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1. OZET

Bu tezde ineklerde, hiimoral ve hiicresel immiin sistem aktivitesinin 6nemli
gostergelerinden olan Th1/Th; polarizasyonu ve sitokin sinyal baskilayici (SOCS)
3’tin dogum anindaki diizeylerinin postpartum (pp) hastaliklarla iligkisinin
belirlenmesi amaglanmistir. Calismada 90’1 normal dogum (ND), 90’1 gii¢c dogum
(GD) olmak tizere 180 bas inek materyal olarak kullanild1 ve ineklerden dogum
aninda bir defa kan 6rnegi alindi. Normal dogum yapan inekler herhangi bir pp
problem sekillenmeyen (ND (-) (n=45)) ve pp problem sekillenen (ND (+)
(n=45)) olmak iizere; benzer sekilde glic dogum yapan inekler de herhangi bir pp
problem sekillenmeyen (GD (-) (n=45)) ve pp problem sekillenen (GD (+)
(n=45)) olmak iizere iki alt gruba ayrildi. Sitokin analizleri tiir spesifik ticari
ELISA kitleri kullanilarak yapildi. Serum IFN-y diizeyi ND (-) grubunda diger
gruplara gore daha yiiksek bulunurken (P<0,001); ND (-) ile GD (-) arasinda
istatistiki bir fark olmadigi, fakat ND (+) ve GD (+) gruplar1 arasindaki farkin
anlamli derecede dnemli oldugu tespit edildi.

Serum SOCS3 diizeyinde, ND (-) grubunun, GD (+) grubu ile istatistiki
olarak oOnemli farklilik gosterdigi, ancak GD (-) grubu ineklerle aralarinda
herhangi bir fark olmadig: goriildii (P>0.05).

Sonug olarak gruplar aras1 Thi/Th, polarizasyonu ND (-) grubunda IFN-y,
TNF-a ve IL-2 diizeyi diger gruplara gore yiiksek bulundu. Buna gore gruplar
arast ND (-) grubunda polarizasyon dengesinin Th; yoniinde oldugu ve hiicresel
immiinitenin desteklenmesi gerektigi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Tha/ Th; sitokin, Dogum, Postpartum, inek, SOCS
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2. ABSTRACT
The Relationship of Th1/Th2 Cytokine Balance and SOCS3 Level with Some
Postpartum Diseases in Cows at Delivery

In this thesis, it was aimed to determine the relationship between Th1/Th2
polarization and Suppressor of Cytokine Signalling (SOCS) 3, which are
important indicators of humoral and cellular immune system activity, and
postpartum (pp) diseases in cows. In the study, 180 cows (90 normal delivery
(ND) and 90 difficult delivery (DD)) were used as material and blood samples
were taken from cows for once at the time of delivery. Cows with normal delivery
are without any pp problem (ND (-) (n=45)) and with pp problem (ND (+)
(n=45)); Similarly, cows that gave delivery with difficulty were divided into two
subgroups as no PP problems (ND (-) (n=45)) and those with pp problem (DD (+)
(n=45)). Cytokine analyzes were performed using species-specific commercial
ELISA kits. While serum IFN-y level was found to be higher in the ND (-) group
than in the other groups (P<0.001), there was no statistical difference between ND
(-) and DD (-), but the difference between ND (+) and DD (+) groups was
significant. was found to be of significant importance.

In serum SOCS3 level, it was observed that the ND (-) group showed a
statistically significant difference with the DD (+) group, but there was no
difference between them and the DD (-) group cows (P>0.05).

As a result, in the Th1/Th polarization results between the groups, IFN-y,
TNF-o and IL-2 levels were found to be higher in the ND (-) group than in the

other groups.

X1



Accordingly, it was concluded that the polarization balance in the ND (-)
group was in the direction of Thy and that cellular immunity should be supported.

Keywords: Thy/ Thz cytokine, Delivery, Postpartum, Cow, SOCS
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3. GIRIS

Tarimsal kalkinmada 6nemli bir yere sahip olan hayvancilik sektoriinde, siit
hayvanciligi énemli bir rol oynamaktadir. Tiirkiye Istatistik Kurumu 2019 yili
verilerine gore toplamda Tirkiye’de iiretilen 22.960.379 ton siitiin 20.782.374
tonunun siit ineklerinden elde edildigi bildirilmektedir. Ayrica, ineklerden 2002
yilinda 7.490.634 ton siit elde edilirken 2019 yilinda ise bu miktarin yaklagsik 3
katina ¢iktigr goriilmektedir. Son yillarda siit sigircili@i  endiistrisinde  siit
veriminde artig yasanirken gebelik oranlari diigmekte ve gebelik basina diisen
tohumlama sayis1 artis gdstermektedir. Isletmenin ekonomik karhilig1 icin bir
inekten yilda bir buzagi alinmasi temel amagtir. Bu amaca ulasmak icin ineklerin
sorunsuz bir pp donem gegirmesi gerekir (1-3). Prepartum ve erken pp donemde
stit ineklerinde gelisen negatif enerji dengesine (NED) bagli olarak metabolik,
enfeksiyoz ve reprodiiktif hastaliklarin meydana gelme oraninda artis
goriilmektedir. Periparturient donemde olusan bu hastaliklar, laktasyon periyodu
boyunca hayvanin reprodiiktif verimini olumsuz etkilemekte ve biiylik ekonomik
kayiplara neden olmaktadir (4, 5).

3.1. Genel Bilgiler

3.1.1. ineklerde Postpartum Dénem Fizyolojisi

Postpartum donem siit si@irciliginda fertilite acisindan biiyiik bir 6neme
sahiptir (6). Siit¢ti ineklerin, dogumdan sonra tekrar gebe kalmasi igin birtakim
fizyolojik olaylar gereklidir. Bunlar; uterusun involiisyonu, endometriyumun
rejenerasyonu, uterusun bakteriyel kontaminasyonunun eliminasyonu ve

ovaryumun siklik aktivitesinin yeniden baslamasidir.



Bu degisikliklerin meydana gelmesini uyaran ve baglatan yavrunun dogumu,
yavru zarlar1 ve sivilarin atilmasidir. Genital kanal dogum sonrasi yaklasik 6
hafta i¢inde yeni bir gebelik i¢in hazir hale gelmektedir (7-9). Dogum sonrasi
beklenen bu fizyolojik siire¢ ne yazik Ki siit ineklerinin neredeyse yarisindan
fazlasinda bu sekilde seyretmemektedir. Siit ineklerinde erken pp donemde
sekillenen enfeksiydz, travmatik ya da metabolik sorunlara bagl olarak fertiliteyi
olumsuz etkileyen basta retensiyo sekundinarum (RS), uterus enfeksiyonlari,
ketozis ve hipokalsemi gibi birgok hastalik sekillenebilmektedir (7, 10, 11).
Bunlarin disinda pp donem gii¢c dogum ve o6lii dogum, bir 6nceki laktasyon
uzunlugu, gebelik siiresi, kuru donem ve laktasyondaki siit verimi gibi
faktorlerden de etkilenmektedir (12).

3.1.1.1. Uterus Involiisyonu

Dogumdan hemen sonra uterus ve servikste meydana gelen giicli
kontraksiyonlar sayesinde uterusun gebelik sekillenmeden onceki boyut ve
fonksiyonlarina donmesine uterus involiisyonu denir. Bu siire¢ fiziksel olarak
kiiciilme, karunkullerin = soyularak atilmasi, nekrozis ve endometriyal
rejenerasyonu icermektedir.

Dogumdan sonra yavru sivilari, dokiilen karunkul pargalari, fetal
membranlar ve umbilikal arterden gelen kandan olusan igerige losya
denilmektedir. Dogumdan sonraki bir giin siirecinde uterus kasilmalar1 ¢ok giiglii
ve frekans1 3 dakikada 1 kasilma seklinde iken, sonraki giinlerde kasilmalarin
giicii ve frekansi azalma gostermektedir (7, 8, 13). Dogum sonrasi ilk 3 giinde
uterus involiisyonu olduk¢a hizlidir ve involiisyonun biyiik bir kismi

gerceklesmektedir (14).



Ilk 3 giinii takip eden giinlerde involiisyon yavaslamaktadir. Dogumdan
sonra plasentanin atilmasi ve postpartum 12. giinde karunkuler ylizeyde baslayan
soyulma uterus involiisyonuna olumlu katki saglamaktadir. Dogum sirasinda
uterus agirhigi yaklasik 13 kg iken, pp 6. giinde 5, 12. giinde 2 ve 21. giinde ise 1
kg’ a kadar diismektedir (7, 8, 15). Karunkuller uterusun bu agirliginin nerdeyse
yarisini olusturmaktadir. Karunkullerin kiigiilmesi ve nekroze olup soyulmasiyla
birlikte uterustaki bu agirlikda énemli dlgiide azalmaktadir. involiisyon siirecini
rektal ve ultrasonografik muayenelerle izlemek miimkiindiir. Involiisyonun bu
yontemlerle degerlendirilmesiyle fizyolojik ve patolojik bulgular ayirt
edilebilmektedir (7, 8). Postpartum donemin baslangicinda yapilan rektal
muayenede uterus sinirlar tespit edilemezken, primipar ineklerde postpartum 8.
giinde, multipar ineklerde pp 10. giinde uterusun biitiiniinii palpe etmek miimkiin
olmaktadir. Bu sebeple involiisyondaki gecikme ya da anormalliklerin pp ilk
birkag glinde rektal yolla tespiti miimkiin degildir (7, 13).

Saglikli bir inekte uterus ve serviksin tam invollisyonu icin gereken siire
olduk¢a degisken olmakla birlikte 25-47 giin siirmektedir. Ortalama 30-40 giinde
uterus involiisyonu tamamlanmakta, ancak endometriyumun gebelik i¢in hazir
hale gelmesi ortalama pp 60. giinlerde olmaktadir (4, 7, 16).

Serviks uterinin involiisyonu pp 1. giin hizli iken daha sonra uterustan daha
yavas ilerler ve bu agidan bakildiginda involiisyonu en son tamamlayan genital
kanal bolimii serviks uteridir. Dogumu izleyen 10-12. saatte serviks uteriden
sadece bir el gegmesi miimkiin iken, 96 saat sonrasinda ise sadece iki parmak

servikal kanaldan gecebilmektedir (7, 13, 14, 17).



Uterus involiisyonu hayvanin yasi, dogum sayisi, dogum mevsimi, sagim
siklig, emzirme, bakim-besleme, yetistirme sekli, periparturient donemde
sekillenen hastaliklar, verim diizeyi ve pp ovaryum aktivitesinin baglama zamani
gibi birgok faktdrden etkilenmektedir (7). Ilkbahar ve yaz aylarinda dogum
yapanlarin kis aylarina oranla involiisyon siire¢leri daha hizlidir. Yiiksek siit
verimli ineklerde de involiisyon siireci olumsuz etkilenmektedir. Primipar
ineklerde multipar ineklere oranla uterus involiisyonu daha hizlidir. Emzirme ve
sagim siklig1 da uterus involiisyonunu olumlu etkilemektedir. Emzirmeye bagl
olarak et¢i wrklarda siitcli irklara gore involiisyon daha hizli sekillenmektedir.
Dogum sonrasi uterus involiisyonu iizerinde yas ve dogum sayisinin da etkisi
vardir. Periparturient donemde sekillenen glic dogum, retensiyo sekundinarum,
uterus enfeksiyonlari, hipokalsemi, ketozis, ikizlik, prolapsus vajina, prolapsus
uteri ve yavru zarlarinin hidropsu gibi bozukluklar da uterus involiisyonunu
geciktirmektedir (7, 13, 14, 18).

3.1.1.2. Endometriyal Rejenerasyon

Postpartum donemde uterus involiisyonu gerceklesirken bir taraftan da
dogum sirasinda hasar géren endometriyal kat atilarak rejenere olur ve tekrar
gebelige hazir hale gelir (7, 17).

Desidual tip plasentaya sahip olmamalarina karsin ineklerde maternal doku
kayb1 ¢ok fazladir ve ciddi miktarda losya akintis1 olmaktadir. ineklerde dogum
sonrast maternal dokunun nekrozuyla birlikte sulanip atilmasina bagli sekillenen
bu losya akintis1 normaldir. Losya akintisinin karakteri herhangi bir kotii koku

icermeyen kirmizimsi-kahverengi ya da sarimsi-kahverengi bir karakterdedir.



Dogum sonras1 goriilen bu losya akintisi yavru sivilari, yavru zari ve
parcalarindan olusmaktadir. Ilerleyen giinlerde karunkuler yiizeylerde sekillenen
nekroza bagl olarak nekrotik doku artiklar1 ve bu dokular ayrilirken sizan kan da
losya akintisina karisir. Buna bagh olarak ilk 2-3 giin losya akintis1 kanla karisik
renkte olurken ilerleyen zamanlarda renksiz goriinimdedir. Kotiledoner tip
plasentaya sahip olan ineklerde endometriyumdaki bu nekrotik kismin atilmasi
ortalama 12 gilinde tamamlanmaktadir. Endometriyumdaki bu yenilenme
karunkuller arasi1 alandan baslamaktadir ve endometriyal dokunun normal
yapisina donmesi ortalama 20-30 giin igerisinde gergeklesmektedir (7, 8, 14, 17).

Gilig dogum, doguma yapilan miidahaleler, NED, RS ve uterus
enfeksiyonlar1 gibi bircok faktdr uterus involiisyonunu geciktirdigi gibi
endometriyal rejenerasyon siirecini de olumsuz etkilemektedir. Negatif enerji
dengesinin yogun oldugu durumlarda uterustaki yanginin siddeti artmakta ve bu
durumda endometriyal rejenerasyon gecikmektedir (7, 13, 17, 19).

3.1.1.3. Ovaryumlarda Siklik Aktivitenin Yeniden Baslamasi

Dogumdan sonra ovaryumlarda siklik aktivitenin yeniden baslamasi,
hipotalamus, hipofiz, ovaryum ve uterusu igeren koordineli bir fizyolojik olaylar
zincirini igerir. Ineklerde gebeligin ilk ve ikinci iigte birlik evresinde anovulator
folikiiler gelisim 7-10 giin araliklarla devam etmektedir. Gebeligin son 20-25
giiniinde ise progesteron ve Ostrojenin olumsuz basa tepkisi nedeniyle folikiil
uyarict hormon (FSH) salgis1 giiglii bir sekilde baskilanarak folikiiler gelisim

durmaktadir (7, 17, 20).



Dogumla birlikte progesteron ve dstrojen konsantrasyonun diismesine bagh
olarak gonadotropin salgilatict hormon iizerine olan olumsuz basa tepki ortadan
kalkmaktadir ve boylece dogum sonrasi 3-5 giin i¢inde FSH diizeyinde gegici bir
artma goriilmektedir. Bu FSH artis1 ilki genellikle pp 7-10. giinlerde sekillenen
dominant folikiilii olusturan ilk folikiiler gelisim dalgasimi uyarmaktadir (7, 17,
20, 21). Bu asamaya kadar sekillenen folikiiler gelisim dalgasi periparturient
donemde sekillenen hastaliklar, cevre ya da diyetten etkilenmeksizin tiim
ineklerde sekillenmektedir (8). ilk folikiiler dalgadaki bu dominant folikiiliin
gelecegi yeterli miktarda salinan ostradiole baghdir. Ostradiol sekresyonunun
kapasitesi ise dominant folikiiliin biiytikligi, liteinlestirici hormonun dalgalarinin
siklig1 ve insiilin benzeri biiyiime faktorii-1’e (IGF-1) baghdir (17, 20). Postpartum
donemde gelisen bu ilk dominant folikiiliin gelecegi ile ilgili 3 durum soz
konusudur; ilk durumda folikiil Gstrojen etkin bir folikiil ise pp 16-20. giinlerde
ovule olabilir. Tkinci durumda 6strojen etkin bir folikiil degil ise, ovule olmayip
atrezi olur ve yeni bir folikiiler dalga baslar. Ugiincii durumda ise gelisen
dominant folikiil ovule olmaz ve kistik bir hale doniisiir. Bu folikiiliin ovule
olmamasi yani kistik hale doniismesi pp ilk ovulasyon araligin1 40-50 giine
uzatabilir. Dogum sonrasi gelisen ilk dominant folikiil ineklerin %30-80'inde
ovulasyonla sonuglanirken, %15-60"inda atreziye olur, %1-5'inde ise kistik hale
doniisebilir (7, 20). Hem siit hem de etgi ineklerde ilk ovulasyon genellikle ostriis
belirtileri gozlenmeden sekillenir (>%70) ve ardindan sadece bir folikiil dalgasi
iceren kisa bir dongii sekillenir. Postpartum ilk ovulasyondan sonra sekillenen
liteal donem prostaglandin F, alfa (PGF20)’nin erken salinimi nedeniyle kisa

stirer ve siklusun 8-10. giinlerinde regresyonla sonuglanir.



Olusan bu ilk ovulasyonu takip eden 9-11. giinlerde Ostriis belirtileri ve
normal uzunlukta bir liiteal donemin gortldagi pp ilk ostriis olarak kabul edilen
ikinci ovulasyon olusur. Siit¢li ineklerde pp 20-30 giin icinde ilk ovulasyonun
gerceklesmesi ve 60 giinliik goniillii bekleme donemine kadar normal 1-2 ostriis
siklusunun goriilmesi istenir (7, 20).

Siit¢ii ineklerde ovaryumlarda siklik aktiviteyi etkileyen birincil faktorler;
emzirme ve beslemedir. Bunlarin disinda 1rk, yas, viicut kondisyon skoru (VKS),
buzagilama mevsimi, dogum sayisi, pp siliregte goriilen hastaliklar, giic dogumlar,
ikiz dogumlar gibi bir¢ok faktor etkiler. Ovaryumlarda siklik aktivite siitgli
wrklarda et¢i iwrklara gore daha erken baglamaktadir. Et¢i irklarin siirekli
buzagilariyla birlikte bulunmalar1 ve emzirmeleri ovaryumlarin siklik
aktivitelerinin ge¢ baslamasina sebep olmaktadir. Multipar ineklerde primipar
ineklere oranla daha erken baslamaktadir. Dogum sirasinda inegin VKS*‘u 2,75-
3,0 arasinda olmalidir. Postpartum donemde asir1 VKS kaybi da ilk ovulasyon
araligini uzatmaktadir (7, 18, 20, 22).

3.1.1.4. Uterustaki Bakteri Varhgimmin Elimine Edilmesi

Gebelik sirasinda uterusun steril oldugu, dogum sirasinda ve sonrasinda
hayvandan ve c¢evreden gelen nonspesifik bakterilerin uterusu kontamine ettigi
diistintilirdii. Ancak, uterus mikrobiyotaya sahiptir ve steril degildir.

Cevreden gelen spesifik olmayan bakteriler dogum sirasinda ve sonrasinda
uterus liimenini kontamine etmesine ragmen, endometriyuma adapte olan spesifik

bakteriler pp uterus hastaliklarinin gelismesinde 6nemli rol oynamaktadir (17).



Postpartum ilk 2 haftada Trueperella pyogenes, Escherichia coli,
Fusobacterium  necrophorum, Pseudomonas spp, Streptococcus — spp,
Staphylococcus spp, Pasteurella multocida, Clostridium spp ve Bacteroides spp
gibi bakteriler sik goriiliir. Dogumdan 3-4 hafta sonra, saglikli ineklerde bakteri
sayis1 ve tiir gesitliligi 6nemli Olgiide azalmaktadir (16). Postpartum donemin
baslarinda uterusta bulunan nekrotik doku atiklari, kan ve yavru sivilarinin
olusturdugu icerik kontaminasyona sebep olan mikroorganizmalarin gelisimi i¢in
ideal ortam olusturur. Saglikli bir puerperal siire¢ geciren ineklerde uterusta ideal
bir ortam olmasina ragmen bakteriler genellikle enfeksiyon olusturamazlar.
Uterusun savunma mekanizmast ve involisyon siirecinde sekillenen
kontraksiyonlar sayesinde losya akintisi ile birlikte etkenler uzaklastirilmaktadir
(8, 13, 17).

Postpartum donemde uterustaki bu bakteri varliginin eliminasyonunda
yasanan problemler uterus hastaliklarryla sonuglanmaktadir. Ozellikle gii¢ dogum
ve doguma yardim girisimleri sirasinda olusan genital kanal travmalari hem
bakteriyel eliminasyonu geciktirebilir hem de enfeksiyon riskini artirabilir.
Doguma yardim sirasinda uterusta sekillenen travmalar, RS sekillenen
hayvanlarda yavru zarlarimin elle uzaklastirilmaya calisilmas: gibi islemler
notrofillerin fagositik aktivitelerini olumsuz etkilemektedir (7, 13). Gli¢ dogum,
RS ve NED gelisen ineklerde bakteriyel eliminasyon gecikebilir ve bu durum

fertiliteyi etkileyebilir (16, 17).



3.2. Postpartum Donemde Goriilen Hastaliklar

3.2.1. Retensiyo Sekundinarum

Dogum sonrasi ineklerin yaklasik dortte ti¢li yavru zarlarimi ilk 6 saatte
atmaktadir. Geriye kalan dortte birlik kisim ise 24 saate kadar uzayabilmektedir.
Dogumdan sonra 12 ile 24 saat iginde yavru zarlarimin atilmamasi olayina
retensiyo sekundinarum denilmektedir (23). Retensiyo sekundinarum, pp
donemde hayvanin sagligini, refahini, siit verimliligini ve fertilitesini olumsuz
etkileyen 6nemli bir hastaliktir. Doguma yapilan miidahaleler, abort, ikiz dogum,
erken dogum, Ostrojen ve progesteron hormonlarindaki degisiklikler, 6lii dogum,
inegin yash olmasi, stres, mevsim, hipokalsemi, plasentomlarin olgunlagsmamasi,
villi koryalislerin 6demi, uterus tembelligi, plasentitis, ¢iftlik yonetim problemleri,
enfeksiydz hastaliklar, kuru dénem beslenmesi, sezaryen operasyonu ve gevre
sicakligi gibi birgok faktor RS insidansmi artirmaktadir (5, 23-27). Insidans1 %4-
16,1 arasinda degismektedir, ancak sorunlu siiriilerde ¢ok daha yiiksek olabilir
(28). Normal dogum yapanlarda %8 iken gii¢ dogum yapanlarda bu oran %25-
55’e kadar artabilmektedir (26). Abort yapanlarda %25,9, 6lii dogumlarda %16,4
ve ikiz dogumlarda %43,8 insidansina sahiptir (28). Mortalite oran1 diisiik
seyretmekle birlikte en biiyiik problem fertiliteyi olumsuz etkilemesidir (26).

Trofoblast  hiicreleri  tarafindan  eksprese  edilen fetal major
histocompatibility complex sinif | proteinlerinin maternal immiinolojik olarak
taninmast dogum siirecinde plasentanin ayrismasina katkida bulunan immiin
yanit1 tetikler (29). Plasentanin ayrilmasini ve dogum siirecini birgok faktor etkiler

ve siire¢ dogumdan 6nce baslar (29).



Gebelik sirasinda fetal ve plasental serotonin plasental hiicre
proliferasyonunu uyararak ve matris metalloproteinaz aktivitesini inhibe ederek
plasental baglanmanin korunmasina katki sagladigi bildirilmistir (29). Dogumun
yaklasmasiyla fetal monamin oksidaz enzim sisteminin olgunlagsmasi,
metabolizmanin hizlanmasina ve serotoninde azalmaya yol agar, bu durumda
dogumun baslanmasini ve plasental ayrismay1 uyarir (28, 29).

Teshis, alinan anamnez ve vulvadan sarkan yavru zarlarinin goriilmesiyle
konur. Yapilan rektal muayenede involiisyonun geciktigi tespit edilir, vajinal
muayenede vajinoskopi ile bakilirsa yavru zarlariin atilmadigi da tespit edilebilir.
Yiiksek ates, istahsizlik, siit veriminde azalma gibi semptomlar da goriilebilir
(26). Retensiyo sekundinarum siit iiretiminin diismesi, tedavi maliyeti ve diger
periparturient hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktérii olmasiyla 6nemli ekonomik
kayiplarla da iligkilidir. Yapilan aragtirmalarda bir RS vakasinin ortalama
maliyetinin 285 Amerikan dolar1 ya da 239 ingiliz sterlini civarinda oldugu &ne
striilmiistiir (24, 28). Retensiyo sekundinarumlu ineklerde goniillii bekleme siiresi
uzamakta, buzagilama aralig1 artmakta, siit veriminde diisme goriilmekte, gebelik
basina diisen tohumlama sayis1 artmaktadir. Bunlarin disinda abomasum
deplasmani, uterus ve meme enfeksiyonlar1 gibi birgok hastaliga da
predispozisyon olusturmaktadir (26).

Retensiyo sekundinarum tedavisinde sebebi belirlemek O6nemlidir.
Dogumdan sonraki ilk 24 saat icerisinde uterus kontraksiyonlarini artirmak icin
oksitosin ve PGF2a kullamilarak yavru zarlarinin atilimi saglanabilir. i1k 24 saati

gectikten sonra Ostrojenik etki ortadan kalkacagi icin yapilacak oksitosin etkisiz

kalabilir.
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Retensiyo sekundinarum igin etkili bir tedavi olarak elle miidahale
Onerilmese de yaygin olarak uygulanmaktadir (28). Drillich ve ark. (2006)
yaptiklar1 ¢alismada, plasentanin atilmasina elle miidahale yapilmasindan sonra
ineklerin %84,3'linde ates gelistigini bildirmislerdir. Elle miidahalenin 16kositlerin
fagositik aktivitesini baskiladig1 ve 6zellikle intrauterin miidahalelerin endotoksik
trlinlerin artmasina ve dolagimdan emilerek viicut 1sisinda artisa neden oldugu
bilinmektedir (26). Yine elle yapilan miidahalenin gelecekteki reprodiiktif
performans agisindan da zararli olacagi bildirilmistir (26). Hayvanda klinik bir
tablo sekillenmedik¢e herhangi bir ilag uygulamasi yapilmamali ve altlari temiz
tutulmalidir. Klinik tablo olusan ineklerde endometritisten korunmak ve hayvanin
genel durumunu diizeltmek amaglariyla parenteral antibiyotikler kullanilabilir.
Bunun yaninda antihistaminikler, fluniksin meglumin gibi antiinflamatuvar ilaglar
da tedavide basar1 sansini artirmaktadir (26, 28). Yine baska bir tedavi sekli olarak
kollajenaz enzimi de kullanilabilmektedir. Ancak pahali olmasi ve kolay
bulunamamasindan dolay1 kullanimi pek yaygin degildir (30).

Son zamanlarda homeopatik yontemlerle birgok hastaligin tedavisi iizerine
caligmalar yapilmigtir. Homeopatik ilaglar olan Tarantula cubensis ekstrakti ve
Pulsatilla miniplex’in de RS’dan korunmada kullanilabilecegi bildirilmektedir
(30, 31). Yine tedavi ve kontrol amagli ozon tedavisi de denenmistir (32).

Bir¢ok hastalikta oldugu gibi RS’da da tedaviden ziyade korunma daha
ekonomiktir. Gebeligin son doneminde artan enerji ihtiyacinin karsilanamamasi

NED’e sebep olmaktadir. Bu durum RS insidansini artirmaktadir.
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Bu amagla gebeligin son 3 haftasi immiin sistemin gii¢lii tutulmasi, mineral
madde aliminin diizenlenmesi, hayvan refahinin artirilmasi, doguma yakin stresin
en aza indirilmesi ve NED’in en aza indirilmesi gerekmektedir (30). Hipokalsemi
de RS insidansimi artirmaktadir. Dogum Oncesi déonemde fazla miktarda alinan
potasyum (K) ince bagirsaklarda kalsiyum (Ca) ve magnezyum (Mg) emilimini
azaltarak hipokalsemi insidansini bu da RS insidansini1 artirmaktadir (30). Bundan
dolay1 rasyondaki sodyum (Na)/K orani 10/1 olmalidir. Dogal olarak yemlerde
bulunan beta karoten de immiin cevabi etkilemektedir. Dogum Oncesi 4 hafta
alinan beta karotenin de RS insidansini azalttigi bildirilmistir (30).

3.2.2. Puerperal Septik Metritis

Puerperal metritis, dogumdan sonraki 21 giin icerisinde pis kokulu, kirmizi-
kahverengi, sulu, igeriginde nekrotik dokiintiiler olan, involiisyonun gecikmesine
bagli uterusun biiyiik olmasi, ates (> 39,5 °C), durgunluk, siit veriminde azalma ve
istahsizlik gibi sistemik belirtilerle seyreden uterus enfeksiyonudur. Puerperal
septik metritis; akut septik metritis, puerperal metritis, akut toksik metritis veya
toksik puerperal metritis gibi isimlerle de adlandirilmaktadir. Postpartum ilk 21
giin igerisinde, genellikle dogumu izleyen ilk 2 hafta veya pp 4-10. giinlerde
olusmaktadir ve tipik olarak tiim sigirlarin %20-40’1n1 etkilemektedir. Puerperal
septik metritis tireme performans: ve ekonomisi tizerindeki ciddi zararlari
nedeniyle siit ineklerinde pp donemde goriilen 6nemli hastaliklardan biridir.
Postpartum donemde uterusta Escherichia coli veya Trueperella pyogenes gibi
bakterilerin birlikteligi yaygindir. Inegin bagisiklik durumu ve bakteriyel
patojenite gibi faktorlere bagli olarak saglanan bu kolonizasyon enfeksiyonlara

neden olabilir (8, 17, 33-35).
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Genellikle giic dogum olgularina yapilan miidahaleler sonucu sekillenir.
Bunun disinda ikiz dogum, uterus tembelligi, steril olmayan sartlarda yapilan
miidahaleler ve dogum sirasinda uygulanan kontrolsiiz gii¢ sebebiyle vulva ve
vajinada olusan yaralanmalar sonucu sekillenmektedir. Uterus involiisyonun
geciktigi ve bakteriyel kontaminasyonun sekillendigi durumlarda toksinlerin kana
karigmasi belirtileri siddetlendirir. Toksemiye bagli nabiz ve solunum sayisinda
artis, kapiller dolum siiresinde artma, ekstremitelerde soguma, dehidrasyon ve
dehidrasyona bagli ishal, kaslarda zayiflik ve buna bagl yatalaklik, rumen
hareketlerinde azalma, siit veriminde belirgin diislis ve en son septik soka bagh
6liim tablosu sekillenebilir (17, 26).

Tamda Klinik bulgular ve hayvanin pp donemde olmasi Onem arz
etmektedir. Klinik belirtiler, sebep olan mikroorganizmanin viriilensine ve
hastaliga yatkinlik olusturan faktorlere bagli olarak degisebilir. Normal losya
akintis1 pp ilk birkag hafta igerisinde atilir, rengi kirmizi-kahverengiden beyaza
kadar degisebilir ve koku yoktur. Septik metritiste ise pis koku ile karakterize
koyu kirmizi-kahverengi bir akinti s6z konusudur. Yapilan rektal muayenede
uterusta fazla miktarda sivi, uterus tonusunun azalmasi veya tamamen kaybolmasi
gibi bulgular da taniya yardimcidir (26, 36).

Septik metritis tedavisinde iyi bir bakim ve uygun ilaclar1 kullanmak 6nem
arz etmektedir. Tedavide O6nemli olan ilk adim, sivi tedavisi ve nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar kullanarak dolasim sistemini stabilize etmektir.
Toksinlerin kana karismasini onlemek adma lokal uterus i¢i tedaviler veya

maniplasyonlarindan ka¢inmak gerekmektedir.
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Fluniksin meglumin, antiendotoksik etkisi nedeniyle en ¢ok tercih edilen
nonsteroidal antiinflamatuvar ilagtir. Toksemi tablosu yiiksek enerji kaybina da
neden olmaktadir, endotoksinler ilk 2 saatte normal kullanilan enerjiye ek olarak
daha fazla glikozun kullanimina sebep olur (17). Bu nedenle, hayvanlar1 yemeye
tesvik etmek ya da dekstroz tedavisi yapilmasi fayda saglamaktadir. Yine sepsis
durumundan dolay1 parenteral antibiyotik tedavisine baslanmalidir ve 3-5 giin
devam edilmelidir. Antibiyotik se¢imi tartismali olmakla birlikte en ¢ok tercih
edilen genis spektrumlu penisilinler ve sefalosporinlerdir. Bakterisit etkili
antibiyotiklerdense bakterilerin 6ldiiriilmesi sirasinda daha fazla endotoksik hasar
riskini sinirladiklar i¢in bakteriyostatik etkili antibiyotiklerin kullanilmasi daha
uygun goriilmektedir. Seftiofur ile PGF20 kombinasyonunun da etkili oldugu
bilinmektedir. Septik soku onlemek amaciyla da glikokortikoitlerin uygulanmasi
basar1 sansin1 artirmaktadir (16, 17, 26, 34, 35).

Septik metritise ortam hazirlayan 6nemli etkenlerden biri de retensiyo
sekundinarum ve doguma miidahale sirasinda yetersiz asepsi antisepsidir.
Postpartum donemde hayvanlarin toleransin1 artirmak icin bakim besleme
sartlarmin iyilestirilmesi, patojenlerin etkisini sinirlayarak enfeksiyonlarin oniine

gecebilmektedir (37).

3.2.3. Mastitis
Siit sigirt isletmelerinin 6nemli bir sorunu olan mastitis, inegin meme
dokusunun yangilanmasi veya siitteki somatik hiicre sayisinin (SHS) artmasiyla

karakterize bir hastaliktir. Klinik ve subklinik olmak iizere iki formda gézlenir.
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Klinik mastitislerde siitiin gériiniimiinde ve yapisinda degisiklik, memede 1s1
artis1, kizariklik, sertlik, sislik ve siit veriminde diisiis sekillenirken; meme ve
siitte bir degisiklik olmaksizin subklinik mastitiste siit verimiyle birlikte SHS’da
da (>200.000 hiicre/ml) artis gézlenmektedir (38). Mastitis peripartum dénemde
daha sik goriiliir ve hastalik ineklerin fertilitesine dogrudan veya dolayli olarak
etki eder (39). Mastitis ile iligkili olarak ortaya ¢ikan siit verim kayiplari, tedavi
maliyetleri, siitiin atilmasi, hayvanin siiriiden ¢ikarilmasi ve meme bezinde olusan
yangi sonucu uzun vadeli hasar meydana gelmesinden dolayr 6nemli ekonomik
kayiplar ortaya ¢ikmaktadir (38, 40-42). Yapilan bir ¢alismada (43), mastitis
nedeniyle siit verim kaybina bagli ekonomik kaybin her bir inek i¢in 217,8 dolar
kadar oldugu ileri siiriilmektedir. Siiriiden ayirma sebebiyle olusan yillik kaybin
ise %5-24’tinden mastitisin sorumlu oldugu bildirilmektedir (44). Bunlarin
disinda klinik mastitislerin dogum-ilk tohumlama ve dogum-gebe kalma araliginin
uzamasina, gebelik basina tohumlama sayisinda artigsa, oosit gelisiminin
bozulmasina, konsepsiyon oraninda azalmaya, ovulasyonun gecikmesine ve
abortlarda artisa neden olmasi sebebiyle d6l verimi {izerine bir¢ok olumsuz etkisi
oldugu da bilinmektedir (39).

Klinik mastitiste memede goriilen sislik, kizariklik, agr1 ve 1s1 artis1 gibi
yangt belirtilerinin yani sira siitte de peynirlesme, sulanma, pihti1 gibi fiziksel
degisiklikler goriilmektedir. Bu mastitis tipinde memede goriilen belirtilere ek
olarak sistemik belirtiler de goriilebilir. Klinik seyrine gore; perakut, akut, subakut

ve kronik formlar1 bulunmaktadir (38, 42).
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Klinik mastitislerin etiyolojisinde bakteri, maya, virlis gibi birgok
enfeksiyoz etken bulunmaktadir. Klinik mastitise neden olan mikroorganizmalar
arasinda Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae ve Mycoplasma spp.
gibi kontagiyoz; Streptococcus dysgalactiae, Escherichia coli, Streptococcus
uberis ve Klebsiella spp gibi ¢evresel etkenler bulunmaktadir (45, 46). Klinik
mastitis vakalarinda en fazla izole edilen mikroorganizmalar arasinda
Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae, Streptococcus uberis,
Escherichia coli ve Koagiilaz negatif Stafilokoklar bulunmaktadir. Hastaligin
yayillmasinda en dnemli etken enfekte siit olup, etkenin dogrudan veya dolayh
yollarla diger hayvanlara, yavrulara, siit sagim makinelerine, ¢cevreye ve insanlara
bulagmasina sebep olmaktadir. Cevresel orjinli etkenlerin ¢evresel kaynaklardan
hayvanlara dogrudan veya dolayl yollarla, kontagiy6z orjinli etkenlerin ise daha
cok meme dokusunda bulunarak yayildig: bildirilmektedir (42, 47).

Mastitis tedavisinin en 6nemli amact mastitise sebep olan etkenin inekten
veya en azindan meme bolgesinde elimine ederek ve en ekonomik tedavi
yonteminin belirlenmesidir. Mastitisin klinik durumuna ve enfeksiyona sebep olan
etkene yonelik ilag se¢imi Onemlidir. Yapilan calismalarda stafilokoklarin;
ampisilin, sefalosporin ve tetrasikline, Escherichia coli’nin sefalosporin, penisilin
ve tetrasikline; streptokoklarin ise penisilin, ampisilin ve tetrasikline karsi daha
duyarli oldugu bildirilmektedir. Mastitisin tedavisinde yapilan uygulamalar meme
ici, kas i¢i veya damar ici seklinde uygulanmaktadir. Kan meme bariyerinin
bozuldugu durumlarda parenteral uygulamalar daha etkiliyken, kan meme

bariyerinin bozulmadigi durumlarda lokal uygulamalar daha c¢ok tercih
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edilmektedir. Mastitise sebep olan etkenin belirlenmesi ve buna yonelik bir
antibiyotik secilmesi tedavi sansin1 yiikseltmektedir (38, 48-50).

3.2.4. Hipokalsemi

Siit hummasi ve parturient paraliz olarak da bilinen hipokalsemi, siit yapimi
ve fetal iskelet gelisimi igin fazla Ca ihtiyac1 duyuldugunda, Ca homeostatik
mekanizmasinin yetersiz kalmasi sonucu, kan iyonize Ca diizeyindeki azalmaya
bagli ortaya ¢ikan akut ve 6ldiiriicti bir hastaliktir (51). Hipokalseminin insidansi
yas ve 1rka gore %0-10 arasinda degisme egilimindedir, ancak bazi siiriilerde
%25'e kadar ulasabilir (52). Hipokalsemi 6zellikle yiiksek siit verimli ineklerde
gebeligin son donemlerinde, dogumda veya pp 3 giin igerisinde ortaya ¢ikan koma
hali, biling kaybi, felg ve dolasim kollapsiyla iliskili onemli bir hastaliktir (51).

Primipar ineklerde, kemiklerdeki yeniden sekillenme siireci ¢ok aktiftir ve
bu nedenle kemiklerden Ca emilimi multipar ineklere kiyasla daha hizlidir. Yasin
ilerlemesiyle birlikte, Ca’un bagirsakta aktif tasinmasinda bir diisiis ve kalsitriol
tretiminde bir bozulma meydana gelmektedir, bu da hipokalsemiye
predispozisyon hazirlamaktadir. Jersey, Guernsey ve Holstayn gibi yliksek siit
verimli ineklerde de hipokalsemiye karsi genetik bir yatkinlik oldugu
bilinmektedir. Bu irklarin hipokalsemiye karsi insidanslari sirasiyla %14,8, %8,6
ve %4,8 olarak bildirilmistir (51, 53, 54).

Metabolik ve fizyolojik siireclerin normal bir sekilde devam edebilmesi i¢in
yeterli mineral dengesi ¢ok onemlidir. Organizmalarda 6nemli miktarda bulunan

mineraller Ca, Fosfor (P), Mg, Na ve K’dur.
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Kuru donem sirasinda rasyondaki kalsiyum, fosfor ve magnezyum eksikligi
de hipokalseminin olusmasinda 6nemlidir. Bu donemde rasyondaki P oraninin
yiiksek olmasi, Ca emilimini olumsuz etkileyerek hipokalsemi riskini
artirmaktadir (51, 54).

Hipokalsemili ineklerde en 6nemli klinik belirti azalan rumen motilitesi ve
yem tliketimidir. Rumen motilitesinin azalmasi abomasum deplasmani riskini ve
azalan yem tikketimi NED ve ketozis riskini artirmaktadir. Hipokalsemi
durumunda meme bas1 sfinkterleri gevser, immiin sistem zayiflar ve diiz kas
fonksiyonlarinin azalmasina bagli olarak pp donemde retensiyo sekundinarum,
mastitis, prolapsus uteri gibi hastaliklarla karsilasma riski artar. Klinik belirti
olarak istahsizlik, sallantili yiiriiylis, dis gicirdatma, inkoordinasyon, self
oskiiltasyon gozlenirken, daha siddetli durumlarda ise koma hali, kalp hizinda
artig, solunum diizensizligi ve rumen motilitesinde azalma gozlenir (51, 55).
Klinik bulgular ve alinan anamnez teshiste yeterlidir. Subklinik vakalarda iyonize
kan Ca diizeyi 8 mg/dl, klinik vakalarda ise 5,5 mg/dl’nin altindadir (51).

Hipokalsemi tedavisinin amaci, hiicresel islevi desteklemek i¢in Ca serum
diizeyini eski haline getirmektir. Klinik hipokalsemi vakalarinin ¢ogunda
ineklerin dogum sonrasi kan Ca diizeyini eski haline getirmek zordur. Bu nedenle
erken stiregte tedavi edilmedigi takdirde 6liim orani1 yiiksektir. Dort saat veya daha
fazla siire yatan ineklerde viicut agirligindan kaynakli hayvanin yattig taraftaki
dokularda ezilme, yirtilma ve zamanla nekrozlagsma baslar. Bundan dolay1
tedavide 6nemli bir nokta yan yatan ineklerin pozisyonunun diizeltilmesidir (53,

55).
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Plazma Ca diizeyini geri kazanmanin en hizli yolu, intravenéz Ca tuzlar
(genellikle Ca boroglukonat) uygulamaktir. Etkili dozu yaklasik 100 kg canli
agirhik i¢in 2 gram Ca tuzudur. Ayrica Mg, P iceren preparatlar ve glikoz
takviyesi de yapilabilir (56).

Hipokalsemiden korunmak siit ¢iftliklerinin ana hedefi olmalidir. Bu amagla
alinmasi gereken onlemler:

1. Prepartum donemde vitamin D ve analoglarinin enjeksiyonu,

2. Gebeligin son haftalarinda diisiik Ca i¢eren rasyonlar,

3. Dogumdan 6nce anyonik besleme,

4. Dogumu izleyen 1 saat iginde tablet, bolus, jel ya da sivi formda
kalsiyum tuzlarinin verilmesidir (51, 54, 56).

3.2.5. Ketozis

Ketozis, yliksek siit verimli ineklerde pp ilk iki ay igerisinde karbonhidrat ve
ugucu yag asit metabolizmasimin bozulmasi sonucu, kan glikoz seviyesinin
diismesi, karaciger glikojen ve glikoz depolarinin tiilkenmesi, glikoneogenetik
aktivitenin diismesi, karacigerde yag dejenerasyonu ve viicutta keton cisimlerinin
artmasi ile karakterize akut, subakut ve kronik seyirli bir metabolizma hastaligidir
(57). Laktasyonun baslangicinda hayvanlar, enerji talebinde siddetli bir artisla
kars1 karsiya kalmaktadir. Kuru donemin sonuna dogru fetal gelisimin hizli olmasi
ve siit yapiminin artmasi hayvanin enerji ithtiyacini1 da artirmaktadir. Laktasyonun
ilk giinlerindeki enerji ihtiyaci kuru doneme oranla daha fazladir. Artan bu enerji
ithtiyacina karsin yem tiiketimi yetersiz kalmaktadir. Bu durumda yem tiiketimiyle
alman enerji siit lretimi ve diger fonksiyonlar icin gerekli enerji ihtiyacini

karsilamamaktadir.
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Bunun sonucunda NED’e baglh olarak viicut kendi rezervlerini kullanmaya
baslar ve inekte canli agirlik kayb1 ve viicut kondisyon kaybi olur. Negatif enerji
dengesi viicuttaki yaglarin hizli bir sekilde mobilizasyonunu saglar ve kanda
esterlesmemis yag asitleri miktar1 artar. Esterlesmemis yag asitlerinin bir kismi
karacigerde birikerek keton cisimciklerinin ortaya ¢ikmasina sebep olur (51, 58,
59). Ketozis klinik olarak istahta azalma, aseton kokusu, kilo kaybi ve siit
miktarinda azalmayla ortaya ¢ikmaktadir. Klinik belirti géstermeden dolagimdaki
keton cisimciklerinin fazlaligiyla olusan durum subklinik ketozis olarak
tanimlanmaktadir. Yiiksek siit verimli, VKS< 3,75 olan, kis doneminde dogum
yapan ve multipar ineklerde goriilme olasiligi daha yiiksektir (60). Klinik formuna
nazaran subklinik formu isletmeler i¢in daha 6nemlidir. Siit sigir isletmelerinde
laktasyonun baslangicinda klinik ketozis insidanst %2-15 arasinda seyrederken,
subklinik ketozis %5-60 arasinda bir insidansa sahiptir. Ketozisli ineklerde,
laktasyon evresi boyunca 353-450 kg’a kadar siit kayb1 oldugu bildirilmektedir.
Ayrica klinik ketozisli ineklerde hayvan basma yillik maliyetin 75-150 dolar
oldugu bildirilmektedir (59-62).

Siddetli NED, hayvanin immiin sistemini baskilar. Ciinkii immiin hiicrelerin
fonksiyonlarin1 yapmalar1 i¢in asir1 enerjiye ihtiyaglari vardir. Bu durumda inek
hem ketotik hem de immiinsupresiftir. Ayrica metritis, mastitis ve retensiyo
sekundinarum gibi hastaliklara da predispozedir (58).

Klinik ketozisli ineklerde kilo kaybi, siit veriminde azalma, istah kayb,
aseton kokusu, rumen hareketlerinin zayiflamasi ve digkinin kuru olmasi tipik

semptomlardandir.
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Siddetli ketozis durumlarinda ise sinirsel semptomlar da gozlenebilir.
Subklinik ketoziste ise kandaki betahidroksi biitirik asit (BHBA) miktar
belirleyici bir gostergedir. Subklinik ketozisli ineklerde BHBA>1,2 mmol/It iken
klinik ketozis gosterenlerde bu deger >3,0 mmol/1t’dir (51, 63).

Tedavide asil amag kan glikoz diizeyinin yiikseltilmesidir. Bu amagla glikoz
soliisyonlar1, glikoplastik maddeler veya bazi hormonlar uygulanmalidir.
Tedavide en hizli etki %30’luk dekstrozdan 500-1000 ml veya %50’lik dekstroz
soliisyonlarindan ~ 250-500 ml iv olarak verilmesiyle ortaya cikar.
Glikokortikoitler, glikoz kullanimindaki degisikliklerin bir sonucu olarak
hiperglisemi olusturmas1 nedeniyle ketozis tedavisinde kullanilmaktadir. Insiilin
hormonu da yag yikimini azaltir, yag sentezini artirtr. Bu durum ketoneminin
seviyesini ve sonuclarin1 azaltacak sekilde enerji kaynagi olarak keton
cisimlerinin kullanimini artirir. Yine Bio vitaminleri glikoneogenezdeki rolii
nedeniyle ketozis tedavisinde kullanilmaktadir. Propilen glikol de ketozisin
tedavisinde ge¢cmisten beri oral olarak kullanilmaktadir. Propilen glikol rumene
girdiginde ya dogrudan emilir ya da propiyonata doniistiiriiliir. Propilen glikolden
elde edilen propiyonat, glikoneogenez igin de kullanilabilir ve insiilin salinimini
uyarmaya yardimci olarak tedavide etkilidir (51, 59, 60).

Ketoziste tedaviden ziyade koruyucu onlemlerin alinmasi daha etkili ve
ekonomiktir. Korunmada en Onemlisi ineklerin ihtiya¢c duyduklar1 enerji
ihtiyacinin ~ saglanmasidir. Negatif enerji dengesi peripartum ddnemde
olustugundan bu donemde beslenme stratejilerine ve VKS’na dikkat edilmesi

gerekmektedir (51, 60).
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3.2.6. Abomazum Deplasmani

Abomazum deplasmanlar1 siit sigir1 yetistiriciliginde olduk¢a yaygin
gorilen ve sigirlarda ekonomik kayiplara yol acan Onemli beslenme
hastaliklarindan bir tanesidir. Normalde karin boslugunun sag tabaninda yer alan
abomazum, gaz ve sivi ile dolarak abdomenin tist kismina dogru sol karin duvari
ile rumen arasina (sola deplasman) ya da sag karin duvari ile bagirsaklar arasina
(saga deplasman) yerlesir. Sol tarafli deplasmanlar, sag tarafli deplasmanlara
oranla 3-4 kat daha fazla goriilmektedir. Kuzey Amerika'daki yapilan bir
calismada bireysel siiriilerde %10 hatta %20'ye varan bir insidans oran1 gézlenmis
olmasma ragmen, ortalama insidansinin %3 ile %5 arasinda oldugu tahmin
edilmistir (64). Abomazum deplasmanindan kaynaklanan ekonomik kayiplar; siit
iretiminin azalmasi, tedavi masraflar1 ve kesim maliyetlerini igermektedir. Sola
abomazum deplasmaninda ortalama siit kaybt %7,5 ile %11 olarak tahmin
edilmistir (64). Kuzey Amerika’da abomasum deplasmaninin yillik tedavi
maliyetinin 220 milyon dolar oldugu hesap edilmistir (64—66).

Periparturient donemde meydana gelen hormonal ve metabolik dengeler
yem tiiketiminde degisikliklere yol agmakta ve yem tiiketimi baskilanmaktadir.
Yem tliketiminin  baskilanmasi sonucu rumen dolgunlugu yeterince
saglanamamaktadir. Bu durumda da fermentasyon sonucu olusan gazlar
abomazum hareketlerinin yavaslamasina ve deplasmana yol agmaktadir (65).
Hastaligin olusmasma ortam hazirlayan diger faktorler ise gebelik, dogum,
hareketsizlik, yiiksek siit verimi gibi fizyolojik faktorler, mastitis, metritis,
ketozis, hipokalsemi gibi patolojik faktorler, genetik yatkinlik, 1k, beslenme

hatalar1 ve endotoksinler olarak sayilabilir (64, 67).
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Semptom olarak; istahsizlik, rumen hareketlerinde azalma, siit veriminde
diisme, karin duvarinda sag veya sol tarafli asimetri, diskinin azalmasi ve koyu
renkte, yapiskan kivamda olmasi goriilmektedir. Tani i¢in klinik muayene,
ultrasonografik muayene ve deneysel operasyonlar yapilabilir.

Klinik muayenede, normalde alinan rumen sesleri ya alinmaz ya da ¢ok
uzaktan geliyormus gibi duyulur. Onbir-13. Kostalar arasinda yapilan oskiiltasyon-
perkiisyon muayenesinde “ping sesi” duyulur. Digski koyu renkte, c¢amur
kivaminda ve kanli olabilir. Ileri derecedeki deplasman vakalarinda rektal
muayenede abomasum palpe edilebilir (65, 67,68).

Abomazum deplasmanmin tedavisinde yuvarlama yontemi ve medikal
yontemler bulunmasina ragmen niiks etme olasilig1 yiiksektir. Bundan dolay1 en
uygun tedavi operatif yontemdir. Operatif yontemin mimkiin olmadigi
durumlarda niiks tehlikesini Onlemek amaciyla medikal tedavi olarak zeolit
preparatlari kullanilmaktadir (67). Siit ineklerinde abomazum deplasmanindan
korunmak i¢in periparturient donemde beslenme yoOnetimine ve viicut
kondisyonuna dikkat edilmesi gerekmektedir (68).

3.2.7. Ayak Hastaliklar:

Ayak hastaliklar1, 6nemli ekonomik kayiplara neden olur ve siit ineklerinin
refahin1 disiiriir. Ayak hastaliklarinin hizli tespiti, ekonomik ve refah sonuglarini
tyilestirmek 1i¢in krittk Oneme sahiptir. Topalliklar isletmede siit veriminin
azalmasi, fertilitede diisme, baska hastaliklarin olusmasina yatkinlik olusturma ve
kesim oraninin artmasina sebep olarak biiyiik ekonomik kayiplara yol agmaktadir

(69, 70). Tirkiye'de topallik insidans1 %13 ile %58 arasinda bildirilmektedir (71).
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Azalan siit miktar1 ve fertilite diisiikliigiine ek olarak topallik vakalarinda;
tedavi, is¢ilik maliyetleri ve kesim de yer almaktadir. Bir topallik vakasimin
maliyetinin 75 ile 300 dolar arasinda degistigi ileri siiriilmektedir (72).

Siit ineklerinde topalliga predispozisyon olusturan faktorler arasinda
gebelik, laktasyon, yas, inegin daha oOnce gecirdigi hastaliklar, kalittim, VKS,
rasyon, sert zeminli yiizeyler, ayak banyosunun olmamasi veya yanlis kullanima,
barmma ve yonetim kosullari yer almaktadir (69). Topallik hayvanin
davraniglarinda degisikliklere sebep olur. Topallik semptomu olan bir inek ayaga
kalkmak istemez, uzun siire yatar. Inegin giinliik yem yeme siiresi ve miktari
azalir. BU durum kilo kaybma ve VKS’nun azalmasina sebep olur. Agri nedeniyle
inegin kendini kamburlastirmasi, ilerleyen durumlarda agizdan salya akmasi, adim
boyunu kii¢iiltmesi, agriyan ayagini dinlendirmek i¢in sik sik duraksamasi gibi
semptomlar gézlenir (69, 70).

Ayak lezyonlarinin tedavisinde uygun miidahalenin saglanmasi anahtardir.
Basarili bir ayak hastaliginin tedavisi etkilenen bolgenin kapsamli bir sekilde
temizlenmesini, ardindan dogrudan lezyona uygulanan bir bakir siilfat ve iyot
emiilsiyonunun uygulanmasini igerir (73). Topal ineklerde agr1 yonetimi, tedavi
oranlarin1 yiikseltmek ve hayvan refahi agisindan ¢ok Onemlidir. Fluniksin
meglumin, giicli bir analjezik ve antiinflamatuvar etkiye sahiptir ve topallik
durumlarinda da etkilidir (72, 73).

3.3. Siit ineklerinde Reprodiiktif Immiinoloji

Siit inekleri, genel olarak hastaliklara karsi oldukca gli¢lii bir immiin sistem
ile korunmaktadir. Gegis doneminde buzagilama ve laktasyonun baslamasiyla

iliskili fizyolojik ve metabolik degisiklikler uygun immiin ve inflamatuvar
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yanitlarin diizensizligi ile iliskilidir. Ayn1 zamanda ge¢is doneminde azalan kuru
madde tiikketimi ve besin maddelerindeki ciddi yetersizlik sonucu sekillenen NED
laktasyonun erken déneminde hayvanin savunma mekanizmalari tizerinde 6nemli
olumsuzluklara yol agmaktadir (74, 75).

Yumusak dogum kanali, bakteri girisini ve kolonizasyonunu en aza
indirgeyen vulva, vestibulum, vajina ve serviks gibi fiziksel engellere sahiptir.
Ozellikle &striis doneminde salgilanan mukus fiziksel bariyerin bir pargasidir.
Serviksin agir1 kivrimlt  yapist da mikroorganizmalarin uterusa girmesini
engellemektedir (76, 77). Dogumdan sonra uterus liimeninde en ¢ok bulunan ve
ilk siwrada yer alan inflamatuvar hiicre tipi nétrofillerdir. Uterus liimenindeki
notrofillerin  varligi, uterus epitel hiicreleri ve makrofajlardaki immiin
reseptorlerin  aktivasyonu ile baslayan ve inflamatuvar sitokinlerin ve
kemokinlerin salgilanmasiyla karakterize bir proinflamatuvar duruma yol agan
inflamatuvar basamagin bir sonucudur. Bu inflamatuvar siire¢ aktive edildikten
sonra, uterus liimenindeki nétrofillerin orani pp ilk haftada >%40’a ulasmali ve pp
dordiincii haftada ise <%5’e diismelidir (78).

Dogal bagisiklik sistemi, patojenlere karsi ani ve spesifik bir sekilde yanit
iretir. Dogal bagisiklik, polimikrobiyal oldugundan ve pp donemde dalgalanma
gosterdiginden uterus enfeksiyonlari i¢in idealdir (79). Mikroorganizmalara karsi
koyan proteinler 6nemli olsa da uterusun dogal bagisiklik savunmasinin biiyiik bir
kismi, mikroorganizmalarin hiicresel model tanima reseptorleri tarafindan
saptanmasina baghdir. Konakgi hiicreler, patojenle iligkili molekiiler paternleri

(PAMP) baglayan patern tanima reseptorlerine sahiptir.
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Bu PAMP'ler genellikle prokaryotlarda bulunan ancak Okaryotlarda
olmayan yiiksek oranda korunmus molekiillerdir ve lipopeptitleri,
lipopolisakkaritleri ve mikrobiyal RNA ve DNA molekiillerini igerir.

Yine akut faz proteinleri, toll benzeri reseptor (TLR)’ler ve antimikrobiyal
peptit (AMP)’ler, dogal bagisiklik sisteminde Onemli rol almaktadir. Bu
molekiiller, konak¢idaki mikrobiyal patojenlerin taninmasini uyarir ve enfeksiyon
sirasinda mikroorganizmalara yanit verir. Ornegin TLR4, endotoksinler, spesifik
DNA ve lipitler gibi bakteriyel PAMP'ler ile etkilesime girer ve inflamasyona
veya toleransa aracilik eden kemokinler, proinflamatuvar sitokinler ve AMP'ler
acisindan hiicresel yaniti olusturur. Notrofiller ve makrofajlar tarafindan
patojenlerin fagositozunu destekleyen kompleman sistemi, ek spesifik olmayan
savunma saglar (17, 79, 80). Mukozay1 kaplayan antimikrobiyal peptitler ve
mukozal glikoproteinler bakterileri notralize eder ve epitele ulagsmalarini engeller.
Ineklerin endometriyumunda eksprese edilen lingual AMP, trakeal AMP ve B-
defensinler bulunur ve bunlar mikrobiyal bir durumda daha da artmaktadir (76,
81).

Kazanilmis bagisiklik ise spesifik antijenlere onceden maruz kalmaya
baghdir ve dogal bagisikliga gore gelisimi daha uzun siirmektedir. Kazanilmig
bagisiklik, B ve T hiicrelerinin lenfositik odaklart ile pp donemde
endometriyumda daha belirgindir. Ineklerde dolasimdaki antikor diizeylerinin
artmast durumunda pp uterus enfeksiyonlarinin olugsma ihtimali daha diisiiktiir.

Ancak edinilmis bagisikligin uterustaki dmrii daha kisadir (17, 82).
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3.3.1. Dogal ve Edinsel Immiinite

Bagisiklik sistemi, enfeksiyonlara karsi ilk koruyucu engeli olusturan dogal
immiinite ve sonrasinda enfeksiyonlara kars1 daha 6zgiin ve etkin bir savunma
saglayan edinsel (kazanilmis, adaptif) immiiniteden olusmaktadir. Dogal
immiinite, organizmada mevcut olan immiinitedir ve saglikli bireylerde her zaman
hazir bulunur. Konak dokulara girebilen mikroorganizmalari hizla yok eder veya
girislerini engeller. Dogal immiiniteyi miyeloit hiicreler, yapisal bariyerler (deri
ve onun ekresyonlari, gastrointestinal sistem ve solunum sistemi epiteli) ve
sistemik dolagimdaki kompleman komponentleri gibi yapilar olusturmaktadir
(83). Edinsel immiinite de ise mikroorganizmalara karsi etkin bir savunmayi
saglamadan Once lenfositlerin farklilasmasi ve ¢ogalmasi gerekmektedir. Yani
edinsel immiinitenin savunma mekanizmasi lenfositler ve onlarin antikor gibi
tirtinlerinden olugmaktadir (84).

Dogal immiinitenin savunma mekanizmalari mikroorganizmalarin tasidigi
ortak yapilari tanirken, edinsel immiinitede ise hiicrelerin yiizeyinde enfeksiyona
neden olmayan maddeleri tantyarak mikroorganizmalarin tirettigi degisik yapidaki
maddeleri taniyan reseptorler bulunmaktadir. Bu reseptorlere antijen denir (84).
Edinsel immiinitenin, hiicresel ve hiimoral immiinite olmak tiizere iki tip1 vardir,
ikisi de degisik molekiiller ve hiicreler aracilifiyla sirasiyla hiicre i¢i ve dist
mikroorganizmalara kars1 savunma saglar (83, 84).

3.3.2. Hiicresel Immiinite

Antikorlarin en 6nemli 6zelliklerinden biri kandaki ve mukozal yiizeydeki
mikroorganizmalarin konak hiicrelere ve ilgili dokulara erismesini ve yerlesmesini

engellemektir. Bu sekilde, antikorlar enfeksiyonlar1 ilgili dokuya yerlesmeden
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engeller. Antikorlar enfekte hiicrenin i¢inde yasayan ve bdliinen hiicrelere
erisemezler. BOyle hiicre i¢i mikroorganizmalara karsi savunmaya hiicresel
immiinite denir (84). Edinsel immiin yanitin bir kolu olan hiicresel immiinite T
lenfositler aracilifiyla gerceklestirilir.

Hiicresel immiin yanit, T hiicrelerinin islevsel hiicrelere farklilasmasi ve
cogalmasi ile baslar. Aktif olan bu T hiicreleri makrofajlar1 ve diger 16kositlerle
birlikte hiicre iligkili mikroorganizmalar1 yok ederler (85).

Hiicre i¢i mikroorganizmalar1 ortamdan uzaklastirmak i¢in olusturulmus iki
tip hiicresel immiinite yanit1 vardir: 1. CD4+ T hiicreler; lokositlerin
etkinlesmesini ve mikroorganizmalarin fagositoz ile hiicre i¢cinde yok edilmesini
saglayan sitokin salgilar. 2. CD8+ sitotoksik T hiicreler c¢ekirdekte veya
sitoplazmada mikrobiyal protein igeren hiicreleri yok ederek enfeksiyon
kaynaklarini ortadan kaldirmaktadir (84). CD4+ T hiicreleri fagositik
vezikiillerdeki mikroorganizmalarin antijenlerini tanir ve sitokin salgilayarak
mikroorganizmalar1 yok etmek icin lokositleri aktive eder. CD8+ sitotoksik T
hiicreler ise sitozoldeki mikrobiyal antijenleri tanir ve enfekte hiicreleri yok eder
(83-85).

3.3.3. Hiimoral immiinite

Hiimoral immiinite, antikorlar aracilifiyla olusturulan hiicre dis1
mikroorganizmalar ve mikrobiyal toksinlerin yok edilmesini ve etkisiz
birakilmasin1 saglayan edinsel immiinitenin bir c¢esididir (84). Antikorlar
mikroorganizmalarin  konak hiicreye baglanmasin1t ve enfekte etmesini
engelleyerek enfeksiyon olusumunun Oniine gegmektedir. Antikorlar toksinlere

baglanarak konak hiicrelerin hasar gérmesini engeller.
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Antikorlar hiicre dis1 mikroorganizmalara karsi etkin olmasina karsin, hiicre
i¢cinde yasayan mikroorganizmalara ulasamazlar (84).

Hiimoral immiinite viriis gibi hiicre i¢inde yasayan ve iireyen
mikroorganizmalara karst savunmada c¢ok Onemlidir. Ciinkii antikorlar
mikroorganizmalarin konak hiicrelerine girmeden once veya enfekte hiicrelerden
enfekte olmayanlara gecerken baglanir ve bu sekilde enfeksiyonun yayilmasini
engellerler (86). Hiimoral immiin yanitlar dalak, lenf diigiimleri ve mukozal
lenfoit dokulardaki antijene 6zgiil B lenfositlerin antijenleri tanimasiyla baglar. B
lenfositler antijenleri tanir, ancak antikor salgilamazlar. Bu hiicrelerin
etkinlesmesi onlarin antikor tireten plazma hiicrelerine farklilasmasini saglar (84,
86).

3.3.4. Yardima1 T hiicreleri

CD4+ Th hiicreleri, B lenfositlerinin antikor iiretmesine yardim ederek ve
patojenlere karsi etkin koruma saglayan spesifik sitokinleri salgilayarak ¢ok cesitli
mikroplara kars1 adaptif bagisiklik tepkisinin merkezi diizenleyicileridir (87).

Yardimci T (Th) 1 hiicreleri mikroorganizmalarin fagositik aracili ortadan
kaldirilmasin1 ve oldiiriilmesini tetikleyen hiicresel immiinitenin en 6nemli yap1
tasidir. Thy hiicrelerinin irettigi en 6énemli sitokin viral enfeksiyonlar1 baskilayan
interferon (IFN)- y’dir. Thy hiicrelerinin islevi yutulan mikroorganizmalarin etkili
olarak yok edilmesinde gorev alan makrofajlart etkinlestirmektir (87).
Makrofajlarin  etkinlestirilmesi  mikroorganizmalara karst olusan dogal
immiinitenin bir parcasi olmasina ragmen, hiicresel immiinitede T hiicrelerinin de

katilimiyla immiin yanitin etkinligi daha da artar.
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Makrofajlar mikrobiyal antijenleri CD4+ Thy hiicrelerine sunarlar ve bu
hiicreler T hiicrelerinden CD40L ve IFN-y {iretimini uyarir.

Daha sonra bunlar mikroorganizmalarin yok edilmesi i¢in fagositleri aktive
eder (84). Yine makrofajlar1 interlokin (IL)-12 diiretimine katkida bulunarak
farklilasmamis CD4+ T hiicrelerinin Thy hiicrelerine farklilasmasini saglayarak
immiin yanit1 daha da giliglendirmektedir (84, 87).

Thy hiicreleri ise immiinoglobiilin E iiretimini baglatan IL-4 ve eozinofilleri
uyaran IL-5 {ireterek helmintik parazitlere karsi etkili fagositlerden bagimsiz
eozinofil aracili immiiniteyi uyarir. Thz hiicrelerinden {iretilen sitokinlerden
makrofajlar1 etkin kilar. Makrofajlarin mikroorganizmalar1 yok etmesini artiran
Thy hiicrelerin aksine, Thy hiicreleri makrofaj aktivasyonu doku onariminda hiicre
dis1 matriks proteinlerinin yapimini da artirir (88, 89).

Interlokin-4, IL-10 ve IL-13 gibi Th. hiicreleri tarafindan iiretilen
sitokinlerin bazilar1 makrofajlarin mikrobisidal aktivitesini ve Thy hiicre aracili
immiiniteyi baskilar. Bu nedenle, bir mikroorganizmaya kars1 hiicre aracili immiin
yanitlarin etkisi bu mikroorganizmal yanitta Thy ve Thy hiicrelerinin etkinlesmesi
arasindaki denge saglanabilir. Thy ve Thy hiicrelerinin etkinlesmesi arasindaki
denge, bir¢cok enfeksiyonun sonucunu belirler; hiicre i¢i mikroorganizmalara karsi
savunmay1l Thi hiicreleri artirirken, Thy hiicreleri baskilar. Genel olarak Thi
sitokinlerinin hiicresel immiiniteden, Thy sitokinlerinin ise hiimoral immiiniteden
sorumlu oldugu kabul edilmektedir. Enfeksiy6z bir ajana karsi Thi ve Thy
hiicrelerinin orani enfeksiyonun seyrini belirlemektedir. Thy hiicreleri IFN-y, IL-2,
timor nekrozis faktor alfa (TNF-o) gibi sitokinleri tiretirken, Thy hiicreleri ise IL-

4, IL-5, IL-10 gibi sitokinleri tiretmektedir (84, 90, 91).
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3.3.4.1. interlékin-2

[k olarak T hiicrelerinin gii¢lii bir mitojeni ve in vitro bilyiime diizenleyicisi
olan T hiicre bliylime faktorii olarak tanimlanan IL-2, aktive edilen yardimci T
hiicreleri tarafindan iretilen bir sitokindir (92, 93). Aktivasyon IL-2 reseptor
ekspresyonunu diizenleyerek T hiicrelerinin IL-2’ye baglanma ve yanmitini da
artirirlar. Interldkin 2’nin temel rolii T hiicresi ¢ogalmasini uyarmaktir. Bu
nedenle IL-2 T hiicre bilyiime faktdrii olarak adlandirilmaktadir. Interldkin 2,
timore 6zgiil T hiicrelerinin ¢ogalmasini ve baskalasimini artirir. Diisiik dozlarda
IL-2, immiin patojenlere kars1 Treg hiicre bazli immiinosupresif olarak, yiiksek
doz IL-2 ise antitiimér immiin yanitlar1 uyarma da kullanilmistir (84, 94).

Klinik mastitisli hayvanlarda yapilan bir c¢aligmada proinflamatuvar
sitokinlerin (IL-2, 1L-6, TNF-a, IL-1B) seviyelerinde 6nemli bir artis oldugu
bildirilmistir (95).

3.3.4.2. interferon Gamma

T lenfositler ve dogal oldiiriicii hiicreler tarafindan sentezlenen ve temel
fonksiyonu hem dogal immiinitede hem de edinsel hiicre aracili immiin yanitta
makrofajlar aktif hale getirmek olan bir sitokindir. Interferonlar Tip I, Tip II ve
Tip III olmak tizere 3 sinifa ayrilir. Tip I IFN'lar, hepsi yapisal olarak iliskili ve
ortak bir heterodimerik reseptore baglanan ¢oklu IFN- alt tiplerinden, IFN-a, IFN-
B, IFN-epsilon, IFN-kappa ve IFN-omega’dan olusur. Interferon-y, tek tip I
IFN'dur. Yapisal olarak tip I IFN'larla ilgisi yoktur, farkli bir reseptore baglanir ve
ayri kromozomal lokus tarafindan kodlanir. Tip Il interferonlar ise antiviral

yanitta kullanilmaktadir (84, 96, 97).
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Thy hiicreleri tarafindan tiretilen en Onemli sitokin olan IFN-y viral
enfeksiyonlar inhibe eden sitokin olarak tanimlanmaktadir. Interferon- y'nin
birincil kaynaklari, dogustan gelen bagisiklik tepkisinin efektorleri olan dogal
oldiirticii (NK) hiicreler ve dogal oldiiriicii T hiicreleri ve adaptif bagisiklik
sisteminin CD8 ve CD4 Th; efektdr T hiicreleridir. Interferon-y makrofajlarin
giiclii bir aktivatoriidiir. Interferon-y, hiicre ici patojenlere kars1 bagisiklik ve
tiimor kontrolii i¢in ¢ok énemlidir.

Interlokin-2, 1L-12, IL-15, IL-18 ve tip | IFN'lar, NK hiicreleri tarafindan
IFN-y iiretimini tegvik ederken, IFN-y'nin fazla veya uzun siireli iiretimi, uzun
stireli inflamasyona ve immiin aktivasyona yol agabilir (96, 98).

Mastitis sekillenen hayvanlarda serum IFN-y seviyesine bakildiginda 6nemli
bir artis goriilmektedir. Bu hayvanlar iyilestikge, IFN-y konsantrasyonunda
onemli bir azalig oldugu bildirilmistir (99).

3.3.4.3. Tiimor Nekrozis Faktor

Timor nekrozis faktor alfa ve TNF-B olmak tizere iki formu bulunmaktadir.
Tiimor nekrozis faktor B, T hiicrelerinden salgilanmaktadir. Tiimor nekrozis faktor
a ise lenfoit hiicreler, kardiyak miyositler, aktive makrofajlar, endotelyal hiicreler,
mast hiicreleri, fibroblastlar, néronlar ve yag dokusu gibi ¢esitli hiicrelerden
uiretilir. Apoptoz, farklilasma ve hiicre alimini igeren multipotent bir sitokindir.
Tiimor nekrozis faktor-a, oksidatif stresi indiikleyen transkripsiyonel yollar
aktive eder ve daha sonra bu stres ve inflamasyon, hiicrelerin dejenerasyonunu

tesvik etmek i¢in birbirleriyle etkilesime girer (83, 100).
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Timor nekrozis faktor-a tarafindan gergeklestirilen proinflamatuvar
aktiviteler —ayrica prostaglandin  olusumunu ve siklooksijenaz = 2’nin
indiiklenmesini igerir. Prostaglandinler, proinflamatuvar faktorler olarak kabul
edilir. Kronik inflamatuvar yanitlarda, TNF-o ayrica inflamasyonlu hiicrelerin
apoptozisine yol agan cesitli kaspazlar1 da aktive eder. Timor nekrozis faktor-
amin ayrica inflamatuvar hiicreleri aktive ettigi ve arter duvarlarinin igindeki
inflamatuvar kaskadlari baslattigi bildirilmistir (100-102).

Retensiyo sekundinarum sekillenen ineklerde kan plazmasindan énemli bazi
proinflamatuvar sitokinlere (IL-1, IL-6, IL-8 VE TNF-a) bakilmistir. Bu
proinflamatuvar  sitokinlerin retensiyo sekundinarum gelisen ineklerde
gelismeyenlere oranla 6nemli derecede azalma oldugu bildirilmistir (103, 104).
Yine ineklerde saglikli bir meme lobunda TNF-a bulunmamaktadir; buna ragmen
mastitis sekillenen bir hayvanda semptomlarin siddetlenmesiyle birlikte TNF-a
diizeyinde de artis sekillenmektedir (104).

3.3.4.4. interlokin 4

Interlokin 4’{in ana kaynagi Thy hiicreleridir; bununla birlikte, bu
sitokinlerin daha diisiik seviyeleri, NK hiicreleri, Thy hiicreleri, CD8+ T hiicreleri,
dogustan gelen lenfosit tip 2 hiicreleri, B lenfositler, mast hiicreleri, makrofajlar,
bazofiller ve eozinofiller dahil olmak iizere ¢ok c¢esitli bagka hiicreler tarafindan
da salgilanabilir. Interlokin-4, alerjik inflamasyon ve parazit enfeksiyonunda
kritik bir rol oynar (105, 106). Interlokin-4, tip I ve tip II olmak iizere iki
reseptorii uyarmaktadir. Doku dagilimlarina bagli olarak, tip I IL-4 reseptort,
lenfositlerde ve miyeloit hiicrelerde bulunur ve tip II IL-4 reseptorii, miyeloit

hiicrelerde ve hematopoetik olmayan tiim hiicrelerde eksprese edilir (106, 107).
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3.3.4.5. Interlokin 5

Interlokin 5, Thy hiicreleri ve mast hiicreleri tarafindan iiretilmektedir.
Eozinofillerin biiyiimelerinin uyarilmasinda ve olgunlasmis eozinofillerin aktive
edilmesinde etkili olan onemli bir sitokindir. Th hiicreleri, eozinofilden zengin
inflamasyonu uyarir ve makrofajlarin zarar verici etkilerini kontrol altina almaya
calisir. Thy hiicreleri antijeni taniyinca, IL-4 ve IL-5 sitokinlerinin iiretirler.
Interlokin 4 immiinoglobulin (lg) E iiretimini uyarirken, IL-5 eozinofillerin
aktivasyonunu saglar. Bu reaksiyon, helmintik enfeksiyonlara karsi savunmada
onemli bir yer almaktadir, cilinkii eozinofiller IgE kapli helmintlere baglanir ve
helmintler eozinofillerin graniil proteinleri tarafindan yok edilir (84).

3.3.4.6. interl6kin 10

Interlokin-10, her tiirlii otoimmiin hastalikta proinflamatuvar yanitlarmn
baskilanmasinda ve asir1 immiin yanitlarin sinirlandirilmasinda  mikrobiyal
antijenlere karsi bagisiklik tepkilerinin negatif diizenleyicisi olarak énemli roller
oynayan temel bir antiinflamatuvar sitokindir. Interlokin-10; T hiicreleri, B
hiicreleri, makrofajlar ve dendritik hiicreler dahil olmak iizere hemen hemen tiim
bagisiklik hiicreleri tarafindan proinflamatuvar sinyallere yanit olarak iiretilebilir.
Interlokin-10 kaybi, bagirsak mikrobiyotasina karst asir1 bir bagisiklik tepkisinin
sonucu olarak kendiliginden inflamasyonlu bagirsak hastaliginin gelismesine
neden olur. Interlokin-10 ayrica enfeksiyon sirasinda asir1 inflamasyonu dnleme
islevi goriir. Etkili bagisiklik ve doku korumasi arasindaki hassas dengeyi koruma
islevi goz Oniine alindiginda, IL-10 ekspresyonunun olduk¢a dinamik oldugu ve

siki1 bir sekilde diizenlenmesi gerektigi a¢iktir (108, 109).
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Islam ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada (110), RS ve klinik metritis gelisen
ineklerde prepartum 15. giinde serum IL-10 konsantrasyonunda artis oldugunu ve
bu artisin pp 15. giine kadar devam ettigini bildirmislerdir. Bundan dolayi, IL-
10’un RS ve klinik metritisli ineklerde prognostik bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegini rapor etmislerdir. Escherichia coli, Pseudomonas aureginosa,
Mycoplasma bovis ve Streptococcus uberis gibi birgok patojenin sebep oldugu
meme enfeksiyonlarinda da IL-10 diizeyinde belirgin bir artis sekillenmistir (104).

3.4. Sitokin Sinyal Baskilayici1 Reseptor Ailesi

Sitokin Sinyal Baskilayic1 (SOCS) aile iiyeleri, genis bir sitokin kitlesine
yanit olarak indiiklenir ve sirayla sitokin sinyallesmesini azaltabilir. Boylece,
sitokin yanitlarinin siiresini ve yogunlugunu kontrol etmek i¢in negatif geri
besleme dongiisiine katilirlar ve farkli sitokin sistemleri arasindaki capraz
reaksiyonda gorev alirlar. SOCS proteinlerinin sinyallemeyi diizenlemesinin ilk
ve ¢ok basit yolu, dogru zamanda mevcut olmalaridir ve bunlar ¢ogunlukla Sinyal
Dontistiiriicti ve Transkripsiyon Aktivatorii (STAT) aktivasyona yanit olarak hizla
indiiklenirler (111, 112). Memeli SOCS ailesi, sitokin kaynakli Steroit Reseptor
Koaktivator (SRC) Homoloji 2 (SH2) igeren protein ve SOCS1-SOCS7'yi igeren
sekiz iiyeden olugsmaktadir (113).

Tim SOCS ailesi tiyeleri, merkezi bir SH2 alanini, SOCS kutusu ad1 verilen
korunmus bir C-terminal motifini ve uzunluk ve niikleotid sekansi acisindan
oldukc¢a degisken olan bir amino terminal bdlgesini paylasir. SOCS kutusu ayrica

sekiz farkli aile arasinda dagitilan diger 32 protein tarafindan da paylagilmaktadir.
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SOCS proteinlerinin modiiler alanlari, ¢ok c¢esitli sinyal proteinleri ile
etkilesime girer ve islevlerini diizenler (114). SOCS proteinlerinin sadece sitokin
hareketlerini degil, ayn1 zamanda insiilin ve lipopolisakkaritler (LPS) tarafindan
iiretilenler de dahil olmak tizere bir¢ok baska yolu da diizenleyebildigi artik agiktir
(115).

3.4.1. Sitokin Sinyal Baskilayici Reseptor 3

Sitokin Sinyal Baskilayict Reseptor 3, SOCS ailesinin en hayati {iyelerinden
biridir. Sitokin Sinyal Baskilayici Reseptor 3'lin sinyal transdiiksiyonunun
potansiyel bir negatif diizenleyicisi olarak rolii ilk olarak 1998'de rapor edilmistir
(116). Sitokin Sinyal Baskilayict Reseptor 3’tin baskilayicisi; Janus kinaz (JAK)
sinyal donistiiriiclisiiniin geri besleme inhibitoriiniin, birgok sitokinin, biiyiime
faktoriiniin ve hormonun STAT3 sinyal yolunun aktivatorii olarak bilinir (117).
Sitokin sinyal baskilayict reseptor 3'tin kritik rolii hem JAK hem de sitokin
reseptoriine baglanmasiyla kendini gosterir, bu da STAT3 fosforilasyonunun
inhibisyonu ile sonuglanabilir. Sinyal donistiiriicli ve transkripsiyon aktivatorii 3,
sitokin (IL-6 ailesi, 1L-10) ve biiylime faktorii stimiilasyonuna yanit olarak ¢esitli
gen ekspresyonunu indiikler ve bu nedenle anti/proinflamatuvar yanitlarda, hiicre
bliylimesinde ve hiicre 6liimiinde yer alan bircok hiicresel biyolojik siiregte kritik
bir rol oynar (117). Sitokin sinyal baskilayici reseptor 3, ya JAK aktivasyonunu
engelleyerek ya da sitokin/biiyiime faktorii/hormon reseptdriiniin yayginlasmasina
ve ardindan proteazom bozulmasina aracilik ederek dogrudan etki edebilir. Genel
olarak, SOCS3, sitokin veya hormon sinyallemesi i¢in negatif bir diizenleyicidir.
Ancak bazi durumlarda, SOCS3, STAT3"i inhibe ederek inflamatuvar yanitlari

pozitif olarak diizenler (116, 117).
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Ineklerde, sitokinler pp dénem immiinolojisinde énemli bir yer almaktadir.
Sitokinler pp donemde olusabilecek problemleri tespit etmekte ve hayvanin
immin durumunu belirlemede kullanilabilmektedir. Bu tezde de ineklerde,
hiimoral ve hiicresel immiin sistem aktivitesinin 6nemli gostergelerinden biri olan
Th1/Th; sitokin polarizasyonu ve SOCS3’iin dogum anindaki diizeylerinin pp bazi
hastaliklarla iliskisinin belirlenmesi amaglanmistir. Bu sekilde ineklerde pp
hastaliklarla dogum anindaki Thi/Thy sitokin dengesi arasindaki iligki tespit
edilerek dogum aninda hiicresel mi yoksa hiimoral immiinitenin mi aktif oldugu
belirlendikten sonra bu hayvanlarda dogum aninda hangi immin sistemin
desteklenmesi gerektigine dair hipotezler gelistirilebilecektir. Buna bagli olarak
sunulan tezde;

1. Ineklerde dogum anindaki Thi/Th, sitokin polarizasyonu ve SOCS3
diizeylerinin belirlenmesi,

2. Ineklerde dogum anindaki Thi/Th; sitokin polarizasyonu ve SOCS3
diizeylerinin pp hastaliklarla iligskisinin ortaya konmasi,

3. Ineklerde dogum anindaki Thi/Th, sitokin polarizasyonu ve SOCS3
diizeylerine gore ineklerde dogum aninda hiicresel mi yoksa hiimoral immiinitenin

mi aktif oldugunun tespit edilmesi amaclanmistir.
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Calisma Bolgesi ve Popiilasyon Sayisi

Tez calismasi icin, Siirt Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ndan 23.09.2020 tarih, 2020/12 protokol ve 2020/03-06 karar numarali
etik kurul raporu alindi. Siirt ilinde bulunan siit sigir1 isletmelerinden dogumu
baslamis olan inekler arasindan klinik agidan saglikli, degisik yas ve farkh
wrklardan, 450-500 kg agirliginda, VKS’u 3,5-3,8 arasinda degisen hayvanlar
(n=180) ¢aligmaya dahil edildi. Gruplardaki toplam hayvan sayisim1 belirlemek
igin Cohen’in belirttigi sekilde (118) istatiksel gii¢ analizi yapildi. Bu ¢alismada,
etki biiytikliigii=0,25, alfa=0,05 ve giic=0,80 alinarak gerekli olan minimum 6rnek
sayis1 180 olarak belirlendi.

a. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Siirt ve g¢evresinde yetistirilen degisik yas ve irktaki gebelik siiresini
tamamlamis 500 inekten dogumun ikinci asamasinda kan numunesi alindi. Daha
sonra belirlenen kriterler dogrultusunda bu inekler normal dogum (ND) ve gii¢
dogum (GD) yapanlar olmak {izere iki gruba ayrildi. Her bir grupta kendi iginde
pp problem sekillenen (+) ve sekillenmeyen (-) olmak iizere iki alt grupta
siniflandirildi. Her grupta 45’er numune olmak tizere belirlenen kriterleri saglayan
180 inek c¢alismaya dahil edildi. Normal dogumun tiire 0zgii olan zaman
araliginda sekillenemedigi veya herhangi bir yardim olmadan ger¢eklesmeyen ve
anne veya yavrunun yasamlarmin tehlikeye sokan olgular “glic dogum” olarak

adlandirildi (119).
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Dogumun ikinci asamasinda bir defaya mahsus olmak iizere hayvanlardan

kan 6rnegi alindi. Daha sonra hayvanlar

siirecte sekillenen hastaliklara gore retens

pp 15 giin boyunca takip edildi ve bu

iyo sekundinarum, Kklinik metritis, ayak

hastaligi ve klinik mastitis hastaliklarina sahip olanlar pp problem sekillenen

hayvanlar grubuna dahil edildi.

Buna gore tezin hayvan materyalinin gruplandirilmasi asagidaki gibi

yapild1 (Sekil 1).

Normal dogum
yapan inek (ND)

Normal dogum yapan

pp problem

sekillenmeyen inek [ND

(-)] (n=45) Retensiyo sekundinarum (n=11)|

(n=90)

pp pr

Normal dogum yapan

inek [ND (+)] (n=45)

Klinik metritis (n=11)

oblem sekillenen

Klinik mastitis (n=12)

180 inek

soru

Gi¢ dogum

Glg¢ dogum yapan pp

inek [GD (-)] (n=45)

Ayak hastaliklari (n=11)

Retensiyo sekundinarum (n=11)|

n sekillenmeyen

yapan inek (GD)

(n=90)

Glg¢ dogum yapan pp
sorun sekillenen inek
[ND (+)] (n=45)

Klinik metritis (n=11)

Klinik mastitis (n=12)

}< Ayak hastaliklari (n=11)

Sekil 1: Hayvan Materyalinin Gruplandirilmasi

Retensiyo sekundinarum; Paisley ve ark., (120)’nin tarif ettikleri kriterler

baz alinarak yavru zarlarimin ilk 24 saat

kabul edildi.

icerisinde atilamadigi durumlar olarak

Metritisler; Sheldon ve ark., (121)’nin tarif ettikleri kriterler baz alinarak

tanimlanmas1 ve siniflandirilmast yapildi. Buna gore, pp ilk 15 gilin i¢inde

vajinada purulent veya mukopurulent akinti gosteren, rektal veya ultrasonografik
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muayene ile uteruslarinda sivi tespit edilen genel durum bozuklugu gdstermeyen
hayvanlar klinik metritisli olarak kabul edildi.

Mastitis vakalari; Ruegg ve Erskine, (122)’nin tarif ettigi kriterler baz
alinarak tanimlanmasi ve siiflandirilmasi yapildi. Buna gore, pp ilk 15 giin i¢inde
en az bir memesinin siitiinde bozukluk goriilen, memelerinde kizariklik, agri, 1s1
artis1 veya hiperemi gibi semptomlara sahip genel durum bozuklugu gostermeyen
hayvanlar klinik mastitisli olarak kabul edildi.

4.2. Th/Thz Sitokin ve SOCS3 Analizlerinin Yapilmasi

Grup 1 (ND (-)), Grup 2 (ND (+)), Grup 3 (GD (-)) ve Grup 4 (GD
(+))’deki ineklerden 10 ml’lik tiiplere dogum aninda kan numuneleri alind1 ve
serumlar1 ¢ikarilarak 2 m1’lik ependorf tiiplerde analizler yapilana kadar —80° C’de
derin dondurucu da saklandi. Toplanan kan serumlarindaki Thy (IFN-y, IL-2,
TNF-a), Tho (IL-4, IL-5, IL-10) sitokin ve SOCS3 diizeylerini belirlemek igin tiir
spesifik ticari kitler kullanildi. Kullanilan ticari kitlerin katalog numaralari
sirastyla; IFN-y (katalog no: SEA049Bo, all USCN Life Science Inc., Wuhan,
China), IL-2 (katalog no: SEA073Bo, all USCN Life Science Inc., Wuhan,
China), TNF-o (katalog no: SEA133Bo, all USCN Life Science Inc., Wuhan,
China), IL-4 (katalog no: SEAQ77Bo, all USCN Life Science Inc., Wuhan,
China), IL-5 (katalog no: SEA078Bo, all USCN Life Science Inc., Wuhan,
China), IL-10 (katalog no: SEA056Bo, all USCN Life Science Inc., Wuhan,
China) ve SOCS3 (katalog no: SEB684Bo, all USCN Life Science Inc., Wuhan,
China). ELISA testinin uygulama asamalar tiretici firmanin kitapgikta belirttigi
gibi yapildi. Tim asamalar bittikten sonra serum sitokin diizeyleri pleytlerin

ELISA okuyucusunda (Bio-Tek Instruments, USA) 450 nm’da okutulmasiyla
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belirlendi (123). Daha sonra elde edilen tiim veriler dogum tipine, pp problem
sekillenip ve sekillenmemesine ve sekillenen pp problem tiiriine gore istatistiki
olarak karsilastirildi.

4.3. Istatistiki Analizler

Verilerin istatistiksel analizlerinin yapilmasinda SPSS 22.0 paket programi
(Statistical Package for the Social Sciences for Windows SPSS 22.0 Edition for
Windows, Chicago, Illinois, USA) kullanildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk) incelendi. Verilerin normal dagilim gosterip
gostermedikleri belirlendi. Coklu grup karsilastirlmasinda veriler parametrik
varsayimlar1 karsilamadigindan nonparametrik testlerden Kruskal-Wallis testi
kullanildi.  Kruskal-Wallis sonras1 post-hoc ikili grup karsilastirmalarinda
Tamhane testi kullanildi. ikili gruplarda da oncelikle normallik analizi yapilds,
daha sonra parametrik varsayimlari karsilayan veriler i¢in bagimsiz t-testi
yapilirken parametrik varsayimlarit karsilamayan veriler icin Mann Whitney U

testi yapildu.
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5.BULGULAR

Sunulan tezdeki, ND ve GD gruplar1 arasindaki serum sitokin diizeylerine
ait verilerin istatistiki analiz sonuglar1 tablo 1°de verildi. Tablo 1’de goriildigii
gibi GD grubundaki TNF-a (67,20+9,95 pg/ml, P<0,001), IL-2 (519,55+60,15
pg/ml, P<0,001), IL-5 (151,334+94,28 pg/ml, P<0,001), IL-4 (915,84+53,56 pg/ml
P<0,01), IL-10 (298,70+19,80 pg/ml P<0,01) diizeylerinin ND grubuna gore
istatistiksel olarak onemli Olgiide azaldigi belirlendi. Normal dogum ve GD
gruplar1 arasinda serum IFN-y ve SOCS3 diizeyi agisindan istatistiksel olarak fark

bulunmadi (P>0,05).

Tablo 1: ND ve GD Gruplarinda Serum Sitokin Diizeyleri

ND (n=90) GD (n=90)
Sitokin P
XESX Mediyan XESX Mediyan

IEN-y (pg/ml) 337,27+57,51 80,85 174,33+32,79 65,92

TNF-a (pg/ml) 387,32+32,28 364,55 67,20+9,95 19,13 ok
IL-2 (pg/ml) 1110,59+153,61 689,55 519,55+60,15 304,20  **x
IL-4 (pg/ml) 1137,18+53,80 1209 915,84+53,56 923,80 *x
IL-5 (pg/ml) 177,71+12,21 149,42 151,33+94,28 28,56 ke
IL-10 (pg/ml) 513,69+59,26 213,85 298,70+19,80 342,30 *x
SOCS3 (ng/ml) 8,10+1,57 1,65 4,84+1,22 1,36

-: P>0,05, *: P<0,05, **:P<0,01, ***: P<0,001.

Tablo 2°de dogum sekline gore Thi/Thz sitokin polarizasyon sonuglari
verilmistir. Tablodan da anlagilacagi gibi ND yapan grupta IL-4, IL-5 ve IL-10
diizeyi diger gruba gore yiiksek bulunarak Thz yoniinde bir polarizasyon tespit

edildi.
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Tablo 2: Dogum Sekline Goére Thi/Th; Sitokin Polarizasyonu

Thy Th
IFN-y TNF-a IL-2 IL-4 IL-5 IL-10
ND
O A T T S .
GD
(n=90)

4 Sitokin diizeyinin yiiksek, <4mp: Sitokin diizeyinin
degismedigini simgelemektedir.

Hastalik (-) ve hastalik (+) olan gruplar arasindaki serum sitokin diizeyleri tablo

3’te sunulmugtur. Tablo 3’te gorildiigli gibi hastalikli olan grupta TNF-a
(67,20+9,95 pg/ml, P<0,001), IL-5 (57,76£8,83 pg/ml, P<0,001), IL-2
(519,55+60,15 pg/ml, P<0,01) ve IL-4 (915,84+53,56 pg/ml, P<0,01) diizeyleri
hastalik (-) gruba gore istatistiksel olarak onemli Olglide azaldigi belirlendi.
Hastalik (-) ve hastalik (+) gruplar arasinda serum IFN-y, SOCS3 VE IL-10

diizeyi agisindan istatistiksel olarak fark bulunmadi (P>0,05).
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Tablo 3: Hastalik (-) ve Hastalik (+) Olan Gruplar Arasindaki Serum Sitokin Diizeyleri

Hastalik (-) (n=90) Hastalik (+) (n=90)
Sitokin p
xXtsx Mediyan xXtsx Mediyan
IFN-y (pg/ml) 337,27+57,51 80,85 174,33+32,79 65,92 -
TNF-a (pg/ml) 387,32+32,28 364,55 67,20+9,95 19,13 ek
IL-2 (pg/ml) 1054,28+144,48 689,55 519,55+60,15 304,20 o
IL-4 (pg/ml) 1137,18+53,80 1209 915,84+53,56 923,80 **
IL-5 (pg/ml) 177,71+12,21 149,42 57,76+8,83 28,56 ok
IL-10 (pg/ml) 513,69+59,26 213,85 298,70+19,801 342,30 -
SOCS3 (ng/ml) 8,10+1,57 1,65 4,84+1,22 1,36 -

-: P>0,05, **: P<0,01, ***: P<0,001

Tablo 4’te hastalik sekillenip sekillenmemesine gore Thi/Thy sitokin
polarizasyon sonuglar1 verilmistir. Bu tabloda da goriildiigii gibi hastalik (-)
grupta Thy yoniinde TNF-o ve IL-2 artis gosterirken; Thz yoniinde 1L-4 ve IL-5
artig gosterdi. Buna gore Thi/Th, sitokin polarizasyon dengesinin degismedigi
tespit edildi.

Tablo 4: Hastalik Sekillenip Sekillenmedigine Gore Tha/Th; Sitokin Polarizasyonu

Ths Th2

IFN-y TNF-a IL-2 IL-4 IL-5 IL-10

Hastalik (-)

(n=90) “ t t f f “

Hastalik (+)

(n=90)

4 : Sitokin diizeyinin yiiksek, 4@ : Sitokin diizeyini degismedigini simgelemektedir.
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Dogum sekline gore hastalik sekillenen ve sekillenmeyen gruplar arasi
serum sitokin diizeyine ait bulgular tablo 5’te verilmistir. Buna goére; serum IFN-y
diizeyi en yiikksek ND (-) grubunda (506,64+97,54 pg/ml) tespit edildi. Normal
dogum yapan hastalik (-) grup ile GD (-) grup arasinda istatistiki bir fark
olmadigi; ND (-) grup ile ND (+) ve GD (+) arasinda ise anlamli derece yiiksek
bir fark oldugu bulundu (P<0,001). Normal dogum yapip hastalik (-) grupta
(574,29+34,39 pg/ml) TNF-o diizeyi ND (+) (202,96+38,66 pg/ml), GD (-)
(79,38+14,52 pg/ml) ve GD (+) (55,01+£13,52 pg/ml) gruplara gore yiiksek
bulunurken (P<0,001), GD (-) ve GD (+) gruplart arasinda istatistiki bir fark
bulunmad: (P>0,05).

Gruplar arasinda IL-2 diizeyine bakildiginda ise en yiiksek ND (-)
(1591,30+241 pg/ml) grupta tespit edildi (P<0,001). Normal dogum (-) grubu ile
ND (+), GD (-) ve GD (+) gruplar1 arasinda ise istatistiki olarak bir fark
bulunmadi (P>0,05).

Serum IL-4 diizeyi bakimindan en yiiksek deger ND (-) grubunda
(1386,99+53,4 pg/ml) tespit edilirken, ND (+), GD (-) ve GD (+) gruplar1 arasinda
serum IL-4 diizeyi bakimindan istatistiksel olarak fark belirlenmedi.

Serum IL-5 diizeyine bakildiginda ise en yiiksek GD (-) grubunda
(261,16+188 pg/ml) iken, en diisiik ise GD (+) grubunda (41,50+6,69 pg/ml)
tespit edildi. Interlokin-5 diizeyinde ise gruplar arasinda istatistiki olarak bir fark
tespit edilmedi.

Normal dogum (-) grupta IL-10 diizeyinin en yiiksek oldugu goriildii
(787,74+83,35 pg/ml). Normal dogum (-) grupla diger {i¢ grubun IL-10 diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede bir fark oldugu goriildii (P<0,001).
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Normal dogum (+) grupla GD (-) grubu arasinda ve ND (+) grubu ile GD
(+) grubu arasinda istatistiksel olarak bir fark goriilmedi.

Normal dogum (-) grupta serum SOCS3 diizeyi (12,98+2,69 ng/ml)
acisindan diger gruplar arasinda istatistiki olarak fark bulunurken (P<0,001), GD

(-) grubunda bir fark bulunmadi (P>0,05).
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Tablo 5: Dogum Sekline Gore Hastalik (-) ve Hastalik (+) Gruplar1 Arasindaki Serum Sitokin Diizeyleri

ND (-) ND (+) GD (-) GD (+) p
Sitokin
xts Mediyan xts mediyan xts mediyan xts mediyan
*k*k
IFN-y (pg/ml) 506,64+97,542 248 167,91+50,6° 58,19 226,40+58,6% 68,60 122,26+28,18" 65,35
TNF-a (pg/ml) 574,29+34,392 671,22 202,96+38,66" 102,70 79,38+14,52¢ 23,46 55,01+13,52¢ 17,34 il
*k*k
IL-2 (pg/ml) 1591,30+2412 1097 629,89+163,9" 335,90 620,82+102,8" 280,30 418,27+59,88° 304,40
IL-4 (pg/ml) 1386,99+53,42 1332 887,37+77,59° 835,30 928,37+79,14° 909,20 903,32+73,05° 947 Frk
IL-5 (pg/ml) 192,50+17,44 196,95 162,92417,01 131,80 261,16+188 43,50 41,50+6,69 25,32 )
b *kk
IL-10 (pg/ml)  787,74+8335% 79780  2°2,65%62.02 57,03 244,73+25 38° 194,7 305,67428,44 367,35
SOCS3 (ng/ml) 12,842,692 4,82 3,001,290 1,08 7,14+2,19% 1,42 2,54+0,98" 1,16 o

- P>0,05, ***: P<0,001.
ab.¢; Ayni satirda farkli harf tagtyan gruplar arasi fark istatistiksel olarak nemlidir (P>0,05).



Tablo 6’da gruplar arasindaki Thi/Thy polarizasyon sonuglari verildi.
Tablodan da anlasilacagi gibi ND (-) grubunda IFN-y, TNF-a ve IL-2 diizeyi diger
gruplara gore yiiksek bulundu. Buna gore gruplar arast ND (-) grubunda

polarizasyon dengesinin Thy yoniinde oldugu tespit edildi.

Tablo 6: Gruplar Arast Th1/Th2 Sitokin Polarizasyonu

Tha Tha
IFN-y TNF-a IL-2 IL-4 IL-5 IL-10
ND (-)
A B S S *
ND (+)

(n=45) ‘ ‘
>0 -

(n=45)
GD (+)

e & %@ -

* . Sitokin diizeyinin yiiksek, ' : Sitokin diizeyinin diisiik,
y yu y
@) : Sitokin diizeyini degismedigini simgelemektedir.

Dogum sekline gore metritis sekillenen hayvanlarin serum sitokin
diizeylerine ait bulgular Tablo 7°de verilmistir. Bu sonuglara gore serum sitokin
IL-5 diizeyinde ND yapanlarda (167,34+21,69 pg/ml) GD yapanlara (66,09+21,95
pg/ml) oranla istatistiksel olarak anlaml bir fark goriildii (P<0,01).

Metritis sekillenen hayvanlarda serum IFN-y, TNF-a, IL-2, IL-4, IL-10 ve
SOCS3 diizeylerine bakildiginda ise ND ve GD yapan gruplar arasinda istatistiki

olarak bir fark bulunmadigi tespit edildi (P>0,05).
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Tablo 7: Dogum Sekline Gore Metritis Sekillenen Hayvanlarda Serum Sitokin Diizeyleri

ND (n=11) GD (n=11)
Sitokin P
xtsx Mediyan xEsx Mediyan
IFN-y (pg/ml) 359,97+168,45 58,19 190,09+104,91 60,70 -
TNF-a (pg/ml) 238,09+52,55 243,43 109,37+44,47 18,71 -
IL-2 (pg/ml) 911,47+396,75 465,30 440,01%117,81 346,20 -
IL-4 (pg/ml) 946,60+130,18 834 900,93+106,32 947 -
IL-5 (pg/ml) 167,34+21,69 150 66,09+21,95 34,42 o
IL-10 (pg/ml) 487,58+188,68 174,40 433+46,20 381,95 -
SOCS3 (ng/ml) 6,2144,50 1,28 4,94+3 .69 1,46 -

- P>0,05, **: P<0,01.

Tablo 8’de dogum sekline gore Klinik metritis sekillenen ineklerdeki
Th1/Th; sitokin polarizasyonu verilmistir. Bu tabloya gore ND (+) ineklerde IL-5
diizeyinin artis goriilmesine ragmen Thi/Th, sitokin polarizasyon dengesinin
degismedigi tespit edildi.

Tablo 8: Dogum Sekline Goére Klinik Metritis Sekillenen Hayvanlarin Th1/Th, Sitokin
Polarizasyonu

Ths Th,
IFN-y TNF-o IL-2 IL-4 IL-5 IL-10
ND(+)
wny @ @ @ @& 1T+ @
GD(+)
(n=11)

4 : Sitokin diizeyinin yiiksek,
€= : Sitokin diizeyini degismedigini simgelemektedir.
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Tablo 9°da dogum sekline gore Klinik mastitis sekillenen hayvanlarin
serum sitokin diizeyleri verilmistir. Buna goére; serum TNF-a ve IL-4 diizeylerinin
ND vyapanlarda (169,73+72,49 pg/ml; 870,57+134,46 pg/ml) GD yapanlara
(29,45+19,15 pg/ml; 555,76+179,23 pg/ml) oranla istatistiki olarak anlamli
derecede farkli oldugu bulundu (P<0,05). Serum IL-5 diizeyi ND yapanlarda daha
yiiksek (157,8429,25 pg/ml) bulunurken, IL-10 diizeyi GD yapanlarda daha
yiiksek (385,9+64,67 pg/ml) tespit edildi (P<0,01). Serum IFN-y, IL-2 ve SOCS3

diizeylerinde ise anlamli bir fark tespit edilmedi (P>0,05).

Tablo 9: Dogum Sekline Gore Klinik Mastitis Sekillenen Hayvanlarin Serum Sitokin Diizeyleri

ND (n=12) GD (n=12)

Sitokin S i P

X Mediyan P Mediyan
IFN-y (pg/ml) 84,13+18,93 71,5 80,93+14,11 67
TNF-o (pg/ml)  169,73+72,49 19,57 29,45+19,15 10,70 *
IL-2 (pg/ml) 397,11+84,07 386,4 417,83+126,41 300,8
IL-4 (pg/ml) 870,57+134,46 748,6 555,76+179,23 472,40  *
IL-5 (pg/ml) 157,8+29,25 124 29,76+5,69 27,2 o
IL-10 (pg/ml) 129,29+57,48 78 385,9+64,67 396,5 o
SOCS3 (ng/ml) 1,44+035 1,08 1,0240,18 0,75

-: P>0,05, *: P<0,05, **: P<0,01.

Tablo 10’da dogum sekline gore klinik mastitis sekillenen ineklerdeki
Th1/Thy sitokin polarizasyonu verilmistir. Tablodan da anlagilacagi gibi ND (+)
ineklerde IL-4 ve IL-5 konsantrasyonunda artis gozlendi. Buna gore ND (+)
grubunda Th1/Thy sitokin polarizasyon dengesinin Thz yoniinde oldugu tespit

edildi.
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Tablo 10: Dogum Sekline Gore Klinik Mastitis Sekillenenlerde Th1/Th; Sitokin Polarizasyonu

Th Th2
IFN-y TNF-a IL-2 IL-4 IL-5 IL-10
ND(+)
— & *
GD(+)

(n=12) “ f

4 : Sitokin diizeyinin yiiksek,
&) : Sitokin diizeyini degismedigini simgelemektedir.

Dogum sekline gore RS sekillenen hayvanlarin serum sitokin diizeyleri
Tablo 11°de verilmigtir. Buna gore; serum IL-5 diizeyi ND yapanlarda
(127,67+30,27 pg/ml) GD yapanlara (26,45+3,87 pg/ml) oranla daha yiiksek tespit
edildi (P<0,05). Serum IFN-y, TNF-q, IL-2, IL-4, IL-10 ve SOCS3 diizeylerinde

ise gruplar arasinda bir fark bulunmad: (P>0,05).

Tablo 11: Dogum Sekline Gore Retensiyo Sekundinarum Sekillenen Hayvanlarin Serum Sitokin
Diizeyleri

ND (n=11) GD (n=11)
Sitokin P
xtsx Mediyan xtsx Mediyan
IFN-y (pg/ml) 85,31+18,36 52,79 102,33+37,32 6535 -
TNF-a (pg/ml)  247,52+75,53 137,2 48,46+11,84 47,79
IL-2 (pg/ml) 331,05+105,43 222 487,67+119,14 304,4
IL-4 (pg/ml) 741,10+201,11 3437 1115,59+138,54 1024
IL-5 (pg/ml) 127,67+30,27 115,60 26,45+3,87 25,06
IL-10 (pg/ml) 183,53+68,31 16,36 220,59+44,57 170,6
SOCS3 (ng/ml) 1,35+0,54 0,57 1,95+0,58 1,59

-1 P>0,05, *: P<0,05.
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Tablo 12’de dogum sekline gore RS sekillenen ineklerdeki Thi/Th sitokin
polarizasyonu verilmistir. Buna goére ND (+) ineklerde sadece IL-5
konsantrasyonunda artis goriilmesine ragmen Thi/Th, sitokin polarizasyon

dengesinin degismedigi tespit edildi.

Tablo 12: Dogum Sekline Gore Retensiyo Sekundinarum Sekillenen Hayvanlarin Thy/Th; Sitokin
Polarizasyonu

Ths Th2

IFN-y TNF-a IL-2 IL-4 IL-5 IL-10

ND(+)

(n=11) “ *
Y - - o -

4 : Sitokin diizeyinin yiiksek,
€= : Sitokin diizeyini degismedigini simgelemektedir.

(n=11)

Tablo 13’te dogum sekline gore ayak hastaliklar1 sekillenen hayvanlarin
serum sitokin diizeyleri verilmistir. Buna gore; serum IL-5 diizeyi ND yapanlarda
daha yiiksek (176,8+47,78 pg/ml) bulunurken (P<0,05), IL-10 diizeyi GD
yapanlarda daha yiiksek (324,184+35,38 pg/ml) tespit edildi (P<0,001). Serum
IFN-y, TNF-a, IL-2, IL-4 ve SOCS3 diizeylerinde ise anlamli bir fark tespit

edilmedi (P>0,05).
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Tablo 13: Dogum Sekline Gore Ayak Hastaliklar1 Sekillenen Hayvanlarin Serum Sitokin
Diizeyleri

ND (n=11) GD (n=11)
Sitokin P
xtsx Mediyan xtsx Mediyan
IFN-y (pg/ml) 44,85+6,30 35,41 97,95+24,96 60,99 -
TNF-a (pg/ml) 61,15+27,24 16,02 16,50+1,50 16,93 -
IL-2 (pg/ml) 272.,9+87,1 113,7 215,7+45,79 173,25 -
IL-4 (pg/ml) 898,63+144,72 873 943,75+79,24 1024 -
IL-5 (pg/ml) 176,8+47,78 124 34,1048,55 24,73 *
IL-10 (pg/ml) 45,08+11,47 32,72 324,18+35,38 367,65  **=*
SOCS3 (ng/ml) 1,285+0,37 0,92 0,81+0,12 0,68 -

-: P>0,05, *: P<0,05, ***: P<0,001.

Tablo 14’te dogum sekline gore ayak hastaliklar1 sekillenen ineklerdeki
Tha/Th sitokin polarizasyonu verildi. Bu tabloya gére ND (+) grubunda IL-5
konsantrasyonunda, GD (+) grubunda IL-10 konsantrasyonunda artig goriilmesine

ragmen Th1/Th sitokin polarizasyon dengesinin degismedigi tespit edildi.
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Tablo 14: Dogum Sekline Gore Ayak Hastaliklar1 Sekillenen Hayvanlarin Thi/Th; Sitokin
Polarizasyonu

Th Th2
IFN-y TNF-a IL-2 1L-4 IL-5 1L-10
ND(+)
(n=11) “ 2
GD(+)

v - o *

4 : Sitokin diizeyinin yiiksek,
€@ : Sitokin diizeyini degismedigini simgelemektedir.
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6. TARTISMA ve SONUC

Siit ineklerinde gecis donemi dedigimiz periparturient donem daha
onceleri Grummer (124) ve Drackley (125) tarafindan dogum oncesi ve dogum
sonrasit 3 haftalik aralik olarak tanimlanmistir. Periparturient donem sagligi,
sonraki donemlerde {ireme ve iretim performanst acisindan Onemli bir
belirleyicidir (126). Bir¢ok arastirmaci, ani fizyolojik degisikliklerle karakterize
olan bu dénemi degisik sekillerde tanimlamuslardir (124, 125, 127, 128). Ancak
bir¢cok faktorii minimum diizeye indirgeyerek belli basli birka¢ kritik noktaya
deginmislerdir. Bunlar NED, oksidatif stres, yangi, bagisiklik ve Ca seviyesindeki
azalma gibi konulardir. Bu degisikliklerin ¢ogu pp donemde yogunlasirken
prepartum donemde bagisiklik sistemindeki degisiklikler daha 6nemlidir (129).
Periparturient donemde olusan hormonal, metabolik, sindirim, bagisiklik ya da
norolojik  sistemlerde meydana gelen degisiklikler sadece metabolizma
hastaliklarinin  degil aym1 zamanda metritis ve mastitis gibi enfeksiyoz
hastaliklarin da riskini artirmaktadir (130). Metritis gibi uterus enfeksiyonlar
dogumdan sonraki ilk 3 hafta boyunca uterusun patojenik bakteriyel
enfeksiyonunun sonucu olarak sekillenmektedir. Bu enfeksiyonlar siit ineklerinin
saghigim ve fertilitesini etkiledigi i¢cin 6nem arz etmektedir. Azalan siit verimi,
tedavi maliyetleri ve fertilitede diisiikliiklere neden olmasi sebebiyle uterus
enfeksiyonlarinin Amerika Birlesik Devletlerinde siit endiistrisinde yillik 650

milyon dolar1 asan maddi bir zarar1 oldugu bildirilmistir (9, 131, 132).
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Yine RS insidansmin yiiksek olmasi da siit ineklerinin tiretkenlik ve tireme
performansi agisindan pp donemde 6nemli reprodiiktif problemlere neden olmasi
sebebiyle biiyiik ekonomik kayiplarla sonuglanmaktadir (133). Siit¢ii isletmeler
i¢cin biiyiik bir problem olan mastitis ve ayak hastaliklar1 da ekonomik kayiplar
acisindan Onem arz etmektedir. Periparturient donemde sekillenen bu tir
bozukluklarin tedavi, koruma ve kontroliinde hayvanin immiin sisteminin giiclii
tutulmasi dnemli bir rol oynamaktadir.

Sitokinler; inflamasyon ve bagisiklik dahil olmak tizere bir dizi biyolojik
siireci etkileyen ¢Oziiniir proteinlerdir. Yabanci antijenlere ve ajanlara karsi
organizmanin reaksiyonlarinin kontrol ve diizenlenmesinde 6nemli rol oynarken
aynt zamanda hiicreler arasi iliskileri de diizenleyerek lokal ve sistemik
inflamatuvar cevapta gorev alirlar (134, 135).

Interferon-y, dogal ve adaptif bagisikligin birbirleriyle olan iletisiminde rol
alir ve hiicre i¢i patojenlere karst konak bagisikligr icin kritik 6neme sahiptir
(135). Vitanberga-Verza ve ark., (99) yaptiklar1 ¢alismada, klinik ve subklinik
mastitisli ineklerde 6 giin boyunca sitokin diizeylerini incelemislerdir. Sonucta
klinik mastitisli ineklerde [IFN-y diizeyi yiiksek bulunmustur. Ancak,
semptomlarin  hafiflemesiyle IFN-y’min da azalma egiliminde oldugunu
bildirmiglerdir. Ayak hastaliklariyla ilgili yapilan bir ¢alismada ise bakteriyel
enfeksiyona yanit olarak IFN-y konsantrasyonunda da artis oldugu ileri
siiriilmiistiir (136). Ineklerde dogum anindaki IFN-y konsantrasyonlar1 ve

hastaliklarla olan iligkisi lizerine ¢caligma bulunmamaktadir.
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Sunulan tezde de dogum anindaki serum IFN-y diizeyinin ND ve GD
yapan inekler arasinda farkli olmadigi, ancak GD yapip ayak hastalig1 sekillenen
ineklerde IFN-y konsantrasyonun daha yiiksek oldugu gézlenmistir.

Tiimor nekrozis faktor-o viicut i¢in hem yararli hem de zararh 6zelliklere
sahip proinflamatuvar bir sitokindir. Tumor nekrozis faktor-o’nin  sistemik
etkileri, atesin indiiklenmesini ve akut faz protein sentezini igerir. Bu lokal ve
sistemik etkiler, enfeksiyona karsi konagin dogal bagisiklik savunmasi igin faydal
olsa da TNF-a konagin yasamini tehdit edebilen yiiksek inflamatuvar yanitlarla da
iligkilidir. Spesifik olarak, TNF-a’nin sok, doku yaralanmasi, vaskiiler sizinti,
¢oklu organ yetmezligi ve diizensiz koagiilopatiyi indiikledigi bildirilmistir (135).
Ineklerde dogumun sekillendigi giin plazma TNF-o'nin 6nemli oranda arttig1 buna
bagli olarak fetal membranlarin ayrilmasi ve atilmasinin inflamatuvar siirecinde
onemli rol oynadigi ileri siiriilmektedir (133). Adi gecen ¢alismada, Karan Fries
ve Sahiwal irki ineklerde prepartum 21, 14, 7. giinde, buzagilama giinii, pp 1 ve 2.
giinlerde plazma ornekleri alinmig ve plazma TNF-a diizeylerinin buzagilamaya
dogru arttigim1 ancak buzagilama giiniinde daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.
Ayni calismada buzagilama giinlinde ve buzagilamadan bir giin 6nce, her iki 1rkta
da RS sekillenmeyenlere kiyasla RS gelisen ineklerde onemli dlgiide daha diistik
TNF-a konsantrasyonlart goézlenmistir. Chandra ve ark.,’nin (137) yaptiklari
calismada da benzer bulgular bildirilmistir. ineklerde dogum sekli ile TNF-o
diizeyleri yine dogumun sekline goére RS sekillenme oranlari ile TNF-a. diizeyleri

arasindaki iligki tizerine herhangi bir literatiire rastlanmamustir.
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Sunulan tezde ise ND yapan RS gelisen ve GD yapan RS gelisen
hayvanlar arasinda TNF-a diizeyi arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark tespit
edilememistir. Ancak, GD yapanlara nazaran ND yapanlarda TNF-a diizeyi daha
yiiksek bulunmustur.

Galvao ve ark.’nin (138) yaptiklart ¢alismada serum TNF-a
konsantrasyonunun buzagilamada ve pp 7 ile 21. giinlerde saglikl1 ineklere kiyasla
metritisli ineklerde daha diisiikk oldugu rapor edilmistir. Cui ve ark.,’nin (139)
yaptiklar1 ¢aligmada ise prepartum 7, buzagilama giinii ve pp 7. giinlerdeki TNF-a
konsantrasyonunun pp donemde sekillenen metritislerle iliskili oldugu ileri
stiriilmiistiir. Sunulan tezde de ND ve GD yapanlarda pp donemde sekillenen
Klinik metritislerle TNF-a diizeyi arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark
gozlenmemistir. Timdor nekrozis faktor-a ve diger sitokinlerin hayvani sistemik
olarak etkileyebilmesi i¢in konsantrasyonlarinin ¢ok yiiksek olmasi ve hayvanin
Klinik semptom gostermesi gerektigi ileri stirilmektedir (140). Sunulan tezde
kullanilan ineklerde genel durumunu etkileyecek bir tablo s6z konusu olmamasi
ve dolayisiyla sistemik bir probleme sahip olmamalar1 sebebiyle TNF-a
konsantrasyonlarinin metritisli hayvanlarda dogum sekline gore degismedigi
distiniilebilir.

Doku hasarina ve mikrobiyal enfeksiyona yanit olarak bagisiklik hiicreleri,
involiisyon veya dogum sirasinda uterus ve meme bezini istila eder ve IL-1p, IL-6
ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinleri yiiksek seviyelerde iiretirler (141).
Erken laktasyon doneminde prepartum doneme kiyasla IL-1B, IL-6 ve TNF-a

konsantrasyonlarinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (141,142).
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Deneysel olarak Escherichia coli lipopolisakkaridi (LPS) verilerek mastitis
olusturulan bir ¢alismada (143) ineklerde plazmada, inflizyondan 4 saat sonra,
yani maksimum klinik skorun gézlemlendigi zaman noktasinda IL-6'da ve TNF-
a'da bir artis egilimi oldugu bildirilmistir. Bu bulgular, mastitiste 1L-6 ve TNF-
amin ylkseldigini gosteren onceki birkag c¢alisma ile de paralel bulunmustur
(144-146). Shaheen ve ark., (95) subklinik ve klinik mastitisli melez siit
ineklerinde TNF-a ve IL-1B diizeylerindeki artisgin bu sitokinlerin mastitis
gelisiminin erken evresindeki rollerini gosterdigini ileri stirmiislerdir. Lehtolainen
ve ark., (147) deneysel olarak olusturduklar1 Escherichia coli enfeksiyonunda
TNF-a’nin siitte saptandigini, ancak serumda hem erken laktasyonda hem de geg
laktasyonda saptanmadigini bildirmislerdir. Dogum seklinin pp donemde mastitis
olugsmasindaki rolii iizerine TNF-o’nin etkisini gosteren bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Sunulan tezde mastitis sekillenen hayvanlarin dogum sekline
gore hayvanlarin serum sitokin diizeyleri incelendiginde ise TNF-o’nin ND yapan
hayvanlarda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (P<0,05).

Nazifi ve ark.,’nin (136) yaptiklar1 bir ¢alismada bakteriyel enfeksiyona
yanit olarak inflamatuvar medyatorlerin (TNF-a, IFN-y) ve akut faz proteinlerinin
(serum amiloid A, haptoglobulin) konsantrasyonlarinin arttigi bildirilmistir.
Prepartum donemde ayak enfeksiyonu olan ineklerde yangiya ve endotoksemiye
bagli olarak TNF-a konsantrasyonunda artis oldugu ileri siiriilmektedir (148).
Ineklerde ayak hastaliklarmin gelisimi ile dogum anindaki serum TNF-a diizeyini
aragtiran bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu tezde ise ayak hastaligi sekillenen
hayvanlarin dogum sekline gore TNF-a diizeylerinin farkli olmadig: tespit edildi.

Timor nekrozis faktor-a’nin yanginin siddetiyle artis gosterdigi bilinmektedir.
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Bu ¢alismada da dogum anindaki saglikli inekler kullanildigindan gruplar
arasinda bir fark olmadig1 diistiniilmektedir.

Interlokin-10, inflamasyonu sinirlamada ve enfeksiyona kars1 adaptif
bagisiklik tepkisinin dogasini etkilemede merkezi bir rol oynar. Tip 2 yardimc1 T
lenfositleri de dahil olmak iizere ¢esitli hiicre tipleri tarafindan tretilir (135).

Thy polarizasyonunun uyarilmasinda 6nemli bir rol alan IL-10, IFN-y ve IL-
12’ yi baskilayarak Thi/Thz dengesini Thy yoniinde degistirmektedir (149). Islam
ve ark.,’nin (110) yaptiklar1 bir ¢alismada prepartum 15, buzagilama giinii, pp 15
ve 30. giin aldiklar1 kan serumlarinda IL-10 diizeyini incelemislerdir. Buna gore
pp donemde klinik metritis gelisen ineklerin serum IL-10 diizeyleri prepartum 15,
buzagilama giinii ve pp 15. gilinde saglikli ineklere oranla daha yiiksek
bulunmustur. Yine yapilan bir bagka ¢alismada buzagilama giinii, pp 14 ve 21.
giinlerde alinan serum Orneklerinde klinik metritisli ve saglikli hayvanlar
karsilastirildiginda buzagilama giiniindeki IL-10 konsantrasyonunda artis oldugu
bildirilmistir (138). Sunulan bu tezde de dogum aninda alinan serumlarda ND (-)
grubunda IL-10 diizeyinin en yiiksek oldugu, dogum sekline gbre yapilan
karsilastirmada ise IL-10 diizeyleri arasinda bir fark olmadigi tespit edildi.
Sitokinlerin diizeylerinin hava sicakligi, irk, yas, rasyon ve stresler gibi bir¢ok
faktorden etkilendigi bilinmektedir. Sunulan bu tezde de 6nemli bir fark ¢ikmama
nedeninin hayvanlarin yaslarinin ve irklarinin diger ¢alismalarda kullanilan
hayvan materyalinin yas ve wrklarindan farkli olmasindan ya da farkli rasyonla

beslenmeleri gibi sebeplerden kaynaklandig: diistiniilmektedir.
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Shahen ve ark., (95) klinik mastitis, subklinik mastitis ve saglikli siit
ineklerindeki IL-10 diizeyini incelediklerinde klinik mastitisli hayvanlarda diger
iki gruba gore bu sitokinin anlamli derecede diisiik oldugunu bulmuslardir.
Bochniarz ve ark., da (150) subklinik mastitisli ineklerde serum antiinflamatuvar
IL-10 diizeyinin saglikli ineklere oranla anlamli derecede diisilk oldugunu
bulmuslardir. Safak ve ark. (151) SHS ve IL-10 diizeyi arasindaki iliskiyi
incelemek i¢in yaptiklari bir caligmada ise SHS ile IL-10 arasinda anlamli bir fark
olmadigimi bildirmislerdir. Bu g¢aligmalarin tersine Shen ve ark. (152) yaptiklar
calismada saglikli, subklinik ve klinik mastitisli inekleri karsilastirdiginda IL-10
diizeyinin subklinik mastitisli ineklerde 6nemli bulunurken, Klinik mastitisli
ineklerde ¢ok 6nemli bir sekilde yiiksek ¢iktigini bildirmislerdir. Bunun nedeninin
de klinik mastitisli ineklerde inflamatuvar semptomlarin daha belirgin olmasi ve
akut proinflamatuvar faktorlerin yilikselmesinin meme dokularina ve hatta tiim
viicuda zarar vermesi olabilecegini bildirmislerdir. Sunulan bu tezde de dogum
sekline gore mastitis sekillenen hayvanlarin  serum sitokin diizeyleri
incelendiginde IL-10 diizeyi GD yapanlarda daha yiiksek tespit edildi. Giig
dogumun daha biiylik bir stres kaynagi olmasi nedeniyle IL-10 diizeyinin bu
grupta daha yiiksek oldugu diisiintilmektedir.

IL-4 ise adaptif hiimoral immiiniteye aracilik eder ve hiicrelerin hem
indiikleyicisi hem de efektorii olarak islev goren Thz hiicrelerinin 6nemli bir
sitokinidir. Ayrica IL-4, IFN-y'nin makrofaj aktive edici etkilerini antagonize eder
ve bdylece hiicre aracili immiin reaksiyonlar1 inhibe eder. Bochniarz ve ark.’nin
(150) yaptiklar1 ¢alismada, subklinik mastitisli ineklerde IL-4 diizeyinin saglikli

ineklere oranla 6nemli derecede artis gosterdigi ileri striilmistiir. Safak ve
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ark.,’nin (153) yaptiklar1 ¢alismada Escherichia coli ve Staphylococcus aureus
kaynakli mastitislerde saglikli hayvanlara oranla IL-4 diizeyini disiik olarak
saptamiglardir. Bu ¢alismalardan farkli olarak Fonseca ve ark., (154) mastitisli ve
saglikli hayvanlarda IL-4 konsantrasyonlarinda farklilik tespit edememislerdir.

Dogum seklinin pp donemde mastitis olugsmasindaki rolii iizerine 1L-4’iin
etkisini gosteren bir calisma bulunmamaktadir. Sunulan tezde mastitis sekillenen
hayvanlarin  dogum sekline gore hayvanlarin serum sitokin diizeyleri
incelendiginde ise ND yapan hayvanlarda serum IL-4 diizeyi daha yiiksek tespit
edildi.

Interlokin-2, diger Helper ve Sitotoksik T hiicre popiilasyonlarinin
replikasyonuna ve klonal farklilagmasina ve nihayetinde immiin yanitin ve
immiinolojik bellegin baslamasina yol agan, aktive edilmis T lenfositleri
tarafindan salgilanan bir sitokindir (155). Yapilan bir ¢aligmada RS olan ineklerle
saglikli inekler karsilastirildiginda IL-2 diizeyinin RS olan ineklerde 6nemli
derecede diisiik oldugu bildirilmistir (156). Bu tezde de RS sekillenen hayvanlarin
dogum sekline gére hayvanlarin serum sitokin diizeyleri incelendiginde ise dogum
sekline gore IL-2 diizeyinin degismedigi tespit edildi.

Serstnova ve ark., (157)’nin yaptiklar1 bir calismada mastitisli ve saglikli
inekler karsilastirildiginda siit IL-2 konsantrasyonlarinin mastitisli ineklerde
yiiksek oldugunu ve ii¢ giin boyunca yapilan Olgiimlerde stabil kaldigim
bildirmislerdir. Ancak baska bir ¢alismada ise deneysel olarak Staphylococcus
aureus ile enfekte olmus sigir meme bezinde, IL-2 diizeyinin, erken inflamasyon
sirasinda Oonemli Olglide siirekli bir diigiis gosterdigi ileri stiriilmiistiir (158).

Sunulan bu tezde de ND (-) hayvanlarda IL-2 diizeyinin en yiiksek oldugu ve pp
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donemde mastitis gelisen ineklerin dogum anindaki serum IL-2 diizeylerinin
dogum sekline gore degismedigi tespit edildi. Interlokin-2 seviyesindeki bu
farkliliginin  inflamasyonun  donemi, 1wk ve rasyon farkliligindan
kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.

Sitokin sinyal baskilayici 3, sitokin sinyal iletim yolunu negatif olarak
diizenleyen bir proteindir (159). Yapilan bir c¢alismada SOCS3'in ¢esitli
inflamasyonlu uyaranlarla modiile edilebilecegi ve bagisiklik molekiillerinin
sinyal etkilesimlerini engelledigi gosterilmistir (160). Ilging bir sekilde baska bir
caligmada (161) SOCS3 interferansinin, LPS ile indiiklenen 3T3-L1 adiposit
inflamasyon modelinde TNF-o. ve IL-1B'nin yukari regiilasyonunu bloke ettigi
ileri siiriilmiistiir. Bununla birlikte, sigir mastitisinde inflamatuvar yanitlarin
diizenlenmesinde SOCS3'lin rolii hala belirsizdir (161). Sigir bagisikliginin
stirdiiriilebilmesi i¢in normal IL-6 ve IFN-y seviyeleri gereklidir. Ayrica
SOCS3’1in, IL-6 ve IFN-y’nin anahtar inhibitorlerinden biri oldugu bildirilmistir.
Bu durum, SOCS3’iin siit ineklerinde mastitis gelisiminde potansiyel bir rolii
olabilecegini gostermektedir (162). Sitokin sinyal baskilayict 3 ile ilgili veteriner
hekimlikte yapilan ¢alismalar ¢ok azdir. Bu tezde de ND yapan ancak hastalik
sekillenmeyen hayvanlarda SOCS3 konsantrasyonu daha yiiksek bulunmustur.
Dolayisiyla da dogum sekline gore ele alinan dort hastalik diizeyinde de anlaml
bir fark gozlenmemistir. Sunulan bu tezde GD yapan pp hastalik sekillenen
hayvanlarda serum sitokin konsantrasyonlar1 genel olarak daha diisiik
belirlenmistir. Bu durumun gii¢ dogumun hayvani normal dogumdan daha fazla
strese sokmas1 ve daha yiiksek kortizol salinima sebep olmasina bagli olarak

immun sistemin baskilanmasi sebebiyle gelisebilecegi diisiiniilmektedir.
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Yine bu noktada da SOCS3’iin sitokinler tizerindeki baskilayici etkilerinin
giic dogumla birlikte daha da artacagi ileri siiriilebilir. Ancak sigirlarda SOCS3 ile
pp donem hastaliklarini inceleyen yayinlarin sayisinin az oldugu da asikardir.

Thy hiicreleri IFN-y, IL-2 ve TNF-o dahil olmak {iizere fagosit aracili
konak savunmasi ve hiicre i¢i patojenlere karsi koruyucu bir dizi inflamatuvar
sitokin tretir. Thy hiicreleri ise IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13 gibi bir¢cok
antiinflamatuvar sitokin tretir. Interlokin-4 ve IL-10, antiinflamatuvar sitokin
olarak kabul edilirken, IL-6’nin proinflamatuvar 6zelligi de vardir (163). Bu
sitokin gruplar1 yangi durumlarida 6nemli rol oynamaktadir. Inflamasyonun
seyrine gore artig veya azalis gostermektedirler. Bu degisimlerin, ayn1 gruba ait
sitokinlerde ayni1 anda Thy grubunda ya da Thz grubunda artis ya da azalis olmasi
beklenmez. Artan veya azalan sitokinler ¢cogunlukla hangi gruptaysa o gruba gore
yorumlamasi yapilir (140,164).

Insanlarda gebelik sirasinda Thy grubunun baskin oldugu, dogum sonrasi
normal Thy/Th; oranina geri doniildiigi bildirilmistir (165). Gebe ineklerde de Th»
grubunun baskin oldugu ileri siiriilmektedir (166). Gebelik sirasinda Thy grubunun
baskin olmasiyla gebelik kayiplart oldugu bildirilse de gebelikteki Thi/Tho
polarizasyonu ineklerde net degildir (166, 167).

Siit ineklerinde dogum sekli ve hastalik sekillenip sekillenmemesine gore
Thz ve Thy hiicrelerinden {iretilen sitokin gruplarinin ayri ayri degerlendirilmesini
yapan ve bu dengenin hangi yonde degistigine dair literatiir bulunmamuistir.
Yapilan ¢alismalar ¢cogunlukla prepartum dénemi ve pp donemi kapsamaktadir.
Dogum anina iliskin ¢alismalar ¢ok az bulunmakta ve bunlarda genelde ND yapan

inekler {iizerinedir, GD yapan ineklerde sitokin diizeylerine dair ¢alisma
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bulunamamustir. Yapilan ¢alismalar genellikle TNF-a, IL-1, IL-1p, IL-6, IL-8 ve
IL-10 iizerine yogunlasmustir. Ozellikle IL-5 ve SOCS3 iizerine yapilan ¢alismalar
yok denecek kadar smirlhidir. Sunulan tezde, dogum sekli ve hastaliklara gore
yapilan dortlii  gruplandirmada ND(-) grubunda IFN-y, TNF-o ve IL-2
konsantrasyonundaki artisa bagli olarak Thi/Thy sitokin polarizasyonunun Th;
yoniinde oldugu bulundu. Yani hiicresel immiinitenin giiclendirilmesinin uygun
olacagi kanaatine varildi. Bunu saglamak igin de bakir, ¢inko, A vitamini,
selenyum, E vitamini, D3 (Cholecalciferol) ve D2 (Ergocalciferol) formundaki D
vitamini takviyeleri tavsiye edilmektedir. Bunlarin disinda inegin NED’ne
girmesini engelleyecek kan keton seviyesini diislirecek beslenme programlarinin
diizenlenmesi tavsiye edilmektedir.

Normal dogum yapan grupta Th: grubundan TNF-a ve IL-2 diizeyinde ve
yine ND yapan grupta Th2 grubundan IL-4, IL-5 ve IL-10 diizeylerinde artis
oldugu tespit edilmistir. Bu veriler 1s18inda dogum sekline gére ND yapan
ineklerde Th1/Thy polarizasyon dengesinin Th, yoniine kaydigi ve bu durumlarda
Th yonii ile ilgili uygulamalar yapilarak hiimoral immiinitenin gii¢lendirilmesinin
uygun olacagi kanaatine varildi. Hiimoral immiinitenin gii¢lendirilmesi i¢in de Ig
seviyelerini yiiksek tutan as1 uygulamalarinin yapilmasi (168), Ig diizeyinde
artiglara neden olan Corynebacterium cutis lizat1 uygulamalar1 (169), homeopatik
ilaglar (Healwell VT-6, Dolisovet) (170,171), gesitli peptitler (Melittin gibi) (172)
yapilmasinin yararh olacagi diistiniilmektedir.

Hastalik sekillenip sekillenmemesine gore Thi/Thy sitokin polarizasyonuna
konu alan literatiirde pek calisma bulunmamaktadir. Safak ve ark.,’nin (153)

subklinik mastitisli ineklerde etkenlere gére yaptiklart ¢alismada Escherichia coli

65



grubunda TNF-a ve IFN-y konsantrasyonlarinda artis oldugu ve buna bagl olarak
Th1/Th polarizasyon dengesinin Th: yoniine kaydigi, Staphylococcus aureus ve
Streptococcus agalactiae gruplarinda ise TNF-a ve IFN-y konsantrasyonlarinda
azalis oldugu ve buna bagli olarak ise Thi/Th, polarizasyon dengesinin Thy
yoniine kaydigmi bildirmislerdir. Bu tezde hastalik (-) ve hastalik (+)
karsilastirildiginda Th1/Th, polarizasyon dengesinin degismedigi belirlenmesine
ragmen sonuglar dogum sekli ve hastaliklara gore incelendiginde ise ND yapip da
pp donemde mastitis sekillenen ineklerde IL-4 ve IL-5 konsantrasyonunda artisa
bagli olarak Thi/Th, polarizasyonunun Thz yoniine kaydigi goriildii. Bu sonug
Safak ve ark.,’nin (153) verileriyle paralellik gostermektedir. Bu sonuglar
neticesinde ND yapip pp donemde mastitis sekillenen ineklerde Th, yoniiniin yani
hiimoral immiinitenin desteklenmesinin yararli olacag: diisiilmektedir.

Sonug olarak; bu tezden elde edilen veriler 1518inda asagidaki sonuclara
varilmistir:

- Dogum sekline gore ND yapan ineklerde, kan serumu Th1/Th, sitokin
diizeylerine gére Thz polarizasyonunun oldugu tespit edildi. Ineklerde
periparturient donemde immiin sistemin baskilanmasiyla RS, uterus
enfeksiyonlari, mastitis ve fertilite problemlerinin daha fazla gorildigi
bilinmektedir. Bu hastaliklarin birgogunun minimal diizeye indirilebilmesi i¢in
ozellikle ND yapan ineklerde hiimoral immiiniteyi destekleyecek girisimlerin

yapilmasinin yararli olacagi,
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- Sitokin sinyal baskilayici 3’iin dogum anindaki serum diizeyiyle dogum
sekli ya da pp sekillenen hastaliklarla bir iligkisi belirlenememesine ragmen
SOCS3’¢ dair ¢alismalarin artirilmasinin  ineklerde immiin sistemle ilgili
caligmalara katki saglayacagi,

- Veteriner hekimlikte 6zellikle TNF-o, IL-1p, IL-6, IL-8 ve IL-10 gibi
sitokinler tiizerine yogunlasan ¢alismalar bulunmasina ragmen Thi/Th
polarizasyonuna yonelik ¢alismalarin az oldugu, bu sebeple Thi/Thy sitokin
polarizasyonu ve pp donemde sekillenebilecek onemli reprodiiktif hastaliklara
kars1 gelistirilecek koruma ve kontrol tedbirlerinde Thi/Thz sitokin
polarizasyonunu baz alan arastirmalarin sayisinin artirilmasinin yararl olacagi

kanaatine varildi.
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