T.C.
ISTANBUL UNIiVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

(DOKTORA TEZi )

KEDILERDE OSTRUSU BASKILAMAK ICIN
KULLANILAN PROGESTERON HORMONU
UYGULAMALARININ MEME BEZi UZERINE ETKIiLERIi

SINEM OZLEM ENGINLER

DANISMAN
PROF.DR.ADEM SENUNVER

DOGUM VE JINEKOLOJi ANABILIM DALI
DOGUM VE JINEKOLOJi PROGRAMI

ISTANBUL-2009




il

TEZ ONAYI

Asafnda tamtimi yapilan tez, jiiri tarafindan bagards bulunarak Doktora tezi olarak kabul
edilmigtir,

0%/ 009
o /&
Prot.Dr. Emine Kokoglu

Enstitti Miidiirg

Kurum : Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
Program Adi : Dogum ve Jinekoloji Programi
Programun seviyesi : Yiiksek Lisans [ ] Doktora ]
Anabilim Dali : Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dah
Tez Sahibi : Sinem Ozlem ENGINLER
Tez Baghiy . Kedilerde Ostrusu Baskilamak Igin Kullanilan Progesteron Hormonu
Uygulamalarmim Meme Bezi Uzerine Etkileri
Swnav Yeri : 1U. Veteriner Fakiiltesi Dogum ve Jinekoloji Anabitim Dali, Saat:11.30
Smav Tarihi (1370372009
Tez Sinav Jirisi

Unvani_Adi Sovadi Universitesi, Fakiiltesi. Anabilim Dal

LProf. Dr. Adem SENUNVER (Tez Damsmam), {stanbul Universitesi, Veterineziaki tesi,
Dogum ve Jinekoloji AbD. ”j&

2.Prof. Dr. Kemal SOYLU (Tez izleme Komitesi Uyesi), Uluda%g\'versitesi,

Fakiiltesi, Délerme ve Sun'i Tohumiama ALD.

3.Prof. Dr. M. Ragip KILICARSLAN (Tez lzleme Komitesi Uyesi), Istan
Veteriner Fakiiltesi, Dogum ve Jinekoloji AbD.

4. Prof. Dr. Ismail KIRSAN (Tez izleme Komitesi {pesi
Fakitltesi, Dogum ve Jinekoloji AbD. -



il

BEYAN

Bu tez ¢ahsmasmin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimmna
kadar bittiin safhalarda etik digi davramgumn olmadigim, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar iginde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen biitiin
bilgi ve yorumlara kaynak g6sterdigimi ve bu kaynaklan da kaynaklar listesine
aldiimy, yine bu tezin ¢alisiimasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarmu ihlal edici

bir davramgimin olmadig: beyan ederim,

i“mgm(,dﬁ

Sinem Ozlem ENGINLER



v

ITHAF

Hayatim boyunca daima yanimda olan ve desteklerini her zaman hissettigim annem
Naciye APAYDIN, babam Osman Galip APAYDIN ve kardesim Serdar Gokhan
APAYDIN’a

\%

tez ¢alismam boyunca beni hi¢ yalniz birakmayan, ¢alismamin her asamasinda bana
yardimci olan esim Edip ENGINLER e ithaf ediyorum.



TESEKKUR

Basta danismanim ve Anabilim Dali Baskanimiz Prof. Dr. Adem SENUNVER
olmak iizere ¢alismamin hazirlanmasinda yardim ve desteklerini esirgemeyen Anabilim
Dalimizdaki tim hocalarim ve is arkadaslarima, Anabilim Dalimizdan emekli olan
hocam Prof. Dr. Huriye HOROZ KAY A’ya, calismamin Patoloji kisminda bana biiytik
yardimlar1 olan Dog. Dr. Ibrahim FIRAT’a ve Ars. Gor. Dr. Kivileem SONMEZ’e,
Délerme ve Sun’i Tohumlama Anabilim Dali hocalarindan Dog. Dr. Alper BARAN’a,
ornek toplama asamalarinda bana yardim eden teknisyenlerimiz ~Omer
HACIHASANOGLU’na ve Hikmet BAYTAR’a yardim ve desteklerinden 6tiirii
tesekkiir ederim.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: T-732/13092005



vi

ICINDEKILER
TEZ ONAYIBEY AN ..ottt sttt ettt e b e sae e II
BEY AN ettt et ettt et et e bt enteeteeteeneeeaeenaeas 11
ITHAF ..ottt ettt ettt ettt e bt e e e st e st e enseeseenseesseeseenseensessnenseeneas v
TESEKKUR ...t eeene \Y
TCINDEKILER ...t Vi
TABLOLAR LISTESI ..ot X
SEKILLER LISTESI ...ttt X
OZET ettt ettt et et h et ettt et b ettt ae s XIV
ABSTRACT ...ttt ettt ettt st sb et ettt entesseebeeneesaeenee XV
1. GIRIS VE AMAC ...ttt 1
2. GENEL BILGILER ..ottt ettt 3
2.1. Progestinlerin EtKIIeri .......cccieviiiiiiiiiiiiieiece e 3
2.1.1. Ureme Uzering BAKILETT ..........coviueueveiieieeieeeeeieeececee et 3
2.1.2. Sentetik Progestinler ...........ceciiieiiiieiiecie ettt e en 4
2.1.3. FarmakoKInetiK ........c.ooiuiiiiiiiiiie et 4
2.1.4. TUr DeGISIKIKIEIT ..ccvvieiieeiiieiiecie ettt et 5
2.1.5. Progesteronun Etki MeKanizmast ...........ccceevviieriiieniieeiieecieeceeeiee e 5
2.2. Disi Kedilerin Reprodiiktif OZelliKIETi ...........c.oveveveveueeeeeeeeeeeeeeeeceeeeeeeeeeeeene 5
2.2.1. Disi Kedilerde Reprodiiksiyonun Hormonal Mekanizmast.............ccccceeveeeneen. 6
2.2.2. Kedilerde Seksiiel Siklusun Hormonal Mekanizmast............cccceeeveveenenieneennenn 8
2.2.3. Kedilerde Vaginal Smear Yontemi ile Siklus Donemlerinin Saptanmasi ........ 10
2.3. Kedilerde Seksiiel Siklusun Kontrolii............coeoeiiiiiiiiniiiiiieieeeeeee 10
2.3.1. Disi Kedilerde Kontrasepsiyon ........ccceeeruierieriiieniienieesie et 10
2.3.2. Veteriner Hekimlikte Kullanilan Progestatif Bilesikler..............ccccccvevvrenenee. 11
2.3.2.1. Medroksiprogesteron Asetat (MPA) ........cccccvevieiiienieniieieeieeee e 11
2.3.2.2. Megestrol ASEtat (IMA) ..ouuieeeieeeiee ettt 12
2.3.2.3. PrOII@EStON. ..cccutiieiiie ettt e e e eenneas 12
2.3.2.4. Klormadinon Asetat ve Delmadinon Asetat ...........cccevceeeiienienniieniieieeee. 13

2.3.2.5. PrOZESTEION. ... .iieiiieeiiieeiiee ettt ettt ettt e st e st e e sabee e sabee e abeesaneas 13



vii

2.3.2.6. Kedilerde Ostrus Semptomlarinin Yatigtirilmast Amaciyla Kullanilan Diger

Preparatlar .......c..oooiiiieieeee e e aaeas 13
2.4. Kiiciik Hayvanlarda Progestinlerin Yan Etkileri ..........cccccoooiiiiiiiiiiiniiiice 14
2.5. Progestinlerin Kullanimi............cccuoeiiiniiiiiiinieeieceecee e 16
2.6, MIEIMECILT ...ttt ettt ettt be et eate sttt e sae et 17

2.6.1. Meme Bezlerinin Gelisimi ve Yapilart ........ccccoevveeeeiieeiiieeieeeeeeeee e, 17
2.6.2. Evcil Hayvan Tiirlerine Gore Memelerin Anatomik Ozellikleri ...................... 19
2.6.3. Memenin Kan, Lenf ve SINIr SISTEMI.......ccciivviiiuiiiieeeiieieiiiiiiieeeeeeeeeeeiieeeeee e 20
2.6.4. Memenin Hormonal Kontrolli...........ccoceeieniiriniinieieeieeieeeieeeeeeeeee 22
B T T 7 1 1) 03 s PSR TSTRR 23
2.6.6. Biiyiime Hormonu (GH) ve Meme Bezine EtKisi.......cccccooceeiiiiiiiniiniiicee. 23
2.6.7. GH Uretiminin KONtrolii............ooovevevrueieeeeeeceeeeeeeeseseesesee e, 24
2.6.8. Bazal GH Konsantrasyonlart ...........cccueevuiieiiieeniieeniieciee e 25
2.6.9. Kedi ve Kopeklerde Meme Bezlerinin Neoplastik Olmayan Hastaliklari........ 25
YALANCT .ttt ettt et ettt e b et snteebeeeneas 25
2.6.10. Kimyasal Haberci ve DUzenleyiCiler ...........ccccueviiriiienieeiieieeieeiece e 25
2.6.11. Seks Hormonlarmin Hiicre I¢i BKIleri ........ooeveuiuiuieieeeeeeeeeeeee e 26
2.6.11.1. OStrojen RESEPLOTIEIT .......c.cvveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 26
2.6.11.2. Progesteron Reseptorleri .........cueviriiiiiiiiiieieeieeeee e 27
2.6.12. Kedi Fibroadenomat6z DegisikliK ..........ccccueviiieniiiiiiiiiieiieieceeeeeeee e 27
3. GEREC VE YONTEM .......cooooiiuiiiiiiceeeeeeeee et 37
Bl GOTEG ottt e e e e e e e e e e e e e e e e tbbbaeaaaaeeeaantbareaaaaaeeaannrraans 37
3.1.1. Hayvan Materyali.........cooooieiiiiiiieiieee et 37
3.1.2. BaKim ve BESIEME ......cocuiriiiiiiiiiieiicieeece s 37
3.1.3. Arastirmanin Hazirlik DONemi.........cc..cooviieiiiiiiiiieeiieeeee e 37
R I 01115 1 1 PO OO PP U PO OPRRRPPRRPPRN 38
3.2.1. Progesteron Hormonu Uygulamalart ...........ccccoeeveeeiieeniiiinieecie e, 38
3.2.2. Kan Orneklerinin TOPIanmMas...........cc.c.cvcuerreeererruereiseesceeseesee oo 38
3.2.3. HOrmon ANALZIEIT ...cc.eeviriiiiiiiiiiiesiececeecesee e 39
3.2.4. Meme Dokusu Orneklerinin TOPlanmast.............cocooeveeeeeueeereeeeeeeeeeeeeeeeeenns 39
3.2.5. Doku Takibi ve Parafin Bloklardan Kesit Hazirlanist .............ccccoooeieeeennnnen. 39
3.2.5.1. IMMUNONISTOKIMYA .......covvvivveececeeeeieeeeeee e 40

3.2.5.2. Immunohistokimyasal YONtem ............cccvevevevevereeeieereeeeeeeeeeeeeseseseeeeeseneees 40



viil

3.2.5.3. Kontrol Dokularinin Boyanmasi ...........cccecceeeieenieiiiienieeieeieeeeeee e 42
3.2.5.4. immunohistokimyasal Degerlendirme ..............ccccvevevevevreeeeeeeeeeeeeeeeee. 42
3.2.6. Ultrasonografik MUAYENE .........c.cccvuieriieriieiiieeieeieeeie et site e seve e seaeeaeesenes 43
3.2.7. Kizginlik Belirtilerinin TeSPiti.......cccceeeeiieeiieeeiiieeiiee e eevee e 44
3.2.8. IstatiStik ANAZIET ..........oeeeeeeeveeeceeeeee e, 45
3.2.9. Kullanilan Alet ve MalZemeler ..........ccoociereiiiinieninienieieeieneeeeee e 45
4. BULGULAR ...ttt sttt sttt st b e s es 47
4.1. Hormonal BUlUIAT ..........cccuviiiiiiiiieceeceeeee et e 47
4.2. Klinik ve Ultrasonografik Bulgular ..........c..cocooiiiiniiiniininiicciceceeeciec 50
4.3. Vaginal Smear Bulgulari...........cccooiiiiiiiiiiiiiiecceeee e 51
4.4. Morfolojik BUul@UIAr..........cccuieiiiiiiiiiieiecieee e 55
4.5. Immunohistokimyasal BUIUIAT ..............ccooeviuiuieieieeeeeeeeeeeeeeee e 56
4.5.1. Teknigin Standartizasyonu ve Isaretlenme ............cccoooveveveeveveruerevcrereceennns 56
4.5.2. Immunohistokimyasal DeZerlendirme................cccoovvevevereeeeverereeeeeeeeesesseeens 60
S.TARTISMA L.ttt ettt ettt et st e bt et e seeenbeenne e 69
KAYNAKLAR ..ottt ettt st et et e e bt entesaeeseeneesneenseas 78
ETIK KURUL KARARI ..ottt 90

OZGECMIS .. 91



X

TABLOLAR LIiSTESI

Tablo 3-1: ANtiKOT Paneli. ........cccviiiiiiiiiiicceeee et e 41
Tablo 3-2: Pozitif Kontrol DOKUIATL. ......cc.ceiiriiiiiiiiiiieieeccecceceeee e 42
Tablo 4-1: Kontrol ve Calisma Grubunun Hormon Degerlerine Ait Istatistiksel
Parametreler. .......ooiuiiiiiie et e 49

Tablo 4-2: Kontrol ve Calisma Grubu Kedilerin Kizginlik Davraniglarinin Ortalama

STUIEIETT (GUN). c.uvvieeiiieeiie ettt et e e te e et e e e tb e e s ta e e eaaaeesabeeeeabeeesnseeesnsesennseeennns 51
Tablo 4-3: Kedilerin Kizginlik Davranislar1 Arasindaki Korelasyon Tablosu............... 52

Tablo 4-4: Calisma Grubu Kedilerin Meme Dokusu Orneklerinin Histopatoloji Tablosu.



SEKILLER LISTESI

Sekil 2-1: Kedinin Meme Bezleri (Ellenport 1975)......cccoovviieviiiiiiiiiiieeieeeeeieeeeee. 21
Sekil 3-1: Kedi Meme Ultrasonografisinin Longitudinal Pozisyonda Uygulanmasi . ... 43
Sekil 3-2: Kedi Meme Ultrasonografisinin Transversal Pozisyonda Uygulanmasi . ..... 43
Sekil 3-3: Lordoz pozisyonu, Kuyrugu Yana Alma ve Arka Ayaklari Geriye Dogru
Atma Semptomlart ile Kizginliktaki Kedi . ......cccceeeiiiiiiiiiiniiiiieiececeeceeeeee e 44
Sekil 4-1: Kontrol ve Calisma Gruplarma Ait Kizginhgin Ik Giiniinde ve Kizginlik
Boyunca Ug Giinde Bir Kan Serumunda Ortalama Progesteron Degerleri.................... 47
Sekil 4-2: Kontrol ve Calisma Gruplarina Ait Kizginlik Sonrasindaki Kan Serumunda
Ortalama Progesteron DEFETICTL. .....ccuiiiiiiieriiiieiiieeciee et 47
Sekil 4-3: Kontrol ve Calisma Gruplarma Ait Kizgimhgin Ik Giiniinde ve Kizginlik
Boyunca Ug Giinde Bir Kan Serumunda Ortalama Estradiol 17- B Degerleri. .............. 48
Sekil 4-4: Kontrol ve Calisma Grubuna Ait Kizginlik Sonrasindaki Kan Serumunda
Ortalama Estradiol 17- B DeZerleri........ccccciiviieiiiiiiieiieeieeeecee ettt 48
Sekil 4-5: Meme Lezyonunun En Biiyiik Oldugu Zamandaki Ultrasonografi Goriintiisii.
Soldaki Lezyon Longitudinal Bakida 12 mm, Sagdaki Lezyon 17 mm Olarak Saptandi.

Sekil 4-6: Meme Lezyonunun Kiigiilmiis Hali, Boyutlar1 Longitudinal ve Transversal
Bakida 6 mmx6 mm Olarak Saptandi...........cccceeeveeriiieniiieiiie e 53
Sekil 4-7: Meme Lezyonunun Yok Olduktan Sonraki Hali, Son Ultrasonografik
MUuayene GOTUNLUSTL. .....veeeeieeeiiieriie ettt ettt ettt e e sbte e s e e st e e sabeeesabeeenseas 54
Sekil 4-8: i1k Ostrus Donemi Siiperfisiyel Hiicrelerin Yanisira Piknotik Cekirdekli veya
Cekirdeklerini Tamamen Yitirmis Keratinize Siiperfisiyel Hiicrelere Gore Tespit Edildi.
Keratinize Siiperfisiyel Hiicre a; ve Stiperfisiyel Hiicre b; Olarak Oklarla Gosterildi. .. 54
Sekil 4-9: Caligma Grubu Kedilerin Reseptor Yaygimliklart........ccccooeveiiiniiniinennenn. 61
Sekil 4-10: Kontrol Grubu Kedilerin Reseptor Yaygimliklart. ........cccocceevevienieniiennnnne. 61
Sekil 4-11: Calisma ve Kontrol Grubu Kedilerin Meme Bezinde Ostrojen
Reseptorlerinin Immunohistokimyasal Olarak Yayg@imligl. ........ccocoeveveveveveveveeereeeeeenne, 61
Sekil 4-12: Calisma ve Kontrol Grubu Kedilerin Meme Bezinde Progesteron

Reseptorlerinin immunohistokimyasal Olarak Yayginligl. ........cccocoevevveevevevevveeereennn. 62



X1

Sekil 4-13: Kontrol Grubu (no.9/1. meme dokusu). Inaktif Meme Dokusu. HE, 100x.
Siyah Ok: Salgi Tubiilleri (Duktus ve Salgi Tubiillerini Cevreleyen Fibrdz Stroma)
Beyaz Ok: Duktus (Bar=100 LL). ......ccceerrieriieiiienieeieesieereesee e eieesveeseeeeveeseessneeseens 63
Sekil 4-14: Calisma Grubu (no.3/1. meme dokusu). Inaktif Meme Dokusu. HE, 100x.
Siyah Ok: Salgi Tubiilleri (Salg:1 Tubiillerini Cevreleyen Fibroz Stroma) (Bar=100 p).63
Sekil 4-15: Kontrol Grubu (no.5/3. meme dokusu). Inaktif Meme Dokusu. HE, 100x.
Siyah Ok: Salgi Tubiilleri ve Kanal Sistemi. Beyaz Ok: Yag Dokusu. (Bar=100 p)..... 64
Sekil 4-16: Calisma Grubu (no. 2/2. meme dokusu). Aktif Meme Dokusu. HE, 100x.
Siyah Ok: Alveol Yapilari. Beyaz Ok: Duktus Yapisi. (Bar=100 p). ..c.cccoceevenieniennene 64
Sekil 4-17: Pozitif Kontrol Dokusu (kedi uterus). Endometriyum Yiizey ve Bez Epitel
Hiicreleri (Beyaz Ok) ile Miyometriyum Diiz Kas Hiicrelerinde ERr Boyanmasi (Siyah
Ok) (Labelled Streptavidin biyotin peroksidaz), Mayer’s Hematoksilen. 200x.(Bar=50

Sekil 4-18: Kontrol Grubu (no.1/3. meme dokusu). Inaktif Meme dokusu. Duktus
Bazal-ve Suprabazal Epitelyum Hiicrelerinde ERr Boyanmasi (Siyah Ok). Labelled
Streptavidin-Biyotin Peroksidaz, Mayer’s Hematoksilen. 200x (Bar=50 p). ................ 65
Sekil 4-19: Kontrol Grubu (no.5/3. meme dokusu). Inaktif Meme Dokusu. Duktus
Bazal-ve Suprabazal Epitelyum Hiicrelerinde ERr Boyanmasi (Siyah Ok). Labelled
Streptavidin-Biyotin Peroksidaz, Mayer’s Hematoksilen. 400x (Bar=20 p). ................ 66
Sekil 4-20: Calisma Grubu (no.7/1. meme dokusu). Inaktif Meme Dokusu. Duktus
Bazal-ve Suprabazal Epitelyum Hiicrelerinde ERr Boyanmasi (Siyah Ok). Labelled
Streptavidin-Biyotin Peroksidaz, Mayer’s Hematoksilen. 400x (Bar=20 p). ................ 66
Sekil 4-21: Calisma Grubu (no.5/3. meme dokusu). Inaktif Meme Dokusu. Duktus
Bazal-ve Suprabazal Epitel Hiicreleri (Siyah Ok) ile Stromal Hiicrelerde PRr
Boyanmas1 (Beyaz Ok). Labelled Streptavidin-Biyotin Peroksidaz, Mayer’s
Hematoksilen. 200X (Bar=50 [L). ....cooiiiiieieeiieeeeee et 67
Sekil 4-22: Calisma Grubu (no. 5/3. meme dokusu). Inaktif Meme Dokusu. Duktus
Bazal —ve Suprabazal Epitelyum Hiicreleri (Siyah Ok) ile Stromal Hiicrelerde PRr
Boyanmas1 (Beyaz Ok). Labelled Streptavidin-Biyotin Peroksidaz, Mayer’s
Hematoksilen. 400X (Bar=20 [L). ....cooiieiieiieeiiete et 67
Sekil 4-23: Calisma Grubu (no. 3/3. meme dokusu). Aktif Meme Dokusu. Alveoler Bez
Epitelyum Hiicrelerinde PRr Boyanmasi (Siyah Ok). Labelled Streptavidin-Biyotin
Peroksidaz, Mayer’s Hematoksilen. 400x (Bar=20 ). ....ccccccvevriierciieeieeeiieeeiee e 68



SEMBOLLER /KISALTMALAR LISTESI
ACTH: Adrenokortikotropik hormon
LDH: Lipoprotein
Kg: Kilogram
pg/ml: Pikogram/Mililitre
LH: Luteinlestirici Hormon
GnRH: Gonadotropin Salgilatict Hormon
RIA: Radioimmun Assay
FSH: Follikiil Uyarict Hormon
mm: Milimetre
ng/ml: Nanogram/mililitre
hCG: Human Koriyonik Gonadotropini
mg: Miligram
mg/kg: Miligram/kilogram
[U: Internasyonel Unite
ng: Mikrogram
GH: Biiyltime hormonu
STH: Somatotropin Hormonu
GFP-PRA: Progesteron Reseptorii A
GFP-PRB: Progesteron Reseptori B
MPA: Medroksiprogesteron Asetat
ERoo: Ostrojen Reseptdr Alfa
ERB: Ostrojen Reseptdr Beta
TSH: Tiroid Stimiilan Hormon
IGF-I: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-I
A: Arter
V: Vena
RT-PCR: Reverse trancription-PCR
KFD: Kedi Fibroadenomat6z Degisiklik
MA: Megestrol Asetat

Xii



Xiii

NET: Norethisterone Asetat

CAP: Klormadinon Asetat

DMA: Delmadinon Asetat

GHR: Biiytime Hormonu Reseptori

GHRH: Tesvik Edici Hipotalamik Peptit-GH-salgilatict hormon

SS (GH-RIH): inhibitér Hipotalamik Peptit Somastatin, Biiyiime Hormonunun Salgisini
Durdurucu Hormon

GHS: Sentetik GH Salgilaticilar

GHRP-6: Biiylime Hormonu Salgilatici Peptit-6
GH-mRNA: Biiyiime Hormonu mRNA’s1
IGF-II: insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1I
FGF: Fibroblast Biiytime Faktorii

TGF-o0: Degistirici Biiytime Faktorii -oo

PDGF: Trombosit-tiirevli biiyiime faktorii
HGH-6120R: Ekzojen uygulanan GH antagonistleri
PCNA: Proliferatif Hiicre Niiklear Antijeni
PLL: Poly-L-Lysine

HE: Hematoksilen Eozin

PBS: Fosfat Buffer Soliisyonu

H,0,: Hidrojen Peroksit

[HC: Immunohistokimya

ER: Ostrojen Reseptorii

PRIOA9: Progesteron Antikoru

PR: Progesteron Reseptoru

Flk.: Flakon

mHz: Mega Hertz

im: Kas i¢i

ml: Mililitre

WSAVA: Diinya Kii¢iik Hayvan Veteriner Organizasyonu

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences



X1V

OZET

Enginler, SO (2009). Kedilerde Ostrusu Baskilamak i¢in Kullanilan Progesteron Hormonu
Uygulamalarmin Meme Bezi Uzerine Etkileri. Istanbul Universitesi Saglhik Bilimleri Enstitiisii,
Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dal1, Doktora Tezi, Istanbul.

Kedilerin kizginlik belirtilerinin baskilanmasinda progestinler kullanilmaktadir. Calismada
kedilerde ilk kizginlig1 baskilamak i¢in kullanilan tek doz medroksiprogesteron asetatin (MPA),
meme bezinde yaptig1 degisiklikler, serum progesteron, Ostradiol, biiyiime hormonu
konsantrasyonlarina ve meme bezinde bu hormonlara ait reseptorler iizerine olan etkileri

arastirildi. MPA uygulamasinin kedilerde dstrusu baskilamadaki etkinligi de incelendi.

Calismada materyal olarak ilk kizginligini géstermemis yirmi adet saglikli, disi melez kedi
kullanildi. Kediler rastgele iki esit gruba ayrilarak, hazirlanan giinlikk kizginlik ¢izelgelerine ve
vaginal smearlara gore, ilk kizginliklarinin baslangici ve bitisi tespit edildi. Kizgimlik gosteren
kedilerde MPA ve plasebo uygulamasi 6ncesi kan ve genel anestezi altinda ilk meme dokusu
Ornegi alindi. Ertesi giin ¢alisma grubuna 100 mg MPA, kontrol grubuna ise plasebo kas ici
yolla uygulandi. Diger meme dokusu Ornekleri ise 3 ay boyunca 45 giin ara ile alinip,
immunohistokimyasal ve histopatolojik inceleme i¢in patolojiye gonderildi. Klinik olarak meme
hiperplazisi olusan bir kediye meme ultrasonu uygulandu. Ilk dstrus bitimine kadar ii¢ giinde bir,
ilk Ostrustan sonra dort ay boyunca on giinde bir kan &rnekleri alindi. Kizginlik boyunca ii¢
gilinde bir kan 6rneginin 1., kizginlik sonrasi kan 6rneginin 20.,30.,40.,50.,70.,100. giinlerinde
progesteron degerleri ve 30.,50.,60.,70.,90. giinlerinde ostradiol degerlerinin ¢aligma ve kontrol
grubu arasindaki fark istatistiksel agidan 6nemli bulundu (P<0,05). Calisma ve kontrol grubuna
ait kizgilik siireleri arasindaki fark da istatistiksel agidan 6nemli bulundu (P<0,05). Calisma
grubundan bir kedide meme hiperplazisi, histopatolojik olarak hiperplazik aktif meme dokusu
goriildii. Progesteron uygulananlarda Ostrojen reseptor sayilar1 azalmis, progesteron reseptor
sayilar1 artmis bulundu. Kontrol grubunda tiim ¢aligsma siiresince her ikisinin de varlig1 saptandi

fakat progesteron reseptor sayilar1 ¢calisma grubundaki kadar ¢ok artmamusti.

Kullanilan MPA’in kedilerde ilk kizginligi baskilamak i¢in uygulanmasini takiben dort ay
boyunca kedilerde kizginlik dis belirtisi gézlenmedigi, ¢alisma grubu kedilerden sadece bir
kedide meme hiperplazisi gelistigi, kedilerde ekzojen progestinlerin uygun zamanda

kullanilmasi gerekliligi saptandi.

Anahtar Kelimeler: Kedi meme hiperplazisi, kedi, ilk kizginlik baskilanmasi, progestin,
reseptor.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir.
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ABSTRACT

Enginler, SO (2009). The Effects of Progesterone Hormone Applications on Mammary Gland to
Suppress Estrus in Domestic Cats. Istanbul University, Institute of Health Science, Department
of Obstetrics and Gynaecology, pHD Thesis, Istanbul.

Progestins are used to suppress estrus symptoms in queens. In the present study application of a
single dose medroxyprogesterone acetate (MPA) to suppress first estrus in queens was studied.
The effects of MPA on the mammary gland in a short duration, on serum progesterone,
estradiol, and growth hormone concentrations and the effect to these hormone’s receptors in
mammary gland were investigated. Also the activity of MPA application for suppressing estrus
was studied.

In the study, twenty healthy croossbred queens, not demonstrated first estrus yet were used.
Queens were divided into two groups randomly. According to daily estrus schedule and vaginal
smears, their begining and ending of first estrus were detected. Before progesterone and placebo
applications blood and under general anesthesia first mammary gland sample was taken from
the queens in the estrus. Next day in study group queens were received 100 mg MPA and
control group queens were received placebo intramuscularly. The other mammary gland
samples 45 days interval were collected for 3 months was sent to pathology for
immunohistochemical and histopathological evaluation. Mammary ultrasonography was applied
to the queen that clinically occured mammary hyperplasia. Blood samples were collected for
four months during the study period at three day intervals until the end of the first estrus and at
ten day intervals after the first estrus. During estrus Ist blood sample, and after estrus at
20,30,40,50,70,100 th days of blood samples progesterone values and at 30,50,60,70,90 th days
estradiol values between study and control groups were found statistically significant (P<0.05).
Estrus duration difference between study and control groups were found statistically significant
(P<0.05). In one queen in the study group mammary hyperplasia developed and
histopathologically hyperplastic active mammary gland was seen. In the study group; estrogen
receptor numbers decreased, whereas progesterone receptor numbers increased. In the control
group, during whole study period both of them were detected but progesterone receptor
numbers did not increase as much as in the study group.

In conclusion, after MPA use to suppress first estrus in the queens for four months no external
signs of estrus observed, only one queen has shown mammary hyperplasia in the study group,
the necessity of appropriate period of exogen progestin’s use in queens was established.

Key Words: Feline mammary hyperplasia, cat, first estrus suppression, progestin, receptor.

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project No.T-
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1. GIRIS VE AMAC

Evcil hayvanlarin kontrolsiiz olarak tiremelerine baglh gelisen sagliksiz hayvan
popiilasyonunun oOniine gecilmesinde ve hasta sahiplerinin evlerinde barindirdiklar
hayvanlarinin ~ kizginlik  donemlerinde  gosterdikleri  belirtilerden  duyduklar
rahatsizliklardan (kedilerde bagirma, yuvarlanma, bir objeye ya da sahibinin bacagina
siirtiinme, kuyrugunu sallama, sik sik iseme pozisyonu alma, tirmalama ve evden
kagma) dolay1 ovariohisterektomiye alternatif olarak veteriner kliniklerinde ve
hastanelerde kedilerin kizginlik belirtilerinin baskilanmasi veya ertelenmesi amaciyla

progesteron hormonundan yararlanilmaktadir.

Progesteron dogal olarak bircok dokuda ve biyolojik sivida bulunan steroid
yapida bir hormondur. Progestinler uterusun normal fonksiyonlar1 ve doguma kadar
gebeligin devamlilig1 i¢in gereklidir. Dogal progesteron siklusun luteal fazi esnasinda
korpus luteumdan diger dokulara goére daha fazla miktarlarda, baz tiirlerde ise gebelikte
plasentadan da sentez edilir ve salgilanir. Progesteron ayn1i zamanda bir¢ok dokudan;
ovaryum follikiilleri, androjenin dolayisiyla dstrojenlerin 6n maddesi olarak, testislerde
testesteronun ve diger androjenlerin ve bobrekiistii bezinde kortikosteroidlerin 6n

maddesi olarak sentezlenir (Alagam 1997, Romagnoli ve Concannon 2003 ).

Progestinler klinik olarak kedi ve kdpeklerde seksiiel davraniglarin baskilanmasi,
kopeklerde siklik diizensizliklerin sagaltimi, antisosyal problemlerin tedavisi, luteal
fonksiyonlarin yetersizligi durumlar1 ve gebeliklerde endojen progesteron kaynagi

olarak kullanilmaktadir (Alagam 1997).

Progesteronun tavsanlarda kas i¢i enjeksiyon seklinde kullanilmasi ile 1930
ovulasyonun bloke edilebildigi saptanmistir. Bir arastirmaya gore progesteron benzeri
maddelerin liremeyi kontrol ettigi ortaya ¢ikmistir, bu da olast kontraseptif uygulama ile
bir grup progestinin sentez ve karakterizasyonuna Onciilik etmistir. Bunlar
medroksiprogesteron asetat, megestrol asetat, melengestrol asetat ve diger progesteron

tiirevleridir (Romagnoli ve Concannon 2003 ).

Caligmada kedilerin ilk kizgimnligimin baskilanmasi ic¢in kullanilan tek doz
medroksiprogesteron asetatin kas i¢i uygulanmasinin kisa siirede (4 ay) meme bezinde

yaptig1 degisiklikler (kedi meme hiperplazisi), serum progesteron, Ostrojen ve biiylime



hormonu konsantrasyonlarina ve meme bezinde bu hormonlara ait reseptorlere etkileri

ve uygulanan progesteron hormonunun etkinliginin arastirilmasi hedeflendi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Progestinlerin Etkileri

Endometriyel bez gelisimini uyarir, progesteron reseptorlerine etki ederek salgi
yaptirir, genellikle endometriyumun 6strojenle dnceden etkisine bagli olarak bu etkileri
olusturur. Servikal kapanmay1 saglar. Myometrial duyarlilig1 ve kasilabilirligi deprese
ederek uterus hareketliligini baskilar ve myometrial oksitosin reseptorlerinin varligini

azaltir. Meme dokusunun, 6zellikle lobulo-alveoler doku proliferasyonunu uyarir.
- Antidstrojenik etkileri
- Antiandrojenik etkileri
- Antigonadotropik etkileri

- Kontraseptif etkileri: Progestinler bircok mekanizmayla iireme sisteminde
normal degisiklikleri yeniden senkronize edebilir, koruyabilir veya azaltabilir, follikiil

gelisimini ve ovulasyonu onler ve sperm gecisini engeller (Romagnoli ve Concannon

2003).

2.1.1. Ureme Uzerine Etkileri

Progesteronlar gebeligin devamliligini saglamalarinin yaninda 6strojenle sinerjik
etki ederek uterus agirligini artirmada, endometriyel bezlerdeki artis kabiliyetine,
endometriyel salgir aktivitesine dayandirilarak karakterize ve tahlil edilmigtir

(Romagnoli ve Concannon 2003).

Cesitli ¢alismalarda progesteronun etki mekanizmasini anlamak ve karakterize
etmek icin girisimde bulunulmustur. Progesteronun ¢ogu etkisi hedef dokulardaki
hiicrelerin progesteronun, progesteron reseptorleri ile baglantisin1 kapsar. Soyle ki;
progesteron reseptdor kompleksleri genomdaki progesteron yanit elemanlar1 ile
birbirlerini etkilerler ve bdylelikle degisik genlerin transkripsiyonunu kendi

mRNA’sinda aktiflestirir ve/veya baskilarlar (Romagnoli ve Concannon 2003).

Progesteron iizerinde yapilan bir¢ok tlireme caligsmalar1 ispatlamaktadir ki;
progesteronlarin  kullanimlar1 progestasyonel, antidstrojenik ve kontraseptif etkiler
olarak smiflandirilabilir. Buna ragmen bazi durumlarda ayni bilesikler en azindan bazi

tirlerde akut olarak gonadotropin salgilanmasini uyarabilir, androgenez etkiye sahip



olabilir veya kendi progestasyonel etkilerini sinirlandirabilir (Romagnoli ve Concannon
2003). Tim pogestinlerin yiiksek diizeyde sentral ve periferal progestagenik etkileri
vardir. Tamami antigonadotropin ve antidstrogenik etkilidir. Medroksiprogesteron
asetat, klormadinon asetat, delmadinon asetat ayni zamanda digerlerinden daha aktif
molekiiler yapilar1 sayesinde, bu siraya gore kuvvetli 6lgiide antiandrojenik etkinlige

sahiptir (Findik ve ark. 1999).

2.1.2. Sentetik Progestinler

Dogal progesteronun agizdan etkili olmamasi ve elde edilmesinin ¢ok pahali
olmas1 sebebiyle fazla sayida sentetik tiirevi hazirlanmistir. Sentetik progestinler
yapilarina gore progesteron tiirevleri (medroksiprogesteron, klormadinon, megestrol,
hidroksiprogesteron, didrogesteron vb.), testesteron tiirevleri (17a- etiniltestesteron,
dimeteteron gibi) ve 19-nortestesteron veya estran tiirevleri (noretinodrel, noretinderon,
19-nortestosteron, etilestrenol, etinodiol asetat, etinilnortestesteron, linestrenol,

allilestrenol, norgestrel gibi ) diye ii¢ gruba ayrilirlar (Kaya 2000).

Depo progestagenler olarak medroksiprogesteron asetat, delmadinon asetat ve
proligeston kullanilabilir. Delmadinon asetat, medroksiprogesteron asetata gore daha

kisa stireli etkilidir (England 1998).

17a-hidroksiprogesteronun 6-metilli tiirevi olan medroksiprogesteron (asetat
esteri halinde provera) agizdan sik kullanilan bir progestindir. Agizdan kullanilan
progestagenlere megestrol asetat, altrenogest, norethisteron asetat da dahildir. Sentetik

progestinlerin hepsi de progesteron benzeri etki gosterirler (Kaya 2000).

2.1.3. Farmakokinetik

Progesteron agizdan verildikten sonra sindirim kanalindan iyi emilir ama hemen
hemen tamamu karacigerden ilk geciste pregnanediola cevrildigi icin agiz yoluyla
etkisizdir. Ama baz1 progestinler ve bunlarin esterleri bu yolla verilebilirler. Gerek
disaridan verilen gerekse viicutta salgilanan progesteron plazmada Ostrojenlere benzer
sekilde plazma proteinlerine yiiksek diizeyde fakat zayif sekilde baglanarak tasinir.
Transkortine (kortikosteroid baglayici globulin) baglanmasi daha sikidir. Progesteronun
plazma yar1 6mrii 5-20 dakika arasinda degisir. Verilen veya salgilanan hormonun %50-
60 kadari idrar ve %10 kadar1 da digki ile atilir (Alagam 1997, Graham ve Clarke 1997,
Kaya 2000).



2.1.4. Tir Degisiklikleri

Biitiin progestinler insanlarda tam anlamiyla progestasyonel etkileri oldugu
halde bunlarin disi kdpeklere uygulanmalar ile bazi 6strojenik etkilerin goriildiigii rapor
edilmistir. Ek olarak, birg¢ok tiir progesteronun tiim etkilerini ortaya c¢ikabilmesi igin
onceden veya ayni1 zamanda 6zellikle meme dokusunda Ostrojen gerektirir (Romagnoli

ve Concannon 2003).

2.1.5. Progesteronun Etki Mekanizmasi
Hedef hiicrelerde progesterona 0zel reseptorler bulunur, progesteron

reseptorlerinin sentezi dstrojene bagimlilik gosterir (Kaya 2000).

Progesteron genellikle Ostrojenle birlikte etki gdsterir; burada progesteron
Ostrojenlerin etkisini genellikle azaltirken (hedef hiicrelerde Ostrojen reseptorlerinin
sentezi ve sayisini azaltarak), Ostrojenler progesteron reseptorlerini artirarak
progesteronun etkinligini giiclendirir. Progesteron ve bazi diger sentetik progestinler
ayn1 endojen progesteron gibi etki ederler (Kaya 2000). Cogunlukla ama tiim hedef
dokularda degil, progesteron zardan diffiize olur, progesteron-reseptdr proteinine
baglanir. Bu baglanma niikleer genomdaki progesteron-cevap-elementine progesteron
reseptoriiniin sonradan baglanmasina izin verir bu da transkripsiyonun aktivasyonuna
veya baskilanmasina neden olur ve progesteron tarafindan diizenlenen 06zel gen
siralarina er ge¢ doniismesini saglar. Bu doniisiim {irtinleri yap1 ve salgi proteinlerini,
enzimleri ve diger diizenleyici proteinleri icerir. Yine baz1 dokularda progesteronun
Ostrojen gibi zar reseptorlerine baglanabilme olasiligi vardir. Boylelikle progesteron

hiicresel etkilere sahip olur (Romagnoli ve Concannon 2003).

2.2. Disi Kedilerin Reprodiiktif Ozellikleri

Giin 15181 da uygun ise disi kedi seksiiel olgunluga erigkin viicut agirliginin en az
%80’ine (2,3-2,5 kg) ulastiginda gelir. ilk dstrus ¢ogu kedide 6-9 aylikken gdzlenir.
Normal bir disi kedide seksiiel olgunluk en erken 5 ay ve genellikle en ge¢ 12 aylik iken
olusmaktadir (Arthur ve ark. 1983, Feldman ve Nelson 2004).

Safkan kedilerin puberteye ulagsmasi yerli ve karisik wrklara gore daha geg
olmaktadir. Serbest dolasan kediler evde barindirilan kedilere nazaran seksiiel
olgunluga daha erken ulasirlar. Saf irklarda puberte daha degiskendir, dogu bdlgelerinde

yasayan kediler ilk kizginliklarin1 5 aylik yastan once gosterebilirler, uzun tiiylii saf



irklar seksiiel olgunluga bir yaslarimi gectiklerinde ulasirlar (Arthur ve ark. 1983,
Schmidt 1986, Feldman ve Nelson 2004).

Puberte sadece fiziksel olgunlagsmaya degil ayn1 zamanda sezona da bagl olarak
degisiklik gosterir. Haziran aymda dogan yavrular eger 2,3-2,5 kg viicut agirligma
ulagirlarsa takip eden ocak ayinda seksiiel olgunluga erisebilir ve ilk oOstruslarini
gosterebilirler. Y1l iginde erken dogan yavrular (6rnegin mart ayinda), andstrus
sezonunda puberte agirligina ulasamazlar; bu nedenle Ostrus sikluslarinin baglamasi
takip eden ocak veya subat ayini bulur. Bu nedenle puberte yast 6 ayliktan 10 ayliga
kadar degisebilmektedir (Banks 1986).

2.2.1. Disi Kedilerde Reprodiiksiyonun Hormonal Mekanizmasi

Disi kediler mevsimsel polidstrik hayvanlardir. Ostrus sikluslar1 gebelik, yalanci
gebelik veya hastalik nedeniyle kesilene dek lireme sezonu boyunca devam etmektedir.
Iliman iklim kusaginda, lireme sezonu kis1 takip eden 1-2 ayda baslayip, yaz sonuna

kadar devam eder (Feldman ve Nelson 2004).

Ureme sezonu boyunca, ¢iftlesme olmadiginda, disi kedi her 2-3 haftada bir
Ostrus siklusuna girer. Uzun tiiyli kedilerle karsilagtirlldiginda kisa tiiyli kedilerin
bliyiik bir cogunlugu yil boyu siklus gosterir. Kutuplar arasi ve farkli irklar arasindaki
degisikliklere ragmen ovaryum aktivitesinin baslamasi ve siirekliliginde giin 1s181nin
onemli etkisinin oldugu bilinmektedir ve ilk Ostrus genellikle yilin en kisa gilinlinden
hemen sonra goriiliir. Kedilerde en yiiksek Ostrus aktivitesinin goriilme sikligi subat ve
mart aylarindadir. Ureme sezonu genellikle haziran — kasim aylar1 aras1 bir zamanda
biter. Cogu disi kedide Ostrus sikluslar1 eyliil ayinda sona erer, andstrus donemi, ekim
ayindan aralik aymin sonlarma kadar devam eder. Interdstrus dénemleri ise sicak

iklimlerde uzayabilir (Feldman ve Nelson 2004).

Uzun tlylii kedilerin 1s1k siiresine daha duyarli oldugunu, uzun tiiylii kedilerin
%90’1mn1n kisa tiiylii kedilerin ise %40’ 1min mevsimsel andstrus gosterdigi bildirilmistir

(Feldman ve Nelson 2004).

Mevsimsel andstrus 151k siiresindeki azalmanin sonucu oldugundan, dogal 151k
seceneklerinin degistirilmesine bagli olarak diizenlenebilir. Evde sun’i 1s1ga maruz
birakilan kediler ekim-kasim aylarinda da Ostrus gosterebilirler. Laboratuvar sartlarinda

giinde 12-14 saatlik sun’i 151k etkisiyle disi kediler y1l boyu siklus gosterebilirler (Banks



1986).

Disi kedide Ostrus siklusu prodstrus, dstrus, interdstrus, didstrus ve andstrus
donemlerini kapsar (Feldman ve Nelson 2004). Disi kedilerin Ostrus siklusunda su
olasiliklar vardir. Prodstrus, Ostrus (¢iftlesme yok), interdstrus; Prodstrus, dstrus (steril
ciftlesme), didstrus, interdstrus; Proostrus, Ostrus (fertil ¢iftlesme), fertilizasyon yoksa
yalanc1 gebelik; Prodstrus, Ostrus (fertil ¢iftlesme), gebelik meydana gelir (Alagam
1997, Banks 1986).

Prodstrus erkekle c¢iftlesmenin kabul edilmedigi ve bir nesneye siirtiinme
aktivitesinin artmasi olarak adlandirilan donemdir. Disi kopeklere gore kedilerde daha

gii¢ ayirt edilir. Prodstrus ortalama 0.5-2 giin siirer (Feldman ve Nelson 2004).

Ostrus ¢iftlesme periyodudur, disi kedi bu dénemde o6zellikle erkek kedi
varliginda bagirir, pelvisini ytikseltir, kuyrugunu yana alir ve arka bacaklarini siirekli
hareket ettirir. Bu donem en kisa 1 en uzun 21 giin, ortalama 7 giin siirer. Bu donem disi
kedinin erkegi kabul edip ¢iftlesmesi ile baslar ve bu davranisin kesilmesi ile sona erer.
Bazi ¢alismalar ciftlesmenin Gstrus siiresini dnemsizce kisalttigin1 gostermektedir. Diger
arastiricilar (Wildt ve ark. 1981), ciftlesen veya c¢iftlesmeyen disi kedilerin Ostrus

uzunluklarinda 6nemli degisikliklerin olmadigini géstermislerdir (Banks 1986).

Ovulasyonun olusmadigi durumlarda kediler 2-10 giin siireyle Ostrus belirtileri
gosterirken, follikiiller bu siirenin sonunda gerileyip kaybolurlar. Progesteron salinimi
olmadigindan endometriyum degisimi sekillenmez ve 8-9 giinliik kisa bir dinlenme
doneminden sonra (interdstrus) yeni bir follikiiler doneme girilir. Anovulatorik siklusun
siiresi ortalama 16 giindiir. Ostrus 14-30 giinliik araliklarla tekrar ederken, persistent
follikiil olgularinda kizginligin kesilmeden siirdiigli dikkati ¢eker (Zonturlu ve ark.
2005).

Interdstrus ostruslar arasi seksiiel davranislarin goriilmedigi dénemdir. Bu
donemde serum strojen seviyesi diisiiktiir (<15 pg/ml). Interdstrus 2-19 giin ortalama 7
giin arasinda degisebilir (Little 2003). Ciftlesme gecirmemis hayvanlarda interdstrus
donemleri ciftlesmis ovulasyonsuz kedilere gore daha kisadir (Feldman ve Nelson
2004). Bu donemde ciftlesme olursa ovulasyon, ovulasyonu takiben korpus luteum
olusur, ovulasyon olmazsa follikiiller regrese olur. Ovulasyonsuz seksiiel belirtilerin

olmadig1 bu doénem bir dahaki prodstrus periyoduna kadar devam eder. Ciftlesmemis



kedi genellikle 1-3 hafta sonra tekrar Ostrusa gelir (Alacam 1997, Schmidt 1986).

Diostrus (luteal faz) ovulasyondan sonraki dénemdir, bu dénemde progesteron
baskindir. Kopekteki gibi kedide ovulasyon Oncesi progesteron yiikselmesi goriilmez.
Kedide ¢iftlesme, beyindeki 6n hipofiz bezinden LH salgilanmasini uyarir. Yeterli LH
salgis1 ovulasyonu uyarir. Ovulasyondan sonra, follikiiliin granuloza hiicreleri korpus
luteuma doniisiir ve hemen progesteron iiretmeye baglar. Ovulasyon sonrasi oositler
dollenmediyse ortalama 40-50 giinde sona erecek hayali gebelik olusur. Disi kedi erken
embriyonik oliim gecirdi ise de hayali gebelik goriilebilir. Hayali gebelik kedilerde
laktasyonla veya analik davranislariyla ilgili degildir (Little 2003, Pereira da Silva ve
ark. 2006).

Anostrus siklik aktivitenin olmadigi kisa giin 15181 donemlerinde goriiliir. Bu
donemde serum progesteron ve Ostrojen bazal seviyelerdedir (Little 2003). Andstrus

tipik olarak ekim ayinda baslayip aralik ayinda biter (Alagcam 1997).

Disi kediler proveke ovulasyonlu olarak tanimlanirlar. Ovulasyon ¢iftlesme veya
benzer uyari1 olmadan olusmaz. Bazi durumlarda tek bir ¢iftlesme ovulasyonu uyarmada
yeterli olamayabilir. Ciftlesme sirasinda penis noroendokrin refleksler ile
hipotalamustan GnRH hormonu sentezlenip serbest birakilmasini saglar. LH yiikselmesi
ciftlesmeden hemen sonra olusur, ovulasyon 48 veya daha fazla saat sonra meydana
gelir. Bir giin icerisinde kedinin ¢ok kere ciftlesmesi 6zellikle Ostrusun ilk 3 giinliik
doneminde 3-4 saatlik araliklarla ciftlesmesi Onerilir. Birden ¢ok ¢iftlesen kedilerde
daha biiylik ve daha uzun siireli LH salinimi tahminen GnRH’un artan saliniminin

tekrarl olaylarina bagh olabilir (Concannon ve ark. 1980, Schmidt 1986, Little 2003).

Disi kedilerde spontan ovulasyon gorsel, isitsel ve koklama ile olabilir (Little
2003). Bu nedenle disi kedilerin hem provake hem de spontan ovulasyonlu olduklar
gbzoniinde buludurulmalidir. Erkek kedi yoklugunda evde tutulduklarinda disi kedilerde

spontan ovulasyon siklig1 degiskendir (Concannon ve Verstegen 2005).

2.2.2. Kedilerde Seksiiel Siklusun Hormonal Mekanizmasi

Follikiiler biiyiime, erken prodstrusta 1 mm’den kii¢iik, dstrusun baslangicinda 1
mm’ye ulagan follikiilleri kapsar. Disi kedinin plazma Gstrojen seviyesi interdstrus veya
Ostrusta <15 pg/ml’dir. Follikiiler faz Ostrojen (6stradiol 17-B) konsantrasyonunun 20

pg/ml’ye ulagmasi ile ilgilidir. Prodstrus Ostrojen konsantrasyonundaki ani yiikselige



baglhidir, bu da follikiiler biiyiime ve sekresyonla ilgilidir. Ostrojen seviyesinin ikiye
katlanarak 40 pg/ml’ye yilikselmesi 24-48 saatten daha az bir siirede gergeklesir
(Feldman ve Nelson 2004).

Ostrusun baglangicinda Ostradiol 17-f konsantrasyonlar1 yiikselir, ortalama
Ostradiol 17-f konsantrasyonu Ostrusun ilk giiniinde ¢iftlesmis veya ¢iftlesmemis disi
kedilerde bazal seviyenin iizerindedir (20 pg/ml). Ostrus boyunca degerler yiiksek
olarak kalir, ovule olan disilerde ovulasyon sonrasi bazal seviyeye doner veya
ovulasyon olmamus kedilerde strusun son 24-48 saatinde bazal seviyeye iner. Ostradiol
17-B ciftlesme isteginin ve Ostrus davraniglarinin birincil nedenidir. Cogu olguda 2-5

mm ¢apta ovaryum iizerinde olgunlasan follikiillere rastlanir (Schmidt 1986).

Ovulasyonsuz Ostrus sikluslarinda follikiiler dalga periferal kanda 6stradiol 17-

’da artis ve azalisla saptanabilir (Banks 1986).

Erkek kediden ayr kedilerde ostradiol 17-f her 13-18 giinde bir pik yapar, pik
seviyesi 40-75 pg/ml’yi bulur. Kedide ovulasyon provake oldugundan c¢iftlesmenin
olmamasi corpus luteumun olugmamasina neden olur. Bu nedenle progesteron bazal
seviyede maksimum seviyesi 0,56 ng/ml olacak sekilde kalir. LH ovulasyon piki
ciftlesme sayisina bagl olarak degisir. LH salgilanmasi olmadan ovulasyon olmaz.
Ciftlesme LH salgisini uyarir. Eger c¢iftlesme uyarist kritik seviyeyi gegerse LH
salgilanir. Ovulasyona yakin zamana kadar progesteron bazal seviyededir. Progesteron
yiikselmesi ovulasyonla beraber baslar. Gebelik veya luteal faz boyunca yiiksek kalir.
Kedide, kopekteki gibi ovulasyon oncesi progesteron yiikselmesi goriilmez (Arthur ve

ark. 1983)

Serum LH yiikselmesi kopulasyonlarin sayisi ile ilgilidir. Maksimum LH
seviyeleri 8-12 ciftlesme bitiminden 4 saat sonra saptanir. Serum LH konsantrasyonlari
bazal seviyeye 24 saat sonra doner. Her ¢iftlesme LH salgisina neden olur, fakat

bunlarin hepsi ovulasyona neden olabilir ya da olmayabilir (Feldman ve Nelson 2004).

Wildt ve ark. (1981) ciftlesmemis kedilerde serum ostradiol 17-B’nin dstrusun
ilk 5 giinli arttigim1 ve sonra dereceli olarak diistiigiinii tespit etmislerdir. Yine aym
arastirmacilar seksiiel kabuliin son giinii 6stradiol 17-B’y1 ortalama 10-16,4 pg/ml
olarak, Gstrus sirasinda ve sonraki 13 giinliik arada LH ve progesteronu sirasiyla 3,1-5,4

ve 0,4-1,6 ng/ml olarak 6l¢gmiislerdir.
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2.2.3. Kedilerde Vaginal Smear Yontemi ile Siklus Donemlerinin Saptanmasi
Vaginal sitoloji kiigiik hayvan liremesinde ucuz bir yontemdir (Marti 2002).
Ostrus ddéneminin saptanmasi amaciyla vaginal sitoloji, kopeklerde oldugu gibi
kedilerde de bagvurulan muayene yontemlerinden biridir (Zonturlu ve ark. 2005). Artan
Ostrojen konsantrasyonlari vaginal epitel katlarinin kalinlasmasi ile birlikte hiicre
proliferasyonunu ve hiicre degisimini belirler (Mattos ve ark. 2003). Ostrojen kedilerde
vaginal mukusta identifikasyona neden olur. Ostrojen aktivitesinin en duyarli ve tutarl
belirtisi vaginal smear 6rneginin zeminindeki temiz goriintiidiir. Vagina epiteline ait
hiicreler debris yani seliiler veya non-seliiler dokiintiilerin azalip ortadan kalkmasi ile

daha kolay gozlenir hale gelir (Zonturlu ve ark. 2005).

Kedilerde proostrus doneminde intermedier hiicre oraninda artis olurken tiim
stiperfisiyel hiicreler %60 civarinda bulunmakta, 16kosit sayis1 metadstrus donemindeki
kadar goriilmektedir. Ostrus déneminde siiperfisiyel hiicrelerin yamisira piknotik
cekirdekli veya g¢ekirdeklerini tamamen yitirmis keratinize siiperfisiyel hiicreler
yaklasik %80 oraninda bulunmaktadir. Cekirdeksiz siiperfisiyel hiicrelerin oran,
follikiiler donemin ilk giiniinde %10°dan daha fazla artis gostermektedir. Cekirdekli
siiperfisiyel hiicrelerin oram1 ise %20-30 arasinda sabit kalirken, intermedier ve
parabazal hiicrelerin orani diismektedir. Eritrositlerin goriilmesi ender iken, bazen erken
follikiiler donemde rastlanmaktadir. Metadstrus doneminde bazal, parabazal,
intermedier, asag1 ve yukar1 siiperfisiyel ve yaklasik %7.3 oraninda keratinize
stiperfisiyel hiicrelere rastlanmaktadir. Andstrus doneminde intermedier hiicrelerde artis
goriiliirken, keratinize siiperfisiyel ve parabazal hiicre oranlar1 neredeyse ayni

kalmaktadir (Zonturlu ve ark. 2005).

2.3. Kedilerde Seksiiel Siklusun Kontrolii

Disi kedilerde cerrahi girisimler c¢ogunlukla hayvani kalici olarak steril
birakirlar. Buna karsilik basta progestagenler olmak iizere ¢esitli hormon preparatlari
(hormonal kontrasepsiyon); Ostruslarin gegici veya devamli ertelenmesi, baglayan
prodstrus-Ostrusun yatistirilmasi, ovulasyonun uyarilmasi, hayvanlarda implantasyonun
engellenmesi ve nihayet gebeligin sona erdirilmesi gibi amaglarla endikasyon

bulmaktadir (Alagam 1997).

2.3.1. Disi Kedilerde Kontrasepsiyon

Cerrahi Yontem: Ovariohisterektomi, Ovarioektomi, Salpingektomi
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Fiziki Yontem: Serviksin uyarilmasi, Tekrarli ¢iftlesme
Hormonal Yo6ntem:

—Ostrustan Korunma: Progestagenler (MPA, MA, NET, CAP, DMA), Androgenler,

Miboleron
~Ostrusun Yatistirilmasi: Progestagenler (MAP, MA, NET, DMA)
—Ovulasyonun Uyarilmasi: hCG, GnRH

—Implantasyonun Engellenmesi: Ostrojen (Stilbestrol, Ostradiol cypionat, Ostradiol

benzoat ve Progestagenler (Alagam 1997).

2.3.2. Veteriner Hekimlikte Kullanilan Progestatif Bilesikler

Birgok progesteron deriveleri kiiclik hayvanlarda test edilmislerdir. Kuzey
Amerika’da, Avrupa’da, Avustralya’da, Yeni Zelanda’da en ¢ok kullanilanlari
medroksiprogesteron asetat, megestrol asetat ve proligestondur (Romagnoli ve

Concannon 2003).

Digerleri melengestrol asetat, delmadinon asetat, klormadinon asetat,
norethisteron asetat, ally-trenbolone, levonorgestrel, progesterondur (Romagnoli ve

Concannon 2003).

2.3.2.1. Medroksiprogesteron Asetat (MPA)

Bu sentetik bir progestindir. Beyaz-kirli beyaz renkte, suda ¢éziinmeyen, alkolde
az ¢oziinen, kokusuz kristalize bir tozdur. Progesterona benzer etkileri yaninda, MPA’1n
insiilinin ve kortizoliin salgilanmasini1 engelleyici etkileri de vardir. Ayrica, erkeklerde
testesteron seviyesini azaltir ve Ostrojenin etkilerini 6nler. MPA kedi ve kopeklerde
gebelik onleyici ve kedilerde hormon-bagimli davranis bozukluklarinda kullanilir. Uzun
etkili bir maddedir; kas i¢i yolla verildiginde, etkisi yaklasik 30 giin siirer; kadinlarda
tek dozda 21 giin siireli gebelik onleyici etki olusturur (Kaya 2000).

Kedilerde medroksiprogesteron asetat 25 mg dozda deri alt1 yolla
uygulandiginda Ostrus 5-6 ay silireyle ertelenmis olur. Bu uygulama 6 ay aralarla
tekrarlandiginda devamli bir erteleme saglanabilir. Ya da haftada bir tablet (5 mg) yil
boyunca oral yolla vermek suretiyle dstrus siklusu baskilanmis olur. Kedilerde baslayan
Ostrusu yatistirmak amaciyla medroksiprogesteron asetat 2,5-5 mg dozda per os yolla 6-

8 gilin boyunca ya da 25-100 mg dozda bir defa kas i¢i enjekte edilir. Boylece 3 giin
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igerisinde Ostrus belirtileri kaybolur. Bu etki 2-3 hafta boyunca devam eder, daha sonra
Ostrus belirtileri tekrar olusur. Eger Ostrus daha uzun siireyle bloke edilmek istenirse
medroksiprogesteron asetattan 1,25-2,5 mg dozda per os yolla haftada iki defa ya da 25-
100 mg dozda kas i¢i yolla 4-6 hafta araliklarla siklus mevsimi boyunca uygulanmalidir

(Kirsan 1997, Munson 2006).

2.3.2.2. Megestrol Asetat (MA)

Megestrol asetat (MA) 17a asetoksil 6 metil sentetik progesterondur; orijinal
olarak kadinlarin kullanimi i¢in oral steroid kontaseptif ajan olarak iiretilmistir. Bu
giiclii anti-oviilator birlesik progesterondan 25 kat daha fazla progestasyonel aktiviteye
sahiptir. MA kedilere birgok klinik problem icin verilmektedir. Bunlar davranis
problemleri, reprodiiktif kontrol, dermatolojik durumlar, kedi eozinofilik ve proliferatif
kerotapatilerin tedavisinde ve daha az olarak istah stimiilan1 olarak kullanilir. Kedilerde
ozellikle MA uygulanmasina baglanilan etkilerin bazilar1 adrenal korteksin
baskilanmasi, glikoz intoleransi ve diabetes mellitus, pyometra ve anormal meme bezi
biliylimesidir. Meme bezindeki MA tedavisine bagli gelisen degisiklikler genellikle
meme hipertrofisi veya meme karsinomas1 kategorilerine ayrilabilir (Hayden ve ark.

1989).

Megestrol asetat, medroksiprogesteron asetattan daha kisa etkili ila¢ olarak
tiretilmistir. Hizli metabolizmasi kisa donem i¢in daha uygun hale getirmistir. Kedi ve
kopeklerde kizgilik sikluslarinin kontroliinde kullanilir. Kedilerde megestrol asetatin
2-3 mg’lik tek dozu ovulasyonu engellemekle birlikte, 2 mg/kg dozun yedi giin siireyle
uygulanmasi1 Ostruslart 1-4 ay erteleyebilmektedir (Alagam 1997, Romagnoli ve

Concannon 2003).

2.3.2.3. Proligeston
Ugiincii  jenerasyon progestindir, uterus ve meme bezinde yan etkiler
olusturmadan hipotalamus-hipofiz-gonadal aksisine inhibitor etki saglamasi umularak
tiretilmistir. Proligeston progestagenik etkisinin zayif olmasi nedeniyle endometriyal
patolojilere diger gestagenlerden belirgin olgiide az sebep olmaktadir (Findik ve ark.

1999, Romagnoli ve Concannon 2003).

Kedilerde 6strusun ertelenmesi icin proligeston kediler andstrus doneminde iken

100 mg dozda derialt1 yolla uygulanir, ayn1 doz {i¢ ay ve dort ay sonra tekrarlanir.
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Bundan sonra artik 5 ayda bir tekrarlanmak suretiyle 6strus devamli olarak baskilanmis

olur (Kirsan 1997).

2.3.2.4. Klormadinon Asetat ve Delmadinon Asetat
Klormadinon asetat kedi ve kdpeklerde Ostrustan korunmak icin derialt1 ve kas
ici uygulandiginda giivenli oldugu rapor edilen kuvvetli bir progesteron tiirevidir
(Tamada ve ark. 2003). Kedilerde strusun ertelenmesi i¢in klormadinon asetat 20-30
mg dozda 3 hafta ara ile iki defa enjekte edilir ve daha sonra 3 ay aralarla uygulama

tekrar edilmelidir (Kirsan 1997).

2.3.2.5. Progesteron
Progesteron  veteriner formiilasyon olarak  kontrasepsiyon amaciyla
bulunmamaktadir. Zaten progesteron oral olarak aktif degildir ve enjektabl formunun
kullanilan alete, enjeksiyon bdlgesi ve hacmine bagli olarak yarilanma 6mrii ¢ok
kisadir. Yarilanma Omrii kanda birka¢ saatten birkac¢ giline kadardir (Romagnoli ve

Concannon 2003).

2.3.2.6. Kedilerde Ostrus Semptomlarimin Yatistirilmasi Amaciyla Kullanilan
Diger Preparatlar

Kedilerde Ostrus belirtilerini yatistirmak amaciyla hCG ve GnRH preparatlar1 da
kullamilabilir. Bu amagla hCG &strusun 1. ve 2. giiniinde giinliik 250 iU dozunda kas ici
yolla uygulanmalidir. GnRH ise dstrusun 2.-3. ve 4. giinlerinde giinliikk 100 ug dozunda
deri alt1 yolla enjekte edilir ve bu uygulamadan 22-24 saat sonra spontan ovulasyon

sekillenir (Alacam 1997).

a) Uzun Donem GnRH Agonisti Uygulamasi: Yiiksek dozlarda bir GnRH agonistinin
sabit kullanim1 hipofiz GnRH reseptdrlerinin down-regiilasyonuyla sonuglanir. FSH ve
LH’un salgilanmasini baskilar. Uygulamanin pratikte devamli bir salinma
gerektirdiginden bir problemi vardir. Deneysel olarak deri alti implantlarin
prototiplerinin kullanimi veya aylik minyatiir ozmotik pompalarin yerlestirilmesi ile
bunun {stesinden gelinmistir. Bu tarz tedavi andstrusta yapilirsa agonist sayesinde
ovaryum stimiilasyonuna neden olan hipofiz gonadotropinlerinin salinimina neden
olabileceginden prodstrus ve Ostrusun uyarilmasina sebep olabilir. Buna ragmen devam
eden tedavi, LH’u baskilar normal luteal fonksiyonun devamini ve boylece gebeligi

onler. Kedilerde yapilan bir ¢aligmada GnRH agonistlerinin (deslorelin) Ostrusu
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baskilayabildigi fakat bu baskilama siiresinin uzunlugunun bireyden bireye degistigi

saptanmistir (Concannon ve Meyers-Wallen 1991, Munson ve ark. 2001).

b) LH Reseptor Asilamasi: Bu konu ile ilgili bir ¢alisma vardir. Disi kedide
korpus Iuteum fonksiyonu 395-516 giin i¢in azaltilmistir ve Ostrus davraniglar

baskilanmistir. Bu sirada 6stradiol konsantrasyonlari etkilenmemistir (Munson 2006).

2.4. Kiiciik Hayvanlarda Progestinlerin Yan Etkileri

a) Uterus Patolojisi Insidensini Artirir: Yiiksek doz progestinler normal
progesteron veya progestinlerin tekrarlayan dozlar1 veya uzun siireli kullanimlart kistik
endometriyal hiperplaziye neden olabilir. Kistik endometriyal hiperplazi glandular
endometriyumun proliferasyonunu ve liimenlerinde endometriyal sivi birikimi ile
endometriyal bezlerin kistik genislemesini kapsar. Kopek luteal fazinin uzun olusu (2
ay) ve progestasyonel fazin ilk iigte birlik doneminde diger hayvanlara gore daha
yluksek olan progesteron konsantrasyonlart (15-80 ng/ml), kdpek uterusunun
kendiliginden kistik endometriyal hiperplazi gelistirmesine predispozisyon hazirlar. Bu
olgu kendiliginden didstrus sonunda yok olma egilimindedir. Kistik endometriyal
hiperplazi genellikle sadece endometriyum boliimlerinde olusur, plasentayr kapsamaz
ve yogun, hizli sekilde Oncesinde Ostrojene maruz kalmis uterusta gelisir.
Endometriyumun progestinlere maruz kalmasi, endometriyal bezlerin artan salgi
aktivitesiyle beraber endometriyumun siiperfisiyal katlarinda proliferasyona bu da kistik
endometriyal hiperplaziye neden olur. Progestagenlerin kiicliik hayvanlarda kullanimi
mukometra, pyometraya da neden olabilir (Von Berky ve Townsend 1993, Romagnoli

ve Concannon 2003).

b) Meme Tiimérlerinin Artan Insidensi: Meme patolojisindeki artan insidens
¢ogunlukla iyi huylu tiimorlerin hem kedi hem de kdpeklerde rapor edilen gelisimini
kapsar. Timorler tipik olarak karisik adenomlardir, preneoplastik ve neoplastik epitel
adenomlar rapor edildigi halde, adenokarsinoma ve karsinomalarda vardir (Von Berky

ve Townsend 1993, Romagnoli ve Concannon 2003).

Progestinler memeli tiirlerinin meme bezlerine direkt etki ederler, degisen
potansiyellerle beraber bir meme bezi kompleksinden digerine proliferasyon yetenegine
neden olur. Oncesinde strojenden bagimsiz etki yetenegi saglar. Biitiin durumlarda

progestasyonel aktivite maksimum meme bezi diizenlenmesi i¢in gereklidir. Bu
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maksimum etki bir veya daha baska hormonla kolaylastirilmalidir. Tiirlere 6zgii olarak
rat ve farede dstrojen ve prolaktini kapsar. Ostrojen bir plasental faktdr belki maymun
ve insanlarda degisik bir hipofiz hormonu, kedi ve kopeklerde biiyiime hormonudur.
Yiiksek seviyelerde biiyiime hormonu (GH) bazilart neoplastik olabilen meme
nodiillerinin gelisimine neden olur. Kedi ve kdpeklerde endojen progesteron ve ekzojen
progestinler GH’un artan salgilanmasina ve progestasyonel uyar1 devam ederse bu
meme bezinden GH salgilanmasina da neden olabilir. Buna ragmen, kedi ve kdpeklerde
progestinler direkt olarak meme bezi hiperplazisini ve neoplaziyi uyarabilirler, yine
indirek olarak GH’un artan tiretimine de sebep olabilirler (Bruun 1996, Romagnoli ve

Concannon 2003).

¢) Artan GH Salinim ve Akromegalik Degisiklikler: Progestin uygulamasi
disi kopekte GH’un artan salinimina, buna bagli olarak hem GH’un hem de
somatomedin (IGF-I)’nin dolasimdaki konsantrasyonlarinin artmasina neden olabilir.
Bu durum akromegalik degisikliklere sebep olabilir. Bunlar boyun ve basin yumusak
dokularinin genislemesini, derinin fazla biiyiimesini, biiyiime plaklar1 ve osteojenik
alanlarin fonksiyonel kaldigi kemiklerin biiylimesini ve karacigerin ve dalagin
biliylimesini kapsar. Artan serum GH insulin direncine de neden olabilir. Spontan
akromegalik degisiklikler yasl kisirlastirilmamis disi kopeklerde rapor edilmistir.
Bazen gecici olarak ovaryum siklusunun luteal fazi esnasinda progesteron hormonu

artisina bagl olusabilir (Romagnoli ve Concannon 2003).

Scott ve Concannon (1983) yaptiklar1 calismada serum GH seviyelerinin yliksek
MPA dozu alan kopeklerde arttigini1 (>3,0 ng/ml), diisiik MPA dozu alan kdpeklerden

sadece bir tanesinde bu artisin oldugunu saptamislardir.

Jordan (1994) yaptig1 calismada beagle kopeklerinde her ii¢ ayda bir oldukga
diisiik dozda (3 mg/kg) MPA uygulandiginda bile serum biiylime hormonunda artis
tespit etmistir. Yine yaptig1 ¢alismada degisik progestagenlerin kopeklerde meme bezi

gelisimi ve biiyiimesini uyarmada degisik potansiyellere sahip olduklarini géstermistir.

Disi kopeklerde medroksiprogesteron asetatin  kan biliylime hormonu
konsantrasyonlarini ve meme dokusunda progesteron reseptdr konsantrasyonlarini

artirdigini saptamiglardir (Evans ve Sutton 1989).
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2.5. Progestinlerin Kullanimi
Kontraseptif progestin tedavisi anostrusta puberteye girmis, sonraki giinlerde
ciftlestirilmeyecek veya kisirlastirilmayacak hayvanlarda uygulanmalidir (Romagnoli

ve Concannon 2003, Romagnoli 2006).

Prepubertal disilerde progestin kullanimi1 endikasyonu varsa dikkatle tedavi
edilmelidirler. Uterus, endokrin ve meme (0r: diabet, kistik endometriyal hiperplazi,
pyometra, meme hiperplazisi) ile ilgili duruma neden olma veya daha kotlii duruma
sokma riski gen¢ hayvanlarda daha yiiksek olabilir. Zaten ¢ogu rapor geng disi kedi ve

kopekleri icermektedir (Romagnoli ve Concannon 2003).

Eger yukarida sayilan durumlardan birisi mevcut ise uzun etkili bir
progesteronun kas ici olarak teshis ve degerlendirme oncesi uygulanmasi digide ciddi
saglik problemlerinin olugmasina neden olabilir. Prepubertal hayvanlarda en iyisi ilk
olarak 1-2 hafta icin kisa etkili bir bilesigin kullanilmasidir. Boylece potansiyel yan
etkiler Onlenebilir. Yan etkiler belirgin hale geldiginde kisa etkili progestinlerle
tedavinin de kesilmesi gerekir. Eger kisa etkili progestin tedavisi sirasinda hicbir sey
olmuyorsa uzun etkili bir ila¢g daha sonradan oOnerilebilir (Romagnoli ve Concannon

2003).

Tedavi siiresi, uzunlugu ve modeli, ideal tedavi ¢ok uzun olmayan Onerilen
dozlarda veya o dozun da altinda bilesiklerin kullanilmasidir. Tedavinin uzunlugu higbir
zaman standardize edilmedigi halde saglikli geng disiler 12-24 aylik tedavileri rahatlikla
kaldirabilirler. Buna ragmen, 12 aydan uzun tedavilere adapte olmada ilk yil veya
sonraki yil disiye birkag aylik ara verilmesi Onerilebilir. On iki aydan uzun tedavilerden
yaslt hayvanlarda genellikle kaginilmalidir. Eger bu sekilde tedavi gerekiyorsa tedavi
sirasinda biraz ara verilmelidir. Didstrus veya Ostrus sirasindaki tedaviden genel
dolasimda hem ekzojen hem de endojen progesteron varligindan dolay1 uterus ve meme
bezi zarar gorebileceginden dolayr kagiilmalidir. Reprodiiktif siklus vaginal smear
yapilarak, didstrusta serum progesteron diizeylerine bakilarak ayirt edilmelidir.
Yaklasik %30 disi kedinin spontan ovulasyon yaptigini bu nedenle progestin tedavisi
uygulanmadan Once progestasyonel fazin ekarte edilmesi gerektigi unutulmamalidir

(Romagnoli ve Concannon 2003).

Gebe disilerin 6zellikle disi yavrularinda maskulinizasyonun gelismesine sebep

olacagindan progestin kullanimi kontrendikedir. Gebelerde dogumu geciktirici
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etkisinden dolayr da progesteronlar kullanilmamalidir. Vaginal akintis1 olan
hayvanlarda, uterus, meme, karaciger ve diabet hastaligi olan hayvanlarda da

kullanilmamalidir (Romagnoli ve Concannon 2003).

2.6. Memeler

2.6.1. Meme Bezlerinin Gelisimi ve Yapilar:

Meme gelisimi veya biiylimesi, glandiiler dokunun (parangim) biiytimesi disi ve
erkek hayvanda embriyonik ve fotal hayatta benzerdir. Dogumdan sonra, puberte dncesi
meme bezi erkege gore diside ¢ok az gelisir. Buna ragmen, kedide, kobayda, atlarda
dogumla ilgili olarak her iki cinsiyetin neonatlarinda hormonal etkilere baglh gegici bir
gelisme olur. Meme bezi 6zellesmis deri bezlerinden olusan tubulo-alveoler ve mero-

apokrin karakterde bir organdir (Ruckebusch ve ark. 1991).

Meme bezleri tubulo-alveoler bezlerden olusmuslardir. Bu ektodermal

embriyonik kalinlagmadan gelisir (Breazile 1971).

Meme gelisimi fotal hayatta basit, ilkel bir kanal yapisiyla baslar. Dogumdan
sonra bu basit kanal sistemi gelisir ve dallanir. Cogunlukla puberte sonrasi tekrarlayan
Ostrus siklusuna bagli olarak Gstrojen ve progesteron hormon seviyelerinin yiikselmesi

ile bu dallanmalar olusur (Ruckebusch ve ark. 1991).

Kedi ve kopeklerde meme bezi, meme basinin tabaninda laktiferus siniislere ve
laktiferus kanallara onciiliik eden dallanmis interlobiiler kanallara drene olan salgilayici
lobiillerden olusur. Salgilayici lobiiller deri altindadir ve interlobiiler kanallardan ve
tubuloasiner bezlerden olusur. Tubuloasiner yapilar ve intralobiiler kanallar yap1 olarak
benzerdir ve her ikisi luminal kiibik epitel tabaka tarafindan ve diiz aktin pozitif
miyoepitelyal hiicrelerin bazal tabakasi tarafindan gevrelenmistir. intralobiiler kanallarin
sonlanmasi hiicresel kalinlasma ile karakterizedir ve inaktif bezler i¢inde bez 0On
maddesini veya bez kalintilarim1 gdsterebilir. Interlobiiler kanallar ve siniisler ¢ift kath
kiibik epitel hiicreler tarafindan uzun kolumnar hiicrelerle ve dagimik periferal
miyoepitel hiicrelerle karakterize iken, meme basi kanali skuamoz kath epitel deri ile
devam eder. Bir¢ok laktiferus sinuslar ve kanallar karnivorlarda sadece tek bir meme
bast icinden geger. Benzer 0zellik kadin memesinde de gozlenmistir (Zapulli ve ark.

2005).

Cogu tiirde dogumun baglamasinda meme bezi gelismis bir kanal sistemine
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sahiptir. Gebelikte kanallar ¢ukur kiiresel yapilardan (alveol) organize olmus epitelyal
alveol hiicre kiimelerinin icine (lobiiller) prolifere olur. Bu lobulo-alveoler sistem ¢ogu
hayvanda en azindan gebeligin ortasina kadar gelisir. Meme bezi, hayali gebelik
sirasinda (kopeklerde ovulasyon sonrasi, hamsterda, farede, ratta ve infertil ¢iftlesme

sonrasi tavsanda ve kedilerde) da gelisir (Ruckebusch ve ark. 1991).

Memeler gebeligin son donemlerinde maksimal biiylikliige ulasirlar ve dogum
zamaninda gelismelerini tamamlayarak siit verecek duruma ulasirlar. Bu donemde artik
laktasyon baglar ve emzirme devam ettigi silirece hacimlerini ve fonksiyonlarin
muhafaza ederler ve siitten kesme doneminde tekrar kiigiiliirler (Seniinver ve Kirsan

2000).

Memeler, govde (korpus mammae) ve meme basi (papilla mammae) olmak
tizere iki boliimden olusur. Uzeri deri ile ortiilii memeler bir derialt1 fasciasi ile sarili
olarak viicuda baghdir (Yilmaz 1999). Memeyi Orten deri ince ve yumusak olup

tizerinde ince ve az miktarda kil bulunur (Seniinver ve Kirsan 2000).

Meme; bag doku, meme (siit) bezleri ve yag dokudan olusur. Kollajen ve esnek
ipliklerden zengin bagdokudan ayrilan ¢ok sayida bolmeler (septum) meme govdesi
icerisine dogru derinlere kadar giderek meme bezlerini loblara ve lobguklara boler.
Boylece meme bezi bag doku tarafindan birgok bolgeye ayrilir. Meme lobunu
cevreleyen bag doku; loblar, lobguklar ve alveoller arasina dogru gittikce azalarak
yayilir ve alveoller arasinda gevsek bagdoku ozelligini gosterir. Alveoller, loblar,
lobgcuklar ve siit kanallarindan olusan meme bezinin paransimi bir bakima akciger
dokusunu andirir, {iziim salkimina benzetilirler. Cesitli dokularin bir araya gelmesinden
olusan balon seklindeki alveoliin yapisinda, alveol epiteli, miyoepitel hiicreler, bazal
membran, esnek kollajen iplikler, kilcal damarlar ve sinirler yer alir. Memelerde islev
yapan en kii¢lik birim alveol olup duvari tek katli yassi, basik epitel hiicrelerle doselidir.
Fakat, siit iireten epitel hiicrelerin bi¢imi salgi durumuna bagh olarak degisir. Siit verme
déneminde bu hiicreler fazla salgi ile dolu olduklarinda yiiksek prizmatik goriiniimde

iken hiicre salgisini bosalttiktan sonra yassilasirlar (Yilmaz 1999).

Alveoller i¢indeki kiigiik ince kanalciklar, lobguk i¢i kanallara agilir. Lobguk igi
kanallar da bir lobguklar arasi kanalla birlesirler. Bir bagdoku bdlmesi igerisinde
bulunan bir grup lob¢ugun bir araya gelmesi sonucunda loblar meydana gelir. Her lob,

bir birlesik tubulo-alveoler bez yapisindadir. Lob igerisinde bulunan lobguklar arasi
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kanallar birlesik tek bir kanal olan lob i¢i kanala doniisiirler. Bu kanal lobdan ayrilir
ayrilmaz loblar arasi kanal adin1 alir. Bu sekilde meydana gelen loblar arasi kanallar ya
dogrudan ya da bir veya daha fazla loblar aras1 kanalla birlestikten sonra bezin ana
toplama kanali olan siit akitici kanala (duktus laktiferus) agilirlar. Cogunlukla
miyoepitel hiicreler tarafindan da kusatilmis olan bu kanallar tek kath prizmatik epitel
hiirelerden olusmustur. Bazi1 hiicrelerde alveollerdekine benzeyen salgi etkinligi
izlenebilir. Fakat, biiylik kanallardaki epitel katmani, salgilama 6zelliginden yoksun iki
katli prizmatik hiicrelerden olusur. Bu siit akitici kanallarin bir ¢ogu sayisiz
genislemeler yaparak siitiin toplandig1 biiylik bir meme bosluguna (siniis laktiferus)
acilirlar. Sarni¢ ad1 verilen bu boslugun biiyiik bir boliimii meme govdesinde, kiiciik bir
kism1 da meme bagi boliimiinde yer alir. Bu bosluklarin igerisi enine kivrimlari bulunan
cok katli bir epitelle kaplidir. Epitelin disinda lamina propria ve bunun da {izerinde
birka¢ katman halinde diiz kas hiicreleri bulunur. Meme bas1 kanali igerisini kaplayan
epitel katmani uzunlamasina ve kanal boslugu icerisine dogru kivrimlar yapar. Kapali
bir durumda olan bu kivrimlarin ortasinda yalmzca yildiz seklinde dar bir agiklik
bulunur. Meme bas1 boslugu ile meme basi kanalinin birlestigi sinirda epitel, 1sinsal
biikliimler yaparak fiirztenberg rozeti denilen bir yapiy1 meydana getirir. Yaklasik sekiz
birincil ve bir miktar da ikincil kivrimdan olusan bu yapi, meme basi kanalinin i¢ini
daraltir ve hayvanlarda siitiin meme basindan disar1 sizmasini Onler. Bdylece siit,
memedeki bosluklarda tutulmus olur. Sagim sirasinda siitiin memebast kanali {izerine

yaptig1 basingla gerilir, bu rozet diiz duruma geger ve siit elde edilir (Yilmaz 1999).

Sejrsen ve ark. (1999) laktasyon esnasinda meme gelisiminin daha ¢ok
hipertrofiye bagli oldugunu hiperplazinin olusmadigin1 bildirmislerdir. Doku basina
diisen hiicre sayisinin GH ile tedavi gormiis kegilerde neredeyse iki kati oldugunu

bildirmislerdir.

Meme bags1 kanalinin duvari distan giiclii bir bicimde diiz kas iplikleri ile
desteklenmistir. Bu diiz kas ipliklerinin ¢ogu meme bast kanalinin ucunda dairesel
bicime doniiserek bir sfinkter meydana getirir. Bu biizge¢ kan ve lenf damarlarindan

zengindir ve esnek ipliklerle desteklenmistir (Y1lmaz 1999).

2.6.2. Evcil Hayvan Tiirlerine Gére Memelerin Anatomik Ozellikleri

Kopek ve kedilerde domuzlardaki gibi memeler thorakal ve inguinal kisimlara

dogru yayilmig olup, 5 tane bir tarafta, 5 tane diger tarafta olmak {izere toplam 10 tane
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(ender olarak 8-12 tane) meme lobu vardir. Kedide genelde her bir tarafta 4 meme bezi
vardir. Kedide bu meme bezleri abdominal, thorakal, aksillar ve inguinal olarak
adlandirilir. Meme bagt siit kanallariin sayis1 8-20 adet kadardir. Kedi memelerinin
anatomik Ozellikleri Sekil 2-1°de gosterilmistir (Ellenport 1975, Ruckebusch ve ark.
1991, Evans 1993, Argyle 1998, Yilmaz 1999, Marti 2002, Concannon ve Verstegen
2005).

2.6.3. Memenin Kan, Lenf ve Sinir Sistemi

Meme bezi olduk¢a damarlidir ve venler arterlerden daha ¢oktur (Evans 1993).
Kedide aksillar ve thorakal meme bezlerine internal thorasikin dallari, interkostal ve
lateral thorakal arterler tarafindan kan saglanir. Abdominal bezler cranial siiperfisiyel
epigastrik arterden kanini alirken, eksternal pudental arterin dallar1 inguinal bezleri
besler. Kedi meme bezlerinin venleri arterleri yakindan takip eder. Lenfatik ag ayni
tarafin (aksiller ve thorakal) on bezleri ile baglanir ve ipsilateral aksiller lenf nodiili
icine drene olurken arka bezler (abdominal ve inguinal) siiperfisiyel inguinal lenf

nodiilii i¢ine drene olan lenfatik baglantilara sahiptir (Zapulli ve ark. 2005).

Kranial thorakal meme bezi 4., 5.ve 6. lateral deri sinirlerinin kollar1 tarafindan
innerve edilir. Kaudal thorakal bez 6. ve 7. lateral deri sinirlerinden sinir kaynagini alir.
Abdominal ve inguinal meme, inguinal sinir ve ilk 3. lumbal sinirin ventral siiperfisiyel
kollar1 tarafindan innerve edilir. Kranial iliohipogastrik, Kaudal iliohipogastrik,

ilioinguinaldir. Sempatik teller memenin kan damarlarina eslik ederler (Evans 1993).



1-Kranial thorasik meme basi 7- inguinal meme bast 13- Glandiiler doku

2- 8. ve 9. kostalar 8- A.femoralis profunda 14- Sinus sistemi

3- Kaudal thorasik meme bas1 9-Truncus pudendo-epigastrikus 15- Meme bas1 delikleri

4- Kranial abdominal meme bag1 10- Meme bast boslugu 16- A.pudenta eksterna

5- Kaudal abdominal meme bast 11- Meme bas1 kanali 17- A femoralis

6- A.epigastrika caudalis spf. 12- Bez siniisii 18- A.epigastrika caudalis spf.

Sekil 2-1: Kedinin Meme Bezleri (Ellenport 1975).
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19-A.iliaka interna

20- A.iliaka eksterna

21- Aorta abdominalis

22- A.epigastrika caud. (profunda)
23- A.epigastrika cran. (profunda)

24- Rektus abdominus kast
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2.6.4. Memenin Hormonal Kontrolii

Insan ve hayvanlarda memeler ergenlik doneminde gelismeye baslar. Memelerin
gelismesi iizerine en Onemli rolii yumurtalik hormonlar1 oynar. Bu hormonlardan
Ostrojenler, memelerdeki kanal sistemlerinin, progesteron ise meme alveollerinin
geliserek salgi yapabilecek duruma gelmelerini saglar. Normal bir meme gelisiminin
saglanabilmesi i¢in bu iki hormonun belirli oranda memeler {izerine sinerjik etki

yapmalar1 gerekmektedir (Y1lmaz 1999).

Lamote ve ark. (2004) tarafindan yapilan son ¢aligsmalar progesteronun memenin

stromasinda degil epitelyumunda lokalize oldugunu kanitlamistir.

Memelerin  normal  gelisiminde ©6n  hipofizden salinan  hormonlar,
yumurtaliklardan Ostrojen ve progesteron salinimini destekleyerek dolayli olarak
memelerin gelisiminde etkili olurlar. Buna ek olarak yine On hipofizden salinan
prolaktin, biiylime hormonu ile meme bezleri iizerine dogrudan; ACTH ile adrenal
kabuk, TSH ile de tiroit hormonlarinin salinimim1 denetim altinda tutarak memelerin
islevi tizerine dolayli olarak etkirler. Bunlarin aksine tiroksin ve kortizon memelerin
gelisimini onler. Hormonlarla meme bezlerinin biiylimesi arttikca memede yag birikimi
de artar. Ergin kisilerde gebeklik ve siit verme donemi disinda meme bezleri ya pek
azdir ya da hi¢ yoktur. Fakat, gebeligin baslamasiyla meme bezlerinde bir gelisme
baslar. Gebeligin ilk evresinde plasentadan salinan Ostrojenlerin etkisiyle siit
kanallarinda yeni dallanmalar ve genislemeler ortaya c¢ikar. Kanal sisteminin
gelismesinden sonra memenin siit salabilecek hale gelebilmesi i¢in progesteron etkisiyle
son gelisimini tamamlamasi1 gerekir. Plasentadan salinan progesteronun hormonlarla,
ozellikle Ostrojenle birlikte sinerjik etki yapmasiyla ¢ok sayida alveoller olusur ve epitel
hiicreler hizla gelisir, lob ve lobguklar belirir. Gebelik sirasinda daha da biiyliyen bez
dokusu boylece siit liretimi i¢in tam anlamiyla gelismis olur. Bu genisleyen bez
dokusuna yer agmak amaciyla bagdoku miktar1 azalir. Gebeligin ikinci yarisinda
cogalma hizi azalir buna karsin salgi i¢in hazirlik baglar. Gebeligin sonlarina dogru
tubulo-alveoler gelisim yavaslar ve bunlari olusturan bezler salgi yapmaya baslar.
Meme bezinin gelisip salgi iiretme yetenegini kazanmasina mammogenez denir.
Gebeligin doguma yakin doneminde baslayan ve dogumdan sonrada birkag¢ giin kadar
devam eden bu salg1 gercek anlamda siit degil, kolostrumdur. Siit verme déneminin

baslangicinda alveoller gebelik doneminde plasentadan salinan progesteronun etkisiyle
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siit kanali epitellerinin ¢ogalmasi ve bliyiimesi ile gelisir. Buna karsin bagdoku azalir

(Yilmaz 1999, Lamote ve ark. 2004).

2.6.5. Laktasyon

Gebelik doneminde baslica yumurtaliklar ve plasentadan salinan Gstrojen ve
progesteron dengesi memelerin gelisimini ve billyilimesini saglarken her iki hormon ayni
zamanda siit olusumunu ve salinimini engeller. Bu iki hormon arasindaki dengenin

saglanmasinda bas rolii plasenta oynar (Yilmaz 1999).

Dogum sirasinda kan dolagiminda plasenta ve yumurtalik kokenli dstrojen ve
progesteron diizeyi azalir. Bu durum hipotalamusun prolaktin salimimimi kisitlayici
etkisini ortadan kaldirarak 6n hipofizden prolaktin salinimina neden olur. Prolaktin
diizeyi doguma kadar artarak hizla yiikselir ve gebeligin sonunda en yliksek degere
ulagir. Prolaktin Ostrojen ve progesteronun tam tersi bir etki ile siit salinimini baslatir.
Ostrojen-progesteron dengesinin bozulmas1 hipofizi uyarmakta ve burdan siit
olusumunda baslica etkili olan hormonlarin salinimima neden olmakta ve bunlarin
etkisiyle de laktasyon baslamaktadir. Yavru dogduktan sonra plasentadan Gstrojen ve
progesteron salinimi birden durur. Siit salinimi i¢in basta prolaktin olmak tizere biiylime
hormonu, kortikosteroitler (kortizol), insiilin ve paratiroid hormonuna gereksinim vardir

(Yilmaz 1999).

Siit tiretimi laktogenik hormonlar prolaktin ve GH tarafindan kontrol edilir. Hem
prolaktin hem de GH proliferatif dokudan laktasyondaki memeye gecis i¢in gereklidir

(Svennersten-Sjaunja ve Olsson 2005).

2.6.6. Biiyiime Hormonu (GH) ve Meme Bezine Etkisi

Biiylime hormonu veya somatotropin bir¢ok arastiricilar tarafindan yiizyillarca
calistimistir. GH veya STH, kopek de dahil ¢ogu tiirlerde molekiil agirligi yaklasik
22,000 dalton olan hipofiz orijinli 191 amino asit tek zincirli polipeptittir (Ettinger
1989, McDonald 1989, Feldman ve Nelson 2004, Bhatti 2006).

GH amino asit dizi homologunu prolaktin ve plasental laktojenle paylasir,
bunlarin tek bir ata genden yavas yavas gelistigi diisiiniilmektedir. GH 6n hipofizin
somatotroflar1 tarafindan sentezlenir ve salinir. GH’un sekresyonu aralikli olarak olusur,

salinim araliklar1 4-6 saattir (Feldman ve Nelson 2004).

Aralikli GH sekresyonu Ornegi seri sekilde giinler veya saatler periyodunda
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toplanan kan Ornekleri tarafindan saptanabilir. GH’un 6l¢timiinde anlik 6l¢iim yoktur.
Ornegi alma siklig1 ne kadar kisa ise elde edilebilir GH salmimlari o kadar siktir. Diger
hormonlar gibi kopek hipofiz 6n lobu biiyiime hormonu sekresyonu dogal olarak
(pulzatil) araliklidir. GH sekretdr salinma sikligi ve yiiksekligi dis ve i¢ uyarim
tarafindan diizenlenir. Bundan bagka GH sekresyonu progesteron, tiroid hormonu ve

glukokortikoidler gibi bagka bir¢ok hormon tarafindan etkilenir (Bhatti 2006).

Sentetik GH’lar insan, rat, fare, kopek, inek, domuz gibi bir¢ok tiirde giicli GH
salgilatic1 aktiviteye sahiptir. Insanlarda neredeyse tiim sentetik GHS’ler daha cok GH
salimimina neden olur. Buna ragmen, hormon-salgilatict sentetik GHS’lerin etkisi tiim
durumlarda spesifik degildir. Bazi1 tiire bagh farklilik bir¢ok tlirde somatotroflarin
sayilarindaki degisiklikler tarafindan agiklanabilir, insanlarda bu hiicrelerin dagilimi
yiiksektir (Bhatti 2006). Kopek progestininin neden oldugu meme tiirevli GH’un
sistemik dolagima ulastig1 gosterilmistir ve biyolojik olarak aktiftir (Kooistra ve ark.

2000, Mol ve ark. 2000).

Meme bezinde progestinin neden oldugu GH iiretimi IGF’lerin lokal iiretimine
neden olarak diistiniiliir. Onun vasitasiyla biiylimeyi ilerleten etki lokal sentezlenen IGF
baglayict proteinler tarafindan da aracilik edilir. Boylece, glandiiler epitelyum igin
proliferatif bir ¢evre yaratilir 6r: meme bezi dokusunun fizyolojik proliferasyonu ve
farklilagsmasi i¢in otokrin/parakrin etki. GH’u kodlayan genin ifadesi RT-PCR ve
Northern blot tarafindan kdpek meme bezinde ispatlanmistir (Kooistra ve ark. 2000,

Mol ve ark. 2000, Bhatti 2006).

Erigkinlikte plazma GH konsantrasyonu her iki insan cinsinyetinde ve
rodentlerde yasin artmasiyla azalir. Bununla beraber GH salinimmin sikligi yasla

degismez (Bhatti 2006).

2.6.7. GH Uretiminin Kontrolii

Biiylime hormonu iiretiminin kontrolii, bliylime hormonu salgilayic1 hormon
(GH-RH) ve biiyiime hormonunun salgisint durdurucu hormon (GH-RIH veya
somastatin SS) arasindaki denge ile basarilir, diisik kan glikozunun GH-RH
salgilanmasinin birincil nedeni olduguna inanilir, bu da GH sekresyonuna neden olur.
Ek olarak, stres, egzersiz, yemek, yiiksek proteinli yiyecekler ve uyku plazma GH

seviyelerini artirir. Arjinin amino asiti, vazopressin ve alfa adrenerjik ajanlar STH-
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salgilatic1 etkiye sahiptir buna ragmen mekanizmalar1 anlagilamamistir. Akromegali
uzun siire artan STH {iretiminden sonra olusur bununla birlikte ciicelik STH {iretiminin
erken yetersizliginden olusur. Insulin, kan glikoz seviyesini diisiirerek STH’un artan
sekresyonuna sebep olur, bununla beraber glikokortikoidler, kan glikozunu artirir ve
dolasimdaki STH seviyelerini diisiiriir. Yag asitleri, hiperglisemi ve beta adrenaljik

ajanlar STH {iretimini inhibe ederler (McDonald 1989).

2.6.8. Bazal GH Konsantrasyonlari

Kedilerde rapor edilmis normal GH konsantrasyonlart 1,2+1,0 ng/ml ve 3,2+0,7
ng/ml olarak degisir. Maalesef bazal GH konsantrasyonlar1 hiposomatotropizmli (hem
dogmasal hem de edinsel) kedi ve kopeklerde bu seviyeler arasinda olabilir, bu da
hiposekresyonunun tanimlanmasini sadece bazal GH seviyelerine baglanmasi ile

giiclestirir (Feldman ve Nelson 2004).

2.6.9. Kedi ve Kopeklerde Meme Bezlerinin Neoplastik Olmayan Hastahklar:
Kedi ve kopeklerde neoplastik olmayan meme lezyonlari; mastitisleri
(laktasyondaki memede septik ve septik olmayan, laktasyonda olmayan memede septik

hastaligini, fibrokistik lezyonlar1 kapsar (Lage 1977).

Jinekomasti : Erkek hayvanlarda meme bezlerinin genislemesidir. Sertoli hiicre
tiimorleri ana nedenidir. Genisleme yayilimcidir ve agri1 da olabilir. Meme basindan

akint1 gozlenebilir (Lage 1977).

Yalanct Jinekomasti: Memelerin yag dokudan dolayr sismesidir. Obez

hayvanlarda goriiliir (Lage 1977).

Kistik meme rahatsizligi: Siklusun luteal fazin1 kapsayan endokrin dengesizlige
bagli veya normal fonksiyonlu hipofiz-ovaryum eksenli hastalarda goriiliir. Kedi ve
kopeklerde yayilime1 karakterdedir. Kistik endometriyal hastalikli hastalarda siklikla
goriiliir. Buna ragmen kistik meme hastalig1 olan tiim hayvanlarda kistik endometriyal

hiperplazi yoktur (Lage 1977).

2.6.10. Kimyasal Haberci ve Diizenleyiciler
Hormon molekiilleri kanda veya intersitisyel sivida ilerlerken hedef hiicrenin

zart boyunca diffiize olarak hiicrenin i¢inde veya yiizeyinde bulunan reseptor
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molekiillerine baglanirlar. Protein yapisindaki reseptorler hormon igin spesifiktir.
Reseptdr molekiiliiniin hormon molekiilii ile baglantisi ile hedef hiicrede genellikle bir
veya birden ¢ok enzim akisini igeren basamak olusur ve bunlar bu hiicrelerin fizyoloji
veya metabolizmalarini bir veya birgok yonden etkiler. Hormon molekiilleri viicutta tim
dokularla kontaga gectigi halde sadece hormon i¢in spesifik reseptorleri tasiyan hiicreler
o hormon tarafindan etkilenir. Hormon viicut boyunca kanla tasiir fakat hedef hiicrede
secici olarak etkir. Hedef hiicreler o hormona olaganiistii duyarlidir (Eckert ve ark.

1988, Kawata ve ark. 2001).

Steroid hormonlar siklik hidrokarbon tiirevidirler. Tiim durumlarda steroid
kolesterol 6n maddesinden sentezlenirler. Baglanmamis bir hormonun etkisi hedef
hiicrenin yiizey zarinda reseptdr protein molekiiliine baglandiktan hemen sonra biter

(Eckert ve ark. 1988).

2.6.11. Seks Hormonlarmin Hiicre i¢i Etkileri
Steroidler gibi yagda ¢6zlinen hormonlar ylizey zarinmi gecerek sitoplazma icinde

bulunan reseptorlere baglanir (Eckert ve ark. 1988).

Steroid hormonlar kendi hedef hiicrelerinin cekirdeginde birikir ve bu 06zel
birikim ¢ok hizli olusur. Steroid homon kompleks ¢ekirdege girmeden once ilk olarak
sitoplazma i¢indeki reseptdr protein tarafindan baglanir. Hormon yoklugunda reseptor
proteini sitoplazma veya c¢ekirdek arasinda daha az veya cok olarak tek tip dagilir.
Hormonun eklenmesiyle, hormon-reseptor kompleksi cekirdekte birikir, kompleksin
sec¢ici olarak cekirdegin kromatinleri ile baglandigir one siiriiliir. Kromatin, DNA’y1
icerir, ayni basit protein histon ve heterojen asit proteinleri grubu, ortaklasa olarak

histon olmayan kromozomal proteinler olarak adlandirilmistir (Eckert ve ark. 1988).

Hidrofobik hormonlar (steroid ve tiroid) gercekte, kanda proteinlere bagl olarak

taginirlar ve proteinden ayrilana kadar inaktiftirler (Eckert ve ark. 1988).

Iki steroid tastyicis1 vardir, transkortin veya kortizol —baglayici globulin bunlar
kortikosteroidlere ve progesterona 6zel olarak baglanirlar ve seks hormon baglayici

globulin dstradiol ve testesteronu tasir (Ruckebusch ve ark. 1991).

2.6.11.1. Ostrojen Reseptorleri

Ostrojen reseptorleri iki alt tipe ayrilir, dstrojen reseptor-oo (ER o) ve dstrojen

reseptor-f3 (ER (). Her iki ER alt tipleri de strojen i¢in yiiksek yatkinlia sahiptir. ER
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proteini Ozellikle DNA baglanma noktasinda > %90 amino asit 6zdesligi vardir. Bu
reseptorlerin viicutta dagilimi degisiktir; ER oo uterusta ve meme bezinde dagilmis iken,

ER B ovaryum, testis ve prostatta bulunur (Kawata ve ark. 2001).

2.6.11.2. Progesteron Reseptorleri
Progesteron reseptorleri (PR) iki izoform olarak bulunur (A ve B). GFP-PRA
oncellikle ¢ekirdekte lokalize olur iken GFP-PRB c¢ekirdek ve sitoplazma arasinda
dagilir (Kawata ve ark. 2001). Daha kii¢iik olan PR-A ve daha biiylik olan PR-B’dir
(Katzenellenbogen 1996).

2.6.12. Kedi Fibroadenomatoz Degisiklik

Kedi fibroadenomat6z degisikligi ayn1 zamanda fibroepitelyal hiperplazi, kedi
meme hipertrofisi, kedi meme fibroadenomatosisi, total veya parsiyel fibroadenomatoz
degisiklik, fibroadenoma, fibroglandiiler meme hipertrofisi ve meme displasizi olarak
da bilinir. Fibroepitelyal hiperplazi meme bezinin stroma ve kanal epitelyumunun
neoplastik olmayan hizli proliferasyonu ile sonuglanan neredeyse diizenli sekilde
genislemesi olarak bir, birkag ve biitiin meme bezleri ile karakterize progesterona bagh
bliylime rahatsizligidir. Bu durum Allen (1973) tarafindan kedi meme hiperplazisi
olarak tanimlanmistir. Endojen progesteron meme glandiiler dokusunun abartili
proliferatif etkisine meme bezlerinin biiylik genislemesine onciiliik ederek neden olur.
Etkilenen meme loblarinda siit sekresyonu da olabilir. Kedi meme fibroepitelyal
hiperplazisi, sentetik progestinler megestrol asetat ve medroksiprogesteron asetat gibi
progesteron iceren bilesikler tarafindan da tetiklenebilir. Bu durum kendiliginden
gerileyebildigi gibi ovarioektomiyi de gerektirebilir. Meme hiperplazisi, prognozu zayif
olan meme neoplazisinden ayrilmalidir. Meme neoplazisi hizlica biiyiir, kat1 ve
tilseredir ve erken donemde lokal lenf nodiiliine metastaz yapar. Basit ve kompleks
adenomalar1 kapsayan iyi huylu karisik tliimoérler, glandiiler dokunun hormonal
stimiilasyonu ile iligkilidir. Iyi huylu tiimérler basit ve kompleks adenomalari, diisiik ve
yiiksek yatkinlikli fibroadenomalari, iyi huylu karigik tiimorleri ve kanal papillomalarini
kapsar (Allen 1973, Moulton 1978, Hayden ve ark. 1981, Hayden ve ark. 1983, Hayden
ve ark. 1989, Mahler ve ark. 1994, Martin de las Mulas ve ark. 2000, Johnston ve ark.
2001, Wehrend ve ark. 2001, Del Piero 2002, Mac Dougall 2003, Loretti ve ark. 2004,
Davidson 2005, Loretti ve ark. 2005, Giiveng ve ark. 2006, Vitasek ve Dendisova
2006).
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Bu durum geng, seksiiel olarak saglikli disi kedilerde pubertede, ilk Ostrus
siklusu esnasinda, gebelikte veya hayali gebelikte kendiliginden meydana gelebilir.
Sentetik progestinler verilmis yash, kisirlagtirnlmamis veya kisirlastirilmis disi ve
nadiren erkek kedilerde ve ¢ok geng¢ kedilerde endojen ve ekzojen progesteron ile
iligkili olarak goriliir. Cogunlukla iki yasin altindaki disi kedilerde rapor edilmistir.
Neredeyse bu kedilerin de yaris1 bir yasinda ve bir yasindan da kiiciik olarak rapor
edilmistir (Moulton 1978, Mahler ve ark. 1994, Martin de las Mulas ve ark. 2000,
Wehrend ve ark. 2001, Loretti ve ark. 2004, Ordas ve ark. 2004, Loretti ve ark. 2005,
Vitasek ve Dendisova 2006).

Withrow ve Mac Ewen (1989) kedi meme hiperplazisini yas dagilimina gore iki
ana tipe ayirmislardir. Bunlar lobular ve fibroepitelyal hiperplazilerdir. Lobular
hiperplazi 1-14 yash kediler arasinda, cogu ortalama sekiz yasinda olan kedilerde rapor
edilmistir. En ¢ok rastlanilan lobular hiperplazinin kistik veya genislemis bolgelerle
beraber bir veya birden ¢ok genislemis lobiilleri icerdigini gostermislerdir.
Fibroepitelyal hiperplazinin geng, siklusta veya gebe disi kedilerde olustugunu ve
yavrularda ilk Ostrustan Once bile goriilebilecegini bildirmislerdir. Megestrol asetat
verilmig yash kisirlagtirilmamis disi ve erkek kedilerde de bu durumu gostermislerdir.
Yaptiklar1 calismada ¢ogu kedide ilk kizginliktan bir veya iki hafta sonra hiperplazi
olustugunu gdérmiislerdir. Oldukg¢a genislemis bezlerin eritematdz goriilebilecegini ve
baz1 derilerin nekrotik olabilecegini bildirmislerdir. Deri 6demi, deri alt1 ve iki arka

bacagin 6deminin sik oldugunu da belirlemislerdir.

Kedi meme hiperplazisinde kedi irki olarak spesifik bir irk ayirt edilememistir.
Hayden ve ark. (1981) yaptiklar1 gegmise doniik calismada kedi irklarinin, uzun tiiylii
ve kisa tiiylii evcil kedilerden olustugunu, calismalarinda ¢ok az saf kedi 1irki oldugunu
bildirmislerdir. Yine Allen (1973) kedi meme hipertrofisi i¢in istatistiksel olarak kayda

deger hicbir kedi 1rki insidensi bulamamustir.

Kedi meme hiperplazisinde etkilenmis meme bezlerinin siirlarinin keskin
oldugu, meme bezlerinin yumusak, fluktuan veya pelte gibi oldugu, bazi olgularda tist
derinin gergin, eritematdz veya koyu, nekrotik oldugu gozlemlenmistir. Yine geniglemis
meme bezlerinin alobesik, nemli, {ilsere, kanamali ve eksudatif yiizeyli oldugu
bildirilmistir. Baz1 kedilerde sistemik hastalik belirtisi olarak ates, mukoz membranlarda

anemi, tasikardi, letarji, anoreksi belirtileri goriildiigli yine kedi meme fibroepitelyal



29

hiperplazisinin komplikasyonu olarak isemilerin, nekrozlarin, hemorajilerin, 6demlerin,
tilserlerin, trombozlarin ve embolilerin ortaya cikabilecegi bildirilmistir (Mahler ve ark.

1994, Loretti ve ark. 2004, Nak ve ark. 2004).

Cogu olguda fibroadenomatdz hiperplazi tipik klinik bulgulara gore diffuz, siki
bir veya birden ¢ok meme bezinin yangi belirtisi gdstermeden sismesi iizerine teshis
edilebilir oldugu belirtilmistir. Buna ragmen son teshis i¢in meme dokusu 0rnegi veya
igne biyopsi Orneklerinin histopatolojik olarak degerlendirilmesi Onerilmektedir

(Wehrend ve ark. 2001).

Kedi meme fibroadenomat6z hiperplazinin nedeni ve patofizyolojisi tam olarak
bilinmemektedir. Progesteronun meme bezine nasil etkidigi halen anlagilamamistir.
Meme progesteron i¢in yiiksek yatkinliktaki reseptorlere ve yine glukokortikoidlere de
baglanabilen diisiik yatkinliktaki progesteron reseptorlerine sahiptir. Hayden ve ark.
(1981), Johnston ve ark. (1984), Pierrepoint ve ark. (1984) ve Raynaud ve ark. (1981)
progesteronun yliksek yatkinliktaki reseptorlere dogrudan baglandigina inanmaktadirlar.
Bu tarz reseptorler kedi, kopek ve diger tiirlerin meme dokusunda goriilmiistiir. Yine
progesteron meme dokusunun gelisimine etki eden Onemli hipofiz hormonlarinin
salimimini diizenlemekte de indirekt etki edebilir. Kedilerde progestinlerin kdpeklerdeki
gibi bliylime hormonunun fazlaca salimimina neden olmadigini, bu nedenle
progesteronun kedide mammatrofik etkisini progesteron spesifik reseptorlere dogrudan
baglanarak gosterdigini, bunlarin biiylime hormonundan baska (6r: prolaktin) hipofiz
hormonlarinin salimimini diizenleyerek veya polipeptid biiyiime faktorlerinin sentezini
de uyararak (0r: insiilin benzeri biiylime faktorii ve epidermal biiyiime faktorii) etkilerini
gosterdigi goriisiinii bildirmislerdir (Hayden ve ark. 1989, Murakoshi ve ark. 2000,
Wehrend ve ark. 2001). Yine Mol ve ark. (1995) kopeklerdeki gibi kedilerde ekzojen
uygulanan progestinlerin  dolasimdaki GH  konsantrasyonlarmi  artirmadigini
bulmuslardir. Progestinlerin kedi ve kopeklerde meme dokusunun iyi huylu
proliferasyonunu  GH geninin lokal olarak indiiksiyonu ile stimiile ettigini

saptamiglardir.

Loretti ve ark. (2004) ve Loretti ve ark. (2005) meme hiperplazisi patogenezi
icin hormona bagl lezyonu ifade ettigini, endojen progesteronun glandiiler dokunun
abartili proliferatif tepkisine meme bezlerinin fazlaca genislemesine onciililk ederek

neden oldugunu, progestinin neden oldugu lokal GH ve insiilin-benzeri biiylime
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faktorlerinin (IGF’ler) meme epitel hiicrelerinde sentezinin progesteron tarafindan
oncesinde Ostrojenin de varligi ile meme dokusunda kedi meme fibroadenomatdz

degisikligin olusumunda ilave patogenik mekanizmalari1 kapsadigini 6ne siirmiislerdir.

Skinner ve ark. (2003) tarafindan kedide progesteronun GH iiretimi lizerine
potansiyel etkilerinin GHRH noronlari iizerine dogrudan bir etkiden kaynaklanmadigini
gostermislerdir. Baska sinirsel etkilerin de bu steroidin etkileri i¢in GH noéroendokrin

eksenine karisabilir oldugunu savunmuslardir.

Vitasek ve Dendisova (2006) yaptiklar1 calismada strustan korunmak amaciyla
kullanilan tek doz proligestonun yedi aylik disi kedide tiim meme loblarinda diffiiz
genislemeler yaptiginm1 saptamislar ve etkilenmis meme bezinin sonografisinde

karakteristik homojen ve graniiler yapilar1 gozlediklerini bildirmislerdir.

Dorn ve ark. (1983), yash ve kastre edilmis bir erkek kedide uzun dénem oral

megestrol asetat kullanimina bagli gelisen meme hiperplazisini bildirmislerdir.

Ovarian progesteronun kedide gebeligin devami i¢in 45 giin boyunca gerekli
oldugunu, sunduklar1 vakada gebe kedilerin luteal progesteron etkisi altinda olduklarini
ve meme genislemelerinin aborttan sonra geriledigini bildirmislerdir (Hayden ve ark.

1981).

Niandung ve ark. (1997) kedi ve kdpeklerde meme bezinden progestinin neden
oldugu fazla GH iiretiminin iyi ve kotli huylu meme tiimorlerinin ilerlemesinde etkili
oldugunu bu fazlaligim tamamiyla ekzojen GH antagonisti kullanilarak yok

edilemiyecegini bildirmislerdir.

Van Garderen ve Schalken (2002) meme GH’nun {iretilen progesteron veya
disardan uygulanan sentetik progestinlerce kdpeklerde uyarildigini tespit etmislerdir.
Insanlarda, GH’un hem kendi reseptdrlerine hem de prolaktin reseptorlerine
baglanabildigini buna karsilik kopek gibi memelilerde GH un sadece GHR varliginda

etkili oldugunu bildirmislerdir.

Bhatti (2006) kopeklerde GH {iretimi i¢in hipofizin tek yer olmadigini, endojen
progestinlerin etkisi altinda veya progestinlerin disardan uygulanmasi halinde kdpek
meme bezinden sistemik dolasima hatir1 sayilir miktarda GH’un salgilandigini
bildirmistir. Bu meme tiirevli GH’un, hipofiz GH ile ayni oldugunu da bildirmistir.

Progestin tedavisi sonrasinda plazma GH konsantrasyonlarinda aralikli salinimin
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olmamasinin otonom bir GH iiretimini gosterdigini bildirmistir. Bu durum GHRH’un
GH salmimim stimiile etmemesinden ve SS’yi inhibe etmemesinden kanitlamigtir.
Progestinin neden oldugu GH konsantrasyonlarindaki artig, IGF-I’in artan plazma
konsantrasyonlart ile iligkilendirilmistir. Yapilan ¢alismalarda doku homojenatlarinda
GH konsantrasyonlarinin 6l¢timii kdpeklerde progestinin neden oldugu GH fazlaligini
meme bezinin hiperplastik duktular epitelyum odagindan kaynaklandigin1 gostermistir.
GH gen ifadesi hem kedi hem de insan meme dokusu i¢in belgelenmistir. Bu, bu
fenomenin sadece kdpege 6zel bir durum olmadigini gostermistir. Yapilan ¢aligmalar
meme bezinde GH’u kodlayan genin hipofiz ile ayni oldugunu gostermistir. Yalniz bu
genlerin kontroliinde iki fark ayirt edilmistir. 1- Meme GH’sinin salinim ve sentezi
yiiksek oranda progesterona baglidir. 2- Meme GH salinimi kemik iligindeki GH ifadesi
gibi transkripsiyon faktorii Pit-1’den bagimsiz oldugunu tespit etmistir. Yine Kooistra
ve Okkens (2001) GH’un kopeklerde aralikli salgisinin olmamasini hipofiz GH’unun

kismi baskilanmasi diye aciklamislardir.

Yine bagka bir g¢alismada uzun siire progestinlerle tedavi edilen kdpeklerin
meme bezi dokusunda artan GHmRNA seviyeleri bulunmustur. Saglikli kopeklerdeki
aralikli salg1 dongiisiiniin tersine, disi kdpeklerde progestin etkili akromegalide plazma
GH profilinin aralikl1 olmadig1 saptanmistir. Yine progestin etkili GH un fazla salinimu,
GHRH (GH salgilatict hormon) ile diizenlenemiyecegi ve oo-adrenerjik agonistler,
somastatin tarafindan da inhibe edilemiyecegi bulunmustur. Progestin etkili plazma GH
konsantrasyonlarindaki artis IGF-I’in plazma konsantrasyonlarindaki artis1 ile ilgili

oldugu saptanmistir (Bhatti 2006, Bhatti ve ark. 2006).

Selman ve ark. (1994) yaptiklar1 c¢alismada progestin ile tedavi edilmis
kopeklerin memelerinin aktif oldugunu, memeden GH salgisinin oldugunu histolojik ve
immunohistokimyasal degerlendirmelerle de ispatlamiglardir. Mastektomi sonrasi kanda
GH’un azalmasi ve ekzojen uygulanan progesteron sonrast meme veninde plazma
GH’unun artere gore ii¢ kat daha yiiksek olmasin1i meme bezinden GH un kaynaklandig:
seklinde gostermiglerdir. Total hipofizektomi sonrasi plazma GH konsantrasyonlarmin
degismemesi ile kopek meme bezinin plazma GH konsantrasyonunun kaynagi oldugunu

kanitlamislardir.

Lantinga-van-Leeuwen ve ark. (2000) ve Mol ve ark. (2000) yaptiklari

calismada tim GH iireten meme hiicreleri progesteron i¢in boyanmis iken tiim
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progesteron kapsayan hiicrelerin GH’u ifade etmedigini gostermislerdir. GH yine
kopeklerde meme yag dokusunun stromal hiicrelerinde IGF-I’in lokal saliimim

uyarabilir oldugunu vurgulamislardir.

Kooistra ve ark. (1998) yaptiklar1 ¢alismada progesteronun dolasimdaki GH un
konsantrasyonunu artirdigini  fakat bunun hicbir zaman st referans degerlere
ulagsmadigini, bunu da progesteron kaynakli GH salgisinin hipofizdeki gibi aralikli
olmadig1 aciklamasi ile kanitlamislardir. Yine bu calismada arastirmacilar progestin
etkisinin IGF-I konsantrasyonuna bakilarak daha iyi anlagilabilecegi sonucuna

varmiglardir .

Hayden ve ark. (1981) vyaptiklar1 gegmise doniik calismada {i¢ kedi
fibroadenomatdz olgusundan birinde serum progesteron seviyelerinin arttigini
bulmuslar ve hi¢ Ostrojen reseptorii bulunmadigi halde iki olguda progesteron

reseptorleri tespit etmislerdir.

Kramer ve ark. (2006) medroksiprogesteron asetatin uzun dénem kullaniminin
normal epitelyal hiicrelerin mitotik hizini artirarak meme kanseri riskini artirabilecegini
bulmuslardir. Normal ve kotii huylu hiicrelerin proliferasyonunun hem 6strojen hem de
biiyiime faktorlerinin kontrolii altinda oldugunu bildirmiglerdir. Normal epitelyal
hiicrelerde, Ostrojen-reseptorii ifade eden hiicrelerin toplam hiicrelerin sadece az bir
kismini temsil ettigini ve prolifere olmadigini da bildirmislerdir. Su anki diisiinceye
gore Ostrojenlerin proliferatif olarak parakrin sekilde stromal-deriveli biiylime
faktorlerin iiretimini baglatarak ve sitokinlerin veya onlarin reseptorlerinin epitelyal
veya stromal Gstrojen reseptorlerinin aktivasyon yolu ile etki ettigini vurgulamislardir.
Biiylime faktorleri icinde hiicre biiylimesi i¢in 6nemli olanlarin epidermal biiylime
faktorii ailesi oldugunu, insiilin-benzeri biliylime faktorleri 1 ve II (IGF-I ve II),
fibroblast biiylime faktorleri (FGF’ler), degistirici biiytime faktéri —a (TGF- o) ve
trombosit-tiirevli biiytime faktorleri (PDGF’ler) oldugunu bildirmislerdir.

Liu ve ark. (1997) kedi ve kopeklerin meme bezi tarafindan progestinin neden
oldugu GH {iretim fazlaliginin iyi huylu ve kotii huylu meme tiimérlerinin yayiliminda
etkili oldugunu diisiinmektedirler. Bununla birlikte GH’un fazla iiretildigi dokularda
GH etkileri tamamen ekzojen uygulanan GH antagonistleri tarafindan inhibe edilemez.
Bunun ekzojen uygulanan HGH-6120R "nin hiicre i¢ine girmemesine bagli oldugunu da

gostermislerdir.
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Rutteman (1992) yaptig1 ¢alismada meme tiimdrleri insidensinin progestin etkili
artisinin, onceden hipofizektomi ile azaltilabilir oldugunu gostermistir. Bu goézlemler
progestin etkili GH’un hipersekresyonunun mekanizmasina izin verdigini onun
vasitasiyla kdpeklerde kontraseptifler tarafindan meme neoplazmalarinin indiiklendigini
gostermistir. Meme tiimorigenesisinde GH’un fazla iiretimi i¢in spontan meme timorlii
kopeklerde sik sik oOlgiilen tek kan 6rneginde bile yiliksek GH seviyelerini bulmustur.
Progestine maruz kalan bazi kopeklerde meme tiimorii oldugu gibi GH’un fazla {iretimi
de olur, bu iki durumun birbirinden bagimsiz olmadigin1 gostermistir. Bunlarin simultan
olmalar1 progestinlere karst asir1 duyarliligi yansitabilir veya yiiksek seviyeye maruz
kalmay1 gosterir. Progestinler tarafindan GH’un fazla sekresyonunun indiiklenmesi
sadece kopekte olusmaz, ayni zamanda ratta da bdyle oldugunu gdstermistir. Ayni
zamanda bu ¢aligmada rodentlerde, kdpeklerde, kedilerde ve maymunlarda kontraseptif
steroidlerin meme timor gelisimini uyarabildigi gosterilmistir. Bu etkinin sadece
toksisite caligmalarinda kullanilan yiiksek dozlarda degil bazen daha diisiik dozlarda
olusabilecegini, onun vasitasiyla biyolojik aktivitedeki farkliliklarin  kismen
tiimorigenik aktivitedeki farkliliklar1 agiklayabilir oldugunu gostermistir. Bazi deneysel
durumlarda meme tiimor insidensindeki azalmanin kontraseptiflerin dozu ve tipi ile
iliskili etkilere bagli olarak meydana gelebilir oldugu ve yine kontraseptiflere maruz
kalinan donemin meme bezinin gelisme donemi olmasinin da Onemli oldugu
gosterilmistir. Insanda erken dénemde kontraseptif kullaniminin bazen meme kanseri
riskini artirdigi, bu etkinin sadece Ostrojene bagli degil progestinlerle meme epitelyal

hiicrelerinin proliferasyonu arasindaki iliskiye bagh gibi goziiktiigli saptanmustir.

Zapulli ve ark. (2005) yaptiklar1 ¢alismada disi steroid hormonlarinin hem
kedilerde hem de kadinlarda meme tiimorii gelisimi ile iliskili oldugunu, meme bezinde
hem normal hem de neoplastik dokularin degisik hormon reseptorleri gosterdigini

bulmuslardir.

Koyunda ve insanda Ostradioliin GH sekresyonunu artirdigi onerilir fakat

mekanizmasinin bilinmedigi bildirilmistir (Scanlan ve Skinner 2002).

Milliken ve ark. (2002) yaptiklar1 ¢aligmada insanlarda erken pubertenin meme

kanseri i¢in bir risk faktorii oldugunu gostermisledir.

Loretti ve ark. (2004) bir kedide kedi meme fibroadenomat6z degisikligin niiks

etmeden kendiliginden ¢o6ziimlendigini saptamiglardir. Yine bu c¢aligmada baska bir



34

kedide ovariohisterektomi sonrast memedeki hiperplastik degisikligin  kismen
kiigiildiigii saptanmistir. Kisirlagtirma sonrasi ekzojen progesteron kullanilmadigi halde
niiksiin nadir durumlarda rapor edildigi gosterilmistir. Burada komplikasyonlarin,
durumun kendisinin ve ovariohisterektominin meme biiyiimesi mevcut iken sik oldugu
saptanmistir ve 0liimciil olabilecegi bildirilmistir. Bu gegmise doniik ¢alismada bir¢ok
faktoriin  kedi meme fibroadenomatoéz degisikligin bazi1 olgularinin zayif klinik
sonucuna etkili oldugu saptanmistir. Meme bezlerini saran nekrotik derinin ikincil
bakteriyel enfeksiyon ve mastitis, septisemi olusumu icin portal giris sergiledigi
varsayllmigtir. Oldukca hizli biiyiimenin meme bezleri tarafindan sergilenen yetersiz
kan kaynagina baglh nekrozla sonuglanabilecegi, iilserasyon ve genislemis bezlerin
yangis1 sistemik enfeksiyonla beraber kutan6z vendz trombo-embolizme neden olan ve
pulmoner arter trombozu olan bu olgularda tanimlandigi bildirilmistir. Bunlar
hayvanlarin 6liimii ile sonuglanmigtir. Meme i¢i ve kutandz biiyilk kanamanin,
konjesyonun ve kan kaybi ile lilserasyonun, aneminin bu ¢alismada kedilerden birinde

zay1f klinik sonuca katkida bulundugu gosterilmistir.

Kedi meme fibroepitelyal hiperplazisinde mikroskopik olarak iki ana morfolojik
tip gozlendigini bunlarin intraduktal ve kati biiylime tipi oldugunu belirtmislerdir.
Memenin stromal fibroblastlarinda ve duktal epitelyumunda proliferasyon
saptamiglardir. Olgunun olustugu ilk donemde genislemis kanal i¢inde liimen gérmiisler
iken sonraki dénemde stromal hiicrelerle kapli tubiiller gézlemlemislerdir. intraduktal
formu histolojik olarak papiller ve dairesel biiyiime tipine ayirmislardir. Papiller tipin
bulbéz veya parmak benzeri yapilarla kanal duvar1 boliimlerinden intraluminal olarak
iceriye dogru cikint1 yaptigini saptamiglardir. Dairesel tipin ise daha siki oldugunu kanal
liimenini ¢evreledigini saptamiglardir, yine normal meme ile hipertrofik meme bezini
karsilagtirmiglardir. Hipertrofik meme bezinin ayni tip hiicrelere sahip oldugunu normal
kedi memesindeki gibi uzamsal iliskilere sahip oldugunu saptamislardir. Normal
memeden ana farkinin daha fazla geligsmis kanal sistemi oldugunu bu kanal sisteminin
metabolik olarak aktif birgok epitelyal hiicrelerden olustugunu g¢oklu hiicre katlar
icinde dizilmis oldugunu ve artmig damarlagmali stromal bosluklarla beraber olduklarini
ana bolgelerde fibroblastlarin sik1 veya gevsek kollajen ag icinde yerlesmis oldugunu
belirtmislerdir. Hipertrofik memede daha fazla hiicrenin sayica ve boyut olarak arttigini
bildirmiglerdir. Mitotik figiirlerin arttigin1 ve artmis degisik sekretor aktivitenin

oldugunu saptamiglardir. Normal meme ile karsilastirildiginda c¢ogu miyoepitel
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hiicrelerin uzun eksenleri boyunca epitel hiicrelere dik olarak uzamis oldugunu
bildirmislerdir. Intralobiiler stromada damarlarin daha ¢ok oldugunu ve kanallara daha

yakin oldugunu da bildirmiglerdir (Hayden ve ark. 1989).

Martin de Las Mulas ve ark. (2000) kedi fibroadenomatdéz degisikligin
teshisinde Ostrojen reseptorleri (ER) ve progesteron reseptorlerinden (PR)
yararlanmiglardir. Bu teshise giderken immunohistokimyasal metot olarak modifiye

avidin biotin peroksidaz kompleks (ABC) tekniginden yararlanmiglardir.

Torres ve ark. (2005) kopeklerde normal/hiperplastik bezlerle iyi huylu meme
neoplazmalart ile karsilastirildiginda kotii huylu meme tiimorlerinin daha fazla PCNA

(+) hiicreler gosterdigini gostermislerdir.

Millanta ve ark. (2002) kedilerde diisiik proliferasyon hizini tiim meme
adenosisinde ve karsinomalarinda bulmuslardir ve en yiiksek proliferasyon hizini kedi

meme hipertrofisinde ve invaziv karsinomalarda gozlemlemislerdir.

Dias Pereira ve ark. (2004) yaptiklar1 immunohistokimyasal ¢alismada birkag
olgu disinda hiperplastik lezyonlardaki hiicre proliferasyonun fazla oldugunu
saptamiglardir. Diger meme lezyonlariin tersine fibroadenomatdz degisiklikte sadece
epitelyal hiicrelerde degil ayn1 zamanda mezensimal bolimlerde de yiiksek proliferatif

aktivite varligini gostermislerdir.

Kedi meme fibroadenomatdz degisiklikte tedavi seceneklerinin; kendiliginden
gerileme, kisirlagtima, ovarioektomi ve mastektomi olabildigi belirtilmistir (Bastan ve
ark. 2004, Nak ve ark. 2004, Davidson 2005). Alternatif tedavi olarak antiprogestinlerin
uygulanmasi arastiricilar tarafindan 1994°de tanitilmistir (Wehrend ve ark. 2001).
Terapotik mekanizma intraseliller reseptorler icinde progesteron etkisinin
antagonizmine dayandirilir ve bdylece biiyiimeyi stimiile edici etkisinin baskilandig:
bildirilmistir. Kedi meme fibroepitelyal hiperplazi Wehrend ve ark. (2001), Gorlinger
ve ark. (2002), Meisl ve ark. (2003), Nak ve ark. (2004), tarafindan progesteron
antagonisti aglepriston ile tedavi edilmistir. Depo progestin tedavisini takiben olusan
fibroepitelyal hiperplazi olgularinda tekrarli veya uzun siireli antiprogestin tedavisinin
gerekli oldugu, ekzojen progestinlerin etkileri kesilene kadar kullanilmas1 gerekliligi ve
meme bezlerinin 3-11 haftada normale donebilecegi bildirilmistir (Wehrend ve ark.

2001, Bastan ve ark. 2004, Nak ve ark. 2004, Bhatti ve ark. 2006, Davidson 2005,
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Giiveng ve ark. 2006, Vitasek ve Dendisova 2006).

Spontan gerilemenin ve meme geniglemesinin tamamen gerilemesinin genellikle
luteolisisden, ovarioektomiden ve spontan abort veya dogumdan sonra geligebilicegini

bildirmistir (Johnston ve ark. 2001).

Aglepriston ile meme bezi hiperplazisi tedavisi; derialtt 10 mg/kg hesabiyla 4-5
giin enjeksiyondan, 5 giin sonra baslanarak meme dokusunda farkedilebilir kii¢iilme,

kivaminin sertten yumusaga dondiigii Wehrend ve ark. (2001) tarafindan saptanmaistir.

Gorlinger ve ark. (2002) yaptiklar1 ¢alismada fibroadenomatéz hiperplazili
kedilerin tedavisi amaciyla aglepristondan tamamen gerileme saglanana kadar deri alt1
yararlanmiglardir, fakat onlar digerlerinden farkli olarak aglepristonun 20 mg/kg haftada
bir uygulanmast ile 10 mg/kg iki ardisik giin her hafta uygulanmasi arasinda basari
olarak fark tespit etmemislerdir. 20 mg/kg uygulamasinin haftada bir kez yeterli
olmasindan ve hasta sahibinin haftada iki kez gelme kiilfetinden kurtulmasindan dolay1

daha uygun bir tedavi protokolii olduguna karar vermislerdir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Hayvan Materyali

Caligmada hayvan materyali olarak ilk kizgmligim gostermemis 20 saglikli,
melez disi kedi kullanildi. Kediler 3-4 aylik yasta iken 1. U. Veteriner Fakiiltesi Dogum
ve Jinekoloji Anabilim Dali Kiiciik Hayvan Yatar Hasta Unitesinde ayri kafeslere
yerlestirildi. Caligma grubu kedileri ilk kizginliklarmi gosterdiklerinde 6 (n=9) ve 8
(n=1) ortalama 6,2 ayliktilar. Kontrol grubu kedileri de ayn1 dagilima sahiptiler.

Yirmi disi kedi 10 adet calisma grubu, 10 adet kontrol grubu olacak sekilde
rastgele ayrildi. Kontrol grubundan bir kedi calisma baslangicindan 56 giin sonra
enfeksiyoz bir hastaliga bagh olarak oldiigiinden kizginlik sonrasi 10 giinde bir kan
orneklerinden son sekiz tanesi alinamadi, yine 45 giin ara ile alinmasi gereken meme
dokusu Orneklerinden son bir tanesi de alinamadi. Kedide yapilan otopsi sonucunda

belirgin bir lezyona ulagilamadi.

3.1.2. Bakim ve Besleme

Disi kediler ayni sartlar altinda, hepsine kuru ticari yavru kedi mamasi
(Proformance Kitten-ABD) ve standart igme suyu seklindeki benzer besleme
uygulanarak bakildi. Mamalar kilolarina gore ayarlandi. Calisma baslamadan once tiim
kedilere parazit ilaclamasi1 ve asilama programi uygulandi. Hastalanan kediler tedavi
edildi. Kediler kan alma ve meme dokusu 6rnegi toplama disinda bagka herhangi bir

strese maruz birakilmada.

3.1.3. Arastirmanin Hazirhk Donemi

Tiim kedilere 1.U. Veteriner Fakiiltesi Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dal1
Kiiciik Hayvan Yatar Hasta Unitesine aligma siirecinden sonra piperazin (Helmipar
surup, Saba Ila¢ Sanayii Istanbul, Tiirkiye) uygulandi. Bir hafta sonra praziquantel
(Quadreks enj.,Vilsan, Ankara, Tiirkiye) yapildi. Daha sonra asilama programina
gecildi. Asilama programia gore her kedi feline rhinotracheitis-calici-panleukopenia
(Fellocell CVR, Pfizer Animal Health, Exton, PA, ABD) ve Feline Leukemia
(Leucocell®2, Pfizer Animal Health, Exton, PA, ABD) enfeksiyonlarina karsi
asilandilar. Yine tiim kedilere kuduz asis1 (Rabisin-R, Merial, Lyon, Fransa) yapildi.
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Dis parazitlere karsi fipronil (Frontline sprey, Merial, Lyon, Fransa) uygulandi.

3.2. Yontem

Calisma aralik 2005°den aralik 2006’ya kadar siirdi. Tim kediler ilk
kizginliklarin1 gosterene kadar beslendi, ilk kizginliklarimi gosterenlerde calismaya
baslandi. Hazirlanan giinliikk kizginlik ¢izelgeleri miyavlama, kendi etrafinda donme,
lordoz pozisyonu, istahsizlik, kuyruk sallama, kuyrugunu yana alma kriterlerine gore
her giin diizenli gdzlem ve kuyruk kokiinlin ellenmesine bagli olarak alinan tepkiler
sonucuna gore derecelendirildi. Buna gore fazla pozitiflik kizginlig1 belirledi. Tam
anlamiyla ilk kizginlik tespiti i¢in hayvanlara vaginal smear yontemi de uygulandi.
Calismaya baslanan tiim kedilerin memeleri her giin gelisme olup olmadigi yoniinden

inspeksiyon ve palpasyonla muayene edildi.

3.2.1. Progesteron Hormonu Uygulamalar:

Calismada kullanilan 20 disi kedi arasindan rast gele segilen calisma grubundaki
10 kediye, vaginal smear yontemi ile kizginlik tespitinin ardindan ertesi giin kizginligi
baskilamak i¢in 100 mg medroksiprogesteron asetattan tek doz (Farlutal flk. 500%;
Deva-Tiirkiye) (0.giin) im enjeksiyonu uygulandi. On kediden olusan kontrol
grubundaki kedilere ise kizginliklarin1 baskilamak i¢in herhangi bir hormon

uygulanmadi, bunun yerine onlara ayni1 dozda plasebo (0.giin) kas i¢i (im) uygulandi.

3.2.2. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Calisma grubundaki hayvanlardan progesteron uygulanmasi Oncesi, kontrol
grubundaki hayvanlardan ise serum fizyolojik uygulanmasi 6ncesi bir kez, bunu takiben
ilk Ostrus bitimine kadar 3 giinde 1, ilk Gstrus bittikten sonra 4 ay boyunca 10 giinde 1
kez olmak tizere kan Ornegi almip 3000 devirde 10 dakika santrifiij edilmesi
(Elektromag marka santrifiij-Almanya) ile elde edilen serum; Ostrojen, progesteron,
biiyiime hormonlart dl¢limiine kadar -20°C’ta saklandi. Kan ornekleri v.jugularisten
alindi. Her hayvandan 2,5 ml kan 6rnegi toplandi. Kizginligin 1. giinii, progesteron veya
serum fizyolojik uygulamasi oncesi giin -1.gilin, medroksiprogesteron asetat (Farlutal
flk. 500®; Deva-Tiirkiye) uygulandigi giin 0. giin, kizgmlik boyunca 3 giinde 1 kan
Ornegi 2, 5, 8.giin, kizginlik sonrasi 10 giinde 1 kan 6rnegi 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80,
90, 100, 110, 120. giin alindz.
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3.2.3. Hormon Analizleri

Hormon analizleri Istanbul Universitesi Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali
Laboratuar’nda ticari test kitleri (Estradiol DSL-43100%; Diagnostic Systems
Laboratories, Duyarlilig1 11,0 pg/ml, intra-assay standart deviation: 4,86 pg/ml, inter-
assay standart deviation: 18,24 pg/ml), (Progesterone DSL-38000®; Diagnostic Systems
Laboratories, Duyarliligi 0,12 ng/ml, intra-assay standart deviation: 0,04, inter-assay
standart deviation: 0,08 ng/ml) ve (Growth Hormone DSL-1900®; Diagnostic Systems
Laboratories, Duyarliligi 0,01 ng/ml, intra-assay standart deviation 0,09, inter-assay
standart deviation 0,02 (ng/ml) kullanilarak Radioimmun assay (RIA) yontemi ile tespit
edildi. Radioimmun assay yonteminde Isocomp I Gamma Counter (MGM Instruments,

Inc., USA) cihazi kullanildi.

3.2.4. Meme Dokusu Orneklerinin Toplanmasi

Calisma grubundaki hayvanlardan progesteron hormonu uygulanmasi dncesi;
kontrol grubundaki hayvanlardan ise serum fizyolojik uygulanmasi dncesi bir meme
dokusu 6rnegi alindi ve bunu takip eden 3 ay boyunca 45 giin ara ile 2 kez daha meme
dokusu 6rnegi alimip immunohistokimyasal ve histopatolojik inceleme i¢in patolojiye

gonderildi.

Calisma ve kontrol grubundaki kedilerin meme dokusu 6rnekleri,

1. meme dokusu 6rnegi sag inguinal meme lobu (-1.giin)

2. meme dokusu 6rnegi sol inguinal meme lobu (44.giin)

3. meme dokusu 6rnegi sag caudal abdominal meme lobu (89.giin)

sirasina gore alindi. Meme dokusu Srnekleri atropin siilfat (Atropin fIk®;
Vetas, Tiirkiye) premedikasyonunu ve xylazine hydrochloride (Rompun flk®, Bayer
Tiirk, Istanbul, Tiirkiye) sedasyonunu takiben ketamine hydrochloride (Ketasol fIk®,
Richter Pharma ,Wels, Austria) ile genel anestezi altinda cerrahi ensizyon ile meme
lobuna girilip alindi. Operasyon bolgesi ve deri steril sartlarda dikislerle kapatildi,
dikisler 10 giin boyunca her giin kontrol edildi ve 10. giin sonunda tiim dikisler alindi.
Ameliyat sonrasi 1 hafta siire ile hayvanlara amoksisilin- klavulanik asit (Synulox flk™;
Pfizer, italya) 20 kg’a 1 cc hesabiyla kas i¢i ve Vitamin (Epargriseovit ampul®, Deva,
Tiirkiye)1/3 ampul/kedi kas i¢i seklinde uygulandi.

3.2.5. Doku Takibi ve Parafin Bloklardan Kesit Hazirlanisi
Calisma materyalini 20 kediden (10 ¢alisma, 10 kontrol) gere¢ ve ydntem
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boliimiinde belirtilen 3 donemde alinan 60 adet meme dokusu 6rnegi olusturdu. Alian
doku ornekleri %10°luk tamponlu formol ¢ozeltisinde 24 saat tespit edilip, kasetlendi.
Kasetlenen doku ve hiicre blogu 6rnekleri rutin doku takip islemlerinden gegirildi ve
tiim orneklerden Rotary Mikrotomuyla 5 um kalinliginda seri kesitler alindi. Her meme
dokusu Ornegine ait kesitlerden bir 6rnek, 151k mikroskobunda degerlendirilmek tizere
hematoksilen eosin (H.E.) ile boyanirken, digerleri immunohistokimyasal isaretleme

icin Poly-L-Lysine (PLL, Innovex, Kat. No.CUS801) kapli lamlara alindu.

3.2.5.1. immunohistokimya

Doku kesitlerinde spesifik epitoplarin lokalizasyonunu gostermek amaciyla
antikor igeren ayiraglarin kullanimi esasina dayali yardimer tanit yontemidir (Gatter
1989, Folpe 1999, Folpe ve Gown 2001). Formol ¢ozeltisinde tespit edilmis parafine
gomiilmiis doku oOrnekleri, normal ve neoplastik dokularda hiicresel antijenlerin
immunohistokimyasal olarak tespitinde en sik kullanilan materyallerdir. Pratik oluslari,
iyl morfolojik korunma saglayislart ve geriye doniik caligmalara olanak tanimalari
acisindan tercih edilirler. Ancak fiksasyon ve doku takip islemi sirasinda bazi antijenik

bolgelerin hasar gorebildigi bildirilmistir (Hong Suh ve ark. 2000, Fox ve ark. 2002).

3.2.5.2. Immunohistokimyasal Yontem
Immunohistokimyasal isaretleme igin Poly-L-Lysine (PLL, Innovex, Kat.
No.CUS801) kapli lamlara alinan kesitler + 4-8°C’ta saklandi. PLL kapli lamlara alinan
parafin kesitler, bir grup monoklonol ve poliklonal antikorlardan se¢ilmis hormon
reseptor belirtecleri ile labelled streptavidin-biyotin peroksidaz teknigi kullanilarak
immunohistokimyasal olarak isaretlendi. Kullanilan primer antikorlar, ticari katalog

numaralari, klonlari, diliisyon oranlari, inkiibasyon siireleri Tablo 3-1’de 6zetlendi.
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Tablo 3-1: Antikor Paneli.

Timor Belirtegleri
Katalog .. P .
Klon Diliisyon Orani Inkiibasyon Siiresi
Kodu
Antikor* Hayvan Turi**
660 Ostrojen
. . Fare (Mab) 6F11 1:1 Oda Sicakhgi 1 Saat
(Signet) Reseptér (ER)
521 Progesteron
. . Fare (Mab) 1A6 1:1 Oda Sicakhgi 1 Saat
(Signet) Reseptoér (PR)
Buylume Tavsan anti-
4750
) ) Hormonu Koyun 1:1 Oda Sicakligi 1 Saat
(Biogenesis) .
Reseptor (GH) (POLYab)

Poly-L-Lizin kapli lamlara alinan kesitler isaretleme isleminden onceki gece
37°C’lik etiivde bekletildi. Sonrasinda 10 dakika ksilene konularak deparafinize edilen
kesitler %96’lik saf alkolde 5 dakika bekletilerek dehidratasyon saglandi. Ardindan 2
dakika distile suda yikandi. Bu islemi takiben, antijen geri aliminin saglanabilmesi i¢in,
sitratl tampon (pH:6) soliisyonu iginde, 98°C’ta 20 dakika kaynatild1 ve ayni tampon
icerisinde oda 1sisinda 20 dakika sogutuldu. Sonrasinda immunohistokimyasal
boyamaya gecildi. Ilk olarak, endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirmak icin,
%3’lik hidrojen peroksit (H,O,) ile bloklama islemine tabi tutulup, 20 dakika
inkiibasyon yapildi ve 5 dakika PBS (Fosfat Buffer Soliisyonu) ile yikandi. Sonrasinda
5 dakika protein blok (Large Volume Ultra V Block, TA-125-UB, Lab Vision
Corporation, Fremont, CA, USA) uygulandi. Bu islemi takiben kesitler yikanmadan
tizerlerindeki bloke eden soliisyon silkelenerek primer antikorlar uygulandi. Uygulanan
her bir primer antikor sulandirilmadan direkt olarak 60 dakika inkiibe edildi. Sonrasinda
doku kesitleri PBS’de 5 dakika yikanip, iizerlerine sekunder antikor (Biotinylated Goat
Anti Polyvalent, TP-125-BN, Lab Vision Corporation, Fremont, CA, USA) damlatilip
20 dakika inkiibasyon yapildi. Tekrar PBS’de 5 dakika yikanarak, kesitler iizerine
tersiyer antikor (Large Volume Streptavidin Peroxidase, TS-125-HR, Lab Vision
Corporation, Fremont, CA, USA) damlatild1 ve 20 dakika inkiibasyonda birakildi. Bes
dakikalik PBS yikamasi tekrarlandi. Sonrasinda kesitler {izerine DAB kromojen (TA-
125-HD, Lab Vision Corporation, Fremont, CA, USA) damlatilip, 5-15 dakika
inkiibasyon sagland1 ve distile suda yikandi. Dokular Mayer’s Hematoksilen (Mayer’s

Hematoxylin, 06002L, Bio-Optica) i¢inde 1 dakika siireyle zit boyandi. Ardindan distile
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suda 2-5 dakika yikanip alkolden gecirildi. Havada kurutulan preparatlar ksilene

konularak entelan ile kapatildi.

3.2.5.3. Kontrol Dokularimin Boyanmasi
Pozitif kontrol dokusu olarak saglikli bir kediden alman uterus dokusu
kullanildi. Boyama islemi sirasinda bu doku calisilan materyal ile ayni islemlerden
(fiksasyon, doku takibi vb.) gecirildi. Bu dokudaki boyanma yogunlugu veya boyanma
ozgiilliigiindeki farkliliklar uygulanan prosediiriin dogrulugunun kontroliinii i¢in

degerlendirildi.

Negatif kontrol dokusu olarak saglikli kediden alinan uterus dokusu immun
boyamalar1 esnasinda primer antikorun uygulandigi asamada primer antikor yerine PBS
ile inkube edilerek negatif kontroller olusturuldu. Boyama protokolii bu asama disinda

ayni sekilde uygulandi.

Her antikor i¢in seg¢ilen normal kedi dokular: isaretlenen hiicre komponenti ile

birlikte Tablo3-2’de verildi.

Tablo 3-2: Pozitif Kontrol Dokulari.

Antikor* Doku Ornegi isaretlenen Komponent

Ostrojen Uterus (kedi) Glandular epiteller, diz kas hicreleri

(intranukleer)

Progesteron | Meme (kedi) Glandular epiteller (intran(kleer)
Hipofiz (kedi) Hipofiz epitel hiicreleri sitoplazmasinda
GH Meme (kedi) Glandular epiteller, bag doku (fibroblast)

(intrasitoplazmik)

3.2.5.4. Immunohistokimyasal Degerlendirme
IHC ile isaretlenen oOrnekler, 40x’lik biiyiitmede on farkli alanda taranarak
immunreaktivite yogunlugu ve paternine (yayginlik) gére dort grupta degerlendirildi.
Iki arastirmaci tarafindan birbirlerini etkilemeksizin aym anda yapilan incelemede elde
edilen skor degerlerin her kedi i¢in aritmetik ortalamasi alindi. Dénem (1., 2. ve 3.
meme dokusu 6rnegi donemlerinde) ve grup (calisma ve kontrol gruplar1) degerleri de

bu degerlerden yola cikarak tekrar aritmetik ortalama alinarak elde edildi. Birinci
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aritmetik ortalamada skor sayisi dikkate alinir iken, ikinci aritmetik ortalamada ise
hayvan sayisina gore donem degerleri elde edildi. Doku i¢i kontrollerin ya da ayni
seride isaretlenen kontrol dokularin bulundugu preparatlarda pozitif reaksiyon izlenmesi
onkosuluyla immunoreaktivite gdstermeyen neoplastik dokular (-), fokal boyanma (+),

diffuz ancak zayif boyanma (++), diffuz ve yogun boyanma (+++) seklinde skorlandi.

3.2.6. Ultrasonografik Muayene

Sadece meme hiperplazisi olusan kedide meme ultrasonografisi, memedeki
degisimin saptanmasi maksadiyla uygulandi. Medison (Medison Co; Ltd; Seoul-
KOREA) marka (model: SA-600 V) ultrasonografi cihaz1 kullanildi. Ultrasonografik
muayene 6,5 mHz’lik mikrokonveks problu tasinabilir ultrason cihazi kullanilarak
yapildi. inceleme karin duvari trasindan sonra ultrasonografi probu lateralden mediale
dogru kranialden kaudale dogru belirgin kabarti iizerinde uzunlamasina ve c¢apraz
kesitler ortaya konarak yapildi. Meme lezyonunun en biiylik oldugu dénemde birinci
ultrasonografik muayene yapildi, ikinci ultrasonografik muayene 10 giin sonra ve son
ultrasonografik muayene 2. ultrasonografik muayeneden 3 giin sonra uygulandi.

Yapilan ultrasonografik muayene Sekil 3-1 ve Sekil 3-2°de gosterildi.

Sekil 3-1: Kedi Meme Ultrasonografisinin Longitudinal Pozisyonda Uygulanmasi .

Sekil 3-2: Kedi Meme Ultrasonografisinin Transversal Pozisyonda Uygulanmasi .
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3.2.7. Kizginlik Belirtilerinin Tespiti

[Ik kizginlik belirtileri her giin hazirlanmis olan kizginlik cizelgelerine gore
miyavlama, lordoz pozisyonu, istahsizlik, kendi etrafinda donme, kuyruk sallama,
kuyrugunu yana alma kriterlerine gore her giin diizenli gézlem ve kuyruk kokiiniin
ellenmesine bagli olarak alinan tepkiler sonucuna gore degerlendirildi. Buna gore
davranislar arasindaki fazla pozitiflik kizginligi belirledi. Gézlemlenen davraniglar (+)
olarak, gozlemlenmeyen davraniglar (-) olarak degerlendirildi. Kizginlik ¢izelgeleri her
sabah kizgmlikta oldugu diisiiniilen hayvanlarin davraniglart gozlemlenerek yapildi.
Tam anlamiyla ilk kizginliklarindan emin olunmak i¢in hayvanlara vaginal smear
yontemi de uygulandi. Vaginal smear 6rnekleri 2-3 giin ara ile toplandi. Svap ile alinmis
hiicreler iki lam {izerine 2-3 hat olusturacak sekilde siiriildii ve sonra 10 dakika havada
kurumaya birakildi. Sonra metilen blue ile boyanip 10-15 dakika boyanin kurumasi
beklendikten sonra, once 10’luk sonra 40’lik objektifte dokiilen hiicreler incelendi.
Ostrus  doneminde siiperfisiyel hiicrelerin yamisira piknotik  ¢ekirdekli veya
cekirdeklerini tamamen yitirmis keratinize siiperfisiyel hiicreler ¢ogunlukta goriildii.
Her giin hazirlanan kizginlik cizelgeleri ve 2-3 giin ara ile yapilan vaginal smear
yontemine gore kontrol ve caligma grubundaki kedilerin ilk kizginliklarinin ne kadar
stirdiigii tespit edildi. Yine her giin hayvanlarin memeleri inspeksiyon ve palpasyonla

gelisme olup olmadigi yoniinden kontrol edildi. Kizginliktaki kedi Sekil 3-3’de

gosterildi.

Sekil 3-3: Lordoz pozisyonu, Kuyrugu Yana Alma ve Arka Ayaklar1 Geriye Dogru Atma
Semptomlar ile Kizginhktaki Kedi .
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3.2.8. istatistik Analizleri

Istatistiksel analizler, Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 10.0
paket programi kullanilarak yapildi (Ozdamar 1999). Gruplara ait kizgmlk siireleri,
serum hormon degerleri (progesteron, Ostradiol 17-8), kedilerin kizginhktaki
davranislar1 arasindaki istatistiksel karsilastirmalarda bagimsiz orneklem t-testi ve

korrelasyon analizi uygulandi. Istatistik analizler i¢in minimum o6nemlilik seviyesi

olarak P< (.05 kabul edildi.

3.2.9. Kullanilan Alet ve Malzemeler
1)2 ml Enjektor
2)Sarg1 Bezi
3)Steril Pet
4)Yumusak Doku Seti
5)Angicut (sar1, mavi)
7)Serum seti ve Askisi
8)Cesitli Serumlar
9)Cesitli Ilag ve Asilar
10)Pamuk
11)Derin Dondurucu
12)DAB Kromojen
13)Pamuk Ekiivyon
14)%10’luk Tamponlu Formol Cozeltisi
15)Kedi Spekulumu
16)Metilen Blue Boya
17)Karistirict
18)Formol
19)Lam ve Lamel

20)Alkol

28)Santrifiyj

29)Ultarason Cihazi

30)Is1k Mikroskobu

31)Etiv

32)RIA Cihaz1

33)Vorteks

34)Rotary Mikrotomu
35)Lab Vision LSAB
36)Estradiol DSL-43100
37)Progesterone DSL-38000
38)Growth Hormone DSL-1900
39)Signet ER

40)Signet PR

41)Biogenesis GHR
42)Otomatik Pipet
43)Nemlendirici Cember
44)Protein B lok
45)Mayer’s Hematoksilen

46)Hematoksilen Eosin Boya



21)Ultrason Jeli

22)%3’liik Hidrojen Peroksit
23)Ksilen

24)Distile Su
25)Poly-L-Lysine Kapli Lam
26)Entelan

27)Fosfat Buffer Soliisyonu
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47)Port Tiip

48)Pipet Uclar

49)Su Banyosu
50)Epandorf ve Tiipler

51)Sitratl Tampon
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4. BULGULAR

4.1. Hormonal Bulgular

Alinan kan 6rneklerinde ¢alisma ve kontrol gruplarinda sadece kizginlik sonrasi
on giinde bir degerlerinde biiyiime hormonu tespit edildi. Kontrol grubunda ortalama
0,195 ng/ml (n=5) degerlerine, calisma grubunda ortalama 0,228 ng/ml (n=2)
degerlerine ulasildi. Alinan kan o6rneklerinde ¢alisma ve kontrol gruplarina ait serum

progestreron ve serum estradiol 17-8 degerleri Sekil 4-1, Sekil 4-2, ve Sekil 4-3, Sekil

4-4°de, kontrol ve calisma grubunun hormon degerlerine ait istatistiksel parametreler

Tablo 4-1’de gosterildi.

3 o Calisma
| Kontrol

PROGESTERON (ng/ml)

GUN

Sekil 4-1: Kontrol ve Calisma Gruplarma Ait Kizginhgin Ik Giiniinde ve Kizginhk
Boyunca U¢ Giinde Bir Kan Serumunda Ortalama Progesteron Degerleri.

= 10 -
E 4.
g OCalisma
% 6 1 @ Kontrol
X 4
B
n 2
L
g o
E 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
GUN

Sekil 4-2: Kontrol ve Calisma Gruplarina Ait Kizginhik Sonrasindaki Kan Serumunda
Ortalama Progesteron Degerleri.



60 -
50 -
40 4 O Calisma
30 = Kontrol
20 -
10 -
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Sekil 4-3: Kontrol ve Cahsma Gruplarma Ait Kizginhgn fIk Giiniinde ve Kizginhk
Boyunca U¢ Giinde Bir Kan Serumunda Ortalama Estradiol 17- 8 Degerleri.
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Sekil 4-4: Kontrol ve Calisma Grubuna Ait Kizginlik Sonrasindaki Kan Serumunda
Ortalama Estradiol 17- 8 Degerleri.
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Parametreler.
:g Progesteron Ostrojen
O
Q n Deney grubu n Kontrol grubu n Deney grubu n Kontrol grubu
X Sx” X Sx° X Sx° X Sx°
Progesteron
oncesi kan 10 0,601 0,019 | 10 0,663 0,118 | 10 24,389 4,784 | 10 76,746 43,987
ornegi (-1)
Kizginhk
Boyunca 3
giinde 1 10 2,951* 0,760 | 10 0,720 0,227 | 10 20,170 4,303 9 40,713 13,568
kan
orneginin 1.
@
Kizginhk
Boyunca 3
giinde 1 9 3,425 2,029 9 1,283 0,315 9 17,946 2,738 9 38,700 11,098
kan
orneginin 2.
®
Kizginhk
Boyunca 3
giinde 1 0 il B 7 1,532 1,380 0 - - 7 48,34 18,446
kan
orneginin 3.
®
Kizginhik Sonrasi on giinde bir kan 6rnegi
10 9 8,583 7,192 10 | 0,930 0,565 9 24,557 5,162 10 | 54,291 20,092
20 10 | 3,431 1,630 10 | 0,793 0,262 10 | 17,050 0,432 10 | 58,000 18,246
30 10 | 1,982° 0,494 10 | 0,494° 0,324 10 | 20,165 4,72 10 | 52,620° 11,545
40 9 1,374 0,241 10 1,154 0,434 | 10 18,450 2,819 | 10 62,172° 16,256
50 10 1,286" 0,266 9 0,540 0,165 | 10 12,950° 3,131 9 31,722° 7,345
60 9 1,434* 0,283 9 0,512° 0,307 9 23,550 3,250 9 48,594 13,997
70 10 1,454° 0,398 9 0,288" 0,137 | 10 19,714 3,260 9 63,956" 21,506
80 10 1,506 0,308 9 0,839 0,364 | 10 21,431 4,205 9 55,094 18,364
90 10 2,000° 0,645 9 0,442° 0,227 | 10 16,903 5,557 9 59,286 32,812
100 10 1,529 0,510 9 0,409 0,298 | 10 17,899" 2,831 9 63,333" 10,458
110 9 1,098 0,291 9 0,724 0,374 9 17,468 3,931 9 86,853 53,176
120 6 1,081 0,560 8 0,385 0,233 5 23,320 2,213 7 41,114 9,064

ab ,

: Ayni satirda farkli harf tagiyan ortalamalar arasindaki farklilik 6nemlidir (P< 0.05).
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4.2. Klinik ve Ultrasonografik Bulgular

Caligma grubundan bir kedide ilk kizginligini baskilamak i¢in uygulanan
medroksiprogesteron asetattan 29 giin sonra klinik olarak memede fibroepitelyal
hiperplazi belirlendi. Gelisen meme hiperplazisi ilk farkedildigi giinden 4 giin sonra
biraz daha biiyiidii ve takip eden 15 giin boyunca degismeden kalds. i1k farkedildiginden
sonraki 20. giinden itibaren kiigiilmeye basladi ve 17 giin sonra tamamen kiigiilerek yok
oldu. Calisma boyunca niiks gozlenmedi. Kedinin sag kranial abdominal ve sol kranial
abdominal meme bezinde simetrik bilateral hiperplazi gelistigi gozlendi. Sol kranial
abdominaldeki median hatta yakin yerlesmekteydi ve boyut olarak daha biiyiiktii.
Kedinin memesindeki biiylime ani ve ¢abuk gelisim gosterdi. Lezyonlarin biiytikligii
farklilik gosteriyordu. Memedeki hiperplazi inspeksiyon, palpasyon ve ultrasonografik
muayene ile tespit edildi. Makroskobik olarak kitleler sinirliydi ve oval sekildeydiler.
Uzerini kaplayan deri saglam ve yangisizdi ve deri iizerinde nekroz veya iilsere
rastlanmadi. Etkilenen meme bezlerinde siit liretimi tespit edilmedi. Olgunun ilk
farkedildigindeki boyutlar1 longitudinal olarak ultrasonografi ile tespit edildi. Biiyiik
lezyonun boyutu 17 mm idi, kiigiik olan lezyonun boyutu ise 12 mm idi (Sekil 4-5).
Alinan meme dokusu Orneginin histopatolojik degerlendirmesinde hiperplaziye giden
aktif meme dokusu izlendi. On giin sonra tekrarlanan ultrasonografiye gore
lezyonlardan kii¢iik olan goriintiilenemez iken, biiylik olanin boyutunun da kii¢iildigi
ve hem longitudinal hem de transversal olarak yapilan ultrasonografide 6 mmx6 mm
oldugu tespit edildi (Sekil 4-6). Ug giin sonra yapilan son ultrasonografik muayenede
memede lezyonun yok oldugu saptandi (Sekil 4-7). Ultrasonografide tipik meme
dokusunun goriintiisiinii yansitan homojenite izlendi, kitlenin simrlari belirgindi.
Loblarin etrafinda hiperekojenite belirlendi. Maligniteyi isaret eden herhangi bir
bulguya rastlanmadi. Yapilan klinik muayenede olguda baska klinik bulguya
rastlanmadi. Hayvanin istahi, viicut 1sis1, keyfi normaldi. Yine palpasyonda memenin
viicut sicakliginda, agrisiz, mobil ve yumusak oldugu saptandi. Hayvanda tasikardi
belirtileri gozlenmedi. Calisma grubunda klinik olarak meme hiperplazisi olusan
kedinin, meme hiperplazi hali devam ettigi siirece alman on gilinde bir kan
orneklerindeki serum progesteron degerleri sirasiyla 3,25 ng/ml, 1,65 ng/ml ve 3,39

ng/ml olarak ol¢iildii.
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4.3. Vaginal Smear Bulgulan

Hayvanlarin ilk kizgmliklarinin saptanmasi ve ilk kizginliklarinin bitiginin
belirlenmesi i¢in hayvanlara vaginal smear uygulandi. Yapilan vaginal smeara gore
dokiilen hiicrelerin mikroskobik goriintiisiine bagli olarak fazla keratinize siiperfisiyel
hiicrelerin varligina gore dstrus tespit edildi (Sekil 4-8). Ostrus déneminde siiperfisiyel
hiicrelerin yanisira piknotik c¢ekirdekli veya cekirdeklerini tamamen yitirmis keratinize

stiperfisiyel hiicreler cogunluktaydi.

Hayvanlarin kizginlik siireleri giinliik tutulan kizginlik c¢izelgelerine gore
belirlendi. Calisma ve kontrol grubu kedilerin miyavlama, kendi etrafinda donme,
kuyrugunu yana alma, lordoz pozisyonu, kuyruk sallama davranislarinin siireleri ile
vaginal smear siireleri arasindaki fark istatistiksel agidan 6nemli bulundu (P<0,05)
(Tablo 4-2) ve (Tablo 4-3).

Tablo 4-2: Kontrol ve Calisma Grubu Kedilerin Kizginlik Davramislarinin Ortalama
Siireleri (Giin).

Grup Calisma Kontrol
(Giin) (Giin) P

Davranis ortalamaztstd.hata ortalamazstd.hata
Miyavlama 7,00+0,760 9,90+0,379 ok
Kendi etrafinda

7,50+0,833 10,800,611 ok
donme
Kuyrugu yana

8,40+0,521 11,80+0,573 ook
alma
Lordoz

8,40+0,371 11,60+0,670 ook
pozisyonu
Kuyruk sallama | 8,00+0,537 11,30+0,496 *HE
Vaginal smear 8,90+0,379 12,00+0,577 *H*

** . Ayni satirda gosterilen ortalamalar arasindaki farklilik 6nemlidir (P< 0.01).

4% . Ayni satirda gosterilen ortalamalar arasindaki farklilik 6nemlidir (P< 0.001).
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Tablo 4-3: Kedilerin Kizginhik Davramslar1 Arasindaki Korelasyon Tablosu.

Kendi
Davranis Kuyrugunu Lordoz Kuyruk Vaginal
. Miyavlama etrafinda
Ozellikleri yana alma pozisyonu sallama smear
donme
Miyavlama 1 0,911** 0,815%** 0,645** 0,832 0,709**
Kendi
etrafinda 1 0,884** 0,727%* 0,894+ 0,783**
donme
Kuyrugunu
1 0,918** 0,950%** 0,943**
yana alma
Lordoz
1 0,881** 0,946**
pozisyonu
Kuyruk
1 0,933**
sallama
Vaginal smear 1

" Ayni satirda gosterilen ortalamalar arasindaki farklilik énemlidir (P<0.01).

Calisma grubu kedilerin kizginlik stireleri 8,90+0,379, kontrol grubu kedilerin
12,00+0,577 giin olarak tespit edildi. Calisma ve kontrol grubuna ait kizginlik siirelerine
bagli yapilan t-testi sonucuna gore aradaki fark istatistiksel agidan 6nemli bulundu
(P<0,05). Calisma grubu kedilerinde calisma boyunca (4 ay) kizgimlik belirtileri
gbzlenmez iken, kontrol grubu kedilerinde ¢alisma boyunca ortalama iki-ii¢ hafta ara ile

tekrar kizginliga geldikleri sadece kizginlik dis belirtilerine bakilarak saptandi.
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Sekil 4-5: Meme Lezyonunun En Biiyiik Oldugu Zamandaki Ultrasonografi Goriintiisii.
Soldaki Lezyon Longitudinal Bakida 12 mm, Sagdaki Lezyon 17 mm Olarak
Saptand.

Sekil 4-6: Meme Lezyonunun Kiiciilmiis Hali, Boyutlar1 Longitudinal ve Transversal
Bakida 6 mmx6 mm Olarak Saptandi
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Sekil 4-7: Meme Lezyonunun Yok Olduktan Sonraki Hali, Son Ultrasonografik Muayene
Goriintiisii.

Sekil 4-8: Ik Ostrus Donemi Siiperfisiyel Hiicrelerin Yamsira Piknotik Cekirdekli veya
Cekirdeklerini Tamamen Yitirmis Keratinize Siiperfisiyel Hiicrelere Gore Tespit Edildi.
Keratinize Siiperfisiyel Hiicre a; ve Siiperfisiyel Hiicre b; Olarak Oklarla Gosterildi.
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4.4. Morfolojik Bulgular

Meme dokusu Orneklerinden bir kesit genel histolojik inceleme ig¢in
hematoksilen-eozin (HE) ile boyandi. Geri kalan kesitler immunohistokimyasal
isaretlemelerde kullanildi. Meme dokusu orneklerinin histopatolojik degerlendirmesi
Diinya Saglik Orgiitii’niin evcil hayvan meme lezyonlar1 i¢in uygulanan kriterlerine

gore yapildi (Misdrop ve ark. 1999).

Mikroskobik bakida, kontrol grubunun tiim meme dokusu 6rnekleri ile ¢alisma
grubu birinci meme dokusu 6rneklerinde (%67,3) paransim dokunun az olusu ve agsi
bag dokudan olusan stromanin genis yer kapladigi inaktif meme dokusu yapisi (Sekil 4-
12), (Sekil 4-13) izlendi. Bu yapida ¢ok genis yag doku alanlar1 ile paransimi olusturan
az sayida lober ve lobuler duktuslar vardi. Alveol ve salgi tubullerinin olmayis ile
baglantili paransim noksanlig1 baskindi. Duktuslar iki veya daha az ii¢ sirali uzun ekseni
bazal membrana dik luminal kiibik ya da kolumnar epitel hiicreleri ile doseliydi. Dis
kat1 yass1 c¢ekirdekleri ara sira goriilen basal/miyoepitel hiicrelerin sardig1 (Sekil 4-14)
goriildii. Stroma, duktuslart saran kollagenden fakir ags1 bag dokudan olusmaktaydi.

Mitotik figiirlere hem fibroblastlarda hem de epitel hiicrelerinde az olarak rastlandi.

Calisma grubu 2. ve 3. meme dokusu drneklerinde (progestin tedavisi sonrast)
ise yapisi pek degismeyen stromanin (oransal olarak) azaldigi, buna karsin liimenlerinde
stit salgisin1 da bulunduran artmis alveol ve salgi tubullerinin varliginda paransimin
baskin oldugu aktif meme dokusu yapisi (biitlin hayvanlarin %32,7) izlendi. Artmis
alveol ve salgi tubullerinin olusturdugu lobuler yapilarin ana histolojiyi olusturdugu
goriildii. Kolumnar epitel hiicreleriyle doseli duktuslarda ii¢ sirali kiibik epitele gecis ve
luminal pozisyonda ara sira yassi hiicreler gozlendi. Inaktif meme dokusu dzelligindeki

orneklere gore bunlarda paransim ve stromada mitotik figiirlere daha fazla rastlandi.

Calisma siiresince sadece bir kedide (no 2/2. ve 3. meme dokusu Ornegi
donemlerinde) klinik olarak fibroadenomatdéz degisiklik benzeri goriintiiye rastlandi.
Ancak bu goriintii histolojik olarak hiperplaziye giden aktif meme dokusu olarak
degerlendirildi (Sekil 4-16). Ayrica ¢aligma siiresince farkli zamanlarda hem ¢alisma
hem de kontrol grubu kedilerde (%20) mononuklear hiicre infiltrasyonlar1 ve kollagen
zengin bag doku artis1 ile karakterize kronik mastitis tablosu izlendi. Mastitis izlenen
hayvanlarin %36,6’sinda zayif, %54,5’inde orta siddette ve %8,9’unda siddetli yangi
tablosu izlendi (Tablo 4-4) ve (Tablo 4-5).
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4.5. Immunohistokimyasal Bulgular

4.5.1. Teknigin Standartizasyonu ve Isaretlenme

Ostrojen NCL-6F11 (ER) monoklonal antikoru ile pozitif kontrol dokusu kedi
uterus endometriyumunda epitelyal (ylizey ve glandiiler) hiicrelerin ¢ekirdeklerinde ve
diiz kas miyoepitelyal hiicrelerin ¢ekirdeklerinde immunopozitif isaretlenme goézlendi.
Biitiin ¢ekirdekler yogun ve homojen olarak boyandi (Sekil 4-17).

Meme bezinde, ER immunopozitif isaretlenme calisma siiresice azalarak tiim
kontrol grubu meme dokusu Ornekleri ile calisma grubu birinci meme dokusu
orneklerinde duktal glandiiler ve asinar epitelyal hiicrelerin c¢ekirdeklerinde gozlendi.
Miyoepitelyal hiicreler negatif olarak izlendi (Sekil 4-18) ve (Sekil 4-19). ER
immunopozitiflik epitelyumda daha ¢ok bazal ve suprabazal hiicrelerde izlenirken, az

sayida olguda luminal hiicrelerde zayif istisnai isaretlenmeler goriildi (Sekil 4-20).



Tablo 4-4: Calisma Grubu Kedilerin Meme Dokusu Orneklerinin Histopatoloji Tablosu.

Hiperemi | Odem | Yag dokusunda artis | Yangisal hiicre infiltrasyonlar1 | Kollagenden zengin bag doku artis1 | Parankim/Stroma orani
Calisma | -1.giin | 1A
1 44.giin | A ++ ++ - - - -
89.giin | A - ++ ++ - - 3/1
Caligma | -1.giin
2 44.giin | A + ++ + - - 3/1
89.glin | A - - - - - -
Cahgma | -l.giin | IA - ++ +++ +—+ ++ 1/2
3 44.giin
89.giin
Caligma | -1.giin | A - - - - - -
4 44.giin | A - - - - ++ 3/2
89.giin | A - - +++ - - -
Caligma | -1.giin | 1A - - ++ - - -
5 44.gin | A + - - ++ - -
89.giin | A - ++ - - - 3/1
Calisma | -1.gin | IA - ++ +++ - - 172
6 44.giin | A - + - - - 3/1
89.giin | A - - + - + 3/2
Caligma | -1.giin | 1A - +++ +++ - - 172
7 44.giin | A - ++ - - - 3/1
89.giin | A - - - - - 3/1
Calisma | -1.gin | IA - +++ +++ ++ + 1/2
8 44.giin | A - - ++ - - 3/1
89.giin | A - +++ ++ - - 1/1
Caligma | -1.giin | A - - - - - 1/2
9 44.giin | A + + - - - 3/1
89.giin | A - + + - - 3/1
Caligma | -1.giin | 1A - + +++ + - 172
10 44.glin | A ++ ++ ++ - - 3/1
89.glin | A - - ++ - - 1/1

A: Aktif meme dokusu

IA: Inaktif meme dokusu




Tablo 4-5: Kontrol Grubu Kedilerin Meme Dokusu Orneklerinin Histopatoloji Tablosu.

Hiperemi | Odem | Yag dokusunda artis | Yangisal hiicre infiltrasyonlar1 | Kollagenden zengin bag doku artis1 | Parankim/Stroma orani

Kontrol | -l.giin | TA - - +++ - - 12

1 44.gﬁn 1A - + ++ - - 12

89.giin | 1A - -+ +++ - _ 12

Kontrol | -1.giin | TA - - +++ - N 12

2 44.gﬁl’l 1A - - +++ - ++ 1/2

89.glin | A - ++ +++ - _ 12

Kontrol | -l.giin | IA - ++ -+ - R 12
3 44.giin

89.glin | A - ++ +++ - _ 12

Kontrol | -l.giin | IA - ++ -+ +++ R 12

4 44.¢giin | 1A - ++ o+ - R 12
89.gilin

Kontrol | -1.giin | IA - + ok - T+ 12

5 44.giin | IA - - +++ B . 5

89.glin | A - + +++ ++ +++ 12

Kontrol | -1.giin | IA - - + - _ 12

6 44.giin | 1A - ++ +++ ++ ; 12

89.glin | IA - - + + -+ 1/3

Kontrol | -1.giin | TA - + 4+ - - 12

7 44.giin | 1A - ++ -+ _ - 5

89.giin | TA - - + + +++ 1/3

Kontrol | -l.giin | TA - + ++ - - 12

8 44gun 1A - ++ +++ ++ 4+ 12

89.giin | 1A - ++ ++ - _ 1/3

Kontrol | -1.giin | TA - ++ ++ - - 12

9 44.giin | TA - +++ et _ - s

89.giin | 1A - ++ +++ B _ 13

Kontrol | -l.giin | IA - -+ -+ - R 12

10 44.giin | 1A - -+ +++ - _ 12

89.glin | A - ++ +++ - _ 1/3

A: Aktif meme dokusu

IA: Inaktif meme dokusu
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Pozitif olarak boyanan c¢ekirdegin dagilimi heterojendi, lobiil ig¢inde bazi
cekirdekler pozitifti veya verilen lobiiliin tiim ¢ekirdekleri pozitif iken, komsu lobiiller
ve/veya kanallarda boyama olmadigi goriildii. Asini ve kanal liimenlerinin sekresyon
tirtinleri seyrek olarak boyandi. Ancak stromal fibroblastlarda boyanma gozlenmedi.
Calisma grubunun 1. meme dokusu orneklerinin %?28’inde Ostrojen ile orta (++)
yayginlikta boyanma izlenirken, 2. meme dokusu oOrneklerinin %10’unda ¢ok (+++)
yaygin boyanma izlendi, 3. meme dokusu drneklerinde ise herhangi bir immunopozitif
isaretlenme izlenmedi. Kontrol grubunun 1. meme dokusu 6rneklerinin %37,5’inde az
(+), %37,5’inde orta (++) ve %12,5’inde ¢ok (+++) yaygin boyanma izlenirken, %12,5’
inde boyanma gozlenmedi. ikinci meme dokusu &rneklerinin %12,5’inde az (+), %
75’inde orta (++) ve %12,5’inde ¢ok (+++) yaygin boyanma izlendi. Ugiincii meme
dokusu Orneklerinin immunopozitif isaretlenme yayginligi %57,1’inde az (+),

%14,3’ilinde orta (++) ve %28,6’sinda (+++) ¢oktu.

Progesteron PRIOA9 (PR) monoklonal antikoru ile tiim pozitif kontrol kedi
uterus dokularinda da immunopozitif isaretlenme gozlendi. Kedi uterusunda,
endometriyumunda epitelyal (yiizey ve glandiiler) hiicrelerin ve diiz kas miyoepitelyal

hiicrelerin ¢ekirdeklerinde immunopozitif isaretlenme gozlendi.

Meme bezinde, PR immunopozitif isaretlenme basta calisma grubu olmak iizere
kontrol grubu tiim meme dokusu orneklerinde yiiksek yayginlik ve yogunlukta duktal
glandiiler ve asinar epitelyal hiicrelerin ¢ekirdeklerinde gozlendi. Miyoepitelyal hiicreler
negatif olarak izlendi (Sekil 4-21). PR immunopozitiflik epitelyumda sadece bazal ve

suprabazal hiicrelerde izlenirken, luminal hiicrelerde hi¢ isaretlenme goriilmedi.

Pozitif olarak boyanan c¢ekirdegin dagilimi1 heterojendi, lobiil icinde bazi
cekirdekler pozitifti veya verilen lobiiliin tiim ¢ekirdekleri pozitif iken, komsu lobiiller
ve/veya kanallarda boyama olmadig1r goriildii. Asini ve kanal liimenlerinin sekresyon
tiriinleri seyrek olarak boyandi. Ancak, stromal fibroblastlarda ER isaretlemesinden
farkli ve epitelyal hiicrelerinkinden daha zayif/soluk olarak boyanma gozlendi (Sekil 4-
22, Sekil 4-23).

Meme bezinde, immunreaktif {iriinlerin progesteron antikor dagiliminin ER
antikoruna oranla oldukca yiiksek oldugu saptandi. Ancak luminal sekresyon

iriinlerinde boyanma izlenmedi. Calisma grubunun 1. meme dokusu O6rneklerinin
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%50’sinde progesteron ile orta (++), %50 sinde ¢ok (+++) yaygin boyanma izlenirken,
2. meme dokusu 6rneklerinin tamaminda ¢ok (+++) yaygin boyanma izlendi, 3. meme
dokusu oOrneklerinde %16,7’sinde orta (++) ve %383,3’iinde c¢ok (+++) yaygmn
immunopozitif isaretlenme izlendi. Kontrol grubunun 1. meme dokusu orneklerinde
%25’inde az (+), %25’inde orta (++) ve %50’sinde ¢ok (+++) yaygin boyanma izlendi.
Ikinci meme dokusu orneklerinde %33,3iinde orta (++) ve %66,7’sinde ¢ok (+++)
yaygin boyanma izlendi. Ugiincii meme dokusu drneklerinde immunopozitif isaretlenme

yayginligi %50’sinde orta (++) ve %50’sinde ¢oktu.

Calismada klinik olarak fibroadenomat6z degisiklik benzeri goriintiiye rastlanan,
ancak histolojik olarak hiperplaziye giden aktif meme dokusu olarak degerlendirilen
kedide (no 2/2. ve 3. meme dokusu orneklerinde) immunohistokimyasal incelemede

sirastyla dstrojen (+/-) ve progesteron (++/+++) olarak belirlendi.

Biiyiime hormonu (rabbit anti Growth Hormone-GH) ile yapilan isaretlemede ve
negatif doku orneklerini olusturan kedi kalp, akciger veya dalak dokular1 ile 6zel
antikorlarla (PR ve ER) inkiibe edilmeyen pozitif kontrol doku (kedi uterus, meme)

orneklerinde immunopozitif isaretlenme gozlenmedi.

4.5.2. Immunohistokimyasal Degerlendirme

IHC ile isaretlenen ornekler, 40x’lik biiyiitmede 10 farkli alan taranarak,
immunreaktivite yayginlik ve yogunluguna gore degerlendirildi. Kontrol dokularinda
pozitif reaksiyon izlenmesi 6n kosuluyla immunoreaktivite gostermeyen hig (-), az (+),
orta (++), yogun (+++) boyanma seklinde skorlandi. Gruplar ve donemler agisindan
immunpozitif boyanma yogunluklar1 (siddet, patern) yoniinden 6nemli bir fark elde
edilemedi. Bu agidan dokular tizerindeki yayginlik (lokal veya diffuz) degerleri dikkate
alind1 (Sekil 4-9, Sekil 4-10, Sekil 4-11 ve Sekil 4-12).
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Sekil 4-9: Calisma Grubu Kedilerin Reseptor Yayginhklari.
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Sekil 4-10: Kontrol Grubu Kedilerin Reseptor Yayginhklari.
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Sekil 4-11: Calisma ve Kontrol Grubu Kedilerin Meme Bezinde Ostrojen Reseptorlerinin
Immunohistokimyasal Olarak Yaygmhg.
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Sekil 4-12: Calisma ve Kontrol Grubu Kedilerin Meme Bezinde Progesteron

Reseptorlerinin Immunohistokimyasal Olarak Yaygihg.
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Sekil 4-13: Kontrol Grubu (no.9/1. meme dokusu). Inaktif Meme Dokusu. HE, 100x. Siyah
Ok: Salgi Tubiilleri (Duktus ve Salgi Tubiillerini Cevreleyen Fibroz Stroma)
Beyaz Ok: Duktus (Bar=100 p).

Sekil 4-14: Calisma Grubu (no.3/1. meme dokusu). inaktif Meme Dokusu. HE, 100x. Siyah
Ok: Salg1 Tubiilleri (Salg1 Tubiillerini Cevreleyen Fibroz Stroma) (Bar=100 p).
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Sekil 4-16: Calisma Grubu (no. 2/2. meme dokusu). Aktif Meme Dokusu. HE, 100x. Siyah
Ok: Alveol Yapilari. Beyaz Ok: Duktus Yapisi. (Bar=100 p).
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Sekil 4-17: Pozitif Kontrol Dokusu (kedi uterus). Endometriyum Yiizey ve Bez Epitel
Hiicreleri (Beyaz OKk) ile Miyometriyum Diiz Kas Hiicrelerinde ERr Boyanmasi
(Siyah OKk) (Labelled Streptavidin biyotin peroksidaz), Mayer’s Hematoksilen.
200x.(Bar=50 p).

| &

Sekil 4-18: Kontrol Grubu (no.1/3. meme dokusu). inaktif Meme dokusu. Duktus Bazal-ve
Suprabazal Epitelyum Hiicrelerinde ERr Boyanmasi (Siyah Ok). Labelled
Streptavidin-Biyotin Peroksidaz, Mayer’s Hematoksilen. 200x (Bar=50 p).
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Sekil 4-19: Kontrol Grubu (no.5/3. meme dokusu). inaktif Meme Dokusu. Duktus Bazal-ve
Suprabazal Epitelyum Hiicrelerinde ERr Boyanmasi (Siyah Ok). Labelled Streptavidin-
Biyotin Peroksidaz, Mayer’s Hematoksilen. 400x (Bar=20 p).

e
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Sekil 4-20: Calisma Grubu (no.7/1. meme dokusu). inaktif Meme Dokusu. Duktus Bazal-
ve Suprabazal Epitelyum Hiicrelerinde ERr Boyanmasi (Siyah Ok). Labelled
Streptavidin-Biyotin Peroksidaz, Mayer’s Hematoksilen. 400x (Bar=20 p).



67

Sekil 4-21: Calisma Grubu (no.5/3. meme dokusu). inaktif Meme Dokusu. Duktus Bazal-
ve Suprabazal Epitel Hiicreleri (Siyah OK) ile Stromal Hiicrelerde PRr Boyanmasi (Beyaz
OKk). Labelled Streptavidin-Biyotin Peroksidaz, Mayer’s Hematoksilen. 200x (Bar=50 p).
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Sekil 4-22: Calisma Grubu (no. 5/3. meme dokusu). inaktif Meme Dokusu. Duktus Bazal —
ve Suprabazal Epitelyum Hiicreleri (Siyah OKk) ile Stromal Hiicrelerde PRr Boyanmasi
(Beyaz OK). Labelled Streptavidin-Biyotin Peroksidaz, Mayer’s Hematoksilen. 400x
(Bar=20 p).



Sekil 4-23: Calisma Grubu (no. 3/3. meme dokusu). Aktif Meme Dokusu. Alveoler Bez
Epitelyum Hiicrelerinde PRr Boyanmasi (Siyah Ok). Labelled Streptavidin-
Biyotin Peroksidaz, Mayer’s Hematoksilen. 400x (Bar=20 p).
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5. TARTISMA

Gliniimiizde halen kedilerde kisirlagtirmaya alternatif olarak kizginlik
donemlerinin gegici veya kalict olarak baskilanmasi veya ertelenmesi i¢in veteriner
kliniklerinde ve hastanelerde progesteron hormonundan yararlanilmaktadir. Kedilerde
uygulanan bu progesteron hormonunun yan etkileri uzun zamandir bilinmektedir

(Romagnoli ve Concannon 2003, Munson 2006).

Progesteron hormonunun o6zellikle depo enjektabl MPA’in tek dozunun ilk
kizginlig1 baskilamak icin saglikli disi kedilerde kullaniminin meme hiperplazisine yol
actig1 one siiriilmiistlir. Yine sentetik progestinlerin MPA ve MA’1n uzun dénemlerde
(ay-yil) kullanilmasina bagh kisirlastirilmamis veya kisirlastirilmis disi ve erkek
yetigkin kedilerde de meme hiperplazisi olusturabilecegi one siiriilmiistiir (Loretti ve

ark. 2004; Loretti ve ark. 2005, Vitasek ve Dendisova 2006).

Hayden ve ark. (1981) kedi meme hiperplazisi olusan 26 kedide arastirma
yapmiglardir. Buna gore kisirlastirilmamis disi kedilerden 19°u iki ve iki yasin altinda
olup, bunlardan bir tanesine progestin tedavisi uygulandigimi belirtmislerdir.
Kisirlagtirilmamis diger {i¢ disi kedinin ise iki yasin iizerinde oldugu ve yine bunlardan
bir tanesine progestin tedavisi uygulandigini belirtmislerdir. Kisirlastirilmis disilerin iki
yasin iizerinde olduklarmi ve ikisine de progestin tedavisi uygulandigini, kastre erkek
kedilerden ikisine de progestin tedavisi uygulandigini, erkek kedilerden birinin iki yasin
izerinde, digerinin ise iki veya iki yasin altinda oldugunu belirtmislerdir. Calismada
dort kedinin de gebe oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda 6 (n=9) ve 8 (n=1) aylik
kedilerde MPA uygulamasindan sonra bir kedide klinik olarak kedi meme hiperplazi
olgusu saptandi. Bu kedinin histopatolojik goriintiisiiniin hiperplaziye giden aktif meme

dokusu 6zelligi gosterdigi saptandi.

Bu dogrultuda simdiye kadar pek¢ok arastirmaci (Mahler ve ark. 1994, Martin
de Las Mulas ve ark. 2000, Bastan ve ark. 2004, Loretti ve ark. 2004, Ordas ve ark.
2004, Loretti ve ark. 2005, Giiveng ve ark. 2006) geng, siklustaki saglikli disi kedilerde
kendiliginden veya tek doz MPA’m kizginligi baskilamak ic¢in kullanilmasindan kisa

stire sonra kedi meme hiperplazisi olusum mekanizmasini arastirmislardir.

Calismamizda 6 (n=9) ve 8 (n=1) aylik kedilerin ilk kizginliklarin1 baskilamak
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icin depo enjektabl MPA’tan 100 mg dozda kas ici 0. giin uygulandi. On kediden
birinde MPA uygulamasindan 29 giin sonra hiperplaziye giden aktif meme lezyonu
olustu. Loretti ve ark. (2004, 2005) yaptiklar1 ¢alismada kisirlastirilmamig bir yas
altindaki saglikli disi kedilerde Ostrustan korunmak amaciyla tek doz depo enjektabl
MPA’tan 10,8-25 mg/kg dozda derialti uygulamay1 takiben 2 giinden 90 giine kadar
degisen siirede klinik olarak kedi meme fibroadenomatéz degisiklik olustugunu

bildirmislerdir.

Loretti ve ark. (2005) yaptiklar1 c¢alismada kedilerde meme hiperplazisi
olgusunun olusmasi i¢in ekzojen ve endojen progesteron kaynaginin beraber yiiksek
seviyelerde gerekli olabilecegini, yine ¢alismalarinda bu durumun gelismesinde spontan
ovulasyondan sonra uygulanan ekzojen progesteronun da beraber etkili olabilecegini,
pubertasta seksiiel hormonlarin en yiliksek seviyede oldugu donemde de bu olgunun
olabilecegini belirtmislerdir. Bu c¢aligmada medroksiprogesteron asetat uygulanan
kedilerin ikisinin gebe oldugu, gebelikte de progesteronun yliksek seviyelerde oldugu
belirtilmistir. Caligmamizda kediler pubertasta olduklarindan, gebelik doneminde
olmadiklarindan ve kedilerde dort ay boyunca kizginlik dis  belirtisi
gbzlemlenmediginden yani spontan ovulasyon ihtimalinin olmadigindan sadece bir
kedide klinik olarak meme hiperplazisi olgusu saptamis olabilecegimizi diigiindiik. Kedi
meme hiperplazisinin olugmasi i¢in gerekli minumum serum progesteron seviyesine
dair literatiir bulunmadigindan bu tam anlamiyla saptanamadi. Yaptigimiz caligmada
meme hiperplazisi sadece iki meme lobunda makroskobik olarak tespit edildi. Bu
kedide hiperplazik hal devam ettigi siirece serum progesteron diizeyleri ¢ok yliksek
olarak tespit edilmedi. Serum progesteron seviyelerinin ¢ok yiiksek olmamasindan
dolay1 sadece iki meme lobunda meme hiperplazisine neden olmus olabilecegi

diistiniildii.

Hayden ve ark. (1989) uzun dénem MA kullaniminin kedide hipofiz biiyiime
hormonun fazla salinimina neden olmadigin1 bu nedenle MA’1n mammotrofik etkisini
kedide progesteron spesifik reseptorlere direk baglanarak gosterdigini bunun biiylime
hormonundan bagka (6r: prolaktin) hipofiz hormonlarinin salinimini diizenleyerek veya
polipeptid biiyiime faktoriiniin (insiilin benzeri biiylime faktorii ve epidermal biiylime

faktorii) sentezini stimiile ederek yaptigini gostermislerdir.

Feldman ve Nelson (2004) kedi ve kopeklerde GH’un aralikli salgilandigini ve
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salinma araliklarinin 4-6 saat oldugunu bildirmislerdir. Yaptigimiz ¢alismada kan
orneklerinin alinma siklig1 genis oldugundan dolay1 kedilerde GH’un aralikli salinimi

yakalanamadi.

Nimmo ve Plummer (1981) kedi meme bezinin proliferatif hastaliklarinda
ozellikle fibroadenomatéz hiperplazi ve belki de neoplazisinde progesteron

hormonunun giiclii etkisinin olabilecegini bildirmislerdir.

Mol ve ark. (1995) ekzojen ve endojen progestinlerin kdpekte bilyiime hormonu
salinimimi tetikledigini, GH salimiminin progestin geri ¢ekilince geri doniisiimlii
oldugunu ve bu progestin etkili bliylime hormonu salgisinin meme bezinin hiperplastik
duktular epitelyumundan kaynaklandigin1  bildirmiglerdir. Ayrica yine aym
aragtirmacilar kedide, kopekteki gibi progesteron uygulamasinin plazma GH
konsantrasyonunu artirmadigin1 da vurgulamislar, progestinlerin kedi ve kopeklerde
meme dokusunun iyi huylu gelisimini GH genin lokal indiiksiyonu ile uyardigimi da
saptamiglardir. Caligmamizda progesteron hormonu uygulamasindan sonra kizgmlik
boyunca ii¢ giinde bir ve kizginlik sonrasi on giinde bir kan 6rneklerinde tespit edilebilir
GH seviyelerine ulasilamadi. Yine calismamizda gen dizilimine yonelik bir arastirma
yapilmadigindan GH geninin lokal indiiksiyonunun meme dokusunu iyi huylu stimiile

edip etmedigi saptanamadi.

Hayden ve ark. (1981) kedi meme hiperplazisi olgusunun olasilikla doku
duyarliligindaki degisiklikten ve/veya ovaryum hormonlarinin degisik seviyelerine karsi
verilen degisik tepkilerden, sonucta progesteronun ekzojen kaynagina maruz kalmaktan

dolay1 olustugunu bildirmislerdir.

Munson (2006), MPA’1n 25-100 mg enjeksiyon dozunda kedilerde kullanimini
takiben bir sonraki Ostrusun 2-4 ayda goriildiigiini bildirmistir. Calismamizda n=10
kedide kizginlig1 baskilamak i¢in kullanilan MPA’1in 100 mg im uygulamasini takiben
kizginligin 4 ay boyunca ertelendigi, hayvanlarin g¢alisma boyunca kizginlik dis
belirtileri gostermedigi kaynakla tutarli olarak tespit edildi.

Gorlinger ve ark. (2002) yaptiklar1 ¢alismada fibroadenomatéz hiperplazili
kedilerin klinik belirtilerinde ortak olarak tasikardi, deri iilserasyonu, agrili meme
bezleri veya her ikisi birden, letarji ve anoreksi tespit etmislerdir. Calismalarinda

tasikardinin hizli biiyliyen iyi damarli dokunun kalp {zerine ekstra bir yiik
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bindirmesinden dolay1 kaynaklanabilecegini ileri slirmiiglerdir. Yine calismalarinda
tasikardiyi onlemek bdylece kalp yetersizliginin Oniine ge¢mek icin B-blokdrden
yararlanmislardir. Calismamizda klinik goriinim olarak fibroadenomatdz hiperplazi
olusan tek kedide meme bezleri fazla biiyiimediginden tagikardi belirtisi ile

karsilagilmadi.

Andreasen ve ark. (1993) iki bucuk yasinda nubian disi kecisinde bir kitlenin
yavag¢a, bir yili agkin siirede gelistigi, meme dokusunda stromal ve epitelyal
proliferasyonu gdéstermislerdir. Sunulan vak’ada kitlenin histolojik durumunun kati
fibroepitelyal hiperplazi i¢in karakteristik oldugu saptanmistir. Yine Hashizume ve ark.
(2000) kecilerde yaptiklar1 caligmada plazma IGF-I konsantrasyonlarinin davranigsal
Ostrustan iki glin once dereceli olarak arttigini ve bir IGF-I pikinin Ostrus ile beraber
olustugunu eklemislerdir. Thibault ve ark. (1997) sunduklar1 vak’ada yedi aylik bir
Holstein diivenin sag kaudal meme bezinde histopatolojik olarak meme fibroadenomasi
teshis etmislerdir. Memedeki bodyle lezyonlarin ayirict tanisi olarak mastitis, apse,
hematom, travmaya bagli yaralar, memenin epitelyal ve mezensimal tiimdrleri ve

lenfomay1 kapsadigini bildirmislerdir.

Mor ve ark. (1992) vakalarinda kastre edilmis evcil dag gelinciginde meme
hiperplazisi ile ayn1 zamanda adrenokortikal karsinomay:1 da saptamislardir. Bu dag
gelinciginde meme hiperplazisinin adrenal bez kitlesinden endojen hormonlarin

uyarilmast ile ilgili oldugunu bildirmislerdir.

Megestrol asetat ile tedavi edilen kedilerde fibroepitelyal hiperplazi ve tedavi
edilmemis kedilerde karsinomanin daha c¢ok goriilen meme lezyonlarindan oldugunu
bildirmislerdir. Ayn1 zamanda MA ile tedavi edilen grupta daha yiiksek meme lobiiler
hiperplazi insidensini gostermislerdir. Lobiiler hiperplazi 1-14 yash cogunlugu yaklasik
8 yasindaki kediler arasinda, bir veya daha fazla meme bezinde palpe edilebilir kitleler
olarak rapor edilmistir (Hayden ve ark. 1989, Withrow ve Mac Ewen 1989, Mac
Dougall 2003).

Hayden ve ark. (1981) kedi meme hiperplazi olgusu olusan kedideki serum
progesteron konsantrasyonunu 6,7 ng/ml olarak, Nak ve ark. (2004) kedi meme
hiperplazisi olusan kedide serum progesteron konsantrasyonunu 0,31 ng/ml, Loretti ve
ark. (2005) meme genislemesinden 19 ve 30 giin sonra toplanan kan Orneklerinde

progesteron hormonu degerini 0,706 ng/ml (olgu 8) ve 1,3 ng/ml (olgu 7), ilk hormon
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analizinden 26 giin ve 28 giin sonra yapilan ikinci hormon analizinde ise serum
progesteron degerlerini 0,826 ng/ml ve 1,180 ng/ml olarak belirtmislerdir.
Caligmamizda klinik olarak kedi meme hiperplazi hali devam ettigi siirece kizginlik
sonras1 kan orneklerinde dlgiilebilen serum progesteron seviyeleri sirasiyla 3,25 ng/ml,
1,65 ng/ml ve 3,39 ng/ml (ortalama 1,98 ng/ml) olarak tespit edildi. Bu donemde serum
Ostrojen konsantrasyonlar1 4,54 pg/ml, 27,3 pg/ml ve 0,01 pg/ml olarak tespit edildi.

Zonturlu ve ark. (2005) 6strus doneminin saptanmasi amactyla vaginal sitoloji
yonteminin  kedilerde basvurulan muayene yontemlerinden biri  oldugunu
bildirmislerdir. Calismamizda kedilerin ilk kizginliklarinin baslangi¢ ve bitis donemleri

hem klinik belirtilere hem de vaginal sitoloji yontemine dayandirilarak saptandi.

Kirsan (1997) kedilerde Ostrusun yatistirilmast amaciyla MPA’in 25-100 mg tek
doz kas i¢i uygulanmasini takiben 3 giin i¢inde Ostrus belirtilerinin kayboldugunu
bildirmistir. Calismamizda depo MPA’in 100 mg tek dozda kas i¢i uygulanmasini
takiben Gstrus belirtilerinin (n=10 kedi) ortalama 8,9+0,379 giin i¢erisinde kayboldugu

gozlendi.

Banks (1986) ciftlesmemis disi kedilerin kizginlik boyunca serum 0&strojen
degerlerinin yiiksek oldugu dénemlerde serum progesteron degerlerinin bazal seviyede
oldugunu, yine interostrus déonemlerinde dstrojen degerlerinin dstrusa gore daha diisiik
seviyede oldugunu bununla beraber serum progesteron degerlerinin bazal olarak devam
ettigini bildirmistir. Calismamizda kontrol grubu kedilerin kizginliklarim1 klinik dis
belirtilere gore 2-3 hafta arayla gozlemledik ve bu dénemde Banks (1986) gibi serum
Ostrojen degerlerinin yiiksek oldugu zaman serum progesteron degerlerinin bazal veya

bazala yakin seyrettigini tespit ettik.

Progesteron uygulanmasini takiben g¢aligma grubu kedilerde serum &strojen
seviyeleri 8-9 giin sonra diismeye baslad1 ve kizginlik bitiminden sonra da diisiik olarak

devam etti. Hayvanlarda bu donem boyunca kizginlik dis belirtileri de gézlemlenmedi.

Arthur ve ark. (1983) uzun tiylii saf kedi irklarinin bir yas1 askin siirede
kizgiliga geldiklerini bildirmislerdir. Calismamizda melez iki uzun tiiylii kedinin sekiz

aylik donemde kizginliga geldigi gozlemlendi.

Romagnoli ve Concannon (2003) &strustan korunmak amaciyla hem kedilerde

hem de kopeklerde progestinlerin kullaniminin ¢ogunlukla iyi huylu meme timori
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gelisimini artirabilecegini bildirmislerdir. Deney siiremizin tiimorel hastaliklarin ortaya
cikacagl kadar uzun olmamasi, ¢alisma bitiminde hayvanlarin takibe alinmamalarina
bagli olarak ve caligma siiresince meme tiimoriine iliskin herhangi bir belirtinin
goriilmemis olmasi nedeniyle progestinlerin kedilerde meme tiimérlerine neden olup

olmadiginin degerlendirilmesinin yapilmasi miimkiin olmadi.

Dorn ve ark. (1983) sunduklar1 vakada olusan nodiiliin gri, diiz, homojen ve
kabugu soyulabilen kapsiille c¢evrili oldugunu, Mahler ve ark. (1994) meme
lezyonlarinin smirlari belirgin, ¢cevreleyen derinin hafif kirmiz1 ve gergin oldugunu, Nak
ve ark. (2004) meme bezlerinin genislemesine bagli iki memede demarkasyonlu iilser
varligini, Bastan ve ark. (2004) etkilenen memede siit sekresyonu oldugunu nekroz ve
yangl olmadigini, Allen (1973) meme bezlerinin sismis, agrisiz ve sert oldugunu,
bunlarin kapsiilsiiz ve alt dokuya yapisik oldugunu, Loretti ve ark. (2005) etkilenmis
meme bezlerinin yiizeylerinin homojen, c¢ok lobiillii oldugunu lezyonlarin kapsiillii
olmadigini, bezlerin sikica deriye yapisik oldugunu, MacDougall (2003) en ¢ok sag
inguinal memenin etkilenmis oldugunu hiperemik, sicak, meme basma yakin 6demli
oldugunu makroskobik olarak bildirmislerdir. Calismamizda bir kedide klinik olarak
olusan fibroepitelyal hiperplazi olgusunda sadece iki meme lobu etkilendi ve meme
lezyonu ¢ok fazla biiyiik degildi, iizerindeki deriye yapisikti, deri hafif gergindi ve
kizariklik yoktu.

Loretti ve ark. (2005) ve Mahler ve ark. (1994) kedi meme hiperplazi olgusunun
bazi kedilerde meme bezinin bu hormonlara karsi asir1 duyarliliginin genetik ve yasa
bagh faktorlere, ailesel dispozisyona bagli olabilecegini belirtmislerdir. Calismamizda

kullanilan kedilerin genetik yatkinlig1 incelenmedi.

Hayden ve ark. (1981) ciftlesmemis bir kedide, kendiliginden olusmus kedi
meme hipertrofisi olgusunun teshisinden bir ay 6nce kedinin Ostrusta oldugunu ve
serum progesteron degerinin 6,7 ng/ml oldugunu belirtmislerdir. Calismamizda meme
hiperplazisi olusan kedinin teshisinden bir ay dnce Ostrusta oldugu, fakat kedideki bu
halin devam ettigi siiredeki kan orneklerinde serum progesteron degerlerinin ekzojen
progesteron kaynagi kullanildigi halde o kadar yiiksek seviyelerde olmadigi tespit
edildi.

Histopatolojik olarak etkilenmis meme bezlerinin belirgin kapsiilii olmaksizin,

fibr6z ve miksamatdz stromadan olustugunu, yaygin ¢ok fazla dallanmig epitelyal
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kanallarin diizensiz lobiiler sira ile yerlestigini, bu kanallarin ¢ok katl epitel ile ¢evrili
oldugunu, azdan ¢ok katli kiibige dogru artisin oldugunu ve mitotik figiirlerin
goriildiigiinii, interstisyel olarak fibroblastlarin siki veya gevsek kollajen agi ig¢inde
oldugunu kanal epitel hiicrelerinin hem boyutunun hem de sayisinin arttigimi
bildirmislerdir (Allen 1973, Hayden ve ark.1983, Dorn ve ark. 1994, Mahler ve ark.
1994). Calismamizda progestin tedavisi uygulanmis grubun ikinci ve iiclinci meme
dokusu Orneklerinin limenlerinde siit salgisini da bulunduran artmig alveol ve salgi
tubullerinin varliginda paransimin baskin oldugu aktif meme dokusu yapisi (biitiin
hayvanlarin %32,7°s1) izlendi. Artmis alveol ve salgi tubullerinin olusturdugu lobuler
yapilarin ana histolojiyi olusturdugu goriildii. Kolumnar epitel hiicreleriyle doseli
duktuslarda ti¢ sirali kiibik epitele gecis ve luminal pozisyonda ara sira yassi hiicreler
gozledik. Bunlarda paransim ve stromada az da olsa mitotik figiirlere daha fazla
rastlandi. Bununla birlikte ¢alisma grubu 1. meme dokusu o6rnekleri ile kontrol grubu

tim meme dokusu Orneklerinde ise inaktif meme dokusu izlendi.

Martin de las Mulas ve ark. (2000) kedi meme adenomatdz hiperplazisinde
immunohistokimyasal olarak 18 olgudan 10’nunda Ostrojen reseporlerini (ER) bulmus
iken (%55.5), progesteron reseptorlerini (PR) tiim olgularda saptamiglardir. PR ve ER
antikorlarinin immunreaktif iiriinleri dort hiicre populasyonunda saptanmistir: bazal,
suprabazal, luminal pozisyonda duran epitelyal boslugun hiicreleri, stromal bogluklar
lobular benzeri iiniteler i¢indeki fibroblastlarda saptanmislardir. Tiim olgularda PR hem
epitelyumda hem de stromada gosterilmistir. ER sadece epitelyumda saptanmistir.
Miyoepitelyal hiicrelerde ER ve PR’niin her ikiside saptanamamigstir. ER ve PR’niin
epitelyal hiicrelerdeki dagilimi farklidir; ER hem luminal hem de suprabazal bulunmus
iken, PR sadece suprabazal luminal olmayan hiicrelerde bulunmustur. ER ve PR
suprabazal hiicrelerde %33, PR stromanin fibroblastlarinda %39 oraninda bulunmustur.
Millanta ve ark. (2005) farkli olarak kedi meme fibroadenomatdz degisiklikte ER
saptamamiglardir. Calismamizda ER ve PR isaretlenmesinin oransal dagilimi yapilmasa
da meme dokusu iginde ayni hiicrelerde izlendi. PR kontrol grubu (6zellikle 1. ve 2.
meme dokusu orneklerinde az sayida) ve calisma grubu tiim doku Orneklerinde artan
oranlarda izlendi. ER azalan oranlarda kontrol grubu tiim meme dokusu o6rnekleri ile

calisma grubu 1. meme dokusu 6rneklerinde ancak az sayida 6rnekte izlendi.

Loretti ve ark. (2005) tiim olgularda PR reseptorlerini %60°’dan fazla boyanmig
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olarak saptamislardir, yine GH ve IGF-I duktal epitelyumun sitoplazmasinda %5-
20°den %20-60’a degiskenlikle saptamiglardir ve hi¢ ER saptamamiglardir. Miyoepitel
hiicreleri ve fibroblastlar1 tiim olgularda immunohistokimyasal metot i¢in reaktif
bulmamiglardir. Ordas ve ark. (2004) PR ve GH’u tiim lezyonlarda saptar iken IGF-I’1
duktal dallanma bolgelerinde olgularin %77’sinde saptamislardir. Calismamizda meme
dokusunda ER ve PR’ne ek olarak calisilan GH isaretlemelerine rastlanmadi, bunun
sebebi olarak literatlirde belirtilen kriterlere uymadig1 ve antikorlarimizin ayn1 6zellikte
farkl1 firma {retimi olmasindan dolay1r oldugunu diistinmekteyiz. Ancak GH
isaretlemelerine iligkin, Selman ve ark. (1994) kopeklerde yaptiklari calismada sadece
uzun donem ekzojen uygulanan progestinlerin meme dokusunda hiperplazi veya
timoral lezyonlara yol a¢tiginda, immunohistokimyasal olarak GH acgisindan

boyanabildigini gostermislerdir.

Gorlinger ve ark. (2002) ve Loretti ve ark. (2005) neden az sayida kedide
progesteron veya progestegenlere maruz kalmaya bagli fibroadenomat6z hiperplazi
gelistigini ve niye genellikle geng kedilerin etkilendigini cevaplayamamislardir. Bunun;
doku duyarliligindaki bireysel degisikliklere, genetik veya yasla ilgili faktorlere baglh
olabilecegini ve kedilerin hayatlar1 boyunca progesterona verdikleri yanittaki
degisiklige bagli olabilecegini, hormonlarin hiicresel diizeydeki konsantrasyonlarinin
plazmadaki konsantrasyonlardan farkli olabilecegini, meme dokusunun kendi endokrin
metabolizmasini hormonlarin 6zel kullanimi tarafindan ayarlayabilecegini, degisime
ugramis hiicrelerde  progesteron reseptdr yogunlugu veya yatkinliklarinin
degisebilecegini, aynm1 plazma progesteron konsantrasyonlarina ragmen dolasimdaki
progesteron ic¢in degismis duyarliliklarla sonuglanabilecegini, pubertenin de burada

onemli rol oynayabilecegini ileri siirmiislerdir.

Katzenellenbogen (1996) steroid hormonun kendi reseptér tipini
degistirebilecegini, protein kinaz icin substrat gibi hizmet vererek reseptor duyarliligini
artirabilecegini uterusta Ostrojenlerin c-fos mRNA, hiicre proliferasyonu, progesteron
reseptor mRNA, protein seviyelerini, gap baglanti olusumunu, miyometriyal
kasilabilirligi ve oksitosin reseptorlerini artirabilecegini ve bu etkilerin progesteron
tarafindan biiylik oranda antagonize edildigini bildirmistir. Vermerisch ve ark. (1999)
progesteronun uterus epitel hiicrelerinde mitozu, hiicre farklilasmasini ve glikojen

sentezini indiikledigini, degisik hayvan tiirlerinde dstrojen reseptdr konsantrasyonlarini
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diisiirdiigiinii gostermislerdir. Ostradiol ile tedavi sonrasi progesteron uygulanmis
ovariektomi yapilmis kedilerde uterusta Ostrojen reseptorlerinde Onemli azalma
oldugunu gostermislerdir. De Bosschere ve ark. (2002) yaptiklari ¢calismada kopeklerde
uzun siireli medroksiprogesteron asetat uygulanmasina bagli ¢ogu uterus hiicrelerinde
ER ve PR skorlarinda azalma tespit etmislerdir. Bu durumu endometriyumdaki énemli
atrofi ile iliskilendirmislerdir. Calismamizda progestin uygulanmig grupta ER

immunpozitifliginin giderek azaldig: tespit edildi.

Tiim calisma siiresince kedilerden birinde ancak klinik olarak fibroadenomat6z
degisiklik benzeri lezyon olustu, daha fazla popiilasyonlu kedi ¢alismasi ile daha fazla
olgunun olugma ihtimali olabilir. Bu calismada fibroepitelyal meme hiperplazisinin
daha cok bir yagindan kiiciik kedilerde MPA uygulamasini takiben olusabilecegi, klinik
goriiniim ve karakteri ile meme neoplazmalarindan farklilik gosterdigi hipotezi
dogrulanmaktadir. Veteriner hekimler, ekzojen progestin kullanimina bagli kedi meme

fibroepithelyal hiperplazisinin gelisebilecegini gozardi etmemelidirler.

Sonu¢ olarak, kullanilan medroksiprogesteron asetatin kedilerde kizginligi
baskilamak i¢in uygulanmasini takiben 4 ay boyunca kedilerde kizginlik dis belirtisi
gozlenmedigi saptandi. Calisma kedilerinden sadece %10’unda klinik olarak meme
hiperplazisi olgusunun gelistigi, 6zellikle progesteron verilen grupta histopatolojik
olarak hiperplaziye giden aktif meme dokusuna gecisin oldugu saptandi. Progesteron
uygulanmis grubun memesinde ER sayilar1 azaldi, progesteron reseptor sayilari artti.
Kontrol grubunda ise tiim ¢alisma siiresince her ikisinin de varligi saptandi. Kedi meme
hiperplazisi olusmus kedilerin genetik acidan da incelenmesinin hastaligin patogenezisi
acisindan onemli olabilecegi saptandi. Yas ve cinsiyet acisindan olgunun genis bir
yelpazeye sahip olmasindan, mekanizmasimin da tam anlamiyla agiga cikarilabilmesi

icin daha detayli hormonal taramanin gerekli oldugu saptandi.

Kedilerde kizgmlik belirtilerinin baskilanmasi amaciyla progestinlerin disardan
uygulanmasi esnasinda uygun endikasyonda, uygun zamanda ve yeterli dozda uygulama
yapilmas1 gerekmektedir. Ozellikle kizginlik gosteren kedilerde kizginlik belirtilerini
yatistirmak amaciyla depo etkili progestinler yerine kisa etkili dogala &zdes

progestinlerin kullanilmasinin daha uygun olacagi kanaatindeyiz.
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