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ÖNSÖZ 
 
 

Bilim adamları, kisspeptin geninin varlığını ve steroitlerin geri bildirimin 

mekanizmasında kayıp bağlantı olarak tanımladıkları kisspeptin sistemini 2000’li 

yılların başında tespit etmiştir. Bu keşif sonrasında kisspeptin sistemi ile ilgili, 

Pubmed’te taranan dergilerde 500’ün üzerinde bilimsel makalenin yapılması ve 2012 

yılı içerisinde yapılmaya devam edilmesi, bu konunun güncelliğini koruduğunun 

ispatıdır. Kisspeptin ile diğer moleküler sistemler arasındaki bağlantı tam olarak 

çözülememiş, özellikle reprodüksiyon alanındaki etkileri günümüzde araştırılmaya 

devam edilmektedir. Bu tezin yapılış amacı koyunlarda kisspeptin’in reprodüktif 

parametreler ile preovulatör LH profiline olan etkilerinin tespit edilmesidir. Hem 

preovulatör LH profili hem de kisspeptin ile ilgili yapılan çalışmalarda, araştırma 

modeli olarak kullanılan koyun, bu araştırmada materyal olarak seçilmiştir. 
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GİRİŞ 
 
 
 
Koyunların et, süt, yapağı ve derisi ile ekonomik önem taşımalarına ve toplam 

hayvan varlığı içerisinde büyük bir yer tutmalarına rağmen, ülkemizdeki sayısı her 

geçen gün hızla azalmaya devam etmektedir. Türkiye istatistik kurumu verilerine 

göre koyun sayısı 1991 yılında 40 milyon başın üzerinde iken, 2010 yılı sonu 

itibariyle yaklaşık 22 milyon başa kadar gerilemiştir (TÜİK, 2010).  

 
 

Yüksek döl verimi potansiyeli ile ülke ekonomisine önemli katkısı olan 

koyunculuğun, hem yetiştirici hem de ülke ekonomisini kalkındırmak için 

yaygınlaştırılması önerilmesine rağmen, mevcut koyun sayısında verim yönünden 

yeterli bir ilerleme sağlanamamaktadır. Koyunlarda 6-7 aylık bir sürenin üreme 

açısından inaktif geçmesinden dolayı, koyunların yaşam süresi içerisinde elde 

edilecek reprodüktif verimi arttırmaya yönelik çeşitli çalışmalar yapılmaktadır. Bu 

kapsamda genel olarak anöstrüs döneminde ovaryum fonksiyonlarının uyarılması, 

seksüel siklusların senkronize edilmesi, gebelik ve ikizlik oranını arttırmaya yönelik 

çalışmalar yapılmaktadır (Alaçam, 2001). 

 
 
 Koyunların reprodüktif fonksiyonu mevsime bağlı olarak değişir ve bu 

fonksiyonun fizyolojik mekanizmasında melatonin ve gonadotropin salgılatıcı 

hormon (GnRH) etkin bir rol oynar (Rosa ve Bryant, 2003; Simonneaux ve 

Ribelayga, 2003). Reprodüksiyon için hayati öneme sahip GnRH ile ilgili çok sayıda 

araştırma yapılsa da, GnRH, gonodal steroidler ve diğer periferal sinyaller arasında 

bulunan hücresel ve moleküler mekanizmaların işleyişi günümüzde halen daha tam 

olarak aydınlatılamamıştır (Caraty ve Franceschini, 2008; Chu ve ark., 2009; 

Wakabayashi ve ark., 2010). Reprodüksiyon ile ilgili, bu nöral sinyaller arasındaki 

etkileşim üzerine yapılan araştırmalar sonucunda, 2003 yılında kisspeptin (Kp) adlı 

peptidin GnRH sekresyonunu kontrol etmedeki rolünün keşfedilmesi, reprodüksiyon 

ve nöroendokrinoloji alanında yeni çalışmaların önünü açmıştır (Roa ve Tena-

Sempere, 2007). 
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 Reprodüksiyon alanında ilk olarak pubertanın kontrolünde önemi belirlenen 

Kp’nin, başta luteinleştirici hormon (LH) ve azda olsa follikül uyarıcı hormon (FSH) 

salınımı artışına yol açtığı tespit edilmiştir (Smith, 2009; Clarke, 2011). Koyunlarda 

bir dizi Kp uygulamasının anöstrüs ve üreme döneminde preovulatör LH dalgasını 

tetiklemesi nedeniyle, başta ovulasyon senkronizasyonu olmak üzere reprodüksiyon 

alanında başarılı bir şekilde kullanılabileceği ön görülmektedir (Caraty ve 

Franceschini, 2008).  

 
 
 
1.1. Koyunların Östrüs Siklusu 

 
 
Mevsime bağlı poliöstrik hayvanlar olan koyunların, ülkemizin de bulunduğu kuzey 

yarım kürede, gün ışığı süresinin kısa olduğu sonbahar ve kış aylarında seksüel 

aktivitesi harekete geçerken (üreme dönemi), gün ışığı süresinin uzun olduğu diğer 

mevsimlerde ise seksüel aktivitesi durağan hale (anöstrüs dönemi) geçmektedir 

(Gordon, 1997). Her ne kadar östrüs davranışları ve ovulasyon sadece üreme 

döneminde gözükse de, folliküler büyüme ve regresyon gibi aktiviteler, anöstrüs 

döneminde de meydana gelmeye devam etmektedir (Bartlewski ve ark., 2011).  

 
 
Östrüs siklusu; hipotalamus’ta üretilen GnRH, hipofiz bezinden salgılanan 

FSH, LH ve oksitosin, antral folliküllerden salgılanan östradiol (E2) ve inhibin, 

korpus luteum (CL)’dan salgılanan progesteron (P4) ve oksitosin, uterus 

endometriyum’unda üretilen prostaglandin F2α (PGF2α)’nın hiyerarşik bir düzen 

içeresinde hareket etmelerine bağlı olarak gerçekleşmektedir (Bearden ve Fuquay, 

2000; Hafez, 2000; Pineda, 2003). 

 
 
Dişi kuzular 6-9 aylık iken pubertaya ulaşır. Irk ve mevsime göre değişen 

östrüs siklus uzunluğu (14-21 gün) ortalama 17 gün sürmektedir. Siklusun ilk 12-14. 

günleri P4 üretiminin gerçekleştiği luteal dönem, luteal P4 üretiminin azaldığı 

siklusun son 3-4 günü ise, folliküler dönem olarak sınıflandırılmaktadır (Kalkan ve 

Horoz, 2001; Pineda, 2003). 
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Reprodüktif siklus’un devamlılığında hayati önem taşıyan follikül gelişimi, 

steroidojenik aktivite, ovulasyon ve CL’un formasyonu için, FSH ve LH salınımının 

belli düzeylerde gerçekleşmesi gerekmektedir (Goodman ve Inskeep, 2006; 

Bartlewski ve ark., 2011). Gonadotropin salgı mekanizmasını düzenleyen bir takım 

iç ve dış faktörler bulunmaktadır. İç faktörlerin bazıları lokal üretilen aminoasitler, 

peptid ve protein yapılı hormonlar, ovarial steroitler, inhibin, aktivin ve follistatin 

gibi folliküler hormonlar, nörotransmiterler, nöromodülatörler ve uterus’ta üretilen 

hormonlardır. Dış faktörlerin bazıları ise fotoperiyodik sinyaller, erkek feromenleri, 

bakım, besleme ve stres gibi faktörlerdir (Pineda, 2003; Senger, 2003; Ciechanowska 

ve ark., 2010; Christian ve Moenter, 2010; Bartlewski ve ark., 2011; Clarke, 2011; 

Sejian ve ark., 2011). 

 
 
Gonadotropin salgılatıcı hormon, FSH ve LH’ın sekresyonunu uyararak 

salınımlarını kontrol altında tutmaktadır. Follikül uyarıcı hormon ve LH ovaryumda 

bulunan spesifik hücreleri etkiliyerek, siklusun dönemine göre folliküllerden E2, 

CL’dan ise P4 üretiminin gerçekleşmesinde etkin bir rol oynamaktadır (Senger, 2003; 

Goodman ve Inskeep, 2006). 

 
 
Progesteron ve E2, GnRH, LH ve FSH sekresyonu gerçekleştiren hücreler 

üzerine pozitif geri bildirim (PGB) ve negatif geri bildirim (NGB) sinyalleri 

oluşturarak östrüs siklusunun kontrol mekanizmasında önemli bir yer tutmaktadır 

(Senger, 2003). Sinir ve endokrin sistemin uyum içinde hareket etmesine bağlı olarak 

gerçekleşen bu sinyallerin gonadal, hipotalamus ve hipofiz fonksiyonların 

devamlılığı için gerekli olduğu belirtilmektedir (Harris ve ark., 1999; Christian ve 

ark., 2008). 

 
 
 Reprodüktif siklusun büyük bölümünde ovaryumlardan salgılanan E2 ve P4, 

hipotalamus ve hipofiz üzerinde NGB’e yol açması GnRH, FSH ve LH salınımını 

belirli bir düzeyin altında tutmaktadır (O'Callaghan, 1999). Ancak geç folliküler 

dönemde folliküllerin E2 üretim kapasitesindeki artış, dolaşımdaki E2 düzeyinin 

yükselmesi, NGB’in PGB’e dönüşmesini sağlayarak, dolaşımda GnRH, LH ve FSH 
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artışını gerçekleştirecek uyarımlara yol açmaktadır (Foradori ve ark., 2005; 

Goodman ve Inskeep, 2006). Gonadotropin salgılatıcı hormon ve LH düzeylerinin 

ani bir şekilde artarak dolaşımda pik düzeye ulaşması neticesinde ise ovulasyon 

gerçekleşmektedir (Batailler ve ark., 2004; Christian ve ark., 2008). 

 
 
 

1.1.1. Östrüs Siklusunun Dönemleri 
 
 
Koyunların östrüs siklusu folliküler ve luteal olmak üzere 2 döneme ayrılmaktadır. 

Proöstrüs ve östrüs evreleri siklusun folliküler dönemini, metöstrüs ve diöstrüs 

evreleri ise luteal dönemini oluşturmaktadır. Folliküler dönem, CL’un regresyonu ile 

ovulasyon, luteal dönem ise ovulasyon ile CL’un regresyonuna kadar olan dönemi 

kapsamaktadır (Kalkan ve Horoz, 2001; Pineda, 2003). 

 
 
 

1.1.1.1. Folliküler Dönem 
 
 
Hızlı folliküler gelişimi ve E2 düzeyi yükselmesinin görüldüğü evre olan proöstrüs, 

2-3 gün kadar sürmektedir. Dolaşımda luteal regresyona bağlı olarak P4 düzeyinin 

azalışı, folliküler büyümeye bağlı olarak ise E2 düzeyinin artışı görülmektedir. 

Östrojen artışının sürekliliği, genital organlarda kan akımı artışına ve reprodüktif 

organlarda bir takım değişikliklere neden olmaktadır (Kalkan ve Horoz, 2001; 

Pineda, 2003).  

 
 
Östrüs koyunun çiftleşmeyi kabul ettiği evredir ve ortalama 26 saat (20-36 

saat) sürmektedir. Östrüsün başması, P4 düzeyinin düşmesi, LH ve FSH’ın salınım 

sıklığının artması ve folliküler E2 üretiminin artışına bağlı olarak gerçekleşmektedir. 

Üreme döneminin başında ve sonunda 3-6 saat kadar kısa süren östrüsler 

görülebilmektedir. Östrüs süresi, ovulasyon oranı yüksek olan ırklarda daha uzun 

sürer, yaş ve mevsime göre değişkenlik gösterebilmektedir (Pineda, 2003). Ayrıca 

koç feromeni etkisine göre de değişerek, sürekli koç ile temas halinde olan koyun, 
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belli aralıklarla temas içerisinde olan koyuna göre daha kısa süren östrüs davranışı 

gösterebilmektedir (Ekiz ve ark., 2009).  

 
 
Koyunlarda genelde koyunun koça karşı pasif olması, vulva ödemi ve çaranın 

nadiren görülmesinden dolayı östrüs tespiti güçtür (Gordon, 1997). Vajinal mukusun 

elektriksel direnci östrüste 40 Ω’dan düşük iken ovulasyon sonrasında yükselerek 40 

Ω’un üzerine çıkmaktadır. En önemli östrüs belirtisi koyunun koç altında durarak 

çiftleşmesidir (Gordon, 1997; Baby ve Bartlewski, 2011). 

 
 
 

1.1.1.2. Luteal Dönem 
 
 
Ovulasyon sonrası CL’un şekillenmeye başladığı evre olan metöstrüs evresi, 2-3 gün 

kadar sürmektedir. Luteinleştirici hormon’un etkisiyle granuloza ve teka hücrelerinin 

hızlı bir şekilde luteinize olması sonrasında P4 üretme kapasitesinde artış meydana 

gelir (Kalkan ve Horoz, 2001; Pineda, 2003).  

 
 
Östrüs siklusunun en uzun evresi olan diöstrüs ise 12-14 gün kadar sürer. Bu 

evrede CL’un büyüme ve regrese olma hızına göre dolaşımda düzeyi değişen P4 

hormonu diğer hormonlara göre daha baskındır. Korpus luteum’da aktif olarak P4 

üretimi, siklusun 3-5. günlerinde başlar ve ortalama 8. günde pik düzeye ulaşır 

(Kalkan ve Horoz, 2001; Pineda, 2003).  

 
 
Ovulasyon sonrası 3-5 gün içerisinde artan P4 düzeyi, PGF2α’nın erken 

salınımını baskılayarak luteal dönemin normal sürede devam etmesini sağlamaktadır. 

Salınan P4 etkisiyle endometriyum bezlerinden, embriyonun uterusa tutunması ve 

beslenmesi için gerekli olan uterus sekresyonu gerçekleşmektedir. Gebelik 

şekillendikten sonra, gebeliğin 10. gününde embriyonal hücrelerden interferon tau 

(IFN- τ) salınımı başlar ve gebeliğin 12-14. gününde salınımının artış göstermesi ile 

gebeliğin maternal tanınması gerçekleşir. Gebeliğin maternal tanınması ile IFN- τ 

oksitosin reseptör ekspresyonunu ve PGF2α salınımını baskılar. Gebelik 
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şekillenmemiş ise siklusun 12-13. günlerinde PGF2α salınım sıklığının artması 

sonucunda, luteal regresyon hızına parelel olarak dolaşımdaki P4 düzeyi düşer (Bazer 

ve ark., 1997; Spencer ve ark., 2004; Green ve ark., 2005). 

 
 
 

1.2. Koyunlarda Folliküler Gelişim Dalgası 
 
 
Kuzular doğduklarında ovaryumlarında yaklaşık 100-200 bin kadar follikül 

bulunmaktadır. Bu folliküller ovulasyon öncesinde büyüyerek sırasıyla primer, 

sekonder ve tersiyer (antral) follikül halini alır ve yaşam boyu çok az follikül ovule 

olurken pek çoğu sayılan gelişim dönemlerinde atresi olur (Evans, 2003).  

 
 
Koyunlarda antral folliküller, belli aralıklarla bir birini takip eden folliküler 

gelişim dalgası ile büyümektedir. Küçük follikül (2-3 mm) havuzundan 1-3 adet 

follikülün açığa çıkması ve regresyon (anovulatör dalga) veya ovulasyon (ovulatör 

dalga) öncesi çapa (≥ 5 mm) kadar büyümesi folliküler gelişim dalgası olarak 

tanımlanmaktadır (Ginther ve ark., 1995; Bartlewski ve ark., 2000a; Driancourt, 

2001; Duggavathi ve ark., 2004; Menchaca ve Rubianes, 2004a). Anöstrüs 

döneminde de folliküler dalganın açığa çıktığı, 1-4 adet küçük follikül’ün (2-3mm) 

regresyon veya ovulasyon öncesi çapa (≥5mm) kadar büyüyebilmekte ve her 3-5 

günde bir küçük folliküler içererisinden bir veya daha fazla antral follikül büyüyerek 

ovulasyon veya regresyon öncesi çapa ulaşabilmektedir (Bartlewski ve ark., 1998; 

Bartlewski ve ark., 1999a; Evans ve ark., 2000; Baby ve Bartlewski, 2011). 

 
 
Yeni bir folliküler dalganın açığa çıkması genel olarak bir önceki folliküler 

dalganın antral folliküllerinin aktif büyümesinin durması veya regrese olmasına bağlı 

olarak gerçekleşir (Bartlewski ve ark., 1999a; Evans ve ark., 2000; Toosi ve ark., 

2010a). Her folliküler dalganın açığa çıkması için 3-4 günde bir FSH artışının 

gerçekleşmesi gerekmektedir (Ginther ve ark., 1995; Bartlewski ve ark., 1999b; 

Driancourt, 2001; Toosi ve ark., 2010b). 
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Diöstrüs döneminde FSH ve LH’ın bazal düzeyde salınması, folliküler 

büyümenin devamlılığını sağlasa da, P4 düzeyinin yüksek ve LH salınım sıklığının 

yetersiz olması nedeniyle follikülerin ovule olabilecek çapa ulaşması 

sınırlandırılmaktadır. Anöstrüs döneminde de folliküler dalga gelişiminin açığa 

çıkması için LH salınımının gerekli olduğu belirtilmektedir (Seekallu ve ark., 

2010b). Folliküler dalga, gebelik dönemi boyunca da açığa çıkar ancak CL’un 

folliküler gelişimi baskılayıcı etkisinden dolayı folliküller en fazla 3-5 mm çapa 

kadar büyüyebilmektedir (Driancourt ve ark., 2000).  

 
 
Folliküler gelişimin erken evresinde preantral folliküllerin teka hücrelerinde 

LH, granuloza hücrelerinde ise FSH reseptörleri bulunmasına rağmen bu folliküllerin 

1-2 mm çapa kadar büyümelerinin FSH ve LH’tan bağımsız bir mekanizma ile 

gerçekleştiği düşünülmektedir. Koyunlarda çapı 3.9 mm’ye ulaşan follikül’ün 

granuloza hücrelerinde de LH reseptör ekspresyonu gerçekleşmektedir (Logan ve 

ark., 2002). Folliküller 2-3 mm çapı geçebilmesi için daha çok FSH, en büyük çapa 

ve en son olgunluğa ulaşabilmesi için ise daha çok LH’a gereksinim duymaktadır. 

Progesteron düzeyinin düşük olduğu ve LH salınım sıklığının arttığı ilk ve son 

folliküler dalgada gelişen en büyük follikül’ün çapı, orta luteal dönemin folliküler 

dalgasında gelişen folliküllerin çaplarına göre daha büyük olduğu belirtilmektedir 

(Seekallu ve ark., 2010a). 

 
 
Koyunlarda follikül gelişimi, FSH/LH’tan bağımsız (yavaş büyüme evresi) ve 

FSH/LH’a bağlı şekilde (hızlı büyüme evresi) iki dönemde gerçekleşir. Büyük 

follikül’ün yaşam süresi, maksimum çapa ulaştığı büyüme evresine, büyüme 

evresinin bitişi ve regresyon evresinin başladığı süreç olan statik evresine ve en 

küçük follikül çapının kaydedildiği regresyon evresine bağlı olarak değişmektedir. 

Koyunlarda dalga sayısı mevsim, ırk ve vücut kondüsyon skorundan etkilenebilir. 

Ancak açığa çıkacak olan folliküler gelişim dalga sayısını belirleyen mekanizma 

günümüzde halen daha tam olarak aydınlatılamamıştır (Vinoles ve ark., 2002; 

Seekallu ve ark., 2010b). 
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Üç adet folliküler gelişim dalga sayısı tespit edilen koyunlarda (ovulasyon 

0.gün) 0, 6, 10. günlerde, dört adet folliküler gelişim dalga sayısı tespit edilen 

koyunlarda ise 0, 4, 8 ve 12. günlerde folliküler gelişim dalgası açığa çıkmakta ve 

folliküler dalga sayısı östrüs siklus uzunluğunu genelde değiştirmemektedir (Toosi 

ve ark., 2009, Seekallu ve ark., 2010b). 

 
 
 

1.3. Ovulasyon 
 
 
Östrüs siklusunun düzeni için belli aralıklarla ovulasyonun gerçekleşmesi 

gerekmektedir (Harris ve ark., 1999). Ovulasyon, follikül’ün patlayarak olgunlaşan 

oosit’in follikül’den dışarı atılması olarak tanımlanmaktadır (Pineda, 2003). 

Kuzularda ilk ovulasyonun 28-35 haftalık yaşlarda oluştuğu bildirilmektedir 

(Rawlings ve ark., 2003). 

 
 
Ovulasyon zamana bağlı olarak, steroidler ve peptidlerin yer aldığı lokal 

faktörler ile preovulatör LH dalgası arasındaki dinamik bir etkileşimin sonucunda 

gerçekleşir. Folliküler dönemde dolaşımda E2 düzeyinin artışı hipotalamus ve hipofiz 

bölgesine PGB yaparak, hem portal dolaşıma GnRH salınımı hem de gonadotropların 

GnRH’a cevap verme yeteneğini artırarak preovulatör LH dalgasının açığa çıkmasını 

sağlar. Preovulatör LH dalgasına parelel olarak LH düzeyi bazal düzeyin üzerine 

çıkarak pik düzeye ulaştıkdan sonra dalga süresinin uzunluğuna göre tekrar bazal 

düzeye inmektedir (Moenter ve ark., 1990; Hamernik ve ark., 1995; Christian ve 

ark., 2010). 

 
 
Preovulatör LH piki, ovulatör follikül’ün patlayarak oositin atılması ve CL’un 

oluşması gibi bir dizi olayların meydana gelmesi için gereken yapısal ve 

biyokimyasal mekanizmaları harekete geçirmekte ve ovulatör follikül’ün teka ve 

granuloza hücrelerinde bir takım değişikliklere neden olmaktadır (Acosta ve ark., 

2004; Siddiqui ve ark., 2010). Preovulatör LH piki; üremenin devam edebilmesi için 

hayati öneme sahiptir. Oositin maturasyonu, kumulus ekspansiyonu, follikül 

duvarının yırtılması ve oositin dışarı atılmasını sağlayan pek çok genin ve LH 
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sinyallerini oosite taşıtan büyüme faktörlerinin aktivasyonunu uyarır (Ndiaye ve ark., 

2005; Li ve ark., 2009; Christian ve Moenter, 2010, Zamah ve ark., 2010).  

 
 
Preovulatör follikül’ün ovule olabilmesi için yeteri düzeyde LH ve FSH 

reseptörlerini taşıması gerekmektedir. Folliküller büyüdükçe E2 üretim kapasitesinin 

artmasına paralel olarak, folliküler hücrelerde LH ve FSH reseptör ekspresyon artışı 

gerçekleşir. Östrüs siklusunun bu safhasında dolaşımdaki E2 artışı, GnRH’ın ani 

salınımına yol açararak, ovulasyon için zorunlu olan FSH ve LH artışını uyarır 

(Christian ve Moenter, 2010). Üreme dönemi başlangıcında P4’un yetersiz düzeyde 

olmasına bağlı olarak, ilk ovulasyon östrüs davranışlarından yoksun bir şekilde 

gerçekleşebilmektedir. Üreme döneminde gerçekleşen son CL’un regresyonundan 

sonra GnRH ve LH salınım sıklığı artmazken, anöstrüs döneminden üreme dönemine 

geçiş periyodunda hipofizer aktivite artarak GnRH ve LH salınım sıklığında artış 

görülmektedir. Bunun sonucunda ovulasyon için gerekli uyarımlar aktif hale 

gelmektedir. Bu nedenle anöstrüs döneminde LH salınım sıklığının azalmasına bağlı 

olarak, preovulatör E2 artışı, östrüs davranışları ve ovulasyon gerçekleşmemektedir 

(Pineda, 2003).  

 
 
Ovulasyon sürecindeki preovulatör folliküllerde 3 önemli değişiklik meydana 

gelir. Bunlar; oositin stoplazmik ve nükleer olgunlaşması, granuloza hücre katı 

arasında kumulus hücre bağlantılarının tahribatı ve dış folliküler duvarın incelmesi 

ve yırtılması şeklinde sıralanmaktadır (Hafez, 2000). Folliküller prostaglandin 

ovaryum kontraksiyon artışını sağlayarak follikül duvarı ile bazal laminayı eriten 

proteolitik enzimlerin salınımı ve tekal fibroblastların proliferasyonunu uyarmaktadır 

(Hafez ve ark., 2000; Li Q ve ark., 2009).  

 
 
Folliküler gelişim ve ovulasyonun başarılı bir şekilde gerçekleşmesi için 

ovaryum’da fonksiyonel bir dolaşım ağına gereksinim duyulmaktadır. Preovulatör 

follikül’ün teka tabakasında kılcal damar ağları gelişerek granuloza tabakasına kadar 

ulaşır. Böylece besinler ve hormonlar kılcal damar ağları sayesinde diffüzyon yolu 

ile granuloza hücrelerine taşınır. Preovulatör follikül’ün gelişimi için gerekli olan 
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hormonal ve biyokimyasal ihtiyaçlarının çoğalması nedeniyle teka tabakasında kan 

akışı da artar (Acosta ve ark., 2004).  

 
 
Kan akışının ovulatör follikül’ün apeksinde azalırken tabanında artması 

follikül’ün patlamasına kolaylık sağlamaktadır. Ovulasyon anı yaklaştıkça hem 

follikül içi basıncın artması hem follikül duvarındaki bağ dokunun iyice bozulması 

follikül’ün patlamasına yol açmakta ve oositin atılmasıyla ovulasyon 

gerçekleşmektedir (Goodman ve Inskeep, 2006). 

 
 
Koyunlarda ovulasyon, spontan olarak şekillenmekte ve çoklu ovulasyonlar 

görülebilmektedir. Koyunlarda ovulasyon oranı ırk, beslenme, yaş, mevsim ve 

hormon uygulamalarına göre değişebilmektedir (Scaramuzzi ve ark., 1983; Lincoln, 

1992, Gibbons ve ark., 1999; Vinoles ve ark., 1999). Preovulatör LH piki, ovulasyon 

zamanını düzenleyen en önemli etkenler arasında yer almaktadır. Koyunlarda 

ovulasyon, LH pikinden yaklaşık 10 saat sonra gerçekleşmektedir (Kalkan ve Horoz, 

2001; Yıldız ve ark., 2003; Contreras-Solis ve ark., 2009a). 

 
 
Olgunluğa ulaşarak ovule olacak follikül sayısını belirleyen faktörler halen 

günümüzde tam olarak aydınlatılamamıştır. Ancak follikül büyüme faktörleri, 

inhibin, aktivin ve follistatin gibi pek çok lokal peptid hormonların birbirleri ile 

etkileşimi, başta follikülerin FSH ve LH’a olan duyarlılığı olmak üzere ovulasyon 

için gerekli pek çok faktörü etkilemektedir (Campbell ve ark., 1999).  

 
 
Koyunlarda ovulasyon oranını etkileyen spesifik genler belirlenmiştir. Bu 

genleri taşıyan koyunların dolaşımdaki FSH ve LH düzeyleri, genleri taşımayan 

koyunlara göre daha yüksek olduğu belirtilmektedir (McNatty ve ark., 1987; 

Bartlewski, 1999a). Oositler tarafından ekspresyonu gerçekleştirilen GDF9, BMP15 

ve ALK6 isimli büyüme faktörlerinin genlerinde gerçekleşen mutasyonların ırklar 

arasındaki ovulasyon oranlarını belirlediği düşünülmektedir (McNatty ve ark., 2007; 

Javanmard ve ark., 2011; Scaramuzzi ve ark., 2011). 
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Ovulasyon oranı yüksek olan koyunların, genelde plazma FSH ve LH 

düzeylerinin yüksek, steroit düzeylerinin ise düşük olduğu ve E2’ün oluşturduğu 

NGB ve PGB sinyallerine karşı daha az duyarlı oldukları belirtilmektedir (Hamadeh 

ve ark., 1989; Ben Said ve ark., 2007). Bu koyunların bazal LH düzeyleri ve LH 

salınım sıklığı diğer koyunlara göre daha yüksek düzeyde olduğu bildirilmektedir 

(Rhind, 1986; Atkinson ve ark., 1989). Bununla beraber E2 düzeyi, büyüyen follikül 

sayısı ile bağlantılı olduğundan, yüksek ovulasyon oranına sahip ırkların preovulatör 

LH piki öncesi E2 düzeyi, diğer ırklara göre daha yüksek olduğu belirtilmektedir 

(Cahill ve ark., 1981). Bu ırkların E2 düzeyinin yüksek olmasına rağmen, luteal 

regresyon hızının düşük olmasına bağlı olarak preovulatör LH dalgası biraz daha geç 

başlamaktadır (Bindon ve ark., 1979). Preovulatör LH piki sonrası P4 düzeyi diğer 

ırklara göre daha erken yükselmekte ve erken yükselen P4 düzeyi sayesinde ayrıca 

gebe kalma oranını ve embriyo gelişimi pozitif yönde etkilenmektedir (Fair ve ark., 

2007).  

 
 
 Ovulasyon oranı düşük ırklarda her siklusta 1-3 adet follikül ovule olurken, 

ovulasyon oranı yüksek ırklarda çoğunlukla 3 veya daha fazla follikül ovule 

olabilmekte ve ovulasyonlar arasında yaklaşık iki saatlik bir zaman dilimi 

bulunmaktadır (Bartlewski ve ark., 1999a; Kalkan ve Horoz, 2001). Koyunlarda 

ovulatör folliküller son folliküler gelişim dalgadan köken alsa da, yüksek ovulasyona 

sahip ırklarda ovulatör folliküller sondan bir önceki folliküler dalgadan da köken 

alabilmekte, follikül çapını koruyabilmekte ve son folliküler dalgadaki ovulatör 

folliküllerin arasına katılabilmektedir (Bartlewski ve ark., 1999a; Gibbons ve ark., 

1999). Bu koyunların hem folliküler büyüme evresinin daha kısa olduğu hem de 

folliküller’in ulaşabileceği maksimum çapın daha küçük olduğu belirtilmektedir 

(Toosi ve ark., 2010a). 
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1.4. Koyunlarda Mevsimsel Üreme 
 
 
Canlılarda çok sayıda türün reprodüktif fonksiyonu mevsime göre değişkenlik 

göstermektedir. Mevsimsel üremenin kontrol mekanizması halen bilimsel 

güncelliğini korumaktadır. Gün ışığı alım süresi olan fotoperiyot’un, kısa olduğu 

mevsimlerde pineal bezden melatonin salınımının artması ve fotoperiyot'un uzun 

olduğu mevsimlerde ise melatonin salınımının azalması, mevsime bağlı üremenin 

kontrol mekanizmasında önemli bir yer tutmaktadır (Simonneaux ve Ribelayga, 

2003; Rosa ve Bryant, 2003).  

 
 
Koyunlarda melatonin karanlıkta salgılandığından dolayı fotoperiyot’un 

kısalmasına bağlı olarak dolaşımda melatonin düzeyi artar. Fotoperiyot’un kısalması 

sonucunda melatonin seviyesinin FSH/LH’ı uyaracak düzeye çıkması ile reprodüktif 

aktivite uyarılarılarak, anöstrüs döneminden üreme dönemine geçiş gerçekleşir 

(Goodman ve Inskeep, 2006; Goodman ve ark., 2010). Ancak hangi hücrelerin 

melatonin reseptörleri taşıdığı ve bu hücrelerin mevsime bağlı olarak nasıl 

değiştiklerinin tam olarak anlaşılamaması, bu mekanizmanın tam olarak 

aydınlatılmasını zorlaştırmaktadır (Revel ve ark., 2007; Clarke ve ark., 2009a). Yıl 

içerisindeki fotoperiyotik bilgiler retinal fotoreseptörler tarafından algılanılarak 

suprakiazmatik nükleus, paraventrikulus nükleus ve superior servikal ganglion 

tarafından pineal beze nöral sinyaller olarak iletilerek burada endokrin sinyallere 

dönüşerek melatonin sekresyonu düzenlenmektedir (Simonneaux ve Ribelayga, 

2003).  

 
 
Koyunlarda E2’ün LH salınım sıklığına olan etkisinin hipotalamus, hipofiz ve 

ovaryal eksende meydana gelen mevsimsel değişikliklerdeki en kritik nokta olduğu 

belirtilmektedir. Hipotalamus’un retrokiasmatik bölgesinde lokalize olan 

dopaminerjik nöronlar, E2’ün NGB’ne aracılık ederek mevsimsel üremede anahtar 

rol oynamaktadır. Östradiol’ün anöstrüs döneminde dopaminerjik nöronları 

uyarırken, üreme döneminde uyarmaması sonucunda, üreme döneminde E2’ün LH 

salınımlarına yönelik uzun süren NGB etkisi kaybolmaktadır (Clarke ve ark., 2009a; 

Smith ve Clarke, 2010). 
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1.5. Koyunlarda Bazı Hormonların Reprodüksiyon Üzerine Etkileri 

 
 

1.5.1. GnRH 
 
 
Hipotalamusta üretilen GnRH, hipofizin gonadotrop hücrelerinden FSH ve LH 

salınımını düzenlemektedir. Memelilerde seksüel maturasyon ve üremeden sorumlu 

ana düzenleyici hormon olan GnRH’ın sekresyonunu yapan nöronların aktivasyonu 

sonucu puberta başlamaktadır (Clarke, 2011). Bu işlevini gonadotroplarda mevcut 

olan G proteinlere kenetli GnRH reseptörlerine bağlanarak yerine getirir (Senger, 

2003, Ciechanowska ve ark., 2010; Clarke, 2011). Gonadotropin salgılatıcı hormon 

hem follikülerde hem de plazmada, eş zamanlı olarak LH ve östradiol artışına yol 

açmaktadır (Acosta ve ark., 2004).  

 
 
Memelilerde GnRH-I ve GnRH-II olmak üzere iki çeşit GnRH gen 

ekspresyonu görülmektedir. Çoğunlukla hipotalamusta ekspresyonu gerçekleşen 

GnRH-I peptidi gonadotropin fonksiyonlarını düzenlerken, GnRH-II daha çok 

beynin dışındaki bölgelerde ekspresyonu gerçekleşmektedir (Ramakrishnappa ve 

ark., 2005). 

 
 
Gonadotropin salgılatıcı hormon nöronlarında, gonadotropin salınımında rol 

oynayan E2 reseptör alfa (ERα) ve P4 reseptör (PR) ekspresyonlarının 

gerçekleşmemesinden dolayı sex steroitleri ve GnRH sekresyonu arasındaki 

sinyalizasyon mekanizmasında farklı nöronların aracılık ettiği düşünülmektedir. 

Koyunlarda ERα reseptörü bulunan hücrelerde, potansiyel nörotransmiterler arasında 

başlıca GABA, glutamat, nörokinin B, dinorfin ve Kp yer alamaktadır (Clarke ve 

ark., 2009b; Smith ve Clarke, 2010). 
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1.5.1.1. GnRH’ın Salınımı 
 
 
 
Gonadotropin salgılatıcı hormon salınımı, steroitlere bağımlı ve bağımsız olmak 

üzere 2 şekilde gerçekleşmektedir. Anöstrüs döneminde E2’ün NGB etkisiyle GnRH 

sekresyonunu inhibe etmesi steroitlere bağımlı, ovariektomi sonrasında LH 

düzeyinin beklenmedik bir şekilde düşük olması ise steroitlerden bağımsız olarak 

salınımının gerçekleştiğini göstermektedir (Goodman ve ark., 2010). 

 
 
 Gonadotropin salgılatıcı hormon ve dolayısı ile LH, tonik ve preovulatör olmak 

üzere iki şekilde salınmaktadır. Tonik merkez, beynin ARC ve ventromedial nükleus, 

preovulatör merkezi ise POA, suprakiazmatik nükleus ve anterior hipotalamik 

bölgelerde bulunan nöronlar tarafından kontrol edilmektedir. Tonik merkez bazal 

düzeyde GnRH salınımını, preovulatör merkez ise preovulatör GnRH salınımını 

kontrol etmektedir (Martin ve ark., 1987; Senger, 2003; Goodman ve Inskeep, 2006). 

 
 
 Belirli zaman aralıklarında oluşan salınım sıklığı (pulsazyon frekansı) ve 

salınım sırasındaki GnRH/LH düzeyindeki artış (amplitüd) nöral aktivitenin 

derecesine göre değişkenlik göstermektedir (Karsch ve ark., 1997; Al-Gubory ve 

ark., 2003). Dolaşımda E2 artışının hipotalamus üzerine pozitif etki yapması, belirli 

zaman diliminde gerçekleşen GnRH salınım sıklığında ve düzeyinde artışa yol 

açarak preovulatör GnRH/LH salınımına neden olmaktadır (Christian ve Moenter, 

2010). 

 
 
 Koyunlarda hem P4 hem de E2’ün, NGB etkisine bağlı olarak östrüs siklusunun 

çoğu döneminde GnRH salınımını baskılamaktadır. Genel olarak P4, LH salınım 

sıklığını, E2 ise düzeyini düşürerek negatif etki oluşturmaktadır (Foradori ve ark., 

2005). Tonik GnRH salınımları, orta luteal dönemde düşük sıklıkta, luteolizis 

sonrasında ise yüksek sıklıkta gerçekleşmektedir. Preovulatörik merkez, PGB 

oluşuncaya kadar bazal düzeyde GnRH salınımı gerçekleştirirken, PGB oluşunca, 

büyük miktarda GnRH salınımı gerçekleştirerek preovulatör LH pikine yol 

açmaktadır. Bu dönemde GnRH düzeyi artarak bazal düzeyin 20-40 katına kadar 
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yükselmektedir. Luteal dönemde günde 6 GnRH salınımı görülürken, preovulatör 

dönemde salınım sayısı artarak günde 24 salınıma kadar çıkabilmektedir (Moenter ve 

ark., 1991; Goodman ve Inskeep, 2006). 

 
 
Progesteron hem tonik hem de preovulatör merkez üzerine negatif etki gösterse 

de, tonik merkez P4’un negatif etkisine daha duyarlı iken preovulatörik merkez E2’ün 

pozitif bildirimlerine daha duyarlıdır. Progesteron direkt olarak hipotalamusta E2’e 

yanıt veren hücrelerin aktivitesini durdurarak preovulatör GnRH ve LH artışını 

engelleyebilmektedir (Richter ve ark., 2005). Üreme döneminde P4, GnRH salınım 

sıklığını baskılayan en önemli hormondur. Anöstrüs dönemine geçiş sırasında GnRH 

salınım sıklığını kontrol etmede E2, P4’e göre daha etkin rol oynamaktadır (Senger, 

2003; Goodman ve Inskeep, 2006). 

 
 
Gonadotropin salgılatıcı hormon salınım sıklığı, LH ve FSH salınımını 

düzenlemektedir. Düşük GnRH salınım sıklığı FSH salınımını uyarırken yüksek 

salınım sıklığı ise LH salınımını uyarmaktadır (Molter-Gerard ve ark., 1999). Her ne 

kadar LH artışı GnRH salınımları ile parellellik gösterse de, FSH kısmi olarak GnRH 

salınımı ile parelellik göstermektedir. Luteal ve anöstrüs döneminde LH’tan farklı 

olarak FSH’ın pulsatil tarzda salınmaması, GnRH’ın FSH ve LH sekresyonunu farklı 

bir şekilde düzenlendiğini göstermektedir. Folliküler dönemde, GnRH salınım 

sıklığının azalması FSH düzeyini ve aktivitesini arttırarak folliküler gelişmeyi 

uyarırken, preovulatör dönemde GnRH salınım sıklığının artması hem FSH hem de 

LH salınımı için tetikleyici bir etki oluşturmaktadır (Wallace ve ark., 1986; Clarke ve 

ark. 1986; Goodman ve Inskeep, 2006). 

 
 
 
1.5.2. LH ve FSH 
 
 
Koyunlarda LH’ın moleküler ağırlığı yaklaşık 30,000 dalton, FSH ise yaklaşık 

32,000 dalton ağırlığındadır. Luteinleştirici hormon ve FSH glikoprotein yapılıdır ve 

% 13 ile %25 oranında karbonhidrat içermektedirler. Canlılarda FSH ve LH, α ve β 

alt sınıflara ayrılmaktadır. Alfa alt sınıfı diğer glikoprotein hormonlar ile benzer 
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özellik gösterirken, β alt sınıfı her hormon için farklı yapıda bulunurak biyolojik 

aktivite için belirleyici rol oynamaktadır. Adenohipofiz’de bulunan hücreler bazofilik 

ve asidofilik olarak ayırt edilmektedir. Bazofilik hücreler tarafından üretilen FSH ve 

LH, aynı gonadotrop hücreler içerisinde bulunabilir (Pineda, 2003; Andersson, 

2008). 

 
 
Follikül uyarıcı hormon ve E2 birlikte granuloza hücrelerinde LH 

reseptörlerinin oluşmasını uyarmaktadır. Follikül uyarıcı hormon tek başına 

ovaryumdan E2 sekresyonunu tetikleyemediğinden E2 üretimi için LH’ın varlığına 

ihtiyaç duyulmaktadır (Bearden ve Fuguay, 2000; Goodman ve Inskeep, 2006).  

 
 
Luteal dönemde E2 yükselişi görülür ancak bu dönemde P4 düzeyinin yüksek 

olmasına bağlı olarak E2’ün hipotalamus üzerine yapacağı PGB sinyali oluşmaz 

(Christian ve ark., 2008; Christian ve Moenter, 2010). Preovulatör LH dalgasının 

başlamasına yakın bir zamanda uygulanan P4’ün, LH artışını ve pikini engellemesi, 

preovulatör LH dalgasının başlaması için, P4 düzeyinin NGB oluşturmayacak 

düzeyin altına düşmesi gerektiğini göstermektedir (Harris ve ark., 1999).  

 
 
Ayrıca preovulatör dönemden bir gün önce yetersiz LH salınım sıklığına maruz 

bırakılan koyunların, preovulatör dönemde ki E2 düzeyi ve fertil oosit sayısının 

düşük olduğu tespit edilmiş ve bu nedenle ovulasyon öncesi oosit olgunlaşmasının 

son aşamasını başlatmak için, preovulatör LH ve FSH artışının gerekli olduğu 

bildirilmiştir (Oussaid ve ark., 1999). 

 
 
 

1.5.2.1. LH ve FSH’un Salınımı 
 
 
Siklus boyunca tonik LH sekresyonun pulsatil tarzda olması, ovaryal steroidogenesis, 

preovulatör LH artışı ve CL’un formasyonu için gerekli olduğu belirtilmektedir 

(Quintal-Franco ve ark., 1999). Tonik ve preovulatör LH sekresyonu hipotalamus’ta 

bulunan farklı nöronlar tarafından kontrol edilmektedir. Tonik LH ve FSH düzeyleri 
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çoğunlukla steroitlerin NGB ve PGB etkisi ile kontrol edilmektedir. Luteinleştirici 

hormon reprodüktif siklus boyunca belli aralıklarla salınımı gerçekleştiğinden LH’ın 

tonik düzeyi değişkenlik göstermektedir (Senger, 2003; Goodman ve Inskeep, 2006). 

 
 
 Östrüs başlangıcından yaklaşık 10-14 saat sonra preovulatör LH dalgası 

başlamaktadır (Meikle ve ark., 2001; Menegatos ve ark., 2003). Preovulatör LH ve 

FSH’ın 6-12 saat sürelik bir artışı sonucunda ovulasyon uyarılmaktadır. Preovulatör 

LH dalgasının başlaması, LH salınım sıklığı ve düzeyinin artması ile 

gerçekleşmektedir (Martin ve ark., 1987). Progesteron ve E2 birbirleri ile uyum 

içerisinde LH pulzasyon kontrolünde önemli bir rol oynamaktadır. Pulsatil LH 

salınımı luteal dönemde P4 düzeyi ile ters orantılıdır (Seekallu ve ark., 2009). 

 
 
Anöstrüs döneminde 8-12 saatte bir, üreme döneminde 3-4 saatte bir LH 

salınımı gerçekleşirken, preovulatör dönemde her 20 dk’da bir LH salınımı 

gerçekleşmektedir. Preovulatör dönemde LH ani bir artış gösterip bazal düzeyin 30 

ile 100 katına kadar yükselebilmektedir (O'Callaghan, 1999; Menegatos ve ark., 

2003; Seekallu ve ark., 2009). 

 
 
Folliküler dönemde, preovulatör LH artışından bir gün önce FSH, bazal düzeye 

kadar düşmektedir. Genelde FSH artışı ile preovulatör LH artışı ve azalışı paraleldir 

ve pik yaptıktan 8-12 saat sonra tekar bazal düzeye inmektedir. Ancak LH’tan farklı 

olarak FSH düzeyi, preovulatör LH pikinden 20-28 saat sonra ikinci bir pik 

yapmaktadır (Toosi ve ark., 2009).  

 
 
Koç etkisi, stres ve beslenme gibi faktörler LH salınım sıklığını ve LH 

düzeyini etkileyebilmektedir. Koçlar ile görsel ya da direkt temasın LH salınım 

sıklığını ve LH düzeyini etkilediği (Rosa ve Bryant., 2002; Yıldız ve ark., 2003, 

Delgadillo ve ark., 2009), çeşitli stres faktörlerinin pulsatil LH salınımını azalttığı, 

preovulatör LH dalgasını engellediği, E2’ün LH dalgası üzerindeki PGB 

mekanizmasını bozduğu ve hipofizin GnRH’a olan duyarlılığını azaltarak LH 
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salınımını etkiliyebildiği belirtilmektedir (Macfarlane ve ark., 2000; Breen ve ark., 

2004; Breen ve ark., 2005; Oakley ve ark., 2009; Pierce ve ark., 2009a, 2009b). 

 
 
 

1.5.3. Progesteron  
 
 
Luteal ve gebelik döneminin baskın hormonu olan P4’un salınımı, CL, plesanta ve 

adrenal bezden gerçekleşmektedir. Siklik koyunlarda en önemli P4 kaynağı CL’un 

luteal hücreleridir. Koyunlarda progesteron gebeliğin ilk iki ayında CL, daha sonraki 

dönemlerde ise plasentadan salgılanmaktadır (Kalkan ve Horoz, 2001; Pineda, 2003).  

 
 
Gebeliğin devam etmesi ve embriyo gelişimi için P4’a mutlaka gereksinim 

duyulmaktadır. Progesteron endometriyum’da salgı yapan bezlerin aktivitesini 

arttırarak ve miyometrium’un motilitesini de engelleyerek, hem implantasyon için 

uygun ortamın oluşmasını hem de gebeliğin devamlılığını sağlamaktadır (Quintal-

Franco ve ark., 1999).  

 
 
Progesteron beyinde bulunan, östrüs davranışlarını, GnRH/LH artışını ve 

pikini, follikülerde E2 artışını sağlayan merkezler için önem arz etmektedir (Caraty 

ve Skinner, 1999). Düşük düzeyde P4, E2 ile birlikte östrüs davranışlarını uyarırken, 

yüksek düzeyi ise hem östrüsü hem de preovulatör LH dalgasını engellemektedir. 

Progesteron düzeyinin yükselmesi, tonik GnRH’ın salınım sıklığını düşürmektedir 

(Alecozay ve ark., 1988; Senger, 2003).  

 
 
Progesteron düzeyleri, mevsim, beslenme, ırk ve ovulasyon sayısına göre 

değişkenlik gösterebilmektedir. Östrüs boyunca ve diöstrüsun ilk 3 günü plazma P4 

düzeyi 1 ng/ml düzeyinin altında, luteal dönemde ve gebelikte ise 1 ng/ml’nin 

üzerinde bulunmaktadır (Alaçam ve ark., 2009). Gebe olan koyunların CL çapı, gebe 

olmayanlara kıyasla daha büyük olduğu, ovulasyon veya fötus sayısındaki artışın 

plazma P4 düzeyini yükselttiği belirtilmektedir (Kalkan ve ark., 1996; Bartlewski ve 

ark., 1999b; Shabankareh ve ark., 2009; Gür ve ark., 2011). 
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 Gebeliğin 60. gününden itibaren plasentadan salgılanan P4’un artmasına bağlı 

olarak P4 düzeyi 20 ng/ml ye kadar yükselebilmektedir. Bununla beraber üreme 

dönemine kıyasla anöstrüs döneminde, plazma P4 düzeyleri neredeyse 

ölçülemeyecek kadar düşük düzeylerde bulunmaktadır (Andersson, 2008; Alaçam ve 

ark., 2009). 

 
 
 

1.5.4. Östrojen 
 
 
Östrojenler içerisinde E2, östron (E1) ve östriol (E3), aktif östrojenler arasında yer 

almaktadır. Ovaryumlarda östradiol’ün üretimi diğer östrojenlere kıyasla daha 

yüksek düzeylerde gerçekleşmektedir. Tüm aktif östrojenlerin üretimi andronejik 

prekürsörler tarafından gerçekleştirilmektedir. Folliküller’in teka interna ve 

granuloza hücrelerinde üretilen E2’e, FSH ve LH pozitif, inhibin ise negatif etki 

oluşturarak dolaşımdaki E2 düzeyini koordineli olarak düzenlemektedir (Pineda, 

2003, Andersson, 2008). 

 
 
Folliküler dönemde, E2 sekresyonunun artması preovulatör follikül’ün 

olgunlaşma hızınının artmasını ve hem granuloza hem de teka hücrelerinde LH 

reseptör sayısının çoğalmasını sağlamaktadır. Preovulatör follikül’ün granuloza ve 

teka hücrelerinde bulunan LH reseptör sayısı, LH’a verilen cevabı belirlemektedir. 

Teka hücrelerinde LH kendi reseptörlerine bağlanarak, kolesterol’ün androjene 

dönüşmesini uyarmakta ve androjen granuloza hücrelerine geçiş yaparak burada 

FSH’ın etkisiyle E2’e dönüşmektedir. Bir kısım E2 antral folliküler sıvıda birikirken, 

büyük bir kısmı ise teka tabakasından dolaşıma karışmaktadır (Pineda, 2003).  

 
 
Hipotalamus üzerine negatif ve pozitif etki yaparak FSH ve LH salınımını 

düzenleyen E2, başta medio bazal hipotalamus olmak üzere, merkezi sinir sisteme 

etki ederek östrüs davranışlarını başlatmaktadır. Negatif etkisi hipotolamus’un tonik 

merkezi üzerine, pozitif etkisi ise preovulatör merkez üzerine olduğu belirtilmektedir 

(Caraty ve ark., 1998; Goodman ve Inskeep, 2006).   
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Östradiol hipofizde GnRH reseptör sayısını arttırarak, hipofizin GnRH’a olan 

cevap verme yeteneğini arttırdığı veya LHβ ve FSHβ mRNA ekspresyon düzeyini 

düşürdüğü belirtilmektedir (Molter-Gerard ve ark., 2000). 

 
 
Üreme dönemi boyunca E2’ün LH salınım miktarını baskıladığı ancak LH 

salınım sıklığını etkilemediği, anöstrüs döneminde ise LH salınım sıklığını 

baskılayan güçlü bir inhibitör olduğu belirtilmektedir (Goodman ve ark., 2010). 

Folliküler dönemde E2 düzeyinin yükselmesine bağlı olarak PGB gerçekleşirken 

anöstrüs döneminde E2 yükselişi görülmemektedir. Ancak E2’ün hipotalamus 

üzerindeki kısa süreli etkisi PGB yol açararak preovulatör LH artışına neden olurken, 

uzun süreli etkisi NGB neden olarak LH artışını engellemektedir (Goodman ve 

Inskeep, 2006). 

 
  
 Östrojen, meme bezinin ve kanalının gelişmesini uyarmakta ve seksüel 

özelliklerin fiziksel gelişiminde rol oynamaktadır. Ayrıca büyüme hormonunu uyarıp 

VKS artışına yol açarak anabolik etki de göstermektedir. Pek çok türde E2 luteolitik 

etki gösterip CL regresyonuna yol açarken, domuzda luteotropik etki göstererek 

CL’nin devamlılığını sağlamaktadır (Kalkan ve Horoz, 2001; Pineda, 2003). 

 
 
 
1.6. Koyunlarda Östrüs Senkronizasyonları 

 
 
Küçük ruminantlarda reprodüksiyonun kontrolü için son 30 yıldır çok sayıda yöntem 

denendiği ve günümüzde bu yöntemlerin geliştirilmeye çalışıldığı belirtilmektedir 

(Titi ve ark., 2010). Bu süre içerisinde östrüs ve ovulasyonu uyarmak amacı ile 

çeşitli hormon uygulamaları, ışık kontrolü ve özellikle geçiş periyodunda koç 

feromenlerinin etkisinden yararlanılan çalışmalar gerçekleştirilmiştir (Hawken ve 

ark., 2008; Abecia ve ark., 2011). 
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Hormonal uygulamalar, östrüs ve ovulasyon senkronisazyonu, suni tohumlama, 

çoklu ovulasyonlar, embriyo transferleri, sürüde bir örnekliğin sağlanması ve işçi 

maliyetini azaltmak için gerçekleştirilmektedir (Contreras-Solis ve ark., 2009a). 

Koyunların yıl içerisinde doğal olarak östrüs sikluslarında meydana gelen hormonal 

değişiklikler esas alınarak, P4, PGF2α, GnRH, eCG, melatonin uygulamaları ile 

reprodüksiyonun kontrolü gerçekleştirilmektedir (Abecia ve ark., 2011). 

 
 
 

1.6.1. PGF2α ile Senkronizasyon Metodu 
 
 
Üreme döneminde PGF2α, östrüs senkronizasyonu ve ovulasyon’un uyarılması için 

yaygın olarak kullanılmaktadır. Koyunlarda PGF2α, ovulasyonu takip eden 3. ve 13. 

günler arasında luteolizise neden olarak folliküler döneme geçiş ve ovulasyona neden 

olabilmektedir (Rubianes ve ark., 2003, Contreras-Solis ve ark., 2009b). Bu nedenle 

çok erken ve çok geç luteal dönemde PGF2α’ya karşı duyarsız olan CL’nin PGF2α’ya 

cevap vermesini garanti altına almak için PGF2α 7-11 gün ara ile uygulanmaktadır 

(Gonzalez-Bulnes ve ark., 2005; Contreras-Solis ve ark., 2009b). Korpus luteum 

varlığında etkili olan prostaglandinler, luteal yapının bulunmadığı anöstrüs 

döneminde senkronizasyon amacı ile tek başına kullanılması tercih edilmemektedir 

(Abecia ve ark., 2011). 

 
 
Koyunlarda östrüs senkronizasyonu GnRH ve tek doz PGF2α uygulaması ile de 

gerçekleştirilmektedir. Gonadotropin salgılatıcı hormon uygulamasına bağlı olarak 

LH artışı, mevcut olan dominant follikül’ün luteinleşmesine ya da ovulasyonuna yol 

açmaktadır. Böylece gonadotropin salgılatıcı hormon uygulamasını takip eden 5-7 

günler içerisinde PGF2α  uygulamasına cevap verebilecek CL’un oluşma şansı 

artmakta ve PGF2α uygulaması ile yeni bir folliküler dalga açığa çıkarak östrüsler 

senkronize hale gelmektedir (Martemucci ve D'Alessandro, 2010; Titi ve ark., 2010). 

Prostaglandin yöntemi ile gerçekleştirilen östrüs senkronizasyonu sonrasında, 

bazı araştırmacılar uygulama sonu östrüs aralığını 31.6 ± 2.3 ile 64.1 ± 2.30 saat, 

östrüs oranını % 33.3 ile % 100, gebelik oranını % 22.6 ile % 92.9, uygulama sonu 

preovulatör LH artışını 33.5 ± 5.6 ile 62.7 ± 2.3 saatte, preovulatör LH pikini 33.5 ± 
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5.6 ile 62.7 ± 2.3 saatte, LH pik düzeyini 18.6 ± 2.7 ile 103.5 ± 20 ng/ml aralığında 

tespit etmişlerdir (Acritopoulou ve Haresign, 1980; Loubser ve Van Niekerk, 1981; 

Deaver ve ark., 1986; Keisler ve ark., 1989; Oyediji ve ark., 1990; Beck ve ark., 

1996; Dobson ve ark., 1997; Rubianes ve ark., 1997; Godfrey ve ark., 1999; Souza 

ve ark., 1999; Picazo ve ark., 2000; Menchaca ve ark., 2004b; Ataman ve Aköz, 

2005; Alnimer ve ark., 2005; Gonzalez-Bulnes ve ark., 2005; Ataman ve Aköz, 

2006; Ocak, 2007; Gonzalez-Añover ve ark., 2007; Ali ve ark., 2009; Contreras-

Solis ve ark., 2009b; Martemucci ve D'Alessandro, 2010; Salem ve ark., 2010; 

Yavuzer ve ark., 2010; Fierro ve ark., 2011; Olivera-Muzante ve ark., 2011a; 

Olivera-Muzante ve ark., 2011b; Letelier ve ark., 2011).  

 
 
 

1.6.2. Progestagenler ile Senkronizasyon Metodu 
 
 

Koyunlarda senkronizasyon amacı ile progestagenler (PG)’den olan fluorogeston 

asetat (FGA) 20-40 mg, medroksiprogesteron asetat (MAP) 60 mg dozunda 

poliüretran süngerler aracılığı ile vaginal yolla, melengestrol asetat (MGA) ise oral 

olarak günlük 0.25 mg dozunda rasyonuna ilave edilerek östrüslerinin baskılanması 

sağlanılmaktadır (Türk ve ark., 2008; Letelier ve ark., 2009; Emsen ve ark., 2011). 

Ayrıca 1.5 mg sentetik P4 (norgestomet) içeren implant deri altı yolla, 300 mg doğal 

P4 içeren silikon elastomer olan CIDR vaginal yolla kullanılmaktadır (Awel ve ark., 

2009; Letelier ve ark., 2009a). Sünger ve CIDR, vaginal yolla uzun süreli (12-14 

gün) veya kısa süreli (5-7 gün) uygulanmaktadır. Progestagenler veya P4’un 

uygulama boyunca hipotalamus üzerindeki negatif etkisinden faydalanılarak LH 

artışı, östrüs ve ovulasyon olaylarının baskılanması, uygulama sonrasında ise 

hipotalamus üzerindeki negatif etkinin kaybolarak preovulatör olayların uyarılması 

amaçlanmaktadır (Abecia ve ark., 2011).  

 
 
Koyunlarda PG ile yapılan senkronizasyonlarda östrüs, ovulasyon ve gebelik 

oranlarını arttırmak için, uygulamanın son günlerinde eCG, PGF2α veya preovulatör 

dönemde GnRH uygulamaları gerçekleştirilmektedir (Türk ve ark., 2008; Karaca ve 

ark., 2009; Özyurtlu ve ark., 2010). Östrüs aktivitesini başarılı bir şekilde uyarmak 
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için PG anöstrüs döneminde kullanılması zorunlu iken üreme döneminde kullanımı 

isteğe bağlıdır. 

 
 
Son yıllarda P4 uygulamalarının PGF2α uygulamalarına kıyasla preovulatör 

follikül kalitesi, luteal fonksiyon ve erken embriyonun yaşama yeteneği üzerinde 

daha olumsuz etkilerinin olduğunu gösteren araştırmalar bulunmaktadır (Gonzalez-

Bulnes ve ark., 2005; Berlinguer ve ark., 2007). Hem PG’nin bu olumsuz etkileri 

hem de PGF2α ile senkronizasyonun kabul edilebilir düzeylerde reprodüktif verim 

elde edilebilmesi, PGF2α’nın senkronizasyon amacı ile PG’lere altenatif olarak 

kullanılabileceği vurgulanmaktadır (Abecia ve ark., 2011). 

 
 
Progesteron veya PG yöntemi ile gerçekleştirelen östrüs senkronizasyonu 

sonrasında bazı araştırmacılar, uygulama sonu östrüs aralığını 21.8 ± 1.2 ile 60.5 ± 

6.2 saat, östrüs oranını %58 ile %98, gebelik oranı % 20 ile % 98, uygulama sonu 

preovulatör LH artışını 19.0 ± 1.3 ile 58 saatte, preovulatör LH pikini 36.6 ± 1.5 ile 

66. saatte, LH pik düzeyini 17.7 ± 4.1 ile 126 ± 5 ng/ml aralığında tespit etmişlerdir 

(Walker ve ark., 1989a; Batista-Arteaga ve ark., 1998; Husein ve ark., 1998; Fukui 

ve ark., 1999; Godfrey ve ark., 1999; Vinoles ve ark., 2001; Husein ve Kridli, 2002; 

Kohno ve ark., 2005; Dogan ve Nur, 2006; Güngör ve ark., 2007; Ocak, 2007; Reyna 

ve ark., 2007; Husein ve Ababneh, 2008; Türk ve ark., 2008, Ali ve ark., 2009; Fukui 

ve ark., 2010; Martemucci ve D'Alessandro, 2010; Özyurtlu ve ark., 2010; Kaşıkçı 

ve ark., 2011; Letelier ve ark., 2011). 
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1.7. Kisspeptin 
 

1.7.1. Kisspeptinin Genel Tanımı 
 
 
Kisspeptinler, ilk olarak 1996 yılında keşfedilen ve metastaz süpresör geni olarak 

tanımlanan Kiss-1 gen ürünleridir (Lee ve ark., 1996). Bu gen tarafından kodlanan 

145 amino asit yapısına sahip prekürsör protein, çeşitli post-translasyonel 

modifikasyonlar sonucunda C-terminal bölgelerinde Arg-Phe-NH2 motifine sahip, 

54, 14, 13, 10 amino asit uzunluğunda çeşitli aktif Kp formlarına dönüşmektedir 

(Greives ve ark., 2007; Hameed ve ark., 2011). Bu formlar enerji metabolizması ve 

reprodüksiyon ile yakından ilişkili olan ve C-terminallerinde ortak arginin-

fenilalanin motifine sahip olan RF-amid peptid hormon ailesi içerisinde yer 

almaktadır (Kauffman ve ark., 2007; Dardente ve ark., 2008; Clarke ve ark., 2009a; 

Clarkson ve ark., 2010). 

 
 
 Bağlandıkları reseptörleri ilk olarak kanser alanındaki çalışmalar sırasında 

2001 yılında keşfedilmiş ve önceleri G proteinlerine kenetli reseptör-54 (GPR54) 

olarak ifade edilirken, günümüzde Kp reseptörü (Kiss1r) olarak tanımlanmaktadır 

(De Roux, 2001; Gottsch ve ark., 2006; Kirby ve ark., 2010). Kisspeptin 

reseptöründeki mutasyonun, idiopatik hipogonadotropik hipogonadizm hastalığına 

yol açtığının tespit edilmesi, Kp, Kiss1 ve Kiss1r sisteminin, reprodüktif 

endokrinoloji alanındaki diğer etkilerinin araştırılmasına öncülük etmiştir (De Roux, 

2001; Tena-Sempere, 2010). Kisspeptin reseptörünün tahribatı sonucunda normal 

cinsiyet gelişiminin gerçekleşmeyerek pubertanın başlamadığı, hipotalamik GnRH 

nöronlarında normal düzeylerde GnRH sentez edilse de LH/FSH sekresyonlarının 

gerçekleşmediği ve hipofizer gonadotropik hücrelerin dışarıdan verilen GnRH’a 

karşı tepkisiz kaldığı vurgulanmaktadır (Meczekalski ve ark., 2011). 

 
 
Aktif peptid özelliğindeki en büyük Kp formu Kp-54, kanser ile ilgili 

çalışmalarda tespit edilmiş ve tümör invazyonunu baskılamasından dolayı metastin 

olarak adlandırılmıştır (Hori ve ark., 2001; Ohtaki ve ark., 2001). En küçük Kp 

formu olan Kp-10’nun reseptör aktivasyonu için yeterli C-terminal amino asit 
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uzunluğuna sahip olduğu, bu amino asit yapısının diğer Kp formlarının tamamında 

ortak olarak bulunduğu belirtilmektedir (Roseweir ve Millar, 2009). 

 
 
Bu dört Kp peptidlerinin reseptöre bağlanma ve intrasellüler aktiviteleri benzer 

olsa da, Kp54 formunun yarılanma ömrü ve LH’ı arttırma süresi diğer küçük 

formlara göre daha etkili olduğu belirtilmektedir (Mikkelsen ve ark., 2009). 

 
 
Beynin GnRH salınımını kontrol eden bölgelerde Kiss-1 mRNA’larının 

ekspresyonu gerçekleşmektedir (Estrada ve ark., 2006). Koyunda Kiss-1 mRNA 

ekspresyonu yapan hücreler en yoğun olarak beynin GnRH nöronlarında, preoptik 

(POA) ve arkuat nükleus (ARC) bölgelerine lokalize olduğu belirtilmektedir 

(Franceschini ve ark., 2006; Pompolo ve ark., 2006; Lehman ve ark., 2010). 

Gonadotropin sekresyonu üzerindeki uyarıcı etkileri, Kp antagonistleri veya Kp 

antiserumu ile bloke edilmesi, Kp’nin GnRH salınımını tetikleyerek gonadotropin 

artışına yol açtığının birer göstergesidir (Roseweir ve ark., 2009, Pineda ve ark., 

2010; Rişvanlı ve ark., 2010). 

 
 
Kisspeptin’in hipofizdeki rolü henüz daha anlaşılamamıştır. Kisspeptin’in 

hipofizin ön lobunda uyarıcı bir rol aldığı düşünülse de Kp uygulaması sonucunda 

oluşan hipofizer Kp sinyallerinin gonodotropin salınımı için yeterli düzeyde olmadığı 

belirtilmektedir. Bununla beraber hipofiz içerisindeki oluşan Kp sinyallerinin 

hipotamusla birlikte gonadotropin fonksiyonlarını düzenlediği varsayılmaktadır 

(Richard ve ark., 2009; Hameed ve ark., 2011).  

 
 
Kisspeptin, Kiss-1 ve Kiss1r sisteminin hipotalamus, hipofiz ve gonadal eksen 

üzerindeki merkezi etkilerinin yanında, kardiyo vaskular kontrol, sinaptik iletim, 

plasentasyon, enerji metabolizması ve kanser bilimi alanlarında da etkilerinin olduğu 

belirtilmektedir (Arai ve ark., 2005; Hiden ve ark., 2007; Mead ve ark., 2007; Hill ve 

ark., 2008; Makri ve ark., 2008; Silvestre ve ark., 2008; Torricelli ve ark., 2008; Fu 

ve van den Pol., 2010; Sawyer ve ark., 2011). 
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Kisspeptin‘in ovaryum düzeyinde etkilerinin olabileceği öngörülerek, rat 

ovaryumlarında tüm östrüs siklus boyunca Kiss-1 ve Kiss1r mRNA varlığı tespit 

edilmiştir. Sonuçta ovaryum Kiss-1 mRNA konsantrasyonu çarpıcı bir şekilde sadece 

preovulatör dönemde arttığı belirlenmiştir (Castellano ve ark., 2006).  

 
 
 

1.7.2. Kisspeptinin Koyunlarda GnRH/LH Sekresyonu Üzerine Etkisi 
 
 
Koyunlarda GnRH salınımından sorumlu nöronlar, başta sex steroitlerinin geri 

bildirim (GB) etkileri olmak üzere fotoperiyot, metabolik sinyaller ve stresinde yer 

aldığı pek çok faktör tarafından etkilenmektedir (Campbell, 2007).  

 
 
Kisspeptin’in hızlı ve güçlü bir şekilde GnRH nöronlarını uyararak 

gonadotropin salınımına neden olduğu bildirilmektedir (Han ve ark., 2005; Messager 

ve ark., 2005). Kisspeptin ekspresyonu gerçekleştiren hücrelerin GnRH nöronları ile 

etkileşim içerisinde oldukları ve GnRH nöronların neredeyse tamamına yakınının 

Kiss1r mRNA ekspresyonu gerçekleştiği belirtilmektedir (Smith, 2009; Smith ve 

ark., 2011). 

 
 
Kisspeptin, GnRH nöronları üzerindeki Kiss1r’ne bağlanarak GnRH salınımını 

tetiklemekte ve LH ve FSH düzeylerinde artışa yol açmaktadır. Ancak LH salınımını 

FSH’a oranla daha fazla etkilemektedir (Dungan ve ark., 2006). Kisspeptin ve Kiss1r 

etkileşiminin tespiti için yapılan in vivo ve in vitro çalışmalar sırasında Kp’nin 

hipotalamusta GnRH salınımını tetiklediği belirlenmiştir (Seminara ve Kaiser, 2005). 

 
 
İnsan, kısrak, inek, koyun, keçi, rat gibi türlerde hem intraserebral hem de 

periferal Kp uygulamaları plazma LH ile FSH düzeylerinde artışa yol açmaktadır 

(Caraty ve ark., 2007; Dhillo ve ark., 2007; Kadokawa ve ark., 2008; Magee ve ark., 

2009; Thompson ve ark., 2009; Hashizume ve ark., 2010).  
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Hipotalamusta GnRH nöronları tarafından ekspresyonu gerçekleştirilen 

Kiss1r’nin, pubertanın başlaması ve LH/FSH sekresyonu için zorunlu olduğu 

bildirilmektedir. Kisspeptin’in Kiss1r üzerine olan etkilerinin araştırılması 

aşamasında, Kp uygulamasından önce GnRH ve Kp antogonistlerinin, Kp’nin 

gonadotropin salgılatıcı etkisini bloke etmesi Kp’nin Kiss1r aracılığı ile LH/FSH 

salınımına yol açtığını ispatlamaktadır (Richard ve ark., 2009; Millar ve ark., 2010). 

 
 
Kisspeptin antagonistinin, Kp’nin GnRH nöronlarının uyarma oranını ve 

GnRH salınımını düşürdüğü ancak bazal LH sekresyon düzeyinin değiştirmediği 

belirlenmiştir. Bu yüzden Kp her ne kadar LH salınım sıklığını düzenleyip LH 

sekresyonunu etkilese de, bazal LH düzeyinin Kp’den bağımsız bir mekanizma 

tarafından kontrol edildiği ileri sürülmektedir (Millar ve ark., 2010). 

 
 
Bazı canlılarda Kp’nin direkt olarak adeno hipofiz gonadotropinleri uyararak 

LH ve FSH salınımını uyardıkları tespit edilse de koyunlarda Kp’nin hipofize direkt 

etkisi tam olarak ortaya konulamamıştır (Smith ve ark., 2008a). Kisspeptinin 

ineklerde (Kadokawa ve ark., 2008) ve ratlarda (Gutierrez-Pascual ve ark., 2007) 

büyüme ve prolaktin hormon sekresyonunu uyardığı bildirilmiş ancak koyunda ne 

büyüme ne de prolaktin hormonu artışı tespit edilmiştir (Smith ve ark., 2009a). 

 
 
Koyunlarda GnRH salgılayan hücrelerinin % 90±5’inin Kiss1r mRNA 

ekspresyonu gerçekleştirdiği ve östrüs siklusunun folliküler döneminde ARC ve 

POA bölgelerinde Kiss1 mRNA ekspresyon artışının gerçekleştiği bildirilmektedir 

(Smith ve ark., 2009b; Smith ve ark., 2011). Koyunlarda ARC’ta bulunan Kp 

populasyonu sayısal olarak POA’dakilere göre daha çok olduğu ve östrüs siklusunun 

dönemlerine bağlı olarak ARC Kp hücre sayılarının değiştiği, preovulatör LH pikine 

neden olan geçici PGB’in, Kp hücrelerinin aktivasyonundan ve ARC Kiss1 

ekspresyon artışından hemen önce gerçekleştiği belirtilmektedir (Clarke ve ark., 

2009b; Smith, 2009; Smith ve Clarke, 2010). 
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Kisspeptin-10’nun intraserebral yolla uygulanması, serebrospinal sıvıdaki 

GnRH düzeyinde artışa neden olmaktadır (Messager ve ark., 2005). Koyunlarda 

ARC bölgesinde Kp-10 formunun tespit edildiği ancak bu bölgede daha uzun 

aminoasit dizilimine sahip diğer Kp formlarının tespit edilemediği belirtilmektedir 

(Clarke, 2011).  

 
 
Anöstrüs döneminde, intra venöz yolla bir dizi Kp uygulamalarını takiben 

bazal düzeyde olan GnRH/LH’ın, ani bir şekilde yükseldiği ve sonrasında da 

ovulasyonun gerçekleştiği bildirilmektedir (Caraty ve ark., 2007). Anöstrüs 

döneminde E2’ün NGB etkisi ile LH sekresyonu baskılanırken Kp uygulaması 

sonrasında bu etkinin ortadan kalkarak ovulasyonun gerçekleştiği belirtilmektedir 

(Clarke, 2009b).  

 
 
Koyunlarda Kp uygulamaları, üreme ve anöstrüs dönemlerinde yol açtığı LH 

salınım düzeyleri arasında farklılık bulunduğu, anöstrüs dönemde LH’ın Kp’ye olan 

duyarlılığın daha yüksek olduğu ve normal östrüs siklusun’un luteal evresinde 

uygulanan Kp sonrasında görülen LH artış düzeyinin, geç folliküler dönemdeki LH 

artışına göre daha düşük olduğu bildirilmektedir (Smith ve ark., 2009a; Smith ve 

ark., 2011). 

 
 
Kisspeptin uygulama zamanı iyi ayarlanılarak kullanılması sonucunda 

ovulasyonun gerçekleşebileceği, ovulasyon senkronizasyonunda başarılı bir şekilde 

kullanılabileceği, suni tohumlama veya in vitro fertilizasyon programları gibi 

reprodüktif programların etkinliğinin geliştirilmesine yönelik araştırmalarda 

kullanılmaya aday olabileceği belirtilmektedir (Caraty ve ark., 2010). 
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1.7.3. Kisspeptinin Koyunlarda Pozitif ve Negatif Geri Bildirim Mekanizmasına 
Etkisi 

 
 

Gonadotropin salgılatıcı hormon hücrelerinde, ERα reseptörlerinin bulunmaması 

nedeniyle ovaryumlar ile GnRH hücreleri arasındaki GB döngüsünde, ERα reseptör 

ekspresyonu gerçekleştiren hücrelerin görevli olması gerektiği vurgulanmaktadır 

(Caraty ve ark., 1998). Kisspeptin hücrelerinin GnRH hücrelerine doğrudan sinaptik 

giriş yapması ve Kp’nin güçlü bir GnRH sekresyonu uyarıcısı olmasından dolayı 

Kp’nin, E2’ün GB sinyallerini GnRH hücrelerine iletmede görevli olma ihtimalini 

arttırmaktadır (Kinoshita ve ark., 2005; Messager ve ark., 2005). Koyunlarda POA 

ve ARC bölgelerindeki Kiss1 mRNA ekspresyonlarının sex steroitlerine göre 

değişmesi, ayrıca POA ve ARC Kp hücrelerinin NGB ve PGB aracılık etmesi, bu 

bölgedeki Kp hücrelerinin GB sinyallerine aracılık ederek GnRH’ın salınımını 

etkiliyebileceğini düşündürmektedir (Franceschini ve ark., 2006; Smith ve ark., 

2009b). 

 
 
Östradiol’ün, POA’da ERα ekspresyonu gerçekleştirebilen Kp hücrelerini 

doğrudan yada dolaylı olarak etkilediği ve bu hücrelerin GnRH hücreleri ile temas 

içerisinde oldukları belirtilmektedir (Clarke, 2011). Hem preovulatör LH piki 

zamanından hemen önce, POA bölgesindeki Kiss1 mRNA ekspresyonunda artışının 

olması hem de E2 uygulamaları sonucunda Kiss1 mRNA ve peptid ekspresyonunda 

artışın tespit edilmesi, bu bölgenin E2’ün PGB’e aracılık ettiğini göstermektedir 

(Smith ve ark., 2008b; Smith ve ark., 2009a). Ancak koyun ARC bölgesinde bulunan 

hemen hemen tüm Kp hücreleri ERα ekspresyonu gerçekleştirirken, POA Kp 

hücrelerinin ancak %50’sinin ERα ekspresyonu gerçekleştirdiği belirtilmektedir 

(Smith ve ark., 2007). 

 
 
Geç folliküler dönemde artan E2 düzeyinin PGB mekanizması sayesinde ARC 

Kp hücrelerini tetiklediği ve bu hücrelerde Kp düzeyinin arttığı bildirilmektedir 

(Estrada ve ark., 2006). Ovariektomi sonrasında Kp hücre sayısındaki artışın ve 

ovariektomi yapılan koyunlara 2 hafta kadar uzun süren E2 uygulamalarına bağlı 

olarak aktif ARC Kp hücre sayılarında düşüşe yol açması bu bölgenin E2’ün NGB 
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sinyallerine aracılık ettiğini göstermektedir (Smith ve ark., 2008b; Smith, 2009). 

Ayrıca ARC Kp hücrelerinin büyük bir bölümünün P4 reseptör ekspresyonu da 

gerçekleştirdiği belirtilmektedir (Smith ve ark., 2008b). 

 
 
Gonadotropin salgılatıcı hormon hücreleri beyin, nörotransmiterler ve 

nöropeptidlerin dahil olduğu geniş bir sistem tarafından kontrol edilmektedir. Bu 

nedenle Kp hücrelerinin GnRH hücrelerini etkileyen diğer nöropeptidlerin 

ekpresyonlarını gerçekleştirebileceği düşünülmektedir (Christian ve Moenter, 2010). 

Koyunlarda ARC Kp hücrelerinin tamamına yakını dinofrin ve nörokinin B 

nöropeptidlerin üretimi gerçekleştirebilmektedir (Goodman ve ark., 2007).  

  
 
 Kisspeptin, nörokinin B ve dinofrin hücreleri birlikte KNDy hücreleri olarak 

tanımlanmakta ve GnRH/LH salınımını etkilemektedir (Cheng ve ark., 2010). 

Koyunlarda dinorfin reprodüktif fonksiyonları baskılarken, nörokinin B ise 

reprodüktif fonksiyonları hem uyararak hem de baskılayarak mevsime bağlı üremede 

rol oynamaktadır. Nörokinin B nöronlarının çoğunun ERα, dinorfin hücrelerinin hem 

P4 hem de ERα reseptör ekspresyonlarını gerçekleştirdiği ve PGB ile NGB’in 

kontrolünde önemli rollerinin olduğu belirtilmektedir (Foradori ve ark., 2002; 

Goodman ve ark., 2004; Franceschini ve ark,. 2006; Clarke, 2011). Progesteron, 

dinorfin hücreleri aracılığıyla, ARC bölgesinde bulunan hücrelerine NGB 

sinyalizasyonunu gerçekleştirdiği tespit edilmiştir (Goodman ve ark., 2011). 

 
 
Östrüs siklusunun luteal döneminde ARC’ta Kp ekspresyonlarında düşüş 

meydana geldiği ve KNDy hücrelerinin bu dönemde birbirleri ile etkileşim içerisinde 

olarak NGB sinyallerini GnRH hücrelerine iletmede görevli oldukları 

belirtilmektedir (Smith, 2009; Clarke, 2011). Ayrıca KNDy hücreleri hipotalamusun 

mediobasal GnRH hücre gruplarını etkileyerek de NGB sinyalizasyonunda rol 

oynamaktadırlar (Goodman ve ark., 2004).  

 
 
Bundan dolayı Kp ve bu hücreler birlikte hareket ederek E2 ve P4 düzeylerine 

bağlı olarak hem NGB hem de PGB’in kotrolünde rol oynadıkları, GnRH 
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sekresyonunun ana düzenleyicisi oldukları ve bu nedenle reprodüksiyonun işleyişini 

etkiledikleri düşünülmektedir (Goodman ve ark., 2007). 

 
 

 
1.7.4. Kisspeptinin Koyunlarda Mevsimsel Üremeye Etkisi 
 
 
Koyunlarda basal hipotalamusun premammilary nükleusunda bulunan melatonin, 

mevsime bağlı üremenin kontrolünde önemli bir yer tutmaktadır. Ancak bu hormonal 

sinyalin nasıl GnRH sekresyonuna dönüştüğü günümüzde tam olarak 

aydınlatılamamıştır (Goodman ve ark., 2010). Kisspeptin hücrelerinin bu hormonal 

sinyallerin GnRH’a dönüşüm mekanizmasında etkin bir rol alabilecekleri 

düşünülmektedir (Clarke ve ark., 2009b). 

 
 
Beynin ARC bölgesinde ERα ekspresyonu yapan nöronların A15 nükleusu ile 

etkileşim içerisinde olarak, Kp hücrelerinin E2 sinyallerini dopaminerjik nöronlara 

ilettiği, birlikte mevsimsel üremede önemli görevler aldıkları ve A15 nöronlarının Kp 

nöronlarını inhibe ederek GnRH salınım sıklığını baskıladığı düşünülmektedir 

(Clarke ve ark., 2009b, Goodman ve ark., 2010). 

 
 
 Ölümşüzleştirilmiş hücre dizilerinde melatonin’in Kiss1 ekspresyonunu 

düzenlediği tespit edilmiş ancak Kp hücrelerinin melatonin reseptör ekspresyonu 

gerçekleştirip gerçekleştirmediği henüz bilinmemektedir (Gingerich ve ark., 2009). 

 
 
Mevsime göre ARC’ta bulunan Kp hücrelerinin, E2’e olan duyarlılıklarında 

değişmelerin olduğu ve bu sayede Kp’nin mevsimsel üremede etkin bir rol 

alabileceği vurgulanmaktadır (Smith, 2009a). Anöstrüs döneminde E2’ün hem Kiss1 

mRNA hem de Kp proteini baskıladığı ve Kiss1 ve Kp hücre sayılarında görülen bu 

çarpıcı düşüşün anöstrüs döneminde görülen reprodüktif aktivitenin azalması ile 

bağlantılı olduğu belirtilmektedir (Smith ve Clarke, 2010). Ancak bu düşüşün 

steroitlerin GB sinyallerine göre gerçekleştiği ileri sürülse de, anöstrüs döneminde, 

ovariektomi yapılarak E2 implant uygulanan koyunlarda, ARC Kp hücrelerinin 
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azalması, üreme döneminin başlangıcında, gonodal GB yokluğunda bile ARC Kiss1 

mRNA ekspresyonun arttışının tespit edilmesi nedeniyle, Kp hücrelerinin 

steroitlerden bağımsız farklı bir mekanizma ile mevsimsel üremede rol aldığını 

düşündürmektedir (Smith ve ark. 2007; Wagner ve ark. 2008). 

 
 
Koyunlar üzerinde fotoperiyod’un üreme dönemi ve anöstrüs döneminde 

etkinliğinin araştırılması için yapılan çalışmada, 8 saat aydınlık 16 saat karanlık 

ortamda bulunan koyunlarda ARC’taki Kiss1 mRNA ekspresyonunun, daha uzun 

süre fotoperiyoda maruz kalan koyunlara kıyasla 3 kat daha fazla olduğu tespit 

edilmiştir (Wagner ve ark., 2008).  

 
 
Anöstrüs ve üreme döneminde E2’ün kronik etkisi hem POA’nın bütün 

bölgelerini hem de kaudal ARC dışında kalan bütün ARC bölgesini etkilediği tespit 

edilmiştir. Mevsime göre POA bölgesi Kp hücre aktivasyonunda çarpıcı bir 

değişiklik olmazken, üreme döneminde orta ve kaudal ARC Kp hücre aktivitesi, 

anöstrüs dönemine göre daha yoğun tespit edilmiştir. Bununla beraber üreme 

döneminde mediobazal hipotalamus bölgesindeki GnRH nöronları ile etkileşim 

içerisinde Kp sayısı üreme döneminde 2 kat daha fazla olduğu tespit edilmiştir 

(Smith ve ark., 2008b, Clarke ve ark., 2009b). 

 
 
Preovulatör dönemde kaudal ARC’ta Kiss1 ekspresyon artışının görülmesi aynı 

hücrelerin hem PGB hem de NGB’de farklı roller aldıklarının birer göstergesi olarak 

kabul edilmektedir. Ancak her ne kadar kaudal ARC bölgesindeki Kp hücreleri 

mevsimsel üreme ile yakından bağlantılı olsa da, mevsimsel üremede rolleri olan 

nöron topluluklarının sinyalizasyonunda hem POA hem de ARC bölgelerindeki Kp 

nöronlarının, GnRH nöronlarının kontrolü için gerekli oldukları da belirtilmektedir 

(Smith ve ark., 2008c; Clarke ve ark., 2009b).  

 
 
Koyunlarda anöstrüs döneminde E2’ün, ARC Kiss1 mRNA ve Kp artışı 

üzerindeki inhibitör etkisinin üreme dönemine kıyasla daha kuvvetli olması, üreme 

dönemine geçerken Kp mRNA ekspresyonu artışının gerçekleşmesi ve Kp 
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uygulamalarının anöstrüsta olan koyunların ovulasyonunu uyarması Kp’nin, 

mevsime bağlı üremenin düzenlenlemesinde önemli rol oynadığının güçlü birer 

göstergesi olarak kabul edilmektedir (Smith ve ark., 2008b). 

 
 
 
1.7.5. Kisspeptinin Koyunlarda Enerji Metabolizması ve Pubertaya Etkisi 
 
 
Fertilitenin devam edebilmesi için belli bir enerjiye ihtiyaç duyulduğu, yetersiz enerji 

sonucu hipotalamus, hipofiz ve gonadal eksen üzerindeki sinyalizasyonun 

yavaşladığı belirtilmektedir (Fu ve van den Pol, 2010).   

 
 
Örneğin enerji homeostazisini düzenleyen ve vücut yağ dokusu hakkında 

hipotalamusa bilgi veren leptin yetersizliğinin, hipogonadotropik hipogonadizme 

neden olarak pubertanın başlamasını engellediği, dolaşımda düşük leptin düzeyi 

sonucunda görülen reprodüktif bozuklukların leptin takviyesi sonucunda normale 

döndüğü bildirilmektedir. Ayrıca puberta öncesi leptin uygulamaları sonucunda 

puberta başlama zamanını hızlandırdığıda belirtilmektedir (Backholer ve ark., 

2010a). 

 
 
Hipotalamus’un GnRH nöronlarında leptin reseptör ekspresyonu 

gerçekleşmediği bildirilmektedir. Ancak ARC’ta bulunan Kiss1 mRNA ekspresyonu 

gerçekleştiren hücrelerin yaklaşık yarısında leptin reseptör mRNA’sı, tespit 

edilmiştir (Castellano ve ark., 2009; Meczekalski ve ark., 2011; Hameed ve ark., 

2011). Koyunlarda ARC ve POA Kp hücrelerinin leptin reseptör ekspresyonlarında 

da rol oynadıkları belirtilip VKS’nin aşırı düşmesine bağlı olarak reprodüktif 

fonksiyonların durduğu ancak leptin uygulaması sonucunda, muhtemelen Kp 

hücrelerin aktif hale geldiği ve böylece reprodüktif fonksiyonların tekrar başladığı 

tahmin edilmektedir (Henry ve ark., 2001; Clarke, 2011).  

 
 
Kisspeptin nöronlarının GnRH nöronlarına metabolik sinyallerin aktarımında 

görevli olabilecekleri varsayılmaktadır (Roa ve ark., 2008; Castellano ve ark., 2009). 
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Yüksek düzeyde P4 ve E2 reseptör ekspresyonu gerçekleştiren Kp hücreleri, daha 

düşük düzeyde ekspresyon gerçekleştiren nöropeptid Y ve proopiomelanokortin 

hücreleri ile birlikte hareket ederek beslenme ve enerji durumuna göre sex 

steroitlerinin düzenlenmesinde görev alabilecekleri düşünülmektedir (Backholer ve 

ark., 2010b, Fu ve van den Pol, 2010, Clarke, 2011).  

 
 
 Yukarıda belirtilen etkilerinin ışığında, Kp sisteminin fertiliteyi 

etkileyebileceği anlaşılmaktadır. Ancak Kp’in gebelik, fekondasyon, prolifikasyon 

oranı gibi reprodüktif paremetrelere olan etkinlikleri henüz araştırılamamış olup, 

farklı yöntem ile senkronize edilen hayvanlarda, preovulatör LH profili üzerine olan 

etkisini belirlemeye yönelik yapılan araştırmalar yetersizdir. 

 
 
 Sunulan tez projesinde, Kp’nin reprodüktif parametreler ile ovulasyon için 

elzem olan preovulatör LH düzeylerine olan etkisini araştırarak, Kp’nin başta 

senkronizasyon çalışmaları olmak üzere reprodüksiyon alanında kullanılabilirliğinin 

tespit edilmesi amaçlandı. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 
 

 
2.1.Gereç 

 
 

2.1.1. Hayvan Materyali 
 
 
Araştırmada hayvan materyali olarak Afyon Kocatepe Üniversitesi Hayvancılık 

Uygulama ve Araştırma Merkezi bünyesinde bulunan, 4-6 yaşlı 60 baş Pırlak ırkı 

koyun kullanıldı. Araştırmaya Afyon Kocatepe Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel 

Etik Kurulu (AKUHAYDEK, 15.09.2009, 63-09 nolu çalışma) tarafından onay 

verilmesiyle başlanıldı. 

 
 
 
2.1.2. Kullanılan Kimyasal  

 
 

2.1.2.1. Kisspeptin 
 
 
Çalışmada “Tyr-Asn-Trp-Asn-Ser-Phe-Gly-Leu-Arg-Phe-NH2” dizilimine sahip, 

HPLC analizine göre % 99.2 saflıkta, net peptid içeriği % 82.7, moleküler ağırlığı 

1302.4 olan Kp-10  (Kisspeptin-10 / Metastin (45-54) amide human, PolyPeptide; 

Fransa Kat. No: SC1389) kullanıldı. 

 

 

 

2.1.2.2. PGF2α 
 
 
Araştırmada sulu çözeltisinin 1 ml’si 250 µg cloprostenol’e eşdeğer olan 263 µg 

cloprostenol sodyum ve bakterisid olarak klorokresol içeren sentetik prostaglandin 

analoğu (Estrumate®, İntervet/Schering-Plough, Almanya) kullanıldı. 
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2.1.3 Araştırmada kullanılan Cihazlar 
           

 Ultrasonografi cihazları (SLE 301MF, Medelkom, Finlandiya; Falco Vet., Pie 

Medical, Hollanda) 

 Santrifüj cihazı (NF-200, Nüve®, Türkiye) 

 Derin dondurucu (UCF 400 S, Uğur®, Türkiye) 

 5-50 µl, 20-100 µl, 100-1000 µl ve 25 µl’lik otomatik pipetler (Eppendorf®, 

Almanya)  

 Hassas tartı (TP-214 Denver Instrument®, Almanya)  

 Vorteks karıştırıcı (Falc®, İtalya) 

 500 µl ayarlı elektronik pipet (Eppendorf®, Almanya)  

 Horizontal Çalkalayıcı (SL 350, Nüve®, Türkiye)  

 İnkubatör (FN 500, Nüve®,Türkiye)  

 RIA ölçümü için gama sayacı (Mini-Assay 6.20, Mini-Instruments LTD, 

İngiltere) 

 Otomatik mikropleyt yıkama cihazı (ELx50, BioTek Amerika Birleşik 

Devletleri) 

 ELISA cihazı (Thermo Scientific Multiscan FC, Finlandiya) 

    Hormon hesaplama programı (AssayZap V3, Biosoft, İngiltere 
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2.2. Yöntem 
 
 
2.2.1.Koyunların Bakım ve Beslenmesi 
 
 
Koyunların bakım beslenmesi Afyon Kocatepe Üniversitesi Hayvancılık Uygulama 

ve Araştırma Merkezi’nin yürüttüğü bakım ve beslenme şartları altında 

gerçekleştirildi. Araştırma koyunları sürüden ayrı bölmelere konuldu. Koçlar ile ayrı 

yerlerde tutularak birbirleri ile teması engellendi. Koyun başına sabah ve akşam 

500’er gr olmak üzere günlük 1 kg konsantre yem karması ile sabah ve akşam 

750’şer gr olmak üzere 1.5 kg kuru yonca verildi. Su ihtiyaçları kesintisiz sağlandı. 

 
 
 
2.2.2.Grupların Oluşturulması ve Senkronizasyon Yöntemi 
 
 
Sürü içerisinden 60 adet koyun (40-50 kg)  tartılarak, Grup 1 (n=20), Grup 2 (n=20), 

Grup 3 (n=20) olacak şekilde, benzer vücut ağırlığı ortalamasına sahip (45 kg) 

gruplara ayrıldı.  

 
Kan örneklerinin toplanmasındaki zamanlama düzeninden dolayı Grup 1: 

n=10, Grup 2: n=10, Grup 3: n=10 olacak şekilde 60 adet koyun, birer hafta ara ile 

üreme döneminde senkronize edildi. 

 

Östrüs senkronizasyonu için 10 gün ara ile PGF2α  analoğu olan cloprestenol 

(Estrumate,® İntervet/Schering-Plough) 250 µg/koyun dozunda kas içi uygulandı.  

 
Kp-10 uygulaması öncesi koyunların canlı ağırlıkları tekrar belirlendi ve vücut 

ağırlıklarına göre Kp-10 enjeksiyonu yapıldı. 

 
 
Grup 1 (n=20): İkinci PGF2α enjeksiyonu sonrası 40. saatte damar içi Kp-10 

(1µl/kg)  uygulandı. 
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Grup 2 (n=20): İkinci PGF2α enjeksiyonu sonrası iki kez; 40 ve 50. saatte 

damar içi Kp-10 (1µl/kg) dozunda damar içi verildi. 

 
 
Grup 3 (n=20): Kontrol grubunu oluşturdu. İkinci PGF2α enjeksiyonu sonrası 

serum fizyolojik (2 ml) 40 ve 50. saatte damar içi verildi. 

 
 
İkinci PGF2α enjeksiyonu sonrası 42-43. saatler içerisinde araştırma merkezinin 

yetiştirme stratejisi gereği ilk hafta 6 adet merinos ırkı, ikinci hafta 10 adet pırlak ırkı 

koç kullanılarak elde sıfat yöntemi ile tek sefer çiftleştirildi. Vulva’da sperma 

görülmesiyle aşımın gerçekleştiğinin kararı verildi. 

 
 
 
2.2.3. Kan Örneklerinin Toplanması 
 
 
Kan örnekleri; P4 ve E2 ölçümleri için 8 ml, LH ölçümleri için 4 ml, vena 

jugularisten steril bir kanül ve holder yardımı ile antikoagulan (EDTA) içeren 

vakumlu tüplere toplandı. 

 
 
Kan örnekleri her iki PGF2α enjeksiyonu öncesinde ve ikinci PGF2α 

enjeksiyonu takip eden 24, 28, 32, 39, 40.5, 41, 44, 48, 49, 50.5, 51, 55, 60, 64, 68, 

72. saatler ile 18 ve 21.günlerde toplandı. 

 
 
Toplanan kanlar 1 saat içerisinde 3000 devir/dakikada, 10 dakika süre ile 

santrifüj edilerek plazmaları ayrıldı. Elde edilen plazmalar 2 ml’lik saklama tüplerine 

aktarılarak -24 °C’de ölçüm gününe kadar muhafaza edildi.  
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2.2.4. Gebelik Kontrolü 
 
 
Koyunların gebelik kontrolleri, aşım sonrası 30. ve 60. günlerde iki kez 

ultrasonografi yardımıyla (Real-Time, B-mode 6.0/8.0 MHz linear rektal prob) 

gerçekleştirildi. Gebelik muayenesi, koyunlar ayakta sabit tutularak 

metilkarboksiselüloz içeren ultrasonografi jeli kullanılarak yapıldı. Ultrason probu, 

rektal çubuk kullanılarak idrar kesesinin kranialinde 90º saat yönünde ve ardından 

180º tersi yönde döndürülerek tüm reprodüktif kanal tarandı.  

 
 
 

2.2.5. Hormon Düzeyinin Belirlenmesi 
 
 

2.2.5.1. Plazma P4 Düzeyinin Belirlenmesi 
 
 
Plazma P4 düzeyi, her iki PGF2α enjeksiyonu öncesinde ve ikinci PGF2α enjeksiyonu 

takip eden 24, 48, 72. saatler ile 18 ve 21. günde alınan kan örneklerinde ölçüldü.  

 
Plazma P4 düzeyinin belirlenmesi için beşeri (Alaçam ve ark., 2009) P4 

radioimmunoassay kiti (Immunotech®, Beckman Coulter, Fransa Kat.No: IM1188) 

kullanıldı.  

 
 
Kullanılan kit içeriği;  

1. Antikor kaplı tüpler: 100 adet anti-P4 antikor kaplı tüp. 

2. Tracer (Radyoaktif İşaretli Antijen): 1 vial, 55 ml,125I işaretlenmiş P4. 

3. Standart solüsyonları: 0.5 ml’lik 6 vial (0, 0.11, 0.5, 1.75, 9.6, 60 ng/ml)  

4. Kontrol solüsyonu: 1 vial, 0.5 ml. 

 

Kan plazma P4 ölçüm metodu; 

1. Plazma örnekleri ölçüm öncesinde çözdürüldü. 
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2. Standart, kontrol ve örnekler için ikişer tane antikor kaplı tüp, toplam 

radyoaktivitenin belirlenmesi için (toplam cpm) antikor kaplı olmayan iki 

adet tüp hazırlandı. 

3. Kontrol,  standart ve örneklerden antikor kaplı tüplere 50 µl konuldu. 

4. Standart ve plazma örneklerini tüplere koyma işlemi bittikten sonra tüm 

tüplere 1 dk. İçerisinde elektronik pipet yardımı ile 500 µl tracer konuldu. 

5. Oda ısında (18-25ºC) 1 saat horizontal çalkalayıcıda 350 rpm’de inkubasyona 

bırakıldı. 

6. Antikor ile kaplı olmayan tüpler hariç tüm tüpler dökülerek, kurutma kağıdı 

üzerine ters çevrildi ve içeriğin iyice boşalması sağlandı. 

7. Bütün tüpler 50 saniye süre ile gama sayacında okutuldu.  

8. Ölçülen değerler hormon hesaplama programında sigmoid (-) standart eğrisi 

kullanılarak ng/ml cinsine çevrildi. 

 
 
2.2.5.2. Plazma E2 Düzeyinin Belirlenmesi 
 
 
Plazma E2 düzeyi; ikinci PGF2α enjeksiyonu takip eden 24, 48, 72. saatler ile 

18.günde alınan kan örneklerinde belirlendi. 

 
 
Plazma E2 düzeyinin belirlenmesinde beşeri (Özpınar ve Fırat, 2003) E2 

radioimmunoassay kiti (Immunotech®, Beckman Coulter, Fransa Kat.No: A21854) 

kullanıldı.  

 
 
Kullanılan kit içeriği;  

1. Antikor kaplı tüpler: 100 adet anti-östradiol antikor kaplı tüp. 

2. Tracer (Radyoaktif İşaretli Antijen): 125I işaretlenmiş östradiol (55x): 1 vial, 1ml 

3. Tracer tampon çözeltisi: 1 vial, 55 ml 

4. Standart solüsyonları: 1 ml’lik 7 vial (0, 11, 37, 140, 480, 1400, 5000 ng/ml) 

5. Kontrol solüsyonu: 1 vial, 1 ml. 
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Kan plazma E2 düzeyi aşağıda belirtilen işlemler yapılarak ölçüldü; 

1. Plazma örnekleri ölçüm öncesinde çözdürüldü. 

2. Standart, kontrol ve örnekler için ikişer tane antikor kaplı tüp, toplam 

radyoaktivitenin belirlenmesi için (toplam cpm) antikor kaplı olmayan iki 

adet tüp hazırlandı. 

3. Tracer tampon çözeltisi içine 125 I-östradiol içeren 1ml tracer ilave edilerek 

radyoaktif hale geçmesi sağlandı. 

4. Kontrol, standart ve örneklerden antikor kaplı tüplere 100 µl konuldu. 

5. Standart ve plazma örneklerini tüplere koyma işlemi bittikten sonra tüm 

tüplere 1 dk. içerisinde elektronik pipet yardımı ile 500 µl tracer konuldu. 

6. Oda ısında (18-25ºC) 1 saat horizontal çalkalayıcıda 350 rpm’de inkubasyona 

bırakıldı. 

7. Antikor ile kaplı olmayan tüpler hariç tüm tüpler dökülerek, kurutma kağıdı 

üzerine ters çevrildi ve içeriğin iyice boşalması sağlandı. 

8. Bütün tüpler 50 saniye süre ile gama sayacında okutuldu.  

9. Ölçülen değerler hormon hesaplama programında sigmoid (-) standart eğrisi 

kullanılarak pg/ml cinsine çevrildi. 

 
 
2.2.5.3. Plazma LH Düzeylerinin Belirlenmesi  
 
 
Plazma LH düzeylerinin belirlenmesi için; ikinci PGF2α enjeksiyonu takip eden 24, 

28, 32, 39, 40.5, 41, 44, 49, 50.5, 51, 55, 60, 64, 68, 72. saatlerde alınan kan 

örnekleri kullanıldı. 

 
 
 Plazma LH düzeyinin belirlenmesinde; koyuna spesifik (Contreras-Solis ve 

ark., 2009; Leterier ve ark., 2011) ELISA LH kiti (LH Detect®, ReproPharm/INRA, 

Fransa Kat.No. 221) kullanıldı.  

 
Kullanılan kit içeriği;  

1. Mikropleyt: Anti-LH antikoru (AC1) ile hassaslaştırılmış 12x8 strip, 96 kuyucuk.  
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2. Standart solüsyonları (oLH): 150 µl’lik 7 tüp (0, 0.06, 0.12, 0.25, 0.5, 1, 2, 4 

ng/ml)  

3. İkinci Anti-LH antikoru (AC2): 1 vial, 11 ml 

4. Üçüncü Anti LH antikoru (AC3): 1 vial, 11 ml 

5.  Substrat solüsyonu: 1 vial, 11 ml, TMB (3,3′,5,5′-tetramethylbenzidine)  

6.  Stop solüsyonu: 1 vial, 11 ml 

7. Dilüsyon solüsyonu: 1 vial, 11 ml 

 

Kan plazma LH düzeyi aşağıda belirtilen işlemler yapılarak ölçüldü; 

1. Solüsyonlar (dilüsyon, AC2, AC3, TMB, stop, ve standart) çözdürülerek 

hazır hale getirildi. 

2. Mikropleyt, 30 dk oda ısında (18-25ºC) bekletildi. 

3. Plazma örnekleri çözdürülerek vorteks ile homojenize edildi. 

4. Mikropleytdeki kuyucuklara 6 adet (100 µl) standart konuldu.  

5. Mikropleytdeki kuyucuklara, ölçülecek örnekler (10 µl) konuldu.  

6. Örneklerin konulduğu kuyucuklara dilüsyon solüsyonu (90 µl) ilave edilerek 

1/10 oranında dilüe edildi. 

7. Mikropleyt’in üzeri yapışkan bir bantla kapatılarak hafifçe karıştırıldı ve 37 

°C’ de 45 dakika inkübasyona bırakıldı. 

8. Otomatik yıkama cihazı ile distile su kullanılarak 5 kez yıkandı. 

9. Her kuyucuya 100 µl AC2 konuldu. Üzerine yapışkan bir bantla kapatılarak 

37 °C’ de 45 dakika inkübasyona bırakıldı. 

10. Otomatik yıkama cihazı ile distile su kullanılarak 5 kez yıkandı. 

11. Her kuyucuya 100 µl AC3 konuldu. Üzerine yapışkan bir bantla kapatılarak 

37 °C’ de 45 dakika inkübasyona bırakıldı. 

12. Otomatik yıkama cihazı ile distile su kullanılarak 5 kez yıkandı. 

13. Her kuyucuya 100 µl TMB-substrat eklendi ve üzeri kapatılarak oda ısında 

15 dk. bekletildi. 

14. Her kuyucuya 100 µl stop solüsyonu konuldu. 

15. Mikropleyt ELISA cihazı ile 450 nm’de okundu. 

16. Standart aralığı üzerindeki örnekler dilüe edilerek tekrar ölçüldü. 
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17. Okunan değerler hormon hesaplama programında sigmoid (+) standart eğrisi 

kullanılarak ng/ml cinsine çevrildi. 

 
 
 
2.2.6. İstatistiki Hesaplamalar 

 

İstatistik analizlerde ANOVA testi kullanıldı. Grup içi farkın önemini belirlemede 

Tukey, gruplar arası farkın önemini belirlemede Duncan testinden faydalanıldı. 

Analizler bilgisayar ortamında SPSS (16.0) programında gerçekleştirildi.  

 
 

 Bazal LH düzeyinin % 10 artışı preovulatör dalganın başlangıç ve bitişinin 

belirlenmesindeki hedef değer olarak kullanıldı. Bazal düzeyin belirlenmesinde de 

LH dalganın başlangıcı kabul edilen % 10’luk artışın başlamasından önceki LH 

düzeyi, bazal LH düzeyi olarak değerlendirildi. LH dalga uzunluğu preovulatör 

dalganın başlangıç ve bitişi arasındaki geçen süre olarak kabul edildi (Contreras-

Solis, 2009a; Letelier ve ark., 2011).    

 
 

 Gruplar arasındaki LH AUC düzeyinin tespiti WinNonlin® programı yardımı ile 

logaritmik linear trapezoidal kurala göre (Rowland ve Tozer, 1989) bilgisayar 

ortamında gerçekleştirildi.  
 
 

 Araştırmada östrüs, gebelik, doğum oranı ve fekondasyon oranı aşağıda 

belirtilen şekilde hesaplandı (Fierro ve ark., 2011).  

    

     

             Östrüs oranı = Östrüs tespit edilen koyun sayısı / koyun sayısı x 100  

Gebe kalma oranı= Gebe kalan koyun sayısı / Çiftleşen koyun sayısı x 100  

Kuzulama oranı= Doğuran koyun sayısı / Gebe kalan koyun sayısı x 100  

Fekondasyon oranı= Canlı doğan kuzu sayısı / Çiftleşen koyun sayısı  

Prolifikasyon oranı= Canlı doğan kuzu sayısı / Gebe kalan koyun sayısı 
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3. BULGULAR 
 
 
 
3.1. Grupların Reprodüktif Parametreleri 
 
 
Çalışmada; Grup 1 (Kisspeptin x1), Grup 2 (Kisspeptin x2) ve Grup 3 (Kontrol) 

koyunlarda östrüs, gebe kalma, kuzulama, fekondasyon, prolifikasyon oranları ile 

gebelik süreleri arasında herhangi bir istatistiki önem belirlenmemiştir (Çizelge 3.1). 

 
 
 Koç altında durmayan Grup 1’de 3, Grup 2’de 4 ve Grup 3’de 4 koyunun 

östrüs’ta olmadıkları anlaşıldı. Gebe kalan koyunlardan Grup 1’de 2, Grup 2’de 3 ve 

Grup 3’de 2 koyun ikiz kuzuladı, diğer koyunlar ise tek kuzuladı ve gruplar arasında 

istatiki önem bulunmadı. 

 
 
Çizelge 3.1. Grup 1 (Kisspeptin x1), Grup 2 (Kisspeptin x2) ve Grup 3 (Kontrol) 

gruplarında östrüs oranı, gebe kalma oranı, kuzulama oranı, fekondasyon oranı, 
prolifikasyon oranı ve gebelik süresi  

 
                          Grup 1            Grup 2                 Grup 3 

Koyun Sayısı (n) 

Östrüs Oranı (%) 

Gebe Kalma Oranı (%) 

Kuzulama Oranı (%) 

Fekondasyon Oranı 

Prolifikasyon Oranı 

Gebelik süresi (gün) 

20 

85 (17/20) 

52.94 (9/17) 

100 (9/9) 

0.65 (11/17) 

1.22 (11/9) 

149 (147-152) 

20 

80 (16/20) 

50 (8/16) 

100 (8/8) 

0.69 (11/16) 

1.38 (11/8) 

148 (146-152) 

20 

80 (16/20) 

50 (8/16) 

100 (8/8) 

0.63 (10/16) 

1.25 (10/8) 

149 (146-152) 
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3.2. Grupların P4 Düzeyleri 

 
 
Çalışmada; Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’ün 24, 48 ve 72. saatler ile 18 ve 21. gün P4 

düzeyleri arasında herhangi bir istatistiki önem belirlenmemiştir (Çizelge 3.2). 

 
 
 Tüm gruplarda -10. gün P4 düzeyleri 1.5 ng/ml’nin üzerinde bulundu. Grup 

1’de 6, Grup 2’de 7 ve Grup 3’de 6 koyunun P4 düzeyi 1 ng/ml’nin altında bulundu. 

Tüm gruplarda 0. gün P4 düzeyleri 2 ng/ml’nin üzerinde bulunup, Grup 1 ve Grup 

3’de 1 koyunun P4 düzeyi 1 ng/ml’nin altında bulundu.  

 
 
 Tüm gruplarda 2. PGF2 α uygulaması sonrasındaki 24. saatte P4 düzeyinin 

düştüğü, 48. saatte bazal düzeye indiği, 72. saatte ise tekrar yükselişe geçtiği 

belirlendi. Örneğin, Grup 2’de 24. saat P4 düzeyi 0,46 ± 0,22 ng/ml iken 48. saatte 

0,32 ± 0,16 ng/ml ve 72. saatte 0,64 ± 0,37 ng/ml olarak belirlenmiştir.  

 
 
Tüm gruplarda gebe kalan tüm koyunların 18 ve 21. gün P4 düzeyleri 3 

ng/ml’nin üzerinde bulundu. Grup 1’de 4, Grup 2’de 6 ve Grup 3’de 6 koyunun 18. 

gün P4 düzeyi 3ng/ml’nin üzerinde iken aynı koyunlara ait 21. gün P4 düzeyi 1 

ng/ml’nin altında bulundu. Tüm gruplarda ikiz kuzulayan koyunların 21. gün P4 

düzeyi, tek kuzulayan koyunlara göre daha yüksek tespit edildi. 

 
 
 Çizelge 3.2. Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’ün 1. (-10g P4) ve 2. (0g P4) PGF2α 
uygulamaları ve 24, 48 ve 72. saatler ile 18. ve 21. günler sonrası P4 (ng/ml) düzeyleri 
(Mean±Std Dev) ve istatistiki önemi (p<0,05)  
 

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p 

-10g P4 2,03 ± 1,39 

(0,3- 5,4) 

1,65 ± 1,49 

(0,1 -5,8) 

1,87 ± 1,99 

(0,1- 8,9) 

0,475 

0g P4 2,64 ± 1,21 

(0,8 -5,3) 

2,77 ± 0,86 

(1,1- 6,7) 

2,61 ± 1,33 

(0,3- 6,9) 

0,416 

24s P4 0,44 ± 0,19 0,46 ± 0,22 0,42 ± 0,24 0,597 
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(0,1- 0,8) (0,1- 1) (0,21- 2,6) 

48s P4 0,36 ± 0,19 

(0,2- 1) 

0,32 ± 0,16 

(0,1- 0,7) 

0,39 ± 0,25 

(0,1- 3,1) 

0,325 

72s P4 0,60 ± 0,29 

(0,2- 1,19) 

0,64 ± 0,37 

(0,1- 1,63) 

0,70 ± 0,71 

(0,1- 3,4) 

0,823 

18g P4 3,39 ± 1,93 

(0,2- 6,4) 

3,89 ± 2,31 

(0,7- 8,8) 

3,45 ± 2,76 

(0,21- 10,6) 

0,590 

21g P4 2,87 ± 2,40 

(0,2- 7,3) 

3,55 ± 3,59 

(0,2- 9,8) 

3,26 ± 4,10 

(0,2- 14,6) 

0,606 

 
 

 

 

Şekil 3.1. Grup 1, Grup 2, Grup 3’ün -10, 0. gün, 24, 48, 72. saat ve 18, 21. gün P4 
düzeyleri. 
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3.3. Grupların E2 Düzeyleri 
 
 
Çalışmada; Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’ün 24, 48 ve 72. saatler ile 18. gün E2 

düzeyleri arasında istatistiki önem belirlenmemiştir (Çizelge 3.3). Östradiol 

düzeyinin tüm gruplarda 48. saate kadar yükseldiği, 48. saatten sonra da azaldığı 

belirlendi. Örneğin, Grup 2’de 24. saat E2 düzeyi 29,14 ± 9,77 pg/ml iken 48. saatte 

49,15 ± 18,37 pg/ml ve 72. saatte 38,04 ± 12,64 pg/ml olarak belirlenmiştir.  

 
 
Çizelge 3.3. Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’ün 24, 48 ve 72. saatler ile 18. gün E2 (pg/ml) 

düzeyleri (Mean±Std Dev) ve istatistiki önemi (p<0,05)   
 

 Grup 1 Grup 2 Grup 3 p 
 

24s E2 
23,16 ± 10,20  

(13,4-57,2) 

29,14 ± 9,77  

(16,4-58) 

30,50 ± 13,11  

(14,4-58) 

0,094 

48s E2 
47,64 ± 14,05  

(14,4-69) 

49,15 ± 18,37  

(19,8-87) 

45,44 ± 16,44  

(18-79,4) 

0,472 

72s E2 
36,81 ± 14,83  

(19,8-66) 

38,04 ± 12,64  

(21,2-62,2) 

39,33 ± 17,52  

(17-76,1) 

0,870 

18g E2 
26,63 ± 9,6  

(14-44,6) 

38,00 ± 16,54  

(15-79) 

34,52 ± 13,28  

(13-79,4) 

0,092 

 
 
 

 
 Şekil 3.2. Grup 1, Grup 2, Grup 3’ün 24, 48 ve 72. saatler ile 18. gün E2 düzeyleri 
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3.4. Grupların LH Düzeyleri 
 
 
Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’ün 50.5 (p=0,005) ve 51. (p=0,014) saat LH düzeyleri 

arasında istatistiki önem bulundu (Çizelge 3.4). Gruplar arasında 50.5. saat LH 

düzeyi, Grup 1’de 9,15 ± 11,44, Grup 2’de 22,06 ± 28,90, Grup 3’de 2,27 ± 3,12 

ng/ml olarak tespit edildi. Gruplar arasında 51. saat LH düzeyi Grup 1’de 9,37 ± 

10,72, Grup 2’de 14,05 ± 16,26, Grup 3’de 2,80 ± 3,93 ng/ml olarak tespit edildi.  

 
 
Tüm gruplarda bazal LH düzeyi 0.54 ± 0.06 ng/ml olarak tespit edildi. Tüm 

koyunların plazma örnekleri 64. saate kadar ölçülüp, sadece LH artışı tespit 

edilemeyen koyunların 68. ve 72. saat plazma örnekleri ölçüldü. Grup 1’de 1, Grup 

2’de 2 ve Grup 3’de 4 koyunda 72. saate kadar LH artışı tespit edilemedi. Çiftleşme 

saatinde östrüste olmayan koyunlardan Grup 1’de 2, Grup 2’de 1 ve Grup 3’de 3 

koyunda LH artışı 55. saat ve sonrasında gerçekleştiği belirlendi.  

 
 
Çizelge 3.4. Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’ün 24, 28, 32, 39, 40.4, 41, 44, 49, 50.5, 51, 

55, 60 ve 64. saat LH düzeyleri (ng/ml) (Mean±Std Dev) ve istatistiki önemi (p<0,05)   
 

 
Grup 1 Grup 2 Grup 3 p 

LH_24 
0,65 ± 0,60 

(0,6 - 3) 

0,53 ± 0,08 

(0,6 - 0,7) 

0,49 ± 0,09 

(0,48 - 0,8) 
0,375 

LH_28 
0,68 ± 0,9 

(0,6 - 3) 

0,56 ± 0,08 

(0,6 - 0,7) 

0,59 ± 0,09 

(0,48 - 0,8) 
0,420 

LH_ 32 
1,15 ± 1,99 

(0,6 - 7,2) 

0,54 ± 0,08 

(0,48 - 0,7) 

0,49 ± 0,06 

(0,48 - 0,6) 
0,148 

LH_39 
2,98 ± 7,67 

(0,48 - 32,4) 

1,99 ± 5,90 

(0,48 - 26,3) 

3,11 ± 8,17 

(0,6 - 34,8) 
0,874 

LH_40.5 
3,95 ± 8,69 

(0,6 - 39,1) 

2,90 ± 6,23 

(0,6 - 28) 

2,63 ± 5,17 

(0,48- 19,6) 
0,820 

LH_41 
3,42 ± 7,87 

(0,6 - 34,7 

3,46 ± 4,44 

(0,6 - 13,4) 

2,51 ± 5,06 

(0,48 - 20,1) 
0,858 

LH_44 8,34 ± 12,10 10,26 ± 23,07 7,31 ± 14,03 0,863 
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(0,48 - 34,1) (0,6 - 98) (0,48 - 55,2) 

LH_49 
7,88 ± 11,01 

(0,48 - 40,1) 

9,27 ± 11,55 

(0,6 - 59) 

6,21 ± 14,82 

(0,6 - 61,8) 
0,754 

LH_50.5 
9,15 ± 11,44ab 

(0,48 - 34,6) 

22,06 ± 28,90a 

(0,6 - 84,2) 

2,27 ± 3,12b 

(0,48 - 11,7) 
0,005** 

LH_51 
9,37 ± 10,72ab 

(0,6 - 31,2) 

14,05 ± 16,26a 

(0,48 - 51,6) 

2,80 ± 3,93b 

(0,6 - 13,8) 
0,014* 

LH_55 
8,85 ± 13,09 

(0,48 - 42,3) 

7,96 ± 10,02 

(0,6 - 36,8) 

7,72 ± 10,42 

(0,48 - 35) 
0,823 

LH_60 
3,92 ± 6,09 

(0,6 - 21,9) 

3,73 ± 9,69 

(0,6 - 42,3) 

3,61 ± 6,99 

(0,6 - 28,8) 
0,992 

LH_64 
1,60 ± 4,45 

(0,48 - 20,5) 

0,66 ± 0,21 

(0,48 - 1,5) 

0,93 ± 1,13 

(0,6 - 5,5) 
0,534 

Aynı satırda farklı harf taşıyan gruplar arasında istatistiki fark bulunmaktadır. 
* Gruplar arasındaki fark önemli (p<0,05)  

** Gruplar arasındaki fark önemli (p<0,01) 
 
 

 
Şekil 3.3. Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’ün 24, 28, 32, 39, 40.5, 41, 44, 49, 50.5, 51, 55, 

60, 64. saat LH düzeyleri 
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3.5. Grupların LH AUC Düzeyleri 

 
Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 LH AUC düzeyleri arasında 55. saat (p=0,042) AUC 

düzeyinde istatistiki önem bulundu (Çizelge 3.5). 

 
Gruplar arasında 55. saat LH AUC düzeyi Grup 1’de 126,58 ± 79,96 ng/ml, 

Grup 2’de 168,05 ± 132,91 ng/ml, Grup 3’de 83,05 ± 82,89 ng/ml olarak tespit 

edildi. Gruplar arasında 24, 28 ve 32. saat LH AUC düzeyleri tespit edilemedi. 

 
Çizelge 3.5. Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’ün 24, 28, 32, 39, 40.4, 41, 44, 49, 50.5, 51, 

55, 60 ve 64. saat LH AUC düzeyleri (ng/ml) (Mean±Std Dev) ve istatistiki önemi (p<0,05).  
 

 Grup 1 Grup 2 Grup 3 p 

AUC_LH24     

AUC_LH28     

AUC_LH32     

AUC_LH39 
13,13 ± 33,76 

(0- 112) 

4,79 ± 20,88 

(0-91) 

9,03 ± 28,37 

(0-119) 
0,657 

AUC_LH40.5 
16,44 ± 40,80 

(0,5- 148) 

7,45 ± 26,81 

(0,5- 118) 

12,18 ± 33,86 

(1-141) 
0,719 

AUC_LH41 
19,58 ± 47,82 

(0,5- 184) 

9,24 ± 31,19 

(0,5- 138) 

14,16 ± 37,91 

(0,5- 152) 
0,720 

AUC_LH44 
35,63 ± 61,23 

(1- 253) 

26,16 ± 50,26 

(1- 163) 

27,45 ± 48,12 

(1- 170) 
0,836 

AUC_LH49 
73,34 ± 78,61 

(0 – 285) 

90,43 ± 104,51 

(1 – 435) 

58,79 ± 82,17 

(1 – 267) 
0,551 

AUC_LH50.5 
81,30 ± 80,72 

(1 -286) 

109,21 ± 111,31 

(0 -444) 

62,34 ± 87,38 

(0,5 -280) 
0,309 

AUC_LH51 
90,03 ± 81,59 

(1 -286) 

125,99 ± 118,10 

(1 -449) 

64,24 ± 88,54 

(0 -284) 
0,154 

AUC_LH55 
126,58 ± 79,96ab 

(1 -286) 

168,05 ± 132,91a 

(1 -469) 

83,05 ± 82,89b 

(1 -288) 
0,042* 
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AUC_LH60 
158,20 ± 85,67 

(1 -298) 

194,52 ± 139,39 

(1 -489) 

108,97 ± 86,90 

(1 -288) 
0,054 

AUC_LH64 
164,68 ± 87,23 

(1 -330) 

200,94 ± 141,65 

(1 -497) 

115,71 ± 91,49 

(1 -288) 
0,063 

 
Aynı satırda farklı harf taşıyan gruplar arasında istatistiki fark bulunmaktadır. 

* Gruplar arasındaki fark önemli (p<0,05)  
** Gruplar arasındaki fark önemli (p<0,01) 

 
 
 

 
 Şekil 3.4. Grup 1, Grup 2, Grup 3’ün 24, 32, 39, 40.5, 41, 44, 49, 50.5, 51, 55, 60, 64. 
saat LH AUC düzeyleri 
 
 
 
3.6. Grupların Preovulatör LH Profili 
 
 
Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’ün preovulatör LH artışı başlangıç zamanı (PO_LH-İlk), 

preovulatör LH pik zamanı (PO_LH-Pik), preovulatör LH artışının bitiş zamanı 

(PO_LH-Son), preovulatör LH dalga süresi (PO_LH-Süre) ve preovulatör LH pik 

PO_LH-Pik-ng düzeyinde, gruplar arasında PO_LH-Son (p=0,017), PO_LH-Süre 

(p=0,009) ve PO_LH-Pik-ng (p=0,030) bulgularında istatistiki önem bulundu 

(Çizelge 3.6). 
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Gruplar arasında 24 - 39. saatte Grup 1’de 3, Grup 2’de 1, Grup 3’de 2, 41 - 51. 

saatte Grup 1’de 12, Grup 2’de 16 ve Grup 3’de 8, 55 - 64. saatte Grup 1’de 4, Grup 

2’de 1 ve Grup 3’de 6 koyunda LH piki tespit edildi. Gruplar arasında 50.5 - 51. 

saatte LH piki gerçekleşen koyun sayısı Grup 1’de 2, Grup 2’de 9 ve Grup 3’te 0 

olarak belirlendi. Grup 1 ve 2’de Kp-10 uygulama saati öncesinde LH piki ve dalgası 

gerçekleşmiş koyunlarda, uygulama sonrasında belirgin bir LH artışı tespit 

edilemedi. 

 
 
Çizelge 3.6. Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’ün preovulatör LH artışı başlangıç zamanı 

(PO_LH-İlk), preovulatör LH artışının bitiş zamanı (PO_LH-Son), preovulatör LH pik 
zamanı (PO_LH-Pik), preovulatör LH dalga süresi (PO_LH-Süre) (saat) preovulatör LH pik 
konsantrasyonu (PO_LH-Pik-ng) (Mean±Std Dev) ve istatistiki önemleri (p<0,05)  

 
 Grup 1 Grup 2 Grup 3 p 

PO_LH-İlk 39,48 ± 6,80 41,08 ± 4,69 37,87 ± 8,56 0,361 

PO_LH-Pik 48,28 ± 7,25 48,74 ± 4,55 47,70 ± 8,94 0,912 

PO_LH-Son 57,75 ± 7,55ab 59,11 ± 5,23a 50,21 ± 14,80b 0,017** 

PO_LH-Süre 18,63 ± 7,21a 18,03 ± 5,00a 12,55 ± 6,93b 0,009** 

PO_LH-Pik-ng 24,68 ± 11,69ab 38,45 ± 27,51a 21,11 ± 17,97b 0,030* 

Aynı satırda farklı harf taşıyan gruplar arasında istatistiki fark bulunmaktadır. 
* Gruplar arasındaki fark önemli (p<0,05)  

** Gruplar arasındaki fark önemli (p<0,01) 

 
 

Şekil 3.5. Grup 1, Grup 2, Grup 3’ün PO_LH-İlk,  PO_LH-Pik, PO_LH-Son, PO_LH-
Süre, PO_LH-Pik-ng değerleri 
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4.TARTIŞMA 
 
 
 
Bu araştırmada pırlak ırkı koyunlarda, Kp-10’un preovulatör LH profili ile  

reprodüktif parametreler üzerindeki etkileri araştırıldı. Senkronizasyondan sonra tek 

veya aralıklı iki kez uygulanan Kp-10’un, preovulatör LH profili ve reprodüktif 

parametrelere olan etkisi ve bununla beraber pırlak ırkı koyunlara ait P4, E2, LH 

hormon profillerine ait veriler tespit edildi. 

 
 
Sunulan araştırmada Grup 1 (% 85), Grup 2 (% 80) ve Grup 3’te (% 80) tespit 

edilen östrüs oranları, bazı araştırmacıların elde ettikleri östrüs oranlarından düşük 

(Oyediji ve ark., 1990; Beck ve ark., 1996; Godfrey ve ark., 1999; Vinoles ve ark., 

2001; Menchaca ve ark., 2004b; Kohno ve ve ark., 2005; Türk ve ark., 2008; Ali ve 

ark., 2009; Özyurtlu ve ark., 2010; Fierro ve ark., 2011; Kaşıkçı ve ark., 2011; 

Olivera-Muzante ve ark., 2011b) bazıları ile benzer (Alnimer ve ark., 2005; Ataman 

ve Aköz, 2005; Gonzalez-Bulnes ve ark., 2005), bazılarından ise yüksek (Husein ve 

Kridli, 2002; Husein ve Ababneh, 2008; Martemucci ve D'Alessandro, 2010) olarak 

tespit edilmiştir.  

 
 
Senkronizasyon çalışmalarından sonra östrüs tespit süresine bağlı olarak östrüs 

oranları değişebilmektedir. Nitekim sunulan araştırmada koç etkisinin preovulatör 

LH profilini etkiliyebileceği düşünülerek koyunlarda östrüs takibi 

gerçekleştirilmemiştir. Tüm gruplardaki koyunlar sadece 42-43. saatler içerisinde 

çiftleştirilmiş ve östrüs oranı sadece bu saatte tespit edilmiştir. Östrüs takip uzunluğu 

arttıkça östrüse gelen koyun sayısındaki artış ve dolayısı ile östrüs oranının 

yükselmesi (Menchaca ve ark. 2004b; Letelier ve ark., 2011) diğer çalışmalarda 72 

saat ve daha uzun süreli östrüs takibinin gerçekleştirilmesi, yapılan araştırmaya göre 

yüksek östrüs oranının sebebi olabilir. Ayrıca koç etkisinin östrüs profilini ve östrüs 

davranışını uyararak östrüs oranını arttırması (Romano ve ark., 2001; Evans ve ark., 

2004) belli aralıklarla arama koçu kullanılan bu çalışmalarda yüksek östrüs oranına 

yol açmış olabilir. Östrus oranlarıyla ile ilgili araştırmalarda östrüs tespit süresinin 

yanında, senkronizasyon amacıyla kullanılan PGF2α’nın dozunun da östrus oranını 
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etkilediği tespit edilmiştir. Uygulanan PGF2α dozu yükseldikçe hem uygulama östrüs 

aralığının kısalması hem de östrüs oranının yükselmesi (Loubser ve Van Niekerk, 

1981; Contreras-Solis, 2009a; Olivera-Muzante ve ark., 2011b) yapılan araştırmada 

kullanılan yüksek doz PGF2α’nın hızlı luteal regrasyona yol açarak çiftleşme saatinde 

koyunlarda östrüs oranını arttırdığı ve bu nedenle PG veya PGF2α uygulayan ve daha 

uzun süreli östrüs takibi gerçekleştiren diğer çalışmalara göre benzer veya daha 

yüksek östrüs oranına yol açmış olabilir. 

 
 
Östrüs oranı, ırk (Gonzalez-Añover ve ark., 2007), senkronizasyon yöntemi 

(Godfrey ve ark., 1999; Martemucci ve D'Alessandro, 2011), mevsim (Hashem ve 

ark., 2011), PGF2α analoğu (Rişvanlı ve ark., 2010), PG analoğu (Husein ve Kridli, 

2002), PG dozu (Kaşıkçı ve ark., 2011), eCG uygulaması (Doğan ve Nur, 2006), 

eCG dozu (Kaşıkçı ve ark., 2011), PGF2α ve PG aralığı (Houghton ve ark., 1995; 

Vinoles ve ark., 2001), beslenme, stres ve yaş (Menchaca ve ark., 2004b) gibi 

faktörler tarafından etkilenebilmesi, yapılan araştırma ile diğer çalışmalar arasındaki 

farklı bulguların nedeni olarak düşünülmektedir. 

 
 
Yapılan araştırmada Grup 1 (% 52.94), Grup 2 (% 50) ve Grup 3’te (% 50) 

tespit edilen gebelik oranları, bazı araştırmacıların elde ettikleri gebelik oranlarından 

düşük (Beck ve ark.,1996; Vinoles ve ark., 2001; Gonzalez-Bulnes ve ark., 2005; 

Ataman ve Aköz, 2006; Ali ve ark., 2009; Türk ve ark., 2008; Martemucci ve 

D'Alessandro, 2010; Özyurtlu ve ark., 2010; Fierro ve ark., 2011; Kaşıkçı ve ark., 

2011), bazıları ile benzer (Walker ve ark., 1989b; Husein ve Kridli, 2002; Alnimer ve 

ark., 2005; Ali, 2007; Talebkhan Garoussi ve ark., 2012), bazılarından ise yüksek 

(Fukui ve ark., 1999; Menchaca ve ark., 2004b; Reyna ve ark., 2007; Husein ve 

Ababneh, 2008; Awel ve ark., 2009; Fukui ve ark., 2010; Olivera-Muzante ve ark., 

2011a, 2011b) olarak tespit edilmiştir.  

 
 
Östrüs siklusunun 10. günü uygulanan PGF2α’nın, çiftleşmeden 2 saat sonra 

serviks’te bulunan spermatozoa sayısını yaklaşık 3 kat düşürdüğü (Hawk ve Cooper, 

1977), PGF2α ile yapılan senkronizasyon sonrasında koyunların % 90’nında 
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ovulasyon varlığı belirlense de, çiftleşmeyi takip eden 24. saatte koyunların sadece % 

60’ının ovidukt kanalında spermatozoa tespit edildiği bildirilmektedir (Hawk, 1973). 

Sunulan çalışmada çiftleşme saatinde östrüs oranını arttırmak için kullanılan yüksek 

doz PGF2α’nın, yetersiz sayıda motil spermatozoa’nın ovidukt kanalına göç etmesine 

yol açarak gebelik oranlarını düşürdüğü düşünülmektedir. Ayrıca koç etkisinin 

preovulatör LH artışını etkiliyebileceği düşünülerek tüm koyunlar bir saat içerisinde 

çiftleştirilmiştir. Koyunlar bu süre içerisinde sadece bir kez çiftleştirilerek koçlar en 

kısa sürede uzaklaştırılmıştır. Gebelik oranı yüksek olan çalışmalarda ise koyunlar 

östrüs boyunca birden fazla sayıda, aynı veya farklı koçla çiftleşmesi, çiftleştirilmesi 

veya belli aralıklarla iki kez suni tohumlama yapılması, ovulasyon zamanında 

ovidukt’ta olabilecek motil spermatozoa sayısında artışa yol açtığı ve bunun gebelik 

oranlarını yükselttiği düşünülmektedir. 

 
 
Bu araştırmada Grup 1 (0,65), Grup 2 (0,69) ve Grup 3’te (0,63) tespit edilen 

fekondasyon oranı, bazı araştırmacıların elde ettikleri fekondasyon oranından düşük 

(Ataman ve Aköz, 2006; Türk ve ark., 2008; Özyurtlu ve ark., 2010; Fierro ve ark., 

2011) veya büyük (Husein ve Ababneh, 2008; Olivera-Muzante ve ark., 2011a, 

2011b) olarak belirlendi. Yapılan çalışmalarda östrüs oranı ve elde edilen yavru 

sayısının farklı olması, fekondasyon oranlarını etkilediği belirlenmiştir. Grup 1 

(1,22), Grup 2 (1,38) ve Grup 3’te (1,25) tespit edilen prolifikasyon oranı, bazı 

araştırmacıların elde ettikleri prolifikasyon  oranından düşük (Karaca ve ark., 2009; 

Kaşıkçı ve ark., 2011; Martemucci ve D’Alessandro, 2011) benzer (Fierro ve ark., 

2011) veya büyük (Husein ve Ababneh, 2008; Türk ve ark., 2008; Özyurtlu ve ark., 

2010; Olivera-Muzante ve ark., 2011a, 2011b; Zonturlu ve ark., 2011) olarak 

belirlendi. Yapılan çalışmalarda gebe kalma oranı ve elde edilen yavru sayısının faklı 

olması, prolifikasyon oranlarını etkilemiştir.  

 
 
Sunulan çalışmada gebelik, fekondasyon ve prolifikasyon oranlarının düşük 

belirlenmesinin nedeni yüksek doz PGF2α kullanılması olabilir. Çünkü çift doz 

prostaglandin ile yapılan senkronizasyonun, ovulasyon öncesi folliküler dinamiği 

bozduğu, preovulatör follikül’ün fonsiyonunu ve final maturasyonunu etkilediği 

(Barrettve ark., 2002; Gonzalez-Bulnes ve ark., 2005), çiftleşmeden önceki luteal 
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dönemde ve ovulasyon öncesi veya sonrası P4 düzeyini düşürerek gebe kalma, 

prolifikasyon ve fekondasyon oranlarını azalttığı ileri sürülmektedir (Fierro ve ark., 

2011). Ayrıca ırkın (Fair ve ark., 2005; Gonzalez-Añover ve ark., 2007; Richardson 

ve ark., 2011), senkronizasyon yönteminin (Olivera-Muzante ve ark., 2011a), 

kullanılan PGF2α / PG analoğu ve dozunun (Olivera-Muzante ve ark., 2011b), PGF2α 

/ PG uygulama aralığının (Emsen ve ark., 2011), eCG uygulama zamanı ve dozunun 

(Quintero-Elisea ve ark., 2011), yaşın (Fukui ve ark., 2010), VKS’nun (Fukui ve 

ark., 2010), koç etkisinin, tohumlama yöntemi ve mevsimin, gebelik, prolifikasyon 

ve fekondasyon oranlarını etkilemesi, sunulan araştırma ile yapılan çalışmalar 

arasındaki farklı bulguların nedeni olabilir. 

 
 

 Kisspeptin 10’un GnRH nöronlarında bulunan Kiss1r reseptörlerine bağlanarak 

LH salınımına yol açtığı pek çok türde belirlenmiştir. İntravenöz yolla, koyunda 

0.54-0.65 µg/kg (Caraty ve ark., 2007), keçide 1µg/kg (Hashizume ve ark., 2010), 

prepubertal düvede 4.76 µg/kg (Kadokawa ve ark., 2008), inekte 0.13 µg/kg 

(Withlock ve ark., 2008) dozunda uygulanan Kp-10, LH artışına yol açmıştır. Farklı 

memeli türlerinde Kp nöronlarının merkezi sinir sistemin farklı bölgelerine lokalize 

olmaları ve bu nedenle hipotalamus başta olmak üzere Kiss1r dağılımlarındaki 

bölgesel farklılıklar, türler arasında uygulanan Kp’nin, GnRH nöronlarını uyarma 

derecesini etkiliyerek LH artışı için gerekli Kp dozunda türler arasında çeşitliliğe yol 

açmış olabilir. Ayrıca inek, domuz ve rat gibi canlılarda Kp’nin direkt olarak hipofizi 

etkiliyebilmesi (Gutıerrez-Pascual ve ark., 2007; Suzuki ve ark., 2008; Ezzat ve ark., 

2010), E2’ün gonodatropik hücrelerde, Kp’ne olan duyarlılığı  arttırması (Ezzat ve 

ark., 2010), östrus siklus dönemlerine ve mevsime bağlı olarak Kiss1, Kiss1r ve Kp 

sisteminde değişiklikler, yapılan çalışmalarda LH artışı için gerekli Kp dozunu 

etkilediği düşünülmektedir.  

 
 
 Smith ve ark. (2009a) üreme döneminde çift doz PGF2α ile senkronize edilen 

koyunlarda, uygulama sonu 24, 40. saat ile 10. günde, tek doz i.v 20 μg ve 250 μg 

Kp-10 uygulamasının LH artışına yol açtığını, ancak her iki dozda da 40. saat Kp-10 

uygulamasının diğer uygulamalara göre LH salınımını daha etkili uyardığını tespit 

etmişlerdir. Smith ve ark. (2009a) 40. saat 20 ve 250 μg Kp-10 sonrasında LH 



57 
 

 
 

düzeyini 20 μg Kp grubunda 40.5. saatte 0.5-1 ng/ml, 41. saatte 0.5 ng/ml, 250 μg 

grubunda ise 40.5. saatte 1.5-1 ng/ml, 41. saatte 0.5-1 ng/ml ve uygulamayı takip 

eden 180. dk ise yaklaşık 0.5 ng/ml düzeyinde belirlemiştir. Uygulanan Kp dozu 

yükseldikçe hem salınan LH düzeyinin artması hem de LH’ın bazal düzeye 

gerilemesinin daha uzun sürmesi, GnRH nöronlarının uyarılma kapasitesine bağlı 

olabilir. Koyunlarda luteal ve folliküler dönemde uygulanan Kp sonrasında salınan 

GnRH düzeyinin ve Kiss1r mRNA ekspresyonlarının benzer olduğu tespit edilmiştir 

(Smith ve ark., 2011). Bazı canlılarda Kp direkt olarak gonadotropları etkilese de, 

hipotalamus ve hipofiz bağlantısı kesilmiş koyunlarda bu sonuç tespit edilememiştir 

(Smith ve ark., 2008a). Bu nedenle preovulatör dönemde Kp’nin daha yüksek LH 

artışına yol açması, gonodatropların GnRH’a olan duyarlılığın bu dönemde daha da 

artmasına bağlı olabilir.   

 
 
  Smith ve ark. (2011) sunulan araştırma ile benzer şekilde senkronize ettikleri 

koyunlara, uygulama sonu 40. saatte, benzer dozda (50 μg) Kp-10 uygulaması 

gerçekleştirmiş ve uygulamayı takip eden 30 ve 60. dk’da LH düzeyini yaklaşık 1.5 

ve 0.5 ng/ml, 180.dk ise bazal düzeyde belirlemiştir. Yapılan araştırmada ise hem 

Kp-10 uygulanan gruplarda hem de kontrol grubunda 39, 40 ve 40.5 saatte tespit 

edilen LH düzeyi belirtilen çalışmalara göre daha yüksek bulunmuştur. Bu 

yüksekliğin ana sebebi preovulatör LH dalga artışının Pırlak ırkı koyunda daha erken 

başlaması olabilir. Tüm gruplarda 40.5 ve 41. saatte LH’ın bazal düzeyin üzerinde 

olmasından dolayı istatistiki bir önem belirlenemese de, 39. saatte Grup 1 ve Grup 

2’de tespit edilen LH düzeyinin, 40.5 saatte yaklaşık 1 ng/ml artması, diğer 

çalışmalarda elde edilen artış düzeylerine benzerlik göstermektedir. 

 
 

 Çalışmalarda Kp uygulamasının preovulatör LH dalga başlangıcına yakın bir 

zamanda daha etkili olduğu bulgusuna ulaşılmış ancak preovulatör LH pikine yakın 

saatte uygulanan Kp-10’un etkisini araştıran çalışmaya rastlanılmamıştır. Sunulan 

araştırmada ise Grup 2’de 50. saatte preovulatör LH pik zamanına paralel uygulanan 

Kp-10’un, 50.5. saatte LH’ın ani bir pik yapmasına veya 49. saatte yüksek olan LH 

düzeyinin daha da artmasına yol açtığı belirlendi. Bu uygulama ile Grup 2’de 50.5. 

saatte tespit edilen LH düzeyi Grup 3’e göre 10 kat daha yüksek olduğu gözlendi. Bu 
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sonucun, pik zamanına yakın ya gonadotropların GnRH’a olan duyarlılıklarının en 

üst düzeyde olması ya da folliküler dönemde gonodatroplara direkt olarak etkisinin 

olmadığı tespit edilen Kp’nin, pik zamanında direkt olarak gonodatropları 

etkilemesine bağlı olarak gerçekleştiği düşünülmektedir.      

 
 
Caraty ve ark. (2007) üreme döneminde, 0-14. gün CIDR ve 14. gün PGF2α 

uygulanarak senkronize ettikleri koyunlara, uygulamayı takip eden 30. saatte 

başlayarak 8 saat boyunca aralıksız toplam 5000 μg (100 μg/kg) Kp-10 uygulaması 

gerçekleştirmiş, 32. saatte koyunlarda LH artışının başladığı, 10 saatlik bir sürede 

koyunların tamamında LH pikinin gerçekleştiğini, kontrol grubunda ise LH pikinin 

daha geç (44-60 saat) başladığını ve 64. saate kadar koyunlarda tespit edilen pik 

oranını % 55.5 olduğunu bildirmişlerdir. Sunulan araştırmada ise gruplar arasında 64. 

saate kadar tespit edilen LH pik oranı, Grup 1’de % 95, Grup 2’de % 90 ve Grup 3’te 

% 80 olarak belirlendi. Grup 3’te tespit edilen bu oranının Caraty ve ark. (2007)’nın 

kontrol grubuna göre daha yüksek olmasının nedeni, başta ırk ve senkronizasyon 

farklılığına bağlı olarak Grup 3’ün preovulatör LH pikinin 64. saate kadar büyük 

oranda tamamlanması olabilir. Gruplar arasında 41-51. saatte Grup 1’de % 60, Grup 

2’de % 80 ve Grup 3’te % 40 oranında LH pikinin gerçekleşmesi ve Grup 2’de 

sadece bir koyunda 55. saat itibariyle LH piki gerçekleşirken, Grup 2’de 4 ve Grup 

3’te 6 koyunda LH pikinin gerçekleşmesi, preovulatör LH dalga artışı ve bu artışı 

takip eden 10. saatte uygulanan Kp-10’un, LH pik dağılımını 10 saatlik bir zaman 

dilimi içerisine senkronize ettiğini göstermektedir. Bu bulgu Caraty ve ark. (2007) 

yaptıkları çalışma ile kısmi paralellik göstersede, araştırıcıların aralıksız ve daha 

yüksek dozda Kp-10 uygulaması, yapılan araştırmaya göre çok daha kısa sürede LH 

pikini oluşturarak tüm koyunlarda preovulatör LH pikininin daha erken 

tamamlanmasına yol açmıştır. 

 
 
Hipofizin GnRH’a cevap verme yeteneğinin, preovulatör LH dalgasının 

başladığı saatlerde daha çok arttığı belirtilmiştir (Smith ve ark., 2011). Östrüs 

başlangıcından ve preovulatör LH pikinden önce uygulanan GnRH’ın preovulatör 

LH artışını destekliyebileceği ancak uygulanan GnRH’ın, LH piki kendiliğinden 

gerçekleşmiş ise LH artışı için önemli bir etkisinin olmayacağı vurgulanmıştır (Perry 
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ve Perry, 2009). Bunun nedeni olarak; prevulatör LH salınımındaki artış ile birlikte 

dalga süresince gonadotroplarda pulsatil LH salınımı ve LH miktarını etkileyen 

sekretuar granül sayısı, depolanan LH düzeyi ve GnRH reseptör sayısının azalması 

kabul edilmektedir (Brooks ve ark., 1993; Taragnat ve ark., 1998; Crawford ve ark., 

2000). Sunulan araştırmada Grup 1 ve 2’de, Kp-10 uygulama saati öncesinde LH 

piki ve dalgası gerçekleşmiş koyunlarda, uygulama sonrasında belirgin bir LH 

artışının tespit edilememesinin nedeni olarak, bu granüllerin LH dalgasına paralel 

olarak sayıca azalması veya depolanan LH’ın azalması ileri sürülebilir.  

 
 
Sunulan projede, Kp-10 uygulamasının fertilite paremetrelerini etkilemediği 

belirlendi. Koyun ve ineklerde preovulatör dönemde uygulanan GnRH veya 

hCG’nin, reprodüktif paremetreler üzerine olan etkilerine yönelik, farklı sonuçlar 

tespit edilmiştir. Bazı araştırıcılar GnRH veya hCG’nin reprodüktif parametreleri 

etkilemediğini, bazıları yükselttiğini, bazıları ise azalttığını bildirmişlerdir (Lewis ve 

ark., 1990; Mee ve ark., 1993; Khan ve ark., 2003; Funston ve ark., 2005; Gómez-

Brunet ve ark., 2007; Türk ve ark., 2008; Fields ve ark., 2009; Perry ve Perry, 2009;  

Paksoy ve Kalkan, 2010). İneklerde östrüs başlangıcından, 8-13 saat sonra uygulanan 

GnRH’ın, LH pulslarına bir etkisinin olmadığı bildirilmiş ancak daha geç saatte 

uygulanan GnRH’ın ovulasyon anında LH salınım sıklığını azaltarak kalitesiz CL’un 

şekillenmesine ve düşük düzeyde progesteron sekresyonuna yol açmasına bağlı 

olarak, gebelik oranını etkileyebileceği bildirilmiştir (Fields ve ark., 2009).  

 
 
Uygun saat ve sayıda uygulanmayan GnRH, ovulasyon zamanında LH salınım 

sıklığında değişikliklere, hipofiz GnRH reseptör sayısının azalması sonucu LH 

düzeyinde düşmeye, hipofiz hücrelerinin pulsatil GnRH salınımına karşı 

duyarsızlaşmasına, CL’un gelişimi için gerekli LH salınım sıklığının ve LH 

düzeyinin olumsuz yönde etkilenmesine yol açabilir. Bu nedenle preovulatör 

dönemde uygulanan GnRH’ın fertilizasyon üzerinde farklı sonuçlara yol açması, 

çalışmalarda uygulanan GnRH’ın preovulatör LH dalgasının başlangıcına, ortasına 

ve bitiş dönemlerine denk gelmesine bağlı olarak gerçekleştiği düşünülmektedir. 

Bununla beraber GnRH veya hCG kullanımının ovulasyon ertelenmesi veya 

gecikmesi olan hayvanlarda gebelik oranını arttırdığı, özellikle repeat breeder, 
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sıcaklık stresi başta olmak üzere çeşitli stres faktörlerine maruz kalmış ineklerde 

gebelik oranını arttırdığı, uygun saatte uygulanan GnRH ve hCG’nin ovulasyon 

zamanlarındaki varyasyonların önüne geçerek sabit zamanlı tohumlama yapılan 

hayvanlarda gebelik oranını arttırabileceği belirtilmektedir (Stevenson ve ark., 1990; 

Kaim ve ark., 2003; De Rensis ve ark., 2008; Colazo ve ark., 2009; De Rensis ve 

ark., 2010). Sunulan bu araştırmada da hem gruplar arasında LH dalga artışı ve 

pikinin benzer saatte gerçekleşmesi hem de tüm gruplarda 48. saatte belirlenen bazal 

P4 düzeyinin 72. saatte yaklaşık 2 kat artması, gruplar arasında ovulasyon 

özelliklerinin benzer olduğunu göstermektedir. Bu nedenle araştırmada kullanılan 

koyunlarda ovulasyon ertelenmesi gibi fertiliteyi olumsuz etkileyen durumlar ile 

karşılaşılmadığı ya da kontol grubunda ovulasyon gecikmesi olsa bile spermanın 

fertilizasyon saati içerisinde canlılığını koruması, gruplar arasında benzer fertilite 

paremetrelerine yol açmış olabilir. Bununla beraber Caraty ve ark. (2007),  Kp-10 

uygulamasını takip eden 5. günde Kp-10 ile kontrol grubunun ovaryumunda, benzer 

sayıda CL tespit etmesi, senkronizasyon sonu Kp-10 uygulamasının ovulasyon oranı 

üzerinde çarpıcı bir etkisinin olmadığını düşündürmektedir.   

 
 
Bu araştırmada Grup 1 (126,58 ± 79,96 ng/ml), Grup 2 (168,05 ± 132,91 

ng/ml), Grup 3’te (83,05 ± 82,89 ng/ml) 55. saate kadar salınan toplam LH miktarı 

(AUC_LH55) istatiksel olarak önemli bulundu. Grup 2’nin LH AUC düzeyinin 

kontrol grubuna göre 2 kat daha yüksek olması, Kp-10 uygulamasının potansiyel 

olarak LH salınımını arttırdığını göstermektedir. Logaritmik trapezoidal kurala göre 

hesaplanan LH AUC düzeyi, LH’ın dalga uzunluğuna ve pik düzeyinin yüksekliğine 

bağlı olarak değişmektedir. Grup 2’ de hem LH pik düzeyinin kontrol grubuna göre 

yüksek olması hem de preovulatör LH dalga süresinin daha uzun olması, salınan LH 

miktarını arttırarak LH AUC düzeyinin, kontrol grubuna göre daha yüksek olmasına 

yol açmıştır. Benzer şekilde Grup 1’inde hem LH dalga uzunluğunun hem de LH 

pikinin kontrol grubuna göre daha yüksek olması LH AUC değerinin daha yüksek 

olmasına yol açtığı düşünülmektedir.  
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Sunulan çalışmada Grup 2’de LH pik düzeyinin ve 64. saate kadar toplam 

salınan LH düzeyinin (AUC_LH64) kontrol grubuna göre 2 kat daha yüksek 

olmasına rağmen, reprodüktif parametreler üzerine her hangi bir istatiki önemi tespit 

edilemedi. Bu durum LH pikinin ovulasyonu hangi ölçüde etkilediğinin veya 

ovulasyon için minumum LH düzeyinin ne olması gerektiğini düşündürmektedir. 

Mandalarda granuloza hücrelerine çok küçük düzeyde (1 ng/ml) LH uygulamasının, 

ovulasyon için gerekli olan LH reseptörü ile gen ekspresyonunu, 2 saat içerisinde 

arttırtığının ve LH uygulamasını takip eden 6 saat içinde bu gen ekspresyonunun pik 

yaparak 18 saat boyunca maksimum düzeyde olduğunun tespit edilmesi (Monga ve 

ark., 2011) ovulasyon için çok yüksek düzeylerde LH pikine gereksinim 

olmayabileceğini düşündürmektedir.  

 
 
Ovulasyon ve CL’un formasyonu için LH pik düzeyinin yüksek veya düşük 

olmasından ziyade, preovulatör LH dalga uzunluğunun önemli olduğu, CL 

formasyonu için 10 saatlik bir preovulatör LH artışının yeterli olduğu 

belirtilmektedir (Mee ve ark., 1993, Schmitt ve ark., 1996, Kaim ve ark., 2003, 

Fields ve ark., 2012). Sunulan araştırmada, Kp uygulanan gruplarda preovulatör LH 

dalga süresinin kontrol grubuna göre 6 saat kadar daha uzun olmasına rağmen 

reprodüktif parametreler arasında herhangi bir istatiki fark belirlenememiştir. Grup 

3’te ovulasyon için yeterli uzunlukta (12 saat) LH artışının oluşması, benzer 

reprodüktif paremetrelerin nedeni olabilir. 

 
 
Bu araştırmada gruplarda LH dalga artışının başlama saati, bazı araştırmacılara 

göre daha erken (Keisler ve ark., 1989; Souza ve ark., 1999),  benzer (Kaya ve ark., 

2005; Ben Said ve ark., 2007; Fair ve ark., 2007; Contreras-Solis ve ark., 2009a, 

2009b; Salem ve ark., 2010) veya daha geç (Deaver ve ark., 1986; Menegatos ve 

ark., 2003) bir saatte, benzer şekilde LH pik saati de bazı araştırmacılara göre daha 

erken (Keisler ve ark., 1989; Dobson ve ark., 1997; Rubianes ve ark., 1997; Souza  

ve ark., 1999; Picazo ve ark., 2000; Yıldız ve ark., 2003) benzer (Contreras-Solis ve 

ark., 2009a) veya daha geç (Deaver ve ark., 1986; Kaya ve ark., 2005; Contreras-

Solis ve ark., 2009b) bir saatte tespit edilmiştir. Koyunlarda E2, hem gonadotropin 

sekretuar hücrelerini direkt olarak hem de hipotalamus GnRH hücrelerini uyararak 
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LH salınımı etkiliyebilmesi, LH dalga başlangıcı için, E2 yükselişinin önemli 

olduğunu göstermektedir. Koyunlarda GnRH’ın yokluğunda E2’nin doza bağlı olarak 

LH salınımını arttırması, E2’nin hipofiz gonadotrop hücrelerini direkt olarak 

etkilediğinin bir göstergesidir. Ancak E2’ nin preovulatör yükselişi hipofizdeki GnRH 

reseptörü  için gerekli mRNA artışından sonra gerçekleşmesi, bu dönemde E2 

yükselişinden ziyade, dolaşımdaki P4 düzeyindeki düşüş hızına bağlı olarak, 

hipofizde GnRH’a olan duyarlılığın artması sonucunda GnRH artışının gerçekleştiği 

öngörüsü hakimdir (Di Gregorio ve Nett, 1995; Nett ve ark., 2002). Bu nedenle 

yapılan çalışmalarda dolaşımda P4 düzeyinin düşüş hızı ile E2 düzeyinin yükseliş 

hızlarının farklı olması, çalışmalar arasındaki LH dalga başlangıç ve pik saatini 

etkiliyerek farklı bulgular elde edilmesinin nedeni olabilir. Bununla beraber folliküler 

dönemde hipotalamus ve hipofizin, dolaşımdaki E2 düzeyine cevap verme yeteneği 

ve uyarılma süresinin ırka bağlı olarak değiştiğinin tespit edilmesi (Ben Saïd ve ark., 

2007), sunulan araştırma ile diğer çalışmalarda kullanılan ırkların farklı olması, LH 

dalga başlangıç saati başta olmak üzere preovulatör LH profilinde farklı bulguların 

elde edilmesinin nedeni olabilir.  

 
 
Sunulan araştırmada Grup 1 (24,68 ± 11,69 ng/ml), Grup 2 (38,45 ± 27,51 

ng/ml) ve Grup 3’te (21,11 ± 17,97 ng/ml) tespit edilen LH pik düzeyi, bazı 

araştırmacıların elde ettikleri pik düzeyinden düşük (Acritopoulou ve Haresign, 

1980; Keisler ve ark., 1989; Rubianes ve ark., 1997; Batista-Arteaga ve ark., 1998; 

Souza ve ark., 1999; Kaya ve ark., 2005), daha yüksek (Dobson ve ark., 1997), bazı 

araştırıcıların tespit ettikleri pik düzeyi Grup 1 ve 3’ göre benzer (Contreras-Solis ve 

ark., 2009; Letelier ve ark., 2011) veya daha yüksek iken (Picazo ve ark., 2000) Grup 

2’ye göre daha düşük olarak tespit edilmiştir. Koyunlarda ARC bölgesindeki 

hücrelerde ve median eminens’in GnRH nörosekretuar terminal liflerinde, GnRH ile 

Kp hücrelerinin kolonize halinde bulunması, hipofizer portal sisteme birlikte 

salınarak hipofiz gonadotroplarında bulunan GnRH/Kp reseptörlerini sinerji 

içerisinde uyardığı düşünülmektedir (Kotani ve ark., 2001; Pompolo ve ark., 2006; 

Smith ve ark., 2011). Bu görüşü, GnRH anti serumunun Kp’nin LH salgılatıcı 

etkisini bloke etmesi veya Kp antiserumunun GnRH’ı bloke etmesi, Kp ile GnRH’ın 

etkileşim içerisinde olduklarını destekler niteliktedir (Arreguin-Arevalo ve ark., 
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2007; Roseweir ve ark., 2009, Pineda ve ark., 2010; Rişvanlı ve ark., 2010). Ayrıca 

Kp-10 uygulamasının, GnRH uygulamasına göre daha düşük düzeyde ancak daha 

kısa sürede LH pikine yol açması (Kadokawa ve ark., 2008) Kp’nin, GnRH 

nöronlarından hipofizer portal sistemine GnRH salınımını uyararak hipofizden LH 

salınımına yol açtığının göstergesi olabilir. Sunulan araştırmada preovulatör LH pik 

zamanında uygulanan Kp, hipotolamustaki GnRH nöronlarını tetiklemiş, GnRH’ın 

gonadotroplar üzerindeki uyarma gücünü arttırmış ve zaten bu dönemde yüksek olan 

GnRH ile birlikte gonadotrop hücrelerini etkiliyerek LH pik düzeyini arttırmış 

olabilir. 

 
 
Bu araştırmada Grup 1 (18,63 ± 7,21), Grup 2 (18,03 ± 5,00) ve Grup 3’te 

(12,55 ± 6,93) tespit edilen LH dalga süresi, bazı araştırmacıların (Quirke ve ark., 

1979; Kaya ve ark., 2005) tespit ettikleri süreden daha uzun iken bazı 

araştırmacıların tespit ettikleri LH dalga süresi, Grup 1 ve 2’ye  benzer olarak tespit 

edilmiştir (Contreras-Solis ve ark., 2009; Letelier ve ark., 2011). Hipofizin uyarılma 

derecesi ve süresi, depo tarzında salınan LH miktarı, LH’ın pik düzeyine çıkış ve 

bazal düzeye inme hızı, LH dalga süresini etkiliyebilmektedir. Grup 1 ve 2’de LH 

dalga süresinin Grup 3’e göre daha uzun olması, 40. saatte uygulanan Kp’nin, GnRH 

hücrelerini etkilemesine veya bazal LH düzeyini yükseltmesine bağlı olarak 

gerçekleştiği düşünülmektedir. Koyunların follikül sayısını ve çapını, preovulatör 

follikül gelişimini, folliküler dönemdeki P4 / E2 düzeyini, hipotalamus ve hipofizde 

GnRH ve LH salınımında rol oynayan aktif hücre ve nöron sayılarını, nöronların 

uyarılma derecelerini, GnRH/LH salınım sıklığını etkiliyen pek çok faktörün, 

preovulatör LH profilini etkilemesinden dolayı çalışmalar arasında farklı bulgulara 

yol açmış olabilir.  

 
 
Letelier ve ark. (2011), 0-10.gün PGF2α ve 0-14.gün FGA ile senkronize 

etkileri gruplarda LH dalga başlangıcını 50 ve 58. saatte, LH pikini 60 ve 65. saatte, 

LH dalga bitişini 68 ve 71. saatte, LH dalga süresini 17 ve 13 saat, LH pik düzeyini 

23 ve 32 ng/ml, LH AUC düzeyini 145 ve 219 ng/ml, bazal LH düzeyini ise 0,55 ve 

0,21 ng/ml olarak tespit etmesi, ayrıca Contreras-Solis ve ark. (2009b) ovulasyonu 

takip eden 3, 5, ve 7. günlerde PGF2α uyguladıkları gruplarda uygulama sonu LH 
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dalga başlangıcını 30.0 ± 1.7, 36.7 ± 2.6, 42.9 ± 1.9. saatte, LH pikini 36.7 ±1.9, 44.6 

± 2.4, 50.9 ± 1.7. saatte, LH dalga bitişini 48.0 ± 2.1, 56.7 ± 2.4, 60.7 ±1.2. saatte, 

LH dalga süresini 18.0 ± 0.9, 20.0 ± 1.0, 18.7 ± 1.3 saat, LH pik düzeyini 26.3 ± 2.5, 

28.0 ± 4.4, 32.9 ± 4.8 ng/ml, LH AUC düzeyini 148.0 ± 20.4, 165.4 ± 24.5, 196.9 ± 

29.1 ng/mL, bazal LH düzeyini ise 0.4 ± 0.1, 0.6 ± 0.1, 0.7± 0.1 ng/mL olarak tespit 

etmesi, senkronizasyon yönteminin folliküler gelişimi ve maturasyonu, LH dalgası 

öncesi P4 düşüş hızı veya E2 yükseliş zamanını, GnRH/LH salınım sıklığı artış 

zamanını etkilemesine bağlı olarak, preovulatör LH profilini etkiliyebileceğini 

göstermektedir.  

 
 
Temel olarak ırk ve senkronizasyon yönteminden etkilenen preovulatör LH 

profili stres (Martin ve ark., 2008; Pierce ve ark., 2009; Wagenmaker ve ark., 2009; 

Saifullizam ve ark., 2010), eCG kullanımı (Ainsworth ve ark., 1983), P4 düzeyi  

(Husein ve Ababneh, 2008), E2 düzeyi (Joseph ve ark., 1994; McDowell ve ark., 

1998) beslenme ve yaştan da etkilenebilmesi yapılan araştırma ile çalışmalar 

arasındaki farklı bulguların nedeni olabilir. 

 
 
Gruplar arasında östrüs’ta tespit edilen E2 düzeyi, araştırıcıların tespit ettikleri 

E2 düzeyinden büyük (Vinoles ve ark., 2001; Barrett ve ark., 2002; Gonzalez-Añover 

ve ark., 2007; Fair ve ark., 2007), benzer (Menegatos ve ark., 2003) veya küçük 

(Horoz ve ark., 1997, Ekiz ve Özcan, 2006) olarak belirlendi. Gruplarda 48. saatte 

yüksek olan E2 düzeyi preovulatör LH dalgasının bitmesi ve P4 düzeyinin yükselmesi 

ile 72. saate düşmüştür. Gruplar arasında 24, 48, 72. saatler tespit edilen E2’ün bu 

profili, yapılan diğer araştırmalar ile paralellik göstermektedir (Bartlewski ve ark., 

1999c; González-Bulnes ve ark., 2003; Gonzalez-Añover ve ark., 2007). Irk ve 

senkronizasyon yönteminin follikülerin sayısını ve büyüme hızını etkileyerek, 

preovulatör dönemde E2 düzeyi ile E2’nin hormonal profilini etkileyebileceği tespit 

edilmiştir (Gonzalez-Bulnes ve ark., 2005; Fair ve ark., 2007; Gonzalez-Añover ve 

ark., 2007). Koyunlarda östrüs boyunca E2 düzeyinin azalıp artarak dalgalı bir profil 

gösterdiği ve E2 düzeyinde bireysel varyasyonların oldukça çok olduğu belirtilmiştir 

(Worsfold ve ark., 1986; Menegatos ve ark., 2003; Ekiz ve Özcan, 2006; Saifullizam 

ve ark., 2010). Irk ve senkronizasyon farklılığı ile östrüs boyunca E2 düzeyinin 
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dalgalanması, tespit edilen saatlerde E2 düzeyini ve hormonal profili etkilemesine 

bağlı olarak çalışmalarda farklı E2 düzeyinin nedeni olabilir. 

 
 
Gruplar arasında 24, 48 ve 72. saatte tespit edilen P4 düzeyi, bazı araştırıcıların 

tespit ettikleri P4 düzeyinden büyük (Karen ve ark., 2003; Ekiz ve Özcan, 2006;) 

veya  benzer (Alexander ve ark., 2008; Ali ve ark., 2009) olduğu tespit edildi. 

Gruplar arasında uygulama sonu P4 düzeyi 24 saat içerisinde hızla düşerek 

1ng/ml’nin altına düşmüş 24, 48 ve 72. saatlerin hormonal profili diğer araştırmaların 

bulguları ile paralellik göstermektedir (Batista-Arteaga ve ark.1998; Godfrey ve ark., 

1999; Husein ve Haddad, 2006; Husein ve Ababneh, 2008; Letelier ve ark., 2009). 

Araştırmada gebe olan koyunların P4 düzeyi 3 ng/ml’nin üzerinde iken gebe olmayan 

koyunların 1ng/ml düzeyinin altında tespit edilmesi araştırıcıların bulguları ile 

paralellik göstermektedir (Karen ve ark., 2003; Husein ve Haddad, 2006; Alexander 

ve ark., 2008; Barbato ve ark., 2009). Progesteron düzeyi ırk (Bartlewski ve ark., 

1999b., Kaulfuss ve ark., 2006), mevsim (Kaulfuss ve ark., 2006), CL ve fötus sayısı 

(Kalkan ve ark., 1996) ve senkronizasyon yöntemine göre değişebileceği ileri 

sürülmektedir. 
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5. SONUÇ 
 
 
 
Sonuç olarak, 10 gün ara ile 250 µg cloprostenol ile östrüs senkronizasyonu yapılan 

Pırlak ırkı koyunlarda, senkronizasyon sonu 40. ve 50. saatlerde 1 µg/kg uygulanan 

Kp-10’un, salınan LH miktarını arttırdığı, grup içi preovulatör LH dalgasını belirli 

bir zaman içerisine topladığı belirlendi. Araştırmada Kp’nin reprodüktif parametreler 

üzerinde bir etkisi tespit edilemedi. Ovulasyon ertelenmesi, gecikmesi veya 

ovulasyon saati oldukça dağınık olan sürülerde Kp-10’un ovulasyonları senkronize 

ederek, özellikle sabit zamanlı suni tohumlama ve biyoteknolojik çalışmalarda 

reprodüktif parametreleri yükseltebileceği kanısına varıldı.   
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ÖZET 

Kisspeptinin Koyunlarda Bazı Reprodüktif Parametrelere Etkisi 

Bu çalışmada, Kp-10 uygulamasının koyunlarda bazı reprodüktif parametreler ile 
preovulatör LH profili üzerine olan etkileri araştırıldı. Materyal olarak benzer yaş ve 
ağırlıkta 60 pırlak koyunu kullanıldı. Koyunlar her grupta 20 koyun olacak şekilde 
rastgale 3 gruba ayrıldı. Koyunların östrüs siklusu üreme döneminde, 10 gün ara ile 
çift doz PGF2 α (cloprostenol 250 µg, i.m) uygulaması yapılarak senkronize edildi. 
Grup 1’e, ikinci PGF2 α enjeksiyonu takip eden 40. saatte bir kez Kp-10 (1 µg/kg, 
i.v) uygulanırken, Grup 2’ye 40 ve 50. saat olmak üzere iki kez Kp-10 (1 µg/kg, i.v) 
uygulaması gerçekleştirildi. Grup 3’e ise Kp-10 uygulaması yapılmadı. Tüm 
gruplardaki koyunlar 42-43. saatler içerisinde elde sıfat yöntemiyle koç ile 
çiftleştirildi.  

 

Grup 2’nin 50.5 saat plazma LH düzeyi (22,06 ± 28,90 ng/ml) Grup 1 (9,15 ± 
11,44) ve Grup 3’e (2,27 ± 3,12) göre daha yüksek bulundu (p=0.005). Preovulatör 
LH dalga başlangıcı ve LH pik zamanı tüm gruplarda benzer saatte gerçekleşti.                     
Grup 2’nin (38,45 ± 27,51) preovulatör LH pik düzeyi Grup 1 (24,68 ± 11,69)  ve 
Grup 3’e (21,11 ± 17,97 ng/ml) göre daha yüksek tespit edildi (p= 0.030). Grup 1, 2 
ve 3’te LH dalga süresi sırasıyla 18,63 ± 7,21, 18,03 ± 5,00 and 12,55 ± 6,93 saat (p= 
0.009) olarak belirlendi. Grup 1 (126,58 ± 79,96) ve Grup 2’nin (168,05 ± 132,91) 
55. saat LH AUC düzeyi grup 3’e (83,05 ± 82,89) göre daha yüksek bulundu (p= 
0.042).  

Gruplar arasında P4 ve E2 hormon profilleri benzer olarak tespit edildi.  
Gebelik tanısı çiftleşmeyi takib eden 30 ve 60. günlerde ultrasonografi (Real-Time, 
B-mode 6.0/8.0 MHz) ile gerçekleştirildi. Tüm gruplarda gebelik, prolifikasyon ve 
fekondasyon oranları benzer olarak tespit edildi. 

 Sonuç olarak, yapılan bu çalışmada Kp-10 uygulamasının LH profilini 
istatistiksel açıdan önemli derecede değiştirdiği ancak reprodüktif parametreleri 
etkilemediği belirlendi.    
 

Anahtar kelimeler: kisspeptin, koyun, Pırlak, preovulatör LH, reprodüktif 
parameterler. 
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SUMMARY 

The Effects of Kisspeptin to Some Reproductive Paremeters in Ewes 

In this study, it was investigated, the effects of the administrations of Kp-10 on some 
reproductive parameters and preovulatory LH profiles in ewes. As the materials of 
this study,  60 Pirlak ewes of similar age and weight were used. Ewes were randomly 
allocated into 3 experimental groups including 20 ewes in each. Estrous cycles were 
synchronized by an PGF2 α (cloprostenol 250 µg, i.m) which was administered 
twice, 10 days apart in the breeding season. Following a second cloprostenol 
injection, the Group 1was treated with kisspeptin-10 (1 µg / kg) once at 40th h but the 
Group 2 was treated with Kp-10 (1 µg / kg) twice at 40th and 50th h. The Group 3 was 
not treated with Kp-10. All group of ewes were mated with ram at 42-43rd by hand 
mating system. 

 

Group 2 (22,06 ± 28,90 ng/ml) plasma levels of LH at 50.5 h was found 
higher than Group 1 (9,15 ± 11,44) and Group 3 (2,27 ± 3,12) (p=0.005). Onset of  
LH surge and peak time of  LH occured similar time in all groups.  Preovulatory LH 
peak concentration of Group 2 (38,45 ± 27,51) was found higher than Group 1 (24,68 
± 11,69)  and Group 3 (21,11 ± 17,97 ng/ml) (p= 0.030). Duration of LH surge was 
18,63 ± 7,21, 18,03 ± 5,00 and 12,55 ± 6,93 h respectively in Group 1, 2 and 3 (p= 
0.009). Levels of LH AUC at 55 h Group 1 (126,58 ± 79,96) and Group 2 (168,05 ± 
132,91) higher than group 3 (83,05 ± 82,89) (p= 0.042).  

 
All of Group’s P4 and E2 hormon profiles were found to be smilar. 

Pregnancy diagnosis was performed on day 30 and 60 post-mating by means of (B- 
mode real time) ultrasonography. In all group, rates of conception, prolificacy and 
fecundity were found to be similar. 
  

 As a result, in this study, it is identified that Kp-10 administration had 
statistically significant alteration some LH profiles but has no effect on reproductive 
parameters. 

Key Words: Ewe, Kisspeptin, Pirlak, Preovulatory LH, Reproductive 
parameters. 
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