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Özet 

Sığırlarda folikül gelişimi dalgalar halinde gerçekleşir ve bir östrus siklusu süresince 

genellikle iki ya da üç folikül dalgası görülür. Bir foliküler dalga aynı anda büyümeye 

başlayan bir grup folikül içerir. Sığırlarda ovaryum foliküler dinamikleri; küçük foliküllerin 

büyümesi, dominant folikül seçimi, dominant folikülün atrezisi veya ovulasyonu ile sonraki 

siklusun başlamasını kapsar. Sığırlarda antral folikül büyümesi iki aşamada meydana gelir; ilk 

aşama "yavaş" büyüme aşamasıdır. Bu aşama antrum oluşumundan, folikülün ultrason ile 

tespit edilebilecek yaklaşık 3 mm'lik bir çapa ulaşmasına kadar olan süreci kapsar. İkinci 

aşama ise "hızlı büyüme" fazıdır. Bu süreç foliküllerin gonadotropine bağımlı olduğu 

dönemdir ve folikül grubunun büyümesini, dominant folikül seçimini ve büyümesini içerir. 

Sığırlarda sabit zamanlı suni tohumlama, embriyo transferi ve süperovulasyon uygulamaları 

için foliküler dalga oluşumunun senkronize edilmesine yönelik uygulamalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. Foliküler dalga oluşumunun senkronizasyonu uygulamaları fiziksel ya da 

hormonal olarak dominant folikülün diğer foliküller üzerindeki baskılayıcı etkisini ortadan 

kaldırılması temeline dayanmaktadır. Folikül ablasyonu uygulaması doğrudan fiziksel olarak 

dominant folikülün baskılayıcı etkisini ortadan kaldırmaya yönelik bir girişimdir. Hormonal 

uygulamalar ise dominant folikülün atrezi, luteinizasyonu veya ovulasyonu sağlanarak 

baskılayıcı etkisinin ortadan kaldırılmasına yönelik bir uygulama şeklidir. Hormonal 

uygulama amacıyla östrojenler, progesteron, GnRH ve LH kullanılmaktadır. Bu derlemede 

sığırlarda foliküler gelişim, foliküler dalga dinamikleri ve foliküler dalga oluşumunun ekzojen 

kontrolü hakkında özet bilgi verilmiştir. 

Anahtar kelimeler: Foliküler dalga, folikül ablasyonu,  GnRH, LH, östrojen, sığır  
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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. Giriş 

Sığırlarda ovaryum foliküler dinamikleri; küçük foliküllerin büyümesi, dominant 

folikülün seçimi,  atrezisi veya ovulasyonu ile bir sonraki siklusun başlamasını içerir. 

Sığırlarda folikül gelişimi dalgalar halinde gerçekleşir ve bir östrus siklusu süresince 

genellikle iki ya da üç foliküler dalga oluşur (Knopf ve ark. 1989). 

 Real-time ultrasonografinin kullanılmaya başlanılması foliküler gelişim aşamalarının ve 

foliküler dalgalarının oluşum zamanlarının tespit edilmesini sağlamıştır. Bununla birlikte, tek 
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bir ultrasonografik muayeneye bulguları ile foliküler gelişim ya da foliküler dalga 

oluşumlarının aşamalarını kesin olarak belirlemek zordur. Süperovulasyon protokollerinin 

uygulaması sonrası oluşan ovaryum fonksiyonel cevabındaki ve östrus senkronizasyonu ya da 

uyarımı için prostaglandin F2α (PGF2α ) kullanımından sonra östrus görülmesine kadar geçen 

zamandaki değişkenlikler uygulamaların başlangıcında foliküler dalga gelişiminin 

aşamalarındaki bireysel farklılıklardan kaynaklanmaktadır (Kastelic ve ark., 1990; Mapletoft 

ve ark., 1993).  Genellikle ticari embriyo üretimi ve östrus senkronizasyon uygulamalarında, 

hayvanların bireysel foliküler dalga oluşumlarının seri olarak muayene ile belirlenmesi pratik 

değildir. Alternatif ve pratik bir yaklaşım olarak bir folikül dalgasının oluşumu kontrol 

edilerek östrus senkronizasyon programlarında dominant folikül gelişimi ile eş zamanlı olarak 

luteolizis uyarılabilir, ovulasyon senkronizasyonu uygulamaları yapılabilir, süperovulasyon 

uygulamaları için ekzojen gonadotropin uygulamasına yanıt verebilecek maksimum sayıda 

folikülün ortaya çıktığı foliküler dalga başlangıç zamanlarında folikül stimulan hormon (FSH) 

uygulamalarına başlanılabilir (Bó ve ark., 1995). Bu derlemede sığırlarda foliküler dalga 

dinamikleri ve foliküler dalga oluşumunun ekzojen kontrolü hakkında özet bilgi verilmiştir. 

 

1.1. Foliküler Dalgalar 

 Sığırlarda foliküler gelişim bir östrus siklusu süresince bir grup folikülün dalga benzeri 

bir model şeklinde geliştiği iki ya da üç folikül dalgasından oluşur (Knopf ve ark., 1989). 

Sığırlarda foliküler dalga oluşumu, başlangıçta 3-4 mm çapında ultrasonografi ile 

saptanabilen ve sayıları 8 ile 41 adet arasında değişen küçük foliküllerin aniden (2-3 gün 

içinde) büyümesi ile karakterizedir. Büyüme oranı bir foliküler dalga içerisindeki foliküller 

arasında yaklaşık 2 gün boyunca benzerdir. Foliküller arasından bir folikül büyümeye devam 

etmek için seçildiğinde (dominant folikül) geri kalanlar atretik hale gelir ve geriler 

(subordinat foliküller) (Adams ve ark., 2008). Bir foliküler dalganın dominant folikülü (DF) 

diğer gelişen foliküllerden daha büyüktür ve ürettiği steroid ve nonsteroid maddeler 

aracılığıyla diğer foliküllerin gelişimini ve yeni foliküler dalga oluşumunu engeller (Adams 

ve ark., 1993). 

Foliküler dalga ortaya çıkışının iki dalgalı sikluslarda ortalama ovulasyon günü (0. gün) 

ve siklusun 10. günü, üç dalgalı sikluslarda 0, 9 ve 16. günlerde oluştuğu belirlenmiştir 

(Ginther ve ark., 1989). Progesteronun etkisiyle (diöstrus dönemi gibi) ardışık foliküler 

dalgaların dominant folikülleri atreziye maruz kalır. Luteolizisin başlangıcındaki mevcut 
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dominant folikül ovulatör folikül olur ve bir sonraki foliküler dalganın oluşumunu ovulasyon 

gününe kadar engeller. Korpus luteum (CL) iki foliküler dalgadan oluşan sikluslarda (16. gün) 

üç foliküler dalgadan oluşan sikluslara (19. gün) göre daha erken gerilemeye başlar ve bu 

nedenle iki foliküler dalga oluşan östrus sikluslarının süresi daha kısadır (22-23 güne karşı 

19-20 gün) (Adams ve ark., 2008). İki dalgalı sikluslarda (7 gün) ovulatör folikül gelişimi üç 

dalgalı sikluslara (3 gün) göre daha uzun süre yüksek progesteron (P4) ortamında oluşur. 

Ayrıca iki dalgalı siklusların ovulatör folikülü üç dalgalı sikluslara göre daha uzun süre 

gelişmeye devam eder (11 güne karşı 7 gün), bu nedenle ovulasyon zamanında folikül 

büyüklüğü daha fazladır (17mm karşı 14mm) (Ginther ve ark., 1989). Benzer şekilde östrus 

senkronizasyonu amacına yönelik olarak kullanılan uzun süreli P4 uygulamaları kalıcı büyük 

bir folikül gelişimine neden olur. Östrus senkronizasyonu için luteolizisin uyarılmasından 

sonra yapılan P4 uygulamaları bir subluteal faz benzeri P4 seviyesi oluşturur (Savio ve ark., 

1993). Bu subluteal faz progesteron konsantrasyonu dolaşımdaki LH’ nın normal pulzasyon 

frekansından daha yüksek olmasına ve bunun sonucunda kalıcı büyük boyutlu bir DF’ün 

gelişmesine neden olur (Kojima ve ark., 2003). Böylece kalıcı hale gelmiş büyük foliküller 

içerisindeki oosit yaşlanacağı için düşük fertilite oluşur (Savio ve ark., 1993).  

 İki ve üç foliküler dalgalı sikluslara sahip sığırlarda gebelik oranları karşılaştırılmış, üç 

dalgalı sikluslara göre iki dalgalı sikluslarda preovülatör folikülün nispeten daha uzun bir süre 

boyunca büyüdüğü ve nispeten yaşlı bir oosit içerebileceği fikrine dayanarak 

karşılaştırılmıştır. Ancak sonuçlar çelişkilidir. Bazı çalışmalarda gebelik oranları iki ya da üç 

dalgalı sikluslar arasında farklılık göstermemiş iken (Ahmad ve ark., 1997; Bleach ve ark., 

2004), diğer bir çalışmada ise iki foliküler dalgalı sikluslar için daha düşük gebelik oranı 

bildirilmiştir (Townson ve ark., 2002).  

 Sığırlarda her foliküler dalga sırasında gelişen DF ovulasyon kapasitesine sahip 

olmakla beraber (Savio ve ark., 1990) ancak sadece son foliküler dalganın DF’ü ovule olur 

(Bergfelt ve ark., 1991). Luteolizise bağlı olarak P4’da azalmanın oluştuğu dönemindeki 

foliküler dalganın DF’ü ovule olur. Luteal fazda P4’un varlığında DF atreziye maruz kalır ve 

yeni bir foliküler dalga ortaya çıkar (Savio ve ark., 1993).  

 Bos taurus sığırlarda belirli bir foliküler dalga deseni için ırk veya yaşa özel bir 

farklılık olmadığı belirlenmiştir. Üç dalgalı siklus oranındaki artış, yetersiz beslenme ve ısı 

stresi ile ilişkilendirilmiştir. Bos indicus sığırlarda, foliküler dalga oluşumu üzerine 

mevsimsel bir etki tespit edilmemiş, ancak foliküler dalga oluşumunun benzerliği mevsimsel 

olarak ilişkilendirilmiştir. Nelore sığırlar ile yapılan bir çalışmada düvelerinin çoğunluğunda 
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(% 65) östrus siklusları üç foliküler dalgadan oluşurken, nelore ineklerinin çoğunluğunun 

(%83)  iki foliküler dalga içeren sikluslara sahip oldukları belirlenmiştir. Bir diğer çalışmada 

bos indicus ineklerin östrus sikluslarının %27'sinin, bos indicus düvelerin %7’sinin 

sikluslarının dört foliküler gelişim dalgasından oluştuğu bildirilmiştir (Bo´ ve ark., 2003; 

Adams ve ark., 2008). Bununla birlikte iki ve üç dalgalı siklus gösteren hayvanların oranında 

ve her siklus süresince foliküler dalgaların oluşum zamanında özellikle ikinci foliküler 

dalganın ortaya çıkış zamanında büyük farklılıklar bulunduğu tespit edilmiştir. Bu duruma 

neden olan genetik ve çevresel faktörler henüz tam olarak açıklanamamıştır (Badinga ve ark., 

1992). 

 

1.2. Follikülogenezis  

Sığır ovaryumlarında iki farklı folikül havuzu bulunur. Foliküler gelişimin olmadığı 

havuzda primordial foliküller bulunurken, büyümekte olan folikülleri içeren havuzda ise 

primer, sekonder ve tersiyer foliküller yer alır (Kanıtz ve ark., 2001). 

Foliküler gelişim primordiyal foliküllerdeki yassı pre-granuloza hücrelerinin tek 

katmanlı kübik granuloza hücrelerine dönüşümü (primer folikül) ile başlar (Braw-Tal ve ark., 

1997). Oositin çevresinde granuloza hücre katmanlarının iki ile altı kat arasında çoğalması ile 

sekonder folikül, altı kattan fazla artış ve içi sıvı dolu antrumun şekillenmesi sonucu ise 

tersiyer veya antral foliküller oluşur (Lussier ve ark., 1987; Braw-Tal ve ark., 1997). 

 Sığırlarda antral folikül büyümesi iki aşamada meydana gelir. İlk aşama "yavaş" 

büyüme aşamasıdır. Bu aşama antrum oluşumundan ultrason ile tespit edilebilen yaklaşık 3 

mm çaplı foliküllerin şekillenmesine kadar olan dönemi kapsar. İkinci aşama ise "hızlı" 

büyüme aşamasıdır. Bu aşamada foliküller gonadotropine bağımlıdır. Bu dönem folikül 

grubunun büyümesini, dominant folikül seçimini ve DF gelişimini içerir (Mihm ve Bleach, 

2003). Birinci aşama olan "yavaş" foliküler gelişim dönemi 30 günden fazla süreken (Lussier 

ve ark., 1987), İkinci dönem yani "hızlı" büyüme aşaması yalnızca 5-7 gün sürer. İkinci 

aşama genellikle 3 mm'den küçük bir grup folikülün aniden ultrason ile belirlenebilecek 

şekilde ortaya çıkması ile başlar ve yukarıda belirtilen diğer büyüme süreçleri ile devam eden 

foliküler dalga olarak tanımlanır (Sunderland ve ark., 1994).  

 Gonadotropin reseptörleri, steroidojenik enzimler, büyüme faktörleri (IGF-I ve IGF-II) 

ve bunların bağlanma proteinleri (IGFBP) için mRNA ekspresyonundaki değişiklikler 

foliküler büyüme ve atrezi süreçlerinin farklı aşamalarında önemli görevler üstlenirler. Genel 
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olarak gonadotropin reseptörleri, steroidojenik enzimler ve steroidojenik akut düzenleyici 

protein (StAR) için mRNA'nın ekspresyonu foliküler gelişim aşamalarında kaydedilen 

ilerlemelere bağlı olarak artar ve DF maksimum büyüklüğe yaklaştığında en yüksek seviyeye 

ulaşır. Foliküler atrezi aşamasında mRNA'nın ekspresyonu hızla azalır ve düşük ya da 

belirlenemiyecek düzeye iner.  DF’lerin granuloza hücrelerinde IGF-I ve teka hücrelerinde 

IGF-II artarken, granuloza hücrelerinde IGFBP-2 azalır. Bir folikül grubunun foliküler 

gelişimi granülosa hücrelerinde P450 scc ve P450 aromataz enzimleri için mRNA'nın 

ekspresyonunun başlatılması ile ilişkilidir (Bao ve Garverick, 1998; Beg ve ark., 2001). 

Aromataz folikül duvarındaki granuloza hücrelerinde üretilir (östradiol sentez aşamsında 

gereklidir) ve 4 mm’lik foliküllerde bulunur (Echternkamp ve ark., 1994), ayrıca 5-7 mm’lik 

foliküllerde östradiol seviyesinin düşük olduğu tespit edilmiştir (Mihm ve ark,. 1997).  IGF I 

hücre çoğalmasını ve farklılaşmasını uyarır, ayrıca P450 aromataz enziminin aktivitesini 

artırarak steroidogenez üzerine FSH ile sinerjik olarak etki eder (Echternkamp ve ark., 1994). 

DF’lerin seçimi granülosa hücrelerinde luteotropik hormon (LH) reseptörlerinin oluşması ile 

alakalı olarak mRNA ve 3β-HSD ekspresyonu ile ilişkilidir. Bu nedenle gen 

ekspresyonundaki değişiklikler muhtemelen ovaryumda foliküllerin gelişim sürecinin 

başlaması, seçilme, dominantlık ve atrezi aşamalarının gerçekleşmes için önemlidir (Bao ve 

Garverıck, 1998; Beg ve ark., 2001). 

 

1.3. Foliküler Gelişim ve FSH’nın Rolü 

          FSH foliküler dalga oluşum sürecinin endokrin aşamasının başlangıcında anahtar rol 

oynayan bir hormondur (Adams ve ark., 1992a; Sunderland ve ark., 1994). FSH yalnızca 

foliküllerin granulosa hücrelerinde lokalize olan spesifik reseptörlere bağlanarak etki eder 

(Simoni ve ark., 1997). FSH'nın ≥4 mm'lik foliküllerin dalga benzeri gelişimini 

düzenlemedeki rolü açık bir şekilde ifade edilmiştir. FSH'nın küçük antral ve preantral 

foliküller dahil olmak üzere daha küçük foliküllerin gelişimindeki rolü belirsizliğini 

korumaktadır (Adams ve ark., 2008). FSH'nın küçük foliküllerin (<1 mm) gelişiminin 

düzenlenmesindeki rolü tartışılmalıdır. Bununla ilgili olarak sığırlarda bir folikül gelişiminin 

ikinci aşaması olan hızlı büyüme aşamasına ulaşana kadar FSH reseptörlerinin (FSHr) 

adenilat siklaz ikinci mesajlaşma sistemine bağlanamadığı ve dolayısıyla FSHr'nin işlevsel 

olmadığı ileri sürülmüştür. İn vitro çalışmalarda uygulanan ekzojen FSH'nın küçük foliküller 

üzerindeki fark edilebilir etki oluşturmamasına bağlı olarak bu sonuca varılmıştır (Wandji ve 



Uluslararası Doğu Akdeniz Tarımsal Araştırma Enstitüsü Dergisi, 2(1): 30-51, 2019 

 
 

36 
 

ark., 1992). Bununla birlikte FSH'nın sığırlarda in vitro ve in vivo üretilen preantral ve küçük 

antral foliküller üzerindeki büyümeyi destekleyici etkisi olduğu belirlenmiş ve böylece 

FSH'nın erken evre preantral ve antral foliküllerin gelişiminde rol oynadığı gösterilmiştir 

(Adams ve ark. 2008). Düveler üzerinde yapılan bir çalışmada FSH salınımlarının foliküler 

dalga oluşumunun ultrasonoğrafik muayene ile (4 ve 5 mm'lik foliküllerin) belirlenmesinden 

2 ile 4 gün önce başladığı, foliküler dalga oluşumundan 1 veya 2 gün önce pike ulaştığı ve 

foliküler dalganın foliküllerinin dominant ve subordinat foliküller olarak seçilmeye 

başladığında (foliküller 6-7 mm) ise azalmaya başladığı bildirilmiştir (Adams ve ark., 1992b). 

Bir östrus siklusu süresince FSH’nın dolaşımdaki konsantrasyonlarında periyodik olarak 

oluşan artışlar 4 ile 5 mm’lik foliküllerin dalga benzeri gelişimini uyarır. Buna bağlı olarak 

foliküler dalga oluşumu sonrasında foliküller dolaşımdaki artan FSH konsantrasyonlarına 

yanıt olarak büyümeye (4-9 mm)  devam ederler (Adams ve ark., 1992a). Genel olarak 4-5 

mm’lik foliküllerin foliküler dalga içerisinde büyümesiyle FSH konsantrasyonlarında azalma 

görülür. Bu durum FSH piki sonrası gelecek DF ve diğer büyük foliküller 6 mm büyüklüğe 

ulaştığında başlar.  

 Gelişmekte olan 4 ile 5 mm çapındaki foliküller tarafından üretilen östradiol ve 

inhibinin konsantrasyonlarındaki artış hipotalamo-hipofiz ekseninde FSH için negatif bir geri 

tepki oluşturur (Adams ve ark., 1992b). Folikül grubu DF’ün belirleneceği gelişim aşamasına 

(Bos taurus sığırlarında 8-9 mm) ulaşana ve deviasyon mekanizması hızlı bir şekilde 

(sığırlarda <8 saat) etkin hale gelinceye kadar (Ginther ve ark., 1999) foliküller büyümeye 

aynı düzeylerde devam eder (Ginther ve ark., 2001). FSH'nın folikül büyümesi ile ilişkisini 

açıklamak için iki yönlü fonksiyonel birleştirme modeli ileri sürülmüştür. Bu modelde ortak 

büyüme aşamasında foliküler dalga içindeki gelişen tüm foliküller FSH düzeyinin 

baskılanmasını sağlarken, aynı zamanda büyümelerini sürdürmek için FSH'ya bağımlıdır. 

Deviasyon meydana geldiğinde gelecekteki DF hem FSH'nın minimum seviyelere final 

düşüşünü sağlar hemde bazal FSH karşısında büyümeye devam ederek birleştirme rolünü 

üstlenir (García-Guerra ve ark., 2017). Sekiz saatlik aralıklarla elde edilen verilerin 

değerlendirilmesi sonucu DF’lerin foliküler havuzdan %57’si subordinat foliküllerden daha 

erken, %26’ sı aynı zamanda ve %17’si daha sonra 3 mm'lik bir folikül olarak ortaya çıktığı 

belirlenmiştir (Ginther ve ark., 1996). Şekil 1 ‘de 1 mm çapa kadar olan foliküllerden itibaren 

iki dalgalı siklusun foliküler dalga deseni şematize olarak gösterilmiştir.  
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Şekil 1. 1 mm çaplı foliküllerden itibaren iki dalgalı siklusun şematize görünümü. 

Domnant olacak folikül (noktalı çizgi) dalga ortaya çıkışından (1 mm’ den başlayarak) 

sonraki 5. güne kadar diğer foliküllerle benzer gelişim göstermektedir. Ancak dominant 

olacak folikül 1 mm çaptan itibaren yani foliküler gelişimin en erkensafhasından başlayarak 

diğer foliküllere göre büyüklük avantajına sahip olduğunu göstermektedir (Adams ve ark., 

2008). 

Sığır ovaryumunda ≥1mm antral foliküllerin ultrasonik görüntüleri aşağıda 

gösterilmiştir (Şekil 2). 

                           Foliküler dalga oluşumu Dominant folikül seçimi 

              
            Şekil 2. Sığır ovaryumunda ≥1 mm antral foliküllerin ultrasonik görüntüleri. A: 

Seçilmiş dominant folikül, oklar: foliküller (Jaiswal, 2007). 

 

1.4. Folikül Seçimi, Foliküler Dominantlık ve LH’nın Rolü 

 Bir folikülün seçilmesi ile ilişkili hormonal, hücresel ve moleküler mekanizmalar 

dominant ve subordinat foliküller arasındaki folikül büyüme hızındaki deviasyon, granuloza 

hücre gen ekspresyonundaki önemli farklılıklar ve bazal FSH ile ilişkisi folikül seçiminin 

A 
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anahtar morfolojik belirleyicisi olarak düşünülmüş ve önemli araştırmalara konu olmuştur 

(García-Guerra ve ark., 2017). Dominant olarak seçilecek folikülün en büyük subordinat 

folikülden ortalama 6 veya 7 saat önce ortaya çıktığı tespit edilmiştir (Ginther, 2000). 

Foliküler dalganın çap olarak en büyük folikülü büyüklük avantajını genellikle büyüme 

döneminin sonuna kadar korumasına rağmen foliküler dalgaların yaklaşık olarak % 50’sinde 

ortak büyüme evresi boyunca en büyük iki folikülün büyüklüğünün benzer olduğu 

görülmüştür (Gibbons ve ark., 1997).  

 Deviasyon en büyük folikül yaklaşık 8.5 mm çapa ulaştığında şekillenir ve ayrıca en 

büyük folikülün DF olmak için büyümeye devam etmesi, diğer subordinat foliküllerin 

büyüme hızındaki bir azalmanın başlaması ve daha sonra bu foliküllerin regresyonu ile 

karakterizedir. Deviasyon DF seçilme sürecinin bir parçasıdır FSH, LH ve intrafoliküler 

faktörlerin koordineli şekilde etkileri sonucu şekillenir. Özetle foliküler deviasyon süreci FSH 

salınımının azaldığı dönemlerde DF olacak folikülün ve subordinat foliküllerin arasındaki 

LH’ya duyarlılık farklılığı ve küçük miktarlarda LH salınımı sırasında sadece DF tarafından 

LH’ya yanıtın başlamasını kapsar (Ginther ve ark., 2016).  

 FSH düzeyinin azalması DF seçimi için kesinlikle çok önemlidir. FSH 

konsantrasyonları yüksek tutulduğunda morfolojik olarak DF’ün seçilmesi önlenir. FSH ile 

foliküler dalga içerisinde gelişen foliküllerin atrezilerinin önlemesine rağmen, korunan bu 

foliküller normal olarak seçilen DF ile karşılaştırıldığında intrafoliküler büyüme faktörlerinde 

küçük değişiklikler oluşmuş ve östrojen aktiviteleri azalmış, ayrıca çok sayıda büyük folikül 

gelişimine rağmen sistemik östradiol düzeyi artmamıştır (Mihm ve ark., 1997). İn vitro 

çalışmalarda granulosa hücre büyüme faktörü ve steroid sentezi üzerindeki FSH etkisinin 

maruz kalınan FSH seviyelerine bağlı olarak farklılık gösterdiği ortaya konmuştur (Glister ve 

ark., 2001). Bu nedenle yüksek FSH düzeyi foliküler dalga içerisindeki folikül grubunun 

büyümesini ve gelişimini teşvik etmesine rağmen, büyüyen foliküller arasından DF’ün seçimi 

için bir folikülün tamamen farklılaşmasını önleyen östradiol sentezi gibi intrafoliküler 

fonksiyonlar üzerinde inhibe edici etkilere sahip olabileceği varsayılmaktadır. Bu hipoteze 

uygun olarak, dışarıdan FSH uygulaması ile FSH düşüşü önlendiğinde birinci dalgaya ait orta 

foliküllerde FSH reseptörü ve yan zincir bölünme enzimi mRNA seviyelerinde artış 

görülmüş, ancak FSH ile gelişimi sürdürülen büyük foliküller normal olarak seçilen tek DF ile 

karşılaştırıldığında teka LH reseptörü, 17α hidroksilaz ve StAR mRNA’nın ekspresyonunun 

azaldığı görülmüştür  (Mihm ve ark., 2000).   
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 Dominant ve subordinat foliküller arasındaki büyüme farklılıklarının sonucu olarak 

foliküler deviasyona neden olan mekanizmanın FSH’nın final baskılanmasını da sağladığı 

anlaşılmıştır. Böylece DF gonadotropin bağımlılığını FSH’dan LH’ya değiştirerek büyümeye 

ve gelişmeye devam ederken, FSH’ya bağımlı subordinat foliküller FSH’dan yoksun 

bırakılmaktadırlar. Foliküler dalgalarda deviasyon mekanizması çok karmaşık bir yapıdır, 

gebelik ve östrus siklusu süresince progesteron ve LH’nın frekans şiddetleri ve farklı sistemik 

konsantrasyonlarını da içeren geniş bir hormonal çevrede gerçekleşir. Deviasyon 

mekanizmasının iki farklı yönü ileri sürülmüştür; Birincisi seçilen folikülün FSH salınımının 

baskılaması ve subordinat folikülleri atreziye yönlendirmesidir. FSH düzeylerinde dalgalanma 

ve bazal seviyelere nihai bir düşüş içerir. Bu subordinat foliküllerin ihtiyaç duyduğu FSH’nın 

azalmasını sağlar ve bir sonraki foliküler dalganın oluşum zamanını geciktirir. İkincisi seçilen 

folikülün değişim ve gelişiminin artık sirkülasyondaki LH tarafından yönlendirilmesidir. 

(Ginther ve ark., 1996). DF’ün seçilmesinden sonra onun geleceği ve dominantlık süresi 

östrojen aktivitesi ile LH tarafından yönlendirilir ve özellikle de LH salınım frekansının 

şiddeti tarafından kontrol edilir (Mihm ve ark., 2002). Foliküler deviasyonun başlangıcında 

LH konsantrasyonlarında oluşan geçici artış; dolaşım ve foliküler sıvıdaki östradiol ve IGF-I 

konsantrasyonlarını artırırken IGFBP-2’nin azalmasına yol açar (Ginther ve ark., 2001). 

          Foliküller yaklaşık 10 mm büyüklükte (foliküler deviasyonun başlamasından yaklaşık 

bir gün sonra) ovulasyon yeteneğini kazanır, ancak daha büyük foliküllerle karşılaştırıldığında 

ovulasyonu indüklemek için daha yüksek bir LH dozu gereklidir. Ovulasyon yeteneğinin 

kazanılması DF’ün granulosa hücreleri üzerinde LH reseptörlerinin ekspresyonunun artması 

ile ilişkilendirilebileceği ve bu değişimin DF’ün daha fazla büyümesi için önemli olabileceği 

de ileri sürülmüştür (Sartori ve ark., 2001). DF tarafından üretilen hormonların dolaşımdaki 

FSH üzerindeki negatif geri tepki etkisiyle dominantlık sürdürülmektedir. Folikül seçimi ve 

foliküler dominantlık süreci teka hücrelerinin androjen üretme ve granuloza hücrelerinin 

androjeni östradiole aromatize etme kabiliyetindeki sürekli artışlar ile ilişkilendirilmiştir. 

DF’ler diğer tüm foliküllerden çok daha fazla büyür (seçim sonunda 8.5 mm'den 12-20 mm'ye 

kadar). Bu süreç 3 ile 4 gün sürer. LH pulzasyonları foliküllerin 9 mm çapından daha ileri 

büyüme safhalarına ulaşabilmeleri için vazgeçilmezdir (Kanıtz ve ark., 2001). 

Gonadotropinlerin endokrin etkilerini foliküllerdeki karekteristik değişimler izler. Foliküler 

sıvıda östradiol-17 beta konsantrasyonları ve folikül duvarlarının aromataz aktivitesi DF’lerde 

subordinat foliküllere göre daha fazladır. İlk foliküler dalganın DF’lerinde aromataz aktivitesi 

5. ve 8. günlerde 12. güne göre daha yüksek olduğu belirlenmiştir (Badinga ve ark., 1992).  
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DF ve subordinat foliküllerden aspire edilen oositlerinin morfolojik yapılarının 

karşılaştırılması amacıyla yapılan bir çalışmada foliküler sıvıların estradiol-17 beta ve P4 

konsantrasyonları analiz edilmiştir. DF’lerde büyüme foliküler sıvıdaki estradiol-17 beta ve 

P4 konsantrasyonundaki artışla ilişkilendirilmiş ve foliküler sıvıda P4’e göre estradiol-17 beta 

hormonunun hakim olduğu tespit edilmiştir. Subordinat foliküller 3-4. günlerde büyümeyi 

bıraktıkları ve foliküler sıvıları düşük E2: P4 oranına sahip oldukları ya da başka bir deyişle 

P4 hakimiyeti belirlenmiştir (Assey ve ark., 1994). DF’nin geleceği CL’a bağlıdır. P4 

konsantrasyonunun yükselmesi durumunda, DF P4’un pulzatil LH salınımı üzerindeki negatif 

etkisi nedeniyle atretik hale gelir (Ireland ve ark., 2000). Bu koşullar altında fonksiyonel 

dominantlık östrus döngüsünün 7. ve 9. günleri arasında bir süre kaybolsa da folikül hala 

morfolojik olarak dominanttır. Dominantlık kaybı ilk foliküler dalganın DF’nün östradiol 

salınımındaki (6. gün civarında) bir düşüşün ardından meydana gelir (Sunderland ve ark. 

1994). Foliküler östradiol ve inhibin-A salgılanmasında azalma yeni foliküler dalganın 

oluşumu öncesinde şekillenir (Ginther ve ark., 1996).  

 Bu değerlendirmeler ışığında sonuç olarak: foliküllerin gelişimi dalgalar şeklinde olur; 

Dolaşımdaki FSH konsantrasyonlarında oluşan periyodik dalgalanmalar foliküler dalganın 

ortaya çıkmasını sağlar; DF seçimi, FSH' da düşüş ve LH duyarlılığının kazanılması 

süreçlerini içerir; Periyodik anovülatör foliküler dalgalar bir LH dalgalanması oluşana kadar 

ortaya çıkmaya devam eder; Östrus siklusu süresi ile foliküler dalgaların sayısı arasında 

pozitif bir ilişki söz konusudur; P4 LH salınımını ve DF’ün büyümesini baskılar; Foliküler 

dalga oluşum aralığının süresi foliküler dominantlığa bağlıdır ve dolaşımdaki FSH ile negatif 

korelasyon gösterir; Tüm türlerde foliküler dominantlık, östrus siklusun ilk ve son foliküler 

dalgaları sırasında daha belirgindir. Gebelikte, prepubertal dönemde ve mevsimsel anöstrusta 

FSH salınımnda oluşan periyodik dalgalanmalar, anovülatör folikülerin gelişimi ve düzenli 

olarak foliküler dalgaların oluşumu gözlenir (Adams ve ark., 1999).  

 

 1.5. Foliküler Dalga Oluşumunun Ekzojen Kontrolü 

Foliküler gelişimin senkronizasyonu için birkaç yöntem mevcuttur. Yapılan 

araştırmaların çoğu mevcut DF’ün fiziksel ya da hormonal uygulamalar sonucu diğer 

foliküller üzerindeki baskılayıcı etkisinin ortadan kaldırılması ve belirli bir zamanda yeni 

foliküler dalga oluşumunun ortaya çıkışının senkronizasyonunu temel almaktadır. Fiziksel 

olarak ultrason rehbeliğinde folikül ablasyonu yöntemi ile veya hormonal olarak GnRH, LH, 
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östradiol ve P4 kullanılarak belirli bir zamanda yeni foliküler dalga oluşumu uyarılmaktadır 

(Bó ve ark., 1995). 

 

1.5.1. GnRH ya da LH Kullanımı 

Sığırlarda gelişmekte olan DF’ün (en az 10 mm çapında) ovulasyonu ya da 

lüteinizasyonunu GnRH ile indüklenmesinden (Macmillan ve Thatcher, 1997) yaklaşık iki 

gün sonra yeni bir foliküler dalganın ortaya çıktığı bildirilmiştir. Ancak foliküler dalga 

oluşumu yalnızca GnRH uygulamasından sonra DF’ün ovulasyonu oluştuğu takdirde 

şekillenmektedir (Martinez ve ark., 1999). Östrus siklusunun herhangi bir döneminde GnRH 

uygulaması sonrası ovulasyon oranları  % 44.3 (Colazo ve ark. 2009) ve % 85 (Pursley ve 

ark. 1995) arasında değişmektedir. Laktasyondaki süt sığırları için sabit zamanlı suni 

tohumlamaya olanak sağlamak amacıyla bir foliküler dalga ve ovulasyon senkronizasyonu 

programı olan (ovsynch) geliştirilmiştir (Pursley ve ark., 1995). Bu protokol ilk olarak GnRH, 

7 gün sonra prostaglandin (PGF) enjeksiyonu ve ardından 48 saat içinde ikinci bir GnRH 

enjeksiyonunu içermekte ve son GnRH enjeksiyonunu takiben sabit zamanlı suni tohumlama 

(FTAI), 0 ile 24 (optimal olarak 16 ila 18) saat sonra yapılmaktadır. Ovsynch protokolünün 

laktasyondaki süt ineklerinde düvelerden daha etkili olduğu görülmektedir (Seguin, 1997). 

İneklerle düveler arasındaki farkın nedeni bilinmemekle birlikte ilk GnRH enjeksiyonunu 

takiben ovulasyon ineklerin % 85'inde gerçekleşirken düvelerin yalnızca % 54'ün de 

oluşmaktadır (Pursley ve ark., 1995). Bir diğer alternatif GnRH tedavisi sırasında 

ovaryumlarda gelişen bir DF’ün bulunmasını sağlamaktır. GnRH uygulama zamanındaki 

DF’ün gelişim evresinin (Martinez ve ark., 1999) veya östrus siklusunun döneminin 

(Vasconcelos ve ark., 1999) sonuçları etkilediği bildirilmiştir. DF’ün erken gelişim ya da geç 

olgunlaşma döneminin sonlarında GnRH uygulaması yapıldığında ovulasyon 

oluşmayabileceği ve yeni bir folikül dalgası ortaya çıkmayabileceği belirtilmiştir (Martinez ve 

ark., 1999).  

Sığırların, östrus siklusunun 5. ve 12. günleri arasında uygulanan GnRH' ya karşı en iyi 

yanıtın şekilleneceği ifade edilmiştir. Böyle bir yanıtı sağlamak için GnRH'nın ilk 

enjeksiyonundan 12 ile 14 gün önce PGF enjeksiyonu yapılarak ön senkronizasyon 

uygulaması yapılabileceği vurgulanmıştır (Moreira ve ark., 2001). Ayrıca 5 ile 14 gün 

arasında değişen sürelerde progesteron içeren aygıtlar ile ön senkronizasyon uygulanarak ilk 

GnRH' ye yanıtın artırılması sağlanmıştır (Colazo ve ark., 2006). GnRH bazlı FTAI 

protokollerinin kullanımı ile ilgili yapılan bir araştırmada GnRH düvelerin % 56’sında DF’ün 
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ovulasyonunu sağlamış (Martinez ve ark., 1999). Yine GnRH uygulamaları ile laktasyondaki 

etçi sığırların % 60’ında ovulasyon gerçekleşmiştir (Colazo ve ark., 2007). GnRH bazlı 

protokoller emziren etçi sığırlarda başarılı bir şekilde kullanılırken, doğumdan sonraki erken 

dönemde ve düşük vücut kondüsyonu durumlarında ekzojen P4 uygulaması daha başarılı 

olmuştur. Ayrıca emziren etçi ırk ineklerde protokole gebe kısrak serum gonadotropin (eCG) 

ilave edilmesi gebelik oranını artırmıştır (Colazo ve ark., 2006). GnRH bazlı protokoller 

süperovulasyon uygulanacak donörler ile embriyo transferi yapılacak taşıyıcı hayvanların 

senkronizasyonu amacıyla da kullanılmaktadır. Süperovulasyon öncesi temel uygulama şekli 

olarak östrus siklusunun herhangi bir döneminde P4 içeren bir aygıt kullanılmakta ve bundan 

2-3 gün sonra GnRH enjeksiyonu yapılmaktadır.  Bu şekilde süperovulasyon uygulamalarına 

foliküler dalga oluşumunun başlangıç zamanı olan GnRH enjeksiyonundan 1.5-2.5 gün sonra 

başlanılabilinmektedir (Bó ve Mapletoft, 2014). Yapılan bir çalışmada GnRH uygulaması ve 

48 saat sonrasında DF’ün görünümü şekil 3’ de gösterilmiştir. 

  

 
              Şekil 3. GnRH uygulaması öncesi siklusun 7. gününde (A) ve GnRH uygulamasından 48 saat 

sonra siklusun 9. gününde (B) ilk foliküler dalganın dominant folikülünün görünümü (Kara ve 

Bekyürek, 2018) . 

  

1.5.2. Östradiol ve Progesteron Kullanımı 

 Östradiol, FSH ve muhtemelen LH salınımının baskılanması yoluyla FSH ve LH’ya 

bağımlı foliküllerin gerilemesine neden olur. Folikül regresyonunun başlamasından ve 

östradiolün metabolize olmasından hemen sonra FSH salınımı başlamakta ve bir gün sonra 

yeni bir foliküler dalga ortaya çıkmaktadır. Östrus siklusu ve foliküler gelişim aşamasına 

A B 
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bakılmaksızın P4 implatı uygulanan ineklerde kısa etkili östradiol-17β’nın kullanılmasını 

takiben yaklaşık 3-5 gün (ortalama 4 gün) sonra yeni bir foliküler dalga ortaya çıkmaktadır 

(Bó ve ark., 1995). En yaygın kullanılan protokol P4 içeren intravaginal aygıtın 

uygulanmasıyla birlikte 5 mg östradiol-17β  ya da 2.5 mg östradiol benzoat (EB), 100 ya da 

50 mg P4’un intramuskuler (İ.M.) enjeksiyonunun birlikte uygulamasını içerir (Bó ve ark., 

1995; Mapletoft ve ark., 2002). Uygulamadan sonraki ortalama 4. günde yeni bir foliküler 

dalga oluşumu ortaya çıkmaktadır. Gonadotropin uygulamalarına uygulamalardan sonraki bu 

zaman diliminde yani yeni bir foliküler dalga oluşumunun başlangıç zamanın olan 4 gün 

sonra başlanılmalıdır. Östrojen ve P4 uyglanarak yapılan foliküler dalga manüplasyonu 

uygulamadan sonraki 4. günde yeni bir 3-5 mm büyüklüğünde folikül grubunun aynı anda 

gelişimine olanak vermektedir (Bó ve ark., 1995; Bó ve ark., 1991). Östrus senkronizasyon 

protokollerinde östradiol normalde bir P4 içeren aygıtın yerleştirilmesi sırasında (intravaginal 

ya da kulak imlantı P4 ile veya onsuz) enjekte edilir. Yedi veya 8 gün sonra PGF uygulaması 

sırasında P4 aygıtı çıkarılır. Daha düşük bir östradiol dozu normal olarak P4 aygıtı 

uzaklaştırılmasından 24 saat sonra, senkronize bir LH dalgalanmasını (tedaviden yaklaşık 16 

ila 18 saat sonra) ve yaklaşık 24 ile 32 saat sonra da ovulasyonu sağlamak için 

uygulanmaktadır (Martinez ve ark., 2005). Bu uygulama şeklinin, çok yüksek gebelik 

oranlarının elde edilen sabit zamanlı suni tohumlama uygulamasına (FTAI) olanak sağladığı 

vurgulanmaktadır.  

 Ekzojen P4 kaynağının çıkarılması sırasında 400 IU eCG uygulanan emziren etçi ırk 

inekler ile emziren bos indicus inek ve düvelerde de FTAI' yı takiben gebelik oranlarının 

artırıldığı bildirilmektedir (Baruselli ve ark., 2004; Bó ve ark., 2005). Östradiol ve P4 

uygulamaları, sabit zamanlı embriyo transferi (FTET) için yaygın bir şekilde 

kullanılmaktadır. PGF uygulamasının daha önce yapılabilmesi dışında genel olarak tedaviler 

FTAI için kullanılanlara çok benzer. Bunun için, alıcılara 0. günde P4 içeren aygıt yerleştirilir 

ve 2 mg EB enjeksiyonu, 5. günde PGF uygulanır (dalga oluşumundan 1 gün sonra), P4 

içeren aygıt 8. günde çıkarılır ve 9. günde 1 mg EB enjekte edilir (10. gün östrus günü olarak 

kabul edilir) ve embriyolar ovaryumlarında bir CL belirlenen tüm alıcılarda 17. günde transfer 

edilir (Bó ve ark., 2002; Bó ve ark., 2005). 

 Östrojen ve P4 uyglanarak yapılan foliküler dalga manüplasyonu sonrası 

süperovulasyon uygulamalarında elde edilen sonuçlar değerlendirildiğinde, geleneksel 

süperovulasyon uygulamalarındaki gibi transfer edilebilir embriyo sayıları yüksek olamasa da 

fertilizasyon oranlarının oldukça yüksek olduğu belirlenmiştir (Bó ve ark., 1991; Bó ve ark., 
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1995). Östrojen ve P4 uygulamaları ile foliküler dalga manüplasyonu yalnızca 

süperovulasyon öncesi östrus senkronizasyonu ve östrus tespiti ihtiyacını ortadan kaldırmamış 

aynı zamanda ovum ve embriyo kalitesini artmasına da katkı sağlamıştır (Bó ve Mapletoft, 

2014). Geleneksel olarak donör ineklerden yaklaşık 60 günlük aralıklarla embriyo 

toplanabilirken, foliküler dalga oluşumunun senkronizasyonu ile donörlere östrus 

göstermelerine bakılmaksızın her 25 ile 35 günde bir başarılı süperovulasyon uygulamaları 

yapılabilmiştir (Mapletoft ve ark., 2002). 

 

1.5.3. Folikül Ablasyonu 

 Bir diğer alternatif yöntem dominant folikülün ultrason rehberliğinde ablasyonu ile 

dominant folikülün diğer foliküller üzerindeki supresif etkisinin ortadan kaldırılmasıdır 

(Bergfelt ve ark., 1994; Bungartz ve ark., 1994). Başlangıçtaki çalışmalarda 5 mm’ den büyük 

tüm foliküllerin ablasyonunu yapılmaktaydı (Bergfelt ve ark,. 1997). Ancak daha sonra 

dominant folikülün supresif etkisinin ortadan kaldırılması için en büyük iki folikülün 

ablasyonunun yeterli olduğu sonucuna varılmışır (Baracaldo ve ark., 2000). Foliküler dalga 

ortaya çıkışı folikül ablasyonu uygulamasından 24-36 saat sonra çok net bir şekilde 

oluşmaktadır. Bu nedenle süperovulasyon uygulamalarına bu zaman diliminde 

başlanılmalıdır. Bu yöntem oldukça etkilidir ve sonuçları açısında değerlendirme yapıldığında 

östrojen ve P4 ile foliküler dalga manüplasyonu ile elde edilen sonuçlardan farkı olmadığı 

görülmektedir (Bergfelt ve ark., 1997). Folikül ablasyonu uygulaması oldukça etkili bir 

yöntem olmasına rağmen ablasyon işlemini gerçekleştirecek uygun ultrason ekipmanı ve 

deneyimli personele gereksinim duyulmaktadır. Ayrıca sahada östrus ve ovulasyon 

senkronizasyonu uygulamaları ve embriyo üretim merkezi dışındaki uygulamalarda diğer 

metodlara göre kullanımı daha zor olmaktadır  (Bó ve Mapletoft, 2014). 

 

2. Sonuç 

 Sığırlarda foliküler gelişim her iki ovaryum yüzeyinde eş zamanlı olarak küçük 

foliküllerin ortaya çıkmasıyla karakterize dalga benzeri oluşumlardır. Foliküler büyüme ve 

DF seçimi, FSH konsantrasyonlarındaki geçici dalgalanmalara bağlıdır. Bu dalgalanmalar 

folikül grubunun, farklı FSH gereksinim eşiklerine göre DF ve subordinat foliküllere 



Uluslararası Doğu Akdeniz Tarımsal Araştırma Enstitüsü Dergisi, 2(1): 30-51, 2019 

 
 

45 
 

farklılaşmasına neden olur. Genelleikle en erken ortaya çıkan ve grubun en büyük folikülü 

olan DF olur. Folikül grubu içerisindeki dominnat ve subordinat foliküller DF’ün 

belirleneceği gelişim aşamasına (ortalama 8.5 mm) ulaşana ve deviasyon mekanizması etkin 

hale gelinceye kadar benzer şekilde büyümeye devam ederler. DF’ün seçiminde granuloza 

hücre duvarında LH reseptörlerinin oluşumu, foliküler sıvıdaki artan östradiol ve inhibin 

konsantrasyonları, protein ve steroid metabolizması ve oosit yetkinliği vb. faktörler etkilidir. 

 Sığırlarda FTAI ve FTET amacıyla östrus ve ovulasyonun senkronizasyonu 

uygulamalarında foliküler dalga oluşumunun senkronize edilmesi ile PGF ve P4 

uygulamalarının bitiminde ovulatör folikül gelişiminin daha net olması ve ayrıca eş zamanlı 

östrus görülmesi ve ovulasyonların gerçekleşmesinin sağlanması ile daha yüksek gebelik 

oranları elde edilmektedir. Foliküler dalga oluşumunun senkronizasynu sonrası foliküler dalga 

ortaya çıkışı sırasında başlanılan süperovulasyon uygulamalarında; istenilen zamanda, östrus 

takibi ve tespitine gereksinim olmadan, geleneksel protokollerde olduğu gibi gonadotropin 

uygulamasına başlanılması için siklus ortası dönemi bekleme zorunluluğu olmadan, tüm 

donörlede siklusun aynı döneminde uygulamaya başlanılması mümkün olmaktadır ve çok 

sayıda donörden aynı zaman diliminde maksimum sayıda embriyo alınabilmektedir. Ayrıca 

donörlere 25-35 gün gibi daha kısa aralıklarla tekrarlı süperovulasyon uygulaması yapılması 

mümkün olmaktadır. 
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