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Current Approaches in Reproductive Strategies in Sheep

ÖZET Koyunlar mevsimsel poliöstrik hayvanlar olup üreme aktiviteleri büyük ölçüde fotoperiyot ve 
buna bağlı nöroendokrin mekanizmalar tarafından düzenlenmektedir. Bu fizyolojik özellik, özellikle 
yoğun yetiştiricilik sistemlerinde östrusun kontrolünü ve planlı kuzulatma programlarının uygulanmasını 
güçleştirmektedir. Bu nedenle koyun yetiştiriciliğinde östrus senkronizasyonu ve ovulasyon zamanla-
masının kontrolü, modern üreme yönetiminin temel araçlarından biri hâline gelmiştir. Günümüzde bu 
amaçla progesteron, prostaglandin F2α, gonadotropinler ve melatonin gibi hormonal uygulamalar ile 
koç etkisi ve fotoperiyot yönetimi gibi biyostimülasyon temelli doğal yöntemlerden de yararlanılmakta-
dır. Bununla birlikte hormon kullanımına bağlı kalıntı endişeleri, yan etkiler, hayvan refahı ve tüketici 
beklentileri gibi nedenlerle son yıllarda non-steroidal yaklaşımlara olan ilgi artmıştır. Bu kapsamda kiss-
peptinler, aromataz inhibitörleri ve dopamin antagonistleri gibi ajanlar, koyunlarda östrus indüksiyonu 
ve senkronizasyonunda umut verici alternatifler olarak öne çıkmaktadır. Bu derlemede, koyunlarda üreme 
yönetiminde öne çıkan güncel stratejiler ve bu alandaki yeni yaklaşımlar ele alınmıştır.  
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ABS TRACT 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 F2α, 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. 
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Koyun yetiştiriciliğinde üreme performansı, sürü verimliliğinin ve işletme sürdü-
rülebilirliğinin en temel belirleyicilerinden biridir.1,2 Bu nedenle, koyun yetiştiriciliğinde 
optimal üreme performansının sağlanabilmesi, etkin ve planlı bir üreme yönetimini ge-
rekli kılmaktadır.2,3 Günümüzde üreme yönetimi, klasik östrus takibi ve doğal aşım uy-
gulamalarına dayanan yaklaşımların ötesine geçerek fizyolojik, hormonal, metabolik, 
genetik ve biyoteknolojik bileşenlerin entegre edildiği çok boyutlu ve dinamik bir yapıya 
dönüşmüştür.4 Bu dönüşümün merkezinde, hayvan refahı ve halk sağlığı ilkeleri göze-
tilerek, düşük maliyetli, sürdürülebilir ve etkin üreme performansı artışını sağlayan stra-
tejilerin geliştirilmesi yer almaktadır.5 
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Koyunlar mevsimsel poliöstrik özellik gösteren tür-
ler olup, üreme aktiviteleri büyük ölçüde fotoperiyot ara-
cılığıyla düzenlenen hipotalamo-hipofizer-gonadal (HHG) 
aks tarafından kontrol edilmektedir.6 Bu fizyolojik özellik 
nedeniyle üreme aktivitesi yıl boyunca sabit olmayıp, özel-
likle ticari yetiştiricilik sistemlerinde planlı kuzulatma 
programlarının uygulanmasını güçleştirmektedir.7,8 Gün 
uzunluğunun azalmasıyla birlikte retina-suprakiazmatik 
nukleus-pineal bez aksı üzerinden melatonin sekresyon sü-
resinin uzaması, üreme sezonunun başlatılmasında kritik 
rol oynamaktadır.9 Melatonin, arkuat nukleusta bulunan 
kisspeptin-neurokinin B-dynorphin (KNDy) nöron ağı üze-
rinden gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) puls jene-
ratörünü aktive ederek luteinizan hormon (LH) 
pulsatilitesini artırmaktadır. Bu mekanizma sonucunda 
artan foliküler gelişim, davranışsal östrusun ortaya çıkma-
sını takiben ovulasyonla sonuçlanmaktadır.10 Buna karşılık 
ilkbahar ve yaz aylarında günlerin uzamasıyla melatonin 
sekresyon süresinin kısalması, östradiolün (E2) negatif geri 
bildirim etkisinin artmasına ve özellikle A15 dopaminerjik 
nöronlar aracılığıyla KNDy nöronlarının baskılanmasına 
yol açmaktadır. Bu durum GnRH ve LH salınımının azal-
masıyla sonuçlanarak mevsimsel anöstrusun şekillenme-
sine neden olmaktadır. Dolayısıyla koyunlarda mevsimsel 
üreme, fotoperiyot ve melatonin sinyalleri ile düzenlenen 
kompleks bir nöroendokrin ağın sonucudur ve üreme se-
zonunun başlangıcı bu sistemin yeniden aktive olmasıyla 
belirlenmektedir.9-11 

Mevsimselliğin yarattığı bu fizyolojik kısıtlılıkların 
aşılması ve üreme performansının optimize edilmesi ama-
cıyla östrus senkronizasyonu ve ovulasyon zamanlaması-
nın kontrolü temel bir üreme yönetimi aracı olarak öne 
çıkmaktadır.8,12 Bu kapsamda günümüzde yaygın olarak 
progesteron (P4) temelli protokoller, prostaglandin F2α 
(PGF2α) uygulamaları, gonadotropin destekleri ve melato-
nin temelli yaklaşımlar kullanılmaktadır.1-3,8,12 Bu hormo-
nal yöntemler, özellikle üreme sezonunda ve uygun 
fizyolojik koşullarda yüksek başarı oranları sağlayabil-
mekle birlikte, etkinlikleri hayvan materyali, sezon ve uy-
gulama protokolüne bağlı olarak değişkenlik 
gösterebilmektedir.1,3,13,14 

Ancak steroid hormon kullanımına bağlı kalıntı riski, 
tekrarlı uygulama gereksinimi, intravajinal cihazlara bağlı 
vajinit ve lokal irritasyon gibi yan etkiler ile hayvan refahı 
ve tüketici beklentilerine ilişkin artan hassasiyetler, bu yön-
temlerin kullanımına yönelik bazı kısıtlamaları da berabe-
rinde getirmiştir.4,5,15-17 Bu doğrultuda, HHG ekseni 
farmakolojik olarak baskılamak yerine fizyolojik sinyaller 
aracılığıyla modüle etmeyi amaçlayan doğal ve hormon 

içermeyen yaklaşımlar gündeme gelmiştir. Sosyoseksüel 
uyarım (koç etkisi), fotoperiyot yönetimi ve besleme te-
melli uygulamalar gibi biyostimülasyon yaklaşımları, özel-
likle mevsimsel anöstrus döneminde ovulasyonun 
indüklenmesinde kullanılabilmektedir.5 Ancak bu yöntem-
lerin yanıtının değişken olması ve ovulasyon zamanlama-
sının hassas biçimde kontrol edilememesi nedeniyle başarı 
oranları sınırlı kalmaktadır.12 Bu bağlamda hem hormonal 
yöntemlerin sınırlılıklarını aşabilecek hem de doğal yakla-
şımlara kıyasla daha öngörülebilir ve hedefe yönelik bir 
kontrol sağlayabilecek alternatif stratejilere olan ihtiyaç 
artmıştır.  

 NoN-STeroiDAl YöNTeMler 
Son yıllarda koyunlarda östrus indüksiyonu ve senkroni-
zasyonu amacıyla kullanılan klasik steroid temelli proto-
kollere alternatif olarak non-steroidal farmakolojik 
yaklaşımlar üzerine araştırmalar yürütülmektedir.15,17,18 Bu 
yaklaşımların geliştirilmesindeki temel motivasyonlar ara-
sında hormon kullanımına yönelik tüketici hassasiyetleri, 
hayvansal ürünlerde kalıntı endişeleri ve sürdürülebilir üre-
tim sistemlerine yönelik artan talepler yer almaktadır.4,5 
Ayrıca steroid hormonların uzun süreli kullanımıyla iliş-
kili bazı fizyolojik ve yönetimsel sınırlamalar, araştırma-
cıları hipotalamo-hipofizer ekseni doğrudan modüle eden 
yeni farmakolojik ajanların geliştirilmesine yönlendirmiş-
tir. Bu bağlamda son yıllarda özellikle kisspeptinler, do-
pamin antagonistleri ve aromataz inhibitörleri gibi 
non-steroidal ajanların koyunlarda ovulasyon indüksiyonu 
ve östrus senkronizasyonu amacıyla kullanılabileceği gös-
terilmiştir. Bu ajanlar, klasik hormon uygulamalarından 
farklı olarak hipotalamus ve ovaryum düzeyindeki nöro-
endokrin mekanizmaları hedefleyerek üreme ekseninin ye-
niden aktive edilmesini sağlamaktadır.17 

KiSSpepTiNler 
Kisspeptin, hipotalamusta eksprese edilen KISS1 geninin 
ürünü olan ve üreme ekseninin düzenlenmesinde kritik 
rol oynayan bir nöropeptiddir.19 Metastaz baskılayıcı 
KISS1 geni (1q32) tarafından kodlanan bu nöropeptid ai-
lesi, C-terminal uçlarında ortak RF-amid (Arg-Phe-NH₂) 
dizisi taşımakta ve biyolojik etkilerini başlıca GPR54 
(KISS1R) reseptörü aracılığıyla göstermektedir.20 Repro-
düksiyon alanında ilk olarak pubertasın kontrolündeki 
önemi ortaya konulan kisspeptinin, GnRH nöronlarını 
güçlü bir şekilde uyararak LH ve folikül stimülan hormon 
(FSH) sekresyonunu düzenlediğinin gösterilmesi, ekso-
jen kisspeptin uygulamalarının reprodüktif modülasyon-
larda kullanılabileceği hipotezinin ortaya konmasına yol 
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açmıştır.18,21 Birçok farklı türde yapılan çalışmalarda, ek-
sojen kisspeptin uygulamalarının hipotalamik GnRH nö-
ronlarını doğrudan uyararak biyolojik ritimlerle uyumlu 
ve güçlü bir gonadotropin salınımı oluşturabildiği göste-
rilmiştir.18,19 Kisspeptinlerin fizyolojik nöroendokrin me-
kanizmalar aracılığıyla GnRH modülasyonunu 
indüklemesi nedeniyle, reseptör desensitizasyonu ve buna 
bağlı potansiyel yan etkiler açısından daha düşük risk ta-
şıyan ve daha güvenli bir farmakolojik yaklaşım olarak 
değerlendirilebileceği bildirilmektedir.14,18,19,22,23 Ayrıca 
son yıllarda elde edilen bulgular, KISS1R’nin yalnızca 
hipotalamusta değil aynı zamanda ovaryum foliküllerinde 
de bulunduğunu göstermektedir. Kisspeptinler ağırlıklı 
olarak granuloza hücreleri tarafından sentezlenirken, 
KISS1R’nin oositler üzerinde lokalize olması dikkat çe-
kicidir. Yapılan araştırmalar, granuloza hücrelerinden tü-
retilen kisspeptinlerin oositlerdeki reseptörler aracılığıyla 
ovulasyon öncesi oosit olgunlaşma süreçlerinde önemli 
bir rol oynadığını ortaya koymuştur.24 Dolayısıyla mer-
kezi ve lokal etkiler birlikte değerlendirildiğinde, kiss-
peptinlerin başta ovulasyon senkronizasyonu olmak üzere 
yardımcı üreme teknolojilerinde kullanılabilecek güçlü 
non-steroidal alternatifler arasında yer alabileceği bildi-
rilmektedir.17,21 

Koyunlar üzerinde gerçekleştirilen deneysel çalışma-
lar incelendiğinde üreme sezonunda ovine kisspeptin-10 
(oKp-10)’un intravenöz infüzyonunun (8 saat boyunca 
0,48 μmol/saat) LH plazma konsantrasyonunda sürekli bir 
artış oluşturduğu ve bu etkinin tedavi süresince devam et-
tiği gösterilmiştir.25 Aynı çalışmada, P4 ön uygulamasını 
takiben gerçekleştirilen kisspeptin infüzyonunun LH dal-
galanmasını belirgin şekilde öne çektiği ve senkronize et-
tiği bildirilmiştir. Üreme sezonu dışındaki koyunlarda ise 
48 saat süren oKp-10 infüzyonunun (12,4 nmol/saat), LH 
dalgalanmasını takiben koyunların yaklaşık %80’inde ovu-
lasyonun indüklendiği gösterilmiştir.25 Üreme sezonunda 
Karadi koyunlarında P4 bazlı östrus senkronizasyon proto-
kolünü takiben intravenöz olarak uygulanan Kp-10’un (4-
8 µg/kg), üreme performansı parametreleri açısından 
equine chorionic gonadotropin (eCG) uygulamasına benzer 
sonuçlar ortaya koyduğu ve östrus, gebelik ile kuzulama 
oranlarında iyileşmeler sağladığı bildirilmiştir.26 Pırlak ko-
yunlarında PGF2α bazlı östrus senkronizasyon protokolü 
sonrasında uygulanan Kp-10’un (1 µg/kg) ise preovulatu-
var LH pik konsantrasyonunu ve süresini artırdığı tespit 
edilmiştir.27 Fakat Kp-10 gibi endojen kisspeptin fragman-
ları deneysel koşullarda başarılı sonuçlar ortaya koymuş 
olsa da bu moleküllerin kısa biyolojik yarılanma ömrü pra-
tik kullanımlarını sınırlandırmaktadır. Etkin bir biyolojik 
yanıtın oluşturulması ve sürdürülebilmesi çoğu zaman 

uzun süreli intravenöz infüzyonlar veya tekrarlı enjeksi-
yonlar gerektirmektedir. Bu gereklilik ise, özellikle çiftlik 
hayvanlarında saha koşullarında uygulanabilirliği önemli 
ölçüde sınırlandırmaktadır. Bu sınırlılıkların aşılabilmesi 
amacıyla son yıllarda daha uzun yarı ömre ve uygun far-
makodinamik özelliklere sahip sentetik kisspeptin analog-
larının geliştirilmesine yönelik önemli çalışmalar 
yürütülmüştür.19,21,22   

Yürütülen çalışmalar sonucunda metabolik stabilitesi 
ve farmakolojik profili iyileştirilmiş FTM080, C6, C17 ve 
TAK-683 gibi yeni nesil uzun etkili kisspeptin analogları 
geliştirilmiştir.21 FTM080, ilk geliştirilen uzun etkili ana-
loglardan biri olup 4-fluorobenzoyl-Phe-Gly-Leu-Arg-Trp-
NH₂ yapısında pentapeptid bir KISS1R agonistidir. Doğal 
kisspeptin fragmanlarına kıyasla özellikle enzimatik yı-
kıma daha dirençli ve daha stabil olacak şekilde tasarlan-
mıştır.22 Nitekim in vitro çalışmalarda KISS1R’ye 
subnanomolar afinite ile bağlandığı ve Nöropeptit-FF re-
septörü 1 ve 2’ye karşı 200 katın üzerinde seçicilik göster-
diği bildirilmiştir.28 Bu umut verici farmakolojik 
özelliklerin in vivo koşullardaki yansımaları da koyunlarda 
değerlendirilmiştir. Whitlock ve ark. mevsimsel anöstrus 
dönemindeki koyunlara, intravenöz olarak 500 pmol/kg 
dozunda FTM080 uygulanmasının kısa süre içerisinde 
plazma LH konsantrasyonlarını anlamlı düzeyde yükselte-
rek uygulamadan sonraki 45 dakika içerisinde yaklaşık 
yedi katlık bir LH artışı oluşturduğunu bildirilmiştir.29 

FTM080 ile elde edilen bu hızlı gonadotropik yanıt, 
kisspeptin reseptör agonistlerinin ruminantlarda biyolojik 
olarak aktif olduğunu göstermiştir. Bununla birlikte, daha 
uzun süreli ve saha koşullarında uygulanabilir yanıt oluş-
turabilen analoglara olan gereksinim, C6 ve C17 gibi ya-
pısal olarak daha ileri düzeyde optimize edilmiş bileşiklerin 
geliştirilmesine yol açmıştır.21 Bunlardan C6, triazol pep-
tidomimetik modifikasyonu ve albumin bağlayıcı motif 
içeren, proteolitik yıkıma daha dirençli ve etki süresi uza-
tılmış bir KISS1R agonisti olup, koyunlarda 15 
nmol/koyun dozunda intramüsküler uygulandığında LH 
sekresyonunu 10-12 saat artırabilmiş ve senkronize ovu-
lasyonu indükleyebilmiştir.30 C17 ise benzer biçimde lipo-
filik modifikasyonlar taşıyan bir diğer sentetik agonist 
olup, mevcut sınırlı verilere göre non-siklik koyunlarda 15 
nmol dozunda uygulandığında FSH ve LH sekresyonunu 
birkaç saat boyunca artırabilmektedir.31 Lomet ve ark. mev-
simsel anöstrus dönemindeki koyunlarda, 48 saat arayla 
uygulanan 15 nmol/koyun dozunda C6 analoğunun, P4 

veya eCG primingi olmaksızın koyunların %60’tan fazla-
sında ovulasyon ve luteal fazı indükleyebildiği bildirmiş-
tir.32 Benzer şekilde anöstrus döneminde Corriedale 
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koyunlarına 14 günlük intravaginal medroksiprogesteron 
asetat (MAP) içeren süngerlerin çıkarılmasından 24 saat 
sonra intramüsküler olarak uygulanan 15 nmol C6’nın, 
ovulasyon zamanlamasını eCG uygulamasına kıyasla daha 
dar bir zaman aralığında senkronize edebildiği ve eCG’ye 
benzer foliküler gelişim ile korpus luteum oluşumunu in-
dükleyebildiği bildirilmiştir.33  

Kp-10’un yapısal olarak modifiye edilmesiyle geliş-
tirilen bir diğer uzun etkili sentetik kisspeptin analoğu ise 
TAK-683’tür. TAK-683, doğal kisspeptin fragmanlarına 
kıyasla daha yüksek metabolik stabilite ve daha uzun in 
vivo etki süresi sağlamak amacıyla tasarlanmıştır. İn vivo 
çalışmalar, TAK-683’ün belirgin gonadotropik etkiler oluş-
turabildiğini ortaya koymuştur.14,23,34 Siklik keçilerde foli-
küler fazda tek doz intravenöz 35 nmol (50 µg/baş) 
TAK-683 uygulamasının, 6 saat içerisinde LH ve FSH 
konsantrasyonlarını anlamlı düzeyde artırarak ovulasyonu 
indükleyebildiği bildirilmiştir.35 Ayrıca daha düşük doz-
larda gerçekleştirilen uygulamalarda da 5 µg TAK-683’ün 
intravenöz veya subkutan yolla verilmesinin 4-6 saat içinde 
belirgin bir LH dalgası oluşturduğu ve uygulamayı takip 
eden üç gün içinde ovulasyonu indüklediği gösterilmiştir.34 
Uyanık ve ark. tarafından anöstrus dönemindeki koyun-
larda yürütülen bir çalışmada ise aşım sonrası 4. günde tek 
doz subkutan 5 µg TAK-683 uygulamasının, GnRH ago-
nistine benzer şekilde maternal P4 düzeyini artırarak üreme 
performansını iyileştirdiği bildirilmiştir.14 TAK-683’ün ko-
yunlarda östrus senkronizasyonu veya indüksiyonu ama-
cıyla kullanımına ilişkin doğrudan bir rapor henüz 
bulunmasa da LH salınım paterni üzerindeki güçlü uyarıcı 
etkilerine dair mevcut bulgular, bu analoğun özellikle anös-
trus dönemindeki koyunlarda önemli bir uygulama potan-
siyeline sahip olduğunu düşündürmektedir. 

AroMATAz iNHiBiTörleri 
Koyunlarda üreme yönetimi kapsamında son yıllarda üze-
rinde durulan non-steroidal yaklaşımlardan bir diğeri de 
aromataz inhibitörlerinin kullanımıdır.17 Özellikle östrus 
indüksiyonu, foliküler gelişimin desteklenmesi ve mevcut 
senkronizasyon protokollerinin modifiye edilmesi açısın-
dan aromataz inhibitörlerinin potansiyel bir kullanım ala-
nına sahip olduğu bildirilmektedir.15,16,36 Aromataz enzimi 
(sitokrom P450), 19 karbonlu androjenleri 18 karbonlu 
aromatik östrojenlere dönüştüren üç ardışık hidroksilas-
yon reaksiyonunu katalize eden temel bir enzimdir.37 Aro-
mataz inhibitörleri, kimyasal yapıları ve etki 
mekanizmalarına göre Tip I (steroidal) ve Tip II (non-ste-
roidal) olmak üzere iki gruba ayrılmaktadır.38 Formestan 
ve ekzemestan gibi Tip I aromataz inhibitörleri androste-

nediondan köken almakta ve P450 aromataz enziminin 
aktif bölgesine kovalent olarak bağlanarak enzimi geri dö-
nüşümsüz biçimde bloke etmektedir. Buna karşılık, Tip II 
aromataz inhibitörleri yapılarındaki azot içeren triazol hal-
kası sayesinde P450 aromataz enziminin heme grubuna 
geri dönüşümlü olarak bağlanmakta ve enzim aktivitesini 
baskılamaktadır. Bu grup içerisinde anastrozol ve fadrozol 
gibi çeşitli bileşikler yer almakla birlikte, özellikle letro-
zol yüksek etkinliği nedeniyle en yaygın kullanılan inhi-
bitörlerden biri olarak öne çıkmaktadır.15,36,39 Letrozol, E2 
biyosentez yolundaki hız sınırlayıcı enzim olan P450 aro-
mataza geri dönüşümlü olarak bağlanarak testosteronun 
E2, androstenedionun ise östrona (E1) dönüşümünü inhibe 
eden steroid olmayan, oldukça seçici bir Tip II aromataz 
inhibitörüdür.36,37 Günümüzde letrozol, anovulatuvar in-
fertilite olgularında ovulasyon indüksiyonu amacıyla ve 
kadınlarda preovulatör folikül gelişimini desteklemek için 
yaygın olarak kullanılmaktadır. Letrozolün aromataz ak-
tivitesini ve endojen E2 sentezini yaklaşık %99 oranında 
baskıladığı bildirilmektedir.40 Her ne kadar letrozolün ovu-
lasyon indüksiyonundaki mekanizmaları tam olarak ay-
dınlatılmamış olsa da hem merkezi hem de periferik 
etkiler yoluyla bu süreci modüle edebileceği ileri sürül-
mektedir.38,40 Merkezi düzeyde letrozol, E2 konsantrasyo-
nunu belirgin biçimde düşürerek HHG ekseni üzerindeki 
negatif geri bildirimi azaltmaktadır.37 Periferik düzeyde 
letrozol, androjen substratlarının östrojene dönüşümünü 
inhibe ederek intraovaryan androjenlerin geçici olarak bi-
rikmesine neden olmaktadır. Bu değişen intraovaryan 
mikroçevre ise FSH reseptör ekspresyonunu artırarak fo-
liküllerin FSH’ye duyarlılığını belirgin şekilde güçlendir-
mektedir.40 Ayrıca, folikül ortamındaki androjen 
birikiminin insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1) 
başta olmak üzere çeşitli endokrin ve parakrin faktörlerle 
etkileşime girerek folikülogenezi desteklediği bildiril-
mektedir.39,40 

Koyunlar üzerinde yürütülen güncel çalışmalarda da 
bu mekanizma güçlü biçimde desteklenmektedir. Kıvrak 
ve ark. anöstrus dönemindeki Akkaraman koyunlarında 1 
mg/kg dozunda uygulanan letrozolün LH düzeylerini be-
lirgin biçimde değiştirmeksizin FSH konsantrasyonunu an-
lamlı ölçüde artırdığını bildirmiştir.15 Benzer şekilde, 
anöstrus dönemindeki İvesi koyunlarında 1 mg/kg dozunda 
uygulanan letrozolün FSH konsantrasyonunu kontrol gru-
buna kıyasla anlamlı düzeyde yükselttiği (27,68±1,56 vs. 
18,54±0,91 mIU/mL) rapor edilmiştir.36 Buna karşılık, 
üreme mevsimindeki Merinos koyunlarında yürütülen ça-
lışmada letrozolün artan dozlarda (0,5, 1 ve 2 mg/kg) doğ-
rusal olmayan farmakokinetik davranış sergilediği, doz 
yükseldikçe eliminasyon yarı ömrünün uzadığı, klerensin 
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azaldığı ve FSH konsantrasyonu etkilenmeksizin LH kon-
santrasyonunun baskılandığı gösterilmiştir.16 Bu çalışmalar 
birlikte değerlendirildiğinde, letrozolün koyunlarda fizyo-
lojik dönem, doz ve uygulama zamanlamasına bağlı ola-
rak gonadotropin sekresyonunu modüle ederek foliküler 
dalga kontrolü ve ovaryan yanıtın şekillendirilmesi açısın-
dan önemli bir endokrin temel sunduğu anlaşılmaktadır. 

Kontrollü saha denemeleri incelendiğinde, letrozolün 
bu endokrin etkilerinin ovaryan fonksiyon ve üreme per-
formansına da yansıdığı görülmektedir. Abdel Dayem ve 
ark. 5 gün süreyle intravajinal 7,5 mg letrozol uygulama-
sının koyunlarda östrusun senkronize biçimde ortaya çık-
masını sağladığını, ovulatuvar folikül ve korpus luteum 
sayısını artırdığını ve erken luteal P4 yanıtını güçlendirdi-
ğini bildirmiştir.41 Aynı çalışmada letrozol grubunda östrus 
başlangıcının daha erken, östrus süresinin daha kısa ve lu-
teal gelişimin GPG protokolüne kıyasla daha belirgin ol-
duğu gösterilmiştir. Benzer şekilde, letrozol temelli 
senkronizasyon protokolünün koyunlarda erken luteal ge-
lişimi güçlendirdiği ve korpus luteumun vasküler yapılan-
masını artırdığı da ortaya konmuştur.42 Erken luteal 
dönemde luteal çap ve vaskülarizasyonun GPG grubuna 
kıyasla daha yüksek bulunması, letrozolün ovulasyon son-
rası luteal fonksiyon ve P4 düzeylerini destekleyici luteot-
ropik etki gösterebileceğine işaret etmektedir. Diğer 
yandan, 5 günlük intravajinal 7,5 mg letrozol ve PGF2α 
protokolünün standart GPG protokolü ile karşılaştırıldığı 
başka bir çalışmada, gebelik oranlarında gruplar arasında 
belirgin bir farklılık bulunmamasına karşın, letrozol gru-
bunda ikizlik oranının (%80 vs. %20) ve yavru veriminin 
(1,8 vs. 1,2) anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu bildiril-
miştir.43 Bununla birlikte, letrozolün üreme performansı 
üzerindeki etkileri tüm çalışmalarda aynı düzeyde olumlu 
sonuçlar ortaya koymamaktadır. Letrozolün tek başına uy-
gulandığında ovulasyon oranları ve gebelik sonuçları ba-
kımından gonadotropin temelli protokoller kadar güçlü bir 
yanıt oluşturmadığı, buna karşın P4 veya prostaglandin te-
melli senkronizasyon programlarıyla kombine edildiğinde 
daha başarılı sonuçlar verebildiği bildirilmektedir.44 Bu 
durum, aromataz inhibitörlerinin koyunlarda üreme yöne-
timinde bağımsız bir stratejiden ziyade, mevcut protokol-
leri modifiye eden veya güçlendiren yardımcı bir yaklaşım 
olarak daha gerçekçi bir konuma sahip olabileceğini dü-
şündürmektedir. Nitekim Uyanık ve ark. anöstrus döne-
mindeki emziren İvesi koyunlarında letrozolün kısa süreli 
progesteron temelli senkronizasyon protokolü öncesinde 
uygulanmasının, kontrole kıyasla östrus (%90,62 vs. 
%57,57), gebelik (%59,37 vs. %27,27) ve fekondite oran-
larını (%87,50 vs. %33,33) önemli ölçüde artırarak üreme 
performansını iyileştirdiğini göstermiştir.36 

Mevcut veriler letrozolün koyunlarda foliküler dalga 
dinamiğini, ovulasyon zamanlamasını ve luteal fonksiyonu 
etkileyebilen işlevsel bir düzenleyici olarak değerlendiri-
lebileceğini göstermektedir. Özellikle gonadotropin sek-
resyonu üzerindeki modülatör etkileri, senkronize folikül 
gelişimini desteklemesi, korpus luteum gelişimi ile luteal 
vaskülarizasyonu güçlendirmesi ve bazı çalışmalarda fer-
tilite ile yavru verimi parametrelerinde iyileşme sağlaması, 
letrozolün koyunlarda östrus senkronizasyon protokolle-
rine yardımcı bir bileşen olarak önemli bir potansiyel taşı-
dığını ortaya koymaktadır. Bununla birlikte, bildirilen 
yanıtların hayvan materyali, fizyolojik dönem, doz, uygu-
lama yolu ve protokol tasarımına göre değişkenlik göster-
mesi, letrozolün koyun yetiştiriciliğinde rutin kullanıma 
aktarılabilmesi için daha geniş örneklemli, karşılaştırmalı 
ve saha koşullarını yansıtan çalışmalara gereksinim oldu-
ğunu düşündürmektedir. 

DopAMiN ANTAGoNiSTleri 

Dopamin antagonistleri, koyunlarda üreme yönetiminde 
kullanım potansiyeli taşıyan önemli non-steroidal ajanlar 
arasında yer almaktadır.17 Mevsimsel anöstrus döneminde 
dopaminerjik sistemin, E2’nin artmış negatif geri bildirim 
etkisine aracılık ederek GnRH ve LH puls frekansını bas-
kılayan merkezi inhibitör bir mekanizma oluşturduğu bil-
dirilmektedir.10,11 Özellikle A15 dopaminerjik nöronları ile 
KNDy nöronları arasındaki etkileşimin, anöstrusun nöro-
endokrin temelini oluşturduğu düşünülmektedir. Goodman 
ve ark. anöstrus döneminde KNDy nöronlarının yaklaşık 
%80’inde dopamin D2 reseptörü bulunduğunu, bu oranın 
üreme sezonunda yaklaşık %40’a düştüğünü göstermiştir.45 
Aynı çalışmada arkuat nükleusa lokal olarak uygulanan do-
pamin antagonisti sülpirid enjeksiyonlarının LH puls fre-
kansını kontrol grubuna göre yaklaşık üç kat artırdığı, bu 
etkinin ise kisspeptin reseptör antagonizmi ile ortadan kalk-
tığı bildirilmiştir. Bu bulgular, dopaminerjik tonusun mev-
simsel anöstrusta kisspeptin-KNDy-GnRH/LH ekseni 
üzerinden inhibitör etki gösterdiğini ve dopamin antago-
nizmasının bu baskıyı kaldırabildiğini güçlü biçimde or-
taya koymaktadır.45   

Üreme yönetimi açısından en fazla araştırılan dopa-
min antagonisti, benzamid türevi seçici bir D2 reseptör an-
tagonisti olan sülpiridtir.46 Farmakolojik profili 
incelendiğinde, sülpiridin başlıca etkisini seçici olarak D2 
reseptörleri üzerinden gösterdiği, diğer dopaminerjik re-
septör alt tiplerine (D1, D3, D4 ve D5) olan etkisinin ol-
dukça düşük olduğu ve serotonerjik, kolinerjik, 
histaminerjik ile adrenerjik reseptörlere karşı belirgin bir 
afinite göstermediği bildirilmektedir.47 Bu seçici etki pro-
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fili, sülpiridin koyunlarda dopaminerjik inhibisyonu he-
defleyerek HHG eksenin yeniden aktive edilmesinde ras-
yonel bir ajan olarak değerlendirilmesini 
desteklemektedir.17 Saxena ve ark. mevsimsel anöstrustaki 
Malpura koyunlarında 0,6 mg/kg dozda günde iki kez uy-
gulanan sülpirid tedavisinin %83,3 oranında östrus indük-
siyonu, %100 ovulasyon, %16,6 çoklu ovulasyon ve %66,7 
kuzulama oranı sağladığını, ayrıca östrusa kadar geçen sü-
renin ortalama 5,25±1,49 gün olduğunu bildirmiştir.48 Ben-
zer şekilde, üreme sezonu dışındaki İvesi koyunlarında 0,6 
mg/kg dozda günde iki kez uygulanan sülpirid tedavisinin, 
yaklaşık 7±1,3 gün içinde fertil östrusu indüklediği ve ös-
trus süresinin 29,3±2,4 saat olduğu bildirilmiştir.49 Kıvrak 
ve Aydın ise prepubertal Merinos kuzularında 0,6 mg/kg 
dozda, günde iki kez ve 9 gün süreyle subkutan uygulanan 
sülpiridin ovulasyon/luteinizasyon oranını %90’a yükselt-
tiğini ve LH puls frekansında anlamlı bir artış oluşturdu-
ğunu, buna karşılık bu oranın kontrol grubunda %32 
düzeyinde kaldığını göstermiştir.50  

Mevcut bulgular birlikte değerlendirildiğinde, sülpi-
rid mevsimsel anöstrusta baskılanmış üreme ekseninin ye-
niden aktive edilmesine yönelik umut verici bir 
non-steroidal yaklaşım olarak öne çıkmaktadır. Ancak bu 
etkinin, mekanizması gereği, dopaminerjik inhibisyonun 
ön planda olduğu dönemlerle sınırlı kalması ve tekrarlı uy-
gulama gerektirmesi, yöntemin pratik uygulanabilirliğini 
kısmen sınırlandırmaktadır. Yine de elde edilen nöroen-
dokrin ve ovaryan yanıtlar, bu ajanların koyunlarda üreme 

yönetimi açısından göz ardı edilemeyecek bir potansiyele 
sahip olduğunu göstermektedir. Bu potansiyelin saha dü-
zeyindeki gerçek karşılığını belirleyebilmek için, farklı ırk-
larda ve değişen yetiştirme koşullarında gebelik ve 
kuzulama sonuçlarını esas alan ileri çalışmalara gereksi-
nim bulunmaktadır. 

 SoNUÇ Ve öNeriler 
Sonuç olarak, koyunlarda üreme yönetiminde güncel eği-
lim, yalnızca östrusun senkronize edilmesine değil, 
üreme ekseninin daha fizyolojik, daha hedefe yönelik ve 
daha sürdürülebilir biçimde modüle edilmesine yönel-
mektedir. Mevcut veriler, kisspeptinler, aromataz inhi-
bitörleri ve dopamin antagonistleri gibi non-steroidal 
ajanların, özellikle mevsimsel anöstrusun aşılması, ovu-
lasyonun daha kontrollü olarak indüklenmesi ve mevcut 
protokollerin güçlendirilmesi açısından dikkat çekici bir 
potansiyel taşıdığını göstermektedir. Bununla birlikte bu 
ajanların saha koşullarındaki gerçek değeri, ancak farklı 
ırklar, fizyolojik dönemler ve işletme modellerinde yü-
rütülecek standartlaştırılmış, geniş örneklemli ve karşı-
laştırmalı çalışmalarla netleşecektir. Bu nedenle 
gelecekteki araştırmaların; doz, uygulama zamanı, kom-
binasyon protokolleri ve uzun dönem reprodüktif çıktı-
ları birlikte değerlendiren translasyonel bir çerçevede 
planlanması, non-steroidal yaklaşımların deneysel dü-
zeyden rutin sürü yönetimine taşınabilmesi açısından kri-
tik görünmektedir.
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