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Bu calismada gebe olmayan siyah alaca divelerin serumu AMH dizeyleri, dogum &ncesi
kan serumu, dogum sonrasi ise hem uterus yikantisi ve kan kan serumu; laktat, akut faz
proteinler (SAA, Hp) , pro (IL-1, IL-6, IL-8, TNFa) /anti (IL-10)-inflamatuar sitokinler gibi
biyokimysal parametrelerin diizeyleri ile metritis olusumu arasinda bir iliski olup olmadigini
belirlemek ve ayrica bu parametrelerin infertilitenin 6nemli bir nedeni olan uterus
enfeksiyonlarinin énceden belirlenmesinde erken tarama biyobelirtegleri olarak kullanilip
kullaniimiyacagi arastiriimistir.

Bu calisma TURKIYE BILIMSEL VE TEKNOLOJIK ARASTIRMA KURUMU (TUBITAK)
tarafindan desteklenmistir.
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OZET

SiYAH ALACA SUTCU DUVELERDE SERUM ANTi MULLERIN HORMON (AMH),
UTERUS YIKANTI VE SERUM; LAKTAT, AKUT FAZ PROTEINLERI, PRO / ANTI-
iNFLAMATUAR SiTOKIN DUZEYLERI iLE METRITiS OLUSUMU ARASINDAKI
iLISKILERIN ARASTIRILMASI

Sigirlarda Anti-Mdllerian Hormon (AMH); ovaryum rezervinin, pubertas yasinin, sit veriminin,
gebelik oraninin, sirG verim Omrinun, slperovulasyon vyanitinin, fotal cinsiyetin
belirlenmesinde fenotipik bir biyobelirte¢ olarak kullaniimistir. Ancak 11-13 aylik yastaki
sttcl divelerin kan serumu AMH duzeylerine bakarak postpartum metritisli ve saglikli
hayvanlarin belirlenmesine ydnelik bir calismaya rastlaniimamigtir. Bu calismanin amaci
siyah alaca duvelerde serum AMH, uterus yikantisi ve kan serumu laktat, akut faz proteinler,
pro/anti-inflamatuar sitokinler gibi biyokimysal parametrelerin diizeyleri ile metritis olusumu
arasinda bir iliski olup olmadigini belirlemektir. Ayrica bu parametrelerin infertilitenin dnemli
bir nedeni olan uterus enfeksiyonlarinin 6nceden belilenmesinde erken tarama
biyobelirtecleri olarak kullanihp kullanilmiyacagini arastirmaktir. Bu amaca yonelik olarak
yaslari 11-13 ay arasinda degisen 250 adet siyah alaca diveden AMH 06lgimi igin kan
serumu ornekleri alinmis ve diiveler gebe birakildi. Daha sonra dogum 6éncesi sekizinci (-8)
ve dordincl (-4) haftalarda kan serumu 6rnekleri toplandi. Dogum sonrasi donemde akut
septik metritisli (ASM) (n=15) ve saglikl hayvanlar (n=15) belirlenerek kan serumu ornekleri
alindi. Hayvanlardan dogumu izleyen dordinci (+4) ve sekizinci (+8) haftalarda sitobrush
teknigi ile alinan endometriyal sitoloji orneklerinin sitolojik muayenesi sonucu subklinik
endometritisli (SKE) (n=15) ve saglikli hayvanlar (n=15) belirendi. SKE’li hayvanlarin tanisi
amaciyla kullanilan biyokimyasal parametrelerin élgilmesinde kan serumu ve uterus yikanti
ornekleri, ASM’li hayvanlarda ise sadece kan serumu &rnekleri kullanildi. AMH, SAA, Hp, IL-
1, IL-6, IL-8, TNFa, IL-10 dizeyleri 6lglldu ve sadlkl ve metritisli hayvanlarin AMH, laktat,
proinflamatuar ve antinflamatuar sitokin duizeyleri istatiksel olarak karsilastirildi. Sonug
olarak ASM ve SKE'li hayvanlarin AMH duzeylerinin saglikli kontrollere gére daha dusik
oldugu belirlendi. ASM ve SKE’li hayvanlarda AMH degeri igin ROC analizi yapildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir cutoff degeri bulundu. ASM’li hayvanlarin dogum 6ncesi 8.
haftadaki kan serumu IL-6, ve SAA degerleri kontrol grubuna gére istatistiksel olarak
anlamhlik gosterdigi tespit edildi. Dogum 6ncesi 4. haftada ve tani aninda ise IL-6, IL-8, IL-
10, TNF-a, SAA dlzeylerinin daha yiksek oldugu, istatiksel agidan anlamli fark bulundugu
belirlendi. SKE'li ve saglikl hayvanlar arasinda dogum o6ncesi 4. ile 8. haftalarda ve tani
aninda kan serumunda olglilen tim parametreler agisindan istatiksel fark bulunamadi. Buna
karsilik SKE’li hayvanlarinin dogum sonrasi 4. ve 8. haftada uterus yikantisi IL-183, IL-6, IL-
10 ve Hp duzeylerinin saghkh kontrollere gore istatiksel agidan 6nemli dizeyde ylksek
oldugu tespit edildi. Tum bu bulgular birlikte degerlendirildiginde; AMH, bazi sitokinler ve
SAAnin sigirlarda metritislerin énceden belirlenmesinde 6nemli bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Dlve, Metritis, AMH, Sitokinler, Akut Faz Proteinleri, Laktat.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE RELATIONSHEEP BETWEEN LEVELS OF SERUM AMH,
UTERINE WASHING AND SERUM; LACTATE, ACUTE PHASE PROTEINS, PRO/ANTI-
INFLAMATORY CYTOKINES WITH FORMATION OF METRITIS IN HOLSTEIN DAIRY
HEIFERS

In cattle, Anti-Millerian Hormone (AMH) was used as a phenotypic marker to determine
ovarian reserve, pubertal age, first lactation milk yield, pregnancy rate, productive herd life,
superovulation response, fetal sex. However, no study has been found so far to identify
animals with healthy and postpartum metritis by looking at blood serum AMH levels in 11-13
months old dairy heifers. The purpose of this study is to determine whether relation between
metritis formation and with levels of biochemical parameters such as blood sera AMH,
uterine washing and blood sera lactate, acute phase proteins, pro/anti-inflamatory cytokins in
holstein heifers, and also is to investigate whether these biochemical paramaters could be
used as early screening biomarkers in to predetirminate of uterine infections For this
purpose, blood samples were taken for AMH measurement from 250 Holstein heifers and
the heifers were conceived. And than, blood serum samples were collected at eight (-8) and
fourth (-4) weeks prepartum. In the postpartum period, animals with acute septic metritis
(ASM) (n=15) and healthy animals (n=15) were identified and blood samples were taken. In
the fourth (+4) and eighth (+8) weeks following birth, endometrial cytology was collected with
cytobrush technique and cytological examination of the samples was performed to identify
subclinical endometritis (SCE) (n=15) and healthy animals (n=15). In the measurement of
biochemical parameters in animals with subclinical metritis, blood serum and uterine flushing
samples were used, while only blood serum samples were used in animals with acute septic
metritis. The samples were analyzed in terms of parameters such as SAA, Hp, IL-1, IL-6, IL-
8, TNFa, IL-10, and the levels of parameters such as AMH, lactate, proinflammatory and
anti-inflammatory cytokines in healthy and metritis animals were statistically compared. As a
result, it was determined that the AMH levels of animals with ASM and SCE were lower than
those of healthy animals. A statistically significant cutoff value was found when ROC
analysis was performed for AMH value in animals with ASM and SCE. It was determined that
the blood serum IL-6, and SAA values of animals with ASM at the 8th week before birth were
statistically significant to the control group. It was determined that IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a,
SAA levels were higher at the 4th week prepartum and at the time of diagnosis, and there
was a statistically significant difference. No statistical difference was found between animals
with SCE and healthy in terms of all parameters measured in blood serum at prenatal 4th
and 8th weeks and at the time of diagnosis. However IL-1B3, IL-6, IL-10 and Hp levels in
uterine washes in the 4th and 8th weeks postpartum of animals with SCI were found to be
statistically significantly higher than healthy controls. When all these findings are evaluated
together; It was concluded that AMH, some cytokines and SAA can be used as an important
biomarker in the predetermination of metritis in cattle.

Keywords: Heifer, Metritis, AMH, Cytokines, Acute Phase Proteins, Lactate.
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1.GIRIS

Hayvansal Uretimin basarisini etkileyen faktorlerden biri fertilitedir. Bununla birlikte sUtgi
isletmelerin amaci st Gretimini bir 6nceki yildan daha iyi bir seviyeye getirmektir. Ancak
treme ile ilgili problemler isletmeyi dogrudan olumsuz etkilemektedir. Cunki bu tur
olumsuzluklar buzagilama arasi slreyi uzatarak laktasyon sayisinin dolayisiyla inegin émri
boyunca urettigi stt miktarinin azalmasina yol agar. Bunun yani sira fertilitenin, genetik
ilerleme ve seleksiyon konularinda belirleyici faktér oldugu géz 6niinde bulundurulmalidir
(Sentinver ve Nak 2000).

inflamasyon yani yangi, insan ve hayvanlar gibi yasam zincirinin ileri asamalarinda bulunan
canlilarin dokularinda sekillenen vyaralanma ve hasarlara, yabanci organizmalarin
invazyonlarina karsi vicudun verdigi spesifik ve nonspesifik cevaptir. Yangi sigirlarin
uteruslarinda sekillendigi zaman bu durumun klinik sonucu olarak ilk tohumlamada gebelik
orani dusmekte, buzagilama ve gebe kalma arasindaki stre uzamakta, kisacasi infertilite
sekillenmektedir. Uterus enfeksiyonlari sadece Ureme ile ilgili etkinligin azalmasina yol
acmamakta ayni zamanda yem tiiketiminin ve buna bagh olarak sit uretiminin azalmasina,
tedavi ve istegimiz diginda siriden ¢ikarilan hayvanlar ile ilgili masraflarin artmasina neden
olmaktadir. Ayrica postpartum dénemde sekillenen Akut septik metritisler (ASM) hayati tehdit
edici sonuglar dogurabilmektedir (Sentinver ve Nak 1990).

ineklerde gériilen nonspesifik uterus enfeksiyonlari akut septik metritis, klinik metritis, klinik
endometritis, pyometra ve subklinik endometritisler olarak siniflandirilabilmektedir. Bu
enfeksiyonlardan akut septik metritisler daha once de ifade edildigi hasta hayvanlar igin
hayati bir tehdit olusturabilmektedir. Subklinik endometritisler ise (SKE) postpartum
dénemde sekillenen, uterusta yangi olusumu ile ilgili olarak klinik bir bulgu olusturmayan,
buna karsilik endometriyumda polimorfoniikleer |6kositlerin  (PMN) (nétrofil I6kositler)
artmaslyla karakterize olan uterus enfeksiyonu olarak tanimlanabilir (Sheldon vd., 2006;
Foldi vd., 2006; Chapwanya 2008). Subklinik metritisler klinik bir bulgu olusturmamalarina
ragmen dogumdan ilk tohumlamaya kadar gegen sireyi uzatarak, gebelik oranini distrerek
ve aclk gunlerin sayisi artirarak reproduktif performansi olumsuz olarak etkiler (Sheldon vd.,
2009a; Wagener vd., 2017).



v@

TUBITAK
Lokal nonspesifik ve spesifik immunite ile iligkili hiicresel ve humoral mekanizmalar uterus
enfeksiyonlarinin elimine ediimesinde hayati bir role sahiptirler. immunite ile ilgili hiicreler,
spesifik reseptorler (toll-like reseptorler) araciigiyla bakterileri tanidiktan sonra TNF-q,
interlokin-1 B (IL-1B) interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar sitokin ve semokinlerin (interldkin-
8) ve daha sonra da anti-inflamatuar sitokinlerin (IL-10) Uretim ve salinimini uyarmaktadir.
Bu proinflamatuar sitokin ve semokinler nétrofil ve monositlerin damar digina ¢ikip uterus
limenine gegmelerini (diapedezis), yangi bdlgesine ydnlendiriimelerini (kemoatraksiyon)
uyarmakta, fagositozun artmasini saglamaktadirlar (Butterfield vd., 2006; Tzianabos 2000;
Herath vd., 2006; Galvaoa vd., 2012; Turner vd., 2012). Proinflamatuar sitokinler ayni
zamanda akut faz proteinlerin Uretimini uyarir. Akut faz proteinler ise diger bazi immun
proteinlerin etkilerinin dlizenlenmesini saglar veya fagositozun uyariimasi yolu ile
enfeksiyonun eliminasyonuna yardimci olurlar (Sheldon vd., 2001; Tothova vd., 2008).
Birgok calismada ASM’lerin ve SKE'nin énceden tanisinda erken biyomarkirlari belirlemek
amaciyla dogumdan 6nce ve sonra kan serumunda ve uterus yikanti sivisinda cesitli
sitokinlerin akut faz proteinlerinin ve bir enerji mekanizmasi metaboliti olan laktatin diizeyleri

belirlenmis, enfeksiyonlu ve saglikh hayvanlar arasinda karsilastirmalar yapilmistir.
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2. LITERATUR OZETi

2.1 Siit ve Et Sigirciiginin Onemi

Ciftlik hayvanlarindan elde edilen Grinlerin énemli bir bolimu sigirlardan saglanmaktadir.
insan beslenmesi agisindan gok &nem tasiyan iki besin maddesi olan siit ve etin toplam
Uretimi igerisinde sigir kokenli et ve st tretimi buylk paya sahiptir. Bu nedenle ilkemizde ve
diinyada inek yetistiriciligi hayvanciligin en 6nemli kollarindan biri olarak kabul edilmektedir
(Sentinver ve Nak 2019).

2.2 Siitgii ve Et Sigirciiginin Onemi ile Ugrasan isletmelerde Reprodiiktif Etkinlik ve

Verimlilik

Reprodiksiyon, hayvansal uretim surecinin ekonomik ve duzenli bir sekilde yuritulmesinde
rol oynayan o©nemli faktorlerden biridir. Reproduktif potansiyelin en Ust dizeye
ulastirilabilmesi icin iyi bir surli yénetimi kadar, genetik, besleme, fizyoloji, theriogeneloji gibi
hayvancilik ve veterinerlik bilimleri ile ilgili ¢cesitli disiplinlerin temel prensiplerinin ¢cogunu iyi
anlamak ve uygulamak gerekmektedir (Noakes 2001). Son yillarda elde edilen genetik
ilerleme, daha yuksek sut verim kapasitesine sahip sut¢u ineklerin ve daha verimli etgi
hayvanlarin yetistirimelerine olanak saglamaktadir (Tsuruta vd., 2005; Randel ve Jr 2015).
Ancak, verim agisindan elde edilen bu gelismeler fertilitenin azalmasina sebep olmaktadir.
Fertilite oranlarinda sekillenen bu disus ise uzun émurluligu azaltarak suriden g¢ikarmanin
ana nedeni olmaktadir. Uzun surd émri isletmelerin glnlik ve toplam kar oranini olumiu
yonde etkileyen en onemli faktorlerden biri oldugu igin her zaman arzu edilen bir 6zellik
olarak kabul goérmektedir. Etci ve slt¢l surulerde reprodiktif etkinligi arttirmada, yeni
diivelerin zamaninda surl igerisine katilmasi blyik énem tasimaktadir (Stevenson 1997).
Sit ve buzag Uretimi ile ilgili hedeflere ulasabilmek icin divelerin iyi bir fertiliteye ve uzun
verimli yasam émrune sahip olmalari biyik énem tagimaktadir (Le Cozler vd., 2008). Kisaca
sdylemek gerekirse dogmasal ve edinsel yapi bozukluklari, bakim ve beslenme ile iligkili
yetersizlikler, fonksiyonel bozukluklar ve enfeksiydz nedenler gibi birgok faktére bagh olarak
fertillite dismekte, infertilite ve bazen de sterilite olusmaktadir. Sonug olarak olarak yavru ve
sit verimi olumsuz etkilenmekte ve blyik ekonomik kayiplar olugsmaktadir (Senlnver ve Nak
2019).
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2.3 Pubertas

Etci ve sitcl isletmelerde verim agisindan amaglanan hedeflere ulasabilmek igin, divelerin
gelisimlerinin normal siregler iginde saglanmasi ve zamaninda pubertaya ulasiimasi ve
takiben de en uygun suregte ilk gebeliklerin olusturulmasi gerekmektedir (Stevenson 1997).
Pubertas, genel olarak duvelerde fertil bir ovulasyon ve takiben de normal yasam sdreli bir
korpus luteumun sekillenme potansiyeline sahip ilk 6strusun baslangici olarak ifade
edilmektedir (Stevenson 1997). Reproduktif kanal ve ovaryumlar dogumdan sonra asamali
olarak gelisirken, pubertas oncesi donemde bu yapilarda hizli endokrin degisiklikler
go6zlemlenmektedir (Gasser 2012). Pubertaya ulasmamis diivelerde hipotalamustaki GnRH
(Gonadotropin Releasing Hormone) pulzasyon sisteminin 0Ostrojenlerin negatif feedbek
etkisine cok duyarli oldugu belirtiimektedir. Ostrojenin negatif feedbek’i sonucu sekrotorik LH
(Luteinlestirici Hormon) pulzasyonlari baskilanmaktadir. Muhtemelen ayni dlgiide GnRH
pulzasyonlari da inhibe edilmektedir (Stevenson 1997). Pubertas 6ncesi donemde 6strojenin
negatif feedbek etkisi azalmakta ve hipotalamusun &strojenlerin negatif feedbek’ine
duyarliigi dismekte ve bdylece GnRH sekresyonunda artis sekillenmektedir. Bu etkiyle
beraber pubertas 6ncesi son 50 giinde LH diizeyinde de artis olugsmaktadir. Bdylece
dominant folikil artan LH pulzasyonlarinin etkisiyle blylyerek 6stradiol salgisini
artirmaktadir. Bu artis ise folikllin oviile olmasi igin gerekli LH pikini uyarmaktadir (Gasser
2012; Rawlings vd., 2003).

2.4. Ovaryan Folikiiler Geligme

Folikllogenezis, oositin ve gevresindeki graniloza hicrelerinin buyimesini ve farklilagsmasini
takiben bir primordiyal folikiilin preovilatér boyuta kadar gelistigi strectir (Jaiswal 2007).
Hem somatik hlcrelerin hem de germ hiicrelerinin proliferasyonu ve farklilagsmasi dahil, uzun
ve karmasik bir sekilde diizenlenmis mekanizmalari ve olaylari igermektedir. Ayrica folikller
gelismeyi kontrol eden mekanizmalari iyi anlamak infertilitenin tani ve tedavisi agisindan
buyuk 6nem tagimaktadir (Web vd., 2016). Sigirlarda bir folikliliin aktive olup ovulator folikdl
buyikligune ulagsmasina kadar gegen sireg yaklasik olarak 80-100 giin strmektedir (Britt
1992). Son zamanlarda sigirlarda FSH (Folikul Stimulating Hormone) salinimi ile es zamanli
olarak ortaya g¢ikan, caplari 21 mm olan folikillerin, folikller dalgalara benzer sekilde
buylime sireci gecirdidi tespit edilmistir. Bununla birlikte iki ovulasyon arasinda 2 veya 3
folikller dalga igeren bir gelisim surecinin varligi da net bir sekilde ortaya konmustur. Capi
<1 mm olan antral folikiillerin gelisim siireci ve bu siirecin tekrarlanabilen dalgalar (iki veya

4
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U¢ dalga) seklinde olustugu konusunda ise yeterli bilgi bulunmamaktadir (Jaiswal 2007).
ineklerde ovaryan folikiiler gelisim gonadotropinlerden bagimsiz ve gonadotropinlere bagimli
olmak iizere iki bélimden olusmaktadir. ineklerde gonadotropinlere bagl folikiiler gelisme
dalgalar seklinde olugsmaktadir. Her bir folikiler dalga emergence, selection ve dominanthk
asamalarini igerir ve daha sonra folikiler atrezi veya ovulasyon sekillenir. Emergence yani
folikliler dalganin ortaya c¢ikis asamasi g¢api 25 mm olan bir gurup folikiilin biylimeye
baslamasi olarak tanimlanabilir ve FSH seviyesinde olusan gegici bir artis ile es zamanli
olarak sekillenir. Selection yani folikiiler segim asamasi FSH konsantrasyonunun azaldidi bir
ortamda sekillenir ve blyumekte olan bir grup folikilin (cohort folikiller) birtakim
asamalardan gegmesi sonucu ovulasyona gidecek olan folikll kotasinin yani diger bir deyisle
folikil sayisinin azaltildigi bir dénem olarak tanimlanabilir. Bu kota tlrlere gore
degismektedir ve sidirlarda genellikle bir folikiil ovulasyona gider. FSH diizeyinin dismis
oldugu bu ortamda granuloza hucrelerindeki LH reseptorlerinin gelisimi ile secilmis olan
foliklil yagsamaya devam eder ve folikil igi biyoviyabil IGF-I'in (biyolojik olarak kullanilabilir
IGF-I'in) diizeyi artar. Biyoviyabil IGF-I duzeyinde bu artis IGF-I baglayan proteinlerin (IGF-I
binding proteins; IGFBP) azalmasi ile sekilenir. IGFBP duzeyindeki azalma IGFBP proteaz
aktivitesinin artmasi nedeniyle sekillenir. Daha sonra dominantlik asamasi olusur ve bu
dénem secilmis olan tek bir foliklliin yani dominant folikiliin, FSH konsantrasyonlarini aktif
olarak baskiladigi bir siiregtir. Ayrica bu donemde ovaryumlardaki diger tim folikiler bliiyime
asamalarida dominant folikill tarafindan baskilanir. Dominant folikiliin kaderi progesteron
seviyesinin artmis oldugu dénemde yani luteal fazdaki LH pulzayon sikhgi ile alakahdir. Her
dort saatte bir tane LH pulzasyonu olusacak sekilde bir LH pulzasyon sikhgi sekilenirse
dominant folikll atreziye olur. LH pulzasyon sikli§i artar ve eder her saatte bir LH pulzasyonu
olusursa, bu durum d&stradiol konsantarasyonunu arttinr, o6stradiolin GnRH salinimi
Uzerindeki pozitif feedbek etkisi sonucu LH piki uyarilir ve ovulasyon sekillenir. Folikller
dalgalar 7-10 guinde bir sekillenir. Mevcut folikiller dalganin dominant foliklllu atreziye olur
veya ovule olursa o folikiler dalga biter ve yeni bir folikiiler dalga baslar. Normal Ostrus
siklusu 19-24 giin arasinda degismektedir. Siklik diivelerde ise Ostrus siklusunun siresi
ortalama olarak 21 giindir. Normal olarak bir 6strus siklusu igerisinde ortalama 3 dalga
olusmakla beraber, bazen 2, nadiren de bir veya 4 folikiler dalga bulunabilir (Crow vd.,
2014).

2.5 Folikillerin Siniflandiriimasi

Folikllogenezis, primer, sekonder ve sonunda ovulasyon igin uygun buyuklige ulasacak

antral folikullerin blyumesi ve gelisim asamalarini iceren bir siregtir (Jaiswal 2007; Senger
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1997). Bir folikilin gelisim asamalarinin siniflandiriimasi folikil ¢apina, oosit ve oositin
etrafini gevreleyen granuloza hicrelerinin sekline ve epitel katman sayisina baghdir (Braw-
Tal ve Yossefi 1997; Lundy vd., 1999). Tek kath yassi granuloza hiicrelerine sahip olan
primordiyal foliktlin hucreleri kiibik granuloza hicrelerine donugserek primer folikul
olusmaktadir. Primer folikll antrum igcermeyen tek kath kibik granuloza hucrelerine sahiptir
(Braw-Tal ve Yossefi 1997). Daha sonra primer folikilin granuloza hicrelerindeki artis
devam etmekte ve sekonder folikiil olugsmaktadir. Sekonder folikiller antrum icermeyen 2-6
kat granuloza hiicrelerine sahip folikillerdir. Primordiyal, primer ve sekonder folikiller antrum
icermediklerinden dolayi preantral folikuller olarak siniflandiriimaktadir. Tersiyer folikiller ise
bir antrumu olan ve 6’dan fazla granuloza hiicre katmani bulunan foliklllerdir. Tersiyer
folikiiller ayni zamanda vezikiler ya da antral folikiller adlari altinda da siniflandiriimaktadir
(Eppig 2001). Ovulasyon oncesi gelisimini tamamlamis 14-16 mm gapindaki folikiller Graff
folikllu olarak kabul ediimektedir (Braw-Tal ve Yossefi,1997).

2.6 Ovaryum Rezervi

Ovaryum rezervi sigirlarda primordiyal folikiillerin toplam sayisi olarak tanimlanmakta ve
ovaryum rezervi ile fertilite arasinda 6nemli diizeyde bir pozitif iligki oldugu belirtiimektedir
(Jimenez-Krassel vd., 2015; Mossa vd., 2012; Ribeiro vd., 2014). Ovaryum Uzerindeki antral
folikiil sayisi (AFS) ile primordiyal foliklllerin toplam sayisi arasinda istatistiki agidan énemli
olacak diizeyde pozitif bir iliski oldugu ifade edilmektedir (Modina vd., 2014).

2.7 Antral Folikiil Sayisi (AFS)

Antral folikul sayisi yuksek olan ineklerde Ureme ile ilgili parametrelerin ve reproduktif
biyoteknolojik uygulamalara karsi yanitin daha iyi oldugu belirtiimektedir (Ireland vd., 2011;
Rico vd., 2012; Silva-Santos vd., 2014).

2.8 Anti-Millerian Hormon (AMH)

AMH ilk kez Fransiz endokrinolog Alfred Jost tarafindan 1953 yilinda kesfedilmistir. O
dénemde, bilim adamlari testislerin sadece erkek dig genital organlarinin gelisiminden
sorumlu olan testesteronu sentezlemekle kalmayip ayni zamanda tavsan fotislerinde

Mullerian kanallarini gerileten bir kimyasal urettiklerini savunmaktaydilar (Jost 1953). Daha
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sonra AMH bilim insani Picon tarafindan tanimlanmis (Picon 1969) ve sigir fetal testis
dokusundan laboratuvar ortaminda saflastiriimistir (Picard ve Josso 1984). AMH geni sigrr,
kisrak ve kecilerde 7. kromozomda, koyunlarda 5. kromozomda, mandalarda 9.
kromozomda ve domuzlarda ise 2. kromozomda yer almaktadir (Gao ve Womack 1997).
Donustiricti  buyime faktori-beta Ust ailesinin  (Transforming growth factor- beta
superfamily; TGFB) bir Uyesi olan AMH, dimerik glikoprotein yapida bir hormondur
(Monniaux vd., 2013). Dokularin blylmesi ve farklilagsmasinda rol oynayan AMH sadece
gonadlardan salgilanir (Marc vd., 2010; Visser ve Themmen 2005). Embriyonik dénemde
erkek cinsiyetinin farklilagsmasi surecinde AMH gereklidir (Vernunft vd., 2015). Erkeklerde
testiktler farklilasmanin baslangicindan ergenlie kadar giden siregte sertoli hiicreleri
tarafindan Uretilir. Embriyonik dénemde uterusun, oviduktlarin ve vajinanin tst kisminin
taslagini sekilendirecek olan Miller kanalinin regrese edilmesinden sorumlu olan AMH’in
yoklugunda Muller kanali, oviduktlar, uterus ve vajinanin Ust kismini olusturacak sekilde
donusume ugramaktadir (Arouche vd., 2015; Marca vd., 2010; Visser ve Themmen 2005).

Disilerde AMH ovaryum Uzerinde bulunan preantral ve kuglk antral folikillerin graniiloza
hiicreleri tarafindan Uretilerek kan dolagimina salinmaktadir (Rico vd., 2011). Dolagimdaki
AMH seviyesini belirlemek igin serum ve plazma o6rnekleri kullaniimaktadir. Cesitli
calismalarda kan AMH konsantrasyonunun fertilite ile pozitif iliskisi oldugu bilinen antral
folikil sayisinin (AFS) degerlendiriimesinde glvenilir bir endokrin biyobelirteg olarak
kullanilabilecegi ortaya konmustur (Monniaux vd., 2013; Rico vd., 2011; Souza vd. ,2015).

AMH aktivitesinin olusturulmasi granuloza hucrelerinde bulunan iki reseptor araciligiyla
gerceklestirmektedir. Tip 1 (AMHR1) ve tip 2 (AMHR2) reseptorleri AMH’a baglanarak
reseptor kompleksini olusturmakta ve béylece AMH sinyali baslatiimaktadir. Kiguk (¢capi; 5-8
mm) folikillerde, 13-24 mm g¢apindaki folikillere gore daha fazla AMH reseptori
bulunmaktadir. Bu da kugiik folikiillerden daha fazla AMH Uretildigini géstermektedir (Poole
vd., 2016). Subordinat folikiller ve dominant folikilleri kiyaslayan arastirmalarda dominantlik
safhasina ulasan foliklllerde AMHR2 ekpresyonunun AMHR1 ekspresyonuna godre daha
yiksek oldugu bildirilmektedir. Bu durum folikillerin dominant hale gelmesinde AMHR2'nin
kritik bir rol oynadigini géstermektedir (Liha vd., 2016). Folikuller, ovaryan folikiler havuzdan
on secilim agsamasina girmeye bagladiklari andan itibaren AMH ekspresyonu sekillenmeye
baslamaktadir (McGee ve Hsueh 2000). Preantral ve kiiglik antral folikil asamasina
gelindiginde AMH dizeyi en ylksek seviyeye ulasmaktadir. Dominant folikilin segimi
asamasinda ve folikiller ovulasyona dogru giderken kan AMH miktari dismektedir.
Primordiyal ve atretik folikullerden AMH Uretiimemektedir (Monniaux vd., 2008; Mossa vd.,
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2017). AMH’In bloke edildigi calismalarda folikillerin 6n segilim agsamasinin daha hizh oldugu
ve primordiyal folikuller havuzun, baska bir deyisle folikller rezervin daha erken yasta
tikendigi ortaya konmustur. AMH'in folikliler gelisme sirasinda iki ana role sahip oldugu
belirtimektedir. Bunlar; folikller rezervin erken bir dénemde tiketiimesini engellemek igin
primordiyal folikiler rezervlerdeki folikullerin biylmesinin baskilanmasi ile preantral ve kiigiik
antral folikillerin FSH’ya olan duyarliigini azaltarak folikiiler gelismenin dizenlenmesidir
(Mossa vd., 2017; Yang vd., 2017). Ayrica AMH konsantrasyonlari lzerine 6stradiol ve
FSH'In negatif bir etkisi oldugu gosterilmistir. In vitro ortamda sidir graniloza hicrelerine
FSH uygulandidi zaman 3-5 mm c¢apindaki folikillerde AMH salgilanmasi yaklasik %50
oraninda azalirken, 5-10 mm’lik foliklllerde ise AMH gen ekspresyonu yaklasik %30
oraninda baskilanmaktadir (Rico vd., 2011). Insanlar, ratlar, fareler ve diger bazi memelilerin
digilerinde in vivo ve in vitro yapilan galismalarda AMH ve FSH arasindaki antagonistik
etkinin oldugu belirlenmistir (Baarends vd., 1995); Pellatt vd., 2011).

Gunimizde Siyah alaca, Japanase Black, Jersey, Main-Anjou (Etgi irk) gibi irklarin yaninda
diger bazi melez irklarda da AMH konsantrasyonlarinin referans degerleri belirlenmistir
(Hirayama vd., 2017; Mossa vd., 2017). Siyah Alaca buzagilarda AMH konsantrasyonunun
dogumu izleyen ilk 2 ay i¢inde arttigi, 5. ayda distugu, 8 ve 9. aylarda dolayisiyla yaklasik ilk
ovulasyonun sekillendigi ddnemde erigkin bireylerdeki seviyelerine ulastigi ve bunu izleyen
slregte ise sabit kaldig! tespit edilmistir (Mossa vd., 2017). Japanase Black irki buzagilarda
dogumu izleyen iki ayda AMH konsantrasyonunun asamali olarak arttigi, 2-7. aylar arasinda
konsantrasyonda 6nemli derecede dalgalanmalar gézlendigi, 8. ayda bu dalgalanmalarin
belirgin sekilde azaldigi, 11. ayda ise sabit hale geldigi belirlenmistir (Hirayama vd., 2017).
Ovaryum rezervi disi gonadlarin hem nitelik hem de nicelik olarak reprodiktif kapasitesini
yansitmaktadir. Bu agidan ovaryum rezervinin morfolojik olarak saglikli folikiil sayisini ve
fertilite ile iliskili oldugu gosterilmistir (Ireland vd., 2009; Ireland vd., 2011; Jimenez-Krassel
vd., 2009). AMH gelismekte olan saglikli foliklllerin granuloza hiicrelerinden Uretildidi igin
AMH ile ovaryum rezervi arasinda pozitif bir iligkili oldugu goérilmektedir (Ireland vd., 2011;
Jimenez-Krassel vd., 2009). Bu yiizden AMH gonadotropinlere duyarl olan kiigiik antral
foliktllerin durumu hakkinda 6ngoride bulunulmasini sadlayan endokrin bir gdsterge olarak
kabul edilmektedir (Rico vd., 2009). AMH gelismekte olan folikillerin FSH’ya olan
duyarliligini azalmakta ve folikiiller havuzdaki primordiyal folikil sayisini kontrol altinda
tutmaktadir (Clemente vd., 1994; Durlinger vd.,2001).
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2.8.1 Senkronize ve dogal 6struslarda AMH diizeylerinin karsilagtiriimasi

Ayni irktan duveler kendi arasinda degerlendirildiginde, dogdal &strus gosteren ve
senkronizasyon metotlari kullanilarak 6struslari uyarilan divelerin AMH konsantrasyonlari

arasinda istatiksel agidan bir fark bulunmadigi tespit edilmistir (Pfeiffer vd., 2014).
2.8.2 AMH’ In tekrarlanabilirligi

Sigirlarda AMH konsantrasyonlari 6strus siklusu igerisinde minimum degisim gostermektedir.
Duvelerde siklusun herhangi bir doneminde tek bir kez yapilan AMH 6lgiminin ayni veya
farkh sikluslarda farkli ginlerde yapilan AMH olgimleri ile yiksek oranda korelasyon
gosterdigi  tespit edilmistir (r = 0,97) (Ireland vd., 2011). Sit ineklerinde AMH
konsantrasyonlari ayni dstrus siklusunda (Rico vd., 2009; Souza vd., 2015), iki ayr siklusun
farkh gunlerinde (Rico vd., 2009) ve dogal ve senkronize Ostrus sikluslarinda (Pfeiffer vd.,
2014) sabit oldugu tespit edilmistir. Tim bu bulgular sigirlarda siklusun herhangi bir gtiniinde
tek bir kez alinan kan 6rnegi ile AMH konsantrasyonlarinin guvenilir bir sekilde
belirlenebilecegdini gdstermektedir (Mossa ve Ireland 2019).

2.8.3 Sigirlarda AMH diizeyleri

inekler bireysel olarak degerlendirildiginde farkli zamanlarda élgiilen AMH konsantrasyonlari
onemli farkliliklar gostermemesine ragmen, farkl inekler arasinda ise 6nemli farkliliklar
g6zlemlendigi ifade edilmektedir (Riberio vd., 2014). Bin iki yuz inekte yapilan bir ¢calismada
plazma AMH konsantrasyonlarinin genel olarak 10-3198 pg/ml arasinda degistigi; ortalama
AMH konsantrasyonunun ise 320,3 + 251,1 pg/ml diizeyinde oldugu belirlenmistir. inekler
AMH konsantrasyonlarina gore siniflandirildiginda konsantrasyonlari diisuk olan grupta AMH
diizeylerinin 10-140 pg/ml sinirlari iginde degistigi, ortalamanin ise 85 pg/ml oldugu, buna
karsilik yiksek olan grupta ise AMH diizeyleri 451-3,198 pg/ml araliginda Olgllirken
ortalamanin ise 631 pg/ml oldugu tespit edilmistir. Buna karsilik diger bazi ¢alismalarda ise
ortalama suri AMH konsantrasyonlarinin 0,01-400 pg/ml arasinda degistigi ve AMH duzeyi
400 pg/ml Uzerinde az sayida inek oldugu belirlenmistir (Rico vd., 2009; Souza vd., 2015).
Bu nedenle siriler arasinda buyik degisimler gorildugu dikkate alindiginda heniiz bir
referans araligi belirlenememistir. Bunun yerine AMH dlzeylerini degderlendirmek igin
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galismaya katilan hayvanlar arasinda hormonun kan seviyeleri temel alinarak dusuk, orta ve
yiksek AMH kan seviyelerine sahip hayvanlar seklinde gruplandirmalar yapilmaktadir
(Alward ve Bohlen 2019).

2.8.4 Diivelerde siiri verim omrii ve AMH konsantrasyonu arasindaki iligki

Sitcl duvelerde surt verim Omrind belirlemek igin kullanilan gulvenli bir biyobelirteg
kesfedilmemistir. Ancak AMH’In antral folikll sayisi, ovaryum rezervi ve dolayisiyla da
fertilite, ile pozitif iligkili oldugu belirlenmistir. Dive ve ineklerde ayni veya farkh seksuel
siklus igerisinde seksiel siklusun dénemine bagl olarak gunden gine AMH
konsantrasyonlarinda minumum seviyede degisiklikler gézlenmektedir (Ireland 2008,2011;
Rico 2009,2011). Yapilan bir calismada 11-15 aylik 281 Holstein divede suriiden gikarma
orani, uzun Omdarlilik, ilk buzadilamadan sonra hayatta kalma orani, sit verimi gibi
parametrelerin  AMH konsantrasyonu ile iligkili olup olmadigi arastiriimistir. Duvelere
Ostruslari senkronize etmek igin 11 giin arayla prostaglandin uygulanmis ve AMH &lgimleri
icin kan O&rnekleri ikinci prostaglandin uygulamasindan 96 saat sonra alinmistir. AMH
Olgumleri ticari insan ELISA kiti ile yapilmistir. Yapilan 6lgimler sonucunda 281 divenin
AMH seviyeleri 6-440 pg/ml arasinda degistigi belirlenmistir. AMH konsantrasyonlari Q1(6.2-
30 pg/ml), Q2(30.1-56 pg/ml), Q3(56.1-85 pg/ml), Q4(85.7-432 pg/ml) olacak sekilde 4
gruba ayrilmistir. En disik AMH konsantrasyonu olan Q1 ile diger gruplar
karsilastirildiginda, Q1 grubunun siri verim émriiniin daha kisa, ilk buzagilamadan sonra
hayatta kalma oraninin daha az, ilk laktasyondaki sut veriminin daha dustk oldugu
belirlenmistir. Ayrica tim laktasyonlarda daha digik gebelik oranina sahip olduklari ve
suriden c¢ikarilma oraninin daha yuksek oldugu ve oOzellkle de dusuk Uureme
performanslarindan dolayi siriiden gikarildiklar (ilk laktasyon) tespit edilmistir. Elde edilen
bu veriler degerlendirildiginde, AMH’In sutgl ineklerin siir verim émrind belirlemede yararli
bir fenotipik belirte¢ olabilecegdi kanisina varilimistir (Jimenez-Krassel vd., 2015).

2.9 ineklerde Puerperal Dénem

Puerperal dénem dider bir adiyla postpartum dénem dogumdan sonra genital organlarin
gebelik 6ncesi normal fizyolojik ve histolojik kosullarina donme sireci olarak tanimlanabilir.
Bu donemde sekillenen olaylar dogum sonrasi fertilite Uzerinde buyuk etkiler
olusturdugundan dolayi postpartum periyot sltgu ineklerin reprodiktif yasamlar igerisinde
¢ok 6nemli bir siireg olarak kabul edilir (ElImetwaly 2018). Siitgl ineklerde optimal diizeyde
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bir fertilitenin elde edilmesi, dogumu izleyen ilk 35 — 40 giin igerisinde uterusun hizl bir
sekilde invollisyonu ve endometriyumun restorasyonu, ovaryan siklik aktivitenin tekrar
baslamasi, ovulasyonun sekillenmesi ve fertilize olma, blastosist olusturabilme yetenegine
sahip olgun bir oositin atilmasi, uterus igerisindeki patojen bakterilerin kontrol altina alinmasi
gibi bir biri ile iligkili gok sayidaki fizyolojik surecin, yani puerperal donemin asamalarinin tam
olarak tamalanmasina baglidir (Sheldon 2004; Sheldon vd., 2020). Puerparal dénemin
stresi normal fizyolojik sartlar altinda yaklasik olarak 40 ila 56 gin arasinda
degisebilmektedir (Sheldon 2004; Sheldon vd., 2008; Sheldon ve Owens 2017; Elmetwaly
2018)

2.9.1 Uterusun involiisyonu

Sitgu ineklerde uterus involiisyonunun hizli bir sekilde gergeklesmesi daha kisa bir dogum
gebelik araliginin elde edilmesi agisindan blyuk 6nem tasimaktadir (Lewellyn vd., 2008).
involiisyon genelikle dogumdan sonra fiziksel olarak uterus ve serviksin boyutlarindaki
kiiclilmeyi tanimlamak amaciyla kullanilan bir terimdir (Gier ve Marion 1968). Bununla
beraber uterus involusyonu, dogumdan sonra uterusun gebelik 6ncesi buyukligine ve
fonksiyonlarina dénmesi olarak tanimlanabilir (Elmetwaly 2018). Uterus kontraksiyonlarinin
sekillenmesi, uterusun hacminin azalmasi, onarici bir inflamasyonun olusumu, ekstraseliler
matriksin yeniden diizenlenmesi, karunkulalarin nekroze olmasi ve dokulmesi, son olarak
endometriyumun histolojik olarak tam bir restorasyonu gibi siregleri igerir (Gier ve Marion
1968; Sheldon ve Owens 2017; Elmetwaly 2018; Sheldon vd., 2020). Sitgu ineklerde
involusyon surecinde olusan degisikliklerin biylk bir cogunlugunun postpartum 2-3 hafta
icerisinde tamamlanmasina ragmen, uterusun tam anlamiyla invole olmasinin 26-56 ginlik
bir siireg igerisinde tamamlandi§i sdylenebilir (Noakes 2001; Sheldon vd., 2006; Ocal 2007;
Sheldon ve Owens 2017; ElImetwaly 2018).

2.9.2 Endometriyumun rejenerasyonu

Dogum sonrasi karunkular arterlerde olusan vazokonstriksiyon ve buna bagh olarak
sekillenen kansizlik ve vaskiler dejeneratif degisiklikler sonucu karunkullerin Ugte biri
nekroze olur (Lesli 1983; Ocal 2007) ve genelikle dogumdan 10-12 giin sonrasina kadar
nekrotik karunkular dokunun biyik bolimi dékulir ve bir miktar sivilasir (Sheldon vd. 2008;
Elmetwaly 2018). Onbesinci gline kadar bu ddékilme iglemi tamamlanir. Geriye sadece
stratum kompaktumdan ¢ikinti yapan kan damari taslaklari kalir. Postpartum 19. gune kadar
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kan damarlarininda yok olmasi ile karunkulalar yizey purizsiz bir hal alr. Karunkulalar
yaklasik postpartum 40-60. ginlerde 4-8 mm c¢apinda ve 4-6 mm yiksekliginde kuglk
cikintilar haline donisir (Elmetwaly 2018). Nekroze olup dokilen karunkulalar, fotal sivilar
ve rupture olan gdbek kordonundan gelen kan ile logya akintisini olusturur (Sheldon vd.,
2008) ve myometrial kontraksiyonlar ile logya digari atilir (Zerobin ve Sporri 1972).
Endometriyal rejenerasyon dogumdan hemen sonra, 6ncelikle ¢cok fazla hasar olusmayan
interkarunkular bélgede baslar ve postpartum 8. giine kadar interkarunkular rejenerasyon
tamamlanir. Karunkular bélgenin re-epitelizasyonu, her ne kadar sure degisebilmekle
beraber, postpartum 25. giinden sonra tamamlanir. Endometriyumun epitel katmaninda
rejenerasyon postpartum 25. glinde tamamlanirken, daha derin katmanlardaki rejenerasyon
ise postpartum 6-8. haftaya kadar surmektedir (Sheldon 2004; Sheldon vd., 2008). Bazi
kaynaklarda endometriyumun normal doku mimarisinin tam olarak sekillenmesinin 3 ila 4
hafta surdiigu belirtiimektedir (Sheldon ve Owens 2017).

2.9.3 Postpartum siiregte folikuler gelisim ve ovaryan siklik aktivitenin baglamasi

Dogum ile 6stradiol ve progesteron diizeyleri bazal seviyelerine diger. Boylece Ostradioliin
negatif feedbek etkisi kalkar ve FSH ile LH sentezi yeniden baslar. Sentezlenmis olan FSH
dogumdan 3-5 glin sonra periferal sirkiilasyona salinir ve daha sonra 7-10 giin araliklar ile
tekrarlayan-gegici sureli FSH artiglan sekillenir. Bu FSH artislarindan ilki dogumdan sonraki
7 ila 10 giin igerisinde dogum sonrasi ilk folikller dalganin olusumunu uyarir (Beam ve Butler
1997; Roche 2006; Crowe 2008; Crowe vd., 2014; Sheldon vd., 2020). Sitgu ineklerin
gogunlugunda capi! 2-5 mm olan orta buyuklikteki folikiller postpartum 5. ginden sonra,
capl 5-8 mm olan biyik capl folikiiller ise postpartum 10.glinden sonra ovaryumlarun
Uzerinde belirlenebilmektedir (Hafez 1993; Kawashima vd. 2006). Postpartum ilk dominant
folikil (DF) ise 12 + 8,9 giinde sekillenmektedir (Alagam 2002). Bu siregte anterior
hipofizdeki gonadotropik hucreler icerisinde dolasima salinabilecek yeterli dizeyde LH
birikimi olmadigindan dolayi hem sirkiilasyondaki LH diizeyi hemde LH pulzasyon sikligi
dusuktir. Anterior hipofizdeki LH depolarinin dolmasi FSH’ya gore daha yavastir ve bu
depolarin dolmasi yaklasik 2 ila 3 hafta sirmektedir. Bu durum ister sagilsin ister emzirsin
tim inekler icin gegerlidir. LH'In sentezi ve sekrete edilmesi igin disik seviyede bir GnRH
pulzasyonu yeterlidir. Stt¢l ineklerde postpartum 10-20. ginler arasinda LH pulzasyonlari
artar. ik folikiiler dalgadaki dominant folikiilin kaderini, bu folikiiliin bir gonadotropin
dalgasini uyarabilecek dizeyde 6stradiol salgilama yetenegine sahip olmasi ve es zamanli
olarak sekillenen LH pulzasyonlarinin sikhgr belirler. Dominant folikiliin dstradiol salgilama

kapasitesi sirasiyla folikiiler dalganin dominant fazi siresince hakim olan LH pulzasyon
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sikhgmna, dominant folikiilin boyutlarina ve IGF-I biyoyararligina baglidir. Bu ylzden
postpartum dénemde dominant folikiillin ovulasyona gitmesini saglayan ana ara¢ GnRH/LH
pulzasyon sikhgidir. Dominant folikilin ovulasyona gitmesi igin gerekli olan LH pulzasyon
sikligi her saatte bir pulzasyondur. Sutgu ineklerin %30 ila %80'inde ilk postpartum
dominant foliklilden ovulasyon sekillenir. Buna karsilik ineklerin %15 ila %60'Inda
postpartum ilk dominat foliklil atreziye olurken, ineklerin %1 ila %5’'inde dominant folikl
kistik hale gelir. ilk ovulasyona kizginlik belirtileri eglik etmez ve ilk ovulasyonu genelikle
(>70%) tek dalgali kisa siireli bir siklus takip eder. ilk luteal faz premature prostaglandin F2a
salgisindan dolay! kisa slrer. Bu premature prostaglandin salgisininin ovulasyonu takiben
siklusun 5-8. gilnlerindeki postovulatér dominant folikdlin Uretti§i Ostradiol tarafindan
uyarildigi diistiniilmektedir. Ilk luteal fazda olusan korpus luteum diisiik diizeyde progesteron
salgilar ve siklusun 8 ila 10. glnleri civarinda regrese olur ve takiben ilk ovulasyondan
sonraki 9 ila 10. glinler civarinda post ovulator olarak gelisen dominant foliklliin ovule olmasi
ile ikinci postpartum ovulasyon sekillenir. ikinci ovulasyona genellikle 6strus davranislar eslik
eder ve takiben normal sireli bir luteal faz olusur. Ayrica bu dénemde sekillenen korpus
luteum normal diizeyde progesteron uretir. Postpartum dénemdeki siklik ineklerin Ostrus
sikluslari iki, U¢, ¢cok nadirende dort folikiiler dalgadan olusur. Laktasyondaki postpartum
ineklerin 18-24 giin arayla sekilenen Ostrus sikluslari genellikle 2 folikiiler dalgali olma
egilimindedir (Crowe vd., 2014).

2.9.4 Uterusun bakteriyel kontaminasyonun eliminasyonu

Literatlirlerde gebelik boyunca uterusun steril oldugu ve gebelik sirasinda bir bakteriyel
invazyon sekilenmesi durumunda fétusun rezorbsiyonu veya abort sekilendigi
belirtiimektedir (Sheldon 2004; Sheldon ve Dobson 2004). Normal olarak devam eden bir
gebelidi takiben dogum aninda veya dogumdan kisa bir siire sonra, vulva, vagina ve serviks
gibi fiziksel bariyerlerde olusan gevseme genigsleme ve travma sonucu hayvanin
cevresinden, derisinden ve digkidan gelen mikroorganizmalarin asendens olarak genital
bdlgeye ulastiklari ve uterus limenini kontamine ettikleri ifade edilmektedir (Sheldon 2004;
Sheldon ve Dobson 2004; Sheldon vd., 2020). Buna karsilik bazi kaynaklarda Trueperella
pyogenes, Fusobacteria ve Prevotella tlrleri gibi uterus patojenlerinin bir kisminin saglikli
ineklerin ve hatta gebelerin uteruslarinda da tespit edildigi belirtimektedir (Moore vd., 2017;
Karstrup vd., 2017; Sheldon vd., 2019). Bununla beraber gebe kadinlarda yapilan bir
¢alismada amniyon ve plasentada bakteri belirlenemedigi, uterus invazyonu ile ilgili olarak
tespit edilen bulgularin bakterilerin nikleotidleri ile ilgili sinyallerin alinan 6érneklerin veya

laboratuvarda kullanilan reaktiflerin kontamine olmasindan kaynaklandig ifade edilmektedir
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(de Goffau vd., 2019). Bu sonug¢ dikkate alindiginda gebe uterusun bir bakteriyal florasi
oldugu hatta bu bakterilerin bazilarinin uterus patojenlerinden olustugu seklindeki bilgilerin
stphe ile yaklagilmasi gerektigi ifade edilmektedir (Sheldon vd., 2020). Gebelik sirasinda
sigir uterusunda bir mikrobiyota olup olmadigina bakiimaksizin dogumdan sonra uterusta
yogun bir mikrobiyal tGreme oldugu vurgulanmaktadir. Postpartum dénemde uterustaki
mikrobiyal poptlasyon, enfeksiyon, eliminasyon ve bakterilerle yeniden enfeksiyon gibi
dongdler ile bir dalgalanma gosterir (Sheldon vd., 2019,2020). Daha 6nce de ifade edildigi
gibi uterusun bakteriler tarafindan kontamine edilmesini engelleyen vulva, vestibulum, vajina
ve serviks gibi anatomik bariyerler dogum siirecinde agilir ve daha sonra birka¢ glin slreyle
geniglemis bir sekilde kalir. Béylece uterus dogum aninda ve sonrasinda ¢evreden gelen
mikroorganizmalar ile kontamine olmaktadir (Sheldon 2004). Dogum sonrasinda uterus
icerigi kan, ©li doku dokintileri ve nekrotik karunkular dokular icermesinden dolayi
bakterilerin gogalmasi igin uygun bir ortamdir (Cengié vd., 2012). Dogumdan sonraki ilk iki
haftada uterusun tamami bakteriler ile kontaminedir (Sheldon 2004). Bu bakterilerin Gremesi
ve mukozal ylizeye tutunmasiyla olusan enfeksiyon hayvanlarin birgogunda postpartum ilk 5
hafta icerisinde elimine edilirken, hayvanlarin %10- 17’sinde bakterilerin kalici hale gelmesi
kronik enfeksiyona donismektedir (Noakes 2001, Sheldon vd., 2006). Uterusun bakteriyel
kontaminasyonun eliminasyonunda en o6nemli olay I6kositlerin migrasyonu ile olusan
fagositozdur. Losya akintisi ve uterus kasilmalari mekanik olarak bakteriyel eliminasyonunda
rol oynamaktadir. Postpartum 15. giinde uterusta bakteriyel kontaminasyon ihtimali %93
iken, saglikh bir postpartum involusyon surecinde 45-60. ginde bu ihtimal %9a kadar
dismektedir (Noakes 2001). Uterusun Ilimeninden genellikle izole edilen bakteriler
Trueperalla pyogenes, Escherichia coli, Fusobacterium necrophorum ve Prevotella
melaninogenicus’tur (Griffin vd., 1974; Ruder vd., 1981; Olson vd., 1984; Bonnett vd.,
1991a). Bu bakteriler uterus enfeksiyonlarinda sinerjik olarak etki etmektedir. Trueperalla
pyogenes, F. necrophorum igin bliylime faktori sentezler. F. necrophorum I6kotoksin Uretir.
P. Melaninogenicus ise fagositozu engelleyen bir madde sentezler (Sheldon ve Dobson
2004).

2.9.5Uterusun savunma mekanizmasi

Uterusta yangi ile birlikte olusan degisikliklerin temel sebebi bakteriyel kontaminasyondur
(Sheldon vd., 2006). Uterus enfeksiyonlari diger evcil hayvanlara gore ineklerde daha
yuksek goérilme oranina sahip oldugu icin sut¢l ineklerde genital kanalin immun
kapasitesinin  bilinmesi  gerekmektedir (Gilbert 2013). Uterus enfeksiyonlarinin

eliminasyonunda temel roll lokal spesifik ve non-spesifik immunitenin hiicresel ve humoral
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mekanizmalari Ustlenir (Brodzki vd. 2015a). Anatomik savunma sistemi: vulva, vestibulum,
vajina ve serviksin meydana getirdigi mekanik bariyer tarafindan olusturulur. Ostrus
sirasinda vajina ve serviksten salgilanan mukus bakterilerin reprodiktif kanala girmesini
zorlastirir (Bondurant 1999; Sheldon ve Dobson 2004). Serviks mukozasinin kivrimli bir
yapida olmasi mikroorganizmalarin uterusa ulasmasini engeller (Dadarwal vd., 2017).
Uterusun miyometrium katmaninda bulunan sirkiiler ve longitudinal kaslar bakterileri
barindiran ve Giremesine yol agan uterus igerigini disariya dogru atarak uterus savunmasina
katkida bulunur (Azawi 2008). Vestibulum ve vajinada bulunan g¢ok katli yassi epitel ile
serviks ve endometriyumdaki tek katl yassi epitel hiicreler, bakterilerin tutunmasini ve
invazyonunu engeller (Sheldon vd., 2014; Dadarwal vd., 2017). immun sistem, uterus
savunma mekanizmasinda blylk bir rol oynamaktadir. Bakteriyel kontaminasyona karsi
hicresel savunma uterustaki polimorf niikleer hiicreler (PMN) tarafindan saglanir (Stossel
1975; Hussain 1989, Gilbert vd., 2007). Sistemik dolasimdan kemotaktik faktorler etkisi ile
enfekte uterusa gelen PMN hiicreler bakteriyel pargaciklarin fagositozunu saglar. Yani
uterusta enfeksiyona karsi immun sistemin ilk yaniti nétrofillerin uterusa gégtiyle olusan non-
spesifik fagositozdur (Hussain 1989; Bondurant 1999; Singh vd., 2008). Postpartum birinci
haftada uterustaki I6kosit sayisinin artmasi total I0kosit sayisinda azalmaya neden olur ve
takip eden 3 haftada total I6kosit sayisi normal seviyesinin Ustlne ¢ikar (Hussain vd., 1992;
Cai vd., 1994; Mateus vd., 2002; Kim vd., 2005; Singh vd., 2008). Total I6kosit sayisinin
azalmasi, I6kositlerin uterus limeni ve meme bezlerine gé¢linden kaynaklanmaktadir (Singh
vd., 2008).

Sigirlarda bakteriyel kontaminasyona kargi hicresel immun yanit; mikroorganizmalara
spesifik olan ve patojenlere 6zgli molekuler kaliplar (PAMP) olarak isimlendirilen bilesenlerin
(endotoksin, peptidoglikan, bakteriyel deoksiriboniikleik asit (DNA), lipid ve LPS gibi)
bagisiklik sistemi hicreleri ve endometriyumdaki epitel hlcrelerde bulunan Toll benzeri
reseptorler (TLR) araciligiyla ile tanima islemi gergeklesir (Beutler vd., 2003; Herath vd.,
2006; Sheldon vd., 2008; Sheldon vd., 2009; Williams 2013). Memelilerde 10 tane TLR geni
bulunur ve PAMP’larin tespit edilmesini saglarlar (Akira vd., 2006, Galvao ve Santos 2014).
Sigirlarda endometriyal hicrelerde TLR 1-2-3-4-5-6-7 ve 9 genleri bulunurken stroma
hicrelerinde ise TLR 1-2-3-4-6-7-9 ve 10 genleri saptanmistir (Davies vd., 2008). TLR 1-2 ve
6 tim bakteri ve mantarlarda bulunan lipid yapilari, TLR 3-7-8 ve 9 ise bakteriler ve siklikla
virlslerdeki niikleik asitleri ayirt etmektedir. TLR 4 gram negatif (Gr(-)) bakteriler,mantarlar
ve parazitlerde bulunan LPS ve polisakkaritleri, TLR 5 flagellal bakterilerdeki flagellalara
baglanirken TLR 10’un baglandigi yapi henlz bilinmemektedir (Akira vd., 2006; Herath vd.,

2006; Sheldon vd., 2009). Uterusa kadar ulasarak invaze olan mikroorganizmalara karsi ilk
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savunma basamagi endometriyumda baslar (Galvao vd., 2011). Endometriyumda bulunan
TLR'ler aktive olarak PAMP’lari baglar ve sinyal olusumuna neden olarak IL-1(3, IL-6 ve TNF-
a gibi pro-inflamatuar sitokin ve IL-8 gibi kemokin mediyatorlerin sentezlenmesine ve
salinmasina neden olur. Bu sitokinler ve kemokinler, invaze olan mikroorganizmlari ve
hasarli dokulari fagositoz ile ortandan kaldirmak igin yangi bolgesine notrofil ve makrofajlarin
gOcline neden olur (Beutler vd., 2003; Sheldon ve Dobson 2004; Sheldon vd., 2014; Fischer
vd., 2010; Dadarwal vd., 2017). Uterusta meydana gelen bakteri invazyonuna kargi humoral
bilesenler (immunglobulinler (lg)) ile de yanit olusturulur. immunglobulinler, uterusta lokal
olarak Uretilir veya sistemik dolagimdan pasif difiizyon ile uterusa gecerler. Ig’ler invaziv
bakterileri; lize ederek, mukozal yuzeye tutunmasini engelleyerek gorev yaparlar. Ayni
zamanda opsonin olarak fonksiyon gostererek fagositozu arttirirlar (Hussain 1989; Singh vd.,
2008).

2.10 ineklerde Uterus Enfeksiyonlar

Uterusta meydana gelen enfeksiyon ve yangisal reaksiyonlar genellikle; dogum aninda
yapilan yardim girisimleri sirasinda ve Retensiyo sekundinarum, prolapsus uteri, metabolik
hastaliklar gibi erken postpartum dénem sorunlara bagl olarak ortaya cikar. Ayrica suni
tohumlama yaplilirken temizlige 6zen goésteriimediginde, genital organ muayenesi, sagaltim
grisimlerine bagh olarak da uterus enfeksiyonlari sekillenebilir (Alagam 2001).

2.10.1 Uterus enfeksiyonlarina neden olan etkenler

Suni tohumlama yerine dogal asimi tercih eden sirilerde Bovine Venereal
Campylobacteriosis gibi ciftlesme ile bulasan hastaliklara, Bovine Herpes Virus-4 ve Bovine
Viral Diare gibi infertiliteye neden olan viral enfeksiyonlara dikkat edilmesi gerekmektedir
(Mshelia vd., 2010; Thiry vd., 1992; Grooms 2004). Son yillarda yayginlasan suni tohumlama
ile enfeksiyon ve infertiliteye neden olan bu etkenlerin birgcogu elimine edilmistir. Ginimuzde
uterus enfeksiyonlarina neden olan etkenler hayvanlarin digkisinda, vajinal florasinda ya da
derisinde bulunabildiklerinden dolayi, dogum sonrasi gorulen uterus enfeksiyonlari non-
spesifk enfeksiyonlar seklinde tanimlanmustir (Griffin vd., 1974; LeBlanc vd., 2002a; Sheldon
vd., 2004). Uterus enfeksiyonlarina neden olan etkenler, hiicre duvari ve kimyasal yapilarina
gOre gram pozitif ve gram negatif olarak iki gruba ayrilmaktadir (Sheldon vd., 2002b, 2009a).
Gram negatif bakterilerin en ayirt edici 6zelligi dis hiicre duvarinin yapisinda bulunan
Lipopolisakkarittir (LPS) (Holst vd., 1996). LPS yapisi, hidrofobik lipit A kismi, oligosakkarid
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cekirdek ve O antijeni olarak bilinen distal polisakkarit olarak 3 temel bilesenden olusur. LPS
yapisi memelilerde endotoksemiye neden olmaktadir. Gram pozitif bakterilerde kalin bir
peptidoglikan (PGN) katina gémilmis, hicre duvarinin direncini arttiran teikoik asit ve
polisakkarit yapi mevcuttur. Gram negatif bakterilerde PGN yapisi ince olmasi, hicre
duvarinda bulunan LPS bakterilerin dayaniklihgini belirlemektedir (Turner vd., 2012). Uterus
enfeksiyonlarini olusturan ¢ok fazla sayida mikroorganizma olmasina ragmen, uterustan en
¢ok izole edilen bakteriler E.Coli ve T.pyogenes'dir. Bu iki bakteri Prevotella spp., F.
Necrophorum ve F. Nucleatum gibi anaerob bakterilerin enfeksiyonu igin zemin hazirlar
(Seals vd., 2002). Ayrica postpartum 1. haftalarda E.Coli kaynakli, meydana gelen uterus
enfeksiyonu ovaryum aktivitesi, hipotalamo-hipofiziyal sistem islevi Uzerine negatif etkileri
bulunmaktadir (Sheldon vd. 2009a). Yapilan bir galismada E.coli endotoksin inflizyonunun
Dominant folikiilden salgilanan o&stradiol konsantrasyonunun dustigu, preovulatér LH
dalgasinin ve ovulasyonun geciktidi bildirilmistir (Crowe 2008). E. coli endotoksini
hipotalamustan GnRH sekresyonunu, hipofizden LH sekresyonunu ve hipofizin endojen ve
eksojen GnRH pulsuna verdidi yaniti azaltmaktadir (Sheldon ve Dobson 2004).

Uterus enfeksiyonlarindaki en kilit bakterinin T.pyogenes olmasinin nedeni direcli olmasi,
onemli derecede endometriyal lezyonlara yol agmasi ve gram negatif anaeroblarla olan
sinerjik etkilesimdir. Uterustan izole edilen tim T. pyogenes suslari Plo adi verilen virulans
geni eksprese etmektedir. Bu genin etkisiyle olusan pyololizin adi verilen sitotoksin
kolesterolden zengin hiicre membranlarina saldirarak por olusmasina neden olur (Miller vd.,
2007; Sheldon vd,. 2009a). Olusan porlar, hicrenin ozmotik 6limine yol agmaktadir.
Bdylece pyololizin endometriyumda epitel ve stromal huicre 6limine neden olur. Postpartum
21. guinden sonra uterusundan T. pyogenes izole edilen inekler gelisen ciddi endometritisten
dolay! ilk tohumlamada genellikle infertildir (Dohmen vd., 1995; Lewis 1997).

T. Pyogenes, F. necrophorum ve Prevotella spp. sinerjik etkili galismaktadir. T. pyogenes F.
necrophorum igin biyume faktorl, Prevotella melaninogenicus (P. melaninogenicus)
fagositozu engelleyen bir madde ve F. necrophorum l6kotoksin lretmektedir (Paisley vd.,
1986; Kamiyama vd., 2004). Bu yizden 3’0 bir arada bulunduklarinda uterusta mevcut
enfeksiyonun siddeti artmaktadir (Ruder vd., 1981; Sheldon vd., 2009). Gram-negatif
anaeroblar ile bir kez enfeksiyon olusturduktan sonra T. pyogenes’e ihtiyag duymazlar
(Mateus vd., 2002).
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2.10.2 Akut puerperal metritis

Postpartum ilk 21 gun igerisinde bol miktarda kirmizi-kahverengi, pis kokulu, sulu, igerisinde
nekrotik dokintuler bulunan uterus igerigi ve vajinal akinti, uterus icerigine bagli olarak
anormal derecede genislemis ince duvarli ve tonusu ortadan kalkmis bir uterus gibi spesifik
bulgular ve ayrica beden isisinda artis (= 39,5 °C), istahsizlik, durgunluk, sit veriminde
azalma gibi sistemik bulgularla seyreden bir uterus enfeksiyonudur (Féldi vd., 2006; Sheldon
vd., 2006; Sheldon vd., 2008; Leblanc vd., 2011). Akut puerperal metritis bazi kaynaklarda
akut septik metritis, akut toksik metritis veya toksik puerperal metritis olarak da
adlandiriimaktadir (Lewis 1997, Azawi 2008, Monge 2006, Paisley 1986) Dogumu izleyen ilk
21 giinde olugmasina ragmen genellikle 4.-10. ginler arasinda yogunlagir. 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. Bir surtde
gorilme sikhgr %2,2 — 37,3 arasinda degismektedir (Hussain ve Daniel 1991; LeBlanc vd.,
2011).

2.10.3 Klinik metritis

Postpartum ilk 21 gln igerisinde purulent vaginal akinti, anormal sekilde genislemis buyik
uterus gibi klinik bulgular ile seyreden, buna karsilik sistemik bulgular gézlenmeyen uterus
yangisidir (Sheldon vd., 2006; Sheldon vd., 2008).

2.10.4 Klinik endometritis

Postpartum 21. glin ve sonrasindaki glinlerde purulent veya 26. giinden sonra mukopurulent
vaginal akinti ile seyreden, sistemik hastalik belirtileri bulunmayan uterus yangisidir. Uterus
buylk oOlglide invole olmustur. Uterus akintisindaki beyaz irinli kisim %50’den fazla ise bu
akinti purulent akinti olarak isimlendirilmektedir. Beyaz irinli kisim %50 ve mukus %50 ise ya
da beyaz irinli kisim %50’den az ise mukopurulent akinti olarak isimlendirilir (Sheldon vd.,
2006; 2008).
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2.10.5 Subklinik endometritis

Postpartum dénemde uterusta yangi olusumunu gdsteren klinik bir bulgu olmadigi fakat
endometriyumda PMN hucrelerin (n6trofil) artmasiyla karakterize uterus yangisi subklinik
endometritis olarak tanimlanir (Sheldon vd., 2006; Foldi vd., 2006; Chapwanya 2008).
Subklinik metritisli ineklerde klinik bir bulgu olmamasina ragmen ureme performansinda
belirgin bir azalma goézlenir (Sheldon vd., 2009a). Uterusta sivi birikimi yoktur veya
belirlenemeyecek kadar az diizeydedir ve kesinlikle anormal bir servikal akinti gézlenmez.
Endometriyumda meydana gelen nétrofil 16kosit artisi, endometriyal sitoloji yoluyla
belirlenebilir (Foldi vd., 2006). Cytobrush teknigi ile yapilan endometriyal sitolojide pp. 21—
33. gunlerde PMN> %18, pp 34—47. giinlerde PMN> %10 ve pp 58-60 gunlerde PMN> %5
olmasi subklinik metritis olarak degerlendiriimektedir (Gilbert vd., 2007; Kasimanickam vd.,
2004; Kasimanickam vd., 2013; Kim vd., 2014; Sheldon vd., 2006; Sheldon vd., 2008).

2.10.6 Pyometra

Pyometra uterus limeninde purulent igerigin birikmesi ile karakterizedir. Bu durum genellikle
bakteriyel kontaminasyonun elimine edilemeden ilk postpartum ovulasyonun meydana
gelmesiyle gelisir (Foldi vd., 2006, Chapwanya 2008). Serviks her zaman tam olarak kapali
olmayabilir ve purulent akinti serviksten vajinaya dogru akar. Pyometra ultrason ile muayene
edildiginde ovaryumda Corpus luteum varligi ve uterus limeninde karisik ekodansitede sivi
birikimi gordlur (Sheldon vd., 2006).

2.11 Akut Faz Yanit

Akut faz yanit (AFY); immunolojik hastaliklar, neoplastik olugumlar, travmalar, doku
yaralanmalari veya enfeksiyonlarin sebep oldugu lokal veya sistemik hemostazis
bozukluguna kars! olusan 6nemli sistemik bir reaksiyondur. Akut faz yaniti ilk olarak pro-
inflamatuar sitokinler salinir, vaskuler sistem ve yangisal hiicreler aktive edilir. Bu cevaplarin
olugsmasi ile sitokin ve dolagimdaki diger yangisal mediyatorlerin Gretimi artar. Sitokinler,
hipofiz bezinin adrenal bolgesini aktive ederek ve blyime hormon sekresyonunu azaltarak
sistemik bir reaksiyona neden olan farkli hedef hlcreler Uzerindeki reseptorleri aktive eder.
Bu aktivasyon sonucu ates, anoreksi, negatif nitrojen balansi, kas hicrelerinin yikimlanmasi,
plazma dusuk ve yiksek dansiteli kolesterol seviyelerinde azalma, l6kositozis, ACTH ve
glukokortikoid saliniminda artis, komplement sistem ve kan pihtilagsma sisteminin
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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
(Dinarello 1989, Gruys vd., 1994, Niewold vd., 2003). AFY’nin amaci bir organin daha fazla
zedelenmesini 6nlemek, enfektif organizmanin Gremesini sinirlandirmak, zararli molekdlleri
uzaklastirmak ve organin normal fonksiyonuna ddnebilmesi icin gereken onarim sireglerini
aktiflestirmektir (Hirvonen 2000). Interleukin-6, TNF-a ve IL-1f3 gibi pro-inflamatuar sitokinler
karacigerden sentezlenen AFP’lerin temel mediatérleridir. interleukin-6 daha cok hepatik
akut faz cevabinda etkili olurken IL-1 ve TNF ekstrahepatik akut faz cevapta etkilidir. Bu
sitokinler temel olarak makrofajlardan salinir. Ayni zamanda internal veya eksternal
uyarimlar sonucu diger hiicrelerden de salinir. interleukin-1 aktive edilmis monosit ve
makrofajlar tarafindan uretilirken TNF, lipopolisakkaridler tarafindan stimile edilen
makrofajlardan salinan bir polipeptittir. interleukin-6 karaciger kuffer hiicrelerinden,
keratinositlerden, hipofizden veya mukozal epitelden sentezlenebilir. Yangi, enfeksiyon veya
doku hasarinda savunmayi organize eden hucreler tarafindan sitokinlerin salinmasi ve
bdylece AFP’lerin sentezlenmesi de uyarilir (Nukina vd., 2001; Yoshioka vd., 2002, Murata
vd., 2004).

2.12 Akut Faz Proteinleri (AFP)

Akut faz yanitin bir pargasi olan akut faz proteinleri 6ncelikli olarak hepotasitler tarafindan
sentezlen kan proteinleridir. Akut faz proteinleri birgok kaynada gore farkl siniflandiriimakla
birlikte en genel siniflandirma bigimi “pozitif’ ve “negatif’ akut faz proteinleri seklindedir (Cray
2009, Eckersall ve Bell 2010, Murata vd., 2004). Pozitif akut faz proteinleri de artis
gosterdikleri konsantrasyona goére major-modarete-mindr olarak siniflandiriimistir. Bir etki
sonucu Major AFP’lerinin konsantrasyonu 10-100 kat arasi artarken, modarate AFP’lerinin
konsantrasyonu 2-10 kat arasi artarken, minér AFP’lerinin konsantrasyonu ise gok hafif bir
artis gosterir (Ceron vd., 2005). Bir etki sonucu Majoér AFP’lerinin konsantrasyonu siklikla 24-
48 saat icerisinde hizli bir sekilde ylkselir ve hizh bir sekilde dlsus gosterir. Modarate ve
mindr AFP’lerinin konsantrasyonu daha yavas bir sekilde yikselir ve daha yavas bir sekilde
diser Niewold vd. (2003). Modarate ve mindr AFP’leri daha ¢ok kronik yangilar boyunca
go6zlemlenir (Horadagoda vd., 1999). Akut faz proteinlerinin ana gorevleri; patolojik hasara
karsi dokulari korumak, homeostazise yardimci olmak ve yanginin asamalarini
dizenlemektir (Petersen vd., 2004). Bazi akut faz proteinlerinin (a-1 Anti-tripsin, a-2
makroglobulin) anti-proteaz etkisi vardir ve proteaz salgilayan patojenlerin dokulara daha
fazla hasar vermesini minimalize eder. Diger AFP’lerinin (Haptoglobulin, serum amiloid A,

C-reaktif Protein) hiicresel bozulmalardan kaynaklanan metabolitlerini baglayip parcalarlar
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(Wagener vd., 2001). Bir diger AFP’ini olan a1-asit glikoproteinin ise antibakteriyel 6zelligi
vardir ve immun yanita direkt etkisi vardir (Fournier vd., 2000).

2.12.1 Pozitif akut faz proteinleri
2.12.1.1 Haptoglobin

Haptoglobin (Hp) disllfid baglarla baglanmis iki a ve iki B protein zincirinden meydana
gelmektedir (Morimatsu vd., 1991). Hp, molekil agirhgi yaklagik 1000 — 2000 kDa olan
albimin ile polimerlesmis olarak bulunur (Godson vd., 1996). Hp'nin &ncelikli goérevi
eritrositlerden salinan serbest hemoglobini baglamasidir. Dolayisiyla serbest hemoglobinin
oksidatif etkisini engellemektir (Yang vd., 2003). Hp'nin serbest hemoglobini baglamasi,
bakteriyel biyiime igin gerekli olan demirin kullanilabilirligini azaltir (Murata vd., 2004).

Saglikli sigirlardaki Hp konsantrasyonu 0.1 g/L ya da daha dusik iken, immun sistem
uyarildiginda 100 kata kadar artabilir (Murata vd., 2004). Hp konsantrasyonunun 200
yg/mlden yuksek oldugunda orta siddetli yangi, 400 pg/ml civarindaki degerinin siddetli
yang! ve 1-2 mg/dl seviyesindeki Hp’nin ise sistemik bir patolojik durumla ilgili oldugu ifade
edilmistir (Skinner vd., 1991). Hp konsantrasyonu, toksik puerperal metritisli sigirlarda
antibiyotik tedavisini etkinliginin belirlenmesinde kullanilabilmektedir (Eckersall 2000).

2.12.1.2 Serum amiloid A

Serum Amiloid A yuksek dansiteli lipoprotein oldugu icin apolipoprotein ailesinde yer alir
(Uhlar vd., 1994). SAA’'nin farkli izoformlar yangisal uyarima bagh olarak farkli seviyelerde
cevap olusturur (Jensen ve Whitehead 1998). Yangi boyunca SAA1 ve SAA2 ilk olarak
karacigerden sentezlenir. SAA3 ise birgok farkli dokudan Uretilir (Weber vd. 2006). Dérdinci
izoform olan SAA4 disaridan bir uyarima yanit vermez (de Beer vd., 1995). SAA'nin ana
fonksiyonlari; dokulardan hepatositlere kolesteroli tasimak, opsanizasyon, fagositlerin
oksidatif hasarinin ve plateletlerin aktivasyonunun engellenmesidir Petersen vd. (2004).
Kolostrumda bulunan M-SAA3 izoformu bagirsak hiicrelerinin misin Uretimini uyararak
bakteriyel kolonizasyonu engeller (Mack vd., 2003). SAA kronik ve akut yangilarin ayiriminda
kullanilabilmektedir (Murata vd., 2004, Horadagoda vd. 1999).
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2.12.1.2 Fibronojen

Karaciger mikrozomlarinda sentezlenen fibrinojen, fibrin formasyonu igin bir substrat
saglamasi ve yangisal hucrelerin goégu igin bir matriks olusturarak doku tamirinde rol
almasindan dolayr hemostaziste 6nemli roli oldugu belirtiimistir. Spesifik olarak fibrinojen,
goc eden fagositlerin hicre yilzeyindeki CD11/CD18lere baglanir ve apoptozisin
gecikmesine, antikora bagh hicresel sitotoksiteye, fagositozis ve granulasyonun artmasina
neden olan intraselliler mekanizmalari baslatir (Thomas 2000); Rubel vd. 2001, Murata vd.,
2004). Genellikle enfeksiydz, irinli, travmatik ve neoplastik hastaliklarda artis gosterir. Aktif
kronik hastaliklarda yiksek seviyesi devamli olurken, akut doku hasarinda 3-4 gun iginde en
ylksek seviyelerine ¢ikar ve sonra duger. Sigirlarda 800 mg/dl Uzerindeki artiglar yangiyi
gosterirken, 1000 mg/dl Gizerinde olmasi prognozun iyi olmadigini gosterir (Turgut 2000).

2.12.1.3 C-reaktif protein

Karacigerden sentezlenen bu protein akut hastaliklarda hiicre duvarindaki C-polisakkaride
baglandigi igin bu ismi almistir. C-reaktif proteinin semotaksi ve nétrofillerin yikimlanmasini
engelledigi, yangisal cevabinin dizenlenmesinde, otoimmunizasyonun ©6nlenmesinde,
hasarli dokularin temizlenmesinde, toksik otojen maddelerin detoksifiye edilip
uzaklastirimasinda ve enfeksiyonlardan korunmada 6nemli rol oynadidi belirtiimektedir
(Mold vd., 2002). Saglikh hayvanlarda, ahir sartlari, beslenme gibi yonetim sistemlerinin en
iyi oldugu ciftliklerde CRP duzeyi en alt sinirda tespit edilirken, ahir sartlarinin kéti oldugu
ciftliklerde ise CRP dizeyinde artma goérulmustir. Ayni arastirmada CRP seviyesini stres,
laktasyon doénemi, gebelik slreci, mastitis ve akut enfeksiyonlarda degisik diizeyde
yukseldigi belirtiimistir (Lee vd., 2003). Laktasyondaki saglikli ineklerde CRP seviyesi 3-4
kat, mastitis vakalarinda 100 kat, akut enfeksiyonlarda 295 kata kadar ylkseldigi ifade
edilmistir. CRP sigirlar igin bir akut faz protein olarak bildirilmemesine ragmen mastitis
indikatorii olarak test edilmistir (Pyorala 2003). Enfeksiy6z hastaliklarin klinik semptomlari
ortaya gikmadan 6nce, enfeksiydz faktorlerin varliginda CRP duzeyinin arttigi belirlenmistir.
Bu ylizden CRP’in siri saghginin degerlendiriimesinde ve hastaliklarin erken izlenmesinde
kullanigl olabilecegi belirtiimistir (Lee vd., 2003).
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2.12.1.4 Seruloplazmin

Seruloplazmin, bakir igeren bir ferrooksidaz olup, demir metabolizmasinda gérev alir
(Lovstad 2006). Seruloplazmin demirle iliskili serbest radikal yaralanmalardan dokulari
korumakta, cesitli antioksidatif ve sitoprotektif olaylarda da gérev almaktadir (Murata vd.,
2004). Seruloplazmin organizmada bir antioksidan olarak gorev yapar. Spontan olarak
olusan oksidasyon urinleri pek ¢ok organik madde ile reaksiyona girer ve yasam icin tehlikeli
olabilir. Fakat dokularda ve plazmada bulunan antioksidanlar bu zarari engeller.
Seruloplazmin serbest oksijen radikallerinin olusumunu ve lipid peroksidasyonunu engeller
(Eckersal ve Conner 1988); Silverman ve Christenson 1994, Wittum vd., 1996). Karacigerde
sentezlenir ama ekstrahepatik alanlarda da uretimi mevcuttur. Cp’in akcigerde de rolli vardir
ve asll kaynagi havayolu epitelleridir. Endotel dokuya penetre olan nétrofillerin sayisini
azaltarak antienflamatuar ve hiicre disi peroksit toplayicisi olarak gorev yapar (Murata vd.
2004). Seruloplazminin, mastitisin erken asamasinda bir indikatér olarak kullanilabilecegi
tespit edilmistir (Chassagne vd., 1998).

2.12.1.5 Alfa-1 asit glikoprotein (AGP)

Seromukoid; diger tabiriyle orozomukoid ya da a1-asit glikoprotein molekil yapisinin % 45'i
karbonhidratla glikozillenmis, 43kD buyukluginde bir proteindir (Ceron vd., 2005; Eckersall
ve Conner 1988). Alfa 1-asid glikoprotein, cogunlukla hepatositler tarafindan sentezlenmekle
birlikte ekstra hepatik olarak da sentezlenebilmektedir. Lokal AGP’ler ekstrahepatik
hicrelerde meydana gelen yangisal suregle ilgili doku hasarlarini azaltan hemostazisin
surdurilmesine katki saglayabilir. Sistemik AGP’in ilaca baglanma ve immunmodulasyon gibi
iki énemli fizyolojik fonksiyonu bulunmaktadir. Serumda heparin, histamin, serotonin ve
steroidler gibi endojen veya eksojen maddelerin tasinmasini saglayan AGP’ler dogal anti-
inflamatuar ajanlardir. AGP nétrofil aktivasyonunu inhibe eder ve makrofajlar tarafindan IL-1
reseptér antagonistlerin sekresyonunu arttinir. Alfa 1-asid glikoprotein LPS’ye direk
baglanarak lipopolisakkaridlerin temizlenmesine ve toksisitenin nétralizasyonuna katki saglar
(Moore vd., 1997, Fournier vd., 2000, Murata vd., 2004).
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2.12.2 Negatif akut faz proteinler
2.12.2.1 Albiimin

Albimin tim tlrlerde major negatif akut faz protein olarak kabul edilimektedir. Serumda en
¢ok bulunan proteindir. Serum konsantrasyonunun fazla olmasi, kigik hacmi ve plazma
ozmotik aktivitesinin ortalama %75'ini saglamasi nedeniyle ozmotik olarak en aktif plazma
proteinidir. Diger 6nemli fonksiyonlari baglayicilik ve tagimadir. Plazmadaki hemen hemen
tum yapilar (Bakir, ¢inko, kalsiyum, yag asitleri, ilaglar) albumine baglanip tasinir. Serum
albimin diizeyinin azalma, hepatik sentezin azalmasi, yikimlanmanin artmasi, bagirsak veya

idrar yolu ile asir kayip sonucu olusur (Turgut 2000).

2.12.2.2 Transferrin

Transferrin serumda demir baglayici protein olarak goérev yapmakta olan bir akut faz
proteinidir. Demire siki bir sekilde baglanir fakat bu baglanma geri dontsimltdur. Yiksek
affinite ile 2 demir atomunu baglayabilir ve ayrigabilir (Gomme ve McCann 2005).
Transferrinin ana roli, demiri, vicuttaki diger hucrelere glvenli bir sekilde tasimaktir
(Huebers ve Finch 1987). Tim dolagimdaki plazma demir, transferrine baglanir. Fizyolojik
kosullar altinda demiri ¢ozunur hale getirir, demir aracili serbest radikal toksisitesini 6nler ve
hicrelere tasinmasini kolaylastinr (Kaplan vd., 1991). Laktoferrin'e benzer sekilde,
transferrin de demire erigimlerini sinirlandirarak belirli viral, bakteriyel ve fungal
organizmalarin g¢ogalmasini ve buyUmesini inhibe eder. Saglikh hayvanlarda transferrin
konsantrasyonlari 2.0- 6.6 g/I arasindadir. Akut enfeksiyon ve ketozisli hayvanlarda degerler
1.5 ile 8.5 g/l arasinda degisirken, kronik bulasici hastaliklarda nispeten disiik degerlerin (2
g/l) altindadir. Ayrica, transferrin konsantrasyonlarinin yetiskin hayvanlarda gen¢ hayvanlara
gOre daha dusuk oldugu ortaya konulmustur (Moser vd., 1994).

2.13 Sitokinler

Sitokinler, disiik molekul agirlikli (50 kDa’dan daha az) protein ve glikoprotein yapida olan
sinyal molekilleridir. Basta immun sistem hiicrelerinden olmak Uzere birgok hiicre tarafindan
uretilip, salgilanir ve hiicrelerin fonksiyon ve o6zelliklerini etkilerler. Immun sistemin

diizenlenmesi, hiicrelerin gelisip ¢odalmasi ve aktivasyonu, lokal ve sistemik yangisal
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olaylar, stres, hematopoezis, doku tamiri ve morfogenez gibi biyolojik fonksiyonlarin
diizenlenmesinde hticreler arasi iletisim sinyalleri olarak gérev yapan énemli molekdllerdir
(Glner vd., 1997; (Alluwaimi 2004; Diker 2005).

Sitokinlerin, cok az miktarlari bile hedef hiicrelerde uyarim olusturur. Sitokinlerin birden fazla
kaynagi, hedef hiicresi ve goérevi bulunur. Farkl sitokinler hedef hicrede ayni etkiyi
olusturabilir. Sitokinler uyarildiginda hedef hicrelerde ek sitokinlerin sentezini uyarabilir.
Sitokinler kendi aralarinda sinerjik ve antogonist etkiler olusturarak galisabilmektedirler.
Sitokinler, otokrin, parakrin ve endokrin etkiler gdstermektedirler. Sitokinlerin sentezi
hicrelerde dig uyarim ile baslar, uyarim sona erdiginde durur. Depo edilmezler,
sentezlendigi gibi salgilanirlar (Giner vd., 1997; Baykal vd., 1998; Diker 2005; Zhang ve An
2007).

Sitokinler, lokal ve sistemik diizeyde etkiler olustururlar. Lokal yangilarda hiicreler arasi
etkilesim ile etkili olurken sistemik yangilarda ise dolasima karisarak etki ederler (Van Miert
1995). Sitokinlerin viicutta iyilesme sirecini diizenleyici ve hafifletici etkileri vardir. Agiri
salinimlari hastaligin siddetini arttirabilir (Murtaugh vd., 1996).

Lenfositler ve diger immun hicreler arasindaki iliskiyi dizenleyen sitokinlere interlokin,
immun htcrelerin yangi bdlgesine goguni saglayan sitokinlere ise kemokin adi verilir.
Apoptotik hiicre dlimiine yardimci olan sitokinler timér nekrozis faktér (TNF), hiicre
sayillarinin artmasini ve gelismesini saglayan sitokinler ise blyume faktorleri olarak
adlandirilir (Diker 2005; Zhang ve An 2007; Peter vd., 2015).

2.13.1 interlékin -1 (IL-1)

IL-1, mononukleer fagositlerden salgilanir IL-1a ve IL-1B olmak Uzere iki polipeptidden
olusur. IL-1a ve IL-1B farkli genler tarafindan uretilimesine ragmen ayni yuzey reseptorlerine
baglanir ve temelde biyolojik etkileri esdegerdir (Guner vd., 1997). IL-1 ayni zamanda T ve B
lenfositler natural killer- NK hucreleri, endotel, epitel hiicreleri ve fibroblastlar olmak lizere
cok cesitli hucre tirt tarafindan Uretilebilmektedirler (Diker 2005). IL-1B; akut ve kronik
yangillarda T ve B lenfositler Gzerinde gugliu bir uyarici etki olusturur. (Feghali ve Wright
1997; Kauma 2000). IL-1, aktive olmus makarofajlar tarafindan Uretilir, T lenfositlerden IL-2

sentezlenmesini uyarir ve T lenfositlerin ylizeyindeki IL-2 reseptdr sayisini arttirarak T
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lenfositlerin sayica gogalmasini saglar. IL-1, B lenfositlerin proliferasyonunu, immunglobulin

sentezini ve hiicre ylizeyindeki immunglobulin reseptor sayisini arttirir (Baykal vd., 1998).

Dislk yogunluktaki lokal yangisal olaylara aracilik eder. Makrofaj ve endotel hiicrelerini
etkileyerek, IL-1 ve IL-6 sentezini uyarir. Boylece nétrofillerin yangi bolgesine gé¢ etmesini
ve yangil dokuya gegisi saglanir. Bu durumu direkt nétrofilleri aktive ederek degil, nétrofilleri
aktive eden kemokinlerin sentezini saglayarak gerceklestirir. Siddeti fazla olan
enfeksiyonlarda TNF ile birlikte beden isisinin artmasi, karacigerden AFP‘lerin sentezi
uyarilmasi ve kaseksi gibi sistemik etkilerin ve enfeksiyon ile ilgili klinik bulgularin ortaya
ctkmasina yol agar (Guner vd., 1997; Diker 2005).

2.13.2 interl6kin-6 (IL-6)

IL-6, yangi surecinin erken asamalarinda sentezlenen bir sitokindir (Ishikawa vd., 2004).
Genellikle Gram negaitf (-) bakteri enfeksiyonlari sirasinda ortaya ¢ikan IL-6, baslica
makrofajlar, daha az oranda T, B, endotel hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan Uretilir. Yangi
sirasinda; beden isisinin uyariimasi ve vaskuler permabilite artisgindan sorumludur (Van
Snick 1990). IL-6 hepatositlere etkiyerek akut faz proteinlerinin salinmasini, B ve T
hicrelerine etkiyerek onlarinin gelismelerini saglar. IL-1 ile bir kofaktor olarak Ig M sentezini,
IL-5 ile 1g A sentezini uyarir (Akira vd., 1993; Giner vd., 1997).

2.13.3 interl6kin-8 (IL-8)

IL-8, mononukleer hucreler, fibroblastlar, endotelyal hiicreler ve keratinositler tarafindan
sentezlenir. Ayni zamanda IL-8 yapimi IL-1 ve TNF-a tarafindan uyarilabilmektedir. IL-8,
notrofillerin yangi bolgesine kemotaksisini saglayan énemli bir mediatérdir (Sarnanta vd.,
1990). Bu 6zelligi nedeniyle monosit kokenli biyime faktorl olarak da adlandirilir (Sewell
1992). IL-8'in bu etkisi bakteriyel temizlenmenin ve fagositozun artmasini saglar (Ghasemi
vd., 2012; Carneiro vd., 2016).
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2.13.4 interldkin-10 (IL-10)

IL-10’un baslica kaynadi Th2 hucreleri olmasina ragmen, diger Th hicreleri, monositler ve
makrofajlar gibi gok gesitli immun sistem hticreleri tarafindan sentezlenir (Diker, 2005; Tizard
2009). IL-10'un temel gorevi pro-inflamatuar sitokin ve kemokinlerin ekspresyonunu
sinirlandirmaktir. Bu sayede bir uyariya karsi olugan yangisal cevabin siddetini azaltarak,
canli organizmayi asiri yangisal reaksiyondan korumaktir (Filippi vd., 2008; Kim vd., 2014).
IL-10, yangisal reaksiyonlari sinirlandirmasi sebebiyle sitokin sentez inhibitéri olarak da
isimlendiriimektedir. Ek olarak B lenfositlerin uyarir ve B lenfositlerin plazma hicrelerine
donismesini saglar. Bu donusim ile Ig G ve Ig A uretimini arttinr (Diker 2005). IL-10
seviyesinin olugacak bir yangisal cevabin siddetini gésterdigi, salinim zamani ve kaynaginin
yanginin ¢éztimlenmesinde 6nemli bir rol oynadidi diistinilmektedir (Couper vd., 2008).

2.13.5 Tumor nekrozis faktor (TNF-a)

TNF- a birgok hiicreden uretiimesine ragmen o6ncelikli olarak makrofaj ve mononukleer
hicrelerden sentezlenmektedir (Olson vd., 1995; Murtaugh vd. 1996). Salgilanmasiyla
birlikte monosit, makrofaj ve endotel hiicrelerden IL-1, IL-6 ve kendisini tekrar salgilatarak
sinyallerin gliclenmesini saglar (Olson vd., 1995; Guner vd., 1997). Timor nekrozis faktor-
alfa ve IL-1B; IL-8 ve monosit kemotaktik protein- (MCP-l) kemokinlerinin ve vaskiler
endotelyal hiicrelerdeki adezyon molekiillerinin ekspresyonunu uyararak nétrofil ve monosit
diyapedezine ve kemoatraksiyona yol agar (Sica vd., 1990; Roach vd. 2002; Manimaran vd.,
2016). Sistemik olarak verildiginde endojen pirojen olarak etki eder ve vucit sicakhgini
yukseltir. Doku hasari ve soka neden olabilir. Yiksek diizeyde inflizyonu 6limculdir (Giner
vd., 1997; Diker 2005).

2.14 Karbonhidrat Metabolizmasi1 Metaboliti
2.14.1 Laktat

Laktat, L (+) ve D (-) laktat olmak Ulzere 2 stereo izomeri olan bir metabolittir. L-laktat
memelilerin hiicrelerinden, D-laktat sindirim sistemindeki bakteriler tarafindan uretilir (Pang
ve Boysen ,2007). L-laktat anaerobik sartlarda, glikolizisin son rtint olarak tim dokulardan

sentezlenir. Ancak bdbrek medullasi, iskelet kaslari, kirmizi kan hicreleri ve beyinde daha
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fazla uretilir (Fall ve Szerlip 2005). L-laktat, insan ve hayvan sagliginda sok, siddetli sepsis,
dusuk kalp atimi, karaciger yetmezIligi, neoplazi, zehirlenmeler gibi durumlarda, hastaligin
tanisinda ve prognozunu belirlemede bir faktor olarak kullanilabilir (Pang ve Boysen 2007;
Chrusch vd., 2000; Revelly vd., 2005). Anaerobik metobolizma sonucu olusan laktat ve kan
laktat konsantrasyonu (bLac) disuk doku perfiizyonu ve periferik dolasim bozuklugu gibi
patolojik durumlarda artis gosterir (Bakker vd., 1996; Bernardin vd., 1996; Liao vd., 1995;
Wittek vd. 2004). Sigirlarda, abomazumun volvulusu, abomasumun saga deplasmani ve
sigirlarin solunum sistemi hastaligi kompleksi ile kan L-laktat konsantrasyonu arasinda
prognoz agisindan olumsuz bir korelasyon tespit edilmistir (Figuereido vd., 2006; Boulay vd.,
2014; Coghe vd., 2000). Kolikli atlar, prognozu kéti olan abomazum deplasmani olan sutgu
inekler ve gastrik dilate volvuluslu kopekler ile bLac arasinda korelasyon tespit edilmistir
(Delesalle vd., 2007; de papp. vd. 1999; Figueiredo vd., 2006; Johnston vd. 2007; Moore vd.,
1976; Wittek vd., 2004; Zacher vd., 2010).

2.15 Peripartum Donemde Akut faz proteinleri ve Sitokinler; Bu Biyokimyasal

Parametlerin Metritisler ile iligkilendirilmesi

Sigirlarda akut faz proteinlerden metritisin tespit edilmesi ve izlenmesini amaciyla
faydalanilimaktadir. Hp konsantrasyonunun postpartum 1. giinde en yuksek seviyeye ulastigi
tespit edilmistir (Gymnich vd., 2003). Hp konsantrasyonunun dogumdan énce ve sonraki
déneme gore dogum sirasinda daha yuksek oldugunu ortaya koyulmustur (Uchida 1993).
ineklerde Hp ve SAA konsantrasyonunun dogum sonrasi arttigi belirtimistir (Ametaj 2005;
Tothova vd., 2008). Saglikli ineklerdeki SAA konsantrasyonunun en yiksek dizeyine
dogumdan sonraki 3. giinde ulastigi ortaya koyulmustur (Chan vd., 2010). Dogum sonrasi
dénemde metritisli ineklerle saglikli ineklerin kan serumu ve uterus yikantisindaki bazi
proinflamatuar - antiinflamatuar sitokin ve akut faz protein dizeylerinde farkliliklar
sekillenmekle beraber (Kim vd., 2014; Brodzki vd., 2015a, 2015b), ¢ok daha o6nemli
olabilecek bulgu ise bazi proinflamatuar (interldkin-6 (IL-6), TNF-a) ve antienflamatuar (IL-
10) sitokinlerin, serum amiloid-A (SAA) gibi akut faz proteinler (AFP) ile laktat gibi
karbonhidrat metabolizmasi metabolitlerinin dogum sonrasi metritis sekillenen ineklerde
dogumdan once yukseldikleri ve sagdlikl ineklere gore kan serumu diizeylerinin daha fazla
oldugu belirlenmistir (Islam vd., 2013; Dervishi vd., 2016a, 2016b). Metritisli ineklerin
dogumdan once 8. haftadan baslayarak postpartum 8. haftaya kadar kan serumu laktat, IL-
6, TNF-a, SAA konsantrasyonlarinin saglikli ineklere goére daha yliksek oldugu belirlenmistir.
Bu nedenle sutglu ineklerde gegis doneminde bu sitokinleri ve akut faz proteinlerini
kullanarak metritisin erken tanisinin yapilabilecegi kanisina varilmistir (Dervishi vd., 2016a).
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Sigirlarda postpartum endometritis yaygin bir problemdir. Metritisli ineklerde Hp
konsantrasyonu saglikli ineklere gore daha yiliksek oldugu tespit edilmistir (Skinner vd.,
1991). Benzer sekilde postpartum metritisi olan ineklerde klinik olarak saglikli ineklere gore
Hp konsantrasyonu daha yiksek belirlenmistir (Chan vd., 2004). Akut puerperal metritisli
ineklerde saglikh ineklere goére Hp konsantrasyonu daha yuksek bulunmus ve Hp
konsantrasyonu en yuksek post partum 3. ginde, SAA konsantrasyonu ise en yuksek
postpartum 4-7. glnler arasinda gozlenmistir (Chan vd., 2010). Hp konsantrasonu
postpartum 3. giinde 1g/L 'den yiiksek olmasi hafif ya da siddetli metrit olugsma ihtimalinin
6,7 kat daha fazla oldugunun bir gostergesi oldugu ifade edilmistir (Huzzey vd., 2009).
Yapilan calismalarda erken pospartum dénemde (Dogum sonrasi 22. giin) subklinik metritisli
ineklerin kan serumlarindaki timor nekrozis faktor-a (TNF-a) ve interlokin-10 (IL-10) gibi
bazi proinflamatuar ve antiinflamatuar proteinlerin dlzeylerinin metritis sekillenmemis
ineklere gére daha yiksek oldugu belirlenmistir. Hatta subklinik metritis sekillenecek
ineklerin dogum sonrasi 5. gin gibi ¢ok erken bir donemde uterus yikantilarinda bir
antiinflamatuar sitokin olan IL-10 dizeyinin saglikli ineklere gére daha yilksek diizeyde
oldugu tespit edilmistir (Brodzki vd., 2015a). Postpartum (Pp) 22. giinde subklinik metritisli
ineklerde saglikli ineklere gére SAA ve Hp’nin, buna karsilik postpartum (Pp) 40. giinde ise
sadece Hp’nin kan serumu dizeyinin yliksek oldugu belirlenmistir (Brodzki vd., 2015a).
Ghasemi ve arkadaslarinin (2012) yaptigi bir ¢alismada, subklinik endometritisli ineklerde
postpartum 30. giinde IL-8'in 50 kat arttigini ve uterus kaynakl enfeksiyon olmasi nedeniyle
uterus enfeksiyonunu guvenli bir sekilde yansitabilecegini belirtmislerdir. Yine ayni
calismada dogum &ncesi yikselen ve dogum sonrasi 8. glinde bazal seviyeye inen IL-6’nin,
subklinik endometritisli ineklerde, saglam hayvanlara gére 1. ve 7. haftada yliksek oldugunu
bildirmisledir. Dogum sonrasi 60.ginde yani ge¢ postpartum dénemde subklinik endometritis
olan ineklerin kan serumlarinda Hp, SAA duzeylerinin saglkh ineklerden 6nemli derecede
daha ylksek oldugu goézlemlenmistir (Brodzki vd., 2015b). Uterus enfeksiyonlarina sahip
viucut kondisyon skoru dusik ineklerde adinopektin, TNF-a, IL-1B ve IL-6
konsantrasyonlarinin  daha yilksek oldugu bildirilmistir.  Ayni  calismada IL-6
konsantrasyonunun, metritisli ineklerde 1 ve 2. haftalarda, klinik ve subklinik
endometritislerde ise 4. ve 5. haftalarda arttigi bildiriimistir (Kasimanickam vd., 2013).

Sunulan bu ¢alismada gebe olmayan divelerin kan serumu AMH diizeyleri, dogum &éncesi
kan serumu ve dogum sonrasi donemde ise uterus yikantisi ve kan serumunda karbonhidrat
metabolizmasi metabolitleri (Laktat), akut faz proteinler (SAA, Hp), proinflamatuar (IL-1, IL-6,
IL-8, TNFa) — antiinflamatuar (IL-10) sitokin diizeyleri ile metritis olusumu arasindaki iligkileri

belilemek ve ayrica bu parametrelerin 6nemli bir infertilite nedeni olan uterus
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enfeksiyonlarinin  dnceden tespitinde biyobelirte¢ olarak kullanilip kullaniimayacagini

arastirmak amaclanmistir.
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3. GEREG VE YONTEM
3.1 Gereg
3.1.1 Hayvan materyali, barindirma ve besleme kosullari

TUBITAK tarafindan desteklenen, Bursa Uludag Universitesi Etik Kurulunun 30.04.2019
tarihli toplantisi ve 2019-05/07 sayili karari ile yapilmasi uygun gorilen bu ¢alisma Bursa ili
Karacabey ilgesi sinirlari igerisinde kurulu olan, hastaliklardan ari sertifikasi bulunan ‘Feyz
Hayvancilik’ stt sigiri isletmesinde 15.02.2019-15.02.2022 tarihleri arasinda gergeklestirildi.
Herhangi bir saglik problemi bulunmayan, 11-13 aylik yasta olan, canl agirliklari 298-356 kg
arasinda degisen, ortalama 325 kg canh agirhga sahip olan, gebe olmayan ve hig
tohumlanmamis, sagdlik problemleri bulunmayan 250 bas siyah alaca duve baslangig
materyali olarak galismaya alindi. Hayvanlar ciftligin kendi rutin bakim, barindirma ve
besleme kosullarinda degisiklik yapilmadan Uzeri kapali, alti toprak olan serbest dolasimli
yari aglk bolmelerde barindirildi. Yemleme giinde iki defa National Research Council (NRC)
programi ile diivelere gore hazirlanmis total miks rasyon (TMR) kullanilarak yapildi ve suya
ulagimlari ad libitum olarak saglandi. Hayvanlara ait genel, klinik, verim ve reprodiksiyon
verileri slirt ydnetim programinda diizenli olarak kayit altina alindi.

Dogum yapan hayvanlar 3 gin dodum localarinda tutuldu. Dogum yapan hayvanlar
laktasyonun ilk 30 glini boyunca erken laktasyon grubunda barindirildilar. Pospartum ilk 30
glin hayvanlar ayni rasyon ile beslendiler ve sagimlari 8 saat arayla ginde 3 kez yapildi.

Postpartum 30 giinii tamamlayan inekler, laktasyon sayisina gére farkli gruplara alindi.
3.1.2 Alet ve malzemeler

Sunulan bu galismada yapilan muayene ve uygulamalara gore tek kullanimlik lateks ve
rektal muayene eldivenleri kullanildi. Hayvanlarin beden sicakliklari rektumdan dijital
termometre (Euro Farm) ile Olglldiu. Vajinal muayenede uterus akintisinin karakteri
belirlemek igin metal spekulum (27 cm Polansky, Kruuse) kullanildi. Kornu uterilerin,
serviksin muayenesi ve gebelik tanisi igin linear rektal probu (Linear Rectal Probe; L7FVC,
50mm, 6.5 — 9MHz — smaller footprint, higher frequency) bulunan, tasinabilir Veteriner
ultrason cihazi (SIUlI CTS-800 Handheld Veterinary Ultrasound) kullanildi. Alinan kan
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orneklerinden serum c¢ikarma islemi Universal 320 R Hettich D-78532 Sogutmali santrif{j
aracihglyla yapildi. AMH o6lgima igin alinan kan serumu &rneklerinin  saklanmasinda
UED310A++ Ugur derin dondurucu, sitokin ve akut faz protein ol¢timleri igin alinan serum ve
uterus yikanti sivilarinin saklanmasi amaci ile Nive DF 490 (-86 °C) derin dondurucu
kullanildi. Sitobrush 6rnekleri almak igin paslanmaz celik metal boru ve stileler ile steril rimel
tipi servikal smear firgasi (Cervical Brush, medbar REF 21103) kullanildi. Uterus yikanti
sivisi toplama iglemi iki yollu, luerli, CH16 ve CH18 numara silikon kataterler (Minitube,
Slicione ET Catheter, Luer Lock, 2 Way, Ref. : 19005/014, Size: 18FR veya 20FR, Lot no:
A7-011075 (70708290), Lenght:650mm, Ballon max.30ml), ile yapildi. Sitolojik muayene
amaclyla boyanmis uterus surlntli orneklerinin  mikroskobik olarak incelenmesi isik
mikroskobu (Olympusbx 51, Germany) ile yapildi. Kan érnekleri vakuteynir ve igneleri (BD
vacuteiner needle, 18Gx1.5”, REF 360748) yardimi ile tabaninda pihtilagsma aktivatori
bulunan 8 mllik tiplere (Vacuette Tube 8ml Cat serum sep clot activator, LOT
AA191923GD) alind.

3.2 Yontem

Yapilan genel sistemik muayeneler sonucunda herhangi bir saglik problemi bulunmayan 11-
13 aylik yasta, gebe olmayan ve hi¢ tohumlanmamis 250 bas siyah alaca dive calismaya
baslangig materyali olarak alindi.

3.2.1 Galisma gruplarinin olusturulmasi

3.2.1.1 Metritisli hayvan grubu

Akut septik metritisli (ASM) grup (Grup ASM)

ilk dogumunu yapmis ve ASM tanisi konmus 15 bas diiveden olusturuldu
Subklinik endometritisli (SKE) grup (Grup SKE)

ilk dogumunu yapmig ve SKE tanisi konmus 15 bas diiveden olusturuldu.
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3.2.1.2.Kontrol grubu
Toplama olarak ilk dogumunu yapmis, saglikli 30 bas diive kontrol gruplarinda kullanildi

Kontrol grubu 1 (Grup K1)

Akut puerperal metritisli hayvanlar ile postpartum ayni hafta igerisinde dogum yapan, akut
septik metritis, klinik metritis ve klinik endometritis bulgusu gdstermeyen, 15 bas saglikli
hayvandan olustu ve bu grupta bulunan hayvanlardan biyokimyasal 6l¢iimleri yapmak igin

sadece kan alindi.
Kontrol grubu 2 (Grup K2)

Dogum sonrasi dordiincii (+4) ve sekizinci (+8) haftada tespit edilen akut septik metritis,
klinik metritis, klinik endometritis ve subklinik endometritis bulgusu géstermeyen, toplam 15
saglikh hayvandan olusturuldu. Bu grupta bulunan hayvanlardan biyokimyasal ol¢iimleri ve
sitolojik muayeneleri yapmak igin, kan, uterus yikanti sivisi toplandi ve sitobrush teknigi ile
endometriyumdan sitolojik drnekler alindi.

3.2.2 Deneysel siireg
3.2.2.1 Diivelerden AMH o&lgiimleri igin kan serumu orneklerin toplanmasi

Baslangic materyali olarak calismaya alinan 11-13 aylik yasindaki 250 bas siyah alaca
divenin kuyruk venasindan (Vena coccygea) AMH olgiimu igin tabani jel aktivatori iceren 8
mllik tiplere vakuteynir ve vakuteynir igneleri kullanilarak her tiipte 6- 7 ml olacak sekilde
her hayvandan ikiser tip kan alindi. Kan tupleri sogutmali santrifijde, +4°C’de 2500 rpm
devirde 10 dakika gevrilerek kan serumlari gikarildi ve serum 6rnekleri 2 ml'lik ependorf
tiplerine aktarilip AMH konsantrasyonu 6lgiliinceye kadar -20 °C’de saklandi.
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3.2.2.2 Duivelerin gebe birakilmasi ve gebeliklerin tanisi

Duveler dogal &struslarinda veya isletmenin rutin sinkronizasyon programlari uygulanarak
tohumlandi. Gebe kalan hayvanlar sun’i tohumlama sonrasi 30 ve 60. gunlerde olmak Uzere

iki kez transrektal ultrasonografik muayeneler ile belirlendi.

3.2.2.3 Dogum oncesi 8. (DO-8) ve 4. (DO-4) haftalarda kan serumu érneklerinin

toplanmasi

Gebe birakilan divelerden, dogum 6ncesi 8. ve 4. haftalarda kuyruk venasindan ikiser tup
kan alindi. Alinan bu kan o6rnekleri sogutmali santrifijde +4 °C’de 2500 rpm devirde 10
dakika cevrilerek kan serumlar ¢ikartiip 2 ml'lik ependorf tiplerine koyularak, ilgili

biyokimyasal élgiimler yapilincaya kadar -80 °C ‘de muhafaza edildi.

3.2.2.4 Postpartum 2- 15. giinlerde akut septik metritisli (Grup ASM) ve saglikl

hayvanlarin (Grup K.1) tanisi ve kan serumlarinin toplanmasi

Dogum vyapan duvelerin postpartum 2-15. ginler arasinda “Klinik ve histopatolojik
muayeneler’ béliminde anlatildigi gibi klinik muayeneleri yapildi. “Klinik Tanimlamalar ve
Tan Kriterleri” bolimundeki degerlendirmeler dikkate alinarak akut septik metritisli divelerin
tanisi konuldu. Akut septik metritis tanisi konulan 15 adet diiveden kan 6rnekleri alindi 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 ikiser tiip kan 6rnegi toplandi. Alinan bu kan érnekleri sogutmali santrifijde +4
°C 2500 rpm devirde 10 dakika cgevrilerek kan serumlari gikarildi ve serumlar 2 ml'lik
ependorf tiplerine aktarildi. Serum 6rnekleri 6lgiimler yapilincaya kadar -80 °C ‘de muhafaza
edildi.

3.2.2.5 Postpartum 21-60. giinlerde subklinik endometritisli (Grup SKE) ve saglikh

hayvanlarin (Grup K.2) tanisi ve kan serumlar ile uterus yikanti sivilarinin toplanmasi.
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Dogum vyapan divelerden pp 21-60. gunler arasinda sitobrush teknigi kullanilarak
endometriyumdan sitolojik 6rnekler alindi. Bu amagla 25 cm uzunlugundaki paslanmaz bir
boru ve onun igerisine yerlestiriimis 26 cm uzunlugundaki paslanmaz celikten ucu sivriltiimis
bir stile kullanildi. Kullanimdan 6nce boru ve igerisine yerlestiriimis stile otoklavda sterilize
edildi. Sitolojik 6rnek alinmadan 6nce hayvanlarin perianal boélgeleri bir siinger ve gesme
suyu kullanilarak temizlendi. Daha sonra igerisinde polyvinyl pyrolidoneiodine sollisyonu
bulunanan su ile yikandi ve kagit pecete ile kurulandi. Stilenin ucuna rimel tipi smear firgasi
(Cervical Brush) sikica tutturuldu. Stile ve firga celik boru igerisine yerlestirildi ve gelik boru
naylon bir sit (kilif) igerisine sokuldu. Celik boru vajenden gegirildi ve serviksin kaudal
orifisyumuna girildi ve sit yirtilarak, gebeligin sekillenmis oldugu disunudlen hacimce buyik
olan kornu igerisine girildi. Boru ucundan firga 3-4 cm ¢ikacak sekilde stile kraniyale dogru
ilerletildi. Firga endometriyum ile temas edecek sekilde saat yoniinde déndurilda. Firga boru
icine cekilip sit icerisinde vulvadan disari ¢ikarildi. Firganin yiizeyinin lam Uzerine temasi
saglandi ve firga lam Uzerinde yuvarlanip smear hazirlandi ve hemocolor yontemi ile
boyandi.  “Klinik ve Histopatolojik Muayeneler” ile “Klinik Tanimlamalar ve Tani Kriterleri”
bélimlerinde detayi anlatilan muayene ve tani kriterlerine gére nétrofil hiicre sayisi belirlenip,
bazi klinik bulgular ile birlikte birlikte degerlendirilip subklinik endometritisli hayvanlarin tanisi
yapildi. Yapilan muayeneler sonucu tanisi konan 15 bas SKE'li ve 45 bas saglikl hayvandan
yukarida detaylari belirtildigi gibi kan serumu o6rnekleri alindi ve Ornekler biyokimyasal

Olgimler yapilincaya kadar -80 °C ‘de muhafaza edildi.
3.2.2.6 Uterus yikanti sivilarinin toplanmasi ve saklanmasi

Subklinik endometritis tanisi konulan hayvanlar ile ayni dénemde dogum yapmis saglikl
hayvanlardan sitobrush 6rneginin alindigi kornu uterilerinden uterus yikanti sivilari toplandi.
Uterus yikanti sivisi alinmadan dnce hayvanlarin perianal bdlgeleri bir siinger ve gesme suyu
kullanilarak temizlendi. Daha sonra igerisinde polyvinyl pyrrolidoneiodine solisyonu
bulunanan su ile yikandi ve kagit pegete ile kurulandi. Sivi toplama isleminde 18CH veya
20CH numarali, luerli, iki yollu silikon embriyo flushing kataterleri kullanildi. Kateterler
icerisindeki stileleri ile birlikte naylon sitler igerisine yerlestrildi. Serviksin kaudal
orifisyumunun agzinda sit perfore edilip katater serviksten gegirilip bliylik olan kornu uteriye
dogru yonlendirilip ilerletildi. Bifurkasyonun yaklasik 5 cm énulinde foley kateterinin balonu 20
ml hava ile sisirilip kateter sabitlendi. 60 mI'lik bir enjektdre ilik su igerisinde bekletilmis 50 ml
laktatli ringer ¢ekildi ve enjektor foley kataterinin disarida kalan ucuna yerlestirilip sivi kornu
uteri icerisine verildi. Uterus Uzerine hafif masaj yapilarak ve enjektor vasitasi ile negatif

basing uygulanarak sivi geri toplandi. Toplanan 40 ml yikanti sivisi 50 ml'lik siteril santrif(j
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tuplerine aktarildi ve tlpler buz kaliplari bulunan is1 korumal g¢antalara konuldu. Toplanan
yikanti sivilari laboratuvarda +4°C‘de 2500 rpm devirde 10 dakika santrifij edildi ve
stipernatant 2 ml'lik ependorf tlplerine aktarilip, biyokimyasal analizler yapilincaya kadar -
80°C ‘de saklandi. Uterus yikanti sivisi toplandiktan sonra subklinik endometritisli hayvanlara
500 mg benzatin sefapirin (Metricure Uterus igi Sispansiyon. INTERVET International BV.

Wim de Korverstraat 35 5831 AN Boxmeer- Hollanda) intrauterin olarak uygulandi.

3.2.2.7 Alinan kan serumlan ve uterus yikanti orneklerinde o6lgciimii yapilanan

biyokimyasal parametreler

Alinan serumlari ve uterus yikanti érneklerinde karbonhidrat metabolizmasi metaboliti olan
laktat, akut faz proteinleri olarak SAA ve Hp, proinflamatuar IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a ve
antiinflamatur sitokin IL-10’un dizeyleri belirlendi.

3.2.2.8 Kan serumu ve uterus yikanti sivisinda biyokimyasal olgiimlerin yapilmasi
3.2.2.8.1 Kan serumu orneklerinde AMH diizeyinin dlgiilmesi

Anti-Mdllerian  Hormon Beckman Coulter 1l ELISA testine gore standardize edilen
elektrokemiliminesans immdunolojik test yontemiyle Elecsys AMH kiti kullanilarak tam
otomatik immunolojik test analizériinde (Roche, cobas e 601, Almanya) literatirlerde
belirtildigi sekilde olgllmustir (Deeks, 2015; Jacobs vd., 2018; Ireland vd., 2008).

3.2.2.8.2 Kan serumu ve uterus yikanti 6rneklerinde sitokin diizeylerinin belirlenmesi

Kan serumlari ve uterus yikanti sivisinda; TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 konsantrasyonlari
ticari olarak uretilmis olan Bovine ELISA kitleri (USCN Life Science Inc., Houston, TX, USA)
kullanilarak Multiskan FC ELISA Reader (Thermo Scientific, Waltham, Massachusetts, ABD)
cihazi ile élguldiu. Tum olgumler dretici firmanin kullanim kilavuzuna ve literatirde belirtilen
prosedure gore yapildi (Kim vd. 2014).
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3.2.2.8.3 Kan serumu ve uterus yikanti orneklerinde AFP diizeylerinin belirlenmesi

Kan serumlari ve uterus yikanti sivisinda, SAA ve Hp konsantrasyonlari ticari olarak tretilmis
olan Bovine ELISA kitleri (USCN Life Science Inc., Houston, TX, USA) kullanilarak Multiskan
FC ELISA Reader (Thermo Scientific, Waltham, Massachusetts, ABD) cihazi ile 6l¢uldi.
Tdm olgimler dretici firmanin kullanim kilavuzuna ve literatiirde belirtilen prosedire goére
yapildi Kim vd. (2014).

3.2.2.8.4 Kan serumu ve uterus yikanti orneklerinde Laktat diizeylerinin belirlenmesi

Kan serumlari ve uterus yikanti sivisinda Laktat konsantrasyonlar ticari olarak uretilmis 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 (Ametaj vd., 2009; Dervishi vd., 2016) belirtilen
prosedure gore yapildi.

3.2.3 Klinik ve Histopatolojik Muayeneler
3.2.3.1 Klinik muayeneler

Dogumu izleyen 2-15. glinler arasinda her gun sabah sagimindan sonra tum hayvanlarin
rektal yolla beden isilari alindi ve kaydedidi. Inekler giinliik olarak istah ve diger davranissal
belirtiler agisindan gozlemlendi. Sit verimi kayitlar takip edildi. Ayrica rektal ve gerekli
duyulan durumlarda vajinoskopik ve ultrasonografik muayeneler uygulandi. Laminitis,
mastitis, diger enfeksiydz ve metabolik hastaliklar agisindan da hayvanlar degerlendirildi ve
bu tip problemleri bulunan hayvanlar ¢alismadan ¢ikarildi.

3.2.3.2 Vajinoskopik muayene ve vajinal akintinin karekterinin belirlenmesi

Vajinaya yerlestirilen spekilim yardimi ile vajina ve 6zellikle de orifisyum uteri eksterna
vajinal akinti varligini ve karekterini belirlemek amaciyla muayene edildi. Vajinal akintinin

karakteri %50 irin + %50 mukus seklindeyse veya irin < %50 mukopurulent olarak, eger irin
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miktari > %50 ise purulent olarak degerlendirildi. Ayrica vajinoskopik muayenede pis kokulu,

sulu, kanh akintinin gelip gelmedigine dikkat edildi.
3.2.3.3 Sitolojik muayene

Kornu uteriden sitobrush teknigi ile sitolojik 6rnek alindi ve lam Uzerinde firga yuvarlanarak
froti hazirland1 havada kurutuldu. Preperatlar Hemacolor teknigi ile boyandi (Brodzki vd.
2015a). Preperatlar, i1sik mikroskobunda 400x ve 1000x buyitmelerde incelendi, minimum
200 hucre sayildi ve polimorf noétrofil I6kositlerin ylizde orani (% PMN) tespit edildi
(Kasimanickam vd., 2004; Kasimanickam vd., 2013).

3.2.4 Klinik Tanimlamalar ve Tani Kriterleri
3.2.4.1 Uterus enfeksiyonu bulunmayan saglikli hayvanlar

Vajinoskopik muayene ile purulent, mukopurulent ve pis kokulu vajinal akintisi tespit
edilmeyen, sitolojik muayeneler sonucu postpartum (pp) 21 — 33. giinlerde % PMN < %18,
pp 34 — 47. ginlerde % PMN < %10 ve pp 58 — 60 glinlerde % PMN <%5 (Sheldon vd.,
2006; 2008; Kim vd.,2014; Gilbert vd.,2007) olan, uterusu normal involisyon surecini
tamamlamis, serviks g¢api normal (¢ap<7.5cm) olan, hicbir sistemik hastallk semptomu
belirlenemeyen, laminitis, mastitis, metobolik vs problemleri bulunmayan hayvanlar
metritisli olmayan saglikh hayvanlar yani kontrol gurubu olarak degerlendirildi (Sheldon
vd., 2006; Sheldon vd 2008).

3.2.4.2. Akut puerperal metritis

Postpartum 2-15 glnler igerisinde bulunan, beden 1si> 39,5 °C olan, invole olmamis ince
duvarli biiylk uterusu bulunan, vulvasindan sulu, pis kokulu, kirmizi kahverengi akinti gelen,
durgun, istah kaybi bulunan ve siit verimi diisen hayvanlar akut puerperal metritisli olarak
degerlendirildi (Sheldon vd., 2006; Sheldon vd., 2008; Sannmann vd., 2013, Armengo ve
Fraile, 2015).
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3.2.4.3 Subklinik endometritis

Sistemik bulgusu bulunmayan, US muayenesi ile serviks ¢api normal (gap<7.5cm) olan ve
rektal muayene ile uterus invollisyonunu tamamlamis oldugu belirlenen, vajinoskopi ile
vajinada ve orifisyum uteri ekstarnada purulent, mukopurulent akintisi tespit edilemeyen,
sitolojik muayene sonucu pp. 21-33. giinlerde % PMN> %18, pp 34-47. gunlerde % PMN>
%10 ve pp 58-60 gunlerde % PMN> %5 olan (Sheldon vd., 2006; Sheldon vd., 2008; Kim
vd., 2014; Gilbert vd., 2007) hayvanlar subklinik endometritisli olarak degerlendirildi.

3.2.5 Istatistiksel analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile test edildi. Verilerin normal dagihm
gOstermesi durumunda parametrik testler, normal dagihm gostermemesi durumunda ise
non-parametrik testler uygulandi. Zamana gore tekrarlayan olcimlerin kargilastirmasinda
tekrarlayan élgtimler icin varyans analizi (repeated ANOVA) ve Friedman testi kullanildi. ikili
karsilastirmalar sonrasinda Bonferroni diizeltmesine gore sonuglar yorumlandi. Gruplar arasi
karsilastirmalarda t testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi. Taniya yonelik él¢iimler igin cut-
off degerlerinin arastirilmasi ROC analizi ile yapildi. ROC analizinde uygun cut-off degeri
Youden J olgutu dikkate alinarak belirlendi. Parametrik testler uygulanmasi durumunda
betimleyici degerler ortalalama ve standart sapma olarak, non-parametrik testler
uygulanmasi durumunda ise medyan(min-max) deger olarak betimleyici degerler verildi.
istatistiksel analizler SPSS v25 ve MedCalc 19.5.6 ile yapildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi
olarak P<0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

4.1 Akut Septik Metritisli (Grup ASM) ve Kontrol Grubundaki (Grup K1) Hayvanlarin

Kan Serumu AMH Diizeylerinin Kargilastiriimasi

Sunulan bu galigmada akut septik metritisli (Grup ASM) ve Kontrol grubundaki (Grup K1)
hayvanlarin serum AMH duzeylerinin karsilastirimasi Tablo 1’de sunulmustur. Grup ASM,
AMH duzeyi ortalama 212,86 + 50,47 pg/ml olarak belirlenirken, Grup K1 AMH duzeyi ise
ortalama 302,06 + 150,28 pg/ml olarak 6lgiimustir. Gruplarin ortalama kan serumu AMH
seviyeleri birbiri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir
(p:0,044). Grup ASM’nin AMH dizeyi, grup K71'in AMH dizeyinden daha disik oldugu
belirlenmigtir. Hastaligin 6nceden tanisi agisindan AMH duzeyleri dikkate alinarak bir
degerlendirme yapildiginda AMH seviyesi disuk olan hayvanlarda akut septik metritis
olgusunun daha ¢ok goruldigi belirlenmistir. Bu calismada 11-13 aylik yastaki divelerde
AMH diizeylerine bakilarak akut septik metritisli hayvanlarin énceden tanisinda kan serumu
AMH seviyesinin énemli bir parametre olabilecegi 6ngérulmustir.

Tablo 1. Grup ASM ve Grup K1 kan serumu AMH diizeylerinin karsilastiriimasi

Parametre (pg/ml) Grup ASM Grup K1 (9)
Serum AMH
(Ortalama) 212,86 + 50,47 302,06 + 150,28 p:0,044

Gruplarin kan serumu AMH degerleri agisindan ROC analizi yapildiginda istatistiksel olarak
anlamh bir cutoff olarak bulunmustur (p:0,026) (Sekil 1). Bu galismada AMH igin cutoff deg@eri
< 248 pg/ml olarak belirlenmistir. Yani AMH degeri 248 pg/ml'den kiglk olan Siyah alaca
divelerin akut septik metritise yakalanma olasiliginin daha ylksek oldugu gézlemlenmistir
(Sekil 2).
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4.2 Akut Septik Metritisli (Grup ASM) ve Kontrol Grubundaki (Grup K1) Hayvanlarin

Kan Serumu IL-1B Diizeylerinin Karsilastiriimasi

Sunulan bu galismada Grup ASM ve Grup K1 hayvanlarin DO- 8. , DO - 4. haftalardaki ve
tani anindaki serum IL-13 dlzeylerinin karsilastirimasi sirasiyla Tablo 2, Tablo 3, Tablo
4’de, grup ici kargilastirmalar ise Tablo 5 ve Tablo 6’da sunulmustur.

Tablo 2. Dogum éncesi 8. (DO- 8) haftadaki kan serumu IL-1B diizeylerinin gruplar arasi
kargilastiriimasi.

Parametre (pg/ml) Grup ASM Grup K1 ®)
Serum IL-18
(Ortalama) 307,29 £ 9,38 312,92 £ 9,46 p:0,113

Dogum oncesi 8. haftadaki serum IL-138 dizeyleri gruplar arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p: 0,113). Buna karsilik Grup K1'deki
degerin Grup ASM’deki degerden sayisal olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir. DO-8.
haftada olgllen IL-13 dizeyinin ASM’li hayvanlarin dnceden tanisinda etkin role sahip
olmadigi gorulmustur (Tablo 2).

Tablo 3. Dogum 6ncesi 4. (DO-4) haftadaki kan serumu IL-1p diizeylerinin gruplar arasi
kargilastiriimasi.

Parametre (pg/ml) Grup ASM Grup K1 P
Serum IL-1B
(Ortalama) 290,94 + 3,83 319,50 £ 1,90 p<0,001

Dogum oncesi 4. haftadaki serum IL-1B duzeyleri gruplar arasi karsilastiriidiginda
istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmustur (p <0,001). Grup K1’deki ortalama degerin
Grup ASM'dekinden daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. DO-4 cii haftada dlgiilen serum IL-
1B duzeyinin ASM’li hayvanlari belirlemede etkin role sahip olabilecidi kanisina varilmigtir
(Tablo 3).
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Tablo 4. Tani anindaki serum IL-1B dizeylerinin gruplar arasi karsilastiriimasi.

Parametre (pg/ml) Grup ASM Grup K1 (9]
Serum IL-18 273,71 277,71 0,116
(Ortalama) (269,15 : 295,10) (271,84 : 284,17)

Tani zamanindaki IL-13 duzeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir
fark bulunamamistir (p: 0,116) (Tablo 4).

Grup ASM’in DO-8., DO-4. haftalardaki ve tani anindaki serum IL-1B diizeyleri
karsilastinldiginda 6lgim zamanlari agisindan degerler arasinda istatiksel olarak anlamli
farkhhk bulunmustur (p<0,001). Yapilan ikili karsilastirmalarda tim 6lgim zamanlarinindaki
degerlerin birbirinden farkh oldugu belirlenmistir. En yiilksek IL-1B degeri DO- 8.haftada, en
dusuk IL-1B degeri ise tani aninda 6lgtimistir (Tablo 5).

Tablo 5. Serum IL-1B diizeylerinin Grup ASM igerisinde dogum éncesi 8. (DO- 8) ve 4. (DO-
4) haftalar ile tani aninda karsilastirimasi (DO; Dogum 6ncesi, T: Tani haftasi).

N . T iKiLi
PARAMETRE (pg/ml)| DO-8(n:15) DO-4 (n:15) T(n:15) P DEGERI
KARSILASTIRMALAR
IL-1B (Ortalama) 307,11 291,33 273,71 <0,001 oot
(287,32 : 325,18) [ (281,86 : 297,22) | (269,15 : 295,10) ! T-DO8 : <0,001
DO4-DO8: 0,019

Grup K?in DO-8., DO-4. haftalardaki ve tani anindaki serum IL-18 dizeyleri
karsilastinldiginda 6lgim zamanlari bakimindan degerler arasinda istatiksel olarak anlamli
farkhhk bulunmustur (p <0,001). Yapilan ikili kargilastirmalarda tani anindaki IL-1f diizeyinin
DO-8. ve DO-4. haftalaradaki degerlere gére istatistiksel olarak farkllik gosterdigi
belirlenmistir (p <0,001). DO- 8. ve DO-4. haftalardaki IL-1B diizeylerinin tani anindaki IL-18
diizeyinden daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. DO-8. ve DO-4. haftalardaki IL-1B diizeyleri
arasinda ise istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir (p:0,075) (Tablo 6).
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Tablo 6. Serum IL-1B dizeylerinin Grup K1 igerisinde dogum &ncesi 8. (DO- 8) ve 4. (DO-
4) haftalar ile tani aninda karsilastiriimasi (DO; Dogum 6ncesi, T; Tani haftasi)

iKiLi

PARAMETRE (pg/ml) | DO-8 (n:15) | DO-4 (n:15) | T(n:15) |P DEGERI
KARSILASTIRMALAR

DO8-DOA4 : 0,075

IL-1B (Ortalama) [312,92 +9,46|319,50+ 1,90(277,39+ 3,60 <0,001 DOS8-T : <0,001

DO4-T : <0,001

4.3 Akut Septik Metritisli (Grup ASM) ve Kontrol Grubundaki (Grup K1) Hayvanlarin

Ortalama Kan Serumu IL-6 Duzeylerinin Karsilastirilmasi

Sunulan bu galismada Grup ASM ve Grup K1’ deki hayvanlarin DO- 8., DO- 4. haftalardaki
ve tani anindaki ortalam serum IL-6 duzeylerinin karsilastiriimasi sirasiyla Tablo 7, Tablo 8,
Tablo 9'de, grup ici karsilastirmalar ise Tablo 10 ve Tablo 11'de sunulmustur.

Tablo 7. Dogum &ncesi 8 (DO-8). haftadaki serum IL-6 diizeylerinin gruplar arasi
karsilastiriimasi.

Parametre (pg/ml) Grup ASM Grup K1 (p)
Serum IL-6 83,02 + 22,01 19,09 + 2,90 <0,001
(Ortalama)

DO-8. haftadaki IL-6 diizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmustur (p <0,001). Grup ASM'deki ortalama degerin Grup K1'dekinden daha
yiksek oldugu gorilmistir. Dogum 6ncesi 8. haftada olcilen IL-6 dizeyi ASM'li hayvanlari

belirlemede 6nemli bir parametre olabilecegdi kanisina variimistir (Tablo 7).
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Tablo 8. Dogum &ncesi 4. (DO-4) haftadaki ortalama serum IL-6 diizeylerinin gruplar arasi

karsilastirimasi

Parametre (pg/ml) Grup ASM Grup K1 P
Serum IL-6 149,42 + 19,50 47,49 £ 10,39 <0,001
(Ortalama)

DO-4 cii haftadaki IL-6 diizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmustur (p <0,001). Grup ASM’deki ortalam degderin Grup K1'dekinden daha
yiiksek oldugu gérilmiistir. DO-4. haftada 6lgiillen IL-6 diizeyinin ASMli hayvanlari
belirlemede 6nemli bir parametre olabilecedi kanisina variimigtir (Tablo 8).

Tablo 9. Tani anindaki ortalam IL-6 diizeylerinin gruplar arasi karsilastiriimasi

Parametre Grup ASM Grup K1 P
Serum IL-6
(Ortalama) 102,00 + 14,11 24,53 + 6,02 <0,001

Tani aninda gruplar arasindaki IL-6 duzeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmustur (p <0,001). Grup ASM’deki ortlama degerin Grup K1’dekinden daha
ylksek oldugu goérilmustir. Tani aninda dlgllen IL-6 dizeyinin ASM’li  hayvanlari
belirlemede 6nemli bir parametre olabilecegdi kanisina variimistir (Tablo 9).

Dogum o6ncesi 8. ve 4. haftalardaki serum IL-6 diizeylerinin 6lgllmesi sonucu elde edilen
degerlerin ASM’li hayvanlarin 6nceden belirlenmesinde 6nemli bir parametre olabilecegi
gorulmuistir (Tablo 7- 8). Hastallk aninda da belirgin bir sekilde akut septik metritisli
hayvanlarin IL-6 dizeyinin daha yiksek oldugu bulunmustur (Tablo 9).
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Grup ASM’in DO-8., DO-4. haftalardaki ve tani (T) anindaki ortalama serum IL-6 diizeyleri
karsilastirildiginda 6lgim zamanlari bakimindan degerler arasinda istatiksel olarak anlamli
farkhliklar bulunmustur (p <0,001). Yapilan ikili karsilagtirmalarda DO-4 zamanindaki serum
IL-6 diizeyi, DO-8 ve Tani zamanlarindan istatistiksel olarak farkliik gdstermektedir (p
<0,001). Tani ve DO-8 zamanindaki IL-6 diizeyinin DO-4 zamanindaki IL-6 diizeyinden daha
diisiik oldugu gérilmiistiir. DO-8 ile Tani zamanlarindaki IL-6 diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik (p: 0,06) bulunmamistir (Tablo 10).

Tablo 10. Grup ASM igerisindeki IL-6 dlzeylerinin, dogum &6ncesi 8 ve 4 cu haftalar ile tani
aninda karslilastiriimasi (DO; Dogum oncesi, T; Tani ani).

iKiLi

PARAMETRE (pg/ml) | DO-8 (n:15) | DO-4 (n:15) T(n:15) |P DEGERI
KARSILASTIRMALAR

DO8-DO4 : <0,001
IL-6 (Ortalama)  [83,02 +22,01|149,42 + 19,50/ 102,00 + 14,11| <0,001

DO8-T : 0,065
DO4-T : <0,001

Grup K1'in serum IL-6 diizeyleri DO-8., DO-4. haftalar ve tani anina gére karsilastirildiginda
Olgim zamanlari bakimindan degerler arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilk
bulunmustur (p <0,001). Yapilan ikili karsilastirmalarda tim 6lgim zamanlarinda serum IL-6
diizeylerinin birbirinden farkli oldugu belirlenmistir. En yiiksek IL-6 degeri DO-8'de, en diisiik
IL-6 degeri ise tani aninda tespit edilmistir (Tablo 11).

Tablo 11. Ortalama serum IL-6 dizeylerinin Grup K1 igerisinde dogum &éncesi 8. ve 4.
haftalar ile tani aninda karsilastiriimasi (DO; Dogum 6ncesi, T; Tani ani).

iKiLi
KARSILASTIRMALAR
DO8-DA4 : <0,001
IL-6 (Ortalama) | 19,09+ 2,90 |47,49 +10,39| 24,53 +6,02 | <0,001 DO8-T: 0,012
DOA4-T : <0,001

PARAMETRE (pg/ml) | DO-8 (n:15) | DO-4(n:15) | T(n:15) |P DEGERI
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4.4 Akut Septik Metritisli (Grup ASM) ve Kontrol Grubundaki (Grup K1) Hayvanlarin
Kan Serumu IL-8 Diizeylerinin Karsilastiriimasi

Sunulan bu galismada Grup ASM ve Grup K1’ deki hayvanlarin DO-8., DO-4. haftalardaki ve
tani anindaki IL-8 dUzeylerinin karsilastiriimasi sirasiyla Tablo 12, Tablo13, Tablo 14'te, grup

ici karsilastirmalar ise Tablo 15 ve Tablo 16’da sunulmustur.

Tablo 12. Dogum éncesi 8. haftadaki (DO-8) ortalama serum IL-8 diizeylerinin gruplar arasi
karsilastiriimasi

Parametre (pg/ml) Grup ASM Grup K1 )
Serum IL-8 21,21 +4,77 20,70 £ 3,76 0,746
(Ortalama)

DO-8. haftadaki ortlama serum IL-8 diizeyleri gruplar arasinda karsilastirildiinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p: 0,746). DO-8. haftada élgiilen IL-8 diizeyi ASM'li
hayvanlari belirlemede etkin bir role sahip olmadigi gérilmustir (Tablo 12).

Tablo 13. Dogum &ncesi 4 cii (DO-4) haftadaki ortalam serum IL-8 diizeylerinin gruplar arasi
karsilastiriimasi

Parametre (pg/ml) Grup ASM Grup K1 (p)
Serum IL-8 15,26 + 2,48 14,84 £ 2,72 0,66
(Ortalama)

DO-4. haftadaki ortalama serum IL-8 diizeyleri gruplar arasi karsilastinildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamigtir (p: 0,66). DO-4. haftada élgiilen IL-8 diizeyi ASM'li
hayvanlari belirlemede etkin role sahip olmadigi belirlenmistir.
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Tablo 14. Tani anindaki ortalama serum IL-8 diizeylerinin gruplar arasi karsilastiriimasi

Parametre (pg/ml) Grup ASM Grup K1 ()
Serum IL-8 137,71 £ 12,88 101,97 £ 7,50 <0,001
(Ortalama)

Tani anindaki ortalama serum IL-8 dizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur (p <0,001). Tani aninda olgilen IL-8 dizeyi ASM'li

hayvanlari belirlemede énemli bir role sahip olabilecegi gorilmustir (Tablo 14).

Grup ASM’in serum IL-8 diizeyleri DO-8, DO-4 haftalarda ve tani aninda karsilastirildiginda
Olgim zamanlari bakimindan degerler aarasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik
bulunmustur (p <0,001). Yapilan ikili kargilastirmalarda tim 6lglim zamanlarininda degerlerin
birbirinden farkli oldugu belirlenmistir (p <0,001). En yiksek IL-8 deg@eri tani aninda, en
diisiik IL-8 degeri ise DO-4. haftada bulunmustur (Tablo 15).

Tablo 15: IL-8 Diizeylerinin Grup ASM igerisinde dogum éncesi 8. ve 4. haftalar ile tan
aninda karsilastiriimasi (DO; Dogum 6ncesi, T; Tani ani).

PARAMETRE DO-8 (N:15) | DO-4 (N:15) T (n:15) P DEGERI iKiL
(pg/ml) KARSILASTIRMALAR
Serum IL-8 DO8-DO4: 0,001
(Ortalama) 21,21+,4,77 | 15,26+2,48 | 137,71+12,88 | < 0,001 DO8-T:<0,001
DOA4-T:<0,001

Grup Kl'deki serum IL-8 diizeyleri DO-8., DO-4. haftalarda ve Tani aninda
karsilastiriidiginda istatistiksel olarak anlamli farkliik bulunmustur (p <0,001). Yapilan ikili
karsilastirmalarda tim 6lgim zamanlarindaki degerlerin istatiksel olarak birbirinden farkh
oldugu gorilmektedir (p <0,001). En ylksek IL-8 degeri Tani aninda, en dusik IL-8 degeri
ise DO-4. haftada bulunmustur (Tablo 16).
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Tablo 16. IL-8 Diizeylerinin Grup K1 igerisinde dogum 6ncesi 8. ve 4. haftalar ile tani aninda
karsilastiriimasi (DO; Dogum 6ncesi, T; Tani ani).

PARAMETRE DO-8 (N:15) | DO-4 (N:15) T (n:15) P DEGERI iKiL
(pg/ml) KARSILASTIRMALAR
Serum IL-8 DO8-DO4: 0,001
(Ortalama) 20,7+,3,76 | 14,84+4,64 | 101,97+7,50 | <0,001 DO8-T:<0,001
DO4-T:<0,001

4.5 Akut Septik Metritisli (Grup ASM) ve Kontrol Grubundaki (Grup K1) Hayvanlarin

Kan Serumu IL-10 Diizeylerinin Karsilastinnimasi

Sunulan bu galismada Grup ASM ve Grup K1'deki hayvanlarin dogum éncesi 8. (DO-8), 4.
(DO-4) haftalardaki ve tani anindaki IL-10 diizeylerinin karsilastirimasi sirasiyla Tablo17,
Tablo18, Tablo 19'da grup ici karsilastirmalar ise Tablo 20 ve Tablo 21’de sunulmustur.

Tablo 17. Dogum &ncesi 8. (DO-8) haftadaki ortalama serum IL-10 diizeylerinin gruplar arasi
karsilastirimasi

Parametre (pg/ml) Grup ASM Grup K1 (p)
Serum IL-10
(Ortalama) 58,19 + 3,84 55,09 + 4,81 0,06

DO-8. haftadaki ortalama serum IL-10 diizeyleri gruplar arasinda karsilastiridiginda
istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunamamstir (p: 0,06). DO-8. haftada élgiilen IL-10
diizeyinin ASM’li hayvanlari belirlemede etkin role sahip olmadigi gérilmustir (Tablo.17).
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Tablo 18. Dogum &ncesi 4. (DO-4) haftadaki ortalama serum IL-10 diizeylerinin gruplar arasi
karsilastirimasi

Parametre (pg/ml) Grup ASM Grup K1 (P)
Serum IL-10
(Ortalama) 73,78 + 4,64 62,32 + 3,42 <0,001

DO-4. haftadaki ortalama serum IL-10 diizeyleri gruplar arasi kargilagtirildiginda degerler
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmustur (p <0,001). Grup ASM IL-10
degerinin, grup K1 IL-10 degerinden daha yilksek oldugu belirlenmistir. DO-4. haftada
Olglilen serum IL-10 diizeyinin ASM’li hayvanlari énceden belirlemede 6nemli bir parametre
olabilecegi kanisina variimistir (Tablo.18).

Tablo 19. Tani anindaki ortalama serum IL-10 dUzeylerinin gruplar arasi karsilastiriimasi

Parametre (pg/ml) Grup ASM Grup K1 (9]
Serum IL-10
(Ortalama) 95,36 + 8,67 83,03 + 4,38 <0,001

Tani anindaki ortalama serum IL-10 dlzeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur (p <0,001). Grup ASM IL-10 dizeyinin, grup K1 IL-10
dizeyinden daha ylksek oldugu belirlenmistir. Tani aninda o6lgilen IL-10 duzeyinin ASM'li
hayvanlari belirlemede 6nemli bir parametre olabilecedi kanaatine variimistir (Tablo.19).

Grup ASM'in DO-8., DO-4. haftalar ve tani anindaki serum IL-10 diizeyleri karsilastirildiginda
Olgim zamanlarindaki degerler arasinda istatiksel olarak anlaml farkliik bulunmustur (p:
<0,001). Yapilan ikili kargilastirmalarda tum 6lgim zamanlarinda degerlerin birbirinden farkli
oldugu belirlenmistir (p <0,001). En ylksek IL-10 degeri tani zamaninda, en disik IL-10
degeri ise DO-8. haftada dlgiilmiistiir (Tablo 20).
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Tablo 20. IL-10 Dizeylerinin Grup ASM igerisinde karsilastiriimasi

PARAMETRE (pg/ml) | DO-8 (N:15) | DO-4 (N:15) | T (n:15) P DEGERI iKiLi
KARSILASTIRMALA
R
Serum IL-10 D0O8-DO4: 0,001
(Ortalama) 58,19+,3,84 | 73,78+4,64 | 95,36+8,67 | <0,001 DO8-T:<0,001
DOA4-T:<0,001
Grup K2in serum IL-10 diizeyleri DO-8., DO-4. haftalar ve tami anina gére

karsilastinldiginda o6lgim zamanlarindaki degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli

farkhhk bulunmustur (p: <0,001). Yapilan ikili karsilagtirmalarda tim Olgim zamanlarinin
degerlerin birbirinden farkl oldugu gortlmektedir (p <0,001). En yuksek IL-10 degeri Tani
zamaninda, en disiik IL-10 degeri ise DO-8. haftada élgllmustiir (Tablo 21).

Tablo 21. IL-10 Dizeylerinin Grup K1 igerisinde karsilastiriimasi

PARAMETRE (pg/ml) | DO-8 (N:15) | DO-4 (N:15) T (n:15) P DEGERI iKiLi
KARSILASTIRMALAR
Serum IL-10 DO8-DO4: 0,001
(Ortalama) 55,00+,4,81 | 62,32#3,42 | 83,03+4,38 <0,01 DOET<0.01
DO4-T:<0,01

4.6 Akut Septik Metritisli (Grup ASM) ve Kontrol Grubundaki (Grup K1) Hayvanlarin

Kan Serumu TNF-a Diizeylerinin Karsilastiriimasi

Sunulan bu galismada Akut septik metritisli (Grup ASM) ve Kontrol grubundaki (Grup K1)
hayvanlarin dogum éncesi 8. (DO-8) , 4. (DO-4) haftalardaki ve tani anindaki kan serumu
TNF-a dizeyleri sirasiyla Tablo 22, Tablo 23 ve Tablo 25'de, grup i¢i karsilastirmalar ise

Tablo 25 ve Tablo 26’da sunulmustur.
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Tablo 22. Dogum &ncesi 8. (DO-8) haftadaki ortalama serum TNF-a diizeylerinin gruplar
arasi karsilastiriimasi

Parametre (pg/ml) Grup ASM Grup K1 ()
Serum TNF-a
(Ortalama) 605,00 + 89,44 555,77 £ 59,95 0,08

DO-8. haftadaki ortalama serum TNF-a diizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulunamamistir (p : 0,08). DO-8. haftada élgiilen ortalama serum
TNF-a dizeyi ASM’li hayvanlari belirlemede etkin bir role sahip olmadigi goriilmustir (Tablo
22).

Tablo 23. Dogum éncesi 4 cii (DO-4) haftadaki ortalama serum TNF-a diizeylerinin gruplar
arasi karsilastiriimasi

Parametre (pg/ml) Grup ASM Grup K1 (p)
Serum TNF-a
(Ortalama) 765,24 + 178,53 304,74 + 38,46 <0,001

DO-4. haftadaki ortalama serum TNF-a diizeyleri gruplar arasi karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur (p <0,001). Grup ASM TNF-a degerinin grup K1 TNF-a
degerinden daha yuksek oldugu belirlenmistir. Dogum Oncesi 4. haftada olgllen ortalama
serum TNF-a dizeyinin ASM’li hayvanlar belirlemede Onemli bir parametre olabilecgi
kanisina varilmistir (Tablo 23).

Tablo 24. Tani anindaki ortalama serum TNF-a dizeylerinin gruplar arasi karsilagtirimasi

Parametre (pg/ml) Grup ASM Grup K1 (p)
Serum TNF-a 661,52 + 71,61 66,02 + 10,29 <0,001
(Ortalama)
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Tani anindaki TNF-a ortalama serum dlzeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamh bir fark bulunmustur (p <0,001). Grup ASM TNF-a dizeyi grup K1 TNF-a
dizeyinden daha yiksek olarak belirlenmistir. Tani aninda oélgllen ortalama serum TNF-a
dizeyinin ASM’li hayvanlari belilemede ©nemli bir parametre olabilecegi kanaatine
variimistir (Tablo 24).

Grup ASM DO-8., DO-4. haftalar ve tani anindaki serum TNF-a duzeyleri karsilastirildiginda
Olgim zamani degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p : 0,007).
Yapilan ikili karsilagtirmalarda DO-8. ve DO-4. Haftalardaki degerler arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir farkhlik oldugu belirlenmistir (p: 0,032). En yiiksek TNF-a degeri DO-4.
haftada élgiilirken, en diisiik TNF-a degeri DO-8. haftada élgiilmiistiir (Tablo 25).

Tablo 25. TNF-a Dlzeylerinin Grup ASM igerisinde karsilastiriimasi

PARAMETRE | DO-8 (N:15) DO-4 (N:15) T (n:15) P IKIL
(pg/ml) DEGERI
KARSILASTIRMALAR
Serum TNF-a DO8-DO4: 0,032
(Ortalama) 605,00680,44 | 765,24+178,53 | 661,52:871,61 | 0,007 DOBT0.295
DO4-T:0,189

Grup K1'in DO-8., DO-4. haftalar ve tani anindaki serum TNF-a dlzeyleri karsilastirildiginda
Olgim zamani degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik bulunmustur (p <0,001).
Yapilan ikili karsilastirmalarda tim 6lgim zamanlarindaki degerlerin birbirinden farkli oldugu
gérilmistir (p <0,001). En yiiksek TNF-a dederi DO-8. haftada, en diisiik TNF-a degeri ise
Tani aninda élgulmustur (Tablo 26).
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Tablo 26. TNF-a Dizeylerinin Grup K1 igerisinde karsilastiriimasi

PARAMETRE DO-8 (N:15) | DO-4(N:15) | T (n:15) P IKiLI
(pg/ml) DEGERI
KARSILASTIRMALAR

Serum TNF-a DO8-DO4: <0,001
(Ortalama) 555,77+59,95 304,74+38,46 | 66,02+10,29 | <0,001 DO8-T; <0,001
DO4-T: <0,001

4.7 Akut Septik Metritisli (Grup ASM) ve Kontrol Grubundaki (Grup K1) Hayvanlarin
Kan Serumu Hp Diizeylerinin Kargilagtiriimasi

Sunulan bu galismada Akut septik metritisli (Grup ASM) ve Kontrol grubundaki (Grup K1)
hayvanlarin dogum 6ncesi 8. (DO-8), 4. (DO-4) haftalardaki ve tani anindaki kan serumu
Hp duzeylerinin karsilastiriimasi sirasiyla Tablo 27, Tablo 28 ve Tablo 29'da, grup igi
karsilagtirmalar ise Tablo 30 ve Tablo 31’de sunulmustur.

Tablo 27. Dogum éncesi 8. (DO-8) haftadaki ortalama serum Hp diizeylerinin gruplar arasi
karsilastiriimasi

Parametre (ug/ml) Grup ASM Grup K1 (p)
Serum Hp 280,29 273,86
(Ortalama) (235,26 : 357,37) (215,08 : 362,78) 0,512

DO-8. haftadaki gruplar arasi ortalama serum Hp diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamigtir (p : 0,512). DO-8. haftada élgiilen serum Hp diizeyinin
ASM’li hayvanlari belirlemede etkin role sahip olmadigi gérilmustur (Tablo 27)
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Tablo 28. Dogum &ncesi 4. (DO-4) haftadaki ortalama serum Hp diizeylerinin gruplar arasi

karsilastirimasi

Parametre (ug/ml) Grup ASM Grup K1 (p)
Serum Hp
(Ortalama) 153,88 £ 9,07 150,13 £ 9,98 0,29

DO-4. haftadaki ortalama serum Hp dizeyleri

gruplar arasinda karsilastiriidiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir (p : 0,290). DO-4. haftada élgilen serum

Hp diizeyinin ASM’li hayvanlari belirlemede etkin role sahip olmadigi gérilmustir (Tablo 28)

Tablo 29. Tani anindaki ortalama serum Hp duzeylerinin gruplar arasi karsilastiriimasi

Parametre (ug/ml) Grup ASM Grup K1 )
Serum Hp
(Ortalama) 291,57 + 28,96 112,70 £ 9,48 <0,001

Tani anindaki ortalama serum Hp dlzeyleri gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlaml bir fark bulunmustur (p <0,001). Grup ASM Hp diizeylenin grup K1 Hp

dizeyinden daha yuksek oldugu gorilmustir. Tani aninda dlgllen serum Hp diizeyinin

ASM’li hayvanlari belirlemede 6énemli bir parametre olabilecegi kanisina varilmistir.

Grup ASM’in DO-8., DO-4. haftalar ve tani anindaki serum Hp dizeyleri karsilastirildiginda

bazi 6lgim zamani degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farkliik bulunmustur (p

<0,001). Yapilan ikili kargilagtirmalarda DO-4. haftadaki Hp degerinin DO-8. ve tani zamanina

gére istatistiksel olarak farkhlik gosterdigi tespit edilmistir (p <0,001). Tani ve DO-4.

haftalardaki Hp diizeyi DO-8. haftadaki Hp diizeyinden daha diisiik olarak belirlenmistir. DO-

8. haftadaki Hp degeri ile tani zamanindaki Hp diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik (p: 1.00) belilenmemistir (Tablo 30).
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Tablo 30. Serum Hp duzeylerinin Grup ASM igerisinde karsilastiriimasi

iKiLi

PARAMETRE (pg/ml) | DO-8 (n:15) DO-4 (n:15) T(n:15) P DEGERI
KARSILASTIRMALAR

DO8-DO4 : <0,001
Hp (Ortalama) 292,01+44,79 | 153,88+9,07 | 291,57+28,96 | <0,001

DO8-T:1
DO4-T : <0,001

Grup K1'in DO-8., DO-4. haftalar ve tani anindaki serum Hp diizeyleri karsilastirildiginda
bazi 6lcim zamani degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik bulunmustur
(p<0,001). Yapilan ikili kargilastirmalarda tim o6lgim zamanlari birbirinden farkli oldugu
gorilmistir. En yiiksek Hp degeri DO-8.haftada, en diisilk Hp degeri ise Tani zamaninda
Olglilmustar (Tablo 31).

Tablo 31. Serum Hp dizeylerinin Grup K1 icerisinde karsilastiriimasi

. i o iKiLi
PARAMETRE n| po-g(n:15 DO-4 (n:15 T(n:15 P DEGERI
(kg/mi) (n:15) (n:13) (n:15) KARSILASTIRMALAR
273,86 148,82 111,25 DO8-DO4: 0,019
Hp (Ortalama) <0,001 m
(215,08 : 362,78) | (136,52 167,92 | (99,14 : 129,38) DOS-T : <0,001

DO4-T: 0,019

4.8 Akut Septik Metritisli (Grup ASM) ve Kontrol Grubundaki (Grup K1) Hayvanlarin

SAA Diizeylerinin Karsilastiriimasi

Sunulan bu caligmada Akut septik metritisli (Grup ASM) ve Kontrol grubundaki (Grup K1)
hayvanlarin dogum éncesi 8. (DO-8), 4. (DO-4) haftalardaki ve tani anindaki kan serumu
Hp dizeylerinin karsilastiriimasi sirasiyla Tablo 32, Tablo 33 ve Tablo 34 'de, grup igi
karsilastirmalar ise Tablo 35 ve Tablo 36 'da sunulmustur.
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Tablo 32. Dogum dncesi 8. haftadaki (DO-8) SAA diizeylerinin gruplar arasi karsilastirimasi

Parametre (ug/ml) Grup ASM Grup K1 (P
Serum SAA 7770,91 + 475,65 7176,62 + 445,27 0,001
(Ortalama)

DO-8. haftadaki SAA diizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmustur (p: 0,001). Grup ASM serum SAA duzeyi grup K1’e gore daha ylksek
olarak belirlenmistir. DO-8. haftada oélgiilen serum SAA diizeyinin ASM'li hayvanlari
belirlemede 6nemli bir parametre olabilecegdi kanisina variimistir (Tablo 32).

Tablo 33. Dogum éncesi 4. haftadaki (DO-4) SAA diizeylerinin gruplar arasi karsilagtiriimasi

Parametre (ug/ml) Grup ASM Grup K1 (9]
Serum SAA
(Ortalama) 5109,19 + 187,66 3885,78 + 165,77 <0,001

DO-4. haftadaki SAA diizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmustur (p <0,001). Grup ASM SAA diizeyi grup K1’e gbre daha ylksek olarak
tespit edilmistir. DO-4. haftada 6lgiilen SAA diizeyinin ASMli hayvanlari 6nceden

belirlemede 6nemli bir parametre olabilecegi distnulmustir (Tablo 33).

Tablo 34. Tani anindaki SAA duzeylerinin gruplar arasi karsilastiriimasi

Parametre (ug/ml) Grup ASM Grup K1 (p)
Serum SAA 9931,94 + 560,54 9409,13 + 756,72 0,04
(Ortalama)

Tani anindaki SAA duzeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmustur (p: 0,04). Grup ASM SAA dizeyinin grup K1 SAA diizeyinden daha yiksek
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oldugu goérilmastir. Tani aninda olglilen SAA dizeyinin ASM’'li hayvanlari belirlemede

6nemli bir parametre olabilecigi kanisina variimigtir (Tablo 34).

Grup ASM'in DO-8., DO-4. haftalar ve tani anindaki serum SAA degerleri karsilastirildiginda
Olcim zamanlari bakimindan degerler istatistiksel olarak anlamh farklilik bulunmustur (p
<0,001). Yapilan ikili karsilastirmalarda tim 6lgim zamanlarinda degerlerin birbirinden farkli
oldugu gorulmustir (p <0,001). En yiksek SAA degeri tani zamaninda, en dusuk SAA degeri
ise DO-4. haftada dlgiilmistiir (Tablo 35).

Tablo 35. SAA diizeylerinin Grup ASM igerisindeki karsilastiriimasi

iKiLi

PARAMETRE | DO-8 (n:15 DO-4 (n:15 T(n:15 P DEGERI
(kg/ml) (n:15) (n:15) (n:15) KARSILASTIRMALAR

DO8-DO4 : <0,001
SAA (Ortalama) | 7770,91 +475,65| 5109,19 + 187,66| 9931,94 + 560,54| <0,001

DOS-T : <0,001
T-DO4 : <0,001

Grup K1'in serum SAA degerleri DO-8., DO-4. haftalarda ve tani aninda karsilastirildiginda
Slclim zamanlari bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklik bulunmustur (p <0,001).
Yapilan ikili karsilastirmalarda tum 6lcim zamanlar dikkate alindiginda degerlerin birbirinden
farkh oldugu gorilmektedir (p <0,001). En yuksek SAA degeri tani zamaninda, en duisuk
SAA degeri ise DO-4. haftada dlgiilmistiir (Tablo 36).

Tablo 36. SAA diizeylerinin Grup K1 icerisindeki karsilastiriimasi

iKiLi

PARAMETRE | DO-8 (n:15 DO-4 (n:15 T(n:15 P DEGERI
(kg/ml) (n:15) (n:15) (n:15) KARSILASTIRMALAR

DO8-DO4 : <0,001
SAA (Ortalama) | 7176,62 +445,27| 3885,78 + 165,77| 9409,13 + 756,72 | <0,001

DOS-T : <0,001
DO4-T : <0,001
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4.9 Akut Septik Metritisli (Grup ASM) ve Kontro IGrubundaki (Grup K1) Hayvanlarin
Laktat Diizeylerinin Karsilastiriimasi

Sunulan bu caligmada Akut septik metritisli (Grup ASM) ve Kontrol grubundaki (Grup K1)
hayvanlarin dogum éncesi 8. (DO-8), 4. (DO-4) haftalardaki ve tani anindaki kan serumu
laktat dizeylerinin karsilastiriimasi sirasiyla Tablo 37, Tablo 38 ve Tablo 39'da grup igi
karsilastirmalar ise Tablo 40 ve Tablo 41 'de sunulmustur.

Tablo 37. Dogum &ncesi 8. Haftadaki (DO-8) serum Laktat diizeylerinin gruplar arasi
karsilastirimasi

Parametre
(umol/L) Grup ASM Grup K1 (p)
Serum Laktat
(Ortalama) 2064,91 +101,58 2000,81 + 117,57 0,121

DO-8. haftadaki laktat diizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamamistir (p: 0,121). Dogum Oncesi 8. haftada olgllen Laktat diizeyi ASM'li
hayvanlari belirlemede etkin bir role sahip olmadigi gortimustir (Tablo 37).

Tablo 38. Dogum &ncesi 4. (DO-4) haftadaki serum laktat diizeylerinin gruplar arasi
karsilastiriimasi

Parametre
(umol/L) Grup ASM Grup K1 ()
Serum Laktat
(Ortalama) 2673,50 + 144,23 2569,40 + 283,88 0,219

DO-4. haftadaki serum Laktat diizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamistir (p: 0,219). Dogum 6ncesi 4. haftada dlgilen Laktat diizeyi
ASM'li hayvanlari belirlemede etkin bir role sahip olmadigi gorilmustir (Tablo 38).

59



&

TUBITAK

Tablo 39. Tani anindaki serum Laktat diizeylerinin gruplar arasi karsilastiriimasi

Parametre
(umol/L) Grup ASM Grup K1 (9)
Serum Laktat 2
(Ortalama) 2368,28 + 135,10 267,02 + 47,81 0,098

Tani anindaki SAA duzeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamamistir (p: 0,098). Tani aninda Olgllen Laktat dizeyi ASM’li hayvanlari
belirlemede etkin bir role sahip olmadigi goriimustir (Tablo 39).

Grup ASM serum Laktat DO-8., DO-4. haftalar )

karsilastirildiginda 6lgim zamanlari degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

dizeyleri ve tani aninda
bulunmustur (p <0,001). Yapilan ikili karsilastirmalarda tim 6lgiim zamanlarinin birbirinden
farkl oldugu gériilmektedir (p <0,001). En yiiksek Laktat degeri DO-4. haftada, en diisiik

Laktat degeri ise DO-8. haftada élglilmistiir (Tablo 40).

Tablo 40. Serum laktat diizeylerinin Grup ASM igerisindeki karsilastirimasi.

N i . iKiLi
PARAMETRE (umol/L)| DO-8 (n:15) DB-4 (n:15) T(n:15) P DEGERI
KARSILASTIRMALAR
DO8-DO4 : <0,001
Laktat (Ortalama) |2064,91 + 101,58 2673,50 + 144,23| 2368,28 + 135,10 <0,001 —
DO8-T : <0,001
T-DO4 : <0,001

Grup K1 Laktat degerleri DO-8, DO-4 ve Tani zamanlarina gére karsilastirildiginda élgiim
zamanlari bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklik bulunmustur (p <0,001). Yapilan
ikili kargilastirmalarda tim o6lgim zamanlarinin birbirinden farkl oldugu gorilmektedir. En
yilksek Laktat degeri DO-4. haftada, en diisiik Laktat degeri ise DO-8. haftada élgllmistiir
(Tablo 41).
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Tablo 41. Serum laktat diizeylerinin Grup K1 igerisindeki karsilastiriimasi

iKiLi

PARAMETRE (umol/L)| DO-8 (n:15) DO-4 (n:15) T(n:15) P DEGERI
KARSILASTIRMALAR

DO8-DO4 : <0,001
Laktat (Ortalama) |2000,81 +117,57| 2569,40 + 283,88| 2267,02 + 185,20| <0,001

DOS-T : 0,003
DO4-T: 0,013

4.10 Subklinik Endometritisli (Grup SKE) ve Kontrol Grubundaki (Grup K2)

Hayvanlarin Serum AMH Diizeylerinin Karsilastiriimasi

Sunulan bu galismada grup SKE kan serumu AMH dizeyi 211,53 + 60,51 pg/ml, grup K2
AMH duzeyi ise 283,26 + 106,69 pg/ml olarak dlgtimustur. Gruplarin serum AMH seviyeleri
karsilastirnldiginda istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik bulunmustur (p: 0,017). Grup SKE
AMH dizeyi, grup K2in AMH dizeyinden daha disik bulunmustur. Subklinik
endometritislerin dnceden tahmini agisindan AMH duzeyleri agisindan bir degerlendirme
yapildiginda AMH seviyesi dusik olan hayvanlarda yiksek olanlara goére subklinik
endometritis gérilme oraninin daha yiksek oldugu belirlenmistir (Tablo 42).

Tablo 42. Serum AMH degerlerinin gruplar arasi karsilastiriimasi

Parametre

(pg/ml) Grup SKE Grup K2 (p)
SerumAMH
(Ortalama) 211,53 + 60,51 283,26 + 106,69 0,017

AMH degeri icin ROC analizi yapildiginda istatistiksel olarak anlamli bir cutoff olarak
bulunmustur (p: 0,007). Sunulan bu calismada AMH igin cuttof degeri < 288 pg/ml olarak
belirlenmistir. Yani AMH degeri 288 pg/ml'den kiiglik olan hayvanlarda subklinik endometritis
sekillenme olasiliginin daha fazla oldugu gérilmustar (Sekil 4).

61



o

TUBITAK

AMH

100

80

60

40

20
AUC = 0,691
P =0,007
OH 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100

100-Specificity
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Sekil 4. AMH degerinin gruplar arasinda dagilimi ve Cutoff degeri (0: Grup ASM, 1 : Grup
K2)
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4.11 Subklinik Endometritisli (Grup SKE) ve Kontrol Grubundaki (Grup K2)

Hayvanlarin Kan Serumu ve Uterus Yikanti Sivisi IL-1B Diizeylerinin Karsilagtiriimasi

Tablo 43. Dogum 6ncesi 8. haftadaki (DO-8) kan serumu IL-1B diizeylerinin gruplar arasi
kargilastiriimasi

Parametre
(pg/ml) Grup SKE Grup K2 (9]
Serum IL-1B
(Ortalama) 308,27 + 8,62 299,02 + 9,73 0,138

DO-8. haftadaki serum IL-1B diizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunamamistir (p: 0,138). Dogum o6ncesi 8. haftada olgllen serum IL-18

dizeyinin SKE’li hayvanlari belirlemede etkin role sahip olmadigi gorulmustir (Tablo 43).

Tablo 44. Dogum 6ncesi 4. haftadaki (DO-4) kan serumu IL-1 dlzeylerinin gruplar arasi
kargilastiriimasi

Parametre
(pg/ml) Grup SKE Grup K2 (P
Serum IL-1B
(Ortalama) 308,99 + 8,35 306,53 + 8,21 0,321

DO-4. haftadaki serum IL-1B diizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunamamistir (p: 0,321). Dogum 6ncesi 4. haftada 6lglilen IL-1B diizeyinin
SKE'li hayvanlari belirlemede etkin role sahip olmadigi gorilmustir (Tablo 44).

Tablo 45. Tani (DS+4) anindaki kan serumu IL-1B duizeylerinin gruplar arasi karsilastiriimasi

Parametre
(pg/ml) Grup SKE Grup K2 (p)
Serum IL-18
(Ortalama) 81,34 + 5,67 78,18 £ 5,88 0,074
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Tani zamanindaki serum IL-1B duzeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamh bir fark bulunamamistir (p: 0,074). Tani aninda olgllen IL-1B dizeyinin SKE'li
hayvanlari belirlemede etkin role sahip olmadigi gortimustir (Tablo 45).

Tablo 46. Tani (DS+4) anindaki uterus yikantisi IL-13 degerlerinin gruplar arasi
karsilastirimasi

Parametre
(pg/ml) Grup SKE Grup K2 (9]
Uterus Yikantisi
IL-1B 261,42 £ 20,78 68,33 £ 5,52 <0,001
(Ortalama)

Tani anindaki uterus yikantisi IL-1f3 dizeyleri gruplar arasinda karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur (p <0,001). Grup SKE’ deki IL-1B diizeyinin grup K2'deki
dizeyden daha yuksek oldugu gorilmektedir. Tani aninda uterus yikantisindan 6lgtlen IL-18
dlzeyinin SKE’li hayvanlari belirlemede 6nemli bir parametre olabilecedi kanisina varilmigtir
(Tablo 46).

Tablo 47.Dogum sonrasi 8. haftadaki (DS+8) serum IL-1f3 diizeylerinin gruplar arasi
kargilastiriimasi

Parametre
(pg/ml) Grup SKE Grup K2 (p)
Serum IL-1B
(Ortalama) 61,53 + 3,54 59,84 + 4,17 0,166

DS+8. haftadaki serum IL-18 duzeyleri gruplar arasinda karsilastiriidiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p: 0,166) (Tablo 47).
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Tablo 48. Dogum sonrasi 8. haftadaki (DS+8) uterus yikantisi IL-13 diizeylerinin gruplar

arasi karsilastiriimasi

Parametre
(pg/ml) Grup SKE Grup K2 (P)
Uterus Yikantisi
IL-1B 52,80 £ 1,72 52,77 £ 1,93 0,958
(Ortalama)

DS+8. haftadaki uterus yikantisi IL-13 duzeyleri gruplar arasi karsilastiriidiginda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p: 0,958) (Tablo 48).

4,12 Subklinik Endometritisli

(Grup SKE) ve Kontrol

Grubundaki (Grup K2)

Hayvanlarin Kan Serumu ve Uterus Yikanti Sivisi IL-6 Diizeylerinin Karsilagtiriimasi

Tablo 49. Dogum dncesi 8. haftadaki (DO-8) kan serumu IL-6 diizeylerinin gruplar arasi

kargilastiriimasi

Parametre

(pg/ml) Grup SKE Grup K2 (P
Serum IL-6
(Ortalama) 20,97 + 2,35 19,75+ 2,52 0,107

DO-8. haftadaki serum IL-6 diizeyleri gruplar arasi karsilasgtirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamigtir (p: 0,107). DO-8. haftada élgiilen serum IL-6 diizeyinin SKE'li

hayvanlari belirlemede etkin role sahip olmadigi gérilmustur (Tablo 49).

Tablo 50. Dogum dncesi 4. haftadaki (DO-4) kan serumu IL-6 diizeylerinin gruplar arasi
kargilastiriimasi

Parametre

(pg/ml) Grup SKE Grup K2 (p)
Serum IL-6 52,75 50,53 0,804
(Ortalama) (40,18 : 61,24) (41,39 : 64,09)
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DO-4. haftadaki serum IL-6 diizeyleri gruplar arasi karsilastiridiginda istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunamamistir (p: 0,804). DO-4. haftada dlgiilen IL-6 diizeyinin SKE’li
hayvanlari belirlemede etkin role sahip olmadigi goriimustir (Tablo 50).

Tablo 51.Tani (DS+4) anindaki kan serumu IL-6 diizeylerinin gruplar arasi kargilastiriimasi

Parametre

(pg/ml) Grup SKE Grup K2 (9]
Serum IL-6
(Ortalama) 300,85 + 11,19 305,29 + 11,12 0,187

Tani anindaki serum IL-6 diizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli
bir fark bulunamamistir (p: 0,187). Tani aninda 6lglilen serum IL-6 dlzeyi SKE'li hayvanlari
belirlemede etkin role sahip olmadigi goralmustur (Tablo 51).

Tablo 52. Tani (DS+4) anindaki uterus yikantisi IL-6 diizeylerinin gruplar arasi
kargilastiriimasi

Parametre Grup SKE Grup K2 (9]
(pg/ml)
Uterus Yikantisi
IL-6 507,30 + 23,79 164,37 + 9,00 <0,001
(Ortalama)

Tani anindaki uterus yikantisi IL-6 duzeyleri gruplar arasi kargilastirildiginda istatiksel olarak
anlamh bir fark bulunmustur (p <0,001). Grup SKE’deki IL-6 degerlerinin Grup K2'den daha
yiksek oldugu gorilmustir. Tani aninda uterus yikantisinda olgilen IL-6 dizeyinin SKE'li
hayvanlari belirlemede énemli bir parametre olabilecegi kanisina varilmistir (Tablo 52).
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Tablo 53. Dogum sonrasi 8. haftadaki (DS+8) serum IL-6 dlzeylerinin gruplar arasi

karsilastirimasi

Parametre Grup SKE Grup K2 (p)
(pg/ml)
Uterus Yikantisi 261,94 259,11 0,127
IL-6 (251,60 : 284,08) (251,12 : 268,39)
(Ortalama)

DS+8. haftadaki serum IL-6 duizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunamamistir (p: 0,127)( Tablo 53).

Tablo 54. Dogum sonrasi 8. haftadaki (DS+8) uterus yikantisi IL-6 diizeylerinin gruplar arasi

karsilastiriimasi

Parametre Grup SKE Grup K2 )
(pg/ml)
Uterus Yikantisi
IL-6 143,85 + 5,28 144,12 + 5,98 0,878
(Ortalama)

DS+8. haftadaki uterus yikantisi IL-6 dlzeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p: 0,878 )( Tablo 54).

4,13 Subklinik Endometritisli

(Grup SKE) ve Kontrol

Grubundaki (Grup K2)

Hayvanlarin Kan Serumu ve Uterus Yikanti Sivisi IL-8 Diizeylerinin Karsilagtiriimasi

Tablo 55. Dogum éncesi 8. haftadaki (DO-8) kan serum IL-8 diizeylerinin gruplar arasi

kargilastiriimasi

Parametre Grup SKE Grup K2 (9]
(pg/ml)

Serum IL-8 22,56 + 3,24 21,14 £ 2,46 0,080

(Ortalama)
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DO-8. haftadaki kan serumu IL-8 diizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p: 0,080). Dogum 6ncesi 8. haftada 6lgllen serum IL-
8 dlzeyinin SKE'li hayvanlari belirlemede etkin role sahip olmadigi sonucuna varilmigtir
(Tablo 55).

Tablo 56. Dogum éncesi 4. haftadaki (DO-4) kan serum IL-8 diizeylerinin gruplar arasi
karsilastiriimasi

Parametre Grup SKE Grup K2 (9]
(pg/ml)

Serum IL-8 15,33 £ 3,60 16,58 £ 2,82 0,173

(Ortalama)

DO-4. haftadaki serum IL-8 diizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunamamistir (p: 0,173). Dogum o6ncesi 4. haftada olgllen serum IL-8
dizeyinin SKE’li hayvanlari belirlemede etkin role sahip olmadigi gértlmustur (Tablo 56).

Tablo 57. Tani (DS+4) anindaki kan serumu IL-8 diizeylerinin gruplar arasi karsilastiriimasi

Parametre Grup SKE Grup K2 (9]
(pg/ml)

Serum IL-8 91,90 + 6,42 92,82 + 8,10 0,689

(Ortalama)

Tani anindaki serum IL-8 diizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli
bir fark bulunamamistir (p: 0,689). Tani aninda Olgllen IL-8 diizeyinin SKE’li hayvanlar

belirlemede etkin role sahip olmadigi belirlenmistir (Tablo 57).
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Tablo 58. Tani (DS+4) anindaki uterus yikantisi IL-8 duzeylerinin gruplar arasi
karsilastirimasi

Parametre Grup SKE Grup K2 (p)
(pg/ml)
Uterus Yikantisi 162,33 + 8,25 161,39+ 9,70 0,737
IL-8
(Ortalama)

Tani anindaki uterus yikantisi IL-8 dlzeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamh bir fark bulunamamistir (p: 0,737). Tani anindaki uterus yikantisinda olgilen IL-8
diizeyinin SKE’li hayvanlari belirlemede etkin bir rolii oimadigi belirlenmistir (Tablo 58).

Tablo 59. Dogum sonrasi 8. haftadaki (DS+8) serum IL-8 diizeylerinin gruplar arasi
kargilastiriimasi

Parametre Grup 1 Grup 2 P
(pg/ml)
Uterus Yikantisi
IL-8 63,15+ 5,84 65,15 + 4,96 0,202
(Ortalama)

DS+8. haftadaki serum IL-8 diizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunamamistir (p: 0,202)( Tablo 59).

Tablo 60. Dogum sonrasi 8. haftadaki (DS+8) uterus yikantisindaki IL-8 dlizeylerinin gruplar
arasi karsilastiriimasi

Parametre Grup SKE Grup K2 ()
(pg/ml)
Uterus Yikantisi
IL-8 116,57 + 9,34 114,36 + 7,94 0,376
(Ortalama)
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DS+8. haftadaki uterus yikantisi IL-8 dizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamustir (p: 0,376)( Tablo 60).

4.14 Subklinik Endometritisli (Grup SKE) ve Kontrol Grubundaki (Grup K2)

Hayvanlarin Kan Serumu ve Uterus Yikanti Sivisi IL-10 Diizeylerinin Karsilastiriimasi

Tablo 61. Dogum 6ncesi 8. haftadaki (DO-8) kan serumu IL-10 diizeylerinin gruplar arasi
karsilastirimasi

Parametre Grup SKE Grup K2 (p)
(pg/ml)

Serum IL-10 54,34 53,02 0,639

(Ortalama) (47,22 : 64,04) (45,06 : 69,52

DO-8. haftadaki serum IL-10 diizeyleri gruplar arasi karsilastiridiginda istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunamamistir (p: 0,639). Dogum Oncesi 8. haftada Olglilen serum IL-10
dizeyinin SKE’li hayvanlari belirlemede etkin role sahip olmadigi gértlmustur (Tablo 61).

Tablo 62. Dogum 6ncesi 4. haftadaki (DO-4) kan serumu IL-10 diizeylerinin gruplar arasi
kargilastiriimasi

Parametre Grup SKE Grup K2 (p)
(pg/ml)
Serum IL-10 61,87 £ 2,69 60,55 + 3,16 0,151
(Ortalama)

DO-4. haftadaki serum IL-10 diizeyleri gruplar arasi karsilastiridiginda istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunamamistir (p: 0,151). Dogum 6ncesi 4. haftada dlgulen IL-10 diizeyinin

SKE'li hayvanlari belirlemede etkin role sahip olmadig gorilmustur (Tablo 62).
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Tablo 63. Tani (DS+4) anindaki serum IL-10 diizeylerinin gruplar arasi kargilastiriimasi

Parametre Grup 1 Grup 2 (p)
(pg/ml)
Serum IL-10 53,44 48,21 0,186
(Ortalama) (40,24 : 59,24) (40,75 : 59,88)

Tani anindaki serum IL-10 duzeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli
bir fark bulunamamistir (p: 0,186). Tani aninda 6lgilen IL-10 dizeyinin SKE’li hayvanlar
belirlemede etkin role sahip olmadigi goriimustir (Tablo 63).

Tablo 64. Tani (DS+4) zamanindaki uterus yikantisi IL-10 diizeylerinin gruplar arasi
karsilastiriimasi

Parametre Grup SKE Grup K2 (p)
(pg/ml)
Uterus Yikantisi 122,49 24,38
IL-10 (110,49 : 168,41) (14,24 :32,48) <0,001
(Ortalama)

Tani zamaninda uterus yikantisi IL-10 diizeyleri gruplar arasinda karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur (p <0,001). Tani anindaki uterus yikantisinda olgilen IL-
10 duzeyinin SKE’li hayvanlari belirlemede 6nemli bir parametre olabilecedi kanisina
variimistir (Tablo 64).

Tablo 65. Dogum sonrasi 8. haftadaki (DS+8) serum IL-10 diizeylerinin gruplar arasi
karsilastiriimasi

Parametre Grup SKE Grup K2 (p)
(pg/ml)
Uterus Yikantisi 29,02 30,06
IL-10 (27,02 : 33,0 (26,12 : 35,24) 0,114
(Ortalama)

71




&

TUBITAK

DS+8. haftadaki serum IL-10 duzeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunamamistir (p: 0,114)( Tablo 65).

Tablo 66. Dogum sonrasi 8.haftadaki (DS+8) uterus yikantisi IL-10 diizeylerinin gruplar arasi
karsilastiriimasi

Parametre Grup SKE Grup K2 (9]
(pg/ml)
Uterus Yikantisi
IL-10 22,54 + 2,42 22,39+2,18 0,829
(Ortalama)

DS+8. haftadaki uterus yikantisindaki IL-10 duzeyleri gruplar arasi karsilastiriidiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p: 0,829)( Tablo 66).

4.15 Subklinik Endometritisli (Grup SKE) ve Kontrol Grubundaki (Grup K2)

Hayvanlarin Kan Serumu ve Uterus Yikanti Sivisi TNF-a Diizeylerinin Karsilagtiriimasi

Tablo 67. Dogum 6ncesi 8. haftadaki (DO-8) kan serumu TNF-a diizeylerinin gruplar arasi
kargilastiriimasi

Parametre Grup SKE Grup K2 (p)
(pg/ml)
Serum TNF-a 511,39 506,74 0,107
(Ortalama) (485,05 : 587,40) (479,01 : 573,58)

DO-8. haftadaki serum TNF-a diizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamistir (p: 0,107). DO-8. haftada élglilen serum TNF-a diizeyinin
SKE'li hayvanlari belirlemede etkin role sahip olmadigi géralmustur (Tablo 67).
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Tablo 68. Dogum &ncesi 4. haftadaki (DO-4) kan serumu TNF-a diizeylerinin gruplar arasi
karsilastirimasi

Parametre Grup SKE Grup K2 (p)
(pg/ml)
Serum TNF-a 309,87 £ 24,11 310,34 + 15,88 0,931
(Ortalama)

DO-4. haftadaki serum TNF-a diizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamistir (p: 0,931). DO-4. haftada dlgiillen TNF-a diizeyinin SKE'li
hayvanlari belirlemede etkin role sahip olmadigi goriimustir (Tablo 68).

Tablo 69. Tani (DS+4) anindaki kan serumu TNF-a diizeylerinin gruplar arasi
karsilastiriimasi

Parametre Grup SKE Grup K2 (p)
(pg/ml)
Serum TNF-a 309,56 + 45,28 303,93 + 11,26 0,441
(Ortalama)

Tani anindaki serum TNF-a duzeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamh bir fark bulunamamistir (p: 0,441). Tani aninda olgilen TNF-a duzeyinin SKE'li
hayvanlari belirlemede etkin role sahip olmadigi goriimustir (Tablo 69).

Tablo 70. Tani (DS+4) aninda uterus yikantisindaki TNF-a duizeylerinin gruplar arasi
karsilastiriimasi

Parametre Grup SKE Grup K2 (9]
(pg/ml)
Uterus Yikantisi 311,44 308,49
TNF-a (270,41 : 373,06) (283,38 : 339,53) 0,169
(Ortalama)

Tani aninda uterus yikantisi TNF-a dizeyleri gruplar arasi karsilastinldiginda istatiksel

olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p: 0,169). Tani aninda uterus yikantisindan élgllen
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TNF-a dizeyinin SKE’li hayvanlari belirlemede etkin bir role sahip olmadigi gorulmustir
(Tablo 70).

Tablo 71. Dogum sonraki 8. ( DS+8) haftadaki serum TNF-a diizeylerinin gruplar arasi
karsilastiriimasi

Parametre Grup SKE Grup K2 (9]
(pg/ml)
Uterus Yikantisi
TNF-a 272,31+ 7,66 271,21 £ 7,71 0,634
(Ortalama)

DS+8. haftadaki serum TNF-a duzeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunamamistir (p: 0,634) (Tablo 71).

Tablo 72. Dogum sonrasi 8. haftadaki (DS+8) uterus yikantilsi TNF-a diizeylerinin gruplar
arasli karsilastirimasi

Parametre Grup SKE Grup K2 (P)
(pg/ml)
Uterus Yikantisi 308,49
TNF-a (283,38 : 339,53) 289,94 + 11,36 0,374
(Ortalama)

DS+8. haftadaki uterus yikantisi TNF-a diizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p: 0,374) (Tablo 72).
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4.16 Subklinik Endometritisli (Grup SKE) ve Kontrol Grubundaki (Grup K2)

Hayvanlarin Kan Serumu ve Uterus Yikanti Sivisi Hp Diizeylerinin Karsilagtiriimasi

Tablo 73. Dogum 6ncesi 8. haftadaki (DO-8) kan serumu Hp diizeylerinin gruplar arasi
kargilastiriimasi

Parametre Grup SKE Grup K2 P
(ug/ml)

Serum Hp 296,23 £ 12,94 296,70 £ 8,03 0,870

(Ortalama)

DO-8. haftadaki serum Hp diizeyleri gruplar arasi karsilastirldiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamustir (p: 0,870). DO-8. haftada élciilen serum Hp diizeyinin SKE'li
hayvanlari belirlemede etkin role sahip olmadigi goriimustir (Tablo 73).

Tablo 74. Dogum 6ncesi 4. haftadaki (DO-4) serum Hp diizeylerinin gruplar arasi
karsilastiriimasi

Parametre Grup SKE Grup K2 (9]
(pg/ml)

Serum Hp 145,94 + 8,43 145,80 + 7,40 0,952

(Ortalama)

DO-4. haftadaki serum Hp diizeyleri gruplar arasi karsilastiridiginda istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunamamistir (p: 0,952). Dogum 6ncesi 4. haftada 6lgllen Hp diizeyinin
SKE’li hayvanlari belirlemede etkin role sahip olmadigi gortimustir (Tablo 74).

Tablo 75. Tani (DS+4) anindaki serum Hp diizeylerinin gruplar arasi karsilastiriimasi

Parametre Grup SKE Grup K2 (9]
(Mg/ml)

Serum Hp 70,94 £ 10,48 70,83 + 6,95 0,964

(Ortalama)
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Tani anindaki serum Hp duzeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatiksel olarak anlaml

bir fark bulunamamistir (p: 0,964). Tani aninda olgilen Hp dizeyi SKE'li hayvanlari
belirlemede etkin role sahip olmadidi goriimustir (Tablo 75).

Tablo 76. Tani (DS+4) aninda uterus yikantisindaki Hp duzeylerinin gruplar arasi
karsilastiriimasi

Parametre Grup SKE Grup K2 (p)
(pg/ml)
Uterus Yikantisi
Hp 165,13 £ 8,43 65,11 £ 5,56 <0,001
(Ortalama)

Tani aninda uterus yikantisindaki Hp dizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur (p <0,001). Tani aninda uterus yikantisinda o6lgilen Hp
diizeyinin SKE'li hayvanlari belirlemede énemli bir parametre olabilecegi 6ngérilmustir
(Tablo 76).

Tablo 77. Dogum sonrasi 8. haftadaki (DS+8) serum Hp diizeylerinin gruplar arasi
karsilastirimasi

Parametre Grup 1 Grup 2 (p)
(ng/ml)
Uterus Yikantisi
Hp 48,40 + 3,71 48,81 + 4,87 0,765
(Ortalama)

DS+8. haftadaki serum Hp duzeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunmamistir (p: 0,765) (Tablo 77).
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Tablo 78. Dogum sonrasi 8.haftadaki (DS+8) uterus yikantisi Hp diizeylerinin gruplar arasi
karsilastirimasi

Parametre Grup SKE Grup K2 (p)
(Hg/mi)
Uterus Yikantisi
Hp 48,18 + 3,66 47,66 + 4,41 0,686
(Ortalama)

DS+8. haftadaki uterus yikantisi Hp duizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p: 0,686) (Tablo 78).

4.17 Subklinik Endometritisli (Grup SKE) ve Kontrol Grubundaki (Grup K2)

Hayvanlarin Kan Serumu ve Uterus Yikanti Sivisi SAA Diizeylerinin Karsilastiriimasi

Tablo 79. Dogum éncesi 8.haftadaki (DO-8) kan serumu SAA diizeylerinin karsilagtirimasi

Parametre Grup SKE Grup K2 (9]
(Hg/ml)

Serum SAA 7031,01 £ 113,09 7001,38 = 142,07 0,467

(Ortalama)

DO-8. haftadaki serum SAA diizeyleri gruplar arasi karsilastirildiinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamistir (p: 0,467). DO-8. haftada &lgiilen serum SAA diizeyinin

SKE’li hayvanlari belirlemede etkin role sahip olmadigi gorilmustir (Tablo 79).

Tablo 80. Dogum &ncesi 4. haftadaki (DO-4) kan serumu SAA diizeylerinin karsilastiriimasi

Parametre Grup SKE Grup K2 (P)
(Hg/ml)

Serum SAA 3901,45 + 130,71 3940,83 + 78,13 0,163

(Ortalama)
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DO-4. haftadaki serum SAA diizeyleri gruplar arasi karsilastinildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamustir (p: 0,163). DO-4 cii haftada 6lgiilen SAA diizeyinin SKE'li
hayvanlari belirlemede etkin role sahip olmadigi gortimustir (Tablo 80).

Tablo 81.Tani (DS+4) anindaki serum SAA duzeylerinin kargilastiriimasi

Parametre Grup SKE Grup K2 (9]
(pg/ml)

Serum SAA 5864,25 + 433,49 5905,59 + 418,61 0,744

(Ortalama)

Tani zamanindaki serum SAA diizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir (p: 0,744). Tani aninda dlgilen SAA dlzeyinin SKE'li
hayvanlari belirlemede etkin role sahip olmadigi gérulmustur (Tablo 81).

Tablo 82. Tani (DS+4) anindaki uterus yikantisi SAA dlzeylerinin karsilastiriimasi

Parametre Grup SKE Grup K2 (9]
(Mg/ml)
Uterus Yikantisi 3245,40 3017,28 0,263
SAA (2534,92 : 3634,92) | (2546,40 : 3785,85)
(Ortalama)

Tani ani uterus yikantisi SAA diizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlaml bir fark bulunamamistir (p: 0,263). Tani aninda uterus yikantisinda olgllen SAA

diizeyinin SKE'li hayvanlari belirlemede etkin bir role sahip olmadigi gértiimistir (Tablo 82).

Tablo 83. Dogum sonrasi 8. haftadaki (DS+8) serum SAA dizeylerinin karsilastirimasi

Parametre Grup SKE Grup K2 (9]
(bg/mi)
Uterus Yikantisi
SAA 4936,67 + 169,90 4937 + 157,58 0,993
(Ortalama)
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DS+8. haftadaki SAA serum dizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunamamistir (p: 0,993). DS+8. haftada serumda 6lglilen SAA dizeyinin
SKE’li hayvanlari belirlemede etkin bir role sahip olmadigi belirlenmistir (Tablo 83).

Tablo 84. Dogum sonrasi 8.haftada (DS+8) uterus yikantisindaki SAA duizeylerinin
karsilastiriimasi

Parametre Grup 1 Grup 2 (9]
(Hg/mli)
Uterus Yikantisi
SAA 2632,13 + 61,33 2628,12 + 70,52 0,845
(Ortalama)

DS+8. haftadaki uterus yikantisindaki SAA dulzeyleri gruplar arasi karsilastiriidiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Bu dénemde o&lglilen uterus yikantisi SAA
dizeyinin SKE’li hayvanlari belirlemede etkin bir role sahip olmadigi gérimustir (p: 0,845)
(Tablo 84).

4.18. Subklinik Endometritisli ve Kontrol Grubundaki Hayvanlarin Laktat Diizeylerinin

Karsilagtiriimasi

Tablo 85. Dogum éncesi 8. haftadaki (DO-8) kan serumu Laktat diizeylerinin gruplar arasi
karsilastirlmasi

Parametre Grup SKE Grup K2 P)
(umol/L)
Serum Laktat 2104,68 2076,91 0,197
(Ortalama) (1907,58 : 2483,08) | (1829,17 : 2596,12)

DO-8. haftadaki serum Laktat diizeyleri gruplar arasi karsilastirldiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamistir (p: 0,197). DO-8. haftada élgiilen serum Laktat diizeyi SKE'li
hayvanlari belirlemede etkin role sahip olmadigi goriimustir (Tablo 85).
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Tablo 86. Tablo 86. Dogum éncesi 4. haftadaki (DO-4) kan serumu Laktat diizeylerinin
gruplar arasi kargilastiriimasi

Parametre Grup SKE Grup K2 (p)
(umol/L)
Serum Laktat 1956,38 1923,51 0,458
(Ortalama) (1782,48 : 2018,49) | (1702,88 : 2129,39)

DO-4. haftadaki serum Laktat diizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamistir (p: 0,458). DO-4. haftada élciilen Laktat diizeyinin SKE'li
hayvanlari belirlemede etkin role sahip olmadigi gortimustir (Tablo 86).

Tablo 87. Tani (DS+4) anindaki kan serumu Laktat diizeylerinin gruplar arasi
karsilastiriimasi

Parametre Grup SKE Grup K2 (P)
(umol/L)
Serum Laktat 2549,31 + 92,93 2518,32 + 181,01 0,529
(Ortalama)

Tani anindaki serum Laktat dizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamh bir fark bulunamamistir (p: 0,529). Tani aninda olgiilen Laktat dizeyi SKE'li

hayvanlari belirlemede etkin role sahip olmadigi gérilmustir (Tablo 87).

Tablo 88. Tani (DS+4) anindaki uterus yikantisi Laktat diizeylerinin gruplar arasi
kargilastiriimasi

Parametre Grup SKE Grup K2 (9]
(umol/L)
Uterus Yikantisi
Laktat 705,64 + 31,39 688,16 + 36,92 0,106
(Ortalama)
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Tani anindaki uterus yikantisi Laktat dizeyleri gruplar arasi karsilastiriidiginda istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamis ve SKE'li hayvanlari belirlemede etkin bir role sahip
olmadigi gérulmdustur (p: 0,106) (Tablo 88).

Tablo 89. Dogum sonrasi 8. haftadaki (DS+8) serum Laktat duizeylerinin gruplar arasi
kargilastiriimasi

Parametre Grup SKE Grup K2 (9]
(umol/L)
Uterus Yikantisi
Laktat 1936,66 + 129,64 1996,38 + 110,56 0,088
(Ortalama)

DS+8. haftadaki uterusyikantisi Laktat dizeyleri gruplar arasi karsilastiriidiginda istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulunamamis ve ve SKE'li hayvanlari belirlemede etkin bir role sahip
olmadig goruimistir (p: 0,088) Tablo (89).

Tablo 90. Dogum sonrasi 8. haftada (DS+8) uterus yikantisi Laktat diizeylerinin gruplar arasi
kargilastiriimasi

Parametre Grup SKE Grup K2 (p)
(pumol/L)
Uterus Yikantisi
Laktat 582,07 + 29,17 582,12 + 34,84 0,996
(Ortalama)

DS+8. haftadaki uterus yikantisi Laktat diizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamh bir fark bulunamamistir ve DS+8. haftadaki uterus yikantisi Laktat
dizeylerinin  SKE’li  hayvanlari belirlemede etkin bir roli olmadidi goérulmastir (p:
0,996)(Tablo 90).
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5.TARTISMA

Disilerde ovaryum Uzerinde bulunan pre-antral ve kigik antral folikillerin graniiloza hucreleri
tarafindan uretilen kan dolagimina salinan AMH hormonu (Rico vd. 2011), gelismekte olan
saglikh folikillerin granuloza hucrelerinden Uretildigi i¢in kandaki diizeyi ile ovaryum rezervi
arasinda pozitif bir iligkili oldugu belirtimektedir (Ireland vd., 2011; Jimenez-Krassel vd.,
2009). Daha detayl bir sekilde ifade etmek gerekirse AMH hormonu ile antral folikll sayisi,
ovaryum rezervi ve dolayisiyla da fertilite arasinda pozitif iliskili oldugu ifade edilmektedir
(Ireland vd., 2008; Ireland vd., 2011; Rico vd., 2009; Rico vd., 2011). Bu nedenle Anti-
Mdllerian hormonun periferik konsantrasyonlarinin, ovaryum rezervinin boyutunun tahmin
edilmesinde ve buna bagli olarak ireme performansini arttirmak amaciyla uygulanan ireme
programlarinda ilerleme saglanabilmesinde kulanilabilcek umut verici bir fertilite biyobelirteci
oldugu kabul edilmektedir (Mossa ve Ireland 2019). Ayrica dusik periferal AMH
konsantrasyonuna sahip duvelerin verimli siuri dmurlerini daha kisa oldugu, 6zellikle de
disuk Ureme performanslarindan dolayl siriden cikarildiklar belirtiimektedir (Jimenez-
Krassel vd. 2015). Kisaca belirtmek gerekirse pubertaya ulagsmis Siyah Alaca diivelerde tek
bir kez dlgulen kan serumu AMH dizeyinin strinin uzun 6murlagund belirlemede 6nemli bir
uygulama olabilecegi ve sltgu surllerde suri dmrund uzatmada fenotipik bir belirteg olarak
kullanilabilecegi ifade edilmektedir (Jimenez-Krassel vd., 2015; Mossa ve vd., 2017).
Hastaliklar ile AMH arasindaki iligkiler dikkate alindiginda AMH’nin ineklerde olusan ovaryum
timorlerin tanisinda potansiyel bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegi belirlenmistir (El-
Sheikh Ali, 2013, 2019; Kitahara vd., 2012). Ayrica AMH sigir graniloza-teka hicre
timorlerin  spontan iyilesme sirecinin takibinin yapilmasinda da kullanilabilecegi ifade
edilmistir (EI-Sheikh vd. 2015).

Sunulan bu galismada fertiliteyi belirlemede ve verimli stiri 6mriini uzatmada umut verici bir
biyobelirte¢ olarak kulanilabilecegi ifade edilen AMH’ nin hayati tehtit eden veya infertilite
nedeni olan uterus enfeksiyonlarinin dnceden tespitinde bir biyobelirte¢ olarak kullanilip
kullaniimayacaginin arastirimasi amaclanmistir. Bu amaca yodnelik olarak planlanan bu
galismada 11-13 aylik yasindaki divelerden alinan kan serumlarinda AMH dulzeyleri
belirlenmis, Akut Septik Metritisli hayvanlar (Grup ASM) ile saglikh hayanlarin (Grup K1) kan
serumu AMH dizeyleri karsilastiriimistir. Yapilan bu karsilastirma sonucu gruplar arasinda
anlamli bir farklilik belirlenmistir (p:0,044). (Tablo 1). Grup ASM deki AMH dtizeyinin, grup
K7’in AMH duzeyinden daha dusuk oldugu tespit edilmistir. Ayrica AMH degeri acgisindan
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ROC analizi yapildiginda istatistiksel olarak anlamli bir cutoff olarak bulunmustur (p:0,026)
(Sekil 1). AMH igin cutoff degeri < 248 pg/ml olarak belirlenmistir. Yani kan serumu AMH
degeri 248 pg/ml’den kiglk olan siyah alaca diivelerin dogum sonrasi akut septik metritise
yakalanma ihtimalinin daha yiksek oldugu tespit edilmistir (Sekil 2). Bu sonuglar
degerlendirildiginde 11-13 aylik yastaki hi¢ tohumlanmamis diivelerdeki kan serumu AMH
dizeylerinin akut septik metritisli hayvanlarin 6nceden tanisinda 6nemli bir biyobelirteg
olabilecedi kanisina variimistir. Yapilan literatir taramasi sonucu sunulan bu c¢alismada
oldugu gibi dlvelerde ve bu calismadan farkl olarak ineklerde o6lgilen kan serumu AMH
dlzeyleri ile akut septik metrislerin sekillenmesi arasindaki iligkiyi arastiran ve bir cutoff
degeri belirleyen galismaya rastlaniimamistir.

Calismamizda Subklinik Endometritisli (Grup SKE) ve Kontrol Grubundaki (Grup K2)
hayvanlarin kan serumu AMH diizeyleri karsilastiriimis, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir farklilik bulunmustur (p: 0,017). Grup SKE AMH dizeyinin, Grup K2 AMH
dizeyinden daha disuk oldugu belirlenmistir. Subklinik endometritislerin 6nceden tahmini
acisindan serum AMH seviyeleri degerlendirildiginde, AMH seviyesi dusik olan hayvanlarda
subklinik endometritis daha c¢ok gorllmistir (Tablo 42). AMH degeri icin ROC analizi
yapildiginda istatistiksel olarak anlaml bir cutoff degeri olarak bulunmus (p: 0,007) ve AMH
icin cuttof degeri < 288 pg/ml olarak tespit edilmistir. Yani AMH degeri 288 pg/ml'den kuguk
olan hayvanlarda subklinik endometritis sekillenme olasiiinin daha fazla oldugu
gOrulmustir (Sekil 4). Bu sonuglar ile ilgili bir degerlendirme yapildiginda 11-13 aylik yastaki
diivelerdeki kan serumu AMH dizeylerinin subklinik endometritisli hayvanlarin énceden
tanisinda 6nemli bir biyobelirte¢c olabilecegi éngoérulmustir. Konu ile ilgili yapilan literatlr
taramasinda duvelerde ve ineklerde kan serumu AMH dlzeyleri ile subklinik endometritis
sekillenmesi arasindaki iliskiyi arastiran ve bir cutoff degeri belirleyen ¢alismaya
rastlaniimamistir. Hayvanlarda yapilan c¢alismalara bakildijinda ciftlesme sonrasi inatgi
endometritis sekillenen kisraklarin serum AMH konsantrasyonlarinin saglikli hayvanlar ile
karsilastirlmig, endometritisli  hayvanlarin  AMH  konsantrasyonlarinin  endometritis
sekillenmeyenlere gore daha diistik oldu belirtiimistir. Bu durumun olusmasinda endometrial
gelisim ve farklilagsma Uzerinde etkili olan ovaryum ile ilgili mekanizmalarin rol oynayabilecegi
ifade edilmistir (Gharagozlou vd. 2014). S6zi edilen galisma bizim ¢alismamizdan farkli bir
hayvan tirinde yapilmis ve giftlesme sonucu olusan, olusum mekanizmasi subklinik
endometritisden farkli olan bir endometritis tiiriiniin sekillenmesi ile AMH iliskisi arastriimistir.
Bir diger calismada peripartum dénemdeki ineklerde suit somatik hiicre sayisi (SCC), vajinal
akinti skoru (VDS), endometrial polimorf nuklear l6kosit (PMNL) ylzdesi, magnesium ve
esterifiye olmamis yag asidi seviyeleri, albumin/globulin orani, serum amyloid A (SAA)
dizeyi dahil olmak cgesitli parametreler ile kan Anti-Mullerian hormon konsantrasyonundaki
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degisiklikler arasindaki iligkiler arastinlmistir. Dustik ve ylksek AMH seviyelerine sahip
inekler karsilastrildiginda iki grup arasinda SCC, VDS ve PMNL ylzdesi bakimindan
istatiksel agidan 6nemli bir farkhlik tespit edilememistir. Dogum 6ncesi 14. glinden baslayip
dogum sonrasi 10 ve 28. gunlerde azalan AMH orani ile tespit edilen inflamasyon
biyobelirteg (SAA ve A-globulin) seviyelerinin uyumlu seyrettidi ifade edilmistir (Okawa vd.
2021). Sunulan galismamizda 11-13 aylik yastaki, tohumlanmamis ve gebe olmayan
divelerin serum AMH seviyeleri belirlenmis, dogum sonrasi sekillenen ve klinik olarak
tanimlanan ASM ve SKE'li hayvanlari ile saglikli hayvanlarin AMH dlzeyleri karsilastiriimistir.
Oysaki Okawa vd (2021)'nin ¢alismasi bizim galismamizdan farkl olarak ineklerde yapiimis,
klinik olarak herhangi bir metritis tiiri belilenmemis, sadece peripartum ginlerdeki (Dogum
oncesi 14. ve dogum sonrasi 10 ve 28. glinler) bazi parametreler ile kan serumu AMH duzeyi
arasinda iligki arastiriimaya galsilmistir. Sunulan bu ¢alismada oldugu gibi AMH dizeyinin
ASM ve SKE’ nin 6nceden belirlenmesinde bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegi gibi bir

sonuca varilmamis ve ayrica cutoff degerleri belirlenmemistir.

Uterusta sekillenen enfeksiyonlar buyuk olgide makrofajlar, monositler ve nétrofiller gibi
bakterileri fagosite edip dldiren hucrelerden olugsan hiicresel ve ayrica immun globulinleri
iceren humoral savunma mekanizmasi yolu ile uzaklastirimaktadir (Galvdoa vd., 2012;
Brodzki vd., 2015a; Sentnver ve Nak, 2015). Lokal nonspesifik ve spesifik immunite ile iliskili
hiicresel ve humoral mekanizmalar uterus enfeksiyonlarinin elimine edilmesinde hayati bir
role sahiptir. Immunite ile ilgili hiicreler spesifik reseptérler (toll-like reseptorler) araciligi ile
bakterileri tanidiktan sonra TNF-a, IL-13, IL-6 gibi proinflamatuar sitokin ve semokinlerin
(interldkin-8) ve daha sonra da anti-inflamatuar sitokinlerin (IL-10) Uretim ve salimia:
uyarilmaktadir. Bu proinflamatuar sitokin ve semokinler nétrofil ve monositlerin damar digina
¢clkip uterus limenine gecmelerini (diapedezis), yangi bolgesine yodnlendirilmelerini
(kemoatraksiyon) uyarmakta, fagositozun artmasini saglamaktadirlar (Butterfield vd., 2006;
Tzianabos, 2000; Herath vd.,2006; Galvaoa vd., 2012; Turner vd., 2012). Proinflamatuar
sitokinler ayni zamanda akut faz proteinlerin Gretimini uyarirlar. Akut faz proteinler ise diger
bazi immun proteinlerin etkilerinin dizenlenmesini saglarlar veya fagositozun uyariimasi yolu
ile enfeksiyonun eliminasyonuna yardimci olurlar (Sheldon vd., 2001; Tothova vd., 2008).

Sunulan bu galismada ASM’ li (Grup ASM) ve saglikli diivelerde (Grup K1) dogum &ncesi 8.
ve 4. haftalar ile tani anindaki bir proinflamatuar sitokin olan IL-6’In kan serumu duzeyleri
karsilastrilmigtir. Tim dénemlerde ASM' li ve saglikh diivelerin serum IL-6 dUzeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur (p <0,001). Grup ASM’'deki degerlerin
Grup K1'dekinden daha yiiksek oldugu gérilmiistiir. DO-8. ve DO-4. haftalardaki serum IL-6
dizeylerinin Olgulmesi sonucu elde edilen degerlerin Akut septik metritisli hayvanlarin

Onceden belirlenmesinde énemli bir erken tarama biyobelirteci olabilecegi kanisina variimistir
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(Tablo 7,8). ASM'nin klinik olarak tanisinin yapildigr anda akut septik metritisli hayvanlarin
serum IL-6 diizeyinin saglikli kontrollere gore belirgin bir sekilde daha yiiksek oldugu tespit
edilmekle beraber (Tablo 9), ASM olgularinda klinik bulgulara bakarak rahatlikla tani
koyulabildiginden dolayi, tani anindaki serum IL-6 dizeyinindeki 6nemli farkliigin hastaligin
tanisinda cok deger tasimayacag! kanaatine variimistir. Hastaliklari énceden belirlemek igin
erken tarama biyobelirteci belirlemek amaciyla yapilan bir galismada, dogum 6ncesi 8. ve 4.
haftalarda, ASM’' nin tani aninda ve dogum sonrasi 4. ve 8. haftalarda siyah alaca suitcu
ineklerden kan serumu toplanmis ve cesitli biyokimyasal parametrelerin dizeyleri
belirlenmistir. Yapilan olgimler sonucu bizim ¢alismamizla uyumlu olacak sekilde dogum
Oncesi 4. haftada ve tani aninda olgllen kan serumu IL-6 dizeyinin ASM’li hayvanlarda
kontrol grubundaki saglikli hayvanlara gore istatistiksel agidan énemli olacak diizeyde farkl
ciktigr belirlenmistir. Dogum 6ncesi-8. haftada ise istatiksel agidan olmasa da sayisal olarak
dikkati geken bir fark gorilmustir (p=0.05). IL-6'nin gegis periyodunda yangisal slreclerin
cok erken bir indikatori olarak kulanilabilecedi ifade edilmistir (Dervishi vd. 2016a). Sunulan
bu galismada Dervishi vd. (2016a)'nin yapti§i ¢alismadan farkl olarak, ¢alisma materyali
olarak duveler kullanilmistir. Ayrica Dervishi vd. (2016a)’'in ¢alismalarinda 6 saglikh ve 6
ASMli hayvan kullanirken, sunulan bu galismada her iki gruptada 15’er bas olmak Uzere
toplamda 30 hayvan kullanimistir. Yapilan diger bir calismada Cui vd. (2019) dogum 6ncesi
7.gunde, dogum aninda (0. giin) ve dogum sonrasi 7. ve 30. gunlerde metritisli ve saglikli
hayvanlarin kan sitokin gen expresyonlari karsilastirildiginda metritisli hayvanlarin IL -6
dlizeyinin tim gunlerde kontrol grubuna gore istatistiki agidan énemli olacak diizeyde daha
yiksek oldugu tespit edildigi belirtiimistir. Metritisli hayvanlarin dogum &ncesi IL-6 gen
ekspresyonlarinin saglam hayvanlara goére belirgin bir sekilde artmig olmasi sunulan
galismamizin IL-6 ile ilgili bulgularini destekler nitelikte oldugu dikkati gekmektedir.

Sunulan bu calismada Grup ASM ve Grup K1'deki siyah alaca diivelerin DO-8., DO-4.
haftalarda ve tani anindaki kan serumu IL-1B dizeylerinin karsilastiriimasi yapildiginda
sonucu sadece DO-4. haftada Grup ASM ‘de Grup K1'e gére IL-1B diizeyinin istatiksel
acidan 6nemli olacak diizeyde yuksek ciktigi gorulmektedir (Tablo 2., Tablo 3) Dervishi vd.
(2016a) 'in yaptidi calismada bizim calismamizla uyumlu olacak sekilde siyah alaca
ineklerde dogum Oncesi 8. haftada ve tani aninda ASM’li ve saglikli hayvanlarin kan serumu
IL-1 diizeyleri arasinda énemli bir fark tespit edilememis, buna karsiik DO- 4. haftada
istatiksel agidan 6nemli bir fark belirlemislerdir. Diger bir gcalismada prepartum ve postpartum
7. gunlerde metritisli siyah alaca ineklerin kan IL-13 ekspresyonlari saglikh hayvanlara gore
yiksek ciktigi tespit edilmistir (Cui vd. 2019). Dogumdan 6nce IL-1B ekspresyonun metritisli
hayvanlarda yuksek ¢ikmasi bizim sonuglarimiz ile uyumlu iken dogumdan sonra da yuksek
glkmasi ise calismamizin sonuglari ile uyumluluk goéstermedigi dikkati cekmektedir. ASM’den
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etkilenen sigirlardan ve saglikli hayvanlardan izole edilmis periferik kan mononukleer
hicrelerinde IL-1B ekspresyonunun Onemli Olglide daha disuk oldugu belirtiimektedir
(Credille vd. 2015). Sunulan bu galismada tani anindaki serum IL-1B'nin diizeyi dikkate
alindiginda Grup ASM ve Grup K1 arasinda istatistiksel acidan bir fark tespit edilememistir,
buna kargik Grup ASM'nin IL-1B dizeyinin Grup K1’ e gore sayisal olarak biraz daha dusuk
olarak belirlenmistir (Tablo 4). Credille vd. (2015)’in yaptigi calismada ASMi ineklerde
saglikhlara gore tani aninda IL-1B'nin ekspresyonunun énemli dlglide daha disuk gikmasinin
yangisal cevapta bir bozulmayi ifade ettigi ve bu durumun hastaligin gelisimine katkida
bulunabilecegi ifade edilmistir.

Sunulan bu ¢alismada Grup ASM ve Grup K1’deki siyah alaca duvelerin dogum 6ncesi 8., 4.
haftalarda ve tani anindaki kan serumu IL-8 dizeyleri karsilastiriimis ve sadece tani aninda
Grup ASM'in IL-8 seviyesinin Grup K1’e gore istatistiksel agidan 6nemli olacak dizeyde
yuksek oldugu belirlenmistir (Tablo.14). Literatur taramasi yapildiginda dogum Oncesi
dénemde ve ASM'nin tani aninda ASM'li ve saglikli kontrollerin kan serumu IL-8 diizeylerini
karsilastiran bir galismaya rastlaniimamistir. Buna karsilik sadece bir caismada dogum
Oncesi 7. ginde, dogum aninda (0. giin) ve dogum sonrasi 7. ve 30. glnlerde saglikli ve
metritisli ineklerin  periferal kanindaki I6kositlerde proinflamatuar sitokinlerin gen
ekspresyonlari belirlenmis ve 0. ginde, dogum sonrasi 7. ve 30. gunlerde metritisli
hayvanlarin IL-8 gen ekspresyonunun saglikl hayvanlardan daha yliksek olarak tespit
edildigi belirtiimistir (Cui vd. 2019).

Interleukin (IL)-10, monosit, makrofajlar, dendiritik hicreler ve T hucrelerinin cesitli alt
kimeleri tarafindan Uretilen en 6nemli anti-inflamatuar sitokindir (Tizard 2009). Ana biyolojik
islevi monosit ve makrofaj kaynakli timoér nekrozis faktér (TNF)-a, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 ve
grandlosit koloni uyarici faktér gibi yangisal slregte 6énemli rol oynayan gesitli sitokin ve
faktorleri inhibe etmektir (Mosser ve Zhang 2008). IL- 10 cevabinin énceden sekilenmis olan
yangisal yanitin gucu ve kaynagini yansittigi ve IL-10 salinim zamanininda yanginin
¢6zimiinde 6nemli bir faktor oldugu ifade edilmektedir. Anti-inflamatuar sitokinlerin uterus
enfeksiyonlarinin ¢ézilmesinde énemli bir role sahip olabilecegi ifade edilmektedir (Islam vd.
2013). Sunulan bu galismada Grup ASM ve Grup K1’in IL-10 diizeyleri DO-8. (Tablo. 17),
DO-4. (Tablo. 18) haftalarda ve tani aninda (Tablo. 19) karsilastirildiginda tim &lgiim
zamanlari bakimindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamh farklilik bulunmustur (p:
<0,001). Yapilan ikili kargilastirmalarda tim 6lgim zamanlarinda ASM’ li grupta Grup K1'e
gore kan serumu IL-10 diizeyinin 6nemli derecede yiksek oldugu goérilmektedir (p <0,001).
En yilksek IL-10 degeri tani zamaninda (Tablo 19), en disiik IL-10 degeri ise DO-8. haftada
(Tablo 17) Olgulmistir. Bu bulgular degerlendirildiinde ASM'nin 6nceden tanisinda IL-
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10’nun 6nemli bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi kanisina variimigtir. Yaptigimiz literatir
taramasinada ASM’li ve saglikli hayvanlarinin dogum 6ncesi ve tani anindaki kan serumu IL-
10 diizeylerini karsilagtiran bir calismaya rastlaniimamistir. Buna karsilik klinik metritisli (KM)
ineklerde yapilan bir galismada, dogum o6ncesi 2. haftada olgilen kan serumu IL- 10
dizeyinin KM’li hayvanlarda saglikli hayvanlara gore istatistiki olarak énemli derecde yiksek
ciktigi belirlenmistir Islam vd. (2013).

Metritisler gibi enfeksiyoz olgularda immun hiicreler patojenleri tanirlar ve hem lokal hemde
sistemik yangisal slregler ile sonuglanacak sekilde aktive olurlar. Aktive edilmis immun
hicreler timor nekroz faktori (TNF), interlokin 1 (IL-1) ve interlokin 6 (IL-6) gibi sistemik
yangisal mediyatorleri salgilar. Bu mediyatorler beden isinin artmasi, istahin azalmasi gibi bir
dizi sistemik yangisal cevabin uyariimasinda rol oynarlar (Dantzer ve Kelley 2007). Ayrica IL-
6 ve TNF gibi proinflamatuar sitokinler bagisiklik hiicrelerinin mobilizasyonunu daha da
artirmak igin pozitif bir geri bildirim dongusu saglarlar (Dervishi vd. 2016a). Sunulan bu
calismada Akut septik metritisli (Grup ASM) ve Kontrol grubundaki (Grup K1) hayvanlarin
dogum Oncesi 8., 4. haftalardaki ve tani anindaki kan serumu TNF-a dizeylerinin
karsilastirimasi sirasiyla Tablo 22, Tablo 23 ve Tablo 24'te sunulmustur. DO-4. hafta ve tani
anindaki kan serumu TNF-a duzeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunmustur (p <0,001). Grup ASM TNF-a degerin grup K1'in TNF-a
degerinden daha yiiksek oldugu gériilmektedir. Buna kargilk DO-8. haftadaki TNF-a
dizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir.
Dogum o6ncesi 4. haftada 0Olglilen TNF-a duzeyinin ASM’li hayvanlarin 6nceden belirlemede
onemli bir parametre olabilecedi kanisina varilmigtir. Dervishi vd. (2016a)'nin yaptidi
calismada DO-8. ve DO-4. haftalarda ve ASM’ nin tani anida, dogum sonrasi 4. ve 8.
haftalarda siyah alaca sutgu ineklerden kan serumlari toplanmis ve kan serumunda gesitli
biyokimyasal parametrelerin dlzeyleri belirlenmistir. Yapilan &lgimler sonucu bizim
calismamizla uyumlu olacak sekilde dogum DO-4. haftada ve ASM’ nin tani aninda dlgiilen
kan serumu TNF-a dizeyinin ASM’li hayvanlarda kontrol grubundaki saglikli hayvanlara gére
istatistiki agidan 6nemli olacak diizeyde yuksek oldugu belirtiimistir. TNF-a kan serumu
dlzeyinin gegis periyodundaki ineklerde ayni IL-6’da oldugu gibi yangisal slreclerin gok
erken bir indikatori olarak kulanilabileceg@i vurgulanmistir (Dervishi vd.2016a).

Sitokinler, haptoglobin (Hp), serum amiloid A (SAA) ve lipopolisakkarit baglayici protein
(LBP), acid glycoprotein, ceruloplasmin gibi akut faz proteinlerinin Uretimini aktive ederler
(Tothova vd. 2008). Akut faz proteinleri (AFP) karacigerde (retilir.  Ineklerin kan
serumundaki AFP  konsantrasyonlari mikroorganizmalarin neden oldugu uterus
enfeksiyonuna yanit olarak dogumdan sonraki ilk birka¢ hafta boyunca artar. Gorevleri, diger

87



.@,
TUBITAK
bagisiklik proteinlerinin modulasyonu veya fagositozun uyarilmasi yoluyla enfeksiyonun
ortadan kaldirimasina yardimci olmaktir. Yanit sirasinda sekillenen enzimler organlarda
hasara yol agabilmektedir. AFP’ler enzimlerin bu zararl etkilerine kargi dokulari ve organlari
koruma gibi 6nemli bir islevi de yerine getirmektedirler (Tothova vd., 2008; Sheldon
vd.,2001). Akut faz proteinlerden biri olan Hp, hemoglobine badlanmakta ve bdylece demirin
kullanilabilirligini azaltarak bakteri Gremesini engellemektedir. Birgok farkli akut faz proteini
olmasina ragmen, saglikli hayvanlarin serumunda yeterli diizeyde bulunmasi nedeniyle,
sidirlarda inflamasyonu saptamak igin serum Hp diizeyinin élgiimine biyik énem verilmistir
(Eckersall ve Conner, 1988; Eckersall, 2000). Sunulan bu calismada DO-8. ve DO-4.
haftalar ile ASM'nin tanisi anindaki kan serumu Hp diizeyleri ASM’li ve saglikli kontroller
arasinda karsilastiriimistir. Serum Hp dulzeyleri gruplar arasinda karsilastirildiginda sadece
tani anindaki degerler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p <0,001). Grup ASM Hp diizeylerinin grup K1 Hp diizeylerinden daha ylksek
oldugu gorulmuistir. Bu nedenle dogum oncesi Olgllen serum Hp dizeylerinin ASM'li
hayvanlarin énceden belirlemde bir erken bir biyobelirte¢ olarak kulanilamayacagi kanisina
varilmistir. Tani aninda olgilen Hp duzeyinin ASM’li ve saglikli hayvanlarda énemli diizeyde
bir farkliik géstermesine ragmen, ASM’nin klinik bulgulari gok belirgin oldugundan dolayi bu
farkhh@in hastaligin tanisi agisindan gok fazla énem tasimayacagdi sonucuna variimistir.
Metritislerin 6nceden tanisinda bir erken tarama biomarkiri belilemek amaciyla yapilan
galismada DO-8. ve DO-4. haftalarda bizim galismamizla uyumlu olacak ASM'li ve saglikli
siyah alaca ineklerin kan serumu Hp duzeyleri arasinda istatiksel agidan 6nemli bir fark
belirlenmemistir. Yine galismamizin sonuglari uyumlu olacak sekilde tani aninda ASM'li ve
saglikh hayvanlarin serum Hp diizeyleri arasinda istatiksel agidan énemli bir farklilik tespit
edilmistir (Dervishi vd. 2016a). Huzzey vd. (2009)'in yaptiklar bir galismada kan serumu Hp
seviyesinin metritislerin tespitinde bir belirleyici parametre olup olmadidini tespit etmek
amaglanmistir. Stitcl ineklerden dogum 6ncesi; 20 £ 5, 6 + 2, 2 + 1 glinlerde, dogum aninda
(0, giin) ve dogum sonrasi; +3, +6, +9, +12, +15, +18, +21. glinlerde kan serumlari toplanip,
HP degerleri belirlenmistir. Dogum sonrasi inekler, vajinal akintinin karekterine ve beden
Isisina gore, siddetli metritisli, orta dereceli metritisli ve saglkh olmak Uzere gruplara
ayrilmistir. Hafif ve siddettli metritislere ait patolojik vajinal akinti bulgular sirasiyla
buzagilamadan sonra ortalama olarak 8.6 + 3.9 ve 5.3 = 1.9 glnlerde ortaya ¢iktidi
belirtilmigtir. Hp konsantrasyonu = 1 g/L olan hayvanlarda siddetli ve hafif diizeydeki metritis
olusma ihtimalinin 6.7 kez daha fazla oldugu tespit edilmistir. Bu bulgularin degerlendiriimesi
sonucu akut faz yanitin metritisin klinik belirtileri sekillenmeden 6nce olustugu, bu nedenle
Hp olguimlerinin metritislerin erken tanisinda yardimci olabilecegi, meritislerin erken tedavisi
ve engelenmesine firsat saglayabilecegi ifade edilmistir. Bu galismada bizim galismamizdan

farkh olarak serum Hp diizeyinindeki degisimlerin izlenmesinin metritislerin erken tanisinda
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yardimci olabilecegi kanisina varilmistir. Huzzey vd. (2009)'in yaptiklari ¢aismada da
galismamizin sonuglari ile uyumlu olacak sekilde ASM'nin tanisinda dogum 6ncesi 6lgllen
serum Hp duzeylerinin bir 6nemi olmadig: belirtiimistir. Diger bir calismada pp 4-11. gunler
arasinda APSM’li 11 ve saglikli 10 inegin plazma Hp dizeyleri belirlenmistir. Sadece 3 APM’li
hayvanin kan plazmasi Hp dizeyi yUksek (>0.7 g/L) olarak tespit edilirken, tim saglkh
hayvanlarin plazma Hp konsantrasyonlari <0.05 g/L olacak sekilde dusuk olarak
belirlenmistir (Hirvonert vd. 1999). Bu galismada bizim calismamiza gore tani anindaki
Olgulen plazma Hp dlzeyinin hasta hayvanlari belirlemedeki gicinin daha disik oldugu
dikkati ¢cekmektedir. Bununla birlikte bizim c¢alismamizda serum Hp dizeyine gore bir
degerlendirme yapilmis iken Hirvonert vd. (1999)nin galismasinda ise plazma Hp

dizeylerine gore bir degerlendirme yapildigini géz 6niinde bulundurmak gerekmektedir.

Sunulan bu galismada Akut septik metritisli ve Kontrol grubundaki hayvanlarin dogum éncesi
8., 4. haftalardaki ve tani anindaki SAA dulzeylerinin karsilastiriimasi sirasiyla Tablo 32,
Tablo 33 ve Tablo 34’ de sunulmustur. DO-8. haftadaki SAA diizeyleri gruplar arasi
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p: 0,001). Grup ASM SAA
diizeyi grup K1’e gére daha yiiksek olarak belirlenmistir (Tablo 32). DO-4. haftadaki SAA
diizeyleri gruplar arasi karsilagtirildiginda, DO-8. haftada oldugu gibi istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunmustur (p <0,001). Grup ASM’nin SAA duzeyin grup K1’e goére daha
ylksek olarak tespit edilmistir (Tablo 33). Tani anindaki SAA duzeyleri de gruplar arasi
karsilastirldiginda diger haftalarda oldugu gibi istatistiksel olarak anlaml bir fark tespit
edilmistir (p : 0,04). Grup ASM SAA duzeyleri grup K1 SAA dizeylerinden daha yiksek
oldugu gériilmistir (Tablo 34). Ozellikle de DO-4. haftadaki farkin gok belirgin oldugu dikkati
cekmektedir. Serum SAA duzeyleri ile ilgili bitiin bu bulgularla birlikte degerlendirildiginde,
6nemli bir AFP olan SAA'In kan serumu dizeyinin ASM'li hayvanlarin &énceden
belirlenmesinde erken bir tarama biyobelirteci olarak kulanilabilecegi kanisina variimistir.
Dervishi vd. (2016a)'nin metritisleri onceden tanisinda erken bir tarama biyobelirteci
belirlemek amaciyla yaptiklari calismada prepartum 8. ve 4. haftalarda bizim galismamizla
uyumlu olacak sekilde ASM'li siyah alaca ineklerin kan serumu SAA duzeylerinin saghkh
kontrollere gore istatiksel agidan 6nemli olacak diizeyde yilksek olarak belirlendigi ifade
edilmektedir. Buna karsilik bizim ¢alismamizdan farkli olacak sekilde tani aninda ASM’li ve
saglkh hayvanlarin serum SAA dizeyleri arasinda bir farklilik tespit edilememistir. Gegis
dénemindeki ineklerde serum IL-6, TNF, SAA duzeylerinin yangisal sireglerin tespitinde gok
erken bir tani indikatori olarak kullanilabilecegini belirtimektedir.  Dogustan gelen
immunitenin konakginin yangisal ajanlara karsi genel bir yaniti oldugundan dolayi, gecis
doénemindeki sutcu ineklerde bu metabolitlerin klinik hastalik sekillenmeden 6nce genel
saglik durumunu gostermek igin kullanilabilecegini ifade edilmektedir. Fakat spesifik
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hastaliklar igin bu durumun gegerli olmadigi vurgulanmaktadir (Dervishi vd.2016a) : Ozellikle
Dervisi vd. (2016a)’ nin serum IL-6, SAA dlzeylerinin yangisal sireglerin tespitinde ¢ok
erken bir tani indikatéru olarak kullanilabilecedi konusundaki degerlendirmeleri sunulan
galismamizin sonuglari ile tam anlamiyla ortismektedir.

Laktat bir enerji molekultdur. Organizmadaki gesitli dokular, 6zellikle de karaciger ve bobrek
gibi organlar tarafindan enerji ihtiyacini karsilamak amaciyla kullaniimaktadir. Laktat
organizmada glikolizis ve oksidatif fosforlizasyon gibi metabolik siireglerde enerji, baska bir
deyisle ATP Uretiminde yer alan ¢ok 6nemli bir metabolittir. Yangisal sireglerde daha fazla
enerjiye ihtiyag duyulmakta ve laktat basta karaciger ve bobrek olmak Uzere enerjiye ihtiyaci
olan c¢esitli dokular tarafindan bir enerji molekili olarak kullaniimaktadir. Kan laktat
dizeyinin artmasi, karacigerde sekillenen fonksiyon yetersizli§i sonucu laktati
kullanamadigini ve bu nedenle diizeyinin dusirilemedigini gosterir. Sepsislerde piruvat
dehidrogenaz enzimin inhibe edilmesi sonucuda laktat klerensi bozulmaktadir (Bakker vd.
2013). Ayrica TNF ve IL-1 gibi proinflamatuar sitokinler glikolizisi arttirmakta, buna karsilk
trikarboksilik déngu iginde glikoz oksidasyonu azalmaktadir. Bu durum kan laktat seviyesinin
yikselmesine yol agmaktadir (Taylor vd. 1988). Sunulan bu ¢alismada Grup ASM ve Grup
K1'deki hayvanlarin DO-8., DO-4. haftalardaki ve tani anindaki laktat diizeylerinin
karsilastinimasi sirasiyla Tablo 37, Tablo 38 ve Tablo 39'da sunulmustur. DO-8. haftadaki
laktat duzeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunamamistir (p : 0,121) (Tablo.37). Yine DO-4. haftada ve tani anindaki laktat diizeyleri
agisindan gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda DO-8. haftada oldugu gibi istatistiksel
olarak anlamli bir fark belirlenememistir (p : 0,219) (Tablo 38), (p : 0,098) (Tablo 39). TUm
donemlerde olgilen Laktat diizeyleri g6z 6nune alindiginda kan serumu laktat diizeyinin
ASM'li  hayvanlar belirlemede etkin bir role sahip olmadigi gortlmustir. Dervishi
vd.(2016a)'nin yaptigi calismada prepartum 8. ve 4. haftalarda ASM'li siyah alaca ineklerin
kan serumu laktat duzeylerini saglikli ineklere gore istatiksel agidan énemli olacak dizeyde
yuksek olarak belirlemistir ve serum laktat dlzeylerinin gecis ddénemindeki ineklerde
yangisal sireclerin tespitinde ¢ok erken bir tani indiktéri olarak kullanilabilecegini
vurgulamistir. Bu sonucun bizim galismamizin sonuglari ile uyumlu olmadigi gérilmektedir.
Buna kargilik ASM’nin tani anindaki laktat diizeyinin metritisli ve saglikli hayvanlar arasina
onemli farklilik gostermedigini belirtmislerdir. Bu bulgu ise bizim galismamizin sonuglari ile
benzerlik géstermektedir.

Subklinik endometritisler (SKE) sigirlarda postpartum dénemde sekillenen, uterusta yangi
olusumunu gosteren spesifik klinik bir bulgu olusturmayan, buna karsilik endometriyumda
polimorfniklear lokositlerin (PMN) yani nétrofil 16kositlerlerin artmasiyla karakterize olan
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uterus enfeksiyonu olarak tanimlanabilir (Sheldon vd., 2006; Foldi vd., 2006; Chapwanya,
2008). Subklinik metritislerde uterusta sivi birikimi olusmamakta veya belirlenemeyecek
kadar az duzeyde sekillenmektedir ve kesinlikle diger metritislerde tespit edilen anormal
servikal akintilar subklinik metritislerde gorilmemektedir. Endometriyumda meydana gelen
noétrofil I6kosit artisi endometriyal sitoloji yoluyla ile tespit edilerek enfeksiyonun tanisi
koyulmaktadir (Foldi vd. 2006). Subklinik metritisler, klinik bir bulgu olusturmamalarina
ragmen dogumdan ilk tohumlamaya kadar gegen sureyi uzatarak, gebelik oranini dustrerek
ve aclk glnlerin sayisini artirarak reproduktif performansi olumsuz olarak etkilemekte ve
infertiliteye neden olmaktadirlar (Sheldon vd., 2009a; Wagener vd., 2017) Sunulan bu
calismada DO-8., DO-4. haftalarda, tani aninda (DS+4. hafta) ve DS+8. haftada IL-1p, IL-6,
TNF-a gibi proinfalamatuar sitokinlerin ve ayrica nétrofil aktivitesini dizenleyen primer bir
semokin olan IL-8'in ve antiinflamatuar bir sitokin olan olan IL-10’un kan serumu dlzeyleri
karsilastirildiginda Grup SKE ve Grup K2' deki hayvanlar arasinda istatiksel agidan énemli
bir farklilik belirlenmemistir. Calismamizda prepartum 8. ve 4. haftalarda SKE’ li ve saglkl
hayvanlar arasinda kan serumu IL-1B, IL-6, TNF-a, IL-8 ve IL-10 degerleri agisindan
istatistiksel fark tespit edilememesi g6z Onune alindiginda, bu parametrelerin SKE’li
hayvanlarin énceden tanisinda erken bir biyobelirte¢ olarak deger tasimadigi kanisina
varilmistir. Literatiir taramasi yapildiginda bizim galismamizda oldugu gibi dogum DO-8 ve
DO-4. haftalarda kan serumu IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a ve IL- 10 diizeylerinin saglikli ve SKE'li
duveler veya inekler arasinda karsilastirildigi baska bir ¢calismaya rastlanilmamistir. Brodzki
vd (2015a) ‘nin yaptigd1 calismada siyah alaca ineklerde pp 5. giindeki serum TNF-a, IL-6, IL-
10 duizeyleri dikkate alindiginda subklinik endometritisli ve saglikli kontroller arasinda bir fark
tespit edilemedigi belirtiimistir. Dogum sonrasi dénem dikkate alindiginda 5. glnun bizim
galismamizin dogum sonrasi ilk 6érnekleme zamanani olan DS+4. haftaya (Tani ani) gore
cok erken bir zaman birimi oldugu g6z énline alindiginda galismalar arasinda g¢ok net bir
karsilastrima yapilamamasina ragmen adi gegen g¢alismada TNF-a, IL-6, IL-10 gibi sitokinler
acisindan SKE'li ve saglikh hayvanlar arasinda fark tespit edilememis olmasi bu
parametrelerinin pospartum 5. giin gibi ¢ok erken bir donemde SKE’li hayvanlarin erken
tanisinda prognostik bir degeri tasimadigini ortaya koymustur. Ayni arastrmacilar pp. 22.
glinde kan serumu TNF-a ve IL-10 diizeyinin SKE'li hayvanlarda sagdlkli hayvanlara gére
o6nemli derece yusek oldugunu buna karsilik serum IL-6 dlzeyi agisindan gruplar arasinda
bir fark bulunmadigini belirlemiglerdir. Bizim c¢alismamizdaki pp 4. haftadaki yani tani
anindaki, serum TNF-a ve IL-10 degerleri agisindan bir karsilastirma yapildiginda gruplar
arasinda istatiksel agidan fark tespit edilmedigi dikkate alindiginda, her ne kadar ¢alismalar
arasinda tam bir zaman uyumu olamasada Brodzki vd (2015a)’'in pp. 22. giindeki sonuglari
ile bizim g¢alismamizin DS+4. haftadaki verileri arasinda bir uyumluluk olmadid
gorilmektedir. Buna karsilik serum IL- 6 dlzeyleri agisindan bir degerlendirme yapildiginda
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ise her iki calismada da SKE'li ve saglikli gruplar arasinda fark tespit edilememis olmasi iki
calismadaki sonuglarin benzerlik gosterdigini ortaya koymaktadir. Brodzki vd (2015a)’in
galismasinda postpartum 40. giin kan serumu TNF-a ve IL-10 degerleri agisindan SKE'li
ve saglikli gruplar arasinda istatiksel olarak onemli fark tespit ettikleri, buna karsilik IL- 6
duzeyleri agisindan bir farklilik belirleyemedikleri ifade edilmektedir. Adi gegen galismanin
postpartum  40. gindeki sonuglari ile calismamizdaki DS+8. haftaki sonuglar
karsilastrildiginda, serum TNF-a ve IL-10 degerleri agisindan iki ¢calismanin sonuglarinda
arasinda farklilik bulundugu, buna karsilik IL-6 agisindan ise iki galismanin sonuglarinin
uyumlu oldugu gortlmektedir.

Buna karsilik bizim ¢alismamizda dogum sonrasi 4. haftada, yani tani aninda kan ve uterus
yikanti 6rnekleri alindiktan sonra olasi bir bakteriyel kontaminasyonu engellemek amaciyla
gere¢ ve yontem boéliminde de ifade ediligi izere hem SKE’li hemde Kontrol grubundaki
hayvanlara intrauterin olarak bir sefalosporin olan cephapirin 500mg dozunda intrauterin
olarak uygulanmistir. Subklinik endometritislerin tedavisinde PGF2a ve intrauterin antibiotik
uygulamalarinin veteriner pratikte yaygin olarak kullanildigi belirtiimektedir (Wagner vd.
2017). ikiyliz yirmisekiz bas SKE'li inekte yaptilan bir calismada iki ayr tedavi grubu
olusturulmus, bir gruba im olarak PGF2a ve dider gruba ise intrauterin olarak cephapirin
(500mg) uygulanmistir. Uygulama takip eden 8 ay sureyle reprodaktif performans takip
edilmis, tedavi gruplarinin her ikisinin ilk servis gebelik oraninin kontrol grubuna gére daha
fazla ve ortalama acik giin sayisinin daha dusuk oldugu bildiriimistir (P <0,05). Buna karsilik
tim servis gebelik orani ve ilk servise kadar gegen ortalama giin sayisi agisindan tedavi ve
kontrol gruplari arasinda fark tespit edilemedigi belirtimistir Kasimanickam vd. (2015).
SKE'li hayvanlarda uterus patojenlerinin prevalansinin diisiik olmasi nedeniyle antibakteriyel
tedavini etkinliginin sinirli olacagi ifade edilmistir (Wagner vd. 2017). Her ne kadar yukarida
s6zU edilen calismalar dikkate alindiginda SKE'li hayvanlarda yapilan intrauterin
antibakteriyel tedavinin sonuglari agisindan ¢alismalar arasinda fikir ayriliklari gérilmektedir.
Ayrica sonuglari olumlu gibi géziken ¢alismalarin tim sonuglari dikkate alindiginda ise kisa
donemde tedavinin fertiliteyi olumlu etkiledigini ve uzun vade de ise tedavinin fertilite
Uzerinde olumlu bir etkisinin olmadigi dikkati cekmektedir (Kasimanickam vd. 2015). Buna
ragmen calismamizda dodum sonrasi 4. haftada yapilan intrauterin cephapirin
uygulamasinin SKE’li hayvanlarin ve saglikh kontrollerin pp. 8. hafta kan serumu ve uterus
yikanti sivisi bulgularini etkilemis olabilecegi g6z 6nlinde bulundurulmalidir. Diger bir
galismada pp 4, 6 ve 8. haftalardaki kan serumu IL-13 TNF-a, IL-6, IL-10 ve IL-8 duzeyleri
SKE'li ve saglikh gruplar arasinda karsilastirildiginda bizim galismamizla uyumlu olacak
sekilde tim dénemlerde adi gegen tim parametreler acisindan gruplar arasinda istatiksel
acidan fark bulunamamistir (Kim vd. 2014).
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Calismamizda APF’lerden SAA ve Hp'in kan serumu diizeyleri DO-8. ve DO-4. haftalar ile
DS+4. (Tani ani) ve DS+8. haftalarda SKE'li ve saglikli hayvanlar arasinda
karsilastirldiginda gruplar arasinda istatistiksel agidan 6nemli bir fark tespit edilememistir.
Calismamizda kan serumu SAA ve Hp dlzeyleri agisindan prepartum 8. ve 4. haftalarda
SKE’ li ve saglkl hayvanlar arasinda istatiksel fark tespit edilememis olmasi g6z Onine
alindiginda bu parametrelerin SKE’li hayvanlarin 6nceden tanisinda bir prognostik bir deger
tagimadigi kanisina variimistir. Calismamizda oldugu gibi AFP’lerden kan serumu SAA ve
Hp diizeylerin DO-8. ve DO-4. haftalarda SKE’ li ve saglikh diive veya inekler arasinda
karsilastirnldigi  baska bir calismaya rastlaniimamistir. Brodzki vd (2015a)in yaptigi
calismada SKE'li ve saglikli inekler arasinda postpartum 40. ginde kan serumu SAA
dlzeyleri karsilastrildiginda bir farkhlik belilenememis iken, postpartum 22. giinde ise
onemli derecede istatiksel farklilik tespit edildidi belirtiimistir (P < 0.001). Bizim g¢alismamiz
ve Brodzki vd (2015a)’in yaptigi galismanin érnekleme zamanlari arasinda bir miktar farklilik
bulunmakla beraber kan serumu SAA diizeyleri agisindan bizim DS+ 4. hafta sonucumuz ile
Brodzki vd (2015a)’'in postpartum 22. gin sonuglari arasinda farkhlik oldugu goérilmektedir.
Buna karsilik serum ASS diizeyleri agisindan bizim DS+.8. hafta sonuglarimiz ile Brodzki vd
(2015a)'in pp. 40 gun sonuglari arasinda ise uyumluluk dikkati gekmektedir. Yinede
galismamizda dogum sonrasi 4. haftada intrauterin cephapirin uygulamasi pp. 8. hafta kan
serumu bulgularini etkilemis olabilecegi g6z o6nunde bulundurulmalidir.  Sunulan bu
calismanin DO-8. ve DO-4. haftalar ile DS + 4. ve DS+8. haftalardaki kan serumu laktat
degerleri acisindan saglikh ve SKE'li gruplar arasinda 6nemli bir fark tespit edilememisgtir.
Calismamizda dogum DO-8. ve DO-4. haftalardaki kan serumu laktat diizeyleri agisindan
SKE'li ve saglikli hayvanlar arasinda istatiksel agidan énemli bir fark gézlenememis olmasi,
serum laktat diizeyinin SKE'li hayvanlarin 6nceden tanisinda prognostik deger taslyan erken
bir biyobelirte¢ olmadidi kanisina varilmasina neden olmustur. Buna karsilik ¢galismamizda
DO+ 8. haftada gruplar arasinda serum laktat degerleri acisindan bir miktar istatiksel fark
egilimi oldugu gorilmektedir (p=0.088) (Tablo 89). Bununla birlikte literatiir taramasi
yaptigimizda bizim g¢alismamiz disinda prepartum ve postpartum donemlerde saglkh ve
SKE’li gruplar arasinda kan serumu laktat degerleri agisindan karsilastirma yapan bagka bir
calismaya rastlaniimamistir.

Uterus dokusundaki gen ekspreyonalari agisindan yapilan bir galismada ise IL-6, IL-8 gen
ekspresyonunun pp 7. haftada SKE'li ineklerde saglkl gruptaki hayvanlara gore istatistiki
acidan 6nemli derecede yiiksek olarak tespit edildigi belirtilmistir (Galvéo vd. 2011). Yapilan
calismalarda, proinflamatuar sitokinlerin seviyesinin degerlendirilmesinin sadece uterus
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dokusunda ve serumda degil, ayni zamanda uterustan toplanan yikanti sivisinda da
mimkin oldugunu géstermektedir. (Kim vd .2014; Brodzki vd. 2015b).

Sunulan bu ¢aligmada IL-183, IL-6, TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin, nétrofil aktivitesini
dizenleyen primer bir semokin olan IL-8’in ve antiinflamatuar bir sitokin olan olan IL-10’un
uterus yikanti sivilari diizeyleri tani aninda yani DS+4. haftada karsilastirildiginda, Grup SKE
ve Grup K2'deki hayvanlar arasinda sadece IL-1B, IL-6, IL-10 gibi sitokinler bakimdan
istatiksel agisindan énemli bir farklilik belirlenmistir. Ayrica tani aninda (DS+4. hafta) SKE'li
grupta IL-1pB, IL-6, IL-10 'un uterus yikanti sivisi diizeylerinin saglikli hayvanlarin seviyelerine
gore cok yuksek oldugu gorilmustir (P<0.001) Diger sitokinler (IL-8, TNF-a) agisindan ise
bir farklilik belirlenememistir. Brodzki vd (2015a)'in yaptiklari calismada postpartum 22.
glinde uterus yikanti sivisindaki IL-6, IL-10 seviyelerinin saglikli hayvanlara gére istatiksel
acidan 6nemli dizeyede yilksek oldugu belirtimistir (P < 0.001). Buna karsilik dogum
sonrasi 22. gunde SKE'li grupta saglikl ineklere gore uterus yikanti sivisindaki TNF-a
dlzeyini yuksek olarak belirlemelerine ragmen farkin istatiksel agidan 6nemli olmadigini
bildirmiglerdir. Bu sonuglarin bizim ¢alismamizin bulgulari ile uyumlu oldugu gérilmektedir.
Calismamizda dogum sonrasi 8. haftada uterus yikanti sivisi IL-1(, IL-6, TNF-a, IL-10, IL-8
dizeyleri SKE'li ve saglkh gruplar arasinda karsilastrildiinda onemli bir fark tespit
edilememistir. Brodzki vd (2015a) pp 40. gliinde uterus yikanti sivisindaki IL-6, IL-10
seviyelerinin SKE'li hayvanlarda saglikli hayvanlara gore istatiksel agidan énemli dizeyde
yuksek oldugunu belirlemislerdir (P < 0.001). Buna karsilik dogum sonrasi 40. gtinde SKE'li
grupta saglikl ineklere gore uterus yikanti sivisindaki TNF-a dizeyinin dislk oldugunu buna
karsilik farkin istatiksel agidan énemli olmadidini ifade etmislerdir. Bizim galismamizi DS+8.
haftadaki IL-6, IL-10 ile ilgi sonuglarinin Brodzki vd (2015a)’'in pp 40. giindeki sonuglari ile
farkl oldugu gériilmektedir. Iki calismanin TNF-a ile ilgili sonuglarinin uyumlu oldugu dikkati
cekmektedir.

Calismamizda tani aninda (DS+4. hafta) uterus yikanti sivisi Hp dlzeyinin saghkli
hayvanlardan olusan gruba goére SKE’li grupta istatiksel agidan dnemli diizeyde yiksek (p
<0,001) ve buna karsiik DS+ 8. haftada ise gruplar arasindaki degerlerin hemen hemen
ayni oldugu belirlenmigstir (P =0,765) Brodzki vd (2015a)’in galismalari dikkate alindiginda
postpartum 40. giindeki uterus yikanti sivis Hp dizeyleri agisinda gruplar arasinda istatiksel
bir fark bulamamalari bizim ¢alismamizin bulgulari uyumlu iken, bizim ¢alismamizdan farkl
olarak SKE'li grubunun Hp seviyesinin saghlikh gruba gore olduk¢a dusik olmasi dikkati
cekmektedir. Kim vd. (2014)’in yaptigi calismada siyah alaca siitgli ineklerde, dogum sonrasi
4, 6 ve 8. haftalarda uterus yikanti sivisi TNF-a, IL-13, IL-6, IL-8, ve IL-10 dlzeyleri klinik
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metritisli (KM), subklinik endometritisli ve saglikli hayvanlarda belirlenmistir. Uterus yikant
sivisi TNF-a, IL-6 ve IL-10 dizeylerinin tim 6rnekleme zamanlarinda KM'li hayvanlarda
SKE'li ve saglikli kontrollere gére daha ylksek oldugu (P <0.05) tespit edilmistir. Buna
karsilik IL-8 yikanti sivisi diizeyinin tim haftalarda hem KM’li hemde SKE'li ineklerde saglikli
kontrollere gore istatistiki agidan 6nemli olacak dizeyde fazla oldugu belirlenmistir (P <
0.005). Ayni galismada IL-1B dlzeyleri bakimindan gruplar arasinda bir yorum yapilmamis
olmasina ragmen, c¢alismadaki Sekil.1 incelendiginde uterus yikanti seviyesi IL-13
dlzeylerinin SKE’li ve saglikli hayvanlar arasinda énemli bir farkhlik olmadigi gorilmektedir.
Bizim galismamizin dogum sonrasi 4. haftada yani tani anindaki serum yikanti sivisi sitokin
Olgim sonuglar dikkate alindiginda, Kim vd (2014)'nin galismasindan farkli olacak sekilde
IL-1B, IL-6, ve IL-10 dizeylerinin Grup SKE’ de Grup K 2’ye gore istatistiksel agidan 6nemli
olacak diizeyde yuksek c¢iktigi gorilmektedir (P<0.001). Kim vd (2014)'nin g¢alismasinda
bizim galismamizdan farkli olacak sekilde IL-8 yikanti sivisi diizeyi SKE'li ineklerde saglikl
kontrollere gore istatistiki agidan 6nemli olacak diizeyde yiksek oldugu dikkati cekmektedir
(P <0.005).
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6. SONUG VE ONERILER

Sonug olarak sunulan bu galismanin tim bulgulari birlikte degerlendirildiginde bu ¢alismanin
en 6nemli bulgulari; siyah alaca duvelerin 11-13 aylik donemde 6lgllen kan serumu AMH
dlzeyelerinin, dogum sonrasi hem akut septik metritis hemde subklinik endometritis tanisi
konulan divelerde saglikh kontrollere gore istatiksel agidan énemli diizeyde ylksek olarak
belirlenmesi ve bu sonuca gére Akut septik metritisli (ASM) ve subklinik endometritisli
(SKE) hayvanlarin erken tanisinda AMHnin ¢ok erken bir biyobelirteg olarak
kullanilabilecegidir. Ayrica AMH dizeyleri agisindan her iki enfeksiyonun tanisinda birer
cuttoff degeri belirlenmis olmasidir. Literatiir taramasi yapildiginda ise bu konuyla ilgili olarak
hicbir calismaya rastlaniimamig olmasidir.

Dogum o6ncesi 8. haftada sitokinlerden IL-6’in ve akut faz proteinlerinden SAA'In ve dogum
oncesi 4. haftada ise TNF-a, IL-1B3, IL-6, ve IL-10 ile akut faz proteinlerinden SAA ‘nin kan
serumu dizeylerinin ASM’li diivelerin 6nceden tanisinda ¢ok erken bir prognostik deger
tasidiklari sonucuna variimistir. Ayrica her iki ddnemde de IL-6 ve SAA’In tani agisindan
etkin olduklari gortimustir

Tdm Olgimi yapilan sitokinlerin (TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8, ve IL-10), akut faz proteinlerinin
(SAA, Hp) ve karbonhidrat metaboliti olan laktat'in dogum o6ncesi 8. ve 4. haftadaki kan
serumu duzeyleri dikkate alindiginda, SKE’li hayvanlari 6nceden belirlemede prognostik bir
deger tagimadiklari, hatta tani aninda yani dogum sonrasi 4. haftada bile SKE’li ve saglikli
hayvanlari ayirmada bile etkinlikleri olmadigi belirlenmistir.

Uterus yikanti sivilari agisindan bir degerlendirme yapildiginda ise pospartum ddénemde
sadece tani aninda yani dogum sonrasi 4. haftada IL-183, IL-6, IL-10 ve Hp dizeylerinin
SKE’li hayvanlarda saglikli kontrollere goére istatiksel agidan 6nemli diizeyde yliksek oldugu
ve tani aninda SKE’'li hayvanlari belirlemede deger tasiyabilecedi sonucuna variimistir. Buna
karsilik dogum sonrasi 8. haftada gerek kan serumu ve gereksede uterus yikanti sivilarinda
Olglilen tim parametreler agisindan SKE'li ve sagdlikli kontroller arasinda farklilik gikmamis
olmasi g6z o6nlne alindiginda, c¢alismamizda dogum sonrasi 4. haftada yapilan
drneklemelerden sonra intrauterin cephapirin uygulamasin yapilmis olmasinin dogum
sonrasi 8. hafta kan serumu ve uterus yikanti sivisi bulgularini etkilemis olabileceginin g6z

Onunde bulundurulmasi gerektidi sonucuna variimistir.
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Sunulan bu calismanin, dogum o6ncesi donemde Olglilen kan serumu AMH dulzeylerinin
dogum sonrasi hem akut septik metritis hemde subklinik endometritis tanisinda ¢ok erken bir
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi seklindeki sonucu dikkate alindiginda, bu sonucun hem
divelerde ve hemde ineklerde ¢cok daha genis bir hayvan populasyonu Uzerinde test
edilmesinin ve daha fazla hayvan uzerinde daha hassas bir cutt off degerinin belirlenmesinin
uygun olacagi kanisina varilmigtir. Ayrica dogum oncesi iki farkli ddnemde de IL-6 ve SAA’In
akut septik metritis ve subklinik endometritis olgularinin tanisindaki etkinligi dikkate
alindiginda bu parametrelerin  kulanilabilirliginin genis populasyonlar Uzerinde test
edilmesinin yararli olacag dustundlmustur.
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