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Özet: Sinir büyüme faktörü (NGF), yaklaşık 13 kDa moleküler ağırlığa sahip bir protein olup nörotrofin ailesinin ilk 
tanımlanan üyesidir. NGF temel olarak kök hücre, nötrofil, lenfosit ve monositlerin hayatta kalmasını, farklılaşmasını 
ve çoğalmasını etkilemektedir. Ayrıca dişi ve erkek reprodüktif dokularında ve çeşitli nöral olmayan hücrelerde de bu-
lunmaktadır. β-NGF provoke ovulatör türlerde ovulasyonu indüklemekte, aynı zamanda koyun, tavşan, sığır, at, domuz, 
keçi ve deve gibi türlerde GnRH agonisti olarak görev almaktadır. Reprodüktif etkileri provoke ovulatör türlerin ötesine 
uzanmakta, sadece dişi reprodüksiyonu ile sınırlandırılmamakta, erkek üreme sistemi açısından da önemli görevlerde 
yer almaktadır.
Anahtar Kelimeler: β-sinir büyüme faktörü, nörotrofin, seminal plazma, ovulasyon, korpus luteum

Reproductive Effects of β-Nerve Growth Factor
Abstract: Nerve growth factor (NGF), is the first described member of the neurotrophin family and this protein has 
an approximately 13 kDa molecular weight. Primarily, NGF affects the survival, differentiation and growth of several 
cells such as stem cell, neutrophil, lymphocyte and monocyte. In addition to that, it can be located in female and male 
reproductive tissues and various non-neural cells. β-NGF induces the ovulation in induced ovulatory species, besides 
it functions as a GnRH agonist in sheep, rabbit, cattle, horse, pig, goat, camelids. Its reproductive effects reach beyond 
the induced ovulation species and cannot be limited solely to female reproduction, it also plays major roles in the male 
reproductive system.
Keywords: β-nerve growth factor, neurotrophin, seminal plasma, ovulation, corpus luteum

Giriş

Günümüzden yaklaşık 30 yıl öncesine kadar, pro-
voke ovulasyon gerçekleştiren türlerin çiftleşme 
sırasında oluşan mekanik uyarımdansa spermadaki 
bazı faktörlerin ovulasyonu gerçekleştirdiği görüşü 
öne sürülmüş ve devamındaki çalışmalarda dişi de-
velere seminal plazmanın intravaginal [11,63], int-
ramusküler ve intrauterin [42] uygulamaları yapıla-
rak ovulasyonlar takip edilmiştir. Bu çalışmalardan 
yaklaşık 20 yıl sonra, lama ve alpakalarda “ovulas-
yonu indükleyen faktör (OIF)” varlığı bir seri araş-
tırma ile ortaya konulmuştur [2]. Sadece provoke 
ovulatör türlerle sınırlı kalmayarak, spontan ovulas-
yon gerçekleştiren türlerin seminal plazmasında da 
OIF’ün bol miktarda bulunduğu ortaya çıkarılmıştır 
[23,43]. Yapılan çalışmalarda, prepubertal farelerde 
ovulasyonu indüklediği, ineklerde ovaryan folikül 
dalgasını değiştirdiği, rat, fare, kobay, tavşan, lama 
ve ineklerin primer hipofiz bezi hücre kültürlerinde 
in vitro LH salınımını sağladığı ortaya konulmuştur 
[1]. 

Isıya dirençli, proteinaz K ile enzimatik olarak 
sindirilebilen OIF, yaklaşık 13 kDa moleküler ağır-
lığa sahip bir proteindir ve β–NGF (β - Sinir Büyü-
me Faktörü) proteini ile homolog olduğu ispatlan-
mıştır. Sinir büyüme faktörü (NGF), bir dimer olup 
nörotrofin ailesinin ilk tanımlanan üyesidir. NGF, 
periferal ve merkezi sinir sistemi hücrelerinin ha-
yatta kalmasını ve işlevini düzenleyen nörotrofik 
bir sitokindir [6]. Beyin kaynaklı nörotrofik faktör 
(BDNF), nörotrofin-3 (NT-3) ve nörotrofin-4 (NT-
4)’ü de içeren, nörotrofin ailesine aittir. Bütün bu 
nörotrofinler homodimerler olarak bulunmaktadır 
ve moleküler ağırlıkları 26-27 kDa arasında değiş-
mektedir [29]. Beyin dokusunda eksprese edilen 
NGF’ün periferal dokularda da yaygın olarak bu-
lunduğu bildirilmiştir [28]. 

NGF’ün sinir sistemi dışında da pek çok bi-
yolojik etkiye sahip olduğu gösterilmiştir. Spesi-
fik reseptörü, tipik bir tirozin kinaz reseptörü olan, 
tropomiyozin kinaz reseptör A (TrkA)’dır. TrkA 
reseptörü aracılığı ile bağışıklık yanıtlarına aracı-
lık ederek yangısal reaksiyonlarda yer aldığı bil-
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dirilmiştir. NGF’ün, hematopoetik kök hücrelerin, 
nötrofillerin, lenfositlerin ve monositlerin hayatta 
kalmasını, farklılaşmasını ve çoğalmasını etkilediği 
rapor edilmiştir [28]. Aslen fare sarkomunda, kobra 
zehrinde ve erişkin farelerin submandibular tükürük 
bezlerinde keşfedilen NGF, duyusal ve sempatik 
nöronların ve adrenal medulla hücrelerinin canlılık 
ve gelişimini desteklemektedir. Ancak devamında 
yapılan çalışmalarda, dişi ve erkek reprodüktif or-
ganlarının dokuları gibi çeşitli nöral olmayan hüc-
relerde de bulunmuştur [44].

Araştırmacılar başlangıçta kemirgenlerin ovar-
yumunda nörotrofinlerin görevinin ovaryum uyarıl-
ması ile sınırlı olduğunu düşünse de, son yıllarda 
nörotrofin ve reseptörlerinin ovaryum fonksiyonları 
ve ovulasyon [37], steroid sekresyonu [62] ve foli-
küler gelişim [30] üzerinde de etki gösterdiğini or-
taya koymuşlardır. NGF’ün ovaryum fonksiyonla-
rının kontrolünde görev aldığı kanısı, ratlarda NGF 
ve reseptörü Trk A’nın folikül içerisinde saptanması 
ile desteklenmektedir [17]. NGF proteinine karşı 
immunize edilen ratlarda foliküler gelişim engel-
lenmekte, sempatik inervasyon ortadan kalkmakta, 
androjen ve östradiol üretimi düşmekte, pubertaya 
ulaşım gecikmekte ve östrus siklusu düzeni bozul-
maktadır [30]. NGF ile inkübe edilen insan ovaryum 
hücrelerinin de FSH reseptörü mRNA seviyelerinde 
önemli bir artış gözlemlenmiştir. Aynı zamanda bu 
hücrelerde progesteron sekresyonunda düşüş göz-
lenmekte bu etki ile de prematür luteinizasyonun 
engellendiği düşünülmektedir [49]. 

Elde edilen sonuçlar dikkate alındığında 
NGF’ün steroidogenezis üzerindeki etkisinde çeşitli 
çelişkiler bulunmaktadır. Bazı gruplar LH’nın TrkA 
reseptörünü indüklediğini ve NGF ile Progesteron 
ve PGE sentezinin desteklendiğini savunurken bazı-
ları ise TrkA ve NGF’ün östradiol üretimini stimüle 
ettiğini, prematür luteinizasyonu engellediğini ve 
Progesteron üretimini düşürdüğünü savunmaktadır. 
Bu çelişkinin önemli bir nedeni olarak, yapılan son 
çalışmanın preovulatör LH piki ile ilişkilendiril-
memesinden kaynaklanabileceği düşünülmektedir 
[59]. LH’nın NGF/TrkA stimülasyonu sağladığı 
açık olsa da bu etkisinin gerçekleşmesini sağlayan 
değişik yol, mekanizmalar ve zamanlamaların daha 
detaylı olarak çalışılması gerekmektedir. 

NGF sentezi sıçan ve koyunlarda antral foli-
küllerin teka hücrelerinde tespit edilmiştir [17,36]. 

Ancak insan, domuz, keçi ve sığırlarda hem gra-
nüloza hem de teka hücrelerinde üretilmektedir 
[18,24,45,52].

Bu proteinin alpaka ve lama seminal plazma-
sındaki dominant protein olduğu gerçekleştirilen 
Sıvı Kromotografi Kütle Spektrometrisi analizi ile 
ortaya konulmuştur. Boğa, koç ve aygır spermasın-
da ise daha düşük miktarlarda varlığı saptanmıştır 
[21]. 

Dişi Memelilerde Reprodüktif Etkileri

β-NGF’ün provoke ovulatör türlerde ovulasyonu 
indüklediği, aynı zamanda koyun, tavşan, sığır, 
at, domuz, keçi ve deve gibi birçok türde GNRH 
agonisti kadar başarılı olduğu bildirilmektedir [20]. 
Lamalara GnRH antagonisti uygulaması sonucu 
OIF’ün etkisini göstermediği (LH salınımı ve ovu-
lasyonun engellenmesi), bu proteinin hipotalamus-
taki GnRH nöronları üzerine direkt veya indirekt bir 
etkisi olduğunu ortaya koymaktadır [55]. İn vitro 
yapılan çalışmaların sonucunda ise OIF’ün hipofiz 
bezi gonadotropinleri üzerinde de direkt etkisi oldu-
ğu saptanmıştır. Lama ve ineklerin ön hipofiz lobu 
primer hücre kültürleri 2 saat boyunca OIF içeren 
medyumlarla inkübasyona bırakılmış ve devamında 
LH seviyesi ölçülmüştür. Lamalarda doza bağımlı 
artan LH konsantrasyonu ölçülürken ineklerde bu 
etki doz ile değişim göstermemiştir [8]. 

Lamalarda ortalama ejakülat miktarı 2 ml kabul 
edildiğinde, içerdiği OIF miktarı yaklaşık olarak 3-6 
mg olarak bildirilmiştir [43]. Bundan yola çıkılarak, 
yapılan çalışmada, ejakülatta doğal olarak bulunan 
miktarın 1/25’i ile 1/250’si arasında değişen dozlar 
değerlendirilmiştir. Dozla ilişki olarak β-NGF’ün 
alpakalarda ovulasyon üzerine etkisi Stuart ve ark. 
[57] tarafından yapılan çalışmada belirtilmiştir. Bu 
çalışmalar sonucunda OIF/β-NGF’ün ejakülattaki 
fizyolojik dozunun en az 1/100 oranındaki miktarı 
intramusküler yolla uygulandığında lama ve alpaka-
larda ovulasyonu sağlamaktadır. İntrauterin doz (5 
ml seminal plazma veya 20 mg OIF) arttırıldığında 
ise, düşük doz i.m. veya i.v. uygulaması ile benzer 
şekilde dolaşımdaki LH konsantrasyonu artmış ve 
%100 ovulasyon oranı yakalanabilmiştir [54].

Seminal plazma enjeksiyonu yapılan dişi la-
malarda oluşan korpus luteum (KL), GnRH ile in-
düklenen ovulasyon sonrası oluşan KL’a göre daha 
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büyük olmakla beraber, daha geç regrese olmakta 
ve iki kat fazla progesteron üretmektedir. Ayrıca 
seminal plazma gruplarında, uygulama sonrası LH 
konsantrasyonlarının 8 saat boyunca uygulama ön-
cesi seviyesinin üstünde kaldığı, GnRH grubunda 
ise LH konsantrasyonlarının 5.5 saat sonra bazal 
seviyeye indiği bildirilmektedir [2]. Görülen bu 
luteotrofik etkinin kaynağının seminal plazmanın 
neden olduğu daha uzun süreli LH salınımı olduğu 
düşünülmektedir. Ancak alpakalarda rekombinant 
insan NGF ile gerçekleştirilen çalışmalarda bu lu-
teotrofik etki görülememektedir [57]. Primatlarda 
ve laboratuvar hayvanlarında da LH sekresyonu ve 
luteogenezis arasında benzer bir ilişki gözlemlen-
miştir [10].

Tavşanlarda ve sıçanlarda ise ovulasyon öncesi 
periyotta gonadotropinlerin konsantrasyon ve süre 
değişimlerinin oosit maturasyonu, granüloza hüc-
re luteinizasyonu ve KL formasyonunda değişime 
neden olabileceği belirtilmektedir Hem devegille-
rin hem de boğaların seminal plazması, plazma LH 
konsantrasyonlarında ölçülebilen bir artış belirle-
nememesine rağmen, spontan ovulatör bir tür olan 
sığırlarda luteotrofik etki göstermiştir [3].

Sığırlarda OIF’ün luteotrofik etkisinin hipota-
lamus veya hipofizdeki TrkA reseptörleri ile etki-
leşimi sonucu gonadotropin salınımı yerine, direkt 
olarak ovaryum seviyesinde, dominant folikül üze-
rindeki granüloza ve teka hücrelerinin sahip olduğu 
TrkA reseptörlerinin artan ekspresyonu ve bu resep-
törler ile OIF’ün etkileşimi aracılığı ile sağlandığı 
Carrasco ve ark. [9] tarafından belirtilmiştir. Buna 
ek olarak OIF’ün orta-luteal dönemdeki sığır KL in 
vitro hücre kültüründen progesteron salınımını sti-
müle ettiği bildirilmektedir. 

Sonuç olarak OIF’ün neden olduğu bu luteot-
rofik etkinin hem LH salınımı genliği (merkezi me-
kanizma) hem de ovaryum foliküllerindeki spesifik 
reseptörlerin ekspresyonundaki geçici değişimler 
(lokal mekanizma) ile ilişkilendirilmesi, birden faz-
la etki mekanizmasının olduğunu göstermektedir.

İnek ve domuzlarda çiftleşme aktivitesinin ar-
tan LH salınımı ve daha yüksek ovulasyon oranları 
ile ilişkilendirildiği çalışmalar mevcuttur [3]. Do-
muzlarda seminal plazma uygulaması ile in vivo 
KL çapı ve progesteron sekresyonu artmış, in vitro 
ise preovülatör foliküllerin granüloza ve teka hüc-

relerinin LH duyarlılığı ve progesteron sekresyonu 
artmıştır [41].

Sinir büyüme faktörünün boğa seminal plaz-
masındaki miktarı yaklaşık 0.7 mg/ml olarak belir-
tilmiş ve bu türde, insan, koç, teke ve domuz semi-
nal plazmasından çok daha yüksek miktarda bulun-
duğu bildirilmektedir [22]. Boğa seminal plazması-
nın içerdiği OIF miktarı (0.10 ± 0.03 mg/mL) lama 
seminal plazmasındaki oranın (1.2 ± 0.21 mg/mL) 
%10-20’sinde kalmaktadır [7]. Dişi lamalara, lama 
seminal plazmasındaki OIF miktarına (250μg) ya-
kın bir miktarda boğa seminal plazması uygulaması 
sonucunda lama seminal plazmasıyla elde edilen 
ovulasyon oranlarına benzer oranlar yakalanabil-
miştir [60].

Prepubertal düveler kullanılarak lama seminal 
plazmasından saflaştırılan OIF kullanılmış ve fare-
lerde görülenin aksine ovulasyon tetiklenmemiştir. 
Ancak mevcut uygulama sonrası dolaşımdaki FSH 
konsantrasyonunu arttırarak yeni bir foliküler dal-
ganın oluşumunu hızlandırmıştır. Bu sonuçlardan 
yola çıkılarak, OIF’ün dominant folikül üzerine 
baskılayıcı bir etki ile foliküler dalga dinamikleri-
nin kontrolünde rol aldığı düşünülmektedir [58].

Saflaştırılan NGF ile cinsel olgunluğa ulaşmış 
düvelerde de ovulasyon indüklenememiş ancak LH 
uygulamasından 12 saat sonra i.m enjeksiyonu ya-
pılan boğa seminal plazması ile kayda değer oranda 
daha senkronize ovulasyonlar (LH uygulamasını 
takiben 30-34 saat arası) ve buna ek olarak ovulas-
yondan 4 saat sonra yapılan boğa seminal plazma 
enjeksiyonları ile luteotrofik (artan plazma proges-
teron) bir etki gözlemlenmiştir. Ayrıca lama seminal 
plazmasından saflaştırılan OIF, düvelerde faza bağlı 
bir şekilde dominant folikül gelişimini etkilemekte 
ve luteotrofik etki göstermektedir [58,60]. 

Koyunlarda ise, alpaka seminal plazması en-
jeksiyonunu takiben 4 saat içerisinde hipofizden 
salgılanan LH konsantrasyonları artışı ile spontan 
ovulatör türlerde de bu proteinin reprodüktif hor-
monal regülasyon üzerinde etki gösterdiği ortaya 
konulmuştur [20].

Embriyo gelişimi üzerindeki etkisi ise, koyun-
larda Crispo ve ark. [13] tarafından gerçekleştirilen 
çalışma ile rapor edilmiştir. Bu amaçla, in vitro oo-
sit maturasyonu ve in vitro fertilizasyon aşamasında 
medyuma eklenen NGF ile bölünme oranı kayda 
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değer olarak artmış, fertilizasyon aşamasında ek-
lendiğinde ayrıca embriyo gelişimini desteklemiştir. 

Erkek Memelilerde Reprodüktif Etkileri 
Erkek açısından bakılacak olduğunda, çeşitli do-
kularda farklı hücre tipleri tarafından salgılanan 
NGF’ün parakrin ve/veya otokrin bir yol ile sper-
matogenezis ve diğer testiküler fonksiyonların re-
gülasyonunda görev aldığı düşünülmektedir. Erkek 
reprodüktif sistem organları ve sperm hücrelerinde 
yüksek affiniteli (TrkA) ve düşük affiniteli (p75) 
NGF reseptörleri varlığı ise, bu proteinin sperm 
fonksiyonu üzerinde etkisi olduğunu bildirmektedir 
[25,32,33,45]. 

Japon maymunlarında seminal vezikül, epi-
didimis ve testiste, Leydig ve Sertoli hürceleri ile 
çeşitli aşamalardaki sperm hücrelerinde NGF, TrkA 
ve p75 reseptörleri pozitif boyanmıştır [25]. Fare ve 
sıçan testisinde ise, primer spermatositlerden olgun 
spermatidlere kadar tüm aşamalarda pozitif NGF 
immunoreaksiyonlarına rastlanmıştır [5].

İmmunofloresans tekniği ile boğa spermasın-
da NGF immunoreaktivitesi spermatozoanın baş 
ve kuyruk kısmında, reseptörü TrkA ise akrozomal 
kap, nükleüs ve kuyruk bölgesinde saptanmıştır 
[32]. Gebelik oranı yüksek olan (SCR) erkekle-
rin spermatozoonlarında NGF mRNA daha yük-
sek miktarda bulunmuştur. İmmunositokimyasal 
yöntem ille NGF’in baş orta ve kuyruk kısmında 
saptanması, özellikle de akrozom ve kuyruk böl-
gesinde yüksek miktarda ekspresyonu SCR skoru 
yüksek olan boğaların motilitesini ve viabilitesini 
koruyabilme, zamanında kapasitasyon ve akrozom 
reaksiyonu gösterebilme ve bu şekilde fertilizasyon 
oranlarını arttırabilme yeteneğine sahip olduğunu 
düşündürmektedir. Bu bulgulardan ola çıkılarak 
fertilite ile NGF arasında bir ilişki olduğu öne sü-
rülmektedir [26].

Sıçan ve farelerde gerçekleştirilen çalışmalarla 
çeşitli nörotrofinlerin, embriyonik testis gelişimi-
nin farklılaşma sürecinde [12,14,15,16,31,46] ve 
spermatogenezis regülasyonunda lokal aktivite gös-
terdiği [35,50,51,56,61] ortaya konulmuştur. Aynı 
zamanda Leydig hücrelerinin proliferasyonu, fark-
lılaşması ve testosteron üretiminde önemli rol oyna-
maktadır [64]. Buna ek olarak Sertoli hücrelerinden 
gelişim aşamasına bağlı olarak androjen bağlayıcı 
protein sekresyonunu düzenlemektedir [19]. Müller 

ve ark. [38] tarafından ise, NGF proteinin Leydig 
hücreleri tarafından steroid üretimini arttırdığı orta-
ya konulmuştur.

Golden hamsterlarda spermanın NGF ile inkü-
basyonu sonucunda motilite (VCL, VSL, ALH) ve 
akrozom reaksiyonunu stimüle ettiği ve bu etkinin 
süre ve doz bağımlı bir şekilde arttığı bildirilmiştir 
[26].

Boğa sperması eksojen NGF ile inkübe edildi-
ğinde hem leptin sekresyonun hem de sperm can-
lılığı artmış, buna ek olarak geç apoptotik ve ölü 
spermatozoa sayısı da artış göstermiştir [32]. NGF 
ve nörotrofinler her ne kadar esas olarak proliferas-
yonu desteklemesi, hedef hücrelerin maturasyonu 
ve hayatta kalmasını sağlasa da, çeşitli çalışmalarda 
NGF’ün kültür koşulları veya hücre tipinin yapısına 
göre trofik etkisinden değil, sitotoksik bir etki ile 
apoptozisi indüklediği bildirilmektedir [4,39,40].

İnsan spermasının çeşitli dozlarda ve sürelerde 
NGF ile inkübasyonu sonucu doza bağımlı bir şe-
kilde motilite ve kinetik hız parametreleri incelen-
diğinde, ortalama VAP (Ortalama yol hızı, µm/s), 
VSL (Doğrusal hız µm/s), VCL (Eğrisel hız µm/s), 
BCF (Çapraz geçiş frekans ritmi, Hz) ve LIN (Eğri-
sel yolakların doğrusallığı) değerleri önemli ölçüde 
arttığı rapor edilmiştir [34,53]. Buna paralel olarak, 
kriyoprezervasyon medyumuna eklenen 0.5ng/ml 
NGF ile, astenozoospermik örneklerin çözüm vi-
abilite ve motilite değerleri önemli ölçüde artmış, 
DNA fragmentasyonunu düşmüş, ancak hücre içi 
nitrik oksit konsantrasyonunda herhangi bir deği-
şim gözlenmemiştir. Bu sonuçlar, normozospermik 
spermada daha etkili bir biçimde gözlemlenmiş ve 
ek olarak nitrik oksit konsantrasyonunu azaltmıştır 
[47,48].

Sonuç

Tüm bu gözlemler sonucunda NGF’ün hayvanlar-
da üreme ile ilgili önemli rol oynadığına dair artan 
kanıtlar sağlanmıştır. Reprodüktif etkileri provoke 
ovulatör türlerin ötesine uzanmakta, sadece dişi 
reprodüksiyonu ile sınırlandırılamamakta, erkek 
üreme sistemi açısından da önemli görevlerde yer 
almaktadır. Seminal plazma kaynaklı bu proteinin 
daha detaylı araştırılması ve yardımcı üreme tekno-
lojilerine entegrasyonu ile reprodüktif verimin arttı-
rılabileceği açıkça ortaya konulmuştur. 
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