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BOLUM 1

INEKLERDE UREMENIN KONTROLU

ATILLA YILDIZ!

Giris
Evcil hayvanlarda iliremenin kontrolii, lireme faaliyetinin
denetim altina alinmasi1 amaciyla uygulanan tiim miidahaleleri
kapsar (Giindal Corekci et al. 2025). Reprodiiktif siireglerin
disaridan  kontrolli; infertilite tedavisi, Uretim verimliliginin
artirilmasi ve dogum zamanlamasinin optimize edilmesi agisindan
biiyiik nem tagimaktadir. Ineklerde {ireme kontrol stratejileri inegin
dogurganligina odaklanir. Bunlarin ¢ogu, hayvanlarin kizginlik
dongiisiinii ve ovulasyonu kontrol etme yontemlerine dayali olarak
hayvanlarin déngii uzunlugunun kontroliiyle ilgilidir. Ineklerde
iremenin denetlenmesi; Ostrus  siklusunun  manipiilasyonu,
ovulasyonun senkronize edilmesi, postpartum andstrus siiresinin
kisaltilmasi, ergenligin kontrolii ve optimize edilmesi, ikizligin
uyarilmasi, dogumun indiiksiyonu, gebeligin Onlenmesi ve
sonlandirilmas1 gibi kritik miidahaleleri kapsamaktadir. Sigirlarda
bu siiregler hipotalamo-hipofizer-ovaryan eksen {iizerinden
diizenlenmektedir. GnRH, PGF2a, progesteron ve gonadotropinler,
pubertadan doguma kadar tiim stireclerin diizenlenmesinde etkin rol
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oynamaktadir. Hormonal senkronizasyon teknikleri, yapay
dollenmeye ve embriyo transferine yardimci olmus, genetik
iyilestirmeyi hizlandirmis ve sigir lireme oranlarini biiylik Olciide
artirmistir (Mansour, 2025). ineklerde, siiriideki iireme verimliligini
artirmak igin ergenlik Oncesi hayvanlarda ergenlik indiiklenebilir;
suni tohumlamanin daha kolay ve etkili kullanimin1 saglamak ve
genetik olarak {istiin donorlerden embriyolar icin alicilar saglamak
amaciyla bir hayvan grubunda kizginlik senkronize edilebilir; iistiin
hayvanlar ¢coklu gebelik tagimalar1 veya hemen veya dondurulduktan
sonra transfer i¢in embriyo saglamalari i¢in uyarilabilir. Diiveler 11-
12 aylikken ergenlige ulastiklarinda, embriyo iiretimi ve embriyo
transferi i¢in oositleri ultrason rehberliginde haftalik hatta haftada
iki kez alarak yliksek degerli disi buzagilar normal {ireme yasina
ulagsmadan ¢ok Once iireme i¢in kullanilabilir. Daha iyi obstetrik
izleme ve daha kolay yonetim i¢in dogum indiiklenebilir ve dogum
sonrast veya emzirme donemindeki kizginlik dénemi kisaltilarak
dogum-kizginlik arali§i veya siitten kesme-kizginlik araligi
azaltilabilir (Bergstein-Galan, et al. 2018).

Ineklerde Ergenligin Baslangicinin Kontrolii

Ergenlik, cinsel olgunlugun baslangicini isaret eden ve
disilere iireme yetenegi kazandiran gonadotropik ve metabolik
degisikliklerle karakterize edilen fizyolojik bir olaydir (Lopes,
2025). Diivelerde ergenlik, ilk yumurtlama ve plazma progesteron
konsantrasyonunun 1 ng/ml'nin iizerinde olmasiyla karakterize edilir
(Gupta, et al. 2016). Ineklerde ergenligin baslangi¢ siireci yalnizca
kronolojik yasa bagli olmayip endokrin, metabolik, genetik ve
cevresel faktorlerin kompleks etkilesimi sonucu sekillenmektedir
(Gupta, et al. 2016; Sartori, et al. 2024). Optimal dogurganlik i¢in,
diiveler ergenlik donemindeki kizgmlik doneminde
ciftlestirilmemelidir, c¢ilinkii dogum oranmin igcilincii kizginlik
doneminde ciftlestirilen diivelere gore %21 daha diisiik oldugu

bildirilmistir (Byerley, 1987). Bu, ergenlik donemindeki kizginlik
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doneminde ¢iftlestirmeyle iligkili diisiik dogurganligi hafifletmek
icin diivelerin ciftlestirilecekleri yastan bir ila ii¢ ay 6nce ergenlige
ulasmalar1 gerektigi anlamina gelir (Estill, 2021). ilk buzagilama
yasinin yaklasik 24 ay olacak sekilde planlanmasi, yasam boyu
verimlilik agisindan optimal bir hedef olarak kabul edilmektedir.

1. Biyostimiilasyon (Boga Etkisi/Uyaric1 Feromonlar):

Biyostimiilasyon (boga etkisi), bir erkegin genital uyarim,
koku alma feromonlar1 veya dokunsal, gorsel ve isitsel gibi daha az
tanimlanmis digsal ipuglart yoluyla kizginlik ve ovulasyon
tizerindeki uyarici etkisini ifade eden terimdir (Fiol & Ungerfeld,
2016). Uyaric1 Feromonlar, hayvanlarin derisinden veya idrar ve
digkilarindan salgilanan, koku yoluyla algilanan ve memelilerin
ireme ve endokrin davranislarina miidahale edebilen kimyasal
maddeler olarak kabul edilir (Rekwot, et al. 2001). Pre-pubertal
diivelerin, bir boga ile fiziksel temasta bulunmasi veya boga
idrarindaki feromonlara maruz kalmasi, vomeronazal organ
aracilifiyla hipotalamusu uyararak LH salimimini tetikleyebilir.
Boga etkisinin puberta yasimmi dort ay erkene ¢ekebildigi
bildirilmektedir. (Choudhary, 2018).

Bogalarin yumurtlama aktivitesinin yeniden baslamasini
hizlandirmak icin biyostimiilator etkisinin, 6zellikle yag dokusu
metabolizmasiyla ilgili degisiklikler olmak tizere, kortizol
konsantrasyonlarindaki  degisikliklerle tetiklenen ineklerdeki
metabolik degisiklikleri icerme olasilig1 vardir (Choudhary, 2018).

2. Hormon Tedavisi:

Diivelerde ergenligin indiiksiyonuna yo6nelik en yaygin
yaklagimlar, progesteron hormonunun (normalde disi hayvanlarin
yumurtaliklar tarafindan tretilen) tek basina veya yumurtlamayi
indiiklemeye yardimci olan Ostradiol, GnRH veya at koryonik
gonadotropini (eCG) gibi diger bilesiklerle birlikte eksojen bir tedavi
kullanimina odaklanmistir (Day & Nogueira, 2013). Ergenlik 6ncesi
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donemde progesteron veya progestinlerin uygulanmasi diivelerde
erken ergenlige neden olur. Diivelerde ergenligi indiiklemek igin
progestin uygulamasinin etkinligi yas, irk, viicut agirlig1 ve progestin
tedavisi Oncesindeki folikiiler gelisim derecesinden etkilenir
(Anderson et al. 1996). Ergenligin hormonal olarak indiiklenmesi,
ergenlik Oncesi diivelerde, ge¢ genglik doneminde (8-10 ay)
uygulandiginda en etkili olmaktadir (Duittoz et al. 2018).
Progesteron (P4) bazli hormonal protokollere maruz kalma, diger
hormonlarin (6rnegin eCG ve/veya E2 esterleri) eklenmesiyle veya
eklenmeden, HPG ekseninin uyarilmasi ve rahim gelisimi yoluyla
ilk yumurtlamay1 ve cinsel olgunlugu 6ne alabilir (Sartori et al.
2024). Progestin uygulamasi, ergenlik oncesi donemdeki estradiol-
178 negatif geri bildirim etkisindeki azalmayir hizlandirarak
ergenligi hizlandirir ve boylece LH artisin1 kolaylastirir (Anderson
et al. 1996).

3. Fotoperiyot:

Holstein diivelerinin uzun giin fotoperiyoduna maruz
birakilmasi, viicut agirhi@ artisint ve ergenligin  baglangicini
hizlandirir (Rius et al. 2005). 16 saat aydinlik; 8 saat karanlik
fotoperiyodu, siit ineklerinde ergenlige ulasma yasini diistirmiistiir.
Fotoperiyodun ergenlik tizerindeki bu etkisi, biiyiime hormonu
manipiilasyonuyla etkilenebilir (Pal et al. 2022).

4. Beslenme:

Damuzlik s1g1r diivelerinde ergenligin en uygun zamanlamasi
icin kademeli beslenme yonetimi, erken siitten kesme ve ek yemleme
gibi beslenme yaklagimlari mevcuttur (West et al. 2024). Siitten
kesme sonrasi erken gelisim doneminde (4-8 aylik yas) beslenme,
noroendokrin ekseninin gelisiminde 6nemli bir etkiye sahiptir ve
sigirlarda ergenligi etkiler (Garza et al. 2023). Sigirlarda, geng
donemde diivelere yliksek konsantrasyonlu bir diyet verilmesi, viicut
agirhgr artisina ve yaglanmaya yol acarak lireme noroendokrin
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sisteminin erken olgunlagsmasina ve daha erken ergenlige neden olur
(Gasser et al. 2006). Bu etkiler biiyiik 6l¢iide hipotalamusun arkuat
cekirdegindeki leptin ve insiilin sinyallemesi ve NPY-GnRH
inhibitér yolunun baskilanmasi ve POMC-kisspeptin uyarici
yolunun aktive edilmesi yoluyla gergeklesir (West et al. 2024). Erken
siitten kesme ve yliksek konsantre yemle beslenmenin diivelerde
erken ergenlige yol agmasinin mekanizmasi, LH salgilanmasi
iizerindeki Ostradiol negatif geri bildiriminin  azalmasiin
ilerlemesiyle iliskilidir (Adam, 2025).

Dogum Indiiksiyonu

Gebeligin tamamlanmasina yakin donemde istege baglh
gebelik sonlandirmasi, dogum zamanini yonetmek i¢in kullanilan bir
yOnetim aracidir (Singha & Pal, 2019). Dogum indiiksiyonu, dogum
yonetimi aract olarak, bilinen c¢iftlesme tarihleriyle yapay
tohumlama veya embriyo transferi kullanan safkan sigir tireticileri
icin idealdir (Barth, 2006). Dogumu baslatmanin bir¢cok nedeni
vardir. Yonetimsel nedenler arasinda gebeligi sonlandirma istegi,
ileri gebelik durumunda asir1 biiyiik fetlis, meme 6demini 6nleme,
stipheli annelerde dogum gii¢liigiinii onlemek i¢in gebeligin son
haftasinda fetal gelisimi kontrol etme (Barth, 2006; Shukla et al.
2008), mevsimsel dogum yapan siit sigir1 siiriilerinde kompakt
dogum diizenini koruma ve ineklerin dogumdan sonra verimli
Ostrusa baslamasi i¢in zaman tanima (Mansell et al. 2006), dogum
yonetiminde is giliciinii azaltma ve gece dogumunu Onleme
(Nakayama et al. 2025) gibi ¢esitli amaclar yer almaktadir.

Tedavi amagh (acil dogum) olarak ise, dogumu baslatma,
prepubik tendon yirtilmasi, dogum Oncesi servikovajinal prolapsus,
fetal membran hidropsu, yatalak inek (down) sendromu ve annenin
sagligiyla ilgili sorunlara neden olan tim durumlar gibi anne ve
dogmamis buzaginin hayatini tehlikeye atan tiim durumlarla basa
cikmak i¢in yapilir (Sharma, (2014).
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Normal gebelik sirasinda gebeligin  sonlandirilmasin
gerektiren durumlar arasinda ¢ok gen¢ hayvanlarin kazara
ciftlesmesi, gida hayvani olarak satilmasi amaclanan hayvanlarda
istenmeyen gebelikler, annede klinik hastalik, hayvanin kullanim
amacinda degisiklik yer almaktadir (Purohit et al. 2012).

Korpus luteumun fiziksel olarak ¢ikarilmasi, gebeligin 65.
giinlinden 6nce amniyotik kesenin elle yirtilmasi ve 65 ila 90. giinler
arasinda fetiisiin basinin ezilmesi gibi gebeligi sonlandirmak igin
fiziksel yontemler kullanilmaktadir. Abort genellikle 10-14. glinler
arasinda gergeklesir. Gebeligi sonlandirmanin fiziksel yontemlerinin
rahime verebilecegi hasar, daha uzun siire almasi ve Ostrus
dongiisiiniin  yeniden baslamasimnin Ongoriilemezligi nedeniyle,
fiziksel yontemler artik sigirlarda gebeligi sonlandirmak igin
onerilmemektedir (Purohit, 2010).

Sigir gebeliginin 150 giine kadar gebeligi sonlandirmak i¢in
en uygun ilagc PGF2a veya analoglarinin uygulanmasidir. inekler
yumurtlamadan 5 ila 7 giin sonrasina kadar yanit vermezler. Bu
stireden sonra ineklerin ¢cogu diisiikle yanit verir ve tedaviden sonra
3ila 5 giin icinde kizginliga geri doner. Tedaviden sonra 5 giin iginde
kizginliga girmeyen ineklere ikinci bir PGF2a enjeksiyonu
yapilmalidir (Copeland 1978). Gebeligin 5. ayma kadar, dstrojen
valeratin (10-20 mg IM) ve diger Ostrojen preparatlarin tek veya
tekrarlanan enjeksiyonu, tedavi edilen diivelerin %60-80'inde
diisiige neden olur (Barth, 1986).

Gebeligin 5-8. aylar1 arasinda, hem luteal hem de yumurtalik
dis1 progesteron kaynaklarmi ortadan kaldirmak i¢in PGF2a ve
deksametazon kombinasyonu gereklidir. Abort, ortalama 5 giin
icinde gerceklesir. Bu tedavi (500 pg kloprostenol ve 25 mg
deksametazon) %95 etkilidir (Barth et al. 1981).

Gebeligin son aymda dogumun baslatilmasi, tek basina veya
kombinasyon halinde ilaglar veya hormonlar yardimiyla
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gerceklestirilebilir ~ (Thakur, 2018). Sigirlarda  dogumun,
kortikosteroidler (Welch et al. 1979), prostaglandinler (Henricks et
al. 1977), kortikosteroid ve dstrojen kombinasyonu (Wiltbank et al.
1984), prostaglandin ile kortikosteroid birlikte (Kask et al. 2001),
vajina i¢i misoprostol (Yildiz, 2009) ve ergometrin (Al-Hamedawi
et al. 2012) gibi uyaricti maddeler kullanilarak basariyla
gergeklestirildigi goriilmiistiir.

Erken indiiksiyon igin (250-275 gebelik giinii), uzun etkili
kortikosteroid, dogum gerceklesmemisse 8 giin sonra kisa etkili
kortikosteroid veya PGF2a uygulanir. Dogum, son enjeksiyondan 48
saat sonra gerceklesir. Uzun etkili kortikosteroid igeriginde
Deksametazon trimetil asetat (20 mg) veya Triamsinolon asetonid (4
ila 8 mg) (orta etkili) bulunur. Tek bir kas i¢i enjeksiyon, dogum
tarthinden bir ay Once uygulanmalidir. Dogum, enjeksiyonun
uygulanmasindan sonraki 4 ila 26 giin i¢inde gergeklesir (Singha &
Pal, 2019).

Geg indiiksiyon i¢in (275 gebelik giinlinden sonra), PGF2a
veya kisa etkili kortikosteroid uygulanmaktadir. Kisa etkili
kortikosteroid olarak deksametazon (20-30 mg) veya flumetazon (8-
10 mg) tek bir kas i¢i enjeksiyon seklinde verilir. Normal gebelik
stiresinin bitimine 2 hafta kala uygulandiginda dogumu baslatma
etkinligi  %80-90 arasindadir. Prostaglandinler, kisa etkili
kortikosteroidlere benzer sekilde dogumu baslatmada 24-72 saat
(ortalama 45 saat) arasinda bir etki siiresiyle sonug¢ verir. Ancak
normal gebelik siliresinin bitimine 2 hafta kala uygulandiginda
dogumun baglatilmasinin basarisiz olma olasilig1 yiiksektir.
Prostaglandin - deksametazon kombinasyonu, tedaviden sonra 25 ila
42 saat icinde dogumu baglatir ve enjeksiyondan doguma kadar
gecen siire de daha az degiskendir (Singha & Pal, 2019).

Uzun etkili kortikosteroid, deksametazon ve kloprostenol
kombinasyonu, giin 1s18inda dogumu tesvik etmek ve plasenta
retansiyonu oranini diisiirmek i¢in kullanilir (Singha & Pal, 2019).
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Gebeligin 270. giinilinde, vajinal yoldan 200 pug misoprostol,
dogum baslayana kadar her 6 saatte bir maksimum 6 doz
uygulanmastyla ineklerde, uygulamay1 miiteakip 24 ila 72 saat sonra
dogum baslatilmistir (Yildiz, 2009).

Kizginlik ve Yumurtlamanin Kontrolii (Seksiiel
Senkronizasyon)

Kizginlik senkronizasyon protokolleri, dnceden belirlenmis
bir zamanda gergeklestirilen tek bir Al sonrasinda, belirli bir siire
icinde ongoriilebilir kizginlik ve yumurtlama tepkilerine ve ardindan
kabul edilebilir bir gebelik oranina izin verir. Sigirlarda kizginlik
dongiisiiniin daha iyi kontroliinii saglamak i¢in yeni folikiiler
dalgalarin ortaya ¢ikmasini senkronize etmek, luteal faz1 saglamak,
luteal faz1 sonlandirmak ve ovulasyonu senkronize etmek gerekir
(Kasimanickam, 2021). Ovulasyonun zamanlamasi ve luteal fazin
kontrolii, kizginlik ve yumurtlamanin kontroliinde kullanilan tiim
yontemlerin temelini olusturur. Ostrus senkronizasyonu, folikiiler
bliyiimeyi, luteolizi ve ovulasyonu diizenleyen hormonlarin
programli uygulanmasi yoluyla Ostrus dongiislinii kontrol etmeyi
amagclar ve Ostrusu tespit etmeye gerek kalmadan zamanlanmis suni
tohumlamaya (ZST/TAI) olanak tanir (Ball & Peters, 2004;
Mapletoft et al. 2018; Thatcher et al. 1996). Senkronizasyon,
hormonlar kullanilarak korpus luteumun Omrii arttirilarak veya
luteoliz indiiklenerek, Ostrus dongiisiiniin  kisaltilmas1  veya
uzatilmas1 uygulamasidir (Kolachi et al. 2025).

Etkin kizginlik senkronizasyon programlari, ineklerin veya
diivelerin tahmin edilen bir zamanda kizginliga girmesini saglayarak
suni tohumlama, embriyo transferi veya diger yardimci iireme
tekniklerini kolaylagtirmak; kizginlik tespiti i¢in gereken siireyi
azaltarak ilgili iscilik maliyetlerini diisirmek; suni tohumlamay1
daha pratik hale getirmek ve iireticilerin yiiksek basar1 oranina sahip
genetik olarak {stlin bogalar1 kullanmalarina olanak tanimak;
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sigirlarin  ireme mevsiminin daha erken donemlerinde gebe
kalmalarmi saglamak ve siitten kesme doneminde daha biiyilik ve
daha agir buzagilar elde edilmesini saglamak gibi ¢esitli avantajlar
sunmaktadir (Patterson et al. 2016). Kizgmlik kontroliiniin etkili
olabilmesi icin, agik¢ca ortaya koydugu sorunlardan daha fazla
sorunu ¢dzmesi ve bunu maliyet etkin bir sekilde yapmasi gerekir;
tedavinin, hangi bi¢cimde olursa olsun, hayvanlarin stresiz bir sekilde
ele alinmasinin saglanmasma 06zen gosterilmelidir. Kizginhk
kontrolii ancak malzeme maliyetinin makul olmasi ve protokoliin
profesyoneller ve c¢ifteiler tarafindan bu maliyete 6nemli dlgiide
katkida bulunmadan uygulanabilmesi durumunda ise yarayabilir
(Gordon, 2017). Tiim sistematik tireme programlar1 kizginlik tespiti
icin zaman ve i giici masraflarin1 azaltir veya hatta ortadan
kaldirirsa da, gebelik oranlarini 6nemli dlgiide iyilestirmezler. Tim
stiriiye yoOnelik programlarin basar1 oraninin kesin nicel olarak
tahmin edilmesi zordur: farkli siiriiler, beslenme, siiriinlin hijyen
durumu, genetik yap1 ve protokole uyum nedeniyle ayni programa
tutarsiz sekilde yanit verebilir (Chastant-Maillard, 2006).

Basarili bir senkronizasyon i¢in hayvanlarin normal, gebe
olmayan bir ilireme sistemine sahip olmalari, diivelerin olgunluga
ulasmis olmalar1 (olgunluk i¢in agirhk >200-250 kg), yeterli
beslenmeye, 6zellikle pozitif enerji dengesine sahip olmalari, yeterli
dogum sonras1 aralikta (45-60 giin) olmalari, prostaglandin
uygulamalar1 i¢in dongiide olmalar1 ve Ozellikle ilireme sistemi
hastaliklar1 olmak {iizere hastaliklardan armmmis olmalar1 gerekir
(Jeyakumar et al. 2022). Kizginlik dénemini senkronize etmek i¢in
kullanabilecek c¢esitli secenekler mevcuttur ve bunlar uygulama
stiresi, 1§ gilicii yogunlugu ve yapay dollenme veya dogal
ciftlesmenin kullanim1 gibi faktorlere gore secilebilir (Lansford,
2018).

Onerilen protokoller, gerekli kizgimlik tespiti miktarma gore
lic gruba ayrilir; 1) 7 ila 8 giin boyunca kizginlik tespiti, 2) 3 giin
--O--



boyunca kizgmlik tespiti ve ardindan daha once kizginlik tespit
edilmemis kalan tiim hayvanlara sabit zamanli yapay dollenme
(temizleme amacgli zamanlhi yapay dollenme) veya 3) kesin sabit
zamanli yapay dollenme (Johnson et al. 2010).

Ostrus ve oviilasyon senkronizasyon protokolleri, folikiiler
dinamikleri ve Ostrus dongiisiiniin luteal fazinin siiresini manipiile
etmek icin hormonlarin kullanimina dayanmaktadir. Folikiiler
dinamikleri manipiile etmek i¢in kullanilan hormonlar gonadotropin
salgilatict hormon (GnRH), Ostrojenler ve progesterondur. Luteal
fazin siiresini manipiile etmek i¢in ise prostaglandin F2a (PGF2-a)
ve progesteron kullanilabilir (Hernandez-Coronado et al. 2023).

Sigirlarda Ostrus indiiksiyonu ve senkronizasyonu igin
kullanilan farmakolojik sistemler ii¢ temel prensibe dayanmaktadir;

+ Sadece luteal fonksiyonu kontrol eden sistemler

- tek basina kullanilan prostaglandinler

* Sadece folikiiler fonksiyonu kontrol eden sistemler
- tek basina kullanilan progestagenler

* Hem luteal fonksiyonu hem de folikiiler dinamikleri kontrol
eden sistemler

- prostaglandinler ve GnRH kombinasyonlar1

- progestagenler, gonadotropinler ve prostaglandinlerin
kombinasyonlar1 (Chastant-Maillard, 2014).

Luteal Fonksiyonu Kontrol Eden Sistemler

Prostaglandinlerle Ostrus Indiiksiyonu
a. Tek Prostaglandin Bazli Protokol:

Bu protokol, tek bir PGF2a enjeksiyonunun uygulanmasini
icerir. Bu yaklagim yalnizca siklik hayvanlarda ise yarar. PGF2a ile

tedavinin bagarili olmasi, yani luteolitik etkiler elde edilmesi i¢in
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ineklerin Ostrus dongiisiiniin fonksiyonel bir korpus luteuma sahip
oldugu dibstrus evresinde yani luteal fazda olmasi gerekir. PGF2aq,
dogal luteoliz zamanindan Once aktif korpus luteumun luteolizi
uyararak folikiiler biliylimeyi, Ostradiol salgilanmasini, Gstrus
belirtilerini ve oviilasyonu kolaylastirir (Madureira et al. 2019). Tek
prostaglandin enjeksiyonuna dayali senkronizasyon sistemleri
kullanilmadan once luteal dokunun varligi dogrulanmalidir. Bu,
rektal palpasyon, ultrason muayenesi, progesteron
konsantrasyonlarinin siitte (>2 ng/ml) veya kanda (>5 ng/ml)
oOl¢iilmesi veya gozlemlenen son kizginlik tarihine gore yapilabilir.
Prostaglandin enjeksiyonu, korpus luteumun omriinii degistirir ve
yeni bir folikiiler dalganin son gelisimini tetikler. Bununla birlikte,
enjeksiyondan Ostrus ve ovulasyona kadar gegen siire iizerinde higbir
etkisi yoktur (Chastant-Maillard, 2014). PGF2a'nin gelismekte olan
folikdiller lizerinde hicbir etkisi olmamasi ve folikiillerin ortaya ¢ikis
dalgasin1 da kontrol edememesi nedeniyle, bu protokole gore
inekler, uygulamadan sonra farkli giinlerde kizginliga girerler ve bu
da tohumlama veya ovulasyon zamanlamasi konusunda cok az
kesinlik saglar (Santos et al. 2003). PGF2a uygulamasindan
ovulasyona kadar gegen siire, ortaya c¢ikan dalgadaki folikiillerin
olgunluguna ve biiylikliigline ve ayrica mevcut dalganin atrezi
stirecine girip girmedigine baglidir. Tedavi sirasinda fonksiyonel bir
dominant folikiil mevcutsa, hayvanlar 2 ila 3 giin i¢inde kizginliga
girer. Ancak, hayvanlar folikiiler dalganin baskinlik Oncesi
asamasindaysa, bir folikiiliin dominant hale gelmesi icin 2 ila 4
giinlik ek bir siire daha gerekir, bu da tedaviden kizginligin
baslangicina kadar gecen siireyi uzatir ve daha degisken hale getirir
(Diskin et al. 2002). PGF2a tedavisi ile kizginligin baslangici
arasinda gecen siire, PGF2a tedavisi sirasinda kizginlik dongiisiiniin
evresine baglidir. Siit ineklerinde, Ostrus dongiisiiniin 5. veya 8.
giiniinde PGF2a uygulanmasi ortalama 48 ila 72 saatlik bir Ostrus
stiresiyle sonuglanirken; dongiiniin ortasinda (8 ila 11. giinler) veya

luteal fazin daha sonraki donemlerinde (12 ila 15. giinler)
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uygulanmasi sirastyla ortalama 70 ve 62 saatlik bir dstrus siiresiyle
sonuclanmaktadir ve prostaglandin uygulamasinda daha yiiksek
progesteron konsantrasyonlarinin dstrus baglangicinin gecikmesiyle
iliskili oldugu bildirilmistir (Murugavel et al. 2003). Tedaviden
ovulasyona kadar gegen siire, PGF2a uygulamasinin yapildig1 anda
folikiiler gelisim derecesine baglidir. Baskin bir folikiil varsa
ovillasyon 48 ila 60 saat icinde gergeklesir, ancak biiylime
asamasinda veya erken atrezi asamasindaysa, folikiil olgunlagana
kadar oviilasyon gerceklesmez; bu da 4 giin veya daha fazla siirebilir.
Bu, zamanli suni déllenmenin basarisizliginin nedenlerinden biridir.
PGF2a enjeksiyonundan sonra ostrus ve ovulasyonun degiskenligi
nedeniyle, tespit edilen kizginlikta suni dollenme 6nerilir (Chastant-
Maillard, 2014).

b. Cift Prostaglandin Bazli Protokol:

Ostrus déngiisiiniin didstrus evresi diginda bir evresinde olan
ineklerin ikinci PGF2a dozunu aldiklarinda fonksiyonel bir korpus
luteuma sahip olmalart i¢in PGF2ammn 7, 11 veya 14 giinliik
araliklarla verildigi ¢ift bir protokol gelistirilmistir. Boylece korpus
luteum gelisiminin evresinden bagimsiz olarak neredeyse tiim siklik
hayvanlar1 hedefler. Siit ineklerinde ve diivelerde luteal fazin erken
ila orta asamasina kiyasla ge¢ asamasinda PGF2a verildiginde 6strus
yanitinin arttig1 ve dogurganligin normal oldugu bildirilmistir (Xu et
al. 1997). Iki adet PGF2a enjeksiyonu yalnizca sikluslu disilerde
etkilidir. Gebelik oran1 %22-58 arasindadir. PGF2a folikiiler
dalgalar1 kontrol etmediginden, disiler ikinci enjeksiyondan iki ila
altt giin sonra kizginlhiga girerler. Bu nedenle, gozlem siiresi bir
haftadan az olsa bile, suni ddlleme icin kizginlik tespiti yapilmasi
hala gereklidir. Ayrica, ikinci enjeksiyondan 72 ve 96 saat sonra
sistematik olarak suni dolleme yapmak da miimkiindiir, ancak
gebelik oranlar1 6nemli Sl¢iide daha diisiiktiir (Chastant-Maillard,
2006).

c. Hedefli Tohumlama (Target Breeding) Protokolii:
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Laktasyon donemindeki siit inekleri i¢in ili¢ PGF2a
enjeksiyonunun uygulandigi  bir senkronizasyon protokolii
gelistirilmistir. Hedefli tohumlama olarak bilinen bu protokolde, 14
giin arayla yapilan ilk veya ikinci PGF2a uygulamasindan sonra
kizginlik tespit edilmeyen tiim hayvanlara, ayni aralikta {i¢lincii bir
PGF2a uygulamasi yapilir ve yapay dollenme kizginlik tespitinden
sonra veya 72 ila 80 saat i¢inde gerceklestirilir (Murugavel et al.
2003). Bununla birlikte, bu protokolde sabit zamanl1 yapay déllenme
yapilmasi, tutarsiz folikiiler gelisim ve ovulasyon nedeniyle kabul
edilebilir gebelik oranlari tiretmemektedir (da Costa Marciel, 2010).

Tek basina Prostaglandin bazli protokoller yumurtlamay1
senkronize edemez, suni dollenmenin zamanlamasi tahmin edilemez
(Chastant-Maillard, 2014).

Sadece Folikiiler Fonksiyonu Kontrol Eden Sistemler

Tek Basina Kullanilan Progestagenler

Bu tedaviler luteal fazi taklit eder, yumurtlamay1 baskilar ve
folikiil dongiisiinii senkronize ederek Ostrus ve suni dollenmenin
hassas zamanlamasini saglar . (Xu, 2011). Bu yaklagim, dolagimdaki
progesteron konsantrasyonlarim1 artirmak icin progesteron veya
analogunun kullanilmasi prensibine dayanir; bu da gegici bir korpus
luteum veya progesteron kaynagi olusturur ve progesteron
kaynaginin aniden kesilmesi, hayvanlarda folikiiler aktivitenin
baslamasia ve Ostrusun indiiklenmesine yol agar. Progestojenler,
oviilasyonu tedavi kesilene kadar geciktirerek, oviilasyon éncesi LH
artisini inhibe etme islevine sahip steroid hormonlardir. Progesteron,
oral formiilasyonlar, enjeksiyon preparatlari, kulak implantlar1 ve
vajinal depo cihazlar1 dahil olmak {izere c¢esitli uygulama
yontemleriyle 7-12 giinliik bir siire boyunca uygulanabilir. Bu
tedaviler luteal fazi taklit eder, yumurtlamay1 baskilar ve folikiil
dongiisiinii senkronize ederek Ostrus ve suni dollenmenin hassas
zamanlamasii saglar. Bu yaklasim siklik ve siklik olmayan
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hayvanlarda ige yarar (Kasimanickam, 2021). Yapay bir luteal faz
olusturulmasi sayesinde, progestagenlerle Ostrus senkronizasyonu
anostruslu hayvanlarda da kullanilabilir (Laven, 2019). Dongiiniin
erken evresindeki hayvanlarda progestagenlerle tedavi, korpus
luteum olusumunu 6nler veya yeni olusan korpus luteumun 6mriini
kisaltir. Senkronizasyon siirecinin siiresi ne kadar uzun olursa
hayvanlar o kadar iyi senkronize olur, ancak gebelik yiizdesi giderek
daha diisiik olacaktir. Senkronize Ostrus donemindeki gebelik
oranindaki azalmanin, kalic1 baskin folikiillerin gelismesinden
kaynaklanmaktadir. Bu programlarda uygulanan progestojen
dozlari, Ostrus ve yumurtlamay:r baskilamada etkili olsa da,
fonksiyonel bir korpus luteumun yoklugunda kalici dominant
folikiillerin gelisimini baskilamada etkisizdir. Kalic1 dominant
folikiillerden elde edilen oositler ddllenebilir, ancak ortaya ¢ikan
embriyolarin gelisimsel yetenekleri azalmistir. Sonug¢ olarak,
yalnizca progestojen kullanan Ostrus senkronizasyon programlari
artik ticari olarak yaygin olarak kullanilmamaktadir. (Xu, 2011).

Melengesterol Asetat (MGA) ile Besleme:

Disilere 14 giin boyunca gilinde bas basina 0,5 mg MGA,
yemlerine eklenerek verilir. Yemden MGA ¢ikarildiktan sonra,
dongiisel disiler kizginlik belirtileri gostermeye baslar. Bu kizginlik
donemi kisir oldugundan, disiler MGA ¢ikarildiktan sonraki ikinci
kizginlik doneminde ciftlestirilmelidir. (Islam, 2011). Melengestrol
asetatin oral yolla uygulanmasi, yalmizca diivelerde Ostrusun
baskilanmasi amaciyla onaylanmigti. Buna karsin, MGA'nin
ineklerde Ostrus senkronizasyonu amactyla kullanilan protokollerde
yer almasit yasal olarak izin verilen bir uygulama degildir
(Kasimanickam et al. 2025).

Dogal Ciftlesme ile MGA Uygulamasi:
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Diiveler normal 14 giinliik MGA besleme donemini aldiktan
sonra, MGA kesildikten yaklasik 10 giin sonra fertil bogalarla
ciftlestirilirler (Islam, 2011; Patterson et al. 2003).

CIDR (progesteron igeren vajinal fitil) Uygulanmasi:

Ineklerde, dis kaynakli progesteron destegi saglamak
amaciyla CIDR cihazi vajina igerisinde 7 giin siireyle tutulur.
Tedavinin yedinci gliniinde cihazin ¢ikarilmasi, plazma progesteron
konsantrasyonunda hizli bir diisiise neden olur. Bu hormonal
degisim, uygulamaya yanit veren hayvanlarda folikiiler gelisimi ve
ovulasyonu tetikleyerek senkronize kizginligin ortaya ¢ikmasini
saglar (Yizengaw, 2017).

PRID (Progesteron salgilayan vajinal cihaz) Uygulanmasi:

Progesteron salgilayan vajinal cihaz, silindirik paslanmaz
celik spiral bobine kaplanmis inert silikon kaucuk i¢cinde homojen
olarak dagitilmis mikronize progesterondan olusur. PRID, 7 giin
boyunca vajinada tutulur ve "¢ikarma" giinlinden 1 giin 6nce veya o
giin luteolitik dozda PGF2a uygulanir (Romano, 2026).

Ostrus senkronizasyon protokolleri dstrus tespiti gerektirir.
Ostrus davranis1 sergileyen hayvanlarin  daha yiiksek bir
konsantrasyonunu gosterme egiliminde olsalar da, tohumlamanin
yuksekligiyle ilgili olarak az ¢cok degisken bir zaman aralig1 sunarlar,
tohumlamanin zamanlamasi iizerinde az kontrol saglarlar ve
tohumlama ani ¢iftlikte Ostrusu tespit etme yetene§ine baglhdir
(Santos et al. 2003).

Hem luteal fonksiyonu hem de folikiiler dinamikleri kontrol
eden sistemler

Senkronizasyonun hassasiyetini artirmak ve dogurganlik
tizerindeki olumsuz etkileri azaltmak i¢in, iki veya daha fazla ilacin
kombinasyonunu igeren gesitli tedavi programlar: gelistirilmistir.
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1. Progestojen ve Prostaglandin

Progestojenin prostaglandin ile kombinasyonu, 0Ostrus
senkronizasyonu i¢in yaygin olarak kullanilan bir kombinasyon
tedavi programidir.

7 Gunluk CIDR + PGF:a Protokolii:

Bu protokolde, progesteron salinimi saglayan CIDR cihazi
ineklerin vajinasina yerlestirilerek yedi giin stlireyle birakilir.
CIDR'm ¢ikarilmasindan bir giin 6nce, mevcut korpus luteumun
regresyonunu saglamak amaciyla intramiiskiiler yolla PGF:a
analogu uygulanir. CIDR"n ¢ikarilmasini takiben hayvanlar bes giin
boyunca 6strus davranislart agisindan gozlemlenir ve Ostrus tespit
edilen ineklere uygun zamanda suni tohumlama uygulanir (Abiy,
2022). Bu kombinasyon programi, PGF2a enjeksiyonu sirasinda
hayvanlarin ya fonksiyonel korpus luteumlara sahip olmamalarini ya
da PGF2a 'ya yanit veren korpus luteumlara sahip olmalarini saglar.
Ostrus yanitinin en yiiksek noktasmin zamam ve bilyiikligii,
PGF2a'nin, progestojen tedavisinin sonlandirilmasina gore, ne
zaman uygulandigina baglidir. PGF2a, progestojen tedavisinin
bitiminden 1-2 giin 6nce enjekte edilirse, dstrus yanitinin en ytiiksek
noktasit progestojen tedavisinden sonraki ikinci giinde meydana
gelirken, PGF2a progestojen tedavisinin sonlandirilmasinda enjekte
edilirse ticlincii glinde meydana gelir (Xu, 2011).

MGA + PGF:a Protokoli:

Melengestrol asetat 14 giin siireyle verilir ve MGA
kesildikten 17 ila 19 giin sonra PGFz0 uygulanir (Abiy, 2022). Bu
program, uzun siireli progestojen tedavisinin Ostrusu hassas bir
sekilde senkronize etme yeteneginden ve PGF2a'nin geg luteal fazda
uygulandiginda yiiksek Ostrus yanitindan ve normal dogurganliktan
yararlanir. Ancak bu program, progesteron tedavisinin ciftlesme
baslangicindan 30 gilinden fazla 6nce baslatilmasini gerektirir; bu

stire zarfinda birgok postpartum inegin yumurtalik dongiisii heniiz
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baslamamis olabilir. Bu nedenle, bu program postpartum laktasyon
donemindeki siit inekleri i¢in uygun olmayabilir (Xu, 2011).

MGA+PG+PG Senkronizasyon Y ontemi:

Bu protokolde, ilk prostaglandin enjeksiyonu MGA'nin
yemden cikarildig1r sirada, ikinci enjeksiyon ise 15 gilin sonra
uygulanir. Bu, kizginlik tespiti ve ciftlesme i¢in harcanan siireyi
daha da azaltir ve daha yogun bir senkronizasyon saglar (Islam,
2011).

2. Prostaglandinler ve GnRH Kombinasyonlari

Bu protokoller, sabit zamanli tohumlamaya olanak tanir ve
kizginlik tespitine olan bagimlilig1 azaltir (Thatcher et al. 2006). Bu
senkronizasyon protokollerinin uygulanmasi, kizgmlik tespiti
sorununu ¢ézmiis olsa da, diisiik (%30-35 civarinda) kalan gebelik
oranlarini iyilestirmemistir. Bunun baslica nedeni, protokoliin ne
zaman Dbaslatildigina, protokole uyuma ve iireme fizyolojisi
sorunlarina bagl olarak dogurganliktaki farkliliklardir (De la Sota
&Dominguez, 2014).

a. Ovsynch/GPG Protokolii:

Baslangicta bir GnRH analogunun kas i¢i uygulanmasini,
ardindan 7 giin sonra bir PGF2a enjeksiyonunu ve PGF2a'dan 56
saat sonra ikinci bir GnRH enjeksiyonunu igerir. Daha sonra suni
dollenme, ikinci GnRH enjeksiyonundan 16-24 saat sonra
gerceklestirilir. Bu protokolle bildirilen gebelik oranlar1 genellikle
%30 ile %40 arasinda degismektedir (Gulia & Singh, 2025).
Ovsynch protokoliiniin basarisi, ilk GnRH uygulamasinda, biiytime
veya statik fazda, yeterli biiyiikliige (>9 mm) ulagsmis ve olusan LH
zirvesine yumurtlama ile yanit verebilen folikiillerin yumurtalikta
bulunmasina baglidir. Bu, dongiiniin belirli giinlerinde (5-9. giinler)
miimkiindiir. Bu zaman diliminin disindaki giinlerde (10-15. giinler),
istenen yumurtlama yaniti O6nemli Olglide azalir veya hig
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gerceklesmeyebilir (1-4/16-21. gilinler) (Baran et al. 2021). Bu
yontem, yetiskin ineklerde oldukg¢a giivenilir sonuglar verirken,
diivelerde daha az giivenilir bulunmustur; bunun nedeni diivelerin
folikiiler dalga diizenlerindeki farkliliklar gibi goriinmektedir
(Bearden & Fuquay, 2000).

b. Selectsynch:

GnRH analogu uygulanmasini ve ardindan 7 giin sonra bir
PGF2a  enjeksiyonunu igerir.  Kizgmlik tespiti, PGF2a
uygulamasindan 2-3 giin 6nce baglatilir ve gézlemlenen kizginlikta
suni dollenme yapilir (Gulia & Singh, 2025; Rabiee et al. 2005). Bu
programlar daha kiiciik sigir isletmeleri i¢in idealdir (Kasimanickam
et al. 2025). Ovsynch protokoliine gore, bir enjeksiyon eksik
yapilacagi ve hayvanlarin daha az siklikla izlenmesi gerekecegi icin
ilag ve iscilik maliyetleri azalacaktir. Bununla birlikte, senkronize
edilmis hayvanlarin yumurtlama ddnemlerindeki varyasyonlar,
kizginlik doneminin yakindan izlenmesini gerektirir. Ayrica, bu
protokoliin basarisi, andstrus ve subdstrus gosteren hayvanlarda
onemli Olgiide etkilenir (Baran et al. 2021).

c. Cosynch:

Bu protokol, Ovsynch semasina benzer ancak zamanlama
acisindan farklilik gosterir. GnRH analogunun uygulanmasini,
ardindan 7 gin sonra PGF2a enjeksiyonunu ve PGF2a
enjeksiyonundan 48-56 saat sonra ikinci bir GnRH enjeksiyonunun
uygulanmasin1 ve ikinci GnRH ile birlikte suni déllenmeyi igerir
(Gulia & Singh, (2025). Bu protokoliin avantajlar1 arasinda ostrus
senkronizasyonunun siki olmasi, ¢ogu disinin programa yanit
vermesi ve dogumdan sonra en az 30 giin ge¢mis, dongiiye girmeyen
ineklerde Ostrusu tesvik etmesi yer almaktadir. Bununla birlikte,
emzirilen s1g1r inekleri i¢in su anda kullanilan 6strus veya ovulasyon
senkronizasyon protokolleri arasinda CO-Synch, diger zamanli suni
tohumlama senkronizasyon protokollerine gore daha uygun
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maliyetli ve daha az emek yogun olma egilimindedir. Bu protokoliin
bir dezavantaji, emziren ineklerinin yaklasik %10 ila %20'sinin
PGF2a enjeksiyonundan 6nce ve hemen sonra ostrus gostermesidir.
Bu inekler Ostruste iken tespit edilip suni tohumlama yapilmadig:
takdirde, CO-Synch protokoliinden sonra gebe kalmayacaklardir
(Kouamo, 2017).

d. Hybrid-Synch:

Hybrid-Synch programi, 1. giinde GnRH enjeksiyonu, 8.
giinde prostaglandin enjeksiyonu ve ardindan 8. giinden 11. giine
kadar kizgilik tespiti ve ciftlestirme ile uygulanir. 8. giinden 11.
giine kadar kizginlik gdstermeyen disiler 11. glinde ¢iftlestirilir ve
ikinci bir GnRH enjeksiyonu yapilir. Bu program, Ovsynch ve CO-
Synch'e kiyasla daha diisiik maliyetli ve daha az islem gerektirir,
ancak Select-Synch'ten daha pahalidir. Baslica avantaji, Hybrid-
Synch'in tim GnRH-prostaglandin programlar: arasinda en yiiksek
gebelik oranlarina sahip olmasidir (Islam, 2011).

e. Heatsynch:

Bir GnRH analogunun uygulanmasini, ardindan yedi giin
sonra bir prostaglandin F2a (PGF2a) enjeksiyonunu igerir.
PGF2o'dan 24 saat sonra 1 mg estradiol benzoat uygulanir ve suni
dollenme, estradiol benzoat uygulamasindan 48-56 saat sonra
gerceklestirilir (Gulia & Singh, 2025). Ancak Avrupa Birligi ve
birgok {ilke, kizgmlik dongiisiinii kontrol etmek i¢in estradiol
kullanimini yasaklamistir (B6 & Menchaca, 2023).

Bu protokollerin etkinligi, inegin fizyolojik durumu,
laktasyon evresi, viicut kondisyon skoru, sikluslulugu ve tedavi
anindaki Ostrus dongiisiiniin spesifik evresi de dahil olmak {izere
cesitli faktorler tarafindan diizenlenmektedir (Julanov et al. 2024).

On Senkronizasyon (Presynch) Protokolleri:
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On senkronizasyon, yapay déllenme i¢in senkronizasyondan
once Ostrus dongiisiiniin senkronizasyonudur (Kasimanickam et al.
2025). Bu oOstrus senkronizasyonu/sabit zamanli suni dolleme
protokolleri, ana senkronizasyon protokoliiniin baslatilmasindan
once bir veya daha fazla hormonal tedavi uygulayarak Gstrus
senkronizasyonunun ve sabit zamanli suni déllemenin verimliligini
artirmak icin tasarlanmistir (Gulia & Singh, 2025). On
senkronizasyon protokolleri, zamanlanmis yapay dolleme protokolii
baslatildiginda erken didstrus donemindeki ineklerin oranim
artirarak yumurtlama senkronizasyonunu iyilestirir (Bisinotto et al.
2015). Bu yaklagim, hayvanlar1 &strus dongiisiiniin benzer bir
asamasina hizalayarak gebelik oranlarin1 optimize eder, ancak
genellikle temel protokollere kiyasla daha yiiksek maliyetlere neden
olur (Gulia & Singh, 2025). Ureme mevsiminin baslangicinda
ergenlik Oncesi veya ergenlige yakin donemdeki diivelerin orani
yiiksek olan sigir siiriileri, 6n senkronizasyondan fayda gorebilir
(Kasimanickam et al. 2025).

a. Cift Ovsynch (Doublesynch):

7 giinliik bir aralikla ayrilmis iki ardisik Ovsynch programini
icerir ve suni dolleme, ikinci Ovsynch dizisinin tamamlanmasindan
16-24 saat sonra gergeklestirilir (Sahoo et al. 2017).

b. On Senkronizasyon (Presynch):

Bu protokol, GnRH'nin ilk dozundan o6nce iki doz
prostaglandin uygulanan Ovsynch'in bir varyasyonudur. ilk doz
GnRH'den 28 giin 6nce, ikinci doz ise GnRH'nin ilk dozundan 14
giin once enjekte edilir (Albuja Valdivieso, 2024).

c. Cift senkronizasyon (Doublesynch):

Bu yontem, Ovsynch protokoliiniin baglamasindan 48 saat
once uygulanan tek bir PGF2a enjeksiyonunu igerir (Gulia, & Singh,
2025).
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d. Estradoublesynch:

Heatsynch protokoliiniin gergek baslangicindan 48 saat dnce
PGF2a enjeksiyonunun uygulanmasini igerir (Kasimanickam et al.
2025).

Progestojen, gonadotropin salgilatict hormon ve Prostaglandin

GnRH ve PGF2a enjeksiyonlari arasinda progesteron
tedavisini igeren senkronizasyon programlart gelistirilmistir.
Progesteron tedavisi, PGF2a enjeksiyonundan once Ostrus ve
ovulasyonu Onler ve ayrica fonksiyonel CL'si olmayan ineklerde
dolasimdaki progesteron konsantrasyonlarini artirarak senkronize
Ostrus doneminde gebelik oranini iyilestirebilir (Imwalle et al. 2002).

MGA-Select (MGA-GnRH- PGF2a):

MGA 14 giin boyunca verilir, MGA kesildikten 12 giin sonra
GnRH uygulanir ve GnRH'den 7 giin sonra PGF2a uygulanir
(Patterson et al. 2007).

MGA® Select + sabit zamanli suni dolleme:

MGA 14 giin boyunca verilir, MGA kesildikten 12 giin sonra
GnRH uygulanir ve GnRH'den 7 giin sonra PG uygulanir. Suni
dolleme, PG'den 72 saat sonra ve suni dolleme sirasinda uygulanan
GnRH ile gerceklestirilir (Patterson et al. 2005).

7-11 Synch+ sabit zamanli suni d6lleme:

MGA 7 giin boyunca verilir, MGA'nin verildigi son giinde
PG uygulanir, MGA kesildikten 4 giin sonra GnRH uygulanir ve
MGA kesildikten 11 giin sonra ikinci bir PG enjeksiyonu uygulanir.
Suni dolleme, PG'den 60 saat sonra ve suni dolleme sirasinda
uygulanan GnRH ile gergeklestirilir (Patterson et al. 2005).

MGA Select ve 7-11 Synch protokollerinin kullanimindaki
potansiyel avantajlari, yumurtlama indiiksiyonu sirasinda ortalama

folikiil ¢apinda daha genis bir dagilim saglamasi ve gec
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embriyonik/fetal 6liim riskini en aza indirme potansiyeli tagimasidir.
(Bader et al. 2005).

CIDR Select:

CIDR'ler 0. giinde takilir ve 14. giinde ¢ikarilir, GnRH 23.
giinde ve PGF2a 30. giinde uygulanir (Patterson et al. 2007).

Aromataz inhibitori Kullanim

Letrozol, Ostrojen sentezinden sorumlu olan aromataz
enziminin P450 alt biriminin "heme" grubuna geri doniisiimlii olarak
baglanan steroid olmayan bir aromataz inhibitdriidiir. Ostrus
dongiisiiniin giiniinden bagimsiz olarak, letrozol, biiylime hizini ve
Ostrojen tliretimini azaltarak ve bdylece yumurtlamay1 saglayarak
dominant folikiiliin Omriinii uzatir ve senkronizasyonu saglar
(Yapura et al. 2016).

Nanoparcacik/Nanofiber Bazhh Kontrollii Progesteron Salinim
Yaklasimlar:

Son yillarda progesteron salim sistemlerinin etkinligini
artirmaya yonelik olarak farkli biyomateryal temelli yaklagimlar
gelistirilmistir (Jeyakumar et al. 2022). Bu kapsamda, elektro egirme
yontemiyle liretilen progesteron yiiklii zein nanoliflerin kontrollii
hormon salimi agisindan umut verici sonuglar ortaya koydugu
bildirilmistir (Karuppannan et al. 2017). Ayrica, EVA bazli yeniden
kullanilabilir vajinal cihazlarin, uygulama siiresi boyunca fizyolojik
diizeylerde progesteron konsantrasyonlarini stirdiirebildigi ve dstrus
senkronizasyonunda kullanilabilecek alternatif sistemler arasinda
yer aldig1 belirtilmektedir (Helbling et al. 2020). Biyolojik olarak
parcalanabilir polimerlerden yapilmis vajina i¢i cihazlarin
gelistirilmesi potansiyel bir ¢6ziim olarak kabul edilmektedir ¢iinkii
bu malzemeler viicut icinde bozunarak ¢ikarilma ihtiyacini ortadan
kaldirir ve kalinti birakmaz. Bu cihazlar hayvanlar ve g¢evre i¢in
giivenlidir (Yessa et al. 2024.).
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Ineklerde Dogum Kontrol (kontraseptif) Yontemleri

Mezbahalarda istenmeyen gebelikler, hayvan refahini ve etik
degerleri tehdit eden ve liretim kayiplarina yol agan yaygin bir
kiiresel sorundur. Bunu onlemek ic¢in sigirlar i¢in ¢esitli dogum
kontrol stratejileri gelistirilmistir. Bu yontemler etkinlik, invazivlik,
hayvana verilen rahatsizlik ve operasyonel riskler acisindan farklilik
gosterir (Adamich et al. 2025). Bu stratejilerin en yerlesik ve
tartismali olanlarindan biri de ineklerin hadim edilmesidir. Bu
yontem, kolpotomi, laparotomi veya laparoskopi yoluyla
gerceklestirilebilen, yumurtaliklarin cerrahi olarak ¢ikarilmasi
(ovariektomi veya ooferektomi) veya baglanmasi gibi ¢esitli
teknikleri kapsar (Yildiz, 2025). Yumurtaliklarin alinmasi sadece
gebeligi onlemekle kalmaz, ayni zamanda kizginlik donemleriyle
iligkili sosyal sorunlar1 da azaltir (Bleul et al. 2005). Rahmin uygun
sekilde kiiclilmesini saglamak i¢in, dogumdan bes hafta sonra
ovariektomi yapilmalidir. Siit ineklerinde, bu cerrahi islemin en
yiiksek laktasyon doneminde, yani dogumdan 45 ila 60 giin sonra
yapilmast  Onerilir (Gomez, 2016). Sigirlarda ovariektomi
uygulamalarinda, farkli cerrahi teknikler kullanilmaktadir.
Yumurtaliklarin eksizyonu ve abdominal kaviteye erisim amaciyla
en yaygin olarak vajinal yaklagim (kolpotomi) ile abdominal
yaklasimlar [paralumbar (lateral), inguinal veya ventral orta hat
laparotomisi] tercih edilmektedir. Cerrahi yaklagimin se¢iminde en
onemli belirleyici faktorlerden biri yumurtaligin biiytikligi olup,
olgunun klinik 6zellikleri de karar siirecinde dikkate alinmaktadir
(Yildiz, 2025). Kolpotomi islemlerinin baslica dezavantajlari,
transvajinal sterilizasyonun etkili bir sekilde ve hayvana kazara zarar
vermeden yapilabilmesi i¢in yiiksek diizeyde beceri gerektirmesi
(Petherick, 2005), peritonit ve apse gibi ameliyat sonrasi
komplikasyonlara neden olabilmesi (Adamich et al. 2025), vajinasi
kol gecisine izin veren ineklerle sinirli olmasi, dogrudan
gorsellestirme olmadan yapilmasi, asir1  biliyllk yumurtalik
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vakalarinda uygulanamamas1 ve hayvan ameliyat sirasinda
diskilarsa sepsis riski tagimasidir (Boisdon, 2023). Kolpotomiye
dayal1 yontemler, daha az stresle ilgili hormon salinimi, daha normal
davranis, daha kisa agr1 siiresi, daha diigiik morbidite ve hayvanlarda
daha diisiik mortalite nedeniyle paralumbar laparotomiye tercih
edilir (Ko et al. 2022).

Vajinal ovariektomi teknigi, gizli bicakli vajinotomi
kullanilarak vajinanin dorsal forniksinin ani bir hareketle korleme
delinmesinden ve ardindan Chassaignac kirict veya ovariotom
kullanilarak yumurtaliklarin ¢ikarilmasindan olusur (Duclos &
Chastant-Maillard, 2001). Vajinal yontemlerin avantajlari arasinda
cerrahi hazirlik ve islemler i¢in gereken siireyi kisaltmalari, kolay
uygulanabilir olmalari, minimal invaziv olmalari, minimal travma ve
cerrahi risk icermeleri ve boceklere maruz kalabilecek dis yaralar
olusturmamalar1 yer almaktadir (Peiro et al. 2009).

Paralumbar ovariektomi, hayvanin yan karin duvarinda
olusturulan bir insizyon yoluyla gergeklestirilen cerrahi bir tekniktir.
Islem sirasinda yumurtaliklar makas veya ovariotom kullanilarak
kesilmekte ve uzaklastirilmaktadir. Uygulama, kullanilan protokole
bagli olarak anestezik ve analjezik ajanlarla desteklenebilmekte veya
bu ajanlar kullanilmaksizin gergeklestirilebilmektedir (Prado et al.
2016). Paralumbar kastrasyon, yumurtaligin tamamen ¢ikarilmasina
olanak saglamasi, yumurtalik sapinin baglanmasi sayesinde kanama
riskini azaltmas1 ve genis goriis alan1 sunarak bagirsaklarin kazara
yaralanma olasiligim1 diisiirmesi gibi dnemli avantajlara sahiptir.
Ayrica, sedasyon ve sinirli uyusturma uygulamalar1 sayesinde
operasyon sirasinda daha etkili agr1 kontrolii saglanabilmektedir
(King, 2015). Bununla birlikte, yontemin yiiksek maliyetli olmasi,
0zel ekipman gerektirmesi ve uygulama siiresinin uzun olmasi
baslica dezavantajlar arasinda yer almaktadir (Ko et al. 2022). Uzun
hazirlik siireci gerektirmesi, vajinal yonteme kiyasla daha fazla
agriya  neden  olabilmesi ve  operasyonun  basariyla

--24--



gerceklestirilebilmesi i¢in hayvanin uygun sekilde restriksiyonunun
saglanmasinin zorunlu olmasi da yontemin diger sinirliliklart olarak
degerlendirilmektedir (Y1ildiz, 2025).

Yumurtaliklarin ~ cerrahi  olarak alinmasina alternatif
yontemler arasinda rahim i¢i araglar, GnRH implantlar1 ve
immiinokastrasyon bulunmaktadir (Yildiz, 2025). Ancak rahim igi
araclar ve GnRH implantlar1 i¢in ticari olarak temin edilebilen
irlinlerin smirli olmas1 ve genis Olgekli etkinlik caligmalarinin
yetersizligi bu yontemlerin kullanimini kisitlamaktadir (Adamich et
al. 2025). Immiinokastrasyon ise uygulama kolaylig1 saglamas1 ve
0zel ekipman gerektirmemesi agisindan avantajlidir (Yildiz, 2025).
Bununla birlikte, hayvan performansi tizerindeki etkilerinin daha
kapsamli bi¢imde degerlendirilmesi i¢in ilave arastirmalara ihtiyag
duyulmaktadir (Adamich et al. 2025).
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BOLUM 2

SIGIRLARDA UTERUS MiKROBiYOTASI VE
POSTPARTUM DEGISIKLIKLERI
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1. GIRIS
1.1. Problemin Tanim ve Geleneksel Goriisiin Yikilmasi

1.1.1. Geleneksel " Sterilite" Goriisii ve Sinirlari

Ureme biyolojisi ve obstetrik alaninda uzun yillar boyunca
kabul goren temel bilimsel yaklasim memelilerin disi iireme
kanallarinin ve saglikli bir gebelik siirecinin mikroorganizmalardan
tamamen izole edilmis bir ortamda gerceklestigi yoOniindeydi
(Appiah ve ark., 2020; Agostinis ve ark., 2019).
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Vajinadaki yogun bakteri popiilasyonuna ragmen rahim agz
mukusunun asilmaz bir fizyolojik bariyer islevi gorerek
endometriyumun sterilitesini koruduguna inanilmaktaydi (Bardos ve
ark., 2020). Ayn1 varsayim gebelik siireci i¢in de gecerli sayilmus,
plasentanin embriyoyu mikrobiyal gegislerden koruyan kusursuz bir
kalkan oldugu ve fetiisiin anne karninda tamamen steril bir sekilde
gelistigi diisiinilmiistiir (Messman ve Lemley, 2023; Stinson ve ark.,
2019).

Bilim diinyasina derinlemesine yerlesen bu kesin 06n
kabuller sebebiyle uterus i¢i mikrobiyom dinamiklerine odaklanan
aragtirmalar uzun bir donem boyunca oldukg¢a smirli kalmistir
(Bardos ve ark., 2020). Bu koklii dogmanin bilimsel literatiirde uzun
stire sarsilmadan varligini siirdiirmesinin temelinde gegmis yillarda
bilim insanlarinin karsilastig1 metodolojik ve teknolojik kisitlamalar
yatttig1 bildirilmektedir (Appiah ve ark., 2020).

Gecmiste mikroorganizmalarin tespiti ve tanimlanmasi
neredeyse tamamen geleneksel laboratuvar kiiltiir yontemlerine
dayaniyordu (Zangirolamo ve ark., 2024). Ancak standart in vitro
kiiltiir teknikleri dogadaki mevcut mikroorganizmalarin yalnizca
metabolik gereksinimleri karsilanabilen cok kiiciik bir kisminin
(yaklasik %35'inin) {iretilmesine olanak tanidigi i¢in dokulardaki
gercek mikrobiyal ¢esitlilik ve karmagiklik yillarca biiyiik 6l¢iide
gbzden kacirilmistir (Zangirolamo ve ark., 2024; Bardos ve ark.,
2020).

Veteriner hekimlik ve 6zellikle sigir tireme sagligi alanindaki
erken donem arastirmalar da aynmi laboratuvar kisitlamalarinin
golgesinde yliriitiilmiistir (Kekeg ve ark., 2019; Kudo ve ark., 2021).

Sit  sigirlarinda dogum  sonras1  gelisen  uterus
enfeksiyonlarinin kdkenini arastiran bu klasik ¢alismalar metritis
tanis1 almis hayvanlardan Escherichia coli, Fusobacterium
necrophorum ve Trueperella pyogenes gibi spesifik patojenleri izole
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etmeyi basarmistir (Gupta ve ark., 2024; Santos ve Bicalho, 2012).
Buna karsin c¢evredeki ve dokulardaki mikroorganizmalarin
%99'undan fazlasinin standart kiiltiir kosullarinda yetistirilememesi,
metritis ve endometritis gibi hastaliklarin etiyolojisinde rol oynayan
asil mikrobiyal ekosistemin tam anlamiyla aydinlatilmasin
engellemistir (Santos ve Bicalho, 2012).

1.1.2. Steril Uterus Inancinin Yikilmasi

Gelisen yeni dizileme teknolojileri, iireme biyolojisinde uzun
yillardir sarsilmaz bir dogma olarak kabul edilen sterilite goriisiiniin
yikilmasini beraberinde getirmistir (Bardos ve ark., 2020). Giincel
mikrobiyom ¢aligmalar1 bu eski teorileri ciddi sekilde sorgulayarak
tarihsel baglamda tamamen kisirlikla iligkilendirilen viicut
bolgelerinin aslinda kendilerine has mikrobiyomlarla kolonize
oldugunu ortaya koymustur (Appiah ve ark., 2020). Ornegin
plasenta, endometriyum, akciger ve mesane gibi dokularin diisiik
yogunlukta da olsa benzersiz mikrobiyal topluluklara ev sahipligi
yaptig1 gosterilmistir (Agostinis ve ark., 2019). Bu veriler 1s181inda
gebelik siirecindeki uterusun steril bir ortam olmadigr gercegi
netlesmistir (Adnane ve Chapwanya, 2024). Nitekim sigirlar
iizerinde yapilan degerlendirmeler de uterusun heniiz ilk suni
tohumlama asamasinda bile steriliteden wuzak oldugunu
gostermektedir (Moore ve ark., 2019).

Disi iireme sistemi boyunca devam eden mikrobiyota
strekliligi, ortamin steril olmadiginm1 ve kommensal bakterilerin
endometriyuma adapte olarak uterus hiicreleri {lizerinde dogrudan
etkili olabildigini dogrulamaktadir (Appiah ve ark., 2020). Ozellikle
sigirlarin ireme kanallarinda dogum oncesi erken donemlerden
itibaren cesitli bulasma yollariyla mikroorganizmalarin yasamaya
basladig1 bildirilmektedir (Messman ve Lemley, 2023). Genital
mikrobiyomun bu kadar erken yaslarda sekillenmesi siirecinde 6ncii



fetal mikrobiyotanin kolonizasyonu annenin gebelikteki beslenme
diizeninden dahi etkilenmektedir (Messman ve Lemley, 2023).

Bugiine kadar yiiriitiilen arastirmalar sayesinde vajina ve
uterus gibi alanlarin  kendilerine 6zgli, dokuya spesifik
mikrobiyomlar1 detaylica haritalandirilmistir (Gupta ve ark., 2024).
Diive ve ineklerin uterus mikrobiyotasinda Actinobacteria,
Bacteroidetes, Firmicutes, Fusobacteria, Proteobacteria ve
Tenericutes gibi temel filumlarin varhigi tespit edilmistir (Gupta ve
ark., 2024). Ge¢misteki calismalar mikroorganizmalara genellikle
hastaliklara yol acan patolojik bir pencereden bakarken glinimiizde
konak-mikroorganizma iliskisine dair anlayis bu canlilarin yararl ve
hatta hayati bir O6neme sahip oldugu yoniinde degismistir
(Zangirolamo ve ark., 2024). Farkli dokulardaki bu benzersiz
mikrobiyal yapilarin kesfedilmesi, hastalik risk faktorlerinin
metagenomik araclarla dnceden tespit edilmesine olanak taniyarak
hayvan sagligi ve iiretimi iizerinde dogrudan koruyucu bir etki
yaratma potansiyeli tagimaktadir (Bicalho ve ark., 2017a, b).

2. SIGIRLARDA POSTPARTUM DONEM FiZYOLOJiSi VE
UTERUS iNVOLUSYONU

2.1. Puerperiumun Tanim ve Involiisyonun Fizyolojik
Asamalan

Dogum sonrasi (postpartum) dénemi, hem genital organlarin
gebelik Oncesi fizyolojik ve anatomik yapisina geri donmesini ve
hem de annenin dogum sonrasi genel sagligini biitiiniiyle yeniden
kazanmasin1 kapsayan siireci ifade etmektedir (Elmetwally, 2018;
Ningsih, 2021). Dogum sonrast donemde sekillenen uterus
involiisyonu; uterusun morfolojik, yapisal ve fonksiyonel olarak
gebelik Oncesi fizyolojik durumuna donmesini saglayan kritik bir
stirectir ve bu evrenin basariyla tamamlanmasi, strus siklusunun
yeniden baslamasi ile optimal fertilite diizeyine ulasilmasi agisindan
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hayati 6nem tagimaktadir (Sharma ve Singh, 2020; Dai ve ark., 2023;
Adnane ve Chapwanya, 2024).

Dogum sonras1 donem {iizerine ¢alisan uzmanlar da uterusun
kiiclilme siirecini olagan fertiliteye doniisiin en temel adimi olarak
kabul ederler (Sharawy ve ark., 2015). Uterus involiisyonu 6zetle kas
miktarinin ve uterus i¢i kan akiminin diigmesi, endometriyum
tabakasinin yenilenmesi ve uterus boyutunun kiiclilmesiyle
karakterize olan fizyolojik bir mekanizmadir (Lin ve ark., 2021).

Uterusun gerilemesi temelde birbiriyle kesisen ii¢ farkli
asamadan meydana gelir: ebadin kiigiilmesi, doku atilim1 ve doku
yenilenmesi (Thatcher ve ark., 1984). Hiicre diizeyindeki bu isleyiste
endotel hiicreleri, makrofajlar ve diiz kas hiicreleri gibi miyometriyal
yapilar otodigestasyon sayesinde sitoplazmik hacimlerini daraltir ve
etraflarindaki kolajen agini fagositoz yontemiyle yikima ugratirlar
(Dessouky, 1971). Dogumu takip eden ilk evrede dokunun atilmasi
ve tamir edilmesi ayn1 anda yiiriitiiliir ancak ilerleyen giinlerde tamir
mekanizmasi agirlik kazanir ve uterus mukozasi bastan insa edilir
(Thatcher ve ark., 1984). Hassas bir sekilde kontrol edilen bu siireg;
hiicresel dokiilme, nekroz, doku kiigiilmesi ve uterus
kontraksiyonlar1 gibi hem molekiiler ve mikroskobik hem de gozle
goriilebilir degisimleri barindirir (Aires ve ark., 2025).

Ineklerde postpartum periyot; ilk 9 giinii kapsayan erken
postpartum, yaklagik 21 giin siiren klinik postpartum ve ortalama 42
giin siiren tam postpartum olmak {izere 1ii¢ asamada
degerlendirilmektedir (Elmetwally, 2018). Dogumun ardindan
uterus hizla kii¢cliilmeye baslar ve bu dénemde miyometriyal tonus
belirgin sekilde artar (Dessouky, 1971; Leslie, 1983). Uterusun
gebelik oOncesi fizyolojik boyutlarina doniisii; kas liflerinin
kiigiilmesi, damar yapilarinin yeniden diizenlenmesi ve
endometriyal dokunun yenilenmesiyle karakterize edilen ¢ok yonlii
bir siiregtir (Thatcher ve ark., 1984). Normal kosullarda

involiisyonun biiyiik boliimii dogumdan sonraki ilk 3-4 hafta i¢inde
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tamamlanmakta olup, uterusun tam olarak toparlanmas yaklasik 40-
45 giinii bulmaktadir (Adnane ve Chapwanya, 2024). Bu nedenle
involiisyon degerlendirmesi belirli giinlere ait sabit cornu uteri
capmin Olciilerinden ziyade uterusun genel morfolojik kiigiilmesi,
tonus artis1 ve klinik muayene bulgular1 {izerinden yapilmaktadir
(dos Santos Breda ve Kozicki, 2015).

Bicimsel kiiciilmeyle birlikte seyreden vazokonstriksiyon ve
ritmik kontraksiyonlar kan akimini azaltip kas dokusunu gidasiz
birakir ve boylece uterus hacminin diismesine neden olur (Ningsih,
2021). Buna karsin ayni silire¢ icinde uterus membranlarinin
tamiratinda ihtiyag duyulan kani bolgeye ulastirabilmek adina uterus
arterinin ¢apinda da hayati bir biiyiime saptanir (Sharma ve Singh,
2020). Bu mekanizmada uterus diiz kaslarimi tetikleyerek
kontraksiyon siddetini ylikselten hormonlar oksitosin (Ningsih,
2021) ve prostaglandin F2a'dir (Sharawy ve ark., 2015). Bu
kasilmalar sayesinde losiya daha hizli atilirken miyometriyum
hareketleri uterus ici atiklar1 disar1 tahliye ederek son derece etkili
bir dogal savunma kalkani olusturmaktadir (Paisley ve ark., 1986;
Foldi ve ark., 2006).

Uterusun kiiciilmesi hijyenik ve steril bir sekilde ilerlemez;
aksine uterusdeki dogal kontaminasyon ve fizyolojik diizeydeki
inflamasyon ayn1 anda gergeklesir (Levkut ve ark., 2002). Dogumu
izleyen ilk bir haftalik periyotta uterus iginde yogun bir bakteri artis
goriiliir ve uterus gerilemesi bu durumla beraber yiiriimektedir
(Moore ve ark., 2019). Ne var ki bu bakteriyel bulagsma oldukca
olagandir ve tek basina uterusun anatomik iyilesme siirecini sekteye
ugratmaz (Foldi ve ark., 2006). Tam tersine bu mikroorganizmalarin
temizlenmesi amaciyla uterus i¢ine PMN'ler (polimorf ¢ekirdekli
l16kositler) go¢ eder (Kudo ve ark., 2021) ve dokunun tamir olmasini
destekleyen dengeli ve kuvvetli bir inflamasyon tepkisi tetiklenir
(Appiah ve ark.,, 2020). Normal bir involiisyon evresi
endometriyuma dogru yonelen ve tespit edilebilen bir inflamatuvar
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hiicre gdocili ile tanimlanmaktadir (Aires ve ark., 2025). Uterus
involiisyonu adeta bir tahterevalli mekanizmastyla isler, bir yandan
giiclii bir bagisiklik cevabr iiretirken, diger yandan olas1 bakteriyel
enfeksiyonlart 6nlemektedir (Fo6ldi ve ark., 2006).

2.2. Doku Yenilenmesi, Hiicresel Savunma ve Bagisiklik
Siirecleri

Ineklerde dogumun ardindan uterusun toparlanma siireci,
iireme yeteneginin ve organ saglifinin yeniden tesis edilmesi
amactyla ¢ok yoOnlii yapisal ve bagisiklik sistemiyle ilgili
doniigiimleri kapsar (Aires ve ark., 2025). Uterusun eski haline
donmesi; hacimsel daralma, dokularin atilmasi ve hiicrelerin
yenilenmesi olmak {izere birbiriyle i¢ ige ge¢mis ili¢ temel agsamadan
meydana gelir (Thatcher ve ark., 1984). Siit sigirlarinda bu
toparlanma evresi yalmizca uterusdaki bag doku liflerinin
parcalanmasiyla sinirli kalmayip uterus i¢ zarinin hiicresel diizeyde
yeniden insasini da barindirir (Dai ve ark., 2023). Bu donemde
uterus duvarindaki baglanti noktalarinin doku o6liimii yasayarak
dokiilmesi ve bunun sonucunda losiya adi verilen akintinin ortaya
cikmasi gibi olaylar gozlemlenir (Leslie, 1983).

Dogumu takip eden ilk giinlerde hiicre yikimi ve yenilenmesi
ayni anda ilerlerken ilerleyen giinlerde onarim faaliyetleri agirlik
kazanarak uterus i¢ ylizeyini biitiiniiyle yeniler (Thatcher ve ark.,
1984). Uterus i¢ zarinin ylizey hiicrelerindeki iyilesme, agir tahribat
olmayan kisimlarda dogar dogmaz tetiklenir ve Kkariinkiiller
arasindaki bosluklarda yaklasik sekizinci gilinde son bulur
(Elmetwally, 2018). Uterusu besleyen damarlarin genislemesi;
dokularin onarilmasi, organin kii¢iilmesi ve yumurtaliklarin tekrar
aktiflesebilmesi i¢in ihtiya¢ duyulan yogun kan akisini garanti altina
alir (Sharma ve Singh, 2020). Ek olarak 6strojen hormonu, uterus
kaslarma ve zarlarina giden kan miktarin1 yiikselterek hasarli



alanlarin hizla iyilesmesi ve gelismesi i¢cin elzem olan besin
destegini sunar (Sheldon ve ark., 2003; Dai ve ark., 2023).

Uterusun toparlanmast aslinda mikroorganizmalardan
arindirilmig bir mekanizma olsa da dogum eylemi, doku dokiintiileri
ve losiya akintis1 gibi faktorler enfeksiyon ajanlarinin iiremesi i¢in
oldukca uygun bir ortam yaratmaktadir (Levkut ve ark., 2002). Bu
durum ortamdaki veya bagisiklik hiicreleri tarafindan tasinan
bakterilerin dogum sonrasi donemde uterus bosluguna kolayca
ulagmasina imkan tanir (Jeon ve ark., 2017; Gupta ve ark., 2024).
Uterusun bu evrede bakterilerle karsilasmasi yaygin bir durumdur ve
tek basina lireme kanalinin yapisal olarak iyilesmesine engel teskil
etmez (Foldi ve ark., 2006). Ancak ilireme organinin saglikli bir
sekilde onarilabilmesi ve mikroplardan hizlica arindirilabilmesi i¢in
viicudun dengeli ve etkili bir yangisal tepki vermesi sarttir (Appiah
ve ark., 2020).

Viicudun ilk bariyeri konumundaki dogal bagisiklik sistemi;
koruyucu salgilar, antimikrobiyal proteinler ve savunma
hiicrelerinden olusan kapsamli bir agdir (Galvao ve ark., 2012;
Gupta ve ark., 2024). Uterus i¢ zari, zararli mikroorganizmalari
tanty1p bolgesel yangi baslatabilen kalip tanima reseptorleri (PRR)
adi1 verilen 6zel bir hiicresel savunma mekanizmasi barindirmaktadir
(Bardos ve ark., 2020). Bu toparlanma siireci adeta bir denge
mekanizmasidir, normal sartlar altinda uterusun dogal savunma
araglar1 bakteriyel baskinlar1 basariyla bertaraf edebilir (Foldi ve
ark., 2006).

Lokositler, dogum eylemi yaklasirken ve hemen sonrasinda
yiksek yogunluklu olarak uterus dokusuna geg¢is yapar (Gupta ve
ark., 2024). Sorunsuz bir toparlanma siireci, dokularin diizenli bir
bicimde yenilenmesi ve uterus zarina belirgin bir bagisiklik hiicresi
gbclinlin yasanmasiyla ayirt edilir (Aires ve ark., 2025). Ortama
gelen bu savunma hiicreleri, uterus damarlari ve kas dokusu iizerinde
kritik uyaric1 etkilere sahip kimyasal sinyallerin ana {ireticisidir



(Temel ve Biiyiik, 2026). Zararli patojenlere karsi atilan ilk adim
genellikle antikorla isaretlenmemis bakterilerin nétrofiller ve
benzeri savunma hiicreleri tarafindan dogrudan yutularak yok
edilmesidir (Foldi ve ark., 2006). Patojenleri yutan makrofaj ve
notrofil gibi hiicreler; hedefi tespit etme, tutunma, igine alma ve
parcalama adimlarini sirasiyla uygulayarak enfeksiyon etkenlerini
temizler (Aires ve ark., 2025). Yapilan arastirmalar makrofajlarin
uterus kas tabakasinin eski boyutuna donmesi asamasinda hiicreler
arast atitk materyalleri sindirerek aktif bir temizlik gorevi
iistlendigini gostermektedir (Dessouky, 1971). Ineklerde uterusun
saglikli sekilde yenilenmesi igin hiicre dis1 yapinin diizenlenmesi
elzemdir ve bu siiregte ¢esitli makrofaj gruplart siirekli bir ig birligi
halindedir (Aires ve ark., 2025). Dokularin yikilip yeniden yapildig:
evrelerde bolgede yogunlasan belirli makrofajlarin, atiklarin
temizlenmesi ve yapinin diizenlenmesinde kilit bir roliiniin oldugu
diisiiniilmektedir (Agostinis ve ark., 2019).

Ureme organlarindaki dogal mikroorganizma florasinin
zararli bakterilerin baskilanmasinda ve lokal bagisiklik yanitlarinin
sekillenmesinde 6nemli bir rol oynadigi bildirilmektedir (Adnane ve
Chapwanya, 2024). Cesitli calismalar genital mikrobiyotadaki
dengesizliklerin uterus enfeksiyonlaria yatkinlig: artirabilecegini,
dengeli bir mikrobiyal yapinin ise enfeksiyonlara kars1 koruyucu etki
gosterebilecegini ortaya koymustur (Keke¢ ve ark., 2019). Bu
nedenle konak ile genital bolgedeki yararli bakteriler arasindaki
uyumlu etkilesimin patojenlerin dokuya yerlesmesini sinirlayan
temel savunma mekanizmalarindan biri oldugu diisiiniilmektedir
(Zangirolamo ve ark., 2024). Ayrica bu yerel mikrobiyota, sitokinler
ve diger immiin diizenleyici molekiillerin salimimini etkileyerek
bolgesel  bagisiklik  siireglerinin  siirdiiriilmesine  katkida
bulunmaktadir (Adnane ve Chapwanya, 2024). Yararli probiyotik
bakteriler; koruyucu salgilarin artirilmasi, doku bariyerlerinin
giiclendirilmesi ve hiicresel savunmanin optimize edilmesi gibi

--46--



cesitli yollarla hastalik yapicit mikroplarla miicadele eder (Appiah ve
ark., 2020). Elde edilen veriler, ineklerde uterus zart iltihaplarinin ve
enfeksiyonlarinin kontrol altina alinmasinda laktik asit bakterilerinin
son derece etkili olabilecegini ortaya koymaktadir (Genis ve ark.,
2016). Olusan bu koruma kalkani, zararli mikroorganizmalar1 yok
etmeye odaklanan hem dogal hem de adaptif bagisiklik yanitlarin
icererek uterusun saglhigima kavugsmasmi kolaylastirmaktadir
(Appiah ve ark., 2020).

3. SIGIRLARDA UTERUS MiKROBiYOTASININ
FiZYOLOJIK KOKENLERIi VE POSTPARTUM
DONUSUMU

3.1. Uterus Florasinin Kokenleri ve Endojen Tasinma Yollar:

Gebelik siirecinde uterusun doguma kadar tamamen steril
kaldigina dair klasik inancin yerini bu organin kendine 6zgli bir
mikrobiyal florast oldugu disiincesi almaktadir (Moore ve ark.,
2017). Gegmiste uterus i¢i enfeksiyonlarin yalnizca vajinal yolla
asagidan yukariya dogru bulastig1 savunulurken giincel aragtirmalar
mikroorganizmalarin sindirim sisteminden de uterusa ulasabildigini
kanitlayarak bu eski yargiy1 yikmaktadir (Appiah ve ark., 2020).
Dolayistyla uterus dokusundaki mikrobiyal kolonizasyonun sadece
vajinal yolla ger¢eklesebilecegi yoniindeki gegmis iddialar
gecerliligini yitirdigi ifade edilmistir (Walker ve ark., 2017).
Bilimsel ¢evrelerdeki bu koklii bakis acis1 degisikligi, mikrobiyoloji
alaninda "endojen yol hipotezi" olarak adlandirilan yeni bir teorinin
dogmasini saglamistir (Appiah ve ark., 2020).

Giincel verilere gore mikroorganizmalar genital sisteme tek
bir rotadan degil, sindirim ve agiz florasindaki ajanlarin kan
damarlar1 vasitasiyla taginmasi ile vajinadaki bakterilerin uterus
agzindan yukariya ilerlemesi gibi ¢esitli yollarla giris yapmaktadir
(Luecke ve ark., 2022). Endojen mekanizmanin temel tas1 olan kan
dolasimi sayesinde Bacteroides, Porphyromonas ve Fusobacterium
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gibi bagirsak kaynakli bakterilerin hematojen rota {izerinden uterusa
gecis yapabildigi ve sindirim florasinin lireme sagligint dogrudan
etkiledigi bildirilmistir (Gupta ve ark., 2024; Jeon ve ark., 2017). Siit
sigirlar;, kemirgenler ve insanlar {izerinde yiritilen klinik
caligmalar da uterus iginin kan yoluyla mikroorganizmalarca
kolonize edildigini gostermektedir (Messman ve Lemley, 2023).
Bilhassa dogumun hemen ardindan dolasimda Bacteroides,
Porphyromonas ve Fusobacterium gibi baslica uterus patojenlerini
iceren hastalik yapici etkenlerin tespit edilmesi sigirlardaki uterus
enfeksiyonlarinin hematojen yolla yayilabileceginin en giiclii kanit
oldugu kaydedilmektedir (Jeon ve ark., 2017).

Mikroorganizmalarin kan akist i¢indeki nakil siiregleri
incelendiginde bu ajanlarin dolagim sisteminde ya bagimsiz olarak
stiziildiigli ya da monosit ve makrofaj gibi bagisiklik elemanlarinin
icine girerek hedef organ olan uterusa vardig1 saptanmistir (Gupta ve
ark., 2024). iImmiin sistem hiicreleri nakil isleminde biiyiik &nem
tasir; 10kositler ve dendritik hiicreler bagirsak kokenli bakterileri
bilinyelerine alip kan vasitasiyla genital dokulara ulastirabilmektedir
(Bardos ve ark., 2020). Dogum eylemi mikrobiyal transfer i¢in
milkemmel kosullar sunarken bu siiregte uterusa akin eden
lokositlerin ve makrofajlarin icinde saklanan bakteriler uterus
bosluguna yerlesmek icin essiz bir firsat yakalamakta ve
kanamalarla birlikte floraya yeni bir tohumlama kaynagi
olusturmaktadir (Gupta ve ark., 2024).

Gentital yola erisen bu mikroorganizma toplulugunun temel
dis kaynaklar sindirim kanali ve oral bdlge olup sigirlarda lireme
sistemi  enfeksiyonlarindan sorumlu olan Bacteroides ve
Enterobacteriaceae gibi etkenlerin aslen bagirsak veya dis ortam
kokenli oldugu kabul edilmektedir (Adnane ve Chapwanya, 2022).
Ilgi gekici bir klinik detay olarak plasentadaki mikrobiyal profil,
vajinal veya bagirsak florasindan ziyade agiz i¢i mikrobiyotasi ile
cok daha yiiksek bir benzerlik sergilemektedir (Aagaard ve ark.,
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2014). Epitel doku biitiinliigliniin bozuldugu sizdiran bagirsak
sendromu veya dig eti iltihabt gibi rahatsizliklarda sadece
bagirsaklardan degil agiz icinden de dolasim sistemine mikrobiyal
sizint1 meydana gelebilmektedir (Gupta ve ark., 2024).

Gelismis genetik dizileme yoOntemleri, sigirlarin genital
kanallarinda bu transferlerin sebep oldugu genis ¢apli mikrobiyal
zenginligi dogrulamis ve disi sigirlarin tireme organlarinda en yogun
bulunan  bakteri subelerinin  Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacteria, Fusobacteria, Actinobacteria ve Tenericutes oldugu
belirlenmistir (Appiah ve ark., 2020). Herhangi bir saglik sorunu
bulunmayan hayvanlarda ¢ogunlukla Firmicutes ve Proteobacteria
ana gruplari ile faydali kabul edilen Lactobacillus ve Streptococcus
tiirleri hakim konumdadir (Adnane ve Chapwanya, 2024; Appiah ve
ark., 2020). Diger taraftan bagirsaktan kan araciligiyla uterusa
taginan ve metritise zemin hazirlayan zararli grupta ise Bacteroides,
Porphyromonas, Fusobacterium ve Trueperella mikroorganizmalari
baskin hale gelmektedir (Appiah ve ark., 2020). Sonug itibariyla
ireme florasinin kokeni geleneksel asagidan yukariya bulagma
modelinden ¢ok kan dolasimi iizerinden gergeklesen hematojen
nakil ile aciklanmaktadir (Dera ve ark., 2024).

3.2. Uterus Mikrobiyotasinin Dogal Profili ve Degisim Siirecleri

3.2.1. Uterus Mikrobiyotas1 Hakkindaki Klasik ve Giincel
Yaklasimlar

Geleneksel veteriner tip anlayisinda uterusun steril bir ortam
oldugu kabul edilse de giincel bulgular sigirlarin uterus boslugunda
binlerce arkea ve kommensal bakteriden olusan karmasik bir
ekosistemin varligimi  kanitlamistir (Luecke ve ark., 2022).
Mikroorganizmalarin sadece hastalik etkeni olarak goriildiigii eski
bakis acisi, yerini mukoza sagligin1 destekleyen ve zararh
patojenlerin yerlesmesini kisitlayan hayati kommensal canlilarin
kabuliine birakmistir (Zangirolamo ve ark., 2024). Bilimsel
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beklentilerin aksine mikrobiyal cesitliligin ve tiir zenginliginin
(Shannon indeksi) en yliksek seviyede oldugu grup enfeksiyonlu
hayvanlar degil, klinik olarak saglikli ineklerdir (Santos ve Bicalho,
2012). Modern “shotgun metagenomik™ taramalar, saglikli bir
uterusun her bir 6rneginde ortalama 256.425 adet cins diizeyinde
bakteri dizisinin okunabildigini gostermistir (Basbas ve ark., 2023).

3.2.2. Saghklh Uterusun Mikrobiyal Profili ve Anatomik
Dagihm Ozellikleri

Klinik acidan saglikli sigirlarda, ozellikle postpartum
donemde ve diisiik biyokiitleli uterin dérneklerde yapilan 16S rRNA
temelli analizlerde; Fusobacteria, Bacteroidetes, Proteobacteria,
Firmicutes, Tenericutes ve Actinobacteria filumlarinin degisen
oranlarda tespit edildigi bildirilmektedir (Santos ve Bicalho, 2012;
Amat ve ark., 2022). Bu ¢alismalarin bir kisminda, Proteobacteria
grubuna dahil olan ve heniiz siniflandirilamamig OTU1941 cinsinin
saglikli kabul edilen endometriyum dokusunda belirgin bir
mikrobiyal sinyal olusturdugu gosterilmistir (Tasara ve ark., 2023).
Cins diizeyinde degerlendirildiginde ise  Fusobacterium,
Bacteroides, Coxiella, Porphyromonas ve Ureaplasma gibi
taksonlarin diisiikk yogunluklarda da olsa saglikli kabul edilen uterin
orneklerde bulunabildigi rapor edilmistir (Amat ve ark., 2022;
Tasara ve ark., 2023). Uterusun diisiik biyokiitleli bir ortam olmasi
nedeniyle toplam bakteriyel yiikiin (16S rRNA kopyasi/mL)
genellikle 10* diizeyini agsmadig1 belirtilmektedir (Metleva ve ark.,
2022). Ayrica mikrobiyal dagilimin anatomik bolgelere gore
degisebildigi, ornegin uterus govdesinde 72’ye kadar farkli cins
tespit edilebilirken uterus boynuzunda bu cesitliligin yalnizca 7
cinsle sinirli kalabildigi bildirilmistir (Murga Valderrama ve ark.,
2023). Bu bulgular, “saglikli uterus mikrobiyotasi”nin homojen bir
yapidan ziyade donem, 6rnekleme bdlgesi ve kullanilan yontemlere
bagli olarak degiskenlik gosterebilen dinamik bir topluluk oldugunu
ortaya koymaktadir.
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3.2.3. Saghkh Florada Patojen Varhgi ve Bakteriyel
Etkilesimler

Dogum sonrasi sekillenen enfeksiyonlarin temel sorumlusu
olarak bilinen E. Coli, Mycoplasma ve Ureaplasma gibi etkenlere,
saglikli  ineklerin uterusunda da kayda de§er miktarda
rastlanabilmektedir (Bazzazan ve ark., 2025). Ozellikle Escherichia
coli, saglikli hayvanlarin lirogenital sisteminde dogal olarak bulunan
bir mikroorganizmadir (Luque ve ark., 2017). Benzer sekilde
Trueperella, Acinetobacter ve Prevotella gibi potansiyel patojenlerin
aslinda gebe ineklerin ve hatta hi¢c dogum yapmamis bakire
diivelerin dogal florasinda da mevcut oldugu tespit edilmistir (Moore
ve ark., 2017). Bu veriler, hastaliksiz dokulardan izole edilen
mikroorganizmalarin ~ “firsat¢1”  bir  karakter  sergiledigini
dogrulamaktadir (Sokolova ve ark., 2021). Saglikli ve subklinik
endometritisli (SCE) hayvanlar arasindaki temel fark ise bakteri
cinsleri arasindaki etkilesim aginin pozitif ve negatif korelasyonlarla
oriili ¢ok daha karmasik bir yapr sunmasidir (Pascottini ve ark.,
2020).

3.2.4. Ureme Déngiisii ve Hormonal Degisimlerin Floraya
Etkisi

Uterustaki mikrobiyal kolonizasyonun temelleri, hayvanin
henliz gebe kalmadigi ilireme olgunlugu doneminden itibaren
atilmaya baslanir (Moore ve ark., 2017). Ostrojen (E2) ve
progesteron (P4) hormonlari, bu ekosistemdeki bakteri miktarini ve
tir cesitliligini dengeleyen en 6nemli unsurlardir (Poole, 2026).
Ostrojenin yiikseldigi fazlar faydali kommensal bakterilerin
cogalmasini ve ¢esitliligin artmasini tesvik ederken; progesteronun
hakim oldugu luteal faz ve gebelik siirecinde bu dinamiklerde bir
azalma gozlemlenir (Adnane ve Chapwanya, 2024; Poole, 2026;
Zangirolamo ve ark., 2024). Nitekim diisiik progesteron seviyeleri
yiiksek Firmicutes oranlariyla, yiiksek progesteron seviyeleri ise
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Proteobacteria  bolluguyla iliskilendirilmistir  (Adnane ve
Chapwanya, 2024). Bu hormonal dongiiye bagli olarak uterus,
Ostrojenik fazda enfeksiyonlara karsi yiiksek bir direng gosterirken
progesteron etkisi altinda hastaliklara daha duyarli hale gelmektedir
(Paisley ve ark., 1986).

3.2.5. Dogum Sonrasi Uterus Florasinda Yasanan Zamansal
Degisimler

Postpartum donemi kapsayan ilk yedi haftalik zaman
diliminde uterus florasi; dogal temizlenme ve kontaminasyon
stireclerinin etkisiyle siirekli bir degisim igindedir (Griffin ve ark.,
1974). Bu siirecte mikrobiyota giin bazinda (DPP) ¢arpic1 bir
doniistim sergiler; ilk 3 gilinde %47 oraninda baskin olan
Fusobacteria filumu, 34-36. giinlere gelindiginde %>5'in altina
diiserek yerini Firmicutes (%35,3) ve Proteobacteria (%36)
gruplarina birakir (Santos ve Bicalho, 2012). Saglikli ineklerde bu
gecis donemi kontrollii bir hiicresel mekanizmayla yonetilir;
Proteobacteria oranlar1 kademeli olarak gerilerken (%63'ten %39'a)
Actinobacteria bollugu hastalik tablolarinin aksine stabil bir seyir
izler (Tasara ve ark., 2023). Uterus mukozasmin yogun bir
mikrobiyal kolonizasyona ugradigi bu evrede polimorfoniikleer
l6kositlerin (PMN) sayis1 konak bagisiklik yanitinin bir pargasi
olarak 14. giinde en iist seviyeye ulastig1 bildirilmistir (Kudo ve ark.,
2021).

3.2.6. Mikrobiyal Dengenin Korunmasi ve Dogal Savunma
Mekanizmalar:

Saglikli floranin birer pargast olan Streptobacillus ve
Leptotrichia cinsleri, laktik asit sentezleyerek ortamin pH'ini
diisiiriir ve bu yolla patojenlere karst dogal bir bariyer olusturur
(Brulin ve ark., 2024). Ayrica saglikli uterus mikrobiyotas1 dokuyu
dis tehditlerden korumak amaciyla hiicresel diizeyde bakteriyosinler
ve antibakteriyel peptitler tlretir (Miranda-CasoLuengo ve ark.,
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2019). Ozellikle Staphylococcus cinsinin stafilokoksin iiretmesi
uterusun dogal savunma giiciine dogrudan katk1 saglar (Kronfeld ve
ark., 2022). Kolisin E2'ye tolerans saglayan genlerin sadece saglikli
hayvanlarda saptanmasi, F. necrophorum gibi anaeroblarin
gelismesine yol agan disbiyozun engellenmesinde kritik bir rol oynar
(Bicalho ve ark., 2017a, b). Ek olarak saglikli florada DNA onarimi
ve replikasyonuyla ilgili genlerin yogunlugu ile ¢oklu ilag direnci
salg1 pompalarinin mevcudiyeti, hemostazin stirdiiriilmesinde temel
stratejiler olarak kabul edilmektedir (Bicalho ve ark., 2017a).

4. DOGUM SONRASI UTERUS HASTALIKLARI:
MIiKROBIYAL SONUCLAR VE REPRODUKTIF -
EKONOMIK SONUCLAR

4.1. Uterin Disbiyozis ve Metritis / Endometritis Patogenezi

Dogum siireci ve onu izleyen erken postpartum doénemde
genital sistemin dogal koruyucu bariyerlerinin zayiflamasi,
bakterilerin yukar1 dogru ilerlemesine ve uterusta artan bakteriyel
yiikiin olugmasina zemin hazirlar (Kronfeld ve ark., 2022; Varhidi
ve ark., 2024). Fizyolojik kosullarda vajina ile uterus, serviks
aracilifiyla birbirinden ayrilarak bakteriyel gecisi engelleyen
bagimsiz yapilar seklinde organize olmustur ancak dogum sirasinda
bu anatomik bariyer ortadan kalkar (Kronfeld ve ark., 2022). Uterin
mikrobiyotanin kokenine iliskin genel hipotezler yalnizca vajinal
gecisi degil, aym zamanda bagirsak florasin1 ve lokositler ile
dendritik hiicreler araciligiyla tasinan hematojen kaynaklari da
kapsamaktadir (Dera ve ark., 2024).

Fiziksel bariyerlerin ortadan kalkmasina ek olarak
progesteronun baskin oldugu donemlerde wuterus savunma
mekanizmalarinin (USM) etkinligi azalir. Bu siirecte intrauterin
pH’in diismesi bakteriyel ¢ogalma agisindan uygun bir zemin
olustururken epitel dokunun gecirgenliginin azalmasi I6kosit
yanitinin gecikmesine yol agar (Paisley ve ark., 1986). Bagisiklik
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sistemindeki bu zayiflama mikrobiyal dengenin bozulmasiyla
sonuclanir ve disbiyoz gelisir. Disbiyoz, mikrobiyota ile konake1
arasindaki dengenin bozulmasi sonucu patojen mikroorganizmalarin
baskin hale gelmesiyle karakterize edilen bir durumdur
(Zangirolamo ve ark., 2024). Ayrica bu durum kommensal
mikroorganizmalarin azalmasi veya tamamen ortadan kalkmasiyla
birlikte polimikrobiyal popiilasyonlarin baskin hale geldigi
inflamatuvar bir siire¢ olarak da tanimlanmaktadir (Adnane ve
Chapwanya, 2022).

Metritis gelisen ineklerde genel mikrobiyal cesitlilikte
azalma gozlenirken patojen mikroorganizmalarin baskin hale geldigi
bir durum ortaya c¢ikar (Rashid ve ark., 2025). Bu baglamda
Proteobacteria’nin oran1 azalirken; Fusobacteria, Firmicutes,
Actinobacteria ve Bacteroidetes filumlarinin artis1 disbiyotik bir
tabloyu yansitir (Tasara ve ark., 2023). Ozellikle koruyucu rol
oynayan laktobasil ve bifidobakterilerin belirgin sekilde azalmasi,
yerlerini firsatg1 ve c¢ogunlukla polimikrobiyal yapi olusturan
mikroorganizmalara birakmasina neden olmaktadir (Metleva ve ark.,
2022).

Bu patogenezde Escherichia coli, mikrobiyal dengeyi
bozarak anaerob bakterilerin (Fusobacterium necrophorum ve
Bacteroides tiirleri) kolonizasyonunu kolaylastiran 6ncii patojen
olarak 6nemli bir rol {istlenir (Bicalho ve ark., 2017a). Enfekte
uteruslardan izole edilen E. coli suslarinin siklikla hlyE (hemolizin
E) ve hlyA (o-hemolizin) genlerini tasidig1 ve eae geni tarafindan
kodlanan “intimin” proteini aracilifiyla dokuya baglanabildigi
bildirilmistir (Silva ve ark., 2009; Luque ve ark., 2017). Ayrica bu
bakterilerin asidik ortamlara dayaniklilik saglayan genlere ve Tip VI
salg1 sistemi gibi gelismis protein tasima mekanizmalarina sahip
olmasi, enfekte uterin ortamda hayatta kalmalarin1 desteklemektedir
(Bicalho ve ark., 2017a).



Enfeksiyonun ilerlemesi, bakteriler aras1 etkilesimlerle daha
da karmagik hale gelir. Trueperella pyogenes tarafindan salgilanan
piyolizin toksini, Fusobacterium necrophorum ve Porphyromonas
levii gibi tilirlerin endometriyumun daha derin tabakalarina
invazyonunu kolaylastirir (Rashid ve ark., 2025). Benzer sekilde
Liquorilactobacillus  tiirlerinin  Urettigi  ekzopolisakkaritlerin
Bacteroides gelisimini destekledigi gosterilmistir (Basbas ve ark.,
2023). Glikoz yetersizligi kosullarinda Bacteroides tiirlerinin tirettigi
aromatik amino asit metabolitleri de firsat¢1 patojenlerin kommensal
bakterilere kars: iistiinlilk kurmasina katki saglar (Bicalho ve ark.,
2017b).  Patojen = mikroorganizmalar, = konak  savunma
mekanizmalarindan kagabilmek i¢in lokotoksinler, immiinoglobulin
proteazlart ve kisa zincirli yag asitleri gibi cesitli viriilans
faktorlerinden yararlanir (Paisley ve ark., 1986; Wang ve ark., 2018).
Purulent vajinal akinti (PVD) olgularinda ise bakterilerin lipid A
yapisinda degisiklikler yaparak antimikrobiyallere diren¢ kazandigi
ve molekiiler taklit mekanizmalariyla bagisiklik sisteminden
kacabildigi bildirilmektedir (Bicalho ve ark., 2017b).

Tim bu mikrobiyal etkilesimler, sonucta siddetli bir
inflamatuvar yanitin gelismesine neden olur. Ozellikle 7. pyogenes
kaynakli piyolizin (PLO), epitel hasar1 sonrasi savunmasiz kalan
endometriyal stromal hiicrelerde yikima yol agar (Sheldon ve
Owens, 2018; LeBlanc, 2023). Bakteriyel lipopolisakkarit (LPS) ise
hem uterin fonksiyonlari olumsuz etkiler hem de endometriyal
hiicrelerde interlokin-1 (IL-1) salinimini uyararak inflamasyonu
artirir (Drillich ve Wagener, 2018; Adnane ve ark., 2024). Sonug
olarak mikrobiyal disbiyoz ile konak bagisiklik yamiti arasindaki
hassas denge; metritis, klinik ve subklinik endometritis gibi
hastaliklarin gelisiminde belirleyici rol oynar (Ballas ve ark., 2022).

Metritis, dogum sonrast ilk 21 giin icerisinde (6zellikle 7-10
giin araliginda) ortaya c¢ikan ve siit ineklerinin yaklasik 9%40’1na
kadarmni etkileyebilen, endometriyumun yani1 sira miyometriyum ve
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serozay1l da igeren uterus duvari inflamasyonu olarak tanimlanir.
Buna karsilik endometritis, inflamasyonun yalnizca endometriyum
ile smirlt oldugu ve stratum spongiosum tabakasini agsmadigt bir
durumdur (Varhidi ve ark., 2024). Bu tablo ayni1 zamanda sistemik
belirtiler olmaksizin gelisen yiizeysel bir endometriyal inflamasyon
olarak da ifade edilir (Wang ve ark., 2018).

4.2. Dogum Sonrasi Uterus Hastaliklarinin Siirii Verimine
Etkisi ve Ekonomik Kayiplar

Literatiirde yer alan ¢ok sayida ¢alisma uterus hastaliklarinin
stit s181r1 isletmelerinde hem tiretim performanst hem de ekonomik
stirdiiriilebilirlik tizerinde ¢ok yonlii olumsuz etkiler olusturdugunu
gostermektedir (Overton ve Solutions-Dairy, 2016). Dogum sonrast
donemde yaygin olarak gdzlenen endometrit, fertiliteyi azaltmasiyla
one ¢ikan baglica iireme sistemi hastaliklarindan biri olup bu etkisi
nedeniyle ciddi finansal kayiplar ve tekrarlayan gebelik
problemleriyle iliskilendirilmektedir (Khalil ve ark., 2023). Bu
kapsamda uterin enfeksiyonlarin yalnizca iireme basarisin1 degil
aynt zamanda hayvan refahini da olumsuz etkileyerek isletme
diizeyinde 6nemli kayiplara yol actig1 bildirilmektedir (MM ve ark.,
2017). Tiim bu veriler birlikte ele alindiginda uterin enfeksiyonlarin
slirli yonetimi agisindan yalnizca bireysel saglik sorunu degil ayni
zamanda liretim verimliligi ve igletme karliligin1 dogrudan etkileyen
kritik bir unsur oldugu anlagilmaktadir.

Ozellikle puerperal dénemde ortaya ¢ikan metrit, dogum ile
yeniden gebe kalma arasindaki siirenin uzamasina neden olarak
reprodiiktif performansi diistirmektedir (Giuliodori ve ark., 2013).
Nitekim farkli gruplarin karsilastirildigi ¢alismalarda dogumdan
gebelige kadar gecen ortanca siirenin CEF, CON ve NMET
gruplarinda sirasiyla 138, 150 ve 106 giin olarak saptandigi
bildirilmektedir (Menta ve ark., 2024). Bununla birlikte endometritli
ineklerde gebelik oraninda yaklasik beste bir oraninda azalma
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oldugu, gebelige ulagma siiresinin ortalama bir ay uzadigi ve
infertiliteye bagh siiriiden ¢ikarilma oraninin belirgin sekilde arttig1
ifade edilmektedir (LeBlanc ve ark., 2002; MM ve ark., 2017).
Metrit ve piyometra gibi patolojilerin uterus involiisyonu ile ilk
ovulasyon arasindaki siireyi en az 20 giin uzatabildigi, buna bagh
olarak dogum araliginda 16-36 giinlilkk bir artis meydana
gelebilecegi belirtilmektedir. Ayrica enfeksiyon etkenlerine bagli
toksinlerin oosit ve spermatozoonlar iizerinde dogrudan olumsuz
etkiler olusturarak dollenme sonrasi gebeligin gecikmesine neden
olabilecegi vurgulanmaktadir (Lech ve ark., 1988; Bellows ve ark.,
2002). Buna ek olarak mastitis ve metritis varliginda, 300. sagim
giiniinde gebelik olasiliginin sirasiyla %11 ve %35 oraninda azaldigi
bildirilmektedir (Overton ve Solutions-Dairy, 2016). Bu sonuglar
uterin enfeksiyonlarin fertilite tizerindeki etkisinin ¢ok boyutlu
oldugunu ve hem fizyolojik siirecleri hem de siirii diizeyinde gebelik
basarisin1 dogrudan sekillendirdigini ortaya koymaktadir.

Endometritisin etkileri yalmizca fertilite ile sinirli kalmayip
stit veriminde azalma ve buna bagl iiretim kayiplariyla da kendini
gostermektedir. Tedavi siirecinde siit verimindeki azalma, siit kayb1
ve tedavi giderlerindeki artis da isletme ekonomisi iizerinde ilave
baski olusturmaktadir (Khalil ve ark., 2023). Klinik veya puerperal
metrit gegiren ineklerin, saglikli ineklerle karsilastirildiginda
dogumdan sonraki 90. giinde daha diisiik siit verimine sahip oldugu
(swrastyla 2.236+172 kg, 2.367+77 kg ve 2.647+82 kg) rapor
edilmistir (Giuliodori ve ark., 2013). Ayrica dogumdan sonraki ilk
30 giin i¢inde ortaya ¢ikan mastitis ve metritis vakalarinin, 300 giine
kadar siirtiden ¢ikarilma riskini sirasiyla 1,26 ve 1,25 kat artirdig
belirtilmektedir (Overton ve Solutions-Dairy, 2016). Benzer sekilde
baz1 calismalarda, siiriiden ¢ikarilma oranlarmin UNT, CEF ve
NMET gruplarinda sirasiyla %39, %29 ve %28 oldugu ortaya
konmustur (Silva ve ark., 2021). Bu g¢ergevede uterin hastaliklarin
yalnizca kisa vadeli verim kayiplarina yol agmadigi, ayn1 zamanda
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stirli yenilenme dinamiklerini ve uzun vadeli iiretim planlamasini da
dogrudan etkiledigi sdylenebilir.

Metritisin ekonomik boyutu degerlendirildiginde tedavi
giderleri, siit kayiplar1 ve fertilitedeki azalmaya bagli olarak
isletmeler iizerinde Onemli bir finansal baski olusturdugu
gorilmektedir (Drillich ve ark., 2001). Yapilan stokastik analizler tek
bir metrit vakasinin ortalama maliyetinin yaklasik 513 dolar
oldugunu ve ¢ogu durumda bu degerin 240 ile 884 dolar arasinda
degistigini gostermektedir (Pérez-Béez ve ark., 2021). Amerika
Birlesik Devletleri’'nde ise bu tutarin siiriiler arasinda farklilik
gostererek 156 ile 947 dolar arasinda degisebildigi bildirilmistir
(Pérez-Béez ve ark., 2021; Silva ve ark., 2021). Kiiresel dlgekte ele
alindiginda dogum sonrasi uterin enfeksiyonlarin siit endiistrisinde
yillik yaklasik 2,5 milyar Euro diizeyinde ekonomik kayiplara yol
actig1 tahmin edilmektedir (LeBlanc ve ark., 2002; MM ve ark.,
2017). Bununla birlikte Avrupa Birligi’'nde uterus hastaliklarinin
yillik  maliyetinin 1,411 milyar avro, Amerika Birlesik
Devletleri’nde ise yaklasik 650 milyon dolar oldugu hesaplanmigtir
(Sheldon ve ark., 2009; Keke¢ ve ark., 2019). Bu veriler 1s181inda
uterin enfeksiyonlarin yalnizca klinik bir saglik sorunu olarak degil
ayn1 zamanda sektorel Olgekte stratejik yonetim gerektiren onemli
bir ekonomik sorun alani olusturdugu agikca goriilmektedir.

5. RUTIN UYGULAMALARA ALTERNATIF KORUYUCU
STRATEJILER VE YENi SAGALTIM YONTEMLERI

5.1. Antibiyotik Direnci Riski

Antimikrobiyal direncin (AMR) ortaya ¢ikisi, siit sigir
yetistiriciligi de dahil olmak {izere hayvancilik sektoriinde kiiresel
Olgekte Onemli bir saglik sorunu olarak degerlendirilmektedir
(Macleod ve ark., 2026). Metritin siiriilerde yaygin olarak goriilmesi,
bu hastalifin tedavisinde yogun antimikrobiyal kullanimini
beraberinde getirmekte; bu durum ise diren¢ gelisimini destekleyen
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temel faktorlerden biri olarak kabul edilmektedir (Basbas, 2023).
Hayvancilikta sik kullanilan antimikrobiyal ajanlarin, direngli
bakteri popiilasyonlarinin sec¢ilmesine olanak taniyan selektif bir
bask1 olusturdugu bilinmektedir (Luque ve ark., 2017). Bunun yani
sira antibiyotiklerin yaygmm ve kontrolsiiz kullanimi konak
organizmanin dogal mikrobiyotasinda dengesizlik olusturarak
enfeksiyonlara karsi duyarliligi artirabilmektedir (Gupta ve ark.,
2024). Bu ¢ercevede antimikrobiyal kullanim yogunlugu ile direng
gelisimi arasinda giiclii bir iliski bulundugu séylenebilir.

Glniimiizde Amerika Birlesik Devletleri’nde  metrit
tedavisinde en yaygin kullanilan antimikrobiyal ajanlardan biri
seftiofurdur (Machado ve ark., 2020). Ancak bu ajanin klinik
etkinligi yiiksek olmasina ragmen gida hayvanlarinda uzun siireli ve
yaygin kullanimu, ilgili antibiyotik grubuna kars1 direng gelisimi ve
yayilimi agisindan potansiyel bir risk olusturmaktadir (Jeon ve ark.,
2021). Benzer sekilde oksitetrasiklinin endometrit tedavisinde etkili
oldugu bilinmekle birlikte baz1 bakteriyel etkenlerin bu ajana karsi
direng gelistirdigi bildirilmektedir (Cai ve ark., 2024). Etken
mikroorganizmalarin  ve antibiyotik duyarlihik  profillerinin
belirlenmeden uygulanan ampirik tedavilerin ise ¢ogu zaman
basarisizlikla sonuclandig1 ve ¢oklu ilag direncinin ortaya ¢ikisini
hizlandirdig1 ifade edilmektedir (Iancu ve ark., 2025). Dolayisiyla
tedavi stratejilerinin hedefe yonelik planlanmasi ve duyarlilik
testlerine dayandirilmasi biiylik 6nem tagimaktadir.

Direng gelisimi 6zellikle bazi patojenlerde daha belirgin olup
genis spektrumlu B-laktamaz iireten E. coli suslarimin varligi
enfeksiyonlarin  tedaviye diisiik yanit vermesinin baslica
nedenlerinden biri olarak gosterilmektedir (Luque ve ark., 2017).
Nitekim dogum sonrasi erken donemdeki ineklerin yaklasik
%?34’iinde ampisiline direngli E. coli izole edildigi bildirilmektedir
(Santos ve ark., 2010; Basbas, 2023). Ayrica izole edilen bakterilerin
tamaminin test edilen antimikrobiyallerden en az birine kars1 direng
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gosterdigi; E. coli, Klebsiella spp., A. pyogenes ve Fusobacteria spp.
arasinda coklu ilag direncinin yaygin oldugu ortaya konmustur
(Mekibib ve ark., 2024). Tarimda antibiyotik kullaniminin
yayginligi, 7. pyogenes’te gozlenen direng¢ artisint da onemli bir
sorun haline getirmistir (Liu ve ark., 2024). Bunun yani sira 6zellikle
Fusobacterium necrophorum ve Bacteroides tiirleri gibi Gram-
negatif zorunlu anaerob bakterilerde direng gelisimi, tedavi
siireclerini  zorlastiran  baslica  etkenlerden  biri  olarak
degerlendirilmektedir (Kasimanickam ve ark., 2025). Bu bulgular,
uterusun enfeksiyon etkenlerinde direng gelisiminin giderek daha
karmasik ve yonetilmesi gii¢ bir hale geldigini gostermektedir.

Sit  sigirciligr  isletmelerinde  antimikrobiyal —direngli
bakterilerin varlig1 tedavi giderlerinde artisa, hastalik goriilme
sikliginin yiikselmesine ve tedavi basarisizlik oranlarinin artmasina
neden olmaktadir (Macleod ve ark., 2026). Artan toplumsal
farkindalik, diren¢ gelisimine yonelik kaygilar ve baz1 vakalarda
gbzlenen yliksek spontan iyilesme oranlari nedeniyle metritin rutin
antibiyotik temelli tedavisi giinlimiizde tek basina yeterli bir
yaklagim olarak degerlendirilmemektedir (Menta ve ark., 2024).
Bununla birlikte uterin enfeksiyonlarla iligkili ¢oklu ilag direngli
bakterilerin artigi, klinik endometrit tedavisinde antibiyotik dist
alternatif yaklagimlarin gelistirilmesini gerekli kilmaktadir (Yildiz
ve Balikci, 2016). Ayrica bakteriyofajlarin kullanimi da sigirlarda
antibiyotiklere alternatif olarak one ¢ikan yaklagimlar arasinda yer
almaktadir (Khalil ve ark., 2022). Genel olarak degerlendirildiginde,
antimikrobiyal direncin kontrol altina alinabilmesi i¢in yalnizca
tedaviye degil, ayn1 zamanda Onleyici ve alternatif stratejilere de
odaklanilmasi gerektigi anlagilmaktadir.

5.2. Probiyotikler ve Mikrobiyota Stabilizasyonu

Probiyotik ve prebiyotik uygulamalari, mikrobiyomun
diizenlenmesine yonelik Onemli biyolojik araclar arasinda
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degerlendirilmektedir (Gupta ve ark., 2024). Probiyotikler, farkli
etki mekanizmalar1 araciligryla iireme sagligini destekleyen canli ve
yararli mikroorganizmalar olarak tanimlanmaktadir (Hashem ve
ark., 2024). Bu mikroorganizmalar bozulan mikrobiyota dengesinin
yeniden kurulmasima katki saglayarak hayvan sagligi ve iiretim
performansi lizerinde olumlu etkiler olusturabilmektedir (Kumar ve
ark., 2025). Insan ve hayvan c¢alismalarinda, {ireme sisteminde
disbiyotik mikroorganizmalarin ve patojenlerin azaltilmasi, buna
karsilik simbiyotik mikroorganizmalarin artirilmasiyla iireme
performansinin  iyilestirilebildigi  bildirilmistir (Hashem ve
Gonzalez-Bulnes, 2022). Bu nedenle probiyotik kullanimi, gebeligin
olusumu i¢in daha uygun bir iireme ortami olusturmak amaciyla
yerlesik  mikrobiyal topluluklarin  diizenlenmesine  olanak
saglayabilmektedir (Ault-Seay ve ark., 2023). Ureme sistemi
mikrobiyal disbiyozisinin diizeltilmesinde 6zellikle Lactobacillus,
Bifidobacterium ve Bacillus tiirleri 6ne ¢ikan probiyotik adaylari
arasinda yer almaktadir (Hashem ve ark., 2024). Ayrica bu
mikroorganizmalarin bagirsak mikrobiyotasini diizenleyebildigi,
immiinomodiilator 6zellik gosterebildigi ve gesitli terapotik etkiler
olusturabildigi belirtilmektedir (Cotter ve ark., 2013; Yang ve ark.,
2014).

Probiyotiklerin etkileri; hedef organdaki mikrobiyal yiik ve
cesitliligin degistirilmesi, patojen bakterilerle etkilesime girerek
fagositozu kolaylastirmasi, epitel reseptorlerine rekabetci baglanma
yoluyla patojen tutunmasini azaltmasi, bagisiklik sistemini aktive
eden molekiiller iiretmesi ve mevcut besin kaynaklari i¢in rekabet
olusturarak  patojen ¢ogalmasini  baskilamasi gibi  farkli
mekanizmalar iizerinden aciklanmaktadir (Adnane ve ark., 2024).
Probiyotik  bakterilerin agregasyon yetenegi, bu etkilerin
stirdiiriilebilmesi acisindan 6nemli kabul edilmektedir (Gohil ve
ark., 2023). Yapisma ve kolonizasyon kapasitesi sayesinde
probiyotikler mukozal ylizeylerde kalicihik saglayarak diger
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koruyucu mekanizmalar i¢in temel olusturmaktadir. Ayrica besin
rekabeti  yoluyla  patojenlerin  gelisimi  pasif  olarak
simirlandirilabilmektedir (Kumar ve ark., 2025). Ozellikle vajinal
uygulamalarda probiyotiklerin hedef bdlgeye dogrudan kolonize
olabilme yeteneginin sagliksiz vajinal mikrobiyotanin yeniden
diizenlenmesinde 6nemli rol oynadig1 belirtilmektedir (Hashem ve
Gonzalez-Bulnes, 2022). Bunun yaninda epitel bariyer
fonksiyonlarmi1  giiglendirme, vajinal asiditeyi koruma ve
patojenlerin  endometriyal hiicrelere tutunmasin1i  engelleme
ozellikleri sayesinde ilireme sistemi ortamini destekleyebildikleri
ifade edilmektedir (Hashem ve ark., 2024). Kommensal bakterilerin
rekabetci reseptor iggali ve biyofilm olusumu gibi mekanizmalar
aracilifiyla servikovajinal mukus bariyerini giliglendirdigi ve bu
sayede patojen ¢ogalmasini sinirlandirdigi bildirilmektedir (Adnane
ve ark., 2024). Ayrica probiyotiklerin enfeksiyon gelisiminde 6nemli
rol oynayan bakteriyel biyofilm olusumunu baskilayabildigi
belirtilmektedir (Hashem ve ark.,, 2024). Sigirlarda vajinal
orneklerden  elde edilen  bakteriyel izolatlarin  uterus
enfeksiyonlarinin  6nlenmesi ve tedavisinde kullanilabilecek
potansiyel probiyotik adaylari olarak arastirildigi bildirilmektedir
(Adnane ve Chapwanya, 2024).

Saglikli tireme sisteminde mikrobiyota dengeli bir yapi
gostermekte olup, 6zellikle Lactobacillus tiirlerinin baskin oldugu
stabil bir ekolojik ortam olugsmaktadir. Bu bakteriler ortam pH’sin1
5.0’in altinda tutarak istenmeyen mikroorganizma gruplarinin
cogalmasim1 sinirlandirabilmektedir (Chenoll ve ark., 2019).
Lactobacillus tiirleri metabolik faaliyetleri sonucunda laktik asit
iretmekte ve bdylece kendi gelisimleri i¢cin uygun, birgok patojen
icin ise elverigsiz asidik bir ortam olusturmaktadir (Dias ve ark.,
2024). Probiyotiklerin koruyucu etkilerinin 6nemli bir kismi; asetik,
propiyonik ve laktik asit gibi kisa zincirli yag asitleri iiretme
yetenekleriyle iliskilendirilmektedir (Hashem ve Gonzalez-Bulnes,
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2022). Ozellikle asetik ve laktik asidin Gram-negatif bakterilere
kars1 giiclii antimikrobiyal etki gosterdigi ve probiyotiklerin
inhibitér kapasitesini artirdigr bildirilmektedir (Adnane ve ark.,
2024). Laktik asidin, hassas mikroorganizmalarin hiicre i¢ine girerek
sitoplazmik asitligi artirdigt ve bu durumun bakteriyel 6liimle
sonuglanabildigi belirtilmektedir (Adnane ve Chapwanya, 2024).
Ayrica ortak kiltiir calismalarinda yiiksek diizeyde laktik asit
iiretiminin yalnizca pH diisilisii olusturmadigi, ayn1 zamanda iireme
sistemini kolonize eden patojenlere karsi giiclii bakterisidal etki
gosterdigi ifade edilmektedir (Chenoll ve ark., 2019). Patojen
tutunmasinin engellenmesi ve ortam pH’sinin diistirtilmesi, saglikli
mikrobiyal topluluklarin avantaj kazanmasina katki saglayarak
dengeli mikrobiyotanin yeniden olusumunu destekleyebilmektedir
(Chenoll ve ark., 2019). insan iireme sisteminde gdzlenen etkilere
benzer sekilde Lactobacillus tiirlerinin ortam pH’simni diisiirerek
sigirlarda da patojen gelisimini baskilayabilecegi bildirilmektedir
(Ault-Seay ve ark., 2023). Ayrica Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus  reuteri ve Pediococcus acidilactici igeren
probiyotiklerin dogum Oncesi donemde vajinal uygulanmasinin siit
ineklerinde postpartum endometritis goriilme sikligini azalttiy
gosterilmistir (Dias ve ark., 2024).

Probiyotik bakteriler tarafindan iretilen biyosiirfaktanlarin,
patojenlerin  ylizeylere  tutunmasint  ve  kolonizasyonunu
engelleyerek antimikrobiyal savunma mekanizmasina katki
saglayabilecegi belirtilmektedir (Kumar ve ark., 2025). Bunun
yaninda, Lactobacillus tirlerinin  bakteriyosin adi1  verilen
antimikrobiyal peptitler tirettigi bilinmektedir (Cotter ve ark., 2013;
Yang ve ark., 2014). Bu bilesiklerin belirli bakterileri se¢ici olarak
inhibe edebilmesi nedeniyle antibiyotik kullanimini azaltma
potansiyeline sahip oldugu ifade edilmektedir (Gohil ve ark., 2023).
Bakteriyosinlerin  Escherichia  coli,  Salmonella  enterica,
Streptococcus suis, Streptococcus dysgalactiae, Staphylococcus
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hyicus ve Enterococcus faecalis gibi ¢esitli patojenlere kars tiiriine
bagli olarak bakteriyostatik veya bakterisidal etki gosterebildigi
belirtilmektedir (Hashem ve ark., 2024). Ozellikle Pediococcus
tiirlerinin giiglii bakterisidal 6zellik gosteren pediocin iiretiminden
sorumlu genleri tasimalar1 nedeniyle dikkat ¢ektigi bildirilmektedir
(Adnane ve Chapwanya, 2024). Ayrica bazi suslarin; Bacillus,
Clostridium, Corynebacterium, Listeria, Staphylococcus ve gesitli
Lactobacillus tirleri dahil olmak iizere ¢ok sayida bakterinin
gelisimini  baskilayabilen genis spektrumlu bakteriyosinler
iiretebildigi ifade edilmektedir (Hashem ve ark., 2024).

Probiyotiklerin antiinflamatuvar ve immiinomodiilator
etkileri de dikkat cekmektedir. Clostridium butyricum’un mikrobiyal
yukil azaltarak ve inflamatuvar yaniti baskilayarak farelerde
Escherichia coli kaynakli endometrit bulgularin1 hafiflettigi
bildirilmistir (Mun ve ark., 2022; Wang ve ark., 2022; Hagihara ve
ark., 2024). Ayrica probiyotik uygulamalarinin endometriyal epitel
bariyerini giiglendirdigi, dogal oldiiriicii hiicre aktivitesini artirdig:
ve interlokin-12 diizeylerini yiikselttigi belirtilmektedir (Hashem ve
Gonzalez-Bulnes, 2022). Lactobacillus rhamnosus BPL0O0S5 susunun
ise patojen varliginda IL-6, IL-8 ve MCP-1 diizeylerini azaltirken
IL-1RA ve IL-1B diizeylerini artirdig1 gosterilmistir (Chenoll ve ark.,
2019). Sit ineklerinde vajinal yolla uygulanan laktik asit
bakterilerinin uterus enfeksiyonlarini azaltma, involiisyon siirecini
hizlandirma, siit verimini artirma ve immiin yanit1 destekleme gibi
olumlu etkiler olusturdugu bildirilmektedir (Deng ve ark., 2015;
Deng ve ark., 2016).

Gilinlimiizde iireme sistemi mikrobiyosenozunun
korunmasinda organik asitlerle birlikte hiicre icermeyen probiyotik
preparatlarin  kullaniminin ~ 6nem  kazandigi  belirtilmektedir
(Krasochko ve Snitko, 2021). Bu yaklagimin yalnizca kismi patojen
baskilanmasi saglayabilen ve cevresel kosullarin devam etmesi
nedeniyle mikrobiyal dengenin tam olarak saglanamadigi geleneksel
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probiyotik uygulamalarina goére daha etkili olabilecegi ifade
edilmektedir (Chenoll ve ark., 2019). Probiyotikler ile aspartik
asidin birlikte kullaniminin bakteriyostatik etkiyi artirabildigi,
patojenik ve firsat¢r mikroorganizmalarin ¢ogalmasini baskiladigi,
uterus boslugunda biriken eksiidatin uzaklastirilmasini destekledigi
ve lokal bagisiklik yanitin1 aktive edebildigi bildirilmektedir
(Krasochko ve Snitko, 2021). Ayrica polifenol agisindan zengin
diyetlerin, firsatg1 ve proinflamatuvar mikroorganizmalari
baskilarken laktik asit bakterilerini destekleyebildigi belirtilmektedir
(Merkelyté ve ark., 2026). Mikrobiyom arastirmalarinda 6nemli bir
kavram olan “mikrobiyal dayaniklilik”, mikrobiyomun bir bozulma
sonrasinda yeniden eski dengesine donebilme kapasitesi olarak
tamimlanmakta ve bu siirecte probiyotik uygulamalar gibi
miidahalelerin 6nemi vurgulanmaktadir (Dias ve ark., 2024). Bunun
yaninda antibiyotik kullaniminin bagirsak mikrobiyotasinda ciddi
degisimlere yol acarak probiyotik tiirlerin baskin hale gelmesine ve
mikrobiyomun antibiyotik dncesi yapisina donmesinin zorlagsmasina
neden olabilecegi bildirilmektedir (Dias ve ark., 2024).

6. SONUC

Son yillarda gelisen molekiiler analiz ve dizileme
teknolojileri sayesinde uterusun tamamen steril bir yap1 olmadigi,
aksine kendine 0zgli dinamik bir mikrobiyal ekosisteme sahip
oldugu anlasilmistir. Bu gelisme, veteriner dogum ve jinekoloji
alaninda postpartum uterus hastaliklarinin degerlendirilmesine
yonelik klasik yaklasimlarin yeniden gozden gecirilmesine neden
olmustur. Bu seminer c¢alismasinda elde edilen bilgiler
dogrultusunda postpartum donemde uterus mikrobiyotasinda
meydana gelen degisimlerin; uterin involiisyon, bagisiklik yanit1 ve
tireme performansi lizerinde dogrudan etkili oldugu goriilmektedir.
Ozellikle mikrobiyal dengenin bozulmasiyla ortaya ¢ikan
disbiyozisin, metritis ve endometritis gibi postpartum uterus
hastaliklarinin gelisiminde temel rol oynadig1 anlagilmaktadir.
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Dogum sonrast donemde uterusun fizyolojik savunma
mekanizmalarinin zayiflamasi, cevresel ve firsatgr patojenlerin
uterusa kolonizasyonunu kolaylastirmaktadir. Bununla birlikte
yalnizca belirli bakterilerin varlig1 degil, mikrobiyota igerisindeki tiir
cesitliligi, bakteriler aras1 etkilesimler ve konak bagisiklik sistemiyle
kurulan denge de hastalik gelisiminde belirleyici olmaktadir. Bu
durum, postpartum uterus hastaliklarinin yalnizca enfeksiyéz bir
stire¢ olarak degil; mikrobiyal, immiinolojik ve ¢evresel faktorlerin
birlikte  sekillendirdigi  multifaktériyel bir tablo  olarak
degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.

Literatiirde yer alan veriler, metritis ve endometritisin
fertiliteyi azaltarak gebelik oranlarini disiirdiiglini, dogumdan
gebelige kadar gecen siireyi uzattigini, siit verimini olumsuz
etkiledigini ve siiriiden c¢ikarilma oranlarin1 artirdigini ortaya
koymaktadir. Bu nedenle postpartum uterus hastaliklarinin yalnizca
bireysel hayvan sagligini1 degil, ayn1 zamanda isletme ekonomisi ve
stirli yonetimini de dogrudan etkileyen 6nemli bir sorun oldugu
anlagilmaktadir. Ayrica antimikrobiyal ilaglarin yaygin kullanimina
bagli olarak gelisen diren¢ mekanizmalari, mevcut tedavi
protokollerinin  siirdiiriilebilirligi  acisindan 6nemli  bir risk
olusturmaktadir.

Bu bilgiler dogrultusunda gelecekte uterus sagliginin
korunmasina yonelik yaklasimlarin yalnizca enfeksiyon etkenlerini
ortadan kaldirmaya degil, ayni zamanda saglikli mikrobiyal
dengenin korunmasina ve yeniden olusturulmasina odaklanacagi
diisiiniilmektedir. Ozellikle probiyotik uygulamalari, mikrobiyota
stabilizasyonu, bakteriyosin iiretimi, bakteriyofaj kullanimi ve
mikrobiyom temelli koruyucu stratejiler veteriner hekimlik
acisindan umut verici alanlar olarak 6ne c¢ikmaktadir. Bununla
birlikte uterus mikrobiyotasinin zamansal degisimleri, saglikli ve
hastaliklt hayvanlar arasindaki mikrobiyal farkliliklar, konak—
mikrobiyota etkilesimlerinin molekiiler diizeydeki mekanizmalari ve
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mikrobiyal dayaniklilik siirecleri halen daha ayrintili aragtirmalara
ihtiya¢ duymaktadir.

Sonu¢ olarak uterus mikrobiyotasi; postpartum donem
fizyolojisi, bagisiklik sistemi ve reprodiiktif saglik arasinda dnemli
bir baglant1 noktasi olusturmaktadir. Bu alanda yapilacak ileri
caligmalarin, postpartum uterus hastaliklarinin etiyolojisinin daha iyi
anlasilmasina  katki  saglayacagi, antibiyotik  kullaniminin
azaltilmasina yonelik yeni koruyucu yaklasimlarin gelistirilmesine
destek olacagi ve sigirlarda reprodiiktif verimliligin artirilmasina
onemli katkilar sunacag diistintilmektedir.
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BOLUM 3

SUBKLINIK MASTITIS TANISINDA
BiYOBELIRTECLERIN ROLU

AYSE UYAR!
SAKINE ULKUM CiZMECI?

Giris
Hayvancilik ekonomik olarak 6nemli bir endiistridir ve
ekonominin ayrilmaz bir parcasim teskil etmektedir. Artan niifusla
dogru orantili olarak insanoglu hayvansal gida iiretimini artirmak

mecburiyetindedir. Bu nedenle hayvancilik sektorii, ulusal diizeyde
atilimlar yapilabilmesi i¢in stratejik bir konumdadir.

Inek, koyun ve keci siitleri; icerik bakimindan birbirine
benzer temel bilesenler tasisa da, besin 6geleri yogunlugu ve bilesen
oranlar1 bakimimdan belirgin farkliliklar gdstermektedir. Inek sitii,
ortalama olarak %3,5 yag, %3,2 protein ve %4,8 laktoz icerigiyle
dengeli bir besin profiline sahiptir ve diinya genelinde en yaygin
tiiketilen siit tlirtidiir. Koyun siitii, inek siitiine gore yaklasik iki kat
daha fazla protein, yag ve mineral madde (6zellikle kalsiyum, fosfor

! Veteriner Hekim, Selcuk Universitesi ,Veteriner Fakiiltesi, Orcid: 0009-0005-
3563-0584
2 Dogent Dr., Selcuk Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Orcid: 0000-0003-2939-
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ve ¢inko) igerdiginden, yiiksek besin madde igerigine sahiptir. Keci
stti ise daha kii¢iik yag globiilleri, yiiksek kisa ve orta zincirli yag
asidi orani ile daha yiiksek sindirilebilirlige sahiptir ve alerjenik
protein fraksiyonlarinin diisiik diizeyde bulunmasi nedeniyle
beslenme agisindan farkli bir deger tasimaktadir. Bu farkliliklar, her
bir tiirlin siitiini hem beslenme biyoyararlanimi hem de gida
endiistrisinde kullanim potansiyeli ag¢isindan 6zgiin kilmaktadr.

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2025 verilerine gore
Tiirkiye’de 17 milyon 189 bin biiyiikbas hayvan, 58 milyon 206 bin
kiigiikbas hayvan bulunmaktadir. Biiyiikbas hayvanlardan 17 030
000 basmi sigir, 158.000 basini ise manda olusturmaktadir.
Kiiciikbas hayvanlardan 47 015 000 basin1 koyun, 11 191 000 basini
ise keci olusturmaktadir (TUIK, 2025). Tiirkiye Istatistik
Kurumu'nun (TUIK, 2025) verilerine gore, ticari siit isletmeleri
tarafindan toplanan inek siitii miktar1 temmuz ayinda 946 bin 158 ton
olarak gergeklesmistir. S6z konusu miktar, bir onceki yilin ayni
ayma gore %0,3 oraninda artiy gdstermis, ocak—temmuz donemi
toplaminda ise bir 6nceki y1lin ayn1 donemine kiyasla 9%0,7 oraninda
bir artis kaydedilmistir. Ayrica, bir 6nceki ayda 935 bin 49 ton olarak
bildirilen inek siitii miktari, temmuz ayinda %1,2 oraninda
yukselerek 946 bin 158 tona ulasmistir. Bu veriler, 2025 yili
itibartyla siit iretiminde 1limli bir artis egiliminin siirdiiglini
gostermektedir.

Diinya niifusundaki artig, hayvansal tiretimde verimliligin
artirllmasina yonelik calismalarin 6nem kazanmasina neden
olmustur. Bu dogrultuda daha yiiksek siit verimine sahip irklarin
gelistirilmesi ve yayginlastirilmasi yoniindeki girisimler artmustir.
Ancak yiiksek verimli irklarin entansif kosullarda yetistirilmesi,
beraberinde ¢esitli metabolik ve enfeksiy6z hastaliklarin da ortaya
cikmasina yol a¢mistir. Son yillarda {ilkemizde biiyiikbag ve
kiiclikbas hayvan yetistiriciliginde siit {iretimine yonelik entansif
sistemlerin benimsenmesi, tiretim verimliliini artirmakla birlikte
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ozellikle mastitis gibi meme saglig1 sorunlarmin goriilme sikligini
da artirmistir.

Mastitis, siit verimi ve kalitesini olumsuz yonde etkileyen en
onemli enfeksiydoz hastaliklardan biridir. Klinik belirtilerin
gozlenmedigi ancak meme dokusu ve siit bilesiminde patolojik
degisimlerin meydana geldigi subklinik mastitis, erken dénemde
tespit  edilmediginde 6nemli ekonomik kayiplara neden
olabilmektedir. Bu baglamda, subklinik mastitisin erken ve dogru
tanisinda biyobelirteclerin kullanimi, giiniimiizde giderek daha fazla
onem kazanmaktadir. Sunulan bu seminerde subklinik mastitisin
tanisinda biyobelirteglerin rolii ve bu alandaki giincel gelismeler ele
alinmaktadir.

MEMENIN SAVUNMA SiSTEMi

Meme bezi dogustan gelen bagisiklik ve edinilmis bagisiklik
olmak iizere iki farkli savunma mekanizmasiyla korunmaktadir.
Spesifik olmayan yanit olarak da bilinen dogustan gelen bagisiklik,
enfeksiyonun erken asamalarinda etkili olan savunmadir. Spesifik
veya edinilmis bagisiklik ise segici eliminasyonu aktive eden bir
patojenin spesifik belirleyicilerini taniyan savunmadir (Sordillo et
al., 1997; Sordillo & Streicher, 2002).

Anatomik Savunma Sistemi

Memenin anatomik oOzellikleri, ayni zamanda memenin
anatomik savunma mekanizmalarinin temelini olusturmaktadir. Bu
nedenle meme basi, patojenlere karsi ilk savunma hatt1 olarak kabul
edilmektedir (Zecconi et al., 2002). Meme basmin anatomik
savunma sistemi; meme basi derisi, sfinkter kaslari, meme basi
kanali, bu kanal hiicrelerince olusturulan fiirstenberg rozeti ve
keratin tabakasindan olusmaktadir (Risvanli et al., 2019). Bu
sistemin onemli bilesenlerinden biri olan sfinkter kaslari, sagimlar
arasinda kanalin sikica kapanmasim1 saglayarak bakteriyel
penetrasyonu engellemekte V684dolaylslyla enfeksiyon riskini



azaltmaktadir (Zecconi et al., 2002). Ayrica meme bast kanali,
antimikrobiyal 0zellik gdsteren tabakali yassi epitel hiicrelerinden
tireyen mumsu bir madde olan keratin ile kaplidir. Bu keratin
birikimi, mikroorganizmalarin ilerlemesini sinirlayan fiziksel bir
bariyer olusturarak meme bezi sisternasina gecisini Onlemektedir.
Meme basi siniisii ile kanalin birlesim bdlgesinde yer alan, yassi
epitelden olusan ve mukozal kivrimlara sahip fiirstenberg rozeti ise
ozellikle mukozal bagisiklikta Onemli bir rol oynamaktadir
(Senthilkumar et al., 2020).

Meme basi

Meme basi, enfeksiyonlara karst memenin en énemli dogal
bariyerlerinden biridir. Bu anatomik yapinin korunmasinda 6zellikle
deri tabakasi ve meme basi kanali kritik rol oynamaktadir. Meme
bast derisi, ylizeyi keratinle kapli 6lii ve kalin yassi epitel
hiicrelerinden olusan yapisiyla patojenlerin dokuya penetrasyonunu
mekanik olarak engeller. Bunun yaninda deride bulunan
bakteriyostatik yag asitleri, mikroorganizmalarin g¢ogalmasini
baskilayarak ek bir koruyucu etki saglar (Blowey & Edmondson,
2010). Meme bast kanalinin liimenine bakan siiperfisiyal epitel
hiicrelerinin siirekli yenilenmesi sonucunda olusan keratin tabakasi,
memenin en énemli savunma mekanizmalarindan biri olarak kabul
edilmektedir (Paulrud, 2005). Bu tabaka, kanal yilizeyinde sebum
benzeri bir madde olusturarak tikag¢ gorevi iistlenir. Sagim aralarinda
meme basi kanalina giren birgok bakteri, bu keratin ve lipid tabaka
tarafindan tutulur (Ezzat Alnakip et al., 2014). Keratin tabakasinin
bir diger savunma islevi ise sagim sirasinda ortaya ¢ikmaktadir.
Siitiin 1lk akisiyla birlikte keratin tabakasinin yiizeyine tutunan
bakteriler ortamdan uzaklastirilir. Literatiirde “keratin yikama”
olarak tanimlanan bu olay, enfeksiyon riskini azaltan nemli bir
dogal temizlik mekanizmasidir (Blowey & Edmondson, 2010).
Meme basi kanalinin kapanmasi sfinkter kaslarmin kasilmasi,

mukozal kivrimlarin kenetlenmesi ve hidrofobik lipid tabakanin
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etkisiyle saglanmaktadir. Ancak kanalin tamamen kapanmasi
sagimdan sonra yaklasik 20-30 dakika stirmektedir. Bu nedenle, s6z
konusu donemde meme baglar1 bakteriyel kontaminasyona kars1
hassas oldugundan hayvanlarin sagimdan sonra en az 30 dakika

boyunca yatmalarina izin verilmemelidir (Blowey & Edmondson,
2010).

Kimyasal Savunma Sistemi

Laktoferrin

Laktoferrin, baglica meme epitel hiicreleri tarafindan
sentezlenen ve daha diisiik oranlarda polimorfoniikleer 16kositler
(PMNL) tarafindan da salgilanabilen, demir baglama kapasitesine
sahip bir glikoproteindir. Alveollerden sinirl diizeyde salinmasina
karsin, siit kanallar1 ve siit sarnicinda daha yiiksek miktarlarda
bulunur. En yiiksek yogunluga kuru doénemde, involusyonun 3-4.
haftasinda ulasir. Bu donemdeki konsantrasyonu, laktasyon
donemine gore yaklasik 100 kat daha fazladir (Ezzat Alnakip et al.,
2014). Bu glikoprotein, baslica mevcut demir ic¢in bakterilerle
rekabet ederek veya bakteriyel yiizeylere baglanarak bakteriyostatik
bir etki gostermektedir. Antibakteriyel etkisini daha ¢ok kanallarin
ve sisternalarin epitel yiizeyinde gosterir. (Fijatkowski et al., 2025).

Lizozim

Lizozim, mastitis sirasinda meme bezinde lokositler
tarafindan sentezlenmektedir ve baslica gram-pozitif bakterilere
kars1 inhibitor veya litik aktivite gostermektedir (Ezzat Alnakip et
al., 2014). Lizozimin antibakteriyel etkisi; antikorlar, kompleman
sistemi ve laktoferrin ile sinerjik etkilesim gostererek bakterilerin
cesitli savunma mekanizmalarina ve islevlerine karsi duyarliligim
artirmasiyla ortaya ¢ikmaktadir (Souza et al., 2012). Farkl tiirlerin
stitlerinde, mastitis sirasinda lizozim aktivitesinde belirgin bir artis
(10-50 kat) kaydedilmistir (Schmitz et al., 2004).
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Laktoperoksidaz

Laktoperoksidaz, hepatik kaynakli tiyosiyanat ve bakteriyel
veya endojen kaynakli hidrojen peroksit varliginda memede lokal
olarak sentezlenmektedir (Fox & Kelly, 2006). Siitteki
laktoperoksidaz ~ diizeyinin = mastitis ile  birlikte  arttig1
bildirilmektedir. Antibakteriyel aktivitesini, 16kositlerin bakterisidal
aktivitesini gli¢lendiren bir metabolit olan hipotiyosiyanat gibi aktif
oksijen iirlinlerinin olusumu yoluyla gostermektedir. Laktasyon
dénemindeki rolii ise muhtemelen diger siit proteinlerinin etkilesimi
nedeniyle sinirli kalmaktadir. Ayrica siitteki tiyosiyanat iyonlarinin
konsantrasyonlar1 beslenme rejimine bagli olarak degismektedir ve
memedeki diisiik oksijen miktar1 hidrojen peroksit tiretimi i¢in bir
inhibitor gorevi gérmektedir (Katsafadou et al., 2019).

Immiinolojik Savunma Sistemi
Nonspesifik savunma sistemi

Meme epitel hiicreleri

Meme epitel hiicreleri, invaziv meme i¢i patojenlerin etkili
bir sekilde elimine edilmesine katki saglayan bircok faktori
bilinyesinde barindirmaktadir. Bu hiicrelerin duyusal ve tanima
islevlerinin bir parcasi olarak mastitis vakalarinda, sagliklt meme
dokularinda diisiik diizeylerde bulunan Toll-like reseptor 2’nin
(TLR2) ozellikle memenin apikal boélgelerinde artis gosterdigi
bildirilmektedir (Petzl et al., 2008). Ayrica epitel hiicreleri, patojen
bakterileri cevreleyen ve patojen igeren vezikiillerin olusumuna
aracilik eden membran kivrimlari yoluyla fagositoz aktivitesi
gergeklestirebilmektedir (Giinther & Seyfert, 2018).

Lokositler

Saglikli meme bezlerinin dokusu smirli sayida 16kosit
icermektedir. Bu hiicrelerin biiylik c¢ogunlugunu T lenfositler
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olusturmaktadir. Ilaveten CD4+ hiicrelerin genellikle interalveolar
dokuda, CD8+ hiicrelerin ise alveol g¢evresinde lokalize oldugu
bildirilmektedir (Leitner et al., 2003). Meme bezinde bulunan
l6kositler arasinda patojenlere karsi ilk savunma hattini olusturan ve
16kositik  yanit1  baglatan  hiicrelerin  makrofajlar  oldugu
bildirilmektedir. Makrofajlar, sitokinler ve kemokinler (6rnegin
timor nekroz faktor, interlokin-8) ile birlikte defensinler ve
katelisidinler gibi mikrobiyal protein ve peptitleri sentezleyerek
konak savunmasinin etkinlesmesini saglamaktadir (Alford et al.,
2020).

Makrofajlar

Makrofajlar hem dogal hem de edinilmis bagisikligin
diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir. Meme bezinde bakteriyel
enfeksiyonlara karsi savunmada, doku veya siit icerisinde bulunan
makrofajlar, invaziv patojenleri taniyarak inflamatuvar yaniti
baslatmaktadir. Saglikli meme dokusu ve siit esas olarak
makrofajlardan zengin iken, enfekte dokular ve salgilar nétrofillerin
baskinlig: ile karakterizedir. Makrofajlar, bakterileri tanidiklarinda
timor nekroz faktorii alfa (TNF-a) ve interlokin-1 (IL-1p) gibi pro-
inflamatuvar sitokinler salgilayarak noétrofillerin bakterisidal
aktivitesini artirmakta ve lokal yangisal cevabi gii¢lendiren
prostaglandinler ve 16kotrienler tiretmektedir (Oviedo-Boyso et al.,
2007).

Notrofiller

Patojenin viicuda girigsinden kisa bir siire sonra 16kositler ve
epitel hiicreleri, ruminantlarin meme bezlerine yerlesen bakterileri
elimine etmek icin gerekli yangisal yanit1 baslatmaktadir (Paape et
al., 2003; Rainard & Riollet, 2003; Souza et al., 2012). Bu hiicreler
basta notrofiller olmak tizere PMNL’lerin kandan enfeksiyon
bolgesine hizli bir sekilde toplanabilmesi i¢in kemoatraktanlar
salgilamaktadir. Bu siirecgte nétroSf;l;llerin bolgeye yogun sekilde goc



etmesiyle birlikte somatik hiicre sayisi (SHS) artis gdstermektedir.
Notrofiller, invaziv mikroorganizmalara kars1 konak savunmasinin
temel hiicreleri olup fagositoz yoluyla patojenleri ortadan
kaldirmaktadir. Ayrica fagositoz sirasinda patojeni igeren vakuollere
reaktif oksijen tiirleri (ROS) salarak mikrobisidal etki
olusturmaktadir (Paape et al., 2003; Rainard & Riollet, 2003).

Natural Killer hiicreler (NK hiicreleri)

Dogal bagisiklik sisteminin dnemli bir eleman1 olan dogal
oldiirticti (natural killer, NK) hiicreler; kemik iligi kokenli, biiyiik
graniillii lenfositlerdir. Notrofiller ve makrofajlar hiicre disi
patojenlerin ortadan kaldirilmasinda etkin iken NK hiicreleri
Ozellikle hiicre i¢i patojenlerin eliminasyonunda kritik rol
oynamaktadir. Uyarilmalar1 {izerine saposin benzeri protein
(SAPLIiPs - Saposin Like Protein) ailesine ait bakterisidal proteinler
salgilayarak dogrudan bakterisidal etki de gosterebilmektedirler
(Sordillo et al., 2005).

Sitokinler

Sitokinler, endotel hiicreleri ve lokositler iizerinde uyarici
etki gosteren peptit yapili molekiillerdir. Interldkinler (IL),
interferonlar (IFN), tiimor nekroz faktorleri (TNF) ve koloni uyarici
faktorler (CSF) sitokinlerin baslica gruplarini olusturmaktadir
(Sordillo et al., 1991).

Interlokinler (IL)

Interlokin-2 (IL-2), Th1 (T helper 1) lenfositleri tarafindan
yogun olarak {iretilen bir sitokindir. T ve B lenfositlerinin biiylime
ve farklilagsmasini saglamaktadir. Ayrica NK hiicrelerinin patojen
bakterilere kars1 bakterisidal aktivitesini ve ndtrofillerin fagositik
aktivitesini de artirmaktadir (Sordillo, 2005). Interldkin-6 (IL-6) ise
ozellikle S. aureus ve koliform mastitislere bagli gelisen akut septik
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sok sirasinda makrofajlar tarafindan salgilanmaktadir (Oviedo-
Boyso et al., 2007).

Interferonlar (IFN)

Sitokinlerin bir diger Onemli grubunu interferonlar
olusturmaktadir. Interferonlar sinif I ve sinif II olmak iizere iki ana
grupta incelenmektedir. Sinif I interferonlar (IFN-a ve IFN-f), viral
ve bakteriyel enfeksiyonlarin yani sira bazi timoral durumlarda da
iiretilmektedir. Sinif II interferon ise interferon-gamma (IFN-y) olup
antijen ile uyarilan T lenfositlerden koken almaktadir (Sordillo &
Streicher, 2002).

Tiimor nekroz faktor (TNF)

Tiimdr nekroz faktori alfa (TNF-a), makrofajlar, nétrofiller
ve epitel hiicreleri tarafindan iiretilen 6nemli bir sitokindir. Bu
sitokin, notrofillerin kemotaksisini artirarak endotelyal hiicrelerde
adezyon molekiillerinin ekspresyonunu indiikler. Enfeksiyonun
erken evresinde salgilanan TNF-a, akut faz yanitinin bir parcasi
olarak E. coli kaynakli akut mastitiste endotoksik sok gelisiminde
kritik bir rol oynamaktadir (Oviedo-Boyso et al., 2007).

Koloni uyarici faktor (CSF)

Koloni uyaric1 faktorler (CSF), fibroblastlar, makrofajlar,
endotel hiicreleri ve T lenfositler tarafindan salgilanan ve kemik
iligindeki  progenitdr  hiicrelerin  klonal  ¢ogalmas1 ile
farklilagmasinda rol oynayan bir glikoprotein ailesidir. Bu aile,
graniilosit CSF (G-CSF), graniilosit-makrofaj CSF (GM-CSF) ve
makrofaj CSF (M-CSF) olmak iizere farkli hiicre tiplerine 6zgii
iiyeleri icerir (Ushach & Zlotnik, 2016).

Spesifik savunma sistemi

Memenin spesifik savunma sistemi, kemik iligindeki
hematopoetik kok hiicrelerden koken alan lenfositler ve
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immiinoglobiilinler (IgA, IgM ve IgG gibi) tarafindan
olusturulmaktadir. Meme bezinde yogun olarak bulunan T ve B
lenfositler, bez biitiinliigiiniin korunmasinda énemli bir rol istlenir
(ilhan, 2018).

Hiicresel savunma sistemi

T lenfositler

Meme bezinde bagisiklik yaniti, T hiicrelerinin antijenlere
kars1 gosterdigi spesifik farklilagmalar araciligiyla diizenlenir.
Antijen ile karsilasan T hiicreleri, B hiicrelerinin plazma hiicrelerine
doniismesini destekleyen efektdr T yardimer (CD4+) hiicreler ile
patojenleri dogrudan hedef alan T sitotoksik (CD8+) hiicreler olarak
farklilagir (Laidlaw et al., 2016).

B Lenfositler

B lenfositlerin hem antijen sunucu olarak hem de spesifik
antijenlere kars1 immiin yanit olusturabilen iki énemli fonksiyonu
bulunmaktadir. B lenfositler, hiicre ylizeyinde bulunan spesifik
antijen reseptorleri aracilifiyla patojenleri tanir ve reseptore
baglanan antijen hiicreyi aktive eder. Kendine 0zgii antijenine
baglanarak aktive olan B lenfositler plazma hiicrelerine farklilagir
(Ghosh et al., 2021).

Humoral savunma sistemi

Immiinoglobiilinler

Immiinoglobulinler, kolostrum ve siitte bulunan en énemli
spesifik humoral faktorlerdir. Meme bezinde mastitise karsi
savunmada baglica dort immiinoglobulin (Ig) rol oynamaktadir:
IgGl, IgG2, IgA ve IgM. Saghkli memede Ig diizeyleri diisiik
olmakla beraber kuru donemde artmaya Dbaglamakta ve
kolostrogenezis doneminde pik yapmaktadir. Enfeksiyon varliginda
ise yuksek seviyelerde bulunmaktadirlar (Welnitz et al., 2013).
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MASTITIS

Mastitis, memeyi olusturan glandiiler dokunun yangisidir.
Hastaligin olusmasinda konake¢i, etken ve cevresel faktorlerin
karsilikli etkilesimi rol oynamaktadir. Mastitis, siitiin fiziksel ve
kimyasal 6zelliklerinde degisikliklerle karakterize edilmesinin yani
sira etiyolojisi, patogenezi, siddeti, siiresi, tedavisi ve kalict etkileri
bakimindan kompleks bir hastaliktir. Mastitis gelisiminde; 1rk
(stitcli), genetik damizlik degerleri, meme morfolojisi (meme
derinligi), siit verimine yonelik seleksiyon, siit yag/protein orani ve
st iire—protein dengesi gibi faktorler etkilidir (Bademkiran &
Dogruer, 2016).

Mastitislerin Simiflandirilmasi

Mastitis, hastaliin seyri ve inflamasyon belirtilerine gore
klinik ve subklinik olmak iizere iki grupta siniflandirilmaktadir.
Klinik mastitis, meme dokusu ve siitte gozle goriilebilir degisimlerle
karakterizedir. Memede agri, 1s1 artis1, kizariklik ve 6dem gibi
bulgular gozlenebilirken, bir veya birden fazla meme lobunda siit
iretimi tamamen durabilmektedir. Ayrica siitte renk degisiklikleri,
koku, pithti, kan ve sulanma gibi anormallikler ortaya
cikabilmektedir. Enfeksiyonun siddetine bagli olarak, etkilenen
hayvanlarda depresyon, yem tiiketiminde azalma, ates ve agr1 gibi
sistemik klinik belirtiler de goriilebilmekte ve bu durum hayvan
refahin1 olumsuz yonde etkilemektedir. Subklinik mastitis ise siitte
veya meme loblarinda gozle goriilebilir herhangi bir degisiklik
olmamastyla karakterizedir. Bu form etken izolasyonu ve SHS deki
artis gibi bulgular araciligiyla saptanabilmektedir (Bademkiran &
Dogruer, 2016; Cizmeci & Kose, 2022; Stanek et al., 2024).

Klinik mastitis

Klinik mastitislerin seyri, hastaliga neden olan etkenin
viriilansina ve konagin immiin yanit kapasitesine bagli olarak
degisiklik gosterebilmektedir. Yanginin gelisim siiresine gore klinik
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mastitisler perakut, akut, subakut ve kronik form olarak
siniflandirilmaktadir (Bastan, 2002).

Perakut mastitis

Perakut mastitis hayvanlarda ani 6liime yol agabilmesi veya
etkilenen meme lobunun kaybina neden olabilmesi nedeniyle 6nemli
bir klinik tablodur (Egyedy & Ametaj, 2022). Hastalik bir ya da
birden fazla meme lobunda aniden gelisen hiperemi, 6dem, sertlik,
kizariklik, 1s1 artig1 ve agri ile karakterizedir. Bu siirecte siit; kanli,
pihtily, irinli veya sulu goriiniimlii olabilmektedir (Bastan, 2002).

Akut ve subakut mastitis

Akut ve subakut mastitis olgularinda klinik belirtiler, perakut
mastitise kiyasla daha hafif seyretmektedir. Akut mastitis
vakalarinda genel durum bozuklugunun yani sira siitiin renk ve
kivaminda degisiklikler, miktarinda azalma, ayrica memede 6dem,
sicaklik artis1 ve duyarlilik dikkati ¢ekmektedir. Subakut mastitis
formunda ise sistemik bulgular genellikle belirgin degildir; ancak
memede ve siitte meydana gelen degisiklikler klinik tabloya eslik
etmektedir (Bastan, 2002; Egyedy & Ametaj, 2022).

Kronik mastitis

Kronik mastitis olgularinda genellikle sistemik semptomlar
goriilmemekte ve hastalik laktasyonun herhangi bir doneminde
ortaya ¢ikabilmektedir. Yetistiriciler tarafindan fark edilemedigi
stirece siirliye hastaligi yaymaya devam etmekte ve bu durum
hastaligin  kontroliinii gli¢lestirmektedir. Enfeksiyonun ortadan
kalkmasinin ardindan dahi bu yapilar varligimi siirdiirmekte ve
ilerleyen siirecte siit veriminde azalmaya neden olabilmektedir
(Egyedy & Ametaj, 2022).
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Subklinik mastitis

Subklinik mastitis, memede ve siitte gozle gorilebilir
herhangi bir patolojik degisikligin bulunmadigi, ancak enfeksiyonun
varligina bagli olarak somatik hiicre sayisinda artis ve siit
bilesenlerinde biyokimyasal degisikliklerin gozlendigi mastitis
formudur. Hastaligin en belirgin bulgusu siit veriminde ortaya ¢ikan
stirekli azalmadir. Bununla birlikte diistik diizeyde de olsa mevcut
inflamasyon nedeniyle siitiin bilesiminde degisiklikler meydana
gelmekte ve bu durum siit kalitesinin diismesine yol agmaktadir.
Meme dokusu ve siit icerisindeki bu degisiklikler klinik muayene ile
tespit edilemediginden subklinik mastitisin siirii icindeki yayginlig
oldukea yiiksek olabilmektedir (Pir Yagci, 2008; Egyedy & Ametaj,
2022; Tommasoni et al., 2023). Hastaligin tanist enfeksiyoz
etkenlerin siitten izolasyonu ve identifikasyonu ya da siitten yangisal
iirlinlerin saptanmasiyla miimkiin olmaktadir (Omaleki et al., 2011).

SUBKLINIK MASTITIiS: TANIM VE ONEMIi

Subklinik Mastitisin Onemi ve Ekonomik Etkileri

Mastitis, siit isletmelerinin en maliyetli hastaligi olup
mastitise baglh kayiplarda en biiyiik pay subklinik forma aittir. Bu
durum siit iretiminde %8’e varan azalmaya neden olmaktadir
(Macun et al., 2011). Subklinik mastitisli hayvanlar genellikle tam
potansiyellerinde siit liretemezler ve siiriideki saglikli hayvanlar i¢in
stirekli bir enfeksiyon kaynagi olustururlar. Bu nedenle subklinik
mastitisler uzun siire devam etmekte ve daha fazla ekonomik
kayiplara neden olmaktadir. Subklinik mastitise bagli olarak SHS’de
artts meydana gelmekte olup, bu artisa bagli olarak siitteki laktoz,
protein, yag orani diismekte ve tat degisikligine yol acan enzimler
artmaktadir. Bu degisiklikler dogrudan siit kayiplarin1 da
artirmaktadir (Erisir et al., 2011). Bununla birlikte mastitis; tedavi
giderleri, siit veriminin azalmasi, antibiyotik kullanimima bagh
olarak siitiin dokiilmesi, kesim veya oliim gibi diger nedenlerle de
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ekonomik kayiplart artirmaktadir ve siit isletmeleri agisindan kayda
deger ekonomik kayiplara neden olmaktadir (Martins et al., 2019).
Ekonomik kayiplarin en biiyiik kismini siit verimine bagli kayiplar
(%44) ve yerine koyma maliyetleri (%40) olusturmaktadir. Daha
diisiik oranlarda ise siit i¢in yapilan diisiik 6demeler (%9), veteriner
hekim masraflart (%4) ve digerleri (%3) etkili olmaktadir (Hipra,
2020).

Mastitis siitiin kimyasal 6zelliklerini etkilemesi ve patojen
mikroorganizma icermesi sebebiyle saglik acisindan riskler
olusturabilmektedir. Bu mikroorganizmalarin gidalar yoluyla
insanlara ge¢mesi, ¢esitli toksikasyonlara neden olabilmektedir.
Siitteki degisimler ayrica gida endiistrisini de etkilemektedir. Ayrica
mastitis tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin siite gegmesi alerjik
reaksiyonlara yol acabilmekte ve antibiyotik direncinin gelismesine
zemin hazirlayabilmektedir (Martins et al., 2019).

SUBKLINIK MASTITiSIiN TANI YONTEMLERI

Geleneksel Tan1 Yontemleri (Somatik Hiicre Sayimi, Kiiltiir
Yontemleri)

Somatik hiicre sayimi

Mastitis, meme dokusunda meydana gelen patolojik
degisikliklerle birlikte siitte SHS’nin artis1 ile karakterize
edilmektedir. Enfekte olmayan ineklerde somatik hiicrelerin biiyiik
cogunlugunu makrofajlar olustururken, mastitis durumlarinda bu
hiicrelerin yerini agirlikli olarak nétrofiller almaktadir. Somatik
hiicre sayisi dogrudan yontemlerle (elektronik sayim cihazlari,
mikroskobik inceleme) veya dolayli yontemlerle (CMT) tespit
edilebilmektedir. Test (CMT) sonuglart farkli faktorlerden
etkilenebilmektedir. Bu sebeple CMT uygulanmadan 6nce hayvana
iliskin  bilgiler dikkate alimmali ve pozitif sonuglardan
stiphelenildiginde etken izolasyonu yoluna gidilmelidir. Ayrica
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stirlilerde meme hastaliklarinin tedavisinde gidisat1 degerlendirmek
ve siirii saglhigint kontrol altina almak ig¢in aralikli olarak CMT
uygulanmasi onerilmektedir (Kaymaz et al., 2016).

Mevcut subklinik meme i¢i enfeksiyonlarin belirlenmesinde
CMT ve SHS’nin tek basina yeterli olmadigi, bakteriyolojik
muayene ile birlikte degerlendirilmesi gerektigi bildirilmektedir
(Alkan et al., 2014).

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

Mikroorganizmalarin DNA’larmin ekstrakte edilmesi ve
spesifik ~ primerlerin kullanilmastyla etkenlerin tanisi
gerceklestirilebilmektedir. Tekli ya da c¢oklu primerler araciligiyla
uygulanan polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) sayesinde birden fazla
etkenin ayn1 anda teshisi miimkiin olmaktadir (Kaymaz et al., 2016).

Enzim testleri

Siitlin  yapisinda dogal olarak bulunan bir¢cok enzimin
aktivitesinin ~ yangisal siirecler sirasinda artis  gosterdigi
bilinmektedir. Bu enzimler, siit veriminde azalma ile yangisal
reaksiyonlarin siddetlenmesiyle iliskilendirilmektedir (Fox & Kelly,
2006). Bu siirecin sonunda siitte NAG-ase, LDH ve katalaz gibi
enzimler ortaya c¢ikmaktadir. Subklinik mastitis olgularinda ise
bunlara ek olarak lipaz, plazmin, fosfataz ve esteraz gibi enzimlerde
de artis gozlenmektedir. S6z konusu enzimlerin diizeylerinin
belirlenmesi mastitis tamisinda yardimci bir kriter olarak
degerlendirilmektedir (Kaymaz et al., 2016; El Nahas et al., 2017).

Mikrobiyolojik muayeneler

Mastitise neden olan bakteriler oldukca ¢esitlidir ve bu
patojenlerin dogru sekilde tanimlanmasi hem tedavi siirecinin
etkinligi hem de koruyucu 6nlemlerin planlanmasi agisindan biiytik
onem tasimaktadir. Uygulanacak tedavi siiresi, kullanilacak ilag tiirii

ve alinacak Onlemler mikroorganizmaya bagli olarak farklilik
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gosterebilmektedir. Patojenin belirlenmesi antibiyotik kullaniminda
kritik bir rol oynamaktadir. Bununla birlikte etkenin dogru tespit
edilmesi gereksiz antibiyotik kullaniminin 6nlenmesine ve zaman
kaybini azaltmaktadir (Stanek et al., 2024).

Diger yontemler

Mastitisin tanisinda klasik yontemlerin yani1 sira farkli
modern yaklasimlar da kullanilmaktadir. Bu yontemler arasinda pH
testi, proteomiks temelli analizler, immiinassay teknikleri, biyocip
ve biyosensdr uygulamalari ile goriintiileme yoOntemleri yer
almaktadir. Tan1 yontemlerinden pH testi, meme dokusunda
bozulmus kan-bariyer biitiinliigli nedeniyle siite bikarbonat
iyonlarinin (HCOs") geg¢is yapmasi ve bunun sonucunda siit pH’ nin
yiikselmesi esasina dayanmaktadir. Proteomiks ve immiinassay
yontemlerinde ise protein yapilarindaki degisiklikler incelenerek
taniya ulagilmaktadir. Biyosensor uygulamalarinda
elektrobiyokimyasal sensorler araciligiyla NAG-ase diizeyleri
oOl¢iilmekte ve bu degerler tanisal amagla kullanilmaktadir (Kaymaz
etal., 2016).

Yeni Teshis Araclar1 Olarak Dolasimdaki miRNA

MikroRNA’lar (miRNA), yaklasik 22 niikleotid uzunlugunda
olan kodlanmayan RNA molekiilleridir. Bu molekiiller gen
ekspresyonunun diizenlenmesinde hem transkripsiyonel hem de
transkripsiyon sonrasi diizeyde rol iistlenmektedir (Chen &
Rajewsky, 2007). MikroRNA’lar, hedef genlerin mRNA’larinin
3’UTR bolgelerine tamamlayict olarak baglanmakta ve bu etkilesim
aracilifiyla gen dilizenleme mekanizmalarinda rol oynamaktadir.
Yapilan biyoinformatik analizler mastitis ile iligkili 18 aday gen
lizerinde toplam 89 potansiyel miRNA baglanma bdlgesinin
bulundugunu ortaya koymustur (Wang et al., 2004).
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BIYOBELIRTECLERIN TANIDAKI ROLU
Biyobelirte¢ Nedir?

Biyobelirteg, normal biyolojik siireclerin, patolojik
mekanizmalarin veya terapotik miidahalelere verilen farmakolojik
yanitlarin nesnel olarak oOl¢iiliip degerlendirilebilen bir gostergesi
seklinde tanimlanmaktadir (Fuentes-Arderiu, 2013). Biyobelirtegler;
DNA, RNA, protein, peptit, niikleik asitler, enzimler ve reseptorler
gibi biyomolekiillerin analizi yoluyla, organizmadaki fizyolojik ya
da patolojik durumlari ortaya koyan nesnel dl¢iitlerdir (Goossens et
al., 2015). Diinya Saghk Orgiitii ise biyobelirteci; organizmada
Olciilebilir nitelikte olan ve hastaliklarin ortaya ¢ikisini, seyrini veya
insidansini etkileyen veya Ongoriilmesine olanak saglayan herhangi
bir madde, yap1 ya da biyolojik siire¢ olarak tanimlamaktadir
(Lassere, 2008).

Biyobelirteclerin Siniflandirilmasi

FDA-NIH Biyobelirte¢ Calisma Grubu, klinik uygulamalar
baglaminda biyobelirtegleri; diagnostik, farmakodinamik, prediktif,
prognostik, izleme, giivenlik, duyarlilik ve risk olmak iizere yedi ana
kategoride siiflandirmistir.

Diagnostik biyobelirtecler

Diagnostik biyobelirtegler, bir hastalik ya da tibbi durumun
varligint dogrulamak amaciyla kullanilan 6nemli araglardir. Bu
biyobelirtegler; kesin taniya ulagsmayi, hastaliga sahip bireylerin
belirlenmesini, tedavi siirecinin kisisellestirilmesini ve benzer klinik
ozellik gosteren hastalarin siniflandirilmasini saglayarak terapotik
yanitin etkinligini artirmada 6nemli bir rol tistlenmektedir (Aronson
& Ferner, 2017).
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Farmakodinamik biyobelirtecler

Bir tibbi lirline ya da g¢evresel bir ajana maruz kalinmasinin
ardindan organizmada meydana gelen biyolojik yaniti gdstermek
amaciyla kullanilan biyobelirtecler bu grupta degerlendirilmektedir.
Bu biyobelirtegler genel olarak optimal biyolojik dozun
belirlenmesine katki saglamaktadir (Cagney et al., 2018).

Prediktif biyobelirtecler

Prediktif biyobelirtecler, hastaligin seyrinin dngoriillmesi ve
hastalarin uygulanan tedaviye verecekleri yanitin degerlendirilmesi
amacityla kullanilmaktadir. Bu biyobelirtecler tedavi yaklasimlarinin
bireysellestirilmesine olanak taniyarak klinik karar verme
stireclerinin etkinligini artirmaktadir (Slamon et al., 2001).

Prognostik biyobelirtecler

Prognostik  biyobelirtegler, hastalik tanis1  konulmus
bireylerde hastaligin niiks etme veya ilerleme riskini 6ngormek
amactyla  kullanilmaktadir. Klinik arastirmalarda ise bu
biyobelirtegler; mortalite, hastalik progresyonu, niiks ya da yeni bir
tibbi durumun ortaya ¢ikmasi gibi gelecekte meydana gelebilecek
klinik sonuglarin tahmin edilmesine Onemli Olgliide katki
saglamaktadir (Tuncer, 2023).

Giivenlik biyobelirtecleri

Bu biyobelirtecler; ilaglar tibbi miidaheleler veya cevresel
ajanlara maruz kalmanin neden oldugu toksik olaylar1 tahmin eder
(Cagney et al., 2018; Tuncer, 2023).

Izleme biyobelirtecleri

Belirli bir hastaligin veya tibbi durumun varliini ve seyrini
degerlendirmek amaciyla farkli zaman noktalarinda Olgiilen
biyobelirtegler  kullanilmaktadir. Bu  biyobelirtegler tedavi
oncesinde, tedavi silirecinde ve tedavi sonrasinda gergeklestirilen seri
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Olgtimlerle izlenebilmektedir. Biyobelirte¢ diizeylerinde meydana
gelen degisimler ise hastaligin progresyonunu ya da uygulanan
terapotik miidahale ve farmakolojik tedavinin etkinligini
degerlendirmede onemli bir gosterge niteligi tasimaktadir (Cagney
et al., 2018; Tuncer, 2023).

Duyarhlik ve risk biyobelirtecleri

Duyarlilik ve risk biyobelirtecleri, klinik olarak heniiz
belirgin bir hastalik ya da tibbi durumu bulunmayan hayvanlarda,
ilerleyen donemde hastalik ya da saglik sorunlarimin gelisme
olasiligimi 6ngérmek amactyla kullanilmaktadir. Bu biyobelirtecler
ozellikle  hastaliklarin ~ Onlenmesine  yoOnelik  stratejilerin
gelistirilmesinde ve bireysellestirilmis saglik politikalarinin
sekillendirilmesinde kritik bir rol iistlenmektedir (Genin et al.,
2011).

Bu smiflandirmalar 1s18inda  biyobelirtecler; hastaligin
varligim1 ortaya koyma, tedaviye yaniti izleme ve hastalik seyrini
ongorme gibi farkli klinik amaglara hizmet etmektedir. Subklinik
mastitis agisindan degerlendirildiginde, klinik bulgularin yoklugu
nedeniyle en yaygin ve etkili kullanim alaninin diagnostik
biyobelirtegler oldugu goriilmektedir; o6zellikle SHS, akut faz
proteinleri ve enzimatik belirtecler, hastaligin erken ve objektif
tanisinda temel rol oynamaktadir. Buna ek olarak, izleme
biyobelirtegleri tedaviye yamitin ve enfeksiyonun seyrinin
degerlendirilmesinde 6nemli katki saglarken, prediktif ve prognostik
biyobelirteglerin subklinik mastitis alanindaki kullanimi simirh
kalmakta ve daha ¢ok arastirma diizeyinde yer almaktadir. Bu
yoOniiyle subklinik mastitis tan1 ve yonetiminde biyobelirteglerin
agirlikli olarak tanisal ve hastaligin seyrinin degerlendirilmesine
yonelik kullanildigi, diger biyobelirteg tiirlerinin ise tamamlayici ve
gelistirilmeye agik alanlar sundugu sdylenebilir (Goossens et al.,
2015; Cagney et al., 2018; Tuncer, 2023).
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Biyobelirte¢ Gelistirme Basamaklari

Potansiyel bir biyobelirtecin klinik uygulamaya ge¢gmeden
once belirli asamalardan geg¢mesi gerekmektedir. Bu asamalar
analitik validasyon, klinik validasyon ve klinik fayda olarak
tanimlanmaktadir. Analitik validasyon, bir biyobelirte¢ testinin
teknik 6zelliklerinin sistematik bicimde degerlendirilmesi siirecidir.
Bu siire¢ testin duyarhilik, 6zgillik ve saglamlik gibi temel
performans parametrelerinin belirlenmesini kapsar (Moore et al.,
2011). Klinik validasyon, analitik acidan giivenilirligi kanitlanmig
bir testin, klinik ya da biyolojik baglamda gecerliligini ortaya
koymay1 amaglayan ¢alismalar1 kapsamaktadir (Ransohoff, 2007).
Son agama olan klinik fayda ise, biyobelirteg¢ testinin klinik agidan
anlamli sonuglar tiretme kapasitesine ve saglik hizmeti maliyetlerini
azaltabilecek diizeyde tibbi katki saglayip saglamadigina gore
degerlendirilmektedir (Parkinson, 2014).

CIFTLIiK HAYVANLARINDA KULLANILAN
BiYOBELIRTECLER

Ciftlik hayvanlarinda biyobelirtegler; enfeksiyon ve
inflamasyon siireclerinde ortaya c¢ikan fizyolojik ve molekiiler
degisimlerin degerlendirilmesinde kullanilan objektif gostergelerdir.
Bu kapsamda akut faz yaniti ile iliskili pozitif ve negatif akut faz
proteinleri, mastitis sirasinda aktivitesi degisen enzimler, dogal
bagisikligin 6nemli bilesenleri olan antimikrobiyal peptitler ile gen
ekspresyonu ve miRNA temelli molekiiler biyobelirtegler one
cikmaktadir. Bu biyobelirtecler, 6zellikle mastitis basta olmak tizere
ciftlik hayvanlarinda goriilen hastaliklarin erken tanisi, hastalik
siddetinin belirlenmesi ve prognozun degerlendirilmesinde énemli
bilgiler sunmaktadir.

Akut Faz Yamt (AFY)

Akut faz yaniti, organizmanin spesifik olmayan ancak

olduk¢a  karmasik  bir savunma  mekanizmast  olarak
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tanimlanmaktadir. Bu yanit, fiziksel ya da biyolojik herhangi bir
uyarana karsi gelisen sistemik reaksiyon ile baglamaktadir. Mastitise
neden olan bakteriler, farkli diizeylerde doku hasarma yol
acmaktadir. Bu hasar bolgelerinde yerlesik doku makrofajlari ya da
dolasimdaki monositlerden salinan inflamatuvar mediyatdrler, akut
faz yanitinin baglatilmasinda temel rol iistlenmektedir (Kalmus et al.,
2013). Siirecin ilerleyen evrelerinde, pro-inflamatuvar sitokinlerin
salimmmi artmakta, inflamatuvar hiicreler aktive edilmekte ve
vaskiiler sistemde ¢esitli biyolojik yanitlar tetiklenmektedir. Bu
mekanizmalarin  sonucunda; ates, istahsizlik (anoreksi), serum
kolesterol diizeylerinde azalma, lokositoz, adrenokortikotropik
hormon (ACTH) ve glukokortikoidlerin saliniminda artis, g¢esitli
mineral ve vitamin seviyelerinde diisiis ile birlikte, akut faz
proteinleri olarak adlandirilan bazi plazma proteinlerinde belirgin
degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir (Coskun & Sen, 2011).

Pozitif Akut Faz Proteinleri

Pozitif akut faz proteinleri, sitokinlerin uyarimi sonrasinda
hepatositlerden salinan ve serum diizeylerinde artis godzlenen
proteinlerdir (Gokce & Bozukluhan, 2009). Bu proteinlerin baslica
gorevleri arasinda  opsonizasyon, kompleman sisteminin
aktivasyonu, mikroorganizmalarin ve hiicresel artiklarin baglanarak
uzaklastirilmasi, hiicre yikimi sonucu ortaya ¢ikan c¢ekirdek
kalintilarinin  temizlenmesi, enzimlerin notralizasyonu, serbest
hemoglobin ve radikallerin baglanmasi ile organizmanin immdiin
yanitlarinin diizenlenmesi yer almaktadir. Baglica pozitif AFP’ler
arasinda Serum amiloid A (SAA), Haptoglobin (Hp), C-reaktif
protein (CRP), Seruloplazmin (Cp), al-asit glikoprotein (a1-AGP)
ve Fibrinojen (Fb) sayilmaktadir (Sevgisunar & Sahinduran, 2014).

Serum amiloid A (SAA)

Yaklasik 180 kDa molekiiler agirliga sahip olan Serum
amiloid A, dolasimda lipoproteinlerle kompleks olusturarak
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bulunmaktadir. Dogustan gelen bagisiklik yanit1 ve lipid homeostazi
stireclerinde 6nemli islevler iistlenen bu protein, plazmadaki yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) fraksiyonuna bagli bir apolipoprotein
olarak gorev yapmaktadir (Gokce & Bozukluhan, 2009).
Inflamasyonu takiben serum diizeylerinin 24 saat ierisinde yaklasik
1000 kata kadar yilikselmesi, SAA’nin hizli ve giiclii bir akut faz
yanit1 olusturdugunu gostermektedir (Noborn et al., 2012).

Serum amiloid A’nin sentezi biiyiilk oranda hepatositler
tarafindan gergeklestirilmekle birlikte, ¢esitli doku ve hiicrelerde
ekstrahepatik tiretiminin de mevcut oldugu bildirilmistir (Gokce &
Bozukluhan, 2009). Sigirlarda yalnizca siit igerisinde tespit edilen bu
spesifik izoform, mastitis olgularinda SAA’nmin lokal olarak
sentezlendigini gostermektedir (Sevgisunar & Sahinduran, 2014).
Enfekte meme dokusundaki artan gecirgenlik nedeniyle kan-siit
bariyerinden pasif olarak gegebilmekte ve ayni zamanda belirli bir
izoform olan M-SAA3 seklinde lokal olarak sentezlenebilmektedir.
Serum amiloid A ve M-SAA3’iin birlikte dl¢iilmesiyle elde edilen
form, Milk amiloid A (MAA) olarak adlandirilmakta ve ticari olarak
temin edilebilen ELISA kitleri ile siit Orneklerinde tespit
edilebilmektedir. Bu ozellikleriyle MAA, hem subklinik hem de
klinikk  mastitisin ~ giivenilir  bir  biyobelirteci  olarak
degerlendirilmektedir (Jaeger et al., 2017; Bochniarz et al., 2020).

Haptoglobin (Hp)

Haptoglobin, alfa-2 globulin yapisinda, iki polipeptit
zincirinin disiilfid kopriileri ile birbirine baglanmasiyla olusan bir
akut faz proteinidir. Serumda polimerik formda bulunan Hp’nin
molekiiler agirligr yaklasik 10002000 kDa arasinda degismektedir.
Haptoglobinin temel biyolojik islevi, serbest hemoglobine
baglanarak bakteriyel biiyiime icin gerekli olan hem bilesiginin
kullanimin1 engellemektir. Bu 6zelligi ile enfeksiyon ve inflamasyon
siire¢lerinde Onemli bir savunma mekanizmasi olusturmaktadir.
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Klinik olarak o6zellikle siddetli mastitis, endokardit ve endometrit
gibi inflamatuvar hastaliklarla iliskilendirilmekte ve inflamatuvar
yanitin siddetini degerlendirmede giivenilir bir biyobelirte¢ olarak
kullanilmaktadir. Serum diizeylerinde gdzlenen azalma ise
enfeksiyonun baskilandigin1 veya iyilesme siirecine girildigini
gostermesi acisindan 6nem tagimaktadir (Bhat et al., 2018).

C-reaktif protein (CRP)

C-reaktif protein, bes polipeptid alt biriminin kovalent
baglarla birlesmesi sonucu olusan ve yaklasik 115 kDa molekiiler
agirhiga sahip bir akut faz proteinidir. ik olarak pnomokokkal
pnomoni  sirasinda tanimlanmis  olup, pnomokoklarin C-
polisakkaritine baglanma 6zelligi nedeniyle “C-reaktif protein™ adi
verilmistir. Ozellikle bakteriyel ve viral enfeksiyonlarm yani sira
akut ve kronik hastaliklarin ayirt edilmesinde potansiyel bir
biyobelirteg  olarak  degerlendirilmektedir.  Sigirlarda  CRP
diizeylerindeki artigin hem hastalik varligi hem de siirii sagliginin
durumu ile iliskili oldugu ortaya konmustur (Gokce & Bozukluhan,
2009; Sevgisunar & Sahinduran, 2014). Mastitis arastirmalarinda
ozellikle Hp ve MAA 6nemli biyobelirtecler olarak 6ne ¢ikmakla
birlikte, son donem c¢aligmalarda CRP diizeylerinin de sigir
mastitisinin  belirlenmesinde anlamli bir gosterge olabilecegi
vurgulanmaktadir (Thomas et al., 2016).

Seruloplazmin (Cp)

Seruloplazmin yaklagik 160 kDa molekiiler agirliga sahip,
tek polipeptid zincirinden olusan ve a2-globulin yapisinda bulunan
kiiclik bir plazma proteinidir. Yiiksek bakir igerigi ile dikkat ¢ceken
bu protein ayn1 zamanda histaminaz ve ferroksidaz aktivitelerine
sahiptir. Seruloplazmin, ferroksidaz aktivitesi sayesinde kandaki
Fe* iyonlarin1 Fe** formuna oksitleyerek demirin transferrine
baglanmasin1 kolaylastirir. Temel sentez yeri karaciger olmakla
birlikte ekstrahepatik iiretiminin de mevcut oldugu bildirilmistir.
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Ozellikle akcigerdeki baslica kaynaginin havayolu epitelleri oldugu
belirlenmistir. Ayrica Cp endotelyal dokulara penetre olan
ndtrofillerin sayisini azaltarak antiinflamatuvar etki gostermekte ve
hiicredis1 peroksitlerin uzaklastirilmasinda rol oynamaktadir (Gruys
et al., 2005; Gokce & Bozukluhan 2009; Sevgisunar & Sahinduran,
2014).

Fibrinojen (Fb)

Fibrinojen, disiilfit baglar1 aracilifiyla birbirine kovalent
olarak baglanmis ti¢ farkli ¢ift polipeptit zincirinden olusan bir
plazma glikoproteinidir. Temel biyolojik islevleri arasinda kan
pihtisinin ~ olusumu, doku onarimi ve komplement C3
aktivasyonunun desteklenmesi yer almaktadir. Baglica sentez yeri
karaciger olan fibrinojen, doku hasarini takiben ilk 24 saat icerisinde
hizli bir artis gostermekte, kronik olgularda ise hastaligin devami
stiresince yliksek konsantrasyonlarda seyretmektedir (Cugno et al.,
2014). Akut retikuloperitonitis travmatika, mastitis, apse
formasyonlari, gastrointestinal inflamasyonlar, perikardit, peritonitis
ve pndmoni gibi klinik tablolarda fibrinojen diizeylerinin anlaml
olgiide yiikseldigi rapor edilmistir (Gruys et al., 2005; Gokce &
Bozukluhan, 2009).

al asit glikoprotein- orosomukoid (a1-AGP)

Alfa  l-asit glikoprotein (al-AGP), diger adiyla
orosomukoid, yaklasik 183 amino asitten olusan ve 40 kDa
molekiiler agirliga sahip bir akut faz proteinidir. Akut faz
proteinlerinin ¢ogu karacigerde sentezlenmekle birlikte, AGP’nin
baslica tiikiiriik bezleri ve dalakta tiretildigi; bunun yani sira akciger,
lenf nodlar1, uterus, ovaryum, bobrek ve dil gibi ¢esitli dokularda da
diisik diizeyde ekspresyonunun bulundugu belirlenmistir.
Kemotaksis, degraniilasyon, ROS ve IL-8 iiretimi gibi immiin hiicre
yanitlarint  diizenleyerek  inflamatuvar  siireclere  katkida
bulunmaktadir. Ayrica antiinflamatuvar sitokinlerin diizenlenmesi,
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TNF-a seviyelerinin kontrolii ve apoptozisin modiilasyonu ile
immiin yanitin dengelenmesinde rol oynamaktadir (Ceciliani et al.,
2012; Alquoqa et al., 2018).

Lipopolisakkarit baglayici protein (LBP)

Lipopolisakkarit baglayici protein, bakteriyel patojenlere
kars1 gelisen dogal immiin yanitin temel diizenleyicilerinden biridir.
Yaklasik 50 kDa molekiiler agirliga sahip olan bu polipeptid,
posttranslasyonal modifikasyonlarin ardindan dolasima 60—65 kDa
agirhiginda salinmaktadir. Baglica gorevi, gram negatif bakterilerin
hiicre duvarinda bulunan lipopolisakkarit (LPS) molekiillerini
tantyarak bunlari membrana bagli CD14 reseptorlerine tagimaktir.
Bu etkilesim Toll-like reseptor 4 (TLR4) araciligiyla sinyal iletimini
baglatmakta ve immiin sistemin aktivasyonunu saglamaktadir.
Diistik konsantrasyonlarda proinflamatuvar yanitlarin
aktivasyonuna katki saglarken; yiiksek konsantrasyonlarda
antiinflamatuvar bir etki ortaya koymaktadir. Bu antiinflamatuvar
etkinin, LBP’nin LPS molekiillerini diisiik yogunluklu (LDL) ve
yiksek yogunluklu (HDL) lipoproteinlere baglayarak dolagimdan
uzaklastirmasi yoluyla gerceklestigi one siiriilmektedir (Gruys et al.,
2005; Ceciliani et al., 2012).

Negatif Akut Faz Proteinleri

Negatif akut faz proteinleri, karacigerde sentezlenen ve
enfeksiyonun ardindan gecen ilk saatlerde serum diizeyleri azalma
gosteren proteinlerdir (Coskun & Sen, 2011). Bu proteinlerdeki
diisiis, serum c¢inko ve demir konsantrasyonlarinin da anlamli
diizeyde azalmasina yol agmaktadir. S6z konusu metal iyonlarindaki
bu azalma, negatif akut faz proteinlerine baglanan serbest hormon
diizeylerinin gegici olarak artmasina neden olabilecegi yoniinde
degerlendirilmistir. Baglica negatif akut faz proteinleri; alblimin,
transferrin  (Tf), transtiretin (TTR) olarak siralanmaktadir
(Sevgisunar & Sahinduran, 2014).
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Albiimin

Alblimin, 585 amino asitten olusan ve yaklasik 69 kDa
molekiiler agirliga sahip bir negatif akut faz proteinidir. Dolagimdaki
toplam plazma proteinlerinin yaklasik %35 - %50’sini olusturarak,
hayvanlarda en 6nemli plazma proteinlerinden biri olarak kabul
edilmektedir. Albliminin temel sentez yeri karaciger olup, plazma
onkotik basincinin korunmasinda kritik bir rol iistlenmektedir.
Albiimin, plazma onkotik basincinin korunmasinda baslica rolii
istlenmekte ve homeostatik denge igin vazgegilmez bir gorev
yapmaktadir. Albiimin diizeylerinin diistikliigii, yalnizca karacigerde
sentezlenmesi nedeniyle karaciger yetmezliginin onemli bir
biyokimyasal gostergesi olarak degerlendirilmektedir. Ayrica akut
faz yaniti sirasinda albiimin konsantrasyonunun belirgin sekilde
azaldigi bildirilmektedir (Gokce & Bozukluhan, 2009; Georgieva et
al., 2011).

Transferrin (Tf)

Transferrin yaklagik 700 amino asitten olusan tek polipeptid
zincire sahip negatif bir akut faz proteinidir. Endositoz yoluyla hiicre
icerisine aliabilen ve farkli hiicre yiizey reseptorlerine baglanabilen
bu glikoprotein, demir tasinmasinda gorev alan en énemli plazma
proteini olarak kabul edilmektedir. Lizozomlarda bulunan asidik pH
ortaminda, tasidigi demiri birakarak apotransferrin formuna
doniigmekte; bu form daha sonra transferrin reseptorlerine
baglanarak yeniden plazmaya ge¢mekte ve demir taginma
dongiistine katilmaktadir. Transferrinin temel sentez yeri karaciger
olup daha diisiik diizeylerde retikiiloendotelyal sistem (RES)
hiicreleri tarafindan da iiretimi gerceklestirilmektedir. Sigirlarda
ylrlitilen arastirmalarda, akut enfeksiyon durumlarinda serum
transferrin ~ konsantrasyonunun  anlamli  sekilde  azaldig:
gosterilmistir (Gokce & Bozukluhan 2009; Calmettes et al., 2011;
Sevgisunar & Sahinduran, 2014).
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Transtiretin (TTR)

Transtiretin, literatiirde siklikla prealbiimin olarak da
tanimlanmaktadir. Albiimine kiyasla daha kisa yarilanma Omriine
sahip olmast bu proteini protein-enerji dengesizliklerinin
degerlendirilmesinde albiiminden daha hassas bir biyobelirteg
konumuna getirmektedir. Veteriner hekimlik alaninda transtiretinin
hayvan sagligma iliskin tanisal degeri ve kullanimina yonelik
literatiir bilgisi olduk¢a smirlidir (Sevgisunar & Sahinduran, 2014).

Prokalsitonin (PCT)

Kalsitoninin prohormonu olan prokalsitonin, saglikli
organizmalarda tiroid bezinin C hiicrelerinde, 11. kromozom
iizerinde yer alan peptid I (CALC-1) geni tarafindan
sentezlenmektedir. Saglikli bireylerde dolasima neredeyse hic
prokalsitonin salinmamakta ve bu nedenle serum diizeyleri olduk¢a
diisiik seyretmektedir. Enfeksiyon gelistiginde ise prokalsitonin
iretimi iki farkli mekanizma ile gerceklesmektedir. Bunlardan ilki,
mikroorganizmalar  veya lipopolisakkarit  kaynakli  toksik
metabolitlerin dogrudan uyarimiyla ortaya ¢ikan yol; digeri ise TNF-
a ve interlokin-6 gibi inflamatuvar mediyatorlerin aracilik ettigi
dolayl1 yoldur (Mierzchala-Pasierb & Lipinska-Gediga, 2019).

Enzimler; LDH ve NAG-ase

Stitliin yapisinda dogal olarak bulunan cesitli enzimlerin
aktivitesinde, inflamasyon siireci ile birlikte artis gézlenmektedir.
Bu enzimlerin aktivite diizeylerindeki degisimler, siit veriminde
azalma ve inflamatuvar yanitlarin siddetlenmesi ile dogrudan
iligkilidir (Fox & Kelly, 2006). Siit enzimleri lizozomal ve lizozomal
olmayan enzimler olmak tizere iki ana grupta siniflandirilmaktadir.

Meme ici enfeksiyonlar, oksidatif stresin olusmasina ve
meme dokusunda reaktif oksijen tiirlerinin birikmesine yol
acmaktadir. Bu olumsuz etkilerin dengelenmesi amaciyla meme
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dokusu, ¢esitli antioksidan savunma mekanizmalar1 ile
korunmaktadir. Siitlin antioksidan kapasitesi; laktoperoksidaz,
glutatyon-peroksidaz, ksantin oksidaz, katalaz gibi enzimlerin yani
sira baz1 non-enzimatik bilesikler, vitaminler ve provitaminler
aracihi@iyla  saglanmaktadir.  Meme  i¢i  enfeksiyonlarda
laktoperoksidaz, glutatyon peroksidaz, NAG-ase ve katalaz gibi
enzimlerin biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi bildirilmektedir
(Andrei et al., 2011; 2016).

Subklinik mastitis olgularinda ise bu enzimlere ek olarak
lipaz, plazmin, fosfataz ve esteraz aktivitelerinde artis
gozlenmektedir. Bu enzim diizeyleri, mastitisin tanisinda yardimci
parametreler olarak degerlendirilmektedir. Mastitis vakalarinda;
NAG-ase, katalaz, lipaz, B-glukuronidaz, a-mannosidaz, arilesteraz,
karboksilesteraz, arilsulfataz, asit fosfataz, glutamat oksalasetat
transaminaz, plazmin, alkali fosfataz, laktat dehidrojenaz,
transaminaz, aldolaz, lipoprotein ve ferroksidaz gibi enzimlerin
diizeylerinde artig rapor edilirken; galaktoziltransferaz, y-glutamil
transferaz, ornitin dekarboksilaz b ve laktaz sentaz diizeylerinde ise
azalma bildirilmektedir (El Nahas et al., 2017).

Antimikrobiyal Peptidler (AMP)

Konak¢1 savunma peptitleri (Host Defense Peptides:
HDP’ler) olarak da  bilinen  antimikrobiyal peptitler,
mikroorganizmalar, eklembacaklilar ve bitkiler gibi pek ¢cok canlida
dogal bagisiklik sisteminin temel bilesenleri arasinda yer almaktadir.
Patojen bakterilere karsi genis spektrumlu ve gii¢lii antimikrobiyal
etki gostermeleri nedeniyle dogal antibiyotikler olarak kabul
edilmektedirler (Onbaglt et al., 2020). Yapilarinda bulunan lizin,
arginin ve histidin gibi bazik aminoasitler sayesinde genellikle
pozitif yilikli o6zellik gostermektedirler. Aminoasit dizilimleri ve
sekonder yapisal Ozellikleri dikkate alindiginda, prolin agisindan
zengin lineer proteinler, o-heliks formundaki lineer proteinler ve
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sistein igeren tabaka proteinler olmak iizere ii¢ ana gruba
ayrilmaktadirlar. Bu biyomolekiiller, bagisiklik sisteminin
diizenlenmesine aracilik ederek ya da mikroorganizmalar1 dogrudan
inhibe ederek antimikrobiyal aktivitelerini gergeklestirmektedir
(Carnicelli et al., 2013).

Pozitif yiikleri sayesinde bakterilerin negatif yiikli hiicre
membranlariyla kolaylikla etkilesime girebilmektedirler. Gram
negatif bakterilerde lipopolisakkarit yapiya, gram pozitif
bakterilerde teikoik asite baglanarak hiicre duvarin1 agsmaktadirlar.
Daha sonra hidrofobik etkilesimler ve membrana bagli yeniden
katlanma mekanizmasi1 ile bakterisidal etki gostermektedirler.
Memelilerde bu grup peptitler baslica katelisidinler ve defensinler
olarak siniflandirilmaktadir (Hazlett & Wu, 2011). Her iki grup da
genel olarak net pozitif yiike sahip katyonik antimikrobiyal
peptitlerdir. Bunlar arasinda en yaygin olan peptidler defensinlerdir
(Bagnicka et al., 2010).

Katelisidinler, katelisidin benzeri Oncii proteinlerin C-
terminal ucunun hidrolizi ile tiretilirler. Genis spektrumlu bakterisid
aktivitesine ek olarak katelisidinlerin LPS’lere direkt baglanarak
notralize edici 6zellikleri sepsis progresyonunda olduk¢a dnemlidir.
Katelisidinler bu yapiya baglanarak LPS’lerin reseptorii olan LPS
baglayict protein ile baglanmasint engellemekte ve bakteri
antijeninin CD14 hiicrelere sunulmasini saglamaktadir (Ayhanci &
Altindis, 2019).

Defensinler, genis spektrumlu antimikrobiyal etkilere sahip
endojen peptitler olup antibakteriyel, antifungal, antiviral ve
antiparaziter aktiviteleri bulunmaktadir. Patojen invazyonunun
hemen ardindan aktive olarak patojenleri dogrudan elimine
edebilmekte veya immiin modiilatdr ozellikleri sayesinde dogal
bagisiklik yanitinin sekillenmesine katki saglamaktadir (Hazlett &
Wu, 2011). Defensinler yapilarinda bulunan disiilfit baglarinin

konformasyonel diizenine gore a-defensin, B-defensin ve 0-defensin
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olmak {izere ii¢ alt gruba ayrilmaktadirlar. o-defensinler c¢ogu
memelide bulunurken, B-defensinler tim omurgal tiirlerde tespit
edilmistir. 0-defensinler ise yalnizca primatlara 6zgiidiir. Ayrica -
defensinlerin yara iyilesme siirecinde epitel hiicre proliferasyonu ve
farklilasmasinda rol alabilecekleri bildirilmistir. Bunun yani sira
anjiyogenez siirecini de destekleyebilecekleri one siiriilmektedir
(Bagnicka et al., 2010).

Kalprotektin, kalsiyum ve ¢inko baglama kapasitesine sahip
heterokompleks bir antimikrobiyal peptid olup monositlerin hiicre
membraninda ve notrofillerin sitoplazmasinda lokalize sekilde
bulunmaktadir. Konak organizmanin patojenlerle karsilagmasini
takiben hizla salinan bu peptid, inflamasyon siiresince lokositlerin
endotelyal yiizeylere ve ekstraseliiler matrikse adezyonunu
kolaylagtirarak immiin yanitin diizenlenmesinde onemli bir rol
istlenmektedir. Kalprotektin, ozellikle ¢inko selasyonu yoluyla
mikroorganizmalara karsi antimikrobiyal aktivite gdsterebilmekte
ve bu mekanizma konak savunmasinin etkili bir pargasi olarak
degerlendirilmektedir (Nisapakultorn et al., 2001; Ng, 2004).

Hepsidin, hepatositler tarafindan sentezlenen ve demir
metabolizmasinin baslica hormonal diizenleyicisi olan bir peptittir.
Antimikrobiyal peptid ve akut faz reaktani olarak da islev
gérmektedir. Inflamatuvar ve enfeksiyoz siireclerde hepsidin iiretimi
artmaktadir. Bu artis demir emiliminde gorevli transmembran
protein olan ferroportin ile etkileserek gerceklesir (Rodriguez et al.,
2014; Arezes et al., 2015). Hepsidin ferroportine baglandiktan sonra
bu tastyict proteinin internalizasyonuna ve degradasyonuna yol
acmaktadir. Boylece ferroportin araciligiyla gergeklestirilen demir
emilimi ve dolasima demir salinimi engellenmektedir. Bu
mekanizma, patojenlerin demir gereksinimini  kisitlayarak
hepsidinin antimikrobiyal etkisini ortaya koymaktadir (Michels et
al., 2015).
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Laktoferrin, transferrin ailesi igerisinde yer alan demir
baglayic1 6zellige sahip bir glikoproteindir. {1k olarak inek siitiinden
izole edilmesi nedeniyle bu adla anilmistir. {1k olarak siit igerisinde
tanimlanmis olup gozyasi, tiikiiriik, salya, burun sekresyonlari,
glandiiler hiicreler, seminal vezikiiller, ntrofil graniilleri ve sinovyal
stvi1 gibi ¢esitli viicut sivilarinda da bulunmaktadir. Enfeksiyon ve
inflamasyon gibi immiin yanit1 tetikleyen durumlarda nétrofillerin
aktivasyonu ile laktoferrin ekspresyonu belirgin sekilde artmaktadir.
Antimikrobiyal etkisini hem bakteriyostatik hem de bakteriyosidal
mekanizmalar yoluyla gerceklestirebilmektedir. Demir selasyonu
yoluyla bakteriyostatik etki gosterirken; bakteriyel hiicre duvari
yapisinda yer alan LPS ve teikoik asitlere baglanarak membran
gecirgenligini artirmaktadir (Yildirim et al., 2011).

Bakterisidal/gecirgenlik artirict protein (BPI), gram-negatif
bakterilerin hiicre duvarinda bulunan LPS tabakasina yliksek
afiniteyle baglanabilen ve l6kositlerin graniillerinde depolanan bir
antimikrobiyal peptittir. Antienfektif etkisini baslica iki mekanizma
yoluyla gerceklestirir: LPS’yi nétralize ederek endotoksik etkilerini
azaltmakta ve bakteriyel dis membranin gecirgenligini artirarak
dogrudan hiicre 6liimiine neden olmaktadir (Martin et al., 2015).

Molekiiler Biyobelirtecler (Gen Ekspresyonu, miRNA)

Genetik biliminde mikroRNA’lar (miRNA) yaklasik 18-24
niikleotit uzunlugunda, tek iplikli ve protein kodlayamayan RNA
molekiilleri olarak tanimlanmaktadir. Bu molekiiller DNA’dan
transkribe edilmelerine ragmen translasyona ugramazlar. Temel
olarak gen ekspresyonunun post-transkripsiyonel diizeyde
diizenlenmesinden sorumludur (Saydam et al., 2011). Bir veya
birden fazla hedef genin baskilanmasi yoluyla islev gosteren
miRNA’lar; hiicre farklilagmasi, proliferasyon, apoptoz ve gelisim
gibi temel biyolojik siireglerde 6nemli roller tistlenmektedir (Tunalt
& Tiryakioglu, 2010).
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Siit sigirlarinda gergeklestirilen genom o6lgekli caligmalar
sonucunda siit verimi ve mastitis gelisiminde etkili oldugu belirlenen
943 gen ve genetik belirteg tanimlanmistir. Bu genlerin 359’unun
miRNA araciligiyla diizenlendigi bildirilmistir (Ogoreve et al.,
2009). Ayrica siit sigirlarinda meme dokusuna 6zgli bazi genlerin
diizenlenmesinde miR-21, miR-23a ve miR-24 gibi spesifik
miRNA’larin 6nemli rol oynadigi ortaya konmustur (Gu et al., 2007).

BiYOBELIRTECLERIN SPESIFITE (% OZGULLUK) VE
SENSITIVITE (% DUYARLILIK) DEGERLERI

Sensitivite; bir testin, hastaliga sahip olan bireyleri dogru bir
sekilde teshis etme yetenegidir. Kaynaklarda "pozitif oran" olarak da
adlandirilir. Bir testin sensitivitesi ne kadar yiiksekse, hasta olan
birine "saglikli" deme ihtimali o kadar diisiiktiir. Gergek pozitiflerin
(hasta ve test sonucu pozitif olanlar), toplam hasta sayisina (gercek
pozitifler + yalanci negatifler) oranidir. Spesifite; bir testin, hastaliga
sahip olmayan saglikli bireyleri dogru bir sekilde belirleme
yetenegidir. Yiiksek spesifiteye sahip bir test, saglikli birine "hasta"
teshisi koyma riskini en aza indirir. Gergek negatiflerin (saglikli ve
test sonucu negatif olanlar), toplam saglikli birey sayisina (gergek
negatifler + yalanci pozitifler) oranidir (Guha et al., 2013; Nyman et
al., 2016; Ali et al., 2023).

Holstein Friesian siit ineklerinde, CMT ve SHS esas alinarak
simiflandirilan 10 saglikli kontrol, 40 subklinik mastitisli inekle
ylriitiilen bir ¢calismada siit ve serum Cp diizeyleri ol¢iilmiistiir.
Haptoglobin (Hp), SAA, Cp’in ROC analizi ile tanisal
performanslar1 degerlendirilmistir. Yapilan analizler sonucunda siit
seruloplazmini, subklinik mastitisli ineklerde en yiiksek artis oranina
sahip akut faz proteini oldugu rapor edilmistir. Seruloplazmin i¢in
cut-off degerlerinin siitte 103,45 mg/dl, serumda ise 43,6 mg/dl
oldugu; tiim akut faz proteinlerinin (Hp, SAA ve Cp) hem siitte hem
serumda sensitivitesinin %100, spesifitesinin ise %80 olarak
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belirlendigi; artis oraninin siitte %76.25, serumda ise %34.21 oldugu
bildirilmistir. Serum Cp, SAA’ya kiyasla daha diisiik oranda artsa da
tanisal dogrulugu yiiksek bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilmistir.
Bu bulgular, seruloplazminin 0Ozellikle siit 6rneklerinde
Olclilmesinin, subklinik mastitisin tanisinda yiiksek klinik deger
tagidigini gostermektedir (Saleh et al., 2022).

Nehir mandas1 (Bubalus bubalis) olan Murrah irkinda
ylriitilen bir calismada 776 mandadan 3.096 meme lobu
degerlendirilmistir. Calismaya dahil edilen 347 manda ve 496 meme
lobunda subklinik mastitis pozitif bulunmustur. ROC egrisi
kullanilarak al-AGP i¢in cut-off degeri 2,92 mg/ml bulunmustur.
al-AGP’nin sensitivite degerinin %75,81 spesifite degerinin ise
%91,49 oldugu ve pozitif likelihood oranimnin (LR+) 8,9 oldugu
bildirilmistir. Gram pozitif bakterilerin (6zellikle Staphylococcus ve
Streptococcus spp.) neden oldugu subklinik mastitiste a1-AGP’nin
tanisal giicli artmistir (sensitivite: %83,50; spesifite: %94,85; LR+
%16,21). Guha et al, (2013) tarafindan nehir mandalarinda
yuriitilen bu c¢alismada, ol-AGP’nin diizeylerinin subklinik
mastitisli siitlerde anlamli sekilde arttigt ve ROC analizi ile
belirlenen 2,92 mg/ml esik degeri ile tanisal deger tasidigi
gosterilmistir. Ozellikle Gram pozitif bakterilerin etken oldugu
subklinik mastitis olgularinda bu biyobelirtecin etiyolojiye baglh
olarak tamamlayic1 bir tam1 parametresi olarak kullanilabilecegi
sonucuna varilmistir.

Holstein Friesian melezi laktasyonda 25’1 saglikli, 110’u
subklinik mastitisli 135 inek kullanilan bir ¢alismada; subklinik
mastitis tanisi; CMT, siit pH, elektriksel iletkenlik ve SHS
sonuglarina gore koyulmustur. Bu ¢alismada klasik serum albiimini
yerine siit ve serum mikroalbiimin (Malb) Ol¢iilmiistiir.
Mikroalbiimin  diizeylerinin ~ subklinik  mastitisli  ineklerde
sagliklilara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde arttig1 (p<0.001)
gosterilmistir. Ali et al., (2023) ¢alismasina gore, Malb hem siit hem

--114--



de serumda subklinik mastitis tanisi i¢in yiiksek sensitivite (siit%96,
serum%95) ve %100’e ulasan spesifite degerleriyle dikkat
cekmektedir.  Ozellikle AUC  degerlerinin 0,98  olmasi,
mikroalbiiminin subklinik mastitis icin giicli ve giivenilir bir
biyobelirteg oldugunu ortaya koymaktadir. Calisma,
mikroalbliminin SHS ve diger akut faz proteinleri ile birlikte
kullanildiginda erken siirii taramas1 ve subklinik mastitisin erken
tanisinda onemli katki saglayabilecegini gostermektedir.

Toplam 25 siit sigir1 isletmesinden yaklasik 1.000 inek
calismaya dahil edildigi bir arastirmada klinik mastitis bulgusu
olmayan hayvanlarda subklinik mastitis varlig1 degerlendirilmistir.
Altin standart olarak {i¢ ardisik glinde alinan siit orneklerinin
bakteriyolojik kiiltiiri  kullanilmigtir. Calismada tiim  veriler
degerlendirildiginde sensitivite %63, spesifite %58,1 ayarlama
(parite, laktasyon giinii, siit verimi, siit lire konsantrasyonu ve
mevsim gibi faktorlere gore) yapildiginda ise sirasiyla %38,1 ve
%78,1 olarak belirlendigi bildirilmistir. Ayarlama sonrasi spesifisite
artmis, ancak sensitivite belirgin sekilde azalmistir. Bu calisma
sonuglarina gére NAG-ase, subklinik mastitis tanisinda SHS’ye
kiyasla daha diistik tanisal performans gostermektedir. AUC
degerlerinin 0,60-0,62 araliginda kalmasi, NAG-ase’in tek basina
giiclii bir tarama veya tani testi olarak kullanimini sinirlamaktadir.
Ayarlama sonrasi spesifisitede artis goriilse de, duyarliliktaki diisiis
klinik tarama acgisindan 6nemli bir dezavantajdir. Bu nedenle NAG-
ase’in, SHS’ye yardimc1 veya tamamlayict bir biyobelirte¢ olarak
degerlendirilmesi daha uygun goriinmektedir (Nyman et al., 2016).

Stitteki Hp diizeyinin subklinik mastitisin  tanisinda
kullannmin1 aragtiran bir ¢alismada ROC analiz sonuglar
raporlanmistir. SHS yardimiyla saglikli (SHS<100,000 hiicre/mL)
kabul edilen meme loblarini, subklinik mastitisli (SHS>100,000
hiicre/mL) kabul edilen loblardan ayirt etmek i¢in yapilan ¢alismada
Hp’nin cut-off degerinin 3,65 pg/mL oldugu, sensitivite degerinin
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%92, spesifite degerinin %94 ve AUC degerinin 0,96 oldugu
bildirilmistir (Wollowski et al., 2021).

Calismada ayrica, Hp seviyesinin saglikli loblarda, sadece
SHS artis1 olan loblar1 (subklinik mastitis) ve klinik mastitisli loblar1
simiflandirmadaki etkinligi de arastirilmistir. Siit Hp seviyeleri, genel
olarak saglikli ve mastitisli (subklinik + klinik) loblar1 ayirt etmede
5,40 pg/mL cut-off degeri ile miikemmel bir ayrim giicii (AUC:0,99)
sunarken, subklinik ve klinik mastitisli loblar1 birbirinden ayirmada
40,52 pg/mL cut-off degeri ile tatmin edici bir performans
(AUC:0,85) sergilemistir. Bu sonuglar, siit Hp’nin ineklerde
subklinik mastitisin hizl1 ve objektif tanisi i¢in yiliksek performansh
bir biyobelirte¢ oldugunu gostermektedir.

Ineklerde subklinik mastitisin tanisinda SAA ve CRP’nin
kullaniminin arastirildigt ¢alismada, ROC analizi kullanilarak
degerlendirilme yapilmistir. SAA’nin sensitivite degerinin %833,
spesifite degerinin %76,9 ve AUC degerinin 0,96 oldugu ve
SAA’nin, subklinik mastitisli inekleri saglikli bireylerden ayirt
etmede yiiksek diizeyde tanisal dogruluga sahip oldugu bildirilmistir.
CRP’nin ise sensitivite degerinin %66,7, spesifite degerinin %69,2
ve AUC degerinin 0,71 oldugu goriilmiistir. CRP’nin tanisal
performansinin SAA’ya kiyasla daha diisiik oldugu, ancak yine de
orta diizeyde ayirict gilice sahip bir biyobelirteg olarak
kullanilabilecegi ifade edilmistir.

SAA, hem daha yiiksek AUC degeri hem de daha yiiksek
sensitivite ve spesifite oranlar1 ile CRP’ye gore subklinik mastitis
tanisinda daha giivenilir bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilmistir.
CRP’nin akut faz yaniti gostermesine ragmen, subklinik olgularda
sistemik inflamasyonun sinirli olmasi, tanisal performansinin gorece
disik olmasma baglanmisti. SAA’nin  subklinik mastitis
taramalarinda tek basmna veya SHS ile kombine edilerek
kullanilabilecegi, CRP’nin ise destekleyici bir parametre olarak

degerlendirilebilecegi vurgulanmistir (Aydin & Emre, 2021).
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Neumann et al., (2023) tarafindan yiiriitilen g¢alismada,
subklinik mastitisli ineklerin saglikli kontrollerden ayirt edilmesinde
serum ve silit PCT konsantrasyonlarinin tanisal performanst ROC
analizi ile degerlendirilmistir. Buna gore, serum PCT i¢in 886 pg/mL
esik degerinde sensitivite %66, spesifite %35 ve AUC degeri 0,66
olarak hesaplanirken, siit PCT i¢in 234,5 pg/mL kesme noktasinda
sensitivite %76, spesifite %64 ve AUC degeri 0,75 bulunmustur. Bu
bulgular, o6zellikle siit PCT 6l¢iimiiniin, serum PCT’ye kiyasla
subklinik mastitisli inekleri saglikli ineklerden ayirt etmede daha iyi
bir ayirt edici giice sahip oldugunu gostermektedir. Ayni caligsmada,
subklinik mastitis ile klinik mastitisin ayirt edilmesine yonelik
yapilan ROC analizinde ise stit PCT nin 899 pg/mL esik degerinde
hem duyarlilik hem de 6zgiilliigiintin %80 oldugu ve AUC degerinin
0,87°ye ulastig1 bildirilmistir. Bu durum, PCT diizeylerinin klinik
mastitis ile saglikli durum arasinda orta bir aralikta yer aldigini ve
ozellikle siit PCT’nin subklinik mastitisin tanisinda ve hastalik
siddetinin ayirt edilmesinde potansiyel bir biyobelirteg olarak
degerlendirilebilecegini gostermektedir.

Transferrin, transtiretin ve fibrinojen biyobelirte¢lerinin
subklinik mastitis tanisinda sensitivite-spesifite  degerlerinin
verildigi bir calisma bulunmamaktadir. Bu biyobelirteclerin
ovaryum tiimorii ve fonksiyonel demir eksikligi, hepatoseliiler
karsinom ve periprostetik eklem enfeksiyonu gibi farklh
inflamatuvar ve enfeksiyoz hastaliklarin tanisinda degerlendirildigi
goriilmektedir. S6z konusu biyobelirteglerin dogrudan subklinik
mastitisli hayvanlarda, uygun kontrol gruplariyla ve standart tani
kriterleriyle test edildigi ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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BiYOBELIRTECLERIN TESPITI iCIN KULLANILAN
TEKNOLOJILER

Fenotipik yontemler

Mastitis tanisinda biitiinclil degerlendirme oldukc¢a 6nemli
yer tutmaktadir. Oncelikle hayvanlarin  fiziksel muayenesi
kapsaminda  sistematik/klinik  gozlemler ile  davranmigsal
degisikliklerin birlikte incelenmesiyle baslar. Bunu takiben, somatik
hiicre sayimi ve CMT gibi tarama yontemleri kullanilarak olasi
enfeksiyon varligi ortaya konur. Tarama sonuglarinin enfeksiyonla
uyumlu olmast durumunda, etkenin dogrulanmasima yonelik
mikrobiyal kiiltiir, PCR temelli analizler, protein bazli1 yontemler ve
nano-teknoloji tabanli tani1 platformlar1 uygulanir. Patojenin kesin
olarak tanimlanmasinin ardindan uygun temel veya ileri diizey
tedavi protokolleri planlanarak klinik y&netim siireci tamamlanir
(Kour et al., 2023).

Bakteriyel kiiltiir, fenotipik 6zelliklerin degerlendirilmesinde
uzun siiredir altin standart yontem olarak kabul edilmektedir. Kiiltiir
gelistirme tekniklerinin uygun sekilde uygulanmasi, siitte mastitis
etkeni mikroorganizmalarin tespitinde duyarliligi 6nemli Olgiide
artirmaktadir (Ramuada et al., 2024).

Fenotipik yontemlerin baglica avantajlari arasinda bakteriyel
tiirlerle iligkili ve yaygin olarak gdzlenen biyokimyasal 6zelliklere
dayanmasi, uygulanabilirliginin genellikle kolay olmasi, ticari
olarak erisilebilirligi ve nispeten diisiik maliyetli olmasi yer
almaktadir. Bununla birlikte fenotipik yontemlerin dogasinda
bulunan temel sinirlardan biri, ayni tiire ait izolatlarda gdzlenen
biyokimyasal ozelliklerin degiskenlik gostermesidir. Ayrica bu
Ozelliklerin yorumlanma siireci belirli dlgiide 6znel nitelik
tastyabilmektedir (Zadoks & Watts, 2009).

Bakteri tilirlerinin  ve suslarinin  dakikalar igerisinde

tanimlanmasina olanak saglayan modern bir yontem MALDI-TOF
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MS’dir. Yiiksek diizeyde duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri sunan
giivenilir, kullanimi1 kolay ve maliyet etkin bir tan1 araci olarak 6ne
cikmaktadir (Bizzini & Greub, 2010).

Genotipik yontemler

Genotipik yontemler, tanimlama siirecinde DNA temelli
yaklasimlar olup hem tiir diizeyinde identifikasyon hem de sus
tipleme amaciyla kullanilmaktadir. Mastitis etkeni ¢esitli patojenlere
ait genom dizilerinin artik erisilebilir hale gelmesi, enfeksiyoz
ajanlardan niikleik asitlerin dogrudan saptanmasina olanak taniyan
niikleik asit temelli tam1 yoOntemlerinin, Ozellikle PCR gibi
tekniklerin gelistirilmesini miimkiin kilmistir. Tek bir DNA
molekiilinii  saptayabilen =~ PCR’nin  yiiksek  duyarliligy,
mikrobiyolojik tan1 acisindan Onemli bir avantaj olarak
degerlendirilmektedir. Klinik mastitis olgularinin  yaklasik
%30’unda bakteriyel kiiltiirde tireme gézlenmemesine ragmen, PCR
analizi canliligimi kaybetmis veya iiremesi engellenmis bakterileri
dahi tespit edebilmektedir. Bu durum, yanlis negatif sonug
oranlarinda potansiyel bir azalma saglayabilmektedir (Malou &
Raoult, 2011).

Immiinoassaylar

Immiinolojik yéntemler; hizli uygulanabilirlikleri, kullanim
kolayliklari, nispeten diisiik maliyetleri ve ticari kitlerin yaygin
olarak bulunabilirligi nedeniyle siklikla tercih edilmektedir. Bununla
birlikte, ELISA yontemleri diisiik konsantrasyonlarda bulunan bazi
antijenlerin saptanmasinda yetersiz kalabilmektedir. Nitekim sigir
mastitisi olgularinda S. aureus’un belirlenmesine yonelik ELISA
kitleri mevcut olmakla birlikte, antikor titresinin enfekte eden
bakteri yiikii ile gii¢lii bir korelasyon gostermedigi ortaya konmustur
(Duarte et al., 2015).
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SUBKLINIK MASTITIS YONETIMINDE
BiYOBELIRTECLERIN AVANTAJLARI

Meme bezi, memeli tiirlerde yavrunun beslenmesini saglayan
temel bir organdir. Ancak modern yetistiricilikte uygulanan genetik
seleksiyon ve gelismis sagim teknolojileri, siit sigirlarinin fizyolojik
sinirlarin {izerinde siit iiretmesine neden olmaktadir. Bu durum
meme dokusunda dogal olmayan bir stres olusturarak enfeksiyon
riskini artirmaktadir. Mastitisin diizenli izlenmesi, erken donemde
saptanmasi ve etkin sekilde tedavi edilmesi, hayvan saglig1 ve refahi
acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir (Alhussien & Dang, 2018).

Ekonomik, giivenilir ve hizli tan1 yontemlerinin kullanilmasi,
meme sagliginin  korunmasinda temel bir gereklilik olarak
degerlendirilmektedir. Ozellikle erken tani, mastitis kaynakli verim
ve kalite kayiplarinin azaltilmasina 6nemli katki saglamaktadir. Bu
baglamda siitte SHS’ nin belirlenmesi, mastitis tanisinda en etkili
yaklagimlardan biri olarak kabul edilmekte ve bu amagla farkl
analiz yontemleri gelistirilmektedir (Stanek et al., 2024).

Mastitislerde onleyici yaklagimlarin zamaninda
uygulanabilmesi i¢in  etiyolojik ajanlarin  dogru  bigimde
tanimlanmas1  gerekmektedir. Bu amacla siit  kalitesinin
degerlendirilmesinde  ¢esitli tan1  yOntemleri rutin olarak
kullanilmaktadir. Bir yontemin etkinligi; duyarlilik, maliyet, analiz
stiresi ve ¢ok sayida drnege uygulanabilirlik gibi kriterlere baghdir
(Duarte et al., 2015). Somatik hiicrelerin salgiladig1 proteaz ve
lipazlar, siitiin islenmesi sirasinda serbest hale gelerek {iirtinlerin
teknolojik ve duyusal 6zelliklerini olumsuz etkilemektedir (Li et al.,
2015). Bu durum, laktoz, yag ve a-laktalbumin diizeylerinde azalma,
peynir veriminin diismesi, yogurt fermantasyonunun bozulmasi ve
raf dmriiniin kisalmasi gibi sonuglara yol agmaktadir (Sharma et al.,
2011).

--120--



Insan saglig1 agisindan en énemli risk, yiiksek SHS’ye sahip
ve yeterli 1s1l islemden gecirilmemis siitlerin tliketimidir. Bu
iiriinlerde bulunabilecek patojenler ve toksinler ciddi saglik
sorunlarina yol acabilmektedir. Tarama testlerinde pozitiflik
saptandiginda, mikrobiyal kiiltiir, PCR ve diger ileri yontemlerle
etken tamimlanarak uygun tedavi plani olusturulmaktadir. Bu
yaklasim, hayvan refahimi artirirken insan sagligi risklerini de
azaltmaktadir (Ashraf & Imran, 2018).

Sonug olarak; subklinik mastitisin erken ve dogru teshisinde
biyobelirteglerin  kullanimi, 6zellikle siit Orneklerinde lokal
inflamasyonu yansitan parametrelerin yiiksek duyarlilig1 sayesinde
kritik bir rol oynamaktadir. Siitteki Cp ve Malb %100'e varan
sensitivite ve yiiksek spesifite oranlariyla en giiclii tanisal araglar
olarak oOne c¢ikarken, Hp hem saglikli-hasta ayriminda hem de
hastaligin siddetini belirlemede miikemmel bir performans (AUC:
0.96-0.99) sergileyen giivenilir bir biyobelirtectir. SAA viicuttaki
sistemik yangiy1 izlemede basarili olsa da, diger biyobelirtecler daha
spesifik bilgiler sunar; O6rnegin ol-AGP, nehir mandalarinda
ozellikle Gram-pozitif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlari ayirt
etmede yiiksek kesinlik saglar. PCT ise hastaligin sadece varligim
degil, klinik ve subklinik formlar1 arasindaki siddet farkini
belirlemede etkili bir arag olarak 6ne ¢ikar. Buna karsilik, NAG-ase
ve CRP gibi biyobelirteglerin diisiik-orta diizeydeki ayirt edici giicii
ve alblimin ile Tf in subklinik vakalarda anlaml fark yaratmamasi,
bu parametrelerin tek basina tarama testi olarak kullanilmasini
kisitlayan temel dezavantajlardir. Tf ayrica demir baglayic1 bir
glikoprotein olarak bilinmesine ragmen, plazma
konsantrasyonlarinin mastitis vakalarinda belirgin bir degisim
sergilemedigi goriilmiis, bu nedenle subklinik veya hafif seyirli
olgularin teshisindeki etkinliginin siirli oldugu bildirilmistir. TTR,
ozellikle protein-enerji dengesizliklerinin degerlendirilmesinde
albliminden daha hassas bir gosterge olarak kabul edilmekte ve

--121--



subklinik mastitisli ineklerde saglikli gruba oranla anlaml diizeyde
diisiikk seviyelerde seyrederek hastaligin erken donem takibinde
potansiyel bir biyobelirteg islevi gormektedir. Benzer sekilde, bir
pihtilagma faktorii olan Fb diizeylerinin subklinik vakalarda arttigi
ve proteinin gamma-zincirinin kayboldugu saptanmistir; bu durum
fibrinojeni inflamatuvar yanitin belirlenmesinde degerli bir aday
kilmaktadir. Sonug¢ olarak; akut faz proteinleri ve enzimler gibi
yiiksek klinik degere sahip bu biyobelirteclerin kullanimi, subklinik
mastitisin SHS gibi geleneksel yontemler ile fark edilemeyen erken
evrelerinde tespit edilmesine olanak taniyarak, siirii sagligi
yoOnetiminde stratejik bir avantaj saglamakta ve ekonomik kayiplarin
onlenmesinde kritik bir rol oynamaktadir.
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BOLUM 4

KOPEKLERDE KISIRLASTIRMA ZAMANININ
MEME TUMORUNE OLAN ETKIiSi

Ahmet Yusuf CAKAR!
Ibrahim Tasal?

1. GIRiS

Kopeklerde ovariohisterektomi veya ovariektomi, veteriner
hekimlikte iireme kontrolii, popiilasyon yoOnetimi ve bazi lireme
sistemi hastaliklarinin 6nlenmesi amaciyla en sik uygulanan cerrahi
girisimlerden biridir. Klinik pratikte ovariohisterektomi veya
ovariektomi; istenmeyen gebeliklerin dnlenmesi, pyometra riskinin
ortadan kaldirilmasi ve bazi hormon bagimli hastaliklarin
insidansinin  azaltilmas1 gibi nedenlerle yaygin olarak tercih
edilmektedir (Howe, 2015; Gazibari¢ ve ark., 2022).
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Disi kopeklerde meme tiimorleri en sik goriilen neoplaziler
arasinda yer almakta olup birgok ¢alismada deri tiimorlerinden sonra
ikinci sirada bildirilmektedir (Merlo ve ark., 2008; Brenden ve ark.,
2010). Meme tiimoérlerinin klinik 6nemi, yalnizca yliksek goriillme
sikliklartyla degil; benign ve malign formlar arasindaki genis
histopatolojik  spektrum, metastaz potansiyeli ve sagkalim
tizerindeki belirgin etkileriyle de iligkilidir (Queiroga ve Lopes,
2002; Pefia ve ark., 2013). Ozellikle malign meme tiiméorleri ileri
evrelerde mortalite ag¢isindan Onemli bir risk olusturmaktadir
(Sorenmo ve ark., 2009).

Meme tiimorlerinin etiyopatogenezinde hormonal faktorlerin
merkezi bir role sahip oldugu uzun siiredir bilinmektedir. Ostrojen
ve progesteron, normal meme dokusunun gelisimi, hiicresel
proliferasyon ve diferansiyasyon siireglerinde fizyolojik olarak
gorev almakta; ancak bu hormonlara uzun siireli ve tekrarlayan
maruziyetin meme dokusunda neoplastik doniisim riskini
artirabildigi bildirilmektedir (Misdorp ve ark., 1999; Queiroga ve
ark., 2005). Bu baglamda, kopek meme tiimorleri siklikla hormon
bagimli neoplaziler olarak tanimlanmaktadir (Sorenmo ve ark.,
2013; Mainenti ve ark., 2014).

Kisirlastirma ile meme tiimorii gelisimi arasindaki iliski ilk
kez klasik calismalarda ortaya konmus ve ozellikle erken yasta
yapilan kisirlastirmanin meme timori riskini belirgin  sekilde
azalttig1 bildirilmistir (Schneider ve ark., 1969). Bu bulgular, uzun
yillar boyunca erken kisirlagtirmay1 destekleyen temel literatiir
dayanaklarindan biri olmugstur. Ancak ilerleyen yillarda yayimlanan
caligmalar; kisirlastirma zamanlamasinin etkilerinin  yas, 1rk,
hormonal durum ve cevresel faktorlere bagl olarak degiskenlik
gosterebilecegini ortaya koymustur (Merlo ve ark., 2008; Howe,
2015).
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Giincel literatiirde prepubertal donemde, puberte sonrasi
erken donemde veya ileri yaglarda yapilan kisirlastirmanin meme
tiimori riski lizerindeki etkileri farkli sonuglarla rapor edilmekte;
ayrica meme timord tanist almis kopeklerde kisirlastirmanin
prognoz ve sagkalim iizerine etkisi konusunda da ¢eliskili bulgular
bulunmaktadir (Sorenmo ve ark., 2009; Kristiansen ve ark., 2016).
Bu durum, kisirlastirma i¢in tek ve evrensel bir zaman tanimlamanin
giic oldugunu ve Dbireysellestirilmis klinik karar verme
yaklagimlarinin 6nem kazandigin1 gostermektedir (Howe, 2015;
Gazibari€ ve ark., 2022).

2. KOPEKLERDE MEME TUMORLERININ
EPIiDEMIiYOLOJiSi VE HORMONAL ALTYAPISI

2.1. Gériilme Siklig1 ve Klinik Onemi

Meme tiimorleri, disi kopeklerde en sik karsilasilan
neoplaziler arasinda yer almakta olup, farkli cografi bolgeler ve
popiilasyonlarda yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda yiiksek
insidans oranlariyla bildirilmektedir. Ulusal ve uluslararas: kanser
kayit sistemlerine dayanan veriler, meme tiimorlerinin kopeklerde
goriilen tlim tlimorler igerisinde dnemli bir paya sahip oldugunu
gostermektedir (Merlo ve ark., 2008; Brenden ve ark., 2010).

Avrupa’da yiriitilen genis kapsamli epidemiyolojik
caligmalar, disi kopeklerde meme tiimorlerinin goriilme sikliginin
yasla birlikte belirgin sekilde arttigin1 ortaya koymustur. Ozellikle
orta ve ileri yash disilerde meme tiimorlerinin daha sik tani aldig,
genc yas grubundaki kopeklerde ise insidansin daha diisiik oldugu
bildirilmektedir (Rodriguez ve ark., 2022).

Histopatolojik agidan degerlendirildiginde kopeklerde meme
timorleri benign ve malign formlar arasinda genis bir dagilim
gostermektedir. Cesitli calismalarda meme tiimorlerinin yaklasik
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yarisinin malign karakterde oldugu bildirilmis; malign tiimdrlerin
klinik seyir, metastaz potansiyeli ve sagkalim agisindan belirgin
sekilde daha olumsuz sonuglarla iliskili oldugu vurgulanmistir
(Queiroga ve Lopes, 2002; Pefia ve ark., 2013). Malignite
oranlarinin, ¢alisma popiilasyonu, tani kriterleri ve histolojik
siniflandirma yontemlerine bagli olarak degiskenlik gosterebildigi
de rapor edilmistir (Nosalova ve ark., 2024).

Meme tiimorlerinin  klinik Onemi yalmizca malignite
oranlartyla sinirli olmay1p, tiimdr boyutu, histolojik alt tip, lenf nodu
tutulumu ve wuzak metastaz varhigi gibi faktorlerle birlikte
degerlendirilmektedir. Ozellikle biiyiik boyutlu ve yiiksek dereceli
malign tiimorlerin, kisa sagkalim siireleri ve yliksek mortalite
oranlart ile iligkili oldugu bildirilmektedir (Pefia ve ark., 2013;
Chang ve ark., 2005).

Veteriner onkoloji kayit sistemlerinden elde edilen veriler,
meme tiimorlerinin kdpeklerde kansere bagli dliimler igerisinde de
onemli bir yere sahip oldugunu gostermektedir. (Pinello ve ark.,
2022; Beaudu-Lange ve ark., 2021).

Irksal dagilim agisindan degerlendirildiginde, baz1 kopek
irklarinda meme tiimorii goriilme sikliginin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Ozellikle orta ve biiyiik irklarda, belirli genetik ve
hormonal faktorlerin etkisiyle meme tiimorii riskinin artabilecegi
ifade edilmektedir (da Silva ve ark., 2023; Jitpean ve ark., 2012).
Bununla birlikte, 1rk faktoriiniin tek basina belirleyici olmadigi; yas,
kisirlagtirma durumu ve hormonal maruziyet gibi etkenlerle birlikte
degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmaktadir.

Sonug olarak, disi kopeklerde meme tiimdrleri yiiksek
goriilme sikligi, 6nemli malignite oranlar1 ve sagkalim {izerindeki
belirgin etkileri nedeniyle veteriner hekimlikte klinik acidan biiyiik

4
--141--



oneme sahip neoplaziler arasinda yer almaktadir. Bu durum, meme
timorlerinin  Oonlenmesi ve erken tanisina yonelik stratejilerin
ozellikle de kisirlagtirma zamanlamasi gibi potansiyel koruyucu
faktorlerin, detayli bicimde degerlendirilmesini gerekli kilmaktadir
(Merlo ve ark., 2008; Queiroga ve Lopes, 2002).

2.2. Ostrojen ve Progesteronun Meme Dokusu Uzerine Etkileri

Meme dokusunun gelisimi ve fizyolojik fonksiyonlarinin
stirdiiriilmesi disi kopeklerde baglica ovarian steroid hormonlar olan
Ostrojen ve progesteronun diizenleyici etkisi altindadir. Bu
hormonlar, puberte doneminden itibaren meme bezlerinin duktal ve
lobuloalveolar yapilarinin gelisiminde temel rol oynamakta;
hiicresel proliferasyon, diferansiyasyon ve doku yenilenmesi
stireclerini yonlendirmektedir (Sorenmo ve ark., 2013; Gobello ve
Corrada, 2001).

Ostrojen, meme dokusunda o6zellikle duktal yapilarin
gelisimini uyaran bir hormon olarak tanimlanmakta ve epitel
hiicrelerinde mitotik aktivitenin artisina yol agmaktadir. Ostrojen
reseptorleri (ER), normal meme dokusunda yaygin olarak eksprese
edilmekte olup, bu reseptorler araciligiyla gerceklesen sinyal
yollarinin hiicresel proliferasyon iizerinde belirleyici oldugu
bildirilmektedir (Mainenti ve ark., 2014; Illera ve ark., 2006). Uzun
stireli Ostrojen maruziyetinin, hiicresel kontrol mekanizmalarinin
bozulmasma ve neoplastik donilisiim riskinin artmasina katkida
bulunabilecegi ifade edilir.

Progesteron ise meme dokusunda 6zellikle alveolar gelisim
ve sekretuar diferansiyasyon siire¢lerinde etkili olup, luteal faz
boyunca meme bezlerinde belirgin morfolojik degisikliklere neden
olmaktadir. Progesteronun etkileri, progesteron reseptorleri (PR)
aracihi@iyla gerceklesmekte ve bu reseptorlerin  ekspresyon
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diizeyleri, hem normal hem de neoplastik meme dokusunda klinik
acidan 6nem tagimaktadir (Mainenti ve ark., 2014; Queiroga ve ark.,
2005).

Tekrarlayan Ostrus dongiileri boyunca meme dokusunun
Ostrojen ve progesterona maruziyeti, kiimiilatif hormonal etki
kavramini giindeme getirmektedir. Bu siiregte, meme dokusunun her
ostrus siklusunda proliferatif ve regresif fazlardan ge¢gmesi zamanla
DNA hasar1 birikimine ve hiicresel kontrol mekanizmalarinda
bozulmaya zemin hazirlayabilmektedir (Sorenmo ve ark., 2013;
Queiroga ve ark., 2005).

Prolaktin, meme dokusu fizerinde laktasyonla iligkili
etkilerinin yan1 sira hiicresel proliferasyonu uyarici ozellikleri
nedeniyle meme tiimdrlerinin gelisiminde potansiyel bir rol
oynamaktadir. Kopeklerde yapilan c¢alismalarda, prolaktin
diizeylerinin ve prolaktin reseptdr ekspresyonunun bazi meme
tiimorlerinde artmis oldugu bildirilmis; bu hormonun steroid
hormonlarla birlikte meme dokusunda neoplastik stirecleri
destekleyebilecegi One siiriilmiistiir (Queiroga ve ark., 2005).

Son yillarda yapilan molekiiler ve immiinohistokimyasal
caligmalar, meme tiimorlerinde Ostrojen ve  progesteron
reseptorlerinin ekspresyon diizeylerinin prognostik agidan da 6nem
tagidigini ortaya koymustur. ER ve PR pozitif timérlerin genellikle
daha iy1 diferansiye oldugu ve daha yavas seyir gosterdigi; reseptor
negatif timorlerin  ise daha agresif biyolojik davranis
sergileyebildigi bildirilmektedir (Illera ve ark., 2006; Salas ve ark.,
2016).

Ozetle, dstrojen ve progesteronun normal meme dokusu
gelisimindeki fizyolojik rolleri, ayn1 zamanda meme tiimdrlerinin
etiyopatogenezinde temel belirleyiciler arasinda yer almaktadir. Bu
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hormonlarin meme dokusu iizerindeki -etkilerinin anlasilmasi,
kisirlagtirma yoluyla hormonal maruziyetin azaltilmasinin meme
timorii riski lizerindeki potansiyel etkilerini degerlendirmek
acisindan kritik 6neme sahiptir (Sorenmo ve ark., 2013; Gobello ve
Corrada, 2001).

2.3. Hormon Bagimli Meme Tiimorii Gelisimi

Kopeklerde meme tiimorlerinin  gelisiminde hormon
bagimliligr kavrami, uzun yillardir hem deneysel hem de klinik
caligmalarla ortaya konmus bir olgudur. Meme dokusunun fizyolojik
olarak oOstrojen, progesteron ve diger hormon faktdrlerin etkisi
altinda olmasi, bu dokuda gelisen neoplazilerin de hormonal
diizenlemelerden etkilenmesine yol agmaktadir. Bu nedenle kdpek
meme tliimorleri, etiyopatogenetik agidan siklikla hormon bagiml
neoplaziler olarak siniflandirilmaktadir (Misdorp ve ark., 1999;
Sorenmo ve ark., 2013).

Hormon bagimli tiimér gelisiminin temelinde, kiimiilatif
hormonal maruziyet kavrami yer almaktadir. Disi kopeklerde her
Ostrus dongiisii boyunca meme dokusu, proliferatif ve regresif
degisiklikler gostermekte; bu siliregler tekrarladikca meme
dokusunda hiicresel stres ve DNA hasar1 birikimi meydana
gelebilmektedir. Kisirlagtirilmamis disi kopeklerde, yasam boyu
maruz kalinan Ostrojen ve progesteron miktarinin artmasi, meme
timorii  gelisme riskini artiran Onemli bir faktor olarak
degerlendirilmektedir (Schneider ve ark., 1969; Sorenmo ve ark.,
2013).

Ostrojen  ve  progesteron  reseptdrlerinin  meme
tiimorlerindeki ekspresyonu, hormon bagimliliginin biyolojik bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir. Yapilan immiinohistokimyasal
caligmalarda, birgok kopek meme tiimoriinde ER ve PR
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ekspresyonunun saptandigi; bu durumun tiimorlerin gelisiminde
steroid hormonlarin roliinii destekledigi bildirilmistir (Mainenti ve
ark., 2014; Illera ve ark., 2006).

Hormon reseptér pozitif meme tiimdrlerinin biyolojik
davraniglari, reseptdor negatif tiimorlere kiyasla  farklilik
gosterebilmektedir. Cesitli calismalarda, ER ve PR pozitif
tiimorlerin genellikle daha iyi diferansiye oldugu, daha yavas
bliyiime egilimi gosterdigi ve klinik prognozlarinin daha olumlu
olabildigi rapor edilmistir. Buna karsilik, hormon reseptor
ekspresyonu olmayan veya diisiik olan tlimoérlerin daha agresif seyir
gosterebildigi ifade edilmektedir (Salas ve ark., 2016; Sorenmo ve
ark., 2009).

Steroid hormonlara ek olarak, luteinize edici hormon (LH),
folikiil stimiile edici hormon (FSH) ve prolaktin gibi diger endokrin
faktorlerin de meme tiimorii gelisiminde rol oynayabilecegi
bildirilmektedir. Ozellikle gonadektomi sonrast LH diizeylerindeki
artisin, bazi dokularda reseptdr ekspresyonunu etkileyebilecegi ve
bu durumun meme dokusu tizerindeki dolayli etkilerinin arastirildig:
calismalar bulunmaktadir (Kutzler, 2020; Li ve ark., 2025).

Meme tiimoérlerinin neden siklikla hormonal zeminde
gelistigi bu dokunun yasam boyu hormonal uyarilara acik olmasiyla
iliskilendirilmektedir. Ozellikle erken yasta kisirlastirilmamus disi
kopeklerde, meme dokusunun uzun siireli ve tekrarlayan hormonal
stimiilasyona maruz kalmasi, neoplastik donilisiim riskini artiran
temel mekanizmalardan biri olarak kabul edilmektedir (Schneider ve
ark., 1969; Misdorp ve ark., 1999).

Sonug¢ olarak kopeklerde meme tlimorlerinin  gelisimi,
kiimtilatif hormonal maruziyet, hormon reseptor ekspresyonu ve
endokrin diizenleme mekanizmalariyla yakindan iligkilidir. Hormon
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bagimli tiimor gelisiminin anlasilmasi, kisirlastirma zamanlamasinin
meme timori riski lizerindeki etkilerini degerlendirmek agisindan
kritik 6neme sahiptir (Sorenmo ve ark., 2013; Gobello ve Corrada,
2001).

3. KISIRLASTIRMA VE MEME TUMORU RiSKi
ARASINDAKI ILiSKI

Kisirlastirma ile meme timort gelisme riski arasindaki iliski,
kopeklerde meme tiimorlerinin hormon bagimli yapis1 nedeniyle
uzun yillardir arastirilan bir konudur. Ovarian hormonlarin ortadan
kaldirilmast yoluyla meme dokusunun 0Ostrojen ve progesterona
maruziyetinin azaltilmasi, kisirlagtirmanin teorik olarak meme
tiimori riskini distlirebilecegi varsayimini dogurmustur (Schneider
ve ark., 1969; Misdorp ve ark., 1999). Bu biyolojik temel,
kisirlagtirmanin meme tiimorlerine karst potansiyel koruyucu bir
girisim olarak degerlendirilmesine yol agmustir.

Klasik caligmalarda 6zellikle erken yasta kisirlagtirilan disi
kopeklerde meme tiimorii gelisme riskinin belirgin sekilde azaldig:
bildirilmistir. Schneider ve ark. (1969), kisirlastirilmamis disi
kopeklere kiyasla erken donemde kisirlastirilan kopeklerde meme
tiimori riskinin anlamli derecede diisiik oldugunu rapor etmis ve bu
bulgu uzun yillar boyunca literatiirde referans alinmistir. Bu ¢alisma,
kisirlastirma zamanlamasinin meme tiimori riski tizerindeki etkisini
ortaya koyan ilk sistematik arastirmalardan biri olarak kabul
edilmektedir.

Kisirlagtirmanin  teorik koruyucu mekanizmasi, ovarian
hormonlarin ortadan kaldirilmasiyla meme dokusunun hormonal
stimiilasyonunun  kesilmesine  dayanmaktadir.  Ostrojen  ve
progesteronun meme dokusunda proliferatif etkileri g6z Oniine
alindiginda, bu hormonlarin dolasimdan uzaklastirilmasinin meme
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bezlerinde hiicresel proliferasyonun azalmasina ve dolayisiyla
neoplastik doniisgim riskinin diismesine katki saglayabilecegi
belirtilmektedir (Sorenmo ve ark., 2013; Gobello ve Corrada, 2001).
Bu mekanizma hormon reseptdr pozitif tiimorlerin gelisimi
acisindan dnem tasir.

Epidemiyolojik calismalar, kisirlastirilmis ve
kisirlagtirtlmamis disi kopekler arasinda meme tiimorii goriilme
siklig1 agisindan belirgin farkliliklar olabilecegini gostermektedir.
Farkli popiilasyonlarda yapilan arastirmalarda, kisirlastirilmamis
disi kopeklerde meme tiimorii insidansinin daha yiiksek oldugu;
kisirlagtirilmis kopeklerde ise riskin degisen oranlarda azaldigi
bildirilmektedir (Merlo ve ark., 2008; Brenden ve ark., 2010).

Bazi calismalarda kisirlastirmanin meme tiimord riskini
anlamli Sl¢giide azalttig1 belirtilirken, bazi arastirmalarda bu etkinin
siirlt veya istatistiksel olarak anlamli olmadigi rapor edilmistir
(Queiroga ve Lopes, 2002; Howe, 2015). Bu durum kisirlagtirma ile
meme timorii riski arasindaki iliskinin tek bir degiskenle
aciklanamayacagini gosterir.

Ayrica, kisirlastirmanin meme tiimorii riskini  azaltici
etkisinin tim meme tiimori tipleri i¢in esit diizeyde gecerli olmadigi
da bildirilmistir. Ozellikle hormon reseptdr negatif veya yiiksek
dereceli malign tiimorlerde, kisirlastirmanin koruyucu etkisinin daha
siirlt olabilecegi ifade edilmektedir (Sorenmo ve ark., 2009; Salas
ve ark., 2016). Bu bulgular, kisirlagtirmanin meme tiimorii riskini
azaltict etkisinin biyolojik alt tipe bagli olarak degisebilecegini
diistindiirir.

Sonug olarak, kisirlagtirma ile meme tiimorii riski arasinda
genel olarak ters yonlii bir iligki bildirilmektedir. Ancak bu iliskinin
bliyiikliigii ve klinik onemi; kisirlastirma zamani, yas, hormonal
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durum ve tiimoriin biyolojik oOzellikleri gibi birgok faktdrden
etkilenmektedir. Bu nedenle, kisirlagtirmanin meme timori riskini
azaltict etkisinin daha ayrintili olarak degerlendirilmesi ve
zamanlama faktoriiniin ayr bir baglik altinda ele alinmasi gerekliligi
ortaya ¢ikmaktadir (Howe, 2015; Sorenmo ve ark., 2013).

4. KISIRLASTIRMA ZAMANLAMASI VE MEME TUMORU
RISKI

4.1. Prepubertal Kisirlastirma

Prepubertal kisirlastirma, disi kopeklerde puberte oOncesi
donemde, yani ilk Ostrus siklusu gergeklesmeden Once uygulanan
kisirlagtirma islemini ifade etmektedir. Bu donemde gerceklestirilen
kisirlagtirmanin temel 6zelligi, meme dokusunun yasam boyu maruz
kalacag1 Ostrojen ve progesteron etkisinin biiyiik dlgiide ortadan
kaldirilmasidir. Meme bezlerinin hormonal uyarilara heniiz tam
olarak yanit vermedigi bu erken donemde yapilan kisirlastirmanin,
meme timori gelisme riskini azaltict potansiyele sahip oldugu uzun
stiredir bildirilmektedir (Schneider ve ark., 1969; Misdorp ve ark.,
1999).

Klasik literatiirde, prepubertal donemde kisirlastirilan disi
kopeklerde meme tiimorii gelisme riskinin belirgin sekilde diistik
oldugu rapor edilmistir. Schneider ve ark. (1969), ilk 0Ostrus
oncesinde kisirlastirilan  kopeklerde meme tiimori  riskinin,
kisirlagtirilmamis disi kopeklere kiyasla ¢ok daha diisiik oldugunu
bildirmistir. Bu c¢alisma, prepubertal kisirlastirmanin  meme
tiimorlerine karsit koruyucu etkisini ortaya koyan ilk ve en cok
referans verilen arastirmalardan biri olarak kabul edilmektedir.

Prepubertal kisirlagtirmanin koruyucu etkisinin biyolojik
temeli, meme dokusunun kiimiilatif hormonal maruziyetten
korunmast ile iligkilendirilmektedir. Meme bezlerinin gelisimi
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puberteyle birlikte hiz kazanmakta ve bu siliregte Ostrojen ile
progesteronun proliferatif etkileri belirgin hale gelmektedir. Puberte
oncesinde gerceklestirilen kisirlagtirma, bu hormonal uyarimin
baslamasini engelleyerek meme dokusunda proliferatif dongiilerin
olusmasint Onlemekte ve potansiyel neoplastik dontisiim riskini
azaltmaktadir (Sorenmo ve ark., 2013; Gobello ve Corrada, 2001).

Epidemiyolojik veriler, prepubertal kisirlagtirmanin meme
tiimori insidansini azaltici etkisinin, puberte sonrasi kisirlastirmaya
kiyasla daha belirgin  oldugunu  gdstermektedir.  Farkl
poplilasyonlarda yapilan c¢alismalarda, ilk Ostrus Oncesinde
kisirlastirilan kdpeklerde meme tiimdrii goriilme oranlarinin oldukga
diisiik seviyelerde kaldig1; buna karsin puberte sonrasi kisirlastirilan
veya kisirlastirilmamis kopeklerde riskin anlamli sekilde arttigi
bildirilmistir (Merlo ve ark., 2008; Brenden ve ark., 2010).

Bununla birlikte, prepubertal kisirlagtirmaya iliskin klasik
goriigler, son yillarda yayimlanan bazi c¢alismalarla yeniden
degerlendirilmistir. Ozellikle biiyiik ve dev ik kdpeklerde erken
yasta yapilan kisirlagtirmanin ortopedik hastaliklar, baz1 kanser
tiirleri ve idrar inkontinans1 gibi farkli saglik sorunlariyla iliskili
olabilecegi bildirilmistir (Hart ve ark., 2020; Hart ve ark., 2014). Bu
bulgular, prepubertal kisirlastirmanin her birey i¢in tek basina ideal
bir yaklagim olmayabilecegini gostermektedir.

Irksal farkliliklarin prepubertal kisirlagtirmanin = etkileri
tizerindeki rolii de dikkat cekmektedir. Golden Retriever, Labrador
Retriever ve Rottweiler gibi baz1 1rklarda, erken yasta
kisirlagtirmanin meme tiimori riskini azaltict etkisi ile diger uzun
donem saglik sonuclar1 arasindaki denge tartisma konusu olmustur
(Torres de la Riva ve ark., 2013; Waters ve ark., 2017). Bu durum,
prepubertal kisirlastirmaya iligkin klinik kararlarin 1rk, viicut agirlig
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ve bireysel risk faktorleri goz oniinde bulundurularak verilmesi
gerektigini ortaya koymaktadir.

Prepubertal kisirlastirmanin meme tiimorii riski iizerindeki
etkisi degerlendirilirken tiimor biyolojisinin de dikkate alinmasi
gerektigi bildirilmektedir. Bazi ¢alismalarda, erken kisirlastirmanin
ozellikle hormon reseptor pozitif meme tiimorlerinin gelisimini daha
belirgin sekilde azalttigi; hormon reseptdr negatif veya yliksek
dereceli malign tiimorler tizerindeki etkisinin ise daha smirl
olabilecegi ifade edilmektedir (Sorenmo ve ark., 2009; Salas ve ark.,
2016).

Sonug¢ olarak, prepubertal kisirlagtirma, disi kopeklerde
meme timorl riskini azaltici etkisi en belirgin sekilde bildirilen
kisirlagtirma zamanlamasi olarak one ¢ikmaktadir. Ancak bu
yaklagimin potansiyel faydalari ile diger uzun donem saglik etkileri
arasindaki denge, bireysel ve 1rksal faktorler gbéz Onilinde
bulundurularak degerlendirilmelidir. Bu nedenle prepubertal
kisirlagtirma, klinik uygulamada standart ve evrensel bir yaklasim
olarak degil, bireysellestirilmis bir karar silirecinin pargasi olarak ele
alimmalidir (Howe, 2015; Gazibari¢ ve ark., 2022).

4.2. Puberte Sonrasi Kisirlastirma

Puberte sonrasi kisirlastirma, disi kopeklerde ilk Ostrus
siklusunun gergeklesmesinden sonra uygulanan kisirlagtirma
islemini ifade etmektedir. Bu donemde yapilan kisirlagtirmada,
meme dokusu puberteyle birlikte Ostrojen ve progesteronun
proliferatif etkilerine maruz kalmis durumdadir. Bu nedenle puberte
sonrasit  kisirlagtirmanin,  prepubertal donemde uygulanan
kisirlastirmaya kiyasla meme tiimori riskini azaltici etkisinin daha
simirli olabilecegi bildirilmektedir (Schneider ve ark., 1969;
Sorenmo ve ark., 2013).
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Puberte ile birlikte meme dokusunda duktal ve alveolar
yapilarin gelisimi hizlanmakta, hiicresel proliferasyon artmakta ve
hormonal reseptdr ekspresyonu belirgin hale gelmektedir. ilk dstrus
sonrast donemde kisirlagtirilan kopeklerde meme dokusunun
halihazirda hormonal stimiilasyona maruz kalmis olmasi nedeniyle,
kisirlagtirmanin meme tiimori riskini tamamen ortadan kaldirmadig:
ancak bazi ¢aligmalarda riskin kismen azaltilabildigi rapor edilmistir
(Queiroga ve Lopes, 2002; Merlo ve ark., 2008).

Klasik literatiirde, puberte sonrasi kisirlastirmanin meme
timori riski iizerindeki etkisine 1iligkin bulgular degiskenlik
gostermektedir. Schneider ve ark. (1969), ilk 0Ostrus sonrasi
kisirlagtirilan - kopeklerde meme tiimorii riskinin  prepubertal
kisirlastirilanlara gore belirgin sekilde daha yiiksek oldugunu ancak
kisirlastirilmamis kdpeklere kiyasla yine de daha diisiik seviyelerde
seyrettigini bildirmistir. Bu bulgu, puberte sonrasi kisirlastirmanin
tamamen etkisiz olmadigin1 ancak koruyucu etkinin zamanla
azaldigini1 gostermektedir.

Epidemiyolojik caligmalarda, puberte sonrast
kisirlagtirmanin -~ meme  tiimorii  riskini  azaltic1  etkisinin
kisirlagtirmanin yapildig: yas ve gegirilen Ostrus sayisi ile yakindan
iliskili oldugu belirtilmektedir. Ilk dstrus sonrasi erken donemde
kisirlastirilan  kopeklerde risk azalmasinin birden fazla Gstrus
gecirmis kopeklere kiyasla daha belirgin olabilecegi bildirilmistir
(Merlo ve ark., 2008; Pastor ve ark., 2018). Bu durum, kiimiilatif
hormonal maruziyetin meme tiimdrii gelisimindeki roliinii
desteklemektedir.

Puberte sonras1 kisirlagtirmanin sinirliliklar1 arasinda meme
dokusunda baslamis olan neoplastik siireglerin kisirlastirma ile geri
dondiirtilememesi yer almaktadir. Bazi caligmalarda,
kisirlagtirmanin mevcut premalign veya mikroskobik lezyonlarin
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ilerlemesini tamamen engelleyemeyebilecegi bu nedenle ileri yasta
yapilan kisirlagtirmalarda meme tiimorii riskinin anlamli diizeyde
devam edebilecegi belirtilmis (Sorenmo ve ark., 2009; Salas ve ark.,
2016).

Giincel literatiirde, puberte sonrasi kisirlagtirmanin meme
timorti  riski  lizerindeki  etkilerinin  degerlendirilmesinde
metodolojik farkliliklarin 6nemli rol oynadigi vurgulanmaktadir.
Retrospektif ¢alisma tasarimlari, yas dagilimi, 6rneklem biiytikligi
ve histolojik siniflandirma kriterleri gibi faktorler sonuglarin
karsilastirilmasini giiclestirebilmektedir (Howe, 2015).

Puberte sonrasi kisirlagtirmanin - meme timori  riski
izerindeki etkisi degerlendirilirken tiimdriin biyolojik 6zelliklerinin
de dikkate alinmas1 gerektigi belirtilmektedir. Ozellikle hormon
reseptor pozitif timorlerde kisirlagtirmanin hormonal stimiilasyonu
azaltarak tiimor progresyonunu yavaslatabilecegi one siiriilmiis;
buna karsin reseptor negatif veya yiiksek dereceli malign tiimorlerde
bu etkinin sinirh kalabilecegi bildirilmistir (Sorenmo ve ark., 2013;
Illera ve ark., 2006).

Sonug olarak puberte sonrasi kisirlastirma, disi kopeklerde
meme timori riskini tamamen ortadan kaldirmamakla birlikte,
kisirlagtirilmamis  kopeklere kiyasla riskte kismi bir azalma
saglayabilmektedir. ~ Ancak  bu azalmanmn  buyukligi,
kisirlagtirmanin yapildigi yas, gecirilen Ostrus sayis1 ve bireysel risk
faktorlerine bagl olarak degismektedir. Bu nedenle puberte sonrasi
kisirlagtirma, meme tiimorii riskini azaltici tek basina yeterli bir
onlem olarak degil, daha genis bir klinik degerlendirme siirecinin
parcasi olarak ele alinmalidir (Howe, 2015; Sorenmo ve ark., 2009).
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4.3. Kisirlastirilmamis Kopeklerle Karsilastirma

Kisirlagtirilmamis (intakt) disi kopekler, yasam boyu siiren
Ostrus dongtileri boyunca meme dokusunun §strojen ve progesterona
tekrarlayan sekilde maruz kalmasi nedeniyle meme tiimorii gelisimi
acisindan yiiksek riskli bir grubu olusturmaktadir. Epidemiyolojik
caligmalarda, kisirlagtirilmamis disi kopeklerde meme tiimorii
insidansinin, kisirlagtirilmis kdpeklere kiyasla belirgin sekilde daha
yiiksek oldugu bildirilmistir (Schneider ve ark., 1969; Merlo ve ark.,
2008).

Intakt disi kopeklerde meme tiimorii riskinin artis1 kiimiilatif
Ostrus sayisi ile yakindan iligkilidir. Yagam boyunca gecirilen Ostrus
sikluslarinin ~ sayisinin  artmasiyla birlikte meme dokusunun
hormonal stimiilasyona maruziyet siiresi uzamakta ve bu durum
neoplastik doniisim riskini artirmaktadir. Birden fazla Ostrus
gecirmis disi kopeklerde meme tiimori goriilme sikliginin daha az
sayida Ostrus gecirenlere gore daha yiiksek oldugu bildirilmektedir
(Sorenmo ve ark., 2013; Pastor ve ark., 2018).

Epidemiyolojik  kayitlar ve  retrospektif analizler,
kisirlagtirtlmamis disi kopeklerde yalnizca meme tiimorii goriilme
sikliginin degil, aynm1 zamanda malign tiimor oranlarinin da daha
yiksek olabilecegini gostermektedir. Bazi calismalarda, intakt
kopeklerde saptanan meme tiimorlerinin daha biiyiik boyutlu ve daha
yliksek dereceli malignite 6zellikleri sergileyebildigi rapor edilmistir
(Queiroga ve Lopes, 2002; Pena ve ark., 2013). Bu durum,
kisirlagtirllmamig kdpeklerde tan1 aninda hastaligin daha ileri evrede
olabilecegini diisiindiiriir.

Kisirlagtirllmamig disi kopeklerde meme tiimorii riskinin
degerlendirilmesinde yas faktorii de 6nemli bir degisken olarak 6ne
cikmaktadr. Ileri yash intakt kopeklerde meme tiimorii insidansinin
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ve malignite oranlarinin daha yiiksek oldugu, geng yas gruplarinda
ise riskin gorece daha diisiik seyrettigi bildirilmistir (Merlo ve ark.,
2008; Beaudu-Lange ve ark., 2021). Bu bulgular, yas ile hormonal
maruziyet siliresinin birlikte meme tiimorii riskini sekillendirdigini
gostermektedir.

Kisirlagtirllmamis kopeklerde meme tiimorii gelisiminin,
yalnizca hormonal faktorlerle degil, irk ve bireysel 6zelliklerle de
etkilesim halinde oldugu belirtilmektedir. Bazi irklarda intakt
disilerin meme tiimorii gelistirme olasiliginin daha yiiksek oldugu;
bu durumun genetik yatkinlik, viicut agirligi ve gevresel faktorlerle
iligkili olabilecegi rapor edilmistir (Jitpean ve ark., 2012; da Silva ve
ark., 2023).

Literatirde kisirlastirilmis  ve  kisirlagtirnlmamis — disi
kopeklerin  karsilastirildigi ¢alismalarda, kisirlastirmanin meme
timori riskini tamamen ortadan kaldirmasa da, intakt kopeklere
kiyasla anlamli bir koruyucu etki sagladigi genel olarak kabul
edilmektedir. Ancak bu etkinin biiyiikligii; kisirlagtirma zamana,
yas, gecirilen Ostrus sayist ve bireysel risk faktorlerine bagl olarak
degiskenlik gdstermektedir (Schneider ve ark., 1969; Howe, 2015).

Sonug olarak, kisirlagtirllmamis disi kopekler, yasam boyu
siren hormonal maruziyet nedeniyle meme timorii gelisimi
acisindan belirgin sekilde artmis bir risk tagimaktadir. Bu bulgular,
kisirlagtirma zamanlamasinin ve bireysellestirilmis klinik kararlarin
onemini vurgulamakta; kisirlagtirnlmamig kopeklerle yapilan
karsilagtirmalar, kisirlagtirmanin potansiyel koruyucu etkisinin daha
net anlagilmasina katki saglamaktadir (Sorenmo ve ark., 2013; Merlo
ve ark., 2008).
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5. LITERATURDEKI CELISKILER VE METODOLOJIK
SINIRLILIKLAR

Kopeklerde kisirlagtirma zamanlamasi ile meme tiimorii riski
arasindaki iligkiye yonelik literatiir incelendiginde farkl
caligmalarda bildirilen sonuglar arasinda belirgin ¢eliskiler oldugu
goriilmektedir. Bazi1 aragtirmalarda erken yasta kisirlastirmanin
meme tlimori riskini anlamli 6l¢iide azalttig1 rapor edilirken, diger
caligmalarda bu etkinin smirli oldugu veya istatistiksel olarak
anlamli bulunmadig1 bildirilmektedir (Schneider ve ark., 1969;
Howe, 2015).

Literatiirdeki ¢eligkilerin 6nemli bir boliimii, ¢alismalarin
bliylik ¢ogunlugunun retrospektif tasarima sahip olmasindan
kaynaklanmaktadir. Retrospektif ¢aligmalar, gecmise doniikk veri
toplama yontemleri nedeniyle se¢im yanliligi (selection bias),
hatirlama yanlhiligi ve eksik veri gibi simrliliklar1 beraberinde
getirmektedir. Ozellikle kisirlastirma yas1, gegirilen dstrus sayisi ve
hormonal durum gibi degiskenlerin dogru ve eksiksiz sekilde kayit
altina almmamis olmasi, sonuglarin giivenilirligini  olumsuz
etkileyebilmektedir (Merlo ve ark., 2008; da Silva ve ark., 2023).

Calismalar arasindaki orneklem biiytikliigi farkliliklar: da
sonuglarin karsilastirilmasini giiglestiren bir diger 6nemli faktordiir.
Bazi arastirmalar smirli sayida olguyu igermekte, bu durum
istatistiksel giliciin azalmasina ve kiiciik farklarin anlamlilik
diizeyine ulagamamasina yol agabilmektedir. Buna karsilik, genis
popiilasyonlara dayanan epidemiyolojik kayit ¢calismalarinda daha
giivenilir egilimler saptanabilmekle birlikte, bu tiir ¢aligmalarda da
bireysel klinik detaylarin eksikligi s6z konusu olabilmektedir
(Brenden ve ark., 2010; Merlo ve ark., 2008).
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Irk, yas, viicut agirlig1 ve gevresel faktorler gibi konfonder
degiskenler, kisirlastirma ile meme tiimori riski arasindaki iliskinin
degerlendirilmesini karmasik hale getirmektedir. Farkli irklarin
meme timori  gelisimine genetik yatkinliklarinin  degiskenlik
gostermesi,  kisirlastirma  zamanlamasinin  etkilerinin  tiim
poptilasyonlar i¢in ayni sekilde yorumlanmasini zorlastirmaktadir
(Jitpean ve ark., 2012; Hart ve ark., 2014). Bu durum, literatiirde
bildirilen risk oranlar1 arasinda neden belirgin farkliliklar
bulundugunu aciklayan faktor olarak degerlendirilebilir.

Histopatolojik siniflandirma kriterlerindeki farkliliklar da
literatiirdeki geligkilerin kaynaklarindan biridir. Meme tiimorlerinin
benign ve malign olarak siniflandirilmasinda kullanilan kriterler,
zaman igerisinde giincellenmis ve standardize edilmeye ¢aligilmistir.
Ancak eski ve yeni caligsmalar arasinda kullanilan smiflandirma
sistemlerinin farkli olmasi, sonug¢larin dogrudan karsilastirilmasini
giiclestirmektedir (Misdorp ve ark., 1999; Nosalova ve ark., 2024).

Ayrica, bazi calismalarda kisirlagtirma zamanlamas: ile
meme timorli riski arasindaki iliskinin degerlendirilmesinde
yalnizca kisirlastirma durumu dikkate alinmig, hormonal durumun
dinamik yapist ve timor biyolojisi yeterince ele alimmamistir.
Ozellikle hormon reseptdr durumu, tiimor alt tipi ve biyolojik
davranig gibi faktorlerin gbz ardi1 edilmesi, kisirlastirmanin
etkilerinin oldugundan farkli yorumlanmasina neden olabilmektedir
(Sorenmo ve ark., 2013; Salas ve ark., 2016).

Literatiirdeki  ¢eliskiler ve metodolojik  sinmirliliklar,
kisirlagtirma zamanlamasi ile meme tiimorii riski arasindaki iliskinin
tek boyutlu bir yaklasimla degerlendirilemeyecegini gostermektedir.
Calismalarin  tasarim  farkliliklari, konfonder faktorler ve
simiflandirma kriterlerindeki degiskenlikler, bildirilen sonuglarin
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dikkatli ve elestirel bir sekilde yorumlanmasini gerektirmektedir
(Howe, 2015).

6. IRK VE BIREYSEL FAKTORLERIN ROLU

Disi kopeklerde meme tiimorii gelisiminde irk ve bireysel
faktorlerin 6nemli rol oynadigi, ¢ok sayida epidemiyolojik ve klinik
caligmada ortaya konmustur. Farkli irklar arasinda meme tiimori
insidans1, malignite oranlar1 ve klinik seyir agisindan belirgin
farkliliklar bildirilmektedir. Bu durum, genetik yatkinlik, viicut
yapist ve hormonal diizenleme mekanizmalarindaki farkliliklarla
iligkilendirilmektedir (Merlo ve ark., 2008; Jitpean ve ark., 2012).

Epidemiyolojik veriler, bazi 1klarin meme timori
gelisimine daha yatkin oldugunu gostermektedir. Ozellikle Poodle,
Cocker Spaniel, Dachshund, German Shepherd Dog, Boxer ve bazi
retriever 1rklarinda meme tiimdorlerinin daha sik rapor edildigi
bildirilmistir (Pastor ve ark., 2018; Rodriguez ve ark., 2022).

Irk  faktoriinin  meme  timori  riskine etkisi
degerlendirilirken, viicut agirhigi ve boyutun da dikkate alinmasi
gerektigi bildirilmektedir. Orta ve blylik irk kopeklerde meme
timorlerinin daha ge¢ yasta ortaya cikabildigi, ancak tan1 aninda
tiimorlerin daha biiyiik boyutlara ulagmis olabildigi rapor edilmistir
(da Silva ve ark., 2023; Pastor ve ark., 2018).

Baz1 irklarda kisirlagtirma zamanlamasimnin meme timori
riski Uzerindeki etkilerinin diger 1rklara kiyasla farklilik
gosterebilecegi ileri siiriilmiistiir. Ozellikle Golden Retriever,
Labrador Retriever ve Rottweiler gibi irklarda yapilan ¢alismalarda,
erken veya gec kisirlastirmanin meme tiimorti riski ile birlikte eklem
bozukluklari, bazi kanser tiirleri ve idrar inkontinansi gibi farkli
saglik sonuglartyla iligkili olabilecegi bildirilmistir (Torres de la
Riva ve ark., 2013; Hart ve ark., 2014; Waters ve ark., 2017). Bu
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bulgular, standart bir kisirlastirma yaklasimimin tiim irklar igin
gecerli olmayabilecegini gosterir.

Bireysel faktorler arasinda yas, kisirlastirma durumu,
gecirilen Ostrus sayist ve hormonal maruziyet siiresi meme timorii
riskini belirleyen 6nemli degiskenler olarak éne ¢ikmaktadir. Ileri
yash disi kopeklerde meme tiimorii goriilme sikliginin arttigi;
kisirlagtirilmamis ve ¢ok sayida Ostrus gecirmis bireylerde riskin
daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (Merlo ve ark., 2008).

Genetik yatkinlik ve bireysel biyolojik 6zelliklerin, tlimor
biyolojisi ve klinik seyir lizerinde de etkili olabilecegi ifade
edilmektedir. Ayni1 histolojik alt tipe sahip meme tiimdrlerinin farkl
bireylerde degisken klinik davranislar sergileyebilmesi, bireysel
faktorlerin 6nemini desteklemektedir (Pefia ve ark., 2013; Salas ve
ark., 2016). Bu durum, prognoz degerlendirmelerinde yalnizca
timor tipinin  degil, bireysel Ozelliklerin de g6z Onilinde
bulundurulmasi gerektigini ortaya koyar.

Sonug olarak, irk ve bireysel faktorler, disi kopeklerde meme
tiimori gelisimi ve klinik seyir iizerinde belirgin etkilere sahiptir. Bu
bulgular, kisirlagtirma zamanlamasina iligkin kararlarin tek tip bir
yaklagimla degil; ik, yas, viicut agirligi ve bireysel risk profili
dikkate alinarak verilmesi gerektigini gostermektedir. Irk ve bireysel
faktorlerin roli, kisirlastirma zamanlamasimin klinik uygulamada
nasil ele alinmasi gerektigine dair 6nemli ipuglart sunmaktadir
(Howe, 2015; Gazibaric¢ ve ark., 2022).

7. MEME TUMORU TANISI SONRASI
KISIRLASTIRMANIN PROGNOZA ETKISi

Meme tiimorii tanis1 konmus disi kopeklerde kisirlagtirmanin
prognoz iizerindeki etkisi literatiirde kisirlastirma zamanlamasi
kadar tartismali bir konu olarak yer almaktadir. Bu baglamda,
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kisirlagtirmanin yalnizca tiimor gelisim riskini azaltict bir 6nlem
degil, ayn1 zamanda tan1 sonrasi klinik seyir, sagkalim siiresi ve niiks
riski tizerindeki potansiyel etkileri de aragtirilmistir (Sorenmo ve
ark., 2009; Pena ve ark., 2013).

Meme tiimorii tanis1 sonrasi uygulanan kisirlagtirmanin
teorik temeli mevcut timor dokusunun hormonal uyarilardan
uzaklagtirilmasi yoluyla tiimor progresyonunun yavaslatilmasi veya
yeni timor gelisiminin Onlenmesi varsayimina dayanmaktadir.
Ozellikle hormon reseptdr pozitif meme tiimorlerinde, ovarian
hormonlarin  dolasimdan uzaklastirilmasinin  tiimoér  biyolojisi
iizerinde etkili olabilecegi ileri siiriilmektedir (Sorenmo ve ark.,
2013; Ilera ve ark., 2006). Bu yaklagim, kisirlagtirmanin tani sonrasi
donemde de klinik anlam tasiyabilecegini diigiindiriir.

7.1. Ovariohisterektomi + Mastektomi Yaklasim

Meme  timori  tanist almis  disi  kopeklerde,
ovariohisterektominin (OHE) mastektomi ile es zamanli olarak
uygulanmasi, klinik pratikte sikca tercih edilen bir cerrahi
yaklagimdir. Bu yontemin temel amaci, mevcut tiimor dokusunun
cerrahi olarak uzaklastirilmasinin yani sira, hormonal stimiilasyonun
ortadan kaldirilmasi yoluyla timor progresyonunun
siirlandirilmasidir (Banchi ve ark., 2021).

Retrospektif calismalarda, mastektomi ile es zamanli olarak
ovariohisterektomi uygulanan kopeklerde, yalnizca mastektomi
yapilan kdpeklere kiyasla sagkalim stirelerinin daha uzun olabilecegi
bildirilmistir. Bu etkinin 6zellikle hormon reseptdr pozitif
tiimorlerde daha belirgin olabilecegi ifade edilmektedir (Sorenmo ve
ark., 2009; Li ve ark., 2025).

Randomize kontrollii klinik c¢alismalarda, meme tiimori
alimi sirasinda gerceklestirilen ovariohisterektominin prognoz
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iizerindeki etkileri daha simirli ve dikkatli yorumlanmasi gereken
bulgularla rapor edilmistir. Bazi calismalarda, OHE’nin genel
sagkalim siiresi tlizerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
olusturmadigi; ancak yeni meme timorii gelisimi riskini
azaltabilecegi belirtilmistir (Kristiansen ve ark., 2016).

OHE + mastektomi yaklasiminin etkinligi degerlendirilirken,
kisirlagtirmanin tanidan 6nce mi yoksa tani sirasinda mi1 yapildigi da
onemli bir faktor olarak ele alinmaktadir. Baz1 ¢calismalarda, tanidan
once kisirlastirilmis kopeklerde prognozun daha iyi oldugu; tam
sirasinda veya sonrasinda yapilan kisirlagtirmanin ise daha sinirlt
fayda sagladig bildirilmistir (Sorenmo ve ark., 2009; Chang ve ark.,
2005).

Es zamanli cerrahi uygulamalarin degerlendirilmesinde,
hastanin genel durumu, yas, timor evresi ve metastaz varligi gibi
klinik parametrelerin de g6z Oniinde bulundurulmasi gerektigi
vurgulanmaktadir. Ozellikle ileri evre tiimorlii veya metastatik
hastalarda, OHE + mastektomi yaklasiminin sagkalim tizerindeki
etkisinin siirli olabilecegi bildirilmistir (Pefa ve ark., 2013; Salas
ve ark., 2016).

Sonu¢ olarak, meme tlimorii tanist sonrast uygulanan
ovariohisterektomi + mastektomi yaklasimi, baz1 hasta gruplarinda
prognoz iizerinde olumlu etkiler saglayabilmekle birlikte, bu etkinin
tim kopekler igin evrensel olmadigi goriilmektedir. Bu nedenle bu
yaklagim, tlimoriin biyolojik 6zellikleri ve bireysel hasta faktorleri
dikkate alinarak degerlendirilmelidir (Howe, 2015; Sorenmo ve ark.,
2013).

7.2. Sagkalim Uzerine Etkiler

Meme tlimori tanisi almis disi kopeklerde sagkalim siiresi,
timoriin  histopatolojik 6zellikleri, evresi, metastaz durumu ve
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uygulanan  tedavi  yaklasimlariyla  yakindan  iliskilidir.
Kisirlastirmanin sagkalim {izerindeki etkisi ise literatlirde farkli
sonuclarla rapor edilmistir. Bazi ¢alismalarda, kisirlastirilmig
kopeklerde genel sagkalim siiresinin daha uzun olabilecegi
bildirilirken, baz1 arastirmalarda kisirlagtirmanin sagkalim {izerinde
belirgin bir etkisinin olmadig: ifade edilmistir (Sorenmo ve ark.,
2009; Pena ve ark., 2013).

Retrospektif analizlerde, meme tiimorii tanisi Oncesinde
kisirlagtirilmis kopeklerin, tani aninda kisirlastirilmamis olanlara
kiyasla daha uzun genel sagkalim siirelerine sahip oldugu rapor
edilmistir. Bu bulgunun, kisirlastirmanin tiimdr gelisimini daha
erken evrede baskilamasi ve daha diisiik dereceli tiimorlerin ortaya
cikmasiyla iligkili olabilecegi belirtilmektedir (Merlo ve ark., 2008;
Sorenmo ve ark., 2009).

Meme tiimorii tanist sirasinda veya sonrasinda yapilan
kisirlagtirmanin sagkalim tizerindeki etkileri daha sinirli ve degisken
olarak bildirilmistir. Baz1 randomize kontrollii ve retrospektif
caligmalarda, mastektomi ile es zamanli ovariohisterektomi
uygulanan kopeklerde genel sagkalim siiresinde istatistiksel olarak
anlamli bir artis saptanmamisg; ancak bazi alt gruplarda, 6zellikle
hormon reseptdr pozitif tiimorlerde, hastaliksiz sagkalim siiresinin
uzayabildigi ifade edilmistir (Kristiansen ve ark., 2016; Queiroga ve
ark., 2005).

Sagkalim degerlendirmelerinde, kisirlagtirma durumunun tek
basina belirleyici olmadigi, timoriin histolojik derecesi, boyutu ve
metastaz varligimin daha giliglii prognostik faktorler oldugu
vurgulanmaktadir. Yiiksek dereceli malign tiimoérler, lenf nodu
tutulumu ve uzak metastaz varligi, kisirlastirma durumundan
bagimsiz olarak kisa sagkalim siireleriyle iliskilendirilmektedir
(Pena ve ark., 2013; Chang ve ark., 2005).
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Baz1 ¢alismalarda, hormon reseptér durumu ile sagkalim
arasinda iliski oldugu ve ER/PR pozitif timorlerin daha iyi prognoz
sergileyebildigi  bildirilmistir. Bu baglamda, kisirlagtirmanin
sagkalim iizerindeki potansiyel etkilerinin, o6zellikle hormon
reseptor pozitif tiimorlerde daha belirgin olabilecegi ileri
stiriilmektedir (Sorenmo ve ark., 2013; Salas ve ark., 2016).

Sonug olarak, meme tiimorii tanis1 almis disi kopeklerde
sagkalim siiresi, ¢cok sayida klinik ve biyolojik faktoriin etkilesimiyle
belirlenmektedir. Kisirlastirmanin sagkalim {izerindeki etkisi bazi
hasta gruplarinda sinirli fayda saglayabilmekle birlikte, tek basina
giiclii bir prognostik belirleyici olarak kabul edilmemektedir. Bu
nedenle sagkalim degerlendirmeleri, kisirlagtirma durumu ile
birlikte tiimor biyolojisi ve klinik evre géz oniinde bulundurularak
yapilmalidir (Howe, 2015).

7.3. Niiks ve Yeni Tiimor Gelisimi

Meme tiimorii tanist sonrast klinik seyirde 6nemli bir diger
husus, niiks ve yeni meme tiimori gelisimidir. Cerrahi olarak primer
timoriin uzaklastirilmasina ragmen, aynt meme zincirinde veya
karsi meme zincirinde yeni tiimorlerin ortaya ¢ikabildigi
bildirilmektedir. Bu durum, meme dokusunun yaygin hormonal ve
biyolojik 06zellikleriyle iliskilendirilmektedir (Sorenmo ve ark.,
2009; Queiroga ve Lopes, 2002).

Literatiirde, kisirlagtirllmis kdpeklerde yeni meme timorii
gelisme riskinin, kisirlastirilmamis kdpeklere kiyasla daha diisiik
olabilecegi bildirilmektedir. Ozellikle mastektomi sirasinda veya
sonrasinda ovariohisterektomi uygulanan kopeklerde, karst meme
zincirinde yeni tiimor gelisme oranlarinin azaldigi rapor edilmistir
(Banchi ve ark., 2021).
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Ancak niiks riskinin  degerlendirilmesinde, tiimoriin
histolojik tipi ve cerrahi smirlarin durumu gibi faktorlerin daha
belirleyici oldugu vurgulanmaktadir. Yetersiz cerrahi sinirlar, yiiksek
dereceli malignite ve lenfatik invazyon varligi, kisirlagtirma
durumundan bagimsiz olarak niiks riskini artiran baslica faktorler
arasinda yer almaktadir (Pefia ve ark., 2013; Salas ve ark., 2016).

Yeni tiimor gelisimi acgisindan  degerlendirildiginde,
kisirlagtirmanin - 6zellikle hormon reseptér pozitif tiimorlerde
koruyucu etki gosterebilecegi; buna karsin reseptdr negatif veya
agresif biyolojik davranis sergileyen tiimdrlerde bu etkinin daha
siirli olabilecegi bildirilmektedir (Kristiansen ve ark., 2016;
Mainenti ve ark., 2014; Illera ve ark., 2006).

Sonug olarak, meme tiimdrii tanisi sonrasi niiks ve yeni timar
gelisimi, multifaktoriyel bir siire¢ olup, kisirlastirma bu siirecte tek
basina belirleyici bir faktor degildir. Bununla birlikte, uygun hasta
gruplarinda  kisirlagtirmanin =~ yeni  timor  gelisme  riskini
azaltabilecegi ve klinik seyri olumlu yonde etkileyebilecegi
bildirilmektedir. Bu nedenle niiks riskinin degerlendirilmesinde,
kisirlagtirma durumu  tiimoriin - biyolojik 6zellikleri ve cerrahi
uygulamalarla birlikte ele alinmalidir (Howe, 2015; Sorenmo ve
ark., 2009).

8. KLINIK KARAR VERME SURECINDE KISIRLASTIRMA
ZAMANI

Kopeklerde kisirlagtirma zamaninin belirlenmesi, yalnizca
meme tiimorii riskinin azaltilmasi amaciyla ele alinabilecek tek
boyutlu bir karar siireci degildir. Literatiirde elde edilen veriler,
kisirlastirma zamanlamasinin meme tiimoOrii riski tizerindeki
etkilerinin; yas, 1rk, bireysel biyolojik 6zellikler ve eslik eden saglik
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riskleriyle birlikte degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir
(Howe, 2015; Gazibaric¢ ve ark., 2022).

Klasik yaklasimda, prepubertal kisirlastirmanin  meme
timorii riskini en fazla azaltan yontem oldugu kabul edilmekle
birlikte, giincel ¢alismalarda bu yaklasimin her birey icin evrensel
olarak uygun olmayabilecegi vurgulanmaktadir. Ozellikle belirli
irklarda erken kisirlagtirmanin eklem bozukluklari, bazi neoplaziler
ve lriner inkontinans gibi  diger saghik  sorunlariyla
iligkilendirilebilecegi bildirilmistir (Torres de la Riva ve ark., 2013;
Hart ve ark., 2014).

Bu bulgular, “kisirlastirma igin tek ve evrensel dogru zaman”
yaklagiminin sorgulanmasma yol agmustir. Literatiirde, meme
timori riskinin azaltilmasi ile diger uzun vadeli saglik sonuglari
arasinda bir denge kurulmasi gerektigi ifade edilmektedir. Bu denge,
her bireyin risk profiline gore degiskenlik gdstermekte olup, standart
protokoller yerine bireysellestirilmis klinik karar verme siirecini
zorunlu kilmaktadir (Howe, 2015).

Klinik karar verme siirecinde, kdpegin yasi ve mevcut
hormonal durumu Onemli parametreler arasinda yer almaktadir.
Geng yasta ve heniiz Ostrus gecirmemis disilerde kisirlastirmanin
meme timori riskini belirgin sekilde azalttigi bildirilirken; ileri
yasta veya birden fazla 6strus gegirmis kopeklerde bu etkinin sinirh
olabilecegi ifade edilmektedir (Schneider ve ark., 1969; Merlo ve
ark., 2008).

Irk faktorii de klinik karar siirecinde dikkate alinmasi gereken
onemli bir unsurdur. Bazi irklarda meme tiimorii riski yiiksek
olmakla birlikte, ayni irklarda erken kisirlastirmaya bagl farkl
saglik sorunlarinin  bildirildigi  goriilmektedir. Bu nedenle
kisirlagtirma karari, yalnizca meme timorii riski temel alinarak
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degil; irka 0zgli uzun vadeli saglik sonuclari da goz Oniinde
bulundurularak verilmelidir (Jitpean ve ark., 2012; Waters ve ark.,
2017).

Klinik uygulamada, sahip bilgilendirmesi de karar verme
sirecinin Onemli bir pargasint olusturmaktadir. Sahiplere,
kisirlagtirmanin meme tlimorii riskini azaltict potansiyel etkileri ile
birlikte, olast uzun vadeli saglik sonuglari hakkinda dengeli ve
bilimsel temelli bilgi sunulmasit gerektigi vurgulanmaktadir.
Literatiirde, sahip bilgilendirmesinin yetersiz oldugu durumlarda
yanlis beklentiler olusabildigi ve klinik kararlarin  olumsuz
etkilenebildigi bildirilmektedir (Gazibari€ ve ark., 2022).

Sonug olarak, kisirlagtirma zamanina iligkin klinik kararlar,
tek bir risk faktoriine dayandirilmamali; meme tlimorii riski, irk, yas,
bireysel saglik durumu ve uzun vadeli olasi sonuglar birlikte
degerlendirilmelidir. Bu yaklasim, kisirlastirmanin hem koruyucu
hem de potansiyel riskleri dikkate alinarak, bilimsel verilere dayali
ve bireysellestirilmis bir klinik karar siirecinin olusturulmasini
saglamaktadir (Howe, 2015).

9. GUNCEL KANITLARIN KLIiNiK YORUMU

Kopeklerde kisirlastirma zamanlamasinin meme tiimorii riski
iizerindeki etkisine iliskin giincel literatiir degerlendirildiginde,
erken donem ¢alismalarda bildirilen giiclii koruyucu etkinin, modern
epidemiyolojik ve klinik ¢aligmalarla daha temkinli bir ¢erceveye
oturtuldugu  goriilmektedir. Ozellikle biiyiik ve heterojen
poplilasyonlar1 i¢eren c¢aligmalarda, kisirlastirmanin meme tlimorii
riskini azalttig1 kabul edilmekle birlikte, bu etkinin biiytikliigiiniin
bireysel ve irksal faktorlere bagli olarak degiskenlik gosterdigi
bildirilmektedir (Howe, 2015; Merlo ve ark., 2008).
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Giincel kanitlar, prepubertal kisirlagtirmanin meme tiimori
riskini en belirgin sekilde azalttigin1 desteklemekle birlikte, bu
yaklasgimin her kopek icin evrensel olarak en uygun secenek
olmayabilecegini ortaya koymaktadir. Ozellikle baz1 irklarda erken
kisirlagtirmanin, ortopedik bozukluklar ve belirli kanser tiirleri gibi
uzun vadeli saglik sonuglariyla iligkili olabilecegi bildirilmistir
(Torres de la Riva ve ark., 2013; Hart ve ark., 2014).

Puberte sonrasi ve ge¢ yasta yapilan kisirlastirmalarda,
meme tlimorii riskindeki azalmanin daha sinirli oldugu, ancak
kisirlagtirilmamis  kopeklere kiyasla yine de koruyucu bir etki
saglayabildigi  bildirilmektedir. Bu durum, kisirlastirmanin
etkilerinin zamana bagli olarak azaldigini, ancak tamamen ortadan
kalkmadigini diisiindiirmektedir (Schneider ve ark., 1969; Sorenmo
ve ark., 2013).

Meme tiimorii tanist sonrast kisirlagtirmanin  prognoz
iizerindeki etkilerine iliskin kanitlar ise daha sinirlt ve heterojendir.
Baz1 calismalarda, 6zellikle hormon reseptor pozitif tiimdrlerde,
kisirlagtirmanin  hastaliksiz  sagkalim  siiresini  uzatabilecegi
bildirilmis; ancak genel sagkalim izerindeki etkilerin ¢ogu
caligmada smirl kaldigr ifade edilmistir (Sorenmo ve ark., 2009;
Kristiansen ve ark., 2016). Bu bulgular, tan1 sonrasi kisirlagtirmanin
secilmis hasta gruplarinda fayda saglayabilecegini, ancak rutin bir
uygulama olarak degerlendirilmemesi gerektigini gosterir.

Giincel kanitlarin biitlinciil degerlendirilmesi, kisirlagtirma
zamanlamasina iligskin kararlarin standart bir protokol ¢ercevesinde
degil; bireysellestirilmis risk degerlendirmesi temelinde verilmesi
gerektigini ortaya koymaktadir. Irk, yas, viicut agirligi, hormonal
durum ve eslik eden saglik riskleri birlikte degerlendirildiginde,
kisirlagtirmanin meme tiimori riskini azaltmadaki rolii daha dogru

29
--166--



sekilde yorumlanabilmektedir (Howe, 2015; Gazibari¢ ve ark.,
2022).

10. SONUC

Bu seminer kapsaminda, kopeklerde kisirlastirma
zamanlamasinin  meme  timoOri  riski  Uzerindeki etkileri,
epidemiyolojik, = hormonal ve  klinik  veriler 1s181nda
degerlendirilmistir. Literatiir bulgulari, kisirlagtirmanin meme
tiimori riskini azaltic1 bir etkiye sahip oldugunu ortaya koymakla
birlikte, bu etkinin kisirlagtirmanin yapildigt zaman, bireysel ve
irksal  faktorlere  bagli  olarak  degiskenlik  gdsterdigini
gostermektedir.

Prepubertal kisirlagtirma, meme tiimorii riskini en belirgin
sekilde azaltan yaklasim olarak 6ne ¢ikmakta; ancak bu yaklagimin
her kopek icin genel olarak en uygun secenek olmadigi, 6zellikle
bazi wrklarda uzun vadeli saglik sonuglarinin dikkate alinmasi
gerektigi anlagilmaktadir. Puberte sonrasi ve geg¢ kisirlagtirmalarda
koruyucu etkinin azaldigi, ancak kisirlagtirilmamis kopeklere
kiyasla riskin yine de daha diisiik oldugu bildirilmektedir.

Meme tlimorii tanist sonrast kisirlagtirmanin  prognoz
iizerindeki etkileri sinirli ve hasta se¢imine bagli olup, o6zellikle
hormon reseptdr pozitif tiimorlerde secilmis olgularda fayda
saglayabilecegi anlasilmaktadir. Bununla birlikte, sagkalim ve niiks
riskinin belirlenmesinde tiimdriin biyolojik o6zellikleri ve klinik
evresinin daha giiclii belirleyiciler oldugu goriilmektedir.

Sonug olarak, kopeklerde kisirlastirma zamanina iliskin
klinik kararlar, “tek ve genel dogru zaman” yaklagimiyla degil;
bireysellestirilmis risk—fayda degerlendirmesi temelinde
verilmelidir. Bu yaklagim, hem meme tiimorii riskinin azaltilmasini
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hem de uzun vadeli saglik sonuclarmin dengeli bir sekilde ele
alimmasinit miimkiin kilmaktadir.
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