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Özet: Bu çalışmada, ineklere suni tohumlama sonrası farklı yollardan lesirelin asetat enjeksiyonlarının gebelik oranları 
üzerindeki etkisi araştırıldı. Materyal olarak postpartum 50-120. günler arasında kendiliğinden östrüse gelen, düzenli 
aralıklarla seksüel siklus gösteren ve bu süreçte herhangi bir klinik bozukluk göstermeyen farklı ırk ve yaştan 180 inek 
kullanıldı. Çalışmada kullanılan inekler rastgele 4 gruba ayrıldı. A grubunda bulunan (n= 50) hayvanlara suni tohumlamadan 
hemen sonra 50 µg lesirelin asetat, B grubu (n=40), hayvanlara 2 ml serum fizyolojik üst epidural boşluğa uygulandı. C grubu 
(n=50), hayvanlara suni tohumlamadan hemen sonra kas içi 50 µg lesirelin asetat, D grubuna (n=40), 2 ml serum fizyolojik 
gene kas içi olarak enjekte edildi. Lesirelin asetatın üst epidural boşluğa uygulandığı A ve B grubunda hayvanların gebelik 
oranları (sırasıyla % 64, % 45) arasında farklılığın istatistiki açıdan anlamlı olduğu (P<0.05) görüldü. Kas içi uygulama yapılan 
C ve D grubunda gebelik oranları (sırasıyla % 60, % 52,5) yönüyle arasındaki farkın anlamlı olmadığı (P>0.05) belirlendi. 
Ayrıca, üst epidural ve kas içi GnRH uygulanan gruplar arasında da istatistiki bir farkın (P>0.05) olmadığı tespit edildi. Sonuç 
olarak, yapılan çalışmada kendiliğinden östrüse gelen ineklere tohumlama ile birlikte epidural yolla uygulanan GnRH 
enjeksiyonlarının gebelik oranlarını artırmada faydalı olacağı kanaatine varıldı.  
Anahtar Kelimeler: İnek, Lesirelin asetat, Epidural uygulama, Gebelik oranı. 
 
Effect on Pregnancy Rates of Injected Lecirelin Acetate (GnRH analogue) after Insemination in the 

Cows 

 
Abstract: In the present study the effects of lecirelin acetate injections applied in different ways after artificial insemination 
on the pregnancy rate of cows were investigated. As a material, 180 cows showing the spontaneous oestrus between 50-
120 days after parturation and having the sexual cycle at regular intervals and showing no clinical disorders during the 
treatment process were used. The cows were randomly divided into 4 groups as A, B, C and D. In the group A (n = 50) 50 µg 
lecirelin acetate was injected to the sacrococcygeal epidural space of the animals immediately after the artificial 
insemination . The animals in the group B (n = 40) were injected with 2 ml physiological saline solution by the same route 
applied to the animals in the group A. The animals in the group C (n = 50) were injected with 50 µg lecirelin acetate 
intramuscularly immediately after the artificial insemination. The animals in the group D (n = 40) were injected with 2 ml 
physiological saline solution by the same route applied to the animals in the group C. Statistically significant in difference (P 
<0.05) were observed between the pregnancy rates of groups A and B (64%) and (45%). It was detected that there was no 
significant difference (P>0.05) in the pregnancy rates of the groups C and D (60% and 52,5%, respectively). In addition, no 
significant difference (P>0.05) was observed between the group A (applied epidural GnRH) and C (applied intramuscular 
GnRH). As a result, it was concluded that either intramuscular or epidural administration of Lecirelin Acetate to cows 
showing spontaneous oestrus can be used after artificial insemination to increase the pregnancy rates. 
Keywords: Cow, Lecirelin acetate, Epidural treatment, Pregnancy rate. 
 
Giriş 

 
GnRH, hipotalamustaki, arkuatik nükleusta 

bulunan eminensiya mediyalis’e taşınarak burada 
depo edilen bir nörohormondur (Padula, 2005; 
Scheiber ve Liu 2014; Singh ve ark., 2008). 
Adenohipofizde gonadotrop hücrelerin yüzeyinde 
bulunan G proteini ile eşlenmiş reseptörüne 
bağlanarak, hücre içi bir seri fizyolojik reaksiyonu 
başlatıp, bu hücrelerden folikül uyarıcı hormon 
(FSH) ve lüteinleştirici hormonun (LH) sentezini ve 
salınmasını başlatır. Böylece, hipotalamus-hipofiz-

gonat eksenine dolaylı etki ederek, gametogenezis 
ve steroidogenezisin düzenlenmesinde önemli 
görevler üstlenir (Padula, 2005; Scheiber ve Liu 
2014). Lesirelin’in doğal GnRH’dan farkı; dekapeptit 
değil, nonapeptit olması ve yapısının 10. 
pozisyonunda glisin yerine yüksek lipofilik etilamino 
grubunun yer almış olmasıdır. Bu yapı değişikliği 
özellikle hipofizyal reseptörlerin seçiciliğini artırarak, 
FSH ve LH seviyelerinin yükselmesini ve doğal 
hormon ile 90 dakika olan sürenin 240 dakikaya 
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kadar uzamasını sağlar (Millar, 2005; Schneider ve 
ark., 2006). 

GnRH agonistleri, damar içi (Padula, 2005; 
Scheiber ve Liu 2014), deri altı (Herbert ve Trigg 
2005; Padula, 2005; Scheiber ve Liu 2014 ), vajina içi 
(Padula, 2005), burun içi (Padula, 2005; Scheiber ve 
Liu 2014), uterus içi ( Bas ve ark., 2012), dilaltı 
(Scheiber ve Liu 2014), kas içi (Annalisa ve ark., 
2011; Herbert ve Trigg 2005; Scheiber ve Liu 2014 ) 
ve epidural boşluğa (Annalisa ve ark., 2011; Rizzo ve 
ark., 2011; Üstün, 2011) uygulanmak suretiyle 
klinikte kullanılmaktadır. Son zamanlarda GnRH 
agonistlerinin epidural yolla uygulanmasının kas içi 
uygulamaya göre iyi bir alternatif yol olduğu 
bildirilmiştir (Annalisa ve ark., 2011; Rizzo ve ark., 
2009). GnRH agonistlerinin epidural yolla 
uygulanmasının avantaj ve dezavantajları 
bulunmaktadır. Bazı araştırmacılar, epidural boşluğa 
uygulanan GnRH agonistlerinin daha hızlı ve güçlü 
etki gösterdiğini savunmaktadırlar. İneklerde 
ovaryumların innervasyonu, direkt olarak sempatik 
sinirlerle sağlanmaktadır. Epidural boşluğa verilen 
adrenerjik aktiviteye sahip ilaçlar, doğrudan kendi 
reseptörlerini uyararak muhtemel etkinin 
oluşmasını sağlamaktadırlar (Annalisa ve ark., 2011; 
Millar, 2005). Koyun (Dolan ve ark.,2003) ve 
sığırlarda (Millar, 2005) omurilik üzerinde yapılan 
çalışmalarda GnRH reseptörlerinin bulunduğu tespit 
edilmiştir. Lesirelinin kimyasal yapısında 10. 
pozisyonda glisin yerine etilamino grubunun 
bulunması molekülün lipofilik özellikte olmasını ve 
molekülün epidural boşluk ve meninksleri geçerek 
omurilikte daha etkin bir şekilde ulaşmasını 
sağlamaktadır (Annalisa ve ark., 2011; Millar, 2005). 
Lesirelin, omurilikte bulunan GnRH reseptörlerinde 
hücre içi kalsiyum girişini arttırır. Ovaryumları 
uyaran sempatik sinir sonlarında hücre içi kalsiyum 
girişinin artması ile norepinefrin salgılanarak, 
GnRH’nın ovaryum üzerine olan etkisi ortaya 
çıkmaktadır. Sempatik innervasyon, foliküler 
matürasyon, steroit salınımı ve ovulasyonda önemli 
rol oynamaktadır (Rizzo ve ark., 2011). Ayrıca, 
norepinefrin folikül duvarının kontraktilitesini 
arttırarak ovulasyon sonrası korpus hemorajikum ve 
korpus lüteumun oluşmasını desteklemektedir 
(Rizzo ve ark., 2011; Singh ve ark., 2008). 

Bu çalışmanın amacı, postpartum 50-120 
günler arasında bulunan ineklere suni 
tohumlamadan hemen sonra üst epidural ve kas içi 
yolla yapılan 50 µg lesirelin asetat uygulamalarının 
gebelik oranları üzerine etkisinin araştırılmasıdır. 
 
Materyal ve Metot 

 
Sunulan çalışmada, yaşları 3-8 arasında değişen 

180 adet inek kullanıldı. Çalışmada materyal olarak, 

aile tipi işletmelerden hayvan ırkı gözetilmeksizin 
(52 adet Holştayn melezi, 56 adet Montafon ve 72 
adet Simental melezi), postpartum 50-120. günler 
arasında kendiliğinden östrüse gelmiş ineklerden 
seçildi. Çalışmaya alınan inekler, düzenli aralıklarla 
seksüel siklus gösteren ve reprodüktif açıdan 
herhangi bir klinik bozukluğu bulunmayan hayvanlar 
arasından seçildi. İnekler rastgele 4 gruba ayrıldı. A 
grubunda bulunan (n= 50) ineklere suni 
tohumlamadan hemen sonra (ilk 10 dk içinde) üst 
epidural yolla 50 µg lesirelin asetat içeren 
preparattan (Dalmarelin, 10 ml, 25 µg/ml, VETAŞ) 2 
ml, B grubu (n=40); ineklere suni tohumlamadan 
hemen sonra 2 ml serum fizyolojik üst epidural yolla 
uygulandı. Yine suni tohumlamadan hemen sonra C 
grubunda (n=50), ineklere 50 µg lesirelin asetat 
içeren preparattan 2 ml kas içi, D grubuna (n=40) 
ise;  2 ml serum fizyolojik kas içi olarak enjekte 
edildi. İneklerede östrüsün tespiti, hayvan 
sahiplerinden alınan anamnezin yanı sıra, vulvada 
ödem ve servikal mukus akıntısının gözlenmesi, 
hayvanların üzerine atlama veya diğer hayvanların 
atlamasına izin verme, rektal muayenede uterusta 
tonosite artışı ve ovaryumlarında büyük Graaf 
folikülü varlığı esas alınarak yapıldı. Östrüs tespit 
edildikten sonra ineklerde tohumlama, rekto-vajinal 
yöntemle yapıldı. Gebelik muayeneleri suni 
tohumlama sonrası 30-35. günlerde B model real-
time ultrasonografi cihazı (100 Falco, Pie Medical 
Netherlands) ile 7,5 MHz lineer prob kullanılarak 
yapıldı. Gebelik sonuçlarının istatistiksel 
değerlendirilmeleri SPSS 21,0 bilgisayar 
programında Ki-kare testi kullanılarak yapıldı 
(Hayran ve Özdemir, 1996). 
 
Bulgular 

 
Tohumlamadan hemen sonra epidural ve kas 

içi GnRH uygulaması yapılan A ve C grupları ile 
kontrol olarak kullanılan B ve D gruplarının hayvan 
sayıları ve gebelik oranları Tablo 1’de verilmiştir. 

 
Tablo 1: Epidural ve kas içi yolla GnRH uygulanan 
ineklerde gebelik oranları. 

Gebelik oranları (%) 
 A grubu B grubu P 
Epidural 64a 45b 0,05 

Gebelik oranları (%) 
 C grubu D grubu  

Kas içi 60 52,5 - 
a,b: Aynı satırda farklı harf taşıyan değerler arasındaki 
fark önemli (P<0,05). 

 
Buna göre, gebelik oranları yönüyle 

incelendiğinde A ve B grupları arasında istatistiksel 
olarak farklılığın anlamlı bulunduğu (P<0.05), kas içi 
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uygulama yapılan C ve D grupları arasında ise 
anlamlı bir farklılığın olmadığı (P>0.05) belirlendi. 
Ayrıca, epidural (A grubu) ve kas içi (C grubu) GnRH 
uygulanan gruplar arasında istatistiksel olarak bir 
farklılığın (P>0.05) bulunmadığı saptanmıştır. 
 
Tartışma ve Sonuç 

 
Tohumlamadan hemen sonra değişik GnRH 

analoglarının farklı dozlarda uygulandığı 
çalışmalarda birbirinden farklı gebelik oranları elde 
edildiği bildirilmektedir (Anjum ve ark., 2009; 
Gumen ve ark., 2011; Kaim ve ark., 2003; Martin ve 
ark., 2005; Nakao ve ark., 1983; Perry ve Perry, 
2009; Şekerden ve ark., 2009). 

Bazı araştırmalarda GnRH uygulamalarının 
gebelik oranlarını artırdığı ileri sürülmektedir 
(Anjum ve ark., 2009; Kaim ve ark., 2003; Nakao ve 
ark., 1983; Lee ve ark., 1983; Lee ve ark., 1985; 
Stevenson ve ark., 1984). Anjum ve ark. (2009) 
repeat breeder ineklere tohumlama sonrası 50 µg 
lesirelin asetatı kas içi uygulamalarında % 68,75, 
kontrol grubunda % 37,5 gebelik oranı elde ettiğini 
bildirmektedir. Başka bir çalışmada (Şekerden ve 
ark., 2009), tohumlama sonrası lesirelin asetat 
uygulanan 21 hayvandan 13’ünün gebe kaldığını ve 
uygulamanın gebelik oranlarını artırdığını 
belirtilmektedir. Bu sonuçların aksine tohumlama 
sonrası GnRH uygulamalarının gebelik oranları 
üzerinde herhangi bir etkisinin olmadığını bildiren 
araştırıcılar da vardır (Chenault, 1990; Gumen ve 
ark., 2011; Lopez-Gatius ve ark., 2006; Mee ve ark., 
1990; Perry ve Perry, 2009). Sunulan çalışmada 
kullandığımız GnRH analoğu olan lesirelin asetat ile 
ilgili araştırmalarda ise, tohumlama sonrası 5. günde 
lesirelin asetat uygulamalarında (Kaçar ve ark., 
2007) ve postpartum 60-80. günler arasında 
tohumlama sonrası lesirelin asetat uygulanan 
hayvanlarda (Martin ve ark., 2005) gebelik oranı ile 
kontrol grubu arasında istatistiksel anlamda bir 
farkın olmadığı bildirilmektedir. Yapılan bu 
çalışmada, ineklere doğum sonrası 50-120. günler 
arasında suni tohumlama ile birlikte kas içi 50 μg 
lesirelin asetat uygulamalarında gebelik oranının % 
60, kontrol grubunda % 52,5 olduğu ve gruplar 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farkın 
olmadığı belirlendi. Çalışmada elde edilen bu 
gebelik oranları bazı araştırıcıların (Gumen ve ark., 
2011; Lopez-Gatius ve ark., 2006; Martin ve ark., 
2005; Perry ve Perry, 2009) bulguları ile paralellik 
gösterirken, bazı araştırıcıların sonuçları ile uyumlu 
olmadığı (Kaim ve ark., 2003; Lopez-Gatius ve ark., 
2006; Stevenson ve ark., 1984) tespit edildi. 
Sonuçlar arasındaki farklılık, bazı araştırıcıların 
(Momcilovic ve ark., 1998; Stevenson ve ark., 1984) 
belirttiği gibi ineklerin vücut kondisyonları, östrüsün 

tespiti, spermanın çözdürülmesi ve suni tohumlama 
uygulamaları gibi farklılıklardan kaynaklanabiliceği 
şüphesi uynamıştır. 

Yapılan çalışmaların çoğunda (Anjum ve ark., 
2009; Annalisa ve ark., 2011; Rizzo ve ark., 2009; 
Rizzo ve ark., 2011; Şekerden ve ark., 2009) GnRH 
uygulaması kas içi yolla yapılmıştır. Foliküler kistli 
hayvanlarda epidural GnRH’ın uygulamasının kas içi 
uygulamaya göre daha iyi sonuç verdiği ileri 
sürülmüştür (Annalisa ve ark., 2011).  Postpartum 
60-120. günler arasında bulunan ve foliküler kist 
şekillenen hayvanlara üst epidural ve kas içi yolla 50 
g lesirelin asetat uygulamalarında, hayvanların 
östrüse gelme oranlarının (sırasıyla, %75 ve %57) ve 
gebelik oranlarının (sırasıyla, % 93 ve % 76)  kas içi 
uygulamaya göre daha yüksek olduğu tespit 
edilmiştir (Annalisa ve ark., 2011). Benzeri şekilde 
yapılan başka bir çalışmada (Robbe ve ark., 2002) 
postpartum ilk 60 gün içinde bulunan ve foliküler 
kist proplemi olan ineklere epidural ve kas içi yolla 
50 µg lesirelin asetat uygulamalarında östrüse 
gelme oranları sırasıyla, % 81,2, %59,4 ve gebelik 
oranları sırasıyla, % 75, %53,1 olduğunu ve epidural 
enjeksiyonlarda daha iyi netice alındığı 
bildirilmektedir. Sunulan çalışmada tohumlama ile 
birlikte lesirelin asetatın epidural (Grup A, % 64) ve 
kas içi (Grup C, % 60) yolla uygulanması arasında 
gebelik oranları yönüyle bir farkın olmadığı tespit 
edildi. Elde edilen sonuçların araştırıcıların 
bulgularından farklı olmasının nedeni GnRH’ın farklı 
olgularda kullanılmasından kaynaklanabilir. 

Epidural olarak uygulanan GnRH’nın bu 
etkisine ilişkin değişik görüşler bulunmaktadır. 
Dolan ve ark. (2003) epidural boşluğa uygulanan 
GnRH serebrospinal sıvı aracılığı ile merkezi sinir 
sistemine ve buradan hipotalamus ve hipofiz bezine 
ulaştığını belirtmektedirler. Epidural uygulanan 
GnRH kan akımına karışarak beyine ulaşır, ancak 
omurilik ve ovaryum üzerinde oluşturduğu direk bir 
lokal mekanizma ile folikülün çözülmesine yol açtığı 
ileri sürülmektedir (Annalisa ve ark., 2011). Başka 
bir çalışmada (Gajewski ve ark., 2006) lesirelin, 
omurilikte bulunan GnRH reseptörlerinde hücre içi 
kalsiyum girişini artırdığı bildirilmektedir. 
Ovaryumları uyaran sempatik sinir sonlarında hücre 
içi kalsiyum girişinin artması ile norepinefrin 
salgılanmaktadır. Salgılanan norepinefrin, 
foliküllerin duvarında kontraktilitenin artmasını, 
ovulasyon sonrası granülasyon dokusunun 
düzenlenmesi ve luteal dokunun gelişmesini 
sağlamaktadır (Espey, 1978; Rizzo ve ark., 2009). 
Epidural yolla uygulanan GnRH’ın ovulasyon 
üzerindeki etki mekanizmasına ilişkin araştırıcıların 
(Annalisa ve ark., 2011; Dolan ve ark., 2003; 
Gajewski ve ark., 2006) ortaya koyduğu düşüncelere 
katılmakla beraber bu konu ile ilgili olarak etki 
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mekanizmasını ortaya koyan ayrıntılı 
farmakodinamik ve farmakokinetik araştırmaların 
yapılmasında fayda bulunmaktadır. 

Araştırıcılar (Annalisa ve ark., 2011; Rizzo ve 
ark., 2009; Rizzo ve ark., 2011) foliküler kistli 
ineklere üst epidural yolla lesirelin asetat 
kullanırken, kontrol olarak kullanılan hayvanlara 
epidural olarak serum fizyolojik kullandığıda 
hayvanların hiçbirinin kızgınlığa gelmediğini 
belirtmektedirler. Sunulan çalışmada, tohumlama 
ile birlikte epidural 50 g lesirelin asetat enjekte 
ettiğimiz grupta gebelik oranı % 64, kontrol 
grubunda ise bu oran % 45 olarak belirlendi. Her iki 
grup arasında istatistiki olarak farklılığın olduğu 
(P<0.05) tespit edildi. 

Sonuç olarak, kendiliğinden kızgınlığa gelen 
hayvanlara tohumlamadan hemen sonra üst 
epidural yolla uygulanan GnRH enjeksiyonlarının 
gebelik oranlarını artırmada faydalı olduğu 
kanaatine varıldı.  
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