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ONSOZ

Yilin belirli bir boliimiinde {ireme faaliyetlerinin durmasi diger ¢iftlik
hayvanlar ile karsilastirlldiginda koyunlar1 dezavantajli hale getirmektedir. Bu
nedenle koyunlarda karliligi artirmanin yolu fertil periyodun genisletilmesinden
gecmektedir. Bu amacla koyunlarda andstrusta uyarim yapilabildigi gibi pubertasi
one ¢cekmek amaciyla girisimlerde bulunulmaktadir. Ancak kuzularda pubertasi 6ne
cekmek amaciyla gergeklestirilen kayda deger miktarda ¢alisma bulunmasina ragmen
bunlarin ¢ok azi saha sartlarinda kullanilabilmektedir. Bunun yaninda yalnizca
prepubertal uyarim ve andstrusta Ostrus indiiksiyonu amaciyla degil tiim ¢iftlik
hayvanlar1 iizerinde kullanilan senkronizasyon ve uyarim protokolleri steroid
temellidir. Steroidlerin insan tiiketimine sunulan hayvanlar iizerinde anabolik amagh
kullanimi ise tiim Avrupa Birligi iilkelerinde yasaklanmistir. Bu maddelerin
reprodiiktif amagl kullanimi ise kisith izinlerle miimkiin olmaktadir. Bu nedenle
yapilan ¢alisma non-steroidal bir madde olan Siilpirid’in reprodiiktif amagli kullanim
potansiyelini degerlendirmek amaciyla gergeklestirilmistir. Sunulan ¢alismada elde
edilen bir¢ok veri bu alanda ilk olma 6zelligi tasidigindan klinik ve saha caligmalari

icin temel niteligindedir.

Bu arastirma Selguk Universitesi, Ogretim Uyesi Yetistirme Programi

Koordinatorliigii tarafindan 2015-OYP-016 proje numarasi ile desteklenmistir.
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destekleyen danimsman hocam sayin Prof. Dr. Ibrahim AYDIN’a bugiinlere
gelmemdeki yardimlarindan dolayr sonsuz tesekkiir ederim. Doktora 6grenim
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Mustafa Sedat ARSLAN’a siikranlarimi sunarim. Tez ¢aligmasi siiresince tecriibe ve
fikirleriyle bir¢ok yardimda bulunan Selguk Universitesi, Veteriner Fakiiltesi,
Veterinerlik Farmakoloji ve Toksikolojisi Ana Bilim Dali 6gretim iiyesi Prof. Dr.
Enver YAZAR’a, hormon analizlerinin gerceklestirmesinde ve ilaglarin
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Doga’ya her daim yanimda olduklar1 i¢in sonsuz tesekkiir ederim.
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Prepubertal Disi Kuzularda Asim Sezonu Disinda Uygulanan Siilpirid’in
Reprodiiktif Etkisinin Belirlenmesi
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Sunulan tez ¢alismasi1 D2 spesifik bir dopamin antagonisti olan Siilpirid’in agim sezonu
digindaki prepubertal disi kuzularda olusturdugu reprodiiktif degisikleri belirlemek ve Siilpirid’in
reprodiiktif amagli kullanimini degerlendirmek amaciyla gergeklestrilmistir.

Yapilan ¢alismada 12 adet 1-3 yasinda Merinos 1rk1 kog ve 60 adet 7-9 aylik yasta Merinos
k1 kuzu kullanildi. Hayvanlar rastgele Siilpirid (n=30) ve kontrol grubu (n=30) olmak tizere 2 gruba
ayrildi.  Siilpirid grubunda bulunan hayvanlara 0.6 mg/kg dozda Siilpirid giinde 2 kez (sabah-aksam)
subkutan olarak uygulandi. Ila¢ uygulamasina 9 giin boyunca devam edildi. Calismaya dahil edilen
hayvanlardan kontrol ve Siilpirid grubundan rastgele 10’ar hayvan belirlenerek 1. ve 3. Siilpirid
uygulamasi sonrasindaki 6. saate kadar sik ornekleme yapildi. Sik ornekleme sirasinda alman kan
ornekleri igerisinden belirlenen saatlerde LH ve FSH 6l¢iimii yapildi. Tekrarli Siilpirid uygulamasi
stiresince tiim hayvanlardan her ila¢ uygulamasi 6ncesinde ve sonrasindaki 4. saatte kan alindi.
Uygulama sonrasinda Siilpirid ve kontrol grubundan 6strus belirtisi géstermeyen rastgele 6’sar hayvan
secilerek tekrarli uygulama siiresince alinan 6rneklerde LH ve strojen 6lglimii yapildi. Uygulamanin
bittigi giin ve 7 giin sonra ovulasyonlar1 degerlendirmek amaciyla tiim hayvanlarda progesteron
Olgtimii yapildi. Uygulama siiresince Gstrus tespiti amaciyla giinde 2 kez (sabah-aksam) 1’er saat kog
katimi yapildi.

Sik 6rnekleme sonucunda 10’ar hayvanda LH salimm sikhiginin (Kontrol 0,80 ve 0,50
dalga/3saat, Siilpirid 1,30 ve 1,10 dalga/3saat), ortalama LH seviyesinin (Kontrol 0,47 ve 0,20 ng/ml,
Siilpirid 1,22 ve 1,04 ng/ml) ve en yiiksek LH (Kontrol 0,73 ve Siilpirid 1,42 ng/ml) seviyelerinin
belirgin sekilde Siilpirid uygulanan grupta daha yiiksek oldugu goriildii (p<0,05). Tekrarlanan Siilpirid
uygulamasi sonucu Siilpirid ve Kontrol grubunda ortalama LH seviyeleri ve en yiiksek LH seviyeleri
bakimindan farklilik goriilmedi (p>0,05). FSH seviyesindeki degisimler incelendiginde Siilpirid
grubunda FSH seviyesinin 3. 6l¢iimde kontrol grubundan daha yiiksek olmasma ragmen istatistiksel
olarak FSH seviyelerinde bir farklilik goriilmedi (p>0,05). Ostrojen seviyelerinde ise iki grupta da
belirgin bir yiikselis olmadig1 goriildii. Progesteron seviyeleri degerlendirildiginde Siilpirid grubunda
(%90) ovulasyon/liiteinizasyon oraninin belirgin sekilde kontrol grubundan (%32) daha yiiksek
oldugu tespit edildi (p<0,05). Ko¢ katimi yapilan zamanlarda her iki grupta da Ostus belirtisi
goriilmedi.

Elde edilen veriler degerlendirildiginde prepubertal disi kuzulara asim sezonu disinda
uygulanan Silpirid’in LH seviyesini ve LH saliim sikligin1 belirgin sekilde artirarak folikiillerin
ovulasyonuna ya da liiteinizasonuna sebep oldugu goriildii. Bu nedenle Siilpirid’in kuzularda ve
koyunlarda iiremenin denetlenmesi amactyla tek basma veya mevcut yontemlerle kombine edilerek
kullanilabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Sozciikler: Dopamin antagonisti; Kuzu; Prepubertal; Siilpirid
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Determination of Reproductive Effect of Sulpiride That is Administrated out of

Breeding Season on Prepubertal Ewe Lambs
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Department of Obstetrics and Gynaecology
PhD THESIS / KONYA-2019

The present dissertation was intended to determine any reproductive changes caused
by Sulpiride, which is a D2-specific dopamine antagonist, on prepubertal ewe lambs in
anestrus period and to evaluate the use of Sulpiride with reproductive aims.

In the study, 12 1-3-year-old Merino rams and 60 7-9-month-old Merino sheep were
used. The animals were randomly divided into two as Sulpiride (n=30) and control (n=30)
groups. Sulpiride was injected subcutaneously in 0,6 mg/kg twice a day (morning and
evening) to the animals in the Sulpiride group. Ten animals from both Sulpiride and control
groups were chosen, and they were frequently sampled in the first six hours subsequent to
the first and third Sulpiride administration. LH and FSH level in the blood samples gathered
during frequent sampling were measured at specified hours. Drug administration was
perpetuated for nine days. Throughout the repetitive Sulpiride administration process, before
drug administration and at the fourth hour after every drug administration, blood was drawn
from the animals. Six animals not showing any indications of estrous both from the Sulpiride
and control groups were randomly chosen after the study, and LH and estradiol level in the
samples obtained throughout the repetitive administration were measured. On the final day
of the implementation and seven days later, progesterone in the animals was measured to
evaluate ovulation. To determine estrous, rams were released for an hour twice a day
(morning-evening) throughout the administration.

As a result of the frequent sampling (in ten each of the animals); the LH pulse
frequency (in the control group 0,80 and 0,50 pulse/3 hours; in the Sulpiride group 1,30 and
1,10 pulse/3 hours), mean LH (control 0,47 and 0,20 ng/ml, Sulpiride 1,22 and 1,04 ng/ml),
and the highest LH (control 0,73 and Sulpiride 1,42 ng/ml) were significantly higher in the
Sulpiride group (p<0,05). After the consecutive Sulpiride administration, no significant
difference in terms of the mean and highest LH levels between the Sulpiride and control
groups (p>0,05) was found. When the changes in the FSH levels were observed, no
statistically significant difference was found (p>0,05) despite the higher FSH level in the
Sulpiride group in the third measurement. No remarkable increase in the estradiol levels was
observed in either of the two groups. The analysis of the progesterone levels yielded that the
ratio of ovulation/luteinization was remarkably higher in the Sulpiride group (90%) than the
control group (32%) (p<0,05). No estrous sign was detected in either group during ram
release processes.

It may be concluded based on the results that Sulpiride administration led to
ovulation or luteinization of the follicles in prepubertal female ewe lambs out of breeding
season by remarkably increasing the LH level and LH pulse frequency. Thus, it was deduced
that Sulpiride can be used either alone or in combination with the available methods with the
aim of reproduction control in lambs and sheep.

Keywords: Dopamin antagonist; ewe lamb; prepubertal; Sulpiride



1. GIRIiS
1.1. Koyunlarda Reprodiiktif Fizyoloji

Mevsimsel polidstrik olarak tanimlanan koyunlar 5-12 aylik yas araliginda,
ovulasyonun ya da ilk kez Ostrus belirtilerinin ortaya ¢ikmasi ile pubertasa erisirler
(Smith ve Clarke 2010). Mevsimsel iireme, kuzularin maksimum biiylime ve gelisimi
icin dogumlarin yilin en iyi zamaninda ger¢eklesmesini saglayan ve bu amacla
reprodiiktif faaliyetleri kisitlayan dogal bir kontrasepsiyon yontemidir (Lincoln ve Short
1980). Gebe olmayan koyunlardaki reprodiiktif aktivite iki ana kisimdan olugmaktadir.
Bunlardan ilki, tireme sezonu igerisinde birbirini izleyen ve 16-17 giin siiren Ostrus
siklusu, digeri ise ovarian aktivitenin mevsime bagli olarak durdugu andstrus dénemidir
(Bartlewski ve ark 2011). Anostrus doneminde bulunan koyunlarda giin 15181 siiresinin
kisalmasi ile kandaki melatonin konsantrasyonu artar ve Liiteinlestirici Hormon (LH)
seviyesinde cilizi miktarda bir artig goriliir. Artan LH seviyesi bazi folikiillerin
luteinlesmesini, ovulasyonunu ve kisa bir liteal fazin (9-10 giin) olusmasini saglar.
Boylece koyunlar agim sezonuna girmis olurlar. Ancak kisa liteal faz dolayisiyla diisiik
progesteron seviyesi ovulasyonsuz Ostruslara ya da olgunlasmamus folikiillerin ovule
olmasina neden olur. Fertil Ostruslar sonraki sikluslarda sekillenmektedir (Bartlewski ve
ark 1999).

Koyunlarda dalgalar seklinde olusan folikiiler gelisim asim sezonunun
tamaminda ve mevsimsel andstrus doneminde devam etmektedir. Hem prolifik hem de
prolifik olmayan koyun irklarinda iki ovulasyon arasinda 3-4 folikiiler dalga
goriilmektedir. Her folikiiler dalga Folikiil Stimiile Edici Hormon (FSH)’nin pik yapmasi
ile baglamakta ve folikiiler gelisim devam ettikge Ostrojen seviyesi artmaktadir. Mevcut
folikiiler dalgadaki dominant folikiilin gelisiminin durmasi ile Ostrojen seviyesi
diismeye baglar. Bu diisiis ise yeni bir FSH pikinin olusmasini, bdylece yeni bir folikiiler
dalganin baglamasini saglamaktadir (Rawlings ve Bartlewski 2007). Folikiiler gelisim
devam ederken korpus luteum (CL)’un lize olmasi progesteronun hipotalamus
tizerindeki negatif feedback etkisini ortadan kaldirir ve ovulasyon icin gerekli
Gonodotropin Salmim Hormonu (GnRH) salinimmin olugmasma imkan vererek
ovulasyon uyarilir. Ovulasyon ile ruptur sekillenen folikiil Liteinleserek tekrar biiyiik ve
kiigiik liiteal hiicrelerden olusan CL yapisini olusturmaktadir. Temel gorevi gebeligin
devamu i¢in gerekli progestorunu salgilamak olan CL’nin devamliligini prolaktin ve LH
saglamaktadir. Ovulasyon sonras1 3. glinde artmaya baslayan progesteron diizeyi 8. giine

kadar yiikselmeye devam etmektedir. Goriildiigii gibi koyunlarda Ostrus siklusu CL
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varligma gore iki boliime ayrilmaktadir. Reprodiiktif biyoloji ile ilgili yapilan
calismalarda Ostrus siklusu CL varliginda, progesteronun hakim oldugu luteal donem ve
CL olmaksizin folikiiliin gelisimini siirdiirerek ovule oldugu Gstrojen hakimiyetinde

gegen folikiiler donem seklinde iki boliimde incelenmektedir (Canoglu ve Saribay 2012)

1.2.  Noroanatomi
1.2.1. Hipotalamus

Hipotalamusun homeostasisin diizenlenmesindeki rolii, tiirlerin yasami ve
tireme faaliyetleri i¢in elzemdir. Hipotalamusun yapisal organizasyonu, neredeyse
tim sinir agmin boliimleri ile olan baglantisi ve bunlar iizerine olan etkisi
hipotalamusun fonksiyonunun ne denli 6nem arz etmekte oldugunun bir gostergesidir

(Yanigoglu 2011).

Embriyogenezis esnasinda disi ve erkek koyun embriyolara ait hipotalamus
treme faaliyetlerini gergeklestirmek iizere ayni sekilde organize olur. Uterus
igerisinde her iki cinsiyete ait hipotalamusta tonik ve pik salinim yapabilme
kabiliyetine sahip 2 bolge bulunmaktadir. Ancak erkeklerde gonadlardan salinan
testesteron kan beyin bariyerini gegerek pik salinim gergeklestiren bolgeyi inaktive
eder. Disilerde ise Ostrojen alfa-fetoprotein ile baglanarak kan beyin bariyerini

gecemez bu da pik salinim merkezinin fonksiyonunun korumasini saglar (Bakker ve

ark. 2006).

Hipotalamus tiim omurgalilarda hipofiz bezinin tam {izerinde ve talamusun
altinda yer almaktadir. Kapladigi alan itibariyle beynin %2’lik kismini
olusturmaktadir. Hipotalamus, bir dizi hiicre toplulugu, sinir telleri ve simetrik iKi
ventrikiilden meydana gelmektedir. Saggital diizlemde hipotalamus lamina terminalis
ve chiasma opticum boyunca uzanmaktadir. Rostralde cerebral pediinkiil, caudalde
interpeduncular fossa ile sinirlanmaktadir. Hipotalamusun ventral yiizeyleri arasinda
kalan ¢ikint1 tuber cinereum olarak adlandirilir. Tuber cinereum’un ventralinde yer
alan infindubulum distalde genisleyerek norohipofizi olusturmaktadir. Dorsalinde ise

hipotalamik sulcus ile sinirlandirilmaktadir (Lechan ve Toni 2013).

Hipotalamus rostracaudal olarak 3 longitidunal kolondan meydana
gelmektedir. Bu kolanlar ise kendi aralarinda alt bolgelere ayrilmaktadir ve

cekirdekler igermektedir. Ugiincii ventrikiilin hemen altinda, ependimal hiicre



katmanin igerisinde ince bir hiicre katmam periventricular bdlgeyi meydana
getirmektedir. Periventricular katman neuroendokrin ve otonomik regiilasyonda
onemli gorevleri olan arcuat nucleus ve paraventricular alan ile birlikte birkag
nukleusdan meydana gelmektedir. Periventricular bdlgenin lateralinde medial bolge
yer almaktadir. Medial bolge 6zellikle otonom sinir sisteminin diizenlenmesinde
gorev almaktadir. Son olarak lateral bolge ise birkag cekirdekle birlikte median
forebrain bundle olarak bilinen sinir agin1 muhteva etmektedir (Card ve ark 1999).
Sinir tellerinden olusan bu yap1 6n beyin (amygdala, hippocampus, septum, olfactory
system) ile periventricular ve medial hipotalamus arasinda ki baglantiyi
saglamaktadir (Nieuwenhuys ve ark 1982). Yukarida bahsedilen bolgeler
rostracaudal olarak kendi aralarinda alt bolgelere ayrilmaktadir. Lamina terminalisten
baslayarak optic chiasma kadar uzanan bdliim hipotalamusun anterior boliimiinii
meydana getirmektedir. Bir sonraki bolim olan tuberal bolge ise caudalde tuber
cinereum ile sinirlandirilmaktadir. Son olarak hipotalamusun {iist bdlgesinde ve

mamillar cismi kapsayan posterior bolge bulunmaktadir (Dougherty 1997a).

Hipotalamusta 11 ana ¢ekirdek bulunmaktadir. Bu ¢ekirdekler bulunduklar
bolgeye, bolime ve yere gore siniflandirilarak adlandirilmaktadir. Periventricular
boliim igerisinde yer alan paraventricular ¢cekirdek medialden baslayarak rostracaudal
olarak anteriorda bulunan tuberal bolgeye dogru uzanmaktadir. Biiyiik bir kismi
periventricular bdlgenin igerinde yer alan arcuat c¢ekirdek lateralde medial bolgeye
dogru genislemektedir. Bu iki c¢ekirdekle birlikte supraoptic g¢ekirdek chiasma
opticumun tam {izerinde bulunmaktadir ve neuroendokrin regiilasyonda kilit rol
oynamaktadir. Paraventricular cekirdek ayni zamanda otonom sinir sisteminin
kontroliinde de gorev almaktadir. Medial bolgenin anteriorunda yer alan ve
suprachiasmatic ¢ekirdegi kapsayan anterior ¢ekirdek sirkadien ritmin olusmasinda
ve otonom sinir sisteminin kontroliinde islev gostermektedir. Medial bolgenin tuberal
boliimiinde yer alan dorsomedial ¢ekirdek ve ventromedial ¢ekirdek davranis, istah,
viicut agirligr ve insiilin sekresyonunu kontrol etmektedir. Medial bolgenin posterior
boliimiinde bulunan posterior c¢ekirdek ise bir diger otonom sinir sistemi kontrol
merkezidir. Ayn1 boliimde bulunan mamillar cisim ise duygu kontrolii ve hafiza
tizerinde rol oynamaktadir. Son olarak tuberal lateral bolgenin tuberal boliimde
bulunan lateral tuberal kompleks istah iizerinde etkili olmaktadir (Hardy ve

Chronister 1997, Dede 2000). Hipotalamustaki 6zellikle preoptik ¢ekirdek, arkuat



cekirdek, dorsomedial ve ventromedial ¢ekirdek GnRH ndronalarinin bulunduklart

boliimler olmalarindan dolayr ayrica 6nem arz etmektedir (Jansen ve ark 1997).

1.2.2. Hipofiz

Hipofiz bezi median cranial fossa icerisindeki sella turcica iizerinde
bulunmaktadir. Hipofiz biri anterior (adenohipofiz) digeri posterior (neurohipofiz)
olmak iizere iki ana boliimden olusmaktadir. Bu boliimlerde kendi igerisinde alt
boliimleri kapsamaktadir. Anterior hipofiz hipotalamus tarafindan kontrol edilen ve
posterior hipofize gore ¢ok farkli olarak isleyen bir yapidir. Anterior hipofizde temel
olarak 5 farkli tip salgi hiicresi bulunmaktadir. Bunlar; somatotrop (Biiylime
hormonu), laktotrop (prolaktin), kortikotrop (adrenokortikotropik hormon), tirotrop
(tiroid-sitimule edici hormon) ve gonadotrop (LH ve FSH) seklinde siralanmaktadir
(Sam ve Frohman 2008). Anterior hipofizden salinan hi¢bir hormon hipotalamus
orijinli degildir, hepsi tamamiyla anterior hipofiz tarafindan iiretilmekte ve dolasima
verilmektedir. Ancak hipotalamusun periventricular, paraventricular ve supraoptic
cekirdeklerinde {iretilen salgilatict hormonlar tarafindan kontrol edilmektedir. Pars
distalis, pars intermedia ve pars tuberalis anterior lobun alt boliimlerini
olusturmaktadir. Pars distalis, anterior lop icerisinde en biiyiik hacme sahip boliimdiir
ve adenohipofizden salgilanan hormonlarin biiylikk bir bolimiiniin  kaynagi
durumundadir. Pars distalis ile pars tuberalis arasinda bulunan Pars intermedia
erkeklerde korelmis haldedir. Pars tuberalis ise pars intermedianin aksine birgok
memelide sinirlar1 iyi belirlenmis bir sekilde bulunmaktadir, fakat mevsime bagli

olarak degisen reprodiiktif faaliyetlerde kilit rol oynamaktadir (Dougherty 1997b).

Posterior hipofiz ayn1 zamanda neurohipofiz olarak da anilmaktadir. Bunun
nedeni bu boéliimden salinan hormonlarin direkt olarak hipotalamustaki hiicrelerde
tiretilip bu néronlarin akson uzantilariyla neurohipofize getirilerek buradan dolagima
verilmesidir. Hormonlarin tiretildikten sonra hipofize getirilmesini saglayan bu yol,
hypothalamo-neurohypophyseal tract olarak isimlendirilmektedir. Hipofiz bu

boliimiinde oksitosin ve vazopressin salgilanmaktadir (Foyouzi ve ark 2004).

1.2.3. Pineal Bez (Epifiz Bezi)

Melatonin salgilamakla gorevli noéroendokrin bir bez olan pineal bez,

noroanatomide epithalamusun bir pargasi olarak tarif edilmektedir. Birgcok memelide



(s1g1r, at, koyun, domuz, maymun) pineal bez pirimidal bir yapidadir ve tam olarak
beyin kokiiniin dorsal ylizeyinin iizerinde bulunmaktadir. Pineal bezin parangimi
hiicre kordonlari ve olduk¢a fazla perivaskiiler bosluktan meydana gelmektedir.
Pineal bezin yapisini olusturan 5 tip hiicre bulunmaktadir. Bunlar hormon salgilayan
pinealositler, intersitisyal hiicreler, perivaskiiler fagositler, ndronlar ve peptiderjik

noron-benzeri hiicrelerdir (Meller ve Baeres 2002).

Memelilerde fotoperiyodik bilgi pineal bezde melatonin sekresyon ritmine
doniistiiriilmektedir. Fotosensor bilgi epifize karmasik polindronal bir yolla
ulagmaktadir. Bu anatomik yolun ilk pargasi retinadan alinan bilginin supraoptic
chiasma ulagsmasiyla baglar. Retinada bulunan fotoreseptdrler buraya gelen 15181
elektriksel sinyallere doniistiirerek retinohipotalamik kanal (RHT) vasitasiyla optic
chiasma iletmektedir. Gece ya da giindiiz olarak burada yorumlanan bilgi buradan
median forebrain bundle yoluyla superior servikal gangliona gelmekte ve son olarak

pineal beze ulasmaktadir (Erlich ve Apuzzo 1985).

1.3.  Seksiiel Siklusun Noroendokrinolojik Kontrolii

Reprodiiktif noroendokrinoloji iizerine yapilan ilk c¢alismalar steroidlerin
hipotalamo-hipofizeal sistem icerisindeki etki mekanizmalarini belirlemek amaciyla
yapilmistir (Karsch ve ark 1973, Goodman ve Karsch 1980). Bu ¢alismalarin amaci
hipotalamusta steroid feedback etkilerin ger¢eklesmesini saglayan reseptorlerin tespit
edilmesiydi. Yapilan ¢alismalarda GnRH reseptorleri iizerinde ne progesteron ne de
Ostrojen-alfa reseptoriine rastlanmistir. Bu durum yeni ¢alismalarin muhtemel yeni
ndronal topluluklar iizerine yogunlagsmasina sebep olmustur (Goodman ve Inskeep

2015).

Ik kez 1971 yilinda Matsuo ve ark (1971) tarafindan tespit edilen GnRH, 10
amino asitten olusan (Dekapeptit) peptit yapida bir nérohormondur. Hipotalamustaki
noronlarda iiretilen GnRH hipotalamo-hipofizeal portal dolasima verilmektedir.
Buradan hipofize gelen GnRH, hipofizdeki gonadotrop hiicreleri uyararak
gonadotropinlerin salinimimi ve dolayisiyla tiim tireme faaliyetlerini kontrol
etmektedir. Portal sistemden yapilan Olglimlere gore GnRH 1-3 saat araliklarla
salinmaktadir. GnRH salimim sikligi veya amplitiidiindeki herhangi bir degisim
gonadotropinlerin salinimini da dogrudan etkilemektedir. GnRH seksiiel siklusun

donemine ve ovaryumdaki folikiiler gelisime baglhh olarak iki farkli sekilde
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salinmaktadir. Siklusun folikiiler doneminde folikiiler gelisimin normal sekilde
devam edebilmesi i¢in tonik (pulsatil) sekilde salinmaktadir. Folikiil ovulasyon i¢in
uygun boyuta ulastiginda ise ovulasyonun sekillenebilmesi i¢in GnRH salinim
sikliginin degil amplitiidiinlin artmasi yani ani ve yiiksek miktarda GnRH salinmast

gerekmektedir (Clarke ve ark 1987, Moenter ve ark 1991).

1.3.1. GnRH Saliniminm1 Kontrol Eden Norotransmiter Maddeler

Ostrojen ve progesteron GnRH’nin saliimii kontrol etmektedir. Ancak bu
hormonlar direkt olarak GnRH noéronlart {izerine etki etmemekte, uyarici ya da
inhibe edici etkileri norotransmitterler vasitasiyla GnRH néronlarina iletilmektedir.
Norotransmitterler bir impuls ile ndronlardan salinan ve sinaptik bosluk veya
baglanti boyunca yayilarak kana karismadan diger ndérona impulsun iletilmesini
saglayan maddeler olarak tanimlanmaktadir. Gilinlimiizde GnRH salinimini kontrol
ettigi bilinen 10-15 norotransmitter madde bulunmaktadir. Bu norotransmitterlerin
tamami preoptik alanda bulunan GnRH néronlart ile etkilesim halindedir. Bilinen
norotransmitterlerin bazilart (Kisspeptin, Neurokinin B) GnRH salinimini uyarirken
bazilar1 inhibe edici (Dopamin, dinorfin) etki gdstermektedir (Smith ve Jennes 2001,
Webster 2001, Clarke ve Pompolo 2005).

1.3.2. Steroid Feedback Mekanizmasi

Progesteronun yegane negatif feedback etkisi GnRH’y1 inhibe etmesidir.
Korpus luteumdan salgilanan progesteron luteal donemde GnRH salinim sikligini
azaltarak LH’nin yiiksek amplitidde ve disiik frekanslhi salinmasina neden
olmaktadir (Karsch ve ark 1987, Skinner ve ark 1998). Progesteronun negatif
feedback etkisi ile 1ilgili genel kani endojen opioid peptitler iizerine
yogunlagmaktadir. Bunu yaninda son yapilan calismalar progesteronun negatif
feedback mekanizmas1 igerisinde KNDy (Kisspeptin, Norokinin, Dinorfin)
noronlarinin  da etkili oldugunu gostermektedir. Tim KNDy noronlarinda
progesteron reseptorii bulunmaktadir. Yapilan bir calismada KNDy néronlarindan
salgilanan bir norotransmitter olan dinorfinin progesteron kaynakli olarak GnRH’y1

baskiladig: bildirilmektedir (Foradori ve ark 2005, Nestor ve ark 2012).

Ostrojenin epizodik GnRH salmimi iizerine farkli etkileri bulundugundan

progesteronun feedback mekanizmasi ile kiyaslandiginda ostrojenik negatif feedback



mekanizmast olduk¢a karmasik bir sistemdir. Luteal faz igerisinde Ostrojen,
progesteronun GnRH {izerindeki inhibe edici etkisini artirir (Goodman ve ark 1981),
folikiiler fazda ise GnRH puls amplitiidiinii azaltarak puls frekansimi artirmaktadir.
Yine folikiiler fazda GnRH’nin salgilanma seklini degistirir ve her puls sonrasinda
GnRH saliniminin artmasina neden olur (Evans ve ark 1995). Preovulatér donem
oncesinde sekillenen 6strojendeki ani artiy GnRH néronlarimi uyararak LH’nin ¢ok
yiiksek amplitiitde salinmasini saglamaktadir. Bu durum 6strojenin pozitif feedback
etkisi olarak adlandirilmaktadir (Clarke ve ark 2009). Ostrojen pozitif feedback
etkisini kispeptin ndronlar1 aracilifiyla gostermektedir. Asim sezonunda preovulator
donemde ani ve yiliksek miktarda GnRH salinimina neden olan Ostrojen andstrus
doneminde GnRH puls aktivitesini baskilamaktadir (Legan ve ark. 1977). Ostrojenin
ansostrus doneminde ve prepubertal donemde sebep oldugu negatif etki Gamma-
Amino biitirik Asit (GABA), glutamat, dopamin (D), kisspeptin gibi birgok
noropeptitin etkilesimiyle olusan karmasik bir siirectir. Bu nedenle dstrojenin negatif

feedback etkisi halen tam anlamiyla aydinlatilamamistir (Smith ve Clarke 2010).

1.4.  Koyunlarda Pubertas

Pubertas tiim memeliler i¢in iireme kabiliyetinin kazanildigi donem olarak
tanimlanmaktadir. Koyunlar 5-12 aylik yas araliginda pubertasa girerler. Koyunlarin
pubertasa ulasim zamani bazi kaynaklarda ilk kez ostrus belirtilerinin goriilmesi olarak
tamimlanirken, bazi kaynaklarda ilk kez ovulasyonun sekillenmesi olarak kabul
edilmistir. Ancak temel olarak hipotalamo-hipofizeal-gonadal sistemin aktiflestigi bu
donem beslenme, yas, genetik faktorler, fotoperiyod ile bir¢ok internal ve eksternal
faktoriin etkisi altinda sekillenen karmasik bir siirectir. Koyunlarda pubertasin
sekillenmesi konusu gectigimiz ylizyilda oldukga ilgi gérmiis ve bu alanda bir¢ok
calisma yapilmistir. Bu ilginin temel kaynagimi koyunlarin diger tiirlerle
karsilastirildiginda sahip olduklar1 bazi avantajlar olusturmaktadir. Bu avantajlar,
viicut biiytikliiklerinin daha fazla olmasi sebebiyle hipotalamo-hipofizeal sisteme
ulagimin kolay olmasi, kolay ulasilabilir olmasi, dogum-pubertas arasinda gecen
stirenin detayli c¢alismalara imkan verecek kadar uzun olmasi, ¢aligmalarin
sonuglarinin ve ¢iktilarinin hizli elde edilebilecek kadar kisa olmasi (6-7 ay) olarak
siralanabilir.  Tim bu  O6zellikleri sebebiyle koyunlar insanlarda yapilan
uygulamalardaki klinik bilgi ve becerenin artirllmast amaciyla tercih konusu

olmustur (Bronson ve Rissman 1986, Foster ve ark 1988, Foster ve Hileman 2015).



1.4.1. Pubertas1 Etkileyen Faktorler

Pubertasa erisimi sinirlayan bir¢ok internal ve eksternal faktor bulunmaktadir.
Endokrinolojik faktorlerin disinda bahsedilen yas, biiylime, canli agirlik gibi etkenler
hususunda genelleme yapmak olduk¢a zordur. Diinyada farkli fizyolojik ve
morfolojik Ozelliklere sahip fazla miktarda koyun irki bulunmaktadir (Freking ve
Leymaster 2004). Bu o6zellikler her irk i¢in farklilik gosterebilir (Dyrmundsson
1973). Ornegin uzun bir asim sezonuna sahip Machega 1rki koyunlarda pubertasa
ulagma zamani ortalama 6 ay siirerken, Avrupa yaban koyunlarindan olan Mouflon
koyunlarinda bu siire 8 ayr agmaktadir (Moreno ve ark 2000). Bu nedenle
Dyrmundsson (1981)’un yaymlamis oldugu kapsamli makalede pubertasa erisim
yasinin; 1rk, mevsim ve fotoperiyod gibi bazi etkenlere bagli olarak 6-18 ay
araliginda degisebildigi belirtilmektedir. Bunun yaninda birgok kiiltiir irki (Merino,
Border Leicester, East Friesian, Finnsheep, Coopworth, White Suffolk, Corriedale,
Booroola Leicester, Columbia, Polypay, Rambouillet, Targhee) iizerinde yapilan
calismada koyunlarin 200-300 giinliik yas araliginda pubertasa eristikleri goriilmiistiir
(Gaskins ve ark 2005, Fogarty ve ark 2007, Nieto ve ark 2013).

Canl1 agirlik ve pubertasa ulagana kadar gegen siirede sekillenen giinliik canli
agirlik artis1 da pubertasa erisim zamanim etkilemektedir. Bu konuda bir genelleme
yapmak gerekirse tiim koyun 1rklar1 yetigskin canli agirhiginin %60-70’ine ulastiginda
pubertasin basladigi sOylenebilir. Prepubertal donemde canli agirlik artisina etki
edebilecek annenin yasi, siitten kesme zamani, siitten kesme dncesinde ve sonrasinda
beslenme gibi faktorler dogrudan pubertasa erisim zamanini etkileyebilir (Kenyon ve
ark 2014). Prepubertal donemde ise yapilan ¢alismalarda asim sezonu baslangincinda
daha yiiksek canli agirliga sahip kuzularin fertilitesinin de yiiksek oldugu (Foster ve
ark 1985), siirli iginde karsilastirildiginda daha yiiksek canli agirliga sahip kuzularda
pubertasin uyarilmast amaciyla yapilan uygulamalarin daha iyi sonu¢ verdigi
belirtilmektedir (Kenyon ve ark 2012). Benzer sekilde prepubertal donemde kisith
besleme uygulanan kuzularda reprodiiktif performans azalmaktadir. Ancak
bahsedilen canli agirlik-fertilite iliskisi dogru orantili degildir. Esik canli agirlik
tizerine ¢ikildiginda (40-50 kg) fertilitede herhangi bir degisim olmamaktadir
(Kenyon ve ark 2014). Bunun yaninda gebelik sirasinda annenin beslenmesi de
kuzularin prepubertal gelisim siirecinde olduk¢a 6nem arz etmektedir. Wallace ve ark

(1996) yaptiklar1 ¢alismada gebelik siiresince yasam payr ve gebeligin siirdiiriilmesi
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icin gerekli yem miktarinin iizerinde yiiksek enerjili diyetlerle beslenen koyunlarda
plesental gelisimin zayifladigi, daha zayif kuzu dogumlari gergeklestigini ve tiretilen
kolostrum miktarinin ciddi sekilde azaldigini belirtmektedir. Bununla birlikte benzer
bir ¢alismada gebeligin ileri doneminde yetersiz beslemeye bagl olarak kuzularda
sekillenen neonatal ve prepubertal donemdeki gelisim geriliginin hipotalamo-
hipofizeal sistem fonksiyonunu kalic1 olarak etkilemedigi tespit edilmistir (Borwick
ve ark 2003)

Yetiskin koyunlarda kog¢ katimi yaparak Ostrusun uyarilmasi islemi
Ostruslarin senkronizasyonu ve fertilitenin artirilmasit amaciyla yapilan en eski
yontemlerden biridir. Koclarin bir siire disilerden izole edildikten sonra siirii i¢erisine
katilmast LH salinimini uyararak folikiil gelisiminin hizlanmasinm1 ve 60 saat
igersinde ovulasyonun olmasini saglamaktadir (Rosa ve Bryant 2002). Kuzularda da
bu uygulama benzer etki gostermektedir. Kenyon ve ark (2012)’nin yaptiklari
calismada ko¢ katimi yapilan kuzular yapilmayan gruba gore daha erken pubertasa
erismistir. Farkli bir c¢alismada ise ko¢ katimi yapilan 25 haftalik kuzularda
maksimum folikiil ¢ap1 biiylimiis, daha biiyiik liiteal yapilar olustugu gozlenmistir.
Bu nedenle ko¢ kullanimiyla olusturulan feromon etkisi de pubertasa ulasim

zamaninda belirleyici olabilmektedir (Bartlewski ve ark 2002).

Kuzularin dogdugu ay pubertasa ulasma yasini dogrudan etkilemektedir
(Papachristoforou ve ark 2000). Prepubertal donemdeki kuzularda reprodiiktif sistem
gelismini tamamlayabilir ve kuzular boylece seksiiel olgunluga erisebilir. Ancak
pubertasin baslangici kaynaklarda ‘ilk ovulasyonun goriilmesi’ veya ‘ilk Ostrus’
seklinde tanimlandigindan kuzularin pubertasa erigebilmeleri i¢in seksiiel olgunluga
eristikten sonra asim sezonuna girmeleri gerekmektedir. Seksiiel olgunluga
erismeden asim sezonuna giren kuzularda ovulasyon ancak bir sonraki asim
sezonunda goriilmektedir. Buradan yola ¢ikarak kis ve bahar aylarinda dogan kuzular
bir sonraki asim sezonunda, 8-10 aylik yasta pubertasa erigebilirler. Fakat
sonbaharda dogan kuzular asim sezonu bitiminde dahi ancak 4-5 aylik yasta
olacagindan ilk ovulasyon bir sonraki yilin sonbaharinda, kuzular 12-16 aylik
yastayken goriilmektedir (Foster ve Kathleen 1979, Foster 1981). Verim yoniinden

degerlendirildiginde de dogumdan sonraki ilk agim sezonunda Ostrus gosteren



koyunlar yasamlar1 boyunca daha yiiksek reprodiiktif performans sergilemektedir
(Hulet ve ark 1969).

1.4.2. Pubertasin Noroendokrinolojisi

Heniiz pubertasa erismemis koyunlarda preovulator gonadotropin piki
kendiliginden sekillenmez. Gonadotropin pikinin sekillenmesi i¢in gerekli anatomik
ve fizyolojik yeterlilik ¢ok erken yaslarda tamamlanir, fakat bu sistem pubertasa
kadar inaktiftir. Bu pubertasa kadar tonik LH saliniminin olmamasindan kaynaklanir.
Reprodiiktif sistemin anahtar elementi GnRH’y1 iireten hipotalamustaki noronlar
embriyonal dénemde median olfaktor plakoddaki merkezi sinir sisteminden koken
alarak gelisir. Daha sonra bu hiicreler beyindeki nazal bolgeden go¢ ederek medial
septumda bazal hipotalamusa kadar olan bolgeye dagilmaktadir. GnRH ndoronlari
genis bir sekilde dallanarak orta beyini innerve eder ve bdylece reprodiktif
davraniglarin ortaya ¢ikmasini saglamaktadir. Bunun yaninda yapilan retrograd
izleme ¢alismalar1 GnRH noronlarinin akson uzantilarinin organa vasculorum lamina
terminalise kadar uzandigini gostermektedir. GnRH néron uzantilarinin hipotalamik
maddelerin anterior hipofize ulasmak tlizere kana verildigi bu bolgeye kadar
uzanmasi gonadotropinler tizerindeki diizenleyici etkisini gostermektedir (Ebling

2005, Clarke ve ark 2012).

FSH ve ozellikle LH direkt olarak GnRH salimiminin bir yansimasidir.
Prepubertal koyunlarda da LH pulslar1 sekillenir. Bazen olusan LH dalgalarinin
amplitiidii yetiskinlerden bile yiiksek olabilir. Ancak salinimin frekansi oldukga
diisiiktiir. Bu haliyle prepubertal donemdeki GnRH salinimi andstrustaki GnRH
salmimu ile benzerlik gostermektedir (Legan ve ark 1977, Goodman ve ark 1982,
Foster 1984). Foster (1984) tarafindan gergeklestirilen calisma ¢ok kiigiik
miktarlardaki 6strojen enjeksiyonunun dahi prepubertal kuzularda LH pikini
indiikleyebilecegini gostermistir. Bunun yaninda prepubertal déonemdeki kuzularda 3
saatlik arayla tekrarlanarak yapilan LH uygulamasi1 20 haftaliktan biiyiik kuzularda
ovulasyonu uyarabilmistir. Prepubertal donemdeki kuzularda antral folikiil gelisimi
lizerine yapilan ¢aligmalarda da (Bartlewski ve ark 2002, Bartlewski ve ark 2006)
folikiillerin pubertasa ulasma zamanindan ¢ok 6nce ovule olabilecek biiyiikliige (>5
mm) erisebilidigini géstermektedir. Eksojen uygulamalar ile ovulasyon uyarilabildigi

halde kendiliginden ovulasyonun olmamasinin nedeni gonadotropinlerin disiik
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frenkansli saliniminin folikiillerin geliserek LH pikini saglayacak miktarda ostrojen
iiretmesini engellemesidir. Aslinda prepubertal kuzularda tonik GnRH salinimi1 da
gerceklesebilir. Bu salinimin engellenmesinin sebebi ise GnRH noronlari {izerindeki
yiiksek Ostrojenik negatif feedback etkisidir. Pubertasa erisen koyunlarda Gstrojenin
GnRH iizerindeki inhibe edici baskisinin azalmasi ile GnRH ilk kez yiiksek frekansta
salgilanmakta, bdylece folikiiller geliserek ovule olmaktadir. ilk kez 1965 yilinda
Ramirez ve McCann (1965) tarafindan ileri siiriilen gonadotropinlerin saliniminin
pubertasta steroidlerin negatif feedback etkisinin azalmasi sonucu artmaya basladigi
hipotezi gonadostat hipotezi olarak adlandirilmakta ve gliniimiizde halen kabul
gérmektedir. ileri siiriilen gonadostat hipotezi yapilan calismalarla neden prepubertal
dénemde GnRH salinim frekansinin diisiik olduguna dair kavramsal bir agiklama
getirebilmistir. Ancak biyokimyasal ve histolojik olarak incelendiginde GnRH
noronlar1 lizerinde iireme faaliyetleri i¢in kritik 6neme sahip Ostradiol alfa (ERa)
reseptorlerinin  bulunmadiginin goriilmesi, arastirmalarin  hipotalamusta GnRH
noronlari ile iliskide bulunan diger hiicre topluluklart ve noérotransmitter maddeler

tizerinde yogunlagsmasina neden olmustur (Lehman ve Karsch 1993).

Noroendokrinolojik veya metabolik sinyallerin pubertasa erigim siirecinde ne
kadar etkin bir gorev aldigi degerlendirilirken 2 husus g6z Oniinde
bulundurulmaktadir; 1)  Pubertasa erisim zamaninda s6z konusu maddenin
salinimminin degismesi 2) Eksojen uygulandiginda GnRH salinimini artirmasi ya da
pubertasa erisimi hizlandirmasi. Bu konu altindaki maddeler ve hormonlar igerisinde
bu 2 husus goz oniinde bulundurularak dogrudan gegis siirecinde etkili olanlar ayri
basliklar halinde incelenecektir. Bu maddeler g6z Oniinde bulunduruldugunda
pubertasa erisim igin kisitlayict olmayanlar ise “Diger Endokrinolojik Belirleyiciler”

baglig1 altinda incelenecektir (Foster ve Hilemann 2015).

KNDy néronlar

Yapilan aragtirmalar sonucu elde edilen en biiyiik ilerleme kisspeptin’in kesfi
ile saglanmistir. Kisspeptin KISS1 geni tarafindan kodlanan arkuat niikleusta ve
preoptik alanda bulunan KNDy ndéronlari tarafindan salgilanan peptid yapida bir
hormondur. KNDy néronlart tizerinde hem ERa hem de progesteron resptorlerinin
bulunmas1 steroid feedback etikilerin kisspeptin iizerinden GnRH ndronlaria

iletildigini gostermektedir. Kisspeptin hem intraserebroventrikiiler olarak hem de
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sistemik dolasima verildiginde ani ve yiiksek miktarda LH salinimina neden
olmaktadir. Prepubertal donemdeki kuzulara tekrarli olarak verildiginde ovulasyonu
ve liiteinizasyonu uyarabilmektedir. Kisspeptin pubertasa geciste kritik bir role
sahiptir. Hipotalamusda preoptik alanda ve arkuat niikleusda bulunan kisspeptin
noronlarinda pubertasa gegis siirecinde LH salimim sikliginin artmasi ile paralel
olarak KISS1 mRNA (Messenger Riboniikleik Asit) ekspresyonunda ciddi miktarda
artis oldugu goriilmustir (Redmond ve ark 2011). Bunun yaninda de Roux ve ark
(2003) ve Seminara ve ark (2003) tarafindan yapilan ¢alismalar kisspeptinin GnRH
noronlart lizerinde bulunan GPR54 reseptorlerinin bir liganti oldugunu ve bu
reseptorii kodlayan 145 niikleotitlik gen tizerindeki mutasyonunun pubertal gelisimde
ve reprodiiktif sistemde bozulmalara sebep oldugunu ortaya koymaktadir. Bu gen
tizerindeki mutasyonlarin sebep oldugu hipogonadotropik hipogonodizme sahip
bireylerde GnRH ndronlarinin kisspeptine olan duyarligindaki degisim iyilesme
siirecinin temelini olusturmaktadir. Kisspeptin yalnizca bu reseptore baglanarak
etkisini gostermektedir ve hipofiz iizerinde bir etkisi yoktur. Yapilan ¢alismalarda
portal dolasim igerisinde Kisspeptine rastlansa da fizyolojik olarak gerg¢eklesen LH
piki esnasinda portal sistemdeki miktarinda degisim olmadigi goriilmiistiir (Messager

ve ark 2005, Smith ve ark 2007, Holmes 2016).

Kisspeptinin salintminda gérevli KNDy noronlarinin bu isimle anilmasinin
sebebi hipotalamusta tespit edilen Norokinin B ve Dinorfin maddelerini salgilayan
noronlarin aynt boélgede bulunmasidir. Bu noronlarin arkuat ¢ekirdekteki
lokalizasyonu neredeyse tiim memelilerde goriilmektedir. Bu hiicrelerden salgilanan
norokinin B maddesi Kisspeptinle birlikte steroidlerin feedback etkilerinin GnRH
noronlarina iletilmesinde gerekli interndronal iletisimi birlikte gergeklestirmektedir
(Nestor ve ark 2012). GnRH noronlari tizerinde bulunan norokinin 3 reseptorlerinde
olusan mutasyonlar kisspeptinle benzer sekilde pubertasa erisimi engellemektedir
(Topaloglu ve ark 2009). Norokinin hem intra serebro ventrikiiler hemde sistemik
dolasima verildiginde LH salinimin1 uyarmasina ragmen koyunlar {lizerinde yapilan
histolojik ¢alismalarda (Amstalden ve ark 2010) GnRH noronlari iizerinde Norokinin
B reseptorleri bulunmadigi tespit edilmistir. Bu da norokinin’in dogrudan degil
dolayli olarak LH salinmina neden oldugunu gostermektedir. Buna paralel olarak
yapilan  bir c¢aligmada (Sakamoto ve ark 2012) noérokinin  B’nin

intraserebroventrikiiler (icv) inflizyonu kisspeptin néronlarin1 harekete gegirerek bu
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etkiyi olusturdugu ve uygulamadan 20-50 dk sonra LH seviyesinin yiikselmesini
sagladig1 tespit edilmistir. KNDy noronlarindan salinan 3. bir madde ise dinorfin’dir.
Dinorfin K-opioid reseptorlerine selektif olarak baglanan bir endojen opioid
maddedir. Dinorfin, Kisspeptin ve Norokinin ile kiyaslandiginda daha az ilgi ¢ekmis
olsa da hipotalamusta GnRH noéronlart ile Dinorfin salgilayan noronlarin yakin
iliskide olmast GnRH salinimmin kontroliinde gorevli olduguna isaret etmektedir
(Goodman ve ark 2004, Foradori ve ark 2005). Dinorfin’in néroendokrinolojik
feedback mekanizmasi igerisindeki gorevinin  tespit edilmesi amaciyla
gerceklestirilen ¢alismalarda K-Opioid reseptor antagonistlerinin luteal fazdaki ve
progesteron verilen ovariektomize (OVX) koyunlarda LH salinimimi artirirken,
progesteron verilmeyen veya yalnizca Ostrojen verilen OVX koyunlarda bir etkisi
olmadig1 tespit edilmistir (Whisnant ve Goodman 1988, Goodman ve ark 1995).
Bunun yaninda GnRH saliniminmi1 baskilayict olan progesteronun GnRH néronlari
tizerinde reseptorleri bulunmazken, bu ndronlarin neredeyse tamaminda dinorfin
reseptorlerinin  bulunmasi progesteronun feedback etkisinin dinorfin {izerinden
gergeklestirdigini gostermektedir  (Foradori ark 2002, Dufourny ve ark 2005).
Postpubertal koyunlarda yapilan bu c¢alismalarla birlikte prepubertal kuzulara
spesifik bir opioid reseptor antagonisti olan norbinaltorphimine (nor-BIN)
verildiginde LH salinim frekansinin artti§i ayni kuzular pubertasa ulastiktan sonra
verildiginde ise LH salinnminda herhangi bir degisiklige sebep olmadigi
belirlenmistir. Elde edilen bu sonu¢ GnRH saliminin prebubertal donemde diisiik
frekansli olmasindan dinorfinin sorumlu oldugunu diisiindirmektedir. Ancak ayni
calismada GnRH noéronlarinin  {izerinde bulunan immunoreaktif dinorfin
reseptorlerinin sayisinin prepubertal donemde ve postpubertal donemde degismedigi
tespit edilmistir. Bu nedenle prepubertal donemde hem intraserebroventrikiiler hem
de sistemik dolagima (Schall ve ark 1991) verilen opioid reseptor antagonistlerinin
LH salinimini artirmasina ragmen reseptor miktarinin prepubertal donemde yetiskin
koyunlardaki ile benzer oldugundan dinorfinin pubertasa gegis siirecindeki gorevi

hentiiz tam olarak anlagilamamistir (Lopez ve ark 2016).

Arkuat niikleusda bulunan bu 3 néron GnRH’nin pulsatil salinmim kontrol
etmektedir. Ortaya atilan hipoteze gore GnRH salinimi Norokinin B tarafindan
baslatilmaktadir. Koyunlarda arcuat niikleusta bulunan KNDy néronlarinin %90°1

birbiri ile baglantilidir (Foradori ve ark 2002). KNDy noéronlarindan salinan
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norokinin B pozitif feedback etkisi yaratarak, ayni anda hem noérokinin hem
kisspeptin, hem de dinorfin salinimina neden olmaktadir. Norokinin B’nin sebep
oldugu kisspeptin salintmi GnRH noronlarina etki ederek GnRH salinmasini saglar.
Salinan dinorfin ise GnRH salinimi ile birlikte hem GnRH hem de KNDy
noronlaria etki ederek GnRH pulsunu inhibe edici etki yapmaktadir. Bdylece
Norokinin B salinimi dinorfin etkisi ile tam anlamiyla durdugunda feedback etkisi ile
tekrar nérokinin B salgilanmakta ve bir sonraki GnRH dalgasi meydana gelmektedir.
GnRH pulslarinin iiretilmesini  saglayan bu sistem glinimiizde “GnRH puls

jeneratorii” olarak anilmaktadir (Navarro ve ark 2009, Lehman ve ark 2010).

Dopaminerjik sistem

Pubertasa ve andstrustan asim sezonuna gegis siirecinde sinirlayici faktor olan
Ostrojenin negatif feedback mekanizmasinda dopamin noéronlarinin ¢ok énemli rolii
oldugu bildirilmektedir. Dopamin noéronlarinda olusturulan lezyonlar mevsimsel
iireme fizyolojisinde bozulmaya neden olmaktadir (Thiery ve ark 1989, Thiery ve ark
1995). Anostrustaki koyunlarda ve prepubertal donemdeki kuzularda dopamin
antagonistleri LH saliniminda doza bagimli artisa neden olurken asim sezonundaki
koyunlarda LH salinimim etkilememektedir (Brango ve ark 1990, Lehman ve ark
1996). Bu durum dopaminin GnRH néronlarim1 uyararak LH saliniminin
baskilanmasi yoniinde etki ettigini gostermektedir. Dopamin yalnizca dogrudan degil
dolayli olarak da GnRH salimimini kontrol etmektedir. Arkuat niikleusda bulunan
GnRH noéronlarinin yarisinda dopamin reseptorii bulunurken, KNDy néronlarinin
%80’ininde bu reseptorler mevcuttur. KNDy noronlarina dopamin ndronlari
tarafindan dogrudan girdiler verilmektedir. Bu girdiler andstrus déneminde ciddi
miktarda artmaktadir. Steroid kaynakli baskilayici verilere bagl olarak Kisspeptin ve
norokinin B ndronlarinda dopamin reseptdrlerinin immunoreaktivitesi mevsimsel
olarak farklilik gosterirken dinorfin noronlarinda herhangi bir degisiklik tespit
edilmemistir (Goodman ve ark 2012, Weems ve ark 2017). Sonugta GnRH
noronlarin1  baskilayan Ostrojenik  feedback  zincirinde dopaminin  6nemli
fonksiyonlart1 olmasimna ragmen dopamin ndronlart iizerinde ERa reseptorii
bulunmamaktadir. Bu durum yapilan ¢aligmalarin aferent dolasim iizerine
yogunlasmasina sebep olmustur. Dopamin néronlar ile aferent iletisimde bulunan ve
Ostradiole duyarli ndéronlar arasinda bu etkiyi gostermesi en muhtemel iki madde

GABA ve Gulutamattir. GABA agonistleri LH salinimini artirmaktadir. Ancak
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GABA noronlarinin A15 dopaminerjik noronlarinin yalnizeca %25-30 ile iliskisi
bulunmaktadir (Bogusz ve ark 2008). Gulutamat noronlar1 ise yiiksek Ostrojenik
duyarliliga sahiptir. Daha 6nceki yillarda yapilan ¢alismalar gulutamat agonistlerinin
koyunlarda GnRH ve LH saliniminin artmasina neden olurken, antagonistlerinin
ciddi sekilde GnRH salimimini baskiladigi goriilmiistiir. Singh ve ark (2009)
tarafindan yapilan ¢alismada dopamin ndronlarinin tamamimin gulutamerjik
vezikiillerle iliskide oldugunu ve bu baglantilarin andstrus déneminde agim sezonuna
kiyasla belirgin sekilde arttig1 belirlenmistir. Bu bilgilerden yola ¢ikarak gulutamatin
dopamin noéronlar araciligiyla GnRH salinimini baskiladigi diigiiniilmektedir. Fakat
gulutamat agonistleri andstrustaki koyunlara uygulandiginda doz bagimli olarak
GnRH salinimini artirmaktadir (Jansen ve ark 1991). Bunun yaninda ratlarda ve
maymunlarda N-methyl-D aspartikasit glutamat agonisti (NMDA) erken pubertasi
uyarabilmektedir (Iremonger ve ark 2010). Bu nedenle GnRH néronlari tizerindeki

dopamin etkisinin nasil ger¢eklestigi heniiz netlik kazanmamustir.

Diger endokrinolojik belirleyiciler

Reprodiiktif sistemin igleyisindeki temel element olan GnRH saliniminin
nasil yonetildigi konusu giiniimiize kadar birgok c¢alismada ele alinmistir. Bu
anlamda KNDy néronlar1 ve bu noronlarin iliskide oldugu bazi noronal gruplarin
GnRH saliniminin kontroliindeki gorevlerinin tespit edilmesiyle, pubertasa gegcis
stirecinde sekillenen karmagik endokrinolojik olaylarin aydinlatilmasinda 6nemli bir
asama kaydedilmistir. Ancak pubertas yalnizca internal degil external faktorlerinde
etkin oldugu multifaktoriyel bir siirectir. Bu nedenle pubertasa gecis mekanizmasi
halen tam olarak bilinmemektedir. Yukarida bahsedilen noéroendokrinolojik
faktorlerin pubertas i¢in sinirlayict oldugu agikca goriilmektedir. Bu hormonlarla
birlikte heniiz bu siiregteki etkinligi tam olarak belirlenmemis metabolik sinyallerde

bulunmaktadir (Goodman ve Inskeep 2015).

Leptin, viicutta yag dokuda bulunan beyaz adipoz dokudan salgilanarak
hipotalamusa etki eden ve istahi baskilayan bir proteindir. Leptin temel olarak
pubertasa gecis icin gerekli olan GnRH saliniminin saglanmasinda beslenme ve
hipotalamus arasindaki baglantiyt saglayan elementlerden bir tanesidir.
Adipositlerden salgilanarak kana verilen leptin, viicudun mevcut enerji stogu ile ilgili

bilgilerin hipotalamusa aktarilmasini saglamaktadir (Ehrhardt ve ark 2003, Hausman
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ve ark 2012). Bugiine kadar yapilan c¢alismalar koyunlarda pubertasa gecisin ve
tiremenin kontroliinde leptinin etkili oldugunu, ancak bu etkinin sinirlayici degil daha
esnek bir metabolik sinyal oldugunu gostermektedir (Blanc ve ark 2007). Leptinin
tireme fonksiyonlar1 iizerindeki etkileri ilk olarak deney hayvanlar1 {izerinde
denenmis leptin uygulanan ratlar %70 diisilk miktarda yem tiiketmesine ragmen
pubertasa erisebilirken, leptin grubuyla esit miktarda yem verilerek beslenen ratlarda
pubertasa erisim ciddi sekilde gecikmistir (Cheung ve ark 1997). Koyunlar iizerinde
yapilan arastirmalarda benzer sonuglar elde edilen ¢aligmalar (Henry ve ark 2001)
bulunmakla birlikte leptinin koyunlarda LH salinimimni etkilemedigini 6ne siiren
arastirmalarda mevcuttur (Adam ve ark 2003). Radwanska ve Kosior-Korzecka
(2016) yaptiklar1 detayli arastirmada kuzularin pubertasa ulasabilmeleri igin leptin
seviyesinin belirleyicilerden biri oldugunu ifade etmektedir. Miller ve ark (2002)
tarafindan yapilan ¢alismada da tek doz intraserebroventrikiiler leptin
enjeksiyonunun istahla birlikte LH salinimini1 da baskiladigi bildirilmektedir. Bunun
aksine Morrison ve ark (2001) prepubertal disi kuzularda yaptiklari c¢aligmada
intraserebroventrikiiler ~ leptin  enjeksiyonun LH  salinmmini  etkilemedigi
belirtilmektedir. Bagka bir ¢alismada ise LH salinimi ile Leptin saliniminin bagimsiz
olduguna iliskin sonuglar elde edilmistir (Recabarren ve ark 2002). Bu nedenle

leptinin prepubertal gelisim siirecindeki rolii netlik kazanmamustir.

Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1) ¢esitli hayvan tiirlerinde beslenme ve
LH salinim baglantisin1 saglayan hormonlardan biridir. Mevcut dolagimda bulunan
IGF-I hormonun miktart biiyime ve viicut biyiikliginiin bir yansimasidir
(Velazquez ve ark 2008). Eksojen IGF uygulamasimin pubertasa erisim zamanini
nasil degistirdigi ile ilgili disi kuzularda yapilmis bir ¢alismaya erisilememmistir,
ancak IGF disi kuzulara verildiginde LH salinim sikliginda artisa sebep olmaktadir
(Roberts ve ark 1990). Bunun yaninda Suttie ve ark (1991) biiyiime hormonu
uygulanan disi kuzularda IGF konsantrasyonu ile birlikte LH seviyesinin de arttigini
gozlemlemistir. Dolagimdaki IGF-I’in %751 hepatositler tarafindan tiretilmektedir.
Hepatositlerdeki iiretim engellendiginde viicut gelisiminde herhangi bir degisme
sebep olmamaktadir. Bu ¢alismadan hareketle iireme fonksiyonlari {izerinde IGF’nin
¢cok disiik miktarinin bile etkili olabildigi ya da bu etkinin yalmizca g¢evresel

dokularda iiretilen IGF tarafindan gergeklestirildigi diisiiniilebilir (Sjogren ve ark
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1999). IGF, LH salinimin1 bahsedilen diger hormonlardan farkli olarak hipotalamusa
etki ederek degil hipofiz diizeyinde kontrol etmektedir. (Adam ve ark 2000).

Gonadotropin inhibisyon hormonu (GnlH) ilk kez kuslarda tespit edilen
(Tsutsui ve ark 2000) orijinal adi RF-amid-related peptit 3 olan protein yapida bir
hormondur. GnIH hipotalamustaki noronlar tarafindan iiretilerek portal dolagima
verilmektedir. Yapilan ¢alismalarda da hem in vitro, hem in-vivo olarak GnIH’nin
GnRH kaynakli olarak salinan LH’nin salinnminmi hipofiz diizeyinde azalttig
bildirilmektedir. Ayni zamanda Clarke ve Parkington (2014) in vitro olarak
GnlH’nin  GnRH noronlari  etkiledigini  gostermistir.  GnIH’nin  gonadotropin
salinim sistemi igerisindeki rolii heniliz netlik kazanmamistir. Bu maddenin
gonadotropin salinimini inhibe edici etkisi oldugunu iddia eden yayinlar (Bentley ve
ark 2010) oldugu gibi higbir etkisi olmadigini ileri siliren arastirmacilarda
bulunmaktadir. Kanatlilar iizerinde yapilan ¢alismalarda (Tachibana ve ark 2005,
Chowdhury ve ark 2012) GnlH’inda enerji metabolizmasi ile iligkili olabilecegini
diistindiirmektedir. GnIH’nin koyunlarda pubertasa erisim zamam iizerine etkisi ile
iligi yapilan fazlaca calisma bulunmamaktadir. Bununla birlikte yapilan detayl bir
calismada yem alimi kisitlanmis kuzularda GnIH, FSH ve LH mRNA ifadelenmesini
artirirken hipotalamusta FSH ve LH reseptorlerinin ifadelenmesini ciddi sekilde
diisiirmesi beslenme-GnlH-GnRH baglantis1 iizerinde daha detayli calismalara

ihtiya¢ oldugunu gostermektedir (Li ve ark 2014).

Melatonin yetiskin koyunlarda mevsimsel tireme dongiistiniin olusmasini
saglayan, fotoperiyodik bilginin hipotalamusa aktarilmasinda gorevli bir hormondur.
Hipotalamusta preoptik alanda, mediobazal hipotalamusta ve hipofiz bezinde
bulunan reseptorlerine baglanarak etkinlik gosterir. Melatoninin GnRH salinimi
tizerine etkisi kisspeptin gibi dogrudan olmadigindan heniiz melatoninin bu etkiyi
tam olarak nasil gergeklestirdigi agiklanamamaktadir. Bununla birlikte bugiine kadar
tespit edilmis 6nemli etkilerinden biri hipofizi GnRH ya karsi daha duyarli hale
getirmesidir (Recabarren ve ark 2000, Foster ve Hileman 2015). Fotoperiyodik bilgi
pineal beze polindronal bir yolla ulasir ve melatonin buradan nokturnal bir ritimle
salgilanir. Melatonin salinimi fetal donemde baslamaktadir. Fetal pineal bezde
tiretilen melatonin diisiik miktarlarda olmasina ragmen yapilan c¢aligmalarda fetal

dénemde nokturnal melatonin salinimi oldugu gériilmistiir. Fotoperiyodik bilginin
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fetusa ulasamayacagi diisiiniildiigiinde bu salinimin aslinda maternal kaynakli oldugu
anlasilmaktadir. Yavrularda gercek nokturnal melatonin salinimi ise bireylere gore
farklilik gostermekle birlikte dogumdan ancak birka¢ hafta sonra baslamaktadir
(McMillen ve Nowak 1989, Gomez-Brunet ve ark 2010). Yetiskin koyunlarda
reprodiiktif sistemin fotoperiyodik degisimlere bagli olarak gosterdigi sirkannual
ritim gebelik sirasinda fetusun maruz kaldigi maternal melotonin salinimina bagh
olarak degismektedir. Bu konuda yapilan detayli bir aragtirmada fetal gelisimini yilin
uzun giinlerinde tamamlayan yavrulara 12 saat giindiiz-12 saat gece seklinde bir suni
fotoperiyot uygulandiginda yavrularin bu fotoperiyodik bilgiyi “kisa giin” olarak
yorumladigr goriilmiistiir. Buna karsilik fetal donemi yilin kisa giinlerinde
tamamlayan bireylerde bu etki goriilmemistir (Bassett ve ark 1988). Andstrustan
asim sezonuna gegis sirasinda sekillenen endokrinolojik olaylar ile pubertasa gegis
sireci oldukg¢a benzer oldugundan melotoninin seksiiel olgunlagma sirasinda
siirlayict oldugu diisiintilebilir. Buna paralel olarak bazi ¢alismalarda melatonin
uygulanan kuzularda pubertasa erisimin erken gergeklestigi goriilmiistiir (Nowak ve
Rodwey 1985). Mura ve ark (2010) yaptiklar1 ¢alismada da melatonin implant
uygulanan kuzularda pubertas daha once sekillenmis ve dogumlar kontrol grubundan
daha once olmustur. Buna karsilik superior servikal gangliektomi (Foster ve ark
1988) veya pinealektomi (Kennaway ve ark 1985) pubertasa erisimi geciktirse de
kuzular pubertasa ulasabilmistir. Bu ¢alismalardan yola ¢ikilarak elde edilen sonug
melatoninin pubertasa erigim silirecinde zaruri olmadigidir. Fakat reprodiiktif sistemin

normal fizyolojik gelisimde 6nemli rol oynamaktadir.

Neuropeptit Y beslenme ve reprodiiksiyon iliskisinde baglantiy1 saglayan
maddelerden biri olarak kabul edilmektedir. Noropeptit Y, arcuat c¢ekirdekte
sentezlenerek aksonlar aracilifiyla lateral hipotalamik alana, paraventricular,
dorsomedial ve ventromedial ¢ekirdege tasinmaktadir (Kalra ve Kalra 1996, Wojcik-
Gladysz ve Polkowska 2006). Serebro-spinal sivida yapilan 6lgiimlerde néropepit Y
konsantrasyonunun kisitli beslenen kuzularda normal beslenen kuzulara oranla daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir (McShane ve ark 1992). Estrada ve ark (2003)
tarafindan yapilan ¢alismada ise ovariektomize koyunlarda noéropeptit Y
uygulamasinin dstrojenle uyarilan LH pikini engelledigi belirlenmistir. Perepubertal
donemdeki kuzular {izerinde gergeklestririlen calismalarda da ndropeptit Y nin

GnRH iizerindeki etkisinin kisspeptin aracilifi ile gergeklestigi ifade edilmektedir
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(Polkowska ve ark 2014) Noropeptit Y, LH iizerinde baskilayici bir etki olustururken
FSH salinimi {izerine herhangi bir etki gdstermemektedir. Bunun yaninda LH
tizerindeki etkisinin salinim yoniinde degil, LH nin uyarilmasi, sentezlenmesi ve
depolanmasi yoniinde oldugu ifade eden c¢alismalarda bulunmaktadir (Wankowska
ve ark 2002). Bu yiizden ndropeptit Y salinimi ve konsantrasyonun pubertasin

sekillenmesinde ne diizeyde sinirliyact oldugu tam olarak bilinmemektedir.

Tiroid foksiyonunun asim sezonu ve andstrus donemi arasindaki gegis
asamasinda zorunlu oldugu iyi bilinen bir konu haline gelmistir. Tiroidektomi
yapilan koyunlarda mevsimsel {liremenin annual ritmi bozulmakta ve koyunlar
anostrusa girmemektedir (Nicholls ve ark 1988). Olusan bu etki tekrar T4 (Tiroksin)
verilmesi ile geri dondiiriilebilmektedir (Webster ve ark 1991). Tiroid etkisinin
dogrudan mi1 yoksa Ostrojenik feedback aracilifiyla mi olustugu konusunda celigkiler
mevcuttur. Ancak bu konuda son yillarda yapilan detayl bir ¢alismada hem GnRH
ndronlar1 ilizerinde hem de iliremenin mevsimsel kontroliinde 6énemli rol oynayan
dopamin noronlar1 tizerinde tiroksin reseptorlerinin tespit edilmesi, olusturdugu
etkinin dogrudan gergeklestigi lizerindeki savlari giliglendirmektedir. Bununla
beraber mevsimsel iiremenin kontrdliinii saglayan bir maddenin reseptorlerinin
mevsime bagli degisken olmasi beklenirken Tz (Triiyodotironin) reseptorlerin
miktariin mevsimsel olarak degismedigi de tespit edilmistir (Dufourny ve ark
2016). Olusan durumun mehtemel sebebi Tz — T4 doniisim mekanizmasidir. Bu
doniistim tip-2 deodinaz enzimi tarafindan katalize edilmektedir. Deodinaz enzimi
Tiroid Stimiile Edici Hormon (TSH)’nin ventrikiiliis lateralisin tabaninda bulunan
tanisitleri uyarmasiyla salinmaktadir. TSH ise yilin uzun giinlerinde sekillenen
melatonin ritminin bir sonucu olarak salinmaktadir. Bu durum fotoperiyodik
kontroliin tiroid fonksiyonu araciligiyla gergeklestigini gostermektedir (Dardente ve
ark 2012, Hazlerigg ve Simonneaux 2015). Pubertasa gegis siirecinin asim sezonuna
gecis siireci ile olan benzerligi nedeniyle TSH nin pubertas erisimde de zorunlu
oldugu diistiniilmektedir. Buna paralel olarak T4 konsantrasyonu normal gelisim
siirecinde 4. aydan baslayarak 8. aya kadar yiikselmekte ve ilk ovulasyonun oldugu
giin pik diizeye ulasmaktadir. Diisiik serum T4 miktarina sahip kuzular daha geg
pubertasa erismektedir. Ayrica gegeklesen T4 saliniminin normal gelisim siirecinde
olusan kisspeptin ve leptin salimmu ile oldukga benzer oldugu da tespit edilmistir

(Radwa'nska ve Kosior-Korzecka 2016). Haftada iki kez glutamat verilen oglaklarda
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serum Tz miktar ciddi sekilde artmis ve kontrol grubu ile kiyaslandiginda ¢ok daha
erken pubertasa erisim sekillenmistir (Meza-Herrera ve ark 2011). Ancak tiroid
salinimin1 engelleyen propylthiouracil uygulanan kuzularda Tz — T4 salinimi ciddi
sekilde azalmasina ragmen kontrol grubu ile karsilastirildiginda ne LH saliniminda
ne de gebelik oranlarinda herhangi bir degisim olmamistir. Bu calismadan elde
edilen sonuglar tiroidin prepubertal siiregteki roliinii tam olarak anlasilabilmesi igin

halen detayli ¢alismalara ihtiyag oldugunu gostermektedir (Wells ve ark 2013).

Ghrelin  reprodiiksiyon i¢in ihtiyag duyulan enerji metabolizmasini
diizenleyen hormonlardan bir digeridir. Ghrelin ilk kez 1999 yilinda mideden izole
edilerek saflagtirilmistir. Hormonun ana tiretim yeri mide olmakla birlikte diisiik
miktarlarda kalin bagirsak, pankreas, bobrek, immune sistem, plasenta, hipofiz,
testis, ovaryum ve hipotalamusta da tretilmektedir. Serum ghrelin seviyesi
yemlemeden 1 saat Once yiikselmeye baslayarak yemleme sirasinda pik seviyeye
ulagmaktadir. Yemelemeden sonra diismeye baglayan ghrelin seviyesi yemlemeden 1
saat sonra yemleme onceki seviyesine gerilemektedir (Sugino ve ark 2004). Ratlar
tizerinde yapilan deneysel caligmalar yemleme sirasinda  sekillenen
hiperghrelineminin benzer sekilde pubertasa i¢in gerekli bir metabolik sinyal
oldugunu gostermektedir (Fernandez-Fernandez ve ark 2005). Bir siire a¢ birakilan
kuzularda da icv ghrelin inflizyonu LH salinim sikliginin artmasini saglamis ancak
serum LH seviyesinde herhangi bir degisim olmamlistir (Wojcik-Gladysz ve ark
2014). Bununla beraber benzer bir ¢alismada a¢ birakilan kuzularda icv ghrelin
inflizyonu serum FSH seviyesinde belirgin bir artisa neden olmustur (Wojcik-
Gladysz ve ark 2016). Ghrelin uygulamast uzun ve kisa giinlerde farkli etki
gostermektedir. Uzun giinlerde yapilan icv ghrelin enjeksiyonu LH salinimim
baskilamazken, kisa giinlerde LH saliniminda azalmaktadir. Bu nedenle ghrelinin
fotoperiyodik kontrol {izerinde de etkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir (Harrison ve
ark 2008). Nieto ve ark (2013)’nin yaptiklari ¢alismada elde edilen sonuglar ise
ghrelinin ratlarda oldugu gibi pubertas i¢in bir belirte¢ olmadigi, ancak ilk Gstrusun
gortldiigli donemde mevcut canli agirlikla negatif korelatif bir iliskide oldugunu

gostermektedir.
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1.5.  Pubertasin Uyarilmasi

Koyunlar ve kegiler tiim diinyada ekonomik éneme sahip tiirler olarak kabul
gormektedir. Bu nedenle koyunlarda reprodiiktif etkinligi artirmak amaciyla bir¢ok
calisma yapilmaktadir. Koyunlarda {iremenin mevsimsel olusu diger ¢iftlik
hayvanlari ile kiyaslandiginda koyunlar1 dezavantajli hale getirmektedir. Koyunlarda
elde edilen kuzu sayisini artirmak i¢in ikizlik oranmin artirilmasi, andstrus
doneminde Ostrusun uyarilmasi ve pubertasin erken yasta uyarilmasi amaciyla

uygulamalar yapilmaktadir (Gordon 2004).

Koyun kegi ciftliklerinde reprodiiktif performansi artirmak icin ciftliklerde
bulunan kuzularin yonetimi kritik 6neme sahiptir. Kuzular gelecekte mevcut
damizliklarin yerini alacagindan karililigin artmasi i¢in siitten kesme doneminden
sonra gelen ilk asim sezonunda mutlaka gebe kalmasi ve kuzulamasi gerekmektedir
(Valasi ve ark 2012). Koyunlar 7-10 aylik yasta yetiskin agirliginin %50-70’ine
ulagtifinda pubertasa erigirler. Ancak pubertasa erisim genetik ve metabolik faktorler
ile ¢evresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan bir siire¢ oldugundan pubertasa
erisim yas1 daha genis bir aralikta degiskenlik gosterebilir. Yilda bir kez kuzu alinan
geleneksel bir isletmede dogumlar kis aylarimin sonunda ya da ilkbahar aylarinin
basinda gerceklesir. Boylece dogan kuzular bir sonraki asim sezonunda pubertasa
erisim i¢in gerekli yasa ulasmis olurlar (Keisler 2007). Bir koyundan yasam boyu
elde edilebilecek reprodiiktif —performansi artirmak amaciyla uygulanan
hizlandirilmis kuzulama sistemleri gibi yontemlerde dogumlarin bir bolimii agim
sezonu igersinde gerceklesmektedir. Bu donemde dogan kuzular bir sonraki asim
sezonundan Once secksiiel olgunluga eristikleri halde tiremenin mevsimsel ritmi
sebebiyle pubertasa erisemezler (Hogue ve ark 1980). Bu nedenle pubertasin erken
yasta uyarilmasi isletmelere bir takim avantajlar saglamaktadir. Dogumdan sonraki
ilk y1l icerisinde pubertasa ulasarak gebe kalan kuzular yetiskin olduklarinda daha
yiiksek reprodiiktif performans sergilemektedir. Dogrudan karlilhiga etki edecek en
onemli avantaj bir yilda elde edilen kuzu sayisinin artirilmasidir. Kuzularin
uyarilmasi ile her 100 koyun i¢in fazladan 20 kuzu elde edilebilmektedir (Edwards
ve ark 2015). Bunun yaninda kusak araliginin kisalmasi, siirliden ¢ikarilacak
damizliklarin yerine geg¢ecek hayvanlarin erkenden segilebilmesi, bakim giderlerinin
azalmasi gibi hem karliliga hem de isletme idaresine katkida bulunacak avantajlar

sunmaktadir. Uyarim yontemleri ile kuzulardan elde edilen 1. ve 2. jenerasyon
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yavrular, yetigkin annelerden dogan yavrularla kiyaslandiginda pubertasa ulagma
yasl, siit verimi, siitiin kompozisyonu ve reprodiiktif performans agisindan ayni
ozellikleri sergilemektedir (Loureiro ve ark 2012). Sundugu avantajlarin yaninda
kuzularda reprodiiktif etkinligin degisken ve yetiskinlere kiyasla daha diisiik olmasi,
dogan ilk jenerasyon kuzularin dogum agirliklarinin diisiik olmas1 (Loureiro ve ark
2012) ve uyarimlar i¢in gerekli manipiilasyonlarin ¢iftlik giderlerini artirmasi gibi
bazi dezavantajlari da bulunmaktadir. Ayrica kuzularin erken yasta uyarilmasi
ciftlikte is ylkinii artiracagindan iyi bakim besleme yapilmamasi ve siiri
idaresindeki sorunlar kuzularda mortalite oranini artirabilir ve gebelik oranlarini
diistirebilir (Lewis ve ark 1996, Kenyon ve ark 2011).

15.1. Ko¢ Katinm

Bazi tiirler icersindeki sosyal etkilesimler reprodiiktif sistemin isleyesini
etkileyebilmektedir. Koyunlarda sekillenen ve ‘kog etkisi’ olarak adlandirilan olgu
bu konuda en iyi bilinen etkilesimlerden biridir. ilk olarak Underwood ve ark (1944)
tarafindan uygulanan bu yontem ekonomik avantajlart sebebiyle halen koyunlarda en
cok arastirilan sosyal davranis olma 6zelligini korumaktadir. Koyunlarin koglarla
birlikte bulundurulmasi ya da onceden siiriiden ayrilan kocglarin sonradan siiriiye
katilmas1 koyunlarda reprodiiktif sistemi etkileyerek asim sezonunun baslangic ve
bitis zamanim degistirebilir. Ostrus belirtilerinin siiresini uzatabilir ve pubertasmn
baglangic zamanimi erkene c¢ekebilir (O'Callaghan ve ark 1984). Bugiin koyun
yetistiriciliginde siklikla kullanilan bu yontem yaban koyunlarinin yasam
biyolojisinde de benzer sekilde gergeklesmektedir. Asim sezonu disinda yabani
koyunlar gruplar halinde yasam stirmektedir. Disiler ve yavrular birlikte hareket
ederken bliylik erkekler ayri gruplar halinde yasamaktadir. Disilerle birlikte olan
erkek kuzular olgunluga eristikten sonra gruptan ayrilarak farkli disi gruplarina
katilmaktadir. Biiyiik erkekler ise asim sezonu yaklastiktan sonra disi gruplara

katilarak agresif kur davranislari ile koyunlarda 6strusu uyarmaktadir (Ungerfeld ve

ark 2004).

Bir siire izole edilmis koyunlarin igerisine koglarin birakilmas: koyunlarda
pulsatil LH salinimini uyarmaktadir. Gonadotrop hiicrelerin uyarimi yalnizca LH
diizeyinde gerceklesmektedir. Kog¢ katimi sonrasinda LH puls amplitiidleri diismekte,

salinimin frekansinda ciddi bir artis olmaktadir. Ancak FSH diizeyinde herhangi bir
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degisim goriilmemektedir (Martin ve ark 1980a, 1980b). Bu LH salinim1 ovulasyonu
uyarabilmektedir. Bu uyarim sonucunda kisa bir liiteal faz sonrasinda (4-5 giin)
Ostrus belirtilerinin eslik ettigi bir ovulasyon goriilebilecegi gibi kisa liiteal faz
sonrast birkag subOstrus goriildiikten sonra da Ostrus Dbelirtileri orataya
¢ikabilmektedir. Bu nedenle kog katildiktan sonra dstrus belirtilerinin ortaya ¢ikmasi
ortalama 17-20 giin slirmektedir. Olusan etki biiyilk oOl¢iide feromonlardan
kaynaklanmaktadir. Knight ve Lynch (1980a, 1980b) yaptiklar1 iki caligmada
koyunlarin gesitli bolgesinden kirpilan yiinlerin, orbita ve tiiysiiz bolgeden alinan
smearlarin koyunlarin burun deliklerine siiriildiiglinde ovulasyonu uyarabildigi,
ancak idararin ayni etkiyi olusturmadigini belirtmektedir. Bunun yaninda Morgan ve
ark (1972)’nin ¢esitli duyular iizerinde yaptiklar1 ¢alismada yalnizca koku duyusuna
zarar verilen koyunlarin belirgin sekilde digerlerinden daha fazla etkilendigi
belirlenmistir. Koclarin olusturdugu reprodiiktif etki biiyiilk Ol¢lide feromonlar
tarafindan gergeklestirilse de kur davranislarida bu siiregte etkili olmaktadir. Kog
etkisinin sekillenebilmesi i¢cin dokunma ve goérme duyusunun islevi zaruri degildir.
Ancak kog ile ayr1 bélmelerde yanyana tutulan koyunlarda olusan reprodiiktif uyarim
ile kogla birlikte ayn1 bolmede tutulan koyunlarda sekillenen uyarimin seviyesi
belirgin sekilde farklilik gostermektedir (Abecia ve ark 2002).

Kog¢ katimi1 sonrasinda folikiiler gelisim hemen baslamakta biiyiik folikiil
sayis1 ve en biiyiik folikiiliin ¢ap1 artmaktadir. Kog¢ katimindan sonra ovulasyon olana
kadar gecen siire normal folikiiler fazdan daha kisadir. Ovulasyonlar 30 ile 72.
saatler arasinda goriilmekle birlikte koyunlarin biiyiik ¢cogunlugunda ovulasyonlar
50-65. saatler arasinda olmaktadir. Ovulasyonlarda goriilen bu senkronizasyon
ostruslarda aym sekilde olusmamaktadir. Ostruslar 17-18. giinlerden baslayarak 10
giin igersine yayilmaktadir (Rosa ve Bryant 2002, Ungerfeld ve ark 2004).
Prepubertal donemdeki kuzulara ko¢ katimi yapildiginda da benzer -etkiler
goriilmektedir. Kuzularda da ko¢ katimi sonrasinda LH salimim sikligi belirgin
sekilde artarak ovulasyonu, folikiiler gelisimi ve devaminda ovulasyonu
uyarmaktadir (Al-Mauly ve ark 1991). Kuzularda ve koyunlarda arama kogu olarak
vazektomize koglar kullanilabilmektedir. Ancak vazektomize kog¢ olusturmak icin
cerrahi prosediirlerin gerekmesi ve yil boyu yalnizca bu amagla kullanilacak bu
koglarin yem giderleri isletmelere ayrica yiik getirmektedir. Bu nedenle alternetif bir

yontem olarak Kenyon ve ark (2008) yaptiklar1 ¢calismada vazektomize koglarin uzun
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stire koyunlarla birlikte tutulmasi yerine siiriide bulunan tiim koglarin koyunlarin
icine katilmasi ile kisa slirede kog¢ etkisi olusabilecegini ifade etmektedir.
Bartlewski ve ark (2002)’nin yaptiklar1 ¢calismada 25 haftalik kuzulara 2 hafta arayla
yapilan kog¢ katimi ovaryumda bulunan folikiil sayisin1 ve en biiyiik folikiiliin ¢apini
belirgin sekilde artirmistir. Kog¢ katimi ayni zamanda luteal yap1 saysini artirmis ve
serum progesteron seviyesinde belirgin bir artis gézlemlenmistir. Oldham ve Gray
(1984) yaptiklart calismada sezon disinda dahi kritik canli agirligin {izerine ¢ikan
prepubertal kuzularda kog etkisi ile ovulasyonun uyarilabilecegini belirtmektedir.
Kuzularda kog¢ katimi yalniz basina LH salinim sikligin1 degistirerek ovulasyonu ve
Ostrusu uyarabilmesine ragmen progesteron-Ostrojen gibi hormonal uygulamalarla
kombine edildiginde Ostrus ve ovulasyon oranlari belirgin sekilde artmaktadir
(Knights ve ark 2002). Kassem ve ark (1989)’nin yaptiklar1 calismada 175, 200, 230
giinliik kuzularda ek bir uygulama olmaksizin yapilan ko¢ katimi sonucunda %50-65
oraninda gebelik elde edilmistir. Gruplarin ortalama gebe kalma zamam 260 giin
olarak tespit edilmis, gruplar arasinda istatistiksel fark bulunamamistir. Asim sezonu
oncesinde prepubertal kuzulara koc¢ katilarak asim sezonundaki reprodiiktif
performanslarin degerlendirildigi bir ¢alismada ise gruplar arasinda bir farklilik
goriilmemistir (Kemp ve ark 1991). Koyunlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda siitten
kesme doneminden sonra siiriiye katilan seksiiel olarak uyarilmis koglarin
reprodiiktif aktivitenin geri kazanilmasinda daha basarili oldugu bildirilmektedir.
Prepubertal kuzularda da Abecia ve ark (2016) yaptiklari ¢alismada melatonin
implant ve suni 151k uygulanarak uyarilan koglarin pubertasin indiiklenmesinde daha
basarili oldugunu bildirmektedir. Prepubertal merinos kuzulara yapilan uygulamada
uyarilmis kog¢ kullanilan grup %60’tan fazla dstrus gosterirken uyarilmamis koglarin

bulundugu kuzularda hi¢ 6strus belirtisi goriilmemistir.

1.5.2. Isik ve Melatonin Uygulamalar:

Koyunlar kuzey yarim kiirede giin 1s181m1in azalarak aydinlik stiresin kisaldigi
sonbahar-kis aylarinda asim sezonuna girerler. Asim sezonunun devam ettigi
karanlik siiresinin fazla oldugu bu gilinlerde artan melatonin salinimi giinlerin
uzamasiyla azalir. Boylece koyunlar anostrusa girerler (Bartlewski ve ark 2011).
Koyunlarda tireme fonksiyonlar1 mevsime bagli olarak degisen giin 15181 sebebiyle
bir ritim  gosterdiginden mevsime bagli  polidstrik  hayvanlar  olarak

siniflandirilmaktadir. Ureme foksiyonlarinda goriilen bu degisim kisa giinlerde
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olusan melatonin ritminin dogrudan etkisiyle ger¢eklesmemektedir. Prepubertal
donemde yalnizca kisa giinlere maruz birakilan ya da uzun giinlere maruz
birakilmadan gangliektomi yapilan kuzularda pubertasa erisim gecikmektedir
(Yellon ve Foster 1985, 1986). Bunun yaninda Foster ve ark (1981) tarafindan
yapilan calismada uzun siire uzun gilinlere maruz birakilan kuzularla kontrol
grubundaki kuzularin pubertasa erisim siireleri arasinda istatistiksel fark
bulunamamistir. Dogumdan hemen sonra gangliektomi yapilarak fotoperiyodik
bilginin yorumlanmasi engellenilen kuzularda pubertas ciddi sekilde gecikirken, bu
kuzulara uzun gilinlerde goriilen melotonin salinimi eksojen olarak verildiginde
kuzularin normal yasta pubertasa erisebildigi goriilmiistiir. Elde edilen sonuglarda
gortildiigii gibi reprodiiktif faaliyetlerin aktivasyon ve deaktivasyonuna sebep olan

durum yasanan gegis slireclerinde giinlerin kisalmasi veya uzamasidir.

Yalnizca melatonin kullanilarak prepubertal kuzularda yapilan ¢ok az uyarim
caligsmasi bulunmaktadir. Papachristoforou ve ark (2007) yaptiklar1 g¢alismada
sonbaharda dogan kuzu ve kegiler {izerinde melatonin implantin etkisi arastirilmistir.
Mayis ayinda melatonin uygulanan kuzulara 5 haftalik uyarim siirecinin ardindan
kog katilmig ve ¢alisma grubunda %76 gebelik elde edilirken kontrol grubunda %23
gebelik elde edilmistir (p<0,05). Mura ve ark (2010)’nin yaptiklari ¢alismada da
haziran-temmuz aylari igerisinde yapilan melatonin implant uygulamasi sonucunda
calisma grubunda %77, kontrol grubunda %60 gebelik elde edilmistir (p<0,05).
Luridiana ve ark (2016) tarafindan yilin ayni doneminde yapilan benzer bir
calismada 35 giin siireyle melatonin implant uygulanan kuzularda %63, kontrol
grubunda ise %57 gebelik elde edilmistir. Buna karsilik 6 aylik prepubertal Ivesi
kuzularinda yapilan bir ¢alismada ise yalnizca melatonin uygulanan gruptaki
kuzularda kog¢ katimindan ciftlesmeye kadar gegen siirenin kontrol grubunda daha
fazla oldugu belirlenmistir (p<0,05). Ancak gebelik oranlar1 karsilastiridiginda iki
grup arasinda istatistiksel farklilik olusmamistir (Sawalha ve ark 2011).

1.5.3. Progestrone ve PMSG

Hormonal uygulamalarin igerisinde en sik progesteron ve Gebe Kisrak Serum
Gonadotropini (PMSG) kombinosyonu kullanilmaktadir. Bu uygulamanin en biiyiik
avantaj1 daha kisa siirede sonug alinabilmesidir. Melatonin ve 151k uygulamalar1 uzun

zaman gerektiren yontemlerdir. Haresign ve ark (1990) yaptiklar1 ¢alismada ideal
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sonuclar elde edebilmek icin melatonin uygulamasinin en az 60 giin siirmesi
gerektigini ifade etmektedir. Bir ¢ok senkronizasyon ve Ostrus indiksiiyon
protokoliiniin igerisinde kullanilan progestagenlerin amaci fizyolojik olarak korpus
luteum tarafindan salinan ve luteal donemde hipofiz ve hipotalmus lizerine etki
ederek LH’nin salimm seklini degistirmesidir. Gilinlimiize kadar birgok farkli
progesteron analogu kullanilmigtir. Bugiin en sik fluorogeston asetat (20 mg/siinger)
ve medroksiprogesteron acetate (60 mg/siinger) progesteron analogu olarak
kullanimaktadir. Farkli progestagen analoglar1 kuzularda pubertast uyarmak
amaciyla kullanildiginda da olumlu sonuglar elde edilmektedir (O'Doherty ve Croshby
1990). Progestagenler asiklik hayvanlar {izerinde yalniz basina kullanildigida basariz
sonuclar elde edilebilmektedir. Progesteronun fertil bir Ostrusu uyarabilmesi ve
preovulator olaylarin gergeklesebilmesi i¢in progesteron kaynaginin uzaklagmasini
takiben gonadotropin seviyesinde belirgin bir artis olmasi gerekmektedir. Whyman
(1978)’1n yaptig1 calismada yalnizca 14 giin progestagen uygulamasinin kuzularda
Ostrus uyarimi konusunda etkisiz oldugunu belirtmektedir. Bu nedenle PMSG asiklik
hayvanlarda progestagenler ile yapilan uyarimlarin sonunda ilave eksojen
gonadotopin olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Burfening ve Horn
(1970)’un yaptiklar1 caligmada 15 gilinliikk oral progesteron uygulamasi ile birlikte
uygulamanin 13., 14. ve 15. giinlerinde yapilan tek doz 800 IU PMSG uygulamasinin
benzer sonuglar verdigi bildirilmektedir. PMSG gebe kisraklarin serumlarindan elde
edilen plesental bir glikoproteindir. Asim sezonu igerisindeki koyunlara
uygulandiginda FSH ve LH benzeri etki gdstererek ovulasyonlari ve dogan yavru
sayisini belirgin sekilde artirmaktadir. Bu nedenle kullaniminda oldukga dikkatli
olunmasi gerekmektedir. Koyunlarda PMSG mevsime bagli olarak 250-750 U
arasinda degisen dozlarda kullanilmaktadir (Abecia ve ark 2012). Kuzularda 400 1U
dozda PMSG kullanimi uyarim igin yeterli olmaktadir (O'Doherty ve Crosby 1990).
Kuzularda uyarim amaciyla yapilan oncii ¢alismalardan birinde farkli yollarla
uygulanan 12 giinliik progesteron tedavisinin ardindan 500 1U PMSG enjeksiyonu
sonucunda her iki gruptada %70’in iizerinde gebelik elde edilmistir (Keane 1974).
Progesteron-PMSG ile yapilan uyarimlardan elde edilecek sonuglarda diger uyarim
yontemleri gibi genetik faktorlerden etkilenmektedir. Quirke (1979)’nin yaptigi
calismada 14 giin intravaginal siinger ile verilen progesteron sonrasinda 500 U
PMSG uygulamasi sonucunda Galway irki kuzularda %18 (23/124) gebelik
olusurken, Finn-Galway melezi kuzularda %100’¢ (114/128) yakin gebelik elde
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edilmistir. Kuzulara yapilan uyarimlarda alinan cevap ve elde edilen gebelik oranlari
degisken olabilmektedir. Ayn1 1rk icerisinde yetiskinlerle kiyaslandiginda kuzularda
daha disiik basari elde edilmektedir. Uyarim sonrast kuzularda Ostruslar hig
goriilemeyebilir. Bunun yaninda degisken Ostrus siireleri, Ostrus belirtilerinin zayif
olmas1 ve erken embriyonik kayiplarin fazla olmasi fertiliteyi diisiirmektedir.
Kuzularin uyarima cevap verebilmesi i¢in esik agirhigin iizerinde olmalidir. Birgok
kaynakta bu esik, yetiskin agirligin %50-70’i olarak ifade edilmektedir (Corner ve
ark 2013, Morris ve Kenyon 2014).

1.5.4. Progesteron ve Ostrojen

Ostrojenin epizodik GnRH salmimi iizerine farkli etkileri bulundugundan
progesteronun feedback mekanizmasi ile kiyaslandiginda 6strojenik feedback
mekanizmast olduk¢a karmasik bir sistemdir. Luteal faz igerisinde Ostrojen
progesteronun GnRH {izerindeki inhibe edici etkisini artirir (Goodman ve ark 1981).
Folikiiler fazda GnRH puls amplitiidiinii azaltarak puls frekansini artirir. Yine
folikiiler fazda GnRH’nin salgilanma seklini degistirir ve her puls sonrasinda GnRH
salmmmimin artmasimna neden olur (Evans ve ark 1995). Senkronizasyon
protokollerinde Ostrojen preoviilator LH piki olusturmak amaciyla kullanilmaktadir
(Karsch ve ark 1980). Bunun yaninda ostradiol 6strus belirtilerinin yogunlugunu da
artirmaktadir. Burfening ve Berardinelli (1986)’nin yaptiklart ¢alismada tek doz 2.5
mg estradiol ve 1.5 mg norgestomet enjekte edildikten sonra 8 giin norgestomet
implant (3 mg) uygulanan kuzularda kontrol grubu ile karsilastirildiginda Ostrus
belirtileri daha yogun olarak goriiliirtken daha az kuzunun dogum asamasina
gelebildigi goriilmiistiir. Benzer bir calismada uyarim basinda Ostrojen yapilan
kuzularda asimlar uyarim sonrasi 3. Ostrus déneminde yapildiginda daha yiiksek
gebelik ve canli embriyo elde edilebilecegi ifade edilmektedir (Beck ve Davies
1994).  Meikle ve ark (1998)’nin yaptiklar1 g¢alismada da tekrarli Ostradiol
enjeksiyonu LH salinimini uyarmasina ragmen kuzularda ovulasyon goriillmemistir.
Bu avantajlart sebebiyle kuzularda pubertas uyarimi amaciyla da Ostrojenler
kullanilabilmektedir (Fabre-Nys ve Martin 1991). Knights ve ark (2002) yaptiklari
caligmada kog¢ katimi Oncesinde progesteronla birlikte Ostrojen verilen kuzularda
ovulasyon orani ve Ostrus belirtileri incelendiginde yalnizca progesteron verilen

kuzulara gore daha yiiksek basari elde edilmistir.
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1.5.5. Gonadotropinler

Pubertasin sekillenmesini saglayan itici giic Ostrojenik negatif feedback’in
azalmasityla GnRH puls frekansinin artmasidir. GnRH’nin pulsatil saliniminin
artmasiyla gonadal aktivite uyarilir ve koyunlar bdylece pubertasa ulagmaktadir.
GnRH’nin yiiksek frekansta diisiik amplitiidde salinimi folikiiler gelisimi uyarirken,
disiik frekansta ve ¢ok yiiksek amplitiidli (LH piki) salmimi ovulasyonu
uyarmaktadir. Bu nedenle GnRH ve gonadotropinler kuzularda pubertasi ve
ovulasyonu uyarmak amaciyla kullanilmistir (Ebling 2005). Gonadotropinlerin
kullanimut ile 1ilgili yapilan 6ncii bir ¢aligmada 1 saat arayla uygulanan GnRH’ nin 1
giin i¢erisinde LH folikiiler gelisimi uyardig1r ve ovulasyonu sagladigi goriilmiistiir.
Uygulama grubundaki  kuzularda pubertasa erisim  kontrol  grubuyla
karsilastirildiginda 1 ay daha erken sekillenmistir (Pirl ve Adams 1987). Foster ve
ark (1984)’nin yaptiklari ¢aligmada da 48 saat boyunca fizyolojik dozda yapilan LH
uygulamasinin folikiiler faz olusturarak serum Ostradiol seviyesinin artmasini ve
ovulasyonu saglamistir. Ovulasyon sonrasinda progesteron seviyesi incelenerek
luteal faz olusumu da dogrulanmistir. Padmanabhan ve ark (1992)’nin yaptiklar
calisma ise prepubertal donemde 24 saat boyunca iki saatte bir 2 ng/kg GnRH
uygulamasinin ovulasyonu uyarabildigini, ancak pubertal hayvanlarda ayni

uygulamanin daha iyi sonuglar verdigini géstermektedir

Son yillarda juvenil kuzulardan embriyo eldesi ¢aligmalari oldukga ilgi
gormektedir. Kuzularin oosit donorii olarak kullanilmastyla kusak aralig kisaltilarak
dikkate deger miktarda genetik kazang saglanabilmektedir. Yapilan caligmalarin
biiyiikk ¢ogunlugunda oositler mid-ventral laparotomi yoluyla elde edilse de bu
amagla mezbahane materyali de kullanilabilmektedir. Bu yollarla yapilan oosit eldesi
kuzularda pubertasa erisim yasmi ve gelecekteki reprodiiktif performansi
etkilememektedir (Amiridis ve Cseh 2012). Pubertas 6ncesi folikiiler gelisim yetiskin
hayvanlarda oldugu kadar diizenli olmadigindan elde edilen sonuglar degisken
olabilmektedir. Bu nedenle uyarim oncesi folikiiler gelisimin hangi asamada oldugu
bliyik 6nem arz etmektedir. Yapilan caligmalarda elde edilen sonuclar bu
diizensizliklere ragmen yetigkin koyunlarla karsilagtirildiginda kuzulardan daha fazla
oosit elde edilebildigini géstermektedir. Bunun yaninda prepubertal donem igerisinde
yas ilerledikge oosit Kalitesi artsa da, elde edilen oosit sayisi azalmaktadir (Valasi ve

ark 2007). Kuzularda oosit eldesi amaciyla ¢esitli hormon kombinasyonlari
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kullanilabilmektedir. Ancak bazi arastirmacilar bu donemde FSH uygulamasiyla
birlikte progesteron kullaniminin oositin olgunlagsmasini negatif yonde etkiledigini
belirtmektedir. Ptak ve ark (1999) tarafindan 4-5 haftalik kuzularda yapilan
calismada yalnizca FSH uygulanan gruptaki kuzulardan daha fazla oosit elde
edilmistir (p<0,05). Oosit elde etmek amaciyla FSH tek ve tekrarlayan dozlarda
uygulandiginda elde edilen oosit sayisinda degisim olmamaktadir. Ancak tekrarlayan
doz FSH uygulanan hayvanlarda in vitro embriyo gelisimi sirasinda blastosit
asamasina gegis oraninin yiikseldigi goriilmiistiir. Bu nedenle daha ¢ok tekrarlayan
doz FSH uygulamalar tercih edilmektedir. Doz hesaplamasi canli agirhiga gore
yapildiginda daha basarili sonuglar elde edilmektedir. Kuzularda 12 saat arayla 4 doz
40 mg FSH ile birlikte son FSH enjeksiyonu ile birlikte 500 IU PMSG enjeksiyonun
optimum sonuglar verdigi bildirilmektedir (Kelly ve ark 2005, Morton ve ark 2005,
Morton 2008)

1.5.6. Hormonlarin Coklu Kullanim

Pubertas dncesi yapilan uyarimlarda yetiskinlerle kiyaslandiginda daha diisiik
bagar1 elde edilmektedir. Genetik faktorlerin disinda uyarim yapilan donemde
kuzularin esik canli agirliga ulasmamasi ve embriyonik kayiplarin yiiksek olmasi
biiylik yer tutmaktadir. Hare ve Bryant (1985) yaptiklar1 c¢alismada prepubertal
donemde yapilan uyarimlarda erken embriyonik kayiplarin pubertas doneminde
ciftlestirilen koyunlarla karsilagtirildiginda %20 daha fazla oldugu bildirilmektedir.
Konvansiyonel olarak ostrus senkronizasyon ydntemlerinde amaglanan fizyolojik
olarak sekillenen hormonal degisimlerin eksojen olarak verilen hormonlarla kontrol
edilmesidir. Bu nedenle hormonal uygulamalar ve gevresel diizenlemelerin kombine
kullanimiyla yapilacak uyarimlarin, elde edilecek Ostrus ve gebelik oranlarim
artirabildigi bildirilmektedir. Sumbung ve ark (1987)’nin yaptiklar1 ¢aligmada
progesteron uygulamasimin sonunda tek doz FSH enjeksiyonu pubertasa erisimin
daha erken olmasini saglamistir. Sawalha ve ark (2011)’nin yaptiklar1 ¢alismada
melatoninle birlikte progesteron ve PMSG uygulanan kuzularda hem daha kisa
stirede Ostrus belirtilerinin olustugu hem de daha fazla kuzuda luteal aktivite
gozlendigi bildirilmistir. Gonadotropik karisimlarin prepubertal kuzular tizerindeki
etkisini belirlemek amaciyla yiriitiilen bir ¢alismada sonbaharda dogan kuzularda
pubertas uyarimi yapilmistir. Kuzular 5 giinliik progesteron tedavisinin ardindan 240

IU PMSG 120 IU insan Koriyonik Gonadotropini (hCG) igeren bir prepat
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kullanilarak senkronize edilmistir. Uygulamanin ardindan gruplar 30 giin koglarla
birlikte tutulmustur. Gonadotropin karigimi dstrus cevabimi (p=0,0002), ilk asimda
gebelik oranini (p=0,0007) ve dogum yapan kuzu sayisini (p=0,003) belirgin sekilde
artirmistir.  Ancak ayni uygulama 1 yasin {izerindeki kuzulara asim sezonu
baglangicinda uygulandiginda ayni etki gorilmemistir (Knights ve ark 2015).
Progesteron uygulamasi ile birlikte GnRH da kullanilabilmektedir. Progesteron
tedavisinin Oncesinde yapilan ekzojen GnRH uygulamasimmin amacit var olan
dominant folikiilii ovule ederek luteal bir yap1 olusturmaktir. Koyunlarda 5 mm’den
biiyiik folikiiller preovulatdr biiyiikliige ulagmis olarak kabul edilir ve GnRH
uygulamasiyla folikiiler gelisim sonlandirilarak liiteal yapi olusturulabilmektedir
(Bartlewski ve ark 2001, Bartlewski ve ark 2004). Prepubertal donemde de folikiiler
gelisim devam etmekte ve folikiiller preovulatér biyiikliige ulasabilmektedir
(Bartlewski ve ark 2006). Martinez ve ark (2015) kuzularda klasik olarak uygulanan
progesteron+PMSG uygulmasinin baslangicina GnRH ekleyerek basarili sonuglar
elde etmistir. U-synch olarak tanimlanan bu yontemle ge¢ andstrus donemindeki
sonbaharda dogan kuzularda ilk GnRH enjeksiyonu sonrasinda %95 ovulasyon
goriilmustiir. Uygulama grubundaki kuzularda daha yiiksek gebelik elde edilirken
ayni zamanda daha fazla ikiz gebelige rastlanmistir (p<0,05).

1.6.  Norotransmitterler ve Noropeptitler’in Uremenin Denetlenmesi
Amaciyla Kullanim

Koyunlarda reprodiiktif biyoloji iizerine yapilan kayda deger miktarda
calisma olmasina ragmen ¢ok azi pratik olarak basariyla kullanilmaktadir (Gordon
2004). Sahada kullanilan klasik senkronizasyon ve Ostrus indiiksiyon yontemleri
ovaryumu (PMSG ve progesteron) ve hipofizi (GnRH) harekete gegirmeyi, bu
sekilde uyarim saglamayir hedeflemektedir. Bahsedildigi gibi mevsimsel iireme
fizyolojisi ovaryum ve hipofiz degil hipotalamusta bulunan noronlar tarafindan
yonetilmekte ve kontrol edilmektedir. Bu nedenle son yillarda bahsedilen bu
ndrotransmitterleri ve noropeptitleri kullanarak 6strusu indiiklemeyi veya senkronize

etmeyi hedefleyen calismalar yapilmistir (Dardente ve ark 2016).

Hipotalamo-hipofizeal-gonadal aksin aktivitesinin diisiik olmasina bagh
olarak sekillenen yetersiz gonadotropin salintmimin sebep oldugu suboptimal
reprodiiktif performans giiniimiizde ¢iftlik hayvanlarinda karsilasilan en biiyilik

problemlerden birisidir. Kisspeptin néroendokrinolojik sistem igerisinde GnRH puls
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jenaratoriiniin 6nemli bir pargasidir. Bu nedenle ¢iflik hayvanlarinda {iremenin
kontrolii amaciyla kullanimi yeni bir se¢enek olarak degerlendirilmektedir. Bir
kisspetin analogu olan Kpl10 bolus seklinde uygulandiginda, preovulatér LH piki
sekillenmesine sebep oldugundan tiremenin kontrolii amaciyla kisspeptin kullanimini
iceren c¢alismalar daha ¢ok disi hayvanlari kapsamaktadir (Beltramo ve Decourt
2018). Bu konuda koyunlar iizerinde yapilan 6ncii ¢aligmalardan biri Caraty ve ark
(2010) tarafindan gergeklestirilmistir. Andstrustaki koyunlarda 60 saat boyunca 12
saatte bir uygulanan kisspeptin c¢alisma grubunda bulunan hayvanlarin %80’inde
ovulasyonu uyarmistir (p<0,05). Ancak Kpl0, Kpl4, Kpl3, Kp54 Kkisspeptin
analoglarinin yarilanma 6mriiniin ¢ok kisa olmasi, etkili sonuclar elde etmek icin
infiizyon seklinde uygulanmasini ya da uzun siiren tekrarli enjeksiyonlar yapilmasini
gerektirmektedir (Serbert ve ark 2010). Zayif etkili kisspeptin uygulamalari istenilen
etkiyi olugturmakta yetersiz kalmakta ve GnRH ile kiyaslandiginda daha diisiik LH
salinimina sebep olmaktadir (Leonardi ve ark 2018). Caraty ve ark (2007) yaptiklar
calismada 14 gilinliik intravaginal progestron uygulamasini takiben 30. saatte
uygulanan kplO, LH seviyesinde belirgin degisiklere sebep olsa da gruplar
karsilastirildiginda luteal yapi sayilari arasinda istatistiksel fark tespit edilmemistir.
Kisspeptinin koyunlarda senkronizasyon amaciyla kullanimi iizerine yapilan diger
bir ¢aligmada ise ¢ift Prostaglandin-F-2-o (PGF2a) ile senkronize edilen Pirlak irki
40 koyunda uygulama sonrasi 40. saatte veya 40. ve 50. saatte kisspeptin uygulamasi
LH seviyesini belirgin sekilde artirmasina ragmen Ostrus orani, gebelik orani,
prolifikasyon orani gibi reprodiiktif parametreleri etkilemedigi go6zlemlenmistir
(Birdane ve Celik 2016). Uzun etkili kisspetin analoglarinin kullanimi ile ilgili
¢aligsmalar bu nedenle hiz kazanmistir. Goto ve ark (2014) biyostabilitesi artirilmis
uzun etkili bir kisspeptin analogu olan TAK-683 folikiiler donemde uygulandiginda
LH seviyesi istenilenden daha once pik seviyeye ulasarak uzun siire bu sekilde
seyretmistir. Bu durum prematiire follikiillerin ovule olmasiyla sonuglanmistir. Uzun
etkili kisspeptin gelistirilmesi amaciyla yapilan en gilincel detayli ¢alisma Decourt ve
ark (2016) tarafindan yayimlanmistir. Yapilan ¢alismada gelistirilen uzun etkili
kisspeptin analogu progesteron tedavisinin ardindan tek doz olarak andstrustaki
koyunlara uygulandiginda ovulasyon sekillenmis ve korpus luteum olusumu
gbzlenmistir. Asim sezonu igerisinde ise uygulama sonucunda fertil Ostruslar
gorilmiistir. Aynmi analog prepubertal disi farelere uygulandiginda pubertasin

uyarilmasini da saglamstir.
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Ciftlik hayvanlarinda tiremenin denetlenmesi amaciyla ¢aligmalar yapilan
diger bir nérotransmitter analogu Senktide’dir. Senktide NK3R (ndrokinin reseptorii)
reseptorlerine baglanarak etki eden bir norokinin B agonistidir (Billings ve ark
2010). Kegiler tizerinde yapilan ilk pilot ¢alismada (Endo ve Tanaka 2014)
anostrustaki kegilerde tekrarli senktide enjeksiyonu pulsatile LH salinimini uyararak
48-96 saat igerisinde ovulasyonu uyarmistir. Asim sezonu igerisinde de folikiiler
fazda tek doz senktide reprodiiktif parametreleri etkilemezken tekrarli senktide
uygulamast LH seviyesinde kalici bir yiikselmeye neden olarak ovulasyonu
uyarmistir (Endo ve ark 2015). Senktide ayni zamanda yem aliminin azalmasindan
dolayr LH tizerinde olusan baskinin ortadan kalkmasinida saglayabilmektedir (Endo
ve Tanaka 2015).

Mevsimsel polidstrik bir tiir olan kisraklar iizerinde dopamin ile ilgili klinik
calismalar koyunlardan daha o©nce yapilmistir. Bu calismalarda temel olarak
amaglanan Ostrojenin GnRH {izerindeki negatif etkisinin kaynagi olan dopamin
salmimi engelleyerek ostrusun indiiklenmesidir. Kisraklar itizerinde yapilan bir
caligmada andstrustaki kisraklar 2 gruba ayrilarak bir gruba ovulasyon goriilene
kadar her giin siilpirid uygulanmis, uygulama grubundaki hayvanlarda asim sezonu
oncesinde Ostruslar goriilmustiir (Besognet ve ark 1997). Ancak diger bir dopamin
antagonisti olan domperidon gegis periyodundaki veya derin andstrustaki kisraklar
tizerinde ayni etkiyi gostermemistir (McCue ve ark 1999). Siilpirid ve domperidonun
etkisinin karsilastirildigi bir calismada da benzer sekilde siilpirid kullanilan
kisraklarda ovulasyon domperidon kullanilanlara kiyasla belirgin sekilde daha erken
sekillenmigtir (Mari ve ark 2009). Son yillarda yapilan bir ¢alismada da siilpirid

atlarda basariyla ovulasyonu indiiklemistir (Panzani ve ark 2011)

Koyunlarda ise ilk kez Meyer ve Goodman (1985) bir dopamin antagonisti
olan pimozidi anostrustaki koyunlara periferal yoldan vererek LH seviyelerini
incelemistir. Bir D2 reseptdr antagonisti olan pimozid LH seviyesinde artisa neden
olmamustir. Curlewis ve ark (1991) pimozidin etkinligini arastirmis ancak 17 haftalik
kuzularda LH salinimi tiizerine belirgin bir fark tespit edememistir. Dopamin
antagonistlerinin ¢iftlik hayvanlarinda iiremenin kontrolii amaciyla kullanimi
gerceklestirilen bir ¢aligmada ise siilpirid uygulanan andstrustaki koyunlarda fertil

oOstruslar sekillenmistir (Saxena ve ark 2015).
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1.6.1. Dopamin Antagonistleri

Tirozin aminoasitinin bir metaboloti olan dopamin (3-hydroxytyramine) ilk
kez 1957 yilinda kesfedilmistir. Katekoleminerjik bir ndrotransmitter olan Dopamin
etkisini GABA ve gulutamatin hizli ndrotransmisyonun yavas modiilasyonunu
saglayarak etki gostermektedir. Dopamin presinaptik terminallerden salinarak D1-D5
reseptorlerini aktive etmektedir. Bu reseptorlerin olusturmakta oldugu farkh etkiler
su ana kadar yapilan ¢aligmalarla genis bir sekilde aydinlatilmistir. Dopaminin rolii
ile ilgili yapilan birgok ¢aligma dopaminin lokomotor sistem {izerine etkilerini ortaya
koymaktadir. Bu calismalarda ifade edildigi tizere D1, D2, D3 reseptorleri lokomotor
sistemi tizerinde daha fazla etkiye sahiptir. Bunu yaninda D1, D2, D3 reseptorleri
odiil, giiclendirme mekanizmasi, 6grenme, karar verme, tireme davranislari, dikkat,
uyuma ve gida alimmin diizenlenmesi gibi etkilere sahiptir. Bu nedenle dopamin
agonist ve antagonistleri insanlarda ve hayvanlarda bir¢ok hastaligin tedavisinde ve
tiremenin denetlenmesi amaciyla kullanilmaktadir (Beaulieu ve Gainetdinov 2011).
Domperidon (Brendemuehl ve Cross 2000) haloperidol (Ahmadzadeh ve ark 2006),
pimozid (Zarazaga ve ark 2011) ve siilpirid (Honaramooz ve ark 2000) bilimsel

arastirmalarda en sik tercih edilen dopamin antagonistlerindendir.

1.7.  Siilpirid

Siilpirid, benzamid grubu selektif dopamin (D) 2 reseptér antagonisti
antipsikotik ilagtir. Klasik antipsikotik ilaglara gore kimyasal yapisinin farkli olmasi,
kataleptik etkisinin az olmasi, amfetaminin indiikledigi hiperaktivite ve apomorfinin
indiikledigi sterotipikal davramiglar iizerine minimum etki gostermesi gibi
farkliliklardan dolay: atipikal antipsikotik ila¢ olarak adlandirilir. Siilpiridin in vitro
caligmalarda ozellikle D2 reseptorlerini etkiledigi, D3 reseptorlere de etkisinin
bulundugu fakat D1, D4 ve D5 reseptorler iizerine etkisinin Onemsiz oldugu
belirtilmistir. Ayrica seratonerjik, kolinerjik, histaminerjik ve adrenerjik reseptorler
tizerine affinitesi yok denecek kadar azdir (Mauri ve ark 1996, Wagstaff 1996).
Beyindeki dopamin reseptorlerinin yaninda diiz kaslar ve gastrointestinal sistem
lizerindeki dopamin reseptorlerine de etkilidir. Ik defa 1968 yilinda piyasaya siiriilen
siilpiridin bagta sizofreni tedavisi olmak tizere, gastrik ve duodenal iilser,
psikosomatik stres kaynakli irritabil kolon, vertigo ve galaktogeneziste kullanimi
onerilmektedir. Sizofreni tedavisinde haloperidol ve klorpromazin gibi klasik

antipsikotik ilaglara gore etkinligi daha iyidir. Siilpirid ucuz ve etkili olmasindan
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dolay1 tedavide yaygin olarak kullanilmaktadir (Mauri ve ark 1996, Wagstaff 1996,
Zuppa 2010, Wang ve Sampson 2014). Siilpirid tedavisinde D2 reseptorlerin yogun
olarak uyarilmasina bagli olarak ekstraprimidal yan etkiler goriilebilir. Ayrica tardive

dyskinesia ve noroleptik malignant sendrom da nadiren goriilen diger yan
etkilerdendir (Wagstaff 1996).

Hidrofilik bir yapida olan Siilpirid’in, plazma proteinlerine baglanma oram
%40’ tir ve viicutta ¢ok az metabolize olur ve biiyiik ¢ogunlugu degismeden bobrekle
atilir. Hidrofilik yapida olmasindan dolay1 kan beyin bariyerine penetrasyonu iyi
degildir. Fakat ratlarda yapilan calismada beyin/plazma konsatrasyon orani 1’in
altinda iken, hipofiz/plazma konsantrasyon oraninin 1’in {stiinde oldugu
belirtilmistir. Bunun nedeni olarak da kan beyin bariyeri olmayan kisimdan siilpiridin
hipofize gegmesi gosterilmistir. Anneden siit ile yavruya da gecer. 100 mg/anne
dozunda verildiginde siitte yaklasik 1 pg/mL diizeyinde bulundugu belirtilmistir.
Siilpirid steroselektif ozellige sahiptir ve S ve R adinda iki tane enantiomeri
bulunmaktadir. S enantiomeri daha etkili olmasina ragmen tedavide genel olarak
rasemik formu kullanilir (Mizuchi ve ark 1983, Mauri ve ark 1996, Wagstaff 1996,
Zuppa 2010).

Siilpirid spesifitesi ve toksisitesinin az olmasi nedeniyle sizofreni tedavisinde
yaygin olarak kullanimaktadir. Mevcut 6zellikleri sebebiyle sizofreni tedavisinde en
giivenilir dopamin antagonistlerinden biri olarak kabul edilmektedir (Rzewuska
1998). Bu nedenle hem insanlar (Mehta ve ark 2004, Becker ve ark 2013) hem de
deney hayvanlarinda (Preece ve ark 2001, Baptista ve ark 2004) ¢esitli organ
sistemleri tlizerindeki etkilerinin arastirildigi birgok calisma bulunmaktadir. Bunun
yaninda bir dopamin antagonisti olan siilpirid uygulandigindan yiiksek miktarda
prolaktin salinimina neden olmaktadir. Bu o6zelligi ile de hiperprolaktineminin
insanlarda ve deney hayvanlarinda reprodiiktif sistem ve diger organ sistemleri
tizerine etkilerini konu alan arastirmalar bulunmaktadir (Arakawa ve ark 2010,
Mostafapour ve ark 2014). Evcil hayvanlarda da dominerjik sistemin reprodiiktif
fonsiyonlar iizerine etkilerinin arastirildig1 ¢alismalarda yine farmakolojik 6zellikleri
sebebiyle Siilpirid tercih sebebi olmaktadir. Bu amagla koyunlar (Tortonese 1999)
atlar (Donadeu ve Thompson 2002) ve sigirlar (Honaramooz ve ark 2000) {izerinde

Siilpirid’in LH salinimi iizerine etkileri incelenmigstir. Andstrustaki koyunlarda
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yapilan c¢alismalarda Siilpirid’in LH salinim sikligint artirdigi (Goodman ve ark
2012) ve tekrarli Siilpirid uygulamasinin yiiksek oranda ovulasyona sebep oldugu
tespit edilmistir (Saxena ve ark 2015). Saha sartlarinda kullanilan uyarim ve
senkronizasyon yontemleri degerlendrildiginde LH salinim sikligimi  artirmak
amaciyla hayvanlara belirli siirelerde progesteron uygulanmaktadir (Karsch ve ark
1979). Progesteron kolestrolden sentezlenen steroid yapida bir hormondur (Payne ve
Hales 2004). Steroidlerin insan tiiketimine sunulan hayvanlarda anabolik amagh
kullanilmas1 tiim Avrupa Birligi iilkelerinde yasaklanmistir. Progestagenlerin
reprodiiktif amagh kullanimi ise kisitli izinlerle miimkiin olmaktadir (Avrupa Birligi
Resmi Dergisi 2003, Serratosa ve ark 2006, Johnson ve Hanrahan 2014).

Andstrustan agim sezonuna gegis siireci ve pubertasa erigim siirecinde benzer
fizyolojik olaylar gerceklesmektedir. Bu nedenle yapilan ¢alismada Siilpirid’in
andstrustaki koyunlar iizerinde gosterdigi etkinin benzer sekilde prepubertal disi

kuzularda da sekillenebilecegi hipotezi olusturuldu.

Sunulan tez ¢alismas1 D2 spesifik bir dopamin antagonisti olan Siilpirid’in
tekrarlanan enjeksiyonunun asim sezonu disindaki prepubertal disi kuzularda
olusturdugu reprodiiktif degisikleri belirlemek ve Siilpirid’in reprodiiktif amagli

kullanimin1 degerlendirmek amaciyla gerceklestrilmistir.
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2. GEREC ve YONTEM

Bu tez calismasi T.C. Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi Etik Kurulu’nun 30.10.2017 tarihli
2017/146 karar no’lu izni (Bkz EK-A) ve T.C. Selguk Universitesi Saglik Bilimleri

Enstitiisit Midiirligiiniin 23.11.2017 tarih ve 44/7 no’lu onayi ile gergeklestirildi.

2.1. Gerec

Calisma Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Prof. Dr. Hiimeyra Ozgen
Aragtirma ve Uygulama Ciftliginde bulunan, genel klinik muayenesi ile saglikli
olduklar1 belirlenmis, uygulamadan onceki son iki aylik siirede herhangi bir ilag
uygulamasi yapilmamig, 60 adet 7-9 aylik Merinos irk1 kuzu ve 1-3 yaglarinda 12
adet Merinos 1rki kog tizerinde yiiriitiildii. Tez ¢alismasinin uygulamalari Mayis-
Haziran 2018 tarihinde gerceklestirildi. Calisma baslamadan 6nceki bir ay iginde
kuzulardan 11 giin arayla 2 defa kan alinip progesteron diizeyleri 6l¢iildii ve diizeyi 1
ng/ml’nin altinda olan ve Ostrus belirtisi gostermeyen kuzularin prepubertal donemde
oldugu kabul edilerek kuzular ¢alismaya dahil edildi. ila¢ uygulamasi ve kan alim
oncesinde hayvanlar tartilarak sonuglar kaydedildi. Sik kan aliminin olusturmasi
muhtemel stress faktorlerini azaltmak ve kan alimmi hizlandirmak amaciyla
uygulamadan 6nce hayvanlarin boyun bolgeleri tras edildi. Calismaya alinan kuzular
rastgele esit iki gruba ayrilarak ¢alisma ve kontrol gruplari olusturuldu. Uygulama
baslangicindan sonra kontrol grubundaki 5 kuzu cesitli sebeplerle (hastaliklar, 6liim,
yaralanma) calismadan c¢ikarildi. Hayvanlarda olusacak etkinin kog¢ etkisinden
kaynaklanmadigindan emin olmak amaciyla tiim kuzular dogumlarindan itibaren
koglarla birlikte tel ile ayrilmis yan yana iki ayr1 bolmede tutuldu. Hayvanlar giinliik
standart rasyon olarak hayvan basina 500 g yonca kuru otu, 1 kg bugday samani, 100
g arpa kirmasi, 100 g aycicegi kiispesi, 100 g kepek, 100 g tuz ve mineral

karisimindan olusan total yem karigimai ile beslendi.

2.2.  Yontem

Caligma grubundaki kuzulara 0,6 mg/kg dozda siilpirid (Sigma Adrich iiriin
kodu: S8010) tartarik asit icerisinde ¢Ozdiiriilerek subkutan olarak 12 saat arayla
giinde iki defa verildi. Kontrol grubundaki kuzulara ise siilpirid ile esit miktarda deri
alt1 tartarik asit soliisyonu verildi. ilaglarin ve soliisyonlarin hazirlanmasi islemi

Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Veterinerlik Dogum ve Jinekolojisi Ana
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Bilim Dal1 labaratuvarinda her ila¢ uygulamasidan en fazla 15 dk. 6nce yapildi. Daha
sonra uygulanacak soliisyonlar soguk =zincirde uygulama c¢iftligine gotiiriilerek

uygulamalar gerceklestirildi.

Ilag uygulamasma hayvanlar strus gosterene kadar devam edildi. Ostrus
gdstermeyen hayvanlara ise ilag uygulamasi 9. giinde sonlandirildi. Ostrus tespiti
amactyla giinliik olarak her 5 kuzu i¢in 1 kog¢ olacak sekilde iki gruba ko¢ katimi
yapildi. Koglar gruplara katilarak sabah ve aksam 1 saat boyunca Ostrus belirtileri
gozlemlenlendi. Kuyruk sallama, sik iirinasyon, vulvanin hiperemik ve 6demli
olmasi, vaginadan gelen ve kuyruga bulasan mukus karakterinde akint1 olmasi, kogu
arama davranislari, kogun skrotumunu koklamasi ve ¢iftlesmek i¢in kogun Oniinde
durmas1 gibi belirtiler gdsteren koyunlarin &strusta oldugu kabul edildi. ilag
uygulamasi bittikten sonra uygulama ve kontrol grubu igerisinden Ostrus
gostermeyen 6’sar hayvan rastgele segilerek c¢alisma siiresince alinan Kkan

orneklerinden hormon 6l¢iimii yapildi.

2.2.1. Kan orneklerinin alinmasi

Tekrarlayan dozlardaki Siilpirid’in LH salinim sikligi, ortalamasi, en yiiksek
LH seviyeleri ve FSH {iizerine etkisinin belirlenmesi amaciyla, uygulama ve kontrol
grubundaki hayvanlar icerisinden rastgele 10’ar hayvan secilerek LH salinim
sikligint ve en yliksek LH seviyesini belirlemek amaciyla 1. ve 3. ila¢ uygulamasi
sonrasinda 0., 0,25., 0,5., 1. ,1.5, 2,5., 4 ve 6. saatte kan alind1. Ilk 2 giin sik
ornekleme yapilan hayvanlarin ilk 4 ila¢ uygulamasi sonrasinda alinan 4. saat kan

orneklerinde FSH ol¢timii yapild: (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Calismanin ilk 2 giiniinde uygulama ve kontrol grubundan segilen 10’ar
hayvanda yapilan sik kan alim zamanlari ve 6l¢lim yapilan hormonlar. Gosterilen
sekilde 1. giin yapilan drneklemeler gosterilmistir. Calismanin 2. glinii 1. giin yapilan
kan alimlan ve dl¢iimler tekrarlanmistir.

Calismaya dahil edilen tiim hayvanlardan uygulama 6ncesinde (0. saat) ve
uygulama sonrasindaki 4. saatte kan Ornekleri alindi. Uygulama bitiminde Ostrus
belirtisi gdstermeyen kontrol ve galisma grubundaki 6’sar hayvana ait 9 giinliik kan
ornekleri sec¢ildi. Secilen 12 hayvana ait 0. ve 4. saat kan 6rneklerinde LH, sadece

sabah 4. saat kan 6rneklerinde 6strojen olgiimii yapildi (Sekil 2.2.).
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Sekil 2.2. Uygulama ve kontrol grubundan segilen 6’sar hayvanda yapilan érnekleme
ve hormon 6l¢lim zamanlari. (Gosterilen ¢izelge 9 giinliik uygulama boyunca hergiin
tekrarlanan Ol¢timlerin 1 gilinliik temsilidir)

Uygulama sonrasinda luteal gelisimi degerlendirmek amaciyla Ostrusa gelen
hayvanlardan Ostrusun goriildiigii giinii takiben 0 ve 7. giinde, uygulama sonuna
kadar Ostrus belirtisi gdstermeyen hayvanlardan ise ila¢ uygulamasinin bitiminden
sonra (9. giinden sonra) 0. ve 7. giinde progesteron 6lgiimii i¢in kan 6rnekleri alindu.
Kan oOrnekleri steril tek kullanimlik 22 gauge steril igne ve igne tutucu ile v.
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jugularis’ten alinarak Sml’lik jelli tiiplere aktarildi. Toplanan kan 6rnekleri 3000
devir/dk 15 dakika santrifiij edilerek plazmalar1 ayrildi. Ayrilan plazmalar analiz
edilinceye kadar -20 °C’de muhafaza edildi.

2.2.2. Hormon Analizi

Tez c¢alismasinda FSH (Sheep FSH ELISA Kit ElabScience, USA), LH
(Sheep LH ELISA Kit, ElabScience, USA), Ostrojen (Estradiol ELISA Kit,
ElabScience, USA) ve Progesteron (Progesteron ELISA Kit, ElabScience, USA)
firmanin 6nerdigi sekilde ELISA okuyucusunda 6l¢iildii (MWGt Lambda Scan 200,
Bio-Tek Instruments, Winooski, VT, USA). Testlerin tespit limiti ve sensitiviteleri
LH 1,00-1500 ng/ml, 0,50 ng/ml, Ostrojen 40-1500 pg/ml, 25 pg/ml, progesteron
0,5-30 ng/ml, 0,2 ng/ml, FSH 3,13-200 ng/ml, 1,88 ng/ml.

2.2.3. listatistiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPPS 25 (IBM Corp.
Released 2017. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) istatistik paket programi kullanilarak degerlendirildi. Ortalamalarin
karsilagtirmalart igin faktoriyel diizende foktorlerden biri tekrarlanan varyans analizi
kullanildi. Verilerin tekrarlanan 6lgiimler varyans analizine uygunlugu Mauchly’s
Kiiresellik Testi ile degerlendirildi. Eger parametrik testlerin (faktoriyel diizende
tekrarlanan Ol¢limler varyans analizi) Onsartlarim1 saglamiyorsa serbestlik derecesi
diizeltmeli Greenhouse ve Geisser (1959) kullanildi. Coklu karsilastirmalarda
Bonferroni diizeltmesi uygulandi. Degiskenlerin oncelikle Shapiro wilk ve Levene
testi ile normallik ve homojenlik varsayimlarini saglayip saglamadigi kontrol edildi.
Tekrarlanan 6l¢iimlerde parametrik test 6n sartlarini saglamayanlar Friedman analizi
ile degerlendirildi. Iki grup ortalamalarinin karsilastirilmasi i¢in Student’s t testi
parametrik test On sarti saglanmadiginda Mann Whitney U Testi kullanildu.
Kategorik veriler Ki Kare testi ile analiz edildi. Testlerin anlamlilik diizeyi i¢in
p<0,05 ve p<0,01 degeri kabul edildi

LH pulslarinin degerlendirilmesinde Goodman ve Karsch (1980) tarafindan
yapilan caligmada belirtildigi sekilde 2 bazal Ol¢lim arasinda %95 giiven araligi
tizerine ¢ikan pulslar bir LH dalgas1 olarak kabul edildi. Giiven araligi her hayvan
icin ayr1 ayrt hesaplandi. Sik Ornekleme yapilan 10’ar hayvanda ortalama LH
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seviyeleri ve %95 giiven araligi grafik 3.6. ve 3.7. ‘da gosterildi. En yiiksek LH
seviyeleri LH dalgas1 olarak belirlenen pulslardan en yiiksek olan temel alinarak

hesapland:.
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3. BULGULAR

Sunulan tez ¢alismasinda 60 adet 7-9 aylik yasta merinos 1rki kuzu ve 12 adet
1-3 yashh merinos 1rki ko¢ kullanildi. Kontrol grubundaki bes hayvan gesitli
nedenlerle (hastalik, 6liim, stress, vb) ilk kan alimi sonrasinda c¢alisma disinda
birakildi. Rastgele gruplandirma yapilan hayvanlar arasinda agirliklar (Siilpirid
42,46 + 4,86 kg, kontrol 43,22 + 3,88 kg) (p=0,563) ve yaslar1 (p=0,833) ile ilgili
olarak istatistiksel fark saptanmada.

3.1.  Progesteron Seviyeleri

Calisma baglangicindan once 11 giin arayla 2 kez alinan kanlardan yapilan
progesteron 6l¢iim sonuglart incelendiginde tiim hayvanlarda progesteron seviyesinin
(p1-p2) 1 ng/ml’nin altinda oldugu goriildi (Grafik 3.2.). Boylece hayvanlarin

prepubertal donemde olduklarini dogrulandi.

Gruplarin kendi igerisinde tekrarlanan olgtimlerdeki progesteron seviyesi
degerlendirildiginde hem kontrol grubunda hem de calisma grubunda bazi 6lgiimler
arasinda farklilik tespit edildi. Progestron amaciyla kan alimi yapilan zamanlar baz
almarak ilk progesteron ol¢iimii pl, ikinci progesteron olgiimii p2, 3. ve 4.
progesteron olglimii sirasiyla p3 ve p4 olarak ifade edildi. Calisma grubunda p1-p2
(p>0,05) arasinda farklilik gozlemlenmezken pl1-p3, pl-p4, p2-p3, p2-p4 (p<0,01)
Olgtimleri arasinda farklilik tespit edildi. Kontrol grubunda ise pl-p2, p2-p3,p1l-p3
Olgiimleri arasinda farklilik goriilmezken (p>0,05), pl-p4, p2-p4, p3-p4 (p<0,01)
Olglimleri arasinda istatistiksel farklilik tespit edildi. Ayni giin alinan kan
orneklerinde  tespit  edilen  progesteron  seviyeleri  gruplar  arasinda
degerlendirildiginde ise 1., 2. ve 4. Olglimler arasinda istatistiksel farklilik tespit
edilmedi. Uygulamanin son giinii (p3) yapilan progesteron 6l¢iimlerinde ise ¢alisma
grubunda bulunan kuzulardaki progesteron seviyesinin belirgin olarak yiiksek oldugu
belirlendi (p<0,001). Gruplarin ortalama progesteron seviyeleri ve standart sapmalari

cizelge 3.1. “da verildi ve grafik 3.1. da zamana bagli degisimleri gosterildi.

41



Cizelge 3.1. Ortalama progesteron seviyeleri

ORTALAMA (NG/ML)  STANDART SAPMA

P1 SULPIRID 0,45 0,16
P1 KONTROL 0,41 0,18
P2 SULPIRID 0,50 0,14
P2 KONTROL 0,52 0,10
P3 SULPIRID 1,15 0,8
P3 KONTROL 0,55 0,38
P4 SULPIRID 1,18 0,63
P4 KONTROL 1,30 1,27
140 grup

—galigma
’ ----- kantrol

120
100

80

Ortalama Progesteron ngiml

60

40

Zaman

Grafik 3.1. Kontrol ve uygulama grubunda ortalama progesteron seviyesi

Progesteron dlgiimlerinden elde edilen sonuglar incelendiginde p4 6l¢iimiinde
yalnizca 5 (kontrol grubu n=25) hayvanda 1 ng/ml iizerinde (5 hayvana ait
progesteron degerleri 3,76, 4,49, 3,22, 4,36, 2,78 ng/ml) progesteron seviyesi
belirlendi. Bu yiizden ug¢ degerlerin sebep oldugu etkileri ortadan kaldirmak amaciyla
bu 5 hayvana ait degerler ¢ikarilarak ortalamalar ve istatistiksel degerlendirme tekrar

yapildi. U¢ degerler cikarildiktan sonra olusan ortalama progesteron degerleri grafik
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3.2. gosterildi. Yeni olusan grup degerlendirildiginde 4. giin progesteron lgiimiinde
kontrol grubunda serum progesteron seviyesi ortalamasi 0,64 ng/ml standart sapma
0,20 olarak belirlendi. Gruplar kendi igerisinde Istatistiksel olarak karsilastirildiginda
da kontrol grubunda o6lgiimler arasindaki degisimler onemsiz bulundu (p>0,05).
Bunun yaninda p4’te Siilpirid ve kontrol grubu ortalamalar1 karsilastirildiginda
Siilpirid grubunda progesteron seviyesinin belirgin sekilde yiiksek oldugu tespit
edildi (p<0,05).

Ug degerler Cikanldiktan Sonra Progesteron Ortalamalan

grup

= alisma
""" kontrol

1,20

1,00

0

0

Ortalama Progesteron ngiml

A0

Zaman

Grafik 3.2. U¢ degerler ¢ikarildiktan sonra progesteron seviyeleri

Hayvanlarda ovulasyon ve pubertasa ulasma durumu progesteron seviyelerine
bakilarak yorumlandi. Caligmanin son gilini ve 7 gilin sonrasinda alman kan
orneklerinde serum progesteron seviyesi 1 ng/ml iizerinde olan hayvanlar ovulasyon
pozitif ve pubertasa ulagsmis olarak kabul edildi (Brango ve ark 1990). Ovulasyon
oranlarimin istatistiksel degerlendirilmesi yapilirken 3. ve 4. giin dl¢limleri hem ayr1
ayrt hem de toplam ovulasyon orani seklinde hesaplandi ve karsilastirildi. Calisma
grubu ve kontrol grubunda ovulasyon goriilen hayvan sayilari ve oranlart 3.
progesteron Ol¢iimiinde calisma grubunda 15 (%350) kontrol grubunda 3 (%12)
(p<0,05), 4. progesteron 6l¢iimiinde ¢alisma grubunda 12 (%80), kontrol grubunda 5
(%22,7) olarak belirlendi (p= 0,01). Dérdiincii progesteron 6lgiimde ovulasyon

goriilen hayvanlarin oran hesaplamalar1 yapilirken p3’te ovulasyon goriilen

43



hayvanlar ¢ikarildi. Toplam ovulasyon oranlari ise ¢aligma grubunda %90, kontrol

grubunda %32 olarak tespit edildi (p= 0,00008) (Cizelge 3.2.).

Cizelge 3.2. Olgiim giinlerinde ovulasyon/liiteinizasyon sayilar1 ve oranlari (Siilpirid
grubu n=30, konrol grubu n=25)

P1 P2 P3 P4
Siilpirid 0 0 15 (%50) 12 (%80)
Kontrol 0 0 3 (%12) 5 (%22,7)

3.2.  FSH Seviyeleri

FSH olgiimlerinin zaman igerisindeki de8isim ve gruplarin ortalama FSH
seviyesi degerlendirildiginde sonuglar arasinda istatistiksel farklilik tespit edilmedi
(p>0,05). Ancak istatistiksel olarak anlamli olmasa da ¢alismanin 2. giiniinde 6lgiilen
FSH seviyesi kontrol grubuna gore belirgin bir yiikselis oldugu gozlendi. Olgiimlerin
tamimlayict verileri Cizelge 3.3.’da verildi. Tahmini marjinal ortalamalar: grafik
3.3.’da da gosterildi.

Cizelge 3.3. Ortalama FSH seviyeleri ng/ml = Standart Sapma

Grup Cahsma Kontrol
FSH 1. Giin 4. Saat 3,0313 +1,87582 3,5461 + 2,06372
FSH 1. Giin 16. Saat 3,8261 + 2,13302 3,7817 + 2,26275
FSH 2. Giin 4. Saat 5,1736 + 2,05792 3,9417 +2,44311
FSH 2. Giin 16. Saat 4,0839 + 3,48372 3,4387 +1,38937
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Grafik 3.3. Uygulama ve kontrol gruplarinda ortalama FSH seviyeleri ng/ml

3.3.  Ostrojen Seviyeleri

Kontrol ve Siilpirid grubunda Gstrojen seviyeleri tespit edilebilir minimum
seviyenin altinda kaldi. Bu nedenle Ostrojen seviyelerinin serum bazal Ostradiol

seviyenin altinda olarak kabul edildi (<0,5 pg/ml).

3.4.  LH Seviyeleri

Ik uygulama sonras1 sik 6rneklemelerde ve tekrarlayan uygulamalardaki LH
seviyeleri ayr1 basliklarda incelendi. Hem LH seviyesinin zaman igerisindeki
degisimi hem de gruplarin tiim zamanlardaki LH ortalamalari1 arasindaki istatistiksel

farkliliklar ayr1 ayr1 degerlendirildi.

3.4.1. Uygulama Sonrasinda Sik Orneklemede LH seviyeleri

Silpirid uygulanan kuzulardaki LH seviyesinin zaman igerisindeki
degisiminin gruplar arasindaki farki istatistiksel olarak incelendiginde 1. giin 0. saat
kan orneklerinde oOlgiilen LH seviyesi ile 1. giin 30., 60., 90., 150., 240., 360.,
dakikalar ile 2. giin 0. dakikada olgiilen LH seviyeleri arasinda belirgin istatistiksel
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fark (p<0,01) tespit edildi (Sekil 3.1.). Kontrol grubunda ise 2. giin 360. dakikada
alinan kan 6rnekleri ile 1. giin 15., 30., 60., 90., 150., 240., 360., dakikalarda alinan
kan ornekleri ile 2. giin 0. saatteki LH seviyeleri arasinda istatistiksel farklilik tespit
edildi. 2. giin 90. dakikadaki alinan 6rnekler ile 1. giin 30., 60., 90., 150., 240. dklar
ve 2. giin 0. saatteki LH seviyeleri arasindaki farkliliginda anlamli oldugu goriildii.
2. glin 240. dakikada alinan kan 6rnekleri ile 1. giin 15., 90., 240., dakikalar ile 2.
giin 0. dakikadaki LH seviyeleri istatistiksel olarak anlamli bulundu. 2. giin 150.
dakikadaki LH seviyesi ile 1. giin 15., 90., ve 240. ile 2. giin 0. dakikadaki LH
seviyeleri istatistiksel olarak anlamli bulundu. Son olarak 2. giin 60. dakikadaki LH
seviyesi ile 1. giin 15, 240. dakikalar arasinda farklilik tespit edildi (p<0,05) (Sekil
3.2)

i 50
n %
150 150
240 0
30 30
02 02
152 152
02 02
5.2 0.2
02 %2

1502 1502

02 402

302 302 |

Sekil 3.1. Sik 6rnekleme yapilan kuzularda LH seviyeleri arasindaki istatistiksel fark
tablosu. Siilpirid grubunda yapilan 6lgtimlerin kendi aralarinda karsilastirilmasi™

*Sik 6rnekleme yapilan zamanlar tablonun satir ve siitiin kisminda gosterilmektedir (Orn. 15=1. Giin
15. Dakika, 15-2= 2. Gin 15. Dakika). Aralarinda istatistiksel fark bulunan zamanlarin c¢akistigi
bolgeye denk gelen kutular gri ile isaretlenmistir (Orn. 1. giin 0. dk ile 1. giin 30. dk da yapilan
Olctimlerde istatistiksel fark tespit edilmistir p<0,05) .
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Sekil 3.2. Sik 6rnekleme yapilan kuzularda LH seviyeleri arasindaki istatistiksel fark
tablosu. Kontrol grubunda yapilan 6l¢tiimlerin kendi aralarinda karsilastirillmasi™*

*Sik drnekleme yapilan zamanlar tablonun satir ve siitiin kisminda gosterilmektedir (Orn. 15 =1. Giin
15. Dakika, 15 2 = 2. Giin 15. Dakika). Aralarinda istatistiksel fark bulunan zamanlarin ¢akistigi
bolgeye denk gelen kutular gri ile isaretlenmistir (Orn. 1. giin 15. dk ile 2. giin 60. dk da yapilan
Olctimlerde istatistiksel fark tespit edilmistir p<0,05)

Yapilan Ol¢limlerde belirlenen LH medyanlart gruplar arasinda
karsilastirildigimda bazi orneklerde Siilpirid grubunda LH seviyesisinin belirgin
oalrak yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,01). Istatistiksel farklilik goriilen zamanlar
grafik 3.4.da koyu isaretli olarak gosterildi.
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Sik Grnekleme Siiresince Medyan LH seviyeleri
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Grafik 3.4. Sik Ornekleme sirasinda medyan LH seviyeleri. Cizgi grafikler
tizerindeki noktalar Olgiimleri temsil etmektedir. Karsilikli Koyu isaretli noktalar
arasinda Istatistiksel fark tespit edilmistir (p<0,05). Grafigin X ekseni drnekleme
zamani (Orn. X1 _0= 1. Giin 15. Dk, x2 30=2. Giin 30. Dk), Y ekseni LH seviyesini
gostermektedir.

Stilpirid uygulamasi sonrasinda ¢alisma grubunda bulunan kuzulardaki LH
seviyesinin hizla yiikselerek uzun bir siire sabit kaldigini, kontrol grubundaki
kuzularda ise fizyolojik LH dalgalanmalarinin salinimina normal sekilde devam

ettigi goriilmektedir (Grafik 3.4.).

Calisma grubunda total medyan LH seviyeleri 1. giin Siilpirid grubunda 1,22
ng/ml, kontrol grubunda 0,47 ng /ml, 2. giin ¢alisma grubunda 1,04 ng/ml, kontrol
grunda 0,20 ng/ml olarak belirlenmis gruplar arasinda istatistiksel farkin onemli
oldugu tespit edildi (p<0,05).

Salimim frekansi o6lgtimii ilk ve 3. uygulama sonrasi ilk 3 saatte alinan kan
orneklerinden yapildi. Istatistiksel olarak degerlendirildiginde ilk ve 3. uygulama
sonrast c¢alisma grubunda sirasiyla 1,30 ve 1,10 dalga tespit edildi. Bu veriler
arasinda istatistiksel 6nem bulunmadi (p>0,05). Kontrol grubunda ise ilk ve 2. giin
ilk 3 saatte sirasiyla ortalama 0,80 ve 0,50 dalga tespit edildi yine uygulamalar

arasinda istatistiksel farkin 6nemsiz oldugu goriildi (p>0,05). Calisma ve kontrol
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grubu karsilagtirildiginda ise iki grup arasinda belirgin farklilik oldugu goriildi

(p<0,05). Sonuglar grafik 3.5.’te gosterildi.

2,00

1,50

1,00

Ortalama (Adet)

Puls Frekansi
= Gin_1
W Gin_2

0,30
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kontrol Silpirid
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Grafik 3.5. LH puls frekansi dalga/3saat (farkli harfler arasinda istatistiksel

pit edilmistir (p<0,05))
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Siilpirid Grubunda Bireysel LH seviyeleri
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Grafik 3.6. Siilpirid grubudaki hayvanlarda ortalama LH seviyeleri ve giliven
aralig1 (H1=1. Hayvan)

Kontrol Grubunda Bireysel LH Seviyeleri

200

Ortalama ng/ml

H1 H2 H3 H4 HS HE HT HE H9 H10

Hata Barlan: 95% Goven Aralii
Grafik 3.7. Kontrol grubundaki hayvanlarda ortalama LH seviyeleri ve %95
giiven araligi (H1=1. Hayvan)
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Siilpirid uygulamasi sonrasit olusan LH pulslarinda en yiiksek seviyeler
hesapland1 ve karsilagtirildi. Uygulama gurubunda ilk uygulama sonrasi en yiiksek
LH seviyesinin medyan degeri 1.42 ng/ml (Min-max 1.25-3.89), kontrol grubunda
0,73 ng/ml (Min-max 0.45-1.94) olarak belirlendi. ikinci giin 3. doz siilpirid
uygulamasi sonucu Siilpirid grubunda 1,4809 (Min-max 1,30-4,21), Kkontrol
grubunda 0,50 ng/ml  (Min-max 0,23-1,90) oldugu belirlendi. Gruplar
karsilastirildiginda Siilpirid grubundaki hayvanlarda LH seviyesinin belirgin sekilde
daha yiiksek seviyelere ulasabildigi tespit edildi (p<0,05). Sik 6rnekleme yapilan
10’ar hayvana ait en yiikksek LH seviyeleri ¢izelge 3.4.’te grup ortalamalar ve

istatistiksel karsilagtirmalar grafik 3.8.’da gosterilmistir.

Cizelge 3.4. Kontrol ve Siilpirid grubundaki sik drnekleme yapilan hayvanlara ait en
yiiksek LH seviyeleri ng/ml

Hayvanlar En Yiiksek En Yiiksek En Yiiksek En Yiiksek
1. Giin 2. Giin 1. Gin 2. Gin
1.Hayvan 1,27 1,35 0,6 0,6
2.Hayvan 1,28 1,53 0,7 1,63
3.Hayvan 1,52 1,39 0,52 0,23
4.Hayvan 1,41 4,21 0,78 0,32
5.Hayvan 1,44 3,13 1,94 1,9
6.Hayvan 3,89 1,97 0,68 0,41
7.Hayvan 1,49 1,3 0,83 0,68
8.Hayvan 1,53 1,91 1,19 0,32
9.Hayvan 1,25 1,42 0,45 0,27
10.Hayvan 1,35 1,43 1,82 0,63
SULPIRID KONTROL
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Sik Ornekleme Sirasinda En Yiiksek LH Seviyeleri
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Grafik 3.8. En yiiksek LH seviyeleri ng/ml (farkli harfler arasinda istatistiksel fark
tespit edilmistir (p<0,05)

3.4.2. Tekrarlayan Uygulama Sirasinda LH Seviyeleri

Uygulama boyunca Median LH seviyelerindeki degisim grafik 3.9.°da
gosterildi. ki grup kendi icerisindeki degisimleri karsilastinldiginda degisimlerin
anlamli oldugu goriildii (p<0,001). Bunun yaninda ayni giin ve saatte alinan kanlarda
Olclilen medyan LH seviyesi gruplar arasinda karsilastirildiginda bazi giinlerde
belirgin farklilik oldugu goriildi (p<0,05). Aralarinda istatistiksel fark tespit edilen
zamanlar ise 5. giin 12. ve 16. saat, 9. giin 12. saat olarak belirlendi (p>0,05).

Caligma siiresince hayvanlarda 6lgiilen en diisiik ve en yiiksek LH seviyesi
Besognet ve ark (1996) yaptigi ¢alismada belirttigi sekilde sirasiyla pik LH seviyeleri
cikarilarak ve en yiiksek LH seviyeleri temel alinarak hesaplandi. Calisma ve kontrol
grubunda elde edilen en diisik ve en yiikksek LH medyan1 karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel bir fark goriilmedi (p>0,05).

52



Cizelge 3.5. Tekrarlayan uygulama sonucu hayvanlarda en diisiik ve en yiiksek LH
seviyeleri (ng/ml)

Hayvanlar En disiik En yiiksek En diisiik En yiiksek
1.Hayvan 0,266291 1,372966 0,209836 0,893549
2.Hayvan 0,110621 1,127071 0,335726 0,963922
3.Hayvan 0,167813 1,521277 0,201965 1,199952
4.Hayvan 0,434179 1,800018 0,28742 1,915932
5.Hayvan 0,472644 1,306881 0,311853 0,911337
6.Hayvan 0,140216 1,17908 0,182069 0,859158

KONTROL KONTROL SULPIRID SULPIRID
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Grafik 3.9. Tekrarli Siilpirid Uygulama boyunca (9 Giin) median LH seviyeleri
(ng/ml), Siyah ile isaretlenmis Ol¢limler arasinda istatistiksel fark tespit edilmistir
(p<0,05)

Tekrarli uygulama boyunca yapilan Olgiilerde medyan LH seviyesi her
hayvan i¢in ayr1 ayr1 hesaplanarak elde edilen medyan LH seviyeleri kontrol ve
Siilpirid grubunda karsilastirildiginda istatistiksel farklik tespit edilmedi. Kontrol
grubunda ortalama LH seviyesi ve standart sapma 0,5975 + 0,21078 Siilpirid

grubunda 0,6083 + 0,13072 olarak belirlendi.
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Grafik 3.10. Calisma boyunca (9 giin) hayvanlarda en yiiksek LH seviyeleri (medyan
ng/ml). Ayn1 harfler arasinda istatistiksel fark goriillmemistir (p>0,05).
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Grafik 3.11. Calisma boyunca (9 Giin) hayvanlarda en diisiik LH seviyeleri (medyan

ng/ml).

Aynmi  harfler arasinda istatistiksel fark goriilmemistir  (p>0,05).
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4. TARTISMA

Koyun yetistiriciliginde karliligi artirmanin yolu reprodiiktif etkinligi
artirmaktan ge¢cmektedir. Ancak anostrus donemi diger ciftlik hayvanlar ile
kiyaslandiginda koyunlar1 dezavantajli hale getirmektedir. Giiniimiizde yaygin olarak
kullanilan hizlandirilmig kuzulama sistemlerinde (Gordon 2004) bir ve/veya birkag
ciftlestirme zamani andstrus donemine denk gelmektedir. Bunun yaninda bu
sistemlerde kuzularin bir kismi1 sonbaharda dogmaktadir. Kontrollii tireme faaliyetleri
kuzularda 7-10 aylik yasta gergeklestirilebilirken bu kuzular ¢iftlesmek igin en az 1
yil beklemektedir. Hatta Ostrus indiiksiyonunun geciktirilmesi bu kuzularin ilk
dogumunu 18 aylik yastayken yapmasina sebep olabilmektedir. Ag¢ik bir sekilde
gortldiigli gibi erken yasta Ostrus indiiksiyonun yapilmasi reprodiiktif periyodu
genisleterek 1 hayvandan daha kisa siirede daha fazla yavru alinabilmesini saglayan,

karlilig1 artiran bir girisim olarak dne ¢ikmaktadir (Gordon 2004).

Endiistiriyel olarak incelendiginde kuzularin erken yasta ¢iftlestirilmesi
isletmelere ekonomik olarak katki saglamasina ragmen yetistiriciler arasinda erken
yasta ¢iftlesmenin sebep olduguna inanilan bazi negatif faktorler sebebiyle tiim
diinyada erken ciftlestirme yeteri kadar yaygin degildir. Bu inanislarin igerisinde
onemli yer tutan faktorler, erken yasta ciftlestirmenin meme gelisimini ve siit
verimini olumsuz etkileyebilecegi, kii¢iik annelerden dogan kuzularin yasam
giiclinlin zayif olabilecegi, uyarimla alinan cevabin genellikle diisiik ve degisken
olmasi, yasam boyu elde edilen reprodiiktif performansin koétii etkilenebilecegi
olarak siralanabilir. Ancak yapilan c¢aligmalarla 6zellikle merinos 1rki koyunlarda
erken uyarimin meme gelisimi ve siit verimini etkilemedigi (Kenyon ve ark 2011,
Nieto ve ark 2018b), secilim yapilarak hizli biiyiime ve gelisim saglanan merinos
kuzulardan dogan yavrularin yasam giiciiniin de yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu
nedenle yapilan tez ¢alismasinda merinos 1rki kuzular tercih edilmistir. Prepubertal
donemde yapilan uyarimlar ve erken kuzu eldesi yasam boyu reprodiktif
performansi artirmasina ragmen erken donemde yapilan uyarimlara alinan cevabin
degisken olmasi heniiz asilamamis bir engeldir (Nieto ve ark 2018a). Bu amagla
giiniimiize kadar reprodiiktif fizyoloji ile ilgili olarak kayda deger miktarda ¢aligma
yapilmasina ragmen bunlarin ¢ok azi saha sartlarinda pubertasi uyarmak amaciyla
kullanilabilmektedir. Bunun yaninda prepubertal uyarim ve andstrusta Ostrus

indiiksiyonu amaciyla degil tim ¢iftlik hayvanlart iizerinde kullanilan
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senkronizasyon ve uyarim protokolleri steroid tabanlidir (Colazo ve ark 2005, De
Rensis ve Lopez-Gatius 2007, Barrett ve ark 2008, Lane ve ark 2008, Rahman ve ark
2008, Awel ve ark 2009, Lamb ve ark 2010). Bu yontemlerin basarilar1 degisken olsa
da maliyet ve uygulanabilirlik agisindan tercih edilmektedir. Steroidlerin insan
tiikketimine sunulan canlilar {izerinde kullanilmasi ise tartismalara yol agmaktadir.
Ostrojen ve diger steroid hormonlarn et ve siitteki kalintilarinin potansiyel
toksisiteleri ile kanserojen etkileri konusundaki endiselerin artmasi, sigirlarda
biiylime uyarici olarak kullanilan hormonal miistahzarlarin 1 Ocak 1989'dan itibaren
Avrupa Birligi'nin tim iye tlkelerinde insan tiikketimi igin belirlenmis hayvanlarda
bliyiime uyaric1 olarak kullaniminin yasaklamasina yol a¢mistir. Bununla birlikte
yine Avrupa Birligi tlkelerinde o6strojen ve derivatlarimin 14 ekim 2006 tarihi
itibariyle reprodiiktif amachi kullanimi da yasaklanmistir. Avrupa Birligi’nin
yaymladig1 yasakli maddeler listesinde medroksiprogesteron asetat, flugeston asetat
gibi senkronizasyon amaciyla ¢ok sik kullanilan progestagenlerde bulunmaktadir.
Ancak bunlarin reprodiiktif amagh kullanimina izin verilmektedir. Bu yasaklar diger
diinya tlkelerini de etkileyerek Avusturalya ve Yeni Zelanda da bu maddelerin
yasaklanmasina neden olmustur. Amerika Birlesik Devletler’inde ve Kanada’da ise
bu maddelerin biiyiime faktorii olarak kullanimi serbest olsa da senkronizasyon
amaciyla kullanimi yalnizca recete ile mimkiin olmaktadir (Andersson ve
Skakkebaek 1999, Avrupa Birligi Resmi Dergisi 2003, Birlesik Devletler Gida ve
Ilag Uygulamalar1 2003, Birlesik Devletler Tarim Departman1 2003, Aksglaede ve
ark 2006, Serratosa ve ark 2006, Lane ve ark 2008, Johnson ve Hanrahan 2014).

Yukarida bahsedilen nedenlerden dolayr hayvanlarda reprodiiktif foksiyonun
kontrolii amaciyla insan sagligina zarar vermeyecek alternatif yontemlerin
gelistirilmesi ihtiyact dogmustur. Yapilan tez calismasinda da prepubertal donemdeki
kuzularda ovaryum fonksiyonlarini hipotalamus diizeyinde uyarma potansiyeli olan

Siilpirid’in prepubertal kuzularda reprodiiktif etkisinin belirlenmesi amaglanmustir.

Yiiriitilen tez c¢alismasinda hayvanlar calismaya dahil edilmeden Once
prepubertal donemde olduklarinin ispat edilmesi amaciyla 2 kez kan alinarak
progesteron Sl¢iimii yapilmistir. Prepubertal kuzularda yapilan uyarim ¢aligmalarinda
progeseteron seviyesinin uyarim Oncesinde luteal bir yap1 olmaksizin 1 ng/ml‘ye

kadar yiikselebildigi goriilmektedir (Bartlewski ve ark 2002). Ovulasyon sonrasinda
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ise progesteron seviyesi 5-6 ng/ml’ye kadar yiikselebilmektedir. Bu nedenle 1 ng/ml
esik deger olarak kabul edilmistir. Gruplar incelendiginde uyarim Oncesi yapilan
progesteron Ol¢iimlerinde (p1-p2) grup ortalamalarinin 1 ng/ml’nin altinda, standart
sapmalarmin 0,14-0,18 degerleri arasindaki dar aralikta degistigi gortilmektedir.
Ancak uygulama sonrasinda yapilan progesteron Ol¢iimlerinde kontrol grubunda
progesteron seviyesinin yine 1 ng/ml altinda olmasi beklenirken serum progesteron
seviyesi 1,30 ng/ml standart sapmasi ise 1,27 olarak belirlenmistir (Cizelge 3.1.).
Istatistiksel olarak da degerlendirildiginde kontrol grubunda pl-p2-p3 &lgiimleri
arasinda istatistiksel fark goriilmezken 4. progesteron Ol¢iimii ile diger 3 progesteron
Olglimii arasinda istatistiksel fark olusmustur. Bu kontrol grubunun genelinde
ovulasyonun oldugu seklinde yorumlanabilir. Ancak progesteron dlgiimlerinden elde
edilen sonuglar incelendiginde p4 Ol¢limiinde yalmizca 5 (kontrol grubu n=25)
hayvanda 1 ng/ml tizerinde (5 hayvana ait progesteron degerleri 3,76, 4,49, 3,22,
4,36, 2,78 ng/ml) progesteron seviyesi bulunmaktadir. Bu durum grup ortalamasina
etki ederek 1 ng/ml’nin tiizerinde bir progesteron ortalamasi olusmasina ve
istatistiksel degerledirmede kontrol ve galisma grubunun benzer olmasina sebep
olmustur. Bu yiizden ug degerlerin sebep oldugu etkileri ortadan kaldirmak amaciyla
bu 5 hayvana ait degerler ¢ikarilarak ortalamalar ve istatistiksel degerlendirme tekrar
yapilmustir. Ug¢ degerler ¢ikarildiktan sonra olusan ortalama progesteron degerleri
grafik 3.2.°de goOsterilmistir. Yeni olusan grup degerlendirildiginde 4. giin
progesteron 6l¢iimiinde kontrol grubunda serum progesteron seviyesi ortalamasi 0,64
ng/ml standart sapma 0,20 olarak belirlenmistir. Ol¢iim yapilan giinlerde progesteron
ortalamalar1 istatistiksel olarak karsilastirildiginda da kontrol ve g¢alisma grubu
arasinda istatistiksel fark oldugu gorilmistiir (p<0,05). Elde edilen sonuglara gore
Siilpirid uygulamasinin liiteal bir yap1 olusumuna neden oldugu sonucuna varilmaistir.
Kontrol grubunda bulunan 5 hayvanda da luteal yapi olusumu séz konusudur.
Herhangi bir uyarim yapilmadigi halde kontrol grubundaki hayvanlarda luteal yapi
sekillenmesi beklenmemekteydi. Yaptigimiz calismada kog¢ etkisi olusturmak
amaciyla koglar uyarim 6ncesinde kuzulardan uzaklastirlmamistir. Bununla birlikte
Abecia ve ark (2002)’nin yaptiklari ¢alismada kog etkisi olusturmak amaciyla koglar
ile yan yana fakat ayr1 bolmede tutulan koyunlarda LH saliniminda artis
goriilmezken, bir siire sonra koglar ve koyunlar ayni bélmeye koyuldugunda LH
saliniminda belirgin bir artis ve ovulasyonlar goriilmiistiir. Benzer sekilde yapilan tez

calismasinda da yan yana fakat ayr1 boélmelerde tutulan koglar uygulama
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baglangicindan itibaren Ostrus takibi amaciyla giinde 2 kez 1’er saatlik periyodlar
halinde koyunlarla biraraya getirilmistir. Bu nedenle kontrol grubunda goriilen
liiteinizasyonun sebebinin koglarla koyunlarin tam fiziksel temas halinde olmasindan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Bunun yaninda Merinos yiiksek reprodiiktif
karakteristik ozelliklere, uzun asim sezonu ve kisa andstrus donemine sahip bir
koyun irkidir (Oldham ve ark 1990). Yaptigimiz ¢alisma derin andstrus déneminde
gerceklestirilmedi. Calismaya dahil edilen hayvanlarin tamami da reprodiiktif
olgunluga erigsmis ve esik canli agirhi@in (35 Kg) tlizerindeydi. Bu nedenle sonug
olarak kontrol grubunda bulunan ve liiteinizasyon sekillenen hayvanlarin koglarin
grubun igersine katilmasiyla uygulama sonunda spotan olarak pubertasa eristigi

kanaati olugsmustur.

Daha o6nce yapilan ¢alismalarda serum progesteron seviyesinin preovulator
LH piki olmaksizin pubertas Oncesindeki birka¢ giin iginde ylikselebildigi
belirtilmektedir. Bu durumun ortaya ¢ikmasinin altinda yatan neden Foster ve ark
(1978) vyaptiklar1 c¢alismada “prepubertal kuzularda pubertastan hemen Once
sekillenen LH salinim sikhigindaki kismi artisa bagl olarak prematiire folikiillerin
ovulasyonu ya da liiteinizasyonu” seklinde agiklanmaktadir. Berardinelli ve ark
(1980) tarafindan yapilan ¢alismada da peripubertal donemde progesteron artis
gosteren hayvanlarda yapilan laparotomi sonucu ovaryumlar incelendiginde
ovulasyon c¢ukuru tespit edilememistir. Ovulasyonu dogrulamak amaciyla
progesteron seviyesi izlenebilmektedir. Brango ve ark (1990) yaptiklart ¢aligmada
pubertasi ve ovulasyonlari dogrulamak amaciyla esik deger olarak 1 ng/ml degeri
kabul edilmistir. Progesteron seviyesindeki kismi yiikselis ovulasyon olarak
yorumlanmustir (>1 ng/ml) (Brango ve ark 1990). Yaptigimiz ¢alismada Silpirid’in
Ostrus davranislarini nasil etkiledigini izlemek amaciyla ko¢ katimi yapilmistir.
Sunulan ¢aligmada ovulasyonlar veya luteal yap1 varligi progesteron seviyesi takip

edilerek belirlenmistir.

Progesteron seviyesi yorumlanarak elde edilen sonuglara gore Siilpirid
uygulanan hayvanlarin  %90’ninda ovulasyon ya da liiteinizasyon oldugu
belirlenmistir (Cizelge 3.2.). Cesitli uyarim g¢aligmalarinda ise Trounson ve ark
(1977) Welsh dagi irki 10-16 haftalik kuzularda yalmiz PMSG uygulamasiyla
yaptiklar1 uyarimda %82, aym1 yontemle Gootwine ve ark (1993) 20 haftalik
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Booroola geni tasiyan kuzularda %100 oraninda ovulasyon elde etmistir. Keane ve
ark (1974) progesteron+PMSG tedavisi ile kuzularda %87, Keane (1975) ise aynmi
yontemle Suffolk irk1 kuzularda %80’in {izerinde ovulasyon elde etmistir. Kassem ve
ark. (1989)’nin yaptiklari ¢alismada yalnizca kog¢ katimi yapilan kuzularda %70
oraninda Ostrus goriilmiistiir. Abecia ve ark (2016) ise uyarilmis koglar kullanirak
nisan ayinda %52, mayis ayinda %68 oraninda ovulasyon elde etmistir. Martinez ve
ark (2015) kombine uyarim yontemi kullanarak yaptiklar1 ¢calismada kuzularda %95
ovulasyon goriilmistiir. Kombine yontem ve yalnizca melatonin uygulamasinin
karsilastirtldig1 bir ¢alismada ise yalnizca melatonin uygulanan kuzularda ovulasyon
goriilmezken melatonin+progesteron ve melatonin+progesterontPMSG uygulanan
gruptaki hayvanlarda %90’in iizerinde ovulasyon goriilmiistir (Sawalha ve ark
2011). Uyarim uygulamasi yapilan benzer c¢aligmalarda elde edilen sonuglar
degelendirildiginde prepubertal kuzularda tekrarl siilpirid enjeksiyonun ortalamanin

tizerinde bir uyarim gergeklestirebildigi kanisina varilmastir.

FSH folikiiler gelisimin diizenlenmesinde anahtar etkendir. LH salinimini ile
karsilastirildiginda FSH salinim1 ve kontroliiniin iizerine su ana kadar oldukca kisitli
bilgi edinilmistir. FSH’nin salinim profilinin ¢ikarilmasinda en biiyiik problem
yartlanma Omriiniin uzun ve molekiiler heterojenitesinin yiiksek olmasidir. Bunun
yaninda LH GnRH salinimi ile tam bir senkronizasyon (Clarke ve Cummins 1982)
gostermesine ragmen FSH salinimimin GnRH salnimi disinda farkli bir kontrol
mekanizmasi tarafindan da idare edildigi diistiniilmektedir (Duggavathi ve ark 2005).
Aragtirmacilart bu diisiinceye iten sebeplerden bazilari; 1) Hipotalamo-hipofizeal
baglantisi kesilmis koyunlarda FSH salniminin uzun siire devam etmesi (Clarke ve
Cummins 1983) 2) Beyinde dorsal anterior hipotalmik alana zarar verildiginde LH
salimim etkilenmeksizin FSH saliniminin bozulmasi (Lumpkin ve ark 1989) olarak
siralanabilir. Bunun yaninda biyokimyasal olarak bakildiginda da aktivin, folistatin
ve inhibin gibi hipofiz diizeyinde dogrudan FSH salinimina etki eden diizenleyici
proteinlerde bulunmaktadir. Ayrica periferal kandan yapilan ve hipofizeal portal
dolasimdan alinan kan 6rneklerinde dl¢iilen LH diizeyi ayn1 olmasina ragmen FSH
diizeyinde farkliliklar goriilmektedir. Bahsedilen sebeplerden anlasilabilecegi gibi
FSH saliniminin tam anlamiyla tespitinin periferal dolasimdan yapilan dlgimlerle

ortaya konmasi olduk¢a zordur (Padmanabhan ve McNeilly 2001).
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Fizyolojik olarak incelendiginde prepubertal donemdeki kuzularda FSH
seviyesi dogumdan itibaren yiikselmeye baslayarak 10. haftada pik diizeye
ulagsmaktadir. Daha sonra bazal seviyeye gerilereyerek 18. haftada tekrar kismi bir
pik gergeklestirmektedir (Mahdi ve Khallili 2008). Mahdi ve Khallili (2008) ve
McNatty ve ark (1998) dogumdan itibaren 26 haftalik siirede yaptiklar1 incelemede
FSH’nin maximum 4.5 ng/ml’ye ulasabildigi, prepubertal donemin biiyiik bir
kisminda ise 0.5-2.5 ng/ml seviyeleri arasinda dalgalandigi goriilmektedir.
Ovaryumlarda goriilen 3 mm biiyiikliigiin tizerindeki folikiil sayisi da bu yiikselislere
eslik etmektedir (Bartlewski ve ark 2002).

Periferal kandan yapilan FSH o6l¢limlerine bakilarak FSH nin degisimini tam
anlamiyla yorumlayabilmek zor olsa da reprodiiktif biyoloji {izerine yapilan
calismalarda muhtemel degisimlerin incelenmesi amaciyla FSH Ol¢iimii
yapilabilmektedir (Baby ve Bartlewski 2011). Klinik agidan bakildiginda ise
ovaryum fonksiyonlarinin kontrolii, diizenlenmesi (Kivrak ve ark 2018) ve tedavisi
(Wiltbank ve ark 2011) amaciyla gonadotropinlerin endikasyonlarindan
faydalanilmaktadir. Reprodiiktif olgularda saha sartlarinda ucuz ve ulagilmasi kolay
olan GnRH analoglarinin enjeksiyonuyla olusturulan LH pikinin endikasyonlarindan
siklikla yararlanilmasina ragmen bu analoglarin FSH iizerinde olusturdugu uyarim
folikiiler gelisimi kontrol etme konusunda yetersiz kalmaktadir (Gong ve ark 1995).
Folikiiler gelisimin uyarilmasi amaciyla en ¢ok basvurulan hormonlar PMSG ve
FSH’dir. PMSG ucuz ve kolay ulasilabilir bir hormon olmasina ragmen foliikiiler
gelisimi uyarmak amaciyla kullanildiginda uzun yarilanma 6mrii nedeniyle verim
kayiplarina neden olmakta ve istenilen basar1 elde edilememektedir. Bu yiizden
pahali olmasina ve kisa yarilanma Omriiniin yarattigi uygulama zorluguna ragmen
elde edilen yiliksek verim nedeniyle siiper-stimiilasyon c¢alismlarinda FSH tercih
edilmektedir (Sendag ve ark 2008). Bu bilgilerden de anlasabildigi gibi eksojen bir
uyarim ile FSH seviyesinde elde edilebilecek yiikselisler reprodiiktif uygulamalara
biiyiik katki saglayacaktir. Bu nedenle yiiriitiilen tez ¢alismasinda tekrarh siilpirid
enjeksiyonunun sebep oldugu tam hormonal profili ¢ikarabilmek amaciyla periferal

kanda serum FSH seviyesi 6l¢iimii yapilmistir.

Dopamin antagonistlerinin gesitli hayvan tiirlerinde (Brendemuehl ve Cross
2000, Honaramooz ve ark 2000, Ahmadzadeh ve ark 2006, Zarazaga ve ark 2011)
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etkilerini ortaya koyan birgok c¢alisma olmasina ragmen prepubertal kuzularda
oldukca kisitli miktarda arastirma bulunmaktadir. Prepubertal kuzularda tekrarli
dopamin antagonisti uygulamalarinin gonadotropin seviyeleri iizerine etkisi ilgili
daha Once yapilmis bir calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle tekrarli Siilpirid
uygulamasi sonrasi belirlenen FSH, LH, 6strojen ve progestron seviyeleri ilk olma
Ozelligini tasimaktadir. Yapilan g¢alismada uygulama grubunda ortalama FSH
seviyesinin 3. FSH olgiimiinde 5 ng/ml’nin iizerine ¢iktigi belirlenmistir (Cizelge
3.3.). Kontrol grubunda goriilen en yiiksek seviyenin ise ayni dlglimde 4 ng/ml‘nin
altinda oldugu goriilmektedir. FSH seviyesinin zaman igersindeki degisimi ve ayn
saatte yapilan Sl¢timlerde kontrol ve Siilpirid grubundaki ortalama FSH seviyeleri
arasinda istatistiksel fark saptanmamasina ragmen ¢alisma grubunda FSH’nin arttigi
goriilmiistiir (p>0,05), (Grafik 3.3.). Koyunlarda tiremenin fotoperiyodik kontorliinde
dopaminerjik sistem 6nemli rol oynamaktadir. Koyunlardaki bu durum fotoperiyodik
degisimlerle Ostrus gosteren kisraklar i¢in de gecerlidir. Bu nedenle andstrustaki
kisraklarda da dopamin antagonistlerinin etkileri ile ilgili kayda deger miktarda
calisma bulunmaktadir. Andstrustaki kisraklarda yapilan bir ¢alismada siilpirid
uygulamasmin FSH iizerindeki etkisinin ani olabildigi gibi zaman iginde de
sekillenebildigi goriilmiistiir. Siilpirid uygulamasi yapilan bazi atlarda FSH piki
hemen sekillenirken bazilarinda FSH seviyesi birkag giin igerisinde yiikselis
gostermistir (Valencia ve ark 2013). Koyunlarda dopamin antagonistlerinin FSH
salimimu {izerine etkisi ile ilgili yalnizca 2 ¢alisma bulunmaktadir. Narayana (1985)
yaptig1 calismada bagimsiz FSH sisteminin dopamin antagonistleri kullamilarak
uyarilabilecegini belirtmektedir. Tortonese ve Lincoln (1995) ise uzun giinlere maruz
birakilan koglarda mediobasal hipotalamusa yerlestirilen melotinin ve siilpirid’in
FSH salintmini1 olumsuz etkiledigini belirtmektedir. Bazi invitro ¢alismalarda da
ratlardan elde edilen gonadotrop hiicre kiiltiiriine eklenen bir dopamin antagonisti
olan pimozid FSH salinimini baskilamistir (Debeljuk 1978). Ancak yaptigimiz
calismada tek ve tekrarli doz Slgiimlerde Siilpirid uygulamasi FSH saliniminda bir
olumsuzluga veya azalmaya neden olmadigi belirlendi. Farkli ¢alismalarla elde
edilen sonuglar arasindaki geliskinin sahip olunan farkli fizyoloji sebebiyle oldugu
diistiniilmektedir. Koclarda tireme davraniglari ve reprodiiktif fizyoloji koyunlara
benzer sekilde mevsimsel degisimler gostermektedir. Ancak koyunlarda ovaryum
aktiviteleri ve seksiiel davranislar andstrus doneminde tamamiyle durmaktadir.

Koglarda ise testis agirligi, gametogenezis ve hormonal aktivite gibi reprodiiktif
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gostergeler andstrus doneminde azalsa da bu durum tam durgunluk hali degil
fluktuasyon olarak kabul edilmektedir (Rosa ve Bryant 2003). Nitekim Tilbrook ve
Clarke (1992) tarafindan yayimlanan makalede koglarda mevsimsel degisimlerin

dopaminerjik sistem etkisiyle ger¢eklesmedigi acike¢a belirtilmektedir.

Koyunlarda FSH salinimi1 GnRH’dan ve folikiiler gelisimden bagimsiz olarak
endojen bir ritme sahiptir. Prepubertal donemde FSH seviyesinde zaman zaman
artiglar gortilmektedir (Mahdi ve Khallili 2008). FSH seviyesinin 3. 6l¢iimde kismen
yiikselmesine ragmen tekrarli Ol¢iimlerde anlamli bir farkin olmayisi bu
orneklemenin endojen ritim sonucu olusan FSH dalgalanmasi sirasinda yapildigi
ihtimalini 6n plana ¢ikmaktadir. Ancak progesteron seviyeleri belirgin sekilde
liiteinizasyona isaret ederken FSH seviyesininde bu yiikselislere eslik etmesi
beklenmekteydi. Hem fizyolojik olarak spontan ovulasyon éncesinde (Ryan ve ark
1991) hem de yapilan g¢esitli uyarim g¢alismalarinda (Padmanabhan ve ark 1992)
ovulasyon oncesi FSH seviyesinin belirgin sekilde arttig1 tespit edilmigtir. Ek olarak
anostrustaki  kisraklarda yapilan c¢alismalarda siilpiridin tekrarli uygulamasi
sonrasinda FSH seviyesi ovulasyon Oncesi donemde belirgin sekilde yiikselmis
sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (Besognet ve ark 1996,
Besognet ve ark 1997). Yiriitillen tez ¢alismasinda ise Ostrojen seviyesi ¢alisma
sonuna kadar izlenmis fakat Siilpirid‘in sebep oldugu ani FSH degisimlerini tespit
etmek amaciyla dl¢limler yalnizea ilk iki giin aliman kan orneklerinde yapilmistir.
Buradan hareketle FSH seviyesindeki ylikselisin ¢alisma basladiktan bir ka¢ giin
sonra gerceklestigi bu nedenle FSH degisiminin tam olarak tespit edilemedigi

kanatine varilmistir.

Sunulan tez ¢alismasinda tekrarli Siilpirid uygulamasinin preovulator
Ostradiol pikini uyarip uyarmadigini tespit edebilmek amaciyla 9 giinliik uygulama
boyunca giinde 1 kez 6stradiol Sl¢iimii yapilmistir. Olgiimler sonucunda kontrol ve
calisma grubunda Ostradiol seviyesinde belirgin bir yiikselis goriilmedi. Dopamin
antagonistlerinin prepubertal kuzularda ve koyunlarda ostradiol seviyeleri tizerine
etkisini konu alan bir makale bulunamadi. Ancak siklik koyunlar iizerinde yapilan bir
caligmada dopamin enjeksiyonunun diisiik dozlarda dstrojen seviyesini etkilemezken
yiiksek dozlarda ostrojen salinimini baskiladigr goriilmiistiir. Elde edilen bu sonug

dopamin antagonistlerinin andstrusta veya prepubertal donemde Ostrojen salnimini
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artirabilecegini gostermektedir (Deaver ve Dailey 1983). Siilpirid kisspeptin
noronlarin1 uyararak GnRH salimmini artirmaktadir (Weems ve ark 2015).
Kispeptinle ilgili yapilan ¢alismalarda ise farkli sonuglar elde edilmistir. Sébert ve
ark (2010) yaptiklar1 ¢alismada kisspeptin uygulmasi sonucu bazi hayvanlarda LH
piki ve ovulasyon goriiliirken bazi hayvanlarda uygulama siiresine bagli olarak LH
piki olusmadigini belirtmektedir. LH piki sekillenen hayvanlarda 6strojen seviyenin
belirgin sekilde yiikselerek pik salimim gergeklestirdigi goriiliirken, LH piki
sekillenmeyen hayvanlarda Ostrojen seviyesinde yalnizca kismi bir yiikselis
(ortalama 1.27 pg/ml) goriilmiistiir. Kisraklarda yapilan bir calismada ise bolus Kp10
enjeksiyonu LH salinmmini artirmis ancak Ostrojen seviyelerinde herhangi bir
degisiklik gézlenmemistir (Decourt ve ark 2014). Birdane ve Celik (2016) tarafindan
yapilan ¢alismada da folikiiler donemde uygulanan kisspeptin agonisti Kp-10 LH
salmmmin1 belirgin sekilde artirmasina ragmen Ostrojen seviyesinde farklilik
goriilmemistir. Tiim memelilerde sekillenen preovulatér donemde sekillenen LH
pikine Ostrojen seviyesinde belirgin yiikselis eslik etmektedir. Bu durum 6srojenin
GnRH {izerindeki pozitif feedback etkisi olarak tanimlanmaktadir (Clarke ve ark
2009). Yapilan c¢alismada Siilpirid uygulamasi sonucunda Ostrojen seviyesinde
belirgin bir artis tespit edilmedi. Ancak calisma sonunda yapilan progesteron
Ol¢iimlerinde Siilpirid uygulanan grupta luteal bir yapr olusumu belirgin sekilde
goriilmektedir. Ryan ve ark (1991) yaptiklar1 ¢alismada prepubertal kuzularda ilk
fertil Ostrus oncesi goriilen kisa liiteal faz dncesinde Ostrojen seviyesindeki yiikselisin
tam luteal faz Oncesiyle kiyaslandiginda sinirli oldugu bildirilmektedir. Yapilan
calismada da kisa liiteal faz sekillendigi, bu nedenle Ostrojen seviyesindeki kisitlt

degisiklerin tespit edilemedigi sonucuna varilmaistir.

Prepubertal donemdeki ve andstrus donemindeki hayvanlarda pulsatil LH
salimimi goriilmez ve bu nedenle ovulasyon sekillenmez. Bu 6strojenin GnRH
salmimi iizerindeki negatif feedback etkisinden kaynaklanmaktadir. Peripubertal
donemde ve andstrustan Ostrus donemine gegis sirasinda Ostrojenik negatif
feedbackin kademeli olarak azalmast GnRH’nin pulsatil salinmasina imkan vermekte
boylece koyunlar pubertasa ve asim sezonuna girebilmektedir. Buradan
anlagilabildigi gibi LH’nin pulsatil salinimi pubertasa geg¢is siirecinde kritik 6neme

sahiptir (Ryan ve Foster 1978, Foster ve Hileman 2015).
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Bir dopamin antagonisti olan Siilpirid dopamin salmimini engelleyerek
kisspeptin araciligiyla GnRH noronlari iizerindeki negatif ostrojenik baskiyr ortadan
kaldirmaktadir (Anderson ve ark 2001, Weems ve ark 2015). Boylece GnRH’nin
pulsatil saliniminin folikiiler gelisimi uyarmasiyla ovulasyonlar goriilmektedir
(Saxena ve ark 2015). Bu nedenle yapilan g¢alismada Siilpirid’in pulsatil ve pik
diizeyde LH salinimina nasil etki ettigini tespit etmek amaciyla uygulamanin ilk 2
giiniinde sik Ornekleme daha sonra ¢alisma bitimine kadar belirlenen 6’sar
hayvandan her uygulama Oncesinde ve uygulama sonrasi 4. saatte kan Ornekleri
alindi. Uygulama sonrasi alinan kan 6rneginin saati daha once yapilan ¢aligmalarda

uygulama sonrasi en yiiksek LH seviyesinin goriildiigii saat temel alinarak belirlendi

(Brango 1990, Curlewis ve ark 1991).

Sik 6rnekleme sonuclarina gére LH seviyesinin tahmini marjinal ortalamasi
Siilpirid grubunda 60. dakikada 1.2 ng/ml‘nin {izerine ulasti ve 2. giin 6. Saatte
yapilan sik kan alimimin son 6l¢iimiine kadar 0,8 ng/ml seviyesinin tizerinde kaldigi
gorildii. Kontrol grubunda ise en yiikksek LH seviyesinin tahmini marjinal
ortalamasinin 0.8 ng/ml’nin altinda oldugu ilk 6rneklemede belirlenen bu diizeyin
son Olgtimlerde 0.2 ng/ml‘ye geriledigi goriilmistir (grafik 3.4.). Sonuglar
karsilastirnildiginda iki grup arasinda istatistiksel farkin belirgin oldugu tespit
edilmistir (p<0,05). Daha 6nce dopamin antagonistlerinin prepubertal hayvanlarda
LH {izerine etkisini konu alan galismalarda yalnizca tek doz uygulama sonucunda
olusan LH salinim profili izlenmistir. Brango ve ark (1990) yaptiklar1 ¢alismada
prepubertal koyunlara diger bir D2 reseptor antagonisti olan pimozid uygulamis,
uygulama sonucunda doz bagimli olarak LH seviyesinin belirgin sekilde etkilendigi
belirlenmistir. Pimozid diisiik dozlarda (0,08 mg/kg) uygulandiginda andstrustaki
koyunlarda goriilen etkiler kuzularda goriilmemistir. Anostrustaki koyunlarda
yapilan pimozid calismalanyla karsilastinldiginda benzer LH artislarinin
saglanabilmesi ancak yliksek doz pimozid (0,24 mg/kg) uygulamasinda goriilmistiir
(Meyer ve Goodman 1985). Brango ve ark (1990)’nin yaptiklar1 ¢alismada kontrol
grubunda oratalama LH seviyesi 0.5 ng/ml pimozid grubunda ise 1.3 ng/ml olarak
belirlenmistir. Bu gruplarda 4 saatlik siirede LH puls sayisi ortalama kontrol ve
pimozid grubunda sirasiyla ortalama 0.5 ve 1.9 olarak belirlenmistir. Yiiritiilen
calismada D2 reseptorlerine olan spesifitesi ve yan etkilerinin az olmasi sebebiyle

diger bir dopamin antagonisti olan Siilpirid kullanildi. Daha once prepubertal
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kuzularda tek veya tekrarlayan doz uygulamasi ile ilgili ¢alisma bulunmamaktadir.
Goodman ve ark (2012) yaptiklar1 intraserebroventrikiiler Siilpirid uygulamasi
sonrast LH seviyesinin andstrustaki koyunlarda ortalama 2.8 ng/ml seviyesinde
oldugu belirtilmektedir. Bertrand ve ark (1999) ise benzer sekilde andstrustaki
koyunlarda Siilpirid uygulmasindan sonra LH seviyesinin belirgin sekilde
yiikseldigini belirtmektedir. Ancak bu ¢aligmada (Bertrand ve ark 1999) 2 hayvandan
uyarim goriilmedigi i¢in amplitiid hesaplanmamistir. Ciechanowska ve ark (2008)
anostrustaki Polonya Merinoslari iizerinde yaptiklar ¢calismada kontrol grubunda LH
amplitiidiiniin 4 ng/ml, intraserebroventrikiiler Siilpirid uygulanan grupta ise LH
seviyesinin 5 ng/ml’nin iizerinde oldugu belirlenmistir. Ayn1 ¢alismada 5 saatlik
stirede kontrol grubunda ortalama 1, Siilpirid uygulanan grupta ortalama 4 LH
dalgasi tespit edilmis ortalama LH seviyesi kontrol grubunda 1,05 ng/ml siilpirid
uygulanan grupta 1,2 ng/ml oldugu goriilmistiir (p<0,05). Misztal ve ark (2004)’nin
yaptiklart ¢calismada 0,6 mg/kg subkutan siilpirid uygulamasi sonucu 4 saatlik siirede
ortalama 1.5-2 LH dalgas1 yaklasik 1.2 ng/ml ortalama LH seviyesi ve LH
amplitiidlerinin en yiiksek 3-4 ng/ml ulastig1 belirtilmektedir. Sunulan ¢aligmada ise
ilk Siilpirid dozu sonras1 kontrol grubunda medyan LH seviyesinin 0,47 ng/ml
calisma grubunda 1,22 ng/ml olarak tespit edilmistir. Ikinci giin 3. doz Siilpirid
uygulamasi sonucu medyan LH Siilpirid grubunda 1,04 ng/ml, kontrol grunda 0,20
ng/ml olarak belirlenmistir. Puls frekanslar1 incelendiginde Siilpirid grubunda 1. ve
3. ila¢ uygulamasi sonrasinda 3 saate olusan LH dalgasi sirasiyla 1,10 ve 1,30
kontrol grubunda 0.80 ve 0.50 olarak belirlenmistir. Puls frekanslar karsilastirildigi
Siilpirid’in belirgin sekilde LH salinim sikligini artirdigr tespit edilmistir (Grafik
3.5.). En yiiksek LH saliniminin medyan seviyesi ilk uygulama sonrasi1 1.42 ng/ml
(Min-max 1.25-3.89), kontrol grubunda 0,73 ng/ml (Min-max 0.45-1.94) olarak
belirlendi. ikinci giin 3. doz siilpirid uygulamas: sonucu Siilpirid grubunda 1,4809
ng/ml (Min-max 1,30-4,21), kontrol grubunda 0,50 ng/ml (Min-max 0,23-1,90)
oldugu tespit edilmis aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlenmistir (p<0,05) (Cizge 3.8., grafik 3.8.). Elde edilen sonuglar daha 6nce
dopamin antagonistleri ile koyunlar iizerinde yapilan c¢alismalarla benzerlik
gostermektedir. Buna ragmen bazi ¢alismalarda (Goodman ve ark 2012) Siilpirid
uygulamasi sonucu daha yiiksek LH ortalamasi elde edilmistir. Yaptigimiz calismada
kullanilan hayvan materyalinin 1k, yas, kilo, beslenme, barinma gibi ¢evresel ve

fizyolojik belirleyiciler bakimindan ayni sartlara sahip olmasmna ragmen kontrol
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grubu igerisindeki bazi hayvanlarda ¢ok yiiksek veya ¢ok diisiik u¢ degerler elde
edilmistir. Ayrica kontrol grubunda 2. giin yapilan 6l¢iimlerde elde edilen sonuglar
ile ilk giin elde edilen LH degerleri karsilastirildiginda ila¢ verilmemesine ragmen
istatistiksel farkliliklar goriilmiistiir. Farkli gilinlerde yapilan Ol¢limler kendi
igerisinde karsilastirildiginda ise kontrol grubunda istastiksel 6nem tespit
edilmemistir. Bu nedenle mevcut durumun ilacin uygulama yolu, kullanilan hayvan
materyalinin yasi, irki veya genetik farktorlerin (Gaskins ve ark 2005, Fogarty ve ark
2007, Nieto ve ark 2013) sebep oldugu bireysel farkliliklar ile LH‘nin kisa yari
omirlii (Ortalama 30dk) (Yildiz ve ark 2003) olmasi sonucu sekillenen pulsatil

seyrinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Yiriitillen tez calismasinda tekrarli Siilpirid uygulamasinin LH {izerine
etkisinin belirlenmesi amaciyla her uygulama 6ncesinde ve sonrasindaki 4. saatte LH
Ol¢iimii yapildi (Tortonese ve Lincoln 1995). Daha o6nce andstrustaki koyunlar
tizerinde yapilan tekrarli 0,6 mgkg dozda Siilpirid uygulamasinda koyunlar
uygulama baglangicindan itibaren 2 ile 10 giin arasinda ostrus belirtileri gostermis
ancak LH o6l¢iimii yapilmamistir (Saxena ve ark 2015). Bunun yaninda kisraklar
tizerinde yapilan uzun siireli (20-100 Giin) Siilpirid uygulmasi hem andstrustaki hem
de gegis donemindeki kisraklarda agim sezonuna girisi hizlandirmis, LH seviyesi
artirmig, ovulasyonlar belirgin sekilde kontrol grubana gore uygulama grubunda daha
once sekillenmistir (Besognet ve ark 1996, Mari ve ark 2009, Panzani ve ark 2011).
Bu nedenle yapilan calismada da tekrarli Siilpirid uygulamasinin bazal ve en yiiksek
LH seviyelerini artirmasi beklenmekteydi. Ancak sunulan c¢alismada veriler
karsilastirildiginda tekrarlanan doz Siilpirid uygulanan hayvanlarda en yiiksek ve en
diisik LH seviyeleri arasinda istatistiksel bir fark goriilmedi (Cizelge3.5., Grafik
3.10., 3.11.). Tekrarli Siilpirid uygulamasi sonucu yapilan 4. saat LH 6l¢iimii daha
once dopamin antagonistleri ile koyunlar iizerinde yapilan ¢aligmalarda uygulama
sonras1 elde edilen en yiikksek LH seviyesi temel alinarak belirlendi. Yaptigimiz
calismada da sik 6rnekleme sirasinda elde edilen veriler incelendiginde medyan LH
seviyesinin Siilpirid uygulanan grupta 2. saatte en yiiksek seviyeye ulastigi ve bu
yikksek seyrini uygulama sonrasi 6. Saate kadar siirdiirdiigli goriilmektedir.
Ostrojenik negatif feedback mekanizmasinda dopamin, kisspeptin ndéronlarimni
etkileyerek GnRH salnimin1 baskilamaktadir (Goodman ve ark 2012). Bu siiregte

etkin rol alan 2 madde [dopamin (Beaulieu ve Gainetdinov 2011) ve kisspeptin
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(Messager ve ark 2005)] G-protein kenetli reseptorlere baglanarak etki
gostermektedir. Sadece dopamin ve kisspeptin degil bircok ndropeptit (histamin,
GABA, takininler, somotostatin, noradrenalin, seratonin) bu reseptorler iizerinden
etkilerini gerceklestirmektedir. G-protein kenetli reseptorlerin 6nemli bir 6zelligi
sabit olmamasi, daha onceki aktivasyon ve sinyallere gore hafiza olusturmasidir
(Gainetdinov ve ark 2004). Bu nedenle uzun siireli tekrarl Siilpirid uygulamasinin
sebep oldugu siirekli kisspeptin saliniminin GnRH noéronlari iizerindeki GPR54 (G-
protein kenetli kisspeptin reseptorii) (Seminara ve ark 2003) reseptorlerinde
desensitizasyona neden oldugu ihtimali 6n plana g¢ikmaktadir. Fakat Siilpirid
uygulamasi sonucu c¢alisma sonunda Olgiilen progesteron degerlerinin arasinda
belirgin farklilik goriilmektedir. Progesteron néroendokrin sistem igersinde GnRH
salinim frekansi ve amplitiidii lizerinde degisikliklere sebep olmaktadir. LH folikiiler
donemde yiiksek frekansli ve diisilk amplitiitde, luteal donemde, pubertas oncesi
donemde ve anostrusta yiiksek amplitiid ve diisiik frekansta salinmaktadir (Moenter
ve ark 1991, Gallegos-Sanchez ve ark 1998). Bu nedenle olusan etkinin ilk ve ikinci
giin Siilpirid uygulamasi ile LH seviyesinin artmasina bagli olarak artan progesteron
seviyesinin LH salimim seklini degistirdigi ikinci bir ihtimal olarak Onem
kazanmaktadir. Yapilan ¢alismada manipiilasyonlarin olusturacagi stresin reprodiiktif
davraniglar ve hormonlar {lizerindeki olumsuz etkilerini azaltmak amaciyla tekrarli
uygulama Oncesinde ve yalnizca uygulama sonrasinda 1 kez 6rnekleme yapilmustir.
Besognet ve ark (1996) yaptiklari ¢alismada andstrustaki kisraklarda tekrarli stilpirid
uygulamasinin LH iizerine etkilerini belirlemek amaciyla belirlenen 3 farkli giinde
11 saat siiresince sik drnekleme yapilmis LH ve FSH seviyesinin belirgin sekilde
uygulama grubunda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Farkli fizyolojilere sahip
olmalarima ragmen kisrak ve koyunlarin mevsimsel poliostrik hayvanlar olmasi
nedeniyle yapilan calismada tekrarli uygulamalarda yiikselen LH seviyesinin
belirlenememesinin uygulama sonrasi tek Ornekleme yapilmasi sonucu olustugu

kanaatine varilmustir.

Yapilan ¢alismada tekrarli siilpirid uygulamasinin reprodiiktif davranislar
tizerine etkisinin belirlenmesi amaciyla giinde 2 kez (sabah-aksam) koc¢ katimi
yapildi. Saxena ve ark (2015) yaptiklar1 calismada 0,6 mg/kg dozda subkutan
Siilpirid uygulamasi ile andstrustaki koyunlarda %100 ovulasyon orani ve %80’in

tizerinde Ostrus elde edilmistir. Andstrustaki koyunlar ve prepubertal donemdeki
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kuzular benzer fizyolojik oOzelliklere sahiptir. Aym1 zamanda bu giine kadar
anoOstrusta kullanilan 6strus indiiksiyon yontemleri ile prepubertal donemdeki
kuzularda kullanilan pubertasin uyarilmasi ¢alismalarinda benzer yontemler
denenmistir (Martinez ve ark 2015). Progesteron tabanli yontemler disinda
pubertasin uyarilmasi amaciyla kullanilan yontemler (151k uygulamalari, kog katimi,
melatonin implantlar ve bunlarin kombinasyonlari) uzun siireler gerektirmektedir
(Kenyon ve ark 2014). Peripubertal donem 6ncesinde ve asim sezonu oncesinde LH
salmim sikligi kademeli olarak artmaktadir (Legan ve ark 1977). Daha 6nce yapilan
caligmalarda dopamin antagonistlerinin koyunlarda LH salinim siklig1 ve amplitiidii
tizerine olumlu etki gosterdigi belirlenmistir (Meyer ve Goodman 1985). Yapilan
calismada da Siilpirid uygulamasi sonrast LH salinim siklig1 ve belirlenen en yiiksek
LH seviyesi artmistir. Bu nedenle ¢alisma Oncesinde alternatif yontemlerle
kiyaslandiginda daha kisa siirede Siilpirid’in ortaya ¢ikaracagi reprodiiktif
davraniglarin belirilenmesi amaciyla ko¢ katimi yapildi. Calisma 6ncesinde koglar,
ko¢ katimi etkisini elimine etmek i¢in dogumlarindan itibaren koglarla birlikte yan
yana bolmelerde tutuldu. Calismada 5 koyuna 1 kog diisecek sekilde 12 adet Merinos
kog kullanild1 (Corner ve ark 2013). Calisma siiresince kog katimi boyunca tespit
edilebilen seksiiel bir davranis olmadi. Calismada kullanilan koglara ¢alisma
oncesinde seksiiel uyarim amaciyla herhangi bir sey uygulanmadi. Ancak fizyolojik
olarak incelendiginde koclarda da mevsime bagli olarak libido, testis biiyiikligi,
testosteron seviyesi gibi reprodiiktif Ozelliklerde belirgin degisiklikler olmaktadir.
Yaz aylarinda en diisiik seviyelere gerileyen bu 6zellikler sonbaharda en iist seviyeye
¢ikmaktadir (Rosa ve Braynt 2003). Calismada koglarin reprodiiktif davraniglari veya
reprodiiktif ozellikleri ile ilgili (testis biiyiikliigii, testosteron seviyesi vb) Olgiim
yapilmadi. Ancak koglarin arama davraniglari hususunda oldukga isteksiz olduklar
gozlemlendi. Abecia ve ark (2016) seksiiel olarak uyarilmis koglar ile prepubertal
kuzularda yaptiklar1 uyarimda mayis ayinda test grubunda %68 ovulasyon elde
edilirken kontrol grubuna ovulasyon goriilmemistir. Bunun yaninda uyarim igin
koglar en az 1 aylik siire boyunca koyunlarla birlikte tutulmustur. Yaptigimiz
caligmada uyarilmis koglarin kullanilmamis olmasit ve kisa siireli ko¢ katimi
nedeniyle 6strus belirtilerinin tespit edilememis olabilecegi diistiniilmektedir. Bunun
yaninda eksojen uygulamalarla prepubertal dénemdeki kuzular iizerinde yapilan
calismalar incelendiginde ovulasyondan once LH seviyesinin 10 ng/ml iizerine

yikseldigi gorilmistir (Kaya ve ark 2008). Yaptigimiz ¢aligmada ise Siilpirid
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uygulanan grupta salinim frekansi ve ortalama LH seviyesi artmis olsa da tespit
edilen en yiiksek LH seviyesi bu seviyenin ¢ok altindaydi. Bu nedenle yeteri kadar
yiikselmese de artan LH seviyesinin liiteinizasyonu saglayabildigi diisiiniilmektedir.
Yaptigimiz c¢alismada Siilpirid uygulamasi sonrasinda progesteron seviyesinin
uygulama grubunda belirgin sekilde yiikseldigi goriildii. Kuzular iizerinde yapilan
uyarim calismalarinda prepubertal kuzularda ilk ovulasyon Oncesinde prepmatiire
folikiillerin liiteinazyonu sonucu kisa bir liiteal (2-5 glin) faz olustugu fertil
ovulasyonlarin bir ya da 2 siklus sonrasinda gergeklestigi belirtilmektedir (Yellon ve
Foster 1985, 1986). Bu da yiikselisin fertil ovulasyonlar sonucu degil folikiillerin
liiteinizasyonu neticesinde olustugu ihtimalini giliglendirmektedir. Daha dnce yapilan
calismalar ve elde ettigimiz veriler incelendiginde &strus belirtilerinin tespit

edilememesinin kisa kog katimi siiresi nedeniyle olustugu kanisina vartlmstir.
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5. SONUC ve ONERILER

Yiiriitiilen tez calismas1 D2 spesifik bir dopamin antagonisti olan Siilpirid’in
reprodiiktif amagli kullanimin1  degerlendirmek amaciyla gerceklestirilmistir.
Uygulama sonucunda elde edilen bir¢ok veri ilk olma 6zelligini tasidigindan sunulan
calisma dopamin antagonistlerinin reprodiiktif amacl kullanimiyla ilgili yapilacak
calismalar i¢in temel niteligindedir. Yapilan calismada Siilpirid prepubertal
kuzularda LH salinim sikligini ve ortalama LH seviyesini belirgin sekilde artirmistir.
Ortalama LH seviyesinin ve LH salinim sikliginin artmasiyla luteal bir yap1 olustugu,
progesteron seviyesinin Siilpirid uygulanan hayvanlarda belirgin olarak yiikseldigi
gorilmiistiir. Bunun yaninda sunulan c¢alismada FSH ve Ostrojen seviyeleri de
Olctilmiistiir. Siilpirid’in tekrarli uygulmasinin FSH ve 6strojen seviyelerinde belirgin
degisiklere sebep olmamasina ragmen FSH seviyesinin ¢alisma grubunda yiiksek
oldugu belirlenmistir. Elde edilen veriler pubertasa gecis siirecinde dopaminerjik

kontroliin 6nemli bir kisitlayici faktor oldugu ortaya koymaktadir.

Calisma stiresince kisa uyarimin kuzular lizerinde olusturacagi reprofiiktif
davraniglari tespit etmek amaciyla giinde 2 defa 1’er saat ko¢ katimi yapilmistir.
Ancak kuzularda herhangi bir seksiiel davranis belirlenememistir. Bu nedenle tek
basima kullanildiginda, tekrarli siilpirid uygulmasini takiben uzun siireli kog
katimmin yapilmasiyla makul gebelik oranlari da elde edilmesi miimkiin
olabilecektir. Tek basina kullanimmin yaninda senkronizasyon yontemlerinin
igerisinde veya diger uyarim yontemleri (kog etkisi, 151k uygulamalari) ile birlikte
daha giiclii uyarim cevabi alinabilecegi de diisiiniilmektedir. Sunulan c¢aligmada
Siilpirid uygulamas1 giinliik iki kez 0,6 mg/kg dozda subkutan yolla yapildi. Bu
nedenle uzun etkili formiilasyonlarinin  gelistirilmesi saha ¢aligmalarinin
yapilabilmesi i¢in uygulama kolayligi saglayacaktir. Siilpirid uygulamas: ile
sekillenen LH salinim sikligindaki artig progesteron uygulamalari disinda eksojen
olarak elde edilememektedir. Bu nedenle Siilpirid’in prepubertal kuzularda ve
anOstrusta yapilan uyarimlarda non-steroidal alternatif bir yontem olarak

degerledirilebilecegi sonucuna varilmistir.
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2. Ciftligimizdeki is akiginin engellenmemesi hususuna 6zen gosterilmesi,

3. Aragtirma siiresince dogacak her tiirlii zararin tarafinizca tazmin edilmesi
gerektiginin bilinmesini hatirlatir,

Iyi galigmalar dilerim.

Dog. Dr. Mustafa Selguk ALATAS
Ciftlik Miidiirii

Evraki Dogrulamak lgin : http://193.255.244.181/enVision-Sorgula/Validate_Doc.aspx?V=BEAIBFLEK
Alaaddin Keykubat Kampiisii Veteriner Fakiiltesi 42003 Selguklu Konya

Bilgi igin: Mustafa Selcuk ALATAS Tel:3322410059 Faks:3322410063

e-Posta :vetfak@selcuk.edu.tr Elektronik A :www.selcuk.edu.tr selcukuniversitesi@hs01.kep.tr
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8. OZGECMIS

1990 yilinda TOKAT’ta dogdu. Ilkogretimini TOKAT’ta, ortadgretimini
Bayburt Fen Lisesi’nde tamamladiktan sonra 2009 yilinda Ankara Universitesi
Veteriner Fakiiltesi’ni kazandi. Lisans egitimi sirasinda Erasmus sinavini kazanarak
2012-2013 yil1 gliz donemini Romanya’nin lasi sehrinde bulunan “lon lonescu de la
Brad University of Agricultural Science and Veterinary Medicine”da tamamladiktan
sonra Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi’ne dondii ve 2014 yilinda mezun oldu.
Ayni yil Ogretim Uyesi Yetistirme programi (OYP) kapsaminda Sivas Cumhuriyet
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Veterinerlik Dogum ve Jinekolojisi Ana Bilim
Dali’'na atandi. Atandiktan sonra 2014-2015 yili bahar doneminde Sel¢uk
Universitesi Saglik bilimleri Enstitiisii Veterinerlik Dogum ve Jinekolojisi Ana Bilim
Dali'nda doktora egitimine basladi. Yiiksek Ogretim Kurumu tarafindan OYP
kapsaminda buraya gorevlendirilerek 2018 Ocak aynina kadar burada Arastirma
Gorevlisi olarak gorev yapti. lyi diizeyde Ingilizce bilmektedir. Evli ve bir ¢cocuk
babasidir. Halen OYP kapsaminda atandifi Sivas Cumhuriyet Universitesi’nde

Arastirma Gorevlisi olarak gorevine devam etmektedir.
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