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Özet 
Fekondite (Fec) genlerindeki mutasyonlar homozigot veya heterozigot bulunma durumlarına göre ovulasyon oranını artırmakta 
veya kısırlığa yol açmaktadırlar. Yüksek fekonditeye ilişkin mutasyonlar aynı haberleşme (signaling) sistemi kullanan büyüme 
faktörleri süper familyasına (Transforming Growth Factor ß (TGFß)) ait bone morphogenetic protein (BMP)’leri kodlayan genler 
üzerinde olmaktadır. Oosit ürettiği BMP’ler aracılığı ile hem foliküler büyümeyi etkilemekte hem de ovule olabilecek folikül 
sayısını kontrol edebilmektedir. Fec genleri üzerindeki mutasyonlar BMP’lerin granuloza hücreleri üzerindeki çoğaltıcı etkilerini 
bozmakta, FSH’ya karşı yüksek duyarlılık oluşturmakta ve gonadotropin düzeylerinden bağımsız yüksek sayıda folikülün ovule 
olmasına yol açmaktadır.  

Anahtar kelimeler: Fekondite genleri, ovulasyon, koyun, BMPR-1B, BMP15, GDF9 

Mechanism of Action of Fecundity Genes to Induce Mutiple Ovulation in Sheep 

Abstract 
Fecundity (Fec) gene mutations cause increases in ovulation rates or infertility depending on being homozygous or heterozygous. 
Fec mutations are on bone morphogenetic protein (BMP) genes encoding growth factors super family (Transforming Growth 
Factor ß (TGFß)) using same signaling system. By producing BMPs, oocyte could affect follicular growth as well as follicle 
numbers. Mutations on the Fec genes disrupt proliferative effects of BMPs on granulosa cells, generate high sensitivity to FSH 
and cause ovulations of large numbers of ova independent of gonadotropin levels.   
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Giriş 

Fekondite (Fec) genleri (bone morphogenetic protein 
receptor-1B (BMPR-1B), bone morphogenetic protein 
15 (BMP15) ve growth differentiation factor 9 (GDF9)) 
üzerindeki mutasyonlar, homozigot veya heterozigot 
bulunma durumlarına göre, ovulasyon oranını 
artırmakta veya kısırlığa yol açmaktadırlar (Davis, 
2005). Memeli çiftlik hayvanlarında gonadotrop 
salgılatıcı hormonun (GnRH) kontrolü altında 
gerçekleşen, insan, sığır ve birçok koyun ırkında 
genelde sadece bir folikülün ovule olmasıyla sonuçlanan 
olgu fekondite mutasyonu taşıyan ırklarda çok farklı ve 
kompleks bir şekilde gerçekleşmektedir. Yüksek 
fekonditeye ilişkin mutasyonların aynı haberleşme 
(signaling) sistemi kullanan büyüme faktörleri süper 
familyasına (Transforming Growth Factor ß (TGFß)) ait 
bone morphogenetic protein (BMP)’leri kodlayan genler 
üzerinde olması BMP peptidlerinin ovulasyon oranını 
kontrol etmedeki rolünü öne çıkarmaktadır. Bunun 
yanında, anılan prolifik ırklarda çoklu ovulasyonun 
gonadotropin düzeylerinden bağımsız gerçekleşmesi 

(Baird ve Campbell, 1998) ve oosit kaynaklı BMP’lerin 
ovaryum foliküler gelişimi ve büyümesinde parakrin 
ve/veya otokrin etkisine ilişkin bulgular (Campbell ve 
ark. 2003) üreme biyolojisinde oositi merkeze koyan 
yeni bir paradigma ortaya çıkarmıştır (McNatty ve ark. 
2005). Bu çalışmada, fekondite mutasyonlarına sahip 
koyunlarda bu mutasyonların ovulasyon oranını nasıl ve 
hangi mekanizma ile etkilediği üzerinde durulacaktır. 

Koyunlarda ovulasyonun oluşumu 

Koyunlarda döngü günleri ilerledikçe, gebeliğin 
oluşmadığı durumlarda, döngünün 14-15. günlerinde 
uterustan salgılanan prostaglandin F2α (PGF2α)’nın 
etkisi ile bir önceki ovulasyon sonrası oluşan sarı cisim 
(corpus luteum (CL))’in regresyonu (fiziksel ve 
fonksiyonel olarak CL’un gerilemesi) başlar. 
Progesteronun azalması ile beraber bu hormonun 
hipotalamus üzerindeki baskılayıcı etkisi kalktığından 
GnRH ve diğer gonadotrop hormonların, lüteinleştirici 
hormon (LH) ve folikül uyarıcı hormon (FSH), 
konsantrasyonları artmaya başlar. FSH’nın etkisi ile 
ovaryumlar üzerinde folikül gelişmesi başlar ve 
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büyüyen folikül bir taraftan estradiol üretirken diğer 
yandan FSH üzerinde baskılayıcı etkisi olan inhibin 
üretmeye başlar. Normalde hipotalamus ve hipofiz 
üzerinde olumsuz geri bildirimsel etkiye sahip olan 
estradiol dişilerde belli düzeylerin üzerine çıkınca bu 
bezleri uyarıcı etkide (olumlu geri bildirim) bulunur. 
Ovulasyon öncesi fazlaca büyük olan folikülden belli 
düzeyin üzerinde salgılanan estradiol ovulasyon öncesi 
LH pikinin (preovulatory LH peak) oluşmasına yol açar 
ve bunu takiben ovulasyon gerçekleşir (Senger, 1997; 
Yılmaz, 1999). Bu süreçte folikül gelişiminde 
gonadotropin sinyallerin etkisi kadar oosit ile etrafını 
saran granuloza hücreleri arasındaki etkileşim ve 
granuloza-teka hücreleri arasındaki iletişim de rol 
oynamaktadır (Şekil 1) (Knight ve Glister, 2006). 
Birçok koyun ırkında gözlenen bu olgu fekondite 
mutasyonu taşıyan ırklarda daha farklı bir şekilde 
gerçekleşmektedir. Anılan prolifik ırklarda çoklu 
ovulasyona ilişkin belirgin iki özellik göze 
çarpmaktadır:  

1. Bu ırklarda çoklu ovulasyon gonadotropin 
düzeylerinden bağımsız gerçekleşmektedir.  

2. Fekondite mutasyonu taşıyan ırklarda folikül 
histolojisi bu mutasyonları taşımayan ırklardakilerden 
farklı olmaktadır.  

Fekondite genlerinin ve fekondite genlerindeki 
mutasyonların ovulasyonu etkileme 
mekanizması 

Fekondite genleri üzerinde oluşan mutasyonlar bu 
genler tarafından üretilen (ekspres edilen) proteinlerin 
hem doğal yapılarında hem de biyolojik aktivitelerinde 
değişikliğe yol açmaktadır. Ayrıca, BMP15’de olduğu 
gibi aynı gen üzerinde farklı noktalarda oluşan 
mutasyonlar üretilen proteinin yapı ve fonksiyonuna 
değişik şekilde etkide bulunmaktadır. Bu nedenle, 
fekondite genleri üzerindeki mutasyonların nasıl 
ovulasyon oranını artırdığına veya bazı durumlarda 
kısırlığa yol açtıklarına ilişkin tam olarak açıklanmış bir 
 

 
Şekil 1. Folikül gelişiminde gonadotropin sinyallerin (LH, FSH) etkisi kadar oosit ile etrafını saran granuloza 
hücreleri arasındaki etkileşim ve granuloza-teka hücreleri arasındaki iletişim de rol oynamaktadır. Granuloza ve teka 
hücreleri ve oositlerce üretilen bir dizi büyüme faktörlerinin (BF), bone morphogenetic proteinlerin (BMP), inhibin, 
activin gibi hormonların otokrin (geriye dönük oklar) ve parakrin (ileriye dönük oklar) etkisiyle granuloza hücresi 
çoğalması sağlanmakta ve folikül atresiye olmadan veya lüteinleşmeden ovulasyon aşamasına gelişebilmektedir. 
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mekanizma bulunmamaktadır. Fekondite genlerindeki 
mutasyonların nasıl çoklu ovulasyona veya kısırlığa yol 
açtıklarını açıklayabilmek için öncelikli olarak bu 
genlerin normal folikül gelişimindeki rolleri, nasıl bir 
sinyal sistemi kullandıkları ve mutasyonların ekspres 
edilen genler üzerinde nasıl bir etki yaptığının 
irdelenmesi yararlı olacaktır. 

Koyunlarda fekondite genlerinin (BMPR-1B, BMP15 
ve GDF9) folikül gelişimindeki rolü detaylı olarak 
çalışılmıştır. Özetle, her üç fekondite geni Bone 
Morphogenetic Protein (BMP) sistemi olarak 
adlandırılan bir sinyal sistemi kullanmakta ve koyun 
ovaryumunda, daha spesifik olarak oositlerde ekspres 
edilmektedir. BMP sistemi Transforming Growth Factor 
ß (TGFß) süperfamilyası büyüme faktörleri ve 
reseptörlerine dahil bir sistemdir. Bulgular oositlerde 
ekspres edilen BMPR-1B, BMP15 ve GDF9 genlerinin 
folikül gelişimi sürecinde granuloza ve teka hücreleri 
artışındaki rolünü öne çıkarmaktadır. 

BMPR-1B’nin granuloza hücreleri ve her aşamadaki 
oositlerde ekspres edildiği (Wilson ve ark., 2001) ve 
birçok BMP faktörü için uygun bir reseptör olduğu 
belirlenmiştir (ten Dijke ve ark., 2003; Fabre ve ark., 
2006). Birçok türde foliküler büyüme ve granuloza 
hücre artışında oositlerce üretilen BMP15’in gerekli 
olduğu ortaya konmuştur (Juengel ve ark., 2002; Fabre 
ve ark., 2006). BMP15 koyunlarda küçük foliküllerde 
granuloza hücreleri sayısını artırmakta ve bu 
hücrelerden bazal ve FSH ile indüklenmiş progesteron 
salınımını baskılamaktadır (McNatty ve ark. 2003). 
BMP15’de olduğu gibi oositlerce üretilen GDF-9 da 
granuloza hücre çoğalması için iyi bir uyarıcıdır (Joyce 
ve ark., 2000; Juengel ve ark., 2002). Koyunlarda 
GDF9’un küçük foliküller üzerinde bulunan granuloza 
hücre sayısında artışa yol açmadan bu hücrelerden bazal 
ve FSH ile indüklenmiş progesteron salınımını 
baskıladığı gösterilmiştir (Fabre ve ark., 2006). Her üç 
gen de foliküler gelişim ve ovulasyon için temel 
genlerdir. 

FecB mutasyonundaki baz değişiminin BMPR-1B 
reseptörde ‘kısmi fonksiyon kaybı’na neden olduğu 
düşünülmektedir. Reseptör aktivitesindeki bu kayıp bu 
bireylerde granuloza hücre sayısı artışını sağlayan ve 
progesteron üretimini baskılayan BMP faktörlerinden 
BMP-4’e karşı duyarlılığın/tepkinin azalmasına yol 
açmaktadır (Mulsant ve ark., 2001; Fabre ve ark., 2003). 
Bu tepkisiz receptor-BMP ligand etkileşimi erken 
büyüme dönemindeki foliküllerde oosit ve granuloza 
hücrelerinde bazı değişikliklere yol açmaktadır. Bunun 
sonucu FecB mutasyonlu bireylerde küçük yapıda, daha 

az granuloza hücresine sahip foliküller gelişmeye 
başlamakta ve mutasyon taşımayan bireylere göre daha 
küçük çapta, ancak, fazla sayıda folikul 
olgunlaşmaktadır.  

FecX (BMP15) allellerinde mutasyonlar aynı gen 
üzerinde farklı noktalarda olmasına ve genin 
ekspresyonunda farklılığa yol açmasına rağmen 
heterozigot bireylerde ovaryum morfolojisi ve 
ovulasyon oranı üzerine benzer etkide bulunmaktadır. 
Söz gelimi FecXH ve FecXG allellerinde mutasyon gen 
üzerinde stop kodonu oluşturmakta bu nedenle 
BMP15’in normal olarak üretilmesini engellemektedir. 
FecXI, FecXB ve FecXL’de ise tekli mutasyona rağmen 
BMP15’in tamamen üretilebildiği görülmektedir. Ne var 
ki, anılan mutasyonlar yönüyle heterozigot olan beş 
genotipte de ovaryumların fenotipik olarak birbirinin 
tamamen aynı olması FecXI, FecXB ve FecXL bireylerde 
protein üretilse bile bu proteinlerde tam bir ‘fonksiyon 
kaybı’ mutasyonu olduğunu düşündürmektedir (Liao ve 
ark., 2004). Bu mutasyonların BMP15 aktivitesini hangi 
mekanizma ile değiştirdiği/etkisiz kıldığı henüz 
açıklanabilmiş değildir, ancak, BMP15’in 
dimerleşmesinde (kendi ile homodimer oluşturma veya 
GDF9 ile heterodimer oluşturma) sorun oluşturabileceği 
düşünülmektedir (Liao ve ark., 2003). FecX (FecXI, 
FecXH, FecXG FecXB, FecXL) ve FecG mutasyonlarını 
heterozigot olarak taşıyan bireylerde ovaryumlar, küçük 
yapıda ve etrafında az sayıda granuloza hücresi olan, 
ancak, daha fazla sayıda antral foliküllere sahip olmanın 
dışında mutasyon taşımayan bireylerden çok farklı 
görünmemektedir. Bu nedenle, heterozigot FecX veya 
FecG mutant bireylerde yüksek ovulasyon oranının da 
FecB mutasyonunda işleyen mekanizma ile sağlandığı 
görülmektedir.  

Bu bulguların ışığında, Fabre ve ark., (2006) fekondite 
genlerindeki mutasyonların üretilen reseptör veya 
proteinlerde kısmi veya tam fonksiyon kaybına yol 
açarak BMP sistem aktivitesinde bir azalmaya neden 
olduğunu ve BMP sistem aktivitesindeki azalmanın 
ovulasyon oranında artışla sonuçlandığını ileri 
sürmektedirler. Araştırıcılara göre fekondite 
genlerindeki mutasyonlar, muhtemelen, 
folikülogenesisin ilk aşamasından sonraki aşamasına 
kadar BMP’lerin çoğaltıcı etkilerini bozmaktadır. 
Bunun sonucu Fec mutasyonu taşıyan bireylerde 
foliküller daha az sayıda granuloza hücresine sahip 
olmaktadır. Diğer yandan, fonksiyon kaybı nedeniyle 
BMP’lerin granuloza hücreleri aracılığı ile 
gerçekleştirdikleri FSH’yı baskılama etkisi azalmakta 
bu da bireylerde FSH’ya karşı yüksek duyarlılık 
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oluşturmaktadır. Foliküllerin FSH’ya karşı yüksek 
duyarlılığı, gonadotropin düzeyleri düşük bile olsa, daha 
fazla sayıda folikülü folikülogenesis sürecine sokmakta 
ve gonadotropin düzeylerinden bağımsız yüksek sayıda 
folikülün ovule olmasına yol açmaktadır (Şekil 2).  

FecX ve FecG mutasyonlarının bu mutasyonları 
homozigot olarak taşıyan bireylerde kısırlığa yol açma 
mekanizması taşınan allel tipine göre farklılık 
göstermektedir. BMP15 mutasyonlarını veya GDF9 
mutasyonunu homozigot olarak bulunduran bireylerde 
ovaryumlar yassı ve küçük (streak) morfolojileri ile 
birbirlerine benzemektedir. BMP15 mutasyonlu 
homozigot bireylerde çok az sayıda folikül primer 
aşamasını ancak tamamlamışken, GDF9 mutasyonlu 
homozigot bireylerde foliküller antral aşamaya 
gelebilmektedirler. Ne var ki, bu bireylerdeki antral 
foliküllerin çoğu oosit morfolojisi, granuloza hücreleri 
ve kumulus hücre tipi ve düzeni yönüyle anormal 
olmaktadırlar.  

Daha önce de değinildiği gibi, mutasyonlar nedeniyle ya 
protein tam olarak üretilememekte (FecXH ve FecXG ) 
veya üretilse bile proteinde fonksiyon kaybı olmaktadır 
(FecXI, FecXB, FecXL ve FecGH). Dolayısıyla, 
homozigot BMP15 veya GDF9 mutant bireylerde 
kısırlığın temel nedeni biyoaktif BMP15 veya GDF9’un 

üretilememiş olmasıdır (McNatty ve ark. 2005; Fabre ve 
ark. 2006). 

BMPR-1B mutasyonu ovulasyon oranında eklemeli 
etkiye sahiptir. Dahası, bir kopya mutant BMP15 genini 
taşıyan bir bireyle bir kopya mutant BMPR-1B taşıyan 
bireyin melezlenmesinde mutasyonlar ovulasyon 
oranına katlamalı etkide bulunmaktadır. Bir kopya 
mutant BMP15’in bir kopya mutant GDF9 ile birlikte 
bulunması ovulasyon oranına eklemeli etki yapmaktadır 
(Davis, 2005). Her üç allelin de BMP sistemi 
aktivitesini azaltmadaki rolü dikkate alındığında, BMP 
aktivitesi ne kadar azalırsa ovulasyon oranının da o 
kadar arttığı görülmektedir. Kimi araştırıcılar bunu 
‘doza bağlı etki’ olarak tanımlamaktadırlar. Ancak BMP 
aktivitesi çok düşük olursa folikülogenesis erken 
aşamalarda bloklanmakta ve homozigot FecX (FecXI, 
FecXH, FecXG FecXB, FecXL) veya homozigot FecGH 
mutant bireylerde olduğu gibi kısırlığa yol açmaktadır. 
Buna karşın BMP sistemin aşırı aktivitesi de 
gonadotropin  etkisinin yoğun bir şekile  baskılanması 
nedeniyle ovulasyonun olmaması ve kısırlığa da yol 
açabilmektedir. Dolayısıyla her iki aşırılıkta da BMP 
sistemindeki bu kontrol ovaryumun fonksiyonunu 
kaybetmesine ve kısırlığa  yol  açabilmektedir. Yani Fec 
genlerinde toplam fonksiyon kaybı folikülogenesisi 
duraklatarak   kısırlığa  yol  açabilirken,   sistemin  aşırı 

 
Şekil 2. Fekondite genindeki mutasyonun koyunlarda folikül gelişimi ve ovulasyona etkisi: Mutasyonlu fekondite 
geni taşıyıcı bireylerde (sağda) normal bireylere (solda) göre BMP sinyal sistem aktivitesindeki azalma granuloza 
hücre (GH) bölünmesinde azalmaya ve bu hücrelerin FSH’ ya duyarlılığında artmaya yol açmaktadır. Bunun 
sonucunda üzerinde az sayıda granuloza hücresi bulunan ve FSH’ya karşı daha fazla duyarlı, daha küçük yapıda, 
ancak, daha fazla sayıda antral folikül gelişmeye başlamaktadır. Bu bireylerde daha küçük foliküller geliştiğinden 
folikül başına üretilen estradiol (E2) ve inhibin de az olmakta ancak normalden fazla folikül geliştiğinden bunların 
toplamda ürettiği estradiol ve inhibin mutasyon taşımayan bireylerin tek folikülünden üretilen miktarla aynı 
olmaktadır (Fabre ve ark. (2006)’dan adapte edilmiştir). 
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uyarılması da yeterince olgunlaşmamış ve ovule 
olamamış folikül gelişimine yol açarak aynı etkiyi 
yapabilmektedir. Koyun BMP sistemindeki bu ince 
ayarın tüm memeliler için geçerli olup olmadığı 
araştırılması gereken bir konudur (Fabre ve ark. 2006). 

Sonuç 

Yüksek fekonditeye ilişkin mutasyonların hepsinin aynı 
sinyal sistemi kullanan büyüme faktörleri süper 
familyasına (Transforming Growth Factor ß (TGFß)) ait 
olması BMP peptidlerinin ovulasyon oranını kontrol 
etmedeki rolünü öne çıkarmaktadır. Ayrıca, yüksek 
ovulasyon oranı ile ilişkin mutasyonların gonadotropin 
salınımını önemli düzeyde değiştirmeden bu yüksek 
ovulasyon oranını sağlamaları BMP’lerin ovaryum 
foliküler gelişimi ve büyümesinde parakrin ve/veya 
otokrin etkide bulunduğunu düşündürmektedir. Oosit, 
ürettiği BMP’ler aracılığı ile hem foliküler büyümeyi 
etkilemekte hem de ovule olabilecek folikül sayısını 
kontrol edebilmektedir. 
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