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OZET

Ovariohisterektomi Yapilan Kedilerde Anti-Miillerian Hormon Diizeylerinin

Degerlendirilmesi

Bu tez ¢aligmasinin amaci, disi kedilerde ovariohisterektomi (OHE) sonrasi serum anti-
Miillerian hormon (AMH) ve progesteron diizeylerinde meydana gelen degisimleri
belirlemek, bu hormonlarin postoperatif donemdeki dinamiklerini ortaya koymak ve
elde edilen bulgularin ovaryan remnant sendromu (ORS) tanisindaki klinik degerini
degerlendirmektir. Ovariohisterektomi, disi kedilerde tireme kontrolii ve ¢esitli
jinekolojik hastaliklarin 6nlenmesi amaciyla yaygin olarak uygulanan geri doniistimsiiz
bir cerrahi yontem olmakla birlikte, operasyon sonrasi hormonal degisimlerin dogru
yorumlanmasi Ozellikle ORS gibi komplikasyonlarin tanisinda biliyiik 6nem

tasimaktadir.

Calismanin materyalini, ovariohisterektomi uygulanan didstriis donemindeki disi
kediler ile ovaryan remnant sendromu bulunan ve daha Once kisirlagtirilmis kediler
olusturmustur. OHE operasyonlar1 standart cerrahi tekniklerle gergeklestirildi. Serum
progesteron ve AMH diizeyleri operasyon dncesinde ve operasyon sonrast 1., 2., 3. ve 4.
giinlerde Enzim Baglantili Immiinosorbent Test (ELISA) ydntemiyle dlgiildii. Elde

edilen veriler uygun istatistiksel analizler kullanilarak degerlendirildi.

Diostriis grubunda serum progesteron diizeylerinin operasyon sonrast donemde belirgin
ve zamana bagh bir diisiis gosterdigi saptandi. Progesteron diizeyleri birinci giinde 6,59
+ 0,48 ng/ml iken, dordiincii giinde 3,53 + 0,34 ng/ml’ye gerileyerek istatistiksel olarak
anlamli azalma gosterdi (p<0,001). Serum AMH diizeylerinin de operasyon Oncesi
doneme gore postoperatif donemde anlamli diizeyde diismiis oldugu belirlendi; birinci
giinde 0,71 + 0,08 ng/ml olan AMH diizeyleri dordiincii giinde 0,43 + 0,05 ng/ml’ye
diiserek istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturdu (p<0,05).

ORS grubunda serum progesteron diizeylerinin ¢alisma boyunca yiiksek seviyelerde
seyrettigi (7,71 + 0,42 ng/ml), kisirlastirilmis grupta ise bazal diizeylerde kaldig (0,12 +
0,01 ng/ml) belirlendi (p<0,001). Serum AMH diizeyleri agisindan degerlendirildiginde,
ORS grubunda 6l¢iilen AMH konsantrasyonlarinin 0,28 + 0,05 ng/ml ile kisirlagtirilmis
gruba (0,10 = 0,01 ng/ml) kiyasla anlaml1 derecede yiiksek, ancak didstriis grubuna gore
daha diistik oldugu saptandi (p<0,05). Progesteron ve AMH diizeyleri arasindaki iligki



degerlendirildiginde, ¢alisma boyunca her iki hormon arasinda orta diizeyde pozitif ve

anlamli korelasyonlar tespit edildi (r=0,428-0,591; p<0,05).

Sonu¢ olarak, bu c¢alisma AMH’nin luteal donemde olan disi kedilerde
ovariohisterektomi sonrasi postoperatif 3. giinden sonra ovaryum dokusunun varligini
yansitan gilivenilir bir biyobelirte¢ oldugunu ortaya koymaktadir. Bununla birlikte,
progesteronun luteal aktiviteyi yansitan postoperatif hizli diisiisi ve AMH’ 1n yavas
eliminasyonu ORS siipheli olgularda bu iki hormonun degerlendirilmesinin giivenilir bir
teshis araci olabilecegi diistiniilmektedir. Elde edilen bulgularin, ovariohisterektomi
sonrast hormonal izlem protokollerinin gelistirilmesine ve AMH’nin veteriner
jinekolojide klinik kullaniminin standardizasyonuna katki saglayacagi kanaatine

varilmstir.

Anahtar Kelimeler: Kedi, ovariohisterektomi, anti-Miillerian hormon, progesteron,

ovaryan remnant sendromu
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SUMMARY

Evaluation of the Concentrations of Anti-Miillerian Hormon in Cats Undergoing

Ovariohysterectomy

The aim of this thesis was to determine the changes in serum anti-Miillerian hormone
(AMH) and progesterone levels following ovariohysterectomy (OHE) in female cats, to
evaluate the postoperative dynamics of these hormones, and to assess the clinical value
of the obtained findings in the diagnosis of ovarian remnant syndrome (ORS).
Ovariohysterectomy is a widely performed irreversible surgical procedure in female cats
for reproductive control and prevention of various gynecological disorders; however,
accurate interpretation of postoperative hormonal changes is of great importance,

particularly in the diagnosis of complications such as ORS.

The study material consisted of female cats in the diestrus phase undergoing
ovariohysterectomy, as well as cats diagnosed with ovarian remnant syndrome and
previously spayed cats. OHE procedures were performed using standard surgical
techniques. Serum progesterone and AMH levels were measured preoperatively and on
postoperative days 1, 2, 3, and 4 using the Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) method. The obtained data were evaluated using appropriate statistical

analyses.

In the diestrus group, serum progesterone levels showed a marked and time-dependent
decrease during the postoperative period. Progesterone concentrations decreased
significantly from 6.59 + 0.48 ng/ml on the first day to 3.53 + 0.34 ng/ml on the fourth
day (p<0.001). In contrast, serum AMH levels exhibited a slower decline pattern; AMH
concentrations decreased from 0.71 + 0.08 ng/ml on the first day to 0.43 £+ 0.05 ng/ml
on the fourth day, reaching a statistically significant difference (p<0.05).

In the ORS group, serum progesterone levels remained persistently high throughout the
study period (7.71 £ 0.42 ng/ml), whereas progesterone levels in the spayed group
remained at basal concentrations (0.12 £+ 0.01 ng/ml) (p<0.001). Regarding serum AMH
levels, AMH concentrations in the ORS group (0.28 + 0.05 ng/ml) were significantly
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higher than those in the spayed group (0.10 + 0.01 ng/ml), but lower than those
observed in the diestrus group (p<0.05). Evaluation of the relationship between
progesterone and AMH levels revealed moderate, positive, and statistically significant
correlations between the two hormones throughout the study period (r=0.428-0.591;
p<0.05).

In conclusion, this study demonstrates that AMH is a reliable biomarker reflecting the
presence of ovarian tissue of queen in luteal period following postoperative 3. day.
While progesterone exhibits a rapid decline pattern reflecting luteal activity, the slower
elimination of AMH suggests that combined evaluation of these two hormones provides
more reliable diagnostic outcomes in suspected cases of ovarian remnant syndrome. The
findings of this study are expected to contribute to the development of postoperative
hormonal monitoring protocols and to the standardization of AMH use in clinical

veterinary gynecology.

Keywords: Feline, ovariohysterectomy, anti-Miillerian hormone, progesterone, ovarian

remnant syndrome
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ONSOZ

Bu tez calismasi, disi kedilerde ovariohisterektomi sonrasi hormonal degisimlerin
degerlendirilmesi ve 0Ozellikle anti-Miillerian hormonun klinik kullanimina iliskin
giivenilir verilerin ortaya konulmasi amaciyla hazirlandi. Veteriner jinekoloji pratiinde
yaygin olarak uygulanan ovariohisterektomi operasyonu sonrasinda meydana gelen
hormonal dinamiklerin dogru sekilde yorumlanmasi hem cerrahi basarinin
degerlendirilmesi hem de ovaryan remnant sendromu gibi énemli komplikasyonlarin
tanisinda biiyiik onem tasidi. Bu calismada, anti-Miillerian hormonun progesteron ile

birlikte degerlendirilmesinin klinik taniya olan katkis1 ele alindi.

Tez siireci boyunca bilimsel bilgiye elestirel bir bakis acisiyla yaklasildi, literatiir
verileri klinik uygulamalarla biitlinlestirildi ve elde edilen bulgular etik ve akademik
sorumluluk bilinci ¢er¢evesinde yorumlandi. Caligmanin planlanmasi, yiiriitiillmesi ve
sonuc¢landirilmas1 agamalarinda karsilasilan giicliikler, bilimsel aragtirma disiplininin
dogal bir pargas1 olarak degerlendirildi ve bu siire¢ mesleki gelisimime 6nemli katki

sagladi.

Bu tez caligmasinin her asamasinda bilgi ve deneyimleriyle yol gosteren, akademik
yaklasimi ve yapici elestirileriyle ¢alismama yon veren degerli danismanim Prof. Dr.

Oktay Yilmaz’a igten tesekkiir ederim.

Calismanin  yiiriitiilmesi  sirasinda  desteklerini  esirgemeyen Afyon Kocatepe
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali égretim
elemanlarina ve teknik destek saglayan tiim kurum ve kisilere tesekkiir ederim. Bunun
yanti sira, egitim hayatim boyunca her zaman yanimda olan aileme ve anlayislariyla bu

stireci kolaylastiran tiim sevdiklerime siikranlarimi sunarim.

Bu ¢aligmanin, veteriner jinekoloji alaninda ovariohisterektomi sonras1 hormonal izlem
ve ovaryan remnant sendromunun tanisina yonelik yapilacak ileri arastirmalara katki

saglayacag distiniilmektedir.

Fatmanur OZTURK
Afyonkarahisar, 2025
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1. GIRIS

Kedilerde iireme fizyolojisi, tiirlin mevsimsel ve provoke ovulasyon 6zelligi nedeniyle
diger evcil memelilerden belirgin sekilde farklilik gosterir. Disi kedilerin {lireme
faaliyetleri genellikle giin 15181 siiresinin arttif1 ilkbahar ve yaz aylarinda yogunlasir.
Ovulasyonun olugmasi icin koitus gereklidir ve bu durum luteal fazin baglamasinda
temel fizyolojik mekanizmadir (Feldman ve Nelson, 2004). Bu o6zellik, kedilerde
reprodiiktif kontroliin klinik agidan yoOnetilmesini giig¢lestiren bir faktor olarak
degerlendirilir.

Yaklasik 10.000 yildir insanlarla ayni yasam alanini paylasan kediler (Felis catus /
Feline domesticus), sehir ve ev yasamina uyum saglamis en eski evcil tlirlerden biridir.
Ancak iireme fizyolojileri ve davranis 6zellikleri nedeniyle, yiiksek tireme hizina baglh
olarak kontrolsiiz popiilasyon artist Onemli bir sorun olusturmaktadir. Ayrica ev
ortaminda yasayan kedilerin zaman zaman disariya yonelme egilimi gostermeleri, bu
durumu daha da karmasik hale getirmektedir. Bu nedenle, iireme fonksiyonlarinin
baskilanmasina yonelik olarak veteriner hekimler ve bilim insanlari tarafindan bilimsel
arastirmalar giiniimiizde de devam etmektedir (Giines, 2018).

Ovariohisterektomi (OHE), disi kedilerde hem popiilasyon kontrolii hem de g¢esitli
jinekolojik ve sistemik hastaliklarin 6nlenmesi amaciyla yaygin sekilde uygulanan bir
cerrahi girisimdir. Bu operasyon, uterus ve ovaryumlarin tamaminin c¢ikarilmasina
dayamir ve kalict sterilizasyon saglar. Ostriis doéneminde disilerde goriilen yerde
yuvarlanma, yiiksek sesle miyavlama gibi davranislar ile birlikte interostriis araliginin
oldukca kisa olmasi, kedi ile sahibi arasindaki iligkiyi olumsuz yonde
etkileyebilmektedir. Bu durum, hayvan sahiplerini ¢ogu zaman iireme kontrolii
saglayacak kalict bir ¢oziim arayisina yonlendirmekte ve OHE operasyonunu tercih
edilen yontem haline getirmektedir (Oliveira vd., 2014). Klinik agidan OHE, piyometra,
ovaryum Kkistleri, neoplaziler ve istenmeyen gebeliklerin Onlenmesinde etkili bir
yontemdir (Johnston vd., 2001; Polson vd., 2012; Yagc1 vd., 2018). Ancak her cerrahi
girisimde oldugu gibi, OHE sonras1 donemde hem cerrahi hem de hormonal kaynakli

komplikasyonlar goriilebilmektedir.



1.1. Kedilerde Ureme Fizyolojisi

Disi kediler, mevsime bagli olarak birden fazla kizginlik donemi geciren ve ovulasyonu
ciftlesme (koitus) ile uyarilan mevsimsel polidstrik tiirlerdir. Ancak bazi bireylerde
ovulasyon, ciftlesme gerceklesmeden de gorsel uyarilar veya feromon etkisiyle
kendiliginden tetiklenebilmektedir (Johnston vd., 2001). Seksiiel aktivitenin donemsel
olarak artisi, giin 15181 siliresinin uzamasiyla dogru orantilidir (Aydin ve Tasal, 2013).
Giinlerin uzamasi, 151k miktarini arttirarak ireme aktivitesini uyarmaktadir. Bu nedenle
yapay  1stk  uygulamalariyla ~ mevsimsel  seksiiel = dongiliniin  karakteri
degistirilebilmektedir (Toydemir, 2008).

Kediler, giinde 10 saatten fazla yogun 1s18a maruz kaldiklarinda; 6rnegin apartman veya
ofis ortamlarinda yasayanlar gibi yil boyunca diizenli siklik aktivite gosterebilirler
(Romagnoli, 2006). Buna karsin, giinliik 151k siiresinin 8 saatin altina diistiigii kosullarda
Ostriis baskilanmakta ve andstriis donemi baslamaktadir (Axner, 2006). Ciftlesme
doneminde sikluslar, gebelik, yalanci gebelik veya hastalik gibi fizyolojik durumlar
disinda kesintisiz sekilde tekrar etmektedir (Aydin ve Tasal, 2013).

Ovulasyonun meydana gelmedigi disilerde, siirekli uzun giin 1g181na (6rnegin giinde 14
saat parlak 1s1k) maruz kalindiginda ostriis siklusu 4 ila 30 giin arasinda degisen
araliklarla ¢ogunlukla 14-19 giin araliklarla tekrar eder (Johnston vd., 2001). Buna
karsilik, giin siiresinin kisalmasi veya 1s1k siddetinin azalmasi, andstriis déneminin
uzamasina yol agmaktadir (Lofstedt, 1982). Yetersiz 151k maruziyeti, 6zellikle ev veya
kapali alanlarda yasayan disi kedilerde uzun siireli anostriislerin en Onemli
nedenlerinden biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Johnston vd., 2001).

Ekvator kusag: disindaki bolgelerde yil boyunca degisen giin uzunlugu, bir¢ok hayvan
tiriiniin  sekstiel dongiisiinii diizenlemektedir. Isiga duyarli evcil memeliler drnegin
koyun, keci, kisrak ve kedi i¢in giindiiz siiresindeki artig, lireme aktiviteleri iizerinde
uyarict bir etki yaratmaktadir. Isik-karanlik dongiisiiniin tireme fizyolojisi tizerindeki bu
uyarict ve baskilayict etkilerinin tiimii fotoperiyodizm kavrami ile tanimlanmaktadir
(Cevik ve Yurdaydin, 1998).

Kedilerde iireme dongiisii, kopeklerde oldugu gibi prodstriis, dstriis, didstriis ve andstriis
olmak lizere dort temel evreden olusmaktadir. Ancak kedilerde gdzlenen mevsimsel

polidstrik yapr ve ovulasyonun uyarilma (indiiklenmis) ile gerceklesmesi nedeniyle, bu



evrelerin dinamikleri kopeklerdekinden farklilik gostermektedir (Thompson, 2004).
Ayrica kedilerde, nondstriis aralik veya interdstriis periyodu olarak adlandirilan besinci

bir fazin da bulundugu bildirilmektedir (Concannon vd., 1989).

1.1.1. Proostriis

Proostriis evresi, disi kedinin erkegin ilgisini ¢ektigi ancak ciftlesmeyi heniiz kabul
etmedigi donem olarak tanimlanir. K&peklerden farkli olarak bu evrede vulvada belirgin
bir 6dem goriilmez ve vajinal akint1 kanli degildir. Bu nedenle kedilerde prodstriis siiresi
olduke¢a kisadir ve ¢ogu zaman klinik olarak fark edilmeden geger. Bu evrede disilerde
yere yuvarlanma, basimni ve ensesini nesnelere siirtme, patileriyle basin1 ovma, sik
miyavlama, lordozis pozisyonu alma ve erkekle ciftlesmeyi reddetme gibi davranislar
gozlenir. Donem ortalama 0,5 ila 3 giin stirmektedir (Concannon vd., 1989).

Glin 15181 siiresinin artmasi, hipotalamustan salinan GnRH iizerindeki baskiy1 ortadan
kaldirarak Ostriis dongiislinli baslatir. Bu slirecte prodstriis evresi yaklasik 20—60 giin
sonra folikiiler gelisimin baslamasiyla ortaya cikar. Folikiil gelisimine paralel olarak
Ostrojen diizeyi 20 pg/mg’nin lizerine ¢ikar ve 24-48 saat igerisinde maksimum

seviyesine ulagir (Johnston vd., 2001).

1.1.2. Ostriis

Ostriis evresi, disi kedinin ¢iftlesmeye hazir oldugu ve erkegi kabul ettigi dSnemdir. Bu
evre, disinin erkege ¢iftlesme izni vermesiyle baslar ve bu davraniglarin sonlanmasiyla
tamamlanir. Andstriisten Ostriise gecis oldukca ani gerceklesir; genellikle 12-24 saat
icinde davramgsal belirtiler belirgin bigimde degisir. Ostriis, folikiiler gelisimle
dogrudan iligkili olup, bu siirecte Ostrojen hormonu belirgin sekilde artis gosterir. Disi
kediler bu donemde sikga yabanci cisimlere siirtiiniir, kuyruklarini yukar1 kaldirir,
yiiksek sesle miyavlar ve kuyruk kokiine dokunuldugunda kuyrugunu yana veya geriye
dogru atar. Ayrica disar1 kagma egilimi, sik idrara ¢ikma pozisyonu alma, istah azalmasi
(anoreksi) ve sternum iizerinde yatarken arka bacaklarini bastirarak perineal bolgesini
sergileme gibi davranislar da yaygindir. Baz1 disiler bu donemde sahiplerine kars1 daha

sevecen davranirken, bazilar ise tam tersine agresif tepkiler gosterebilir (Avan, 2023).



Ostriis doéneminde yalmzca davranissal degil, hormonal diizeyde de belirgin
degisiklikler meydana gelir. Folikiiler fazin baglamasindan bir giin 6nce 6strojen diizeyi
yaklasik 12—-15 pg/ml iken, bu deger birinci giinde 25 pg/ml’ye, {i¢iinclii giinde 45
pg/ml’ye, besinci glinde ise 50 pg/ml’ye kadar yiikselir. Yedinci giinde 20-25 pg/ml’ye,
sekizinci giinde ise 10 pg/ml’ye diiserek interdstriis doneminin baslangicini igaret eder
(Hillier, 2001). Ostriis belirtileri genellikle 67 giin siirer. Ciftlesme gerceklesmediginde
Ostriis yaklasik 6 giin sonra sona erer ve folikiiller gerileyerek (regresyon) kaybolur.
Ciftlesmeyen disiler genellikle 1-3 hafta i¢inde yeniden Ostriis dongiisiine girerler. Eger
ovulasyon meydana gelmesine ragmen gebelik olusmazsa, yaklasik 7-8 hafta siiren

yalanci gebelik donemi gozlenir (Giines, 2018).

1.1.3. interostriis

Disi kedilerde 6striis doneminde ovulasyon gerceklesmediginde, bu donemi interdstriis
evresi izler. Bu donem, kedilerde lireme acisindan gegici bir inaktivite siirecini temsil
eder ve diger birgok evecil tiiriin disilerinden bu yoniiyle ayrilir (Feldman ve Nelson,
2004). Interdstriis evresi, kedinin yeniden Ostriise girmesi igin gerekli folikiiler
yenilenme siirecidir. Bu donemde ovaryum yiizeyinde oOnceki siklusa ait gerilemis
folikiil kalintilar1 bulunmakla birlikte, yeni folikiillerin gelisimi i¢in hipofizer FSH
sekresyonu yeniden artig gosterir (Concannon, 1989). Evrenin siiresi kedinin bireysel
ozelliklerine, mevsime ve cevresel fotoperiyoda gore degismekle birlikte genellikle 8—
10 giin arasinda siirer (Johnston vd., 2001).

Davranigsal olarak interdstriis donemi, disinin iireme agisindan pasif goriindiigii bir
donemdir. Bu evrede kediler genellikle Ostriis davraniglart (yere slirtiinme,
vokalizasyon, lordozis) gostermez ve erkekleri kabul etmez. Ancak ovaryum
aktivitesinin yeniden baslamasiyla birlikte, Ostriis belirtileri kisa siirede tekrar ortaya
cikar. Bu durum, kedinin mevsimsel poliostriis yapisinin bir yansimasidir. Fizyolojik
olarak interdstriis evresi, iireme dongiisiiniin diizenliligi agisindan énem tagir. Ostriis
donemlerinde ovulasyonun ¢iftlesmeye bagli olarak uyarilmasi nedeniyle, ovulasyon
gerceklesmezse kediler ardisik olarak bu dongiiye girerler. Bu durum, 6zellikle iiretim

amacl kedilerde ¢iftlesme zamanlamasinin dogru belirlenmesini gerekli kilar. Ayrica,



interOstriis evresinin siliresi ve tekrarlanma sikligi kedinin yagina, viicut kondisyonuna

ve cevresel 151k siiresine bagli olarak degiskenlik gosterebilir.

1.1.4. Diostriis

Kedilerde 6striis doneminde gergeklesen fertil olmayan ovulasyon sonrasinda, dongii
diostriis evresine geger. Bu evrede ovaryumlarda korpus luteum adi verilen yapilar
olusur ve bu yapilar tarafindan salgilanan progesteron hormonu, uterus dokusunda
cesitli hiicresel degisimlerin ortaya ¢ikmasina neden olur (Johnston vd., 2001). Olusan
korpus luteumlar yaklasik 30-50 giin boyunca aktif sekilde progesteron lretimini
stirdiiriir (Feldman ve Nelson, 2004).

Diostriis evresinin sonunda korpus luteumlar gerileyerek fonksiyonlarini kaybeder ve
buna bagl olarak progesteron seviyesi diiser. Hormon diizeylerindeki bu azalma, yeni
bir Ostriis dongiisliniin baslamasina zemin hazirlar. Didstriis siiresince kediler davranis
acisindan sessizdir ve ciftlesme istegi gostermezler (Giines, 2018). Eger Ostriis
evresinde fertil bir ¢iftlesme gerceklesirse, ortalama 63—65 giin siiren bir gebelik

donemi meydana gelir (Eurell ve Frappier, 2013).

1.1.5. Anostriis

Andstriis evresi, kedilerde iireme faaliyetlerinin gegici olarak durdugu donemdir. Bu
evreye genellikle giin 15181 siiresinin azaldig1 sonbahar ve ki aylarinda girilir (Feldman
ve Nelson, 2004). Anostriis doneminde ovaryumlar islevsiz hale gelir ve hormon tiretimi
minimal diizeyde seyreder. Buna bagli olarak dstrojen ve progesteron seviyeleri oldukca
diisiik degerlere iner (Eurell ve Frappier, 2013). Bu donem, kedilerde fizyolojik bir
dinlenme evresi olarak kabul edilmektedir (Johnston vd., 2001).

Fizyolojik agidan andstriis donemi, ovaryumlarin inaktiflesmesiyle karakterizedir. Bu
evrede korpus luteumlar geriler, yeni follikiil gelisimi durur ve dstrojen ile progesteron
seviyeleri minimum diizeye iner (Eurell ve Frappier, 2013). Santos ve Silva (2023), bu
donemde ovaryum dokusunun metabolik ve oksidatif aktivitesinin azaldigini, bunun da
hipotalamo-hipofizer eksendeki negatif geri bildirim mekanizmalariyla iliskili oldugunu

bildirmektedir. Bu nedenle andstriis, yalnizca hormonal bir durgunluk degil, aym



zamanda enerji tasarrufu ve fizyolojik yenilenme siireci olarak da degerlendirilir.
Davranigsal olarak andstriis doneminde disilerde iireme istegi, vokalizasyon ve lordozis
gibi Ostriis davranislar1 goriilmez. Kediler genellikle bu evrede erkeklere karsi ilgisizdir
ve ciftlesmeyi kabul etmezler. Cevresel kosullar uygun hale geldiginde, 6zellikle
fotoperiyodun uzamasiyla birlikte, pineal bez lizerinden salgilanan melatonin diizeyleri
azalir; bu azalma hipotalamusta GnRH salgisin1 uyararak yeni bir Ostriis donglistiniin

baslamasina aracilik eder (Griffin, 2001).

1.2. Ovariohisterektominin Tanimi ve Klinik Onemi

Ovariohisterektomi, uterus ve ovaryumlarin ligatiir uygulanarak cerrahi yolla
cikarilmasi islemidir (Tektepe, 2019). Operasyonun temel prensibi, dokulara minimum
diizeyde travma olusturmak, kanamay etkin bigimde kontrol altinda tutmak ve cerrahi
stireci miimkiin olan en kisa siirede tamamlamaktir (Kustritz, 2005). Gilinlimiizde
ozellikle kedi ve kopek gibi sokak hayvanlarinin kontrolsiiz tiremesini engellemede en
etkili cerrahi yontem olarak kabul edilmektedir.

Disi kedilerde ovaryum ve uterus kaynakli hastaliklarin 6nlenmesi amaciyla, pubertasa
ulasmadan oOnce kisirlagtirma yapilmasi tavsiye edilmektedir (Johnston vd., 2001;
Kustritz, 2005). Pubertasa ulasmis kedilerde operasyon i¢in en uygun zamanin Ostriis
sonrast ya da andstriis donemi oldugu bildirilmektedir (Alagam, 2008; Kustritz, 2005).
Kediler genellikle dort aylikken pubertasa ulasip Ostriis gosterebildiklerinden, iireme
kontrolii acisindan ilk ostriisten 6nce OHE yapilmasi gerektigi vurgulanmaktadir
(Johnston vd., 2001; Howe, 2006; Kustritz, 2005).

Kedilerde operasyonun sag veya sol fossa paralumbal bdlgeden yapilmasinin en 6nemli
avantaji, ameliyat sonras1 dikis hattinda a¢ilma meydana gelse dahi bagirsak veya diger
i¢ organlarin digar1 ¢ikma riskinin oldukg¢a diisiik olmasidir. Bu bolgedeki kaslarin ince
ve esnek yapida olmasi, cerraha ovaryumlar ve servikse daha kolay erisim olanagi
saglar. Ancak bu teknigin dezavantaji, ensizyon hattinin genisletilmesi gerektiginde
sinirli miidahale imkan: sunmasidir. Ayrica obez bireylerde, piyometra veya gebelik
vakalarinda ve li¢ aydan kiigiikk yavru kedilerde, operasyonun mediyan hat iizerinden

yapilmasinin daha uygun oldugu bildirilmektedir (Howe, 2006).



Ovariohisterektomi operasyonunun en yaygin endikasyonu, Ostriisiin ve istenmeyen
gebeliklerin 6nlenmesidir. Bununla birlikte, genital kanal enfeksiyonlari, neoplaziler,
piyometra, meme dokusunda gelisen hiperplazi ve neoplaziler, vajina prolapsusu,
distosiye bagli olarak uterusun nekroz veya gangren gelistigi durumlarda; ayrica
diyabetik ve epileptik hayvanlarda hormonal dalgalanmalarin 6nlenmesi amaciyla da
uygulanmaktadir (Kalkan ve Alagam, 2015). Ayrica, ilerleyen donemlerde ortaya
cikabilecek ovaryum ve uterus hastaliklar1 ile reprodiiktif sistem kaynaklt meme
neoplazilerinin 6nlenmesi amaciyla da OHE tercih edilmektedir. Meme tlimdrlerinin
goriilme riskini azaltmak icin operasyonun iki yasindan once yapilmasi onerilmektedir
(Aydin ve Abay, 2020).

Cerrahi miidahale 6ncesinde hayvanin en az 12 saat a¢ birakilmasi ve operasyon giinii
serbest dolagiminin kisitlanmasi gerekmektedir. Ostriis dénemindeki kedi ve kdpeklerde
operasyonun ertelenmesi onerilir, ¢iinkii bu donemde artan kanama riski nedeniyle OHE
yaptlmast uygun degildir (Kalkan ve Alacam, 2015; Aydin ve Abay, 2020).
Operasyonun yapilacagr bolge olarak ise lateral (aghik ¢ukurlugu) veya median hat
tercih edilebilir (Kalkan ve Alagam, 2015).

Uremenin denetlenmesine yonelik taleplerin bir kismi toplumsal gerekgelerden, bir
kism1 ise hayvan niifusunun kontrol altina alinmasi veya hayvan sagliginin korunmasi
gerekliliginden  kaynaklanmaktadir.  Veteriner  hekimler, hayvan sahiplerini
bilgilendirirken bilimsel kaynaklardan yararlanarak uygun yontemler hakkinda 6rnekler
sunabilir. Bu baglamda, veteriner hekimin OHE operasyonunu 6nerirken, operasyonun
endikasyonlari, riskleri ve alternatifleri hakkinda hasta sahiplerine ayrintili bilgi vermesi
gereklidir (Kustritz, 2005). Uremenin kontrol altina alinmasi iki temel yaklasimla
saglanabilir: siklusun belirli evrelerinde baskilanmasi veya kalici kisirlagtirma. Siklusun
baskilanmasi, lireme davraniglarinin ve buna eslik eden fizyolojik belirtilerin gegici
olarak ortadan kaldirilmasin1 amaclar. Bu yontem, ilerleyen donemde yavru sahibi
olmay1 planlayan hayvan sahipleri i¢in uygundur. Buna karsilik, kisirlagtirma yontemi
tireme yeteneginin kalici olarak ortadan kaldirilmasini saglar ve genellikle bir daha
yavru alinmasi diigiiniilmeyen hayvanlar i¢in 6nerilir (Alagam, 2008).

Disi hayvanlarda kisirlastirma amaciyla cerrahi olmayan ve cerrahi olmak tizere iki
temel yontem kullanilmaktadir. Cerrahi olmayan yontemler arasinda; intrauterin bakir

alasimli kontraseptif cihazlar gibi fiziksel uygulamalar ile GnRH asis1, Luteinlestirici



Hormon (LH) ve LH reseptorii asisi, zona pellusida asis1 gibi immiinokontrasepsiyon
temelli kimyasal yontemler yer almaktadir (Munson, 2006). Cerrahi yontemler
kapsaminda ise en yaygin uygulamalar, ovaryumlarla birlikte uterusun ¢ikarildigt OHE
ve yalmizca ovaryumlarin alinmasiyla  gergeklestirilen ovariektomi (OVE)
operasyonlaridir. Her iki yontem de kisirlastirma agisindan etkili olsa da, olast uterin
patolojilerin 6nlenmesi agisindan OHE operasyonu daha sik onerilmektedir (Rafee vd.,
2015). Bunun yam sira, histerektomi, salpingektomi, prepubertal gonadektomi ve
salpinks ligasyonu gibi diger cerrahi tekniklerle de iireme fonksiyonlar1 kalic1 olarak
durdurulabilmektedir (Howe, 2006).

Amerika Birlesik Devletleri’nde, uterusun alinmadigi vakalarda ilerleyen donemde
gelisebilecek olas1 uterin patolojilerin Oniine gecebilmek amaciyla, kisirlastirma
isleminin OHE seklinde yapilmasi onerilmektedir (Rafee vd., 2015). Bununla birlikte
bazi aragtirmacilar, OVE ve OHE operasyonlari arasinda postoperatif donemde
goriilebilecek piyometra, endometritis veya iiriner inkontinens gibi komplikasyonlar
acisindan anlamli bir fark bulunmadigini; hatta OVE’nin daha kisa siirede
tamamlanmas1 nedeniyle operasyonel komplikasyon riskinin daha diisiik oldugunu
bildirmektedir (Peeters ve Kirpensteijn, 2011).

Ovariohisterektomi, disi hayvanlarin sterilizasyonunda kullanilan geri doniigsiiz bir
cerrahi yontemdir ve bu nedenle ¢esitli komplikasyonlar gelisebilmektedir. Operasyon
sirasinda  karsilagilabilecek baslica sorunlar arasinda kanama, anesteziye bagl
komplikasyonlar, yara iyilesmesinde gecikme, apseler, enfeksiyonlar ve cerrahi
dikislere bagl iatrojenik problemler yer alir (Kirsan vd., 2013). Operasyon sonrasi
donemde ise obezite, idrar tutamama (iiriner inkontinens), tiily dokiilmesi, nadir de olsa
kardiyak stres, baz1 kas-iskelet sistemi bozukluklar1 ve endokrin rahatsizliklarda artig

gibi ¢esitli komplikasyonlar gozlenebilir (Alagam, 2008; Kustritz, 2005).

1.3. Ovariohisterektominin Endikasyonlar:

Disi kedi ve kopeklerde kisirlagtirma islemi yapilmasinin bir¢ok tibbi ve davranigsal
gerekcesi bulunmaktadir. Disi kedilerin kisirlagtirilmasinin yalnizca iireme kontrolii
acisindan degil, temel yasam kalitesi agisindan da onemli oldugu ve ayrica idrarla

isaretleme davranisini da ortadan kaldirdigi belirtilmektedir (Johnston vd., 2001).



Benzer bigimde Demirel ve Acar (2012), ostriisle iligkili istenmeyen davranislarin
Onlenmesi ve iiremenin kontrol altina alinmasi amaciyla kedilerde OHE operasyonunun
uygulanmasi gerektigini vurgulamaktadirlar.

Ovariohisterektomi operasyonu, yalnizca bireysel diizeyde degil, sokak hayvani
poplilasyonunun kontrolii agisindan da biiyiik Onem tasimaktadir. Bu kapsamda
gelistirilen “Yakala-Kisirlagtir-Birak (YKB)” yontemi, ilk olarak 1970°li yillarda
Avrupa’da uygulanmis, ardindan Amerika Birlesik Devletleri’nde yayginlasmistir. Bu
uygulamada sahipsiz hayvanlar insanlar tarafindan yakalanmakta, kisirlastirma
operasyonu yapildiktan sonra tekrar bulunduklari ortama birakilmaktadir (Samojlovié¢
vd., 2015). Bununla birlikte, kdpek ve kedilerde cerrahi sterilizasyon bazi iilkelerde
poplilasyon kontrolii i¢in etik bir uygulama olarak kabul edilirken, bazi {ilkelerde etik

dis1 bir miidahale olarak degerlendirilmektedir (Kustritz, 2012).

1.4. Cerrahi Yaklasimlar

Ovariohisterektomi ~ operasyonlarinda  temelde ii¢ farkli cerrahi  yaklasim
uygulanmaktadir: ventral orta hat agik cerrahi yontemi, laparoskopik yontem ve flank
(yan) yaklasim. Bu teknikler, hastanin fizyolojik durumu, operasyonun amaci ve

cerrahin deneyimine gore secilmektedir.

1.4.1. Agik Cerrahi Modeli

Geleneksel OHE operasyonu, ventral orta hat ensizyonu ile linea alba iizerinden
gerceklestirilir. Kedilerde, uterus govdesi ve serviks uteriye daha kolay ulagim saglamak
amaciyla, ensizyonun umbilikal delik ile pubis arasindaki mesafenin orta {igte birlik

kismindan yapilmas1 6nerilmektedir (Rajaretnam vd., 2023).
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Cerrahi yontemin en kritik noktalarindan biri, ovaryum ve uterus biitlinliigliniin
korunmasidir. Ovaryumun, bas ve isaret parmaklar1 arasinda dikkatlice tutulup ilgili
ligamentin net sekilde ortaya ¢ikarilmasi, ovaryum kalintis1 sendromu riskini azaltmakta
ve yanlig ligatiir uygulamalarinin 6niine gegmektedir. Benzer bicimde, uterusun ligatiire
edilmesi sirasinda en kaudal bagin serviks ile uterus govdesi arasina dogru sekilde
yerlestirilmesi, fazla uterus dokusunun kalmasini engeller. Bu yaklagim, ilerleyen
donemde gelisebilecek stump piyometra olasiligini ortadan kaldirmaktadir (Bencharif

vd., 2010).

1.4.2. Laparoskopik Model

Laparoskopik OHE, uygulama teknigi bakimindan laparoskopik OVE yoOntemine
benzemekte; ancak bu prosediirde ovaryumlarla birlikte uterusun da c¢ikarilmasi sz
konusudur. A¢ik cerrahi ile yapilan OHE’ye kiyasla laparoskopik yontemde operasyon

stirelerinin farklilik gosterdigi bildirilmektedir. (Yaghobian vd. 2025). Bununla birlikte,
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operasyon siiresinin kullanilan laparoskopik yontem, hemostaz teknigi ve en onemlisi
cerrahin deneyim diizeyi gibi faktorlere bagli olarak onemli Olclide degisebilecegi
belirtilmektedir. Nitekim Howe (2006), disi kedilerde bipolar hemostatik cihaz
kullaniminin monopolar sistemlere kiyasla ameliyat siiresini belirgin bi¢imde

kisalttigini rapor etmektedir.

1.4.3. Flank Modeli

Sag veya sol flank yaklagimi, hem OHE hem de OVE operasyonlarinda uygulanabilen
bir cerrahi yontemdir. Bu yaklasim 6zellikle meme bezlerinde asir1 gelisim (hiperplazi)
goriilen olgularda ve postoperatif bakim veya gozlemin miimkiin olmadigi vahsi
kedilerde tercih edilmektedir (McGrath vd., 2004).

Operasyon, hayvanin sag veya sol lateral dekiibit pozisyonuna getirilmesiyle baslar.
Kedilerde klasik olarak deri ensizyonu, son kaburga ile iliak ¢ikinti arasindaki
mesafenin orta noktasindan dorsoventral yonde yapilir. Bazi kaynaklarda ise, son
kaburganin arkasinda iki parmak genisliginde ve vertebral hattin bir parmak altindaki
bolge onerilmektedir. Ensizyonun uzunlugu genellikle 1-4 cm (ortalama 2 cm) arasinda
degisir. Deri ve deri alt1 dokular gegilerek abdominal kaslar ortaya ¢ikarilir. Bu bolgede
yer alan eksternal oblik, internal oblik ve transversus abdominis kaslarindan olusan kas
tabakasi, kiint diseksiyon yoOntemiyle gecilerek peritona ulasilir (Munif vd., 2022).
Periton acildiktan sonra ilk olarak ovaryum bulunur. Ovaryan pedikiil bir hemostatik
forseps yardimiyla klemplenir ve ardindan ligasyon uygulanir. Pedikiil kesilmeden once,
uterusun bifurkasyon bolgesine ulagarak karsi taraftaki ovaryuma yonelmek gerekir
(Howe, 2006; McGrath vd., 2004). Ikinci ovaryumda da ayni prosediir izlenir. Ventral
orta hat yaklagiminda oldugu gibi, asic1 bag serbestlestirilir ve ovaryum kesiden disari
cikarilarak eksize edilmektedir (McGrath vd., 2004). Operasyon sonunda abdominal
kaslar, cerrahin tercihlerine gore bir veya iki basit ayr1 ya da siirekli dikis teknigiyle tek
tabaka halinde kapatilir. Deri alt1 dokusu ve deri, birlikte veya ayr1 ayr siitiire edilebilir

(Howe, 2006).
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1.5. Ovariohisterektomi Cerrahisinde Olusabilecek Komplikasyonlar

Cerrahi kisirlastirma siireci  Oncesinde, sirasinda ve sonrasinda ¢esitli riskler
tanimlanmaktadir. Kedilerde OHE operasyonlarinda toplam komplikasyon oraninin
yaklagik %15,3 oldugu bildirilmektedir (Pollari vd., 1996). Bununla birlikte,
komplikasyon goriilme olasilig1; cerrahi yaklagimin tiirti, kullanilan cerrahi materyaller,
anestezi teknigi, cerrahin deneyimi, bireysel fizyolojik farkliliklar ve 1rka Ozgii
duyarhiliklar gibi  bircok faktére bagli olarak degiskenlik goOstermektedir.
Ovariohisterektomi komplikasyonlari, ortaya ¢ikis zamanina gore iki ana grupta
incelenmektedir: intraoperatif (operasyon sirasindaki) ve postoperatif (operasyon

sonrasindaki) komplikasyonlar.

1.5.1. intraoperatif Komplikasyonlar

Ovariohisterektomi operasyonu, kedi ve kopeklerde en sik uygulanan cerrahi
girisimlerden biri olmasimna ragmen, operasyon sirasinda g¢esitli intraoperatif
komplikasyonlar gelisebilmektedir. Bu komplikasyonlarin goriilme sikligi, cerrahin
deneyimi, anatomik varyasyonlar, cerrahi yaklasimin tiiri ve operasyon sirasinda
kullanilan hemostaz tekniklerine gore degisiklik gostermektedir (Howe, 2006).
Ovariohisterektomi sirasinda en sik karsilagilan intraoperatif komplikasyonlar; ovarian
pedikiiliin kaymas1 veya kopmasi, intraabdominal kanama, ligament yirtilmasi, iireter ya
da mesane yaralanmasi ve anesteziye bagli komplikasyonlar olarak bildirilmektedir
(McGrath vd., 2004; Pollari vd., 1996).

Kanamanin kaynagi ovaryum, uterus ya da ligamentum latum uteri’yi besleyen
damarlar olabilir. Bu nedenle ligatiirlerin dogru konumlandirilmas: ve yeterli sikilikta
uygulanmas1 hem intraoperatif hem de postoperatif kanamay1 onlemede temel onem
tasimaktadir (Howe, 2006). Disi kedilerde ovaryan pedikiiliin hemostazinda dokunun
kirilganligina gore tek veya ¢ift forseps kullanilmasi ve c¢ift ligatiir uygulanmasi
onerilmektedir (da Silva vd., 2021). Kedinin gebe ya da 6striis doneminde olmas1 gibi
durumlarda ovaryan pedikiiliin daha hacimli ve damar yapisinin daha belirgin oldugu

g6z Oniinde bulundurularak transfiksasyon ligatiiriinlin tercih edilmesi Onerilir. Ayrica
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bu donemlerde ligamentum latum uterinin de hemostazinin saglanmasi gerekebilir
(Howe, 2006).

Klasik ag¢ik teknikle yapilan OHE islemlerinde en sik karsilasilan komplikasyonlardan
biri kanamadir. Mahmood vd. (2023), ovarik pedikiill baglama yoOntemlerini
karsilagtirdiklar1 ¢alismalarinda, yetersiz ligasyonun intraabdominal hemoraji riskini
artirdig1 belirtilmektedir. Ozellikle fazla vaskiilarize genis ligament dokusuna sahip
kedilerde pedikiil diseksiyonu daha gii¢ olmakta ve kanama ihtimali ylikselmektedir.
Hemostaz saglamanin bir diger yolu, ovaryan pedikiiliin kendi {izerine baglanmasiyla
olusturulan pedikiil digimiidiir. Bu teknik, erkek kedilerde orsiektomi sirasinda
spermatik kordonun kendi lizerine diigimlenmesine benzer sekilde uygulanmaktadir
(Miller vd., 2016). Alternatif bir yontem olan elektrocerrahi pihtilastirma ise damar
miihiirleme cihazlar1 veya klasik bipolar elektrocerrahi forsepsleri ile gerceklestirilebilir
(Bohling, 2020). Ozellikle bipolar elektrocerrahi kullanimmin disi kedilerde etkili bir
hemostaz sagladigi 6n plana ¢ikmaktadir (Watts, 2018). Tiim bu yontemlerin ardindan,
karin boslugu kapatilmadan 6nce son bir kanama kontrolii yapilmast onerilmektedir
(Howe, 2006). Pedikiil ligasyonunda farkli tekniklerin giivenligini inceleyen Miller vd.
(2016), 2.136 kedide uygulanan pedikiil-tie yonteminde yalnizca bir intraoperatif
hemoraji vakast (%0.023) bildirmislerdir. Bu da uygun uygulandiginda pedikiil-tie
tekniginin yiiksek giivenlik profiline sahip oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte
pedikiiliin baglanmasi sirasinda dokularin asir1 ¢ekilmesi, genis ligament yirtilmasi veya
retroperitoneal kanamaya yol agabileceginden operatoriin manipiilasyon kuvvetini
kontrollii kullanmasi1 gerekmektedir. Daha nadir goriilen intraoperatif kanama nedenleri
arasinda abdominal damarlarda ya da i¢ organlarda yirtilma yer almaktadir. Ornegin
kisirlagtirma sirasinda dalakta laserasyon olugsmasina dair yayimlanmig birkag¢ olguda,
kanama kontrol altina alinmis ve mortalite gelismedigi aktarilmaktadir (Bohling, 2020).
Intraoperatif donemde karsilasilabilecek bir diger komplikasyon ise iatrojenik {ireter
hasaridir. Bu durum cogunlukla ovaryan pedikiiliin kopmasini takiben pedikiilii bulma
ve stabilize etme girisimleri sirasinda ortaya c¢ikar. Deneyimli cerrahlar tarafindan
gerceklestirilen  operasyonlarda  bile zaman zaman pedikiiliin  biitiinliigi
bozulabilmektedir. Bu nedenle cerrahin, sag tarafta mezoduodenumun, sol tarafta ise
mezokolonun dikkatli bir sekilde retrakte edilerek ovaryan pedikiiliin goriiniir hale

getirilmesi teknigine hakim olmasi 6nemlidir. Ureterde hasar meydana geldiginde,
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onarim veya reimplantasyon ¢ogu kez ileri uzmanlik gerektirdiginden, ayn1 operasyon
sirasinda uygulanabilecek en uygun segenegin nefrektomi olabilecegi belirtilmektedir
(Bohling, 2020). Cerrahi teknige &zgii baz1 komplikasyonlar da bulunmaktadir. Ornegin
laparoskopik kisirlastirma uygulamalarinda termal doku hasar1 bildirilmektedir (Devitt

vd., 2005).

1.5.2. Postoperatif Komplikasyonlar

Ovariohisterektomi sonrasinda en sik bildirilen komplikasyonlar arasinda cerrahi
yaranin geg iyilesmesi, slitur materyaline bagli gelisebilen apse ya da enfeksiyonlar ile
kedinin cerrahi alana kendisinin zarar vermesi yer almaktadir (Muraro ve White, 2014).
Uygun siitur materyalinin seg¢ilmesi, dokuya en az travmay1 olusturacak bicimde saglikli
bir iyilesme siireci elde etmek agisindan olduk¢a onemlidir (Boothe, 1998). Yanlis
materyal se¢imi ise yara enfeksiyonuna zemin hazirlayabilir ve iyilesmeyi olumsuz
yonde etkileyebilir (Katz vd., 1981). Dogru siitur materyalinin belirlenmesi,
komplikasyonsuz bir iyilesme donemi i¢in kritik bir asamadir.

Bazi olgularda karin i¢i kanamalar operasyon sirasinda hemen fark edilmek yerine,
ameliyat sonrasindaki donemde belirginlesmektedir. Postoperatif kanamalarin biiyiik
boliimii operasyonu takip eden ilk 12 saat i¢cinde ortaya ¢ikar. Bu kanamalar ¢cogu zaman
ensizyondan disartya goriiniir bir sizinti olmaksizin hemoabdomen seklinde ilerledigi
icin erken donemde tan1 koymak giictiir. Beklenenden daha yavas bir uyanma siireci,
1sitma girisimlerine yanit vermeyen orta derecede hipotermi, belirgin bir agr1 bulgusu
olmadan devam eden tasikardi ve solgun goriinlimlii mukozalar hemoabdomen ig¢in
uyarict isaretlerdir. Kanama ciddi sekilde devam ediyorsa, kaynagin belirlenip kontrol
altina alinabilmesi i¢in hastanin yeniden ameliyata alinmasi1 gerekmektedir (Bohling,
2020).

Erken postoperatif donemin bir diger onemli komplikasyonu ise operasyon yarasinin
acilmasidir. Deri dikislerinin ayrilmasinin en yaygin nedeni kedinin yalama ve 1sirma
seklindeki kendine zarar verme davramisidir. Bu davranis ¢ogu zaman c¢ok siki
yerlestirilmis deri siiturlarina baglh gelismektedir. Benzer sekilde, deri alt1 dikislerinde
birakilan biylik diiglimler de kedinin bdlgeyi yalamasina neden olabilir. Karin

duvarinda biitiinliigli bozacak agilmalarin ise ¢ogunlukla dis rektus kilifinin her bir dikis
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hattina tam olarak dahil edilmemesinden kaynaklandigini belirtmektedir (Bohling,
2020).

Daha nadir goriilen bir durum olarak, kullanilan siitur materyaline karsi alerjik
reaksiyon gelismesi de dikislerin biitiinliiglinii bozabilir. Freeman vd. (1987), yetiskin
disi kedilerde siitur materyaline bagli reaksiyonlarin %33 oraninda goriildigiini
bildirmektedir. Ancak dikis materyallerinin yillar i¢inde 6nemli 6l¢iide gelistirilmesi ve
cesitlendirilmesi sayesinde giinlimiizde bu tiir alerjik komplikasyonlarin oldukga

azaldig1 ifade edilmektedir.

1.5.2.1. Cerrahi Komplikasyonlar

Bu komplikasyonlarin goériilme olasiligi, uygulanan cerrahi yaklasim, kullanilan teknik
ve materyaller, cerrahin deneyimi, hayvanin anatomik ozellikleri ve operasyon sonrasi
bakim kosullar1 gibi pek ¢ok degiskene bagli olarak farklilik gostermektedir. Literatiirde
hem klasik acgik teknikle yapilan OHE girisimlerinde hem de laparoskopik veya spay-
hook destekli modern yontemlerde cerrahi komplikasyonlarin belirli bir diizeyde
goriilebildigi belirtilmektedir.

Cerrahi komplikasyonlar1 etkileyen bir bagska onemli degisken, kullanilan ligasyon
teknigidir. Miller vd. (2016), pedikiil-tie teknigi ile gerceklestirilen 2.136 OHE
operasyonunda intraoperatif ve erken postoperatif komplikasyon oranlarinin son derece
diisiik oldugunu bildirmektedir. Bununla birlikte, ¢alisma pedikiiliin yanlis baglanmasi
veya asirt ¢ekilmesi durumunda hemoraji ve doku travmasi gelisebilecegini
vurgulamaktadir. Bu bulgular, baglama teknigi se¢iminin operasyon giivenligi iizerinde
belirleyici oldugunu gostermektedir.

Travma veya cerrahi girisim sonucu olusan doku hasari, organizmanin homeostazi
korumak i¢in devreye soktugu bazi savunma ve adaptif mekanizmalar1 tetikler. Bu
siregler akut faz yaniti (APR) olarak adlandirilir ve akut faz proteinlerinin (APP)
plazma diizeylerindeki degisimlerle izlenebilir (Gabay ve Kushner, 1999). Kedilerde
baslica APP’ler serum amiloid A (SAA) ve alfa 1-asid glikoprotein (AGP)’dir. Bu iki
belirte¢, inflamatuvar uyarandan birka¢ saat sonra artmaya baslar ve inflamasyon
sirdiigii siirece yiiksek kalir (Paltrinieri, 2008). Dogal veya deneysel hastalik
modellerinde haptoglobin (Hp) diizeylerinin de arttig1 bilinmektedir (Harvey ve Gaskin,
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1978). Hp diizeyleri fibrinojen (Fb) ve lokosit sayilariyla pozitif korelasyon
gostermektedir (Kajikawa vd., 1999). Albiiminin kedilerde negatif akut faz proteini
olarak rolii kesinlesmemis olsa da (Paltrinieri, 2008), pek ¢ok inflamatuvar durumda
diisiis gosterdigi bildirilmektedir (Ottenjann vd., 2006). Kedilerde ates ve marjinal
havuzdan I6kosit saliniminin yol actigt 10kositoz da inflamasyonun yaygin
bulgularindandir (Paltrinieri, 2008).

Minimal invaziv yontemler de cerrahi komplikasyonlar1 tamamen ortadan
kaldirmamaktadir. Tavares vd. (2016), video-yardimli OHE uygulamalarinda ovaryan
damar kokenli kanama, anesteziye bagli hipotansiyon ve doku manipiilasyonu sirasinda
goriilebilen travmalarin énemli cerrahi komplikasyonlar olarak karsimiza ¢ikabildigini
gostermektedir. Benzer sekilde de Menezes vd. (2023) tarafindan yiiriitiilen prospektif
calismada, spay-hook (kisirlastirma kancasi) kullaniminin cerrahi siirede ve
intraoperatif fizyolojik parametrelerde degisikliklere yol agabilecegi, bu nedenle bazi
kedilerde potansiyel cerrahi stres ve travma riskini artirabilecegi belirtilmektedir.
Cerrahi insizyon bdlgesine bagli komplikasyonlar, Roberts vd. (2015) tarafindan median
yaklagim ile flank yaklagimin karsilastirildigi ¢alismada median insizyonun yara yeri
komplikasyonlarini daha yiiksek oranda tetikleyebildigi bildirilmektedir. Ozellikle yara
yeri inflamasyonu, dikis hatt1 gerginligi ve doku sisligi gibi komplikasyonlar, insizyon
bolgesi ve kedinin postoperatif bakim kosullar ile yakindan iligkilidir.

Poliglkolik asit (PGA) (Dexon, Dexon II), glikolik asidin sentetik homopolimerinden
iretilen, Orgiilii yapida ve emilebilir bir sentetik siiturdur (Bellenger, 1982).
Biyobozunma siirecinde hidrolize ugrayan bu materyalin parcalanma {iriinleri bakteri
gelisimi i¢in uygun bir ortam olusturmaz (Niles ve Williams, 1999). Bununla birlikte,
Dexon’un ¢ok filamentli yapisi, monofilament siiturlara kiyasla kontaminasyona daha
yatkin hale gelmesine neden olabilir. Nylon (poliamid) ise tendon dokular1 dahil birgok
dokuda minimal doku reaksiyonuna yol agmasiyla bilinir (Bellenger, 1982).

OHE operasyonlarinin cerrahi  komplikasyon profili teknik farkliliklar, doku
manipiilasyon yogunlugu ve cerrahin deneyimi gibi ¢ok boyutlu faktorlere baglhdir.
Modern cerrahi teknikler komplikasyon oranlarini azaltma potansiyeli tagisa da hem
klasik hem de minimal invaziv yaklasimlarda belirli komplikasyonlar kaginilmaz olarak

ortaya c¢ikabilmektedir. Bu nedenle, operasyon dncesi hazirlik, uygun teknik se¢imi ve
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operasyon sonrasi dikkatli takip, OHE cerrahisindeki komplikasyon riskini minimize

etmede kritik rol oynamaktadir (Roberts vd., 2015).

1.5.2.2. Anestezik Komplikasyonlar

Anesteziye bagli komplikasyonlar; hipotansiyon, hipotermi, hipertermi, hipoventilasyon
ve kardiyak aritmiler gibi anestezi siirecinin istenmeyen sonuclari olarak tanimlanir.
Kedilerde anesteziye bagli mortaliteyi inceleyen genis kapsamli ¢aligmalar bulunsa da
komplikasyonlarin goriilme olasiligina iligkin kanitlar hala sinirlidir. Erken donem
aragtirmalar, kedilerde anesteziye bagli mortalite oranimmi %0,24-0,3 aralifinda
bildirmektedir (Dodman, 1977, Brodbelt vd., 2008). Daha giincel calismalar ise birinci
basamak klinik uygulamalarinda ve kisirlastirma merkezlerinde bu oranin daha diistik
oldugunu, %0,048-0,11 arasinda degistigini gostermektedir (Dyson vd.,1998).

Kiiciik hayvanlarda anestezi mortalitesine dair ilk calisma Albrecht ve Blakely
tarafindan 1951°de yayimlanmis olup, Boston’daki Angell Memorial Animal Hospital
verileri tizerinden kedilerde intraoperatif mortalite oran1 %0,36 olarak bildirilmektedir.
Kedilere 6zgii ilk anestezi arastirmasi ise Dodman tarafindan 1977°de Iskocya’da
gerceklestirilmis ve mortalite orant %0,3 olarak rapor edilmistir (Dodman, 1977).
Ingiltere’de Clarke ve Hall tarafindan 1990’da yiiriitiilen calisma, veteriner anestezi
alanindaki ilk biiyiik ¢cok merkezli aragtirma niteligindedir. Toplam 53 klinikten elde
edilen 41.881 anestezi kaydi degerlendirilmis ve kedilerde perioperatif mortalite orani
%0,29 olarak bulunmustur (Brodbelt vd., 2007). 2002-2004 yillar1 arasinda Ingiltere’de
yiiriitiilen Confidential Enquiry into Perioperative Small Animal Fatalities (CEPSAF)
calismasi ise bu alana 6nemli katkilar saglamistir. Bu ¢alismada, 117 merkezden toplam
79.178 kediye ait anestezi ve sedasyon kaydi incelenmis, kedilerde anesteziye bagh
Olim orant %0,26 olarak rapor edilmistir (Brodbelt vd., 2007). Daha yakin tarihte
ABD’de yapilan bir aragtirma ise mortalite oranim1 %0,11 olarak bildirilmektedir
(Matthews vd., 2017).

Anesteziye bagli mortaliteyi azaltmak i¢in risk faktorlerinin 1yi anlagilmasi hayati 6nem
tagimaktadir. Literatiirde bazi 6zelliklerin mortalite riskini artirdigi gosterilmistir: kotii

genel saglik durumu, ileri yas, zayiflik veya asir1 kilo, disi kediler, acil veya karmagsik
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girigimler, endotrakeal tiip kullanim1 ve sivi tedavisi uygulanan hastalar daha yiiksek
risk tasimaktadir. Buna karsilik, nabiz takibi ile pulse oksimetre kullanimi 6lim
olasiligini azaltan koruyucu faktorler olarak tanimlanmaktadir (Brodbelt vd., 2007).
Brown ve Murison (2024), 1.019 saglikli kedide gergeklestirdikleri genis caplh
arastirmada, kisirlastirma operasyonlar1 sirasinda en sik bildirilen anestezik
komplikasyonlarin hipotansiyon (%22,6), bradikardi (%16,7) ve hipotermi (%13,8)
oldugunu bildirmektedir. Bu bulgular, rutin kabul edilen sterilizasyon cerrahilerinde bile
hemodinamik instabilite riskinin g6z ardi edilmemesi gerektigini gostermektedir. Ayni
calismada hipokapni, tasikardi ve apne gibi daha diisiik oranlarda goriilen
komplikasyonlar da kayit altina alinmistir ve bunlarin ¢gogunlukla derin anestezi, opioid
kullanimi ve yetersiz ventilasyonla iligkili oldugu belirtilmektedir.

Kedi anestezisinde hipotermi en yaygin komplikasyon olarak kabul edilmektedir.
Aarnes vd. (2017), on 1sitma (pre-warming) uygulamasinin  etkinligini
degerlendirdikleri klinik ¢alismada, kedilerin yaklasik %40’ida perioperatif hipotermi
gelistigini; bu komplikasyonun hem kardiyovaskiiler hem de metabolik fonksiyonlari
olumsuz etkileyerek iyilesmeyi geciktirebildigini gostermektedir. Uzamis anestezi
siresi, viicut yiizey alaninin yiliksekligi ve inhalasyon anesteziklerinin kullanimi
hipotermi riskini artiran baslica faktorler arasinda yer almaktadir.

Kedilerde anestezik komplikasyonlara iliskin risk faktorleri, Brodbelt vd. (2007)
tarafindan yiiriitiilen Confidential Enquiry into Perioperative Small Animal Fatalities
calismasinda ayrintili sekilde ortaya konmustur. Calismada ASA skoru yiiksek olan
kediler, uzun siiren operasyonlar, acil girisimler ve gen¢ (<6 ay) veya ileri yastaki
hayvanlar anesteziye bagli mortalite agisindan daha ytiksek risk altinda bulundugu ifade
edilmektedir. Bu bulgular, preoperatif degerlendirme ve stabilizasyonun Onemini
vurgulamaktadir. Malo vd. (2023), yavru kedilerde uygulanan opioid icermeyen ve
multimodal analjezi protokollerinin karsilastirildigi calismalarinda, protokole bagl
olarak tasikardi, bradikardi ve kan basinci degisikliklerinin farkli oranlarda ortaya
ciktigin1 gostermektedir. Bu sonuglar, protokol se¢iminin hemodinamik stabilite
tizerinde belirleyici olabilecegini diisiindiirmektedir. Shoop-Worrall vd. (2022), birinci
basamak veteriner kliniklerinde gerceklestirilen binlerce anestezi olgusunu analiz
ederek rutin OHE gibi elektif operasyonlarda riskin diisiik olmasina ragmen tamamen

ortadan kalkmadigini belirtmektedirler.
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1.5.2.3. Hormonal Komplikasyonlar ve AMH Diizeyleri

Ovariohisterektomi sonrasi kedilerde goriilebilecek en 6nemli fizyolojik degisimlerden
biri, ovaryum dokusunun ortadan kaldirilmasina bagli olarak hormonal diizenin
tamamen degigmesidir. Ovaryumlarin alinmasiyla dstrojen, progesteron ve AMH gibi
tireme hormonlarmin dolasimdaki diizeyleri hizla diismektedir. Bu siire¢ ¢cogunlukla
beklenen fizyolojik yanit olarak degerlendirilse de bazi durumlarda hormonal
diizensizlikler, piiriizli iyilesme slireci veya ovaryan remnant sendromu gibi
komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Bu nedenle OHE sonrasi hormonal
parametrelerin degerlendirilmesi, operasyonun basarisinin objektif olarak dogrulanmasi
acisindan giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir (Yagei, 2016). Yagc1 vd. (2016),
saglikli kedilerde OHE oncesi ortalama AMH diizeyini 3,15 ng/ml, cerrahiden sonraki
3. giinde 0,38 ng/ml ve 10. giinde ise 6l¢giim sinirlarinin altina indigini belirtmektedirler.
Bu dramatik diisiis, AMH’ nin ovaryum varligimma bagli hormon salinimini en duyarh
bicimde yansitan parametrelerden biri oldugunu gostermektedir.

Anti-Miillerian hormon, kedilerde graniiloza hiicreleri tarafindan iiretilen ve ovaryum
rezervi ile dogrudan iligkili bir biyobelirteg olarak kabul edilmektedir.
Ovaryohisterektomi 6ncesi yliksek diizeyde bulunan AMH nin gonadektomi sonrasinda
belirgin sekilde azalmasi, hormonun ovaryum dokusuna 6zgii bir biyolojik gosterge
oldugunu dogrulamaktadir. Gozer vd. (2023) tarafindan yapilan calismada,
kisirlagtirilmis (gonadektomi uygulanmis) kedilerde AMH diizeylerinin saptanamaz
diizeyde oldugu, buna karsin kisirlagtirllmamis disilerde ortalama 5,80 + 3,30 ng/ml
seviyelerinde seyrettigi bildirilmektedir. Bu fark, AMH’nin gonadektomi sonrasi
hormonal degerlendirmede yiiksek tanisal dogruluk sundugunu kanitlamaktadir. Ayrica
bu calisma, AMH’nin operasyon sonrasit kalintt ovaryum dokusunun tespiti i¢in
kullanilabilecek en  giivenilir  biyokimyasal gostergelerden biri  oldugunu
vurgulamaktadir.

Ovaryan remnant sendromu gibi hormonal komplikasyonlar, OHE sonrasi nadir olmakla
birlikte klinik agidan 6nem tasimaktadir. Ovaryan remnant sendromu, karinda kii¢lik
miktarda fonksiyonel ovaryum dokusunun kalmasi sonucu ortaya ¢ikan ve

Ostrojen/AMH benzeri hormonlarin yeniden yiikselmesine neden olabilen bir durumdur.
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Flock vd. (2022), ORS bulunan kedilerde AMH diizeylerinin tamamen kisirlagtirilmis
kedilere gore anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu bulgu, AMH’nin
yalnizca gonadektomi sonrasi degerlendirmede degil, ayni zamanda hormonal
komplikasyonlarin ve remnant dokunun tanisinda da onemli rol oynadigini ortaya
koymaktadir.

Anti-Miillerian ~ hormonun  klinik  kullanim  alanlar1  yalnizca  hormonal
komplikasyonlarin belirlenmesiyle sinirli degildir. Kaya vd. (2021), AMH’nin hem kedi
hem de kopeklerde iireme fizyolojisi, gonadektomi sonrasi izlem, ovaryum Kkistlerinin
tespiti ve remnant doku varliinin dogrulanmasi gibi cok g¢esitli endikasyonlarda
kullanilabilecegini bildirmektedir. Bu c¢er¢evede AMH, OHE sonrast hormonal
dengedeki degisimleri anlamayi, komplikasyonlar1 erken donemde saptamayr ve
operasyonun basarisini objektiflestirmeyi miimkiin kilan modern bir biyobelirte¢ olarak

degerlendirilmektedir.

1.5.2.4. Ovarian Remnant Sendromu

Ovarian remnant sendromu, daha 6nce ovariohisterektomi uygulanmis disi kopek ve
kedilerde, islevsel ovaryum dokusunun varligina bagl olarak kizginlik belirtilerinin
tekrar ortaya ¢ikmasiyla tanimlanan bir durumdur (Wallace, 1991; Muram vd., 1982).
Ik kez 1973 te Pearson tarafindan tanimlanan ORS’nin (Pearson, 1973), basl basina bir
hastalik degil, gonadektominin bir komplikasyonu oldugu kabul edilmektedir. Bu durum
ya ovaryumun eksik c¢ikarilmasina ya da cerrahi sirasinda peritoneal bosluga diisen
kiiciik ovaryan pargalarin yeniden damar gelistirerek fonksiyon kazanmasina baglidir
(DeNardo vd., 2001). Bu konu sikga tartisilsa da evcil hayvan tiirlerinde konjenital
ektopik ovaryum dokusunun gercekten var olduguna dair kanmit oldukca sinirlidir.
Ovaryan remnant sendromu gelisen kediler, operasyonun ardindan aylar hatta yillar
sonra yeniden kizginlik belirtileri gosterebilir. Kedi tiirlinde stump piyometra, ovaryum
timorleri veya hiperandrojenizm gibi komplikasyonlar olduk¢a nadir olup yalnizca
miinferit olgu bildirimlerinde tanimlanmaktadir (Demirel ve Acar, 2012; Jones vd.,
2019). Bunun yaninda, bazi yazarlar ovaryum veya genis bag dokusu i¢inde yer alabilen
aksesuar ya da ektopik ovaryan dokunun da olasi bir neden olabilecegini 6ne

stirmektedirler (Miller, 1995). Bu dokular genellikle kiiciik yapilidir ve normal
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ovaryumdan bag dokusuyla ayrilmis olarak bulunur; hatta normal ovaryum
cikarildiginda bu aksesuar dokular islevsel hale gelebilir (McEntee, 1990). Kedilerde
gercek aksesuar ovaryan dokunun varligmi destekleyen kesin bir kanit
bulunmamaktadir. Gegmiste ORS icin ¢esitli risk faktorleri One siiriilmiis olsa da
kisirlagtirma yasinin, obezitenin, torasik konformasyonun veya cerrahin deneyiminin
ORS gelisimi lizerinde anlaml1 bir etkisi oldugu diistiniilmemektedir (Wallace, 1991).
Ovaryan remnant sendromlu hayvanlarin ¢ogu, tipik kizginlik davranislar ile veteriner
kliniklerine getirilmektedirler. Ovaryan remnant sendrom, bilateral alopesi ve deri
hiperpigmentasyonu, piyometra veya syump piyometra, meme neoplazileri, uzun siireli
steroid maruziyetine bagl kemik iligi aplazisi, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari,
ovaryum tiimdrleri ve progesteron iligkili diyabet gibi komplikasyonlara yol
acabilmektedir (Poppl vd., 2013). Kalan ovaryan dokunun varligi hem yasam kalitesini
diistirebilir hem de yasam siiresini etkileyebilir. Ayrica, ovaryan kalintilardan
kaynaklanan tiimorlerin oraninin, kisirlastirllmamis disi kopeklerde goriilen tiimor
oranindan daha yiiksek olduguna dair bulgular vardir. Bu tiimorler iginde en sik
tanimlananlar seks kord-stromal tiimorlerdir; ancak baska tiplerde neoplazilere de
rastlanmistir. Sterilizasyon ile kizgmligin tekrar baslamasi arasindaki siire degisken
olmakla birlikte, bazi bildirimlerde dongiilerin normal kizginlik periyotlarina benzer
uzunlukta olabilecegi belirtilmektedir (Ball vd., 2010).

Ovaryan dokunun varligini dogrulamak i¢in birka¢ tanisal yontem gelistirilmistir.
Kizginlik belirtilerine ek olarak, ylizeyel hiicre oranimin arttig1 vajinal sitoloji veya
serum Ostradiol diizeylerinde belirgin yiikselme, Ostrojen salgilayan ovaryan dokuya
isaret edebilir. Ancak disaridan Ostrojen uygulanmis olma olasiligit mutlaka
aragtirtlmalidir (Little, 2011). Spontan veya uyarilmis ovulasyon sonrasi serum
progesteron seviyelerinin yiiksek bulunmasi luteal doku varligini dogrular (England,
1997). Kizginlik bulgularinin gériilmedigi donemlerde ise Ostrojen uyari testi ya da LH
testi kullanilabilir (Axner vd., 2008) Bununla birlikte, bu tanisal yaklagimlarin ¢ogunun
yalnizca kisirlastirilmamis disi kedilerde test edildigi, bu nedenle ORS’li kedilerin
hormonal yanitlarinin da benzer olacagr varsayimmna dayanildigi belirtilmektedir.
Abdominal ultrasonografi, 6zellikle folikiil ya da korpus luteum gibi yapilar mevcut

oldugunda ovaryan kalintilarin gériintiilenmesinde yararlidir (Ball vd., 2010).
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Tedavide tercih edilen yontem, laparotomi ile kalan ovaryan dokunun cerrahi olarak
cikarilmasidir; ancak laparoskopik tekniklerin de uygulandigi bildirilmektedir (Naiman
vd., 2014). Cogu olguda kalint1 doku ovaryan pedikiillerde bulunmakla birlikte,
kisirlastirma sirasinda karin boslugunda farkli bir bolgeye taginmis ovaryan dokunun
yeniden damar gelisimi saglayarak hormonal aktivitesine devam edebilecegi de
bilinmektedir (Fontes ve McCarthy, 2020). Serum AMH erkeklerde Sertoli hiicreleri,
disilerde ise graniiloza hiicreleri tarafindan salgilandigi ve kopekler ile kedilerde
cinsiyet organlarinin varligini ayirt etmede etkili oldugu aktarilmaktadir (Axnér ve
Holst, 2015).

Kesin tedavinin, kalan ovaryan dokunun cerrahi olarak ¢ikarilmasi oldugu
belirtilmektedir (Sontas vd., 2007). Eksize edilen tiim dokularin histopatolojik olarak
degerlendirilmesi, taninin dogrulanmasi agisindan zorunludur (Sangster, 2005). Vajinal
veya hormonal ilaglarla kizginlik baskilama tedavileri (progestajenler, androjenler,
GnRH agonistleri) baz1 olgularda diisiiniilmiis olsa da bu yontemler yalnizca cerrahi
acisindan risk tasiyan hastalarda tercih edilmelidir. Ayrica, uzun siireli kizginlik
tablosunun ovaryan tiimor kaynakli olabilecegi durumlarda, bu tedavilerin etkinliginin
diistik oldugu ve altta yatan meme, iireme veya kemik iligi hastaliklarinin ciddi
komplikasyonlar agisindan degerlendirilmesi gerektigi ifade edilmektedir (Romagnoli,

2004).

1.6. Anti-Miillerian Hormon

1.6.1. Anti-Miillerian Hormon ve Etki Mekanizmasi

Anti-Miillerian Hormon , Miillerian inhibe edici madde (MIS) olarak da adlandirilan;
inhibin ve aktivin gibi molekiilleri de i¢eren transforme edici biiylime faktori-p (TGF-
B) ailesine ait bir glikoproteindir (Akbarinejad vd., 2020). Ismini, erkek embriyonik
gelisimindeki roliinden almaktadir (Mossa vd., 2017). Hormon ilk kez Jost (Jost, 1947)
tarafindan erkek tavsan fetiislerinde yapilan bir c¢alismada, Miillerian kanalin
gerilemesinden sorumlu testikiiler bir faktor olarak tanimlanmis; ilerleyen donemde bu
hormonun f6tal Sertoli hiicreleri tarafindan iiretildigi gosterilmistir (Mossa vd., 2017).

Erkek fotliste AMH, paramesonefrik kanallarin regresyonunu saglayarak erkek i¢
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genital yapilarin gelisimine zemin hazirlar (Josso vd., 2006). Testosteron ile AMH
arasinda ters yonli bir iliski vardir (Themmen vd., 2016). Pubertas sonrasi Leydig
hiicrelerinden salgilanan testosteron, olgun Sertoli hiicrelerindeki reseptorlere
baglanarak AMH iiretimini baskilar (Gruijters vd., 2003). Erkek embriyonik gelisiminde
testosteron ve insulin benzeri biiylime faktorii -3 ile birlikte cinsiyet farklilagsmasinda
onemli rol oynar (Nef ve Parada, 2000). Disilerde ise ovaryan folikiil rezervinin ve
yaslanmanin belirteci, timor belirteci ya da timdr inhibitorii olarak gorev yapabildigi
gibi folikiil gelisimi ve oosit maturasyonunda da etkili bir molekiildiir (Karkanaki,
Vosnakis ve Panidis, 2011). Anti-Miillerian Hormon ayrica antral follikiillerin
biliylimesini baskilayict bir etkiye sahiptir (Dahiya vd., 2011). Disi hayvanlarda AMH
yalnizca ovaryumdaki biiyiiyen folikiillerin graniiloza hiicreleri tarafindan {iretilir. Bu
nedenle AMH o6l¢limii, ovaryumlarin varhigint ya da yoklugunu degerlendirmede
giderek daha fazla 6nem kazanmis durumdadir (Place vd., 2011).

Hormon adini, erkek cinsiyet farklilagmasindaki roliinden almaktadir. Anti-Miillerian
Hormon erkeklerde testislerdeki Sertoli hiicrelerinde, disilerde ise ovaryumun graniiloza
hiicrelerinde sentezlenir. Erkek fetiislerde embriyogenez sirasinda Miiller kanallarinin
gerilemesini saglayarak normal erkek tireme sisteminin gelisimine katkida bulunur. Disi
embriyolarda ise AMH bulunmadigindan, Miiller kanallar1 farklilagarak fallop tiipleri,
uterus ve vajinanin st kismimin olusumunu saglar (Demir, 2013). Disi ilireme
fizyolojisinde AMH, folikiilogenezis siirecinde dnemli bir diizenleyici rol iistlenir ve
yumurtalik rezervinin degerlendirilmesinde kilit bir biyobelirte¢ olarak kabul
edilmektedir (Claes vd., 2013). Disi fetiiste AMH {iretimi olmamasi nedeniyle
paramesonefrik kanallar gelismekte ve genital organlar sekillenmektedir (Akbarinejad
vd., 2020, Yagci vd., 2016). Miiller kanal1 gelisimini tamamladiktan sonra ovaryumlar
AMH iiretme yetenegine sahip olurlar. Disi hayvanlarda AMH {iretiminin tek kaynagi
ovaryumlardir (Place vd., 2011). AMH hedef hiicrelerde otokrin ve parakrin etki
saglamaktadir (Yagci vd., 2016). Fonksiyonel agidan AMH folikiil uyarici hormonun
(FSH) primordiyal folikiil {izerindeki biiylime uyarict etkisini negatif geri bildirim
etkisiyle inhibe etmektedir. Preantral ve kiiciik antral folikiillerin FSH’ya olan
duyarliligin1 otokrin sekilde etkileyerek FSH’nin folikiillerin gelisimi {izerine olan
uyarict etkisini baskilayip secilmelerini engellemektedir. Kiigiik folikiiller biiyiiyiip
farklilasmaya basladiginda ise AMH azalmaya baslamakta ve farklilasma ile birlikte
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FSH duyarlilign artarak folikiil se¢imi ger¢ceklesmektedir (Akbarinejad vd., 2020,
Themmen vd., 2016). Bu nedenle AMH nin aktif folikiillerin gelisimini engelleyerek
primordiyal folikiil sayisinin erken tiikenmesinin 6niine gectigi ve disilerde iireme
Omriiniin uzamasina katkida bulunduguna inanilmaktadir (Akbarinejad vd., 2020).

Disi fetiiste ise erkeklerden farkli olarak fotal ovaryumlarda AMH iiretimi gergeklesmez
(5). Bu nedenle paramesonefrik kanallar gerilemeyip gelismeye devam eder ve disi
genital sistem sekillenir (Yagci vd., 2016). Miiller kanali gelisimini tamamladiktan
sonra ovaryumlar AMH sentezleyebilme kapasitesine ulasir. Disi hayvanlarda AMH ’nin
tek kaynaginin ovaryum oldugu bilinmektedir (Place vd., 2011). Jinekolojik gecmisi
bilinmeyen disi kedilerde ya da ORS siiphesi bulunan olgularda, klinik 6striis bulgulari,
vajinal sitoloji, hormonal analizler (Gstrojen ve progesteron; gerektiginde GnRH uyari
testi) ve eksploratif laparotomi gibi yontemlerle degerlendirilebilir (Rohlertz vd., 2012).
Ovaryan remnant sendromlu kedilerde Ostriisiin ortaya ¢ikist OHE’den sonraki 12 ay
icinde olabilecegi gibi, 9 yila kadar uzayabilmektedir (ortalama 3 yil). Bu genis zaman
aralig1 ve kedinin yash olma olasilig1 diisiiniildiigiinde, hayvanin gergekten kisir olup
olmadigin1 belirlemenin gii¢ bir hal alabildigi (Wallace, 1991) ifade edilmektedir.
Anti-Miillerian Hormon, peptit baglariyla olusturulmus bir yapiya sahiptir ve yaklasik
140 kDa’lik bir molekiiler agirliga ulasir. Insanlarda AMH geni, 19. kromozomun kisa
kolunda bulunur ve bes ekzon iceren toplam 275 baz ¢ifti uzunlugundadir. Bu gen, 560
aminoasitten olusan pro-AMH molekiiliiniin sentezini saglar. Pro-AMH’nin
olgunlagsmas1 sirasinda ilk olarak 24 aminoasitlik bir sinyal peptidi uzaklastirilir;
sonrasinda molekiil glikozilasyona ugradiginda, siilfid kopriileriyle birbirine baglanan
iki 6zdes alt birim olusur ve bu yap1 yaklasik 70 kDa molekiiler agirliktadir. Proteolitik
islem ile pro-AMH, N ve C terminal bdlgelerine ayrilir. N terminal bolge 6n bolge
olarak adlandirilir (115 kDa AMH-N), C terminal bdlge ise olgun bdlge olarak bilinir ve
biyolojik olarak aktif kisim burada yer alir (25 kDa AMH-C) (Rzeszowska vd., 2016).
Anti-Miillerian Hormon’nun reseptoriiyle baglanmasi C terminal bdolge {izerinden
gerceklesmektedir; ancak bu hormonun tam anlamiyla etkinlik kazanabilmesi igin,
TGF-B ailesindeki diger proteinlerden farkli olarak, N terminal fragmaninin varligina da
ihtiya¢c duyulmaktadir (Rzeszowska vd., 2016). Anti-Miillerian Hormon, TGF-8
ailesinin bir iiyesi oldugundan sinyal iletim mekanizmast da bu ailedeki diger

proteinlere benzer. Etkisi, tip I (ALK2/3/6) ve tip I (AMHRII) serin/treonin kinaz
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reseptorlerinin Smad proteinlerini fosforile etmesiyle ortaya cikar (Prapa vd., 2015). Bu
reseptorler, mezensimal hiicrelerde bulunur. Anti-Miillerian Hormon, dogrudan AMHR
I’e baglanmaz; once tip II reseptoriine (AMHRII) baglanir, ardindan tip I reseptoriinii
iceren yapiya dogru ilerler ve iki AMH-RI ile iki AMH-RII alt birimini i¢eren bir
reseptor kompleksi olusturur. Bu kompleks, AMH-RI {izerinde tirozin fosforilasyonunu
baslatarak Smad proteinlerinin hiicre ¢ekirdegine tasinmasina ve belirli genlerin
transkripsiyonunun diizenlenmesine yol agar (Rzeszowska vd., 2016).

Ovaryumda AMH tiim graniiloza hiicreleri tarafindan {iretilir, ancak hormon miktar1
folikiil gelisim evresine gore degiskenlik gosterir. Anti-Miillerian Hormon {iretimi
primer folikiillerde baslar, preantral ve kiigiik antral folikiillerde en yiiksek diizeye ulagir
ve folikiiller biiylidiikce, kumulus hiicreleri disinda biiyiik antral folikiillerde belirgin
sekilde azalir. Luteal ve atretik folikiillerde ise AMH bulunmaz. Bu durum ilk kez
koyunlarda gosterilmig, sonrasinda diger memeli tiirlerinde de dogrulanmistir (di
Clemente vd., 2021).

Déniistiiriicti Biiylime Faktorii-Beta (TGF-) ailesi, viicuttaki hemen tiim hiicrelerin
yiizey reseptorleri ile etkilesime giren ¢ok sayida polipeptitten olusur. Bu ligandlar
hiicre ¢ogalmasi, farklilasmast ve doku gelisiminin diizenlenmesinde kritik roller
tistlenir. Siiper aile; kemik morfogenetik proteinleri (BMP'ler), aktivinler, inhibinler ve
biiyltime ile farklilagma faktorlerini (GDF'ler) igerir. Bu ligandlarin tamamu islevlerini,
hiicre i¢i sinyal iletiminden sorumlu olan SMAD proteinlerini aktive ederek
gerceklestirir (Lai vd., 2022).

Hiicre biiylimesi ve gelisiminin diizenlenmesinde gorev alan temel sinyal tasiyicilar
SMAD proteinleridir. SMAD adi, Drosophila’daki “Decapentaplejik” (DPP) proteinleri
ile Caenorhabditis elegans’taki SMA geninden tiiretilmis birlesik bir isimdir. TGF-$3
ailesinin sinyal iletim mekanizmas1 daha Once tanimlanan bu evrimsel yollarin bir
birlesimini tagir. MIS/AMH reseptorleri de diger TGF-P ailesi tiyelerinde oldugu gibi tip
I ve tip II serin/treonin kinaz reseptorlerinden olusan heteromerik bir yap1 sergiler. Bu
nedenle, AMH’nin C-terminal dimeri 6nce tip II reseptore baglanir; burada gerceklesen
baglanma tip I reseptoriiniin fosforilasyonuna yol agar ve bu siire¢ SMAD-1, -5 ve -8’in
aktivasyonu ile sonuglanir. Boylece asagi akis sinyal yollar tetiklenir (Poole vd., 2016).
Tip I reseptorlerinin karakteristik 06zelligi, transmembran bolge ile kinaz bolgesi

arasinda yer alan ve serin, treonin ile glisin agisindan zengin yaklasik otuz aminoasitlik
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bir segment barindirmalaridir. Bu bolge, SGSGSG dizisi nedeniyle GS alani olarak
adlandirilmigtir. TGF-f ailesindeki tip I ve tip II reseptér kombinasyonlarinin sayisi
sinirlidir. Yedi tip I reseptorii Aktivin reseptor benzeri kinazlardan (ALK 1-7), bes tip 11
reseptorii ise ActRIIA, ActRIIB, BMPRII, TGF-BRII ve AMHRII’den olusur. Anti-
Miillerian Hormon, ¢ogunlukla ALK2 ve ALK3 iizerinden sinyal iletir. Bununla birlikte,
tip 1 reseptorleri TGF-f ailesinin BMP kolunda yer alan SMAD-1, -5 ve -9’un
aktivasyonu araciligrtyla BMP hedef genlerinin diizenlenmesinde rol oynar. ALK6 ise
bulundugu organa bagli olarak hem yapict hem de yikici etkiler gdsterebilen bir tip I

reseptoriidiir (Howard vd., 2022).

1.6.2. AMH Diizeyini Etkileyen Faktorler

Yas, tiir, 1k, viicut agirligi ve viicut oOlgiileri gibi bireysel 6zelliklerin yan1 sira, seksiiel
dongiiniin icinde bulunulan evresi ve kullanilan test yontemi gibi c¢esitli faktorlerin

serum AMH diizeyleri lizerinde belirleyici etkileri bulunmaktadir.

1.6.2.1. Yas

Kedilerde ve kopeklerde serum AMH diizeylerinin yasa bagli olarak anlamli 6lgilide
degistigi bildirilmektedir (Place vd., 2011). Kedilerde yasin AMH konsantrasyonu
tizerindeki etkisini inceleyen bir arastirmada, 1 yasindan kiigiik kedilerde serum AMH
diizeyinin (1,86%1,73 ng/ml), 1 yasindan biiyiik kedilere kiyasla (3,57+2,28 ng/ml) daha
diisiik oldugu belirtilmektedir (Yagci vd., 2016). Buna karsin Snoeck vd. (2017)
tarafindan yiiriitilen calismada, bu bulgularla g¢elisen sonuglar elde edilmistir. S6z
konusu arastirmada, peripubertal donem olarak tanimlanan 3—12 aylik kedilerde serum
AMH diizeyinin (9,27 mcg/L), 12 ay tlizerindeki pubertal kedilere gére daha yiiksek
(4,13 mcg/L) oldugu ifade edilmektedir. Bununla birlikte, erkek kedilerde en yiiksek
AMH diizeylerinin gen¢ bireylerde Olciildiigli (Axnér ve Holst, 2015), pubertas
sonrasinda da tespit edilebilir diizeyde oldugu bildirilmektedir (Place vd., 2011).

Disi kedilerde, yasla birlikte azalan bir AMH egilimi tanimlanmaktadir. En yliksek
AMH degerleri, 3 aya kadar olan yavrularda gozlenirken; 12 aydan biiyiik kedilerde bu

diizeylerin anlamli derecede diistiigii bildirilmektedir (Snoeck vd., 2017). Bu durumun
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nedeni heniliz acikliga kavusturulamamis olup, daha fazla arastirmaya ihtiyag
duyulmaktadir. Benzer sekilde, kadinlardaki menopoz baslangicina eslik eden AMH
diisiisiine benzeyen bir yasa bagl azalma, 4 yasindan biiyiik disi kopeklerde de rapor
edildigi belirtilmektedir (Hollinshead vd., 2017).

1.6.2.2. Tiir ve Irk

Ayni test yonteminin kullanildigi bir aragtirmada, kisirlastirilmamis kedilerde serum
AMH diizeylerinin kdpeklere kiyasla daha yiliksek oldugu bildirilmektedir. Ancak bu
farkin gercek bir biyolojik farkliliktan m1 yoksa test sisteminde olusabilecek olasi
capraz reaksiyonlardan mi kaynaklandigi heniiz netlik kazanmis durumda olmadigi
aktarilmaktadir (Hollinshead vd., 2017). Irkin AMH diizeyi iizerinde etkili olabilecegi
de belirtilmektedir. Walter vd. (2020) tarafindan yiiriitiilen bir ¢calismada, Beagle 1rki
kopeklerin tiim Ostriis donglisti boyunca 6zellikle gec¢ prodstriis ve preovulator evrede

Labrador irkina gore daha yliksek AMH diizeylerine sahip oldugu gosterilmistir.

1.6.2.3. Seksiiel siklus doneminin etkisi

Disi kopeklerde Ostriis dongiisii boyunca AMH diizeylerinde belirgin degisiklikler
oldugu bildirilmektedir. Caligmalarda, ge¢ andstriiste ovulasyondan yaklasik 6 giin
oncesine kadar AMH konsantrasyonunda anlamli bir artis gergeklestigi, ovulasyondan 3
giin once ise belirgin bir diisiis basladig1 gosterilmektedir. Bununla birlikte, hem
bireyler arasinda hem de ayni birey i¢inde dnemli diizeyde degiskenlikler bulundugu da
vurgulanmaktadir (Nagashima vd., 2016). Kedilerde elde edilen bulgular bu seyri
kismen desteklemektedir. Anti-Miillerian Hormon diizeylerinde Gstriis dongiisii boyunca
dalgalanmalar gozlendigi, anostriis ve interostriis donemlerinde Ostriise gore anlamli
derecede daha yiikksek AMH konsantrasyonlar1 izlendigi bildirilmektedir. Kopeklerde
oldugu gibi kedilerde de bireysel farkliliklarin oldukg¢a genis bir yelpazede seyrettigi
ifade edilmektedir (Flock vd., 2019).
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1.6.2.4. Test veya Orneklerin Etkisi

Insan AMH test kitlerinin, kediler ve kopeklerde serum AMH diizeylerinin analizinde
kullanilabildigi belirtilmektedir (Place vd., 2011). Bununla birlikte, farkli test kitlerinde
capraz reaksiyon oranlarinin degisiklik gosterebildigi de rapor edilmektedir (Walter
vd.,2020). Ornegin, kdpeklere 6zgii ELISA antikor kitiyle dlgiillen AMH diizeylerinin,
insan temelli AMH ELISA kitleriyle elde edilenlerden belirgin sekilde daha yiiksek
oldugu bildirilmektedir. Aynm1 ¢alismada, kisirlastirilmamis kopeklerde insan bazli test
kiti ile Olgililen ortalama AMH konsantrasyonunun 0,32+0,24 ng/ml, kopek bazl kit ile
Ol¢giilenin ise 12,8+22,81 ng/ml oldugu bildirilmektedir. Bu bulgular, kullanilan test
kitine bagli olarak AMH ol¢limlerinde biiyiik oranda farklilik ortaya c¢ikabilecegini
gostermektedir (Yagc1 vd., 2016). Ayrica kan Ornegi tiirliniin de AMH diizeylerini
etkileyebildigi belirtilmektedir (Walter vd.,2020). Heparinli plazmada AMH
konsantrasyonunun, serumdaki AMH diizeyine kiyasla yaklasik 0,66 kat daha yiiksek
oldugu bildirilmektedir (Themmen vd., 2016).

1.6.3. AMH ve Folikiilogenezis

Anti-Miillerian Hormon, folikiilogenesis siirecinde diizenleyici bir unsur olarak gorev
yapar (Siier, 2021). Primordial folikiil rezervinin korunmasinda ve folikiillerin
primordial evreden biiylime evresine ge¢is hizinin ayarlanmasinda 6nemli bir rol
istlenir (Sekil 2). Bu gegisi yavaslatarak primordial folikiil havuzunun daha erken
tilkkenmesini Onler ve boylece koruyucu bir etki saglar (Sariyildiz ve Akdag, 2013).
Ayrica AMH’nin, kok hiicre faktorii (SCF) ve fibroblast biiylime faktorii-7 (FGF-7)
aracilifiyla gerceklesen primordial folikiil aktivasyonunu engelledigi bildirilmektedir.
Gonadotropin bagimli folikiiler gelisim doneminde ise folikiil stimiile edici hormon
(FSH) reseptorlerini baskilayarak etkisini stirdiirtir (Gozer, 2022).

Erken antral evrede AMH, FSH’ya bagl folikiil bliylimesini sinirlayarak folikiillerin
bliylime hizinin diizenlenmesine katkida bulunur (Sariyildiz ve Akdag, 2013). Bunun
yaninda, aromataz enzim aktivitesini inhibe etmesi ve LH reseptorlerinin sayisinm
azaltmas1 yoluyla preantral ve kii¢iik antral folikiillerin FSH’a duyarliligin1 diisiiriir

(Stier, 2021).
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Sekil 1.2. AMH ve folikiilogenezis. 1. Primordial folikiil gelisimini engellemesi. 2. Antral
folikiilin FSH duyarliligini engellemesi (Grynnerup vd., 2012).

1.7. Anti-Miillerian Hormonun Klinik Kullanimi

1.7.1. AMH’nin Tamisal Degeri ve Referans Araliklar

Anti-Miillerian Hormon, kedilerde graniiloza hiicreleri tarafindan iiretilen ve 6zellikle
preantral ile kiigiik antral folikiillerin aktivitesini yansitan dnemli bir biyobelirtectir.
Anti-Miillerian Hormon diizeylerinin ovaryum varligi ile dogrudan iligkili olmasi, bu
hormonu veteriner jinekolojide yiiksek tanisal degere sahip bir parametre haline
getirmistir. Serum AMH 6l¢iimii, 6zellikle OHE sonrasi hormonal degerlendirme,
remnant ovaryum dokusunun tespiti ve iireme organlarina iligkin patolojilerin ayirici

tanisinda etkin bigimde kullanilmaktadir (Axner ve Holst, 2015).

Intakt (ovaryumlar1 korunan) disi kedilerde AMH diizeylerinin belirgin bicimde yiiksek
oldugu bir¢ok calismada gosterilmis durumdadir. Gozer vd. (2023), saglam disi
kedilerde ortalama AMH diizeyini 5,8 + 3,3 ng/ml olarak bildirerek intakt kediler igin
temel bir referans aralig1 ortaya konuldugunu ifade etmektedirler. Benzer sekilde Axnér
ve Holst (2015), intakt kedilerde AMH konsantrasyonlarmin yiiksek seyrettigini ve bu
hormonun graniiloza hiicre aktivitesini giivenilir sekilde yansittigini belirtmektedirler.
Bu nedenle intakt kedilerde AMH 6l¢iimii, folikiiler aktivite ve lireme fonksiyonlarinin

degerlendirilmesinde dnemli bir biyokimyasal gostergedir.

Ovariohisterektomi yapilan kedilerde ise AMH diizeyleri dramatik sekilde diismekte ve
¢ogu zaman Olgiilemez seviyelere inmektedir. Ovaryum dokusunun tamamen
c¢ikarilmasindan sonra graniiloza hiicre kaynakli hormon saliniminin durmasi nedeniyle

kisirlastirilmis kedilerin referans araligi genellikle “saptanamaz” ile 0,3 ng/ml arasinda
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degismektedir (Gozer vd., 2023). Bu keskin diisiis, AMH’nin OHE basarisinin
biyokimyasal dogrulanmasinda kullanilabilecegini gostermekte; bu yoniiyle AMH,

postoperatif takipte degerli bir tanisal ara¢ haline gelmektedir.

Anti-Miillerian Hormonun tanisal degerinin en belirgin oldugu alanlardan biri de
ovaryan remnant sendromudur. Ovariohisterektomi sonrasi abdominal boslukta
fonksiyonel ovaryum dokusunun bir kisminin kalmasi sonucu ortaya ¢ikan bu durumda,
AMH diizeyleri kisirlastirilmis kedilere kiyasla belirgin sekilde yiiksek bulunur. Flock
vd. (2022), ORS tanis1 alan kedilerde AMH konsantrasyonlarinin intakt kedilere benzer
diizeyde oldugunu bildirmektedirler. Bu nedenle AMH, ORS’nin ayirici tanisinda “altin
standart” biyobelirtegler arasinda degerlendirilmektedir ve klinisyenlere yiiksek

duyarlilik ve 6zgiilliikle tanisal destek saglamaktadir.

Bunun yaninda AMH diizeyi yas, ovaryum rezervi ve belirli ovaryum patolojileri ile
iligkili olarak degisebilir. Chumsri vd. (2024), AMH nin kedilerde fonksiyonel ovaryum
rezervinin dolayli bir gostergesi oldugunu ve graniiloza hiicre sayisindaki azalma ile
birlikte yas ilerledikce AMH konsantrasyonlarinin diisebilecegini bildirmektedir. Ayrica
ovaryum kistleri bulunan kedilerde AMH diizeyinin normalden daha yiiksek olabilecegi;
bunun graniiloza hiicre aktivitesindeki artistan kaynaklandigi belirtilmektedir (Gozer

vd., 2023).

Anti-Miillerian Hormonun tanisal degeri hem ovaryum dokusunun varliginin
biyokimyasal olarak dogrulanmasinda hem de iireme sistemiyle iliskili patolojilerin
ayiric1 tamisinda oldukga yiiksektir. Intakt kedilerde yiiksek, OHE yapilmis kedilerde ise
olduk¢a diisiik veya olclilemeyen AMH diizeyleri, hormonun klinik uygulamalarda
giiclii bir referans parametresi oldugunu gostermektedir. Bu acidan AMH, veteriner
jinekolojide hem cerrahi hem de medikal yonetimi destekleyen modern ve giivenilir bir

biyobelirte¢ olarak 6ne ¢ikmaktadir (Flock vd., 2022).
1.7.2. Ovarian Remnant Sendromunda AMH Kullanim
Ovariohisterektomi, uterus ve ovaryumlarin birlikte uzaklastirilmasini amaglayan

cerrahi bir islemdir. Bu operasyon ¢ogunlukla hormonal dengesizlikleri 6nlemek ve

cesitli genital hastaliklar1 tedavi etmek amaciyla uygulanir. Ancak cerrahi sirasinda
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ovaryum dokusunun bir kisminin karin boslugunda kalmasi ve bu dokunun yeniden
damarlandirilarak islevini siirdiirmesi durumunda ORS gelisebilir. Bu nedenle ORS’li
kedilerde Ostriis belirtileri, kopeklerde ise genellikle prodstriis davraniglar1 ortaya

cikmaktadir (Uyanik, 2023).

Hem kedilerde hem de kopeklerde anamnez, vajinal sitoloji, serum LH Ol¢iimii,
ultrasonografi ve tanisal amagli laparatomi gibi ¢esitli yontemler ORS tanisinda
kullanilan geleneksel yaklasimlar arasinda yer almaktadir. Bununla birlikte, bu
yontemlerin bazilar1 maliyetli, zaman alic1 veya invaziv olabilir. Bilateral ovaryektomi
uygulanmis kadmlarda serum AMH diizeylerinin dlglilemediginin  bildirilmesi,
AMH’nin ORS tanisinda potansiyel bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi fikrini
giiclendirmektedir. Insanlarda gebelik siiresince serum AMH diizeylerinin genellikle
stabil kaldig1 veya arttigi ve bu artisin erken dogum riskiyle iligkili olabilecegi
bilinmektedir. Ancak gebelik silirecinde yasin serum AMH konsantrasyonu tizerindeki

etkisi ise heniiz kesin olarak ortaya konamamis durumdadir (Uyanik, 2023).

Gozer vd. (2023) tarafindan yapilan arastirma, ORS’li kedilerde AMH diizeylerinin
intakt kedilere yakin oldugunu ve kisirlagtirllmis kedilerde belirgin sekilde yiiksek
seyrettigini gostermektedir. Bu ¢alisma, ORS’nin ayirici tanisinda AMH nin tek basina
yeterli olabilecegini, 6zellikle progesteron ve LH gibi diger hormon belirteglerinin bazi
fazlarda yalanci negatif verebilecegini vurgulamaktadir. Bu nedenle AMH'in luteal
fazdan bagimsiz stabil salinimi, onu diger hormonlara kiyasla daha giivenilir bir tani
aract haline getirmektedir. Ancak literatiirde AMH O6l¢limiiniin baz1 smirliliklarina da
dikkat c¢ekilmektedir. Luteal fazda hormonal aktivitenin baskin oldugu durumlarda,
nadiren de olsa AMH’nin normalden diisiik degerlere inebilecegi ve bu nedenle tek bir
6l¢timiin negatif ¢gitkmasinin kesin olarak remnant doku yoklugu anlamina gelmeyecegi
belirtilmektedir. Bu tir durumlarda AMH Ol¢limiinliin - progesteron tayini ve
ultrasonografi ile birlikte degerlendirilmesi dnerilmektedir (Merck Veterinary Manual,

2023).

1.7.3. Anti-Miillerian Hormonun Gebelik ile iliskisi

Anti-Miillerian Hormon, dogurganlik potansiyelinin gostergesi olarak yaygin bigimde

kullanilmasia karsin, gebelik donemindeki diizeylerine iliskin arastirmalar oldukca
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siirhidir. Saglikli gebeliklerde gestasyon boyunca AMH nin nasil degistigi konusunda
da net bir goris birligi bulunmamaktadir (Gerli vd., 2015). Gebelikte AMH diizeylerini
inceleyen calismalarin ¢ogu kesitsel tasarimlar igermekte; bazilar1 infertilite tedavisi
goren kadinlarda (La Marca vd., 2006), bazilar1 gestasyonel diyabetli gebelerde veya
her trimesterden tek Ornek alinarak yiiriitilen saglikli gebelik gruplarinda yapildigi
aktarilmaktadir (Nelson vd., 2010). Yakin tarihli bir sistematik derleme, gebelik haftasi
ilerledik¢ce serum AMH diizeylerinde azalma oldugunu ve dogum sonrasi donemde
AMH’nin gebelik Oncesi degerlere geri dondiigiinii gostermektedir (McCredie vd.
2017). Bununla birlikte, gebelikte AMH’ye iliskin mevcut kanitlarin biiyiik bir kismi
kesitsel ¢aligmalara dayanmaktadir (La Marca vd. 2006; Li vd. 2010; Stegmann vd.
2015). Bu tiir ¢alismalar, bireyler aras1 biiylik degiskenlik nedeniyle serum AMH
diizeylerindeki gercek fizyolojik degisimleri degerlendirmede sinirli kalabilmektedir

(Ovaryumbeek vd. 2012).

Giltiken vd. (2022), gebe ve gebe olmayan kedilerde AMH ile onun reseptorii olan
AMHRII’'nin ovaryumdaki ekspresyonunu ve bu hormonun serum AMH diizeyleriyle
iligkisini incelediklerini ifade etmektedirler. Bu amacla gebelik yas1 ve siklus donemine
gore alti grup olusturduklarini aktarmaktadirlar. Grup 1 (n=3), 23-30 giinliik,
embriyonal donemde bulunan ve progesteron iiretiminin yiiksek oldugu kedilerden;
Grup II (n=8), 31-40 giinliik ve intraplasental progesteron iiretiminin arttig1 fetal donem
kedilerinden; Grup III (n=4), 41-50 giinliik, plasental progesteron {iretiminin azaldigi,
korpus luteumun gerilemeye bagladigi ve serum progesteron diizeyinin diismeye
basladigr donemdeki kedilerden olugsmustur. Grup IV (n=6), 51-61 giinliik ve doguma
yakin donemde bulunan, plasental PGF2a artisinin ve final luteolizin gorildiigi
kedilerden; Grup V (n=6), interdstriis donemindeki kedilerden; Grup VI (n=6) ise Ostriis
donemindeki kedilerden olusturulmustur. Calismanin sonunda, Grup III’te AMH'nin
sekonder ve antral folikiillerin graniiloza hiicrelerinde ve korpus luteumun interstisyel
hiicrelerinde belirgin sekilde immiinopozitif oldugunun saptandigi bildirilmektedir.
Serum AMH konsantrasyonunun ve ovaryan AMHRII miktarinin gebeligin 30-50.
giinlerinde artis gostermesi, artan ovaryum aktivitesi ve folikiiler atrezi ile
iliskilendirdiklerini belirtmektedirler. Lapuente vd. (2023) ise neonatal, prepubertal ve
postpubertal disi kedilerde serum AMH diizeylerini belirlemeyi ve bu diizeyleri yas ile

Ostriis siklusu baglaminda degerlendirmeyi amacladiklar1 ¢aligmalarinda, 10’u erkek
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olmak tizere 10 neonatal, 15 prepubertal ve 48 postpubertal disi kedi kullanildig
belirtmektedirler. Postpubertal kediler ayrica folikiiler (n=8), luteal (n=10) ve andstriis
(n=18) evrelerinde degerlendirilmis durumdadir. Postpubertal kedilerin bir alt grubunda
(n=10) serum AMH diizeyinin 6,31-0,54 ng/ml araliginda oldugu, neonatal disi
kedilerde AMH diizeyinin, neonatal erkek kedilere gore daha diistik (2,56 + 0,49 vs. >23
ng/ml) seyrettigi ifade edilmektedir. Prepubertal kedilerin serum AMH diizeyi hem
neonatal hem de postpubertal kedilere kiyasla daha yiiksek bulunmamktadir (11,79 +
1,36 vs. 2,56 = 0,49 vs. 4,87 + 0,38 ng/ml). Calisma, serum AMH'nin ovaryan folikiil
biiyiikliigli ve fonksiyonunun degerlendirilmesinde kullanilabilecek gilivenilir

biyoyobelirteg¢ oldugunu gostermektedir.

1.7.4. Ovaryum rezervi ve fertilitenin belirlenmesi

Serum AMH diizeylerinin seksiiel siklus evrelerine gore genis bir degiskenlik
gostermesi, bu hormonun fertilite belirteci olarak rutin kullanimini gii¢lestirmektedir.
Ayrica hipotiroidizm ve Cushing sendromu gibi endokrin bozukluklar ile tiimor
tedavisinde kullanilan kemoterapétik ilaglar ve kortizol uygulamalarinin da serum AMH
diizeylerini etkileyebildigi bildirilmektedir (Walter, 2020). Bununla birlikte AMH,
ovaryum rezervinin belirlenmesinde 6nemli bir biyobelirte¢ olarak kabul edilmektedir
(Hollinshead vd., 2017). Folikiillerin FSH’ya duyarliligin1 azaltarak biiyliyen folikiil
sayisint sinirlandirmasi, AMH'nin oosit rezervinin korunmasinda aktif bir role sahip
oldugunu gostermektedir (Gruijters vd., 2003). Hollinshead vd. (2017) tarafindan
yapilan ¢alismada, insan ve diger tiirlerdeki bulgularla uyumlu sekilde, disi kopeklerde
yasin ilerlemesiyle birlikte serum AMH diizeylerinde belirgin bir diisiis oldugu
saptanmistir. Korkmaz vd. (2016) de kopeklerde yas ile birlikte primordial ve primer
folikiil sayisinin azaldigini, sekonder ve preantral folikiillerde ise graniiloza hiicre
tabakasinin inceldigini belirtilmektedirler. Bu morfolojik degisikliklere paralel olarak
yas arttikca AMH diizeyinin de diistiigli ve AMH'nin, insanlar i¢in oldugu gibi,
kopeklerde de fertilite parametresi olarak kullanilabilecegi ifade edilmektedir (Korkmaz
vd., 2016). Lapuente vd. (2023), pre-pubertal kedilerin AMH seviyelerinin en yliiksek,
post-pubertal kedilerin ise daha diisiik oldugunu bildirmektedirler. Ayrica <12 aylik
kedilerde AMH diizeyinin >12 aylik kedilere goére belirgin sekilde fazla oldugu,
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folikiiler fazdaki kedilerin AMH diizeyinin anostriis kedilerden daha yiliksek bulundugu
belirtilmektedir. Caligmada kiiglik antral folikiil sayis1 ile serum AMH arasinda giiclii
pozitif bir korelasyon saptandigi ifade edilmektedir (Lapuente vd., 2023). Snoeck vd.
(2017) ise farkli yas gruplarindaki kedilerde oosit maturasyonu ile AMH iligkisini
degerlendirdigi ¢alismalarinda yas ilerledik¢e serum AMH nin azaldigini; ayn1 zamanda
AMH diizeyi arttik¢a oosit maturasyon oraninin distiigiinii bildirmektedir (Snoeck vd.,
2017).

Flock vd. (2022), kedilerde siklus evrelerine gore serum AMH diizeylerinin andstriis
doneminde en yiiksek, Ostriis doneminde ise en diisik seviyede oldugunu
gostermektedir. Ayrica geng kedilerin siklus boyunca yetiskin kedilere gore daha
belirgin AMH dalgalanmalar1 gosterdigi bildirilmektedirler. Calismada gebelikteki
AMH diizeyinin, gebe olmayan luteal fazdaki kedilere benzer oldugu belirtilmektedir
(Flock vd., 2022). Kedilerde AMH diizeyinin 6zellikle geng¢ bireylerde, ovarektomi
sonrasi elde edilen oositlerin in vitro olgunlasma potansiyelini 6ngdrmede yararli bir
arag olabilecegi bildirilmektedir (Snoeck vd., 2017).

Ovariohisterektomi sonras1 donemde AMH diizeylerinin belirlenmesi, operasyonun tam
basarisinin degerlendirilmesinde objektif bir parametre sunmaktadir. Ozellikle ORS
olgularinda serum AMH seviyelerinin yiiksek bulunmasi, rezidiiel ovaryum dokusunun
varligina isaret etmekte ve klinik tanida 6nemli rol oynamaktadir (Bas, 2025; Eurell ve
Frappier, 2013). Bununla birlikte, AMH nin kedilerde fizyolojik dalgalanmalari, yas ve
cinsel siklus evrelerine gore degisimi, veteriner jinekolojide bu parametrenin dogru
yorumlanabilmesi agisindan literatiirde giderek daha fazla tartisilmaktadir.

Ovaryum remnant sendromu birkag farkli yontemle tespit edilebilmektedir. Bu testlerin
bir boliimiinde seksiiel siklusun evresine bagl olarak giivenilirlikleri degisebilmektedir.
GnRH sitiimiilasyon testi gibi yontemlerde ise birden fazla 6rnekleme yapilmasina
ithtiyac duyulabilmektedir (Walter 2020). Axner ve Holts (2015) tarafindan yapilan bir
calismada, hormon uyari testi amaciyla kedilere yapilan GnRH enjeksiyonundan 6nce
(0. saat) ve enjeksiyonu takip eden 2. saatte kan alinarak serum AMH, Ostrojen ve
progesteron diizeyleri arastirildigi ifade edilmektedir. Anti-Miillerian Hormonun
GnRH’nin uyaric1 etkisinden etkilenmedigi, GnRH enjeksiyonundan 6nce ve sonra
serum Ostrojen diizeyi ile AMH arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadigi

bildirilmektedir. Bu sonuglar kisirlastirilmis ve hormon uyari testi yapilan kedilerde
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AMH diizeyinin degismedigi i¢in kisirlastirmanin  dogru tanmisinda gilivenle
kullanilabilecegini gdstermektedir.

Sunulan tez ¢alismasinda, kedilerde OHE operasyonu sonrasinda AMH diizeylerindeki
degisimlerin belirlenmesi, ORS olgularinda AMH’nin tanisal duyarliliginin ortaya
konulmasi, progesteron diizeyleri ile olan iligkisinin arastirilmast ve dolayisiyla
veteriner jinekoloji alanina bilimsel katki saglanmasi amaclandi. Calismadan elde
edilecek verilerin, hem rutin klinik uygulamalarda hormonal takip protokollerinin
gelistirilmesine hem de AMH’nin diagnostik bir biyobelirte¢ olarak kullaniminin

standardizasyonuna katki saglamasi beklenmektedir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gerec

Sunulan ¢aligmada, klinik olarak saglikli toplam 40 adet farkli irklardan kedi, Deney
Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulunun izni (AKUHADYEK, 28914) ile ¢alismaya dahil
edildi. Son kizginlik belirtisinden 15-25 giin gecmis kediler (n =28) diostriis grubunu
olustururken, kisirlastirildiklar1 tarihten en az bir yil gecirmis ve herhangi bir kizginlik
belirtisi gostermemis kediler (n = 6) kontrol grubunu olusturdu. Bunun yani sira,
kisirlagtirildigr halde kizginlik belirtileri gosteren kediler (n = 6) ORS grubu olarak
degerlendirmeye alindi. Ovariohisterektomi operasyonunun gergeklestirildigi giin

calismanin ilk giinii olarak kabul edildi.

2.2. Metot

Diostriis grubundaki hayvanlardan ovariohisterektomi giinii ve takip eden ikinci, tiglincii
ve dordiincii giinlerde kan Ornekleri alinirken, kontrol ve ORS grubundaki kedilerden
tek kan orneklemesi gerceklestirildi. Kan progesteron diizeylerinin 1 ng/ml’nin {izerinde
seyrettigi ve postoperatif olarak ovaryumlar iizerinde liiteal yap1 izlenen hayvanlar
didstriis donemi olarak kabul edildi. Serum progesteron ve AMH konsantrasyonlarinin
ELISA metoduyla Ol¢limleri icin vena cephalica antebrachii’den alinan kan
orneklerinden NF-200 santrifiij cihazinda 5.000 devirde 5 dakika boyunca santrifiij

edilerek ¢ikartilan serumlar Eppendorf tiiplerine alinarak -20 °C’de muhafaza edildi.

2.2.1. Ovariohisterektomi Operasyonlar:

Calismaya dahil edilen kedilerin OHE operasyonlari, standart cerrahi protokole uygun
olarak gerceklestirildi. Operasyon oncesi tiim hayvanlara rutin klinik muayene yapilarak
operasyon i¢in uygunluklart degerlendirildi. Kedilerin abdominal bdlgesine
uygulanacak cerrahi miidahale 6ncesinde operasyon sahasi, tiragslama isleminden sonra
%10’luk povidon iyot soliisyonu ve ardindan %0,9’luk NaCl ile temizlendi. Cerrahi

sahada antiseptik madde kalmamasina dikkat edildi.
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Anestezi protokolii kapsaminda, her hayvana operasyon baslamadan uygun
premedikasyon uygulandi ve ardindan gaz anestezisi (%2 izofluran) ile genel anestezi
saglandi. Hayvanlarin entiibasyonu tamamlandiktan sonra operasyon boyunca oksijen
ve inhalasyon anestezisinin siirekliligi korundu. Operasyon, linea alba yaklasimiyla
gerceklestirildi. Karin duvari ensizyonu, gobek sikatriksinin kaudalinden baglanarak
ovaryumlarin rahatlikla ulagilabilecegi bir uzunlukta yapildi.

Karin bosluguna girildikten sonra ovaryumlara ulagsabilmek amaciyla uterus kornulari
takip edildi. Ovaryumlar, suspensor ligamentin diseke edilmesiyle serbest hale getirildi.
Pedikiil tizerindeki damar yapilarinin giivenli ligasyonu i¢in absorbabl siitur materyali
kullanildi. Ovaryumlar dikkatli bir sekilde uzaklastirildiktan sonra uterus govdesine
gecildi ve benzer sekilde ligasyon islemi uygulanarak uterus tamamen ¢ikarildi. Cerrahi
girisim sirasinda, Ozellikle ¢alisma grubundaki hayvanlarda ovaryumlar ve cevre
dokular dikkatlice incelendi; olast rezidiiel doku ya da ektopik ovaryal yapi siiphesi
olugmasi halinde bu bulgular kaydedildi.

Operasyon bolgesinin kapatilmasinda karin duvari anatomik planlara uygun olarak ii¢
kat halinde kapatildi. Deri kapatilmasit non-absorbabl siitur materyaliyle intradermal
veya tek tek dikis tekniklerinden biri kullanilarak gerceklestirildi. Postoperatif donemde
tiim kedilere analjezik ve antibiyotik tedavileri uygulandi. Operasyon sonrasi ilk 24 saat
icinde hayvanlarin genel durumlari, vital bulgular1 ve yara yeri kontrolleri diizenli

olarak yapildi.

2.2.2. Serum Progesteron ve Anti-Miillerian Hormon Olciimleri

Serum Anti-Miillerian Hormon (AMH) ve progesteron diizeylerinin belirlenmesi
amactyla, Enzim Baglantili Immiinosorbent Test (ELISA) prensibiyle calisan ve kedi
(Felis catus) ornekleri i¢in valide edilmis ticari analiz kitleri (Anti-Miillerian Hormone
ELISA Kit ve Progesterone ELISA Kit; Bioassay Technology Laboratory, Shanghai,
Cin) kullanildi. Tiim analizler, {iretici firmalarin 6nerdigi protokoller dogrultusunda ve
ayni laboratuvar kosullar1 altinda gerceklestirildi. Serum AMH 6lgiimleri i¢in oncelikle
kitte bulunan standart ¢ozeltiler farkli konsantrasyonlarda hazirlanarak standart egri
olusturuldu. Standartlar, kontroller ve serum Ornekleri ¢aligma plakasindaki ilgili

kuyucuklara pipet yardimiyla aktarildi. Her bir kuyucuga uygun miktarda enzim-
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konjugat ilave edilerek plakalar belirlenen siire boyunca oda sicakliginda inkiibasyona
birakildi. Inkiibasyon siiresi sonunda kuyucuklar, kit prospektiisiinde belirtildigi sekilde
yikama soliisyonu ile birden fazla kez yikandi. Ardindan substrat ¢ozeltisi eklenerek
karanlik ortamda renk gelisimi saglandi. Reaksiyon, durdurma soliisyonu ile
sonlandirildi ve absorbans degerleri 450 nm dalga boyunda ELISA okuyucu cihazi
(Chromate 4300, Awareness Technology, ABD) kullanilarak 6l¢iildii.

Serum progesteron diizeylerinin 6l¢iimii de benzer sekilde ELISA yontemi kullanilarak
gerceklestirildi. Progesteron analizinde kullanilan kitte yer alan standart c¢ozeltiler
yardimiyla standart egri olusturuldu ve serum Ornekleri, kontrollerle birlikte iiretici
firma talimatlarina uygun olarak calisildi. Progesteron Ol¢timleri de 450 nm dalga
boyunda ELISA okuyucu cihazinda degerlendirilerek elde edilen absorbans degerleri
standart egri lizerinden hesaplandi ve sonuclar ng/ml cinsinden kaydedildi.

Her iki hormon i¢in yapilan analizlerde, kitlerin teknik ozellikleri dikkate alinarak
Ol¢tim araliklarinin ¢alisma grubundaki kedilerin serum hormon diizeylerini belirlemek
icin yeterli oldugu ve inter-assay ile intra-assay varyasyon katsayilarmin referans
smirlar igerisinde bulundugu dogrulandi. Olgiimlerin giivenilirligini saglamak amaciyla
her plaka ¢alismasinda kitlere ait kontrol 6rnekleri de degerlendirmeye alindi.

Calisma kapsaminda, operasyon Oncesi donemde ve ovariohisterektomi sonrasi 1., 2. ve
3. giinlerde elde edilen serum AMH ve progesteron diizeyleri karsilastirmali olarak
analiz edildi. Kontrol grubuna ait serum 6rneklerinin hormon diizeyleri ise tek seferlik
Ol¢ciimle belirlenmis olup, elde edilen degerler karsilastirmali analizlerde referans olarak

kullanildi.

38



Sekil 2.1. Progestron Olgiimleri i¢in Calisilan Elisa Kiti ve Elisa Pleyti

Serum progesteron Ol¢limleri i¢in kullanilan ELISA kitinin dis paket ve mikrotitre plate
goriintiileri Sekil 3’te sunulmaktadir. Calismada kullanilan progesteron ELISA kiti
Bioassay Technology Laboratory (Shanghai, China) iiretimi olup, absorbans okumalari
450 nm dalga boyunda Chromate 4300 ELISA okuyucu cihazi ile gerceklestirilmistir
(Awareness Technology, Inc., ABD). Kitin standart egrisi dogrusal regresyon (linear
regression) analizi kullanilarak olusturulmus olup, elde edilen R? degeri 0,996 olarak
hesaplandi ve Sekil 4’te gosterilmektedir. Bu standart egri iizerinden serum progesteron

konsantrasyonlar1t ng/mL cinsinden belirlenmistir.

; ; , ; , ; ; ; ; , , , , ; ,
.00 2050 310 4151 520 6252 730 5353 3,404 10454 11,508 1255 13,608 14,658 15.006 1675
Conc (ng/mL)

Sekil 2.2. Progestron Olgiimleri i¢in Caligilan kitin R? Grafigi (R> = 0,996)
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Sekil 2.3. Anti- Miillerian Hormon (AHM) Olgiimleri i¢in Calisilan Elisa Kiti ve Elisa Pleyti

Serum AMH ve progesteron Olglimleri i¢in kullanilan ELISA kitlerinin dis paket ve
mikrotitre plate goriintiileri Sekil 5°te sunulmaktadir. Calismada kullanilan kit Bioassay
Technology Laboratory (Shanghai, China) iiretimi olup absorbans okumalar1 450 nm
dalga boyunda Chromate 4300 ELISA okuyucu cihazi ile gergeklestirildi (Awareness
Technology, Inc., ABD). Kitin standart egrisi Point-to-Point analizi ile olusturulmus
olup, elde edilen R? grafigi Sekil 6’da gosterilmektedir. Bu egri lizerinden serum AMH

konsantrasyonlar1 ng/L cinsinden hesaplandi.

The stored curve:
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Sekil 2.4. Anti- Miillerian Hormon (AHM) Olgiimleri I¢in Caligilan kitin R? Grafigi
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Calismada kullanilan Bioassay Technology Laboratory marka Cat AMH ELISA kitine
ait standart egri Point-to-Point ydntemiyle olusturuldu. Standart ¢ozeltilerden elde
edilen absorbans verileri 450 nm’de Ol¢iilmiis ve konsantrasyonlar ile absorbans
degerleri arasinda dogrusal bir iliski belirlendi. Grafikte goriilen R? (determinasyon
katsayis1) degeri, 0l¢cim sonuglarinin standart egriye uyumunu gostermekte olup kitin
Olciim dogrulugunun yiiksek oldugunu gostermektedir. R? degerinin 1’e yakin olmasi,
standartlarin ve orneklerin okuyucu tarafindan tutarl sekilde algilandigini ve elde edilen

AMH konsantrasyonlarinin giivenilir oldugunu ifade etmektedir.

Bu asamada elde edilen AMH ve progesteron verileri, istatistiksel analizlerde

kullanilmak tizere kaydedildi.

2.3. istatistiksel Analizler

Bu calismada progesteron ve AMH diizeylerine ait verilerin istatistiksel analizi IBM
SPSS Statistics 26.0 paket programi kullanilarak gergeklestirildi. Siirekli degiskenler
ortalama + standart hata ortalamas1 (Ort + SEM) olarak ifade edildi. Verilerin homojen
dagilim gosterip gostermedikeleri Shapiro Wilk testi ile degerlendirildi. Homojen
dagilim gosteren tiim verilerde gruplar arasi karsilagtirmalarda (Didstriis, ORS ve
Kisirlastirilmis), progesteron ve AMH diizeylerindeki farklar1 degerlendirmek amaciyla
tek yonlii varyans analizi (One-Way ANOVA) kullanildi. ANOVA sonucunda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanan degiskenler i¢in, gruplar arasindaki farkliligin
hangi gruplardan kaynaklandigini belirlemek tizere Tukey coklu karsilastirma testi
uygulandi. Zaman i¢indeki degisimlerin degerlendirilmesinde (Preoperatif donem, 1., 2.
ve 3. giin Ol¢iimleri), aym bireylerden elde edilen tekrarli Ol¢limler s6z konusu
oldugundan, progesteron ve AMH diizeylerindeki zamana bagli degisim tekrarli
Olctimler i¢in tek yonlii varyans analizi (Repeated Measures ANOVA) ile analiz edildi.
Zaman noktalar1 arasindaki farklarin belirlenmesinde LSD c¢oklu karsilastirma testi
uygulandi ve istatistiksel olarak anlamli farklar farkli harflerle ifade edildi. Tim

istatistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi p <0,05 olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Sunulan ¢alismada, didstriis grubundaki kan progesteron diizeylerinin (Tablo 1)
calismanin birinci gilinlinde en yiikksek seviyede (6,59 £+ 0,48 ng/ml) oldugu ve
calismanin diger gilinlerine gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalma sergiledigi
belirlendi (p<0,001). Bu degisimin giinlere gore dagilimi Sekil 6’da gosterildi. Bununla
birlikte, ikinci giinde 6l¢iilen kan progesteron seviyesinin (4,99 + 0,37 ng/ml) {igiincii
giin (4,25 £ 0,33 ng/ml) ile fark olusturmadig: izlenirken, dordiincii giindeki (ng/ml)
progesteron diizeylerinin en diisiikk seviyede oldugu gozlendi (p<0,001). Didstriis
grubundaki AMH diizeyleri incelendiginde, calismanin birinci giiniinde ol¢lilen AMH
diizeylerinin (0,71 = 0,08 ng/ml), ilerleyen giinlerde azalma egilimde oldugu ve
calismanin dordiincii giintinde (0,43 + 0,05 ng/ml) istatistiksel olarak fark olusturacak
sekilde seviyesinin azaldig1 belirlendi (p<0,05). AMH diizeylerindeki bu degisim Sekil

7’de sunulmaktadir.

Tablo 3.1. Diostriis grubundaki kedilerde (n=28) kan progesteron (ng/ml) ve AMH (ng/ml)
diizeylerinin ¢alismanin farkli giinlerindeki konsantrasyonlari

Parametre . Uciincii Dérdiincii
Birinci Giin ~ Ikinci Giin p
(ng/ml) Glin Giin
4,25+ 3,53+
Progesteron 6,59 +0,48* 4,99 +0,37° 0,000
0,33 0,34°
0,56 + 0,43 +
AMH 0,71 £0,08* 0,61 + 0,06% 0,030
0,06 0,05°

&b Ayni harfi igeren gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir.
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Sekil 3.1. Diostriis donemindeki kedilerde (n=28) kan progesteron diizeylerinin (ng/ml) giinlere
gore ortalama (=SEM) degisimi.
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Sekil 3.2. Didstriis donemindeki kedilerde (n=28) AMH diizeylerinin (ng/ml) giinlere gore
ortalama (=SEM) degisimi.

Tablo 2’de farkli gruplara ait progesteron ve AMH diizeyleri karsilastirildiginda,
kisirlastirilmis grupta her iki hormon diizeyinin anlamli sekilde diisiik oldugu goriildi

(p<0,05). Progesteron diizeyi, diostriis ve ORS gruplarinda benzer seviyelerde
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bulunurken (sirastyla 6,14+2,16 ve 7,71+1,17 ng/ml), kisirlastirilmig grupta bu degerin
0,13+0,01 ng/ml’ye diistiigii gozlendi. AMH diizeyleri agisindan didstriis grubunun en
yiiksek degeri gosterdigi (0,72+0,37 ng/ml), ORS grubunda orta diizeyde (0,28+0,15
ng/ml) seyrettigi ve kisirlagtirilmis grupta belirgin sekilde azalarak 0,10+0,00 ng/ml’ye

indigi izlendi.

Tablo 3.2. Gruplara gore Progesteron (ng/ml) ve AMH (ng/ml) diizeylerinin karsilastiriimasi

Gruplar Progesteron (ng/ml) AMH (ng/ml)
Dibstriis (n=28) 6,14+2,16 0,72+0,37°
ORS (n=6) 7,711,172 0,28+0,15%
Kisirlastirilmis (n=6)  0,13+0,01° 0,10+0,00P

F 13,709 6,095

p 0,000 0,008

abe Siitunlarda ayn1 harflerle gosterilen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p<0,05).

Tablo 2’de sunulan gruplar arasi progesteron diizeylerine ait bulgular dogrultusunda
hazirlanan Sekil 8’de, diostriis, ORS ve kisirlastirilmis kedilere ait serum progesteron
diizeylerinin ortalama (£SEM) degerleri grafiksel olarak gosterilmektedir. Grafikte,
diostriis ve ORS gruplarinda progesteron diizeylerinin birbirine yakin ve yiiksek
seviyelerde seyrettigi, buna karsilik kisirlastirnllmis grupta progesteron diizeylerinin

belirgin sekilde diisiik oldugu gdzlendi.
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Sekil 3.3. Gruplara gore progesteron diizeyleri (ng/ml).

Tablo 2’de yer alan AMH diizeylerine ait sonuglara paralel olarak hazirlanan Sekil 9°da
gruplara gore serum AMH konsantrasyonlarinin dagilimi sunulmaktadir. Grafikte,
diostriis grubunda AMH diizeylerinin en yliksek degeri gosterdigi, ORS grubunda bu
degerlerin orta seviyede seyrettigi ve kisirlastirilmig grupta ise belirgin sekilde azaldigi
izlendi. AMH diizeylerindeki bu kademeli dagilim, ovaryan doku varliginin gruplar
arasinda farklilik gosterdigini gorsel olarak ortaya koymakta olup, Tablo 2’de bildirilen
istatistiksel sonuclarla uyum gostermektedir (p<0,05).

1.0 1

AMH (ng/ml)

Diostris ORS Kisirlastiriimis

Sekil 3.4. Gruplara arasinda AMH Diizeyleri (ng/ml).
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Kisirlagtirilmis ve ORS gruplarinda bulunan hayvanlarin kan progesteron diizeylerinin
sirastyla 0,12 + 0,01 ng/ml ve 7,71 + 0,42 ng/ml oldugu gozlendi (Tablo 3). Calisma
boyunca didstriis grubunda 6l¢iilen kan progesteron diizeyleri ile ORS ve kisirlastirilmig
kedilerdeki kan progesteron diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak farklilik
tespit edildi (p<0,001).

Tablo 3.3. Calisma boyunca didstriis, ovaryan remnant sendrom (ORS) ve kisirlagtirilmig

hayvanlarin kan progesteron (ng/ml) diizeylerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Parametre Didstriis ORS (n=6) Kisirlagtirilmig p
(n=28) (n=6)

Birinci giin 6,59 + 0,39* 7,71 £0,42% 0,12+0,01° 0,001

Ikinci giin 4,99 +0,37° 7,71 £0,42% 0,12 +£0,01°¢ 0,001

Uciincii giin =~ 4,25+£0,33°  7,71+£042*  0,12+0,01¢ 0,001

Dérdiincii giin -~ 3,53 £ 0,34° 7,71 £0,42% 0,12 +£0,01°¢ 0,001

abe Qatirda aymi harfi iceren gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamaktadir (p<0,05).

Kisirlagtirilmis ve ORS gruplarinda bulunan hayvanlarin kan AMH diizeylerinin
sirastyla 0,10 £ 0,01 ng/ml ve 0,28 + 0,05 ng/ml oldugu goézlendi (Tablo 4). Calisma
boyunca diostriis grubunda Olgiilen kan AMH diizeyleri ile ORS ve kisirlagtirilmis
kedilerdeki kan AMH diizeyleri karsilagtirildiginda birinci (p<0,01), ikinci (p<0,01),
ticiincli (p<0,05) ve dordiincii giinlerde (p<0,05) istatistiksel olarak farklilik tespit
edildi.
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Tablo 3.4. Calisma boyunca difstriis, ovaryan remnant sendrom (ORS) ve kisirlagtirilmig

hayvanlarin kan AMH (ng/ml) diizeylerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Parametre Diéstriis ORS (n=6) Kiasirlastirilmis p
(n=28) (n=6)

Birinci giin 0,71 £ 0,08 0,28 +0,05®® 0,10+0,01° 0,004

Ikinci giin 0,61 £0,066  028+0,05®° 0,10+0,01° 0,005

Uciincii giin =~ 0,56 £0,06* 0,28 +0,05®  0,10+0,01° 0,011

Dordiincii giin -~ 0,43 £0,05 0,28 £0,05® 0,10+ 0,01° 0,033

ab¢ Satirda aym harflerle gosterilen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p<0,05).

Pearson Korelasyon analizi kullanarak kan progesteron diizeyleri ile AMH diizeyleri
arasindaki iligkiye ait sonuglar Tablo 5‘te verilmektedir. Operasyon giinii dlgiilen kan
progesteron diizeyleri ile AMH diizeyleri arasinda orta seviyede giiclii pozitif (r=0,428)
ve anlamli (p<0,01) bir iliski oldugu gozlendi. Bununla birlikte, ¢alismanin ikinci
(p<0,01), iclinci (p<0,05) ve dordinci (p<0,01) gilinlerindeki kan progesteron
diizeyleri ile AMH diizeyleri arasinda benzer sekilde orta seviyede giiclii pozitif iliski
(swrasiyla; r= 0,514, 0,581, 0,591) tespit edildi (Sekil 10).
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Tablo 3.5. Kan progesteron (P4, ng/ml) konsantrasyonlar1 ile AMH (ng/ml) diizeyleri arasindaki
iligki.

Parametre Pearson r p
Birinci Giin P4 Diizeyi
0,428** 0,006
(n=40)
Ikinci Giin P4 Diizeyi
0,514* 0,020
(n=28)
Ucgiincii Giin P4 Diizeyi
0,581** 0,007
(n=28)
Dordiincti Giin P4 Diizeyi
0,591** 0,006
(n=28)

* Korelasyon p<0,01 ve ** p<0,05 diizeylerinde anlamlidir.
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Sekil 3.5. Calisma boyunca (birinci, ikinci, {igiincii ve dérdiincii giinler) 6l¢iilen kan progesteron
(ng/ml) degerleri ile AMH diizeyleri (ng/ml) arasindaki iliski.
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4. TARTISMA

Bu c¢alismada, disi kedilerde ovariohisterektomi sonrasinda progesteron ve AMH
diizeylerinde meydana gelen degisimler degerlendirilerek elde edilen bulgular, ilgili
literatiir 1518inda hormonal dinamikler, cerrahi etkinlik ve ORS tanisindaki klinik
yansimalart agisindan tartisildi. Tartisma boliimiinde oncelikle OHE sonrasi erken
postoperatif donemde progesteron diizeylerinde gozlenen hizli diisiisiin fizyolojik
temelleri ele alindi, ardindan AMH nin zamana bagh kademeli azalmas1 progesteron ile
karsilagtirmali olarak degerlendirildi. Bu kapsamda, hormonlarin farkli biyolojik
kaynaklara ve dolasimdan temizlenme kinetiklerine sahip olmasinin klinik yorum
tizerindeki etkileri irdelendi. Ayrica AMH’nin erken ve gec postoperatif donemlerdeki
Olciim sonugclari, literatiirde bildirilen referans araliklariyla karsilastirilarak ORS
tanisindaki ayirt edici giicii tartisildi. Son olarak, erken postoperatif donemde 6l¢iilebilir
diizeyde saptanan AMH’nin yanlis pozitif ORS yorumlarina yol agabilme potansiyeli

degerlendirilerek AMH 6l¢iim zamanlamasinin klinik 6nemi vurgulanda.

Sunulan ¢alismada, OHE sonrasi progesteron diizeylerinde erken postoperatif donemde
hizl1 ve istatistiksel olarak anlamli bir diislis gozlendi. Progesteronun temel {iretim
kaynagi korpus luteumdur ve bu yapi tamamen ovaryuma bagimlidir. Ovaryumlarin
cerrahi olarak uzaklastirilmasi, luteal dokunun ani kaybina yol agmakta ve progesteron
sentezini dogrudan sonlandirmaktadir. Feldman ve Nelson (2004) ile Kustritz ve Olson
(2001), gonadektomi sonrasi progesteron diizeylerinin kisa siire igerisinde bazal
degerlere geriledigini ve bu siirecin fizyolojik olarak kaginilmaz oldugunu
bildirmektedirler. Concannon (1989) ise ovaryum varliginin korundugu normal
sikluslarda progesteron diizeylerinin luteal faz boyunca kademeli olarak azaldigini, buna
karsin ovaryumun cerrahi olarak uzaklastirildigi durumlarda bu azalmanin dogal luteal
regresyona kiyasla ¢cok daha hizli gergeklestigini vurgulamaktadir. Sunulan ¢alismada
OHE sonrasi ilk {i¢ gilin igerisinde progesteron diizeylerinde saptanan belirgin diisiisiin
sOzii edilen caligmalar ile uyumlu oldugu gozlendi. Bunun yani sira, progesteron
diizeylerinin postoperatif donemde tamamen sifirlanmamakla birlikte hizli bir diisiis
gostermesi, progesteronun kisa hormonal yar1 omrii ve periferik dolasimdan hizh

metabolik klirensi 1ile iliskilendirilebilir. Feldman ve Nelson (2004), {iretimin
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kesilmesini takiben dolagimdaki progesteronun dl¢iilebilir diizeylerinin kisa siire
icerisinde kayboldugunu bildirmektedirler. Bu baglamda elde edilen bulgular, literatiirde
tanimlanan endokrin mekanizmalarla uyumlu olup, OHE sonras1i progesteron
Olctimlerinin cerrahinin etkinligini degerlendirmede dolayli bir gosterge olarak
kullanilabilecegini ~ diisiindiirmektedir. Progesteronun temel {iretim kaynaginin
ovaryumdaki korpus luteum olmasi ve ovariohisterektomi ile birlikte luteal dokunun
cerrahi olarak uzaklastirilmasi, progesteron diizeylerinde hizli ve belirgin bir diisiise yol
acmaktadir. AMH ise ovaryumdaki graniiloza hiicreleri tarafindan {iretilmekte olup,
dolasimdaki AMH’nin tek kaynagi ovaryumdur. Bu nedenle, her iki hormonun da
ovaryal doku varligina bagimli olmasi, operasyon sonrasi donemde birlikte azalmasini

biyolojik olarak agiklamaktadir.

Sunulan ¢alismada, diostriis donemindeki kedilerde OHE sonrasi serum AMH
diizeylerinin zamana bagli olarak kademeli ve istatistiksel agidan anlamli bigimde
azaldig1 belirlendi. Calismanin birinci giiniinde oOlgiilen ortalama AMH diizeyi
0,71+0,08 ng/ml iken, ikinci, liclincli ve dordiincii giinlerde bu degerlerin sirasiyla
0,61+0,06 ng/ml, 0,56+0,06 ng/ml ve 0,43+0,05 ng/ml’ye geriledigi saptandi. Giinler
ilerledikce gozlenen bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,030). Bununla
birlikte, postoperatif dordiincii giinde serum AMH diizeylerinin tamamen sifirlanmadigi
ve Ol¢iilebilir seviyelerde kaldigi goriiliirken, bu durumun AMH’nin graniiloza hiicre
kaynakli yapisit ve dolagimdaki eliminasyon siirecinin zamana yayilmasi ile uyumlu

olmasi seklinde degerlendirilmektedir.

Place vd. (2011), ovariohisterektomi uygulanmis disi kedilerde serum AMH
diizeylerinin <0,1 ng/ml oldugunu, intakt kedilerde ise AMH konsantrasyonlarinin
yaklasik 0,7-10 ng/ml araliginda degistigini bildirmektedirler. Sunulan ¢aligmada,
kisirlagtirllmis grupta serum AMH diizeyinin 0,10+0,00 ng/ml olarak saptanmasi,
bildirilen esik degerle uyumlu olup operasyonun biyokimyasal olarak basarili oldugunu
gostermektedir. Buna karsilik diostriis donemindeki kedilerde belirlenen AMH
diizeyinin 0,71+0,08 ng/ml olmasi, intakt kediler i¢in tanimlanan genis aralifin alt
simira yakin bir degere karsilik geldigini ve AMH’nin bireysel ovaryum rezervi ile
folikiiler popiilasyon biiyiikliigline duyarli bir hormon oldugunu diisiindiirmektedir.
Place vd. (2011)’nin ¢alismasinda ovariohisterektomi sonrasi serum orneklerinin en az 9

giin sonra alindig1 ve bu dénemde kisirlagtirilmis kedilerde AMH nin saptanamayacak
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diizeye indigi belirtilmektedir. Buna karsilik sunulan calismada postoperatif erken

donemde (1.-3. giinler) AMH diizeylerinde anlamli bir diisiis izlendigi goriildi.

Calismanin ORS grubunda elde edilen 0,28+0,15 ng/ml AMH degeri, Place vd.
(2011)’nin ORS olgularinda tanimladig: “ara diizey” AMH konsantrasyonlari ile uyum
gostermektedir. SO0z konusu ¢alismada, ORS olgularinda AMH diizeylerinin
kisirlastirilmis kedilerden daha yiiksek, ancak ovaryumu intakt kedilerden daha diisiik
seyrettigi bildirilmektedir. Sunulan calismada da ORS grubunun AMH diizeyinin
kisirlastirilmis gruptan anlamli derecede yiiksek, diostriis grubundan ise belirgin sekilde
diistik bulunmasi, ORS olgularinda sinirli miktarda fonksiyonel ovaryum dokusunun
varligimi desteklemektedir. Benzer sekilde Yilmaz vd. (2015), intakt, ORS’li ve
kisirlastirilmis  kopeklerde serum AMH diizeylerini karsilastirarak ORS ve intakt
gruplarda yiiksek, kisirlastirilmis grupta ise anlamli derecede diisik AMH diizeyleri
belirlendigini bildirmektedirler. Yagci vd. (2016) ile Anadol vd. (2020), kisirlastirmay1
takiben yaklagik 10. giinde serum AMH diizeylerinde belirgin diisiis meydana geldigini;
Heaps vd. (2017) ise iki ay sonrasinda AMH diizeylerinin <0,04 ng/ml’nin altina
indigini ifade etmektedirler. Bu bulgular, AMH’nin cerrahi sonras1 dolasimdan tamamen
eliminasyonunun zamana bagli bir siire¢ oldugunu gostermektedir. Bu ¢ercevede
degerlendirildiginde, sunulan ¢aligmada OHE sonrasi progesteron ve AMH diizeyleri
arasinda gozlenen farkli diisiis paternleri, hormonlarin temsil ettigi biyolojik siireglerin
farklilig: ile uyumludur. Progesteron, ovaryan fonksiyonel aktivitenin ani bir gostergesi
olarak cerrahiyi takiben hizla azalirken; AMH, graniiloza hiicre varligini ve ovaryum
rezervini yansitan daha stabil bir belirte¢ olarak dolasimdan kademeli bi¢imde
temizlenmektedir. Kaya vd. (2021), progesteronun fonksiyonel luteal aktiviteyi
yansittigini; AMH’nin ise fonksiyonel aktiviteden ziyade anatomik olarak graniiloza
hiicre iceren folikiillerin varligimi temsil ettigini vurgulamaktadirlar. Kaya vd. (2021)
tarafindan bildirilen sayisal veriler de bu ayrimi desteklemektedir. Calismada
kisirlagtirilmamis kopeklerde serum AMH diizeylerinin ortalama 0,32+0,24 ng/ml,
kisirlagtirilmis kopeklerde ise 0,006+0,22 ng/ml diizeyine geriledigi ve bu dl¢limlerin
OHE’den en az 10 giin sonra yapildig1 belirtilmektedir. Benzer sekilde, kisirlagtirilmig
kedilerde AMH diizeylerinin <0,14 ng/ml, kisirlastirilmamis kedilerde ise 1,3—19 ng/ml
araliginda seyrettigi rapor edilmektedir. Bu ge¢ donem Ol¢timler de AMH nin cerrahiyi

takiben tamamen kaybolmasinin zamana bagli oldugunu ortaya koymaktadir.
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AMH nin dolagimdaki temel kaynaginin ovaryum oldugu dikkate alindiginda, bilateral
ovariektomi sonrast hormonun dolasimdan tamamen temizlenmesinin zamana bagl
gerceklesmesi beklenen bir durumdur. La Marca vd., (2006), insanlarda cerrahi olarak
indiiklenen menopoz sonrast AMH diizeylerinin ani bigimde sifirlanmadigim1 ve
hormonun dolagimdan kaybolmasinin yaklasik 3—5 giin slirdiiglinii bildirmektedir. Bu
veri, ovaryan doku tamamen uzaklastirilmis olsa dahi erken postoperatif donemde
disiik fakat Olgiilebilir AMH diizeylerinin fizyolojik olarak beklenebilecegini
desteklemektedir.

Progesteron diizeyleri degerlendirildiginde, didstriis grubunda olgiilen ortalama
progesteron konsantrasyonunun 6,59+0,39 ng/ml, ORS grubunda ise 7,71+0,42 ng/ml
oldugu ve bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadig1 goriildii.
Buna karsilik, kisirlastirilmis grupta progesteron diizeyinin belirgin bi¢cimde diiserek
0,12+0,01 ng/ml seviyesine geriledigi saptandi. Bu bulgu, progesteronun esas olarak
fonksiyonel luteal dokunun varligini yansitan bir hormon oldugunu, ancak ovaryan
remnant sendromunun tanisinda tek basina yeterli ayirt edici giice sahip olmadigini
gdstermektedir. Ote yandan, ORS grubunda AMH diizeylerinin didstriis grubuna kiyasla
daha disiik, kisirlagtirllmig gruba kiyasla ise daha yiiksek seyretmesi, AMH’nin
progesterona gore total ovaryan doku varligini daha hassas bigimde yansitan bir
biyobelirteg olabilecegini diisiindiirmektedir. AMH’nin GnRH uyar1 testlerinden
etkilenmemesi ve Ostrojen diizeyleri ile korelasyon gostermemesi (Axnér ve Holst,
2015), bu hormonun ORS tanisinda ek stimiilasyon testlerine gerek duyulmaksizin
kullanilabilecegini gdstermektedir. Bununla birlikte, Gharagozlou vd. (2014) tarafindan
bildirildigi tizere kistik ovaryum olgularinda AMH diizeylerinin normal Ostriis
donemindeki kedilerle benzer araliklarda bulunabilmesi, AMH’nin tiim ovaryum
patolojileri i¢in evrensel bir tan1 gostergesi olmadigini ortaya koymaktadir. Dolayisiyla
AMH, ozellikle kisirlastirma durumu ve ORS degerlendirilmesinde giiclii bir
biyobelirteg olmakla birlikte, diger ovaryan hastaliklarin ayirici tanisinda siirliliklar

icerebilecegi ileri siirlilmektedir.

Anti-Miillerian hormon, graniiloza hiicreleri kaynakli olmasi ve seksiiel siklus
evresinden gorece bagimsiz seyretmesi nedeniyle, disi kedilerde ovaryum dokusunun
varligini degerlendirmede giivenilir bir biyobelirte¢ olarak kabul edilmektedir. ClaaB3en

vd. (2023), ovaryumu intakt kedilerde plazma AMH diizeyinin genis bir aralikta
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degistigini (ortalama 6,8 + 0,5 ng/ml; aralik 1,3-21,7 ng/ml) ve bu degiskenligin yas,
viicut agirligl, mevsim ve siklus evresinden bagimsiz oldugunu bildirmektedirler. Bu
bulgular, AMH’ nin fizyolojik dalgalanmalardan sinirli diizeyde etkilenmesine ragmen
bireysel ovaryum rezervine bagh olarak degiskenlik goOsterebildigini ortaya
koymaktadir. Sunulan c¢alismada, diostriis grubundaki kedilerde preoperatif donemde
Ol¢iilen serum AMH diizeyinin 0,71+0,08 ng/ml oldugu belirlendi. Bu deger, Claa3en
vd. (2023) tarafindan ovaryumu intakt kediler i¢in bildirilen ortalama AMH
diizeylerinin altinda yer almakta olup, calismaya dahil edilen kedilerde folikiiler
rezervin bireyler arasinda heterojen olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu bulgu,
AMH’ nin ovaryum dokusu miktarina ve graniiloza hiicre rezervine duyarli bir hormon

oldugunu desteklemektedir.

Ovariohisterektomi sonrasi erken postoperatif donemde ise serum AMH diizeylerinin
zamana bagl olarak kademeli bigimde azaldig1 saptandi. Operasyonu takiben birinci,
ikinci, Uiciincli ve dordiincli giinlerde Olgiilen AMH konsantrasyonlarinin sirastyla
0,61+0,06 ng/ml, 0,56+0,06 ng/ml ve 0,43+0,05 ng/ml’ye geriledigi ve bu azalmanin
istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (p=0,030). Elde edilen bu sonuglar,
AMH’ nin ovaryum dokusunun cerrahi olarak uzaklastirilmasina yanit olarak ani degil,
zamana yayilan bir diislis paterni sergiledigini ortaya koymaktadir. Flock vd. (2022),
tamamen kisirlastirilmis kedilerde serum AMH diizeyinin 6l¢lim siniriin altinda (<0,01
ng/ml) oldugunu, ORS bulunan kedilerde ise AMH diizeyinin 0,02-1,63 ng/ml
araliginda degistigini ve ortalama 0,67 = 0,48 ng/ml oldugunu bildirmektedirler.
Sunulan caligmada kisirlastirilmis grupta AMH diizeyinin 0,10 £ 0,00 ng/ml olarak
saptanmasi, tamamen ovariektomize kedilerde bildirilen diisiik AMH degerleriyle uyum
gostermektedir. Buna karsilik, ORS grubunda 6l¢iilen 0,28 + 0,15 ng/ml AMH degeri,
bu grubun kisirlagtirillmis kedilerden daha yiiksek, ancak ovaryumu intakt kedilerden
belirgin sekilde diisik AMH diizeylerine sahip oldugunu gostermektedir. Bu bulgu,
Flock vd. (2022)’nin ORS olgularinda AMH diizeylerinin intakt ve kisirlagtirilmis

kediler arasinda yer aldig1 yoniindeki sonuglariyla paralellik gostermektedir.

Sunulan ¢aligmada erken postoperatif donemde AMH diizeylerinin tamamen
stfirlanmamasi, ORS olgularinda bildirilen diisiik—orta diizey AMH degerleri ile birlikte
degerlendirildiginde, erken donemde yapilan AMH Ol¢limlerinin yanlis pozitif ORS

tanisina yol acabilecegini diisiindlirmektedir. Bu baglamda OHE sonrasi erken donemde
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AMH’nin hélen 0lgiilebilir olmasinin, rezidiiel ovaryum dokusu varligindan ziyade
hormonun biyolojik eliminasyon siireci ve dolasimdan temizlenme kinetigi ile iliskili
olabilecegi anlasilmaktadir. Claalen vd. (2023)’nin ovaryumu intakt kedilerde
AMH’nin genis bir fizyolojik aralikta degiskenlik gosterebildigini ortaya koyan
bulgular1 ile Flock vd. (2022)’nin ORS olgularinda AMH’nin tanisal degerini
vurgulayan sonuclar1 birlikte degerlendirildiginde, sunulan c¢aligmanin erken
postoperatif doneme ait sayisal verilerinin literatiire tamamlayici nitelikte bir katki
sundugu goriilmektedir. Ozellikle ovariohisterektomi sonrasi ilk giinlerde AMH nin
kademeli ancak sifira ulasmayan diisiisii, AMH o6l¢iimlerinin zaman faktorii goz 6niinde

bulundurularak yorumlanmasi gerektigini ortaya koymaktadir.

Kaya vd. (2021) tarafindan sunulan derlemede de OHE sonrasi serum AMH
diizeylerindeki  belirgin  diisiisiin  genellikle 10. giin civarinda netlestigi
vurgulanmaktadir. Derlemede aktarilan ¢alismalarda, kisirlagtirilmis kdpeklerde serum
AMH diizeylerinin 0,006 + 0,22 ng/ml gibi ¢ok diisiikk degerlere indigi, buna karsilik
kisirlastirma oncesi donemde 0,32 + 0,24 ng/ml seviyelerinde oldugu bildirilmektedir.
Bu sayisal veriler, AMH’nin cerrahi sonrasi zamana bagli olarak kademeli bigimde
azaldigimi ve erken postoperatif donemde tamamen kaybolmasinin beklenmemesi
gerektigini desteklemektedir. Klinik acgidan, erken donemde saptanan diisiik diizeyli
AMH degerlerinin fizyolojik klirens siirecine bagli olabilecegi; kalintt ovaryan doku
varliginin ise genellikle daha yiiksek ve stabil AMH diizeyleri ile karakterize oldugu
goriilmektedir. Bu nedenle AMH 6l¢iimiiniin zamanlamasi, elde edilen sonucun klinik

yorumunda kritik 6neme sahiptir.

Kedilere 0zgii veriler degerlendirildiginde, Gozer vd. (2023) tarafindan bildirilen
bulgular sunulan c¢aligmanin sonuglarini destekler niteliktedir. S6z konusu c¢aligmada
serum AMH diizeyleri kisirlagtirilmis kedilerde <0,01 ng/ml, ovaryumu intakt kedilerde
5,80 = 3,30 ng/ml (1,88-11,86 ng/ml) olarak rapor edilmistir. Ovaryum remnant
sendromu | olgularinda ise ortalama AMH diizeyinin 1,49 + 1,24 ng/ml oldugu ve bu
degerin intakt kedilerle istatistiksel olarak ayirt edilemedigi bildirilmektedir. Sunulan
calismada ovariohisterektomi sonrast AMH diizeylerinin bu referans araliklarin belirgin
bicimde altinda seyretmesi, rezidiiel ovaryum dokusu varligmma isaret eden bir
biyokimyasal bulgunun bulunmadigmmi ve cerrahi basarinin  desteklendigini

gostermektedir.
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Walter (2020) tarafindan yapilan kapsamli derlemede, ovariohisterektomi sonrasi serum
AMH diizeylerindeki anlamli diisiisiin genellikle ilk 10 giin igerisinde gerceklestigi, bu
siirecin  sekstiel siklus evresinden bagimsiz oldugu ve AMH’nin GnRH uyan
testlerinden etkilenmedigi vurgulanmaktadir. Sunulan calismada postoperatif erken
donemde oOlgillen AMH degerlerinin bu kinetik profile uygun bir diislis egilimi
gostermesi, AMH nin erken postoperatif donemde cerrahi etkinligin biyokimyasal
degerlendirilmesinde giivenilir bir parametre olabilecegini desteklemektedir. Bununla
birlikte literatiirde, AMH nin kistik ovaryum hastaliklarinda ayirici tan1 agisindan sinirh
bir biyobelirte¢ oldugu agikca belirtilmektedir. Gozer vd. (2023), ovarian kist bulunan
kedilerde serum AMH diizeylerinin 1,78 &+ 0,92 ng/ml ile intakt kedilerle benzer aralikta
seyrettigini, buna karsin intrafolikiiler AMH diizeyinin oldukc¢a diisiik (0,023 ng/ml)
oldugunu bildirmektedir. Bu bulgular, AMH nin ovaryum dokusunun varliini ortaya
koymada etkili olmakla birlikte, ovaryal patolojilerin ayirici tanisinda tek basina yeterli
olmadigin1 gostermektedir. Sunulan c¢alismada AMH diizeylerinin kisirlagtirilmig
kedilerle uyumlu sekilde diisiik bulunmasi, kistik ya da rezidiiel fonksiyonel ovaryum
dokusu  varhigin1  diisiindliren bir  biyokimyasal bulgunun  bulunmadigin

desteklemektedir.

Sunulan ¢alismada, ovariohisterektomi operasyonu giinii ile postoperatif ikinci, ti¢iincii
ve dordiincii giinlerde Olglilen serum progesteron ve AMH diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve pozitif yonli bir korelasyon bulundugu belirlendi.
Operasyon giinii dlciilen progesteron diizeyleri ile AMH konsantrasyonlar1 arasinda orta
diizeyde pozitif bir iligki saptanirken (r=0,428; p<0,01), bu iliskinin postoperatif
donemde daha da giiglendigi goriildii. Ozellikle ikinci (r=0,514), iigiincii (1=0,581) ve
dordiincii gilinlerde (1=0,591) gozlenen korelasyon katsayilari, progesteron ve AMH
diizeylerinin erken postoperatif donemde paralel bir diisiis paterni sergiledigini ortaya

koymaktadir.

Literatiirde AMH’nin sekstiel siklus evresinden bagimsiz olarak ovaryum varligini
gostermede giivenilir bir biyobelirte¢ oldugu bildirilmektedir (Place vd., 2011; Axnér ve
Holst, 2015; Walter, 2020). Bununla birlikte, progesteron diizeylerinin luteal aktiviteye
dogrudan bagli olmasi, 6zellikle didstriis doneminde bu hormonun ovaryan fonksiyonun
degerlendirilmesinde giiclii bir gosterge olmasini saglamaktadir. Sunulan ¢alismada elde

edilen pozitif korelasyon bulgulari, AMH nin ovaryum varligin1 gosteren daha stabil bir
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belirteg, progesteronun ise fonksiyonel luteal aktiviteyi yansitan daha dinamik bir

hormon oldugunu desteklemektedir.

Postoperatif giinler ilerledikge progesteron ve AMH arasindaki korelasyonun
giiclenmesi, her iki hormonun da dolagimdaki diizeylerinin ovaryal dokunun tamamen
uzaklagtirilmasiyla birlikte es zamanli olarak azalmasina baglanabilir. Bu durum, erken
postoperatif donemde progesteron ve AMH’nin birlikte degerlendirilmesinin,
ovariohisterektomi operasyonunun bagarisinin biyokimyasal olarak dogrulanmasinda
daha giivenilir bir yaklasim saglayabilecegini diisiindiirmektedir.  Ozellikle
progesteronun hizli diisiisii cerrahi etkinligin erken gostergesi olarak one ¢ikarken,
AMH nin 6l¢iilebilir diizeyde kalmaya devam etmesi, graniiloza hiicrelerinden salinan

hormonun dolagimdan daha yavas temizlenmesiyle iliskilendirilebilir.

Yagci vd. (2016), progesteronun ovaryumun fonksiyonel aktivitesini yansitan dinamik
bir hormon oldugunu, AMH’nin ise graniiloza hiicre rezervini ve ovaryal dokunun
varligin1 gosteren daha stabil bir biyobelirteg oldugunu vurgulamaktadir. Bu yaklagim,
sunulan calismada progesteron diizeylerinin birinci giinden itibaren belirgin sekilde
azalmasina karsin, AMH diizeylerinin daha siirli ve kademeli bir diisiis gostermesiyle
desteklenmektedir. Nitekim, didstriis grubunda progesteron diizeyleri birinci gilinde
ortalama 6,59 ng/mlliken dordiincii giinde 3,53 ng/ml’ye geriledigi, buna karsihik AMH
diizeyleri ayn1 zaman araliginda 0,71 ng/ml’den 0,43 ng/ml’ye diistiigii gozlendi.
Sunulan ¢aligmada progesteron ile AMH arasinda saptanan pozitif korelasyon, bu iki
hormonun birlikte degerlendirilmesinin ovaryal dokunun hem fonksiyonel hem de
yapisal durumunu daha biitiinciil bicimde ortaya koyabilecegini gostermektedir.
Korelasyon katsayilarinin postoperatif giinlerde artis gostermesi, ovaryal dokunun
cerrahi olarak tamamen uzaklastirilmasinin ardindan her iki hormonun da ortak
biyolojik kaynaga bagli olarak dolasimdan uzaklasmasiyla iligkilendirilebilir. Son
tabloda sunulan korelasyon analizleri, progesteron ve AMH diizeylerinin birbirini
tamamlayic1 biyobelirtecler oldugunu ortaya koymaktadir. Bu iki hormonun birlikte
degerlendirilmesi, yalnizca ovaryum varliginin tespitinde degil, aym1 zamanda
ovariohisterektomi sonrasi erken donemde operasyon bagarisinin izlenmesinde de klinik

acidan anlamh bilgiler sunmaktadir.
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5. SONUC VE ONERILER

Sunulan tez calismasi, disi kedilerde OHE nin ovaryum kaynakli hormonlar {izerindeki
etkisinin hizli ve belirgin oldugunu, ancak bu etkinin hormonlar arasinda farkl
dinamiklerle seyrettigini ortaya koymaktadir. Bulgular, OHE sonras1 erken postoperatif
donemde AMH diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir diisiis meydana geldigini
gostermektedir. Bununla birlikte, AMH seviyelerinde; cerrahiyi izleyen tgiinci
giinlerde operasyon Oncesi doneme gore yariya yakin azalma oldugu gozlenmesi,
ovariohisterektomi operasyonunun basarisi degerlendirilebilecek bir parametre olarak

degerlendirilebilecegi diistiniilmektedir.

Ovariohisterektomi sonras1 dénemde AMH o6l¢limlerinin, operasyonun basarisinin
objektif olarak degerlendirilmesinde yararli bir biyobelirte¢ oldugu oOnerilmektedir.
AMH o6lglimlerinin, cerrahiden sonraki daha ge¢ zaman dilimlerinde veya seri dlglimler
seklinde degerlendirilmesi, yanlis pozitif yorumlarin Oniine ge¢ilmesine katki

saglayacaktir.

Klinik uygulamalarda, OHE sonras1 hormonal izlem protokollerinin standartlagtirilmasi
onerilmektedir. AMH 6l¢limiiniin hangi postoperatif glinlerde yapilmasinin daha anlamli
sonuglar verdigine iliskin net zaman araliklarinin belirlenmesi, hem klinisyenler arasi
yorum farkliliklarim1 azaltacak hem de hormon temelli izlem yaklasimlarinin
giivenilirligini artiracaktir. Bu amagla, rutin kisirlagtirma operasyonlar1 sonrasinda

belirli zaman noktalarinda yapilacak seri hormon 6l¢iimleri yol gosterici olabilir.
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