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OZET

EVCIL DiSi KEDILERDE TAM VE YARIM DOZLARDA KULLANILAN GnRH
ANALOGU IMPLANTLARININ ETKIiNLiGINiN DAVRANISSAL VE VAGINAL
SITOLOJIK BULGULAR ACISINDAN ARASTIRILMASI

GUNES M. Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Dogum ve
Jinekoloji (Veteriner) Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2018.

Bu ¢alismada; uzun siireli geri doniisiimlii kontrasepsiyonda kullanilan subkutan deslorelin
implant1 protokoliinlin, ev ortaminda barindirilan disi kedilerde Ostrusu baskilayabilme
kabiliyeti, Gstrusun baskilandigi siiregte meydana gelen klinik seksiiel davranis degisiklikleri
ve vaginal sitoloji lizerine olan etkilerinin belirlenmesi amag¢lanmaktadir. Calisma materyali
21 kediden olusturulmustur. Fertil ve dogurgan disi kediler gelisigiizel gruplara ayrilmistir.
Grup-1’e 4,7 mg tam doz (n=8), Grup-2’ye 2,3 mg yarim doz (n=6) deslorelin igeren
implantlar (Suprelorin®) uygulanmistir. Grup-2’de kullanilan implantin ticari takdim sekli
bulunmamaktadir. Grup-3 (n=6), kontrol grubu olarak tayin edilmistir. Olas1 dstrus varliginin
tespiti icin vazektomize erkek kedi (n=1) kullanilmistir. Implantasyon giiniinden itibaren
davranigsal Ostrus takibi ve vaginal sitoloji muayeneleri 0., 2., 4., 6., 15., 30., 45. giinlerde
yapilmistir. 40x bliylitmede hiicre tiplendirilmesi, 10x biiylitmede ise hiicre tiplerinin dagilimi
ve ylizde dagilimi degerlendirilmistir. Smearlarda goriilen hiicreler; bazal, parabazal, kii¢iik
intermediyer, biiyiik intermediyer, stiperfisiyal, ¢ekirdeksiz siiperfisiyal hiicreler ile eritrositler
ve notrofillerdir. Grup-1 ve Grup-2’nin hiicre yogunlugu farkhidir. Kedilerin seksiiel
davraniglar1 sosyal g¢evrelerinde incelenmistir ve flare-up etki saptanilmistir. Flare-up etki
istatistiksel olarak 4. giin ve 6. Giin farklilik gostermektedir (P<0.05). Tedavinin 15. giini
Grup-1, Grup-2 ve Grup-3’e gore flare-up etki yoniinden anlamli diizeyde farklidir (P<0.05).
Sitolojik olarak flare-up etki Grup-1’de 6.giin, Grup-2’de 4. giin pik diizeydedir. Bu giinlerde
bazal ve parabazal hiicreler asgari, c¢ekirdekli ve ¢ekirdeksiz stiperfisiyal hiicreler azami
yogunluktadir. Grup-1 i¢in, seksiiel aktivite parametresi 6. giin, Grup-2 igin ise 4. giin pik
seviyeye ulasmistir fakat 15. giin gruplar arasinda farklilik gostermistir (P<0.05). 30. ve 45.
giinlerde erkek kedi varligina ve lireme mevsimine ragmen, Ostrusta olmama ve desloreline
bagl andstrus, davranigsal bulgular tarafindan dogrulanmaktadir. Sonug olarak, deslorelin

implantlar1 bagarili bir sekilde Ostrusu baskilamistir. Bu siirecte flare-up etki gézlenmistir.
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Tam doz etkinligi daha onceki ¢alismalarda da kanitlanmistir ancak yarim doza iliskin bir
calisma bulunmamaktadir. Mevcut calisma pratik, alternatif, giivenilir, geri doniistimli

olmasinin yani sira pet hayvanlari i¢in prospektif bir bakis agis1 sunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Deslorelin, disi kedi, seksiiel davranislar, Suprelorin, vaginal sitoloji.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTIVENESS OF GnRH ANALOGUE IMPLANTS
FULL AND HALF DOSE ON BEHAVIORAL AND VAGINAL CYTOLOGICAL
FINDINGS IN DOMESTIC FEMALE CATS

GUNES M. Adnan Menderes University, Graduate School of Health Science,
Postgraduate Thesis of Labour and Gynecology (Veterinary), Aydin, 2018.

In this study it is aimed for determination of effects of protocol of subcutaneous deslorelin
implant that is used in long term reversible contraception upon capability of suppression of
oestrous of domestic female cats, clinical sexual behavioural changes emerged from
suppression process of the oestrous and vaginal cytology. Study material consists of 21 cats.
Fertile and gynecogenic cats are split into groups randomly. Implants containing deslorelin
(Suprelorin®) are applied in a way to be 4,7 mg exact dose (n=8) for Group-1; 2,3 mg semis
dose (n=6) for Group 2. There is not a trade dress for implant that is used in Group-2. Group-
3 (n=6) is designated for control group. In order for determination of potential presence of
oestrous, vasectomized male cat (n=1) is used. Behavioural oestrous pursuit and vaginal
cytology examinations are performed on 0.,2.,4.,6.,15.,30.,45., as from implantation date. Cell
typology in 40x growths, distribution of cell types in 10x growth and percentage distribution
is evaluated. Cells observed in smears; basal, parabasal, small intermediary, big intermediary,
superficial, anucleate superficial cells, erythrocyte and neutrophils. Cell density of Group-1
and Group-2 are divergent. Sexual behaviours of cats are observed in their social environment
and flare-up effect is determined. Flare-up effect statistically differs on 4" and 6" day (P<0,
05). 15" day of treatment is different in a significant way due to flare-up effect according to
Group-1, Group-2, Group-3 (P<0, 05). Flare-up effect is cytologically at peak level on 6™ day
in Group 1, and on 4™ day in Group-2. In these days basal and parabasal cells are in minimum
density; nucleated and anucleated superficial cells are in maximum density. Sexual activity
parameter for Group-1 is reached to peak level on 6" day and for Group-2 on 4" day;
however differences between groups are emerged on 15" day (P<0,05). Anoestrus depending
on deslorelin and not being on oestrous cycle is verified from behavioural findings despite
presence of male cat on 30" and 45" days and breeding season. In conclusion, deslorelin

implants has successfully suppressed oestrous. Flare-up effect is observed during the process.

Xi



Exact dose efficiency is proved in previous studies though there is not a study about semi
dose. The present study provides a prospective point of view for pet animals as well as being
practical, alternative, reliable, and reversible.

Keywords: Deslorelin, Queen, sexual behavior, Suprelorin, vaginal cytology.
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1. GIRIS

Insanlarla birlikte ortak bir ev ve sehir hayatina adaptasyon gdstermis olan kediler
(feline domesticus/felis catus) yaklasik 10000 yildir evcil dostlarimiz olmuslardir. Ureme
fizyolojisi davranislar1 nedeniyle; ayrica hizli iireme potansiyeline sahip olmalar1 ve
insanlarin evcil kedilerinin evlerini terk etme davranislar1 yiiziinden, bu reprodiiktif
fonksiyonlarin baskilanmasi amaciyla diinya genelinde Veteriner Hekimler, bilim insanlar
tarafindan ¢esitli yontemler gelistirilmis olup halen bilimsel ¢alismalar ve arastirmalar devam

etmektedir.

Sunulan tez ¢alismasinda evcil disi kedilerde liremeyi kontrol etmek icin pratik olarak
Ostrusu erteleme veya baskilama noktasinda kullanilan alternatif metotlar arasinda yer alan bir
gonadotropin salinim hormonu (GNRH) analogu implanti olan deri altina uygulanabilir ve geri
doniistimlii, yavas salinim yapan deslorelin implantinin tam ve yarim dozlardaki etkinligi,

giivenilirligi ve avantajlar aragtirilmigtir.

Siirdiiriilebilir ve kabul edilebilir metotlar gelistirilmesi, karnivor niifusunun gevreye
olan olumsuz etkilerini minimum seviyede tutmak, karnivor niifusunun kontrolii ve sagligini
devam ettirmek icindir. Hipofiz fonksiyonlarini etkili olarak baskilayan GnRH agonistleri;
geri doniistimlii dogum kontrolii i¢in evcil ve esaret altindaki hayvanlarda onerilmektedir
(Jewgenow ve ark, 2006). Tek uygulamadan sonra uzatilmis kisirliga neden olan bu dogum
kontrol metodu yabani ve evcil pek ¢ok hayvan tiirii i¢in gelecek vaat eden bir yaklagimdir.
Hipotalamustaki bazi néronlardan sentezlenen GnRH, memelilerdeki iireme fonksiyonlarinin
anahtar hormonudur. GnRH’nin nabiz benzeri bir sekilde hipotalamo-hipofizial portal sisteme
salgilanmas1 gbz Oniine alindiginda, bu bilesiklerinin (agonistler veya antagonistler) klinik
baglamda iireme fonksiyonlarini etkilemek icin kullanilabilecegi apacik goriinmektedir
(Fontaine ve Fontbonne, 2010). GnRH agonistlerinin siirekli kullanimi hipofiz sekresyonunu
ve bdylelikle iireme fonksiyonlarini baskilamaktadir. Bu mekanizma ortalama 15 giin i¢inde
hakiki bir kimyasal sterilizasyonla sonuglanmaktadir (Hoffmann, 2005; Trigg ve Yeates,
2008; Fontaine ve Fontbonne, 2010).

Giiniimiizde GnRH agonistlerinin formiilleri biiylik 6lgiide gelistirilmistir ve klinik
kullanimlar1 hakkinda bol miktarda kaynak bulunmaktadir. Tim dekapeptidlerin
biyoyararlanimi yaklagik olarak %0,1 oranindadir, bu nedenle pratikte bu deger sifir kabul

edilir (Padula, 2005). Klinik baglamda bu bilesiklerin 06zelliklerini kullanmak igin,
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deslorelinin de dahil oldugu GnRH agonistlerinin 3-12 aylik donemlerde sabit dozlarda
serbest birakan implant formlar1 gelistirilmistir (Lacoste ve ark, 1989; Trigg ve ark, 2001;
Hoffmann, 2005; Kutzler, 2005; Rubion ve ark, 2006; Fontaine ve Fontbonne, 2010).

Pet hayvanlarinin iireme kontrolii, progesteron ve tiirevleri, testosteron ve tiirevleri,
gonadotropinler, GnRH tiirevleri ve analoglari, antiprolaktinik ajanlar ve prostaglandinleri
iceren bircok uygulama yoluyla saglanabilir (Romagnoli, 2005). Cogunlukla pet hayvanlar1 ve
vahsi karnivor tilirleri i¢in operasyon gerektirmeyen diger dogum kontrol yollari
arastirilmaktadir. Bu baglamda GnRH tiirevleri ve analoglarinin kullanilmasi tavsiye
edilmektedir (Jewgenow ve ark, 2006; Purswell ve Jochle, 2010). Ekonomik nedenler ve
uygulama kolayligi, hayvanlarda depo preparatlarin kullanimini 6ne ¢ikarmaktadir (Purswell
ve Jochle, 2010). Klinik baglamda hem hormon salgisim1 uyarict hem de kisirlastiric
etkilerinden yararlanilan bu bilesiklerin, genis capta bilinen birgok potansiyel faydasi
olmasmin yani sira ¢esitli karnivorlarda ¢abuk tesirli, etkili ve gilivenli kullanim ile geri
dontisim o6zellikleri baglica avantajlaridir (Trigg ve ark, 2001; Bertschinger ve ark, 2002;
Fontaine ve Fontbonne, 2010; Purswell ve Jochle, 2010).

Dogal yasam alanlarinda 6zgiirce yasayan hayvanlarda kullanilmasi, steroid hormon
salgisin1  baskilamast sonucu olusacak davraniglarin  ve fizyolojik etkilerin
degerlendirilmesi de g6z oniinde bulundurulmalidir (Jewgenow ve ark, 2006).

Ev ortaminda barindirilan kedilerin iiremesindeki artis ve disi bireylerin seksiiel
davraniglar gdstermesi hayvan sahiplerini rahatsiz edebilmektedir. Bu sebeplerden dolay1
evcil kediler bu ¢aligmanin ana materyalini olusturmustur. Farkli dozda GnRH analoglarinin
dezavantajlar1 ve avantajlar1 kiyaslandiginda reprodiiktif yonden bir¢ok tedavide diisliniilmesi
ve arastirilmast  gerekliligi  ortaya  ¢ikmaktadir.  Gelecekte evcil  hayvanlarin
kontrasepsiyonunda genel anestezinin risklerini ortadan kaldiran, giivenli, etkili, geri
doniistimlii ve ekonomik olarak uygulanabilir tirlinlerin kullanilmasi ve cerrahi kisirlagtirmaya
alternatif bu yaklagima dair yeni verilerin akademisyenler ve kiigiik hayvan klinisyenleri
acisindan elde edilmesi géz ardi edilemez bir husustur. Bu arastirmanin sonucunda GnRH
analoglarinin klinik kullanimi iizerine olan arastirmalarin genisletilmesi ve bu konunun
reprodiiktif acidan giincel kullanima geg¢irilebilmesi planlanmaktadir.

Kiiresel 1sinmanin s6z konusu oldugu giiniimiiz sartlarinda Kuzey Yarim Kiirede
mevsimsel polidstrus araliginin genisledigi bilinen bir ger¢ek olup yilin farkli zamanlarinda

gerceklestirilen implantasyonlar arastirmaya prospektif bir bakis acis1 sunmaktadir.



Yavas salinan GnRH agonisti implantlarinin disi kedilerdeki dstrus siklusunu etkili bir
sekilde baskiladigin1 gostermesine ragmen, kullanimlart hakkinda halen cevaplanmasi
gereken birkag soru bulunmaktadir. Tedavinin baglarinda olusan ilk stimiilasyonun etkisinden
dolay1 sekillenen Ostrus indiiksiyonunun frekansi ve olasiligi hayvanlarin deslorelin ile
implante edildigi Ostrus siklusun evresinden etkilenir mi, biitiin etkiler geri dondiiriilebilir
olabilir mi, etkinligin sona ermesinden sonra dogurganlik ne derece geri kazanilabilir?
Etkilerin geri dondiiriilebilir olmasi, evcil hayvanlarinda Ostrusun gecgici  olarak
baskilanmasini isteyen kedi yetistiricileri tarafindan ihtiya¢ duyulan bir durumdur. 20 disi
kedinin dahil edildigi ve 4,7 mg deslorelin igeren implantlarin uygulandigi arastirmada
hormonal degisimler ve Ostrusu isaret eden davranigsal bulgular gézlemlenmistir. Genel
olarak etkinlik siiresi 483 ve 1025 giin arasinda degismistir. Daha sonra ciftlestirilen 8 disi
kedi saglikli yavrular dogurmustur. Bu ¢alisma, (1) dstrus indiiksiyonunun insidansinin (¢ok
diisik olmasina ragmen) Ostrus veya postdstrus donemindeki tedaviden (deslorelin
implantasyonundan) sonra en yiiksek oldugunu, (2) ilag¢ etkinliginin siiresinin 16 ile 37 ay
arasinda degismekte oldugunu ve (3) Ostrus baskilanmasinin geri dondiiriilebilirligi ve
tedavinin sona ermesinin ardindan hayvanlarin fertil kaldiklarin1 kanitlamaktadir (Goericke-

Pesch ve ark, 2013a).

GnRH analoglarinin deri altt implantlar1 kedigiller familyasindaki, vahsi ve evcil
karnivorlarda basariyla kullanilir. Leuprolide acetate (10 ay etkili, her 28 giinde 75 pg/kg,
im), goserelin acetate (12 ay etkili, her 21 giinde 60 u/kg, im) ve deslorelin acetate (5-18 ay
etkili, 6 mg implant) kullanimimin ardindan birka¢ ay sonra tekrar kazanilan fertilite ile
basarili sonuglar elde edilmistir (Trigg ve ark, 2001). Leuprolide insan ilact olarak Avrupa’da,
Enantone®, Lucrin®, Carcinil®, Ginecrin®, Procren®,Procrin®, Prostap® gibi ticari isimler
altinda, goserelin, Zoladex® adinda, deslorelin ise Yeni Zelanda ve Avustralya’da erkek
kopeklerde veteriner kullanimina sunulmuslardir (Romagnoli, 2005). GnRH tiirevi deslorelin
deri alt1 implantasyonu olarak ilk dnce Avustralya’da kisraklarda ovulasyonu tetikleyici bir
etken madde olarak gelistirilmistir. Halihazirda evcil kopeklerde ve kedilerde iiremeyi
baskilayict olarak kullanilsa da, insanlar ve diger tiirlerde de aymi kullanim amaci soz
konusudur. Ayrica bu tiir implantlar bir¢ok disi ve erkek karnivorlarda dogumu engelleyici bir
yontem olarak kullanilmaya devam edilmektedir (Bertschinger ve ark, 2006).

Disi kopeklerde GnRH agonistleriyle yapilan kronik tedavi siirecinin ardindan iireme
yetisinin geri kazanilmasi ve ¢ok az yan etki goriilmesi dogrulanmistir. Bu ilaglarin yan

etkileri, vajinal atrofi ve kuruluk, kemik dansitesinde azalmadir. Seyrek olarak bulanti,



kabizlik, periferik 6dem ve dokiintii, tily dokiilmesi ve deride gevseme yapabilirler. Erkek
bireylerde, prostat kanseri tedavisinin baslarinda anti-androjenler ile kullanilmazlarsa kanserin
ve metastazlarin gegici biiylimesine yol agabilirler. Disilerde, erken Ostrus, tedaviden hemen
sonra meydana gelebilir ve progestinler tarafindan baskilanabilir. Kii¢iik hayvanlarda Gstrus
baskilanmasinda kullanilan GnRH analoglarin yiliksek maliyetli olmasi, down-regiilasyondan
once fertil ostrusun oncelikli indiiksiyonu, dogum kontrol zamanlamasindaki giiglii bireysel
farkliliklar olarak karsimiza ¢ikmaktadir (McRae ve ark, 1985; Trigg ve ark, 2001; Parker ve
ark, 2001; Kayaalp, 2002; Gobello ve ark, 2003; Rubion ve ark, 2004; Volkmann ve ark,
2006a; Gobello, 2006; Romagnoli ve ark, 2009; Fontain ve Fontbonne, 2010).

Deslorelin, etkin olarak esaret altindaki vahsi karnivorlarda da dogum kontrol yontemi
olarak kullanilmaktadir (Bertschinger ve ark, 2001). Gebe olmayan ve erkek bireylerle siirekli
bir arada barindirilan 36 disi hayvanin ¢ogunda (aslan, leopar, cita, tilki, kurt, vahsi kopek,
kara ayakli kedi) 3-12 mg dozunda deslorelin uygulanarak Ostrus davraniglar
baskilanabilmistir. Aslanlarda 12 mg kullanilirken tilkilerde 3 mg kullanilmas1 viicut
agirligindan c¢ok bireyler arasindaki bedensel oranla ilgilidir ve bu oranin katlarina gore nitel
olarak dozlama yapilmaktadir. Disi aslanlar ve bazi yabani kopeklerinde normal fizyolojik
Ostrusun, tedavi uygulanmasindan 12-18 ay sonra meydana geldigi gdzlenmistir. Sosyal
davranig, genel saglik ve viicut agirliginda higbir yan etki gdzlenmemistir (Bertschinger ve
ark, 2001; Romagnoli, 2005). Popiilasyon kontrolii gereken bdlgelerde 24 aylik siirecte
deslorelin implantlarin uygulanmasi 6nerilmektedir (Bertschinger ve ark, 2008).

GnRH reseptorlerinin varligi hipofiz disinda, genital sistem basta olmak {izere; meme
bezleri, ovaryumlar, oviduktlar, uterus endometriyumu, prostat (Cheyng ve Wong, 2008),
sidik kesesi (Bahk ve ark, 2008; Coit ve ark, 2009), kan damarlari, deri (Welle ve ark, 2006)
ve ince bagirsakta da (Ho ve ark, 1996) bulunmustur. GnRH agonistlerinin bu organlar
lizerine heniiz net aydinlatilmamis olan dogrudan bir etkisi olabilir. Buna ilaveten ilgili
agonistlerin, kopeklerde 6zellikle idrar kesesi fonksiyonlar1 (Reichler ve ark, 2006a) ve meme
tiimorleri (Pagnini ve ark, 2002) iizerine onemli etkilerinin olabilecegi diisliniilmektedir
(Fontaine ve Fontbonne, 2010). GnRH tiirevleri, uzun donemde sistematik cerrahi ya da
anestezi riski tagiyan veya hormonal hastaliklar teshis edilen kopekler icin bir secenek olarak
sunulabilir. Bu baglamda, goserelin, kopek meme doku tiimérii tedavisinde 12 ay boyunca
basarili bir sekilde kullanmilmistir (Gobello,2006). Leuprolid, triptorelin, buserelin ve
deslorelin, kopeklerde iiriner inkontinens tedavisinde kullanilmaktadir (Reicher ve ark, 2003).
Reichler ve ark (2006b), leuprolid kullanilarak tedavi ettikleri kopeklerin %71°1 iyilesme

gosterirken, iyilesen kopeklerin %50’si aylarca saglikli kalmaya devam etmistir. ikinci bir
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calismada, 13 kopekten 12’sinde gelistirilmis veya yeniden kazanilmis idrar tutabilmenin 1,5
aydan 5 yila kadar siirebilecegi gosterilmistir (Reichler ve ark, 2003). Kutzler ve ark (2002),
GnRH agonistleri ile 12 disi kdpekten 7’sinin idrar tutabilme yetisini iyilestirirken, bir alfa-
agonist ile kombine edildiginde tiim hayvanlarin idrar tutabilme yetilerini geri kazandigim

gozlemlemislerdir (Fontaine ve Fontbonne, 2010).

Glinimiizde  insan  jinekolojisi ve androlojisinde = GnRH  agonistlerinin,
fertilite tizerindeki 6zelliklerine iliskin medikal destekli iireme protokolleri (Tay, 2002) ve
ayrica cinsiyet hormonlariyla ilgili hastaliklardan olan; prostat kanseri (Kuo ve ark, 2008),
erken pubertas (Yanovski ve ark, 2003), endometritis tedavisi (Atltinas ve ark, 2008) ya da
ozellikle kemoterapi sirasinda tireme fonksiyonlarinin korunmasi {izerine etkileri belirtilmistir
(Blumenfeld, 2007; Fontaine ve Fontbonne, 2010). GnRH agonistleri, ilk defa 1979 yilinda
prostat kanseri tedavisi goren bir insanda kullanilmistir (Labrie ve ark, 2006). GnRH
agonistlerine dayali uzun siireli tedavi, prostat hacminin %40-60 oraninda kiigiilmesi ile
sonuclanir. Bu etki 4-6 hafta icerisinde gergeklesmektedir (Vickery ve ark, 1982; Dube” ve
ark, 1984; Ponglowhapan ve ark, 2002; Romagnoli 2006). Tek kiir tedavinin ardinda yaklasik
48 hafta sonra prostat normal boyutuna dénmektedir (Ponglowhapan ve ark, 2002; Romagnoli
2007).

Tiim bilgiler 15181nda, GnRH analoglarinin dezavantajlar1 ve avantajlari kiyaslandiginda
reprodiiktif yonden bir¢cok tedavide diisiiniilmesi ve arastirilmasi gerekliligi ortaya
cikmaktadir. Birgok disi kedi beklenen ve istenmeyen gebelikle iliskili problemleri 6nlemek
icin  kisirlagtirnlmaktadir.  Progestagenlerin  yol acabilecegi depresyon, piyometra,
endometriyal neoplazmalar, meme neoplazmalari, akromegali gibi hastaliklarin yani sira
klasik cerrahi kisirlastirma metotlarindan farkli olarak {ireme aktivitesinin geri doniistimlii
olarak baskilandig1 bir metot s6z konusudur. Mevcut tezin konusu, uzun sireli geri
dontistimli kontrasepsiyonda kullanilan GnRH analogu deslorelin implantlarinin, evcil disi
kedilerde beklenen Ostrusu erteleyebilme kabiliyetini ve kisa donemde Ostrusu baskilama
yetenegini belirlemektir.

Bu calismada; farkli dozlarda uygulanan deslorelin implant1 protokoliiniin, ev ortaminda
barindirilan disi kedilerde Ostrusu baskilayabilme kabiliyeti, dstrusun baskilandig siirecte
meydana gelen klinik davranis degisiklikleri ve vaginal sitoloji {izerine olan etkilerinin

belirlenmesi amag¢lanmaktadir.



2.  GENEL BILGIiLER

2. 1. Disi Kedilerde Ureme Fizyolojisi ve Ureme Davranislar

Disi kediler, mevsime bagli birden fazla kizginlik gosteren ve ciftlesme (koitus) ile
indiiklenmis ovulasyona sahip mevsimsel polidstrik hayvanlar olarak tanimlanmaktadir.
Ovulasyon bazi disilerde, ¢iftlesmenin s6z konusu olmadigi durumlarda dahi gorsel olarak
veya feromon araciligi ile tetiklenerek kendiliginden meydana gelebilmektedir (Johnston ve
ark, 2001a; Toydemir, 2008; Aydin ve Tasal, 2013). Donemsel seksiiel aktivite, 11k
miktarindaki artis ile dogru orantili olarak sekillenmektedir. Isik miktar1 ise gilindiiz
stirelerinin uzamasina bagl olarak artis gostermektedir. Dolayisi ile yapay 151k uygulamalari
sayesinde mevsimsel seksiiel aktivitenin karakteri degisme olanagi bulabilmektedir
(Toydemir, 2008). Kediler, giinlik 10 saatten daha fazla miktarda gii¢lii 1518a maruz
birakildiklari taktirde (apartman veya ofis bloklarinda yasayanlar gibi) tiim y1l siiresince siklik
aktivite gosterebilmektedirler. Fakat giinliik 8 saatten az 1sik alan bir ortamda yer alan
disilerde Ostrusun baskilandig1 ve akabinde andstrusun sekillendigi bildirilmektedir (Axner,

2006; Romagnoli, 2006a).

Ciftlesme mevsiminde sikluslar daima tekrar eder. Gebelik, hayali gebelik veya

hastaliklar disinda kesintiye ugramaz (Aydin ve Tasal, 2013).

Stirekli bir giin uzunluguna maruz kalan (giinde 14 saat parlak 1s51k) ve ovulasyonun
gerceklesmedigi kedi Ostrus siklusu, 4 ile 30 giin arasinda (genelde 14-19 giin araliklarla)
meydana gelir (Johnston ve ark, 2001a). Uzayan andstrus, giinlerin azalmasindan ya da yeterli
uzunlukta olmamasindan kaynaklanmaktadir (Lofstedt, 1982). Yetersiz siire ve miktarda giin
1s1gina maruz kalma, evde ya da kapali ortamlarda barindirilan disi kedilerde uzamis

andstruslarin en 6nemli nedenidir (Johnston ve ark, 2001a).

Y1l boyunca olusan giin 15181 degisimleri, ekvator haricinde yasayan ¢ogu hayvan
tiriinde sekstiel siklusu denetlemektedir. Koyun, keg¢i, kisrak, kedi, gibi 1518a duyarli evcil
memelilerde giindiiz siiresindeki degisiklikler iireme faaliyetleri ilizerine pozitif yonli etki
meydana getirmektedir. Isik-karanhik degisikliklerinin reprodiiktif aktivite {izerinde
sekillendirdigi mevcut inhibitor ve stimiilator etkilerin timii fotoperiyodizm olarak ifade
edilmektedir (Cevik ve Yurdaydin, 1998).



Kuzey Yarim Kiire’de yapilan birgok inceleme disi kedilerde siklus aktivitesinin, Eyliil
ve Ekim aylarinda kademeli olarak azaldigini, Ocak ve Subat aylarinda ise en sik seviyeye
geldigini kanitlamaktadir (Lofstedt,1982). Bu donemde genellikle ¢iftlesme mevsimi baglar.
Ostrus aktivitesinin en yogun oldugu dénem ise Subat ve Mart aylaridir. Ciftlesme donemi
Haziran ve Kasim aylar1 arasinda herhangi bir zamanda sona erer (Aydin ve Tasal, 2013).

Ayni yilda 2 ile 3 ay igerisinde tekrar Ostrus siklusu gostermeyen, ovulasyonun erken
indiiklendigi disilerde (fotoperiyoda maruz kalan disiler ¢esitlilik gosterdigi igin) seksiiel

siklusun degerlendirilmesi giictiir (Johnston ve ark, 2001a).

Giin 15181n1n yani sira, gérme, isitme ve koku alma yolu ile haberlesme-iletisim kurma
gibi duyusal uyarilar igeren ¢evresel etmenlerin disi kedilerin cinsel davraniglari iizerine etki

ettigi diisliniilmektedir (Silva ve ark, 2006).

Kediler, ¢iftlesme mevsimi siiresince sayet gebelik ya da hayali gebelik yasamazlar ise
2-3 haftada bir Ostrus gostermektedirler (Banks, 1986; Verstegen, 1998). Disi kediler, en az
10 saat boyunca 16 m? genisligindeki bir odada 100 watt’lik giice sahip ampul 1s181yla karst
karsiya kalirlarsa seksiiel aktivite dongiisii biitiin y1l devam edebilmektedir. Yani yapay 151k
uygulamalari ile normal 151k aktivitesi ve dolayisiyla ovaryum aktivitesi manipiile edilerek
degistirilebilmektedir (Feldman ve Nelson, 2004; Aydin ve Tasal, 2013). Ev ortaminda
barindirilan kedilerde 12 saat 151k/12 saat karanliga maruz birakildiklarinda genellikle birkag
hafta siiresince Ostrus beldeklerinin basladigi belirtilmektedir (Cevik ve Yurdaydin, 1998).

Dolagimdaki prolaktin ve melatonin hormon seviyelerinin ¢ogu tiirde gece-giindiiz
hareketine gore degisim gosterdigi rapor edilmektedir. Melatonin geceleri salgilanir ve
karanlikta gecen donem boyunca artis gostermektedir. Kedilerde ovaryum folikiil gelisimi,
mevsimsel andstrus donemi esnasinda melatonin konsantrasyonun artmasi sebebiyle

baskilanmaktadir (Banks, 1986).

Birbirinden farkli donemlere ve 151k kombinasyonlarina sahip fotoperiyot uygulama
esasina dayanan arastirma Hurni tarafindan 1981 yilinda gergeklestirmistir. Buna gore
caligmada kullanilan disi kediler 5 gruba ayrilmis; hem bir y1l igerisinde olusan gebeliklerde
tek seferde dogan yavrusu sayisinin hem de yavrulama-iireme performansinin fotoperiyot ile
olan iligkisinin incelenmesi amaglanmistir. Ozetle, kisa siiren giinleri takiben yapay olarak
uzatilmis giin 15181na sahip giinlerde (her giin i¢in 12 saat veya daha fazla 151k) Ostrus olusumu
indiiklenmigtir. Meydana gelen Ostrusu uyaran etkinin kuvveti uzatilmis gin 15181

uygulamasindan 6nceki kisa siiren gilinlerin sayisina baglhidir. Kisa glin-uzun giin periyodu
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bariz bir tepki gdstermektedir ve basarili bir sekilde yilda en az 6 defa tekrarlanabilmektedir.
Bununla birlikte, 12 saat aydinlik/12 saat karanlik dongiisii diizeni korunursa bir yilda dogan

yavru sayisi iist sinirina ulasilabilmektedir (Toydemir, 2008).
2.1.1. Pubertas ve Ciftlesme Yas1

Pubertas disi kedilerde ilk 6strus beldekleri ile tanimlanmaktadir. Kedilerde pubertasa

erisme yasi; 1irk, cevre 1sisi, 151k, dogum zamani ve canhi agirlik gibi cesitli faktorlerden

etkilenmektedir (Kustritz, 2010; Aydin ve Tasal, 2013).

Genel olarak kedi irklarinda pubertasa 6-9 aylik yasta erisilir. Fakat ev kedilerinde
pubertasa erisme zamani 5 ay gibi ¢ok da uzun olmayan bir siirecte gergeklesebiliyorken, 12
aya kadar da uzadigi bilinmektedir (Concannon ve ark, 1980; Peters ve Mcnatty, 1980;
Christiansen, 1984; Feldman ve Nelson, 1996; Kalkan ve Horoz, 2001).

Diger bir¢ok kedi andstrusta iken, bazi disilerin giliniin uzunlugunun azalmaya basladigi
doneme (Kuzey Yarim Kiire’de Eyliil-Aralik boyunca) denk gelmedigi takdirde 2,3 ile 2,5 kg
arasinda pubertal doneme girdikleri rapor edilmektedir (Johnston ve ark, 2001a). Farkh
arastirmacilarin sonuglarina gore, evcil kedilerin genellikle eriskin viicut agirliklarinin (2,3-
3,2 kg) %80’ine ulastiklarinda, seksiiel olgunluga eristikleri var sayilmaktadir (Concannon ve
ark, 1980; Peters ve Mcnatty, 1980; Christiansen, 1984; Feldman ve Nelson, 1996; Kalkan ve
Horoz, 2001). Fotoperiyodun pubertasin baslangici iizerine olan etkisi de olduk¢a dnemlidir
(Aydin ve Tasal, 2013). Kuzey Yarim Kiire’de, giin uzunluk siiresi azalirken (Eylil’den
Aralik’a kadar) disi kediler siklik aktivite gostermezler. Bu etki ekvatordan uzaklastik¢ca daha
belirgindir (Kustritz, 2010). Yaz ya da sonbaharda dogan disiler takip eden Ocak ayinda
pubertal Ostrus gegirebilirken, yil i¢inde erken dogmus disiler bir sonraki yila kadar
olgunlagsamayabilir (Johnston ve ark, 2001a). Klinik olarak, disi kedilerde seksiiel olgunluk
baslangici, arttirilan aydinlatma ve uzun giin 15181 sliresinin taklit edilmesi ile hizlandirilabilir
(Kustritz, 2010). Ornegin; ocak ayma gelindiginde referans viicut agirligina erisebilen ve
haziran ayinda diinyaya gelen kedi yavrularmin seksiiel olgunluga ulasabildikleri
bilinmektedir. Boylece 6 aylik yasta iken ilk Ostruslarini gostermis olurlar. Mart ay1 gibi
lireme mevsiminin baglarinda dogan yavru kediler, pubertas i¢in gerekli viicut agirliklarina ve
yasa andstrus donemi igerisinde erisebilirler, ancak bir sonraki yilin ocak ya da subat aylarina
kadar kizginlik gostermemektedirler. Pubertas yasinin 6 ayliktan 10 ayliga kadar degismesi bu
sebeplerden ileri gelmektedir (Toydemir, 2008).



Irk, seksiiel olgunluk iizerinde 6nemli bir rol oynar (Kustritz, 2010). Melez kedi rklar1
safkan irklara nazaran daha erken yasta pubertasa ulasmaktadirlar. Ev ortaminda barindirilan
kediler ise sokak kedilerine gére daha gec¢ yasta pubertasa ulasirlar (Aydin ve Tasal, 2013).
Genel olarak, Dogu kokenli irklar (Siamese, Burmese), diger irklara gore daha geng yasta ilk
Ostruslarint gosterirlerken, Manx 1rki disileri ile uzun tiiylii wrklar, kisa tiiylii doganlara ve
diger irklara nazaran daha ge¢ seksiiel olgunluk baslangic yasina (11-21 aylik) sahip
olabilmektedirler (Johnston ve ark, 2001a; Kustritz, 2010).

Disi kediler yiiksek reprodiiktif performansa sahip canlilardir. Kediler i¢in en uygun
ciftlesme yas1 1,5-7 yas araliginda degismektedir. Bazen bu yas araligi 14 yil ya da daha
fazlasina kadar uzayabilmekte ve seksiliel aktivite devam etmektedir. Ancak disiler
yaslandikca, ozellikle 7-8 yasindan biiyiik disilerin sikluslarinda diizensizlikler ortaya ¢ikar.
Bir gebelik siiresince dogurabilecekleri yavru sayis1 azalir. Kongenital gelisim defektleri ve
abort sekillenme olasiligi artar. Bir yasindan kiiclik genc kedilerde ise disaridan fark
edilemeyen seksiiel davranislar ve diizensiz sikluslar goriilebilmektedir (Johnston ve ark,

2001a; Toydemir, 2008; Aydin ve Tasal, 2013).

Canlilarin  fizyoloji ve davraniglarinda 24 saatlik periyot siiresince yinelenen
dalgalanmalar giindelik ritim (circadian rhythm) adini almaktadir. Mevcut ritmi diizenleyen
saat, giindelik saat (circadian clock) olarak tanimlanmaktadir. Giindelik saat, sistemli olarak
glines saatine gore ayarlanmalidir. Sancar (2004), bakterilerde DNA tamir eden fotoliyaz
enzimine benzer bir proteinin insan hiicrelerinde tamir yapamadigimi belirlemis olup bu
proteinin memeli hayvanlarda biyolojik saatin diizenlenmesinde rol alabilecegini ileri
stirmigstir. Kriptokrom olarak isimlendirdigi bir proteini kullanarak memeli hayvanlarin
giindelik saatin diizenlendigini rapor etmistir. Giinlimiizde “biyolojik saat” ve “circadian
rhythm” fazlasiyla aktiiel ve onemli gelismeler i¢inde olan bilimsel aragtirma konularidir.
Kriptokrom, hayvanlardaki isik-bagimli ve 1s1k-bagimsiz mekanizmalar ile sirkadyen ritmi
organize etmektedir. Sirkadyen ritim, canlilarin 1 giinliik donemi ile ilgili biyokimyasal,

fizyolojik ve davranigsal fonksiyonlarin salinimidir (Web_1).

Retinada bulunan fotoreseptorler 1sik ve karanhik (yeterli-yetersiz 1s1k) durumunu,
retinohipotalamik yol aracilifiyla hipotalamustaki suprakiazmatik niikleusa (SCN) ulastirir.
SCN otonom, merkezi ve sirkadyen olarak islevini yerine getirmektedir. SCN, gelen impulslar
ile epifiz bezi arasindaki bagintiyr kurar. Sempatik sinirler, epifiz bezinin parangim hiicreleri

tizerindeki terminallerde gilinliikk karanlik-aydinlik degisimlerine gore ritmik sekilde
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noradrenalin salgilamaktadirlar. Bu adim melatonin sentezinin ilk basamagidir. Melatonin,
ovaryum faaliyetlerinin baslamasi i¢in ihtiya¢ duyulan gonadotropin salinimi uyardig1 rapor
edilmektedir. Ote yandan fotoperiyot, melatonin vasitasiyla gonadotropin salinimini stimiile

etmektedir (Cevik ve Yurdaydin, 1998).

2.1.2. Ostrus Siklusunun Dénemleri

Disi kedilerde genital organlar diizlemsel bir kanal seklinde konumlanmis olup
anatomik bir ayrim olarak vestibulum vagina, vagina ve serviks nispeten daha horizontal
pozisyondadir. Vestibulovaginal baglant1 noktast oldukc¢a dardir ve esnek bir yapiya sahip
degildir. Bu bolgenin normal sartlarda inspeksiyonu oldukga giictiir dolayisiyla anestezi
altinda kiiciik endoskoplar (3 mm) kullanilarak gerceklestirilebilir. Vulva dudaklar1 6strojene
kopeklere kiyasla daha duyarsizdir. Bu nedenle kedilerde kiiclik ebatlara sahip killarla kapl
olan vulva dudaklar disi kopeklerin aksine prodstrus ve Ostrusta siklusun inspektif bilgilerini
tam yansitmazlar. Kedilerde Gstrus siiresindeki varyasyonunun; irk, ¢cevre, beslenme ve erkek
kedinin ortamda bulunup bulunmamas1 gibi 6gelerle iligkili oldugu bildirilmektedir (Feldman

ve Nelson, 1996).

Seksiiel siklus periyodu ii¢ hafta siirmektedir. Bu siirenin steril veya fertil ¢iftlesmenin
olup olmamasina gore degisebilecegi belirtilmektedir (Shille ve ark, 1979; Peters ve Mcnatty,
1980; Toydemir, 2008).

Disi kedilerde Ostrus siklusu prodstrus, ostrus, diostrus ve andstrus olmak iizere 4 ana
evreden olusur. Diger taraftan, kedilerdeki seksiiel siklus, ¢iftlesme mevsiminde birden fazla
kizginlik gostermelerindeki diizen ve yaygin bir bi¢imde provoke dogaya sahip ovulasyonun
varlig1 ile kopeklerdekinden ayrilir. Normal bir kedi interdstrus, postdstrus veya nondstrus

olarak adlandirilan besinci bir evreye daha sahiptir (Toydemir, 2008; Aydin ve Tasal, 2013).
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Proostrus, 0-2 giin
+
Ostrus, 8-10 giin

SN

N

Postostrus Diostrus Diostrus,
(Interdstrus) Hayali Gebelik Gebelik,
8-10 giin ~ 40 giin ~ 60 giin
Anostrus,
~ 30-90 giin

Sekil 1. Kedi dstrus siklusunun evreleri (Johnston ve ark, 2001a).

Sekil-1’de, bu evreler arasindaki iliski ve meydana gelebilecek disi Ostrus siklusu
boliimlerinin takip ettigi ardisik dongii sematize edilmektedir (Johnston ve ark, 2001a).
Ciftlesme sezonu boyunca mevsimsel andstrus goriiliinceye kadar Ostrus ve interOstrus

goriiliir. Kedide 6strus siklusu boyunca gergeklesmesi miimkiin ti¢ olasilik vardir:

Ciftlesme olmadiginda, interdstrus donemi s6z konusudur. Steril ¢iftlesme oldugunda
ise didstrus ve interdstrus donemleri tekrar goriiliir, fertil bir ¢iftlesme oldugunda ise gebelik

sekillenmesi durumu s6z konusudur (Toydemir, 2008).
2.1.2.1. Proostrus

Bu evre genellikle, disi kedinin ¢iftlesme davranisi i¢in erkek kediyi etkiledigi ancak
ciftlesmeyi reddettigi donem olarak tarif edilmektedir. Prodstrus fazi folikiiler bliylime ve
yiiksek konsantrasyonlarda dolagima giren Ostrojen sentezinden olusmaktadir. Kedilerde,
vaginal epitelyal hiicrelerin morfolojik degisimiyle sonuglanan vaginal kornifikasyon, genital
kanalin ciftlesme ya da olast gebelik icin hazirlik asamasi bu evrede yasanmaktadir. Disi
kedinin, erkek kediyi kabul ederek ¢iftlesmenin gerceklesmesiyle birlikte prodstrus donemi
sonlanmaktadir (Shille ve ark, 1979; Concannon ve ark, 1980; Feldman ve Nelson, 1996;
2004; Alagam, 2008).

Proostrus fazinin kedilerde fark edilmesi zordur ve devam eden kizginlik dongiisii

boyunca siireklilik gostermez. Disi kediler dogrudan andstrus ya da interdstrus periyottan
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Ostrus donemine ge¢cmis gibi goriinmektedirler. Disi kedilerde gerceklestirilen bir arastirmada
168 ostrus siklusundan sadece 27 tanesinde prodstrus donemi gozlemlenmistir ve bu gézlem

ortalama 1,2 giin (+0,8) siirmiistiir (Johnston ve ark, 2001a; Aydin ve Tasal, 2013).

Bu evrenin klinik belirtileri genellikle davranis degisiklikleri ile karakterizedir (Aydin
ve Tasal, 2013). Kedilerde kopeklerdeki gibi dis baki bulgular1 ¢cok belirgin olmadigi igin,
proostrus ve Ostrusu birbirinden ayirt edebilmek oldukga giigtiir (Verstegen, 1998). Bas ve
boynun bulanan herhangi elverigli bir cisim ile siirekli kasinmasi, ovulmasi, bast siirekli
yabanci cisimlere slirtme, bagirma (ara sira yiiksek sesle miyavlamayla kendini belli eder),
belin ¢ukurlastirilmasi (lordozis) ve yuvarlanma prodstrus evresinde meydana gelen
davranigsal farkliliklardir (Johnston ve ark, 2001a; Toydemir, 2008; Aydin ve Tasal, 2013).
Bazen siirekli ilgi isteyen bir davranis sekli yalniz basina goriilen bir belirti olabilmektedir
(Feldman ve Nelson, 2004). Bu dénemde disi kedi, erkek ile ¢iftlesmeyi reddeden bir davranis
sergiler. Mevcut davranis tarzi erkegin disi kedi tarafindan kabul edilmesine kadar devam
etmektedir. Prodstrus dénemi 0,5-2 giin gibi oldukca kisa stiren bir periyot olmasindan dolay1
cogu zaman fark edilmesi pek miimkiin degildir (Toydemir, 2008; Aydin ve Tasal, 2013).
Prodstrustaki ve Ostrustaki disi kediler hemen hemen benzer davranis degisiklikleri
sergilemektedirler. Bir disi kedinin prodstrusta mi yoksa Ostrusta mi oldugunun ayrimi,
ortama bir erkek kedi konulmas ile saglanabilmektedir. Disi kdpeklerde prodstrusta meydana
gelen karakteristik degisiklikler kedilerde goriilmez (Concannon ve ark, 1980; Feldman ve

Nelson, 2004).

Kedilerdeki prodstrus degisiklikleri, ovaryan folikiillerde bulunan granuloza hiicreleri
tarafindan salgillanan ve artan serum Ostradiol konsantrasyonu sonucunda meydana

gelmektedir (Shille ve ark, 1979).

Prodstrus baslarinda ovaryan folikiillerin ¢apt 1 mm’den kiicliik iken, Ostrusun
baslangicinda takriben 1,5 mm capa erismektedir. Andstrus ya da interdstrus donemindeki
kedilerde serum 0Ostrojen yogunlugu 15 pg/ml’den daha diisiik seviyededir. Folikiiler fazin
baslamasi ile plazma Ostrojen yogunlugu (17 alfa 6stradiol) 20 pg/ml’nin tizerine ¢ikmaktadir.
Kan dolasimdaki dstrojen yogunlunun birdenbire yiikselmesi prodstrus evresinde olusa gelen
stiratli folikiiler gelisim ile iligkilidir. Prodstrusun ortaya g¢ikmasini takiben, 24-48 saat
icerisinde plazma 0Ostrojen seviyesi iki katina ulasarak yaklasik 40 pg/ml degerinin {istiine

cikmaktadir (Johnston ve ark, 2001a; Aydin ve Tasal, 2013).
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Kedilerin vagina epiteli dokularindaki degisim, Ostradioliin etkisi ile hiicre
katmanlarinin sayisinin artmasina ve pullanmig (eksfolyatif) epitelyal hiicrelerin morfolojik
degisimleriyle sonuglanan vaginal kornifikasyona sebep olur. Prodstrus donemimde elde
edilen vaginal smearlar, orta ila biiyiik boy intermediyer hiicrelerin yiiksek oranlar1 ve birkag

cekirdekli siiperfisiyal hiicreyle birlikte ¢ok az debris ile karakterizedir (Mills ve ark, 1979).

Prodstrusta elde edilen vaginal smearlarin ortalama sonucuna gore; olgunlagma indeksi
18:60:22°dir. Ayrica %17,8 (%0-34) parabazal, %60,3 (%57-67) intermediyer, %19,6 (%6-
40) c¢ekirdekli siiperfisiyal, 9%2,2 (%0-6) oraninda c¢ekirdeksiz siiperfisiyal hiicreye
rastlanilmistir. Bu smearlarda notrofiller %8 (%0-33) oranindadir. Ayrica, bu donemde
eritrositler de nadiren gorilmistir (Mills ve ark, 1979). Kedilerde proostrus déneminde
intermediyer hiicre oraninda artig olurken tiim siiperfisiyal hiicreler %60 civarinda
bulunmaktadir. Lokosit orant metdstrus donemindeki kadar goriilmektedir. Bu donemdeki

vaginal smear boyamalarinda asidofili indeksi %30 dolayindadir (Reiter, 1982).
2.1.2.2. Ostrus ve Folikiiler Faz

Ostrus, disi kedi tarafindan ¢iftlesmenin kabul edildigi davramgsal evredir (Aydm ve
Tasal, 2013; Johnston ve ark, 2001a). Disi kedinin, erkege ciftlesme davranist icin
yaklagmasina ve disinin ¢iftlesmeye izin vermesi Ostrus doneminin basladigini ifade
etmektedir. Mevcut c¢iftlesme davraniglarinin durmasiyla Gstrus evresi son bulmaktadir.
Anostrus  fazindan  Ostrusa gecgis birdenbire sekillenebilmekle birlikte disaridan
gozlemlenebilecek davranis degisimleri 12-24 saat arasini kapsamaktadir (Toydemir, 2008;

Aydin ve Tasal, 2013).

Ostrusla baglantili olarak; 6n bacaklarin yere basilmast ile ¢cdmelme hareketi, bagirma,
yuvarlanma ve lordozis gibi fiziksel davranis degisiklikleri goriilmektedir. Klinik olarak;
siirtinme, bagirma ve yuvarlanma bazen daha siddetli olabilmektedir (Johnston ve ark,

2001a).

Ostrustaki disiler siklikla erkegi cagirmak igin ses ¢ikarirlar, miyavlarlar, hareketlilik
gosterirler ve sahiplerine sevecen bas siirtmeleri yapmaktadirlar (Johnston ve ark, 2001a). Ote
yandan evden kagma girisimleri, asir1 ve sik sik iirinasyon davranigi gosterebilmektedirler
(Toydemir, 2008). Ostrus dénemindeki kediler, bulunduklar1 zemine sternoabdominal
dogrultuda uzanirlar. On bacaklarini indirerek, arka bacaklarmi geriye dogru uzatmak

suretiyle bedenlerini algaltirlar. Arka patilerini diz ve bilek eklemlerinden biikerek vaginal
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presentasyonu igeren pelvik hareketler yaparak lordozis pozisyonu alirlar. Kuyruklarini
hafifce yana ¢ekerek erkek kedinin yaklagmasina ve ¢iftlesmeye izin vermektedirler (Johnston

ve ark, 2001a; Toydemir, 2008; Aydin ve Tasal, 2013).

Genel olarak koitus sonrasi eksternal genital organlarin morfolojisinde herhangi bir
farkliliga veya reaksiyona rastlanilmaz. Tipik bulgular zaman zaman goriilmekle beraber,
vulvada 6dem, pembelesme ve serdz hafif bir vaginal akintidan ibarettir. Ancak andstrus
fazindaki bir kedinin aksine vulvada hafif bir agilma olusabilmektedir (Verstegen 1998;
Noakes ve ark, 2001). Ostrus, disi kedi tarafindan dstradiol salgilanmasiyla, folikiiler aktivite
piki esnasinda meydana gelir ki bazen bu plazma 6stradiol diizeyi 70 pg/ml’yi asabilir (Shille

ve ark, 1979).

Folikiiler faz, takriben 7-7,5 giin siiresince devam etmektedir. Ancak bireye 06zgii
farkliliga bagli olarak 3-16 giin arasinda da degisebilmektedir. Folikiiler fazin zaman aralig1
ovulasyon olsun veya olmasin ¢iftlesmeden etkilemez (Feldman ve Nelson, 1987; 1996;
Hillier, 2001; Toydemir, 2008). Ovaryan folikiiller, ovulasyon sekillendikten hemen sonra
fonksiyonel korpus luteumlara doniismektedirler. Buna ragmen tiirlerine 6zel bir dogaya sahip

olan kediler, birkag giin daha ¢iftlesme davranisi sergilemektedir (Toydemir, 2008).

Kedi ovulasyonu provoke karakterdedir ve ovulasyon indiiklense de indiiklenmese de
Ostrus siiresini etkiledigi rapor edilmistir (Shille ve ark, 1979). Gudermuth ve ark (1997), disi
kedilerde degiskenlik gosterebilme potansiyeline sahip Ostrus doneminin ortalama 7 giin
stirdiigiinii bildirmektedirler. Bunun yani sira fertil saglikli disi kedilerde 1-21 giin gibi genis

bir zaman dilimini kapsayabilecegini vurgulamaktadirlar.

Ciftlesme ya da vaginanin mekanik stimiilasyonu olmamas sartiyla, dstrus esnasinda
hipofizde LH (Liiteinize Edici Hormon) sekresyonu bazal diizeylerde kalmaktadir (Banks,
1986). Bununla birlikte, kontrollii yapilan bir ¢alismada 0strus siiresi, dnceden ovulasyonu ve
ciftlesmeyi yasamis disilerle (8,6 giin) yakinlik saglamis ancak ciftlesmede basarili olup
ovulasyonun gerceklesmedigi kedilerde de (8,3 giin) benzerlik gostermistir. Ostrus siiresi,
ciftlesmesi gerceklesmeyen disilerde (6,2 giin) daha kisadir. 168 siklik kedide, ciftlesmeye
isteksiz dstrus davranisinin siiresi 2 ile 19 giindiir (Shille ve ark, 1979). Ikinci bir ¢calismada
kaydedilen Ostrus siireleri ve folikiil sayilar1 ovule disilerde (5,8+0,2 giin; 5,0+0,5 folikiil) ve
nonovule disilerde (6,4+0,6 giin; 5,2+1,0 folikiil) benzerdir (Johnston ve ark, 2001a).
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Kedilerde ciftlesme davranisi, provoke tipte olan ovulasyonu tetiklemekte rol alan ana
0gedir (Noakes ve ark, 2001). Koital birlesme sirasinda, erkek kedinin penisi aracilig ile
vaginal reseptorlerde meydana getirdigi stimiilasyon, sinirsel yolla hipotalamusa
iletilmektedir.  Hipotalamusun  stimiilasyonu neticesinde fazla ~miktarda ~GnRH
salgilanmaktadir ki bu durum, hipofiz 6n lobundan LH salinimina yol agmaktadir. LH’ nin
kanda pik seviyeye ulasmasi sonucunda ise ovulasyon meydana gelmektedir. Uremeye
elverisli donemde c¢iftlesen ve belirli araliklarla periyodik siklus gosteren disi kedilerin
%50’sinden daha azinda ilk ciftlemeyi takiben ovulasyon goriildiigi rapor edilmektedir
(Concannon ve ark, 1982; 1989; Toydemir, 2008; Aydin ve Tasal, 2013). Ovulasyonun takip
ettigi ve hipofiz bezinden LH salinimi, disilerde g¢iftlesme ile indiiklenmektedir. LH
salimiminin biliyiikliigiiniin disilerde ¢iftlesme sayisinin artmasiyla arttignt  gdézlenmistir

(Concannon ve ark, 1982; 1989).

Plazma LH diizeyinin, kopulasyondan sonraki 15 dakika icerisinde pik seviyeye ulastigi
rapor edilmektedir (Concannon ve Lein, 1983). LH piki esnasinda dolasimdaki
konsantrasyonlarinin 90 ng/ml'nin iizerine ¢iktig1 belirtilmektedir (Noakes ve ark, 2001).
Kopulasyon sayist ile plazma LH pik diizeyi sayist arasinda pozitif bir korelasyon
bulunmaktadir. Kandaki en yiikksek LH diizeyinin, 8-12 adet g¢iftlesmeden 4 saat sonra
meydana geldigi saptanmistir. Disi kedilerdeki plazma LH konsantrasyonlar1 kopulasyondan
sonra 24 saat gecmeden bazal seviyeye diismektedir. Serum LH diizeyi her c¢iftlesme
neticesinde bir yiikselis sergilemektedir. Ancak LH seviyesi belirli bir diizeye erisemezse
ovulasyon sekillenmeyebilir. Cogu disi kedide ovulasyonun sekillenebilmesi i¢in 4 veya daha

fazla koital temas kurma gereksinimi duyulabilmektedir (Aydin ve Tasal, 2013).

Bazi durumlarda ovulasyonun stimiilasyonu amaciyla, lumbal bolgeye veya kuyruk
bolgesine basing uygulamak yeterli olabilmektedir. Kopulasyonun meydana gelmedigi
asimlarda da LH piki yasanabilmektedir (Concannon ve Lein, 1983; Kutzler, 2007). Ev
ortaminda tek basina barindirilan kedilerde de spontan ovulasyon insidansinin oldukga yiiksek

ve sik rastlanilan bir durum oldugu rapor edilmektedir (Toydemir, 2008).

Ozet olarak, bir dizi ciftlesmenin ardindan, c¢iftlesme-ovulasyon aras1 siiredeki
degiskenligin ve disi kedinin seksiiel olarak aktif olmasinin folikiil olgunlagmasindaki

farkliliklardan kaynaklandigi belirtilmektedir (Aydin ve Tagal, 2013).

Ciftlesmeden sonraki 5. veya 6. giinlerde ylikselen serum progesteron seviyesi

ovulasyonun gergeklestigini isaret etmektedir (Banks, 1986). Kopulasyon, ovulasyon olsa bile
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disi kedinin direkt olarak Ostrustan ¢ikmasina yol agmazken, disinin ¢iftlesmeyi kabul ettigi
donemin de kisalmasia sebep olmaz (Feldman ve Nelson, 2004).Ciftlesme, disi kedinin
Ostrustan hemen ¢ikmasini saglayamaz. Seksiiel kabul siiresini kisaltabilir veya ovulasyonu

saglayabilir (Gudermuth ve ark, 1997).

Kandaki LH konsantrasyonu ¢iftlesme anina kadar diisiiktiir (ki bu anda konsantrasyon
artar) ve ovulasyonu 29 ile 40 saat sonrasina kadar indiiklemektedir (Johnston ve ark, 2001a).
LH’nin salinimina yol agan etmenler seksiiel davranislarin kontrol edildigi merkezi de
etkileyebilmektedir (Gudermuth ve ark, 1997). Ciftlesmeye karsilik olarak disinin LH salinim
yetenegi hipotalamusun ve/veya anterior hipofiz bezinin Ostrojene maruz kalma siiresine
baglidir (Johnston ve ark, 2001a). Vaginal stimiilasyon neticesinde olusan sinyaller spinal
afferent sinirler aracilifiyla hipotalamusa iletilmektedir. Koital temasin ardindan salinan

GnRH sekstiel kabul siiresini uzatabilmektedir (Gudermuth ve ark, 1997).

LH salmimi ve ardindan sekillenecek ovulasyonlar vaginanin yapay olarak uyarilmasi
ile de saglanabilmektedir. Stimiilasyon uygulamasi, pamuk bir svab veya vaginal sitoloji i¢in
kullanilan smear cubuklar1 vasitasiyla gergeklestirilebilir. Klinisyen, ovulasyonu uyarim
maksadi ile vaginaya bir svab veya ¢ubuk ile girerek, mevcut uygulamayi 4-8 kez ve 5-20
dakikada bir tekrarlayabilir (Aydin ve Tasal, 2013).

2.1.2.2.1. Liiteal Faz

Ovulasyonun yasanmasi ile korpus lutemun regrese olmasi arasinda gecen donemi ifade

etmektedir (Senger, 2003).

Ovaryan folikiillerin i¢inde var olan teka ve granuloza hiicrelerinde ovulasyonun
ardindan luteinizasyon meydana gelmektedir. Ote yandan ovaryan folikiil hiicrelerinin luteal
dokuya doniisme asamasi luteinizasyon olarak adlandirilmaktadir. Bu siirecin devam
ettirilmesinden, LH hormonu sorumludur. Luteal doku; granuloza hiicrelerinin farklilasmasi
sonucu olusan biiyiik luteal hiicreler, ayrica teka hiicrelerinin farklilasmasi sonucu olusan
kiiclik luteal hiicreleri kapsamaktadir. Luteal hiicreler steroidojenik faaliyete sahip olup

progesteron iiretmektedirler (Aydin ve Tasal, 2013).
2.1.2.2.2. Vaginal sitoloji

Kedilerde kopeklerin aksine, vaginal kornifikasyon piki, plazma Ostradiol

konsantrasyon piki aninda meydana gelmektedir (Shille ve ark, 1979). Ostrus déneminde
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vaginal smear goriintiisiine ¢ekirdeksiz veya piknotik ¢ekirdekli kornifiye siiperfisiyal
hiicreler cogunluktadir (En az %60-70). Disi kedilerde vaginal sitoloji dstrus donemindeki iki
temel farklilik yansitmaktadir. ilk fark smear tabaninin temiz goriinmesidir. ikinci farklilik ise
vagina epitel hiicre tiplerinin yiizdesel degisimidir. Smear tabanmnin temizligi, hiicresel
olmayan debrislerin yoklugunu, taban alanmin agikligini, eozinofilik ve bazofilik
dokiintiilerin bulunmamasini tarif etmektedir. Yiikselen Ostrojen seviyesi mukusun fazlaca
sulanarak smear arka planinin daha temiz bir hal almasina sebep olmaktadir. Folikiiler faz
gozlenen disi sikluslarinin %90’inda smear arka plani oldukg¢a temizdir (Johnston ve ark,
2001a; Zonturlu ve ark, 2005; Aydin ve Tasal, 2013). Baz1 kedilerde folikiiler fazin
bitmesinin akabinde bir siire daha smear arka plan temizligi devam edebilmektedir. Ayrica,
Ostrusu yasayan disi kedilerin %20’sinde temiz smear goriiniimii dstrus bittikten sonra 5 giin
daha siirdiigii rapor edilmektedir. Ostrus boyunca vaginal epitelyum hiicrelerin oraninda
olusan gelen degisiklikler dinamiktir (Aydin ve Tasal, 2013). Disi kedi vaginal sitoloji
ornegindeki ¢ekirdeksiz siiperfisiyal hiicre orani folikiiler sathanin ilk giiniinde tiim hiicrelerin
neredeyse %10’ unun biraz iizerindedir. Ostrusun 4-7. giinlerine gelindiginde bu oran yaklagik
%40’a kadar artmaktadir (Shille ve ark, 1979; Concannon ve ark, 1980; Arthur ve ark, 1983;
Christiansen, 1984; Ocal ve Aydin, 1999). Mevcut oranin siklusun 12-13. giinlerinde yeniden
azalarak %10 civarina diistiigii bildirilmektedir. Parabazal hiicrelere folikiiler saftha esnasinda
pek rastlanilmamaktadir. Ancak folikiiler satha tamamlandiktan 5 giin sonra total hiicrelerin
%5-10’unu parabazal hiicrelerden meydana gelmektedir. Folikiiler evrede, vagina epitel

hiicreleri %40-60’1n1 ¢ekirdekli siiperfisiyal hiicreler olugsmaktadirlar (Aydin ve Tasal, 2013).

Smeardaki intermediyer hiicrelerin sayisi folikiiler sathanin ilk 4 giinii boyunca yaklasik
%40’tan %10’a diismektedir. Siiperfisiyal hiicrelerin sayisi, davranmigsal Ostrus boyunca
oldukca sabittir (mevcut hiicrelerin %40 ile 60 araliginda). Eritrositler ve lokositler Ostrus
veya prodstrus boyunca disinin vaginal smearinda oldukca nadir goriiliir iken bazen erken
folikiiler donemde rastlanmaktadir. Parabazal hiicreler, siklusun biitiin evrelerindeki tim
hiicrelerin %10’undan daha azini i¢ermektedir. (Shille ve ark, 1979; Feldman ve Nelson,

1996).
2.1.2.2.3 Disi kedilerde Vaginal Sitoloji Orneklerinin Toplanmasi ve Yorumlanmasi

Disi kedilerde, vaginadan pul pul dokiilen epitelyal hiicrelerinin morfolojileri ostrojen
varliginda degisim gostermektedir ve bu nedenle 6strus siklusunun dénemini belirlemek i¢in

kullanilabilir (Johnston ve ark, 2001a).
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Vaginal hiicreler, vestibulumun/vaginanin tavanindan (vulvadan yaklasik 0,5 ing
kranielde) serum fizyolojik ile nemlendirilmis pamuk uc¢lu bir svab (¢ubuk) kullanilarak

kazinmak suretiyle toplanilmaktadir (Johnston ve ark, 2001a).

Vaginal epitelyal hiicrelerin morfolojisini herhangi bir Romanowsky boyasi ile (Giemsa
boyama, Wright’s boyama, yeni metilen mavisi boyama, Diff-Quik vb.) degerlendirmek
mimkiindiir. Alternatif olarak, kornifiye ve non-kornifiye hiicreleri farkli renklerde boyamak
icin trikrom boyalar1 kullanilabilir. Arastiricilarin genel olarak tercihi ucuz, kullanimi kolay,

kalic1 ve hizli bir sekilde kullanilabilir olan Diff-Quik boyamadir (Johnston ve ark, 2001a).

Disi kedilerin vaginal sitolojik smearlarinda gézlemlenen epitelyal hiicreler; parabazal
hiicreler, intermediyer hiicreler, c¢ekirdekli siiperfisiyal hiicreler ve ¢ekirdeksiz siiperfisiyal
hiicrelerdir (Johnston ve ark, 2001a). Folikiiler dénemin ilk giinii ¢ekirdeksiz siiperfisiyal
hiicrelerde %10’u asan bir oranda artis meydana gelmektedir. Cekirdekli siiperfisiyal hiicreler
%20-30 arasinda sabit kalir. Intermediyer ve parabazal hiicre yogunluklarinda ise diisiis
olusur. Ender olarak eritrositle karsilasilirken bazen erken folikiiller donemde goriilebilir
(Feldman ve Nelson, 1996). Ostrus evresinde siiperfisiyal hiicreler yaninda piknotik
cekirdekli veya ¢ekirdekleri tamamen kaybolmus keratinize ¢ekirdeksiz siiperfisiyal hiicrelere

takribi %80 civarinda rastlanilmaktadir (Reiter, 1982).

Ostrusta epitel hiicreleri tek tek ve yiiksek sayilarda gozlemlenmektedir. Cekirdekli
stiperfisiyal hiicrelerin baskin oldugu, cekirdekli ve c¢ekirdeksiz siiperfisiyal epitel hiicrelerin
yiiksek oranlari ile karsilasilmistir. Sitoplazmik smirlarin katlanmasi esas olarak, dstrusun geg
doneminde elde edilen c¢ekirdeksiz siiperfisiyal hiicreler de gozlenmistir. Disi kedilerin
vaginal epitelyal hiicrelerin yiizdeleri ve araliklari; parabazal hiicreler %0,3 (%0-3),
notrofiller %4,7 (%0-10), intermediyer hiicreler %11,6 (%0-25), ¢ekirdekli siiperfisiyal
hiicreler %63,6 (%5-90) ve cekirdeksiz siiperfisiyal hiicreler %24,5 (%5-95) oraninda
izlenmektedir. Yapilan bir ¢alismanin sonuglarina gore Ostrustaki kedilerden elde edilen 20
smearda parabazal hiicrelerin intermediyer ve de siiperfisiyal epitel hiicrelere oraninin (MI)

0:12:88 oldugu rapor edilmistir (Mills ve ark, 1979).

Zonturlu ve ark (2005), elde ettikleri vaginal smear Orneklerine gore Ostrusta olan
kedilerin vaginal hiicresel dagilim oranlarin1 bazal %0,5 oraninda, yukari siiperfisiyal %39,44
ve keratinize hiicre %26,17 olarak saptamislardir. Ayrica asidofilik indeks oraninin en yliksek

%93,45 ostrusta oldugunu goérmiislerdir.
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2.1.2.3. Postostrus (Interostrus):

Postostrus, interostrus donemi igin kullanilan bir terimdir ve bu doénem Oncesinde
ovulasyonun gerceklesmedigi bir 6strus donemini takip etmektedir. Disi kedilerde bu donem,
ovulasyon i¢in uyarilmamis 6ncelikli bir 6strus donemini izlemektedir (Lofstedt, 1982). Disi
kediler Ostrus donemi sonra erdikten sonra interdstrus agsamasina girmektedirler. Disi kedileri
cogu evcillestirilmig tiirlin disilerinden ayiran bu faz bir reprodiiktif inaktive donemidir
(Feldman ve Nelson, 2004). Baz1 arastirmacilar disi kedilerde strusu takip eden agama igin
metostrus donemi ifadesini kullanirken, bu dénem corpus luteumun gelisim zaman1 anlamina
gelmektedir. Ineklerde Ostrusu takip ederken, disi kedilerde acikga bu indiiklenmemis
ovulasyon meydana gelmez. Ostrustan sonraki asama (fonksiyonel corpora lutea siiresi)
didstrus olarak nitelendirilmelidir (Wildt, 1980). Plazma o6stradiol diizeyi postostrus
(interostrus) sirasinda 20 pg/ml’den daha azdir. Disiler erkegi cezbetmez, normal
davraniglarina geri donerek cinsel bir davranis goriilmez (Johnston ve ark, 2001a, Feldman ve
Nelson, 2004). Postostrus periyodu 8 ila 10 giin siirmektedir (Shille ve ark, 1979; Lofstedt
1982). Genel olarak bu dénemin 1,4-16,6 giin siirdiigiinii goriiliirken, ortalama 9 giin devam
ettigi rapor edilmektedir. Ancak Ostrus siiresince ovulasyonun gergeklesmesi halinde daha

uzun siire devam edebilecegi bildirilmektedir (Kutzler, 2007).

Postostrus, Ostrus sonrasi olasi ii¢ farkli sonug ile ele alinmaktadir; anovulator evre,
yalanci (hayali) gebelik ve gebelik. Interdstrus dénemi bu sekilde belirtilirse didstrus terimi
genellikle kullanilmamaktadir (Paape ve ark, 1975). Bununla birlikte Feldman ve Nelson

(2004), mevcut ¢aligmalarinda interdstrusu anovulator evre olarak tanimlamaktadir.

Erken metadstrus sirasinda (postostrus), smearlar esasen intermediyer epitel hiicre ve az
sayida stiperfisiyal hiicre icermektedir. Wright boyali erken metadstrustaki hiicreler, orta
derece bazofiliktir ve diizensiz dis hatlar1 olan hafif piknotik cekirdekli ve eozinofilik
sitoplazmaya sahiptir. Erken metadstrus donemindeki disi kedilerden alinan smearda ortalama
MI 9:76:15°dir. Parabazal hiicrelerin varlig1 ortalama %48 (en fazla %85) degerine
yiikselmistir. Vaginal smear 6rneklerinde rastlanan hiicreler %8,9 (0-29) parabazal, %75,7
(50-100) intermediyer, %13,2 siiperfisiyal, %1,9 (0-3) ¢ekirdeksiz siiperfisiyal hiicreden
meydana gelmektedir. Notrofil orani ise %32 (1-78)’dir (Mills ve ark, 1979).
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2.1.2.4. Diostrus

Didstrus, siklus periyodunun progesteron agirlikli son sathasidir ki bu durum ovulasyon
icin uyarilan disi kedide Ostrusun ardindan gergeklesen luteal fazdir (Johnston ve ark, 2001a;
Toydemir, 2008; Aydin ve Tasal, 2013). Bu safha esnasinda ovaryumlar iizerinde birden fazla
sayida fonksiyonel korpus luteum bulunmaktadir. Mevcut corpora lutea, dolasimdaki ytliksek
serum progesteron seviyelerinin kaynagidir ve ovulasyondan 1-2 giin sonra gelismektedir
(Feldman ve Nelson, 2004; Aydin ve Tasal, 2013). Kan progesteron diizeyi, bu faz sirasinda 3
hafta siireyle gebeliktekine benzer seyretmektedir. Ancak 35-40. giin dolaylarinda 1 ng/ml'nin
altina diistiigli rapor edilmektedir (Banks, 1986).

Genel olarak, diostrustaki disi kedilerde 1,5 ng/ml’den 20 ng/ml’ye kadar serum
progesteron diizeylerinin degistigi bildirilmektedir. Didstrus evresi, serum progesteron
konsantrasyonlart 1,5 ng/ml altina diistiigiinde, gebe disilerde yaklasik olarak 60 giinde,
yalanci gebeliklerde ise 40 giin ig¢inde, luteolizis ile sonlanmaktadir (Johnston ve ark, 2001a).
Eger ovulasyon meydana gelir, fertilizasyon olusmaz ise takribi 40 giin siiren bir hayali

gebelik doneminin yasanabilecegi belirtilmektedir. Bu hayali gebelik periyodu, uzamis luteal

faz olarak kabul edilmektedir (Aydin ve Tasal, 2013).

Dogumdan hemen 6nce (63-65.giin) kedilerde rapor edilen serum progesteron diizeyi 4
ila 5 ng/ml iken; dogumun gergeklestigi giinde progesteron seviyesi 1-2 ng/ml seviyelerine
diismektedir (Johnston ve ark, 2001a).

Ostrus, hem gebe olan hem de yalanci gebelik gegiren disi kedilerde luteolizis donemini
takiben 7 ila 10 giin sonra tekrar gerceklesmektedir. Laktasyon ve yavrularin emzirilmesi de,
stitten kesilmeyi miiteakip 2 ya da 3 haftaya kadar devam eden laktasyonel andstrusa sebep
olabilmektedir (Johnston ve ark, 2001a). Didstrusun sonunda, mevsime bagli olarak disi
kedilerin prodstrus ya da andstrus evresine girecekleri bildirilmistir (Feldman ve Nelson

2004).

Ilerlemis didstrus (ge¢ metadstrus) evresindeki smearlar ¢ogunlukla debris, nétrofil ve
bazen foam hiicreleri igermektedir. En yliksek nétrofil oranlari, dstrusun son giliniinden 2-8
giin sonra meydana gelmektedir. Ilerlemis didstrus evresinde elde edilen smearlardaki
ortalama MI 48:50:2°dir. Vaginal smear Orneklerinde rastlanan hiicreler %48 (10-85)
parabazal, %50 (10-85) intermediyer, %2 (0-5) ¢ekirdekli siiperfisiyal hiicrelerden ve (%0)
cekirdeksiz siiperfisiyal hiicrelerde olusmaktadir. Notrofil orani ise %32 (0-97)’dir (Mills ve
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ark, 1979). Metadstrus doneminde bazal, parabazal, intermediyer, asag1 ve yukari siiperfisiyal
hiicrelere ve takriben %7,3 oraninda keratinize siiperfisiyal hiicrelere rastlanilmaktadir. Bu
donemde asidofilik hiicrelere rastlanilirken her preparatta lokoside rastlamak miimkiin

degildir (Zonturlu ve ark, 2005).
2.1.2.5. Hayali Gebelik (Yalanci Gebelik)

Disi kedi, ovulasyonu yasar ancak gebe kalmazsa esasen fizyolojik bir durum olan
hayali gebelik (yalanci gebelik) evresine girmektedir. Bu durum, infertil erkekle ¢iftlesme,
sahibinin tetiklemesi ile ya da spontan sekillenen ovulasyon sonucunda olabilmektedir (Shille
ve Stabenfeldt, 1979; Brown 2006; Aydin ve Tasal, 2013). Yapay olarak ovulasyonu
saglamak i¢in, hem farmakolojik maddeler (siklikla GnRH agonistleri) hem de vaginal
mukozanin pamuk uglu bir ¢ubukla mekanik stimiilasyonu kullanilabilmektedir (Goericke-
Pesch, 2010). Ovulasyon sonra progesteron sentezleyen feline corpora lutea hizli bir gelisim
sergileyebilmektedir ve ortalama 36,5 giin islevsel kalmaktadir. Concannon (1980; 1983)’e
gore bu fizyolojik siire 35 giindiir. Yalanci gebelik boyunca progesteronun tesirinde olan disi
kediler seksiiel etkinlik gostermemektedirler. Ciinkii progesteron GnRH’nin hipotalamustan
salimimint dolayli olarak hipofizden FSH (Folikiil uyarict hormon) ve LH salinimini1 bloke
etmektedir. Yalanci gebelik siiresinin 45-50 giin oldugu bildirilmis olup bir diside 73 giin
stirdligli rapor edilmistir (Verhage ve ark, 1976;Wildt ve ark, 1981; Aydin ve Tasal, 2013).

Bir¢cok caligmanin ortak sonucu olarak disi kedilerde yalanci gebelik siiresi, normal
gebelik siiresinin yaklasik yarisina denk gelmektedir. Bu niteligin, disi kedileri ¢ogu tiiriin
disisinden daha farkli kildigin1 belirtmek gerekmektedir (Paape ve ark, 1975; Aydin ve Tasal,
2013). Yani diger karnivorlara nazaran daha kisa luteal sathaya sahip olmalar1 sebebiyle fertil
stire daha uzundur. Bu noktada disi kediler hizl1 ¢ogalma potansiyeli agisindan avantajlidirlar

(Paape ve ark, 1975; Aydin ve Tasal, 2013).

Hayali gebe disilerde plazma Ostradiol diizeylerinin kopulasyondan hemen sonra pik
seviyeye ulastigl ancak kisa bir siire sonra azaldig1 bir dahaki Ostrusa kadar bazal diizeyde
kaldig1 belirtilmektedir (Verhage ve ark, 1976). Yalanci gebe kedilerde, kopulasyondan
yaklasik 4 giin, ovulasyondan ise 1-2 giin sonra luteal aktivite baslamaktadir ve serum
progesteron seviyesinin 1 ng/ml’nin iizerine ¢ikmasi ile tanimlanmaktadir. Yeni sekillenen
corpora luteadan hormon sentezi ve salimimi ¢ok hizli yapilmaktadir. Plazma progesteron
seviyesi luteal safthanin 3. gilinlinde takribi 5 ng/ml’ye erismektedir. Luteal safhanin 16-25.

giinlerine gelindiginde ise pik seviye ulasir ve yaklasik 20 pg/ml civarindadir. Ancak bu
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noktadan sonra 35-40. giinlerde gozlemlenen bazal seviyeye geri gelinceye kadar giderek
azalmaktadir. Progesteron sekresyonu ile ilgili bu sonuclar diger bir ¢ok calismada bulanan
konsantrasyon ve zaman araliklari ile uyumludur. Hayali gebe disi kedilerde, luteal aktivite
uzunlugu ortalama 36,5 gilindiir (30-50). Ciftlesme davranislar1 ise 35-70 giin (Ort. 45giin)
dolaylarinda kesilmektedir. Yalanci gebe disilerde iki Ostrus arasi siirenin 6nemli 6lgiide
uzamasi, 7-10 giin devam eden interdstrus periyottan sonra gergek luteal sathanin takribi 36-
37 giin stirmesi ile ilgilidir (Paape ve ark, 1975; Shille ve Stabenfeldt, 1979; Wildt ve ark,
1981; Aydin ve Tasal 2013).

2.1.2.6. Anostrus (Disilerde iki 6strus donemi arasi durgun evre)

Andstrus, Kuzey Yarimkiire’de giin 1s18ina maruz kalan disi kedilerde ge¢ sonbahar
aylarinda (ekim, kasim, aralik) yasanan siklik aktivitedeki mevsimsel durgunluktur ve klinik
olarak reprodiiktif dinlenme evresi seklinde tarif edilmektedir (Johnston ve ark, 2001a;
Toydemir, 2008). Andstrus, hormonal olarak interdstrusa benzerdir ve bazen ayni faz olarak

adlandirilmaktadir. Ancak andstrus daha uzun siirmektedir ve ovaryan doku gergek bir uyku

halindedir (Toydemir, 2008; Brown 2011).

Baz1 fertil kedilerde ya da kedi kolonilerinde mevsimsel andstrusun yaz mevsimi
ortalarinda (temmuz-agustos arasi) baslayarak ocak ayma kadar devam ettigi rapor
edilmektedir (Toydemir, 2008). Ostrus siklusu fotoperiyoda bagli olmakla beraber dogum
sezonunun ortasinda bile giinlerin kisalmas1 andstrusun baglamasini tetikleyebilmektedir. Yaz
aylarinda oldugu gibi daha yiiksek sicakliklarin da andstrusu baglatabilecegi ileri
strilmektedir. Kediler bireysel farklilik gosterebilen evcil hayvanlardir. Genel olarak kis
mevsimini izleyen donemde, giinlerin uzamaya baglamasiyla birlikte andstrus sona ermektedir
(Feldman ve Nelson, 2004). Bu sathada baskin olan hormon melatonindir. Hipofiz bezinden

salinan bu hormon reprodiiktif inaktiviteden de sorumludur (Toydemir, 2008).

Plazma ostradiol ve progesteron diizeyleri bu evre i¢inde bazal seviyelerdedir. 7 haftalik
periyotta giinliik ortalama 7 saat giin 1s181na maruz kalan 6 andstrustaki diside serum prolaktin

yogunluklari ortalama 13,2+0,5 ng/ml’dir (Johnston ve ark, 2001a).

Anostrustaki kedide vaginal sitoloji; parabazal hiicreler %9,7 (%0-50), intermediyer
hiicreler %87,4 (%50-100), cekirdekli siiperfisiyal hiicreler %2,7 (%0-22), cekirdeksiz
stiperfisiyal hiicreler %0,2 (%0-2) ve noétrofilllerden %3 (%0-50) olusturmaktadir (Mills ve

ark, 1979). Andstrus doneminde intermediyer hiicrelerde artis gozlenirken keratinize
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siiperfisiyal ve parabazal hiicre oranlari hemen hemen ayni kaldigini bildirmistir (Reiter,

1982).

Yapilan farkli bir arastirmanin sonuglarina goére andstrustaki vaginal sitoloji, bazal
hiicreler %32,64 oraninda, yukari siiperfisiyal hiicreler %2,17 ve keratinize hiicreler %1,70
olarak belirtilmistir. Bu dénemde, asidofilik indeksin en diisiik degerinin %24,70 oraninda

gorildiigi rapor edilmistir (Zonturlu ve ark, 2005).

2.2. Evcil Disi Kedilerde Uremenin Denetlenmesi

Disi kediler genellikle 5-12 aylik yasta iken cinsel olarak olgunlasir ve aktiflesir. Diger
evcil hayvanlara gore daha kisa gebelik siiresine (57-63 giin) sahiptirler ve dogumdan sonra 6
hafta i¢inde tekrar gebe kalabilmektedirler. Bir dogumda 2-8 yavru dogurmalari, ayni yil
icinde bir ka¢ kez yavrulamalari, evcil kedilerin yliksek bir iireme basarist oranina sahip
olduklarmi kanitlamaktadir. Kontrolsiiz lireme neticesinde popiilasyonlarindaki biiylik ve
stiratli artig, kisa bir zaman araliginda gerceklesmektedir. Bundan dolay: diinya ¢apinda asir1
niifusa sahip kedi popiilasyonun kontroliiniin saglanmasi i¢in lireme fonksiyonlarinin denetim
altina alinmasi1 gerekmektedir. Ayrica disarida serbest dolasan sahipsiz kedilerin yeterli gida
temin edememesi, serbest gezici kedilerin refah diizeyleri, insan ve hayvan saglig1 acindan
bazi zoonoz hastaliklarin risk tegkil etmeleri ve ¢evre {izerine olan olumsuz etkileri gibi diger
bazi etmenler g6z Oniinde bulunduruldugunda kedilerde tireme kontrol protokolleri

uygulanmalidir (Root ve ark, 1995; Johnston ve ark, 2001b).

Reprodiiktif aktivitenin mevsimsel olusu lireme zamani i¢in sinirlt bir siire¢ olusturur.
Ozellikle mevsimsel monodstrik hayvanlarda kisa siireli uygulamalar miimkiin iken poliostrik
hayvanlarda daha uzun etkili ajanlarin kullanilmasi gerekmektedir. Ayrica tiir bazindaki
endokrinolojik farkliliklardan dolay: segilecek kontraseptif uygulamanin degisken doz ve etki

stiresi goz oniinde bulundurulmalidir (Jewgenow ve ark, 2006).

Kedilerde liremenin denetlenmesi operatif yontemler ve non-operatif yontemler olarak
iki ana baglik altinda incelenebilmektedir (Aydin ve Abay, 2013). Medikal gebelik kontrolii
maksadiyla uygulanan metotlar, hormonal kemosterilizasyon, hormon gibi etki gosteren
kimyasallarin ~ kullanimi, bagisikliga baghh gebeligin  Onlenmesi, hormonlara karsi

immiinizasyon gibi segenekleri kapsamaktadir. Siirdiiriilebilir ve kabul edilebilir metotlar
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gelistirilmesi, karnivor niifusunun ¢evreye olan olumsuz etkilerini minimum seviyede tutmak,

karnivor niifusunu kontrolii ve sagligin1 devam ettirmek i¢indir (Jewgenow ve ark, 2006).

Cerrahi olmayan yontemlerin pratik, kolay uygulanabilir, glivenilir ve geri doniistimlii
olmasi istenmektedir. Bu baglamda farmakolojik ajan uygulamalarinin son bulmasina
miiteakip gecici olarak engellenen lireme davranisi geri kazanilir. Hayvanlar siklik
aktivitelerine geri donmesi suretiyle istenildiginde tekrar yavru alma imkani

saglanabilmektedir (Jewgenow ve ark, 2006; Aydin ve Abay, 2013).

Kullanilacak metodun se¢imi i¢in bazi Olgiitlere gore degisiklik gostermektedir.
Hayvandan yeniden yavru alinip alinmayacagi, genel saglik durumu, dogum kontroliiniin
uygulama sebebi, uygulanacak islemin geriye doniisebilirligi ve hayvan sahibinin istegi de
g6z oniinde bulundurularak en uygun metot segilmelidir. Uremenin denetlenmesi maksadiyla
herhangi bir protokole baslamadan oOnce kedinin reprodiiktif durumu tam olarak

tanimlanmalidir (Aydin ve Abay, 2013).

2.2.1. Non-operatif Yontemler
2.2.1.1. Ostrusun ertelenmesi

Kedilerde ostrusun ertelenmesi amaciyla progestinler, androjenler, GnRH agonistleri,
melatonin ve kisa fotoperiyot uygulamalar1 ve kullanilan hormonal tedaviler hem dogrudan
tireme hormonu ve reseptdr aracili olaylar1 bloke eder hem de dolayli olarak negatif geri
bildirim mekanizmas1 aracilifiyla gebe kalmayr engelleyecek sekilde hareket etmektedir
(Kutzler ve Wood, 2006; Aydm ve Abay, 2013). Ostrus, prodstrus baslangicindan kisa bir
sire Once gergeklestirilen uygulamalarla gecgici olarak ya da andstrus doneminde

gergeklestirilen girisimlerle uzun siireli olarak ertelenebilmektedir (Aydin ve Abay, 2013).
2.2.1.1.1. Progestinler

Progesteronun sentetik analoglar1 progestinler ya da progestagenler olarak
adlandirilmaktadirlar. Progestinler hipotalamus ve hipofiz {lizerindeki negatif geri bildirim
etkileri ile GnRH ve gonadotropinlerin (FSH ve LH) salinimini 6nlemek suretiyle endirekt
olarak fertiliteyi engelleme mekanizmasina sahiptirler. Megestrol asetat (MA), melengestrol
asetat (MGA), medroksiprogesteron asetat (MPA), proligeston (PRG), klormadinon asetat
(CMA), delmadinon asetat (DMA), levonorgestrol (LNG) kontraseptif olarak kullanilan
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progestinlerdir. Seksiiel olgunluga erismemis, reprodiiktif hastalik veya meme timori
bulunan ve gebe olan kedilerde progestinlerin kullanimi kontraendikedir (Aydin ve Abay,

2013).

Klinik olarak progestinler, antigonadotropik veya gebelik Onleyici etki, antiostrojenik

etki ve antiandrojenik etkiye sahiptirler (Romagnoli, 2005).

Progestinler, kedilerde Ostrusun uzun siireli ertelenmesi amaciyla implant seklinde
kullanildiklar taktirde basarili sonuglar vermektedirler. Kedilere subkutan yerlestirilen 16 mg
LNG igeren implantlarla yaklasik 1 yil siireyle Ostrusun ertelenebildigi rapor edilmektedir
(Baldwin ve ark, 1994). Bununla beraber MGA implantlar1 ile Ostrusun 2 yil boyunca
ertelendigi bildirilmektedir (Munson, 2006).

2.2.1.1.1.1. Progestinlerin yan etkileri

Progestin protokolleri kedilerde reprodiiktif ve endokrin sistem iizerinde ciddi yan
etkilere sebep olabildigi gibi bazi durumlarda hayati fonksiyonlari1 tehlikeye sokan yan
etkilere de neden olabilmektedirler. Ancak bu etkilere kopeklerde daha sik rastlanilmaktadir
(Johnston ve ark, 2001b; Romagnoli, 2006b). Kullanilan progestinin dozu, tipi, uygulama
siiresi ve hayvanin yasi ile iligkili olarak sekillenebilecek yan etkilerin degisebilecegi
belirtilmektedir (Jochle, 1991). Uterusta meydana gelebilecek yan etkileri en az diizeye
indirebilmek icin progestin uygulamalarimin andstrus doneminde yapilmasi tavsiye

edilmektedir (Munson, 2006; Goericke-Pesch, 2010).

Kedilerde progestinler, yiiksek dozlarda veya uzun siireli kullanildig1 takdirde
uyusukluk, depresyon, istah artisi, kilo artis1 (Chan ve Bellenger, 1987; Baldwin ve ark,
1994), kistik endometriyal hiperplazi, piyometra (Henik ve ark, 1985; Bellenger ve Chen,
1990; Agudelo, 2002; Wiebe ve Howard, 2009), mukometra, endometritis, endometriyal
proliferasyon ve sekresyon (Romagnoli, 2010), endometriyal neoplazmalar (Munson, 2006;
Romagnoli, 2010), ovaryan kistler (Sirivaidyapong, 2011), meme parankimasinin hiperplazisi
(Chen ve Bellenger, 1987; Romatowski, 1989; Loretti ve ark, 2005) ve meme neoplazmalari
(Wehrend ve ark, 2001; Loretti ve ark, 2005) sekillenebilecek muhtemel yan etkilerdir. Ote
yandan progestinlerin insiilin direncine ve dolayli olarak diabetes mellitusa sebep oldugu
rapor edilmektedir (Peterson, 1987; Johnston ve ark, 2001b; Kutzler ve Wood, 2006;
Goericke-Pesch, 2010; Kustritz, 2010). Bununla beraber progestinler biiylime hormonunun

sekresyonunda artisa ve akromegaliye yol acabildigi bildirilmektedir (Baldwin ve ark, 1994;
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Church ve ark, 1994; Romagnoli, 2006b; Romagnoli, 2010). Sayet progestinler erken gebelik
asamasinda (organogenezis esnasinda) kullanilirsa disi fetiislerde maskulinizasyon, erkek
fetlislerde ise kriptorsidizm goriilebilecegi rapor edilmektedir. Geg¢ gebelik asamasinda
yapilan uygulamalarin ise dogumun gecikmesine yol agabilecegi belirtilmektedir (Romagnoli,
2006b; Romagnoli, 2010).

Progestinlerin normal dozlarinda da s6z edilen yan etkilerin hepsi olusabilir fakat
cogunlukla belirtiler subkliniktir. Kediler, uygulamalara son verilmesinin akabindeki siiregte

genellikle eski sagliklarina kavusmaktadirlar (Romagnoli, 2006b).
2.2.1.1.1.2. Progestinlerin kullaniminda dikkat edilmesi gereken hususlar

Genel saglik durumu iyi olan kedilerde 6-12 ay devam eden bir tedavi protokoliiniin
cogunlukla giiven verici oldugu distiniilmektedir. Yillik 1-2 aylik dinlenme periyotlari
konmak sartiyla uzun siireli progestin uygulamalar1 da giiven teskil edebilmektedir. Kedilerin
biliyiik bir bolimii 12 ayr asan tedavi donemini tolere edebilmektedir. Ancak subklinik
diyabet, iirogenital sistem enfeksiyonlari, mikroskobik meme lezyonlar1 ve tiimorleri veya
kistik endometriyal hiperplazi gibi hastaliklara sahip hayvanlarda kullanilan progestinlerin
mevcut klinik tabloyu hizli bir sekilde daha da kotiiye tasidigr goriilebilmektedir (Aydin ve
Abay, 2013).

Pubertasa erismeyen kedilerde uzun etkili progestinlerin (MPA ve PRG gibi) kullanimi
onerilmemektedir. Bu donemden 6nce kullanilacak olan uzun etkili progestinler, uzun siire
devam eden meme hiperplazisinin sekillenmesine yol acabilmektedirler. Progestinlerin gebe
kedilerde de kullanilmasi tavsiye edilmemektedir. Gebelikte uygulanan bu preparatlar fetal
gelisim defektlerine ve dogumun gecikmesiyle karsimiza ¢ikabilmektedir. Dogumun
gecikmesi, plasental yaslanma ve ayrilmaya dolayisiyla da fetal 6liimle sonuclanmaktadir

(Aydin ve Abay, 2013).

Ozet bir ifade ile progestinler didstrus donemindeki kedilerde, erken postpartum
donemde ve vulvar akintis1 olan kedilerle birlikte ayrica diyabetik hastalarda ve uzun siire

kizginlik gosteren kedilerde kullanilmamalidir (Aydin ve Abay, 2013).
2.2.1.1.2. Androjenler

Androjenler, hipofiz bezi iizerine negatif geri bildirim etki gostererek gonadotropin

salinimin baskilamak suretiyle dstrusu engellemektedirler. Androjenlerin andstrus doneminde
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kullanimi tavsiye edilmektedir (Romagnoli, 2010). Miboleron sentetik bir androjendir ve
kedilerde Gstrusun uzun siireli ertelenmesi amaciyla uygulanmaktadir. Miboleron protokoliine

beklenen Ostrustan en az 30 giin 6nce baslanilmasi 6nerilmektedir (Wildt, 1986; Feldman ve

Nelson, 1996; Kutzler ve Wood, 2006).
2.2.1.1.2.1. Androjenlerin yan etkileri

Miboleronun kedilerde, klitoral hipertrofi (2-3 kat), servikal dermisin kalinlagmasi,
vaginitis, istah artisi, kilo artigi, saldirganlik, virilizasyon, epifora, anal hepatoid bezlerde
biiyiime, kotl viicut kokusu, tiriner inkontinens, idrar piiskiirtme davranislari gibi yan etkilere
yol agabilecegi rapor edilmektedir. Gebe kedilerde yapilan uygulamalarda ise disi fetiislerde
maskulinizasyon gibi yan etkilerin goriilebilecegi bildirilmistir (Aydin ve Abay, 2013).

2.2.1.1.3. GnRH Agonistleri

Bu ilaglar GnRH hormonunun fonksiyonlarini taklit ederler. Bunu FSH ve LH salinimi
takip eder. Baslangigta bu durum o&strusa sebep olur. Ancak ilach tedavinin devami sistemi
bloke eder bununla birlikte dstrus siklusu engellenir. Bu ilaglar kdpeklerde 27 aya kadar
Ostrusu engellemek amaciyla kullanilmiglardir. Bu ilaglarin hem kedi hem de kopeklerde
Amerika Birlesik Devletleri’nde yasal ticari kullanimi bulunmamaktadir (Root-Kustritz,

2005).

GnRH ve analoglar1 biitin memeli hayvanlarda tiirdeslik gostermektedir. Uzun etkili
preparatlar tizerine halen arastirmalar devam etmektedir. Uzun etkili giiglii tiirevler, hipofiz
bezindeki GnRH reseptorlerinin isgali (reseptor down-regiilasyon) olarak adlandirilan siiregte,
endojen kaynaklt GnRH’yi geri doniistimlii olarak duyarsiz kildigin1 géstermektedir. Disilerde
siklik ovaryum fonksiyonu, erkeklerde androjen iiretimi ve spermatogenezis etkin olarak
devre dis1 kaldigindan anilan down-regiilasyon meydana gelir ve gonadotropin iiretimi durur.
Iyi bilinen bu etki, disiler igin potansiyel dstrus baskilama hormonu ilk olarak 1989 yilinin

baslarinda 6nerilmistir (Vickery ve ark, 1989; Purswell ve Jochle, 2010).

Avustralya’da bulunan Peptech Hayvan Saglik Merkezi, bir analog olan deslorelini
kullanarak, 6-12 aylik salinim saglayabilecek daha ucuz bir implant gelistirilmistir. Bu
implantlarla ¢esitli tedaviler, disi kedi ve kdpeklerde siklus aktivitesinin kontrolii ve erkek
kopeklerde agresiflik, libido ve spermatogenezisin baskilanmasi elde edilmistir (Trigg ve ark,
2001; Munson ve ark, 2001). Suprelorin ticari ad1 altinda satiginin onaylanmas1 2003 yilinda

Yeni Zelanda ve Avustralya’da, Avrupa’da ise 2007 yilinda gerceklesmistir. Diger bir GnRH
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analogu olan azagyl nafarelin implanti, kedi ve kopeklerde kulanim i¢in Gonazon ticari adi
altinda 2006 yilinda Avrupa’da piyasaya sunulmustur. Bu preparatin klinik kullanim ve

etkinliginin arastirilmasi reprodiiktif yonden yeni bir bakis agis1 sunmaktadir (Wright ve ark,
2001).

Kedilerde 6strus indiiksiyonu {izerine klinik bazi ¢alismalar yapilmistir. Toydemir ve
ark (2008), 9,4 mg deslorelin iceren implantlarin kullanildigi tedaviden sonra Ostrus
davraniglart gosteren iki disi kediyi rapor etmislerdir. Yapilan c¢aligmada, implantin
yerlestirilmesi ile Ostrus arasinda gecen siire hakkinda anlamli bir veri elde edilememistir.
Goericke-Pesch ve ark (2010), ovulasyonun ger¢eklesmedigi birbirini takip eden sikluslardaki
disi kedilerde, mevsimsel andstrustaki implantasyonu takip eden siirecte Ostrus indiiksiyonun
miimkiin olabilecegini rapor etmislerdir (Fontaine ve Fontbonne, 2011).

Kedilerdeki sadece hormonal yanitin incelenmesi i¢in yapilan bazi ¢alismalarda implant
yerlestirilmistir ve Oncelikle tedavi edilen hayvanlardan fekal Ostrojen tayini yapilmistir
(Munson ve ark, 2001; Toydemir ve ark, 2008). Elde edilen sonuglar GnRH agonistleri ile
uygulanan tedavinin baglamasini takip eden ilk haftada digkida saptanan Ostrojen salgisinin
arttigin1 gdstermistir. Bu yanitin indiiklenmis 6strus olma 6zelligi tasiyabildigi, ancak klinik
verilerle de iligkili olmasi gerektigi diisiiniilmiistiir. Tedavinin baslangicindan 30 giin sonra

Ostrojen-kan seviyelerinin diistiigii belirlenmistir (Toydemir ve ark, 2008).

Munson ve ark (2001), disi kedilere 6 mg deslorelin iceren implantlar1 uyguladiktan
sonraki 8-14 aylik siirede (etkinligin siiresi) fekal Ostrojen salgisinda herhangi bir artig
olmadigimi bildirmislerdir. Sadece bir hayvan 4 aylik implantasyon periyodu sonrasinda
Ostradiol piki gostermistir. Disi kopeklerdeki gibi kedilerde de bireyler arasi farkliliklarin
gozlenmesinin miimkiin olabilecegi bildirilmistir (Munson ve ark, 2001). Toydemir ve ark
(2008) tarafindan 9,4 mg deslorelin i¢eren implantlarin hayvanlara uygulanmasindan 16,5 ay
sonra fekal Ostradiol konsantrasyonlarmin arttigi rapor edilmistir. Bir disi kedide 3,5 aylik
implantasyon siiresi sonrasinda kan-0stradiol seviyelerinin arttigi gézlemlenmistir. 18 ay
siiren bu ¢aligsma sonrasinda tiim hayvanlar kisirlagtirilmis ve hayvanlarin ovaryumlarinda bu
doneme ait herhangi bir kizginlik benzeri isaret belirlenmemis olup ovaryumlarin kontrol
grubuna kiyasla daha atrofiye bir halde oldugu goriilmiistiir (Toydemir ve ark, 2008).

Disi kedilerde 20 mg nafarelin i¢eren implantlarin kullanildigi bir ¢calismada, 2,5 yillik
donemde herhangi bir progesteron yiikselmesi ve herhangi bir dstrus belirtisi gézlenmemistir.
Calismada elde edilen bu sonucglarin yine kedilere 0Ozgii bireysel farkliliklardan

kaynaklanabilecegi belirtilmistir (Prohaczik ve ark, 2008). Goericke-Pesch ve ark (2010) ise
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4,7 mg deslorelin iceren implantlarin disi kedilerdeki etkinlik siiresinin 6 ila 24 ay arasinda

degistigini gozlemlemislerdir (Fontaine ve Fontbonne, 2011).

Tablo 1.GnRH ve GnRH agonist ve antagonistlerinin yapisal formiilleri (Van Loenen ve ark, 2002).

Amino asit dizisi
1 10
2 3 4 5 6 7 8 9
Glutamik o ) ) o . . . Gly-
. Histidin Triptofan Serin | Tirozin Glisin Loysin Arginin Prolin
asit Nh;
Dogal 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
GnRH
GnRH Agonistleri
N-Et-
Leuprolin 1. 2 3 4 5 d-Leu 7 8 9- NH,
d- N-Et-
Buserelin 1 2 3 4 5 Ser(Bu) 7 8 0- ",
d- AzaGli-
Goserelin 1 2 8 4 5 Ser(BuY) 7 8 9- NH,
d- N-Et-
. . 1 2 3 4 5 7 8 9-
Histrelin His(imbzl) NH;
. N-Et-
Deslorelin 1 2 3 4 5 d-Tir 7 8 9- NH,
Gly-
Nafarelin 1 2 3 4 5 (d-Nal), 7 8 9 NH,
Gly-
Triptorelin 1 2 3 4 5 d-Trp 7 8 9 NH,
GnRH Antagonistleri
Cetroreliks D-Nal D-Fen D-Pal 4 5 D-Cit 7 8 9 D-Ala
Ganireliks D-Nal D-Fen D-Pal 4 5 D-hArg 7 HArg 9 D-Ala

Ser: Serin, His: Histrelin, Tir: Triptofan, D-cit: D-sitrulin, Ala: Alanin, Fen: Fenilalanin, D-Pal: Puridilalanin, N-
Et-NH.: N-etilamid, But: t butil, AzaGli-NH,: Azaglisilamid, Gil-NH.: Glisinamid, (d-Nal),: 3-(2-nafitil)-D-

alanil, Imbzl: Imodobenzil.

Benzer bir bagka ¢alismada, implantasyonun ardindan kedi ostrus bulgular1 gosteren iki

disi kedi birkag kez ciftlestirilmis, bir ay sonra yapilan ultrason muayenesinde kedilerin gebe
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olmadigi teshis edilmistir. Kan-progesteron diizeyine iliskin hicbir tahlil yapilmamis
oldugundan ovulasyonun olup olmadigini ifade etmek miimkiin olmamistir (Toydemir ve ark,
2008). Buna ragmen, eger luteal evre var ise, disi kopeklerde oldugu gibi implantasyon
tarafindan kisaltilmas1 miimkiin olabilir. Su ana kadar boyle bir ¢alisma heniiz yapilmamastir.
Calisma grubundaki hayvanlardan higbirisi daha sonra ciftlestirilmedigi i¢in bu hayvanlarin
gelecek sikluslarindaki lireme yetenekleri hakkinda bilgi mevcut degildir (Fontaine ve
Fontbonne, 2011).

Disi kediler genellikle beklenen ve istenmeyen gebelikle iligkili problemlerin 6nlenmesi
icin kisirlastirilirlar. Benzer bir bagka ¢alismada 6 disi kedinin boyun derisi altina, aseptik
kosullarda yerlestirilen 20 mg azagyl-nafarelin igeren gonazon implantinin, 3 yil boyunca
kullanimina bagli olan alternatif yaklasimin etkinligi ve giivenirligi arastirilmistir.
Gonazonun, vazektomize erkek kedilerin uyardigi ovulasyon iizerindeki kontraseptif etkisi
izlenmistir. Eger tedavi basarisiz olsaydi, biiyiik folikiiller gelisecek, disiler kizginlik gosterip
vazektomize erkek kedilerle ¢iftleseceklerdi. Sonugta progesteron seviyeleri 20 ng/ml’nin
lizerine ulasacakti. Bu yiizden disi kedilerin tiimii vazektomize erkeklerle ayni ortamda
tutulmuglardir (her disi basina bir erkek). Progesteron konsantrasyonlarindaki degisimler
gonazonun etkinligini belirlemek i¢in kullanilmistir. Kontrol grubundaki 6 kedinin timii 3
yillik tedavi siireci boyunca diizenli ovulasyon gostermislerdir. Buna paralel olarak kan
progesteron konsantrasyonunda da diizenli degisimler gdstermistir. Arastirma boyunca
kontrol grubundaki hayvanlarin hepsinde 16 ovulator siklus gézlemlenmistir. ki disi kedide
gonazon tedavisine bagli implantin yerlestirilmesini takip eden hafta boyunca tedaviye baglh
progesteron konsantrasyonu artist belirlenmistir. Daha sonra tedavi edilen disi kedilerin
timiinde implant yerlestirilmesini izleyen 3 yillik siire iginde, iki disi kedide tedavinin
yaklasik 2,5. yilinda siirekli diisen progesteron konsantrasyonlar1 belirlenmistir. Calismada
tedavi sonras1 36-42 aylar arasi biitiin disiler, erkek kedilerin arasina konmus ancak higbiri
gebe kalmamistir. Ardindan yapilan otopside, tedavi gormiis 6 disiden 3’{iniin uterus
kornularinin ¢aplart ve ovaryum agirliklar1 kontrol grubundakilerle benzerlikler gostermistir.
Sonug olarak, 3 yillik dénemde disi kedilerin ovulasyonun 6nlemesinde gonazon etkinligi bu
calismada %100 oranindaki basariyla ispat edilmistir. Tedavinin sonlarina dogru fertil
kizginligin geri kazanilmasina rastlanmamistir. Ancak, tedavi edilen disi kedilerin yarisinda,
tedavinin geri doniisiimliiliigline bagli genital kanal etkileri saptanmistir (Rubion ve
Driancourt, 2009).

Benzer sekilde 6,0 mg uygulama dozunda deslorelin yetigkin disi kedilere uygulanmis

ve uzun Ostrus supresyonu siirecinde fekal Ostrojen artist  belirlenmemistir. Ikinci
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implantlardan 7,5-14 ay sonra 10 disi kediden 5 tanesinde az miktarda Ostrojen artisi oldugu
dikkat ¢cekmistir. Baz1 disi kediler 14 aylik supresyondan sonra herhangi bir siklik hareket
gostermemigslerdir. Deslorelin bagimli Ostrus baskilanmasimin disi kedilerde genel saglik
durumu ve sosyal davraniglar1 arastirma boyunca olumsuz etkilenmemis olup ortamda erkek
kedinin varligmma ragmen gilivenle kullanilabilecegi belirtilmistir (Munson ve ark, 2001).
Benzer sonuglar disi gelinciklerde de elde edilmistir (Prohaczik ve ark, 2003).

Ayrica GnRH Analoglari, meme tiimorii, iiriner inkontinens, prostat hiperplazisi, kalici
tily sendromu (Puppy Coat Sendromu), polikistik over sendromu, endometriozis tedavisinde,
steroid hormon bagimli tiimoérlerin metastazlarinda ve kontrollerinde genis bir kullanim ag1
bulunmaktadir (Parker ve Schimmer, 2001; Kayaalp, 2002; Reichler ve ark, 2008; Vickery ve
ark, 1982; Dubé ve ark, 1984; Ponglowhapan ve ark, 2002; Romagnoli, 2006; Romagnoli,
2007; Kutzler ve ark, 2002; Reichler ve ark, 2003; Reichler ve ark, 2005; Ponglowhapan ve
ark, 2007; Ponglowhapan ve ark, 2008; Gobello, 2006; Pagnini ve ark, 2002; Lombardini ve
ark, 1999; Reichler ve ark, 2006a).

2.2.1.1.3.1. GnRH agonistlerinin yan etkileri

GnRH-agonistleri, GnRH  reseptorlerine  baglandiktan  sonra  gonadotropin
sekresyonunda dogal GnRH'ye benzer etki gosterirler. Aralarindaki fark, agonistlerin yari
omrii 2-4 dakika olan dogal GnRH'ye gore daha genis etki ve daha uzun aktivite
gostermeleridir. Bu fark, dogal GnRH'nin 6. pozisyonundaki degisimlerin GnRH agonistlerini
proteolizise kars1 korumasi ve C terminalindeki degisimlerin reseptore baglanma affinitesini
arttirmasindan kaynaklanir. Bu ilaglarin siirekli kullanimlari, 6ncelikle LH ve FSH'de "flare-
up etki" denilen ilk aktive edici ger¢cek GnRH etkisine neden olurlar. GnRH analoglar
uygulamasi devam ettiginde gonadotropin ve seks steroidlerinin iiretimini inhibe ederler. Bu
etki, hipofizde gonadotrop hiicrelerin hormona kars1 desensitizasyonu (duyarsizligl) ve GnRH
reseptorlerinin down regiilasyonuna baglidir. Bu medikal hipofizektomi ve dolayisiyla
ooferektomi ¢esitli durumlarda tedavi amaci ile kullanilabilmektedir (Parker ve Schimmer,

2001; Kayaalp, 2002; van Loenen ve ark, 2002).

Maksimal uyarim etkisi olarak da adlandirilan bu etki 6zellikle yiiksek GnRH ve diisiik
Ostradiol seviyelerinin artmis gonadotropin uyarimi yaptigr erken folikiiler donemde daha
barizdir. Ancak uygulamadan yaklagik 10-15 giin sonra hipogonadotropik hipogonad durumu
meydana gelmektedir. Ayrica bu ilk uyarim, hormona bagli hastalig1 olan vakalarda klinik

bulgularin siddetlenmesine de yol agtig1 bildirilmektedir (Demirel, 2016).
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GnRH agonistlerinin didstrus fazinda uygulanmalariyla iligkili olarak progesteron
tiretiminde olusa gelen artis sonucu mevcut subklinik uterin veya ovaryan durumlarin
siddetlenmesine sebep olabilmektedir. GnRH agonistleri gebeligin son donemlerinde
kullanilirsa dogumun gecikmesine neden olabilmektedirler. Bununla beraber GnRH

agonistleri kilo artisina yol agabilmektedirler (Munson ve ark, 2001; Goericke-Pesch, 2010).

Disi kopeklerde gebeligi onleyici GnRH tiirevlerinin en belirgin yan etkisi tedavinin
baslamasiyla birlikte 1-4 hafta i¢inde andstrustaki digilerde Ostrusun indiiklenmesidir (McRae
ve ark, 1985; Rubion ve ark, 2006). Gergeklestirilen bir ¢calismada kullanilan kdpeklerden
birinde; 12 hafta siireyle devam eden vaginal akinti, diger bir kopekte ise; piyometra

sekillenmesi gibi yan etkiler goriildiigii rapor edilmistir (Romagnoli ve ark, 2009).
2.2.1.1.4. Melatonin ve kisa fotoperiyot

Epifiz bezinin islevi lizerinde etkin temel 6ge 1siktir ve iki 6nemli role sahiptir.
Bunlardan ilki 15181n baskilayici yoniidiir. Isigin giinliik karanlik donemi boyunca belirli bir
yogunlukta uygulanmasi melatonin sentezini 6nlemektedir. Bu durum epifiz bezi ritminin
sirkadyen olusundan ileri gelmektedir. Hipotalamustaki SCN mevcut dengeyi kurmaktadir.
Isigin diger rolii ise merkezi sinir sistemi sayesinde epifiz bezi ritmi ile ¢evre arasindaki
ahengi olusturmaktir. Bahsedilen niteliklerle iligkili olarak melatonin saliniminin, gilinliik
disaridan alman aydimnlik-karanlik siklus donelerine gore belirlendigi rapor edilmektedir

(Cevik ve Yurdaydin, 1998).

Bilhassa koyunlarda ve bazi tiirlerde yetisme mevsiminin regiilasyonu eksojen
melatonin aplikasyonlari ile saglanabilmektedir. Arastirmalarda melatonin; subkutan implant,
intravaginal halka, enjeksiyon, intraruminal hap veyarasyona katma seklinde kullanilmaktadir.
Bunlar arasinda en tesirli olan1i subkutan implant veya intravaginal formda gerceklesen

uygulamadir (Cevik ve Yurdaydin, 1998).

Kedilerde artan giin 15181 ovaryum aktivitesinin baslamasini saglarken azalan giin 15181
ise kandaki melatonin seviyesinde artisa ve seksiiel aktivitenin baskilanmasina yol
acmaktadir. Bundan dolayr melatonin preparatlarinin ekzojen kullanimlar1 da kedilerde
seksiiel etkinligin kisa siireli ertelenmesine sebep oldugu bildirilmektedir (Goericke-Pesch,
2010; Romagnoli, 2010). 30-35 giin siireyle etki gosteren oral uygulamalar ile yaklasik olarak
4 ay siireyle etki gosteren interdstrus evresinde melatonin i¢eren implantlarin kullanilmasi

kedilere Ostrusu erteledigi rapor edilmistir (Graham ve ark, 2004; Gimenez ve ark, 2009;
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Romagnoli, 2010). Kedilerde tercih edilen melatonin kullanimlan etkili, geri doniisiimli ve
herhangi bir yan etki gostermeksizin ovaryan faaliyetleri inhibe edebilmektedir (Graham ve
ark, 2004; Gimenez ve ark, 2009; Romagnoli, 2010). Ayn1 zamanda 8 saat 151k 16 saat
karanlik esas olmak tizere devamli kisa fotoperiyot uygulamalari kedilerde ostrusu engelledigi
yapilan ¢aligmalar sonucunda kanitlanmistir (Michel, 1993; Johnston ve ark, 2001b; Kutzler,
2007).

2.2.1.2. Ostrusun Baskilanmasi

Kedilerde 6strusun baskilanmasi amaciyla progestin, GnRH antagonistleri, melatonin ve

ovulasyonun uyarilmasi gibi uygulamalar kullanilmaktadir (Aydin ve Abay, 2013).
2.2.1.2.1. Progestinler

Kedilerde mevcut Ostrus ve baslamis olan prodstrusu baskilanmast amaciyla
progestinler kullanim alan1 bulmaktadir (Romagnoli, 2006b; Romagnoli, 2010). MA, 3-5 giin
oral olarak uygulanmasinin ardindan haftalik 2,5-5 mg dozunda kullanilmak suretiyle dstrus
baskilanabilmektedir (Burke, 1982; Wildt, 1986; Romatowski, 1989; Romagnoli, 2006b;
Romagnoli, 2010). Disi kedilerin, ilgili protokoliin baglangicindan itibaren en az bir hafta
boyunca erkek kedilerde ayni ortamda bulundurulmasi tavsiye edilememektedir. Bununla
beraber 6n goriilen uygun tedavi siiresinin ise 10 haftayr asmamasi onerilmektedir (Wildt,
1986; Romatowski, 1989; Feldman ve Nelson, 1996). Kedilerin ortalama %40'inda, MA
verilmesinin 3. giiniiniin akabinde asir1 yiiksek sesle miyavlama (garip sesler ¢ikartma), yerde
yuvarlanma, viicudunu garip bigimlere sokma (lordozis) ve erkegi g¢agirma-arama gibi
davranigsal Ostrus beldeklerinin kayboldugu bildirilmektedir (Feldman ve Nelson, 1996). 50
ng GnRH'nin 6strus donemdeki kedilere IM olarak uygulandiktan 48-96 saat sonra, 25 mg
dozda MA’nin SC yolla verilmesi suretiyle ortalama 3 giin igerisinde Ostrus beldeklerinin
ortadan kalktig1 belirtilmektedir. Yiriitiilen bu kombine protokol ile Ostrusun takriben 5 ay

boyunca baskilandigi rapor edilmektedir (Findik ve ark, 1990).

Kedilerde oOstrusu baskilamak amaciyla, MPA, delmadinon asetat, proligeston,
levonorgestrol implantlar ve noretisteron asetat gibi preparatlar da kullanilmaktadir (Aydin ve

Abay, 2013).
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2.2.1.2.2 GnRH Antagonistleri

GnRH antagonist molekiilleri farmakolojik blokaj 6zelliklerini dogal GnRH ile basarili
bir sekilde yarismak suretiyle gostermektedirler. Bu sekilde hipofizer gonadotrop GnRH
reseptorlerinin antagonist molekiillerce isgal edilerek gonadotropin salinimin1 dolayisiyla
reprodiiktif islevlerin ve ovaryum etkinliginin baskilandigi bildirilmektedir (Sirivaidyapong,
2011; Demirel, 2016) Hipofizde sekillenen bu hizli baskilanma flare-up etki (ilk uyarim
etkisi) olusmadan meydana gelmektedir (Demirel, 2016).

Antide, 3. nesil yeni bir GnRH antagonisti olmakla birlikte, kedilere 15 giin arayla SC
olarak 2 defa 6 mg/kg dozda enjekte edildiginde dstradiol dalgasinin baglamasini 6nledigi ve
boylece folikiiler gelisimin ve ovulasyonun kisa siireli olarak baskilandig1 rapor edilmektedir.
Tedavi protokoliiniin sona erdirilmesinden 17-56 giin sonra ovaryum faaliyetinin tekrar
baslamaktadir. (Pelican ve ark, 2005). GnRH antagonistlerinin pahali tiretim maliyeti, glinlilk
yiilksek doz uygulama gereksinimi ve yan etkileri sebebiyle gelisimi zaman almaktadir

(Demirel, 2016).
2.2.1.2.3. Melatonin

Ekzojen melatonin preparatlarinin, kedilerde herhangi bir saptanabilir klinik yan etki
gostermeksizin gecici ve geri doniislimlii olarak seksiiel sikluslarin baskilanmasinda
kullanildig1 belirtilmektedir. 18 mg melatonin ihtiva eden implantlarin dstrustaki kedilere SC
olarak uygulanmasini takriben, 2 ila 4 ay boyunca Ostrusun etkin bir sekilde baskilandig

rapor edilmektedir (Gimenez ve ark, 2009).
2.2.1.3. Ovulasyonun Uyarilmasi

Seksiiel siklusun oOstrus donemindeki kedilerde ovulasyonun uyarilmasi suretiyle
takriben 45 giin (35-76) siiren luteal faz (hayali gebelik) evresi tetiklenebilir. Bu sayede
birka¢ hafta sonra (ortalama 9+7,6 giin) beklenen Ostrusa ulagmanin Onlenebildigi
bildirilmektedir. Ancak bu metodun uzun siireli bir ¢dziim olmadigi unutulmamalidir. (Root
ve ark, 1995; Kutzler, 2007; Goericke-Pesch, 2010). Bununla beraber hayali gebelik meydana
getirme maksadiyla tekrarlanan stimiilasyonlarin piyometra olusumu noktasinda ciddi bir risk

faktori oldugu dikkate alinmalidir (Johnston ve ark, 2001b).

Kedilerde ovulasyon, vaginanin mekanik stimiilasyonu yoluyla, GnRH veya hCG
hormonlari kullanilarak da uyarilabilmektedir (Romagnoli, 2010). Nitekim 25-50 pg GnRH
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ya da 0,8 pg buserelinin kas i¢i enjeksiyonuyla dstrus uyarilabilmektedir. Ancak uygulamalar
Ostrusun baglarinda (0-2. giin) yapilmalidir (Wiebe ve Howard, 2009; Goericke-Pesch, 2010;
Romagnoli, 2010). GnRH enjeksiyonunu takip eden 3 giin i¢inde dstrus beldeklerinin ortadan
kalktig1 bildirilmektedir (Findik ve ark, 1999).

2.2.1.4. immiinokontrasepsiyon

Immiinokontrasepsiyon,  reprodiiktif  dokulardan, hormonlardan veya ilgili
biyomolekiillerden bir tanesine kars1 hayvanlar1 asilayarak gebe kalmay1 engelleyen
immiinolojik yaklagimlardir (Root Kustritz 2005; Kustritz, 2010). Hayvanin spesifik bir
dokusuna yapilan agilama sonucunda, hem o dokuyu yok edecek hem de dokunun normal
fonksiyonunda ¢aligmasina engel olacak antikorlar olusturma esasina dayanir. Giiniimiizde
klinikte disi kopeklerin gebeligini engelleyecek ticari bir asi1 heniiz piyasaya sunulmamistir

(Root Kustritz, 2005). Arastirilmakta olan konular:

Zona pellucida proteinleri;

Asilanmis hayvanlarda siklik aktivite ya durur ya da devam edebilir. Asilama tekrari
gerekliligi bireysel farklilik gosterir. Bu uygulamanin geri doniisiimlii oldugu kadar geri
dontisiimsiiz de oldugu goriilmiistiir (Root Kustritz, 2005). Domuz oositlerinden saglanan
anti-zona pellucida asilar1 birgok tiirde kullanilir. Bu asgilar ile ruminatlarda, atlarda, foklarda
ve fillerde geri doniisiimlii infertilite saglanabilmistir (Purswell ve Jochle, 2010). Kopekler,
domuz zona pellucida proteinine karsi asilandiginda ovaryum atrofisi, folikiil havuzunda geri
doniistimsiiz hasar ve polikistik hastalik gibi ovaryum patolojileri belirlenmistir (Root
Kustritz, 2005). Fakat disi kedilerde tamamen etkisiz oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar kedi
ve kopeklerin zona pellucidalarinda kedi spesifik ve kopek spesifik antijeni tanimlama
cabalarina ve disi kedi ve kopeklerde bagisikliga bagli dogum kontrol asilari i¢in uygun ve
daha spesifik ilaclarin kullanilmasi gerekliligini dogurur (Purswell ve Jochle, 2010).
Gergeklestirilen bazi calismalarda kedilerde ZP proteinlerine karsi bir antikor olusumu
saglanmis ancak bu antikorlar gebeligi engellemede etkisiz kalmistir (Gorman ve ark, 2002;

Levy ve ark, 2005; Kutzler ve Wood, 2006; Munson, 2006).

GnRH ya kars: antikor iiretimi;

Hayvanlarin kendi viicutlarinda hazirda ve kolaylikla gelistiremeyecekleri antikorlari
saglayan bir ¢esit ilagtir. Test edilmis hayvanlardaki bagisiklik yanitin zayif oldugu
belirlenmistir (Root Kustritz, 2005).
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Immunokontraseptif asilara bir baska secenek hormonal antijenlerdir. GnRH
kompleksinin antijenligi 1970’lerden beri bilinmektedir. Ciinkii kii¢iik peptidler zayif
antijenleri iiretirler, kuvvetli ve ayn1 zamanda giivenli adjuvanlara ihtiya¢ vardir. Adjuvanlar,
asilar1 gerekli minimum enjeksiyonla etkili kilmalidir. Fakat adjuvanlarin en az seviyede lokal
reaksiyon olusturmasi istenmektedir. Bu asilarin birgok tiiriin disi ve erkek bireylerinde etkili
olabilecegi belirtilmistir. Erkek kopeklerde benign prostat hiperplazisi tedavisinde GnRH
asilar1 kullanilmaktadir (Purswell ve Jochle, 2010). Sonug¢ olarak kedilerde GnRH' ya karsi
immiinizasyon denemelerinin basarili sonuglar vermedigi rapor edilmistir (Aydin ve Abay,
2013).

LH reseptorleri;

Ostrus  siklusunun, LH reseptdrlerine karst antikor iiretilerek  baskilandig
bildirilmektedir. Karnivorlarda LH ve LH reseptorleri amaglanarak gerceklestirilen
immiinokontraspesiyon ile basarili sonuclar elde edilmistir. Oyle ki gelistirilen sigir LH
reseptor asist kullanilan kedilerde 11 ayr asan siirelerde Ostrus ertelenmesi belirtilmistir

(Aydin ve Abay, 2013).

2.2.1.5. Ostrus ve Ovulasyonun Uyarilmas1 Amaciyla GnRH Agonistlerinin Kullanilmasi

Deslorelin gibi uzun etkili GnRH agonistleri ilk 6nce FSH ve LH salinimini stimiile
ederek folikiilogenezis ve ovulasyona sebep olup ardindan gonadotropinlerin salgilanmasini
sekresyonunu baski altina almaktadir (Kutzler, 2007; Goericke-Pesch, 2010). Andstrustaki
kopeklerde deslorelin implantlar1 ostrusu indiiklemektedir. Kedilerde Ostrusu uyarmak
maksadiyla GnRH analoglar1 gerektigi kadar ¢alisilmamis bir konudur. Ancak kopeklerden
elde edilen sonuglar, kedilerde de deslorelin implantlarla Gstrusun uyarilabilecegi kanaatini

dogurmaktadir (Kutzler, 2007).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hayvan Materyali

2011-2014 yillar1 arasinda yiiriitiilen arastirma icin gerekli olan materyal, 7 ay-4 yas
arasindaki Aydin ve izmir illerinde barman farkli wklardan segilmis (Kisa Tiiyli Klasik
Desenli Tekir n=15, Siyam Kedisi n=2, Van Kedisi n=1, Ankara Kedisi n=1, iran Kedisi n=1)
toplam 20 adet olgun saglikli ev ortaminda barindirilan disi kediden meydana gelmektedir.
Aragstirma siireci baglamadan 6nce yapilan klinik muayeneler ve alinan anamnezler sonucunda
hayvan materyalini olusturan kedilerin, fertilite yoniinden bir sorunu olmayan, saglikli
gebelikler gecirdigi ve aktif Ostrus gosterdikleri belirlenmistir. Ayrica calisma Oncesi 6n
hazirlik déneminde Ostrus siklusu takipleri yapilmistir. Arastirmada kullanilan temel
materyale ek olarak, olas1 Ostrus varligini tespit etmek {izere bir adet ev ortaminda barindirilan
erkek kedi (Ankara-Van Kedisi Melezi) vazektomize edilmistir. Disi kediler, implantlarin
yerlestirilmesinden en az bir hafta 6ncesinden takibe alinmiglardir. Aydin Adnan Menderes
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Baskanligi (ADU-HADYEK) tarafindan
09.02.2011 tarih ve B.30.2.ADU.0.00.00.00/050.04/2011/008 sayili karar ve izin ile

arastirmanin yiiriitiilmesi onaylanmistir.

Implantlarin yerlestirildigi kediler ev ortaminda barindirilmislardir. Kediler mevsimsel
gece-giindiiz stireleri ile barindigi ortamin aydinlik olma durumuna gore giinliik olarak
ortalama 11-17 saat 151k almislardir. Bu sayede beslenme ve barinma kaygisi giidiilmeden disi
kedilerde neredeyse yil boyu Ostrus davranislari izlenebilmektedir. Vazektomize erkek kedi,

disilerle rutin klinik muayene giinlerinde bir araya getirilmistir.

Arastirma donemi boyunca tiim kediler, sahiplerinin daha 6nceden uyguladigi beslenme
programlarina devam etmislerdir. Erigkin kediler i¢in iiretilmis ticari kuru mama, ev
yemekleri, kediler i¢in lretilmis ticari yas mamalar gibi besinler genel diyet bilesenlerini
olusturmustur. Ancak hipofizyal down regiilasyonun gerceklesmesiyle birlikte kilo alma
egilimi gosteren kedilere, hizli kilo alimmin engellenmesi ve saglikli bir yasam sekli
sunulmasi amaciyla kedi sahiplerinin sosyo-ekonomik durumlar1 da goz 6niine alinarak diisiik
enerjili mama kullanimi 6nerilmis ve beslenme diizenleri degistirilmistir. Yasam alanlarinda

her daim ulasabilecekleri taze su ve su kaynaklar1 bulundurulmustur.
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Klinik ortaminda gergeklestirilen muayeneler disinda ¢aligmada kullanilan tiim kediler
giinliik aktivitelerine dogal ve sosyal ortamlar1 haline gelen ev ortamlarinda serbest¢ce devam

etmislerdir.

3.2. Yontem
3.2.1. Calisma Donemi ve Hayvan Materyalinin Gruplandirilmasi

Calisma materyali icin spesifik bir irk aranmamis olup daha oOnce aktif kizginlik
gosterdigi ya da fertil gebelikler gecirdigi bilinen kediler tercih edilmistir. Arastirmaya ait
implantasyonlar yapilmadan Once kediler genel saglik kontroliinden gecirilmistir. Gebelik
siiphesi olan ya da ultrasonografik goriintiileme sonucu gebe oldugu tespit edilen kediler
calismaya alinmamistir. Alinan anamnezler dogrultusunda olasi bir operatif kisirlastirma
geemisi riski diisiiniilerek sol fossa paralumbal bolge ve abdominal bolge tiras edilerek
operatif kesi izleri aranmistir. Ureme fonksiyonlar1 stabil olan disi kediler arastirmaya dahil

edilmek {izere en az bir hafta siireyle takibe alinmiglardir.

Arastirmanin hedefledigi degerlere erisebilmek igin iki deney grubu ve bir kontrol
grubu belirlenmek suretiyle gelisigiizel olarak {i¢ ¢alisma grubu olusturulmustur. Grup 1°deki
kedilere (n=6) uzun siire salinim yapan 4,7 mg deslorelin iceren implantlar (Suprelorin®,
Virbac A.S., Fransa) 6zel enjektorlerle deri altina yerlestirilmistir. Toplamda 8 adet disiye 4,7
mg deslorelin igeren implantlar uygulanmistir. Ancak K8 kodlu kedi kistik endometriyal
hiperplazi sebebiyle ve K6 kodlu kedi evden kagcma davranisindan dolayr arasgtirma disi
kalmistir. Grup 2’deki kedilere (n=6) ise deslorelin implantinin dozu yariya diisiilerek 2,3 mg
deslorelin iceren implantlar 6zel enjektorlerle deri altina yerlestirilerek bir GnRH analogu
agonisti olan deslorelinin diisiik doz etkinligi denenmis olup organizmada var olan down-
regiilasyon mekanizmasi aktive edilmek suretiyle dstrusun baskilanmasi amaglanmistir. Grup-
2’de kullanilan implantin piyasada ticari takdim sekil bulunmamaktadir. Hassas terazi
kullanilarak steril laboratuvar ortaminda tarafimizca hazirlanmistir. Grup 3’teki kediler (n=6)

ise kontrol grubu olarak belirlenerek plasebo implant (fizyolojik tuzlu su) tatbik edilmistir.

Implantasyon alani, olarak interskapular bolge tercih edilmistir. Boylelikle yiiksek deri
fleksibilitesine sahip ilgili bolge implantlarin kolaylikla muayene edilebilmesine de olanak
saglamistir. Uygulama kolayli§1 ve enfeksiyon riskinden ka¢inma maksadiyla bolge tiras

edilerek povidon iyot soliisyonuyla derinin asepsisi gerceklestirildikten sonra alkolle
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temizlenerek 0zel olarak hazirlanmis implantlar deri altina tatbik edilmistir. Yapilan
uygulamalarda yaklasik 3 mm ¢apinda olusan aplikasyon yararlinin kapatilmasi i¢in herhangi
bir deri dikisine ihtiya¢ duyulmamistir. Ancak yaranin optimum siirede iyilesmesi icin
Bepanthene Plus Krem (Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti., Istanbul) kullanilmistir. ilk 24
saatlik siirecte yara dudaklari birlesmis ve 48 saat sonunda saglikli yara iyilesmeleri
gdzlemlenmistir. Implantasyon giinii, 0. giin kabul edilerek arastirma takvimi olusturulmustur.
Implantlarin uygulanmasinda sonra olusabilecek dstrus indiiksiyonu safhasinda fiziksel olarak
Ostrus gosterme giinleri takip edilmistir (flare-up etki). Calismaya dahil edilen her kedinin
genel saglik kontrolii, davranigsal strus takibi ve vaginal sitoloji muayeneleri 0.giin, 2.giin,
4.glin, 6.glin, 15.giin, 30.glin, 45. giinlerde takip edilerek deslorelin igeren implantlarin

etkinligi aragtirilmigtir.

Grup-1’de yer alan 2 adet ve Grup-2’de yer alan 2 adet ergin disi ev kedisinin
implantasyonu ayn1 anda gergeklestirilmis olup diger implantasyonlar yilin farkh
zamanlarinda yapilmistir. Ozellikle klinik ortaminin olusturacag: stres faktorii diisiiniilerek
implantasyon isleminden 12 saat once kediler a¢ biraktirilmistir. Kedilerin higbirine genel
anestezi prosediirii uygulanmamistir. Fakat lirkek veya agresif davraniglar sergileyen on bir
hasta sedasyona alinmis olup sedasyondan uyanma siireci sessiz sakin bir ortamda takip
edilmistir (Atropin deri alt1, atropin siilfat, 0.45-0.06 mg/kg, Teknovet, Tiirkiye, Pre-anestezi;
Alfazyn %?2 kas i¢i, ksilazin HCI, 0.1 ml/kg ya da 0.55-1.1 mg/kg, Egevet, Tiirkiye). Diger

dokuz kedide ise sedasyona gerek duyulmamustir.

3.2.2. Vaginal Sitoloji ve Davramssal Ostrus Bulgularimin Takibi

Bir GnRH analogu olan deslorelin implantinin 6strus tizerindeki etkinligi belirlemek
amaciyla disi kedilerden, 0.gilin, 2.glin, 4.glin, 6.glin, 15.giin, 30.giin, 45. giinlerde vaginal
sitoloji ornekleri alinmistir. Ayrica hazirlanan hasta takip formu ile davranigsal degisiklikler

ile Ostrus beldeklerinin takibi yapilmistir.

Vaginal sitolojik drneklerin toplanarak hazirlanmasi i¢in oncelikle ilgili arag ve gerecler
hazirlanmistir. Bu ekipman, piyasadan hazir temin edilen stok Giemsa boyasi, % 70’lik etil
alkol ¢ozeltisi, rodajli mikroskop lamlari, standart cam sale, Pastor pipeti, filtre kagidi, zaman

sayact ve ekiivyon cubuklarindan olugmaktadir. Mikroskop goriis sahasi alani hesaplanmasi
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icin lizerinde 10 mikrometre araliklarla ¢izilmis ¢izgilerden olusan 6l¢egi bulunan, 1 mm’lik

mesafeyi 100 esit parcaya bolerek hazirlanmis objektif mikrometre lami1 kullanilmistir.

Anatomik olarak kopeklere gore daha ufak boyutlara sahip kedi genital organindan
epitelyal hiicre 6rneklerinin alinmasi i¢in daha ¢ok Dis Hekimliginde kullanim sahasi bulan
tek kullanimlik steril mikro ekiivyon gubuklar tercih edilmistir (TPC Advanced Technology,
Disposable Micro Applicators, M6500-R, Kaliforniya, ABD). Bu baglamda, pudendum
femininumu (vulva) sagdan ve soldan sinirlayan iki labium pudenti nazikg¢e ayrilarak rima
pudendiden gec¢ilmek suretiyle herhangi bir ¢evre dokuyla temas edilmeksizin vaginal kanala
ulasilmistir. Bunu takiben vaginanin dorsal duvarina temas ettirilen svab hafifce bastirilip,
hizlica 360° dondiiriilerek vaginal epitelyal hiicre 6rnekleri toplanmistir. Svab, ayni sekilde
hicbir doku ile temas ettirilmeden yavasg¢a geri alinmistir. Bazi yazarlar spekulum ya da
otoskop konisi tavsiye ederken, bazilar1 ise svabin fizyolojik tuzlu su ile islatilarak

kullanilmasii énermektedirler. Ancak bunlar kritik bir onem arz etmemektedir (Web_2).

Svab geri ¢ikarildiktan sonra zaman kaybedilmeden artefakt olusumuna mahal
vermeyecek sekilde kuvvetli bast uygulanmadan temiz ve kuru lamlarin iistiine yuvarlanarak
hiicre ornekleri siiriilmiistiir. Her lam {izerinde 4 adet yayma hatt1 olusturularak toplanan
orneklerden azami sekilde yararlanilmigtir. Hazirlanan vaginal smear preparatlart oda
sicakliginda stirme kismi istte olacak sekilde temiz bir yerde 5 dakika hava kurumasina
birakilmistir. Kuruyan siirme preparatlarin iizerini kaplayacak sekilde %70°lik etil alkol ile 5-
7 dakika boyunca tespit edilip lamin {izerinde kalan alkol dokiildiikten sonra tekrar hava
kurumasina birakilmistir. Kimyasal olarak fikse edilen preparatlar, ¢cogu klinik durumda tani
amagl kullanilan alkol bazli bir Romanowsky boyasi olan Giemsa Boyama Teknigi
kullanilarak renklendirilmistir (Web_3). Bu amagla piyasadan hazir temin edilen stok Giemsa
boyas! (Giemsa azur eozin metilen mavisi ¢ozeltisi, Merck ila¢ Ecza ve Kimya Tic. A.S.,
Almanya) filtre kagidiyla siiziildikten sonra her 10 ml tampon ¢ozeltiye (izo-buffer
sollisyonu) 15 damla ilave edilerek sulandirilmistir ve homojen hale getirilmistir. Hazirlanan
Giemsa boya soliisyonu lamin iizerini kaplayacak sekilde dokiiliip 15-30 dakika beklenilerek
doku oOrneklerinin yeterli boya almasi saglanmistir. Boyanan preparatlar distile su igeren
standart cam sale icine 3-4 kez batirilip ¢ikarilarak yikanmistir. Ortak muayene giinlerinde
birden fazla siirme preparat boyanacagindan dolay1 40 ml hacminde s1v1 alabilen standart cam
sale i¢in uygun Ol¢ii belirlenerek taze Giemsa boyama soliisyonlar1 hazirlanmistir. Bu esnada

distile su igeren ikinci sale yikama i¢in hazirlanmistir. Preparatin renksizlesmesini énlemek
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icin asir1 yitkamadan kagiilmistir. Fazla boyanin uzaklastirildigi lamlar diisey pozisyonda

dizilerek oda 1s1sinda hava kurumasina birakilmistir.

Boyanan vaginal smear preparatlari, Adnan Menderes Universitesi Dogum ve Jinekoloji
Anabilim Dali Klinigi imkanlar1 ¢ergevesinde detayli bir mikroskobik incelemeye tabi
tutulmustur (Olympus Binokiiler Mikroskop CX21). Preparatlarin incelenmesinde 6nce rutin
151k mikroskobu kullanilarak diisiik objektif altinda (10x) genel boyama 6zellikleri ve hiicre
dagilimi1 degerlendirilmis olup ardindan biiyiik objektif altinda (40x) ayrintili olarak sitolojik
tarama gerceklestirilmistir. Bu baglamda smearlarda goriilen ve morfolojik olarak tayin edilen
hiicre toplulugu; bazal, parabazal, kiigiik intermediyer, biiyiik intermediyer, siiperfisiyal,
cekirdeksiz siiperfisiyal hiicreler ile eritrositler ve notrofillerden meydana gelmektedir. Her
vaginal smear Orneginde preparatin geneline 1s1k tutacak goriis sahasi alanlari, bu tez
calismasinda kullanilan mikroskop igin hesaplanmistir. 40x biiyiitmede 1589 pm? (0,001589
mm?) alanda hiicre tiplendirilmesi yapilmistir. 10x biiyiitmede 25434 pm? (0,025434 mm?)
alanda ise hiicre tiplerinin dagilimi ve yilizde dagilimi degerlendirilmistir (7=3,14).
Hesaplanan birim alanlar {izerinden saptanarak, 10x ve 40X biiyiitmelerde yiiksek ¢oziiniirliige
sahip dijital fotograf makinas1 kullanilarak farkli gorlis sahalarindan goriintiiler alinmistir.
Bilgisayar ortamina aktarilan fotograflar PhotoScape v3.6.2 programi kullanilarak goriis
sahalarinda var olan vaginal epitel hiicreler sayilmistir ve % oranlart belirlenerek rapor
edilmistir. Mikroskobik incelemesi tamamlanan ve fotograflar1 ¢ekilen siirme preparatlar

kapakli lam saklama kaplarina kaldirilmistir.

Ote yandan davranissal dstrus takibi yapilmistir. Tiim kediler barindiklar1 ev ortaminda
da gozlemlenmis olup sosyal cevreleri incelenmistir. Ayrica bilateral konjunktival
enflamasyona sahip bir kedinin sagaltimina baslanilarak tedavi bitiminde implantasyon
gerceklestirilmistir. Kedileri stres faktoriinden olabildigince uzaklastirabilmek i¢in klinik
ortaminda gerceklestirilen muayeneler uzun bir zamana yayilmamigstir. Davranigsal Gstrus
takipleri ve vaginal sitolojik preparatlarin hazirlanmasi gerekli goriilen hallerde ev ortaminda
gerceklestirilmistir. Arastirma takviminin 6n gordiigii siire zarfinda viicut agirliklarindaki
degismeler, ortalama 151k alma siiresi, yemek yeme frekansi, yemek alim miktar1 ve genel
saglik kontrolii ¢alisma takviminde yer alan giinlerde gergeklestirilen muayenelerle
yapilmistir. Ayrica, kuyrugu yana alma, lordoz pozisyonu gosterme, degisik objelere
stirtlinme, yerde yuvarlanma hareketleri yapma, asirt miyavlama, asir1 ve sik sik iirinasyon,
seksiiel aktivite, vaginal nemlilik veya ele alinma esnasinda sinirlenme, memnuniyetsizlik ve

kagcmaya calisma gibi davraniglarin takibi yapilarak flare-up etki saptanilmaya calisilmistir.
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Ostrusu isaret eden davranmigsal bulgular, 6strus beldeginin siddetine gore 1-4 arasinda
skorlandirilmigtir. Disi kediler, belirlenen klinik takip giinlerinde vazektomize erkek kedi ile

bir araya getirilerek mevcut seksiiel aktiviteleri tespit edilmeye calisilmistir.

Birden fazla kedinin bulundugu ev ortamlarinda barinan diger disi kediler normal
yasamlarma devam ederken ayni sosyal ortamda barinan erkek kediler ortamdan
uzaklagtirllmiglardir. Bu baglamda tarafimizca hazirlanan hasta takip formlari kullanilmistir
(Cizelge-1). Bir haftalik siirenin sonunda takibe alinan kedinin seksiiel ddnemine
bakilmaksizin implantasyon islemi yapilmistir. Arastirma materyali sahipli ev ortaminda
barindirilan kedilerden olustugu i¢in bir Orneklik ve es zamanli bir implantasyon
yapilamamigtir. Arastirmaya uygun goriilen kediler yilin farkli zamanlarinda implante
edilmislerdir. Genel saglik muayeneleri Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner

Fakiiltesi Dogum ve Jinekoloji Kliniginde gergeklestirilmistir.
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Tablo 2. Hasta Takip Formu

1514

Hasta Adi: ................. Irki: ... Yast: ............. (aylik) | Uygulama Sayisi:.............. Uygulama Tarihi: [/
1. | VicutAgichyn | kg. 5. | Ortalamaigik almasiiresi | ............... giin/sa
2. | Bedenisist | °C 6. | Idrar / Diski
3. | Mama Alim Frekansi- Miktar1 7. | Istah durumu
4. | Su alim frekansi-Miktar1 8. | Implant Muayenesi

Davranissal Parametreler

1. | Kuyrugu Yana Alma OVAR QYOK 11234
2. | Lordozis Pozisyonu OVAR O YOK 1]2]3]4 Vaginal Sitoloji
3. | Degisik Objelere Siirtiinme O VAR O YOK 11234 Muayenesi
4. | Kagmaya Calisma O VAR O YOK 11234
5. | Asirt Miyavlama O VAR O YOK 11234
6. | Asir ve sik sik iirinasyon OVAR O YOK 11234 Olas1 Ostrus Dénemi
7. | Yerde Yuvarlanma Hareketleri | O VAR O YOK 1]2]3]4 GnRH’nin Yan Etkileri
8. | Ele alinma esnasinda sinirlenme | (O VAR (O YOK 112]13]4 Vaginal Nemlilik OVAR O YOK
9. | Memnuniyetsizlik/ Huzursuzluk O VAR O YOK 11234 Tiiy Dokme O VAR O YOK | 1 | 2 | 3 | 4 |
10. | SEKSUEL AKTIVITE O VAR O YOK NOTLAR:
11. | FLARE UP EFFECT OVARQYOK [1]2]3]4]
12. | Erkek Kedi varlig1 O VAR O YOK
13. | Ciftlesme O VAR O YOK




3.2.3. Erkek Kedinin Vazektomi Operasyonu

Mart 2011°de, beyaz renkli Ankara-Van Kedisi Melezi 1,5 yasinda ve 7 kg agirliginda
olan KO kodlu erkek kedi, arastirma kapsamina dahil edilerek iilkemizde ve diinyada fazlaca
kullanim alan1 bulunmayan fakat 6zel bir uygulamayi igeren ‘vazektomi’’ operasyonu ile
kastre edilmistir. Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dogum ve
Jinekoloji Klinigi operasyon salonunda gergeklestirilen operasyon oncesinde, asepsi-antisepsi
kurallarina uyularak rutin preoperatif hazirliklar ve anestezi prosediirii (Pre-medikasyon
maksadiyla; Atropin deri alti, atropin siilfat, 0.45-0.06 mg/kg, Teknovet, Tirkiye, Pre-
anestezi; Alfazyn %2 kas i¢i, ksilazin HCI, 0,1 ml/’kg ya da 0,55-1,1 mg/kg, Egevet, Tiirkiye,
Genel anestezi; Alfamine %10 kas igi, ketamin HCIl, 11-33 mg/kg, Egevet, Tiirkiye)
tamamlandiktan sonra erkek kedi ventro-dorsal pozisyonda tespit edildi. Sag testis, skrotum
izerine yapilan 1-2 cm uzunlugunda enziyon hattindan viicut disina alindi. Vaz deferens tespit
edilerek funiculus spermaticusta longitidunal enzisyon hatti olusturuldu. Dar ve hareket alanin
kisitli oldugu operasyon sahasinda vaz deferensin 6n ve arkasi 3,0 vicryl ile ligatiire edilip iki
ligatiir arast kesildi. Viicut disina alinan sag testis ve funiculus spermaticus reddedilmek
suretiyle 3,0 vicryl kullanilarak 4 basit ayr1 dikisle operasyon hatti1 kapatildi. Ayni islem sol
testiste de sirastyla uygulandi ancak sol vaz deferensin ekstirpasyonu testis viicut digina
alinmadan gerceklestirildi. Funiculus spermaticus parsiyal olarak disar1 alindi ve vaz
deferense ulagilarak iki ucu ligatiire edildikten sonra arada kalan bolim ekstirpe edildi.
Basaril1 gegen operasyonun ardindan 3 basit ayr1 dikis ile ensizyon hatt1 kapatilip postoperatif
antibiyotik (Synulox enjektabl; potasyum klavulanat, amoksisilin trihidrat, 8,75 mg/kg/giin,
Pfizer Ilaglar Ltd., Italya) uyguland.

Erkek kedilerde vazektomi operasyonuna miiteakip 49 giin boyunca sperma igerisinde
spermatozoa izlenmektedir. Yani erkek kedi bu zaman diliminde iireyebilme kabiliyetine
sahiptir (Pineda ve Dooley, 1984; Johnston, 1991).

KO kodlu erkek kedinin eski sagligina kavusmasi ve fertililenin devam ettigi
diisiiniilen stirenin ge¢mesi (yaklasik 2 ay) beklenilmistir. Suprelorin implante edilen disi
kedilerle programli olarak implantasyonun 15., 30., ve 45. giinlerinde, kontrol grubundaki
kedilerle ise rutin muayene giinlerinde bir araya getirilerek disi kedilerdeki olas1 &strus
beldekleri ve ciftlesme davranist saptanmaya ¢alisildi. Ancak 30. giinden sonra disi kedilerin
erkege ilgi duymadig1 ve ¢iftlesmeye yanasmadigi dikkati ¢ekmistir. Grup-1’deki 2 kedi ile
implantasyonun 6. giinlinde erkek kedi ile bir araya getirilmesine ragmen ciftlesme meydana

gelmemistir.
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3.2.4. istatistiksel Analizler

Tim disi kedilerde degerlendirilen ilag etkinliginin ana parametreleri, vaginal sitoloji
bulgulart ve davranigsal bulgulara dair gozlemlerdir. Davranigsal bulgu skorlar1 1-4 arasinda
skorlanmistir. Istatistiksel hesaplamalar SPSS programi vasitasi ile yapilmistir. Calismada
elde edilen veriler arastirma giinlerine gore gruplar arasinda meydana gelen varyasyonlarin
Oneminin saptanmasi agisindan Kruskal-Wallis analizi ile degerlendirilmistir. Kruskal-Wallis,
parametrik olmayan tek yonlii varyans analizi yontemidir. Her bir bulgunun istatistiksel
olarak anlamlilik degeri 0.05°den daha kiigiik degerler 6nemli (P<0.05), daha biiyiik degerler
ise Oonemsiz olarak kabul edilmistir (P>0.05). Biitiin parametreler icin etkinlik siiresinde
standart hata ve median degerleri hesaplanmistir. Kruskal-Wallis analizi sonuglariuna goére
benzer harfler gruplar arasinda fark olmadigini, farkli harfler ise istatistiksel agidan bir farkin

mevcudiyetini bildirmektedir.
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4. BULGULAR

Implantasyon yarasimnin iyilesme siiresinden sonra bdlgenin muayenesinde; deri altinda
sekillenen gecici Kistlerin beraberinde ¢esitli komplikasyonlarla karsilasiilmamis olup
implantasyon bolgesini kasima davramslart dikkati ¢ekmistir. Implantlarm biitiinliigiinii
korudugu ve absorpsiyonun sekillenmedigi tespit edilmistir. 45 giin devam eden g¢alisma
takviminin ilk 30 giliniinde istah durumu, mama ve su alim frekansi/miktarlarinda anlamli bir
degisim saptanmamustir. Ancak 45. muayene giliniinde gozlemlenen ortalama beden
agirhigindaki hafif yiikselme kemosterilizasyonun yani sira istah ve mama alim miktarinin
artmas1 ile iliskilendirilmistir. Inspeksiyonda idrar ve diski muayenesi yapilmistir. Bu
baglamda belirlenen i¢ parazitlere karst ve piyelonefritis tanist konulan K1’e ilgili tedavi

prosediirii uygulanmistir.

Calisma takvimi siiresince davranigsal ve sitolojik bulgular degerlendirilerek olasi
Ostrus donemleri tespit edilmis olup implantasyon giinii 6strusta olan kedilerde ve flare-up
etki giinlerinde hiperemik ve 6demli vagen dokusu izlenmistir. Calisma boyunca ciftlesme
davranisi ile karsilagilmamistir. Genel olarak, ilerleyen siiregte asir1 tily dokme dikkati
cekmistir. Ancak bu durumun deslorelinin yan etkisi olmasinin yani sira mevsime bagl

olabilecegi de diisiintilmiistiir.

Sunulan tez ¢aligmasinda Ostrus doneminde gozlenen tiim davramigsal parametreler
etraflica degerlendirilerek deslorelinin vaginal kanalda olusturdugu hiicresel degisimler rapor

edilmistir.
4.1. Davramssal Bulgular ve Istatistiksel Degerlendirme

Disi kedilerde, Ostrus beldekleri ve vaginal sitojinin kendisine 6zgili deseni arasindaki
korelasyon cergevesinde arastiritlan 4,7 mg ve 2,3 mg deslorelin igeren implantlarin
etkinlikleri konusunda davranissal bulgular degerlendirilmistir. Kontrol grubunda takip edilen

kedilerde 4., 6., 30. ve 45. giinlerde ¢iftlesme davranisi ile karsilagilmistir.

Grup-1’de 0. giin baz1 kedilerde yerde yuvarlanma hareketleri, kuyrugu yana alma,
lordozis ve degisik objelere siirtinme davraniglari, kagmaya c¢alisma ile asir1 ve sik sik
iirinasyon, asir1 miyavlama gibi 0Ostrus beldeklerinin hemen hepsi izlenmistir. Alinan

anamnezler de bu durumu dogrulamaktadir. 4. giin davranmigsal olarak flare-up etKi
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gozlenmistir. En belirgin Ostrus davranisi lordozistir. 6. giin 6strus beldekleri de sitolojik
bulgular desteklemektedir. Davranigsal bulgular bu tabloyu dogrulamaktadir. Hemen hemen
tiim Ostrus beldekleri gozlenmistir. Nitekim kuyrugu yana alma ve lordozis pozisyonu
gosterme gibi Ostrus davraniglar da, inspeksiyonda bu durumu dogrulamaktadir. 15. giin
Grup-1’1 olusturan disi kedilerin yarisinda kagmaya calisma, asiri miyavlama, lordozis
pozisyonu, kuyrugu yana alma, degisik objelere siirtiinme, yerde yuvarlanma hareketleri gibi
davranigsal ostrus beldekleri izlenmistir. 30. giin erkek kedi varligi ile desteklenen davranigsal
bulgular, Ostrusta olmama ve desloreline bagli andstrus hikayesini, iireme mevsimine ragmen
dogrulamaktadir. K3 ve K7, kuyrugu yana alma ve lordozis gibi davranigsal 0Ostrus

beldeklerini gostermelerine ragmen erkek kediyi kabul etmemistir.

Grup-2’de 0. giin baz1 kedilerde yerde yuvarlanma hareketleri diginda kuyrugu yana
alma, lordozis ve degisik objelere siirtiinme davraniglari, kagmaya calisma ile asir1 ve sik sik
tirinasyon @ibi 0Ostrus beldeklerinin hemen hepsi belirgin olarak izlenmistir. Alinan
anamnezlerin de bu durumun dogruladigi rapor edilmistir. 2. giin nitekim kuvvetli dstrus
beldekleri de indiiklenmis dstrusu isaret etmektedir. Sitolojik ve davranislar bulgular birbirleri
ile ortiismektedir. 4. glin kagmaya ¢alisma davranisi belirgin olarak izlenmistir. 15. muayene
giiniinde erkek kediye ilgi gézlenmemistir. K14 kodlu disi kedide baz1 seksiiel davranislarin
izlendigi not edilmistir. Ostrustan postdstrusa gecis asamasinda oldugu diisiiniilmektedir. Bu
noktada Grup-1’de yer alan K2 kodlu disi kedi ile benzerlik gostermektedir. 30. giin sakin
tavirlar sergilemektedirler. Herhangi bir Ostrus beldegi goriillmemesine karsin siiperfisiyal
hiicrelerle karsilasilmistir. 45. giin Grup-2’yi olusturan disi kediler iireme mevsiminde
olmasina ve vazektomize erkek kedi ile bir araya getirilmesine ragmen Ostrusa dair herhangi
bir davramis sergilememistir. Bir Onceki muayene gilinii bulgular1 1ile benzerlikler
bulunmaktadir. 45. giin K12 kodlu disi kedide asir1 ve sik sik iirinasyon, yerde yuvarlanma
hareketleri ve degisik objelere siirtlinme gibi Ostrus davranislart izlenmistir. Grup-2’yi

olusturan kediler 30. ve 45. giinlerde erkek kediyle ¢iftlesmeyi kabul etmemistir.
Kag¢maya ¢alisma;

Evden kagma davranisi, daha ¢ok ev, apartman dairesi ya da ofis ortaminda barindirilan
kedilerde karsilasilan ve felis catusun dogal ortaminda var olmayan bir davranis seklidir.
Evcillesme siireci ile birlikte gilinlik hayatinin rutini olan bir ekosistemin sonucu olarak,
ciftlesme doneminde erkek kedi arayisi ile agiga ¢ikmis bir Ostrus beldegi olabilecegi akla

yatmaktadir. Bu baglamda 4,7 mg deslorelin igceren implant uygulanmig Grup-1’de olusan
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manzaraya gore; deslorelinin yol actigi indiiklenis Ostrus silirecinde, kagmaya calisma
davraniginin var oldugu ve implantasyonun 15. giine kadar hafif bir ivme ile arttig1

gbzlemlenmistir.

Sekil 2. Calisma ve kontrol gruplarinin kagmaya ¢alisma davranisi agisinda karsilastirilmasi

i Kac¢maya Calisma Grup-1 i Ka¢maya Calisma Grup-2 i Ka¢maya Calisma Grup-3

3 3 3

2 2 2 W

! VE—H_E\;\‘ 1 1

o +r TS 0 0 . . —— . . )
0. 2. 4. 6. 15. 30. 45. 0. 2. 4. 6. 15. 30. 45. 0. 2. 4., 6. 15. 30. 45.
Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin

K6 kodlu disi kedi, implantasyonun 15. giinii evden kagmis ancak geri gelmedigi ve tim
aramalara ragmen bulunamadigi i¢in ¢alismadan g¢ikarilmistir. Bu davranis ve implant dozu
ele alindiginda genel goriis, deslorelinin etkinliginin tam olarak aciga cikarak 30. giin
dolaylarinda kendini gosterdigi ve nihayetinde 45. giine varildiginda tamamen ortadan
kalktig1 yoniindedir. 2,3 mg deslorelin i¢eren implantin uygulandigi Grup-2°de ise farkli bir
manzara ile karsilasilmis olup evden kagmaya calisma davranisi daha yogun bir sekilde
(6zellikle 4. ve 6. giinlerde) seyretmistir. Implantasyonun ilk giinlerinde yogun bir sekilde
aci8a ¢ikan bu davranisa ait anamnezler 6zellikle implantasyonun ilk haftasinda disi kedilerin
barindirildiklar1 boélgenin giris ve ¢ikis noktalarimi kontrol ettikleri bildirmektedir. Fakat
Grup-1 ile karsilastirildiklarinda 15. giine gelindiginde goze ¢arpan bir diisiis yasandigi ve 30.
giin tamamen ortadan kalktigi saptanmistir. Ote yandan bu veriler kontrol grubuna gore
benzerlik gostermemektedir. Calisma gruplarinda baskilanmis bir tablo hakimdir. Kontrol
grubu ile Grup-2, 6. giine kadar benzerlik gosterse de daha sonraki giinlerde devam eden
mevsimsel Ostrus siirecinin evden kagma davranisini indiikledigi ve 45. muayene giiniine
kadar belirgin bir ivme ile arttig1 izlenmistir. Tiim bunlardan yola ¢ikarak ¢alismamizda tam
doz (4,7 mg deslorelin) ve yarim doz (2,3 mg deslorelin) olarak tasarlanan implant tedavisinin
evden kagma davranmisini baskiladigr ve belirli bir siire sonra kontrol altina aldig1 apagiktir.
Hemen her kedide goriilmeyen bu davranis adina implante edilen disi kedilerin, 30.
implantasyon giine kadar istenmeyen ciftlesme davranigina kargi herhangi bir erkek kedi ile

bir araya getirilmemesi onerilmektedir.

Kagmaya calisma davranisinin 45. giin ¢ok yiliksek diizeyde anlamli farkliligi ifade
etmektedir (P<0.001). 30. giinde ise istatistiksel agidan anlamli fark goriilmiistiir (P<0.05).
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30. giin Grup-2’de, 45. giin ise ¢alisma gruplarinin her ikisinde de ka¢maya ¢alisma davranisi

tamamen bitmistir.

Tablo 3.Kagmaya ¢alisma davraniginin arastirma giinleri/gruplar arasindaki degisimi

Kac¢cmaya Calisma
Grup 0.Giin | 2.Giin | 4.Giin | 6.Gin | 15.Gin | 30.Giin | 2>
Gilin

gﬁjapl);na 0.5 1 1 113 1.13 0,63 0
+ Standart Hata | -0 | X046 | £0.46 1204 £052 | 0,38 | £0.0°
(Median) © |05 |05 |@ 05 |0 )
g:tjapl);na 117 1.17 2 1.83 0.33 0 0
+ Standart Hata £0.75 +0.75 +0.52 +0.65 +0.33 +0.02 +0.02
(Median) ©) ) 25 | 0) 0) ©)
gifaﬁ;i]a 15 |167 |25 1.67 1.67 2.33 25
S Standart Hata | £0:5 [ £067 | £05 2067 | £0.67 | 021" | £0,43°
(Median) @ a5 16 |eH s @ (2.5)
P degeri OD OD OD OD OD 0.02 <0.001

& b: Ayni siitunda farkli harflerle ifade edilen ortalamalar istatistiksel olarak anlamli farklilig: ifade

etmektedir (P<0.05).

& b:Ayn siitunda farkl harflerle ifade edilen ortalamalar istatistiksel olarak ¢ok yiiksek diizeyde
anlaml farkliligi ifade etmektedir(P<0.001).

Bu durum istatistiksel olarak anlam ifade etmektedir. 30. giinden sonra ilag etkinligini

kagmaya ¢alisma parametresi adina belirgin olarak ortaya g¢ikmaktadir. ilk 15 giinliik

donemde ise onemli bir degisiklik olmadigi ortaya konulmustur (P>0.05).

Aswrr miyavlama;

Sekil 3. Calisma ve kontrol gruplarinin asirr miyavliama davranist agisinda karsilastirilmasi

O R, N WA

Asirt miyavlama Grup-1

Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin

O R, N WHs O

0.
Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin

Asir1 Miyavlama Grup-2

2. 4.

15.  30.

45.

P N w s o

Asir1 Miyavlama Grup-3

Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin

Miyavlama davranisi kedilerde, ister dogal ortamlarinda olsun ister ev ortaminda

barmdirilsin siddet, siire ve ton gibi parametrelerde varyeteler gostererek birden fazla davranis

bi¢imini kapsamaktadir. Ureme mevsimi boyunca karsimiza ¢ikan arayis tarzinda, erkek

kediye seslenis olan asir1t miyavlama davranisi bazen tok bir mirildanma bazen de yiiksek
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tonda ve siireklilik arz eden Ostrus beldeklerinden biri olarak gézlemlenmistir. Hemen hemen
tim disi kedilerde Kkarsilagilan asir1 ve siirekli miyavlama davranigina Grup-1’de de
rastlanilmistir. Implantasyonun ilk giiniinden itibaren var olmakla beraber, 4. ve 6. giinlerde
(flare-up etki), 2 puani skalasii {istiine ¢ikarak belirgin artis gostermis olup 15. giine
gelindiginde gozle goriiliir bir azalma yasanmistir. 30. giinde ise yok denecek kadar az
rastlanilmistir. Bu davranig bi¢iminin, diger beldekleri ile beraber koordineli olarak takip
edildigi takdirde Ostrusun varligr konusuna 1s1k tutacagn diisiiniilmiistiir. Grup-1’de 45. giine
gelindiginde siirekli ve asir1 miyavlama davranisina rastlanilmamistir. Grup-2’den de yakin
degerler elde edilmistir. Ancak tam doz uygulanan kediler kadar yiiksek verilere
ulagilmamistir. SOyle ki; 2 puan sklasina en yakin izlenim postimplante 4. giindedir. Bu
giinden sonra ivmeli diisiisler yasanmis ve 30. giine gelindiginde tamamen ortadan kalkmaistir.
Mevcut ostrus davranisi ele alindiginda, tam doz deslorelin uygulanan Grup-1’in yiiksek
gosterge ¢izelgesi puanlart arz edip daha uzun bir siirenin ardindan bu 0Ostrus beldegini
ortadan kaldirmasina ragmen, yarim doz deslorelin igeren Grup-2’nin hem daha az gdsterge
cizelgesi puanina sahip olup hem de daha kisa siirede bu 6strus beldegini ortadan kaldirdigi
goriilmiistiir. Kontrol grubu, asir1 miyavlama davraniginin Ostrusa dair bir beldek oldugu
dogrulamis olup 45 giin boyunca devam eden c¢alisma takvimi boyunca ortalama 2 puan

skalas1 dolayinda sabit degerle seyretmistir ve hemen her kedide gozlenmistir.

Tablo 4. Asir1 miyavlama davraniginin arastirma giinleri/gruplar arasindaki degisimi

Asir1 Miyavlama
Grup 0.Gin | 2.Giin | 4. Giin | 6. Glin | 15. Giin | 30. Giin | 45. Giin
Grup-1
Ortalama 1.38 1.38 2.25 2.38 1 0,13 0
+ Standart Hata | £ 0.53 +0.56 |+041 |+0.50 +0.42 +0,132 | £0.02
(Median) (1) (1) (2) (2.50) (0.50) (0) (0)
Grup-2
Ortalama 1.17 1 1.5 1.33 0.5 0 0
+ Standart Hata | +0.75 +0.68 | £0.8 +0.62 |+0.50 |=+0.0% +0.08
(Median) () (0) (0.50) | (@) (0) ) (0)
Grup-3
Ortalama 1.83 2 1.83 1.5 1.83 2 2
+ Standart Hata | + 0.31 +£0.26 [+£0.17 |£0.34 |+£048 |£0,26° |=+0,52°
(Median) ) @ 1@ @ 2) 2) (2,50)
P degeri OD OD OD OD OD <0.001 | 0.001

a b Aym siitunda farkli harflerle ifade edilen ortalamalar istatistiksel olarak ¢ok yiiksek diizeyde
anlaml farklilig: ifade etmektedir (P<0.001).
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Calisma gruplar1 15. giinlerde bariz diisiisleri isaret etse de deslorelin etkinliginden

tamamen emin olabilmek i¢in 30. giine kadar beklenilmesinin gerektigi diisiiniilmektedir.

Asirt miyavlama davranigi istatistiksel acgidan ele alindiginda ise klinik bulgular
desteklenmektedir. Calismanin ilk 15 giinliik periyodunda gruplar arasinda istatistiksel bir
fark olmadigi goriilmektedir (P>0.05). Tedavinin 30. ve 45. giinlerinde arastirma gruplari ile
kontrol gruplar1 ¢ok yiiksek diizeyde anlamlifark oldugu saptanmistir (P<0.001). 30. giin
Grup-2°de, 45. giin ise ¢alisma gruplarinin her ikisinde de asir1 miyavlama davranisi tamamen
bitmistir ve bu durum istatistiksel olarak anlam ifade etmektedir. Asir1 miyaviama davranisi

tedavinin 30. giiniinden sonra neredeyse goriilmemektedir.
Asirt ve sik sik tirinasyon,

Sekil 4. Calisma ve kontrol gruplarinin agir: ve sik sik iirinasyon davranist agisinda karsilastirilmasi

5 . 5 - 5 .

4 Asir ve sik sik iirinasyon Grup-1 . Asiri ve siK siK iirinasyon Grup-2 . Asir1 ve siK sik iirinasyon Grup-3

3 3 3

2 2 2

0 0 0.......-.-.-.-:
0. 2. 4. 6. 15. 30. 45. 0. 2. 4. 6. 15. 30. 45. 0. 2. 4. 6. 15. 30. 45.
Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin

Daha cok bolge belirleme-isaretleme suretiyle sinir ¢izmeye yonelik bir davranig olan
stk sik iirinasyon esasen erkek kedilerce sergilenen seksiiel bir davranistir. Ayn1 zamanda
dogada koku birakma yoluyla karsi cinse kendini tanitma ve ciftlesme i¢glidiisiidiir. Calisma
gruplarinin her ikisinde de disi kediler adina bazal seviyelerde gozlenen asir1 ve sik sik
tirinasyon davranigt Grup-1 ve Grup-2’de flare-up etkinin gozlendigi giinlerde pik seviyelere
ulagsmistir ve bu noktada dikkat gekici bulunmustur. Akabinde 30. giine kadar dogrusal olarak
azalmis ve ortadan kaybolmustur. Bu etki Grup-1’de doza bagli olarak daha belirgin bir artig
gostermis olabilir. Yine de Grup-2’de bir kedide karsilagilan Ostrus benzeri davranmis kadar
dikkat ¢ekicidir. Grup-2’de yer alan K13 kodlu disi kedide, tedavinin 45. giinii yerde
yuvarlanma hareketleri, degisik objelere siirtiineme gibi davranislarla birlikte gozlenmis,
erkek kedi ile bir araya getirilmesine ragmen c¢iftlesme gerceklesmemistir. Kontrol grubunda
Ozellikle ¢alismanin 15. giinliden sonra devam eden belirgin bir artis s6z konusudur. Bu
davranigin belirgin bir sekilde artmasi yogun dstrojen igeren idrar ile bolgelerin isaretlenmesi,

erkek kediye varlig1 gosterme ve dolayisiyla olasi bir 6strus varligini diisiindiirmektedir.
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Tablo 5. Asir1 ve sik sik iirinasyon davraniginin arastirma giinleri/gruplar arasindaki degisimi

Asir1 ve S1kSik Urinasyon
Grup 0.Gin | 2.Giin | 4. Giin | 6.Gilin | 15. Giin | 30. Glin | 45. Gilin
Grup-1
Ortalama 0.40 0.50 0.63 1.9 0.40 0 0.33
+ Standart Hata | +0.26 +0.50 |[+£0.26 |[£0.6 +0.26 | +0.02 +0.33
(Median) (0) (0) (0.50) | (2) () (0) ()
Grup-2
Ortalama - 0.30 0.83 0.50 0.17 0 0.33
+ Standart Hata | - +033 |+£054 [£034 |£0.17 |+0.08 +0.33
(Median) - (0) V) (0) () (0) )
Grup-3
Ortalama 0.67 1 0.50 0.50 0.50 1 1.50
+ Standart Hata | +0.33 £026 [£022 |+£034 [£022 |=037° |+0.72
(Median) (0.50) 1) (0.5) ) 0.50 1) Q)
P degeri OD OD OD OD OD 0.04 OD

&b Aymi siitunda farkli harflerle ifade edilen ortalamalar istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade
etmektedir (P<0.05).

Bir GnRH analogu olan deslorelinin kisa dénem etkinliginin arastirildigi 45 giinliik
stireyi kapsayan tedavinin yanlizca 30. glinliinde gruplar arasinda istatistiksel yonden anlamli
bir fark saptanmistir (P<0.05). Calisma gruplari birbirine benzerlik géstermistir. 30. giin
Grup-1 ve Grup-2’nin her ikisinde de agsirt ve sik sik iirinasyon davranigi tamamen bitmistir
ve bu durum istatistiksel olarak anlam ifade etmektedir. Kontrol grubu ise aswri ve sik sik
tirinasyon davranigt yoniinden farklilik arz etmektedir. Calismanin diger giinlerinde gruplar
arasinda istatistiksel bir fark olmadigi gortilmektedir (P>0.05).

Kuyrugu yana alma;

Sekil 5. Calisma ve kontrol gruplarinin kuyrugu yana alma davranist agisinda karsilastirilmasi

Kuyrugu Yana Alma Grup-1

Kuyrugu Yana Alma Grup-2

Kuyrugu Yana Alma Grup-3

o P N W B~ O

o B, N W B~ O

o B N W s~ O

T T T T T T T T T T T T L )
0. 2. 4, 6. 15. 30. 45. 0. 2. 4. 6. 15. 30. 45. 0. 2. 4. 6. 15 30. 45
Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin

Disi kedilerde, davranigsal olarak ¢ogu zaman ayriminin ¢ok zor yapildig1 prodstrus ve
Ostrus evreleri i¢ ige gegmis gibi bir tablo halinde seyredebilir. Bu noktada dstrusu isaret eden

bazi davranislar hem proostrusta hem de Ostrusta goézlemlenmektedir. Nitekim disi kedi
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Ostrusla beraber ¢iftlesmeyi kabul eder. Kuyrugu yana alma davranish Ostrus evresinde
gozlemlenen, disinin ¢iftlesmeye hazir oldugunu isaret eden ve perineal bdlgenin
presentasyonunu iceren bir beldektir. Daha ¢ok lordozis ile kombine olarak gozlemlenir.
Grup-1’de bu davranis ¢alismanin bagslangicindan beri var olmakla beraber implantasyon
sonrasi 4. giin ciddi bir artig gostermis ve akabinde 6. giinde pik seviyeye ulagsmistir ki bu giin
flare-up etkinin bu grup adina gozledigi giindiir. Devam eden siire zarfinda kademeli, olarak
azalmis 30. giin bazal seviyede seyretmis ve 45. giin tamamen ortadan kalkmistir. Grup-2 i¢in
de flare-up etkinin gézlendigi giin (postimplante 4. giin) pik seviyede izlenmesi benzerlik arz
etmektedir. Ancak Grup-2’de zaten 2 puan skalasinin iizerinde baslayan kuyrugu yana alma
davranisi 4. giin anlamli bir artis gostermis ve daha siddetli bir ivme ile 6. ve 15. giinlerde
gerileyerek 30. giine varildiginda tamamen ortadan kalmistir. Kontrol grubu ise ilk 4 giin ¢cok
yiiksek puan skalasina sahiptir. 6. ve 15. giinler arasinda hafif bir diisiis gozlense de devam
eden takvim boyunca artan bir artis saptanmistir. Bu noktada deslorelinin tam ve yarim

dozunun etkinligi daha bariz olarak fark edilmektedir.

Kuyrugu yana alma davraniginin, tedavinin 45. giinii istatistiksel a¢idangok yiiksek
diizeyde anlamli bir farklilik arz ettigi saptanmistir (P<0.001). 30. giinde ise istatistiksel
yonde anlamli farklilik goriilmiistir (P<0.05) ve gruplar arasi hata diizeyi %0,2 diizeyindedir.

Bu noktada klinik bulgular 6nem kazanmaktadir.

Tablo 6. Kuyrugu yana alma davraniginin aragtirma giinleri/gruplar arasindaki degisimi

Kuyrugu Yana Alma
Grup 0.Gin | 2.Giin | 4. Giin | 6.Giin | 15. Gilin | 30. Giin | 45. Giin
Grup-1
Ortalama 1.13 1,75 2.75 3 1.89 0,75 0
+ Standart Hata | +0.58 +0,45 |£0.56 |£038 |[+044 |+0,492 |+0.02
(Median) (0) ) (350) | (3) ) () ©)
Grup-2
Ortalama 2.17 2,17 2.83 1.50 0.83 0 0
+ Standart Hata | +0.48 +048 +0.65 |+0.72 |£0.54 |=+0.0% +0.02
(Median) (2.50) (2,50) |(3,50) | (1) 0) 0) 0)
Grup-3
Ortalama 3 3,5 3.33 2.33 2.33 3,17 3,67
+ Standart Hata | +0.37 +0,22  [£021 | £(0.42) |£0.62 |+0,4° +0,21°
(Median) (3) (350) | (3 (2) (2) (3,50) (4)
P degeri OD OD OD OD OD 0.002 < 0.001

& b: Aymi siitunda farkli harflerle ifade edilen ortalamalar istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade
etmektedir (P<0.05).

& b: Aym siitunda farkli harflerle ifade edilen ortalamalar istatistiksel olarak ¢ok yiiksek diizeyde
anlamli farklilig: ifade etmektedir (P<0.001).
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30. giin Grup-2’de, 45. giin ise ¢alisma gruplarinin her ikisinde de kuyrugu yana alma
davranis1 tamamen bitmistir ve bu durum istatistiksel olarak anlam ifade etmektedir. ilk 15
giinliik siirede ise kuyrugu yana alma davramisinda 6nemli bir degisiklik olmadigi ortaya
konulmustur (P>0.05). Yapilan klinik gézlemlere dayanarak, biitiin gruplar igin kuyrugu yana

alma davranisinin varligindan s6z etmek mimkiindiir.
Lordozis pozisyonu gasterme;

Sekil 6. Calisma ve kontrol gruplarinin lordozis davranis: agisinda karsilastiriimasi

5
5 . .
5 _ Lordozis Pozisyonu Grup-1 4 is Pozisyonu Grup-2 4 Lordozis Pozisyonu Grup-3
4 3 3
8 2
2 2
1 1 1
0....... 0 O|||||||l|l|l|l|
0. 2 4 6 15 30. 45 0. 2 4 6 15 30. 45 0. 2. 4 6 15 30. 45
Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin

Lordoz pozisyonu gosterme hem ¢alisma gruplarinda hem de kontrol grubunda en
belirgin izlenen Ostrus beldegidir. Kuyrugu yana alma, degisik objelere siirtiinme ve yerde
yuvarlanma davraniglart ile beraber seyretmektedir ve disinin ¢iftlesme i¢in bekledigini
gbzlemciye bildirmektedir. Implantasyon giinleri degerlendirildigi zaman 2-3 arasinda bir
gosterge skoru ile karsilasilmaktadir ki bu durum bize disilerin Ostrus evresinin baslangic
veya bitis donemlerinden herhangi birinde olabilecegini diisiindiirmektedir. Lordoz pozisyonu
gosterme davranigi Grup-1°de ivmeli bir atig gostererek 6. giin pik seviyeye ulasmistir. Disi
kediler, ostrusta degilse bile 6strus donemini, eger Ostrusta ise flare-up etki diye tanimlanan
indiiklenmis Ostrus yagamislardir. 6. giin memnuniyetsizlik/huzursuzluk disinda diger biitiin
Ostrus davraniglar1 pik seviyede izlenmistir. Devam eden siiregte 45. giine kadar ivmeli bir
diislis yasanmistir. 45. giin neredeyse ortadan kalkmistir. Grup-2 i¢in ise bazi farkliliklar
mevcuttur. Ilk 2 giin sabit seyreden lordoz davranisi 4. giin pik seviyeye erismis akabinde
skorlama adina sert diistigler gostererek 30. gline varildiginda tamamen ortadan kalkmistir. Bu
noktada Grup-2, Grup-1’den klinik olarak farklilik arz etmektedir. Calisma takvimi boyunca
kontrol grubu ise 2,5-3 skorlar1 arasinda dalgalanma yasamis ancak anlam teskil edecek bir
diisiis gozlenmemistir. Aksine klinik olarak siirekli Ostrusu isaret eden bir tablo ortaya

cikmistir.

Lordozis pozisyonu gosterme davranisi, tedavinin ilk 15 gilinlik dénemde gruplar

arasinda onemli bir degisiklik olmadigi ortaya konulmustur (P>0.05). Calisma gruplart ve
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kontrol gruplarinin tedavinin 30.gliniinde istatistiksel agidan belirgin olarak birbirlerinden ¢ok

yiiksek diizeyde anlamli farkliliga ulastig1 saptanmistir (P<0.001).

Tablo 7. Lordozis davranisinin arastirma giinleri/gruplar arasindaki degisimi

Lordozis
Grup 0.Gin | 2.Giin | 4.Gilin | 6. Gln | 15. Giin | 30. Giin | 45. Giin
Grup-1
Ortalama 1.88 2.13 2.75 3.25 2.38 1,13 0,13
+ Standart Hata | £ 0.61 +0.55 [+£0.56 |+£049 +0.57 +0,482 +0,132
(Median) (2) (2) (3.50) | (4) (2.50) (1) (0)
Grup-2
Ortalama 2.67 2.67 3.33 2.33 1.50 0 0
+ Standart Hata | = 0.62 +£0.62 |£0.67 [+£0.76 |+0.67 |=0.0b +0.02
(Median) 3 3 4) 3 (1.50) 1 (0) (0)
Grup-3
Ortalama 2.83 3.17 3 2.67 2.83 3,33 3,17
+ Standart Hata | +0.31 +0.31 |[+045 |+ 033 [+£0.54 |=+0,33 |=+0,66°
(Median) (3) (3) (3) (2.50) | (3) (3,50) (4)
P degeri OD OD OD OD OD 0.001 0.002

&b Aymi siitunda farkl harflerle ifade edilen ortalamalar istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade
etmektedir (P<0.05).

a b Aym siitunda farkli harflerle ifade edilen ortalamalar istatistiksel olarak cok yiiksek diizeyde
anlaml farklilig1 ifade etmektedir (P<0.001).

Calisma gruplar1 arasinda da istatistiksel yonden anlamli diizeyde bir fark mevcuttur. En
az 1 grup digerlerinden farklidir. Grup-2’de 30.giin, istatistiksel olarak lordozis pozisyonu
gosterme davranist hi¢ goriilmezken kontrol grubunda tavan skor sinira ¢ok yakin degerler
s6z konusudur. 45. giin ise kontrol grubu ile ¢aligma gruplar arasinda istatistiki yonden
anlaml1 farkliliklar (P=0.002) bulunmustur (P<0.05).

Degisik objelere stirtiinme;

Sekil 7. Calisma ve kontrol gruplarinin degisik objelere siirtiinme davranigi agisinda karsilagtirilmasi

5 Degisik Objelere Siirtiinme 5 1 Degisik Objelere Siirtiinme 5 1 Degisik Objelere Siirtiinme
4 4 4
Grup-1 Grup-2 rup-3
3 3 P 3 P
2 2 2
1 1 1
0 T T T T T T T T T T T T : 1 0 IIIIIIIIIIIIIII 0 T T T T T T T T T T T T T T 1
0. 2. 4. 6. 15. 30. 45. 0. 2. 4. 6. 15. 30. 45. 0. 2. 4. 6. 15. 30. 45.

Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin

Bazen sadece sevecen bir bas silirtmesi olarak dahi karsimiza ¢ikabilen degisik objelere

stirtlinme davranis1 Ostrus evresinde ¢okca gozlemlenmektedir. Grup-1’e ait implantasyon
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giinlerinde var olan bu davranis artma egilimi sergileyerek 6. giine gelindigi esnada pik
seviyede izlenmistir. Skor 1’den 3’e yiikselmistir. Devam eden siiregte anlamli bir diisiisle
beraber 30. giin tamamen ortadan kalkmustir. Grup-2’de ise zaten yiliksek olan (skor:2)
davranig skoru 4. glinde pik diizeye erismistir. Grup-1’den farkli olarak 6. giin ciddi bir diisiis
yasanmisg, giderek azalmis ve 30. giin gézlemlenmemistir. Ancak 45. giin Grup-2’deki bir
kedide (K13) belirgin olarak gdzlenmistir. Ote yandan kontrol grubunda yer alan disi

kedilerde ¢aligma takvimi boyunca 2-3 skalasinda gozlenmistir.

Degisik objelere siirtinme davranisi agisindan, tedavinin ilk 15 giinliik doneminde
gruplar arasinda istatistiksel yonden onemli bir degisiklik olmadigi ortaya konulmustur
(P>0.05). Calisma gruplar1 ve kontrol grubunun, tedavinin 30. giiniinde istatistiksel agidan
belirgin olarak birbirlerinden ¢ok yiiksek diizeyde anlamli farkliliga ulastigi saptanmistir
(P<0.001). Calisma gruplar1 arasinda da istatistiksel yonden anlamli diizeyde bir fark
mevcuttur. En az 1 grup digerlerinden farklidir. Calisma gruplarinda tedavinin 30. giinii
istatistiksel olarak degisik objelere siirtiinme davranisi hig goriilmez iken kontrol grubunda

yiiksek gosterge skoruna isaret eden degerler s6z konusudur.

Tablo 8. Degisik objelere stirtiinme davraniginin arastirma giinleri/gruplar arasindaki degisimi

Degisik Objelere Siirtiinme
Grup 0.Gin |2.Gin |[4.Gin |6.Gin |15.Gin |30.Gin |45.Gin
Grup-1
Ortalama 1 1.75 2 2.88 1 0 0
+ Standart +0.57 +0.62 [£054 |£0.44 |+0.50 +0.02 +0.02
Hata (0) (1.50) | (2 ©) (0) (0) (0)
(Median)
Grup-2
Ortalama 2.17 2.50 3.33 1.17 0.83 0 0,50
+ Standart +0.75 |+056 |+£0.67 |+0.60 |+0.54 +0.02 +0,502
Hata (2.50) (3) 4) (0.50) | (0) 0) 0)
(Median)
Grup-3
Ortalama 2.33 1.83 2.83 2.17 2.50 2,67 3,17
+ Standart +£033 |+£040 |[£060 |+0.54 |+0.72 +0,42° +0,40°
Hata (2.50) (2 (2 (3) (3) 3) (3,50)
(Median)
P degeri OD OD OD OD OD <0.001 |0.001

& b: Aym siitunda farkli harflerle ifade edilen ortalamalar istatistiksel olarak ¢ok yiiksek diizeyde anlamli
farklilig1 ifade etmektedir (P<0.001).

45. giinde Kontrol grubu ile ¢alisma gruplari arasinda istatistiki yonden ¢ok anlamli
diizeyde farkliliklar belirlenmistir (P<0.001). Grup-1’de degisik objelere siirtiinme davranisi

hi¢ goriilmezken kontrol grubunda tavan skor sinirina yakin degerler s6z konusudur.
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Yerde yuvarlanma hareketleri;

Sekil 8. Calisma ve kontrol gruplarinin yerde yuvarlanma hareketleri agisinda karsilastirilmasi

> 9 Yerde yuvarlanma hareketleri 5 9 Yerde yuvarlanma hareketleri ® 9 Yerde yuvarlanma hareketleri

4 4 4

3 Grup-1 3 Grup-2 3 Grup-3

2 2 2

1 1 1

0 0 o+
0. 2 4 6 15 30. 45 0. 2. 4 6 15 30. 45 0. 2 4 6 15 30. 45
Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin

Yerde yuvarlanma davranisinin esasen degisik objelere siirtiineme davranisi ile paralel
dogrultuda disa vurulan bir dstrus davranisi oldugunu diisiinmektedir. Her iki davranis bigimi
de lumbal bolgedeki reseptorleri uyarmayr amaglamaktadir. Ostrustaki bazi kedilerin sirt
bolgeleri sevildigi takdirde ovule oldugu bilinmektedir (Concannon ve Lein 1983; Kutzler
2007).

Tablo 9. Yerde yuvarlanma davraniginin arastirma giinleri/gruplar arasindaki degisimi

Yerde Yuvarlanma Hareketleri
Grup 0.Giin |2.Gin |4.Gin |6.Gin |15 .Gin |30.Gin |45.Giin
Grup-1
Ortalama 0.63 0.75 1.50 2.13 0.88 0,25 0
+ Standart +042 |+£041 |+£0.73 |+£0.72 |+£0.48 +0.252 +0.02
Hata (0) (0) (0) (2.50) | (0) () ()
(Median)
Grup-2
Ortalama 1.17 1.33 2 1 0.50 0 0,33
+ Standart +0.65 |+062 |+0.78 |[+£0.52 |+£0.34 +0.02 +0.332
Hata (0.50) 1) 2 (0.50) | (0) ) 0)
(Median)
Grup-3
Ortalama 2 1.67 2.17 1 2.17 3,17 2,67
+ Standart +026 |+033 |+031 |+£048 |+0.54 +0.31° +0.62°
Hata ) (1.50) | (2 (1) ©) (©) @)
(Median)
P degeri OD OD OD OD OD <0.001 |0.001

& b Ayni siitunda farkli harflerle ifade edilen ortalamalar istatistiksel olarak ¢ok yiiksek diizeyde anlamli
farklilig1 ifade etmektedir (P<0.001).

Grup-1°de baslangicta pek belirgin olmamakla beraber tedavinin 6. giiniine kadar artan
bir grafik s6z konusudur. Ortalama 2 skor diizeyine eristikten sonra 45. giine kadar azalarak
diismeye devam etmis ve 45. giin ortadan kalkmistir. Grup-2’de goézlemlenen yerde

yuvarlanma davranisi deslorelin implantasyonunun 4. giinii pik seviyeye erismistir. Devam
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eden siiregte 30. giine kadar azalmig, 30. giin hi¢ izlenmemistir. Fakat 45.giin K13 kodlu
kedide degisik objelere siirtiinme ve asir1 iirinasyon davranisi ile birlikte izlenmistir. Kontrol
grubu bu davranisin varligini teyit etmekle beraber sadece 6. giin dolaylarinda hafif bir diisiis

yasamistir. Ardindan artarak artan bir egri ile agik¢a caligsma takvimi boyunca gozlenmistir.

Bu parametre agisindan tedavinin ilk 15 giinliik doneminde gruplar arasinda istatistiksel
yonden Onemli bir degisiklik olmadig1 ortaya konulmustur (P>0.05). Calisma gruplar1 ve
kontrol grubunun tedavinin 30.giiniinde istatistiksel a¢idan belirgin olarak birbirlerinden gok
yiiksek diizeyde anlamli farkliliga ulastigi belirlenmistir (P<0.001). Calisma gruplar1 arasinda
da istatistiksel yonden anlamli diizeyde bir fark mevcuttur. Grup-2’de tedavinin 30. giinii
istatistiksel olarak yerde yuvarlanma hareketleri hi¢ goriilmez iken kontrol grubunda yiiksek
gosterge skoruna isaret eden degerler s6z konusudur. 45. giinde de benzer sonuglarla
karsilagilmistir. Kontrol grubu ile calisma gruplar arasinda istatistiki yonden ¢ok Onemli
diizeyde farkliliklar belirlenmistir (P=0.001). Grup-1°’de yerde yuvarlanma hareketleri hig
goriilmezken kontrol grubunda belirgin skor degerleri s6z konusudur.

Memnuniyetsizlik/Huzursuzluk;

Sekil 9. Calisma ve kontrol gruplarinin memnuniyetsizlik/huzursuzluk davranigi agisinda karsilastirilmasi

i Memnuniyetsizlik-Huzursuzluk i Memnuniyetsizlik-Huzursuzluk i Memnuniyetsizlik-Huzursuzluk

3 Grup-1 3 Grup-2 3 Grup-3

2 2 2

1 1 1

0 0 0 ,
0. 2 4 6 15 30 45 0. 2. 4 6 15 30. 45 0. 2. 4 6 15 30. 45
Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin

Ele alinma sirasinda sinirlenme, genel olarak memnuniyetsizlik ve huzursuzluk gibi
davraniglar kedilerde giinlilk hayatin bir pargasidir. Toydemir (2008), yaptig1 ¢alismada bu
parametreyi arastirmistir. Grup-1 olusturan disi kediler,0. giin genellikle 6strustadir. Ancak 2.
giin kararsiz davraniglar sergilemislerdir. Bu noktada bahsi ge¢en 3 parametre arasinda
huzursuzluk davranisi ele ahnmalidir. Ostrus doneminde yiikselen E2 kedilerde hiicresel ve
davranigsal degisimlere yol a¢maktadir. Nitekim evden disar1 kagmaya c¢alisma, asiri
miyavlama, yerde yuvarlanma hareketleri vs. iggiidiisel olarak tiireme davraniglarimni

olustururlar.

Memnuyetsizlik/huzursuzluk davranisi, tedavinin ilk 15 giinliik doneminde gruplar

arasinda onemli bir degisiklik olmadigini gostermektedir (P>0.05). Fakat Grup-1’de 4.giin,
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Grup-2’de ise 15.giinde bu davranisa rastlanilmamistir. Tedavinin 30. giiniinde klinik

bulgularla da desteklenen, gruplar arasinda istatistiksel yonden anlamli bir fark saptanmistir

(P<0.05). Calisma gruplari birbirine benzerlik gostermistir.

Tablo 10. Memnuniyetsizlik/huzursuzluk davranigininarastirma giinleri/gruplar arasindaki degisimi

Memnuniyetsizlik/Huzursuzluk

Grup 0.Glin |2.Gin [4.Gin |6.Giun | 15.Gin | 30.Giin |45. Giin
Grup-1

Ortalama 0.25 1.38 0 0.75 0.50 0 0

+ Standart +0.16 +0.68 | +0.0 +0.37 | £0.38 +0.02 +0.02
Hata (0) (0) (0) (0.50) | (0) ) )
(Median)

Grup-2

Ortalama 1 0.50 0.67 0.67 0 0 0

+ Standart +0.68 +034 [(£042 |£0.67 |=+0.0 +0.02 +0.02
Hata (0) (0) (0) (0) (0) (0) ()
(Median)

Grup-3

Ortalama 0.83 1.33 0.67 1.17 1.33 0,83 1

+ Standart +04 +0.62 [£049 |+£048 |[£0.62 +0.31° +(.52°
Hata (0.50) 1) 0) 1) 1) Q) (0,50)
(Median)

P degeri OD OD OD OD OD 0.004 0.021

&b Aymi siitunda farkli harflerle ifade edilen ortalamalar istatistiksel olarak anlaml farklilig1 ifade

etmektedir (P<0.05).

30. giin Grup-1 ve Grup-2’nin her ikisinde de memnuniyetsizlik/huzursuzluk davranis

tamamen kaybolmustur ve bu durum istatistiksel olarak anlam ifade etmektedir. Kontrol

grubu memnuniyetsizlik/huzursuzluk davranigi yoniinden farklilik arz etmektedir. 45. giin ise

kontrol grubu ile ¢alisma gruplari arasinda istatistiki yonden benzer anlamli farkliliklar

(P=0.021) bulunmustur (P<0
Seksiiel Aktivite,

05).

Sekil 10. Calisma ve kontrol gruplarinin seksiiel aktivite agisinda karsilastirilmasi

Seksiiel Aktivite Grup-1

o B N W B~ O

0. 2. 4. 6. 15, 30

45,
Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin

N W s g

o R, N W A~ O

Seksiiel Aktivite Grup-2

Seksiiel Aktivite Grup-3

............
0. 2. 4. 6. 15. 30. 45.
Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin

Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin

59



Siddeti ne olursa olsun Ostrus doneminde goriillen genel davraniglar degerlendirilerek
seksiiel aktivite skorlar1 olusturulmustur. Ostrus dénemindeki tiim disiler anilan beldeklerin
hepsini gostermek zorunda degildir. Grup 2’de yer alan K9 kodlu disi kedide oldugu gibi
bazen hicbir davranigsal bulgu dahi gostermeyebilirler. Bu baglamda 4,7 mg deslorelin
enjekte edilen ¢alisma grubunda implantasyonun 0. giinii genel olarak seksiiel aktivite soz
konusudur. Bu davranislar implantasyon anindan itibaren siddetini arttirarak postimplante 6.
giinde pik seviyeye ulasmustir. Grup-1 i¢in, seksiiel aktivite parametresine ait 6. giin skorunun
3’lin lizerinde olmasi ¢ogu beldegin gézlemlendigini bildirmektedir. Devam eden giinlerde bu
davraniglar azalmig 30. giinde neredeyse gozlenmemistir. Grup-1’deki K7 kodlu siyam 1rki
kedi orta derecede lordozis gostermistir. Diger kedilerde herhangi bir davranigsal bulguyla
karsilagilmamistir. Grup-2’deki seksiiel aktivite skoru artarak artmistir. 4. giine varildiginda
ise pik seviyeye ulasmistir (Grup-1’e gore daha erken). Grup 2’ye ait diger davranigsal
parametreler degerlendirildigi zaman postimplante 4. giinde 2,3 mg deslorelin igeren
implantin Ostrusu uyardigi gézlenmektedir. Bu giinden sonra skor egrisi artarak azalmis olup

30. glin tamamen ortadan kalkmugtir.

Tablo 11. Seksiiel aktivitenin aragtirma glinleri/gruplar arasindaki degisimi

Seksiiel Aktivite
Grup 0. Giin 2.Giin | 4.Gilin | 6. Glin | 15. Giin | 30. Giin | 45. Giin
Grup-1
Ortalama 1.50 2.13 3.13 3.50 1,63 0,25 0
+ Standart +0.50 +044 | +£040 |+£033 |=+0,38° |+0,162 +0.02
Hata (1) (2) (3.50) | (4) (1,50) 0) (0)0
(Median)
Grup-2
Ortalama 2.17 2.50 3.33 2.50 0,67 0 0,17
+ Standart +0.40 +0.50 | £0.67 |+£0.56 |=+0,332 +0.02 +0,172
Hata ) ©) (4) ©) (0,50) | (0) (0)
(Median)
Grup-3
Ortalama 2.83 3 3 2.33 2,83 3,50 3,83
+ Standart +0.30 +0.26 |£037 [+£042 |£0,60° |=+0,22° | +0,17°
Hata (3) (3) 3 (2) (3,50) (3,50) 4)
(Median)
P degeri OD OD OD OD 0.031 <0.001 |<0.001

ab.a: Ayn; siitunda farkli harflerle ifade edilen ortalamalar istatistiksel olarak anlaml farklilig: ifade
etmektedir (P<0.05).

& b Aym siitunda farkli harflerle ifade edilen ortalamalar istatistiksel olarak ¢ok yiiksek diizeyde
anlaml farklilig: ifade etmektedir (P<0.001).
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Fakat 45. giine ait veriler incelendiginde Grup-2’deki K13 kodlu disi kedinin asir1 ve sik
tirinasyon, degisik objelere siirtlinme ve yerde yuvarlanma hareketleri sergilemesi akillara bir

Ostrusun yasanip yasanmadigt sorusunu getirmektedir.

Bu gruba ait diger kedilerde herhangi bir degisiklik s6z konusu degildir. Kontrol grubu
gozlemleri sonucu c¢alisma periyodu boyunca kedilerin seksiiel olarak aktif oldugu
belirlenmistir. Ortalama 3 skor puanina sahip oldugu izlenmistir. 6. glindeki hafif dalgalanma

disinda skor egrisi ivmeli olarak artmaktadir.

Grup-1, tedavinin 15. giinii Grup-2 ve kontrol grubu ile istatistiksel a¢idan benzerlik
gostermektedir. Ancak Grup-2 ile kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik belirlenmistir
(P<0.05). Seksiiel aktivite istatistiksel olarak 15. giinde klinik yonden de farklilik géstermeye
baslamaktadir. Calisma gruplari ve kontrol grubunun tedavinin 30. giiniinde istatistiksel
acidan belirgin olarak birbirlerinden c¢ok yiiksek diizeyde anlamli farkliliga ulastigi
belirlenmistir (P<0.001). Calisma gruplari arasinda da istatistiksel yonden anlamli diizeyde bir
fark mevcuttur. En az bir grup digerlerinden farklidir. Grup-2’de tedavinin 30. giinii
istatistiksel olarak seksiiel aktiviteye herhangi bir iz goriilmez iken kontrol grubunda yiiksek
gosterge skoruna isaret eden degerler s6z konusudur. 45. giinde de benzer sonuglarla
karsilagilmistir. Kontrol grubu ile ¢alisma gruplart arasinda istatistiki yonden ¢ok anlamli
diizeyde farkliliklar belirlenmistir (P<0.001). Grup-1°de seksiiel aktiviteye dair hicbir belirti

goriilmezken kontrol grubunda st sinira ¢ok yakin belirgin skor degerleri mevcuttur.

Flare-Up Etki;

Sekil 11. Calisma ve kontrol gruplarinin flare-up etki agisinda karsilagtiriimasi

5

4 Flare-Up EtkiGrup-1 i Flare-Up Etki Grup-2 i Flare-Up Etki Grup-3

3 3 3

2 2 2

1 1 1

0 0 | &+ s D D G G G—" ——
0. 2. 4 6 15 30. 45 0. 2 4 6 15 30. 45 0. 2 4 6 15 30. 45
Giin Giin Giin Gin Gin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin

Deri altina implante edilen deslorelin implantlarnin hipotalamusta hélihazirda bulunan
GnRH’nin salmimimi uyarmakta dolayisiyla down-regiilasyon mekanizmasin1 aktive
etmektedir. Bunun sonucunda kanda artan gonadal hormon yogunlugu Ostrusu
indiiklenmektedir. Bahsi gecen indiiklenmis 6strus, flare-up etki olarak anilmaktadir. Ostrusta

olmayan disi kediler deslorelin implantasyonundan kisa bir siire sonra dstrus davranislarini
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yogun bir sekilde yasamaktadir. Bu ¢alismada degerlendirilen Gstrus beldeklerinin hemen
hepsi belirli giinlerde pik seviyede gozlenmistir. Grup-1’deki kedilerde implantasyonun 6.
ginii Ostrus davraniglarimi ¢ok yogundur. 6. giinde tiim davramiglar artmis pik seviyeye
ulagsmis ve devam eden siiregte ise ciddi olarak diismiistiir. Grup-1’de yer alan 1 kedi disinda
diger tiim kedilerde calismanin 15. giinii flare-up etkinin izleri gézlenmistir. 30. giin tamamen
ortadan kalkmistir. Grup-2°deki kediler ise benzer etkileri calismanin 4. giinii yasamislardir.
6. glin yakin skorlar gézlenmis olup 15. giin bazal seviyede izlenmistir. Devam eden giinlerde
herhangi bir indiiksiyon etkisi goriilmemistir. Grup-2’deki bir disi kedi (K13) lordozis,
kuyrugu yana alma ve huzursuzluk gibi 0strus davranislart sergilemistir. Kontrol grubunda ise
herhangi bir uyarilma etkisi gézlenmemistir. Grup-1’deki 2 kedi disinda c¢alismaya dahil

edilen tiim kedilerin davranigsal olarak sekstiel aktivite gosterdigi diistiniilmustiir.

Tedavinin 4. giinii c¢alisma gruplart ile kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir farklilik (P=0.010) belirlenmistir (P<0.05). Flare-up etki tedavinin 4. giinde hem
istatistiksel olarak hem de klinik yonden farklilik géstermeye baslamaktadir. Calisma gruplari
ve kontrol gruplarinin tedavinin 6. giiniinde istatistiksel agidan belirgin olarak birbirlerinden

anlamli diizeyde farkliliga ulastigi belirlenmistir (P=0.005).

Tablo 12.Flare-up etkinin giinler/gruplar arasindaki degisimi

Flare-up Etki
Grup 0.Gin |2.Gin |[4.Gin |6.Glin | 15.Gin |30.Gin |45. Gin
Grup-1
Ortalama 0 0.50 2,13 3,13 1,50 0 0
+ Standart +0.0 +033 |+0,61* |+0,58% |+0,322 +0.0 +0.0
Hata (0) (0) ) (4) (150) | (0) ()
(Median)
Grup-2
Ortalama 0 0.83 3,17 3 0,17 0 0
+ Standart +0.0 +£0.48 | £0,66 |£0,632 |+0,17° +0.0 +0.0
Hata 0) (0.50) | 4 (3,50) 0) 0) 0)
(Median)
Grup-3
Ortalama 0 0 0 0 0 0 0
+ Standart 0.0 0.0 +0.0° +0.0° +0.0° 0.0 +0.0
Hata (0) (0) (0) () (0) () ()
(Median)
P degeri OD OD 0,010 0,005 0,002 OD OD

&b Aymi siitunda farkli harflerle ifade edilen ortalamalar istatistiksel olarak anlamli farklilig1 ifade
etmektedir (P<0.05).
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Tedavinin 15. giinii Grup-1 istatistiksel olarak Grup-2 ve kontrol grubuna gore flare-up
etki yoniinden anlamli diizeyde farklilik (P=0.02) arz etmektedir (P<0.05). Ancak Grup-2 ve
kontrol grubu ile istatistiksel agidan benzerlik gostermektedir. Calisma takviminin diger
giinlerinde ise flare-up etkiye dair herhangi bir iz gorilmemistir (P>0.05). Bu sonuglar,
deslorelin implant1 tedavisini takip eden 4. giinde indiiklenmis bir Ostrusun gelistigini yani

flare-up etkinin gortldigiini bildirmektedir.

Beden isis1, ortalama 151k alma siiresi, beden agirligi;

Sekil 12. Calisma ve kontrol gruplarinin beden isist degisimi agisinda karsilastirilmasi

%0 9" Beden Isis1 (°C) Grup-1 %0 " Beden Isist (°C) Grup-2 %0 2 Beden Isis1 (°C) Grup-3
39,5 39,5 39,5
39 39 39
285 W 385 NA_}__I_.—H 38,5 ?!——!—!—!_-J—!
38 38 38
375 37,5 375
37 . . . . . . . 37 . . . . . . : 37 . . . . : : .
0. 2. 4. 6. 15, 30. 45 0. 2. 4. 6. 15. 30. 45. 0. 2. 4. 6. 15 30. 45
Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin
Calisma gruplari, arastirma siliresi boyunca beden 1isis1 degisimi agisindan

karsilastirildigr zaman klinik olarak anlamli bir farkla karsilasilmamistir (P>0.05). Calismaya
dahil edilen kedilerin benzer cografyada yasamalar1 ve yilin benzer donemlerinde aragtirmaya

dahil edilmelerinin bu konu {izerine etkili olabilecegi diistintilmektedir.

Sekil 13. Calisma ve kontrol gruplarinin ortalama 151k alma siireleri agisinda karsilastirilmasi

18
17
16
15
14
13
12

Ortalama Isik Alma (giin/sa) Grup-1

| INLEN B B N B B S B e B e p |
0. 2 4 6. 15, 30. 45

Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin

18
17
16
15
14
13
12

Ortalama Isik Alma (giin/sa)
Grup-2

SEC SRS

T T T T T T T T T T T T 7
0. 2 4 6. 15, 30. 45
Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin

Ortalama Isik Alma (giin/sa)
Grup-3

0. 2. 4. 6. 15 30. 45
Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin

Gunlik aliman ortalama stk alma siireleri istatiksel acidan anlamli bir fark ifade

etmezken (P>0.05), klinik olarak dstrus siklusunun gerc¢eklesmesi igin gerekli 1s1k miktarini

karsilamaktadir (11-17 giin/saat araligy).
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Sekil 14. Calisma ve kontrol gruplarinin beden agirligi degisimi agisinda karsilastirilmasi

Beden Agirhig (kg.) Grup-1

4 Beden Agirhig (kg.) Grup-2

3,5

3 —3I T 3
I~y I
25

0. 2. 4. 6. 15. 30. 45.
Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin

0. 2. 4, 6. 15. 30. 45.
Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin

35
3
2,5
2

Beden Agirhg (kg.) Grup-3

335 3 °

T T T T T T T T T T T T
0. 2. 4 6. 15. 30. 45

Giin Giin Giin Giin Giin Giin Giin

Genel olarak fiziksel veya kimyasal sterilizayon islemlerinden sonra kilo alma egilimi

s0z konusudur. Bu calismada kemosterilizasyonun hedeflenmis olup calisma takvimi 45

giinliik bir donemi kapsamaktadir. Bu siire esnasinda beden agirlig: yoniinden kayda deger bir

degisim gozlenmemistir. Sayet devam eden siire¢ (90.-120. ya da daha fazla giin) beden

agirlhigindaki  degisimler yoniinden incelenmis olsaydi kilo alma egilimi tablosu ile

karsilasilmas: muhtemeldi. Fakat ¢alismada anabolik bir durum séz konusudur. Gruplar

arasinda istatistiksel bir fark bulunmamuistir (P>0.05).
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Tablo 13. Beden 1sis1, ortalama 151k alma, beden agirlig1 parametrelerinin giinler/gruplar arasindaki degisimi

P degeri
Grup 0. Giin 2. Giin 4. Giin 6. Giin 15. Giin 30. Giin 45. Giin Zaman X
Zaman | Grup
Grup
Beden Isis1
Grup-1
Ortalama 38.85 = 38.72 £ 38.84 + 38.73 £ 38.55+ 38.48 + 38.61 +
+ Standart Hata 0.11 0.27 0.11 0.16 0.18 0.18 0.21
Grup-2
Ortalama 38.72 + 38.40 + 38.57+ 38.51 + 38.57+ 38.60 + 38.50 + OD | OD OD
+ Standart Hata 0.22 0.18 0.18 0.18 0.18 0.28 0.27
Grup-3
Ortalama 3843 £ 38.58 + 38.65 + 38.62 + 38.53 + 38.63 + 38.65 +
+ Standart Hata 0.16 0.09 0.10 0.08 0.11 0.09 0.08
Ortalama Isik Alma
Grup-1
Ortalama 14.56 + 14.25 + 14.56 + 15.06 + 14.88 + 15.50 + 14.63 +
+ Standart Hata 1.05 1.14 0.91 0.99 0.78 1.20 0.84
Grup-2 13.50 + 13.42 + 13.58 + 14.50 + 14.83 + 14.67 + 14.50 + ) ) )
Ortalama ' ‘ ' ' ' ‘ ’ OD OD OD
+ Standart Hata 0.82 0.99 0.90 1.31 0.83 0.95 0.66
g:t‘aﬁ;?na 14835 | o oo, 15.08 + 15.08 + 14.83 + 14.83 + 1533 +
+ Standart Hata 0.38 0.42 0.24 0.46 0.33 0.21
Beden Agirhig:

Grup-1 3.06 +
Ortalama 2.890+1.74 | 289+0.12 | 290+0.12 | 2.89+0.10 | 2.82+0.11 | 2.98+0.11 011
+ Standart Hata '
Grup-2 3144 ) )
Ortalama 297+0.17 | 294+0.17 | 2.94+0.17 | 2.98+0.14 3+0.16 3.03+0.18 0.14 0.025 | OD OD
+ Standart Hata .
Grup-3 2.96 +
Ortalama 2.90+0.11 | 290+0.10 | 2.88+0.09 | 2.90+0.08 | 2.90+0.08 | 2.95+0.07 0.10
+ Standart Hata '




Ote yandan c¢alisma sonrasi siire¢ takip edilmis olup asagidaki bulgular ile

karsilasilmistir:

Grup 1’de yer alan; K1, (birden fazla disi ve erkek kedi ve fertil disi bir kopek ile
birlikte barinan sosyal ortama sahip disi kedi) laktasyonda iken deslorelin implante edilmistir.
Ostrus beldeklerini siddetli olarak gosterdigi giin implantasyon gergeklesmistir. Implantasyon
sirasinda sedasyona ihtiya¢ duyulmamustir. Tedavinin 6. ve 9. aylarinda Gstrus benzeri
davraniglar géstermistir. Deslorelin implantinin 8. ayda tamamen absorbe olmustur ve palpe
edilmemistir. Tedavinin 14. ayinda Ostrus beldeklerinin tamami tekrar gozlenmistir ve saglikli
dogum ile sonuglanan fertil ¢iftlesme gerceklesmistir. K2, implantasyon sirasinda Ostrustadir
ve tim Ostrusu beldeklerini gostermistir. 2. glin flare-up etki gozlenmistir ve 4. giiniin
sonunda tiim beldekler kaybolmustur. 15. giin tekrar ostrus beldekleri gézlenmistir. 6. ayda
dstrus benzeri davranislar gostermistir. Implant 7. ayda tamamen absorbe olmustur ve erkek
kediyle etkilesmesine kurmasina ragmen erkegin ¢iftlesme istegini hir¢inlikla reddetmistir.
11. ayda Ostrus tablosu izlenmistir. 14. ayda OHE sonrasi saglikli uterin doku tespit edilmistir.
K3’de 6. giin flare-up etki gdzlenmistir. Implant 10. ayda absorbe olmustur. Ancak
implantasyon bolgesinde kenarlar1 sinirli, oval sekle sahip ve sert yapida kistik yap1 olusumu
dikkati cekmistir (lokal reaksiyon). 19. aya kadar herhangi bir Ostrus davranisi
gozlemlenmemistir. 19. ayda fertil ¢iftlesme ve akabinde dogum gerceklesmistir. Ancak
yavrulardan 1 tanesinde arka ekstremitelerde ortopedik anomali gozlenmistir. Ostrus siklusu
sorunsuz devam etmekteydi. Genel olarak goz problemine sahip olan K3 gdorme yetisini
kaybetmisti. Tedavinin 19 ay boyunca slirmesinde gbz problemleminin etkili olabilecegi
diistiniilmiistiir (1s1ktan yeterince yaralanamama). K4, 7. ayda evden kagmustir. 7. aya kadar
herhangi bir Ostrus beldegi gostermemistir. Bu siiregte vaginitis ve anal kese yangisi
izlenmistir. K5, postimplante 4. giin flare-up etki gozlenmistir. 20. giin beldekler tamamen
ortadan kalmistir. 14. ayda implant absorbe oldu. 16 ay boyunca herhangi bir dstrus beldegi
gostermemistir. 16. ayda OHE sonrasi saglikli uterin doku tespit edilmistir. Tedavi sirasinda
asir1 tily dokme izlenmistir. K6’da,implantasyonun 2. giinii dstrus indiiklenmistir. 4. giin flare-
up etki gozlenmistir. Ostrus beldekleri 13. giin gerilemeye baslamis olup tedavinin 15. giinii
evden kagmistir. K7, implantasyon sirasinda Ostrusta idi ve 4.giin flare-up etki gdzlendi.
Tedavinin 35., 72., 140. ve 170. glinlerde Ostrus benzeri davranislar izlenmistir. Tedavinin 17.
aydinda ovariyohisterektomi yapilmis ve hidrometra tablosu ile karsilagilmistir (koyu kivaml

icerik). Tedavi sirasinda asir1 kilo alim1 ve asir tiiy dokme dikkat ¢ekti. K8, implantasyonun

66



4-8 giinleri arasinda Ostrus beldekleri maksimum seviyede iken 20. giin tamamen ortadan

kaybolmustur. Tedavinin 28. giinde pyometra sekillenmistir (CEH).

Resim 1.Grup-1’de yer alan Resim 2. Grup-2’de yer alan K9 kodlu
K7kodlu kediye ait uterin doku kediye ait uterin doku

Grup 2’de yer alan K9, 6strusu takip eden 2. veya 3. giinde deslorelin implante
edilmistir. Tedavinin 6. giinii 6demli vagina goriintiisii disinda belirgin bir 6strus davranisi
izlenmemistir. 4. ayda Ostrus benzeri davranig gosterdi ancak erkek kediyi ve ciftlesmeyi
reddetmistir. Tedavi 15. ayinda OHE sonrasi saglikli doku izlenmistir. Urkek, siirekli ilgi
bekleyen disi kedinin muayenelerinin genelinde stresli ve agresif tavirlar1 dikkat ¢ekmistir.
Tedavi boyunca asir1 kilo alma egilimi ve asir1 tiiy dokme izlenmistir. K10, implantasyon
sirasinda Ostrusta idi ve 4. giin flare-up etki gozlenmistir. 6. ayda Ostrus benzeri davranis
gosterdi ancak erkek kediyi ve giftlesmeyi reddetmistir. 16. ayda Ostrus davraniglari
gozlenmistir. K11, implantasyon sirasinda Ostrusta idi ve 4. giin flare-up etki gézlenmistir.
Tedavinin 10. ayinda erkek kedinin yaklagmasina izin verdi ancak erkege kars1 agresif tavirlar
sergileyerek ciftlesmeyi kabul etmedi. Tedavinin 10. ayinda implantin yaklasik % 80-90°1
absorbe oldugu belirlenmistir. K12, implantasyon sirasinda Gstrusta idi ve 4. giin flare-up etki
gozlendi. 16. giin Ostrus beldekleri gerileyerek ortadan kalkmustir. Devam eden siiregte
vazektomize erkek kediye karsi agresif tavirlar sergilemistir. Tedavinin 1. ayinda yogun
vaginal akintt ve yiiksek atesten Otiirii medikal tedaviye baslandi. Ultrason muayenesinin
kesin taniya izin vermemesinden dolay1 deneysel laparatomi yapilmistir. Saglikli uterin doku
teshis edilerek olas1 bir vaginitisten sliphe edilmistir. Tedavinin 6. ayinda implantin %50-60’1
absorbe edilmistir. K13, Ostrus doneminde implante edilmistir ve 4. giin flare-up etki

gozlenmistir. 6. giinden sonra gerilemeye baglayan Ostrus beldekleri 15. giine gelindiginde
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tamamen ortadan kaybolmustur. Tedavinin 1. ayinda 6strus beldekleri goriilmemesine ragmen
nemli ve 6demli vaginal doku dikkat ¢ekmistir. Calisma boyunca kilo artis1 ve tily dokme
gdzlenmistir. K14, laktasyonun 2. ayinda implante edilmistir. Implantasyonun ilk giinii dstrus
beldekleri gosterdigi diisiiniilmiistiir. 4. giin flare-up etki, 6. giin hiperemik ve 6demli vagen
dokusu dikkati ¢ekmistir. Flare-up etki (siddetli 6strus davraniglar) 8. giine kadar devam
etmistir. Tedavinin 1. ayr tamamlandiginda tiim beldekler ortadan kalkmigtir. Devam eden

stirecte vazektomize erkegi kabul etmemistir.
4.2. Vaginal Sitoloji Bulgular:

Vaginal smear drneklerinin vestibulum vaginadan toplanilmamasina 6zen gosterilse de
teknigin uygulanmasi esnasinda iirogenital sinusun anterior kisminin uyarilmasi ile olusan
koitusa benzer vokalizasyon gézlenmistir. Deslorelin tedavisinin 30. giinii ve sonraki giinlerde
gerceklestirilen vaginal smear alma uygulamalarinda (sedasyon altina bile) kedilerin huzursuz

olduklar1 gézlenmistir.

Hiicre orneklerinin toplanilmasi esnasinda kullanilan ekiivyon g¢ubugu ve vagina
mukozasina uygulanan basi kuvvetinin de etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Fazla kuvvet
uygulanmas1 derin hiicre koleksiyonuna ve vaginitise Onciiliik eden mukoza irritasyonuna

sebep olabilir.

Giemsa boyali smear Orneklerinden vaginal epitelyal hiicrelere ait alti olgunlagma
evresinin her birinden niteliksel sitoloji yapilmistir. Boyanan smearlar diigiikk biiyiitmede,
hiicre verimini degerlendirmek i¢in incelenmistir. 10x ve 40x biiyiitmesi kullanilarak Giemsa
boyasi ile boyanmig smearlardaki epitelyal hiicreler sayilmistir. Hiicre oranlari her 6rnek igin
kaydedilmistir. Sunulan tez ¢alismasinda vaginal sitolojiye ait 6 hiicre tipi (bazal, parabazal,
kiigiik intermediyer, biiylik intermediyer, ¢ekirdeksiz siiperfisiyal ve c¢ekirdekli siiperfisiyal)

olacak sekilde siniflandirilmistir.

Mills ve ark (1979) Wright boyali smearlardan aldiklar1 epitelyal hiicre
popiilasyonlariin yiizdelerini dstrus siklusunun her asamasinda belirlenmistir ve olgunlagma
indeksi (MI) olarak isimlendirmislerdir. Olgunlasma Indeksi parabazal hiicrelerin hem
intermediyer hem de siiperfisiyal vaginal epitelyal hiicrelere oranidir. Mills ve ark (1979)’a
gore sitolojik degisiklikler daha giivenilir bulunmustur ¢iinkii davranigsal Ostrus skorlari
donemler arasinda degiskenlik gostermektedir. Bu sitolojik degisikliklerden en keskin

bigimde tanimlanan MI’dir ve bunu karyopiknotik indeks (KPI), ardindan eozinofilik indeks
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(El) izlemistir. Cogu kedide davranigsal Ostrus pikinde karyopiknotik indeks ve eozinofilik
indeks %90 ile %100 arasindadir.

Sunulan tez calismasina dahil edilen disi kedilere ait 45 giinliilk periyottaki smear

tablolar1 asagidaki gibidir:

Tablo 14. Vaginal sitoloji preparatlarinin Grup-1’e gore hiicresel dagilimi

(Cj/:,u}Z:-SH) 0.Giin 2.Giin 4.Giin 6.Giin | 15.Giin | 30.Giin | 45.Giin
25,30 14,41 8,73 2,93 5,28 40,98 50,64
Bazal +27,71 +15,75 +10,14 +6,15 +6,19 | +£16,92 | +16,63
Parabazal 23,89 30,29 16,28 5,19 11,25 40,48 39,70
+21,23 +26,59 +16,79 | £12,50 | £11,05 | +9,35 | £17,54
Kiiciik 7,30 7,11 12,37 10,06 18,56 9,78 5,27
intermediyer +3,85 +5,29 +7,86 +6,06 +9,61 +6,37 +4,19
Biiyiik 9,24 10,87 14,59 16,60 16,79 3,83 1,96
Intermediyer +9,80 +6,06 +7,07 +6,97 +8,06 +2,47 +0,83
Cekirdekli 19,99 21,75 31,40 41,84 32,07 3,85 1,69
Siiperfisiyal +21,54 +17,69 +19,58 | +17,18 | £13,85 | +1,83 +1,10
Cekirdeksiz 14,28 15,58 16,63 23,38 16,06 1,08 0,74
Siiperfisiyal +18,99 +21,22 +10,91 |+19,88 | £14,13 | +1,14 +0,56
Notrofil 9,58 7,05 8,4 4,28 0,41 12,40 0,38
Eozinofil - - 0,12 - - - -

Grup-1 olarak adlandirilan ¢aligma grubunda yer alan 8 disi kediye Ostrus siklusunun
hangi doneminde olduguna bakilmaksizin 4,7 mg deslorelin igeren tam dozluk implantlar
uygulanmistir. Ureme mevsiminde olan 6 disi kediden 45 giinliik siire boyunca 53 adet

vaginal smear drnegi toplanmustir.

Implantasyonunun 0. giinii iireme sezonunda ve sezon disinda implante edilen Grup-1’i
olusturan disi kedilerde Ostrus siklusunun tiim donemleri gozlenmistir. Ancak yukaridaki

tablo didstrus donemini andirmaktadir. Hiicreler genellikle ayr1 ayri konumlanmistir ve
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obeklesme egilimi yoktur. Hafif 6demli vagen dikkati ¢ekmistir. 0. giine ait vaginal sitoloji
orneklerinde izlenen epitelyal hiicrelerinin; %25,30’unu bazal, %23,89’unu parabazal,
%7,30’unu  kiigiik intermediyer, %09,24’linli biiyiik intermediyer, %19,99’unu ¢ekirdekli
stiperfisiyal, %14,28’in1 ise ¢ekirdeksiz siiperfisiyal hiicreler meydana getirmistir. Biitiin

epitelyal hiicreler igerisinde %9,58 oraninda nétrofil gozlenmistir.

K4, 0. giin davranigsal olarak bazi Gstrus davranislart gdstermektedir ancak sitolojik

olarak %78,846 oraninda bazal hiicre izlenmistir.

2. gilin bazal hiicreler ciddi bir diislis gostererek %14,41 oraninda izlenmistir. Parabazal
hiicreler zit sekilde %30,29’a yiikselmistir. Bazal ve parabazal hiicrelerin total orani pek
degismemistir. Kiigiik intermediyer hiicre oran1 da degismemistir. Cekirdeksiz siiperfisiyal ve
cekirdekli siiperfisiyal hiicreler hiicre oranlar1 artis gostermistir. Piknotik cekirdekli ytliksek
sitoplazma alanina sahip siiperfisiyal yogunlugu artarak %21,75’e erigmistir. Vaginal sitoloji
orneklerinde rastlanan epitel hiicrelerin %15,58’ini ¢ekirdeksiz siiperfisiyal hiicreler
olusturmaktadir. Biitiin epitelyal hiicreler icerisinde %7,05 oraninda nétrofil gozlenmistir. K1,
K5, K6, K7 ve K8 kodlu disi kedilerde sitolojik acidan ciddi bir hiicre olgunlasmasi
izlenmistir. Fakat flare-up etkinin tam olarak sekillendigini sdylemek pek miimkiin degildir.
Ancak deslorelin, vaginal kanal iizerine olan etkinligini 48 saat igerisinde gostermistir.
Preparat zeminleri smear Ornekleri arasinda farklilik gostermektedir. Parabazal hiicre
sayisindaki %?7’lik artis kanda yiikselen hormon konsantrasyonu ile ilgilidir. Biiytlik
intermediyer ve siiperfisiyal hiicre oranlarinda da hafif bir artis gézlenmistir. Hiicreler tek tek
ve dagmik bir sekilde pozisyon almislardir. Bazi preparatlarda Sbeklesme egilimi soz

konusudur. Hafif tiiy dokme g6zlenmistir.

4. giin sitolojik olarak 2. giine ait bulgulara gore bazi farkliliklar izlenmistir. Hiicre
olgunlagsmasindaki ivme artmigtir. Preparat zeminleri temiz bir goriinlimdedir. 4. giine ait
vaginal sitoloji Orneklerinde izlenen epitelyal hiicrelerinin; %8,73’tnii bazal, %16,28’ini
parabazal, %12,37’sini kiiglik intermediyer, %14,59’unu biiyiik intermediyer, %19,58’ini
cekirdekli siiperfisiyal, %16,63’lnli ise ¢ekirdeksiz siiperfisiyal hiicrelerden meydana
getirmistir. Biitiin epitelyal hiicreler icerisinde %8,4 oraninda nétrofil ve %0,12 oraninda
eozinofil gozlenmistir. 4. giin sitolojisini olusturan tablo, dstrus donemindeki hiicresel diizene
benzerdir. Intermediyer hiicreler hizli bir gelisim sergilemistir. Cekirdekli ve cekirdeksiz
stiperfisiyal hiicreler goriintii sahalarinin geneline hakimdir. Hiicresel eksfolyasyonla beraber

davranigsal bulgularda da ciddi degisimler gozlenmistir. Sitolojik hiicre olgunlagmalari
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degerlendirildigi zaman deslorelin implantasyonun 4. giinii flare-up etkinin ve indiiklenmis
Ostrusun baglangi¢ giinii olarak kabul edilmektedir. Hafif 6demli ve nemli vagen dokusu not

edilmistir.

96 saatlik silire zarfinda intermediyer hiicre smiflarinin hemen hepsi geliserek
cekirdeklerini kaybetmis ya da piknotik ¢ekirdekli siiperfisiyal hiicre formuna erigsmislerdir.
Kiiciik intermediyer, biiylik intermediyer ve siiperfisiyal hiicreler 2. giine gore toplam

%19,62’lik ytikselis gostermistir. Bazal ve parabazal hiicreler ayni1 oranda diisiis gostermistir.

6. gilin sitoloji degisimleri benzer bir seyir izlemektedir. 6. gline ait vaginal sitoloji
orneklerinde izlenen epitelyal hiicrelerin; %2,93’iinii bazal, %5,19 nu parabazal, %10,06’sin1
kiigiik intermediyer, %16,60’ 11 biiyiik intermediyer, %41,84’iinii c¢ekirdekli siiperfisiyal,
%23,38’1ni ise ¢ekirdeksiz siiperfisiyal hiicreler meydana getirmistir. Biitiin epitelyal hiicreler
igerisinde %4,28 oraninda notrofil gozlenmistir. 6. giin ¢ekirdekli siiperfisiyal hiicreler
siddetli bir artig gostererek %41,84 oraninda izlenilmis olup Grup-1 i¢in ¢alisma takviminin
pik seviyesidir. Goriig sahasinin geneline siiperfisiyal hiicreler hakimdir. Biiyiik intermediyer
ve siiperfisiyal hiicre oranlar1 da artmistir. Bu anlamli artigin flare-up etki ile bagintili oldugu
diistiniilmektedir. Preparat zeminini temiz goriinimii stirdiirmiistiir. Sitolojik bulgular
degerlendirildiginde postimplante 6. giin, flare-up etkinin en siddetli yasandigi zaman
dilimidir ve disi kediler Ostrusta gibi goriinmektedir. Sitolojik olarak flare-up etki belirgin
olarak 6. giin izlenmistir. Diger taraftan parabazal hiicreler %2,93 ile en nadir olarak bu giinde
tespit edilmistir. Daha ¢ok andstrus doneminde karsilasan hiicrelerin bariz olarak azalmas: ile
daha ¢ok Ostrus doneminde izlenen hiicrelerin gozle goriiliir 6lgiide vaginal smear ornegine
hakim olmas1 arasinda kurulmus bir denge s6z konusudur. Mevcut durum, hiicre
olgunlagsmasin1 ve eksfoliyasyonu hakkinda aragtirmamiza 1sik tutmaktadir ve deslorelinin

vaginal sitoloji iizerine olan etkilerini agikca belirtmektedir.

15. giine ait vaginal sitoloji 6rneklerinde izlenen epitelyal hiicrelerinin; %5,28’ini bazal,
%11,25’ini parabazal, %18,56’sim1 kiigiik intermediyer, %16,79’unu biiylik intermediyer,
%32,07’sini ¢ekirdekli siiperfisiyal, %16,06’sim1 ise ¢ekirdeksiz siiperfisiyal hiicrelerden

meydana getirmistir. Biitlin epitelyal hiicreler igerisinde %0,41 oraninda nétrofil gozlenmistir.

Biiyiik intermediyer hiicreler sabit oranda seyrederken siiperfisiyal hiicrelerin oran1 %16
azalmistir. Kiiciik intermediyer hiicrelerin %8’lik artis1 dikkat ¢ekicidir. 15. giin bazal hiicre
orani postimplante 6-15. giinleri arasinda ¢aligma takvimin minimum degerlerini yansitmistir.

Grup-1’1 olusturan disi kedilerin yarisinda davranigsal Ostrus beldekleri izlenmistir. 4,7 mg
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deslorelin uygulanmis Grup-1’deki bulgular 1s181nda, indiiklenmis dstrusun postimplante 15.
giine kadar devam edebilecegi diisiiniilmektedir. Ya da zaten var olan gonadal hormon
rezervlerinin tamamen bosalmasi i¢in en az 15 giinliik bir slireye ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu da
ilk 15 giin igerisinde, saglikli dogumla sonuc¢lanip sonu¢lanmayacagi belli olmasa bile, fertil
bir ¢iftlesmenin rahatlikla gergeklesebilecegi gercegini sunmaktadir. Bazi kedilerde hiicresel
gelisimin bu denli yavag seyretmesinin deslorelin implantinin yavas salinim mekanizmasi ile

ilgili olabilecegi diisiiniilmiistiir.

K6 kodlu disi, ¢calisma takviminin 15. giinii evden kagmis ve bir daha bulunamamastir.
Bu yiizden 30. ve 45. giine ait verilere ulagilamamistir. Ancak postimplante 15. giin muayene
edilen disi kedinin kagmaya c¢aligma davranisi adina 4 gosterge skoru gosterdigi rapor
edilmigtir.  Bu  davramisin  deslorelinin ~ yan  etkileri  arasinda  degerlendirip

degerlendirilemeyecegi diisiindiirticiidiir.

K8 kodlu disi kedinin mevcut sitoloji bulgulart implantasyonun 15. giinii halen 0strus

doneminde oldugunu gostermektedir.

30. giine ait vaginal sitoloji Orneklerinde izlenen epitelyal hiicrelerinin; %40,98’ini
bazal, %40,48’ini parabazal, %9,78’ini kii¢iikk intermediyer, %3,83’iinii biiyiik intermediyer,
%3,85’1ni ¢ekirdekli siiperfisiyal, %1,08’ini ise ¢ekirdeksiz stiperfisiyal hiicrelerden meydana
getirmistir. Biitiin epitelyal hiicreler icerisinde %12,40 oraninda nétrofil gozlenmistir. 30.
giine ait preparatlar genel sitolojik tablonun tamamen degistigini gostermektedir. Ciinkii hafif
seyreden bazal ve parabazal hiicreler c¢ok yiiksek oranlara eriserek smear Orneklerine
hakimdirler. Parabazal hiicreler calisma takviminin pik degerine ulasmistir. Grup-1’i
olusturan disi kedilerde deslorelin vaginal sitoloji ilizerine olan etkileri gériilmektedir. Buna

bagli olarak Grup-1’in tamamu tipik bir andstrus donemi igerisindedir.

Calismanin 28. giinii K8 kodlu disi kedide istahsizlik, yiiksek ates, koyu kivamli vaginal
akinti gibi semptomlar goriilmistiir. Yapilan ultrasonografi goriintiilemesi sonucunda
piyometra tanis1 konulmustur. Gergeklestirilen operasyon neticesinde ekstirpe edilen uterin
doku o6rneklerinin patolojik incelemesi, kistik endometriyal hiperplazi teshisini dogrulamistir.
Bu durum deslorelin implantinin yan etkisi olabilir. Ya da calisma baginda smear 6rnekleri
toplamak i¢in kopeklerde kullanilan ekiivyon ¢ubuklarindan faydalanilmasiin vaginal kanal
izerinde irritasyona yol agmasi ve akabinde vaginit tablosunun ilerleyerek agik piyometra
olgusunu sekillendirmesi de diisiintilebilir. Her haliikarda K8 kodlu disi ¢alisma takviminden

¢ikarilmigtir. Operasyon Oncesinde alinin smear Ornegine gore %60,975 bazal, %33,576
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parabazal hiicre tespit edilirken ¢ekirdeksiz siiperfisiyal hiicrelere hi¢ rastlanilmamistir. Diger
epitel hiicre tiplerine ise ender olarak rastlanilmistir. Operasyon giinii alinan smear 6rneginde
yogun bir nétrofil infiltrasyonu goriilmiistiir. Davranissal 6strusa yonelik herhangi bir bulguya
rastlanilmamistir. Keza disi kedi Ostrusta olsa bile semptomlarin ciddiyeti bu davranislar

perdeleyebilecek diizeydeydi.

45. gline ait vaginal sitoloji Orneklerinde izlenen epitelyal hiicrelerinin; %50,64 {inii
bazal, %39,70’ini parabazal, %5,27’sini kii¢iik intermediyer, %1,96’sin1 biiylik intermediyer,
%1,69’unu cekirdekli siiperfisiyal, %0,74’iinii ise c¢ekirdeksiz siiperfisiyal hiicrelerden
meydana getirmistir. Biitlin epitelyal hiicreler igerisinde %12,40 oraninda noétrofil
gozlenmigtir. Bir Onceki sitolojik muayene ile benzerlik gostermektedir. Preparat zemini
debris igermektedir. Bazal hiicreler, %10’luk artis ile calisma takviminin pik seviyesine
ulagsmis olup parabazal hiicrelerle birlikte neredeyse tiim goriintii sahasinda kaplamiglardir.
Tiim hiicre tiplerine rastlanilmasina ragmen ¢ekirdeksiz siiperfisiyal hiicreler %0,74 ile
caligma takviminin asgari diizeyinde izlenmistir. Sitoloji tablosu mevcut bir andstrus isaret
etmektedir. Eger c¢alismadaki kedilerden sitoloji Ornekleri toplanmaya devam edilirse
karsilagilacak tablonun 45. giine benzer olacagi diisiinlilmektedir. Ciinkli deslorelin kanda
sabit bir konsatrasyon yakalamis olup yavas salinim mekanizmasi ile siirekli olarak hipofiz
bezini down regiile etmektedir. Bu sekilde Ostrojen konsantrasyonunu da kontrol etmektedir.

Dolayisiyla vaginal hiicrelerin olgunlasmasi da durma noktasina gelmektedir.

4,7 mg deslorelin iceren implantin vaginal sitoloji {izerine etkinligi gozle goriiliir
diizeydedir ve olusan flare-up etkinin 2. giin ile 15 giin arasinda yasandig diisiiniilmektedir.
Deslorelin tedavisinin 30. ve 45. gilinleri vaginal sitoloji degisimleri sabitlenmis ve
kemokontrasepsiyon saglanmistir. K3 kodlu disi kedinin her ne kadar tedavi edilse de ciddi

keratakonjunktivitis sonucu gérme yetisini biiyiik oranda kaybettigi unutulmamalidir.

Grup-2 olarak adlandirilan ¢aligma grubunda yer alan 6 disi kediye Ostrus siklusunun
hangi doneminde olduguna bakilmaksizin 2,3 mg deslorelin iceren yarim dozluk implantlar
uygulanmistir. Ureme mevsiminde olan 6 disi kediden 45 giinliik siire boyunca 42 adet

vaginal smear drnegi toplanmustir.

Implantasyonunun 0. giiniine ait preparatlarin zeminleri hafif debris icermektedir.
Ureme sezonunda implante edilen Grup-2’yi olusturan disi kedilerin mevcut sitoloji tablosu

degerlendirildigi zaman prodstrus, dstrus ve postostrusta oldugu diistiniilmiistiir.
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Tablo 15. Vaginal sitoloji preparatlarinin Grup-2’ye gore hiicresel dagilimi

(Co;/:,u}isz) 0.Giin 2.Giin 4.Giin 6.Giin | 15.Giin | 30.Giin | 45.Giin
7,74 2,06 0,0 9,34 36,69 42,64 58,01
Bazal +8,26 +3,24 +0 +11,64 | £26,23 | +17,03 | +15,60
Parabazal 19,84 10,80 2,60 8,78 31,07 40,46 25,76
+15,00 +5,77 +2,79 +9,35 | +14,16 | +12,08 | +7,70
Kiiciik 20,54 14,43 13,63 9,27 12,77 7,07 6,67
intermediyer +11,76 49,29 49,32 +5,54 +6,87 +5,03 +9,77
Biiyiik 15,87 25,14 23,82 15,14 8,80 4,42 5,28
Intermediyer +6,05 +12,61 +12,39 +3,13 | +£12,88 | +5,19 +6,63
Cekirdekli 24,40 28,03 31,19 27,80 6,71 3,68 3,72
Siiperfisiyal +20,56 +8,69 +8,07 +15,76 | 9,75 +2,96 +3,67
Cekirdeksiz 11,61 19,54 28,77 29,68 3,96 1,74 0,56
Siiperfisiyal +15,84 +17,99 +23,35 | £12,30 | +9,58 +2,75 +1,29
Notrofil %31,34 46,87 - 17,73 - 1,97 -
Eritrosit %35,42 - - - - - -

Ayrica 6demli ve nemli vagen dokusu izlenmistir. Stres ve mevsime bagl asiri tiiy

dokme dikkati ¢gekmistir. Hiicreler genellikle ayr1 ayri konumlanmistir ve dbeklesme egilimi

yoktur. K11 kodlu disi kediden hiicre toplanmasi esnasinda ekiivyon g¢ubugunda fibrin

gozlenmistir. 0. giine ait vaginal sitoloji Orneklerinde izlenen epitelyal hiicrelerinin;

%?7,74tintin bazal, %19,84’{iniin parabazal, %20,54’tiniin kiiglik intermediyer, %15,87’sinin

biiyiikk intermediyer, %24,40’min ¢ekirdekli stiperfisiyal, %11,61’inin ise c¢ekirdeksiz

siiperfisiyal hiicrelerinden meydana gelmistir. Biitiin epitelyal hiicreler igerisinde %31,34

oraninda notrofil ve %35,42 oraninda eritrosit gdzlenmistir.

2. glin bazal hiicreler ciddi bir diisiis gostererek %2,06 oraninda izlenmistir. Parabazal

hiicreler de benzer sekilde %10,80’e gerilemistir. Bazal ve parabazal hiicrelerin genel olarak

sayilar1 azalmistir. Kiigiik intermediyer hiicre orani azalarak %14,43’e diismiistiir. Biiyiik

intermediyer hiicre oran1 %25,14 olarak saptanmistir. Kiigiik intermediyer hiicrelerin biiyiik
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intermediyer hiicrelere, biiyiik intermediyer epitel hiicrelerin ¢ekirdekli siiperfisiyal hiicrelere,
cekirdekli siiperfisiyal hiicrelerin ise ¢ekirdeksiz siiperfisiyal hiicrelere dogru olgunlastigi
belirlenmistir. SOyle ki; goriintii alaninda incelenen biiyiik intermediyer hiicrelerin
cogunlugunun cekirdekleri kii¢iilmiis, sitoplazmalar1 olabildigince genisleyip yayvan bir hal
almis ve oval sinirlarin heniiz kaybedilmekte oldugu saptanmistir. Giemsa boyamada goriilen
hafif mor-pembemsi renkli piknotik ¢ekirdekli yiiksek sitoplazma alanina sahip siiperfisiyal
yogunlugu artarak %28,03’e erigmistir. Vaginal sitoloji 6rneklerinde rastlanan epitel hiicrelin
%19,54’linli ¢ekirdeksiz siiperfisiyal hiicreler olusturmaktadir. Cekirdeksiz siiperfisiyal
hiicreler neredeyse iki katina ¢ikmistir. Cekirdekli ve ¢ekirdeksiz siiperfisiyal hiicreler smear
orneklerinin geneline hakimdir. Flare-up etkinin sekillendigi diistiniilmektedir. Sitolojik
bulgular indiiklenmis Ostrusu isaret etmektedir. Hiicreler tek tek konumlanmistir. Preparat
zeminleri temizdir ve herhangi bir hiicre dokiintiisii, kalmtis1 vs. izlenmemistir. Ote yandan
genel goriintii alanlarinda dikkat ¢eken tablo ise ¢ok yogun bir sekilde karsimiza ¢ikan
%46,87 oraninda noétrofil infiltrasyonudur. K9 ve K11 kodlu disi kedilerde sekillenen
vaginitis tablosu yogun nétrofil infiltrasyonu ile iligkilendirilmistir. Bu durumun deslorelin
implantasyonun yan etkisi olabilecegi diisiiniilmiistiir. Veyahut smear drneklerin toplanmasi
esnasinda meydana gelen olasi irritasyonlara bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak beden
1s1s1 ve genel saglik durumuna inspeksiyonda herhangi bir degisim gézlenmemistir. Hafif tily
dokme gozlenmistir. Odemli vagen dokusu dikkati ¢ekmistir. 2,3 mg deslorelin igeren
implantin vaginal epitelyal hiicre eksfoliyasyonu iizerine olan etkilerinin Grup-1 ile

karsilastirildiginda farklilik arz edecegi diisiiniilmektedir.

4. giin sitolojik olarak 2. giine ait bulgulara gore bazi farkliliklar gostermektedir. Bazal
hiicreye hic rastlanilmamistir. Parabazal hiicre sayis1 %2,60°a gerilerken, biiyiik ve kiiclik
intermediyer hiicre orani hafif bir diislisler gdstermislerdir. Vaginal sitoloji orneklerinde
izlenen epitelyal hiicrelerinin; %13,63’1 kii¢lik intermediyer, %23,82’si biiylik intermediyer,
%28,77’si ¢ekirdeksiz siiperfisiyal, %31,19’u ¢ekirdekli siiperfisiyal hiicreler olugsmaktadir.
Bu durum hiicrelerin olgunlasma egiliminde olduklarin1 gostermektedir. indiiklenmis &strus
devam etmektedir. Hiicresel gelisim genel tabloda belirgin bir degisim gostermektedir. Flare-
up etki sitolojik olarak daha siddetlidir. Hiicreler tek tek konumlanmis ve preparat zemini
temizdir. Herhangi bir hiicre dokiintiisii veya kalintis1 izlenmemistir. Hafif 6demli ve nemli

vagen dokusu not edilmistir.

6. giin bazal hiicreler tekrar goriintii sahalarinda gozlenmislerdir. Parabazal hiicre orani

artarken, kii¢iik ve biiyiik intermediyer hiicre oranlarinda ciddi diisiis izlenmistir. Siiperfisiyal
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hiicreler oranlarini korumuslardir. 6. giine ait vaginal sitoloji drneklerinde izlenen epitelyal
hiicrelerinin; %9,34’liniin bazal, %8,78’inin parabazal, %9,27’sinin kii¢iikk intermediyer,
%15,14’liniin  bliyiikk intermediyer, %27,80’ini ¢ekirdekli siiperfisiyal, %29,68’inin ise
cekirdeksiz siiperfisiyal hiicrelerinden meydana gelmistir. Biitiin epitelyal hiicreler icerisinde
%17,73 oraninda noétrofil gozlenmistir. Stiperfisiyal hiicrelerin toplamda %57,48’lik oranina
bakildig1 zaman flare-up etkinin ve indiiklenmis 6strusun devam ettigi ve siddetini korudugu
diisiiniilmektedir. Siiperfisiyal hiicrelerde dbeklesme egilimi yoktur. Odemli ve soluk pembe

renkli vagen dokusu not edilmistir. Asir1 tily dokme dikkati ¢ekmistir.

15. giine dair vaginal sitoloji tablosunu %36,69 oran ile bazal ve %31,07 oran ile
parabazal hiicreler domine etmektedir. Sitolojik olarak bu giine kadar asgari diizeyde izlenen
bazal ve parabazal hiicrelerin orani birlikte %67,76 seviyelerindedir. 15. giine ait vaginal
sitoloji Orneklerinde izlenen epitelyal hiicrelerinin; %36,69 unun bazal, %31,07’si parabazal,
%12,77’s1 kiigiik intermediyer, %8,80°1 biiyiik intermediyer, %6,71°1 ¢ekirdekli siiperfisiyal,
%3,96’s1 i1se ¢ekirdeksiz stiperfisiyal hiicrelerinden meydana gelmistir. Biiyiik ve kiiglik
intermediyer, siiperfisiyal hiicre oranlarinda ciddi bir diislis yasanmistir. 15. giin davranigsal
olarak seksiiel aktivitenin ¢cok hafif diizeyde devam etmekte oldugu ve ya sona ermek iizere
oldugu not edilmistir. Flare-up etkinin ortadan kalktig1 not edilmistir. Preparat zemini temiz
degildir. Mevcut sitoloji bulgulart degerlendirildigi zaman Grup-2 implantasyonun 15. giinii

didstrus doneminde olabilecegini diisiindiirmektedir. Asir1 tily dokme izlenmistir.

K11, K13 ve K14 kodlu disi kedilerde bazi1 6strus davraniglari izlenmistir. Flare-up etki
devam ediyor olabilir. Atrofik vagen dokusu goézlenmis olup sitolojik a¢idan andstrus

evresinde oldugu diistiniilmektedir.

30. giin Grup-1’deki tablolar ile benzerlik arz etmektedir. Bazal ve parabazal hiicreler
smear Ornegine hakimdir. 30. giine ait vaginal sitoloji Orneklerinde izlenen epitelyal
hiicrelerinin; %42,64’1i bazal, %40,46’s1 parabazal, %7,07’si kiiglik intermediyer, %4,42’si
bliylik intermediyer, %3,68°1 cekirdekli siiperfisiyal, %]1,74’i ise cekirdeksiz siiperfisiyal
hiicrelerinden meydana gelmistir. Biitiin epitelyal hiicreler icerisinde %1,97 oraninda nétrofil
gozlenmistir. Hemen hemen tiim goriintli sahalarinda bazal ve parabazal hiicreler
bulunmaktadir. Hiicresel gelisimin durma noktasina geldigi goriilmiistiir. Bu da bize 2,3 mg
deslorelin iceren implantlarin etkinligini isaret etmektedir. Tek tiik ¢ekirdekli ve ¢ekirdeksiz
stiperfisiyal hiicre ile karsilasilmistir. Grup-2’yi olusturan disi kediler sitolojik olarak andstrus

tablosu ¢izmektedir. Deslorelin vaginal sitoloji tizerine olan etkileri apagik goriilmektedir.

76



45. glin Grup-2’yi olusturan disi kediler iireme mevsiminde olmasina ragmen Ostrusa

dair herhangi bir sitolojik bulgu sergilememistir. Bir 6nceki muayene giinii bulgular ile

benzerlikler bulunmaktadir. 45. giine ait vaginal sitoloji Orneklerinde izlenen epitelyal

hiicrelerinin; %58,01°1 bazal, %25,76’s1 parabazal, %6,67’si kiigiik intermediyer, %5,28’i

biiyiik intermediyer, %3,72’si ¢ekirdekli siiperfisiyal, %0,56’s1 ise ¢ekirdeksiz siiperfisiyal

hiicrelerinden meydana gelmistir. Hiicreler dbeklesme egiliminde olup preparat zeminleri

debris icermektedir. incelenen epitelyal hiicreler Grup-2’yi olusturan disi kedilerin andstrusta

oldugunu isaret etmektedir. Bazal hiicre oran1 %16 oraninda artarken parabazal hiicreler ayni

oranda diismiistiir. Bu durum bize hiicrelerin olgunlagsmaya devam ettiklerini géstermektedir.

Tablo 16. Vaginal sitoloji preparatlarinin Grup-3’e gore hiicresel dagilimi

Grup-3
0.Giin 2.Giin 4.Giin 6.Giin | 15.Giin | 30.Giin | 45.Giin
(%, X+SH)
0,97 0,76 3,62 3,38 4,49 0,55 0,35
Bazal
+1,64 +1,52 +2,91 +8,94 | +4,29 | =09 +0,6
3,92 2,53 6,14 7,90 9,24 1,68 3,45
Parabazal
+4,91 +2,75 +4,71 +4,25 | £3,07 | 2,72 | £2,15
Kiigiik 12,30 10,6 13,10 19,19 | 19,09 6,02 8,91
Intermediyer +9,40 24524 | +7,40 | 11,22 | +7,85 | 3,98 | +545
Biiyiik 18,15 14,90 18,12 26,41 | 2698 | 14,33 | 17,79
Intermediyer +8.79 +3,26 +8,47 | +£13,33 | £10,26 | +4,21 | +8,37
Cekirdekli 41,89 48,73 30,70 23,04 | 28,74 | 4423 | 3454
Siiperfisiyal +20,37 | +11,23 | +9.21 | +10,50 | +10,78 | +11,39 | +7,56
Cekirdeksiz 22,77 22,44 28,32 20,07 | 11,46 | 33,19 | 34,97
Siiperfisiyal +14,54 | +10,23 | +16,04 | +21,06 | +10,50 | +11,97 | +12,56
Nétrofil %11,05 - 16,34 9,88 4,41 6,19 -

Deslorelin tedavisinin 30. ve 45. gilinleri vaginal sitoloji degisimleri sabitlenmis ve

kemokontrasepsiyon saglanmis gibi goriinmektedir. Vaginal nemlilik olagan dis1 degildir.

Cekirdeksiz stiperfisiyal hiicrelerin oran1 bazal seviyededir.

E2, vyeterli

kan plazma

konsantrasyonuna ulasilamadigi i¢in goriintii sahalarina belirli hiicre tipleri hakim olmaktadir.
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Genel olarak tliy dokme egilimi gosterilmistir. Asirt tily dokmenin deslorelin tedavisinin bir

yan etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir.

Grup-3 olarak adlandirilan kontrol grubu halihazirda davranissal Ostrus sergileyen disi
kedilerden olugsmustur. Ancak devam eden mevsimsel siirecte postdstrusu gosteren sitoloji
ornekleri de incelenmistir. Ureme mevsiminde olan 6 disi kediden 45 giinliik siire boyunca 42
adet vaginal smear Ornegi toplanmistir. Kontrol grubu, diizenli olarak saglik kontrolleri
yapilan saglikli kedilerden olusmaktadir. Calisma doneminde kedilerde herhangi bir olumsuz

durumla kargilagilmamistir. Preparat zemini genellikle debris igermemektedir.

Bazal hiicreler sitoloji Orneklerinde rastlanilan en kiiclik boyutlara sahip hiicre
topluluklaridir. Hiicre ¢ekirdegi ve cekirdegi saran ince bir zar gdriinlimlii sitoplazmadan
olusan yuvarlak hiicrelerdir. 42 sitoloji 6rneginin 20’sinde eser miktarda da olsa bu hiicre
grubuna rastlanilmistir. Go6zlemlenen epitel hiicrelerin en az %0,35 (45. giin), en ¢ok

%4,49’unu (15. giin) bazal hiicreler olusturmustur.

Parabazal hiicreler ise, biiyiik ¢ekirdekli ve sitoplazmasi kolay ayirt edilebilir karakterde
hiicrelerdir. Bazal hiicrelere gore nispeten daha biiyiik ve yuvarlaktan ovale dogru devrilen
diizgiin sitoplazmal1 bir yapilar1 vardir. Cekirdek boylar1 neredeyse bazal hiicreler kadardir.
Yiiksek bir N/C oranina sahiptirler. 42 sitoloji Orneginin 35’inde bu hiicre grubuna
rastlanilmistir. Gozlemlenen epitel hiicrelerin en az %1,68 (30. giin), en ¢ok %7,90’unu (6.

giin) parabazal hiicreler olusturmustur.

Kiigiik intermediyer hiicreler esasen intermediyer hiicre grubunda yer alan hiicrelerdir.
Mills ve ark (1979), intermediyer hiicreleri kiiclik ile orta ve biiylik intermediyer hiicreler
olarak alt siniflara ayirmistir. Calismamizda da Ostrojen altinda meydana gelen hiicresel
gelisimin daha iy1 bir sekilde analiz edilebilmek i¢in karakterize edilmislerdir. Oval yapili,
N/C oram birbirine esit ve ¢ekirdekleri belirgin hiicrelerdir. 42 sitoloji 6rneginin 41’inde bu
hiicre grubuna rastlanilmistir. G6zlemlenen epitel hiicrelerin en az %6,02 (30. giin), en ¢ok
%19,19’unu (6. giin) kiigiik intermediyer hiicreler olusturmustur. Caligma takvimi boyunca

genellikle oranlar1 ¢ok fazla degiskenlik gostermemistir.

Biiyiik intermediyer hiicreler oval-poligonal (daha ¢ok poligonal) yapida, diisiik bir N/C
oranina sahip c¢ekirdekleri, diizgilin sitoplazmali, biiyiik ve belirgin ¢ekirdeklere sahip hiicreler

olarak siniflandirilmistir. Toplanan tiim smear orneklerine izlenmislerdir. Gézlemlenen epitel
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hiicrelerin en az %14,33 (30. giin), en ¢ok %26,98’ini (15. giin) biiylik intermediyer hiicreler

olusturmustur.

Cekirdekli siiperfisiyal hiicreler poligonal yapida, sitoplazma hatlar1 diizgiin tekstiirde
olmayan, kiigiik oval ya da piknotik ¢ekirdekli, diisiik N/C oranina sahip hiicreler olarak
siniflandirilmigtir.  Goriilen en biiylik hiicrelerdir. Toplanan tiim smear Orneklerine
izlenmiglerdir. Gozlemlenen epitel hiicrelerin en az %23,04 (6. giin), en ¢ok %41,89’unu (0.
giin) cekirdekli siiperfisiyal hiicreler olusturmustur. Calisma takvimi boyunca genellikle

oranlar1 ¢ok fazla degiskenlik gdstermemistir.

Cekirdeksiz stiperfisiyal hiicreler, ¢ekirdekli siiperfisiyal hiicreler benzer yapidadirlar
ancak ¢ekirdeklerini kaybetmislerdir. Sitoplazmik sinirlar1  katlanma egilimindedir.
Gozlemlenen epitel hiicrelerin en az %11,46 (15. giin), en ¢ok %34,97’sini (45. giin)

cekirdeksiz siiperfisiyal hiicreler olusturmustur.
Grup-1 ve Grup-2 bazal hiicre diizeyinde karsilastirildig: zaman;

Grup-1 ve Grup-2’nin hiicre yogunlugu farklidir. Indiiklenmis strusun en siddetli giinii
Grup-2 ic¢in implantasyon sonrast 4.giin, Grup-1 i¢in implantasyon sonrasi 6. giindiir. Bu
giinler bazal ve parabazal hiicrelerin minimum yogun oldugu giinlerdir. Aynmi sekilde

cekirdekli ve ¢ekirdeksiz stiperfisiyal hiicrelerin maksimum yogun oldugu giinlerdir.

Grup-1 de hiicresel gelisim 15. giine kadar siirmektedir. Bunu da kiiciik intermediyer,
hiicrelerin gelisiminden anlamak miimkiindiir. %10°dan %18’e ¢ikmaktadir. 15. gilin biiyiik
intermediyer hiicre orani sabittir. Bazal ve parabazal hiicreler artmaktadir ancak ¢ekirdekli ve
cekirdeksiz siiperfisiyal hiicre oranlar1 da Ostrusu isaret eden referans araliklardadir. Yani tam
doz deslorelin uygulamasinin ardindan 15 giin iginde disi kediler Ostrus gosterme
egilimindedirler. Yarim doz deslorelin i¢in bunu sdylemek miimkiin degildir. Grup-1 adina
hiicresel gelisim stirecinin bu sekilde olmasi 0. giine ait verilerin daha ¢ok didstrus veya
anostrusa yakin olmasindan ileri gelebilir. Postostrustaki bir kedi ile anostrustaki bir kedinin

tam doz desloreline verecegi cevabin ayni olmayacagini diisiiniilmektedir.
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5. TARTISMA

GnRH tiirevi deslorelin deri alti implantasyonu olarak ilk 6nce Avustralya’da
kisraklarda ovulasyonu tetikleyici bir etken madde olarak gelistirilmistir. Ancak halihazirda
evcil kedi, kopek, ayrica insanlarda dahil diger tiirler i¢inde tiremeyi baskilayici olarak
gelistirilmistir. Ayrica bu tiir implantlar birgok disi ve erkek et¢il hayvanda iiremeyi
engelleyici bir yontem olarak kullanilmaya devam edilmektedir (Bertschinger ve ark, 2006).

Deslorelin asetat, testosteron iiretiminin geri doniisiimlii bastirilmasi amaciyla kopeklere
subcutan uygulamalar i¢in tasarlanmis kontrollii salinim yapan implant formunda bilesiktir.
Implant boyutuna bagli olarak 6-12 ay siireyle kontrasepsiyon saglanmaktadir. Ticari olarak
4,7 mg veya 9,4 mg implantlar mevcuttur, olduk¢a ucuzdur ve leuprolid asetat tedavisine gore
daha uzun bir etki siiresine sahiptir. Son zamanlarda, 4,7 mg deslorelin igeren implantlar evcil
dag gelincikleri tlizerinde adrenal korteks hastaligin yonetimi igin ABD'de de kullanilabilir
hale gelmistir. 9,4 mg deslorelin asetat iceren implant ile tedavi edilen evcil tavuklarda
(Gallus gallus) yumurta iiretiminde ortalama 319 giin azalma olurken, buna karsilik 4,7 mg'lik

bir implant yumurta iiretimini 180 giin boyunca inhibe etmistir (Guzman, 2014).

Yabani etcil hayvan sayisinin smirli sayida tutulabilmesi Giliney Afrika gibi bazi
bolgelerde dogum kontrol yéntemlerinin uygulanmasi énemli bir ihtiyac¢ haline gelmistir. Tlk
olarak Avustralya’da (Peptech Hayvan Sagligi, Sidney) gelistirilen ve kisraklarda ovulasyon
indiiksiyonu i¢in kullanilan deslorelin, uzun dénemde canli organizmaya zarar vermeyen, deri
alt1 implant formuna sahip bir GnRH tiirevi olarak pek ¢ok hayvan tiirlinde dogum kontrol
yontemi olarak kullanim alan1 bulmustur. implantin gestagenler gibi yan etkilerinin olmamasi
ve erkek bireylerde de kullanilabilmesi nedeniyle yabani hayvanlarda da kullanim alani
bulmustur (Bertschinger ve ark, 2006). Baslangicta farkli amaglar icin tiretilen deslorelinin,
ginliik hayatin bir pargast olan evcil hayvanlarda kullanim sahast bulmakla birlikte

giivenilirligi yapilan ¢aligmalarla birlikte daha ¢ok artmaktadir.

Bir GnRH analogu agonisti olan yavas salinim yapma yetisine sahip uzun siireli etki
gosteren deslorelinin disi kedilerdeki etkinliginin arastirildigi bu ¢alismada var olan kedilerin
bir yarisina, 4,7 mg deslorelin iceren implantlar, diger yarisina ise 2,3 mg deslorelin iceren
implantlar yerlestirilmistir. Biitiin ¢calisma takvimi boyunca deslorelin hakkinda bu noktaya

kadar anilan kedi biinyesi iizerinde olusturdugu diisiiniilen kontraseptif ve Ostrusu Onleyici
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etkilerin hemen hepsiyle karsilasilmistir. Calismaya dahil olan kedilere 11-16.5 ay boyunca

kizginligin baskilanmasi noktasinda ilave doz uygulanmamuistir.

Bu calismada disi kediler ile vazektomize erkek kedi calisma takvime uygun olarak
implantasyonun 15., 30. ve 45. giinlerinde bir araya getirilmis olup erkek kediye bagli dis
bakida ayirt edilebilecek, vaginal smear sonuglarinin da dogruladigi herhangi bir siklik
aktivite ile karsilasilmamigtir. Toydemir ve ark (2008), implante disi kedilerin calisma
ortamlarinda siirekli erkek bir kedi bulundurmalarina ragmen 18 ay boyunca fiziksel olarak
siklik aktivite gostermediklerini bildirmislerdir.

Toydemir ve ark (2008), 9,4 mg deslorelin i¢eren implantlar kullanarak olasi Gstrusu
stirecini 18 ay boyunca baski altina almislardir. Fekal ostradiol seviyesi kontrolii ardindan bu
kemosterilizasyonun geri doniislimlii olabildigini kanitlamislardir. Ancak 2 kedide,
implantasyondan 2 giin sonra, implantasyon baslangicinda olusan ve flare-up etki olarak bahsi
gecen Ostrus indiiksiyon fazi ile kuyrugu yana alma, lordozis pozisyonu gosterme, asiri
miyavlama ve degisik objelere siirtiinme gibi davranigsal Ostrusu isaret eden ve goze garpan
Ostrus semptomlari ile karsilasmiglardir. Buna ek olarak implantasyonu izleyen 3,5. ayda 1
kedide davranigsal Ostrusun meydana geldigi rapor etmislerdir. Davranigsal Ostrus gosteren
kediler on giin siire ile fertil erkek kedilerle ad libitum olarak c¢iftlestirilmelerine ragmen
gebelik belirtileriyle karsilagsmadiklarini1 bildirmislerdir. Ayrica ¢alisma grubunda yer alan bir
disi kedinin deslorelin implantasyonundan hi¢ etkilenmedigini bildirilmis olup diger bir disi
kedinin ise 1,5-2 ay kadar Ostrus benzeri davraniglar sergilemesi deslorelin implanti
uygulamalarinda olusan flare-up etkinin bazi degiskenlere ve bireysel duyarliliga bagl olarak

beklenenden daha uzun siirebilecegini gostermektedir.

Benzer sonuglar, ¢alismamiza dahil olan kedi gruplarinda da gézlemlenmis olup “flare-
up etki’’ olarak degerlendirilmistir. 4,7 mg deslorelin uygulanan Grup-1’de 30.- 45. glinler
arast stirekli erkek kedinin barindirildig1 ortamda yasayanan implante disi kediyle ¢iftlesme
gerceklesmemistir. Bunun neticesinde, yaptigimiz ¢alismada uygulanan diisilk doz
deslorelinin gebelik iizerine olan etkisi tam olarak belirlenememis olup ve gézlemlenen
disilerin ¢iftlesmeyi kabul etmedigi izlenmistir. Toydemir ve ark (2008), diger kedilerin fekal
E2 pikini not etmis ancak davranigsal bir bulguya rastlamamiglardir. Caligmadaki diger
aragtirma grubuna deslorelin impantina ek olarak Ostrus benzeri fekal Ostradiol
konsantrasyonlarina ragmen, deslorelin uygulamasindan 6nce 5 mg oral MA kullanmislar ve

uyarilma periyodu boyunca herhangi bir 6strus davranisi gézlemlememislerdir.
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Calismalardaki materyal sayilarinin diisiik olmasina ragmen, bulgular dikkat c¢ekicidir.
Suprelorin tedavisinden 6nce megestrol asetat uygulamasinin, uyarilmis dstrusun dnlenmesine
yonelik etkin bir strateji olup olmadig1r konusunda herhangi bir kesin sonuca ulagilmasini

engellemektedir (Goericke-Pesch ve ark, 2013a).

Calismamizin 2.-4. giinleri arasinda 11 kedide flare-up etkiyi gosterir dstrus beldegi ile
karsilagilmistir. Bunun yani sira K13 kodlu kedinin 0. giin azami diizeyde davranigsal Gstrus
gosterip 2. giin herhangi bir 6strus beldegi gostermemesi ve 4. giin tekrar pik seviyede Ostrus
davranis1 sergilemesi dikkat ¢ekicidir. Goericke-Pesch ve ark (2010), ovulasyonun
gerceklesmedigi birbirini takip eden sikluslardaki disi kedilerde, mevsimsel andstrustaki
deslorelin implantasyonunu izleyen siiregte ostrus indiiksiyonun miimkiin olabilecegini rapor
etmiglerdir (Fontaine ve Fontbonne, 2010). GnRH analoglariyla ilgili farkli aragtirmalar
yiirtiten Wright ve ark (2001) ile Trigg ve ark (2001) sadece deslorelinin kisa siirede Gstrusu
uyarmasi yonilinden kullanilabilir bulmuslardir. Yabani tiirlere iiremeyi gecici olarak
denetlemek ve saldirganlik i¢in GnRH analogu deslorelinin uzun etkili implantlar1 (6 mg 8
citaya, 6 mg 1 leopara, 12 mg 2 aslana) uygulanmistir. Bu hayvanlardan higbirisi gebe
kalmamiglardir. iki aslan ve sekiz ¢ita uygulamadan 2-14 giin sonra giftlesmeye
yanagmaksizin indiiklenmis Ostrus gosterirken, leopar ise Ostrus siipheli olarak kayitlara

gecmistir (Bertschinger ve ark, 2001).

Wright ve ark (2001) anéstrustaki kdpeklere deslorelin implante ettikleri ¢caligsmalarinda
uygulama sonrasi prodstrusu-ostrusu andiran bulgular ile karsilasmiglar ve bu etkileri
engellemek adina MA kullanmislardir. Ote yandan desloreline bagli sekillenen dstrus sonucu
ciftlestirdikleri disilerde gebelige tanik olmuslar fakat 40. giin dolaylarinda olusan abortu
rapor etmislerdir. Elde edilen sonuglarin deslorelinin fertil bir Ostrus olusturabilecegini
kanitladigin1 ve deslorelinin bu dogrultuda degerlendirilebilecegini bildirmislerdir. Sekillenen
abortlar1 ise down-regiilasyon mekanizmasinin plazma LH diizeylerini disiirmesiyle ve
beraberinde korpus luteum gerilemesiyle iliskilendirmislerdir. Disi kedilerde deslorelinin
etkilerini arastirdigimiz ¢alismamizda olas1 patolojileri veya gebelikleri tespit amaciyla
yaptigimiz ultrason muayenelerinde gebelige dair bir ize rastlamamamiz, Wright ve ark
(2001) kopeklerden elde ettikleri sonuglarla zit yonlidiir. Nitekim bu c¢alisma, Toydemir ve
ark (2008), kedilerde yiliksek dozda uygulanan deslorelinin gebeligi Onleyici veya erken
donemdeyken sonlandirabilecegi 6nermesi dogrultusunda, 4,7 mg deslorelin i¢eren implantlar
kullanilarak da benzer sonuglarin gdzlemlenmesi noktasinda dnem arz etmektedir. Sentetik

gestagenlerin ¢alisildig1 6strus baskilanmasina yonelik arastirmalarda (Wright ve ark, 2001,
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Corrado ve ark, 2006; Toydemir ve ark, 2008) flare-up etkinin de ortadan kaldirilmasi avantaj
olarak diisiiniilebilinmektedir. Bu calismada, ¢iftlesmelerin engellendigi takdirde herhangi bir

olumsuz sonug veya patolojik gebeliklerin olmadig1 gézlemlenmistir.

Implant uygulanmasindan sonra birkag disi aslan ve cita dstrus beldekleri gdstermisler,
ancak erkegi kabul etmemislerdir (Bertschinger ve ark, 2001). Erkek bireylerin ¢ogu
implantin uygulanmasindan sonraki 6 hafta boyunca iireme yetilerini korumuslardir
(Bertschinger ve ark, 2001; 2002). Fakat iki erkek Afrika c¢ali kopeginde deslorelin
uygulamasi ireme fonksiyonunu hi¢ etkilememistir (Bertschinger ve ark, 2001). Erkek
kedilerde vazektomi operasyonuna miiteakip 49 giin boyunca sperma igerisinde spermatozoa
izlenmektedir (Pineda ve Dooley, 1984; Johnston, 1991). Bu ¢alismada, KO kodlu erkek
kedinin eski sagligina kavusmasi ve fertililenin devam ettigi diisliniilen siirenin ge¢cmesi
(yaklasik 2 ay) beklenilmistir.

Deslorelin implant1 uygulanan anilan yabani hayvanlarda herhangi bir yan etki ya da
davranis degisikligi kaydedilmemistir. Normal 0&strus siklusu ve spermatogenesis
implantasyondan sonraki 12. ayda normal dongiisiine devam etmistir (Bertschinger ve ark,
2001; 2002). Sunulan tez ¢alismasinda Grup 2’de yer alan K9 kodlu disi kediye, dstrusu takip
eden 2. veya 3. giinde 2,3 mg deslorelin implante edildi. Tedavinin 6. giinii 6demli vagina
goriintlisii disinda bir Ostrus davranisi izlenmedi. 4. ayda Ostrus benzeri davranis (asir1 ve sik
sik iirinasyon, yerde yuvarlanma hareketleri) gosterdi ancak erkek kediyi ve ciftlesmeyi
reddetti. Tedavi baglangicindan 15 ay sonra ovariyohisterektomi yapildi ve saglikli doku
izlendi. Urkek, siirekli ilgi bekleyen disi kedinin muayenelerinin genelinde stresli ve agresif

tavirlar: dikkat ¢ekti. Tedavi boyunca agir1 kilo alma egilimi ve asir1 tily dokme izlendi.

Deslorelin, etkin olarak esaret altindaki vahsi etoburlarda da dogum kontrol yontemi
olarak kullanilmaktadir (Bertschinger ve ark, 2001). Gebe olmayan ve erkek bireylerle siirekli
bir arada barindirilan 36 disi hayvanin ¢ogunda (aslan, leopar, cita, tilki, kurt, vahsi kopek,
kara ayakli kedi) 3-12 mg dozunda deslorelin uygulanarak Ostrus davranislari
baskilanabilmistir. Aslanlarda 12 mg kullanilirken tilkilerde 3 mg kullanilmasi viicut
agirhigindan ¢ok bireyler arasindaki bedensel oran ve bu oranin katlarina gore nitel olarak
dozlama yapilmaktadir. Disi aslanlar ve bazi yabani kopeklerinde normal fizyolojik dstrusun,
tedavi uygulanmasindan 12-18 ay sonra meydana geldigi gozlenmistir. Sosyal davranis, genel
saglik durumu ve viicut agirliginda higbir yan etki gézlenmemistir (Bertschinger ve ark, 2001;

Romagnoli 2005). Bu g¢alisma ayni tiire ait hayvandan olustugu igin bireyler arasindaki
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bedensel oran ve fark miimkiin oldugunca ortadan kalkmistir. Ancak uygulanan doz yariya

indirilmis ve benzer sonuglar ile karsilasilmstir.

Munson ve ark (2001), 6 mg deslorelin iceren implantlar kullanarak gergeklestirdikleri
arastirmanin 5. ayinda 10 kediden olusan ¢alisma grubundaki 5 kediye yiiksek fekal dstradiol
sevilerinden dolay1 tekrar 6 mg deslorelin i¢eren implantlar uygulama geregi duymuslardir. 14
ay devam eden c¢alisma sonucunda seksiiel inaktiviteden normal siklik aktiviteye kadar
degisken dalgali sonuglarla kars1 karsiya kalmiglardir. Fakat tedavi sonucunda deslorelinin
geri dontlistimlii etkisini ve desloreline verilen yanitin bireyden bireye degisebildigi sonucuna
erigsmislerdir. Yapilan ¢alismalardan yola ¢ikarak flare-up etkinin sekillenmesinin yani sira
implantasyon siireci boyunca yeniden Ostrus gosterme ihtimalinin kedilerde goriilen bireysel

duyarlilikla birlikte tercih edilen deslorelin dozu ile ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Sekstiel olgunluga erismis disi kedilerde Suprelorin'in klinik etkilerini ele alan temel
calismalar yapilmistir. Bu ¢aligmalardan ikisi sirastyla 10 ve 20 erigkin disi kedide 4,7 mg
Suprelorin'i degerlendirmislerdir. Stimulasyon donemi boyunca, steroid seviyelerindeki artis,
4,7 mg Suprelorin implant ile tedavi sonras1 4/10 ve 2/20 disi kedilerde bir davranigsal Gstrus
ile iliskilendirilmistir. Tipik Ostrus davranislar1 tedavi sonrast 3,8+2,2 giin baslamis ve

3,543,1 giin stirmiistiir (n=4/10) (Goericke-Pesch ve ark, 2013a; Fontaine, 2015).

Yapilan kilit ¢alismalarda Suprelorin implantlarin her ikisinin de (4,7 mg ve 9,4 mg)
yetiskin disi kediler tarafindan iyi tolere edildigi rapor edilmistir. Bazen subkutan
interskapuler bolgede implasyon alanlarinda hafif ve gegici yan etkiler gozlenmistir ki bunlar;
derinin sismesi (n=1/20), piyodermatitis (n=1/10), 6dem (n=3/21) ve kasinmaya bagli eroziv
yaralanmalar1 (n=1/21) i¢ermektedir (Fontaine, 2015). GnRH’ye verilen reaksiyon bireyler
arasindan degiskenlik arz edebilmekte ve GnRH ile agonistlerine karst genetik
farkliliklarindan dolayr duyarsiz olan bireyler degisik hayvan popiilasyonlar1 igerisinde
bulunabilmektedir. Kedi kolonileri igerisinde hiyerarsik olarak alt seviyelerde bulunma, geng,
heyecanli ve iirkek yapilara sahip olma gibi nedenlerden dolay1 deslorelin tedavisi siireci
icinde farkli 6strus dalgalanmalar ile karsilasilabilinmektedir (Herbert ve Trigg, 2005).

Bu c¢aligmada deslorelin preparatlarinin  implantasyonu igin secilen bdlgede gozle
goriiniir tirasa veya kasinmaya bagli olas1 bir yangisal tablo ya da lezyonla karsilagiimamaigtir.
Ancak 4,7 mg deslorelin implante edilen kedilerde sik rastlanilmakla birlikte, kirilip ikiye
boliinen implantlarin etrafinda diizgiin kenarli, hafif fluktuan, sert kivamli kapsiiler olusumlar

palpe edilmistir. Toydemir ve ark (2008) ile Trigg ve ark (2001) yaptiklar1 ¢aligmalarda
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implantasyon boélgelerinde yangisal bir reaksiyon veya Odematdz doku degisimlerine
rastlamadiklarini rapor etmislerdir. Ancak Munson ve ark (2001), 20 kediyi dahil ettikleri
arastirmalarinda implantasyon sonrasi implantasyon bolgesinde sekillenen ve 3-5 giin
boyunca hafif 6dem gézlemlediklerini bildirmislerdir. Toydemir ve ark (2008) genel olarak
caligma gruplarindan pozitif geri bildirimler almalarina ragmen, yalnizca implantasyon 6ncesi
tiras edilen alanda bir kedide kasinma sonucu uzun siireli iyilesmeyen yara, 2 kedide ise ayni
sekilde tirasa bagl oldugunu diistindiikleri deride pullanma ile kars1 karsiya gelmislerdir.

Devam eden mevsimsel siklusun geri doniis zamani, 4,7 mg Suprelorin uygulanmis 20
disi kediyi iceren bir ¢alismada degerlendirilmistir. Tedaviden sonraki ilk dstrus periyodu
(n=19/20) yaklasik 16 ay ile 37 ay arasinda ortaya ¢ikmistir. Bu parametredeki yiiksek
degiskenlik, erkek kedilerdeki gozlemleri yansitmaktadir (Goericke-Pesch ve ark, 2013a).
Tam fertilitenin yeniden baslatilmasi, 4,7 mg Suprelorin’in etkinliginin bitiminden sonra
ciftlestirilmis 8 disi kedide degerlendirilmistir. 7 disi kedi hemen gebe kalmistir ve yavrulama
genigliginin 3,3+1,5 (1-5 arasi) kedi yavrusu arasinda degistigi bildirilmistir (Goericke-Pesch
ve ark, 2013a).

Mills ve ark (1979), kedilerde klinik 6strusu, her vaginal 6rnek alma olay1 sirasinda ve
sonrasinda gozlemlenen davranigsal degisikliklere dayanarak belirlemislerdir. Scott ve Lloyd
(1955), davranigsal Ostrusu O ile 5 arasinda subjektif dereceleme ile Ol¢iilmiislerdir. En sik
goriilen klinik Ostrus davramiglari; hizli yuvarlanma, kuyrugu yana alma, pelvik bolgeyi
yiikseltme, arka ayaklarla siirekli basma hareketidir ve 5 puan olarak degerlendirilmistir. 0
puani kedinin davranig degisikligi gostermedigi, 1’den 4’e kadar olan skorlar ise klinik
Ostrusun yogunlugunun arttigini ifade etmistir. Davranigsal Ostrus skorlar1 elde edilen vaginal
sitoloji ile karsilastirilmistir (Mills ve ark, 1979). 5 kedi ¢alisma sirasinda Ostrus gostermis ve
2-5 araliginda davranigsal olarak skorlanmistir. Toplam 20 giin devam eden davranigsal
Ostrusun skoru 4 bulunmustur. 0-4 skor araligina sahip postdstrus doneminde, ortalama skor
1,9°a diigmiistiir. Kalan 2 kedinin, ¢alisma boyunca andstrus igerisinde oldugu ve ortalamasi
0,7 olan davranigsal skorlarin araliginin 0-3 arasinda degistigi belirtilmistir. Skorlar 6strusun

sitolojik bulgulari ile paralellik gostermistir (Mills ve ark, 1979).

Toydemir ve ark (2008), kedilerin beden agirliklarindaki  degisimleri
degerlendirmiglerdir. Calisma basinda beden agirlik Ol¢iimii  yapilmamasina karsin
aragtirmada olan tiim kedilerin kilo alma egiliminde olduklarini ve bir kag kedinin bariz kilo
aldigim gozlemislerdir. Total beden agirligi acisindan arastirma gruplar ile kontrol grubu

karsilagtirildiginda, arastirma grubunu olusturan kedilerin kontrol grubuna gore daha agir
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bedene sahip olduklar1 saptanmistir. Mevcut farkliligin istatistiki yonden dnem teskil ettigini
rapor etmislerdir. Deslorelinin postimplantasyonunda mama alim frekansinin ve miktarinin

artt1g1 gézlenmis ancak genel kilo artig sebebi olarak giinliik aktivite azlig1 gosterilmistir.

Mills ve ark 1979’a gore davranigsal Ostrus skorlar1 donemler arasinda degiskenlik
gosterdiginden sitolojik degisikliklerdaha giivenilir bulunmustur. Bu sitolojik degisiklikleri en
keskin bigimde tanimlayan MI’dir. Mills ve ark (1979), Ostrus siklusunda olan kedilerin
eksfolyatif vaginal hiicrelerini incelemisler, MI kullanarak siklik degisikliklerin bulunup
bulunmadigini saptamay1 amaglamislardir. M1 parabazal hiicrelerin hem intermediyer hem de
stiperfisiyal vaginal epitel hiicrelere oranidir. Bu indeks daha once feline vaginal sitolojisi i¢in
tanimlanmamigtir. Kedilerde kullanilan bu sitolojik teknigin, tireme bozukluklarinin, iireme
kanali enfeksiyonlarimin ve optimal c¢iftlesme zamaninin yonetimde yardimci olacagi
diistintilmiistiir. Wied (1968)’e gére MI'nin saptanmasi ilkesi, boyut ve kalinlik fonksiyonuna
gore epitel hiicrelerin ¢ekirdeksel ve sitoplazmik olgunlagmasiyla iligkilidir. Bu morfolojik
ozellikler, uygun ¢ekirdeksel ve sitoplazmik farkliliklasmalar veren her tiirlii boyama yontemi
ile gosterilebilir. Kan boyamalarinin sitolojik boyamalardan daha yaygin kullanilmaya
baslanmasiyla beraber MI'nin tespitinde de bu yonteme gecilmistir. MI, hiicrelerin ve

dolayistyla dokularin olgunlagmasina dayanmaktadir (Mills ve ark, 1979).

Kedi tiirlerinde vaginal sitoloji hakkinda ¢ok fazla rapor mevcut degildir. Dogal Ostrus
siklusunun ¢esitli asamalarinda kedi vaginal epitelinin morfolojik degisiklikleri ve stilbestrol

kaynakli ostruslar tanimlanmistir (Mills ve ark, 1979).

Vaginal sitoloji, 6strus doneminin belirlenmesi, siklusun takibi, hormon uygulamalarina
icin en uygun zamanlamanin tespiti gibi konularda tercih edilen 6nemli bir tan1 yontemidir
(Zonturlu ve ark, 2005). Christiansen (1984), kedilerde siklusun prodstrus evresinde ve
Ostrusta olusan folikiiler donemde acik¢a fark edilen bagirma, miyavlama, yuvarlanma,
stirtlinme gibi davranislar ile dis bakida saptanabilen vaginal kivrim olusumu ile az miktarda
acik renkli miikoz akintmin varligini bildirmistir. Bu da bize inspeksiyonla tespit ettigimiz
Ostrusu bir tan1 yontemiyle teyit etme firsati sunmaktadir. Kedilerde smear preparatlarinin
tabanindaki temiz manzara Ostrojen faaliyetinin en uyumlu ve hassas belirtisidir ki strojenin

vaginal mukusda identifikasyona sebep oldugu goriilmiistiir (Zonturlu ve ark, 2005).

Mills ve ark 1979, hiicre toplama islemi i¢in diizgiin yuvarlak piiriizsiiz cam ¢ubuklari
steril normal fizyolojik tuzlu su ile nemlendirilerek kullanilmiglardir. Preparatlar, Wright’in

Romanowsky boyast ve modifiye Papanicolaou boyasi ile boyanmistir. Calismamizda ise
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smear Orneklerini toplamak icin genellikle dis hekimliginde kullanim sahasi bulan tek
kullanimlik mikro ekiivyon ¢ubuklari tercih edilmis olup Giemsa boyasi ile renklendirilmistir.
Tuzla nemlendirilmis cam c¢ubuklarin numune toplamada kullanimi (atravmatik, daha iyi
hiicre biitiinliigii saglayan) pilot ¢calismada kullanilan nemli pamuk basli ¢ubuklardan daha
¢ok hiicre toplanmasini saglamistir. Wright boyali dokularda MI saptanmistir ve bu
boyamanin pratik amagli uygun sitolojik bilgi sagladigi goriilmektedir. Papanicolaou boyali

smearlar MI hakkinda es deger bilgiler vermistir (Mills ve ark, 1979).

Zonturlu ve ark (2005) degisik 1k, yas grubu ve viicut agirligina sahip 83 adet disi
kediden olusan ve vaginal sitoloji yontemi ile kedilerde seksiiel siklus evresini tayin edilmesi
ve bu verilerin ovaryum bulgular ile karsilastirilmasina yonelik bir ¢alisma yapmislardir.
Reprodiiktif aktiviteye etki edebilecek herhangi bir ekzojen ya da endojen farmakolojik
bilesik kullanmamisglardir. Ovaryum ve uteruslarin makroskopik incelemesi sonucunda 11
kedinin prodstrus, 29 kedinin Ostrus, 26 kedinin metadstrus ve 17 kedinin anostrus déneminde
oldugunu bildirmisler ve buna gore kedi vaginal sitolojilerini degerlendirmislerdir. Vaginal
sitoloji Orneklerinin incelemelerinde eritrosit ve nétrofillerle pek karsilasamamiglardir.
Prodstrus doneminde oldugu diisliniilen disi kedilere ait preparatlarda hi¢ eritrosit
saptanamamugtir. Buna karsin 0strus doneminde %13.79 az denilebilecek bir oranda eritrosit
ve %10.34 nadir denilebilecek oranda noétrofil varligini tespit etmislerdir. Metadstrus
evresinde %15.38 oraninda nétrofil saptanmis olup oransal olarak %29.41 en fazla andstrus
doneminde karsilasmislardir (Zonturlu ve ark, 2005). Reiter (1982) yaptig1 calismada hiicre
kompozisyonu agisindan prodstrus ve metadstrus evreleri karsilastirildiginda kedide vaginal
sitoloji bakimindan belirgin bir ayrim yapilamayacagini ileri slirmiis ve notrofil 16kositlerin
metadstrus evresinde hazirlanan vaginal smear Orneklerinin yalnizca %35 oraninda
goriilebildigini bildirmistir. Prodstrus evresinde boyanan vaginal smear Orneklerinde
gbzlemledigi eritrosit oran1 %36’ indan azdir. Christiansen (1984) ise prodstrus evresindeki
kedilerde 16kositlerle karsilagildigini fakat eritrositlerin goriilmedigi, ¢ekirdekli ve kornifiye
hiicrelerin degisen oranlarda bulundugunu saptamistir. Bazi yazarlar tarafindan vaginal
sitolojik preparatlarin farkli boyama teknikleri kullanarak boyanmasi bu oranlarin farkliliklar

meydana getirdigi bildirilmistir (Volker, 1980).

Tiim siiperfisiyal hiicre oranlar1 (yukar siiperfisiyal, asag1 siiperfisiyal, keratinize)
siklusun evrelerine gore Ostrus %97.57, metadstrus %53.22, prodstrus 51.90 ve andstrus
%8.28 olarak tespit etmislerdir. Bazal ve parabazal oranlarinin ise Ostrus %1.63, metadstrus

%30.68, prodstrus %30.23, andstrus %76.81 oldugunu bildirilmislerdir (Zonturlu ve ark,
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2005). Mills ve ark 1979, ¢ekirdeksiz siiperfisiyal hiicreleri sadece Ostrusta gdrmiislerdir. Bu
hiicrelerin sayilar1 calisma siiresince Ostrusun tekrarlandigi 3 kedide postdstrusta keskin bir

sekilde 0’a inmistir.

Proostrusun tayininde kdpeklerde sik goriilen eritrositlerin kedilerde rastlamadiklarina
dikkat ¢ekmisler, tiim siklus donemlerinde nétrofil 16kositler ile karsilastiklarindan dolayi
notrofil 16kositler baz alinarak tani koymanin ¢ok zor oldugunu belirtmisleridir (Zonturlu ve
ark, 2005). Bu gibi durumlarda siklus tayini i¢in davranigsal bulgularin da destegine ihtiyag
duyuldugu tarafimizca diisiinmektedir. Zonturlu ve ark 2005, vaginal hiicre toplanmasi
esnasinda kedilerde vaginitis tablosunun olup olmadigi konusunda herhangi bir bilgi
bildirmemislerdir. Vaginal 6rnek toplanmasi sirasinda kedilerin vaginitis olabilecegi, bu
noktada smear Ornegi toplama metodunun Onem arz ettigi tarafimizca diisiiniilmektedir.
Nitekim K12 koldu disi kedide calisgmanin 1. ayinda siddetli vaginitis tablosu ile

karsilasilmistir.

Zonturlu ve ark (2005), gergeklestirdikleri ¢calisma neticesinde kedilerde vaginal sitoloji
yoluyla prodstrus ve metaostrus donemlerinin klinik olarak benzerlik gosterdigini ancak
Ostrus ve andstrus evrelerinin hiicre desenlerinin incelenerek ayrimi ve tayininin
yapilabilinecegi kanaatine varmislardir. Sunulan ¢alisma, deslorelinin dolayli olarak vaginal

doku iizerine olan etkisi ve Ostrus evrelerinin ayrimi noktasinda 6nem arz etmektedir.

Mills ve ark (1979), eksfolyatif epitel hiicrelerin siklik sablonundaki diizenini
tamimlamak icin Mayis ve Haziran aylarmin baslarinda (Ilkbahar), dstrus siklusu evreleri
boyunca toplam 32 giinliik siire zarfinda 7 kediden 2 giinliik araliklarla alinan vaginal smear
orneklerini incelemislerdir. Kediler giinde 10,5 saat yapay 1sik ve 20 °C sicakligin bulundugu
kontrollii bir ortamda barindirilmiglardir. Ayrica vaginal epiteldeki Ostrojen etkisi rahatlikla

degerlendirilmistir.

Vaginal epitelyal hiicreleri parabazal, intermediyer, siiperfisiyal (¢ekirdekli ve
cekirdeksiz) hiicreler olarak siniflandirilmislardir. Wright boyasi ile boyanmis smearlardaki
100 epitelyal hiicre sayillmistir ve parabazal, intermediyer ve siliperfisiyal hiicrelerin oranlari,

her 6rnek i¢in kaydedilmistir (Mills ve ark, 1979).

Vaginal sitoloji desenini olusturan hiicreler siklusun bazi evrelerinde karakteristik bir
tablo ¢izmektedirler. Bazal hiicreler; Ostrus ve erken metadstrus evrelerinde sinirli sayilarda
gortilebilir. Parabazal hiicreler; Ostrus evresinde hemen hi¢ goriilmezken, metadstrusun

sonlarinda azami diizeyde izlenebilir. Intermediyer hiicre varligi; dstrus ile beraber diiserken,
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erken metadstrus evresinde siiratle artmaya baslar. Keratinize hiicrelere siklus siiresince
rastlanmasina ragmen Ostrus evresinde pik seviyeye ulagir (Christiansen 1984; Volker, 1980).
Bu calismamizda 6strus doneminde parabazal hiicreler ile karsilasilmistir. Ostrus doneminde
intermediyer hiicre oraninin azalmasina dair benzer bulgulara calismamizda da goriilmiistiir.
Sitolojik olarak hormon etkisi ile gelisen ve biiyliyen epitel hiicreleri dogal olarak form

degistiriyor olabilirler. Bu degisim flare-up etki agisindan ¢ok carpicidir.

Davranigsal 0Ostrus sergileyen 5 kediden elde edilen vaginal smearlar son derece
hiicresel olmakla beraber debris icermemektedir. Ostrusta, epitel hiicreleri tek tek ve yiiksek
sayilarda gdzlemlenmistir. Bizim ¢aligmamizda da hiicrelin tek tek goriindiigii preparatlar
mevcuttur. Cekirdekli siiperfisiyal hiicrelerin baskin oldugu, ¢ekirdekli ve ¢ekirdeksiz
siiperfisiyal epitel hiicrelerin yiiksek oranlar1 ile karsilagilmistir. Sitoplazmik smirlarin
katlanmas1 esas olarak, Ostrusun ge¢ doneminde c¢ekirdeksiz siiperfisiyal hiicreler de
gdzlenmistir. Ostrusta parabazal hiicreler ve notrofiller yoktu ve intermediyer nadirdi. 8 dstrus
doneminde elde edilen 20 smearda parabazal hiicrelerin intermediyer ve de siiperfisiyal epitel
hiicrelere oraninin (MI) 0:12:88 oldugu rapor edilmistir. Gozlemlenen 8 Ostrus siiresi 2-5 giin
stirmiistiir (Mills ve ark, 1979). Sunulan ¢alismada, deslorelinin dolayli etkisi ile 2-5 giin
arasinda siirmesi gereken Ostrus periyodu mevecut hormon rezervlerinin de bosalmasi ile daha
hizli yasanmaktadir. Hiicre olgunlasma hizi buna paralele olarak artmaktadir. Geg Ostrusta
goriilmesi gereken cekirdeksiz ve kivrilmis siiperfisiyal hiicrelere genellikle post implante 2-

15. glinlerde rastlaniimastir.

Erken metadstrusta (postostrus), smearlar esasen intermediyer hiicre ile az sayida
stiperfisiyal hiicre igermektedir. Erken metadstrusta alinan Wright boyali hiicrelerin ortalama
MUI’s1 9:76:15dir. Ostrustan sonra 4-9 giin i¢inde, parabazal hiicrelerin varligi ortalama %48
degerine yiikselmistir. Ge¢ metadstrusta M1 48:50:2°dir. Bu evrelerdeki smearlar ¢ogunlukla
debris, notrofil ve bazen foam hiicreleri igermektedir. Notrofiller, dstrusun son giiniinden
sonra incelenen 8 Ostrus doneminin 7’sinde ortaya ¢ikmustir. En yiiksek notrofil oranlari,

Ostrusun son giiniinden 2-8 giin sonra meydana gelmistir (Mills ve ark, 1979).

Andstrusta edilen vaginal smearlar, Ostrustaki smearlar ile karsilastirildiginda yetersiz
hiicresel olma egilimindedir ve baskin olarak genellikle birlikte gruplanmig orta biiyiikliikteki
intermediyer hiicreler ile birka¢ parabazal hiicreyi icermektedir. Andstrustaki kedilerden
alinan 34 smear 6rneginin MI ortalamas1 10:87:3dir. Iki kedi davranigsal ve sitolojik olarak

ornekleme siiresi boyunca andstrus doneminde olarak siniflandirilmistir (Mills ve ark, 1979).
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Proostrusta elde edilen smearlarin M1 ortalamasi 18:60:22°dir. Bu smearlarda notrofiller
nadirdir. Eritrositler de nadiren gorilmis olup ve sadece iki kedide vaginal akinti

kiltlirlerinde bakteri tiremesi olusmustur (Mills ve ark, 1979).

Mills ve ark (1979) tarafindan gergeklestirilen 6n ¢alismanin sonuglari, kedide Ostrus
siklusu fazinin belirlenmesinde vaginal smearlardaki MI'min  ardigtk  yOnteminin
kullanilabilecegini gostermektedir. Eksfoliye hiicrelerin normal siklik diizenlerindeki
degisimler, hormonal yetersizlik veya yangi gibi temel {ireme sorunlarinin altinin ¢izilmesinde
yardimc1 olabilmektedir. Kedide vaginal sitolojinin davranigsal Ostrusu yansittigr onceki
calismalar da gostermistir (Michael ve Scott, 1964), ve mevcut tez ¢alismasi bu bulguyu
destekler niteliktedir.

Kedilerde ovulasyon ndrohormonel uyarilma esigine dayanmaktadir ve cam g¢ubuk
kullanilarak, tekrar tekrar vaginal uyarilmanin tetiklenmesiyle olmustur (Greulich, 1934).
Mills ve ark (1979) da calismasinda kullanilan vaginal epitel hiicre toplama tekniginin
uyarilmis ovulasyona sebebiyet vermesi miimkiindiir. Ancak Scott ve Lloyd-Jacob (1955)
arka arkaya gergeklestirilen 2 den az c¢iftlesmenin ovulasyon ve gebelik sonucu i¢in yetersiz
oldugunu tespit etmislerdir. Progesteron salinimi ile her zaman gercek metadstrus
yasanmayabilir. Bu durumda ciftlesmemis kedilerde anoviiler dstrusu takip eden periyot daha

uygun bir ifade ile postostrus olarak adlandirilir.

Sadece yiiksek oranda parabazal hiicrelerin gozlendigi siklusu yasayan kedilerde,
genellikle davranigsal Ostrusun yasanmasinin ardindan olgun siiperfisiyal epitel hiicrelerin
eksfoliyasyonunun gergeklesmesi ilging olan noktadir. Diger taraftan andstrusta olan
kedilerde siklikla intermediyer epitel hiicreler sadece az sayidaki parabazal hiicrelerle
eksfoliye edilmektedir (Mills ve ark, 1979). Bu calismada da benzer sonuglar elde edilmis
olup once davranigsal Ostrus, ardindan vagina epitelinde olgunlagma goriilmistiir. Ancak
andstrusta oldugu diisiiniilen kedilerde parabazal hiicre yogunlugu hakimdir. Mills ve ark
(1979), bir disi kedide ostrusu takip eden 12 giinde diisiik sayidaki siiperfisiyal epitel
hiicrelerin  diizensiz dokiilmesini vaginal smearlarda bulunan bakteriler ile iliskili

olabilecegini ya da diizensiz hormon dengesi ile agiklanabilecegini rapor etmisledir.

Mills ve ark (1979) ¢alismalarinda dikkat ¢ceken diger bir nokta ise vaginal smearlarinda
eritrosit olan kedilerin kiiltlirlerinde ayrica bakteriyel cogalmaya da rastlanilmasidir. Notrofil
varliginin hormon durumu ile ilintili olabilecegi ve ovuler-anovuler 6strus arasindaki farktan

kaynaklanabilecegi bildirilmektedir.
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Suprelorin'in pubertay1 erteleme becerisini degerlendirmek i¢in, yaklasik 4 aylik yasta
ve ortalama 1,5 kg agirliginda 30 prepubertal disi kediyi kapsayan onemli bir calisma
gerceklestirilmistir. Tedavi edilen 15 kedi yavrusundan 14'i ortalama 9,5 ay sonra pubertasa
ulastig1 Ostrus davranislari ve vajinal sitoloji ile teshis edilmistir. Bu durum, kontrol grubunun
15 disi kedisinden 6nemli dlgiide daha sonra ortaya ¢ikmistir. Pubertas donemindeki viicut
agirligl, tedavi edilen grup ile kontrol grubu arasinda farklilik arz etmemistir. Bununla
birlikte, tedavi edilen bir disi, uyarilmis 0strus gostermis olup diger bir kedi ise tedavi sonrasi

strastyla 13. ve 92. giinlerde klinik piyometra bulgular1 géstermistir (Risso ve ark, 2012).

Tek bir vaka raporunda, bir disi kedi istemsiz ¢iftlesmeden 8-9 giin sonra, bu durum goz
ard1 edilerek 4,7 mg Suprelorin igeren implant ile tedavi edilmistir. istemsiz ¢iftlesmeden 66
giin sonra 4 saglikli yavru diinyaya gelmistir. Ancak kedi yavrularina ilgi géstermemistir ve
yetersiz siit iiretmistir. Reprodiiktif davraniglarin ve parametrelerin sonraki gebelikte normal

oldugu rapor edilmistir (Goericke-Pesch ve ark, 2013Db).
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Cogunlukla pet hayvanlar1 ve vahsi karnivor tiirleri i¢in operasyon gerektirmeyen diger
dogum kontrol yollar1 arastirilmaktadir. Bu baglamda GnRH tiirevleri ve analoglariin
kullanilmas: tavsiye edilmektedir. Ekonomik nedenler ve uygulama kolayligi, hayvanlarda
implant kullanimini 6ne ¢ikarmaktadir. Ev ortaminda barindirilan kedilerin iiremesindeki artis
ve disi bireylerin seksiiel davraniglar gostermesi hayvan sahiplerini rahatsiz edebilmektedir.
Farkli dozlarda uygulanan GnRH analoglarinin avantajlari, dezavantajlarina gore dikkat
cekmektedir. Bu cercevede, reprodiiktif yonden bircok tedavi protokoliinde kullanilmalari
diisiiniilebilir. Gelecekte evcil hayvanlarin kontrasepsiyonunda genel anestezinin risklerini
ortadan kaldiran, giivenli, etkili, geri doniisiimlii ve ekonomik olarak uygulanabilir tiriinlerin
kullanilmast hedeflenmektedir. Ayn1 zamanda cerrahi kisirlagtirmaya alternatif bu yaklasima
dair yeni verilerin kazanilmasi, akademisyenler ve kii¢iik hayvan klinisyenleri agisindan goz

ard1 edilemez bir husustur.

Bu arastirmanin sonuglari, tam doz 4,7 mg deslorelin igeren GnRH analoglarinin klinik
kullaniminin etkinligini kanitlamis olup 6nceki ¢alismalarlada paralellik gostermistir. Buna
ilaveten yarim doz 2,3 mg deslorelin iceren implantlarin klinik olarak benzer etkiler
olusturdugu arastirmamizca gozlemlenmis olup bu konunun reprodiiktif agidan giincel
kullanima gegirilmesinin uygun olabilecegi kanaatine varilmistir. Tam doz ve yarim doz
implantlarm etkinligi sona erdiginde, tedavi sonras sekillenecek olan fertilite iizerine olumsuz
etkiler olusturmamas: yapilan aragtirmaya giiven katmaktadir. GnRH analoglarinin
kullanimlar1 sirasinda olusan indiiklenmis fertil Ostrusun baskilanmasi noktasinda sentetik
gestagenlerin de uygulandigi ¢alismalar bulunmaktadir. Mevcut analoglarin yiiksek maliyetli
olmasi, down-regiilasyondan Once fertil Ostrusun Oncelikli indiiksiyonu, dogum kontrol
zamanlamasindaki gii¢lii bireysel farkliliklar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu arastirmada
ciftlesmelerin en az 15-20 giinliik siire zarfinda engellendigi takdirde herhangi bir olumsuz
sonug veya patolojik gebelikle karsilasiimayacagi gozlemlenmistir. Genel olarak 30. giinden
sonra erkek kediye olan ilgi neredeyse ortadan kalkmaktadir. Bununla birlikte ayrintili
verilere ulasabilmek adina daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir. Yeni
calismalarda, vaginal sitoloji 6rneklerinin daha sik araliklarla toplanmasi, pamuk uglu mikro
ekiivyon ¢ubuklarinin kullanilmasi ayrica kan hormon diizeylerinin tespiti ile desteklenmesi

arastirmacilara prospektif bir 11k tutacaktir.
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