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ÖZET 

 

 
 

Kedilerde Antimüllerian Hormonun Folikülogenezisteki Rolü ve 

Ovaryohisterektomi Sonrası Seyri 

 

 

Yapılan bu çalışmada kedilerde antimüllerian hormonun folikülogenezisteki rolü ve 

ovaryohisterektomi sonrası seyrinin araştırılması amaçlandı.  

Çalışma, yaşları 5-48 ay arasında değişen, 3.070.5 kg canlı ağırlığında 20 adet 

sağlıklı dişi kedide gerçekleştirildi. Kediler, seksüel siklus, yaş ve vücut ağırlıklarına göre 

sınıflandırıldı. Serum antimüllerian hormon (AMH), E2, P4, FSH ve LH seviyelerinin tespiti 

için operasyon öncesi (0.gün) ve postoperatif (p.o) 3 ve 10. günlerde kan örnekleri alındı. 

Ovaryum foliküllerindeki AMH ifadesinin tespiti immunohistokimyasal yöntemle 

gerçekleştirildi. 

Postoperatif AMH seviyelerinde operasyon öncesine göre bir azalma olduğu görüldü 

(p<0.05). Seksüel siklusun dönemi, yaş ve vücut ağırlığının AMH seviyesini etkilemediği 

görüldü. Postoperatif 3.günde serum FSH ve LH seviyeleri arasında negatif bir korelasyon 

tespit edilirken (p<0.01), AMH ve LH seviyeleri arasında pozitif bir korelasyon gözlendi 

(p<0.05). Serum E2 ile P4 seviyeleri arasındaki ise postoperatif 3.günde pozitif bir 

korelasyon saptandı (p<0.05). Postoperatif 10.günde serum E2 ve FSH seviyeleri arasında  

pozitif bir korelasyon tespit edildi (p<0.05). Serum AMH ve E2 seviyeleri arasında negatif 

korelasyon saptandı (p<0.05). Postoperatif 10.günde serum AMH ve FSH seviyeleri 

arasında ise negatif bir korelasyon tespit edildi (p<0.001). 

Serum E2 seviyelerinin p.o 3.günde, 0.güne göre azaldığı, ancak 10.günde operasyon 

öncesi düzeylerine yaklaştığı gözlendi. Serum P4 seviyelerinde ise p.o 3. günden itibaren bir 

azalma görüldü (p<0.05). Serum E2 değerlerinin östrüs ve diöstrüs döneminde benzer, 

anöstrüs döneminde ise daha düşük olduğu görüldü (p<0.05). Serum P4 değerlerinin 

anöstrüs ve östrüs dönemlerinde benzer, diöstrüs döneminde ise daha yüksek olduğu görüldü 

(p<0.05). Serum FSH değerlerinin p.o 3.günde, 0.güne göre arttığı; LH değerlerinin ise p.o 

10.günde, 0.güne göre yükseldiği tespit edildi (p<0.05). 

İmmunohistokimyasal analizlerde AMH’nin ilk olarak primer foliküllerde üretildiği, 

antral folikül aşamasında ise en yüksek immunpozitifliğin olduğu tespit edildi. Tekal 

hücrelerde AMH immunpozitiflik görülmedi, ancak atretik foliküllerde hafif (+1) bir AMH 

immunpozitiflik görüldü. 

 

 

Anahtar Kelimeler: Kedi, ovaryum, AMH, immunohistokimya 

 

 

 

 

 

 



 

 

XII 

ABSTRACT 

 

 

 

Role of the Antimüllerian Hormone in Folliculogenesis and the Course of 

AMH Following the Ovariohysterectomy in Cats 

 

The aim of the this study was to reveal the role of the antimüllerian hormone in the 

folliculogenesis and course of the AMH following the ovariohysterectomy in cats.  

 

The study was carried out in 20 healthy female cats aged between 5 and 48 months, 

weighing 3.070.5 kg. Cats were classified according to sexual cycle, age and body weight. 

For the determination of serum antimullerian hormone (AMH), E2, P4, FSH and LH levels, 

blood samples were taken before the operation (day 0) and on the p.o 3th and 10th days 

postoperatively (p.o). Detection of AMH expression in ovarian follicles was performed by 

immunohistochemical method. 

It was observed that there was a decrease in postoperative AMH levels compared to 

the preoperative level (p<0.05). It was observed that the period of the sexual cycle, age and 

body weight did not affect the AMH level. While a negative correlation was detected 

between serum FSH and LH levels on the 3th postoperative days (p<0.01), a positive 

correlation was observed between AMH and LH levels (p<0.05). A positive correlation was 

found between serum E2 and P4 levels on the 3th postoperative days (p<0.05). A positive 

correlation was detected between serum E2 and FSH levels on 10th postoperative days 

(p<0.05). A negative correlation was found between serum AMH and E2 levels (p<0.05). A 

negative correlation was found between serum AMH and FSH levels on the 10th 

postoperative days (p<0.001). 

It was observed that serum E2 levels decreased on p.o 3th days compared to 0th days, 

but approached preoperative levels on p.o 10th day. A decrease was observed in serum P4 

levels starting from the p.o 3th days (p<0.05). It was observed that serum E2 values were 

similar in oestrus and diestrus periods, but lower in anoestrus periods (p<0.05). Serum P4 

values were similar in anoestrus and estrus periods, but higher in diestrus periods (p<0.05). 

Serum FSH values increased on p.o 3th days compared to 0th days; It was determined that 

LH values increased at p.o 10th days compared to 0th day (p<0.05). 

In immunohistochemical analyzes, it was determined that AMH was first produced 

in primary follicles, and the highest immunopositivity was observed in the antral follicle 

stage. AMH immunopositivity was not observed in thecal and interstitial cells, but a mild 

(+1) AMH immunopositivity was observed in atretic follicles. 

 

 

Key Words: cat, ovary, AMH, immunohistochemistry 
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1. GİRİŞ 

 

 

Kedilerin dünyada en çok beslenen pet hayvanı olduğu bildirilmektedir. İnsan-kedi 

ilişkilerine dair ilk bulgular 9500 yıl önce Kıbrıs’ta keşfedilmiştir. Arkeolojik ve 

antropolojik bulgular, kedilerin daha çok kommensal amaçlarla çiftçiler tarafından tahıl 

depolarında kayıplara yol açan rodentlere karşı korunmak amacıyla beslenmekte olduğunu 

göstermektedir (Driscoll ve ark. 2007). Günümüzde evcil hayvanlar ile insanlar arasındaki 

ilişkiler çok daha karmaşık bir durumdadır. Evcil hayvanların sahiplenilmesinin daha çok 

hastaların tedavi edilmesi ve motivasyonunun arttırılması, depresyon tedavisi ve iletişimi 

arttırmak amacıyla gerçekleştiği görülmektedir. Ayrıca iş hayatının yoğun ve stresli temposu 

insan ilişkilerinin değişmesine, gelişen teknoloji ile birlikte insanların daha içe dönük yapı 

kazanmasına ve dolayısıyla da evcil hayvanlara daha çok bağlanmasına yol açmaktadır 

(Kaya ve Bektaş 2019). Bu bakımdan kedilerin besleme ve bakımının kolay olması, 

mizaçlarına bağlı olarak açık alanda gezdirme zorunluluğunun olmaması ve ev ortamında 

kolaylıkla yaşayabilmesi nedenleriyle insanlar tarafından pet hayvanı olarak daha çok tercih 

edildiği bildirilmektedir (Demir ve Koç 2014).  

  

Felidea ailesi toplamda 37 türden oluşmakta ve evcil kedi hariç bütün kedi türlerinin 

yok olma tehlikesi ile karşı karşıya olduğu belirtilmektedir. Soyu tükenmekte olan kedi 

türleri, hayvanat bahçelerinde ve vahşi yaşam parklarında genetik hatlarının ve 

biyoçeşitliliğinin korunması için özel olarak yetiştirilmeye çalışılmaktadır (Bristol-Gould ve 

Woodruff 2006). Diğer yandan kadınlarda görülen obeziteye bağlı infertilite, reprodüktif 

yaşlanma, ovaryum hiperstimülasyonu ve yardımcı üreme tekniklerindeki düşük başarı 

oranlarının kedilerde de görülmesi (Colombo ve ark. 2021), kedi oositleri ile insan 

oositlerinin benzer özelliklere sahip olması (Comizzoli ve ark. 2008),  preovulatör folikül ve 

kumulus-oosit kompleksindeki moleküler süreçlerin araştırılmasının kedilerde 

çalışılmasının daha uygun olması nedeniyle evcil kedilerin bu çalışmalarda model olarak 

kullanılmasının giderek yaygınlaştığı da görülmektedir (Wildt ve ark. 2010, Rojo ve ark. 

2018). Bu bakımdan kedilerde üreme fizyolojisi ve yardımcı üreme teknikleri ile ilgili 

çalışmaların giderek hız kazandığı ifade edilmektedir (Colombo ve ark. 2021). 
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Antimüllerian hormon, TGF- ailesine mensup bir hormon olup, primordiyal 

foliküllerin aktivasyonunun engellenmesi, granüloza hücrelerinin folikül uyaran hormon 

(FSH)’a olan duyarlılığının azaltılması ve foliküler rezervlerin erken tükenmesinin 

engellenmesinde görev aldığı bildirilmektedir (Durlinger ve ark. 2002, Josso ve Clemente 

2003). Klinik olarak kedilerde AMH’nın ovaryum remnant sendromu (ORS), gonadektomi 

durumunun belirlenmesi, granüler hücre tümörü teşhisi ve yardımcı üreme tekniklerinde 

yaygın olarak kullanıldığı görülmektedir (Heaps ve ark. 2017, Flock ve ark. 2022a, Snoeck 

ve ark. 2017, Pir Yağcı ve ark. 2016a). Antimüllerian hormon seviyesinin gonadotropinler, 

metabolik ve yangısal birçok faktör ile ilişkili olduğu belirtilmekte (Di Clemente ve ark. 

2021), özellikle FSH, androjen ve östrojenlerin AMH seviyesini düzenlediği ifade 

edilmektedir (Dewailly ve ark. 2016). 

 

Yapılan bu çalışmada kedilerde AMH’nın folikülogenezisteki rolü ve 

ovaryohisterektomi sonrası seyrinin araştırılması amaçlandı.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

3 

2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. Kedilerde Pubertas  

Kedilerde seksüel olgunluğa ulaşma yaşı, ortalama olarak 6-9 aylık yaştır. Bu durum 

ırk, fotoperiyot, sosyal çevre, genel sağlık, fiziksel kondüsyon ve beslenmeye bağlı olmakla 

birlikte 5 aydan 12 aylık yaşa kadar uzayabilmektedir (Schmidt 1986, Griffin 2001). Yeterli 

fiziksel gelişim ve beslenme durumunda dişi kedilerin 2 kg vücut ağırlığına ulaştıktan sonra 

pubertasa ulaşabileceği ifade edilmektedir (Griffin 2001). Serbest gezen kediler ev 

kedilerine nazaran daha erken yaşta pubertasa ulaşmaktadır. Kışın ya da sonbaharda doğan 

kediler bir sonraki üreme mevsimine kadar seksüel olgunluğa ulaşamazlar ve bir yaşından 

sonra pubertasa ulaşırlar (Schmidt 1986). İran ve Siyam kedileri 18 aylık yaşa gelinceye 

kadar kızgınlık göstermeyebileceği ve bu sürenin 2-3 yaşa kadar uzayabileceği ifade 

edilmektedir (Feldman ve Nelson 2004).  

 

2.2. Siklusun Endokrin Düzeni 

Kediler mevsimsel poliöstrik hayvanlar olup gün ışığının uzamaya başladığı 

dönemlerde seksüel aktivite gösterirler (Alaçam 2007). Kuzey Yarım Küre’de  kedilerde 

ovaryum aktivitesinin genellikle Ekim ayı civarında azaldığı, Ocak ayında ise fotoperiyot 

etkisiyle tekrar başladığı belirtilmektedir (Kutzler 2015). Ekvatoryal bölgelerdeki kedilerde 

ise östrüs siklusu yıl boyunca devam etmektedir (Da Silva ve ark. 2006). Kısa tüylü kediler 

uzun tüylü kedilere göre daha sık ve yıl boyu seksüel aktivite gösterirler. Kapalı ortamda 

yaşayan ve 12 saat ışık uyarımı alan kediler ise yine yıl boyunca seksüel aktivite 

gösterebilirler (Schmidt 1986). Fotoperiyodun günlük 14 saatten 8 saate düşürülmesinin 

kedilerde folikülogenezisi durdurduğu, tam tersi olarak 8 saatten tekrar 14 saate 

çıkartılmasının ise 12-26 gün içerisinde (15.6±0.5) seksüel aktiviteyi tekrar başlattığı ifade 

edilmektedir (Leyva ve ark. 1989a). Evde beslenen kedilerin ovaryum aktivitelerinin, 100 

wattlık ampüle eşdeğer ışık kaynaklarının günde 10 saat kullanımı ile uyarılabildiği ve yıl 

boyu östrüs siklusu görüldüğü belirtilmektedir (Shille ve Sojka 1995). Ayrıca östrüs 

uyarımının erkek kedi ya da östrüste bulunan başka bir kedi ile de sağlanabileceği 

vurgulanmaktadır (Michel 1993).  
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Melatonin kedilerde antigonadotropik etki göstermektedir (Leyva ve ark. 1989b). 

Gün ışığının artışına bağlı olarak pineal bezden melatonin sekresyonu azalır. Dolaşımdaki 

melatonin hormon düzeylerinin azalması hipotalamustan gonadotropin salınım hormonu 

(GnRH) salınımının artmasına, dolayısıyla hipofiz bezinden FSH ve LH sekresyonunu 

sağlamaktadır (Schäfer-Somi 2017). Hipofiz bezinden salınan FSH, ovaryumda foliküllerin 

gelişimini başlatmaktadır.  Üç ile yedi folikül gelişmeye başlayarak E2 üretmeye başlar. 

Foliküler aktivite pik yaptığında, plazma östradiol seviyelerinin artış göstererek 20 

pg/ml’nin üstüne çıktığı belirtilmektedir (Goodrowe ve ark. 1989). Östradiol-17-  

seviyelerinin östrüs evresi boyunca 3-4 gün yüksek seviyelerde seyrettiği ilerleyen günlerde 

ani bir düşüş sergilediği ifade edilmektedir. Yüksek E2 seviyesi östrüsün bulgularının 

şekillenmesinin  ve ovulasyon için gerekli olan gonadotropin pikini sağlamaktadır (Johnston 

ve ark. 2001).  

 

Kedilerde ovulasyon ‘’provoke ovulasyon’’ olarak tanımlanmaktadır. Ovulasyonun 

şekillenmesi ve/veya preovulatör LH pikinin oluşması için vajina ve serviksin çiftleşme ile 

ya da mekanik olarak uyarılması gerekmektedir (Lawler ve ark. 1993). Çiftleşme esnasında 

penis posteriyor vajinada genişlemeye yol açarak hipotalamustan GnRH salınımını 

sağlamaktadır. Gonadotropin salınım hormonu salınımı için yeterli miktarda uyarımın 

olmasının gerektiği belirtilmektedir. Luteinleştirici hormon pikinin çiftleşmeden kısa bir 

süre sonra gerçekleştiği bildirilmektedir. Birden fazla çiftleşmenin LH pikinin amplütünde 

artışa yol açtığı ve LH pikinin daha uzun sürmesini sağladığı ifade edilmektedir (Watson ve 

Glover 1993). Ayrıca, yeterli miktarda LH salınımının gerçekleşmesinde bireysel farklılıklar 

da etkilidir. Kedilerde genellikle 3-4 çiftleşmeden sonra ovulasyonun şekillenebildiği 

belirtilmektedir (Feldman ve Nelson 2004). Kedilerde optimal bir üreme yönetimi için östrüs 

boyunca 4 saat aralıklarla günde en az 3 defa çiftleşme önerilmektedir. Ovulasyon için 

gerekli olan LH pikinin sağlanması için östradiol seviyesinde artışa gereksinim 

duyulmaktadır. Gerekli seviyelere genellikle östrüsün 3-4. günlerinde ulaşılmaktadır (Cain 

1998). 

 

Kedilerde üreme sezonunda 8-24 günde bir östrüs görüldüğü, östrüs boyunca bir adet 

foliküler dalga ve her foliküler dalgada da ortalama 5-6 dominant folikülün geliştiği ifade 

edilmektedir (Concannon 1983).  Östrüsün başında ortalama folikül çaplarının 2-2.3 mm 
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olduğu ve foliküllerin günde ortalama 0.2 ± 0.04 mm büyüdükleri belirtilmektedir. Kediler 

ovulasyonun şekillenmediği durumlarda ise ortalama 3.5-4 günde (1-8 gün), foliküller 3-4 

mm çapına ulaştıktan sonra interöstral döneme girmektedirler (Concannon 1983, Shille ve 

ark. 1983, Malandain ve ark. 2011, Vercellini ve ark. 2021). 

 

 Her ne kadar kedilerin provoke ovulasyon gösterdiği bilinse de kedilerde %33-56 

oranında spontan ovulasyonların şekillenebildiği vurgulanmaktadır. Bireysel kafeslerde 

barındırılan kedilerde grup halinde barındırılan kedilere göre daha fazla spontan ovulasyon 

görüldüğü bildirilmektedir (Lawler ve ark. 1993, Binder ve ark. 2019). Ayrıca dokunma ile 

ilgili faktörlerin de kedilerde ovulasyonu uyarabileceği ifade edilmektedir (Arthur ve ark. 

1996). Spontan ovulasyonu sağlayan bir diğer faktör ise ortamda erkek kedilerin varlığıdır. 

Çiftleşme olmaksızın dişi kedi kolonilerine erkek kedilerin katılmasının spontan ovulasyon 

oranlarını arttırdığı ifade edilmektedir (Gudermuth ve ark. 1997). 

 

 Kedilerde ovulasyon, LH pikinden 48 saat sonra şekillenmektedir (Shille ve ark. 

1983). Bütün foliküller aynı anda ovule olmakta, ovulasyondan sonra ise foliküllerde kalan 

granüloza hücreleri luteinize olarak progesteron sentezlemeye başlamaktadır. Progesteron 

seviyesi 24 saat içinde yükselmeye başlayarak ovulasyon sonrası 15-25.günlerde 60-90 

ng/ml seviyelerine kadar yükselmektedir. Gebe kalan kedilerde gebeliğin son iki gününe 

kadar progesteron seviyesi yüksek seyretmektedir. Gebeliğin sonuna doğru 2 ng/ml 

seviyesine, doğumdan hemen sonra ise 1 ng/ml’nin de altına düşmektedir (Verstegen ve ark. 

1993). Gebeliğin devamlılığı için minimum 1 ng/ml progesteron seviyesi gereklidir 

(Verstegen 1998). 

 

 

2.3. Kedilerde Seksüel Siklusun Evreleri 

 

Kedilerde seksüel siklusun evreleri; proöstrüs, östrüs, diöstrüs ve anöstrüs olmak 

üzere 4 ana başlıkta incelenmektedir (Feldman ve Nelson 2004, Bristol-Gould ve Woodruff 

2006). 

 

2.3.1. Proöstrüs  

Proöstrüs kedilerde yaklaşık olarak 0.5-2 gün sürmektedir. Bu dönemde dişi kedide 

motor aktivite artmaktadır. Sıklıkla başını ve gövdesini bulunduğu ortamdaki nesnelere 
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sürtme ve yuvarlanma hareketleri göstermektedirler. Dişiler bu dönemde erkekler için çekici 

iken çiftleşmeye izin vermemektedir (Michael 1961, Shille ve ark. 1979, Wiebe ve Howard 

2009).  

 

Bu dönemde, GnRH hipofiz bezinden FSH ve LH salınımını arttırır. Folikül uyaran 

hormon seviyesindeki bu artış folikülerin folikül havuzundan çekilmesini başlatır ve 

foliküler dalganın sürekli gelişimini arttırır. Erken antral foliküller büyümeye ve gelişmeye 

başlayınca, LH tekal hücrelerden androjen salınımını sağlar. Androjen seviyesindeki artış, 

granüloza hücre proliferasyonunu arttırarak E2’nin kan seviyesinde yükselmesine neden 

olur. Östradiol-17 seviyesindeki bu artışla östrüsün davranışsal belirtileri ortaya çıkar ve 

vaginal kornifikasyon başlar (Shille ve ark. 1979, Feldman ve Nellson 1996). 

 

Östrüs yaklaştıkça 3-7 folikül dominant olmakta, geriye kalan foliküller ise atreziye 

olmaktadır (Wildt ve ark. 1981). İki östrüs arasındaki hormon seviyeleri dişi kedilerin 

çiftleşip çiftleşmemelerine göre değişmektedir (Schmidt 1986).  Östrüs dönemindeki 

çiftleşmiş ya da çiftleşmemiş kedilerde östrüs başlangıcında kan E2 konsantrasyonu 

değişken olmakla birlikte genellikle 20 pg/ml’den yüksektir (Wildt ve ark. 1981). Östradiol 

17-β seviyesi ovulasyonun gerçekleştiği kedilerde genellikle yüksek kalmaktadır ve 

ovulasyondan  sonra bazal seviyeye düşmektedir. Ovulasyonun şekillenmediği kedilerde ise 

östrüsün son 24-48. saatlerinde bazal seviyeye inmektedir (Schmidt 1986).  

 

2.3.2. Östrüs  

Östrüs dönemi kedilerde ortalama 1 hafta (2-19 gün) sürmektedir ve erkeğin kabul 

edildiği dönem olarak belirtilmektedir (Root ve ark. 1995, Bristol-Gould ve Woodruff 2006). 

Siyam kedileri gibi bazı kedilerde ise östrüs süresi 7 günden daha fazla sürebilmektedir. Bu 

durumun yüksek östradiol düzeylerine bağlı olarak foliküler dalgaların kesişmesi nedeniyle 

ortaya çıktığı düşünülmektedir (Feldman ve Nelson 2004). Bu dönemde östradiol seviyesi 

70 pg/ml’nin üstüne çıkarak pik yapmaktadır (Johnston ve ark. 2001).  

 

Östrüsteki kedilerin proöstrüs döneminde erkek kedilere karşı göstermiş oldukları 

agresif davranışlar ortadan kalkar, dişi refleks olarak lordosis pozisyonu alır, kuyruk laterale 

yatırılır, perineum açığa çıkarılır ve çiftleşme gerçekleşir. Çiftleşme yaklaşık olarak 5-15 

saniye sürmektedir. Çiftleşme bittikten sonra dişi kedi bağırarak çiftleşmeye son verir. 
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Çiftleşmeden sonra yuvarlanma hareketi gerçekleştirir. Yuvarlanma yavaş yavaş azalarak, 

dişi kedi 20 dakika sonra tekrar çiftleşmeye hazır olmaktadır. Çiftleşmeler 24-48 saat 

süresince artan aralıklarla tekrar eder (Schmidt 1986).  Östrüs döneminde foliküler aktivite, 

vaginal kornifikasyon ve östradiol seviyesi ile ilişkilidir. Bu dönemde foliküller 2.5-3.5 mm 

çapındadır (Bristol-Gould ve Woodruff 2006).  

 

2.3.3. Diöstrüs 

Diöstrüs dönemi ovulasyon şekillendikten sonra korpus luteum (KL)’un oluştuğu ve 

progesteron sentezinin gerçekleştiği dönemdir. Korpus luteum, ovulasyondan sonra rezidüel 

granüloza ve teka hücrelerinden oluşan geçici bir reprodüktif organdır (Niswender ve ark. 

2000). Preovulator LH piki, granüloza ve teka hücrelerinin luteinizasyonunu sağlar. 

Luteinizasyon sürecinde teka ve granüloza hücreleri fizyolojik ve morfolojik olarak 

birbirinden farklı iki ayrı hücreye dönüşmektedir. Granüloza hücreleri büyük steroidojenik 

luteal hücrelere dönüşürken; teka hücreleri ise küçük steroidojenik luteal hücrelere dönüşür 

(Murphy 2000). Korpus luteumun ana görevi gebeliğin oluşturulması ve sürdürülmesi için 

temel olan progesteron sentezini sağlamasıdır. Korpus luteumun yaşam süresi türler arasında 

ve içinde çifteşme ya da gebelik olup olmamasına göre değişmektedir (Bowen-Shauver ve 

Telleria 2000).  

 

Bu dönemde progesteron seviyesi 1.5 ng/ml den 20 ng/ml’ye kadar geniş bir aralıkta 

olabilmektedir. Diöstrüs dönemi gebe kedilerde yaklaşık 2 ay, yalancı gebe kedilerde ise 

yaklaşık 40 gün sürmektedir. Gebelik ya da yalancı gebelik sonlandıktan sonra luteolizis 

gerçekleşmekte ve serum progesteron seviyesi 1.5 ng/ml’nin altına inmektedir (Johnston ve 

ark. 2001).  Östrüs, luteal faz bittikten 10 gün sonra tekrar başlayabilir. Ancak, emziren 

kedilerde sütten kesimden sonraki 8 hafta boyunca laktasyonel bir anöstrüs 

görülebilmektedir. Eğer doğum üreme mevsiminde şekillenmişse sütten kesimden 4 hafta 

sonra kediler östrüs gösterebilmektedir. Ancak, emziren kediler de östrüs 

gösterebilmektedir. Genellikle gebelikten sonra şekillenen östrüsler kısadır ve fertilite daha 

düşüktür. Gebelik süresince kediler östrüs gösterip çiftleşebilir. Ancak LH ve E2 seviyeleri 

yüksek değildir (Tsutsui ve Stabenfeldt 1993, Griffin 2001). 

 

Köpeklerde görülen preovulatorik luteinizasyon olgusu kedilerde görülmemektedir. 

Ovulasyonun şekillendiği durumlarda fertilize olan ovum, ovulasyondan sonraki 4-
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5.günlerde uterusa inmektedir (Swanson ve ark. 1994). Ovulasyonun şekillendiği ancak 

fertilizasyonun gerçekleşmediği durumlarda ise yalancı gebelik şekillenmekte, bu durum ise 

40 gün sürmektedir. Kedilerde yalancı gebelik olgularında maternal davranışlar ve laktasyon 

görülmemektedir (Feldman ve Nellson 2004). Gebelik ve yalancı gebelik durumunda 

görülen yüksek progesteron seviyesi ile GnRH sekresyonu baskılanmaktadır. Bu durumda 

kediler luteal yapı ortadan kalkana kadar östrüs göstermezler. Yalancı gebelik durumunda 

progesteron seviyesi 25-30.günlerde düşmeye başlar, 40-50.günlerde ise 1-2 ng/ml’nin altına 

iner. Luteotropik faktörler (prolaktin, relaksin) olmadığı zaman kedilerde KL regrese olmaya 

başlar (Verstegen ve ark. 1993, Verstegen 1998). 

 

2.3.4. İnteröstral Dönem 

İnteröstral dönem, seksüel aktivitenin ve ovulasyonun şekillenmediği dönem olarak 

ifade edilmektedir. Bu dönemde plazma E2 seviyesi 15 pg/ml’nin altında olup, ortalama 7 

gün (2-19 gün) sürmektedir (Feldman ve Nellson 2004). 

 

2.3.5. Anöstrüs 

Kedilerin asiklik olduğu dönem anöstrüs olarak tanımlanmaktadır. Bu dönemde hem 

kan E2 hem de P4 bazal seviyededir (Feldman ve Nellson 2004). Kuzey Yarım Küre’de bu 

dönem Ekim ile Aralık ayları arasındadır. Ekvator’a doğru gidildikçe mevsimsellik 

azalmaktadır. Progesteron seviyesi 1 ng/ml, östradiol seviyesi ise 8-12 pg/ml arasında 

seyretmektedir (Johnston ve ark. 2001). 

 

2.4. Kedilerde Folikülogenezis 

Doğum anında birçok memelide sınırlı sayıda primordiyal folikül mevcuttur. 

Kedilerde, seksüel olgunluğa ulaşıldıktan sonra dinlenme halinde bulunan primordiyal 

foliküller dalgalar halinde olgunlaşmaya başlar. Bu süreç follikülogenezis olarak ifade edilir. 

Dinlenme halinde bulunan çok sayıda primordiyal folikülün aktive olarak gelişmeye ve 

olgunlaşmaya başlamasına rağmen, bu aktivasyonun ve gelişmenin hangi mekanizmalarla 

gerçekleştiği halen bilinmemektedir (Jewgenow ve Göritz 1995, Aerts ve Bols 2010). 

Foliküller, oosit ve onu çevreleyen granüloza hücrelerinden oluşmaktadır. Folikülogenezis 

boyunca oosit ve granüloza hücrelerinin gelişimiyle beraber foliküler morfoloji de 

değişmektedir (Peters ve McNatty 1980). Folikülogeneziste, oositler foliküler hücrelerle 
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çevrili bir şekilde çoğalır, farklılaşır ve daha sonra da preovulatorik folikül oluşumu için 

olgunlaşır. Ovulasyon anında dominant folikül ovule olarak oosit atılır ve fertilizasyon 

oluşur. Foliküllerin seçilmesi, gelişimi ve ovulasyonun, hipotalamus-hipofiz-ovaryum 

aksını da içeren bir süreç olduğu ifade edilmektedir (Regan ve ark. 2018). 

 

Folikülogenezis boyunca oosit gelişimi devam etmekte ve granüloza hücreleri 

farklılaşmaktadır. Kedilerde bu süreç fetal gelişimin 2-3. haftaları arasında başlamaktadır 

(Bristol-Gould ve Woodruff 2006). Fetal yaşamda ya da doğumdan hemen sonra oluşan 

primordiyal foliküller, rezervleri tükeninceye kadar gelişmeye devam etmektedir. Folikül 

rezervinden salındığında primordiyal foliküllerin, bir kısmı ovulasyona kadar gelişimini 

devam ettirirken bir kısmı ise dejenere olmaktadır (Hafez 1993). Kedilerde ovaryumda 

toplam olarak 37.853  6.118 preantral folikül bulunmakta bu foliküllerin %87’sinin 

primordiyal, %10.4’ünün primer, %2.3’ünün ise sekunder folikül olduğu bildirilmektedir 

(Carrijo ve ark. 2010). 

 

2.5. Folikül Oluşum Süreci 

Embriyonik gelişim boyunca mitotik olarak aktif primordiyal germ hücreleri vitellus 

keselerinin epitelyumundan kemotaktik sinyaller sayesinde genital çıkıntıya göç ederler 

(Aerts ve Bols 2010). Bu göç gonad kordonlarının oluşumunu tetikler ve daha sonraları bu 

gonad kordonları ovaryumlara dönüşür (Byskov 1975). Mitotik olarak aktif germ hücreleri 

gonadlara gelip gömüldükten sonra oogonyum olarak adlandırılır (Aerts ve Bols 2010). 

Oogonyum, granüloza hücre prekürsörleri olan somatik hücrelerce çevrilerek, tam olmayan 

senkronize mitotik bölünmeler geçirir. Bu mitoz bölünmeler sonucu birçok kist 

oluşmaktadır. Bu kistler sitoplazmik köprüler aracılığıyla birbirine bağlanır. Bu sitoplazmik 

köprüler sayesinde mitokondriler ve diğer organların değişimi görülür (Pepling ve Spradling 

1998).  

 

Bir dizi senkronize mitozu takiben, oogonyumda ilk mayoz bölünme gerçekleşir. 

Mayoz bölünme sırasında, stoplazmik köprüler ortadan kalkar ve kistlerin etrafinı çeviren 

somatik hücreler oositlerin etrafını çevirmeye başlayarak kapsül oluşturur ve primer oositler 

meydana gelir. Primer oositlerin gelişimi profaz I’in diploten aşamasında durur. Kedilerde 

fetal ovaryum gelişiminde korteks ve medulla ayrımının gebeliğin 40.gününde 

belirginleşmekte olduğu ifade edilmektedir (Bristol-Gould ve Woodruff 2006). Primer oosit 
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gelişiminin ise fetal gelişimin 40-50.günlerinde başladığı ve doğumdan sonraki 8.günde 

sonlandığı belirtilmektedir (Peters ve McNatty 1980). Düzleşmiş somatik hücreler 

(granüloza hücreleri) primer oositin etrafını çevirirler ve ovaryum stromasından bir bazal 

lamina ile ayrılarak ovaryumun daha dış yüzeylerinde birikirler ve primordiyal folikülleri 

oluştururlar (Merchant-Larios ve Chimal-Monroy 1989). Evcil kedilerde, cinsiyet gonad 

kordonlarının dağılması ve primordiyal foliküllerin oluşumunun başlangıcı gebeliğin 

32.gününde başlar ve doğumdan sonraki 37.günde sonlanır (McGeady ve ark. 2017). 

Dişilerde fetal gonadların gebeliğin 34.gününden sonra steroidojenik enzimleri üretebilme 

kapasitesine sahip olduğu da belirtilmektedir (Braun ve Jewgenow 2017). 

 

2.6. Primordiyal Folikül Aktivasyonu 

 

Primordiyal foliküllerin gelişimi üç şekilde neticelenebilir: 1. dinlenme halinde 

inaktif olarak kalması, 2. aktive olması ve gelişen folikül havuzuna katılıp atreziye olması 

ya da ovulasyonun şekillenmesi, 3. dinlenme halindeyken ortadan kalkması (Zheng ve ark. 

2012). Primordiyal folikül aktivasyonu morfolojik olarak yassı olan pregranüloza hücrelerin 

küboidal forma dönüşmesi olarak ifade edilmektedir (Eppig 2001, Cooper 2016, Gershon ve 

Dekel 2020). Primordiyal folikül aktivasyonunda; granüloza hücrelerinde üretilen SCF, 

pretekal hücrelerden üretilen fibroblast büyüme faktör-7 (FGF-7), primordiyal hücrelerin 

oositlerinden üretilen FGF-2 gibi gelişme faktörlerinin önemli rol oynadığı bildirilmektedir 

(Nilsson ve Skinner 2002, Nilsson ve Skinner 2003, Nilsson ve Skinner 2004, Kezele ve ark. 

2005).  

 

Kedilerde foliküler aktivasyon ile ilgili diğer türlere kıyasla farklı mekanizmaların 

olduğu öne sürülmektedir. Kedilerde GDF-9 ağırlıklı olarak primer ve antral foliküllerin 

oositinde bulunmaktadır, GDF-9 reseptörü ise primordiyal ve primer foliküllerde 

bulunmaktadır (Bristol-Gould ve Woodruff 2004). Ancak kedilerde in vitro olarak yapılan 

bir çalışmada (Fujihara ve ark. 2014) GDF-9’un primordiyal folikül aktivasyonunda 

herhangi bir etkisinin olmadığı vurgulanmaktadır. Epidermal büyüme faktör’ün ise 

primordiyal folikül aktivasyonunda herhangi bir etki yaratmaksızın folikül canlılığında 

önemli rol oynadığı bildirilmektedir. Thuwanut ve ark. (2017) ise SCF’nin kedilerde 

primordiyal folikülerin aktivasyonunda önemli bir rol oynadığını ifade etmektedirler.  
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2.7. Foliküler Hücre Tipleri ve Sınıflandırılması 

Ovaryum folikülleri birçok farklı hücre tipi içermesine rağmen temelde oosit ve onun 

etrafını çevreleyen granüloza hücrelerinden oluşmaktadır (Bristol-Gould ve Woodruff 

2006). Foliküller temel olarak oositlerin gelişmesini sağlamakta  ve  üreme faaliyetleri için 

gerekli olan hormon ve steroidleri üretmektedir. Foliküller, granüloza hücrelerinin 

morfolojisi ve boyutu göze alınarak sınıflandırılmaktadır (Aerts ve Bols 2010). Kedilerde 

folikül tiplerinin genel olarak diğer memeli hayvanlarınkine benzer olduğu ifade 

edilmektedir. Ancak kedilerin poliovar foliküllere sahip olması ve korteksinde daha fazla 

primordiyal folikül bulunması kedileri diğer türlerden ayıran bir özelliktir. Kedilerde 

foliküler, primordiyal, primer, sekunder (preantral), antral ve atretik foliküller olmak üzere 

4 tiptedir (Bristol-Gould ve Woodruff 2006, Jewgenow ve Paris 2006, Saint-Dizier ve ark. 

2007).  

 

2.7.1. Primordiyal ve Primer Foliküller 

Primordiyal foliküller en erken gelişim aşamasında bulunan foliküllerdir. 

Primordiyal foliküllerde profaz I aşamasında bulunan bir oosit ve bunun etrafının çeviren 

tek katlı granüloza hücreleri bulunmaktadır. Kendi içerisinde B Sınıfı (20-30 µm çaplı 

oositin etrafını çeviren 1-8 düz ya da yassı pre-granüloza hücrelerinden oluşmaktadır); B/C 

Sınıfı (Oositin etrafında tek tabakalı yassı ya da küboidal granüloza hücreleri mevcuttur) ve 

C Sınıfı (30-50 µm çaplı oositin etrafında tek katlı küboidal granüloza hücreleri bulunmakta, 

zona pellusida granüloza hücrelerini ovaryum stromasından ayrılmaktadır) olmak üzere üçe 

ayrılır (Bristol-Gould ve Woodruff 2006). Primordiyal foliküller tunika albugineanın altında 

yer alan çok zayıf vaskülarize bir bölgede konumlanmaktadır (Gosden ve Telfer 1987).  C 

sınıfı foliküller aynı zamanda  primer folikülller olarak da sınıflandırılır ve aktive olmuş 

primordiyal foliküller olarak ifade edilir (Bristol-Gould ve Woodruff 2006, Gershon ve 

Dekel 2020). Kedi ovaryumunda var olan preantral foliküllerin % 87’sinin primordiyal 

folikül olduğu belirtilmektedir (Carrijo ve ark. 2010) 
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Şekil 2.1. Primordiyal Foliküller (ok) 40x, Hematoksilen Eozin (HE) 

 

 

2.7.2. Sekunder Foliküller 

Sekunder foliküllerde, 40-75 µm çaplı bir oosit ve iki kat granüloza hücresi 

bulunmaktadır. Ayrıca tekal hücreler de oluşmaya başlamaktadır (Bristol-Gould ve 

Woodruff 2006). Sekunder foliküllerin çapı 126 µm civarındadır. Bu dönemde ayrıca ZP 

oluşamaya başlamaktadır ve yaklaşık olarak çapının 2.7 ± 0.1 µm (1.3-4.4 µm)  olduğu ifade 

edilmektedir (Jewgenow ve Fickel 1999, Reynaud ve ark. 2009). Kedilerde, folikül uyaran 

hormon reseptörü (FSHR) ve luteinizan hormon reseptörü (LHR) bütün foliküllerin 

oositlerinde mevcutken; FSHR erken antral foliküllerin granüloza hücrelerinde, LHR ise 

foliküllerin tekal hücrelerinde bulunmaktadır. Kedilerde LHR’nin diğer türlerden farklı 

olarak granüloza hücrelerinde daha erken dönemde görüldüğü ve intersitisyel dokularlarda 

daha fazla bulunduğu bildirilmektedir (Saint-Dizier ve ark. 2007, Kehoe ve ark. 2022). İki 

katlı granüloza hücrelerine sahip sekunder foliküllerde FSHR olmasına rağmen FSH’ya 

duyarlılığın mevcut olmadığı, FSH’nın etkisini göstermesi için granüloza hücre katının 

ikiden fazla olması gerektiği belirtilmektedir (Jewgenow ve Pitra 1993, Chansaenroj ve ark. 

2019, Kehoe ve ark. 2022). Kedi ovaryumlarındaki toplam preantral foliküllerin %2.3’ünün 

sekunder foliküllerden oluştuğu ifade edilmektedir (Carrijo ve ark. 2010). 
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Şekil 2.2. Sekunder Folikül. Oosit (O), zona pellusida (ZP), granüloza hücreleri (küçük ok), teka hücreleri 

(uzun ok): 40x, HE. 

 

 

2.7.3. Antral Foliküller (Tersiyer Foliküller) 

Antral foliküller kendi içerisinde küçük antral ve büyük antral folikül olmak üzere 

ikiye ayrılmaktadır. Küçük antral foliküller, sekunder foliküllere benzemekle birlikte daha 

büyüktür ve merkezinde foliküler sıvı barındıran bir antrum bulundurur.  Küçük antral 

foliküllerin çapı 300-1000 µm iken, oositlerinin çapları ise 75-90 µm aralığındadır. Antral 

foliküllerin çeperinde 2-3 kat tekal hücreler bulunmaktadır. Büyük antral foliküller ise 2-3 

mm çapında düzenli mural ve granüloza hücrelerinden oluşmaktadır (Bristol-Gould ve 

Woodruff 2006). Oosit ve folikül  gelişiminde bifazik bir kalıp mevcuttur. Antrum 

oluşumundan önce folikül ve oosit büyümesi lineerdir ve pozitif bir korelasyon 

görülmektedir. Antrum oluşumundan sonraki gelişim dönemlerinde ise folikül, oosite 

kıyasla daha fazla büyümektedir (Reynaud ve ark. 2009).  Folikül uyaran hormon 

reseptörleri erken antral foliküllerin granüloza hücrelerinde homojen olarak bulunmaktadır. 

Luteinizan hormon reseptörleri ise tüm foliküllerin teka hücrelerinde heterojen olarak 

bulunmaktadır. Sekiz yüz µm’den büyük KL’lerde ise homojen olarak bulunmaktadır. 

Luteinizan hormon reseptörleri ayrıca intersitisyel bölgelerde heterojen olarak 
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dağılmaktadır. Sağlıklı foliküllerde FSHR ve LHR sayısı folikül büyüdükçe artarken, 1600 

µm’den büyük atretik foliküllerde ise LHR’lerin azaldığı ifade edilmektedir (Saint-Dizier ve 

ark. 2007).  

 

 

Şekil 2.3. Antral Folikül. Oosit (O), antrum (A),  kumulus ooforus (KO), korona radiata (KR): granüloza 

hücreleri (küçük ok), tekal hücreler (uzun ok) 4x, HE. 

 

2.7.4. Atretik Foliküller 

Atretik foliküller; piknotik çekirdekli, bazal membran bütünlüğü mevcut olmayan, 

granüloza hücre katmanları incelmiş ve bütünlüğü bozulmuş foliküllerdir. Ayrıca, atretik 

folikülerde FSHR ve LHR reseptörleri sayılarının önemli ölçüde azaldığı ifade edilmektedir. 

(Saint-Dizier ve ark. 2007). 

 

2.8. Kedilerde Folikülogenezisi Düzenleyen Lokal İntraovaryan Faktörler 

 

Folikülogenezis; primordiyal foliküllerin aktivasyonunu, erken dönem foliküllerin 

gelişimini, dominant folikülün seçilimini ve preovulatör foliküllerin olgunlaşmasını içeren 

bir süreçtir. Hipotalamus, hipofiz ve gonadal aksis tarafından düzenlenen folikülogenezis, 

lokal olarak otokrin ve parakrin etki gösteren birçok büyüme faktörleri tarafından 

düzenlenmektedir (Bristol-Gould ve Woodruff 2006, Gougeon 2010). Bu aşamalardan ilk 

ikisi gonadotropinlerden bağımsız olarak şekillenmektedir ve son ikisi ise gonadotropin 
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bağımlı olup, FSH ve LH bu dönemde foliküler gelişimde aktif bir rol oynamaktadır (Bristol-

Gould ve Woodruff 2006, Hsueh ve ark. 2015) (Şekil 2.4).  

 

 

Şekil 2.4. Folikülogeneziste gonadotropin bağımlı ve bağımsız gelişme dönemleri (Lee ve ark. 2021) 

 

Gonadotropinden bağımsız gelişim döneminde EGF,  IGF, SCF, TGF-β, GDF-9, 

aktivin reseptörleri, TGF-β reseptör, kemik morfogenik protein reseptör (BMP-RII) ve 

intraselüler sinyal molekülleri olan small mothers against decapentaplegiclerin (SMAD-2,3 

ve 4) çeşitli görevleri mevcuttur (Bristol-Gould ve Woodruff 2006, Polat ve ark. 2009, 

Fujihara ve ark. 2014, Yıldırım ve ark. 2014, Thuwanut ve ark. 2017). 

 

2.8.1. Epidermal Büyüme Faktör  

Epidermal büyüme faktör, 53 aminoasitten oluşan, üç adet intramoleküler disülfid 

bağ içeren tek zincirli bir polipeptitdir (Boonstra ve ark. 1995).  Epidermal büyüme faktör, 

etkisini yüksek affiniteli epidermal büyüme faktör reseptörlerine (EGFR) bağlanarak 

gösterir. Epidermal büyüme faktörü, reseptöre bağlandıktan sonra, EGFR’lerin intraselüler 

kısmındaki tirozin rezidülerinin fosforilasyonu gerçekleşir, reseptörlerin fosforilasyonundan 

sonra sitoplazma ve hücre çekirdeğine doğru sinyal üretimi başlar (Citri ve Yarden 2006).  

 

Kedilerde EGF ve EGFR’nin folikülogeneziste önemli rolleri bulunmaktadır. 

Epidermal Büyüme Faktörü, teka interna, intersitisyel bez hücreleri ve KL’de lokalizedir. 

Epidermal büyüme faktör reseptörleri ise primer, sekunder ve tersiyer foliküllerin granüloza 

ve intersitisyel bez hücrelerinde bulunmaktadır (Göritz ve ark. 1996). Merlo ve ark. (2005) 

evcil kedi oositlerine kattıkları 25 ng/ml EGF’nin zigotun bölünme, morula ve blastosit 

aşamasına geçme oranını arttırdığını tespit etmişlerdir. Polat ve ark. (2009), kedilerde 



 

 

16 

oositlerin maturasyonu için kullandıkları medyuma katılan EGF’lerin oosit gelişimine 

olumlu katkı yaptığını belirlemişlerdir. Fujihara ve ark. (2014) ise EGF’nin foliküllerin 

hayatta kalmasını önemli ölçüde arttırdığı vurgulamaktadırlar. 

 

2.8.2. İnsulin Benzeri Büyüme Faktörleri 

İnsülin benzeri büyüme faktörleri, üç adet intramoleküler disülfid bağı ile c-peptid 

içeren polipeptit yapıda moleküllerdir (Hossner ve ark. 1997).  İnsülin benzeri büyüme 

faktörleri sistemi aynı reseptöre bağlanan iki ligand (IGF-1 ve IGF-2), iki adet insulin 

benzeri büyüme faktörü reseptörü (IGF1R ve IGF2R) ve altı adet insulin benzeri büyüme 

faktörü bağlayıcı proteinler (IGFBP1-6) ve bağlayıcı proteinlerin ortadan kaldırılmasını 

sağlayan proteazlardan oluşmaktadır. İnsulin benzeri büyüme faktörlerinin kontrolü benzer 

IGFBP’ler tarafından sağlanmaktadır. İnsulin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı proteinler 

hem IGF’lere bağlanarak etkilerini ortadan kaldırmaktadır, hem de IGF’lerin 

degredasyonunu engelleyerek yarılanma ömürlerini uzatmaktadır (Kawai ve Rosen 2010, 

Annunziata ve ark. 2011).  İnsülin benzeri büyüme faktörleri sisteminin tüm bu bileşenleri 

ovaryum folikülleri, KL ve oositte yer almaktadır. İnsülin benzeri büyüme faktör üretimi 

beslenme durumundan etkilenmektedir (Giudice 2001).  

 

İnsülin benzeri büyüme faktör-1’in primordiyal foliküller üzerine bir etkisi yokken, 

IGF-1 ve 2’nin in vivo ve in vitro olarak sekunder foliküllerin gelişmesini sağladığı 

bildirilmektedirler. Antral foliküllerde, IGF-1 ve IGF-2’nin granüloza hücre 

proliferasyonunu ve steroidogenezisi uyarırken, apoptosisi inhibe etmektedirler (Sirotkin ve 

ark. 2003, Silva ve ark. 2006, Webb ve Campbell 2007, Mihm ve Evans 2008). İnsulin 

benzeri büyüme faktörü bağlayıcı proteinler foliküllerde apoptozis belirtecidirler (Webb ve 

Campbell 2007). Graff foliküllerinde ise IGF-2 düzeyi artarken, IGFBP-4 düzeyi 

azalmaktadır (Giudice 2001). Dolayısıyla IGF ve IGFBP’lerin folikül gelişimi ve seçiminde 

önemli rolleri olduğu görülmektedir (Sirotkin 2011). “ 

 

Kitiyanant ve ark. (2003)  kedi oositlerinin in vitro maturasyonunda yaptıkları bir 

çalışmada maturasyon medyumuna ekledikleri IGF-I’in, 1. ve 2. kalite oositlerin 

maturasyonuna olumlu etki yaptıkları ifade etmektedirler. Yıldırım ve ark. (2014) kedi 

oositlerinde maturasyon için medyuma kattıkları IGF-I ve EGF’nin maturasyon oranları 

üzerine etkilerini inceledikleri çalışmalarında, foliküler dönemde elde edilen oositlerin 
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sadece IGF-I varlığında %72.8; EGF + IGF-I varlığında ise %78.1 oranında Metafaz II 

aşamasına ulaştığını, luteal dönemde elde edilen oositlerde ise bu oranın %17.5 ve %16.9 

olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca IGF-I’nın tek başına ya da FSH ile beraber granüloza 

hücrelerinin proliferasyonunu arttırdığı bildirilmektedir (Perego ve ark. 2021). 

 

2.8.3. Transform Yapan Büyüme Faktör-  

 

Foliküler gelişim süreci boyunca oosit-granüloza hücreleri ve granüloza-tekal 

hücreler arasında karşılıklı bir etkilişim söz konusudur. Bu etkileşimin de en önemli 

parçalarından birisi TGF- ailesine ait moleküllerdir (Eppig 2001, Knight ve Glister 2006). 

Transform yapan faktör-  ailesi, 3 adet TGF-1, 2, 3 izoformu,  inhibin A ve B (inhibin-

A,B ve AB), 20 adet BMP, 9 adet GDF ve AMH’den oluşmaktadır (Knight ve Glister 2006). 

Tüm bu gelişim faktörlerinin folikülogenezisin tüm aşamalarında, primordiyal folikül 

aktivasyonu, oosit ve granüloza hücrelerinin gelişimi, folikül gelişimi ve büyümesi, antral 

foliküllerin seçilimi, ovulasyon ve korpus luteum oluşumunda görev aldığı ifade 

edilmektedir (Knight ve Glister 2006, Field ve ark. 2014, Patton ve ark. 2021). Transform 

yapan faktör-  ailesine ait olan oosit kökenli GDF-9, BMP-6 ve BMP-15; granüloza 

hücrelerinden üretilen SCF, tekal ve stromal hücre kökenli BMP-4 ve BMP-7 gibi peptitlerin 

oosit ve folikül gelişiminde önemli rolleri bulunmaktadır (Knight ve Glister 2006, Field ve 

ark. 2014). 

 

2.8.3.1.Büyüme Farklılaştırıcı Faktör-9  

 

Büyüme farklılaştırıcı faktör-9, başlıca oosit tarafından üretilen ve LHR ifadesini 

baskılayarak etkilerini gösteren bir gelişme faktörüdür (Kaivo-Oja ve ark. 2005, Knight ve 

Glister 2006). Kedilerde GDF-9 ağırlıklı olarak primer ve antral foliküllerin oositlerinde 

bulunmakta, BMPR2 ise primordiyal ve primer foliküllerde bulunmaktadır (Bristol ve 

Woodruff 2004). Fujihara ve ark. (2014) GDF-9’un primordiyal folikül aktivasyonunda 

herhangi bir etkisi olmadığını vurgularken, Perego ve ark. (2021), kedilerde in vitro 

granüloza hücre kültüründe GDF-9’un progesteron sentezinde artışa yol açtığını 

bildirmektedirler.   
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2.8.3.2. Kemik Morfogenetik Faktör-15 

 

Kemik morfogenetik faktör-15 ağırlıklı olarak oositlerden üretilen ve folikül 

gelişiminde önemli rolü olan bir gelişim faktörüdür (McNatty ve ark. 2005, Myers ve 

Pangans 2010). Kemik morfogenetik faktör-15 en çok oositte daha sonra kumulus 

hücrelerinde ve daha az oranda ise granüloza hücrelerinde üretilmekte olup, kumulus 

hücrelerinin apoptozisini engellemektedir (Hussein ve ark. 2005). Kedilerde primordiyal 

foliküllerden sekunder foliküllere kadar olan gelişim aşamalarında BMP-15 seviyesinin 

arttığı ifade edilmektedir (Kehoe ve ark. 2021). Ratlarda yapılan bir çalışmada (Otsuka ve 

ark. 2001) BMP-15’in, steroidojenik akut düzenleyici protein (StAR) ve kolesterol yan zincir 

bölünme enzimi (CYP11A1) üretimini azaltarak progesteron sentezini azalttığı ifade 

edilmektedir.  

 

2.8.3.3.İnhibin 

İnhibin, granüloza hücrelerinden salınan TGF- hormon ailesine ait glikoprotein 

yapısında bir hormon olup disülfit bağı ile birbirine bağlı, bir adet ortak inhibin-a ile inhibin 

A ya da inhibin B’den herhangi birini içeren iki farklı alt üniteden oluşmaktadır (Knight 

1996, Taya ve ark. 1996, Phillips ve Woodruff 2004, Ganguly ve ark. 2010). İnhibin A bir 

adet ortak inhibin-a ve bir adet inhibin A’dan oluşurken; inhibin B ise ortak bir inhibin-a ve 

bir adet inhibin B ünitesinden meydana gelmektedir. İnhibin etkisini hipofiz bezine direk 

olarak negatif geri bildirimle serum FSH seviyesinde azalmaya yol açarak göstermektedir 

(Taya ve ark. 1996, Phillips ve Woodruff 2004).  

İnsan ve maymunlarda yapılan çalışmalarda preantral ve küçük antral foliküllerde 

inhibin B alt ünitesinin ağırlıkta olduğu; folikül büyüklüğü arttıkça inhibin-a ve inhibin A 

alt ünitesinin artış gösterdiği belirlenmiştir (Schwall ve ark. 1990, Roberts ve ark. 1993). 

Benzer şekilde sıçan ve hamsterlerde, inhibin B ağırlıklı olarak küçük foliküllerde 

görülürken, preovulatorik foliküllerde ise inhibin A protein miktarının arttığı görülmektedir 

(Arai ve ark. 2002, Arai ve ark. 2005). Kedilerde inhibin A proteini büyük antral foliküllerin 

mural granüloza hücrelerinde daha fazla bulunmaktadır. İnhibin A ve inhibin B ise 

primordiyal ve primer foliküllerinden salınmaktadır. İnhibin A ayrıca sekunder foliküller ve 

büyük antral foliküllerin teka hücrelerinden de üretilmektedir. Korpus luteumda ise inhibin 

A ve B ile ilgili herhangi bir bulgu görülmemiştir (Bristol-Gould ve Woodruf, 2004).  
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2.8.3.4.Aktivin 

 

Aktivin, granüloza hücrelerinden salınan TGF- hormon ailesine ait glikoprotein 

yapısında bir hormon olup disülfit bağı ile birbirine bağlanmaktadır. Molekül ağırlığı 25 kDa 

ağırlığında olup inhibin- alt ünitelerden oluşan dimerlerdir. Aktivin A (A-A), aktivin B 

(B-B) ve aktivin AB (A-B) olmak üzere üç formu bulunmaktadır (Sarıbay ve Doğruer 

2015). Kedilerde aktivin-A ve aktivin-B alt üniteleri ve aktivin reseptörlerinin primordiyal 

ve primer foliküllerin granüloza hücrelerinden üretildiği belirtilmektedir. Dolayısıyla 

aktivinin daha çok küçük foliküllerin gelişiminde rol oynadığı belirtilmektedir (Bristol-

Gould ve Woodruf 2004). Wongbandue ve ark. (2013), aktivinin kedilerde preantral 

foliküllerde proliferasyonu arttırdığını bildirirken, Perego ve ark. (2021) ise aktivinin kedi 

granüloza hücre kültüründe steroid üretimi ve hücre proliferasyonu üzerine herhangi bir 

etkisinin olmadığını ifade etmektedirler.  

 

2.8.3.5. Antimüllerian Hormon  

 

Antimüllerian hormon, TGF-β ailesine ait olan glikoprotein yapısında ve 140 kDa 

ağırlığında bir hormondur (Cate ve ark. 1986, Baarends ve ark. 1995). İlk olarak 1953 yılında 

Alfred Jost tarafından, tavşan fetuslarında testislerin dişi genital organların gelişimini 

engelleyen bir molekül sentezlediği ortaya konmuştur (Jost 1953). Daha sonra yapılan 

çalışmalarda ise (Jost ve ark. 1973, Di Clemente ve ark. 1994, Baarends ve ark. 1995, Josso 

ve Clemente 2003), AMH’nin erkeklerde testisteki sertoli hücrelerinde üretilmekte olduğunu 

ve dişi genital sistemin taslağı olan Müller Kanal’ının regresyonunda görevli olduğu 

belirlenmiştir.  

 

Genel olarak AMH de dahil olmak üzere TGF- ailesi, Tip 1 ve Tip 2 olmak üzere 

iki adet serin/treonin kinaz yapılı reseptör kompleksine bağlanarak etkisini gösterirler 

(Knight ve Glister 2006). Antimüllerian hormon için esas reseptör AMHRII olarak 

gösterilmiş, bu reseptörün ortadan kaldırıldığı erkeklerde, internal pseudo hermafrodit 

bireylerin ortaya çıktığı ifade edilmektedir (Mishina ve ark. 1996). Tip 1 reseptör ligand 

bağlayıcı, Tip 2 reseptör ise intraselüler sinyal oluşturucu reseptör olarak ifade edilmektedir.  

Antimüllerian hormon, Tip 1 ve Tip 2’den oluşan reseptör kompleksine bağlandıktan sonra 

intraselüler kinaz bölgesinin fosforilizasyonu neticesinde Smad-1, Smad-5 ve Smad-8 (R-

Smads) olarak adlandırılan moleküllerin fosforilizasyonuna yol açar. Daha sonra, oluşan 
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kompleks stoplazmada mevcut olan ortak Smad 4 proteini ile birleşip, çekirdeğe geçerek 

hedef genin ekspresyonuna yol açmaktadır (Knight ve Glister 2006, Umer ve ark. 2019). 

Antimüllerian hormon’un yarılanma ömrünün 1,5-2,5 gün arasında değiştiği bildirilmektedir 

(Vigier ve ark. 1983, Claes ve ark. 2013, Murase ve ark. 2015). 

 

2.9. Antimüllerian Hormonun Folikülogenezisteki Rolü 

 

Antimüllerian hormon granüloza hücrelerinden üretilmektedir (Vigier ve ark. 1984, 

Takahashi ve ark. 1986, Bezard ve ark. 1987). Antimüllerian hormon’un folikülogenezisteki 

etkileri primordiyal folikül gelişiminin ve FSH aracılı gelişimin önlenmesidir (Durlinger ve 

ark. 2002). Böylece AMH, foliküllerin, folikül havuzundan hızlı bir şekilde atılmasını 

engelleyerek, folikül rezervlerinin erken tükenmesini önlemektedir (Lebbe ve Woodruff 

2013). Antimüllerian hormonun SCF ve FGF-7 aracılı primordiyal folikül aktivasyonunu 

engellediği ifade edilmektedir (Nilsson ve ark. 2007, Hu ve ark. 2014). Ayrıca gonadotropin 

bağımlı foliküler gelişim döneminde FSH reseptörlerini baskılayarak da etkisini 

göstermektedir (Durlinger ve ark. 2001, Pellatt ve ark. 2011). Bir diğer etkisi de, aromataz 

enzim ifadesini ve granüloza hücrelerinde LH reseptörlerini baskılayarak androjenlerin 

östrojenlere dönüştürülmesi işlemini engellemesidir (Di Clemente ve ark. 1994, Grossman 

ve ark. 2008, Hagen ve ark. 2014, Sacchi ve ark. 2016). 

 

Folikülogenezis aşamasında primordiyal foliküller AMH üretimi yapamamakta, 

primordiyal foliküllerin aktivasyonunun AMH üretiminde önemli bir basamak olarak ifade 

edilmektedir (Baarends ve ark. 1995, Weenen ve ark. 2004). Genel olarak folikül büyüklüğü 

arttıkça AMH üretiminin azaldığı görülmektedir (Durlinger ve ark. 2002, Weenen ve ark. 

2004, Monniaux ve ark. 2011, Monniaux ve ark. 2012, Almeida ve ark. 2018, Alkan Karakaş 

ve ark. 2019). Sağlıklı ve atretik foliküllerde farklı oranlarda AMH üretimi olduğu 

bildirilmektedir.  Sağlıklı antral foliküllerin, granüloza hücrelerinin teka hücrelerine yakın 

olan kısımlarında daha fazla AMH üretimi görülürken (Monniaux ve ark. 2012), atretik 

foliküllerde ise sadece kumulus ooforus hücrelerinde AMH üretiminin olduğu görülmektedir 

(Rico ve ark. 2011). Tür farklılığı olarak AMH’nın domuz ovaryumunun tekal hücrelerinden 

de üretildiği ortaya konmuş olmakla birlikte, nasıl bir işlevi olduğu ile ilgili henüz yeterince 

literatür bilgi mevcut değildir (Almeida ve ark. 2018). 
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2.9.1. İntraovaryan AMH Üretimini Düzenleyen Faktörler 

 

Antimüllerian hormon üretimi, BMP, gonadotropinler, steroidler, metabolik ve 

yangısal faktörler tarafından düzenlenmektedir (Di Clemente ve ark. 2021).  

 

2.9.1.1.Kemik Morfogenetik Faktörler  

 

Oosit kökenli olan BMP-15 keçi granüloza hücrelerinde AMH ifadesini arttırdığı 

(McNatty ve ark. 2005, Zhao ve ark. 2018), insan granüloza hücrelerinde ise GDF-9 ve 

BMP-15’in kombine olarak AMH üretimini arttırdığı bildirilmektedir (Convissar ve ark. 

2017). Özellikle BMP-4 ve BMP-6’nın ineklerde in vitro ortamda AMH mRNA ifadesini 

arttırdığı ifade edilmektedir (Rico ve ark. 2011). Benzer şekilde koyun granüloza 

hücrelerinde de BMP-4’ün AMH mRNA ifadesini arttırdığı vurgulanmaktadır. Kedilerde 

GDF-9, EGF ve SCF’nin foliküler gelişimde etkili rolleri olduğu ifade edilmektedir. 

Özellikle EGF’nin foliküllerin hayatta kalmasında etkili olduğu, SCF’nin ise primordiyal 

foliküllerden sekunder foliküllere kadar olan gelişimde etkin rol oynadığı ifade edilmektedir 

(Bristol-Gould ve Woodruf 2004, Fujihara ve ark. 2014, Thuwanut ve ark. 2017). Kehoe ve 

ark. (2021) kedilerde yaptıkları çalışmalarında primordiyal foliküllerden sekunder 

folikülerin gelişimine kadar olan dönemde BMP-4 ve BMP-15 mRNA ifadesinin arttığını 

ifade etmektedirler.   

 

2.9.1.2.Gonadotropinler ve Östrojenler 

 

Antimüllerian hormon üretimi gonadotropinler, özellikle de FSH tarafından 

düzenlenmektedir (Di Clemente ve ark. 2021). İnsan ve ineklerde in vitro olarak FSH’nın 

AMH mRNA ifadesinin arttırdığı ifade edilmektedir (Taieb ve ark. 2011, Scheetz ve ark. 

2012). Ancak bu durum ortamda androjen varlığına göre değişmektedir. Östrojen prekürsörü 

olan androjenin kültür ortamına eklenmesi durumunda FSH’nın AMH üzerine olan uyarıcı 

etkisi de ortadan kalkmaktadır. Dolayısıyla östrojenin AMH hormonu üretimine baskılayıcı 

etki yaptığı ifade edilmektedir (Monniaux ve ark. 2012, Scheetz ve ark. 2012, Pierre ve ark.  

2017). Ancak östrojenin granüloza hücrelerinden AMH üretimine olan etkisi folikülün 

büyüklüğüne bağlı olarak değişmektedir (Crisosto ve ark. 2009). Bu etkinin muhtemelen 

östrojen reseptörlerinin [östrojen reseptör-1 (ESR1), östrojen reseptör-2 (ESR2)] folikül 

boyutuna bağlı olarak farklılık göstermesinden kaynaklandığı düşünülmektedir.  
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Antimüllerian hormon üretiminin, ESR1/ESR2 oranı >1 olduğunda arttığı; ESR1/ ESR2 

oranı <1 olduğunda ise azaldığı bildirilmektedir. Geç foliküler dönemde artan ESR2 ve 

östrojenin AMH üzerine inhibe edici etkisini arttırdığı vurgulanmaktadır (Grynberg ve ark. 

2012).  

 

2.9.1.3.Metabolik ve Yangısal Faktörler 

 

Antimüllerian hormon üretiminin metabolik ve yangısal faktörler tarafından 

etkilendiği ifade edilmektedir (Di Clemente ve ark. 2021). Özellikle insülinin AMH mRNA 

ifadesini arttırdığı, tümör nekrozis faktör-a (TNF-a) ve vasküler endotelyal büyüme faktör 

(VEGF)’ün ise azalttığı ifade edilmektedir (Glister ve ark. 2014, Fang ve ark. 2016, Liu ve 

ark. 2019). 

 

2.10. Serum AMH Seviyesini Etkileyen Faktörler 

Serum AMH seviyesini etkileyen birçok faktör mevcuttur. Bunlar yaş, beslenme, tür, 

östrüs siklusunun dönemi, ırkın etkisi, hastalıklar, alınan kan örneğinin etkisi, test kitinin 

etkisi, örneklerin muhafaza koşalları şeklinde belirtilmektedir (Umer ve ark. 2019, Walter 

2020). 

 

 

2.10.1. Yaş 

Serum AMH seviyesi yaşa bağlı olarak azalmaktadır (Umer ve ark. 2019). Üç 

aylıktan küçük kedilerde AMH seviyesi en yüksek seviyedeyken, 12 aylıktan büyük 

kedilerde ise düşük seviyelerde olduğu bildirilmektedir (Snoeck ve ark. 2017). Diğer türler 

için de bu durumun geçerli olduğu belirtilmektedir. Kısraklarda AMH’nın erken yaşlarda en 

yüksek seviyede seyrettiği, 17-18 yaşlarında pik yaptığı, daha ileri yaşlarda ise azalmaya 

başladığı ifade edilmektedir (Ball ve ark. 2019). Benzer şekilde prepubertal kuzularda AMH 

3-4,5 aylar arasında dolaşımda en yüksek seviyedeyken, 6. aydan sonra ise giderek azalmaya 

başladığı ifade edilmektedir (Lahoz ve ark. 2014).  

 

 



 

 

23 

2.10.2. Beslenme 

Beslenme durumu da AMH seviyesini etkilemektedir (Umer ve ark. 2019). Gebeliğin 

ilk üç aylık döneminde, yem kısıtlamasına gidilen ineklerden doğan buzağıların AMH 

seviyesinin daha düşük olduğu ifade edilmektedir (Mossa ve ark. 2013). Kadınlarda 

obezitenin serum AMH seviyesi ile negatif ilişkili olduğu belirtilmektedir (Moy ve ark. 

2015). 

 

2.10.3. Östrüs Siklusunun Dönemi 

Antimüllerian hormon seviyesi östrüs siklusunun dönemine göre de değişmektedir 

(Umer ve ark. 2019). Köpeklerde yapılan bir çalışmada (Nagashima ve ark. 2016), 

anöstrüsün sonlarından itibaren ovulasyondan 6 gün öncesine kadar AMH seviyesi artığı, 

ovulasyondan 3 gün önce ise azalmaya başladığı belirlenmiştir. İneklerde ise östrüsü takip 

eden günlerde görülen FSH pikleri AMH seviyesinde düşüşe yol açmaktadır. İneklerde FSH 

seviyesindeki artışın, fazla miktarda AMH üreten küçük antral foliküllerde bir azalmaya yol 

açarak serum AMH seviyesinde bir düşüşe neden olduğu belirtilmektedir (Monniaux ve ark. 

2012). Kedilerde diğer türlere benzer şekilde, AMH seviyesinin anöstrüs ve inter-östral 

aralıkta yüksek olduğu, östrüs döneminde düşüş gösterdiği, proöstrüs ve östrüs dönemleri 

arasında ise AMH seviyesinde bir fark görülmediği bildirilmektedir (Flock ve ark. 2022b, 

Gültiken ve ark. 2022).  

 

2.10.4. Irkın Etkisi 

Antimüllerian hormon  seviyesi ırka bağlı olarak da değişmektedir (Umer ve ark. 

2019). Büyük ırk köpeklerde, küçük ırk köpeklere nazaran daha az miktarda AMH seviyesi 

görüldüğü ifade edilmektedir (Hollinshead ve ark. 2017). 

 

2.10.5. Alınan Kan Örneklerinin Etkisi 

Alınan kan örneğinin AMH konsantrasyonu üzerine etkileri olduğu bildirilmektedir 

(Walter 2020). Plazmadan ölçülen AMH seviyelerinin serumdan elde edilen AMH 

seviyesinden daha yüksek olduğu belirtilmektedir (Themmen ve ark. 2016). 
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2.10.6. Test Kitinin Etkisi 

Antimüllerian hormonu ölçümü için günümüzde DSL (DSL, Webster, Texas, USA), 

Immunotech (Marseille, France), AMH Gen II (Beckman Coulter), AMH/MIS ELIZA kit 

(Ansh Laboratories, Texas, USA), Access AMH kit (Beckman-Coulter Diagnostics, USA) 

ve Elecsys® AMH Immunoassay (Roche Diagnostics International Ltd, Indiana, USA) 

kitleri kullanılmaktadır (Li ve ark. 2021). Günümüzde en çok kullanılan kit olan AMH Gen 

II, DSL kit sistemindeki antikorlar ile Immunotech kitindeki referansların kullanılmasıyla 

oluşturulmuştur (Kumar ve ark. 2010). Ancak, AMH Gen II kitinin örneklerin sulandırma 

ve farklı saklama koşulları altında tutulduğu zaman güvenilir olmayan sonuçlar verdiği 

bildirilmektedir (Rustamov ve ark. 2012, Dewailly ve ark. 2014). Güvenilir olmayan 

sonuçların ortaya çıkmasında serum komplement protein C1q’nun kitte bulunan antikora 

bağlanmasının da etkili olduğu belirtilmektedir. Bu problemin önüne geçmek için pre-

mixing aşaması protokole eklenmiş ancak bunun sonucunda ise AMH seviyesinin 

konvansiyonel protokole göre daha yüksek seviyede olduğu bildirilmiştir (Han ve ark. 2014). 

Ölçülen AMH seviyeleri kullanılan testlere göre farklılık göstermektedir. Köpekler için 

kullanılan ELIZA testleri (Canine-based ELİZA test AnshLabs® ve 

EastBioPharm®cMIS/AMH) insanlar için üretilen ELİZA testinden (BeckmanCoulter®) 

daha yüksek AMH seviyesinin ölçülmesine yol açmaktadır (Pir Yağcı ve ark. 2016b). 

2.10.7. Örneklerin Muhafaza Koşulları  

Muhafaza koşullarından özellikle de sıcaklığın AMH seviyeleri üzerine etkili olduğu 

vurgulanmaktadır. Oda sıcaklığında (20C) saklanan tam kanda AMH seviyesinin 4 gün 

sonunda %31 oranında arttığı, buzdolabı sıcaklığında (4C) saklanan örneklerde ise 4 gün 

sonunda artışın %11 civarında olduğu ifade edilmektedir. Antimüllerian hormon ölçümü için 

tam kan örneklerinin 3 saat içerisinde santrifüj edilip elde edilen serumun ayrılması 

durumunda ise oda sıcaklığında 5 gün, buzdolabı sıcaklığında ise 2 güne kadar AMH 

seviyesi stabil seyretmektedir (Fleming ve ark. 2013). Rustamov ve ark. (2012) oda 

sıcaklığında 7 gün tutulan serum örneklerinde AMH seviyesinin %58 oranında artış 

gösterdiğini belirtmektedirler. Kumar ve ark. (2010), AMH ölçümü amacıyla 2-8C 

aralığında saklanan serumlar ile taze serumlar arasındaki farkın %8, -20C’de saklanan 

serumlar ile taze serumlar arasındaki farkın ise %1’den az olduğunu bildirilmektedir. 
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2.11. Antimüllerian Hormonun Klinik Kullanım Amaçları 

Antimüllerian hormon, ovarian remnant sendrom ve granüler hücre tümörünün 

teşhisinde, fertilitenin değerlendirilmesinde bir belirteç olarak ve gonadektomi durumunun 

belirlenmesi için kullanılabilmektedir (Walter 2020). 

 

2.11.1. Ovarian Remnant Sendrom  

Ovarian remnant sendromu daha önce ovaryohisterektomi operasyonu geçiren 

hayvanlarda fonksiyonel bir ovaryum dokusunun varlığı olarak ifade edilmektedir (Miller 

1995). Ovarian remnant sendromunda vulvada şişkinlik, serösanguinöz akıntı, erkek 

hayvanlar tarafından ilgi görme, çiftleşme ve yalancı gebelik gibi çeşitli bulgular 

görülmektedir (Sontas ve ark. 2007). Ovarian remnant sendromu’nun teşhisinde vaginal 

sitoloji, hormon seviyelerinin ölçümü ya da deneysel laparatomi gibi yöntemler 

kullanılmaktadır (Wallace 1991). Ancak, bu teşhis yöntemleri masraflı ve tekrarlı 

örneklemeler gerektirmektedir (Buijtels ve ark. 2006). Kedi ve köpeklerde ORS teşhisi 

amacıyla kullanılan hormonlardan bir tanesinin de AMH olduğu belirtilmektedir. 

Antimüllerian hormon ölçümü ile siklusun döneminden bağımsız olarak ORS tanısının 

konulabileceği ifade edilmektedir (Place ve ark. 2011). 

 

2.11.2. Granüler Hücre Tümörü  

Ovaryum tümörlerine tüm evcil hayvanlarda rastlanılmaktadır. Dişilerde 

ovaryumlarda görülen tümörlerin yaklaşık %50’si granüler hücre tümörüdür (MacLachlan 

1987, Diez-Bru ve ark. 1998). Granüler hücre tümörleri (GCT) genellikle tek taraflı, 

metastaz yapabilme özelliğine sahip, büyük, lobuler yapılı, sarı-beyaz bir yüzeye sahiptir. 

Bazen de kistik, hemorajik ve nekrotik yapıda olabilirler (Nielson ve ark. 1976). Hormonal 

olarak aktif GCT vakalarında; östrüs siklusunda değişiklikler, östrüsler arası sürenin 

değişmesi, endometriyumun kistik hiperpilazi ve piyometra görülebilmektedir (Johnston ve 

ark. 2001). Kadınlarda görülen GCT vakalarında serum AMH seviyesinin yüksek olduğu 

ifade edilmektedir (Rey ve ark. 2000). Benzer sonuçlar ineklerde (El-Sheikh ve ark. 2013) 

ve kısraklarda (Ball ve ark. 2012) da bildirilmiştir. Aynı şekilde granüler hücre tümörlü kedi 

ve köpeklerde serum AMH seviyesinin sağlıklı kedi ve köpeklere kıyasla daha yüksek 

olduğu belirtilmektedir (Heaps ve ark. 2017, Walter ve ark. 2018). 
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2.11.3. Fertilite İçin Bir Belirteç 

Antimüllerian Hormon seviyesi ile fertilite arasında pozitif bir korelasyonun olduğu 

bildirilmektedir (Umer ve ark. 2019). Ribeiro ve ark. (2014) çalışmalarında AMH 

seviyesinin yüksek olduğu ineklerde, tohumlama sonrası 35-60. günler arasındaki gebelik 

kayıplarının daha düşük olduğunu belirlemişlerdir. Araştırmacılar (Pinto ve ark. 2018, Sevgi 

ve ark. 2019, Alkan ve ark. 2020) süperovulasyon uygulaması öncesi AMH değerlerinin elde 

edilecek embriyo sayısı ile ilişkili olduğunu ifade etmektedirler. Snoeck ve ark. (2017), 

kedilerde AMH hormon seviyeleri ile oosit in vitro maturasyonu arasındaki ilişkiyi ortaya 

koydukları çalışmalarında, prepubertal (0-3 ay), peripubertal (3-12 ay) ve pubertal (12 ay) 

dönemdeki kedilerde serum AMH değerlerinin sırasıyla 18.71 μg/L, 9.27 μg/L, 4.13 μg/L 

olduğunu ifade etmektedirler. Yaptıkları çalışmalarında peripubertal ve pubertal dönemdeki 

kedilerden elde edilen oositlerin maturasyon oranının prepubertal kedilere göre daha yüksek 

olduğunu vurgulamaktadırlar. Hollinshead ve ark. (2017), büyük ırk köpeklerde küçük ırk 

köpeklere göre ve bir batında daha fazla sayıda yavru doğuran ırklarda AMH seviyesinin 

daha yüksek olduğunu ifade etmişlerdir.  

 

2.11.4. Gonadektomi Durumunun Belirlenmesi 

Antimüllerian hormon ölçümü ile kedi ve köpeklerin kısırlaştırılmış olup olmadığı 

konusunda bilgi sağlanabilmektedir (Themmen ve ark. 2016, Pir Yağcı ve ark. 2016a,b). 

Place ve ark. (2011) köpeklerde ≤ 0.09 ng/ml AMH seviyesinini, köpeğin kısırlaştırılmış 

olabileceğinin bir göstergesi olduğunu ifade etmişlerdir. Ancak yaşın ilerlemesine bağlı 

olarak, AMH seviyesi azalmaktadır (Umer ve ark. 2019). Üç ile altı aylık yaş aralığında 

bulunan köpeklerin %50’sinde AMH seviyelerinin 0.09 ng/ml’den yüksek olduğu 

belirlenmiştir. Bu durum hatalı negatif sonuçların ortaya çıkmasına yol açabilir. Dolayısıyla 

AMH seviyelerinin ölçümü, gonadektomi operasyonlarının geçmişi hakkında sadece olgun 

dişi köpeklerde güvenilir sonuçlar vermektedir (Place ve ark. 2011). Axner ve Holst (2015) 

kısırlaştırılmış 16 kedide yaptıkları çalışmalarında AMH seviyesinin 0.14 ng/ml’ nin altında 

olduğunu tespit etmişler, bu seviye eşik değer kabul edildiğinde, testin sensivite ve 

spesifitesini %100 olarak ifade etmişlerdir. Kedilerde ovaryohisterektomi operasyonundan 

sonraki 10.günde AMH seviyesi tespit edilemeyecek kadar düşük seviyelerde (0.08 ng/ml) 

olmaktadır. Bu nedenle kedilerde gonadektomi durumunun tespitinde AMH seviyesinin 

ölçümü ile daha güvenilir sonuçlar elde edilmektedir (Pir Yağcı ve ark. 2016a). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM  

 

Çalışma için gerekli olan hayvan deneyleri etik kurul izni, Hatay Mustafa Kemal 

Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 24.06.2020 tarih ve 2020/04-23 

sayılı karar ile onaylandı. Araştırma Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi Bilimsel Araştırma 

Projeleri Birimi tarafından desteklendi (20.D.019).  

 

3.1. Gereç 

 

Çalışmanın hayvan materyalini 08/10/2020-01/03/2022 tarihleri arasında Hatay 

Mustafa Kemal Üniversitesi Veteriner Fakültesi Doğum ve Jinekoloji Anabilim Dalına 

ovaryohisterektomi talebiyle başvuran yaşları 5-48 ay arasında değişen, ortalama 3.07 0.5 

kg canlı ağırlığa sahip, klinik muayeneleri sonucunda sistemik bir hastalık belirlenmeyen ve 

herhangi bir jinekolojik problemi olmayan, en az bir fertil östrüs gösterdiği hasta sahibinden 

aldığı anamlezle doğrulanan 20 sağlıklı dişi kedi oluşturdu.  

 

3.2. Yöntem  

 

3.2.1. Çalışma Gruplarının Oluşturulması 

Çalışmadaki kediler, seksüel siklusun dönemi (foliküler (n=8), luteal (n=4) ve 

anöstrüs (n=8)), yaş (1 yaş altı (n=8); 1 yaş üstü (n=12)) Pir Yağcı ve ark. (2016a) ve vücut 

ağırlıklarına (2-3 kg (n=10); 3 kg üstü (n=10)) göre gruplandırıldı.  

 

3.2.2. Kan Örneklerinin Alınması 

Operasyon öncesinde ve postoperatif 3. ve 10. günlerde serum AMH, E2, P4, FSH 

ve LH seviyelerini belirlemek amacıyla v.cephalica’dan antikoagülansız serum tüplerine 

ortalama 3 ml kan alındı (Pir Yağcı ve ark. 2016a). Alınan kan örnekleri 5 dakika 3000 

rpm’de santrifüj edildi ve serumları çıkarıldı. Serum örnekleri analizleri yapılıncaya kadar -

20 °C’lik derin dondurucuda muhafaza edildi.  
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3.2.3. Ovaryohisterektomi Operasyonu 

Çalışmadaki kedilerin anestezisi, 1 mg/kg dozda ksilazin hidroklorür (Basilazin %2, 

Bavet, Türkiye) ve on dakika sonra 10 mg/kg dozda ketamin hidroklorürün (Ketasol %10, 

İnterhas, Türkiye) kas içi yolla uygulanmasıyla gerçekleştirildi. Operasyon öncesinde 

profilaksi amacıyla 20 mg/kg dozda sefazolin sodyum (Sefazol, 250 mg, Mustafa Nevzat, 

Türkiye) kas içi olarak uygulandı. Ovaryohisterektomi operasyonu mediyan hattan 

uygulanan laparotomiyi takiben 3-klemp ovaryohisterektomi yöntemi ile gerçekleştirildi 

(Santos ve ark. 2022). Operasyonun tamamlanmasına yakın bir zamanda analjezik olarak 

0,2 mg/kg dozda meloksikam (Maksikam, Bavet, Türkiye) deri altı olarak uygulandı. 

Ovaryohisterektomi operasyonları 8 Ekim 2020 ile 1 Mart 2022 tarihleri arasında 

gerçekleştirildi. 

 

3.2.4. Ovaryum Örneklerinin Toplanması 

Ovaryohisterektomi sonrası ovaryumlar, bütünlüklerinin korunmasına dikkat 

edilerek tuba uterina sınırından diseke edildi. Operasyon sonrası alınan ovaryum örnekleri 

histopatolojik ve immunohistokimyasal inceleme amacıyla analizleri yapılıncaya kadar 

%10’luk formalin solüsyonunda muhafaza edildi (Alkan-Karakaş ve ark.  2019).  

 

3.2.5. Seksüel Siklusun Döneminin Belirlenmesi 

Çalışmadaki kedilerin seksüel siklus dönemleri; anamnez, dişi genital organların 

postoperatif makroskopik muayenesi ve preoperatif dönemde alınan vajinal sitolojik 

örneklerin değerlendirilmesi, serum E2 ve P4 seviyelerine göre belirlendi (Yıldırım ve ark. 

2014, Hamouzova ve ark. 2017, Tanyapanyachon ve ark. 2018).  

 

3.2.5.1.Vajinal Sitolojik Muayeneler 

Çalışmadaki kedilerin siklus dönemlerinin tespiti için preoperatif vajinal sitolojik 

muayene yapıldı. Bu amaçla %0,9’luk serum fizyolojik ile ıslatılmış olan pamuk uçlu swap 

kullanıldı. Swap vulvadan içeriye 2 cm ilerletilerek vestibulum/vaginanın tabanından 

örnekleme yapıldı. Örnekleme yapıldıktan sonra swap lamlara sürülerek havada kurutuldu. 

Kurutulan lamların üzerini tamamen kaplayacak şekilde May-Grünwald (Sigma Aldrich) 
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boya döküldü ve 5 dk beklendi. Herbir lam için 5 ml olacak şekilde, 1 damla Giemsa (Sigma 

Aldrich) solüsyonu/1 ml distile su hesabıyla Giemsa boya solüsyonu hazırlandı. Daha sonra 

her bir lamı tamamen kapatacak şekilde Giemsa boya solüsyonu dökülerek 25 dakika 

beklendi. Bu işlemin ardından lam üzerindeki boya dökülerek distile su ile yıkandı ve havada 

kurumaya bırakıldı. Preparatlar 4x,10x, 40x’lık büyütmelerde vajinal epitel hücrelerinin 

oranına göre kedilerin siklik dönemi belirlendi (Johnston ve ark. 2001). Vajinal sitoloji 

sonrası belirlenen hücreler; parabazal, intermediyer ve süperfisiyal hücreler (çekirdekli ve 

çekirdeksiz) olmak üzere 3 ana başlık altında sınıflandırıldı.  

1. Parabazal hücreler; Küçük yapılı, çekirdeği belirgin ve düşük sitoplazma-

çekirdek oranına sahip olan hücreler, 

2. İntermediyer hücreler; parabazal hücrelere kıyasla daha büyük olan ve 

sitoplazma-çekirdek oranı daha fazla olan hücreler,  

3. Süperfisiyal hücreler; büyük ve düzensiz şekilli, sitoplazma-çekirdek oranı daha 

büyük olan ve çekirdekleri boya almayan hücreler (Kustritz 2020). 

 

Vajinal sitolojik bulgularun siklusun dönemlerine göre incelenmesi Shille ve ark. 

(1979) ve Mills ve ark. (1979)’in belirtiği şekilde yapıldı. Vajinal sitolojik muayenede arka 

planın temiz ve %40-60 oranında süperfisiyal hücre olanlar foliküler dönem; %50- 75 

intermediyer hücre ve %9- 48 oranında parabazal hücre, nötrofil ve hücre döküntüleri 

belirlenen örnekler luteal dönem; %50-100 intermediyer ve %10 civarında parabazal hücre 

olanlar ise anöstrüs dönemi olarak sınıflandırıldı. 

 

3.2.5.2. Ovaryum ve Uterusun Makroskopik Muayeneleri 

 Çalışmadaki kedilerin seksüel siklus dönemleri; postoperatif makroskopik muayene 

sonrası foliküler, luteal ve anöstrüs evreleri olmak üzere üç dönemde değerlendirildi. 

Ödematöz kornu uteri, ovaryum ve uterus ligamentlerindeki artan anastomoz ve 

ovaryumlarda 2 mm’den büyük foliküllerin görülmesi foliküler dönem olarak kabul edildi. 

Ovaryumlarda korpus luteumun görülmesi luteal dönem (Yıldırım ve ark. 2014), bir veya 

her iki ovaryumda 2 mm’den büyük foliküllerin ve korpus luteumların görülmemesi de 

olgular da anöstrüs dönemi olarak değerlendirildi (Uchikura ve ark. 2011).  
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3.2.5.3. Serum Östradiol 17-ß ve Progesterone Değerleri ile Seksüel Siklusun            

Döneminin Belirlenmesi 

 

Serum E2 ve P4 değerlerine göre seksüel siklusun döneminin belirlenmesi 

Hamouzova ve ark. (2017)’a göre değerlendirildi. Buna göre; 20 pg/ml’den düşük E2 

değerleri anöstrüs, 1,5 ng/ml’den büyük P4 değerleri luteal dönem, 20 pg/ml’den yüksek E2 

değerleri ise östrüs olarak sınıflandırıldı. 

 

3.2.6. Antimüllerian Hormon Ölçümü 

Serum AMH seviyelerinin ölçümü için ticari olarak üretilen enzim aracılı 

immunoabsorban test kiti (Beckman Coulter®, AMH Gen II, USA), kullanım talimatları 

doğrultusunda kullanıldı. Örnek ve reaktifler -20°C’den çıkatılıp oda sıcaklığına (~25°C) 

getirildi. Reaktifler kullanılmadan önce hafif ters çevrilerek karıştırıldı. Kalibratörler, 

kontroller ve örnekler ikili olarak çalışıldı. Mikropleyte örnek eklenmeden önce 

kalibratörler, kontroller ve test örnekleri AMH Gen II Assay Buffer (60 μL kalibratör, 

kontrol ya da örnek 300 μL AMH Gen II Assay Buffer) ile hazırlandı. Kalibratör, kontrol ve 

örneklerden 120 μL kuyucuklara eklendi. Takiben mikropleyt 600-800 rpm’de oda 

sıcaklığında (~25°C) 1 saat boyunca mikropleyt çalkalayıcı ile inkübe edildi. Daha önce 

hazırlanan yıkama solüsyonu (Bir birim noninyonik deterjanlı tamponlu salin ile dokuz birim 

distile su) ile mikropleytler beş kez yıkandı. Mikropleytler emici materyal üzerine ters 

çevrilerek kurumaya bırakıldı. Daha sonra her bir kuyucuğa mikro pipet yardımıyla 100 μL 

antikor-biotin konjugat solüsyonu eklendi ve mikropleyt çalkalayıcı ile 600-800 rpm’de oda 

sıcaklığında (~25°C) 1 saat inkübe edildi. Takiben mikropleytler yıkama solüsyonu ile beş 

kez yıkandı ve emici materyal üzerine ters çevrilerek kurumaya bırakıldı. Mikropleytlerdeki 

her bir kuyucuğa 100 μL streptavidin-enzim konjugatı eklendi ve mikropleyt çalkalayıcı ile 

600-800 rpm’de oda sıcaklığında (~25°C) 30 dk boyunca inkübe edildi. Takiben 

mikropleytler yıkama solüsyonu ile beş kez yıkandı, emici materyal üzerine ters çevrilerek 

kurumaya bırakıldı. Daha sonra mikropleytteki her bir kuyucuğa 100 μL TMB kromojen 

çözeltisi eklendi. Mikropleytler, mikropleyt çalkalayıcı ile 600-800 rpm’de oda sıcaklığında 

(~25°C) 8-12 dk boyunca inkübe edildi. Mikropleytteki her bir kuyucuğa 100 μL durdurma 

solüsyonu eklendi. Mikropleytteki kuyucuklardaki solüsyonun absorbansı 450 nm değerine 
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ayarlanmış ELIZA okuyucu (Erba Manheim, Lisascan) ile 30 dk sonra okundu. Beckman 

Coulter AMH Gen II ELIZA kitinin minimum ölçüm aralığı 0.08 ng/ml idi. 

 

3.2.7. Östradiol 17-ß, Progesteron, Folikül Uyaran Hormon ve Luteinizan Hormon 

Ölçümleri 

 

Alınan kan örneklerinden elde edilen serum örneklerinde, E2, P4, FSH ve LH 

seviyeleri Electrochemiluminescence Immunoassay kitleri kullanılarak Atellica IM 

Analyzer (Siemens Healthineers) cihazı ile ölçüldü. Östradiol-17, progesteron, FSH ve LH 

için kullanılan kitlerin ölçüm aralıkları sırasıyla 11,80-3000 pg/ml; 0,21-60 ng/ml; 0,30-200 

mIU/ml; 0,07-200 mIU/ml idi. Ölçüm sonunda mIU/ml olarak ifade edilen FSH ve LH 

hormon seviyeleri ng/ml olarak değiştirildi. 

 

3.2.8. Histopatolojik İnceleme 

Histopatolojik inceleme için alınan örnekler tespit sonrasında 5 mm kalınlığında 

küçültülerek bir gece akan çeşme suyunda yıkandı. Rutin olarak etil alkol, ksilol ve parafin 

serilerinden geçirilerek tespit edildikten sonra parafinde bloklandı. Bu şekilde hazırlanan 

doku bloklarından mikrotomla 4 mikron kalınlığında alınan kesitler; önce 37˚C’lik su 

banyosuna atılıp açılmaları sağlandı ve sonra da lamlara alınarak 30 dakika 54˚C’lik etüvde 

kurutuldu. Bütün doku kesitlerine rutin hematoksilen eozin (HE) boya yöntemi uygulandı. 

Bu amaçla lama alınan kesitler; ksilende 3 kez 5’er dakika bekletilerek deparafinize edildi. 

Sırayla alkol serilerinden geçirilerek rehidre edildi. Harris’in hematoksilen-eozin (HE) 

yöntemine göre boyandı. Tekrar alkol ksilolden geçirilip yapıştırıcı (Entellan) yardımıyla 

lamel ile kapatıldı. Işık mikroskop (Olympus CX31) altında incelendikten sonra 

mikrofotoğrafları (Olympus DP12) alındı. 

 

3.2.9. İmmunohistokimyasal İnceleme 

Dokulardaki Anti-AMH ifadesini ve lokalizasyonunu göstermek için Avidin Biotin 

Peroksidaz Kompleks (ABC) tekniği, ticari kitte (SensiTek HRP, ScyTek Laboratories, 

Logan, UT®) öngörülen standart prosedüre göre yapıldı. Primer antikor olarak Anti-AMH 

antikoru (ab103233) (+4 °C’de 1 gece) (sulandırma oranı 1/50) kullanıldı. Endojen 

peroksidaz aktivite blokajı için %3’lük H2O2 metanol; endojen biotin blokajı için ise 
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endogenous avidin/biotin blocking kiti (ab64212) kullanıldı.  Antijen retrieval olarak 

proteinase K (Abcam, ab64220®); negatif kontrol olarak dokulara PBS (Phosphate Buffered 

Saline) uygulandı. Kromojen olarak 3,3’- diaminobenzidin tetrahidroklorid (DAB, ScyTek 

Laboratories, Logan, UT®) kullanıldı. Zemin boyaması için, Harris hematoksilen uygulandı. 

Dokuların mikroskobik değerlendirmesi uzman bir kişi tarafından yapıldı. Foliküller, 

primordiyal, sekunder, antral ve atretik foliküller olmak üzere dört grupta sınıflandırıldı 

(Bristol-Gould ve Woodruff 2006, Saint-Dizier ve ark. 2007). İmmunohistokimya sonuçları 

ise 0 (reaksiyon yok), 1+ (hafif), 2+ (orta) ve 3+ (şiddetli) olarak sınıflandırıldı (Evkuran 

Dal ve ark. 2013).  

 

3.2.10. İstatistiksel Analizler 

 

Önemlilik testlerine geçilmeden önce değişkenler, normallik yönünden Shapiro Wilk 

testi, varyansların homojenliği yönünden Levene testi ile incelendi. Çalışmada, AMH 

protein seviyesinin zaman (operasyon öncesi 0. gün, postoperatif 3. gün ve 10. gün) 

açısından değerlendirilmesinde tekrarlı ölçümlerde varyans analizi yönteminden 

yararlanıldı. İleri aşama (post-hoc) testi olarak Bonferroni düzeltmeli basit etki analizi 

yapıldı. Ölçülen AMH seviyelerinin vücut ağırlığı (2-3 kg ve >3 kg) ve yaş (<12 yaş ve ≥12 

yaş) grupları, zaman (operasyon öncesi 0. gün, operasyon sonrası 3. gün ve 10. gün) ve 

bunların etkileşimi açısından değerlendirilmesinde iki yönlü karma ANOVA yöntemi tercih 

edildi. İleri aşama (post-hoc) testi olarak Bonferroni düzeltmeli basit etki analizinden 

yararlanıldı. Antimüllerian Hormon protein seviyesinin, seksüel siklusun dönemi (foliküler, 

diöstrüs ve anöstrüs) açısından değerlendirilmesinde Kruskal-Wallis testi kullanıldı. İleri 

aşama (post-hoc) testi olarak Bonferroni düzeltmeli Mann-Whitney U testi tercih edildi. 

Çalışmada ölçülen E2, P4, FSH ve LH hormon seviyelerinin zaman grupları (operasyon 

öncesi 0. gün, postoperatif 3. gün ve 10. gün) açısından değerlendirilmesi tekrarlı ölçümler 

varyans analizi kullanılarak değerlendirildi. Farklılığın tespit edildiği durumlarda, farklılığa 

hangi zamanın neden olduğunun belirlenmesi için Bonferroni düzeltmeli post hoc analizleri 

uygulandı. Herbir zaman grubunda ayrı olmak üzere AMH, E2, P4, FSH ve LH hormon 

seviyelerinin ilişkisi Spearman korelasyon katsayısı kullanılarak belirlendi. Tüm istatistiksel 

analizler Stata 12/MP4 (Lisans No: 50120500264) istatistik paket programı ile yapıldı ve  

p<0.05 önemlilik kriteri dikkate alınarak kıyaslandı.
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4. BULGULAR 

 

 

4.1. Vajinal Sitoloji ve Genital Organların Makroskopik Bulguları 

 

Vajinal sitolojik muayene bulguları ve genital organların postoperatif makroskopik 

muayene bulguları sonucu  çalışmadaki kedilerin 8 tanesinin foliküler dönemde (8/20) (Şekil 

4.1 ve Şekil 4.4), 4 tanesinin luteal dönemde (4/20) (Şekil 4.2 ve Şekil 4.5) ve kalan 8 

tanesinin ise anöstrüs (8/20) dönemde (Şekil 4.3 ve Şekil 4.6) olduğu tespit edildi. 

  

 

Şekil 4.1. Foliküler dönemde olan bir kedinin vajinal sitolojisinin mikroskopik görüntüsü, May Grünwald- 

Giemsa  

 

 

Şekil 4.2. Luteal döneminde olan bir kedinin vajinal sitolojisinin mikroskopik görüntüsü, May Grünwald- 

Giemsa 
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Şekil 4.3. Anöstrüs döneminde olan bir kedinin vajinal sitolojisinin mikroskopik görüntüsü, May Grünwald- 

Giemsa 

 

 

Şekil 4.4. Foliküler dönemde olan bir kedinin ovaryumunun makroskopik görüntüsü 

 

 

Şekil 4.5. Luteal dönemde olan bir kedinin ovaryumunun makroskopik görüntüsü 
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Şekil 4.6. Anöstrüs döneminde olan bir kedinin ovaryumunun makroskopik görüntüsü 

 

4.2. Hormon Bulguları 

 

Yapılan çalışmada operasyon öncesi (0.gün) alınan 20 adet kan örneğinin 11 

adedinde FSH, 17 adedinde LH, postoperatif 3.günde ise alınan kan örneklerinden 10 

adedinde FSH, 13 adedinde LH, postoperatif 10.günde ise alınan kan örneklerinden 6 

adedinde FSH, 3 adedinde LH değerleri ölçüm yapılmasına rağmen tespit edilemeyecek 

seviyeler arasındaydı. 

 

4.2.1 Serum AMH Seviyeleri 

Sunulan çalışmada, AMH seviyesinde ovaryohisterektomi operasyonu öncesine göre 

(0.gün) postoperatif 3. ve 10. günlerde anlamlı bir azalma görüldü (p<0.05). Postoperatif 3. 

ve 10.günler arasında ise istatiksel bir fark tespit edilemedi. Çalışmada örnekleme 

zamanlarına göre serum AMH değerleri Çizelge 4.1’de gösterilmiştir. 

 

Çizelge 4.1. Örnekleme zamanına göre serum AMH değerlerindeki değişimler(ng/ml).  

AMH (n=20) 

Örnekleme zamanı 
P 

0.gün 3.gün 10.gün 

4.352 ± 0.182a 0.735 ± 0.187b 0.318 ± 0.192b <0.001 

a,b: Farklı harfler günler arasındaki istatiksel farklılığı göstermektedir (P<0.05). 
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Seksüel siklusun dönemi ile AMH seviyeleri bakımından istatistiksel bir ilişki 

belirlenmedi (p>0.05). Seksüel siklusun dönemlerine göre sınıflandırılan serum 

örneklerinde östrojen seviyeleri bakımından östrüs ve diöstrüs dönemleri arasında 

herhangi bir fark tespit edilmezken (p>0.05), anöstrüs dönemindeki östrojen seviyelerinin 

diöstrüs ve anöstrüse göre istatistiksel olarak düşük olduğu tespit edildi (p<0.05). Serum 

progesteron seviyesi diöstrüs döneminde, östrüs ve anöstrüs dönemine kıyasla 

istatistiksel olarak yüksek tespit edildi (p<0.05). Ancak, anöstrüs ve östrüs dönemlerinde 

serum progesteron seviyeleri bakımından istatistiksel olarak herhangi bir fark görülmedi 

(p>0.05). Seksüel siklusun dönemlerine göre serum AMH, E2 ve P4 değerleri Çizelge 

4.2’de gösterilmektedir. 

 

Çizelge 4.2. Seksüel siklusun dönemine göre AMH, E2 ve P4 değerleri  

 

Hormon 

Seksüel Siklusun Dönemi  

P Luteal (n=4) Foliküler (n=8) Anöstrüs (n=8) 

AMH (ng/ml) 4.748 ± 0.825 4.153 ± 0.673 4.353 ± 0.535 0.960 

E2 (pg/ml) 26.662±5.326 a 26.239 ±1.750a 13.598 ± 1.099b 0.001 

P4 (ng/ml) 9.815 ±3.086 a 0.515±0.076b 0.403±0.063 b 0.007 

a,b: Farklı harfler günler arasındaki istatiksel farklılığı göstermektedir (p<0.05). 

 

Yaş ve vücut ağırlığı ile serum AMH seviyeleri arasında anlamlı bir ilişki tespit 

edilmedi (p>0.05) (Çizelge 4.3 ve Çizelge 4.4).  

 

Çizelge 4.3. Vücut ağırlığına göre elde edilen AMH değerleri (ng/ml) 

 Örnekleme Zamanı P 

Vücut Ağırlığı 0 3 10 
Vücut 

Ağırlığı 
Zaman VxZ 

2-3 kg (n=10) 4.782 ± 0.423a 0.821 ± 0.137b 0.403 ± 0.090b 

0.079 <0.001 0.238 

> 3 kg (n=10) 3.706 ± 0.618a 0.599 ± 0.110b 0.211 ± 0.051b 

a,b: Farklı harfler günler arasındaki istatiksel farklılığı göstermektedir (p<0.05). 
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Çizelge 4.4. Yaşa göre elde edilen AMH değerleri (ng/ml) 

 Örnekleme Zamanı P 

Yaş 0 3 10 Yaş Zaman YxZ 
< 12 ay (n=8) 4.604 ± 0.855a 0.930 ± 0.284b 0.310 ± 0.141b 

0.534 <0.001 0.786 
> 12 ay (n=12) 4.146 ± 0.498a 0.667 ± 0.101b 0.354 ± 0.081b 

a,b: Farklı harfler günler arasındaki istatiksel farklılığı göstermektedir (p<0.05). 

 

 

4.2.2. Serum Östrojen ve Progesteron Seviyeleri 

           Serum östrojen seviyelerinde postoperatif 3. günde operasyon öncesine (0.gün) 

göre istatistiksel olarak anlamlı bir azalma belirlendi (p<0.05). Ancak serum östrojen 

seviyelerinin postoperatif 10. günde postoperatif 3.güne kıyasla anlamlı bir artış 

göstererek (p<0.05) operasyon öncesi (0.gün) düzeylerine yaklaştığı (p>0.05) 

gözlemlendi.  

 

           Ovaryohisterektomi operasyonunun serum progesteron seviyeleri üzerindeki 

etkisi değerlendirildiğinde postoperatif 3. günde operasyon öncesine göre dramatik bir 

düşüş gösterdiği (p<0.05), ancak postoperatif 3.gün ile 10.gün arasındaki düşüşün 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı bulundu (p>0.05). Örnekleme yapılan günlerdeki 

serum östrojen ve progesteron değerlerindeki değişimler Çizelge 4.5’de 

gösterilmektedir. 

 
Çizelge 4.5. Örnekleme yapılan dönemlerde serum östrojen ve progesteron değerlerindeki değişimler 

Hormonlar 
Örnekleme zamanı 

P 
0.gün 3.gün 10.gün 

E2 (pg/ml) (n=20) 21.267 ± 1.895 a 16.729 ± 1.751b 20.144 ± 1.427 a 0.002 

P4 (ng/ml) (n=20) 2.330 ± 1.020a 0.484 ± 0.040b 0.453 ± 0.040b 0.043 

a,b: Farklı harfler günler arasındaki istatiksel farklılığı göstermektedir (p<0.05). 

 

4.2.3. Serum FSH ve LH Seviyeleri 

          Çalışmada incelenen serum örneklerinde FSH seviyelerinde operasyon öncesine 

(0.gün) kıyasla postoperatif 3. ve 10.günlerde tedrici bir artış belirlenirken, postoperatif 

10.günde operasyon öncesine göre istatistiksel bir artış tespit edildi (p<0.05).  

 

          Serum LH seviyeleri incelendiğinde operasyon öncesine (0.gün) kıyasla 

postoperatif 3. günde istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir düşüş (p>0.05) belirlendi.  
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Ancak, postoperatif 10. günde operasyon öncesi ve postoperatif 3.güne kıyasla anlamlı 

bir artış gösterdiği bulundu (p<0.05). Örnekleme zamanına göre serum FSH ve LH 

seviyelerindeki değişimler Çizelge 4.6’de gösterilmektedir. 

 

Çizelge 4.6. Örnekleme zamanına göre serum FSH ve LH seviyelerindeki değişimler. 

Hormonlar 
Örnekleme zaman 

P 
0.gün 3.gün 10.gün 

FSH (ng/ml) (n=20) 0.323 ± 0.075 b 0.424±0.074a,b 0.478 ± 0.070 a 0.021 

LH (ng/ml) (n=20) 0.173 ± 0.163 b 0.083 ± 0.033 b 0.435 ± 0.086 a 0.009 
 

   a,b: Farklı harfler günler arasındaki istatiksel farklılığı göstermektedir (P<0.05). 

 

4.3. Serum AMH, E2, P4, FSH ve LH Değerleri Arasındaki Korelasyon 

Operasyon öncesi (0.gün) serum AMH, E2, P4, FSH ve LH değerleri arasında herhangi 

bir korelasyon tespit edilmedi (Çizelge 4.7). Postoperatif 3.günde serum FSH ve LH 

seviyeleri arasında negatif bir korelasyon tespit edilirken (p<0.01), AMH ve LH seviyeleri 

arasında pozitif bir korelasyon gözlendi (p<0.05). Serum E2 ile P4 seviyeleri arasındaki ise 

postoperatif 3.günde pozitif bir korelasyon saptandı (p<0.05) (Çizelge 4.8).  Postoperatif 

10.günde serum E2 ve FSH seviyeleri arasında pozitif bir korelasyon tespit edildi (p<0.05). 

Serum AMH ve E2 seviyeleri arasında negatif korelasyon saptandı (p<0.05). Postoperatif 

10.günde serum AMH ve FSH seviyeleri arasında ise negatif bir korelasyon tespit edildi 

(p<0.001) (Çizelge 4.9). 

 

Çizelge 4.7. Operasyon öncesi serum AMH, E2, P4, FSH ve LH değerleri arasındaki korelasyon ve önem 

değerleri 

 

0.gün 

 AMH E2 P4 FSH LH 

AMH 1.000 -0.120 -0.247 0.477 - 

E2  1.000 0.442 -0.084 - 

P4    0.469 - 

FSH    1.000 - 

LH     1.000 

*. Korelasyon 0.05 seviyesinde önemlidir. 

**. Korelasyon 0.01 seviyesinde önemlidir. 

***. Korelasyon 0.001 seviyesinde önemlidir. 
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Çizelge 4.8. Postoperatif 3.günde serum AMH, E2, P4, FSH ve LH değerleri arasındaki korelasyon ve önem 

değerleri 

 

 

Postoperatif 

3.gün 

 AMH E2 P4 FSH LH 

AMH 1.000 -0.414 -0.237 -0.483 0.882* 

E2  1.000   0.545* 0.089    -0.667 

P4   1.000 -0.176 0.779 

FSH    1.000 -0.983** 

LH     1.000 

*. Korelasyon 0.05 seviyesinde önemlidir. 

**. Korelasyon 0.01 seviyesinde önemlidir. 

***. Korelasyon 0.001 seviyesinde önemlidir. 

 

 

 

Çizelge 4.9. Postoperatif 10.günde serum AMH, E2, P4, FSH ve LH değerleri arasındaki korelasyon ve önem 

değerleri 

 

 

Postoperatif 

10.gün 

 AMH E2 P4 FSH LH 

AMH 1.000   -0,672** -0,192 -0,872*** 0,455 

E2  1.000 0,395 0,548* -0,366 

P4   1.000 0.008 0.328 

FSH    1.000 -0.403 

LH     1.000 

*. Korelasyon 0.05 seviyesinde önemlidir. 

**. Korelasyon 0.01 seviyesinde önemlidir. 

***. Korelasyon 0.001 seviyesinde önemlidir. 

 

 

4.4. İmmunohistokimyasal Bulgular 

 

Çalışmada yapılan immunohistokimyasal boyama sonucunda kedilerde AMH 

immun reaksiyonun foliküllerin gelişim aşamaları ile paralel olarak arttış gösterdiği 

belirlendi. Primordiyal foliküllerde herhangi bir AMH immunpozitiflik tespit edilmedi 

(Şekil 4.7). Primer foliküllerden itibaren AMH immunpozitifliğinin şekillenmeye başladığı 

görüldü. Primer foliküllerde hafif (+1), sekunder foliküllerde orta (+2), antral foliküllerde 

ise şiddetli (+3) AMH immunpozitifliği belirlendi (Şekil 4.7, Şekil 4.8 ve Şekil 4.9). Tekal 

hücrelerde herhangi bir AMH immunpozitifliğine rastlanmadı (Şekil 4.10). Antral 

foliküllerde kumulus ooforus ve korono radiatada şiddetli (+3) AMH immunpozitifliği 

tespit edilirken (Şekil 4.9), mural hücrelerde ise hafif (+1) bir AMH immunpozitifliğine 

rastlandı (Şekil 4.10). Zona pellisudada AMH immunpozitiflik tespit edilmedi (Şekil 4.9). 
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Atretik foliküllerde hafif (+1) bir AMH immunpozitiflik dikkati çekti (Şekil 4.11). 

İmmunohistokimyasal inceleme sonucunda şekillenen immunpozitifliğin derecelendirme 

sonuçları Çizelge 4.10’de gösterilmektedir. 

 

Çizelge 4.10. Foliküllerde AMH immunpozitiflik skorlaması 

Folikül Sınıflandırılması ve foliküler yapılar Derece 

Primordiyal Folikül - 

Primer Folikül + 

Sekunder Folikül ++ 

Antral Folikül +++ 

Atretik Folikül + 

Tekal Hücreler - 

Kumulus Ooforus +++ 

Korono Radiata +++ 

Mural Granüloza Hücreleri + 

Zona Pellusida - 

 

 

Şekil 4.7. Primordiyal, primer ve sekunder foliküllerdeki AMH üretimi. Primordiyal Folikül (PrF), (Primer 

Folikül) PF, Sekunder Folikül (SF) 40x, IHC. 
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Şekil 4.8. Sekunder foliküllerde AMH üretimi. A:Sekunder foliküllerin histopatolojik görünümü; granüloza 

hücreleri (kalın ok), tekal hücreler (ince ok); oosit (yıldız) 40x, HE. B: Sekunder foliküllerde AMH 

pozitifliği; granüloza hücreleri (kalın ok), tekal hücreler (ince ok); oosit (yıldız) 40x, IHC. 

 

 

 

 

 

Şekil 4.9. Kumulus Ooforus. A: Kumulus ooforus’un histopatolojik görünümü; antrum (ANT), zona 

Pellusida (ZP), oosit (yıldız) 40x, HE. B: Kumulus ooforusta AMH pozitifliği; antrum (ANT), zona pellusida 

(ZP), kumulus ooforus (ince ok), oosit (yıldız) 40x, IHC. 
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Şekil 4.10. Mural granüloza ve tekal hücrelerde AMH üretimi. A: mural granüzola ve tekal hücrelerin 

histopatolojik görünümü; antrum (ANT), granüloza hücreleri (kalın ok), ince ok (tekal hücreler) 40x, HE. B: 

mural granüzola ve tekal hücrelerinde AMH pozitifliği; antrum (ANT), granüloza hücreleri (kalın ok), ince 

ok (tekal hücreler) 40x, IHC. 

 

 

 

 

 

Şekil 4.11. Sekunder atretik foliküllerde AMH pozitifliği (ok) 40x, IHC
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5. TARTIŞMA 

 

 

Yapılan bu çalışmada kedilerde AMH’nın folikülogenezisteki rolü ve 

ovaryohisterektomi sonrası seyrinin araştırılması amaçlandı. Planlanan çalışmanın temel 

hipotezleri dikkate alınarak yeterli güçte minimum örneklem büyüklüğünün belirlenebilmesi 

için ilk etapta literatür taraması yapıldı. Konu ile ilgili farklı çalışmalarda; Saint-Dizier ve 

ark. (2007) 8 kedi ile, Tanyapanyachon ve ark. (2018) 21 kedi ile ve Alkan ve ark. (2019) 

36 köpek ile çalışmıştır. Çalışma öncesinde gerekli minimum örneklem büyüklüğünün 

belirlenmesi için bahsedilen literatürden yararlanılarak ve tip 1 hata olasılığı () = 0.05, güç 

(1-) = 0.80 kriterleri kullanılarak, AMH, E2, P4, FSH ve LH seviyelerinin kit grubu, zaman 

ve bunların etkileşimindeki farklılıklarının değerlendirileceği araştırma düzeninde etki 

büyüklüğü (f)=0.6 kabul edilmek üzere, toplamda minimum 18 kedinin çalışmada yer 

almasının uygun olacağı hesaplanmıştır.  

Çalışmada kullanılan 20 kedinin sikluslarının evreleri, 8 tanesinin foliküler, 4 

tanesinin luteal ve 8 tanesinin de anöstrüs döneminde olduğu tespit edildi. Gruplar 

incelendiğinde luteal evredeki hayvan sayısının foliküler ve anöstrüs dönemindeki kedi 

sayısına göre düşük olduğu görülmektedir. Bu durumun kedilerde ovulasyonun provoke 

olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir (Bristol-Gould ve Woodruff 2006). Ancak 

kedilerde; dokunma, erkek etkisi, canlı ağırlık ve yaş gibi faktörlere bağlı olarak %22-56 

oranında spontan ovulasyon görülebilmektedir (Lawler ve ark. 1993, Arthur ve ark. 1996, 

Gudermuth ve ark. 1997, Pelican ve ark. 2005, Binder ve ark. 2019). Luteal gruptaki sayının 

diğer gruplara göre az olmasının sebebi kedilerin bu fizyolojik özelliklerinden kaynaklandığı 

düşünülmektedir.  

Üreme mevsimine giren kedilerde azalan melatonin hormon seviyesine bağlı olarak 

GnRH seviyesi artmaktadır. Buna bağlı olarak hipofizden salınan FSH, foliküler gelişimi 

uyarmakta, 3-7 adet foliküller gelişmeye başlayarak E2 üretmeye başlamaktadır (Goodrowe 

ve ark. 1989, Schäfer-Somi 2017). Östrüs dönemindeki kedilerde serum  E2 seviyelerinin 

genellikle 20 ile 40 pg/ml arasında olduğu, çiftleşme anında ise bu değerin 60 pg/ml’a kadar 

yükseldiği vurgulanmaktadır (Verhage ve ark. 1976,  Schmidt 1986). Çalışmada östrüs 

döneminde elde edilen östradiol düzeylerinin literatür sınırlar içerisinde olduğu 
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görülmektedir (Çizelge 4.2). Kedilerde östradiol 17-β seviyelerinin yüksek olduğu diğer bir 

dönem de östrüs döneminin sonuna doğru sekizinci günler civarında olduğu belirtilmekte,  

çiftleşme olmadığı takdirde 10-15 pg/ml seviyelerine düştüğü ifade edilmektedir. Bu dönem 

seksüel aktivitenin ve ovulasyonun şekillenmediği interöstral dönem olarak ifade 

edilmektedir (Verhage ve ark. 1976, Feldman ve Nelson 1996, Hillier 2001, Termelioğlu ve 

ark. 2022).  

 

Çalışmada östradiol 17- seviyesinin luteal döneminde (n=4) östrüs dönemine (n=8)  

benzer, fakat anöstrüs dönemine göre ise yüksek olduğu görülmektedir (Çizelge 4.2). 

Çalışmamızda elde edilen verilerle uyumlu olarak Santos ve ark. (2022) kedilerde diöstrüs 

döneminde östradiol 17- seviyesinin yüksek olduğunu ifade etmektedirler. Termelioğlu ve 

ark. (2022), yaptıkları çalışmalarında bu durumu luteal  dönemde de foliküler aktivitenin 

devam ettiği şeklinde açıklamaktadır. Ancak bu konu ile endokrinolojik, histolojik olarak 

detaylı çalışmaların yapılması gerektiği düşünülmektedir.  

 

Kedilerde anöstrüs dönemi seksüel aktivitenin olmadığı dönem olarak 

tanımlanmaktadır. Bu dönemde serum östradiol 17- seviyesinin bazal seviyelere indiği 

ifade edilmektedir (Johnston ve ark. 2001). Bu dönemde serum östradiol 17-  seviyesinin 

3.20 ± 1.24 pg/ml ile 12 pg/ml arasında değiştiği ifade edilmektedir. Sunulan çalışmada 

anöstrüs dönemindeki kedilerde (n=8)  serum östradiol 17- seviyesinin (13,598 ± 1,099 

ng/ml) daha önceki çalışmalara (Johnston ve ark. 2001, Feldman ve Nelson 2004, 

Termelioğlu ve ark. 2022) benzer olduğu  görülmektedir (Çizelge 4.2). Ayrıca elde edilen 

östradiol 17-  düzeyleri anöstrüs evresinde foliküler gelişimin olduğunu ancak bu gelişim 

düzeylerinin seksüel aktivite için yeterli olmadığını düşündürmektedir. 

 

Çalışmada diöstrüs (n=4) dönemindeki progesteron değerlerinin (9.815±3,086 

ng/ml) anöstrüs (n=8) ve östrüs (n=8) değerlerinden yüksek olduğu tespit edildi. Östrüs ve 

anöstrüs dönemlerinde ise progesteron değerlerinin bazal seviyenin altında (<1 ng/ml) 

olduğu görüldü (Çizelge 4.2). Diöstrüs dönemi aktif olarak progesteron üreten bir KL’nin 

bulunduğu dönem olarak ifade edilmektedir (Bristol-Gould ve Woodruff 2006). Diöstrüs 

döneminde genel olarak ovulasyondan sonraki ilk iki gün içerisinde progesteron seviyesi 

tespit edilemeyecek seviyelerdedir. Ovulasyondan iki gün sonra progesteron seviyesi bazal 

seviyenin üzerine çıkarak yavaş yavaş artmaya başlar, 10-12. günlerde  15 ng/ml’nin üzerine 
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çıkar (Verhage ve ark. 1976, Shille ve Stabenfeldt 1979). Gebeliğin şekillenmediği 

durumlarda ise maksimum progesteron seviyesinin 25.8 ng/ml ile ovulasyondan sonraki 16 

ile 17. günler arasında şekillendiği bildirilmektedir. Ovulasyondan sonraki 35. günlerde ise 

bazal seviyeye inmekte olduğu vurgulanmaktadır (Paape ve ark. 1975, Tsutsui ve 

Stabenfeldt 1993). Elde edilen değerler luteal gruptaki kedilerin siklusun östrüs sonrası 3-

12. günler arasındaki evrede  olduğunu düşündürmektedir. 

  

Anöstrüs (n=8)  ve östrüs (n=8) dönemlerinde ise progesteron seviyelerinin 

genellikle bazal seviyenin altında olduğu bildirilmektedir (Feldman ve Nellson 2004, 

Termelioğlu ve ark. 2022). Termelioğlu ve ark. (2022) anötrüs ve östrüs dönemlerinde serum 

progesteron değerlerinin sırasıyla 0.58 ± 0.28 ng/ml ve 0.84 ± 0.25 ng/ml olduğunu ifade 

etmektedirler. Çalışmamızda anöstrüs ve östrüs dönemlerinde serum progesteron 

seviyelerinin bazal seviyenin altında olduğu (Çizelge 4.2) ve bu bakımdan daha önce yapılan 

çalışmalara benzer olduğu görülmektedir. Ayrıca, östrüs döneminde görülen düşük 

progesteron seviyesi köpeklerde görülen preovulatorik luteinizasyon olgusunun kedilerde 

şekillenmediğini göstermektedir (Swanson ve ark. 1994). 

 

Kedilerde AMH’nın başlıca ovaryumdan sentezlendiği düşünülmektedir (Place ve 

ark. 2011, Axner ve Holst 2015, Pir Yağcı ve ark. 2016a,b, Heaps ve ark. 2017, Gültiken ve 

ark. 2022). Antimüllerian Hormon’un, GCT ve ORS olgularının tanısında (Heaps ve ark. 

2017, Flock ve ark. 2022a), yardımcı üreme tekniklerinde (Snoeck ve ark. 2017) ve 

gonadektomi durumunun belirlenmesi gerektiği durumlarda (Pir Yağcı ve ark. 2016a) 

endike olduğu görülmektedir. Kedi ve köpeklerde yapılan çalışmalarda kısırlaştırma 

operasyonu sonrası AMH seviyesinin düştüğü ifade edilmekte, ovaryumdan AMH 

ekspresyonu ile serum AMH seviyesinin paralellik gösterdiği belirtilmektedir. 

Kısırlaştırılmış kedilerde serum AMH değerlerinin 0.04 ile 0.5 ng/ml arasında değişen 

düzeylerde olduğu bildirilmektedir (Place ve ark. 2011, Axner ve Holst 2015, Pir Yağcı ve 

ark. 2016a,b, Heaps ve ark. 2017, Gültiken ve ark. 2022). Sunulan çalışmada 

ovaryohisterektomi operasyonu sonrası AMH seviyesinde belirlenen düşüş (p<0.05) 

(Çizelge 4.1), AMH’nın ovaryum kaynaklı bir hormon olduğu görüşünü desteklemektedir. 

Çalışmada 10.gün serum AMH değerleri ortalamalarının (0.318 ± 0.192 ng/ml) literatür 

verilerle uyum içerisinde olduğu görülmektedir (Çizelge 4.1). 
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Serum AMH seviyesinin yaşa bağlı olarak azaldığı bildirilmektedir (Lahoz ve ark. 

2014, Ball ve ark. 2019, Ferré-Dolcet ve ark. 2022). Snoeck ve ark. (2017) yaptıkları 

çalışmalarında üç aylıktan küçük kedilerde AMH seviyesinin 18.71 ng/ml, 12 aylıktan büyük 

kedilerde ise 4.13 ng/ml seviyelerinde olduğu bildirilmektedirler. Ferré-Dolcet ve ark. 

(2022), bir yaş altı kedilerde serum AMH seviyesinin 8-9 ng/ml, bir yaşından büyük 

kedilerde ise 6-7 ng/ml arasında olduğu ifade etmektedirler. Pir Yağcı ve ark. (2016a) ise 

tam tersi olarak 12 aylıktan küçük kedilerin 12 aylıktan büyük kedilere göre daha düşük 

serum AMH seviyeleri tespit etmiştir. Yapılan bu çalışmada bir yaşından büyük olan 

kedilerde (n=12) serum AMH seviyesinin ortalamasının 4.146 ± 0.498; bir yaşından küçük 

kedilerde (n=8) ise bu seviyenin 4.604 ± 0.855 olduğu, elde edilen sonuçların Snoeck ve ark. 

(2017) ve Ferré-Dolcet ve ark. (2022)’ nın sonuçlarına benzer eğilimde olduğu, Pir Yağcı ve 

ark. (2016a) elde ettikleri sonuçlardan farklı olduğu görülmektedir.  

  

Seksüel siklus boyunca AMH’nin seyri türlere göre değişmektedir. Kadınlarda 

menstruasyon siklusu boyunca AMH seviyesinde önemli bir değişimin görülmediği 

vurgulanmaktadır (Cook ve ark. 2000, Hehenkamp ve ark. 2006, La Marca ve ark. 2006). 

Köpeklerde östrüs başında, metöstrüse ve anöstrüse kıyasla daha yüksek AMH seviyesinin 

görüldüğü (Walter ve ark. 2019), benzer şekilde ineklerde de östrüsü takip eden günlerde 

AMH seviyesinde bir azalma olduğu ifade edilmektedir (Monniaux ve ark. 2012). Buna 

karşın Souza ve ark. (2015), ineklerde AMH seviyesinin siklus boyunca değişmediğini 

bildirmektedir. Kedilerde yapılan çalışmalarda (Flock ve ark. 2022b, Gültiken ve ark. 2022) 

ise AMH seviyesinin anöstrüs ve interöstrüs dönemlerinde yüksek ancak östrüs döneminde 

düşük olduğu ifade edilmekte, proöstrüs ve östrüs dönemleri arasında ise herhangi bir fark 

olmadığı bildirilmektedir. Sunulan çalışmada seksüel siklusun dönemine göre AMH hormon 

seviyeleri arasında istatistiksel olarak herhangi bir fark tespit edilmedi (p>0.05) (Çizelge 

4.2). Ancak sayısal olarak en düşük AMH değeri östrüste tespit edildi. Anöstrüs döneminde 

ise östrüs döneminden daha yüksek olduğu görüldü. Elde edilen bulguların Flock ve ark. 

(2022b)’nın sonuçlarına benzer olduğu görülmektedir. Çalışmada en yüksek AMH 

değerlerinin diöstrüs dönemindeki kedilerde tespit edilmesinin, Gültiken ve ark. (2022)’nin 

belirttiği korpus luteumun da AMH üretme kapasitesine sahip olmasıyla ilişkili olabileceği 

düşünülmektedir. Ancak bu konu ile ilgili daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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Vücut ağırlığı ile AMH seviyesi arasındaki ilişki ile ilgili çalışmalar birbirinden 

farklı sonuçlar ortaya koymaktadır. Moy ve ark. (2015) obezite ile serum AMH seviyesi 

arasında negatif bir ilişki olduğunu ifade etmektedirler. Ancak, vücut ağırlığı ile serum AMH 

seviyesi arasında herhangi bir ilişkinin tespit edilemediğini belirten çalışmalar da mevcuttur 

(Skalba ve ark. 2011, Sahmay ve ark. 2012).  Çalışmamızda kedilerde serum AMH seviyesi 

ile vücut ağırlığı arasında istatistiksel bir ilişki belirlenemedi (p<0.05). Ancak 2-3 kg canlı 

ağırlığında olan kedilerde, >3 kg olanlara göre sayısal olarak daha yüksek AMH seviyesi 

tespit edildi (Çizelge 4.3). Diğer taraftan vücut ağırlığının AMH seviyesi üzerine etkisinin 

daha detaylı araştırmalar ile ortaya koyulması gerektiği düşünülmektedir. 

 

Ovaryumdan salgılanan steroid hormonların negatif feedback mekanizması ile 

gonadotropin salınımını düzenlediği bildirilmektedir (Concannon 1993).  Foliküler dönemde 

artan östrojen, hipofiz bezi üzerine negatif feedback mekanizması aracığıyla GnRH 

reseptörlerinin GnRH’a olan duyarlılığını azaltarak FSH ve LH üretimini baskılar. Ayrıca, 

östradiol negatif feedback mekanizması ile GnRH salınımını direk olarak; gama 

aminobütirik asit (GABA) salınımını arttırıp ve kisspeptin salınımını azaltarak GnRH 

sekresyonunu dolaylı yoldan azaltır (Pinilla ve ark. 2012). Köpek ve kedilerde 

ovaryohisterektomi operasyonu sonrası gonadal steroidlerin sağlamış olduğu negatif 

feedback mekanizmasının ortadan kalkmasından dolayı gonadotropinlerin (FSH ve LH) 

seviyesinde artış şekillendiği ifade edilmektedir (Concannon ve ark. 1979, Reichler ve ark. 

2004, Krecic ve ark. 2018, Aguiar ve ark. 2021). Kedilerde bu artışın operasyon sonrası 24. 

saatten itibaren görülebileceği ifade edilmektedir (Johnson ve Gay 1981a). Sunulan 

çalışmada elde edilen sonuçların Reichler ve ark. (2004) ve Aguiar ve ark. (2021) ile benzer 

olduğu, ovaryohisterektomi sonrası FSH ve LH konsantrasyonlarında bir artış olduğu 

görülmektedir (Çizelge 4.6).  

 

Kedilerde LH ölçümü ile gonadektomi durumunun belirlenebildiği ifade 

edilmektedir. Ticari olarak üretilen Witness LH test kiti ile LH ölçümü yapıldığında 

kısırlaştırılmış kedilerde testin pozitif sonuç verdiği bildirilmektedir. Fakat testin pozitif 

sonuç verebilmesi için test edilen örnekteki LH konsantrasyonu en az 1 ng/ml olması 

gerektiği bildirilmektedir (Krecic ve ark. 2018, Morrow ve ark. 2019). Witness LH testi ile 

kedilerde %91 sensivite ve %92 spesifite ile gonadektomi durumunu tespit edilebileceği 

belirtilmektedir (Krecic ve ark. 2018). Bu çalışmada ovaryohisterektomi operasyonu sonrası 
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LH konsantrasyonun 10.günde ortalama 0.435 ± 0.086 ng/ml olduğu tespit edildi. Ancak 

çalışmada 1 kedide operasyon sonrası 10.günde LH seviyesinin 1.27 ng/ml olduğu görüldü. 

Bu nedenle LH ölçümü ile ovaryohisterektomi operasyonu sonrası 10.günde gonadektomi 

durumunun belirlenemeyeceği, ancak bireysel farklılıklara bağlı olarak LH 

konsantrasyonunun yüksek olabileceğine dikkat edilmesi gerektiği düşünüldü. 

Yirmi kedi üzerinde yapılan bu çalışmada LH; operasyon öncesi alınan kan 

örneklerinden 3’ünde (3/20), postoperatif 3. günde alınan kan örneklerinden 7’sinde (7/20) 

ve 10. günde alınan kan örneklerinden ise 17’sinde (17/20) tespit edildi. Kedilerde LH’nın 

tespit edilememesi, kedilerin provoke ovulatör hayvanlar olması, LH pikinin çiftleşmeden 

sonra görülmeye başlaması, seksüel siklusun dönemi ve örnekleme sıklığı gibi nedenlerle 

ilişkili olabildiği belirtilmektedir (Concannon ve ark. 1980, Johnson ve Gay 1981a, Johnson 

ve Gay 1981b). Kedilerde ovulasyon ve LH pikinin şekillenmesi için çiftleşme olması 

gerekmektedir. Östrüs döneminde çiftleşme anına kadar LH bazal seviyede (1.0  0.8 ng/ml) 

bulunmakta, çiftleşen kedilerde ise tek çiftleşme sonrası 5 dk içerisinde artmaya başlayarak 

20 dakika sonunda maksimum seviyeye çıkmaktadır. Çiftleşmenin LH piki ve miktarı 

üzerine olan uyarıcı etkisi çiftleşme başlangıcından 1.5 saat sonra sona ermektedir. Bu 

nedenle kedilerde LH ölçümünü yapabilmek için 6-10 dk aralıklarla örnekleme yapılması 

gerekmektedir (Concannon ve ark. 1980, Johnson ve Gay 1981b, Lawler ve ark. 1993).  

  

Kedi ve köpeklerde ovarektomi sonrası kan östrojen ve progesteron seviyesinde bir 

azalmanın görüldüğü bildirilmektedir (Martin ve ark. 1987, Omeran ve ark. 2014, Pech ve 

ark. 2019, Torabi Asl ve ark. 2022). Bu çalışmada ovaryohisterektomi operasyonu sonrası 

serum östrojen seviyelerinde dalgalı bir seyir belirlendi. Operasyon sonrası 3. günde bir 

azalma tespit edilirken, 10. günde ise operasyon öncesi seviyelerine yaklaştığı görüldü. 

Ancak östrojenin tam olarak elimine olmadığı tespit edildi. Benzer bir duruma köpeklerde 

ovaryohisterektomi operasyonu sonrası da rastlanıldığı belirtilmektedir (Pech ve ark. 2019). 

Bu durumun (Nakashima ve ark. 2013) ekstragonadal östrojen üretimi ve kedi mamalarında 

bulunan fitoöstrojenik gıdaların alımına bağlı olarak şekillenebileceği düşünülmektedir. 

Progesteron değerleri bakımından ise operasyon sonrasında istatistiki olarak anlamlı bir 

azalma tespit edildi (p<0.05).  Progesteron hormonu başlıca ovaryumlardan salının steroid 

yapıda bir hormon olarak ifade edilmekte ve elde edilen bulguların Omeran ve ark. (2014)’ın 

bulgularına benzer olduğu görülmektedir. 
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 Postoperatif 3.günde AMH ile LH seviyeleri arasında pozitif bir korelasyon tespit 

edildi (p<0.05) (Çizelge 4.8). Kedilerde ovaryohisterektomi sonrası AMH seviyesinde bir 

azalma tespit edilmektedir (Pir Yağcı ve ark. 2016a).  Ovaryohisterektomi operasyonu 

sonrası LH seviyelerinin ise genellikle ilk bir hafta içerisinde artış göstererek 30.gün 

içerisinde pik yaptığı görülmektedir. Luteinizan hormon seviyeleri ovaryohisterektomi 

sonrası 30.günden sonra azalmaya geçerek 120.günde ovaryohisterektomi öncesi 

seviyelerine düşmektedir (Bateman ve ark. 2017). Georgopoulos ve ark. (2010), AMH ile 

LH seviyesi arasında pozitif bir korelasyon olduğunu ifade etmektedirler.  

 

Yapılan çalışmalarda (De Vet ve ark. 2002, Van Helden ve ark. 2019, Ferre-Dolcet 

ve ark. 2022) FSH ve AMH seviyeleri arasında negatif bir korelasyonun olduğu 

bildirilmektedir. Singer ve ark. (2009) AMH ve FSH arasındaki korelasyonun ovaryum 

rezervlerinin tespitinde kullanılabileceğini ifade etmektedirler. Sunulan çalışmada 

postoperatif 10.günde AMH ve FSH seviyeleri arasında negatif bir korelasyon dikkati çekti 

(Çizelge 4.9). Elde edilen bulgular kedilerde FSH’nın da gonadektomi durumunun tespitinde 

kullanılabileceğini düşündürmektedir. 

 

Yapılan çalışmada AMH immunpozitifliği primordiyal foliküllerde negatif iken, 

primer foliküllerde hafif derecede, sekunder foliküllerdeki granüloza hücrelerinde orta 

derecede, antral foliküllerin mural granüloza hücrelerinde, kumulus ooforus ve corona 

radiata hücrelerinde şiddetli derecede görülmektedir (Çizelge 4.10). Antimüllerian 

Hormon’un erken foliküler gelişim döneminde etkin olduğu bilinmektedir (Durlinger ve ark. 

2002). İnsanlarda ve ineklerde primordiyal foliküllerde AMH üretimi görülmezken; küçük 

sekunder, preantral ve küçük antral foliküllerde daha yüksek seviyede AMH üretiminin 

görüldüğü bildirilmektedir (Weenen ve ark. 2004, Monniaux ve ark. 2012). Keçilerde ise 

küçük foliküllerde AMH üretimi yüksek seviyede iken büyük foliküllerde daha az üretildiği 

belirtilmektedir (Monniaux ve ark. 2011). Çalışmada elde edilen sonuçların araştırmacıların 

(Durlinger ve ark. 2002, Weenen ve ark. 2004, Monniaux ver ark. 2011, Monniaux ve ark. 

2012) belirttiği gibi rat, keçi, inek ve insana benzer olduğu görülmektedir. 

 

Yapılan çalışmalarda (Durlinger ve ark. 2002, Weenen ve ark. 2004, Rice ve ark. 2007, 

Almedia ve ark. 2018) AMH’nın ilk olarak aktive olmuş primordiyal foliküllerdeki 

granüloza hücrelerinden üretildiği bildirilmektedir. Primordiyal folikül aktivasyonu, yassı 
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olan pregranüloza hücrelerin küboidal forma dönüşmesi olarak ifade edilmektedir (Cooper 

2016, Gershon ve Dekel 2020). Bu süreçte primordiyal foliküllerdeki granüloza hücrelerinde 

bulunan SCF ve FGF-2 gibi faktörlerin etkili olduğu, bu peptitlerin oositlerin gelişimini, 

primordiyal foliküllerin primer foliküllere dönüşümünü ve tekal hücrelerin proliferasyonunu 

uyardığı belirtilmektedir (Nilsson ve Skinner 2002, Nilsson ve Skinner 2003, Nilsson ve 

Skinner 2004). Ayrıca primordiyal folikülleri çevreleyen bazı tekal hücre prekürsörlerinden 

üretilen FGF-7, pregranüloza hücreleri üzerine SCF upregülasyonu yapacak şekilde etki 

göstererek, pretekal ve tekal hücrelerinin proliferasyonuna ve oosit gelişimine olumlu etki 

yapmaktadırlar (Kezele ve ark. 2005). Primordiyal foliküllerin primer foliküle dönüşümünü 

sağlayan bir diğer faktör olan FGF-2 ise primordiyal foliküllerin oositlerinden salınarak, 

SCF upregülasyonuna yol açar ve primordiyal foliküllerin primer foliküllere dönüşümünde 

önemli rol oynamaktadır (Nilsson ve Skinner 2004). Kedilerde primordiyal foliküler 

aktivasyonu ile ilgili yapılan çalışmalarda, SCF ve FGF-2’nin primordiyal foliküllerin 

aktivasyonunda ve sekunder folikül evresine geçişinde görevli olduğu bildirilmektedir 

(Fujihara ve ark. 2014, Thuwanut ve ark. 2017, Müller ve ark. 2022). Prenatal-antral 

foliküllerden üretilen AMH’nın primordiyal folikül aktivasyonunu inhibe ettiği ve 

primordiyal foliküllerden AMH sentezini engellendiği belirtilmektedir (Durlinger ve ark. 

1999, Durlinger ve ark. 2002, Knight ve Glister 2006). Son zamanlarda yapılan çalışmalarda 

insan granüloza hücrelerinde AMH’nın SCF inhibisyonuna yol açtığı ifade edilmektedir (Hu 

ve ark. 2014). Dolayısıyla primordiyal foliküllerde AMH üretiminin görülmemesinin (Şekil 

4.7 ve Çizelge 4.10) gelişen foliküllerden üretilen AMH’nın primordiyal folikül 

aktivasyonunu SCF aracılığıyla baskılamasından kaynaklandığı düşünülmektedir. 

Foliküllerde AMH üretimi oositler tarafından düzenlenmektedir. Oosit ve tekal hücre 

kökenli BMP’lerin folikülogenezis boyunca küçük antral foliküllerde AMH ifadesini 

arttırdığı ve AMH üretiminin bölgeselleşmesinde önemli rol oynadığı varsayılmaktadır 

(Salmon ve ark. 2004, Monniaux ve ark. 2012). Kemik morfogenetik protein-4 (BMP-4), 

BMP-6 ve BMP-15’in keçi, insan ve ineklerde AMH mRNA ifadesini arttırdığı ifade 

edilmektedir (McNatty ve ark. 2005, Convissar ve ark. 2017, Zhao ve ark. 2018). Kedilerde 

primordiyal foliküllerden sekunder foliküllere dönüşüm sürecinde BMP-4 ve BMP-15 

mRNA ifadesinin yükseldiği ifade edilmektedir (Kehoe ve ark. 2021). Ancak kedilerde 

AMH üretimini düzenleyen intraovaryan faktörler ile ilgili henüz yeterince literatür bilgisi 

mevcut değildir.  
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AMH immunreaksiyonu antral foliküllerde antruma bakan mural granüloza 

hücrelerinde, kumulus ooforusta görülmekte iken tekal hücrelerde tespit edilmedi (Şekil 

4.10). İneklerde ve koyunlarda yapılan çalışmalarda, kumulus ooforusda AMH üretimi 

görüldüğü bildirilmektedir. Ancak AMH üretiminin ineklerde tekal hücrelere yakın 

granüloza hücrelerinde görülürken, koyunlarda antruma bakan granüloza hücrelerinde AMH 

üretimi yapıldığı vurgulanmaktadır (Bezard ve ark. 1987, Rico ve ark. 2011). Sunulan 

çalışmada elde edilen sonuçların koyunlarda yapılan çalışmalara benzer olduğu 

görülmektedir (Bezard ve ark. 1987, Baarends ve ark. 1995).   

 

Foliküllerin seçilim aşamasında foliküllerin gelişimlerinin devam etmesi için belli 

miktarda bir FSH uyarımına ihtiyacı vardır. Foliküllerin gelişmesi için ihtiyaç duyduğu bu 

FSH uyarımı herbir folikül için farklı seviyededir. Antimüllerian hormonun başlıca FSH 

duyarlı folikülleri etkilemesi, AMH üreten foliküllerin ya gelişmeye devam etmesine ya da 

atrezi olmasına yol açmaktadır. Özellikle düşük seviyede AMH üreten foliküllerin, FSH 

aracılı gelişime daha yatkın olduğu bildirilmektedir (Baarends ve ark. 1995). Çalışmamızda 

antral foliküllerin kumulus ooforus ve corona radiata hücrelerinde şiddetli bir AMH 

immunpozitiflik dikkati çekti (Şekil 4.9). Bu bakımdan AMH’nın kedilerde dominant 

foliküllerin seçiliminde önemli bir rol oynayabileceği ve fazla miktarda AMH üretimi yapan 

preovulatör foliküllerin ovule olma şansının daha fazla olabileceği kanısına varıldı. Ancak 

bu konu ile ilgili daha fazla çalışmaların yapılması gerektiği düşünülmektedir. 

 

 

Rico ve ark. (2011) ineklerde atretik foliküllerde AMH üretiminin sadece oositi 

çevreleyen kumulus hücrelerinde görüldüğünü ifade etmektedir. Monniaux ve ark. (2012) 

gelişen foliküllerdeki oosit ve tekal hücre kaynaklı büyüme faktörlerinin AMH üretimini ve 

nerelerde yoğunlaşacağını kontrol ettiğini vurgulamaktadır. Çalışmada atretik foliküllerde 

hafif derecede bir immunpozitiflik tespit edildi (Şekil 4.11). İnsan, keçi ve domuzlarda 

yapılan çalışmalarda ovaryum foliküllerinde tekal hücrelerin AMH üretimi yapabildiği 

vurgulanmış, ancak tekal hüclerinin nasıl AMH ürettiği ile ilgili henüz yeterince çalışma 

mevcut değildir  (Stubbs ve ark. 2005, Rocha ve ark. 2016, Almeida ve ark. 2018). 
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6. SONUÇ  

 

Kedilerde ovaryohisterektomi sonrası tespit edilen serum AMH seviyesindeki 

azalma AMH’nın başlıca ovaryumlardan üretilen bir hormon olduğunu göstermektedir. 

Serum AMH seviyesinin yaş, vücut ağırlığı ve seksüel siklusun dönemlerinden 

etkilenmediği görüldü. Antimüllerian hormon ölçümü ile gonadektomi durumunun tespit 

edilebileceği görüldü. 

Serum östradiol 17- seviyesinin östrüs evresinde arttığı, luteal evrede de görülen 

yüksek östradiol 17- seviyesi nedeniyle bu evrede de foliküler aktivitenin olabileceğini 

düşündürdü. Foliküler dalga dinamiğinin kedilerde ileri çalışmalarla incelenmesi gerektiği 

kanısına varıldı. Anöstrüs evresinde belirlenen östradiol 17- seviyesinin kedilerde bu 

dönemde de foliküler gelişimin olduğunu ancak bu gelişim düzeylerinin seksüel aktivite için 

yeterli olmadığını düşündürmektedir. Serum progesteron düzeylerinin östrüs ve anöstrüs 

evrelerinde düşükken diöstrüs evresinde yüksek olduğu görüldü. Sonuçlar kedilerde 

köpeklerden farklı olarak foliküler lüteinizasyon olgusunun  olmadığını destekledi. Östrüs 

siklusunun döneminin belirlenmesinde östradiol 17- ve progesteron seviyesinin birlikte 

ölçülmesi gerektiği kanısına varıldı. 

Ovaryohisterektomi sonrası serum E2 seviyesinde dalgalanma görülebileceği 

dolayısıyla E2 seviyesinin tespiti ile gonadektomi durumunun yapılamayacağı düşünüldü. 

Progesteron seviyesinin ise bazal seviyelerin altında olduğu ve anöstrüs döneminde görülen 

seviyelere benzer olmasından dolayı gonadektomi durumunun belirlenmesinde 

kullanılamayacağı kanısına varıldı. 

Operasyon sonrası FSH ve LH konsantrasyonlarında E2’nin negatif feedback 

etkisinin ortadan kalkmasına bağlı olarak arttığı, fakat bu artışın ovaryohisterektomi sonrası 

erken dönemde gonadektomi durumunun belirlenmesinde yanıltıcı olabileceği ve/veya 

yetersiz kaldığı sonucuna varıldı. 

Kedilerde AMH üretiminin ilk olarak primer foliküllerde şekillendiği ve antral 

folikül gelişimine kadar AMH’nın üretilmeye devam ettiği görüldü.  Korpus luteumda AMH 

üretiminin olmadığı ancak atretik foliküllerde de az da olsa AMH üretiminin gerçekleştiği 

dikkati çekti. Antral foliküllerde kumulus ooforus ve corono radiatada görülen AMH 

immunpozitifliği, AMH’nın dominant folikül seçiliminde de etkili olabileceğini 
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düşündürdü. Elde edilen verilerin AMH’nın folikülogenezisteki rolünün ortaya konmasında 

katkı sağlayacağı kanısına varıldı.
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