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ANOSTRUS DONEMINDEKI KEDILERE UYGULANAN GnRH’IN OVARYUM AKTiVITESI UZERINE
ETKISI
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The Effect of Exogenous GnRH Administration on Ovarian Activity in the Anestrous Cats.

SUMMARY

In the present study, 19 anoestrous cats served as subjects. Vaginal smear was performed before GnRH applica-
tion and it was confirmed by examination of cell types in the smear that all cats were in the anoestrous period. The
animals were arbitrarily divided into four groups. The first group (n=5) received 25 mcg Gonadorelin diasetat
(Ovarelin, 2 ml, DIF) and second group (n=5) 25 mcg Fertirelin asetat (Ovalyse, 2 ml, Eczacibasi) as a single dose.

Group III (n=4) was injected with 25 mcg Gonadorelin diasetat (Ovarelin, 2 ml) twice with four day interval. The
remaining cats were included in the control group (n=5).

Behavioral changes of the cats were followed and histology of the vaginal epithelia examined at two day inter-
vals for 12 days afier drug administration. At the end of 12" day, ovariehisterectomy was applied on all animals and
the ovaries and uterus were examined macroscopically.

1t was found that there was pronounced follicular development in parallel with dense populations of intermedier

and superficial cells in the Group I and III cats. In addition, GnRH administrations failed to induce oestrous in all
animals (except one cat in the third group).

Key words : GnRH, anoestrous, cat.

OZET

Bu calismada anéstriis ddneminde bulunan 19 eriskin kedi materyal olarak kullamldi. Kedilerin hepsinden uy-
gulama 6ncesi vaginal smear 6rnekleri alindi ve vaginal smeardeki hiicre tipleri degerlendirilerek anéstriiste olduklan
dogrulandi. Kediler rast gele 4 gruba aynlarak birinci grubu olugturan 5 kediye (Grup I) 25 mcg Gonadorelin diasetat
(Ovarelin, 2 ml DIF), ikinci grubu olusturan 5 kediye (Grup II) 25 mcg Fertirelin asetat (Ovalyse, 2 ml Eczacibasi)
tek doz olarak enjekte edildi. Ugiincii grubu olusturan 4 kediye (Grup I) dért giin ara ile iki defa 25’er mcg

Gonadorelin diasetat (Ovarelin, 2 ml DIF) enjekte edildi. Geri kalan 5 kedi (kontrol grubu) ise kontrol olarak birakil-
di.

Uygulamayi izleyen 12 giin siiresince kediler davramiglan yoniiyle ve ikiger giin ara ile vaginal smear 6rmekleri
alimp, vagina epitel hiicreleri degerlendirilmek suretiyle izlendi. On ikinci gin sonunda tiim kedilere
ovariohisterekiomi uygulanarak, ovaryumlar ve uterus gézle makroskopik olarak incelendi.

GnRH uygulanan 1 ve 3. gruplardaki kedilerde follikiiler geligmenin daha belirgin oldugu, kedilerdeki
follikiiler gelismeye paralel olarak vaginal smearde intermedier ve superfisial hiicrelerin yogunluk kazandig, ayrica

GnRH uygulamalarinin 3. gruptaki bir kedi harig tiim kedilerde dstriis belirtilerinin ortaya gikmasinda yetersiz kaldig
goriildi.

Anahtar kelimeler : GnRH, andistriis, ked.
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GiRiS

Kediler mevsime bagli poliostrik hayvanlar
olup, yurdumuzda dogal sartlarda yasayan kediler
subat-cyliill aylan arasinda siklik aktivite gosterirler.
Yapay 1gik ve 1sidan etkilenen ev kedilerinde siklik
aktivite y1l boyu da devam edebilir (1,11,12,16).

Mevsimsel olarak andsuriste bulunan kedilerde
FSH veya FSH etkisine sahip gonadotropik hormonla-
rin farkh doz ve uygulama programiyla eksogen ola-
rak verilmesi sonucu ovaryum faaliyetleri uyarilabil-
mekte ve giftlegtirilen hayvanlarda gebelik elde edile-
bilmektedir. Wild ve ark. (19), mevsimsel olarak
anostriisteki kedilerde ovaryum aktivitesini uyarmada
en ctkili hormon uygulama programunin giinliik 2 mg
olmak tzere Ostris belirtileri goriiliinceye kadar kas
i¢i volla FSH uygulamasi oldugunu, tek doz FSH uy-
gulamalarimn olgun follikiil gelismesini sagladigini,
fakat ¢iftlesme istegi ve ovulasyonun sekillenmesinde
yetersiz kaldigim ve tutarsiz sonuglar verdigini bil-
dirmektedirler.

Tusutsui ve ark. (15) ise, domuz hipofiz bezi
ekstratlan kullanilarak andstriis sezonundaki kediler-
de % 86.4 oraninda Ostriisleri uyarmada basan elde
ettiklerini fakat, bu uyarimlar sonucu gebe kalan kedi-
lerde luteal aktivitenin yetersiz oldugunu, gebeligin
siirdiiriilebilmesi  i¢in  gebelik periyodu boyunca
eksogen progesteron uygulamalarina mutlaka gereksi-
nim duyuldugunu vurgulamaktadirlar. Yine ayn arag-
uric1 ve arkadaslan iireme sezonunda olmayan kedi-
lerde ovaryum faaliyetlerini uyarmak amaciyla yaptik-
lan baska bir ¢alismada (14), ilk giin 2 mg, izleyen
giinlerde ostriis goriiliinceye kadar giinliik 1 mg olmak
iizere domuz hipofiz bezi preperasyonu uygulanan 19
kediden 17'sinde (% 89.5) ilk uygulamayi izleyen 3-8
giin sonrasinda ostrislerin  gorildaginii, ciftlesme
sonucu ovulasyon sckillenen bu kedilerde ortalama
7.3+1.3 follikiiliin ovule oldugunu bildirmektedirler.

Endogen GnRH salgisi pulzatil tarzda olup, sal-
gilanmasi tiirden tiire degigmekle birlikte circadian ve
mevsimsel ritim tarafindan diizenlenir. GnRH'in ara-
liklarla meydana gelen tarzdaki uyanmlan, siirekli
olarak kandaki seviyesinin yiiksek kalmasi seklindeki
uyanmlardan ¢ok daha etkili olarak gonadotropin
salgilanmasini saglar (3). Genel olarak diigitk ve tek-
rarlanan dozda veya pulsatil tarzda GnRH uygulama-
lan  anostriiste  bulunan  képeklerde  ovaryum
aktivitesini ve ovulasyonu uyarirken (2,17), prodstriis
ve ostriste yiiksek dozda tek uygulama ovulasyonu ve
baslayan pro6striis veya Ostriisii sonlandirmaya sebep
olmaktadir. Bu sebeple GnRH pratikte daha ¢ok
ovulasyonu uyarma, baslayan 6striisii yatigirma ve
ovaryum Kistlerinin luteinizasyonu amaciyla kullaml-
maktadir (1).

Yapilan literatir taramalaninda, anéstriis donc-
mindcki kedilerde ovaryum aktivitesinin GnRH uygu-
lamalari ile uyanlmasina iliskin bir ¢alismaya rast-
lanmazken, kopeklerde isc GnRH uygulamalan ilc
yaptlan uyanimlarda olumlu sonuglarm alindigr go-

riilmiigtiir (4,17).

Vanderlip ve ark. (17), 6-12 giin siiresince
pulsatil olarak damar i¢i GnRH uygulanan 8 kipckicn
6'simin 2-4 giin iginde prodstriisc geldigini, kalan iki
kopegin ise tutarsiz sonug verdigini, Concannon ve
ark.(4) ise, pulsatil tarzda GnRH uygulanan
anostriissicki 36 kopekten  26'sinda  proostriisiin.
20'sinde dstriisiin, 16'sinda ovulasyonun gériildiigiinii
ve bu képeklerden 12'sinde gebeligin sckillendigini
bildirirlerken, Giinay ve Soylu (10), damar i¢i GnRH
enfiizyonlartyla ostrilslerini uyarmaya cahstigi 10
képekten sadece birinde Ostriistin uyartlabildigini,
fakat gebelik elde edilemedigini bildirmektedirler.
Ayrica lutrelin gibi GnRH agonistlerinin andstriisteki
kopeklerde ostriisii baglatmak icin basan ile kullamila-
bilecegi belirtilmektedir (3).

Yapilan bu c¢alismada, mevsimsel olarak
anostriis doneminde bulunan kedilerde GnRH enjeksi-
yonlannmin  ovaryum faaliyetlerini  baslatma ve
ostriisleri uyarma iizerine etkilerini ortaya koyma
amaglandi.

MATERYAL VE METOT

Bu galismada yaslan 3-7 arasinda degisen, mev-
simsel olarak andstriis ddneminde bulunan criskin 19
disi sokak kedisi materyal olarak kullamldi. Calisma.
kedilerin mevsimsel olarak anéstriiste olduklan 31
Ekim -— 28 Aralik tarihleri arasinda gergeklestirildi.
Kedilerin hepsinden vaginal smear 6rnekleri ahinp,
incelenerek anéstriiste olduklan dogrulandi.

Kediler daha sonra rast gele 4 gruba aynlarak
birinci grubu olusturan 5 kediye (Grup I) 23 mcg
Gonadorelin diasctat (Ovarelin, 2 ml DIF), ikinci
grubu olusturan 3 kediye (Grup II) 25 mcg Fertirclin
asetat (Ovalyse, 2 ml Eczacibasi) tek doz olarak
enjekte edildi. Ugiincii grubu olusturan 4 kediye (Grup
1) dort giin ara ile iki defa 25’er mcg Gonadorelin
diasetat (Ovarelin, 2 ml DIF) enjektc cdildi. Geri
kalan 5 kedi (kontrol grubu) ise kontrol olarak bira-
kildi.

Uygulama ve kontrol grubunu olusturan kedile-
rin hepsi, uygulamay! izleyen 12 giin siiresince davra-
miglari yoniyle izlendi ve iki giin ara ilc alinan vaginal
smear 6rmekleri mikroskopta incelendi. Onikinci giin
sonunda kedilerin hepsine ovariohistercktomi operas-
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yvonu uygulanmip, utcrus ve ovaryumlarn gozle
makroskopik olarak incelendi,
Vaginal  smecar  6rneklerinin alimmasinda

ckiivyon yontemi kullanildi (8). Ekiivyon scrum fizyo-
lojik solusyonuna batirtldiktan sonra vulva araligindan
sokulup anterior vaginaya kadar ilerletildi. Anterior
vagina béliimiinde ckiivyon kendi ckseni etrafinda bir
tur gevrildikten sonra geri ¢ekildi ve lam iizerine siiri-
lerck. siirme preparat hazirlandi. Hazirlanan preparat
Gicmisa ile boyanarak, 11tk mikroskobunda degisik
biyiunelerde incelendi ve vagina hiicrelerinde mey-
dana gelen sitolojik degisiklikler degerlendirildi.

Uygulamayt  izleyen 12. giin  sonunda
ovariohisterektomi ile  ¢ikanlan  uterus  ve
ovaryumlann goézle izlenmesinde, uterusun frajilitesi,
konjesyon ve 6demiyle ovaryumlarda aktiviteye iligkin
fonksiyonel yapilanin (gelisen follikiiller ve korpus
luteum) bulunup bulunmadigina dikkat edildi.

BULGULAR

Uygulama ve kontrol grubu kedilerin vaginal
smear bulgulann tablo 1,2,3 ve 4'de o&zetlenerek,
vaginal smearlerde gozlenen parabazal, intermedier ve
siiperfisial hiicrelere ait érnek mikroskopik goriinim-
ler resim 1,2,3 de sunulmustur.

Uygulama sonrasi 12. giinde ovariohisterektomi
uygulanan birinci grup kedilerin  uterus ve
ovaryumlarinin gézle yapilan makroskopik muayene-
sinde utcruslarin kivaminin ve frajilitesinin arttig,
1,2,3.4 ve 5 no'lu kedilerin ovaryumunlarinda sirasiyla

Tablo 1. Birinci grup (n=5) kedilerin vaginal smear bulgulari.
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toplam 3,6,5,3 ve 3 follikiil geligtigi gorildi (Tablo
3).

ikinci gruptaki 2, 4 vc 5 nolu kedilerin
ovaryumlarninda folikiiler geligmeye rastlanmazken,
utcruslarin yumusak ve gevsek olduklart gozlendi. Bir
no'lu kedinin sap ovaryumunda 3, sol ovaryumunda 2
follikiil gozlenirken, 3 no'lu kedinin sadece sag
ovaryumunda bir adet follikiiliin gelistigi  gorildii
(Tablo 6), (Resim, 4).

Ugiincii grup kedilerin uterusuna ait frajilite ve
kivam arust diger gruplara nazaran daha belirgin
olup, 1 nolu kedide 5, 2 no'luda 4, 3 no'luda toplam 6
follikiiliin gelistigi goriildii. Bu grupta bulunan 4 no'lu
kedinin  ovariohistercklomi  operasyonu  sonrasi
hermofrodit oldugu ve bu hayvana ait vaginal
smearlerin hepsinde parabazal hiicrelerin yogun ola-
rak sahada bulundugu gozlendi.

Kontrol grubunu olusturan kedilerin ovaryum ve
uteruslarinin - makroskopik olarak incelenmesinde
ovaryumlarda  gelisen  follikillere  rastlanmadi.
uteruslarin  gevsek ve yumusak kivamda olduklan
goriildi.

Gerek uygulama ve gerekse kontrol gruplarim
olusturan kedilerin higbirinin ovaryumlannda korpus
luteuma rastlanmadi. Ugiincii grup 2 no'lu kedi disin-
daki biitiin kedilerde davraniglar yoniiyle bir degisiklik
goriilmezken; bu kedide yerde yuvarlanma, lordosis ve
miyavlama gibi ostriisiin  dig belirtilenn gézlendi.
Ostriis davramglan gosteren bu kedi, erkek kedi ile
aym kafeste bir hafta siire ile beraber tutulmasina
ragmen giftlesme goériilmedi.

Vaginal smear bulgulan
Kedi Uygulama Uygulama sonrasi (giinler)
No oncesi 2.giin 4.giin 6. giin 8. glin 10.giin
P I S P I S P | S P | S P 1 S P [ S
1 +++ + - ++ ++ + + +H+  ++ + ++  ++ + +H + + +++
2 ++ o+ -+ 4+ - ++  ++ + +H + + 4+ =+ + H
3 +H+ o+ - =+ o+ - ++ - =+ o+ - +H+ + +H o+t
4 +H+ o+ - +H+ o+ - o+t + + + H+ 4+ + + +++
5 +++ + - +H o+ - + +++ + + 4+ + ++ 4+ + + ++
P: parabazal, I: intermedier S: siiperficial
+++: ¢ok yogun ++ : orta yogun +: ¢ok az
393
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Tablo 2. Tkinci grup (n=5) kedilerin vaginal smear bulgulari.

Vaginal smear bulgulan
Kedi Uygulama Uygulama sonrasi (giinlcr)
No oncesi 2.giin 4.giin 6. giin 8. giin 10.giin
P I S p | S P I S | I S P I S P [ S
1 +H+ o+ S = R S - +H o+ + + +H + 4+ + +
2 +H+ o+ -+ -+ o+ -+ 4+ -+ 4 -+ o+ -
3 +H+ 4+ R -+ M+ o+ + 4+
4 +H+ o+ -+ -+ o+ -+ -+ o+ -+ -
5 +H+ o+ = = - o+ -+ o+ -+ o+ -+ o+ -
P: parabazal, I: intermedier S: siiperficial
+++: gok yogun ++: orta yogun +: ¢ok az

Tablo 3. Ugiincii grup (n=4) kedilerin vaginal smear bulgular.

Vaginal smear bulgulan
Kedi Uygulama Uygulama sonras (giinler)
No oncesi 2.giin 4.giin 6. giin 8. giin 10.giin
P 1 S P I S P I S P I S P I S P I S
1 ++ o+ - ++ + + + ++ + + - + 4+ - +
2 +++ o+ - +H+  ++ - + ++ + + +H - - - +++
3 o+ - ++ + - + ++ + + - - 4 - - 4+
4 —+ + - 4+ S+ o+ -+ 4+ S+ 4+ -+ o+
P: parabazal, I: intermedier S: siiperficial |
+++ : ¢ok yogun ++ : oria yogun +: ¢ok az
* Hermofrodit
Tablo 4. Kontrol grubu (n=5) kedilerin vaginal smear bulgulan.
Vaginal smear bulgulan
e 0. giin 2. giin 4, giin 6. giin 8. gin 10. giin
No P I S P 1 S P I S p I S P | S P I S
1 +—+  + -+ S = = A . = N - o+ H+ o+
2 +++  + - ++—=+ + - +=++ o+ - H+ o+ - +H+ o+ + -
3 +H+ o+ -+ o+ - A+ -+ = = TS -+
4 o+ -+ 4 -+ -+ o+ -+ o+ o+
5 +++ + - +++ + - + + - +++ & - ++ + +H+ +
P: parabazal, I: intermedier S: siiperficial
+++ : ¢ok yogun ++ : orta yogun +:¢ok az
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Tablo 5. Birinci grup kedilerin uterus ve ovaryumlarina ait makroskopik bulgular

Kedi } - Ov‘;n‘)fu-m
(Geligen follikdl sayist) Uterus
No e . :
Sag l Sol l Toplam

1 3 - 3 IKivam ve [rajilitede artig, konjesyon ve 6dem
2 3 3 6 Kivam ve frajilitede arlig, konjesyon ve 6dem
3 2 3 5 Kivam ve [rajilitede artig, konjesyon ve 6dem
4 3 = 3 Kivam ve frajilitede artig, konjesyon ve odem
5 3

- 3 Kivam ve frajilitede artig, konjesyon ve 6dem

Tablo 6. ikinci grup kedilerin uterus ve ovaryumlaria ait makroskopik bulgular

. Ov:
Kr:;;h _ SGcli‘cn lgﬁﬁz} sayis1) Uterus
Sag Sol ‘ Toplam
1 3 2 5 Tonus ve frajilitede artig, konjesyon ve 6dem
2 - - - Ulerus tonusundaki artig belirgin degil
3 1 - 1 Ulerus gevsek ve yumugak
4 - - - Uterus gevgek ve yumugak
5 -

- - Uterus gevsek ve yumusak

Tablo 7. Uciincii grup kedilerin utcrus ve ovaryumlarina ait makroskopik bulgular

. Ovaryum
Kedi (Gelisen follikiil sayist) Uterus
Ko Sap Sol | Toplam
1 3 2 5 Tonus ve frajilitede belirgin artig, konjesyon ve 6dem
2% 4 - 4 Tonus ve frajilitede belirgin artig, konjesyon ve 6dem
3 3 3 6 Tonus ve frajilitede artig, konjesyon ve édem
4% - = - Uterus yok, vagina kor bir kese seklinde sonlanmig

*Bu kedide ostrisun dig belirtileri de gozlendi.
#* Hermolrodil

Sekil 1. Vaginal smearde parabazal hiicreler (10x40). Sekil 2. Vaginal smearde intermedier hiicreler (10x40).
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Sekil 4. Ovariohistercktomi sonrast uterus ve ovaryumlarin
gorintmii,

TARTISMA VE SONUC

Genel olarak kedi ve kopeklerde iiremenin de-
netenmesi konusunda, ¢ifilik hayvanlarimin aksine,
ureme faaliyetlerinin baskilanmasi yoluna gidilir. Bu
hayvanlarda tireme iglevlerinin uyariimasina, dencysel
veya bazi degerli irklarin cogaltilmas: amaciyla bagvu-
rulmaktadir.

Andstriis - donemindeki - kedilerde FSH  veya
PMSG gibi gonadotropiklerle yapilan uyarimlarda
degisik oranlarda basan elde cdildigi bildirilmektedir
(6,14,18,19). Verstegen ve ark. (18), FSH ile yapilan
uyanmlar sonucu 9 prepubertal kediden 8'inde, 9
enigkin kedinin ise tamanunda olumlu sonug alindigim

396

bildirmektedirler. Uyanim girisimlerine olumlu cevap
veren 8 prepubertal kedinin herbirinin ovaryumlarinda
20-90 biyiik follikile raslandign fakat bu kedilerden
sadece 2'sinde ovulasyonun gekillendigi ve 8-9 korpus
luteumun tespit edildigi; criskin kedilerin her birinde
ise 3-40 biiyiik follikiil ve 6-35 korpus luteuma rast-
landigi belirtilmektedir. Tsutsui ve ark. (14) ise.
anostriisteki  kedilerde  domuz  hipofiz  bezi
preperasyonlari uygulayarak yapilan uyarimlar sonucu
ciftlegtirilen 16 kedide ortalama 7.3+1.3 ovulasyonun
meydana geldigini tespit ctmislerdir. Yapilan cahs-
mada ise, tek veya iki defa gonadorelin diasetat uygu-
lanan 1 ve 3.grup kedilerde (3.grupta 1 kedi harig)
Ostriisiin dig belirtileri goriilmemekle beraber, ilk
uygulamadan 12 giin sonra yapilan ovariohisterektomi
sonucu ovaryumlarin makroskopik muayenesinde tiim
kedilerin ovaryumlarinda degisik say1 ve biiyiikliikte
(1.grupta ortalama 4, 3.grupta ortalama 5 adet) geliscn
follikiile rastlanirken, ovulasyona iliskin bir belirtiye
ve korpus lutcuma rastlanmamisur. Fertirelin uygula-
nan 2.grup kedilerden sadece 2'sinde follikiiler gelis-
me gozlenirken, follikiiler gelisme goriilen bu kediler-
de ostriise iliskin  belirtiler goriilmemis  ve
ovaryumlarinda  korpus luteuma rastlanmamustir.
GnRH uygulamalan ile ovaryum aktivitesini uyarmaya
yonelik yaptlan bu ¢alismada, FSH veya PMSG ile
yapilan ¢alismalardakinden (14,18) daha az sayida
follikiiliin gelismesi, gelisen follikiillerde ovulasyonun
sekillenmemesi ve kedilerin striis belirtileri goster-
memesi, GnRH enjeksiyonlarimin uygulanan program-
la dstriisleri uyarmada yetersiz kaldigini géstermekte-
dir. Bu amagla depisik sire, doz ve yollarla GnRH
uygulamalan denenebilir.

Kopeklerde pulsatil tarzda GnRH veya GnRH
agonisti maddelerin damar i¢i uygulamas: sonucu
proostriis  ve 6striisiin - goriildiigii  bildirilmektedir
(2,4,5,17). Sunulan galismada tek ve ¢ift enjeksiyon
seklinde yapilan GnRH uygulamalan siurls da olsa
kedilerde follikiiler gelismeyi saglanus olmasina rag-
men, klinik olarak Ostriis belirtileri sergileme ve ¢ift-
lesmeyi kabul igin yeterli olmamustir, Bu basarisizhk
GnRH'nin uygulanma yolu, sikhigi ve dozuyla ilgili
olabilir.

Kedi ve képeklerin ovaryum aklivitelerine para-
lel olarak vaginal smeardeki hiicre yapilarinin farkli-
Ik gosterdigi, prodstriiste intermedier ve sitferficial
hiicreler yogun olarak gozlenirken éstriiste stiperficial
hiicrelerin iyice yogunlastig1 ve ¢ekirdeksiz keratinize
bir hal aldig1, anéstriis déneminde ise vaginal smearde
hakim hiicre tipinin parabazal hiicreler oldugu bildi-
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rilmektedir  (3.7.8,9,13). Yapilan calismada da
follikiiler gelisme goriilen kedilerde vaginal sitolojinin
ovaryum aktivitesi ile paralellik gésterdigi, uygulama
oncesi bitin kedilerin vaginal smearlerinde hakim
hiicre tipi parabazal iken, follikiiler gelisme gériilen
kedilerin uygulamayi izleyen  smecarlerinde,
intermedier ve siiperficial hiicrelerin yogunluk kazan-
digi. kontrol grubu kedilerle GnRH uygulamasina
cevap vermeyenlerde calisma siiresince alinan tiim
smearlerde yogun olarak parabazal hiicrelerin sahada
hakim oldugu goriildii. Bu bulgular kedilerde ovaryum
akuvitesini izlemede ve reprodikuf durumu ortaya
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