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Sunulan tez ¢caligmasimin amaci ineklerde subklinik endometritis (SKE) tedavisinde intrauterin ar1 siitii
uygulanabilirliginin arastiriimasidir. Bu amacla Holstein 1irk1 120 bag 3-4 yash inek postpartum 21-25.
giinlerde sitobrag yontemiyle sayilan notrofil (PMN) yiizdesine gére SKE ve SKE olmayan (normal)
iki gruba ayrildi. Bu gruplar kendi iginde rastgele {i¢ alt gruba ayrilan esit iki grupolacak sekilde
toplam alti grup olusturuldu. Grup SKE An Siitline (Grup SKEAS) sitolojiden bir giin sonra
intrauterin olarak 200mg /20 mL ar siitii/serum fizyolojik, Grup SKE plasebo (Grup SKEP)’ya 20 mL
serum fizyolojik uygulamasi yapilirken Grup SKE kontrol (Grup SEK)’e ise higcbir uygulama
yapilmadi. SKE olmayan Grup Normal Ar Siitii (Grup NAS), Grup Normal Plasebo (Grup NAP) ve
Grup Normal Kontrol (Grup NAK) de SKE gruplardaki ayni alt gruplarla ayn1 uygulamalar yapildi.
Calismadaki tiim grublardan 40-44. giinlerde tekrar sitoloji Ornekleri alindi. Postpartum 21-25.
giinlerde en yiiksek PMN ylizdesi (22,45+6,52) plasebo uygulanan subklinik endometritisli grupda
oldugu goriildii. Grup SKEAS ve SKEP’da 40-44. giinde PMN’nin diistiigli ve aralarinda anlamli fark
olmadig1 fakat kontrol grubu ile (P<0.05) anlamli fark oldugu goriildi. Giemsa ile Papanicolau
boyama yontemleri ile sayilan PMN hiicrelerin birbirleri ile giiclii (r=+0,983) korelasyonu dikkati
cekti. Notrofil sayisi ile serviks uteri capt (r= +0,285), ilk suni tohumlama giinii (r=+0,328), gebelik
basina diisen suni tohumlama sayisi (r= +0,526) arasinda anlamli bir pozitif korelasyon ve ilk suni
tohumlamadaki gebelik sayisi ile (r=- 0,468) negatif korelasyon dl¢iildii. Sonug olarak intrauterin ar1
siitii ve plasebo uygulanan subklinik endometritisli ineklerde kontrol grubuna gore nétrofil sayilarinin
diislisii ile paralel bazi1 fertilite parametrelerinde olumlu yansimasi oldugu kanaati olusmustur. Buna
ek olarak 40-44. giinde 6l¢iilen en diisik PMN yiizdesinin (8,20+3,99) ar1 siitii uygulanan grubda ve
bu deger diger alt grublardaki diislise gore istatistiki olarak anlamli goriildii. SKE pozitif gruplarda en
yiiksek ilk tohumlama gebelik orani (% 45+0,21) a1 siitli grubunda oldugu ve istatistiksel farkin
anlamli olmadig1 goriildii. Bu verilere dayanarak art siitii ile serum fizyolojik uygulamasinin SKE
tedavisinde alternatif olabilecegini ortaya koymustur.

ANAHTAR KELIMELER: Sitobras, Ar Siitii, Subklinik Endometritis, inek
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INVESTIGATION OF INTRAUTERINE ROYAL JELLY TREATMENT IN COWS WITH
SUBCLINICAL ENDOMETRITIS
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The aim of the present thesis is to investigate the applicability of intrauterine royal jelly in the
treatment of subclinical endometritis (SCE) in cows. For this purpose, 120 heads of Holstein breed,
3-4 years old cows were used postpartum between 21-25. According to the percentage of neutrophils
(PMN) counted by the cytobranch method on the day, SCE and non-SCE (normal) were divided into
two equal groups, which were randomly divided into three subgroups. One day after cytology,
200mg/20 mL royal jelly was administered intrauterinely to Group SCE Royal Jelly (Group SERJ), 20
mL physiological saline was administered to Group SCE Placebo (Group SKEP), while no application
was made to Group SCE Control (Group SEC). The same practices were applied to the non-SCE
Group Normal Royal Jelly (Group NRJ), Group Normal Placebo (Group NAP) and Group Normal
Control (Group NC) with the same subgroups in the SCE groups 40-44 postpartum days from all
groups in the study. Cytology samples were taken again on days. When we looked at the findings in
our thesis, it was seen that the highest PMN percentage (22.45+6.52) on postpartum days 21-25 was in
the subclinical endometritis group that received placebo. It was observed that PMN decreased in
Group SCERIJ and SCEP in 40-44 days and there was no significant difference between them, but
there was a significant difference with the control group (P < 0.05). A strong (r = +0.983) correlation
of PMN cells counted with each other by Giemsa and Papanicolau staining methods was noted. A
significant positive correlation was measured between the neutrophil count and the cervix uteri
diameter (r= +0.285), the first day of artificial insemination (r=+0.328), the number of artificial
inseminations per pregnancy (r= +0.526) and a negative correlation was measured with the number of
pregnancies at the first artificial insemination (r=- 0.468). As a result, it was concluded that cows with
subclinical endometritis administered intrauterine royal jelly and placebo had positive effects on some
fertility parameters in parallel with the decrease in neutrophil numbers compared to the control group.
In addition, the lowest PMN percentage measured on day 40-44 (8.20+3.99) was in the royal jelly
group and this value was statistically significant compared to the decrease in other subgroups. In the
SCE positive groups, the highest first insemination pregnancy rate (% 45+0.21) was in the royal jelly
group and the statistical difference was not significant. Based on these data, it was revealed that the
application of royal jelly and physiological serum could be an alternative in the treatment of SCE.

KEYWORDS: Cytobranch,Royal Jelly,Subclinic Endometrit,Cow
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1. GIRIS

Biitiin canlilar i¢in ireme olgusu gerek verim gerekse de hayatin devamliligi
konusunda temel teskil etmektedir. Ancak nesillerin siirdiiriilmesi yerine birim
canlidan elde edilecek verimi arttirma hedefi tireme kavraminda bazi olumsuzluklari
da beraberinde getirmektedir. Hayvancilik sektoriinde hem et hem de yavru verimleri
yoniinden beklenen hedefler sebebiyle yasanilan bu olumsuzluklar daha belirgin
olmaktadir. Verim odakli tesis edilen barinaklar, degistirilen beslenme dinamikleri,
azaltilan fiziksel aktivite ve bunlara ek olarak diizensiz kullanilan antibiyotikler ve
ilaglar treme ile ilgili sorunlar1 ileri boyutlara tagimaktadir. Son zamanlarda
reprodiiktif hormonlarin yiiksek dozda ve anormal siklikta kullanimi, endokrin ve
reprodiiktif sistem {izerinde harabiyet olusturmaktadir.Biitiin bu olumsuz etkenlere
ragmen fertilizasyonun gergeklestigi siit sigirlarinda ise uygun olmayan sartlar
sonucunda  embriyonik ve  fotal hayatin  devamliligi ile  sikinitilar
goriilmektedir.Glinlimiiz reprodiiktif veteriner hekimligin iizerinde durdugu en biiyiik
problem infertilitedir. Siit si8ir1 isletmelerinde en sik karsilasilan infertilite problemi
uterus enfeksiyonlarindan subklinik endometritistir. Ciddi ekonomik kayiplara sebep
olan bu problemin ¢oziimiine yonelik ¢esitli tedavi protokolleri kullanilmaktadir.
Kullanilan protokollerden en sik tercih edilen uygulama olan antibiyotik ve hormon
uygulamalar1 istenmeyen yan etkilere neden olmakta ve ayrica kullanilan bu
kimyasallar, olusturdugu kalint1 problemi sebebiyle, dolayli olarak insan sagligini da
tehdit etmektedir. Son yillarda artan gida ihtiyacim karsilamak i¢in ciftlik
hayvanlarinda talep edilen verim artisini saglayabilmek amaciyla infertilite
tedavisinde kullanilan kimyasallarin yol agtigt bu kalintilar insanlarda da
infertilitenin nedenlerinden biri oldugu bildirilmektedir. Yani ¢iftlik hayvanlarinda
infertiliteyi tedavi etmeyi amaglarken dolayli yoldan insanlarda fertilite problemine
sebep olundugu dongiisel bir problem agi olusmaktadir. Buradan hareketle gida
iiretim aginda yer alan hayvanlarda yapilacak infertilite tedavi protokollerindeki her
diizenleme hem verimi artiracak hem de insan ve hayvan sagliginda iyilesmelerin
goriilecegi bir yapiya doniisecektir. Balarisi kolonilerinde, geng¢ is¢i arilarin
mandibular ve hipofarenks bezlerinden salgilanan ar siitii, son yillarda 6zellikle
beseri hekimlikte infertilite tedavisi ve korunmasinda kullanilmaktadir.Ar1 siitiiniin
bliylime, immun mekanizma ve merkezi sinir sistemi iizerinde olumlu etkileri
mevcuttur. Glikoz metabolizmas1 ve antioksidatif etki gibi pek c¢ok olayda rol
oynadig1 bilinmektedir. Diyabet ve kardiyovaskuler bozukluk tedavisinde, Ostrojen
salinim1 ve spermatozoalarin say1 ve kalitesinin artirilmasinda, skatriks olusumunu
hizlandirmada kullanilmaktadir. Ar siitiinlin immiinmodiilatér, antimikrobiyel ile

antineoplastik gibi birgok o6zelligi ile 6n plana ¢ikmaktadir. Ar siitii, belirtilen
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etkilerini icerigindeki yag asitleri ve fenolik bilesikler araciligr ile gostermektedir.
Tim bu etkilerini c¢alisan arastirmacilar, ortaya konulan bir yan etkisinin
bulunmamasi, ar1 siitiinii infertilitenin en biiylik sebeplerinden biri olan subklinik
endometritis tedavisinde kullanilan mevcut kimyasal maddelere alternatif olma
yolunda oldukg¢a iyi bir secenek haline getirmektedir. Siit sigir1 isletmelerinde
giderek artan ve biiylik ekonomik kayiplara yol agan infertilite ve infertilitenin en
baskin sebebi olan subklinik endometritise karsi kullanilan tedavi protokollerinin
olumsuzluklarma karsi ar1 siitiiniin subklinik endometritis tedavisinde intrauterin
uygulanabilirliginin arastirilmasi1 sunulan tez ¢alismasinin temel hedefidir. Deney
hayvanlarinda oral yoldan kullaniminin etkili oldugu gériilen ¢alismalara dayanarak
ineklerde ar1 siitiiniin subklinik endometritise etkisinin arastirilmasi amaciyla
intrauterin kullanilmas1 alaninda ilk kez calisilan bir konudur. Ayrica antibiyotik
kullaniminin hem maliyetli hem de gidalarda kalinti sorunu olusturmasi yoniiyle
disiintildiiglinde yapilan doktora ¢alismasi antibiyotik direnci ile kalintt sorunu ve
bunlara bagl olarak gelisen direncli uterus enfeksiyonlarinda ari siitiinlin intrauterin

uygulanmasi ile ¢6ziim yolu sunmaya adaydir.

1.1. ineklerde Subklinik Endometritis

Ineklerde postpartum 21. giinden sonra sistemik bir hastalik belirtisi
goriilmeden, ancak sitolojik yontemlerle teshis edilebilen, uterusun patojenik
mikroorganizmalar ile kronik enfeksiyonu sonucu sadece endometriyal katinin
yangisi, “endometritis” olarak adlandirilir (Bonnett ve ark., 1991; BonDurant, 1999;
Sheldon ve ark., 2006). Histolojik olarak, endometriyumun epitel biitiinliigiin
bozulmasi, lenfositlerin birikimi, yangi hiicrelerinin infiltrasyonu, stroma ddemi ve
vaskiiler kanlanma ile karakterizedir (Bonnett ve ark., 1991; BonDurant,1999).
Yanginin uterusun derin katmanlarina ulagmamasi sonucu, normal ineklerdeki uterus
yapisina benzeyen endometritis, klinik (KE) ve subklinik (SKE) olarak ikiye ayrilir
(Sheldon ve ark., 2006).SKE, siit sigir1 igletmelerinde 6zellikle dol tutmayan inekler
arasinda en sik karsilasilan uterus enfeksiyonudur (Barlund ve ark., 2008; Gilbert ve
ark., 2005; Hammon ve ark., 2006; Kasimanickam ve ark., 2004). Retensiyo
sekundinarum (Parkinson, 2001; Sandals ve ark., 1979), Metritis (Cheong ve ark.,
2011), glic dogum (Prunner ve ark., 2014), dogumun uyarilmasi, ikizlik, oli
dogumlar (Dubuc ve ark., 2010; LeBlanc ve ark., 2002; Potter ve ark., 2010), diisiik
viicut kondisyon skoru (Dubuc ve ark., 2010; Senosy ve ark., 2012), metabolik
hastaliklar (Fourichon ve ark., 2000; Roche, 2006), SKE goriilme oranini arttirir.

1.1.1. Subklinik Endometritis Tanis1
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Subklinik Endometritis’te fertilite parametreleri bozulmus olmasina ragmen
klinik belirti goriilmez. Patognomonik olarak tek veri uterus liimeninde sitoloji ile
belirlenebilen yangi hiicrelerinin  mevcudiyetidir  (Gilbert ve ark., 2005;
Kasimanickam ve ark., 2004; Sheldon ve ark., 2006). Bu sebeple SKE tanisi
reprodiiktif klinik muayene yontemleri ile degil, histopatolojik ya da sitolojik olarak
konulmaktadir (Gilbert ve ark., 2005; Kasimanickam ve ark., 2004; Sheldon ve ark.,
2006; Sheldon ve ark., 2009). Sitolojide, uterus endometriyal hiicrelere gore
Polimorfoniikleer nétrofiller (PMN) orani belirlenmektedir (Wagener ve ark., 2017).
Bu amagla, uterustan diisilk hacimli lavaj (Gilbert ve ark., 2005) ve sitobras
(Kasimanickam ve ark., 2004) teknikleri kullanilmaktadir. Her iki metod, minumum
invazif kabul edilmekte hatta suni tohumlama sonrasi birkag saat iginde bile yapilsa
gebelik oranlarina olumsuz etkisi olmayacagi bildirilmektedir (Kaufmann ve ark.,
2009). Bu iki teknik birbirleri ile kiyaslandiginda sitobrag yonteminin daha hizl,
kolay, bozulmus hiicreleri daha az sayida icermesi sebebiyle daha gilivenilir ve tutarl
oldugu bildirilmektedir (Kasimanickam ve ark., 2004).Uterus endometriyum
hiicrelerine gére PMN oraninin SKE tanisinda kabul edilen esik degerleri dogumdan
sonraki (PP) kaginci giinde degerlendirildigine gore farklilik (%4-18) gostermektedir.
Bu alanda yapilan ¢aligmalara bakildiginda; 20-33 ve 34-47. giinlerde > %18 ve >
%10 (Kasimanickam ve ark., 2004), 28-41. giinlerde>%8 (Barlund ve ark., 2008),
30-36 ve 53-59. giinlerde >%6 ve >%4 (Dubuc ve ark., 2010), 18-38 ve 32-52.
giinlerde >%5 (Plontzke ve ark., 2010), 21-28 ve 35-42.giinlerde >%18-8-5 ve
>%10-8-5 (Baranski ve ark., 2012), 21-27. giinlerde >%18(Sens ve Heuwieser,
2013), 21-33, 34-47 ve 48-62. giinlerde >%8, >%6, >%4 (Madoz ve ark., 2013)
olarak bildirilmektedir. En kabul goren esik degeri postpartum 20 ile33. giinlerde
%18, 34 ile 47. gilinlerde ise %10 diizeyidir. Belirtilen giinlerde PMN oraninin bu
diizeyleri agsmas1 halinde SKE olarak degerlendirilir (Sheldon ve ark., 2006). PMN
oranina bakilarak SKE tanisi koyarken, 6rnek alindig1 anda, Ostriis siklus doneminin
PMN’lerin uterusa infiltrasyonunda bir fark olusturmadigi belirtilmektedir (Madoz
ve ark., 2013). Bu yontemde degerlendirilen PMN oranmin artmasi ile gebelik
oranlarmin azaldig1 (Barlund ve ark., 2008; Gilbert ve ark., 2005; McDougall, 2001)
ve SKE tanisinda sitolojik yontemlerle PMN oranina gore degerlendirmenin en etkili
yontem oldugu bildirilmektedir (Palmer, 2014; Sheldon ve ark., 2006).Sitobras
disindaki yontemlere bakildiginda Klinik Endometritis(KE) tanisinda sik kullanilan
transrektal palpasyon yontemiyle uterusun muayenesi tek basina bile yeterli olacak
kadar ayirici tan1 belirtecleri verirken (LeBlanc, 2008; Palmer, 2014), SKE tanisinda
bu muayene yontemi ise yaramamaktadir (Foldi ve ark., 2006). Transrektal
ultrasonografi ile uterusun muayenesi ise 0zellikle endometriyum kalinligin arttigi ve

uterus s1v1 birikiminin oldugu bazi1 SKE olgularinda kullanilabilecegi bildirilmektedir
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(Kasimanickam ve ark., 2004; Purohit ve ark., 2013). Bu kanaatin aksine, veteriner
klinik alanda her SKE vakasinda, ultrasonografideki en énemli belirte¢ olan uterusta
sivt birikimi olugsmadigindan veya tam tersi Ostriis siklusuna bagli uterusta
kalinlasma ve o6dem goriilebileceginden ultrasonografi tek basina SKE tanisinda
kullanim alan1 bulamamis olup bunun biyopsi ve sitobrush ile desteklenmesi
gerekmektedir. Ultrasonografi ile ineklerde dogum sonrasi uterus involusyonun
goriintiilendigi calismalarda (Sutaria ve ark., 2014; Theodore ve ark., 2016), uterus
ve serviks c¢aplarinda kiiciilmeler belirtilmis fakat ekojenitenin involusyon

siirecindeki farkliligi net olarak ifade edilememistir.

1.1.2. Subklinik Endometritis Patolojisi

Uterus savunmasina ait PMN’nin yani sira uterus liimeninde yangi esnasinda
hem direk bakteriyi lize edebilen hem de fagositozis aktivitesini arttiran
immiinoglobiilin G (IgG) seviyesi artar. Ineklerde uterusun savunma
mekanizmasinda endometriyumu kaplayan epitel hiicreler uterusun fiziksel savunma
mekanizmasinin pargasidir. Uterusa ulagsan mikroorganizmalarin ilk karsilastiklari
yapilar olan epitel hiicreler, ekstraseliiler matriksi ¢evirmesi sebebiyle kritik 6neme
sahiptir (Wira ve ark., 2005). Epitel hiicrelerde ayrica immun yanitta rol alan timor
nekroz faktor-a (TNFa), interleukinler (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12) ve nitrik oksit gibi
pek ¢ok sitokin iiretilir. Endometriyumdaki epitelizasyondan Ostrodiol hormonu
sorumludur. Uterusta fonksiyon olarak tam ters etkiye sahip progesteron
hakimiyetinde uterus enfeksiyonlara karsi duyarl olur (Azawi, 2008;Sheldon ve ark.,
2006). Buna ek olarak, demir elementi de endometritis patogenesisinde rol
oynamaktadir. Uterus dokusundaki demir, oksidadif stresi artirmakta ve hiicre
hasarima neden olmaktadir. Ayrica ovaryum folikiiller lezyon varliginda demir
oraninin normale gore ¢ok yiikksek oldugu bildirilmektedir (Wyatt ve ark.,
2023).Endometritislerde bakteri yikimlanmasin1 ya da uterus savunmasini artirmayi
saglayarak fertilite parametrelerini bozan yangiy1 durdurmak i¢in erken tani ve tedavi

tireme performansi i¢in gerekliligi bildirilmektedir (Purohit ve ark., 2013).

1.1.3. Subklinik Endometritis Tedavisi

Reprodiiktif veteriner klinik yaklasim olarak SKE tedavisinde en yaygin
kullanilan yontemler intrauterin veya parenteral antibiyotikler ile prostaglandin F2
alfa (PGF2a) ve analoglarinin kullanimidir.Endometritislerde antibiyotiklerin
paranteral uygulamaya gore intrauterin kullanimi endometriyumda daha yogun ilag
konsantrasyonu ve genital dokularin derin katmanlarinda daha smirli ilag

penetrasyonu saglar(Purohit ve ark., 2013). Intrauterin antibiyotik segeneklerinden
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oksitetrasiklinler, gecmis yillarda en geleneksel yontem olarak
degerlendirilmekteydi. Ancak bu antibiyotige karsi ¢ok yogun direng gelisti§i ve
siitte kalint1 problemine yol agtig1 bildirilmektedir (Foldi ve ark., 2006; Tan ve ark.,
2007). Giinlimiizde oksitetrasiklinin yerine intrauterin kullanimi tavsiye edilen
antibiyotiklerden sefalosporinlerden sefapirin benzatin, 6ne ¢ikmaktadir. Ancak
zamanla yogun olarak kullanilan sefapirin benzatine karsi da diren¢ problemi
yasanacagi olasidir (Denis-Robichaud, 2015).SKE tedavisinde PGF2a, luteolizisi ve
Ostriisu uyarip Ostrojen diizeyini artirarak enfeksiyonun eliminasyonu saglamak ile
birlikte immun fonksiyonlari, PMN’lerin fagosit aktivitesini, miyometriyal
hareketliligi uyararak mikroorganizma atilimi1 saglamak amaciyla kullanim alani
bulmaktadir (Hirsbrunner ve ark., 2003). Ancak kalint1 riski olusturmayan PGF2a ise
subklinik endometritis tedavisinde etkisiz oldugu reprodiiktif performansi iizerine bir
etkisinin olmadig1 (Haimerl ve ark., 2013), hatta negatif etki olusturdugu (Mejia ve
Lacau-Mengido, 2005) belirtilmektedir.Siit inekgiligi isletmelerinde ciddi ekonomik
kayiplara neden olan SKE tedavisinde kalintt problemi olusturmayan, tedaviye
direng gelismeyecek ve insan sagligina olumsuz etkilere yol agmayacak kimyasal
olmayan alternatif tedavi veya tedaviyi destekleyici yontemleri ortaya ¢ikarmak son
yillarda bu alanda ¢alisan pek ¢ok arastirmacinin hedefi ve amaci olmustur.Bal aris1
kolonilerinde, geng is¢i arilarin {irettigi ar1 siitii, immiinmodiilatér (El- Nekeety ve
ark., 2007) ve antioksidatif gibi metabolizma iizerinde pek cok olumlu etkisi
bildirilmektedir. Son yillarda sikatriks olusumunu hizlandirmada, yaralarin
rejenerasyonunda kullanimi bildirilmektedir (Sofiabadi ve Samiee-Rad, 2020). Ar
siitliniin bu 0Ozelligi uterus endometriyel katinin epitel biitiinliigiiniin bozuldugu,
SKE’de tedavi edebilme potansiyelini diisiindiirmiistiir. Yapilan literatiir taramada
ineklerde SKE tedavisinde intrauterin ar1 siitii uygulamasi ile ilgili bir arastirmaya
rastlanilmamustir. Ayrica ari siitii ile ilgili ¢alisan arastirmacilar tarafindan ortaya
konulan bir yan etkisinin bulunmamasi, ¢ok genis bir alanda kullanilan ar1 siitlinii
mevcut kimyasal maddelere alternatif olma yolunda oldukga iyi bir secenek haline
getirmektedir.Vajinal atrofilerde kullanilan Ostrojen iceren kremlere gore ari siitii
katkil1 kremlerin serviksde daha etkili oldugu ve bez aktivitesini daha ¢ok arttirdigini
ve art siitliniin hormon kullanimma goére yan etkilerinin daha az olduklar
bildirilmektedir(Nappi ve Kokot-Kierepa, 2010). Ar siitiinlin vulva ve vajina iizerine
olan etkisi artan Ostrojenik aktivite ile artan vaskularizasyon sayesinde vulva ve
vajinada bulunan hem epitelyum hem de bez aktivitelerinin arttirmasiyla ortaya
koyar. Vajinal epitelyumda yaptig1 rejenerasyon ile servikal, vulval bezlerde yaptigi
rejenerasyon ve aktivite artiglar1 sayesinde vajinanin kurumasina dolayisiyla atrofiye
olmasina engel olmaktadir (Bachmann ve Nevadunsky, 2000). Yapilan bir ¢calismada

(Biilbiil ve ark., 2023), siklofosfamid ile olusturulan uterus ve ovaryum hasarinin ari
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siitii ile tedavi edilebildigi ayrica vajina duvarinda olusan hasarlarin da ortadan
kalktig1 bildirilmektedir. Siklofosfamid ile olusturulan uterus hasari ar1 siitiiniin oral
uygulamasindan sonra normal uterus boyutlarina ulasarak uterustaki glanduler
yapinin tekrar islev gosterdigi goriilmektedir. Bu veriler, bizleri ar siitiiniin subklinik

endometritiste tedavi se¢enegi olarak kullanilabilirligini diistindiirmektedir.

1.2. Ar Siitii

Arilar neredeyse tiim diinyaya yayilim gosteren ve hayat dongiisiinde essiz
gorevleri bulunan canli tiirleridir. Sahara Coli, Tropik Asya ile Antartika gibi
bolgeler disindaki tiim kitalarda goriiliir (Danforth ve ark., 2013). Tiir olarak 20.000
tiir civarinda bulunmakta olup kendi i¢lerinde 4.000°e yakin tiirle Andrenidae ailesi
en biiyliik orana sahiptir. Arilar Hymenoptera takimima ait Apoidea iist ailesinin
Apiformes boliimiinii olusturan boceklerdir (Tablo 1.2.1). Apis L. disindaki tiirleri
yabani oOzellik gostermektedir (Michener, 2007; Danforth ve ark., 2013).Bal
arilarinin anatomik yapisi kalin kitin tabakasindan meydana gelen {i¢ ana merkezden
olusup bu yapilar sirastyla caput (bas), toraks (gogiis) ve karin (abdomen)
kisimlarindan olusur. Bas kismi1 simetrik olarak yerlesim gosteren bir ¢ift goz ile “V”
seklinde bir ¢ift hareketli antenleri bulundurmakta ve alin hizasinda “Oseli” denilen
{ic basit gdz bulunmaktadir (Ozbakir ve Alisiroglu, 2019). Gogiis boliimiinde
simetrik iki ¢ift kanat ile ii¢ ¢ift ayak mevcuttur. Arilarin ugma, denge ve yliriime
gibi tiim hareket unsurlarmin bulundugu kisimdir (Ma ve ark., 2015). Yedi bolimden
olusan, lireme ve sindirim gibi tiim hayati fonksiyonlarin sekillendigi, abdomen
kisminda arilarin  kendilerini korumada kullandiklar1 igne ve zehir torbasi
bulunmaktadir. Abdomenin alt kisminda (sterna) 12. ve 18. giinlerde aktiflik gdsterip
yaslandikca pasif hale gelen, ar1 kovani ve bal iiretiminde temel teskil eden maddeyi
tireten balmumu bezleri bulunur. Son halkanin iist tarafinda “Nasanoff bezi” bulunur.
Bu bezin salgiladigi feromonlar, kovanda diizenli hareketi saglayip kovan i¢i diizenin

korunmasini saglar (Schlipalius ve ark., 2008).
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Cizelge 1.1. Bal arilarinin taksonomik siniflandirilmasi (Michener, 2007)

Grup Hayvan Tiirii

Alem Animalia

Sube Arthropoda

Siif Insecta

Takim Hymenoptera (Zarkanatlilar):
Karincalar, Arilar, Esekarilari, Testere
sinekleri

Alt Takim Aculeata: Arnlar, Karincalar, Diger
igneli arilar

Ust aile Anthophila (Apoidea)

Aile Apidae: Marangoz arilar, Toprak arilari,
Bombus arilar1, Balarilari

Alt aile Apinae: Sosyal arilar, oloni yagami

Kabile Apini

Cins Apis

Tur Mellifera (Bal aris1)

Alt tiir Mellifera: siyah bal arisi, Ligustica:

Italyan arisi, Carnica: Karnivol arisi,
Caucasica: Kafkas arisi, Ccutellata
—Afrika aris1

Ana ar1 ovaryumlarinin son kisimlarinda bulunan germinatif epitelyumun

tirettigi oositler, lateral ovidukt igerisinde iki gilinlik hareketlerinden sonra bu

epitelyum tarafindan {retilen besin maddeleri ile beslenerek kabuk olusumunu

tamamlay1p latero-medial harekete baslar (Akyol, 2015).0Oositlerin medial oviduktan

vajinaya gogii esnasinda dollenme yapilmasi gerektiginde “spermateka” denilen

depoda bulunan spermatozoalar ile dollenip ana ar1 gozlerine veya isci ar1 gozlerine

eger dollenme yapilmayacak ise de erkek ar1 gozlerine birakilir. Daha 6nce is¢i arilar

tarafindan bu goézler 5 mm is¢i, 7 mm erkek ar1 8-9 mm ana ar1 olacak sekilde

hazirlanir. Hiicre gozlerin erkek ar1 gozlerine birakilan yumurtalar mitoz boliinme

gecirerek erkek bireylere donlismesi ve bunlarin tekrardan mitoz bolinme ile
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spermatozoa iiretmesi neticesinde devam eden olaya ‘“partenogenezis”
denilmektedir.Disi yumurtalar ise ilk li¢ giinliik evrede ar siitii daha sonra ise bal ve
nektarla beslenmelerine gore fertilite oranlar1 degismektedir. Eger pupa evresine
kadar yogun ari siitii ile beslenme olursa, asit fosfataz enzim aktivasyonu yiikselmesi
sonucu, ovariol gelisimi saglanacagindan fertil ana aritya doniislir. Ancak ilk g
glinden sonra bal ve nektar agirliklt beslenildigi takdirde ise kisir is¢i arilara
dontismektedir (Katzav- Gozansky ve ark., 2001; Landim ve ark., 2002).Kisir is¢i
arillarda, kovanda ana arinin yoklugunda eksilen feromon etkisi ile ovaryumlar
aktiflesmeye baglar ve bunlarda yumurtlama dolsliz olmaktadir. Bu oositlerden
gelisen erkek arilar normal ana tarafindan tretilen erkek arilardan farkli olarak viicut
agirliklari, semen hacimleri, ortalama spermatozoa sayisi ve spermatozoa
konsantrasyonu diisiik fakat spermatozoa hareketi ile bunlarin uzunluklar1 arasinda
belirgin bir fark yoktur (Genger ve Kahya, 2011).Ulkemizde her mevsimde
bulunabilen ¢i¢ceklenme ve zengin flora yapisi sayesinde aricilik ekonomik bir is kolu
haline gelmis ve iilkenin tamamina yayilim gostermistir. Her yil artis gésteren kovan
sayisi ile bal iiretimi ariciligin gelecekte de bir is kolu olma 6zelligini koruyacaktir.
Koloni sayist olarak 8,1 milyon koloni ile diinya ¢apinda olduk¢a 6nemli siralara
ylkselmistir (Burucu ve Bal, 2017). Ar siitii, 5-15 giinliik is¢i arilarin yutak
bezlerinden salgilanan ve larvalarin beslenmesinde kullanilan kendine has kokusu ve
tad1 olan zengin vitamin ve mineral igerikli beyaz krem renginde bir bilesiktir
(Viuda-Martos ve ark., 2008). An siitii baska bir deyisle “Royal Jelly” ar
kolonisinde bulunan 5-15 giinlik gen¢ is¢i arilarin nektar ve polen ile
beslenmelerinden sonra hipofarengeal ve mandibular bezlerden ¢esitli enzimlerle
sentezledigi dogal bir ar Uriiniidiir. Arilardan ilk salgilandiginda siit daha sonra da
jelimsi kivam alarak petek gozlerine depolanir. Ari siitii i¢erik olarak mineraller (Mg,
Ca, Na, K, P), proteinler, serbest aminoasitler, yag asitleri, sekerler ve vitaminler (C,
D, E, B) agisindan olduk¢a zengin bir igerige sahip olup temelini proteinlerin
olusturdugu bir ar1 iirliniidiir (Paola ve ark., 2014). Ar sitiiniin kimyasal igerigi

asagidaki tabloda verilmistir.
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Cizelge 1.2. An siitii icerigi (Fratini ve ark., 2016)

60-70

11-23

9-18

An siti icerdigi yag asiti olan 10-Hidroksi-2-Dekanoik asit (10-HDA)
sayesinde folikiillogenezis, biiylime, gelisme, doku rejenerasyonu, anti-neoplastik
etkisi ile kardiyovaskuler etkilerinden dolayr hem arilarin yasaminda hem de insan
yasaminda essiz degerde bir ari iriiniidiir(Fratini ve ark., 2016; Nakaya ve ark.,
2007; Silici, 2009).Ar1 siitii, ana ar1 yumurtalarindan ¢ikan 1-3 giinliik is¢i larvalar ile
1-8 gilinliik larva ile pupa evresindeki ana ar1 adayir olan larvalarin ilk
beslenmesindeki temel besin maddeleri olup koloni i¢in hayati 6énem arz eder. Ari
stitiiniin elde edilmesi ise ana ar1 iiretim asamalarindan “yiiksiik” denilen larva ile ar1
sitlinlin yogun bulundugu ar1 gozlerinin sagilmasi ile 1-2 giinlilk larvalarin
asilanmasindan 48-72 saat sonra yiiksiiklerdeki ar1 siitiiniin toplanmasi seklindedir
(Apan ve ark., 2021; Aslan ve Bayraktar, 1996; Karlidag ve Geng, 2011). An
stitlinlin elde edildigi yiiksiikler agagidaki sekilde gosterilmistir.
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Sekil 1.1. Ar siitii (Apan ve ark., 2021)

Arn sitiiniin - arillarda  fertilizasyonun geri kazanmilmasinda kullanildig:
bilinmektedir. Kovanda ilk {i¢ giin tiim disi arilar, ar1 siitli ile beslenirken miistakbel
ana arilar hari¢ diger disiler, dokuz giin boyunca bal ve polen ile beslenerek kisir is¢i
arilara doniisiirler. Fakat ana ar1 Oliirse ve kolonide ana artya doniisebilecek bir
giinliik yumurta yok ise koloni bir is¢i ariya ar siitli yedirerek bu kisir disi is¢i arinin
yumurtlamasimi saglar. Bdylece fertilitesini kaybetmis disi ar1 fertilitesini geri
kazanmig olur (Akyol, 2007; Ugar, 2018). An siitiiniin kendine has 06zelligi ise
icerdigi 10-HDA bilesiminde yatmaktadir. 10-HDA’nin taze ari siitiindeki degeri
1,4g/100 g dolayinda iken liyofilize edilmis ar1 siitiinde ise 3,5g/100g dolayindadir.
Bu yag asitleri 8-10 karbonlu ve yiiksek yogunluktaki hidroksi ile dikarboksilik
asittir (Akyol, 2015; Sabatini ve ark., 2009). 10-HDA’nin fareler iizerinde yapilan
caligmalarda, genital organlarin1 gelistirdigi, ar1 kolonisinin biiylime gelismesinden
sorumlu oldugu, insanlarda metabolik etkilerinden kardiyovaskiiler sistemin
diizenlemesinde etkin rol oynadigi bildirilmektedir. Insanlarda bu etkilerinin yan
sira asil olarak deride rejenerasyon sagladigi ve ultra-viole 1sinlara kars1 koruma
sagladig belirtilmektedir (Ugar, 2018).

1.2.1. An Siitiiniin Ozellikleri ve Etkileri

Ar siiti, isci arillarin ve kralige aday arilarin larvalarini beslemede kullanilan
bir iiriin oldugundan ar siitii elde edilmesi bu asamalarin bozularak ari siitiiniin
sagilmas1 seklinde olur. Ilk olarak 8-9 mm ¢apinda, 10 mm derinliginde ve 1 mm

kalinlikta olacak sekilde bal mumu ile hazirlanip ¢ita tabanlarina sicak bal mumu ile
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yapistirilarak yiiksiikler hazirlanir. Akabinde 2-3 giin Onceden anasiz birakilan
kolonilerde isc¢i arilar tarafindan olusturulan dogal yiiksiikler uzaklastirilarak
verilecek yapay yiiksiiklerin kabulii saglanmaya calisilir. Kovan veya koloni
hazirlandiktan sonra genetik olarak gii¢lii bir koloniden alinan giinliik larvalar bire
bir oranda ar1 siitli ve su ile sulandirilip 1 damla damlatilan yiiksiik zeminine verilir.
Akabinde ise baslangic kolonisine verildikten sonra 24-36 saat iginde alinarak
transfer odasinda 6zel bir pens yardimu ile larvalar alinir. Alinan siire 36 saatten daha
gec bir siirede yiiksiikler alinacak olursa hem ar siitiinlin miktar1 hem de kalitesi
diisecektir. Bundan dolay1 siire gegisine dikkat edilmelidir(Karlidag ve Geng, 2011).
Ortalama yiiksiik bagina alinan ar1 siitii miktar1 148-281 mg arasinda degismekte olup
bu oran ana arili kolonilerde yapildiginda % 72.1 yiiksiik tutma ve 0,214g/koloni
iken ana arisiz kolonilerde ise % 88,2 ve miktar olarak da 0,263g/koloni olmaktadir.
Ar siitliniin miktarini etkileyen faktorlere bakildiginda genetik yapi ile larvanin yasi
cok onem arz etmekte ayrica baslangi¢c kolonisindeki geng isci ar1 varligi ile ari
kolonisinin beslenmesi ile de iliskilidir (Jianke ve ark., 2000). Muhafaza sartlar1 ise
-170 °C’de 24 ay, -18 °’de 6 ay ve +4-5 °C’de 2 ay gibi farkl sicaklik ve siirelerde
depolanabilir veya muhafaza edilebilir. Ancak bu kosullar saglanamadigi durumlarda
ise bal ile karistirilarak daha uzun siirede depolanirlar (Sahinler ve ark., 2004).Ar1
siitli jelatin karakterde, kendine has acimtirak tadi ve keskin kokusu olan is¢i arilarca
ilk yapildiginda siit kivaminda daha sonra petek gozlerinde olgunlastirmasiyla koyu
bir kivam alan ar riiniidiir. An siitii oda sicakligir ile +5°C de buzdolabinda
birakildiginda igerisinde bulunan su, enzimatik reaksiyonlar ve protein ile lipit
yapisinin bozulmasindan kaynakli olarak viskozitesini kaybeder (Ramadan ve Al-
Ghamdi, 2012; Sabatini ve ark., 2009). Kimyasal igerik olarak ise %50-70 su, %9-18
protein, %7-18 karbonhidrat, %3-8 yag ile mineraller, vitaminler ve polifenollerden
olugmaktadir. Karbonhidrat yogunlugu ise %30’a kadar ¢ikmakta bu oranin %50-70
glikoz ile %90’a yakini ise fruktoz ve glikoz olusturmakta diger sekerler ise siikroz,
maltoz gibi oligosakkaritlerden olusmaktadir (Sabatini ve ark., 2009; Schmidt, 1997).
Protein igeri8i ise ¢esitli aminoasitler ile peptid yapili maddelerden olugsmakta ve
temel olarak ¢oziiniir proteinler ile Temel Ar1 Siitii Proteinleri (MRJP) olusturarak
protein kisminin % 80 ihtiva ederler. MRJP, ovalbumin ile kazein gibi esansiyel
aminoasitlerden olusmakta ve kralice armin gelisiminde rol oynamaktadir. Ari
siitlinde bulunan peptidler C-terminal Tyr’a sahip antioksidan karakterde dipeptidler
bulundurmaktadir (Cornara ve ark., 2017). An siitiinde bulunan MRJP’ler tip-1, 2, 3
ve MRJP-9’a kadar smiflandirilip esansiyel aminoasitlerden olusurlar. Adenpozin,
an siitlinde bulunan ve hiicre uyarilmasinda rol oynayan ekstraseliiler kaynakli ve
Adenozin-Tri-Fosfat (ATP) oksidasyonu i¢in dogal {iriinii olan, canli metabolizmada

etkili degisimler saglayan protein yapida bir bilesiktir (Li ve ark.,2003. Ar1 siitiiniin
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yag iceriginde, taze lriinde % 3-8 oraninda lipitler ve yag asitleri bulunurken
liyolifize edilenlerde ise % 15-30 oraninda bulunmaktadir. Yag igeriginin temelini ar1
siitiinlin kendine has bilesikleri olan 10-HDDA olusturmaktadir. Canli metabolizma
da etkili olan bu maddeler ayn1 zamanda ar siitiiniin kalitesini de yansitmaktadir
(Ramadan ve Al-Ghamdi, 2012). Mineral yogunlugu olarak % 0,8-3 Kkiil
bulanmaktadir. Cogunlugunu major mineraller denilen K, Ca, Na, Mg, Zn, Fe ve Cu
mineralleri ve bunlarin haricindeki diger mineraller ise homeostatik denge i¢in tiim
an siitii orneklerinde esdegere yakin seyretmektedir (Stocker ve ark., 2005). An
stittinde %60 oraninda su icermekte ve %0,92 oraninda ise aktiflik gostermektedir.
Fakat igerisindeki bilesikler ¢ozlinmedigi i¢in heterojen bir yap1 sergilemektedir
(Fratini ve ark., 2016). An siitii vitamin agisindan 6zellikle B grubu vitaminlerden
oldukca zengin bir gidadir. Ar siitlindeki vitamin igerigi asagidaki tabloda

verilmistir.

Cizelge 1.3. Ar siitiiniin aminoasit igerigi (Yoneshiro ve ark., 2018)

Aminoasitler Mg/100g
Aspartik asit 6,88
Metiyonin 1,03
Alanin 1,21
Glisin 1,30
Fenilalanin 1,70
Treonin 1,72
Isolosin 1,84
Histidin 1,09
Valin 2,10
Lisin 3,50
Serin 2,31
Tirosin 1,66
Losin 2,89
Glutamik asit 3,98
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International Honey Commision (IHC) ve International Organisation For
Standardisation (ISO)’ya gore bal igerigi standartize edilmistir. Buna gore bal arisi
kolonilerinde is¢i arilarin HPG (Hipo farengeal bez) bezleri ile tiretilen ve disaridan
herhangi bir madde eklenmemis iiriin olarak tanimlanan ar siitiiniin (105) ISO ve
IHC tarafindan yapilan standardizasyona gore ar1 siitii igeriginin olmasi gereken

asgari azami degerleri asagidaki tabloda gosterilmistir.

Cizelge 1.4. Ar siitiiniin vitamin icerigi (Xue ve ark., 2017)

Vitamin Mg/100g
Vit. A 1.10
vit. E 5.00
Vit. Bl 2.06
Vit. D 0.2
Vit. B2 2.77
Vit. B6 11.90
Vit. BI12 0.15
Vit. BS 52.80
Niacin (PP) 42.42
vit. C 2.0
Vit. B9 0.40

An sitii igerigindeki peptid ve proteinler sayesinde hiicre i¢i reaksiyonlar
sonucunda olugan serbest oksijen radikalleri ile anyon ve hidroksil gruplarini ortadan
kaldirir. Daha sonrasinda ise hiicre hasarin1 en aza indirerek antioksidan etkisini
ortaya koyar(Ugar, 2018). Ar siitiiniin canli metabolizmaya olan baslica etkileri
antihipotansif, vazodilatatif, dezenfektan etki ile biiyiime, gelisme ve bagisiklik
sistemini giiclendirme olarak siralanabilir. Ayrica antineoplastik, antiinflamatuar,
antioksidan, immunmodiilatér, antihiperkolesterolemik etkileri ile yaralarin
rejenerasyonunu saglar(Hattori ve ark., 2007; Ugar, 2018). Ar siitiinlin yan etkilerine
baktigimizda ilk sirayr arilarin bakim ve beslenmesi esnasinda kullanilan bocek
ilaclar1 (organik fosforlu ve organik klorlu) antibiyotikler (6zellikle kloramfenikol)

gibi maddelerin yol acacag: kalint1 problemi alir. Ayrica igerisinde bulunan MRJP-1
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ve MRJP-2’nin alerjen etkisinden dolay1 bazi insanlarda kontakt dermatit ile astim ve
anafilaksiye neden olabilmektedir(Ugar, 2018).

Cizelge 1.5. THC ve ISO art siitii igerigi (Sabatini ve ark., 2009)

ISO Standartlarn IHC Standartlar

Icerik(%) Minimum Maksimum Minimum Maksimum
Nem 62 68 60 70
10-HDA 1,4 1,4

Protein 11 18 9 18

Toplam Seker | 7 18 7 18

Fruktoz 2 9 3 13

Glikoz 2 9 4 8

Sakaroz 3 0,5 2

Erlose 0,5

Maltoz 1,5

Maltoteriose 0,5

Toplam | 30 53 30 60
Asitlik
Toplam Yag 2 8 3 8
C13/C12 | 29/20 29/14
Izotop Oram
Kiil 0,8 3
Furosin(mg/1 50
00gr)

1.2.2. An Siitiiniin Reprodiiktif Sisteme Etkileri

Ar siitiiniin - reprodiiktif sistem iizerine olan etkilerinin arastirildigt
calismalara bakildiginda koyunlar {izerinde yapilan ¢alismalarin bas1 ¢ektigi
goriilmektedir. Bunlara Ornek olarak yapilan c¢alismalarda koyunlarda Ostriis
senkronizasyonlarini uyarmak ve diizenlemek amaciyla uygulanan intravaginal ar

slitli ve progesteron uygulamalar1 sonucunda gebelik oranlari, Ostriis senkronizasyon
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oranlar1 ve gonadotropik hormon seviyelerinin artig gosterdigi bildirilmektedir
(Husein ve Ghozlan, 2007). Yapilan bir baska c¢alismada ise koyunlarda gecis
donemi ve anostriis sezonlarinda kullanilan ar1 siitliinlin  Ostriis uyarilart ve
senkronizasyonlarin1 uyarmada yeterli olmadig1 ortaya konmustur (Kridli ve ark.,
2003). Tavsanlarda yapilan ¢alismada 100-200 mg ar1 siitiiniin rasyona katilmasindan
sonra fertilitenin artis gosterdigi ve embriyo gelisimine de katki sagladigi ortaya
konulmustur (Pavel ve ark., 2011). Bu caligmalara ek olarak tavuklarda ari siitii
kullanimi sonras1 yumurtadaki yavru canliliginin ve sayisinin arttigi ve fertilite
oranlarmin yiikseldigi rapor edilmektedir (Moghaddam ve ark., 2013). Yapilan bir
baska calismada ise 6-8 aylik yastaki Romanov ve Morkaraman 1rki disi toklularda
ar1 slitlinlin oral kullanimi1 sonras1 ar1 siitli grubunda %20 oraninda Ostriis gosterme
oranini arttirdigi goriilmiistiir. Ayrica uygulama sonrast 3-5 giin de Ostriis
bulgularmin gorildiigii ve 2.7 ortalama folikiil sayis1 ile tiim ovaryumlarda
folikiillogenezisis’in  bagladigimi  bildirmektedirler. Bu degerlerin intravajinal
kullanimi1 sonrasinda sirastyla %13, 3-5 giin sonras1 ve 3(ii¢) ortalama folikiil sayis1
ile tim ovaryumlarda folikiillogenezisi tespit ettiklerini bildirmektedirler (Sengiil,
2016). An sitiiniin reprodiiktif doku ve sistemlerdeki etkileri asagidaki tabloda

gosterilmistir.
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Cizelge 1.6. Ar siitiiniin reprodiiktif sistemde etkileri (Hashem ve ark., 2021)

Doku Etki

Uterus Hacim ve agirlikta artis; Endometriyal
rejenerasyon

Hipofiz Bezi FSH ve LH seviyelerinde artis; Bez
aktivitesinde ytkselis

Ovaryum Olgun folikiil ve CL sayisinda artis;

Kistik folikiil sayisinda azalis; Ostriisun
uyarilmasi; Folikiiler gelisim artis;
Ostrojen ve Progesteron seviyesi artig

Dollenme Ilkine gebelik oraninda  artis;
Fertilizasyonda artig

Gebelik ve Yavru Sayist Gebelik oraninda artis; Bir batindaki
yavru sayisinda artis; Reprodiiktif
performansta artig

In Vitro Fertilizasyon Embriyo olgunlasmasinda artis;
Blastosit sayr ve oraninda artis;
Apoptozis miktarinda azalis;

Embriyonun  bolinmesinde  artis;
Glutathione (GSH) sentezinde artis; Gen
olusumunun artig

Yapilan ¢alismada 6-8 haftalik, Wistar-albino ratlarda hipotiroid olusturmak
icin kullanilan propiltiourasil (PTU) sonucu ovaryumdaki folikiil tiplerinin
birbirlerinden ayrilamadigi, granuloza ve teka hiicre tabakalarindaki diizeninin
kayboldugu goriilmiistiir. Bu calismada art siitii ile yapilan tedavi sonucunda ise
unlaminar folikiillerin normal yapilarini korudugu, folikiillerin birbirinden ayirt
edilmesinin miimkiin oldugu, fakat multilaminar primer ve sekunder folikiillerde ise
granuloza hiicrelerinde sitoplazma kayb1 ve 6dem ile ¢ekirdek hasarinin devam ettigi
izlenmigtir. Ayrica serbest oksidatif belirteci olan superoxide dismutase-1 (SOD-1)
ve DNA hasar belirteci olan 8-hidroksi-2-deoksiguanozin (8-OHdG) nin immuno
histokimyasal boyamada immun reaktivite vermesi de ar1 siitlinlin ovaryum
dokusunda antioksidan etkili oldugu ve hiicre hasarimi azalttigi kanisini ortaya
¢ikarmigtir. Sonug olarak ¢alismada, PTU ilacinin ovaryum dokusunda olusturdugu
hasarin ar1 siitii ile azaltilabilecegi ve ar1 siitiiniin ovaryum dokusu {izerinde koruyucu

etkili oldugu izlenimi ortaya ¢ikmustir (Atlitiirk ve ark., 2018).Ar1 siitiiniin ovaryum
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tizerindeki etkisini incelemek i¢in yapilan bir baska caligmada ise immature olan
30-35 gr agirligindaki ratlara 100, 200 ve 400 mg/kg oraninda 14 giin boyunca
adlibitum olarak ar1 siitii ile beslenme sonrasi histo patolojik ve hormonal olarak
incelenmistir. Calismanin sonucunda 200 mg/kg dozunda verdigi grupta diger
gruplardan daha yiliksek oranda serumdaki Ostradiol, progesteron seviyesi ile
ovaryum dokusundaki gelisme, primer ve sekunder folikiil ile korpus liiteum sayisi
art1s en yiiksek oranda nitrik oksit seviyesi de en az oran da bulunmustur. Ayrica 100
mg/kg grubunda bulunan ratlarda ise nitrik oksit miktar1 ile graaf folikiil sayis1 en
yliksek oranda tespit edilmistir. Yapilan ¢alismanin sonucunda ar1 siitiiniin ovaryum
dokusunda olumlu etkilerinin oldugu, kullanilan yiiksek dozlarin degil uygun deger
diizeyinde daha etkili oldugu kanisim1 ortaya ¢ikmistir (Ghanbari ve ark., 2018).
Yapilan baska bir c¢alismada ise Wistar-albino ratlarda 6-8 haftalik yaslarda
propiltiourasil (PTU) ile olusturulan hipotiroidi sonucu tuba uterinada hasara yol
acmislardir. Akabinde yapilan adlibitum oral olarak 100 mg/kg/giin dozunda ve 30
glinliikk ar1 siitii tedavisinin ardindan ilacin ovidukt {izerinde; epitelde yogun
bozulmalar, apikal yiizeyin farklilasarak bozuldugu, kinosilyumlarin yapilarini
kaybederek kiit bir sekil aldig1 tespit edilmistir. Ayrica dokuda bir bozulma ya da
serbest oksijen {iriinii olan maddeleri belirlemek amaciyla kullanilan SOD-1 ve DNA
hasarmin belirteci olan 8-OhdG’nin boyama esnasinda tunika mukoza, muskularis ve
serozanin tamamina yakininda immun reaktivite olusturdugu tespit edilmistir. Ari
siitl ile yapilan tedavi sonucunda ise SOD-1 ve 8-OhdG tutulumlariin zayifladigi,
epitelyum hasarinin azaltildigi, epitelyum vakoulizasyonunun devam ettigi, genel
olarak ilacin ovidukt iizerindeki hasar etkisinin giderildigi kanisina varilmstir.
Dolayisiyla ar siitiiniin ovidukt dokusunda antioksidan etkili oldugu ve yenilenme
asamasina da katkida bulundugu bildirmektedirler (Kayhan ve ark., 2018). Yapilan
calismada ratlarda uterus dokusunun ar1 siitii ile olan iliskisini incelemek amaciyla
6-8 haftalik Wistar albino ratlarda propiltiourasil (PTU) ile olusturduklar1 hipotiroidi
tedavisinin yan etkisi olarak hasar goren uteruslarin incelemesi sonucunda ari
siitliniin 1yilestirici etkili oldugu kanisina varmislardir. Bu iyilesme ise dokudaki
SOD-1 ve 8-OhdG gibi oksidadif {iriinler ile antikor-antijen kompleksi olusturan
antikorlar kullanilmis ve immiinohistokimyasal boya ile boyanmistir. Hipotiroidili
dokularda reaktiflik gdsteren boyanin ari siitli ile tedavide daha az oldugu ve ar
siitliniin antioksidan etkisi oldugu kanisina varilmis ve uterus dokusunda koruyucu
etkili oldugu goriilmiistiir. Caligmada, epitelyum tabakasinda yiizey epiteli, bez
epitelyum hiicresi ve diiz kas hiicrelerinde olusan hasarin ar1 siitii ile azalttig1 ve
uterus dokusundaki gelisime katkida bulundugunu bildirmektedirler (Kayhan ve ark.,
2018). Ratlarda kronik immobilizasyonun neden oldugu uterus dokusundaki hasar ile

hormonal diizensizligin tedavisinde 50/100 ve 200 mg/kg dozlarinda kullanilan ar1
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siiti ile tedavi edilen calismada ise tedavilerinin sonucunda kandaki Ostrojen,
testosteron ve kortizol hormon seviyesinin azaldig1 ve progesteron seviyesinin ise
yikseldigi ortaya konulmustur. Ayrica immobilizasyonun uterus dokusunda
olusturdugu dejenerasyonun ar1 siitii ile giderildigi histopatolojik olarak da
yenilenme gosterdigi uterus kornularinda gelisme sagladigi bildirilmektedir
(Nahavandi ve ark., 2014). Immatiir ratlar iizerinde yapilan c¢alisma sonucunda 100,
200 ve 400 mg/kg dozunda ar siitii ile yapilan beslemede 200 mg/kg dozunda
yedirildiginde uterus ¢apinda ve agirliginda artis oldugu uterus etkisinin ise doza
bagimli olmayip ideal doza bagli oldugu bildirmektedir(Ghanbari ve ark., 2018). Ar1
siitli, artan Ostrojenik aktivite ile paralel artan vaskiilarizasyon sayesinde uterus
dokusunun hem rejenerasyonun hem de aktivitelerinde artis saglar. Bu etkisinin diger
reprodiiktif dokularda oldugu gibi serviks iizerinde de gostererek SOD-1 ile 8-OhdG
gibi serbest oksidadif reaktorlerinin etkinligini ve seviyelerini azaltarak olasi hiicre
hasarin1 da oOnleyerek gerceklestirmektedir (Kayhan ve ark., 2018). Bu etki ar
siitliniin icerdigi 10-HDA, falvonoidler ile fenolik bilesikler sayesinde sagladigi
bildirilmektedir. Ayrica Hela hiicre kiiltiirii olarak da bilinen insanlarda goriilen
serviks kanser hiicrelerinden iiretilen besi yerinde yapilan ¢aligmalarda ari siitliniin
fraksiyonlar1 olan Royal Jelly protein (RJP30) ile RJP60 gruplarindan RJP60’1n
HeLa hiicre kiiltiirtine kars1 sitotoksik aktivite gosterdigini bu etkiyi ise 7 giinliik
kullanimdan sonra sagladig1 goriilmiistiir. Bu etkisi sayesinde ar1 siitiiniin insanlarda
rahim agz1 kanseri olarak da bilinen servikal karsinomlara karsi kullanilabilme

potansiyelini diisiiniilmektedir (Ugar, 2018).

Ar sitlii reprodiiktif sistemde olusan tomiirlerin olusumunu TGFI1-B
(Transforming Growth Factor Beta 1) androjen reseptorleri bloke ederek engelledigi
bildirilmektedir. Buna ilaveten ar siitiiniin Hela hiicre kiiltiirii {izerine olan etkisi
serviks dokusu tlizerindeki etkinligini de ortaya koydugu kanaati olusmustur (Sobral
ve ark., 2017). Arn siitiiniin insanlarda postmenapozal donemde goriilen servikal
bezlerin aktivitelerindeki azalmaya bagli olarak kuruyan ve atrofiye ugrayan vajina
tizerinde yapilan caligmalarda ar1 siitiinlin servikal bezlerin aktivitesini arttirdig1 ve
serviks yenilenmesini de gerceklestirdigi bildirilmektedir(Seyyedi ve ark., 2016).
Vajinal atrofilerde kullanilan Ostrojen igceren kremlere gore ar siitii katkili kremlerin
servikste daha etkili oldugu ve bez aktivitesini daha ¢ok arttirdigin1 ve ar siitliniin
hormon kullanimina gore yan etkilerinin daha az olduklar1 bildirilmektedir. Ari
siitliniin vulva ve vajina iizerine olan etkisi artan Ostrojenik aktivite ile artan
vaskularizasyon sayesinde vulva ve vajinada bulunan hem epitelyum hem de bez
aktivitelerinin  arttirmasiyla  ortaya  koyar.  Insanlarda  postmenapozal

evrede goriilen vajinal kuruluk, idrar inkontinasyonu, vajinal akinti, tahris, kizariklik,
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kuruluk, disparoni, epitelyum biitiinliigliniin bozulmas1 gibi bir¢ok bozukluk
sekillenmekte ve kadin yasaminda Onemli mental bozukluklara yol agmaktadir
(Poomalar ve Arounassalame, 2013).Bir ¢alismada ise insanlarda yukarida sayilan
postmenapozal bozukluklar goriilen kadinlar1 iki gruba ayirdiklari ilk grubu Gstrojen
katkil1 ikinci grubu ise ari siitii katkili vajinal krem ile tedavi edildigi ve elde etikleri
sonuglarda ise ar1 siitiiniin daha kisa siirede iyilesme sagladigi bildirmektedirler
(Seyyedi ve ark., 2016). Ayrica ar siiti ile Ostrojen hormonu gibi
kontrendikasyonlar1 ortaya ¢ikarmadan tedavi ederek olup Ostrojenin mevcut yan
etkilerinden korumaktadir (Mac Bride ve ark., 2010; Seyyedi ve ark., 2016; Shen ve
ark., 2020). Ar siitiinlin oksidatif stresi azaltarak vajinal epitelyum, servikal ve vulva
bez aktiviteleri ile artan kan akimini arttirmasi sayesinde rejenerasyon oranini en tist
seviyelere ¢ikararak vulva ve vajinal atrofiyi ortadan kaldirdig1 belirtilmektedir (Mac
Bride ve ark., 2010). Liu ve arkadaslar1 (2020), immatur ratlara diizenli araliklarla
verilen ar1 siitiiniin pubertasa girisi hizlandirdigi, pubertasin daha iyi bir sekilde
basladigi, ovaryan folikiillerin daha iyi bir sekilde gelistigini ortaya koymuslardir.
Ayrica ar siitlinlin ovaryan kapasitede antioksidan etki sayesinde pubertas esnasinda
ovaryan havuzun oksidan maddelerden korundugunu goézlemlemislerdir. Ar1 siitii
pubertasdaki bu etkisini icerdigi major ar1 siitii proteinleri sayesinde Ostrojen
miktarini artirarak sagladigr ancak temel mekanizmanin ¢oziimlenmesi i¢in daha
detayl calismalar gerektigi bildirilmektedir (Shen ve ark., 2020). A siitii endokrin
sistemde belirgin etkiler olusturarak viicut homeostazisi i¢in elverisli bir gida olup bu
belirgin etkilerini reprodiiktif sistemde de gostermektedir. Immatiir ratlara verilen
farkli dozlarda ar1 siitiiniin ratlarda progesteron ve Ostradiol seviyelerini yiikselttigi,
ovaryum gelisimine katki sagladigi ve antioksidan maddelerin seviyelerinde de
yukselis sagladigr goriilmektedir (Ghanbari ve ark., 2018). Ayrica ratlarda ar1 siitii
kullanimindan sonra uterus ile ovaryumdaki hormon reseptorlerinin arttigi
bildirilmektedir (Shen ve ark., 2020). Ar siitli, uterusta Ostrojen alfa ve beta (ERa,
ERp) ile FSH (FSHR) ve progesteron reseptorlerini (PR), ovaryumda ise FSHR, ER
ve PR reseptorlerini artirmaktadir. Reseptor sayisi ile orantili olarak hormon
seviyelerinde arttig1 bildirilmektedir (Seven ve ark., 2014). Arn siitiiniin ovaryum
tizerinde temelde iki etkisi vardir, ilki ovaryan kapasite de olarak bilinen ovaryan
folikiil havuzunun erken tiikenmesini engelleyerek ovaryan yaslanmay1 énlemesidir.
Bu etkisini hiicresel solunumda hiicre digina atilan reaktif oksijen radikalerinin
(ROS) oosit iizerindeki hasarin1 en aza indirerek oosit kaybi ve kalitesindeki
azalmaya engel olarak gosteririler. Bu islemi ise antioksidanlar olan
glutathione(GSH), glutathione S-transferase (GST), Glutathione S-TransferaseTheta
1 (GSTT1), Baxve Bcl-2 ile saglarlar. Ar1 siitii ROS’larin elimine edilmesinde,

antioksidanlarin miktarini artirarak hiicresel hasar1 en aza indirerek saglar. Bir diger
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etkisi ise yine ovaryen kapasite denilen folikiil havuzunun hormonal yetmezliklerden
dolay1 ¢ok kisa siirede tiikenmesini engelleyerek olusturur. Bu islevi ise folikiil
havuzunun tiilkenmesini engelleyen inhibin ve 6strojen hormon miktarim yiikselterek
FSH ile LH hormonlarmin seviyelerini baskilayarak folikiil havuzunun belirli bir
sekilde tiikenmesini saglayip fertilite parametrelerinin gereken aralikta olmasini

saglar (Stangaciu ve ark., 2015).

1.2.3. An Siitiiniin Kullanim Alanlari

Ar siitli, metabolizmada essiz etkilere sahip olmasinin yani sira ndro
modiilator etki ile de 6ne ¢ikmaktadir. Ornegin ar siitiinde bulunan 10-HDA’nin
yap1 olarak omega-3 yag asidi, dokosahekzenoikasite benzer sekilde etki etmesinden
otiirii Parkinson gibi hastaliklarda kullanilabilecegi one siiriilmektedir (Husein ve
ark., 1999). Ayrica an siitiinden elde edilen sentetik 2-dekanoik asit etil esterinin
medulla spinalisde olusturulan hasara karst etkili oldugu bu sayede omurga
hasarlarinda da kullanilmasi yoniinde elverisli oldugu ortaya konulmustur. Bir bagka
ndronal etki ise tartrazin ile yapilan norotoksikasyona kars1 kullanilan ar1 siirtiiniin bu
maddenin karaciger ve beyin lizerindeki olumsuz etkileri azalttig1 da goriilmiistiir.
(Mohamed ve ark., 2015). Bu etkileri ek olarak ari1 siitiiniin afrodizyak etkisi,
antidiyabetik, antineoplastik, antiinflamatuar, antihiperkolesterolemik, antibakteriyel,
antiaging, immunmodulator, vazodilatatif etkileri ile biiyiime ve gelisme {izerine olan
etkileri de calisilmistir. Ayrica tireme saghginda yaygin kullanim alani ile kisirlik
tedavilerinde olduk¢a yaygin olarak tiiketilmekte ve erkek kisirliginda da etkili
olmaktadir. Bunun yanin da yaslanmay1 azaltici etkisi sayesinde kozmetik
sanayisinde de yogun bir kullanim alani buldugu bildirilmektedir (Ugar, 2018). Ari
sitiic son zamanlarda artan kisirliklarin tedavilerinde olduk¢a yaygin kullanilan
invitro fertilizasyon (IVF) teknolojisinde kullanim alani bulmaktadir. Bu
medyumlara alinan oositlerin hem daha uzun siireli yasamasini hem de spermatozoa
ile dollenme endeksini artirmak amaciyla kullanilmaktadir. Erkek kisirliginda ise
testislerde meydana gelen hasara kars1 kullanim alan1 bulmakta ve elverisli ¢oziimler
de alinmaktadir (Abdulnabi ve Daham, 2021). Yapilan c¢alismalarda spermanin
saklanmasi i¢in dondurma esnasinda medyuma katilan ar1 siitli sayesinde spermada
daha az bozukluk olustugu ve fertilizasyon oraninin daha fazla korundugu ortaya
konulmustur (Temamogullar1 ve ark., 2006). Uretilen embriyolarm ise besi yerinde
bekletildikleri esnada ar1 siitii ilavesi sonucu canliliklarin1 hem daha fazla
koruduklart hem de gelismelerini daha iyi bir sekilde gelistirdikleri ortaya
konulmustur. Olusan blastosistlerin yasam Omiirlerinin de yiiksek oldugu ve ikiye

boliinme asamalarimin daha iyi gerceklestigi ortaya konulmustur. Embriyonal
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gelismede goriilen apoptozisin de ar1 siitii kullanimina bagli olarak azalan oksidan
maddelere oranla azaldigi ve canlilik devam siiresinin artig sagladigi gorilmiistiir
(Yusuf ve ark., 2018). Deney hayvanlarda yapilan ¢alismalarda premenapozal ve
postmenapozal evreler olusturuldugunda {ireme sisteminin en az hasarla bu evreyi
gecirdigi ve hayat kalitesinin de artig1 ortaya konulmus ve insanlarda menapoz
evrelerinde de yaygin kullanim alani bulmustur (Ab Hamid ve ark., 2020). An
siitliniin hayvanlarda baslica kullanim1 bal arilar1 {izerinde olmaktadir. Bal arilar1 ar
siitlinii larva evresinde ana ar1 adaylarina yedirerek hem onlarin daha saglikli
olmasimi hem de daha kaliteli ve fazla sayida yumurta iiretmesini saglarlar. Ayrica
kolonide ana ar1 6ldiigli zaman yerine gecen is¢i ana artya ari siitii yedirerek onun
tekrar fertil bir 6zellik kazanarak yumurtlamasini saglarlar. Ancak is¢i ana arilardaki
temel sorun spermateca ve reprodiiktif dokular sertlesen kitin katmanindan dolay1
erkek arilarla ciftlesmeye engel oldugu i¢in sadece dolsiiz yumurta iiretmeleridir. Bu
dolstiz yumurtalardan c¢ikan arilar ise daha kiiciik boyuttaki erkek bireylere
dontstirler. Bu bireyler kolonide sayica fazlalastiklar1 zaman, siirekli beslenme
ihtiyaci ve kolonide geng is¢i ar1 eksikliginden dolay1 kovanda erkeklesme olarak da
bilinen geri doniisii olmayan bir yola girerek koloninin agliktan dlmesine neden
olurlar (Yusuf ve ark., 2018). An siitiiniin canlilarda kullanim alanlar1 igerdigi
maddelerin etki alanlarina gore degismektedir. Buna ilk 6rnek ise yiiksek kollajen
icerigi sayesinde kikirdak ve membran gelisimini saglamasidir. Lipit igerigi
sayesinde ise enerji metabolizmasinin diizenlenmesini, kalsiyum igerigi sayesinde
kas-kemik sistemi iizerinde etkisini, selenyum igerigi sayesinde kas sistemi ile
homeopatik sistem {izerindeki etkisi ve son olarak da yiiksek Potasyum igerigi
sayesinde sinir sistemi ile kas sistemini muntazam sekilde gelistirmesidir (Stangaciu
ve ark., 2015).
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2. ONCEKI CALISMALAR

Ar siitii Veteriner Hekimlik alaninda kisith ¢alisma alani1 bulmus; 6zellikle
tezimizin konusu ile ilgili ineklerde ve subklinik endometritis tedavisinde ya da
intrauterin uygulanabilirligi ile ilgili taramalarda c¢ok az sayida caligmaya
rastlanilmistir. An siitii ile 1ilgili baska disiplinlerde ve konularda tezimizin
hipotezine kaynak teskil edecek bilimsel c¢aligmalar bu baghk altinda
degerlendirilecektir. Ar siitii etkisini hem igerdigi antioksidanlar hem de hiicre
yenilenmesinde gosterdigi kendine has etkileri ile ortaya koymaktadir. Ar siitiiniin
insanlardaki etkileri pre ve postmenapozal sorunlari en aza indirmesi sebebiyle
ileride beseri hekimlikte de daha derin yer edinecegi belirtilmektedir (Ab Hamid ve
ark., 2020). An siitii oosit medyumlar1 ile oral kullanim agisindan oldukca genis
Olcekte calisma alan1 bulmus fakat uterus ve diger dokular ile direkt temasinin
sonuglarmin arastirildigi calismalar kisithidir. Bunun baslica nedenleri ar1 siitiinden
kaynaklanabilecek bir alerjik durumun hentiiz bilinmiyor olmasi ve bu bilesigin igerik
olarak yogun fosfolipid yapis1 kaynakli kullanim olarak kisitlayict nedenler
olabilecegi diislincesidir. Belirli olarak koyun, ke¢i, at, sigir ve pet hayvanlarinda
kullanim alanm1 bulmakta fakat koyunda kullanimi ¢ok daha genis olmaktadir. Ar
siitiiniin koyunlarda oOstriis senkronizasyonu amaciyla kullanilabilecegini ve hem
sikluslar1 diizelttigini hem de gebelik oranlarimi arttirdiklarini bildirmektedirler
(Husein ve ark., 2006). Koyunlarda yapilan baska bir calismada ise ar1 siitii ve
progesteron birlikte kullaniminda daha verimli olduklarin1 ayrica ar1 siitiiniin
senkronizasyon i¢in kullanilan sentetik hormonlara alternatif olusturabilecegini
boylelikle bu hormonlarin kullanimlarinin siirlandirilabilecegini
belirtmektedirler(Gimenez-Diaz ve ark., 2015). Bir baska calismada ise koyun
oositlerinin bulundugu medyuma ar1 siitiinii belirli oranlar olan kontrol, (2,5), 5, 10,
20 ve 40 mg/mL oranlarinda eklediklerinde 10 mg/ mL dozunda blastosist
gelisiminin arttigi goriilmiistiir. Ayrica apoptotik hiicre sayisinda azalma oldugu,
kiimiiliis hiicre sayisinda artig ile embriyonun gelisiminde, oosit boliinmesinde ve
maturasyonda artis oldugu belirtilmektedir (Amiri ve ark., 2016). Koyunlarda
yapilan bir ¢alismada (Huseyin ve ark., 2006), intravajinal CIDR-G uygulamasi ile
beraber ar1 siitliniin hem oral hem de kas i¢i uygulamalar1 yapilmistir. 3 ile 6 yaslari
arasinda ivesi koyunlarinda yapilan ¢alismada toplamda 3 gr ar siitii 12 giin iginde
hem kapsiil hem de enjektable halde diliie edilerek uygulanmis her iki uygulamada
da progestreon seviyeleri ile Ostriis ve gebelik oranlar1 iizerinde istatiksel olarak bir
farklilik tespit edilmemistir. Koyunlarda 7-8 aylik Romanov ve Morkaraman
irklarindan elde edilen melez kuzular lizerinde yapilan ¢alismada oral ve uterus i¢i

ar1 siiti uygulamalar1 sonucu Ostriis %20 ve %13 oraninda artis1 saptamislardir.
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Kontrol grubunda ise Ostriis aktivite artisi goriilmemistir. Bunlarin haricinde ar1
siitiniin oral ve uterus i¢i kullaniminda herhangi bir alerjik durum
belirtilmemektedir(Sengiil ve ark., 2021). Akkaraman 1rki1 koyunlarda fertilite
parametrelerini izlemek i¢in koyunlara hem vajinal siinger hem de oral yoldan ar1
siiti verilmesi sonucunda ar1 siitiiniin yalniz basma kullanildig1 grup ile kontrol
grubu arasinda belirgin ve anlamli fark oldugu ve progesteron yoklugunda ari
siitliniin bir alternatif olabilecegi bildirilmektedir (Atabay ve ark., 2012). Kegilerde
yapilan ¢alismalara baktigimizda koyunlar kadar yogun olmasa da uterus i¢i ve oral
kullanimlar1 mevcuttur. Kegiler iizerinde yapilan bir ¢alismada 2,5, 5 ve 10 mg/ mL
dozda ar1 siitiinii kegi oositlerinin bulundugu medyuma kattiklarinda koyun oosit
medyumuna katilan ar siitiine benzer etki ortaya konmustur. Kecilerdeki etkisi ise
GSH igeriginde artisa, apoptotik gen ekspresyonunda azalmaya dolayisiyla blastosist
apoptozisinde azalmaya neden olarak oosit ve embriyo oranini artirmistir. Uygulama
dozlar1 arasinda belirgin bir fark olmamakla beraber kontrol grubuna kiyasla ar1 siitii
etkinligi ortaya konmustur(Veshkini ve ark.. 2018). Kecilerde 5 mg/ mL oraninda
invitro medyumuna ar1 siitli katilmasi sonucu keg¢i oositlerinde gen ekspresyonu yolu
ile blastosistlerde apoptozisin azaldigi, glutatyon orami ve embriyo gelisimi ile
olgunlagmasin arttirdig1 belirtilmektedir (Veshkini ve ark., 2018). Ar siitiiniin sig1ir
oosit medyumuna katildiktan sonra 5 mg/ mL ile 10 mg/ mL oranlarinda etkili
oldugu ancak 10 mg/ mL dozda inek oositlerinin olgunlasmasi ve canlilik oranlari ile
olgunlastiktan sonraki canlilik siirelerinde daha etkili oldugu bildirilmektedir
(Abdulnabi ve Daham, 2021). An siitiiniin yara dokusundaki iyilesmeye etkisinin
arastirildig1 calismada ar1 siitiiniin metabolik lipit seviyelerinde degisiklik olusturup
sfingolipit miktarindaki yiikselis sayesinde fibroblastlarin yara dokusuna ulagmasini
hizlandirdig1 ve pul tarzinda dokiilen deri yaralarinda iyilestirmeyi destekledigi
bildirilmektedir(Kim ve ark., 2010). Bir baska ¢alismada ise mide mukozasindaki
asetik asit kaynaklit olusan yaralarda ar1 siitiiniin rejeneratif etkili oldugu
belirtilmektedir(Sofiabadi ve Samiee-Rad, 2020). An siitiindeki 10-HDA’nin
Caenorhabditis eleganslarda (ipliksi solucan) termal ve oksidatif etkilere kars1 direnci
gelistirdikleri bildirilmektedir (Honda ve ark., 2015). Ayrica an siitiiniin deriyi
ultraviole 1sinlarinin zararh etkilerinden korudugu, derideki fibroblast ve keratitleri
gelistirdigi ve dolayisi ile yaslanma karsitt oldugu belirtilmektedir (Park ve ark.,
2011). An siitiiniin bu etkisini deride bulanan doniistiiriicii biiyiime faktoriiniin
(TGF1-B) sentezini arttirarak fibroblast aktivitesini arttirmasi kaynakli olabilecegi
disiiniilmektedir (Koya-Miyata ve ark., 2004; Park ve ark., 2011). Karaciger
hasarindaki etkisine bakildigi bir calismada ratlarda siklofosfamid ile olusturulan
karaciger hasarindan sonra 16 giin boyunca 100 mg/kg oraninda oral yoldan ar1 siitii

verilmistir. Akabinde ilacin karaciger dokusu iizerinde olusturdugu toksik etkinin
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azaldigi ve dokunun rejenerasyon silirecine girdigini ve ar1 siitiiniin karaciger
dokusunu korudugu ve giiclii anti oksidan etkiye sahip oldugu goriiliistiir (Annag ve
ark., 2020). An siitiinlin immun modiilator etkisinin Nitrik oksit (NO) ve
malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH) gibi serbest oksijen radikallerinin
seviyesini diisiiren antioksidanlar olan siiperoksitdismutaz (SOD), katalaz (CAT),
glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon S transferaz (GST) miktarin1 artirmasi
kaynakli oldugu bildirilmektedir (EI-Nekeety ve ark., 2007).Yapilan bir ¢alismada
(Calli ve ark., 2008), deney grubu olan ratlarin kulak zarlarinda olusturduklari
tahribat1 ar siitii ile giderilmeye c¢alisilmistir. Yaptiklar1 ¢aligma sonucunda 3 ay
boyunca ar1 siitii verilen ratlarda otoendoskop ile yapilan muayenelerde kulak
zarlariin iyilesmesinin daha hizli oldugu ve ar1 siitiiniin icerdigi bag doku sayesinde
bu etkiyi sagladigini bildirilmektedir. Ratlarda cisplatin ile olusturulan testis hasarina
karst kullanilan an siitiiniin etkinligini arastirildigi bir calismada (Silici ve ark.,
2009), hasardan sonra azalan sperm motilitesi, yogunlugu, prostat, seminal vezikiil
ve epididimis gibi bezlerin agirliklarinin an siitii ile tekrardan arttig1 ve ari siitiiniin
cisplatinin spermiyotoksik etkisini azalttig1 bildirilmektedir. Ayrica teke spermasina
%0,5-0,75 oranlarinda katilan ar1 siitliniin akrozom defekt oranimi azalttigini ve
sperm motilitesini arttirdig1 bildirilmektedir (Alcay ve ark., 2017). An siitliniin
antimikrobiyal aktivitesi ile ilgili yapilan bir calismada (Boukraa ve ark., 2008),
Staphylococcus aureus gibi penisilinlere oldukca direngli olan bakterinin ar siitii ile
baskilandig1 bildirilmektedir. Saccharomyces cerevisiae mayasi kullanilarak yapilan
calismada olusan hiicre hasar1 sonucunda ar siitii ile yapilan tedavide ar1 siitiiniin
intraseliiler oksidasyonu azalttig1 ve giiclii bir antioksidan olduguna deginilmektedir
(Jamnik ve ark., 2007). Ar siitiinlin sinir sistemine olan etkisinin arastirildigi bir
calismada ise ar1 siitlinden elde edilen sentetik-2 dekonoik asit etil esterinin hasarl
spinal kordun dejenerasyonuna katkida bulundugu ve sinir harabiyeti ilizerinde ari
siitliniin etkili olabilecegi kanaatini belirtmislerdir(Hirakawa ve ark., 2010). Arn
siitliniin yasli insanlarda demans olarak bilinen Alzeimer tedavisinde destekleyici
olarak kullanilabilirliginin arastirildigi klinik c¢alismalar devam etmektedir. Ari
siitliniin insanlarda fiziksel ve zihinsel aktivitelerde artis oldugu, viicut agirlik artisi
ile istahsizligin azalmaya basladigini belirtilen bir ¢alismada 6 ay siirede insanlara
verilen ar1 siitiinlin kan metabolizmasi ile liretimi olan eritropoezis iizerinde ve
paralelinde zihinsel aktivite artisinin gozlendigi bildirilmektedir(Morita ve ark.,
2012). An siitiiniin tip-2 diyabet hastalarinda kan glikoz seviyesini baskiladigir ve
glikoz toleransini sagladig1 da bildirilmektedir(Yoshida ve ark., 2017). Ar siitiiniin
Michigan Cancer Foundation-7 (MCF-7) iizerinde yapilan ¢alismalarda dstradiol ile
uyarilan hiicre farklilasmasinin baskiladigi ve bisfenol varliginda artan bu

farklilasmay1r  bisfenol  aktivitesini  baskilamasi sonucu  azalttiklarini
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bildirmektedirler(Ahmadi ve ark., 2020; Celik ve Sahin, 2020). Ar siitiiniin gebelik
tizerine etkilerinin yapildig1 aragtirmalarda, kisa siireli ve degisken sayisinin smirl
olmast dolayisiyla kulugkaya yatirilan tavuk yumurtalart {izerinde daha ¢ok
yogunlasmistir. Yapilan calismada kuluckadaki dollii yumurtalara kulugkanin 7.
glini a1 siitii ve ar1 sitii ile antibiyotik uygulamasi yaparak sonuglari
gozlemlemislerdir. Kulugkada ve kuluckadan sonraki evrede embriyo gelisiminin
arttig1, civeivlerin viicut agirliklarinin arttigi, kulugckadan ¢ikan yavru sayisinda artis
sagladiklari, civcivlerin i¢ organlarindaki agirlik artislarinin  oldugunu tespit
etmiglerdir. Ancak civcivlerdeki GnRH seviyesinde istenilen yiikselme i¢in daha
detayli ¢alismalara ihtiya¢ oldugu FSH ile LH seviyelerinde ise istenilen artisin
saglandigini bildirmektedirler. Antibiyotikli grup ile ar1 siitii grubu arasinda belirgin
fark olmamasina ragmen kontrol grubuna kiyasla anlamli bir fark oldugu
kaydedilmistir(Moghaddam ve ark., 2013).Tavuk yumurtalarin1 kulugkalara aldiktan
sonra ar1 siiti ve antibiyotik ile tek veya kombine yapilan uygulamalarda civciv
agirliklari, embriyonik gelismeleri ile folikiil uyarict hormon (FSH) ve liiteinlestirici
hormon (LH) seviyelerinin yiikseldigi ve civciv biiylimesine katkida bulundugu
belirtmektedir (Moghaddom ve ark.,2013). Yapilan invitro fertilizasyon ¢alismasinda
ise ar1 siitiiniin emriyonun ikiye boliinmesinde, blastosist oraninda, embriyonun
olgunlagmasinda, embriyodan biliylime hormonu (GH) sekresyonunda artis
sagladiklarin1 bildirmektedirler. Ayrica ar1 siitliniin, gebelikte implantasyon oranini,
artirarak yavrulama sayisini arttirdifini ve {lireme performansini yiikselttiklerini
ortaya koymuslardir. Bu ¢alismalar sayesinde ar1 siitiiniin pubertas ve pubertas oncesi
gelismelere olumlu katki sagladigi goriilmiistir(Hashem ve ark., 2021). Yapilan
baska bir invitro calismada sigir oosit ve embriyo medyumuna eklenen ar1 siitiiniin
oosit olgunlagmasi ile blastosist gelisimini nasil etkiledigini takip edilmistir.
Calismanin sonucunda tersiyer kiimiiliis hiicre sayisinda azalma oldugu, Metafaz II
deki hiicre sayisini etkilemedigi, boliinme orani iizerinde bir etkilerinin olmadigi
belirtilmektedir(Onal, 2023). Koyunlarda yapilan invitro ¢alismada invitro
medyumuna 10 mg/ mL oraninda katilan ari siitli sayesinde blastosist formasyonunda
gelisim saglandigl, cumulus hiicrelerindeki apoptozisin azaldigi ve oositin yasam
kalitesinin arttig1 izlenmistir(Amiri ve ark., 2016). Yapilan benzer c¢alismada
koyunlardan elde edilen oositlerin serumda ar siitii ile karistirilmasi sonucu koyun
oositlerinin canliligive invitro olgunlagsmasinin daha hizli ve daha saglikli bir sekilde
olustugu gozlenmektedir(Abd-Allah, 2012).Bildircinlara yedirilen ar siitiiniin bacak,
bobrek, gogiis ile karaciger dokusundaki yaglarin oranimi arttirdigi ve ari siitiiniin
bildircinlarda lipit metabolizmasin1 diizenledigi bildirilmektedir(Seven ve ark.,
2014). An siitiiniin metabolizma {izerindeki etkileri nitekim reprodiiktif sistem

tizerinde de goriilmekte ve hem erkek hem de disi bireylerde meydana gelen enfektif
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veya non-enfektif hasarlarin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu etkisini ise icerdigi
10-HDA, flavonodler, lipitler, serbest yag asitleri ile c¢esitli vitamin ve mineral
kompozisyonlar1 sayesinde gosterirler (Ramadan ve Al-Ghamdi, 2012). Ratlara bir
hafta boyunca verilen ar1 siitiiniin spermatozoa yogunlugu ile motilitesini arttirdigi,
anormal spermatozoa sayisini azalttigin1 ortaya koyarak ar1 siitiiniin sperma
kalitesine olumlu yonde katki yaptigi ortaya konulmustur(Temamogullar1 ve ark.,
2006). Ratlarda cisplatin ile olusturulan testis hasarina kars1 50/100 mg/kg dozlarda
verilen ar siitliniin 6ncelikle spermatozoa yogunlugu ile motilitesinin arttigin1 daha
sonra ise lireme bezleri olan testis ve diger eklenti bezlerinde meydana gelen agirlik
kayiplarinin ortadan kalktig1 yapilan ¢alisma ile ortaya konmustur. Ayrica cisplatinin
spermiyotoksik etkisinin azaltarak testistlerde fonksiyonel islemlerin devam ettigini
bildirmektedirler (Silici ve ark., 2009). Teke spermasina eklenen 9%0,5 ile %075
oranindaki ar1 siitiinlin DNA fregmantasyonlarinda belirgin bir diizeltme saglamadigi
fakat defektli spermatozoa yogunlugunun azaldigi ve sperma yogunlugunun ise
arttigini bildirmektedirler (Alcay ve ark., 2017). Ayrica ar siitiiniin gosterdigi etki
sadece sperma lizerinde olmayip siklofosfamid ile olusturulan prostat hasarina karsi
da etkili oldugu belirtilmektedir (Abdel-Hafez ve ark., 2017). Erkek ratlara verilen
nikotin ile spermatozoa iizerinde DNA hasar1 olusturuldugunda embriyo kayiplari,
invitro fertilizasyon kaybi, kromatin kaybi, motilite ve canlilik kaybi, malonaldehit
artis1 gibi hasarlara karsi ar siitii aracilifiyla invitro fertilizasyon, DNA hasar1 ve
embriyo kayiplarina karsti  etkili oldugu gozlemlemistir. Ayrica  lipit
peroksidasyonunu da azalttig1 ortaya konularak ari siitliniin erkek lireme sistemi
tizerinde potansiyel bir koruyucu oldugunu bildirmektedir (Azad ve ark., 2018).
Ratlarda olusturulan Polikistik Ovaryan Sendrom (PCOS)’a kars1 200 mg/kg/giin 4
hafta boyunca oral yoldan vyaptiklar1 uygulama sonrasi PCOS hastaliginin
olusturdugu reprodiiktif parametrelerde olusan bozukluklarin giderildigini yapilan
calisma ile ortaya konmustur. Ek olarak ar1 siitii grubunda glutatyon peroksidaz ile
malonaldehit aktivasyonunun artti§i, Ostrojen, LH ve testosteron miktarinin
azaldiginmi belirtmektedirler (Ab Hamid, 2020). Ar siitii deneysel olarak olusturulan
PCOS hastalarina kars1 alinan olumlu cevap insanlarda kullanilmasi i¢in ilk adimi
olusturmustur. Ayrica ar1 siitiiniin premature ovaryan yetmezlige karsi kullanimi ile
ilgili yapilan ¢alismalar ise hala gizemini korumaktadir. Ari siitii ratlarda olusturulan
PCOS olgularinda FSH, malonaldehit (MDA), total antioksidan kapasitesi (TAC)
seviyesinde artisa LH, testosteron, Ostrojen seviyelerinde ise diismeye neden
olmaktadir. Ayrica folikiil kist olgularinda ortaya ¢ikan folikiillerin ¢aplarinda ise
diismeye neden olarak insanlarda ¢ok Onemli bir sorun olan PCOS olgularinda
¢Ozlim yolu olabilecegi bildirilmektedir (Yusuf ve ark., 2018). Ar siitiinlin veteriner

klinik alanindaki bilimsel ¢aligmalarda, koyun ve kegilerde kullanim yogunlugu ve
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etkinligi oldukca yaygin olmakla beraber artan tiiketim ihtiyacinin karsilanmasi
amaciyla siit sigirciliginda infertilitenin  giderilmesi amaciyla da yapilacak
caligmalarin sonuglarina gore bu alanda tedavi amagli kullanimi diisiiniilmektedir.
Kullanilan antibiyotikler geri doniisiimsiiz kalint1 sorununa yol agmakla kalmayip her
gecen giin artan bakteri direncini de ortaya ¢ikarmaktadir. Bu baslik altinda sunulan
bilimsel ¢caligmalara bakildiginda, geng is¢i arilarin bal aris1 kolonilerinde iirettigi ar1
siitliniin antimikrobiyel, immiinmodiilatér ve antioksidatif gibi metabolizma iizerinde
pek ¢ok olumlu etkisi bildirilmektedir. Ayrica sikatriks olusumunu hizlandirmada,
yaralarin rejenerasyonunda kullanimi da bildirilmektedir. Ayrica koyunlarda yapilan
intauterin a1 siitii uygulamalarinda herhangi bir alerjik reaksiyon ya da olumsuz bir
durum bildirilmemektedir. Ari siitiiniin bu 06zellikleri géz Oniinde alindiginda
ineklerde uterus endometriyel katin epitel biitiinliigliniin bozuldugu, subklinik
endometritisin tedavisinde kullanilabilme potansiyeli olugsmustur. Yapilan literatiir
taramada ineklerde subklinik endometritisin tedavisinde intrauterin ar1 siitii
uygulamasi ile ilgili bir aragtirmaya rastlanilmamistir. Ayrica art siitii ile ilgili ¢alisan
arastirmacilar tarafindan ortaya konulan bir yan etkisinin bulunmamasi, ¢ok genis bir
alanda kullanilan an siitiini mevcut kimyasal maddelere alternatif olma yolunda

oldukga iyi bir segenek haline getirmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Isletmenin Yeri ve Hayvan Temini

Sunulan tez calismast Makro Hayvancilik ve Siit Uriinleri Anonim Sirketi
isimli, TR020000829231 isletme kayit numarasina sahip inek ciftliginde
15.05.2023-02.03.2024 tarihleri arasinda yapildi (sekil 3.1). Isletme Adiyaman ili
Golbast ilgesinde faaliyet gosteren Enlem(X)=37,756 ve Boylam(Y)=38,279
koordinatlarinda yer alan igerisinde 750 bas sagmal hayvanmi bulunan Holstein irki

hayvan yetistiriciligi yapilan ari bir siit s1g1r1 isletmesidir.

Sekil 3.1. Tezin yiiriitildigi isletme

Calismada en az bir kere dogum yapmuis, 3-4 yas araliginda, vajinoskopi ile
yapilan muayenelerde vulva, vajina ve servikste herhangi bir patolojik bulguya ve
akintiya rastlanilmamig, transrektal ultrasonografi ile yapilan genital organ
muayenelerde herhangi bir reprodiiktif problemi bulunmayan, saglikli ve rastgele
secilmis toplam 120 bas Holstein 1rk1 inek kullanildi. Toplam karisik rasyon (TMR)
denilen hayvanlarin yiiksek verimli olmasi i¢in ideal yem karigimlari ile beslenildigi
ve bir drnek yonetim altinda tutulan ineklerden, SKE insidensini arttirdig1 bilinen

gecmis prognozunda prolapsus vajina, abortus, operasyon sezaryen, giic dogum,
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prolapsus uteri, klinik hipokalsemi, retensiyo sekundinarum, ikizlik gibi problemleri
olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Calismada kullanilan inekler ortalama 38 litre siit
verimli inekler olup giinde 3 kez ve 8’er saatlik arayla sagim yapildi. Ayrica bir
orneklik olusturmak ve olasi negatif enerji dengesinde olan inekleri ¢alismamizdan
uzak tutmak i¢in Ferguson ve ark. (1994) bildirdikleri skorlama sistemine gore viicut
kondiisyon skoru >3 ve <3,5 araliginda bulunan hayvanlar ¢aligmaya dahil edildi.
Uygulama siiresince hayvan kayiplari ile hayvan satiglarinin olabilecegi ihtimaller
hesaplanarak c¢alismaya uygun 120 hayvan ile birlikte ve her gruba 4 bas inek
eklenerek toplam 24 bas hayvan ile birlikte 144 hayvan tez ¢alismasi i¢in hazirlandi.
Calismada Ostriis  tespitleri  bakicilarin  gézlemlerine bakilarak hayvanlarin
birbirlerine atlama veya asim hareketleri goriildiikten sonra akabinde yapilan rektal

ve vajinal muayene ile tespit edildi.

3.2. Hayvanlarin Rektal Muayeneleri ve Skorlamalari

Calismaya dahil edilen ineklerin uterus degerlendirilmesi postpartum 14 ve
21. giin aralifinda, rektal muayene yontemi ile Scully ve arkadaslarmin (2013)
bildirdigi gibi gerceklestirildi. Bu yontemde kornu uterilerin gebelik Oncesi
durumunda ve pelvik kanal i¢inde palpe edilmesi Skor 0 (involusyon tamamlanmais),
kornularin pelvik cat1 i¢cinde ama gebeligin gergeklestigi kornu uteri, pelvik ¢atidan
bir miktar sarkmis ise Skor 1 ve kornu uteriler pelvik cati iginde degilse Skor 2
olarak degerlendirilerek kaydedildi. Postpartum 21. giindeki muayenede skor 0
olarak degerlendirilmeyen inekler involusyonun tamamlanmadigi, yani klinik olarak
tespit edilebilen bir endometritis varligi s6z konusu olabilecegi diisiiniilerek
hipotezimiz geregi ¢alismaya dahil edilmedi. Rektal muayenelerin yapilacag: 21-25.
giinlerde es zamanli olarak Metrichek (Simcro®, Yeni Zelanda) ile vajinal akintinin
muayenesi yapildi( Pleticha ve ark., 2009). Bu muayenede klinik endometritis teshis
edilen ve/veya akintida koti kokunun varligi klinik endometritis olarak
degerlendirilen hayvanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Uygulamaya alinan hayvanlarda
gbzle goriilmeyen ancak vajinal muayene esnasinda ortaya c¢ikan vajinal yirtiklar,
lezyonlar ve yaralanmalar gibi durumlart olan hayvanlar ¢aligmadan
cikarildi(Pedersen ve ark.,2013).

3.3. Transrektal Ultrasonografik Goriintiileme

Tez c¢alismasinda ovaryum aktivitesi ve fonksiyonel yapilar ile uterusun
involusyon durumu veya patolojisi i¢in rektal muayene yontemi ile reprodiiktif
organlarin muayeneleri tamamlandiktan sonra saghkli ve c¢alismaya uygun

hayvanlara ultrasonografik muayeneler yapildi. Calismada her inekten sitoloji igin
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smear alinma giliniinde, sitobras uygulamasindan once, kornu uteri goriintiilemeleri
icin B mod, linear prob, transrektal ultrasonografi (Hasvet 838, Providian Medical
Equipment LLC, Highland Heights, Ohio, United States) ile muayene yapildi. Ayni
uygulamada ayrica serviks uteri ¢api ayrica ovaryumda mevcut folikiil ve korpus
liiteum varligr tespit edilerek varsa dominant folikiiliin c¢ap1 Ol¢iildii. Calisma
siiresince muayene yapan kisinin ayni arastirict olmasina ve ultrasonografi cihazinin
ayarlar1 standart (7.9 cm derinlik, 6.5 MHz, 0.83 MI ve 70 dB-gain) olmasina 6zen
gosterildi(Polat ve ark.,2015).

3.4. Deney Gruplarimin Olusturulmasi

Sunulan tez caligmasinda materyal olarak kullanilan inekler oncelikle sitolojik
muayene sonrasi subklinik endometritis teshisi olan ve subklinik endometritis negatif
diye iki ana gruba ayrildi. Bu gruplar, daha hizli sonu¢ veren Giemsa boyama
tekniginden yararlanilarak en kabul goren esik deger olan postpartum 20 ile 24.
giinlerde % 18, 40 ile 45. giinlerde ise %10 Polimorfoniikleer notrofiller oran1 temel
esik degeri referans alinarak olusturuldu. Bu iki ana grubun her biri; kendi iginde
intrauterin ar1 siitii uygulanacak, plasebo uygulanacak ve hi¢bir uygulamanin
yapilmayacagi kontrol grubu olarak rastgele secilen deneklerin yer alacagi ii¢ alt
gruba ayrildi. Buna gore calismada karsilastirllmalarin yapilacagi 6(alt1) grup
asagidaki sekilde adlandirildi. Subklinik endometritis pozitif inekler i¢in:

1.Grup: Subklinik Endometritis Ar1 Siitii (Grup SKEAS, n=20): Postpartum
21-25. giin araliginda yapilan sitolojik muayenede subklinik endometritis oldugu
tespit edilen bu gruptaki ineklere, sitolojiden bir giin sonra intrauterin olarak 200
mg/20 mL ar1 siitii uygulamasi yapildi. Akabinde iki hafta sonra postpartum 40-44.
giinlerde sitolojik degerlendirme igin tekrar 6rnek alindi. ikinci 6rnek alimina kadar
hayvanin hareketleri ile vulva ve vajinada goriilebilecek eksudat, prulent akinti,

kanama, ¢ara ve benzeri olgular kontrol edilerek kayit edildi.

2.Grup: Subklinik Endometritis Plasebo (Grup SKEP, n=20): Postpartum
21-25. giin araliginda yapilan sitolojik muayenede subklinik endometritis oldugu
tespit edilen bu gruptaki ineklere, sitolojiden bir giin sonra intrauterin olarak plasebo
amacli 39,7 °C 20 mL serum fizyolik uygulamasi yapildi. Iki hafta sonra postpartum
40-44. giinlerde sitolojik degerlendirme i¢in tekrar drnek alindi. Bu arada vulva ve

vajinada goriilebilecek bulgular ve hayvanin genel saglik durumu kontrol edildi.
3.Grup: Subklinik Endometritis Kontrol (Grup SEK, n=20): Postpartum

30



GEREC VE YONTEM Ali TEKCE

21-25. giin araliginda yapilan sitolojik muayenede subklinik endometritis oldugu
tespit edilen bu gruptaki ineklere, hicbir uygulama yapilmadi. Iki hafta sonra
postpartum 40-44. giinlerde sitolojik degerlendirme i¢in tekrar drnek alindi. iki 6rnek
alimi arasinda denekler genel ve iirogenital sistem agisindan saglik durumlari

gozlendi. Subklinik endometritis negatif inekler igin:

4.Grup: Normal Ar Siiti (Grup NAS, n=20): Postpartum 21-25. giin
araliginda yapilan sitolojik muayenede subklinik endometritis tespit edilmeyen bu
gruptaki saglikli ineklere, sitolojiden bir gilin sonra intrauterin olarak 200 mg/20 mL

ar1 siitli uygulamasi yapildi.

5.Grup: Normal Plasebo (Grup NAP, n=20): Postpartum 21-25. giin
araliginda yapilan sitolojik muayenede subklinik endometritis olmadig1 anlasilan bu
gruptaki saglikli ineklere, sitolojiden bir giin sonra intrauterin olarak plasebo amaglh
39,7 °C 20 mL serum fizyolik uygulamasi yapildi. iki hafta sonra postpartum 40-44.
giinlerde sitolojik degerlendirme icin tekrar 6rnek alindi. Ikinci 6rnek alinana kadar

hayvan kontrol altinda tutuldu.

6.Grup: Normal Kontrol (Grup NAK, n=20): Postpartum 21-25. giin
araliginda yapilan sitolojik muayenede subklinik endometritis tespit edilmeyen bu
gruptaki saglikli ineklere, hi¢cbir uygulama yapilmadi. Sunulan tez g¢alismasinda
kullanilan hayvanlar disinda 24 bas hayvanda herhangi bir olumsuzluga kars1 yedek
tutuldu. Calisma boyunca sindirim problemleri yasayan 3 hayvanin g¢alisma disi
birakilmas1 bu yedek deneklerin gruplara dahil edilmesi sayesinde herhangi bir
aksama goriilmedi. Bu yedek denekler, 6zellikle de tecriibe gerektiren boyama ve
sitobrush islemler icin ilk basta 7 bas hayvan Orneginin de tecriibe edinilmek
amaciyla kullanilmasi sayesinde ¢alisma verilerinde tecriibe kaynakli herhangi bir
olumsuzluga yol agmamasi saglanmistir. Calisma grubuna dahil edilen denekler
disindaki yedek deneklerden elde edilen veriler ¢alismaya dahil edilmeyip sadece

tecriibe kaynakli hatalart minimize etmek i¢in kullanildi.

3.5. Kan Alma ve Progesteron Hormonu Seviyesi Olcme

Calismada sitoloji i¢in Ornek alindigi ve ayni zamanda ultrasonografik
goriintli kayitlarinin yapildigi giinlerde kan progesteron seviyelerini 6lgebilmek icin
kan ornekleri alindi. Kan alma islemi, mimkiin oldugunca hayvanlar1 strese
sokmadan, antikoagulansiz vakumlu tiiplere (Vacuette, Grainer Bio-One,) holder

yardimi ile vena jugularis eksternadan alindi. En kisa siirede, soguk zincir ile, ¢iftlik
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icinde kurulmus olan labaratuvara getirilen kan tiiplerin 3000 devir, 10 dakika
santrifiij edildi. Elde edilen serumlar1 tek kulanimlik transpipetler aracilifiyla 1,5 mL
ikiser adet ayr1 eppendorf tiiplerine alindi. Toplanan serumlar, -20 °C’de en fazla bir
ay icinde progesteron Ol¢limleri yapilmasi igin saklandi(Basarab ve ark.,2020).
Progesteron Ol¢timii icin kalibrasyon islemleri gereceklestrilmis Radio Immuno
Assay yonteminin kullanildig1 cihazda (20-20-20 kuyucuklu Gama Counter cihazi),
ticari test kiti (Beckman Coulter/UniCelDxI800, Acces Immunoassay Syctem,
IM1188) kullanilarak yapildi. Elde edilen sonuglar kaydedildi(Basarab ve ark.,2020).

3.6. Sitolojik Ornek Alma ve Intrauterin An Siitii Uygulamasi

Sunulan tez calismasinda kullanilan ari siitii, Diyarbakir Aricilar Birligi
Bagkanlig1 gozetiminde Kayapinar (Enlem(X)=37.91337 ve Boylam(Y)=40.08412,
Diyarbakir, Tiirkiye) ilgesinde Tarim ve Orman Miidiirliigiince kayit altinda tutulan
ve kayith ana ar1 liretimi yapan yaklasik 1000 kovanlik bir isletmede tretildi. Ari
slitii ana ar1 Uiretimi esnasinda tiretimi yapilan ve ana ar1 beslenmesinde kullanilan
temel gida oldugundan {iiretim fazlasi olan 0,2 gr/yiiksiik oraninda her kovanda
yaklasik olarak 3 gram kadar elde edildi. Bir sezonda en fazla 4 kez {iretim yapilmasi
saglanarak ve bir kovandan en fazla 10 yiiksiik takilmasi1 dikkat edilerek ortalama
kovan verimleri 12 gram/kovan olacak sekilde ar1 siitii elde edildi. Bu durumda hem
tiretim azli§1 hem de {iretim sezonunu gdz Oniinde tutularak calismada taze ar siitii
kullanildi. Kullanilan ar siitiiniin temel kalite belirteci olan 10- HDA degeri art siitii
elde ettigimiz isletme tarafindan alaninda yetkili resmi bir kurum olan Karadeniz
Teknik Universitesi’ne analiz ettirildi. Daha sonra (10-hidroksi- 2-dekenoik asit
degeri % 4.05, Ph’1 3.80, su orant %71) alinan sonuclar dogrultusunda ar1 siitii
Beygeri aricilik fabrikasinda (06, 980, Kahramankazan, Ankara, Tirkiye) islendi.
Sterilizasyon islemleri tamamlandiktan sonra kullanima hazir halde soguk zincir
kurallarima uygun olarak ¢iftlikte kurulan laboratuvara getirildi. Calismada
intrauterin ar1 siitii uygulanacak gruplara dahil edilmis ineklere postpartum 21-25.
giin araliginda yapilan sitolojik muayeneyi takip eden giin tek doz intrauterin
uygulama yapildi. Sitolojik 6rnek alindiktan sonra uterus igerisinde meydana
gelebilecek herhangi bir hasarin art siitiine zarar vermesini dnlemek amaciyla ari siitii
24 saat sonra intrauterin verildi. Bu uygulama ise intrauterin katater yardimiyla 200
mg art siitii 39,7 °C de bulunan 20 mL serum fizyolojik igerisinde ¢oziindiiriilen
eriyigin uterus icine zerki ile gerceklestirildi. Yardimci bir veteriner hekim ile
hayvanin zapti rapta alinmasindan sonra uygulama miimkiin oldugunca yavas
kontrollii bir sekilde gerceklestirildi(Mattice ve ark., 2022). Intrauterin ar1 siitii

uygulamasinin yapildigi gruplarda, ineklerde ar siitiinlin alerjik karakter tasiyabilme
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0zelliginin bilinmesi goz oniinde tutularak, 24 saat boyunca gozetim altinda tutuldu.
Takip eden 72 saatlik siliregte 24 saate bir kez toplam {i¢ defa transrektal
ultrasonografi ile uterus muayeneleri yapilarak herhangi bir sivi veya eksudat

birikimi olup olmadigi kontrol edildi.

3.7. Sitolojik Orneklerin Hazirlanmasi ve Boyanmasi

Gruplara dahil edilen tiim ineklerden Postpartum 21-25. giin ve postparum
40-44. giin araliklarinda olmak {izere iki kez uterus endometriyumlarindan sitobras
(Plasti-med®, Istanbul, Tiirkiye) ile sitolojik &rnekler alindi(Kasimanickam ve
ark.,2004). Bu yontemde 6rnek alabilmek i¢in yeterli uzunluga erismesi amaciyla iki
adet sitobras aseptik sartlarda u¢ uca birlestirilip ideal uzunluk olan 43,74 cm elde
edildi(Chacher,2018; Islam ve ark.,2019). Serviksten gecebilmek ve
kontaminasyonlar1 engelleyebilmek icin en dista rektal eldiven gecirilen koruyucu
kilif takilmis suni tohumlama pistolesinden faydalanildi. Bu sayede hem diski
kontaminasyonu hem de pistula kilifinin uterusa aseptik olarak giris yapmasi
saglandi. Rektal muayenede gaita bosaltildiktan ve serviks elle sabitlendikten sonra
miimkiin oldugu kadar antisepsisi saglanan vulva dudaklar: steril eldiven takmis bir
yardimci tarafindan aralandiktan sonra servikse (ostium uteri eksternum) ulastirilip
pistole eldiveni igten yirtarak serviks boyunca ilerletildi. Serviks gecildikten sonra
sitobrag kiliftan endometriyuma temas edinceye kadar ilerletildi. Bu asamada
sitobras saat yoniinde tam tur (360 derece) g¢evrilerek kilif igerisine geri konulup
uterustan c¢ikarildi. Bu esnada sitobrush vajina ve serviks dokusu ile temasinin
olmamasi ve epitel dokudan hiicre temasinin olmamasi i¢in hayvan zapturapti
saglanarak calisma yiiriitiildii. Bu sayede uterus dokusu ile vajina epiteli ve vajinada
bulunan eksudatin kontaminasyonu engellendi. Ayrica uterusa vulva vajinal yoldan
gelebilecek yangi etkenlerini ekarte etmek i¢in islemlere baglamadan 6nce ortalama 5
inege yetecek kadar % 2’lik 20 litre povidon iyot soliisyonu hazirlanarak islem
oncesi vulvalar yikandi. Bu sayede hem yangi olusmasi engellendi hem de
postpartum dénemde bulunan hayvanlarin hassas uterus ortami kontrol altina alinmis
olundu. Akabinde ise sitobrush inegin bilgilerinin ve tarihin yazildigi lam (Sail
Brand, Sangay, Cin) ilizerine dondiiriilerek siiriiliip ve havada kurutularak koruyucu
kapta boyamanin yapilacagi merkeze getirildi. Ciftlikte kurulan laboratuvarda
numunelerin 1s1, 151k, nem ve benzeri biitiin dis etkenlerden en az maruz kalacak

sekilde ve en kisa slirede boyanmasi ve siirecin devamlilig1 saglandi.
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Sekil 3.3. SKE teshisi i¢in Giemsa ile boyanmis bir preparat

Kuruyan lam tizerindeki siiriintii 6rnekleri en kisa zamanda degerlendirilmek
iizere %70 alkol ile sabitlendi. Dis ortamlardan korunarak en kisa silirede
laboratuarda kurumaya birakilarak boyamaya hazirlandi. Degerlendirme i¢cin Wright-
Giemsa yontemi ile boyanan preparatlar 151k mikroskobu yardimi endometriyal
epitel, PMN ve skuamoz hiicrelerden en az 100 hiicre sayilarak
degerlendirildi(Barlund ve ark.,2008)Postpartum 21-25. giinlerde PMN oraninin >
%18 40-44. glinlerde PMN oraninin > %10 olmas1 durumunda SKE olarak kabul
edildi(Sheldon ve ark.,2006).
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Sekil 3.4. Giemsa boyamada SKE teshis edilmis preparat, Sar1 ok: PMN o6rnekleri

Hayvanlarin gruplandirilmasi siiriintii 6rneklerinden 21-25. giin PMN oranina
gore subklinik endometritis teshisi konularak subklinik endometritis ya da

normal/saglikli olarak deneklerin iki alt gruba ayrilmasi saglandi.
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Sekil 3.5. Giemsa boyamda SKE olmayan bir preparat

Boyamalarda ilk basta Giemsa boyama yontemi kullanildi. Bu boyama
yontemi daha pratik ve hizli olmasindan dolayr gruplarin siniflandirilmasinda
kullanildi. Ilerleyen zamanda aym denekten es zamanli alinan yedek ikinci siiriintii
ornekleri hiicre yogunluk ve ylizdelerinin detayli hesaplanmasi amaciyla
Papanicolaou (PAP) boyamas1 yapilarak verilerin nicel 6zellikleri giiclendirildi. PAP
boyama teknigi ile 21-25. giin PMN yiizdesine gore alinan subklinik endometritisli
ya da subklinik endometritis olmadig1 yoniinde karar verildi. Bunun sonucunda
postpartum 40-44. giindeki PMN yiizde oranina gore olusan veriler teyit
edildi(Bayram ve ark.,2019).

36



GEREC VE YONTEM Ali TEKCE

) - -, -
- :"_ﬂ
-— B - 3
”
- -

Sekil 3.6. Giemza boyamda Subklinik endometritis olmayan bagka bir preparat

3.7.1. Giemsa Boyama

Genellikle hiicre ve doku boyamasinda kullanilmakta olan bu boyama
metodu, sunulan c¢alismada Polimorfoniikleer —nétrofillerin  boyanmasinda
kullanilarak SKE teshisi konulmasi amaglanmistir. Oncelikle her bir lam preparati
icin 5 mL distile su ile 0,5 mL Giemsa soliisyonu homojenize edilerek hazirlandi.
Uterustan alinan siirlinti, lama sitobrush yardimiyla siiriilerek lam hazirlandi.

Siirlintliniin oldugu lam ise asagidaki sira ile islemlere tabi tutuldu(Bayram ve
ark.,2019).

1.Siiriintli preparat hizlica hazirlanip havada kurutuldu(10-15 dk.).
2.Metil alkol ile fiksasyon yapildi.

3.Kisik su ile yikandi.

4.Giemsa solusyonunda bekletildi(30-45 dk.).

5.Kisik suda tekrar yikandi.

6.Havada kurutuldu(10-15dk.).

7.Immersiyon objektifi 100 liik biiyiitmede incelendi.
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Sekil 3.7. Papanicolau boyamada SKE teshisi, Sar1 oklar: PMN 6rnekleri

Anlik yapilan Giemsa boyama sonrasi her bir denekten alinan iki Ornege
Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji/Patoloji Laboratuarinda bulunan tam
otomatik slayt lam boyama cihazinda (Tissue-Tek Prisma® Plus Automated Slide
Stainer, Standard Configuration, 6170,H&E,PAP) Papanicolaou boyamaya yontemi
uygulandi. Bunun temel amacit PAP ile Giemsa boyama arasinda sonuglarda bir
farklilik olup olmadigi anlamak ve verilerin dogrulugu teyit edildi. Postpartum
21-25. giin, Polimorfoniikleer Nétrofillerin sayisinda bakilarak %18 ile 40-44. giin

%10 kontrolii yapilarak SKE olan ve olmayan gruplarin ayirimlari yapildi.
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Sekil 3.8. Papamcolau boyamada PMN hiicreleri

3.7.2. Papanicolaou Boyama

Bu boyama yo6nteminde, hiicre ¢ekirdekleri hem daha renkli hem de hiicreler
daha detayl1 ayrilabildikleri i¢in hiicre sayimlar1 daha diizenli yapilmaktadir. Boylece
Giemsa boyamada elde edilen sonuclarin kontrol edilmesini ve ¢alismanin daha
istikrarli olmasini imkan saglanmistir Boyama asamalar1 asagida belirtildigi gibi

otomatik makinede sirali sekilde yapildi(Bayram ve ark.,2019).

I).Lamlar oOncelikle 96°-80°-70°-50°’lik oranlarda etil alkolden sirasiyla
gecirilip distile suya alind1.

2).Hematoksilen boyasi ile ¢ekirdekler 2 dakika boyunca boyandi.

3).Lamlar suya konularak yikandi ve lamdaki fazla boya asit alkolde

temizlendi.

4).% 4 lik amonyakli suda renk karartilmasi yapildi.

5).50°-70°-80°-96°’1ik  derecelerdeki etil alkollerden geg¢irildikten sonra
Orange G boyasinda 2 dakika tutuldu.
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6).1ki ayr1 96 ©lik etil alkollerden gegirildi.

7).5 dakika boyunca EA-65 boya soliisyonunda tutuldu.
8).Dort ayr1 96 ©’lik etil alkollerden gegirildi.

9).1ki ayr1 aseton sivisinda yikand.

10).Tekrar iki farkli ksilolden gegirildikten sonra preparatlar kapatma
soliisyonu ile kapatildi.

Sekil 3.9. Papanicolau boyamada Subklinik Endometritis olmayan bir preperat
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Sekil 3.10. Notrofiller ve notrofille karistirilan hiicreler

Biitiin bu asamalardan gegirildikten sonra kuruyan lamlar 151k mikroskobunda
40 ve 100’lik derecelerde bakilarak PMN hiicre yiizdelik yogunlugu sayimi yapildi.
PAP boyasi ile boyanmis preparatlarda gruplarin ayirt edilmesi amaciyla asagida
belirtilen formiile uygun olarak 10 ayri alanda sayilan Polimorfoniikleer nétrofillerin
sayilart milimetrik hesaplanarak toplandi ve yiizdeleri alindi. Formiil 10 saha*toplam

hiicre say1s1/100 olarak hesaplamalarda kullanildi.

Biitiin bu asamalardan gegirildikten sonra kuruyan lamlar 1s1k mikroskobunda
40 ve 100’lik derecelerde bakilarak PMN hiicre yiizdelik yogunlugu sayimi yapildi.
PAP boyasi ile boyanmis preparatlarda gruplarin ayirt edilmesi amaciyla asagida
belirtilen formiile uygun olarak 10 ayri alanda sayilan Polimorfoniikleer nétrofillerin
sayilart milimetrik hesaplanarak toplandi ve yiizdeleri alindi. Formiil 10 saha*toplam

hiicre say1s1/100 olarak hesaplamalarda kullanildi.
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Sekil 3.11. Tam otamatik slayt ve lam boyama makinesinde Papanicolau boyama

3.8. istatistik

Calismada bakilan parametreler ile serviks ve folikiil ¢ap1 bagimli degisken
olarak kabul edilecektir. ineklerin 21-25. giinler, 40-44. giinlere ait sitoloji ile sayilan
hiicre sayilar1 bagimsiz degisken olarak kabul edildi. Gruplar arasi istatistiki olarak
farkin anlamligi igin P<0,05 degeri esik olarak kabul edildi. Istatistiksel dlgiimler
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) Statisticus paket programinda
(IBM SPSS Statistics 24.0) gerceklestirildi. Polimorfoniikleer nétrofiller hiicre
sayilarimin hem ayni grupta birinci ve ikinci Ornek alinan zamanlardaki hem de
gruplar arasindaki degerinin farkliligin 6l¢timii, One Way-ANOVA analizi (Post-hoc
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Duncan testi) yapilarak gerceklestirildi. Ayni sekilde Korpus liiteum varhigi ve
progesteron hormonu arasindaki farklilik da ayni analiz yontemi ile 6lgiildii. Ayrica
gruplarin PMN hiicre sayisi, serviks capi, korpus liiteum varligi ve progesteron
hormonu seviyesinin zamana bagli degisimi, eslestirilmis orneklem t-testi (Paired-
Sample T-Test) ile ol¢iilmiistiir. Postpartum40-44. giinlerde elde edilen folikiil ¢apa,
bundan sonraki siiregte ilk suni tohumlama giinii, ilk suni tohumlama sonucu gebe
kalma oranlar1 ve gebe kalinan suni tohumlama sayilarinin gruplar arasindaki
karsilagtirilmast  One-Way ~ ANOVA  Analizi  (Post-hoc  Duncan) ile
degerlendirilmistir. One-Way ANOVA Analizi ve Gruplar arast farkliliklar
belirlemek i¢in Tukey testi ile 20-25. gilinlerde PMN hiicreleri, kornu ¢api, korpus
liiteum varlig1, progesteron hormonu seviyelerinin 6l¢limii gerceklestirilmistir. PMN
hiicre oran1 ve fertilite parametreleri arasindaki korelasyon Pearson Korelasyon
analizi ile gerceklestirildi(Rahman ve Muktadir, M.G.,2021).
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4. BULGULAR
4.1. Polimorfoniikleer notrofiller (PMN) Yiizdeleri
4.1.1. Giemsa Boyama

Sunulan doktora tez ¢alismasinda postpartum 21-25. ve 40-44. giinlerde tim
gruplardan intrauterin sitobras ile alinan siiriintii sonras1 Giemsa boyama ile yiizde

olarak dlgiilen PMN degerleri tabloda sunulmaktadir.

Cizelge 4.1. Postpartum 21-25. ve 40-44. giinlerdeki Giemsa boyama ile 6l¢iilen
PMN degerleri (%)

GRUP Giemsa Boyama ile Olgiilen PMN (%)
21-25. giin 40-44. giin

Grup 1 (SKEAS) 22,75+4,94° 8,2044,02°%¢

Grup 2 (SKEP) 22,10+5,60° 9,20+4,43°

Grup 3 (SEK) 21,65+4,84° 15,10£6,20°

Grup 4 (NAS) 8,25+3,63° 6,05+2,42°

Grup 5 (NAP) 9,25+2,88° 7,45+2 37°¢

Grup 6 (NAK) 9,40+3,93° 6,90+2,40°¢

PMN: Polimorfoniikleer notrofiller, Grup 1: Subklinik Endometritis Ar1 Siitii, Grup

2: Subklinik Endometritis Plasebo, Grup 3: Subklinik Endometritis Kontrol, Grup 4:
Normal An Siitli, Grup 5: Normal Plasebo, Grup 6: Normal Kontrol. Ayni siitun ve

satirlarda farkli harflerde istatistiki olarak fark anlamlidir (P<0,05).

Tablodaki verilere bakildiginda postpartum 21-25. giinlerde 6lgiilen en yiiksek
PMN yiizdesi (22,75+4,94) ar1 siitii uygulanan subklinik endometritisli grupta oldugu
goriilmektedir. Plasebo uygulanan ve kontrol grubu olan subklinik endometritisli
gruplarda ise bu yiiksek degere ¢ok yakin PMN yiizdeleri 6l¢iilmiistiir (sirast ile
22,10+£5,60 ve 21,65+4,84). Subklinik endometritis gruplarinin kendi aralarinda
PMN yiizde ag¢isindan istatistiki olarak fark olgiilemez iken subklinik endometritis
olmayan alt gruplarin her biriyle (Grup NAS, Grup NAP ve Grup NAK) 6nemli bir
istatistiki fark ol¢iilmektedir (P<0,05). Postpartum 21-25. giinde Slgiilen en diisiik
PMN vyiizdesi de subklinik endometritis olmayan ama ar1 siitii uygulanan Grup
NAS’da Olclilmustiir (8,25+3,63). Postpartum 40-44. giinlerde gruplarda
oOlgiilen PMN yiizdesine bakildiginda 21-25. giinlerdekine benzer, yiiksek kaydedilen

degerlerin subklinik endometritisli gruplarda oldugu goriilmektedir. Bunlardan Grup

44



BULGULAR Ali TEKCE

SEK (15,10+6,20), PMN vylizdesi ile en yiiksek ol¢iilen degerdir. Postpartum 20-24.
glinlerdeki Olgiimlere benzer subklinik endometritisli olmayan gruplarda diisiik
Olclilen PMN yiizdelerinden en diisiik Grup NAS’da (6,05+2,42) kaydedilmektedir.
Bu giin araliginda da benzer sekilde tiim subklinik endometritisli gruplar ile
subklinik endometritisli olmayan gruplar arasinda PMN ytizdelik dlgtimleri istatistiki
olarak anlamli bulunmustur (P<0,05). Sunulan tez ¢alismasinin bulgularinda Giemsa
boyama yontemi ile Olgliilen PMN yiizdelik degerlerin giinlere gore gruplar
arasindaki farkina bakildiginda hem subklinik endometritisli alt gruplarda hem de
subklinik endometritisli olmayan alt gruplarda 21-25. giin dl¢iilen yiizdeliklere gore
40-44. glinde cok oOnemli bir sekilde dustiigii gorilmektedir. Bir grup harig
digerlerinde; gilinlere géore PMN vyiizdelik farkin istatistiki agidan anlamli oldugu
goriilmektedir (P<0,05). Ancak subklinik endometritisli gruplardan Grup SEK’de
21-25. giin PMN ile 40-44. giin PMN arasinda istatistiki ac¢idan fark anlaml

bulunmamustir.

4.1.2. Papanicolaou Boyama

Calismada postpartum 21-25. ve 40-44. giinlerde tiim gruplardan intrauterin
sitobras ile alinan siirlintii sonras1 Papanicolaou boyama yontemi ile ylizde olarak

Olciilen PMN degerleri sunulmaktadir.
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Cizelge 4.2. Postpartum 21-25. ve 40-44. giinlerdeki Papanicolaou boyama ile

Olctilen PMN degerleri (%)

GRUP 1.Evre PAP boya 2.Evre PAP boya
21-25. glin 40-44. giin

Grup 1 (SKEAS) 22.40+5,80° 8,20+3,99"¢

Grup 2 (SKEP) 22,4546,52° 9,50+4,64°

Grup 3 (SEK) 22,25+5,22° 15,65+6,43°

Grup 4 (NAS) 8,65+3,66" 6,2042,17°

Grup 5 (NAP) 9,50+3,17° 7,65+2,21°¢

Grup 6 (NAK) 9,65+3,87° 7,15+2,23%¢

PMN: Polimorfoniikleer notrofiller, Grup 1: Subklinik Endometritis Ar1 Siitii, Grup

2: Subklinik Endometritis Plasebo, Grup 3: Subklinik Endometritis Kontrol, Grup 4:
Normal Ar Siitii, Grup 5: Normal Plasebo, Grup 6: Normal Kontrol. Ayni siitun ve

satirlarda farkli harflerde istatistiki olarak fark anlamlidir (P<0,05).

Papanicolaou boyama yontemi sonucu Olgiilen PMN yiizdelerine
bakildiginda, tamamiyla Giemsa boyama sonrasi degerler arasinda bir paralellik hatta
benzerlik dikkat c¢ekmektedir. Bu boyama yontemi sonrasi Olgiimlerde 21-25.
giinlerde Olciilen en yiiksek PMN yiizdesi (22,45+6,52) plasebo uygulanan subklinik
endometritisli grupta oldugu goriilmektedir. Ar siitii uygulanan (22,40+5,80) ve
kontrol grubu (22,25+5,22) olan subklinik endometritisli gruplarda ise bu yiiksek
degere ¢ok yakin PMN yiizdeleri Olgiilmiistiir. Subklinik endometritis gruplarinin
kendi aralarinda PMN yiizdesi agisindan istatistiki olarak fark Olgiilemez iken;
Giemsa boyamadaki sonuglara benzer bir sekilde subklinik endometritis olmayan alt
gruplarin her biriyle (Grup NAS, Grup NAP ve Grup NAK) istatistiki olarak farkin
anlaml oldugu goriilmektedir (P<0,05). Postpartum 21-25. giinde 6l¢iilen en diisiik
PMN vyiizdesi de subklinik endometritis olmayan alt gruplardan Grup NAS’da
Olclilmiistir  (8,65+3,66). Postpartum 40-44. giinlerde gruplarda dlgiilen
Papanicolaou boyama sonrast PMN yiizdesine bakildiginda yine benzer sekilde
yiiksek kaydedilen degerlerin subklinik endometritisli  gruplarda oldugu
goriilmektedir. Bu boyama yonteminde de Giemsa boyama yontemindeki sonuglar
gibi 40-44. giinde Grup SEK, (15,65+6,43) PMN yiizdesi ile en yiiksek dlgiilen deger
olarak kaydedilmistir. Bu giin araliginda PMN yiizdelerinden diisiik dlgiilen
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subklinik endometritisli olmayan gruplarda en diisiik Grup NAS’da (6,20£2,17)
Olclilmiistiir. Papanicolaou boyama yapilan 40-44. giin araliginda tiim subklinik
endometritisli gruplar kendi icinde PMN yiizdesi bakimindan farkin istatistiki olarak
anlamli oldugu gorilmektedir (P<0,05). Subklinik endometritis olmayan alt
gruplardan ar1 siitii uygulanan Grup NAS’in kendi grubundaki diger plasebo ve
kontrol gruplarina gére PMN yiizdesinin anlamli olarak daha diislik 6l¢iilmesi dikkat
cekmektedir (P<0,05). Hipotezi destekleyen temel bulgu, subklinik endometritisli
gruplardan 40-44. giinde Ol¢iilen en diisiik PMN yiizdesinin (8,20+£3,99) a1 siitii
uygulanan grupta olmasidir. Bu deger plasebo uygulanan (9,50+4,64) ve kontrol
gruplarindaki (15,65+6,43) 40-44. giinlerde ikinci kez sayilan PMN yiizdesine gore
istatistiki olarak anlamli bir sekilde diisiik oldugu goriilmektedir (P<0,05). Her
grubun 21-25. ve 40-44. giinlerdeki PMN ylizde degerlerinin anlamli olan istatistiki
farkliliklara bakildiginda neredeyse tiim gruplarin 40-44. giin ikinci PMN yiizde
Olctimleri anlamli olarak diistiigii goriilmektedir (P<0,05). Bu boyama yonteminde de
Giemsa boyamadakine benzer sekilde sadece subklinik endometritisli goriilmiis
ancak hi¢bir sey uygulanmayan kontrol grubunda 21-25. giine gore 40-44. giin PMN

ylizdelerindeki diisiisiinde herhangi bir istatistiki anlam goriilmemistir.

4.2. Korpus Liiteum Varhg:

Sunulan tez ¢alismasinda ovaryum aktivitesi ac¢isindan fikir vermesi amaciyla
21-25. ve 40-44. giin araliklarinda 6rnek alinirken transrektal ultrasonografi ile tespit
edilen korpus liteum varliginin her grup icin farkli zamanlardaki degerleri
verilmistir. Calismada 21-25. giinlerde tespit edilen en yiiksek liiteal yap1 varligi
(%60) normal ar1 siitii grubunda oldugu goriilmektedir. Subklinik endometritisli
plasebo uygulanan grup ise korpus liiteum varligi bakimindan (%20) en diisiik
oranda goriilmektedir. Ancak korpus liiteum varligi bakimindan en diisiik ve en
yiiksek Olgtilen iki grubun birbirleri disinda gruplarda 20-25. giinlerde istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir. Caligma sonrasinda 40-44. giinlerde korpus
liiteum varliginin hemen tim gruplarda artti1 (sekil 4.4) ve en yiiksek liiteal yap1
varliginin (%65) subklinik kontrol grubunda oldugu goriilmektedir. Subklinik
endometritisli olmayan gruplarda ise en yliksek korpus liiteum varligi Grup 6 (%45)
da izlendi. Korpus liiteum varligi bakimindan 20-25. giinler ile 40-44. giinlerde her
iki grupta artiglar gézlendigi halde istatistiksel olarak sadece Grup 2 ve 3 arasinda

farkin anlamli oldugu goriildii.
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Cizelge 4.3. Postpartum 21-25. ve 40-44. giinlerde gruplardaki Korpus liiteum

varligi (%)

GRUP CL
20-25. giin 40-44. giin

Grup 1 (SKEAS) 30a, b 35a,b
Grup 2 (SKEP) 20° 30°

Grup 3 (SEK) 35a,b 65°

Grup 4 (NAS) 60° 35a,b
Grup 5 (NAP) 30a, b 40a, b
Grup 6 (NAK) 30a, b 45a,b

Grup 1: Subklinik Endometritis Art Siitii, Grup 2: Subklinik Endometritis Plasebo,
Grup 3: Subklinik endometritis Kontrol, Grup 4: Normal Ar1 Siitii, Grup 5: Normal
Plasebo, Grup 6: Normal Kontrol. Ayni siitun ve satirlarda farkli harflerde istatistiki
olarak fark anlamlidir (P<0,05).

4.3. Postpartum 21-25. ve 40-44. giinlerde gruplardaki Serviks uteri caplar
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Cizelge 4.4. Postpartum 21-25. ve 40-44. giinlerde gruplardaki Serviks uteri ¢aplari

GRUP Serviks Uteri Cap1 (mm)
21-25. giin 40-44. giin
Grup 1 (SKEAS) 2,02+0,30° 1,70+0,29*°
Grup 2 (SKEP) 2,08+0,32° 1,7120,26
Grup 3 (SEK) 2,09+0,18" 1,77+0,14%
Grup 4 (NAS) 1,82+0,27° 1,52+0,31°
Grup 5 (NAP) 1,95+0,32*° 1,62+0,32*°
Grup 6 (NAK) 1,93+0,24*° 1,68+0,22*°

Grup 1: Subklinik Endometritis Art Siitii, Grup 2: Subklinik Endometritis Plasebo,
Grup 3: Subklinik endometritis Kontrol, Grup 4: Normal Ar1 Siitii, Grup 5: Normal
Plasebo, Grup 6: Normal Kontrol. Ayni siitun ve satirlarda farkli harflerde istatistiki
olarak fark anlamlhidir (P<0,05).

Sunulan tez ¢alismasinda involusyon siireci hakkinda fikir vermesi agisindan
21-25. ve 40-44. giin araliklarinda, 6rnek alinirken, ultrasonografi cihazi ile dlgiilen
postpartum serviks uteri ¢aplarinin (cm), her grup ic¢in bu iki farkli zamanlardaki
degerleri verilmektedir(Islam ve ark.,2019). Calismada, 21-25. giinlerde 6l¢iilen en
yliksek serviks ¢apinin (2,09+0,18) subklinik endometritisli kontrol grubunda oldugu
goriilmektedir. An siitii (2,02+0,30) ve plasebo uygulanan (2,08+0,32) subklinik
endometritisli gruplarda ise bu degere ¢ok yakin cap degerleri dlciilmiistiir. Istatistiki
olarak da bu ii¢ grupta serviks ¢ap1 yoniinden fark gézlenmemistir. Bunun tam tersi
bu gruplarin subklinik endometritis olmayan alt gruplarin her biriyle de (Grup NAS,
Grup NAP ve Grup NAK) istatistiki olarak farkin anlamli oldugu goriilmemektedir
(P<0,05). Postpartum 21-25 giinde oOlglilen en diisiik cap degeri de subklinik
endometritis  olmayan  alt  gruplardan  Grup  NAS’da  Ol¢ililmiistiir
(1,82+0,27). Postpartum 40-44. giinlerde serviks uteri ¢api her grupta 20-25. ve
40-44. giinlerde subklinik endometritis ile endometritis olmayan gruplarda serviks
uteri cap1 yOniinden sadece ar1 siiti uygulanan subklinik endometritisli grupta
istatistiksel olarak fark anlamli 6l¢iilmiistiir (P<0,05).

4.4. Progesteron Degerleri

Sunulan tez ¢aligmasinda liiteal gelisim ve korpus liiteum varligi hakkinda
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fikir vermesi agisindan 21-25. ve 40-44. giin araliklarinda alinan kan 6rneklerinden
Olcililen progesteron degerinin (ng/mL) her grup i¢in bu iki farkli zamanlardaki
degerleri tablo 4.5 de verilmektedir. Calisma gruplarinda 21-25. giinlerde 6Slgiilen
progesteron degerleri (0,66+1,11) ile (1,27+1,84) birim olup gruplar arasinda
istatistiki olarak anlamli bir fark goriilmemektedir. Progesteron degeri 40-44.
giinlerde en yiiksek degere subklinik endometritis kontrol (1,70+4,54) grubunda, en
diisiik degere ise subklinik endometritisli plasebo grubunda (0,81+0,68) birim ve
subklinik endometritis olmayan plasebo grubunda (0,82+0,68) rastlanmaktadir.
Calismada 40-44. giinlerde en yiiksek progesteron degerinin 6l¢iildiigii grup ile en

disiik Olgiilen gruplar arasinda istatistiksel olarak fark anlamli goriilmemistir
(P<0,05).

Cizelge 4.5. Postpartum 21-25. giinler ile 40-44. giinler de Progesteron degerleri

Grup Progesteron (ng/mL)
21-25. giin 40-44. giin

Grup 1 (SKEAS) 0,89+1,04 1,11+1,21*

Grup 2 (SKEP) 0,66+1,11 0,8120,68°

Grup 3 (SEK) 1,27+1,84 1,7044,54°

Grup 4 (NAS) 1,25+1,11 0,93+1,23*°

Grup 5 (NAP) 0,67+0,56 0,82+0,68"

Grup 6 (NAK) 0,81+1,26 1,30+1,24*°

Grup 1: Subklinik Endometritis Ar1 Siitli, Grup 2: Subklinik Endometritis Plasebo,
Grup 3: Subklinik endometritis Kontrol, Grup 4: Normal Ar Siitii, Grup 5: Normal
Plasebo, Grup 6: Normal Kontrol. Ayn1 siitun ve satirlarda farkli harflerde istatistiki
olarak fark anlamlidir (P<0,05).

4.5. ilk Suni Tohumlama Giinii

50



BULGULAR Ali TEKCE

Cizelge 4.6. Gruplar aras1 postpartum ilk suni tohumlama giinii

Grup Postpartum ilk Suni Tohumlama Giinii
Grup 1 (SKEAS) 65,50+2.73
Grup 2 (SKEP) 70,55+2.,72
Grup 3 (SEK) 71,7542.53
Grup 4 (NAS) 63.102,68
Grup 5 (NAP) 69.70+3,57
Grup 6 (NAK) 65,75+3,19

Grup 1: Subklinik Endometritis Ar1 Siitli, Grup 2: Subklinik Endometritis Plasebo,
Grup 3: Subklinik endometritis Kontrol, Grup 4: Normal Ar Siitii, Grup 5: Normal
Plasebo, Grup 6: Normal Kontrol. Ayn1 siitun ve satirlarda farkli harflerde istatistiki
olarak fark anlamlidir (P<0,05).

4.5.1. Ik Tohumlama Am Folikiil Cap1

Calismamizda tiim gruplarda postpartum Ilk tohumlama anindaki ortalama
folikiil caplar1 verilmistir. En yiliksek folikiil ¢apmin (1,73+0,17) ile plasebo
uygulanan subklinik endometritisli grupta, en diisiiglin ise yine subklinik
endometritisli grubun (1,10+0,14) ile kontrol alt grubunda oldugu ve ilk tohumlama
anm1 folikiil ¢ap1 yonilinden sadece bu iki grupta istatistiki olarak anlamli bir fark

bulundugu goriilmektedir.
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Cizelge 4.7. 11k tohumlama anindaki folikiil ¢ap1

Grup [k Tohumlama Amnindaki Folikiil
¢ap1(mm)

Grup 1 (SKEAS) 1,51+0,15%

Grup 2 (SKEP) 1,73+0,17°

Grup 3 (SEK) 1,10+0,14°

Grup 4 (NAS) 1,56+0,14*°

Grup 5 (NAP) 1,49+0,16™°

Grup 6 (NAK) 1,27+0,15*°

Grup 1: Subklinik Endometritis Ar1 Siitli, Grup 2: Subklinik Endometritis Plasebo,
Grup 3: Subklinik endometritis Kontrol, Grup 4: Normal Ar Siitii, Grup 5: Normal
Plasebo, Grup 6: Normal Kontrol. Ayn1 siitun ve satirlarda farkli harflerde istatistiki
olarak fark anlamlidir (P<0,05).

4.5.2. ilk Suni Tohumlama Gebelik Orani

Calismada tiim gruplarda postpartum ilk tohumlama sonrasi elde edilen

gebelik oranlar tabloda verilmistir.

Cizelge 4.8. 1lk suni tohumlamada gebe kalma orani (%)

Grup Ik Suni Tohumlamada Gebelik Orani
Grup 1 (SKEAS) 45+0,21%

Grup 2 (SKEP) 30+0,08"

Grup 3 (SEK) 20+0,01°

Grup 4 (NAS) 40+0,16*°

Grup 5 (NAP) 55+0,31°

Grup 6 (NAK) 45+0,21*°

Grup 1: Subklinik Endometritis Ar1 Siitli, Grup 2: Subklinik Endometritis Plasebo,
Grup 3: Subklinik endometritis Kontrol, Grup 4: Normal Ar Siitii, Grup 5: Normal
Plasebo, Grup 6: Normal Kontrol. Ayni siitun ve satirlarda farkli harflerde istatistiki
olarak fark anlamlidir (P<0,05).
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Fertilite acisindan oOnem arz eden bu parametre yoniinden bulgular
incelendiginde en yiiksek oran subklinik endometritis olmayan ve plasebo uygulanan
grupta goriilmiistiir (55+0,31). Bu oran, subklinik endometritisli ve higbir uygulama
yapilmayan grupta (% 20+0,01)’e diismiistir ve bu iki grup arasindaki ilk
tohumlamada gebe kalma oranlar1 arasindaki fark istatistiki olarak anlamli
Olciilmiistiir (P<0,05). Subklinik endometritisli gruplarda en yiiksek gebelik orani (%
45+0,21) ile ar siitii uygulanan grupta bulunmustur. Bu oran tezimizin hipotezini
destekleyen bir bulgu olmasi acgisindan énem arz etmektedir. Ciinkii bu grupta elde
edilen gebelik ylizdesi, subklinik endometritisli olmayan gruplardan ar1 siitii
uygulanan (% 40+0,16), plasebo uygulanan (% 55+0,31) ve kontrol grubu
(%45+0,21) gebelik oranlart ile istatistiksel agidan fark olmadig: dikkat cekmektedir.

4.5.3. Gebe Kalinan Suni Tohumlama Sayisi

Sunulan doktora tez calismasinda tiim gruplarda postpartum kaginci suni
tohumlama uygulamasi sonrasi gebe kaldigi tabloda verilmistir. Gebelik basina
diisen tohumlama sayisina bakildiginda en yiiksek deger beklendigi gibi (3,5+0,35)
tohumlama ile subklinik endometritisli ve hicbir sey uygulanmamis kontrol grubunda
hesaplanmistir. Bu say1 ile subklinik endometritisli olmayan tiim alt gruplardaki
tohumlama sayis1 arasindaki fark istatistiki olarak anlamli 6l¢iilmiistiir (P<0,05).
Ancak subklinik endometritis olsa bile ar1 siitii uygulanan ya da plasebo uygulanan
gruplarda gebelik basina diisen tohumlama sayis1 yoniinden subklinik endometritis
olmayan gruplar arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir. Bu da tezin hipotezini
giiclendiren bir bulgu olarak dikkat ¢ekmektedir.
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Cizelge 4.9. Gebe kalinan suni tohumlama sayis1

Gebe Kalinan Suni Tohumlama Sayilari

Grup

Grup 1 (SKEAS) 2,55+0,34%°
Grup 2 (SKEP) 2,85+0,32%"
Grup 3 (SEK) 3,5+0,35°
Grup 4 (NAS) 2,4+0,27°
Grup 5 (NAP) 2,35+0,33°
Grup 6 (NAK) 2,45+0,35°

Grup1: Subklinik Endometritis Ar1 Siitii, Grup 2: Subklinik Endometritis Plasebo,
Grup 3: Subklinik endometritis Kontrol, Grup 4: Normal Ar1 Siitii, Grup 5: Normal
Plasebo, Grup 6: Normal Kontrol. Ayni siitun ve satirlarda farkli harflerde istatistiki

olarak fark anlamlhidir (P<0,05).

4.6. Uygulama Giinlerinin Zamanina gore (21-25. ve 40-44. Giinler) Bazi

Parametrelerin Gruplar Arasi Korelasyonu

Sunulan tez c¢aligmasinda, gruplar arasinda Polimorfoniikleer nétrofiller

yilizdelerinin (Giemsa Boyama ile) 21-25. giin ve 40-44. giine gore korelasyonu

verilmigtir. Gruplar arasinda Papanicolaou boyama ile Polimorfoniikleer nétrofiller

ylizdelerinin 21-25. giin ve 40-44. giine gore korelasyonu sunulmustur. Calismadaki

gruplar arasinda serviks uteri g¢aplarinin (mm) 21-25. giin ve 40-44. giline gore

korelasyonu verilmistir. Sunulan tez caligmasinda gruplar arasinda korpus liiteum

varligimin 21-25. Giin ve 40-44. giine gore korelasyonu verilmistir. Gruplar arasinda

progesteron degerinin (ng/mL) 21-25. giin ve 40-44. giine gore korelasyonu

verilmigtir.
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Cizelge 4.10. PMN yiizdelerinin gruplar aras1 farkli zamanlardaki korelasyonu

Degisken Grup Karsilagtirilan  20-25.giin = P 40-44.giin P
Gruplar degeri degeri
PMN Grup 1 Grup 2 0,997 0,965
Grup 3 0,969 0,000%*
Grup 4 0,000* 0,508
Grup 5 0,000* 0,990
Grup 6 0,000* 0,899
Grup 2 Grup 3 1,000 0,000%*
Grup 4 0,000* 0,118
Grup 5 0,000* 0,716
Grup 6 0,000* 0,430
Grup 3 Grup 4 0,000* 0,000%*
Grup 5 0,000* 0,000%*
Grup 6 0,000* 0,000%*
Grup 4 Grup 5 0,979 0,866
Grup 6 0,962 0,983
Grup 5 Grup 6 1,000 0,998
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Cizelge 4.11. Papanicolau boyama ile saptanan PMN yiizdelerinin gruplar arasi

farkli zamanlardaki korelasyonu

Degisken

Papanicolau
Boyama ile
PMN Yiizdesi

Grup

Grup 1

Grup 2

Grup 3

Grup 4

Grup 5

Karsilastirila

n Gruplar
Grup 2
Grup 3
Grup 4
Grup 5
Grup 6
Grup 3
Grup 4
Grup 5
Grup 6
Grup 4
Grup 5
Grup 6
Grup 5
Grup 6
Grup 6
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20-25.gin P 40-44.giin P

degeri
1,000
1,000
0,000%*
0,000*
0,000%*
1,000
0,000*
0,000%*
0,000%*
0,000*
0,000%*
0,000%*
0,994
0,987
1,000

degeri
0,903
0,000%*
0,095
0,675
0,417
0,000*
0,095
0,675
0,417
0,000*
0,000%*
0,000*
0,853
0,973
0,999
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Cizelge 4.12. Serviks uteri ¢aplarinin gruplar arasi farkli zamanlardaki korelasyonu

Degisken Grup 20-25.giin P 40-44.giin P
Karsilastirlla  degeri degeri
n Gruplar
Serviks Uteri | Grup 1 Grup 2 0,976 1,000
Capt (mm) Grup 3 0,956 0,979
Grup 4 0,232 0,295
Grup 5 0,976 0,929
Grup 6 0,907 1,000
Grup 2 Grup 3 1,000 0,979
Grup 4 0,041* 0,237
Grup 5 0,673 0,888
Grup 6 0,487 1,000
Grup 3 Grup 4 0,030* 0,045*
Grup 5 0,600 0,470
Grup 6 0,415 0,910
Grup 4 Grup 5 0,673 0,864
Grup 6 0,836 0,970
Grup 5 Grup 6 1,000 0,970
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Cizelge 4.13. Korpus liiteum varliginin gruplar arasi farkli zamanlardaki

korelasyonu

Degisken

CL Varlig1

Grup

Grup 1

Grup 2

Grup 3

Grup 4

Grup 5

Karsilastirila
n Gruplar

Grup 2
Grup 3
Grup 4
Grup 5
Grup 6
Grup 3
Grup 4
Grup 5
Grup 6
Grup 4
Grup 5
Grup 6
Grup 5
Grup 6
Grup 6
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20-25.giin P
degeri

0,985
0,999
0,338
1,000
1,000
0,914
0,085
0,985
0,985
0,546
0,999
0,999
0,338
0,338
1,000

40-44.giin P
degeri

1,000
0,391
1,000
1,000
0,987
0,224
1,000
0,987
0,928
0,391
0,596
0,792
1,000
0,987
1,000
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Cizelge 4.14. Progesteron degerinin gruplar arasi farkli zamanlardaki korelasyonu

Degisken Grup 20-25.giin P 40-44.giin P
Karsilastirlla  degeri degeri
n Gruplar
Grup 2 0,991 0,964
Grup 1 Grup 3 0,922 0,569
Grup 4 0,937 0,996
Grup 5 0,992 0,968
Progesteron Grup 6 1,000 0,994
(ng/ml) Grup 3 0,610 0,144
Grup 2 Grup 4 0,643 1,000
Grup 5 1,000 1,000
Grup 6 0,999 0,751
Grup 3 Grup 4 1,000 0,273
Grup 5 0,617 0,150
Grup 6 0,834 0,879
Grup 4 Grup 5 0,650 1,000
Grup 6 0,857 0,903
Grup 5 Grup 6 0,999 0,762

4.6.1. Bakilan Parametrelerin Birbiri ile iliskisi

Tim parametrelerin  (Giemsa ve Papanicolau boyamada dlciilen
Polimorfoniikleer nétrofiller yiizdesi, serviks uteri capi, korpus liiteum varligi,
progesteron degeri, folikiil capi, ilk suni tohumlama giinii, ilk tohumlamada gebe
kalma oram1 ve gebelik basina diisen tohumlama sayis1) birbirleri ile olan
korelasyonu tablo daverilmistir.Sunulan tabloda Polimorfoniikleer nétrofiller
hiicrelerin Giemsa ve Papanicolau boyama yontemleri ile sayilmasi sonucunda
kaydedilen degerlerin birbirleri ile ¢ok giiclii istatistiksel anlamla olgiilen pozitif
yonlii (r= +0,983) korelasyon dikkati ¢ekmektedir. Tezimizde istatistiki olarak da en
yiiksek derecede anlamli korelasyon bu iki boyama yontemi ile dlciilen ndtrofil

hiicrelerin yiizdeleri arasinda Olgiilmiistiir. Serviks uteri ¢apmin hem Giemsa
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boyamada noétrofil sayist ile (= +0,285) hem de Papanicolau boyamada
notrofil sayilar1 (r= +0,280) ile birbirine ¢ok yakin 6l¢iilen istatistiki olarak pozitif
yondeki korelasyon paralel olarak diger dlgiimlerde de gozlenmistir. Ornegin Giemsa
ve Papanicolau boyamadaki noétrofil yilizdeleri sirasiyla korpus liteum varligr (r=
+0,193/ 0,198), ilk suni tohumlama giinii (r= +0,328 / 0,326), gebelik basina diisen
suni tohumlama sayist (r= +0,526 / 523) arasinda anlamli bir pozitif korelasyon
Olclilmiistiir. Bunlarin tersine noétrofil sayisi ile (Giemsa ve Papanicolau boyama)
folikiil ¢ap1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli negatif bir korelasyon
Olclilmiistir (r= -0,192 / 0,209). Giemsa ve Papanicolaou boyama yontemi
kullanarak sayilan nétrofil sayisi arttikga serviks uterinin ¢apinin arttigi, korpus
liiteum varhigmin arttig, ilk suni tohumlama giinii ve gebelik basina diisen
tohumlama sayisinin arttigi anlagilmaktadir. Tam tersi ise folikiil ¢capinin azaldigi
goriilmektedir. Tezdeki verilerin korelasyon analizinde korpus liiteum varliginin
artttkca progesteron hormon seviyesi pozitif anlamli bir (= +0,675) korelasyon
Olclilmiistiir. Beklenildigi gibi folikiil ¢ap1 ile hem progesteron diizeyi (1= -0,614)
hem de paralelinde korpus liiteum varligi (r=-0,719) arasinda ¢ok giiclii negatif

anlamli bir korelasyon ol¢iilmiistiir.
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Cizelge 4.15. Bakilan parametrelerin birbiri ile korelasyon analizi

PP SUC | CL P4 FC IsT ITG | GST

PG 0,983* 10,285* | 0,193*| 0,170 | -0,192 |0,328* | -0,478 | 0,526*

* * * * kok *

0,000 | 0,002 | 0,035 | 0,063 | 0,035 | 0,000 | 0,000 | 0,000

PP 1 0,280* | 0,198* | 0,171 | -0,209 |0,326* | -0,468 | 0,523*

* * * kok *

0,002 | 0,030 | 0,061 | 0,022 | 0,000 | 0,000 | 0,000

SUC 1 0,12 -0,17 | 0,010 | -0,064 | -0,109 | 0,012

0,900 | 0,855 | 0,916 | 0,485 | 0,236 | 0,893

CL 1 0,675* | -0,719 | 0,060 | -0,055 | 0,134

0,000 | 0,000 | 0,514 ] 0,552 | 0,143

P 1 -0,614 | 0,045 | -0,010 | 0,026

&k

0,000 | 0,626 | 0,912 | 0,775

FC 1 -0,168 | 0,082 | -0,161

0,067 | 0,371 | 0,079

iST 1 -0,230 [ 0,274*
* *
0,011 | 0,002
iTG 1 -0,816
k%
0,000
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5. TARTISMA

Infertilite yiizyilin temel sorunu olmakta ve bilimsel ¢aligmalarin neredeyse
tamammma yakmin olusturmaktadir. Infertilite en c¢ok ise siit sigirlarinda
sekillenmekte bu olgu ise bilimi ilag veya ilac benzeri maddelere itmektedir.
Bunlardan en ¢ok bilineni ar1 siiti olup infetilitedeki etkileri olduk¢ca merak
uyandirmaktadir. A siitii hem gida hem ila¢ niteligini tasiyan essiz bir bilesiktir.
Neredeyse biitiin dokularda rejenerasyon oOzelligi saglayan bu bilesim canli
metabolizmada antienflamatuar etkiden antineoplastik etkiye kadar oldukca genis
tedavi yelpazesine sahiptir. Ancak ar1 siitiiniin kullanim yolu, dozu ve etki siiresi ile
ilgili su ana kadar yapilan calismalar hala yetersizligini korumaktadir. Ari siitii
bircok hayvanda ve bu canlilarin birgok dokusunda meydana gelen hasarlarin
tedavisinde kullanilabilecegini bildiren c¢alismalar mevcuttur. Ratlarda uterus
dokusunda siklofosfamid hasar1 yapildiktan sonra ari siitii ile tedavi edilen bir
calismada (Biilbiil ve ark., 2023) olusan uterus hasariin azaldigin1 ve benzer sekilde
Athitiirk ve ark.(2018), ise ratlarda Propiltiourasil (PTU) ile olusturulan uterus, tuba
uterine ve ovaryum hasarini art siitii ile tedavi edilebilecegini bildirmektedirler.
Rejenerasyonun ¢ok zor oldugu sinir sistemi ilizerinde yapilan bir caligma olarak
Aslan ve ark.(2012) tavsanlarin omurgasinda olusturulan sinir hasarinin ar siitii ile
tedavisinden sonra olumlu sonuglarin izledikleri sdylenebilir. Hirakawa ve
ark.(2010) ise spinal kord hasar1 olusturulan ratlarda ari siitiiniin oral uygulamasiyla
lipid peroksidasyonu ve apoptotik hiicrelerin azalmasi tedavi siirecinin
hizlandirdigim1  bildirmektedirler. You ve ark.(2019) Alzheimer hastaliginin
tedavisinde ar1 siitii kullandiklar1 ve olumlu sonuglarini, ratlarda adlibitum art siitii ile
beslenmede amiloid birikimine yol agan kimyasal maddelerin ar1 siiti ile
azaltilabilecegini ortaya koyarak ari siitiiniin Alzhemir’da ki gibi viicutta amyloid-f3
(AP) birikimine yol agan durumlarda alternatif gida olabilecegini ispatlamislardir.Ar1
siitii ile ilgili 6zellikle tek tirnaklilar ile pet hayvanlarinda ¢aligsmalar ¢ok az olup
daha ¢ok koyun ve kegi iizerinde yogunlagsma gostermistir. Koyunlarda intravajinal,
intravendz ve intramuskuler kullanimlart mevcut olup ar1 iiriinlerinden siiphe edilen
alerjik durumlarin bu yollardan uygulanmasindan sonra herhangi bir olumsuzluk
ortaya ¢cikmamistir(Husein ve Kridli, 2002). Kecilerde ise koyun kadar yogun olmasa
da benzer intravajinal kullanimlar1t mevcut olup goriilen etkiler ise koyunlardakine
benzer olmustur (Ramirez ve Cervantes, 2018). Ratlarda endometritiste ar1 siitiiniin
etkinligini ortaya koyan caligmalarda (Cai ve ark., 2024; Lefebvre ve ark., 2022; Liu
ve ark., 2024; Onal, 2023) ise bu hasari nasil ortadan kaldirdig1 ise net olmamakta
birlikte ar1 siitlinlin antienflamatuar ve rejeneratif 6zelliklerinden kaynakli olarak

endometritisi tedavi ettigi kanaatleri one ¢ikmaktadir. Uterus yangilarinda ytiriitiilen
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bahsi gegen c¢alismalar sunulan tezin hipotezine kaynaklik etmistir. Bdylece
ineklerde ilk defa ar siitii intrauterin olarak kullanilmistir. Tez calismasinda da
intrauterin ar1 siitii uygulanan higbir inekte daha oOnceki benzer c¢alismalarla
bildirildigi gibi herhangi bir alerjik reaksiyon gozlemlenmemistir. Biilbiil ve
ark.(2023), siklofosfamid (CP) kullanimlar1 sonucu rat uteruslarinda olusan
endometritis benzeri durumu ar1 siitiiniin oral yolla tedavisi sonucu uterus epitel
dejenerasyonu, bez dejenerasyonu, endometrial 6dem ile endometriyumda olusan
fibrozisin  azaldigimi istatistiki olarak anlamli  derecede  saptadiklarini
bildirmektedirler. Benzer baska calismada (Atlitiirk ve ark., 2012) ar1 siitiiniin
reprodiiktif dokularda rejeneratif etkili oldugu belirtilmektedir. Bu ve buna benzer
bircok ¢alisma sayesinde ar1 siitiiniin farkl1 dokularda olumlu sonug¢ vermesi sunulan
tezin planlama asamasinda uterusta ar1 siiti kaynakli olusabilecek herhangi bir
olumsuzlukla ilgili tereddiitleri azaltmis, ¢alismada ar1 siitiiniin siit sigirlarinda doku
icinde kullanilabilecegi yoniinde destekleyici fikir sunmustur. Siit veya besi
sigirlarinda yapilan calismalar ise daha ¢ok invitro caligmalar olup oral veya
intrauterin kullanimlar1 mevcut degildir. Siit siirlarinda uterus hastaliklarini tedavi
edebilmek amaciyla ar1 siitliniin intrauterin kullanimina ait herhangi bir ¢alisma
mevcut olmamasindan kaynakli bu konu, arastirilmaya ve konuyla ilgili hipotezler
gelistirmeye 6zelligine sahip nitelik kazanmigtir. Subklinik endometritis hastaliginin
ar1 sitii ile tedavisini arastirmak amaciyla ratlarda ¢alismalar mevcut olup ineklerde
ise daha ¢ok hormon ve antibiyotikler ile tedavi yoluna gidildigi ¢alismalar
bulunmaktadir(Demirel ve ark.,2019).Sunulan tez, ar1 siitliniin intrauterin
uygulamada subklinik endometritisdeki etkinligini ortaya koymak ve alinan sonuca
gore kullanilan yogun antibiyotiklerin yerine ge¢mesi i¢in Oncii bir ¢alisma olmak
amaciyla ar1 siitliniin bu ilaglarin kullaniominin yerini alabilecegi hipotezinden yola
cikarak yiritilmiistiir. Siit sigirlarinda ar1 sitii etkinligini saptamak ve subklinik
endometritis varliginda tedavi basarisini ortaya koymak icin yapilan bu ¢alismada
PMN hiicre yogunlugunun saptanmasi i¢in Giemsa ve PAP boyama yontemi
kullanilmistir. Kullanilan iki boyama tekniginin amaci ¢alismada temel Ol¢iit olan
PMN hiicre sayiminda kontrol mekanizmasimin saglanmasidir. Elde edilen ilk
gozlemde her ne kadar PAP boyama ve Giemsa boyamada sayilan PMN hiicreleri
sayisal deger olarak birbirleri ile ¢ok yliksek iliskide olsa da bu asamada hiicreleri
tanima bakimindan PAP boyamanin ¢ok daha kolaylik saglamasi olmustur. Bunun
sebebi olarak da bu yontemde, hiicre c¢ekirdekleri daha renkli ve de hiicreler daha
detayli ayrilabildiklerinden hiicre sayiminin daha iyi yapilabilmesi kaynaklidir. Bu
olumlu etkinin sebebi de bu boyama yoOnteminin asamalarinda Hematoksilen ve
Orange G gibi iki ayr1 boyanin kullanilmasi ile amonyakli suda renk karartilmasinin

yapilmasi islemlerinin daha net goriintii elde edilmesine sebep oldugu kanaati
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olumustur. Giemsa boyama ise asamalar1 ¢ok daha az ve sadece bir tek yonteme
ismini veren Giemsa boyasinin kullanilmasi1 Papanicolau boyama yénteminde gore
daha net olmayan bir goriintii elde edilmesine sebep olmaktadir. Tezimizden verilere
gore de Papanicolau ile neredeyse aymi oranda sonug¢ veren bir boyama yontemi
oldugu sonucunu elde etmemiz bu diisiincemizi gliclendirmektedir. Ayrica sunulan
tezde boyama yoOntemlerinin her ikisinde de bazi hiicrelerin PMN hiicreleri
karisabilecegini fark edildiginden dolayr PMN hiicrelerinin sayiminda ¢ok dikkatli
olunmasi gerektigi 6zellikle hiicrelerin mitoz boliinmeleri esnasinda boyamada hiicre
cekirdeginin PMN hiicrelerin karakteristik goriintiisiinii benzeyecegi (Sekil 3.10)
yanilgisina diisiilmemesi gerekliligi ortaya ¢ikmistir. Mitoz bdliinmedeki hiicrelerin
cekirdeklerine dikkatli bakildiginda PMN’deki gibi birlesik ama ¢oklu yapida
olmayip tamamen ayr1 oldugunu goézlemlendi. Calismada Giemsa boyamada 20-25.
giinlerde SKE’in saptandigi gruplarda PMN oram1 %22 civarinda gorildii.
Postpartum 20-25. giinlerde ol¢iilen PMN diizeyinin pozitif gruplarda en yiiksek
oldugu grup an siitii ve en diisiik seyrettigi kontrol grubunda PMN ylizdelerinin
herhangi bir uygulama ile iliskileri olmamaktadir. Bunun temel nedeni ise grup
secimlerinin rastgele yapildig1 ve hiicre sayisimin varligimi gostergesidir. SKE
olmayan gruplarda en yiiksek deger 20-25. giinlerde negatif kontrol grubu, en diisiik
deger ise negatif ar1 siitii grubu olmustur. Pozitif gruplarda oldugu gibi negatif
gruplarda da PMN sayis1 hayvanda saptanan hiicre sayisi olup sadece gruplandirma
amaci ile saptanmistir. Calismada gruplarin 40-44. giinlerde PMN degerleri, siit
ineklerine ar1 siitii ve serum fizyolojik uygulandiktan sonra bu maddelerin uterus
dokusundaki etkinliklerini belirteceginden dolay1 olduk¢a 6nem tasimaktadir. Ilk
olarak SKE’li gruplarda en yiiksek PMN degeri kontrol grubunda belirlenmistir.
Ikinci en yiiksek deger ise serum fizyolojik uygulanan plasebo grubunda
Olclilmiistir. PMN diizeyinin 40-44 giinlerdeki degerlerinin pozitif gruplarda en
ylksek kontrol grubunda izlenmesi ar siitii ile serum fizyolojik uygulamasinin
subklinik endometritiste uterus dokusunda iyilestirme sagladigini ortaya koymustur.
Beceriklisoy ve ark.(2006), yaptiklar1 ¢alismada kisrak uterusunun serum fizyolojik
ile yikanmasindan sonra kisraklarda siklus aktivasyonu sagladigi ve infertiliteyi
azalttigin1 bildirmektedirler. Sunulan ¢alismada ise serum fizyolojik uygulamasinin
PMN degerlerini diisiirmesi, serum fizyolojigin kisrak endometriyumundaki
rejenerasyonu ile paralel bir bulgudur. Bu c¢alismada uygulanan serum fizyolojigin
kisraklarin uterusunda olusturdugu mekanik etki sonucu siklus hareketlerini uyardigi
ve Ostrojen salgisini artirarak uterus kasilmalarii artirdigi belirtilmektedir. Buna
benzer etkinin inrauterin olarak siit sigirlarina uygulanan serum fizyolojik ile benzer
etkinin olustugu diisiiniilmektedir. Intrauterin ar1 siitiiniin uterustaki PMN degerinde

sagladig1 diisiisiin olas1 sebepleri i¢cin Husein ve Kridli, (2002) yaptiklar1 ¢alismada
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Ivesi koyunlarina ar siitiiniin oral ve kas i¢i uygulamasi sonucu progesteronla
desteklendiginde Ostriis siklusunda gelismeye katki sagladigi goriildii. Calismada
ineklerde ilk kez intrauterin ari siitii uygulamasi oldugu i¢in es diisen c¢alismalarda
bildirilen hipotezlerle karsilastirma yapmayi olanaksizlagtirmaktadir. Fakat kii¢iik
ruminantlarda yapilan uygulamalar incelendiginde uterusta olumlu etkili gelismeler
sagladig1 sdylenebilir. Ornek olarak Husein ve Haddad (2006) koyunlar iizerinde
yaptiklar1 ¢alisma da intravajinal ar siitii, eCG ve CIDR-G uygulamalar1 sonucunda
ar1 siitii uygulamasindan sonra hem gebelik hem de kuzulama oranini yiikselttigini
bildirilmektedir. Bu ¢alismadan yola ¢ikarak ari siitii ve serum fizyolojik uygulamasi
sonucu tezdeki PMN degerlerindeki diisiisiin dolayisi ile infertilite sebebi olan
endometritis 1iyilesmesinin bu c¢alisma verisi ile fertilite acisindan uyustugu
goriilmektedir. Kaya ve Simsek yaptiklar1 ¢alismada (2024), ratlarda sodyum arsenit
(NaAsO2) toksikasyonuna karsi ar1 siitii kullandiklarinda bagisiklik hiicrelerinin
(ndtrofil graniilosit) sayica arttigini ve toksikasyonu azalttigini bildirmektedirler. Ari
siitl, stit sigirlarinda endometritis durumlarinda bu ¢alismada oldugu gibi benzer etki
gosterip enfeksiyon olgusunu ortadan kaldirdiktan sonra kaybolan enfeksiyonla
paralel PMN sayisim disiirdiigii  diisiincesi de olugsmustur. Farahani ve
ark.(2021) ratlarda yaptiklar1 ¢alismada endometriyumda olusturulan hasari ar1 siitii
ile giderildigini ve endometritis kaynakli olan agrinin azaldigini ortaya koymuslardir.
Ar siitii endometritis tedavisinde kullanildiginda SKE pozitif grupta PMN hiicre
sayisini diisiirmesi sunulan ¢aligmalar ile paralellik gostermektedir. Calismada hem
SKE olan hem de SKE olmayan grupta uygulanan intrauterin ari siitiine takiben
PMN diisiisiiniin bir sebebi olarak da Biilbiil ve ark.(2023) yaptiklar1 ¢alismada
ratlara ar1 siiti ve siklofosfamid adlibitum beslenmesinde ar1 siitii grubunda
endometriyumda  olusturdugu rejenerasyon ve endometriyumda gozlenen
histopatolojik iyilesmelere bildirmesi ile aciklanabilir. Ari siitliniin uterus
endometriyumunda olusturdugu rejenerasyon ile endometritis bertaraf edilmis ya da
SKE yoksa involusyon siirecindeki uterus endometriyumun rejenerasyonu hizlanmis
dolay1s1 ile PMN sayisinin diismiis olabilecegi dngoriilmektedir. Ozetle ar1 siitiiniin
hem SKE grubunda tedavi edici hem de SKE olmayan grupta endometriyel
rejenerasyonu hizlandiric1 etkide olabilecegi kanaati olusmustur. Anilan ¢alismada
(Biilbiil ve ark., 2023), ar1 siitiiniin uterus endometriyumunda olusan bez hasari,
epitel nekrozunu, miyometriyumdaki dejenerasyonu istatistiksel olarak anlamli
derecede azalttigin1 histopatolojik olarak ortaya goriintiilemeleri bu kanaati
gliclendirmektedir. Ar siitiiniin SKE olmayan grupta yaptig1 rejenerasyon Biilbiil ve
ark.(2023) ar siitii grubundakilerine benzer etki sagladigi ve ratlarda olusturdugu
etkinin benzerini siit ineklerinde intrauterin yolla elde edilebildigini ortaya

koymustur. Tysseling ve ark. (1998) yaptiklar1 ¢alismada uterus endometriyumundan
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salgilanan oksitosinin uterus venast aracilifiyla endometriyumdan PGF2 alfa
salgilanmasini uyardigi ve ovaryumda sikluslarin yeniden basglamasimi sagladigi
hipotezini ortaya atmiglardir. Bu hipotezden yola ¢ikarak SKE olmayan gruplarda
serum fizyolojik uygulamasi sonucu endometriyum epitelinden oksitosin
salgilandigin1 bu hormonun endometriyumdan PGF2a salgisini uyardigini bunun ise
ovaryumda liiteal yapilar1 sonlandirarak strojen salgilattigi sdylenebilir. Ostrojen
uyarimi sonucu endometriyumda vaskiilarizasyonun arttig1 uterus enfeksiyonlarinin
veya endometriyumdaki inovulasyonun hizlandig1r sdylenebilir. Boylece yapilan
calismada serum fizyolojigin SKE olmayan gruptaki PMN’de diisiis saglamasinin
nedeni serum fizyolojigin sagliklt endometriyumda oksitosin salgilanmasini uyardigi
ve liiteal evrenin son bulup folikiiler evreye gecildigi sdylenebilir (Tysseling ve ark.,
1998). Ancak serum fizyolojik uygulamasi pozitif ve negatif gruplarda PMN degerini
diisiirmesine ragmen ari siitiinde goriilen etkiye gore yetersiz kalmistir. Bunun temel
nedeni endometritis ve saglikli uterus ortaminda uygulanan serum fizyolojigin
oksitosin salgilanmasinda ar1 siitii kadar etkili olmadigi, ar1 siitliniin uterus
endometriyumunda oksitosin uyarimi ve endometriyum rejenerasyonunu daha fazla
aktive ettigi dislniilmektedir. Ar siitlinlin koyun ve kegilerde intravajinal ve
intramuskuler kullanilmasi sonucunda uterus ve ovaryum dokusunda rejenerasyon
sagladig1 calismalar bu sonuglar1 destekler niteliktedir (Husein ve Kridli, 2002;
Husein ve Haddad, 2006; Ramirez ve Cervantes, 2018;).Postpartum 21-25. giinlerde
hayvanlar rastgele secilip herhangi bir islem yapilmadigi i¢in aralarindaki farkin bir
O6nemi bulunmamakta ve her iki grubun da PMN yiizdesinin>%18 olmasindan dolay1
herhangi bir sorun olusmamaktadir. Ari siitii uygulanan grup (22,40+5,80) ve kontrol
grubu (22,25+5,22) olan subklinik endometritisli gruplarda ise bu yiiksek degere ¢ok
yakin PMN yiizdeleri 6l¢iilmiis olup bu degerler subklinik endometritiste elde edilen
PMN degerini karsilamaktadir. Postpartum 21-25. giinde Olgiilen en diisik PMN
ylizdesi de subklinik endometritis olmayan alt gruplardan Grup NAS’da 6l¢tilmiistiir
(8,65+3,66). Bu ilk zaman diliminde ar siitii ile serum fizyolojigin etkinliginden
bahsetmek miimkiin olmamakla birlikte gruplarin belirlenmesi ve hayvanlarin
secilmesinde diizenli bir ¢alisma oldugunu ortaya koymaktadir. Postpartum 40-44.
glinlerde gruplarda Olgiilen Papanicolau boyama sonrasi PMN yiizdesine
bakildiginda yine benzer sekilde yiiksek kaydedilen degerlerin Subklinik
endometritisli gruplarda oldugu goriilmekte ve Giemsa ya bir 6rneklik olmaktadir.
PAP boyama ile Giemsa boyama yontemi sonuglar1 40-44. giinde Grup SEK
(15,65+6,43) PMN yiizdesi ile en yiiksek Olcililen deger olarak kaydedilmistir. PAP
boyamada 40-44. giinlerde elde edilen PMN hiicre degerleri en diisiik olarak Grup
NAS’da (6,20£2,17) olgiilmiistiir. Papanicola boyama yapilan 40-44. giin aralifinda
tiim subklinik endometritisli gruplar kendi icinde PMN ylizdesi bakimindan farklar1
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istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmektedir (P<0,05). Subklinik endometritis
olmayan alt gruplardan ar1 siitii uygulanan Grup NAS’nin kendi grubundaki diger
plasebo ve kontrol gruplarina gére PMN yiizdesinin anlamli olarak daha diisiik
Olclilmesi dikkat ¢ekmektedir (P<0,05). Burada Giemsa boyama verilerine paralel
olarak PAP boyamada elde edilen verilerin benzer olmasi dolayisiyla ar1 siitii
subklinik endometritis tedavisinde kullanilabilirliginin daha nicel sonug elde edilen
bir boyama yontemi sonucundaki veriler ile teyit edilmis olmaktadir. Ustelik hizli
karar verilmesini saglayan Polimorfoniikleer noétrofiller hiicrelerinin Giemsa ile
Papanicolau boyama yontemleri ile sayilmasi sonucunda kaydedilen degerlerin
birbirleri ile ¢ok giiclii istatistiksel anlamlar Olgiilen pozitif yonli (= +0,983)
korelasyon ve p<0,05 istatistik degeri de dikkati ¢cekmektedir. Tezdeki istatistiksel
olarak da en yiiksek anlamli korelasyon bu iki boyama yontemi ile dlgiilen nétrofil
hiicrelerin yiizdeleri arasinda Ol¢lilmiistiir. Papanicolau boyama yontemi sonucu
Olclilen PMN yiizdeliklere bakildiginda tamamiyla Giemsa boyama sonrasi
degerlerle arasinda benzerlik calismada Giemsa boyama esas alinarak yapilan
gruplandirmanin dogru bir sekilde tamamlandigini ve calismada verilerin kalitatif
nitelik tagidigin1 gostermektedir.Tezin hipotezine yonelik en temel bulgu, Subklinik
Endometritisli gruplardan 40-44. giinlerde Olgililen en diisik PMN yiizdesinin
(8,20+£3,99) an siiti uygulanan grupta olmasidir. PAP boyamada PMN hiicre
degerleri SKEP grubunda (9,50+4,64) ve SEK grubunda ise PMN degeri
(15,65+6,43) elde edilmistir. Her grubun 21-25. ve 40-44. giinlerdeki PMN yiizde
degerlerinin istatistiklere bakildiginda neredeyse tiim gruplarin 40-44. giin ikinci
PMN yiizde 6l¢timleri anlamli olarak diistiigli goriilmektedir (P<0,05). Grup NAP’da
PMN degeri (7,65+£2,21) elde edilen deger ile Grup NAK’ da PMN degeri
(7,15+£2,23) arasinda fark olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmemistir. Gruplara bakildiginda 20-25. giinlerde en yiiksek servik uteri ¢api
(2,09+0,18) degeri ile SEK grubu oldugu goriilmektedir. En diisiik degeri ise
(2,08+0,32) diizeyi ile NAP grubunda izlenmektedir. Bu degerlere bakildiginda
subklinik endomeritis gruplarda var olan enfeksiyon olgusundan kaynakli serviks
uteri ¢ap1 daha biiyiik olmaktadir. Seyyedi ve ark. (2016) yaptiklar1 ¢alismada
menapoz gosteren kadinlarda vajina epiteli ile endometriyumda epitel dokuda hasar,
bez inaktivasyonu, vajinal kuruluk, miyometriyal atrofiler ike serviks dokusunda da
benzer etkiler gordiiklerini servikste bulunan goblet hiicrelerinden salgilanan sivinin
vajinada nemlendirmeye yetmedigini ve buna bagli olarak vajinal kuruluk
izlediklerini belirtmislerdir. Ancak ar1 siitii igeren kremin intravajinal kullanimi
sonucu ar1 siitiinlin i¢indeki Ostrojen ile ar1 siitliniin ovaryum tizerinde olusturdugu
folikiiler aktivasyon sonucu salgilattig1 Ostrojen miktarini arttirdigini gérmiislerdir

(Mishima, ve ark., 2005). Bununla birlikte artan Ostrujenin etkisi ve ar1 siitiiniin
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yiksek immunmodiilator, rejeneratif, skatrizan, antiinflamatuar etkilerinin
birlesmesiyle yiliksek derecede skatrizan etki sagladigi ve rejenerasyon ile bez
aktivasyonunda ilerleme saglayarak sivi salgilanmasini saglayarak vajinal kurulugu
engelledigini ayrica miyometriumdaki atrofileri de azalttigimi tespit etmislerdir
(Aydin ve ark., 2021; Matsushita ve ark., 2021; Mishima, ve ark., 2005; Sharif ve
ark., 2019). Ancak ar1 siitii siit siirlarinda intrauterin yolla uygulandiginda serviks
uteride yeterli aktivasyonu saglamamasinin nedenlerinden birinin ar1 siitiiniin diger
canlilarda vajinal krem seklinde uygulandiginda dokuda daha uzun siire ve miktarda
kalmasi kanaatidir. Diger durum ise intrauterin serum fizyolojik ile diliie edilen ar1
siitliniin  kornularin ve corpus uteri bdlgesinde yogunlagabilecegi ve serviks
dokusunda yeterli penetrasyon saglamadigi ihtimalidir. Buna ragmen Tysseling ve
ark.(1998), acikladigi oksitosin-PGF2a ve folikiiler dinamizm hipotezinde serum
fizyolojigin uterus dokusundan oksitosin salgilanmasini baslatarak serviks dokusunu
tyilestirdigi varsayimidir. Burada baslayan folikiiler aktivasyon neticesinde serviks
inovulayonu hizlanacak ve serviks ar1 siitii uygulamasina gore ¢cok daha hizli rejenere
olacagi kanaati uyanmistir. Calismamizda Olglilen 21-25. giinlerde serviks uteri
capmin SKE olanlarda olmayanlara gore daha yiiksek degerde olmasi ar1 siitii ve
serum fizyolojik uygulamalar1 ile ilgisi bulunmayip tamamen subklinik endometritis
varligina bagli oldugu diisiiniilmektedir. SKE olmayan gruplar ile 40-44. giin saglikli
gelisim gosteren hayvanlardaki serviks uteri c¢aplarmma yakin degerde olmalari
sayesinde hayvanlarin gruplandirilmasinda bir 6rneklik ve ¢alismanin hayvan se¢imi
ile tasarlanmasinda uyum oldugu kanaati ortaya ¢ikmustir. Subklinik endometritis
varliginda uterusdaki toksinler sebebiyle ovaryumda liiteal yapinin kalic1 hale gectigi
ve bu kalic1 Korpus Liiteumlardan salgilanan progesteronun tesiri ile uterusta diisiik
vaskularizasyon olustugu bildirilmektedir (Sheldon ve ark., 2002). Bundan dolay1
subklinik endometritiste inovulasyon siireci gecikmektedir. Calismada serviks uteri
caplar1 anilan ¢alismadaki bahsedilen bu mekanizma kapsaminda oldugu uyumlu
veriler elde edilmistir. Siit sigirlarinda 40-44. giinlerde pozitif gruplarda en yiiksek
serviks cap1 (1,77+0,14) SEK grubunda oldugu en diisiik degerin ise (1,52+0,31)
NAS grubunda oldugu ortaya konulmustur. Bunun temelinde ise ar1 siitiinlin
rejeneratif etkisinden dolay1 serviks uteri involusyonunu hizlandirdig1 ve ayrica ar1
siitiniin ~ ovaryum  aktivitelerini ~ diizenleyerek  dolayli  yoldan  uterusta
vaskiilerizasyonu arttirmis olabilecegi diisiincesi olusmustur. Seyyedi ve ark.(2016),
vajina duvar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada izlenen epitel hasar1 ve Ostrojen etkisi
diisiintildiiglinde ar1 siitiiniin serviks dokusunda da rejenerasyon sagladigi ve serviks
uterinin involiisyonunu hizlandirdig1 distiniilebilir. Hasan ve ark.(2021), serviks
kokenli hiicre tomiirii olan Hela Hiicre Kiiltiirii’nde yaptiklar1 ¢alismada 0,03 mg ar1

siitliniin medyuma katilmas1 sonucu Hela Hiicre kiiltiiriinde bulunan neoplastik
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hiicreler lizerinde antineoplastik etki saglayarak metaztazik hiicrelerde 16.65% +
4.80 oraninda inhibisyon sagladigi calisma Ornek olarak verilebilir. Yapilan
calismada intrauterin ar1 siitii verilmesinden sonra saglikli serviks uteri {izerinde
yeterli etkinlik sagladigi ve involiiyonu hizlandirdigindan dolay1r ar1 siitii tedavi
protokollerine alinabilecegi varsayimi olusmustur. Ari siitli serviks dokusundan
koken alan tomiir hiicrelerine etki ettigi gibi subklinik endometritisli serviks
dokusunda etkinlik gosterdigi ihtimalinden bahsedilebilir. Yapilan ¢alismada 40-44.
glinlerde negatif gruplar izlendiginde serviks caplarimin saglikli hayvanlardakine
benzer oranda kiiclilme gosterdigi ve ari siitiinlin subklinik endometritisli serviks
dokusunda da rejenerasyon sagladig1 goriilmiistiir. Seyedi ve ark.(2016) yaptiklari
calismada menapoz gosteren kadinlarda vajina epiteli ile endometriyumda epitel
dokuda hasarin olustugu ve serviks doku ile endometriyumda bulunan bezlerde
dejenerasyona bagli olarak vajinada kuruluk olustugunu ispatlamislardir. Bu
hasarlarin  ar1  siitii  igeren kremler kullanildiginda serviks dokusu ile
endometriyumdaki bezlerde rejenerasyon sagladigi buna bagli olarak serviks
dokusundan ¢ok miktarda sivi salgilandigin1 boylece vajina kuruluga bagh olusan
hasarin azaldigin1 tespit etmislerdir. Hem ovaryum aktivasyonu sonucu salinan
Ostrojen hem de an siitii icerdigi Ostrojen her iki etki sonucu menapoz gegiren
kadinlarda 6nemli derecede iyilesme sagladiklarini bildirmektedirler. Aydin ve
ark.(2021) yaptiklar1 c¢alismada, ar1 siitii uygulamasi sonucu serviks dokusunda
yaptig1 rejenerasyon menapoz gegiren kadinlarda ari siitliniin yaptig1 etkiye
benzetilebilir. Uygulama sonucunda uterustan disar1 atilan ar1 siitiiniin bir kismi
vajina duvarindaki Ostrojenik etkisinden kaynakli olarak serviks dokusunda
iyilesmeye ve ovaryum aktivasyonu sagladigi caligmalara bakilarak sodylenebilir
(Aydin ve ark., 2021; Matsushita ve ark., 2021; Sharif ve ark., 2019).Bu
calismalardan elde edilen degerlerde ar siitliniin subklinik endometritisli serviks
dokusunda yeterli diizeyde etkinlik sagladig1 yapilan ¢alismanin sonucunda tek doz
an siitliniin negatif veya saglikli uterus dokusunda involusyonu hizlandirdigi bu
etkiyi subklinik endometritisli uterusta da yaptigi elde edilen degerlerden
diisiintilebilir. Ar siitliniin yangili uterus ortaminda etkili, saglikli uterus iizerinde ise
cok daha etkili oldugu elde edilen istatistiki anlamli sonuglarla akla gelebilecek
baska bir diislincedir. Bu c¢alismada 40-44. giinlerde pozitif gruplar arasinda
istatistiksel farkin anlamli olmasi sayesinde ar1 siitiiniin ve serum fizyolojige gore
serviks dokusunda ¢ok daha fazla rejenerasyon sagladigi ve involusyon siirecini
hizlandirdig1 soylenebilir. Buradan yola ¢ikarak ar1 siiti SKE olan hayvanlarda
involusyonda etkili olmayan hayvanlarda daha da etkili olabilecegi kanaati
olusmustur. Calismada dogumdan sonra 40-44. giinlerdeki korpus liiteum varlig1 ise
en diisiik degeri %30 ile SKEP en yiiksek degeri ise %65 orani ile SEK grubunda
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oldugu ortaya konmustur. Aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmasi
sayesinde serum fizyolojik uygulamasmin korpus liteum varligmm etkiledigi
diisiiniilebilir. Beam ve Butler yaptiklar1 calismada (1997) endometriyumda bulunan
yang1 sonucu endometriyum epitelinde fosfolipaz A2 araciligi ile PGF2a’n1 PGE’ye
donlismesi sonucu ovaryumdaki liiteal yapmin kalicih@ uzadigi ve Korpus
Liiteumlarin hem stiresi hem de biiyiikliiklerinde artisa veya stabiliteye neden oldugu
bildirilmektedir. Ancak intrauterin serum fizyolojik uygulamasinda endometriyumda
bir takim degisiklikler oldugu bilinmektedir. Cengiz ve ark.(2022) serum fizyolojik
uygulamasindan sonra uterus pH degisikligi sonucu epitelin once dokiildiigii sonra
yeniden sekillendigi, gelisen epitel hiicrelerden PGF2a sentezi sonucu ovaryumdaki
kalic1 korpus liiteumlar1 sonlandirabilecegini bildirmektedirler. Aymi kanaatle
calismada serum fizyolojik uygulamasinin korpus liiteumlar iizerinde etkili oldugu
diisiiniilebilir. Ar siitii grubunda korpus liiteum varliginin %35 degerin elde edilmesi
sonucu ar1 siitiiniin korpus liiteum varligimmi serum fizyolojik kullanimima kiyasla
daha az katki sagladigi ancak istatistiksel olarak farkin bulunmamasi nedeniyle
herhangi bir etki saglamadigi diisiliniilebilir. Ancak denek sayisinin daha ¢ok oldugu
ayn1 yontem ile baska bir calisma tasarlandiginda denek sayisina baglh istatistiksel
olarak anlamli fark bulma ihtimali ortaya ¢ikacaktir. Sunulan ¢alismada ise serum
fizyolojik kullanimimin subklinik endometritis varliginda tedavi basarisi gosterdigi
diisiintilebilir. Negatif gruplara bakildiginda ise aralarinda istatistiksel olarak bir
farkin olmamasindan kaynakli olarak ari siitli ve serum fizyolojik uygulamasinin
saglikli uterus dokusunda korpus liiteum varligima herhangi bir katki saglamadigi
goriilmiistiir. Husein ve ark.(2007) koyunlarda ar siitii ile eCG kullanilmasindan
sonra her iki tedavide de gebelik ve kuzulama sayisinda artis1 sagladiklarini ortaya
koymuslardir. Bu c¢alismaya bakildiginda ar1 siitiiniin kas i¢i uygulandigi, buna
ragmen ovaryum iizerinde folikiiler gelismeye daha sonra gebeliklere doniisen
yapilarin devamliligini saglayan korpus liiteum yapilarinin olusmasini hizlandirdigi
disiintilebilir. Fakat ¢alismada siit sigirlarinda ilk defa uygulanan intrauterin ari
siitliniin kontrol grubuna gore korpus liiteum varli§inda daha az etki saglamasi
nedeniyle ilk olarak ar1 siitiinlin uterus dokusundan yeterli miktarda emilip ovaryum
da istenilen etkiyi gostermedigi kuskusunu akla getirmektedir. Ancak korpus
liiteumun siklus dongiisiinde liiteal donemde varlik gosterdigi folikiiler fazda zaten
korpus liiteum olugsmayacagi i¢in tiim bu mekanizmalardan bagimsiz bu grupta
folikiiler fazin daha sik denk gelmesi ihtimali de g6z ardi edilmemelidir. Bu stipheler
ancak istatistiki olarak farkin anlamli ¢ikmasi ile diisiiniilmez. Bunun i¢inde ¢ok
yliksek sayida deneklerle c¢alismanin yapilmasi gerekliligini  dogurmaktadir.
Dolayisiyla ar siitiiniin siit sigirlarinda liiteal yapilarini gelistirmesi amaciyla kas i¢i

veya oral kullanimi yapilacak baska ¢aligmalar ile elde edilecek sonuglarla bu kusku
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giderilebilir. Ghanbari ve ark.(2018) yilinda ratlarda yaptiklar1 ¢galismada 100, 200 ve
400 mg/kg dozda intraperitoneal uygulama sonucunda korpus liiteum sayilarinin
arttigr ve yapilarimin gelistigini bildirmektedir. Burada intraperitoneal olarak
uygulanan ar1 siitii ¢ok hizli emilip karaciger detoksifikasyona ugradiktan sonra
viicutta yararh bilesiklere doniigmesi sonucu ar siitii etkinligi ¢cok daha fazla oranda
ortaya ¢iktig1 belirtilmektedir. Bu bilgi siit sigirlarinda intrauterin olarak uygulanan
ant sitii etkinligini gostermek igin karacigerde alt bilesiklerine doniismesi ve bu
bilesiklerinin ovaryum dokusunda yeterli etkinligi saglamadigi ihtimalini ortaya
cikarmistir. Calismada 20-25. giinlerde siit sigirlarinin postpartum siireci oldugu igin
korpus liiteum yapilarinin gelismedigi dolayisiyla progesteron hormonu degerlerinin
de diisiik diizeyde seyrettigi sOylenebilmektedir. Calismada 20-25. gilinlerde pozitif
gruplarda en diisiik progesteron degeri (0,66+1,11) ile SKEP grubunda en yiiksek
degeri (1,27£1,84) ile de SEK grubunda elde edilmistir. Negatif gruplarda ise en
disiik deger (0,67+0,56) NAP grubunda en yiiksek deger (1,25+1,11) de NAS
grubunda elde edilmis olup istatistiksel olarak herhangi bir anlam ifade
etmemektedir. Beam ve Butler yaptiklar1 calismada (1997) endometritis sonucu
endometriyum epitelinde fosfolipaz A2 araciligr ile PGF2a iiretimi yerine PGE
sentezine doniismesi sonucu ovaryumdaki liiteal yapmin lize olmasi engellenerek,
korpus liiteumlarin hem siiresi hem de biiyiikliiklerinde kalic1 durum olusur. Bu
nedenle SKEAS grubu ile SEK gruplarinda progesteron ve bununla dogru orantili
olarak korpus liiteum yapilar1 daha fazla miktarda goriilmektedir. Ancak intrauterin
yolla uygulanan serum fizyolojigin endometriyum duvarindan salgilanan
oksitosininin daha sonrasinda epitel dokudan PGF2a salgilatmasi, bunun ovaryum
arterine diapedez araciligiyla ovaryumda kalic1 korpus liiteumlar1 sonlandirmasini
saglandigindan dolay1 serum fizyolojik uygulamasi ar siitinden ¢ok daha etkili
oldugu diistliniilebilir. Tezdeki wverilerin korelasyon analizinde korpus liiteum
varhiginin arttika progesteron hormon seviyesi pozitif anlamli bir (r=+0,675)
korelasyon Ol¢ililmiistiir. SEK grubunda progesteron hormonunun ari siitii ve serum
fizyolojik gruplarindan daha yiiksek ¢ikmasinda etkili olan bir diger neden ise ar1
siiti uygulamasi sonucu serum fizyolojik kadar olmasa da endometriyumda bir
miktar uyarim sagladigt ve PGF2a sentezini artirabilecegi kanaati uyanmustir.
Yapilan ¢alismalarda 40-44. giinlerde en yiiksek progesteron degerinin (1,70+4,54)
SEK grubunda en diisiik degerin (0,81+0,68) ise SKEP grubunda elde edilmesi
sonucu gruplar arasindaki istatistik degeri, korpus liiteum grubunda elde edilen
istatistiklere benzerlik goriilmiistiir. Bu benzerlik dogal bir silirecin sonu olmakta
¢linkii viicuttaki dokularda progesteron korpus liiteumlardan salgilanmaktadir. Bu her
iki degerde elde edilen istatistiklerin birbirine yakin olmasi yapilan ¢alismada kan

serumlarinda oOlgiilen progesteron degerleri ile ultrasonografik muayenelerde olgiilen
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korpus liiteum yapilarinda 6lgiimlerin dogru bir sekilde yapildigimi gostermektedir.
Ar sitiiniin uygulandigi SKE pozitif ve negatif gruplarda progesteron degerlerinin
ilk 20-25.glinlerde yiiksek degerde goriilmesi folikiiler gelismeye bagh olarak olusur.
Postpartum 10-14. giinlerde goriilen ilk FSH piki sayesinde 17-24. giinlerde
anovulasyonsuz ovulasyon sekillenmesi sonucu olusan korpus liiteumlardan
salgilanan progesterondan kaynaklanmaktadir. Ikinci siklus ise postparum ilk 3
haftada sekillendigi zaman ovulasyon ise postpartum 40-44. giinlere denk gelmekte
dolayisiyla progesteron degerlerindeki yiikselisin ar1 siitiiniin etkinligi ile ilgisi
bulunmamakta dogal siirecin bir pargasi olmaktadir. Postpartum 20-25. giinlerde
uygulanan ar1 siitii siklus faaliyetlerini gelistirdigi ve 30-35. giinlerde Ostriis
siklusunun basladigt ve postpartum 40-44. giinlerde didstriis evresinde
bulundugundan progesteron seviyesi yiikseldigi goriilmiistiir. Kisaca 06zetlemek
gerekirse ar1 siiti SKE olan ve SKE olmayan gruplarda folikiiler aktivasyonu
uyardigi postpartum ilk ve ikinci ovulasyonu saglayarak postpartum 20-25. giinler ile
40-44. giinlerde diostriis evresi oldugu kanaati uyandirmistir (Opsomer ve ark.,
2000). Postpartum ilk suni tohumlama giinii siit sigirlarinda ideal sinir 40-44.
glinlerde baslangi¢c sayilmakta ve ilk gebelik kontroliiniin ise tohumlama veya
asimdan bir ay sonra olmasi idealdir(Rhodes ve ark., 2002). Kisaca ilk Ostriista
gebeligin saglanmasi istenilen olgu olup siit sigirlarinda yapilan bu c¢alismada
istenilen diizeyde elde edilememistir. Ghanbari ve ark.(2018), yaptiklar1 ¢alismada
ratlara intraperitoneal olarak verilen ar1 siitii 200 mg/kg dozda primordiyal, sekunder
folikiil ile korpus liiteum yapilarinda ise 100 mg/kg dozda istatistiksel olarak anlamli
fark elde etmislerdir. Bu etkiden yola c¢ikarak postpartum ilk 40-44. giinlerde
uygulanan ar siitiinlin endometriyumda olusturdugu rejenerasyon ve akabinde
uyardig1 folikiiler aktivasyon ratlarda yapilan c¢alismaya benzetilebilir. Tiim
gruplarda postpartum 20-25.giinlerde Ol¢iilen progesteron degerleri arasindaki
istatistiksel farkin olmamasi folikiiler aktivasyonun yeniden basladigi evre olup
postpartum 10-14. giinde ilk FSH pikinden sonra meydana gelen kalici korpus
liiteum yapilarindan kaynaklanabilir. Bu etkilerden dolay1 40-44. giinlerde elde
edilen progesteron degerleri ¢cok daha elverisli sonuglar verebilir. Varsayilan durum
ise oral ile vajinal yolla kullanim esnasinda kanda yeterli yogunluga ulastigi,
karacigerde alt bilesikleri olan flavolonidlerin daha etkili olabilecegidir. Yapilan
calismada folikiiler gelismelere bakildiginda SKE pozitif grupta (1,51£0,15) ile SKE
negatif grup degerleri (1,56+0,14) elde edilmistir. En yiiksek deger ise SKEP
grubunda (1,73+0,17) en diisiik deger ise (1,10+0,14) ile SEK grubu olmustur.
Elmetwally ve ark. (2020) de yaptiklar1 ¢alismada gebelik basina diisen tohumlama
sayis1 kontrol grubunda (2,2)iken gentamisin ile PGF2a’nin birlikte serum fizyolojik

grubunda ise (1,93) ile en diisiik degerde olmustur. Burada ar siitii ile gentamisin
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etkinlikleri kiyaslandiginda ilk olarak, ar1 siitliniin yetersiz kaldig1 ikinci husus ise
gentamisinin yalniz olarak kullanmildigi grupta (2,06) elde edilmesi PGF2a da
gerekliligini ortaya koymustur. Kisaca ar1 siiti kullanilirken bir doz PGF2a
kullanilmas1 sonuglarin gentamisin de oldugu gibi farkli elde edilebilecegini ortaya
koymaktadir. Bundan dolay1 yapilan ¢aligmanin tekrardan farkli doz ve fakli zaman
dilimlerinde yapilabilecegi varsayimi ortaya ¢ikmistir. Ahmadi ve ark.(2007) siit
ineklerinde serum fizyolojik ile birlikte PGF2a kullanilmasindan sonra implantasyon
orani ile gebeliklerin devamliligina bakildiginda serum fizyolojik ve PGF2a’1in ¢ok
etkili olmadig1 ve kontrol grubu ile istatistiksel olarak anlamli olmadigi ortaya
konmustur. Dolayisiyla ar1 siitii her ne kadar tek basina etkili olmamigsa da
PGF2a’nin da etkinligi de tartisiimalidir. Kisaca 6zetlemek gerekirse ar1 siitii tek
basina bazi1 agilardan yeterli etki goOstermedigi aksine serum fizyolojik
uygulamasinda folikiiler gelisimin daha etkili oldugu dolayisiyla endometriyumda
endojen prostaglandin sentezini arttirdig1 yoniinde de diisiiniilebilir. Artan endojen
prostaglandin sentezi ovaryumdaki kalic1 liiteal yapilarin sonlanmasina ve folikiiler
gelisimin diger gruplara gore daha cok gelistigi ortaya atilabilir. Endojen
prostaglandinler kas i¢i uygulanan ekzojen tiirevlerine gére hem daha ¢ok etkili hem
de daha kisa silirede etki gosterdiginden dolay1 postpartum kalici liiteal yapilarin
sonlandirilip ovaryumda gelismeleri baglatip progesteron etkisini ortadan kaldirip,
Ostrojen etkisi altina alarak folikiiler aktiviteyi baslatabilir. Ar1 siitii bu etkiyi
saglamada yetersiz oldugu i¢in serum fizyolojik uygulamasinda folikiiler
dinamiklerin arttirilmasi ile bu anlamli istatistiki sonuglar elde edilmis olabilecegi
ortaya atilmistir. Subklinik Endometritisli siit sigirlarinda ilk suni tohumlamada gebe
kalma orani1 en yiiksek olan grup (45+0,21) deger ile SKEAS olurken, ilk tohumlama
anindaki folikiil ¢ap1 (1,73+0,17) ise SKEP grubu olmustur. En diisiik degerler ise
her iki parametre i¢in de SEK grubu olmus ve serum fizyolojik ile ar1 siitiiniin
subklinik  endometritisli  uterus ortaminda rejenerasyon saglayabilecegini
diisiindiirmektedir. Serum fizyolojik ile yapilan intrauterin uygulama sonucu
folikiiler gelisim, endojen kaynakli prostaglandinler tarafindan serum fizyolojik
grubunda uyarum saglayabilecegi goriilmektedir. ilk suni tohumlamadaki gebelik
orani, folikiiler gelisim ile dogru orantili olarak serum fizyolojigin etkinligi ortaya
konmustur. Serum fizyolojik SKEP grubunda yangili endometritis ortaminda yeterli
aktivasyonu saglayarak folikiiler gelismede istatistiki olarak anlamh fark
olusturmustur. Ancak ilk suni tohumlamadaki gebelik orani NAP grubunda etkili
fark olusturmustur. Buradaki en biiylik varsayim ise subklinik endometritiste artan
folikiiler aktiviteden sonra uterusa implantasyon i¢in gelen embriyonun kaybi
olabilecegidir. Fakat NAP grubunda serum fizyolojigin endometriyumda yeterli

aktivasyon saglayamamasinin nedenlerine bakildiginda en olast durum yangi ile

73



TARTISMA Ali TEKCE

birlikte ortaya ¢ikan prostaglandinler ile serum fizyolojik tarafindan
endometriyumdan salgilanan prostaglandinlerin her iki durumda da salgilanan
PGF2a miktarinin yeterli miktarda olmamasindan ve uyarim saglayamamasindan
kaynaklanabilecegi kanaati olugsmustur. Yani siit sigirlarinda serum fizyolojik 20 mL
dozda folikiiler aktiviteyi uyarmada yetersiz kaldig1 soylenebilir. Ari siitii de hem
folikiiler aktivasyonu hem de gebelik oranini arttirmis olsa bile serum fizyolojik de
etkili goriilmiis ve istatistiksel olarak fark anlamli 6l¢lilmiistiir. Ar siitii ovaryan
aktiviteyi serum fizyolojik kadar uyarmayip daha ¢ok endometriyumda olusturdugi
rejenerasyon ile implantasyon i¢in hazirlayici ortam saglamis olabilir kanaati
olusmustur. Fakat ilk suni tohumlama giiniine bakildiginda ar1 siitii ile serum
fizyolojik de istenilen etki goriilmemis daha ¢ok folikiiler gelisim iizerinde etkinlik
sagladiklar1 goriilmiistiir. Subklinik endometritisli gruplarda ar1 siitii folikiiler
aktiviteyi serum fizyolojik kadar uyaramadig1 halde gebelik oraninin daha yiiksek
olmasmmin altida yatan temel neden embriyonik Oliimler olabilecegini
distindiirmistiir. Lopes ve ark.(2007) gebelik oranlari ile folikiiler gelisimin orantili
oldugunu fakat erken ve ge¢ embriyonik oliimler ile folikiiler gelisimlerin arasinda
bir iliski saptamadiklarin1 ortaya koymuslardir. Ancak korpus liiteum yapilarn ile
erken ve ge¢c embriyonik Oliimler arasinda anlamli bir iliski saptamis ve liiteal
gelisimin gebeligin devami igin etkili oldugunu ortaya c¢ikarmiglardir. Yapilan
calismada ise en diisiik korpus liiteum varligi (% 30) oran ile SKEP grubu olmus
buna ek olarak ortalama progesteron degeri de (0,81+0,68) en diisilk SKEP grubunda
izlenmistir. Burada anlasilan durum ise folikiiler gelismede her iki serum fizyolojik
grubunda artis saglanmis ancak liiteal yapilara doniislip progesteron sentezini
saglamada yetersiz etki saglayabilecegi ortaya ¢ikmistir. SEK grubu incelendiginde
liiteal yapilar ile progesteron (% 65) ve (1,70+4,54) degerleri ile en yiiksek gruplar
olmuslardir. Ancak SEK grubu folikiiler gelismede en diisiik (1,10+0,14) degerde
izlenmis ve liiteal yapilar ile ters orant1 goriilmiistiir. SKEAS grubu incelendiginde
ise liiteal yapilar ile progesteron (%35) ve (1,11£1,21) degerleri ile SEK grubundan
sonraki sirada yer almistir. Ar siitlinlin folikiiler gelismeyi serum fizyolojik kadar
saglamamis olsa bile olusan graaf folikiilden meydana gelen korpus liiteumlarin
gebeligin devamliliginda daha etkili oldugunu ancak gebelik olusmasi ve devaminda
uterusun saglikli olmasi ve serum fizyolojik ile yapilan uyarim neticesinde en yiiksek
gebeligin elde edilebilecegi kanaati olusmustur. Bu verileri toparlamak gerekirse ar1
siitliniin intrauterin uygulamasi sonucu folikiiler aktiviteyi serum fizyolojik kadar
saglamasa bile siit ineklerinde gebelik oranini artirarak subklinik endometritise bagh
olusan infertiliteyi azaltarak tedaviye yardimci oldugu kannati olugsmustur. Ar siitii
subklinik endometritisli gruplarda ilk tohumlamadaki gebelik orani agisindan yiiksek

degerler elde edilmis fakat istatistiki olarak anlamli degildir. Fakat negatif veya
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saglikli uterus dokusunda serum fizyolojik ar1 siitiinden istatistik olarak anlamli
olacak sekilde ilk suni tohumlamada gebelik oranin1 anlamli derecede yiikselttigi
ortaya konmustur. Yapilan ¢alismada Biilbiil ve ark.(2023) verileri ile uyusan etkiler
goriilmiis ancak folikiiler gelisim serum fizyolojik grubuna gore daha az oldugu
tespit edilmistir. Calismada ortaya ¢ikan tablo ar siitii hem sagliklt hem de subklinik
endometritis goriilen uterus endometriyumundan kana gecislerin sinirli olabilecegi
dolayisiyla ovaryumda istenilen etkiyi saglamadigi kanisini olusturmustur. Serum
fizyolojigin ise endometriyumdan salgilanan endojen prostaglandinler araciligi ile
ovaryumdaki kalici liiteal yapilar1 ortadan kaldirarak ovaryumdaki folikiilogenezisi
uyardig1 diistindiirmiistiir. Buradan hareketle subklinik endometritisli gruplarda
dollenme sonrasi uterusa ulagan embriyonun ar1 siitii tarafindan rejenerasyonu
saglanan endometriyuma implante olarak erken veya ge¢ embriyonik 6liimlere maruz
kalmadig1 diisiiniilebilir. Arn siitii endometritisli uterus ortaminin rejenerasyonunu
saglayarak olusan gebeligin devamliligini sagladigindan kuskulana bilinir. Ancak
negatif ya da saglikli uterus ortaminda ar siitli istenilen etkiyi gostermede serum
fizyolojik kadar olamamistir. Yapilan c¢alismada ortaya atilmak istenilen ve
savunulan temel olgu serum fizyolojigin saglikli uterus ortaminda endojen
prostaglandinleri uyarmada etkili oldugu ar siitiiniin ise subklinik endometritiste
endometriyum hasarini azaltarak implantasyon oranini artirdigi olgusudur. Diger
temel olgu ise ar1 siitiiniin endometriyumudan kana gegisin sinirlt oldugu ve istenilen
etki i¢in karacigerde detoksifiye olmasi ve alt flavolonidlere doniismesi gerekligidir.
Ar siitli ratlarda oral yolla veya periton i¢i kullanim ile koyun ve kegilerde intra-
vajinal yolla kullanim1 esnasinda vajinal duvardan emilimi saglanmis ve kandaki etki
degerine ulasmistir. Bu etkiler neticesinde ovaryum ve uterus da intrauterin yolla
kullanima gore daha etkili olabilecegi varsayimi ortaya g¢ikmistir. Ari siitiiniin
subklinik endometritiste daha etkili olmasmin nedeni ise ar1 siitiiniin yangi
mediatorlerine karsi antiinflamatuar etki gostererek uterus yangisini azaltarak
ortadan kaldirabilecegi varsayimidir. Bunu destekleyen temel olgu ise 40-44.
giinlerde elde edilen Giemsa (8,20+4,02) ile PAP boyamada elde edilen (8,20+3,99)
noétrofil hiicre varligindan anlasilabilmektedir. Calismanin 6zeti niteliginde olan bu
degerlere bakildiginda ar1 siitii subklinik endometritis tedavisinde antiinflamatuar
etki saglayarak yanginin giderilmesi ve rejenerasyon oOzelligi  gosterdigi
diisiiniilebilir. Ar1 siitiiniin implantasyon i¢in endometriyumu gelistirdigi azalan
PMN hiicreleri ve ilk suni tohumlamada elde edilen gebelik oranindan anlasilmakta
ve ar1 siitiiniin tedavi segenegi olabilecegi ortaya ¢ikmakta ancak serum fizyolojigin
negatif gruplarda ar1 siitiinden daha etkili oldugu unutulmamalidir. Yapilan
calismada ar1 siitii subklinik endometritisli siit ineklerinde ilk suni tohumlamada elde

edilen gebelik oraninda artis sagladigi gibi ayni etkiyi suni tohumlama sayisini
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disiirmekte de gostermistir. Ratlara intraperitoneal nikotin verildikten sonra 49 giin
boyunca ar siitii beslediklerinde kiimiiliis hiicreleri, iki hiicreli embriyolar, zigot
sayisi, hatching embriyo sayisinda artig saglayarak nikotinin etkisini azaltip tedavi
secenedi olabilecegini gostermistir (Khodabandeh ve ark.2021). Yapilan ¢alismada
buna benzer durum ise nikotin etkisinin subklinik endometritise yakinlik gosterdigi
varsayilabilir. Subklinik endometritis etkisi ar1 siitii ile ortadan kaldirildiktan sonra
bu yangidan kaynakli toksin ve prostaglandinlerin ovaryumda olusturdugu negatif
feedback ortadan kaldirildigi sdylenebilir. Subklinik endometritisli gruplarda elde
edilen gebelik sayisi i¢in en az oranda tohumlama yapilmasi ar siitiiniin oosit ve
embriyo kalitesi tizerindeki direkt etkisinden kaynaklanabilir. Ancak negatif
subklinik endometritis olgusunda ar1 siitiinlin embriyo ve oosit kalitesine etki
etmemesinin temel nedeni saglikli uterus endometriyumunda ar1 siitiiniin nekroz
olusturma ihtimalidir. Bu nedenle c¢alismada ar1 siitiiniin farkli dozlarda
kullanilmamasinin dezavantaji ortaya ¢ikmistir. Ari siitiiniin saglikli uterusta nekroz
olusturmasi1 veya uterus endometriyumundan kana yeterli miktarda gegisin
olmamasindan dolayr ovaryum dokusundan istenilen etkiyi gosteremedigi
sOylenebilir. Bu etki korpus liiteum, progesteron salgisi ve folikiiler cap
bliyiikliiglinden anlasilabilmektedir. Serum fizyolojik ise saglikli veya negatif
subklinik endometritis olgularinda uterus icine verildiginde endometriyumdan
endojen PGF2a’1 salgisin1 saglayip ovaryumda bulunan kalic1 korpus liiteumlarin
ortadan kaldirilmasini dolayisiyla ovaryan folikiiler aktiviteyi sagladig1 goriilmiistiir.
Serum fizyolojigin pozitif subklinik endometritisli hastalarda istenilen etkiyi
gosterememesinin nedeni ise yangi ve toksin varliginda uterus endometriyumundan
farkli yangi mediatorlerinin varligindan dolay1 etkisinin yetersiz kaldig1 soylenebilir.
Ozetle serum fizyolojik saglikl1 uterusta, ar1 siitii ise subklinik endometritisli uterusta
rejenerasyon saglayabildigi ve bu durumun folikiiler gelisim ile gebelik oranina
yansidigi sdylenebilir. Yapilan calismada ar siitiiniin ovaryum dokusunda yeterli
etkinlik géstermemesinin nedeni Ebru ve ark.(2020) ¢alismalarinda siklofosfamid ile
hasar verilen karaciger dokusunun oral yolla ar1 siitii verilmesinin ardindan
hepatositlerdeki nekrozun ve karaciger dokusunda hizli bir rejenerasyon izlendigi
goriilmiistlir. Bu ilerleme hem tedavi grubunda hem de kontrol grubunda istatistiksel
olarak anlamli farklilik olarak tespit edilmistir. Yapilan tez ¢alismasinda ise ari
siitliniin ovaryum dokusunda yeterli yogunluga ulagmadigi, dolayisiyla etkinligin
kisith  oldugu varsayilmaktadir. Yapilan ¢alismada ar1 siitliinlin taze olarak
kullanilabilmesi i¢in ar1 siitiinlin sagildigr donemlerden, sicaklik stresinin reprodiiktif
sisteme etkisinden kaginmak i¢in miimkiin oldugu kadar sonbahara yakin dénemde
yapilsa da sicaklik stresinin olumsuz Ozelliklerinin devam etmesi ile paralel 1s1

stresinin embriyo ilizerinde hasar olusturabilecegi diisiinlilmiistiir. Sicaklik stresinde
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Ostrojenik dominant folikiiliin gelismesinin engellenmesi, bu folikiilden Gstrojen
salinmasinin engellenmesi neticesinde endometriyumda oksitosin reseptorlerinin
azalmasina neden olur. Oksitosin reseptorlerinin azalmasi sonucu PGF2a sentezi
yapacak endometriyum epitelinin salgilama yapamamasi sonucu ovaryumda kalict
liiteal yapilara dolayisiyla siklus faaliyetlerinin aksamasina neden olur. Bundan
dolay1 sicaklik stresinin olumsuz 6zelliklerini bertaraf etmek amaciyla ¢alismanin
1liman havalarin basladig1 sonbahar sezonunda denenebilir (Opsomer ve ark., 2000).
Ancak bu sefer de ar siitii taze elde edilemeyecektir. Es zamanli tiim gruplar ayni
donem de calisilmas1 da hayatin akisina aykir1 olacaktir. Subklinik endometritis
pozitif ve negatif kontrol gruplarinda gebelik basina diisen suni tohumlama
sayillariin yangt durumunda (3,5+0,35) degerde saglikli uterus ortaminda ise
(2,45+0,35) deger ile hayvan gruplarinda en yiiksek grup olmaktadirlar. Baslica
nedenleri ise yangi olgularinda implantasyon orani ile meydana gelen erken ve gec
embriyonik Oliimlerin sayica fazla olmasindan kaynaklanabilecegi varsayilmaktadir.
Subkilinik endometritis olmayan saglikli uterus ortaminda ari siitliinlin ve serum
fizyolojigin etkinliginin ortaya ¢iktig1 ve istatistiksel olarak farkin anlamli olmasa
bile degerlerin daha diisiik olmasindan anlagilmaktadir. Kontrol grubunda uterus
gelisimi izlendiginde serviks ¢apinin SEK grubunda (1,77+0,14) deger ile en yiiksek,
NAK grubunda ise (1,68+0,22) deger ile de en yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Buradan yola c¢ikildiginda ar1 siiti ve serum fizyolojik kullanimimin uterus
dokusunda olusturduklar1 rejenerasyon sayesinde bu etkinin serum fizyolojik yani
plasebo grubunda folikiiler aktivasyonu artirdigini ayni zamanda ar1 siitiiniin de
subklinik endometritis pozitif grubunda iyilesme sagladigini ortaya koymustur. Ayni
zamanda ar1 siitliniin NAS grubunda nekroz olusturma ihtimali olabilecegine ragmen
uterus dokusunda NAK grubuna gore ilerleme sagladigi elde edilen degerlerden
anlagilabilmektedir. Yapilan calismada elde edilen parametrelerden yola ¢ikilacak
olursa Giemsa, PAP, serviks uteri ¢ap1, korpus liiteum varligi, progesteron degeri ile
fertilite parametreleri kiyaslayarak detayli bir sekilde degerlendirilmesi yapilmalidir.
SKEAS grubunda Giemsa’ da PMN degeri (8,20+4,02), NAS grubunda ise
(8,20+4,02) PAP boyamada ise ayn1 gruplarin PMN degerleri sirasiyla (8,20£3,99)
ve (6,20+2,17) degerleri elde edilmistir. Akabinde aymi gruplarin serviks uteri
capmin degeri ise SKEAS(1,70+0,29) ile NAS(1,52+0,31) olmustur. Bunlara ek
olarak ilk suni tohumlamada gebe kalma oranm1 SKEAS (45+0,21) ve gebe kalinan
suni tohumlama sayisi SKEAS (2,55+0,34) degerleri elde edilmistir. Biitiin bu
degerler izlendiginde ari siitiiniin subklinik endometritis olgusunda antienflamatuar
etki saglayarak PMN hiicrelerinin degerlerini diisiirdiigiinii, yangili serviks uterinin
ar1 slitliniin rejenerasyon saglayarak serviks ¢apinin ideal sinirlara geldigi diistincesi

ortaya konmustur. Bu etkiler sonucunda ar1 siitiiniin uterusa ulasan embriyoda
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subklinik endometritis hastalifinda ortaya ¢ikan toksinler ve yangi mediatorlerine
bagl olusan hasar1 ortadan kaldirdig1 varsayimini ortaya koymustur. Akabinde ar1
siitli son olarak embriyo kayiplarini azalttigi gebelik basina diisen suni tohumlama
sayisini da en alt seviyeye diistiigli izlenmistir. Yapilan ¢alismada ar1 siitii subklinik
endometritis olgusunda uterus yangisini giderebilecegi ve gebelik iizerine olumlu
etkide olabilecegini ortaya koymuslardir. Ari siitii ve serum fizyolojik uygulandiktan
sonra PMN hiicrelerinde meydana gelen degisimler gruplar arasinda istatistikler ile
aciklanabilmektedir. Giemsa boyama yapildiktan sonra ilk 20-25. giinlerde SKEAS
ile NAS, NAP ve NAK gruplarn arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmiistiir. SKEAS grubu 822,40+5,80) deger ile ilk 20- 25. giinde negatif gruplar
ile aralarinda yiiksek farklar goriilmektedir. NAS, NAP ve NAK gruplarinda PMN
degerlerinin diisiik olmas1 ve yangi mediatorlerine bagli olarak PMN hiicre varliginin
azligindan kaynaklanmaktadir. SKEAS, SKEP ve SEK gruplarda PMN degerlerinin
yliksek olmasi herhangi bir uygulamaya bagli olmayip yanginin varliginda
endometriyuma PMN go¢iinden kaynaklanmaktadir. Fakat ikinci grup olan 40-44.
giinlerde elde edilen degerler yapilan uygulamaya gore degisiklik gostermektedir.
Yapilan ¢alismada 20-25. giinlerde grup SKEAS ile grup NAS, NAP, NAK arasinda
anlamli farkin elde edilmesi gruplarin secilmesinde diizenli oldugu ortaya
konmustur. Yapilan calismada Giemsa boyamada 40-44. giinlerdeki degerlere
bakildiginda ise SKEAS ile SEK arasinda istatistiksel olarak anlamlhi fark elde
edilmistir. Bu veriler an siitiinlin ¢alismada etkinlik gdsterdigini ve ar1 siitiiniin
subklinik endometritis hastaligina kars1 tedavi basarisini ortaya koymustur. PMN
hiicreleri yang1 durumunda uterusa gelerek buradaki bakteriyel enfeksiyonlara karsi
etkili cevabi olusturmaktadirlar. A siitiiniin subklinik endometritis grubunda uterus
icinde olusan toksinler ile yangi mediatorlerinin eliminasyonunu saglayarak
antienflamatuar ve rejeneratif etkilerini ortaya koydugu soOylenebilir. Serum
fizyolojik grubunda PMN degerlerinin istatistiksel olarak anlamli olmamasi serum
fizyolojik kullaniminin subklinik endometritis tedavisinde ar1 siitii kadar etkili
olmadig1 sdylenebilir. Giemsa boyamada elde edilen degerler PAP boyama da
belirlenen hiicre sayisi ile orantili elde edildigi i¢in ar1 siitiiniin subklinik
endometritis yangisinda etkili olabilecegi soOylenebilir. Giemsa boyamada
20-25.glinlerde SKEP grubuna bakildiginda (22,45+6,52) degeri en yiiksek grup
olmustur. Grup NAS, NAP, NAK ile aralarinda gii¢lii bir istatistik olmas1 negatif
gruplarin secilmesinde hata olmadigini aksine ¢alismanin baslangicinda kullanilan
Giemsa boyama tekniginin basarili bir sekilde kullanildigini gostermektedir. Yapilan
calismada 40-44. giinlere bakildiginda SKEAS ve SKEP gruplar1 ve SEK grubu ile
aralarinda anlaml bir istatistik elde edilmistir. Burada anlasilan temel olgu serum

fizyolojik uygulanan subklinik endometritis tedavisinde kullanildiginda pozitif
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kontrol grubuna gore etkili oldugu fakat ar1 siitii kadar etkili olmadigi
sOylenebilmektedir. SEK grubu incelendiginde 20-25. gilinlerde (22,25+5,22) degerde
ve 40-44. gilinlerde ise (15,65+6,43) deger ile en yiiksek grup olmustur. Burada
anlagilan ilk olarak subklinik endometritis gruplarda PMN hiicre sayisinin artis
gosterdigi postpartum 40-44. giinlerde ise bu PMN degerlerinin yarilanma seviyesine
kadar geriledigi ortaya konmustur. Ayrica subklinik endometritis olgularinda
uygulanan serum fizyolojik ile ar1 siitiiniin etkili oldugunu bunlarin tedavi
protokollerine alinabilecegi Ongoriilmistiir. Subklinik endometritis olmayan
gruplarda 20-25. giinlerde PMN hiicre sayisinin postpartum 40-44. giinlere dogru
ilerlediginde istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde azalma gdstermistir. Negatif
veya saglikli uterus ortaminda kullanilan ar siitii ile serum fizyolojik PMN sayisina
etki etmekte yetersiz kaldiklar1 sdylenebilir. Grup SKEAS’in negatif gruplardan
NAS (6,20+2,17) degeri ile (7,65+2,21) NAP grubu izlemistir. Negatif kontrol grubu
da bunlara benzer deger gosterdiginden istatistiksel olarak fark bulunmayip
calismada ar1 siitiinlin saglikli uterus endometriyumunda nekroz olusturabilecegi
varsayimini  giiclendirmektedir.  Serum  fizyolojik  ise  saghkli  uterus
endometriyumunda yeterli etkiyi saglamadigi Giemsa boyama sonuglarindan
anlasilmaktadir. Yapilan c¢alismada Giemsa boyama teknigi hayvan gruplarinin
secilmesinde etkili fakat istatistiksel olarak degerlendirilmesi PAP verileri kadar
nicel olmamaktadir. PAP boyamada elde edilen PMN hiicreleri daha parlak ve
cekirdekleri ¢ok daha belirgin oldugu i¢in hiicre sayimi olduk¢a kolay ve daha nicel
ozellik gostermektedir. Giemsa ve PAP boyamada elde edilen veriler birbirlerine
benzerlik gosterdigi ve istatistiksel olarak anlamli olduklarindan dolayr Giemsa
boyamadaki veriler ayni sekilde PAP boyamada da elde edilmistir. PAP boyama da
istatistiklere bakildiginda SKEAS grubunun PMN yiizdesi 40-44. giinlerde en diisiik
seviyede aym1 zamanda NAS grubunda da en diisiik seviyede izlendigi ortaya
konulmustur. Ar siitli, subklinik endometritis tedavisinde alternatif tedavi olma
yolunda 6nemli bulgular izlenmistir. Yapilan ¢aligmada ari siitii ile serum fizyolojik
incelendiginde, subklinik endometritis hastalifinda servis uterinin gelisimi 20-25.
glinlerde SKEP ile NAS arasinda istatistiksel olarak farklilik izlenmistir. Yapilan
calismada 40-44. giinlerde SKEAS grubu ile NAS grubunda ar1 siitiiniin etkili oldugu
ve serviks uteri re jenerasyonunda iyilestirme sagladigi ortaya c¢ikmistir. Ayni
zamanda SEK grubu 20-25. giinler ile 40-44. giinlerde elde edilen degerler en yiiksek
cap degeri olup NAS grubunda ise durum tersine donmektedir. Kisaca 6zetlemek
gerekirse serviks uteri negatif veya saglikli durumda ar siitii uygulandiginda ¢ok
daha hizli toparlandig1 goriilmektedir. Yapilan calismada grup SKEP ile SEK
arasindaki korpus liiteum varligr ile ilgili istatistiksel olarak belirgin bir farklilik

goriilmiistiir. Ayrica serum fizyolojik ile ar1 siitii uygulamasiin gruplarda belirgin

79



TARTISMA Ali TEKCE

etkisinin oldugu ve gruplarin birbirinden ayirt edilmesinde kullanilmasimin 6nemli
oldugu ortaya konmustur. Burada ortaya ¢ikan durum ise gruplar arasinda ar1 siitii ile
serum fizyolojigin postpartum durumlarda kalic1 korpus liiteumlar {izerinde etkinlik
sagladig1 anlasilmaktadir. Ayni durum korpus liiteumlardan salgilanan progesteron
icinde gecerli olup ar siitii ile serum fizyolojik yapilan ¢alismada istenilen diizeyde
etki gostermistir. Polimorfoniikleer nétrofiller hiicrelerin Giemsa ve Papanicolau
boyama yontemleri ile sayillmasi sonucunda kaydedilen degerlerin birbirleri ile ¢ok
gliclii istatistiksel anlamla Olgiilen pozitif yonli (r=+0,983) korelasyon ortaya
cikmistir. Giemsa ile PAP boyamada elde edilen PMN degerlerinin birbirlerine
yakinlik gostermesi sayesinde hayvan gruplarinin hem kendi iglerinde hem de
gruplar arasindaki se¢imlerin diizenli bir sekilde yapildigim1 ortaya koymustur.
Giemsa boyama metodu uygulamasi kolay ve hizli olmasi sayesinde hayvanlarinin
belirlenmesi ¢cok daha hizli bir sekilde ¢iftlik ¢alismasi icra edilmektedir. Fakat PAP
boyama yapilmasi hem daha zor hem de uzun zaman aldig1 i¢in ar1 siitii ve serum
fizyolojik uygulamasi i¢in hayvanlarin ¢iftlik kosullarinda daha az hasar gérmelerini
saglamaktadir. Yapilan ¢alismada istatistiki olarak da en yiiksek anlamli korelasyon
bu iki boyama yontemi ile 6l¢iilen notrofil hiicrelerin yiizdeleri arasinda 6l¢tilmiistiir.
serviks uteri cap1 ile Giemsa boyamada elde edilen PMN sayisi (P<0,002)
aralarindaki regresyon degeri ise pozitif yonli (r=+0,285) olmustur. Serviks uteri
capi1 ile PAP boyamada elde edilen PMN hiicre sayis1 arasinda yapilan istatistiklerde
(P <0,002) ve aralarindaki regresyon degeri ise pozitif yonlii (r=+0,280) olmustur.
Serviks uteri ile PMN hiicreleri arasindaki degerlere bakildiginda PAP ve Giemsa
boyamada elde edilen veriler benzer olduklar1 i¢in ayn1 anda degerlendirilmektedir.
Buradan yola ¢ikarak PMN hiicre sayisindaki artis ayn1 zamanda uterus dokusunda
yanginin varligia isaret etmekte boOylece serviks uteri ¢apinin inovulasyonunu
gecikmesine neden oldugu ortaya konmustur. Giemsa boyamada elde edilen PMN
hiicre sayis1 ile korpus liiteum arasinda istatistiksel olarak (P <0,005) ve aralarindaki
regresyon degeri ise pozitif yonli (r=+0,193) elde edilmistir. Burada PMN hiicre
sayisindaki artis ayni zamanda uterusta subklinik endometritis olgusunun varligini
ortaya koymaktadir. Bu durumda uterusta bulunan toksinlerin ovaryum dokusunda
inhibisyon saglamasi nedeniyle kalic1 korpus liiteum varligini ortaya koymaktadir.
Dolayisiyla PMN artisi, kalici korpus liteum varligia ve bu ise progesteron artisina
neden oldugu varsayilmaktadir. Giemsa boyamadaki PMN sayis1 ile folikiiler ¢ap1
arasinda (P <0,05) olup aralarindaki regresyon degeri ise negatif yonlii (r=-0,192)
degeri elde edilmistir. PMN artis1 ayn1 zamanda subklinik endometritis varligimi
gosterdiginden dolay1 folikiil ¢api ile aralarinda negatif regresyon elde edilmesi
sayesinde subklinik endometritis varlig1 ile folikiiler ¢ap1 arasinda ters iliski oldugu

ortaya konmustur. Buradan yola c¢ikarak subklinik endometritis durumlarinda
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ovaryum dokusunda folikiiler aktivitenin baskilanmasina dolayisiyla reprodiiktif
gelismede gerilemeye neden oldugu sdylenebilir. Giemsa boyamada elde edilen
verilere bakildiginda ilk suni tohumlama giiniinde (P<0,05) olup aralarindaki
regresyon degeri ise pozitif yonli (r=+0,328) olmustur. PMN dolayisiyla subklinik
endometritis varliginda siit sigirlarinda postpartum ilk suni tohumlama giliniiniin
uzadigr goriilmiustiir. Subklinik endometritis olgularinin folikiiler aktivitenin
baskilandig1 sOylenebilir. Giemsa boyama ile ilk suni tohumlamada elde edilen
gebelik sayisi arasindaki istatistiklere bakildiginda (P<0,05) ve regresyon degeri ise
negatif yonlii (r=-0,478) elde edilmistir. PMN degerleri ile ilk tohumlamada elde
edilen gebeliklerin arasindaki negatif korelasyon aym1i zamanda subklinik
endometritis olmayan gruplarda gebelik oranlarinin yiiksek oldugunu ortaya
koymaktadir. Giemsa boyamada elde edilen PMN hiicre sayisi ile gebe kalinan suni
tohumlama sayis1 arasindaki istatistik degerlerine bakildiginda (P<0,05) ve
aralarindaki regresyon degeri ise pozitif yonlii (r=+0,526) olmustur. Burada anlasilan
olgu ise PMN varlig1 dolayisiyla subklinik endometritis hastaliginda gebelik oraninin
azaldigim1 ortaya koymustur. PAP boyama ile diger degerler bakildiginda Giemsa
verilerine benzer elde edilmistir. PAP boyamada elde edilen PMN hiicre sayisi ile
serviks uteri ¢ap1 arasindaki (P<0,002) ve aralarindaki regresyon degeri ise pozitif
yonli (r=+0,280) olmustur. PAP boyamada PMN degerleri ile korpus liiteum
arasinda yapilan istatistikleri yapildiginda (P<0,030) ve aralarindaki regresyon degeri
ise pozitif yonli (r=+0,198) elde edilmistir. PAP boyamada elde edilen PMN hiicre
sayisl ile folikiiler ¢apa bakildiginda (P=0,022) ve regresyon degeri ise negatif yonli
(r=-0,209) elde edilmistir. PAP boyamada elde edilen PMN hiicre sayisi ile ilk suni
tohumlama giinii arasinda yapilan istatistiklerde (P<0,05) ve aralarindaki regresyon
degeri de pozitif yonlii (r=+0,326) elde edilmistir. PAP boyama da elde edilen PMN
degeri ile 11k tohumlamada elde edilen gebelik arasindaki istatistiklerde (P<0,05) ve
aralarindaki regresyon degeri ise negatif yonli (r=-0,468) goriilmiistiir. PAP
boyamada tespit edilen PMN hiicre sayisi ile gebe kalinan suni tohumlama sayisi
arasindaki istatistiklere bakildiginda (P<0,05) ve aralarindaki regresyon degeri ise
pozitif yonlii (r=+0,523) elde edilmistir. Giemsa boyama ile PAP boyama birbirlerine
otokontrol saglayan iki benzer asama oldugu i¢in Giemsa da elde edilen sonuglarin
PAP boyamada da benzeri elde edilmistir. Korpus liiteum ile progesteron arasinda
yapilan istatistiklere bakildiginda (P <0,05) ve regresyon degeri ise pozitif yonlii
(r=+ 0,675) oraninda elde edilmistir. Progesteron baglica Korpus liiteumdan
salgilandig1 i¢in progesteron ile korpus liiteum varligimin birbirlerine pozitif ve
anlamli korelasyon saglamasi deney hayvanlarindan alinan kanda bakilan
progesteron hormonu ile ultrasonografi ile tespit edilen liiteal yapilarin dogru bir

sekilde tamamlandigini ortaya koymustur. Korpus liiteum ile folikiiler ¢ap arasindaki
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istatiklere bakildiginda (P<0,05) ve aralarindaki regresyon orani ise negatif yonlii
(r=-0,719) elde edilmistir. Progesteron ile folikiil cap1 arasinda yapilan istatistiklere
bakildiginda (P<0,05) ve aralarindaki regresyon orani ise negatif yonlii (r=-0,614)
elde edilmistir. Korpus liiteum ile progesteron degerleri birbirleriyle orantili oldugu
icin subklinik endometritis olgularinda kalic1 korpus luetum yapilarinin olugsmasina
dolayisiyla folikiiler aktivitenin baskilanmasina neden oldugu sdylenebilir. Ilk suni
tohumlama giinii ile ilk suni tohumlamadaki gebelik orami arasinda yapilan
istatistiklere bakildiginda (P<0,011) ve regresyon degeri ise negatif yonlii (r=-0,230)
elde edilmistir. Yapilan ¢calisma sonucunda elde edilen bu veri subklinik endometritis
varliginda uterusun daha ge¢ inovule oldugu ve endometriyumda embriyo im
plantasyonuna hazir olmadig1 sdylenebilir. ilk suni tohumlama giinii ile gebelik
basina diisen tohumlama sayisina bakildiginda (P=0,002) ve regresyon degeri ise (1=
0,274) oranmi elde edilmistir. Bu degerler 1s18inda subklinik endometritis varligi
uterus da embriyo im plantasyonunu geciktirdigi sdylenebilir. Ilk tohumlamadaki
gebelik oranmi ile gebelik igin gerekli tohumlama sayis1 arasinda istatistikler
yapildiginda (P<0,05) ve regresyon degeri ise negatif yonlii (r=-0,816) oran1 elde
edilmistir. Yapilan calisma oOzetlenecek olursa endometritis varliginda gebelik
oranlar1 diismekte ve an siitii tedavi de etkili olarak gebelik oranini yiikselttigi
sOylenebilmektedir. Subklinik veya klinik endometritislerin altinda yatan temel
nedene bakildiginda Sampson’s teorisi akillara gelmektedir. Bu teoriye gore
kadinlarda seksiiel kanama esnasinda uterus da bulunan eritrositlerin tuba uterinaya
ve periton bosluguna ge¢mesi ve burada pargalanan eritrositlerin olusturdugu epitel
hasar1 sonucu bir Endometritis olgusunun olusmasidir. (Arumugam ve ark., 1995;
Cwiertnia ve ark., 2022; Ng ve ark., 2020; Stejskalova ve ark., 2021; Yamaguchi ve
ark., 2008; Wyatt ve ark., 2023). Kadinlarda saglam dokuda intravajinal yolla
kullanilan ar1 siiti menapoza bagli olarak olusan vajinal atrofideki kullaniminda
Ostrojen iceren kremler kadar etkili oldugu ve alternatif olabilecegi kanaatine
varilmistir(Arumugam ve ark., 1995; Cwiertnia ve ark., 2022; Ng ve ark.,2020;
Stejskalova ve ark., 2021; Yamaguchi ve ark., 2008; Wyatt ve ark.,2023). Ayrica
vajinal kuruluk i¢in kullanilan kayganlastiricilardan daha etkili oldugu ve PAP
boyamada vajinal atrofiyi azaltmada Ostrojen kadar etkili oldugu ortaya konmustur.
Buradan yola ¢ikarak intrauterin olarak uygulanan ar1 siitiinlin subklinik
endometritisli uterus duvarindan kana gecisinin kisitli olabilecegi ve kan dokuda etki
dozuna ulasamadig1 i¢in Ostrojen iiretimine etkisiz oldugu bundan dolay1 uterus
vazkolarizasyonda yeterli esigi saglamadig1 kanaati uyanmistir. Buradan yola ¢ikarak
art siitii endometritisli uterus duvarinda istenilen degisiklikleri gosteremedigi
sOylenebilir. Buradan yola ¢ikarak ar1 siitii oral kullanilmasi ile saghkli uterus ve

vajina i¢i kullanilmas1 sonucu KC ulasarak fenolik bilesenlerine ayrilip Gstrojen
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hormonu ile antioksidan sentezinde goérev aldigi bu maddelerin uterus ve vajinada
olumlu degisiklikler yaptig1 yapilan calismalarda goriilmiistiir (Seyyedi ve ark.,
2016). Yapilan ¢alismada ise subklinik endometritis pozitif grupta istenilen
degisikliklerin goriillememesi ar1 siitiiniin epitel tabaka farkliliklarindan etkilendigi
kanisini ortaya koymustur (Arumugam ve ark., 1995; Cwiertnia ve ark., 2022; Ng ve
ark.,2020; Stejskalova ve ark., 2021; Yamaguchi ve ark., 2008; Wyatt ve ark.,2023).
Bunun etkisi sonucu serum fizyolojik verilen grupta olusan rejenerasyonlar ar1 siitii
grubunda goriilenlerde daha fazla oldugu soylenebilmektedir. Ari siitii grubunda, ar1
siitliniin ¢ok yliksek miktarda antioksidan igeren rejeneratif karakterde bir bilesik
olup hemen hemen biitiin dokularda etkili bir madde oldugu sdylenebilir. Ancak
burada kullanim yolundan kaynakli olarak intrauterin verilen ar1 siitiiniin epitel
hiicreleri tarafindan tam olarak degerlendirilememesi sonucu etkinliginin daha az
kaldig1 yoniindedir. Bu c¢alismada ise ar1 siitiiniin endometriyun duvarindan
emilmemesi veya yeterince degerlendirilmemesi sonucu ¢aligmada kullanilan art siitii
yeterli negatif veya saglikli uterus dokusunda serum fizyolojige oranla yeterli etkiyi
gostermedigi  sOylenebilir. Ancak yiiksek antienflamatuar etkisinden dolay1
endometriyumdaki PMN hiicre sayisini azalttigi ve yangiy1 baskilayarak iyilesme
stirecini baglattig1 goriilmektedir. Arn siitii serum fizyolojik ile beraber kullanildigi
icin olusan karisim serum fizyolojikten daha yogun oldugu i¢in yeterli etkiyi
saglayabilecegi kanaati olusmustur. Dolayisiyla ar1 siitiiniin siit ineklerinde kas igi
veya intravendz kullaniminin olabilecegi gz oniinde bulundurulmasi gerekli bir olgu
olmasinin yani sira alerjik durumlarin bilinmemesi, kullanim olarak farmakokinetik
yapinin  bilinememesi ve maliyeti ile ilgili distinildigi zaman olasi
goriinmemektedir. SKE olmayan grupta ar siitliniin daha etkili ¢aligmasi ise ar1
siirinlin saglam epitel dokudan vendz sisteme gecebildigini buradan karacigere
ulasarak bilesenlerine ayrilip antioksidan etkili bilesik halinde arteriyel sistemden
utarusa geldigi akla gelen diisiincelerden biridir. Boylelikle saglam uterus dokusu ile
hasarl1 ya da subklinik endometritis olan doku arasinda ar siitii etkinlik farkini
ortaya koymustur. Ayrica negatif dokuda serum fizyolojigin yeterli etkinligi
saglamamast ise epitel uyarimda yetersiz oldugu ar1 siitiiniin antioksidan
kapasitesinin daha etkili oldugunu ortaya koymustur. Ancak pozitif durumda ise
uterus endometriyumundan yeterli ar1 siiti gegisinin olmadigin1 ancak serum
fizyoloji ile demir selatlarinin etkilemedigi hiicrelerin daha iyi bir sekilde uyardigi
varsayimi ortaya ¢ikmaktadir. Buradan yola ¢ikarak subklinik endometritis gruplarda
an siitli kullanilmasi sonucu PMN sayisinda azalmaya, endometriyumda iyilesmeye
ve pozitif gruplarda ise gebelik sayisinda artisa ancak negatif gruplarda; serum
fizyolojigin bu mekanizmada daha etkili oldugu sdylenebilir. Yapilan ¢alismada elde

edilen verilerden yola c¢ikarak, saglikli uterus dokusunda serum fizyolojik
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uygulamasindan sonra gebe kalinan suni tohumlama sayisinda azalma ile ilk suni
tohumlamada gebelik oraninda artiglar saglayip iyilestirme sagladig1 sOylenebilir.
Subklinik endometritis varli§inda ise endometriyumda yangi varliginda ortaya ¢ikan
PGF2a salgilanmasini artirmasi sonucu ovaryumdaki kalici korpus liiteumlarin
sonlandirilmasi dolayisiyla progesteron salgilanmasini azaltip ovaryumda folikiiler
gelismeyi arttirdigi soylenebilir. Elmetwally ve ark.(2020), Endometritisli siit
sigirlarinda %10 luk Gentamisin siilfat’1 100 mL serum fizyolojik ile seyrettikten
sonra yapilan ¢alismaya benzer sekilde intrauterin yolla uygulamiglardir. Ayrica bu
gruba ek olarak aym uygulamaya PGF2a ekledikten sonra grup istatistikleri
degerlendirmislerdir. Elde edilen veriler sonucu ilk suni tohumlama giiniiniin kontrol
grubunda (51,55) endometritis grubunda (84,33) gentamisin grubunda (49,86) ve
gentamisin ile PGF2a beraber kullanildigi grupta ise {in diisiik deger olan (38,4)
ortalamasini tespit etmislerdir. Yapilan caligmada ise gentamisin yerine ar1 siitii
kullanilmis fakat ilk suni tohumlama giiniinde herhangi bir degisiklik yapmadigi
goriildiikten sonra ¢alismanin PGF2a ile zenginlestirilebilecegi kanisi olugsmustur.
Sonug itibari ile siit sigirlarinda intrauterin uygulama postpartum ilk suni tohumlama
glinlinde herhangi bir gelisme gostermemektedir. Ar siitii ile beraber kullanilan
serum fizyolojik tek basina kullanildiginda da uterusta rejenerasyonu saglamada ve
ovaryumdaki folikiiler yapilar1 uyarmada yetersiz kaldigi ortaya konulmus ve bu
caligmanin farkli bir formatla tekrarinin yapilmasi gerekliligini gostermistir. Farahini
ve arkadaglar1 (2021) ratlarda deneysel olarak olusturulan endometritis’in 200 mg/kg
dozda 21 giin boyunca oral kullanilmasi sonucu uterusta olusturulan lezyonlari
azalttig1, endometritis ve doku ile ilgili sinir hasarindaki iyilesme sonucu agrinin ise
azaldigim1 ortaya koymuslardir. Bu caligmanin sonuglarindan yola c¢ikarak ar1
siitliniin  subklinik endometritis varhi§inda yiiksek antienflamatuar etkisinden
kaynakli endometriyumda ki yangiy1 nétraliz ederek PMN hiicre sayisini azalttigi,
serviks uterinin inovulasyonunu hizlandirdigi ve yangi durumunda yiiksek
antioksidan etkisi sayesinde uterusa ulasan embriyolarda canlilik oranini artirdigi
sOylenebilir. Ar siitiiniin uterusta meydana gelen subklinik endometritis varliginda
yangiy1 baskiladigr ancak gebelik oranlari ile suni tohumlama sayilarinda daha
verimli degerler elde edilmesi i¢in ar1 siitiiniin uygulama sekli ve dozunda veya
uygulanan hayvan sayisinin degistirilmesinde farkli sonuglar elde edilebilecegi
kanaati olugsmustur. Korpus liiteum varligi ile progesteron miktar1 ise en diisiik

degerine SKEP grubunda en yiiksek degere ise SEK grubunda varmistir.
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6. SONUCLAR

Sunulan doktora tez caligmasinin verileri degerlendirildiginde elde edilen

sonuglar asagidaki sekilde 6zetlenmistir:

1.Subklinik endometritis teshisinde PMN yiizdesi ile tani i¢in Giemsa boyama
ve PAP boyamada elde edilen sonuglar arasinda kuvvetli korelasyon gz Oniinde

bulundurularak her iki boyama yonteminde ayni sonuglar verdigi giirtilmiistiir.

2.Dogumdan sonra 21-25. giin Ol¢lilen PMN degerlerinin 40-44. giin her

grupta diisiis gozlenmistir.

3.Istatistiksel olarak bakildiginda ise subklinik endometritiste intrauterin ar1
stitli ve serum fizyolojik kullaniminda PMN sayisinda anlamh bir diisiis gozlendigi,
bu veri ile intrauterin ar1 siitii uygulamasinin subklinik endometritisi tedavisinde

basaril1 olabilecegi izlenmistir.

4 Involusyonun gostergesi olan serviks uteri capinin kiigiilmesine
bakildiginda subklinik endometritiste ar1 siitiiniin tiim gruplar icinde tek anlamh
sonug¢ verecek sekilde istatistiki fark ile diistiigli dolayisi ile ar1 siitiiniin subklinik
endometritis varliginda involusyon tizerinde olumlu etkisinin olabilece§i kanisina

varilmistir.

5.Subklinik endometritis varliginda intrauterin ar siitii uygulamasi sonrasi ilk
tohumlama aninda folikiil ¢capinin kontrol grubuna gore anlamli olarak daha biiyiik

Olgiilmiistiir.

6.Intrauterin ar1 siitii uygulanan subklinik endometritisli ineklerde kontrol
grubuna gore ilk suni tohumlama gebelik oraninin anlamli olarak artti§ini, bu veri ile
de ar siitii uygulamasi ile subklinik endometritis varliginda fertilite parametrelerine

olumlu yansidig1 goriilmiistiir.

7.Intrauterin ar1 siitii uygulanan subklinik endometritisli ineklerde gebe
kalinan suni tohumlama sayisinin kontrol grubuna goére anlamli diisiik olmas1 bir
onceki maddede ar1 siitiiniin fertilite parametreleri lizerine olumlu etkileri olabilecegi

sonucunu destekledigi izlenmistir.

9.ineklerde PMN say1s1 arttikga serviks uteri ¢apinin arttig1 yani involusyonun
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geciktigi, ilk suni tohumlama giinliniin uzadigi, ilk suni tohumlamada gebelik
oranimnin diistiigi ve gebelik basmma yapilan suni tohumlama sayisinin arttigi

gorilmiistiir.
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7. ONERILER

1.An siitiiniin ineklerde subklinik endometritis tedavisinde kullaniminda
bilimsel c¢alismalarda olumlu sonuglar alinmis bagka maddeler ile hem intrauterin
hem diger uygulama yollar1 ile kombine edildigi ¢alismalar tasarlanmali ve etkinligi

fertilite parametrelerine bakilarak denenmelidir.

2.An siti uygulandiginda miktar veya uygulama sikligi farkli dozlarda

denedigi caligmalar denenmelidir.

3.An sitii ile yapilacak ¢calismalarda denek sayisi arttitilarak istatsistiki olarak

daha farkli a¢ilardan anlamli sonuglar elde edilmeye calisiimalidir.

4.An siitiiniin reprodiiktif sisteme etkileri basta deney hayvanlar1 {izerinde
daha molekiiler ¢alismlarla aydinaltilmaya c¢alisilmali es zamanli buradan gelecek
giincel bilgilerle ¢iftlik hayvanlar {izerinde sunulan tez verileri géz ardi edilmeden

calismalara kademe kademe devam edilmelidir.

5.Arn siitiinlin sunulan g¢alismada intrauterin uygulama yapilan toplam 40
hayvan {lzerinde hicbir olumsuz etkisinin olmamasi her ne kadar uterus
endometriyumunda alerjik bir reaksiyon gostermediginin gostergesi olsa da ar1 siitii
ve ar1 Uriinlerinin alerjik reaksiyonlar1 iizerinde ¢alismalar nihai sonuclar elde edilene

kadar devam edilmelidir.

6.Ciftlik hayvanlarinda sik karsilasilan ve antibiyotikle tedavi edilen akla
gelebilecek her hastalikta olasi iyilestime etkisi olan her tiirlii alternatif tedavi
yontemleri ile ¢alismaya devam edilmelidir.Bu acgidan elde edilecek her basarili
sonu¢ hizli bir sekilde paydaslara aktarilip antibiyotik direnci ve kalinti problemi

acisindan yerine bu alternatif tirtinlerin kullanim1 desteklenmelidir.
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