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ÖNSÖZ 

 

 

 Ülkemizdeki mevcut koyun popülasyonunun veriminin ve sayısının 

artırılması ancak reprodüktif amaçlı üreme yöntemlerinin uygulanmasıyla mümkün 

olabilmektedir. Bu kapsamda üremenin denetlenmesi amacıyla birçok yöntem 

günümüzde yoğun bir şekilde kullanılmaktadır. Özellikle koyun ve keçiler 

mevsimsel poliöstrik hayvanlar olduğundan mevsim dışı dönemde büyük çoğunlukla 

siklik aktivite olmamakta ve döl verimi alınamamaktadır. Üreme mevsimi dışında 

yapılacak olan hormonal maniplasyonlar döl verimini arttırmak ve birim hayvandan 

maksimum verim elde etmek için önem arz etmektedir. 

 

 Son yıllarda, sezon dışı dönemdeki koyunlarda üremeyi kontrol etmek için 

birçok farklı senkronizasyon protokolü kullanılmaktadır. Bu yöntemlerden; 

progesteron salgılayan intravajinal cihazların ve melatonin implantlarının bu 

dönemde kullanımları da yaygınlaşmaktadır. Progesteron salgılayan intravajinal 

cihazların çıkarılması dokuyu tahriş ederek vajinite neden olmaktadır. Bu olayların 

hayvanın strese girmesine neden olacağı değerlendirilmektedir. 

 

 Bu çalışmanın amacı, anöstrus dönemindeki Tuj koyunlarının östrus 

senkronizasyonu amacıyla melotonin implant ve progesteron emdirilmiş intravaginal 

sünger uygulaması veya ikisinin birlikte kullanımının melatonin konsantrasyonu ile 

oksidatif strese etkisi hakkında bilgi sahibi olmak ve bu konuda yürütülecek olan 

biyoteknolojik çalışmalara yardımcı olmak amaçlanmıştır. Yapılan taramalar 

sonucunda Tuj koyunlarında mevsim dışı dönemde melotonin implant ve progesteron 

emdirilmiş intravaginal sünger uygulamasının melatonin konsantrasyonu ile oksidatif 

strese etkisi hakkında bilgilere rastlanmamıştır. Bundan dolayı da bu çalışmadan elde 

edilecek bulguların hem veteriner hekimlik alanında pratiğe hem de literatüre katkı 

sağlayacağı kanaatindeyiz. 
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ÖZET 

 

Anöstrus Dönemindeki Tuj Koyunlarina Östrus Sekranizasyonu Amaciyla 

Melatonin İmplant ve İntravaginal Sünger Uygulamasinin Melatonin 

Konsantrasyonu ile Oksidatif Strese Etkisi 

 

Bu çalışmamızda üreme mevsimi dışındaki Tuj ırkı koyunlarında östrus 

senkronizasyonu amacıyla, Melatonin implant ve intravaginal sünger 

uygulamalarının melatonin konsantrasyonu ile oksidatif strese etkileri araştırılmıştır. 

Grup I'e (G1, n=15) kulak arkasına deri altı olacak şekilde melatonin implantlar 

(Regulin
®
, Ceva,, Türkiye) uygulandı. Grup II'ye (G2, n=15) melatonin implantlar 

uygulandı ve 40 gün sonra 500 IU eCG (Oviser
®

, Hipra, Türkiye) enjeksiyonu 

yapıldı. Grup III'e (G3, n=15) melatonin implantlar uygulandı ve 40 gün sonra gruba 

progesteron emdirilmiş süngerler (Medroksiprogesteron asetat, Esponjavet
®

, Hipra, 

Türkiye) 9 gün kalacak şekilde intravaginal olarak yerleştirildi. Süngerlerin çıkarılma 

günü 500 IU eCG enjeksiyonu yapıldı. Grup IV'teki koyunlara (G4, n=15) süngerler 

9 gün kalacak şekilde intravaginal olarak yerleştirildi ve süngerlerin çıkarılma günü 

500 IU eCG enjeksiyonu yapıldı. Grup V (G5, n=15) kontrol grubu olacak şekilde 

herhangi bir uygulama yapılmadı. Çalışmada, intravaginal sünger uygulama günü 

(SÖ), sünger çıkarılma günü (SS), östrus günü (ÖG) ve sünger çıkarıldıktan 10 gün 

sonra (ÇS) kan örnekleri alındı. Gruplarda en yüksek melatonin konsantrasyonu 

melatonin implant uygulanan gruplarda (G1, G2, G3) uygulanmayanlara göre 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha yüksek olduğu görüldü. Gruplar arası total 

antioksidan statüde (TAS) herhangi bir istatistiksel fark belirlenmedi (P>0.05). Fakat 

G3 ve G4’te sünger çıkarılma günü TAS konsantrasyonunun diğer gruplara göre 

(G1, G2 ve G5) istatistiksel olarak daha düşük konsantrasyonda olduğu saptandı 

(P=0.02). İntravaginal sünger uygulaması yapılan gruplarda (G3 ve G4) sünger 

çıkarılma günü serum TOS ve OSI konsantrasyonunun diğer gruplarda göre (G1, G2 

ve G5) istatistiksel olarak daha yüksek olduğu saptandı (sırasıyla P=0,018, P=0,005). 

Sonuç olarak; eksojen melatonin hormonu tek başına kullanımı melatonin 

konsantrasyonunda önemli düzeyde artışa neden olduğu, meletonin grubunun tersine, 

intravaginal süngerin Tuj koyunlarına anöstrus dönemde tatbik edilmesi TAS 
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konsantrasyonunda azalmaya, TOS ve OSI’de ise önemli seviyede artışa neden 

olduğu görüldü. 

Anahtar Sözcükler: Tuj, Üreme Mevsimi Dışı, Melatonin, İntravaginal 

Sünger, Total Antioksidan Statü, Total Oksidan Statü, Oksidatif Stres İndeksi
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SUMMARY 

 

The Effect on Melatonin Concentration and Oxidative Stress of the Insertion of 

Melatonin Implant and Intravaginal Sponge in Tuj Sheep during Anestrus 

Period for Estrus Synchronization  

 

This study investigates the effects on the melatonin concentration and 

oxidative stress of the insertion of melatonin implant and intravaginal sponge in Tuj 

sheep during anestrus period for estrus synchronization. Group I (G1, n=15) was 

subcutaneously implanted with melatonin implants (Regulin
®
, Ceva, Turkey) behind 

the ear. Group II (G2, n=15) was implanted with melatonin implants and received the 

injection of 500 IU eCG (Oviser
®
, Hipra, Turkey) after 40 days. Group III (G3, 

n=15) was also implanted with melatonin implants and intravaginally inserted with 

progesterone-impregnated sponges (Medroxyprogesterone acetate, Esponjavet
®
, 

Hipra, Turkey), which are to be left in the vagina for 9 days after 4 days. On the day 

when the sponges were removed, an injection of 500 IU eCG was administered. The 

sponges were intravaginally inserted n the sheep of Group IV (G4, n=15)  to be left 

in the vagina for 9 days and on the day when the sponges were removed, an injection 

of 500 IU eCG was administered. To be used as control group, Group V (G5, n=15) 

received neither a placement of implant nor an insertion of sponge or any injection. 

In the study, blood samples were collected on the days of intravaginal insertion of 

sponge, of the estrus, and 10 days following the removal of sponge. Among the 

Groups, those which were implanted with melatonin implant had significantly higher 

melatonin concentration (G1, G2, G3) than those which were not implanted. No 

statistically significant difference of total andioxidant status (TAS) was found 

between the Groups (P>0.05). However, in G3 and G4, TAS concentration was 

found to be statistically significantly lower than that of the other groups (G1, G2 ve 

G5) on the day of removal of the sponge (P=0.02). It was identified that the groups 

inserted with intravaginal sponge (G3 and G4) had statistically higher serum TOS 

and OSI concentration than those of the other groups (G1, G2 and G5) on the day of 

removal of sponge (P=0,018, P=0,005, respectively.). In conclusion, it was shown 

that the use of exogenous melatonin hormone alone caused a significant increase in 

melatonin concentration, and that the insertion of intravaginal sponge in Tuj sheep 
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during anestrus period, in contradiction to the melatonin group, results in a decrease 

in TAS concentration while it significantly increases the TOS and OSI levels.     

Key words: Tushin, Non-Breeding Season, Melatonin, Intravaginal Sponge, 

Total Antioxidant Status, Total Oxidant Status, Oxidative Stress Index.  
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1. GİRİŞ 

 

 Coğrafik anlamda Kafkasya yöresinde yetiştirilen Tuj koyununun Türkiye'de 

yetiştirme alanı sadece Kars'ın Arpaçay ilçesi ile özellikle Ardahan'ın Çıldır ilçeri 

olduğu görülmektedir. Kars koyunu, Çıldır koyunu, Herik veya Kesik olarak da 

tanımlanmaktadır (Yarkın ve Eker 1954, Akçapınar 1994).  

 

 Türkiye İstatistik Kurumu (http://www.tuik.gov.tr, Erişim tarihi: 13 Mayıs 

2019) verilerine göre ülkemizde yaklaşık 35194972 baş koyun vardır. Tuj ırkı 

koyunların Türkiye’deki koyun varlığına oranı %0.03 (10558)’tür (Topuzlu ve 

Emsen 2004). 

 

 Tuj ırkı koyunları orta büyüklükte bir vücuda ve beyaz renkli yapağıya sahip 

(Akçapınar 1994), bu yapağı kaba-karışık olarak vücudu örtmektedir (Topuzlu ve 

Emsen 2004, Kridli ve ark. 2006). Göz etrafı ve ayaklarda siyahlıklar mevcuttur. 

Kuyruk yağlı ve kısa olup özellikle dip kısmında yağ kitlesi bulunur (Ulusoy ve 

Kaymaz 2009).  

 

 Sürünün devamlılığını ve işletmenin gelirini etkileyen en önemli faktör döl 

verimidir. Bir doğumda elde edilen kuzu sayısı ve kuzulama aralığı sürünün yıllık 

kuzu verimi için önemli krıterlerdir. Kuzu veriminin artırılması; ek yemleme, 

damızlık yaşını öne alma, embriyo transferi, hormon uygulama ve kuzulama 

aralığının kısaltılması gibi yöntemlerin uygulanmasıyla mümkün olmaktadır (Çetin 

ve Akçapınar 2005, Kaymakçı 2006).  

 

 Koyunlar mevsime bağlı poliöstrik hayvanlardır. Bu bakımdan, gebelik 

süresinin 150 gün olmasına rağmen ortalama yılda bir doğum olmaktadır. Koyun 

üretimini artırmada önemli bir yere sahip olan; iki yılda üç kuzulatma, üç yılda dört 

kuzulatma, CAMAL (Cornell Alternate Month Accelerated Lambing System) ve 

yıldız sistemleri gibi farklı sık kuzulatma sistemleri mevcuttur. Bu sistemlerin varlığı 

entansif koyun yetiştiriciliğini zorunlu kılmaktadır ve en önemlisi koyunlar üreme 

mevsimi dışında östrus göstermelidir. Bunu sağlamak için anöstrus dönemde eksojen 
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hormon uygulamaları ile kızgınlık oluşturulmalıdır (Keskin ve ark. 2002).  Bu 

nedenle koyun üretiminde öncelik az masrafla daha iyi verimlilik elde edilmesi ve 

hayvanların üreme performanslarını üst seviyelere çıkarılması hedeflenmektedir. Bu 

hedeflere ulaşabilmek için çeşitli hormonlar kullanılarak koyunların hem üreme 

süreci kontrol altına alınabilmekte hem de üreme performansları arttırılabilmektedir 

(Özyurtlu ve Bademkıran 2010).  

 

 Koyunlarda üremenin denetiminde en yaygın olarak süngerler (progestagen 

içeren) kullanılmaktadır. Bu amaçla 12–14 gün boyunca progestagen yapıda hormon 

emdirilmiş süngerler koyunların vajinalarında bekletildikten sonra çıkarılarak 

intramusculer eCG (PMSG) enjeksiyonu (ovulasyonu uyarma amacıyla) ile kızgınlık 

oluşturulabilmektedir (Boscos ve ark. 2008). Anöstrus dönemde kuzulamada 

ilkbahar ve yaz dönemleri dikkate alındığında ilkbahar dönemine nazaran yaz 

döneminde embriyonik ölümlerin daha sık olduğu gözlenmiştir. Yaz döneminde 

bahar dönemine göre daha yüksek sıcaklıkların olması ve bunun yanında 

beslenmenin de yetersiz kalması sonucu embriyonik ölümlerin daha sık olduğu 

gözlemlenmiştir (Kaçar ve ark. 2008). 

 

 Koyunlarda üreme mevsiminde kullanım yeri olan prostaglandinler  

ovulasyonu bloke ederek ya da siklik corpus luteumu sonlandırarak östrus 

senkronizasyonu amacıyla kullanılmaktadır. Anöstrus dönemde ise ovaryumlardaki 

fonksiyonel aktiviteyi sağlamak için sıklıkla melatonin implant, progestagenler ve 

PMSG hormonları kullanılmaktadır. Progestagenlerden vajinal sünger uygulaması en 

çok tercih edilmektedir. Bunun sebebi uygulama kolaylığı ve yüksek oranda başarı 

elde edilmesidir (Kaçar ve ark. 2008).  

 

 Koyunlarda yapılan çalışmalarda melatonin implantlarının ovaryum 

aktivitesini erken başlattığı; gebe kalma ve ikizlik gibi reprodüktif performans 

parametrelerinde artışa neden olduğu kanısına varılmıştır (Baştan 1995). Koyunlarda 

üreme mevsimine geçiş ve anöstrusun erken dönemlerinde Melatonin uygulamasının 

etkili olduğu bildirilmiştir (Uyar ve Alan 2008).  
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 1.1. Koyunlarda Reprodüktif Fizyoloji 

 

 1.1.1. Pubertas 

 

 Koyunun seksüel olgunluğa ulaştığı, seks karakterlerinin ilk olarak 

gözlemlendiği ve seksüel faaliyetleri başlatan gonadotropinlerin hipofiz ön loptan 

artan seviyelerde salgılandığı dönem olarak tanımlanmıştır (Yılmaz 1999, Birler 

2002).  

 

 Irk, sıcaklık, ışık ve beslenme gibi çevresel faktörler pubertas yaşını 

etkilemektedir. Koyunlar pubertasa 6–9 ve yetiştirme olgunluğuna 9–15 aylık olunca 

ulaşırlar (Demirci 2002).  

 

 1.1.2. Koyunlarda Üreme Sezonu  

 

 Koyunlar üreme sezonu boyunca 16–17 günde bir östrus gösterirler (Horoz ve 

ark. 2003). Kuzey yarımkürede koyunlar sıcaklıkların düşmeye başladığı günlerin 

(yaz sonu, sonbahar ve kış ayları) başlangıcında üreme sezonuna girerek müteakip 

günlerde kızgınlık gösterirler. (Akçapınar1994, Yılmaz 1999, Kalkan ve Horoz 

2005). 

 
 Koyunlarda reprodüktif aktivite; ırk, mevsimsel değişiklikler, enlem- boylam, 

gün ışığının süresi (Dogan ve Nur 2006), yaş, beslenme şartları, stres ve koç varlığı 

gibi faktörlere bağlı olarak değişir (Mathis ve Ross 2000, Jainudeen ve ark. 2008, 

Ozyurtlu ve ark. 2008, Safranski ve ark.1992). Doğu Anadolu bölgesinde koyunlar 

genel olarak eylül ve ekim ayları arasında östrus göstermektedir (KARS TİMK 

1997). Kuzular ilkbahar ve yaz aylarında yani anöstrus döneminde doğar ve büyür. 

Üreme mevsimi olarak tanımlanan günlerin kısaldığı sonbahar ve kış aylarında 

üreme aktivitesi başlar. Doğum ile pubertas arasında geçen süre Şekil 1'de şematize 

edilmiştir (Jainudeen ve ark. 2006). Şekil 2'de ise kuzey yarım kürede üreme 

mevsimi şematize edilmiştir. Gebelik ve anöstrus döneminden üreme mevsimine 

kadar geçen sürede ovulasyon gerçekleşmediği bildirilmiştir (Jainudeen ve ark. 

2006). 
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Şekil 1: Doğum ile pubertas arasındaki süre 

 

 
Şekil 2: Koyunlarda Üreme Sezonu. 
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 1.2. Koyunlarda Seksüel Siklus 

 
 Koyunlarda seksüel siklus; proöstrus, östrus, metöstrus ve diöstrus ile üreme 

mevsimi dışındaki anöstrustan oluşmaktadır (Arthur ve ark. 2001, Kalkan ve Horoz 

2005). 

 Çiftleşme döneminin başlaması; ırka, gün uzunluğuna, beslenme ve mevsime 

bağlıdır. Seksüel aktiviteyi başlatmada en önemli faktör gün uzunluğudur. Gün ışığı 

süresinin kısalmaya başladığı dönemde ovaryumlar aktivite olmaya başlarlar (foto 

periyodik etki). Işık uyarımlarının neuro-endokrin sisteme nasıl etki ettiği tam olarak 

anlaşılmış değildir. Ancak melatonin hormonunun, hipotalamusta bir bölgeyi gün 

ışığına karşı duyarlı hale getirdiği düşünülmektedir. Melatonin seviyesi günün 

karanlık saatleri arttıkça artar (Lehman ve ark. 1997, Forcada ve ark. 2006, Ak 

2002).  

 Koyunlarda östrus siklusu ortalama 16-17 gündür. Eğer gebelik yoksa üreme 

mevsimi süresince birkaç östrus görülebilir. Mevsimin ilk ve son siklusları 

diğerlerine göre nispeten kısadır. Ovaryumdaki follikül veya folliküller östrustan bir 

gün önce hızla büyür ve kandaki östrojen seviyesi yaklaşık olarak iki katına ulaşır ve 

bunun sonucunda dişiler östrus belirtisi gösterirler (Marshall 1904, Ak 2002). 

 
 Seksüel Siklus evreleri sırasıyla; Proöstrus, Östrus, Metöstrus, Diöstrus ve 

Anöstrus olarak gruplandırılmaktadır (Şekil 3). 

 

Şekil 3: Koyunlarda Seksüel Siklus ve Evreleri (Ataman 2002). 
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           1.2.1. Proöstrus 

  

 Bu dönem yetiştirici tarafından pek fark edilmez ve genel olarak iki-üç gün 

sürer. Bu dönemde folliküler gelişme hızlı olur. Kanda östrojenin artmasıyla genital 

organlarda östrusa ait bulgulara sebep olurken koyunlarda diğer hayvanlarda ki gibi 

gözle görülebilir dış değişiklikler oluşmaz. Dönemin sonuna doğru vulvadan akıntı 

gelebileceği bildirilmiştir (Yılmaz 1999, Ak 2002, Kalkan ve Horoz 2005).  

 

 1.2.2. Östrus 

  

 Koyunlarda bu süreç ortalama 26-36 saat olarak kabul edilir (Dogan ve Nur 

2006). Bu süreyi koyunun yaşı, ortamda koçun bulunup bulunmaması ve ışık etkiler. 

Üreme sezonunun başında ve pubertasa yeni erişenlerde östrus süresi 3-6 saat daha 

kısa olduğu bildirilmiştir (Akçapınar 1994, Ak 2002). 

  

 Ovulasyon genelde östrusun sonuna doğru gerçekleşir. Koyunlarda ikiz veya 

üçüz ovulasyolar yaygın bir şekilde görülür. Özellikle çiftleşme öncesi kaliteli 

besleme (protein ve enerjiden zengin rasyonla) ovulasyon ve ikizlik oranlarını ciddi 

anlamda yükseltir. Birden fazla ovulasyonlarda, ovulasyonların tamamı iki saat 

içerisinde gerçekleşir. Çoğunlukla sağ ovaryumun daha aktif olduğu bildirilmiştir 

(Bindon ve ark. 1979, Ak 2002). 

 

 Koyunlarda östrus belirtileri diğer çiftlik hayvanlarına göre çok daha hafif 

geçtiği için östrusü belirlemek kolay değildir. Östrustaki koyun koçu arama yapar 

ancak pasiftir. Bunun dışında kuyruk sallama, huzursuzluk, vulvada şişme, servikste 

açılma, bazen vulvadan serviks kaynaklı müköz bir akıntı östrus süresince 

görülebilir. Koyunun koçun skrotumunu koklaması ve çiftleşme için koçun önünde 

durması en önemli östrus belirtisi olarak kabul edilir. Günün erken saatlerinde bu 

belirtiler daha iyi gözlenir. Bu sebeple koyunlarda östrusun doğru tespiti için arama 

koçu önem arz etmektedir. Bir koça 40-50 adet koyun olacak şekilde koçların sayısı 

belirlenmeli ve sürü içerisinde günde en az iki saat kalmalıdır. Bu amaçla 

vazektomize koçlar kullanılabilir. Normal koçlar kullanılıyorsa penisin yönünü 
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değiştirici prepitiumuna bez bağlanması gibi tedbirler alınarak kullanılabilir 

(Akçapınar 1994, Ak 2002). 

 Mevsimin ilk östrusunu gösteren koyunlarda ve pubertasa yeni ulaşan 

dişilerde kızgınlık belirtileri daha sakin geçer. Bunun nedeni progesteronun 

eksikliğidir. Anöstrust dönemindeki ergin koyunlarda, aktif korpus luteum yoktur. 

Koyunun östrus belirtileri göstermesi için ihtiyacı olan progesteron ilk ovulasyon 

sonucunda oluşan korpus luteumdan sağlanır (Arthur ve ark. 2001 , Ak 2002). 

 

 1.2.3. Metöstrus 

  

 Yaklaşık iki gün süren bu evrede olgun foliküllerin granulosa hücreleri 

Luteinleştirici Hormon (LH) etkisi ile lutein hücrelerine dönüşür ve ovule olan 

folliküldeki değişimler sonucunda korpus luteum (CL) şekillenir. Vagina ve uterus 

bezlerinin salgısında da azalma meydana gelir (Yılmaz 1999). 

 

 1.2.4. Diöstrus 

 

 Koyunlarda 12-14 gün sürer ve östrus siklusunun en uzun dönemidir. 

Progesteronun etkisi ile uterus bezleri uterus sütünü salgılayarak uterusu gebeliğe 

hazırlar. Eğer siklusun 13. günü civarında uterusta canlı bir embriyo bulunmaz ise 

uterustan salgılanan ProstaglandinF2α (PGF2α) etkisi ile korpus luteum regrese olur 

ve yeni bir siklus başlamış olur (Kalkan ve Horoz 2005).  

 

 1.2.5. Anöstrus 

 

 Koyunun seksüel dinlenme dönemi olarak da kabul edilen anöstrus dönemi, 

kuzey yarım kürede kış ortalarından yaz ortalarına kadar sürmektedir. Ovaryumdaki 

gelişmeler ve hormonal faaliyetler dikkate alındığında anöstrus derin ve geç anöstrus 

olarak incelenebilir. Anöstrustaki koyunların genel olarak ovaryumlarında bazı 
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foliküler gelişmeler olur, fakat östrus ve ovulasyon şekillenmez. Aşım sezonu 

yaklaştıkça ovaryumlarda foliküler faaliyetler artar (Yılmaz 1999, Çoyan 2002).  

 

 1.3. Koyunlarda Seksüel Siklusun Hormonal Mekanizması  

 

 Nöroendokrin yapıya sahip Epifiz bezi yılın belli dönemlerinde ve günün 

belirli saatlerinde melatonin salınımını düzenler (Zhdanova ve Wurtman 2005). 

Karanlık ortamda melatonin düzeyi artarken, gün ışığı süresinin uzamasına bağlı 

olarak melatonin düzeyinde azalma meydana gelir (Zhdanova ve Wurtman 2005, 

Price 2008).  

 Koyunlarda GnRH hücre populasyonu beynin preoptik bölgesinde %60 

oranında bulunurken, GnRH nöronlarının yaklaşık %15’i mediobasal hipotalamusta 

yer alır. Melatonin mediobasal hipotalamusta GnRH salınımını ayarlamak için görev 

yapar. Preoptik bölgede bulunan GnRH hücreleri, mevsimsel değişikliklere bağlı 

olarak morfolojik değişiklikler gösterirler (Abecia ve Forcada 2006). Gün 

uzunluğundaki değişmeler retinada bulunan fotoreseptörler tarafından algılanır ve 

retino-hipotalamik kanal olarakta tanımlanan monosinaptik kanal aracılığıyla 

hipotalamustaki supraşiazmatik nükleus (SCN)’a iletilir (Rosa ve Bryant 2003). 

Vücudun biyolojik saati kabul edilen SCN (Lincoln 1992) tarafından alınan gün 

uzunluğundaki değişmeler (fotoperiyodik uyarılar) Superior Servikal Gangliyon 

(SCG) tarafından gerçekleştirilen sempatik sinir uyarımıyla epifiz bezine iletilir 

(Rosa ve Bryant 2003) ve melatonin seviyesinde etkileşim olur (Zhdanova ve 

Wurtman 2005, Abecia 2006 ve Ahmad ve ark. 2008). Melatonin, FSH, LH ve 

GnRH salınımı üzerinde etkilidir ve siklusun başlatılmasında önemli rol oynar. 

Fotoperiyodun üreme üzerindeki etkisi ve gonadotropin hormonların salınım 

mekanizması Şekil 4'te gösterilmiştir (Tamassia 2007). 

 Koyunlarda hipotalamustan GnRH, hipofizden FSH, LH, prolaktin ve 

oksitosin, antral follikülerden östrojen ve inhibin, CL’dan progesteron ve oksitosin 

ve endometriumdan PGF2α hormonlarının salınımları östrus siklusunun 

düzenlenmesinde önemli görev yapar (Duggavathi 2004). Ayrıca epifiz bezinden 

salınan melatonin hormonu östrus siklusunun başlamasında etkili olan diğer bir 

hormondur (Zhdanova ve Wurtman 2005). 
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Gün ışığı süresinin artışı, retinadaki 

duyu nöronları tarafından alınarak 

afferent sinirler uyarılır. Bu sinirler 

inhibitör nörotransmitterlerin salınımını 

sağlar ve epifiz bezindeki inhibisyonu 

sağlayan sinirler uyarılır. Bu inhibe 

edici nörotransmitterler pineolositlerin 

salınımını ve melatonin salınımını 

baskılar ve engeller.  

Gün ışığı süresinin azalması sonucu 

afferent sinirlerin aktifliği azalır. 

Böylece pineolositler üzerindeki 

inhibitör etkisi daha az olmaktadır. 

Melatonin sentezi ve salınımı karanlık 

ortamda (gece) artar. Melatonin GnRH 

ve siklik aktiviteyi uyarıcı rol alır.  

Şekil 4: Fotoperiyodun üreme üzerindeki etkisi ve gonadotropin hormonların salınım mekanizması. 

 Melatonin düzeyindeki değişimler ilk olarak hipotalamusu etkiler. Bu 

etkilenme ile hipotalamustan gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) salınır 

(Yılmaz 1999). Hipotalamustan salınan GnRH hipofizi uyararak FSH salgısını 

başlatır. FSH kan yolu ile ovaryumlara gelerek follikülogenezisi başlatır. Follikülerin 

gelişimi proöstrus boyunca hızlı olur ve ovulasyon öncesi östrus içerisinde 

tamamlanır. Follikül olgunlaştıkça içi sıvı dolu ufak bir kese haline dönüşür. Follikül 

yaklaşık olarak 16-20 milimetre (mm) çapına geldiğinde östrojen hormonunun 

kandaki miktarı maksimum seviyeye ulaşır ve ön hipofiz lobundan fazla miktarda 

LH salgısının artmasına neden olur (Kocatepe 2009). Artan LH öncelikle, folliküler 
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steroid hormonların salgılanmasına yol açar ve birkaç saat içinde ovulasyon için 

gerekli iki önemli durum gelişir. İlk olarak Teka externa/ follikülün kapsülünde yer 

alan lizozomlardan salgılanan proteolitik enzimler kapsül duvarının çözülmesine ve 

zayıflamasına neden olur. Böylece follikül iç basıncı artarak stigma oluşur. İkinci 

olayda aynı zamanda follikül duvarında hızla yeni kan damarları şekillenirken 

folliküler dokuda prostaglandinler salgılanmaya başlar. Bu iki etki, follikülün 

genişlemesine katkısı bulunan plazma transüdasyonuna ve follikülin iç basıncının 

artmasına yol açar. Sonuç olarak follikülün büyümesi ve eşzamanlı olarak stigmanın 

oluşması follikülün yırtılmasına neden olur ve ovumun dışarı atılması 

gerçekleşir.(Guyton ve Hall 2001). Ovulasyon; Olgun bir graaf follikülin içerdiği 

sekonder oositin, etrafındaki cumulus ooforicus hücreleri ile birlikte oviduka atılması 

olayına denir(Yılmaz 1999 ). Ovulasyon mekanizması Şekil 5' te özetlenmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 5: Ovulasyonun mekanizması (Guyton ve Hall 2001). 

Lüteinleştirici 

hormon 
 

 

 
Folliküler steroid hormonlar 

(progesteron) 
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zayıflaması 
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Follikül hiperemisi ve 

Prostaglandin sekresyonu 
 

 

 

 Follikül içine plazma 

sızması 
 

 

 Follikül iç basıncının 

artması 
 

 

 
Follikülün yırtılması 
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LH etkisiyle ovulasyon yerindeki hücreler luteinize olarak korpus luteumun 

gelişmesini sağlar. Ayrıca koyunlarda prolaktinin de korpus luteumun gelişmesine 

katkı sağladığı tahmin edilmektedir. Siklusun ortalama 2-3. günlerinde korpus 

luteumdan progesteron salgısı başlar ve 8. günde maksimum seviyesine ulaşarak 12-

14. günlere kadar sürer. Progesteron salgısının devam etmesi halinde negatif 

feedback etkisiyle hipofiz ve hipotalamus baskı altında kalarak yeni bir östrus ve 

folliküler gelişme önlenir (Ak 2002). 12. günde uterusta embriyo şekillenmemiş ise 

uterustan salgılanan PGF2α'nın kandaki konsantrasyonu artmaya başlar ve 14. günde 

en yüksek seviyeye ulaşır. Korpus luteumun regresyonu ile beraber oksitosin seviyesi 

de giderek artış gösterir. Bu artış Luteolysis olayında oksitosinin rol oynadığı kabul 

edilir. Korpus luteum regrese olurken, azalan progesteron seviyesi 16. günde en 

düşük seviyeye iner. Bu düşüşle birlikte gelişmiş foliküllerden östrojen hormonunun 

salgılanmasını stimüle eder. Östrojen de gonadotropik hormonların salgılanmasına 

neden olarak yeni bir siklusun başlamasında rol oynar (Ak 2002). Şekil 6'da 

koyunlarda östrus siklusu boyunca görülen hormonal değişiklikler şematize 

edilmiştir. 

 

Şekil 6: Koyunlarda östrus siklusu boyunca görülen hormonal değişiklikler (Kalkan ve Horoz 2005). 
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 1.4. Koyunlarda Östrus Senkronizasyonu 

 

 Çiftlik hayvanlarında östrus senkronizasyonunun temelini siklusun luteal 

veya folliküler fazın manüplasyonu oluşturur. Koyunları kontrol edebilme ve 

manüplasyonlara iyi bir cevap alma başarısı Luteal faz döneminde daha yüksektir. 

Bu fazı; mevcut korpus luteumun zamanından önce gerileterek kısaltmak veya 

eksojen progesteron desteğiyle uzatmak için kullanılabilir. Başarı sağlamış 

tekniklerin sadece güçlü bir eşzamanlılık oluşturması tek başına yeterli değildir. Aynı 

zamanda doğal çiftleşme veya yapılacak olan suni tohumlamanın da kabul edilebilir 

bir fertilite oranına ulaşması gerekmektedir. Bu koşullar sağlandıktan sonra östrus 

senkronizasyonu, başarılı suni tohumlama ve embriyo transfer programları için bir 

temel oluşturur (Wildeus 2000). 

 1.4.1. Mevsim İçi Östrus Senkronizasyonu  

 

  Özellikle ineklerde ve koyunlarda reprodüktif performansı artırmak amacıyla 

kullanılan önemli bir yöntemdir (Kusnia ve ark. 2000). Çiftlik hayvanlarında östrus 

senkronizasyonu için ya LH salınımı baskılanır ya da CL yaşam süresi kısaltılır 

(luteolizis uyarılır). Böylece ovulasyon ve östrusun başlaması uyarılmış olur 

(Jainudeen ve ark. 2008, Kuru ve ark. 2014). 

 1.4.1.1. Luteolizisin Uyarılması İle Östrus Senkronizasyonu  

 

 Prostaglandin F2α uygulaması ile östrus ve ovulasyonun senkronizasyonu 

sağlanabilir (Kılıçarslan 1990 ve Bazer ve ark. 2007). Prostaglandin F2α’nın temel 

görevi siklik dönemdeki veya gebelik dönemindeki CL’un lizisini sağlamaktır. Bu 

nedenle anöstrus ve prepubertal dönemde bu uygulama etkili değildir (Wildeus 2000, 

Bazer ve ark. 2007). Prostaglandin analoğu olan cloprostenol, luteolizisin 

uyarılmasında genellikle kullanılmaktadır (Wildeus 2000). Corpus luteum 

regresyonuna bağlı olarak dolaşımda progesteron düzeyi düşer ve hipofizin ön 

lobundan LH salınımı uyarılır. Luteinleştirici hormon salınımının artmasıyla östrojen 

üretimi başlar böylece olgunlaşmış follikül ovule olur (Ahmad ve ark. 2008). 
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 1.4.1.2. Östrus ve Ovulasyonun Geciktirilmesi İle Östrus 

Senkronizasyonu  

 

 Üreme mevsiminde östrus ve ovulasyonun senkronizasyonu için sıklıkla 

ekzojen progesteron hormonu kullanılmaktadır (Mathis ve Ross 2000). Mevsimsel 

anöstruslu ve siklik hayvanlarda östrus senkronizasyonu amacıyla çoğunlukla 

intravaginal süngerler tercih edilir. Medroxyprogesteron acetat (MAP) ve flurogeston 

acetat (FGA) gibi progestagenler ve progesteron emdirilmiş süngerler siklik 

dönemde senkronizasyon amacıyla 9-19 günlük süreler arasında çok sık tercih 

edilmektedir (Wildeus 2000, Kuru ve ark. 2017a, 2017b).  

 

 1.4.2. Mevsim Dışı Östrus Senkronizasyonu  

 

 Koyun ve keçilerde kuzu üretimini bütün yıla yaymak, yıllık kuzu üretimini 

arttırmak ve sezon dışında et ve süt üretimini artırarak bu ürünlerin pazarlama 

imkânından yararlanmak için ovaryum fonksiyonunun üreme mevsimi dışında 

uyarılması önem arz etmektedir. (Holtz ve ark. 2008, Kuru ve ark. 2017b, 2017c).  

 

 Koyunlar genelde yılda bir kez kuzu vermektedir. Genetik, fizyolojik ve 

çevresel yöntemlerle üremenin kontrol altında yapılması sonucu koyunlarda üreme 

performansı artırılabilmektedir. Ayrıca hormon uygulamaları (melatonin, östrojenler, 

progestagenler, GnRH, hCG, PMSG) ya da bunların birlikte kullanımı şeklinde 

çalışmalar yapılmaktadır (Alaçam ve ark. 2001). 

 

 1.4.2.1 Üreme-Fotoperiyot İlişkisi ve Melatonin Kullanarak Östrus 

Senkronizasyonu  

 

 Kısalan gün ışığı epifiz bezinden daha çok melatonin hormonu 

sekresyonununa neden olur. Bu durum fotoperiyodun seksüel aktivite üzerine etkisi 

ile açıklanmaktadır. Artan melatonin hormonu hipotalamusu etkiler ve GnRH 

salınımını uyarır (Kısrakların aksine). Epifiz bezi koyunlarda, fotoperiyodik 
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etkileşimi alarak hormonal bir tepkinin başlangıcını oluşturur. Ortaya çıkan 

melatonin, aynı zamanda üreme üzerine baskılayıcı etkisi olan prolaktini inhibe eder. 

(Jordan 2005). 

 

 Ovaryum aktivitesinin uyarılmasını sağlamak amacıyla gün uzunluğunun 

yapay yöntemlerle azaltılarak, sonbahardaki doğal gün uzunluğuna benzer koşullar 

sağlanabilir. (Haresing 1990).  

 

 Bireysel farklılıklara bağlı olarak ilk ve son östrus gösteren koyun/koyunlar 

arasında geçen sürenin uzamasını önlemek için ışık ile melatoninin kombine 

uygulamaları faydalı olmaktadır (Chemineau ve ark. 1996, Pineda 2003). Melatonin 

deri altı implant şeklinde uygulamaları kısa günlerin algılanmasını taklit ederek 

koyunların bahar ve yaz dönemlerinde uzun gün ışığından etkilenmelerini 

önlemektedir (Chemineau ve ark. 1996). Melatonin deri altı implantları koç 

katılmadan 30–40 gün önce uygulanmaktadır. Aşım sezonundan en az 60 gün önce 

melatonin uygulamaları aşım sezonunu öne alır ve çiftleşme döneminin daha kısa 

olmasını sağlar (Haresing 1990). 

 

  1.4.2.2. Progestagenlerle Östrus Senkronizasyonu  

 

 Anöstrus döneminde progesteron kullanımı ile koyun ve keçiler, östrus ve 

ovulasyon için gerekli olan hormonlara karşı duyarlı hale getirilir (Mathis ve Ross 

2000, Kuru ve ark. 2018a, 2018d, 2018f).  

 

 Anöstrus dönemde bulunan koyunlara GnRH verilerek ovulasyon uyarılabilir 

ancak bu hayvanlarda premature luteal regeresyona sebep olur. Bunu engellemek 

amacıyla ovulasyon öncesi progesteron verilerek uterus endometriumunda yer alan 

oksitosin reseptörleri azaltılır ve PGF2α salınımı için uterusun oksitosine tepkisi 

azaltılır (Leyva ve ark. 1998).  
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 Progestagenlerin yeni folliküllerin büyümesini ve gelişmesini uyardığı, büyük 

kalıcı follikülün gelişimini baskıladığı böylece LH salınımı ve östrusu uyardığı 

düşünülmektedir (Anderson ve Day 1994).  

 

 Progesteron; günlük enjeksiyon, kulak altı implant, günlük olarak besleme 

veya vagina içerisine progesteron emdirilen araçlar ile vücuda verilebilir (Mathis ve 

Ross 2000, Kuru ve ark. 2018a, 2018b). 

 

 1.4.2.3. Vaginal Sünger Kullanımı İle Östrus Senkronizasyonu  

 

 Koyunlarda implant tarzındaki progestagenler veya vaginal süngerin 9-19 

günlük periyodlarda kullanıldığı (Wildeus 2000, Kuru ve ark. 2018d, 2018e, 2018f) 

ve en fazla tercih edilen sürenin 10-14 gün olduğu belirtilmektedir (Kalkan ve Horoz 

2002). Sünger vaginaya yerleştirilirken temiz ve spekulum kayganlaştırılmış 

olmalıdır. Yetersiz kayganlaştırma sonucu sünger mukozaya yapışabilir ve vaginada 

irritasyon oluşabilir (Bazer ve ark. 2007). Süngerlerin %2-25 arasında kaybolduğu 

üreticileri tarafından bildirilmektedir (Bazer ve ark. 2007). Tam tersine süngerlerin 

düşmediği çalışmalarda vardır. Süngerlerin genellikle %90’dan fazlası düşmez, 

vaginada kalmaktadır. Sünger çıkarıldıktan sonra ortalama 24-48 saat içerisinde 

östrus görülür (Wildeus 2000, Kuru ve ark. 2018a, 2018b, 2018c).  

 

 1.4.2.4. Controlled Intravaginal Drug Releasing Devices (CIDR) 

Kullanımı İle Östrus Senkronizasyonu  

 

 Controlled Intravaginal Drug Releasing Devices (CIDR) Yeni Zelanda’da 

üretilen, doğal progesteron emdirilmiş silikondur (Bazer ve ark. 2007). Koyun ve 

keçilerde ovulasyonu ve östrusu uyarmak için intravaginal olarak kullanılmaktadır 

(Gordon 2004, Zonturlu ve ark. 2008, Kuru ve ark. 2016a, 2016b, 2016c, 2016d). 

Vaginal süngere göre vaginaya yerleştirilmesinin daha kolay olduğu ve daha az 

irritasyona yol açtığı bildirilmektedir. Vaginal süngerlere göre CIDR’ın kaybolma 

oranının daha yüksek olduğu fakat fertilite açısından fark olmadığı belirtilmektedir 

(Bazer ve ark. 2007). 
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 1.5. Oksidatif Stres Fizyolojisi  

 

 Pek çok faktörden etkilenen stresin belirlenmesi oldukça zordur. Stresi 

ölçmede en büyük zorluk ise hayvanlar arasındaki varyasyondur. Çünkü her 

hayvanın strese gösterdiği tepki sosyal ilişkiler, yaş, insan- hayvan ilişkileri, genetik 

faktörlere göre değişiklik göstermektedir (Altınçekiç ve Koyuncu, 2012). 

 

 Normal hücre metabolizmaları tarafından serbest radikallerden reaktif oksijen 

ve nitrojen türleri üretilmektedir. Serbest radikallerin (reaktif kimyasal) varlığından 

karbonhidratlar, lipidler, proteinler ve nükleik asitler gibi makromoleküller 

etkilenerek oksidatif hasara uğrayabilmektedirler. Normal şartlarda serbest oksijen 

radikalleri ve radikal toksisitesi ile koruyucu antioksidan sistem üretiminde bir denge 

vardır. Oksidan ve antioksidanlar arasındaki dengenin oksidan sistem lehine 

bozulması Oksidadatif Stres olarak tanımlanmıştır. Organizmanın savunma 

mekanizmaları (antioksidan mekanizmalar) oksidatif strese karşı yetersiz kalırsa, 

hücrelerde oksidatif hasar gelişmektedir. Bu mekanizma, kardiyovaskuler hastalıklar, 

yaşlanma süreci, kanser, böbrek yetmezliği, dejeneratif nörolojik hastalıklar, 

infertilite, kas ve karaciğer hastalıkları gibi pek çok hastalığın etiyolojisinden 

sorumludur (Gutteridge 1993, Ercan ve Fidancı 2012).  

 Oksijen canlı organizmada metabolizma için gereklidir, ancak reaktif oksijen 

türlerini ürettiğinde oksijen canlı organizmaya zarar verebilir (Takiguchi ve ark 

2004). Böylece, canlı organizma bir oksijen paradoksuyla karşı karşıya kalır. Canlı 

organizmalarda hayati biyokimyasal reaksiyonlar sırasında, birçok dokuda oksijeni 

azaltarak oksidatif hasara neden olan reaktif oksijen türleri (ROS) adı verilen 

metabolik ürünler üretilir. Oksijen, aerobik organizmaların hayatta kalabilmesi için 

gerekli olan potansiyel olarak toksik bir moleküldür. Oksijen türlerine, oksidatif 

yıkımı uyarmaları veya teşvik etmelerinden dolayı “oksidanlar” veya “serbest 

radikal” denilmektedir. Serbest radikaller, moleküler oksijeni metabolize eden tüm 

canlı organizmalarda görülür (Stolon ve ark. 1996). Serbest radikaller dış 

yörüngelerinde tek bir sayıda paylaşılmamış elektron taşırlar (Valko ve ark. 2004). 

Enerjik elektronların bulunduğu ortamdaki diğer elektronların yapısını bozan çok 

kısa ömürlü reaktiflerdir. Bu nedenle serbest radikaller organizma için tehlikelidir 
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(Özcan ve Ogün 2015). Serbest radikaller aerobik hücrelerin tüm kısımlarında, 

metabolizma sırasında veya patolojik durumlarda bir yan ürün olarak oluşabilir ve 

hücrelerde çeşitli değişikliklere neden olabilir. Sonuç olarak ciddi hücre, doku ve / 

veya organ hasarı oluşabilir (Koch ve ark. 2004). Serbest radikaller ciddi anlamda 

hasarlı reaktif moleküllerdir. Elektronlar, oksidatif hasar oluşturan hücrede bulunan 

diğer moleküllerle etkileşime girer. Ayrıca proteinler, lipitler, DNA ve nükleotid 

koenzimleri gibi birçok biyolojik maddeye de zarar verir (Kopani 2006). Reaktif 

Oksijen Türleri oluşumunu ve organizmaya zarar gelmesini önleyen birçok savunma 

mekanizması vardır. Bu mekanizmalara genellikle “antioksidan savunma sistemleri” 

veya “antioksidanlar” denir (Gutteridge 1994). Antioksidanlar normal metabolik 

veya patolojik koşullarda oluşan metabolizmayı ve serbest radikal seviyelerini 

kontrol eder ve bu radikallerin neden olabileceği hasarı önler veya onarır (Cherubini 

ve ark. 2005, Gitto ve Ark 2009). 

 Organizmada, serbest radikallerin oluşum oranları ve bunların uzaklaştırılma 

oranları dengededir. “Oksidatif denge” olarak adlandırılan bu oluşum organizmanın 

serbest radikallerden etkilenmesini önler. Serbest radikal oluşumu ve serbest 

radikallerin lehine antioksidan savunma mekanizması arasındaki dengesizlik 

“oksidatif stres” olarak adlandırılır ve bu da doku hasarına neden olur (Clarkson ve 

Thompson 2000). 

 

 1.5.1. Oksidatif Stresin Oluşumu ve Nedenleri 

 

 Oksidatif stres, veteriner hekimliği alanında yeni ve araştırılmaya uygun bir 

konudur. Reaktif oksijen metabolitlerinin (ROM) bir organizmanın serbest radikalleri 

olduğu bilinmektedir. Vücut, birçok vücut aktivitesinde rol oynayan yaklaşık % 1-2 

ROM'dan oluşur (Celi 2011). Bu metabolitler düşük konsantrasyonlarda bulunur ve 

protein fosforilasyonu, hücre olgunlaşması, apoptoz, oosit olgunlaşması, 

steroidojenez, hücre bağışıklığı, ovulasyon, implantasyon, blastosist oluşumu, 

luteoliz, akrozom reaksiyonları, döllenme ve luteal gebelik gibi fonksiyonlarda rol 

oynar (Celi 2011, Celi ve ark. 2012). Bununla birlikte, ROM bir organizmada büyük 

miktarlarda üretildiğinde, hücre içindeki lipitlere, protein ve DNA'ya zarar vererek 

hücre fonksiyonlarının kaybına neden olur. ROM ile bu maddeleri ortadan kaldıran 
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anti-oksidan sistemler arasındaki dengenin bozulması (süperoksit dismutaz ve 

glutatyon peroksidaz gibi) oksidatif strese (OS) neden olur (Agarwal ve ark. 2005, 

Hekimoglu 2010, Celi 2011). 

 

 Sığırlarda üremeyi kontrol etmek için birçok farklı senkronizasyon protokolü 

kullanılmaktadır. Senkronizasyon yöntemleri, progesteron salgılayan intravajinal 

cihazların (PRID veya CIDR), kulak implantlarının ve yem katkı maddelerinin 

kullanımını içerir (Roche 1974, Patterson ve ark. 2002). Progesteron salgılayan 

intravajinal cihazların çıkarılması dokuyu tahriş eder, bu da vajinite neden olur ve bu 

da hayvanın strese girmesine neden olur. (Jubb ve ark. 1989, Villarroel ve ark. 2003). 

 Oksidatif stres, kadın üreme sisteminde folikülojenez ve steroidogenez gibi 

çeşitli fizyolojik fonksiyonları etkileyebilir. Yüksek ROS düzeyleri de olumsuz 

gebelik sonuçlarına veya embriyonik / fetal kayıplara neden olabilir (Agarwal ve ark. 

2005, Celi ve ark. 2012) ve kistik over hastalığının etiyo-patogenezinde rol oynar 

(Rizzo ve ark. 2009). İneklerde özellikle progesteron yüksek olduğunda ROS ve 

oksidatif stres indeksi luteal fazda foliküler fazdan daha yüksek olabilir. Yine; luteal 

fazda, antioksidan durumu yüksek veya düşük olabilir. Özellikle oksidan ve 

antioksidan kapasitedeki dengesizlikler yumurtlama için gerekli fizyolojik olayları 

bozarak kistik over hastalığına neden olabilir (Talukder ve ark. 2014). 

 1.5.2. Antioksidan Oluşumu ve Etkileri 

 

 Antioksidanların lipitler, proteinler, nükleik asitler ve diğer makromoleküller 

üzerinde koruyucu etkileri olduğu bilinmektedir. Antioksidanlar ROS'u dört şekilde 

etkiler: temizleyici, söndürücü, restoratif ve zincir kırıcı (Cherubini ve ark. 2005). 

Tüm biyomoleküller serbest radikallere maruz kalır. Bununla birlikte, lipitler en 

kolay etkilenir (Cheesemanve Slater 1994). Hücreleri ve organelleri çevreleyen 

zarlar, çok miktarda doymamış yağ asidi içerir. Oksijen molekülü, hücre zarındaki bu 

doymamış yağ asitlerinde lipitler için yüksek bir afiniteye sahiptir. Oksijenin 

dokularda bulunan doymamış yağ asitlerinde çift bağlara bağlanması, lipit 

peroksidasyonunun sonucudur. Lipid peroksidasyonu, membrandaki doymamış yağ 

asitlerinin, fosfolipitler, glikolipitler, gliseritler ve steroidlerin yapısındaki, serbest 

oksijen radikalleri vasıtasıyla peroksit, alkol, aldehit, hidroksi yağ asitleri, etan ve 
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pentan gibi çeşitli ürünlere reaksiyonudur (Serarslan ve ark. 2007). Organizmalarda 

bulunan ana hücre içi antioksidanlar arasında süperoksit dismutaz (SOD), katalaz 

(CAT), glütatyon peroksidaz (GPX), glutatyon S transferaz, glukoz 6 fosfat 

dehidrojenaz ve paraoksonaz enzimleri bulunur. E vitamini, ferritin, transferrin, 

haptoglobin, ürik asit, seruloplazmin, glutatyon, albümin, bilirubin ve β-karoten, 

hücre dışı ortamdaki antioksidan savunmalarıdır (Lichtenthaler ve ark. 2003). 

  

 Nitrik oksit, progesteron ile sinerjistiktir ve parakrin tarzı salgılama fazı 

sırasında uterusun büzülmesini azaltarak gevşemeyi azaltabilir. Koyunlarda üreme 

fizyolojisinin düzenlenmesi oksidatif stresin etkileri ile ilişkilidir (Celi 2010). Koyun 

ve keçilerde gebelik sırasında artan progesteron seviyeleri ve progesteronun klinik 

olarak kullanımı ve ruminantlarda oksidatif stresle ilişkisi artan malondialdehit 

(MDA) seviyeleri plasentalarda bildirilmiştir (Navito 2016). Koyunlarda erken 

gebelik sırasında plasentalarda antioksidan maddelerde belirgin azalma olabilir. 

Plasentanın antioksidan enzimatik savunmasındaki bu değişikliklerin, gebeliğin 

erken dönemlerinde ROS'un neden olduğu oksidatif strese uyum sağladığı 

düşünülmektedir. (Garrel ve ark. 2010). Elde edilen sonuçlara göre, gebelik stres 

verici olabilir ve oksidatif stres etkilerini azaltmak için progesteron üretimini 

antioksidanlarla desteklemek yararlı olabilir (Garrel ve ark. 2010, Nawito ve ark. 

2016). Östrusta antioksidan vitaminlerin uygulanması üreme mevsimi boyunca 

senkronizasyon serbest radikal seviyelerini azaltır, gebelik performansını arttırır ve 

Tuj koyunundaki yavru boyutunu artırır (Kamiloğlu ve ark. 2016).  

 Oksidatif Stresin Embriyo Üzerine Etkisi; Ortamda oluşan serbest oksijen 

radikalleri (ROS) hücrelerin moleküllerinde değişimlere yol açarak, embriyonun 

gelişimini baskı altına almaktadır. Bu serbest radikaller, hücre membranlarını 

geçerek lipit, protein, nükleik asit gibi hücresel moleküllerin yapısını değiştirerek 

mitokondride değişimlere, embriyonal hücre gelişiminde bloklanmaya, aşırı düzeyde 

ATP tüketimine ve apoptozise yol açmaktadır (TAGEM 2012). 

 Serbest radikal türler kararsız ve reaktifdir. Nükleik asitlerden, lipidlerden, 

proteinlerden, karbonhidratlardan veya yakındaki herhangi bir molekülden 

elektronları alarak hücresel hasara ve hastalığa neden olan zincirleme reaksiyonlar 
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kademesine neden olan elektronları alarak stabil hale gelirler. Şekil 7 (Attaran ve ark. 

2000, Pierce ve ark.2004). 

 

 
Şekil: 7 Oksidatif stres kaynaklı hücre hasarı mekanizmaları.  

  

 Bu çalışmanın amacı, anöstrus dönemindeki Tuj koyunlarının östrus 

senkronizasyonu amacıyla melotonin implant ve progesteron emdirilmiş intravaginal 

sünger uygulaması veya ikisinin birlikte kullanımının melatonin konsantrasyonu ile 

oksidatif strese etkisi hakkında bilgi sahibi olmak ve bu konuda yürütülecek olan 

biyoteknolojik çalışmalara yardımcı olmak amaçlanmıştır.  
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2. MATERYAL ve METOT 

 
Bu tez çalışması, Kafkas Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul 

Başkanlığı’ndan alınan onay (KAÜ-HADYEK 2018/037) sonrasında yürütülmüştür. 

 

 2.1. Çalışmanın Yapıldığı Bölge 

 

Sunulan çalışmada kullanılan koyun ve koç (Tuj) materyali, Kars ili Kafkas 

Üniversitesi, Veteriner Fakültesi, Prof. Dr. Ali Rıza AKSOY Eğitim Araştırma ve 

Uygulama Çiftliği’nden sağlandı. Çalışma, Nisan-Temmuz ayları arasında 

yapılmıştır. 

 

 2.2. Hayvan Materyali  

 

Çalışmada postpartum en az 50 günde olan, en az bir doğum yapmış, klinik 

yönden sağlıklı, 2-4 yaşları arasında 75 adet Tuj koyunu kullanıldı. Östrus 

senkronizasyonundan sonra hem östrus takibi hem de çiftleştirme aşamasında 

kullanılmak üzere 9 adet koç (Tuj) seçildi.  

 

 2.3. Senkronizasyon Protokolleri 

 

Çalışmada östrus senkronizasyon protokollerine başlamadan önce koyunlar 

rastgele 5 gruba ayrıldı. 

 

Grup 1 (G1, n=15): Bu gruptaki koyunlara kulak arkasına deri altı olacak 

şekilde özel aparatı kullanılarak melatonin implantlar (18 mg melatonin, Regulin
®
, 

Ceva Hayvan Sağlığı, Türkiye) uygulandı. Melatonin uygulamasından 40 gün sonra 

gruba koç katımı yapılarak östrus takibi yapıldı.  

 

Grup 2 (G2, n=15): Bu gruptaki koyunlara da melatonin implantlar 

uygulandı. Melatonin uygulamadan 40 gün sonra gruba 500 IU eCG’nin i.m. 

(Oviser
®
, Hipra Hayvan Sağlığı, Türkiye) enjeksiyonundan sonra gruba koç katımı 

yapılarak östrus takibi yapıldı.  
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Grup 3 (G3, n=15): Bu gruptaki koyunlara melatonin implantlar uygulandı. 

Melatonin uygulamasından 40 gün sonra gruba progesteron emdirilmiş süngerler (60 

mg, Medroksiprogesteron asetat, MAP, Esponjavet
®
, Hipra Hayvan Sağlığı, Türkiye) 

9 gün kalacak şekilde intravaginal olarak yerleştirildi. Süngerlerin çıkarılma günü 

500 IU eCG’nin i.m. enjeksiyonu yapıldı ve gruba koç katımı yapılarak östrus takibi 

yapıldı. 

 

Grup 4 (G4, n=15): Bu gruptaki koyunlara süngerler 9 gün kalacak şekilde 

intravaginal olarak yerleştirildi. Süngerlerin çıkarılma günü 500 IU eCG’nin i.m. 

enjeksiyonu yapıldı ve gruba koç katımı yapılarak östrus takibi yapıldı. 

 

Grup 5 (G5, Kontrol, n=15): Bu gruptaki koyunlara kontrol grubu olacak 

şekilde herhangi bir uygulama yapılmadı ve diğer gruplarla koordineli olacak şekilde 

koç katımı yapılmıştır.  

 

Çalışmanın başlangıcında koyun ile koordineli şekilde aşımda ve östrus 

takibinde kullanılacak 9 koçun her birisine firma ve prospektüsü doğrultusunda 

implantlardan üçer adet yerleştirildi.  

 

 2.4. Östrus Takibi 

 

Östrus takibine G1 ve G2’de melatonin uygulamasından 40 gün sonra 

başlanıldı ve 15 gün boyunca devam edildi. Kontrol grubunda da (G5) G1 ve G2 ile 

aynı zamanda östrus takibine başlandı. G3 ve G4’te ise sünger uygulama bitiminden 

1 gün sonra olacak şekilde östrus takibine başlandı ve 5 gün boyunca devam edildi. 

 

 2.5. Kan Örneklemesi 

 

Çalışmada, intravaginal sünger uygulama günü (SÖ), sünger çıkarılma günü 

(SS), östrus günü (ÖG) ve sünger çıkarıldıktan 10 gün sonra (ÇS) 8,5 mL’lik 

antikoagülansız jelli tüplere (BD Vacutainer
®
, Becton Dickinson Company, UK) 
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vena jugularisten kan örnekleri alındı. Kanlar 3500 devir/dk’da 10 dakika santrifüj 

(+4°C, Nüve NF 400R
®
, Nüve, Türkiye) edildi. Elde edilen serumlar analizler 

yapılıncaya kadar -20°C’de saklandı. 

 

 2.6. Biyokimyasal Analizler 

2.6.1. Total Antioksidan Statü (TAS), Total Oksidan Statü (TOS) ve OSI 

Analizi 

Çalışmada alınanan kan örneklerinde ölçümleri yapılan Total Antioksidan 

Statü (TAS) ile Total Oksidan Statü (TOS) Erel’in literatürde tarif ettiği ölçüm 

metoduna göre yapıldı (Erel 2004, Erel 2005). İlgili parametrelerin analizlerinde 

serumda ölçümü mümkün ticari kitler kullanıldı (Rel Assay Diagnostics
®
, Türkiye). 

Oksidatif stres indeksi (OSI), TOS ile TAS’ın birbirine oranlanması 

sonrasında Arbitrary Unit (AU) olarak belirlendi. 

 

 2.6.2. Serum Melatonin Konsantrasyonunun Analizi 

Test prensibi 

 Kit, numunelerdeki Koyun Melatonini (MT) düzeyini analiz etmek için, bir 

çifte antikor sandviç enzime bağlı bağışıklık deneyi (ELISA) kullanılmaktadır. 

Önceden Koyun Melatonini (MT) monoklonal antikoru ile kaplanmış olan 

monoklonal antikor enzimine Melatonini (MT) iyice eklenir, inkübe edilir; ardından, 

biyotin ile etiketlenmiş ve Streptavidin-HRP ile kombine edilmiş Melatonin (MT) 

antikorlarını eklenerek bir bağışık kompleks oluşturulur; ardından inkübasyon 

gerçekleştirilir ve kombine edilmemiş enzimi gidermek için yeniden yıkanır. Daha 

sonra, Kromojen Çözeltisi A, B eklenir, sıvının rengi maviye dönüşür ve asit 

etkisiyle renk sonunda sarıya döner. Örneğin renginin parlaklığı ve yoğunluğu 

Koyun Madde Melatonininin (MT) konsantrasyonu pozitif korelasyonunu gösterir.  
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Test prosedürü  

1. Standart seyreltme:  

 

    Bu test kiti, bir orijinal Standart ayıraç sağlayacaktır, bu ayıracı talimatına 

göre seyreltme işlemi yapılır.  

2. Plakaların miktarı test edilecek numunelerin ve standartların miktarına 

göre değişir. Her bir standardın ve şahit kuyucuğu çoğaltılması önerilir. Her numune, 

gereken miktara göre yapılmalıdır ve mümkün olduğunca çoğaltılmış kuyucuk da 

kullanılmaya çalışılmalıdır. 

3. Numuneler enjekte edilir:  

 Şahit kuyucuk: numuneler ve biyotin, Streptavidin-HRP etiketlenmiş MT 

antikor ekleme yapılmaz, sadece Kromojen çözeltisi A ve B ve durdurma çözeltisine 

izin verilir; diğer işlemler aynıdır.  

400 ng/L 5 

Numaralı Standart 

120  1 Orijinal Standart + 120  1    

Standart seyreltici  

200 ng/L 4 

Numaralı Standart 

120  1 5 Numaralı Standart + 120  1 

Standart seyreltici 

100 ng/L 3 

Numaralı Standart 

120  1 4 Numaralı Standart + 120  1 

Standart seyreltici 

50 ng/L 2 

Numaralı Standart 

120  1 3 Numaralı Standart + 120  1 

Standart seyreltici 

25 ng/L 1 

Numaralı Standart 

120  1 2 Numaralı Standart + 120  1 

Standart seyreltici 
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Standart kuyucukları: 50 l Standart, 50 l Standart Streptavidin-HRP 

eklenir (standart zaten biyotin antikoru ile birleştirilmiş olduğundan, antikor eklemek 

gerekmez). 

Test kuyucukları için: 40 l numune eklenir ve ardından hem 10 l MT 

antikoru hem de 50 l Streptavidin-HRP eklenir. Ardından sızdırmazlık 

membranıyla sızdırmaz hale getirilir ve hafifçe çalkalanarak, 37 C’de 60 dakika 

inkübe edilir. 

4. Karışım hazırlama: yedek olarak, 30 x yıkama konsantresini 30 kez 

damıtılmış su ile yıkayın.  

5. Yıkama: Membranı dikkatli bir şekilde çıkarın ve sıvıyı süzün, geri kalan 

suyu çalkalayarak atın.  

6. Her kuyucuğa 50 l Kromojen çözeltisi A, ardından da 50 l Kromojen 

çözeltisi B ekleyin. Hafifçe karıştırın, 37 C’de 10 dakika ışıktan uzak inkübe edin. 

7. Durdurma: Tepkimeyi durdurmak için, her bir kuyucuğa 50 l Durdurma 

Çözeltisi ekleyin (mavi renk hemen sarıya dönecektir). 

8. Son ölçüm: Şahit kuyucuğu sıfır olarak alın, durdurma çözeltisinin 

eklenmesinden sonra 15 dakika içinde yapmak kaydıyla, 450 nm dalga boyunda 

optik yoğunluğu (OD) ölçün.  

9. Standartların konsantrasyonuna ve karşılık gelen OD değerlerine göre, 

standart eğri doğrusal regresyon eşitliğini hesaplayın ve ardından numunenin OD 

değerlerini regresyon eşitliğine uygulayarak karşılık gelen numune 

konsantrasyonunu hesaplayın. Hesaplamaları yapmak için uygun türden yazılımlar 

kullanılabilir.  

Hesaplama  

Yatay doğrultu için standart yoğunluğu dikey doğrultu için ise OD değerini 

alın, milimetrik kağıt üzerine standart eğriyi çizin. Numune OD değerine göre, 

Numune eğrisi ile karşılık gelen yoğunluğu bulun (numune yoğunluğu elde 
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edeceksiniz) veya standart yoğunluk ve OD değeri ile, standart eğrisinin düz çizgi 

regresyon eşitliğini hesaplayın; eşitlikteki numune OD değeri ile, numune 

yoğunluğunu hesaplayın. 

Hassasiyet Test aralığı 

Hassasiyet: 2.631 ng/L (bu testin hassasiyeti, sıfırdan farklı olabilecek en 

düşük protein konsantrasyonu olarak tanımlanmıştır. İki standart sapmanın yirmi sıfır 

standart şahit numunenin ortalama optik yoğunluk değerinden çıkarılması ve karşılık 

gelen konsantrasyonların hesaplanması ile belirlenmiştir). Test aralığı: 3ng/L  600 

ng/L 

 2.7. İstatistiksel Analiz 

 

Çalışma gruplarında biyokimyasal analizler sonrası elde edilen değerleri 

ortalama ± standart hata (SEM) olarak verildi. TAS, TOS, OSİ ve melatonin 

değerleri tek yönlü varyans analiziyle (one-way ANOVA), değerlendirildi. 

Analizlerde SPSS
®
 (SPSS Versiyon 20.0, Chicago, IL, USA) paket programı 

kullanıldı. İncelenen faktörlerde gruplar arası farklılıklar P<0,05 düzeyinde önemli 

kabul edildi. 
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3. BULGULAR 

 

 3.1. Gruplarda kan alım günlerine göre Melatonin değişimi 

  Çalışmamızda elde edilen bulgular başlıklar halinde sunulmuştur. 

 3.1.1. 1. Grubun Melatonin Konsantrasyonunun Değişimi 

 Melatonin implant uygulanan grupta (G1) serum melatonin düzeyinin kan 

alım günlerinde göre sünger uygulama günü 356,37 ± 44,54 ng/mL, sünger çıkarılma 

günü, 404,22 ± 44,57 ng/mL, östrus günü 314,06 ± 35,41 ng/mL, sünger 

çıkarıldıktan 10 gün sonra 331,09 ± 26,05 ng/mL olduğu belirlendi (Şekil 8).  

 

Şekil 8: G1’de kan alım gönlerine göre serum melatonin konsantrasyonu (ng/L). SÖ: İntravaginal 

sünger uygulama günü, SS: Sünger çıkarılma günü, ÖG: Östrus günü, ÇS: Sünger çıkarıldıktan 10 gün 

sonra. 

 

 3.1.2. 2. Grubun Melatonin Konsantrasyonunun Değişimi 

 

 Melatonin implant uygulamasından 40 gün sonra 500 IU eCG i.m 

enjeksiyonu yapılan grupta (G2) serum melatonin düzeyinin kan alım günlerinde 

göre sünger uygulama günü 374,57 ± 31,37 ng/mL, sünger çıkarılma günü, 419,72 ± 

31,18 ng/mL, östrus günü 382,15 ± 32,98 ng/mL, sünger çıkarıldıktan 10 gün sonra 

317,23 ± 20,87 ng/mL olduğu belirlendi (Şekil 9).  
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Şekil 9: G2’de kan alım gönlerine göre serum melatonin konsantrasyonu (ng/L). SÖ: İntravaginal 

sünger uygulama günü, SS: Sünger çıkarılma günü, ÖG: Östrus günü, ÇS: Sünger çıkarıldıktan 10 gün 

sonra. 

 

 3.1.3. 3. Grubun Melatonin Konsantrasyonunun Değişimi 

 
 Melatonin implant uygulamasından 40 gün sonra gruba progesteron 

emdirilmiş süngerler (60 mg, Medroksiprogesteron asetat, MAP, Esponjavet
®
, Hipra 

Hayvan Sağlığı, Türkiye) 9 gün kalacak şekilde intravaginal olarak yerleştirildi. 

Süngerlerin çıkarılma günü 500 IU eCG’nin i.m. enjeksiyonu yapılan grupta (G3) 

serum melatonin düzeyinin kan alım günlerinde göre sünger uygulama günü 415,09 

± 56,62 ng/mL, sünger çıkarılma günü, 433,04 ± 45,21 ng/mL, östrus günü 331,94 ± 

20,20 ng/mL, sünger çıkarıldıktan 10 gün sonra 363,59 ± 32,48 ng/mL olduğu 

belirlendi (Şekil 10). 
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Şekil 10: G3’de kan alım gönlerine göre serum melatonin konsantrasyonu (ng/L). SÖ: İntravaginal 

sünger uygulama günü, SS: Sünger çıkarılma günü, ÖG: Östrus günü, ÇS: Sünger çıkarıldıktan 10 gün 

sonra. 

 3.1.4. 4. Grubun Melatonin Konsantrasyonunun Değişimi 

 
 Süngerler intravaginal olarak 9 gün kalacak şekilde yerleştirildi. Süngerlerin 

çıkarılma günü 500 IU eCG’nin i.m. enjeksiyonu yapılan grupta (G4) serum 

melatonin düzeyinin kan alım günlerinde göre sünger uygulama günü 138,18 ± 13,16 

ng/mL, sünger çıkarılma günü, 133,41 ± 26,29 ng/mL, östrus günü 137,34 ± 24,69 

ng/mL, sünger çıkarıldıktan 10 gün sonra 139,00 ± 17,42 ng/mL olduğu belirlendi 

(Şekil 11). 

    

 

Şekil 11: G4’de kan alım gönlerine göre serum melatonin konsantrasyonu (ng/L).SÖ: İntravaginal 

sünger uygulama günü, SS: Sünger çıkarılma günü, ÖG: Östrus günü, ÇS: Sünger çıkarıldıktan 10 gün 

sonra. 
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 3.1.5. 5. Grubun (Kontrol Grubu) Melatonin Konsantrasyonunun 

Değişimi 

 

 Bu gruptaki koyunlara kontrol grubu olacak şekilde herhangi bir uygulama 

yapılmadı ve serum melatonin düzeyinin kan alım günlerinde göre sünger uygulama 

günü 160,71 ± 22,15 ng/mL, sünger çıkarılma günü, 154,59 ± 20,38 ng/mL, östrus 

günü 138,50 ± 16,50 ng/mL, sünger çıkarıldıktan 10 gün sonra 142,44 ± 28,28 

ng/mL olduğu belirlendi (Şekil 12). 

 

 

Şekil 12: G5’de kan alım gönlerine göre serum melatonin konsantrasyonu (ng/L). SÖ: İntravaginal 

sünger uygulama günü, SS: Sünger çıkarılma günü, ÖG: Östrus günü, ÇS: Sünger çıkarıldıktan 10 gün 

sonra. 

 

 3.1.6. Grupların Melatonin Konsantrasyonunun Değişimi 

 

Yaptığımız çalışmada melatonin implant uygulamasının koyunlarda serum 

melatonin düzeyinde artışa neden olduğu belirlendi. Melatonin implant uygulanan 

gruplarda (G1, G2, G3) ölçülen serum melatonin düzeyinin uygulanmayanlara göre 

kan alım günlerinde istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha yüksek belirlenmiştir 

(P<0,001). Melatonin implant uygulaması yapılan gruplarda sünger ve/veya eCG ile 

östrus senkronizasyonu boyunca melatonin düzeyinde herhangi bir düşüşün veya 

yükselişin olmadığı belirlendi. Gruplarda östrus senkronizasyonu boyunca alınan kan 

örneklerindeki serum melatonin düzeyinin değişimi Tablo 1'de verilmiştir.  
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Şekil 13: Gruplarda kan alım gönlerine göre serum melatonin konsantrasyonu (ng/L). SÖ: İntravaginal 

sünger uygulama günü, SS: Sünger çıkarılma günü, ÖG: Östrus günü, ÇS: Sünger çıkarıldıktan 10 gün 

sonra. 

  

Tablo 1: Gruplarda kan alım günlerine göre serum melatonin konsantrasyonlarının 

değişimi (ng/L). 

Gruplar SÖ SS ÖG ÇS 

G1 356,37 ± 44,54a 404,22 ± 44,57a 314,06 ± 35,41a 331,09 ± 26,05a 

G2 374,57 ± 31,37a 419,72 ± 31,18a 382,15 ± 32,98a 317,23 ± 20,87a 

G3 415,09 ± 56,62a 433,04 ± 45,21a 331,94 ± 20,20a 363,59 ± 32,48a 

G4 138,18 ± 13,16b 133,41 ± 26,29b 137,34 ± 24,69b 139,00 ± 17,42b 

G5 160,71 ± 22,15b 154,59 ± 20,38b 138,50 ± 16,50b 142,44 ± 28,28b 

P * * * * 

a,b: Aynı sütunda istatistiksel farklılıkları göstermektedir. *: Gruplar arası istatistiksel fark P<0,001, 

NS: Gruplar arası istatistiksel fark önemli değil. SÖ: İntravaginal sünger uygulama günü, SS: Sünger 

çıkarılma günü, ÖG: Östrus günü, ÇS: Sünger çıkarıldıktan 10 gün sonra. 

 

3.2. Gruplarda Kan Alım Günlerine Göre TAS Değişimi 

 3.2.1. 1. Grubun TAS Konsantrasyonunun Değişimi 

 
 Melatonin implant uygulanan grupta (G1) serum TAS konsantrasyonunun 

kan alım günlerinde göre sünger uygulama günü 2,20 ± 0,06 mmol/L, sünger 

çıkarılma günü, 2,01 ± 0,06 mmol/L, östrus günü 1,92 ± 0,24 mmol/L, sünger 

çıkarıldıktan 10 gün sonra 1,42 ± 0,02 mmol/L olduğu belirlendi (Şekil 14).  
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Şekil 14: G1’de kan alım gönlerine göre serum TAS değişimi (mmol/L). SÖ: İntravaginal sünger 

uygulama günü, SS: Sünger çıkarılma günü, ÖG: Östrus günü, ÇS: Sünger çıkarıldıktan 10 gün sonra. 

 

 3.2.2. 2. Grubun TAS Konsantrasyonunun Değişimi 

 

 Melatonin implant uygulamasından 40 gün sonra 500 IU eCG i.m 

enjeksiyonu yapılan grupta (G2) serum TAS konsantrasyonunun kan alım günlerinde 

göre sünger uygulama günü 2,08 ± 0,07 mmol/L, sünger çıkarılma günü, 2,01 ± 0,07 

mmol/L, östrus günü 1,85 ± 0,09 mmol/L, sünger çıkarıldıktan 10 gün sonra 1,37 ± 

0,05 mmol/L olduğu belirlendi (Şekil 15).  

    

 

Şekil 15: G2’de kan alım gönlerine göre serum TAS değişimi (mmol/L). SÖ: İntravaginal sünger 

uygulama günü, SS: Sünger çıkarılma günü, ÖG: Östrus günü, ÇS: Sünger çıkarıldıktan 10 gün sonra. 
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 3.2.3. 3. Grubun TAS Konsantrasyonunun Değişimi 

 

 Melatonin implant uygulamasından 40 gün sonra gruba progesteron 

emdirilmiş süngerler (60 mg, Medroksiprogesteron asetat, MAP, Esponjavet
®
, Hipra 

Hayvan Sağlığı, Türkiye) 9 gün kalacak şekilde intravaginal olarak yerleştirildi. 

Süngerlerin çıkarılma günü 500 IU eCG’nin i.m. enjeksiyonu yapılan grupta (G3) 

serum TAS konsantrasyonunun kan alım günlerinde göre sünger uygulama günü 2,18 

± 0,06 mmol/L, sünger çıkarılma günü, 1,93 ± 0,10 mmol/L, östrus günü 1,53 ± 0,15 

mmol/L, sünger çıkarıldıktan 10 gün sonra 1,44 ± 0,03 mmol/L olduğu belirlendi 

(Şekil 16).  

    

 

Şekil 16: G3’de kan alım gönlerine göre serum TAS değişimi (mmol/L). SÖ: İntravaginal sünger 

uygulama günü, SS: Sünger çıkarılma günü, ÖG: Östrus günü, ÇS: Sünger çıkarıldıktan 10 gün sonra. 

 

 3.2.4. 4. Grubun TAS Konsantrasyonunun Değişimi 

 

 Süngerlerin çıkarılma günü 500 IU eCG’nin i.m. enjeksiyonu yapılan grupta 

(G4) serum TAS konsantrasyonunun kan alım günlerinde göre sünger uygulama 

günü 2,20 ± 0,07 mmol/L, sünger çıkarılma günü, 1,80 ± 0,14 mmol/L, östrus günü 

1,62 ± 0,16 mmol/L, sünger çıkarıldıktan 10 gün sonra 1,42 ± 0,02 mmol/L olduğu 

belirlendi (Şekil 17).  
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Şekil 17: G4’de kan alım gönlerine göre serum TAS değişimi (mmol/L). SÖ: İntravaginal sünger 

uygulama günü, SS: Sünger çıkarılma günü, ÖG: Östrus günü, ÇS: Sünger çıkarıldıktan 10 gün sonra. 

 

3.2.5. 5. Grubun TAS Konsantrasyonunun Değişimi 

 

 Bu gruptaki koyunlara kontrol grubu olacak şekilde herhangi bir uygulama 

yapılmadı ve serum TAS konsantrasyonunun kan alım günlerinde göre sünger 

uygulama günü 2,18 ± 0,06 mmol/L, sünger çıkarılma günü, 2,18 ± 0,06 mmol/L, 

östrus günü 1,91 ± 0,09 mmol/L, sünger çıkarıldıktan 10 gün sonra 1,38 ± 0,03 

mmol/L olduğu belirlendi (Şekil 18).  

   

 

Şekil 18: G5’de kan alım gönlerine göre serum TAS değişimi (mmol/L). SÖ: İntravaginal sünger 

uygulama günü, SS: Sünger çıkarılma günü, ÖG: Östrus günü, ÇS: Sünger çıkarıldıktan 10 gün sonra. 
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 3.2.6. Grupların TAS konsantrasyonunun değişimi 

 

Yaptığımız çalışmada TAS konsantrasyonu değerlendirildiğinde kan alım 

günlerine göre sünger öncesi, östrus günü ve çiftleşmden 10 gün sonrası alınan kan 

örneklerinde gruplar arası herhangi bir istatistiksel fark belirlenmemiştir (P>0.05). 

Fakat intravaginal olarak sünger uygulaması yapılan koyunlarda (G3 ve G4) sünger 

çıkarılma günü serum TAS konsantrasyonunun diğer gruplarda göre (G1, G2 ve G5) 

istatistiksel olarak daha düşük konsantrasyonda olduğu saptandı (P=0.02). Özellikle 

intravaginal sünger uygulamasının serum TAS konsantrasyonunda azalmaya neden 

olduğu görüldü (Tablo 2). Gruplarda kan alımı yapılan günlere göre serum TAS 

konsantrasyonunun değişimi Tablo 2'de verilmiştir.  

 

Şekil 19: Gruplarda kan alım gönlerine göre serum TAS değişimi (mmol/L). SÖ: İntravaginal sünger 

uygulama günü, SS: Sünger çıkarılma günü, ÖG: Östrus günü, ÇS: Sünger çıkarıldıktan 10 gün sonra. 

   

Tablo 2: Gruplarda kan alım günlerine göre serum TAS değişimi (mmol/L). 

Gruplar SÖ SS ÖG ÇS 

G1 2,20 ± 0,06 2,01 ± 0,06a 1,92 ± 0,24 1,42 ± 0,02 

G2 2,08 ± 0,07 2,01 ± 0,07a 1,85 ± 0,09 1,37 ± 0,05 

G3 2,18 ± 0,06 1,93 ± 0,10b 1,53 ± 0,15 1,44 ± 0,03 

G4 2,20 ± 0,07 1,80 ± 0,14b 1,62 ± 0,16 1,42 ± 0,02 

G5 2,18 ± 0,06 2,18 ± 0,06a 1,91 ± 0,09 1,38 ± 0,03 

P NS * NS NS 

a,b: Aynı sütunda istatistiksel farklılıkları göstermektedir. *: Gruplar arası istatistiksel fark P=0,02, 

NS: Gruplar arası istatistiksel fark önemli değil. SÖ: İntravaginal sünger uygulama günü, SS: Sünger 

çıkarılma günü, ÖG: Östrus günü, ÇS: Sünger çıkarıldıktan 10 gün sonra. 
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 3.3. Gruplarda Kan Alım Günlerine Göre TOS Değişimi 

 3.3.1. 1. Grubun TOS Konsantrasyonunun Değişimi 

 

 Melatonin implant uygulanan grupta (G1) serum TOS konsantrasyonunun 

kan alım günlerinde göre sünger uygulama günü 7,78 ± 0,28 umol/L, sünger 

çıkarılma günü, 7,49 ± 0,15 umol/L, östrus günü 7,04 ± 0,21 umol/L, sünger 

çıkarıldıktan 10 gün sonra 6,48 ± 0,30 umol/L olduğu belirlendi (Şekil 20). 

   

 

Şekil 20: G1’de kan alım gönlerine göre serum TOS değişimi (umol/L). SÖ: İntravaginal sünger 

uygulama günü, SS: Sünger çıkarılma günü, ÖG: Östrus günü, ÇS: Sünger çıkarıldıktan 10 gün sonra. 

 

 3.3.2. 2. Grubun TOS Konsantrasyonunun Değişimi 

 

  Melatonin implant uygulamasından 40 gün sonra 500 IU eCG i.m 

enjeksiyonu yapılan grupta (G2) serum TOS konsantrasyonunun kan alım günlerinde 

göre sünger uygulama günü 7,71 ± 0,24 umol/L, sünger çıkarılma günü, 7,17 ± 0,16 

umol/L, östrus günü 7,11 ± 0,30 umol/L, sünger çıkarıldıktan 10 gün sonra 6,74 ± 

0,19 umol/L olduğu belirlendi (Şekil 21). 
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Şekil 21: G2’de kan alım gönlerine göre serum TOS değişimi (umol/L). SÖ: İntravaginal sünger 

uygulama günü, SS: Sünger çıkarılma günü, ÖG: Östrus günü, ÇS: Sünger çıkarıldıktan 10 gün sonra. 

 3.3.3. 3. Grubun TOS Konsantrasyonunun Değişimi 

 

  Melatonin implant uygulamasından 40 gün sonra gruba progesteron 

emdirilmiş süngerler 9 gün kalacak şekilde intravaginal olarak yerleştirildi. 

Süngerlerin çıkarılma günü 500 IU eCG enjeksiyonu yapılan grupta (G3) serum TOS 

konsantrasyonunun kan alım günlerinde göre sünger uygulama günü 8,01 ± 0,16 

umol/L, sünger çıkarılma günü 8,91 ± 0,17 umol/L, östrus günü 6,76 ± 0,26 umol/L, 

sünger çıkarıldıktan 10 gün sonra 7,04 ± 0,15 umol/L olduğu belirlendi (Şekil 22). 

    

 

Şekil 22: G3’de kan alım gönlerine göre serum TOS değişimi (umol/L). G3’de kan alım gönlerine 

göre serum TOS değişimi (umol/L). SÖ: İntravaginal sünger uygulama günü, SS: Sünger çıkarılma 

günü, ÖG: Östrus günü, ÇS: Sünger çıkarıldıktan 10 gün sonra. 
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 3.3.4. 4. Grubun TOS Konsantrasyonunun Değişimi 

 

  Süngerler 9 gün kalacak şekilde intravaginal olarak yerleştirildi. Süngerlerin 

çıkarılma günü 500 IU eCG’nin i.m. enjeksiyonu yapılan grupta (G4) serum TOS 

konsantrasyonunun kan alım günlerinde göre sünger uygulama günü 8,14 ± 0,16 

umol/L, sünger çıkarılma günü, umol/L, 8,53 ± 0,46 östrus günü 6,72 ± 0,21 umol/L, 

sünger çıkarıldıktan 10 gün sonra 7,21 ± 0,21 umol/L olduğu belirlendi (Şekil 23). 

 

Şekil 23: G4’de kan alım gönlerine göre serum TOS değişimi (umol/L). SÖ: İntravaginal sünger 

uygulama günü, SS: Sünger çıkarılma günü, ÖG: Östrus günü, ÇS: Sünger çıkarıldıktan 10 gün sonra. 

 

 3.3.5. 5. Grubun TOS Konsantrasyonunun Değişimi 

 

  Bu gruptaki koyunlara kontrol grubu olacak şekilde herhangi bir uygulama 

yapılmadı ve serum TOS konsantrasyonunun kan alım günlerinde göre sünger 

uygulama günü 8,25 ± 0,22 umol/L, sünger çıkarılma günü, umol/L, 7,05 ± 0,24 

östrus günü 6,33 ± 0,23 umol/L, sünger çıkarıldıktan 10 gün sonra 6,53 ± 0,42 

umol/L olduğu belirlendi (Şekil 24).  
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Şekil 24: G5’de kan alım gönlerine göre serum TOS değişimi (umol/L). SÖ: İntravaginal sünger 

uygulama günü, SS: Sünger çıkarılma günü, ÖG: Östrus günü, ÇS: Sünger çıkarıldıktan 10 gün sonra. 

 

 3.3.6. Grupların TOS Konsantrasyonunun Değişimi 

 

Yaptığımız çalışmada TOS konsantrasyonu değerlendirildiğinde kan alım 

günlerine göre sünger öncesi, östrus günü ve sünger çıkarıldıktan 10 gün sonrası 

alınan kan örneklerinde gruplar arası herhangi bir istatistiksel fark belirlenmemiştir 

(P>0.05). Fakat intravaginal olarak sünger uygulaması yapılan koyunlarda (G3 ve 

G4) sünger çıkarılma günü serum TOS konsantrasyonunun diğer gruplarda göre (G1, 

G2 ve G5) istatistiksel olarak daha yüksek konsantrasyonda olduğu saptandı 

(P=0.018). Özellikle intravaginal sünger uygulamasının serum TOS 

konsantrasyonunda yükselişe neden olduğu görüldü. Gruplarda kan alımı yapılan 

günlere göre serum TOS konsantrasyonunun değişimi Tablo 3'de verilmiştir. 
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Şekil 25: Gruplarda kan alım gönlerine göre serum TOS değişimi (umol/L). Gruplarda kan alım 

gönlerine göre serum TOS değişimi (umol/L). SÖ: İntravaginal sünger uygulama günü, SS: Sünger 

çıkarılma günü, ÖG: Östrus günü, ÇS: Sünger çıkarıldıktan 10 gün sonra. 

  

Tablo 3:Gruplarda kan alım günlerine göre serum TOS değişimi (umol/L). 

Gruplar SÖ SS ÖG ÇS 

G1 7,78 ± 0,28 7,49 ± 0,15a 7,04 ± 0,21 6,48 ± 0,30 

G2 7,71 ± 0,24 7,17 ± 0,16a 7,11 ± 0,30 6,74 ± 0,19 

G3 8,01 ± 0,16 8,91 ± 0,17b 6,76 ± 0,26 7,04 ± 0,15 

G4 8,14 ± 0,16 8,53 ± 0,46b 6,72 ± 0,21 7,21 ± 0,21 

G5 8,25 ± 0,22 7,05 ± 0,24a 6,33 ± 0,23 6,53 ± 0,42 

P 0,672 * 0,396 0,435 

a,b: Aynı sütunda istatistiksel farklılıkları göstermektedir. *: Gruplar arası istatistiksel fark P=0,018, 

NS: Gruplar arası istatistiksel fark önemli değil. SÖ: İntravaginal sünger uygulama günü, SS: Sünger 

çıkarılma günü, ÖG: Östrus günü, ÇS: Sünger çıkarıldıktan 10 gün sonra. 

 

 3.4. Gruplarda Kan Alım Günlerine Göre OSI Değişimi 

 3.4.1.1. Grubun OSI Değişimi 

 

 Melatonin implant uygulanan grupta (G1) OSI değişimi kan alım günlerinde 

göre sünger uygulama günü 0,39 ± 0,02 AU, sünger çıkarılma günü, 0,36 ± 0,02 AU, 

östrus günü 0,44 ± 0,06 AU, sünger çıkarıldıktan 10 gün sonra 0,46 ± 0,02 AU 

olduğu belirlendi (Şekil 26).  
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Şekil 26: G1’de kan alım gönlerine göre serum OSI değişimi (AU). SÖ: İntravaginal sünger uygulama 

günü, SS: Sünger çıkarılma günü, ÖG: Östrus günü, ÇS: Sünger çıkarıldıktan 10 gün sonra. 

 

 3.4.2. 2. Grubun OSI Değişimi 

 

  Melatonin implant uygulamasından 40 gün sonra 500 IU eCG i.m 

enjeksiyonu yapılan grupta (G2) OSI değişimi kan alım günlerinde göre sünger 

uygulama günü 0,37 ± 0,02 AU, sünger çıkarılma günü, 0,39 ± 0,02 AU, östrus günü 

0,43 ± 0,01 AU, sünger çıkarıldıktan 10 gün sonra 0,50 ± 0,02 AU olduğu belirlendi 

(Şekil 27).  

  

 

Şekil 27: G2’de kan alım gönlerine göre serum OSI değişimi (AU). SÖ: İntravaginal sünger uygulama 

günü, SS: Sünger çıkarılma günü, ÖG: Östrus günü, ÇS: Sünger çıkarıldıktan 10 gün sonra. 
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 3.4.3. 3. Grubun OSI Değişimi 

 

  Melatonin implant uygulamasından 40 gün sonra gruba progesteron 

emdirilmiş süngerler (60 mg, Medroksiprogesteron asetat, MAP, Esponjavet
®
, Hipra 

Hayvan Sağlığı, Türkiye) 9 gün kalacak şekilde intravaginal olarak yerleştirildi. 

Süngerlerin çıkarılma günü 500 IU eCG’nin i.m. enjeksiyonu yapılan grupta (G3) 

OSI değişimi kan alım günlerinde göre sünger uygulama günü 0,40 ± 0,01 AU, 

sünger çıkarılma günü, 0,44 ± 0,02 AU, östrus günü 0,52 ± 0,03 AU, sünger 

çıkarıldıktan 10 gün sonra 0,49 ± 0,01 AU olduğu belirlendi (Şekil 28). 

    

 

Şekil 28: G3’de kan alım gönlerine göre serum OSI değişimi (AU). SÖ: İntravaginal sünger uygulama 

günü, SS: Sünger çıkarılma günü, ÖG: Östrus günü, ÇS: Sünger çıkarıldıktan 10 gün sonra. 

 

 3.4.4. 4. Grubun OSI Değişimi 

 

  Süngerler 9 gün kalacak şekilde intravaginal olarak yerleştirildi. Süngerlerin 

çıkarılma günü 500 IU eCG’nin i.m. enjeksiyonu yapılan grupta (G4) OSI değişimi 

kan alım günlerinde göre sünger uygulama günü 0,41 ± 0,03 AU, sünger çıkarılma 

günü, 0,48 ± 0,03 AU, östrus günü 0,51 ± 0,03 AU, sünger çıkarıldıktan 10 gün 

sonra 0,51 ± 0,02 AU olduğu belirlendi (Şekil 29). 
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Şekil 29: G4’de kan alım gönlerine göre serum OSI değişimi (AU). SÖ: İntravaginal sünger uygulama 

günü, SS: Sünger çıkarılma günü, ÖG: Östrus günü, ÇS: Sünger çıkarıldıktan 10 gün sonra. 

 

 3.4.5. 5. Grubun OSI Değişimi 

 

  Bu gruptaki koyunlara kontrol grubu olacak şekilde herhangi bir uygulama 

yapılmadı ve OSI değişimi kan alım günlerinde göre sünger uygulama günü 0,39 ± 

0,02 AU, sünger çıkarılma günü, 0,37 ± 0,02 AU, östrus günü 0,47 ± 0,06 AU, 

sünger çıkarıldıktan 10 gün sonra 0,48 ± 0,04 AU olduğu belirlendi (Şekil 30). 

 

 

Şekil 30: G5’de kan alım gönlerine göre serum OSI değişimi (AU). SÖ: İntravaginal sünger uygulama 

günü, SS: Sünger çıkarılma günü, ÖG: Östrus günü, ÇS: Sünger çıkarıldıktan 10 gün sonra. 
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 3.4.5. Grupların OSI Değişimi 

 

Yaptığımız çalışmada OSI değişimi değerlendirildiğinde kan alım günlerine 

göre sünger öncesi, östrus günü ve çiftleşmden 10 gün sonrası alınan kan örneklerinde 

gruplar arası herhangi bir istatistiksel fark belirlenmemiştir. Fakat intravaginal olarak 

sünger uygulaması yapılan koyunlarda (G3 ve G4) sünger çıkarılma günü serum OSI 

değişimi diğer gruplarda göre (G1, G2 ve G5) istatistiksel olarak daha yüksek seviyede 

olduğu saptandı (P=0.005). Özellikle intravaginal sünger uygulamasının OSI değerinde 

artmaya neden olduğu görüldü. Gruplarda kan alımı yapılan günlere göre serum OSI 

konsantrasyonunun değişimi Tablo 4'de verilmiştir. 

 

 

Şekil 31: Gruplarda kan alım gönlerine göre serum OSI değişimi (AU). SÖ: İntravaginal sünger 

uygulama günü, SS: Sünger çıkarılma günü, ÖG: Östrus günü, ÇS: Sünger çıkarıldıktan 10 gün sonra. 

 

Tablo 4: Gruplarda kan alım günlerine göre serum OSI değişimi (AU). 

Gruplar SÖ SS ÖG ÇS 

G1 0,39 ± 0,02 0,36 ± 0,02a 0,44 ± 0,06 0,46 ± 0,02 

G2 0,37 ± 0,02 0,39 ± 0,02a 0,43 ± 0,01 0,50 ± 0,02 

G3 0,40 ± 0,01 0,44 ± 0,02b 0,52 ± 0,03 0,49 ± 0,01 

G4 0,41 ± 0,03 0,48 ± 0,03b 0,51 ± 0,03 0,51 ± 0,02 

G5 0,39 ± 0,02 0,37 ± 0,02a 0,47 ± 0,06 0,48 ± 0,04 

P 0,672 *  0,193 0,474 

a,b: Aynı sütunda istatistiksel farklılıkları göstermektedir. *: Gruplar arası istatistiksel fark P=0,005, 

NS: Gruplar arası istatistiksel fark önemli değil. SÖ: İntravaginal sünger uygulama günü, SS: Sünger 

çıkarılma günü, ÖG: Östrus günü, ÇS: Sünger çıkarıldıktan 10 gün sonra. 
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4. TARTIŞMA 

 

 Koyunlar mevsime bağlı poliöstrik hayvanlardır. Bu bakımdan, gebelik 

süresinin 150 gün olmasına rağmen ortalama yılda bir doğum gerçekleşmektedir. 

Koyun üretimini artırmak için koyunlar mevsim dışı kızgınlık göstermelidir. Üreme 

mevsimde östrus göstermeyen damızlık koyunlar üreme mevsimi dışında çeşitli 

hormon uygulamaları ile kızgınlık meydana getirilmelidir (Keskin ve ark. 2002). Bu 

nedenle koyun yetiştiriciliğinde öncelik az masrafla daha iyi verimlilik elde edilmesi 

ve hayvanların üreme performanslarını üst seviyelere çıkarılması hedeflenmektedir. 

Bu hedeflere ulaşabilmek için çeşitli hormonlar kullanılarak koyunların hem üreme 

süreci kontrol altına alınabilmekte hem de üreme performansları arttırılabilmektedir  

(Özyurtlu ve Bademkıran 2010). 

 

 Yapılan literatür taramalarında Tuj koyunlarında anöstrus döneminde östrus 

senkronizasyonu amacıyla melatonin ve progesteron içeren sünger uygulamasının 

melatonin konsantrasyonu ve oksidatif strese etkisi ile ilgili çalışmalara 

rastlanmamıştır. Sunulan bu çalışmada melatonin impant ve progesteron içeren 

sünger uygulamalarının Tuj koyunlarında serum melatonin konsantrasyonu ve 

oksidatif strese etkisinin belirlenmesi amaçlandı.  

 

 4.1. Melatonin ve/veya Progesteron Kullanımının Serum Melatonin 

Konsantrasyonuna Etkisi 

 

 Üreme mevsimi dışında sıklıkla tercih edilen melatoninin etkili olabilmesi 

için en az 35-45 gün kadar kullanılmalıdır. Bu yüzden melatonin kulak altı implant 

tarzında uygulanması önerilmektedir. Üreme mevsimi dışında östrusları uyarılmak 

istenen koyunlarda progesteron (Sünger veya CIDR) ve PMSG uygulamasından 35-

45 gün öncesinden melatonin uygulaması yapılırsa, sadece progesteron ve PMSG 

kombinasyonuna göre daha başarılı sonuçlar alınacağı bildirilmiştir (Laliotis ve ark. 

1998, Çetin ve ark. 2009).  
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 Melatonin ile senkronizasyon yöntemleri uygulanan koyunlarda gebelik 

oranının arttığı görülmüştür (Gomez ve ark. 2006, De Nicolo ve ark. 2008). Fakat bu 

verilerin aksine; Abecia ve ark. (2006), üreme sezonu dışındaki koyunlarda 40 gün 

süreyle 18 mg melatonin implantı ve koç katımının fertilite, östrus, kuzulama ve 

gebe kalma oranlarını değiştirmediğini bildirmektedir (Catalano ve ark. 2015).  

 

 Yeni Zellanda’da üreme sezonu dışındaki Romney ırkı koyunlarda 18 mg 

melatonin+0,3 g progesteron+600 IU eCG uygulamalarının kontrol grubundaki 

koyunlardan (progesteron+eCG) yüksek verimlilik oranı ve gebelik başına daha çok 

kuzulama oranı sağladığı belirlenmiştir. Östrus oranı melatonin (%82) ve kontrol 

grubunda (%84) benzer bulunurken, yalnızca melatonin ve progesteron uygulanan 

grupta çok düşük (%14) bulunmuştur (De Nicolo ve ark. 2008). 

 

 Melatonin uygulanan koyunlarda ilk östrusun görülmesi koç katımından 15 

gün sonra olurken, kontrol grubunda ise 23 gün sonra olduğu bildirilmiştir (Abecia 

ve ark. 2006). 

 

 Melatonin implant, MAP (60 mg/14 gün) ve 500 IU PMSG ile yaptılan 

çalışmada, melatonin uygulamasının sünger uygulamasından 35 gün önce 

kullanmaya başlanmıştır. Melatonin ve MAP uygulaması ile kuzulama oranının 

arttığı  bildirilmiştir (Laliotis ve ark. 1998). 

 

 Bazı araştırıcılar (Rodwey ve ark. 1986, Baştan 1995) çiftleşme mevsiminin 

erkene alınmasında kullanılan deri altı melatonin implantlarının plazma melatonin 

düzeylerini aylarca yüksek tuttuğunu ve fizyolojik olarak salınan melatonini 

engellemediğini ve aksine ilave etki oluşturduğunu bildirmektedirler. Oral ve 

enjeksiyon tarzında melatonin uygulamaları ise subkutan melatonin implant 

uygulamalrına göre yetersiz kaldığı bildirilmiştir (Williams ve ark.1992). 
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 Akkaraman ırkı bir grup koyuna 30 Haziran’da (Anöstrusten çiftleşme 

mevsimine geçiş) 18 mg melatonin içeren implant yerleştirdiğini, 7 hafta sonunda 

progesteron düzeylerinin 1 ng/ml’nin üzerine çıktığını, östrusleri koç katımını 

izleyen 1-23 günler arasında gözlediğini bildirmiştir (Baştan 1995). 

 

 Koyunlara 17 Ocak’ta 350 mg melatonin implante etmişler ve takip eden 

üreme mevsiminde melatonin grubunda östruslerin daha erken başladığını 

saptamışlardır (Forcada ve ark. 1995, Jordan ve ark. 1998). 

 

 Yaptığımız çalışma Rodwey ve ark. 1986 ve Baştan 1995 araştırmacılar 

tarafından çiftleşme mevsiminin erkene alınmasında kullanılan deri altı melatonin 

implantlarının plazma melatonin düzeylerini aylarca yüksek tuttuğu görüşünü 

destekleyerek subkutan melatonin implant uygulamasının koyunlarda serum 

melatonin düzeyinde artışa neden olduğu belirlendi. Melatonin implant uygulanan 

gruplarda (G1, G2, G3) ölçülen serum melatonin düzeyinin uygulanmayanlara göre 

kan alım günlerinde istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha yüksek olduğu görüldü 

(P<0,001). Melatonin implant uygulaması yapılan gruplarda sünger ile östrus 

senkronizasyonu boyunca melatonin düzeyinde herhangi bir düşüşün veya yükselişin 

olmadığı belirlendi. Tuj koyunlarında sezon dışında yapılacak östrus senkronizasyon 

protokollerinde melatonin kullanılacaksa progesteron veya analogları ile birlikte 

kullanımının daha etkin bir östrus cevabı oluşturabileceği ön görülmektedir. 

 

 4.2. Progesteron İçeren İntravaginal Sünger Kullanımının Oksidatif 

Strese Etkisi  

 

 Vaginal süngerlerdeki optimal FGA dozu 20- 40 mg olarak belirtilmektedir 

ve iki doz arasında fertilite açısından önemli bir fark olmadığı bildirilmektedir 

(Gordon 2004). Yapılan çalışmalarda 40 mg FGA içeren sünger intravaginal olarak 

12 gün süreyle uygulanmış ve koyunların %83,3’nde östrus belirtileri 

gözlemlenmiştir. Bu koyunların %66,6’sının gebe olduğu ve %58,3’ünün ise doğum 

yaptığı tespit edilmiştir (Husein ve ark. 2007, Amer ve Hazzaa 2009).  
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 Zarkawi ve arkadaşları 1999; yapılan çalışmada anöstrus dönemindeki 

koyunlara vaginal sünger 14 gün süreyle takılmış ve çıkarıldığı gün PMSG 

enjeksiyonu yapılmıştır. Sünger çıkarıldıktan 36-48 saat sonra koyunların %82’inde 

östrus belirlenirken, 19-20 gün sonra östrus görülme oranının %96’ya yükseldiği 

gözlenmiştir. 

 

 Diğer bir çalışmada gruplara sırasıyla MAP içeren sünger, MAP+ 

intramusküler tuzlu su, MAP+PMSG, MAP+ PGF2α ve son gruba 

MAP+PMSG+PGF2α enjeksiyonları yapmışlar, östrus ve gebelik oranlarını 

karşılaştırmışlardır. Medroxyprogesteron acetat emdirilmiş sünger ve PMSG 

uygulanan grupta östrus görülme oranının diğer gruplardan daha yüksek olduğu ve 

östrusların daha erken zamanda başladığı sonucuna varılırken, gebelik oranlarının 

gruplar arasında benzer olduğu belirlenmiştir (Doğan ve ark. 2006). 

 

 Suffolk ırkı koyunlara anöstrus döneminde progestagen ve PMSG tedavisi 

yaparak folliküler aktiviteyi ve ovulasyonu düzenlemeye çalışmışlardır. İlk gruptaki 

koyunlara 60 mg MAP içeren sünger 14 gün süreyle vaginaya bırakılmış ve süngerin 

vaginadan çıkarıldığı gün 750 IU PMSG enjeksiyonu yapılmıştır. İkinci gruptaki 

koyunlara ilk gruptaki ile aynı zamanda sadece 750 IU PMSG enjeksiyonu 

yapılmıştır. Son gruptaki koyunlar kontrol grubu olarak kullanılmış ve herhangi bir 

uygulama yapılmamıştır. Kontrol grubundaki koyunların hiçbirinde ovulasyon 

belirlenmemiştir. Progesteron + PMSG tedavisi uygulanan koyunlarda ve sadece 

PMSG tedavisi uygulanan koyunlarda ovulasyon sayısı benzer bulunmuştur. Normal 

luteal fonksiyon gösteren koyun sayısı ve ovulasyon oranı P4+ PMSG tedavisi 

uygulananlarda yalnızca PMSG tedavisi uygulananlardan daha yüksek bulunmuştur. 

Ovulasyon sonrası plazma progesteron düzeyi tedavi gruplarında yükselmiştir. Luteal 

faz süresi P4+ PMSG tedavisi uygulananlarda (13,6±6,6 gün) sadece PMSG tedavisi 

uygulanan koyunlardan (5,3±0,6 gün) daha uzun sürmüştür (Leyva ve ark. 1998). 

 

 Sanjabi ve Lori ırkı koyunlarda yapılan çalışmada, birinci gruptaki koyunlara 

intravaginal olarak 40 mg FGA içeren sünger tedavisi uygulanırken, ikinci gruptaki 

koyunlara CIDR tedavisi yapılmıştır. İntravaginal araçlar 12 gün yerinde bırakılmış 
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ve araçların çıkarıldığı gün tüm koyunlara 400 IU eCG enjeksiyonu yapılmıştır. Elde 

edilen sonuçlarda progesteronun tipi ve kaynağının östrus senkronizasyon oranında 

önemli bir değişikliğe yol açmadığı görülmüştür (FGA= %71,7, CIDR= %73,3). 

Gebelik oranı FGA grubunda %55,8, CIDR grubunda %64,4 olarak bulunmuştur 

(Moeini ve ark. 2007). 

 

 Progesteron içeren vajinal ekler [sünger veya kontrollü iç ilaç salımı (CIDR)], 

ruminantlarda östrus senkronizasyonu için kullanılmaktadır (Kaçar ve ark. 2016, 

Kuru ve ark. 2018). Bu ekler vajinada kalır ve doku hasarına ve iltihaplara neden 

olabilir (Kuru ve ark. 2015). Sonuç olarak, bu tür uygulamalar hayvan için stres 

yaratabilir (Oral ve ark. 2015). İnflamasyon ve reaktif oksijen türleri (ROS) arasında 

karmaşık bir ilişki olduğu bildirilmiştir (Özcan ve Ogün 2015). Özellikle intravajinal 

kesici uçların keçilerde oksidatif strese neden olduğu bildirilmektedir (Sönmez ve 

ark. 2008). Bununla birlikte, oksidatif stres ve CIDR uygulamaları arasındaki ilişki 

hakkında çok az çalışma vardır (Sönmez ve ark. 2008, Kuru ve ark. 2018).  

 

 Progesteron salgılayan intravajinal cihazların çıkarılması dokuyu tahriş eder, 

bu da vajinite neden olur ve bu da hayvanın strese girmesine neden olur (Jubb ve ark. 

1989, Villarroel ve ark. 2003). 

 

 Keçilerde östrus senkronizasyonu için intravajinal progesteron salma 

cihazlarının uygulanmasından sonra serum progesteron konsantrasyonu artar, eNOS 

aktivitesi, NO, MDA ve toplam oksidasyon durumu gibi oksidanlar azalır (Kuru ve 

ark. 2016).  

Oral ve ark. (2015); düvelere kısa süreli PRID uygulamasının; total 

antioksidant (TAK), oksidant kapasitesi (TOK), serum progesteron, nitrik oksit (NO) 

ve malondialdehit (MDA) düzeyleri üzerine etkisini araştırmışlar. Bu amaçla, 200 

adet düve 5 gün progesteron uygulanan Cosynch-72 protokolüyle senkronize 

edilerek, düvelerden senkronizasyona başlamadan 10 gün önce (-10. gün), PRID 

takılma günü (0. gün), PRID çıkarılma günü (5. gün) ve tohumlama günü (8. gün) 

kan alındı. Çalışmada -10 ve 0. gün alınan kanlar kontrol olarak değerlendirildiği 

bildirilmişitr. 5. ve 8. günlerde serum progesteron, NO, MDA, TAK ve TOK 
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değerleri araştırılmıştır. Çalışmada 5. gün serum NO ve MDA düzeyleri diğer 

günlerden istatistiksel olarak farklı olduğu tespit edilmiştir (P<0,001). Uygulamanın 

TAK düzeyinde düşmeye neden olduğu, TOK değerini ise etkilemediği bildirilmiştir. 

Sonuç olarak, düvelere kısa süreli PRID uygulamasının serum NO ve MDA 

düzeylerinde artışa neden olduğu, TAK düzeyinde düşmeye ve TOK değerini ise 

etkilemediği bildirilmiştir. 

 

 Kontrollü iç ilaç salınımı (CIDR) ile senkronize edilmenin Gürcü keçilerin 

üreme mevsiminde oksidatif ve nitrosatif stres ve leptin düzeylerine etkilerini 

araştırılmış ve bu amaçla, 2-4 yaşlarında klinik olarak sağlıklı olan Gürcü keçileri, 0. 

günde intravajinal olarak CIDR (Eazi-Breed CIDR®) uygulanmıştır. Deneyin 9. 

gününde eCG (Chronogest®) ve prostaglandin F2a (Dinolytic®) enjekte edilmiş ve 

11. günde CIDR çıkarılmıştır. Malondialdehit (MDA) ve nitrik oksit (NO) seviyeleri 

kolorimetrik yöntemlerle belirlenmiştir. Endotel NO sentaz aktiviteleri (eNOS), 

toplam antioksidan kapasite (TAC), toplam oksidan kapasite (TOC), leptin ve 

progesteron (P4) seviyeleri ticari kitlerle ölçülmüş; NO, MDA, eNOS aktiviteleri, 

TOS ve P4 seviyeleri 11. günde anlamlı olarak yüksek olduğu bildirilmiştir. Ek 

olarak, Gürcü keçilerin üreme gününde TMS düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı 

derecede düşük bulunmuş (P<0.001). NO, MDA, eNOS aktiviteleri ve hamile ve 

gebe olmayan keçilerin TOS seviyeleri, 11. Günde ve üreme gününde farklı olduğu 

tespit edilmiş (P<0,001). Sonuç olarak, CIDR'ın Gürcü keçilerine tatbik edilmesi 

oksidatif ve nitrosatif stres ve progesteron konsantrasyonlarını arttırdı. Dahası, serum 

leptin konsantrasyonları artmış ve keçilerde üreme gününde TAS seviyeleri düştüğü 

bildirilmiştir (Kuru ve ark. 2016c). 

 

 Yaptığımız çalışma; Sönmez ve ark. 2008 tarafından yapılan çalışmada, 

özellikle intravajinal kesici uçların keçilerde oksidatif strese neden olduğu ve Jubb ve 

ark. 1989, Villarroel ve ark. 2003 tarafından yapılan çalışmalarda progesteron 

salgılayan intravajinal cihazların vaginadan çıkarılması esnasında dokuyu tahriş 

ettiği, bu da vajinite neden olarak hayvanda stres oluşturduğu görüşünü 

desteklemektedir. Bu kapsamda; Total Antioksidan Statü (TAS) konsantrasyonu 

değerlendirildiğinde kan alım günlerine göre sünger öncesi, östrus günü ve sünger 
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çıkarıldıktan 10 gün sonrası alınan kan örneklerinde gruplar arası herhangi bir 

istatistiksel fark belirlenmedi (P>0,05). Fakat intravaginal olarak sünger uygulaması 

yapılan koyunlarda (G3 ve G4) sünger çıkarılma günü serum TAS 

konsantrasyonunun diğer gruplarda göre (G1, G2 ve G5) istatistiksel olarak daha 

düşük konsantrasyonda olduğu saptandı (P=0.02). Özellikle intravaginal sünger 

uygulamasının serum TAS konsantrasyonunda azalmaya neden olduğu görüldü. 

Total Oksidan Statü (TOS) konsantrasyonu incelendiğinde kan alım günlerine göre 

sünger öncesi, östrus günü ve çiftleşmden 10 gün sonrası alınan kan örneklerinde 

gruplar arası herhangi bir istatistiksel fark belirlenmedi (P>0.05). Fakat intravaginal 

olarak sünger uygulaması yapılan koyunlarda (G3 ve G4) sünger çıkarılma günü 

serum TOS konsantrasyonunun diğer gruplarda göre (G1, G2 ve G5) istatistiksel 

olarak daha yüksek konsantrasyonda olduğu saptandı (P=0.018). Özellikle 

intravaginal sünger uygulamasının serum TOS konsantrasyonunda yükselişe neden 

olduğu görüldü. Oksidatif Stres İndeksinin (OSI) değişimi değerlendirildiğinde ise 

kan alım günlerine göre sünger öncesi, östrus günü ve çiftleşmden 10 gün sonrası 

alınan kan örneklerinde gruplar arası herhangi bir istatistiksel fark belirlenmedi 

(P>0.05). Fakat intravaginal olarak sünger uygulaması yapılan koyunlarda (G3 ve 

G4) sünger çıkarılma günü serum OSI değişimi diğer gruplarda göre (G1, G2 ve G5) 

istatistiksel olarak daha yüksek seviyede olduğu saptandı (P=0,005). Özellikle 

intravaginal sünger uygulamasının OSI değerinde önemli seviyede artmaya neden 

olduğu görüldü. 
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5. SONUÇ 

 

 Üreme sezonu dışındaki Tuj koyunlarına östrus senkronizasyonu amacıyla 

melatonin, intravaginal sünger (progesteron) + eCG veya kombine şekilde yapılan 

işlemlerin melatonin konsantrasyonu ve oksidatif strese etkileri aşağıda kısaca 

derlenmiştir.  

 

 Gruplarda en yüksek melatonin konsantrasyonu melatonin implant 

uygulanan gruplarda (G1, G2, G3) uygulanmayanlara göre istatistiksel olarak anlamlı 

şekilde daha yüksek olduğu görüldü. Melatonin implant uygulaması yapılan 

gruplarda sünger ve/veya eCG ile östrus senkronizasyonu boyunca melatonin 

düzeyinde herhangi bir düşüşün veya yükselişin olmadığı belirlendi. Ayrıca  eksojen 

melatonin hormonu östrus  senkronizasyonu boyunca  tek başına ve/veya 

progesteron/eCG varlığında kullanımı Oksidan, Antioksidan Konsantrasyonunda ve 

Oksidatif Stres İndeksinde önemli bir düşüş veya yükselişe neden olmamıştır.  

 Gruplar arası; sünger öncesi, östrus günü ve sünger çıkarıldıktan 10 

gün sonrası alınan kan örneklerinde Total Antioksidan Statü (TAS) 

konsantrasyonunda herhangi bir istatistiksel fark belirlenmedi (P>0,05). Fakat 

intravaginal olarak sünger uygulaması yapılan koyunlarda (G3 ve G4) sünger 

çıkarılma günü serum TAS konsantrasyonunun diğer gruplarda göre (G1, G2 ve G5) 

istatistiksel olarak daha düşük konsantrasyonda olduğu saptandı (P=0,02). Özellikle 

intravaginal sünger uygulamasının serum TAS konsantrasyonunda azalmaya neden 

olduğu görüldü. 

 Gruplar arası; sünger öncesi, östrus günü ve çiftleşmden 10 gün 

sonrası alınan kan örneklerinde Total Oksidan Statü (TOS) konsantrasyonuda 

herhangi bir istatistiksel fark belirlenmedi (P>0,05). Fakat intravaginal olarak sünger 

uygulaması yapılan koyunlarda (G3 ve G4) sünger çıkarılma günü serum TOS 

konsantrasyonunun diğer gruplarda göre (G1, G2 ve G5) istatistiksel olarak daha 

yüksek konsantrasyonda olduğu saptandı (P=0,018). Özellikle intravaginal sünger 

uygulamasının serum TOS konsantrasyonunda yükselişe neden olduğu görüldü. 
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 Gruplar arası; sünger öncesi, östrus günü ve çiftleşmden 10 gün 

sonrası alınan kan örneklerinde Oksidatif Stres İndeksinin (OSI) değişiminde 

istatistiksel fark belirlenmedi (P>0,05). Fakat intravaginal olarak sünger uygulaması 

yapılan koyunlarda (G3 ve G4) sünger çıkarılma günü serum OSI değişimi diğer 

gruplarda göre (G1, G2 ve G5) istatistiksel olarak daha yüksek seviyede olduğu 

saptandı (P=0,005). Özellikle intravaginal sünger uygulamasının OSI değerinde 

artmaya neden olduğu görüldü. 

 

 Sunuç olarak, Tuj koyunlarına östrus senkronizasyonu amacıyla eksojen 

melatonin hormonu tek başına kullanımı melatonin konsantrasyonunda önemli 

düzeyde artışa neden olduğu, ancak senkronizasyon boyunca progesteron ve/veya 

eCG varlığında melatonin düzeyinde önemli bir düşüş veya yükseliş tespit edilmedi. 

Tuj koyunlarında melatonin bazlı östrus senkronizasyon protokolleri için daha uzun 

uygulama günü olan ve daha uzun süre östrus takibi yapılan çalışmalar ile bu 

hormonun reprodüktif etkisi daha iyi ortaya koyulabilecektir. 

 

 İntravaginal Sünger'in Tuj koyunlarına anöstrus dönemde tatbik edilmesi 

serum Antioksidan konsantrasyonunda azalmaya, Oksidan konsantrasyonu ve 

Oksidatif Stres İndeksinde ise önemli seviyede artışa neden olduğu görüldü. Bütün 

bu bilgiler ışığında Tuj koyunlarına anöstrus dönemde İntravaginal Sünger 

uygulamasının oksidatif stres parametrelerinde bir takım değişiklikler meydana 

getirdiği ve oluşan oksidatif stresin tedavi protokolleri için yapılacak olan 

çalışmalara kaynak oluşturacağı kanaatindeyiz. 
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