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MERINOS IRKI KOYUNLARDA MEVSIM DISI MELATONIN VE
PROGESTERON UYGULAMALARININ OSTRUS SiKLUSUNUN
UYARILMASI VE DOL VERIMINE ETKIiSi

Ahmet Zeki EMRELLI® Huriye HOROZ™  CaZatay TEK"™

The effect of melatonin and progestagen treatments on stimulation of oestrus cycle
and reproductive patterns in Merino ewes out of the breeding season

Summary: In this study. the effects of progestagen + PMSG and melatonin implants on the
stimulation of ovarian activity and some of the reproductive parameters were investigated in anoestrus ewes
out of the breeding season. Three vears old 30 Merino ewes and six rams, were used as material. The ewes
were randomly divided into three groups. Eighteen mg melatonin (Regulin®. Hoechst) was implanted to ewes
in group | (n=10). After 35 days following implantation, teaser rams were introduced and ewes with oestrus
symptoms were selected and inseminated. In group Il (n=10) vaginal progesterone sponges (30 mg FGA) were
inserted for 14 days and 500 [U PMSG was applied on the withdrawal day. After that rams were introduced
and ewes in oestrus were inseminated. The ewes in group Il (n=10) were saved as control. Rams were
gathered in control group on the same day with the other groups. The ewes and rams were introduced for five
days and blood samples were collected once a day from the ewes. Serum progesterone, ocstradiol and LH
levels were determined by using the R.LA. technique. The oestrus symptoms were observed after 12 hours
following the introduction of rams. The highest oestradiol level was determined on the first day of ram
introduction in the treatment groups.

Although oestradiol levels in the control group increased slightly on 2™, 3" and 4% days, none of
the ewes had oestrus symptoms. Serum LH values reached the peak levels after 28 and 32 hours following the
introduction of rams for groups 1 and Il respectively. Serum progesterone level reached the value above
Ing/ml at the 3™ day in group I and at the 2" day in group II. Serum LH and progesterone levels were at the
basal levels during five days following the introduction of rams in the control group. Although no pregnancy
was observed in the control ewes (n=10), 90%. 80% oestrus, 90%. 70% pregnancy and 77.7%. 71.4%
twinning rates were observed in the melatonin and progestagen+PMSG groups respectively. As a result, the
ovarian activities of Merino ewes out of the breeding season can be stimulated with melatonin or progesterone
containing vaginal sponges. Also higher pregnancy rates can be provided melatonin applied ewes compared to
progesterone treated ewes. In addition, melatonin application is more effective than sponge application in
terms of pregnancy rates. In conclusion. in this study melatonin application was found to be more effective
than progesterone application in ewes during the non-brecding season. However, both applications would be
useful to improve the pregnancy rates in ewes that are in the non-breeding season.

Key Words: Ewes. Melatonin, Reproduction, Synchronization

* Emreli A.S. Uzungayir Cad. Yapis Merkezi, B2 Blok No: 29, Hasanpasa / ISTANBUL
*1.U. Veteriner Fakiltesi Dogum ve Jinckoloji Anabilim Dah 34320 Aveilar / ISTANBUL



268 Ahmet Zeki EMRELLI - Huriye HOROZ - Cagatay TEK

Ozet: Bu calismada, mevsim digi anstrus koyunlarda progestagen + PMSG ve melatonin
uygulamalarinin ovaryum aktivitelerinin uyariimasi ve bazi tireme parametreleri {izerine etkisinin arastiriimasi
amaglandi. Materyal olarak 3 yash. 30 bag Merinos irk1 koyun ve 6 bas Merinos irki kog kullamlidi. Kovunlar
rastgele 3 gruba ayrildi. |. gruba (n=10) 18 mg melatonin (Regulin®, Hoechst) kulak arkasi implant uyeuland
ve 35 giin sonra aralarina arama koclan katilarak ¢strus gosterenler clde sifat yontemiyle tohumlandu. 1. gruba
(n=10) progesteron (30 mg FGA) igeren vaginal siingerler 14 guin siireyle-uyzulandy ve singerlerin ¢ikarildid
glin 500 IU IM PMSG yapilarak aralarina kog katildi. 11I. grup (n=10) ise tedavi uygulanmayan kontrol
grubunu olusturdu. Kontrol grubuna (n=10) da diger gruplarla aym giin ko¢ kauldi. Ko¢ kaumni takiben 5
giin sireyle kan alinarak serum progesteron. ostradiol seviyeleri ol¢nldii. Serum LH 6lgiimii igin bitiin
gruplarda kog katimim takiben 48 saat ierisinde 4 saat ara ile kan ornekleri alindi. Tedavi gruplarinda dstrus
belirtileri kog katimindan 12 saat sonra bagladi ve alinan kan drneklerinde en yiiksek ostradiol sevivesi kog

~

katildig1 giin gozlendi. Kontrol grubunda stradiol seviyesi 2.3.4. giinlerde hafif dalgalanma gisterse de
Gstrus belirtileri gsteren koyuna rastlanmadi. Serum LH seviyesi I. grupta kog¢ katimindan 28 saat, 11. grupta
32 saat sonra pik vapti. Serum progesteron seviyesi ise I. grupta 3. giin_ Il. grupta 2. giin | ng/ml’nin istiine
¢ikti. Kontrol grubunda serum LH ve progesteron seviyesi basal diizeyde seyretti. Kontrol grubu (n=10)
koyunlarda ostrus ve gebelik gizlenmezken melatonin ve progesteron + PMSG uygulama gruplarinda
sirasiyla %90, %80 vstrus, %90. %70 toplam gebelik ve %77.7. %71.4 ikizlik sadlandi. Sonug olarak. mevsim
dis1 anostriis doneminde Merinos irki koyunlarda melatonin ve progesteron igeren vaginal stingerler ile
ovaryum aktivitelerinin uyarilabilecegi tespit edildi. Melatonin uyaulamalarinm progesterona gére daha etkili
oldugu, bu uygulamalarin mevsim disi anostrus koyunlarda uygulanmasinin yavru verimini artirmasi
agisindan yararl olacagi kamsina vanldi,

Anahtar Kelimeler: Koyun. Melatonin, Ureme. Senkronizasyon

Giris
Koyunlar mevsime bagh polidstrik hayvanlardir ve koyunlarda &strus
siklusunun baslamasinda endogen hormonal uyarimlarin vani sira dis cevresel
uyarimlarin da ovaryum fonksiyonlarim etkiledigi. ozellikle fotoperiyodun etkinligi
vurgulanmaktadir. Fotoperiyodun koyunlarda ovaryum aktivitesini prolaktin veya
melatonin salimmini kontrol ederek baslattigs ileri siiriilmektedir (7, 12, 17-21, 24).

Melatoninin etki mekanizmasi ile ilgili baglica iki goriis ileri siiriilmektedir.
Birincisi, melatoninin primer etkisinin mediabasalhipotalamus (MBH)" daki
katesolamin veya opioid salgilayan sinirsel agin tizerine oldugu seklindedir. Melatonin
LH ve FSH salgisim uyararak GnRH’nin pulsatil salgisint  uyarmak igin
hipotalamustaki katesolaminlerin ve opioid peptidlerin salgilarini etkileyerek
reprodiiktif siklusun zamanm diizenlemektedir. Melatoninin ayni zamanda prolaktini
inhibe ederek reprodiiksiyon tizerine olan baskilayic: etkisini ortadan kaldirdigi one
siiriilmektedir (11, 18, 27). Diger gorils ise, melatoninin primer etkisinin hipofiz 6n
lobunun pars tuberalisi tizerine oldugu seklindedir (18).

Anostrusta  seksiiel siklusun  farmakolojik  kontroli  ilgili feedback
mekanizmalarindaki hedef dokulara ya da aracilarina hormonlarin direkt etkilerini
icermektedir (16). Bunun igin ya mevcut aktiviteyi dedistirerek kog etkisi yardimiyla
hipotalamustan diisitk diizeyde salinan GnRH'nm artisini, dolayisiyla LH salgisini
artirmak yada angstrusda diisiik diizeyde salinan endogen hormonlarin (progesteron,
dstrogen, GnRH, melatonin, FSH, LH gibi) eksogen uyariimasiyla hipotalamus, hipofiz
va da gonadlar {izerine etkileverek ovaryum aktivitelerini uyarmaktir (2, 12, 15, 16, 23).

Yaygin olarak kullanilan progesteron igeren vaginal siinger uygulamalarinda
uygulama giigliigii, artan isgiicii ve vaginal siingerlerin neden oldugu vaginitis olgular
gibi dezavantajlar gézlenmektedir (8).
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Melatonin derialti implantlar uygulamas: kolay oldugundan mevsim disi
andstrus koyunlarda siklusun uyarilmasinda klasik yontem olan progesteron + PMSG
uygulamasina bir alternatif olup olmayacaginini arastirmak amaciyla mevsim disi
andstrus koyunlarda melatoninin ya da vaginal progesteron + PMSG uygulamalarinin
ostrus siklusunun uyarilmasi ve dél verimine etkileri arastirildi.

Materyal ve Metot

=

Calismada, Bursa ili, iznik ilgesinde bulunan 3 yasli, en az bir kez dogum
yapmig, anostrus doneminde bulunan 30 bas Merinos koyunu ile bunlarin
tohumlanmasinda kullanilan 6 bas eriskin Merinos kogu materyal olarak kullanildi.
Koyunlar yas, canli agirlik, ve kondisyon agisindan birbirine yakin olarak segildi.
Hayvanlar calisma siiresince ayni bakim ve beslenme kosullarina tabi tutuldular.
Koyunlar rastgele 10°arli 3 gruba ayrildilar. 1. gruba (n=10) 18 mg melatonin (Regulin®,
Hoechst) boyun bélgesine implante edildi ve 35 giin sonunda arama koglar katilarak
ostrusta olanlar tespit edilerek elde sifat yontemiyle tohumlandilar. II. gruptaki
koyunlara (n=10) progesteron (30 mg FGA; Chronogest®, Dogu ilag) emdirilmis
vaginal siingerler yerlestirilerek 14 giin siireyle tutuldu ve siingerlerin ¢ikarildig: giin
500 IU dozda IM PMSG verilerek aralarina ko¢ katildi. On bas koyun ise kontrol
grubunu olusturdu. Gruplardaki gebelik ve ikizlik oranlar1 dogumu takiben tespit edildi.
Serum progesteron ve dstradiol dlglimleri igin biittin gruplardan kog¢ katimini takiben 5
giin siireyle giinde bir kez kan 6rnegi alindi. Serum LH &lgiimii igin ise, biitiin
gruplardan ko¢ katimini takiben 48 saat icerisinde 4 saat ara ile kan 6rnegi alindi.
Alnan kan orneklerinin serumlari ¢ikarilarak 6lciim yapilana kadar — 20°C’de saklandi.

Kan serumundaki hormon &lciimleri R.I.A. yontemiyle olciildu (35). Gruplar
arasindaki dstrus, ostrus/gebelik, toplam gebelik ve ikizlik oranlar1 Chi-square testi ile
istatistiki olarak degerlendirildi.

Bulgular

Anostrus  koyunlarda eksogen melatonin ya da progesteron + PMSG
uygulamalarinin fertilite tizerine etkileri Tablo 1’ de verilmistir. Kog katimini takiben
serum progesteron (Grafik 1). serum ostradiol (Grafik 2) ve serum LH (Grafik 3)
diizeylerindeki degisimler sekil olarak verilmistir. Ostruslar uygulama gruplarinda kog
katimindan 12 saat sonra basladi. Serum progesteron orani l. grupta kog¢ katiminin ilk
glinii diisiik seviyede tespit edilirken, en yiiksek deger 1.55+1.02 ng/ml ile kog
katiminin besinci giinii elde edildi. Ayni grupta serum 8strojen orant 7.25+1.21 pg/ml
ile en yiiksek ko¢ katim giin@i tespit edildi. LH degeri ise kog¢ katiminm ikinci giinii (28.
saatte) pik noktada olctildii (6.41%2.05 m.i.iml). II. grupta en yiiksek progesteron
degeri ko¢ katimmin besinci giinii 1.31£1.01 ng/ml olarak &lgiildii. Serum ostrojen
degeri 6.22+1.09 pg/ml ile kog¢ katiminin ilk giinii tespit edildi. LH seviyesi ise kog
katimindan sonraki 32. saatte pik yapti (5.16+1.95 m.i.i./ml). Kontrol grubunda ise
herhangi bir ovariel aktivite gdzlenmedi. Tedavi gruplarinda fertilite oranlari
karsilastirildiginda melatonin ve progesteron+PMSG gruplarinda sirasiyla %90, %80
ostrus, %100, %87.5 ostrus/gebelik, %90. %70 toplam gebelik ve %77.7, %71.4 ikizlik
orani tespit edildi. I. grup ile 1I. grup arasinda elde edilen oranlar istatistiki olarak

karstlastinildiginda ostrus/gebelik ve toplam gebelik arasinda 6nem bulundu (p<0.05).
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Tablo. 1. ve 2. gruplarda elde edilen ostrus ve gebelik oranlar
Table. Percentage of the oestrus and pregnancy rates in the treatment groups

1. Grup (n=10) I1. Grup (n=10)
Sroplar (Melatonin) (Progesteron+PMSG)
Ostrus (%) 90° 80°
Ostrus/Gebelik (%) 100* 87.5"
Toplam Gebelik (%) 90° 70°
ikizlik orani (%) T 71.4°
“® Ayni satirdaki farkli harf tagiyan gruplar arasindaki fark onemlidir (p<0.03)
Grafik 1. I, I1. ve kontrol gruplarina ait serum progesteron degerleri
Figure 1. Serum progesterone levels in the treatment and control groups
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Grafik 2. 1.. I1. ve kontrol gruplarina ait serum dstrojen degerleri
Figure 2. Serum oestradiol levels in the treatment and control groups
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Sekil 3. I.. 1I. ve kontrol gruplarina ait serum LH degerleri
Figure 3. Serum LH levels in the treatment and control groups
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Tartisma

Koyun yetistiriciliginde ekonomik ve vyiiksek verim saglamak. dogum
sikliginin artirilmast ve hayvan basina daha fazla yavru elde edilmesiyle miimkiindiir.
Bu amagla mevsimsel andstrus déneminde ostrus sikluslarinin uyarilmasi ve gebelik
saglanmasi i¢in bir ¢cok yontem denenmistir (12, 15, 16, 22, 31). Andstrus déneminde
gonadotropinlerin  hipofiz ve kan dolagimindaki yoZunluklari siklusun luteal
donemindekine benzer hatta daha diistik diizeylerde seyretmektedir. Diisiik diizeyde
salinan FSH ve LH follikiiler gelismeyi saglayamadigi igin &strus ve ovulasyonu
saglayacak LH pikine neden olacak dstradiol sekresyonunda artig goriilmemektedir (6).

Progestagenler ostrus  siklusunu  kontrol eden hormonlar olarak kabul
edilmektedirler. Sekstiel siklusu denetlemek amaciyla asim sezonunda senkronizasyon,
angstrusta ovaryumlarin uyarilmasi amaciyla hem negatif feedback hem de pozitif
feedback etkilerinden yararlamlmaktadir (12, 13). Angstrus dénemindeki hayvanlarda
progesteron diizeyinin sun’i olarak belirli bir siire yikseltilip sonra ani olarak
diistirtilmesi aktif bir korpus luteum gibi etki ederek reprodiiktif sistemin uvarilmasini
ve Ostrusta meydana gelen hormonal degisikliklerin baslamasini saglamaktadir (1, 16,
29).

Calismamizda 14 giin siireyle vaginal progesteron uygulamasini takiben
vaginal siingerlerin ¢ikariimasiyla progesteron seviyesi ani olarak diisiirtildii ve artan
dstrogen seviyesine bagli olarak 12-36 saat iginde hayvanlarin %80°inde ostrus
gozlendi. Izleyen giinlerde serum 6stradiol seviyesi tedrici olarak azalmakla birlikte 5
giin siiresince yiiksek seviyede kaldi. Bir ¢ok arastirmaci (3, 26, 35), benzer
uycgulamayla  ostrus  siklusunun  uyanlabildigini  ve 24-48  saatte  Ostrus
senkronizasyonunun saglanabilecegini bildirmektedirler (5, 14, 28).

Yuthosastrakosol ve ark. (35), koyunlarda Ostrusta serum ostrogen pikinin 2.
giin meydana geldigini bildirirken, ¢alismamizda uygulamadan 12 saat sonra Gstrogen
piki gozlendi. Aradaki farkin kan alma saatlerindeki farklilhiktan kaynaklanabilecegi
diistiniilmektedir.

Arastirmacilar, farkli melatonin formulasyonlarinin angstrus dénemindeki
koyunlara uygulanmasiyla 5 hafta sonra ovaryum aktivitelerinin baglatilarak ostrus ve
ovulasyonlarin olusumuna ve buna bagh olarak progesteronun yiikselmesine neden
olacagim bildirmektedirler (8, 24). Bazi arastirmacilar ise, melatonin uygulamasi ile
ovaryum faaliyetlerinin  baglamasi arasindaki stirenin 5-12 hafta arasinda
degisebilecegini bildirmektedirler (32, 33).

Calismada, deri alti melatonin implant uygulanan koyunlarda 35 giin sonra kog
katimmm takiben %90 (n=10) ostrus ve %90 gebelik ve bunlarin %77.7 sinde ikizlik
gizlendi. Otuzbes giinliik melatonin uygulamas: ile yeterli diizeyde ostrus ve gebelik
saglanabildi. Kog katimini takiben, 28 saat sonra LH'nin pik yapmas: (6.41£2.05
m.i.u/ml) ve ko¢ katimindan sonraki 3. giin (uygulamanin 37. giinii) serum progesteron
seviyesinin 1.21+0.06 ng/ml’ve ulagmasi ovulasyonlarin gergeklestiginin gdstergesi
oldu.
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Bastan (4), Akkaraman ki koyunlarda melatonin uygulamasim takiben
melatonin grubunda 7. ve kontrol grubunda 10. haftada plazma progesteron degerinin
Ing/ml’'nin  tizerine ¢iktigint  bildirmektedir. Calismamizda melatonin grubunda
38.giinde serum progesteron seviyesi |1 ng/ml’nin tizerine ¢cikti.

Melatonin uygulanan I. grupta gebelik ve ikizlik oranlarinin progesteron
uygulanan II. gruptan yiiksek bulunmasi, yine serum LH degerinin I. grupta daha
yiiksek olmas1 Wallece ve ark. (30)’nin bildirdigi melatoninin luteotropik etkisi ile artan
progesteron diizeylerinin embrivo vasamini destekledigi seklinde yorumland:. Benzer
sekilde bazi arastirmacilar (8, 9, 12, 25), melatoninin gebelik orani ve embriyo yasami
tizerine olumlu etkileri neticesinde ikizligi onemli &l¢iide artirdigimi bildirmektedirler.
Haresing ve Mcleod (13), melatoninin ovulasyon oranini artirdifmi iddia ederken,
Wallace ve ark. (30), Wigzell ve ark. (32) ve Wigzell ve ark. (33), melatonin ve kontrol
gruplarinda ovulasyon oranminin ayni olmasina ragmen melatonin grubunda, gebelik ve
canli fotus oraninin yiiksek oldugunu bildirmektedirler.

Bazi arastirmacilar, koyunlarda angstrus dénemindeki uygulamalardan daha iyi
sonug alinabilmesi i¢in koyvunlarin bir siire giin uzunlugunun fazla oldugu bir déneme
maruz kalmalarinin gerekli oldugunu bildirmektedirler (10, 34).

Kontrol grubunda serum dstradiol seviyesinin kog katimindan sonraki 2., 3., 4.
giinlerde hafif bir dalgalanma ggstermesi kog etkisine baglanmistir. Progesteron ve LH
seviyesinin bazal diizeyde seyretmesi Ostrogenin ovulasyonu uyaracak LH pikinin
olusmasimi saglayacak diizeyde olmadigini gostermektedir (6). Serum progesteron
seviyesinin bazal seviyede olmasi ovulasyonun gerceklesmediginin gostergesidir.
Nitekim kontrol grubundaki hayvanlarin hi¢ birinde ostrus gdzlenmemis ve gebelik
saglanamamistir.

Sonug olarak, sunulan ¢alismada anostriis déneminde Merinos irki koyunlarda
melatonin implanti ve progesteron igeren vaginal siinger uygulamasi ile ovaryum
aktivitelerinin uyarilabilecegi, melatonin uygulanan koyunlarda daha yiiksek gebelik
saglanabilecedi tespit edilmistir. Ko¢ katimi disinda hi¢ bir uygulama yapilmayan
kontrol grubu hayvanlarinda seksiiel faaliyetlerin goriilmemesi, treme mevsimi
digindaki hayvanlarin ovaryum faaliyetlerinin bazal seviyede oldugunun gostergesidir
(6). Melatonin uygulamas: ile daha iyi Ostrus ve gebelik oranlarinin saglanmasi,
melatonin uygulamalarinin progesterona gore daha etkili oldugunu gostermistir.
Merinos irki koyunlarda andstrus doneminde her iki uygulama sonucunda elde edilen
ovaryum faaliyetleri, gebelik ve ikizlik oranlarinin normal iireme sezonundakine benzer
bulunmasi, bu uygulamanin andstrusta da yavru alimimi artirmasi agisindan yararli
olacag! kanisina varilmistir.
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