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Pirlak koyunlarda Kisspeptinin LH profili ve reprodiiktif
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Ozet: Bu caligmada, Kisspeptin-10 (Kp-10) uygulamasinin LH profili ve reprodiiktif parametrelere olan etkileri arastirildi.
Ureme sezonunda 60 bas pirlak koyunu 3 esit (n=20) gruba béliindii. Tiim gruplarin dstrus senkronizasyonu cift doz PGF,a yontemi
ile gergeklestirildi. Grup 1’e, ikinci PGF; a enjeksiyonunu takip eden 40. saatte bir kez Kp-10 (1 pg/kg, i.v), Grup 2’ye 40 ve 50. saat
olmak iizere iki kez Kp-10 (1 pg/kg, i.v) uygulamasi gergeklestirildi. Grup 3’e ise Kp-10 uygulamasi yapilmadi, serum fizyolojik
uygulandi. Tim gruplardaki koyunlar 42-43. saatler icerisinde elde sifat yontemiyle ciftlestirildi. Grup 2’nin son PGF, a enjeksiyo-
nunu takip eden 50,5. saat plazma LH diizeyi Grup 1 ve Grup 3’e gore daha yiiksek bulundu (p=0.005). Preovulatoér LH dalga bas-
langic1 ve LH pik zamani tim gruplarda benzer saatte gerceklesti. Grup 2’nin preovulatér LH pik diizeyi grup 1 ve grup 3’e gore
daha yiiksek tespit edildi (p=0.030). Grup 1, 2 ve 3’te LH dalga siiresi sirastyla 18,63+7,21, 18,03+£5,00 and 12,55+6,93 saat
(p=0.009) olarak belirlendi. Grup 1 ve Grup 2’nin 55. saat toplam salinan LH diizeyi (LH AUC) Grup 3’e gére daha yiiksek bulundu
(p=0.042). Gruplar arasinda progesteron (P,) ve 6stradiol (E,) profilleri ile dstrus, gebe kalma, fekondasyon ve prolifikasyon oranlari
benzer bulundu. Sonug olarak, Kp-10’nun LH profilini 6nemli derecede etkileyebildigi, ancak, reprodiiktif parametreler lizerinde
onemli bir degisiklige yol agmadig1 belirlendi.

Anahtar sozciikler: Kisspeptin 10, Pirlak koyunu, preovulatér LH, reprodiiktif parametre.

The effects of Kisspeptin on LH profile and reproductive parameters in Pirlak sheep

Summary: In this study, it was investigated, the effects of application of Kisspeptin-10 (Kp-10) on the luteinizing hormone
(LH) profiles and reproductive parameters. Total 60 Pirlak sheep were allocated into 3 equal (n=20) groups in breeding seasons.
Estrous cycles were synchronized with double PGF,0 method. Following a second cloprostenol injection, the Group 1 was treated
with human kisspeptin-10 (1pg/kg) once at 40" h but the Group 2 was treated with Kp-10 (1ug/kg) twice at 40" and 50" h. The
Group 3 was not treated with Kp-10 but treated with serum physiologic. All group of ewes were mated between 42™ and 43™ hours
by hand mating system. Onset of LH surge and peak time of LH occured similar time in all groups. Group 2 plasma levels of LH at
50.5 h following last cloprostenol was found higher than Group 1 and Group 3 (p=0.005). Preovulatory LH peak concentration of
Group 2 was found higher than Group 1 and Group 3 (p=0.030). Duration of LH surge was 18,63 + 7,21, 18,03 + 5,00 and 12,55 +
6,93 h respectively in Group 1, 2 and 3 (p=0.009). Group land Group 2 of the area under the curve for LH (LH AUC) at 55 h were
higher than Group 3 (p=0.042). Progesterone (P,), estradiol (E,) profiles and oestrus, conception, fecundity and prolificacy rates were
found to be similar (p> 0.05) between the all groups. As a result, it was found that Kp-10 can be affect LH profiles but had no
significant change on reproductive parameters.

Keywords: Kisspeptin 10, Pirlak sheep, preovulatory LH, reproductive parameters.

Giris

Gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) ve lutein-
lestirici hormon (LH) reprodiiktif fonksiyonlarin devam-
lihginda kritik bir 6neme sahiptir (10). Gonadal steroid-
ler, GnRH ve diger periferal sinyaller arasinda bulunan
hiicresel ve molekiiler mekanizmalarin isleyisi giiniimiiz-
de tam olarak aydmnlatilamamigtir (4). Reprodiiksiyon ile
ilgili bu noral sinyaller arasindaki etkilesim {izerine yapi-
lan arastirmalar sonucunda, 2003 yilinda Kisspeptin (Kp)
adl1 peptidin GnRH sekresyonunu kontrol etmedeki rolii-

niin kesfedilmesi, reprodiiksiyon ve ndroendokrinoloji
alaninda yeni ¢aligmalarin dniinii agmustir (2, 5, 16).
Reprodiiksiyon alaninda ilk olarak pubertanin kont-
roliinde dnemi belirlenen Kisspeptin’in, hipotalamusta
bulunan Kp reseptorlerine baglanarak hipofizden LH ve
follikiil uyarici hormon (FSH) salinimina yol agtig1 tespit
edilmistir (2, 3). Koyunlarin arkuat bolgesi ve median
eminens’in GnRH norosekretuar terminal liflerinde,
kolonize halinde bulunan GnRH ve Kp hiicrelerinin,
hipofizer portal sisteme birlikte salinarak hipofizde bulu-

* Bu makale, “Kisspeptinin Koyunlarda Bazi Reprodiiktif Parametrelere Etkisi” isimli doktora tezinden tiretilmistir. 2013 yilinda
diizenlenen V. Veteriner Dogum ve Jinekoloji kongresinde sunulmustur.
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nan GnRH/Kp reseptorlerini sinerji igerisinde uyardigi
bildirilmektedir (2, 3, 5, 18). Koyunlarda Kp sistemini
olusturan kisspeptin geni, peptidi ve reseptoriiniin,
GnRH/LH sekresyonu, pozitif ve negatif geri bildirim,
mevsimsel lireme ve enerji metabolizmasi gibi reprodiik-
siyonun devamlilif1 i¢in hayati fonksiyonlara sahip me-
kanizmalar {izerinde etkilerinin oldugu belirtilmektedir
(2, 5, 16). Kisspeptinin preovulatér LH dalgasin tetikle-
mesi nedeniyle, ovulasyon senkronizasyonu gibi repro-
diiksiyonun farkli alanlarinda basarili bir sekilde kullani-
labilecegi Ongoriilmektedir (2). Ancak Kp’nin Ostriis,
gebe kalma, fekondasyon ve prolifikasyon oranlarina
etkileri heniiz arastirlamamis olup, Kp uygulamalarimin
preovulatdr LH profili {izerine olan etkilerini belirlemeye
yonelik mevcut arastirmalar yetersizdir. Sunulan bu c¢a-
lismada; preovulator donemde tek veya 10 saat ara ile
¢ift doz uygulanan Kp’nin, ovulasyon i¢in kritik 6nemi
bulunan LH profiline ve reprodiiktif parametrelere olan
etkilerinin belirlenmesi amag¢lanmustir.

Materyal ve Metot

Hayvan materyali: Bu ¢alismaya Afyon Kocatepe
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(AKUHAYDEK, 63-09 nolu ¢alisma) tarafindan onay
verildi. Hayvan materyali olarak Afyon Kocatepe Uni-
versitesi Hayvancilik Uygulama ve Arastirma Merkezi
bilinyesinde bulunan, 4-6 yaslt 60 bas Pirlak irki koyun
iireme sezonunda (Ekim-Kasim) kullanildi.

Kisspeptin: Caligmada “Tyr-Asn-Trp-Asn-Ser-Phe-
Gly-Leu-Arg-Phe-NH2”  dizilimine  sahip  Kp-10
(Kisspeptin-10/Metastin (45-54) amide human, NeoMPS/
PolyPeptide; Fransa Kat. No: SC1389) kullanild1.

Gruplarm olusturulmas: ve senkronizasyon ydnte-
mi: Siirii icerisinden 60 adet koyun benzer viicut agirlig:
(45 kg) ortalamasina sahip 3 esit gruba ayrildi. Koyunla-
rin Ostriis siklusunun senkronizasyonu, 10 giin ara ile iki
defa 250 pg/koyun dozunda Prostaglandin F,,‘nin
(Estrumate,” Intervet/Schering-Plough) kas i¢i enjekte
edilmesi ile gerceklestirildi.

Kisspeptin uygulamasi: Grup 1 (n=20): Ikinci
PGF,, enjeksiyonu sonrasi 40. saatte Kp-10 (1ng/kg)
damar i¢i verildi.

Grup 2 (n=20): Ikinci PGF,, enjeksiyonu sonras1 iki
kez; 40 ve 50. saatte Kp-10 (1pg/kg) damar igi verildi.

Grup 3 (n=20): Kontrol grubunu olusturdu. Ikinci
PGF,, enjeksiyonu sonrasi serum fizyolojik (2 ml) 40 ve
50. saatte damar i¢i verildi.

Kan 6rnekleri; antikoagulan (EDTA) igeren vakum-
lu tliplere toplanarak 3000 devir/dakikada 10 dakika siire
ile santrifiij edildi. Elde edilen plazmalar 2 ml’lik sakla-
ma tiiplerine aktarilarak -24 °C’de 6l¢lim giinline kadar
muhafaza edildi.

Koyunlar ikinci PGF,, enjeksiyonu sonrasi 42-43.
saatler igerisinde 16 bas kog ile elde sifat yontemi ile tek
sefer ciftlestirildi. Koyunlarin gebelik kontrolleri, agim

sonrasi 30. giinde ultrasonografi yardimiyla transrektal
yolla belirlendi.

Hormon diizeyinin belirlenmesi: Plazma LH diizey-
lerinin belirlenmesi i¢in; ikinci PGF,, enjeksiyonunu
takip eden 24, 28, 32, 39, 40,5, 41, 44, 49, 50,5, 51, 55,
60, 64 saatlerde alinan kan ornekleri kullanildi. Plazma
LH diizeyinin belirlenmesinde; koyuna spesifik ELISA
LH Kiti [LH Detect®, ReproPharm/INRA, Fransa Kat.No.
221] kullanildi. Plazma P, diizeyi, her iki PGF,, enjeksi-
yonu Oncesinde ve ikinci PGF,, enjeksiyonu takip eden
24,48, 72. saatler ile 18 ve 21. giinde alinan kan &rnekle-
rinde Olgiildii. Plazma P, diizeyinin belirlenmesi igin
beseri P, radioimmunoassay kiti [Immunotech®,
Beckman Coulter, Fransa Kat.No: IM1188] kullanildi.
Plazma E, diizeyi; ikinci PGF,, enjeksiyonu takip eden
24, 48, 72. saatlerde alinan kan Orneklerinde belirlendi.
Plazma E, diizeyinin belirlenmesinde beseri E,
radioimmunoassay kiti [Immunotech®, Beckman Coulter,
Fransa Kat.No: A21854] kullanildi.

Istatistiki ~ hesaplamalar:  Istatistik  analizlerde
ANOVA testi kullanildi. Grup i¢i farkin dnemini belir-
lemede Tukey, gruplar arasi farkin dnemini belirlemede
Duncan testinden faydalanildi. Bazal LH diizeyinde %
10’ luk bir artis preovulator dalganin baslangig (PO_LH-
iIk) ve bitisinin (PO_LH-Son) belirlenmesindeki hedef
deger olarak kullanildi (12). Gruplar arasindaki dolagim-
da belirtilen saate kadar salinan LH (LH AUC) diizeyinin
tespiti WinNonlin® programi yardimu ile logaritmik linear
trapezoidal kurala gore bilgisayar ortaminda gerceklesti-
rildi.

Bulgular

Gruplarin LH diizeyleri: Grup 1, Grup 2 ve Grup
3’tin 50,5 (p=0,005) ve 51. saat (p=0,014) LH diizeyleri
arasinda istatistiki dnem bulundu (Tablo 1). Tiim grup-
larda bazal LH diizeyi 0.54+0.06 ng/ml olarak belirlendi.
Grup 1°de 1, Grup 2’de 2 ve Grup 3’de 4 koyunda 64.
saate kadar LH artisi tespit edilemedi. Ciftlesme saatinde
ostrusta olmayan koyunlardan Grup 1°de 2, Grup 2’de 1
ve Grup 3°de 3 koyunda LH artig1 55. saat ve sonrasinda
gerceklestigi belirlendi.

Gruplarin LH AUC (Area Under Curve, toplam sa-
linan LH diizeyi) diizeyleri: Gruplar arasinda 24, 28 ve
32. saat LH AUC diizeyleri belirlenemedi. Grup 1, Grup
2 ve Grup 3 LH AUC diizeyleri arasinda 55. saatte
(p=0,042) istatistiki 6nem bulundu (Tablo 1).

Gruplarin preovulator LH profili: Grup 1, Grup 2
ve Grup 3’lin, preovulator LH artisinin bitis zamani
(PO_LH-Son), preovulator LH dalga siiresi (PO_LH-
Siire) ve preovulator LH pik diizeyi (PO_LH-Pik-ng)
bulgularinda gruplar arasinda istatistiki énem bulundu
(Tablo 2). Grup 1 ve 2’de Kp-10 uygulama saati 6nce-
sinde LH piki ve dalgas1 gerceklesmis koyunlarda, uygu-
lama sonrasinda belirgin bir LH artis1 tespit edilemedi.
Gruplar arasinda 41 - 51. saatte Grup 1’de 12, Grup 2’de
16 ve Grup 3’de 8 koyunda LH piki tespit edildi (Tablo 3).
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Tablo 1. LH ve LH AUC (Area Under Curve) diizeyleri.
Table 1. LH and LH AUC (Area Under Curve) levels.

Gruplarin ikinci PGF,, enjeksiyonunu takip eden saatlerde (h)
LH diizeyleri (ng/ml)

LH levels (ng/ml) in the Groups after time (h) of second
PGF,, treatment

Gruplarin ikinci PGF,, enjeksiyonunu takip eden saatlerde
(h) toplam saliman LH (LH AUC) diizeyleri (ng/ml).

Total release of LH (LH AUC) levels (ng/ml) in the Groups
after time (h) of second PGF,, treatment.

;aat Grup 1 Grup 2 Grup 3 p Grup 1 Grup 2 Grup 3 p

39 2,98+7,67 1,99+5,90 311817 ooy 13,13433,76 4,79+20,88 9,03£2837 oo
(0,48-32,4)  (0,48-26,3)  (0,6-34,8) ' (0-112) (0-91) (0-119) '

405  3,95+8,69 2,90+6,23 2,635,175 ao0 16,44+40,80 7,45+26.81 12,18£33,86 1o
(0,6-39,1) (0,6-28) (0,48-19,6) ' (0,5-148) (0,5-118) (1-141) '

49 7.88£11,01  927+11,55 6211482 o, 73,34+78,61 9043+104,51  58,79482,17 o,
(0,48-40,1) (0,6-59) (0,6-61,8) ' (0-285) (1-435) (1-267) '

50,5 9,15+11,44% 22,06+28,90° 2,27+3,12° 0,005 81,30£80,72 1092111131  6234487.38 .00
(0,48-34,6) (0,6-84,2)  (0,48-11,7) (1-286) (0-444) (0,5-280) '

51 9,37+10,72® 14,05£1626° 2,80+3,93° 0.014* 90,03+81,59  12599+118,10 642448854 ..,
(0,6-31,2) (0,48-51,6)  (0,6-13,8) : (1-286) (1-449) (0-284) '

55 8.8513,09  7.96£10,02  7,72£1042 oo 126,58+79,96®  168,05+132,91°  83,05+82,89° 0.042*
(0,48-42,3) (0,6-36,8) (0,48-35) : (1-286) (1-469) (1-288) '

64 1,60+4.,45 0,66+0,21 0.93+1,13 o) 164,68£87,03  200,94+141,65 1157129149 (oo
(0,48-20,5) (0,48-1,5) (0,6-5,5) : (1-330) (1-497) (1-288) '

(Mean+Std Dev) * (p<0,05) **(p<0,01)

Tablo 2. LH profili: Preovulatér LH artis1 baslangi¢ saati (PO_LH-ilk), Preovulatér LH pik saati (PO_LH-Pik), Preovulatér LH
artiginin bitig saati (PO_LH-Son), Preovulatér LH dalga uzunlugu (PO_LH-Siire) (saat), Preovulatér LH pik diizeyi (ng/ml) (PO_LH-

Pik-ng).

Table 2. LH profiles: Onset of preovulatory LH surge (PO_LH-ilk), Timinig of preovulatory LH peak surge (PO_LH-Pik), Ending
of preovulatory LH surge (PO_LH-Son), Length of preovulatory surge (PO_LH-Siire) (hour), Levels of peak (hg/ml) (PO_LH-Pik-ng).

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p

PO_LH-ilk 39,48+6,80 41,08+4,69 37,87+8,56 0,361
PO_LH-Pik 48,28+7,25 48,74+4,55 47,70+8,94 0,912
PO_LH-Son 57,75+7,55% 59,1145,23% 50,21+14,80° 0,017**
PO_LH-Siire 18,63+7,21% 18,03+5,00% 12,55+6,93" 0,009**
PO_LH-Pik-ng 24,68+11,69% 38,45+27,512 21,11+17,97° 0,030*

(Mean+Std Dev) * (p<0,05) **(p<0,01)

Tablo 3. Saat aralig1 (h) ve tespit edilen LH pik sayisi.

Table 3. Time frame (h) and detected number of LH peak.
(h) Grup 1 Grup 2 Grup 3
24-39 3 1 2
41-51 12(%60) 16 (%80) 8 (%40)
50.5-51 2 9 0
55-64 4 1 6
24-64 19(%95) 18 (%90) 16 (%80)

Gruplarin P4 ve E, diizeyleri: Caliymada; Grup 1,
Grup 2 ve Grup 3’iin 24, 48 ve 72. saatler ile 18 ve 21.
gilin P4 diizeyleri arasinda herhangi bir istatistiki onem
belirlenmemistir (Tablo 4). Tim gruplarda 2. PGFa
uygulamasi sonrasindaki 24. saatte P, diizeyinin diistiigi,
48. saatte bazal diizeye indigi, 72. saatte ise tekrar yiikse-
lise gectigi belirlendi. Tiim gruplarda gebe kalan koyun-
larin 18 ve 21. giin P4 diizeyi 3 ng/ml’nin iizerinde tespit
edildi. Gebe olmayan koyunlarin P, diizeyi ortalamasi ise

18. gilinde 2,2 ng/ml iken 21. giinde 0,9 ng/ml olarak
bulundu. Calismada; Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’iin 24, 48
ve 72. saat E, diizeyleri arasinda istatistiki 6nem belir-
lenmemistir. Ostradiol diizeyinin tiim gruplarda 48. saate
kadar yiikseldigi, 48. saatten sonra da azaldig1 belirlendi
(Tablo 4).

Gruplarin  reprodiiktif parametreleri: Gruplarda
ostrus, gebe kalma, kuzulama, fekondasyon, prolifikas-
yon oranlar ile gebelik siireleri arasinda herhangi bir
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Tablo 4. Birinci (-10g P,) ve ikinci (0g P4) PGF,, uygulama giini, ikinci PGF,, uygulama sonrasi 24, 48 ve 72. saat, 18 ve 21. giin-
lerde P, (ng/ml) ile Tkinci PGF,, uygulama sonrasi 24, 48 ve 72.saat E, (pg/ml) diizeyleri.

Table 4. P, (ng/ml) levels of first (-10g P,) and second (0g P,) PGF,, , 24, 48, 72 hours (s), 18, 21 days (g) after second PGF, treat-
ment and E, (pg/ml) levels of 24, 48, 72 hours after second PGF, treatment.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
-10gP4 2,03+1,39 1,65+1,49 1,87+1,99 0,475
(0,3-5,4) (0,1-5,8) (0,1-8,9)
Og P4 2,64+1,21 2,77+0,86 2,61£1,33 0,416
(0,8-5,3) (1,1-6,7) (0,3-6,9)
24s P4 0,44+0,19 0,46+0,22 0,42+0,24 0,597
(0,1-0,8) (0,1-1) (0,21-2,6)
48s P4 0,36+0,19 0,32+0,16 0,39+0,25 0,325
(0,2-1) (0,1-0,7) (0,1-3,1)
72s P4 0,60+0,29 0,64+0,37 0,70+0,71 0,823
(0,2-1,19) (0,1-1,63) (0,1-3,4)
18g P4 3,39£1,93 3,894+2,31 3,45+2,76 0,590
(0,2-6,4) (0,7-8,8) (0,21-10,6)
21gP4 2,87+2,40 3,55+3,59 3,26+4,10 0,606
0,2-7,3) (0,2-9,8) (0,2-14,6)
24sE, 23,16+10,20 29,14+9,77 30,50+13,11 0,094
(13,4-57,2) (16,4-58) (14,4-58)
48s E, 47,64+14,05 49,15+18,37 45,44+16,44 0,472
(14,4-69) (19,8-87) (18-79,4)
725 E, 36,81+14,83 38,04+12,64 39,33+17,52 0,870
(19,8-66) (21,2-62,2) (17-76,1)
Tablo 5. Ostrus, gebe kalma, kuzulama, fekondasyon ve prolifikasyon oranlari.
Table 5. Oestrus, pregnancy, parturition, fecundity and prolificacy rates.
Reprodiiktif Grupl Grup2 Grup3
Parametreler (n=20) (n=20) (n=20)
Ostrus oran1 (%) 85(17/20) 80(16/20) 80(16/20)
Gebe kalma orant (%) 52.94(9/17) 50(8/16) 50(8/16)
Kuzulama orani(%) 100(9/9) 100(8/8) 100(8/8)
Fekondasyon orani 0.65(11/17) 0.69(11/16) 0.63(10/16)
Prolifikasyon orani 1.22(11/9) 1.38(11/8) 1.25(10/8)

istatistiki onem belirlenmemistir (Tablo 5). Kog¢ altinda
durmayan Grup 1’de 3, Grup 2°de 4 ve Grup 3’de 4 ko-
yunun Ostriiste olmadiklart anlasildi. Gebe kalan koyun-
lardan Grup 1°de 2, Grup 2’de 3 ve Grup 3’de 2 koyun
ikiz kuzuladi, diger koyunlar ise tek kuzuladi ve gruplar
arasinda istatistiki bir 6nem bulunmadi.

Tartiyma ve Sonu¢

Kisspeptin 10°’nun GnRH noéronlarinda bulunan Kp
reseptorlerine baglanarak LH salimmina yol agtig1 pek
¢ok tiirde belirlenmistir. Sunulan caligmada kullanilan
Kp-10, insana 6zgl bir dekapeptid yapisina sahip olma-
sina ragmen koyun basta olmak iizere pek ¢ok hayvan
tiirinde LH salinimima yol agtig1 bildirilmistir. Intra-
vendz yolla, koyunda 0.54-0.65 pg/kg, kegide 1ug/kg ve
diivede 4.76 ug/kg dozunda uygulanan insan Kp-10, LH
artisina yol agmustir (11). Farkli memeli tiirlerinde Kp
noronlarmin merkezi sinir sisteminin farkli bolgelerine
lokalize olmalar1 nedeniyle hipotalamus basta olmak
iizere Kp reseptorii dagilimlarinda bolgesel farkliliklar

bulunmaktadir (5, 16, 18). Bu nedenle, tiirler arasinda LH
artist igin gerekli Kp dozu degisebilmektedir (11). Sunu-
lan arastirma ile benzer sekilde senkronize edilen ve
uygulama sonu 40. saatte, benzer dozda (50 pg/koyun)
Kp uygulamasi yapilan bir ¢alismada (18), uygulamay1
takip eden 30 dk’da LH diizeyi 1ng/ml’nin tizerinde, 60
dk’da Ing/ml’nin altinda, 180. dk’da ise bazal diizeyde
bulunmusgtur. Bu ¢aligmada ise hem Kp-10 uygulanan
gruplarda hem de kontrol grubunda 39, 40 ve 40,5 saatte
tespit edilen LH diizeyi belirtilen ¢alismaya gore daha
yliksek bulunmustur. Bu yiiksekligin ana sebebi preovu-
lator LH dalga artisinin Pirlak 1irki koyunda daha erken
baslamasi olabilir. Kp uygulamasinin preovulatér LH
dalga baslangicina yakin bir zamanda daha etkili oldugu
bulgusuna (18) ulagilmis olmasina ragmen preovulator
LH pikine yakin bir saatte uygulanan Kp-10’un etkisini
arastiran ¢alisma bulunmamaktadir. Sunulan arastirmada
Grup 2’de, preovulatdr LH pikine yakin bir saatte uygu-
lanan Kp-10"nun, 50,5. saatte LH 1n ani bir pik yapmasi-
na veya 49. saatte yiiksek olan LH diizeyinin daha da



Ankara Univ Vet Fak Derg, 63, 2016 357

artmasina yol actigt belirlendi. Bu uygulama ile Grup
2’de 50,5. saatte tespit edilen LH diizeyi Grup 3’e gore
10 kat daha yiiksek oldugu go6zlendi. Bulunan bu sonu-
cun, pik zamanina yakin bir saatte gonadotroplarin
GnRH’a olan duyarliligin en iist diizeyde olmasina veya
farkli bir mekanizma ile Kp’nin hipofizden direkt olarak
LH salimma yol agmasma bagli olarak gerceklestigi
diigiiniilmektedir.

Caraty ve ark. (3), progesteron ile senkronize edilen
koyunlarda, senkronizasyon bitimini takip eden 30. saat-
te, intra-veno6z yolla 8 saat (0.48 umol/saat) siireli 3.84
pmol Kp uygulamasinin, 32. saatte LH diizeyinde artisa
yol agtigi ve 40. saate kadar koyunlarin tamaminda LH
pikinin gerceklestigini, kontrol grubunda ise LH pikinin
daha geg (44-60 saat) basladigini ve 64. saate kadar tespit
edilen LH pik oranin1 % 55,5 oldugunu bildirmislerdir.
Sunulan arastirmada ise gruplar arasinda 64. saate kadar
tespit edilen LH pik orani, Grup 1’de % 95, Grup 2’de %
90 ve Grup 3’te % 80 olarak belirlendi. Grup 3’te tespit
edilen bu oranin Caraty ve ark. (3) min kontrol grubuna
gore daha yiiksek olmasinin nedeni, basta irk ve senkro-
nizasyon farkliligina bagl olarak Grup 3’iin preovulator
LH pikinin 64. saate kadar biiyiik oranda tamamlanmasi
olabilir. Grup 2’de 41-51. saatler arasinda belirlenen LH
pik oraninin diger gruplara gore daha yiiksek olmasi,
preovulatdor LH dalga artis1 ve bu artis1 takip eden 10.
saatte uygulanan Kp-10"un, LH pik dagilimini 10 saatlik
bir zaman dilimi igerisine senkronize ettigini gostermek-
tedir. Bu bulgu Caraty ve ark. (3)’nin yaptiklari ¢alisma
ile kismi uyum gosterse de, arastiricilarin araliksiz ve
daha yiiksek dozda Kp-10 uygulamasi, ¢alismamiza gore
¢ok daha kisa siirede LH pikine yol agmustir.

Sunulan arastirmada Grup 1 ve 2’ye uygulanan Kp-
10, gruplarda hem LH dalga siiresinde uzamaya, hem de
LH pik diizeyinde artisa yol agarak salinan toplam LH
miktarint arttirmis ve bu nedenle kontrol grubuna kiyasla
LH AUC degerinde artisa yol agmistir. Preovulatér LH
pik saatine yakin uygulanan Kp-10, hipotolamustaki
GnRH ndronlarmi tetiklemis, GnRH’in gonadotroplar
iizerindeki uyarma giiciinii arttirmis ve zaten bu donemde
yiiksek olan GnRH ile birlikte gonadotrop hiicrelerini
etkileyerek LH pik diizeyini arttirmis olabilir. Hipofizin
uyarilma derecesi ve siiresi, depo tarzinda salman LH
miktari, LH’1n pik diizeyine ¢ikis ve bazal diizeye inme
hizi, LH dalga siiresini etkileyebilmektedir (4, 10). Grup
1 ve 2°de LH dalga siiresinin Grup 3’e goére daha uzun
olmasi, 40. saatte uygulanan Kp-10’un, GnRH hiicreleri-
ni etkilemesine veya bazal LH diizeyini ylikseltmesine
bagli olarak gergeklestigi diisiiniilmektedir.

Hipofizin GnRH’a cevap verme yeteneginin, pre-
ovulator LH dalgasinin bagladig1 saatlerde daha ¢ok
arttig1 belirtilmistir (4, 10, 18). Ostrus baslangicindan ve
preovulatdr LH pikinden 6nce uygulanan GnRH’1n preo-
vulator LH artisin1 destekleyebilecegi ancak uygulanan
GnRH’m, LH piki kendiliginden ger¢eklesmis ise LH
artis1 i¢in dnemli bir etkisinin olmayacag1 vurgulanmistir
(8, 15). Bunun nedeni olarak; preovulatér LH salinimin-

daki artig ile birlikte dalga siiresince gonadotroplarda
pulsatil LH saliimi ve LH miktarin etkileyen sekretuar
graniil sayisi, depolanan LH diizeyi ve GnRH reseptdr
sayisinin azalmasi kabul edilmektedir (3, 4, 10). Sunulan
arastirmada Grup 1 ve 2’de, Kp-10 uygulama saati 6nce-
sinde LH piki ve dalgas1 gerceklesmis koyunlarda, uygu-
lama sonrasinda belirgin bir LH artiginin tespit edileme-
mesinin nedeni olarak depolanan LH’in azalmas ileri
stiriilebilir.

Sunulan aragtirmada tespit edilen LH profili, baz
calismalar (6, 12, 17, 20) ile farklilik gostermektedir.
Bunun ana nedeni olarak senkronizasyon yoOnteminin;
follikiil gelisimini, GnRH/LH salinimim ve E, diizeyinin
yiikselis siiresini etkilemesi olabilir. Preovulatér donem-
de P, diizeyi disiis hizinin, hipofiz hiicrelerinde GnRH’a
olan duyarlilign degistirerek LH profilini etkilemesi (4,
10, 12) yapilan ¢aligmalar arasinda elde edilen farkli LH
dalga baslangi¢ ve pik saati bulgularinin nedeni olabilir.
Bununla beraber follikiiler donemde hipotalamus ve
hipofizin, dolasimdaki E, diizeyine cevap verme yetenegi
ve uyarilma siiresinin irka bagli olarak degistiginin tespit
edilmesi (1), sunulan arastirma ile diger c¢aligmalarda
kullanilan wrklarin farkli olmasi, LH dalga baslangi¢ saati
basta olmak lizere preovulator LH profilinde farkli bul-
gularin elde edilmesinin nedeni olarak diisiiniilmektedir.

Yapilan aragtirmalarda irk, senkronizasyon yonte-
mi, PGF,, analogu ve dozu, yas gibi faktorlerin Gstrus,
gebelik, prolifikasyon, fekondasyon ve kuzulama oranla-
rin etkiledigi belirtilmektedir (6, 9, 12, 13, 19). Gruplar-
da tespit edilen Ostrus oranlari, bazi arastirmacilarin elde
ettikleri oranlar ile farklilik (19) veya benzerlik (9) gos-
termektedir. Bu farkliligin ana nedeni olarak gruplardaki
koyunlarin sadece 42-43. saatler igerisinde ¢iftlestirilmesi
ve Ostrus oraninin sadece bu saatte tespit edilmesi olabi-
lir. Ostrus takip uzunlugu arttikga dstrusa gelen koyun
sayisindaki artisa ve kog¢ etkisine bagli olarak &strus
oraninin artmast bazi ¢alismalarda (19) tespit edilen
yiiksek Ostrus oraninin sebebi olabilir. Calismada kullani-
lan yiiksek doz PGF,,’nin, hizli luteal regrasyona yol
acarak ciftlesme saatinde Ostrus oranini yiikselttigi ve bu
nedenle daha uzun Ostrus takibi gerceklestiren aragtirma
(9) ile benzer dstrus orani bulgusuna sahip oldugu diisii-
niilmektedir.

Calismada koyunlar sadece bir kez ciftlestirilerek
koglar en kisa silirede uzaklastirilmistir. Gebelik, fekon-
dasyon ve prolifikasyon oranlar yiiksek olan ¢aligmalar-
da ise (9, 19) dstrus boyunca koyunlarin giftlesmesi veya
belli araliklarla iki kez suni tohumlama yapilmasinin
reprodiiktif parametreleri yiikselttigi diisiiniilmektedir.
Uygun saat ve sayida uygulanmayan GnRH, LH salinim
sikligini, GnRH reseptor sayisint ve hipofiz hiicrelerinin
GnRH’a olan duyarliligmi degistirdigi belirtilmektedir
(8, 15). Bu nedenle ¢alismalarda GnRH’in gebe kalma
oranini arttirmasi (7), azaltmasi (15) veya degistirmemesi
(14, 19) uygulanan GnRH’in preovulatér LH dalgasinin
baslangicina, ortasina ve bitis donemlerine denk gelme-
sinden kaynaklanabilir. Ovulasyon ve CL’un formasyonu
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icin LH pik diizeyinin yiiksek veya diisiik olmasindan
ziyade, preovulator LH dalga uzunlugunun énemli oldu-
gu belirtilmektedir (1, 8, 10, 15). Sunulan arastirmada,
Kp uygulanan gruplarda preovulatér LH dalga siiresinin
kontrol grubuna gore 6 saat kadar daha uzun olmasina
ragmen reprodiiktif parametreler arasinda herhangi bir
istatiki fark belirlenememistir. Grup 3’te ovulasyon igin
yeterli uzunlukta (12 saat) LH artisinin olugmasi, benzer
reprodiiktif paremetrelerin nedeni olabilir. Caraty ve ark.
(3), Kp-10 uygulamasin takip eden 5. giiniinde, Kp-10
grubu ile kontrol gruplar1 arasinda benzer sayida korpus
luteumu tespit etmesi, senkronizasyon sonu uygulanan
Kp-10’nun, ovulasyon orani veya ikizlik orani iizerinde
garpici bir etkisinin olmadigmi diisiindiirmektedir. Sunu-
lan bu arastirmada da hem gruplar arasinda LH dalga
artis1 ve pikinin benzer saatte gergeklesmesi hem de tiim
gruplarda 48. saatte belirlenen bazal P, diizeyinin 72.
saatte yiikselise gegmesi, gruplar arasinda ovulasyon
ozelliklerinin benzer oldugunu gdstermektedir. Bu ne-
denle arastirmada kullanilan koyunlarda ovulasyon erte-
lenmesi gibi fertiliteyi olumsuz etkileyen durumlar ile
kargilagilmadigi ya da kontol grubunda ovulasyon ge-
cikmesi olsa bile spermanin fertilizasyon saati icerisinde
canliligimmi korumasi, gruplar arasinda benzer fertilite
parametrelerine yol agmis olabilir.

Sonug olarak; ikinci PGF, a enjeksiyonunu takip
eden 40 ve 50. saatlerde uygulanan Kp-10’nun, GnRH
noronlarini tetikledigi ve zaten bu donemde yiiksek olan
GnRH ile birlikte gonadotrop hiicrelerini etkileyerek LH
salimimina yol actig1 diigiiniilmektedir. Caligmada Kp’nin
uygulama dozu ve yonteminin; LH pik ng/ml diizeyini
yiikselttigi, salinan LH miktarmi arttirdigit ve LH pik
saatini belirli bir zaman igerisine topladigi belirlendi.
Aragtirmada Kp’nin reprodiiktif parametreler iizerinde
bir etkisi tespit edilemedi. Ovulasyon ertelenmesi, ge-
cikmesi veya ovulasyon saati olduk¢a daginik olan siirii-
lerde Kp-10’un ovulasyonlar1 senkronize ederek, dzellik-
le sabit zamanli suni tohumlama g¢alismalarinda repro-
diiktif parametreleri yiikseltebilecegi diisiniilmektedir.
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