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TURKCE OZET

Bu ¢alismanin amaci, holstayn irki diivelerde AMH, laktat, akut faz proteinleri
(AFP), pro/anti-inflamatuar sitokinler gibi biyokimyasal parametrelerin kan serumu
diizeyleri ile akut septik metritis (ASM) olusumu arasinda bir iliski olup olmadigin
belirlemektir. Ayrica bu parametrelerin infertilitenin 6nemli bir nedeni olan
metritislerin 6nceden belirlenmesinde erken tarama biyobelirtegleri olarak kullanilip
kullanilmayacagini aragtirmaktir. Bu amaca yonelik olarak 11-13 aylik yasinda gebe
olmayan 250 adet siyah alaca diiveden AMH 6l¢iimii i¢in kan serumu 6rnekleri alindi
ve diiveler gebe birakildi, dogum 6ncesi 8. (DO-8) ve 4. (DO-4) haftalarda akut faz
proteinleri, laktat ve pro/anti-inflamatuar sitokinleri belirlemek i¢in kan serumu
ornekleri toplandi. Postpartum (pp) ASM’li [Grup ASM (n=15)] ve saglikli [Grup K
(n=15)] hayvanlar belirlenerek kan 6rnekleri alindi. Yapilan biyokimyasal analizler
sonucu Grup ASM’nin AMH degerlerinin Grup K’ya gore daha diisiik oldugu
belirlendi (P: 0,044). AMH degeri i¢in ROC analizi yapildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir cutoff degeri tespit edildi. Grup ASM’nin (DO-8)’deki kan serumu IL-6 ve
SAA degerlerinin Grup K’dan daha yiiksek oldugu belirlendi (p <0,001, p: 0,001).
Grup ASM’nin (DO-4)’deki IL-6, IL-10, TNF-0, SAA diizeylerinin daha yiiksek
oldugu goézlemlendi (p <0,001, p <0,001, p <0,001, p <0,001). Tan1 aninda da Grup
ASM’nin IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, SAA ve Hp diizeylerinin 6nemli derecede yiiksek
oldugu belirlendi. Sonug olarak postpartum déonemde ASM gibi yangisal siireglerin
onceden tanisinda AMH’nin ¢ok erken bir biyobelirteg olarak kullanilabilme
kapasitesine sahip olabilecegi kanisina varildi. Ayrica, DO-8’de, IL-6 ve SAA’m, DO-
4’te ise IL-6, IL-10, TNF-a, SAA’1n ASM gibi postpartum yangisal siireglerin erken
tanis1 agisindan prognostik bir deger tasidiklart degerlendi.

Anahtar Kelimeler: AMH, sitokinler, akut faz proteinleri, metritis
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INGILIiZCE OZET

EVALUATION OF THE RELATIONSHIPS BETWEEN LEVELS OF
SERUM ANTI MULLERIAN HORMON (AMH), SERUM LACTATE,
ACUTE PHASE PROTEINS, PRO/ANTI-INFLAMATORY CYTOKINES
LEVELS WITH DEVELOPMENT OF ACUTE SEPTIC METRITIS IN
HOLSTEIN DAIRY HEIFERS

The aim of this study was to determine whether there is a relationship between
blood serum levels of AMH, lactate, acute phase proteins (APPs), pro/anti-
inflammatory cytokines and acute septic metritis (ASM) formation in Holstein heifers.
In addition, to investigate whether these parameters can be used as early screening
biomarkers in the early detection of ASM. Serum samples were collected from 250
non-pregnant Holstein heifers aged 11-13 months for AMH measurement. In eight (W-
8) and 4 (W-4) weeks before the expected calving time to determine APPs, lactate and
cytokines concantrations, serum samples were taken. In the postpartum period,
animals with ASM [Group ASM (n=15)] and healthy [Group K (n=15)] were
identified and serum samples collected. As a result of biochemical analyses, it was
determined that AMH values of Group ASM were lower than Group K (p: 0.044).
ROC analysis performed for AMH, a statistically significant cutoff value was
determined. In W-8, blood serum IL-6 and SAA levels of Group ASM were higher
than Group K (p <0.001, p: 0.001). In (W-4), it was observed that IL-6, 1L-10, TNF-
a and SAA concantrations were higher in Group ASM than in Group K (p < 0.001, p
<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001). Atthetime of diagnosis, IL-6, IL-8, IL-10,
TNF-0, SAA and Hp levels were significantly higher in Group ASM. As a result, it
was evaluated that AMH could be have the capacity to be used as a very early
biomarker in the early diagnosis of inflammatory processes such as ASM in the
postpartum period. In addition, IL-6 and SAA in W-8 and IL-6, IL-10, TNF-o and
SAA in W-4 were identified to have a prognostic value for the early diagnosis of
postpartum inflammatory processes such as ASM.

Key Words: AMH, cytokines, APPs, metritis
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Doktora tezi olarak sundugum “Siyah alaca siit¢ii diivelerde serum anti miillerin
hormon (AMH) serum laktat, akut faz proteinleri, pro/anti-inflamatuar sitokin
diizeyleri ile akut septik metritis olusumu arasindaki iliskilerin arastirilmasi1” baslikli
tez 3. Saghk ve Kaliteli Yasam Kiiresel Siirdiiriilebilir Kalkinma Hedefleri ile
iliskilidir.




1. GIRIS

Hayvansal iiretimin basarisini etkileyen faktdrlerden biri fertilitedir. Ureme ile
ilgili problemler ekonomik agidan isletmeyi dogrudan olumsuz etkilerler. Ciinkii bu
tiir olumsuzluklar buzagilamalar arasi siireyi uzatarak laktasyon sayisinin dolayisiyla
inegin dmrii boyunca iirettigi stit miktariin azalmasina yol agarlar. Bunun yani sira
fertilitenin, genetik ilerleme ve seleksiyon konularinda belirleyici bir faktor oldugu
unutulmamalidir. Infertilitenin en 6nemli kisimlarindan biri enfeksiydz nedenlerle
sekillenen infertilitedir. Spesifik olmayan enfeksiyonlar yani metritisler enfeksiyoz
infertilite igerisinde biiylik 6neme sahiptir. Yangi ineklerin uterusunda olustugu zaman
bu siirecin klinik bir sonucu olarak bir¢ok problemle karsilasilir (Seniinver, & Nak,
2019). Metritis, iireme veriminde belirgin diisme, siit liretiminde azalma, siiriiden
¢ikarma oraninda ve saglik harcamalarinda artis gibi nedenlerle siit sigirciliginda
ekonomik kayiplara yol agan ve uterusun tiim katmanlarini igerisine alacak sekilde bir
yangi ile seyreden cok Onemli bir uterus patolojisidir (Dervishi ve ark., 2018;
Figueiredo ve ark., 2020; LeBlanc, 2023). Ayrica akut puerperal metritisler (APM)
septisemik karakterleri nedeniyle 6liime yol acabilirler (Ordell, Unnerstad, Nyman,
Gustafsson, & Bage, 2016). Uterusta olusan enfeksiyonlar, makrofajlar, monositler ve
notrofiller gibi bakterileri fagosite edip Oldiiren hiicrelerden olusan bir hiicresel
savunma mekanizmasi tarafindan ortadan kaldirilir. Ayrica immiin globiilinleri de
iceren humoral savunma mekanizmalari uterus enfeksiyonlarinin kontroliinde 6nemli
rol oynamaktadir (Brodzki ve ark., 2015a; Galvao, Santos, Galvao, & Gilbert, 2011b;
Seniinver, & Nak, 2019). Bakteriler DNA, lipopeptitler, lipopolisakkaritler gibi
patojenite ile ilgili ¢esitli molekiiler yapilari igerir. Dogustan gelen bagisiklikla iliskili
hiicreler, bu molekiiler yapilar1 6zel reseptorler araciligiyla tanir (Cronin, Turner,
Goetze, Bryant, & Sheldon, 2012; Dong ve ark., 2024; Sheldon, 2020; Turner, Cronin,
Healey, & Sheldon, 2014). Tanima isleminden sonra bagisiklik hiicreleri aktive olur
ve bu hiicreler proinflamatuar sitokinleri (IL-1p, IL-6, TNF-a) ve IL-8 gibi
kemokinleri salgilar ve serbest birakir. Bu inflamatuar aracilar, nétrofillerin ve
monositlerin uterus liimenine ekstravazasyonunu (diyapedez), bunlarin inflamasyon
bolgesine kemo-¢ekimini uyarir ve fagositozu tesvik eder (Butterfield, Best, &
Merrick, 2006; Herath ve ark., 2006; Manimaran ve ark., 2016; Pomeroy ve ark., 2017,



Turner, Healey, & Sheldon, 2012). Proinflamatuar sitokinler ayrica dokular patolojik
hasardan koruyan, homeostazise yardimeci olan, inflamatuar asamalar1 diizenleyen ve
fagositozu uyararak enfeksiyonun ortadan kaldirilmasina yardimci olan akut faz
proteinlerinin tiretimini de indiikler (Saco, & Bassols, 2023; Schmitt ve ark., 2021,
Tothova ve ark., 2008). Metritli ve saglikli inekler arasinda proinflamatuar (IL-10) ve
antiinflamatuar (IL-6, TNF-a) sitokinlerin ve akut faz proteinlerinin (SAA) serum
seviyelerinde onemli farkliliklar oldugu tespit edilmistir. (Dervishi ve ark., 2016a;
Islam, Kumar, Nandi, & Rai, 2013). SAA, TNF, IL-1B, IL-6 ve IL-10 gibi baz1
inflamatuar belirteglerin serum konsantrasyonlarinin, metritisli ineklerde, prepartum
ve postpartum 8. veya 4. haftalari igeren donemin belirli asamalarinda saglikli ineklere
gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. SAA, TNF-o ve IL-6'nin, buzagilama sonrasi
metritis gelismesi muhtemel ineklerin dogum ©6ncesi erken tahmininde tarama
biyobelirtegleri olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (Dervishi ve ark., 2016a;
Ishikawa ve ark., 2004; Islam ve ark., 2013).

Anti Miillerin Hormon (AMH), disi hayvanlarda ovaryumlardaki preantral ve
kiigiik antral folikiillerdeki graniiloza hiicreleri tarafindan {iretilir ve dolasima salinir
(Rico ve ark. 2011). Holstayn diive ve ineklerde fertilite ile pozitif yonde iliskisi
oldugu bilinen antral folikiil sayis1 (AFS) ile serum AMH konsantrasyonu arasinda
pozitif bir korelasyon oldugu gosterilmistir (Alward, Graves, Palomares, Ely, &
Bohlen, 2021; Ayala ve ark., 2022). Bu nedenle ovaryum rezervinin indikatoric AMH
olarak kabul edilmektedir (Hirayama ve ark., 2017). AMH seviyesi yiiksek olan
diivelerde diisiik olanlara gore daha yliksek gebelik orani elde edilmistir (Sabuncu,
Dal, Enginler, Kocak, & Aricit, 2019). AMH'nin verimli siirii 6mrii arasinda pozitif bir
iligskili oldugu ve Holstayn diivelerde tek bir AMH o6l¢iimii ile gelecekteki stirii
Omriiniin tahmin edilebilecegi belirtilmektedir. AMH’nin {ireme performansina
yonelik 1slah programlarinin iyilestirilmesinde umut verici bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegi ifade edilmektedir. Ancak biiyiik siiriilerde, birgok cinste ve farkli
kosullar altinda yetistirilen sigirlarda, ovaryum rezervi, dogurganlik ve uzun
omiirliilik arasindaki iliskinin ek arastirmalarla daha da dogrulanmasi gerektigi
vurgulanmaktadir (Jimenez-Krassel ve ark., 2015; Mossa, & Ireland, 2019). AMH
ineklerde cesitli ovaryum tiimorlerin tanisinda (E1-Sheikh Ali ve ark., 2013; EI-Sheikh
Ali, Kitahara, Nibe, & Osawa, 2019; Kitahara ve ark., 2012) ve granuloza-teka hiicre



timoriinde iyilesme siirecinin takibinde potansiyel bir biomarker olarak kabul
edilmektedir (EI-Sheikh Ali ve ark., 2015).

Peripartum donemde diisiik ve yiiksek AMH seviyelerine sahip Holstayn
inekler arasinda vajinal akinti skoru ve endometriyal polimorf niikleer 16kosit
yiizdeleri agisindan fark olmadig tespit edilmistir (Okawa ve ark., 2021). Holstayn
diivelerde postpartum donemde metritis ve mastitis rastlantist ve AMH
konsantrasyonlari arasinda bir iliski olmadig1 belirtilmistir (Alward ve ark., 2021).
Postpartum donemde sekillenen inflamatuar hastaliklarin AFS ve AMH seviyesi
tizerine etkisi olmadigi ifade edilmektedir (Schwarzmann ve ark., 2023).

Bildigimiz kadartyla bazi yangisal belirteclerin, bir enerji metabolizmasi
metaboliti olan laktatin ve AMH’nin prepartum kan serumu seviyeleri ile ASM
sekillenmesi arasindaki iliskiyi ve bu biyokimyasal parametrelerin ASM’nin erken
tanisinda ¢ok erken bir tarama belirteci olarak kullanilip kullanilmayacagini aragtiran
bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Yine literatiir taramasinda holstayn diivelerde, AMH
ve bazi pro-antiinflamatuar sitokinlerin ASM'nin erken tanisindaki etkinliginde
karsilastiran bir arastirma tespit edilememistir.

Bu c¢alismanin temel amaci, Holstayn diivelerde, AMH, bazi pro-
antiinflamatuar sitokinlerin ve akut faz proteinlerin, laktatin dogum 6ncesi kan serumu
diizeyleri ile dogum sonrasi1 akut septik metritis olusumu arasinda bir iliski olup
olmadigin1 ve ayrica AMH’nin ve yukarida belirtilen diger biyokimyasal
parametrelerin ASM nin erken tanisinda ¢ok erken tarama belirtecleri olarak kullanilip
kullanilamayacagini aragtirmaktir. Calismanin bir diger amaci ise AMH, SAA ve bazi
pro-antiinflamatuar ~ sitokinlerin ~ ASM'nin  erken  tamisindaki  etkinliginin

karsilastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ineklerde Puerperal Donem

Puerperal donem diger bir adiyla postpartum donem dogumdan sonra genital
organlarin gebelik 6ncesi normal fizyolojik ve histolojik kosularina donme siireci
olarak tanimlanabilir. Bu donemde sekillenen olaylar dogum sonrasi fertilite tizerinde
bliyiik etkiler olusturdugundan dolay1 postpartum donem siit¢ii ineklerin reprodiiktif
yasamlar1 igerisinde ¢ok onemli bir siire¢ olarak kabul edilmektedir (Elmetwaly,
2018). Siit¢ii ineklerde optimal diizeyde bir fertilitenin elde edilmesi, dogumu izleyen
ilk 35 — 40 giin igerisinde uterusun hizli bir sekilde involiisyonu ve endometriumun
restorasyonu, ovaryan siklik aktivitenin tekrar baglamasi, ovulasyonun sekillenmesi ve
fertilize olma, blastosist olusturabilme yetenegine sahip olgun bir oositin atilmasi,
uterus icerisindeki patojen bakterilerin elimine edilmesi gibi birbiri ile iligkili ¢ok
sayidaki fizyolojik siirecin, yani puerperal donemin asamalarinin tam olarak
tamamlanmasina baghdir (Sheldon, 2004; Sheldon, Molinari, Ormsby, & Bromfield,
2020). Puerperal donemin siiresi normal fizyolojik sartlar altinda yaklagik olarak 40
ila 56 giin arasinda degisebilmektedir (EImetwaly, 2018; Sheldon, 2004; Sheldon, &
Owens, 2017; Sheldon, Williams, Miller, Nash, & Herath, 2008).

2.1.1. Uterus involiisyonu

Siitcli ineklerde uterus invollisyonunun hizli bir sekilde gerceklesmesi daha
kisa dogum gebelik araliginin elde edilmesi agisindan biiyilk 6nem tasimaktadir
(Llewellyn, Fitzpatrick, Kenny, Patton, & Wathes, 2008). Involiisyon genellikle
dogumdan sonra fiziksel olarak uterus ve serviksin boyutlarindaki kiiciilmeyi
tanimlamak amaciyla kullanilan bir terimdir (Gier, & Marion, 1968). Bununla beraber
uterus involiisyonu, dogumdan sonra uterusun gebelik Oncesi boyutuna ve
fonksiyonlarmma donmesi olarak tanimlanabilir (Elmetwaly, 2018). Uterus
kontraksiyonlarinin sekillenmesi, uterusun hacminin azalmasi, onarict inflamasyonun
olusumu, ekstraseliiler matriksin yeniden diizenlenmesi, karunkulalarin nekroze

olmasi1 ve dokiilmesi, son olarak endometriumun histolojik olarak tam bir restorasyonu



gibi siiregleri igerir (ElImetwaly, 2018; Gier, & Marion, 1968; Sheldon, & Owens,
2017; Sheldon ve ark., 2020).

Dogumdan hemen sonra uterus ve serviks uteride kontraksiyonlar sekillenir
(Sheldon, 2004). Dogum sonrasi ilk giin uterus kontraksiyonlar: oldukga giiglii ve
frekanslar sik iken (3-4 dakikada 1 kasilma), izleyen giinlerde kontraksiyonlarin
frekans1 azalir (10-12 dakikada 1 kasilma), amplitiidii diiser ve kasilmalar
diizensizlesir. Kontraksiyonlar, postpartum 12-24 saat boyunca oksitosin, ilerleyen
donemlerde prostaglandin F2o (PGF2a) tarafindan stimiile edilir (Leslie, 1983;
Noakes, 2009; Ocal, 2007; Palmer, 2003). Buzagilamadan sonra uterusun agirligi
yaklagik 9-13 kg civarindadir ve 3-4 hafta sonra ise agirligi yaklasik olarak 1 kg’a
diiser (Elmetwaly, 2018; Sheldon, 2004; Sheldon ve ark., 2008). Karunkulalarin
uterusun agirliginin yarisindan fazlasini olusturdugu i¢in uterusun agirligindaki bu
hizl1 azalmada karunkulalarin nekroze olup dokiilmesi ¢ok dnemli rol oynar. (Sheldon
ve ark, 2008). Ayrica uterusun gebelik oncesi Olgiilerine donmesinde myometrial
kasilmalar ile birlikte kan damarlarinin vazokonstriksiyonu, uterusa gelen kan
akimmin ve buna baglh olarak endometrial vaskiilaritenin azalmasi, kas kiitlesinin
hacminin kiiglilmesi gibi faktorlerde 6nemli rol oynar (Elmetwaly, 2018; Rizzo,
Gazza, Silvestre, Maresca, & Sciorsci, 2018; Sendag ve ark., 2016). Dogumdan
sonraki ilk birkag giin i¢erisinde uterusun boyutlarinda sekillenen azalma olusan major
degisikler nedeniyle ¢ok belirgindir. Postpartum 4-9. giinler arasinda involiisyon
hizinda bir azalma sekillenir. Involiisyon pp 10-14. giinler arasinda tekrar hizlanir ve
ilerleyen siiregte agsamali olarak yavaglar (Elmetwaly, 2018). Dogum sonras1 uterusun
ortalama olarak uzunlugu bir metre civarindadir (Leslie, 1983). Gebe kornunun cap1
dogum sonrasi 5. giinde yar1 yariya azalirken, uzunlugu ise ancak postpartum 15.
giinde yariya diigmektedir (Noakes, 2001).

Kornu uteri ¢apindaki degisikliklerin postpartum (pp) dordiincii haftaya kadar
gerek rektal ve gerekse de ultrasonografik muayeneler ile algilanamayacak seviyeye
geldigi ve muhtemelen 6. haftada cap agisindan sekillenen degisimlerin tespit
edilemeyecek diizeyde bir involiisyon olustugu belirtilmektedir (Okano, & Tomizuka,
1987; Risco, Drost, Thatcher, Savio, & Thatcher, 1994; Tian, & Noakes, 1991). Bazi
literatiirlerde gebeligin olustugu kornu ¢apinin 2-4 cm’ye kadar geriledigi postpartum

25. gilinde involiisyonunun biiyiik bir boliimiiniin tamamlandig1 ifade edilmektedir



(Etherington, 1984; Slama, Vaillancourt, & Goff, 1991). Serviks uteri dogum sonrasi
ilk giin olduk¢a hizli invole olmasina ragmen involiisyonunun en ge¢ tamamlayan
uterus bolimiidir (Leslie, 1983; Noakes, 2009). Dogum sonrasi 24 saat icerisinde
serviksten bir el gili¢liikle gecirilirken, 96. saate kadar ancak iki parmak serviksten
gegebilmektedir (Okano & Tomizuka, 1987; Risco ve ark.,, 1994; Tian, &
Noakes,1991). Bununla birlikte postpartum ilk 15 giin igerisinde serviksin
involiisyonu uterusun invollisyonuna gore daha yavastir ve serviksin c¢api kornu
uterilerin ¢apindan daha biiyiiktiir (Sheldon ve ark., 2008). Involiisyon siireci normal
olarak ilerleyen hayvanlarda dogumdan yaklagik 2 hafta sonra, tiim genital sistemin
rektal yolla palpe edilebilecek duruma geldigi, ancak gebeligin sekillendigi kornunun,
bos kornuya gore daha genis ve daha uzun oldugu i¢in hala tanimlanabildigi ve bu
farkin dogum sonrasi 4. haftaya kadar ayirt edilebildigi ifade edilmektedir (Okano, &
Tomizuka, 1987; Risco ve ark., 1994; Sheldon, 2004; Sheldon, & Owens, 2017; Tian,
& Noakes, 1991). Baz1 kaynaklarda (Garcia, 1982) postpartum 30. giinde gebeligin
sekillendigi kornu uteri ile gebeligin olusmadig1 kornu uteri arasindaki farkin rektal
palpasyon ile belirlenemeyecek derecede azaldigi ve uterus hacminin involiisyon
stireci boyunca azalmaya devam etmesine ragmen, tekrar gebelik dncesi durumuna
donemedigi belirtilmektedir (Etherington, 1984; Garcia, 1982; Roberts, 1986; Young,
1989).

Uterusun involiisyon siireci, rektal palpasyon veya transrektal ultrasonografi
kullanilarak uterusun boyutlarinin tekrarlanan muayeneler ile degerlendirilmesi veya
Ol¢iilmesi ile izlenebilmektedir (Okano, & Tomizuka, 1987; Sheldon, Noakes, &
Dobson, 2000). Transrektal palpasyonla tahmini olarak belirlenen boyutlarin
genellikle ultrason Olgiimlerinden yaklasik 1 ila 2 cm daha biiyiik oldugu dikkate
alinmahdir. Bu farklihlk muhtemelen transrektal palpasyon ile degerlendirme
yapilirken rektal duvarin kalinhiginin da dikkate alinmasindan kaynaklanmaktadir
(Sheldon, & Owens, 2017).

Uterusun gebelik oncesi haline gelmesi yaklasik 30-40 giinde, buna karsilik
endometriyumun gebelik icin hazir hale gelmesi ise postpartum 60. giinlerde
gerceklesmektedir (Roche, 2006). Gebeligin sekillenmedigi kornudaki involiisyon
hizinin plasentasyon derecesine bagl oldugu bildirilmektedir. Uterus involiisyonunun

tam anlamiyla tamamlanmasi i¢in gegen siire tartismali bir konudur ve siire hakkinda



olusan farkliliklarin muhtemelen sadece degisik kisisel bakis acilarindan
kaynaklanabilecegi ifade edilmektedir (Noakes, 2001). Bu farkliliklarin siirecin
izlenmesinde az veya c¢ok yanlis degerlendirme faktorlerinin kullanilmasindan ve
uterus involiisyonu lizerinde ¢ok sayida eksojen ve endojen faktoriin etkili olmasindan
kaynaklanabildigi vurgulanmaktadir (Dolezel, & Kudlac, 1992). Ama genel olarak bir
degerlendirme yapildiginda siit¢ii ineklerde involiisyon siiresince olusan degisiklerin
bliyiik bir ¢ogunlugunun postpartum 2-3 hafta icerisinde tamamlanmasina ragmen,
uterusun tam anlamiyla invole olmasmin 26-56 giin arasinda degisen bir siirec
icerisinde tamamlandig1 belirtilmektedir (EImetwaly, 2018; Noakes, 2001; Ocal, 2007;
Sheldon, Lewis, Leblanc, & Gilbert, 2006; Sheldon, & Owens, 2017).

Involiisyon siirecinin uzamasinin ana nedeni uterus motilitesinin azalmasidir.
Gili¢ dogumlarn, retensiyo sekundinarum, metritis ve endometritis olgularinin, ¢oklu
yavru dogumlarinin, hipokalsemi gibi metabolik hastaliklarin involiisyon siirecini
uzattig1 bilinmektedir. Retensiyo sekundinarum sekillenen primipar ineklerde
involiisyon siirecinin uzamasi daha belirgin olmaktadir. Ayrica abort yapan ineklerde
de involiisyon siirecinin geciktigi vurgulanmaktadir (Momcilovic ve ark., 1998;
Sheldon, 2004; Sheldon, & Owens, 2017). Kuru donemde asir1 yaglanmaya ve viicut
kondisyon skorunun >4 olmasina neden olan bir besleme programinin uygulanmasi,
gilic dogumlara ve retensiyoya neden olarak uterus involiisyonunun gecikmesine yol
acabilmektedir (Elmetwaly, 2018). Dogum sayis1 ve yas artik¢a uterus involiisyon
stirecinin daha kisa stirdiigii belirtilmektedir (Lin ve ark., 2021). Bununla birlikte
uterus involiisyon siirecini izlemek amaciyla hem gebe olan kornu hem de gebe
olmayan kornunun dogumdan baslayarak postpartum 48. giine kadar ultrasonografik
olarak haftada bir kez muayene edildigi bir ¢alismada ise primiparus ineklerde
pluriparus ineklere gore uterus involiisyonunun daha hizli olustugu belirtilmektedir

(Sharma, Singh, & Sharma, 2018).
2.1.2. Endometriyumun rejenerasyonu
Sigirlar, gergek anlamda desidual tip plasentaya sahip olmamakla beraber

postpartum 7-10. giinlerde maternal doku kaybi sekillenmektedir. Dogum sonrasi

karunkul arterlerde olusan vazokonstriksiyon ve buna bagl olarak olusan kansizlik ve



vaskiiler dejeneratif degisiklikler sonucu karunkullerin {i¢te biri nekroze olmakta, 12.
giine kadar ¢oziinlip sivilasarak ayrilmakta ve biiylik bir kismi atilmaktadir (Lesli,
1983; Ocal, 2007). Endometrial rejenerasyon dogumdan hemen sonra, dncelikle ¢ok
fazla hasar olusmayan interkarunkular bolgede baslar ve postpartum 8. giline kadar
interkarunkular rejenerasyon tamamlanir. Karunkular bolgenin re-epitelizasyonu, her
ne kadar siire degisebilmekle beraber, ortalama olarak pp 25. giinden sonra
sonug¢lanmaktadir. Karunkulalar biiyiik 6l¢iide uterus bezlerini ¢evreleyen hiicrelerin
sentrapedal olarak biiyiimesi ile sekillenirler (Elmetwaly, 2018; Sheldon ve ark.,
2008). Dogumu takiben allanto-koryonun ayrilmasindan sonra, karunkulalar yaklasik
70 mm uzunlugunda, 35 mm genisliginde ve 25 mm kalinliginda bir yapiya sahiptir.
Plasentanin atilmasi siirecinde endometrial kriptler allanto-koryondan geriye kalan
koryonik wvilli kalintilarim1 igerir. Dogumdan sonraki ilk 48 saat igerisinde
karunkulalarin septal kisminda erken nekrotik degisiklikler sekillenmeye baslar,
karunkular kan damarlar1 hizla daralir ve neredeyse tamamen tikali hale gelir.
Postpartum 5 giin igerisinde nekrozis hizla ilerler ve stratum kompaktum ¢ok miktarda
l6kosit igeren bir nekrotik tabaka ile kaplanir. Bu nekrotik kismin bir boliimii
dokiilmeye baglar ve losyanin olusumuna katkida bulunur. Daha sonra ¢ogunlukla
arterlerden olusan kiiclik kan damarlar1 karunkulalarin yiizeyinden disar1 ¢ikar ve
boylece damarlardan kan sizmaya baslar. Sizan kan losyanin kirmiz1 bir renk almasina
neden olur (Elmetwaly, 2018). Genellikle dogumdan 10-12 giin sonrasina kadar
nekrotik karunkular dokunun biiyiik boliimii dokiilir (EImetwaly, 2018; Sheldon ve
ark., 2008) ve bir miktar sivilagir. On besinci giine kadar bu dokiilme islemi
tamamlanir. Geriye sadece stratum kompaktumdan ¢ikint1 yapan kan damari taslaklari
kalir. Postpartum 19. giine kadar kan damarlarinin da yok olmasi ile karunkular ytizey
plirlizsiiz bir hal alir. Karunkulalar yaklasik pp 40-60. giinlerde 4-8 mm ¢apinda ve 4-
6 mm yiiksekliginde kiiciik ¢ikintilar haline doniisiir (Elmetwaly, 2018). Nekroze olup
dokiilen karunkulalar, f6tal sivilar ve rupture olan gobek kordonundan gelen kan ile
birlikte losya akintisint olusturur (Sheldon ve ark.,, 2008) ve myometrial
kontraksiyonlar ile logsya disar1 atilir. Involiisyon siireci boyunca losyanmn rengi;
kirmizi-kahverengiden daha akiskan karakterli sar1 -beyazimsi olacak sekilde
degisikler gosterir. (Sheldon ve ark., 2006). Genellikle de rengi saridan kahverengine

kadar degisen, viskoz karakterli, kotii kokulu olmayan bir akinti1 olarak tanimlanir



(Sheldon, 2004). Dogumdan hemen sonra uterus igerisindeki losya miktar1 1-2 litre
civarindadir ve logyanin biiyiik bir kismi postpartum ilk 2-3 giinde atilir. Dogum
sonrasi losya akintisi, postpartum 14-23. giinler civarinda neredeyse tamamen kesilir
(Sheldon ve ark., 2006; Sheldon ve ark., 2008). Genellikle ortalama postpartum 18.
giinden sonra losya akintis1 ortadan kalkarken, involiisyon siireci uzayan hayvanlarda
30. giline kadar goriilmesi normal olarak kabul edilmektedir (Sheldon, 2004).

Endometriyumun epitel katmaninda rejenerasyon postpartum 25. giinde
tamamlanirken, daha derin katmanlardaki rejenerasyon ise postpartum 6-8. haftaya
kadar stirmektedir (Sheldon, 2004; Sheldon ve ark., 2008) Buna karsilik bazi
kaynaklarda endometriumun normal doku mimarisinin tam olarak sekillenmesinin 3
ila 4 hafta siirdiigii belirtilmektedir (Sheldon, & Owens, 2017).

2.1.3. Ovaryumlarda siklik aktivitenin baglamasi

2.1.3.1. Ineklerde normal folikiiler gelisim siireci

Ineklerde ovarian folikiiler gelisim siireci 3-4 ay siirmektedir ve
gonadotropinlerden bagimsiz ve gonadotropinlere bagimli olmak iizere iki boliimden
olusmaktadir. Ineklerde gonadotropinlere baglh follikiiler gelisme dalgalar seklinde
olusur. Her bir follikiiler dalga emergence, selection ve dominantlik agamalarini igerir
ve daha sonra folikiiler atrezi veya ovulasyon sekillenir. Emergence yani follikiiler
dalganin ortaya ¢ikis asamasi ¢apit =5 mm olan bir gurup folikiiliin biiylimeye
baslamas1 olarak tanimlanabilir ve FSH seviyesinde olusan gecici bir artis ile es
zamanlt olarak sekillenir. Selection yani folikiiler se¢im asamasi FSH
konsantrasyonunun azaldigir bir ortamda sekillenir ve biiylimekte olan bir grup
folikiiliin (cohort folikiiller) birtakim asamalardan gegmesi sonucu ovulasyona
gidecek olan folikiil kotasinin yani diger bir deyisle folikiil sayisinin azaldig bir
donem olarak tanimlanabilir. Bu kota tiirlere gore degismektedir ve sigirlarda
genellikle bu kotadan bir folikiil ovulasyona gider. FSH diizeyinin diismiis oldugu bu
ortamda graniiloza hiicrelerindeki LH reseptorlerinin gelisimi ile birlikte se¢ilmis olan
folikiil yasamaya devam eder ve folikiil i¢i biyoviabil IGF-I’in (biyolojik olarak
kullanilabilir IGF-I’in) diizeyi artar. Biyoviabil IGF-I diizeyinde bu artis IGF-I



baglayan proteinlerin (IGF-I binding proteins; IGFBP) azalmasi ile sekillenir. IGFBP
diizeyindeki azalma IGFBP proteaz aktivitesinin artmasi nedeniyle sekillenir. Daha
sonra dominantlik asamasi olusur ve bu donem secilmis olan tek bir folikiiliin yani
dominant folikiiliin, FSH konsantrasyonunu aktif olarak baskiladigi bir siiregtir.
Ayrica bu donemde ovaryumlardaki diger tiim folikiiler biiyiime asamalarinda
dominant folikiil tarafindan baskilanir. Dominant folikiiliin kaderi progesteron
seviyesinin artmis oldugu donemde yani luteal fazdaki LH pulzayon sikligi ile
alakalidir. Her dort saatte bir tane LH pulzasyonu olusacak sekilde bir LH pulzasyon
siklig1 sekillenirse dominant folikiil atreziye olur. LH pulzasyon siklig1 artar ve eger
her saatte bir LH pulzasyonu olusursa, bu durum 6stradiol konsantrasyonunu artirir,
Ostradioliin GnRH salinimi iizerindeki pozitif feedback etkisi sonucu LH piki uyarilir
ve ovulasyon olusur. Folikiiler dalgalar 7-10 giinde bir sekillenirler. Mevcut folikiiler
dalganin dominant folikiilii atreziye olur veya ovule olursa o folikiiler dalga biter ve
yeni bir folikiiler dalga baglar. Normal oOstrus siklusu 19-24 giin arasinda
degismektedir. Siklik diivelerde ise Ostrus siklusunun siiresi ortalama olarak 21
giindiir. Normal olarak bir 6strus siklusu icerinde ortalama 3 dalga olusmakla beraber,
bazen 2, nadiren de bir veya 4 folikiiler dalga bulunabilir (Crowe, Diskin, & Williams,
2014).

2.1.3.2. Gebelikte folikiiler gelisim

Gebeligin ilk 1/3’liik ve daha sonra da 2/3’liik boliimiinde 7 ila 12 giin aralarla
folikiiller biiylimeye siireci devam eder. Gebeligin son donemlerinde (son 30 giiniinde)
biiylik olclide gebelik korpus luteumu kismen de plasentom tarafindan firetilen
progesteronun ve yine agirlikli olarak plasentom tarafindan iiretilen Ostrojenlerin
negatif feedback etkisi sonucu, tekrarlayan ve gegici siireler halinde sekillenen FSH
artiglar1 baskilanir ve boylece gebeligin son 20-25 giinii igerisinde folikiiler gelisme
durur (Crowe, 2008; Crowe ve ark., 2014) Geg gebelikte ve dogumda, plasentom
orijinli Ostradioliin dolasimdaki yiiksek konsantrasyonlarmin etkileri nedeniyle,

hipofiz depolarindaki LH seviyesi diiser (Crowe ve ark., 2014).
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2.1.3.3. Postpartum siirecte folikiiler gelisim ve ovaryan siklik aktivitenin baglamasi

Dogum ile Ostradiol ve progesteron diizeyleri bazal seviyelerine diiser.
Boylece ostradioliin negatif feedback etkisi kalkar ve FSH ile LH sentezi yeniden
baslar. Sentezlenmis olan FSH dogumdan 3-5 giin sonra periferal sirkiilasyona salinir
ve daha sonra 7-10 giin araliklar ile tekrarlayan-gegici siireli FSH artiglar1 sekillenir.
Bu FSH artiglarindan ilki, dogumdan sonraki 7 ila 10 giin i¢erisinde dogum sonrasi ilk
folikiiler dalganin olusumunu uyarir (Beam, & Butler,1997; Crowe, 2008; Crowe ve
ark., 2014; Roche, 2006; Sheldon ve ark., 2020). Siit¢ii ineklerin ¢ogunlugunda ¢ap1
2-5 mm olan orta biiyiikliikteki folikiiller postpartum 5. giinden sonra, ¢ap1 5-8 mm
olan biiyiik capli folikiiller ise postpartum 10.giinden sonra ovaryumlarin iizerinde
belirlenebilmektedir (Hafez, 1993a; Kawashima ve ark., 2006). Postpartum ilk
dominant folikiil (DF) ise 12 + 8,9 giinde sekillenmektedir (Alacam, 2002). Bu
siirecte anterior hipofizdeki gonadotropik hiicreler igerisinde dolasima salinabilecek
yeterli diizeyde LH birikimi olmadigindan dolay1 hem sirkiilasyondaki LH diizeyi hem
de LH pulzasyon sikligi diigiiktiir. Anterior hipofizdeki LH depolarinin dolmasi
FSH’ya gore daha yavastir ve bu depolarin dolmasi yaklasik 2 ila 3 hafta siirmektedir.
Bu durum ister sagilsin ister emzirsin tiim inekler i¢in gecerlidir. LH 1n sentezi ve
sekrete edilmesi i¢in diisiik seviyede bir GnRH pulzasyonu yeterlidir. Siit¢ii ineklerde
postpartum 10-20. giinler arasinda LH pulzasyonlar1 artar. Ilk folikiiler dalgadaki
dominant folikiiliin kaderini, bu folikiiliin bir gonadotropin dalgasini uyarabilecek
diizeyde Ostradiol salgilama yetenegine sahip olmasi ve es zamanli olarak sekillenen
LH pulzasyonlarinin siklig1 belirler. Dominant folikiiliin 6stradiol salgilama kapasitesi
sirastyla folikiiler dalganin dominant fazi siiresince hakim olan LH pulzasyon
sikligina, dominant folikiiliin boyutlarina ve IGF-I biyoyararliliga baglhdir. Bu yiizden
postpartum donemde dominant folikiiliin ovulasyona gitmesini saglayan ana arag
GnRH/LH pulzasyon sikligidir. Dominant folikiiliin ovulasyona gitmesi igin gerekli
olan LH pulzasyon siklig1 her saatte bir pulzasyondur. Siit¢li ineklerin %30 ila
%380'inde ilk postpartum dominant folikiilden ovulasyon sekillenir. Buna karsilik
ineklerin %15 ila %60'inda postpartum ilk dominant folikiil atreziye olurken, ineklerin

%1 ila %5’inde dominant folikiil kistik hale gelir. Postpartum ilk ovulasyona kizginlik
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belirtileri eslik etmez ve ilk ovulasyonu genellikle (>70%) tek dalgali kisa stireli bir
siklus takip eder. ilk luteal faz prematiire prostaglandin F2o salgisindan dolay: kisa
siirer. Bu prematiire prostaglandin salgisinin ovulasyonu takiben siklusun 5-8.
giinlerindeki post ovulatér dominant folikiiliin tirettigi 0stradiol tarafindan uyarildigi
diisiiniilmektedir. Ilk luteal fazda olusan korpus luteum diisiik diizeyde progesteron
salgilar ve siklusun 8 ila 10. giinleri civarinda regrese olur ve takiben ilk ovulasyondan
sonraki 9 ila 10. giinler civarinda post ovulator olarak gelisen dominant folikiiliin ovule
olmasi ile ikinci postpartum ovulasyon sekillenir. Ikinci ovulasyona genellikle dstrus
davraniglart eslik eder ve takiben normal siireli bir luteal faz olusur. Ayrica bu
donemde sekillenen korpus luteum normal diizeyde progesteron iiretir. Postpartum
donemdeki siklik ineklerin Ostrus sikluslar iki, ti¢, ¢cok nadiren de dort folikiiler
dalgadan olusur. Laktasyondaki postpartum ineklerin 18-24 giin arayla sekillenen
Ostrus sikluslar1 genellikle 2 follikiiler dalgali olma egilimindedir (Crowe ve ark.,
2014).

Retensiyo sekundinarum, metritis, mastitis, Negatif enerji dengesi (NED),
viicut kondisyonu, laktasyon, mevsim, stres, uterus patolojileri, kronik hastaliklar
postpartum ovaryum aktivitenin baslamasini etkileyen faktorlerdir (Knickerbocker,
Drost, & Thatcher, 1986). Postpartum ilk ovulasyonun olusmasinda anahtar rolii LH
sekresyonunun diizenlenmesi oynar. Postpartum anostrustaki ineklerde beslenme ile
ilgili yetersizlikler hipotalamik GnRH salimimin diigmesine neden olur ve bunun
sonucu LH pulzayon siklig1 azalir ve dolasimdaki LH miktar1 diiser. Kronik olarak
yetersiz beslenen ineklerde Ostradiole karsi hipotalamik ve hipofiz tepkisi azalir ve
boylece Ostradioliin negatif feedback etkisi olusur (Crowe ve ark., 2014). Siit¢ii
ineklerde postpartum ovarian fonksiyonlarin tekrar baglamasi tizerinde etkili olan en
onemli faktorler viicut kondiisyon skoru (BCS), enerji balansi, dogum sayisi, mevsim
ve hastaliklar olarak siralanmaktadir. Siit¢ii ineklerde enerji alimi, BCS ve siit verimi
gibi faktorler birbirleri ile etkilesime girerek enerji balansi lizerinde etkili olurlar. Bu
faktorlerin LH pulzasyon siklig1 azalttiklarii gosteren kanitlar bulunmaktadir.
Dogumdan ilk ovulasyona kadar gegen siireyi uzatan faktorler, postpartum 60. giine
kadar olan donemde akut BCS kaybi, klinik ketozis, klinik hastaliklar, uterus
hastaliklari, giic dogumlar olarak siralanmis (Crowe ve ark., 2014) ve en etkili faktoriin

akut BCS kayb1 oldugu ifade edilmistir (Sonam, Promod, Chacko, Bipin, & John,
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2020). ineklerin dogum sirasinda 2.75-3 gibi bir BCS’a sahip olmalar1 gerektigi
belirtilmistir. Ineklerin bu donemdeki BCS kayiplar1 >1.0 iinite seklinde oldugunda
ilk ovulasyona kadar gegen postpartum siirenin uzadigi vurgulanmigtir (Crowe ve ark.,
2014). Kuru donemde enerji dengesi daha iyi olan, plazma glukoz, insiilin, insiilin
benzeri biiytime faktorii (IGF-1, insulin-like growth factor-1) ile 3,5,3-triiodothyronine
ve thyroxine gibi tiroid hormonlar1 seviyeleri daha yiiksek olan siit¢ii ineklerde diisiik
olanlara gore postpartum ilk folikiiler dalganin daha erken sekillendigi belirtilmektedir
(Castro ve ark., 2012).

2.1.4. Bakteriyal kontaminasyonun eliminasyonu

Dogum sirasinda vulva, serviks gibi fiziksel bariyerlerde meydana gelen
degisikler sonucu ineklerin diskilarindan, digki ile kontamine olmus deri ve
yatakliklarindan, yani hayvanin yasadigi cevreden ve ayrica vajinanin kendi bakteriyel
florasindan gelen bakteriler uterus ve dogum kanali kontamine ederler. (Appiah, Wang
& Lu, 2020; Piersanti, & Bromfield, 2019; Sheldon, & Dobson, 2004). Appiah ve
arkadaslar1 (2020) siit ve besi sigirlarinin tireme kanalindaki bakteri varliginin yalnizca
dis ortamdan gelen bakterilerin kolonizasyonu sonucu olugsmadigini ayni zamanda
hematojen yolla gelen bakterilerin de uterus ve dogum kanalin1 kontamine ettikleri
hipotezini destekleyen birgok ¢alisma (Galvao, Bicalho, & Jeon, 2019; Kutzer, Schulze,
Engelhardt, Wieler, & Nordho, 2008; Nagaraj, & Lenchtenberg, 2007) bulundugunu
belirtmektedir. Bagirsaklardan kan yolu ile gelen bakterilerin uterusta bakteriyel
invazyona yol agabilecegi, bagirsaklarin uterus ve vajina mikroflorasini etkileyebilecegi
bildirilmektedir (Appiah ve ark., 2020; Laguardia-Nascimento ve ark., 2015). Dogum
sonrasinda uterus igerigi kan, 6lii doku dokiintiileri ve nekrotik karunkular dokulari
icermesinden dolay1 bakterilerin cogalmasi i¢in uygun bir vasat olusturur (Cengié ve
ark., 2012). Dogumu izleyen ilk iki hafta icerisinde ineklerin uterusu %80 — 100
arasinda degisen oranlarla ¢cok degisik tiirdeki bakteriler ile kontaminedir (Azawi, 2008;
Lewis, 1997) ve bu donemde uterusta bakterilerin bulunmasi fizyolojik olarak kabul
edilir (Foldi ve ark., 2006). Involiisyon siireci ilerledikce ve zaman gectikge uterustan
bakteriyel kiiltiir oran1 azalir ve dogumu izleyen 45’inci giinde bu oran %9 veya daha

altina iner (Bondurant, 1999). Uterusun bakteriyel kontaminasyonun eliminasyonunda
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en Onemli faktor l6kositlerin migrasyonu ile olusan fagositozdur. Logya akintisi ve
uterus kontraksiyonlart da mekanik olarak bakteriyel eliminasyonda rol oynarlar
(Noakes, 2001).

2.2. Uterus Enfeksiyonlarima Neden Olan Etkenler

Suni tohumlama yerine dogal asimi tercih eden siirlilerde embriyonik 6liim,
abort, metritis ve infertiliteye yol acan, Bovine Venereal Campylobacteriosis gibi
bakteriyel (Gard J., 2016; Hoque ve ark., 2023), Bovine trichomonosis gibi protozoal
hastaliklara (Martin, Henderson, & Brewer, 2021; Parkinson, 2001), Bovine Herpes
Virus-4 ve Bovine Viral Diare gibi infertiliteye neden olan viral enfeksiyonlara dikkat
edilmesi gerekmektedir (Grooms, 2004; Mshelia, Amin, Woldehiwet, Murray, & Egwu,
2010; Thiry ve ark., 1992). Suni tohumlamanin yayginlagmasi ile birlikte veneral yolla
bulasan, enfeksiyon ve infertiliteye neden olan bu etkenlerin birgogu elimine edilmistir.
Gilinlimiizde uterus enfeksiyonlarina neden olan etkenler hayvanlarin digkisinda, vajinal
florasinda ya da derisinde bulunabildiklerinden dolayi, dogum sonras1 goriilen uterus
enfeksiyonlar1 non-spesifik enfeksiyonlar seklinde tanimlanmistir (Griffin, Haritgan, &
Nunn, 1974; LeBlanc ve ark., 2002a; Sheldon, & Dobson, 2004).

Uterus enfeksiyonlarina neden olan etkenler, hiicre duvart ve kimyasal
yapilarina gore gram pozitif ve gram negatif olarak iki gruba ayrilmaktadir (Sheldon,
Noakes, Rycroft, & Dobson, 2002b; Sheldon ve ark., 2009). Gram negatif bakterilerin
en ayirt edici 6zelligi dis hiicre duvarinin yapisinda bulunan Lipopolisakkarittir (LPS)
(Holst, Ulmer, Brade, Flad, & Rietschel, 1996). LPS’in yapisi, hidrofobik lipit A kismu,
oligosakkarit ¢ekirdek ve O antijeni olarak bilinen distal polisakkarit olarak 3 temel
bilesenden olusur. LPS’i olusturan bilesenler memelilerde endotoksemiye neden
olmaktadir. Gram pozitif bakterilerde kalin bir peptidoglikan (PGN) katina gomiilmiis,
hiicre duvarinin direncini arttiran teikoik asit ve polisakkarit yapt mevcuttur (Turner,
Healey, & Sheldon, 2012).

Uterus enfeksiyonlarina neden olan ¢ok fazla sayida mikroorganizma olmasina
ragmen, uterustan en ¢ok izole edilen bakteriler Escherichia coli (E. coli) ve Trueperella
pyogenes (T. pyogenes)’dir. Bu iki bakteri Prevotella spp., Fusobacterium

Necrophorum (F. Necrophorum) ve Fusobacterium nucleatum (F. Nucleatum) gibi
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anaerob bakterilerin enfeksiyonu i¢in zemin hazirlarlar (Seals, Matamoros, & Lewis,
2002). Ayrica postpartum birinci haftada E. coli kaynakli olusan uterus enfeksiyonunun
ovaryum aktivitesi ve hipotalamo-hipofiziyal sistemin islevi lizerine negatif etkileri
bulunmaktadir (Sheldon ve ark., 2009). Yapilan bir ¢alismada E. coli endotoksinin
inflizyonu sonucu dominant folikiilden salgilanan 6stradiol konsantrasyonunun diistiigii,
preovulator LH dalgasinin ve ovulasyonun geciktigi bildirilmistir (Crowe, 2008). E. coli
endotoksini hipotalamustan GnRH, hipofizden LH sekresyonunu ve ayrica hipofizin
endojen ve eksojen GnRH pulsuna verdigi yanit1 azaltmaktadir (Sheldon, & Dobson,
2004).

Uterus enfeksiyonlarindaki en kilit bakterinin T. pyogenes olmasinin nedeni
direncli olmasi, 6nemli derecede endometriyal lezyonlara yol agmasi ve gram negatif
anaeroblarla olan sinerjik etkilesimdir. Uterustan izole edilen tiim T. pyogenes suslari
Plo adi verilen viriilans geni eksprese etmektedir. Bu genin etkisiyle olusan pyolysin
(PLO) adi verilen sitotoksin kolesterolden zengin hiicre membranlarini etkileyerek por
olusmasina neden olmaktadir (Miller ve ark., 2007; Sheldon ve ark., 2009). Olusan
porlar, ozmotik dengenin bozulmasi sonucu hiicrenin 6liimiine yol agmaktadir. Boylece
pyololizin endometriyumda epitel ve stromal hiicre Oliimiine neden olmaktadir.
Postpartum 21. giinden sonra uterusundan T. pyogenes izole edilen inekler gelisen ciddi
endometritisten dolay1 ilk tohumlamada genellikle infertil olduklari belirtilmektedir
(Dohmen, Lohuis, Huszeniczea, Nagy, & Gacs, 1995; Lewis, 1997).

T. Pyogenes, F. necrophorum ve Prevotella spp. sinerjik etkili ¢caligmaktadir.
T. pyogenes F. necrophorum i¢in biiyiime faktorii, Prevotella melaninogenicus (P.
melaninogenicus) fagositozu engelleyen bir madde ve F. necrophorum I6kotoksin
tiretmektedir (Paisley, Mickelsen, & Anderson, 1986; Kamiyama, Teruya, Nohara, &
Kenazawa, 2004). Bu yiizden bu ii¢ mikroorganizma bir arada bulunduklarinda
uterustaki enfeksiyonun siddeti artmaktadir (Ruder ve ark., 1981; Sheldon ve ark.,
2009).

Son donemlerde konvansiyonel kiiltiir tekniklerin diginda uterusta invazyona
neden olan bakterileri identifiye etmek i¢in genom temelli c¢esitli metotlar
kullanilmaktadir. Uterustan alinan biyopsi numunelerinde kromozomun belli
bolgelerini isaretlemek amaciyla floresan problar kullanan bir genetik inceleme metodu

olan fluorescence in situ hybridization (FISH) teknigi kullanilarak, pp 1-24. giinler
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arasinda uterus endometriyumunda agirlikli olarak F. necrophorum and Porphyromonas
levii (P. Levii) (%61,1 ve %47,8) tespit edilmis ve biiylik bir oranda bu bakterilerin
uterus endometriyumuna invaze olduklar1 belirlenmistir. Ayni1 donemde T. pyogenes ve
E. Colinin prevalansinin daha disik oldugu (% 8,8 ve % 10,5) ve bu
mikroorganizmalarin ise sadece uterus endometriyumunda lokalize olduklar1 tespit
edilmistir. Dokuya invaze olma 6zellikleri nedeniyle F. necrophorum ve P. leviinin
sigirlarin pp uterus enfeksiyonlarinda 6nemli rolleri oldugu vurgulanmistir. Postpartum
donem ilerledik¢e bilinen patojenlerin prevalanst azalmis ve diger bakteri
poptilasyonlari ise pp 54. giine kadar varliklarin1 devam ettirmislerdir (Karstrup ve ark.,
2017). Mass spectrometry (MALDI-TOF) yontemi kullanilarak bakteri identifikasyonu
yapildiginda, klinik endometritisli (KE) ineklerde Prevotella heparinolytica, P. levii, F.
necrophorum, Bacteroides pyogenes ve Helcococcus spp’ ler yogun olarak tespit
edilmigtir. Ayrica KE’li ineklerde subklik endometritisli (SKE) ineklere gore istatiksel
acidan onemli olacak diizeyde T. Pyogenes identifikasyonu yapilmis ve endometritis
vakalarinda bu bakterinin énemli bir rol oynadig1 tekrar teyit edilmistir. Bu arada
saglikli hayvanlarin uteruslarinda da bircok bakteri tiiriiniin varlig tespit edilmistir.
Saglikli, SKE’li ve KE’li ineklerin uteruslarinda ortak baskin bakteri tiirleri olarak
Aerococcus Viridans, Bacillus Cereus belirlenmigstir. Saglikli ve SKE’li ineklerde, E.
Coli, Staph. Xylosus, T. Pyogenes, Stenotrophomonas maltophilia, Streptococcus

pluranimalium identifikasyonu yapilmistir (Paiano ve ark., 2022).

2.3. Uterusun Savunma Mekanizmasi

2.3.1. Dogmasal immiiniteye (Nonspesifik immiinite) genel bakis

Dogustan gelen immiinite, akut faz proteinlerinden (AFP) sitokinlere kadar
konake¢1 organizma ile ilgili cok sayida savunma mekanizmalarini igerir (Moresco,
LaVine, & Beutler, 2011). AFP’ler, IL-6 gibi sitokinlerin periferal dolagimdaki
diizeyleri ylikseldigi zaman bu artisa cevap olarak karacigerden sentezlenirler
(Baumann, & Gauldie, 1994). AFP’ler yangi ve doku hasarindan sonra fibrinojenik ve
antimikrobiyal etkileri, fagositlerin yangi bolgesine gelmelerinin uyarilmasi ve aktive

edilmeleri gibi fonksiyonlar: ile hemostazisin yeniden saglanmasina yardimeci olurlar.
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Alfa-1 asit glikoprotein, haptoglobin ve seruloplazmin gibi AFP’lerin periferik plazma
konsantrasyonlar1 pp donemde olusan bakteriyel kontaminasyonun siddeti, E. coli ve
T. pyogenes gibi bakterilerin varligi ile iliskili oldugu belirtilmektedir (Sheldon ve
ark., 2001; Sheldon ve ark., 2019; Smith ve ark., 1998). Akut faz yanit travma ile de
uyarilabilmektedir. Alfa-1 asit glikoprotein, haptoglobin ve seruloplazmin
konsantrasyonlart dogum ile birlikte artmakta, involiisyon siireci ilerledikce
diismektedir (Sheldon ve ark., 2001). Ayrica uterusta ve ovaryumlarda AFP’leri
kodlayan genlerin lokal olarakta ekspre edildikleri ve boylece patojenlere karsi daha
fazla lokal koruma saglanabilecegi belirtilmektedir (Chapwanya ve ark., 2009; Fischer
ve ark., 2010; Lecchi ve ark.,, 2012). Antibakteriyel molekiiler olan S100
kalgraniilinler ve katilisidin gibi proteinler 16kositlerde yogun bir sekilde bulunurlar.
Bu proteinler bagisiklik sistemi hiicrelerinin yangi bolgesine gelmelerinin uyarilmasi
ve bu hiicrelerin aktive edilmesinde rol oynadiklar1 ve uterus problemleri olan
hayvanlarin endometriyumlarinda yogun bir sekilde bulunduklari belirtilmektedir
(Ledgard ve ark., 2015; Swangchan, Chen, Kirton, Fenwick, & Cheng, 2013; Wathes
ve ark., 2009).

Kompleman sistemi enfeksiyonlara karsi dogustan gelen immiinitenin en
onemli parcalarindan biridir. Bu sistem aralarinda hepatosit, makrofaj ve bagirsak
epitel hiicrelerininde bulundugu ¢ok cesitli hiicreler tarafindan iretilen 20’nin tizerinde
proteinden olusmaktadir. Bu proteinler patojenlerin yiizeyinde litik kompleksler
olustururlar ve notrofiller ve makrofajlar tarafindan fagositozu tesvik etmek lizere
hiicre yiizeyi reseptorleri ile etkilesime giren C1b ve C3b gibi opsoninlerin olusumunu
saglarlar. Ozellikle siddetli negatif enerji balansi (NEB) ile birlikte seyreden
postpartum hastaliklar1 bulunan ineklerin uteruslarinda komplement sistemi ile ilgili
genlerin ekspresyonlarinda degisikliler gézlenir (Wathes ve ark., 2009).

Dogustan gelen bagisiklik cevabi biiyiik 6l¢iide mikroorganizmalarin konakg1
canlimin hiicreleri tarafindan taninmasi ile iligkilidir. Dogustan gelen immdiinite
sisteminde hiicreler LPS, lipopeptidler, flagellin ve mikrobiyal DNA ve RNA gibi
patojenler ile ilgili kaliplar1 (PAMPs) baglayan Toll benzeri reseptorler (TLR; Toll-
like receptors) ve NOD benzeri reseptorler (NLRs; NOD-like receptors; Niikleotit
baglayici sitoplazmik reseptorler) gibi kalip tanima reseptorlerine sahiptirler (Moresco

ve ark., 2011; Takeuchi, & Akira, 2010). TLR4 LPS’e, TLR2 /TLR1 ve TLR2/TLR6
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gibi dimerler bakteriyel lipopeptidlere, TLRS ise flagelline baglanirlar. PAMP larin
TLR reseptorlerine baglanmasi ile NF-kB ve MAPK gibi hiicre i¢i sinyal yollar1 aktive
edilir ve bunun sonucu LAP, TAP (B-defensinler) gibi antimikrobiyal peptitlerin ve
IL-1B, IL-6, IL-8 ve prostaglandin E2 gibi inflamatuar mediatorlerin iiretilmesi
uyarilir. Ayrica dogmasal immiinitenin diger bir birleseni olan NLRP3 (niikleotiti
baglama alani ve losinden zengin pirin 3 alan1 igerir) gibi hiicre i¢i model tanima
reseptorleri DAMP'lar (Hasarlanma ile iliskili molekiiler modeller) ve PAMP'lar
(Patojenle iliskili molekiiler modeller) yolu ile hiicreleri istila eden
mikroorganizmalari tespit eder, daha sonra multiprotein yangisal kompleksi uyarilir
ve bunun sonucu olarak kaspaz-1 aktive olur. Aktif kaspaz-1 de, IL-1p (interlokin-1p)
ve IL-8 (interlokin-8) gibi sitokinlerinin 6nciil halde bulunan formlarini proteolitik
olarak boler ve adi gecen sitokinlerin olusmasini ve aktif hale gelmelerini saglar.
(Schroder, & Tschopp, 2010; Saker, & Polat, 2022). Sitokinler kendilerine 6zgii
reseptorlere baglanarak inflamasyona ve antimikrobiyal peptitlerin, eikosanoidlerin ve
reaktif oksijen tiirlerinin {iretilmesine yol acarlar. Periferik plazmadaki sitokinler
pireksi, generalize vazodilatasyon ve hepatositlerden akut faz proteinlerinin salinmasi
gibi sistemik inflamatuar yanitlari da yonlendirirler. IL-8 gibi kemokinler notrofillerin
ve monositlerin yangi bolgesine gelmelerini uyarirlar ve bakterileri fagosite etmelerini
saglarlar (Moresco ve ark., 2011; Sheldon, Cronin, & Bromfield, 2019; Takeuchi, &
Akira, 2010).

2.3.2. Endometriyumun dogmasal immiinitesi ve uterusun savunma mekanizmasi

Uterusta olusan yangi ve yangiy1 takiben gelisen degisikliklerin ana nedeni
bakteriyel kontaminasyondur (Sheldon ve ark., 2006). ineklerde ve 6zellikle siitcii
stiriilerde sikca goriilen uterus enfeksiyonlarinin eliminasyonunda rol oynayan genital
kanalin immiin sistemi ile ilgili mekanizmalarin ve bu mekanizmalarin kapasitesinin
iyl bilinmesi gerekmektedir (Gilbert, 2013). Uterus enfeksiyonlarinin
eliminasyonunda temel rolii lokal spesifik ve non-spesifik immun sistemin hiicresel ve
humoral mekanizmalar1 Gistlenir (Kostro, Brodzki, & Zietek, 2015b).

Dogmasal immiiniteye genel bakis boliimiinde oOzellikleri ve etki

mekanizmalar1 hakkinda daha ayrintili bilgi verilen kalip tanima reseptorleri (TLR ve
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NOD) oncelikli olarak nétrofiller, makrofajlar, dendritik hiicreler gibi hematopoetik
hiicreler tarafindan eksprese edilirler (Moresco ve ark., 2011; Takeuchi, & AKkira,
2010). Bununla birlikte endometriyal hiicrelerin ve hatta graniiloza hiicrelerinin de
immun bir yanit olusturma yetenegine sahip olduklar1 bilinmektedir (Bromfield,
Santos, Block, Williams, & Sheldon, 2015; Lima, 2020; Sheldon ve ark., 2018;
Sheldon ve ark., 2019). Sigir endometriyal ve stromal hiicreleri de TLR genlerinin
bliyiik bir cogunlugunu eksprese ederler. Sigirlarda endometriyal hiicrelerde TLR 1-
2-3-4-5-6-7 ve 9 genleri bulunurken, stroma hiicrelerinde ise TLR 1-2-3-4-6-7-9 ve 10
genleri saptanmistir (Davies ve ark., 2008). TLR 1-2 ve 6 tiim bakteri ve mantarlarda
bulunan lipid yapilari, TLR 3-7-8 ve 9 bakteriler ve siklikla virtislerdeki niikleik
asitleri ayirt etmektedir. TLR 4 gram negatif (Gr (-)) bakteriler, mantarlar ve
parazitlerde bulunan LPS ve polisakkaritlere, TLR 5 flagellali bakterilerdeki
flagellalara baglanirken TLR 10’un baglandig1 yap1 heniiz bilinmemektedir (Akira ve
ark., 2006; Herath ve ark., 2006; Sheldon ve ark., 2009). Epitelyal ve stromal hiicreler,
TLR1, TLR2, TLR4 ve TLR6 reseptorler yolu ile bakterilere, LPS’ye ve lipopeptidlere
yanit verirler ve bunun sonucu NF-«kB ve MAPK (mitogen-activated protein kinase)
gibi hiicre ici sinyal yollar1 aktive olur ve sitokinler, kemokinler dahil olmak iizere
cesitli inflamatuar aracilari kodlayan genlerin transkripsiyonu sekillenir ve daha sonra
IL-1p, IL-6, IL-8 ve prostaglandin E2 (PGE2) gibi yangisal mediatorlerin {iretimi
uyarilir. Ayrica LPS ile uyarilan epitelyal hiicrelerde LAP ve TAP gibi antimikrobiyal
peptidlerin gen transkripsiyonlariin yiiz kat artig1 belirtilmektedir (Davies ve ark.,
2008; Sheldon ve ark., 2019). Ek olarak LPS ile tedavi edilen sigir epitelyal
hiicrelerinde otofaji aktivasyonunun inhibe edildigi, NF-kB yolunun aktivasyonunun
ve IL-6, IL-8 ve TNF-a'nin mRNA ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir (Dong ve
ark., 2024).

LPS, epitel hiicrelerden salgilanan PF2a’1n prostaglandin E2’e doniismesine
yol acar. Sigirlarda baz1 uterus hastaliklar1 ve infertilite problemlerinde
prostaglandinlerdeki luteolitik F serisinden luteotropik E serisine gecis, luteal fazin
uzamasina yol agar (Herath ve ark.,, 2009). PGE. bakteriyel endometritislerde
inflamatuar bir mediat6r olarak rol oynamaktadir. Si§ir endometriyal eksplantlarina
LPS uygulandiginda eksplantlarda PGE; birikimi sekillenir ve daha sonra TLR4
aracilig1 ile PKA, MAPK ve NF-kB gibi sinyal yollar1 aktive edilir ve bu aktivasyon
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ile yangisal hastaliklara kars1 verilen akut ve kronik cevabin mediatorleri olan IL-6,
TNF-0, HABP1 ve HMGBI1 gibi sitokin ve DAMP salinimlar1 uyarilarak yanginin
siddeti artirilir (Deng ve ark., 2021).

Cok siddetli seyreden enfeksiyonlar immunopatoloji ve septik soka yol
acmaktadir. Bu nedenle enfeksiyonlarin ilerleme siirecinde, mikrobiyal tehditlere karsi
koymak enfeksiyonu ortadan kaldirdiktan sonra yangisal siireglerin devam etmesini
engellemek i¢in immun sistem igerisinde bazi kontrol ve denge mekanizmalari
bulunmaktadir. Enfeksiyonlarin baslangic safhasinda salinan IL-6, uterus
endometriyumundaki stromal hiicrelerde bulunan IL-6 reseptorlerine (IL6R) baglanir
ve bu STAT protein ailesinin bir iiyesi olan, sitokinlere ve biiylime faktorlerine yanit
olarak fosforile edilen ve bir transkripsiyon aktivatorii olarak gorev yapan STAT3 {in
(sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon-3 aktivatorii) aktivasyonuna yol acar. Bu
aktivasyonu takiben IL-6 ve IL-8 salgilanmasinda ek bir artis olusur (Blander, &
Sander, 2012; Sheldon ve ark., 2019). Hasar gormiis dokulardan salinan hiicre ici
molekiiller baska bir deyisle hasar ile ilgili molekiiler (DAMPs) patojenler ile ilgili
kalip tamima reseptorleri (PAMPs) tarafindan baglatilan yangisal yanitin
yogunlugunun diizenlenmesinde kullanilir (Blander, & Sander, 2012). Kalip tanima
reseptorleri, hiicrelerin tehlikeyi algilamasina yardimer olmak icin DAMP'lar1 baglar
(Chen, & Nufiez, 2010; Matzinger, 2002). Olmiis ve hasar gdrmiis hiicreler HMGBI,
IL-1a, mitokondrial DNA ve ATP gibi DAMP'lart salar (Chen, & Nuiiez, 2010).
Endometrial epitelyal ve stromal hiicreler, temel DAMP olarak IL-1a'y1 kullanir
(Turner, Healey, Cronin, & Sheldon, 2014). Hiicreler LPS’ye yanit olarak hiicre
igerisinde IL-1a'1 biriktirir ve hiicre hasar gordiigiinde IL-1a salinir. Daha sonra IL-
la, IL-1R’ye (IL-1 reseptorii) baglanir ve diger hiicreleri IL-6 gibi yangisal
mediatorleri salgilamalar1 i¢in uyarir. Dogustan gelen bagisiklik tepkileri ayni
zamanda plazma membran1 boyunca iyon akisini tetikleyen goézenek olusturucu
toksinler tarafindan da uyarilabilmektedir. (Gurcel, Abrami, Girardin, Tschopp, & van
der Goot, 2006; McNeela ve ark., 2010). Bununla birlikte, T. pyogenes inflamatuar
yanitlar1 uyarirken, pyolysin sigir endometrial veya immiin hiicrelerinde inflamasyonu
uyarmadi@i tespit edilmistir (Amos ve ark., 2014). Bu durumun T. pyogenes’in
otofajik etkili primer virulans faktorii olan piyolisin immiinosiiprasif etkisinden

kaynaklanmis olabilecegi belirtilmektedir (Qi ve ark., 2022).
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Dogum sonrasi siddetli negatif enerji balansi (NEB) olusan ineklerde, kalici
uterus yangisi sekillenirken, NEB seviyesi hafif olanlarda dogumdan sonraki iki hafta
igerisinde enerji balansinin normale dénmesi ile endometriyum onarilmaktadir. (Sato
ve ark., 2022; Wathes ve ark., 2009). Dogumdan 6nce istah azalmasi dogum sonrasi
uterus enfeksiyonlarinin sekillenmesi riskini arttirmaktadir (Huzzey, Veira, Weary, &
von Keyserlingk, 2007). Immun sistem patojenler ile ilgili molekiilere immun yanit
verebilmek i¢in ¢ok yiiksek seviyede enerjiye ihtiya¢ duyar. LPS ile uyarilmis ve akut
olarak aktive olmus immun sistem 12 saat icerisinde >1 kg glukoz kullanilmaktadir
(Kvidera ve ark., 2017). LPS ye maruz birakilan endometriyal dokunun glukoz
ihtiyacinin artig1 belirtilmektedir (Turner ve ark., 2016). Gegis periyodunda olusan
metabolik stres nonspesifik immiin sistemi ve bakterilerin uterustan uzaklastirilmasini
olumsuz etkiledigi bildirilmektedir (Pascottini, Leroy, & Opsomer, 2020; Sheldon ve
ark., 2019). Geg¢ gebelik doneminde sicaklik stresine maruz kalan gebe ineklerde
dogmasal immiinitenin olumsuz etkilendigi ve dogum sonrasi uterus problemlerinin
sikliginda artis oldugu belirtilmektedir (Molinari ve ark., 2022).

Vulva, vestibulum, vajina ve serviksin olusturdugu mekanik bariyer anatomik
savunma sistemi olarak isimlendirilir. Vulva ve vajinada sekillenen laserasyonlar
postpartum uterus enfeksiyonlarinin olusmasinda bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir (Vieira-Neto ve ark., 2016). Ostrus sirasinda vajina ve serviksten
salgilanan mukus bakterilerin reprodiiktif kanala girmesini zorlagtirir (Bondurant,
1999; Sheldon, & Dobson, 2004). Serviks mukozasinin kivrimli bir yapida olmasi
mikroorganizmalarin uterusa ulasmasini engeller (Dadarwal, Palmer, & Griebel,
2017). Uterusun miyometrium katmaninda bulunan sirkiiler ve longitudinal kaslarin
kontraksiyonlar1 icerisinde bakterileri ve diger partikiiler yapilar1 barindiran uterus
icerigini disartya dogru atarak uterus savunmasima katkida bulunur (Azawi, 2008;
Bondurant, 1999). Vestibulum ve vajinada bulunan ¢ok katli yassi epitel ile serviks ve
endometriyumdaki tek katli yassi epitel hiicreleri, bakterilerin bu yapilarin yiizeylerine
tutunmasini ve invazyonunu engeller (Dadarwal ve ark., 2017; Sheldon ve ark., 2014).
Hiicresel immiinite: Bakteriyel kontaminasyona karsi hiicresel savunma uterustaki
polimorfoniikleer hiicreler (PMN) tarafindan saglanir (Stossel, 1977). Uterus
kontaminasyonu ve takiben sekillenen enfeksiyonlarin bakteriyel eliminasyonu

polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) tarafindan yapilir (Gilbert, 2013; Hussain, 1989).
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Sistemik dolasimdan kemotaktik faktorler etkisi ile enfekte uterusa gelen PMN
hiicreler bakteriyel parcaciklar1 fagosite ederler. Yani uterusta olusan enfeksiyona
karst immun sistemin ilk yanit1 notrofill 16kositlerin uterusa gociiyle olusan non-
spesifik fagositozdur (Bondurant, 1999; Hussain, 1989; Singh, Murray, Mshelia, &
Woldehiwet, 2008). Postpartum birinci haftada uterustaki total 16kosit sayisinda
azalma meydana gelirken takip eden 3 haftada total 16kosit sayist normal seviyenin
iistline ¢ikar (Cai ve ark., 1994; Hussain, & Daniel, 1992; Kim, Na, & Yang, 2005;
Mateus, Lopes da Costa, Bernardo, & Robalo, 2002; Singh ve ark., 2008). Total 16kosit
sayisinin azalmasi, lokositlerin uterus liimeni ve meme bezlerine gogiinden
kaynaklanmaktadir (Singh ve ark., 2008).

Detaylar1 daha 6nce verildigi lizere sigirlarda bakteriyel kontaminasyona karsi
hiicresel immun yanit mikroorganizmalara spesifik olan ve patojenlere 6zgli molekiiler
kaliplar (PAMP) olarak isimlendirilen bilesenlerin (endotoksin, peptidoglikan,
bakteriyel deoksiriboniikleik asit (DNA), lipid ve LPS gibi) bagisiklik sistemi
hiicreleri ve endometriyumdaki epitel hiicrelerde bulunan Toll benzeri reseptorler
(TLR) araciligiyla ile taninmasi ile baslar (Beutler, Hoebe, Du, & Ulevitch, 2003;
Herath ve ark., 2006; Sheldon ve ark., 2008; 2009; Williams, 2013).

Uterusa kadar ulasarak invazif olan mikroorganizmalara kars1 ilk savunma
basamagi endometriyumda olusur (Galvao, Santos, Galvao, & Gilbert, 2011b).
Endometriyumda bulunan TLR’ler aktive olarak PAMP’lar1 baglar ve sinyal
olusumuna neden olarak IL-1p, IL-6 ve TNF-a gibi pro-inflamatuar sitokin ve 1L-8
gibi kemokin mediyatorlerin sentezlenmesine ve salinmasina neden olurlar. Bu
sitokinler ve kemokinler, invazif olan mikroorganizmalarin ve hasarli dokular
fagositoz ile ortandan kaldirmak i¢in yangi bolgesine ndtrofil ve makrofajlarin gogiinii
uyarirlar (Beutler ve ark., 2003; Dadarwal ve ark., 2017; Fischer ve ark., 2010;
Sheldon, & Dobson, 2004; Sheldon ve ark., 2014).

Humoral Savunma: Uterusta meydana gelen bakteri invazyonuna Kkarsi
humoral bilesenler (immunglobulinler (Ig)) ile de yanit olusturulur. Immunglobulinler,
uterusta lokal olarak iiretilmekte veya sistemik dolasimdan pasif diflizyon ile uterusa
gegerler. Ig’ler invaziv bakterileri lize ederek, mukozal yiizeye tutunmasini
engelleyerek gorev yaparlar. Ayni1 zamanda opsonin olarak fonksiyon gostererek

fagositozu arttirlar (Hussain, 1989; Singh ve ark., 2008).
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2.4. Uterus Enfeksiyonlarinin Olusum Mekanizmasi

Dogumun ilk iki hafta icerisinde meydana gelen bakteriyel kontaminasyon tam
anlamiyla klinik bir yanginin olustugu anlamini tasimaz. Yani uterusun
kontaminasyonu ile uterus enfeksiyonlar1 arasinda bir ayirim yapmak gerekir (Azawi,
2008). Uterus enfeksiyonlar1 bakterilerin mukozaya tutunmasi, ¢ogalarak kolonize
olmasi, kolonize olan bakterilerin epitel dokuya penetrasyonu, bakteri toksinlerinin
salimimi seklinde bir dizi olay1 takiben uterusta bir hastalik tablosunun sekillenmesi
stirecini ifade eder (Azawi, 2008; Sheldon ve ark., 2006). Uterus enfeksiyonlarinin
olusumu uterus ortami, bakterilerin tiirli ve sayisi, yani viriilanst ve immun sistem
arasindaki denge ile iliskilidir (Azawi, 2008; Sheldon, Cronin, Goetze, Donofrio, &
Schuberth, 2009). Bu denge, yavru zarlarinin retensiyonu, gii¢ dogum, ikizlik ve 6lii
dogum gibi faktorlerin etkisi ile klinik hastalik tablosunun olusumu yoniinde
bozulabilir (Sheldon, & Dobson, 2004). Dogumu izleyen dénemde uterus ortami,
biitiinliiglinli kaybetmis epitel ylizeyi ile sivi ve doku dokiintiilerini igerir. Boyle bir
ortam bakterilerin tiremesi i¢in ¢ok iyi bir vasat olusturur (Azawi, 2008). Yavru
zarlarinin retensiyonunu izleyen donemde olusan nekrotik partikiiller igeren losya
bakterilerin ¢ogalmasi i¢in ¢ok uygun bir ortam meydana getirir. Ayrica dogum sonrasi
olusan travmalarda mikroorganizmalarin invazyon ve adezyonunu kolaylastiracak
onemli bir faktordiir (Sheldon ve ark., 2009). Postpartum dénemdeki bakterilerin
sayisi septisemi olusturabilecek diizeye ulastiginda hayati tehdit olusturabilecek
enfeksiyonlar sekillenebilir (Azawi, 2008).

Dogumdan sonra erken pp donemde uterusta 200'den fazla farkl: tiirden olusan
genis bir bakteri cesitliligi tespit edilmistir. Ancak bu bakterilerin hepsi patojen olarak
kabul edilmemektedir (Drillich, & Wagener, 2018). Uterusun liimeninden genellikle
izole edilen bakteriler T. pyogenes, E. coli, F. necrophorum ve P. melaninogenicus’tur
(Griffin ve ark., 1974; Olson ve ark., 1984; Ruder ve ark. 1981). Bu bakteriler uterus
enfeksiyonlarinda sinerjik olarak etki etmektedir. T. pyogenes, F. necrophorum i¢in
bliylime faktorii sentezler. F. necrophorum l6kotoksin iiretir. P. melaninogenicus ise
fagositozu engelleyen bir madde iiretir (Sheldon, & Dobson, 2004). T. pyogenes

suslart virulant bir gen olusumuna ve bu gen piyolysin adi verilen bir sitolizin
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olusumuna yol agar. Piyolysin, bakteri tarafindan salgilanan kolesterol bagimli bir
sitolizindir ve konakg¢i hiicrelerin plazma zarindaki kolesterol agisindan zengin
alanlara baglanarak gozenekler olusturur ve ozmotik sok nedeniyle hiicre Oliimiine
neden olur. Endometriyal stromal hiicreler, endometrial epitelyal veya immiin
hiicrelere gore pyolysin’e ¢ok daha duyarlidirlar (Amos ve ark., 2014; Sheldon ve ark.,
2009; Sheldon ve ark., 2019). Bu nedenle dogumu izleyen 3-4 haftadan sonra T.
pyogenes enfeksiyonlarinin devam etmesi fertiliteyi olumsuz yonde etkilemektedir.
Genellikle bu donemde siklik aktivite baglamakta, korpus luteum sekillenmekte, artan
progesteronun immun sistem tizerindeki olumsuz etkileri sonucu enfeksiyonlarin
elemine edilmeleri ¢ok daha zor olmaktadir (Bondurant, 1999).

Bakterileri 6ldiirme gorevini iistlenen ve 6ldiikleri zaman ise irin olusumuna
neden olan, periferal kandan uterusun liimenine en erken donemde ulasan fagositik
hiicreler notrofillerdir. Cogu ineklerde bu fagositik hiicrelerin fagositik kapasitelerinde
meydana gelen diisiis uterus enfeksiyonlarin sekillenmesinde onemli rol oynar
(Sheldon, & Dobson, 2004; Sheldon ve ark., 2019). Dogum siirecinde kortizol
seviyesindeki artis immun sistemin baskilanmasi gibi olumsuz etkiler olusturur.
Hiicrelerin enerji i¢in kullandigi temel besin maddeleri olan glikoz veya glutamin
eksikligi de endometrial inflamatuar yanitlar1 azaltir. Prepartum ve postpartum enerji,
vitamin ve mineral madde alimimda olusan yetersizlikler, NED olusumu, protein, yag
mobilizasyonu gibi nedenler ile immun sistemi olumsuz etkiler (Sheldon ve ark., 2008;
Sheldon ve ark., 2019).

2.5. Metritislerin Siniflandirilmasi

Uterus enfeksiyonlari tanim ve siniflandirmasi agisindan aragtirmacilarin farkl
degerlendirmeler yapabildigi goriilmektedir (Kaya, 2008). Genel olarak uterusta
olusan nonspesifik enfeksiyonlar klinik agidan; metritisler, endometritisler ve
pyometra olarak 3 kategoride degerlendirilmektedir. Metritisler; akut puerperal
metritis ve Klinik metritis, endometritisler ise; klinik endometritis ve subklinik
endometritis olarak siniflandirilmaktadir. Bu tanimlamalar hem klinisyen hekimler
hem de arastirmacilar tarafindan kabul gérmektedir (Dubuc, Duffield, Leslie, Walton,
& LeBlanc, 2010; Lima, 2020; Sheldon ve ark., 2006; Williams, 2013).
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2.5.1. Akut puerperal metritis

Postpartum ilk 21 giin i¢erisinde bol miktarda kirmizi-kahverengi, pis kokulu,
sulu, igerisinde nekrotik dokiintiiler bulunan uterus igerigi, uterus atonisi ve uterus
icerigine bagli olarak anormal derecede genislemis ince duvarli bir uterus, ates (> 39,5
°C), istahsizlik, durgunluk, siit veriminde azalma gibi sistemik bulgularla seyreden bir
uterus enfeksiyonudur (Foldi ve ark., 2006; Leblanc, Osawa, & Dubuc, 2011; Sheldon
ve ark., 2006; Sheldon ve ark., 2008). Akut puerperal metrit ¢esitli kaynaklarda akut
septik metritis, akut toksik metritis veya toksik puerperal metritis olarak da
adlandirilmaktadir (Azawi, 2008; Lewis, 1997; Monge, Elvira, Gonzalez, Astiz, &
Wellenberg, 2006; Paisley ve ark., 1986). Dogumu izleyen ilk 21 giinde olusmasina
ragmen genellikle 4.-10. giinler arasinda sekillenir. T. pyogenes, E. coli, F.
necrophorum, Bacteriodes spp. ve Provetella spp. gibi gram negatif anaerobik
bakteriler bir araya gelerek akut puerperal metritis olusmasinda rol oynarlar. Goriilme
sikligi %2,2 — 37,3 arasinda degigsmektedir (Hussain, & Daniel, 1992; LeBlanc ve ark.,
2011).

2.5.2. Klinik metritis

Postpartum ilk 21 giin icerisinde purulent vajinal akinti, anormal sekilde
genislemis bliyiik bir uterus gibi klinik bulgular ile seyreden, buna karsilik sistemik
bulgular gézlenmeyen uterus yangisidir (Sheldon ve ark., 2006; Sheldon ve ark.,

2008).
2.5.3. Klinik endometritis

Postpartum 20-21. giin ve sonrasindaki giinlerde purulent akint1 ya da 26.
giinden sonra mukopurulent vajinal akint1 ile seyreden, servikal ¢cap> 7,5 cm olan

sistemik hastalik belirtileri bulunmayan uterus yangisidir (LeBlanc ve ark., 2002;

Sheldon ve ark., 2006; Sheldon ve ark., 2008).
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Uterus akintisindaki beyaz irinli kisim %50’den fazla ise bu akinti1 purulent
akint1 olarak isimlendirilmektedir. Beyaz irinli kisim %50 ve mukus %50 ise ya da
beyaz irinli kisim %50’den az ise mukopurulent akint1 olarak degerlendirilmektedir

(Sheldon ve ark., 2006; Sheldon ve ark., 2008).

2.5.4. Subklinik endometritis (Sitolojik endometritis)

Postpartum donemde uterusta yangi olusumunu gosteren klinik bir bulgu
olmamasi buna karsilik uterus limeninde normalden fazla PMN hiicre (ndtrofil)
bulunmasi subklinik endometritis olarak tanimlanir (Chapwanya, 2008; Foldi ve ark.,
2006; Sheldon ve ark., 2006). Subklinik endometritisli ineklerde, klinik bir bulgu
olmamasina ragmen tireme performansinda belirgin bir azalma olusur (Sheldon ve
ark., 2009). Uterusta siv1 birikimi yoktur veya belirlenemeyecek kadar az diizeydedir
ve kesinlikle anormal bir servikal akint1 gézlenmez. Endometriyumda meydana gelen
notrofil 16kosit artis1, endometriyal sitoloji yoluyla belirlenebilir (Foldi ve ark., 2006).
Subklinik endometritislerde cytobrush teknigi ile yapilan endometriyal sitolojide pp.
21 —33. giinlerde PMN> %18, pp 34 — 47. glinlerde PMN> %10 ve pp 58 — 60 giinlerde
PMN> %5 olarak belirlenir (Gilbert, Santos, Galvao, Brittin, & Roman, 2007;
Kasimanickam, Duffield, Foster, Gartley, & Leslie, 2004; Kasimanickam ve ark.,
2013; Kim, Kang, Jeong, & Hur, 2014; Sheldon ve ark., 2006; Sheldon ve ark., 2008).

2.5.5. Pyometra

Pyometra uterus liimeninde purulent bir igerigin birikmesi ile karakterizedir.
Bu durum genellikle bakteriyel kontaminasyonun elimine edilemeden ilk postpartum
ovulasyonun meydana gelmesiyle gelisir (Chapwanya, 2008; Foldi ve ark., 2006).
Serviks her zaman tam olarak kapali olmayabilir ve purulent akinti serviksten vajinaya
dogru akar. Pyometra ultrason ile muayene edildiginde ovaryumda korpus luteum
varligt belirlenir ve ultrasonografik muayenede uterus liimeninde olusan igerik

birikimi, karisik eko dansite seklinde goriiliir (Sheldon ve ark., 2006).
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2.6. Anti Miillerin Hormon (AMH)

Anti-Miillerin Hormon (AMH), dimerik glikoprotein yapisina sahip bir
hormondur ve doniistiiriicli bliylime faktorii-beta iist ailesinin (Transforming growth
factor — beta superfamily; TGFp) bir iiyesidir (Monniaux ve ark., 2012). AMH, sadece
gonadlardan salgilanir ve dokularin biiyiimesi ve farklilagsmasinda rol oynar (Marca ve
ark., 2010; Visser, & Themmen, 2005). Erkeklerde testikiiler farklilasmanin
baslangicindan pubertaya kadar giden siiregte sertoli hiicreleri tarafindan iiretilir.
Miiller kanalinin regrese edilmesinden sorumlu olan AMH’nin yoklugunda Miiller
kanali, oviduklar, uterus ve vajinanin iist kismin1 olusturacak sekilde doniisiime
ugramaktadir (Arouche ve ark., 2015; Marca ve ark., 2010; Visser, & Themmen,
2005).

Ovaryumdaki pre-antral ve kiigiik antral folikiillerin graniiloza hiicrelerinden
tiretilen AMH, kan dolasimimna salinir (Rico ve ark., 2011). AMH seviyesinin
belirlenmesi  i¢in  serum ve plazma Ornekleri  kullanilmaktadir. AMH
konsantrasyonunun  fertilite ile pozitif iliskisi oldugu bilinen AFS’nin
degerlendirilmesinde giivenilir bir endokrin biyobelirteg olarak ifade edilmektedir
(Monniaux ve ark., 2013; Rico ve ark., 2011; Souza ve ark., 2015).

Anti-Miillerin Hormonun graniiloza hiicrelerinde bulunan Tip 1 (AMHRI1) ve
Tip 2 (AMHR?2) reseptorlerine baglanmasi ile AMH reseptdr kompleksi olugmakta ve
AMH sinyali baglatilmaktadir. Capi kiiciik olan folikiillerde (5-8 mm), ¢ap1 biiytik olan
folikiillere (13-24 mm) gore daha fazla AMH reseptorii bulunmaktadir. Ayni1 zamanda
capi kiigiik olan folikiillerden daha fazla AMH iiretilmektedir (Poole, Ocon-Grove, &
Johnson., 2016). Dominant folikiillerde AMHR2 ekspresyonunun AMHRI
ekspresyonuna gore daha yiiksek oldugu bildirilmis ve AMHR2’nin folikiillerin
dominant hale gelmesinde kritik bir rol oynadigini ortaya koyulmustur (Iiha ve ark.,
2016).

AMH ekspresyonu, folikiiler havuzdan 6n se¢ilim agamasina girmeye basladigi
anda sekillenmektedir (McGee, & Hsueh, 2000). AMH diizeyi, preantral ve kiiciik
antral folikiil asamasina gelindiginde en yiiksek seviyeye ulasmaktadir. Kan AMH
miktari, dominant folikiiliin se¢imi asamasinda ve folikiiller ovulasyona dogru

giderken diismektedir. Primordiyal ve atretik folikiillerden AMH iiretilmemektedir
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(Monniaux ve ark., 2008; Mossa ve ark., 2017). AMH nin bloke edildigi ¢aligmalarda
folikiillerin 6n se¢ilim agsamasinin daha hizli oldugu ve primordiyal folikiiller havuzun
baska bir deyisle folikiiler rezervin daha erken yasta tiikendigi ortaya konmustur.
AMH’n folikiillerin gelisme evresinde iki biiyiik role sahip oldugu belirtilmektedir.
Bu gorevler folikiiler rezervin erken yasta tiiketilmesini engellemek i¢in primordiyal
folikiiler rezervlerdeki folikiillerin biiylimesinin baskilanmasi, preantral ve kiiciik
antral folikiillerin FSH’ya olan duyarliigimi azaltarak folikiiler gelismenin
diizenlenmesidir (Mossa ve ark., 2017; Yang, Cushman, & Fortune, 2017).

Ostradiol ve FSH’nin, AMH konsantrasyonlari {izerine negatif bir etkisi oldugu
gosterilmigtir. In vitro ortamda si8ir graniiloza hiicrelerine FSH uygulandig1 zaman 3-
5 mm ¢apindaki folikiillerde AMH salgilanmas1 yaklasik %50 oraninda azalirken, 5-
10 mm’lik folikiillerde ise AMH gen ekspresyonu yaklasik %30 oraninda
baskilanmaktadir (Rico ve ark., 2011). Insanlar, ratlar, fareler ve diger baz
memelilerin disilerinde de in vivo ve in vitro olarak yapilan ¢aligmalarda AMH ve
FSH arasindaki antagonistik etkinin varligi ortaya konmustur (Baarends ve ark., 1995;
Pellatt ve ark., 2011).

Giiniimiizde Holstayn, Japanase Black, Jersey, Main-Anjou (Etci 1rk) gibi
irklarin AMH konsantrasyonlarinin referans degerleri belirlenmistir (Hirayama ve
ark., 2017; Mossa ve ark., 2017). Holstayn buzagilarda AMH konsantrasyonunun
dogumdan sonraki ilk 2 ay i¢inde arttig1, 5. ayda diistiigli, 8 ve 9. aylarda eriskin
bireylerdeki seviyelerine ulastig1 ve bundan sonraki zamanlarda ise sabit kaldig: tespit
edilmistir (Mossa ve ark., 2017). Japanase Black irki buzagilarda dogumdan sonraki
iki ayda AMH konsantrasyonunun kademeli olarak arttigi, 2-7. aylar arasinda
konsantrasyonda 6nemli derecede dalgalanmalar gozlendigi, 8. ayda bu
dalgalanmalarin belirgin sekilde azaldigi, 11. ayda ise sabit halde kaldig1 belirlenmistir
(Hirayama ve ark., 2017).

AMH konsantrasyonu irktan irka farklilik gosterebilmektedir. Bos indicus
irklarinda AMH konsantrasyonu Bos tauruslara gore daha fazla oldugu goriilmiistiir
(Bevilaqua ve ark., 2022). Ayni1 zamanda et¢i irklarda, siit¢ii irklara gore daha yiiksek
AMH konsantrasyonu tespit edilmistir (Mossa ve ark., 2017), Jersey irkinda, melez
irklara ve Holstaynlara gore daha yiiksek AMH konsantrasyonu belirlenmistir (Riberio
ve ark., 2014).
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2.6.1. AMH nin tekrarlanabilirligi

AMH konsantrasyonu sigirlarda dstrus siklusunun tiim dénemlerinde asgari
diizeyde bir degisime ugramaktadir. Diivelerde siklusun herhangi bir doneminde tek
bir kez yapilan AMH 6l¢iimiiniin ayn1 veya farkli sikluslarda farkli giinlerde yapilan
AMH olgiimleri ile yliksek oranda benzerlik gosterdigi tespit edilmistir (r = 0,97)
(Ireland ve ark., 2011). Siit¢ii ineklerde AMH konsantrasyonlar1 ayni dstrus siklusunda
(Rico ve ark., 2009; Souza ve ark., 2015), iki ayr1 siklusun farkli giinlerinde (Rico ve
ark., 2009) ve dogal ve senkronize Ostrus sikluslarinda (Pfeiffer, Jury, & Larson, 2014)
sabit oldugu belirlenmigtir. Tim bu veriler degerlendirildiginde sigirlarda siklusun
herhangi bir giiniinde bir kez aliman kan Ornegi ile AMH konsantrasyonlarinin

giivenilir bir sekilde belirlenebilecegini gostermektedir (Mossa, Francesca, & Ireland,

2019).

2.6.2. Duvelerde siirti verim 6mrii ve AMH konsantrasyonu arasindaki iliski

Diivelerde periferik AMH konsantrasyonlarinin ovaryum rezervinin boyutunu
bir gostergesi oldugu ve flreme performansina yonelik 1slah programlarmin
tyilestirilmesinde umut verici bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir.
Ancak biiyiik stirtilerde, daha fazla irkta ve farkli kosullar altinda yetistirilen sigirlarda
ovaryum rezervi, fertilite ve uzun dmiirliiliik arasindaki iligkinin ek arastirmalarla daha
da dogrulanmasi gerektigi vurgulanmaktadir (Jimenez-Krassel ve ark., 2015; Mossa,
& Ireland, 2019).

2.6.3. AMH ve fertilite

Calisma materyali Holstayn, Jersey ve Holstayn-Jersey melezi olan
arastirmada AMH ve fertilite arasindaki iligki 100 giinliik bir {ireme sezonunda
degerlendirilmis, AMH konsantrasyonlar1 ile dogum sonrasi yapilan ilk Ostrus
senkronizasyonu + zaman ayarlt veya dogal Ostrus tespiti sonrasi yapilan
tohumlamalardan elde edilen gebeliklerin devamliligi arasinda pozitif bir iliski oldugu

belirlenmistir (Riberio ve ark., 2014). Kizginlik déneminde yiiksek kan plazma AMH
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diizeyine sahip Holstayn diivelerin, sabit zamanli tohumlama sonrasinda diisiik kan
plazma AMH diizeyine sahip diivelere gore onemli Ol¢lide daha yiiksek gebelik
oranlarina sahip oldugu tespit edilmistir (Sabuncu ve ark., 2019) Yiiksek serum AMH
seviyesine sahip pluriparus Holstayn ineklerde diisiik AMH seviyesine sahip olanlara
gore dogumdan ilk tohumlamaya ve gebe kalmaya kadar gecen siirenin daha kisa
oldugu belirtilmektedir (Schwarzmann ve ark., 2023). AMH, freemartin Holstayn
diiveleri tanimlamak icin gilivenilir bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi tespit

edilmistir (Koca ve ark., 2024).

2.6.4. Ovaryum problemleri ve AMH

Ovaryum hastaliklar1  endokrin ve parakrin etkileriyle ovaryum
fonksiyonlarimin bozulmasina neden olmaktadir (Umer ve ark., 2019). Yapilan
calismalarda AMH nin inekler (EI-Sheikh Ali ve ark., 2013; EI-Sheikh, Kitahara, Nibe
& Osawa, 2019; Kitahara ve ark., 2012), kisraklar (Almeida ve ark., 2011; Ball,
Almeida, & Conley, 2013), kopekler (Walter ve ark., 2018) ve kedilerde (Heaps ve
ark., 2017) olusan ovaryum tiimorlerinin teshisinde biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegi belirlenmistir. Ayrica sigir graniiloza-teka hiicre tiimorlerin
kendiliginden iyilesme siirecinin takibinin yapilmasinda da kullanilabilecegi tespit
edilmistir (El-Sheikh ve ark., 2015). Kadinlarda polikistik over sendromunda (PCOS)
AMH konsantrasyonu normale gore 3 kat arttigi (Bungum, Franssohn, Bungum,
Humaidan, & Giwercman, 2013) tespit edilirken, sigirlarda ovaryum kistlerinde ve
kalic1 folikiillerin olusmasinda AMH ekspresyon ve konsantrasyonlarinda onemli
derecede yiikselme tespit edilememistir (Diaz ve ark., 2018). Bununla birlikte liiteal
Kisti olan kopeklerde AMH diizeylerinin arttig1 bildirilmistir (Walter ve ark., 2018).
Yapilan tiim bu arastirmalar dikkate alindiginda AMH’nin ¢ogu evcil hayvanda
ovaryum tiimorlerin teshisinde bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegi ifade
edilmektedir. Ovaryum Kistlerinin teshisindeki etkinligi tartismali oldugu ig¢in bu
konuyla ilgili daha fazla arastirma yapilmasi gerektigi belirtilmektedir (Umer ve ark.,
2019).
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2.6.5. Gebelik ve AMH

Gebelik sirasinda bir¢ok maternal faktériin AMH konsantrasyonu iizerinde
etkisi oldugu bulunmustur. Gebeligin ilk trimesterinde yetersiz beslenme, artan
testosteron konsantrasyonu nedeniyle AMH seviyesinde azalmaya neden olmaktadir
(Mossa ve ark., 2013). Bu da prenatal donemde primordiyal folikiillerin aktivasyonunu
hizlandirarak ovaryum rezervini diisiirmektedir (Akbarinejad, Gharagozlou, Vojgani,
& Bagheri Amirabadi, 2018). ilk trimesterde maternal 1s1 stresi antral folikiil say1sin1
ve AMH konsantrasyonunu diisiirmiis buna karsilik ilk gebelik oranini etkilemedigi
goriilmiis (Succu ve ark., 2020). Gebelik siirecinde kronik meme enfeksiyonu geciren
ineklerin disi buzagilarinda enfeksiyonun ovaryum rezervi iizerine etkisi aragtirtlmistir
(Mossa ve ark., 2019). Siitte yiiksek sayida somatik hiicre sayisina (SHS) sahip
ineklerin buzagilarinda AMH konsantrasyonu diisiik seviyede oldugu tespit edilmistir
(Caraviello, Weigel, Shook, & Ruegg, 2005; Ireland ve ark., 2011). Bu veriler
degerlendirildiginde, gebelik siirecinde olusan kronik meme enfeksiyonlarinin, disi
buzagilarin ovaryum rezervini ve dolayisiyla fertilitelerini olumsuz yo&nde

etkileyebilecegi 6n goriilmiistiir (Mossa ve ark., 2019).

2.6.6. Enfeksiyonlar ve AMH

Peripartum donemde diisiik ve yiiksek AMH seviyelerine sahip Holstayn
inekler arasinda vajinal akinti skoru ve endometriyal polimorf niikleer l6kosit
yiizdeleri agisindan fark olmadig tespit edilmistir (Okawa ve ark., 2021). Holstayn
diivelerde postpartum donemde metritis ve mastitis rastlantist ve AMH
konsantrasyonlari arasinda bir iligki olmadig1 belirtilmistir (Alward ve ark., 2021).
Postpartum donemde sekillenen inflamatuar hastaliklarin AFS ve AMH seviyesi

tizerine etkisi olmadig1 ifade edilmektedir (Schwarzmann ve ark., 2023).
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2.7. Akut Faz Yanit

Akut faz yanmit (AFY); imminolojik hastaliklar, neoplastik olusumlar,
travmalar, doku yaralanmalar1 veya enfeksiyonlarin sebep oldugu lokal veya sistemik
hemostazis bozukluguna karsi olusan sistemik bir reaksiyondur. Akut faz yanitin
baslangicinda pro-inflamatuar sitokinler dolasima salinir, vaskiiler sistem ve yangisal
hiicreler aktive edilir. Bu yanitlarin olugmasi ile sitokin ve dolasimdaki diger yangisal
mediatorlerin iiretimi artar. Sitokinler, hipofiz bezinin adrenal bolgesini aktive ederek
ve biiyiime hormon sekresyonunu azaltarak sistemik bir reaksiyona neden olan farkli
hedef hiicreler iizerindeki reseptorleri aktive eder. Bu aktivasyon sonucu ates,
anoreksi, negatif nitrojen balansi, kas hiicrelerinin yikimlanmasi, diisiik ve yiiksek
dansiteli plazma Kkolesterol seviyelerinde azalma, I10kositozis, ACTH ve
glukokortikoid saliniminda artis, komplement sistem ve kan pihtilasma sisteminin
aktivasyonu, serum Ca, Zn, Fe, vitamin A ve alfa-tokoferol seviyesinde azalmanin
yani sira akut faz proteinleri olarak bilinen bazi plazma proteinlerde degisiklikler
meydana gelir (Ceciliani, Ceron, Eckersall, & Sauerwein, 2012; Dinarello, 1989;
Gruys, Obwolo, & Toussaint 1994; Niewold, Toussaint, & Gruys, 2003). Akut faz
yanitin en 6nemli amaci viicuttaki organlarin hasar gérmesini engellemek, enfektif
organizmanin ¢ogalmasini durdurmak, zararli toksinleri viicuttan atmak ve organlarin
enfeksiyon oncesi haline donebilmesi i¢in gereken onarim siireclerini aktiflestirmektir
(Ebersole, & Cappelli 2000; Gokge, & Bozukluhan 2009; Hirvonen, 2000; Kann,
Seddon, Henning, & Meers, 2012; Tothova, Nagy, & Kovac, 2014; Petersen, Nielsen,
& Heegaard, 2004; Yazgan, Yazgan, Uzun, & Giirel, 2011).

Interleukin-6, TNF-a ve IL-1B gibi pro-inflamatuar sitokinler karacigerden
sentezlenen AFP’lerin temel mediatdrleridir. Interleukin-6 daha ¢ok hepatik akut faz
cevabinda etkili olurken IL-1 ve TNF-a ekstrahepatik akut faz cevapta etkilidir. Bu
sitokinler temel olarak makrofajlardan, fakat ayn1 zamanda internal veya eksternal
uyarmmlar sonucu diger hiicrelerden de salinir. Interleukin-1 aktive edilmis monosit ve
makrofajlar tarafindan {retilirken, TNF, lipopolisakkaritlerce stimiile edilen
makrofajlardan salinan bir polipeptittir. Interleukin-6 makrofajlar disinda, karaciger

kuffer hiicrelerinden, keratinositlerden, hipofizden veya mukozal epitelden de
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sentezlenebilir. Yangi, enfeksiyon veya doku hasarinda savunmay1 organize eden
hiicreler tarafindan sitokinlerin salinmasi ve AFP’lerin sentezlenmesi de uyarilir

(Murata, Shimada, & Yoshioka, 2004; Nukina ve ark., 2001; Yoshioka ve ark., 2002).

2.8. Akut Faz Proteinleri (AFP)

Akut faz proteinleri oncelikli olarak hepatositler tarafindan sentezlenen kan
proteinleridir. Akut faz proteinlerinin en genel smiflandirma bi¢imi “pozitif” ve
“negatif” akut faz proteinleri seklindedir (Cray, Zaias, & Altman, 2009; Eckersall, &
Bell, 2010; Murata ve ark., 2004). Pozitif akut faz proteinleri de artis gosterdikleri
konsantrasyona gore major-modarete-minor olarak siniflandirilmistir. Bir etki sonucu
Major AFP’lerinin konsantrasyonu 10-100 kat arast ve modarate AFP’lerinin
konsantrasyonu 2-10 kat arasi artarken, mindr AFP’lerinin konsantrasyonu ise ¢ok
hafif bir yiikselis gosterir (Ceron, Eckersall, & Martinez-Subiela, 2005)(Tablo 1). Bir
etki sonucu Major AFP’lerinin konsantrasyonu siklikla 24-48 saat icerisinde hizli bir
sekilde yiikselir ve hizli bir sekilde diisiis gosterir. Modarate ve mindr AFP’lerinin
konsantrasyonu daha yavas bir sekilde ylikselir ve daha yavas bir sekilde diiser
(Niewold ve ark., 2003). Modarate ve minor AFP’leri daha ¢ok kronik yangilar
boyunca gbzlemlenir (Horadagoda ve ark., 1999).

Akut faz proteinlerinin ana gorevleri; patolojik hasara kars1 dokular1 korumak,
homeostazise yardimer olmak ve yanginin agamalarini diizenlemektir (Petersen ve
ark., 2004). Baz1 akut faz proteinlerinin (a-1 Anti-tripsin, o-2 makroglobulin) anti-
proteaz etkisi vardir ve proteaz salgilayan patojenlerin dokulara daha fazla hasar
vermesini minimalize eder. Diger AFP’ler (Haptoglobin, serum amiloid A, C-reaktif
Protein) hiicresel bozulmalardan kaynaklanan metabolitleri baglayip parcalarlar
(Wagener ve ark., 2001). Bir diger AFP olan al-asit glikoproteinin ise antibakteriyel

0zelligi ile immun yanita direkt etkisi vardir (Fournier, Medjoubi, & Proquet, 2000).

33



Tablo 1. Farkli hayvan tiirlerinde akut faz proteinleri (Eckersall, 2010)

Hayvan Tiirleri Major AFP’leri Modarate AFP’leri
Kedi SAA AGP, Hp

Kopek CRP, SAA Hp, AGP

At SAA Hp

Sigir Hp, SAA AGP

Domuz CRP, SAA Hp

2.8.1. Pozitif akut faz proteinleri

2.8.1.1. Haptoglobin (Hp)

Haptoglobin (Hp) disiilfit baglarla baglanmis iki a ve iki B protein zincirinden
meydana gelmektedir (Morimatsu ve ark., 1991). Hp, molekiil agirlig1 yaklasik 1000
— 2000 kDa olan albiimin ile polimerlesmis olarak bulunur (Godson ve ark., 1996).
Hp’nin oncelikli gorevi eritrositlerden salinan serbest hemoglobini baglamasidir.
Dolayisiyla serbest hemoglobinin oksidatif etkisini engellemektir (Yang ve ark.,
2003). Hp’nin serbest hemoglobini baglamasi, bakteriyel biiyiime i¢in gerekli olan
demirin kullanilabilirligini azaltir (Murata ve ark., 2004).

Saglikl sigirlardaki Hp konsantrasyonu 0,1 g/L ya da daha diistik iken, immun
sistem uyarildiginda 100 kata kadar artabilir (Murata ve ark., 2004). Hp
konsantrasyonunun 200 pg/ml’den yiiksek oldugunda orta siddetli yangi, 400 pg/ml
civarindaki degeri ise siddetli yang1 ve 1-2 mg/dl seviyesindeki Hp’nin ise prognozun
zayif oldugu ifade edilmistir (Skinner, Brown, & Roberts, 1991). Hp konsantrasyonu,
toksik  puerperal metritisli  sigirlarda  tedavide antibiyotigin  etkinliginin

belirlenmesinde kullanilabilmektedir (Eckersall, 2000).
2.8.1.2. Serum amiloid A (SAA)

Serum Amiloid A, apolipoprotein ailesi igerisinde yer alan yiiksek dansiteli bir
lipoproteindir (Uhlar, Burgess, Sharp, & Whitehead, 1994). SAA’nin farkli

izoformlar1 yangisal uyarima bagl olarak farkli seviyelerde cevap olusturur (Jensen,

& Whitehead, 1998). Yangi boyunca SAA1 ve SAA2 ilk olarak karacigerden
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sentezlenir, SAA3 ise bir¢ok farkli dokudan iretilir (Schmidt, & Eckersall, 2015;
Weber, Weber, McDonald, & Larson, 2006). Dordiincii izoform olan SAA4 disaridan
bir uyarima yanit vermez (de Beer ve ark., 1995). SAA’nin ana fonksiyonlari
dokulardan hepatositlere kolesterolii tasimak, opsanizasyon, fagositlerin oksidatif
hasarmi1 ve plateletlerin aktivasyonunu engellemektir (Petersen ve ark., 2004).
Kolostrumda bulunan M-SAA3 izoformu bagirsak hiicrelerinin musin {retimini
uyararak bakteriyel kolonizasyonu engeller (Mack, McDonald, Larson, Wei, &
Weber, 2003). SAA, hematolojik testlere gore kronik ve akut yangilarin ayirnminda
daha iyi sonug verebilmektedir (Horadagoda ve ark., 1999; Murata ve ark., 2004).

2.8.1.3. Fibrinojen

Karaciger mikrozomlarinda sentezlenen fibrinojen, fibrin olusumu i¢in bir
substrat saglamasi ve yangisal hiicrelerin gogii i¢in bir matriks olusturarak doku
tamirinde rol almasindan dolay1 hemostaziste 6nemli bir role sahiptir. Spesifik olarak
fibrinojen, gd¢ eden fagositlerin hiicre yiizeyindeki CD11/CD18’lere baglanir ve
apoptozisin gecikmesine, antikora bagli hiicresel sitotoksiteye, fagositozis ve
graniilasyonun artmasina neden olan intraseliiler mekanizmalar1 baglatir (Murata ve
ark., 2004; Rubel ve ark., 2001; Thomas, 2000).

Genel olarak enfeksiyoz, irinli, travmatik ve neoplastik hastaliklarda artis
gosterir. Aktif kronik hastaliklarda siirekli olarak yiiksek seviyede seyrederken, akut
doku hasarinda 3-4 giin i¢inde en yiiksek diizeylerine ¢ikar ve sonra diiser. Sigirlarda
800 mg/dl iizerindeki artislar yangiy1 isaret ederken, 1000 mg/dl iizerinde olmasi
prognozun iyi olmadigini gosterir (Turgut, 2000).

2.8.1.4. C-reaktif protein (CRP)

Karacigerde sentezlenen bu protein akut hastaliklarda hiicre duvarindaki C-
polisakkarite baglandig1 i¢in bu ismi almigtir. C-reaktif proteinin semotaksisi ve
notrofillerin  yikimlanmasmi engeller, yangisal cevabinin diizenlenmesinde,
otoimmunizasyonun Onlenmesinde, hasarli dokularin temizlenmesinde, toksik otojen

maddelerin detoksifiye edilip uzaklastirilmasinda ve enfeksiyonlardan korunmada
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onemli rol oynadigi belirtilmektedir (Mold, Rogriguez, Rodic-Polic, & Du Clos,
2002).

C-reaktif protein diger tiirlerde yangilarin tanisi amaciyla kullanildig1 gibi
sigirlarda da yaygin olarak kullanilmaktadir. Sigirlarda AFP olup olmadigi tam olarak
aydinlatilamamistir.  Sigirda CRP’nin  karacigerde sentezlenmesinden ziyade
laktasyonla iligkili oldugu belirtilmektedir (Murata ve ark., 2004). Saglikl
hayvanlarda CRP diizeyinin arastirildig1 bir calismada (Lee ve ark., 2003); ahir sartlari,
beslenme gibi yonetim sisteminin iyi oldugu ciftliklerde CRP diizeyi en alt sinirda
tespit edilirken, ahir sartlarinin kotii oldugu giftliklerde ise CRP diizeyinde artma
goriilmiistiir. Ayn1 arastirmada CRP seviyesinin stres, laktasyon donemi, gebelik
slireci, mastitis ve akut enfeksiyonlarda cesitli derecelerde yiikseldigi belirtilmistir.
Laktasyondaki saglikli ineklerde CRP seviyesi 3-4 kat, mastitis vakalarinda 100 kat,
akut enfeksiyonlarda 295 kata kadar yiikseldigi ifade edilmistir. CRP sigirlar igin bir
akut faz protein olarak bildirilmemesine ragmen mastitis indikatorii olarak test
edilmistir (Pyorala, 2003). Enfeksiydz hastaliklarin klinik semptomlar1 ortaya
cikmadan Once, enfeksiyoz faktorlerin varliginda CRP diizeyinin arttig1 belirlenmistir.
Bu ylizden CRP’nin siirii sagliginin degerlendirilmesinde ve hastaliklarin erken

izlenmesinde kullanisli olabilecegi belirtilmistir (Lee ve ark., 2003).

2.8.1.5. Seruloplazmin

Seruloplazmin, bakir iceren bir ferrooksidaz olup, demir metabolizmasinda
gorev alir (Lovstad, 2006). Seruloplazmin demirle iligkili serbest radikal hasarindan
dokular1 korumakta, ¢esitli antioksidatif ve sitoprotektif olaylarda da gorev almaktadir
(Murata ve ark., 2004). Seruloplazmin organizmada bir antioksidan olarak gorev
yapar. Spontan olarak olusan oksidasyon iirlinleri pek ¢ok organik madde ile
reaksiyona girer ve yasam icin tehlikeli olabilir, fakat dokularda ve plazmada bulunan
antioksidanlar bu zarar1 engeller. Seruloplazmin serbest oksijen radikallerinin
olusumunu ve lipid peroksidasyonunu engeller (Eckersall, & Conner 1988; Silverman,
& Christenson 1994; Wittum ve ark., 1996). Birincil olarak karacigerde sentezlenir
ama ekstrahepatik alanlarda da lretimi mevcuttur. Endotel dokuya penetre olan

ndtrofillerin sayisini azaltarak anti inflamatuar ve hiicre dis1 peroksit toplayicist olarak
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gorev yapar (Murata ve ark., 2004). Seruloplazminin, mastitisin erken tanisinda bir
indikator olarak kullanilabilecegi tespit edilmistir (Chassagne, Barnouin, &

Chacornac, 1998).

2.8.1.6. Alfa-1 asit glikoprotein (AGP)

Alfa-1-asit glikoprotein (Orozomukoid ya da Seromukoid) molekiil yapisinin
%45°1 karbonhidratla glikozillenmis, 43kD biiyiikliigiinde bir proteindir (Ceron,
Eckersall, & Martinez-Subiela, 2005; Eckersall, & Conner, 1988). Alfa 1-asid
glikoprotein, Oncelikli olarak hepatositler tarafindan sentezlense de ekstra hepatik
olarak da sentezlenebilmektedir. Lokal Asit Glikoproteinler ekstrahepatik hiicrelerde
meydana gelen yangisal siiregle ilgili doku hasarlarimi azaltan hemostazisin
sirdlriilmesine katki saglayabilir. Sistemik AGP’nin ilaca baglanma ve
immunmodulasyon gibi iki ana goreve sahiptir. Serumda heparin, histamin, serotonin
ve steroidler gibi endojen veya eksojen maddelerin taginmasini saglayan AGP’ler
dogal anti-inflamatuar ajanlardir. AGP noétrofil aktivasyonunu inhibe eder ve
makrofajlar tarafindan IL-1 reseptdr antagonistlerin sekresyonunu arttirir. AGP,
LPS’ye direkt baglanarak LPS’lerin ortadan kaldirilmasina ve toksisitenin
notralizasyonuna katki saglar (Fournier ve ark., 2000; Moore, Rosenfeld, Gribbon,
Winlove, & Tsai, 1997; Murata ve ark., 2004).

2.8.2. Negatif akut faz proteinler

2.8.2.1. Albiimin

Alblimin tiim tiirler i¢in major negatif akut faz proteinidir. Serumda en ¢ok
bulunan proteindir. Serum konsantrasyonunun c¢ok yiiksek olmasi, kii¢iik hacmi ve
plazma ozmotik aktivitesinin ortalama %75 ini saglamas1 nedeniyle ozmotik olarak en
aktif plazma proteinidir. Bu akut faz proteininin bir baska 6nemli islevi ise baglayicilik
ve tasimadir. Plazmadaki hemen hemen tiim yapilar (Bakir, ¢inko, kalsiyum, yag

asitleri, ilaglar) albumine baglanip tasinir. Serum Albiimin diizeyinin azalmas1 hepatik
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sentezin azalmasi, yilkimlanmanin artmasi, bagirsak veya idrar yolu ile asir1 kayip ile

olmaktadir (Turgut, 2000).

2.8.2.2. Transferrin

Transferrin serumda demir baglayici protein olarak gérev yapmakta olan bir
akut faz proteinidir. Demire siki bir sekilde baglanir fakat bu baglanma geri
dontistimlidir. Yiksek affinite ile 2 demir atomunu baglayabilir ve ayrisabilir
(Gomme, & McCann, 2005). Transferrinin ana rolii, demiri, viicuttaki diger hiicrelere
giivenli bir sekilde tasimaktir (Huebers, & Finch, 1987). Tiim dolasimdaki plazma
demiri, transferrine baglanir. Fizyolojik kosullar altinda demiri ¢6ziiniir hale getirir,
demir aracili serbest radikal toksisitesini onler ve hiicrelere tasinmasini kolaylastirir
(Kaplan, Jordan, & Sturrock, 1991). Laktoferrin'e benzer sekilde, transferrin de demire
erisimlerini sinirlandirarak belirli viral, bakteriyel ve fungal organizmalarin
cogalmasimni ve biliylimesini inhibe eder. Saglikli hayvanlarda transferrin
konsantrasyonlar1 2,0- 6,6 g/l arasindadir. Akut enfeksiyon ve ketozisli hayvanlarda
degerler 1,5 ile 8,5 g/l arasinda degisirken, kronik bulasici hastaliklarda nispeten diisiik
ve normal degerlerin (2 g/l) altindadir. Ayrica, transferrin konsantrasyonlarinin
yetigkin hayvanlarda gen¢ hayvanlara gore daha diisiik oldugu ortaya konulmustur

(Moser, Pfister, Bruckmaier, Rehage, & Blum, 1994).

2.9. Sitokinler

Sitokinler, diistik molekiil agirlikli (50 kDa’dan daha az) protein ve
glikoprotein yapida olan sinyal molekiilleridir. Basta immun sistem hiicrelerinden
olmak {iizere bir¢ok hiicre tarafindan iretilip, salgilanirlar ve hiicrelerin fonksiyon ve
ozelliklerini etkilerler. Immun sistemin diizenlenmesi, hiicrelerin gelisip cogalmasi ve
aktivasyonu, lokal ve sistemik yangisal olaylar, stres, hematopoezis, doku tamiri ve
morfogenez gibi biyolojik fonksiyonlarin diizenlenmesinde hiicreler arasi iletigim
sinyalleri olarak gorev yapan onemli molekiillerdir (Alluwaimi, 2004; Diker, 2005;
Giiner, Ozmen, & Bayindir, 1997).
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Sitokinlerin, ¢ok diisiik miktarlar1 bile hedef hiicrelerde uyarim olusturur.
Sitokinlerin birden fazla kaynagi, hedef hiicresi ve gorevi bulunur. Farkli sitokinler
hedef hiicrede ayn1 etkiyi olusturabilir. Sitokinler uyarildiginda hedef hiicrelerde ek
sitokinlerin sentezini uyarabilirler. Sitokinler birbirleriyle sinerjik ve antogonist etkili
calisabilmektedir. Sitokinler, otokrin, parakrin ve endokrin etki gostermektedirler.
Sitokinlerin sentezi hiicrelerde dis uyarim ile baslar, uyarim sona erdiginde durur ve
cogunlukla depo edilmeden sentezlendigi gibi salgilanirlar (Baykal, Karaayvaz, &
Kutlu, 1998; Diker, 2005; Giiner ve ark., 1997; Zhang, & An, 2007).

Sitokinler, lokal ve sistemik diizeyde etki etmektedir. Lokal yangilarda
hiicreler arasi etkilesim ile etkili olurken (Parakrin uyari), sistemik yangilarda ise
dolagima karisarak etki ederler (Van Miert, 1995). Sitokinlerin viicutta iyilesme
stirecini diizenleyici ve hafifletici etkileri vardir. Asir1 salinimlar1 hastaligin siddetini
arttirabilir (Murtaugh, Baarsch, Zhou, Scamurra, & Lin, 1996).

Lenfositler ve diger immun hiicreler arasindaki iliskiyi diizenleyen sitokinlere
interlokin, immun hiicrelerin yangi bélgesine go¢iinii saglayan sitokinlere ise kemokin
denilmektedir. Apoptotik hiicre 6liimiine yardimci olan sitokinler tiimor nekrozis
faktor (TNF), hiicre sayilarmin artmasini ve gelismesini saglayan sitokinler ise
biiyiime faktorleri olarak adlandirilir (Diker, 2005; Peter ve ark., 2015; Zhang, & An,
2007).

2.9.1. Interlokin -1 (IL-1)

IL-1, monontikleer fagositlerden salgilanan IL-1a ve IL-1B polipeptitlerden
olusmaktadir. IL-1a0 ve IL-1B farkli genler tarafindan {iretilmelerine ragmen ayni
ylizey reseptorlerine baglanirlar ve temelde biyolojik etkileri esdegerdir (Gliner ve
ark., 1997). IL-1 aym1 zamanda T ve B lenfositler, Natural Killer (NK)’lar, endotel,
epitel hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan da iiretilebilmektedir (Diker, 2005). I1L-1j;
akut ve kronik yangilarda (Feghali, & Wright, 1997) T ve B lenfositler {izerinde
kuvvetli bir uyaran olarak gorev yapar (Kauma, 2000). IL-1, T lenfositlerden IL-2
sentezlenmesini saglar ve T lenfositlerin yilizeyindeki IL-2 reseptor sayisini arttirarak

T lenfositlerin sayica ¢ogalmasimi yol agar. IL-1, B lenfositlerin proliferasyonunu,
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immunglobulin sentezini ve hiicre yilizeyindeki immunglobulin reseptdr sayisini
artirmaktadir (Baykal ve ark., 1998).

Diisiik yogunlukta lokal yangisal olaylara aracilik eder. Makrofaj ve endotel
hiicrelerini etkileyerek kendisinin sentezini artirir ve IL-6 sentezini tetikler. Boylece
notrofillerin yangi bolgesine goc etmesini ve yangili dokuya gegisi saglanir. Bu
durumu direkt notrofilleri aktive ederek degil, notrofilleri aktive eden kemokinlerin
sentezini saglayarak gergeklestirir. Yiiksek yogunlukta iken TNF ile birlikte atesi,
karacigerden AFP ‘lerin sentezi ve kaseksiyi igeren bazi klinik sistemik etkileri
olusturur (Giiner ve ark., 1997; Diker, 2005).

2.9.2. Interldkin-6 (IL-6)

IL-6, yanginin erken asamasinda sentezlenen bir sitokindir (Ishikawa ve ark.,
2004). Genellikle Gram negatif (-) bakteri enfeksiyonlar sirasinda ortaya ¢ikan IL-6,
baslica makrofajlar, daha az oranda T ve B lenfositler, endotel hiicreleri ve
fibroblastlar tarafindan iiretilir. Yangi sirasinda; beden 1sisinin uyarilmasi ve vaskiiler
permeabilite artisindan sorumludur. IL-6 hepotositlere etkiyerek akut faz
proteinlerinin salinmasini, B ve T lenfositleri etkileyerek bu hiicrelerin gelismelerini
saglar. IL-1 ile birlikte bir kofaktdr olarak Ig M sentezini, IL-5 ile birlikte 1g A
sentezini uyarir (Akira, Taga, & Kishimoto, 1993; Giiner ve ark., 1997).

2.9.3. Interldkin-8 (IL-8)

IL-8, mononiikleer hiicreler, fibroblastlar, endotelyal hiicreler ve keratinositler
tarafindan sentezlenir. Ayni1 zamanda IL-8 yapimi IL-1 ve TNF-a tarafindan
uyarilabilmektedir. IL-8, nétrofillerin yangi bolgesine kemotaksisini saglayan 6nemli
bir mediatordiir (Sarnanta, Oppenheim, & Matsushima, 1990). Bu 6zelligi nedeniyle
monosit kokenli biiytime faktorii olarak da adlandirilir (Sewell, 1992). IL-8’in bu etkisi
bakteriyel eliminasyonun ve fagositozun artmasini saglar (Carneiro, Cronin, &
Sheldon, 2016; Ghasemi, Gonzales-Cano, Griebel, & Palmer, 2012).
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2.9.4. Interl6kin-10 (IL-10)

IL-10’un baglica kaynag1 Th2 hiicreleri olmasina ragmen, diger Th hiicreleri
ile monosit ve makrofajlar1 iceren ¢ok sayida immun sistem hiicreleri tarafindan
sentezlenir (Diker, 2005; Tizard, 2009). IL-10’un temel gorevi pro-inflamatuar sitokin
ve kemokinlerin ekspresyonunu sinirlandirmaktir. Bu sayede bir uyariya karsi olusan
yangisal cevabin siddetini azaltilarak, organizma asir1 yangisal reaksiyondan
korunmus olur (Filippi, & Von Herrath, 2008; Kim ve ark., 2014). IL-10, yangisal
reaksiyonlar1 sinirlandirmast sebebiyle sitokin sentez inhibitorii olarak da
isimlendirilmektedir. Ek olarak B lenfositlerin uyarir ve B lenfositlerin plazma
hiicrelerine doniismesini saglar. Bu doniisiim ile IgG ve IgA iiretimini arttirir (Diker,
2005).

IL-10 seviyesinin, olugacak bir yangisal cevabin siddetini gosterdigi, salinim
zaman1 ve kaynaginin yangmin c¢oziimlenmesinde oOnemli bir rol oynadigi

diistiniilmektedir (Couper, Blount, & Riley, 2008).

2.9.5. Ttumor nekrozis faktor (TNF-a)

TNF- a birgok hiicre tarafindan liretilmesine ragmen oncelikli olarak makrofaj
ve mononiikleer hiicrelerden sentezlenmektedir (Olson, Hellyer, & Dodam, 1995;
Murtaugh ve ark., 1996). Salgilanmasiyla birlikte monosit, makrofaj ve endotel
hiicrelerden IL-1, IL-6 ve kendisini tekrar salgilatarak sinyallerin gliglenmesini saglar
(Gliner ve ark., 1997; Olson ve ark., 1995). TNF-o ve IL-1B; IL-8 ve monosit
kemotaktik protein-1 (MCP-I) gibi kemokinlerin ve vaskiiler endotelyal hiicrelerdeki
adezyon molekiillerinin ekspresyonunu uyararak nétrofil ve monosit diyapedezine ve
kemoatraksiyona yol agar (Manimaran ve ark., 2016; Roach ve ark., 2002; Sica ve ark.,
1990). Sistemik olarak verildiginde endojen pirojen olarak etki eder ve beden 1s1sin1
yiikseltir. Doku hasar1 ve soka neden olabilir. Yiiksek diizeyde infiizyonu dliimciildiir

(Diker, 2005; Giiner ve ark., 1997).
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2.10. Karbonhidrat Metabolizmas1 Metaboliti

2.10.1. Laktat

Laktat, L (+) ve D (-) laktat olmak tizere 2 sterecoizomeri olan bir metabolittir.
L-laktat memelilerin hiicrelerinden tretilirken, D-laktat sindirim sistemindeki
bakteriler tarafindan sentezlenir (Pang, & Boysen, 2007). L-laktat anaerobik sartlarda,
glikolizisin son {riinii olarak tiim dokulardan iiretilirken ancak bobrek medullas,
iskelet kaslari, kirmizi kan hiicreleri ve beyinde daha fazla sentezlenir (Fall, & Szerlip,
2005).

L-laktat, insan ve hayvanlarda sok, siddetli sepsis, bradikardi, karaciger
yetmezligi, neoplazi, zehirlenmeler gibi durumlarda, hastaligin tanisinda ve
prognozunu belirlemede bir faktor olarak olgiilebilir (Chrusch ve ark., 2000; Pang, &
Boysen, 2007; Revelly ve ark., 2005). Anaerobik metabolizma sonucu olusan laktat
ve kan laktat konsantrasyonu (bLac) diisiik doku perfiizyonu ve periferik dolasim
bozuklugu gibi patolojik durumlarda artis gosterir (Bakker, Gris, Coffernils, Kahn, &
Vincent, 1996; Bernardin, Pradier, Tiger, Deloffre, & Mattei, 1996; Liao, She, Shi, &
Li, 1995; Wittek, Constable, & Fiirll, 2004.) Sigirlarda, Abomasumun torsiyonu,
abomasumun saga deplasmani ve sigirlarin solunum sistemi hastaligi kompleksi gibi
olgular ile kan L-laktat konsantrasyonu arasinda prognoz agisindan olumsuz bir
korelasyon tespit edilmistir (Boulay ve ark., 2014; Coghe ve ark., 2000; Figuereido,
Nydam, Perkins, Mitchell, & Divers, 2006). Kolikli atlar, prognozu koti olan
abomasum deplasmani olan siit¢li inekler ve gastrik dilate volvuluslu képekler ile bLac
arasinda korelasyon tespit edilmistir (Delesalle ve ark., 2007; De papp, Drobatz, &
Hughes, 1999; Figueiredo ve ark., 2006; Johnston, Holcombe, & Hauptman, 2007;
Moore ve ark., 1976; Zacher, Berg, Shaw, & Kudej, 2010; Wittek ve ark., 2004).

2.11. Peripartum Donemde Akut faz proteinleri ve Sitokinler
Ineklerde Hp ve SAA konsantrasyonunun dogum sonrasi arttig1 belirtilmistir

(Tothova ve ark., 2008). Sigirlarda postpartum endometritis yaygin bir problemdir.

Metritisli ineklerde Hp konsantrasyonunun saglikli ineklere gore daha yiiksek oldugu
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tespit edilmistir (Skinner, Brown, & Roberts, 1991). Benzer sekilde postpartum
metritisi olan ineklerde klinik olarak saglikli ineklere gore Hp konsantrasyonu daha
yuksek oldugu belirlenmistir (Chan ve ark., 2004). Saglikli ineklerde en yiiksek Hp
konsantrasyonu postpartum 3. giinde, en yiiksek SAA konsantrasyonu ise postpartum
4.-7. giinler arasinda gozlenmistir. Akut puerperal metritisli ineklerde saglikli ineklere
gore Hp konsantrasyonu daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Chan, Chang, Hsu, Liu,
& Chen, 2010). Hp konsantrasyonu postpartum 3. giinde 1 g/L 'den yiiksek olmasi
hafif ya da siddetli metrit olusma ihtimalinin 6,7 kat daha fazla oldugunun bir
gostergesi oldugu ifade edilmistir. Siit¢ii ineklerde akut faz yanitin metritisin klinik
belirtileri sekillenmeden 6nce olustugu, bu nedenle Hp Ol¢limlerinin metritislerin
erken tanisinda yardimci olabilecegi, metritislerin erken tedavisi ve engellenmesine
firsat saglayabilecegi belirtilmistir (Huzzey ve ark., 2009). Dogum sonrast donemde
metritisli ineklerle saglikli ineklerin kan serumu ve uterus yikantisinda bazi
proinflamatuar - anti inflamatuar sitokin ve akut faz protein diizeylerinde farkliliklar
sekillenmekle beraber (Brodzki ve ark., 2015a; Brodzki ve ark., 2015b; Kim ve ark.,
2014), cok daha 6nemli bulgu ise; IL-6, TNF-a gibi bazi proinflamatuar ve 1L-10
gibi anti inflamatuar sitokinlerin, SAA gibi akut faz proteinler (APP) ile laktat gibi
karbonhidrat metabolizmas1 metabolitlerinin periferik dolasimdaki diizeylerinin
dogum sonras: metritis sekillenen ineklerde, sekillenmeyen saglikli ineklere gore,
dogumdan once yiikseldigi ve kan serumu diizeylerinin daha fazla oldugunun tespit
edilmis olmasidir (Dervishi ve ark., 2016a; Dervishi, Zhang, Hailemariam, Dunn, &
Ametaj, 2016b; Islam, Kumar, Nandi, & Rai, 2013). Uterus enfeksiyonlarina sahip
viicut kondiisyon skoru diisiik ineklerde adinopektin, TNF-a, IL-1f ve IL-6
konsantrasyonlarinin saglikli olanlara gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir. IL-6
konsantrasyonunun, metritisli ineklerde 1. ve 2. haftalarda, klinik ve subklinik
endometritislerde ise 4. ve 5. haftalarda arttig1 tespit edilmistir (Kasimanickam ve ark.,
2013). SAA, TNF-a ve IL-6'nin buzagilama sonrasi metritis gelismesi muhtemel
ineklerin dogum oncesi erken tanisinda tarama biyobelirtegleri olarak kullanilabilecegi

belirtilmistir. (Dervishi ve ark., 2016a; Ishikawa ve ark., 2004; Islam ve ark., 2013).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢

Calisma prosediirii, Bursa Uludag Universitesi hayvan deneyleri yerel etik
kurulunun 19.01.2021 tarihli toplantisinda ve 2021-01/06 sayili karariyla

onaylanmastir.

3.1.1. Hayvan materyali, barindirma ve besleme kosullari

Bu calisma, Bursa iline bagli Karacabey ilgesi sinirlari igerisinde bulunan ve
hastaliktan ari sertifikas1 olan, ‘Feyz Hayvancilik’ siit sigir1 isletmesinde
gerceklestirilmistir.

Calisma materyali olarak, canli agirligi1 298-356 kg arasinda degisen, ortalama
canlt agirligr 325+ 27,61 olan, 11-13 aylik, gebe olmayan ve tohumlanmamis, genel
saglik durumu iyi olan ve lireme organ anomalileri olmayan toplam 250 adet Holstayn
irk1  diive kullanildi. Diiveler isletmenin normal kosullar1 olan, serbestce
dolasabildikleri, iistii kapali, yanlar1 agik ve toprak zeminli bolmelerde barindirildi.
Tiim hayvanlar, giinde bir kez bakim ve biiylime ihtiyacini karsilamak icin tasarlanmis
bir TMR ile beslendi ve suya erisimleri adlibitum olarak saglandi.

Isletmenin normal bakim ve besleme uygulamalar1 geregince dogum yapan
hayvanlar dogumu takiben 3 giin dogum localarinda barindirildi. Hayvanlar
arastirmanin da gerceklestigi laktasyonun ilk 30 giinii boyunca erken laktasyon
grubunda tutuldu, National Research Council (NCR) gore hazirlanmis rasyon ile
giinde 2 kez beslendi ve 8 saat arayla giinde 3 kez sagim yapildi. Postpartum 30 giinii
tamamlayan hayvanlar, laktasyon sayisina gore farkli gruplara gonderildi. Hayvanlara
ait genel, klinik, verim ve reprodiiksiyon verileri siirii yonetim programinda diizenli

olarak kayit altina alindu.

3.1.2. Hayvan materyalinin se¢imi

Calismada kullanilacak diiveler dogal dstruslarinda veya ciftligin uyguladig:

senkronizasyon programlar1 uygulanarak tohumlandi. Gebe kalan diiveler tohumlama
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sonrasi 30. giinde rektal ve ultrasonografik muayeneler ile gebelikler belirlendi ve 60.
giinde gebelikler teyit edildi. Dogum sonras1 ilk muayenelerin yapildigi postpartum 1-
21. giinlerde akut septik metritis teshisi koyulmadan 6nce antibiyotik veya hormonal
uygulama yapilan inekler arastirmadan ¢ikarildi. Yine postpartum 1-21. giinler
arasinda klinik mastitis, pneumoni, abomasum deplasmani, hipokalsemi ve ketozis
gibi problemler gelistigi tespit edilen inekler ¢alismadan c¢ikarildi. Calisma siiresi
boyunca yapilan genel sistemik muayenelerde benzer problemlerin ortaya ¢iktig

diivelerin verileri degerlendirmeye alinmadi.
3.1.3.Alet ve malzemeler

Sunulan bu ¢alismada yapilan muayene ve uygulamalara gore tek kullanimlik
lateks ve rektal muayene eldivenleri kullanildi. Hayvanlarin beden sicakliklari
rektumdan dijital termometre (Kruuse, Danimarka) ile olgiildii. Vajinal metal
spekulum (27 cm Polansky, Kruuse) ile uterus akintisinin karakteri belirlendi. Genital
organ ve gebelik muayenesi i¢in “SIUI CTS-800 Handheld Veterinary Ultrasound”
cihaz1 ve “Linear Rectal Probe; L7FVC, 50mm, 6.5 — 9MHz” prob kullanildi. Alinan
kan 6rneklerinden serum ¢ikarma islemi Universal 320 R Hettich D-78532 (Germany,
Hettich) sogutmali santrifiij cihazi araciligiyla yapildi.
3.2. Yontem
3.2.1. Calisma gruplari
3.2.1.1. Akut septik metritisli hayvan grubu (Grup ASM)
[k dogumunu yapmis ve ASM tanis1 konmus 15 bas diiveden olusturuldu.

3.2.1.2. Kontrol grubu (Grup K)

[k dogumunu yapmus saglikli 15 bas hayvandan olusturuldu.
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3.2.2. AMH analizleri i¢in kan 6rneklerinin toplanmasi

AMH analizleri i¢in 11-13 aylik, gebe olmayan, tohumlanmamis, saglikl1 250
diivenin kuyruk venasindan, tabani jel aktivatorii igeren 8 ml’lik tliplere vakuteynir ve
igneleri kullanilarak her tiipte 6-7 ml olacak sekilde her hayvandan ikiser tiip kan
alinarak kan Ornekleri toplandi. Kan Ornekleri alindiktan sonra vakumlu tiipler
portiipler aracilig1 ile ara¢ buzdolabindaki buz akiilerinin iizerine yerlestirilerek 2 saat
icinde laboratuvara ulastirildi. Kan tlipleri sogutmali santrifiijde (Universal 320 R
Hettich D-78532 Germany) +4°C'de 2500 rpm'de 10 dakika dondiiriilerek kan
serumlart ayrildi ve serum Ornekleri 2 ml'lik Eppendorf tiiplerine aktarilarak AMH
konsantrasyonlar1 Ol¢iilene kadar -20°C'de (UED310A++ Ugur derin dondurucu)

saklandi.

3.2.3. Suni tohumlama (ST) ve gebelik muayenesi

Diivelere dogal oOstruslarinda veya isletmenin rutin senkronizasyon
programlarini takiben suni tohumlama (ST) uygulandi. Gebelikler ST sonrast 30. ve
60. giinlerde transrektal ultrasonografi (SIUI CTS-800 Handheld Veterinary
Ultrasound; Linear Rektal Probe; L7FVC, 50mm, 6,5 — 9MHz, smaller footprint,
higher frequency, China) ile belirlendi.

3.2.4. Pro-antiinflamatuar sitokinlerin, akut faz proteinleri ve laktat analizleri icin
beklenen dogumdan tarihinden 6nceki 8. (DO-8) ve 4. (DO-4) haftalarda kan serumu

Orneklerinin Toplanmasi

Pro-antiinflamatuar sitokinler (IL-1B, L-6, IL-8, 1L-10, TNF-a), akut faz
proteinleri (SAA ve Hp) ve laktat analizleri i¢in tiim gebe diivelerden beklenen
buzagilama zamanindan Onceki 8. ve 4. haftalarda kan ornekleri toplandi. Kan
orneklerinin toplanmasi, laboratuvara tagmmmasi ve serumlarin ayrilmasi bolim
3.2.2'de anlatildig1 gibi gergeklestirildi. Serum 6rnekleri 6l¢iimler yapilana kadar derin
dondurucuda (Niive DF 490 (-86 °C) derin dondurucu) -80 °C'de saklandi. Beklenen
dogum tarihi ST uygulamasi yapilan giine 283 giin eklenerek hesaplandi.
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3.2.5. Klinik muayeneler

3.2.5.1. Genel klinik muayene

Tiim hayvanlara dogumdan sonraki ikinci glinden dogum sonrasi 15. giine
kadar giinliik olarak genel klinik muayeneler uygulandi. Her giin sabah sagimdan 6nce
hayvanlarin viicut sicakliklar1 rektal olarak &lgiildii ve kaydedildi. Inekler giinliik
olarak istah ve durgunluk vs. diger davranigsal belirtiler agisindan gézlemlendi. Siit
verimi kayitlar takip edildi. Laminitis, mastitis, abomasum yer degistirmesi ve diger
enfeksiyon hastaliklar1 ile metabolik sorunlar agisindan da es zamanli olarak
degerlendirildi ve bu tiir sorunlar1 olan hayvanlar ¢alismadan ¢ikarildi. Dogum sonrasi
ilk muayenelerin yapildig1 postpartum 1-21. giinlerde akut septik metritis teshisi
koyulmadan 6nce herhangi bir antibiyotik veya hormonal uygulama yapilan inekler

arastirmadan ¢ikarildi.

3.2.5.2. Inspeksiyon

Postpartum 2-15. giinler arasinda hayvanlarin vulva, kuyruk ve perineal
bolgede yeni bir akint1 olup olmadigr gézlendi. Eger bir akinti mevcut ise karakteri
asagida vajinoskopik muayene boliimiinde detayli olarak anlatilan kriterlere gore

degerlendirildi (LeBlanc ve ark., 2002).

3.2.5.3. Rektal muayene

Rektal muayenede asagidaki degerlendirmeler yapildi (LeBlanc ve ark., 2002).
Uterusun lokasyonu; Pelvik catinin igerisinde rahatlikla muayene ediliyor. Pelvik
catinin biraz ilerisinde fakat cekilip rektal olarak palpe ediliyor. Uterus pelvik ¢atidan
asagiya sarkmis, biiylik ve tamami palpe edilemiyor.

Uterus duvarinin karakteri; ince veya kalin duvarl
Palpasyon sirasinda uterustan gelen akintinin karakteri; Mukopurulent, purulent veya

pis kokulu kanli sulu.
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3.2.5.4. Vajinoskopik muayene

Rektal muayene ve inspeksiyonada anormal bir vajinal akint1 tespit edilemeyen
hayvanlar vajinoskopik muayene yapildi. Eger anormal bir akint1 tespit edildi ise
akintinin bir vajinitisten kaynaklanabilecegi disiiniilerek (Osawa, 2021) metritis
acisindan bir ayirict tani yapabilmek i¢in vajinoskopik muayene uygulandi (LeBlanc
ve ark., 2002).

Spekulum uygulamasindan 6nce vulva iyotlu su ile yikandi ve temiz kagit
havlu ile kurulandi. Vajinaya yerlestirilen metal bir spekulum (27 cm Polansky,
Kruuse) yardimi ile vajina ve ozellikle de orifisyum uteri eksterna akint1 varligini ve
karakterini belirlemek amaciyla muayene edildi. Orficium uteriden gelen akintinin
karakteri %50 irin + %50 mukus seklindeyse veya irin < %50 mukopurulent olarak,
eger irin miktar1 > %50 ise purulent olarak degerlendirildi. Ayrica vajinoskopik

muayenede pis kokulu, sulu, kanli akintinin gelip gelmedigine dikkat edildi.

3.2.6. Postpartum 2. ve 15. giinler arasinda akut septik metritisli (Grup ASM) ve

saglikli (Grup K) diivelerin belirlenmesi ve kan serumlarimin toplanmasi

Dogum yapan diivelerin postpartum 2-15. giinler arasinda “Klinik
muayeneler” bolimiinde anlatildigi gibi klinik muayeneleri yapildi. “Klinik
Tanimlamalar ve Tami Kriterleri” boliimiindeki (3.2.7) degerlendirmeler dikkate
alarak akut septik metritisli diivelerin tanis1 konuldu. Akut septik metritis tanisi
konulan 15 adet diiveden ikiser tiip kan 6rnegi alind1 ve isletmenin rutininde uygulanan
akut septik metritis tedavisine baslanildi. ASM’li hayvanlarin tanisinin yapildigi
giinlerde dogum yapmis herhangi bir hastalik belirtisi olmayan saglikli 15 adet
diiveden de yine ikiser tiip kan 6rnegi toplandi. Alinan bu kan 6rnekleri sogutmali
santrifiijde +4 °C 2500 rpm devirde 10 dakika g¢evrilerek kan serumlar1 ¢ikarildi ve
serumlar 2 m1’lik Eppendorf tiiplerine aktarildi. Serum 6rnekleri dl¢timler yapilincaya

kadar -80 °C ‘de muhafaza edildi.
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3.2.7. Klinik tanimlamalar ve tani kriterleri

3.2.7.1. Uterus enfeksiyonu bulunmayan saglikli hayvanlar

Postpartum 2-15. Giinlerde inspeksiyon, rektal ve vajinoskopik muayenelerde
purulent, mukopurulent ve pis kokulu vajinal akintisi tespit edilmeyen, hi¢bir sistemik
hastalik semptomu belirlenemeyen, laminitis, mastitis, metobolik vs. problemleri
bulunmayan hayvanlar metritisli olmayan saglikli hayvanlar yani kontrol gurubu
olarak degerlendirildi (LeBlanc ve ark., 2002; Sheldon ve ark., 2006; Sheldon ve ark.,
2008).

3.2.7.2. Akut puerperal metritisli hayvanlar

Postpartum 2-15. giinler igerisinde bulunan, beden 1s1> 39,5 °C olan, invole
olmamis ince duvarli biiylik uterusu bulunan, vulvasindan sulu, pis kokulu, kirmizi
kahverengi akint1 gelen, durgun, istah kaybi bulunan ve siit verimi diisen hayvanlar
akut puerperal metritisli olarak degerlendirildi (Sheldon ve ark., 2006; Sheldon ve ark.,
2008; Sannmann ve ark., 2013; Armengol, & Fraile, 2015).

3.2.8. Kan serumlarinda biyokimyasal analizlerin yapilmasi
3.2.8.1. AMH analizi

Anti-Miillerin Hormon Beckman Coulter II ELISA testine gore standardize
edilen elektrokemiliiminesans immiinolojik test yontemiyle Elecsys AMH Kkiti
kullanilarak tam otomatik immiinolojik test analizoriinde (Roche, cobas e 601,

Almanya) literatiirlerde belirtildigi sekilde dl¢iilmiistiir (Ireland ve ark., 2008; Jacobs
ark., 2019; Koca ve ark., 2023; Koca ve ark., 2024).

49



3.2.8.2. Sitokin diizeylerinin belirlenmesi

Kan serumu TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 konsantrasyonlar: ticari olarak
tiretilmis olan Bovine ELISA kitleri (USCN Life Science Inc., Houston, TX, USA)
kullanilarak Multiskan FC ELISA Reader (Thermo Scientific, Waltham,
Massachusetts, ABD) cihazi ile 6l¢lildii. Tiim Olgiimler iiretici firmanin kullanim

kilavuzuna ve literatiirde belirtilen prosediire gore yapildi (Kim ve ark., 2014).

3.2.8.3. Akut faz proteinlerinin diizeylerinin belirlenmesi

Kan serumu, SAA ve Hp konsantrasyonlari ticari olarak {iretilmis olan Bovine
ELISA kitleri (USCN Life Science Inc., Houston, TX, USA) kullanilarak Multiskan
FC ELISA Reader (Thermo Scientific, Waltham, Massachusetts, ABD) cihazi ile
Olciildii. Tiim oOl¢timler tretici firmanin kullanim kilavuzuna ve literatiirde belirtilen

prosediire gore yapildi (Kim ve ark., 2014).

3.2.8.4. Laktat diizeylerinin belirlenmesi

Kan serumu Laktat konsantrasyonlar: ticari olarak iiretilmis olan Elisa kiti
(Lactate assay kit, Cayman Chemical, item no. 700510 MI-USA) kullanilarak
Fluoroskan Ascent FL (Thermo Scientific, Waltham, Massachusetts, ABD) cihazi ile
ticari kitin kullanim kilavuzunda ve literatiirlerde belirtilen prosediire gore yapildi

(Ametaj ve ark., 2009; Dervishi vd., 2016a).

3.2.9. Istatistik degerlendirme

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile test edildi.
Verilerin normal dagilim gdstermesi durumunda parametrik testler, normal dagilim
gostermemesi durumunda ise non-parametrik testler uygulandi. Zamana gore
tekrarlayan Ol¢iimlerin karsilastirmasinda tekrarlayan ol¢iimler i¢in varyans analizi
(repeated ANOVA) ve Friedman testi kullanildi. Ikili karsilastirmalar sonrasinda

Bonferroni diizeltmesine gore sonuglar yorumlandi. Gruplar arasi karsilastirmalarda t
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testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi. Taniya yonelik olgtimler igin cut-off
degerlerinin arastirilmast ROC analizi ile yapildi. ROC analizinde uygun cut-off
degeri Youden J oOlgiitii dikkate alinarak belirlendi. Parametrik testler uygulanmasi
durumunda betimleyici degerler ortalalama ve standart sapma olarak, non-parametrik
testler uygulanmasit durumunda ise medyan(min-max) deger olarak betimleyici
degerler verildi. Istatistiksel analizler SPSS v25 ve MedCalc 19.5.6 ile yapildi. ROC
analizinin egri altindaki alanin (AUC) skorlama 0lgegi AUC<0,5=Zayif,
0,5<AUC<0,6=Dogru, 0,6<AUC<0,7=Cok dogru, 0,7<AUC<0,9=Biiyiik oranda
dogru ve 0,9<AUC<I,00=Miikemmel seklinde belirlendi. [statistiksel anlamlilik
diizeyi olarak p<0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1. AMH

Sunulan bu ¢alismada akut septik metritisli (Grup ASM) ve kontrol grubundaki
(Grup K) hayvanlarin kan serumu AMH diizeylerinin karsilastiriimast Tablo 2°de
sunulmustur. Grup ASM, AMH diizeyi ortalama 212,86 + 50,47 pg/ml olarak
belirlenirken, Grup K AMH diizeyi ise ortalama 302,06 + 150,28 pg/ml olarak
Olciilmiistir. Grup ASM’nin AMH diizeyi, grup K’in AMH diizeyinden daha diisiik
oldugu gozlemlenmis ve gruplarin ortalama kan serumu AMH seviyeleri birbiri ile

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p:0,044).

Tablo 2. Grup ASM ve Grup K’in ortalama kan serumu AMH diizeylerinin karsilastirilmasi

Gruplar
Parametre (pg/ml) Grup ASM Grup K P
Serum AMH
(Ortalama pg/ml) 212,86 £ 50,47 302,06 £150,28 0.044

AMH degeri i¢in ROC analizi yapildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
cutoff bulunmustur (p=0,026) (Sekil 1). Bu ¢alismada AMH i¢in cutoff degeri < 248
pg/ml olarak tespit edilmistir (Sekil 2).
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Sekil 2. AMH degerinin gruplar arasinda dagilimi ve cutoff degeri

AMH ile ilgili biitiin bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, 11-13 aylik yastaki
diivelerde AMH diizeylerine bakilarak akut septik metritisli hayvanlarin 6nceden
tanisinda kan serumu AMH seviyesinin Onemli bir parametre olabilecegi

Ongorilmiistiir.
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4.2. Dogum Oncesi 8. (DO-8) Haftada, Ortalama Serum, Pro-Antiinflamatuar
Sitokinlerin, Akut Faz Proteinleri (AFP) ve Laktat Diizeylerinin Gruplar Arasi

Karsilastirilmasi

42.1. Dogum &ncesi 8. (DO-8) haftada ortalama serum proinflamatuar ve

antiinflamatuar sitokin diizeylerinin gruplar aras1 karsilastirilmasi

Sunulan bu ¢alismada DO- 8. haftada Grup ASM ve Grup K’daki hayvanlarin
ortalama kan serumu sitokin diizeylerinin karsilastirilmasi ilgili sonuglar Tablo 3’te
sunulmustur. Dogum Oncesi 8. haftadaki ortalama serum IL-1f, IL-8, IL-10, TNF-a
diizeyleri karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
belirlenememistir. Buna karsilik kan serumu ortalama IL-6 diizeyi acisindan
karsilastirma yapildiginda Grup ASM’deki ortalama degerin Grup K’dakinden daha
yiiksek oldugu goriilmiis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit

edilmistir (p <0,001) (Tablo 3).

Tablo 3. Dogum oncesi 8. (DO-8) haftada, pro-antiinflamatuar sitokinlerin, akut faz proteinlerin ve
laktat’in ortalama serum diizeylerinin gruplar arasi karsilagtirilmasi

Gruplar Grup ASM Grup K P
Parametreler Ortalama Ortalama
IL-1B (pg/ml) 307.29+938 31292946 0.113
IL-6 (pg/ml) 83,02 +22.01 19.09 2,90 <0,001
IL-8 (pg/ml) 2121477 20,70 £3.76 0.746
IL.-10 (pg/ml) 58.19+3 84 35.09+481 0,06
TINF-o.(pg/ml) 605,00 £ 89 44 55577 £5995 0,08
Hp (ng/ml) 280,29 273,86 0512
(235,26: 357.37) (215,08: 362.78)

SAA(ug/ml) 777091 £ 475,65 717662 44527 0.001
Laktat(pumol/L) 206491 101,58 20008111757 0.121
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42.2. Dogum oncesi 8. (DO-8) haftada ortalama serum AFP (Hp ve SAA)

diizeylerinin gruplar aras1 karsilastiriimasi

Gruplar arasinda Hp acgisindan istatiksel olarak bir fark gézlemlenmemistir.
Buna karsilik ortalama kan serumu SAA diizeyi acisindan gruplar arasinda istatiksel

acidan anlaml bir fark tespit edilmistir (p <0,001).

4.2.3. Dogum &ncesi 8. (DO-8) haftada ortalama serum laktat diizeyinin gruplar arasi

karsilastirilmasi

Dogum oncesi 8. haftada ortalama serum laktat diizeyi acgisindan gruplar

arasinda istatiksel bir fark tespit edilememistir (Tablo 3).

4.3. Dogum Oncesi 4. (DO-4) Haftada Ortalama Serum Pro-Antiinflamatuar
Sitokinlerin, Akut Faz Proteinleri (AFP) ve Laktat Diizeylerinin Gruplar Arasi

Karsilastirilmasi

43.1. Dogum oncesi 4. (DO-4) haftada ortalama serum proinflamatuar ve

antiinflamatuar sitokin diizeylerinin gruplar aras1 karsilastirilmasi

Sunulan bu ¢alismada DO- 4. haftada Grup ASM ve Grup K’daki hayvanlarin
ortalama kan serumu sitokin diizeylerinin karsilastirilmasi ilgili sonuglar Tablo 4’te
sunulmustur. Dogum oncesi 4. haftada IL-8 harig, diger tiim sitokinlerin ortalama
serum diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatiksel agidan 6nemli farklilik (p<0,001)

belirlenmistir.
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43.2. Dogum oncesi 4. (DO-4) haftada ortalama serum AFP (Hp ve SAA)

diizeylerinin gruplar aras1 karsilastiriimasi

Gruplar arasinda Hp acgisindan istatiksel olarak bir fark gézlemlenmemistir.
Buna karsilik ortalama kan serumu SAA diizeyi acisindan gruplar arasinda istatiksel

acidan anlaml bir fark tespit edilmistir (p <0,001).

4.3.3. Dogum 6ncesi 4. (DO-4) haftadaki ortalama serum laktat diizeyinin gruplar arasi

karsilastirilmasi

Dogum 6ncesi 8. haftada oldugu gibi 4. haftada da ortalama serum laktat diizeyi

acisindan gruplar arasinda istatiksel a¢idan bir fark tespit edilememistir (Tablo 4).

Tablo 4. Dogum 6ncesi 4. (DO-4) haftada ortalama serum pro-antiinflamatuar sitokinlerin, akut faz
proteinleri ve laktat diizeylerinin gruplar arasi karsilagtiritlmasi

Gruplar Grup ASM Grup K P
Parametreler Ortalama Ortalama
IL-1f(pg/ml) 290,94 =383 319.50=1.90 <0.001
IL-6 (pg/ml) 14942+ 19,50 47.49+10.39 <0.001
IL-8 (pg/ml) 1526248 1484272 0.66
IL-10(pg/ml) 73,78 £ 4,64 6232342 <0.001
TNF-u(pg/ml) 765,24 £ 178,53 304,74 3846 <0.001
Hp (pg/ml) 153,88 9,07 150,13 998 029
SAA (pg/ml) 5109.19 = 187,66 388578 £ 165,77 <0.001
Laktat (pmol/L) 267350 = 14423 256940 = 283,88 0.219
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4.4. Tam Aminda (T) Ortalama Serum, Pro-Antiinflamatuar Sitokinlerin, Akut

Faz Proteinleri (AFP) ve Laktat Diizeylerinin Gruplar Arasi Karsilastirilmasi

4.4.1. Tam1 aninda (T) ortalama serum proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokin

diizeylerinin gruplar aras1 karsilastiriimasi

Tanm1 aninda IL-1pB hari¢, diger tiim sitokinlerin ortalama serum diizeyleri

acisindan gruplar arasinda istatiksel agidan 6nemli farklilik belirlenmistir (p <0,001).

4.4.2. Tan1 aninda (T) ortalama serum AFP (Hp ve SAA) diizeylerinin gruplar arasi

karsilastirilmasi
Tan1 aninda SAA agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak bir fark
gozlemlenememesine karsilik, ortalama kan serumu Hp diizeyi agisindan gruplar
arasinda istatiksel agidan anlamli bir fark tespit edilmis (p <0,001).
4.4.3. Tan1 aninda (T) ortalama serum laktat diizeyinin gruplar aras1 karsilastirilmasi
Dogum oncesi 8. ve 4. haftalarda oldugu gibi tan1 aninda 6lgiilen ortalama

serum laktat diizeyi agisindan da gruplar arasinda istatiksel acidan bir fark tespit

edilememistir (Tablo 5).
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Tablo 5. Dogum sonrasi hastaligin tan1 aninda (T) ortalama serum pro-antiinflamatuar sitokinlerin, akut
faz proteinleri ve laktat diizeylerinin gruplar aras1 karsilastirilmasi

Gruplar Grup ASM Grup K P
Parametreler Ortalama Ortalama
IL-1p (pg/ml) 273,71 277,71 0.116
(269.15:295.10) (271.84 - 284.17)
IL-6 (pg/ml) 102,00+ 14,11 2453 +6,02 <0,001
IL-8 (pg/ml) 13771+ 12,88 101,97+ 7.50 <0,001
IL-10 (pg/ml) 9536+ 8,67 8303 438 <0.001
TNF-a(pg/ml) 661,52+ 71,61 66,02 £ 10,29 <0.001
Hp (pg/ml) 291,57 £ 2896 11270+ 948 <0,001
SAA (pg/ml) 993194 = 560,54 9409.13 = 756,72 0,04
Laktat (pmol/L) 2368 28 + 135,10 226702+ 47 81 0.098

4.5. Holstayn diivelerde baz1 pro-antiinflamatuar sitokinlerin ve SAA'nin ii¢
farklhh zamaninda belirlenen ortalama kan serumu diizeylerinin esik degerleri
(cutoff degeri) ve ASM’nin erken teshisinde bu biyokimyasal parametrelerin

etkinliklerini analiz etmek i¢in roc egrilerinin karsilastirilmasi

45.1. IL-6’1n dogum o6ncesi 8.(DO-8) ve 4. (DO-4) haftalarda ve tan1 aninda (T)

yapilan dl¢iimlerinin roc analizi

Mevcut calismada cutoff degeri IL-6 acisindan incelendiginde, IL-6 (DO-8),
IL-6 (DO-4), IL-6 (T) &lgiimlerinin anlamli bir cutoff degeri verdigi goriilmektedir.
Ancak bu ii¢ parametrenin egrilerinin altinda kalan alanlar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark tespit edilememistir.
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4.5.2. 1L-10’un dogum oncesi 8. (DO-8) ve 4.(DO-4) haftalarda ve tan1 aninda (T)

yapilan dl¢iimlerinin roc analizi

Tablo 6’da goriildiigi gibi IL-10 agisindan cutoff degeri incelendiginde, 1L-10
(DO-8), L-10 (DO-4), IL-10 (T) &lgiimlerinin anlamli bir cutoff degeri verdigi
goriilmektedir. Bu ii¢ parametrenin egri altindaki degerleri karsilastirildiginda IL-10
(DO-4) ve IL-10 (T)'nin metritisli hayvanlarin belirlenmesinde IL-10 (DO-8)’ den
daha etkin olduklari, buna karsilik, IL-10 (T) ve IL-10 (DO-4) arasinda tam etkinligi
acisindan bir fark bulunmadigi tespit edilmistir (Tablo 6).

45.3. TNF-a ‘i dogum oncesi 4. (DO-4) haftada ve tanm1 aninda (T) yapilan

Ol¢limlerinin roc analizi

TNF-a (DO-4) ve TNF--o. (T) degerleri dikkate alindiginda bu parametrelere
ait egrilerin altinda kalan alanlar arasinda istatistiksel bir fark bulunmamis ve hastalikli

hayvanlarin tespitinde ayni etkinligi gosterdikleri belirlenmistir (Tablo 6).

4.5.4. SAA ‘in dogum oncesi 8. (DO-8) ve 4. (DO-4) haftalarda ve tan1 aninda (T)

yapilan 6l¢iimlerinin roc analizi

Ayni degerlendirmeler SAA agisindan yapildiginda, SAA (DO-8), SAA (DO-
4), SAA (T)'nin anlaml cutoff degeri verdikleri belirlenmistir. Egri altinda kalan
alanlar Karsilastirildiginda hasta hayvanlarin tanisinda SAA (DO-4)’iin hasta
hayvanlari belirlemede SAA(DO-8) ve SAA (T)’den daha etkin oldugu, buna karsilik
SAA(DO-8) ve SAA(T) arasinda bir farklilik olmadig tespit edilmistir (Tablo 6).
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Tablo 6. Buzagilamadan 6nceki 8. (DO-8), 4. (DO-4) haftalarda ve ASM'nin tan1 aninda (T) belirlenen
SAA, HP, Laktat ve pro/antiinflamatuar sitokinlerin ortalama kan serumu diizeylerinin esik degerleri
ve hastaligin erken tanisi agisindan roc egrileri altinda kalan alanlarin karsilagtiriimasi.

CUTOFF S
STD. P . - s ROC EGRILERININ
PARAMETRELER AUC P 0\ [rsroi g:Eng)R . SENSIVITE  SIPESIFITE b oi) CriRILMASI
IL-1p (DO-4) 100 0 <0,0001 297,22 100 100 -
IL-6 (DO-8) 1,00 0 <0,0001 23,13 100 100 IL-6(DO-B)/IL-6(DO-4)
1,000
IL-6 (DO-4) 1,00 0 <0,0001 68,91 100 100 IL-6(DO-8)/IL-6(T)
1,000
IL-6 (T) 1,00 0 <0,0001 39,02 100 100 IL-6(DO-4)/IL-6(T)
1,000
IL-8 (T) 0,987 0013  <0,0001 109,82 100 86,67 .
IL-10 (DO-8) 0,702 0,1 0,043 52,412 93,33 46,67 gLéég(Do'a)/ IL-10(DO-4)
IL-10 (DO-4) 100 0 <0,0001 67,94 100 100 IL-10(DO-8)/1L-10(T)
0,037
IL-10 (T) 0,936 0,041  <0,0001 87,63 80 )
93,33 IL-10(DO-4)/IL-10(T)
0,116
TNFa (DO-4) 100 0 <0,0001 368,42 100 100
TNFa(DO-4)/ TNFa (T)
TNFa (T) 100 0 <0,0001 8464 100 100 1,000
HP(T) 100 0 <0,0001 129,38 100 100 -
SAA (DO-8) 0,822 0,075  <0,0001  7729,87 60 93,33 SAA(DO-8)/SAA(DO-4)
0,018
SAA (DO-4) 100 0 <0,0001 270,75 100 100 SAA(DO-8)/SAA(T)
0,395
SAA(DO-4)/SAA(T)
SAA (T) 0,707 0,097 0,034 964487 73,33 66,67 0.002
LAKTAT (T) 0,72 009 0,022 232459 60 80 )
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4.6. AMH ile Prepartum 8. (DO-8) ve 4. (DO-4) Haftalarda ve Tam1 Aninda (T)
Belirlenen Pro/Antiinflamatuar Sitokinlerin, AFP’lerin ve Laktatin Ortalama

Kan Serumu Diizeylerinin Roc Analizi

Hastaliginin varligin1 tahmin etmede ilgili biyokimyasal parametrelerin
anlaml1 bir cutoff olup olmadiklari ve anlamli bir cutoff degeri bulunmasi durumunda
hangi biyokimyasal parametrenin daha iyi bir cutoff oldugunun arastirilmasi i¢in roc

analizi yapilmstir.

4.6.1. AMH ile IL-1B’nin dogum dncesi 8. hafta (DO-8), dogum 6ncesi 4. hafta (DO-

4) ve tan1 (T) anindaki roc egrilerinin karsilastiriimasi

AMH ve IL-1p degerleri bakimindan cutoff degeri arastirildiginda AMH ve IL-
1B (DO-4) degerinin anlamli bir cutoff degeri (p=0,025, p <0,001) verdigi
goriilmektedir. 1ki degerin egri altinda kalan alanlar1 karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmustur (p=0,006). IL-1p (DO-4) parametresinin AMH’a
gore hasta hayvanlar belirlemede daha etkili oldugu tespit edilmistir (Tablo 7, Sekil
3).
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Sekil 3. AMH ve IL1-(DO4)’iin ROC egrisi
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4.6.2. AMH ile IL-6’nmn dogum dncesi 8. hafta (DO-8), dogum &ncesi 4. hafta (DO-4)

ve tan1 (T) anindaki roc egrilerinin karsilastirilmasi

AMH ve IL-6 diizeyleri bakimindan cutoff degeri arastirildiginda AMH, IL-6
(DO-8), IL-6 (DO-4) ve IL-6 (T) dl¢iimlerinin anlamli bir cutoff degeri verdigi
goriilmektedir (p=0,025, p <0,001, p <0,001, p <0,001). Dort parametrenin egri altinda
kalan alanlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur. IL-
6 (DO-8), IL-6 (DO-4), IL-6 (T)’iin hasta hayvanlarm tespitinde AMH’dan daha etkin
oldugu kanisina varilmistir (Tablo 7, Sekil 4).
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Sekil 4. AMH ve IL-6’1n ROC egrileri
4.6.3. AMH ile IL-8’in dogum oncesi 8. hafta (DO-8), dogum &ncesi 4. hafta (DO-4)

ve tan1 (T) anindaki roc egrilerinin karsilastirilmasi

AMH ve IL-8 degerleri bakimindan cutoff degeri arastirildiginda AMH, IL-
8(T) degerlerinin anlamli bir cutoff degeri verdigi goriilmektedir (p=0,025, p <0,001).
Iki parametrenin egri altinda kalan alanlar1 karsilastirildiginda AMH ve IL-8(T)
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmus (p <0,01) ve IL-8(T)’in hasta hayvanlari
belirlemede AMH degerine gore daha etkin oldugu tespit edilmistir (Tablo 7, Sekil 5).
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4.6.4. AMH ile IL-10’un dogum &ncesi 8. hafta (DO-8), dogum 6ncesi 4. hafta (DO-

4) ve tan1 (T) anindaki roc egrilerinin karsilastirilmasi

AMH ve IL-10 degerleri bakimindan cutoff degeri arastirildiginda AMH, IL-
10 (DO-8), IL-10 (DO-4), IL-10 (T) dl¢iimlerinin anlamli bir cutoff degeri verdigi
goriilmektedir (p=0,025, p <0,001, p=0,043, p <0,001). Dort parametrenin egri altinda
kalan alanlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur.
Hasta hayvanlari belirlemede AMH’a gore IL-10 (DO-4)’iin daha etkin oldugu buna
karsilik IL-10 (DO-8) ve IL-10(T) ile AMH arasinda bir farklilik bulunmadig tespit

edilmistir (Tablo 7, Sekil 6).
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4.6.5. AMH ile TNF-a’nin dogum 6ncesi 8. hafta (DO-8), dogum 6ncesi 4. hafta (DO-

4) ve tan1 (T) anindaki roc egrilerinin karsilastirilmasi

AMH ve TNF-a dlgiimleri bakimindan cutoff degeri arastirildiginda AMH,
TNF-0. (DO-4) ve TNF-a (T) degerlerinin anlamli bir cutoff degeri verdigi
goriilmektedir (p=0,025, p <0,001, p <0,001). AMH ile TNF-o (DO-4) ve AMH ile
TNF-a (T) parametrelerinin egri altindaki alanlar1 arasinda istatiksel olarak anlamh
fark belirlenmistir (p=0,006, p=0,006). Hasta hayvanlar1 belirlemede TNF-o (DO-4)
ve TNF-a (T)’in AMH’dan daha etkin oldugu tespit edilmistir (Tablo 7, Sekil 7).
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Sekil 7. AMH ve TNF- a ROC egrileri

4.6.6. AMH ile Hp’nin dogum 6ncesi 8. hafta (DO-8), dogum 6ncesi 4. hafta (DO-4)

ve tan1 (T) anindaki roc egrilerinin karsilastiriimasi

AMH ve Hp 6l¢iimleri bakimindan cutoff degeri arastirildiginda AMH, Hp (T)
degerlerinin anlamli bir cutoff degeri verdigi goriilmektedir (p=0,025, p <0,001).
AMH ve Hp (T) parametrelerinin egri altinda kalan alanlar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur (p=0,006). Hp (T)’nin hasta
hayvani belirlemede AMH degerine gére daha etkin oldugu belirlenmistir (Tablo 7,
Sekil 8).
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Sekil 8. AMH ve Hp (T) ROC Egrisi

4.6.7. AMH ile SAA’nm dogum &ncesi 8. hafta (DO-8), dogum 6ncesi 4. hafta (DO-

4) ve tan1 (T) anindaki roc egrilerinin karsilastirilmasi

AMH ve SAA olgiimleri bakimindan cutoff degeri arastirildiginda AMH,
SAA(DO-8), SAA (DO-4), SAA (T) degerlerinin anlamli bir cutoff degeri verdigi
goriilmektedir (p=0,025, p <0,001, p <0,001, p=0,034). Dort parametrenin egri altinda
kalan alanlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur.
SAA (DO-4)’iin hasta hayvanlar1 belirlemede AMH’dan daha etkin oldugu, buna
karsiik AMH ile SAA (DO-8) ve SAA (T) arasinda bir fark olmadig: tespit edilmistir
(p= 0,462, p=0,881). (Tablo 7, Sekil 9).

66



100
. |
80 |-
= 60
=
57
-
a4
40
20 — AMH
i ___ SAADO-8
. SAADO-4
_ _SAAT
0 PR 1 L 1 L P . 1 |
0 20 40 60 a0 100

100-Specificity
Sekil 9. AMH ve SAA ROC egrileri
4.6.8. AMH ile Laktat’in dogum 6ncesi 8. hafta (DO-8), dogum 6ncesi 4. hafta (DO-

4) ve tan1 (T) anindaki roc egrilerinin karsilastiriimasi

AMH ve Laktat 6l¢iimleri bakimindan cutoff degeri arastirildiginda, AMH ve
Laktat-(T) degerlerinin anlamli bir cutoff degeri verdigi goriilmistir (p=0,025,
p=0,02). ki parametrenin egri altinda kalan alanlari karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmamustir (p=0,976) (Tablo 7, Sekil 10).
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Sekil 10. AMH ve laktat (T) ROC egrisi
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Tablo 7. Holstayn diivelerde ASM'nin erken tanisi agisindan 11-13. aylarda 6l¢iilen AMH ile prepartum
8.(DO-8) ve 4.(DO-4) haftalarda ve tan1 aninda belirlenen pro/antiinflamatuar sitokinlerin, AFP’lerin
ve laktatin roc analizi

ROC
PARAMETRE AUC ZTA% N ]F;E CER ggggl';'; SENSIVITE SIPESIVITE EGRILERININ
KARSILASTIRILMASI
AMH 0,724 0,101 0,025 248 80 66,67
. AMH/IL-1p (DO-4)
IL-1B (DO-4) 1000 0 <0,0001 297,22 100 100 0,006
IL-6 (DO-8) 1,00 0 <0,0001 2313 100 100 AMH/IL-6 (DO-8)
0,006
IL-6 (DO-4) 1,00 0  <0,0001 6891 100 100 AMH/IL-6 (DO-4)
0,006 i
IL-6 (T) 1,00 0 <0000l 39,02 100 100 %'\go"é’ IL-6 (DO-T)
AMH/IL-8 (T)
IL-8 (T) 0,987 0013  <0,0001 109,82 100 86,67 0.010
. AMH/IL-10 (DO-8)
IL-10 0O-8) 0,702 0,1 0,043 52,412 93,33 46,67 0883
AMH/IL-10 DO-4)
IL-10 (DO-4) 100 0 <0,0001 67,94 100 100 0.006
AMH-IL-10(T)
IL-10 (T) 0,936 0041  <0,0001 87,63 80 93,33 0.059
TNFa (DO-4) 109 <00001 36842 100 100 AMH/TNFa  (DO-4)
0,006
TNFa (T) 100 0 <0,0001 84,64 100 100 AMH/TNFe (T)
0,006
AMH-HP(T)
HP(T) 100 0 <0,0001 129,38 100 100 0.006
) AMH/SAA (DO-8)
SAA (DO-8) 0,822 0075 <0,0001 772987 60 93,33 0.462
AMH/SAA (DO-4)
SAA (DO-4) 100 0 <0,0001  4270,75 100 100 0.006
AMH/SAA(T)
SAA (T) 0,707 0,097 0,034 964487 73,33 66,67 0.881
AMH/LAKTAT(T)
LAKTAT(T) 072 009 0,022 232459 60 80 0.976

p- anlamlilik degeri p<0,05 olan 6l¢iimler degerlendirmeye alindi
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5. TARTISMA VE SONUC

Disilerde ovaryum iizerinde bulunan pre-antral ve kiiclik antral folikiillerin
graniiloza hiicreleri tarafindan iiretilerek kan dolasimina salinan bir hormon olan AMH
(Rico ve ark., 2011), gelismekte olan saglikli folikiillerin graniiloza hiicrelerinden
tiretildigi icin kandaki diizeyi ile ovaryum rezervi arasinda pozitif bir iligkili oldugu
ifade edilmektedir (Ireland ve ark., 2011; Jimenez-Krassel ve ark., 2009). Daha detayli
belirtmek gerekirse AMH ile antral folikiil sayisi, ovaryum rezervi ve dolayisiyla da
fertilite arasinda pozitif iligkili oldugu bildirilmektedir. (Ireland ve ark., 2008, 2011,
Rico ve ark., 2009, 2011). Bu nedenle Anti-Miillerin hormonun periferik
konsantrasyonlari, ovaryum rezervinin boyutunun tahmin edilmesi ve buna bagh
olarak {ireme performansini artirmak amaciyla yapilan lireme programlarinda ilerleme
saglanabilmesi amaciyla umut verici bir fertilite biyobelirteci olarak kullanilabilecegi
ifade edilmektedir (Mossa, & Ireland, 2019). Ayrica disiikk periferal AMH
konsantrasyonuna sahip diivelerin verimli siiri dmiirlerini daha kisa oldugu, 6zellikle
de diisiik iireme performanslarindan dolay: siiriiden ¢ikarildiklar: tespit edilmistir
(Jimenez-Krassel ve ark., 2015). Kisaca pubertaya ulasmis Holstayn diivelerde tek bir
kez kan serumu AMH diizeyinin 6l¢iilmesinin siiriiniin uzun émiirliigiini belirlemede
onemli bir uygulama olabilecegine ve siit¢ii siiriilerde siirii dmriinii uzatmada fenotipik
bir marker olarak kullanilabilecegi ifade edilmektedir (Jimenez- Krassel ve ark., 2015;
Mossa ve ark., 2017). Bununla birlikte, daha biiyiik siiriilerde, daha fazla sayida farkli
irkta ve farkli kosullar altinda yetistirilen sigirlarda, ovaryum rezervi, fertilite ve uzun
Omiir arasindaki iliskinin ek arastirmalarla daha net bir sekilde dogrulanmasi gerektigi
vurgulanmaktadir (Jimenez-Krassel ve ark.,2015; Mossa, & Ireland, 2019). Hastaliklar
ile AMH arasindaki iligkiler dikkate alindiginda AMH’nin ineklerde olugan ovaryum
tiimorlerin tanisinda potansiyel bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi belirtillmistir
(El-Sheikh Ali, 2013, 2019; Kitahara ve ark., 2012). Ayrica AMH si1gir graniiloza-teka
hiicre tiimdrlerin spontan iyilesme siirecinin takibinin yapilmasinda da
kullanilabilecegi ifade edilmistir (El-Sheikh ve ark., 2015).

Sunulan bu c¢alismanin temel amaglarindan biri yukarida literatiirlerde ifade
edildigi gibi fertiliteyi belirlemede ve verimli siirli 6mriinii uzatmada ve ayrica bazi

ovaryum problemlerinin tespitinde umut verici bir biyobelirteg olarak
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kullanilabilecegi ifade edilen AMH’nin, ASM gibi hayati tehdit eden ayrica infertilite
nedeni olan uterus enfeksiyonlarinin 6nceden tespitinde ¢ok erken bir tarama belirteci
olarak kullanilip kullanilmayacagin1 belirlemektir. Bu amaca yonelik olarak planlanan
bu ¢alismada 11-13 aylik yasindaki diivelerden alinan kan serumlarinda AMH diizeyi
belirlenmis, Akut Septik Metritisli hayvanlar (Grup ASM) ile saglikli hayvanlarin
(Grup K) ortalama kan serumu AMH diizeyleri karsilagtirilmistir. Bu karsilagtirma
sonucu gruplar arasinda anlamli bir farklilik belirlenmistir (p:0,044) (Tablo 2). Grup
ASM’deki AMH diizeyinin, grup K’nin AMH diizeyinden daha diisiik oldugu tespit
edilmistir. Ayrica AMH degeri agisindan ROC analizi yapildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir cutoff bulunmustur (p:0,026) (Sekil 1). Bu ¢alismada AMH igin cutoff
degeri < 248 pg/ml olarak belirlenmistir. Yani kan serumu AMH degeri 248 pg/ml’den
kiigiik olan hayvanlarin akut septik metritise yakalanma ihtimalinin daha yiiksek
olabilecegi kanisina varilmistir (Sekil 1 ve Sekil 2). Yapilan literatiir taramasi sonucu
sunulan bu ¢alismada oldugu gibi diivelerde ve ayrica ineklerde, prepartum donemde
Olciilen kan serumu AMH diizeyleri ile dogum sonrasi akut septik metrislerin
sekillenmesi arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Bu nedenle
sunulan bu ¢alismada elde edilen bulgular1 degerlendirmek i¢in miimkiin oldugunca
bu tez calismasi ile en fazla iliskilendirilebilecek arastirmalar dikkate alinmaya
calistlmistir. Holstayn 1rki ineklerde peripartum donemde yapilan bir calismada
(Okawa ve ark., 2021), serum AMH seviyelerindeki degisiklikler ile metabolik ve
inflamatuar parametrelerin kan konsantrasyonlari, uterus ve memedeki inflamatuar
siirecler ve Ureme performanst gibi cesitli parametreler arasindaki iliskiler
arastirilmistir. S6z konusu caligmada, uterusta meydana gelen yangisal siirecleri
izlemek i¢in vajinal akinti skoru (VDS) ve endometriyal polimorf niikleer 16kosit
yilizdeleri (% PMN) gibi degerlendirme kriterleri kullanilmis ve sunulan bu tez
calismasinda oldugu gibi metritis ile ilgili herhangi bir gbzlem veya degerlendirme
yapilmamis ve klinik olarakta bir metritis tanis1 konulmamistir. Diisiik ve yiiksek
peripartum serum AMH konsantrasyonuna sahip gruplar arasinda VDS ve %PMN
degerleri agisindan bir fark tespit edilemedigini belirtmislerdir (Okawa ve ark., 2021).
Okawa ve ark. (2021)’in bulgulari, dogum sonras1 metritis sekillenen Holstayn
diivelerin gebelik Oncesi ortalama AMH konsantrasyonunun saglikli olanlara gore

onemli dl¢lide daha diislik oldugunun belirlendigi sunulan bu ¢alismanin bulgusu ile
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celismektedir. Alward ve ark. (2021) tarafindan Holstayn diivelerde yapilan bir baska
calismada, dogum sonrast AMH konsantrasyonlari ile ¢esitli klinik olgular arasindaki
iliskiler arastirilmistir. Postpartum AMH diizeyleri ile dogum sirasinda sekillenen
travmalar, ketozis, hipokalsemi, abomasumun yer degistirmesi, metritis ve mastitis
gibi bazi1 olgularin goriilme siklig1 arasinda bir iligki tespit edilemedigi belirtilmistir.
S6z konusu ¢aligmadan (Alward ve ark., 2021) farkli olarak, sunulan bu tezin bulgular1
metritis olusumu ile AHM diizeyleri arasinda bir iliski olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ancak bu degerlendirmeleri yaparken iki ¢alisma arasinda AMH
ornekleme zamani agisindan farklilik oldugunun gbéz onilinde bulundurulmasi
gerekmektedir. Ayrica Alward ve arkadaslarinin (2021) g¢aligmasinda metritis
vakalarinin tanisinin nasil yapildigi, vakalarin siddeti ve sayis1 hakkinda ayrintili bilgi
verilmedigi dikkati cekmektedir. Kisraklarda ciftlesme sonucu gelisen endometritis
infertilitenin 6nemli nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Bu duruma
ciftlesme ile birlikte uterusta biriken sperma, doku dokiintiileri ve bakterilere karsi
sekillenen yangisal cevabin neden oldugu belirtilmektedir. Direngli kisraklarda bu
durumun gegici oldugu ve ciftlesmeyi takip eden kisa bir siire igerisinde ortadan
kalktig1 vurgulanmaktadir. Duyarli kisraklarda direngli kisraklardan farkli olarak
uterus icerisindeki bu icerigin uzaklastirllmasinda (Uterine Clearance) yetersizlik
meydana geldigi ve bdylece persistent endometritis gelistigi, embriyo gelisimi i¢in
uygun olmayan bir uterus ortamimin olustugu ve subfertilite sekillendigi
bildirilmektedir (Woodward, & Troedsson, 2015). Ciftlesme sonrasi uterus igeriginin
uzaklastinlmasinda  gecikme  sekillenen kisraklarn  kan serumu AMH
konsantrasyonunun, gecikme sekillenmeyenlere goére daha diisiik oldugu
belirtilmektedir. Atlarda sigirlarda oldugu gibi AMH primer kaynagmin ovaryum
olmasi nedeniyle (Almeida ve ark., 2011), ciftlesme sonucu uterusta biriken igerigin
uzaklastirilmasindaki siirecin muhtemelen ovaryum ile ilgili mekanizmalar ile iligkili
olabilecegi ifade edilmektedir (Gharagozlou, Akbarinejad, Youssefi, &
Rezagholizadeh, 2014). Ciftlesme sonrasi sekillenen kalict endometritisin en énemli
nedeni olan asim sonucu uterusta biriken igerigin uzaklastirilmasi ile ilgili
yetersizliginin sekillendigi kisraklarin AMH diizeylerinin direngli olanlara gore diisiik
oldugu gosterilmistir. Bu bulgularin kisraklarda serum AMH diizeyleri ve giftlesme

sonras1 endometirits sekillenmesi arasinda bir iligki olabilecegini gosterdigi ifade
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edilmistir (Gharagozlou ve ark., 2014). Baska bir hayvan tiiriinde yapilmis olmasina
ragmen s0zii edilen ¢aligmanin bulgulari, sunulan bu tez calismasinin diivelerde diisiik
prepartum serum AMH seviyesi ile postpartum metritis sekillenme ihtimali arsinda
iliski olabilecegini gosteren bulgularini1 destekler niteliktedir. Dogustan gelen immiin
sisteminde hiicreler LPS, lipopeptidler, flagellin ve mikrobiyal DNA ve RNA gibi
patojenler ile ilgili kaliplar1 (PAMPs) baglayan Toll benzeri reseptorler (TLR; Toll-
like receptors) ve NOD benzeri reseptorler (NLRs; NOD-like receptors; Niikleotit
baglayici sitoplazmik reseptorler) gibi kalip tanima reseptorlerine sahiptirler (Moresco
ve ark., 2011; Takeuchi, & Akira, 2010). TLR4, LPS’ye, TLR2 /TLR1 ve TLR2/TLR6
gibi dimerler bakteriyel lipopeptidlere, TLRS ise flagelline baglanirlar. PAMP larin
TLR reseptorlerine baglanmasi ile NF-kB ve MAPK gibi hiicre i¢i sinyal yollar aktive
edilir ve bunun sonucu LAP, TAP (B-defensinler) gibi antimikrobiyal peptidlerin ve
IL-1B, IL-6, IL-8 ve prostaglandin E2 gibi inflamatuar mediatorlerin {iretilmesi
uyarilir. (Saker, & Polat, 2022; Schroder, & Tschopp, 2010). Sitokinler kendilerine
0zgli reseptorlere baglanarak inflamasyona ve antimikrobiyal peptitlerin,
eikosanoidlerin ve reaktif oksijen tiirlerinin iiretilmesine yol acarlar. Periferik
plazmadaki sitokinler pireksi, generalize vazodilatasyon ve hepatositlerden akut faz
proteinlerinin salinmasi gibi sistemik inflamatuar yanitlar1 da yonlendirirler. IL-8 gibi
kemokinler noétrofillerin ve monositlerin yangi bolgesine gelmelerini uyarirlar ve
bakterileri fagosite etmelerini saglarlar (Moresco ve ark., 2011; Sheldon ve ark., 2019;
Takeuchi, & Akira, 2010). Endometriyal hiicrelerin ve hatta graniiloza hiicrelerininde
immun bir yanit olusturma yetenegine sahip olduklar1 bilinmektedir (Bromfield ve
ark., 2015; Lima FS, 2020; Sheldon ve ark., 2018; Sheldon ve ark., 2019). Sigir
endometriyal ve stromal hiicreleride TLR genlerinin biiyiik bir cogunlugunu eksprese
ederler (Davies ve ark., 2008) ve bu tanima isleminden sonra yukarida belirtildigi gibi
bir immun yanit olusturulur. Diislik antral folikiil sayisina sahip siit ineklerinin (¢ap1
>3 mm olan folikiiller) daha diisiik kan AMH konsantrasyonlarina sahip oldugunu ve
endometriyumlariin yiiksek antral folikiil sayisina sahip olanlara gore daha ince
oldugunu belirtmektedir (Mossa, & Ireland, 2019). Sigir endometriyal ve stromal
hiicrelerinin dogmasal immun bir yanit olusturma yetenegine sahip olmasi1 ve AMH
konsantrasyonu diisiik ineklerde uterus endometriumun kaliginin daha az olabilecegi

gibi yukarida belirtilen bilgiler dikkate alindiginda, belki de sunulan bu c¢alismada
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disiik prepartum AMH seviyesine sahip diivelerde yiiksek olanlara gore
endometriyumun kalinlig1 veya yapisisal durumu ile ilgili bir problem olabilecegi ve
boyle bir endometriyumunda dogmasal immiinite acisindan bir olumsuzluk
olusturabilecegi ve bunun sonucu olarak diisik AMH’I1 diivelerde yiiksek olanlara
gbre postpartum metritis goriilme ihtimalinin daha fazla olabilecegi gibi bir yorum
yapilabilecegini diistindiirmektedir. Sigirlarin ovidukt ve endometrimundan AMH
dretilip tretilmedigini tespit etmek amaciyla yapilan bir calismada (Ferdousy,
Kereilwe, & Kadokawa, 2020), diive ve ineklerin ovidukt ve endometriyumlarindan
alinan 6rneklerde reverse transcription-polymerase chain reaction ve western blotting
teknikleri  kullanilarak, sigirlarin  ovidukt ve endometriyumlarinda AMH
ekspresyonunun  varligi  ortaya konmustur. Ayrica immiinohistokimyasal
muayenelerde, ampulla ve isthmus epitelinde ve ayrica endometriyumun glandiiler ve
luminal epitelyumunda giigliit AMH ekspresyonun varligi tespit edilmistir. Yine ayni
calismada ovidukt ve uterus yikanti sivilari icerisindeki AMH varligi, AMH enzyme
immunoassay yontemi ile belirlenmistir. Bu bulgulara dayanarak sigir ovidukt ve
endometriyumun AMH'y1 eksprese ettigi ve ayrica muhtemelen AMH’y1 ovidukt ve
endometrial sivilarinin igerisine sekrete ettigi sonucuna varilmistir. Bununla birlikte
uterus endometriyumu tarafindan tiretilen AMH nin periferik AMH seviyesi iizerinde
nasil bir etki olusturdugu tespit edilememistir. Sigirlarda oldugu gibi insanlarin
endometriyal hiicrelerininde AMH salgiladigi (Wang, Dicken, Lustbader, &
Tortoriello, 2009) ve ayrica saglikli kadinlarin endometriyumunun AMHR2
reseptoriinii eksprese ettigi (Kim ve ark., 2019) belirlenmistir. Insanlarda yapilan bazi
calismalarda endometriozis (Carrarelli ve ark., 2014; Signorile, Petraglia, & Baldi,
2014) ve endometriyal kanser (Dogan ve ark., 2015) gibi endometriyumla iliskili
hastaliklarin sekillenmesinde AMH'nin roliine odaklanilmis ve AMH diizeyleri ile
endometrial kitleler arasinda pozitif bir korelasyon olduguna dair kanitlar bulunmustur
(Carrarelli ve ark., 2014; Dogan ve ark., 2015; Signorile, Petraglia, & Baldi, 2014).
Kadinlarda Asherman sendromu (AS) intrauterin adezyonlara ve endometriyumun
kismi veya tam disfonksiyonuna yol agan bir olgudur. AS'nin yiiksek oranda infertilite,
abort, in -vitro fetilizasyonu takiben embriyolarin implantasyonunda yetersizlik ve
hatta anormal plasentasyon gibi problemlere yol agmaktadir (Conforti ve ark., 2011).
Bu hastalik tablosu ile AMH arasindaki iliskiler arastirildiginda, AS’dan dolay1
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endometrial travmasi bulunan kadinlarda hastaligi bulunmayan kontrollere gore serum
AMH seviyesinin belirgin bir sekilde diisiik oldugu buna karsilik FSH, LH, 6stradiol
seviyeleri arasinda bir fark olmadigi belirlenmistir. Sonug¢ olarak endometrial
yogunluk ve endometrial fonksiyonilite ile serum AMH seviyesi arasinda bir iliski
olabilecegi ifade edilmistir (Promberger, & Ott, 2017). Ineklerde insanlarda oldugu
gibi endometriumdan AMH iiretilmesi (Ferdousy ve ark., 2020), insanlarda
endometriumdaki kitle yogunlugu ile AMH seviyesi arasinda pozitif bir baglanti
bulunmasi (Carrarelli ve ark., 2014; Dogan ve ark., 2015; Signorile, Petraglia, & Baldi,
2014), AS sendromu nedeniyle hasar gormiis uterusa sahip bireylerde kan AMH
diizeyin diisiik olmasi (Promberger, & Ott, 2017) gibi yukarida detaylari belirtilen ¢ok
say1da literatiir bulgusu dikkate alindiginda bu tez ¢alismast ile ilgili ‘ilave ¢aligsmalar
ile ispatlanmasi gereken’ sOyle bir 6n ¢ikarim yapilabilir; belki de prepartum kan AMH
seviyesi diisiik olan diivelerde yiliksek olanlara gére endometrial hiicre yogunlugu daha
diistik olabilir veya endometrial bir fonksiyon bozuklugu bulunabilir ve sigirlarda
endometriyal hiicrelerin ve hatta graniiloza hiicrelerinin de immun bir yanit olusturma
yetenegine sahip olduklar1 dikkate alindiginda (Bromfield ve ark., 2015; Lima FS,
2020; Sheldon ve ark., 2018; Sheldon ve ark., 2019) bu durum endometrial savunmay1
olumsuz etkileyebilir. Bunun bir sonucu olarak AMH seviyesi diisiik diivelerde
postpartum metritis olusumuna yonelik bir egilim olusabilir.

Sunulan bu tez ¢calismasinda daha 6nce de ifade edildigi gibi AMH i¢in < 248
pg/ml olan bir cutoff degeri belirlenmistir. Yani kan serumu prepartum AMH degeri
248 pg/ml’den kiiciik olan diivelerin akut septik metritise yakalanma ihtimalinin daha
yiiksek olabilecegi kanisina varilmistir. Ineklerde Granuloza-teka hiicre tiimérlerinin
tanisint koymak (El-Sheikh Ali ve ark.,2013), en uygun donér inekleri belirlemek
(Guanga ve ark., 2022), freemartinusmuslu diiveleri tespit etmek (Koca ve ark., 2024)
gibi AMH’nin biyobelirte¢ amaciyla kullanilmasina yonelik ¢ok sayida arastirmada,
AMH igin cutt off degeri belirlenmistir. Buna karsilik AMH ile metritslerin olusumu
ile ilgili baglantiy1 inceleyen ve buna bagli olarak bir AMH esik degeri belirleyen
herhangi bir calismaya rastlanilmamustir.

Lokal nonspesifik ve spesifik immiinite ile iligkili hiicresel ve humoral
mekanizmalar uterus enfeksiyonlarinin elemine edilmesinde hayati bir role sahiptirler.

Immiinite ile ilgili hiicreler spesifik reseptorler (toll-like reseptorler) ile bakterileri
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tanidiktan sonra TNF-a, interlokin-1  (IL-1p) interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar
sitokin ve semokinlerin (interlokin-8) ve daha sonra da anti-inflamatuar sitokinlerin
(IL-10) tretim ve salimmi uyarilmaktadir. Proinflamatuar sitokin ve semokinler
notrofil ve monositlerin damar disina ¢ikip uterus liimenine gegmelerini (diapedezis),
yang1 bolgesine yonlendirilmelerini (kemoatraksiyon) uyarirlar ve daha sonra bu
hiicreler fagositozun islemini gerceklestirirler (Butterfield ve ark.,2006; Herath ve
ark.,2006; Galvaoa ve ark., 2012; Turner ve ark., 2012). Proinflamatuar sitokinler ayni
zamanda akut faz proteinlerin {liretimini uyarirlar. Akut faz proteinler ise diger bazi
immun proteinlerin etkilerinin diizenlenmesini saglarlar veya fagositozun uyarilmasi
yolu ile enfeksiyonun eliminasyonuna yardimci olurlar (Sheldon ve ark., 2001;
Tothova ve ark., 2008).

Sunulan bu ¢alismada Grup ASM ve Grup K’1n dogum 6ncesi 8. ve 4. haftalar
ile tan1 anindaki kan serumu IL-6 diizeyleri karsilastirilmigtir. Tiim donemlerde grup
ASM ve grup K serum IL-6 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmustur (p <0,001). Grup ASM’deki degerler Grup K’dakinden daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Dogum oncesi 8. ve 4. haftalardaki serum IL-6 diizeylerinin
Olgiilmesi sonucu elde edilen degerlerin Akut septik metritis gibi siddetli
enfeksiyonlarin 6nceden belirlenmesinde onemli bir parametre olabilecegi kanisina
vartlmigtir. ASM’nin klinik olarak tanisinin yapildigi anda akut septik metritisli
hayvanlarin serum IL-6 diizeyinin saglikli kontrollere gore belirgin bir sekilde daha
yiiksek oldugu tespit edilmekle beraber, ASM olgularinda klinik bulgulara bakarak
rahatlikla tan1 koyulabildiginden dolay1, tan1 anindaki serum IL-6 diizeyindeki 6nemli
farkliligin hastaligin tanisinda ¢ok deger tasimayacagi kanaatine varilmistir.
Hastaliklar1 onceden belirlemek igin bir erken tarama biyobelirteci belirlemek
amaciyla holstayn ineklerde yapilan bir ¢aligmada (Dervishi ve ark., 2016a), dogum
oncesi 8. ve 4. haftalarda, ASM’nin tan1 aninda ve dogum sonrasi 4. ve 8. haftalarda
toplanan kan serumlarinda g¢esitli biyokimyasal parametrelerin = diizeyleri
belirlenmistir. Yapilan dlglimler sonucu sunulan bu tez c¢alismasinin sonuglari ile
uyumlu olacak sekilde dogum 6ncesi 4. haftada ve ASM’nin tan1 aninda 6lgiilen kan
serumu IL-6 diizeyi ASM’li hayvanlarda kontrol grubundaki saglikli hayvanlara gore
istatistiki agcidan onemli olacak diizeyde yliksek ciktigi belirlenmistir. Dogum 6ncesi

8. haftada istatiksel agcidan olmasa da sayisal olarak dikkati ¢eken bir fark tespit
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edilmistir (p=0,05). IL-6’nin gecis periyodunda yangisal siireglerin belirlenmesinde
cok erken bir indikator olarak kullanilabilecegi ifade edilmistir. Her ne kadar DO-8.
hafta haric iki calismada DO-4. hafta ve tan1 aninda benzer sonuclar elde edilmekle
beraber sunulan bu ¢alismada Dervishi ve ark. (2016a)’nin yaptig1 ¢alismadan farkli
olarak arastirma materyali olarak diiveler kullanilmistir. Ayrica Dervishi ve ark.
(2016a)’nin ¢alismalarinda 6 saglikli ve 6 ASM’li hayvan kullanirken, sunulan bu
calismada her iki grupta da 15’er bas olmak tizere toplamda 30 hayvan materyal olarak
kullanilmistir. Yapilan bagka bir ¢alismada (Cui, Wang, Ding, Li, & Li, 2019) dogum
oncesi 7., dogum aninda (0. giin) ve dogum sonrast 7 ve 30. giinlerde metritisli ve
saglikli hayvanlarin kan sitokin gen expresyonlari karsilastirilmig ve metritisli
hayvanlarin IL-6 diizeyinin tiim 6lglim zamanlarinda kontrol grubuna gore istatistiki
acidan oOnemli olacak diizeyde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Metritisli
hayvanlarin dogum 6ncesi IL-6 gen ekspresyonlarinin saglam hayvanlara gore belirgin
bir sekilde artmis olmasi sunulun bu ¢alismanin sonuglarini destekler nitelikte oldugu
dikkati cekmektedir.

IL-1B, IL-1 ailesinin bir iiyesidir, makrofaj ve monositler tarafindan iiretilir.
Proinflamasyon, proliferasyon, apoptosis, diferansiasyon gibi fonksiyonlar
bulunmaktadir (Chen ve ark., 2018). IL-1p, IL-6, tiimor nekroz faktorii (TNF)-a ve IL-
la gibi diger sitokinlerin yani sira bagisiklik sistemi ile ilgili hiicrelerin biiylimesi ve
farklilagmasindan sorumlu diger baz1 6nemli faktorlerinde salinmasini uyarir. (Zheng,
Liwinski, & Elinav, 2020). Inflammasomlar, bir sensor proteini, inflamatuar kaspazlar
ve bazi durumlarda ikisini birbirine baglayan bir adaptdr protein iceren sitoplazmik
multiprotein kompleksleridir ve IL-1p inflammasom aktivasyonu ile kontrol edilir
(Zheng ve ark., 2020).

Sunulan bu c¢aligmada Sl¢limii yapilan diger tiim sitokinlerden farkli olacak
sekilde ortalama serum IL-1B diizeyi tiim 6l¢iim zamanlarinda Grup K’da Grup
ASM’ye gore sayisal olarak daha yliksek olarak tespit edilmistir. Bununla birlikte kan
serumu IL-1p diizeyi sadece DO— 4. haftada Grup K’da, Grup ASM’ye gore istatiksel
acidan onemli olacak diizeyde yiiksek olarak belirlenmistir. Holstayn 1rki ineklerde
immiinite ve metabolik degisikler ve metritis gelisimi arasindaki iligkiyi arastirmak
amaciyla yapilan bir ¢alismada (Casaro ve ark., 2023), prepartum 14. (p = 0,05), 0.
(Buzagilama) (p <0,01) ve postpartum 7. (p = 0,01) giinlerde plazma IL-1p diizeyi
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metritisli ineklerde, metritisli olmayan kontrollere gore daha yiiksek olarak
belirlenmistir. Sunulan buz tez ¢alismasinda kan serumu IL-1p diizeyi DO- 4. haftada
Grup K’da, Grup ASM’e gore istatiksel agidan anlamhi olacak diizeyde (p<0,001)
yiiksek olarak tespit edilmis olup, buna karsilik Casaro ve ark. (2023) ise 0. ve
postpartum 7. giinlerde metritisli hayvanlarin kan plazma IL-1f diizeyini metritisli
olmayanlara gore 6nemli Ol¢iide daha yiiksek olarak belirlemislerdir. Bu sonuglar
dikkate alindiginda iki ¢alismanin bulgular1 arasinda ¢ok O6nemli bir fark oldugu
goriilmektedir. Buna karsilik iki ¢alisma arasinda hayvan materyali ve 6l¢iim yapilan
materyal (kan serumu, kan plazmasi) agisindan farkliliklar oldugunu da géz oniinde
bulundurmak gerekmektedir. Dervishi ve ark., (2016a) sunulan bu ¢alisma ile uyumlu
olacak bir sekilde siyah alaca ineklerde dogum Oncesi 8. haftada ve tan1 aninda ASM’li
ve saglikli hayvanlarin kan serumu IL-1f diizeyleri arasinda 6énemli bir fark tespit
edememisler, buna karsilik dogum &ncesi 4. haftadaki IL-1p diizeyinin, kontrol
grubunda, metritisli gruba gore istatiksel agidan 6nemli olacak diizeyde yiiksek olarak
belirlemislerdir. Diger bir calismada (Cui ve ark., 2019) prepartum ve postpartum 7.
giinlerde metritisli siyah alaca ineklerin kan IL-1p ekspresyonlarinin saglikli
hayvanlara gore yiiksek oldugu tespit edilmistir. Prepartum ve postpartum IL-1B
ekspresyonun metritisli hayvanlarda yiiksek olarak tespit edilmesi bu tez ¢alismasinin
sonuglart ile benzerlik gostermemektedir. Ciinkii sunulan bu ¢alismada tam tersine tiim
6l¢iim donemlerinde IL-1 diizeyi kontrol grubunda ASM’li gruba gore daha ytiksek
olarak belirlenmistir. Postpartum ilk on giin i¢erisinde akut puerperal metritisli (APM)
ve saglikli siit¢ii ineklerden izole edilmis periferik kan mononiikleer hiicrelerinde IL-
1B'nin mRNA ekspresyonunun RT-qPCR ile belirlendigi diger bir ¢calismada, APM'li
sigirlarda IL-1Bmin ekspresyonunun kontrollere gore dnemli Olglide daha diisiik
oldugu tespit edilmistir (Credille ve ark., 2015). Sunulan bu ¢alismada ise tan1 anindaki
serum IL-1B"n diizeyi dikkate alindiginda Grup ASM ve Grup K arasinda istatistiksel
acidan bir fark belirlenememis olmakla beraber, Grup ASM’deki IL-1 diizeyi Grup
K’ya gore sayisal olarak daha diigiik oldugu gozlemlenmistir (Tablo 5). APM'li
sigirlarin periferik kan mononiikleer hiicrelerinde daha diisiik IL-1B ekspresyon
seviyelerinin gézlemlenmesinin, yangisal yanitta bir bozulmay: isaret ettigini ve bu
durumun hastaligin gelisimi ile iliskili oldugu belirtmistir (Credille ve ark., 2015).

Sitolojik endometritis gibi siddetli olmayan enfeksiyonlar sekillenmeden dnce asir1 ve
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uzun siireli bir IL-1 ekspresyonunun sekillendigi (Foley ve ark., 2015), buna karsilik,
BVDV/BHV1 ile birlikte enfekte olmus sigirlarda olusan siddetli enfeksiyon sonucu
IL-1B azalma goriildiigii belirtilmektedir (Risalde ve ark., 2011). ASM’nin sistemik
bulgularla seyreden septisemik karakteri dikkate alindiginda (Foldi ve ark., 2006;
Leblanc, Osawa, & Dubuc, 2011; Sheldon ve ark., 2006; Sheldon ve ark., 2008), belki
de sunulan bu ¢calismada ASM’li ineklerde, saglikli kontrollere gore IL-1f seviyesinde
azalma goriilmesi, yukarida literatiirlerde (Risalde ve ark., 2011) ifade edildigi gibi
siddetli enfeksiyonlarda IL-1P seviyesinde diisme goriilmesi ile agiklanabilir.

Interlokin-8  proinflamatuar bir sitokindir ve nétrofiller icin ana
kemoattraktandir. Diiz kas hiicreleri, epitel hiicreleri, endotel hiicreleri ve dogustan
gelen bagisiklik sisteminin TLR reseptorlerine sahip hiicreleri tarafindan tretilir. 1L-
8’in noétrofil yiizeyindeki CXCR1 ve CXCR2 reseptorlerine baglanmasi, notrofil
aktivasyonunu ve kemotaksisi uyarir, bu hiicrelerin fagositoz ve 6ldiirme yetenegini
arttirir (Mitchell, Albright, & Caswell, 2003)

Sunulan bu ¢aligmada siyah alaca diivelerde Grup ASM’de ve Grup K’a gore
DO- 8. ve DO- 4. haftalardaki ve tam1 anindaki kan serumu IL-8 diizeyleri
karsilastirilmis ve sadece tanit aninda Grup ASM’de IL-8 diizeyi, Grup K’a gore
istatistiki acidan &nemli olacak diizeyde yiiksek olarak belirlenmistir. DO- 8.(p=
0,746), DO- 4. (p=0,66) haftalardaki diizeylerinde ise sadece sayisal bir artis tespit
edilmistir (Tablo 3, 4). Literatiir taramas1 yapildiginda dogum 6ncesi donemde ve
ASM’nin tan1 aninda ASM’li ve saglikli diivelerin kan serumu IL-8 diizeylerini
karsilastiran bir calismaya rastlanilmamaistir.

Interlokin (IL)-10 monosit, makrofajlar, dentritik hiicreler ve T hiicrelerinin
cesitli alt kiimeleri tarafindan iiretilen en 6nemli anti-inflamatuar sitokindir (Tizard,
2009). IL-10, enfeksiyon siiresince patojenlerin optimum bir sekilde ortadan
kaldirilmasinda rol oynayan buna karsilik ayn1 zamanda doku hasarinin olugmasinda
katkida bulunan Th1, NK ve makrofajlar gibi hiicrelerin aktivitelerini baskilar (Couper
ve ark., 2008). Yangisal silirecte dnemli rol oynayan; monosit ve makrofaj kaynakl
timor nekrozis faktdr (TNF-a), IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 gibi sitokinlerin {iretimini
sinirlarken, graniilosit koloni uyarici faktor ve major histocompatibility complex class
IT gibi cesitli faktorlerin ekspresyonunu inhibe eder. IL-10 cevabinin 6nceden

sekillenmis olan yangisal yanitin giiciinii yansitti1 diisiiniilmektedir. Ayrica 1L-10
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saliminin kaynagi ve zamani yanginin ¢éziimiinde 6nemli bir faktdr oldugu ifade
edilmektedir. IL-10'un erken donemde ve siirekli bir sekilde tiretiminin hastaligin
ciddiyetinin bir gostergesi oldugu ortaya konmustur. IL-10 salgisinin kaynagi ve
dolayisiyla zamanlamasi uygun degilse, yani oldiirlicii bir enfeksiyon sirasinda ¢ok
erken veya aviriilent bir enfeksiyon sirasinda ¢ok geg¢ {iretilirse, sirastyla asiri
enfeksiyon veya ciddi doku hasart meydana gelecegi ifade edilmektedir. (Mosser, &
Zhang, 2008). Sunulan bu ¢alismada Grup ASM ve Grup K’ IL-10 diizeyleri, DO-8,
DO-4. haftalar ve tan1 am dikkate alinarak karsilastirildiginda tiim 6l¢iim zamanlarinda
Grup ASM’de Grup K’ya gore kan serumu IL-10 diizeyinin dnemli derecede yiiksek
oldugu tespit edilmistir. (p<0,001)(Tablo 2, 3, 4). En yiiksek IL-10 degeri tan1 aninda,
en diisik IL-10 degeri ise DO-8. haftada &lciilmiistiir. Bu bulgular
degerlendirildiginde ASM gibi siddetli seyreden enfeksiyonlarin 6dnceden tanisinda
IL-10’nun Onemli bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi kanisina varilmistir.
Yaptigimiz literatiir taramasinda ASM’li ve saglikli hayvanlarinin dogum Oncesi ve
tan1 anindaki kan serumu IL-10 diizeylerini karsilastiran bir ¢aligmaya
rastlanilmamustir. Buna karsilik ineklerde yapilan bir ¢alismada DO-15. giinde yani
(DO-2. hafta) 6lgiilen kan serumu IL- 10 diizeyinin klinik metritisli (KM) hayvanlarda
saglikli hayvanlara gore istatistiki olarak 6nemli derecede yiiksek c¢iktig1 ve
postpartum 15 giin boyunca bu yiiksek seviyesini devam ettirdigi tespit edilmistir. IL-
10’un KM gelistirecek ineklerin dnceden tanisinda prognostik bir marker olarak
kullanilabilecegi ifade edilmistir (Islam ve ark., 2013.) Her ne kadar iki ¢aligmada
tanis1 yapilan metritislerin tipi ve dolayisiyla siddeti agisinda farklilik bulunmakla
beraber Islam ve ark., (2013) bu bulgular1 sunulan bu ¢alismanin sonuglari ile bir
ol¢tide uyumlu oldugu goriilmektedir.

Metritisler gibi enfeksiyodz siire¢clerde immun hiicreler patojenleri tanirlar ve
hem lokal hem de sistemik yangisal siirecler ile sonuglanacak sekilde aktive olurlar.
Aktive edilmis immun hiicreler tiimor nekroz faktorii (TNF), interlokin 1 (IL-1) ve
interlokin 6 (IL-6) gibi sitokinler sistemik yangisal mediatorleri salgilarlar. Bu
mediatorler beden 1sinin artmasi, istahin azalmasi gibi bir dizi sistemik yangisal
cevabin uyarilmasinda rol oynarlar (Dantzer, & Kelley, 2007). Ayrica IL-6 ve TNF
gibi proinflamatuar sitokinler bagisiklik hiicrelerinin mobilizasyonunu daha da

artirmak i¢in pozitif bir geri bildirim dongiisii saglarlar (Dervishi ve ark. (2016a).
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Sunulan bu calismada Grup ASM ve Grup K’daki hayvanlarin DO-8. ve DO-4.
haftalardaki ve tam1 anindaki ortalama kan serumu TNF-a diizeylerinin
karsilastirilmas1 yapildiginda DO-4. hafta ve tam1 anindaki kan serumu TNF-o
diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur
(p <0,001). Grup ASM, TNF-a, degeri, grup K TNF-a degerinden daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir (Tablo 4, 5). Buna karsilik DO-8. haftadaki TNF-a diizeyleri gruplar
arasi karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Dogum
oncesi 4. haftada olclilen TNF-a diizeyi ASM gibi siddetli enfeksiyonlar1 6nceden
belirlemede 6nemli bir parametre olabilecegi kanisina varilmistir. Dervishi ve ark.
(2016a)’nin yaptig1 calismada dogum oOncesi 4. ve 8. haftalarda ve ASM’ nin tan
anida, dogum sonrast 4. ve 8. haftalarda siyah alaca siit¢ii ineklerden kan serumu
toplanmis ve kan serumunda c¢esitli biyokimyasal parametrelerin diizeyleri
belirlenmistir. Yapilan dlglimler sonucu bizim ¢aligmamizla uyumlu olacak sekilde
dogum oncesi 4. haftada ve ASM’ nin tan1 aninda 6lgiilen TNF-a’nin kan serumu
diizeyinin ASM’li hayvanlarda kontrol grubundaki saglikli hayvanlara gore istatistiki
acidan onemli olacak diizeyde yiiksek ¢iktig1 belirlenmistir. TNF-o kan serumu
diizeyinin gegis periyodundaki ineklerde ayni IL-6’da oldugu yangisal siireglerin ¢ok
erken bir indikatorii olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (Dervishi ve ark., 2016a).

Sitokinler, Haptoglobin (Hp), Serum amiloid A (SAA), lipopolisakkarit baglayici
protein (LBP), acid glycoprotein ve ceruloplasmin gibi akut faz proteinlerinin
tiretimini aktive ederler (Tothova ve ark., 2008). Akut faz proteinleri (AFP)
karacigerde  firetilirler.  Ineklerin  kan  serumundaki  konsantrasyonlari,
mikroorganizmalarin neden oldugu uterus enfeksiyonuna yanit olarak dogumdan
sonraki ilk birka¢ hafta boyunca artar. Gorevleri, diger bagisiklik proteinlerinin
modiilasyonu veya fagositozun uyarilmasi yoluyla enfeksiyonun ortadan
kaldirilmasma yardimer olmaktir. Inflamatuar yanit sirasinda sekillenen enzimler
organlarda hasara yol acabilmektedir. AFP’ler enzimlerin bu zararl etkilerine karsi
dokular1 ve organlari koruma gibi 6nemli bir islevi de yerine getirmektedirler (Sheldon
ve ark., 2001; Tothova ve ark., 2008). Akut faz proteinlerden biri olan Hp,
hemoglobine baglanmakta ve bdylece demirin kullanilabilirligini azaltarak bakteri
tiremesini engellemektedir. Bir¢ok farkli akut faz proteini olmasina ragmen, saglikl
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saptamak i¢in Hp 6l¢iimiine 6nem verilmistir (Eckersall, & Conner, 1988; Eckersall,
2000). Bir DAMP olan LPS’nin iv olarak uygulanmasi uygulamay1 izleyen 24 saat
iginde kan serumu Hp diizeyini 4-6 kat arttirmis ve diizeyi 48. saatte pik seviyesine
ulasmistir (Chandler, Westhoff, Sipka, Overton, & Mann, 2022). Sunulan bu
calismada dogum Oncesi 8. ve 4. haftalar ile ASM’nin tanist aninda kan serumu Hp
diizeyleri ASM’li ve saglikli kontroller arasinda karsilastirilmis ve sadece tani
anindaki Hp diizeyleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p <0,001) (Tablo 5). Grup ASM kan serumu ortalama Hp diizeyinin,
grup K Hp diizeyinden daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Tan1 aninda 6l¢iilen Hp
diizeyinin ASM’li ve saglikli hayvanlarda énemli diizeyde bir farklilik géstermesine
ragmen, ASM nin klinik bulgulari ¢ok belirgin oldugundan dolayi bu farkliligin klinik
tan1 agisindan ¢ok fazla 6nem tagimayacagi kanisina varilmistir. Metritislerin dnceden
tanisinda bir erken tarama biyobelirteci belirlemek amaciyla yapilan ¢alismada
(Dervishi ve ark., 2016a), prepartum 8. ve 4. haftalarda bizim ¢aligmamizla uyumlu
olacak sekilde ASM’li ve saglikli siyah alaca ineklerin kan serumu HP diizeyleri
arasinda istatiksel acidan Onemli bir fark belirlenememistir. Yine ayni ¢alismada
calismamizin sonuglart ile uyumlu olacak sekilde tan1 aninda ASM’li ve saglikli
hayvanlarin serum Hp diizeyleri arasinda 6nemli bir farklilik tespit edilmistir. Huzzey
ve ark. (2009)’1n yaptiklar1 bir ¢alismada kan serumu Hp seviyesinin metritislerin
tespitinde bir belirleyici parametre olup olmadigin1 tespit etmek amaclanmugtir. Siit¢ii
ineklerden dogum o6ncesi; —20 = 5, -6 + 2, -2 + 1, dogum an1 (0. Giin) ve dogum
sonrasi; +3, +6, +9, +12, +15, +18, +21. giinlerde kan serumlar1 toplanip, Hp diizeyleri
belirlenmistir. Dogum sonrast vajinal akintinin karakteri ve beden 1sisina gore
hayvanlar, siddetli metritisli, orta dereceli metritisli ve saglikli hayvanlar olmak tizere
gruplara ayrilmistir. Hafif ve siddetli metritislerde patolojik vajinal akinti bulgular
sirastyla postpartum ortalama olarak 8,6 + 3,9 ve 5,3 £ 1,9 giinlerde gozlenmistir. Hp
konsantrasyonu > 1 g/L olan hayvanlarda siddetli ve hafif diizeydeki metritis olusma
ihtimalinin 6,7 kez daha fazla oldugu tespit edilmistirr Bu sonuglar
degerlendirildiginde akut faz yanitin metritisin klinik belirtileri sekillenmeden dnce
olustugu, bu nedenle Hp Ol¢limlerinin metritislerin postpartum erken tanisinda
yardimc1 olabilecegi, metritislerin erken tedavisi ve engellenmesine firsat
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hastaligin erken tanisinda dogum Oncesi 6l¢iilen Hp diizeylerinin bir nemi olmadigi
belirtilmektedir ve bu sonu¢ sunulan bu tez calismasinin sonuglari ile uyum
gostermektedir. Diger bir calismada (Hirvonen ve ark., 1999) pp 4-11. giinler arasinda
Akut puerperal metritisli 11 ve saglikli 10 inegin plazma Hp diizeyleri tespit edilmistir.
Sadece APM’li 3 hayvanin Hp diizeyi>0,7 g/L olacak sekilde yiiksek olarak tespit
edilirken, tiim saglikli hayvanlarin plazma Hp konsantrasyonlar1 <0,05 g/L olacak
sekilde diisiik olarak belirlenmistir. Buna karsilik sunulan bu ¢alismada Hirovonen ve
ark. (1999)’1n ¢alismasindan farkli olarak tan1 anindaki ortalama serum Hp seviyesin
ASM’li hayvanlarda saglikli kontrollere gore cok belirgin sekilde yiiksek oldugu tespit
edilmistir (p <0,001) (Tablo 5). Bununla birlikte bizim ¢alismamizda da serum Hp
diizeyine gore bir degerlendirme yapilmis iken Hirvonen ve ark. (1999)nin
calismasinda ise plazma Hp diizeylerine gore degerlendirme yapildigin1 gbz oniinde
bulundurmak gerekmektedir. Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada (Rial ve ark.,
2023) sunulan bu calisma ile uyumlu olacak sekilde metritisli ineklerde saglikli
kontrollere gore tan1 anindaki plazma Hp konsantrasyonun belirgin sekilde yiiksek
oldugu tespit edilmistir.

Sunulan bu ¢alismada Grup ASM ve Grup K’daki hayvanlarm DO-8 ve DO-4
haftalardaki ve tan1 anindaki ortalama serum SAA diizeyleri karsilastirildiginda, DO-
8. haftadaki Grup ASM SAA diizeyinin Grup K’ya gore istatistiksel olarak anlamli
olacak diizeyde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p : 0,001) (Tablo 3). DO-4.
haftadaki ortalama serum SAA diizeyleri gruplar aras1 karsilastirildiginda, DO-8.
oldugu gibi istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmus ve Grup ASM SAA
diizeyinin, grup K’a gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p <0,001) (Tablo 4). Tan1
anindaki SAA diizeyleri de gruplar arasi karsilastirildiginda diger haftalarda oldugu
gibi istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur ve Grup ASM SAA diizeyinin,
grup K SAA diizeyinden daha yiiksek oldugu gorilmiistir (p : 0,04)(Tablo 5).
Ozellikle de DO-4. haftadaki farkin ¢ok belirgin oldugu tespit edilmistir. Bu bulgular
g0z oniline alindiginda 6nemli bir AFP olan SAA’in kan serumu diizeyinin ASM gibi
siddetli seyreden enfeksiyonlarin dnceden belirlenmesinin erken bir indikatorii olarak
kullanilabilecegi kanisina varilmistir. Dervishi ve ark. (2016a)’nin metritisleri
onceden tanist igin bir erken tarama biyobelirteci belirlemek amaciyla yaptiklart
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ASM’li siyah alaca ineklerin kan serumu SAA diizeylerini saglikli kontrollerinkine
gore istatiksel acidan 6nemli olacak diizeyde daha yiiksek olarak belirlenmistir. Buna
karsilik sunulan bu caligmadan farkli olacak sekilde tan1 aninda ASM’li ve saglikli
hayvanlarin serum SAA diizeyleri arasinda bir farklilik tespit edememislerdir.
Dervishi ve ark. (2016a) calismalarinin sonuglart agisindan bir degerlendirme
yaptiklarinda, serum IL-6, TNF ve SAA diizeylerinin ge¢is donemindeki ineklerde
yangisal siireglerin tespitinde ¢ok erken bir tan1 indikatorii olarak kullanilabilecegini
belirtmislerdir. Ayrica dogustan gelen immiinitenin konak¢inin yangisal ajanlara karsi
genel bir yaniti oldugundan dolayr geg¢is donemindeki siitcii ineklerde bu
metabolitlerin klinik hastalik sekillenmeden 6nce genel saglik durumunu goéstermek
icin kullanilabilecegini ifade etmislerdir. Fakat spesifik hastaliklar i¢cin bu durumun
gecerli olmadigini vurgulamislardir.

Postpartum ilk haftada 6l¢iilen serum Hp konsantrasyonlarin bireysel olarak
ineklerde inflamasyonun siddeti hakkinda bilgi verdigi ve Hp’nin erken postpartum
donemde uterus hastaliklar1 ve genel sistemik reaksiyonlar1 belirlemek agisindan en
duyarli tan1 markirt oldugu bildirilmistir (Schmitt ve ark., 2021). Akut faz yanitin
baglamasindan sonra SAA ¢ok hizli artigindan dolayi, SAA evcil hayvanlarda
yanginin erken ve hassas bir belirteci olarak kabul edildigi belirtilmistir.
Reprodiiksiyon ile ilgili hastaliklarin erken tanis1 ve hizli bir sekilde tedavi edilmesi
tiremenin devamlilig1 agisindan biiylik 6nem tagimaktadir. Bu nedenle yukarida s6zii
edilen ozellikleri dikkate alindiginda SAA’nin diizeyinin degerlendirilmesinin lireme
acisindan etkili bir yardimci tani araci olabilecegi ifade edilmistir (Bazzano,
Marchegiani, Trois, McLean, & Laus, 2022). Spesifik olmayan bir inflamasyon
belirteci olarak SAA’in kan konsantrasyonundaki degisikliklerin siit sigirlarinda
yangisal siireclerin taninmasina yardimci olacak faydali bir ara¢ olabilecegi
belirtilmektedir. Yarilanma Omriiniin  ¢ok kisa olmasi nedeniyle SAA
konsantrasyonundaki degisiklerin ¢ok dinamik oldugu ifade edilmektedir. Bu nedenle
bazi durumlarda yangisal aktivitenin diizeyinin tespitinde faydali olabilecegi
belirtilmektedir. SAA’nin ¢ogu zaman hastaligin etyolojisi hakkinda bilgi
veremeyecegi, buna karsilik hastaligin seyrinin ve uygulanan tedavinin etkinliginin
izlenmesine olanak saglayacagi vurgulanmaktadir. Bu nedenle SAA, inflamatuar
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belirtilmektedir. Buna karsilik SAA diizeyindeki degisiklerin klinik muayeneler ile
desteklenmesi gerektigi ifade edilmektedir (Trela, Doma’'nska, & Witkowska-
Pitaszewicz, 2022). Daha oncede belirttigimiz gibi her ne kadar ASM’nin klinik
bulgular1 ¢ok belirgin oldugundan dolayr tam1 aninda o6l¢iilen yiiksek diizeydeki
ortalama serum HP ve SAA diizeylerinin ¢ok dnem tasimadigi seklindeki kanimiza
ragmen, yukarida s6zii edilen literatiirlerde (Schmitt ve ark., 2021; Trela ve ark., 2022)
ifade edildigi gibi kan Hp ve SAA diizeylerinin olusan yangini siddeti ve seyri
hakkinda bilgi verdikleri ve ayrica SAA’nin uygulanan tedavinin etkinliginin
izlenmesi agisindan deger tasidi seklindeki bulgularin ¢ok onemli oldugunu goz
oniinde bulundurmak gerekmektedir.

Laktat bir enerji molekiiliidiir. Viicuttaki cesitli dokular, 6zellikle de karaciger
ve bobrek gibi organlar tarafindan enerji ihtiyacim1 karsilamak amaciyla
kullanilmaktadir. Laktat glikolizis ve oksidatif fosforilizasyon siiresince organizmada
enerji, baska bir deyisle ATP {iretiminde yer alan ¢ok 6nemli bir metabolittir. Yangisal
siireclerde daha fazla enerjiye ihtiya¢ duyulur ve bu donemde laktat basta karaciger ve
bobrek olmak tizere enerjiye ihtiyaci olan ¢esitli dokular tarafindan bir enerji molekiilii
olarak kullanilir. Kan laktat diizeyinin artmasi, karacigerde sekillenen fonksiyon
yetersizligi sonucu laktatin kullanamadigim1 ve diizeyinin diisiiriilemedigini
gostermektedir. Sepsislerde pirtivat dehidrogenaz enzimin inhibe edilmesi sonucu da
laktat klirensi bozulabilir (Bakker, Nijtsen, & Jansen, 2013). Ayrica TNF ve IL-1 gibi
proinflamatuar sitokinler glikolizisi arttirir. Ancak trikarboksilik dongii i¢inde glikoz
oksidasyonunu azalir. Bu durumun laktat seviyesinin yiikselmesine katkida bulunur
(Taylor ve ark., 1988). Sunulan bu ¢alismada Grup ASM ve Grup K’deki hayvanlarin
dogum Oncesi 8., 4. haftalardaki ve tan1 anindaki Laktat diizeyleri karsilagtirildiginda,
DO-8. haftadaki laktat diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamamustir (p: 0,121) (Tablo 3). Yine DO-4. haftadaki Laktat diizeyleri
gruplar arasinda karsilastirildiginda  istatistiksel olarak anlamli  bir fark
belirlenememistir (p: 0,219) (Tablo 4). Tan1 anindaki laktat diizeyleri agisindan da
gruplar arasinda istatistiksel olarak bir karsilastirma yapildiginda anlamli bir fark
tespit edilememistir (p: 0,098) (Tablo 5). Tiim dénemlerde Glgiilen laktat diizeyleri goz
online alindiginda kan serumu laktat diizeyinin ASM gibi spesifik belirtilerinin
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etkin bir role sahip olmadig1 kanisina varilmistir. Dervishi ve ark., (2016a)’nin yaptig1
caligsmada ise sunulan bu ¢alismanin sonuglart ile ¢elisecek sekilde prepartum 8. ve 4.
haftalarda ASM’li holstayn ineklerin kan serumu laktat diizeyleri saglikli ineklere gore
istatiksel agidan 6nemli olacak diizeyde yiiksek olarak belirlenmistir ve serum laktat
diizeylerinin gecis donemindeki ineklerde yangisal siireglerin tespitinde ¢ok erken bir
tan1 indikatorii olarak kullanilabilecegini vurgulanmistir. Buna karsilik ASM’nin tani
anindaki laktat diizeyinin metritisli ve saglikli hayvanlar arasinda 6énemli farklilik
gostermedigini belirtmislerdir. Bu bulgu ise ¢alismamizin sonuglar ile benzerlik
gostermektedir.

Sunulan bu ¢alismada pro ve antiinflamatuar sitokinlerin cutoff degerleri tespit
edilmis ve farkli 6l¢iim zamanlari igerisinde cutoff degeri veren her bir sitokinin bu
degerleri kendi igerisinde ROC analizi ile karsilastirilarak, ii¢ farkli donemde yapilan
orneklemenin hangisinin ASM’li hayvanlar1 belirlemede daha etkin oldugu tespit
edilmeye ¢alisilmistir (Tablo 6).

IL-6(DO-8), IL-6(DO-4), IL-6(T) olgiimlerinin anlamli bir cutoff degeri
verdigi belirlenmis, ancak bu ii¢ farkli donemde olgiilen IL-6 degerlerinin ROC
egrilerinin altinda kalan alanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilemediginden dolayr IL-6(DO-8), IL-6(DO-4), IL-6(T) degerlerinin hasta
hayvanlarin tanimlanmasinda ayni etkinlige sahip oldugu belirlenmistir. Ayrica IL-
6’1 prepartum 8. ve 4. haftalarda ASM’li hayvanlar1 6nceden belirlemede tani
anindaki kadar etkinlige sahip oldugu goriilmiistiir (Tablo 6).

Sigirlarda neonatal diyare (Fischer, Bauerfeind, Czerny, & Stephan, 2016),
mastitis (Chen ve ark., 2022), Lumpy Skin (Ahmad ve ark., 2023) gibi ¢ok ¢esitli
enfeksiyonlarin tanisinda IL-6’nmin etkinligi arastirmak amaciyla ROC analizleri
yapilmis ve cutoff degerleri tespit edilmistir. Buna karsilik sunulan bu c¢aligmada
oldugu gibi prepartum donem ve tam1 aninda Olgiilen serum IL-6 diizeylerinin,
metritislerin tanisindaki etkinligi belirlemek amaciyla cutoff deger belirleyen ve ROC
analizi yapan ¢aligmaya rastlanilmamaistir.

Sunulan bu ¢alismada IL-10"un, (DO-8), (DO-4), (T) dl¢iimlerinin anlamli bir
cutoff degeri verdigi belirlenmistir. Ug farkli donemde yapilan dlgiimler ROC analizi
ile karsilastirildiginda gerek DO-4 haftadaki ve gerekse de tan1 anindaki serum IL-6
diizeylerinin ASM’li hayvanlarin tanisinda DO-8. haftaya gére daha etkin oldugu,
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buna karsilk DO-4 ve tam anmnda ise IL-10’un metritisleri belirleme etkinligi
acisindan bir fark bulunmadigi tespit edilmistir (Tablo 6). Literatiir taramasinda
metritislerin tanisinda IL- 10 ‘un etkinligini belirlemek amaciyla ROC analizi yapilan
bir ¢calismaya rastlanilmamaistir.

Calismamizda TNFo (DO-4), TNFa (T) 6l¢iimleri anlamli bir cutoff vermis,
buna karsilik bu iki farkli donemde ROC egrilerinin altinda kalan alanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilemediginden dolay1 TNFo. (DO-4), TNFa
(T) degerlerinin hasta hayvanlarin tanisinda ayni etkinlige sahip oldugu belirlenmistir
(Tablo 6). Siit ineklerinde immiinolojik fonksiyonlar ve selenyum eksikligi arasindaki
iligkiyi belirlemek amaciyla IL-2, IL-6, TNF-a gibi immiinite ile ilgili parametrelerin
degerlendirilmesi (Wisnieski ve ark., 2019) ve Mycobacterium bovis infeksiyonlarin
tanisinda TNF-a’1n etkinligini belirlenmesi (Jones, Pirson, Hewinson, & VVordermeier,
2010) gibi bircok konuda TNF-o diizeylerinin etkinligini arastirilmis ve bu amaca
yonelik olarakta ROC analizinden faydalanilmistir. Bunula birlikte sunulan bu
calismada oldugu gibi prepartum donem ve tani aninda Olgiilen serum TNFa
diizeylerinin, metritislerin tanisindaki etkinligi belirlemek amaciyla ROC analizi
yapan ¢alismaya rastlanilmamustir.

Sunulan bu tez ¢alismasinda AFP’lerden biri olan SAA’1n {i¢ farkli 6l¢iim
doneminde de cutoff verdigi belirlenmis ve buna bagl olarak yapilan ROC analizi
sonucu SAA(DO-4) degerinin SAA(DO-8) ve SAA(T)’e gore metritisleri belirlemede
daha etkin oldugu, buna karsihik SAA(DO-8) ve SAA(T) arasinda hastaligin tespit
etkinligi agisindan bir fark bulunmadig1 belirlenmistir. Alt1 aylik saglikli diivelerden
10 hafta siireyle birer hafta araliklarla alinan kan serumlarinda Hp ve SAA diizeyleri
belirlenmis ve diivelerdeki en yiiksek degerlerin ineklerde agik giinleri degerlendirmek
icin bir cutoff olusturup olusturmadiklari test edilmis ve diivelerde tespit edilen cut off
degerleri inekler i¢in referans deger olarak kullanilmistir. Serum Hp ve SAA
konsantrasyonlarinin ineklerde postpartum uterus enfeksiyonlarinin tanisinda
kullanilabilecegi ifade edilmistir. Ayrica Hp’nin {ireme performansini
degerlendirmede etkili olabilecegi belirtilmistir (Chan ve ark., 2010). Diger bir
calismada, icerisinde metritis ve mastitis vakalarinin bulundugu ¢ok sayida enfeksiyo6z
yangisal problemlerin tanisinda kan serumu SAA ve procalcitonin (PCT) diizeylerinin
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hastaligin akut doneminde SAA ve PCT konsantrasyonlarinin 6nemli derecede arttig1
ve aralarinda pozitif korelasyon oldugu belirtilmistir (Basbug, Yurdakul, & Yiiksel,
2022). Bu yaymlarin sonuglari, sunulan bu ¢alismanin SAA (T) degerinin metritis
tanisindaki etkinligini gosteren ROC analiz sonucu ile uyumlu olmadig
goriilmektedir. Ciinkii calismamizda ROC analizi sonucu SAA(DO-4) degerinin SAA
(T)’e gore metritisleri belirlemede daha etkin oldugu belirlenmistir.

Sunulan bu c¢alismada daha o©nce de ifade edildigi gibi, “periferik
konsantrasyonlarinin, ovaryum rezervinin boyutunun tahmin edilmesi ve buna baglh
olarak iireme performansini artirmak amactyla yapilan iireme programlarinda ilerleme
saglanabilmesi amaciyla umut verici bir fertilite biyobelirteci olarak kullanilabilecegi
(Mossa, & Ireland, 2019)” ifade edilen kan serumu AMH diizeylerinin akut septik
metritisli hayvanlarin 6nceden tanisinda Onemli bir parametre olabilecegi
degerlendirilmistir. Ayrica ¢alismamizda AMH diizeyi ile prepartum 8. ve 4.
haftalarda ve tan1 aninda belirlenen pro/antiinflamatuar sitokinlerin, AFP’lerin ve
laktatin ortalama kan serumu diizeyleri ROC analizi ile karsilastirilarak ASM’nin
tanisinda s6zii edilen biyokimyasal parametrelerin etkinlikleri degerlendirilmeye
calisilmustir.  Sitokinler agisindan bir degerlendirme yapildiginda; DO-8. haftada IL-
6’nin, DO-4. haftada IL-1p, IL-6, IL-10 ve TNF-0’1n ve tan1 aninda ise 1L-6, IL-10,
[1-8 ve TNF-a’1n metritisli hayvanlarin tespitinde AMH’ a gore daha etkin olduklart
belirlenmistir. Akut faz proteinlerden SAA’1n DO-4. haftada, Hp nin ise tan1 aninda
AMH’ya gore hasta hayvanlarin belirlenmesinde daha duyarli olduklar1 tespit
edilmistir. Bir enerji metabolizmasi metaboliti olan laktat ile AMH arasinda ise
hastaligin tanisindaki duyarliliklar1 acisindan bir fark bulunamamigtir. Serum AMH
seviyelerindeki degisiklikler ile metabolik ve inflamatuar parametrelerin kan
konsantrasyonlari, uterustaki inflamatuar siirecler ve lireme performansi gibi cesitli
parametreler arasindaki iligkilerin “yangisal siirecleri izlemek i¢in vajinal akint1 skoru
ve endometriyal polimorf niikleer 16kosit yiizdeleri” gibi degerlendirme kriterleri
kullanilarak arastirildigi (Okawa ve ark., 2021), postpartum AMH diizeyleri ile dogum
sirasinda sekillenen travmalar, ketozis, hipokalsemi, abomasumun yer degistirmesi,
metritis ve mastitis gibi bazi olgularin goriilme siklig1 arasinda bir baglanti bulunup
bulunmadiginin belirlenmeye calisildigi (Alward ve ark., 2021) yani kisaca AMH ile
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bulunmaktadir. Ayrica literatiir taramast yapildiginda sunulan bu ¢alismada oldugu
gibi diivelerin prepartum AMH diizeyi ile ayn1 hayvanlarin prepartum donemde ve
ASM’nin tan1 aninda belirlenmis olan pro-antiinflamatuar sitokin, akut faz proteinleri
ve laktat seviyelerinin ASM’nin tanisindaki etkinliklerini karsilastirmak amaciyla
ROC analizi yapan c¢aligmaya rastlanilmamistir. Bununla birlikte sunulan bu
calismada AMH seviyelerinin 11-13 aylik yasindaki gebe olmayan ve ayrica hi¢ sun’i
tohumlama uygulanmamis diivelerde belirlendigini, buna karsilik diger yangisal
mediatdrlerin ve laktatin diizeylerinin ise gebeligin son bir ayinda yani DO-8 ve DO-
4. haftalarda ve ayrica dogum sonrast ASM’nin tani aninda tespit edildiginin géz
oniinde bulundurmak gerekmektedir.

Sonug olarak sunulan bu ¢aligmanin tiim bulgular: birlikte degerlendirildiginde
11-13 aylik yasinda gebe olmayan holstayn irki diivelerde Olgiilen ortalama kan
serumu AMH diizeylerinin dogum sonrasi Akut septik metritis tanisi konulan
diivelerde saglikli kontrollere gore istatiksel agidan onemli diizeyde diisiik oldugu
belirlenmistir. Postpartum donemde ASM gibi yangisal siireglerin dnceden tanisinda
AMH’nin ¢ok erken bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilme potansiyeline sahip
olabilecegi degerlendirilmistir. Ayrica ASM tanist i¢in bir cutt off degeri belirlenmeye
calistlmistir. Literatiir taramasi yapildiginda bu konularla ilgili ¢alismaya
rastlanilmamastir.

Ayrica Holstayn irki diivelerde sitokinlerden IL-6 ve akut faz proteinlerden
SAA’m dogum Oncesi 8. haftadaki ve TNF-o, IL-1B, IL-6, ve IL-10 ile akut faz
proteinlerden SAA ‘nin prepartum 4. haftadaki kan serumu diizeyleri dikkate
alindiginda ASM’li diivelerin 6nceden tanisinda erken bir prognostik deger tasidiklari
sonucuna varilmistir.

Ug farkli dénemde belirlenen ortalama kan serumu IL-6 diizeylerinin ASM’li
ve kontrol grubu arasindaki istatiksel olarak karsilastirilmasi ile ilgili bulgular ve
ayrica ROC analiz sonuglari dikkate alindiginda, IL-6’1n ASM gibi yangisal siireclerin
dogum oOncesi erken tanisinda ¢ok Onemli bir kapasiteye sahip oldugu
degerlendirilmistir. Ozellikle DO-8. haftadaki IL-6 diizeyinin hasta hayvanlari,
hastaligin tan1 anindaki kadar dogrulukla belirlemesi bu sonucu destekler niteliktedir.

Sunulan bu c¢alismanin, “Holstayn irki diivelerde dogum oncesi donemde

Ol¢iilen kan serumu AMH diizeylerinin dogum sonras1 akut septik metritisler gibi
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yangisal siireclerin tanisinda ¢ok erken bir biyobelirteg olarak kullanilma potansiyeli
olabilecegi” seklindeki sonucu dikkate alindiginda, bu bulgunun hem diivelerde ve
hem de ineklerde ¢cok daha genis bir hayvan popiilasyonun iizerinde test edilmesinin
ve yine ayni sekilde daha fazla sayida hayvandan olusan popiilasyon dikkate alinarak

daha hassas bir cutt off degerinin belirlenmesinin uygun olacagi kanisina varilmistir.
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7. SIMGELER VE KISALTMALAR

AFP: Akut faz proteinleri

AFY: Akut faz yanit

AGP: Alfa asit glikoprotein

AMH: Anti-Miillerin Hormon

APM: Akut puerperal Metrit

ASM: Akut Septik Metritis

Cp: Seruloplazmin

CRP: C Reaktif Protein

DAMP: Hasarla iligkili molekiiler model

DO: Dogum Oncesi

DS: Dogum Sonrasi

FSH: Folikiil Stimiile Edici Hormon

GnRH: Gonadotropin Salgilatict Hormon

Hp: Haptoglobulin

Ig: Immunglobulin

IGFBP: IGF-1 Baglayan Proteinler

IGF-I: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii 1

IL-1: Interldkin-1

IL-10: Interldkin-10

IL-1p: Interlokin-1p

IL-6: Interlokin-6

IL-8: Interldkin-8

KE: Klinik Endometritis

KM: Klinik Metritis

L: Litre

LH: Liiteinlestirici Hormon

LPS: Lipopolisakkarit

MAPK: Mitojenle Etkinlesen Protein Kinaz

ml: Mililitre

NCR: National Research Council

NEB: Negatif enerji dengesi

NF-kB: Aktive edilmis B hiicrelerinin niikleer faktér kappa-hafif zincir
arttiricist

NK: Natural Killer

NLR: Nod benzeri reseptor

PAMPs: Patojenle iliskili molekiiler model

pg: Pikogram

PGE2: Prostaglandin E2

PGN: Peptidoglikan

PMN: Polimorfoniikleer hiicreler

PMNL: Polimorfontikleer 16kositler

Pp: Postpartum

SAA: Serum Amiloid A

SHS: Somatik hiicre sayisi

SKE: Subklinik Endometrit

ST: Suni tohumlama
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STAT: Sinyal doniistiiriicli ve transkripsiyon aktivatorii
T: Tam

Th: T Helper hiicreleri
TLR: Toll benzeri reseptor
TNF-a: Tiimdr Nekrozis Faktor o
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9.TESEKKUR

Doktora egitimim boyunca ve tez ¢alismam siiresince bilgisi ve tecriibesiyle
bana rehber olan, ilgi ve destegini esirgemeyen danigsman hocam Prof. Dr. Yavuz
NAK’a tesekkiir ederim. Doktora egitimim boyunca klinik anlamda bilgi ve
birikimlerini esirgemeyen degerli hocam Prof. Dr. Deniz NAKa, tezimin laboratuvar
Ol¢timlerinde ve tezimin iyilestirilmesine katki saglayan saygideger hocalarim Prof.
Dr. M. Ozgiir OZYIGIiT’e ve Prof. Dr. R. Gézde OZALP’e, istatistik analizlerin
yapilmasinda ve degerlendirilmesinde biiyiik katki saglayan saygideger hocam Prof.
Dr. Ilker ARICAN’a tesekkiir ederim. Doktora egitimim boyunca {izerimde emegi
gecen Dogum ve Jinekoloji anabilim dali 6gretim {yelerine tesekkiir ederim.
TUBITAK-TOVAG Arastirma grubu tarafindan 1001 Bilimsel ve Teknolojik
Arastirma Projelerini Destekleme Programi kapsaminda 1180864 nolu proje ile
tezime finansal destek saglayan TUBITAK’a, tezimin saha calismasmna imkan
saglayan Feyz Hayvancilik yéneticisi Sencer SOLOKOGLU’na ve isletmede calisan
Veteriner Hekimi Fatih DINC ve Veteriner Teknikeri Bayram YAMAN’a, doktora
hayatim boyunca yardimlarini esirgemeyen Dr. Davut KOCA’ya tesekkiir ederim.
Tezimin iyilestirilmesinde katkida bulunan Dok. Ogr. Zeynep Merve EKICI’ye
tesekkiir ederim. Bugiinlere gelebilmemde maddi ve manevi desteklerini esirgemeyen
babam Hicabi AVCILAR’a, annem Semra AVCILAR’a tesekkiir ederim. Ve en biiyilik
destekgim, hayat arkadasim, canim esim Biisra AVCILAR’a ve biricik oglum Metehan
AVCILAR a siikranlarim1 sunarim.
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