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OZET
KOYUNLARDA UREME SEZONU DISINDA MELATONIN VE KISA SURELi PROGESTERON

UYGULAMALARININ UREME PERFORMANSINA ETKILERI

Amac¢ Bu calismada, mevsimsel andstrustaki (sezon disi) koyunlarda kisa siireli
progestagentPMSG (KSS) ve melatonin (MEL) uygulamalarinin ovaryum aktivitelerinin

uyarilmasi ve bazi {ireme parametreleri lizerine etkisinin arastirilmasi amaglandi.

Materyal ve Metot: Hayvan materyali olarak en az 3 yasli, 105 bas Kivircik irki koyun ve 4 bas
Kivireik ki kog kullanildi. Koyunlar rastgele 3 gruba ayrildi. 1. gruba (n = 40) 18 mg melatonin
(Reguline) kulak alt1 implanti uygulandi ve 35 giin sonra aralarina arama koglar1 katilarak ostrus
gosterenler elde sifat yontemiyle ¢iftlestirildi. Il. gruba (n = 40) progesteron (60 mg,
Medroxyprogesterone acetate, MPA) igeren vaginal siingerler 7 giin siireyle uygulandi ve
stingerlerin ¢ikarildigr giin 350 IU Gebe Kisrak Serum Gonadotropini (PMSG) kas igi enjeksiyonu
yapild1 ve takiben aralarina kog katildi. III. grup (n = 25) ise uygulama yapilmayan kontrol grubunu
olusturdu. Kontrol grubuna (n = 25) da diger gruplarla ayni giin kog¢ katildi. Arastirmada
kullanilacak 4 bas kogun her birisine firma ve prospektiis dogrultusunda implantlardan iiger adet
(toplam 54 mg melatonin) yerlestirildi. Calismadaki koyunlardan plazma progesteron seviyelerinin
Olclimii i¢in implant/siinger yerlestirme giiniinden itibaren 3 farkli zamanda kan alindi. Plazma
progesteron konsantrasyonlart ECLIA (Electro chemiluminescence Immunoassay) yontemiyle
belirlendi.

Bulgular: Ostrus gdsterme orani, ostrus davranis dereceleri, gebelik orami ve yavru sayilari
yoniinden degerlendirildiginde KSS ve MEL gruplarn arasinda onemli bir farklilik tespit
edilmemigtir (P > 0.05). Kontrol grubundan elde edilen degerler KSS ve MEL gruplariyla
karsilastirildiginda ¢ok diisiik seviyelerde kalmustir (P < 0,001). Plazma progesteron
konsantrasyonlar1t KSS ve MEL gruplarindaki koyunlarda 8 - 20. Giinler arasinda maksimum

seviyelere ulagmistir ve gruplararasi fark da 6nemli degildir (P > 0.05).

Sonug: Sonug olarak, mevsim dig1 andstriis doneminde Kivircik irki koyunlarda melatonin ve kisa
stireli progesteron igeren vaginal siinger uygulamalari ile ovaryum aktivitelerinin uyarilabilecegi
tespit edildi. Melatonin uygulamalariin progesterona gore daha etkili oldugu, bu uygulamalarin
mevsim dis1 andstrus koyunlarda uygulanmasinin yavru verimini artirmasi agisindan yararli olacagi

kanisina varildi.
Anahtar Kelimeler: Anoéstrus, Kisa siireli progesteron, Koyun, Melatonin, Senkronizasyon,

Cagr1 YILMAZER, Yiiksek Lisans Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Eyliil-2015
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ABSTRACT
THE EFFECTS OF MELATONIN AND SHORT-TERM PROGESTAGEN

TREATMENTS ON REPRODUCTIVE PERFORMANCE IN EWES OUT OF THE
BREEDING SEASON

Aim: In this study, the effects of short-term progestagen and melatonin implants on the stimulation
of ovarian activity and some of the reproductive parameters were investigated in anoestrus ewes

out of the breeding season.

Material and Method: At least three years old 105 Kivircik ewes and four rams were used as an
animal material. The ewes were randomly divided into three groups. Eighteen mg melatonin
(Reguline) was implanted to ewes in group I (n = 40). After 35 days following implantation, teaser
rams were introduced and ewes with oestrus symptoms were selected and mated. In group Il (n =
40) vaginal progesterone sponges (60 mg MPA) were inserted for 7 days and 350 IU PMSG was
applied on the withdrawal day. After that rams were introduced and ewes in oestrus were
inseminated. The ewes in group IIl (n = 25) were saved as control. Rams were gathered in control
group on the same day with the other groups. Four rams were also implanted with three implants
(total 54 mg melatonin) by the same way. Blood samples were collected 3 different times starting
from the first implantation/insertion time from all animals in treated groups. Plasma progesterone

concentrations were determined in all blood samples by the method ECLIA.

Results: Oestrus rates, degrees of estrous behavior, pregnancy rates and lambing rates were not
significantly different between MEL and KSS groups (P > 0.05). Values obtained from the control
group remained at very low levels compared with MEL and KSS groups (P < 0,001). Maximum
progesterone concentrations were reached between day 8 and 20 among ewes of KSS and MEL

groups and differences were not significant between groups (P > 0.05).

Conclusion: In conclusion, the ovarian activities of Kivircik ewes out of the breeding season can
be stimulated with melatonin or short-term progesterone sponge implantations. Also higher
pregnancy rates can be provided melatonin and short-term progesterone treated ewes during the
non-breeding season. In addition, melatonin application is more effective than sponge application
in terms of pregnancy rates and the effectiveness of progesterone. Moreover, both applications

would be useful to improve the pregnancy rates in ewes that are in the non-breeding season.
Key Words: Anoestrus, Ewe, Melatonin, Short-term progesteron, Synchronization

Cagn YILMAZER, Master Thesis
Ondokuz Mayis University - Samsun, September-2015



SIMGELER VE KISALTMALAR
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: Chlormadinone acetate

: Kontrollii Ila¢ Salinim Araci

: Korpus Luteum (Corpus Luteum)

: Gebe Kisrak Serum Gonadotropini
: Electrochemiluminescence Immunoassay
: Flurogestone Acetate

: Follikiil Stimule Edici Hormon

: Gonadotropin Saliverici Hormon

: Human Chorionic Gonadotropin

: Internasyonel Unite

: Kisa Siireli Siinger

: Luteinlestirici Hormon

: Melatonin

: Mikrogram

: Melengestrol Asetat

: Medroxy progesteron acetate

: Norethandrolone

: Norethisteron Acetate

: Nanogram

: Nanomolar

: Prostaglandin F2 Alfa

: Gebe Kisrak Serum Gonadotropini
: Progesterone Saliverici Intravaginal Arag
: Superior Servikal Gangliyon

: Suprakiazmatik Niikleus
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1.GiRiS

Insan organizmasmin yapitaslarmi olusturan aminoasitler ¢ok biiyiik oranda
hayvansal gidalardan o6zellikle de et ve et {irlinlerinden alinmaktadwr. Bu sebepten
dolayi, et lriinlerinin yeterince ve saglikli tiiketimi gerekmekte olup niifus arttikca et
tikketimi ihtiyaci artarak devam etmektedir. Belirtilen bu temel nedenlere bagli olarak
canli hayvan iiretimi ge¢mise gore daha fazla 6nem kazanmis ve diinya genelinde hizla
cOziilmesi gereken bir sorun haline gelmistir. Et tiretimi kiiltiirel ve dinsel sebeplerden
dolay1 tilkeden tilkeye degiskenlik gostermekle birlikte iilkemizde yaklasik olarak et
dretiminin Ugte biri, siit iiretiminin ise beste biri koyunculuk faaliyetinden temin
edilmektedir (Kaymake¢1 ve ark., 2000). Son yillarda yapilan degerlendirmelere gore
Tirkiye’de kiigiikbas yetistiriciliginin uzun siiredir 6nemli bir degisim gecirmedigi hatta
gerilemekte oldugunun tespit edilmistir. Bu sorunu ¢6zmek ig¢in kiiciikbas hayvan
yetistiriciliginde diinyada kullanilan giincel {iretim modelleri ve reprodiiktif teknolojileri
iilkemizde de uygulanabilir hale getirmek gerekmektedir.

Hayvancilig1 gelismis tilkelerdeki orneklerde goriildiigi gibi 1slah ve suni
tohumlama caligmalarina gerekli zaman, emek, finansman saglanmasi, bu ¢aligmalarin
yer ve zamana gore gelismis organizasyon programlari ile birlikte yiiriitiilmesi halinde
verim Ozelliklerinin ve hayvancilik gelirlerinin artirilmasi miimkiin olabilmektedir. Son
yillarda biyoteknolojik gelismeler arasinda yer alan ve daha pek c¢ok teknigin
gelismesine olanak saglayan Ostrus uyarimi ve senkronizasyonu, koyun yetistiriciliginin
baz1 sorunlarmi ¢ozebilecegi gibi Ozlenen 1slah ve suni tohumlama programlarmin
olusturulmasina da temel teskil edecektir. Mevsim dis1 yavru verimi ile havalarin
1sinmaya bagladig1 ve yem kaynaklarinin yeterli oldugu doneme rastlatilarak kuzularin
kurak yaz baslangicindan once yeterli agirliklara ulasabilmeleri saglanmis olmaktadir.
Dogumlarin istenilen zamana gore ayarlanmasi, cayr ve meralardan daha etkin
yararlanmay1 saglamaktadir. Ostruslarin diizenlenmesi ve kontrol edilmesi sayesinde
hayvanlarin bakimi ve beslenmesi ile bina ve diger kaynaklarm kullanimi agisindan
kolayliklar ve ekonomik yararlar saglayabilmektedir. Kizginligin kontrolii ve siiper
ovulasyon uygulamalar1 ile 6zellikle suni tohumlama uygulanmalarinda biiylik basar1
saglanmakla birlikte embriyo transferi gibi reprodiiktif biyoteknolojilerin daha kolay

uygulanabilirligi de saglanmaktadir.
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Sekil 1. Tiirkiye’de koyun varligmnin tarihsel degisim siireci (TUIK, 2015)

2. GENEL BIiLGILER

2.1.Hormonal Diizen

Koyunlar mevsime bagl polidstrik hayvanlardir. Ureme mevsimin uzunlugu;
gilin 15181m1n durumuna gore degigsmesinin yani sira, bakim-beslenme kosullarina, ¢evre
sicakliginin degisimine, koku, ses, yas ve ik farkliligina gore de degiskenlik
gostermektedir. Bu degiskenler hormonal diizeni etkilemesi agisindan kesinlikle goz
oniinde bulundurulmasi gereken parametrelerdir. Koyunlar mevsime bagli hayvanlar
olmasina ragmen giin 1s1gindaki degisimlerin az oldugu bdlgelerde yil boyunca ve
periyodik olarak Ostrus gosterebilirler (Jainudeen ve Hafez, 1993). Giin 15181nin
azalmas1 sebebiyle retinadan alman 151k sinyalleri de azalir. Bunun sonucu olarak
epifizden salgilanan melatonin diizeyi artmaya baglar. Biitlin bu faktorlerin
hipotalamusta yer alan Eminentia mediana’y1 uyarmasi, burada bulunan nérosekretorik
hiicrelerden Gonadotropin salinimini uyarict hormonun (GnRH) salimimma yol acar.
Boylelikle mevsimsel iireme aktivitesi baslar (Zarazaga ve ark., 2010). Mevsimsel ve
cevresel faktorlerin etkisiyle hipotalamusta norosekretik hiicrelerden salinan GnRH,
hipotalamo-hipofizer portal dolasim araciligiyla hipofiz 6n lobuna gelir. Hipofiz 6n
lobunda Follikiil Uyarict Hormon (FSH) salinimini uyarir ve salinan FSH kan yoluyla
ovaryumlara gelerek follikiilogenezisi baglatir. Follikiilogenezis sirasinda artan
miktarda salgilanan Ostradiol ile hipofizden salgilanan prolaktin ve FSH etkisinde
folikiilii ¢evreleyen graniiloza hiicrelerini etkileyerek LH reseptorlerinin artmasima

sebep olur (Ozyurtlu ve ark., 2010). Ostrojen seviyesi belli bir diizeye ulasinca LH



salgis1 uyarilmakta ve LH pikinden 16-24 saat sonra ovulasyon sekillenmektedir.
Ostrojenin yan1 sira salgilanan inhibin, FSH sekresyonunu inhibe eder boylece sekonder
ve tersiyer folikiil gelisimini sinirlar. Ovulasyon sonrasinda LH ve dstradiol seviyeleri
diiser ve kandaki diisiik dstrojen diizeyi GnRH salinimimi baskilar. (Gonzalez ve ark.,
1993; Uribe-Velasquez ve ark., 2009). Ayn1 zamanda, korpus luteumdan salgilanan
progesteron, gonadotropin salmimini ve bununla birlikte de folikiiler gelisimi
baskilamaktadir. Gebelik sekillenmedigi zaman siklusun 10-13. giinleri arasinda
endometriumdan salgilanan PGF,, etkisiyle korpus luteum kiigiilmeye baglar ve
progesteron seviyesi azalir. Olusan feedback etkisi ile gonadotropin salgis1 artarak yeni
bir folikiil gelisimi uyarilir (Karsch ve ark., 1980). Pubertasa ulagan koyunlar, {ireme
mevsimde birgok defa kizginlik gosterebilmekte ve her Ostrus araligi da 14-19 giin
arasinda degismektedir (Ozyurtlu ve ark., 2010). Bu siire hayvanin yasma gore 1-3 giin
aras1 degiskenlik gosterebilmektedir. Seksiiel sikluslar prodstrus, dstrus, metostrus ve

didstrus asamalarindan olugsmaktadir.

Sekil 2. Koyunlarin Ostrus siklusunda periferal plazmasindaki hormonal degisimler

(Kennedy, 2015)



2.2. Ciftlesme Mevsimi (Asim Sezonu)

Koyunlar tropikal bolgelerde yil boyunca ostrus gosterebilmelerine karsin,
iilkemizin de iginde bulundugu kuzey yarim kiirede mevsime bagli polidstrus
gosterdikleri ifade edilmektedir (Kalkan ve Horoz, 2007; Campbell, 2009). Koyunlarin
ciftlesme sezonlar1 arasinda yildan yila bile farklhilik goriilebilir. Hatta ciftlesme
sezonundan dnce veya sonra normal sekilde gebe kalmalar sekillenebilir. Fakat genel
olarak ciftlesme sezonunun baglangici giinlerin kisalmaya basladig1 donem olarak kabul
edilmektedir. Ulkemizde bu siire baslamasindan itibaren hayvanin irkina gore
degiskenlik gostermekle birlikte 90 ile 200 giin arasinda degisim gostermektedir.
Normal sezonda ¢iftlesen hayvanlarin kuzulamasindan sonra kuzularm istedigi kadar
annelerini emmeleri i¢in miisaade edildiginde bu siirenin 100 giinden fazla siirdiigi
bildirilmektedir. Ureme sezonunun ilk yarisinda sakin ve daha uzun &strus donemleri
goriiliirken, ikinci yarisinda daha degisken Ostrus donemleri olabilmektedir. Sezonun
ikinci yarisinin ilk baslarinda kisalan 6strus donemleri sonlara dogru yine uzayan 6strus
donemleri goriilmektedir. Yine sezonun basinda gergeklesen ciftlesmelerde ikizlik
oraninin sezon sonlarinda gergeklesen ciftlesmelerden daha fazla oldugu tespit edildigi
belirtilmektedir (Ekiz, 2003; Ocak, 2007).

Koyunlarin gebe kalmadiklar1 miiddetge bir sezonda yaklasik olarak 4-7 kez
ostrus gosterdikleri belirtilmektedir. Mevsimsel liremenin baglama siiresini kontrol eden
en oOnemli cevresel faktoriin fotoperiyot oldugu bildirilmektedir (Akar, 2013).
Koyunlarda ideal bir 6strus siklusu, ovulator follikiiliin biiylidiigii ve ovulasyonun
oldugu 2-3 giinliik siireyi kapsayan follikiiler faz ile ovaryumda aktif korpus luteumun

(CL) bulundugu luteal fazdan olusmaktadir (Ekiz, 2003; Goodman, 1988).

2.3. Seksiiel Siklus ve Evreleri

Pubertasa ulasan koyunlar, iireme mevsimi icerisinde kosullarin normal
gelismesi durumunda birgok defa kizginlik gosterebilmekte ve Ostrus araligi da 14-19
giin arasinda degigsmektedir. Koyunlarda seksiiel siklus ortalama 16-17 giin siirmektedir.
Olumsuz sartlarin ve bireysel anormalliklerin varliginda bu siire normalden sapmalar
gostererek uzama ve kisalmalr arzetmektedir. Koyunlarm sekstiel sikluslari, klasik
olarak Prodstrus, Ostrus, Metostrus, Didstrus ile ¢iftlesme mevsimi dis1 veya sezon dist

olarak kabul edilen Andstrus temel donemlerinden olusmaktadir.



2.3.1 Proostrus

Kizginlik belirtileri yoniinden incelendiginde fark edilmeden ve c¢ogunlukla
soniik bir sekilde gecen bu evre yaklasik 2—-3 giin stirmektedir. Prodstrus evresi, korpus
luteumun regresyonuyla baslayip 6strus baslangicina kadar siiren bir donemdir. Hizli
folikiil gelisimi ile ayirt edilebilir. Ostrusun bu evresindeki koyunlarda dénemin
sonunda koca yaklasma ve arkasini donme, skrotumu koklama, ko¢ tarafindan
koklanmaya izin verilmesi gibi Ostrusa giris belirtileri ve erkegi kabuliin s6zkonusu

olusu gozlemlenebilir.

2.3.2. Ostrus
Erkegi kabuliin tam olarak gerceklestigi ve ko¢ asimmin kabul edildigi bu
donemin siiresi 20 ile 72 saat arasi siirebilir. Bu siireyi ortamda kog¢un bulunup
bulunmamasi, koyunun yasi ve ortamdaki 1sik varligi gibi bir¢ok parametre
etkilemektedir. Kizgmliktaki en onemli ve dikkat ¢eken belirti kogun skrotumunun
koklanmasidir. Bu belirtiler gliniin erken saatlerinde daha i1yi gézlemlenir. Bu sebeple
koyunlarda Ostrusu tespit etmek i¢in arayici ko¢ kullanilmasi gerekli, basit ve en gegerli
yontem olarak kabul edilmektedir. Arama koglarinin sayis1t 70-80 koyuna en az bir kog
olarak belirlenmeli ve normal ko¢ kullanilmasi durumunda ¢iftlesmeyi engellemek icin
preputiuma bir bez baglanmasi, penisin yoniiniin degistirilmesi gibi ¢esitli koruyucu
onlemler almmali veya vazektomize edilmis koclar kullanilmalidir. Ovulasyon,
genellikle Ostrusun sonuna dogru ve kendiliginden (spontane) olarak gercgeklesir.
Koyunlarda ikiz veya ii¢iiz ovulasyonlar yaygindir. Ozellikle ¢iftlesme ncesi protein ve
enerjice zengin yemle besleme (flushing uygulamasi) ovulasyon ve ikizlik oranlarinda
onemli artiga sebep olabilmektedir (Ekiz, 2003; Kalkan ve Horoz, 2007; Canoglu ve
ark., 2012).
Koyunlardaki 6strus belirtileri cok hassas olup asagida 6zetlenmistir:
e Kizgimlik evresindeki koyun siirekli bir arayis halindedir, kogu aramaktadir. Her
yeri koklar ve koyunun kuyrugu koku yayilmasini saglamak icin hareketlidir.
e Eger deneyimli bir gézle bakilacak olursa vulvada hafif bir sisme ve kizariklik
goriiliir.

e Ostrusta olmayan koyunlar koglardan uzak durmaya calisacaktir.



e Ostrusa gelmis koyunu tespit etmek icin gelistirilmis yontemlerden birisi arama
kocunu kullanmaktir. Marker bulunduran koglar kendilerine asima izin veren

koyunlar1 boyayacak boylece dstrustaki hayvanlari isaretlemis olacaktir.

2.3.3. Metostrus
Ostrus siklusunun koyunlarda pek ©Onemli sayillmayan donemi Metdstrus
evresidir. Bununla birlikte bir veya daha fazla korpus luteumun sekillenme devresi

olarak kabul edilir ve yaklasik 2 giin siirer (Cesar ve Raymundo, 2011).

2.3.4.Diostrus

Diostrus koyunlarda 6strus siklusunun en uzun dénemi olup 12-14 giin siirer
(Gordon,1997). Ik doéneminde aktif son 1/3 iinde fonksiyonel ve yapisal olarak
inaktifolan korpus luteumlardan salinan progesteron hormonu olas1 bir gebelik
durumunda embriyonun uterus duvarina tutunmasini ve beslenmesini saglamak igin
genital organlardaki kas kontraksiyonlarmi azaltir ve uterus bezlerinin sekresyonunu

baslatir (Ford, 1981; Spencer ve ark., 2004).

2.4. Koyunlarda Siklusun Fotoperiyodik Diizeni

Koyunlarda mevsimsel tiremeyi diizenleyen ¢cok 6nemli durum noéroendokrin
geri besleme olayidir. Dogal seleksiyon sonucu sekillendigi tahmin edilen bu 6zellik,
laktasyondaki ananin ve yavrusunun yasamini giivence altia almak amaciyla dogumun
cevre sicakliginin arttig1 ve yem temininin maksimum oldugu ilkbahar veya yaz basinda
meydana gelmesini saglamak icin gerceklestigi diisiiniilmektedir (Hansen, 1985; Foster
ve ark., 1988). Koyun ve kegide fotoperiyodik diizen, ireme fonksiyonu iizerindeki
etkisini hipotalamustan GnRH ve hipofiz bezinden de LH hormonlarinin salmimlarini
uyararak gerceklestirmektedir. Isigin goz retinasi tarafindan alinmasindan sonra
fotoperiyodik bilgi hipotalamusun suprakiazmatik niikleusuna (SCN) iletilir.
Suprakiazmatik niikleuslar1 ¢ikarilan koyunlarda mevsimsel tiremenin ortadan kalktigi
bildirilmektedir (Malpaux ve ark., 1992).

Koyun ve kegide bilinen diger bir fotoperiyodik aktarict da Superior Servikal
Gangliyon (SCG)’dur. SCG sempatik bir gangliyon olup, goézden aldigi bilgilerin

beyinin ilgili bolimlerine dagitimini gergeklestirmektedir. SCG’nin fonksiyonunun



bozulmast sonucunda epifiz bezinin atrofiye oldugu ve melatonin hormonunun
sentezinde ve saliniminda giinliik ritimin bozuldugu bildirilmektedir (Pelletier ve ark.,
1990; Malpaux ve ark., 1992). Fotoperiyodik canlilarda epifiz bezi, fotoperiyodik
bilginin hormonal mesaja aktarildigi baslama noktasidir. Fotoperiyodik etki epifizden
melatonin salinmasina neden olur (Cevik ve Yurdaydin, 1998; Foster ve ark., 1988).
Fotoperiyodik canlilarda beynin farkl bélgelerinde melatonin reseptorleri saptanmasina
ragmen, esas olarak medio-bazal hipotalamus bolgesinin uyarildigi belirtilmektedir.
Melatoninin  etkisi, Ozellikle LH  hormonunun ritmik salimimi i{izerinde
yogunlagsmaktadir ve bu etki liremenin mevsimsel olarak diizenlenmesindeki etkinligi
acik bir sekilde gostermektedir. Melatonin, LH salmimini hipotalamus diizeyinde LH—
RH (GnRH) salinimmi etkileme mekanizmasi ile diizenlenmektedir (Legan ve Karsch,

1980; Chemineau ve ark., 1988; Cevik, 1998).

Melatonin Ritmi

Melatonin uzun yillar boyunca {iizerinde calisilan ve son zamanlarda
calismalar1 daha da yogunlasan epifiz bezinin pineloasit hiicreleri tarafindan salgilanan
bir hormondur. Memelilerin ¢ogunda “24 saat ritmi” model olarak gosterilmektedir.
Melatonin sekresyonu bir sirkadiyen ritim olarak bilinir. Yani yaklasik olarak 24 saatlik
periyot halinde endojen olarak salgilanir (Baspimnar ve ark., 1999; Cevik ve ark., 1998;
Gandhi, 2015; Reppert ve ark., 1994). Melatoninin iireme fonksiyonu iizerindeki
etkisini hipotalamustan GnRH, hipofizden LH salmimlarmi uyararak gerceklestirdigi
daha once de belirtildigi iizere net olarak bilinen bir gergektir (Malpaux et al., 1992).
Isigm g6z retinasi tarafindan alinmasindan sonra fotoperiyodik bilgi hipotalamusun
suprakiazmatik niikleuslarina iletilirler (Cevik ve ark., 1998; Hansen, 1985; Malpaux ve
ark., 1992). Uyarimlarin baslamasmi takiben 24 saat icinde epifiz bezinde SCG’den
koken alan liflerin ucunda noradrelanin salmimi olmakta ve noradrelanin birikimini
takiben triptofan, S5-hidroksitriptofan, serotonin ve N-acetylserotonin sentez yolu
sonucunda melatonin hormonunun sentezi gerceklesmektedir (Hansen, 1985;

Chemineau ve ark., 1988; Pelletier ve ark., 1990).



2.5. Koyunlarda Seksiiel Siklusun Kontrolii

Ciftlik hayvanlarinda iireme ve 1slaha iligkin ilk biyoteknolojik uygulama suni
tohumlamadir. Bu teknolojiyi takiben spermanin dondurulmasi, -cinsiyet tayini,
kizgmliklarin diizenlenmesinde alternatif uygulamalar, in vitro embriyo lretimi ve
kiiltiirli, embriyolarn dondurulmasi ve transferi ile son olarak da klonlama teknolojisini
kronolojik olarak siralamak miimkiindiir. Bilinen reprodiiktif biyoteknolojiler arasinda
koyunlarda en ¢ok kullanilan1 genellikle suni tohumlama ve Gstruslarin lireme sezonuna
bakilmaksizin toplulastirilmasi veya diizenlenmesi (6strusun senkronizasyonu) iizerinde

yogunlagmaktadir.

Ostrus Senkronizasyonu

Yarim yiizylldan daha uzun bir siiredir ciftlik hayvanlar1 {izerinde
senkronizasyon c¢aligmalar1 yapilmaktadir. Daha once de belirtildigi gibi koyunlarda
iremenin denetlenme girisimleri daha ¢ok iireme mevsimi i¢cinde olmakla birlikte,
iireme mevsimi disinda da yapilmaktadir. Seksiiel sikluslarin senkronizasyonu basit bir
tanimlamayla Ostrus ve ovulasyonun istenilen zaman dilimine gore planlanmasidir.
Koyunlarm 6struslarmin senkronizasyonunda genel iireme fizyolojisi ve endokrinolojisi
de g6z Onilinde bulundurularak yilda iki defa veya 2 yilda ii¢ defa kuzulama
hedeflenmektedir (Knights ve ark., 2003).

Ostrus senkronizasyonunun bilinen ve belli bash avantajlarmi su sekilde

siralamak miimkiin olabilir;

1. Ostruslarin bir dénem igerisine toplanmasini saglamak,

2 Tohumlama ve asimlarin planlanan zaman i¢inde yapilmasini saglamak,
3. Suni tohumlama ve embriyo nakli uygulamalarini kolaylastirmak,

4 Ik tohumlamada gebe kalmayan hayvanlarm izlenme sorununu

gidermek,

5. Bir yi1l i¢inde daha fazla yavru alabilmeyi saglayabilmek,

6. Gebe hayvanlarda gruplar halinde yem degisiklikleri, asilama ve
antiparaziter ilaglamalarin yapilabilmesini kolaylastirmak,

7. Dogumlar1 belli bir zaman diliminde yaptirip, denetleyebilmek ve yavru
kayiplarini azaltmak suretiyle pazara bir 6rnek yavrular sunabilmek,

8. Siiriide bir 6rnekliligi ve genclesmeyi saglayabilmek,



9. Barmak, is giici ve malzemelerin daha verimli bir sekilde
kullanilmasini saglamak olarak siralanabilir (Jainudeen ve Hafez, 1993;
Cevik ve Yurdaydin, 1998; Knights ve ark., 2003; Ozyurtlu ve ark.,
2010; Akar, 2013).

Ovaryum Aktivitesinin Uyarilmasi

Koyunlarda iireme mevsimi disinda ovaryum aktivitesinin uyarilmasinin
degisik amagclar1 vardir. En 6nemli iki nedenden birincisi kuzu iiretimini biitiin yila
yaymak, digeri ise yillik koyun iiretimini artrmaktir. Bunun yam swra planli suni
tohumlama programlarin1 gergeklestirmek, siit ve et liretimini artirarak sezon diginda bu
irlinlerin pazarlanma imkanindan yararlanmaktir.

Seksiiel siklusun farmakolojik kontrolii, ilgili feedback mekanizmalarindaki
hedef dokulara ya da aracilarina hormonlarin direkt etkilerini icermektedir. Bunun i¢in
mevcut aktiviteyl degistirerek koc etkisi yardimi ile hipotalamustan diisiik diizeyde
salman GnRH’m artisini, dolayisiyla hipofizden episodik LH salgisini artrmak
gerekmektedir. Baska bir yaklasimla, diisiik diizeyde salinan endojen hormonlarin
eksojen uyarilmasi amaciyla progestagenler, Ostrojenler, GnRH, melatonin, PMSG,
HCG gibi hormonlar veya bunlarin kombinasyonlar1 kullanilarak, hipotalamus-hipofiz-
gonadlar ekseninde yapilacak degisiklikler ile ovaryumlarm uyarilmasmi
saglayabilmektedir (Ozyurtlu ve ark., 2010).

Koyunlarda iiremenin denetlenmesi ve planlanmasinda 1sik uygulamasi, kog
katimi, enerji ayarlamasi (yemleme) gibi dogal yontemler faydali olsa da ilireme
mevsimine gecis doneminde, lireme mevsiminde ve lireme mevsimi disinda farklh
uygulamalar onerilmektedir. Koyunlarda enjeksiyon, vajina i¢i siinger (MAP, FGA,
Cronolone, Dogal Progesteron) veya plastik aparat (CIDR), deri alt1 implant
(Norgestamet, melatonin) ve yem katkis1 (MGA) formlarinda olmak iizere dort sekilde
hormon uygulamalar1 gerceklestirilmektedir (Jainudeen ve Hafez, 1993; Cevik ve

Yurdaydn, 1998; Ozyurtlu ve ark., 2010; Akar, 2013).

Anostrus Donemi Uygulamalan
Gebelik siirecinin 150 giin kadar olmas1 nedeniyle, koyunlarin yilda birden fazla

yavru verebilmesi olasidir. Mevsimsel andstrus yiiziinden, iliman iklimli bdlgelerde



baharda dogum yapan hayvanlar, sonbahara kadar siklik degillerdir, bu nedenle yilda bir
tane yavru alinmasi olasidir. E8er her iki tiir andstrus mevsiminde iken Ostruslar
indiiklenecek olurlarsa, iki yilda 3 veya yilda iki kez yavru alabilmek olasidir.
Koyunlarda iireme mevsimi diginda dstrusu uyarmak i¢in birgok yontem bulunmaktadir.
Progesteron ve eCG’nin kombinasyonu, “ko¢ etkisi”, suni 1sikla giin uzunlugunun
degistirilmesi (16 saat karanlig1 izleyen 8 saat 1s1k uygulamasi), disaridan melatonin

uygulamasi gibi destekleyici uygulamalar bunlar arasinda sayilabilir (Wildeus, 2000).

Anostrus donemindeki hayvanlarda progesteron diizeyinin suni olarak belirli
bir siire yiikseltilip sonra ani olarak diisiiriilmesi aktif bir korpus luteum gibi etki ederek
reprodiiktif sistemin uyarilmasini ve Ostrusta meydana gelen hormonal degisikliklerin
baslamasini saglamaktadir. Andstrusta seksiiel siklusun kontrolii mekanizmasi hedef
dokulara ya da aracilarina hormonlarin direkt etkilerini icermektedir (Lamning et al.,
1979). Bunun icin ya mevcut aktiviteyi degistirerek ko¢ etkisi yardimiyla
hipotalamustan diisiik diizeyde salinan GnRH’in artisini, dolayisiyla LH salgismi
artrmak ya da andstrusta diisiik diizeyde salinan endojen hormonlarin (progesteron,
ostrojen, GnRH, melatonin, FSH, LH) eksogen uygulanmasiyla hipotalamus, hipofiz ya
da gonadlar tizerine etkileyerek ovaryum aktivitelerini uyarmak gerekmektedir. (Emreli
ve ark., 2003; Lida ve ark., 2004; Ataman ve ark., 2006; Dogan ve Nur, 2006).

Koyunlarda iireme mevsimi disinda genellikle ovariyal aktivite gdzlenmez. Bu
nedenle, follikiiler gelisimi uyarmak amaciyla, senkronizasyon protokollerine follikiil
gelisimini baglatmak i¢in gonadotropinlerin eklenmesi gerekir. Bu amagla, iireme
mevsimi i¢inde kullanilan progesteron emdirilmis siinger, implant veya CIDR
protokollerine PMSG veya eCG eklenerek senkronizasyon yapilabilir. Mevsim disinda
prostaglandinlerin, progesteron uygulamalarina eklenmesi ile ilgili farkli goriisler
bulunmaktadir. Pratikte siirii i¢inde kizgmlik gosteren hayvan popiildssyonu varsa,
protokole eklenmesi Onerilmektedir. Tersi durumda, endokrinolojik mekanizma
diistiniildiigiinde, andstrus doneminde ortamda lize edilebilecek bir korpus luteum
olmayacagindan, kullanilmasina gerek yoktur (Wildeus, 2000; Ataman ve ark., 2006;
Dogan ve Nur, 20006).

Ureme mevsimi disinda follikiiler gelisimin yetersiz olmasi nedeniyle, sagaltima

PMSG eklenmesi yaninda, yem destegi (flushing), 1sik ayarlamasi, melatonin gibi
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yardimc1 uygulamalar da basariy1 artirir. Pineal bir hormon olan melatonin koyunlarda
fotoperiyottaki degisikliklere verilen yanitlar1 diizenler. Melatonin diizeyleri karanlik
saatlerde yiiksek, aydmlik saatlerde ise diisiiktiir. Ureme mevsimi disinda &strusun
uyarilmasi amaciyla melatonin hormonu da kullanilmaktadir (Wildeus, 2000; Ataman
ve ark., 2006). Melatonin fizyolojik olarak giin 151¢nin azalmasma benzer etki
gostererek Ostrusu uyarir. Melatonin uygulamalar1 embriyonun yasam giiciinii artirir ve
luteal dokuyu destekler. Melatoninin deri alt1 implanti, vajinal siinger ve oral kapsiil
formlar1 bulunmaktadir. Melatonin uygulamalarinda, istenen etki icin, en az 60 giin
gerekmektedir (Alagam, 2002). Melatonin, iireme mevsimini 6ne almak amaciyla kis
sonu veya ilkbahar aylarmm basindan itibaren kullanilmaktadir. Melatoninin diger
senkronizasyon protokolleri ve/veya destek uygulamalar ile kombine kullanilmasi

basar1 sansini artirmaktadir (Wildeus, 2000).

2.6. Uremeyi Denetlemede Kullanilan Dogal Yéntemler

Uremeyi denetlemek ve senkronizasyonu saglamak amaciyla hayvanlarin kendi
fizyolojik dongiilerini taklit ederek gerceklestirilen yontemler mevcuttur. Bu yontemler
disaridan herhangi bir hormon, ila¢ uygulamas: gibi miidahalelerde bulunulmadan
uygulanilan yontemlerdir. Ozellikle organik iiretim yapmay1 hedeflemis isletmelerde
dogal yontemler tercih edilmektedir. Dogal yontemler medikal yontemlerle kombine
olarak uygulandiginda ise medikal yontemlerin basarisini arttiran etkiler gostermistir.
Koyunlarmn viicut kondiisyon skorlari, flushing ve stres gibi faktorler Ostrusu uyarma
veya senkronizasyon ¢alismalarinda basariy1 dogrudan etkilemektedir. Bu yontemlerde,
miimkiinse eriskin ve ilk defa ciftlesecek koyunlarin ayri1 bigimde ¢iftlestirilmeleri
onerilmektedir (Jainudeen ve Hafez, 1993; Molle ve ark., 1995; Cevik ve Yurdaydm,
1998; Uribe-Velasquez ve ark., 2008; Ozyurtlu ve ark., 2010;Demiral ve Iscan, 2012;
Akar, 2013).

2.6.1. Suni Isik Uygulamalan fle Ovaryum Aktivitesinin Uyarilmasi
Koyun ve kegiler iireme 1liman iklimlerde fotoperiyodik degisimlerle
mevsimsel olarak kontrol edilmektedir. Kisa giinler seksiiel aktiviteyi baslatmakla

birlikte, cok uzun siire kisa giin taklidi yapilirsa koyunlarda iireme aktivitesi yine
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yavaslama gosterebilmektedir. Bu yavaslama uzun giinler ile durur ve ardindan kisa
gilinlerin baslamasiyla yine hiz kazanir. Isik ritmi uygulamalar1 6zellikle kapali ahir
sisteminde {iiretimi yapilan hayvanlar i¢in suni olarak taklit edilebilmektedir. Giin
uzunlugunun kisalmaya baslamasi ile artan melatonine bagli olarak, ovaryumlarda
follikiiler gelisim baslamaktadir (Jainudeen ve Hafez, 1993; Cevik ve Yurdaydin, 1998).
Fotoperiyot uygulamalar1 ile koyunlarda biyolojik saat kontrol edilebilmektedir. Isik
uygulamalar1 ile sezon disindaki koyunlarda fertilitenin artirilmasi, ireme sezonunun
one cekilmesi ve ayrica koglarin andstrus sezonunda kaliteli sperma iiretimleri
saglanmaktadir.Giin uzunlugunun suni olarak azaltilmasinin amaci sonbaharda dogal
glin uzunluguna benzer kosullar saglanarak ovaryum aktivitesinin uyarilmasidir.
Bireysel farkliliklara bagli olarak ilk Gstrus gosteren koyunlar ile son Gstrus gosteren
koyunlar arasinda olduk¢a uzun bir siirenin ge¢mesi, 151k uygulama binalari, ventilasyon
ve artan yem maliyeti gibi dezavantajlarindan dolayr uygulama alani siirh kalmistir.
Ancak, 151tk 1ile melatoninin kombine uygulamalar1 bu giicliikleri ortadan
kaldirabilmekte, birbirinin etkisini arttirabilecek sinerjiyr gostermektedir (Thimonier

1980; Chemineau ve ark., 1992).

2.6.2. Flushing Yontemi

Evcil hayvanlar arasinda dolverimi bakimindan c¢evre etmenleri ve 6zelikle
beslenme rejimine gore ilireme faaliyetleri manipiile edilebilen hayvan koyundur.
Flushing uygulamasinin amaci ovulasyon ve gebelik oranmi artirmak ve buna bagh
olarak kuzulama oranmi yiikseltmektir. Hayvanin kondiisyonuna gore ko¢ katimindan
bir ay veya 20 giin 6ncesinde ilave yem verilerek koyunda canli agirlik artis1 saglanarak
iyi bir kondiisyona ulastirilmali ve ko¢ katimi gerceklestirilmelidir. Flushing
uygulanacak damizlik koyunlarin, diisiik kondiisyondan yiiksek kondiisyona getirilmesi
esastir. Eger koyun normal agirhiga ¢ok yakin ve viicut kondiisyon skoru 3.0 veya 3.5
ise uygulamaya cevap vermeyebilir. Yagl koyunlara ekstra flushing uygulanmasi
dolverimini olumsuz etkilemektedir. Yapilan calismalarda sifat 6ncesi farkli beslenen
koyunlarda délverimi 6zellikleri yoniinden 6nemli bir farkin olmadigi fakat 6zellikle
ikiz gebelik oraninin yaklasik %20-30 oraninda yiikseldigini bildiren yazarlarin yaninda
kuzu verimini %350 oraninda artirdigimi bildiren yazarlar da vardir. Flushing’e karsi

cevap koyunun yasina gore degisebildiginden, yash anaclar ilk kez dogum yapacaklara
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gore daha 1yi cevap verebilirler (Molle ve ark., 1995; Ekiz, 2003; Demiral ve ark.,
2012).

2.6.3. Koc Etkisi fle Ovaryum Aktivitesinin Uyarilmasi

Andstrus donemindeki koyunlar belirli bir donem koglarm goriintii, ses ve
kokularindan izole edilmesinden sonra, siirliniin i¢ine koglarin birdenbire katilmasi
halinde  Ostrus  semptomlar1  sekillenmeksizin  ovulasyonlarin  gercgeklestigi
bildirilmektedir (Abecia ve ark., 2006). Bu olay “ko¢ etkisi” (ram effect) olarak
adlandirilmaktadir. Kocg etkisi 6zelikle biiylik siirilere sahip Yeni Zelanda ve
Avustralya gibi iilkelerde uygulanirken, iilkemizde Dogu Anadolu Bolgesi’nde ortak
sirli  yonetimi uygulanmast nedeniyle yetistiriciler siiriilerde ko¢ etkisini
kullanmaktadir. Koclarin, koyunlar1 uyarmasindaki en oOnemli rolii androjenler
oynamaktadir. Androjenler tarafindan uyarilan derideki ter ve yag bezleri ya da viskoz
koku bezlerinin "feromon" olarak adlandirilan salgilari, koyunlarda seksiiel siklusun
uyarilmasmda en 6nemli rolii oynamaktadir (Martin, 2001; Alacam, 2002; Abecia ve
ark., 2006). Kocglarda feromon salinimi androjen hormonlar tarafindan
denetlenmektedir. Feromon kogun yapagisinda, deri ve yag bezlerinin salgiladigi
salgilarda bulunmasimin yani sira idrar ve diski yoluyla da dogrudan disar1 salinabilir ve
etkisini bu sekilde gdsterebilir. Feromonlarin kimyasal bir iletisim mekanizmas1 oldugu
da soylenebilir. Gorme ve koklama etkisi ile 6zel kimi bilgilerin hipotalamusa tasmmasi
s0z konusudur (Kaya ve ark., 1998; Martin, 2001). Erken andstrus doneminde (Subat-
Nisan aylar1 arasi) Konya Merinosu koyunlar1 {izerinde; melatonin-ko¢ etkisi
kombinasyonu, progesteron-PMSG ve sadece kog¢ etkisi uygulamalarinin etkilerinin
arastirildigr ¢alismalarda, melatonin-ko¢ etkisi kombinasyonu uygulamalarmin erken
anOstrustaki koyunlarda Gstrus ve gebelik oranlar1 agisindan diger yontemlere gore daha
etkili oldugu ve yalmiz basina ko¢ etkisi uygulamalar1 ile de Ostruslarm % 50
oranlarinda uyarilabildigi ifade edilmektedir (Kaya ve ark., 1998). Kog¢ etkisi, lireme
etkinligini artrma ve ciftlesme mevsimine girmede 4-6 hafta kadar avantaj
saglamasinin yanisira asim ve dogumlarin toplulastirilmasi bakimindan da 6nemli

olabilmektedir (Sunderland ve ark., 1990).
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2.6.4. Koyun Etkisi Ile Ovaryum Aktivitesinin Uyarilmasi
Anostrus donemindeki bir grup koyun igerisine, Ostrustaki bir koyunun
katilmasinin siirtideki 6strus aktivitesini uyarabildigi bildirilmektedir (Wildeus, 2000).

Bugiin itibari ile bu konuda arastirmalar yetersiz olup bir¢ok konu aydinlatilamamaistir.

2.6.5. Stres Etkisi Ile Ovaryum Aktivitesinin Uyarilmasi

Bazi stres faktorleri koyunlarda Ostruslar1 uyarabilmektedir. Kanada’da gocer
koyunculuk yapan tireticilerin stiriilerinin ¢ogunda, koyunlar1 otlatmak i¢in yapilan yer
degisikliklerinde yogun bir seksiiel aktivite gozlemlenmistir. Bu durumun ¢evre sartlar
ve 1s1 degisiminden kaynaklandigi sOylenmektedir. Laktasyonda, sicak otlaklardan
soguk otlaklara tasinma, sekstiel aktivitenin uyarilmasina neden olmakta ve koyunlar

kocu kabul edebilmektedir (Fahmy ve Guilbault, 1989).

2.7. Uremeyi Denetlemede Kullanilan Medikal Uygulamalar

Sezon dis1 yapilan senkronizasyon calismalarinda, sezonda yapilanlara kiyasla
daha diisiik fertilizasyon ve daha yliksek embriyonik 6liim oranlar1 saptanmistir. Ayni
zamanda sezon i¢inde yapilan ¢aligmalara gore daha agirlik olarak kiiclik kuzulamalar
saptanmistir (Gottfredson, 2001). Bu durumun, asim sezonunda ve sezon disinda
reprodiiktif sistemin farkli islevlerinden kaynaklandigir diisiiniilmektedir. Sezon
icerisinde Ostrus senkronizasyonu uygulamalarinda, sezon dis1 uygulamalarina gore
Ostruslarin daha erken goriildiigli, semptomlarin daha belirgin ve siirekli oldugu
belirtilmektedir (Alacam, 2002). Iki sezon arasinda ovaryumlardaki steroidogenik
kapasitenin farkli olmasma bagli olarak plazma progesteron ve Ostrojen diizeylerinin
degistigi belirtilmistir. Asim sezonunda progesteron ve Ostrojen diizeylerinin, andstrus
donemine gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu farkin olusmasindaki en énemli
nedeninin sezon igerisindeki preovulator follikiillerin daha biiylikk olmasindan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (Ozyurtlu ve ark., 2010).

Koyuncu ve ark. (2001), kivircik koyunlarinda progesteron ve farkli dozda GH
kullaniminin kizgmlik denetimi ve délverimi lizerine etkilerini arastirdiklar1 ¢aligmada,
kizginliklar1 etkin bir bigimde toplulastirildigi ve délveriminin 6nemli 6lglide arttigini
saptamislardir. Boorola genleri tagsiyan melez koyunlarda andstrus donemi esnasinda

eksojen hormon kullanimmin délverimi iizerine etkilerinin arastirildigi caligmada
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gebelik, kuzulama ve coklu dogum oranlarmin o6nemli diizeyde yiiksek oldugunu

belirtilmistir (Oztiirk ve Eli¢in, 1999).

2.7.1. Progestagenler

Progestagenler, lireme mevsimi disindaki koyunlarda ostrusu uyarmak ve siklik
aktivite gosteren koyunlarda ise dstruslarini senkronize etmek i¢in siklikla kullanilan bir
hormondur (Crosby ve O’Callanghan, 1988; Henderson ve Robinson, 1991; Gordon,
1997; Akoz ve ark., 2006)Merinos koyunlarinda asim mevsiminde progestagen
kullanarak kizginliklari yeterli diizeyde toplulastirilabildigi bildirilmistir (Greyling ve
ark., 1997). Uremeyi denetlemek i¢in siklikla kullanilan progestagenler; progesteron,
medroxy progesteron acetate (MAP), flurogestone acetate (FGA), megestrol acetate
(MA), melengestrol acetate (MGA), chlormadinone acetate (CAP), norethandrolone
(NEA) ve norethisteron acetate (NET) olarak siralanabilir (Campbell ve ark., 2009).
Progestagenler oral, enjeksiyon, deri alt1 implant ve intravaginal araclar seklinde farkh
formlarda kullamlabilmektedir. Intravaginal siingerler genellikle 9-19 giinliik
periyodlarda ve 6zellikle tireme mevsimi disinda PMSG ile birlikte kullanilmaktadirlar.
Ancak, son yillardaki ¢aligmalarda 5-6 giinliik kisa siireli progesteron kullanimmin da
uzun siireli uygulamalar kadar etkili oldugu belirtilmektedir (Crosby ve O’Callanghan,
1988; Ozyurtlu ve ark., 2010). Progestagenlerin kizginlik senkronizasyonunda
kullanilan diger hormon preparatlaria gore daha etkili sonu¢ verdigi ve artan PMSG ve
FSH dozlarinin ¢oklu yumurtlamada elde edilen basariy1 artirdigi s6ylenebilmektedir.
Intravaginal yolla uygulanan CIDR ler (Controlled Internal Drug Release) progesteron
emdirilmis medikal silikonlar seklinde gelistirilmislerdir. Kii¢iik ruminantlar i¢in CIDR-
S ve CIDR-G kullanilmaktadir. Bunlari progesteron icerigi % 9—-12 (330 mg) arasinda
degismektedir. Intravaginal siinger ve CIDR uygulamalarindan baska norgestomet
implant 9—10 giin siire ile PMSG veya PGF2a ile birlikte ve MA’da oral yolla giinde bir
veya iki defa PG-600 ile birlikte kullanilabilmektedir (Knights ve ark., 2001; Ozyurtlu
ve ark., 2010).

Fluorogestone acetate, ilk olarak 1959 yilinda G. D. Searle ve Sirketi
tarafindan sentezlendi. Bu kimyasal progesteron aktivitesini gosteren bir sentezdi ve
SC-9880 adiyla kimliklendirildi. SC-9880’in intravajinal siinger olarak koyunlarda

senkronizasyonu kontrol etmek amaciyla kullanilabilecegi 6ne siiriildii. Avustralya’da
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Robinson tarafindan yogun olarak denemeleri yapildi. FGA progesteron etkisini 20-25
kat daha giiclii gosteren aktivite siiresi daha kisa olan yliksek potansiyele sahip bir
sentez oldugunu ve FGA emdirilmis siingerlerden kolayca absorbe olabilmesi de
uygulama agisindan kolaylik sagladigini belirtmistir. Ayn1 zamanda yaptigi ¢alismada
30mg emdirilmis siingerin ovulasyon ve Ostrusu engellemede c¢ok etkili oldugu ve
siingerler ¢ikarildiktan sonraki 2-4 giin i¢inde yiiksek oranda dollenme goriildiigiinii
belirtmistir. FGA genellikle 30mg, 40mg or 45mg olarak satilmaktadir. FGA vajinal
stinger takili kaldig1 siirede emilen FGA progesterona benzer etkisi sebebiyle seksiiel
siklusun Iuteal fazimi taklit eder. Yapay olarak taklit edilen bu faz siingerin
cikarilmasiyla birlikte sona erer ve siingerin ¢ikarilmasi ile birlikte yapilan PMSG
enjeksiyonu ise hayvanlarda simultane olarak folikiiler fazin baglamasina neden
olmaktadir. Koyunlarda 12-14 giin vajina i¢inde kalma stiresi olup 30-40 mg dozajinda
kullanilir ve siingerler ¢ikarildigi anda 400-600 IU PMSG enjeksiyonu ile basarili sonug
almabilmektedir. Ciftlesme siingerler c¢ikarildiktan sonraki 48-60 saatler arasinda
baslamaktadir. Kullaniminda alkol, kresol, fenol barbitiiratlar1 iceren dezenfektanlar ile
temasindan kaginilmalidir.

Medroxy progesteron acetate (MAP) da FGA gibi sentetik bir progestagendir.
Endojen progesteron benzeri farmakolojik etkiye sahiptir. MAP emdirilmis poliiiretan
siinger seklinde intravajinal kullanilir. Stingerler 14 giin boyunca vajina i¢inde kalir ve
c¢ikarildigi anda intramuskuler olarak PMSG enjeksiyonu yapilir. Bundan sonraki 36-48.
saatler arasinda kizginlik baslamaktadir. {lk kizginlhikta ¢iftlesme olmazsa yaklasik iki
hafta sonra tekrar kizgmlik gostermektedir. Stingerlerin kullanimi sezon i¢i veya sezon
dis1 olarak gerceklestirilebilir. Bu parametreleri g6z Oniine aldigimizda FGA ile ¢ok
benzer etkilere sahiptir. Yapilan calismalarda FGA ile MAP arasindaki farkin dikkate
almaya deger olmadigi belirtilmistir.

Crosby ve ark. (1991), vagina ici progestagenlerin (FGA, MAP, 500 mg
progesteron ve 0.4 g CIDR) karsilastirildig1 calismada kizginlik ve kuzulama ile ilgili
sonuclar1 acisindan andstrus doneminde herhangi bir farklilik olmamasina ragmen
Ostrus doneminde sentetik progestagen (FGA ve MAP) uygulamalar1 dogal progesteron
uygulamalarma oranla istatistiki olarak yiiksek bulunmustur. Yine aym calismada
birinci asimda kuzulama oranlar1 artan PMSG dozu (500, 750 veya 1000 IU) ile artis
gostermistir. Koyuncu ve ark.(2001), FGA’ nm kizginliklar1 etkin bir sekilde
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toplulastirdigi ve dolveriminin artan PMSG (0, 500, 700) dozuyla birlikte arttigi
bildirilmistir. Motlomelo ve ark. (2002), MAP, FGA siingerleri ve CIDR ile dogal
ciftlesme doneminde bulunan kegiler iizerinde yaptigir calismada, Ostrus cevabi ve
Ostrus siiresinde bu ii¢ progesteron uygulamasi arasinda belirgin bir fark gérememistir.
Melengestrol acetate (MGA), ABD ve Kanada lisanshi sigirlarda biiyiimeyi
tesvik etme amaciyla yem katki maddesi seklinde kullanilan, steroidal progestin ve
antineoplastik bir ajandir (David, 1997; Kay, 2009). MGA aslinda besi diivelerinin
rasyonlarina Ostrusu engellemek amaciyla katilmaktadir, fakat koyunlarda Ostruslari
senkronize etme amaciyla da kullanim alani bulmustur. Hayvanlar 12-16 giin boyunca,
0.125 mg oraninda giinde iki kez MGA ile beslenir. Iki beslenme aras1 miimkiinse 12
saat olmalidir ki bu durum MGA’nm kandaki konsantrasyonunu sabit tutmak icin
onemli bir ayrmtidir. PMSG kullanimi CIDR siingerlerde kullanildigi gibidir. Son
beslemeden sonra 10 saat sonra PMSG enjeksiyonu yapilmaktadwr. PMSG
uygulamasinin zamani sonucu etkilemektedir. Koyunlar son beslenmeden 2-2,5 giin
sonra kizgmliga gelmektedir. MGA kullaniminin ¢ok genis sonuclar1 vardir, ortalama
olarak %50-60 sonuclar verse de, %385 ile %10 arasinda sonuglar da raporlanmistir

(Burke ve ark., 1988; Kennedy, 2008).

2.7.2. Gonadotropinler

Gonadotropinler omurgalilarin 6n hipofiz gonadotrop hiicreleri tarafindan
salgilanan protein yapidaki hormonlardir (Stockell ve ark., 1992). Bu protein ailesi
FSH, LH, hCG ve e¢CG, CG hormonlarimi igerir (Goodwin ve ark., 1983). Bu
hormonlar, normal biiylime, cinsel gelisim ve iireme fonksiyonunu diizenleyen karmasik
endokrin sisteminin merkezini olusturmaktadir.Human chorionic gonadotropin (hCG)
ve eCQ plasenta tarafindan, LH ve FSH ise on hipofiz lobundan salgilanir (Isaacs ve
ark., 1994). Bunlardan eCG (PMSG) koyunlarda ovulasyonu uyarmak i¢in intravaginal
uygulamalarla birlikte rutin olarak kullanilmaktadir. Bu hormon (PMSG), andstrus
doneminde Ostrus ve ovulasyonu uyararak senkronizasyonu saglamak, iireme mevsimde
de daha etkili bir senkronizasyon elde etmek amaciyla kullanilir (Goodman, 1988;
Ozyurtlu ve ark., 2010). Ekzojen yolla kullanilan gonadotropinlerin ovulasyon sayisini
arttirmasina karsin uygulanan doza verilen yanit ¢ok degiskendir ve bazen embriyonik

kayiplara yol acabilmektedir (Canoglu ve ark., 2012). Senkronizasyon amagcli kullanilan
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GnRH genellikle 100 pg dozunda ve intravaginal slingerin ¢ikarilmasindan 24 saat
sonra ireme mevsiminde kullanilabilmektedir. Ancak, bu uygulamanin andstrus
doneminde ovulasyon zamanina pek etkisi yoktur (Jainudeen ve Hafez, 1993; Kennedy,

2015).

2.7.3. Prostaglandinler

Prostaglandinler hormon olmamakla birlikte etkisini yerel hormonlar gibi
salindiklar1 dokularda ya da bu dokularin yakimninda gosterirler. Ik kez1935 yilinda
Isve¢ Fizyolojist Ulf von Eulerve Goldblatt tarafindan 1935 yilinda seminal sivida
tespit edilmesinden dolay1 prostat kokenli oldugu diisiiniilerek adi “prostaglandin”
konulmustur. Daha sonra ise viicutta pek ¢cok dokuda (karaciger, akciger, merkez sinir
sistemi) varliklar1 belirlenmistir. Ilk total sentez prostaglandin F,, ve prostaglandin
E; olup 1969 yilinda E.J. Corey tarafindan tespit edilmistir (Nicolaou ve Sorensen,
1996).Prostaglandinler molekiil yapilarina goére 10 grup altinda toplanirlar: PGA, PGB,
PGC, PGD, PGE, PGF,, PGF,, PGG, PGH ve PGI’dir. Her grup da kendi i¢inde cift
baglarin sayisina gore alt gruplara ayrilir. Koglarin ve insanlarin iireme sisteminin
cesitli kesimlerinde bol miktarda prostaglandin olusur. Spermada prostaglandin diizeyi
ml'de birka¢ yliz mikrogramdir. Bu deger beden sivilarindaki prastaglandin diizeyinin
yaklagik bir milyon katidir. Cinsel birlesim sirasinda sperma igindeki prostaglandinler
vaginaya bosalir. Buradan kan dolasimma emilir, emilen prostaglandinler disinin
hormanal durumuna ve prostaglandinlerin tiirtine bagl olarak uterus ve ovidukt (tuba
uterina) diiz kaslarinm kasilimini uyarir ya da engeller. Uterus diiz kaslarmin, PGF1 ve
PGF?2 tuba utcrinanin kasilimina, PGE1 ve PGE2 tuba uterinanin etkinliginin azalmasina
neden olur. Bu etkilerinden dolayr uterustan emilen prostaglandinlerin
spermatozoonlarin uterus ve tuba uterinaya geg¢mesini ve ovumun dollenmesini
kolaylastirdig1 sanilmaktadir. Ozellikle, prostaglandin F,, luteolitik etkilerinden dolay1
CL’un regresyonuna sebep olur (Akar, 2013).

Prostaglandinlerin koyunlarda senkronizasyon amaciyla kullanimlar1 kisithdur.
Tek basma ancak lireme mevsiminde kullanilabilir. Bu amagla bazi yazarlara gére 9-11
glin arayla, bazilarma gore de 89 giin arayla iki enjeksiyon seklinde
uygulanabilmektedir. Enjeksiyondan 36-46 saat sonra Ostruslar goriilmektedir

(Ozyurtlu ve ark., 2010; Akar, 2013). Ataman ve ark., (2009), ge¢is donemi basinda
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koyunlarda 9 giin arayla ¢ift doz PGF,, ve farkli doz ve formda progesteron
uygulamalar1 sonrasinda gebelik oranlarmi PGF,, i¢in %353.33 olarak tespit edilmistir.
Semacan ve ark., (2000), PGF,, ile gebelik oranlarma bakilmaksizin ¢strus oranini %60
tespit ettigi calismanin sonuclariyla yakinlik gosterdigini ancak PGF,, uygulamalarinin
Ostruslar1 uyarmada ve senkronizasyonda progesteron uygulamalarma gore daha

yetersiz kaldig1 belirtilmistir.

2.7.4. Kontrollii Hormon Salinimi Yapan Aygitlar

Kontrollii ilag salim aygitlar1 olarak bilinen (CIDR) bu formatlar disi
hayvanlarda intravaginal olarak Ostrus senkronizasyonu amaciyla kullanilmaktadir.
Progesterone-releasing intravaginal device (PRID) olarak bilinen bir baska form da
benzeri bir yapiya ve kullanima sahiptir. CIDR, progesteron i¢cermekte olup, T harfine
benzer bir anatomiye sahiptir. Silikon ile kapli ve plastik bir yapis1 olmakla birlikte
esnek kanatlar1 sebebiyle vajina igine aplikator araciligiyla yerlestirildikten sonra geriye
kendiliginden ¢ikmasi dnlenmis olup, kolayca cikarilmasi i¢in arkasinda naylon bir
uzantis1 bulunur (Mapletoft ve ark., 2003;Grant, 2006).

CIDR yerlestirildikten sonra progesteronun yavas salmimi sebebiyle luteal
fazin yapay bit taklidini olusturmus olur (Carlson ve ark., 1989). Buradaki amag
progesteron seviyesinin hizla arttirilmasina nispeten daha tutarl sekilde kalmasini ve
sirekliligini saglamaktir (Wheaton ve ark., 1993). CIDR’in ¢ikarilmasiyla birlikte
progesteron seviyesi hizla azalir. Bazi durumlarda irritasyon olusturabilir fakat bu
durum hayvanin performansina énemli derecede bir zarar vermez (Grant, 2006). CIDR
kullanimindan 6nce intravaginal siingerler yaygin olarak kullanilmaktaydi (Ainsworth
ve ark., 1986), ama CIDR kullanimmnin basarisinin artmasiyla kullanimi oldukga
yayginlagmustir. Intravaginal siingerlerin kullaniminin aksine, dogan vajinal salgilarmn
drenajina engel olmayip ayni zamanda silingerlere emilimine sebep olmamasi sebebiyle
cok daha temiz ve saglikli bir yontem oldugu bildirilmektedir (Carlson ve ark., 1989;
Wheaton ve ark., 1993). Progesteron dozunun 550 mg oldugu bir koyunlarda 6strus ve
ovulasyonun kontroliinde yeterli oldugu tespit edilmistir (Ainsworth ve ark., 1986).

Kontrollii ilag ya da hormon salimmimi yapan ve 6zellikle andstrus doneminde
onemli derecede etkinligi olan melatonin hormonu implantlarinin da yakin ge¢miste ve

de gilinlimiizde genis bir uygulama alani buldugu bilinmektedir. Bu hormon da siklikla
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hem iireme mevsimi i¢inde ve hem de disinda kullanilan tekniklerdendir. Canlilarda
melatonin hormonu sekresyonukaranligmsiiresine bagli olarak arttigindan bu hormona
‘karanlik hormonu’ denir. Yilin sonbahar mevsiminde gece uzunlugunun artmasiyla
birlikte artan melatonin sekresyonu koyunlarda uyarici etki yapar ve GnRH salgisini
stimiile etmektedir. Yani koyunlarda melatonin hormonu gonadotropik etki
gostermektedir (Croby ve O’Callanghan, 1988; Chemineau ve ark., 1992). Fotoperyodik
canlilarda karanlikta salgilanan endojen melatonine ilave olarak farkli formlarda
uygulanan melatonin, prolaktin sekresyonunu baskilayarak gonadotropinlerin serbest
kalmasin1 saglar ve koyunlarda 42-56 giinliik siiredekizginlik ve ovulasyonlar
olugsmaktadir (English ve ark., 1986; Wallace ve ark., 1988; Durotoye ve ark., 1991;
Bastan, 1995; Forcade ve ark., 1995; Uyar ve Alan, 2008).

Melatonin uygulamalar: ikizlik ve ovulasyon oraninda artis saglamasmin yani
sira, progesteron sentezini arttirarak olusan embriyo/embriyolarinviabilitesini de
arttirmaktadir. Eksojen uygulamalar sonrasinda melatonin sayesinde seksiiel sikluslar
erken baglatilabilmekte ve homojen bir ¢iftlesme donemi elde edilmektedir. Yapilan bir
calismada erken andstrus donemindeki Konya Merinosu koyunlarmin ovaryum
fonksiyonlarmin uyarilmasi ve bazi iireme parametreleri {izerine melatonin-kog¢ etkisi,
progesteron-PMSG ve kog¢ etkisi uygulamalarinin etkisi arastirilmistir. Sonug olarak
erken andstrustaki koyunlarda melatonin-kog¢ etkisi ortak uygulamalariningebe kalma
oranlar1 agisindan daha yliksek sonuglar verebilecegi bildirilmektedir (O’Callaghan ve

ark., 1991; Emreli ve ark., 2003).

2.7.5. Uzun ve Kisa Siireli Progesteron Uygulamalan

Intravaginal progestagen uygulamasi boyunca siingerde bulunan icerigin
absorbsiyonu follikiiler dinamik iizerine etkilidir. Tedavi baginda follikiiler gelisimi
hizlandiran supra luteal (luteal progesteron seviyesinin {izerinde) bir etki olusurken,
sonlara dogru goriilen sub luteal (luteal progesteron seviyesinin altinda) etki, follikiiler
gelisimi yavaslatmaktadir. Uygulamanin sonlarinda ovaryumlarda dominant follikiiller
bulunabilir ve siingerlerin uzaklastirilmasiyla birlikte bunlar ovule olabilirler (Lemning
ve ark., 1979; Crosby ve O’Callanghan, 1988; Bastan 1995). Vaginal siinger
uygulamasinin uzun siirmesi durumunda; uygulama sonlarma dogru siingerden

progesteron salmiminin ve emiliminin azalmasina bagli olarak, diisiik frekansli LH
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salmiminimn siirdiiriilemeyecegi, yliksek frekansli LH saliniminin da ovulasyon zamani
ile iliskili olarak erken Ostrojen yiikselmesine neden olabilecegi ifade edilmektedir. Bu
durumun gecikmis ovulasyonla sonuglanabilecegi ve yaslanan ovumun sigirlarda
oldugu gibi dejeneratif degisikliklere maruz kalabilecegi ifade edilmektedir (Ataman ve
ark., 2006; Ustiiner ve ark., 2007).

Progestagen ya da progesteron analoglar1 intravaginal olarak uygulandiginda,
kullanilan preparattan progesteron salinimi zaman gectik¢e azalmaktadir. Kisa donem
uygulamalarda progesteron seviyesi yiiksek konsantrasyonda kalmaktadir (Ataman ve
ark., 2006; Ustiiner ve ark., 2007). Uygulanan progesteronun diisiik dozda kalmasinin
Ostrus senkronizasyon oranlarini azaltti§i, disi genital kanalda sperm transportunu
engelledigi ve yasam siirelerini azaltarak fertiliteyi de dustlirdiigii bildirilmektedir
(Ungerfeld ve Rubianes, 2002; Ataman ve ark., 2006). Alt1 giinliik intravaginal
progestagen uygulamalarmin, siingerin ¢ikarilmasi esnasinda yiiksek progesteron
seviyesi olusturdugu, 12—14 giin siireli progestagen uygulamalar1 kadar etkili oldugu,
ayrica saha sartlarinda daha kolay ve pratik olarak kullanabilecegi ifade edilmektedir
(Menchaca ve ark., 2007; Ungerfeld ve Rubianes, 2002; Ustiiner ve ark., 2007). Kisa
donem progestagen uygulamalariin sahada kullaniminin daha kolay ve pratik oldugu,
stingerlerin vaginada daha kisa siire kalmasi nedeniyle vaginada olusabilecek muhtemel
irritasyon ve yangilarin daha az olacagi ifade edilmektedir (Ataman ve ark., 2006;
Ustiiner ve ark., 2007).

Ureme mevsiminde bir didstrus siiresince (11-14 giin) uzun dénem
progestagen uygulamasinda oldugu gibi, kisa siireli progestagen (5-7 giin) uygulamasi
ile de follikiiler gelisim ve ovulasyon blokaji saglanabilecegi bildirilmektedir. Kisa
donem uygulamasi siliresince progesteron konsantrasyonu yiiksek kalmaktadir.
Uygulamanin sonlandirilmasi ile progesteron konsantrasyonu diiserek yeni bir follikiiler
gelisim baglamakta, Ostrus ve ovulasyonlar olusmaktadir (Akéz ve ark., 2006; Ocak,
2007). Son zamanlarda, kisa donem progestagen uygulamalarinin mevsim dis1 kizginlik
saglamada bilinen 12-14 giinliik uygulamalar kadar etkili oldugu bildirilmistir. Kisa
donem uygulamalari, saha kosullarinda geleneksel yontemlere iyi bir alternatif
olusturmaktadir (Ungerfeld ve Rubianes, 2002). Kisa siireli uygulamalar, sahada
kullanim agisindan uzun siireli uygulamalara gore daha pratik olmasmin yanisira

siingerin vaginada kalis sliresinin azalmasi1 sebebiyle diger komplikasyonlar1 da
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azaltmaktadir. Bu uygulamalar 5-8 giin arasinda degismekte olup, uygulama bitiminden
bir giin 6nce ya da uygulama bitiminde PGF2a veya analoglari ve PMSG enjekte
edilmektedir (Akodz ve ark., 2006; Rodriguez ve ark.,2013). Knights ve ark., (2001), 5
giin siireli CIDR-G uygulanan ve FSH enjekte edilmeyen grupta; Ostrus oranini1 %75,
gebelik oranmni %70 olarak elde etmislerdir. Ikizlik oranmnin FSH uygulanan grupta
(1.67), diger gruba (1.5) gore yiiksek oldugu vurgulanmaktadir. Yapilan ¢alismalarda,
ko¢ katimindan 6nceki 5 glin boyunca progesteron ile andstrustaki koyunlari uyarma
calismalar1 kizgmlik icin yeterli sonuglar verdigi bildirilmektedir. Ayn1 sekilde 6 giin
medroksiprogesteron asetat (MAP) siingerleri (10 mg) uygulanan koyunlarin, kog
katimindan sonra kizginlik gosterdigi bildirilmektedir. Progesteron beyindeki davranis
merkezlerinin duyarliligini arttirmakta ve kocun katilmasindan sonra korpus luteum
olusumunu engellemektedir. Progesteronun minimum uygulamada kalma zamani 3 ila 5
giindiir. Ostrojen ise koyunlarin davranigsal tepkilerini arttrmak icin gereklidir.
Progesteronun 6n uygulamadaki siiresini arttirmak Gstrus yanit1 agisindan ¢ok kiigiik bir
avantaj sunmaktadir. Ostrus yanitlar1 9 giinliik uygulamalar kadar (MAP siingerleriyle)
degismemektedir. Bu sekildeki uygulamalardan sonra gerceklestirilen ko¢ katimindan
ortalama 2448 saat sonra pik Ostrus seviyesine ulasilmaktadir.

Daha yiiksek dozlarda ve uzun siireli progesteron uygulamasinin ko¢ katimina
gerek duymamasi1 veya ko¢ katimindan sonraki siirenin kisalmasma faydasi olacagi
bildirilmektedir (Knights ve ark., 2001). Vinoles ve ark. (2001), uzun siireli ve kisa
siireli progesteron uygulamalarinin koyunlar iizerinde folikiiler gelisme ve gebelik
iizerine karsilastirma yapmislardir. Caligmanin sonucunda uzun siireli uygulama yapilan
hayvanlarin folikiillerinin daha uzun bir yasam siiresi oldugu ve kisa siireli
uygulamalara gére daha biiyiik bir ¢apa ulastig1 goriilmiistiir. Uzun siireli progestagen
uygulamalariyla, siirecin son donemlerinde follikiiler gelisimin biraz yavasladigi ve
bununla birlikte ovulatér follikiiliin gelisim stirecinin uzadigi kaydedilmektedir. Gelisen
bu durumla birlikte LH dalgasmin frekansi artmakta, ancak istenilen LH piki meydana
gelmedigi i¢in kalic1 hale gelmis biiyiik follikiil olusumuyla sonu¢lanmaktadir. Ataman
ve ark. (2006), sezon i¢i ve sezon disinda uzun ve kisa siireli progesteron uygulamalar1
yapmiglardir. Calismanin sonucu gostermistir ki, kisa siireli progesteron uygulamasi
Ostruslar1 senkronize etmek sezon i¢i ve dist uygulamalarmn her ikisinde de etkili

sonuglar vermekte olup uzun siireli uygulamalara gore daha avantajli oldugu belirtilerek
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senkronizasyonda uzun siireli uygulamalarin alternatifi olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir.

Ustiiner ve ark.(2007), iireme sezonu iginde ivesi koyunlar1 iizerinde yaptig1
kisa ve uzun siireli progesteron uygulamalarinda Gstrus gésterme oranlarinda istatistik
olarak onemli sayilabilecek bir fark tespit edilmedigi bildirilmistir. Fonseca ve ark.
(2005) kecgilere kisa siireli (6-9 gilin) Medroxyprogestagen asetat (MAP) igeren
intravaginal siinger uyguladiklar1 ¢alismalarinda, uygulama siiresinin kisaltilmasinin
Ostrus oraninda azalmaya neden olmadigini bildirmektedirler. Kilboz ve Karaca (2010)
keciler lizerine yaptiklar1 ¢aligmada, Flurogeston asetat iceren vaginal siingerler (20 mg)
ile kisa ve uzun siireli uygulamalarda keg¢ilerin tamaminda (%100) struslar uyarildigmi
bildirmektedirler. Sezon diginda farkl stirelerle intravaginal siinger uygulanan kecilerde
gebelik oranlar1 %33,0-87,5 arasinda degisim gostermektedir (Baril ve ark. 1992; Robin
ve ark. 1994; Freitas ve ark. 1996; Ahmed ve ark. 1998). Uzun siireli siinger
uygulamalarida ise hayvanlarin uzun siire progesterona maruz kalmalarina bagli olarak
follikiiler gelisimin olumsuz etkilenmesine bagli olarak gebelik oranlarinin azalmig

olabilecegi diistiniilmektedir (Ahmed ve ark. 1998).

2.7.6. Melatonin

Yapilan bir¢ok ¢alismada, fotoperiyodun melatonin ve tlireme fizyolojisi
iizerinde rol oynadigi goriilmektedir. Bu konu hakkinda halen bazi belirsizliklerin
bulunmasina karsin 151k uygulamalar1 veya melatonin implantasyonlar1 ile ovulasyon
orani ve yavru sayisinin artirilmasi, pubertasin ve seksiiel siklusun erken baslamasi
miimkiin olabilmektedir. Melatonin hormonu etkisiyle GnRH’nin hipofizden pulzatil
salmimi uyarilir, GnRH salinimidaki degisiklik ise disilerde ovulasyondansorumlu
olan LH hormonundaki degisiklikleri de es zamanli olarak uyarir (O’Callaghan ve ark.,
1991; Ozyurtlu, 2010). Bastan (1995).koyunlarda yaptig1 calismada melatonin
implantlarinin ovaryum aktivitesini erken baglattigi; gebe kalma ve ikizlik gibi
reprodiiktif performans parametrelerinde artiglara neden oldugu kanisina varmustir.
Melatonin uygulamasi ile siiriiye ko¢ katimi arasindaki siire ortalama 30 giin, kog
katildiktan sonra ise ¢iftlegsmelerin tamamlanmasi icin gecen siire yaklagik 30 giin
olmak iizere toplamda 60 giinliik bir total siire gerekmektedir. Ayn1 zamanda Wuliji ve

ark. (2003), melatoninin implant disinda oral yolla da verilmesinin yiiksek
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orandagiftlesmelerin uyarilmasma neden olabilecegini gdstermistir. Yine yapilan birgok
calismada melatonin  uygulamasinin  senkronizasyonda basarili  bir  sekilde
kullanilabilecegi bunun yaninda basta kuzu verimi olmak iizere bir ¢ok verim diizeyinde
artisa neden oldugu belirtilmistir (Wigzell ve ark., 1988; Forcada ve ark., 1995;
Recabarran ve ark., 2000; Uyar ve Alan, 2008; Zarazaga, 2010).

Bu calismada, mevsimsel andstrustaki (sezon dis1) koyunlarda kisa siireli
progestagentPMSG (KSS) ve melatonin (MEL) uygulamalarinin ovaryum
aktivitelerinin uyarilmasi ve bazi iireme parametreleri lizerine etkisinin arastirilmasi

amaglandu.
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3. MATERYAL VE METOT

Materyal

Bu tez calismas1 41,9516059N, 34,2247993E iizerinde bulunan Kastamonu {li,
Catalzeytin Ilgesinde gerceklestirilmistir. Calismada, minimum 3 yasinda olan, bir kez
dogum yapmis, mevsimsel andstriis doneminde (Ziremesezonu disinda) bulunan Kivircik
irk1 105 bas koyun ile bunlarin dogal agimlarinda kullanilan ve damizlik nitelikleri
onceki ciftlik kayitlarindan degerlendirilmis olarak secilen 4 bas kivircik kog¢ ana
materyal olarak kullanilmistir.

Calismada kullanilan damizlik koyunlarin gruplandirmalarinda yas, canli agirlik
ve kondiisyon ac¢isindan birbirine yakin olanlardan deneme gruplari olusturulmus ve
miimkiin oldugunca ayn1 ozelliklere sahip hayvanlar secilerek objektif bir
degerlendirilme yapilmaya calisilmistir. Bununla birlikte koglarda oldugu gibi
koyunlarda da ¢iftlik verim kayitlar1 incelenerek miimkiin oldugunca ayn1 6zelliklere
sahip hayvanlar sec¢ilmistir. Hayvanlarin tamami, calisma siiresince ayni bakim ve

beslenme kosullarina sahip isletme sartlarinda barindirilmistir.

Metot

Bu tez ¢alismasi dncesinde,Ondokuz Mayis Universitesi-Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulunun B.30.2.0DM.0.20.09.00-050.04-103 sayil1 ve 30.12.2013 tarihli
karar1 ile planlanan calismada kullanilacak olan koyun ve kocglarda yapilacak tiim
uygulamalarm hayvan haklar1 ve deney etigi agisindan uygun oldugunun kabulii ve
onay1 sonrasinda uygulamalara baglanmig ve calisma bu resmi onay siireci sonrasinda
gerceklestirilmistir.Mevsimsel iklim sartlar1 ve bolgesel durum goz oniine alindiginda,
Kastamonu ve bdlgesindeki koyunlarda normal seksiiel aktivitenin Agustos aymnda
basladig1 yerel verilere dayanilarak tespit edilmistir. Gergeklestirilen tez caligsmasi,
mevsimsel andstriis (sezon dig1) doneminde yapilacagi i¢in ¢aligmalarin baslangig tarihi
belirlenirken normal sezonda gebe kalan koyunlarin yavruladiktan sonra siitten kesimi
beklenerek deneme koyunlarina ekstradan 2 aylik siire verilmistir. Bu ¢alisma icin
planlanan ireme sezonu dis1 (mevsimsel andstriis) senkronizasyon uygulamalarina 2014

yilmin Mart aymda baglanmistir.
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Sekil 3. Calismanm yapildig1 ortam ve koyunlarin agil ve meradaki goriintiisii

Calismada kullanilan ve 6zellikleri yukarida detayli olarak verilen toplam 105
bas koyun rastgele 3 deneme grubuna ayrilmistir (MEL grubu= 40, KSP grubu= 40 ve
Kontrol grubu= 25 koyun). Calismanin ilerleyen doneminde kizginliklar1 tespit edilen
koyunlarin dogal asiminda kullanilan toplam 4 bas kog, senkronizasyon uygulamalari
baslamadan 3-4 hafta oncesinde koyunlardan ayrilmis ve agima kadar koyunlar ve
koglar ayr1 boliimlerde tutularak kog¢ varliginin etkisi miimkiin oldugunca ortadan
kaldirilmaya ¢aligilmistir.

Yapilan Yiiksek Lisans Tez calismasinda uygulama protokollerinin koyun

sayilari,
1- Melatonin (MEL) Grubu (n=40)
2- Kisa siireli Progesteron (KSP) Grubu  (n=40)
3- Kontrol Grubu (n=25)
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3.1. Cahsma Gruplan

3.1.1. Melatonin Grubu (MEL)

Bu grupta 6zellikler1 bilinen toplam 40 bas damizlik koyun kullanilmistir. Her
bir koyuna 18.0 mg melatonin igeren kulak alt1 implant (Reguline, Ceva Hayvan Saglhig
A.S. Istanbul, Tiirkiye), bu islem igin &zel olarak dizayn edilmis tabanca (Sekil 4) ile
implante edilmis ve 35 giin (5 hafta) sonunda uygulamaya tabi tutulan tiim koyunlarin
bulundugu gruba arama koglar1 katilarak Ostrusta olanlar tespit edilmis ve elde sifat

yontemiyle agima tabii tutulmuslardir.

Melatonin implantmm Uygulanmasi:

Uygulama i¢in secilen koyunlar sirasiyla 6zel olarak hazirlanmis bolime
almmislardir. Yardimeilar tarafindan tutulan ve zapti rapta alinan koyunlarda, kulagin
dis yiizeyinde damarlagmanin ve deri kikirdak baglantisinin az oldugu bir bolge implant
uygulama alani olarak secilmistir. Kulak derisi 6zel bir antiseptik soliisyon ile
temizlenmis ve implantlar uygulama aplikatdriiniin ucuna yerlestirilmistir. Implant
uygulamasi icin seg¢ilen bolgede, aplikator ile kulak derisine paralel olacak sekilde ve
kikirdak dokuya zarar vermeden tek seferde deri altina girilmistir. Aplikatoriin ignesi
deri altinda implantmm uzunlugu kadar (yaklasik olarak 2,0 — 2,5 cm) ilerletilerek,
aplikatoriin kalin ignesinin deri ve kikirdak doku arasina agmis oldugu yuvaya,
aplikator geri ¢ekilirken aplikatoriin pistonu ileri dogru itilmek suretiyle implantin
yerlesmesi saglanmistir. Melatonin implantlariin kulak derisi altinda bir dogru parcasi
seklinde kalmasi icin aplikatériin ignesi implant boyundan 1-2 cm daha fazla

ilerletilecek ve implantlarin kulak derisi altinda daire ve hilal vb. sekillerde

-

(@) (b)

yerlesmelerine 6zen gosterilmistir (Sekil 5).

Sekil 4. Regiilin Aplikatorii ve implanti.
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Insertion
Site

Narrow Part of Ear

(@)

() (b)

Sekil 6. Melatonin Implantinin kulak derisi altma aplikator yardimiyla yerlestirilmesi.

3.1.2. Kisa siireli Progesteron Grubu (KSP)

Calismanin bir diger uygulama grubu olan KSP grubunda da toplam 40 bas
damizlik  koyun kullanilmigtr.  Bu  gruptaki her bir koyuna ise 60
miligramMedroxyprogesterone acetate (MPA) etken maddesi igeren intravaginal siinger
(Esponjavet, Hipra, Istanbul-Tiirkive) yine &zel aplikatoriiniin  yardimi ile
yerlestirilmistir. Vaginal siingerler 7 giin siireyle vajinada tutulmus ve silingerlerin
vajinadan c¢ikarildigi giin her bir koyuna 350 IU kas i¢i Gebe Kisrak Serum
Gonadotropini (PMSG) (Gonaser, Hipra, Istanbul-Tiirkiye) enjeksiyonu yapilmustir.
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Sekil 7. Calismada kullanilan Intravajinal siingerler ve uygulanmast.

Intravaginal Siingerlerin Uygulanmas::

Bu uygulama i¢in seg¢ilen koyunlar agilin 6zel bolimiine alinmig ve siinger
uygulamasi oncesinde vulva ¢evresi temizlenerek dezenfekte edilmis vehazirlanmistir.
Stingerlerin hacimleri parmaklarla sikilarak kiigiiltiilmek suretiyle 6zel aplikatoriine
yerlestirilirken, ¢ekme ipi aplikatoriin disginda kalmistir. Sag elin bas ve isaret
parmaklar1 ile aplikatoriin ince ucu kavranirken, ¢ekme ipi isaret ve orta parmagin
arasina alinmis, sag el ile PVC olan beyaz renkli vajinal siinger aplikatorii tutulmustur.
Sol elin bas ve isaret parmaklari ile vulva dudaklar1 iki yana ayrilirken, aplikatoriin
yass1 ucu vulva dudaginin lateraline gelecek ve 30-45° a¢1 olacak sekilde, vulvadan
iceriye dogru kranio-dorsal yonde 4-5 cm yavasca itilmistir. Daha sonra aplikator yere
paralel bir konuma getirilerek serviks uteriye dokununcaya kadar itilmeye devam
edilmistir (dogum kanali takip edilmistir). Sol elle aplikator itme ¢ubugunun sabit
kalmas1 saglanirken, sag elle aplikator 2-3 cm geri ¢ekilerek silingerin vajinanin
tabanina diismesi saglanmistir. Ip serbest birakilirken, aplikatoriin tamami ayni anda
cekilerek vajinadan disariya cikarilmistir (Sekil 7). Vulvadan disariya sarkan ipler
takilip diismeyi engellemek amacli yaklasik 10-12 cm olacak sekilde kisaltilmistir.
Muhtemel bireysel kontaminasyonu 6nlemek amaciyla, aplikator her uygulama sonrasi
yine antiseptik soliisyon ile temizlenmistir. intravajinal siingerler 7 giin sonra, vulvadan
sarkan ipler yardimiyla ¢ikartilmis ve c¢ikan siingerler yakilarak imha edilmistir.
Uygulamaya alinan koyunlarin tamaminda siingerler ¢ikartilana kadar problemsiz bir

sekilde diismeden kalmistir.
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3.1.3. Kontrol Grubu

Calismanin kontrol grubu ise 25 bas damizlik koyundan olusturulmustur. Bu
gruptaki koyunlara herhangi bir hormon ya da ila¢ uygulamasi yapilmamistir. Ancak,
degerlendirme amagl yapilan diger tiim uygulamalar (ko¢ katimi, kizginlik takibi vs.)

kontrol grubu i¢in de es zamanli olarak uygulanmstir.

“n

(@)
Sekil 8. Calismada dogal asimda kullanilan ve androlojik verileri takip edilen koglar.

3.2. Kan Progesteron Hormon Analizi

Mevsimsel anoOstrusta uygulanan bu senkronizasyon protokollerinde
progesteron hormonu diizeylerindeki degisimleri takip edebilmek icin tiim uygulama
gruplarindaki koyunlardan asagida belirtilen giinlerde Vena jugularis’ten 10’ar ml kan
ornekleri alinmistir. Toplanan kanlar 3000 devirde 15-20 dakika santriftij edilip, 1
ml’lik eppendorf tiiplere plazmalar: alinarak 6l¢iim zamanina kadar hem plazma ve hem
de serumlar -20 °C'de saklanmiglardir.

Kan plazmalarindan Progesteron hormonu diizeyinin saptanmasinda ECLIA
(Electrochemiluminescence Immunoassay) metodu ile gergeklestirilmistir (Roche E170
modular cihaz). Bu analiz 6zel bir firmaya (Dilizen Laboratuarlar Grubu, Kavaklidere,
Ankara, Tiirkiye) yaptirilmig ve hizmet alimi seklinde gergeklestirilmistir. Analizlerde
kullanilan progesteron kitinin 6lgtim araligr 0.030 - 60.0 ng/mL (0.095-191 nmol/L),
testin  fonksiyonel duyarliligi ise 0.15 ng/mL (0.48 nmol/L) olarak
degerlendirilmektedir. Belirtilen fonksiyonel duyarlilik degeri < % 20’lik bir ara
kesinlik ile tekrarlanabilir olarak olgiilen en diisiik analit konsantrasyonu olarak

aciklanmaktadir.
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Uygulama gruplarindaki her bir uygulama grubundan 10 bas koyundan kan ornegi
asagida belirtilmis olan zamanlarda diizenli olarak toplam 3 kez almmistir. Kan
numuneleri her bir gruptan belirlenen hayvanlar hi¢ degistirilmeden hep ayni

hayvanlardan kan alinmistir.

I. Kan Alim : Implant ve siinger uygulama giiniinde (0. giin),
II. Kan Alim : Siingerlerin ¢ikarildig1 giinde (tiim gruplardan) (7. giin)
I11. Kan Ahm : Siinger ¢ikarildiktan sonraki 19-20. giinde, olmak {izere

her bir koyundan kan 6rnekleri alinmustir.

(a) (b)

Sekil 9. Progesteron hormonu analizi igin koyunlardan kan alinmasi

3.3. Kizginhk Takibi ve Asimlarin Yaptirilmasi:

Kisa siireli Progesteron grubu i¢in siingerlerin alinmasi ve melatonin grubu i¢in
de implant uygulamasmin 35. giiniinden itibaren baslamak iizere, arama koglar1
kullanilarak kizginlik kontrolii 3 hafta siire ile giinde li¢ kez ve 30 dakika siire ile
gergeklestirilmistir. Siirenin uzun tutulmasi 6zellikle melatonin uygulama grubunda
olusacak etkinin, slinger grubu kadar erken sekillenmeyebilecegi diisiiniilerek
planlanmistir. Kizginliklar1 tespit edilen koyunlar dogal asimlar1 yaptirilmak {izere
stiriiden ayrilarak farkli bir bélmeye alinmiglardir. Kizginliklar1 tespit edilen koyunlar,
stiriide damizlik olarak kullanilan 4 bas kog ile elde agimlar1 gergeklestirildikten sonra
farkll bir yere alinmiglardir. Asimlar1 gerceklestirilen koyunlarin yaklasik 12 saat sonra
tekrar kizginlik kontrolleri yapilmis ve kizginliklar1 devam edenler tekrar

ciftlestirilmislerdir.
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3.4. Verilerin Istatistiksel Analizi
Arastirmada Ostrus gosterme orani, Ostruslarin davranis derecesi, gebe kalma
oranlari, dogum orani, yavru verimi ve ikizlik oranlar1 asagida belirtilen sekilde
hesaplanmustir:
Ostrus orant: Ostrus gosteren koyun sayis1 / Uygulama grubundaki hayvan sayisi
x100,

Ostrus davramis derecesi: Ostrus takibi sirasmnda temel bazi belirtilerin (koga

yaklagma, vulvadan akinti, vulva sigkinligi, koklama vb.) gosterilme oranina gore 1 ile 5
arasinda derecelendirilmistir,

Gebelik orani: Gebe kalan koyun sayisi / Ostrus gosteren koyun sayisi x 100,

Dogum orant: Dogum yapan hayvan sayisi / Gruptaki hayvan sayisi x 100,

Yavru verimi: Dogan kuzu sayis1 / doguran koyun sayisi,

Ikiz dogum orani: Ikiz dogum yapan hayvan sayis1 / gruptaki toplam hayvan sayis1 x

100

Biitiin istatistiksel analizlerde SAS (2007) paket programi kullanilmigtir.
Ozellikle koyunlardan elde edilen reprodiiktif verilerin ortalamalarin karsilastiriimasi
amactyla Coklu Karsilastrma Testi (Duncan Multiple Range Test) ve uygulama
gruplarinda istatistiki olarak farkliliklar olup olmadigini degerlendirmek amaciyla

GENMOD prosediirii kullanilmistir.

(a) (b)

Sekil 10. Calisma tamamlandiktan sonra dogan kuzularm goriintiisii
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4.BULGULAR

Bu calismada, koyunlarda mevsimsel andstriiste seksiiel aktiviteyi uyarmak ve
gebelik  olusturmak amaciyla Kisa siireli  Progesteron (7 giin  siireli)
(Medroxyprogesterone acetate, 60 mg, MAP) (KSP) ve normal uygulama prosediiriine
gore tatbik edilmis Melatonin (Reguline, 18 mg) (MEL) uygulamalar1 sonrasinda elde
edilen reprodiiktif veriler ve progesteron hormonundaki konsantrasyon degisimleri
degerlendirilmistir. Caliymada kullanilan hayvanlarm gercek andstriis doneminde olup
olmadiklarmi1 belirlemek amaciyla hormon uygulamalarma baslamadan Once
hayvanlarin arasma kog katilarak anostriiste olduklar1 klinik olarak belirlenmis ve sonra
uygulamalar baslatilmistir. Calismada kullanilan siinger ve implantlardan hicbirinde
diisme gozlenmemistir.

Arastirmada 3 farkli uygulama grubunun reprodiiktif verileri Tablo 1°de detayli
olarak verilmistir. Yapilan tez calismasindan elde edilen bulgular genel olarak
degerlendirildiginde mevsimsel anostriisteki kivircik ki koyunlarda Ostrus ve
gebeliklerin uyarilmasi amaciyla uygulanan KSP ve MEL uygulamalarmin reprodiiktif
acidan etkili sonuglar verdigi sonucuna varimustir. Ozellikle gebelik oranlar1 ve canli
yavru oranlar1 agisindan sezon disi olmasi sebebiyle yiiksek ve birbirine ¢ok yakin
sonuglar elde edilmistir. Kivircik 1rki koyunlarda mevsimsel andstrusta yapilan
senkronizasyon uygulamasi sonrasinda Ostrus goOsterme orant gruplararasi
karsilagtirmalarla bakildiginda her iki uygulama grubunda olduk¢a yiiksek bulunmus (%
97-100) ve Ostrus gosterme orani yoniinden herhangi bir farklilik tespit edilememistir (P
> 0,05). Kontrol grubunda ise sadece % 8-10 oraninda Ostruslar belirlenmistir. Bu oran,
beklentiler déahilinde olup, ortamda kog¢ varligina bagl olarak olustugu diisiiniilen
kizgmliklar olup ¢ok az sayida fertil c¢iftlesmelerle sonuglanabilmistir. Benzer
calismalarda da belirtilen sebepler ya da daha baska sebeplerle kontrol gruplarinda
kizgmliklar veya gebelikler olusumu bildirilmektedir. Kontrol grubu ile diger deneme
gruplar1 arasinda c¢ok biiylik ve 6nemli bir farklilik oldugu kendini gostermistir (P <
0,001).

Calisma sezon dis1 bir uygulama olmasi sebebiyle Ostrus davranis derecelerinin
de istenilen diizeyde gelisip gelismedigi takip edilme ihtiyact duyulmustur. Bu
parametre acisindan yapilan degerlendirmelerde aynen Ostrus gosterme oraninda oldugu

gibi MEL ve KSP gruplarindaki koyunlarda yiiksek oranda Ostrus reaksiyonu
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gozlemlenmis ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda ¢ok net olarak bu davranig
farkliliklar1 kendini gostermistir (sirastyla 3.52 + 0.20 ve 3.60 + 0.20). Ancak, kontrol
grubunda cok az sayida da olsa (2 koyun) Ostrus gosteren koyunlarda davranig
derecelerinin yogunlugu minimum seviyelerde (0.24 + 0.16) kalmistir. Dolayisiyla,
yeterli hormon piklerinin olusmamasina bagli oldugu diisiintilen bu durum ile baglantili
olarak da Ostrus davraniglarini gésterebilme derecesi yetersiz kalmistir (P < 0,001).

Bu tip ¢aligmalar en dnemli basar1 gostergelerinden biri olarak kabul edilen
gebelik orant yoniinden yapilan degerlendirmelere goére mevsimsel andstrusdaki
koyunlarda yapilmis olmasina ragmen, aynen lireme sezonundaki (sezon ig¢i) gibi
yiiksek seviyede gebelik oranlarina ulasilmistir. Melatonin grubundaki koyunlarin
tamamindan gebelik saglanmis ve % 100’liik tam bir basar1 olugsmustur. Ayn1 sekilde
KSP grubundan da % 97°lik bir basar1 elde edilmistir. Bu parametreler agisindan
yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak bir farklilik s6z konusu olmamistir (P >
0,05). Bu uygulamalarda her iki grupta da yiiksek oranh ve fertil dstruslarin sonucu
olarak yiliksek oranl gebelikler olusmustur. Ayrica, KSP uygulamasi ile yiiksek oranda
sezon dis1 gebelik elde edilmesi secilen metodun, uzun stireli (12-14 giinliik)
uygulamalarla karsilastirildiginda oldukca yerinde ve basarili bir uygulama oldugunun
gostergesidir. Gebelik oranlar1 agisindan kontrol ile uygulama gruplar1 arasindaki fark
cok yiiksek seviyelerde ve oOnemlilik arz etmektedir (P < 0,001). Sunulan tez
calismasmin yavru sayilart yoniinden yapilan degerlendirmesinde diger parametrelerde
oldugu gibi kontrol grubu ile diger uygulama gruplar1 arasindaki fark ¢ok Onemli
goriilmiistiir (P < 0,001). Kontrol grubunda sadece 2 koyunda hem kizginlik ve hem de
ciftlesme goriilmistiir. Gebe kalan bu koyunlardan canli yavru elde edilmistir. Bu
veriye gore % 8 civarinda bir oran s6z konusu olmustur. Bu koyunlardan elde edilen
progesteron hormonu 6lgiim sonuglart da bu durumu desteklemis ve bu iki koyunda
hormon seviyeleri 1,28 ve 1,61 ng/ml seviyelerine kadar yiikselmistir. Calismanin esas
deneme gruplarmi olusturan KSP ve MEL gruplar1 arasinda yapilan karsilasgtirmalara
gore yavru sayisi agisindan istatistiksel olarak bir farklilik tespit edilmemesine ragmen,
MEL uygulanan koyunlardan elde edilen yavru sayilar1 diger sponge grubuna gore daha
yiiksek bulunmustur (1,25 ve 1,12 sirasiyla) (P > 0,05).

Koyunculukta bu gibi uygulamalarda temel basar1 gostergesi ulasilabilecek

yiiksek gebelik oranlar1 olarak belirtilse de hayvancilikta esas 6nemli olan ve deger
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tastyan durum gebelik sonunda saglikli bir dogumun gergeklesmesi ve saglikli kuzularin
dogmasidir. Canli yavru sayis1 yoniinden yapilan karsilastirmalara gore kontrol grubu
diger parametrelerde oldugu gibi kendisinden beklenildigi sekilde oldukg¢a diisiik
kalmistir (P < 0,001). Bunun yani sira, MEL ve KSP gruplarina baktigimizda canl
yavru sayis1 orani oldukc¢a yiiksektir ve bu iki grup arasinda bir farklilik s6z konusu
degildir. Melatonin uygulama grubundaki canli yavru sayisi digerine oranla biraz baskin
olmakla birlikte istatistiksel bir farklilik olugmamastir (P > 0,05).

Biz bu tez ¢alismasinda kullanilan protokollerin etkinligini daha objektif tespit
edebilmek amaciyla tiim koyunlarin son iki yetistirme donemindeki dogumlarindaki
yavru sayilarmida isletme kayitlar1 vasitasiyla temin ederek elde edilen basar1 ya da
basarisizliktaki soru isaretlerini ortadan kaldirmay1 planladik. Bizim tez ¢calismamizdaki
uygulamalarda kullanilan damizlik koyunlarin 6nceki iireme donemlerine ait verimsel
ozelliklerine bakildiginda yaklasik olarak koyunlarin tamammin birbirine yakin tireme
performansma sahip olduklarmi belirlenmistir. Koyunlarin daha onceki doélverimi
degerlerinin birbirine yakin olmasi, bizim wuygulamalarimizdaki basar1 ya da
basarisizligin sebeplerini daha iyi irdelememize yardimci olmustur. Burada kontrol
grubunun degerlerinin oldukg¢a diisiik olmasi, bu gruptakilere herhangi bir hormon
uygulamasinin yapilmamis olmasindandir. MEL ve KSP grubunda yiiksek verim
degerlerine ulasilabilmesi yapilan uygulamanin ve etkinliginin bir gdstergesidir. Onceki
donemlerdeki yavru sayilarinda yapilan degerlendirmelerde tiim uygulama gruplarinda
bu parametre acisindan gruplararast farklilik hem bir 6nceki ve hem de iki dnceki

yetistirme donemlerinde 6nemsiz bulunmustur (p > 0,05).
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Tablo 1. Ostrus Senkronizasyonu Uygulamalar1 Sonras1 Reprodiiktif Parametrelere Etkileri

Degiskenler KONTROL MEL KSP P Degeri | Onem
(Regulin) (MAP) Derecesi
n X+Sx n X+Sx n X+Sx

Ostrus Gosterme Oram 25 0.08+0.05 40 1.00+0.00" 40 | 0.97+0.02° 0.001 *x
Ostrus Davranis Derecesi 25 0.24+0.16° 40 3.52+0.20% 40 3.60+0.20% 0.001 *k
Gebelik Oranlar: 25 0.08+0.05 40 1.00+0.00" 40 | 0.97+0.02° 0.001 *x
Yavru sayisi 25 0.08+0.05 40 1.2540.08" 40 1.1240.07° 0.001 *x
Canli Yavru Sayisi 25 0.08+0.05 40 1.224+0.07* 40 1.05+0.06" 0.001 *x
Ikizlik Oram 25 0.00+0.00 40 | 0.225+0.02a 40 | 0.10+0.01b <0.001 *x
Onceki Dogumundaki Yavru Sayisi 25 0.96+0.12 40 1.02+0.09 40 | 0.95%0.11 0.862 -

iki Onceki Dogumundaki Yavru Sayisi 25 1.00+0.12 40 | 0.85%0.10 40 | 0.97+0.90 0.575 -

a,b

- : Onemsiz (P> 0.05).

: Aymi satirdaki farkli harf tasiyan gruplar arasindaki fark énemlidir ( P < 0.001=**).
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4.1. Progesteron Analizi Sonuclan

Sunulan tez ¢alismasinda, tiim uygulama gruplarindan belirli sayida koyundan

(10 bas) 3 farkli donemde progesteron hormonu seviyesindeki degisimleri analiz etmek
icin  numuneler alinmis ve Olclimler yapilmistir. Electrochemiluminescence
Immunoassay (ECLIA) yontemiyle kan progesteron hormon degerlerine bagli olarak
gebe olanlarda % 88.67, gebe olmayanlarda ise % 95.72 oraninda bir dogrulukla gebelik
tanis1 saglanmistir.
Calismanin Kontrol grubunda 2 koyun hari¢ digerlerinde ortalama progesteron seviyesi
I ng/ml’nin altinda kalmistir. Seksiiel aktivite gosteren 2 koyunda gebelik ve dogum
sekillenmis, bu hayvanlarda ¢iftlesmeler sonrasi 18-20. giinlerde progesteron seviyeleri
1,28 ve 1,61 ng/ml seviyelerine kadar ylikselme gostermistir. Bu ylikselme, gebelik i¢in
yeterli olsa da diger uygulama gruplar1 ortalamalarmin ¢ok altinda kalmistir. Melatonin
grubunda progesteron hormonunun maksimum yiikselisi 6,56 ng/ml seviyesini
goriirken, KSP grubunda 10,43 ng/ml’ye kadar yiikselme gostermistir. Melatonin
grubundaki progesteron hormonu seviyesi degisimi daha istikrarli bir durum arz
ederken, hormon artiglarindaki dalgalanmalar bilinen ve beklenilen sinirlarda kalmistir.
Ancak, MEL grubundaki progesteron hormonunun etkinlik siiresi KSP grubuna oranla
daha uzun soluklu olmustur. Kisa siireli Progesteron grubunda, progesteron hormonu
seviyelerindeki artis diger gruplara, o6zellikle de MEL grubuna oranla daha hizli
sekillenmistir. Yani bu grupta uygulanan protokole kars1 hormonal yonden daha ¢abuk
bir reaksiyon sekillenmistir. Belirtilen grupta hormon profilindeki bu hizli degisime
bagli olarak MEL grubu ile kiyaslandiginda ciftlesmeler daha erken baslamistir. Ancak,
KSP grubunda progesteron hormonunun ulastigi maksimum seviyedeki devamlilik
MEL grubu kadar belirgin olamamustir.

Genel degerlendirmelere gore, Kivircik irkli koyunlarda iireme sezonu disinda
yapilan Ostrus senkronizasyonu uygulamalarinda Kontrol, MEL ve KSP uygulama
gruplarinda progesteron hormonu seviyelerindeki degisimler istatistiksel acidan oldukca
onemli bulunmustur (P < 0,05). Ayni zamanda, farkli 6l¢iim zamanlarmdaki hormon
seviyesi degisimleri de 6nemli bulunmustur. Uygulama gruplarmin her biri kendi
iclerinde degerlendirildiginde, gruplar icerisinde zamanm yani farkli Gl¢iim
zamanlarmin hormon seviyesi degisimleri lizerinde etkili olan 6nemli bir faktoér oldugu

tespit edilmistir (p< 0,05).

37



Tablo 2. Progesteron hormonu seviyesindeki degisimlerin 6l¢iim zamanlara gore karsilastiritimasi

Gruplar n Olgiim-1 Olgiim-2 Olgiim-3 P Onem
Derecesi
Mean=SE Mean=SE Mean+SE Degeri
Kontrol 7 0.37+0.18° 0.33+0.04° 0.70+0.57° >0.001 ok
B B A
MEL 10 0.33+0.12° 1.18+0.95° 3.70+2.01° >0.001 ok
C B A
KSP 10 0.42+0.29° 1.37+1.71° 3.63+3.12° >0.001 ok
C B A
P Degeri 0.021 (*) >0.04 *

a,b

: Aymi satirdaki farkli harf tasiyan gruplar arasindaki fark énemlidir ( P < 0.05).
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5. TARTISMA

Bu tez calismasinda, Kivircik koyunlarda mevsimsel andstriiste seksiiel
aktiviteyi uyarmak ve gebelik olusturmak amaciyla Kisa siireli Progesteron (7 giin
siireli) (KSP) ve Melatonin (MEL) uygulamalar1 sonrasinda koyunlarin uygulamalara
kars1 olusturduklar1 reprodiiktif cevaplar ve progesteron hormonu seviyelerindeki
degisimler saptanmistir. Elde edilen sonuglara gére mevsimsel andstriisteki koyunlarda
Ostrus ve gebeliklerin uyarilmasi amaciyla uygulanan KSP ve MEL uygulamalar
olumlu sonuglar vermistir. Ozellikle gebelik oranlari ve dogum sonrasi canli yavru
oranlar1 agisindan her iki uygulama protokoliinde de yiiksek degerli ve birbirine yakin
sonuglar alinmustir. Calismada dogal asimlarda kullanilan koglarda sezon dis1
melatoninin uygulamasmin olusturdugu androlojik etkiler de degerlendirilmistir. Sezon
dis1 melatonin uygulamasi koclarin 6zellikle skrotal gevre ve testikiiler hacimlerinde
olmak tizere temel androlojik parametrelerde olumlu cevaplari olusumuna yol agmustir.

Bilindigi iizere, koyunlar mevsimsel polidstrik hayvanlar olup iilkemizin de
iizerinde bulundugu kuzey yarim kiirede giin 15181nin azaldig1 ve sicakligin da diismeye
basladig1 sonbahar aylarmmda seksiiel aktivite gosterirler (Bastan, 1995). Onemli
reprodiiktif biyoteknolojiler arasinda yer alan ve daha pek ¢ok teknigin gelismesine
olanak saglayan Ostrus uyarimi ve senkronizasyonu, koyun yetistiriciliginde iiremeye
bagli bazi sorunlar1 ¢Ozebilecegi gibi 1slah ve suni tohumlama programlarmin
olusturulmasma da temel teskil edecegi bildirilmektedir. Son yillarda ekzojen hormon
uygulamalariyla koyun basina do§um sayisinin artirilmasi ve tireme mevsimi disinda da
kizgmligin uyarilmasi ile mevsim dis1 kuzulamanm saglanmasma yonelik caligsmalar
artmustir. Isletmede karlihgin artirilmasi igin mevsim dis1 kuzulamanin yaninda, asim
mevsiminde de hormon uygulamalari ile ¢ogul gebeliklerin saglandigi ve dogum basina
elde edilecek kuzu sayisini artirmaya yonelik calismalar 6nem kazanmaya baglamistir.
Gebelik siiresinin ortalama 5 ay oldugu gbz oniinde tutulursa dogum yapma sikliginin
arttirilmasi ve koyun basma daha fazla yavru elde edilebilmesi i¢in kuzulamayi izleyen
4-8 haftalik siirede yeniden asim veya tohumlamalarin yapilmasi gerekmektedir
(Alagam, 2002).

Dogum sonras1 laktasyon andstriisiine giren koyunlarda suni 1sik (Lincoln,
1992), kisa ve uzun siireli progestagen uygulamalar1 (Ataman ve ark., 2006, 2009;

Giiler, 1988; Kaya, 1996; Kaymake¢1 ve ark., 2000), koc¢ etkisi (Kaya, 1996; Kaymakg1
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ve ark., 2000) ve GnRH enjeksiyonlar1 (Giiler, 1988; Kaya, 1996) gibi uygulamalarin
yani sira epifiz bezinden salgilanan ve dogal bir otokoid oldugu bilinen melatonin
hormonunun yem katkisi, rumen bolii, enjeksiyon, vaginal siinger veya subkutan
implant formlarinin (Bastan, 1995; Cevik ve Yurdaydin, 1998; Emrelli ve ark., 2003;
Kaya, 1996; Uyar ve Alan, 2008; Wigzell ve ark., 1988) uygulanmasi ile prolaktin
hormonu salinimi baskilanabilmekte ve boylece 6-8 haftalik bir siire sonunda
gonadotropinlerin  serbest kalmasiyla ovaryum islevleri baglatilabilmektedir.
Intravaginal siinger uygulamalari, kii¢iik ruminantlarda iireme sezonu igerisinde ve
disinda siklikla kullanilan bir Ostrus senkronizasyonu uygulamasidir (Ugar ve ark.,
2002). FGA veya MAP gibi progesteron emdirilmis siingerlerin dogal progesterondan
daha diisiik dozlarda etkili oldugu ve 6strusun indiiklenmesinde ve senkronizasyonunda
basarili bir sekilde kullanilabildigi bildirilmektedir (Scaramuzzi ve ark., 1988; Wildeus,
2000). Intravaginal siingerlerin etkilerini gosterebilmeleri igin yeterli siirelerde vaginada
kalmalar1 gerektigi, bu nedenle kullanilan ticari preparatlarin uygulama sonrasi ytiksek
retensiyon oranlarma (>%90) sahip olduklar1 belirtilmektedir (Wildeus, 2000).
Intravaginal siinger uygulamasmm kullanildig1 bazi ¢alismalarda, vaginitis ihtimalini
onlemek i¢in siingerlerin icerisine 10 mg (Ungerfield ve Rubianes, 2002) veya 30 mg
(Abdullah ve ark., 2002) oksitetrasiklin enjeksiyonu uygulandigi bildirilmektedir.
Sunulan tez ¢aliymasinda, intravaginal siinger ve kulak alti melatonin uygulamalari
sonras1t siireclerde herhangi bir patolojik durum ve vaginitis olgusu ile
karsilagiimamistir. Uygulamalar sirasinda asepsi ve antisepsi kurallarina azami 6zen
gosterilmesinin kullanilan materyallere antibiyotik ilavesi yapilmaksizin enfeksiyon
riskinin azaltilmas1 veya ortadan kaldirilmasinda yeterli oldugu diisiintilmektedir.
Koyunlarda follikiiler gelisim, progesteron ve gonadotropin tarafindan
diizenlenen dalga benzeri bir olgu olarak tarif edilir. Intravaginal progesteron
uygulamasi sirasinda sponge iceriginin absorbe edilme orani folikiiler dinamikleri direkt
olarak etkileyebilmektedir. (Rajkumar ve ark., 1989; Vifloles ve ark., 2001). Bizim
calismamizda da yukarida belirtilen durumla dogru orantili olarak KSP grubunda
uygulama sonrasinda Ostrus cevabi ve progesteron hormonu degisimleri MEL grubuna
oranla daha hizli bir reaksiyon gdstermistir. Ama bu grupta progesteron hormonunun

dolasimdaki ayni1 seviyede devamliligt MEL grubu kadar uzun soluklu olmamastir.
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Knights ve ark., (2001), bildirdigine goére progestagenler tek basina ya da
gonadotropinlerle birlikte kullanildiginda andstrusdaki koyunlarda fertil Ostruslari
rahatlikla indiikleyebilmektedirler. Ancak, progesteronla senkronize edilmis koyunlarda
gebelik oranlar1 andstrusdaki uygulamalarda diger sezon i¢i uygulamalardan daha
diistiktiir. Koyunlardan elde edilen fertilite degerleri uygulama sirasindaki progesteron
konsantrasyonuyla pozitif olarak iligki halindedir ve biiylik olasilikla bu durum
spermatozoa transportundaki artigin bir sonucu olarak sekillenmektedir. Ayn1 zamanda
follikiiler gelisimin daha uygun Ornekleri ve Ostrus baslangicindaki LH artiginin
zamanlamas1 ile iliski halindedir. Kisa siireli progesteron uygulamalariyla birlikte
beklenilen yiiksek progesteron konsantrasyonuna ulasgim net bir sekilde
saglanabilmektedir. Bu gibi uygulamalarm (5-8 giinliik) andstrusdaki koyunlar i¢in daha
etkili oldugu bildirilmektedir (Beck ve ark., 1993; Vinoles ve ark., 2001; Ataman ve
ark., 2006). Koyunlarin 6strojene bagli davranigsal reaksiyonunu arttirmak i¢in gerekli
progesteron uygulamalarmin  minimum siiresi yaklasik olarak 3-5 giindiir.
Progesteronun yiiksek dozajlar1 ile senkronize edilmis koyunlarda fertilitenin
gelistirilmesi biiylik olasilikla sperm transportunun artmasi, dstrus baslangic1 ve LH
pikinin uyumu veya folikiiler gelisimin uyumlu olarak sekillenmesi sebebiyle meydana
gelmektedir. Ancak, yliksek dozlarda progesteron kullaniminin bir sonucu olarak kog
katimi ile dstrus baslangicindaki araligin siiresi arttirabilmektedir (Knights et al., 2001).

Vinoles ve ark. (2001), gore uzun siireli progesteron uygulamalar1 (12-14 giin)
koyunlarda Ostruslar1 senkronize etmek amacli yaygin olarak kullanilmakta olup, bu
uygulamada Ostrusa gelme orani yiikksek olmasma ragmen fertilite orani diisiik
kalmaktadir. Bu diisiik fertilite orani, Ostrus ve ovulasyon arasindaki zamanlamanin
(uyumun) degisiklige ugramasi ve sperm transportundaki degisimlere bagli olarak
olustugu distiniilmektedir. Ayni arastrmact grubuna gdre uzun siireli progestagen
uygulamasindan elde edilen d6lverimi diistiktiir ve bunun en 6nemli sebepleri:

a) Folikiil dongiisiiniin yavaslamasi ve buna bagli olarak dominant folikiiliin
ovule olmaksizin kalic1 hale gelmesi ile iligkili oldugu,

b) Kisa siireli progestagen uygulamasiyla birlikte yeni ve daha gii¢lii gelisen
folikiiliin ovulasyonu sebebiyle fertil ciftlesmeler sonrasi gebelik oranlar1 uzun siireli

progesteron uygulamasina oranla daha yiiksek olmaktadir,
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c) eCG ile birlikte uzun siireli progesteron uygulamanin veya MAP ile kisa
siireli uygulamada eCG kombinasyonu yapilmasinin avantajli bir etkisi s6z konusu
degildir. Senkronizasyon c¢alismalarinda uygulamalara karst Ostrus cevabi;
uygulamalarin seksiiel sezonun hangi doneminde yapildigina, cografik bolgeye, 1s1, 151k
ve nem faktoriine, koglarin libido ve kondiisyon durumlarina, dogum ve laktasyona,
hastalik ve paraziter invazyonlara, koyunlarin genetik yapisina, irkina, yasma, beslenme
diizeyine, ayni siirliniin farkli yillardaki uygulamalarma bagl olarak degisebilmektedir
(Fenton ve ark., 1997; Cardwell ve ark., 1998,). Bizim ¢alismamizda KSP ve MEL
gruplarinda birbirine benzer Ostrus gosterme oranlar1 elde edilmistir (swrasiyla %97-
%100). Kisa siireli Progesteron grubundan elde edilen Ostrus oranlari, yine benzer
uygulamalar1 kullanan Beck ve ark. (1993) % 100, Vifioles ve ark. (2001) % 95, Oztiirk
ve Eligin, (1999) % 93.3, Ataman ve ark. (2006) % 100 ve Dixon ve ark. (2006) % 97.7
olarak elde edilen Ostrus oranlarma oldukc¢a benzer durum arz etmektedir.

Kisa siireli Progesteron uygulamalarinda ilk giinlerde siingerden progesteron
absorbsiyonun fazla oldugu ve luteal progesteron seviyesinin iizerinde progesteron
konsantrasyonu olustugu, uygulamanin uzatildigi durumlarda ise uygulama sonlarina
dogru luteal progesteron seviyesinin altinda progesteron konsantrasyonu olusmasi
durumunda Ostrus goriilme zamanmin uzadigi belirtilmektedir (Das ve ark., 2000).
Fenton ve ark., (1997) gore progesteronun implant formunda uygulandigi hayvanlarda,
siinger formunda uygulanan gruplara gore Ostrus goriilme araliklar1 daha uzundur;
ancak uygulama sonu-0strus araliklar1 iizerine sadece progesteron uygulama bi¢iminin
degil; yas, ik, sezon ve cografik bolge de etkilidir. Gergeklestirmis oldugumuz tez
calismasi sonucglarina gére KSP uygulamasi sonunda enjekte edilen PMSG’nin 6strus
goriilme zamanlarin1 6ne ¢ektigi, PMSG’nin Oncelikli FSH, daha az LH etkisinin
dolayisiyla 6zellikle FSH etkisinin follikiiler gelisimi uyarmasi1 ve LH etkisinin ise
ovulasyonu tesvik etmesinin Ostrus goriilme arali§i ve Ostrus siiresini kisalttigini
diistiniilmektedir. Bizim degerlendirmelerimizden farkli olarak Vinoles ve ark. (2001),
Ostrus oranlarinin kisa ve uzun donem progestagen gruplari arasinda farkli olmadigi,
siingerlerin uzaklastirilmasi ile Ostruslarin goriilme araliginin, kisa dénem gruplarinda
daha uzun, uzun dénem gruplarinda ise daha kisa oldugunu bildirilmektedir.

Yapilan arastirmalarda koyunlarda normal luteal fonksiyonun iki giin boyunca

uygulanan progesteron ile saglanabildigi, ancak follikiiler gelisimin tamamlanabilmesi
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icin 4-5 giinlik bir uygulama gerektigi aktarilmaktadir (McLeod ve Haresign, 1984).
Bununla birlikte, iireme sezonundaki veya sezon disindaki koyunlarda kisa siireli
progesteron uygulamasini takiben Gstrus senkronizasyonunun sekillenebilmesi i¢in en
az 5-7 gilinliik progesteron igeren bir intravaginal siinger uygulamasinin yapilmasi
gerektigi bildirilmektedir (Fitzgerald ve ark., 1985; Beck ve ark., 1993; Vinoles ve ark.,
2001; Ataman ve ark., 2006). Koyunlarda vyiiriitilen Ostrus senkronizasyonu
calismalarinda sezona gore farkli sonuglar alinmasina ragmen, basar1 oranlarinin
genellikle yiiksek oldugu goriilmektedir. Ucar ve ark. (2002), iireme sezonundaki
Akkaraman, Dagli¢, Ivesi ve Sakiz irki koyunlarda 14 giin siireyle FGA (40 mg) ve
PMSG (500 IU-600 1U) uyguladiklar1 arastirmalarinda 6strus goriilme oranlarmi biitiin
irklarda %100 olarak tespit ettiklerini bildirmektedirler. Kasik¢1 ve ark. (2011),
Tahirova koyunlarinda 14 giin boyunca 20 mg ve 10 mg FGA ile birlikte 600 IU eCG
uyguladiklar1 caligmalarinda Ostrus goriilme oranlarmi sirasiyla %86 ve %98 olarak
belirlediklerini bildirmektedirler. Kulaksiz ve ark., (2011) ise ¢iftlesme sezonundaki
Akkaraman, Ivesi ve Kivircik koyunlarinda 14 giin boyunca 20 mg FGA ile birlikte 400
IU eCG uyguladiklar1 arastirmalarinda Ostrus oranlarini sirastyla %83,3, %88 ve %100
olarak belirlediklerini aktarmaktadirlar.

Sunulan tez c¢aligmasinda elde edilen gebelik oranlar1 benzer protokollerle
calisan bazi arastrmacilarin (Baril ve ark., 1993; Fukui ve ark., 1999; Das ve ark.,
2000; Simonetti ve ark., 2000; Ucar ve ark., 2002) elde ettikleri gebelik oranlarindan
yiiksek bulunmustur. Baril ve ark., (1993), diisik doz norgestomet (1.2 mg) implant
kullanmalari, sabit zamanli tek suni tohumlama yapmalari;; Das ve ark., (2000)’nin
disik doz progesteron kullanmalar1 sonucunda Ostruslarin  ge¢ olusmasi,
arastrmalarinda asiklik koyunlarm kullanmalar1 ve bu koyunlarda bazi infertilite
sorunlarinin olugma ihtimalinin yliksek olmasi; Simonetti ve ark., (2000) ile Zarkawi
(2001)’nin  stingerlerin uzaklastirilmalarin1 takiben PMSG enjekte etmemeleri,
dolayisiyla PMSG’nin FSH ve LH etkilerinden yararlanmamis olmalar1 nedeniyle bizim
calismamizda gebelik oranlar1 daha yiliksek elde edilmis olabilir. Calismada Ostrusta
olduklar1 belirlenen koyunlara elde asim uygulanmasi, PMSG enjeksiyonlarinin
yapilmasi,  Ostruslarin = tamamlanmasina  kadar  siirli  igerisinde  koglarin
bulundurulmasiyla olusan ko¢ etkisinden de yararlanilip, enjeksiyon-Ostrus ve

enjeksiyon ovulasyon araliklarmin kisaltilmasina bagli olarak gebelik oranlarinda artisa
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neden oldugu diisiiniilmektedir. Nitekim, Salamon ve Maxwell (1995) koyunlarda suni
tohumlamalardan sonra fertilitenin spermanm almma ve depolanma esnasmdaki
korunmasina, sperma alman koclarin bireysel farkliliklarma, koyunlarm viicut
kondiisyonlarina, ¢evre sartlarina, sezona, suni tohumlama metoduna, kullanilan
spermanin dozuna, tohumlamanin tam olarak gerceklesip gerceklesmemesine,
tohumlama teknisyeninin deneyimi ve becerisine, tohumlama zamanina ve Ostrus
senkronizasyon teknigine bagli olarak degisebildigini ifade etmeleri tez calismasinda

elde edilen yiiksek oranlar1 destekler niteliktedir.

Yaygm olarak kullanilan progesteron igeren vaginal siinger uygulamalarinin
bilinen faydalarinm yanisira uygulama gilicliigli, artan isgiicii ve vaginal siingerlerin
neden oldugu vaginitis ve buna benzer dezavantajlarinin bulundugu bazi yazarlar
tarafindan bildirilmektedir (Croby ve O’Callanghan, 1988; Emrelli ve ark., 2003). Bu
dezavantajlar sebebiyle, bu alandaki arastirmalar siinger uygulamasina alternatif ve ayni
zamanda daha kolay uygulama olanagi bulunan formasyonlar iizerine yogunlasmistir.
Bunlarin da en bilineni ve koyun gibi fotoperiyodik uygulamalara hizli reprodiiktif
reaksiyonlarin olusabildigi bilinen tiirlerde melatonin uygulamalar1 olmustur (Bastan,
1995; Kaya, 1996; Cevik ve Yurdaydin, 1998; Emrelli ve ark., 2003; Uyar ve Alan,
2008).

Biz bu arastrmada, melatonin hormonunun derialt1 implant formunda
uygulanmast kolay oldugundan mevsim dis1 andstrustaki koyunlarda siklusun
uyarilmasinda klasik yontem olan progesteron + PMSG uygulamasina bir alternatif olup
olmayacagmini arastirmak amaciyla mevsim dis1 andstrus koyunlarda melatonin ve
intravaginal progesterontPMSG uygulamalarmin 6strus siklusunun uyarilmasi ve
dolverimine etkilerini arastirdik.

Eksojen melatonin uygulamalarmin iireme mevsimine gecis doneminde daha
faydali olacagi, buna karsilik andstriisiin erken donemlerinde de etkili oldugu
bildirilmektedir (Kaya, 1996; Rajkumar ve ark., 1989; Robinson ve ark., 1992).
Melatoninin, ikizlik ve ovulasyon oraninda artis gibi olumlu etkileri yani sira,
progesteron sentezini arttirmasiyla baglantili olarak embriyonun yasama sansini
arttirdig1 bildirilmistir. Melatonin seksiiel sikluslar1 erken baslatmada avantaj sagladigi

gibi homojen bir c¢iftlesme donemi elde edilmesi, ovulasyon ve ikizlik oraninin
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arttirilmasi tizerine olumlu etkiler yapmaktadir (Tamarkin ve ark., 1985; O’Callaghan
ve ark., 1991; Cevik ve Yurdaydin,1998).

Melatonin kisa giinlerde siklik aktivite gosteren tiirlerde (koyun, keci, geyik...)
gonadlar1 uyarici, uzun giinlerde siklik aktivite gdsterenlerde (at, hamster, deve...) ise
baskilayici etki yapmaktadir. Gonadlarin uyarilmasi sonucu ortaya ¢ikan endokrin yantt,
iiremeleri kisa ve uzun giinlere gore ayarli olan tiirlerde benzerlik gosterir (Tamarkin ve
ark., 1985; Kaya, 1996; Kaymake1 ve ark., 2000). Koyunlarda giin uzunlugu 16 saatten
13 saate diistiigiinde reprodiiktif ndroendokrin fonksiyonlar uyarilmakta, 10 saatten 13
saate c¢iktiginda baskilanmaktadir. Melatonin hormonu pineal bezde (epifiz)
iretilmektedir (Yimaz, 1999). Hayvanlarda melatonin sekresyon siiresi gece
uzunluguna bagl olarak arttigindan bu hormona ‘karanlik hormonu’ denilmektedir
(Cevik ve Yurdaydin,1998; Uyar ve Alan, 2008). Melatoninin etki mekanizmasi ile
ilgili baslica iki goriis ileri siiriilmektedir. Birincisi, melatoninin primer etkisinin Medio
Basal Hipotalamus (MBH)’daki katesolamin veya opioid salgilayan sinirsel agmn
iizerine oldugu seklindedir. Melatonin LH ve FSH salgisint uyararak GnRH 1 pulsatil
salgisin1 uyarmak i¢in hipotalamustaki katesolaminlerin ve opioid peptitlerin salgilarini
etkileyerek reprodiiktif siklusun zamanini diizenlemektedir. Melatoninin ayn1 zamanda
prolaktini inhibe ederek reprodiiksiyon iizerine olan baskilayic1 etkisini ortadan
kaldirdig1 6ne siiriilmektedir (Adelman, 1992; Forcada ve ark., 1995). Diger goriis ise
melatoninin primer etkisinin hipofiz 6n lobunun pars tuberalisi iizerine oldugu
seklindedir (Lincoln, 1992).

Melatonin uygulamada en iyi sonuc¢larin yavas salinan deri alt1 implant formu
ile alinabildigi bildirilmis (Bastan, 1995; Kaya, 1996) ve bu arastirmada da implant
melatonin formundan yararlanilmistir. Emrelli ve ark., (2003), deri alt1 melatonin
implant1 uyguladiklar1 koyunlarda 35 giin sonra ko¢ katimini takiben %90 Ostrus ve
%90 gebelik ve gebelerin de %77,7’sinde ikizlik gozlemlemislerdir. Bizim yapmis
oldugumuz caligmayla birebir uyumluluk arz eden bu g¢alismada arastirmacilar 35
gilinliik melatonin uygulamasi ile yeterli diizeyde Ostrus ve gebelik saglamislardir.
Bastan (1995), Akkaraman ki koyunlarda melatonin uygulamasini takiben melatonin
grubunda 7 ve kontrol grubunda 10. haftada plazma progesteron degerinin 1ng/ml’nin
iizerine c¢iktigini bildirmektedirler. Bizim ¢alismamizda, melatonin ve siinger

gruplarinda plazma progesteron seviyesi yaklasik olarak 8. haftada 1ng/ml’nin lizerine
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cikmistir. Haresing ve ark., (1990), melatoninin ovulasyon oranmi artirdigmi iddia
ederken, Wallace ve ark. (1988) ve Wigzell ve ark. (1988), melatonin uygulamalariyla
elde edilen gebelik ve canli fotus oranlarinin yiiksek oldugunu bildirmektedirler.

Bu tez ¢alismasinda, ¢iftlesmelerin tamamlanmasindan sonraki 18-20. giinlerde
MEL grubundaki plazma progesteron hormonu maksimum 6,56 ng/ml seviyesini
goriirken, KSP grubunda seviye 10,43 ng/ml’ye kadar yiikselme gostermistir. Yapilan
istatistiki degerlendirmelere gore MEL grubundaki progesteron hormonu seviyesindeki
degisim diger gruba oranla daha istikrarli bir durum arz ederken, hormon artislarmdaki
dalgalanmalar bilinen ve beklenilen sinirlarda kalmigtir. Melatonin  grubundaki
progesteron hormonunun varligini devam ettirme ve konsantrasyonunu muhafaza etme
stiresi, KSP grubuna oranla daha uzun soluklu olmustur. Kisa siireli Progesteron
grubunda, progesteron hormonu seviyelerindeki artis diger gruplara, 6zellikle de MEL
grubuna oranla daha hizli sekillenmistir. Yani bu grupta uygulanan protokole karsi
hormonal yonden daha cabuk bir reaksiyon sekillenmistir. Belirtilen grupta hormon
profilindeki bu hizli degisime bagli olarak MEL grubu ile kiyaslandiginda ciftlesmeler
daha erken baslamistir. Ancak, KSP grubunda progesteron hormonunun ulastigi
maksimum seviyedeki devamlilik MEL grubu kadar belirgin olamamastir.

Kaya (1996), andstriis sezonunda Konya Merinosu ki koyunlara melatonin
uyguladiginda ortalama progesteron diizeyinin yedi hafta sonunda 1 ng/ml’nin iizerine
ciktigini, Ostrus oranmin ise % 83,3 olarak gergeklestigini belirtmistir. Kaya ve ark.,
(1998) erken anostriis donemindeki (Subat-Nisan) koyunlarin ovaryum fonksiyonlarini
uyarmada melatonintkog etkisi kombinasyonunun ostrus ve gebelik oranlar1 agisindan
diger yontemlere gore daha basarili sonuglar verdigini bildirmiglerdir.

Koyunlarda melatonin uygulamalar1 sonucu gonadotropin salgisinin
uyarilmasiyla ovaryum aktivitesinin dogal ciftlesme mevsiminden daha erken
baslatildigini one siiren arastiricilar (Luhman ve Slyter, 1986; Wigzell ve ark., 1988;
Rajkumar ve ark., 1989;), uygulamadan sonra serum progesteron diizeyinin 1 ng/ml’nin
iizerine ¢ikmasini ovaryum aktivitesinin baslamasi olarak kabul etmislerdir. Wigzell ve
ark., (1988) andstriisiin erken doneminde melatonin uyguladiklar1 koyunlarin Mayis-
Haziran aylarinda % 100 6strus gosterdigini, kontrol grubunda ise Eyliil ayma kadar
Ostrus goriilmedigini bildirmislerdir. Diger bazi arastiricilar da (Robinson ve ark., 1992)

melatonin uygulamalarinin Mart-Mayis arasinda da olumlu sonuglar verdigini
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bildirmektedirler. Kouimtzis ve ark., (1989) nisan aymda farkli iki wkta melatonin
uygulamasiyla gebelik oranini melatonin grubunda % 60, kontrol grubunda % 45 elde
etmislerdir. Bagpmar ve ark., (1999) gebelik oranlarmi haziran aymda, Ivesi ki
melatonin grubunda % 83,7 ve kontrollerinde % 61,2; temmuz aymda Karacabey
Merinosu melatonin grubunda % 83,7 ve kontrollerinde % 84 olarak bulmuslardir.
Wallace ve ark., (1988) melatoninin luteotropik etkisi ile artan progesteron diizeylerinin
embriyo yasamini destekledigini bildirmektedirler. Bazi arastirmacilar (Poulton ve ark.,
1988; Durotoye ve ark., 1991) yine benzer sekilde melatoninin gebelik orani ve embriyo
yasamini olumlu etkilemesi neticesinde ikizligin Onemli Olglide arttigini hatta
Karacabey Merinosunda bu oranin % 73,2’ye ulastigini belirtmislerdir (Baspmnar ve
ark., 1999).

Bizim yapmis oldugumuz uygulamayla uyumlu olarak, Bastan (1995),
anostriisten c¢iftlesme mevsimine gecis donemindeki uygulamalardan ilk ciftlesmede
melatonin grubunda % 90, kontrol grubunda ise % 80 gebelik elde edildigini, Kaya
(1996), erken andstriis doneminde yaptigi calismada melatonin grubunda % 77.8,
melatonintkog etkisi grubunda % 88.99 ve kontrol grubunda % 40 gebelik saglandigini
bildirmislerdir. Rodway ve ark., (1986) ise andstriis sezonu olan nisan, mayis ve
temmuz aylarinda melatonin uygulamalar: ile ovaryum aktivitesinin sirastyla % 10, %

30 ve % 90 oranlarinda uyarilabildigini bildirmektedirler.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu arastirmadan elde edilen sonuglara gore;
1- Sunulan calismada andstriis doneminde Kivircik koyunlarda melatonin implant1 ve
kisa siireli progesteron igeren vaginal slinger uygulamasi ile ovaryum aktivitelerinin
uyarilabilecegi ve her iki uygulamada da yiiksek gebelik saglanabilecegi tespit
edilmistir. Ko¢ katimi disinda hi¢ bir uygulama yapilmayan kontrol grubu
hayvanlarinda seksiiel faaliyetlerin goriilmemesi veya ¢ok diisiik diizeyde goriilmesi,
ireme mevsimi disindaki hayvanlarin ovaryum faaliyetlerinin bazal seviyede oldugunun
gostergesi olarak kabul edilmistir.
2- Kwvircik koyunlarinda andstriis doneminde her iki uygulama sonrasinda elde edilen
ovaryum faaliyetleri, gebelik ve ikizlik oranlarmin normal ireme sezonundakine benzer
bulunmasi, bu uygulamanm andstrus doneminde de yavru alimimni artirmasi agisindan
yararli olacagi kanisina varilmistir.
3- Yedi giin siireyle MAP iceren vaginal siinger uygulamasimin siire bakimindan daha
kisa siirede tamamlanmas1 sebebiyle melatonin implantina oranla uygulama kolaylig1
acisindan daha ¢ok tavsiye edilebilir.
4- Koyunculukta, uzun donem senkronizasyon programlar1 ve takiben yapilan dogal
asim veya suni tohumlama 15-20 giinliik bir zaman alirken, kisa donem uygulamalar ile
bu siirenin 1/3’{inde (67 giin) tiim ¢alismalar bitirilebilmektedir.
5- Kisa donem uygulamalarla yapilan dstrus senkronizasyonu; zaman tasarrufu, is¢ilik
maliyetlerinin diismesi, bir 6rnek siiri olusmasi, koglarin ¢ok kisa stire ile kullanilmasi,
kisa stire igerisinde daha fazla girisime olanak saglamasi, veteriner hekim ve ekiplerinin
uzak bolgelerdeki siiriilere suni tohumlama uygulamalarinda; tek seyahatle ¢ok kisa
siirede (67 giinde) tiim uygulamalar1 tamamlamalar1 gibi avantajlar saglamaktadir.
6- Kisa donem uygulamalariyla elde edilen Ostrus, gebelik, dogum oranlarinin uzun
donem uygulamalar1 kadar basarili, sahada daha kolay ve pratik uygulanabilir
olmasindan dolay1 tercih edilmesi yerinde olabilir kanisinday1z.
7- Kwvircik ikl koyunlarda andstriis doneminde her iki uygulama sonucunda elde
edilen ovaryum faaliyetleri, gebelik ve ikizlik oranlarinin normal lireme sezonundakine
benzer bulunmasi, bu uygulamanin andstrusta da yavru alimimni artirmasi agisindan

yararli olacagi kanisina varilmigstir.
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