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Koyunlarda Ureme Stratejilerinde
Giincel Yaklagimlar

Current Approaches in Reproductive Strategies in Sheep

OZET Koyunlar mevsimsel polidstrik hayvanlar olup iireme aktiviteleri biiyiik 6lciide fotoperiyot ve
buna bagl néroendokrin mekanizmalar tarafindan diizenlenmektedir. Bu fizyolojik 6zellik, 6zellikle
yogun yetistiricilik sistemlerinde dstrusun kontroliinii ve planl kuzulatma programlarinin uygulanmasini
gii¢lestirmektedir. Bu nedenle koyun yetistiriciliginde 6strus senkronizasyonu ve ovulasyon zamanla-
masinin kontrolii, modern lireme yonetiminin temel araclarindan biri héline gelmistir. Giiniimiizde bu
amagla progesteron, prostaglandin F2a, gonadotropinler ve melatonin gibi hormonal uygulamalar ile
kog etkisi ve fotoperiyot yonetimi gibi biyostimiilasyon temelli dogal yontemlerden de yararlanilmakta-
dir. Bununla birlikte hormon kullanimima bagli kalint1 endiseleri, yan etkiler, hayvan refah: ve tiiketici
beklentileri gibi nedenlerle son yillarda non-steroidal yaklasimlara olan ilgi artmistir. Bu kapsamda kiss-
peptinler, aromataz inhibitorleri ve dopamin antagonistleri gibi ajanlar, koyunlarda ostrus indiiksiyonu
ve senkronizasyonunda umut verici alternatifler olarak 6ne ¢tkmaktadir. Bu derlemede, koyunlarda iireme
yonetiminde 6ne ¢ikan giincel stratejiler ve bu alandaki yeni yaklagimlar ele alinmustir.

Anahtar Kelimeler: Koyun; tireme; 0strus senkronizasyonu; kisspeptin; aromataz inhibitorleri;
dopamin antagonistleri

ABSTRACT Ewes are seasonally polyestrous animals, and their reproductive activities are largely reg-
ulated by photoperiod and the associated neuroendocrine mechanisms. This physiological characteristic
makes the control of estrus and the implementation of planned lambing programs difficult, particularly
in intensive production systems. Therefore, estrus synchronization and control of ovulation timing have
become fundamental tools of modern reproductive management in ewes. Currently, hormonal applica-
tions such as progesterone, prostaglandin F2a, gonadotropins, and melatonin are widely used for this
purpose, along with biostimulation-based natural methods such as the ram effect and photoperiod man-
agement. However, concerns related to hormone residues, side effects, animal welfare, and consumer ex-
pectations have led to an increased interest in non-steroidal approaches in recent years. In this context,
agents such as kisspeptins, aromatase inhibitors, and dopamine antagonists have emerged as promising
alternatives for estrus induction and synchronization in ewes. This review addresses the current strate-
gies in reproductive management of ewes and emerging approaches in this field.

Keywords: Sheep; reproduction; estrus synchronization; kisspeptins; aromatase inhibitors;
dopamine antagonists

Koyun yetistiriciliginde lireme performanst, siirii verimliliginin ve isletme siirdii-
riilebilirliginin en temel belirleyicilerinden biridir."* Bu nedenle, koyun yetistiriciliginde
optimal tireme performansinin saglanabilmesi, etkin ve planl bir lireme yonetimini ge-
rekli kilmaktadir.?>? Giinlimiizde {ireme yonetimi, klasik dstrus takibi ve dogal asim uy-
gulamalarina dayanan yaklasimlarin 6tesine gegerek fizyolojik, hormonal, metabolik,
genetik ve biyoteknolojik bilesenlerin entegre edildigi gok boyutlu ve dinamik bir yapiya
dontigmistiir. Bu dontisiimiin merkezinde, hayvan refahi ve halk saghigi ilkeleri goze-
tilerek, diisiik maliyetli, stirdiiriilebilir ve etkin ireme performansi artigini saglayan stra-
tejilerin gelistirilmesi yer almaktadir.
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Koyunlar mevsimsel polidstrik dzellik gosteren tiir-
ler olup, lireme aktiviteleri biiylik 6l¢iide fotoperiyot ara-
ciligiyla diizenlenen hipotalamo-hipofizer-gonadal (HHG)
aks tarafindan kontrol edilmektedir.® Bu fizyolojik 6zellik
nedeniyle lireme aktivitesi y1l boyunca sabit olmayip, 6zel-
likle ticari yetistiricilik sistemlerinde planli kuzulatma
programlarinin uygulanmasini gii¢lestirmektedir.”® Giin
uzunlugunun azalmasiyla birlikte retina-suprakiazmatik
nukleus-pineal bez aks1 iizerinden melatonin sekresyon sii-
resinin uzamasi, lireme sezonunun baslatilmasinda kritik
rol oynamaktadir.” Melatonin, arkuat nukleusta bulunan
kisspeptin-neurokinin B-dynorphin (KNDy) nron agi iize-
rinden gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) puls jene-
ratoriinii  aktive ederek luteinizan hormon (LH)
pulsatilitesini artirmaktadir. Bu mekanizma sonucunda
artan folikiiler gelisim, davranigsal dstrusun ortaya ¢ikma-
sin1 takiben ovulasyonla sonuglanmaktadir.'® Buna karsilik
ilkbahar ve yaz aylarinda giinlerin uzamasiyla melatonin
sekresyon stiresinin kisalmas, dstradioliin (E,) negatif geri
bildirim etkisinin artmasina ve dzellikle A15 dopaminerjik
noronlar araciligiyla KNDy néronlarinin baskilanmasina
yol agmaktadir. Bu durum GnRH ve LH saliniminin azal-
mastyla sonuglanarak mevsimsel andstrusun sekillenme-
sine neden olmaktadir. Dolayisiyla koyunlarda mevsimsel
iireme, fotoperiyot ve melatonin sinyalleri ile diizenlenen
kompleks bir ndroendokrin agin sonucudur ve lireme se-
zonunun baslangict bu sistemin yeniden aktive olmasiyla

belirlenmektedir.>!!

Mevsimselligin yarattig1 bu fizyolojik kisithliklarin
astlmasi ve lireme performansinin optimize edilmesi ama-
ciyla ostrus senkronizasyonu ve ovulasyon zamanlamasi-
nin kontrolii temel bir lireme y6netimi aract olarak 6ne
¢ikmaktadir b1
progesteron (P4) temelli protokoller, prostaglandin F,a

Bu kapsamda giiniimiizde yaygin olarak

(PGF,0) uygulamalari, gonadotropin destekleri ve melato-
nin temelli yaklagimlar kullanilmaktadir.'%!2 Bu hormo-
nal yontemler, Ozellikle tireme sezonunda ve uygun
fizyolojik kosullarda yiiksek basar1 oranlari saglayabil-
mekle birlikte, etkinlikleri hayvan materyali, sezon ve uy-
gulama bagli  olarak

protokoliine degiskenlik

gosterebilmektedir. 1314

Ancak steroid hormon kullanimina bagl kalinti riski,
tekrarli uygulama gereksinimi, intravajinal cihazlara bagl
vajinit ve lokal irritasyon gibi yan etkiler ile hayvan refahi
ve tiiketici beklentilerine iliskin artan hassasiyetler, bu yon-
temlerin kullanimina yonelik bazi kisitlamalari da berabe-
rinde getirmistir.*>'>"7 Bu dogrultuda, HHG ekseni
farmakolojik olarak baskilamak yerine fizyolojik sinyaller
araciligiyla modiile etmeyi amaglayan dogal ve hormon
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icermeyen yaklagimlar giindeme gelmistir. Sosyoseksiiel
uyarim (kog etkisi), fotoperiyot yonetimi ve besleme te-
melli uygulamalar gibi biyostimiilasyon yaklagimlari, zel-
likle mevsimsel andstrus doneminde ovulasyonun
indiiklenmesinde kullanilabilmektedir.’ Ancak bu yontem-
lerin yanitinin degisken olmasi ve ovulasyon zamanlama-
smnin hassas bicimde kontrol edilememesi nedeniyle basar1
oranlari sinirh kalmaktadir.'> Bu baglamda hem hormonal
yontemlerin sinirliliklarini agabilecek hem de dogal yakla-
simlara kiyasla daha 6ngoriilebilir ve hedefe yonelik bir
kontrol saglayabilecek alternatif stratejilere olan ihtiyag

artmigtir.

I NON-STEROIDAL YONTEMLER

Son yillarda koyunlarda &strus indiiksiyonu ve senkroni-
zasyonu amaciyla kullanilan klasik steroid temelli proto-
kollere alternatif olarak non-steroidal farmakolojik
yaklagimlar tizerine arastirmalar yiirtitilmektedir.'>'"'$ Bu
yaklasimlarim gelistirilmesindeki temel motivasyonlar ara-
sinda hormon kullanimina yonelik tiiketici hassasiyetleri,
hayvansal tirlinlerde kalint1 endiseleri ve siirdiiriilebilir tire-
tim sistemlerine yonelik artan talepler yer almaktadir.**
Ayrica steroid hormonlarin uzun siireli kullanimiyla ilig-
kili baz1 fizyolojik ve yonetimsel sinirlamalar, arastirma-
cilart hipotalamo-hipofizer ekseni dogrudan modiile eden
yeni farmakolojik ajanlarin gelistirilmesine yonlendirmis-
tir. Bu baglamda son yillarda 6zellikle kisspeptinler, do-
pamin antagonistleri ve aromataz inhibitorleri gibi
non-steroidal ajanlarin koyunlarda ovulasyon indiiksiyonu
ve Ostrus senkronizasyonu amaciyla kullanilabilecegi gos-
terilmistir. Bu ajanlar, klasik hormon uygulamalarindan
farkli olarak hipotalamus ve ovaryum diizeyindeki ndro-
endokrin mekanizmalar1 hedefleyerek tireme ekseninin ye-
niden aktive edilmesini saglamaktadir.!”

KISSPEPTINLER

Kisspeptin, hipotalamusta eksprese edilen KISS1 geninin
irlinii olan ve iireme ekseninin diizenlenmesinde kritik
rol oynayan bir noropeptiddir.’ Metastaz baskilayici
KISS1 geni (1g32) tarafindan kodlanan bu ndropeptid ai-
lesi, C-terminal uglarinda ortak RF-amid (Arg-Phe-NH2)
dizisi tagimakta ve biyolojik etkilerini baglica GPR54
(KISS1R) reseptori araciligryla gostermektedir.?’ Repro-
diiksiyon alaninda ilk olarak pubertasin kontroliindeki
Onemi ortaya konulan kisspeptinin, GnRH ndronlarini
gliclii bir sekilde uyararak LH ve folikiil stimiilan hormon
(FSH) sekresyonunu diizenlediginin gosterilmesi, ekso-
jen kisspeptin uygulamalarinin reprodiiktif modiilasyon-
larda kullanilabilecegi hipotezinin ortaya konmasina yol
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agmugtir.'2! Birgok farkli tiirde yapilan ¢aligmalarda, ek-
sojen kisspeptin uygulamalarinin hipotalamik GnRH n6-
ronlarini dogrudan uyararak biyolojik ritimlerle uyumlu
ve gli¢lii bir gonadotropin salinimi olusturabildigi goste-
rilmistir.'®!° Kisspeptinlerin fizyolojik néroendokrin me-
GnRH
indiiklemesi nedeniyle, reseptor desensitizasyonu ve buna

kanizmalar  aracilifiyla modiilasyonunu
bagli potansiyel yan etkiler agisindan daha diisiik risk ta-
styan ve daha giivenli bir farmakolojik yaklasim olarak
degerlendirilebilecegi bildirilmektedir.'*!%192223 Ayrica
son yillarda elde edilen bulgular, KISSIR’nin yalnizca
hipotalamusta degil ayn1 zamanda ovaryum folikiillerinde
de bulundugunu gostermektedir. Kisspeptinler agirlikli
olarak granuloza hiicreleri tarafindan sentezlenirken,
KISS1R’nin oositler iizerinde lokalize olmasi dikkat ¢e-
kicidir. Yapilan aragtirmalar, granuloza hiicrelerinden tii-
retilen kisspeptinlerin oositlerdeki reseptorler araciligiyla
ovulasyon Oncesi oosit olgunlagma siire¢lerinde 6nemli
bir rol oynadigini ortaya koymustur.* Dolayisiyla mer-
kezi ve lokal etkiler birlikte degerlendirildiginde, kiss-
peptinlerin bagta ovulasyon senkronizasyonu olmak iizere
yardimci iireme teknolojilerinde kullanilabilecek giiglii
non-steroidal alternatifler arasinda yer alabilecegi bildi-
rilmektedir.!”-?!

Koyunlar tizerinde gergeklestirilen deneysel ¢alisma-
lar incelendiginde lireme sezonunda ovine kisspeptin-10
(0Kp-10)’un intravendz infiizyonunun (8 saat boyunca
0,48 umol/saat) LH plazma konsantrasyonunda stirekli bir
artis olusturdugu ve bu etkinin tedavi siiresince devam et-
tigi gosterilmistir.”® Ayni calismada, P, 6n uygulamasini
takiben gergeklestirilen kisspeptin infiizyonunun LH dal-
galanmasini belirgin sekilde 6ne ¢ektigi ve senkronize et-
tigi bildirilmistir. Ureme sezonu digindaki koyunlarda ise
48 saat stiren oKp-10 infiizyonunun (12,4 nmol/saat), LH
dalgalanmasini takiben koyunlarmn yaklasik %80’inde ovu-
lasyonun indiiklendigi gdsterilmistir.2> Ureme sezonunda
Karadi koyunlarinda P, bazl &strus senkronizasyon proto-
koliinii takiben intravendz olarak uygulanan Kp-10’un (4-
8 ug/kg), treme performansi parametreleri acisindan
equine chorionic gonadotropin (eCG) uygulamasina benzer
sonuglar ortaya koydugu ve ostrus, gebelik ile kuzulama
oranlarinda iyilesmeler sagladigi bildirilmistir.? Pirlak ko-
yunlarinda PGFya bazli 6strus senkronizasyon protokolii
sonrasinda uygulanan Kp-10’un (1 ng/kg) ise preovulatu-
var LH pik konsantrasyonunu ve siiresini artirdig: tespit
edilmistir.?” Fakat Kp-10 gibi endojen kisspeptin fragman-
lar1 deneysel kosullarda basarili sonuglar ortaya koymus
olsa da bu molekiillerin kisa biyolojik yarilanma dmrii pra-
tik kullanimlarini siirlandirmaktadir. Etkin bir biyolojik
yanitin olusturulmasi ve siirdiiriilebilmesi ¢ogu zaman
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uzun siireli intravendz inflizyonlar veya tekrarli enjeksi-
yonlar gerektirmektedir. Bu gereklilik ise, 6zellikle ¢iftlik
hayvanlarinda saha kosullarinda uygulanabilirligi 6nemli
Olctide sinirlandirmaktadir. Bu sinirliliklarin agilabilmesi
amaciyla son yillarda daha uzun yar1 émre ve uygun far-
makodinamik 6zelliklere sahip sentetik kisspeptin analog-

larinin  gelistirilmesine  yonelik Onemli
19,21,22

caligmalar
yiritilmustiir.

Yiiriitiilen ¢alismalar sonucunda metabolik stabilitesi
ve farmakolojik profili iyilestirilmis FTM080, C6, C17 ve
TAK-683 gibi yeni nesil uzun etkili kisspeptin analoglar1
gelistirilmistir.2! FTMO080, ilk gelistirilen uzun etkili ana-
loglardan biri olup 4-fluorobenzoyl-Phe-Gly-Leu-Arg-Trp-
NH: yapisinda pentapeptid bir KISSIR agonistidir. Dogal
kisspeptin fragmanlarina kiyasla 6zellikle enzimatik yi1-
kima daha direncli ve daha stabil olacak sekilde tasarlan-

22

mistir.”? Nitekim in vitro c¢alismalarda KISSIR’ye
subnanomolar afinite ile baglandig1 ve Noropeptit-FF re-
septorii 1 ve 2’ye kars1 200 katin {izerinde segicilik goster-
Bu umut verici

digi  bildirilmistir.

6zelliklerin in vivo kosullardaki yansimalar1 da koyunlarda

farmakolojik

degerlendirilmistir. Whitlock ve ark. mevsimsel andstrus
donemindeki koyunlara, intravendz olarak 500 pmol/kg
dozunda FTMO080 uygulanmasinin kisa siire icerisinde
plazma LH konsantrasyonlarini anlaml diizeyde yiikselte-
rek uygulamadan sonraki 45 dakika igerisinde yaklasik
yedi katlik bir LH artis1 olusturdugunu bildirilmistir.?

FTMO080 ile elde edilen bu hizli gonadotropik yantt,
kisspeptin reseptor agonistlerinin ruminantlarda biyolojik
olarak aktif oldugunu gdstermistir. Bununla birlikte, daha
uzun siireli ve saha kosullarinda uygulanabilir yanit olus-
turabilen analoglara olan gereksinim, C6 ve C17 gibi ya-
pisal olarak daha ileri diizeyde optimize edilmis bilesiklerin
gelistirilmesine yol agmustir.?! Bunlardan C6, triazol pep-
tidomimetik modifikasyonu ve albumin baglayict motif
igeren, proteolitik yikima daha direncli ve etki siiresi uza-
tilmis bir KISSIR agonisti koyunlarda 15
nmol/koyun dozunda intramiiskiiler uygulandiginda LH
sekresyonunu 10-12 saat artirabilmis ve senkronize ovu-
lasyonu indiikleyebilmistir.>° C17 ise benzer bigimde lipo-
filik modifikasyonlar tasiyan bir diger sentetik agonist
olup, mevcut sinirli verilere gére non-siklik koyunlarda 15
nmol dozunda uygulandiginda FSH ve LH sekresyonunu
birkag saat boyunca artirabilmektedir.?! Lomet ve ark. mev-
simsel anostrus donemindeki koyunlarda, 48 saat arayla
uygulanan 15 nmol/koyun dozunda C6 analogunun, P,
veya eCG primingi olmaksizin koyunlarin %60°tan fazla-
sinda ovulasyon ve luteal fazi indiikleyebildigi bildirmis-
tir.*?> Benzer sekilde anostrus doneminde Corriedale

olup,
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koyunlarina 14 giinliik intravaginal medroksiprogesteron
asetat (MAP) iceren siingerlerin ¢ikarilmasindan 24 saat
sonra intramiiskiiler olarak uygulanan 15 nmol C6’nin,
ovulasyon zamanlamasini eCG uygulamasina kiyasla daha
dar bir zaman araliginda senkronize edebildigi ve eCG’ye
benzer folikiiler gelisim ile korpus luteum olusumunu in-
diikleyebildigi bildirilmistir.?

Kp-10’un yapisal olarak modifiye edilmesiyle gelis-
tirilen bir diger uzun etkili sentetik kisspeptin analogu ise
TAK-683’tiir. TAK-683, dogal kisspeptin fragmanlarina
kiyasla daha yiiksek metabolik stabilite ve daha uzun in
vivo etki siiresi saglamak amaciyla tasarlanmistir. In vivo
¢aligmalar, TAK-683"iin belirgin gonadotropik etkiler olus-
turabildigini ortaya koymustur.'4233* Siklik kegilerde foli-
kiiler fazda tek doz intravenéz 35 nmol (50 pg/bas)
TAK-683 uygulamasinin, 6 saat i¢erisinde LH ve FSH
konsantrasyonlarini anlaml diizeyde artirarak ovulasyonu
indiikleyebildigi bildirilmistir.> Ayrica daha diisiik doz-
larda gergeklestirilen uygulamalarda da 5 pg TAK-683’{in
intravendz veya subkutan yolla verilmesinin 4-6 saat i¢inde
belirgin bir LH dalgasi olusturdugu ve uygulamayi takip
eden {i¢ giin i¢inde ovulasyonu indilkledigi gosterilmistir.*
Uyanik ve ark. tarafindan andstrus donemindeki koyun-
larda yiiriitiilen bir caligmada ise agim sonras1 4. giinde tek
doz subkutan 5 pg TAK-683 uygulamasinin, GnRH ago-
nistine benzer sekilde maternal P4 diizeyini artirarak tireme
performansini iyilestirdigi bildirilmistir.'* TAK-683’{in ko-
yunlarda Ostrus senkronizasyonu veya indiiksiyonu ama-
cryla kullanimina iliskin dogrudan bir rapor heniiz
bulunmasa da LH salinim paterni tizerindeki gii¢lii uyarict
etkilerine dair mevcut bulgular, bu analogun 6zellikle ands-
trus dénemindeki koyunlarda énemli bir uygulama potan-
siyeline sahip oldugunu diisiindiirmektedir.

AROMATAZ INHIBITORLERI

Koyunlarda lireme yonetimi kapsaminda son yillarda tize-
rinde durulan non-steroidal yaklagimlardan bir digeri de
aromataz inhibitérlerinin kullanimidir.'” Ozellikle dstrus
indiiksiyonu, folikiiler gelisimin desteklenmesi ve mevcut
senkronizasyon protokollerinin modifiye edilmesi agisin-
dan aromataz inhibitdrlerinin potansiyel bir kullanim ala-
nina sahip oldugu bildirilmektedir.'>!3¢ Aromataz enzimi
(sitokrom P450), 19 karbonlu androjenleri 18 karbonlu
aromatik dstrojenlere doniistiiren ii¢ ardisik hidroksilas-
yon reaksiyonunu katalize eden temel bir enzimdir.?” Aro-
etki
mekanizmalarina gore Tip I (steroidal) ve Tip II (non-ste-

mataz inhibitorleri, kimyasal yapilar1 ve

roidal) olmak {izere iki gruba ayrilmaktadir.’® Formestan
ve ekzemestan gibi Tip I aromataz inhibitorleri androste-
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nediondan kdken almakta ve P450 aromataz enziminin
aktif bolgesine kovalent olarak baglanarak enzimi geri d6-
niigiimsiiz bicimde bloke etmektedir. Buna karsilik, Tip 1T
aromataz inhibitorleri yapilarindaki azot i¢eren triazol hal-
kasi sayesinde P450 aromataz enziminin heme grubuna
geri doniisiimlii olarak baglanmakta ve enzim aktivitesini
baskilamaktadir. Bu grup igerisinde anastrozol ve fadrozol
¢gibi gesitli bilesikler yer almakla birlikte, 6zellikle letro-
zol yiiksek etkinligi nedeniyle en yaygin kullanilan inhi-
bitorlerden biri olarak 6ne ¢ikmaktadir.'33%% Letrozol, E,
biyosentez yolundaki hiz sinirlayict enzim olan P450 aro-
mataza geri doniisiimlii olarak baglanarak testosteronun
E,, androstenedionun ise dstrona (E) doniisiimiinii inhibe
eden steroid olmayan, oldukga secici bir Tip II aromataz
inhibitoriidir.?>*” Giiniimiizde letrozol, anovulatuvar in-
fertilite olgularinda ovulasyon indiikksiyonu amaciyla ve
kadinlarda preovulator folikiil gelisimini desteklemek i¢in
yaygin olarak kullanilmaktadir. Letrozoliin aromataz ak-
tivitesini ve endojen E, sentezini yaklasik %99 oraninda
baskiladig bildirilmektedir.* Her ne kadar letrozoliin ovu-
lasyon indiiksiyonundaki mekanizmalar1 tam olarak ay-
dinlatilmamis olsa da hem merkezi hem de periferik
etkiler yoluyla bu siireci modiile edebilecegi ileri siiriil-
mektedir.*®% Merkezi diizeyde letrozol, E, konsantrasyo-
nunu belirgin bi¢imde disiirerek HHG ekseni {izerindeki
negatif geri bildirimi azaltmaktadir.’” Periferik diizeyde
letrozol, androjen substratlarinin dstrojene doniisiimiinii
inhibe ederek intraovaryan androjenlerin gegici olarak bi-
rikmesine neden olmaktadir. Bu degisen intraovaryan
mikrogevre ise FSH reseptor ekspresyonunu artirarak fo-
likiillerin FSH’ye duyarlili§in1 belirgin sekilde giiclendir-
mektedir.*? folikiil
birikiminin insiilin benzeri biiyiime faktori-1 (IGF-1)
basta olmak iizere ¢esitli endokrin ve parakrin faktorlerle
etkilesime girerek folikiilogenezi destekledigi bildiril-
mektedir.3*4

Ayrica, ortamindaki androjen

Koyunlar {izerinde yiiriitiilen giincel ¢alismalarda da
bu mekanizma giiclii bicimde desteklenmektedir. Kivrak
ve ark. andstrus donemindeki Akkaraman koyunlarinda 1
mg/kg dozunda uygulanan letrozoliin LH diizeylerini be-
lirgin bi¢imde degistirmeksizin FSH konsantrasyonunu an-
lamli olgtiide artirdigini bildirmistir.”> Benzer sekilde,
andstrus dénemindeki Ivesi koyunlarinda 1 mg/kg dozunda
uygulanan letrozoliin FSH konsantrasyonunu kontrol gru-
buna kiyasla anlaml diizeyde yiikselttigi (27,68+1,56 vs.
18,54+0,91 mIU/mL) rapor edilmistir.’® Buna karsilik,
iireme mevsimindeki Merinos koyunlarinda yiiriitiilen ¢a-
lismada letrozoliin artan dozlarda (0,5, 1 ve 2 mg/kg) dog-
rusal olmayan farmakokinetik davranis sergiledigi, doz
yiikseldikge eliminasyon yart émriiniin uzadigi, klerensin
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azaldig1 ve FSH konsantrasyonu etkilenmeksizin LH kon-
santrasyonunun baskilandig1 gosterilmistir.'* Bu ¢aligmalar
birlikte degerlendirildiginde, letrozoliin koyunlarda fizyo-
lojik dénem, doz ve uygulama zamanlamasina bagli ola-
rak gonadotropin sekresyonunu modiile ederek folikiiler
dalga kontrolil ve ovaryan yanitin sekillendirilmesi agisin-
dan 6nemli bir endokrin temel sundugu anlasiimaktadir.

Kontrollii saha denemeleri incelendiginde, letrozoliin
bu endokrin etkilerinin ovaryan fonksiyon ve iireme per-
formansina da yansidig1 goriilmektedir. Abdel Dayem ve
ark. 5 giin siireyle intravajinal 7,5 mg letrozol uygulama-
sinin koyunlarda dstrusun senkronize bigimde ortaya ¢ik-
masini sagladigini, ovulatuvar folikiil ve korpus luteum
say1sint artirdigini ve erken luteal P, yanitini giiclendirdi-
gini bildirmistir.*' Ayni ¢alismada letrozol grubunda 6strus
baslangicinin daha erken, dstrus siiresinin daha kisa ve lu-
teal gelisimin GPG protokoliine kiyasla daha belirgin ol-
dugu gosterilmigtir. Benzer sekilde, letrozol temelli
senkronizasyon protokoliiniin koyunlarda erken luteal ge-
lisimi giiglendirdigi ve korpus luteumun vaskiiler yapilan-
masim artirdigi da ortaya konmustur.*> Erken luteal
donemde luteal ¢ap ve vaskiilarizasyonun GPG grubuna
kiyasla daha yiiksek bulunmasi, letrozoliin ovulasyon son-
rasi luteal fonksiyon ve P, diizeylerini destekleyici luteot-
ropik etki gosterebilecegine isaret etmektedir. Diger
yandan, 5 giinliik intravajinal 7,5 mg letrozol ve PGF,a
protokoliiniin standart GPG protokolii ile karsilagtirildigt
baska bir ¢alismada, gebelik oranlarinda gruplar arasinda
belirgin bir farklilik bulunmamasina karsin, letrozol gru-
bunda ikizlik oraninin (%80 vs. %20) ve yavru veriminin
(1,8 vs. 1,2) anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu bildiril-
mistir.* Bununla birlikte, letrozoliin tireme performansi
tizerindeki etkileri tiim ¢aligmalarda ayn1 diizeyde olumlu
sonugclar ortaya koymamaktadir. Letrozoliin tek basina uy-
gulandiginda ovulasyon oranlari ve gebelik sonuglar1 ba-
kimindan gonadotropin temelli protokoller kadar giiglii bir
yanit olusturmadig1, buna karsin P, veya prostaglandin te-
melli senkronizasyon programlariyla kombine edildiginde
daha basarili sonuglar verebildigi bildirilmektedir.** Bu
durum, aromataz inhibitérlerinin koyunlarda iireme yone-
timinde bagimsiz bir stratejiden ziyade, mevcut protokol-
leri modifiye eden veya giiclendiren yardimei bir yaklagim
olarak daha gercekgi bir konuma sahip olabilecegini dii-
stindlirmektedir. Nitekim Uyanik ve ark. andstrus done-
mindeki emziren Tvesi koyunlarinda letrozoliin kisa siireli
progesteron temelli senkronizasyon protokolii éncesinde
uygulanmasinin, kontrole kiyasla 6strus (%90,62 vs.
%57,57), gebelik (%59,37 vs. %27,27) ve fekondite oran-
larmi (%87,50 vs. %33,33) dnemli dlgiide artirarak tireme
performansini iyilestirdigini gostermistir.’
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Mevecut veriler letrozoliin koyunlarda folikiiler dalga
dinamigini, ovulasyon zamanlamasini ve luteal fonksiyonu
etkileyebilen iglevsel bir diizenleyici olarak degerlendiri-
lebilecegini gostermektedir. Ozellikle gonadotropin sek-
resyonu {izerindeki modiilator etkileri, senkronize folikiil
gelisimini desteklemesi, korpus luteum gelisimi ile luteal
vaskiilarizasyonu giiclendirmesi ve bazi ¢aligmalarda fer-
tilite ile yavru verimi parametrelerinde iyilesme saglamas,
letrozoliin koyunlarda Ostrus senkronizasyon protokolle-
rine yardimci bir bilesen olarak dnemli bir potansiyel tagi-
digin1 ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, bildirilen
yanitlarin hayvan materyali, fizyolojik dénem, doz, uygu-
lama yolu ve protokol tasarimina gore degiskenlik goster-
mesi, letrozoliin koyun yetistiriciliginde rutin kullanima
aktarilabilmesi i¢in daha genig 6rneklemli, karsilastirmali
ve saha kosullarini yansitan ¢alismalara gereksinim oldu-
gunu diisiindirmektedir.

DOPAMIN ANTAGONISTLERI

Dopamin antagonistleri, koyunlarda iireme yonetiminde
kullanim potansiyeli tagtyan 6nemli non-steroidal ajanlar
arasinda yer almaktadir.'” Mevsimsel andstrus doneminde
dopaminerjik sistemin, E,’nin artmis negatif geri bildirim
etkisine aracilik ederek GnRH ve LH puls frekansini bas-
kilayan merkezi inhibitér bir mekanizma olusturdugu bil-
dirilmektedir.'”!" Ozellikle A15 dopaminerjik néronlari ile
KNDy néronlart arasindaki etkilesimin, andstrusun noro-
endokrin temelini olusturdugu diistiniilmektedir. Goodman
ve ark. andstrus doneminde KNDy noronlarinin yaklasik
%80’inde dopamin D2 reseptorii bulundugunu, bu oranin
iireme sezonunda yaklasik %40’a distiglinii gostermistir.*
Ayni ¢alismada arkuat niikleusa lokal olarak uygulanan do-
pamin antagonisti siilpirid enjeksiyonlarinin LH puls fre-
kansin1 kontrol grubuna gore yaklasik ii¢ kat artirdigi, bu
etkinin ise kisspeptin reseptdr antagonizmi ile ortadan kalk-
t1g1 bildirilmistir. Bu bulgular, dopaminerjik tonusun mev-
simsel andstrusta kisspeptin-KNDy-GnRH/LH ekseni
iizerinden inhibitdr etki gosterdigini ve dopamin antago-
nizmasinin bu baskiy1 kaldirabildigini giiglii big¢imde or-
taya koymaktadir.®

Ureme yonetimi agisindan en fazla arastirilan dopa-
min antagonisti, benzamid tiirevi se¢ici bir D2 reseptor an-
tagonisti olan  silpiridtir.*® Farmakolojik  profili
incelendiginde, siilpiridin baglica etkisini segici olarak D2
reseptorleri tizerinden gosterdigi, diger dopaminerjik re-
septor alt tiplerine (D1, D3, D4 ve D5) olan etkisinin ol-
dukca diisik oldugu ve serotonerjik, kolinerjik,
histaminerjik ile adrenerjik reseptorlere kars: belirgin bir

afinite gostermedigi bildirilmektedir.*’” Bu segici etki pro-
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fili, siilpiridin koyunlarda dopaminerjik inhibisyonu he-
defleyerek HHG eksenin yeniden aktive edilmesinde ras-
bir
desteklemektedir.'” Saxena ve ark. mevsimsel andstrustaki

yonel ajan olarak degerlendirilmesini
Malpura koyunlarinda 0,6 mg/kg dozda giinde iki kez uy-
gulanan siilpirid tedavisinin %83,3 oraninda dstrus indiik-
siyonu, %100 ovulasyon, %16,6 ¢oklu ovulasyon ve %66,7
kuzulama orani1 sagladigini, ayrica dstrusa kadar gegen sii-
renin ortalama 5,25+1,49 giin oldugunu bildirmistir.** Ben-
zer sekilde, {ireme sezonu disindaki Ivesi koyunlarinda 0,6
mg/kg dozda giinde iki kez uygulanan siilpirid tedavisinin,
yaklasik 7+1,3 giin i¢inde fertil dstrusu indiikledigi ve Os-
trus siiresinin 29,3+2,4 saat oldugu bildirilmistir.** Kivrak
ve Aydin ise prepubertal Merinos kuzularinda 0,6 mg/kg
dozda, giinde iki kez ve 9 giin siireyle subkutan uygulanan
siilpiridin ovulasyon/luteinizasyon oranini %90’a yiikselt-
tigini ve LH puls frekansinda anlamli bir artis olusturdu-
gunu, buna karsilik bu oranin kontrol grubunda %32

diizeyinde kaldigin1 gostermistir.>

Mevcut bulgular birlikte degerlendirildiginde, siilpi-
rid mevsimsel andstrusta baskilanmis tireme ekseninin ye-
bir
non-steroidal yaklasim olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ancak bu

niden aktive edilmesine yonelik umut verici

etkinin, mekanizmasi geregi, dopaminerjik inhibisyonun
on planda oldugu donemlerle simirl kalmasi ve tekrarli uy-
gulama gerektirmesi, yontemin pratik uygulanabilirligini
kismen sinirlandirmaktadir. Yine de elde edilen ndroen-
dokrin ve ovaryan yanitlar, bu ajanlarin koyunlarda tireme

yOnetimi agisindan goz ardi edilemeyecek bir potansiyele
sahip oldugunu gostermektedir. Bu potansiyelin saha dii-
zeyindeki gergek karsiligini belirleyebilmek i¢in, farkli irk-
larda ve degisen yetistirme kosullarinda gebelik ve
kuzulama sonuglarini esas alan ileri ¢calismalara gereksi-
nim bulunmaktadir.

I SONUGC VE ONERILER

Sonug olarak, koyunlarda iireme yonetiminde giincel egi-
lim, yalnizca Ostrusun senkronize edilmesine degil,
iireme ekseninin daha fizyolojik, daha hedefe yonelik ve
daha siirdiiriilebilir bicimde modiile edilmesine yonel-
mektedir. Mevcut veriler, kisspeptinler, aromataz inhi-
bitorleri ve dopamin antagonistleri gibi non-steroidal
ajanlarin, 6zellikle mevsimsel andstrusun asilmasi, ovu-
lasyonun daha kontrollii olarak indiiklenmesi ve mevcut
protokollerin gii¢lendirilmesi agisindan dikkat ¢ekici bir
potansiyel tasidigini géstermektedir. Bununla birlikte bu
ajanlarin saha kosullarindaki gergek degeri, ancak farkl
irklar, fizyolojik donemler ve isletme modellerinde yii-
ritlilecek standartlastirilmig, genis 6rneklemli ve karsi-
lagtirmali Bu nedenle
gelecekteki aragtirmalarin; doz, uygulama zamani, kom-
binasyon protokolleri ve uzun dénem reprodiiktif ¢ikti-
lar1 birlikte degerlendiren translasyonel bir ¢ergevede

calismalarla netlesecektir.

planlanmasi, non-steroidal yaklagimlarin deneysel dii-
zeyden rutin siirii yonetimine taginabilmesi agisindan kri-
tik gértinmektedir.

I KAYNAKLAR

1. Dogruer G, Ergiin Y, Karaca F, Saribay MK, Ates CT, Akéz M, et al. The ef-
fect of applications of eCG and PGF2a at different times with FGA contain-
ing vaginal sponges on reproductive parameters in ewes at anestrous season.
Eurasian J Vet Sci. 2015;31(3):158-62.

2. GozerA, Saribay MK, Bahan O, Dogruer G, Parlaktas M. The Effect of Time
of Equine Chorionic Gonadotrophin and Prostaglandin F2a Administration on
Fertility Parameters in Akkaraman Yearlings Treated by Medroxyprogesterone
Acetate in Non-breeding Season. J Bahri Dagdas Anim Res. 2023;12(2):96-
102.

3. Akbas O, Kose A. Asim sezonunda FGA ile senkronize edilen ivesi
koyunlarinda PGF2a ve PMSG uygulamasinin bazi reprodiiktif parametreler
lizerine etkisi. Eurasian J of Vet Sci. 2017;33(2):107-12.

4. Gonzalez-Bulnes A, Menchaca A, Martin GB, Martinez-Ros P. Seventy years
of progestagen treatments for management of the sheep oestrous cycle:
Where we are and where we should go. Reprod Fertil Dev. 2020;32(5):441-
52.

5. Martin G. The ‘clean, green and ethical’concept in animal production. Agro-
cienc Urug. 2009;13(3):1-7.

6. Canooglu E, Saribay M. Ureme Kanalinin Morfolojisi ve Ureme Fizyolojisi.
Semecan A, Kaymaz M, Findik M, Risvanli A, Koker A, editorler. Giftlik

14

Hayvanlarinda Dogum ve Jinekoloji. 3. Baski. Malatya: Medipres Yayincilik;
2019. p. 409-28.

7. Ozbilek I, Ergun Y, Gozer A, Bahan O, Alasahan S. The effect of reduced
dose of PGF2a on certain reproductive parameters in awassi yearlings in
anestrus synchronisation protocol following the end of the of the breeding
season. J Hellenic Vet Med Soc. 2022;73(4):4757-62.

8. Saribay MK. Koyunlarda Ureme Mevsimi Diginda Ovaryum Aktivitesinin
Uyarilmasi. Codun HY, editor. Veteriner Hekimligi Bilimlerinde Giincel
Tartismalar 2. 1. Baskl. Ankara: Bilgin Kiltir Sanat Yayinlari; 2023. p. 190-
207.

9. Ahmad Pampori Z, Ahmad Sheikh A, Aarif O, Hasin D, Ahmad Bhat I. Phys-

iology of reproductive seasonality in sheep-an update. Biol Rhythm Res.

2020;51(4):586-98.

Nestor CC, Bedenbaugh MN, Hileman SM, Coolen LM, Lehman MN, Good-

man RL. Regulation of GnRH pulsatility in ewes. Reproduction. 2018;156(3):

R83-R99.

11. Nestor CC, Merkley CM, Lehman MN, Hileman SM, Goodman RL. KNDy
neurons as the GnRH pulse generator: recent studies in ruminants. Peptides.
2023;164:171005.



Gokhan Uyanik Koyunlarda Ureme Stratejilerinde Giincel Yaklagimlar

12. Habeeb HMH, Kutzler MA. Estrus synchronization in the sheep and goat. Rational design of triazololipopeptides analogs of kisspeptin inducing a long-
Veterinary Clinics: Food Animal Practice. 2021;37(1):125-37. lasting increase of gonadotropins. J Med Chem. 2015;58(8):3459-70.

13. Kutlu M, Kése AM, Koldas Urer E. Ureme Mevsimi Girigsinde Dogum Yapmis 32. LometD, Robert V, Decourt C, Derouin-Tochon F, Hommet E, Hellier V, et al.
Laktasyondaki Koyunlarin Ayni Ureme Mevsimi iginde Ostriis Senkronizasy- Progestogen priming is not essential to trigger ovulation in seasonal anoestrus
onunda Kisith Emzirme ve eCG Kullanimin Fertilite Uzerine Etkisi. FU Sag Bil ewes injected twice with a synthetic kisspeptin analog. animal. 2026:101779.
Vet Derg. 2024;38(1): 1-7. 33. Bottino JP, Ungerfeld R, Taira AR, Santos JDR, Beltramo M, Brandao FZ.

14. Uyanik G, Abay M, Demiral OO. Effect of post-mating GnRH or TAK-683 The Kisspeptin analogue C6 induces more synchronized ovulation than eCG
(Kisspeptin analog) treatment on the reproductive performance and serum in the transition period to breeding season in Corriedale ewes. Trop Anim
progesterone concentration in ewes during the non-breeding season. Small Health Prod. 2025;57(9):541.

Rumin Res. 2024;238:107331. 34. Kanai N, Endo N, Ohkura S, Wakabayashi Y, Matsui H, Matsumoto H, et al.

15. Kivrak MB, Corum O, Alkan H, Atik O, Aydin I, Uney K. The pharmacokinet- An administration of TAK-683 at a minimally effective dose for luteinizing hor-
ics of letrozole and its effect on gonadotropins in anestrous ewes. Theri- mone stimulation under the absence of the ovary induces luteinizing hormone
ogenology. 2021;176:225-32. surge in ovary-intact goats. J Reprod Dev. 2017;63(3):305-10.

16. Kivrak MB, Corum O, Yuksel M, Turk E, Durna Corum D, Tekeli 10, et al. 35. Goto 'Y, Endo N, Nagai K, Ohkura S, Wakabayashi Y, Tanaka A, et al. Ovar-
Pharmacokinetics of letrozole and effects of its increasing doses on go- ian and Hormonal Responses to Follicular Phase Administration of Investi-
nadotropins in ewes during the breeding season. J Vet Pharmacol Ther. gational Metastin/Kisspeptin Analog, TAK-683, in Goats. Reprod Domest
2024;47(3):193-201. Anim. 2014,49(2):338-42.

17. Uyanik G. Current anestrus management in ewes: the rising role of non- 36. Uyanik G, Abay M, Gozer A, Yiiksel M, Arslanhan E, Kara F, et al. A novel
steroidal reproductive agents. In: Pajendo RS, Dilli $, eds. 18" International therapeutic approach: The effect of letrozole-assisted synchronization on re-
istanbul Scientific Research Congress; 2025 December 28-30 Istanbul, productive performance in suckling ewes during the non-breeding season.
Tiirkiye: BZT Turan Publishing House; 2025. p. 28-30. Theriogenology. 2026:117751.

18. Beltramo M, Decourt C. Towards new strategies to manage livestock repro- 37. Sayyad NB, Sabale PM, Umare MD, Bajaj KK. Aromatase inhibitors: devel-
duction using kisspeptin analogs. Theriogenology. 2018;112:2-10. opment and current perspectives. Indian J Pharm Educ Res. 2022;56:311-20.

19. Abbara A, Clarke SA, Dhillo WS. Clinical potential of kisspeptin in reproduc- 38. Casper RF, Mitwally MF. Aromatase inhibitors for ovulation induction. J Clin
tive health. Trends Mol Med. 2021;27(8):807-23. Endocrinol Metab. 2006;91(3):760-71.

20. Kotani M, Detheux M, Vandenbogaerde A, Communi D, Vanderwinden J-M, 39. Yapura M, Zwiefelhofer E, Pierson R, Adams G. Aromatase inhibitors: A new
Le Poul E, et al. The metastasis suppressor gene KiSS-1 encodes approach for controlling ovarian function in cattle. Theriogenology.
kisspeptins, the natural ligands of the orphan G protein-coupled receptor 2018;112:18-25.

GPRS54. J Biol Chem. 2001;276(37):34631-6. 40. Yang AM, Cui N, Sun YF, Hao GM. Letrozole for female infertility. Front En-

21. Uyanik G. Kiigik Ruminant Uremesinde Kisspeptin: Translasyonel Perspek- docrinol (Lausanne). 2021;12:676133.
tif. Cogun HY; editor. G[]n[jm.ijzde Veteriner Dogum ve Jinekoloji Calismalari. 41, Abdel Dayem M, Hasan M, Fadel M, Senosy W. Effect of a non-steroidal aro-
1. Baski. Ankara, Turkiye: BIDGE Yayinlari; 2025. p. 59-77. matase inhibitor on ovarian function and synchronicity of estrus in ewes at

22. Decourt C, Beltramo M. New insights on the neuroendocrine control of pu- subtropics. J App Vet Sci. 2020;5(4):1-9.
berty and seasonal breeding in female sheep. Animal Reproduction. 42. Abdel Dayem M, Hassan M, Fadel M, Senosy W. Early luteotrophic effect of
2018;15(1):85. vaginally administrated Letrozole in ewes. New Valley Vet J. 2025;5(1):9-14.

23. Uyanik G, Yiksel M, Abay M, Gazer A, Kaya U, Kara F, et al. Effect of post- 43. Abdeldaiem M, Senosy W, Hassan M. Effect of letrozole treatment on luteal
mating TAK-683 (Kisspeptin analog) treatment on luteal morphology and func- activity and reproductive performance in non lactating ewes during breeding
tion in suckling goats with lactational anestrus. Anim Reprod Sci. 2026; season. New Valley Vet J. 2025:5(1):80-90.

284:108052.
] . ) ] 44. Yahyaei M, Khodaei Motlagh M, Akarim Alamdar S. Evaluation of the estrus

24. Masumi S, Lee EB' D|Io.wer‘ l U;?adhyaya S, Chakrava.rthl VP, Fields PE; et synchronization and reproductive performance of Farahani ewes during the
al. The role of Kisspeptin signaling in Oocyte maturation. Front Endocrinol breeding season following treatment with letrozole. Iranian Vet J.
(Lausanne). 2022,13917464 202319(1)90_5

25. Caraty A, Smith JT, Lomet D, Ben Said S, Morrissey A, Cognie J, etal. - 45 Goodman RL, Maltby MJ, Millar RP, Hileman SM, Nestor CC, Whited B, et .
Kisspeptin synchronizes preovulatory surges in cyclical ewes and causes Evidence that dopamine acts via kisspeptin to hold GnRH pulse frequency in
ovulation in seasonally acyclic ewes. Endocrinology. 2007;148(11):5258-67. check in anestrous ewes. Endocrinology. 2012:153(12):5918-27.

26. Abdulkareem T, Muhammad S, Yousif A. Effect of kispeptin-10 as an alter- 46. Yuksel M. Corum O, Kivrak MB. Corum DD, Turk E. Takci A, et al. The phar-
native to ECG in estrus synchronization protocol on improving the reproduc- macokinetics of sulpiride and its effect on sexual behaviours and LH con-
tive performance of karadi ewes. Iraqi J Agric Sci. 2021;52(3):535-46. centrations in anestrous does (Capra hircus). Small Rumin Res. 2025;244:

27. Birdane MK, Gelik HA. The effects of Kisspeptin on LH profile and reproduc- 107442.
five parameters in Pirlak sheep. Ank Univ Vet Fak Derg. 2016;63(4):353-8. 47. Caley CF, Weber SS. Sulpiride: an antipsychotic with selective dopaminergic

28. Oishi S, Misu R, Tomita K, Setsuda S, Masuda R, Ohno H, et al. Activation antagonist properties. Ann Pharmacother. 1995;29(2):152-60.
of neuropeptide FF receptors by kisspeptin receptor ligands. ACS Med Chem 48. Saxena VK, De K, Kumar D, Naqui SMK, Krishnaswamy N, Tiwari AK. In-
Lett. 2011;2(1):53-7. duction of ovulation in anestrus ewes using a dopamine receptor antagonist.

29. Whitlock BK, Daniel JA, Amelse LL, Tanco VM, Chameroy KA, Schrick FN. Theriogenology. 2015;84(8):1362-6.

Kisspeptin receptor agonist (FTM080) increased plasma concentrations of 49. Al-Mousawe AA, Ibrahim NS. Diagnosis of pregnancy in Iragi Awassi ewes
luteinizing hormone in anestrous ewes. PeerJ. 2015;3:e1382. through progesterone hormone measurement and ultrasonography following

30. Decourt C, Robert V, Anger K, Galibert M, Madinier JB, Liu X, et al. A synthetic induction of fertile estrus with Sulpiride. Egyptian J Vet Sci. 2024;55(4):945-53.
kisspeptin analog that triggers ovulation and advances puberty. Sci Rep. 50. Kivrak MB, Aydin I. Induction of ovulation using repeated doses of sulpiride,
2016;6(1):26908. a dopamine antagonist, in ewe lambs. Reprod Domest Anim. 2023;58(3):379-

31. Beltramo M, Robert V, Galibert M, Madinier JB, Marceau P, Dardente H, et al. 86.

15



