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Ozet

Sigirlarda folikiil gelisimi dalgalar halinde gergeklesir ve bir Ostrus siklusu siiresince
genellikle iki ya da ¢ folikiil dalgas1 goriiliir. Bir folikiiler dalga ayni anda biiylimeye
baslayan bir grup folikiil igerir. Sigirlarda ovaryum folikiiler dinamikleri; kiiglik folikiillerin
biiylimesi, dominant folikiil se¢imi, dominant folikiiliin atrezisi veya ovulasyonu ile sonraki
siklusun baslamasini kapsar. Sigirlarda antral folikiil biiytimesi iki asamada meydana gelir; ilk
asama "yavas" bliylime asamasidir. Bu asama antrum olusumundan, folikiiliin ultrason ile
tespit edilebilecek yaklasik 3 mm'lik bir ¢apa ulasmasina kadar olan siireci kapsar. Ikinci
asama ise "hizli bliyiime" fazidir. Bu siire¢ folikiillerin gonadotropine bagimli oldugu
donemdir ve folikiil grubunun biiyiimesini, dominant folikiil se¢imini ve biiyiimesini igerir.
Sigirlarda sabit zamanli suni tohumlama, embriyo transferi ve siiperovulasyon uygulamalari
icin folikiiler dalga olusumunun senkronize edilmesine yonelik uygulamalara ihtiyag
duyulmaktadir. Folikiiler dalga olusumunun senkronizasyonu uygulamalari fiziksel ya da
hormonal olarak dominant folikiiliin diger folikiiller lizerindeki baskilayici etkisini ortadan
kaldirilmas: temeline dayanmaktadir. Folikiil ablasyonu uygulamas1 dogrudan fiziksel olarak
dominant folikiiliin baskilayici etkisini ortadan kaldirmaya yonelik bir girisimdir. Hormonal
uygulamalar ise dominant folikiiliin atrezi, luteinizasyonu veya ovulasyonu saglanarak
baskilayic1 etkisinin ortadan kaldirilmasina yonelik bir uygulama seklidir. Hormonal
uygulama amaciyla Ostrojenler, progesteron, GnRH ve LH kullanilmaktadir. Bu derlemede
sigirlarda folikiiler gelisim, folikiiler dalga dinamikleri ve folikiiler dalga olusumunun ekzojen

kontrolii hakkinda 6zet bilgi verilmistir.

Anahtar kelimeler: Folikiiler dalga, folikiil ablasyonu, GnRH, LH, 6strojen, sigir
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Follicular Wave Dynamics and Exogenous Control in Cows

Abstract

In cattle, follicle growth occurs in waves and usually two or three follicle waves are
seen during an oestrus cycle. A follicular wave consists of a group of follicles that begin to
grow simultaneously. Cattle ovary follicular dynamics; include the growth of small follicles,
selection of dominant follicles, atresia or ovulation of the dominant follicle, and initiation of
the next cycle. Antral follicle growth occurs in two stages in cattle; The first stage is the
"slow" growth phase. This phase covers the process from the antrum formation until the
follicle reaches a diameter of about 3 mm which can be detected by ultrasound. The second
stage is the "rapid growth" phase. This process is the period when the follicles are
gonadotropin dependent and include the growth of the follicle group, the selection of the
dominant follicle and growth of dominant follicle. There is a need for applications for
synchronizing follicular wave formation for fixed-time artificial insemination, embryo
transfer and superovulation applications in cattle. The applications of synchronization of
follicular wave emergence are based on physical or hormonal removal of the suppressive
effect of the dominant follicle. The application of follicle ablation is an attempt to directly
physically to eleminate the suppressive effect of the dominant follicle. Hormonal applications
are applied to eliminate the suppressive effect of the dominant follicle by providing atresia,
luteinization or ovulation. For hormonal administration, estrogens, progesterone, GnRH and
LH are used. In this review, we provide an overview of follicular development, follicular

wave dynamics and exogenous control of follicular wave emergence in cattle.

Key words: Follicular wave, folicle ablation, GnRH, LH, estrogen, cattle

1. Giris

Sigirlarda ovaryum folikiiler dinamikleri; kiigiik folikiillerin biiylimesi, dominant
folikiiliin se¢imi, atrezisi veya ovulasyonu ile bir sonraki siklusun baslamasini igerir.
Sigirlarda folikiil gelisimi dalgalar halinde gerceklesir ve bir Ostrus siklusu siiresince
genellikle iki ya da {i¢ folikiiler dalga olusur (Knopf ve ark. 1989).

Real-time ultrasonografinin kullanilmaya baglanilmasi folikiiler gelisim asamalarinin ve

folikiiler dalgalarinin olusum zamanlarinin tespit edilmesini saglamistir. Bununla birlikte, tek
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bir ultrasonografik muayeneye bulgular1 ile folikiiler gelisim ya da folikiiler dalga
olusumlarinin asamalarini1 kesin olarak belirlemek zordur. Siiperovulasyon protokollerinin
uygulamasi sonrasi olusan ovaryum fonksiyonel cevabindaki ve dstrus senkronizasyonu ya da
uyarimi i¢in prostaglandin Foa (PGF20 ) kullanimindan sonra dstrus goriilmesine kadar gegen
zamandaki degiskenlikler uygulamalarin baglangicinda folikiiler dalga gelisiminin
asamalarindaki bireysel farkliliklardan kaynaklanmaktadir (Kastelic ve ark., 1990; Mapletoft
ve ark., 1993). Genellikle ticari embriyo iiretimi ve dstrus senkronizasyon uygulamalarinda,
hayvanlarin bireysel folikiiler dalga olusumlarinin seri olarak muayene ile belirlenmesi pratik
degildir. Alternatif ve pratik bir yaklasim olarak bir folikiil dalgasinin olusumu kontrol
edilerek 6strus senkronizasyon programlarinda dominant folikiil gelisimi ile es zamanl olarak
luteolizis uyarilabilir, ovulasyon senkronizasyonu uygulamalar1 yapilabilir, siiperovulasyon
uygulamalar1 i¢in ekzojen gonadotropin uygulamasina yanit verebilecek maksimum sayida
folikiiliin ortaya ¢iktig1 folikiiler dalga baslangi¢ zamanlarinda folikiil stimulan hormon (FSH)
uygulamalarina baslanilabilir (B6 ve ark., 1995). Bu derlemede sigirlarda folikiiler dalga

dinamikleri ve folikiiler dalga olusumunun ekzojen kontrolii hakkinda 6zet bilgi verilmistir.

1.1. Folikiiler Dalgalar

Sigirlarda folikiiler gelisim bir dstrus siklusu stiresince bir grup folikiiliin dalga benzeri
bir model seklinde gelistigi iki ya da ii¢ folikiil dalgasindan olusur (Knopf ve ark., 1989).
Sigirlarda folikiiler dalga olusumu, baslangigta 3-4 mm c¢apinda ultrasonografi ile
saptanabilen ve sayilar1 8 ile 41 adet arasinda degisen kii¢iik folikiillerin aniden (2-3 giin
icinde) biiylimesi ile karakterizedir. Biiylime orani bir folikiiler dalga icerisindeki folikiiller
arasinda yaklagik 2 giin boyunca benzerdir. Folikiiller arasindan bir folikiil bliyiimeye devam
etmek i¢in secildiginde (dominant folikiil) geri kalanlar atretik hale gelir ve geriler
(subordinat folikiiller) (Adams ve ark., 2008). Bir folikiiler dalganin dominant folikiilii (DF)
diger gelisen folikiillerden daha biiyiiktiir ve Trettigi steroid ve nonsteroid maddeler
araciligryla diger folikiillerin gelisimini ve yeni folikiiler dalga olusumunu engeller (Adams
ve ark., 1993).

Folikiiler dalga ortaya ¢ikisinin iki dalgali sikluslarda ortalama ovulasyon giinii (0. giin)
ve siklusun 10. giinii, {i¢ dalgali sikluslarda 0, 9 ve 16. giinlerde olustugu belirlenmistir
(Ginther ve ark., 1989). Progesteronun etkisiyle (didstrus donemi gibi) ardigik folikiiler

dalgalarin dominant folikiilleri atreziye maruz kalir. Luteolizisin baglangicindaki mevcut
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dominant folikiil ovulator folikiil olur ve bir sonraki folikiiler dalganin olusumunu ovulasyon
giiniine kadar engeller. Korpus luteum (CL) iki folikiiler dalgadan olusan sikluslarda (16. giin)
ic folikiiler dalgadan olusan sikluslara (19. giin) gore daha erken gerilemeye baslar ve bu
nedenle iki folikiiler dalga olusan Ostrus sikluslarinin siiresi daha kisadir (22-23 giine karst
19-20 giin) (Adams ve ark., 2008). iki dalgal1 sikluslarda (7 giin) ovulatér folikiil gelisimi {i¢
dalgali sikluslara (3 giin) gore daha uzun siire yiiksek progesteron (P4) ortaminda olusur.
Ayrica iki dalgali sikluslarin ovulator folikiilii ti¢ dalgali sikluslara gore daha uzun siire
gelismeye devam eder (11 giine karst 7 giin), bu nedenle ovulasyon zamaninda folikiil
biiytikligii daha fazladir (17mm kars1 14mm) (Ginther ve ark., 1989). Benzer sekilde dstrus
senkronizasyonu amacina yonelik olarak kullanilan uzun siireli P4 uygulamalar1 kalic1 biiyiik
bir folikiil gelisimine neden olur. Ostrus senkronizasyonu igin luteolizisin uyarilmasindan
sonra yapilan P4 uygulamalar1 bir subluteal faz benzeri P4 seviyesi olusturur (Savio ve ark.,
1993). Bu subluteal faz progesteron konsantrasyonu dolasimdaki LH’ nin normal pulzasyon
frekansindan daha yiiksek olmasina ve bunun sonucunda kalict biiylik boyutlu bir DF’iin
gelismesine neden olur (Kojima ve ark., 2003). Boylece kalici hale gelmis biiyiik folikiiller
igerisindeki oosit yaslanacagi i¢in disiik fertilite olusur (Savio ve ark., 1993).

Iki ve ii¢ folikiiler dalgali sikluslara sahip sigirlarda gebelik oranlar1 karsilastirilms, iic
dalgal: sikluslara gore iki dalgali sikluslarda preoviilator folikiiliin nispeten daha uzun bir siire
boyunca biiylidiigli ve nispeten yashi bir oosit icerebilecegi fikrine dayanarak
karsilastirilmistir. Ancak sonuglar geliskilidir. Bazi ¢aligmalarda gebelik oranlari iki ya da {ig
dalgali sikluslar arasinda farklilik gostermemis iken (Ahmad ve ark., 1997; Bleach ve ark.,
2004), diger bir calismada ise iki folikiiler dalgali sikluslar i¢in daha diisiik gebelik orani
bildirilmistir (Townson ve ark., 2002).

Sigirlarda her folikiiler dalga sirasinda gelisen DF ovulasyon kapasitesine sahip
olmakla beraber (Savio ve ark., 1990) ancak sadece son folikiiler dalganin DF’ii ovule olur
(Bergfelt ve ark., 1991). Luteolizise bagli olarak P4’da azalmanin olustugu dénemindeki
folikiiler dalganin DF’{i ovule olur. Luteal fazda P4’un varliginda DF atreziye maruz kalir ve
yeni bir folikiiler dalga ortaya ¢ikar (Savio ve ark., 1993).

Bos taurus sigirlarda belirli bir folikiiler dalga deseni icin 1k veya yasa Ozel bir
farklilik olmadig: belirlenmistir. Ug¢ dalgali siklus oranindaki artis, yetersiz beslenme ve 1s1
stresi ile iligkilendirilmistir. Bos indicus sigirlarda, folikiiler dalga olusumu {izerine
mevsimsel bir etki tespit edilmemis, ancak folikiiler dalga olusumunun benzerligi mevsimsel

olarak iliskilendirilmistir. Nelore sigirlar ile yapilan bir calismada diivelerinin ¢cogunlugunda
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(% 65) ostrus sikluslan ti¢ folikiiler dalgadan olusurken, nelore ineklerinin ¢ogunlugunun
(%83) iki folikiiler dalga igeren sikluslara sahip olduklar1 belirlenmistir. Bir diger ¢alismada
bos indicus ineklerin Ostrus sikluslarmin %27'sinin, bos indicus diivelerin %7’sinin
sikluslarinin dort folikiiler gelisim dalgasindan olustugu bildirilmistir (Bo” ve ark., 2003;
Adams ve ark., 2008). Bununla birlikte iki ve {i¢ dalgali siklus gosteren hayvanlarin oraninda
ve her siklus siiresince folikiiler dalgalarin olusum zamaninda o&zellikle ikinci folikiiler
dalganin ortaya ¢ikis zamaninda biiylik farkliliklar bulundugu tespit edilmistir. Bu duruma
neden olan genetik ve ¢evresel faktorler heniiz tam olarak agiklanamamistir (Badinga ve ark.,

1992).

1.2. Follikiilogenezis

Sigir ovaryumlarinda iki farkli folikiil havuzu bulunur. Folikiiler gelisimin olmadigi
havuzda primordial folikiiller bulunurken, biiyiimekte olan folikiilleri igeren havuzda ise
primer, sekonder ve tersiyer folikiiller yer alir (Kanitz ve ark., 2001).

Folikiiler gelisim primordiyal folikiillerdeki yassi pre-granuloza hiicrelerinin tek
katmanli kiibik granuloza hiicrelerine dontisiimii (primer folikiil) ile baslar (Braw-Tal ve ark.,
1997). Oositin g¢evresinde granuloza hiicre katmanlarinin iki ile alt1 kat arasinda ¢ogalmasi ile
sekonder folikiil, alt1 kattan fazla artis ve i¢i sivi dolu antrumun sekillenmesi sonucu ise
tersiyer veya antral folikiiller olusur (Lussier ve ark., 1987; Braw-Tal ve ark., 1997).

Sigirlarda antral folikiil biiyiimesi iki asamada meydana gelir. Ilk asama "yavas"
biiyiime asamasidir. Bu asama antrum olusumundan ultrason ile tespit edilebilen yaklasik 3
mm ¢apli folikiillerin sekillenmesine kadar olan dénemi kapsar. Ikinci asama ise "hizl1"
biliyiime asamasidir. Bu agsamada folikiiller gonadotropine bagimlidir. Bu dénem folikiil
grubunun biiylimesini, dominant folikiil se¢imini ve DF gelisimini i¢erir (Mihm ve Bleach,
2003). Birinci asama olan "yavas" folikiiler gelisim dénemi 30 giinden fazla siireken (Lussier
ve ark., 1987), Ikinci dénem yani "hizhi" biiyiime asamasi yalmzca 5-7 giin siirer. Ikinci
asama genellikle 3 mm'den kiiciik bir grup folikiiliin aniden ultrason ile belirlenebilecek
sekilde ortaya ¢ikmasi ile baglar ve yukarida belirtilen diger biiylime stirecleri ile devam eden
folikiiler dalga olarak tanimlanir (Sunderland ve ark., 1994).

Gonadotropin reseptorleri, steroidojenik enzimler, biiytime faktorleri (IGF-1 ve IGF-11)
ve bunlarin baglanma proteinleri (IGFBP) i¢cin mRNA ekspresyonundaki degisiklikler

folikiiler biiylime ve atrezi siireglerinin farkli asamalarinda 6nemli gorevler istlenirler. Genel
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olarak gonadotropin reseptorleri, steroidojenik enzimler ve steroidojenik akut diizenleyici
protein (StAR) i¢cin mRNA'nin ekspresyonu folikiiler gelisim asamalarinda kaydedilen
ilerlemelere bagli olarak artar ve DF maksimum biiyiikliige yaklastiginda en yiiksek seviyeye
ulagir. Folikiiler atrezi asamasinda mRNA'nin ekspresyonu hizla azalir ve diisiik ya da
belirlenemiyecek diizeye iner. DF’lerin granuloza hiicrelerinde IGF-I ve teka hiicrelerinde
IGF-1I artarken, granuloza hiicrelerinde IGFBP-2 azalir. Bir folikiil grubunun folikiiler
gelisimi graniilosa hiicrelerinde P450 scc ve P450 aromataz enzimleri i¢in mRNA'nin
ekspresyonunun baslatilmasi ile iligkilidir (Bao ve Garverick, 1998; Beg ve ark., 2001).
Aromataz folikiil duvarindaki granuloza hiicrelerinde {iretilir (Ostradiol sentez asamsinda
gereklidir) ve 4 mm’lik folikiillerde bulunur (Echternkamp ve ark., 1994), ayrica 5-7 mm’lik
folikiillerde 6stradiol seviyesinin diisiik oldugu tespit edilmistir (Mihm ve ark,. 1997). IGF |
hiicre ¢ogalmasint ve farklilagmasini uyarir, ayrica P450 aromataz enziminin aktivitesini
artirarak steroidogenez tizerine FSH ile sinerjik olarak etki eder (Echternkamp ve ark., 1994).
DF’lerin se¢imi graniilosa hiicrelerinde luteotropik hormon (LH) reseptorlerinin olusmasi ile
alakali olarak mRNA ve 3B-HSD ekspresyonu ile iligkilidir. Bu nedenle gen
ekspresyonundaki degisiklikler muhtemelen ovaryumda folikiillerin gelisim siirecinin
baslamasi, secilme, dominantlik ve atrezi asamalarinin ger¢eklesmes i¢in dnemlidir (Bao ve

Garverick, 1998; Beg ve ark., 2001).

1.3. Folikiiler Gelisim ve FSH’nin Rolii

FSH folikiiler dalga olusum siirecinin endokrin asamasinin baslangicinda anahtar rol
oynayan bir hormondur (Adams ve ark., 1992a; Sunderland ve ark., 1994). FSH yalnizca
folikiillerin granulosa hiicrelerinde lokalize olan spesifik reseptorlere baglanarak etki eder
(Simoni ve ark., 1997). FSH'nmin >4 mm'lik folikiillerin dalga benzeri gelisimini
diizenlemedeki rolii agik bir sekilde ifade edilmistir. FSH'nin kiiciik antral ve preantral
folikiiller dahil olmak iizere daha kiigiik folikiillerin gelisimindeki rolii belirsizligini
korumaktadir (Adams ve ark., 2008). FSH'nin kiiciikk folikiillerin (<1 mm) gelisiminin
diizenlenmesindeki rolii tartisilmalidir. Bununla ilgili olarak sigirlarda bir folikiil gelisiminin
ikinci asamasi olan hizli biiylime asamasina ulagana kadar FSH reseptorlerinin (FSHr)
adenilat siklaz ikinci mesajlasma sistemine baglanamadigi ve dolayisiyla FSHr'nin islevsel
olmadig ileri siiriilmiistiir. in vitro calismalarda uygulanan ekzojen FSH'nin kiigiik folikiiller

tizerindeki fark edilebilir etki olusturmamasina bagli olarak bu sonuca varilmistir (Wandji ve
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ark., 1992). Bununla birlikte FSH'nin sigirlarda in vitro ve in vivo iiretilen preantral ve kiigiik
antral folikiiller iizerindeki biiyliimeyi destekleyici etkisi oldugu belirlenmis ve bdylece
FSH'nin erken evre preantral ve antral folikiillerin gelisiminde rol oynadigi gosterilmistir
(Adams ve ark. 2008). Diiveler iizerinde yapilan bir ¢alisgmada FSH salinimlarinin folikiiler
dalga olusumunun ultrasonografik muayene ile (4 ve 5 mm'lik folikiillerin) belirlenmesinden
2 ile 4 giin 6nce basladigi, folikiiler dalga olusumundan 1 veya 2 giin 6nce pike ulastigi ve
folikiiler dalganin folikiillerinin dominant ve subordinat folikiiller olarak secilmeye
basladiginda (folikiiller 6-7 mm) ise azalmaya basladigi bildirilmistir (Adams ve ark., 1992b).
Bir 0Ostrus siklusu siiresince FSH’nin dolagimdaki konsantrasyonlarinda periyodik olarak
olusan artislar 4 ile 5 mm’lik folikiillerin dalga benzeri gelisimini uyarir. Buna bagli olarak
folikiiler dalga olusumu sonrasinda folikiiller dolasimdaki artan FSH konsantrasyonlarina
yanit olarak biiylimeye (4-9 mm) devam ederler (Adams ve ark., 1992a). Genel olarak 4-5
mm’lik folikiillerin folikiiler dalga igerisinde biiyiimesiyle FSH konsantrasyonlarinda azalma
goriiliir. Bu durum FSH piki sonrasi gelecek DF ve diger biiyiik folikiiller 6 mm biiyiikliige
ulastiginda baslar.

Gelismekte olan 4 ile 5 mm c¢apindaki folikiiller tarafindan firetilen Ostradiol ve
inhibinin konsantrasyonlarindaki artis hipotalamo-hipofiz ekseninde FSH i¢in negatif bir geri
tepki olusturur (Adams ve ark., 1992b). Folikiil grubu DF’iin belirlenecegi gelisim asamasina
(Bos taurus sigirlarinda 8-9 mm) ulasana ve deviasyon mekanizmasit hizli bir sekilde
(sigirlarda <8 saat) etkin hale gelinceye kadar (Ginther ve ark., 1999) folikiiller biiyiimeye
ayni diizeylerde devam eder (Ginther ve ark., 2001). FSH'nin folikiil biiyiimesi ile iliskisini
aciklamak i¢in iki yonli fonksiyonel birlestirme modeli ileri siiriilmistiir. Bu modelde ortak
bliyiime asamasinda folikiiler dalga icindeki gelisen tiim folikiiller FSH diizeyinin
baskilanmasii saglarken, ayni zamanda biiyiimelerini siirdiirmek i¢in FSH'ya bagimlidir.
Deviasyon meydana geldiginde gelecekteki DF hem FSH'nin minimum seviyelere final
diisiislinii saglar hemde bazal FSH karsisinda biiyiimeye devam ederek birlestirme roliinii
istlenir (Garcia-Guerra ve ark., 2017). Sekiz saatlik araliklarla elde edilen verilerin
degerlendirilmesi sonucu DF’lerin folikiiler havuzdan %57’si subordinat folikiillerden daha
erken, %26’ s1 ayn1 zamanda ve %17’si daha sonra 3 mm'lik bir folikiil olarak ortaya ¢iktig1
belirlenmistir (Ginther ve ark., 1996). Sekil 1 ‘de 1 mm ¢apa kadar olan folikiillerden itibaren

iki dalgali siklusun folikiiler dalga deseni sematize olarak gosterilmistir.
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Days after ovulation
Sekil 1. 1 mm ¢apl folikiillerden itibaren iki dalgali siklusun sematize goriiniimii.
Domnant olacak folikiil (noktali ¢izgi) dalga ortaya cikisindan (1 mm’ den baglayarak)
sonraki 5. giine kadar diger folikiillerle benzer gelisim gostermektedir. Ancak dominant
olacak folikiil 1 mm captan itibaren yani folikiiler gelisimin en erkensathasindan baslayarak
diger folikiillere gore biiyiikliik avantajina sahip oldugunu goéstermektedir (Adams ve ark.,
2008).

Sigir ovaryumunda >Imm antral folikiillerin ultrasonik goriintiileri asagida

gosterilmistir (Sekil 2).

Folikiiler dalga olusumu Domlnant fohkul se¢imi

Sekil 2. Slg1r~ovaryumunda >1 mm antral folikiillerin ultrasonik goriintiileri. A:
Secilmis dominant folikiil, oklar: folikiiller (Jaiswal, 2007).

1.4. Folikiil Secimi, Folikiiler Dominanthk ve LH’nin Rolii

Bir folikiiliin secilmesi ile iligkili hormonal, hiicresel ve molekiiler mekanizmalar
dominant ve subordinat folikiiller arasindaki folikiil biiytime hizindaki deviasyon, granuloza

hiicre gen ekspresyonundaki 6nemli farkliliklar ve bazal FSH ile iliskisi folikiil se¢iminin
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anahtar morfolojik belirleyicisi olarak diisiiniilmiis ve onemli arastirmalara konu olmustur
(Garcia-Guerra ve ark., 2017). Dominant olarak segilecek folikiiliin en biiyiik subordinat
folikiilden ortalama 6 veya 7 sSaat Once ortaya ciktigi tespit edilmistir (Ginther, 2000).
Folikiiler dalganin ¢ap olarak en biiyiik folikiilii biiylikliik avantajini genellikle biiyiime
doneminin sonuna kadar korumasina ragmen folikiiler dalgalarin yaklagik olarak % 50’sinde
ortak biiyiime evresi boyunca en biiyiik iki folikiiliin blylkligliniin benzer oldugu
goriilmiistiir (Gibbons ve ark., 1997).

Deviasyon en biiyiik folikiil yaklagik 8.5 mm ¢apa ulastiginda sekillenir ve ayrica en
biiyiik folikiiliin DF olmak i¢in biiylimeye devam etmesi, diger subordinat folikiillerin
biiylime hizindaki bir azalmanin baslamasi ve daha sonra bu folikiillerin regresyonu ile
karakterizedir. Deviasyon DF segilme siirecinin bir pargasidir FSH, LH ve intrafolikiiler
faktdrlerin koordineli sekilde etkileri sonucu sekillenir. Ozetle folikiiler deviasyon siireci FSH
salmiminin azaldigi donemlerde DF olacak folikiiliin ve subordinat folikiillerin arasindaki
LH’ya duyarlhilik farkliligi ve kiiglik miktarlarda LH salinimi sirasinda sadece DF tarafindan
LH’ya yanitin baglamasini kapsar (Ginther ve ark., 2016).

FSH diizeyinin azalmasi DF se¢imi i¢in kesinlikle ¢ok oOnemlidir. FSH
konsantrasyonlari yiiksek tutuldugunda morfolojik olarak DF’iin se¢ilmesi onlenir. FSH ile
folikiiler dalga igerisinde gelisen folikiillerin atrezilerinin 6nlemesine ragmen, korunan bu
folikiiller normal olarak secilen DF ile karsilastirildiginda intrafolikiiler biiylime faktorlerinde
kiiclik degisiklikler olusmus ve Ostrojen aktiviteleri azalmis, ayrica ¢ok sayida biiyiik folikiil
gelisimine ragmen sistemik Ostradiol diizeyi artmamustir (Mihm ve ark., 1997). In vitro
calismalarda granulosa hiicre biiylime faktorii ve steroid sentezi iizerindeki FSH etkisinin
maruz kalinan FSH seviyelerine bagh olarak farklilik gosterdigi ortaya konmustur (Glister ve
ark., 2001). Bu nedenle yiiksek FSH diizeyi folikiiler dalga igerisindeki folikiil grubunun
bliylimesini ve gelisimini tegvik etmesine ragmen, biiyliyen folikiiller arasindan DF’{in se¢imi
icin bir folikiiliin tamamen farklilasmasin1 6nleyen Ostradiol sentezi gibi intrafolikiiler
fonksiyonlar iizerinde inhibe edici etkilere sahip olabilecegi varsayilmaktadir. Bu hipoteze
uygun olarak, disaridan FSH uygulamasi ile FSH diisiisii onlendiginde birinci dalgaya ait orta
folikiillerde FSH reseptorii ve yan zincir boliinme enzimi MRNA seviyelerinde artig
goriilmiis, ancak FSH ile gelisimi siirdiiriilen biiyiik folikiiller normal olarak se¢ilen tek DF ile
karsilastirildiginda teka LH reseptorii, 17a hidroksilaz ve StAR mRNA’nin ekspresyonunun
azaldig1 goriilmiistir (Mihm ve ark., 2000).
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Dominant ve subordinat folikiiller arasindaki biiyiime farkliliklarinin sonucu olarak
folikiiler deviasyona neden olan mekanizmanin FSH’nin final baskilanmasini da sagladigi
anlasilmistir. Boylece DF gonadotropin bagimliligini FSH’dan LH’ya degistirerek biiylimeye
ve gelismeye devam ederken, FSH’ya bagimli subordinat folikiiller FSH’dan yoksun
birakilmaktadirlar. Folikiiler dalgalarda deviasyon mekanizmasi ¢ok karmasik bir yapidir,
gebelik ve Ostrus siklusu siiresince progesteron ve LH’ nin frekans siddetleri ve farkli sistemik
konsantrasyonlarint da igeren genis bir hormonal g¢evrede gergeklesir. Deviasyon
mekanizmasinin iki farkli yoni ileri siiriilmiistiir; Birincisi Secilen folikiiliin FSH saliniminin
baskilamasi ve subordinat folikiilleri atreziye yonlendirmesidir. FSH diizeylerinde dalgalanma
ve bazal seviyelere nihai bir diisiis igerir. Bu subordinat folikiillerin ihtiya¢ duydugu FSH’nin
azalmasini saglar ve bir sonraki folikiiler dalganmn olusum zamanim geciktirir. ikincisi segilen
folikiilin degisim ve gelisiminin artik sirkiilasyondaki LH tarafindan yonlendirilmesidir.
(Ginther ve ark., 1996). DF’iin secilmesinden sonra onun gelecegi ve dominantlik siiresi
Ostrojen aktivitesi ile LH tarafindan yonlendirilir ve &zellikle de LH salinim frekansinin
siddeti tarafindan kontrol edilir (Mihm ve ark., 2002). Folikiiler deviasyonun baslangicinda
LH konsantrasyonlarinda olusan gegici artis; dolasim ve folikiiler sividaki dstradiol ve IGF-I
konsantrasyonlarini artirirken IGFBP-2’nin azalmasina yol agar (Ginther ve ark., 2001).

Folikiiller yaklasik 10 mm biiyiikliikte (folikiiler deviasyonun baslamasindan yaklasik
bir giin sonra) ovulasyon yetenegini kazanir, ancak daha biiyiik folikiillerle karsilastirildiginda
ovulasyonu indiiklemek i¢in daha yiiksek bir LH dozu gereklidir. Ovulasyon yeteneginin
kazanilmasi1 DF’iin granulosa hiicreleri iizerinde LH reseptorlerinin ekspresyonunun artmasi
ile iliskilendirilebilecegi ve bu degisimin DF’lin daha fazla biiylimesi i¢cin 6nemli olabilecegi
de ileri stirilmiistiir (Sartori ve ark., 2001). DF tarafindan firetilen hormonlarin dolagimdaki
FSH iizerindeki negatif geri tepki etkisiyle dominantlik siirdiirtilmektedir. Folikiil se¢imi ve
folikiiler dominantlik siireci teka hiicrelerinin androjen liretme ve granuloza hiicrelerinin
androjeni Ostradiole aromatize etme kabiliyetindeki siirekli artiglar ile iliskilendirilmistir.
DF’ler diger tiim folikiillerden ¢ok daha fazla biiyiir (se¢im sonunda 8.5 mm'den 12-20 mm'ye
kadar). Bu siire¢ 3 ile 4 giin siirer. LH pulzasyonlar folikiillerin 9 mm ¢apindan daha ileri
biylime safhalarina ulasabilmeleri i¢in vazgegilmezdir (Kanitz ve ark., 2001).
Gonadotropinlerin endokrin etkilerini folikiillerdeki karekteristik degisimler izler. Folikiiler
stvida Ostradiol-17 beta konsantrasyonlari ve folikiil duvarlarinin aromataz aktivitesi DF’lerde
subordinat folikiillere gore daha fazladir. i1k folikiiler dalganin DF’lerinde aromataz aktivitesi

5. ve 8. giinlerde 12. giine gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Badinga ve ark., 1992).
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DF ve subordinat folikiillerden aspire edilen oositlerinin morfolojik yapilarinin
karsilastirilmas: amaciyla yapilan bir ¢alismada folikiiler sivilarin estradiol-17 beta ve P4
konsantrasyonlari analiz edilmistir. DF’lerde biiyiime folikiiler sividaki estradiol-17 beta ve
P4 konsantrasyonundaki artisla iliskilendirilmis ve folikiiler sivida P4’e gore estradiol-17 beta
hormonunun hakim oldugu tespit edilmistir. Subordinat folikiiller 3-4. giinlerde biiylimeyi
biraktiklar1 ve folikiiler sivilar1 diisiik E2: P4 oranina sahip olduklar1 ya da baska bir deyisle
P4 hakimiyeti belirlenmistir (Assey ve ark., 1994). DF’nin gelecegi CL’a baghdir. P4
konsantrasyonunun yiikselmesi durumunda, DF P4’un pulzatil LH salinimi iizerindeki negatif
etkisi nedeniyle atretik hale gelir (Ireland ve ark., 2000). Bu kosullar altinda fonksiyonel
dominantlik Gstrus dongiisiiniin 7. ve 9. giinleri arasinda bir siire kaybolsa da folikiil hala
morfolojik olarak dominanttir. Dominantlik kaybi ilk folikiiler dalganin DF’niin 6stradiol
salinimindaki (6. glin civarinda) bir disiisiin ardindan meydana gelir (Sunderland ve ark.
1994). Folikiiler o6stradiol ve inhibin-A salgilanmasinda azalma yeni folikiiler dalganin
olusumu 6ncesinde sekillenir (Ginther ve ark., 1996).

Bu degerlendirmeler 1s1ginda sonug olarak: folikiillerin gelisimi dalgalar seklinde olur;
Dolasimdaki FSH konsantrasyonlarinda olusan periyodik dalgalanmalar folikiiler dalganin
ortaya c¢ikmasmi saglar; DF secimi, FSH' da diisiis ve LH duyarliliginin kazanilmasi
slireglerini igerir; Periyodik anoviilator folikiiler dalgalar bir LH dalgalanmasi olugana kadar
ortaya ¢ikmaya devam eder; Ostrus siklusu siiresi ile folikiiler dalgalarm sayisi arasinda
pozitif bir iligki s6z konusudur; P4 LH salimimini ve DF’ilin biiylimesini baskilar; Folikiiler
dalga olusum araliginin siiresi folikiiler dominantliga baglidir ve dolasimdaki FSH ile negatif
korelasyon gosterir; Tiim tiirlerde folikiiler dominantlik, 6strus siklusun ilk ve son folikiiler
dalgalar1 sirasinda daha belirgindir. Gebelikte, prepubertal donemde ve mevsimsel anostrusta
FSH salinimnda olusan periyodik dalgalanmalar, anoviilator folikiilerin gelisimi ve diizenli

olarak folikiiler dalgalarin olusumu gozlenir (Adams ve ark., 1999).

1.5. Folikiiler Dalga Olusumunun Ekzojen Kontrolii

Folikiiler gelisimin senkronizasyonu igin birkag yontem mevcuttur. Yapilan
arastirmalarin ¢ogu mevcut DF’iin fiziksel ya da hormonal uygulamalar sonucu diger
folikiiller iizerindeki baskilayici etkisinin ortadan kaldirilmas: ve belirli bir zamanda yeni
folikiiler dalga olusumunun ortaya ¢ikisinin senkronizasyonunu temel almaktadir. Fiziksel

olarak ultrason rehbeliginde folikiil ablasyonu yontemi ile veya hormonal olarak GnRH, LH,
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ostradiol ve P4 kullanilarak belirli bir zamanda yeni folikiiler dalga olusumu uyarilmaktadir

(Bo ve ark., 1995).

1.5.1. GnRH ya da LH Kullanimi

Sigirlarda gelismekte olan DF’iin (en az 10 mm g¢apinda) ovulasyonu ya da
liteinizasyonunu GnRH ile indiiklenmesinden (Macmillan ve Thatcher, 1997) yaklasik iki
giin sonra yeni bir folikiiler dalganin ortaya ciktigi bildirilmistir. Ancak folikiiler dalga
olusumu yalnizca GnRH uygulamasindan sonra DF’iin ovulasyonu olustugu takdirde
sekillenmektedir (Martinez ve ark., 1999). Ostrus siklusunun herhangi bir déneminde GnRH
uygulamasi sonrasi ovulasyon oranlart % 44.3 (Colazo ve ark. 2009) ve % 85 (Pursley ve
ark. 1995) arasinda degismektedir. Laktasyondaki siit sigirlar1 igin sabit zamanli suni
tohumlamaya olanak saglamak amaciyla bir folikiiler dalga ve ovulasyon senkronizasyonu
programi olan (ovsynch) gelistirilmistir (Pursley ve ark., 1995). Bu protokol ilk olarak GnRH,
7 glin sonra prostaglandin (PGF) enjeksiyonu ve ardindan 48 saat i¢inde ikinci bir GnRH
enjeksiyonunu igermekte ve son GnRH enjeksiyonunu takiben sabit zamanli suni tohumlama
(FTAI), O ile 24 (optimal olarak 16 ila 18) saat sonra yapilmaktadir. Ovsynch protokoliiniin
laktasyondaki siit ineklerinde diivelerden daha etkili oldugu goriilmektedir (Seguin, 1997).
Ineklerle diiveler arasindaki farkin nedeni bilinmemekle birlikte ilk GnRH enjeksiyonunu
takiben ovulasyon ineklerin % 85'inde gerceklesirken diivelerin yalnizca % 54'in de
olusmaktadir (Pursley ve ark., 1995). Bir diger alternatif GnRH tedavisi sirasinda
ovaryumlarda gelisen bir DF’iin bulunmasini saglamaktir. GnRH uygulama zamanindaki
DF’iin gelisim evresinin (Martinez ve ark., 1999) veya o0strus siklusunun doneminin
(Vasconcelos ve ark., 1999) sonuglar etkiledigi bildirilmistir. DFiin erken gelisim ya da geg
olgunlagma  doneminin  sonlarinda GnRH uygulamasi  yapildiginda ovulasyon
olusmayabilecegi ve yeni bir folikiil dalgasi ortaya ¢ikmayabilecegi belirtilmistir (Martinez ve
ark., 1999).

Sigirlarin, 6strus siklusunun 5. ve 12. giinleri arasinda uygulanan GnRH' ya kars1 en iyi
yanitin  sekillenecegi ifade edilmistir. Boyle bir yanmiti saglamak i¢in GnRH'min ilk
enjeksiyonundan 12 ile 14 giin 6nce PGF enjeksiyonu yapilarak 6n senkronizasyon
uygulamasi yapilabilecegi vurgulanmistir (Moreira ve ark., 2001). Ayrica 5 ile 14 giin
arasinda degisen siirelerde progesteron igeren aygitlar ile 6n senkronizasyon uygulanarak ilk
GnRH' ye yanitin artirtlmasi saglanmistir (Colazo ve ark., 2006). GnRH bazli FTAI
protokollerinin kullanimu ile ilgili yapilan bir aragtirmada GnRH diivelerin % 56’sinda DF’{in

41



Uluslararasi Dogu Akdeniz Tarimsal Arastirma Enstitlisi Dergisi, 2(1): 30-51, 2019

ovulasyonunu saglamig (Martinez ve ark., 1999). Yine GnRH uygulamalari ile laktasyondaki
et¢i sigirlarin % 60’inda ovulasyon gerceklesmistir (Colazo ve ark., 2007). GnRH bazh
protokoller emziren etgi sigirlarda basarili bir sekilde kullanilirken, dogumdan sonraki erken
donemde ve diisiik viicut kondiisyonu durumlarinda ekzojen P4 uygulamasi daha basarili
olmustur. Ayrica emziren et¢i 1irk ineklerde protokole gebe kisrak serum gonadotropin (eCG)
ilave edilmesi gebelik oranimi artirmistir (Colazo ve ark., 2006). GnRH bazli protokoller
siiperovulasyon uygulanacak donérler ile embriyo transferi yapilacak tasiyict hayvanlarin
senkronizasyonu amaciyla da kullanilmaktadir. Siiperovulasyon éncesi temel uygulama sekli
olarak ostrus siklusunun herhangi bir doneminde P4 igeren bir aygit kullanilmakta ve bundan
2-3 giin sonra GnRH enjeksiyonu yapilmaktadir. Bu sekilde siiperovulasyon uygulamalarina
folikiiler dalga olusumunun baslangi¢ zamani1 olan GNRH enjeksiyonundan 1.5-2.5 giin sonra
baglanilabilinmektedir (B6 ve Mapletoft, 2014). Yapilan bir ¢alismada GnRH uygulamasi ve

48 saat sonrasinda DF’iin gértiniimii sekil 3’ de gosterilmistir.

M. G: 9 R: Bem 8TC:5 BRIET M:NONE = ¢ G: 9 R: Bcm STC:S5 BRT:7 M:NONE .
Sekil 3. GNRH uygulamasi éncesi siklusun 7. giiniinde (A) ve GnRH uygulamasindan 48 saat
sonra siklusun 9. giiniinde (B) ilk folikiiler dalganin dominant folikiiliiniin gériiniimii (Kara ve
Bekyiirek, 2018) .

1.5.2. Ostradiol ve Progesteron Kullanimi

Ostradiol, FSH ve muhtemelen LH salinimmin baskilanmasi yoluyla FSH ve LH’ya
bagimli folikiillerin gerilemesine neden olur. Folikiil regresyonunun baglamasindan ve
Ostradioliin metabolize olmasindan hemen sonra FSH salinimi1 baglamakta ve bir giin sonra

yeni bir folikiiler dalga ortaya ¢ikmaktadir. Ostrus siklusu ve folikiiler gelisim asamasina
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bakilmaksizin P4 implati uygulanan ineklerde kisa etkili ostradiol-17p’nin kullanilmasini
takiben yaklasik 3-5 giin (ortalama 4 giin) sonra yeni bir folikiiler dalga ortaya ¢ikmaktadir
(Bo6 ve ark., 1995). En yaygmn kullanilan protokol P4 igeren intravaginal aygitin
uygulanmasiyla birlikte 5 mg Ostradiol-17f ya da 2.5 mg ostradiol benzoat (EB), 100 ya da
50 mg P4’un intramuskuler (1.M.) enjeksiyonunun birlikte uygulamasini igerir (B6 ve ark.,
1995; Mapletoft ve ark., 2002). Uygulamadan sonraki ortalama 4. giinde yeni bir folikiiler
dalga olusumu ortaya ¢ikmaktadir. Gonadotropin uygulamalarina uygulamalardan sonraki bu
zaman diliminde yani yeni bir folikiiler dalga olusumunun baslangi¢ zamanin olan 4 giin
sonra baslanilmalidir. Ostrojen ve P4 uyglanarak yapilan folikiiler dalga maniiplasyonu
uygulamadan sonraki 4. giinde yeni bir 3-5 mm biiyiikliiglinde folikiil grubunun ayni anda
gelisimine olanak vermektedir (B6 ve ark., 1995; Bo ve ark., 1991). Ostrus senkronizasyon
protokollerinde dstradiol normalde bir P4 iceren aygitin yerlestirilmesi sirasinda (intravaginal
ya da kulak imlant1 P4 ile veya onsuz) enjekte edilir. Yedi veya 8 giin sonra PGF uygulamasi
sirasinda P4 aygiti ¢ikarilir. Daha disiik bir ostradiol dozu normal olarak P4 aygiti
uzaklastirllmasindan 24 saat sonra, senkronize bir LH dalgalanmasini (tedaviden yaklasik 16
ila 18 saat sonra) ve yaklasik 24 ile 32 saat sonra da ovulasyonu saglamak igin
uygulanmaktadir (Martinez ve ark., 2005). Bu uygulama seklinin, ¢ok yiiksek gebelik
oranlarinin elde edilen sabit zamanli suni tohumlama uygulamasina (FTAI) olanak sagladig:
vurgulanmaktadir.

Ekzojen P4 kaynaginin ¢ikarilmasi sirasinda 400 IU eCG uygulanan emziren etgi rk
inekler ile emziren bos indicus inek ve diivelerde de FTAI' y1 takiben gebelik oranlarinin
artirlldigy bildirilmektedir (Baruselli ve ark., 2004; B6 ve ark., 2005). Ostradiol ve P4
uygulamalari, sabit zamanli embriyo transferi (FTET) i¢in yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. PGF uygulamasiin daha 6nce yapilabilmesi digsinda genel olarak tedaviler
FTALI i¢in kullanilanlara ¢ok benzer. Bunun i¢in, alicilara 0. giinde P4 iceren aygit yerlestirilir
ve 2 mg EB enjeksiyonu, 5. gliinde PGF uygulanir (dalga olusumundan 1 giin sonra), P4
iceren aygit 8. glinde cikarilir ve 9. giinde 1 mg EB enjekte edilir (10. giin 6strus gilinii olarak
kabul edilir) ve embriyolar ovaryumlarinda bir CL belirlenen tiim alicilarda 17. giinde transfer
edilir (Bo ve ark., 2002; B¢ ve ark., 2005).

Ostrojen ve P4 uyglanarak yapilan folikiiler dalga maniiplasyonu sonrasi
siiperovulasyon uygulamalarinda elde edilen sonuglar degerlendirildiginde, geleneksel
stiperovulasyon uygulamalarindaki gibi transfer edilebilir embriyo sayilar yiiksek olamasa da

fertilizasyon oranlarinin oldukga yiiksek oldugu belirlenmistir (B6 ve ark., 1991; B6 ve ark.,
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1995). Ostrojen ve P4 uygulamalari ile folikiiler dalga maniiplasyonu yalnizca
siiperovulasyon oncesi 6strus senkronizasyonu ve Ostrus tespiti ihtiyacini ortadan kaldirmamais
ayni zamanda ovum ve embriyo kalitesini artmasina da katki saglamistir (B6 ve Mapletoft,
2014). Geleneksel olarak donor ineklerden yaklasik 60 giinliik araliklarla embriyo
toplanabilirken, folikiiler dalga olusumunun senkronizasyonu ile donérlere Gstrus
gostermelerine bakilmaksizin her 25 ile 35 giinde bir basarili siiperovulasyon uygulamalari

yapilabilmistir (Mapletoft ve ark., 2002).

1.5.3. Folikiil Ablasyonu

Bir diger alternatif yontem dominant folikiiliin ultrason rehberliginde ablasyonu ile
dominant folikiilin diger folikiiller tizerindeki supresif etkisinin ortadan kaldirilmasidir
(Bergfelt ve ark., 1994; Bungartz ve ark., 1994). Baslangigtaki ¢alismalarda 5 mm’ den biiyiik
tim folikiillerin ablasyonunu yapilmaktaydi (Bergfelt ve ark,. 1997). Ancak daha sonra
dominant folikiilin supresif etkisinin ortadan kaldirilmasi i¢in en biylik iki folikiiliin
ablasyonunun yeterli oldugu sonucuna varilmisir (Baracaldo ve ark., 2000). Folikiiler dalga
ortaya ¢ikist folikiil ablasyonu uygulamasindan 24-36 saat sonra cok net bir sekilde
olusmaktadir. Bu nedenle siiperovulasyon uygulamalarma bu zaman diliminde
baslanilmalidir. Bu yontem oldukga etkilidir ve sonuglari agisinda degerlendirme yapildiginda
Ostrojen ve P4 ile folikiiler dalga maniiplasyonu ile elde edilen sonuglardan farki olmadigi
goriilmektedir (Bergfelt ve ark., 1997). Folikiil ablasyonu uygulamasi olduk¢a etkili bir
yontem olmasina ragmen ablasyon islemini gergeklestirecek uygun ultrason ekipmani ve
deneyimli personele gereksinim duyulmaktadir. Ayrica sahada Ostrus ve ovulasyon
senkronizasyonu uygulamalar1 ve embriyo iiretim merkezi disindaki uygulamalarda diger

metodlara gore kullanimi daha zor olmaktadir (B6 ve Mapletoft, 2014).

2. Sonug¢

Sigirlarda folikiiler gelisim her iki ovaryum yiizeyinde es zamanli olarak kiiciik
folikiillerin ortaya c¢ikmasiyla karakterize dalga benzeri olusumlardir. Folikiiler biiylime ve
DF se¢imi, FSH konsantrasyonlarindaki gegici dalgalanmalara baglidir. Bu dalgalanmalar

folikiil grubunun, farkli FSH gereksinim esiklerine gére DF ve subordinat folikiillere
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farklilagsmasina neden olur. Genelleikle en erken ortaya ¢ikan ve grubun en biiyiik folikiilii
olan DF olur. Folikiil grubu igerisindeki dominnat ve subordinat folikiiller DF’iin
belirlenecegi gelisim asamasina (ortalama 8.5 mm) ulasana ve deviasyon mekanizmasi etkin
hale gelinceye kadar benzer sekilde biiyiimeye devam ederler. DF’lin se¢iminde granuloza
hiicre duvarinda LH reseptorlerinin olusumu, folikiiler sividaki artan Ostradiol ve inhibin
konsantrasyonlari, protein ve steroid metabolizmasi ve oosit yetkinligi vb. faktorler etkilidir.
Sigirlarda  FTAI ve FTET amaciyla 6strus ve ovulasyonun senkronizasyonu
uygulamalarinda folikiiler dalga olusumunun senkronize edilmesi ile PGF ve P4
uygulamalarinin bitiminde ovulator folikiil gelisiminin daha net olmasi ve ayrica es zamanl
Ostrus goriilmesi ve ovulasyonlarin gergeklesmesinin saglanmasi ile daha yiiksek gebelik
oranlar1 elde edilmektedir. Folikiiler dalga olusumunun senkronizasynu sonrasi folikiiler dalga
ortaya ¢ikisi sirasinda baslanilan siiperovulasyon uygulamalarinda; istenilen zamanda, Ostrus
takibi ve tespitine gereksinim olmadan, geleneksel protokollerde oldugu gibi gonadotropin
uygulamasina baglanilmasi igin siklus ortasi donemi bekleme zorunlulugu olmadan, tim
dondrlede siklusun ayni doneminde uygulamaya baslanilmasi miimkiin olmaktadir ve c¢ok
sayida dondrden ayni zaman diliminde maksimum sayida embriyo alinabilmektedir. Ayrica
donorlere 25-35 giin gibi daha kisa araliklarla tekrarli siiperovulasyon uygulamasi yapilmasi

mumkin olmaktadir.
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