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Hayvanlarin en 6nemli veriminin délverimi oldugu, et, siit, yapag gibi ekono-
mik degerlilik tasiyan oteki verimlerin ancak dolverimiyle elde edilen kugaklarca
siirdiiriiliip geligtirilebilecegi bilinen bir olgudur.

Délveriminin, dolayisiyla ekonomik 6nem tasiyan oteki verimlerin artinla-
bilmesinin 6nde gelen kogulunun délverimiyle siki sikiya iligkili bulunan dolerimsel
(reproduktif) olgularin iyi bilinmesi ve uygulanmasi oldugu da bilinmekiedir.

Délerimsel olgularin olusmasi ve yiiritiilmesi, 6teki etmenlerin yaninda, ¢ok-
luk délerme hormonlannin etkileri sonucu gekillenmektedir.

‘ Délermenin hormonal mekanizmasi iizerindeki bilimsel ¢aligmalar, son 20-25
yil igerisinde beklenmedik ve hizl bir gelisme gosterdi. Yeni ve ¢ok duyarh yontem-
lerin bulunmas: sonucu hormonlarin nicel olarak saptanabilmesi olanag (Hormon-
assay, Enzimassay, radioimmunoassay) cinsel gelisme ve ddlerme biyolojisinin degi-
sik islev evrelerine bagh olarak hormonlann yapim, salgilanmas: ve gevresel etkin-
likleri gibi konularn arastirilmasinda 6nciiliik etti. Ote yandan, hormonlarin kargiik-
h olumlu ya da olumsuz etkilesimler (pozitif ve negatif feedback) ve yer aldiklari
endokrin sistem icerisindeki diizenleyici islevleri konularinda da yeni bilgi ve dene-
yimler kazamldi.

Ozellikle son yillarda merkezi sinir sisteminin délerme iglevlerinin yonetimin-
deki rolii konusunda ¢ahsmalar yogunlasti ve ''Neuroendokrinoloji” adi verilen
yeni bir bilim dah geligti.

*  Do¢.Dr.; U U. Veteriner Fakiiltesi Dogum ve Reprodiiksiyon Hastaliklart Anabi-
lim Dali Bursa/TURKIYE.
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Hormon bilimindeki bu geliymelere kosut olarak, elde edilen yeni bilgi ve de-
neyimlerin uygulamada kullanimas: konusunda da 6nemsenecek atihmlara girisildi.
Ozellikle "prostaglandin’lerin bulunmasi bu atiimlan daha da hizlandirdi. Bu olgu,
insanda ve hayvanlarda hormonal bozukluklann tanisi, sagitimi ve koruyucu onlem-
lerin alinmasmda "'Klinik Endokrinoloji'' kavramni gelistirdi. Ote yandan, hayvan-
sal iiretimde endokrinolojik bilgilerden yararlanma konusu yaygin bir kullanim alanm
buldu. Ozellikle kizginhklarin toplulagtirilmas: (Ostrus sinkronizasyonu), ovipar hay-
vanlardan cok sayida ovum elde edilmesi (Multifollikiilasyon ve Siiperovulasyon)
ve embriyo transferi gibi dolerimsel biyoteknik uygulamalar dolveriminin ve hayvan-
sal iiretimin artirilmasi konularmda onemli bir ¢igir acti.

HORMON YAPAN NOYRON'LAR

Bundan kisa bir siire 6ncesine kadar merkezi sinir sisteminin, ozellikle de hi-
potalamus'un hormon salgilanmasi ve dolerme olgularinin olugmasi konusundaki
rolii bilinmiyor, sadece hipofiz hormonlarindan séz ediliyordu. Oysa ki, son yillarda
yapilan yogun bilimsel cahgmalar merkezi sinir sisteminin bir b6liimiinii olugturan
ve beynin diensefalon'unun tabaninda yer alan hipotalamus'un endokrin bir organ
olarak gorev yaptigini, kimi hormonlan (oksitosin ve vazopressin) veya hormon ser-
bestlegtirici faktorleri (releasing faktor) ya da hormonlarin salgilanmasmi durduru-
cu faktorleri (inhibiting faktor) salgiladifini yadsinamaz bir bigimde ortaya koy-
mustur.

Beynin bu boliimiinde bir neurosekresiyonun varligi ve hipofiz ile hipotalamus
arasindaki iligkinin niteligi konusundaki bilgiler heniiz cok yenidir. Neuro-Humoral
olay olarak ta adlandmrilan bu hipotalamo-hipofizeal sistemin aydinhga kavusturul-
masiyladir ki, hormon biliminde o giine degin hi¢ bilinmeyen ya da c¢oziinemeyen
kimi sorunlar, o arada hormon serbestlestirici ya da hormonlarm salgilanmasim dur-
durucu faktorlerin varh§ ortaya konulabilmistir.

Buglinkii bilgilerimize gore, hipotalamus'ta siklik ovaryum islevlerini diizenle-
yen baglica iki merkez vardir. Bunlardan birincisi Chiasma optikum'un iizerinde yer
alir ve Nukleus supraoptikus'la Nukleus paraventrikiilaris'ten olugur. Hipotalamus'ta
hormon salgilama iglevini neurosekresiyon yapan noyronlar iistlenmiglerdir. Bu noy-
ronlan beynin 6teki noyronlarmdan ayiran bashca 6zellik, neurosekresiyon yapan
hiicrelerin aksonlannm &teki hiicrelerle sinapsis yapmamalan, bilakis serbest olarak
hipofizin arka lobunda veya Eminentia mediana'da sonlanmalaridir. Bu suretle bey-
nin bu béliimiinde bulunan kan damarlanna kadar uzamrlar. Bunun disinda, neuro-
sekresyon yapan hiicrelerde kiiciik ve fakat yogun olarak boyanan graniiller saptan-
migtir. Bu graniillere perikaryon adida verilir ve hiicrelerde nukleusun yaninda bulu-
nurar. Baglanti proteinlerinden olusan bu graniiller, aksonlar boyunca hipofizin
arka lobuna ve Eminentia mediana'daki kapillar damarlara kadar uzanwlar. Graniil-
ler icerisinde neurohormonlar depo edilir. Neurosekresyon yapan néyronlar hipota-
lamus'un niikleuslaninda gruplar halinde toplanmislardr.

Hipotalamus'taki difer merkez Eminentia mediana adim ahr ve Nukleus
infundibularis ile nukleus ventromedialis'ten olusur. Eminentia mediana'daki neuro-
sekresyon yapan noyronlar ¢okluk bu nukleuslarda toplanmislardir ve hormon ser-
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Sekil: 1
Hipotalamus ile hipofiz arasindaki iligki.

bestlegtirici ya da hormonlarin salgilanmasini durdurucu faktorler salgilarlar. Akson-
lar vasitasiyla Eminentia mediana'da yogun olarak bulunan portal damar sistemine
ulagtirilan bu faktorler, kan dolasimi yoluyla hipofizin 6én lobuna gelip buradaki
her hormona ozgii hiicreyi uyarmak suretiyle hipofiz 6n lobu hormonlannin salgi-
lanmasm dogururlar. Hipofiz 6n lobu hormonlar arasmda dolermeyi yakindan
ilgilendirenleri hipofiz gonadotropinleri (FSH ve LH) ve Prolaktin (LTH)'dir. Hipo-
fiz gonadotropinlerinden FSH follikiilleri gelistirme, LH ovulasyonu olugturma ve
C.luteum'un gelismesine katkida bulunma gibi onemli isleviere sahiptirler. LTH ise
¢okluk siitiin salgilanmasi ve C.luteum'un olugmasi iizerine etkilidir.

Hipotalamus hormonlarmdan Gn-RH (Gonadotropik releasing hormon) ¢ok-
luk dogumdan sonra laktasyona bagh andstruslarda ovulasyonu olusturmak ve de
dogumla ilk tohumlama arasindaki siireyi kisaltmak amaciyla kullanilmaktadir. Ay-
nca kimi jinekolojik olgularin sagitiminda da basariyla uygulanmaktadir. Gn-RH
hayvanlarda muamele sirasindaki endokrin durumuna bagh olarak LH'nin artmasini
ve peak yapmasm diizenler. Siitcii sigirlarda dogumdan sonraki 14. giinde yapilan
tek bir Gn-RH enjeksiyonu ile ovulasyon gerceklesmektedir. Gn-RH enjeksiyonu
siitcii sigirlarda dogumdan sonraki 20. giinde, etci sigirlarda da dogumdan sonraki
30. giinde ovulasyon oncesi normal LH peakine yol agar. Gn-RH 'nin tek enjeksiyon
ile 10. ve 14. giinlerdeki cift enjeksiyonu ovulasyonu olugturma bakimindan celigki-
li sonuglar ortaya ¢ikarmaktadir. Kimi arastirmacilar her iki enjeksiyonun da ovulas-
yonu olusturup dogum sonu aray: kisalttigini, kimi arastirmacilar da dogum sonu
araliga hicbir etkisinin bulunmadigim bildirmektedirler.

— 115 —



Progest
LI

’m
17 4o 5 % S

'z. i’ f L .
DOGUMDAN SONRAVI GUNLER

Sekil: 2
Gn - RH'nin uygulanmas.
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Sekil: 3
Gn - RH'nin etki mekanizmasa.

— 116 —



FEED-BACK OLGUSU

Digilerin onemli fizyolojik islevlerinden birisini olusturan kizginhk ve kizgm-
lik siklusu tiimiiyle dolerme hormonlarmnin etkisi altinda ve karsihikh etkilesimleri
(feedback) sonucu sekillenir. Kizginhk siklusunun baglamasi, gorme duyusuyla
retinaya ulagan herhangibir uyarimin N.optikus vasitasiyla gorme duyusunun bas-
langic sinirsel olusumunu olugturan Chiasma optikum kanaliyla hipotalamus'a
iletilmesi sonucunda olmaktadir. Degisik tiirden uyarimlar disilerde kizginhk siklu-
sunun baglamasini dogururlar. Bunlar arasinda cinsel uyarim ve mevsime bagh po-
libstrik hayvanlarda, omegin atta ve koyunda giin 15131m1n etkime siiresinin azalmasi
(Fotoperiyodizm) sayilabilir. Cesidi ne olursa olsun herhangi bir uyanm sonucunda
hipotalamus'un Eminentia mediana'sindaki neurosekresiyon yapan sinir hiicreleri et-
kilenmektedir. Neuronlarca salgilanan gonadotropik releasing hormonlar (Gn-RH:
FSH-RH ve LH-RH) sinuzoidal portal damarlar yoluyla adenohipofiz'e (Hipofiz 6n
lobu) gelirler. Adenohipofizdeki bazofilik hiicrelerin uyariimasi sonucunda gonado-
tropik komplex hormonlar: olan FSH ve LH olusmaktadir. Hipotalamus'la hipofiz
arasindaki bu karsilkh etkilesim olgusu ''Internal Feedback' olarak adlandirihr.
Gonadotropik komplex icerisinde 6zellikle FSH'nin artan bicimde salgilanmasi ovar-
yumdaki follikiiler gelismeyi hizlandirarak, follikiilerin teka interna ve membrana
granulosa hiicreleri tarafindan salgilanan follikill sivis1 icerisinde artan dlciilerde
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Sekil: 4
Feed-Back Mekanizmasl

- 117 -



¢opalmasm saglar. Ostrojen hormonu kanda belli bir diizeye ulastifinda, adenohi-
pofiz'e olumlu, hipotalamus'a ise olumsuz geri etkimeyle (Pozitif ve Negatif Feed-
back) bir yandan adenohipofizden gonadotropik komplex icerisinde yer alan LH'-
nmn salgilanmasini uyarrken, Gte yandan da hipotalamus'tan FSH-RH salgisini engel-
ler. Boylece FSH'nm salgilanmas: azalirken, gonadotropik komplex iceriside artan
olciilerde salgilanan LH graaf follikiillerini etkileyerek ovulasyonun olusmasini sag-
lar. Graaff follikiili patladiktan sonra yerinde olusan gukurlukta LH ve LTH'nin
birlikte etkimesi sonucu C. luteum periyodikum sekillenir ve yeni olugan bu organ
progesteron salgilamaya baglar. Giderek artan odlciilerde salgilanan progesteron hor-
monu bu kez dstrojenlerin tam karsiti olarak adenohipofize olumsuz, hipotalamus'a
olumlu geri etkimeyle gonadotropik komplex icerisinde FSH'nm salgidanmasini dur-
durarak yeni follikiillerin olusmasmi ve gelismesini engellemektedir. Ostrojenlerin
etkisi sonucu olusan kizginlk esnasinda disi hayvan dogal ya da yapay yolla tohum-
lanmaz veya tohumlanip ta gebe kalmazsa C. luteum'un gelismesi ve progesteron
iiretimine baglamasiyla yeni bir kizginhk siklusu olusarak onceki olaylar yeniden
tekrarlanr. Siklusun ortalanna dogru prostaglandin hormonunun da etkisiyle C.
luteum periyodicum'un luteolizisi sonucu progesteron salgismm azalmasi nedeniy-
le, progesteron'un adenohipofiz iizerindeki olumsuz geri etkimesi kalkacagindan
FSH salgilanmaya baglar ve follikiillerin gelisimi yeniden hizlanir. Follikiillerde olu-
san ostrojen hormonunun etkisi sonucunda yeni bir kizginhk sekillenerek siklus
tamamlanmis olur.

ORGANiZMAYI PROSTAGLANDINLER Mi YONETIYOR?

Endokrinoloji alaminda son yillarin en biiyiikk bulusu prostaglandin'lerdir. Ye-
rel olarak etkimesi nedeniyle hormon olup olmadi1 bile tartisilan prostaglandinler
organizmanmn hemen tiim organ ve dokularinda sentezlenmekte ve sayllamayacak
kadar ¢ok zel etkiler olugturmaktadirlar. Jinekolojik sagitim yontemlerinden tu-
tun da, kizginhgm toplulagtinlmasina, viicuttaki atesin diisiirilmesinden spermato-
zoitlerin genital kanalda tasmmalarina kadar varan cok cesitli etkilere sahiptirler.
Organizmada dogal olarak bulunan esensiyel yag asitlerinden tiireyen ve ilk kez
1930 da insanmn prostat sivisinda saptandiklarindan bu adla amlan prostaglandin'-
lerin ilging bir etkime mekanizmasi da vardir. DSlerme ile ilgili olgularda gorev alan
bir prostaglandin tiirevi olan Prostaglandin F 2 a uterus endometrium'undan salg-
lanmaktadir. Uterus venas: yoluyla kan dolagimina katilan PGF, a uterus venas ile
ovarium arterinin ist iiste geldigi temas yiizeyinden diffuzyonla ovarium arterine
gecmekte ve bu yolla ovarium'a gelerek siklusun belli bir d6neminde C. luteum'u
eritmektedir. Ancak bu hormonun salgilanmasi ve etki mekanizmasi konusunda hala
bilinmeyen ve aydinlatiimas: gereken hususlar bulunmaktadir, Kizginhk siklusunun
belli bir doneminde hormonun salgilanma emrini nereden aldig konusu hala tartisil-
makta, heniiz kesin bir yargiya varilamamaktadir.

Giiniimiizde Dinoprost tromethamin (Lutalyze) ve Coloprostenol adh iki sen-
tetik tiirevi bulunan PGF, a'ya kimi jinekolojik olgularn sagitimi diginda, ozellikle
hayvan yetistiricilifinde kizginhgin toplulastirilmasinda (Ostrus sinkronizasyonu)
sikga bagvurulmaktadur.
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Sekil: 5
Prostaglandin F, a'nin etkime bigimi.

Ineklerde ostrus sinkronizasyonu amaciyla siklusun 6. ve 17. giinlerinde, 11
gin arayla, PGF,a analoglariin 25-35 mg'lik cift enjeksiyonundan 2-5 giin sonra
kizgmhk goriilerek ovulasyon olmakta, ovulasyonu izleyen 72. ve 96. saatlerde ard
arda yapilan iki tohumlamada yiiksek oranda dolverimi elde edilmektedir.

HORMON TAYININDE DUYARLI BiR YONTEM: RADIOIMMUNOASSAY

Son 20 yil icerisinde hormon tayini konusunda geligtirilen yontemler icerisin-
de en duyarli olam kuskusuz ''Radioimmunoassay’’ yontemidir.

Bu yontemin esasi sudur. Cok kiiciik hormon konsantrasyonlarini olgmek
icin, 6nce s6zkonusu hormona baglanma ozelligi gosteren bir madde bulunur. Bu-
nun igin ¢ogu kez antikorlar kullaniir. Bu madde elde edildikten sonra, ii¢ ayr
unsurdan olugan bir karigim hazirlanr: (1) Denemenin yapilacag: hayvana ait viicut
svisi (kan, siit), (2) Saptanacak hormona kars: hazirlanmis antikor ve (3) hormon
miktanna yaklasik olarak esit olan ve dnceden radioaktif bir izotopla isaretlenmis
saf hormon. Bu esnada mutlak dikkat edilmesi gereken 6zel bir durum vardur. Hem
hayvana ait viicut sivisinda, hem de saf preperatta bulunan hormonlarla tam olarak
birlesmesi i¢cin ¢cok az miktarda antikor mevcut olmahdir. Boylelikle dogal hormon
ve radioaktif hormon karsit cisimcige baglanmaya caligirlar. Bu baglanmay: bagara-
bilen hormon miktar hem tabii hem de radioaktif hormon karigiminda yo?unhfk.h
orantihdir. Baglanma tamamlandiktan sonra, antikor-hormon komplelfsi (;o?eltmm
geri kalan kismindan aynlarak antikora baglanan radioaktif hormon mlkta_n ozel ra-
dioaktivite sayaclari ile tesbit edilir. Eger baglanan radioaktif horr{mn rrul:ctarl cok
fazla ise antikora baglanan dogal hormon miktan cok az demektir. Tersine, eger
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Sekil: 6
Radioimmunoassay yonteminin igleyig bigiminin sematik olarak gdsterilmesi.

cok az miktarda radioaktif hormon antikorla baglant: kurmussa, bu isi yapan dogal
hormon miktannin ¢ok fazla oldugu anlagihir. Boylece uygun bir standart kalibras-
yon egrisi kullanilarak, viicut sivilarinda bulunan hormonlardan biiyiik bir boliimii-
niin, ne miktarda oldugunu cok kesin olarak tesbit etmek miimkiin olur. Bu yon-
temle steroid ve protein hormonlann nanogram (10~° g) dizeyinde saptanmasi ola-
nak icerisindedir.

Son yillarda 6zellikle Federal Almanya'da hormon laboratuvarlari ile veteriner
tegkilat: igbirligi sonucu siitte progesteron hormonunun tayini suretiyle ineklerde
erken gebelik teshisi bagariyla uygulanmaktadir. Bu amacla tohumlamadan belli bir
sire sonra yetigtiricilerce inekten ahnan siit dmekleri laboratuvara génderilmekte,
laboratuvarlarda radioimmunoassay yontemiyle saptanan hormon miktarma gore
tohumlamadan sonraki 19. giinden itibaren ineklerde gebeligin saptanmasi miimkiin
olabilmektedir.
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