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OZET

EVCIL DiSi KEDILERDE GONADOTROPIN SALGILATICI HORMON VE INSAN
KORiIYONIK GONADOTROPIN ENJEKSiYONLARININ OVULATORIK
ETKINLIiGININ DEGERLENDIRILMESI

Ciftci I. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Veterinerlik
Dogum ve Jinekolojisi Programi, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2025.

Amag: Bu ¢aligmada 0striis donemindeki evcil disi kedilerde Gonadotropin Salgilatict Hormon
(GnRH) ve Insan Koriyonik Gonadotropin (hCG) enjeksiyonlarinin ovulasyon indiiksiyonu

tizerindeki etkinliklerinin kargilagtirmali olarak degerlendirmesi amaglanda.

Gerec ve Yontem: Calismada 6striis donemindeki toplam 30 saglikli kedi GnRH (G; n=10),
hCG (H; n=10) ve Kontrol (K; n=10) olmak iizere ii¢ gruba ayrildi. Ovulasyonun indiiklenmesi
amaciyla G grubundaki kedilere 50 pg/kedi gonadorelin, H grubundaki kedilere 250 1U/kedi
hCG, K grubundaki kediler de ayn1 miktarlarda izotonik soliisyon enjekte edildi. Ovulasyon
indiiksiyonunu takiben 5-7. giinlerde ovaryohisterektomi (OHE) operasyonu ile tiim kediler
kisirlastirildi. Elde edilen ovaryum dokulart makroskobik ve histolojik olarak incelendi. Tiim
kedilerden ovulasyon indiiklenmeden ve OHE operasyonlarindan dnce kan 6rnekleri alinarak
Progesteron (P4) diizeyleri belirlendi. Ayrica OHE operasyonlar1 6ncesi tiim kedilerin vajinal

sitolojik muayenesi yapildi.

Bulgular: Calismada elde edilen bulgulara gore, vajinal sitoloji sonuglarinda GnRH grubunda
parabazal ve intermediyer hiicrelerin baskin oldugu, yiizeysel hiicre oraninin diisiik kaldig:
gozlemlendi. hCG grubunda ise folikiilogenezisin uyarildig: ve siiperfisiyal hiicrelerin belirgin
sekilde arttig1 belirlendi. Ovaryumlarin makroskobik degerlendirmesinde, hCG grubundaki
kedilerin %80’inde (8/10) korpus luteum (CL) varlig1 tespit edilirken, GnRH grubunda bu oran
%350 (5/10) olarak belirlendi. Kontrol grubunda ise yalnizca bir kedide CL gozlendi. Histolojik
incelemede, hCG grubunda post ovule folikiil ve CL sayilarinin diger gruplara gore anlaml
diizeyde yiiksek oldugu, en diisiik K grubunda bulundugu belirlendi. Ayrica Graaf folikiil
sayisinin da en yiiksek H grubunda bulundugu tespit edildi. Sekonder (2,2340,16) ve antral
folikiil (6,08+0,32) sayilar1 H grubunda K grubundan (SF: 3,79+0,20; AF: 9,13+0,39) daha
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diisiik bulundugu gozlemlendi (P<0,001). Serum P4 diizeyleri bakimindan, en yiiksek deger
hCG grubunda 12,8+2,06 ng/ml, GnRH grubunda 8,29+2.83 ng/ml, kontrol grubunda ise
3,24+2,05 ng/ml olarak tespit edildi. Ayrica, CL sayis1 ile P4 diizeyi arasinda anlamh diizeyde
pozitif korelasyon bulundu (r=0,855; P<0,001).

Sonu¢: Bu c¢alismanin sonuglarina gore, Ostriis donemindeki disi kedilerde ovulasyonun
farmakolojik olarak indiiklenmesinde hem hCG hem de GnRH etkili bulunmustur. Ancak
hCG’nin folikiilogenezisi de uyararak E> diizeylerini artirmasi, davranigsal Ostriis belirtilerinde
belirgin artisa yol agmis; bu durum klinik agidan, 6zellikle kizginlik davranislarindan rahatsiz
olan hayvan sahipleri agisindan istenmeyen bir etki olusturmustur. Ovulasyonun biyokimyasal
degerlendirilmesinde Serum P4 konsantrasyonunun giivenilir bir gésterge olabilecegini ortaya
koymustur. Bu veriler 15181nda, ovulasyonun giivenli sekilde indiiklenmesi gereken durumlarda
hCG’nin tercih edilebilecegini, ancak Ostriis baskilanmasinin amaglandig1 olgularda GnRH’ nin

daha uygun bir se¢enek oldugunu kanisina varilmaistir.

Anahtar kelimeler: Gonadotropin, hCG, Kedi, Ovulasyon, Progesteron
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ABSTRACT

EVALUATION OF THE OVULATORY EFFECTS OF GONADOTROPIN-
RELEASING HORMONE AND HUMAN CHORIONIC GONADOTROPIN
INJECTIONS IN DOMESTIC FEMALE CATS

Ciftci I. Aydin Adnan Menderes University, Graduate School of Health Sciences,
Veterinary Obstetrics and Gynecology Program, Master's Thesis, Aydin, 2025.

Purpose: This study aimed to comparatively evaluate the effectiveness of Gonadotropin-
Releasing Hormone (GnRH) and Human Chorionic Gonadotropin (hCG) injections on

ovulation induction in domestic female cats during estrus.

Materials and Methods: A total of 30 healthy female cats in estrus were divided into three
groups: GnRH group (G; n=10), hCG group (H; n=10), and Control group (C; n=10). To induce
ovulation, 50 pg of gonadorelin was administered to the cats in group G, 250 IU of hCG was
administered to group H, and an equivalent volume of isotonic saline solution was administered
to the K group. Between days 5 and 7 following ovulation induction, all cats were spayed via
ovariohysterectomy (OHE). The obtained ovarian tissues were examined macroscopically and
histologically. Blood samples were collected from all cats both before ovulation induction and
prior to the OHE procedure to determine progesterone (P4) levels. Additionally, vaginal

cytological examinations were performed on all cats before the OHE procedures.

Findings: According to the findings obtained in the study, vaginal cytology results showed that
parabasal and intermediate cells were predominant in the GnRH group, while the proportion of
superficial cells remained low. In the hCG group, folliculogenesis was stimulated and a marked
increase in superficial cells was observed. In the macroscopic evaluation of the ovaries, the
presence of corpus luteum (CL) was detected in 80% (8/10) of the cats in the hCG group,
whereas this rate was 50% (5/10) in the GnRH group. In the control group, CL was observed in
only one cat. Histological examination revealed that the number of post-ovulatory follicles and
CL in the hCG group was significantly higher compared to the other groups, while it was the

lowest in the control group. Additionally, the number of Graafian follicles was found to be
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highest in the hCG group. The numbers of secondary (2.23+0.16) and antral follicles
(6.08+0.32) were lower in the hCG group compared to the control group (SF: 3.79+0.20; AF:
9.13+£0.39) (P<0.001). Regarding serum P4 concentrations, the highest value was detected in
the hCG group (12.8+£2.06 ng/ml), followed by the GnRH group (8.294+2.83 ng/ml), and the
lowest in the control group (3.244+2.05 ng/ml). Moreover, a significant positive correlation was

found between the number of CL and P4 level (r=0.855; P<0.001).

Conclusion: In this study, both hCG and GnRH were found to be effective in pharmacologically
inducing ovulation in queens during estrus. However, hCG stimulated ovulation at a higher rate,
leading to significantly greater corpus luteum formation and increased progesterone levels.
GnRH administration produced a more limited but still statistically significant response. The
stimulatory effect of hCG on folliculogenesis also increased estrogen levels, resulting in a
marked intensification of behavioral estrus signs—an effect that may be clinically undesirable,
particularly for owners who seek spaying due to estrus-related behaviors. The positive
correlation observed between progesterone levels and the number of corpora lutea suggests that
serum P4 measurement may serve as a reliable biochemical indicator of ovulation. These
findings indicate that while hCG can be preferred in cases where reliable ovulation induction is
required, GnRH may be a more appropriate option in situations where suppression of estrus is

the primary goal.

Keywords: Gonadotropin, hCG, Cat, Ovulation, Progesterone
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1. GIRIS

Evcil disi kediler (Felis catus), mevsime baglh siklus tipine ve uyarilabilir (provoke)
ovulasyona sahip tiirlerdir. Bu reprodiiktif 6zellikleri sayesinde, yalnizca veteriner kliniklerinde
degil; ayni zamanda yaban hayatin korunmasina yonelik reprodiiktif biyoteknoloji
calismalarinda da model organizma olarak kullanilirlar. Giiniimiizde ev ortaminda bakim ve
besleme kolaylig1 gibi faktorler, evcil kedilere olan ilgiyi artirmakta; bu egilim, s6z konusu tiir
tizerinde yliriitiilen bilimsel calismalarin say1 ve ¢esitliliginde dikkate deger bir artisa yol
acmaktadir. Ozellikle reprodiiktif fizyolojiye odaklanan arastirmalarmn, klinik ve akademik

alandaki 6nemi giderek artmaktadir.

Ostriis doneminde disi kedilerde gozlenen davranigsal belirtiler, 6zellikle ev ortaminda
daha belirgin hale gelerek hayvan sahipleri acisindan yonetilmesi gii¢ bir siirece neden olur. Bu
durum, kedilerin veteriner kliniklerine getirilme sikligini artirmakta ve gogunlukla aktif ostriis
donemindeki bireylerde kisirlastirma (ovaryohisterektomi, OHE) talebiyle sonug¢lanmaktadir.
Ancak bu fizyolojik donemde yapilan cerrahi girisimlerde, artmis vaskiilarizasyon ve 6demli
doku yapis1 nedeniyle operasyonel risklerin arttig1 bilinmektedir. Bu nedenle, cerrahinin daha
uygun fizyolojik kosullarda planlanmasi hem cerrahi bagarimin artirtlmasi hem de hayvan

refahinin korunmasi agisindan 6nem tagir.

Bu baglamda, kizginhik donemindeki kedilerde ovulasyonun farmakolojik olarak
indiiklenmesi ve buna bagli olarak 0Ostriisun fizyolojik yollarla sonlandirilmasi, cerrahi
miidahalenin zamanlamasin1 optimize etmek icin etkili bir yontem olarak degerlendirilir.
Ayrica, geri donlissiiz bir iireme kontrol yontemi olan kisirlagtirmaya yonelik cekincelerin
bulundugu baz1 degerli genotiplere sahip bireylerde, Gstriisun gegici olarak baskilanmasina

yonelik farmakolojik yaklagimlar, klinik karar siireglerine 6nemli katkilar saglar.

Benzer bigimde, nesli tehdit altinda olan Felidae familyasina ait tiirlerde reprodiiktif
basar1 i¢in ovulasyonun dogru sekilde zamanlanmasi kritik 6nem tasir. Uyarilabilir ovulasyon
mekanizmasina sahip bu tiirlerde yardimei iireme tekniklerinin (yapay tohumlama, in vitro
fertilizasyon, embriyo transferi) etkin bigimde uygulanabilmesi, ovulasyonun kontrollii bir

sekilde indiiklenmesine baghidir. Bu nedenle, evcil kediler iizerinde yiiriitiilen reprodiiktif



fizyoloji ¢alismalari, yalnizca klinik veteriner uygulamalara degil; ayn1 zamanda yaban hayatin

stirdiiriilebilirligine katki saglayacak bilimsel temellerin olusturulmasina da hizmet eder.

Bu tez caligmasinda, Ostriis donemindeki evcil disi kedilere uygulanan Gonadotropin
Salgilatict Hormon (GnRH) ve Insan Koriyonik Gonadotropin (hCG) enjeksiyonlarinin
ovulasyonu indiikleme etkinlikleri karsilastirmali olarak degerlendirildi. Hormon uygulamalari
sonrasinda elde edilen klinik, hormonal, sitolojik ve histolojik veriler analiz edilerek, her iki
ajanin ovulatorik yanit olusturma kapasiteleri belirlendi. Elde edilen bulgularin, cerrahi
zamanlamanin 1iyilestirilmesi, uygun hormon protokollerinin se¢ilmesi ve yardimci iireme

tekniklerinin gelistirilmesi agisindan bilimsel katk1 saglamasi hedeflendi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Evecil Disi Kedilerde Ureme Fizyolojisi

Evcil disi kediler (Felis catus), memeliler arasinda kendine 6zgii reprodiiktif 6zellikler
sergilemektedir. Bu tiir, mevsimsel polidstrik bir {ireme siklusuna sahip olup, yalanci gebelik
veya patolojik durumlar bulunmadigi siirece, lireme sezonu boyunca diizenli olarak Ostriis
sikluslar1 gostermektedir (Feldman ve Nelson, 2004; Little, 2012). Kediler, bircok memeli

tiiriinden farkli olarak, provoke ovulasyona sahip tiirlerdendir (Wildt ve digerleri, 1981).

Pubertasa erigsme yast; 1rk, canli agirligi, dogum zamani, gevresel faktorler ile iligkilidir
(Aydin ve Tasal, 2013; Little, 2003). Disi kediler, erigkin canli agirliginin yaklasik %80’ine
(2,3-2,5 kg) ulastiklarinda ve gevresel kosullarin uygun (en az 12 saatlik foto periyot ve uygun
termal konfor) oldugu durumlarda genellikle 5-12 aylik yas araliginda pubertasa girerler

(Jemmett ve Evans, 1977; Johnston ve digerleri, 2001).

Reprodiiktif aktivite, bu tiirlerde foto periyodik degisimlerle regiile edilmektedir. Kuzey
yarimkiirede foto periyodun uzamaya basladigi Subat—Mart aylarinda 6striis sikliginda belirgin
artis gozlenirken, foto periyodun azaldigi Eyliil-Ocak aylarinda reprodiiktif aktivite biiyiik
Olciide inhibe olmaktadir (Hurni, 1981; Johnson, 2022; Schmidt, 1986). Irka 0Ozgii
adaptasyonlar da foto periyot duyarlihigini etkileyebilmektedir. Ornegin, uzun tiiylii irklar kisa
tiiyliilere kiyasla daha kisa ve belirgin ¢iftlesme sezonlari sergilemektedir (Jemmett ve Evans,

1977).

Foto periyodik regiilasyonun fizyolojik mekanizmasi incelendiginde, giin 15181
stiresindeki artisin pineal bez kaynakli melatonin sekresyonunu baskilayarak hipotalamustan
GnRH salinimini uyardigir ve bdylece reprodiiktif sezonu baslattigi bilinmektedir (Dawson,
1941; Leyva ve digerleri, 1984; Little, 2003). Ancak ev ortaminda yapay 1s18a siirekli
maruziyet, foto periyodik bagimlilig1 maskeleyerek yil boyunca devam eden 6striis sikluslarina
neden olabilmektedir. Ote yandan, 151k siiresinin 8 saatin altina diisiiriilmesiyle birlikte siklus
durur ve 0striis gozlenmez (Kutzler, 2007; Little, 2012; Michel, 1993). Ayrica, bazi irklarin foto
periyoda daha az duyarlilik gosterdigi ve yil boyunca reprodiiktif aktivite sergileyebildigi
belirtilmektedir (Hollinshead ve Krekeler, 2016).



2.2. Kedilerde Ostriis Siklusu ve Endokrinolojisi

Disi kedilerde seksiiel siklus; kisa araliklarla yinelenen, prodstriis, dstriis, diostriis ve
andostriis olmak tlizere dort evreden olusan bir fizyolojik siirectir (Feldman ve Nelson, 2004;
Johnson, 2022). Ovulasyonun gerceklesmedigi durumlarda, iki Ostriis evresi arasinda sekstiel
davraniglarin goriilmedigi bir interdstriis evresi de mevcuttur. Bu evre genellikle 2—19 giin

(ortalama 7 giin) stirmektedir (Sekil 1) ( Aydin ve Tasal, 2013; Johnson, 2022; Little, 2003).

Siklus, ovaryumda gerceklesen fizyolojik degisimlere gore folikiiler ve luteal olmak
tizere iki faza ayrilir. Folikiiler faz, ovaryumda folikiillerin biiylimesi ve olgunlagmasiyla
karakterize edilirken; luteal faz, korpus luteum (CL) olusumu ve bu yapinin gebeligi

destekleyen progesteron (P4) salinimi gibi iglevlerini igerir (Johnson, 2022).

Prodstrus
= (0-2 giin)
Interostrus o T

A
».

Didstrus
(8-10 giin) ; | Gebelik
(2-19 giin) (60-67 giin)

Di6strus

Yalanci Gebelik
(30-50 giin)

\—— | Anéstrus | ¢&—/
(30-90 giin) P

Sekil 1. Disi kedilerde 6striis siklusu donemleri (Aydin ve Tasal, 2013).

2.2.1. Proostriis

Proostriis evresi 0,5-2 giin siirmekte ve zor ayirt edilmektedir. Disi kedilerde bu evrede
davranigsal olarak huzursuzluk, istahsizlik ve erkek kedilere ilgi gostermesine ragmen
ciftlesmeyi kabul etmeme ve bir nesneye siirtlinme aktivitesinin arttig1 goriiliir. Gonadotropin

salgilatict hormon etkisiyle saliverilen Folikiil Stimiile Edici Hormon (FSH) sayesinde folikiiler



gelisime bagl olarak Ostrojen (E2) diizeyinde belirgin bir artig gozlenir. Prodstriis E:
konsantrasyonundaki ani yiikselise (20 pg/ml) baglidir. Bu ani yiikselis de folikiiler biiylime ve
sekresyonla iligkilidir. Erken proostriis evresinde folikiillerin boyutlar1 1 mm’den kii¢likken
prodstriis evresinin sonunda 1 mm’ye ulasmaktadir. Ostrojen seviyesi 24-48 saatten daha az bir
stirede ikiye katlanarak 40 pg/ml’ye ulasir. (Feldman ve Nelson, 2004; Shille ve Stabenfeldt,
1979). Proostriis sonuna gelindik¢e yani Ostriis evresine yaklastikca ortalama 3-7 arasinda
folikiil baskin hale gelirken, diger gelismekte olan folikiiller atreziye ugrarlar. (Jemmett ve

Evans, 1977; Wildt ve digerleri, 1981).

2.2.2. Ostriis

Disi kedilerde erkek bireyin kabul edildigi donem “dstriis evresi” olarak tanimlanir. Bu
evre ortalama 7 giin siirmekle birlikte, bireyler arasinda 1 ila 21 giin arasinda degiskenlik
gosterebilir. Ostriis baslangicinda E» diizeyinde belirgin bir artis meydana gelir (Shille ve
digerleri, 1979). Ostriisun ilk giiniinde, ciftlesmis ya da ¢iftlesmemis bireylerde E
konsantrasyonu bazal sinirin lizerinde seyrettigi bildirilmistir (Shille ve digerleri, 1979).
Ostrojen diizeyindeki artisa bagh olarak, disi kedilerde huzursuzluk, istahsizlik, sik idrara
¢ikma, yiiksek sesle miyavlama, erkek kedilere karsi artan ilgi ve ciftlesmeye istekli davranis,
lordoz pozisyonu (Resim 1) adi verilen kalganin yukari kaldirilmasi ve kuyrugun yana
alinmasini takiben arka bacaklarin ritmik hareketleri 6striis belirtileri olarak gézlemlenmektedir
(Banks, 1986; Feldman ve Nelson, 2004; Schmidt, 1986; Vansandt, 2022). Ancak bu belirtiler
hormonal Ostriis evresiyle tam olarak es zamanli baslamayabilir. Shille ve digerleri (1979)
yapmis oldugu calismaya gore, Ostriisun ilk giiniinde disi kedilerin yalnizca %8’ inde
davranigsal belirtiler gdzlenirken, bu oranin 4. giinde %80’e, 6. giinde ise %100’e ulastig1 rapor

edilmistir.



Resim 1. Disi kedilerin 6striis donemindeki davranislari ve ¢iftlesme. A: Lordoz, B: Kuyrugu yana alma,

C: Ciftlesme. (Feldman ve Nelson, 2004).

Disi kedilerde oOstriis donemini takiben, c¢iftlesme ve ovulasyonun gerceklesip
gerceklesmemesine bagl olarak siklus; interdstriis, yalanci gebelik, gebelik, andstriis veya
abortus gibi ¢cok sayida fizyolojik olasilikla devam edebilmektedir (Sekil 2) (Kalkan ve Horoz,
2010).
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Sekil 2. Disi kedilerde 6striis siklusundaki olasiliklar (Kalkan ve Horoz, 2010).



2.2.3. linterostriis

Eger ovulasyon gerceklesmezse, disi kediler bir sonraki Ostriis donemine kadar
interostriis olarak adlandirilan dinlenme evresine girerler. Bu donem, ortalama 7 giin siirmekle
birlikte 2—-19 giin arasinda degisebilir (Shille ve digerleri, 1979). Bu siirecte serum E»
konsantrasyonu genellikle <15 pg/ml diizeyindedir ve disiler davranigsal olarak normal
hallerine doner; erkekleri kendine ¢ekmez ve ¢iftlesme girisimlerine karsi pasif veya aktif
direng gosterebilirler (Little, 2003). Ciftlesme gergeklesmis ancak ovulasyon sekillenmemisse,
interostriis siiresi ¢iftlesmemis bireylerden daha uzun olabilmektedir (Feldman ve Nelson,
2004). Interdstriis, bir sonraki prodstriis evresine kadar devam eder; ¢iftlesmemis kedilerde
oOstriis genellikle 1-3 hafta igerisinde tekrar eder (Alacam, 2010). Bu donemde olgunlasan
folikiiller 2—10 giin igerisinde geriler ve CL olusmadigindan P4 salinimi artmaz. Bu nedenle
endometriyumda luteal faza 6zgii degisiklikler gelismez ve yaklasik 8-9 giinliik bir dinlenme
déneminin ardindan yeni bir folikiiler faz baglar. Anovulatorik sikluslarin ortalama siiresi 16
giin olarak bildirilmistir. Ostriis genellikle 14-30 giinliik araliklarla tekrar ederken, kalici
folikiil olgularinda kizginlik kesintisiz olarak devam edebilir (Zonturlu ve digerleri, 2005). Bu
sikluslarda folikiiler aktivite, kandaki E; diizeyindeki artig ve azaliglarla izlenebilir (Sekil 3)
(Banks, 1986; Vansandt, 2022). Bu dinlenme dénemini takip eden yeni folikiiler fazda, disi
kedilerde her 13—18 giinde bir E» diizeyi 40—75 pg/ml arasinda pik yapabilir. Ancak kedilerin
provoke ovulasyon Ozelligi nedeniyle ciftlesmenin gerceklesmemesi ya da yetersizligi,
Luteinize edici hormon (LH) pikinin olusmamasina yol agar. Bu durum ovulasyonun
sekillenmesini engeller, CL gelismez ve P4 diizeyi bazal sinirlarda (maksimum 0,56 ng/ml) kalir

(Arthur ve digerleri, 1983).

Ostrus

=
Interdstrus N

Ostrojen

Siklus

Sekil 3. Ciftlesmenin ve ovulasyonun olmadigi durumlarda dstrojen (E,) dalgalanmasi (Vansandt, 2022).
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2.2.4. Diostriis

Ovulasyonun c¢iftlesme (koitus), vajinal stimiilasyon ya da spontan ovulasyon (SO)
seklinde gergeklesmesi durumunda, disi kedi siklusun luteal fazi1 olan didstriis evresine girer.
Bu evrede, ovulasyon sonrasi olusan CL salgilanan P4 hormonu dolagimda baskin hale gelir.
Diostriis siiresince disi kediler, interOstriis evresine benzer sekilde erkeklere karsi ilgisizdir ve

Ostriise 0zgili davraniglar sergilemezler (Vansandt, 2022).

Didstriis evresinin siiresi, gebelik olusup olusmamasina bagl olarak degisir. Gebelik s6z
konusu oldugunda bu evre ortalama 60—67 giin siirerken (Sekil 4), gebelik gelismediginde 30—
50 giin arasinda seyreder. Ovulasyonu takiben 24—48 saat i¢inde CL gelisir ve yaklasik 10—16
giin i¢inde maksimum biiytikliige (3,6—4,5 mm) ulasir (Dawson ve Friedgood, 1940; Vansandt,
2022; Wildt ve digerleri, 1981). Kedilerde ¢iftlesmeye bagl olarak, erkek kedinin penisinin
vajinaya temas etmesi On hipofizden LH salimin1 uyarir. Yeterli sayida koital uyar1 sonucunda
LH diizeyi ovulasyon esigini gecerek (=10 ng/ml) folikiil rupturunu saglar. Ovulasyon sonrast
folikiil graniiloza hiicreleri CL’ye doniigiir ve bu yapidan P4 salgilanmaya baglar. Ovulasyon
gerceklestigi halde fertilizasyon saglanmazsa, yalanci gebelik olarak tanimlanan ve genellikle

30-50 giin siiren bir durum gelisebilir (da Silva ve digerleri, 2006; Tsutsui ve digerleri, 2009)
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Siklus

Sekil 4. Fertil bir erkekle ¢iftlesme sonrasi disi kedide progesteron (P4) ve dstrojen (E2) dalgalanmasi
(Vansandt, 2022).

Kedilerde ovulasyon dncesi donemde plazma P4 konsantrasyonu bazal seviyede (<1,0

ng/ml) kalir (Wildt ve digerleri, 1981). Bu yoniiyle kedi, ayn1 sekilde indiiklenmis ovulasyon



gosteren tavsandan ayrilirken (Shaikh ve Harper, 1972), kopek gibi etcil tiirlerle de farklilik
gosterir (Concannon ve digerleri, 1977; Wildt ve digerleri, 1979). Ovulasyonu izleyen 1-2 giin
icerisinde P4 diizeyi <l ng/ml’den ylikselmeye baslar ve 14-22 giin i¢inde 25-90 ng/ml
seviyelerine ulasarak pik yapar (Paape ve digerleri, 1975; Verhage ve digerleri, 1976; Wildt ve
digerleri, 1981). Eger gebelik olusmazsa, bu yliksek P4 diizeyleri yaklasik 3638 giin boyunca
korunur; ardindan CL regresyona ugrayarak kalici bir luteal skar birakir. Bu siirecin
tamamlanmas1 sonrasinda, disiler genellikle 7—14 giin i¢inde yeni bir Gstriis siklusuna girerler
ve toplamda gebelik olugsmayan luteal fazin siiresi ortalama 40—50 giindiir (Sekil 5) (Paape ve

digerleri, 1975; Shille ve digerleri, 1979; Vansandt, 2022; Wildt ve digerleri, 1981).
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Sekil 5. Subfertil bir erkekle ciftlesme sonrasi disi kedide progesteron (P4) ve dstrojen (E) dalgalanmasi
(Vansandt, 2022).

Ciftlesmeyi takip eden ilk bes giin iginde E» diizeyi hizla diiserek 8—12 pg/ml diizeyine
iner ve bu seviyede sabit kalir (Verhage ve digerleri, 1976). Bununla birlikte, didstriis
doneminde ovaryumda folikiiler aktivite devam edebilir. Bu fazda olgunlasan folikiil sayisinin
ortalama 2,1+£0,4 oldugu ve bu sayiin Ostriisun ilk giiniine kiyasla anlamli derecede diisiik
bulundugu rapor edilmistir (Wildt ve digerleri, 1981). Bu folikiillerin hi¢birinde ovulasyon
izlenmemistir; ancak varliklari, plazma E> diizeylerinde hafif ila orta dereceli artislara neden
olabilir. Bu bulgular, evcil kedilerde siklus evresinden bagimsiz olarak folikiiler gelisim ve

regresyonun fizyolojik olarak devam ettigini gostermektedir (Vansandt, 2022).
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2.2.5. Anostriis

Ureme aktivitesinin durdugu ve kuzey yarimkiirede kis aylarma denk gelen doneme
andstriis donemi denir. Davranissal ve hormonal olarak bu dénem interdstriisa benzerlik
gosterir. Disi kediler, erkeklerin ilgisini ¢ekmez ya da Ostriis davraniglari sergilemez (Vansandt,

2022).

Bu donemde 151k siiresinin azalmasi, melatonin saliniminin artmasina neden olmasina
bagli olarak GnRH’nin salgilanmasi baskilanmaktadir. Bu dénemde kandaki P4 ve E> bazal

seviyelerdedir. (Little, 2003; Schifer-Somi, 2017).

2.3. Folikiiler Donem

Memeli ovaryumu, normal fonksiyonun siirdiiriilmesini saglayan, ¢ok sayida farklilagsmis
hiicre tipinin uyum igerisinde ¢alistig1 6zgiin bir organdir. Ovaryum igerisinde her bir oositi
cevreleyen 6zel hiicrelerden olusan izole folikiiler {initeler bulunur. Folikiil, saglikli bir oositin
gelisimine katkida bulunur. Uygun endokrin sinyalizasyon sonrasinda ovulasyon uyarilir ve
potansiyel olarak dollenebilir hale gelir. Bu nedenle folikiil, hem disi ireme siirecinde temel bir
rol oynamakta hem de beyin, iskelet ve kardiyovaskiiler sistemin normal islevi i¢in gerekli
steroidlerin liretimini saglamaktadir. Folikiiler, hipotalamus—hipofiz—gonadal ekseni tizerindeki
klasik endokrin sinyalizasyona bagimli olan, olduk¢a diizenlenmis fakat karmasik bir siire¢ olan
folikiilogenez yoluyla olgunlasirlar. Bununla birlikte ovaryum, folikiil biiytimesini ve gelisimini
yalnizca endokrin sinyallerle degil, ayn1 zamanda lokal diizeyde kontrol eden cesitli faktorler

de tiretmektedir (Bristol-Gould ve Woodruft, 2006).

Kedilerde ovaryum folikiilleri gelisimsel evrelerine, ¢aplarina ve yapisal 6zelliklerine
gore siniflandirilmaktadir. Bu siniflandirmada; Primordial folikiil, Primer folikiil, Sekonder
folikiil, Antral (tersiyer) folikiil ve Graaf (preovulatuvar) folikiil olarak adlandirilirlar
(Mescher, 2018).

Primordial folikiiller, en erken gelisim evresini temsil eder ve oosit cap1 yaklasik 20-30
um’dir. Bu folikiiller stromada pasif halde bulunur ve oositi ¢evreleyen yalnizca 1-8 adet tek
kat yass1 pre-graniiloza hiicresi i¢erir. Bu asamada heniiz zona pellusida olusmamistir (Resim

2) (Bristol-Gould ve Woodruft, 2006; Reynaud ve digerleri, 2009; Simsek, 2012).
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Resim 2. Primordial folikiil. Diiz graniiloza hiicreleri (siyah oklar) (Reynaud ve digerleri, 2009).

Primer folikiiller, oosit ¢apinin 30—50 um’ye ulastig1 ve graniiloza hiicrelerinin tek katl
kiiboidal sekle doniistiigii evredir Ayrica bu donemde zona pellusida olugmaya baslar (Resim
3) (Bristol-Gould ve Woodruff, 2006; Kuzkale, 2016).

Resim 3. Primer folikiil (PF) (Kuzkale, 2016).
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Sekonder folikiiller, 40-75 pm ¢apindaki oosit ve 100—400 pm folikiil c¢ap1 ile
karakterizedir. En az iki, fakat genellikle cok daha fazla sayida graniiloza hiicresi tabakasi
goriiliir ve bazal membranin karsi tarafinda, graniiloza hiicrelerinin bulundugu bdlgenin

disinda, artik bir teka hiicre tabakasi yerlesmistir (Resim 4) (Bristol-Gould ve Woodruft, 2006;
Gozer, 2022; Simsek, 2012).

Resim 4. Sekunder folikiil. Oosit (O), zona pellusida (ZP), graniiloza hiicreleri (kiiciik ok), teka hiicreleri (uzun
ok) (Gozer, 2022).

Antral (tersiyer) folikiiller, oosit ¢capinin 75-90 pm’ye ulastig1 ve folikiil ¢apinin 300-
1000 um oldugu asamay1 temsil eder. Bu evrede graniiloza hiicrelerinin sivi salgilamasiyla
birlikte folikiiler antrum olusur. Biiyiik antral folikiillerde, oosit ¢cap1 85-100 um’ye, folikiil
cap1 ise 2—3 mm’ye ulasir. Bu donemde genislemis antrumun ¢evresinde mural graniiloza
tabakasi ile kumulus hiicreleri bulunur. Teka tabakasi ¢ok katli hale gelmis ve damarlanma

artmistir (Resim 5) (Bristol-Gould ve Woodruff, 2006; Reynaud ve digerleri, 2009; Simsek,
2012).

13



Resim 5. Antral folikiil. Antral bosluk (beyaz ok) (Reynaud ve digerleri, 2009).

Kedilerde Graaf (preovulatuvar) folikiil yaklasik 3,5 mm ¢apa ulagsmaktadir. Bu asamada
oositin ¢ap1 ortalama 115 pm olup, oositin biiylime siirecinin biiylik kism1 antrum olusumu
sirasinda tamamlanmustir. Folikiil hacminin antrum s1vi ile artmasi sonucu graniiloza hiicreleri
kismen daha ince bir graniilloza duvart goriiniimii olusturur. Ovulasyon i¢in LH piki
beklenmektedir. Zona pellusida, preovulatuvar evrede kalinlig1 yaklasik 6 pm’ye ulasmaktadir

(Resim 6) (Kuzkale, 2016; Reynaud ve digerleri, 2009).
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Resim 6. Graaf folikiili. A, Antrum; Cg, Kumulus graniiloza hiicreleri; Mg, Mural graniiloza hiicreleri; Te, Teka
eksterna; Ti, Teka interna; ZP, Zona pellusida. (Kuzkale, 2016).

2.3.1. Luteal Donem ve Korpus Luteum (CL)

Yeterli LH dalgalanmasi (30—40 ng/ml) sonrasinda ovulasyon gergeklesir ve oosit disart
atilir. Ovulasyondan hemen sonra folikiil duvari derin kivrimlar gosterir (Concannon ve
digerleri, 1980; Dawson, 1941); bu kivrimlar, luteal hiicrelere doniisen teka interna ve
graniiloza hiicrelerinden olusur (Jewgenow ve digerleri, 2012). Ovulasyondan onceki LH artis1,
graniiloza ve teka hiicrelerinin luteal hiicrelere doniismesini tetikler ve boylelikle luteinizasyon
baglatilir. Bu siiregte steroid sentezini P4 yonlendirir. Graniiloza hiicrelerinden tiireyen biiyiik
steroid tiretici luteal hiicreler (Large luteal cells; LLC) ve teka hiicrelerinden koken alan kiigiik
steroid tiretici luteal hiicreler (Small luteal cells; SLC) gelisir (Murphy, 2000). Korpus luteum,
bu steroidojenik hiicrelerin yani1 sira endotel hiicreleri, fibroblastlar, perisitler ve kan

dolagimindan gelen hiicreleri de icermektedir (Niswender ve digerleri, 2000).
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Resim 7. Korpus luteum. Ovulasyon sonrasi korpus luteum olusumu. (Folikiil hiicrelerinin hipertrofiye ugramasi
sonucu tipik yuvarlak goriiniimlii hiicreler) (Jewgenow, 2012).

Evcil kedide CL, ovulasyondan hemen sonra sekillenmeye baslar; folikiil hiicreleri
hipertrofiye olur ve 7. giinde tipik yuvarlak form kazanir (Resim 7) (Dawson, 1941; Jewgenow,
2012). Graniiloza hiicreleri kompakt hale gelir, sitoplazmada lipid birikir. Bu durum P4
onciillerinin depolanmasina isaret eder (Niswender ve digerleri, 2000). Korpus luteum, 12-16.
giinlerde maksimum boyutuna ulasir. Bu donemde biiytlik luteal hiicreler, toplam P4’ilin

%80’inden fazlasini liretir (Arikan ve digerleri, 2009; Niswender ve digerleri, 2000).
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Resim 8. Korpus hemorajikum. d, Damar; Lh, Lutein hiicreleri; ok, Folikiil boslugunu dolduran kan hiicreleri.
(Kuzkale, 2016).

Buna karsilik, erken gelisim evresindeki korpus hemorajikum; opak, koyu kirmizi renkte
olup, ovaryum yiizeyinin 2,0—4,0 mm {izerinde belirgin sekilde kabarik gériinmektedir (Resim
8). Olgun CL’nin ortalama ¢ap1 ise 4,0-4,5 mm dir (Resim 9) (Kuzkale, 2016; Santos ve
digerleri, 2021; Wildt, 1980).

Resim 9. Korpus luteum (*). (Santos ve digerleri, 2021).
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Serum P4 diizeyleri, luteal gelisimi yansitarak ovulasyondan 1-2 giin sonra 2 ng/ml’yi
asar ve 10—12 giin i¢inde 15 ng/ml’nin {izerine ¢ikar. Yalanci gebelikte bu seviyeler 2540 giin
boyunca korunurken, gebelikte 25-30 giin i¢inde 40 ng/ml’ye kadar yiikselir ve doguma dogru
azalir (Paape ve digerleri, 1975; Shille ve Stabenfeldt, 1979; Verhage ve digerleri, 1976). Bu
farkliliklar feto-plasental komplekslerden salinan luteotropik ve luteolitik faktorlerle iligkilidir.
Gebelikte relaksin, prolaktin ve prostaglandin F» alfa’nin (PGF2a) yani sira, lokal oksitosin
sentezinin de ovaryum-uterus etkilesimde rol oynadigi one siiriilmektedir (Addiego ve digerleri,

1987; Banks ve digerleri, 1983; Siemieniuch ve digerleri, 2011; Stewart ve Stabenfeldt, 1985).

Sonug olarak, CL’nin temel islevi olan P4 sentezi erken gebeligin korunmasi ve devami
i¢in kritik dneme sahiptir. Ancak CL dinamik bir yapiya sahiptir. Ureme olaylarina bagli olarak
yasam siiresi degisir, ilerleyen donemde regresyona girerek P4 liretme kapasitesini kaybeder ve

involiisyona ugrar (Resim 10) (Binder ve digerleri, 2019; Bowen-Shauver ve Telleria, 2003).

Resim 10. Korpus luteum. Tekli ve ¢oklu korpus luteum goriintiisii. (Binder ve digerleri, 2019).
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2.4. Kedilerde Vajinal Sitoloji

Disi kedilerde vajinal sitoloji, kopeklerde oldugu kadar yaygin bir tan1 yontemi olarak
kullanilmamaktadir. Bunun baglica nedenleri arasinda kedilerin ani sekilde Ostrusa girmeleri,
provake ovulasyon Ozellikleri sebebiyle smear 6rnegi alinirken ovulasyonun indiiklenmesi ve
vajinal sitolojik bulgularla seksiiel siklus evrelerinin net bigimde ayriminin gii¢ olmasi yer
almaktadir (Arthur ve digerleri, 1983; Concannon ve digerleri, 1980; Kanca ve digerleri, 2014).
Ayrica, kediler poliostrik tiir oldugu icin vajinal sitoloji esas olarak ciftlesme zamaninin
belirlenmesinde kopeklere kiyasla daha az klinik 6neme sahiptir. Bu nedenle, kedilerde Ostriis
siklusunun prodstriis ve diostriis evrelerindeki vajinal sitolojik profilini inceleyen calismalar

yetersizdir (Kanca ve digerleri, 2014).

Buna karsin, seksiiel siklus evrelerinde hormonlarin etkisiyle vajinal mukozadaki hiicre
yapisinda bazi degisiklikler gozlenebilir ve bu degisiklikler dstrus evresinin belirlenmesine
katki saglayabilir (Arthur ve digerleri, 1983). Ozellikle E» ve P4 diizeylerindeki degisimler
vajinal epitel hiicrelerinde karakteristik degisikliklere neden olur. Artan E> konsantrasyonlari
hiicrelerin  hizli ¢ogalmasim1 saglayarak epitel tabakasinin kalinlasmasina ve hiicre
farklilasmasina yol acar (Kanca ve digerleri, 2014). Kedilerde bu hormonal degisimlerin
sitolojik bulgularla birebir ortiismesi kopeklere gore daha belirsizdir ve yorumlanmasi daha

glictiir (Mills ve digerleri, 1979; Vansondt, 2022).

Vajinal sitolojinin degerlendirilmesinde dogruluk, klinik Oyki, fiziksel muayene
bulgular1 ve uygulayicinin deneyimi ile artmaktadir (Moxon ve digerleri, 2010). Vajinal
sitolojide goriilen baslica hiicre tipleri ve bunlarin siklus evrelerine gore degisimleri, Ostrus
dongiisiiniin hormonal dalgalanmalariyla iligkilidir ve bu nedenle dikkatli bir analiz gerektirir

(Arthur ve digerleri, 1983; Kanca ve digerleri, 2014).

Vajinal epitel hiicreleri, parabazal, intermediyer (ara), siiperfisiyal (yiizeysel) ve

aniikleer (¢cekirdeksiz) hiicreler olmak iizere dort temel tipe ayrilir (Kustritz, 2021)

Parabazal hiicreler, kiiclik boyutlu olup genellikle yuvarlak ya da hafif oval sekillidir.
Cekirdekleri gorece biiytiktiir, vezikiillii yap1 gdsterir ve hiicre igerisinde yalnizca az miktarda
sitoplazma bulunur. Boyanma 6zellikleri genellikle oldukga iyidir ve mikroskobik incelemede
net bir sekilde segilebilirler (Resim 11) (Bell ve digerleri, Johnson, 2022; 1971; Marti, 2002;
Mills ve digerleri, 1979; Teske, 2009).
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Resim 11 Parabazal hiicreler (PB) (Johnson, 2021).

Intermediyer (ara) hiicreler, parabazal hiicrelere gére biraz daha biiyiik olan bu hiicreler,
bazi durumlarda iki katina kadar ulagabilen boyutlara sahip olabilir. Kenarlar1 diiz, oval veya
bazen diizensiz yuvarlak formdadir. Cekirdekleri, parabazal hiicrelere kiyasla daha kiigiiktiir,
ancak sitoplazmalar1 belirgin sekilde daha fazladir (Resim 12). Bu o6zellikleri sayesinde
parabazal hiicrelerden kolayca ayirt edilebilirler (Bell ve digerleri, Johnson, 2022; 1971; Marti,
2002; Mills ve digerleri, 1979; Teske, 2009). Parabazal ve intermediyer hiicreleri birlikte

genellikle non-keratinize hiicreler olarak siniflandirilmaktadir (Bell ve digerleri, 1971).

Resim 12 intermediyer (ara) hiicreler (IM) (Johnson, 2021).
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Stiperfisiyal (yiizeysel) hiicreler, vajinal sitolojide gdzlenen en biiylik hiicre tipidir.
Sitoplazmalarinin kenarlar1 genellikle keskin, diiz ya da agili bir goriiniim sergiler. Cekirdekleri
kiiciilmiis, piknotik hale gelmis, siliklesmis olabilir veya bazi hiicrelerde ¢ekirdek tamamen
kaybolmustur (Resim 13) (Kanca ve digerleri, 2014; Kustritz, 2021; Marti, 2002; Mills ve
digerleri, 1979; Teske, 2009).

y 4

Resim 13 Siiperfisiyal hiicreler (siyah oklar) (Kanca ve digerleri, 2014).

Aniikleer (c¢ekirdeksiz) hiicreler, cekirdegi bulunmayan, diizensiz yapili vajinal
hiicrelerdir. Boyut olarak yiizeyel hiicrelerden daha kiigiiktiirler (Resim 14). Bu hiicreler tam
anlamiyla kornifiye olmus kabul edilir ve bu nedenle literatiirde “tam kornifiye hiicreler” olarak
da adlandirilir (Kanca ve digerleri, 2014; Marti, 2002; Teske, 2009). Superficial ve aniikleer

hiicreler, birlikte keratinize hiicre grubu olarak tanimlanir (Kustritz, 2021).
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Resim 14 Aniikleer hiicre (siyah oklar) (Kanca ve digerleri, 2014).

Proostriis evresinde, E> seviyelerindeki artisa bagli olarak vajinal epitelde proliferasyon
goriilir. Bu durumda vajinal sitolojide intermediyer hiicrelerin oraninda artis, parabazal
hiicrelerde azalma goriiliir. Siiperfisiyal hiicreler yavas yavas goriinmeye baslar (Resim 15).
Ancak kopeklerdeki gibi keskin bir gecis goriilmez; hiicresel degisim yavas ve diizensizdir.
Ayni zamanda, bu donemde lam zeminin temiz olusu, yani hiicresel olmayan kalintilarin ve
hiicre kiimelerinin azalmasi folikiiler aktivitenin erken ve hassas bir gostergesi olarak kabul

edilir ve kedilerin yaklasik iicte birinde gézlenir (Johnson, 2021; Shille ve digerleri, 1979).

Resim 15. Ostrus dénemindeki bir disi kedinin vajinal sitolojisi gériintiisii. Hiicrelerin %50’sinden fazlas
keratinize olup (bu goriintiide %95), birgok hiicre ¢ekirdegini korumaktadir; ancak ¢ekirdek kiigiilmiis ve
piknotik durumdadir. Disi kedilerde vajinal sitolojide tipik olarak kirmizi kan hiicreleri ve beyaz kan hiicreleri
goriilmez (Johnson, 2021).
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Ostriis evresinde, E, diizeyleri pik yapar ve ¢iftlesme gerceklestiginde LH salinimi
tetiklenir. Bu donemde yiiksek E diizeyi, vajinal epitelde belirgin keratinizasyon ile sonuglanir.
Vajinal siiriintiilerde bu siire¢; %40—-60 oraninda siiperfisiyal hiicre, %5—40 arasinda aniikleer
hiicre artis1 ve intermediyer hiicrelerin %45’ten %10 un altina diismesi ile karakterizedir (Shille
ve digerleri, 1979). Parabazal hiicreler bu evrede genellikle yoktur. Ostriisun 4—7. giinlerinde
bu hiicrelerin tamamen kayboldugu bildirilmistir. Yine bu donemde kedilerin yaklagik
%90’1nda lamda temiz zemin bulunur ve bu 6zellik Ostriisun bitiminden sonraki birkac¢ giin

boyunca da devam eder (Resim 16). (Johnson, 2021).

A

Resim 16. Ostriisun orta dénemindeki bir disi kedinin vajinal sitoloji gdriintiisii. Biiyiik dl¢iide keratinize epitel
hiicrelerinden olusmakta olup, bu hiicrelerin ¢ogu ¢ekirdeksizdir (Johnson, 2021).

Interdstriis evresinde sitolojik olarak intermediyer hiicrelerin orani yeniden artarken,
siiperfisiyal hiicreler azalir (Resim 17). Hiicreler arasi heterojenlik dikkat ¢eker. Vajinal

stiriintiide hiicresel olmayan kalintilar siklikla izlenir (Johnson, 2021; Shille ve digerleri, 1979).

23



Resim 17. Interdstriis dénemindeki bir disi kedinin vajinal sitolojisi goriintiisii. Intermediyer ve parabazal
hiicrelerle karisik halde keratinize hiicreler goriiliir. Kornifiye hiicrelerin oran1 %50'nin altindadir (Johnson,
2021).

Diostriis evresinde, P4’iin baskinligi epitel tabakasinda yenilenmeye neden olur. Daha
geng hiicre tipleri olan parabazal ve kii¢lik intermediyer hiicreler sitolojide baskin hale gelir.
Stiperfisiyal hiicre orani belirgin sekilde azalir (Resim 18) (Johnson, 2021; Wildt ve digerleri,
1981).

Resim 18. Diostriis donemindeki bir disi kedide vajinal sitoloji goriintiisii. Kiigiik intermediyer ve parabazal
hiicrelerin goriilmesiyle karakterizedir (Johnson, 2021).
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Andstriis evresinde smear goriintiilerinde intermediyer ve siiperfisiyal hiicrelerin yaklagik
esit oranda bulundugu, hiicresel olmayan kalintilarin ise sik gézlendigi belirtilmistir. Sitolojik

goriiniim, interdstriis fazina benzerlik gosterir (Shille ve digerleri, 1979).

2.5. Kedilerde Ovulasyon Mekanizmasi

Kediler provoke ovulasyona sahip tiirlerdir (Simsek, 2012). Ciftlesme yani1 sira, mekanik
(baget veya pamuklu ¢ubuk kullanilarak) veya hormonal uyarimlar (GnRH, LH) ile ovulasyon
sekillenebilmektedir (Goericke-Pesch, 2010; Greulich, 1934).

Ovulasyon mekanizmasinda, erkek kedinin penisinden kaynaklanan vajinal stimiilasyon,
spinal afferent sinirler araciligiyla disi kedinin hipotalamusuna iletilir. Bu uyari, GnRH
saliimini tetikler ve ardindan hipofizin 6n lobundan LH salinimi1 gergeklesir. Luteinize edici
hormon salinimi, ¢iftlesmeden sonraki 10 dakika i¢inde baslamakta olup, salinim miktari

ciftlesme sayisiyla orantili olarak artar (Concannon ve digerleri, 1980; Romagnoli, 2005).

Luteinize edici hormon salinimi, vajinaya uygulanan penis stimiilasyonun siddeti ve
sayistyla dogrudan iligkilidir. Her ¢iftlesme LH sekresyonunu uyarabilse de bu uyarilarin timi
ovulasyonla sonu¢lanmayabilir. Disi kedilerde dort kez ciftlesme sonrasi kandaki LH diizeyinin
anlaml olcilide yiikseldigi, buna karsin yalnizca bir ¢iftlesmenin LH seviyesinde yetersiz bir
artisa yol actig1 ve ovulasyonun gerceklesmemesine neden olabilecegi bildirilmistir (Banks ve
Stabenfeldt, 1982; Concannon ve digerleri, 1980; Romagnoli, 2005). Kedilerde maksimum LH
diizeyine ortalama 8—12 ciftlesme sonrasinda, yaklasik 4 saat i¢inde ulasildigr ve hormon
seviyesinin 24 saat i¢cinde yeniden bazal degerlere indigi bildirilmistir (Concannon ve digerleri,
1980). Genellikle, erken Ostriista birden fazla kez ciftlestirilen disilerin yiiksek bir yiizdesinde
ovulasyon meydana geldigi belirtilmektedir (Ferré-Dolcet ve digerleri, 2021; Tsutsui ve

digerleri, 2009).

Ovulasyon, ciftlesme kaynakli LH pikinden yaklasik 24 saat sonra gerceklesir ve
ciftlesmeden sonraki 3. gilinden itibaren belirgin P4 artis1 tespit edilir. Ovulasyon dncesinde
plazma P4 diizeyleri diisiik seyrederken, ovulasyonun ardindan anlamli bir artis gosterir ve bu
artis gebelik siiresince ya da luteal faz boyunca devam eder (Feldman ve Nelson, 2004).
Progesteron konsantrasyonunun 1,0 ng/ml’den yiiksek olmasi, diside luteal fonksiyonun ve
dolayisiyla ovulasyonun gostergesi olarak kabul edilir (Shille ve Stabenfeldt, 1979; Wildt ve
digerleri, 1981).
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Ostriis donemindeki disi kedilerde LH'nin salinimi, ovulasyonun ve/veya olgun
folikiillerin luteinizasyonunun hemen ardindan &striis belirtilerinin hizla ortadan kaybolmasini
takip eder. Bu durum gebe olmayan kedilerde 25-40 veya gebe kedilerde 57-72 giin siiren luteal
fazin tam gelisimi ve CL olusumuyla sonuglanir (Ferré-Dolcet ve digerleri, 2021; Kanca ve

digerleri, 2014; Kustritz, 2006).

Shille ve digerleri, (1983), kedilerde ¢iftlesmenin ardindan LH salinimi ve ovulasyon
siirecini incelemislerdir. Ciftlesme sonrast LH salinimi dakikalar icinde baslamis ve bazi
bireylerde 1620 saate kadar siirebilmistir. Ovulasyon, ciftlesmeden yaklasik 24 saat sonra
baslayip 32. saate kadar tamamlanmistir. LH salinimi uzun (16 saat) veya kisa siireli (4 saat)
olabilmekte; her iki durumda da ovulasyon gergeklesebilmektedir. Ovulasyon siirecinin
tamamlandig1 ilk zaman noktast 25. saat olarak belirlenmis, folikiillerden E» salgisindaki
azalma ise 16. saatte baslamistir. Bu bulgular, kedilerde tek bir ¢iftlesme uyarisinin dahi yeterli

LH salimimini tetikleyerek basarili ovulasyon siirecini baglatabildigi yoniinde yorumlanmastir.

Kedilerde c¢iftlesme veya vajinal stimiilasyon gibi mekanik uyaranlar olmaksizin
ovulasyon SO olarak da gergeklesebilir (Pereira ve digerleri, 2024). Disi kedilerde SO
olusumunda cesitli cevresel ve bireysel faktdrlerin rol oynadig: bildirilmektedir. Ileri yas, grup
halinde barindirma ve erkek bireylerin ¢iftlesmesiz varligi gibi durumlarin SO oranimi
artirabilecegi belirtilmistir (Lawler ve digerleri, 1991). Ote yandan, geng disilerde, tek basina
barmdirilanlarda ve erkek bireyle hi¢bir temasi olmayan kedilerde de SO'nun gozlemlenebildigi
rapor edilmistir (Lawler ve digerleri, 1991). Kafeste veya erkek kedilerden izole sekilde
barindirilan disi kedilerde, veteriner hekimin kan alma gibi klinik miidahaleleri ya da ¢evresel
stres faktorleri sonucunda LH salinimi gozlemlenebilmektedir (Gudermuth ve digerleri, 1997,
Lawler ve digerleri, 1993). Ayrica, baz1 disi kediler nadiren ovulasyon gosterirken, bazilari
herhangi bir uyar1 olmadan da diizenli sekilde SO sergileyebilmektedir (Lawler ve digerleri,

1991; Vansandt, 2022).

Bunun yani sira, ¢iftlesme gerceklesmese bile erkek kedinin disi tlizerine ¢ikmasi ya da
disinin kuyruk, bas veya sirtinin kuyruga yakin kisminin oksanmasi gibi fiziksel temaslarin da
SO oranini artirabilecegi bildirilmektedir (Concannon ve digerleri, 1980; Gudermuth ve
digerleri, 1997; Pereira ve digerleri, 2024). Yapilan ¢aligmalarda kedilerde SO oraninin %35 ile
%87 arasinda degistigi bildirilmistir (Binder ve digerleri, 2019; Ferré-Dolcet ve digerleri, 2021;
Graham ve digerleri, 2000; Pelican ve digerleri, 2005; Pereira ve digerleri, 2024). Ayrica, safkan

disi kedilerde tekrarlayan Ostriis sikluslari arasinda haftalar siiren uzun araliklarin gézlenmesi,

SO’yu takiben luteal fazin olusabilecegine isaret etmektedir (Romagnoli ve digerleri, 2019).
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2.6. Kedilerde Ovulasyonun Farmakolojik Indiiksiyonu

Kedilerde ovulasyon indiiksiyonunda hCG ve GnRH kullanilmaktadir (Ferré-Dolcet ve
digerleri, 2021; Goericke-Pesch, 2010). Bazi onemli endokrin ve molekiiler farkliliklara
ragmen Ostriis donemindeki disi kedilerde ovulasyonun uyarilmasinda her ikisi de etkilidir.
Endokrin agidan bakildiginda GnRH, hipotalamustaki hormonu taklit ederek anterior
hipofizden LH'nin salinimin tetikler ve ovaryumlarda P4 salgilanmasina neden olurken, hCG
hipotalamus-hipofiz ekseni atlayarak dogrudan ovaryumu etkiler. Bu fark, ovulasyon
indiiksiyonunun etkinligini degistirmez, ancak hipofiz duyarliliginin kontrol edilmesi gerektigi

durumlarda dinamik testlerde 6nemli olabilmektedir (Ferré-Dolcet ve digerleri, 2021).

2.6.1. Insan Koriyonik Gonadotropinin (hCG) Etki Mekanizmasi

Insan Koriyonik Gonadotropin, insan plasentasinin sinsityotrofoblast hiicreleri tarafindan
sentezlenen ve yapisal olarak LH ile biiylik oranda benzerlik gosteren glikoprotein yapida bir
hormondur (Kam, 1981). Az miktarlarda da FSH etkisine sahip oldugu bilinmektedir (Alagam,
2010). Molekiil agirligr izoformuna bagl olarak 25-50 kDa arasinda degisen biiylik bir
glikoprotein hormondur (Ferré-Dolcet ve digerleri, 2021; Riccetti ve digerleri, 2017).
Oligosakkarit bilesenleri nedeniyle uzun bir yar1 dmre sahiptir ve enjeksiyon sonrasi dolagimda
yaklasik 4 giine kadar kalabilir (Ferré-Dolcet ve digerleri, 2021; Stenman ve digerleri, 2008).
Bu o6zelligi, disi kedilerde yapilan uygulamalarda hCG’nin yalnizca ovulasyonu baglatmakla
kalmay1p ayn1 zamanda folikiilogenezis tizerinde de etkili olmasina neden olmaktadir (Graham
ve digerleri, 2000). Bu etki sonucunda, ilk ovulasyonu izleyen 5—7 giin igerisinde yeni folikiil
gelisimi ve ek ovulasyonlar meydana gelebilmekte, bu da E> ve P4 diizeylerinde uzamis
yiikselmelere yol acarak embriyo tasinimi ve implantasyonu olumsuz etkileyebilmektedir
(Ferré-Dolcet ve digerleri, 2021; Graham ve digerleri, 2000; Pelican ve digerleri, 2006). Ayrica,
hCG'nin sik uygulanmasi bagisiklik sistemini uyararak anti-gonadotropin antikor olusumuna
yol agabilir. Swanson ve digerleri (1995), hCG igeren Ostriis indiiksiyon protokollerine maruz
kalan disi kedilerde anti-hCG nétralizan immiinoglobulinler tespit etmis ve 50 giin arayla
yapilan tekrar uygulamalar sonucunda ovaryum yanitinda direng gelistigini bildirmistir. Bu
bulgular dogrultusunda, Pelican ve digerleri (2006) da hCG enjeksiyonlari arasinda en az alti

aylik bir aranin birakilmasi gerektigini vurgulamistir.
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Disi kedilerde hCG'nin ovulasyonu indiiklemek amaciyla kullanildig1 ¢alismalarda, tek
doz uygulama sonrasi ¢ogu kedi tiiriinde 37-42 saat i¢inde ovulasyonun gergeklestigi
bildirilmistir (Pelican ve digerleri, 2006). Ovulasyon zamanlamasinin belirlenmesine yonelik
bir diger calismada ise, hCG’nin LH benzeri etkisi sayesinde ovulasyonun yaklasik 29—-32 saat
icinde gerceklestigi, ancak 200 IU/kedi dozuna ragmen ovulasyona dair dogrudan histolojik
bulgular izlenmemistir. Bu durumun zamanlama hatalari, folikiil olgunlagsmasinin yetersizligi,
mevsim dis1 uygulama ve fizyolojik kondisyon gibi faktorlerle iliskili olabilecegi belirtilmistir
(Jeon ve digerleri, 2014). Farkli dozlarin degerlendirildigi bir ¢alismada ise, 50 IU/kedi ve 100
IU/kedi hCG uygulamalarinin ovulasyonu indiiklemede yetersiz kaldigi, buna karsilik 200
IU/kedi hCG dozunun basarili sekilde ovulasyon ve CL olusumu sagladigi rapor edilmistir.
Ancak daha yiiksek dozlarda bazi bireylerde asir1 uyarim belirtileri gézlenmis ve fizyolojik

olmayan etkiler nedeniyle dikkatli olunmasi gerektigi vurgulanmistir (Wildt ve Seager, 1978).

Kedilerde ovulasyonun tetiklenmesi i¢in 250-500 IU/kedi dozunda intramiiskiiler (i.m)
hCG uygulandiginda, olgun folikiillerin %90’indan fazlasinda ovulasyonun gergeklestigi
bildirilmistir (Alagam, 1994; Olson ve digerleri, 1992; Uslu ve Giilyliz, 2012). Yapilan
caligmalarda, ovulasyonun hCG uygulamasim takiben 25-29 saat i¢inde gergeklestigi rapor

edilmistir (Uslu ve Giilyiiz, 2012).

Yoshimura ve digerleri (2021), kizginliga getirilen kedilerin her birine 250 IU/kedi hCG
verilerek ovulasyonun saglanmasi planlanmistir. Calismanin sonucunda hCG uygulanan grupta

ovulasyonun hCG’ye bagl olarak saglandigi sonucuna varilmistir.

Donoghue ve digerleri, (1993), hCG uygulamasinin zamani ve protokoliiniin evcil
kedilerde folikiil gelisimi, oosit kalitesi ve in vitro dollenme basaris1 iizerindeki etkileri
arastirtlmistir. Dogal Ostriisun birinci giiniinde uygulanan hCG’nin, daha az sayida folikiil
gelisimi ve biiylik oranda olgunlasmamis oosit ile sonuglandigi; ikinci ve iiclincli giin
uygulamalarinda ise bu oranlarin anlamli sekilde arttigi belirlenmistir. Anostriis donemdeki
kedilere gebe kisrak serum gonadotropini [Pregnant mare serum gonadotrophin (PMSG)]
uygulamasini takiben verilen hCG'nin, folikiil ve oosit sayisini belirgin sekilde artirdig1 ve in
vitro fertilizasyon (IVF) icin daha fazla kaliteli oosit elde edilmesini sagladigi saptanmustir.
Embriyo boliinme oranlar her iki grupta benzer olsa da PMSG/hCG grubunda toplam embriyo

verimi daha yiiksek bulunmustur.

Evcil kedilerde ovaryum aktivitesi ve ovulasyon iizerine hCG veya GnRH hormonlarinin,

tek basmna ya da tekrarlayan ¢iftlesme uyarilariyla birlikte uygulanmasmin etkilerini
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degerlendirildigi calismada (Goodrowe ve Wildt, 1987), dogal Gstriista olan ve FSH ile Ostriis
indiiklenen kedilerde, her iki hormonun da uygulandig bes farkli protokol karsilastirilmis, en
ylksek ovulasyon oraninin hCG’nin ¢iftlesme ile uygulanmasiyla elde edildigi bildirilmistir.
GnRH'nin ¢iftlesme ile uygulanmasi da ovulasyonu artirmis olmakla birlikte, hCG kadar giiclii
bir etki gostermemistir. Ayni ¢alismada her iki hormonun tek basina uygulanmasi ise ovulasyon
tizerinde smirli etki yaratmistir. Bu bulgular, hCG’nin 6zellikle ¢iftlesme uyaristyla birlikte

uygulandiginda kedilerde ovulasyonu en etkin sekilde indiikledigini ortaya koymaktadir

Kediler disinda bircok memeli tiirinde de hCG, ovulasyonun indiiksiyonu amaciyla
yaygin sekilde kullanilmaktadir. Tavsanlarda ovulasyon indiiksiyonu i¢in 15-30 I[U/tavsan
araligindaki hCG dozlarmin optimum basar1 sagladigr bildirilmistir (Bomsel-helmreich ve
digerleri, 1989). Ayn1 ¢alismada daha yiiksek dozlarda uygulanmasi ovulasyon oranini artirsa
da prematiire luteinizasyon ve ovulasyon sekillenemeyen folikiiller gibi istenmeyen yan

etkilerin de arttig1 belirtilmektedir.

2.6.2. Gonadotropin Salgilatict Hormon (GnRH) Etki Mekanizmasi

Gonadotropin Salgilatict Hormon ya da Luteinize Edici Hormon Salgilatici Hormon
(LHRH), hipotalamusun noronlar1 tarafindan sentezlenen dekapeptit yapisinda bir hormondur.
Bu hormon, hipotalamo-hipofizer portal sistem araciligiyla 6n hipofize tasinarak burada yer
alan spesifik GnRH reseptorlerine baglanmakta ve FSH ile LH salinimini tetiklemektedir
(Gobello, 2007,2012; Kagar ve digerleri, 2015).

Folikiiller evrenin sonlarinda GnRH salimimi artmakta, luteal evrenin sonlarinda ise
azalmaktadir. Pulsatil salinimin nasil diizenlendigi tam olarak bilinmemekle birlikte, mevsimsel
degisiklikler, stres ve beslenme gibi ¢evresel faktorlerden etkilendigi diisiiniilmektedir. Ayrica
GnRH, proteazlar tarafindan hizla yikildig1 i¢in biyolojik yarilanma dmrii olduk¢a kisa olup (2—
5 dakika), bu durum farmakolojik kullanimini1 siirlamaktadir (Gobello, 2007). Ancak, kisa
etkili giinliik enjeksiyonlarin yan1 sira deri alti implantlar ve kas i¢i depo enjeksiyonlar1 gibi

uzun etkili formiilasyonlar da bulunmaktadir (Gobello, 2012).

Gonadotropin salgilatici hormon molekiiliiniin aminoasit diziliminin degistirilmesiyle
daha giiclii biyolojik aktiviteye sahip GnRH analoglar1 (agonist ve antagonist formlar) elde
edilmistir. Bu analoglar, kiiciik molekiil yapilar1 sayesinde ovaryum hiper stimiilasyonuna

neden olmamakta ve bagisiklik sistemi tarafindan taninmadiklari igin tekrar eden
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uygulamalarda anti-GnRH antikorlarinin gelismesine yol a¢gmamaktadir (Ferré-Dolcet ve

digerleri, 2021; Gobello, 2007).

Gonadotropin salgilatict hormon agonistleri, reseptor aktivasyonu yoluyla FSH ve LH
diizeylerinde gecici bir artisa (flare-up etkisi) neden olurken, uzun siireli ve diisiik doz
uygulamalar, hipofiz bezinde yer alan GnRH reseptorlerinin sayisinda azalmaya (down-
regiilasyon) neden olarak FSH ve LH diizeylerinin baskilanmasina yol agmaktadir (D’Occhio
ve digerleri, 2000; Fontaine ve Fontbonne, 2011; Schifer-Somi ve digerleri, 2014). Bu grup
igerisinde yer alan leuprolide, buserelin ve deslorelin gibi bilesikler uzun etkili formiilasyonlara
sahiptir (Gobello, 2012). Ote yandan, GnRH antagonistleri reseptdrlere baglanarak agonistlerin
aksine stimiilator etki olusturmaz, boylece dogrudan hipofizer baskilama saglarlar (Heber ve
digerleri, 1982). Bu ozellikleriyle, antagonistlerin artis etkisi olmaksizin hipofiz lizerine hizli
ve etkili bir baskilama sagladig1 gosterilmistir (Behre ve digerleri, 1997). Gonadotropin
salgilatict hormon agonistleri; kontrasepsiyon, seksiiel steroidlere bagli hastaliklarin tedavisi ve
istenmeyen seksiiel davranislarin 6nlenmesi gibi bir¢ok reprodiiktif amagla kullanilmaktadir

(Gobello, 2012).

Ozellikle disi kedilerde GnRH’nin ovulasyon indiiksiyonundaki etkinligine dair sinirlt
sayida rapor mevcuttur. Yapilan bir ¢alismada, dstriisun 2. giiniinde 25 pg/kedi dozda sentetik
GnRH analogu olan gonadorelin uygulanan 4 disi kedinin tamaminda ovulasyon saglandigi
bildirilmistir (Chakraborty ve digerleri, 1979). Ayn1 dozla (25 pg/kedi) Ostriisun 2. veya 3.
giinlinde uygulandig1 baska bir calismada ise, 10 disi kedide ortalama 4 CL ve 2 anovulator
folikiil gelisimi tespit edilmis, ancak ovulasyonun gerceklesip gerceklesmedigine dair net bir
bilgi rapor edilmemistir. Gonadorelin enjeksiyonunun 12 saat arayla iki kez tekrarlandigi ve bu
uygulama sonucunda 15 disi kediden 12’sinde ovulasyon saglandigi, ancak yalnizca 4’iiniin

gebe kaldig belirtilmistir (Goodrowe ve Wildt, 1987).

Ferré-Dolcet ve digerleri (2021) tarafindan yapilan c¢alismada 50 pg/kedi dozunda
gonadorelin uygulamasinin ardindan disi kedilerin %84 iinde ortalama 5 CL gelistigi, kizginlik
belirtilerinin kayboldugu ve ovulasyonun gerceklestigi rapor edilmistir. Ayni caligmada,
plasebo grubundaki kedilerin sadece %37’sinde ovulasyon gozlenmis ve ortalama 5 CL
olusmustur. Ayrica, tedavinin Ostriisun erken doneminde (2. giin) yapilmasimin ovulasyon

oranlarini anlamli sekilde artirdigi (yaklasik %86,5) belirtilmistir.

Ostriis déneminde artan E; seviyelerine bagl olarak ortaya ¢ikan yiiksek sesle bagirma,

huzursuzluk, yerlerde yuvarlanma, lordoz pozisyonu ve kuyrugu yana alinmasi gibi davranissal
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belirtiler, ozellikle ev ortaminda yasayan hayvan sahipleri agisindan rahatsiz edici
olabilmektedir. Bu nedenle bir¢ok hayvan sahibi, kedisini dstriis doneminde klinige getirerek
OHE talebinde bulunmaktadir. Ancak bu donemde artan Ostrojenik etkiye bagli olarak
endometriyumda meydana gelen proliferasyon ve artmis vaskiilarizasyon, cerrahi girisimlerin
riskini artirmakta; bu nedenle operasyonun siklusun inaktif fazina ertelenmesi 6nerilmektedir.
Ote yandan, baz1 hayvan sahipleri gelecekte yavru alma plan1 nedeniyle kisirlastirmaya sicak
bakmamakta, ancak kizginlik davraniglarinin giderilmesini istemektedir. Bu gibi durumlarda
ovulasyonun mekanik veya farmakolojik yollarla indiiklenmesi, Ostriisun fizyolojik olarak
sonlandirilmasi agisindan etkili bir yontem olarak degerlendirilmektedir. Bu amagla kullanilan
GnRH analoglar1 ve hCG, hipotalamo-hipofizer-gonadal aks iizerinde etki gostererek ya
endojen LH salinimini uyararak ya da dogrudan LH benzeri etkiyle ovulasyonu tetiklemektedir
(Ferré-Dolcet ve digerleri, 2021). Ovulasyonun yapay olarak indiiklenmesi yalnizca evcil
kedilerde klinik amaglarla degil, ayn1 zamanda nesli tehdit altinda olan yaban kedisi tiirlerinde,
genetik ¢esitliligin korunmasi ve popiilasyonun siirdiiriilebilirligi agisindan yiiriitiilen kontrollii
iireme programlarinda da Onem tagimaktadir. Bu amagla bu tez calismasinda, Ostriis
donemindeki evcil disi kedilere uygulanan GnRH ve hCG enjeksiyonlarinin ovulasyonu
indiikleme etkinlikleri karsilagtirmali olarak degerlendirilmesi, farkli etki mekanizmalar
sebebiyle ovaryan yanit {izerindeki klinik, hormonal, sitolojik ve histolojik etkilerinin detayli
sekilde incelenmesi; ayrica folikiiler gelisim, CL olusumu, serum P4 diizeyleri ile vajinal sitoloji

arasindaki iliskilerin analiz edilmesi amaglandi.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Aydin Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun
24/08/2023 tarith 64583101/2023/114 sayili ve 21/03/2024 tarih 64583101/2024/40 sayili

izinlerine dayanarak gergeklestirilmistir.

3.1. Hayvan Materyali

Calisma, Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dogum ve Jinekolojisi
Anabilim Dali Klinigi’ne kisirlastirma (ovaryohisterektomi; OHE) amaciyla getirilen sahipli ve
saglikli disi kedilerde gerceklestirildi. Calismanin amacina uygun hayvan materyalini saglamak
icin kisirlastirilmasi istenilen kedilerin Ostriis doneminde klinige getirilmesine yonelik kedi
sahipleri ¢caligma hakkinda bilgilendirilerek muayene ve operasyon i¢in takvim olusturuldu.
Calismaya onay veren kedi sahiplerine “Bilgi Onam Formu” imzalatild1 (Ek 3). Calismaya
dahil edilen kedilerin ¢alisma siiresince ve post operatif bakimlari ¢alisma i¢in hazirlanan klinik

ortaminda gerceklestirildi.

Calisma kapsaminda GnRH, hCG ve Kontrol (plasebo) olmak iizere ii¢ grup olusturuldu.
Kontrol grubu K, hCG grubu H, GnRH grubu G olarak nitelendirildi. Caligmaya farkl
zamanlarda dahil edilen 30 disi kedi, her bir gruba esit sayida (n=10) kedi diisecek sekilde

rastgele gruplara dagitildi. Calisma gruplari ve hayvan sayilart dagilimi Sekil 6’de sunuldu.

Hayvan Materyali

(n=30)

GnRH Grubu Kontrol Grubu

(G; n=10) (K; n=10)

Sekil 6. Calisma gruplar1 ve hayvan sayist dagilima.
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Calismaya dahil edilen kedilerin 1k, yas ve viicut agirliklar1 Tablo 1’de sunuldu.
Caligma gruplari olusturulurken kedilerin benzer yas (1-3 yas) ve viicut agirlig1 araligina sahip,

sakin mizac¢li olmalarma dikkat edildi.

Tabloe 1. Calisma gruplarina alinan kedilerin 1rk, yas, viicut agirliklari.

Calisma Cahisma
Kedi No Grubu Kodu Irk Yas Agirhk
1 G1 Tekir 2 3,00
2 G2 British 2,5 3,60
3 G3 Scotish 1,5 2,70
4 G4 British 1 2,40
5 GNRH Gb Br?t?sh 1,5 2,70
6 G6 British 2 3,20
7 G7 Tekir 1,5 3,00
8 G8 British 1,5 3,20
9 G9 Smokin 1,5 2,80
10 G10 British 2 3,80
11 H1 Tekir 1,5 3,00
12 H2 Smokin 1 2,40
13 H3 Tekir 2 2,60
14 H4 British 2 2,80
15 hCG H5 Tgk_ir 1,5 3,40
16 H6 British 1 2,60
17 H7 Tekir 15 2,80
18 H8 Tekir 1 2,60
19 H9 Tekir 2 2,40
20 H10 British 1,5 3,20
21 K1 Tekir 15 2,30
22 K2 Tekir 1,5 2,80
23 K3 Tekir 1,5 2,70
24 K4 Tekir 1,5 3,20
25 Kontrol K5 Tek?r 15 2,90
26 K6 Tekir 1,5 3,40
27 K7 Smokin 2 3,20
28 K8 British 1,5 2,70
29 K9 Tekir 2 3,50
30 K10 British 1,5 2,80

G: GnRH, H: hCG, K: Kontrol

Calismada GnRH (G; n=10) grubuna dahil edilen kedilere 50 pg/kedi Gonadorelin asetat
(Ovarelin, Ceva, Fransa) i.m yolla (Romagnoli ve digerleri, 2016), hCG (H; n=10) grubuna
dahil edilen kedilere 250 IU/kedi hCG i.m (Chorulon, Intervet, Hollanda), Kontrol (K; n=10)
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grubuna alinan kedilere ise hCG veya GnRH ile benzer miktarlarda %0,9 Sodyum Kloriir

(NaCl) plasebo olarak ayni yolla enjekte edildi. Tiim gruplarda enjeksiyon giinii ¢aligmanin 0.

giinii olarak kaydedildi. Ovulasyon uyarimi sonrasi (GnRH, hCG, Kontrol) kedilerdeki Ostriis

davraniglarindaki degisiklikler gozlemlenerek kayit altina alindi. Calisma dizayni Sekil 7°de

gosterildi.
Kan Ornegi — Ostriis Dénemi Takibi — Kan Ornegi §
GnRH Grubu ™ 7 ™ >
" % (
(G; n=10) " £
= Vajinal
5-7 Giin Sitoloji
Kan Ornedi 4 .= Ostriis Donemi Takibi — Kan Ornegi §
hCG Crubu C e . w >
ety | | =
Vajinal
Sitoloji
Kan Ornegi —> Ostriis Dénemi Takibi — Kan Ornegi \
Kontrol Grubu e , Plasebo | ( {
(K; n=10) I i e

Vajinal
Sitoloji

Sekil 7. Calisma dizayni.

OHE

OHE

OHE

Caligmaya alinan kedilerin Ostriis ddneminin kaginci glinlinde olduklari anamnez bilgileri

dogrultusunda kayit altina alindi. Bu kapsamda c¢alisma gruplarina dahil edilen kedilerin dstriis

doneminin kaginci giiniinde ¢alismaya baslandigi, yapilan uygulamalar ve giinleri Tablo 2’de

sunuldu.
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Tabloe 2. Calisma gruplarindaki kediler yapilan uygulamalar ve giinleri.

Kédi Calisma Ostriis Giinii L Ka':.] A:Ima Uygulama 2 Ka[‘ A:Ima 8}_/195 Elrr:g
rup Kodu Giinii Giinii aiin
G1 2 10.07.2024 GnRH 16.07.2024 6
G2 3 16.07.2024 GnRH 22.07.2024 6
G3 3 04.03.2024 GnRH 10.03.2024 6
G4 2 19.08.2024 GnRH 25.08.2024 6
G5 3 20.09.2024 GnRH 25.09.2024 5
G6 4 20.09.2024 GnRH 25.09.2024 5
G7 2 09.10.2024 GnRH 16.10.2024 7
G8 3 15.10.2024 GnRH 22.10.2024 7
G9 3 25.10.2024 GnRH 31.10.2024 6
G10 4 25.11.2024 GnRH 2.12.2024 7
H1 2 05.12.2024 hCG 12.12.2024 7
H2 5 10.12.2024 hCG 17.12.2024 7
H3 4 16.12.2024 hCG 23.12.2024 7
H4 3 18.12.2024 hCG 24.12.2024 6
H5 4 23.10.2024 hCG 30.10.2024 7
H6 2 23.12.2024 hCG 29.12.2024 6
H7 2 30.12.2024 hCG 6.01.2025 7
H8 2 20.01.2024 hCG 27.01.2024 7
H9 3 20.01.2025 hCG 27.01.2025 7
H10 2 20.01.2025 hCG 27.01.2025 7
K1 3 05.07.2024 Plasebo 9.07.2024 4
K2 3 30.12.2024 Plasebo 6.01.2025 7
K3 4 27.10.2024 Plasebo 1.11.2024 5
K4 4 27.10.2024 Plasebo 1.11.2024 5
K5 4 27.10.2024 Plasebo 1.11.2024 5
K6 4 27.10.2024 Plasebo 1.11.2024 5
K7 2 22.11.2024 Plasebo 29.11.2024 7
K8 5 28.11.2024 Plasebo 3.12.2024 5
K9 3 28.11.2024 Plasebo 3.12.2024 5
K10 2 05.12.2024 Plasebo 12.12.2024 7

G: GnRH, H: hCG, K: Kontrol

3.2. Kan Serumu Orneklerinin Toplanmasi

Calismadaki tiim gruplardaki kedilerden Ostriis zamani (ovulasyon uyarimindan dnce) ve
OHE operasyonu dncesi P4 konsantrasyonlarini belirlemek amaciyla kan 6rnekleri alindi. Kan
ornekleri Vena cephalica antebrahi’den en minimal diizeyde stres altinda teknigine uygun

olarak 8 ml’lik jelli serum tiiplerine alindi. Serum tiiplerindeki kan 6rnekleri 3000 rpm’de 15
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dakika santrifiij edildi ve ayrisan kan serumu Eppendorf tiiplerine aktarildi. Serum 6rnekleri,

P4 analizi yapilincaya kadar -20°C’de (Argelik, Tiirkiye) muhafaza edildi (Resim 19).

Resim 19. Caligma gruplarindaki kedilere ait kan serumu numuneleri.

Serum orneklerinde P4 konsantrasyonu Abbott Architect 12000 analiz cihazi (Abbott
Diagnostics, Abbott Park, IL, USA) kullanilarak kemiliiminesan mikrapartikiil immunolojik
tetkik (CMIA) yontemi ile belirlendi.

3.3. Vajinal Sitoloji

Bu c¢alismada, OHE operasyonu oncesinde tiim kedilere vajinal sitolojik muayene
uygulandi. Ornekleme icin serum fizyolojik (veya %0,9 NaCl) soliisyonu ile nemlendirilmis
steril pamuk uglu bir svap kullanildi. Kedilerde vajinanin kisa olmasi ve vulvar dudaklarin
hemen kranialinde belirgin bir daralmanin bulunmasi nedeniyle, svap vestibulum/vajinanin
tavanindan servikse kadar uygun aciyla ilerletildi. Serviksin hemen gerisinde dorsal vajinal

duvara yaslanarak sabitlendi ve kendi ekseni etrafinda birka¢ kez dondiirtildii (Hiemstra ve
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digerleri, 2001; Johnston ve digerleri, 2001). Her zaman keratinize hiicreler i¢erdiginden
degerlendirmeyi yaniltic1 olabilecegi i¢in klitoral fossadan kaginildi. Svap, kontaminasyonu
onlemek amaciyla ¢evre dokulara temas ettirilmeden, orta hattan geriye dogru dikkatlice

cekildi.

Toplanan hiicresel materyal, temiz lam iizerine 4-5 hat olusturacak sekilde yuvarlanarak
yayildi ve oda sicakliginda 1015 dakika siireyle kurutuldu (Ocal ve Aydim, 1999). Kuruyan
lamlar, hiicrelerin sabitlenmesi amaciyla metil alkol ile tespit edildi ve alkoliin tamamen
buharlagmasi beklendi. Daha sonra lamlar distile su ile yikandi ve tekrar kurumaya birakildi.
Hazirlanan lamlar, %5’lik Giemsa boyasi igeren saleye yerlestirildi ve 30 dakika siireyle
boyandi (Cine, 2018). Boyama islemi tamamlandiktan sonra lamlar distile su ile yikanarak fazla
boyadan arindirildi ve kurumasi saglandi. Mikroskobik inceleme i¢in hazirlanan lamlar, SOIF
B203 Binokiiler mikroskop (Achromat LED) altinda 4x, 10x, 20x ve 40x objektiflerle
degerlendirildi. Goriintiiler, AmScope MU8S00 8 MP mikroskop kamerasi (USB 2.0) ile
bilgisayara aktarildi. Ornekleme sirasinda lam yiizeyine siirtme yapilmadi; bdylece hiicrelerin

zarar gdrmesi 6nlendi ve hiicrelerin homojen yayilmasi saglandi.

3.4. Ovaryohisterektomi (OHE) Operasyonu

Operasyondan 8 saat oncesinde kedilerin onlerinden mamalar1 alindi. Premedikasyon
amaciyla 0,045 mg/kg dozunda Atropin Siilfat (%2 Atropin, 2 mg/ml, Vetas, Tiirkiye) subkutan
(s.c) (Salar ve digerleri, 2019), 10 dakika sonra Ksilazin hidroklorit 2 mg/kg dozda (%2
Xylazinbio, 20 mg/ml, Bioveta, Cek Cumbhuriyeti) i.m yolla (Bilen ve Akgiil, 2021) 10 dakika
sonra 10 mg/kg Ketamin Hidrokloriir (%10 Keta-Kontrol, 100 mg/ml, Doga ilag, Tiirkiye) i.m
yolla uyguland: (Durmus ve Cakir, 2019). Intramuskiiler enjeksiyonlar arka bacagin kaudalinde
kalan M.semitendinosus ve M.semimembranosus kaslarinin arasindan girerek lateralde bulunan
kasa enjekte edildi. Enjeksiyon her uygulamada diger bacaga yapilacak sekilde degistirildi
(Aydin ve Abay, 2013).

Tim gruplarin operasyonlart median hattan Fossa umbilicalisin 2 cm altindan 1 cm’lik
ensizyon hatt1 acilarak gergeklestirildi. Operasyon bolgesi hazirlik asamasinda yeterli genislikte
tirag edildi ve povidone iyot ile dezenfeksiyonu saglandi. Operasyon bolgesi daha sonra sterilize
olan serviyet beziyle sinirlandirildi. Ensizyon hatt1 6nce deri, deri alt1 bag dokusu, kas dokusu

(Linea alba) ve periton uygun aseptik kosullar altinda agildi. Abdominal bosluga girildikten
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sonra ovaryumlar uterus ¢engeli yardimi ile tespit edildi. Tespit edilen ovaryum ve uterus
teknige uygun sekilde emilebilir 2/0 numara Vicryl iplikler kullanilarak ligature edildi ve
uzaklastirildi. Ovaryum ve uterus uzaklastirildiktan sonra rutin olarak abdominal duvar ve deri
yine emilebilir 2/0 numara vicryl iplikler kullanilarak kapatildi (Tektepe, 2019). Kedi OHE

operasyonuna ait gorseller Resim 20’de sunuldu.

Resim 20. Kedilerde ovaryohisterektomi (OHE) operasyonu.

Calismadaki kedilere operasyon sonrast 10 mg/kg Amoksisilin+Klavulonik Asit s.c yolla

(Synulox, Zoetis, Italya) giinde 1 kez olacak sekilde 3 giin siireyle uygulandi (Tektepe, 2019).
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Analjezik ajan olarak operasyondan hemen once s.c yolla 0,2 mg/kg dozda meloksikam

(Meloxikam, Bavet, Tiirkiye) tek doz olarak uygulandi. (Binder ve digerleri, 2019).

Operasyon sonrasi uzaklastirilan ovaryum ve uterus dokularinin makroskobik goriintiileri

kayit altina alind1 (Resim 21).

Resim 21. Ovaryum ve uterus dokusunun makroskobik goriintiisii.

3.5. Doku Orneklerinin Hazirlanmasi

Ovaryohisterektomi operasyonu ile uzaklastirilan ovaryum dokusu falkon tiiplerde

%10’1luk notral buffer formalin sollisyonunda 24 saat tespit edildi (Resim 22).
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Resim 22. Ovaryum dokularinin falkon tiipler iginde %10’luk ndtral buffer formalin soliisyonuna alinmasi.

Daha sonra doku 6rnekleri, bilgileri de kii¢iik kagitlara not edilerek, kasetler i¢ine alindi.
Tespit soliisyonunun dokudan uzaklastirilmasi igin, bir gece boyunca dokular kavanoz i¢inde
akarsuda yikandi. Sonraki dehidrasyon asamasinda dokular sirasiyla %70, %80 %96, %100
(alkol-I), %100 (alkol-II) ve %100 (alkol-III)’de birer saat tutuldular. Devaminda ksilol I, ksilol
I ve ksilol III soliisyonlarinda yarimsar saat seffaflandirildilar. Seffaflandirma isleminde,
dehidre edici maddenin (alkol) gdmme (embedding) materyalini ¢ézecek bir madde ile (ksilol)
yer degistirmesi saglandi. Bu asamadan sonra dokular, seffaflandirma ajanmi1 olan ksiloliin
gdmme materyali (paraplast) ile yer degistirmesi i¢in once ksilol + paraplastta 60°C’lik etiivde
15 dakika tutuldu. Takiben doku erimis paraplasta alinip etiivden disartya alindi. Doku takip
protokoliiniin ikinci giliniinde, vakumlu etiivde 60°C’de paraplast eritildikten sonra, 3 saat
boyunca 60°C’de 500 mb basingta tutularak paraplastin dokuya infiltrasyonu saglandi.
Sonrasinda paraplasta gomme islemi (bloklama) gerceklestirildi (Resim 23) (Culling ve
digerleri, 1985).
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Resim 23. Ovaryum dokularinin parafine gdmiilmesi.

3.6. Parafine Gomiilen Doku Orneklerinin Kesilmesi

Parafin bloklardan Leica 2125 RT (Nussloch, Almanya) marka ¢evirmeli mikrotom
kullanilarak 200 pm arayla 6 um kalinliginda kesitler seri olarak alindi (Resim 24). Alinan
kesitlerin bulundugu lamlar kutulara konularak muhafaza edildi (Resim 25). Kesitlere genel

gorlinlimil incelemek amaciyla ti¢lii boyama (Culling ve digerleri, 1985) metodu uygulandi.
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Resim 25. Doku kesitleri bulunan lamlarin lam kutularinda muhafaza edilmesi.

3.7. Preperatlarin Boyanmasi (Uclii Boyama Metodu)

Doku kesitleri {i¢lii boyama metodu (triple staining method) uygulanarak boyandi.
Boyama protokoliine gore ilk olarak parafin kesitler iki defa beser dakika xylolde tutularak
deparafinizasyonu saglandi. Daha sonra sirasiyla iiger dakika %100 (alkol-I), %100 (alkol-II),
%96, %80 ve 70’lik alkolde bekletilerek, ksilol uzaklastirillip dokunun hidrasyonu
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gerceklestirildi. Distile suda lamlar iki kez calkalandi ve bes dakika ¢esme suyunda yikandi.
Doku kesitleri Weigert’in hemotoksilen soliisyonunda sekiz dakika g¢ekirdek boyamasi i¢in
bekletildi. Daha sonra tekrar akan ¢esme suyunda bes dakika yikandi. Metil karbonatta bir
dakika calkalamadan sonra bes dakika akan ¢esme suyunda, ii¢ dakika da distile su icerisinde
bekletildi. Asit fuksin boya soliisyonuna sitoplazma boyamasi i¢in iki kez batirilip ¢ikarildi.
Fosfotungustik asitte bag doku beyazlasincaya kadar (yaklasik 14 dakika) bekletildi.
Sonrasinda iki kez beser dakika distile suda yikandi. Kesitler bag doku boyamasi i¢in 30 saniye
anilin blue boya soliisyonunda bekletildi. Daha sonra dort kez distile suda calkalandi.
Sonrasinda %2’lik asetik asitte {i¢ dakika bekletililip sirasiyla hizlica distile sudan ve %96
alkolden gecirildi. Kesitler sirastyla %96, %100 (alkol-I), %100 (alkol-II) alkol serisinde iiger
dakika tutularak dehidre edildi. Devaminda iki defa beser dakika ksilolde bekletilerek
seffaflandirildiktan sonra, yapistirici olarak entellan ve lamel ile kapatildi (Resim 26 ve Resim
27).

Resim 26. Doku kesitlerinin boyanmasi.
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Resim 27. Uglii boyama metodu ile boyanmis doku kesitleri.

3.8. Histolojik Degisimlerin Belirlenmesi

Her bir doneme ait doku kesitlerinde folikiil tipleri ve CL’ler sayildi. Doku kesitlerinin
goriintiilenmesinde Leica-DMLB arastirma mikroskopu ve Axiocam 208 color (Carl Zeiss,

Milan, Italy) mikroskop kamerasi kullanildi (Resim 28).

Resim 28. Doku kesitlerinin goriintiilenmesinde kullanilan mikroskop ve kamera.

44



3.9. istatistiksel Analiz

Bu calismada elde edilen veriler, Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
versiyon 22.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, ABD) istatistik programi kullanilarak
degerlendirildi. Yapilan analizler sonucunda P<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.

Tanimlayic1 istatistik kapsaminda gruplara ait sayisal verilerin aritmetik ortalama,
standart hata (SEM), minimum—-maksimum degerler, medyan ve g¢eyrekler arasi aralik (IQR)
kaydedildi. Kedilerin yas ve viicut agirlig1 gibi parametrik nitelikteki veriler i¢in dagilimin
normalligi Shapiro-Wilk testi, varyans homojenligi ise Levene testi ile degerlendirildi. Gruplar
arasindaki farkliliklarin belirlenmesinde, normal dagilim gosteren parametrelerde parametrik,
gostermeyenlerde non parametrik testler kullanildi. Yas ve viicut agirliginda bu 6n kosullar
saglandigi i¢in gruplar arasi karsilastirmalarda Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA)
uyguland1 ve anlamli fark tespit edilen durumlarda farkin hangi grup veya gruplardan

kaynaklandig1 Tukey HSD testi uygulanarak belirlendi.

Serum P4 konsantrasyonu, folikiil tipleri ve CL sayisinin dagilimlart Shapiro-Wilk ve
Kolmogorov-Smirnov testleri ile degerlendirildi. Normal dagilim gdstermeyen verilerde
gruplar arasi karsilastirmalarda Kruskal-Wallis H testi, ikili karsilastirmalarda ise Mann-

Whitney U testi kullanildi (Tekin, 2003).

Ayrica, Ostriis donemindeki kedilerde yapilan hormon uygulamalarinin ovulasyona
etkisini belirlemek amaciyla elde edilen CL sayilar1 ile serum P4 diizeyleri arasindaki iliski
Pearson korelasyon testi ile analiz edildi. CL sayisinin P4 diizeyine etkisini belirlemek tizere

dogrusal regresyon analizi gerceklestirildi.

3.10. Kullanilan Cihaz ve Aletler

Sunulan calismanin yiiriitilmesinde Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Dogum ve Jinekolojisi Anabilim Dali ve Histoloji Anabilim Dali’nda kullanilan

ekipman ve imkanlar Tablo 3’te 6zetlendi.
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Tablo 3. Kullanilan cihaz ve aletler.

CIHAZ ve ALETLER FIRMA ‘
Leica 2125 RT Nussloch, Almanya
Leica-DMLB aragtirma mikroskopu Leica, Almanya
Axiocam 208 Mikroskop kamerasi Carl Zeiss, Milan, Italy
Vakumlu Etiiv Thermo Scientific. Almanya
Abbott Diagnostics, Abbott Park, IL, USA
AmScope MU800 8 MP Microscope Camera USB 2.0 Mikroskop kamerast Amscope, Cin
SOIF B203 Binokiiler -Achromat LED SOIF, USA
Soguk Dondurucu Argelik, Tirkiye
Otomatik Pipetler Medispec, Cin
Santrifiij Elektromag, Turkey
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada disi kedilerde Ostriis doneminde uygulanan GnRH ve hCG hormonlarinin
etkinliginin arastirilmasi amaciyla ¢alismaya 30 kedi dahil edildi. Calisma gruplarindaki

kedilerin yas ve viicut agirliklarina iligkin tanimlayici istatistikler Tablo 4’te sunuldu.

Tablo 4. Calisma gruplarindaki kedilerin yas ve viicut agirlig1 tanimlayici istatistikleri.

Grup Adi n Yas (y1) Yas (y1) Agirhik (kg) Agirhk (kg)
(Ort=SEM) (Min—-Max) (Ort=SEM) (Min—Max)

G 10 1,7+0,14 1,0-2,5 3,09+0,16 2,4-3,8

H 10 1,5+0,13 1,0-2,0 2,78+0,11 2,4-3,4

K 10 1,6+0,07 15-2,0 2,95+0,12 2,3-35

Veriler ortalama (Ort) + standart HATA (SE) ve minimum (Min) — maksimum (Max) araliklar1 ile sunuldu. G:
GnRH, H: hCG, K: Kontrol.

Varyans analiz sonucglarina gore yas ve viicut agirhigi agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi [Yas: F (2,27) = (0,77), P=(0,472), n*=(0,054);
Agirlik: F (2,27) = (1,22), P=(0,312), n>=(0,083)].

Calismada enjeksiyonlar Ostriisun 2—5. giinlerinde uygulandi. G grubunda enjeksiyon
giinleri 2—4. gilinler arasinda (2,9+0,74), H grubunda 2-5. giinler arasinda (2,9+1,04), K
grubunda ise 2-5. giinler arasinda (3,4+0,97) yogunlastig1 belirlendi. Enjeksiyonlar cogunlukla
Ostriisun 2—4. giinlerinde gergeklestirildi ve gruplar arasinda enjeksiyon giinlerinin dagilimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi [Ki-kare=(4,80), df=(6), P=(0,57)]
(Tablo 5).

Tablo 5. Disi kedilerde ovulasyon uyarimi yapilan Gstriis giinii.

Grup En](?\l/l{?:])iol\l/ll ;)}(;lnu Ortalama£SS Y::glllljrfll; sslz(g):lgil;lnnler Istatistiksel Sonug
G 2-4 2,9+0,74 2-3. giinler
H 2-5 2,9+1,04 2-3. giinler Ki-kare=4,80
K 25 3,4+0,97 3-4. giinler P=0,57
Toplam 2-5 3,1+£0,94 2—4. giinler

Gruplar arasinda enjeksiyon giinlerinin dagilimi Ki-kare testi ile degerlendirildi. Anlamlilik diizeyi P<0,05 olarak
kabul edildi. G: GnRH, H: hCG, K: Kontrol.
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Calismaya dahil edilen 6striis donemindeki kedilere uygulanan enjeksiyonlar sonrast
OHE operasyonuna kadar gézlenen kizginlik belirtileri Tablo 6’da verildi. GnRH enjeksiyonu
uygulanan grupta, kedilerin %60’sinda kizginlik belirtilerinin operasyon giiniine gelmeden (2-
5 giin icinde) gectigi, %40’inda kizginlik belirtilerinin devam ettigi tespit edildi. hCG
uygulanan grupta kedilerin dokuzunun kizginlik belirtilerinin daha da arttig1 sadece bir kedide
enjeksiyondan ii¢ giin sonra belirtilerin kayboldugu belirlendi. Kontrol grubunda ise kedilerin
sekizinde kizginlik belirtilerinin azaldigi ama hala devam ettigi sadece iki kedide enjeksiyondan

2-3 giin sonra belirtilerin kayboldugu tespit edildi.

Tablo 6. Hormon uygulamalarmin kedilerin 6striis belirtilerine etkileri.

G Enjeksiyon sonrasi H Enjeksiyon sonrasi K Enjeksiyon sonrasi
Grubu  Ostriis Belirtileri Grubu  Ostriis Belirtileri Grubu  Ostriis Belirtileri
Gl 2.giin sonra .behrtller H1 Devam ediyor. K1 Azaldi ama devam
gecti. ediyor.
G2 5.giin sonra behrtﬂer H2 3.giin sonra .behrtller K2 Devam ediyor.
gectl. gecti.
G3 3.giin sonra behrtﬂer H3 Daha da artt.. K3 Hafif ola_rak devam
gecti. ediyor.
G4 Devam ediyor. H4 Daha da artt1. K4 Hafif (;Idair;\grdevam
G5 Devam ediyor. H5 Daha da artt1. K5 Hafif (;Idai?grdevam
G6 Devam ediyor. H6 Daha da artt1. K6 Hafif (;Idai?grdevam
G7 Devam ediyor. H7 Daha da arttr. Ky ~ Hafif ‘;'dair;(')‘rde"am
Gs 4.glin sonra .behrtller H8 Daha da artt.. K8 3.giin sonra .behrtller
gegtl. gecti.
Go9 5.giin sonra .behrtller HY Daha da artt.. K9 2.glin sonra .behrtller
gegtl. gecti.
G10 4.glin sonra ’bellrtller H10 Daha da arttr. K10 Hafif ola_rak devam
gecti. ediyor.

G: GnRH, H: hCG, K: Kontrol.

4.1. Vajinal Sitoloji Bulgular

Calismanin G grubuna ait disi kedilerin OHE operasyonu oncesi yapilan vajinal sitoloji

muayeneleri sonucu elde edilen mikroskobik goriintiiler Resim 29’da sunuldu.

Calismanin G grubuna ait vajinal smear Orneklerine ait sitolojik preparatlar
incelendiginde; G1, G2 ve G3 numarali kedilere ait preparatlarda ¢ekirdekli sitoplazma orani
fazla hiicre sekli bozulmus biiyiik intermediyer hiicreler goriintiilendi. G4, G5, G8 ve G10

numarali kedilerde benzer hiicrelerin yani sira aniikleer ve siiperfisiyal hiicreler de belirlendi.
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Bu hiicreler iyi boyanmis, belirgin niikleus yapisina sahip olup, 16kosit varlig1 genellikle yok
denecek diizeyde ya da hafif olarak gozlendi. Ozellikle G5, G6, G7 ve G9 numarali kedilerde

notrofil baskin inflamatuar hiicre varlig1 ve parabazal ve kii¢iik intermediyer hiicrelerin yogun

oldugu tespit edildi.
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Resim 29. G grubuna ait disi kedilerin vajinal sitoloji goriintiileri (10X ve 20X).

Caligmanin H grubuna ait disi kedilerin OHE operasyonu oncesi yapilan vajinal sitoloji

muayeneleri sonucu elde edilen mikroskobik goriintiiler Resim 30°da sunuldu.

Calismanin H grubuna ait vajinal smear Orneklerine ait sitolojik preparatlar
incelendiginde bu grubun tamaminda intermediyer, aniikleer ve piknotik ¢ekirdekli siiperfisiyal
hiicreler gozlendi. Bu hiicreler iyi boyanmis, genel olarak belirgin niikleus yapisina sahip ve

16kosit varligr genellikle yok denecek diizeyde oldugu belirlendi.
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Resim 30. H grubuna ait disi kedilerin vajinal sitoloji goriintiileri (10X ve 20X).

Caligmanin K grubuna ait disi kedilerin OHE operasyonu oncesi yapilan vajinal sitoloji

muayeneleri sonucu elde edilen mikroskobik goriintiiler Resim 31°de sunuldu.

Calismanin K grubuna ait vajinal sitolojik preparatlarin incelenmesi sonucunda K1, K2,
K3, K8, K9 ve K10 numarali kedilere ait smear orneklerinde hiicre yogunlugunun yiiksek
oldugu, o6zellikle parabazal ve intermediyer hiicrelerin baskin bulundugu, bu hiicrelerin iyi
boyandig1 ve niikleer yapilarinin belirgin oldugu izlenmistir. Bu preparatlarda yogun nétrofil
infiltrasyonu bulundugu belirlendi. K4 numarali preparatta benzer sekilde daha az yogunlukta
parabazal ve intermediyer hiicreleri bulunmaktadir. Ayrica bu preparatta piknotik hiicreli ve az
sayida aniikleer stiperfisiyal hiicrelerde yer almaktadir. K5 numarali preparatta hiicre sayisinin
oldukea diisiik oldugu, yer yer yalnizca birka¢ hiicrenin izlenebildigi ve arka planin nispeten
bos oldugu dikkat ¢cekmistir. Bu preparatta aniikleer ve piknotik siiperfisiyal ve intermediyer
hiicreler ile az sayida notrofil hiicreleri goriintiilendi. K6 ve K7 numarali preparatlarda ise
yogun intermediyer hiicreler ile az sayida siiperfisiyal hiicreler goriintiilendi. Notrofil

infiltrasyonunun yogun oldugu belirlendi.
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Resim 31. K grubuna ait disi kedilerin vajinal sitoloji goériintiileri (10X ve 20X).

4.2. Ovaryumlarin Makroskobik Goriintiileri

Ostriis donemindeki disi kedilerde ovulasyon uyarimi sonrasi 5-7 giin sonra yapilan OHE
operasyonlar1 ile uzaklastirilan ovaryum dokularinin makroskobik goriintiileri kaydedildi.
Ovaryum goriintiileri luteal yap1 bulunanlar (Resim 32) ve bulunmayanalar (Resim 33) olarak
sunuldu. Calismanin G grubundaki disi kedilerin ovaryum dokularinin makroskobik
incelemesinde, G1, G2, G3, G8 ve G10 numarali kedilerde ovaryum i¢ ve dis yapisinda luteal
dokularin ve folikiillerin bulundugu belirlendi (Resim 32).
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Resim 32. Calismanin G grubunda ovulasyon indiiksiyonu sonrasi luteal yapi belirlenen ovaryum dokulart.
Luteal yapilar (siyah ok) ve folikiiller (beyaz ok).

Bu gruba ait diger kedilerin (G4, G5, G6, G7, G9) ovaryum dokularinin daha kii¢iik

oldugu ve lizerlerinde makroskobik olarak luteal bir yap1 bulunmadig1 gézlemlendi (Resim 33).
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Resim 33. Calismanin G grubunda ovulasyon uyarimi sonrast luteal yap1 bulunmayan ovaryum dokulart.
Folikiiller (beyaz ok).

Calismanin  H grubundaki disi kedilerin ovaryum dokularinin makroskobik
incelemesinde H1, H3, H4, H5, H6, H8, H9 ve H10 numarali disi kedilere ait ovaryum
dokularinda luteal yap1 varlig1 makroskobik olarak goriintiilendi (Resim 34).
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Resim 34. Caligmanin H grubunda ovulasyon uyarimi sonrasi luteal olusumu tespit edilen ovaryum dokulari.
Luteal yapilar (siyah ok) ve folikiiller (beyaz ok).

(9]
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Calismanin H grubundaki disi kedilerin ovaryum dokularinin makroskobik
incelemesinde H2 numarali kediye ait ovaryumda luteal yapiya benzer herhangi bir olusumun
bulunmadig: goriildii. H7 numarali kedinin ovaryumlarinin dis goriiniimiinde de luteal yap:

bulunmadig1 goriildii ancak i¢ yapisinda benzeri olusumlar gdzlemlendi (Resim 35).

Resim 35. Calismanin H grubunda ovulasyon uyarimi sonrast luteal yapi bulunmayan ovaryum dokulart.
Folikiiller (beyaz ok).

Calismanin K grubundaki disi kedilerin ovaryum dokularinin makroskobik
incelemesinde sadece K7 numarali kediye ait ovaryumda CL yapisinin bulundugu goriildii
(Resim 36).

Resim 36. K7 numarali kediye ait ovaryumda CL yapisi1. Luteal yapilar (siyah ok).

Kontrol grubu diger disi kedilerin ovaryumlarinin hem dis hem de i¢ yapilarinda herhangi

luteal benzeri bir yap1 makroskobik olarak belirlenmedi (Resim 37).
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Resim 37. Calismanin K grubunda ovulasyon uyarimi sonrast luteal yap1 bulunmayan ovaryum dokulart.
Folikiiller (beyaz ok).
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4.3. Histolojik Bulgular

Bu ¢aligmada, dstriis doneminde farkli ovulasyon indiiksiyon protokolleri uygulanan disi
kedilerin, OHE operasyonu sonrasi elde edilen ovaryum dokular1 mikroskopik olarak incelendi.
Ovaryumlarda folikulogenezisin farkli asamalarindaki folikiiller; primordiyal, primer,
sekonder, antral ve Graaf folikiilleri (Resim 38-46) ayirt edildi. Primordiyal folikiilden primer
folikiile gecis goriintiileri kaydedildi (Resim 39) ve bir folikiilde iki oosit goriintiilerine
rastland1 (Resim 43) K grubunda antral folikiillerin, H grubunda Graaf folikiillerinin fazlalig:
dikkat cekiciydi (Resim 46). Ovaryum kesitlerinde ovule olmus folikiiller (postovulator
folikiiller) (Resim 47) ve Cl’ler izlendi (Resim 48). G grubunda ovaryum ara dokusunda

bulunan interstisyel hiicre alanlarinin belirginlestigi gozlendi (Resim 49).

Resim 38. Primordiyal folikiillerin gériiniimii (PmF). *: Oosit, N: Niikleus, Ok bas1: Yass1 folikiil epiteli. Uglii
boyama.
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Resim 39. Primordiyal folikiilden primer folikiile gecis asamasinda folikiiliin goriiniimii (X). Ok bast: Yassi
epitel hiicresi, Ok: Kiibik epitel hiicresi. PmF: Primordiyal folikiil. Uglii boyama.

Resim 40. Primer folikiil (PF). N: Oosit ¢ekirdegi, Oklar: Kiibik folikiil epiteli, Siyah ok bagi: Bazal membran,
Kirmiz1 ok basi: Zona pellusida, PmF: Primordiyal folikiil. Uglii boyama.
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Resim 41. Sekonder folikiil (SF). N: Oosit ¢ekirdegi, Kirmizi ok basi: Zona pellusida, GH: Granuloza hiicreleri,

Siyah ok bast: Bazal membran. Uglii boyama.

, Ic: Interstisiyel hiicreler, Kirmiz1 ok

bast: Zona pellusida. Uglii boyama.

Resim 42. Teka folikiili (Tf) ve Stratum granulozumun gériiniimii (Sg). TI: Teka interna, V: kapilar damar, TE:
Teka eksterna, Ge: Granuloza hiicreleri, Siyah ok basi: Bazal membran
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Resim 43. iki oosite sahip sekonder folikiil (SF). X: Oosit, PmF: Primordiyal folikiil, Ic: Interstisiyel hiicreler.

Uglii boyama.
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Resim 44. A-C Farkli asamalardaki antral folikiillerin mikroskopik goriiniimleri. Ant: antrum, Lf: Likor folikiili,
Co: Cumulus ooforus, Cr: Corona radiata hiicreleri. Uglii boyama.

61



Resim 45. A-C Graaf folikiili. Ant: Antrum, Co: Cumulus ooforus, Ge:
Lf: Likor folikiili. Uclii boyama.

Granuloza hiicreleri, T: Teka katmani,
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Resim 46. H grubunda Graaf folikiillerinin gériiniimii (GF). Uglii boyama.
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T: Teka

i

Gc: Granuloza hiicreleri

TE: Teka eksterna, Ha: Hemorajik alan, v: Kapilar damarlar. Uclii

Resim 47. A-B. Postovulator folikiil goriiniimii. Pof: Post ovulator folikiil,

katmani, CL: Korpus luteum

TI: Teka interna,

)

boyama.
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Resim 48. A. Korpus luteumun (CL) gériiniimii, B-C. Korpus luteumda granuloza lutein hiicreleri (kirmizi ok
bagslari), teka Iutein hiicreleri (siyah ok baglar1). Uglii boyama.
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Resim 49. G grubunda interstisiyel hiicrelerin goriiniimii (Ic). Uglii boyama.

Sekonder folikiil (SF), Graaf folikiilii (GF), Antral Folikiil (AF), postovulator folikiil
(PoF) yani sira CL un kesit bazli sayilari her birey icin kayit altina alindi. Elde edilen verilerin
karsilastirilmasinda non-parametrik Kruskal-Wallis testi kullanildi. Mann-Whitney U testi ile
ikili karsilastirmalar yapildi. Bu testler sonucunda tiim karsilastirmalarda istatistiksel olarak
anlaml farklar tespit edildi (P=0,00002). Calisma gruplarmna ait folikiillerin ve CL’lerin

ortalamalar1 ve istatistiksel tanimlamalar1 Tablo 7°de verildi.

Tablo 7. Calisma gruplarindaki kedilerden ovaryohisterektomi (OHE) operasyonu ile elde edilen ovaryum
dokularinda goriilen SF, AF, GF ile PoF ve CL sayilar1 (Sayimda kesit indeksi uygulandi. Her hayvanda iki
ovaryum ayni blokta olmak tizere 200 pm aralikla alinan hayvan basina 6 kesitte sayildr).

Gruplar | n (iigi) (ii‘SFi) (XESFX) (iTSFi) (iils_i)
G 10 | 2,23+0,16° | 6,08+0,32° | 0,63+0,09° | 0,25+0,06° | 0,82+0,10°
H 10 | 1,94+0,11° | 2,61+0,13° | 8,70+0,33% | 2,00+0,12% | 1,49+0,10°
K 10 | 3,79+0,20% | 9,13+0,39% | 2,79+0,32° | 0,06+0,02° | 0,24+0,05¢
P - " s " ——

abe Aym siitunda farkli harf tasiyan gruplar arasinda istatistiksel agidan dnemli fark vardir.

K: Kontrol, H: hCG, G: GnRH,SF: Sekonder folikiil, AF: Antral folikiil, GF: Graaf folikiilii, PoF: Post ovulator

folikiil, CL: Korpus Iuteum, n: Hayvan sayisi, X: Ortalama, SX: Standart hata, *: P <0,05, ***: P<0,001.




Gruplara ait elde edilen veriler incelendiginde; SF, AF’{in en fazla ve PoF ve CL’un en az
K grubunda bulundugu goériildii (P<0,001). Bunun yaninda en az SF, AF ve en fazla GF, OvF
ve CL’un H grubunda oldugu dikkati ¢ekti (P<0,001). G grubunda ise SF ve AF sayilarinin K
grubundan diisiik (P<0,001), H grubundan yiiksek oldugu (P<0,001) goriildii. En az GF sayis1
G grubunda tespit edildi (P<0,001). OvF ve CL sayis1 acisindan incelendiginde ise G grubunda
her iki degerin de K grubundan yiiksek (P<0,001), H grubundan diisiik (P<0,001) oldugu

goriildil.

4.4. Serum Progesteron (P4) Analiz Bulgular:

Sunulan ¢alismada caligsmaya dahil edilen 6striis donemindeki (0. giin) 30 kedinin serum
P4 ortalama degerinin 0,51+0,08 ng/ml olarak Olciildii. Rastgele olarak olusturulan ¢alisma
gruplarinin ¢aligmanin 0. giiniindeki ortalama P4 degerleri G grubunda 0,54+0,16 ng/ml, H
grubunda 0,55+0,17 ng/ml ve K grubunda 0,44+0,10 ng/ml olarak belirlendi. Calismaya dahil
edilen kedilerin calisma gruplarini ve ortalama P4 degerlerini gosteren grafik Sekil 8’da

sunuldu.
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Sekil 8. Calismanin 0. giinii tiim kedilere ait progesteron (P4) degerlerinin dagilimlari.
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Calismaya dahil edilen 6striis donemindeki K, H ve G gruplarina ait 0. giin kan P4
degerlerinin gruplar arasi dagilimlar1 Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testleriyle kontrol
edildi. Elde edilen sonuglara gére Shapiro-Wilk testi (P=0,000) ve Kolmogorov-Smirnov testi
(P=0,010), verilerin normal dagilim gostermedigi belirlendi (P<0,05). Gruplar arasi varyans
homojenligini belirlemek amaciyla Levene testi uygulandi. Varyans homojenligi analizinde
gruplarin istatistiksel olarak homojen oldugu tespit edildi (P=0,127). Dagilim ve varyans
homojenligi analiz sonuclarina gore gruplar arasi karsilastirmada Kruskal-Wallis H testi
kullanildi. Bu test sonucuna gore gruplar arasinda 0. giin P4 degerleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark belirlenmedi (H=0,158; P=0,924; P>0,05) (Sekil 9).
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Sekil 9. Calisma gruplarindaki kedilerin 0. giin ortalama progesteron (P4) grafigi.

Calismaya dahil edilen kedilerin gruplara gore yapilan enjeksiyonlar (hCG, GnRH,
plasebo) ile ovulasyonlar1 uyarildiktan 5-7 giin sonra yapilan OHE operasyonlari dncesi alinan
kan serumu oOrneklerinden elde edilen ortalama P4 degerlerinin c¢alisma gruplarindaki

dagilimlarin1 gosteren grafikler Sekil 10’°de sunuldu.
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Sekil 10. Ovulasyon uyarimindan 5-7 giin sonra ¢alisma gruplarindaki kedilerin ortalama progesteron (P4)

dagilim grafikleri. A) G (GnRH) grubu, B) H (hCG) grubu, C) K (Kontrol) grubu.
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Caligmanin 5-7. glinlerinde OHE operasyonu dncesi alinan kan drneklerinden elde edilen
ortalama P4 degerleri H grubunda 12,842,06 ng/ml, G grubunda 8,29+2,83 ng/ml ve K
grubunda 3,24+2,05 ng/ml olarak Ol¢llmiistiir. Verilerin dagilim 6zelliklerini belirlemek
amaciyla yapilan Shapiro—Wilk testi sonuglarina goére K (P=0,000019) ve G (P=0,033)
gruplarindaki verilerin normal dagilim gostermedigi, yalnizca H grubunda dagilimin normal
oldugu belirlenmistir (P=0,121). Varyans homojenligi Levene testiyle degerlendirilmis ve
gruplar arasinda varyanslarin homojen oldugu tespit edilmistir (P=0,130). Verilerin normal
dagilim gostermemesi nedeniyle gruplar arasindaki fark non-parametrik Kruskal-Wallis testi
ile analiz edilmistir. Test sonucuna gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamistir [H=(5,74), P=(0,057)] (Sekil 11).
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Sekil 11. Ovulasyon uyarimindan 5-7 giin sonra ¢alisma gruplarindaki kedilerin ortalama progesteron (P4)
degerleri.

4.5. Progesteron (Ps) ve Korpus Luteum (CL) iliskilendirmesi

Caligsma gruplarinda ovulasyon uyarimindan 5-7. giin sonra yapilan OHE operasyonlari
ile elde edilen her bir kediye ait ovaryum dokularindaki CL sayilar ile bu kedilere ait P4
degerleri arasindaki iliskiyi Pearson korelasyon testi ile degerlendirildi. Analiz sonucunda iki

degisken arasinda pozitif ve giiclii bir iligki oldugu [r=(0,855), P<(0,001)] belirlendi (Sekil 12).
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Sekil 12. Korpus luteum (CL) sayisi ile progesteron (P4) diizeyleri arasindaki iligkiyi gosteren dagilim grafigi
(regresyon ¢izgili).

Gruplardaki verilerin dagilimlar1 Shapiro-Wilk testi uygulanarak degerlendirildiginde P4
degerleri bakimindan K grubu (P=0,000019) ve G grubunda (P=0,033) dagilimlarin normal
olmadigi, H grubunda ise dagilimin normal oldugu (P=0,121) belirlendi. Ayni sekilde CL
sayilar1 acisindan gruplardaki dagilim degerlendirildiginde K grubu (P=0,000001) ve G
grubunda (P=0,032) dagilimlarin normal olmadigi, H grubunda ise dagilimin normal oldugu
(P=0,963) belirlendi. Varyans homojenligi a¢isindan Levene testi sonuglarina gore P4 degerleri
acisindan gruplarin homojen oldugu (P=0,130), CL sayilar1 bakimindan gruplar arasinda
homojenlik bulunmadigi (P=0,023) belirlendi. Dagilim ve varyans analiz sonuglar1 dikkate
alinarak hem parametrik (ANNOVA) hem de non-parametrik test (Kruskal-Wallis) uygulanarak
gruplar arasi karsilastirma yapildi. ANNOVA test sonuglarina gére hem P4 diizeyleri agisindan
(P=0,041) hem de CL sayilar1 acisindan (P=0,0027) gruplar arasi fark oldugu belirlendi
(P<0,05). Kruskal-Wallis test sonuglarina gore CL sayilar1 acisindan gruplar arasi farkin
(P=0,0029) anlaml1 oldugu (P<0,05), P4 diizeyleri acisindan gruplar aras1 farkin sinirda oldugu
(P=0,057) oldugu tespit edildi.

Progesteron diizeyinin CL sayist ve ¢alisma gruplart tarafindan nasil etkilendigini
belirlemek amaciyla regresyon analizi yapildi. Yapilan regresyon analizine gore, kandaki P4
diizeylerini en gii¢lii sekilde etkileyen faktoriin CL sayis1 oldugu belirlendi. Ovaryumda CL
sayisi arttikca P4 diizeyleri de anlamli sekilde arttig1 (P<0,001) goriildii. Ovulasyon uyarimi i¢in
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yapilan uygulamalar agisindan bakildiginda uygulamalar (GnRH, hCG, Plasebo) arasinda ise

P4 seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (P>0,05).
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, 6striis doneminde olduklar1 anamnez ve klinik bulgularla dogrulanan disi
kedilerde 50 pg/kedi gonadorelin asetat ve 250 [U/kedi hCG uygulamalarinin ovulatuar etkileri
karsilastirmali olarak degerlendirildi. Caligsma, farkli zamanlarda Ostriis davranislari nedeniyle

klinige getirilen ve kisirlastirilmasi talep edilen 30 disi kedi lizerinde yiiriitiild.

Calisma tamamlandiginda disi kedilerin %10’unun yaz, %37’sinin sonbahar ve
%353 liniin kig mevsiminde Ostriis doneminde olduklar1 belirlendi. Dogal ortaminda disi kediler
genellikle mevsimsel polidstriis siklus tipine sahip tiirler olup 6zellikle ilkbahar ve yaz
mevsimlerinde seksiiel aktivite gosterirler (Feldman ve Nelson, 2004; Little, 2012). Ancak ev
ortaminda, 151k, sicaklik ve diger ¢evresel faktorlerin sabitligi, kedilerin lireme dongiisiinii
etkileyerek mevsimsel Ostriis gosterme durumunun ortadan kalkmasina yol agar (Kutzler, 2007;
Little, 2012; Michel, 1993). Sunulan bu ¢aligmada oldugu gibi uygun kosullar saglandiginda
mevsimsel degisimlerden bagimsiz olarak bu tiirler y1l boyu 0striis gosterebilmektedirler. Bu
bulgular, calismamizin ev ortaminda yasayan kedilerin yi1l boyu seksiiel aktivite
gosterebilecegini ortaya koyarak literatiirdeki verileri destekledigini gdstermektedir. Bu
dagilim ayrica, fotoperiyot ve sicaklik gibi cevresel belirteclerin klinik pratikte dikkate
alinmasinin, basvuru mevsimine bakilmaksizin Ostriis yonetim stratejilerinin yi1l boyunca

planlanabilmesine olanak verdigini diisiindiirmektedir.

Ostriis déneminde olduklar1 anamnez ve klinik bilgiler ile dogrulanarak ¢alismaya dahil
edilen disi kedilerin luteal donemde olmadiklarini teyit etmek amaciyla kan 6rnekleri alinarak
(calismanin 0. giinii) calismaya baslandi. Ik giin serum P4 konsantrasyonlarma gore H
grubunda 2 kedinin (H1:1,49 ng/ml, H7:1,55 ng/ml) ve G grubunda 1 kedinin (G1:1,32 ng/ml)
P4 seviyesinin kizginlik belirtileri bulunmasina ragmen 1 ng/ml’nin biraz iizerinde oldugu (<2
ng/ml), diger 27 kedinin serum P4 seviyelerinin bazal seviyelerde bulundugu belirlendi.
Siklusun luteal fazinda olmayan kedilerde serum P4 diizeyinin <2 ng/ml’nin altinda oldugu
belirtilmistir (Barnes ve Vansandt, 2025). Bu durum, ostriis davranisi sergileyen bazi kedilerde
serum P4 diizeylerinin bazal degerlerin biraz ilizerinde olabilecegini gostermektedir. Ayrica
luteal aktiviteye bagli P4 artistnin SO sonucu gerceklesebilecegi de bildirilmektedir
(Gudermuth ve digerleri, 1997; Shille ve Stabenfeldt, 1979). Kedilerde ovulasyon oncesi

donemde serum P4 seviyelerinin bazal degerlerde seyrettigi ancak folikiiler gelisim sirasinda
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baz1 folikiillerin erken luteinizasyona ugrayarak siirli miktarda P4 salgilayabilecegi de
bildirilmistir (Feldman ve Nelson, 2004). Wildt ve digerleri (1981), Ostriis doneminde
davranigsal belirtiler devam ederken P4 seviyelerinin yilikselmeye basladigini ve bunun
hormonal olarak luteal faza gecisin gostergesi olabilecegini bildirmistir. Dolayisiyla ¢alismada
bazi kedilerde saptanan 1 ng/ml’nin lizerindeki P4 degerleri, davranigsal ostriis ile endokrin
yanitlarin her zaman tam bir paralellik gdstermedigini ortaya koymakta, bu degerlerin belirgin
bir luteal aktivite yerine folikiillerin erken luteinizasyonuna bagh kiiciik yiikselmeler
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu bulgu, klinisyenler acgisindan yalnizca davranissal

belirtilere degil, hormonal dogrulamalara da ihtiyag¢ olabilecegini gdstermektedir.

Calismaya dahil edilen 6striis donemindeki kediler rastgele {i¢ gruba ayrilarak GnRH (G),
hCG (H) ve Kontrol (K) gruplari olusturuldu. Gruplar olusturulurken disi kedilerin yas ve viicut
agirliklar1 bakimindan benzer 6zelliklere sahip olmasina 6zen gosterildi. Elde edilen veriler,
gruplardaki kedilerin yas (Tablo 4) ve viicut agirhigi (Tablo 4) agisindan birbirine yakin
degerlere sahip oldugunu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadigini (P>0,05) gostermektedir. Bu sonug, hormon uygulamalarina bagh olarak elde
edilen bulgularin daha dogru yorumlanmasina katki saglamaktadir. Bu durum, sunulan

calismanin giiclii yonlerinden biri olarak elde edilen sonuglarin giivenilirligini artirmaktadir.

Sunulan ¢alismada ovulasyon uyarimi i¢in yapilan enjeksiyonlarin dstriisun 2—4. giinleri
arasinda yogunlastig1 ve gruplar arasinda enjeksiyon giinleri agisindan istatistiksel bir farklilik
bulunmadig1 belirlendi (P>0,05, Tablo 6). Bu sonug, uygulama zamanlamasinin homojen
oldugunu gostermektedir. Gonadorelin asetatin Ostriisun 2—4. giinlerinde uygulandiginda %84
ovulasyon sagladig1 (Ferré-Dolcet ve digerleri, 2021), hCG’nin ise Ostriisun 2-3. giinlerinde
yiiksek ovulasyon orani olusturdugu (Barnes ve Vansandt, 2025) bildirilmistir. Sunulan
calismada enjeksiyonlarin bu zaman araliginda yapilmis olmasi, elde edilen ovulasyon

sonuglarinin giivenilirligini ve kullanilan protokollerin etkinligini desteklemektedir.

Bu calismada ovulasyon indiiksiyonu amaciyla Ostriis donemindeki disi kedilere iki
farkli protokol uygulandi. GnRH (G; n=10) grubunda 50 pg/kedi gonadorelin asetat, hCG (H;
n=10) grubunda 250 [U/kedi hCG i.m yolla uygulandi. Gonadorelinin 20—50 pg/kedi arasindaki
dozlarmin etkili oldugu, 6zellikle 50 pg/kedi uygulamasinin giivenilir ve standart bir segenek
olarak Onerildigi ifade edilmektedir (Barnes ve Vansandt, 2025). GnRH analogu olan
gonadorelin diisiik molekiil agirligina sahip bir dekapeptid oldugundan immiinojenitesi son
derece diisiiktiir ve tekrar uygulamalarinda antikor yaniti gelismedigi i¢in gilivenle

kullanilabilmektedir (Goericke-Pesch, 2010; Romagnoli ve Ferré-Dolcet, 2022). Benzer
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sekilde, hCG i¢in farkli dozlar denenmis olmakla birlikte 250 IU/kedi uygulamasinin tek doz
kullanimda klinik agidan giivenilir bir protokol oldugu belirtilmistir (Barnes ve Vansandt, 2025;
Brown ve digerleri, 1991). Ancak hCG, yiiksek molekiil agirlikli glikoprotein yapisi nedeniyle
tekrarlayan uygulamalarda immiin yanit1 tetikleyerek etkinliginin azalmasima ve antikor
olusumuna yol agabilmektedir (Goericke-Pesch, 2014). Ayrica luteotropik etkisinin giicli
olmasi, yeterli ovulatdr yanit alinamayan olgularda persistan folikiillerin gelisimine ya da kistik
yapilarin olusumuna neden olabilmektedir (Howard ve Wildt, 1990; Swanson ve digerleri,
1995). Sonug olarak GnRH tekrar uygulamalarda giivenle tercih edilebilecek bir ajan iken, hCG
tek dozda giiglii yanit saglamasina ragmen uzun donemde immiin yanit olusturma riski
nedeniyle dikkatle kullanilmalidir. Klinik uygulamalarda se¢im, bireysel yanit farkliliklar1 ve

lireme stratejisine gore yapilmalidir.

Sunulan ¢aligmada ovulasyonun farmakolojik uyarimindan (0. giin) OHE zamanina kadar
gecen siire 5—7 giin olarak planlandi. Ferré-Dolcet ve digerleri (2021) tarafindan yapilan bir
calismada ovarektomi zamaninin ovulasyon indiiksiyonu sonrasi 4. giin olarak belirtildigi,
ancak uygulamalarin fiilen 2-9. giinler arasinda degisiklik gdsterdigi belirlenmistir. Ayrica disi
kedilerde LH dalgasindan yaklasik 29-32 saat sonra ovulasyonun gergeklestigi, ardindan CL
olusumunun bagladig1 ve P4 artiginin ovulasyondan 1-2 giin sonra ortaya ¢iktig1 gosterilmistir
(Jeon ve digerleri, 2014; Shille ve digerleri, 1983). Bu bilgi ve veriler 1s18inda sunulan
calismada bu siirenin planlanmasinda, ovulasyonun farmakolojik uyarim sonrasi ger¢eklesme
zamani, CL olusum siireci ve ovaryumlarin makroskobik degerlendirilmesinde CL yapilarin
daha belirgin hale gelmesi dikkate alindi. Ayrica uygulamalar sirasinda klinik kosullar ve kedi

sahiplerinin onay siireleri de bu zamanlamanin belirlenmesinde etkili oldu.

Ovulasyon indiiksiyonunu takiben kedilerin Ostriis davranislar1 gruplar arasinda belirgin
farklilik gostermistir (Tablo 7). Gonadorelin uygulanan grupta (G grubu) kedilerin %60’inda
Ostriis belirtileri enjeksiyondan sonraki 2—5 giin i¢inde sona ererken, %40’inda davranislarin
devam ettigi gozlemlendi. Bu durum, GnRH nin baz1 bireylerde yeterli LH salinimi1 saglayarak
ovulasyonu tetikledigini, ancak digerlerinde yetersiz yanit nedeniyle Ostriisun siirdiigilinii
gostermektedir. Benzer sekilde Goericke-Pesch (2010) ile Romagnoli ve Ferré-Dolcet (2022),
GnRH wuygulamalarmin ovulasyonu indiikleyebilse de bireysel farkliliklar nedeniyle

davraniglarin devam edebilecegini bildirmistir.

hCG grubunda (H grubu) kedilerin %90°1nda 6striis belirtilerinin devam ettigi, hatta bazi
bireylerde artis gosterdigi kaydedilmistir. Bu bulgu, hCG’nin yalnizca ovulasyonu degil ayn

zamanda folikiilogenezisi ve E; iiretimini de desteklemesiyle agiklanabilir. Nitekim Tablo 8’

75



deki H grubunda, sekonder ve antral folikiil sayilarinin azlig1, bunun devaminda Graaf folikiili,
ovule folikiil ve CL sayisinin anlamlhi fazlalig1 follikiilogenezis ve E> artisinin ispatidir.
Swanson ve digerleri (1997) de, hCG uygulamasiyla follikiil gelisiminin ve buna bagli E:
artisinin uzayan Ostriis davranislarina yol acabilecegini bildirmistir. Ayrica Swanson ve
digerleri (1995), hCG’nin bu c¢ift yonli etkisinin davranigsal Ostriis ile hormonal yanitlar

arasinda her zaman tam bir paralellik olusmamasina neden olabilecegini vurgulamistir.

Kontrol (K) grubunda kedilerin %80’inde Ostriis belirtilerinin hafifleyerek de olsa devam
ettigi, yalnizca %20’sinde kisa siirede tamamen sona erdigi tespit edilmistir. Bu bulgu, kedilerde
Ostriis sliresinin dogal seyrine iligkin 6nceki bildirimlerle uyumludur. Little (2003) ile Shille ve
Stabenfeldt (1979), dstriisun 2—19 giin siirebildigini ve davranigsal belirtilerin luteal yanitlarla
her zaman tam paralellik gdstermedigini belirtmistir. Benzer sekilde Gudermuth ve digerleri.
(1997) ile Wildt ve digerleri (1981), kedilerde davranigsal striisun devam ederken hormonal
olarak luteal faza gecis bulgularinin (P4 artis1) gozlenebildigini bildirmistir. Bu veriler, sunulan
calismada K grubunda gozlenen Ostriisun uzun siirmesi ve davranislarin degiskenligi ile uyum
gostermektedir. Bu durum, klinik agidan degerlendirildiginde hCG’nin gii¢lii ovulator etkisine
ragmen Ostriis davraniglarin1 uzatabilmesi nedeniyle pratikte beklenmeyen sonuclara yol

acabilecegini gostermektedir.

Disi kedilerde ovulasyonun ¢iftlesme ya da farmakolojik uyarim sonrasinda LH pikiyle
iligkili olarak genellikle 2436 saat icinde gergeklestigi ve bunu takip eden giinlerde serum P4
seviyelerinin hizla yiikselerek 5-7. giinlerde CL’nin maksimum steroid iiretim kapasitesine
ulastig1 bildirilmektedir (Howard ve Wildt, 1990; Jewgenow ve digerleri, 2012; Swanson ve
digerleri, 1995; Romagnoli ve Ferré-Dolcet, 2022). Sunulan ¢alismada Gonadorelin asetat
uygulanan grupta (G grubu) kedilerin yaklagik yarisinda diistik (<1 ng/ml, 5/10) veya siirda
P4 seviyeleri belirlenirken, diger yarisinda yiiksek P4 diizeyleri tespit edilmistir. Bu degiskenlik,
GnRH’nin etki mekanizmasinin hipofizer LH salimimia bagimli olmasiyla agiklanabilir.
Nitekim Romagnoli ve Ferré-Dolcet (2022), GnRH uygulamalarinin ovulasyonu indiiklemede
kullanilabildigini, ancak bireysel yanitlarin homojen olmadigini bildirmistir. Ayn1 giin yapilan
OHE sonras1 ovaryum degerlendirmelerinde de bu hormon profiline paralel sekilde kedilerin
%350’sinde CL varhig1 goézlenmistir. Bu gruptaki disi kedilerin ovaryumlarimin histolojik
degerlendirmesinde post ovule folikiil (0,25+0,06) ve CL (0,82+0,10) sayilar1 K grubuna gore
anlamlh diizeyde yiiksek oldugu, ancak sekonder (2,23+0,16) ve antral folikiil (6,08+0,32)
sayilar1 K grubundan (SF: 3,7940,20; AF: 9,13+0,39) daha diisiik bulundugu tespit edildi (Tablo

8). Bu bulgular, GnRH’nin bazi bireylerde ovulasyonu ve luteinizasyonu uyardigini, ancak
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folikiiler havuzun daralmast nedeniyle terminal folikiil gelisiminin homojen sekilde

indiiklenemedigini gostermektedir.

Serum P4 konsantrasyonunun H grubundaki kedilerin biiyiik ¢ogunlugunda (8/10) yiiksek
oldugu belirlendi ve bu durum ayni giin yapilan ovaryum degerlendirmeleriyle uyumlu olarak
%80 oraninda CL varligi ile desteklendi. Ovaryumlarin histolojik degerlendirmesinde ortalama
Graaf folikiil (8,70+0,33), ovule olmus folikiil (2,00+0,12) ve CL (1,49+0,10) sayilar1 diger
gruplardan anlamli olarak yiiksek bulundu (Tablo 7). hCG’nin LH reseptorlerine dogrudan
baglanarak folikiillerin terminal maturasyonunu, ovulasyonu ve luteinizasyonu uyardigi daha
once de bildirilmistir (Goericke-Pesch, 2010, 2014; Howard ve Wildt, 1990; Swanson ve
digerleri, 1995). Ayrica Swanson ve digerleri (1997), hCG’nin yalnizca luteotropik etkisinin
degil, ayn1 zamanda folikiilogenezisi destekleyerek cok sayida olgun folikiil gelisimini de
indiikledigini gostermistir. Bu nedenle, ¢alismamizda hCG grubunda elde edilen yiiksek P4
diizeyleri ve artmis CL varlig1 ile Tablo 8’deki folikiil ve CL sayilar1 birbirini desteklemektedir.

Kontrol grubunda ise kedilerin ¢ogunda (7/10) diisiik P4 diizeyleri yalnizca iki kedide
yiiksek seviyeler saptandi. Ovaryumlarin makroskobik degerlendirmelerinde bu bulgulara
paralel olarak yalnizca %10 oraninda CL varligi gdzlenmistir. Histolojik olarak sekonder
(3,79+£0,20) ve antral folikil (9,13+0,39) sayilarinin yiiksek bulunmasi folikiiler fazin
baskinligini ortaya koyarken, ovule olmus folikiil (0,06+0,02) ve CL (0,24+0,05) sayilarinin
oldukga diisiik olmasi sinirh diizeyde gergeklesen SO’u dogrulamaktadir. Bu bulgu, kedilerde
Ostriis doneminde diisiik de olsa SO olgusunun goriilebilecegini desteklemektedir (Little, 2003;
Pereira ve digerleri, 2024; Romagnoli ve Ferré-Dolcet, 2022; Santos, 2023). Bu sonuglar, farkl
protokollerin ovaryum yanitlarini agik¢a ortaya koymakta ve 6zellikle hCG’nin giiclii folikiiler
ve luteal uyarmmi ile GnRH’nin bireysel degiskenlige bagli etkileri arasindaki farki

vurgulamaktadir.

Ostriis ~ doénemindeki  kedilerde  vajinal ~sitolojik  &rneklemenin  ovulasyonu
indiiklemedigini ve bu yoOntemin Ostriisun dogrulanmasinda giivenle kullanilabilecegini
bildirmistir (Kanca ve digerleri, 2014). Ancak bazi aragtirmalarda, vajinal manipiilasyonun
mekanik uyar1 yoluyla LH salinimini tetikleyerek ovulasyonu uyarabilecegi belirtilmistir
(Concannon ve digerleri, 1980; Goericke-Pesch, 2010; Graham ve digerleri, 2000; Shille ve
Stabenfeldt, 1979). Bu farkli goriisler dikkate alinarak, sunulan ¢alismada ovulasyon riskini en
aza indirmek amaciyla Ostriis doneminde (¢alismanin 0. giinii) vajinal sitolojik muayene
yapilmadi. Sitolojik degerlendirmeler yalnizca ovulasyon uyarimini takiben 5-7. giinlerde

gerceklestirildi. Bu yaklagim, metodolojik giivenilirligi korumak ve olast hormonal
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degisikliklerin dogal seyri lizerinde miidahaleyi 6nlemek amaciyla tercih edildi. Calismada
OHE o6ncesi yapilan vajinal sitoloji bulgular1 bireysel, davranigsal ve hormonal verilerle birlikte
ele alindi. H grubu preparatlarinda genel olarak aniikleer ve piknotik ¢ekirdekli siiperfisiyal
hiicreler baskin olup, 16kosit varligi genellikle yok denecek diizeydedir. Hiicrelerin iyi
boyanmis olmasi ve niikleuslarin belirginligi, yiiksek E» aktivitesi ve devam eden folikiiler faza
isaret etmektedir. hCG uygulamasindan sonra 8/10 kedide makroskobik olarak CL saptanmasi
ve P4 diizeylerinin 9,7-18,8 ng/ml arasinda bulunmasi ovulasyonun gergeklestigini
gostermektedir. Ancak bu kedilerde Ostriis davraniglarinin “artarak devam etmesi” ve sitolojide
halen stiperfisiyal hiicrelerin baskinligi, Shille ve digerleri (1979)’un belirttigi gibi folikiiler
fazin sonlanmasindan sonra bile 4-5 giin boyunca 0striis davranislar1 ve sitolojik etkilerin
devam ettigini desteklemektedir. Bu durum, hCG’nin kedilerde yalnizca LH reseptorlerini
aktive ederek ovulasyonu uyarmakla kalmayip, ayn1 zamanda folikiilogenezisi uyararak biiyiik
folikiillerin olgunlagmasini destekledigini bildiren Kanca ve digerleri (2014) ve Swanson ve
digerleri (1997)’nin bulgulartyla da uyumludur. Dolayisiyla hCG uygulamasmin bazi
bireylerde gecici bir siire i¢in E» sentezini artirarak folikiiler faz1 uzatabilecegi, bu nedenle
Ostriis davraniglarinin ve sitolojik olgunlugun devam edebilecegi diisiiniilmektedir. Ferré-
Dolcet ve digerleri (2021)’de gonadotropin uygulanan kedilerde Ostriis belirtilerinin ortalama

2-3 giin, baz1 olgularda ise daha uzun siirdiigiinii bildirmistir.

Gonadorelin uygulanan (G grubu) kedilerde sitolojik bulgular bireyler arasinda
degiskenlik gostermistir. G1, G2, G3, G8 ve G10 numaral1 kedilerde CL varlig1 ve yiiksek P4
(9,5-22,3 ng/ml) saptanmis olup, sitolojide intermediyer hiicrelerin artis1 luteal faza gecisi
gostermektedir. Ancak G4,G7 ve G9 numarali kedilerde CL olusumu goriilmemis, P4 diizeyleri
<0,5 ng/ml bulunmus ve bu bireylerde siiperfisiyal hiicrelerin devam ettigi belirlenmistir. Bu
bulgular, gonadorelinin hipofizer LH salinimini wuyararak fizyolojik bir ovulasyon
baslatabilecegi, ancak bireysel farkliliklara bagl olarak folikiiler fazin uzayabilecegi veya
ovulasyonun gerceklesmeyebilecegini gostermektedir. Kanca ve digerleri (2014), gonadorelin
uygulanan kedilerde bazi bireylerde LH yanitinin yetersiz kalabildigini ve bu durumun folikiiler
gelisimin uzamasina neden olabilecegini belirtmistir. Sitolojik olarak siiperfisiyal hiicrelerin
devam etmesi, Shille ve digerleri (1979)’un da vurguladig: sekilde yiiksek E» seviyelerinin

sitoplazmik olgunlasma iizerindeki gecikmeli etkisini yansitmaktadir.

Kontrol grubundaki kedilerin biiyiik cogunlugunda parabazal ve intermediyer hiicreler
baskin, 16kosit infiltrasyonu belirgindir. P4 diizeylerinin genellikle <1 ng/ml oldugu bu

bireylerde ovulasyonun gerceklesmedigi, hiicresel morfolojinin andstriis veya geg Ostriis fazina
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karsilik geldigi diisiiniilmektedir. Ancak K7 numarali kedide CL varlig1 ve yiiksek P4 (20,3
ng/ml) saptanmis olup, bu bireyde sitolojide siiperfisiyal hiicrelerin goriilmesi SO olasiligini
akla getirmektedir. Bu bulgu, kedilerde nadiren goriilen SO’larin varligini bildiren Binder ve

digerleri (2019) ve Kanca ve digerleri (2014) ile uyumludur.

Sunulan calisma, Ostriis donemindeki disi kedilerde GnRH ve hCG uygulamalarinin
ovulatuar etkinligini karsilastirmali olarak ortaya koymustur. Bulgularimiz, GnRH nin bireysel
farkliliklar gostermekle birlikte glivenilir ve tekrar kullanim i¢in uygun bir ajan oldugunu;
hCG’nin ise giiglii luteotropik etkisiyle yiiksek ovulasyon oranmi sagladigini ancak Ostriis
davraniglarin1 uzatabilecegini gostermektedir. Kontrol grubunda gozlenen sinirl diizeyde SO
olgular1 ise kedilerde dogal varyasyonun Onemini ortaya koymustur. Sonug¢ olarak,
farmakolojik ovulasyon indiiksiyonunda segilecek protokoliin amaclanan lireme stratejisine,
bireysel yanit farkliliklarina ve olasi klinik risklere gore belirlenmesi gerektigi kanaatine

varilmigtir.
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6. SONUC VE ONERILER

Gonadotropin Salgilatict Hormon ve hCG hormonlarmin her ikisi de disi kedilerde

ovulasyon indiiksiyonunu saglamada etkili bulunmustur.

Insan Koriyonik Gonadotropin uygulamas: daha giiglii bir ovaryan yanit ve yiiksek P4

diizeyleri olustururken, GnRH uygulamasi daha fizyolojik, kontrollii bir etki géstermistir.

Gonadorelin (GnRH analogu) uygulamasi bazi bireylerde yetersiz ovulatuar yanit
olusturabilmekte olup, bu durum tekrarlayan doz wuygulamalarinin gerekebilecegini

gostermektedir.

Vajinal sitoloji, hormonal ve klinik bulgularla birlikte degerlendirildiginde Ostriis ve

ovulasyon hakkinda sinirl ancak destekleyici bilgiler saglamaktadir.

Serum P4 diizeyi ile CL sayisi arasinda gili¢lii bir iligki bulunmasina ragmen, P4

diizeylerinin tek basina ovulasyonu gostermek icin yeterli olmadigi belirlenmistir.

Ovulasyonun degerlendirilmesinde tek zamanli Sl¢limler yerine seri hormon analizleri ve

coklu parametrelerin birlikte kullanilmas1 6nerilmektedir.

Ev ortaminda yasayan kedilerde mevsimsel etkiler ortadan kalkmakta ve yil boyunca

seksiiel aktivite gézlenebilmektedir.

Klinik uygulamalarda hormon secimi, hedeflenen etkiye, bireysel yanit farkliliklarina ve

olas1 immiinolojik risklere gore planlanmalidir.
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pahgmoaa kapsarnda, klinide gutirmedy oldugum kedimdeon §on ve wajmal wmear Semcklarinin
almmxnnem kedimde harhamgi hir misk ongrermenacag, alman Smeklerin 58z komsn ahpeeds
knllamlscagy we b gahgymaden elde edilecek werilarin bagha araghma igin kmllanelscagn
kooumnda w0zl ve yazh bilg aldie. Hayven sabitd olamk, kedicin yukandz adi geqen
pehgmana katlmasza, kas ve smear 8meklerinin alzmanna ooy wariyomes.

Adres: Hayvan Sahibinin
Ads - Seynds
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T.C.
AYDIN ADNAN MENDERES UNiVERSITESI

SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

BIiLIMSEL ETIK BEYANI

“Evcil Disi Kedilerde Gonadotropin Salgilatictc Hormon ve Insan Koriyonik
Gonadotropin Enjeksiyonlarinin Ovulatorik Etkinliginin Degerlendirilmesi” baslikli Yiiksek
Lisans tezimdeki biitiin bilgileri etik davranis ve akademik kurallar ¢er¢evesinde elde ettigimi,
tez yazim kurallarina uygun olarak hazirlanan bu ¢aligmada, bana ait olmayan her tiirlii ifade
ve bilginin kaynagina eksiz atif yaptigimi bildiririm. ifade ettiklerimin aksi ortaya ¢iktiginda

ise her tiirlii yasal sonucu kabul ettigimi beyan ederim.

Ismail CIFTCI

31/07/2025
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Soyadi, Adi

Uyruk

Dogum yeri ve tarihi

0Z GECMIS

: Ismail CIFTCI
: T.C.

: Nevsehir / 16.11.1993

Telefon : 05340549993
E-posta : 1.ciftcib6@gmail.com
Yabana dil : Ingilizce
EGITIM
Derece Kurum Mezuniyet tarihi
Aydin Adnan Menderes
Lisans ) 2022
Universitesi
BURSLAR ve ODULLER
Yil Yer/Kurum Unvan
Tiibitak 2247-C Stajyer Arastirmaci Burs Programi .
2022-2023 Lisans Ogrencisi
(STAR)
iS DENEYIMIi
Y1l Yer/Kurum Unvan

2023- Devam Ediyor | Sertif Kaymaz Tarmmsal Uriinler TIC.LTD.STI

Veteriner Hekim
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