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Etik Ilkelere Uygunluk Beyani

Bu tezin icinde sundugum verileri, bilgileri ve belgeleri akademik ve etik kurallar
cercevesinde elde ettigimi; tim bilgi, belge, degerlendirme ve sonuclari bilimsel etik ve ahlak
kurallarina uygun olarak sundugumu; calismada bana ait olmayan tiim veri, dislince, sonug ve
bilgilere bilimsel etik kurallar geregi olarak eksiksiz sekilde uygun atif yaptigimi ve kaynak
gostererek belirttigimi beyan ederim.
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Tesekkur

Bu tez calismasinda, akademik desteklerinden ve bana her gecen giin dgrettigi her sey
icin Prof. Dr. Selim Aslan’a tesekklrlerimi sunarim. Es danismanim Dog¢. Dr. Osman
Ergene’ye emeklerinden dolayr tesekkir ederim. Tezime ve calismama verdigi destekten
dolayr A.Prof.Dr. Sabine-Schafer-Somi’ ye cok tesekkir ederim. Ayrica c¢alismalarim
stiresince bana anlayis gosteren tim Dogum ve Jinekoloji Ana Bilim Dali hocalarima
tesekkirlerimi sunarim. Calismam esnasinda odak noktami korumami saglayan tim aileme

tesekkurd bir borg bilirim.

Aras. Gor. Enver Cemre Evci



Ozet

GEBE VE GEBE OLMAYAN KOPEKLERDE BAZI KAN
PARAMETRELERININ (ANTIMULLERIAN HORMON, C-REAKTIF PROTEIN,
PROGESTERON VE HEMOGRAM) KARSILASTIRILMASI VE GEBELIK
SURECINDE Ki DEGISIMI

Evci, Enver Cemre
Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali, Doktora
10-2022, 89 sayfa

Bu tez calismamizda gebeligin farkli gunlerinde ultrasonografik kontroller ile
belirlenen gebelik dénemlerine paralel olarak, serum kan parametrelerinin (Hemogram,
Serum progesteron, C-Reaktif Protein=CRP, Anti miullerian hormon=AMH) gebelik
donemleri slrecindeki degisimi ve gebe olmayan kopeklerde bu kan parametreleri
bakimindan verisel farkhliklarinortaya konulmasiamaclanmistir. Ayrica AMH ve CRP
degerlerinin yavru sayisi ve vicut agirhgi ile iliskisi arastirilmistir. Calismada degisik irklara
ait 20 kopek kullanilmistir. Cahisma kapsamindaki hayvanlar 2 grupta incelenmistir.
Kdpeklerde ciftlesme zamani vajinal sitoloji ve progesteron degerlerine (P4) bakilarak
belirlenmistir. Progesteron degerinin >5ng/ml oldugu dénemde disi kdpekler ciftlestirilmistir.
Kan alimlarina ¢iftlesmeden sonraki 12. giinde gruplar ayrilmadan baslanmistir. Daha sonraki
25. glinde ise ultrasonografik muayene sonucu (US) ise gebe olmadigi saptanan hayvanlar
gebe degil (G-) grubuna alinmistir. Tim hayvanlarda kan 12.,25.,35.,45.,55. ginlerde ve
dogumun ertesi giinindealinmistir. Ultrasonografik kontroller 12.,25.,35.,45. ve 55.gunlerde
yaptimistir. Bu c¢alismada iki grup olusturulmustur: Grup 1: Kontroller sonrasinda gebe
oldugu belirlenen kdpekler (G+) (N=13) Grup 2: Ciftlesmeden sonra gebe olmadigi belirlenen
kdpekler (G-) (N=7). Gebe olan kdpeklerde kan alimi ve ultrasonografi kontrolleri dogumun
ertesi gunune kadar devam etmistir (D+1). Gebe olmayanlarda ise 63. giine kadar kan alimi ve
ultrasonografi kontrolleri yapilmistir. Ayrica, gebe kopekler yavru sayisina gore G1A(1-2
yavru), G1B(3-4 yavru) ve G1C(5-11 yavru) ve vicut agirhklarina gére G1X(10 kg),
G1Y(10-20 kg) ve G1Z(> 20 kg) olarak siniflandiriimistir.

Vena cephalica antebrachii’den alinan serum kan degerlerine Yakin Dogu
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi Laboratuvarinda bakilmistir.

Bu calismada AMH ydnilinden gebelik doneminde gebeligin 12. giininden, dogumdan
sonraki birinci gline kadar (D+1) farklilik bulunmamistir ve ayrica gebe ve gebe olmayanlar
(G-; 12. gunden ve 63. glne kadar) arasinda kontrol yapilan higbir dénemde istatistiksel
yonden Onemli herhangi bir farklilik elde edilmemistir. Yavru sayisi gbéz o6ninde
bulunduruldugunda ise G1A (1-2 yavru) ve G1B ( 3-4 yavru) AMH degerleri bakimindan
degisim gosterdigi ortaya konulmustur. G1B (3-4 yavru) grubunun gebelik déneminin 12.
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guninde diger gruplara karsilastirildigindaanlamli derecede yuksek oldugu tespit edilmistir
(P<0,05). Kopekte CRP serum degerleri bakimindan gebeligin 25., 35. ve 45. ginlerinde G+
ve G- kopekler arasinda anlamhiseviyede farkliliklar oldugu tespitedilmistir (P<0,05 ve
P<0,01). G+ gruptaCRP degerleri’nin daha ylksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica G+D+1 ve
G- gruplarda63. glinde alinan kan drneklerinin sonucunda CRP degerleri bakimindan 6nemli
bir farkhihk oldugu belirlenmistir ve G+ grup, G- grupla karsilastirildiginda degerlerin
belirgin bir sekildefarkl oldugu saptanmistir (P<0,01). Ayrica yavru sayilarina gore
gruplandirmada da 12.,45. ve D+1 giinde anlamli farkliliklar elde edilmistir ve yavru sayisinin
artmasiyla CRP degerlerinin arttigi ortaya ¢ikmistir. Progesteron degerinde ise sadece 35.
ginde G+ve G- kopekler arasinda G+ lehine anlamli bir farklilik elde edilmistir (P<0,05).
Dogumun 55. giinlindeWBC, granilosit, HCT degerleri g6z 6niinde bulunduruldugunda,G+ve
G-gruptaki kdpekler arasinda 6nemli farklilik olustugu saptanmistir.G+ grupta degerin daha
yuksek oldugu gorilmastir (P<0,01). RBC, HGBD ve HCT parametrelerinden elde edilen
veriler gebeligin 12. gununde ylksek iken, 45. gun ve diger ilerleyen glnlerde énemli
duzeyde dustigu (P<0,01; P<0,001) saptanmistir.

Elde edilen sonuclar Anti-Mullerian hormonunun gebelikle ilgili bir hormon olmadigi
ancak gebelik sayisi ile iliskilendirilebilecegini ortaya konulmustur. Buna karsin CRP
degerlerinin gebeligin izlenmesi bakimindan g6z ©nunde bulundurulmasi gerekenbir
parametre oldugu ortaya konulmustur. Hemogramdaki degisikliklerinde hangi duzeyde
oldugunun normal gebeligin izlenmesi bakimindan yararli olabilecegikanisina variimistir.

Anahtar kelimeler: Disi kopek, Progesteron, AMH, CRP, Gebelik
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Abstract

COMPARISON OF SOME BLOOD PARAMETERS (ANTIMULLERIAN
HORMONE, C-REACTIVE PROTEIN, PROGESTERONE AND HEMOGRAM) IN
PREGNANT AND NON-PREGNANT DOGS AND THEIR CHANGE IN
PREGNANCY
Evci, Enver Cemre
Department of Obstetrics and Gynaecology,PhD
10-2022, 89Pages

In this study, it was aimed to reveal the change of serum blood parameters
(Hemogram, Serum progesterone, C-Reactive Protein=CRP, Anti mllerian hormone=AMH)
during pregnancy periods in parallel with the pregnancy periods determined by
ultrasonographic controls on different days of pregnancy and the data differences in terms of
these blood parameters in non-pregnant dogs. In addition, the relationship between AMH and
CRP values and the number of puppies and body weight was investigated. In the study, 20
dogs belonging to different breeds were used. The animals within the scope of the study were
examined in 2 groups.Mating time in dogs is determined by vaginal cytology and
progesterone values (P4). During the period when the progesterone value was >5ng/ml, bithes
were mated together. Blood draws were started on the 12th day after mating without
separating the groups. On the next 25th day, the animals that were found not to be pregnant as
a result of ultrasonographic examination (US) were included in the (G-) group. In all animals,
blood was taken on the 12th, 25th, 35th, 45th, 55th day. Ultrasonographic controls were
performed on the 12th, 25th, 35th, 45th and 55th days. In this study, two groups were formed:
Group 1. Dogs determined to be pregnant after controls (G+) (N=13) Group 2: Dogs
determined not to be pregnant after mating (G-) (N=7). In pregnant dogs, blood collection and
ultrasonography controls continued until the next day of birth (D+1). In non-pregnant dogs,
blood collection and ultrasonography controls were performed until the 63rd day. In addition,
pregnant dogs were classified as G1A (1-2 puppies), G1B (3-4 puppies) and G1C (5-11
puppies) according to the number of puppies and G1X (10 kg), G1Y (10-20 kg) and G1Z (>
20 kg) according to their body weight.

Serum blood values taken from vena cephalica antebrachii were examined in the
laboratory of Near East University Faculty of Veterinary Medicine Animal Hospital.

In this study, there was no difference in terms of AMH in the gestational period from
the 12th day of pregnancy untilthe first day after birth (D+1). Pregnant and non-pregnant dogs
(G-; From day 12 to day 63), no statistically significant differences were obtained in any
period of control. When the number of puppies is considered, it is revealed that G1A (1-2
puppies) and G1B (3-4 puppies) vary in terms of AMH values. The G1B (3-4 offspring)
group was found to be significantly higher on the 12th day of the gestation period compared
to other groups (P<0.05). It was found that there were significant differences between G+ and
G-dogs in terms of CRP serum values in dogs on the 25th, 35th and 45th days of pregnancy
(P<0.05 and P<0.01). It was determined that CRP values were higher in G+ group. In
addition, as a result of the blood samples taken on the 63rd day in G-, D+1 in G+ groups, it
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was determined that there was a significant difference in terms of CRP values and the values
were significantly different when the G+ group was compared with the G-group (P<0.01).

In addition, significant differences were obtained in the grouping according to the
number of puppies on the 12th, 45th and D+1 days and it was revealed that CRP values
increased with the increase in the number of offspring. On the other hand, a significant
difference in progesterone value was obtained between G+ and G-dogs only on day 35 in
favor of G+ (P<0.05). Considering the WBC, granulocyte and HCT values on the 55th day of
birth, it was determined that there was a significant difference between the dogs in the G+ and
G-group groups. It was seen that the value was higher in the G+ group (P<0.01). Data from
RBC, HGBD and HCT parameters showed that while it was high on the 12th day of
pregnancy, it decreased significantly on the 45th day and other later days (P<0.01; P<0.001).

The results obtained revealed that the Anti-Mdullerian hormone is not a pregnancy-
related hormone, but it can be associated with the number of pregnancies. On the other hand,
it has been revealed that CRP values are a parameter that should be considered in terms of
monitoring pregnancy. It has been concluded that the level of changes in hemogram may be
useful in terms of monitoring normal pregnancy.

Keywords; Bitch, AMH, CRP, Progesterone, Pregnancy
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Kisaltmalar ve Simgeler

G+: Gebelik pozitif

G-: Gebelik negatif

G1A: 1-2 yavrulu gebe kopekler

G1B: 3-4 yavrulu gebe kopekler

G1C: 5-11 yavrulu gebe kopekler

G1X: 0-10 kg arasinda ki gebe kopekler

G1Y:10-20 kg arasinda ki gebe kdpekler

G1Z: 20 kg uzeri gebe kopekler

CD: Koryonik bosluk capi (chorionic cavity diameter)
CL:Korpus luteum

ICC: Yavru/gebelik kesesi i¢ ¢capi (inner chorionic cavity)
LH: Luteinlestirici hormon

Mean:Ortalama deger

Median: Ortanca deger

MHz; Megahertz; USG-frekans aralig

N: Sayi

PGF,:Prostaglandin F,

OUD: Uterus dis ¢api (Outer uterine diameter)

ST: Suni tohumlama

StdDev: Standart sapma

StE: Standart hata

YKIC:i¢ koryonik bosluk capi (inner chorionic cavity) (ICC)
USG: Ultrasonografi

N:C: Nucleus ve Sitoplazma orani
CRL: Yavru bas popo uzunlugu
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BOLUM 1
GIRIS

Bu calismada,disi kopeklerde gebeligin 12. glninden itibaren yapilan Antimillerian
Hormon (AMH), C-reactive protein (CRP), progesteron (P4)ve hemogram(CBC)'ingebeligin
periyodik gelisimsurecindeki degisimi ile ilgili su sonuclarinortaya konulmasi amaclanmistir:

(1) Uzun sureli gebelik déneminde bu parametrelerdekidegisiklikler,

(2) Gebe ve gebe olmayan kopekler arasindaki fark ve ozellikle gec ve erken gebelik

ddnemi arasindaki fark,

(3) AMH ve CRP’nin yavru sayisi ve anne agirligi ile iliskisi.



BOLUM 11

Kavramsal Temeller ve ilgili Arastirmalar

2.1.Kopeklerde Gebelik

Veteriner Dogum ve Jinekoloji alaninda disi kopeklerde gebeligin, gebelik
donemlerinin  ve gebelik sirecinde olusan patolojik degisimlerin belirlenmesinde
ultrasonografi ve hormon 6l¢timleri rutin olarak kullaniimaktadir. Erken gebelik teshisi ve
buna bagli ortaya cikan olgular, Veteriner Hekimler ve hasta sahiplerinin, hayvanlarinin
gebelik slrecinde bilgi edinmesi agisindandegerlidir. Ayrica istenmeyen gebelik olgularinda,
gebeliginsonlandiriimasi igin gerekli bulgularida bize vermektedir (Kustritz,2005;Taverne ve
Noakes, 2019).

Kopeklerde gebelik genel anlamda t¢ bélime ayrilabilir (Onclin ve Verstegen, 1997).

1) Birinci Ugte birlik donem (ilk Trimester): Fertilizasyon ve erken embriyo dénemi

olarakta adlandirilabilir. Fertilizasyon ile birlikte LH dalgasindan 20 - 22 gin

sonrasinda olusan implantasyona kadar gecen zamandir.

2) ikinciiicte birlik donem (ikinci Trimester): Embriyonik dénemin geg hali olarak da
adlandirilabilir. Bu dénem ise implantasyon ile LH dalgasinin 40 — 42. gin
sonrasinda olusan yavruda ossifikasyon yani kemik olusumuna kadar olan

doénemdir. Yavrunun vital organlarinin gelistigi donemdir.

3) Son (gte birlik donem (Ugtincti Trimester): Fotal kemiklesme ile doguma kadar

uzanan zaman dilimidir. Yavrunun vital organlarinin gelistigi donemdir

Gebe kopegin fizyolojisi, gebelik sirasinda organizmadaki etkilesimler ve genel
metabolizma degiskenlerinin incelenmesi, gebenin klinik olarak degerlendirmesi gebelik
sirasinda olusacak patolojik bir durumun teshisi acisindan son derece énemlidir.Dolayisiyla,
normal gebelik sirecini kontrol altinda tutabilmek icin gebe kdpegin erken gebelik
asamasindaki hormonal ve fizyolojik degisikliklerinin ortaya konmasi énem tasir.

Kopekte, gebelik siresinin degisik olabilmesidavranissal 6strusun uzun siirmesi (3-21

gin), oosit maturasyonunun ovulasyondan sonra 3-4 gin icinde gelismesi ve disi Ureme
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kanalindaki sperm canliliginin uzun sire devam edebilmesi (6-11 gline kadar) nedeniyledir
(Concannon vd.,1997).

2.1.1. Kopeklerde Gebelik Tanisi

Kopeklerde gebelik siresinin tam belirlenmesi acisindan 6lgiim yapilmasi gereken
parametreler vardir. Bunlar ovulasyon zamanini belirleyen progesteron degerlerinin
yukselmesi (<5 ng/ml) veya LH deQerlerinin artmasi, zirve yapmasidir (Johnson,2008). Eger
bu o6lctmler yapilmiyor ve bu oOlcumler yardimiyla ciftlesme/tohumlamanin ne zaman
yapildigi bilinmiyor ise, gebelik glnini saptamak ¢ok kolay degildir. Kopeklerde gebelik
zamani, ciftlesme g6z Onlndebulunduruldugunda 58-72 gln arasinda, LH pikigoz
ondndebulunduruldugunda ise 65 giin olarak bildirilmektedir (Concannon,1983). Koépekler
icinsperma maturasyonuolmasinedeniyle, ovulasyon oncesi ¢iftlesse bile, ovulasyon olusana
kadar spermatozoa canliligini koruyabilmektedir. Bu surede 3-9 giin olarak saptanmistir. Bu
durum g6z 6niinde bulunduruldugunda ciftlesme ile dogum arasinda ki slre 72 giine kadar
uzadigr goralmustir. Bununla birlikte, ovulasyon sonrasi ¢iftlesen képekler de ise bu sirec,

58 gline kadar kisaldigi gortlmustir (Concannon,1983;Perreira,2022).

2.2.Kopeklerde Vajinal Sitoloji:

Kopeklerdedstrusdonglsiinin asamalari cinsel davranis, fiziksel belirtiler (vulvada
6dem, vajinal kanama) veya vajinal sitoloji ile tanimlanabilir. Erkek kdpeQi kabul etme
doénemi, disiler arasinda 6nemli Ol¢lide degiskenlik gosterir. Benzer sekilde, "prodstrus
kanamasi” gibi belirtiler genellikle givenilir olmayan gostergelerdir; disi kopeklerin
bazilarinda ¢ok az kanama gorilebileceginden tam anlamiyla farkedilmeyebilir veya kanama
sirasinda didstrusa gegis oldugu gozlemlenmistir. Boylelikle kdpeklerde ciftlesme icin uygun
olan zamanlamay1, prodstrus kanamasina gore ayarlamanin basari sansi disuktur.

Sitolojik degisiklikler ise siklusun altinda yatan endokrin olaylarini tam olarak
yansittigindan, neredeyse her zaman “ciftlesme zamani™ ve gebelik suresinin davranissal veya

fiziksel belirtilerden daha iyi bir gostergesi oldugu kanitlanmistir (Resim 1).

Kopek  Ostrus  dongusindeki  sitolojik  degisiklikler,  &strojenin  kan
konsantrasyonlarindaki degisikliklerini yansitir. Ostrojen seviyeleri, Gstrus éncesi ve sirasinda

yukselir ve LH duzeyi ovulasyon dncesi dalgalanmasiyla baglantili olarak duser. Yukselen
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Ostrojen seviyeleri, 6strus sirasinda incelenen vajina icinde kornifikasyon alanlarini ortaya

cikarir. Ovulasyon ise LH dalgalanmasindan iki giin sonra gerceklesir (Concannon,1989).

Sekil 1: Kopeklerde seksiiel siklus dénemleri icerisinde vajinal érnek bulgulari (Robinson ve Noakes, 2019).
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2.2.1. Vajinal érneklerin toplanmasi:

Kaudal vajinaya pamuk uclu bir swapile sirintli yaparak hiicreler elde edilir. Bazi
durumlarda bu islem vajinal spekulum yardimiyla da gerceklestirilebilir (Resim 1). Vajinal
akinti yoksa disi kdpegirahatsiz etmemek adina swab steril salin ile nemlendirilebilir. Swab,
Klitoral fossayl gecebilmek icin craniodorsal'a yonlendirilmelidir. Swab ile craniodorsale
ulasildiginda,iirethral orifisiyuma kadar nazikge strlntl seklinde vajinal duvardan hiicreler
toplanmaya calisthr (Sekil 1). Daha sonra, hicrelerin dejenere olmasini 6nlemek i¢in ¢ubugu
minimum basingla hafifce yuvarlayarak bir cam slayta aktarilir. Tipik olarak Papanicolaou
boyama yontemi morfolojik olarak iyi detay saglar, ama baska boyama ydntemleri de
kullanilabilir (Sharma,2016).

Resim 1: Vajinal Sitoloji yontemi igin swapla drnek alimi (Davidson ve Eilts,2006)



2.2.2. Hucre Tiplerinin Siniflandiriimasi:

A) Bazal Hucreler

Bazal ve parabazal hicreler, vaginal sitolojide tespit edilebilecek en kugclk vaginal
hiicrelerdir. Bu hicreler, vajinal ortamda gdzlemlenen tlim epitel hicre tiplerine olusumuna
yol acar. Yuvarlak cekirdekli ve blylk cekirdek-sitoplazma (N:C) oranina sahip hicrelerdir
ve vajinal orneklerde nadiren gorlurler.Nikleuslari silindirik ve bazal konumludur. Ozellikle
Ostrus doneminde nadir olarak goralir, andstrus déneminde ise parabazal hiicreler ile birlikte
g6zlemlenir (Christie vd., 1972; Kraft ve Diirr, 1997).

10.0 pm

A —

Resim 2: Bazal hiicrelerin mikroskopta goriinttsi (Allison,2006).

B) Parabazal hicreler

Yuvarlak veya yuvarlaga yakin sekilli ve yiksek cekirdek ya da sitoplazma oranina
sahiptirler. Bu hcrelerin ortalama buyuklukleri 15-25 pm’dir. Nukleuslart bulunur ve
vezikiler yapidadir (Resim 3). Cekirdek sitoplazmaya oranla daha buyiktir. Parabazal

hiicreler genel olarak metadstrus ve andstrusta alinan érneklerde yaygin olarak bulunurlar ve



provstrus déneminde ise genellikle az gorildugu tespit edilmistir. Ostrus dénemindeki

kopeklerde ise neredeyse hi¢ gortilmedigi tespit edilmistir (Kraft ve Durr, 1997; CSU, 1998;
Erunal-Maral, 2000; Christie vd., 1972;).

10.0 pm

|

Resim 3: Parabazal hiicrelerin mikroskopta gorintusi (Allison,2006)

C) intermediate Huicreler

Intermediate hiicreler, mevcut sitoplazma miktarina bagl olarak boyut olarak degisir. Hem
kicik hem de biyik ara hucrelerin cekirdekleri boyut olarak parabazal hicre cekirdeklerine
benzer olsa da, intermediate hiicreler parabazal hiicrelerin yaklasik iki kati blyukltgindedir.
intermediate hiicreler vezikilli cekirdeklere sahiptir, ancak boyut olarak buyiidikee,
sitoplazmalari stperficial hlcrelerin sitoplazmasina benzer sekilde diizensiz ve katlanmis hale
gelir. intermediate hiicrelerdstrus dénemi haricinde siklusun diger dénemlerinde tespit
edilebilirler (Aslan vd., 1995; Kraft ve Durr, 1997, Resim 4).

10.0 ym

Resim 4: intermediate hiicrelerin mikroskopta gériintiisii (Eilts,2006).



D) Superfisiyal Hucreler

Superfisiyal hucreler, vajinal smearlerde gorilen en biyik epitel hiicreleridir. Bu hiicreler
cekirdekleri piknotik hale gelen ve daha sonra solan, genellikle ¢ekirdeksiz formlara ilerleyen
6lu hicrelerdir. Sitoplazmalari bol, késeli ve kivrimhdir.Hicre blytklikleri ortalama olarak
40-75 pum tespit edilmistir. Hicreler dejenere oldukca sitoplazmalarinda kigik vakuoller
olusabilir. Tabakali skuam6z epitel hucrelerinin blyik, diiz, 6lu hucrelerinin dejenerasyon
surecine kornifikasyon denir; stperfisial epitel hicreleri genellikle kornifiye hiicreler olarak
adlandirihir. Kiglk piknotik cekirdekli stiperficial hiicreler ve cekirdeksiz superfisiyal epitel
hicreleri vajinal smearlerde buyik Oneme sahiptir. Bu hicreler andstrus ddneminde
bulunmadi@i tespit edilmistir. Prodstrus déneminde ise bu hiicrelerin sayilari artar. Bir sitoloji
ornegindeyaygin olarak superfisiyal hicrelerin tespit edilmesi, sitolojik dstrusun en énemli
bulgularindan biri oldugu duslnilmektedir. Bu hiicrelerin sayisal olarak azalmasi ise

metadstrusun basladigini anlatmaktadir (Christie vd., 1972; Aslan vd., 1995; Kraft ve Durr,
1997; CSU, 1998; Eriinal-Maral, 2000, Resim 5 ve 6).




Resim 6: Cekirdeksiz Superficial hiicrelerin mikroskopta gériintusi (Eilts,2006).

E) Diger Hucreler

Metadstrus Hucreleri:

Hicre yapisina bakildiginda sitoplazma renkleri genel olarak kirmizi kahve ve mavi oldugu
tespit edilmistir.Notrofiller sitoplazma icerisine yerlestigi gorilebilir.intermediate hiicrelerin
genislemis halidir (Christie vd., 1972; Feldman ve Nelson, 1996)

Resim 7: Vaginal sitolojide metdstrus hiicrelerinin goriintisi (Eilts,2006).

Notrofiller:

Bu hticreler metostrus déneminde fazlasiyla tespit edilir (Resim 8). Bazi durumlarda ise 6strus
donemindetespit edilmekle birlikte, metdstrus harici donemlerde tespit edilmesi mumkin
degildir (Christie vd., 1972;Feldman ve Nelson, 1996).
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Resim 8: Vaginal sitolojik preparatta notrofil 16kosit infiltrasyonunun gérinimu (Bowen, 1998).

Eritrositler:

Prodstrus donemi bu hiicrelerin en yaygin oldugu dénemdir. Fakat bu durum bazi disi
kdpekler icin 6strus doneminde ve hatta metadstrus baslangicinda bile gordlebilirler (Christie
vd., 1972; Christiansen, 1984; Feldman ve Nelson, 1996).

Foam (Kopuk) Hucreleri:
Metostrus doneminde sik gorilen, sitoplazmasinda vakuol tanimlanmamis hiicrelerin tibbi
ismidir (Christie vd., 1972; Christiansen, 1984; Feldman ve Nelson, 1996).

Resim 9: Vaginal sitolojide koplk (foam) hiicrelerinin gorintisi (Eilts,2006)

2.3.Kopeklerde Ultrasonografi

Ultrasonografi, kopeklerde gebelik tanisi, fetal yas, yavru boyutu ve fetisin
canlihginigézlemleyebilmek acisindan en c¢ok tercih edilen yodntemdir.Gebelik teshisi,
organogenezin izlenmesi ve organ yapi bozuklugunun teshisi gibi ¢ok cesitli yardimlar
saglayan bir aractir. Piezo-elektrik kristalleri iceren donlstiriict bir dokudan gegirilir, bir

kismi dokular tarafindan yansitilir ve transdiser tarafindan geri alinir ve nokta seklinde
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elektrik sinyallerine donusturtlir.Bu nokta cizgileri monitorde iki boyutlu gorintiler olarak
belirlenir. Teshis amacli ultrason dalgalarinin frekansi 1-20 MHz arasinda degismektedir. Tani
amaclart icin  sektoér, lineer ve convex tarayicilar gibi farkli tipte problar
kullaniimaktadir(England, 1990; Blanco,2011).

Veteriner hekimlikte ultrasonografik uygulamalar, hayvanlarda organlarin yapi, bicim,
durus ve konumlarini goriintiilemede yardimci olur. Ultrasonografi uygulamalari ses dalgalari
ile calisirlar ve ses dalgalar sivi ortamdan gecemezler ve proba ses dalgalari geri dénemedigi
icin anekoik diye tabir edilen siyah alanlar gorilir. incelenen bélgedeki yogunluk gri ile
beyaz arasinda farkli tonlarda ekojenite gosterir. Bunlar ekojenite Uzerinden hipoekoik ve
hiperekoik olarak tanimlanabilir. VVeteriner jinekolojide tani amacli ultrasonografi kdpeklerde
cok sik kullantlir. Bu uygulamalar ise abdominal olarak gerceklestirilir (Kustritz, 2005;Eker
vd., 2006).

A, B ve M modlari vardir; veteriner hekimlikteB modu en rutin olarak kullanilan
moddur (Noakes vd. 2009).Kdpeklerde ultrasonografik gorintileme, fetal gelisimi izlemek,
gebelik yasini ve dogum siresini tahmin etmek, treme yolu hastaliklarinin teshisi ve yonetimi
ve Ureme denetlenmesi amagclariyla  kullanilmistir.Ayrica, anormal gebeliklerin
belirlenmesinde yardimci olabilecek uteroplasental ve umbilikal arterler gibi fetal arterlerdeki
kan akis hizi ve direng indekslerinin incelenmesi i¢in de kullanilabilmektedir(Davidson,
2009).

Gercek zamanli ultrasonografi gebelik teshisi icin guvenli ve dogru bir yontemdir.
Gebe olan ve olmayan hayvanlarin ayrimi icinde guvenle kullanilabilen bir yontemdir (Tavern
vd.,1985).Hasta ve hekim igin herhangi bir risk tanimlanmamistir (Miles,1995; Orlandi
vd.,2019).Ultrasonografik biyometri hem fetal canlilik degerlendirmesine hem de gebelik yasl
tahminine izin verir ve ayrica yavrunun gelisimine iliskin de bilgi verir (Yeager vd.,
1992).Cogunlukla ciftlesme bilinmiyorsa ve peri-ovulatuar hormonal takip imkanimevcut
degilse 6nemli bir tani aracidir.

B-mod ultrasonografi veya gercek zamanli ultrasonografi ise gebelik durumu, fotal
sayl ve Yyavrularin yasam fonksiyonlarini degerlendirilmesi gibi detayli bilgileri bize
sunmaktadir. Su varki, yavru sayisini kdpeklerde tam anlamiyla ultrasonografik bakiyla
vermek mumkin degildir (Toal,1986). Bunlara ek olarak, uterustaherhangi patoloji varligi ve
ureme disi abdominalyapilarinin arastirilmasina izin verir. Bircok kopekte teshis amagli
ultrasonografi 5,0 MHz frekans ile elde edilebilir. Ufak irklarda ise farkli olarak 7,5 MHz olan
probun kullanilmasini gerekebilir (Miles,1995;Lopate,2018).
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Erken gebelik teshisi, gebeligin istenmeyen sekilde kesintiye ugramasi ya da gebelik
bozukluklari olan kdpeklerdegereken medikalyardimi saglar. Veteriner Hekimlerin ekonomik
olarak genetik degeri olan disilerde yani damizlik amacl kullanilan degerli irklarda ve
kisirlastirma operasyonlari 6ncesinde gebeligi teshis etmesi, gebelik periyodunu saglikli idare
ve ikame etmek adina yardimci olabilir. Buna ek olarak erken gebelik teshisi ve dogum
asamalarini ortaya ¢ikarabilir (Kustritz, 2005).

Ayrica, erken gebelik teshisi, yeterli tekniklerin tam anlamiyla olmamasindan dolayr,
embriyonik kayiplarin tam olarak tespit edilmesi genellikle zordur.Embriyonik rezorpsiyon
vakalari klinik olarak tespit edilemez (England,1990; Toal,1986).

Erken gebelik teshisinin konulmasinda cesitli zorluklar vardir.Genellikle tani
istendiginde, Ozellikle ditstrusun ortasinda (giftlesmesonrasi 4. — 5. hafta), gebe ve gebe
olmayan kopeklerde hormonal konsantrasyonlarin benzer oldugu bilinmektedir (Evans ve
Anderton, 1992).Bu, képek trofoblastinin luteolizi énlemek icin Grettigi salgi proteinlerinin
gorindrdeki eksikligiyle aciklanabilir, bu da diger tirlerde olusan davranis degisikligi
olmasina engeldir.

Kopeklerde erken gebelik teshisi, ultrasonografi ile yalnizca LH pikinden sonraki 21-
26. glnlerde (ovulasyondan sonra 19. gin) yapilabilir (Concannon, 1986).Bunun igin iyi
¢ozUnarliklt ekipman ve deneyimli bir hekimdnemlidir.

B-mode ultrasonografi ile yapilan kontrollerde, amniyon sivisinin, gebeligin 19. ve 20.
gunleri kadar erken gorulebildigi bildirilmistir(Yeager vd., 1992; Aissi vd.,2008) ve bu
zamanda vezikiller uterusun limeni icinde kiresel yapilar olarak gorinir ancak bu kiguk,
sivi dolu vyapilar, gebeligin erken doneminde barsaklardaolusan gaz tarafindan
gizlenebildiginden, c¢ogu arastirmaci, kopeklerin gebelik tayini icin 25. gine kadar
beklenilmesini 6nermektedir. B-mod ultrasonografi, son ciftlesmeden 24-25 giin sonra
kullanildiginda gebelik teshisinde %94-98 oraninda, son c¢iftlesmeden 28 glin sonra ise
gebelik teshisinde %99 oraninda dogru oldugu bildirilmistir. Fotal kalp atislarinin 23 ile 28
ginlik gebelikte gorildug bildirilmistir (Bondestam,1984) ve embriyo bipolar yapidadir.
Fotal hareketin 34-36 giin gebelik haftasindan gordlebildigi bildirilmistir. Dorso-ventral
gbvde capinin dlctilmesi olsun veya olmasin fetuslarin biparietal kafa capinin élgtimandn,
gebelik gini tespitinde basarili sonuglar verdigi kanitlanmistir. Yapilan calismalara gore de
B-mode ultrasonografi ile gebeligin en erken 18 ile 19. glnleri arasinda belirlenecegini ortaya
koymaktadir (England,1990;Lopate, 2018). Ekstremitenin ilk gorintileri genel olarak
gebeligin 32 ile 34. glnleri arasinda ilk olarak tespit edilebilir. Embriyo ise bas ve kuyruk

omuru arasiuzunlugu(CRL) ise 35-36. glin sonra tespit edilebilir. Yavrunun kemik olusumlari
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ise gebeligin 34. gininde belirgindir ve sonrasinda ise bu yapilar hiperekoik olarak gorindir,
Bu yapilar da ultrasonografik golgeler ortaya cikar. ilk olarak kafatasi kemikleri ortaya cikar,
ardindan ise diger kemik yapilari ortaya ¢ikar. Bu donemde, kalbin goruntiisii hiperekoik
olarak goruntulenebilir ve kalp atimlari tespit edilebilir. Buyik damarlarin seyri de

goruntilenmesi mimkindur, bu damarlar kraniyal ve kaudal olarak gozlemlenebilir.

2.3.1. B-Mode Ultrasonografi:

Tum evcil hayvanlarda oldugu gibi képeklerde de ultrasonografi, gebelik teshisinde ana tani
yontemlerinden biridir.Gebeligin tanisi ile birlikte, ¢iftlesme zamani bilinmeyen hayvanlarda
gebelik ginlerinin tayin edilmesi mimkundur. (Son vd., 2001; Kutzler vd., 2003; Luvoni ve
Beccaglia, 2006). USG cihazlarinin gelisimi ile birlikte sadece gebelik tanisinda degil gebelik
patolojileri veya gelisim bozukluklarinintanisinda da dogru sonuclar elde edilmektedir
(England ve Russo, 2006). Yapilan arastirmalargenellikle disuk frekansli problar ile
yapiimistir. Karinduvarina yerlestirilen 2,4 MHz’lik linear probkullanilarak, dogal ciftlesme
veya suni tohumlamadan (ST) 28 gun sonra gebelik ylksek dogrulukla tespit
edilebilmektedir. 77 kopekle yapilan bir calismada, kdpeklerden sadece bir tanesinde gebelik
saptanamadig! icin basari sansi yaklasik %99 olarak belirlenmistir. Yanlis teshis konan
kopekte ise ilerleyen giinlerde abort sekillenmistir. Ote yandan 58 negatif gebelik teshisi
konulan hayvanlarda ise herhangi bir dogum/abortus belirtisigézlemlenmemistir (Bondestam
vd., 1984). Taverne ve arkadaslarinin (2019) 135 kdpek ile yaptigi calismada, ciftlesme
sonrasl 20-49 gunler arasinda gebelik teshisinde %92,9 duyarlilik, %96 6zgullik sonucuna
variimistir.

Gebelik tanisi igin en erken tespitin 14 gun (Tainturier ve Moysan, 1984) ve 21 giinde
(Taverne ve Noakes, 2019) oldugu ortaya konmustur. Buna ek olarak, calismalar 20 giine
kadar beklemenin basari sansinin artirdigi da belirlemistir (Taverne ve Noakes, 2019).

Diger calismalar ile desteklenmesiyle birlikte,ultrasonografi yontemi ile kdpek gebeliginin 19.
ve 21. gunlerinde tespit edilebilse de 25. giin sonrasi yavru keseleri tamamen ortaya ¢ikmasi
sonucunda tani rahatlikla konulabilmektedir. Ovulasyon zamani genelde tespit edilmedigi
icintani genel olarak ciftlesme veya suni tohumlama sonrasi28 ile 30 gin araliginda
yapiimaktadir (Kustritz, 2005).

1?2



Irksal buyuklik veya kuctkligun dogru teshiste 6nemli oldugu dustnilmektedir,kiclk 1rk
kopeklerdebuyik irklara gore tani daha zordur. Ciftlesme sonrasi 29. glinde yapilan
calismalardabasari orani %40 iken,ciftlesme sonrasi 50. gunde yapilan uygulamalarda ise bu
oran %88’e ¢cikmistir (Bondestam vd., 1984; Taverne ve Noakes, 2019).

Uzun tiylu kdpeklerde tras islemi olmaksizin sadece bol miktarda jel uygulayarak ve tiyleri
lyice ayirarak USG yapilabilir. Tuylerin tragslanmasi bazi hasta sahipleri agisindan problem
yaratmazken bazilari tarafindan olumsuz Kkarsilanabilir. Fakat tlyler igerisinde hava
bulundurmasi dolayisiyla, gorintl tGzerinde hatalara yol acabilir. Bu nedenle muayene 6ncesi
tras gorintlnin daha belirgin olmasini saglayacaktir veabdominal bdlge net ve ayrintili
goriuntilenebilecektir (Taverne ve Noakes, 2019).

Uterus igerisinde fetlis implantasyonu, yavru keseleri ve sivisiovulasyondan sonrasi 17-18
ginde, LH zirvesinden ise 18 veya 19 giin sonrasindatespit edilebilir (Yeager ve Concannon,
1990; Khatti vd., 2017). Kopeklerde gebeligin 18. ve 20. ginleri arasinda siviyla dolu yolk
kesesinin koroid boslugunu tamamen doldurdugu ve sivinin ortalama c¢apt 2 mm oldugu igin
anekoik oldugu gorulebilir (Resim 10). Embriyonik doku hen(z tespit edilememistir(England
vd., 2003; Kustritz, 2005; Salmanoglu vd., 2006).
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Resim 10: 20. glindeki uterusdaki yavru kesesinin goruntiisu (England vd., 2003)

Kdpeklerde yavrunun icinde bulundugu kesel9 giinde teshis edilebilir; bu esnadabu kese
yaklasik 1 cm biyukluktedir (Lopate, 2018). Bu donemlerde uteruslimeninde dairesel

anekoik yapilar halini almistir. Hormonal olarak LH zirvesine bakildiginda ise 18 veya 19 giin



sonra ilk olarak tanisi konulabilir, 1-2mm buyikliginde olup blylime asamasindadir (Yeager
vd., 1992). Embriyonal sekil ise gebeligin 28. glnunde bipolar olarak kabul edilir ve
embriyonun kafa bolgesi 30. gline kadar anekoik bir alan olarak dustnulebilir (Resim
11,12,13,14) (Khatti vd., 2017).

Resim12: B-mode Ultrasonografi ile 22 glinlik gebelik tanisi ( Taverne ve Noakes, 2019)
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Resim 13: B-mode Ultrasonografi ile 25 gunlik gebelik tanisi (Resmin ortasinda gériilen sari kesenin ¢izgisel

sekli) (Taverne ve Noakes, 2019)

Resim 14: B-mode Ultrasonografi ile 28 giinliik gebelik tanisi(Taverne ve Noakes, 2019)

Meme bezlerine paralel abdominal duvara yerlestirilen transdiser probla 29 gunluk gebelikten
itibaren embriyonikkalp atisi tespit edilir (Helper, 1970; Khatti vd., 2017). Embriyonik kalp
atisi, LH pikinden 23 gln sonra parlak bir ekojenik titresim olarak tespit edilir (Sridevi,
2013). Yeager ve Concannon (1990) ve Yeager vd., (1992), LH pikinden sonra sirasiyla 25 ve
34 gun kadar erken bir sirede kardiyak aktivite ve fetal hareketler saptamislardir (Sridevi,
2013).
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LH zirvesi sonrasi36. ve 38. giinde yapilan muayenede ise fetal karaciger ve ici sivi dolu
midenin kaudalini %90oraninda tanimlamak mumkinddr. Birka¢ giin sonrasinda ise fetal
mesanekaudo-abdominal bolgedetespit edilebilir ve detayli muayene ile urakus tespit
edilebilir. Bu olusumlar genel olarak LH zirvesisonrasinda 40-45. ginlerde acik¢a ortaya
konulmaktadir (Sridevi, 2013).

Fetal uzuvlarin tanisi ise genel olarak 32-34. gebelik glnleri sonrasinda
tanimlanabilir.Embriyonal bas-kuyruk mesafesi ise 36. gune kadar plasental uzunluga nazaran
daha kisadir. Fetalkemik olusumlaru 35. gebelik giinlinden itibaren net bir sekilde gorulebilir
ve sonrasinda ki dénemde fetal kemikler hiperekoik alanlar olarak goralur ve gorinti
Uzerinde akustik bolgeler olusturdugu tespit edilir (Resim 15,16). Fetis (zerinde ilk
olarakkafatasi olusumu gortlur ardindan ise aksiyal ve apendikuler kemik
olusumlarigdzlemlenir. Bunu takiben, hiperekoik kalp gorlntlsiu ve hareketi saptanabilir.
Fetal ana damarlar tespit edilip,seyri izlenebilir (Resim 15) (Khatti vd., 2017; Sridevi, 2013).

UTERDO

Resim 15: B-mode ultrasonografi ile 35 glnlik gebelik tanisi(Fetlisin géruntlisi; Kalp, sivi dolu mide ve

karaciger tipik gorintisu ortaya ¢ikar. Akcigerler bu dénemde hiperekoiktir.) (Taverne ve Noakes, 2019)
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2.3.2. Kopeklerde Gebelik Boyunca B-Mod Ultrasonografi Muayene Bulgulari

18-21. gun arasindaki bulgular:

Yolk kesesi buyukligi ortalama 2 mm capindadir veigi sivi dolu oldugu icin ses dalgalari
yankilanmadigi icin anekoik gorulir. Embriyonik dokular hentiz tanimlanmamistir(England
vd. 2003;Kustritz, 2005;Salmanoglu vd., 2006; Mantziaras, 2020).

23-25. gln arasindaki bulgular:

Bu glin araliginda konseptus 7 mm c¢apinda, 15 mm uzunlugundadir ve embriyo hiperekoik
bir yapida goruntilenebilmektedir. Embriyonun yaninda kiresel sivi dolu bir allantois kesesi
tanimlanabilir.  Fetisin  merkezinde kalp atislart  yanip sénen bir frekansla
g6zlemlenebilir(England vd., 2003; Salmanoglu vd., 2006; Mantziaras, 2020).

26-28. gln arasindaki bulgular:

Allantoisin  hacmiartmistir ve koryon ile vitellin kese arasina vyerlesik vaziyette
goruntilenmektedir. Amnion 25. glinden sonra izlenebilir ve fotlsi saran belirgin hipoekoik
bir zar olarak gorunttlenmektedir (Eker vd., 2006; Mantziaras, 2020).

28-30. gln arasindaki bulgular:

Allantois biytmus ve vitellin keseyi kismen cevrelemistir. Vitellin kese kutuplari yasstlasmis
goérinimdedir ve allantoisten daha kiguktlr, fotus bipolar ekojenik gorinti vermektedir
(England vd., 2003; Mantziaras, 2020).

30. gunden sonraki dénembulgulart:

Allantoik zarlar vitellin keseyi sararak birlesmistir. Tubular vitellin kesenin zari allantoisten
daha ekojenik olarak ve yaygin katlanmis gorinimi ile kolayca ayirt edilebilmektedir.

Fotlsde blylmastir (England vd., 2003; Mantziaras, 2020).

30-35. glin arasindaki bulgular:
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Bu donemle birlikte fotal hareket baslar. AyakuglariUSG’degorilmeye baslar. Killar ve
tirnaklar olusmaya baslar. Fotus yaklasik 18 - 30 mm boyundadir. Fotuslar kopek seklini
almaya baslar. Mide, safra kesesi ve idrar kesesi olusur ve ultrasonografi de tespit edilecek

biiyukliige gelisir. iskelet sistemi olusmaya baslar.

36 — 42. gun arasindaki bulgular:
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Embriyo halen plasental zondan kisadir. Akcigerler ve karaciger olusur.Fotiste en hizli
blylme 32-55. glinler arasinda olur ve bu donemde fotal hareketler gorintilenir. Otuz besinci
ginden sonra fotal bas, govde ve abdomen belirlenebilir. Fotal iskelet 40. gliinden sonra
gozlenir ve kemikler hiperekoik gérinimdedir. Yine bu giinden sonra yapilan ultrasonografik
muayene ile alinan horizontal gorintiide fotusun ense-kuyruk sokumu uzunlugu zoner
plasentanin uzunlugundan daha fazladir. Bu 0Olcimgebeligin 44-45. gunlerinde gorllen
degisiklik olarak belirtilmektedir. Bu evrede hiperekoik kalp kapakciklari hareketli olarak
izlenir. Kirk besinci glnden sonra anekoik mideyi, karacigerin kaudalinde olgularin
%90’ Indan fazlasinda gorintilemek mumkuindir. Birkag giin sonra da idrar kesesi abdomenin
kaudalinde gorulebilir ve dikkatli bir muayene ile urachus goérintulenebilir (England vd.,
2003; Kustritz, 2005; Eker vd., 2006; Pretzer, 2008). Ultrasonografide yanlis pozitif gebelik
tanilari, idrar kesesinin yanhslikla uterus olarak tanimlanmasi veya konseptuslarin tanidan
sonra rezorpsiyonuna bagl olabilir. Yanlis negatif tanilar ise, gebeligin henliz 23 giinden
erken olmasi ya da bagirsaklardaki gazin kiglk konseptuslari perdelemesi sonucunda ortaya
cikabilir. Yavru sayimlarindaki hatalarda ise; dogan yavrularin tanidakinden az ¢ikmasi, ayni

yavrunun iki defa sayillmasina veya bazi fottslerin rezorbe olmasina baglh olabilir. Yavrularin

tanidanfazla ¢ikmasi ise 6zellikle fotis sayisi dortten fazla oldugunda ortaya ¢ikmaktadir
(England vd., 2003; Kustritz, 2005; Mantziaras, 2020; Resim 16 ve 17).

Resim 16: B-mode ultrasonografi ile 40 giinlik gebelik tanisi (Taverne ve Noakes, 2019)

10



Resim 17: B-mode ultrasonografi ile 50 giinliik gebelik tanisi (Kalp belirgin bir sekilde goriilmektedir ve akciger

ekojenitesi kalbi cevreledigi gorulmektedir. Karaciger ise sa tarafta hipoekojenik olarak goriilmektedir

(Taverne ve Noakes, 2019).

2.4.Kopeklerde Gebelik Esnasinda Hormonal Degisimler

2.4.1. Progesteron

Gebelik esnasinda en 6nemli hormon progesteron(P4)olarak kabul edilir. Kdpekte
ovulasyonun zamaninda, serum P,duzeyinin yaklasik olarak 5-8 ng/ml’ye ulasmasi gerekir
(15,9 ile 25,4 nmol/L). Gebeligin sekillenmesiile birlikte, 10 ile 30. Glinler arasinda, bu deger
15 ile 85 ng/ml (47,7- 270,3 nmol/L)dlzeyine yikselir. Gebeligin son déneminde ise serum
Pdizeyi; 4 ile 16 ng/ml’a (12,27-50,88 nmol/L arasinda) dlser ve yaklasik olarak iki hafta
boyunca bu degerlerde kalir. Progesteron gebelik esnasinda uterustave hormonal sekresyonda
onemli rol oynar. Bunlar endometriyum dokusunun doguma hazirlanmasi, yavrunun uterus
icerisinde yasama tutunmasi, plasentanin gelismesi ve devamlhhgi, dstrojen etkisinin tersi
seklinde calisarak kontraksiyonlari engellemesi ve uterusun (zerinde yavrunun tutunmasini

saglamasidir. Bununla birlikte temel anlamda bakildiginda gebeligin devami,gebeligin
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fizyolojik degisimlerini ve yavrunun yasama tutunmasini saglar (Concannon, 1986; Linde-
forsberg,2010;Concannon, 2005; Vestergen-Onclin ve Vestergen, 2008).

Gebelik esnasinda Pskorpus luteum (CL) tarafindan Gretilir. Progesteron ile birlikte
LH ve prolaktin hormonlarinin luteotrofik etkileri de vardir. Progesteron etkisiyle birlikte
dopamin agonistlerinde azalmalar meydana gelir. Ovariohisterektomi operasyonlari veya
hormonal uygulamalar sonrasinda luteolizisin saglanmasiyla birlikte gebelikler sonlanabilir.
Kopeklerde siklus ortalama 6-8 ay arasinda surer. Bu siire2 haftalik bir folikiler evre, 2 ay
kadar siren luteal evre,2 ile 4 ay suren endometriyal rejenerasyon evresi ve bunlari takiben 1
ile 3 ay arasinda andstrus evresinden olusmaktadir. Koépek gebelikleriCL’dan salgilanan
P,sayesinde devam eder. Gebeligin ortalarindan itibaren prolaktin salgilanmaya baslar ve
bdyleceCL’un devamliligini saglanir. Progesteron dizeyinde olusan uzun sureli dalgalanma
ya da 48 saat sireyli 2ng/ml degerinin altindaki diizeyi gebeligin erken donemlerinde yavru
kayiplarina ya da embriyonik rezorpsiyona yol agmaktadir (Gunzel-Apel vd., 2006).

Bununla birlikte gebelik esnasinda bircok hormonal degisiklikler de gerceklesir.
Ultrasonografik olciimlerin yaninda normal ve normalden sapan kan degerlerine bakarak
gebelik sirecindeki degisimlerin belirlenmesi 6nem kazanmaktadir. Tum normal kdpeklerde,
gebe olan ve gebe kalmayan kopeklerde didstrusda serum P,dizeyleri yuksektir. Bunun
sebebi ise diger turlerden farkli olarak CL’un gebelige bagh olmadan, varligini stirdirmesi
yani uterustan etkili bir luteolizin saglanamamasi nedeniyle fonksiyonel kalmasi ve etkisinin
devam etmesidir. Her ne kadar bazi calismalarda gebe kdpeklerde erken didstrusta serum
P,dizeyleri, gebe olmayan kodpeklere kiyasla daha yiksek oldugu belirtilse de calismalarin
bazilari gebe ve ciftlestirilmemis kopekler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadigini belirtmektedir (Noakes,2009).

Klinik uygulamada, tohumlama ic¢in en uygun zamani belirlemek (zere serum
Pdizeyleriniizlemek icin cesitli yontemler kullanilmistir, c¢lnki bu yodntem, serum LH
diizeyinin izlenmesinden daha pratikve ekonomiktir.Kopek treme fizyolojisi ile ilgili daha
once yapilan galismalar, P,diizeylerinin LH artisindan sonra biylk 6lciide degisebilecegini
gostermektedir.Bu nedenle, dogum tarihinin, preovulatuar LH artisi sirasinda meydana gelen
Pdizeyindekiylkselise bagli olarak dogru bir sekilde tahminedilebilecegi belirlenmistir
(Concannon vd.,1975).

Disilerde gebelik tarihinin tahmini, embriyonik gelisim hizi ile eszamanlh oldugundan
ve preovulatuar LH artis zamani ile yavrunun gelisimiarasinda bir iliskinin olmasi
mimkundir (Bysted vd.,2000).

21



Bu nedenle, gebelik yasi ve dolayisiyla dogum tarihi, preovulatuar LH artisindan
itibaren dogru bir sekilde belirlenebilir.Beaglelarda yapilan calismalarda, preovulatuar LH
artisindan doguma kadar gecen ortalama gebelik siresini 65+1 gin olarak bildirmistir
(Concannon vd.,1975).

Gebelik, annenin bagisikhk sisteminin fizyolojik adaptasyonunu gerektiren
proinflamatuar bir durum olarak kabul edilir. Gebelik sirasinda hem &strojen hem de
P, unbagisiklik hicreleri Gzerindeki etkisiyle endokrin ve bagisiklik faktorleri arasindaki bir
etkilesimin katkida bulundugu dustntlmektedir (Schumacher vd.,2014).

Ayrica, anne vicut agirligr veya yavru boyutundan bagimsiz olarak dogru tahminler
elde edildigi gorilmastir.Bu sonuglar, kopeklerin gebelik siresinin annenin vicut agirhg
veya yavru boyutundan etkilenmedigini bildiren Linde-Forsberg vd., (2010)tarafindan

desteklenmektedir.

2.4.2. Akut Faz Protein (CRP)

C-reaktif protein (CRP), proinflamatuar sitokinler tarafindan uyarildiktan sonra esas
olarak karacigerde Uretilen bir akut faz proteinidir (Ceron vd., 2005). Akut faz proteinleri
yang! inhibitor gorevi Ustlenir ve bakteriyel proteinlere baglanir (Gabay ve Kushner,1999).
Kopeklerde yangiya bagl olarak artan CRP konsantrasyonlari 24-48 saatlik slrede zirve
yapar ve yangisonrasi dort haftaya kadar tespit edilebilir dizeyde seyreder (Ceron vd.,2005).
CRP, Kklinik muayenelerde hem akut hem de kronik yangisalbozukluklarin bir belirteci olarak
degerlendirilebilir (Ceron vd., 2008).

Akut faz proteinleri, gebelik gibi normal fizyolojik durumlarda ve yangisal hastaligin
varhiginda salgilanan bir molekil sinifidir. Didstrus sirasinda uterus yangisinin ortaya ¢ikmasi
ve elde edilen degerlerin farkli olmasindan dolayi, bu testler araciligi ile pyometrayi

gebelikten ayirmak muamkin olabilir (Concannon,1997; Holst vd.,2019). C-reaktif protein
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duzeylerigebeligin ortasinda zirve yapar ve gebeligin 20. gununden sonra gebe kdpeklerin
%78'inde belirgin bir sekilde ylkseldigi bildirilmistir (Eckersall,1993; Holst vd.,2019). Gebe
kopeklerde ayrica ovulasyondan dort ile bes hafta sonra serum CRP konsantrasyonunun
yaklasik 80 mg/L'ye kadar yikseldigi gorulmustir (Concannon,1996;Rotavd.,2019).CRP
daha sonraki bes hafta icerisinde normal seviyesine doner. Akut faz proteinlerinin ¢ogu, pro-
inflamatuar sitokinler, interloykin 1(I1L-1), IL-6 ve timdral nekroz faktori (TNF) sayesinde
uyarildiktan sonra hepatositler tarafindan sentezlenir ve kan dolasimina salinir. Eckersall vd.,
(1993) gebelik siresi boyunca kopekleri degerlendirmis ve gebeliklerin ikinci yarisinda
CRP’nin belirgin 6lcude arttigini ve dogum sonrasi ani bir dusis oldugunutespit etmistir.
Kdpeklerde gebelik sirasindaki CRP konsantrasyonlarinin 77,5 + 7,1 mg / dl'ye yukseldigini
ve bu degisikligin gebelik sirasindaki hormonal profillere atfedilebilecegini bildirmislerdir
(Kuribayashi,2003;Holst vd.,2019;Rotavd.,2019).

Akut faz reaksiyon, lokositoz, vaskiler gecirgenlik degisiklikleri ve metabolik
degisiklikler dahil olmak (izere gesitli savunma reaksiyonlari ile karakterizedir. Bu etkilerin
coguna, esas olarak hepatositlerden salinan akut faz proteinleri adi verilen bir dizi plazma
proteini aracilik eder. Kopeklerde, gebelik sirasinda akut faz proteinlerinin
duizeylerindekidegisiklikler bilinmektedir. Ug haftalik gebelikten sonra haptoglobin diizeyinde
onemli bir artis tespit edilirken, seruloplazmin, glikoprotein ve alfa-2-globulin diizeyleri dort
hafta sonra artmistir(\Vannuchi,2002).C-reaktif protein dizeyinin, gebeligin ortasinda kopek
serumunda yukseldigi gosterilmistir(Eckersall,1993; Kuribayashi,2003). Fibrinojen baska bir
akut  faz proteinidir  ve Psenjeksiyonlarinin fibrinojen duzeyiniarttirdigi
bilinmektedir(Gentry,1981). Fibrinojen dizeyi, metodstriiste déneminde ki gebe olmayan
kopeklerde andstrus doneminden 6nemli 6lclide daha yuksektir. Gebe kopeklerde ise gebe
olmayan kopeklere gore dstrus dongulsiine karsilik gelen metadstrus donemine gore yaklasik
lic kat daha yiiksektir (Gentry,1981; Bunck,2001). insan tibbinda, gebelik sirasinda akut faz
proteinlerindeki  degisiklikler gebelige 0zgu referans araliklarini gerektirir (Larsson
vd.,2008).

Gentry ve Liptrap (1981) plazmatik fibrinogenin gebelerde sapmalarini 6lgmustur
veiki pik tespit etmistir: biri gebelik ortasinda, digeri ise dogumun basladigi dénemdedir.Gebe
olmayankopeklerde ise hicbir degisiklik olmamustir.ilk pik, embriyonik implantasyonla
iliskilendirilmistir (Eckersall ve digerleri, 1993). Buna ek olarak ise gebelikte endokrin
hormonlarinin etkisi diye atifta bulunulmustur (Kuribayashi vd.,2003).Bu nedenle,

organizmanin bu olaya yaniti genellestirilmis bir yangisal reaksiyon olarak kabul edilebilir ve
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akut faz protein dizeylerinin, esas olarak LH pikini takip eden 16-18. ginlerde yer alan
embriyonik implantasyonu takiben artis gosterdigi dustntlmustir (Concannon, 1986).

Gegmiste, kopeklerde erken gebelik teshisi icin bir yaklasim olarak CRP ve diger akut
faz reaksiyon dizeylerinin analizi 6nerilmistir (Evans ve Anderton, 1992; Vannucchi ve
digerleri, 2002).Dogumdan sorumlu mekanizmalar henliz tam olarak aydinlatilamamis olsa
da, miyometriyumda yangisal bir yanitin kadinlarda ve diger memeli tlrlerinde meydana
geldigi belirlenmistir (Thomson ve digerleri, 1999; Mendelson ve Condon, 2005; Leong ve
digerleri, 2008). Beserihekimlikte yapilan bir ¢calisamada kadinlarin dogumdan énce, dogum
sirasinda ve sonrasinda CRP o&lcimleri yapilmis ve ¢ikan sonuclarda major bir akut faz
yanitinin fizyolojik bir olusum oldugu dogrulanmistir (Cicarelli ve digerleri, 2005). Fakat
sadece c¢iftlesme zamani bilinen gebe kopeklerde yanliz CRP 6l¢imi ile dogum zamaninin
belirlenmesi olanaksizdir.Ama CRP yaklasan dogumun kesin bir tahmini, uzun goézlem
stirelerinden kacinmak icin ¢cok yararli olabilir ve sezaryen operasyonlarinin zamanlamasi icin
cok oOnemlidir(Debski vd., 2016). Serum P4dizeyidogumdan once azalarak (Onclin ve
Verstegen, 1997)2 ng/mI’nin  altina duser (Hoffman,1999).P,dizeyi bu degerin
altinadustuginde, dogumun 48 saat icinde gerceklesmesi muhtemeldir (Rota vd., 2015; De
Cramer ve Nothling, 2018).

inflamasyon siireci sirasinda, akut faz proteinlerinin daha yiiksek serum diizeyine
ulastigr belirlenmistir (Eckersall vd.,1993).Karacigerde Uretilen bu proteinler, ates, artmis
eritrosit sedimantasyon hizi ve notrofili ile iliskili I6kositoz gibi degiskenlere gore
enflamatuar veya enfeksiyoz siireglere sistemik yanitin daha guvenilir gostergeleri olduklarina
inanildigi icin Klinik muayenelerde degerlendirilmistir (Jain, 2011).

Bununla birlikte, akut faz proteinleri sentez, dadilim ve eliminasyon gibi farkl
metabolik 6zelliklere sahiptir.Bu nedenle, gebelik sirasinda fibrinojen ve CRP diizeyleri, tim
akut faz proteinleri baz alinarak genelleme yapilmasi mimkin degildir.Bu proteinlerden
birinin dizeyindekiartis gebeligin erken déneminde gergeklesebilir ve bu da erken gebelik
teshisini mimkun kilar. Buna ek olarak CRP 0Olciimleri guinumuzde birgok klinikte pratikte
uygulanmaktadir ve dogum zamaninin belirlenmesinde kullanilabilmesi operasyon
planlamasi, gebeligin takibi ve yorumlanmasi acisindan yararli olacagi Uzerine yayinlar
bulunmaktadir (Nielsen vd.,1990; Eckersall vd.,1993).

2.4.3. Anti Mullerian Hormonu (AMH)
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Anti-Mullerian Hormon (AMH; inhibe edici hormon) biyime hormonu (- ailesine
(Growth Hormon) ait bir glikoproteindir (Josso vd.,2001).

Anti-Mullerian Hormon, ovaryum’un granuloza htcreleri tarafindan veya testis’in
sertoli hicrelerinden eksprese edilir (Josso vd.,2001) ve FSH tarafindan asiri folikiler
olusumunu inhibe ederek primer folikil olusumunu sinirlar. AMH salinimi, preantral ve
kiclk antral folikullerde folikulogenezisin secilim asamasinda en yiiksek dlzeydedir. Bu
artis, folikuller gelistikce ve FSH saliniminin arttigi secilim asamasina girerken azalir.
Hormonun en 6nemli biyolojik roli isminden de anlasilacagi lzere erkeklerde fétal maller
kanalinin gerilemesini saglamasidir (Josso vd.,2001). Olgunlasmamis sertoli hiicreleri ylksek
duzeyde AMH salgilar (Banco vd.,2012). Pubertas sonrasi testesteron sayesinde, olgun sertoli
hicreleri tarafindan androjen reseptoriine bagli olarak AMH (retimi saglanir ve Leydig
hlcrelerinin aktivitesini de saglamis olur (Racine vd.,1998). Disilerde ise diger tirlerde
oldugu gibi kopeklerde de pre-antral ve kicuk antral folikullerde dretilir (Nagashima
vd.,2016,Resim 18).

primordia primnary Ore-artra small anoral presoyvul atony

Resim 18. AMH esas olarak antral éncesi ve kiictik antral folikillerde Gretilir. Bu, kopeklerinde de dahil oldugu
bircok turde gosterilmistir (Nagashima ve digerleri, 2016)

AMH'nin primordiyal folikul buyimesinin baslamasini engeller (Durlinger vd., 2002),
boylelikle ovaryumlari folikil havuzundaki prematire folikullerin yikimlanmasindankorur.
Ek olarak, AMH'nin, FSH'nin pre-antral ve kiclk antral folikillerin buytimesi zerindeki
uyarici etkisini engeller (Durlinger vd., 2002) ve bu etkinin, siklus sirasinda diizenleme
acisindan 6nemlidir. Polikistik ovaryum sendromu ve premature ovaryum yetmezligi gibi
durumlarin degerlendirilmesinde, AMH tayini ile ovaryumun fonksiyonlarini yerine getirip
getirilmedigide ortaya konulabilmektedir (La marca,2006).Buna ek olarak ovaryum kalintisi
durumlarinda da yine glnumizde tani amach olarak tipta ¢okca kullaniimaktadir (Brodin
vd.,2013).
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Benzer sekilde AMH, ineklerde ovaryum gonadotropinine duyarh folikil havuzunda
follikdl sayisini tahmin etmek igin endokrin markeri olarak kullaniimistir (Rico vd., 2009) ve
stperovilasyon programlarina uygun dondrlerin segciminde ve sit ineklerinde en iyi
duzeydekiaktarilabilir embriyolarin Uretilmesinde 6nemli bir klinik ara¢ olarak kullanilir
(Rico vd., 2012).

Disi hayvanlarda sadece ovaryum tarafindan salinmasi dolayisiyla, ovaryuma ait
fizyolojik ve patolojik anomalileri teshis etme olanaklari sunar (Turna-Yilmaz vd.,2015).

Kediler tizerinde yapilan bir calismada, AMH konsantrasyonu gebeligin 30-50. glinleri
arasinda en yuksekduzeye ulastigr saptanmis ve elde edilen verilerin gebe olmayan kedilere
gore daha yiiksek oldugu ortaya konulmustur.ilerleyen gebelik dénemlerinde ise diizeyleri
inazaldigi gorulmistir (p<0,05). AMH’in ovaryumlar Uzerinde de sekonder ve antral
folikdllerin graniloza hiicrelerinde ve CL’un interstisyel hicrelerinde imminpozitif oldugu
g6zlemlenmistir ve bu immunpozitif alanlarin en ylksek dizeyinin ise 41. ve 46. gin
civarinda oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Korpora lutea sayisi ile ovaryum dokusundaki
AMH sinyali arasinda ise de pozitif korelasyon saptanmistir (p<0,05). Ancak bu durum

sadece gebeligin orta doneminde gdzlemlenmistir (Gultiken vd., 2022).

2.4.3.1 Erkek kopeklerde ve kedilerde AMH hormonunun klinik uygulamalari

2.4.3.1.1. Kriptorsidizm ve kastrasyon olgulari

Anti Mdllerian Hormon, erkek kedilerde kastrasyon durumunu teshis etmek icin
guvenilir bir testtir (Axner ve Holst,2015). AMH konsantrasyonlari yetiskin erkeklerde
yuksektir ve pubertas oncesi ise daha da yiksektir (Axner ve Holst,2015).AMH analizi
erkegin yasina bakilmaksizin testis varhgin belirlenmesi icin kullanilabilir. Kopeklerde,
buzagilarda ve atlarda, AMH analizi testis dokusunu abdominal olup olmamasina
bakilmaksizin 6ngorilmesini saglar (Claes vd.,2014). AMH analizi, kimyasal kastrasyonun
(6rnegin deslorelin ile) degerlendirilmesi icin uygun degildir, cinki bu uygulamanin

kdpeklerde AMH konsantrasyonlarinin artmasina neden oldugu belirlenmistir (Holst,2015).

2.4.3.1.2. Sertoli hicre timdrlerinin varhiginin saptanmasi

Anti  Mdllerian Hormon’nun, olgunlasmamis ve neoplastik sertoli hicrelerinin

saptanmasi agisindan iyi bir belirte¢ oldugu bulunmustur (Banco vd.,2012). Sertoli hiicre

20



kokenli testis tumorleri olan kopekler, saglikli kdpeklere veya diger testis patolojileri olan
kdpeklere gore on ile bin kat daha yuksek serum konsantrasyonuna sahiptir (Ano vd., 2014;
Holst ve Dreimanis, 2015).

2.4.3.1.3. infertilite calismalari

Anti Miillerian Hormon’un sertoli hdcresinin, germ hicrelerinibesleyici bir roli
vardir. Ayrica spermatogenezi diizenleyen endokrin ve parakrin maddelerin Gretimi, androjen
baglayici proteinin salgilanmasi ve leydig hicreleri ile etkilesim dahil olmak zere énemli
islevlere sahiptir (Holstein vd.,2003). Serum AMH konsantrasyonu sertoli hicre gorevlerini
yansittigindan, erkek hayvanlarda subfertilite olgularinda ek bir tani parametresi olusturabilir
(Domain,2022). Erkeklerde, seminal plazmadaki AMH konsantrasyonunun, sperm sayisi ve

motilitesi ile iliskili oldugu gosterilmistir (Andersen ve 2016).

2.5. Disi kopeklerde ve kedilerde AMH hormonunun klinik uygulamalari

2.5.1. Ovarian Remnant Sendrom (ORS)

Anti  Midllerian Hormon analizi ile kisirlastirilmis kedi ve kopekler ile
kisirlastiriimamis  olanlar ayirt edilebilir  (Place vd.,2011). Yapilan bir c¢alismada
kKisirlastiriimamis ve kisirlastiriimis 29 disi kdpegin 27/30'u (%90) dogru bir sekilde tespit
edilmistir (Themmen vd., 2016). Kedilerde ise AMH analizi, kisirlastirilmis disileri
kisirlastiriimamis disilerden ayirt etmek icin glvenilir bir test olarak tanimlanmistir ve 16
kisirlastiriimamis ve 15 kisirlastirilmis disinin timand dogru bir sekilde tespit edilmistir
(Axner & Strom Holst, 2015).

AMH, kedilerde (Place vd., 2011) ve kopeklerde (Turna Yilmaz vd., 2015) ORS
teshisi icin yapilan calismalarda AMH'nin ortalama serum duzeylerikisirlastiriimis disi
kdpeklerde (0,28 = 0,09 ng/ml), kisirlastiriimamis disi kopekler (4,26 + 0,82 ng/ml) ve ORS’li
kopeklere (4,4 £ 1,09 ng/ml) gére 6nemli dlglide daha dusik tespit edilmistir (Turna Yilmaz
vd., 2015).

2.5.2. Granulosa hiicre timorleri
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AMH, kadinlarda (La Marca vd.,2006), kisraklarda (Claes vd., 2014) ve ineklerde (EI-
Sheikh Ali vd., 2013) granuloza hucreli timdorler (GCT) icin spesifik bir belirtectir. Kedi veya
kopekde bu kullanima iliskin yayinlanmis bir makale olmasa da yuksek AMH

konsantrasyonlari elde edilecegi distnulmektedir.

2.5.3. infertilite

insanlarda yilksek AMH konsantrasyonlari, anovulatuar infertilitenin yaygin bir
nedeni olan polikistik over sendromunun teshisinde faydalidir (Jamilvd., 2016). Azalmis
ovaryum rezervi ve islevsiz folikiilogenez nedeniyle dogurganligi azalmis obez hastalarda
dusik AMH konsantrasyonlari tespit edilmistir (Jamil vd., 2016).AMH konsantrasyonlari
kisirlastiriimamis hayvanlar arasinda degisiklik gosterir, ancak AMH konsantrasyonlarinin
ineklerde (Monniaux ve digerleri, 2012) ve kadinlarda (Van Disseldorp vd., 2010) siklus
asamasindan nispeten bagimsiz oldugu distnulmektedir. Hem kopeklerde hem de kedilerde
hayvanlar arasi biylk degisiklikler vardir (Axner ve Strom Holst, 2015; Nagashima vd.,
2016; Place vd., 2011), bu ise fertilite Gzerindeki baglantisinin tespit edilmesini gii¢ kilmistir.

AMH analizinin infertilite arastirmalarinda kullanimi bu tirler icin degerlendirilmemistir.

2.5.4. In-vitro fertilizasyon teknikleri ve ORS

AMH dizeyi, sigirlarda (Ireland vd., 2011) ve kadinlarda antral folikil sayisini (AFS)
yansitir. AMH dizeyinin Olculmesianalizi, ineklerde embriyo transferi icin gonadotropin
tedavisi sonrasinda folikiler ve ovaryum tepkisini tahmin etmek icin faydalidir (Ricovd.,
2012).Ayrica kecide embriyo Uretimi icin yol gostericidir ¢linkiit AMH yiiksekligine gore
yaklasik olarak folikiil sayisini tahmin etmek miimkiindir (Monniaux vd., 2011). insan in-
vitro fertilizasyon uygulamalarinda yaygin olarak kullanilan bir aragtir (Brodin vd.,2013).
Kdpeklerde, LH zirvesinden Once, erken antral folikil sayisindaki artis ve dususle ayni
zamana denk gelen bir AMH zirvesi tanimlanmistir (Nagashima vd., 2016). Bu nedenle,
AMH'deki artisin, &strusun baslangicinin  tahmin edilmesini sagladigi ve  AMH'nin
izlenmesinin, ovulasyonu 10 gin Onceden tahmin edilmesini mumkin kildigr 6ne
strdlmastar. Bu, IVF igin ovulasyon 6ncesi oositlerin toplanmasini daha iyi hale getirebilir.
AMH ve AFSarasindaki korelasyon, nesli tikenmekte olan kopek irklarinda, en iyi treme
ciftlerinin planlanmasi ve yasli bireylerde populasyon planlamasi icin potansiyel degere
sahiptir (Nagashima vd., 2016).
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2.5.5. Cinsel farkhlasma bozukluklarinda AMH utzerinde Ki degisim

Anti Mullerian Hormon &lgimleri insanda cinsel gelisim bozukluklarinin arastiriimasinda
klinik olarak kullanilabilir (Josso vd.,2001). Ornegin, Klinefelter sendromlu (47,XXY)
erkeklerde, pubertas sonrasinda normalin altinda AMH konsantrasyonlari bulunur ve bu
durum, testis dokusunun ileri dizeydeki yikimi ile aciklanabilir (Aksglaede vd.,
2011).Kastrasyon sonrasi testis dokusu bulunan erkek hayvanlardaki AMH degerlerinde artis
gOzlemlenirken, adrenal androjen tretimi yiksek olan disi kopeklerin olgularinda ise disi
referans degerlerinde AMH seviyesi gozlemlendigi tespit edilmistir (Johansen vd.,2013).
Kopek ve kedide cinsiyet gelisim bozuklugu (DSD) rapor edilmistir (Meyers-Wallen, 2012),
ancak bu tirlerde DSDarastirmalarinda AMH analizinin kullanimina iliskin heniiz bir rapor

bulunmamaktadir.

BOLUM III

Materyal ve Metot

3. Materyal ve Metot

3.1.Hayvan Materyali ve Gruplandiriimasi:

3.1.1. Hayvan Materyalinin Olusturulmasi

Bu calismada hayvan materyalini, 2018-2020 yillari arasinda, Yakin Dogu Universitesi
Hayvan hastanesine gebelik kontroli icin getirilen klinik olarak saghkli toplam 20 adet disi
kopek olusturulmustur. Arastirma gebelik pozitif ve gebeligi negatif olarak saptanan
kopeklerden olusturulmustur. Hayvan sahiplerine onay formu imzalatildiktan sonra kdpekler
calismaya alinmistir (Yakindogu Universitesi 66 numarali ve 03/2019 tarihli Etik Kurul

Karart).
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Calismanin hayvan materyalini olusturan degisik irklardaki (Alman coban képegi, ingiliz
Pointer, Golden Retriewer, Labrador Retriewer, Cocker Spaniel, Terrier, Litse cyprus hound,
Melez) kdpeklerin yaslari 2 ile 7 yas (ortalama 5,2+0,78 SE) arasindaydi. Canli agirliklari ise
6,2 ile 30 kilogram arasinda degismekteydi (ortalama 18,7+1,89kg SE).

3.1.2. Hayvan materyallerinin gruplandiriimasi:

Hayvanlar ikigrupta incelendi. Hayvan sahipleri tarafindan Yakin Dogu Hayvan Hastanesine
getirilen kopeklerde ciftlesme zamani vajinal sitoloji ve P4degerlerine bakilarak belirlendi (
>5 ng/ml). Prodstrus doneminden baslayarak iki gunlik araliklarla kopeklerden vajinal
sitoloji Ornekleri alindi, stperfisiyal hucrelerin artmaya basladiginda gunlik olarak sitoloji
tekrarlandi. Yuzeysel hiicrelerin kornifikasyonu %70-80'e ulastiginda ve P4 degerleri >5-8
ng/ml'ye yikseldiginde disi kopekler ciftlestirildi. Tim kdpeklerde, ciftlesmeden sonraki giin
ilk glin olarak kabul edildi. Ciftlesmeden sonraki ilk kan 6rnegi 12. ginde alindi. Gebelikler
ultrasonografik olarak 25. ve 35. giinlerde dogrulandi. Gebeligin 25. ve 35.ginlerinde gebe
olmadigi belirlenen hayvanlar gebe degil grubuna (G-) alindi. Gebe hayvanlarda ise gebelik
kontrollerine 25.,35.,45. ve 55. gunlerde devam edildi. Gebeligi devam eden kdpekler (G+)
12. gunden itibaren gebe olarak kabul edildi (DC-N3 Vet, Convex Prob, 5 MHz, Mindray,
Senszen, Cin). Ultrasonografi kontrolleri gebe (n=13) ve gebe olmayan (n=7) hayvanlarda
25., 35., 45. ve 55. giinlerde yapildi; kan érnekleri 12. glinden baslayarak dogumdan sonraki
bir giine kadar (D+1) kontrol glinlerinde yapildi. G- kopeklerde, kan 6rneklemesi 12. glinden
itibaren G+’ler ile ayni ginlerde alindi. Son 6rnekleme ise ovulasyon sonrasi 63. guninde
yapildi (Concannon,1983). Kan drnekleritam kan sayimi (CBC) icin EDTA’l tiplere; P4,
AMH ve CRP él¢timdi icin serum ayirici tiplere alindi.

Kan o6rnekleri 10 dakika sureyle 1500 g'da santrifujedildi. Cikan serum analiz asamasina
kadar -20°C’de saklandi. CBC i¢in kan Ornekleri ayni giin BC-2800Vet veteriner hematoloji
analizort (Mindray, Shenzhen, Cin) ile olguldu.

Bu durumda ¢alismada iki grup elde edildi:

Grup 1: Ultrasonografik kontroller siirecinde gebe oldugu belirlenen kdpekler (G+; n=13)
Grup 2: Ciftlesmeden sonra gebe kalmadigi belirlenen kdpekler : (G-; n=7)

Hayvan materyalinin gruplandirilmasi asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 1).
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Tablo 1: Hayvan materyallerinin gruplandiriimasi

Grup Gebelik n Bakilan Parametreler USG inceleme
Grup 1 (G+)  Pozitif 13 AMH, CRP, P4, CBC Ultrasonografik Alanlarin
incelenmesi
Grup 2 (G-)  Negatif 7 AMH, CRP, P4, CBC Ultrasonografik Alanlarin
incelenmesi

Bu gruplara ek olarak dogum sonrasinda yavru sayilarina goére alt gruplandirma yapildi.
Dogumunda 1-2 yavru olan hayvanlarda (n=6) G1A, 3-4 yavru olan hayvanlarda (n=4) G1B
ve 5-11 yavru dogum yapan hayvanlarda(n=3) ise G1C grubuna dahil edildi (Tablo 2). Bir
baska alt grup iseannelerin vicut agirhgina (kg) gore yapildi. Buna gére G1X(<10 kg, n=5),
G1Y(10-20 kg, n=4) ve G1Z(20-30 kg, n=4) olarak olustu (Tablo 3).

Tablo 2: Yavru sayilarina gére gruplandirma

Grup  Yavru sayisi n Bakilan Kan Parametreleri

G1lA 1-2 6 AMH, CRP, P4, CBC
G1B 3-4 4 AMH, CRP, P4, CBC
G1C 5-11 3 AMH, CRP, P4, CBC

Tablo 3: Annelerin agirhgina gore gruplandirma

Grup Vicut agirhigr (kg) N Bakilan Kan Parametreleri
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G1X <10 5 AMH, CRP, P4, CBC

Gly 10-20 4 AMH, CRP, P4, CBC

G1zZ 20-30 4 AMH, CRP, P4, CBC

3.2.Gruplardaki Tekrarlanma Sikligi

G+ ve G- uygulamaya ayni anda baslandi. Gruplarin tamaminda ciftlesmeden sonraki 12.
Gunden itibaren sirasiyla 25.,35.,45.,55., giinde kontroller yapilarakkan 6rnekleri toplandi.
Buna ek olarak G+ grupla dogumun ertesi giini kan alimi ve kontroller yapilirken G- grupta

63. gunde kan alimi ve kontroltyapildi.

3.3.Metod:

3.3.1. Ultrasonografik Gorunttlerin Toplanmasi:

Arastirma kapsaminda Yakin Dogu Hayvan Hastanesinde bulunan Mindray Dc-N3 Vet
Diagnostik Ultrason ultrasonografi cihazi (konveks prob,5 MHz ve B-mode) ile
saptanilanresimlerkullaniimistir. Elde edilen gorintiler bilgisayar ortamina .png formatinda
kaydedildi. Bu gorintller gebelik gtinleri ve kdpek ismi olmak sartiyla ayri ayri klasorlenerek
kayit altina alindi. Ultrasonografi cihazinin parlaklik ve karsithk gibi bitin ayarlarinin ayni
olmasina dikkat edilerek tim hayvanlarin USG goérlntuleri alindi. Ayrica probunagisi ve
dokuya uzakhgi gibi tum ayarlar tek 6rnek olacak sekilde uygulanmasi saglandi. Tim
kdpeklerin transabdominal pozisyonda muayenesi yapilarak tek drneklik saglanmasina dikkat
edildi. Goruntiler tzerinde olusabilecek tlim hatalari ortadan kaldirmak icin her uygulamada

20-25 arasi goruntu kayit edildi.

3.3.2. Grup G+ (Gebelik pozitif) kopeklerde vyapilan ultrasonografik

gorantulerin toplanmasi:

Ciftlesme sonrasi tim kopeklerde 25. ginden itibaren ultrasonografi goruntuleri
kaydedilmeye  baslandi. Bununla birlikte 25.ginde G+ i¢in yapilan ultrasonografi
muayenesinde ilk olarak gebelik saptanmis olup, sonrasinda yavru keselerinin buyukligu
dikey ve yatay olarak 6lculdu. Buna ek olarak, uterusduvarinda ki kalinlasmalar da 6lctlda.
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35.glnde ise fotal kalp atimi dl¢tlmleri yapildi. Fotal canlilikve yavru sularinin miktari takip
edildi. Gebeligin 35.,45. ve 55. glnlerinde de yine ayni islemler tekrarlandi. Bu yontemle
yapilan tim muayenelerde olusabilecek fotal resorbsiyonlar ve abortlar agisindan da tiim gebe

hayvanlarin kontroll saglandi.

3.3.3. Grup G- (Gebelik negatif) kopeklerde yapilan ultrasonografik

goruntalerin toplanmasi:

Ciftlesme sonrasi 25. giinde gebelikleri negatif olarak saptanan tim kopekler bu gruba dahil
edildi. Yapilan ultrasonografik muayeneler ise yine 25. giinden baslandi. Daha sonra sirasiyla
35.,45. ve 55. gunlere tekrar edildi. Bu muayenelerdeherhangi bir uterus enfeksiyonu veya

uterusta kalinlasma olup olmadigi izlendi.
3.4.Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Saklanmasi

Hem G+hem G- kdpeklerde kan drneklerinin toplanmasina ciftlesmeden sonraki 12. glinde
baslandi ve USG kontrollerinin yapildigi tim gunlerde kan 6rneklemeleri gerceklestirildi. Bu
glnler disinda G+ grupta dogumun gerceklestigi ertesi giinde (D+1) ve G- kdpeklerde 63.
Gunde oOrneklemeler yapildi. Tum 0Ornekler 10 ml steril vakumlu tiplere vena cephalica
antebrachii’den alindi. Tim hayvanlardan toplam 120 adet kan 6rnegi elde edildi. Elde edilen
bu kan érneklerinden P4, CRP ve AMH dizeyleri 6lculdi.

Hormon o6l¢imleri, Uretici talimatlarina uygun olarak enzim immiinoassay test Kitleri
kullanilarak gerceklestirildi. Enzim immdunoassay proseddrlerinin yilkama ve okuma
adimlarinda MW-12A Mikroplaka Yikayict ve MR-96 Mikroplaka Okuyucu Mindray,
Shenzhen, Cin) kullanildi.

Progesteron analizleri, yarismalibaglanma prensibine dayanan enzime bagh bir
immunosorbent tahlil (ELISA) kiti kullanilarak yapildi (Progesteron ELISA-DE 1561,
LOT23K032, Demeditec Diagnostis GmbH, Kiel, Almanya). Tahlilin kalite kontrollinde
serum kontrol 6rnegi kullanildi. Tahlil ici ve tahliller arasi varyasyon katsayilari (CV)
sirastyla %2,93 ve %4,75 idi. Ayrica, disik ve yiksek aralikli numuneler, geri kazanimlari
hesaplamak igin seyreltilmecmis ve seri seyreltmelerde Olcilmastur; %92,8 ile %107,6
arasinda degismistir.

CRP duzeyleri, sandvi¢ enzimine baglh imminosorbent testine (Képek CRP’ye 6zgu antikor
ile kaplanmis, Koépek CRP ELISA (TE1024 Parti No. 220521 TECO®) (Favrot vd.,2021)
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dayanan bir kopek spesifik tahlil kiti kullanilarak 6lculdi ve dreticinin protokolleri takip
edildi. Her analiz seti icin iki seviyeli serum kontrol numunesi dogruluk kontroll igin test
edildi. Ayrica, dogrusalhgi degerlendirmek, baska bir deyisle dogruluk kontroll igin seri
seyreltme testi yapildi. Geri kazanim (%), sonuglari orta ve yuksek araliklara disen
hayvanlardan elde edilen ilgili seyreltilmis numune serisinde degerlendirildi. Hesaplanan geri
kazanimlar %97,8 — 108 arasindaydi. Tahlilin hassasiyetini kontrol etmek icin, tahlil ici ve
tahliller arasi varyasyon Kkatsayisi (%CV) dusuk kontrol igin %3,72 ve %4,50 olarak
hesaplandi; Yiksek kontrol icin sirasiyla% 3,08 ve 3,70 saptandi.

AMH, daha 6nce kopekler de dahil olmak Uzere cesitli memeli tirleri (AMH Gen2 ELISA,
AT79765, Beckman Coulter-Immunotech s.r.o, Chezhia) (Alm ve Holst,2018;Kowalewski
vd.,2011) dahil olmak uzere galismalarda bildirilen bir ELISA kiti kullanilarak test edildi. Cift
monoklonal antikorlar kullanilarak olgun bolgedeki epitoplara 6zel olarak hedeflenen iki
bolgeli bir imminoassaydir. AMH Gen Il kitini dreticinin talimatlarini izleyerek
gerceklestirildi. Dusuk (2,20-3,66 ng/mL) ve yuksek (7,10-11,9 ng/mL) serum kontrol
numuneleri analiz sertifikasinda belirtilen limitlere uygun olarak belirlendi. Tahlil ici ve dis
CV% degerleri distk kontrol icin %2,99 ve %5,56 olarak hesaplandi. Ayrica, sonuglari orta
ve yuksek araliklara diisen hayvanlardan elde edilen drneklerden elde edilen olgusallik ve geri
kazanimlarin (%) %96,7-103,2 arasinda oldugunu degerlendirmek icin seri seyreltme testi
gerceklestirildi.

Hayvanlardan serum seperator tlplere vena cephalica antebrachiiden uygun venipinktir
teknigi ile 10 ml tipe kan 6rnekleri alindi. K,EDTA 6rnekleri tam kan sayimi icin kullanildi.
Ornekler daha Tani Laboratuvarina sevk edildi. Serum érnekleri pihtilasmay takiben 1500 g
x 10 dakika olacak sekilde ayrildi (K241, BRK5324, Centurion Scientific, West Sussex, UK).
Serum ornekleri analiz islemine kadar -80°C” de muhafaza edildi. Serum 6rnekleri Eppendorf

tuplere alinip, Yakin Dogu Universitesi Biyokimya Labaratuarinda muhafaza edildi.

3.5.Gruplarda Degerlendirilen Parametreler
Alinan kan drneklerinde asagidaki parametrelere bakilmistir;
1. Hemogram (Tam Kan Sayimi) (Serum; n=120 adet)

2. Serum progesteron dl¢cumleri (Serum; n=120 adet)
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3. C-Reaktif Protein 6lcumleri (Serum; n= 120 adet)
4. Anti millerian hormon o6lgtmleri (Serum; n= 120 adet)

3.5.1. CBCparametresi
Tam kan sayimi Yakin Dogu Universitesi Hayvan Hastanesi biinyesinde bulunan Tani
laboratuvarindaki BC-2800Vet veteriner hematoloji analizoriinde (Mindray, Shenzen, China)
yapildi.

3.5.2. CRP Olgumii

Yangidurumunun degerlendirilmesi amaciyla akut faz yanitin gostergesi olan CRP (Canine
CRP, Randox, UK) Yakin Dodu Universitesi Hayvan Hastanesi biinyesinde bulunan Tani
laboratuvarindaki otomatik biyokimya analizériinde (BS120, Mindray, Shenzen, China) tespit
edildi.

3.5.3. AMH ve Progesteron Analizi

Serum orneklerinde AMH ve P4 dizeylerinin tespit edilmesi icin kullanima hazir ticari
ELISA Kkitleri kullanildi (sirasi ile AL-116 Canine AMH, Ansh Labs, US; DE1561,
Demeditec, Germany). ELISA testlerinde yikama ve okuma asamalarinda sirasi ile MW-12A
Mikroplaka Yikayici ve MR-96 Mikroplaka Okuyucu (Mindray, Shenzen, China) kullanildi.

3.6.Elde Edilen Degerlerin istatistiksel Olarak incelenmesi:

Istatistiksel analiz icin SPSS Statistics 26.0, IBM, USA programi kullanildi. Ortalama deger
ve standart hata tanimlayici istatistikler (+SE) uygulanarak elde edildi. Degerlerin homojenlik
dagilimi Shapiro-Wilk normallik testi ile test edildi. Homojen olmayan veriler icin, iki grup
arasindaki farkliligi ortaya cikarmak icin Kruskal Wallis testkullaniimistir ve tim gruplar
arasindaki genel fark belirlendi ve daha sonra her grup arasindaki degisimi ayri olarak test
etmek icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Veriler degerlendirildiginde, normal olarak
dagitilan veriler igin Tek Yonli Anova (Tukey), degerlerin homojen olmayan dagilimi igin
Tek Yonli Anova (Tamhane'nin) kullanildi. Homojen dagitilmis veriler icin T-Testi testi
kullanild. istatistiksel anlamlilik acisindan en diisik deger olan P<0,05 degeri temel olarak

alindi.
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BOLUM IV

Bulgular ve Yorumlar

4. BULGULAR

4.1.Anti-Mullerian Hormon (AMH), Progesteron (P4), C-Reaktif Protein (CRP)

degerlerinin gebe ve gebe olmayan disi kopeklerdeki degerleri
Gebelik strecinde orneklemelerin yapildigi giinlerde G+ ve G-hayvanlarinAMH dizeyleri
arasinda herhangi belirgin bir degisiklikbelirlenememistir (Tablo 4).
C-Reaktif Proteinin,25. ve 35. glinlerdeki dizeylerinde G+ grupta 38,26 ve 32,54 mg/L ile
cok yuksek dizeyde farklilik bulunurken (P<0,05) G- grupta 15,66 ve 15,97 mg/L dlzeyleri
ile fark bulunamamistir.Kirk besinci gunde ise G+ kdpeklerde 19,54 mg/L olan ortalama
serum CRP dizeyi G- kopeklerde 5,18 mg/L olarak saptanmistir (P<0,01). D+1 gunundeki
orneklerde 36,24 mg/L ile G+ grupta yiksek bulunanCRP duzeyiG- grupta 10,10 mg/L
dizeyinde bulunmustur (P<0,01; Tablo 4). CRP dizeyinin G+ ve G- gruplari arasindaki
farklhihk Sekil 2°de gosterilmistir.
Progesteron degerlerininG+ ve G- kdpeklerde karsilastirilmasinda 35. giin disindaki glinlerde
herhangi bir farklilik elde edilmemistir. Gebeligin 35.guniinde G+’lerde P4 degeri 89,70
ng/ml iken G-‘lerde kdpeklerde 40,04 ng/ml olarak bulunmustur (P<0,05)

Tablo 4: AMH, CRP ve Pogesteron Degerlerinin gebe ve gebe olmayanlarda degisimi MeanzStd. Error

AMH (ng/ml) CRP(mg/L) P4 (ng/ml)
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Grup G+ G- G+ G- G+ G-
12.Gin  0,724#0,13  0,34+0,77  11,21+4,84 10,38+561 86,47+20,62  80,55+31,79
25.Gin  0,54+0,11  0,28+0,07 3826+4,54 1566%8,23 99,06+23,01  63,90+25,84
(@) (%)
35.Gun 0,64+0,10 036+,11  3254+444 1597+587  89,70+18,69  40,04+17,93
(@) (%) (@*) (%)
45.Gin  0,68+0,14 0,44+0,16 19,54+4,60 518t1,25  59,82+16,19  45,12+31,04
(@**) (b**)
55.Gin  0,87+0,19 0,37+0,06 1350+3,64 12,134+552  24,24+7,87  22,53+14,34
D+1/Day 0,38+0,07 0,33+0,04 36,24+4,61 10,10+577  10,43%9,12  31,55+18,64
63 (@**) (b**)

Gebelik pozitif: (G+) , Gebelik negatif: (G-),a*:b*=P<0,05; a**:b**=P<0,01

Sekil 2: CRP degerlerinin gebe ve gebe olmayan hayvanlara gore cizgisel tablosu:
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ma/L —— Pregnant {G+) Mon-Pregnant (G-)

(b*%)

o r L : 4;31.4;:;;:;4]
100 f _ - y I
n.s

Days 12 25 a5 45 55 D+1/ Day 63

a*:b* P<0,05; a**:b** P<0,01; a*:c* P<0,05; b:c P<0,05; a**:c** P<0,01. G- grup: n.s.=non-significant.

4.2.Gebelik Sirecinde Gebe Ve Gebe Olmayan Kopekler Arasindaki CBC Degerleri

WBC degerleri bakimindan gebe ve gebe olmayan gruplar arasinda sadece 55. giinde
istatistiksel yonden o6nemli bir fark saptandi. Bu giunde WBC degerleri G+ grubunda
13,25x10° /L iken G- grubunda 11,17x x10° L olarak bulunmustur (P<0,01)

Ayni sekilde G+ ve G-kopekler arasinda gebeligin 55. guni ve dogumdan bir gun sonra
alinan kan orneklerinde grantlosit degerleri bakimindan énemli dizeyde farklilik saptandi.
Ortalama degerler karsilastirildigi zaman G+*lerde 55. glinde ortalama deger %10,43 iken bu
deger G-’de %8,320larak bulunmustur (P<0,01). Dogumdan bir giin sonra alinan kan
orneklerinde ise G+ grubunda ortalama deger %10,67 iken, G-grubunda %8,12 olarak
bulunmustur (p<0,05).

RBC ve HGB degerleri bakimindan gruplar arasinda hicbir dénemde 6nemli dlizeyde bir
farkhlik elde edilmemistir. Buna karsilik HCT degerleri bakimindan G+ grubunda 45. ginu
ortalama deger %38,28 iken, G- grubunda %46,70 (P<0,05) ve 55. giinde G+’da %36,73 iken
G-’de %45,14 olarak bulunmustur (P<0,01). G+ grubunda G-’e gére bu glnlerde énemli
diizeyde HCT degerlerinde dususler gozlenmistir (Tablo 5).

29



Tablo 5: WBC, Gran, RBC; HGB ve HCT Degerlerinin gebe ve gebe olmayanlarda degisimi MeantError

WBC(10%/L) Gran (%) RBC(10%/L) HGB (g/dl) HCT (%)
Grup/
Gebeli G+ G- G+ G- G+ G- G+ G- G+ G-
k
Gunler
i
12 13,78+1, 12,401, 10,79+1 10,00#1, 652+ 6,61+ 14,90+ 14,570 47,14+130 46,41+
85 26 72 24 0,18% 034 056 64 ) 2,55
25 11,010, 11,90+1, 877+ 955+ 57940, 6,09+ 12,99+ 13,800 41,71+221 42,51+
75 72 0,65 1,63 27 0,31 0,77 57 2,25
35 16,19+1, 13,781, 12,22+1 10,98+1, 56940, 6,64+ 12,63+ 13,97+0 4095+134 44,55+
76 66 96 38 19 0,49 0,47 77 2,97
45 16,45+1, 1355+1, 13,15+1 11,09+1, 531+0, 657+ 11,56+ 14,65+0 38,28+ 46,70+
59 41 44 44 246 039 0557 90 1,8@ @) 2740
P<0,05
55 13,25+¢1, 11,17+0, 10,43+1 8,32+  508+0, 641+ 1156+ 13,870 36,73+ 45,14+
44@ 6607 ,28@ 0,45 20® 044  057® ;70 1,41@ &) 32907
P<0,01 P<0,01 P<0,01
D+1/D 14,06+1, 10,93+0, 10,671 8,12+  521+0, 6,87+ 11,36+ 151440 3751+159 48,62+
63 38 95 399 064”2 250 041 0520 69 3,29
P P<0,05

G+ = gebe grupta ki kdpekler (n=13) , G- = gebe olmayan kopekler (n=7); D+1 = dogum sonras! ertesi giin,
Gun63 = gebe olmayan grupta metdstrusun 63. gini; WBC= Beyaz kan hiicresi, Gran%=Granilosit yiizdesi,
RBC=kirmizi kan hiicresi toplami, HGB= hemoglobin, HCT= hematokrit; Degisik harfler gebe (G+) ve gebe

olmayan (G-) grupta ki degisikleri simgelemektedir.

(a:b = p<0,05; a:b*=p<0,01) 12 ile 63 gun arasinda ki farkliliklari ise semboller simgelemektedir (#:&* P<0,01;

#:&** P<0,001).

4.3.AMH degerlerinin yavru sayisina gore degisimi

AMH degerleri bakiminda yavru sayilari g6z 6éninde bulunduruldugunda, sadece 12. ginde

G1A grubunun diger gruplara gore farkl oldugu saptanmistir (Tablo 6). Buna gore G1B

grubunda AMH degerlerinin dieger gruplara goére 1,13 ng/ml ile daha yiksek oldugu tespit

edilmistir (P<0,05). En dusik deger istatistiksel yonden 6nemli bulunmasa da G1C AMH

degerinin en disuk dizeyde (0,35 ng/ml) oldugu belirlendi. Diger glnlerde yavru sayisi

bakimindan herhangi bir farklilik saptanamamistir.

Tablo 6: AMH degerinin yavru sayisina gore degisimi
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AMH (ng/mL, X+SEM)

GebelikGl

nleri/ 12 25 35 45 55
Gruplar

G1A 0,56 +0,15 ®®  0,45+0,10 0,57+0,52 0,68+0,15 0,96+0,24

N=6

G1B 1,13+0,21@ 0,73+0,27 0,74+0,20 0,63+0,17 0,62+0,24

N=4

Gi1C 0,35+0,16 ®® 0,32+0,16 0,45+0,22 0,37+0,19 0,52+0,19

N=3

G1A: 1-2 yavrusu olan gebe kopekler; G1B: 3-4 yavrusu olan gebe kdpekler; G1C: 5-11 arasinda yavrusu olan
anneler; a:b = P<0,05, a:c=P<0,05

4.4.CRP degerlerinin yavru sayisina gore degisimi

CRP degerleri bakimindan ise 12. ginde G1A grubu, G1B ve G1C gruplarindan farkl
bulundu ayrica G1A ve G1C gruplari arasinda da 6nemli istatistiksel farklilik saptandi. G1A
grubunda 4,13 mg/L olan serum degeri, G1B’de 15,84 mg/L ve G1C’te 18,87 mg/L deQerine
yukseldi (P<0,05; P<0,001). Gebeligin 35. gininde ise G1B’de 24,18 mg/L olan ortalama
deger G1C’de 38,87 mg/L olarak tespit edilmistir. Ayrica gebeligin 45. glninde CRP
degerleri bakimindan G1A ve G1B;G1A ve GI1C arasinda istatistiksel yonden 6nemli
farkhlklar elde edilmistir. (P<0,01; P<0,001). G1A grubunda 45. glinde 12,40 mg/L degeri
tespit edilmisken, G1B de bu deger 25,76 mg/L deg@erine ¢cikmistir. Bu deger G1C grubunda
ise 24,40 olarak saptanmistir (Tablo 7).

CRP (mg/L)

Gruplar/
Gebelik 12 25 35 45 55
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Gunleri

G1A 4,13+1,75@ 35,8046,63 32,95+527@  1240+264®  10,45+3,03

N=6

G1B 15,84+11,06'°%  34,06+11,02 24,18+11,10® 25,76+12,25"% 18,35 3+10,5

N=4 7

Gi1C 18,87+16,08©  4557+295 38,87+4,00® 2440+11,75©  13,55+6,88

N=3

P a:b <0,05 a:b <0,01 a:b<0,001

a:c <0,001 a:c<0,01

G1A: 1-2 yavrusu olan gebe kopekler; G1B: 3-4 yavrusu olan gebe kdpekler; G1C: 5-11 arasinda yavrusu olan

anneler; a:b = P<0,05, a:c=P<0,05

4.5. Progesteron degerlerinin yavru sayisina gore degisimi

Yavru sayilar ele alindiginda, P4dizeyleri agisindan hicbir dénemde anlamli farklilik tespit
edilememistir (Tablo 8).

Tablo 8: Progesteron seviyesinin yavru sayisina gore degisimi

P4(ng/mL)

Gruplar/ 12 25 35 45 55 Dogum+1
Gebelik
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Gunleri

G1A (1-2 94,58+56,4 128,89+106, 123,55+79, 85,88+72, 39,17+37, 21,45+48,

yavru) 1 36 14 35 17 22
N=6
G1B (3-4 90,77+121, 72,53+57,10 74,35+53,0 52,63+40, 14,45+7,6 0,73+0,39
Yavru) 82 3 74 1
N=4
G1C (5- 116,33+127 79,70+64,79 70,60+60,0 39,51+40, 10,34+7,4 0,88+0,30
11 ,05 0 40 8
Yavru)
N=3
P n.s n.s n.s n.s n.s n.s

G1A: 1-2 yavrusu olan gebe kdpekler; G1B: 3-4 yavrusu olan gebe kdpekler; G1C: 5-11 arasinda yavrusu olan

anneler; n.s: Not significant=6nemli degil (P>0,05)

4.6. AMH, CRP ve P4 kan degerlerinin gebe kopeklerin vicut agirligina gore
degisimi
AMH degerleri bakimindan G+ kopeklerin viicut agirligi goéz déniinde bulunduruldugunda,
gebeligin 12. ve 25. glininde G1X grubunda diger gruplara gére anlamli bir fark oldugu
saptanmistir (Tablo 9). G1X grubu ile G1Y arasinda yapilan karsilastirmada gebeligin 12.
guninde belirgin bir fark saptanamamistir (P<0,05). G1X grubu ile G1Z grubu Kkarsilastiginda
ise yine gebeligin 12.gtniinde anlaml bir fark ortaya konulmustur (P<0,01). Benzer sekilde
25. ginde G1X grubunda ki AMH degerleri,G1Z grubuna gore anlamli sekilde yuksek
bulunmustur (P<0,05). AMH degerlerinin G1X grubunda en yuksek degerleri saptanmistir.
CRP ve P4 duzeyleri bakimindan vicut agirhgr g6z oninde bulunduruldugunda

gebeligin hicbirdoneminde anlamli bir fark ortaya konulamamistir.

AMH (ng/ml)
Grup/ G1X (n=5) G1lY (n=4) G1Z (n=4)
Gebelik
Gunleri
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12 1,20+0,12@ 0,62+0,12®9 0,21+0,05 ©
25 0,91+0,16@ 0,42+0,13 @D 0,21+0,07®
35 0,95+0,15® 0,53+0,15® 0,34+0,06®
45 1,11+0,22@ 0,460,149 0,35+0,15@
55 1,31+0,33@ 0,72+0,33® 0,460,149

G1X: Vicut agirh@ 10kg altinda olan gebe képekler; G1Y: Vicut agirhgr 10 ile 20kg arasinda olan gebe

kopekler; G1Z: Vicut agirhgr 20kg tizeri olan gebe kopekler; a:b = P<0,05, a:c=P<0,01

4.7.AMH, CRP ve P4 kan degerlerinin gebe kopeklerde drnek alinan gtinlerde
gebelik stirecindeki degisimi

Gebelik sirecinde ki s6z konusu parametrelerdeki degisiklikler Tablo 9’da gosterilmistir. G+
kopeklerde gebelik gunleri arasinda AMH degerleri bakimindan gebeligin hicbir guniinde
istatistiksel agidan 6nemli bir degisiklik elde edilmemistir (P>0,05, Tablo 10).
CRP degerleri, gebeligin 12. glninde 11,21 mg/L degeriyle en disik diizeydeyken bu
degerlerin gebeligin 25. ve 35. glnlerinde énemli dlzeyde artis gosterdigi (38,26mg/L ve
32,54 mg/L; P<0,05; P<0,01) tespit edilmistir. Buna karsilik 25. (38,26mg/L) ve 35.
(32,54mg/L) gunlere gore dzellikle 55. (13,50mg/L) gunde degerlerin énemli élgtde distigu
(P<0,01) belirlenmistir. Dogumun ertesi guniinde ise CRP degerlerinde yeniden 12. gebelik
guniine gore énemli diizeyde bir artis gozlendigi belirlenmistir (P<0,01, Tablo 10).
P4 degerleri bakimindan ise, gebelik doneminde dnemli dlzeyde farklilik goérilmemis ve
sadece D+1 gunuile 12., 25. ve 35. gebelik glnleri arasinda 6nemli dizeyde farklilik
belirlenmistir (Tablo 10).
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G+(Gebelik AMH CRP P4 (ng/mL)

pozitif) (ng/mL) (mg/L)
Gebelik
gunleri
12 0,72+0,13 11,21+4,84 @) 86,47+20,62 (a)
25 0,54+0,11 38,26+4,54 99,06+23,01(a)
(b**)
35 0,64+0,10 32,54+4,44 89,70+18,69(a)
(b*)
45 0,68+0,14 19,54+4,60 59,82+16,19
55 0,87+0,19 13,50+3,64 @aen e) 24,24+7 87
Dogum +1 0,38+0,07 36,24+4,61 ) 10,43+9,12 (b)
P P:n,s a*:b* P<0,05; a:b P<0,05
a**:b** P<0,01;
a*:c* P<0,05;
b:c P<0,05;

a**:.c** P<0,01

4.8.AMH, CRP ve P4 degerlerinin gebe olmayan kopeklerde 6rnek alinan gtinler
arasinda ki degisimi

S6z konusu parametrelerin hicbirinde gebe olmayan hayvanlarda 12. giinden 63. gune kadar
olan zaman biriminde herhangi bir farklilik tespit edilememistir (Tablo 11).
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Tablo 11. Gebelik negatif olan képeklerde AMH, CRP,P4 degerlerinin glinlere gore degisimi gtinlere gore degisimi

G- (Gebelik AMH CRP P4 (ng/mL)
Negatif) (ng/mL) (mg/L)
Gebelik Gunleri
12 0,34+0,77 10,38+5,61 80,55+31,79
25 0,28+0,07 15,66+8,23 63,90+25,84
35 0,36+,11 15,97+5,87 40,04+17,93
45 0,44+0,16 5,18+1,25 45,12+31,04
55 0,37+0,06 12,13+5,52 22,53+14,34
63. Giln 0,33+0,04 10,10+5,77 31,55+18,64
P P:n.s P:n.s P:n.s

4.9.WBC, GRAN, RBC, HGBD, HCT degerlerinin gebe kopeklerde 6rnek alinan
gunler arasindaki istatistiksel degisimi

RBC degerleri gebeligin 12. giiniinde 6,52 x10%/L iken, gebeligin 45., 55. giinlerinde ve D+1
glinii 12. giine gore P<0,01 ile dnemli diizeyde dustik bulunmustur (5,08 x10°/L ve 5,31
x10%/L arasinda). Ayni sekilde HGBD degerleri gebeligin 12. giniinde 14,90 g/dl iken
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gebeligin 45., 55. ve D+1 gunlerinde sirasiyla 11,56 g/dl; 11,56 g/dl ve 11,36 g/dl ortalama
degerleriyle 12. gline gore 6nemli Olcude dustk degerler elde edilmistir (P<0,01). Ayni
sekilde gebeligin 12. giniinde yiksek olan (%47,14) HCT degerlerinin gebeligin 45., 55. ve

D+1 glnlerinde énemli élglde distligu ortaya konulmustur (Tablo 12).

Tablo 12: Gebelik pozitif olan képeklerde WBC, Granulosit, RBC, HGB ve HCT degerlerinin gtinlere gore degisimi

gunlere gore degisimi

G+
(Gebelik
Pozitiff WBC(10°/L) Gran (%) RBC(10%L)  HGB (g/dl) HCT (%)

Gebelik
gunleri
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12 13,78+1,85  10,79+1,72 6,52+ 14,90+0,56 @  47,14+1,30®
0,18®
25 11,01+0,75 877+065 579027 12,99£0,77  41,71+2.21
35 16,19+1,76  12,22+196  5,69+0,19 12,63+0,47  40,95+1,34
45 16,45+1,59  1315+144 531+024" 11,56+ 055" 38,28+
1,8 (b)
55 1325+1,44  10,43+1,28 5,08+0,20® 11,56+ 0,57 " 36,73+ 1,41
63.Gin  14,06+1,38  10,67+1,39 521x025®  11,36+0,52") 37,51+ 1,59
P P:n,s P:n,s P<0,01 P<0,01 a:b P<0,01;
a:b P<0,001
4.10. WBC, GRAN, RBC, HGBD, HCT degerlerinin gebe olmayan képeklerde

ornek alinan gunler arasinda ki degisimi

S6z konusu kan parametreleri bakimindan 6élgtim yapilan giinler arasinda istatistiksel yonden

onemli hicbir degisikligin meydana gelmedigi tespit edilmistir (Tablo 13).
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Tablo 13: Gebelik Negatif olan kdpeklerde WBC, Grantlosit, RBC, HGB ve HCT degerlerinin glinlere gore degisimi:

G-
(Gebelik
Negatif)
WBC(10%L)  Gran (%) RBC(10%L ) HGB (g/dl) HCT (%)
Gebelik
Gunleri
12 12,40+1,26 10,00+1,24 6,61+ 0,34 14,57+0,64 46,41+ 2,55
25 11,90+1,72 9,55+ 1,63 6,09+ 0,31 13,80+0,57 42,51+ 2,25
35 13,78+1,66 10,98+1,38 6,64+ 0,49 13,97+0,77 44,55+ 2,97
45 13,55+1,41 11,09+1,44 6,57+ 0,39 14,65+0,90 46,70+ 2,74
55 11,17+0,66 8,32+ 0,45 6,41+ 0,44 13,87+0,70 45,14+ 3,22
63.Gin  10,93+0,95 8,12+ 0,64 6,87+ 0,41 15,14+0,69 48,62+ 3,29
P P:n.s P:n.s P:n.s P:n.s P:n.s
BOLUM V
Tartisma
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Bu calismada gebe ve gebe olmayan kopekler arasindaki AMH, CRP duzeyleri ile kan
parametreleri arasindaki farkin ortaya koyulmasi; bu parametrelerin gebelik suresince ve
dogumdan bir giin sonrasina kadar olan degisikliklerin belirlenmesi;AMH ve CRP dizeyleri
ileyavru sayisi ve annenin vicut agirhgr arasinda bir iliski olup olmadiginin belirlenmesi
amaclandi.

Disi kopeklerin ciftlesme zamanlari vaginal sitoloji (Piknotik ve keratinize superfisiyal
hicreler yaklasik %80 ve progesteron degderleri Olcilerek  (>5 ng/ml) belirlendi
(Simmons,1970;Johnston,2001).Gebelik sureci 25. gunden baslayarak ultrasonografik
kontrollerle belirlendi(Lopate,2018). Dogum sureci ise P4dizeyinin disusi ile (<2ng/ml)
belirlendi (Papa,2020; Kowalewski vd.,2011). Bu yontemler reprodiksiyon alaninda rutine
girmis ve Ozellikle gebelik zaman ve surecinin belirlenmesi agisindan sirekli uygulanan
yontemlerdir.

Elde edilen degerler bakimindan 35. guniin disinda P4 dizeyleriagisindan, G+ve G- hayvanlar
arasinda P4 duzeyininistatistiksel yonden anlaml olmadigi ortaya konuldu. Bazi ¢alismalar
G+ kopekler ile G- kopekler arasinda P4 dizeyleri bakimindan herhangi bir degisiklik
bildirmemis olsa da (Holst vd.,2019) bazi ¢alismalar LH artisindan 4-6 hafta sonra bir fark
oldugunu gostermistir (Eckersall vd.,1993). Fakat P4 dizeyleri karsilastirilarak gebeligin
kdpeklerde belirlenemeyecedi uzun suredir bilinmektedir (Kustritz,2005).

Ultrasonografi muayenesi ile embriyonik/fetal kontrol ve gelisiminin yani sira gebelik
stresince  olusabilecek  problemler izlenebilmektedir(Barr,1988). Bu c¢alismada
ultrasonografik kontroller bu amagla uygulanmistir.

Alinan kan orneklerinden yapilan analizler sonucunda G+ ve G- kopeklerin AMH duiizeyleri
arasinda anlamh fark gozlemlenmemistir. Elde ettigimiz bulgular, beseri hekimlikte elde
edilen bulgularla parallellik gdéstermektedir (Peluso vd.,2014; Mei vd.,2016). Buna gore

AMH'nin ovaryum folikil rezervinin belirlenmesinde énemli oldugu saptanirken, in vitro
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fertilizasyon veya intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu sonrasi embriyo gelisiminin
izlenmesinde yararli olmadigi ortaya konmustur. insanlarda yapilan diger bir calismada (Tal
vd., 2014), gebeligin Kklinik gelisimi, implantasyon ve serumAMH diizeyiarasinda bir iliski
olmadigi ortaya konmustur. AMH, gebeligin gelisimi sirasinda kdpeklerde 6nemli bir rol
oynamamaktadir. Benzer sekilde, degerler disi kopeklerde 6strus siklususirasinda
degismemistir (Walter vd.,2019). Bununla birlikte; kedilerde (Gultiken vd.,2022), serum
AMH degerleri gebeligin 30-50. giinleri arasinda en ustduzeyine ulasmis ve bu dénemde gebe
kedilerde serum AMMHdizeyleriningebe olmayan kedilerden daha yiksek oldugu
belirlenmistir (P<0,05). Folikil gelisiminin kedilerde gebelik sirasinda da meydana geldigi
bilinmektedir ve gebeligin 30. ve 50. ginleri arasinda AMH'deki artiglar bu gelisimi
desteklemektedir (Gultiken vd.,2022). Bu nedenle AMH'nin islevi folikiler gelisim Uzerinde
sinirh gériinmektedir; gebelik sirasinda fizyolojik bir rol su ana kadar kanitlanamamistir. Elde
edilen sonucglar gebelik sirasinda folikiler gelisimi olmayan tirlerde AMH serum
dizeyleriningebelik sirasinda degismedigisonuclarinidesteklemektedir.

Ostrus siklususirasinda, Gstrusun baslamasindan 6 giin 6ncesine kadar son ¢ hafta icinde en
yuksek AMH duzeyitespit edilebilmektedir (Walter vd.,2019). Baska bir ¢alisma, kdpeklerde
ovulasyondan dort giin 6nce AMH'de bir artisin belirlendigini gostermistir (Nagashima
vd.,2016). Korpus luteum varhgindaAMH dizeylerionemli 6lciide degismez, gebe ve gebe
olmayan kopeklerde durum béyledir. Bu, P4duzeyinin seyri ile ilgilidir, cinki gebe veya gebe
olmayan kopeklerde P4 dizeylerinde buylik farkhiliklar meydana gelmez (Onclin ve
Verstegen,1997). Gebe ve gebe olmayan kdpeklerde, steroid aktivitesi (15-ketodihidroPGF2;
steroidojenik akut duzenleyici protein; siklooksijenaz 2) ve steroid mekanizmalarini
dizenleyen faktorler acgisindan anlamli bir fark olmadigr gosterilmistir (Kowalewski
vd.,2011). Bu calismada bu durumun AMH salinimi agisindan da farkli olmadigi ortaya

konmustur.
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Bu calismada elde edilen sonuglar, gebeligin 12. ginunde, 1-2 yavrulu (GIA) kopeklerin
AMH degerlerinin, 3-4 yavrulu (G1B) gebe kopeklere gore istatistiksel yondenénemli dlciide
daha dustik oldugu belirlenmistir; ancak GI1A’da ki degerler dortten fazla yavrusu olan gruba
gore daha yuksek olarak bulunmustur (P<0,05). Bu degisiklikler erken gebelik déneminde
uterusta lokal ve sistemik degisikliklerin gebelik dénemlerine gore degismesiyle aciklanabilir
(Schafer-Somivd.,2008; Graubner vd.,2017; Tavares vd.,2022; Kowalevski vd., 2015). Képek
embriyolari aktif olarak enzimleri, proteinleri, hormonlari ve diger faktorleri salgilar; benzer
sekilde, maternal endometriyum, luteal olusumdan sonra, ovulasyon sonrasi 10. gun
civarinda, E2'nin plazma diizeylerini, daha sonra prolaktin ve relaksin Gzerinde tekrar artar ve
gebe uterusta da lokal etkiler gosterir. Bununla birlikte, artan kdpek yavrusu sayisiyla birlikte
AMH'deki artisin neden dort yavru ile sinirli oldugunu aciklayabilmek icin daha ileri
calismalara gerek bulunmaktadir. Bu calismada hasta sayisi oldukga distik oldugu igin bu
bulgunun daha ileri calismalarla kanitlanmasi gerekmektedir.

Bu c¢alismaninbir diger bulgusu da kopeklerin vicut agirliginin (kg) artmasiyla AMH
degerlerinin azaldigidir. Gruplar arasinda dnemli dizeyde farklilik sadece 12. ve 25. gunlerde
belirlenmistir. Bununla birlikte, tim gebelik boyunca 6nemli 6lglde farkliliklari belirlemek
bu ¢alismada mimkin olmustur. Benzer bulgular Hollinshead vd.,(2017) kugik-orta boy irk
ve orta boy irklar arasinda AMH degerleri agisindan bir fark saptanmazken, kiglk 1rk ve dev
irk kopekler arasinda fark saptanmistir. AMH'nin ortalama degeri kiglk i1rk kopeklerde 5,6
ng/ml iken, dev irk olanlarda 1,75 ng/ml'ye dusmustir (P<0,01). Viucut agirhgr ve yasin gebe
kopeklerde serumAMH duzeyi ile iliskili oldugu kanitlanmistir (Hollinshead vd.,2017).
Bununla birlikte, Hollinshead vd., (2017) calismasinda, serumAMH dizeyi, tohumlamadan
Once ostrus sirasinda Olcilmis ve daha sonra gebelikle iliskilendirilmistir; bu nedenle, AMH

degerlerinin folikul sayilariyla daha fazla iliskili oldugu varsayilmaktadir.
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Bu calismada kopek gebeligi sirasinda, AMH degerlerinin hem yavru sayisina bagli
olarakhem devicut agirligina bagh olarak degistiginive bu degisikligin esas olarak gebeligin
erken doneminde ve gebeligin ortasina kadar énemli oldugutespit edilmistir. Bu plasenta
olusumu ile iliskili olabilir. Bu olgunun nedenlerini ve fizyolojik fonksiyonlarini aydinlatmak
icin ileri calismalara ihtiyag vardir.

Akut faz proteinleri (AFP) savunma, pihtilasma, proteoliz ve doku onariminin sistemik
duzenlenmesini  destekler. AFP’ler uzun zamandir Kliniktani parametreleri olarak
kullaniimaktadir (Schrédl vd.,2016). Akut faz reaksiyonu (AFR), lokositoz, vaskuler
gecirgenlik degisiklikleri ve metabolik degisiklikleri iceren bircok savunma reaksiyonunu
gosterir. AFR'nin disi kdpeklerde gebelik sirasinda degistigi bildirilmektedir. Serum CRP
dizeylerinin gebelik ortasinda arttigi bildirilmistir(Kuribayashi,2003;Eckersall,2010).

Bu ¢alismada, gebelik stresince G+ ve G- gruplariarasinda CRP degerleri bakimindan anlamli
farkliliklar oldugunu bulunmustur. CRP degerleri 12. ve 25. giinler arasinda artis gostermis ve
daha sonra bu degerler 35. ve 45. gulnlerde disus goéralmastir. Su var ki, serum CRP
duzeyleri 25-45. gunler arasinda G- grubuna gore anlamli derecede yiiksek olarak
bulunmustur. Bu bulgu CRPdizeylerininG+’lerde 21. giinde kontrollere kiyasla anlamli
derecede daha ylksek oldugunu bulan baska bir calisma tarafindan dogrulanmistir
(Holst,2019). Kopek gebeligi sirasinda, CRP dizeyilaboratuvar referans degerlerinin
uzerindedir ve yang sureclerisirasinda tespit edilen degerlerden daha yiksektir (Holst,2019).
Calismamizda gebeligin 45 ve 55.ginlerinde CRP dizeyleribakimindan anlamli bir disme
saptanmis ve D+1 degerler 6nemli oOlglde tekrar artmistir. Diger arastirmacilar da benzer
sekilde, serum CRP diizeyleriningebeligin ilk yarisinda arttigini, dogumdan 6nce azaldigini ve
dogumdan sonra tekrar arttigini  bulmuslardir (Kuribayashi,2003; Eckersall,2010).
Implantasyon ve plasentasyon dénemlerinde gelisen fonksiyonel olgularin, uterusta endokrin

hormon  sekresyonunu etkileyen ~AFP  yanitina neden oldugu bilinmektedir
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(Kuribayashi,2003;Eckersall,2010).CRP 6l¢im degerleri yapilan analizlere bagli olarak
degisebilir; bununla birlikte, G+ ve G- kopeklerin CRP diizeyleri arasindaki farklar ve gebelik
sirasindaki  degisiklikler elde edilen 6l¢im verileri de g6zéninde bulundurularak
dogrulanmistir (Rota,2019). Yangisalyanit, kopekte erken gebeligin bir gostergesidir, ¢linki
yangisaldegisiklikler CRP dizeyinde bir artisa neden olur (Rota,2019). Lokal yanginininsan
hekimliginde de implantasyon acisindan o6nemli oldugu gosterilmistir (Dekel,2014).
Implantasyon déneminde meydana gelen bu diisiik diizeydeki gegici pro-inflamatuar aktivite
ve implantasyon sonrasi doneme gecis, gebelik sirasinda CRP'deki artisi acgiklamaktadir
(Schafer-Somivd.,2008).

llging yeni bir bulgu, 45. giine kadar gozlemlenen artan kopek yavrusu sayisi ile CRP
degerlerindeki artistir. En olasi agiklama, artan sayida plasenta bolgesinin daha belirgin bir
yangisalreaksiyona ve ardisik olarak daha yiiksek CRP sekresyonuna neden olmasidir. Cinli
kadinlar Uzerinde yapilan bir arastirmaya goére (Mei,2016), saghkli yavrular doguran
kadinlarda gebelik yasinin artmasiyla CRP degerlerinin arttigi belirlenmistir.Bunedenle
gebelik sirasinda CRP’deki artisin, bu ¢alismada da saglikli dogan yavrularin gelisimi ile
iliskili olacagini dustindiirmektedir.Oli veya giigsiiz dogan yavrularin olmamasi ve calisma
stirecinde yavrularin gelisiminin istenen diizeyde olmasi bu savi guclendirmektedir.

Bu tez calismasinda embryo ve folikil sayilarini kdpekte belirlemek mumkin degildi. Bu
ylzden cok erken dénemde olusan embriyonik élimleri yok saymak mimkin degildir. Bu da
diger degisik sonuclarin elde edilmesine neden olmus olabilir. Ultrasonografi ile fotus
sayisinin kdpeklerde belirlenme olanagi dusuktir (England ve Allen,1990; Toal vd.,1986).
Kopekte gebeligin 30. guninden 6nce yavru sayisinin énceden en yiksek dogrulukla
belirlenme orani %38 olmustur (England,1992). Bu c¢alismanin amaglarindan biride bu oldugu
halde tum dikkatli 6lglim ve ultrasonografik kontrollere karsin dogru bir sayim elde

edilememistir.
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Su varki, ilerleyen gunlerde kopeklerde gebeliklerin %5-15'inde spontan rezorpsiyonu
saptanabilmektedir (England,1992). Ultrasonografi muayenesi ise bu durumlarda embriyonik
ve fetal aktivitenin ve fetal gelisimin izlenmesinde yararhdir (England,1990). Embriyonik
sivinin ekojenitesindeki azalmis hacim, embriyonik kitlede kayip veya azalma, saptanamayan
kalp atisi ve uterus duvarinin kalinlasmasi ise mortalitenin ultrasonografik belirtileridir
(England,1992). Bu calismada 30. giinden sonra yavru Oltmleri tespit edilmemistir. Bu tip
erken embriyonik rezorbsiyonlar bu calismada gozden kagmis olsa da, CRPserum diizeyini
etkilemezler ¢iinkii CRP’nin gebelerde ki degisim diizeyi anlamli olarak bulunmustur. G+ ve
G- kopeklerin CRP duzeylerindeki farklar ve gebelik sirasindaki degisiklikler anlaml
bulunmustur (Rota,2019).

Bu calismadaki ilging bulgu, CRP seviyelerinin G1A grubundaki gebe kdpeklerde (1-2 yavru)
G1B (3-4 yavru) ve G1C (5-11yavru) gruplarina kiyasla anlamli derecede disik olmasidir.
Bulgu, daha fazla yavru (G1B ve G1C) olan gruplarda yangisalyanitin daha yiksek oldugunu
gOstermektedir. Bunun nedeni plasentanin olusumu ve gelismekte olan embriyonun
endometriyuma implantasyonugibi degisimlerin akut faz yanitinin olmasini saglamaktadir
(Eckersall,1993) ve endokrin hormonlarin gebelik boyunca roli de g6z ©nlnde
bulundurulmahdir (Kuribayashi,2003).

Dogum yaklastikca, gebeligin 55. giiniinde, G4 ve G- kopekler arasinda WBC,GRAN ve HCT
duzeyleri agisindan anlamli bir fark saptanmistir (P<0,01). G+ grupta WBC ve GRANdaha
yuksekken, HCT daha duslk bulunmustur. Hayashi, (1974) tarafindan da ayni sonuglar elde
edilmistir. G+, RBC, HGB ve HCT, 45 ile 55. gunlerden baslayarak anlamli olarak
azalmistir. G- grupta bu parametrelerde fark saptanmamistir. Normokromik normositik
aneminin  kopeklerde gebeligin ortasinda gelistigi daha Once ortaya konmustur
(Concannon,1977). Hematokrit degerlerinin gebeligin 60-62. glinlerinde %38,7 ve %30,6'ya

distigu bildirilmistir (Hayashi,1974; De Cramer vd.,2018). Bu calismada hematokrit
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degerleri 12. giinde %47,14'ten 45. glnde %38,28'e dismis ve bu azalmanin D+1'e kadar
devam ettigi bulunmustur. Bazi yazarlar normokromik normositik aneminin normal bir
fizyolojik degisiklik oldugunu 6ne sirerken (Concannon,1977), bazilari ise bazi durumlarda
sorunlari 6nlemek icin uygun mudahalelerin gerekli olabilecegini 6ne strmektedir (De
Cramer,2016). Bununla birlikte, bu c¢alismada, hematokrit degerlerindeki uzun sureli

azalmaya ragmen yavrular normal olarak gelismistir ve tedaviye gereksinim duyulmamistir.

BOLUM VI

Sonug ve Oneriler

Bu calismada annelerin yavru sayisi ve vicut agirhigr ile iliskili olarak AMH ve CRP
duzeylerindednemli degisiklikler bulunmustur. Bu calismanin daha biyuk kdpek popilasyonu
ile yapilmasi bu elde edilen degerlerde o6nemli standardizasyonu olusturabilecektir.
Plasentasyon bdlgelerinin sayisinin artmasiyla akut faz yanitindaki degisiklikler mantikli
gorinse de, AMH dizeylerindeki degisikliklerin nedeni tam anlamiyla bu calismada
aciklanamistir ve bu konuda daha c¢ok reseptdr duzeyinde molekiler c¢alismalar
gerektirmektedir. Bununla birlikte, gebe kdpeklerde CRP'de gebe olmayan kdpeklere kiyasla
anlamh ve gebelik sirasinda devam eden artis, gebeligim fizyolojik bir gostergesidir.
Ultrasonografik inceleme ve kan degerlerinin taranmasi ile birlikte, gebeligin seyri hakkinda
CRP olctmleri ile énemli bilgiler elde edilebilecegini gorilmektedir. Bu calisma, AMH ve
CRP ol¢umleriyle elde edilen verilerin ileride erken donem yavru sayisini belirlemede 6nemli
olacagini gostermektedir. Veri standardizasyonu sonucunda esik degerlerin bulunmasiyla
erken dénemde yavru sayisina iliskin bilgi edinmek mimkin olabilir. Ayrica anne agirhgi ile
AMH degerleri arasinda iliski olmasi gebelik sirasindaki annenin metabolik yonden izlenmesi

icin 6nemli bir sonug olabilecegini dustindurmektedir.
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