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Özet: Süperovulasyon uygulamalarının amacı maksimum sayıda fertilizasyon ve transfer edilebilir embriyo elde etmek-
tir. Süperovulasyon uygulanan sığırlarda ovaryum fonksiyonel cevabındaki farklılıklar ve bu durumun önceden tahmin 
edilememesi embriyo transfer programlarının karlılığını ve uygulanabilirliğini olumsuz etkilemektedir. Donörlerin süpe-
rovulasyon uygulamalarına verdikleri fonksiyonel yanıt farklılıkları gonadotropin uygulamasının başlangıcında ovaryum-
lar üzerindeki foliküler gelişim aşamalarındaki farklılıklardan kaynaklanmaktadır. Östrus siklusunun 8-12. günleri ara-
sında uygulamaya başlanılan geleneksel süperovulasyon yöntemlerinin yoğun iş gücü gereksinimi ve donörlerin aynı 
zaman ve siklus aşamasında uygulamaya alınamaması gibi önemli dezavantajları uygulayıcıları alternatif süperovulas-
yon yöntemlerinin geliştirilmesi arayışına yöneltmiştir.  Süperovulasyon yöntemleri saflaştırılmış hipofiz ekstraktları ve 
progesteron salınımı yapan intravaginal araçların kullanılmaya başlamasından sonra hızla gelişim göstermiştir. Ovaryu-
mun folikül dinamiğinin belirlenmesi, foliküler dalga oluşumunun ekzojen kontrolü ve dominant folikülün baskılayıcı 
etkisinin ortadan kaldırılmasını temel alan foliküler dalga senkronizasyonu uygulamalarının gerçekleştirilmesi ile siklu-
sun herhangi bir döneminde istenilen sayıda donör hayvana aynı zamanda süperovulasyon uygulanabilmektedir. Ayrı-
ca geliştirilen bu yeni pratik yaklaşımlardan elde edilen sonuçlar geleneksel süperovulasyon yöntemleri ile elde edilen 
sonuçlarla karşılaştırılabilir düzeydedir. Sadeleştirilmiş ve optimum sayıda transfer edilebilir embriyo elde edilebilen 
protokollerin geliştirilmesi embriyo üretimi ve transferi çalışmalarının maliyeti ve uygulanabilirliği üzerine olumlu katkı 
sağlayacaktır.   
Anahtar kelimeler: Foliküler dalga, FSH, GnRH, östradiol, süperovulasyon 
 

Recent Advances in the Application Superovulation in Cattle 
Summary: The purpose of superovulation applications is to obtain the maximum number of fertilization and transfera-
ble embryos. Differences in ovarian functional responses in superovulated cattle and the unpredictability of this condi-
tion negatively affect the profitability and applicability of embryo transfer programs. Differential functional responses of 
donors to superovulatory applications are due to differences in the stages of follicular development on the ovaries at 
the onset of gonadotropin administration. The traditional superovulation methods which initiated to be applied between 
8-12 days of oestrus cycle the important disadvantages such as the inability of the donors to get into practice at the 
same time and at the same time as the cycle, have led practitioners to search for alternative superovulation methods. 
Superovulation methods developed rapidly after the use of purified pituitary extracts and intravaginal devices of pro-
gesterone release. Superovulation can be applied to desired number of donor animals at any time during the cycle 
determination of ovarian follicul dynamic, controlling the exogenous follicular wave appearance and the implementation 
of synchronization of the follicular wave based on removal of the dominant follicle suppressive effect. Furthermore, the 
results obtained from these new practical approaches developed are comparable to those obtained by traditional su-
perovulation methods. The development of protocols in which simplified and optimal number of transferable embryos 
can be obtained will contribute positively to the cost and applicability of embryo production and transfer studies. 
Key words: Folliculer wave, FSH, GnRH, estradiol, superovulation 

Giriş 

Sığırlarda embriyo transferi uygulamaları kullanımı 
her geçen gün yaygınlaşmakta ancak süperovulas-
yon uygulamalarının sonuçlarındaki değişkenlik uygu-
lamaların başarısı üzerine günümüzde en önemli 

sınırlayıcı faktör olarak etkisini sürdürmektedir (27). 
Son 10 yılda süperovulasyon ve embriyo transferi 
(ET) için kullanılan protokol ve tekniklerde yapılan 
değişikliklere rağmen transfer edilebilir kaliteli embri-
yo sayısı nispeten değişmeden kalmıştır (63). 

Süperovulasyon protokolleri son 40-50 yılda çok hızlı 
bir gelişim göstermiştir. 1970’lerde ticari hipofiz ekst-
raktlarının ve prostaglandinlerin (PG), 1980’lerde 
kısmen saflaştırılmış hipofiz ekstraktları ve progeste-
ron (P4) salınımı yapan araçların geliştirilmesi ile 
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1990’larda günümüzde kullandığımız protokollerin 
birçoğunun oluşturulmasını sağlamıştır. Ayrıca real-
time ultrasonografinin kullanımı ile foliküler dalga 
dinamiklerinin öğrenilmesi ve foliküler dalga ortaya 
çıkışının kontrol edilebilmesini sağlayan yöntemlerin 
gelişimi yeni pratik yaklaşımların oluşturulmasını sağ-
lamıştır (26). Ancak foliküler dalga senkronizasyonu 
amacıyla yapılan uygulamalarda ultrason rehberliğin-
de folikül ablasyonunun deneyimli personel, ultrason 
ve ekipman gerektirmesi, uygulama alanının oldukça 
zor olması ve embriyo üretim merkezi dışındaki çiftlik-
lerde uygulama güçlüğü gibi önemli dezavantajları 
bulunmaktadır. Buna ilave olarak foliküler dalga senk-
ronizasyonu için en yaygın kullanılan hormon olan 
östradiolün ülkemizde ve birçok ülkede kullanımına 
izin verilmemesi süperovulasyon ve embriyo üretimi 
konusunda uygulayıcıların yeni arayışlara yönelmesi-
ne neden olmuştur. Bu amaçla gonadotropin salgılatı-
cı hormon (GnRH) ya da luteotropik hormon (LH) 
kullanımı ile ilgili çalışmalar önem kazanmakta ve 
siklusun değişik dönemlerinde bu iki hormonun farklı 
zamanlarda uygulanmasıyla dominant folikülün uzak-
laştırılması ve yeni foliküler dalga oluşturularak süpe-
rovulasyon uygulamalarına başlanılması ile ilgili çalış-
malar yapılmaktadır (41). 

Süperovulasyon 

Süperovulasyon donör olarak seçilen dişi hayvanlara 
ekzojen hormon uygulaması sonucu önceden belirle-
nen bir zamanda ovaryumlarında birden fazla folikül 
gelişimi ve bu foliküllerin ovulasyonlarının gerçekleş-
mesi olarak tanımlanır (6). 

İneklerde süperovulasyon uygulamalarının amacı, 
maksimum sayıda fertilizasyon ve gebelik oluşturma 
olasılığı yüksek transfer edilebilir embriyolar elde 
etmektir (10). 

Süperovulasyon için donör hayvanların seçimi 

     Birçok embriyo transfer programlarında donör 
hayvan seçimi üç ana kritere bağlı olarak yapılmakta-
dır: genetik üstünlük, üreme yeteneği ve genetiğin 
pazar değeri (48). 

     Donör seçiminde; normal bir pospartum dönem 
geçirmiş olmalı,18-24 gün aralığında düzenli östrus 
siklusları göstermeli, vücut kondüsyon skorunun 2,5-
4 olmalıdır. Düveler ineklere göre genellikle daha az 
embriyo üretirler ve embriyo verimi tahmin etmek 
güçtür bu nedenle verici olarak seçilen düveler 350 
kg ve daha fazla olmalı, düzenli östrus siklusu göster-
meli ve iyi gelişmiş üreme sistemine sahip olmalı, 
genellikle genç donörler (3-8 yaş aralığında) tercih 
edilmelidir (29).  

Donör hayvanlar Bovine Leucocyte Adhesion Defici-
ency (BLAD) ve Complex Vertebral Malformation 
(CVM) gibi kalıtsal hastalıkları (34) ve ayrıca fertiliteyi 
etkileyecek BSE, IBR-IPV, Şap, BVD, Lökoz, Tüber-

küloz, Brusellozis gibi enfeksiyöz hastalık etkenlerini 
taşımamalıdır (43). 

Süperovulasyon uygulamalarında başarıyı etkile-
yen faktörler 

Süperovulasyon uygulamasının başarısını etkileyen 
faktörler kullanılan hormon, seçilen donör hayvana 
bağlı faktörler ve diğer faktörler olarak üç alt başlıkta 
değerlendirilebilir. Kullanılan hormon bilinen denen-
miş preparatlar olmalı, dozu, uygulama şekli, uygula-
ma sayısı, muhafazası ve hazırlanmasında prospek-
tüsünde belirtilen hususlara dikkat edilmelidir. Seçilen 
donörün yaşı, ırkı ,vücut ağırlığı, reprodüktif geçmişi, 
uygulamanın başlangıcında ovaryumlarının durumu 
ve ovaryum üzerinde dominant folikülün varlığı süpe-
rovulasyon başarısını etkilemektedir. Diğer faktörler 
olarak ortam ısısı, çevre ve mevsim sayılabilir (44). 
Mevsim (11), yaş (37), süt verimi (12), vücut kondüs-
yon skoru (13), tekrarlanan süperovulasyon uygula-
maları (38) ve östrus siklusunun farklı dönemlerinde 
süperovulasyon uygulamasının (9) embriyo verimi ve 
kalitesi üzerine etkisiyle ilgili araştırmalar yapılmıştır. 

Süperovulasyonda kullanılan hormonlar 

Sığırlarda süperovulasyon amacıyla üç farklı tip go-
nadotropin kullanılmaktadır: Domuz ve diğer evcil 
hayvan hipofizlerinden elde edilen gonadotropinler, 
gebe kısrak serum gonadotropini (PMSG) ya da equi-
ne chorionic gonadotropin (eCG) ve human menapo-
sal gonadotropin (hMG)’dir (8). 

Folikül stimülan hormonun (FSH) ineklerdeki biyolojik 
yarılanma süresinin çok kısa olduğundan (yaklaşık iki 
saat) özellikle süperovulasyon çalışmalarında periyo-
dik tekrarlanan dozlar halinde kullanılmalıdır. 
(6,7,47). Klasik FSH uygulama protokolü 4-5 gün 
süre ile günlük iki kez intramusküler(i.m.) enjeksiyon 
şeklindedir. Total doz ham hipofiz ekstraktı için 28-50 
mg, NIH-FSH-P1 kısmen saflaştırılmış hipofiz ekst-
raktı için 260-400 mg’dır. Uygulamanın başlangıcın-
dan sonraki 48 ya da 72. saatte lüteolizis için Pros-
taglandinF2α (PGF2α) uygulanmakta, östruslar uygu-
lamadan sonraki 36-48 saatte oluşmakta ve bundan 
24-36 saat sonra ovulasyonlar başlamaktadır (24).  

eCG hem FSH hem de LH akivitesine sahip komp-
leks bir glikoproteindir (53). Yarılanma ömrü 40 saat-
tir ve sığır dolaşımında 10 günden fazla süreyle kalır; 
bu nedenle normal olarak bir kez i.m. enjeksiyonu 
yapılır ve bunu 48 saat sonra yapılan PGF2α enjeksi-
yonu takip eder (33). eCG’nin yarılanma ömrünün 
uzun olması nedeniyle devam eden ovaryum aktivite-
si, anovulatör folikül gelişimi, anormal endokrin profil-
ler ve embriyo kalitesinde azalma gibi olumsuzluklar 
oluşmaktadır (51). Bu problemler östrus başlangıcın-
dan 12-18 saat sonra ilk tohumlama sırasında anti-
eCG’nin intravenöz olarak verilmesi ile büyük ölçüde 
aşılmıştır (33,36). eCG süperovulasyon amacıyla 
uygulanan dozu 2500 internasyonel ünite (IU)/
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inek’dir. Ancak eCG antikorunun (anti-eCG’nin) ticari 
olarak bulunmaması önemli bir problemdir (44). 

Sığırlarda hMG kullanılarak yapılan süperovulasyon 
çalışmalarında FSH veya PMSG çalışmalarının so-
nuçları gibi olumlu ve yeterli sonuç alınamaması, 
yüksek dozlarında bile ovule olmayan follikül sayısı-
nın önemli oranda fazla olması bu hormonun önemli 
dezavantajlarıdır (7). 

Süperovulatör hormonlarla birlikte kullanılan di-
ğer hormonlar 

Sığırlarda süperovulasyon uygulamaları öncesi, sıra-
sı ve sonrasında; östrus senkronizasyonu, foliküler 
dalga oluşumunun ekzojen kontrolü ve senkronizas-
yonu, CL’un luteolizisi, dominant folikülün ovulasyonu 
ya da regresyonu ve ovulasyonların uyarılması ama-
cıyla süperovulasyonu uyarıcı hormonlarla birlikte 
birçok hormon kullanılmaktadır. Bunlar GnRH, LH, 
human koryonik gonadotropin (hCG), P4, PGF2α, 
östrojenler ve anti-PMSG’dir (41). 

Sığırlarda süperovulasyon yöntemleri 

Ticari embriyo transfer programlarının yaygınlaştırıl-
masından sonra her bir donörden elde edilen embriyo 
sayısının artırılması amacıyla süperovulasyon yön-
temleri sürekli olarak geliştirilmektedir (47). Özellikle 
1990’ların başlarında geliştirilen seçilmiş foliküler 
dalganın ve ovulasyonun kontrolü çiftliklerde yapılan 
ET çalışmalarında özellikle çok sayıda donör hayva-
na belirli bir zamanda toplu olarak uygulama yapıla-
bilmesi açısından oldukça önem kazanmıştır (23).  

Foliküler dalga ve ovulasyon kontrol programlarının 
geliştirilmesi süperovulasyon yanıtındaki farklılıkları 
ortadan kaldırmasa da istenilen zamanda uygulama-
lara başlanılmasını, donörlerin sabit zamanda tohum-
lanmasını sağlayarak embriyo transferi çalışmalarına 
olumlu katkı yapmıştır (24,27,47). Bu gelişmeler doğ-
rultusunda süperovulasyon protokolleri artık daha 
kullanışlı hale gelmiş, çiftliklerde uygulaması daha 
kolaylaşmış ve östrus tespit zorunluluğu ortadan kalk-
mıştır (23). 

 

Geleneksel süperovulasyon yöntemleri 

Sığırlarda embriyo transferi uygulamalarının ilk za-
manlarında, korpus luteumun doğal regresyonuyla 
(siklusun yaklaşık 16. günü) uyumlu olarak eCG ile 
süperovulasyon uygulamaları yapılmıştır (46). 
PGF2α’nın 1970’ler de kullanılmaya başlanılmasıyla 
araştırmacılar FSH ile süperovulasyon uygulamasına 
östrus siklusunun herhangi bir döneminde ve özellikle 
östrustan sonraki 8-12. günler arasında başlamışlar-
dır (25,47). Ultrasonografik muayene bulguları üç 
dalgalı siklus gösteren ineklerde ikinci foliküler dalga-
nın ovulasyondan sonraki 8.5 günde başladığı 
(siklusun 9.5 gününde), iki foliküler dalgalı siklus gös-
teren ineklerde ise ovulasyondan sonraki 9.5 günde 
(siklusun 10.5 gününde) başladığını göstermiştir (3). 
Bu nedenle östrustan sonra 8-12. günlerde başlanı-
lan geleneksel süperovulasyon protokolleri iki ya da 
üç dalgalı sikluslarda ikinci foliküler dalganın başlan-
gıç zamanını kapsayacağından ovaryumda süpero-
vulasyon için bir grup gelişen folikül mevcut olacaktır. 
Foliküler dalganın başlangıcında başlanılan süpero-
vulasyon uygulamalarında daha yüksek fonksiyonel 
yanıt elde edilmiştir. Foliküler dalganın ortaya çıkışı 
ile süperovulasyon uygulamalarına başlanılması ara-
sında bir günlük bir senkronizasyon uyumsuzluğu 
fonksiyonel cevabı önemli derecede azaltmaktadır 
(56). Birçok uygulayıcı azalan dozlarda FSH uygula-
ması ve protokolün üçüncü günü (5. ve 6. FSH enjek-
siyonları ile aynı zamanda) PGF2α enjeksiyonunu 
tercih ederken diğerleri PGF2α enjeksiyonunun dör-
düncü günde 7. ya da 8. FSH enjeksiyonu ile aynı 
zamanda yapılmasını tercih etmekte, sonraki günde 
FSH uygulamamaktadırlar (47). Yapılan bir çalışma-
da süperovulasyon uygulaması sırasında çift PGF2α 
uygulamasının embriyo sayısı ve kalitesi üzerine sa-
yısal olarak olumlu etkisinin olduğu belirlenmiştir (42). 

Geleneksel süperovulasyon protokollerinin iki deza-
vantajı bulunmaktadır: birincisi aksatmadan sürekli 
östrus tespiti yapan yetişmiş ve deneyimli personel 
ihtiyacı; ikincisi belirli bir zamanda uygulamaya başla-
mak için tüm donörlerin aynı zaman diliminde östrus-
ta olmaları zorunluluğudur (22). 

Şekil 1. Süperovulasyon uygulamasına çok iyi fonksiyonel 
cevap alınmış bir sığır ovaryumu üzerinde tohumlama önce-
si süperfolikülasyon görünümü (41). 

Şekil 2. Süperovulasyon uygulanmış bir sığır ovaryumunda 
flushing öncesi korpus luteumların görünümü (41). 
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Foliküler dalga oluşumunun ekzojen kontrolü 

Bir foliküler dalganın dominant folikülü diğer gelişen 
foliküllerden daha büyüktür ve ürettiği steroid ve 
nonsteroid maddeler aracılığıyla diğer foliküllerin geli-
şimini ve yeni foliküler dalga oluşumunu engellemek-
tedir (2). Folikül gelişiminin senkronizasyonu için bir-
kaç yöntem mevcuttur. Yapılan araştırmaların çoğu 
mevcut dominant folikülün fiziksel ya da hormonal 
uygulamalar sonucu diğer foliküller üzerindeki baskı-
layıcı etkisinin ortadan kaldırılması ve belirli bir za-
manda yeni foliküler dalga oluşumunun ortaya çıkışı-
nın senkronizasyonunu temel almaktadır. Bu amaçla 
fiziksel olarak elektrokoterizasyon ya da ultrason reh-
berliğinde folikül ablasyonu yöntemleri: hormonal 
olarak ise GnRH, LH, östradiol ve P4 kullanılarak 
belirli bir zamanda yeni bir foliküler dalga oluşumu 
uyarılmaktadır. Gonadotropin sekresyonunu inhibe 
eden veya follikülogenezise müdahale eden ovaryum 
faktörlerinin belirlenmesi folikül gelişiminin ekzojen 
kontrolü için yeni yöntemlerin geliştirilmesinde önem-
lidir (25). 

Süperovulasyon için foliküler dalga senkronizas-
yonu 

Süperovulasyon amacıyla foliküler dalga oluşumunun 
senkronizasyonu için kullanılan üç yöntem vardır; 

Östradiol ve progesteron: Östradiol, FSH ve muh-
temelen LH salınımının baskılanması yoluyla FSH ve 
LH’ya bağımlı foliküllerin gerilemesine neden olur. 
Folikül regresyonunun başlamasından ve östradiolün 
metobolize olmasından hemen sonra tekrar FSH 
salınır ve bir gün sonra yeni bir foliküler dalga ortaya 
çıkar. Östrus siklusunun dönemi ve foliküler gelişim 
aşamasına bakılmaksızın progestin implatı uygula-
nan ineklerde kısa etkili östradiol-17β’nın kullanılma-
sını takiben yaklaşık 3-5 gün (ortalama 4 gün) sonra 
yeni bir foliküler dalga ortaya çıkmıştır (25). En yay-
gın kullanılan protokol P4 içeren intravaginal aygıtın 
uygulanmasıyla birlikte 5 mg östradiol-17β  ya da 2.5 
mg östradiol benzoat, 100 veya 50 mg P4’un i.m. 
enjeksiyonunu içerir (27,47). Uygulamadan sonraki 
ortalama 4. günde yeni bir foliküler dalga oluşumu 
görülmektedir. Gonadotropin uygulamalarına bu za-
man diliminde yani 4 gün sonra başlanılmalıdır. Öst-
rojen ve P4 uygulanarak yapılan foliküler dalga ma-
nüplasyonu sonrası süperovulasyon uygulamalarında 
elde edilen sonuçlarda geleneksel süperovulasyon 
uygulamalarındaki gibi transfer edilebilir embriyo sa-
yıları yüksek olamasa da fertilizasyon oranları yapılan 
iki çalışmada da oldukça yüksek bulunmuştur 
(21,25). Ancak östradiolün kullanımı, östrojenik mad-
delerin gıda zincirindeki etkileri ile ilgili endişeler ne-
deniyle dünyanın birçok ülkesinde yasaklanmıştır 
(45). 

Folikül ablasyonu: Bir diğer alternatif yöntem domi-
nant folikülün ultrason rehberliğinde ablasyonu ile 

supresif etkisinin ortadan kaldırılmasıdır (17). Başlan-
gıçtaki çalışmalar 5 mm’den büyük tüm foliküllerin 
ablasyonunu içeriyordu (18), ancak daha sonra domi-
nant folikülün supresif etkisinin ortadan kaldırılması 
için en büyük iki folikülün ablasyonunun yeterli olduğu 
sonucuna varılmıştır (14). Foliküler dalganın ortaya 
çıkışı folikül ablasyonu uygulamasından 24-36 saat 
sonra çok tutarlı bir şekilde oluşmaktadır ve süpero-
vulasyon uygulamalarına bu zaman diliminde başla-
nılmalıdır. Bu yöntem oldukça etkilidir ve elde edilen 
sonuçlar bakımından östrojen ve P4 uygulayarak 
foliküler dalga manüplasyonu ile elde edilen sonuçlar-
dan farkı yoktur (18), ancak folikül ablasyonuna uy-
gun ultrason ekipmanı ve deneyimli personel gerekti-
rir, ayrıca embriyo üretim merkezi dışındaki uygula-
malarda kullanımı biraz zordur (26). 

GnRH ya da LH kullanımı: Bu yöntem dominant 
folikülün ovulasyonunu uyararak yeni bir foliküler 
dalga oluşumunu başlatmak için GnRH ve domuz LH’ 
sının kullanımını içerir. GnRH ile dominant folikülün 
ovulasyonunun uyarılmasından 1.5-2 gün sonra yeni 
bir foliküler dalga oluşumu başlamaktadır. Fakat foli-
küler dalga oluşumu sadece GnRH uygulaması son-
rası dominant folikülün ovulasyonu şekillendiğinde 
ortaya çıkmaktadır (49). Son çalışmalarda östrus 
siklusunun herhangi bir döneminde GnRH uygulama-
sı sonucu sütçü ineklerde % 44-54 (16), etçi düveler-
de % 56 (49) ve etçi ineklerde % 60 oranında ovulas-
yon elde edildiğini bildirilmektedir (60). Bu nedenle 
GnRH uygulamasından foliküler dalga oluşumunun 
başlangıcına kadar geçen süre süperovulasyon uygu-
lamaları için çok tutarlı olmayabilmektedir. GnRH ya 
da LH’nın temel uygulama şekli olarak P4 içeren bir 
aygıt kullanılır ve bundan 2-3 gün sonra GnRH enjek-
siyonu yapılır, süperovulasyon uygulamalarına ise 
GnRH enjeksiyonundan 1.5-2.5 gün sonra başlanıla-
bileceği bildirilmiştir. Bir P4 içeren aygıtın olması ol-
gun foliküllerin ovulasyonunu engelleyerek GnRH’nın 
etkinliğini artırmış olabilir (26). 

İlk foliküler dalga sırasında süperovulasyon 

Bazı araştırmacılar İkinci dalga folikülleri gibi birinci 
dalganın foliküllerininde gonadotropin uygulamalarına 
benzer yanıt verdiği ve süperovulasyon yanıtında fark 
olmadığını belirtmişlerdir (4). Bununla birlikte ilk foli-
küler dalga sırasında FSH uygulamasıyla birlikte 
embriyo kalitesinin olumsuz etkilenmemesi amacıyla 
P4 içeren bir araç kullanılması gerektiği ifade edil-
mektedir (55). Bir diğer alternatif PGF2α ve P4 içeren 
aygıtın aynı zamanda uygulanmasını takiben 7. gün-
de GnRH enjeksiyonu ile foliküler dalga oluşumunun 
senkronize edilmesidir (2). Bu amaçla tavsiye edilen 
süperovulasyon protokolü P4 içeren aygıt ve 
PGF2α’nın aynı zamanda verilmesinden oluşur. Yedi 
gün sonra GnRH (P4 aygıtı hala yerinde) persiste 
folikülün ovulasyonu indüklemek ve foliküler dalga 
oluşumunu senkronize etmek amacıyla uygulanır. 
GnRH uygulamasından sonraki 1-2 gün içerisinde 
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yeni foliküler dalga başlayacaktır. FSH uygulamaları-
na GnRH uygulamasından 36 saat sonra başlanılma-
lıdır (31). P4 içeren aygıt ve PGF2α’nın aynı zamanda 
verilmesini takiben 10. günde ikinci bir PGF2α uygu-
lanması ve P4 içeren aygıtın uzaklaştırılması, bundan 
48 saat sonra GnRH uygulanması ve GnRH uygula-
masından 36 saat sonra foliküler dalga ortaya çıkışı 
sırasında süperovulasyon uygulamasına başlanılan 
bir diğer çalışmada da östradiol ile foliküler dalga 
senkronizasyonuna benzer sonuçlar elde edilmiştir 
(32). Folikül ablasyonu sonrası süperovulasyon 
sırasında endojen progesteron kaynağının uzak-
laştırılmasının (PGF2α ile) embriyo kalitesi ve sayısı 
üzerine etkilerini belirlemek amacıyla yapılan bir 
çalışmada, endojen progesteron kaynağı (CL) uzak-
laştırılan donörlerin toplam embriyo ve transfer edile-
bilir embriyo sayılarının uzaklaştırılmayanlara göre 
düşük olduğu bildirilmiştir (63).     

Subordinat foliküllerin kullanımı 

Küçük foliküller büyümelerine devam etmek için 
FSH’ya ihtiyaç duyarlar ve elde edilen bulgular sonu-
cu 1 mm kadar küçük çaptaki foliküllerin FSH’nın 
etkisi altında büyümeye başlayacağı belirtilmektedir 
(5). Süperovulasyon için yeni folikül ihtiyacının 4-5 
günlük süperovulasyon uygulama protokolünün baş-
langıç zamanında 3-4 mm çap büyüklüğüne ulaşacak 
küçük antral foliküller tarafından sağlanabileceği hi-
potezi öne sürülmüştür. Günde 1-2 mm’lik bir büyüme 
hızını göz önüne aldığımızda, 1 mm’lik bir folikülün 3-
4 mm büyüklüğe ulaşması 2-3 gün süre alabilir bu 
durumda süperovulasyon protokolüne 2-3 gün ilave 
edilmelidir. Subordinat foliküllerin büyümesinin uyarıl-
ması ve foliküler dalga içerisine daha fazla folikül 
dahil edilmesi amacıyla süperovulasyon için hormon 
uygulamasına başlamadan önceki İki gün günde iki 
kez küçük doz FSH uygulanmış ve sonra toplam veri-
len FSH miktarında artış olmadan dört gün süre ile 
günde iki kez düzenli FSH uygulaması ile süpero-
vulasyon protokolüne başlanılmıştır. Bir diğer alterna-
tif uygulama ise FSH ile iki gün günde iki kez yapılan 
ön uygulamanın yerine düşük dozda tek uygulama 
eCG enjeksiyonunun yapılmasıdır. Bu amaçla yapı-
lan çalışmalarda FSH uygulamasına başlanılmadan 
önce uygulanan eCG’nin foliküler dalga içerisine ilave 
yeni folikülleri dahil ettiği varsayımı öne sürülmüştür 
(26). Bir çalışmada etçi donörlere FSH uygulamasına 
başlanmadan iki gün önce 500 IU eCG uygulanması-
nın süperovulasyon yanıtını olumlu yönde etkilediği 
bildirilmiştir (30). Diğer bir çalışmada 400 IU eCG ile 
ön uygulama yapılan etçi donörlerde, eCG uygulan-
madan yapılan süperovulasyon uygulamalarına göre 
embriyo veriminde artış elde edildiği belirtilmiştir (20).  

Tek veya iki FSH enjeksiyonu ile süperovulasyon 

Süperovulasyon uygulamalarında günde iki kez FSH 
uygulaması zorunluluğunun sürekli dikkat ve iş gücü 
gerektirmesi çiftlik personeli ve donörler de yaralan-

ma riskini, çiftlik personelinin hatalı uygulama ve yan-
lış kullanım olasılıklarını artırmaktadır. Buna ek ola-
rak günde iki enjeksiyon donörlerde aşırı strese ne-
den olabilmekte, süperovulasyon yanıtının azalması-
na yol açabilmekte (19) ve preovulatör LH profillerinin 
değişimine neden olabilmektedir (61). Sadeleştirilmiş 
süperovulasyon protokolleri ile uygulama maliyetleri 
azaltılabilir ve uysal olmayan hayvanlarda dahi iyi 
sonuçlar alınması mümkün olabilir (23,28). 

FSH’nın toplam uygulama dozunun tek seferde sub-
kutan enjeksiyon şeklinde uygulanması ile, dört gün 
boyunca günde iki kez i.m. enjeksiyon yapılan proto-
kollerde elde edilen sonuçlara benzer sonuçlar alındı-
ğı bildirilmiştir (19,28). Bununla birlikte süperovulas-
yon cevabı vücut kondüsyonuyla da ilişkilidir. Deri altı 
adipoz dokusu fazla olan ineklerde boyun bölgesin-
den ziyade omuz gerisine yapılan subkutan enjeksi-
yonlarda yarılanma ömrü kısa olan FSH’nın yağ do-
kusu içerisinde yavaş emilimi ile oldukça yüksek bir 
süperovulasyon cevabı alınmıştır. Aslında FSH’nın 
hızlı emilimine neden olan tüm faktörler (örneğin yağ-
sız hayvanlarda boyun bölgesinden i.m. enjeksiyon 
gibi) süperovulasyon cevabının azalmasına neden 
olmuştur (23). Holştayn ineklerde subkutan yağ doku-
sunun azlığından kaynaklanan tutarsız sonuçlar FSH 
dozlarının bölünerek %75’nin uygulamanın başlangı-
cında, kalan %25’nin 48 saat sonra azda olsa adipoz 
yağ dokusu bulunan omuz bölgesinden yapılmasıyla 
kısmen aşıldığı bildirilmiştir (28). Son yıllarda birkaç 
gün boyunca yavaş ve sürekli salınımını sağlayan bir 
polimer kullanılarak (20 mg/ml hyaluronan) seyreltil-
miş FSH’nın tek bir i.m. enjeksiyonu ile çalışmalar 
yapılmıştır. Elde edilen sonuçlar bakımından günde 
iki kez düzenli FSH enjeksiyonu yapılan donörlerin 
verileriyle karşılaştırıldığında farklılık bulunamamıştır 
(22,28,62). 

Uzun FSH uygulama protokolleri 

Son zamanlarda etçi donörler ile yapılan bir çalışma-
da FSH uygulamasının uygulanan toplam doz miktarı 
değişmeden sadece uygulama sayısı ve süresi artırı-
larak (7 gün, 14 enjeksiyon) yapılmasının süpero-
vulasyon fonksiyonel cevabını artırdığı ve oosit/
embriyo gelişimi üzerine herhangi bir olumsuz etkisi-
nin olmadığı bildirilmiştir (35). Uzamış FSH enjeksi-
yon uygulamalarının folikül gelişimini devam ettirdiği, 
oosit/embriyo gelişiminde bir azalma olmadan ovulas-
yon sayısını arttırdığı ve daha fazla sayıda foliküle 
ovulasyon yeteneğini kazandırdığı anlaşılmıştır (23).    

Süperovulasyonun final aşamasında eCG kullanı-
mı 

Süperovulasyon sırasında farklı zamanlarda FSH ve 
LH’ya olan ihtiyaç tartışılmıştır. Folikül gelişimine 
ilişkin temel çalışmalar FSH’nın folikül oluşumu ve 
gelişimi için gerekli olduğunu göstermiştir (1). Domi-
nant foliküller seçildikten sonra LH reseptörleri gelişir 
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ve LH’ya bağımlı hale gelirler (50). Bu nedenle süpe-
rovulasyon protokolünün sonuna doğru protokole 
LH’nın dahil edilmesi süperovulasyon uygulanan do-
nörlerde foliküller gelişime katkı sağlayabilir. eCG 
hem FSH hem de LH etkisine sahip olduğu için gele-
neksel FSH süperovulasyon protokollerinin sonlarına 
doğru büyüyen ve gelişen foliküllerde LH reseptörleri 
için sürekli bir uyarım oluşturabilir (23).  

Süperovulasyon amacıyla FSH uygulamasının dör-
düncü günü son iki FSH enjeksiyonu yerine 200’er IU 
eCG enjeksiyonu uygulanan çalışmada toplam ovum/
embriyo sayısında ve transfer edilebilir embriyo sayı-
sında kontrol grubuna göre artış olduğunu bildirilmiş-
tir (15). Brangus ırkı donörler ile yapılan diğer bir ça-
lışmada kontrol grubunda dört gün boyunca günde iki 
kez sadece FSH, birinci gruba ilk dört FSH enjeksiyo-
nundan sonra tek doz 400 IU eCG ve ikinci gruba ilk 
altı FSH uygulamasından sonra 7. ve 8. FSH enjeksi-
yonu yerine aynı günde iki kez 200’er IU eCG uygu-
lanmıştır. Sonuç olarak 200 IU eCG uygulanan grup-
ta transfer edilebilir embriyo sayısında artış olduğu 
bildirilmiştir (57). Donör hayvanlarda potansiyel fonk-
siyonel cevabın istenilen düzeyde olmadığı ve artırıl-
masının istendiği durumlarda FSH uygulamalarından 
sonra yapılan eCG uygulamaları ile süperovulasyon 
fonksiyonel cevabında ve embriyo üretiminde artış 
elde edilebileceği bildirilmiştir (23). 

Folikül sayıları, AMH düzeyi ve süperovulasyon 
yanıtı 

AMH transforming growth factor-β familyasına ait 
glikoprotein yapıda bir hormondur. Gelişen tüm foli-
küllerin granuloza hücreleri tarafından üretilir, sağlıklı 
antral foliküllerde maksimum seviyededir (52). İnek-
lerde farklı foliküler dalgalarında gelişen folikül sayısı 
hayvanlar arasında oldukça değişkenlik gösterir (39). 
Ayrıca folikül sayılarının dolaşımdaki anti-mullerian 
hormone (AMH) düzeyi ile ilişkili olduğu bildirilmiştir 
(40). İnekler üzerinde yapılan bir çalışmada 3-5 mm 
çapında 30’dan fazla foliküle sahip donörler ile 
30’dan az foliküle sahip donörler arasında süpero-
vulasyon sonuçlarında farklılık tespit edildiği bildiril-
miştir (59). Benzer şekilde etçi düveler ile yapılan 
başka bir çalışmada foliküler dalga oluşumu sırasın-
da az sayıda folikül (<15 folikül, >3 mm çapında) bu-
lunan donörlerde çok sayıda folikül (>25 folikül) bulu-
nan donörlerden daha düşük süperovulasyon sonuç-
ları elde edildiği bildirilmiştir (39). Japon siyah inekleri 
üzerinde yapılan bir çalışmada tohumlama öncesi 
AMH düzeyleri ile embriyo verimi arasında pozitif bir 
korelasyon olduğu, yetiştirme döneminde plazma 
AMH düzeylerinin donör seçiminde süperovulasyon 
fonksiyonel cevabı ve embriyo verimliliği için başlan-
gıç kriteri olarak kullanılabileceğini bildirilmiştir (54). 
Holştayn donörler üzerinde yapılan çalışmada AMH 
üretimi ile embriyo verimi arasında pozitif bir korelas-
yon olduğu bildirilmiştir (58). 

Sonuç 

Sonuç olarak Embriyo Transferi uygulamaları için 
sadeleştirilmiş ve optimum sayıda embriyo elde edile-
bilen protokollerin geliştirilmesine ihtiyaç vardır. Son 
yıllarda geliştirilen foliküler dalga ve ovulasyon kont-
rol programları süperovulasyon cevabının değişkenli-
ğini ortadan kaldırmasa da istenilen zamanda uygula-
malara başlanılmasını sağlayarak embriyo transferi 
çalışmalarına olumlu katkı sağlamışlardır. 
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