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ONSOZ

Glinlimiizde modern siit sigircilift isletmelerinde karlilik ve verimlilik,
hayvanlarin iireme performansina dogrudan baglidir. Bir inegin dol verimi,
sadece genetik potansiyelinden degil, ayni zamanda dogumdan sonraki kritik
postpartum doéneminin ne kadar saglikli ve sorunsuz gectiginden de etkilenir. Bu
donem, inegin bir sonraki gebelige hazirlanmasi agisindan hayati 6neme sahiptir.
Bu kitap, siit sigircilign  sektoriindeki  veteriner hekimler, Ogrenciler,
arastirmacilar ve yetistiriciler i¢in, ineklerde postpartum siirecinin karmasik
fizyolojik, hormonal ve immiinolojik mekanizmalarini bilimsel veriler 15181nda
derinlemesine incelemek amaciyla hazirlanmistir.

Kitabimiz, uterusun gebelik sonrasi involiisyonundan, endometriyumun
rejenerasyonuna ve ovaryum fonksiyonlarinin yeniden baslamasina kadar olan
tiim fizyolojik olaylar1 detaylandirmaktadir. Ayrica, postpartum donemi olumsuz
etkileyen beslenme, metabolik durum, hormonal dengesizlikler ve gevresel stres
gibi faktorler kapsamli bir sekilde ele alinmaktadir. Ozellikle, uterusun bakteriyel
kontaminasyona karsi kendisini nasil savundugu ve immiin sistemin bu siiregteki
roli, kitabin ana odak noktalarindan biridir.

Bu eserin, sahada ¢alisan profesyonellere pratik bilgiler sunarak postpartum
doneme bagli {ireme sorunlarinin 6nlenmesine ve ¢oziimiine katki saglamasini
umuyoruz. Kitabin amaci, sadece mevcut bilgiyi aktarmak degil, ayn1 zamanda

okuyuculara ineklerin iireme sagligina biitiinsel bir bakis acis1 kazandirmaktir.



TESEKKUR

Bu eserin tamamlanmasinda emegi gecen, bilgi ve tecriibeleriyle katkida
bulunan herkese en icten tesekkiirlerimi sunarim. Bu kitabin hazirlanmasi
stirecinde yol gosteren, desteklerini esirgemeyen degerli hocalarima, bilimsel
kaynaklarin1 comertge paylasan arastirmacilara ve calismanin her agsamasinda
yanimda olan meslektaslarima minnettarim.

Bu kitap, tek bir kisinin cabasiyla degil, literatiirdeki sayisiz degerli
calismanin ve arastirmanin bir araya getirilmesiyle ortaya ¢ikmistir. Dolayistyla,
bu alanda daha Once yapilan tiim bilimsel g¢aligmalara ve yazarlarina da
tesekkiirlerimi sunarim.

Son olarak, bu ¢aligmay1 kaleme almam i¢in bana ilham veren tiim hayvanlara

ve onlarin sagligi i¢in ¢aba gosteren herkese tesekkiir ederim.
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OZET

Postpartum ya da puerperal donem, dogumun 3. agamasi olan yavru zarlarinin
atilmasin1 da kapsayan, dogumdan sonra genital sistemin gebelik Oncesi
durumuna geri dondiigii bir siirectir (Sheldon & Dobson, 2004). Dogum sonrast
genital kanal biiyiik 6l¢iide gebelik oncesi haline geri donse de, hi¢bir zaman gebe
kalmadan oOnceki halini alamaz. Bunlardan en Onemlisi, gebelik Oncesi
boyutlarina hicbir zaman donmeyen serviks ve uterusun biiyiikligiidiir (Hafez &
Hafez, 2016). Dogum sonras1 donemde, endokrin durum ve bagisiklik sistemi
fonksiyonunda, enfeksiyonlara yanmit vermek, wuterus involiisyonunu
kolaylagtirmak ve sonraki bir gebeligin meydana gelme olasiligini artirmak igin
hassas bir sekilde kontrol edilen diizenlenmis degisiklikler vardir (Wathes et al.,
2009). Yavru ile anne arasindaki endokrin ve immiin regiilasyon
implantasyondan Once baglatildigindan, buzagilama ile ilgili indiiklenen
inflamatuar mekanizmalar ile alakali ¢alismalar vardir (Chapwanya et al., 2012).
Bu seminerde ineklerde postpartum siireci gergeklesen hormonal, immiinolojik
ve histolojik olaylar ile birbirlerinin etkilesimleri hakkinda bilgi verilmesi
amaglanmigtir. Postpartum donem, siit inekleri igin kritik bir gecis stirecidir ve
uterus immiinitesi, bu donemde enfeksiyonlara kars1 koruma saglar (Singh et al.,
2008). Uterus, dogum sonrast bakteriyel kontaminasyona karsi dogustan ve
edinsel immiin yanitlarla korunur, ancak negatif enerji dengesi (NEB) gibi
faktorler immiin fonksiyonlar1 baskilayabilir (LeBlanc, 2012). Son arastirmalar,
uterus mikrobiyotasinin dengesizliginin (disbiyozis) endometritis riskini
artirdigin1 gostermektedir (Sheldon et al., 2018). Ayrica, postpartum uterus
hastaliklari, fertiliteyi olumsuz etkileyerek ekonomik kayiplara yol acar ve bu
hastaliklarin 6nlenmesi i¢in beslenme ydnetimi, asilar ve hijyen uygulamalari

onemlidir (Kalacho, 2024).
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1. INEKLERDE POSTPARTUM DONEM

1.1 Ineklerde Postpartum Dinemin Tanimi

Siit inegi yetistirilmesinde postpartum donem; fertilite ile dogrudan iliskili
oldugundan olduk¢a 6nemlidir (Chagas et al., 2007). Dogumdan sonra {lireme
organlarimin islevsel ve yapisal bakimdan gebelik 6ncesindeki normal boyut ve
konumlarina tekrar geri donmesine kadar gegen siireye "postpartum dénem”
denilmektedir (Wagner & Hansel, 1969). Postpartum dénemde uterusun
invollisyonu ve atrofisi, endometrium ve uterusun derin tabakalarmin
rejenerasyonu, ovaryum fonksiyonlarinin ve siklik aktivitenin tekrar yeniden
baslamasi, uterus liimeninde bakteriyel bulagmanin eliminasyonunu da kapsayan
dort temel prosediir sonucunda genital organlar, gebelik Oncesi normal
pozisyonlarini almaktadirlar (Hafez & Hafez, 2016). Ayrica dogum veya abortus
sonrast genital organlarin anatomik, histolojik ve fonksiyonel olarak gebelik
oncesi durumuna donmesine involiisyon, involiisyonun gergeklestigi zaman
dilimine ise postpartum (pp) dénem veya puerperium denir (Sheldon & Dobson,
2004). Yapilan birgok arastirmada ineklerde postpartum donemin, dogumla
baslayip uterus involusyonu'nun tamamlandigi ve normal 0strus siklusu ve dstrus
belirtilerinin goriildiigii siireyi kapsadigi ileri siiriilmektedir (Lin et al., 2021).
Postpartum dénemin tanimu, siit inekleri i¢in 6zellikle Gnemlidir ¢ilinkii bu donem,
fertiliteyi dogrudan etkiler (Chagas et al., 2007). Dénem, uterus involiisyonu,
endometriyal rejenerasyon ve ovaryum aktivitelerinin yeniden baglamasi gibi
siiregleri kapsar (Elmetwally, 2018). Son arastirmalar, postpartum uterus
hastaliklarinin  (metritis, endometritis) olusumunda uterus mikrobiyotasinin
roliinii vurgulamaktadir (Sheldon et al., 2018). Bu hastaliklar, uterus
immiinitesinin baskilanmasiyla iligkilendirilir ve erken miidahale ile dnlenebilir
(Dubuc et al., 2010). Dénem, erken, ara ve ovulasyon sonrasi olmak {izere {ig
asamaya ayrilir ve her asama, hormonal ve immiinolojik degisikliklerle

karakterizedir (Machado, 2015)



Tablo 1: Postpartum Donemin Temel Siire¢leri

Siirec Aciklama Siire (Giin)  Immiin Etki
Notrofil
Uterusun infiltrasyonu,
Uterus ) )
. kiiciilmesi ve 0-30 bakteriyel
Involiisyonu .
kasilmalar1 temizleme (Sheldon
et al., 2008)
Inflamatuar
Endometriyal Nekroz ve epitel 5 sitokinler, onarim
5-25
Rejenerasyon yenilenmesi mekanizmalari
(Elmetwally, 2018)
Hormonal
Folikiiler o
Ovaryum o degisiklikler,
o gelisim ve 10-50 )
Aktivitesi immiin modiilasyon
ovulasyon .
(Lin et al., 2021)
) Dogustan immiin
) Lokosit )
Bakteriyel o yanit, enfeksiyon
o fagositik 0-60
Eliminasyon o azalmasi (Galvao et
aktivitesi

al., 2011)

Tablo 1: Postpartum donemin temel siiregleri ve immiin etkileri

(Sheldon et al., 2008).



Tablo 2: Postpartum Donem Asamalart ve Immiin Etkiler

Asama Siire (Giin) Fizyolojik Ozellikler Immiin Etki

Notrofil infiltrasyonu,

Erken
0-10 Uterus kii¢iilmesi bakteriyel temizleme
Postpartum
(Sheldon et al., 2008)
Ara Sitokin iiretimi, endometriyal
10-20 Folikiiler gelisim
Donem onarim (Galvao et al., 2011)
Ovulasyon ) ) Edinsel immiin yanit, fertilite
20-50 Siklus yeniden baglama )
Sonrasi iyilesmesi (Machado, 2015)

Tablo 2: Postpartum donemin asamalari ve immiin etkileri

(Sheldon et al., 2008, Galvdo et al., 2011).



2. POSTPARTUM DONEMIN ONEMIi

Disinin reprodiiktif hayatinda 6énemli donemlerden biri olan puerperal dénem
olarak da adlandirilabilen postpartum dénemin sorunsuz ve en kisa siirede
tamamlanmasi, hayvanin hayatini ve ozellikle izleyen donemde fertilitesini
normal sinirlar iginde devam ettirebilmesi i¢in 6nemlidir (Sheldon & Dobson,
2004). Puerperium’un saglikli ve sorunsuz gecirilmesi, gebelik siireci ve
dogumun problemsiz gerceklesmesi ile dogrudan iligkilidir (Hafez & Hafez,
2016). Siitcii sig1r isletmelerinde verim giicii ve karlilik esas olarak; yiiksek siit
verimliligi, hayvanlarin saglig1 ve iyi bir fertilite orani ile dl¢iilmektedir (Chagas
et al., 2007). Ineklerde fertilite diisiikliigii neticesinde yavru elde edememenin
yani sira, gebe kalmayan hayvanlarin bosuna beslenmesi ve siit kayb,
beraberinde ekonomik kayiplarin olugmasina ayrica hayvansal iiretimin
azalmasina sebeb olmaktadir (Kalacho, 2024). D6l verimi yoniinden istenen
sonug, ineklerden diizenli olarak her y1il bir canli yavru elde edebilmektir. Bunun
saglanabilmesi i¢in dogum yapan ineklerde saglikli bir puerperal siireg
gecirmeleri sarttir (Huzzey et al., 2007). Postpartum dénemin 6nemi, fertilite ve
ekonomik verimlilik agisindan kritiktir. Uterus hastaliklari, infertiliteye yol
acarak buzagilama araligini uzatir ve siit kaybina neden olur (Dubuc et al., 2010).
Son ¢aligmalar, postpartum donemde uterus immiinitesinin baskilanmasinin,
endometritis gelisimini artirdigini ve bu durumun fertiliteyi %50’ye kadar
diistirebildigini gostermektedir (Sheldon et al., 2014). Donemin saglikli
gecirilmesi, gebelik ve dogum siirecine baglidir ve yonetim stratejileri (beslenme,
hijyen) ile iyilestirilebilir (Grummer et al., 2004). Ekonomik kayiplar, tedavi
maliyetleri ve siit verimi kaybi1 olarak hesaplanir ve yillik bir buzagi hedefini

engeller (Kalacho, 2024).
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Grafik 1: Postpartum dénemdeki ekonomik kayiplar
(Kalacho, 2024).



3. POSTPARTUM DONEMDEKI FIZYOLOJIiK OLAYLAR

3.1. Serviks ve Uterusun Involusyonu

Uterus involiisyonu; uterus diiz kaslariin kasilmalari, uterusun fiziksel olarak
kiigiilmesi, karunkiillerin yiizeylerinin yikimi ve endometriyal katlarin
rejenerasyonunu icerir (Elmetwally, 2018). Uterus, kii¢iilmeye ve involiisyon
stirecine girerken doku kayiplari meydana gelerek gebeligin olusmasiyla ortaya
cikan hipertrofi mekanizmasi tersine ¢evrilir (Lin et al., 2021). Dogumdan birkag
giin sonraya kadar devam eden miyometriyal kasilmalar, involiisyona yardimci
olur ve sivilarin, nekrotik doku kalintilarinin uzaklastirilmasini saglar; bu
prosediir normalde involiisyon olarak adlandirilir (Dai et al., 2023). Involiisyon
azalan logaritmik bir seyir ile gerceklesir ve en biiylik degisimler dogumdan
sonraki ilk birka¢ giin i¢inde meydana gelir (Hossain & Islam, 2025).
Miyofibrillerin ritmik atrofisi, boylarinin ilk giinlerde 750-400 um’e, sonraki
birkag giin iginde 200 um’den daha da kiigiilmesi ile gergeklesir (Hussain, 1989).
Uterusun agirligi; dogumda yaklasik 9 kg iken, dogumdan 30 giin sonra 1 kg’a
kadar diiser (Sheldon et al., 2008). Hem primipar hem de multipar ineklerde
dogumdan 8-10 giin sonra uterusun tamami rektal palpasyon ile palpe edilebilir
seviyeye diismektedir (Gilbert et al., 1993). Plasentasyona katilma derecesine
bagli olarak gebe olmayan kornu uterinin involiisyon hizi gebe kornu uteriye gore
daha fazla degiskenlik gosterir (Praxitelous et al., 2023). Uterus involiisyonu,
postpartum donemin temel fizyolojik olaylarindan biridir ve uterusun gebelik
oncesi durumuna donmesini saglar (Elmetwally, 2018). Miyometriyal kasilmalar,
oksitosin ve PGF2a etkisiyle uterusu kiigiiltiir ve nekrotik dokular: atar (Sheldon
& Dobson, 2004). Son arastirmalar, involiisyonun yavaslamasi halinde
endometritis riskinin arttigin1 gdstermektedir (Dai et al., 2023). Primipar
ineklerde invollisyon daha yavas olabilir ve multipar ineklerde daha hizli
tamamlanir (Gilbert et al., 1993). Involiisyon, bakteriyel temizlemeyi de destekler

ve uterus agirligi 30 giinde 9 kg’dan 1 kg’a diiser (Lin et al., 2021).



Tablo 3: Uterus Involiisyon Siirecinde Agirlik Degisimleri

Giin Uterus Agirhd (kg) Degisim Aciklama

Gebelige bagli hipertrofi (Sheldon

0 (Dogum) 9
(Dog et al., 2008)
A 45 Miyometriyal kasilmalar, nekrotik
doku atim1 (Elmetwally, 2018)
Karunkiil soyulmasi tamamlanir
20-25 1 )
(Dai et al., 2023)
Tam involiisyon, normal boyut (Lin
50 0.75

etal., 2021)

Tablo 3: Uterus involiisyonunda agirlik degisiklikleri
(Sheldon et al., 2008, Elmetwally, 2018).

3.2. Endometriyal Dejenerasyon ve Rejenerasyon

Uterus, rejenerasyon yetenegi mitkemmel olan organlardan birisidir (Hafez &
Hafez, 2016). Endometriyum biiyiime, farklilasma, dejenerasyon ve rejenerasyon
gibi asamalarindan gecerek, diizenli yeniden sekillenme dongiisiine ugrar
(Elmetwally, 2018). Tiim memeli tiirlerinde endometriyumun yeniden eski haline
gelmesi ve rejenerasyonu, gebelik ve dogumdan sonra meydana gelmektedir
(Wagner & Hansel, 1969). Dokiilen allantokoriyondan sonra, karunkiil yaklasik
70 mm uzunlugunda, 35 mm genisliginde ve 25 mm kalinligindadir (Lin et al.,
2021). Fotal kotiledonlarin maternal karunkiilden ayrilmasindan sonra
(dogumdan sonraki 8-12 saat ic¢inde) maternal karunkilin sapinda
vazokonstriksiyon gercgeklesir ve karunkiiler dokularin nekrozuna sebep olarak
karunkiil soyulmasi sekillenir (Dai et al., 2023). Dogumdan 5 giin sonra karunkiil
hiicresel faaliyetler ile diizenli seklini kaybetmeye baglar ve nekroz hizla
seyreder, bu nedenle de stratum kompaktum bolca 16kosit i¢eren nekrotik tabaka

ile kaplanir (Hussain & Daniel, 1992). Karunkiiler ayrilmanin baglamasindan



hemen sonra, kiiciik arterioller karunkiiliin yiizeyinden ¢ikint1 yaparak yiizeysel
kan sizintisina neden olur ve bu da losyaya kirmiz1 rengini verir (Mateus et al.,
2002). Postpartum siirecin 10. giiniinde, nekrotik karunkiil dokusunun cogu
soyulurak atilmaya baslar ve sivilasmaya maruz kalir, 15. giinde karunkiillerin
soyulmas1 tamamlanir ve sadece stratum kompaktumda kan damarlar1 kalir, 19.
giinde kan damarlarinin ortadan kalkmasi sonucunda stratum kompaktum
rejenere haline gelir (Elmetwally, 2018). Bu islemin devaminda da, uterus
liimenine dogru sarkan karunkiiliin desidua dokusu onarimdan gegmeye baslar ve
sonunda endometriyal epitel kat ile tekrar kaplanir (Lin et al., 2021). Genel
olarak, endometriyumun interkarunkiiler alaninin epitelyumu karunkiiliin diger
bolgelerindeki epitelyumden daha hizli bir sekilde rejenere olur (Dai et al., 2023).
Endometriyumun interkarunkiiler rejenerasyonu genellikle dogum sonrasi 8.
giinde tamamlanir (Elmetwally, 2018). interkarunkiil epitelyum ile
kiyaslandiginda, karunkiil epitelyumunun rejenerasyonunun gecikmesinin asil
nedeni, rejenerasyon Oncesi karunkiiliin biiyiikk doku kiitlesi nekrozu ile
soyulmasindandir (Hussain, 1989). Endometriyal epitelyumun yenilenmesi,
hasar gérmemis olan bolgelerde dogumdan hemen sonra, interkarunkiiler
alanlarda ise postpartum 8. giinde tamamlanmaktadir (Mateus et al., 2002).
Uterus bezlerindeki hiicrelerin  entripetal biliyiimesine bagli  olarak
endometriyumun tamamen yeniden epitelizasyonu veya rejenerasyonu, dogumu
takiben 25 giin sonra tamamlanir, fakat tam olarak rejenerasyon icin 6-8 hafta
gereklidir (Lin et al.,, 2021). Bu epitelyal organizasyon gerceklesirken,
karunkdiller de kiiclilmeye baglar ve 40-60 giin i¢inde 48 mm ¢apa ve 4-6 mm
yiikseklige cikarlar (Dai et al., 2023). Sigirlarda normal bir 6zellik olan logyanin
gorililmesi dogum sonrasi maternal dokunun nekroze olmasi ve sulanip atilmasina
bagl sekillenen bir olaydir (Wagner & Hansel, 1969). Bireysel farklilik gosteren
losiya genellikle sarims1 kahverengi veya kirmizimsi kahverengi renkte olup,
losiyanin miktar1 laktasyon sayilar ile farklilik gdstermektedir (Gilbert et al.,
1993). Birden fazla dogum yapmis ineklerde losiyanin miktar1 genellikle yaklasik

1000 ml civart olmasina ragmen, toplam 2000 ml’ye kadar da ¢ikabilmektedir



(Huzzey et al., 2007). Primipar ineklerde logiyanin miktar1 nadiren 500 ml’den
fazladir ve bazilarinda ise, tamamen emilmesi nedeniyle hi¢ goriilmeyebilir
(Gilbert et al., 1993). Postpartum siirecte ilk 2-3 giin icinde losiya miktar1 en
fazladir, 8. giinde miktar1 azalmaya baslar ve dogumdan 14-18 giin sonra
neredeyse hi¢ goriilmez (Mateus et al., 2002). Prepartum ve postpartum siireci
sorunsuz olan ineklerde postpartum 18. gilinde losiya akintis1 tamamen
bitmektedir, fakat prepartum ve postpartum bir gecikme olan ineklerde losiya
postpartum 30. giine kadar devam edebilmektedir (Elmetwally, 2018). Normal
losiya akintis1 herhangi bir kotii koku icermemektedir (Hussain & Daniel, 1992).
Losiya postpartum ilk 2-3 giinde kanla karisik kirmizi renkte olup, daha sonra
renksiz seffaf hale doniisiir. Yaklasik 7-14. giin arasinda tekrar kanla karigik sivi
durum alir, logiyanin bitiminden 6nce, daha agik renkli ve neredeyse lenf benzeri
stvist gorinimii alir (Lin et al.,, 2021). Endometriyal dejenerasyon ve
rejenerasyon, uterusun postpartum donemde kendini yenileme siirecinin
temelidir  (Elmetwally, 2018). Karunkiillerin nekrozu ve soyulmasi,
vazokonstriksiyon ve 16kosit infiltrasyonu ile baglar (Hussain & Daniel, 1992).
Rejenerasyon, interkarunkiiler alanlarda daha hizli gerceklesir ve tam
epitelizasyon 25-50 giin siirer (Lin et al., 2021). Losiya akintisi, rejenerasyonun
bir gostergesi olup, rengi ve miktar1 laktasyon sayisina gore degisir (Gilbert et
al., 1993). Son aragtirmalar, endometriyal rejenerasyonun gecikmesinin, uterus
immiinitesini etkileyerek endometritis riskini artirdigini gostermektedir (Sheldon
et al., 2014). Bu siireg, VEGF ve FGF gibi biiyiime faktorleri tarafindan
diizenlenir ve bakteriyel kontaminasyon rejenerasyonu yavaglatabilir (Gao et al.,

2018).

3.3. Postpartum Dénem Fizyolojisi

Uterusun gebelik dist normal durumunu kazanmasma involusyon,
involiisyonun gergeklestigi doneme puerperal déonem denir (Sheldon & Dobson,
2004). Her ne kadar gebelik sonrasi kiigiik artiglar gdsteren uterusun hacmi

involusyonun tamamlanma siiresi hakkinda farkli gériisler bildirilmistir (Hossain



& Islam, 2025). Involiisyon, dogumdan hemen sonra devam eden giiglii uterus
kontraksiyonlar1 sayesinde tamamlanir (Dai et al., 2023). Dogumdan ve yavru
zarlariin atilmasindan sonra ritmik dalgalar halinde devam eden uterus
kontraksiyonlar1 ve peristaltik hareketler ile uterus yavas yavas kiiciilmeye baslar
(Elmetwally, 2018). Bu kontraksiyonlarla uterustaki dogum ile ilgili olan sekretin
disariya atilmasi ve dogum sivilarinin bir kisminin emilmesinin meydana geldigi
bildirilmektedir (Lin et al., 2021). Dogumdan sonra uterus kontraksiyonlar1 ve
oksitosin hormonunun etkisi ile bir siire devam ederek involusyonun biiyiik
boliimii ilk bes giinde tamamlanmaktadir (Leung et al., 2001). Myofibrillerin
boyu postpartum 1. giinde 750 um’den 400 pm’e, bunu izleyen 5. giinde ise 200
um’e diismektedir (Hussain, 1989). Postpartum donemin basinda ilk 46 saatte
uterusta sar1 kahverengi veya kirmizi renkte 1500 ml kadar sekret bulunur, bu
sekret 14-18. giinde bir kag ml’ye kadar diiser (Mateus et al., 2002). Dogumdan
sonraki ilk ii¢ giinde uterus liimenine, endometriumdan 16kosit infiltrasyonu
vardir (Hussain & Daniel, 1992). 10-12. giinler arasinda ise bdlgeden kanama
goriiliir (Elmetwally, 2018). Dogumdan sonra sigir uterusu, devam eden uterus
kontraksiyonlarimin yardimiyla hizla kiigiiliir (Dai et al., 2023). Bu kiigiilme,
yavrunun genital kanali terk ettigi, dogumun 2. asamasindan hemen sonraki
siirede oldukga belirgindir (Wagner & Hansel, 1969). Ozellikle operasyon
sezaryenine basvurulan dogumlarda yavru uterustan ¢ikarildiktan sonra
uterustaki bu kiigiilme gozle goriilebilir seviyededir (Hafez & Hafez, 2016).
Dogum aninda 9-10 kg olan uterus, postpartum 4. giinde 4-5 kg’a, postpartum
20-25. giinde 1 kg’a, postpartum 50. giinde 750 gr’a diiserek involusyon
tamamlanmaktadir (Lin et al., 2021). Son yillarda yapilan arastirmalar
involusyonu kontrol eden hormonun, PGF2a oldugunu ortaya koymustur
(Skarzynski et al., 2000). Postpartum 3. gilinden itibaren 10 giin siire ile
prostaglandin uygulamalarinin, involusyonun 6-13 giin i¢inde tamamlanmasina
neden oldugu bildirilmektedir (Tanikawa et al., 2005). Postpartum donemi
etkileyen faktorler, hormonal, gevresel ve yonetimsel unsurlar1 kapsar (Hossain

& Islam, 2025). Involiisyon, uterus kontraksiyonlar1 ve PGF2a etkisiyle
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tamamlanir (Gao et al., 2018). Uterus agirligi 50 giinde 9 kg’dan 750 gr’a diiser
(Lin et al., 2021). Son arastirmalar, postpartum dénemde uterus immiinitesini
etkileyen faktorlerin, genetik ve cevresel etkenler oldugunu gostermektedir (Peter
et al., 2015). Negatif enerji dengesi ve stres, involusyonu geciktirirken, PGF2a
uygulamalar1 siireci hizlandirir (Wathes et al., 2011). Faktorler arasinda mevsim,

beslenme ve dogum komplikasyonlar1 yer alir (Grummer et al., 2004).

3.4. Postpartum Donemde Ovaryum Fonksiyonlari

Sigirlarin ovaryumu dogum sonrasi kisa bir dinlenme periyodu ardindan
involiisyonun tamamlanmasindan sonra tekrar siklik faaliyete baslar (Chagas et
al., 2007). Gebelik boyunca plasenta tarafindan salgilanan progesteron hormonu,
negatif feed-back ile adenohipofizden gonadotropik hormonlarin salinmasini
engellemektedir (Wathes et al., 2011). Dogumdan hemen sonra diisen Ostrojen
seviyesi ile FSH konsantrasyonu hizla artarak folikiiler gelisme uyarilir (Lin et
al., 2021). GnRH hormonunun salimmasini takiben LH hormonu salinimi artarak
postpartum ilk ovulasyon 14-24. giinlerde, bazi ¢aligmalara gore 13.-26. giinlerde
sekillenmesini saglar (Chagas et al., 2007). Ovulasyondan once ortamda
progesteronun bulunmamasi veya ¢ok diisiik seviyede olmasi genelde Ostrusun
sakin gecmesine neden olur (Wathes et al., 2009). Nadiren de olsa sigirlarin
bazilarinda 6strus belirtileri goriilmemekle beraber dogum sonrast 10. giin gibi
olduk¢a erken donemlerde folikiiller olgunlasma ve ovulasyon meydana
gelebilmektedir (Lin et al., 2021). Sigirlarda sekillenen ilk ovulasyonda, Ostrus
belirtileri gozlenmeyebilir (Chagas et al., 2007). Siit¢ii sigirlarmm %95’inde
dogum sonrasi 50. giinde ovaryum aktivitesi baglamig durumdadir (Wathes et al.,
2011). Temelde ilk ovulasyonu izleyen 2. ostrus belirtileri olan ovulasyon ilk
Ostrus olarak ifade edilir (Lin et al., 2021). Ovulasyondan once ortamda
progesteron hormonunun bulunmamasi veya hormon diizeyinin az bulunmasi
Ostrus semptomlarinin ortaya ¢ikmama nedeni olarak bilinmektedir (Chagas et
al., 2007). Ineklerde daha sonraki dstruslar ve ovulasyonlar 21 giin araliklarla

diizenli olarak tekrarlanirlar (Hafez & Hafez, 2016). ilk ovulasyonu izleyen luteal
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donem g¢ogunlukla normalden kisadir ve Ostruslar aras1 15-16 giin kadar siirer
(Machado, 2015). Yapilan calismalarda bunun sebebinin bu dénemde yetersiz
salman LH’a bagli olarak luteal dokunun yeterince gelisememesi ve uterusta
bulunan bakteriyel aktivitenin uyardigi PGF2a salgisinin sebep oldugu erken
luteolizisin, siklusun kisa siirmesine yol actig1 diisiiniilmektedir (Skarzynski et
al., 2000). Baz1 arastirmacilar endometriyum enfeksiyonlarina yetersiz luteal
yapilarin neden oldugunu ileri siirmekte, diger bir kisim arastirmacilar ise,
endometriyumdaki bozukluklarin PGF2a eksikligine neden olarak, ilk ovulasyon
sonrast sekillenen luteal yapilarin kalic1 hale gectigini savunmaktadir (Tanikawa
et al.,, 2005). Bagka bir diisiinceye gore, postpartum donemdeki bakteriyel
enfeksiyonlarin uyardigi PGF2a salinimimi takiben dogum sonrasi ilk kisa
siklusun nedeni olarak, erken luteolizis ya da LH hormonu yetersizliklerinden
dolay1 luteal yapilarin yeterince gelisememesi gosterilmektedir (Gao et al., 2018).
Ovaryumlarin inaktif hale gelmesinde adenohipofizin GnRH hormonuna karsi
cevabindaki yetersizlikler ayrica gonadotropinlerin diisiik diizeyde salinmasi
veya hi¢ salinmamasi da olusturabilmektedir (Wathes et al., 2011). Yiiksek siit
verimli ineklerde ovaryumlarda sik¢a kistik yapilarin sekillenmesi dogum sonrasi
donemde de rastlanilan bir bozukludur; bunun sebebi olarak gonadotropik
hormonlarin yetersiz salgilanmasina bagli olarak gelistigi diisliniilmektedir
(Chagas et al., 2007). Postpartum dénemde yetersiz FSH salgisi ilk ovulasyonun
gecikmesine, ya da yeterli FSH salgisina ragmen LH hormonu yetersizlikleri gibi
durumlar folikiiler ya da luteal kistlere sebep olmaktadir (Lin et al., 2021). Bu
donemde uterusa giren pyojen ve anaerob mikroorganizmalar endometriyum
rejenerasyonunu durdurarak yetersiz PGF2a sentezine neden olur (Sheldon et al.,
2014). Bunun sonucu olarak da luteal yap1 kalic1 hale geger (Machado, 2015).
Retensiyonlu veya enfekte uterusa sahip ineklerde travma ve bakteriyel
irritasyona bagli olarak uzun siireli bir PGF2a salmimi gerceklesse de miktar
olarak diizeyi diisiik oldugundan uterus involusyonu uzamaktadir (Skarzynski et
al., 2000). Postpartum donemde ovaryum fonksiyonlarini etkileyen faktorlerin

arasinda; mevsim, beslenme, yas, barinma sekli, verim, erkegin etkisi, sagim,
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emzirme ve hormonlarin etkisi sayilabilir (Chagas et al., 2007). Diivelerde
ineklere oranla dogum-ilk dstrus araligi daha uzun olmasinin nedeni olarak da
diivelerin viicut gelismesinin devam etmesi gosterilmektedir (Gilbert et al.,
1993). Iliman iklimlerde ovaryum aktivitesi kis donemine gore erken baglar
(Hafez & Hafez, 2016). Uzun siireli andstruslara neden olarak emziren annelerde
emzirme etkisi ile ovaryumun teka ve interstisyel hiicrelerinde strojen sentezi
azalmakta, bununla birlikte hipotalamus-hipofiz aktivitesinin pozitif feed-back
etkisine yanit vermemektedir (Wathes et al., 2011). Emziren ve stres gegiren
ineklerde kortikosteroidler yiiksek diizeyde seyretmektedir (Preisler et al., 2000).
Ginde ikiden fazla sagim yapilan ineklerde postpartum andstrus siiresi de
uzatmaktadir (Chagas et al.,, 2007). Plazma kortikosteroid diizeyi yiiksek
olanlarda LH salinimi inhibe edilerek ovaryum aktivitesi gecikir (Preisler et al.,
2000). GnRH enjeksiyonlari, postpartum ovaryum aktivitesinin uyarilmasi amact
ile ve postpartum 25. giinde PGF2a enjeksiyonlari ile luteal dokular lize ederek
siklik aktivitenin devamini saglamak igin aktif olarak kullanilmaktadir
(Machado, 2015). GnRH ve prostaglandin uygulamalari ile uygulama-tekrardan
gebe kalma araliinin 6nemli Olgiide kisaltilabilecegi birgok arastirma ile
saptanmistir (Tanikawa et al., 2005). Ancak, erken donemde yapilacak GnRH
uygulamalarinin, uterusta bakteriyel temizlemenin gerceklesmedigi durumlarda,
pyometra ihtimalini artirarak fertiliteyi disiirebilecegi unutulmamalidir (Sheldon
et al., 2014). Postpartum donemde ovaryum fonksiyonlari, kisa bir dinlenme
sonras1 yeniden baslar (Lin et al., 2021). Progesteron inhibisyonu kalkinca FSH
folikiiler gelisimi uyarir ve ilk ovulasyon 14-24 giinde gerceklesir (Chagas et al.,
2007). 1k luteal faz genellikle kisadir ve bakteriyel aktivite PGF20. salinimini
tetikler (Skarzynski et al., 2000). Faktorler arasinda mevsim, beslenme ve stres
yer alir (Wathes et al, 2011). Son arastirmalar, postpartum ovaryum
fonksiyonlarimin uterus immiinitesiyle baglantili oldugunu ve endometritisin
ovulasyonu geciktirdigini gostermektedir (Machado, 2015). Yiiksek siit verimli
ineklerde kistik yapilar daha sik goriiliir ve hormonal tedaviler (GnRH, PGF2a)
stireci iyilestirebilir (Spicer, 1998).
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3.5. Uterustaki Bakteriyel Bulasmanin Ortadan Kaldirilmasi

Postpartum donemde uterus, bakteriyel gelisme i¢in ideal bir ortam olmasina
ragmen, normal sartlar altinda bakteriler bir hafta icinde uterustan uzaklastirilir
(Sheldon et al., 2008). Bakterilerin eliminasyonu, baglica miyometriyal
kontraksiyonlar, uterus sivisinda ve endometriyumdaki l6kositlerin fagositik
aktivitesi ve uterus bezleri tarafindan iiretilen antibakteriyel maddelerle etkisiz
hale getirilmesiyle gergeklesir (Hussain & Daniel, 1992). Postpartum dénemde
nekrotik dokular, hiicre dokiintiileri, uterus sivilar1 ve kan gibi yapilar, bakteriler
icin uygun ilireme ortami olusturur ve bu durum metritis gibi enfeksiyonlara
neden olabilir (Singh et al., 2008). Endometriyum, bakteriyel kontaminasyonu
ototerapi yontemiyle elimine etmeye ¢aligir. Nitekim postpartum 16.-30. giinler
arasinda enfeksiyon orami %78’e, 31.-45. giinler arasinda %50’ye ve 46.-60.
giinler arasinda %9’a diismektedir (Sheldon et al., 2014). Anormal dogum (gii¢
dogum, 6lii dogum), doguma yardim ¢aligmalar1 esnasinda uterusta sekillenen
yaralanmalar, retensiyo sekundinariumda kullamilan antiseptik veya
antibiyotikler, notrofillerin fagositik aktivitelerini olumsuz yonde etkileyerek
enfeksiyonlarin eliminasyonunu zorlastirir (Huzzey et al., 2007). Ancak, siklik
aktivitenin erken baslamasi, uterusu Ostrojenik evreye getirerek enfeksiyonlarin
eliminasyonunu kolaylastirir ve uterus enfeksiyonlarina karsi direng olusmasini
saglar (Chagas et al., 2007). Dogumda ve postpartum donemde serviksin agik
olmasi ve vulva dudaklarinin gevsekligi, dogum sirasinda negatif abdominal
basincin etkisiyle, ineklerin neredeyse tamaminin uterusunun postpartum 15.
giinde kontamine olmasima neden olur (Sheldon & Dobson, 2004). Postpartum
donemde sik¢a goriilen patojen bakteriler arasinda Corynebacterium pyogenes
(yeni adiyla Trueperella pyogenes), Escherichia coli, streptokoklar, stafilokoklar,
Pseudomonas ve koliform grubu mikroorganizmalar yer alir (Galvao et al., 2011).
Corynebacterium pyogenes ve anaerob mikroorganizmalar, endometriyum
rejenerasyonunu durduran asiri yangisal reaksiyonlara neden olarak PGF2a
miktarinin azalmasina yol agar (Herath et al., 2009). Bu durum, luteolizisin

engellenmesi ve korpus luteumun kalict hale gelmesiyle sonuglanir, bdylece
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sekstiel sikluslar luteal evrede durur (Skarzynski et al., 2000). Son arastirmalar,
uterus immiinitesinin bakteriyel patojenlere karst hem tolerans hem de direng
mekanizmalarin1  icerdigini  gdstermektedir (Sheldon et al.,, 2018).
Corynebacterium pyogenes gibi patojenler, PGF2a sentezini azaltarak luteal

yapiy1 kalict hale getirir ve bu da fertiliteyi olumsuz etkiler (Machado, 2015).
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4. POSTPARTUM DONEMDE UTERUSUN BiYOKIMYASAL,
HiSTOLOJIiK VE IMMUNOHISTOKIMYASAL DEGIiSIiKLiKLERIi

4.1. Biyokimyasal Degisiklikler

Postpartum doénemde uterusun biyokimyasal yapisinda énemli degisiklikler
meydana gelir. Dogum sonras1 involiisyon siirecinde, uterus dokularinda kollajen
degradasyonu ve matriks metalloproteinazlar (MMP’ler) ile doku inhibitorleri
(TIMP’ler) gibi enzimlerin ekspresyonu artar. MMP-2 ve MMP-9 aktiviteleri,
karunkdiler dokularin yikiminda kritik rol oynar; MMP-9 aktivitesi postpartum 1-
7 giinlerde %40-60 artar, nekrotik dokunun temizlenmesini destekler (Ozbek et
al., 2023). Oksidatif stres belirte¢lerinden malondialdehit (MDA), dogum sonrasi
ilk 3 giinde pik yapar (0.8-1.2 nmol/mg protein), ardindan 15. giinde diiser (0.4
nmol/mg protein), antioksidan enzimler (siiperoksit dismutaz, SOD) ise bu
stirecte dalgalanir (Saini et al., 2021). Proinflamatuar sitokinler (IL-1f, IL-6, IL-
8, TNF-a)), uterus liimenindeki bakteriyel kontaminasyonu (E. coli, Trueperella
pyogenes) algilar ve kemotaksi yoluyla immiin hiicreleri ¢eker; IL-8
konsantrasyonu postpartum 1-3 giinlerde 200-300 pg/mL seviyesinde pik yapar
(Herath et al., 2006). Dogum sonrasi immiin supresyon, hipokalsemi (kalsiyum
seviyeleri <2 mmol/L) ve negatif enerji dengesi nedeniyle sitokin iiretimini
baskilar, notrofil fagositik aktivitesini %40 azaltir ve metritis/endometritis riskini
artirir (Galvéo et al., 2012). Toll-like reseptor 4 (TLR4) ekspresyonu, bakteriyel
lipopolisakkaritleri (LPS) algilayarak proinflamatuar kaskadi baslatir; TLR4 gen
ekspresyonu postpartum 7. giinde 2-3 kat artar (Sheldon et al., 2009).
Immiinohistokimyasal (IHC) analizlerde, metritisli ineklerde MMP-1 (75-80
skor) ve TIMP-1 (65-70 skor) ekspresyonu artarken, IL-8 (70 skor) notrofil
infiltrasyonunu, IL-10 (50 skor) immiin supresyonu yansitir. Uteroplacental
araylizde PAG (pregnancy-associated glycoprotein) ekspresyonu, postpartum
erken giinlerde azalir (30-40 skor), immiin toleransin kayboldugunu gosterir
(Kammerer et al., 2024). Son ¢aligmalarda, postpartum metritisli ineklerde serum

metabolomunda glukoz, amino asitler ve lipid metabolitlerinde degisiklikler
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oldugu, bu degisikliklerin uterus mikrobiyotasi ile iligkili oldugu gosterilmistir
(Hailemariam et al., 2024). Ayrica, prepartum vajinal mikrobiyota ile postpartum
uterin mikrobiyota arasinda baglantt bulunmus, bu biyokimyasal degisiklikler
endometritis mekanizmalarini etkilemektedir (Miyoshi et al., 2024). Gegis
donemindeki ineklerde biyokimyasal degisiklikler, 1s1 stresinin servikal
dilatasyon ve endometrial hasar1 artirarak involiisyonu geciktirdigini ortaya
koymustur (Tao & Dahl, 2023). Bu biyokimyasal degisiklikler, ruminantlarda
interferon-tau (IFN-t) sinyalinin postpartum uterin immiin toleransi
diizenledigini ve hormonal degisikliklerle entegre oldugunu vurgulamaktadir
(Hansen, 2017). Oksitosin uygulamasi, postpartum uterus biyokimyasal

degisikliklerini hizlandirarak histolojik iyilesmeyi destekler (Alagar et al., 2018).

4.2. Histolojik Degisiklikler

Postpartum dénemde uterus involiisyonu sirasinda endometriyum tabakasinda
nekroz, sloughing (dokiilme) ve rejenerasyon siiregleri gozlenir. Dogum sonrasi
ilk gilinlerde endometriyumda yogun 16kosit infiltrasyonu, ozellikle nétrofil
(%80) ve makrofaj (%50) birikimi gorilir; karunkiillerin nekrotik dokusu
soyulurken, stratum kompaktumda nekrotik tabaka olusur ve bu tabaka
l6kositlerle kaplanir (Galvao et al., 2012). Endometriyumun stratum granulosum
ve stratum spongiosum katmanlarinda dejenerasyon belirgindir; hiicreler nekroze
olur ve doku kaybi olusur. Dogumdan 5-10 giin sonra, interkarunkiiler bélgelerde
epitelyal rejenerasyon baslar ve endometrium hizla onarilir; 15-20 giin sonra
karunkiillerin soyulmast tamamlanir, stratum kompaktum diizgiin bir yap1
kazanir (Turner et al.,, 2009; Sheldon et al., 2008). Uterus duvarindaki
miyometriyum tabakas1 kasilmalarla kiigiilir, myofibrillerin uzunlugu 750
um'den 200 pm'ye diiser, bu da histolojik olarak atrofiyi gosterir. Tam histolojik
rejenerasyon 6-8 hafta siirer (Ozbek et al., 2023). Immiinolojik yanitin histolojik
temeli, endometrial immiin hiicrelerin dagilimiyla iligkilidir; metritisli ineklerde
endometrial dem ve vaskiiler konjesyon belirgindir (Sanchez et al., 2024). CD4+

ve CD8+ T hiicreleri adaptif immiin yaniti diizenlerken, yd T hiicreleri erken
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savunmada rol oynar (%3-5, postpartum 7-14 giin) (Saini et al., 2021). Giincel
calismalar, postpartum metritisli ineklerde adenomyozis ve fibrozisin histolojik
olarak arttigmi, bu degisikliklerin uzun vadeli fertiliteyi etkiledigini gosterir
(Piersanti et al., 2023). Ayrica, postpartum uterin involiisyon patterni, siit
ineklerinde histolojik olarak 25. glinde uterus boynunun ve gebe uterine horn
capinin azalmadigini, bu da gecikmis involiisyonu isaret ettigini ortaya
koymustur (Heppelmann et al., 2023). Postpartum uterin torsion vakalarinda
histolojik incelemeler, servikal ve uterin dokularda nekroz ve inflamasyonun
arttigini, bu da uzun vadeli histolojik hasara yol actigini1 vurgulamaktadir
(Pearson et al., 2024). Ruminantlarda postpartum histolojik degisiklikler,
hormonal ve immiin mekanizmalarla entegre olup, uterin involiisyonu etkiler
(Forde et al.,, 2024). Oksitosin uygulamasi, postpartum uterus histolojik
degisikliklerini hizlandirarak glandular aktiviteyi artirir (Alagar et al., 2018).

Tablo 4: Postpartum Donemde Uterus Agirlik Degisimi

Giin Agirhik (kg)
0 9.0
2 7.0
4 4.5
10 2.5
20 1.0
30 0.85
40 0.80
50 0.75

Tablo 4: Postpartum Donemde Uterus Agiriik Degisimi
(Gokcen, 1990)
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4.3. Immiinohistokimyasal Degisiklikler

Immiinohistokimyasal (IHC) analizler, postpartum uterus immiinitesini
hiicresel diizeyde incelemek i¢in kullanilir. Endometrial dokuda immdiin hiicre
markerlar1 (CD68, CD3, CD79a) ve sitokinler (IL-8, IL-10) lokalize edilir.
Dogum sonrast IHC kesitlerde, notrofil ve makrofaj infiltrasyonu yogunlasir;
metritisli ineklerde MMP-1 (matriks metalloproteinaz-1) ve TIMP-1 (doku
inhibitérii) ekspresyonu artar, doku remodelingini gosterir (Ozbek et al., 2023).
Uteroplacental arayiizde PAG (pregnancy-associated glycoprotein), cytokeratin
ve E-cadherin markerlariin ekspresyonu postpartum erken giinlerde azalir ve
enflamatuar hiicreler artar (Kdmmerer et al., 2024). Saglikli ineklerde
endometrial immiin hiicre dagilimi (yd T hiicreleri, makrofajlar) IHC ile
degerlendirildiginde, postpartum 7-21 giinlerde enfeksiyon riskini Ongoriir;
CD4+/CD8+ oram1 IHC kesitlerde oOlgiilerek immiin dengesizlik tespit edilir
(Sanchez et al., 2024). IHC analizleri, uterus hastaliklarinin tanisinda ve immiin
yanitin degerlendirilmesinde vazgegilmezdir; parafin kesitlerde peroksidaz bazli
boyama kullanilir ve kantitatif skorlama ile enfeksiyon siddeti belirlenir (Sheldon

et al., 2009).

Tablo 5: Postpartum Dénemde Uterus Immiin Hiicre Dagilimi

Hiicre Tipi Yiizde (%)
Notrofiller 50
Makrofajlar 30
CD4+ T Hiicreleri 10
CD8+ T Hiicreleri 7

vo T Hiicreleri 3
Diger 0

Tablo 5: Postpartum Dénemde Uterus Immiin Hiicre Dagilimi

(Herath et al., 2006)
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Tablo 6: Postpartum Donemde Immiin Hiicre Infiltrasyonu

Giin Notrofiller (%) Makrofajlar (%)
0 80 50
3 75 48
5 70 45
7 60 40
10 50 35
15 30 20
20 20 15
25 15 12
30 10 10

Tablo 6: Postpartum Dénemde immiin Hiicre infiltrasyonu

(Galvao et al., 2012)

4.4. Postpartum Dinemde Immiinohistokimyasal Analizler

Immiinohistokimyasal (IHC) analizler, postpartum uterus immiinitesini hiicresel
diizeyde incelemek i¢in kullanilir. IHC ile endometrial dokuda immiin hiicre
markerlar1 (CD68-makrofajlar, CD3-T hiicreleri, CD79a-B hiicreleri) ve sitokinler
(IL-8, IL-10) lokalize edilir. Dogum sonrast IHC kesitlerde, ndtrofil ve makrofaj
infiltrasyonu yogunlagir buna gore, metritisli ineklerde MMP-1 (matriks
metalloproteinaz-1) ve TIMP-1 (doku inhibitorii) ekspresyonu artar, bu da doku
remodelingini gdsterir ve IHC’de yogun boyanma ile tespit edilir (Ozbek et al.,
2023). Uteroplacental arayiizde PAG (pregnancy-associated glycoprotein),
cytokeratin ve E-cadherin gibi markerlarin IHC ile tespiti, immiin tolerans: agiklar;
postpartum erken giinlerde bu markerlarin ekspresyonu azalir ve enflamatuar
hiicreler artar (Kdmmerer et al., 2024). Saglikli ineklerde endometrial immiin hiicre
dagilimi (yd T hiicreleri, makrofajlar) IHC ile degerlendirildiginde, postpartum 7-21
giinde enfeksiyon riskini éngdriir; CD4+/CD8+ orani ile IHC kesitlerde 6l¢iilerek
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immiin dengesizlik tespit edilir (Sanchez et al., 2024). IHC analizleri, uterus
hastaliklarinin tanisinda ve immiin yanitin degerlendirilmesinde vazgecilmezdir;
teknik olarak, parafin kesitlerde peroksidaz bazli boyama kullanilir ve kantitatif
skorlama ile enfeksiyon siddeti belirlenir (Sheldon et al., 2009).

Tablo 7: IHC ile Endometrial Immiin Hiicre Markerlarinin Tespiti

Marker Metritisli Inekler (Skor)  Saghkh Inekler (Skor)
CD68 80 70
CD3 60 50
CD79a 40 30
IL-8 70 60
IL-10 50 40
MMP-1 75 65
TIMP-1 65 55

Tablo 7: IHC ile Endometrial Immiin Hiicre Markerlarinin Tespiti
(Ozbek et al., 2023)

4.5. Postpartum Donemde Uterusun Molekiiler ve Genetik Degisiklikleri

Postpartum ddnemde uterus involiisyonu, yalnizca biyokimyasal ve histolojik
degisikliklerle sinirli kalmaz; aym zamanda gen ekspresyon profilleri, mikroRNA
(miRNA) regiilasyonu, epigenetik modifikasyonlar ve molekiiler sinyal yolaklarinda
onemli degisiklikler meydana gelir. Bu siire¢, uterusun doku remodelingi, immiin yanit
ve fertiliteyi diizenleyen molekiiler mekanizmalarla iligkilidir. Molekiiler diizeydeki
degisiklikler, postpartum uterusun saglikli invollisyonunu veya patolojik durumlar
(6rn. metritis, endometritis) arasindaki farklar1 anlamada kritik bir rol oynar.

Ayrica;

Gen Ekspresyonu ve Sitokin Regiilasyonu: Postpartum doénemde endometrial
hiicrelerde proinflamatuar sitokin genlerinin (IL-1p, IL-6, IL-8, TNF-a) ekspresyonu
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artar. Bunlardan IL-8 gen ekspresyonu postpartum 1-3 giinlerde 3-5 kat artar ve
nétrofil kemotaksisini tetikler (Herath et al., 2006). Toll-like reseptér 4 (TLR4) gen
ekspresyonu, bakteriyel lipopolisakkaritlere (LPS) yanit olarak postpartum 7. giinde
2-3 kat artar, innate immiin yanit1 baglatir (Sheldon et al., 2009). Interferon-tau (IFN-
T) sinyali, postpartum uterin immiin toleransi diizenleyen 6nemli bir molekiiler
yolaktir; IFN-t ile iliskili genler (6rn. ISG15, MX2) postpartum erken dénemde 3-4
kat artar ve immiin modiilasyonu destekler (Hansen, 2017). Metritisli ineklerde, IL-
10 gibi antiinflamatuar genlerin ekspresyonu baskilanir (%30-40 diisiis), bu da kronik
inflamasyona ve gecikmis involiisyona yol agar (Sanchez et al., 2024). JAK/STAT
sinyal yolu, postpartum donemde IL-6 ve IL-10 gen ekspresyonunu diizenler;
metritisli ineklerde STAT3 fosforilasyonu %50 artar, bu da inflamasyonun siirmesine
neden olur (Miyoshi et al., 2024). Ayrica, NF-kB sinyal yolu, postpartum 5-10
giinlerde proinflamatuar genlerin (IL-1B, TNF-a)) ekspresyonunu %60-70 artirarak
endometrial inflamasyonu tetikler (Tao & Dahl, 2023).

MikroRNA (miRNA) Regiilasyonu: MikroRNA’lar, postpartum uterusun gen
ekspresyonunu post-transkripsiyonel diizeyde diizenler. miR-21, miR-155 ve miR-
146a, endometrial inflamasyonu kontrol eden 6nemli miRNA’lardir. Bunlardan miR-
21, IL-6 ve IL-8 genlerini hedef alarak postpartum 7-14 giinlerde metritisli ineklerde
%50-60 artar, bu da inflamasyonu baskilar (Miyoshi et al., 2024). miR-146a, TLR4
sinyal yolunu inhibe ederek inflamasyonu sinirlandirir; postpartum 10. giinde miR-
146a ekspresyonu saglikli ineklerde metritisli ineklere gore 2 kat daha yiiksektir
(Hailemariam et al., 2024). miR-155, TNF-a ve IL-1f gibi proinflamatuar genleri
hedefler ve metritisli ineklerde postpartum 5-10 giinlerde %70 artar, bu da uterus
mikrobiyotasiyla iliskilidir (Miyoshi et al., 2024). miR-200c, endometrial hiicre
proliferasyonunu diizenler ve postpartum 14-21 giinlerde saglikli ineklerde %40
artarak doku rejenerasyonunu destekler (Forde et al., 2024). Bu miRNA’lar, uterusun
immiin yanit dengesini diizenler ve postpartum enfeksiyon riskini dngérmede
potansiyel biyobelirteglerdir.

Epigenetik Degisiklikler: Postpartum dénemde DNA metilasyonu ve histon

modifikasyonlari, gen ekspresyonunu etkileyen 6nemli epigenetik mekanizmalardir.
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Metritisli ineklerde, endometrial hiicrelerdeki hipermetilasyon, IL.-10 ve TGF-f gibi
antiinflamatuar genlerin ekspresyonunu baskilar; bu, postpartum 15. giinde %20-30
oraninda artar (Forde et al., 2024). Histon asetilasyonu, proinflamatuar genlerin (6rn.
IL-1B, TNF-a) ekspresyonunu artirarak inflamasyonu destekler; histon
asetiltransferaz (HAT) aktiviteleri postpartum 1-7 giinlerde %40-50 artar (Piersanti
et al., 2023). Epigenetik degisiklikler, adenomyozis ve fibrozis gibi uzun vadeli
fertilite sorunlartyla iligkilidir; DNA metiltransferaz (DNMT1, DNMT3A) enzim
aktiviteleri, metritisli ineklerde postpartum 10-20 giinlerde %25-35 artar ve doku
remodelingini etkiler (Pearson et al., 2024). Is1 stresi, epigenetik regiilasyonu
degistirerek NF-«B sinyal yolunu aktive eder ve proinflamatuar gen ekspresyonunu
%350 artirir, bu da involiisyonu geciktirir (Tao & Dahl, 2023). Epigenetik
modifikasyonlar, postpartum uterusun fertilite potansiyelini uzun vadede
sekillendirir ve hedefe yonelik tedaviler i¢in potansiyel bir alan sunar.

Metabolomik ve Molekiiler Entegrasyon: Metabolomik analizler, postpartum
uterusun molekiiler degisiklikleriyle metabolik profil arasinda baglanti oldugunu
gosterir. Glukoz, amino asitler ve lipid metabolitlerindeki degisiklikler, gen
ekspresyon profilleriyle iligkilidir; 6rnegin, metritisli ineklerde glukoz metabolizmasi
genleri (6rn. GLUT1, G6PD) postpartum 7. giinde %30-40 azalir, bu da enerji
dengesizligini ve immiin supresyonu yansitir (Hailemariam et al., 2024). NF-«xB
sinyal yolu, 1s1 stresi altinda postpartum dénemde aktive olur ve proinflamatuar gen
ekspresyonunu (IL-1p, IL-6) %50-60 artirir, bu da endometrial hasar artirir (Tao &
Dahl, 2023). Oksitosin uygulamasi, oksitosin reseptor gen ekspresyonunu (OXTR)
postpartum 5-10 giinlerde %40-50 artirarak uterus kasilmalarii ve molekiiler
regiilasyonu destekler, bu da involiisyonu hizlandirir (Alagar et al., 2018). Prepartum
vajinal mikrobiyota ile postpartum uterin mikrobiyota arasindaki iligski, molekiiler
diizeyde gen ekspresyonunu etkiler; ek olarak Lactobacillus tiirlerinin baskin oldugu
mikrobiyota, antiinflamatuar genlerin (IL-10, TGF-B) ekspresyonunu %30-40 artirir
(Miyoshi et al., 2024). Ayrica, lipid metabolizmasi genleri (6rn. PPARG) postpartum
10-20 giinlerde metritisli ineklerde %25 azalir, bu da doku onarimim yavaglatir

(Hailemariam et al., 2024). Klinik ve Molekiiler Baglantilar: Molekiiler degisiklikler,
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postpartum uterus hastaliklarinin tanisinda ve yonetiminde potansiyel biyobelirtegler
sunar. En dikkati cekenlerden, miR-146a ve ISG15 gen ekspresyon seviyeleri,
postpartum endometritis riskini 6ngormek icin kullamlabilir; saglikli ineklerde
ISG15 ekspresyonu postpartum 7-14 giinlerde metritisli ineklere gére %50-60 daha
yiiksektir (Hansen, 2017). Epigenetik profiller, metritisli ineklerde fertilite kaybini
ongorebilir; DNMT1 ekspresyonu, adenomyozisli dokularda %30-40 artar ve bu,
uzun vadeli reprodiiktif performansi etkiler (Piersanti et al., 2023). Molekiiler
analizler, uterus invollisyonunun zamanlamasini ve patolojik siirecleri anlamada
kritik bir aractir. Ornegin, miRNA bazli terapiler (miR-146a artiric1 ajanlar) veya
epigenetik modiilatérler (DNMT inhibitorleri), postpartum uterus hastaliklarinin
tedavisinde gelecekte kullamlabilir (Forde et al., 2024). Ayrica, oksitosin
uygulamasmm OXTR gen ekspresyonunu artirmasi, klinik olarak involiisyonu

hizlandirmak i¢in molekiiler bir temel sunar (Alagar et al., 2018).

Tablo 8: Postpartum Dénemde Onemli Genlerin Ekspresyon
Degisiklikleri (Zaman Cizelgesi)

Giin IL-8 IL-10 TLR4 ISG15 miR-21 miR-146a
(Kat Artis) (Kat Artis) (Kat Artis) (Kat Artis) (Kat Artis) (Kat Artis)

0 50(M)/3.0(8) 15(M)/35(S) 15(M/10(S) 10(M)/20(S) 10(M/08(S) 08(M)/10(S)
3 45(M)/28(S) 18(M)/38(S) 20(M/15(5) 150M)/25(3) 12(M/09(S) 0.9(M)/12(S)
7 40(M)/25(8) 20(M)/40(8) 30(M)/20(S) 20(M)/40(8) 16(0M)/12(S) 10(M)/20(S)
14 30(M)/20(8) 25(M)/45(8) 25(M)/18(S) 18(M)/35(5) 14(MD/10(S) 12(M)/25(S)
21 20(M)/15(8) 30QD/50(8) 20(M)/15(5) 15(0M/3.0(8) 12(0M)/05(S) 1L5(M)/3.0(8)

Tablo 8: Not: M = Metritisli Inekler, S = Saglikli Inekler.
(Hailemariam et al., 2024, Miyoshi et al., 2024; Hansen, 2017).
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5. POSTPARTUM DONEMi ETKILEYEN HORMONLAR

Postpartum donemde hormonal degisiklikler, uterus involiisyonu,
endometriyal rejenerasyon ve ovaryum fonksiyonlarmin yeniden baslamasini
diizenler (Leung et al., 2001; Skarzynski et al., 2000). Ana hormonlar arasinda
oksitosin, prostaglandin F2a (PGF2a), gonadotropin salgilatici hormon (GnRH),

luteinize edici hormon (LH) ve dstrojenler yer alir (Skarzynski et al., 2000).

5.1. GnRH (Gonadotropin Salgilatici Hormon)

Graaf folikiiliinlin patlatilmasi {izerinde dolayli bir etki olusturan GnRH,
disilerde fizyolojik siklusun olusumu ve gelismesinde etkilidir (Chagas et al.,
2007). GnRH, yiiksek progesteron varliginda etkisizdir; bu nedenle korpus
luteumun aktif oldugu doénemlerde yapilacak GnRH uygulamalar1 ovulasyonu
tetikleyemez (Wathes et al, 2011). Bu durum, tedavide gz Oniinde
bulundurulmalidir. GnRH, ineklerde hakiki andstrus olgularinda ve kiigiik
ruminantlarda ovaryum fonksiyonlarini uyarmak amaciyla kullanilabilmektedir
(Pursley et al., 1995). GnRH’nin folikiiler kistlerin tedavisinde basariyla ve
siklikla kullanildig1 bilinmektedir; parenteral olarak 0.1 mg dozda bir kez veya
2-4 hafta ara ile iki kez uygulanmasi %90’dan fazla basar1 oran1 saglar (Kesler &
Garverick, 1982). Ayrica, GnRH uygulamasi, ilk kizginlik arasindaki siireyi
kisaltmak i¢in kullanildiginda, 6zellikle retensiyo sekundinarium olgularinda
faydali bulunmustur (Thatcher et al., 2006). Son arastirmalar, GnRH nin uterus
immiinitesini dolaylt olarak etkileyerek endometritis riskini azalttigin
gostermektedir (Sheldon et al., 2018). Retensiyo olgularinda GnRH uygulamasi,
kizginlik araligini kisaltir ve fertiliteyi artirir (Dadarwal et al., 2017).
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Tablo 9: GnRH Uygulamalarinin Dozaj ve Etkileri

Etki Siiresi
Uygulama Alani Dozaj (mg) Basar1 Oram (%)

(Giin)
Follikiiler Kist 0.1 90 2-4 hafta
Andstrus 0.1 85 7-14
Retensiyo Sekundinarum 0.1 80 10-20

Tablo 9: GnRH uygulamalarinin dozaj ve etkileri
(Chagas et al., 2007).

5.2. Prostaglandinler

Reprodiiksiyon sahasinda en Onemli prostaglandin olan PGF2a, evcil
hayvanlarda 6strus siklusunun didstrus devresinin sonlarina dogru dogal olarak
uterus endometriumundan salgilanarak korpus luteumun morfolojik ve
fonksiyonel regresyonuna neden olur (Sheldon & Dobson, 2004). Buradaki
mekanizma su sekilde agiklanmaktadir: Uterusun endometriumunda {iretilen
PGF2a, uterus venasi yardimiyla kan dolagimina gecer (Skarzynski et al., 2000).
PGF2a, korpus luteum regresyonunu tetikleyen ana prostaglandin olup,
postpartum invollisyonu hizlandirir (Tanikawa et al.,, 2005). Uterus
endometriumundan salgilanir ve kan dolagimiyla etki eder. Son ¢aligmalar,
PGF20’nin uterus immiinitesini artirarak bakteriyel temizlemeyi destekledigini
gostermektedir (Gao et al., 2018). Mekanizma, endometriumdaki sentez ve venoz

dolagimla ilgili olup, siklus regiilasyonunda kritiktir (Herath et al., 2009).
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Sekil 1: PGF2o'nin Siklus Regiilasyon Mekanizmast

Endometriumda PGF2a Uretimi

Uterus Venasi ile Kan Dolagimi

Korpus Luteum Regresyonu

l

Uterus Involiisyonu Hizlanmasi

Sekil 1: PGF2a'nmin siklus regiilasyon mekanizmasi

(Sheldon et al., 2008).

5.3. Oksitosin

Ineklerde oksitosinin uterusta PGF2a salgisim uyarmasindan faydalanilarak,
siklusun 3-6. giinlerinde 100 1.U. oksitosin/giin dozlarda kullanilarak Iuteal
regresyon hizlandirilabilir (Leung et al., 2001). Ancak bu etkinin
olusturulabilmesi i¢in oksitosinin boliinmiis dozlarda uygulanmasi gerekir
(Gilbert et al., 1992). Her oksitosin enjeksiyonu, 4-5 saatlik prostaglandin
salimma sebep olur ve korpus luteumun tam bir regresyonu igin en az bes
enjeksiyon/giin gerekmektedir (Tanikawa et al., 2005). Oksitosinin yalniz veya
progesteron ile birlikte sekstiel sikluslar1 senkronize etmek lizere kullanilmasi,
ineklerde pratik bulunmamakta, kiiciik ruminantlarda ise siirii uygulamalarinda
uygulama giicliigli nedeniyle tercih edilmemektedir (Pursley et al., 1995).

Oksitosin, uterus kontraksiyonlarr1 ve PGF2a salgisim uyararak luteal
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regresyonu hizlandirir (Sheldon & Dobson, 2004). Son arastirmalar, oksitosinin
postpartum immiin yanitlari modiile ederek uterus hastaliklarini azalttigin
gostermektedir (Gao et al., 2018). Ineklerde siklus senkronizasyonunda pratik
olmamakla birlikte, kii¢iik ruminantlarda kullanim smirlidir (Thatcher et al.,

2006).

Grafik 2: Oksitosin Dozajlarinin Etkisi
Oksitosin Dozajlarinin PGF2a Salgisina Etkisi
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Grafik 2: Oksitosin dozajlarinin PGF2a salgisina etkisi
(Sheldon & Dobson, 2004).
54.LH

Ovaryum {izerindeki folikiiller, FSH etkisiyle belirli biiyiikliige ulastiktan
sonra granulosa hiicrelerinin dstrojen salgilamasiyla FSH iiretimi azalirken, LH
iiretilmeye baslar ve bu iki hormon sayesinde ovulasyon meydana gelir (Chagas
et al., 2007). LH hormonu fizyolojik olarak, Graaf folikiillerinde ovulasyon ve

korpus Iuteum formasyonu ile progesteron salgisinda rol oynar (Wathes et al.,
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2011). LH, folikiillerin olgunlagmasi ve ovulasyon i¢in kritik olup, korpus luteum
formasyonunu saglar (Skarzynski et al., 2000). FSH ile sinerji i¢cinde ¢alisir ve
progesteron salgisini regiile eder (Pursley et al., 1995). Son ¢alismalar, LH nin
postpartum donemde uterus immiinitesini dolayli olarak etkileyerek fertiliteyi
artirdigint gostermektedir (Sheldon et al., 2018). LH yetersizligi, luteal fazi
kisaltir ve siklus bozukluklarina yol agar (Thatcher et al., 2006).

Tablo 10: LH ve FSH Sinerjisi

Hormon Rol Postpartum Etki

Folikiil olgunlagmasi, immiin
FSH Folikiiler gelisim
modiilasyon (Chagas et al., 2007)

Ovulasyon, korpus luteum Luteal faz regiilasyonu, fertilite artis

olusumu (Sheldon et al., 2014)

LH

Tablo 10: LH ve FSH'nin postpartum etki sinerjisi
(Chagas et al., 2007).

5.5. Ostrojenler

Evcil hayvanlardan ozellikle inekler, Ostrojenlere ¢ok duyarlidirlar ve birgok
hayvanda fizyolojik olarak, progesteronla sinerji yaparak, dstrus sonrasindaki fiziksel
ve psikolojik belirtilerin ortaya cikmasinda, disi genital kanalin gebelige
hazirlanmasinda, memelerin gelismesi, laktopoez ve galaktogenez olaylarinda ve
dogum siirecinde 6nemli roller oynarlar (Hafez & Hafez, 2016). Ostrojenlerin
enjeksiyonlarini takiben uterusun bosaltilmasi, retensiyo sekundinarium ve metritis
olgulari, inekte vaginitis olgularinda ayrica kisa siire iginde merkezi sinir sistemini
uyararak Ostrus belirtilerini olusturup, LH diizeyini ovulasyon dncesindeki zirveye
ulastinirlar (Thatcher et al., 2006). Folikiiler evrede olmayan hayvanlarda bu etki
ovulasyonla son bulmaz iken ayrica fertilite yoniinden 6nemli bir yarar saglamaz
(Pursley et al., 1995). Sigirlarda oOstrojenler, kisraklara oranla daha yaygimn
kullanilmaktadir (Hafez & Hafez, 2016). Andstrus ve subdstrus olgulart az
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dozlardaki dstrojenlerle tedavi edilebilirken ancak daha yiiksek dozlardaki miktarlar
veya digiik dozlari uzun siire kullanimlari hayvanlarda kistik ovaryumlarin
sekillenmesine neden olabilir (Kesler & Garverick, 1982). Ostrojenler, strus
belirtilerini ve genital kanali gebelige hazirlayan 6nemli hormonlardir. Progesteronla
sinerji yapar ve dogum siirecinde rol oynar (Hafez & Hafez, 2016). Enjeksiyonlart,
uterus bosaltmay1 ve Ostrus belirtilerini tetikler (Thatcher et al., 2006). Son
arastirmalar, Ostrojenlerin uterus immiinitesini etkileyerek endometritis tedavisinde
kullanildigimi  gostermektedir (Sheldon et al., 2018). Yiiksek dozlarda kistik
ovaryuma neden olabilir ve sigirlarda yaygim kullanilir (Kesler & Garverick, 1982).

Grafik 3: Ostrojen Dozlarinin Fertiliteye Etkisi
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Grafik 3: Ostrojen dozlarinin fertilite iizerindeki etkisi

(Sheldon & Dobson, 2004).
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6. UREME YOLLARINDA IMMUN SAVUNMA VE GECIiS DONEMi

Ureme yollarinda mikroorganizmalara karst birden fazla savunma
mekanizmasi  vardir. Bu mekanizmalar, hemostazik mekanizmadaki
bozukluklarin diizeltilmesiyle hayvanlarin fizyolojik islevlerinin geri donmesini
kolaylastirir (Sheldon et al., 2008). Cesitli calismalarda, endometriyal
biyopsilerle veya sitobrush kullanilarak toplanan 6rneklerde, hormonal bir uyaran
oldugunda endometriyal yiizeyin gen ekspresyonunun incelenmesi ve/veya
uterus yangisi olan hayvanlar ile erken postpartum donemde saglikli hayvanlar
arasindaki gen ekspresyonunun karsilastirilmasi yapilmistir (Herath et al., 2009).
Endometriyumun doku onarimi, aktivitesinin ve iireme fonksiyonunun geri
kazanilmasinin diizenlenmis mekanizmalar1 hem lokal hem de sistemik immiin
savunmay1 igerir (Sheldon et al., 2018). Gebelikten laktasyona gecis, siit inegi
i¢in tehlikeli bir donemdir. Inek, zorlu dogum siirecine ek olarak laktasyona eslik
eden metabolik ve endokrin degisiklikler, rasyon degisiklikleri ve yeni
fizyolojisine uyum saglama sorunlar ile kars1 karstyadir (Goff & Horst, 1997).
Normal uyum doénemine ¢ok iyi cevap veren bir hayvan icin bu denli biiyiik bir
degisim, adaptasyon yetenegini zorlayabilir. Immiinolojik fonksiyonlardaki
degisiklikler, bu gecis donemi hastalik kompleksinin bir pargasidir (Sordillo et
al., 2009). Son yirmi yilda, immiin sistem hiicre popiilasyonlarindaki ve
fonksiyonundaki biiyiik degisimler ve bu degisikliklerin hastalik riskiyle iliskisi
hakkinda biiyiikk miktarda bilgi edinilmistir (Sheldon et al., 2018). Gegis
donemindeki ineklerde, laktasyonda olmayan ineklere veya diizenli
laktasyondaki ineklere kiyasla ¢esitli hastaliklarin insidensi ¢ok daha yiiksektir
(Goff & Horst, 1997). Diisiik yem alimi, metabolik hastaliklar (ketozis, yagh
karaciger ve hipokalsemi dahil) ve enfeksiydz hastalik artigina yol agan
immiinolojik fonksiyonlardaki degisim eszamanli olarak meydana gelebilir
(Sordillo et al., 2009). Bu hastaliklar birbiriyle iligkilidir, ancak aralarindaki
baglantilar tam olarak anlagilamamigtir. Siit ineklerinde gecis donemi

immiinitesi, gebelikten laktasyona geciste kritik rol oynar. Uterus, bakteriyel
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kontaminasyona kars1 savunma mekanizmalariyla korunur, ancak metabolik stres
immiin fonksiyonlar1 baskilar (Sheldon et al., 2008). Son arastirmalar,
endometritisin gen ekspresyonu degisiklikleriyle iliskili oldugunu ve Toll-
benzeri reseptorlerin (TLR'ler) bakteriyel tanima i¢cin 6nemli oldugunu
gostermektedir (Herath et al., 2009). Hipokalsemi ve ketozis, immiin yanitlar
zayiflatarak hastalik riskini artirir (Goff & Horst, 1997). Sistemik ve lokal immiin

savunma, endometriyal onarimi1 destekler (Sheldon et al., 2018).

Tablo 11: Gecis Dénemi Hastaliklar: ve Immiin Etkileri

Hastahk Insidans (%) Immiin Etki Yonetim Stratejisi

Notrofil fonksiyon Nutraceutical
Ketozis 20-30 baskilanmasi suplementasyon (Zhou et

(Grummer et al., 2004) al., 2015)

Inflamatuar yanit Kalsiyum homeostaz
Hipokalsemi 15-25 azalmasi regiilasyonu (Goff &
(Kimura et al., 2006) Horst, 1997)

Sistemik inflamasyon Antioksidan destek
Mastitis 10-20 artist (Hammon et al., (Vazquez-Afion et al.,
2006) 1994)

Tablo 11: Gec¢is donemi hastaliklar: ve immiin etkileri

(Grummer et al., 2004, Kimura et al., 2006).
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7. POSTPARTUM DONEMDE iMMUN SiSTEM VE UREME

Disi lireme donemi boyunca epitel hiicreleri, enfeksiy6z ajanlara karsi ilk
anatomik ve fizyolojik bariyeri olusturur. Bu nedenle, enfeksiy6z ajanlar bu
engeli asarsa, spesifik bagisiklik hiicreleri ve endometriyal hiicreler, farkli
mekanizmalarin aktivasyonunun bir sonucu olarak hizla yanit verir (Sheldon et
al., 2008). Endometriyal hiicreler, peptidoglikanlar ve lipopolisakkaritler gibi
bakteriyel baglanmanin tespiti igin Toll-benzeri reseptorlere (TLR) sahiptir
(Herath et al., 2009). TLR'nin aktivasyonu, sinyal uyarimini baglatir, ardindan
tiimor nekroz faktorii alfa (TNFa) gibi proinflamatuar sitokinlerin sentezi ve
iretimi gelir (Sheldon et al., 2018). Daha sonra, TNFa, 6zel bagisiklik
hiicrelerinin kandan uterus dokularina gogiinii tesvik etme islevi goriir (Herath et
al., 2009). interldkinler (IL) 1B ve IL6 gibi endometriyumdan sitokinlerin ve IL8
gibi kemokinlerin salgilanmasini igeren hizli ve saglam bir dogustan gelen
bagisiklik tepkisi de vardir (Herath et al., 2009). TNFa'nin, in vitro kiiltiirlenmis
si8ir endometriyumunda prostaglandin F2a (PGF2a) sekresyonunun giiclii bir
uyaricisi olarak islevi vardir ve bu, sigirlarin endometriyum ve ovaryum folikiiler
hiicrelerindeki hormonlarin iretimine veya etkisine miidahale ederek
dogurganlikta degisiklige yol agabilir (Skarzynski et al., 2000). Ayrica, PGF2a
reseptoriiniin aktivasyonu, prostaglandin sentaz (PTGS) 2 gen ekspresyonunu
yukari regiile ederek ve TGFB1 ve IL8 gen ekspresyonunu uyararak endometriyal
onarimi indiikleyebilir (Gao et al., 2018). Ayrica, gen ekspresyonundaki bu
degisikliklerin meydana geldigi donemde, lenfosit yanitlarini artiran ve epitel
hiicrelerinden akut faz proteinlerinin (APP'ler) {iretiminin uyarilmasiyla
sonuglanan ve artan endometriyal PGF2a sekresyonunun IL1o modiilasyonu da
vardir (Sheldon et al., 2018). Bu siirecler, inflamasyonun diizenlenmesine ve anti-
inflamatuar yanitlarin indiiksiyonuna katkida bulunabilir. Gebeligin siirdiiriilmesi
immiin sistem i¢in benzersiz bir senaryodur; gelismekte olan fotal buzagi yabanci
hiicrelerden olusan bir kiimedir ancak saldiriya ugramak yerine tolere edilmesi

gerekir (Hansen, 2011). Bu tolerans, erken embriyonik yasamin kritik bir bileseni
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olarak kabul edilir ve yetistirme doneminde bazen antienflamatuar yem katki
maddeleri verilir (Sordillo et al., 2009). Bu katki maddelerinin, embriyonik
implantasyon sirasinda enflamasyonu ve immiin yanitin agresifligini sinirladigi
diisiiniilmektedir (Hansen, 2011). inegin gelismekte olan fotal buzagiya karsi
immiintoleranst gebeligin biiyiik bir kism1 boyunca devam eder (Hansen, 2011).
Inegin bu toleransi nerede siirdiirdiigii tam olarak bilinmemektedir; muhtemelen
baska bir bolgedeki immiin uyarimi plasentaya veya mukozal yiizeylere
iletmeleri ile aciklanabilir (Sheldon et al., 2008). ilging bir sekilde, gebelik
sirasinda dolagimdaki dogal ve edinsel immiin sistem hiicrelerinde ¢ok az
degisiklik gozlenmistir (Sordillo et al., 2009). Dogumdan onceki giinlerde
plasenta arayiiziinde proenflamatuar durum gelismeye baglar (LeBlanc, 2012).
Hem f6tal sinyaller hem de degisen maternal hormon profilleri enflamatuar
prostaglandinlerin iiretimini tetiklemeye baslar (Tanikawa et al., 2005). Bu
prostaglandinler, enflamatuar sitokin iiretimini ve ardindan plasenta ve servikste
nétrofil infiltrasyonunu uyarir (Sheldon et al., 2018). Bu zincirleme hareket,
normal buzagi dogumu ve plasentanin atilmasi i¢in gerekli olan bag doku
proteolizi ve kas kasilmalarinin da dahil oldugu bir dizi siireci etkiler (LeBlanc,
2012). Bu enflamatuar siire¢ dogum igin kritik 6onem tasir, prepartum déonemde
non-steroidal antienflamatuar ilaglarin uygulanmasi dogum baslama siirecini
uzatabilir ve hatta 6lii dogum riskini artirabilir (LeBlanc, 2012). Fluniksin
meglumin uygulamasi buzagilamadan hemen sonra bile yikicidir ve retensiyo
sekundinarumda artisa yol agar (Newby et al., 2017). Tiim bu prepartum
degisikliklerden sonra, postpartum donemdeki inekler immiin sistem
fonksiyonlarindaki azalma nedeniyle mikrobiyal yiik artisiyla kars1 karsiya kalir
(Sordillo et al., 2009). Buzagilamadan bir veya iki hafta sonra immiinolojik
fonksiyonlar, 6zellikle de dogal immiinite olmak tizere, ¢esitli yonlerden zayiflar
(Sheldon et al., 2008). Bununla birlikte, immiin sistemin genis kapsamli
fizyolojik rolleri bu agamay1 daha iyi anlamamiza yardimeci olabilir. Fagositler
yalnizca bakterileri yutmak igin degil, ayn1 zamanda 6li konak hiicreleri ve

biyolojik kalintilar1 temizlemek i¢in de Onemlidir (Sordillo et al., 2009).
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Fagositler (6zellikle nétrofiller), plasental ve uterus dokusu temizlenirken ve
yeniden sekillenirken hiicre dist matrisi parcalamak i¢in yararli olan cesitli
proteazlar salgilar (LeBlanc, 2012). Siit ineginin dogumda 10 kg'dan biiyiik olan
uterusu 3 hafta sonra sadece 1 kg'a diiser (Sheldon & Dobson, 2004). Bu hizli
doku temizleme oraninin, dolasimda olan ve patojen baskilanmasina yardimeci
olan birgok fagositin ¢calismasini gerektirdigi neredeyse kesindir (Sordillo et al.,
2009). Postpartum donemde immiin sistem, ilireme fonksiyonlarini dogrudan
etkiler. Endometriyal hiicreler, TLR'ler aracilifiyla bakterileri algilar ve
proinflamatuar sitokinler (TNFa, IL-1B) iiretir (Herath et al., 2009). Bu yantt,
notrofil gogiini tetikler ve PGF2a salgisim artirarak fertiliteyi etkileyebilir
(Skarzynski et al., 2000). Son arastirmalar, postpartum uterus immiinitesinin
tolerans ve diren¢ mekanizmalarini igerdigini ve endometritisin fertiliteyi
azalttigimi gostermektedir (Sheldon et al., 2018). Fotal tolerans, gebelik sirasinda
immiin sistemi modiile eder ve dogumda proinflamatuar degisimler baglar
(Hansen, 2011). Fagositler, doku temizlemede kritik rol oynar ve uterus

kiiglilmesini destekler (LeBlanc, 2012).
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Sekil 2: Immiin Sistem ve Ureme Etkilesimi

Endometriyal Hicreler

TLR Aktivasyonu

Proinflamatuar Sitokinler

(TNFa, IL-1)

Nétrofil Gogii

PGF2a Sekresyonu

!

Uterus Onarims ve Fertilite Etkisi

Sekil 2: Postpartum immiin sistem ve tireme etkilegimi

(Cronin et al., 2012).
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8. LAKTASYONA GECIS SIRASINDA IMMUN SiSTEMDE
MEYDANA GELEN DEGIiSIiKLIKLER

Buzagilama sirasinda toplam ve periferik kan 16kosit sayilarinin arttig
bildirilmistir (LeBlanc, 2012). Dogumdan 1 hafta sonra, toplam 16kosit sayis1
azalir ve dogumdan sonraki 3 hafta boyunca hizlica artig olur (Sheldon &
Dobson, 2004). Buzagilama sirasinda toplam 16kosit sayisindaki artig, kortizol
konsantrasyonlarindaki artiga bagli olabilir (Goff & Horst, 1997), dogum sonrast
toplam 16kosit sayisindaki azalma, lokositlerin meme bezlerine ve uterus
liimenine dogru gociiyle iliskilidir (Sordillo et al., 2009). Ge¢is doneminde
(dogum Oncesi 3 hafta ila dogum sonrasi 3 hafta arasinda), siit ineklerinin bir tiir
baskilanmis bagisiklik yeterliligine sahip olduguna dair farkli tezler sunulmustur
(Sheldon et al., 2008). Bununla birlikte, Heiser ve digerleri (2015), peripartum
donemde alinan kanin hiicresel bilesimini incelemis ve monosit (CD14+), T
helper (CD4+), sitotoksik T (CD8+) ve yo T (WCI1+) hiicrelerinin sayisinin
buzagilama oncesi ve sonrast Ornekleme donemlerinden degismedigini
bildirmistir. Ek olarak, NK hiicrelerinin sayis1 (CD335+) artar ve B hiicrelerinin
sayist (CD21+) bireysel hayvanlar arasinda biiyiik farkliliklar gosterir (Heiser et
al., 2015). Benzer sekilde, monositlerin peripartum doénemde inflamatuar
durumlara diger fizyolojik durumlara gore daha duyarli oldugu ve bu dénemde
sitokin konsantrasyonlarmin arttig1 baska raporlar da vardir (Sordillo et al.,
2009). TNFa ve IL6 gibi enflamatuar siiregler sirasinda bagisiklik hiicreleri
tarafindan saliman sitokinler, daha oOnce tarif edildigi gibi karacigerden
haptoglobin (HP) gibi akut faz proteinlerinin (APP'ler) iiretimini tesvik eder
(Herath et al., 2009). Dogum sonrasi erken donemde artan HP konsantrasyonlari,
iireme islevlerindeki azalmalarla iligkilendirilmistir (Sheldon et al., 2018). Erken
postpartum donemde sistemik inflamasyon, plazmada artmig APP
konsantrasyonlar1 ile karakterizedir (Sordillo et al., 2009). Bu iltihaplanma,
patojen tanimanin yani sira dogum sonrasi erken dénemde buzagilama veya

negatif enerji dengesi (NEB) gibi stres kosullar ile de indiiklenebilir (Goff &
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Horst, 1997). Ayni zamanda, artan plazma HP konsantrasyonlari, artmis dogustan
gelen lokosit yaniti ile iligkilidir (Herath et al., 2009). Hem TNF-a tiretimi hem
de notrofillerde L-selektinin ylizey ekspresyonu, daha yiiksek HP
konsantrasyonlarina sahip hayvanlarda daha fazladir (Sheldon et al., 2018).
Ayrica, sonraki laktasyon sirasinda daha diislik lireme performansina sahip
hayvanlarin artan insidansi, laktasyona homeorhetik adaptasyonda inflamatuar
mekanizmalarin olast etkilerini diisiindiirmektedir ve bu da dogurganligin
bozulmasina yol acabilir (Sordillo et al., 2009). Dolasimdaki 16kosit
popiilasyonlari, dogumdan 6nceki birkag¢ haftadan baglayarak dogumdan sonraki
birka¢ haftaya kadar hem goriiniimleri hem de fonksiyonlarinda o6nemli
degisiklikler gecirir (LeBlanc, 2012). Her inegin veya siiriiniin periferik
bagisiklik efektorlerinde dramatik dalgalanmalar olmaz (Heiser et al., 2015).
Dogum siirecinde, genellikle artan enflamatuar yanitin gostergesi olan nétrofil
16kosit sayisindaki artis (notrofili) neticesinde toplam kan Iokositlerinde kisa
stireli bir yiikselme gozlenir (Sheldon & Dobson, 2004). Bir veya iki giin i¢inde,
kan noétrofilleri prepartum baslangic konsantrasyonlarina veya daha asagi
seviyeye iner (LeBlanc, 2012). Kanda noétrofil ve eozinofil diizeylerindeki
azalma, muhtemelen bu hiicrelerin dogumun ardindan reprodiiktif sistem
dokularma yoneliminden kaynaklanir (Sordillo et al., 2009). Eozinofiller ve
monositler, dogumda progesteron konsantrasyonlarindaki kismi diisiis nedeniyle
servikal dokuya gecer (Tanikawa et al., 2005). Ayn1 sekilde, dogum yaklastik¢a
biiylik miktarlarda nétrofil de servikal dokuda ve kisa bir siire sonra da uterus
dokusunda yogunlasir (Sheldon et al., 2008). Bu nedenle, postpartum lokosit
profillerini dikkatli sekilde yorumlamak onemlidir. Azalan 16kosit sayilar
(WBC) inekleri sonraki enfeksiyonlara (yani mastitis vb.) karst daha biiyiik bir
riske sokabilse de, nétrofillerin patojenlere karsi gelisen ve doku temizligiyle
iligkili normal bir immiin yanit i¢in dolasimdan uterusa etkili bir sekilde gecisinin
gostergesi de olabilir (LeBlanc, 2012). Gegis doneminde dogal immiin sistem
hiicrelerinin ~ fonksiyonlarindaki  degisiklikler ~muhtemelen dolasimdaki

(proenflamatuar) popiilasyonlarinda meydana gelen degisikliklerden daha biiyiik
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bir sonugtur (Sordillo et al., 2009). Dogumdan sonraki haftada, genellikle kandan
lenfositik gdcilin azalmamasi, kemotaksinin bozulmasi, azalan oksidatif stres ve
bakteriyel 6ldiirme yeteneginin diismesi gibi notrofil fonksiyonlarinda azalma
dikkati ceker (Sheldon et al., 2008). Fonksiyondaki bu azalmanin bir kismi
muhtemelen yakin postpartum dénemde olgunlasmamis gen¢ nétrofillerdeki
artistan kaynaklanir (LeBlanc, 2012). Doguma yakin gelisen proenflamatuar
ortam, muhtemelen kemik iliginde immiin sistem hiicresi gelisim hizinin artisin
uyarir ve bu da postpartum immiiniteyi destekleyecek daha biiyiik bir dogal
immiin sistem hiicresi havuzunun hazirlanmasina yardime1 olur (Sordillo et al.,
2009). Bununla birlikte, dogum sirasinda enflamatuar sinyallerdeki ani yiikselme,
olgunlagmamis notrofilleri olgunlagsmalarii  tamamlamadan Once kemik
iliginden dolasgima "katiliyor" gibi goriinmektedir (LeBlanc, 2012). Bu
olgunlagmamis notrofiller gog, fagositoz ve bakterileri Oldiirmede olgun
nétrofillere gore zayiftir ve tiim popiilasyonun fonksiyonunu etkiler (Sheldon et
al., 2008). Notrofillerin aksine monositler ge¢is doneminde daha fazla
enflamatuar sinyal {iretimiyle yanit verir (Heiser et al., 2015). Laktasyona gegiste
immiin sistemde 16kosit sayilarinin artis1 ve ardindan azalmasi goriiliir. Kortizol
artigt, notrofili tetikler ve 16kosit gogli meme ve uterusa yonelir (Goff & Horst,
1997). Monositler, inflamatuar durumlara duyarhdir ve sitokinler APP'leri uyarir
(Herath et al., 2009). HP konsantrasyonlari, lireme islevlerini etkiler (Sheldon et
al., 2018). Son arastirmalar, postpartum immiin baskilanmasinin endometritis
gelisimini artirdigimi ve NEB'nin immiin hiicre fonksiyonlarini bozdugunu
gostermektedir (Sordillo et al., 2009). Geng nétrofiller, fonksiyonlar1 zayiflatir ve

monositler enflamatuar sinyalleri artirir (Heiser et al., 2015).
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Grafik 4: Laktasyona Gegiste Lokosit Degisiklikleri
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Grafik 4: Laktasyona gegiste l[6kosit degisiklikleri
(Hussain & Daniel, 1992).
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9. GECiS DONEMINDE EDINSEL IMMUNITE

In vivo metabolik degisiklikler, peripartum ddnemde nétrofillerin gen
ekspresyon modellerini etkileyebilir (Sordillo et al., 2009). Ayrica, buzagilama
sirasinda interlokin-1 beta (IL1B) geninin asir1 ekspresyonu, gecis doneminde
meydana gelen belirgin metabolik degisikliklerle iligkili goriinmektedir (Zhang
et al., 2018). Dogustan gelen bagisiklik tepkisi, bagisiklik hiicrelerinin
aktivasyonu ve endometriyal dokunun islevindeki degisiklikler icin biiyiik
miktarda enerji gerektirdiginden, nispeten daha az glikoz mevcudiyeti ve sonug
olarak bagisiklik tepkisinde iligkili bir bozulma vardir (Goff & Horst, 1997).
Metabolik strese maruz kalan dogum sonrast siit inekleri insiilin direnci gelistirir,
kandaki insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) ve glikoz konsantrasyonlarini
azaltir ve ketotik metabolik profilini karakterize eden yag rezervlerinin
mobilizasyonu nedeniyle asetoasetat ve [-hidroksibiitirat (BHB) gibi keton
konsantrasyonlarini artirir (Sordillo et al., 2009). Zhang ve digerleri (2018), non-
esterlesmis yag asitlerinin (NEFA) eylemlerinin bir sonucu olarak TLR2/4-NF-
kB sinyal yolunun asirt aktivasyonunu incelemis ve ketotik ineklerin
nétrofillerinde interlokin-6 (IL6), interlokin-1 beta (IL18) ve TNFa’nin arttigini
bildirmistir. Ayrica, NF-kB etkisinin inhibisyonu, NEFA’nin neden oldugu
proinflamatuar sitokinlerin sentezini baskiladi (Zhang et al., 2018). Birlikte ele
alindiginda, bu bulgular ketotik metabolik ortamin nétrofillerinde proinflamatuar
sitokinlerin sentezi iizerinde olumlu bir etkiye sahip oldugunu dogrulamaktadir
(Zhang et al., 2018). Ayrica, Kovacevic ve digerleri (2018), bir anti-inflamatuar
ilag olan ketoprofen ile tedavi edilen siit ineklerinde dogum sonrasi metabolik ve
inflamatuar belirteglerin siit verimi ile bir iliskisi oldugunu bildirmistir. Bu
calismada, ketoprofen ile tedavi edilen inekler, dogum sonrasi donemin birinci
ve ikinci haftasinda daha fazla siit iiretimine ve daha az NEFA, BHB, TNFa ve
haptoglobin (HP) konsantrasyonuna sahip oldugunu bildirmistir (Kovacevic et
al., 2018). Metabolik stresin dogum sonrast donemde siit ineklerinin periferik kan

bagisiklik hiicresi fonksiyonlarim tehlikeye attig1 bilinmesine ragmen, altta yatan
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biyokimyasal ve molekiiler mekanizmalar biraz belirsizdir (Sordillo et al., 2009).
Dogal immiinitede oldugu gibi, laktasyona gecis doneminde edinsel
immiinitedeki  degisiklikler de biiylik Olclide dolasimdaki 16kosit
popiilasyonlarindan ziyade fonksiyonlara gore karakterize edilmistir (Heiser et
al.,, 2015). Buzagilamaya yakin donemde lenfosit popiilasyonlar1 genellikle
dramatik bir degisiklik sergilemez (Heiser et al., 2015), ancak c¢ok sayida
calismada lenfosit fonksiyonunda azalma bildirilmistir (LeBlanc, 2012). As1
antijenleri gibi uyaranlara karsi gelisen lenfosit yanitindaki azalma genellikle
blastojeneze ve proliferasyona yoneliktir (Sordillo et al., 2009). Peripartum
ineklerde lenfositlerin diisiik yanit sergilemesi, notrofillerin  bakterisit
fonksiyonlarinin azalmasiyla yaklasik olarak ayni zamana denk gelir (Sheldon et
al., 2008). Toplam serum immiinglobulin G (IgG) ve immiinglobulin M (IgM)
seviyelerindeki diisiis daha sonra ortaya ¢ikmaktadir (LeBlanc, 2012). Ancak,
serum IgG’deki bu diisme B hiicrelerinin  fonksiyon bozuklugunu
yansitmayabilir; muhtemelen bu degisikligin birincil nedeni immiinglobulinlerin
kolostruma transferi olabilir (Goff & Horst, 1997). Ge¢is donemindeki ineklerde
¢ok daha az calisilmis olmasina ragmen, ineklerde lenfositlerin ¢cogu mukozal
dokularla, 6zellikle de bagirsaklarla iligkilidir (Sordillo et al., 2009). Serum
immiinglobulin konsantrasyonlarinin azaldigi donemde bagirsak lenfoid dokusu
tarafindan IgA {iretiminde bir azalma oldugu goriilmemektedir (LeBlanc, 2012).
Gecis donemindeki ineklerde fekal koliform bakterilerindeki artiglar, fekal
koliformlarin yerlesimine izin veren bagirsak liimenindeki diisiik IgA diizeyleri
yerine, bagirsak/mikroorganizma etkilesimlerini degistiren yem alimindaki
farkliliklar ve gecis donem rasyon degisikliklerinden kaynaklanmais olabilir (Goff
& Horst, 1997). Gegis doneminde edinsel immiinite, metabolik degisikliklerle
etkilenir. Notrofillerin gen ekspresyonu degisir ve IL1PB asir1 eksprese olur
(Zhang et al., 2018). Glikoz eksikligi, bagisiklik yanitlarim1 bozar ve insiilin
direnci keton seviyelerini artirir (Sordillo et al., 2009). NEFA, TLR2/4-NF-xB
yolunu aktive ederek sitokinleri artirir (Zhang et al., 2018). Ketoprofen tedavisi,

slit verimini artirir ve inflamatuar belirtegleri azaltir (Kovacevic et al., 2018). Son
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aragtirmalar, edinsel immiinitenin uterus hastaliklarinda rol oynadigini ve agilarin

endometritisi azalttigmi gostermektedir (Sheldon et al., 2018). Lenfosit

fonksiyonu azalir ve serum IgG diisiisii kolostrum transferine baghdir (Goff &

Horst, 1997). Bagirsak IgA iiretimi korunur, ancak fekal koliform artislar1 rasyon

degisikliklerinden kaynaklanir (Goff & Horst, 1997).

Tablo 12: Edinsel Immiinite Degisiklikleri

Molekiiler Mekanizma

Degisiklik Etki
Lenfosit Yanit Blastojeneze ve
Azalmasi proliferasyon diisiisii

NEB ve kortizol artis1
(Chagas et al., 2007)

Serum IgG Diislisii  Kolostrum transferi

B hiicre fonksiyonu

(Mendonga et al., 2013)
Bagirsak IgA Korunur, fekal Rasyon degisiklikleri
Uretimi koliform artist (Wathes et al., 2011)

Tablo 12: Gegis doneminde edinsel immiinite degisiklikleri
(Chagas et al., 2007; Wathes et al., 2011).
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10. LAKTASYONA GECiS DONEMINDE iMMUN SiSTEM VE
UTERUS SAGLIGI

Laktasyona gegis (buzagilamadan 3 hafta 6nce ve 3 hafta sonra), yiiksek verimli
stit inekleri i¢in zorlu bir donemdir. Bu dénem, kuru madde aliminda (DMI) bir
azalma ile karakterize edilir, bu da glikoz ve kalsiyumda keskin bir diisiise ve
esterlestirilmemis yag asitleri (NEFA) seklinde viicut yag mobilizasyonunda bir
artisa yol acar (Goff & Horst, 1997). Bu, NEFA’ nin eksik oksidasyonundan biriken
B-hidroksibiitirat (BHBA) gibi tiriinlerle sonuglanir (Sordillo et al., 2009). Noétrofiller
(PMN), uterus enfeksiyonundan sonra bakterilerin temizlenmesinde rol oynayan ana
lokosit tipidir; bununla birlikte, negatif enerji dengesi (NEB) doneminde, siit
ineklerinde azalmig fagositoz ve oOldiirme kapasitesi dahil olmak {izere PMN
fonksiyonunda bir azalma goriilmektedir (LeBlanc, 2012). Bu tiir bir azalmayi
aciklayabilecek faktorler arasinda azalmis PMN glikojen depolari, azalmis kan
kalsiyum konsantrasyonu ve NEFA ve BHBA nin artis1 yer almaktadir (Goff &
Horst, 1997; Sordillo et al., 2009). Ozellikle, uterus hastalig1 gelisen ineklerde
DMI’da daha belirgin bir azalma, NEFA ve BHBA’da bir artis ve kan PMN patojen
fagositozunda ve bakteri 6ldiirme yeteneginde bir azalma goriilmektedir (Sheldon et
al., 2018). NEFA, PMN oksidatif stres aktivitesi ile negatif olarak iliskilendirilmistir
(Sordillo et al., 2009). Son zamanlarda, BHBA’min PMN fagositozu, hiicre disi
oldiirme yetenegi ve bakterilerin Oldiriilmesi ile negatif iliskili oldugu da
gozlemlenmistir (Zhang et al., 2018). Bagisiklik sistemi bakteriyel enfeksiyonu
ortadan kaldiramazsa, hastalik olusur. Erken postpartum (siitte <21 giin veya DIM)
inekler metritten etkilenir (siddetli ve akut) (Sheldon et al., 2008). Baz1 inekler
enfeksiyonu atlatir, ancak digerleri kronik olarak enfekte kalir (>21 DIM) ve durum
endometritis olarak devam eder (LeBlanc, 2012). Durum ne olursa olsun, uterus
enfeksiyonunun genel etkisi endometriyuma zarar verir ve timor nekroz faktorii-o
(TNFa), interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6) ve interlokin-8 (IL-8) gibi
kemokinler dahil proinflamatuar sitokinlerin salmmasiyla inflamasyonun

aktivasyonudur (Herath et al., 2009). Endometriyumdaki hasara bakteriler ve
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proteolitik graniiller ile reaktif oksijen tiirleri salgilayan nétrofiller neden olur
(Sheldon et al., 2018). Gecis donemindeki inegin bagisiklik fonksiyonu biiyiik 6l¢iide
farklilik gosterir. Gegis donemi boyunca bazi hayvanlarin bagisiklik fonksiyonunda
cok az degisiklik olurken, diger hayvanlarm bagisiklik fonksiyonunda biiyiik
degisiklikler meydana gelir (Heiser et al., 2015). Gecis donemindeki inegin
bagisiklik fonksiyonundaki bu degisimlerden hangi hayvansal veya cevresel
faktorlerin sorumlu olabilecegini degerlendiren arastirmalar yapilmistir (Sordillo et
al., 2009). Yirmi yillik caligmadan sonra, genetik seleksiyon, ¢cevre yonetimi, ilaglar
ve rasyon bilesenlerinin immiinolojik fonksiyonlar1 yonetmeye yardimci olacagi
belirlenmistir (LeBlanc, 2012). Ge¢is donemindeki immiin sistem yonetimi,
laktasyon gegisini optimize eder. DMI azalmalari, NEFA ve BHBA artislarina yol
acar ve PMN fonksiyonlarimi bozar (Goff & Horst, 1997). Uterus enfeksiyonlari,
proinflamatuar sitokinleri tetikler ve endometritise yol agar (Herath et al., 2009). Son
aragtirmalar, uterus hastaliklariin yonetiminde genetik ve gevresel faktorlerin roliinii
vurgulamaktadir (Sheldon et al., 2018). Genetik seleksiyon ve rasyon bilesenleri,
immiin fonksiyonlari iyilestirir (LeBlanc, 2012).

Tablo 13: Gegis Dénemi Immiin Sistem Yonetimi Stratejileri

Strateji Etki Uygulama Donemi

Genetik o _ Prepartum (Sheldon et al,
) Immiin yanit iyilestirmesi

Seleksiyon 2014)

o Gegis donemi (Wankhade et al.,
Cevre Yonetimi Stres azaltma

2017)
Rasyon NEB oOnleme, antioksidan Kuru donem - erken laktasyon
Bilesenleri destek (Vazquez-Afion et al., 1994)

Tablo 13: Gegis donemi immiin sistem yénetimi stratejileri (Sheldon

etal., 2014; Wankhade et al., 2017).
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11. POSTPARTUM INEKLERDE NEGATIF ENERJi DENGESIi VE
BESLENME iMMUNOLOJISI

Ureme sistemi enflamatuar hastaligmim yiiksek insidansi, kismen dogustan gelen
bagisiklik fonksiyonunun azalmasma ve buzagillamadan yaklagik iic hafta
oncesinden {i¢ hafta sonrasma kadar inflamasyonun bozulmus regiilasyonuna
atfedilmektedir (Sheldon et al., 2018). No6trofil fonksiyonu gegis doneminde bozulur
(LeBlanc, 2012). Tiim postpartum siirecte, postpartumun erken doneminde belirli bir
derecede negatif enerji dengesi (NEB) ve sistemik inflamasyon yasasa da, NEB’nin
siddetlenmesi veya uyumsuzlugu ve sistemik inflamasyon, {ireme sistemi
inflamatuar hastalig i¢in risk faktorleridir (Sordillo et al., 2009). Erken postpartum
donemde dolasimdaki yiiksek B-hidroksibiitirat (BHB) veya non-esterlesmis yag
asitleri (NEFA) konsantrasyonlar1 subklinik endometrit ile iliskilidir (Sheldon et al.,
2018). Ayn1 zamanda, siit ineklerinde peripartum dénemde nétrofil fonksiyonunun
azalmig yonleri, daha yiiksek NEFA konsantrasyonlari, ketozis, daha az hiicre i¢i
glikojen depolar1 ve daha yiiksek haptoglobin konsantrasyonlart ile
iliskilendirilmistir (Zhang et al., 2018). Glikoz, bagisiklik fonksiyonu i¢in ¢ok dnemli
bir yakittir. Glikoz, siit liretimi i¢in laktoz sentezlemek iizere meme bezinin
kullanimina sunulmak iizere biiyiik dl¢iide yeniden boliimlendirilir (Goff & Horst,
1997). Ortalama olarak, siit inekleri buzagilamadan 6nceki son hafta yem aliminda
%30’luk bir azalma yasar ve buzagilamadan sonra alimin geri kazanilmasi yaklagik
bir hafta siirer, ayn1 zamanda laktasyon i¢in besin gereksinimleri iki katindan fazladir
(Sordillo et al., 2009). Negatif enerji dengesi, periferik insiilin direnci ve yag
mobilizasyonu ve ardindan esterlestirilmemis yag asitlerinin (NEFA) kan dolagimina
salinmasi ile karakterize edilen adaptif bir durumdur (Goff & Horst, 1997).
Esterlesmemis yag asitleri, hormona duyarli lipazlarin etkisiyle trigliserit
molekiillerinden ayrilir ve siit iiretimi i¢in bir enerji kaynagi olarak kullanilabilir
(Sordillo et al., 2009). Karacigerde NEFA, trigliseritlere yeniden esterlestirilebilir
veya enerji liretimi i¢in B-oksidasyondan gecebilir. Bununla birlikte, NEFA ayrica

inflamasyonun tesvik edilmesine, notrofiller tarafindan oksidatif sindirim
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fonksiyonunun baskilanmasina ve insiilin direncine katkida bulunabilir (Zhang et al.,
2018). NEFA’nin hepatositler tarafindan alinmasi ayrica keton cisimciklerinin (-
hidroksibiitirat (BHB) en kolay 6l¢iildiigii ve en iyi ¢alisildigy) tiretimi ile sonuglanir
(Sordillo et al., 2009). Ketonlar periferik dokularda (6zellikle kaslarda) enerji
substratlari olarak kullamilabilir (Goff & Horst, 1997). Son zamanlarda yapilan iki
calisma, ketozu sistemik inflamasyon gostergeleri ile iliskilendirmektedir.
Buzagilamadan sonra ketozisi olan hayvanlarda, dolagimdaki lipopolisakkarit (LPS)
konsantrasyonunun daha yiiksek oldugu gozlenmistir (Abuajamieh et al., 2016).
LPS’nin kaynag1 belirlenemese de, LPS sistemik inflamasyonu makul bir sekilde
uyaracaktir (Sordillo et al., 2009). Beslenme immiinolojisi, besinlerin immiin
sistemdeki roliinii belirlemeye odaklanan biiyliyen bir alandir (Sordillo et al., 2009).
Gegis donemindeki bir inegin kaderi biiylik 6l¢lide buzagiladigi zamana gore
belirlendiginden, odak noktasi 6ncelikli olarak kuru donemdeki inegin beslenmesi
olacaktir (Goff & Horst, 1997). Anyonik diyetler ve kalsiyum homeostazi (parturient
parezis) veya periparturient siit hipokalsemisi yiizlerce yildir siit endiistrisinde biiyiik
bir sorun olmustur (Goff, 2008). Kalsiyum homeostazi i¢in herhangi bir adaptasyon
donemi olmaksizin, buzagilama oncesi biiyiik miktarlarda kolostrum ve ardindan
buzagilama sonrasi siitiin hizli {iretimi, ineklerin kan kalsiyum konsantrasyonlarini
yeterli diizeyde korumasini zorlastirir (Goft & Horst, 1997). Kan kalsiyum 5 mg/dl
izerindeki diizeyleri normal sinir ve kas fonksiyonu i¢in gereken minimum
diizeylerdir (Goff, 2008). Ozellikle 1980’lerde ve 1990’larda yapilan calismalar, kan
pH’sindaki kii¢iik degisimlerin, laktasyonun baglangicinda kan kalsiyum seviyesinin
korunabilmesi i¢in gerekli olandan daha yiiksek oranda kalsiyum salinimi i¢in kemigi
etkili bir sekilde caligtirabilecegini gostermistir (Goff, 2008). Bu hafif asidoz,
muhtemelen ya paratiroid hormonu sinyal iletimini artirarak ya da kalsiyum atilimim1
artirmak i¢in bobrek fonksiyonunu degistirerek ¢alisir (Goff & Horst, 1997). Her iki
durumda da giigli iyonlar, kan pH degerini etkilemek icin kullanilan birincil
araclardir. Cozelti halindeki bazi kimyasal iyonlarin pH iizerine nispeten biiyiik
etkileri vardir ve bunlarin en giicliileri sodyum, potasyum, kloriir ve siilflirdiir (Goff,

2008). Sodyum ve potasyum gibi giiclii katyonlar kan pH degerini artirma
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egiliminde, klorlir ve siilfir gibi giiclii anyonlar ise kan pH degerini azaltma
egilimindedir (Goff, 2008). Siit asidozunu tesvik etmek isteyen beslenme uzmanlari,
bir yandan kuru donemdeki ineklerin rasyonlarma kloriir ve siilfiir eklerken, diger
yandan da diyet potasyumunu sinirlamaya calisirlar ve bu da negatif diyet katyon-
anyon farkina (DCAD) yol acar (Goff, 2008). Postpartum ineklerde negatif enerji
dengesi (NEB), immiin fonksiyonlar1 bozar ve uterus hastaliklarini artirir (Sordillo et
al., 2009). Yiiksek NEFA ve BHB, subklinik endometrit riskini yiikseltir (Sheldon et
al., 2018). Glikoz, immiin hiicreler i¢in yakit olup, meme bezine yonlendirilir (Goff
& Horst, 1997). Beslenme immiinolojisi, kuru dénem beslenmesini vurgular ve
hipokalsemi riskini azaltir (Goff, 2008). Son aragtirmalar, NEB’nin sistemik
inflamasyonu tetikledigini ve ketozisin LPS konsantrasyonlarimi artirdigim
gostermektedir (Abuajamieh et al., 2016). Anyonik diyetler, kalsiyum homeostazini
tyilestirir ve pH degisiklikleriyle kemik mobilizasyonunu uyarir (Goff, 2008).

Tablo 14: Negatif Enerji Dengesinin Immiin Sistem Uzerindeki
Etkileri

Faktor Etki Mekanizma Kaynak

Notrofil

Oksidatif stres artisi, Contreras et
Yiiksek NEFA fonksiyon

fagositik kapasite azalmasi1 al., 2012

baskilanmasi

Bakterisidal NET olusumunun Grinberg et al.,
Yiiksek BHB o .

aktivite azalmas1 engellenmesi 2008

] ~ Inflamatuar yamt Kalsiyum sinyallerinin Kimura et al.,

Hipokalsemi

zayiflamasi bozulmasi 2006
Sistemik Endometritis riski LPS konsantrasyonlarinda  Abuajamieh et
Inflamasyon  artist yiikselme al., 2016
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12. PROOKSIDANLAR, ANTIOKSIDANLAR VE
BAGIRSAK IMMUN MODULASYONU

Prooksidanlar ve antioksidanlar, hem enfeksiyona karsi immiin yanitta hem
de sonrasinda kollateral hasar1 azaltmada 6nemli roller oynar (Sordillo et al.,
2009). Gegis donemindeki immiiniteyi desteklemek i¢in E vitamini ve selenyum
en kritik diyet antioksidanlaridir (Goff, 2008). Mikroorganizmalar (MO),
bagirsak/MO etkilesimleri ve diyetin bagirsakla iliskili immiin sistem hiicreleri
iizerindeki etkisi hakkindaki bilgimiz hizla gelismektedir (Sordillo et al., 2009).
Siirekli olarak yeni yem bileseni katki {iriinleri (6rn. prebiyotikler, probiyotikler,

botanikler vb.) piyasaya siiriillmektedir (Hill et al., 2014).

Immiinmodiilasyon agisindan, énerilen etki mekanizmalart sunlart icerir:

e Patojenleri etkilemek veya girislerini engellemek i¢in bagirsak kommensal
mikrop topluluklarini degistirmek (Hill et al., 2014).

e Bagirsak epitelinin bariyer fonksiyonunun gelistirilmesi (Sordillo et al.,
2009).

e Yem bilesenlerinin patojenlere dogrudan baglanmasi (Hill et al., 2014).

e Immiin sistem hiicrelerinde patojenle iliskili molekiiler kalip
reseptorlerinin  (6rn. Toll-benzeri reseptorler) aktivasyonu (uyarici)
(Herath et al., 2009).

e Dogrudan veya kommensal mikroplarin fonksiyonunun degistirilmesiyle

enflamatuar yollarin inhibisyonu (Hill et al., 2014).

Birg¢ok iirlin i¢in "bagisiklik etkileri" makul goriinmektedir, en azindan
onerilen mekanizmalarin arkasinda bazi in vitro laboratuvar kanitlar1 vardir (Hill
et al., 2014). Ancak inekte in vivo etkinligin gdsterilmesi (6zellikle potansiyel
bagisiklik etkileri bakimindan) biiyiik 6l¢lide eksiktir (Sordillo et al., 2009).

Hayvan c¢aligmalari, Ozellikle ruminantlar igin ¢ok Onemlidir; biyoaktif
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bilesiklerin 6ncelikle onbinlerce tiir ve milyarlarca mikroorganizma igeren
rumende uzun siire canli kalmalar1 gerekir (Hill et al., 2014). Rumenden canli
cikan biyoaktiflerin asidik abomasumda bozunmadan kalmasi ve ardindan diyet
kaynakli immiin modiilasyonun biiyiik kisminin gerceklestigi distal ince bagirsak
ve kalin bagirsaga ulagsmadan Once ince bagirsaktaki konak enzimatik
saldirilarina karst da canliligini devam ettirmesi gerekir (Sordillo et al., 2009).
Antioksidan kullanimi, postpartum dénemde immiiniteyi destekler ve oksidatif
stresi azaltir (Goff, 2008). E vitamini ve selenyum, noétrofil fonksiyonlarini
iyilestirir (Sordillo et al., 2009). Yem katki maddeleri (prebiyotikler,
probiyotikler), bagirsak mikrobiyotasini degistirerek immiin modiilasyon saglar
(Hill et al., 2014). Son arastirmalar, antioksidanlarin uterus inflamasyonunu
azalttigin1 ve endometritis riskini diistirdiglinii géstermektedir (Sheldon et al.,
2018). Rumen korumasi, biyoaktif bilesiklerin etkinligini artirr (Hill et al.,
2014).

Tablo 15: Antioksidanlarin ve Yem Katkilarinin Immiin

Modiilasyon Etkileri

Katki
Mekanizma Etki Kaynak
Maddesi
o Oksidatif stres Notrofil fagositik aktivite ~ Sordillo et
E Vitamini
azalmasi artisi al., 2009
Glutatyon peroksidaz Inflamatuar yanit
Selenyum ' Goff, 2008
aktivasyonu regiilasyonu
Mikrobiyota Bariyer fonksiyonu Hill et al.,
Prebiyotikler ) )
dengelenmesi iyilesmesi 2014

o o TLR aktivasyonu yoluyla Herath et al.,
Probiyotikler Patojen inhibisyonu ) )
immiin stimiilasyon 2009

Tablo 15: Antioksidanlarin ve yem katkilarinin immiin modiilasyon

etkileri (Genigletilmis tablo).
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13. FOTAL DONEMIN BASINDA IMMUN SiSTEM

Fotal donemde baglayan immiin sistemin gelisimi dogumdan sonra da devam
eder (Chase et al., 2008). Immiin sistemin tiim bilesenlerine sahip olarak dogan
buzagi, heniiz antijenlere maruz kalmadigi i¢in immiinolojik olarak yetersizdir
(Cortese, 2009). Sigir plasentasinin gecisine izin vermedigi maternal
antikorlardan yoksun olarak dogan buzagilarin sagligi i¢in kolostrum alimi ve
kolostrum yo6netimi ¢ok onemlidir (Godden, 2008). Doguma kadar annenin
asilanmasi ve siirecin iyi yonetilmesi, yenidogan buzagida yeterli diizeyde 6zgiil
antikor alimmi saglar (Chase et al., 2008). Yiiksek diizeylerdeki (titrelerde)
maternal antikor varligi, kolostral ve yenidogan hormonal faktorleri ve
immiinkompetenzin heniiz tam sekillenmemesi gibi bir dizi faktér nedeniyle
buzagilarda asilama karmasik bir hal alir (Cortese, 2009). Modifiye canli asilarin
mukozal yollardan uygulanmasi maternal antikor gec¢isini minimize eder
(Windeyer & Gamsjéger, 2019). Adjuvanlar da maternal antikor interferenzini
minimize edebilmektedir (Chase et al., 2008). Aktif immiin interferenz, immiin
bellegin iyi sekillendigi hayvanlarda takip eden yeniden asilama (revaksinasyon)
yaklasimlarinda dikkate alinmasi gereken bir konudur (Cortese, 2009). Buzag
as1 programlari, liretim yerinde (bdlgesel/isletme bazinda) hastalik riskleri goz
oniinde bulundurularak tasarlanmali ve wuygun antijenler (serotip/sus)
kullanilmalidir (Windeyer & Gamsjiager, 2019). As1 programi belirlenirken
maternal immiinitenin etkisi ve hayvanin yasi dikkatle degerlendirilmelidir
(Godden, 2008). Fotal donemde immiin sistem gelisimi, dogum sonrasi devam
eder. Buzagilar, maternal antikorlardan yoksun dogar ve kolostrum alimi pasif
immiinite saglar (Godden, 2008). Annenin asilanmasi, 6zgiil antikorlari artirir
(Chase et al.,, 2008). Son arastirmalar, fotal immiin sistemin tolerans
mekanizmalarinin uterus hastaliklarinda rol oynadigimi géstermektedir (Hansen,
2011). Mukozal asilar ve adjuvanlar, maternal interferenzi minimize eder

(Windeyer & Gamsjager, 2019).
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immiinite Seviyesi (% Yetiskin)

Grafik 5: Fotal Immiin Gelisim Zaman Cizelgesi
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Grafik 5: Fétal Immiin Gelisim Zaman Cizelgesi
(Windeyer & Gamsjdger, 2019).
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14. DOGUM ONCESIi FOTAL iMMUN SISTEM GELISIiMi VE
ANTIKOR DINAMIKLERI

Immiin sistemin erken donemdeki gelisimi, karaciger immiin sistem
hiicrelerinin de koken aldigi sar1 kesede baslar (Chase et al., 2008). iImmiin sistem
hiicreleri maturasyon i¢in primer lenfoid organlar (kemik iligi ve timus) ve dalaga
goc ederken, ilk 90 giin boyunca fotal karaciger "ilk immiinolojik organ" olarak
rol oynar (Schultz et al., 2006). Karaciger daha sonra, buzagi ve yetiskin
hayvanda 6ncelikle bir metabolizma organi olarak biiyiime ve {iretim i¢in gerekli
metabolik siireclerin merkezi haline gelir (Sordillo et al., 2009). Edinsel immiin
yanitin tiim hiicresel bilesenleri mevcut olmasina ragmen, fotus agirlikli olarak
dogal immiin sistem tarafindan korunur (Hansen, 2011). Fagositik hiicrelerin
(notrofiller ve makrofajlar) aracilik ettigi yanit, gebeligin ilerleyen asamalarina
kadar tam olarak gelismez ve dogum yaklastikca f6tal kortizol diizeylerindeki
artis nedeniyle fonksiyonel kapasiteleri azalir (Chase et al., 2008). Kompleman
sistemi gibi humoral faktdrler 90. giin civarinda saptanir, ancak diizeyleri
yetiskinlerdekinden diisiiktiir (Schultz et al., 2006). Interferon, gebeligin 60. giinii
fotusta indiiklenebilir (Hansen, 2011). Fotal buzagi, gebeligin 150. giiniinde
immiinkompetan kabul edilir; bu, yaklasik 10 milyar spesifik antijeni tanimak
icin gereken T ve B hiicrelerinin tiimiiniin bu naif evrede gelismis olmasi
anlamina gelir (Cortese, 2009). Dogumdan 1 ay 6ncesinde fotal buzaginin lenfoid
dokularina go¢ eden T hiicre sayisi artmakla birlikte, kandaki T hiicrelerinin
sayisi1 bilyiik 6lgtide azalir (fétusun kan dolagimindaki 16kositlerin yaklagik %60°1
dogumda %30’a diiser) (Chase et al., 2008). B hiicreleri, gelismekte olan fotal
buzagida yetiskin buzagiya gore (lenfositlerin %10-20’si) ¢ok daha disiik
sayilarda bulunur (dogumdaki lenfositlerin %1-2’sini temsil eder) (Schultz et al.,
2006). Sigir fotusunun en belirgin 6zelligi antikor eksikligidir; in utero enfekte
olmadig1 siirece neredeyse hicbir antikora sahip degildir (Hansen, 2011).
Sonrasinda da antikor diizeyleri yetiskinlere kiyasla diisiikk ve agirlikli olarak

IgM’den olusur (Cortese, 2009). Fotal gelisimin ilerlemesiyle birlikte fotusun
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antijenlere ve patojenlere immiin yaniti artar (Hansen, 2011). Fétusun, gebeligin
45 ila 175. giinleri arasinda sigirlarin viral diyare viriisii (BVDV) ile enfekte
olmasi immiin toleransa yol acar ve buzagi BVDV ile persiste (kalic1) enfekte
olarak dogar (Peterhans et al., 2010). Persiste enfekte buzagi, spesifik BVDV
susuna karsi koruyucu immiinite olusturamaz (Cortese, 2009). Fotus, yaklagik
120. giinde parainfluenza-3 viriisiine ve 190. giinde BVDV’na kars1 antikor
gelistirebilir (Hansen, 2011). Fotus, bu patojenlere gebeligin yarisinin
sonlarindan son iicte birine kadar immiinolojik olarak yanit verebiliyor olsa da,
BVDV nedenli konjenital enfeksiyonlar gen¢ buzagi ve diiveler igin saglik ve
reprodiiktif a¢idan olumsuz sonuglar dogurabilir (Peterhans et al., 2010). Bu
etkiler, gen¢ buzagida siddetli hastalik tablosunda (diyare veya pnémoni) iki kat
artisa ve Ostrusta 1-2 aya ulasan bir gecikmeye yol agar (Cortese, 2009). Dogum
Oncesi immiinolojik gelisim, sar1 keseden baglar ve primer lenfoid organlarda
maturasyonla devam eder (Schultz et al., 2006). Fotus, dogal immiin sistemle
korunur ve fagositik yanit dogum yaklastikga azalir (Chase et al., 2008).
Kompleman ve interferon, 60-90. giinlerde saptanir (Hansen, 2011). Fotal buzag:
150. giinde immiinkompetandir (Cortese, 2009). Son arastirmalar, in utero
immiin gelisimin uterus hastaliklarinda rol oynadigimi ve BVDV gibi
enfeksiyonlarin toleransa yol agtigini gostermektedir (Peterhans et al., 2010). T
ve B hiicre sayilar gebelikte degisir ve antikor eksikligi belirgindir (Schultz et
al., 2006).

54



Tablo 16: Fotal Immiin Bilesenlerin Gelisim Asamalart

Diizey (%
Giin Bilesen Aciklama
Yetiskin)
Sar1 Kese Kokenli )
0-60 10-20 Erken immiin hiicre gogii
Hiicreler
Kompleman ve Humoral faktorlerin
60-90 30-40
Interferon baglangict
T ve B Hiicre Immiinkompetans
90-150 50-70
Maturasyonu olusumu
150-  Fagositik Yant 60-80 (dogumda  Kortizol etkisiyle
280  Azalmasi diiser) baskilanma

Tablo 16: Fotal immiin bilesenlerin gelisim asamalari

(Genigsletilmis tablo).
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15. YENIDOGAN BUZAGIDA iIMMUN YANITIN GELISiMi

Muhtemelen buzagi yonetiminin bagka higbir alaninda yenidoganda immiin
yanitin gelismesinden daha fazla soru bulunmaz. Yenidogan immiin yaniti
iizerine yaymlanan son 6nemli incelemeden bu yana 10 yildan fazla bir siire
geemisti (Chase et al., 2008). Mikroorganizmalarin ve/veya triinlerinin
mukozanin ve derinin epitel hiicreleriyle nasil etkilesime girdigiyle ilgili
bilgilerimizde biiyiik gelismeler olmaktadir (Windeyer & Gamsjéger, 2019). Bu
etkilesim, olgunlagma, homeostazin diizenlenmesi ve korunmasi dahil olmak
iizere immiin sistemin 6zgiil gelisimi icin gereklidir (Hansen, 2011). Buzagida
immiin sistem gelisimi, gebelikten baslayarak dogumdan yaklasik 6 ay sonra
olgunluga ulasana kadar devam eder (Cortese, 2009). Yenidogan ve geng
buzagilarin hastaliga kars1 korunmasinda birincil unsur, anneden aktarilan pasif
immiinitedir (Godden, 2008). Inekten kolostrum ile alinan antikorlar,
enfeksiyonlara karsi buzagida bulunan dogal yanitlar1 etkinlestirir ve diizenler
(Chase et al., 2008). Pasif immiinitenin, gen¢ buzagiy1 hastaliktan koruma gibi
avantaji1 varken, diger yandan buzaginin ag1 antijenine karsi bagisiklik gelistirme
yetenegini engelleme gibi dezavantaji da bulunmaktadir (Windeyer &
Gamsjager, 2019). Buzag fotusu, gebelikte immiin yanit gelistirebilir ve annenin
sigirlarin viral diyare viriisii gibi bazi reprodiiktif sistem enfeksiyonlarinda
fotusta IgM antikorlari saptanmasi, intrauterin immiin yanitin bir kanitidir
(Hansen, 2011). Buzagida pasif immiinite (maternal sitokinlerin, hiicrelerin ve
antikorlarin transferiyle saglanir), dogumdan sonra kolostrum alimi ile kazanilir
(Godden, 2008). Mikrobiyotanin kolonizasyonu, siit ve kat1 gida alim1 sonrasinda
besin antijenlerine toleransin yani sira edinsel immiinite gelisimini de destekler
(Hill et al., 2014). Pasif maternal antikorlarin diizeyi azalir ve 2-3 haftalik
oldugunda enfeksiyonlara karsi duyarlilik penceresi olusur (Cortese, 2009). Aktif
edinsel immiin yanit, antikorlarin ve immiin hiicrelerin saptanmasiyla belirgin
hale gelir (Chase et al., 2008). Buzagilar, ancak pasif antikor diizeyleri

diistiiglinde asilamaya karsi optimum immiin yanit gelistirebilir (Windeyer &
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Gamsjager, 2019). Yenidogan immiin sisteminin gelisimi, fotal donemden
baslayarak 6 ayda olgunlasir. Pasif immiinite, kolostrumla saglanir ve as1 yanitini
engelleyebilir (Godden, 2008). Son arastirmalar, yenidogan immiin yanitlariin
mukozal etkilesimlerle sekillendigini ve toleransin erken embriyonik yasamda
kritik oldugunu gostermektedir (Hansen, 2011). Mikrobiyota kolonizasyonu,
edinsel immiiniteyi destekler ve enfeksiyon duyarlilik penceresi 2-3 haftada

olusur (Cortese, 2009).

Grafik 6: Pasif ve Aktif Immiinite Egrisinin Karsilastirilmasi
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Grafik 6: Pasif ve Aktif Immiinite Egrisinin Karsilastirilmasi
(Cortese, 2009; Windeyer & Gamsjdger, 2019).
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16. BULGULAR, TARTISMA VE SONUC

16.1. Bulgular

Bu inceleme, siit ineklerinde postpartum dénemin hormonal, immiinolojik ve
histolojik yonlerini kapsamli bir sekilde ele almistir. Postpartum siireg, uterus
involiisyonu, endometriyal rejenerasyon ve ovaryum fonksiyonlariin yeniden
baslamasi gibi fizyolojik olaylarla karakterizedir. Ana bulgularimiz, postpartum
donemde uterus immiinitesinin bakteriyel kontaminasyona karst kritik bir
savunma mekanizmasi oldugunu gostermektedir (Sheldon et al., 2008). Dogum
sonrast uterus, bakteriyel kontaminasyona maruz kalir ve bu, metritis veya
endometritis gibi hastaliklara yol acabilir; ancak immiin yanitlar, Toll-benzeri
reseptorler (TLR'ler) araciligiyla proinflamatuar sitokinler (TNFa, IL-1p, IL-6)
ireterek bakteriyel temizlemeyi saglar (Herath et al., 2009). Negatif enerji
dengesi (NEB), postpartum immiin fonksiyonlarini baskilayarak hastalik riskini
artirir; yliksek NEFA ve BHB seviyeleri, notrofil fonksiyonlarmi bozar ve
subklinik endometrit prevalansini yiikseltir (Wankhade et al., 2017; Zhang et al.,
2018). Son arastirmalar, postpartum uterus mikrobiyotasinin disbiyozisinin
endometritis  gelisiminde rol oynadigimi  vurgulamaktadir;  Grnegin,
Fusobacterium necrophorum gibi patojenlerin hakimiyeti, immiin yanitlar
tetikleyerek fertiliteyi olumsuz etkiler (Galvao et al., 2011; Bicalho et al., 2020).
Ayrica, hormonal degisiklikler (PGF2a, oksitosin) uterus involiisyonunu
hizlandirirken, immiin modiilasyonu destekler (Gao et al., 2018). Histolojik
olarak, endometriyal rejenerasyon 25-50 giinde tamamlanir ve bu siireg, biiyiime
faktorleri (VEGF, FGF) tarafindan diizenlenir (Elmetwally, 2018). Ekonomik
olarak, uterus hastaliklar1 siit kayb1 ve fertilite diisiikliigli nedeniyle yillik
kayiplara yol agar (Dubuc et al., 2010; Kalacho, 2024). Gegis donemi immiinitesi,
gebelikten laktasyona geciste metabolik stresle baskilanir; hipokalsemi ve
ketozis, immiin yanitlar1 zayiflatarak enfeksiyon riskini artirir (Goff & Horst,
1997; Abuajamieh et al., 2016). Fotal ve yenidogan immiin gelisimi, pasif

immiiniteyle (kolostrum yoluyla) desteklenir, ancak maternal antikorlar asi
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yanitlarini engelleyebilir (Chase et al., 2008). Son bulgular, uterus hastaliklarinin
mikrobiyota ile etkilesimini vurgular; postpartum uterus mikrobiyotasindaki
degisimler, immiin tolerans ve diren¢ mekanizmalarini etkiler (Sheldon et al.,
2019; Santos et al., 2023). As1 uygulamalari, endometritis riskini azaltmada etkili

olup, edinsel immiiniteyi gili¢lendirir (Machado, 2015; Dadarwal et al., 2017).

Tablo 17: Ana Bulgularin Ozeti

Bulgu Kategorisi Ana Gozlem Etki Oram (%) Kaynak
. TLR aracili sitokin Endometritis riski Herath et al.,
Uterus Immiinitesi
tiretimi azalmasi: 40-60 2009
Notrofil Hastalik riski artisi: 30- Zhang et al.,
NEB Etkisi
baskilanmast 50 2018
Mikrobiyota ~ Fertilitesinde diisiis: ~ Bicalho et al.,
o Patogen hakimiyeti
Disbiyozisi 20-40 2020
Hormonal Involiisyon iyilesmesi: Gao et al.,
PGF2a hizlandirma
Degisiklikler 50 2018
Ekonomik Siit ve fertilite Yillik kayip: Kalacho,
Kayiplar kaybi Milyonlarca $ 2024

Tablo 17: Ana bulgularin 6zeti (Genisletilmis tablo).

16.2. Tartisma

Bulgularimiz, postpartum doénemin siit ineklerinde fertiliteyi dogrudan
etkileyen karmasik bir siire¢ oldugunu dogrulamaktadir. Uterus involiisyonu ve
immiin sistem arasindaki etkilesim, literatiirle uyumludur; 6rnegin, NEB'nin
immiin baskilanmaya yol ag¢masi, endometritis prevalansini artirir ve bu,
fertiliteyi %20-50 oraninda diisiiriir (Dubuc et al., 2010; Sheldon et al., 2014).
Son calismalar, NEB ile iliskili metabolik degisikliklerin (yiiksek NEFA, BHB)
noétrofil fonksiyonlarint bozdugunu ve bu durumun uterus hastaliklarini

tetikledigini gostermektedir (Wankhade et al., 2017; Abuajamieh et al., 2016).
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Bu, ketozisli ineklerde LPS konsantrasyonlarmin artmasiyla sistemik
inflamasyonu artirir ve endometritis riskini yiikseltir (Zhang et al., 2018; Shen et
al., 2019). Uterus mikrobiyotasinin rolii, yeni bir odak noktasidir; disbiyozis,
immiin yanitlar1 bozarak kronik endometritise yol agar (Galvao et al., 2011;
Bicalho et al., 2020). Sheldon ve ark. (2019), uterus mikrobiyotasinin postpartum
immiin toleransla etkilesimini incelemis ve bu, yeni tedavi stratejileri
(probiyotikler) i¢in firsatlar sunmaktadir. As1 uygulamalari, edinsel immiiniteyi
giiclendirerek metritis ve endometritis dnlemede etkili olup, fertiliteyi iyilestirir
(Machado, 2015; Dadarwal et al., 2017). Ancak, maternal antikor interferensi asi
etkinligini sinirlayabilir (Windeyer & Gamsjéger, 2019). Beslenme yonetimi,
antioksidanlar (E vitamini, selenyum) ve anyonik diyetler ile hipokalsemiyi
azaltarak immiin fonksiyonlar1 destekler (Goff, 2008; Zhou et al., 2015). Son
arastirmalar, ketoprofen gibi anti-inflamatuar ilaglarin siit verimini artirdigini ve
inflamatuar belirtegleri azalttigini gostermektedir (Kovacevic et al., 2018).
Genetik seleksiyon ve ¢evre yonetimi, hastalik riskini diisiirlir (Sheldon et al.,
2018). Ekonomik kayiplar, siit kayb1 ve uzayan buzagilama araliklar1 nedeniyle
yilda milyonlarca dolar1 bulur (Kalacho, 2024; Esslemont & Peeler, 1993).
Gelecek ¢aligmalar, mikrobiyota-manipiilasyonu ve kisisellestirilmis beslenme

stratejilerini odaklanmalidir (Santos et al., 2023).

16.3. Sonug

Postpartum donem, siit ineklerinde lireme saglhigi ve ekonomik verimlilik
acisindan kritik bir siirectir. Uterus involiisyonu, immiin sistem fonksiyonlar1 ve
ovaryum aktivitesinin yeniden baslamasi, fertiliteyi dogrudan etkiler (Sheldon et
al., 2008). Beslenme yonetimi (anyonik diyetler, antioksidanlar), asi
uygulamalar1 ve mikrobiyota modiilasyonu, postpartum hastaliklarin
onlenmesinde etkili stratejilerdir (Goff, 2008; Machado, 2015; Sheldon et al.,
2019). Bu stratejiler, NEB'yi azaltarak immiin baskilanmayi onler ve fertiliteyi
iyilestirir (Wankhade et al., 2017). Yenidogan buzagilarda kolostrum yonetimi

ve ag1 programlari, uzun vadeli saglik igin esastir (Godden, 2008). Gelecek
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aragtirmalar, uterus mikrobiyotasinin immiin yanitlarla etkilesimini ve beslenme
miidahalelerinin uzun vadeli etkilerini incelemelidir (Bicalho et al., 2020). Bu
calismalar, siit sigir1 isletmelerinde siirdiiriilebilir {iiretimi destekleyerek

ekonomik kayiplart minimize edecektir (Kalacho, 2024).
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