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OZET

Koyunculuk isletmelerinin en biiyiikk sorunlarindan biri olan ve blyuk
ekonomik  kayiplara sebep olanabortus,multifaktoriyel bir gebelik
komplikasyonudur.Abortlarinsebepleri farkli olsa da artan oksidatif stresin patolojik
stirecte rol aldig1 bilinir. Simdiye kadar koyunlarda olasi abort vakalarinin erken
tanist i¢in glvenilir biyokimyasal bir belirte¢ Onerilmemistir.Oksidatif stres
biyomarkir1 olarak kabul edileniskemimodifiyealbiimin’in (IMA) insanlarda yapilan
arastirmalardaoksidatif stresle iliskili hastaliklar vekomplike gebeliklerdearttigi
belirtilmistir. Bu arastirmada koyunlarda abortusun erken tanisinda maternal serum
IMA diizeyinin énemi ve oksidatif stres belirtegleri ile iliskisinin ortaya konulmasi

amaclanmastir.

Calismada, gebeliklerinin 1.5-2.5 aylar1 arasinda olan 135adet gebe ve 13
adetnon-gebe (gebe olmayan) olmak (izere toplam 148 adet Akkaraman irki
koyundan serum ornekleri alinmistir. Gebeliklerinin son dénemlerinde abort yapan
koyunlarin (n=22) serumlari,abortgérilmeyenlerden segilerek ayrilmistir. Abort
gorilmeyenler koyunlarin arasindan (n=24) tanesi pozitif kontrol grubu olarak
secilmistir. Ayrica fizyolojik degisimlerin etkisini tanimlamak i¢ingebe olmayan
koyunlardan (n=13) alman kan 6rnekleri de ¢alisilmistir. Serum IMA ve albiimine
gore diizeltilmis IMA (IMAR) diizeyleri saglikli gebelere gore abort yapan
koyunlarda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla p<0.05 p<0.05). Abort
yapan koyunlarda Total Oksidatif Stres (TOS) diizeyi saglikli gebelere gore
artmugken (p<0.001),Total Antioksidan (TAS) diizeyi 6nemli derecede azalmistir
(p<0.001). Ayrica Oksidatif Stres Indeksi (OSI) degeri saglikli gebelerle
karsilagtirilinca abort yapanlarda istatistiksel olarak Onemli derecede yuksek
bulunmustur (p<0.001).

Sonug olarak; bu ¢alismada koyunlarda ge¢ dénemabortlarin erken tanisinda
serum IMA’nin kullanilabilecegine dair anlamli sonuglar elde edilmis veklinisyenler
icin dnemli bir yardimct olabilecegi kanaatine varilmistir. Ancak, koyunlardaki abort
ve IMA arasindaki iliskiyi daha iyi degerlendirebilmek igin gebeligin farkli
donemlerinde yapilacak daha ¢ok arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Koyun,Abort, iskemi Modifiye Albiimin (IMA)
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SUMMARY

Abortus,one  of  thebiggest problem  of  thesheepfarming,is a
multifactorielpragnancycomplication. Howeverthereasons of aborts can be
different,it is knownthatoksidativestresstakespart in patologicalprocess. A
reliablebiochemicalbiomarker has not beenproposedfortheearlyprediction of
possibleabortcases in sheep yet. ltwasregarded as IschemiaModifiedAlbumin (IMA)
is an oxidativestressbiomarker. Instudies on humanshavebeenexplainedthat IMA is
elevated in diseasesrelatedtooxidativestressandcomplicatedpregnancies. Inthisstudy,
it wasaimedtorevealtherelationshipbetweenprevalence of maternal serum IMA
andoxidativestressmarkers in theearlydiagnosis of abortus in sheep.

Serum samples of 148 Akkaraman sheepbreedweretaken, 135 of
whichwerebetweenl.5-2.5 months of pregnancyand 13 of non-pregnant. Serums of
abortedsheepthat (n= 22) in recentperiods of
theirpregnancieswereisolatedfromtheunabortedones. A
positivecontrolgroupwasselectedamongthenon-abortedgroup (n= 24). Inaddition,
bloodsamplestakenfromnon-pregnantsheep (n= 13)
werealsostudiedtodescribetheeffect of physiologicalchanges. Serum IMA and IMAR
(a rangedaccordingtoitsaloumin) levelswerefoundto be significantlyhigher in
abortedsheepcomparedtohealthypregnancies  (p<0.05 and p<0.05respectively).
Whilethe Total oxidativestress(TOS)levelwasincreased(p<0.001) in
abortedsheepcomparedtohealthypregnancies, theTotal antioxsidantstatusTAS
levelwasdecreased(p<0.001) significantly. Inaddition, Oxidative stress index
(OSl)valueswerestatisticallysignificantlyhigher in

abortionrecipientscomparedtohealthycontrols (p<0.001).

As a results, weconcludedthat serum IMA could be wused in
theearlypostpartumperiod in sheepandalso it wasconcludedthat IMA valuecould be
an  importantauxiliaryparameterforclinicians.  Nevertheless, there is a
needformoreresearchabout IMA in differentperiods of thepregnancy in

ordertoevaluatetherelationshipbetweenabortand IMA in thesheep in a betterway.

Keywords: Sheep,Abortion,IschemiaModified Albumin (IMA)



1. GIRIS VE AMAC

Albiimin, 585 aminoasitlik primer zincirden (polipeptit zincir) meydana
gelen, yaklasik 6.5 kDa molekiil agirliginda, 17 disiilfid kdpriisii ve bir serbest sistein
aminoasidinden olusan 6nemli bir proteindir. Plazma proteinlerinin biiyiik kismini
(%60) olusturan bu protein molekiilii, karacigerde sentezlenlemektedir (1-4).

Farkl fizyolojik veya patolojik durumlarda kanda serbest halde bulunan gegis
metallerine baglanan albiimin molekiilii bir antioksidan rolii iistlenmektedir.
Albliminin N-terminal bolgesinin bu gecis metallerine baglanmasinda aspartik asit,
alanin ve histidin aminoasit dizisinin spesifik dneme sahip oldugu ve ozellikle de
bakirin baglamasinda en Onemli aminoasidin 3. pozisyondaki histidin oldugu
gosterilmistir (3, 5).

Albiiminin  N-terminalininde siiperoksit, hidroksil gibi radikallerin
olusturdugu hasar, enerjiye baglit membran harabiyeti, serbest demir-bakira maruz
kalma, asidoz ve hipoksi (6-9) gibi durumlardan dolay1 modifikasyon sekillendigi ve
yeni olusan bu molekiiliin Co™?, Ni*2, Cu*? gecis metallerine baglanma kapasitesinin
azaldig1 belirtilmistir (10). Albiiminin N-terminalinin modifiye olmus bu haline
iskemi modifiye albiimin (IMA) denir (11, 12). IMA, patolojik olmayan kosullarda
toplam albiiminin miktarmin %1-2’si kadardir. Iskemik durumlarda bu degerin %6-
8’in tlizerine yikseldigi bildirilmistir (13). Akut Koroner Sendromlarda (AKS)
miyorkardiyal iskemi tanisinda kullanimi konusunda Food and Drug Administration
(FDA) lisanst almistir (14-18). Bununla beraber IMA diizeylerinin, genel olarak
iskemik durumlar ve oksidatif streste artis gézlenen hallerde yiikseldigi gosterilmistir
(19-22). Dahasi, erken gebelikte cogu kadindaki IMA diizeyleri, miyokard
iskemisinin tanisinda kullamlan IMA konsantrasyonun iizerinde bulunmustur (23-
26). Deneysel caligmalarda, serum IMA diizeyindeki bu yiikselisin hipoksik
intrauterin ortamla iliskili ve fizyolojik oldugu (24, 27, 28), ayn1 zamanda fizyolojik
gebelik i¢in oksidatif stres ve sonraki reperflizyonun dnemi vurgulanmistir (27, 28).
Buna ek olarak, gebelikte goriilebilen komplikasyon durumlarinda IMA seviyelerinin
saglikli gebelere kiyasla daha yiiksek oldugu bildirilmistir (1, 13, 29-34). Gebelikte
anormal plasentasyon sekillenmesi halinde oksidatif streste asir1 bir artis meydana
gelmektedir. Oksidatif stres artigmnin insanlarda preeklampsi, polikistik over

sendromu, endometriozis, endotel disfonksiyonu ve fetal gelisimde yavaslama



durumlarinda esas rol alarak abortus gibi gebelik komplikasyonlarinin
sekillenmesine yol actig1 belirtilmektedir (35, 36).

Abortus, fetlisiin uterus diginda canliligini siirdiiremeyecek bir gelisim
donemindeyken, herhangi bir nedenle canli veya 6lii olarak uterustan atilmasidir (37-
39). Diinyanin ¢ogu lilkesinde oldugu gibi iilkemizde de koyunculuk isletmelerinin
en Onemli sorunlarindan biri olan abortusun, koyunlarda siiriiniin %3-5’inde
gbzlenmesi normal bir oran olarak kabul gormektedir (40). Ancak, bu oranin artmasi
isletmede ekonomik anlamda biiylik zararlar olusturur. Ayni zamanda, bazi
etkenlerin zoonoz karakter tasimalarindan dolayr abortlar halk sagligi acisindan da
Onem tasir.

Koyunlarda abort ya da gebelik kaybi olusmasinin c¢ok farkli sebepleri
olabilir. Bu sebepler, baslica enfeksiyoz ve non-enfeksiyoz olarak incelenmektedir.
En onemli enfeksiy6z sebeplerini; Brusellozis, Enzootik abortus, Salmonellozis,
Kampilobakteriyozis, Listeriozis, Leptospirozis, Cache valley virus, Border disease,
Mavi dil, Toksoplazmozis ve Q hummasi olusturmaktadir (40-45). Fiziki, genetik
veya kromozomal bozukluklar, yetersiz beslenme (iz element eksiklikleri), kimyasal
ve toksik sebepler, hormonal bozukluklar, stres ve travma ise abortusun non-
enfeksiyoz sebepleridir (40, 43, 46-48).

Yavru kayiplarmin sebeplerini direkt analiz yontemleriyle teshis etmek kolay
olmasa da, gebelikte sekillenen komplikasyonlarin arkasindaki patofizyolojik
mekanizmanin benzer oldugu diisiiniilmektedir (49-51)

Cogu enfeksiydz abort etkeni, abortus sekillendiginde hayvan organizmasinin
her hangi bir yerinde saklanmis durumdadir ve abortus gibi semptomlar
sekillendiginde mevcut olmayabilirler. Bununla birlikte, abortuslarin biiyiik bir
cogunlugunda, en iyi kosullar altinda dahi teshis saglanamamaktadir. Ornegin,
Hubbert ve ark. (52), aborte 4000 fetiis ilizerinde yaptiklar1 arastirmalarin %70'inde
abortusun sebebini saptayamamislardir. Ulkemizdeki abort olgular1 hakkindaki
aragtirmalarda, etken izolasyonu yapilamayan koyun fetiislerinin, %78.3 (53), %74
(54), %74.5 (55), %77.56 (56) gibi yliksek oranlarda oldugu belirtilmistir. Bu
oranlarin yliksekligi, abortlarin erken teshisinde, amacin etkeni bulmaya yonelik
olmaktan ziyade, tiim abortlarda genel bir erken belirte¢ ihtiyacinin oldugunu

gostermektedir.



Koyunculuk isletmelerinde yetistiricilerin en biiyiik beklentisi saglikli
yavrular elde ederek karlilig1 ve devamlilig1 saglamaktir. Gebeligin farkl evrelerinde
degisik sebeplerden kaynaklanan yavru Oliimleri sekillenebilmektedir. Embriyonik
oliimler, yetistirici tarafindan cogu zaman farkedilemez. Olen embriyo viicut
tarafindan rezorbe edilir. Ancak, ge¢c donem abortlarinin gergeklesmesi her anlamda
yetistirici agisindan daha olumsuz bir durumdur. Bu nedenle, 6zellikle ge¢ donem
abortlarinin erken tespitinin yapilabilmesi yavru kayiplarmin onlenmesinde ¢ok
yararl olacaktir. Mevcut literatiire baktigimizda, gebelikte abort ya da gebelik kaybi
gibi komplikasyonlarin erken teshisinde etkin olarak kullanilan bir laboratuvar teshis
yontemi bulunmamaktadir. Ayrica, yaptigimiz literatiir taramalarinda, koyunlarda
IMA diizeyinin belirlenmesine dair bir arastirmaya rastlanmamistir.

Bu arastirmada, gebe koyunlarda maternal serumdaki IMA seviyesini
Olciimlenerek fizyolojik sinirlarmin belirlenmesi, gebelik teshisinde bir belirteg
olarak  kullanim potansiyelinin = saptanmasi, komplikasyonlu gebeliklerde
goriilebilecek ge¢ donem abortlarinda erken belirte¢ olarak 6neminin belirlenmesi
amaclanmustir.

Yaptigimiz arastirmanin sonucunda, gebe koyunlarin gebelik durumu,
gebeligin seyri ve sonucunun Onceden tahmini ile gebelikte potansiyel olarak
sekillenebilecek komplikasyonlara karsi gereken 6zel bakim ortami olusturulacak ve
sagaltim yontemlerinin uygulanmasiyla siirecin saglikli bir sekilde ilerlemesi
saglanacaktir. Gebeligin devam etmesi ve yavru kayiplarmin onlenmesiyle saglikli
kuzu elde edilmesi, et ve siit veriminin devaminin saglanarak iiretimin arttirilmasi
dolayisi ile isletmelerdeki ekonomik kayiplarin 6nlenmesi saglanacaktir. Bu c¢alisma,
veteriner alanda koyunlarda gebelik durumunu ve seyrini 6ngorebilmek i¢cin maternal

IMA seviyesinin tespitinin yapildig1 ilk calismadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Gebe Koyunlarda Yavru Kayiplan

Koyunlarda ¢iftlesme-tohumlama yoluyla yumurtada sekillenen déllenme ile
baslaylp doguma kadar gegen zamana gebelik siiresi denir. Koyunun wrksal
ozellikleri, dogum tipi, yavrunun cinsiyeti, dogan kuzunun agirligi, gebe koyunun
yas1 gibi pek ¢ok faktoriin etkili oldugu gebelik siiresi ortalama 5 aydir. Bu siire 145-
155 giin arasinda degisebilmektedir. (57, 58).

Hayvan niifusu ve ciftgilerin ekonomik hayati direkt olarak iiretimle
iligkilidir. Bu nedenle, iiretimin tiim asamalarmin saglkli bir sekilde devam etmesi
gerekmektedir (58). Ancak, embriyonik ve fetal Sliimlerle olduk¢a yaygin olarak
karsilagilmasi tiretimi olumsuz yonde etkilemekte ve dnemli ekonomik kayiplara yol
acmaktadir (59-62).

Koyunlarda, gebelik boyunca farkli periyotlarda yavru kayiplari
gozlenebilmektedir. Dollenmeden sonra 15. giine kadar olan Oliimler, erken
embriyonal periyod oliimleri, 50. giine kadarki Sliimler ge¢ embriyonal periyod
Olimleri ve 50. glinden doguma kadar olan 6liimler ise fetal periyod dliimleri olarak
adlandirilmaktadir (63). Koyunlarda embriyonal periyod, asimdan sonra 0-38. saatten
baslayarak gebeligin 34. giiniinde son bulmaktadir (64). Bu dénemde 6liim oraninin
%20-30 arasinda degistigi, bu Oliimlerin ¢cogunun 30. giinden Once sekillendigi
bildirilmektedir (65, 66).

Toplam gebelik kayiplarinin ylizde olarak biiyiik ¢ogunlugunun implantasyon
oncesi (%73) ve sonrast (%23) donemde gerceklestigini belirten Michael ve ark.

(67), kayplarin az bir kisminin da (%4) fetal periyotta sekillendigini belirtmislerdir.

2.1.1. Abortus (Yavru Atma)

Dis ortamda canliligini siirdiiremeyecek durumda olan fetiisiin, farkh
sebeplerle uterus disma kendiliginden atilmasina abortus (yavru atma) denir (37-39).
Abortus gebelikte fizyolojik bir siire¢ degildir. Koyunlarda abortus, gebeligin 130.
giiniinden 0nce gergeklesmektedir.

Gebelikte yavru kayiplarinin gerceklestigi donem ananin seksiiel dongiisiinii
olduk¢a etkileyen bir faktordiir. Embriyonik Oliimler fekondasyonla baglar ve

embriyonal farklilasmaya kadar devam eden siirecte gergeklesir. Bu donemde 6len



embriyo rezorbsiyona ugrar. Sayet embriyonik Oliimler asim veya tohumlamadan
sonra 12-13 giin icinde gergeklesirse seksiiel dongiiyii etkilememektedir. Gebelik
siirecinde ileri donem embriyonik Oliimler gerceklestigi takdirde rezorbsiyon
sekillenir fakat hayvanda bir siire Ostrus gozlenmez. Fetal donemlerde 6len yavrular
ise daha ¢ok abortusla disar1 atilmaktadir. Bununla beraber nadiren de olsa kuruyarak
mumyalagsmaya ve dol yatagi enfeksiyonuna bagli olarak fetal maserasyona
ugramaktadir. Fetal donem baslarinda fetiiste 0liim gergeklesmesi durumunda,
ozellikle ¢cogul gebelik mevcut olan evcil hayvanlar basta olmak iizere genel olarak
timiinde yavru mumifikasyona ugramaktadir (68). Abortlar ise genellikle fetal
Olimden 7 ila 25 giin sonra gerceklesmektedir (69).

Gearhart ve ark. (70), ilk 50 giine kadarki donemde transrektal, 51 ila 150.
giinler aras1 donemde ise transabdominal ultrasonografik yolla muayene ettikleri
gebe koyunlarda embriyonal ve fetal Oliimlerin toplam oranini %16 olarak
bulduklarin bildirmektedirler. Embriyonik 6liimler gergeklestiginde, gebelik siklusu
cok etkilenmez (68). Ancak, fetal dliimler siklusu tamamen etkiledigi icin siiriide
goriilme orani biiyiik 6nem tasir. Koyunlarda siirlintin %3-5’inde abort sekillenmesi
normal olarak karsilanmaktadir (40). Karakas koyunlarinda yapilan calismalarda,
abort orani %5.26 (71) ve %8.96 (72) olarak saptanmustir. Kivircik koyunlarda bu
oran daha disiik (%1.5) verilmistir (73). Akkaraman wki koyunlarda yapilan

calismada ise yavru atma oran1 %2.3 6lii dogum oran1 %7.9 olarak bildirilmistir (74).

2.1.2. Koyunlarda Aborta Yol Acan Bashca Sebepler
Abortusu olusturan ¢ok sayida etken vardir. Koyunlarda aborta yol agan

baslica sebepler Tablo 1’de verilmistir (68, 75, 76).



Tablo 1. Koyunlarda Aborta Yol A¢an Baslica Sebepler

Enfeksiyoz Sebepler Non-infeksiyz Sebepler

a. Brusellozis a. Fiziki, Genetik veya

b. Enzootik abortus Kromosomal Sebepler

c. Salmonellozis b. Yetersiz Beslenme ve iz

d. Kampilobakteriyozis Element Eksikliklerine Bagl
e. Listeriozis Abortlar

f. Leptospirozis c¢. Kimyasal ve Toksik Sebepler
g. Cache Valley Virus d. Hormonal Bozukluklar

h. Border disease e. Stres ve Travma

i. Mavi Dil

j- Toxoplazmozis

k. Q hummasi

I. Diger Enfeksiy6z Sebepler

2.1.2.1. Enfeksiyoz Sebepler

Abortlarin enfeksiydz sebeplerini; bakteri, virlis, mantar ve protozoonlar
olugturmaktadir (68). Gebeligin 100. giinlinden sonra gelisen abortlarin en yaygin
sebebinin enfeksiyonlar oldugu ve enfeksiyon kaynakli abortlarda enfeksiyon ile
abort arasi gegen siirenin, genellikle 13 ile 113 giin arasinda degistigi belirtilmistir
(69).

Enfeksiyoz sebeplerle olusan abortlar, salginlar olusturarak yaygin yavru
atimina sebep oldugundan dolay1 siirii bazinda bir problem olarak ortaya cikar ve
ciddi ekonomik kayiplara sebep olurlar (54, 56, 77, 78). Bu tiir durumlarda, siiriiniin
ortalama %55°1 ¢ok kisa bir siire i¢inde abort yapmakta ve yetistiricinin o yil i¢indeki
ekonomik kar1 diistinmek bir yana zarar1 ¢ok biiyiik olmaktadir (40, 79).

Siirtide %?2’°nin {lizerinde gelisen abortlar enfeksiydoz ya da toksik etkenleri
disiindiirmekle beraber (80) nadiren sekillenen abortlar ise bakim, besleme ve idare
sartlaryla iligkilendirilmektedir.

Abort yapan koyunlara ait vajinal akintilar, aborte fetiis ve enfekte yavru

sular1 barmaklar1 kontamine ederek enfeksiyonun siiriideki diger hayvanlara ve



cevredeki isletmelere yayillmasma yol a¢maktadir. Enfeksiyon kaynagi olan
bakterilerin bazilar1 ¢evre sartlarinda uzun siire canli kalabildigi i¢in (79) abortlarin
hem prevalanslart hem de olusturduklar1 maddi zarar artmaktadir (40, 81). Abortlar,
sebep olduklar1 biiyiikk ekonomik kayiplarin yani sira, zoonotik etkisiyle de halk
sagligimi olumsuz yonde etkilemektedir.

Koyunlarda aborta sebep olan etkenlerin tespitine yonelik ¢esitli serolojik
(56, 82) ve Kkiiltiirel (41, 42, 82) arastirmalar yapilmistir (83). Diinya’da ve
Tirkiye’de yapilan calismalarda, koyunlarda gdzlenen enfeksiyoz kaynakl abortlarin
daha ¢ok Brusellozis, Enzootik abortus, Salmonellozis, Kampilobakteriyozis,
Listeriozis, Leptospirozis, Cache valley virus, Border disease, Mavi dil,
Toksoplazmozis ve Q hummasi’nin olusturdugu ortaya konulmustur (40, 41).

Abortusun enfeksiy6z etkenlerinin ¢ogu aymi zamanda insanlarda da
hastaliklara (Brusellozis, Toxoplazmozis vs.) neden olmaktadir. Bu etkenlerden
bazilar1 (Brusellozis, Kampilobakteriyozis vs.) hamile kadmnlarda abortlara sebep
olabilmesiyle de ayrica tehlike tasimaktadir (42-45).

Farkli yollarla uterusa ulasan enfeksiyoz etkenler (tohumlama, ciftlesme,
lokalize olmus genital enfeksiyonlarin uterusa ulasmasi vs.), plasenta epitelinde
dejenerasyon olusturarak plasental fonksiyonlarda aksamaya sebep olurken,
enfeksiyon tiriinleri ve toksinler yavruyu negatif yonde etkilemektedir (40).

Gebelikte ikinci donemde ve iiglincli donemin baslarinda 6lmiis olan fetiis
cogunlukla 2 ila 5 giin igerisinde uterustan atilmaktadir. Normal gebelik siiresinin
sonuna yakin olan canli fetiisler ise plasentitise neticesinde gelisen hipoksi nedeni ile
strese ugramakta ve abortus sekillenebilmektedir (43).

Yavru atma olgularinin ¢ogunda, direkt yontemle teshisi saglamak neredeyse
olanaksizdir. Ciinkii hastalifa neden olan mikroorganizmalarin ¢ogu, hayvan
organizmasinin herhangi bir yerinde saklanir ve bu nedenle abortus gibi semptomlar
sekillendiginde mevcut olmayabilirler. Bazi etkenler ¢evre sartlarma ¢ok duyarli olup
clirlimiis kadavralarda canli kalamazlar. Boyle olaylarda laboratuvara taze alinmis ve
muhafazasi diizgiin yapilmis marazi madde gonderilmelidir. Bununla beraber, en iyi
kosullar altinda dahi abortuslarin biiyiik bir ¢ogunlugunda teshis saglanamadigi
belirtilmistir (40, 43). Ornegin, Hubbert ve ark. (52), on yildan fazla bir zamanda



4000 fetlis tiizerinde yaptiklar1 c¢alismalarin  %70'inde abortus nedenini
saptayamamislardir.

Gebeligin ilk doneminde gerceklesen abortlarda, yavru kiigiik oldugundan
dolay1 anne agisindan ¢ok biiyiik bir sorun olusturmazlar. Ancak, abortus daha ileri
donemlerde sekillenirse giic doguma benzer sonuglara goétiirebilirler. Abortusun
genel belirtileri; gebe hayvanda siiresi dolmadan pelvik ve sakral ligamentlerde
genisleme gozlenmesi, servikal mukusta gevseyerek diisme, kirmizimtrak vajinal
akinti, vulvada kizarik-6demli bir goriintii, daha da ileri durumlarda fetiisiin
ayaklarmin genital kanalda bulunmasi seklindedir. Ostrojenik hormon miktarmda
artma ve kan progesteron diizeyinin diismesi de diger bulgulardir (44).

Anamnezle aliman ananin bulgular1 ve aborte fetiisiin makroskobik,
histopatolojik, mikrobiyolojik ve immunolojik analiz sonuglar1 degerlendirilmelidir.
Teshisin saglikli bir sekilde yapilabilmesi i¢in; i¢inde kotiledonlarin oldugu yavru
zar1 pargalari, fetiisiin baz1 i¢ organlar1 ve abomazum igerigi, ayni1 zamanda anaya ait
kan numunesi %50 gliserinli fizyolojik tuzlu su icerisinde steril bir sekilde
laboratuvara gonderilmesi gerekir (40).

Genel olarak abortuslarin cogunda, farkli derecelerde plasentitis gézlenmekte,
normal dogumda uterusta sekillenen giiclii kontraksiyonlar daha zayif
sekillenmektedir. Bu nedenle ¢ogu abort olgularindan sonra retensiyo sekundinarum,
akut veya kronik metrit gibi degisik komplikasyonlar sekillenebilmektedir ve bu
durumlar koyunlarda infertilite olusturabilir (44).

Enfeksiyoz sebeplerden kaynaklanan abortuslarin sagaltiminda, ilk alinmasi
gereken Onlem siirli genelinde koruma saglanmasidir. Veteriner hekim, abort yapan
hayvana miidahale etmeden 6nce kendini, yardimcilarini, yetistiriciyi ve stiriideki
diger koyunlar1 enfeksiyondan korumalidir. Tanida kullanilacak materyal disinda
kalan fetiise ve yavru zarma ait parcalarin yakilarak imha edilmesi saglanmalidir.
Abort yapan hayvan, tan1 konuluncaya kadar diger hayvanlardan ayrilmali ve bu
hayvana ait akmtilar, su ictigi kaplar, yedigi yem gibi mevcut enfeksiyonun
yayillmasma kaynak olabilecek materyaller bakici tarafindan diger hayvanlardan
uzaklastirilmalidir. Ayn1 zamanda, bakici bu konularda veteriner hekim tarafindan

bilinglendirilmelidir (40, 43).



a) Brusellozis

Brusellozis, Brucella cinsi tiirlerin insanlarda ve tiim evcil-yabani
hayvanlarda olusturdugu bulasici, nekrotik bir zoonoz hastaliktir. Hastaligin klinik
seyri ¢ogunlukla kronik seyretmekle birlikte, akut ve subakut olarak da goriilebilir
(84-86). Etkenler gebe koyunlarin genital organlarina (uterus, meme vs.) yerleserek
yavru kayiplar1 ve yanisira kisirliga neden olabilmesi ile hayvansal {iretimi 6nemli
derecede olumsuz etkilemektedir (87-89).

Brucella mellitensis koyun ve kecilerde abortusa (79), Brucella ovis,
koyunlarda plasentitis ve abortusa, koglarda ise epididimitise sebep olurlar (90). Bu
etkenden kaynaklanan abortlar genellikle gebeligin son c¢eyreginde goriilmektedir
(91). Abortusla beraber 6lii dogum gozlenebilir. Canli olsa bile dogan yavrunun
zayif-gii¢siiz oldugu belirtilmistir (92, 93).

Brucella cinsine ait mikroorganizmalar fetiise ait koryonik villi epitellerine
yerlesip liredikten sonra uterusla koryon mukozasi arasi yayilim gosterirler ve fetal
membranlar1 ayrrarak abortus sekillenmesine sebep olmaktadir (37, 76, 94). Abort
yapan koyunlarda endometriyal iilserasyonlara, brusellomlara ve 6demli nekrotik
plasentitis seklinde enfektif bulgulara rastlanmaktadir (95, 96).

Bakteriyel etken izolasyonuna dayali arastirmalarda koyun abortusunda B.
Melilensis’in 1. dereceden sorumlu oldugu ve iilkemizde hayvan saglig1 acisindan
ileri derecede bir tehlike olusturdugu kabul edilmektedir (54, 56, 97, 98).

Ulkemizin farkli sehir ve bdlgelerinde yapilan arastirmalarda, Brucella
seropozitifligi Kayseri bdlgesinde %12.96 (99), Van ve yoresinde %13.4 (100),
Konya yoresinde %31.1 (101) olarak bildirilmistir. Kars ilinde teshis ve tedavi
calismalari silirdiiriilmiis olmasina ragmen bu degerin %6.49 ila %74 (102, 103) aras1
oranlarda oldugu belirtilmistir. Yine Hatay yoresindeki koyunlarda Brusellozis
goriilme oran1 %33 iken kecilerde %39 oldugu bildirilmistir, ayrica abort yapanlarda
bu seropozitifligin ¢ok daha yiikksek oldugu ifade edilmistir (104). Benzer
caligmalarda, koyun abortlarinin yaklasik %30’undan fazlasmin Brucella kaynakl
oldugu teshis edilmistir (105, 106).

Ist igleminin yeterli uygulanmadigi ¢ig siit ve siit {riinlerinin insanlar
tarafindan tiiketilmeleri enfeksiyonun bulasma riskini arttrmaktadir (107). Diinya

Saglik Teskilatt (WHO) Brusellozis’i, yaygmlik derecesi en fazla olan zoonoz
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hastalik olarak kabul etmektedir. Tirkiye’de Brusellozis’in yaygmligmin
arastirilmasi amaciyla yapilan ¢alismada 79 ilden oldukg¢a fazla sayilarda koyun ve
sigir kan ornekleri incelenmesi sonucu hastaligin prevalanst koyunlarda %1.97,
sigirlarda %1.43 olarak bildirilmistir (88, 108, 109).

Abort yapan koyunlara ait vajinal akintilar, atik fetiis, yavruya ait sivilar,
yavru zarlar1 fazla sayida Brucella etkenini tasir. Bu sebeple, koyunlarda
Brusellozis’ten kaynaklanan bir abort sekillenmesi sonucu hem siiriintin igindeki
diger hayvanlarin hem de barinak ve meranin tamamiyla kontamine olma ihtimali
s0z konusudur (79).

Enfeksiyon genelde agiz yolu ile bazen de mukdz membranlar arasi
bulagmaktadir. Bu nedenle, abortus sonrast yem ve su ile ilgili ekipmanin kontrolii
olduk¢a 6nemlidir (43).

Hastalikta, gebeligin son donemlerinde karsilasilan abortlar klinik olarak en
onemli bulgudur. Koyunlarda, aborta yakin donemde hafif istahsizlik ve durgunluk
gozlenebilir ve bunu miiteakip abortus gerceklesir. Herhangi bir klinik bulgunun
sekillenmeden de abortus gergeklesebilir. Yavru atan koyunlarda uterus
kontraksiyonlarmm zayifligindan dolayr yavru zarlarmin atilamayip retensiyonu
gozlenebilir. Bazi olgularda artritis, topallik, mastitis goriilebilir (43, 79, 105).
Aborte fetiisteki makroskobik bulgularda, fetiisiin subkutan dokularinda yayginca
gbzlenen 6dem s6z konusu olup, viicut bosluklarinda birikmis kirmizimtrak bir sivi
vardir (105). Akcigerlerde lezyonlarin yayginhigir dikkat ¢ekmekte olup abomazum
icerigi sar1 renkte, fibrinli ve bulaniktir (40, 43).

Tanida, abort yapan koyunlara ait vaginal akmtilar, yavru zarlari, atik fetiisiin
dalagi, karacigeri ve mide igerigi Orneklerinden mikrobiyolojik ekim yapilarak
bakterinin izolasyonu saglanarak sonrasinda da bakterinin identifikasyonu yapilabilir
(43, 105, 106). Ayrica, serolojik testlerden de yararlanilabilinir. Brusellozis i¢in siirii
bazinda hizli teslerden faydalanilabilir. Sonucun aciliyeti s6z konusu ise Rose Bengal
Lam Agliitinasyon ve Tiip Agliitinasyon testlerine bagvurulabilir. Bununla birlikte,
etken teshisi icin ELISA ve Komplement Fiksasyon testleri de yapilabilmektedir
(104, 106). Asis1 olan hayvanlarla dogal enfekte hayvanlarin ayrimmin yapilmasi
icin kullanilacak yontem Native Hapten Based Gel Presipitasyon testleridir (44).
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Ihbar1 mecburi bir hastalik olan brusellozis’in herhangi bir tedavisi olmadig1
icin koruma programlar1 olusturulmasi ¢ok Onemlidir. Hastaliktan korunmada en
etkin segenek siki bir sekilde uygulanmasi gereken asilama programlaridir
Brusellozis enfeksiyonuna karsi iiretilmis asilar canli fakat attenuedir (43, 44).
Koyunlarda Brusellozis’e kars1 bagigiklik saglamak icin B. melitensis Rev-1 (geng ve
ergin asilar1) yapilmaktadir. 3-8 aylik saglikli kuzulara B. melitensis Rev-1 geng asis1
uygulanir, bu as1 ile yapilacak tek bir agilama yasam boyu koruma saglamak i¢in
yeterlidir. B. melitensis Rev-1 ergin asis1 ise, yast 8 ay lizerinde olan saglikl disi
koyunlarda birer sene ara verilmek tlizere 2 defa uygulanmaktadir (43, 44, 110, 111).
Ulkemizde Brusellozis’e kars1 yapilan miicadelede izlenen stratejik yol, tiim kegi ve
koyunlarin iicretsiz bir sekilde g6z damlas1 yontemi ile asilanmasidir. Ancak, tiim
popiilasyonun asilanmasinin pratikte miimkiin olmamas1 Brusellozis hastaligi ile

yapilan miicadelenin basar1 sansini olumsuz yonde etkilemektedir.

b) Enzootik Abortus

Enzootik abortusun etkeni Chlamydia psittaci adli bakteridir. C. psittaci hem
hiicre i¢i hem de hiicre dis1 yasam dongiistine sahip olup dokuz degisik imminotipi
olan bir bakteridir (112). Konake¢1 dagilimi oldukga genis olan C. psittaci hem evcil
hem de pek c¢ok yabani hayvan tiiriiniin yani sira insanlar1 da iceren bir yayilim
gosterir (113). Immunotip 1 C. psittaci koyunlarda abortusa, immunotip 2 C. psittaci
kuzularda pndmoniye ve artritise sebep olmaktadir (40). Abort gdzlenme orani ilk
defa gebe kalan gen¢ koyunlarda daha yiiksektir. Enfeksiyondan sonra abort
gozlenme oranmi gebeligin donemine gore %25-60 arasinda degigmektedir (40, 43,
79).

Ozellikle Avrupa ve Balkan iilkelerinde yaygin bir dagilim gosteren C.
Psittaci’ye iilkemizde de rastlanmaktadir (114). Tiirkiye’de koyunlarda sekillenen
abortlarin yaklasik %13’iinde C. psittaci tespit edilmistir (115).

Bulagma, abort yapmis koyunlarin enfekte ettigi sulari, akint1 ve digkilar ile
temas eden koyunlara hem oral yolla hem de solunumla gergeklesmektedir. Eger
enfeksiyon gebeligin baslarinda olusmussa, abort olgusu enfeksiyonun alinimini
miiteakip 50-80 giin sonra gerceklesmektedir. C. psittaci ile enfekte koyunlarda

gebelikte 100. giinden dnce abort gdzlenmesi ¢ok nadirdir. Enfeksiyondan dolayi bir
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kere yavru atan koyunlarda 3 yil siire ile abort gozlenmez, ancak vajinal akintilarinin
enfeksiyonu yaymasindan dolay: siirii i¢inde siirekli bir enfeksiyon kaynagidirlar
(112).

Gebelik siiresinin sonlarina dogru bulagsma olusursa abort gézlenmeyebilir
fakat koyunlarda gizli bir enfeksiyon olusarak latent hale gelirler. Enfekte olan bu
koyunlarda, takip eden gebelikte abort sekillenir (40, 43).

Hayvanlarda, gozlenen tek klinik bulgu abort sekillenmeden 2-3 giin
oncesinde gozlenen vajinal akintidir. Vajinal akintryr miiteakip yavru atma
gerceklesir. Atik fetiiste gbzlenen makroskobik bulgu, plasentadaki nekroz ve
kalinlagsmadir (40).

Tani i¢in vajinal akinti, fetiisun karacigeri, dalagi gibi dokusal materyallerden
bakteriyolojk ekimler yapilir (115). Analizlerde kullanilacak kan Ornegi abort
sekillendiginde ve abortusu miiteakip 2-3 hafta sonra almmalidir (115).
Chlamydiosis’in teshisinde, yaygin olarak kullanilan Komplement Fikzasyon Testi
(KFT)’nin yamisira Kati Faz Immiinoassay yontemine dayali testlerden ve
ELISA’dan da yararlanilmaktadir (113, 116).

Koyunlarda Chlamydiosis’e karsi koruma saglamak i¢in as1 uygulamalari
yapilmaktadir. Asilamanin sifat mevsiminden Once yapilmasi, siirii igerisinde
enfeksiyonun yayilmasmi engelleyerek sekillenebilecek enfeksiydoz kaynakli
abortlara karsi koruma saglar. Siirliniin enfekte olmasi durumunda yapilmasi
gereken, enfeksiyonu dogru secilmis antibiyotik uygulamasi ile kontrol altina
almaktir. Gebe koyunlara gebeligin 95. giliniinden baslayararak doguma kadar iki
haftada bir olacak sekilde 20mg/kg dozda oksitetrasiklin tedavisi uygulanmasi
onerilmektedir (40, 43). Enfeksiyonun baslarinda tedavide tetrasiklin uygulamasi
olumlu sonuglar vermektedir. Bununla birlikte tetrasiklin uygulamas1 koyunlarda bir
diren¢ gelisimine sebep olmadig1 halde persiste enfekte koyunlarda bu uygulamanin

etkinligi tam anlamiyla ortaya konamamigstir (112).

¢) Salmonellozis

Koyunlarda abort olgularinda en c¢ok karsilasilan etkenlerden biri de
Salmonella’dir. Salmonella’nin bir¢ok tiirli vardir. Koyunlarda abort vakalarinda

siklikla izole edilen tiirleri basta Salmonella abortus ovis olmak iizere Salmonella
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typhimurium, Salmonella arizonae ve Salmonella dublin’dir. Yiksek oranlarda
gbzlenen abortlarda daha cok izole edilen tiir S. abortus ovis'tir. S. abortus ovis
%60’a kadar cikan yiiksek oranlarda abortlara sebep olarak 6nemli ekonomik
kayiplar olusturabilir (81). Abortlarin gdriilme zamani gebeligin son haftalaridir.
Salmonella’dan kaynaklanan abortlar sporadik seyir gosterebildigi gibi endemik
olarak da goriilebilir (117-119). Etkenin sahip oldugu InvH geninin etkisiyle bagirsak
mukozasindan invaze oldugu ve IFN-y iiretimindeki yetersizlik sebebiyle abortlarin
gelistigi belirtilmistir (120, 121).

Avrupa ve Bat1 Asya iilkeleri basta olmak iizere diinyanin bir¢ok yerinde
yaygin bir dagilim gdsteren enfeksiyona (118) iilkemizde de yiiksek oranlarda (%9.5,
%12.30) rastlanmaktadir (122, 123). S. abortus ovis enfeksiyonunun endemik
goriildiigii bolgelerde, ilk gebeligi olan koyunlarda abort goriilme oran1 %50 olarak
bildirilmistir (124).

Hastalikta bulasma farkli yollarla ger¢eklesebilir. Sperma ile olan bulagmada
uterusa ulasan etkenler irinli hemorajik bir plasentitis olusturarak abortus meydana
getirirler (125). Kontamine olmus su ve yem gibi materyaller de bulasmada etkilidir,
bununla beraber evcil ve yabani hayvanlarin vektorligiiyle de bulasma
gergeklesebilir. S. abortus ovis spesifik konak¢1 olan koyunlara spesifiktir ve etkenin
stiriideki yayilimi koyunlarla gerceklesmektedir (44). Klinikte, S. abortus ovis.’in
endemik goriildiigli yerlerde yiiksek yiizdelerde abortlar gdzlenirken, kuzularin canli
olarak dogmus olsalar bile asir1 zayif ve gii¢siiz olmalar1 nedeniyle dogumdan birkag
saat sonrasina kadar Oldiikleri belirtilmektedir (81). S. typhimurium ve S. Dublin
tiirlerinden kaynaklanan hastaliklarda genel durumda bir bozukluk s6z konusudur,
yiiksek ates, irinli vajinal akmti, sivi kaybi1 gibi bulgulara rastlanilabilmektedir.
Sekillenen bulgularin siddetine gore anne kayiplar1 da s6z konusu olabilir (81).

Klasik izolasyon ydntemleri, API gibi biyokimyasal identifikasyon Kkitleri,
serolojik testler ve polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) gibi molekiiler yontemler
tanida yararl olmaktadir (124).

Diger abort etkenlerine oranla daha siddetli klinik bulgulara rastlanmasi
Salmonellozis’i diislindiirmelidir. Enfeksiyonda yiikselen antikor titresini 6lgmek

icin serolojik yontemlerden Yavas Mikro-Agliitinasyon Testi (YMAT) kullanilir.
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YMAT testinde kullanilan antijenler somatik “O” ve flagellar “H” antijenleridir (40,
44, 117).

Tedavide, genis spektrumlu antibiyotik uygulanmaktadir Bu amagla 6zellikle
oksitetrasiklinlerden yararlanilir. Enfekte koyunda septisemi bulgular1 sekillenmisse
semptomatik ve destekleyici sagaltim (antienflamatuar ve sivi destegi) uygulanir.

Salmonellozis’ten korunmada asilar 6nemlidir (43).

d) Kampilobakteriyozis

Koyun abortlarmin 6nemli bir kismindan sorumlu tutulan Camphylobacter
cinsine ait tiirlerdir (126). Kampilobakteriyozis, ¢ogunlukla Camphylobacter fetiis
sub spp. ve Camphlobacter jejuni tarafindan meydana getirilir. Ancak koyun
stiriilerinde daha cok C. fetiis yaygin abortlara sebep olur (40, 79). Gebeligin
baslarinda enfeksiyon bulasmasi halinde, erken embriyonik Oliimler sekillenir.
Bulasma orta donemlerde gerceklesirse, bulasmanin ardindan 10 ile 20 giin sonra
abortlar gozlenir. Koyunlarda sekillenen abort olgular1 bu enfeksiyondan
kaynaklaniyorsa ¢ogunlukla gebeligin son 2 ayinda gerceklesir. Eger enfeksiyon
gebeligin sonlarinda sekillenmisse, zayif ya da 6lii kuzu dogumlar1 ile sonuglanir
(81). C. fetiis’un olusturdugu enfeksiyonda septik abortus, kisirlik ve ishal gibi klinik
bulgulara rastlanabilir (126, 127). Termofilik bir bakteri olan Camphylobacter coli
de aborta sebep olabilmektedir (128). Tiirkiye’de kampilobakteriozis kaynakli
abortuslara bolgeler arasinda %0.64'ten %22.9'a kadar degisen oranlarda rastlanildig:
bildirilmistir (54-56, 122, 129).

Klinikte abort sekillenmeden oOnce genelde herhangi bir bulguya
rastlanmazken, vulvada 6dem, acik kirmizi renkli bir vajinal akinti gibi klinik
bulgulara da rastlanabilir. Abort sekillendikten sonra bagisiklik gelisir ve bu
koyunlarin sonraki gebeliklerinde abort gozlenmez (40, 81).

Atik fetiiste; fibrin peritonitis, karacigerde nekrotik alanlar gibi klinik
bulgular gézlenmektedir (130).

Etkenin teshisinde, serolojik degerlendirmelerin yetersiz kalabildigi ve. direkt
bakteriyolojik ekim yapilmasinin yararli olabilecegi (106) belirtilmistir. Bulagma
cogunlukla oral yolla olmaktadir. Diger enfeksiydz etkenlerde oldugu gibi abort

yapmis koyunlara ve aborte fetiise ait parcalarin kontamine ettigi yemlerin ve sularin
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tilketimi ile oral yoldan bulagsma gerceklesir (40, 79). Oral yolla alinan etkenler
bagirsaklara ulasir, oradanda kan akimima dahil olarak uterusa gecerler. Uterusta
ulagmis etkenler 7-25 giin kadar bir siire inkiibasyondan sonra bakteriyemi olusturur.
Bakteriyel etkenler dnce maternal sonra fetal plasentaya gegerek fetiise yerlesir ve
sonug olarak abortusu meydana getirirler (38).

Hastaliktan korunmada, as1 6nemli yer tutmaktadir. Eger bir salgin durum s6z
konusu ise c¢oklu asilar kullanilmali, bagisikligin sekillenmesi siirecindeyse
antibakteriyel ilaclar kullanilarak destek saglanmalidir. Siirii igerisindeki hayvanlarda
Kampilobakteriyozis’e rastlanilmissa 2 kere bivalan as1 uygulanmaldir. ilki astmdan
once ikincisi birinci agidan 60-90 giin kadar bir siire sonrasinda uygulanir. Hastaligin
tespit edildigi siirtide abortlar1 6nlemek i¢cin uzun etkili tetrasiklin tedavisi

uygulanmalidir (40, 43).

e) Listeriozis

Listeriozis, Listeria spp. tarafindan olusturulan ve tipki brusellozis gibi
zoonoz bir hastaliktir (38, 54, 125). Listeria tiirleri arasinda Listeria monocytogenes
ve Listeria ivanovii’den kaynaklanan enfeksiyonlar yaygin gozlenmektedir.

Enfeksiyona pek cok hayvan tiirlinde ve insanlarda rastlanilir. Hastalikta
abortus, encephalitis, septisemi gibi agir klinik tablolar olugsmaktadir (38, 40, 54, 79,
125).

L. ivanovii'min de 6zellikle koyunlarda (131) ve ineklerde (132) abortlara
neden olduklar1 belirtilmistir.

Bulgularda, fetlislerde olusan siddetli otoliz nedeniyle lezyonlarin
maskelendigi, ancak karacigerde sekillenen milier nekroz odaklarinin goriilebildigi
belirtilmistir (77, 94). Hastalikta, abortlar ¢ogunlukla gebeligin son doneminde
meydana gelir. Gebeligin sonlarinda bulasma olmugsa abortus meydana gelmez,
fakat dogan kuzular zayif ve gii¢siizdiir ve bu kuzularm yasama sans1 ¢ok diisiiktiir
(40).

Patogenezisi tam agiklanamamis olmakla birlikte, Solunum veya kongenital
yolla alman enfeksiydz etkenlerin bakteriyemi olusturarak uterusa ulastig1 ve non-

purulent plasentitise yol agarak abortlara neden oldugu belirtilmektedir (94).
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Ozellikle iyi hazirlanamamis, pH’sinm 6 iizerinde oldugu silajlar bulasmada
kaynak olustururlar. Ayrica silajlarm enfekte hayvan digkilariyla kontaminasyonu da
etkilidir. Ayn1 zamanda hasta koyunlara ait diski, idrar, siit ve plasentalar etkenin
stirtide yayilimina sebep olurlar (40, 43).

Etkenin teshisi i¢in abort yapan koyuna ve fetiise ait dokulardan alinan
orneklemelerin kiiltiirii yapilabilir. Klinik vakalar sekillenmisgse sagaltim uygulanir,
bununla birlikte eger encephalitis sekillenmisse tedavinin bir faydasi olmaz.
Korumada diizgiin hazirlanmis ve pH’s1 dogru ayarlanmis silajlarin kullanilmasi ¢cok

snemlidir (44).

f) Leptospirozis

Leptospirozis, diinya genelinde yaygin olan zoonoz bir hastalik olup 6nemli
ekonomik kayiplara yol agan bir hastaliktir. Bu hastaligin etkeni, Leptospira
interrogans tiirli altinda smiflandirilan ve yiizden fazla serotipi olan
Leptospira’lardwr. L. interrogans serovar hardjo ve L. interrogans serovar pomona,
koyun ve sigirlarda gozlenen abort olgularmmdan sorumludurlar (133). Abortlar
genelde gebeligin son trimestirinda sekillenir (134).

Bulasma, portér hayvanlar olan fare ve hamster gibi kemirgenlerin idrarlar1
ve kontamine olmus barmak materyalleri ile oral yoluyla veya enfekte kaynaga direk
temasla olmaktadir (114, 135). Leptospira’lar viicuda girdikten sonra 4-6 giin i¢inde,
septisemi olustururlar. Septisemi sonucu tiim viicuda yayilan etkenler ozellikle
genital organlara ve bobrege yerlesir. Bu organlarda yangisal reaksiyonlara neden
olurlar. Koyunlarda hastaligin inkiibasyon siiresi 5 ila 15 giin arasinda degismektedir
(136). Enfeksiyon ileri gebe hayvanlarda abort ile sonuglanir.

Kronik enfeksiyonlar, erken embriyonik 6liim, abort, 6lii dogum ya da
prematiire zayif yavrularin dogumu bulgular arasindadir (134). Bunun disinda, evcil
hayvanlarda hemoglobiniiri, sarilik, septisemi, doku ve organlarda petesiyel
kanamalar gibi klinik bulgulara sebep olabilir. Bazen 6liime varan sonuglara da yol
acabilmektedir (114, 133, 135).

Koyun ve kegilerde, hastaligin akut doneminde yiiksek ates, tasipnd, dispno,
durgunluk, burun akintisi, anoreksi gibi belirtiler gézlenebilmektedir (114, 133, 135,
136). Hastaligin [I¢ok siddetli seyrettigi durumlarda, hastalik ilk 12 saat iginde
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Olimle sonuglanabilir. Bazi hastalarda mukozalarda solgunluk, ikter ve
hemoglobiniiri saptanabilmektedir (114, 133, 135). Laktasyon devresindeki
koyunlarda mastitis olusabilir ve kanl siit gozlenebilir (114). Semptomlarm belirgin
olmamas1 nedeniyle hastaligin klinik tanisi kolay degildir (135).

Hastaligin ilk giinlerinde antikoagulanh tiiplere aliman kan ya da plazma
hemokiiltiir yapilabilmesi igin laboratuvara gonderilir. Olii hayvanlarin karaciger,
bobrek gibi i¢ organlar1 da inceleme amagli gonderilebilir.

Teshisin kesin olarak yapilabilmesi i¢in kan, idrar gibi viicut sivilarindan
veya bobrek, karaciger gibi i¢ organlardan hazirlanmis 6rneklerden etken izolasyonu
yapilmast gerekir. Ayrica karanlik saha mikroskobunda etkenlerin goriilmesi ile de
direkt teshis konulur. Dolasimdaki spesifik antikor titrelerinin Olgiimleriyle de
indirekt olarak teshis konulabilir (133). Leptospirozis’in tedavisinde basta
streptomisin olmak iizere ¢esitli antibiyotikler kullanilabilmektedir (133, 135, 136).

Hastaliktan korunmada as1 uygulamalar1 yapilmaktadir. Ayrica tasiyicilarin

tespit edilmesi ve eradikasyonu gerekir (114, 133, 135, 136).

g) Cache Valley Virus

Siddetli abort salginlarina sebep olan Cache Calley viriis’liniin bulasmasinda
sinekler vektorel rol almaktadir. Diger abort etkenlerinin aksine gebeligin 0-28.
giinleri arasinda embriyonal 6liimlere sebep olur. 45 giinliikten biiylik gebeliklerde
herhangi bir olumsuz etkisi yoktur. 28-45 giinliik gebeliklerde A-H sendromu denilen
merkezi sinir sistemininde etkilendigi ¢esitli dogmasal anomalilerin goriildiigi
dogumlara sebep olur. Bulgular1 arasinda, hidranensefali, hidrosefali, beyin ve
beyincik hipoplazisi, artrogripozis, skolyoz, tortikollis ve iskelet kaslarmin
hipoplazisi yaygmdir.

Enfekte koyunlarda gézlenen herhangi bir klinik belirti yoktur ve enfeksiyon
hastalik sonras1 uzun yillar devam eden bir bagisiklik olusturur. Cache Valley viriis
hastaligit Akabane hastalifina benzer, ancak sadece koyunlar1 etkiler. Agsilar

kullanilamaz (45).
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h) Border Disease

Bu hastaliga 1959 yilinda ilk defa Ingiltere ile Wales arasindaki smir
bolgelerindeki koyunlarda tespiti yapildigi i¢in adma tespit edildigi yerin adi
konularak Sinir Hastaligi (Border Disease-BD) denmistir Koyunlarda ozellikle
ireme sistemiyle ilgili bulgularm gozlendigi, dogum sonrasi enfeksiyonda
cogunlukla klinik bulgu gostermeden asemptomatik olarak devam eden bir viriis
enfeksiyonudur (137).

Border disease’e sebep olan etkenler; Flaviviridae ailesinine bagli Pestivirus
cinsindendirler. Pestivirus’larin konak¢1 olduklar1 hayvanlarin tiirleri baz alinarak
taksonomisi yapilmistir. Buna gore konakcgilarmin koyunlar ve sigirlar oldugu
pestiviriis’ler sirasiyla Border Disease Virus (BDV) ve Bovine Virus Diarrhoea
Virus (BVDV)’lerdir. Ruminant pestivirus’lar1 olarak da adlandirilan BDV ile
BVDV arasinda antijenik yakinlik vardir (138).

Konuya iligskin yapilan caligmalarda BVDV’nin koyunlarda BDV’nin de
sigirlarda olusturduklari klinik bulgularin benzer oldugu belirtilmistir (139).

Diinya’da (138, 140, 141) ve iilkemizde (142-145) gerek serolojik gerekse
virolojik alanda yapilmis ¢alismalarda Pestivirus larin énemli ekonomik kayiplar
olusturdugu bildirilmistir.

BDYV enfekte olmus gebe koyunlarda; embriyonik 6liim, abort, erken dogum,
sinirsel bozukluklar gibi klinik bulgulara rastlanilmaktadir. Ayrica immun sistemi
baskilanmis, klinikte saglikli goriinen kuzularin dogmasina sebep olabilir Bundan
dolay1 koyunlarda Pestivirus’larin tespitinin yapilmasi dnemlidir. Tedavi miimkiin
degildir. Korumada etkin bir asilama uygulamas1 yoktur. Burada yapilmasi gereken
tek sey Pestivirus enfeksiyonlarinin bulagmasimi onlemek iizere gereki tedbirlerin
alinmasidir. Bunun i¢in hastalik tagiyan ve 6lii kuzularin imhasi gerekir, abort yapan

ve anomalili kuzu dogurmus olan koyunlarin ise kesime sevki onerilir (138).
i) Mavi Dil
Orbivirus’larm sebep oldugu Mavi dil hastaligi, sokucu sineklerin (6zellikle

Culicoides veriipennis) vektorliigii ile evcil ve yabani ruminantlarda goriilmektedir.

Mavi dil hastaliginda ineklerin hi¢bir klinik bulgu gdstermeden viriisleri 90 giin
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stireyle tastyabildikleri belirtilmistir. Hasta koyunlar ii¢ hafta i¢inde virlisten
kurtulabilirler, fakat 6liim oran1 yine de %50’ye kadar ¢ikabilir (43).

Gebe koyunlarda klinik bulgular enfeksiyon sekillenen doneme bagli olarak
degisebilmektedir. Tohumlamayi izleyen ilk 60 giin enfeksiyon olugsmasi durumunda
embriyonik Oliimler ve abortlar sekillenebilmektedir. Gebeligin orta doneminde
sekillenen enfeksiyon sonucu abortlar gelisebilir, yavru ana rahminde Olmiigse
mumifikasyona ugrayabilir. Gebelikte 120. giinden sonra sekillenen enfeksiyonlarda
ise zayif ve giigsiiz kuzu dogumlar1 gerceklesir, bazen de 6lii dogumlara sebep
olabilir. Koyunlarda enfeksiyon sonrasi abort goériilme orami %5-50 arasindadir.
Kecilerde bu oran %3-30 arasinda degismektedir. (40, 79). Abort yapan koyunlarda
yasam boyu devam edecek bir bagisiklik olusur (79).

Hasta koyunlarda yiizde, kulaklarda ve dilde sislik, ates, agiz ve burun
mukozalarinda {ilserlesme, ayrica topallik gozlenen klinik bulgulardir. Fetiisiin
gebeligin basinda enfekte olmasi halinde fetiislerin %20’sine yakini hidrosefalus,
iskeletlerde deformite ile ya aborte olmakta ya da gebelik normal seyrinde devam
ederek dogmaktadirlar (43).

Orbivirus’larm teshisinde kompetatif ELISA, agar jel diffuzyon, komplement
fiksasyon ve hemagliitinasyon inhibisyon testleri kullanilabilmektedir.

Mavi dil hastaliginda, kesin bir tedaviden bahsedilemez. Sadece semptomatik
tedavi uygulanabilir. Hastalikta tedavi s6z konusu olmadigi i¢in bulagsmay1 6nlemek
Onemlidir. Bu amagla, sokucu sinekler olan vektorlerin kontrol altina alinmasi ve

yasam dongiisiiniin kirilmasi i¢in ilagh miicadele gerekmektedir (40).

j) Toxoplazmozis

Hastaligin etkeni bir protozoon olan Toxoplasma gondii’dir (146).
Toxoplazmozis, abortlara sebep olmasi nedeniyle prenatal 6liimlerin en Onemli
sebepleri arasinda yer alan protozoon enfeksiyonlarmin basinda gelmektedir (146,
147).

Hastaliga hem diinyada hem de ililkemizde yaygin bir sekilde rastlanmaktadir.
Hastalik etkeni olan parazit i¢in insan, kus, sigir gibi omurgali hayvanlar arakonakg¢1

olup kediler ise hem arakonak hem de kesin konakc¢idirlar (146, 148).
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Toksoplazmozis koyun yetistiriciliginde sebep oldugu o6nemli ekonomik
kayiplarin yanisira zoonoz olma 6zelliginden dolay1 insan sagligiyla da direkt olarak
iligkilidir.

Insan enfeksiyonuna koyunlarda olusan parazit kistleri sebep olur. Enfeksiydz
etkenleri gebe kadinlarda diisiiklere, 6lii ve anomalili dogumlara sebep olmaktadir
(146).

En 6nemli kontaminasyon kaynagi, fazla miktarda oosit kistleri igeren kedigil
diskisidir. Koyunlara bulagsma kedi diskisiyla kontamine olmus yemlerin ve sularin
tilketimi sonucu gergeklesir. Ayni1 zamanda transplasental yolla da bulagsma soz
konusudur (149).

Klinik bulgularda tizerinde 1-3 mm capli beyaz renkli kalsifiye c¢oklu
nodiillerin oldugu kotiledonlar hastaligin teshisinde diagnostik degere sahiptir. Kesin
teshis icin serolojik olarak ELISA ve indirekt floresan antikor testleri kullanilabilir
(149).

Canli takozoitlerden gelistirilen asilarin uygulanmasi korumada etkilidir.
Ancak gebe koyunlara as1 yapilmaz. Asi1 uygulamasi 5 aylik kuzulara ve asimdan 4
ay once de koyunlara yapilmalidir (40).

Toxaplasma gondii tespitinin yapildig1 siiriilerde, koruyucu olarak gebelik
boyunca giinde 15mg monensin verilmesi, ayrica. Bir antikoksidiyal olan
dekoquinatin 2 mg/kg dozunda uygulanmasi bu hastalikta sekillenebilecek abortlarin

oranini diisiirdiigli bildirilmistir.

k) Q hummasi

Q hummas’nin etkeni olan Coxiella burnetii, Gammaproteobacteria
smifinda, Legionellales takiminda, Coxiellaceae ailesinde yer alir (150, 151).
Zorunlu hiicre i¢i bakterisi olan C. burnetii gram negatif, pleomorfik kokobasil
seklindedir (152). Sigir, koyun, keci gibi ruminantlar etken icin birincil rezervuarlar
olmakla beraber, kedi, kopek gibi evcil hayvanlar nadir de olsa kus, siirlingen ve
kenelerden olusan pek cok tiir etken icin konake1 olabilir (153).

Bulagma, kontamine olmus herhangi bir materyale direkt temas ile

gerceklesir. Hastalik etkeni ayn1 zamanda kenelerden de bulasabilir (154).
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Hayvan enfeksiyonlarmin ¢ogu asemptomatiktir ve enfeksiyonlar subklinik
seyreder. Klinik olarak kronik mastit disinda farkedilebilir semptomlar gézlenmez.
Ancak, gebe koyunlarda ge¢ donem abortlari, 6lii dogumlarla birlikte hayvanlarda
infertilitenin olmas1 gozlenen bulgulardir (155-157).

Tanida asgari laboratuvar kosullarina ihtiya¢ duyulmaktadir. Etkenin
izolasyon ve kiiltiiriiniin yapilmasi uzun zaman alan, gii¢ bir o kadar da tehlikeli bir
stirectir. Etkenin kiiltiirleri asgari biyogiivenlik diizey 3 (BGD3) kosullarina sahip
laboratuvarlarda yapilir (156).

Aerosollerde 2 hafta, toprakta 5 ay kadar canl kalabilen C.burnetii ¢evresel
faktodrlere karst son derece dayamklidir. Infektivitesi oldukea yiiksek olan bu patojen
bakteri 60°C’lik bir 1s1ya 60 dakika dayanabilmektedir. Yaklasik 4 saat kadar %5
formalinde canli kalabilir (152). C. burnetii’nin gerek fiziksel ve gerekse kimyasal
faktorlere karsi bu denli direngli olmasi hastaligin kontrol altina alinmasinda ¢ok
onemli bir engeldir (158).

Etken 6zellikle koyunlar basta olmak iizere enfekte gebe ruminantlarin abort
yapmasi sonucu ve dogum sivilari ile ortaya ¢ikar (159). Ayrica hasta hayvanlara ait
enfekte materyaller ile ¢ok miktarda etkenin disar1 atilimasi s6z konusudur (157).

Insanlarda ¢ig veya pastorize edilmemis/pastdrizasyon islemi dogru
yapilmamis siit ve peynir gibi siit iirlinlerinin tiiketimi sonucu etkenin oral yoldan
almmas1 miimkiin olmaktadir. Etken ayni zamanda dogum yapan enfekte gebe
ruminantlarm sivilar1 gibi enfekte materyalleri ile temas ederek, enfekte kenelere
temasla, kan nakli ve enfekte hayvanin otopsisi ile bulasabilir (159).

Enfeksiyonun kronik fazinda etken meme bezleri ve uterusa yerlesir.
Dolayisiyla siitle ve dogumsal atiklarla fazla miktarda disar1 atilan etkenin hastaligin
bulagmasinda kaynak olusturdugu sdylenilebilir. Akut faz enfeksiyonunda etken
kandan ve i¢ organlardan yogun bir sekilde izole edilebilmektedir. Insanlara
enfeksiyon bulagsmasinda evcil ruminantlar O6nemli kaynaklardir (160). C.
burnetii’nin teshisinde, genellikle komplement fiksasyon, immunofluoresens ve
ELISA kullanilmaktadir (161).

Siirii icerisinde sekillenmis birden ¢ok sayida abortus ya da 6lii dogum varsa
ihtimallere dahil edilmesi gereken hastaliklardan biri de Coxiellosis’dir. Siiriiye

Coxiellosis’in kesin tanismnin konmasi hastalardan alinan orneklerde saptanan
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pozitiflik ve seropozitiflik ile miimkiindiir. Abort sonrasinda hayvandan toplanan
fetiis, plasenta gibi enfekte oldugu diisliniilen materyaller iyi prezerve edilerek
teshiste kullanilmak {izere laboratuvara gonderilir. Coxiellosis’in tanisinin geg
kalinmadan konulmasi ve enfeksiyonun ¢evre ile ciftlik bazli kontaminasyonunun

engellenmesi i¢in biyogilivenlik dnlemleri alinmalidir (160).
1) Diger Enfeksiyoz Sebepler

Akabane virlis, koyunlarda abort ve kongenital anomaliler olusturur ve Cache
Valley virlis enfeksiyonunun ayiric1 tanisinda yer alir. Toxoplasma gondii
lezyonlarmi andiran Neospora caninum’un da zaman zaman koyunlarda abortlara yol
actig1 bildirilmistir.

Koyunlarda fungal plasentitis de olusur fakat sigir veya atlarda goriildiigi
kadar yaygin degildir. Viral etkenler olarak da Schmallenberg virus, Rift Valley
Fever, Nairobi sheep disease virus, Wesselsbron disease virus, Francisella tularensis

abortla iligkili diger organizmalardir (43, 45).

2.1.2.2. Non-infeksiyoz Sebepler

Enfeksiyoz olmayan abortlarin birgok sebebi vardwr. Bunlar genellike
sporadik olarak seyreder (75, 76). Abortus olgular1 arasinda non-infeksiydoz yavru
atmalar; koyun ve kegilerde ise %10 ile %20 arasi, ineklerde %10, kisraklarda %40
oranindadir (68).

Koyunlarda abortus olusumuna sebep olan non-enfeksiyoz bir¢ok faktor

vardir. Asagida en ¢ok karsilasilan sebepler genel basliklar halinde verilmistir.

a) Fiziki, Genetik veya Kromosomal Sebepler

Cevresel faktorler, gebeligin devami ve saglikli yavrular i¢in oldukca
onemlidir. K6tii barindirma ve ¢evre kosullar1 abortun en 6nemli enfeksiydz olmayan
nedenleri arasindadir. Cevre 1sisinindaki artis, gebe hayvanlarin beden 1sismni1
degistirmektedir, bu ise respirasyon ve kalp atim sayilariin artmasmna neden olarak
biyolojik anlamda ciddi sorunlar yaratabilir. Bunun disinda, kalitsal faktorler
kromozom-gen anomalilerine sebep olarak embriyoda defektler meydana getirir.

Gozlenebilir anomalilerin disinda genetik diizeyde olup fark edilemeyen bircok
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anomalinin varligindan da soz edilebilir. Bu anomalilerin bazilar1 6liime ve abortlara
sebep olabilir. Kalitsal konstitusyon zayiflig1 gibi faktdrler de bu nedenler arasinda

yer almaktadir (46-48).

b) Yetersiz Beslenme ve iz Element Eksikliklerine Bagh Abortlar

Non-infeksiydz nedenler arasinda yetersiz beslenme ve iz element eksiklikleri
de On planda yer almaktadir. Yetersiz mera sartlari, konsantre ve kaba yemlerin
alimmdaki problemler ve 06zellikle kalitesiz kaba yemlerle besleme, gebe
hayvanlarda enerji ve protein yetersizliklerine yol agarak abort yada 6lii dogumlara
sebep olabilirler.

Gebeligin son doneminde enerji alinimindaki yetersizlik yavru gelisiminde
olumsuz etki yaratmaktadir. Bu tiir durumlarda yag depolar1 yetersiz ve gelisimi
tamamlanamamig zayif ve kiiciik yavru dogumlar1 sekillenmektedir. Ayrica
beslenmeye iliskin problemlerde bakir, selenyum, iyot gibi minerallerle A ve E gibi
antioksidan vitaminlerin eksiklikleri abort ve 6lii dogumlara yol agcabilmektedir (40).

Bakir viicutta Onemli fonksiyonlar1 olan minarellerden olup gebe
hayvanlardaki miktar1 ¢ok 6nemlidir. Oyle ki eksikliginde ya da yetersizliginde
fetlislin gelisimi sirasinda geri doniisiimii olmayan lezyonlar olusmaktadir.

Bakir noksanliginda, 6zellikle yeni dogan ve geng kuzularda enzootik ataksi
gozlenmektedir. Ayrica dogum gerceklestikten bir siire sonra arka bacaklarda felg
olusumuna sebep olmaktadir. Bu nedenle gebe hayvanlarin rasyonundaki bakir
miktariin yetersiz olmamasi gerekir. Koyunlarda bakirin noksanligir kadar fazla
miktarda alinmasi da zehirlenme ve yavru kayiplar1 gibi olumsuz sonuglara yol
acabilir. Koyunlarda bakir zehirlenmesinde idrarda hemoglobin, mukdz
membranlarda sarilik ve takiben abort sekillenir (43). Bu agidan bakirin yeterli ve
dengeli miktarda alinmas1 6nemlidir.

Tipk: bakir gibi rasyonda iyot yetersizligi de hayvanlarda yavru atmalara ve
giicsliz, zayif kuzu dogumlarina sebep olmaktadir. Canli dogan kuzulara iyot
takviyesi yapilmalidir, aksi takdirde yavrunun 6liimii gergeklesir. Iyot eksikliginden
kaynaklanan yavru atmalarda klinik olarak aborte fetiisiin boyun bolgesinin her iki

yaninda anormal biiyiikliikte kitle bulgusu gozlenir Bunun sebebi yetersiz iyot
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alimimma bagli fetlisiin tiroid bezinde sekillenen asir1 biiylimedir. Ge¢ donem
abortlarinda yavrunun tiiysiiz olmasi da iyot eksikliginde klinik bulgulardandir (40).
Selenyum da hayvanlarda 6nemli metabolik fonksiyonlari olan bir mineraldir
ve selenyum eksikliginden kaynaklanan hastaliklara yurdumuzda sikga
rastlanmaktadir. Gebe hayvanlarda eksikliginde, embriyonik-fetal kayiplar, gebelik
siiresinde uzama, kuzu ve oglaklarda beyaz kas hastaligi gibi klinik bulgular
gozlenebilir. Embriyonun saglikli gelisimi acisindan biiyiik 6neme sahip olan
selenyumun fazla miktarda alinmasi da, metabolik problemlere ve zehirlenmelere

sebep olabilir (43).

¢) Kimyasal ve Toksik Nedenler

Hayvanlarin bozulmus, kiiflii yemleri ve asir1 dozda dstrojen hormonu igeren
bitkileri tiiketmesi abortlara sebep olmaktadir. Kinin ve ergotin benzeri ilaclar da
zehir etkisi gosterirler ve abortun toksik sebeplerindendirler. Bunun diginda hayvanin
kontrolsiiz olarak tiikettigi toksik etkili bitkiler de (bir baklagil tiirii olan Oxytropis,
geven otu olarak bilinen Astragalus ve Verratum califonicum) erken embriyonik
Oliimlere, abortlara, yanisira fetiiste dogumsal defektlere yol agmaktadir.

Hatali ve uygunsuz ila¢g uygulamalari, abortusun enfeksiy6z olmayan
nedenleri arasindadir. Nitrit ve nitratlar da aborta yol agabilir. Birer antihelmintik
olarak kullanilan Fenotiyazin, Karbon tetrakloriir de gebe hayvanda yavru atmalara
sebep olabilir. Ayrica, prostaglandin F2 alfa, dexametazone ve tetramizol gibi
ilaglarin gebeligin ge¢ donemlerinde uygulanmasi da abortusa gotiiren non-

infeksiy0z sebepler arasindadir (40, 43, 162).

d) Hormonal Bozukluklar

Gebelik sirasinda hormonlarin roliine gore miktarlarinda degisiklikler
olmaktadir. Bu siiregte gebeligin sekillenmesi kadar devammi da saglayan
hormonlarin diizenlenmesinde ovaryum, hipofiz ve plasentanin gorevi biiytiktiir.
Gebelik sekillenmeden 6nce uterusun hazirlanmasinda ovaryum ve on hipofiz bezi
gorev alir. Gebelik sekillendikten sonra ise devaminin saglanmasi hipofiz bezi,
plasenta ve ovaryumlardan salimman hormonlarin diizenli ve ahenkli caligmasiyla

saglanir. Gebelik boyunca endokrin bir organ gibi gorev yapan plasenta gerekli bazi
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hormonlar (Gstrojen ve progesteron) iireterek bu hormonlar1 salgilar. Gebeligin
ilerlemesiyle birlikte artan Ostrojen salinimi doguma yaklastikca mevcut miktarmin
30 katina ytikselebilir.

Gebelik i¢in 6nemli hormonlardan biri olan progesteron da gebe hayvanda
uterustaki  kasilabilirligi azaltarak dogum olaymin erken gergeklesmesini
onlemektedir, boylece gebeligin devamini saglamis olur. Bunun yanisira, dstrojen ile
birlikte anne memesini siit olusumuna hazirlamaktadir (163).

Gebelik varliginin tespiti i¢cin yapilan rectal muayene, ovaryumlardaki corpus
luteumun ¢ikarilmast (Enuclation), gebeliklerin erken donemlerinde amnion
kesesinin patlatilmasi gibi durumlar yavru kaybi ile sonuclanmaktadir. Koyunlarda
sekillenen korku ve gerginlik yine hormonal dengeleri etkileyerek toplu halde yavru
atmalara neden olabilir (162). Hormonal dengesizlikler, yiiksek dozda Gstrojen veya

glikokortikoid enjeksiyonu da abortlara neden olabilmektedir (46-48).

e) Stres ve Travma

Gebe koyunlara as1 uygulamasi, enjeksiyon veya yilin kirpma gibi islemler
yapilirken miidahale gerektiren durumlarda tutulma sekillerindeki uygunsuzluk,
barmnaklarda ve yemleme sirasinda hayvanlar arasinda yasanan sikigma, itisme gibi
stres olusturan durumlar abortlara sebep olabilir. Gebe hayvanlarin uzun siiren
transportlar1, asir1 giic harcamalar1 ve yirtict hayvan saldirisi, kopek korkusu ve
endigesi gibi siklikla karsilagilmayan streslerden de kaynaklanabilen abortlar sz

konusu olabilmektedir (162).

2.2. Albiimin ve iskemi Modifiye Albiimin

2.2.1. Albiimin

Albiimin, kanda en fazla bulunan proteindir. Serum albiimin konsantrasyonu
koyunlarda 2.4-3.9 g/dL arasindadir. Total protein miktar1 ise koyunlarda 6.0-7.9 g/dl
arasinda degisen degerlerdedir (164).

585 aminoasitlik primer zincirden (polipeptit zincir) meydana gelen serum
alblimini 6.5 kDa molekiil agirhiginda olup 19-20 giinliik bir yarilanma Omriine

sahiptir. 17 distilfid kopriisii ve bir serbest sistein aminoasitinden olusur.
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Albiimin, plazma proteinlerinin % 60’m1 olusturur. Karacigerde sentezlenir
(1-4), ancak burada depo edilmez ve iiretilir iiretilmez portal dolasima verilir.
Sentezlenen miktarin %90°1, baslica vaskiiler endotelyumda olmak tiizere ekstrarenal
bolgelerde katabolize edilir. Gilinliikk sentez edilen albliminin yaklagik %10’u
bobreklerde, proksimal tubuluslarda katabolize edilir (165). Serum albumin
konsantrasyonlar1 sentez ve yikim hizi, intravaskiiler ve ekstravaskiiler
kompartmanlar arasindaki dagilimma bagl olarak degisir (3, 165).

Hastaligiin erken doneminde olan kritik hastalarda albiimin diizeyi
diismektedir. Bu hastalarda alblimin diizeyinin diisiik olmas1 prognozun iyi olmadig1
seklinde yorumlanmaktadir. Albiimin diizeyinin mortalite ve morbiditeyle de iliskili
oldugu soylenmektedir. Hipoalbliiminemi bulgusu olan hastalarda mortalite ve
morbidite yiiksektir. Akut ve kronik hastaliklarin ikisinde de mortalitenin yiiksek
oldugu hastalarin albiimin diizeyinde diisiikliik gézlenmistir. Serum albiimin diizeyi
ne kadar diisiilk ise mortalitedeki artisin da bir o kadar belirgin hale geldigi
belirtilmistir (166-168).

2.2.2. Albiiminin Fizyolojik Gorevleri

1- Plazma onkotik basincmin ayarlanmasinda 6nemli role sahip olan alblimin,

kan pH’sinin diizenlenmesinde tampon gorevi goriir (73, 74).

2- Aminoasit deposu gibi gorev yaparak karacigerin protein sentezi

aktivitesini destekler.

3- Kanda tiroksin, biliriibin, kortizol, dstrojen, serbest yag asitleri, warfarin

ve penisilin gibi bir¢ok ilacin taginmasinda rol alir (169).
4- Kapiller membran permeabilitesinin diizenlenmesini saglar (170).

5- Katyonlar (Ca*, Na*? ve K*), hemin gibi metabolizma i¢in énemli ya da
toksik olan organik/inorganik bircok maddeyi reversibl veya kovalent olarak baglar

(171) ve serbest radikallerin temizlenmesini saglayarak antioksidan gorevi goriir.

6- Trombosit fonksiyonlariin inhibisyonu ve antitrombotik etki olusturur.
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2.2.3. iskemi Modifiye Albiimin (IMA)

Serbest radikal hasari, serbest demir ve bakira maruz kalma, enerji bagl
membran harabiyeti, asidozis ve hipoksi (6-9) durumlarinda N-terminali modifiye
olan albiimin Co*?, Ni*?, Cu*? gibi ge¢is metallerini baglama yetenegini kaybeder
(10). N-terminali modifiye olmus albiimine iskemi modifiye albiimin (IMA) denir
(11, 12).

Endotel ve ekstraselliiler hipoksi, asidosiz, serbest radikal hasar1 ve sodyum-
kalsiyum pompast bozuklugu ile olusan iskemik olaylarda, albiiminin N-terminal
bolgesi ve buna baglh olarak alblimin kobalt baglanmasi ¢ok kisa siire icerisinde
degismektedir (172, 173).

Yapilan caligmalarda, albuminin N-terminal bolgesinin geg¢is metalleri i¢in
baglanmaya spesifik aminoasit dizisi gdsterilmistir. Ozellikle kobalt, nikel ve bakir
gibi gecis metallerinin baglanmasinda 6nemli olan N-terminal boélgenin ilk 3
aminoasid dizisi aspartik asit, alanin ve histidinden olusmaktadir (5).

David Bar ve ark. (5), bu bdlgenin 4. aminoasidinin lizin oldugunu ve bakirin
baglanmasinda 3. pozisyondaki histidinin en O©Onemli aminoasit oldugunu
gostermiglerdir. Sokolowska ve ark. (174), albiiminin baska kisimlarinda ikinci ve
zayif baglanma bolgeleri bulmuslar fakat bu bolgelerin fizyolojik fonksiyonlar1 ve
Onemine tam bir agiklama getirememislerdir Kobaltin bu ikinci bolgelere zayif
olarak baglandig1 deneysel olarak da gosterilmistir.

David Bar ve ark. (175), albuminin IMA modifikasyonuna neden olan
mekanizmay1 albuminin N-terminal bolgesindeki N-Asp-Ala-His-Lys dizisindeki
degisikliklerle acgiklamuslardir. Iskemi veya reperfiizyon esnasinda serbest
radikallerin olugmasi, asidozis, sodyum-kalsiyum pompasinin bozulmast gibi
durumlarin N-terminal bolgeyi etkileyerek modifikasyonlara yol actigini One
stirmiislerdir.

Iskemide belirte¢ olarak degerlendirilen IMA, AKS’de miyorkardiyal iskemi
tanisinda Food and Drug Administration (FDA) lisans1 almistir (15-18).

IMA olusabilmesi igin reaktif oksijen tiirlerinin (H,02, OH> O2") olusmasi
gerekir (16). Iskemik bolgede kanlanmanin azalmasi sonucu olusan anaerobik

metabolizma, serbest metallerin indirgenmesine ve siiperoksid dismutaz enziminin
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katalizor etkisiyle serbest oksijen radikallerinin olusumuna ortam hazirlamaktadir
(176).

Iskemi siirecinde, heniiz hiicre o6liimii gerceklesmeden ortamda serbest
oksijen radikalleri bulunur. IMA olusmasinda daha ¢ok hidroksil serbest radikalinin
rol aldig1 tahmin edilmektedir (22). Asidozla iligkili iskemide, dokulara yeterli
oksijen destegi saglanamadigindan anaerobik hiicresel metabolizma meydana gelir,
laktik asit ortamda artarken Na-K ATPaz pompasi da ¢aligmadigi i¢in ortamdaki
ATP azalir (177).

Serumda IMA’nin dolayli olarak ortaya ¢ikarilmas: ilk olarak, Bar-Or ve ark.
(4,14) tarafindan gelistirilen bir yontemle miimkiin olmustur. Doksanli yillarin
sonunda, AKS’li hastalarda serum alblimininin, ekzojen kobalt1 (Co) baglamasinda
azalma oldugu tespit edilmis ve ardindan IMA olarak bilinen modifiye albiimin,
Alblimin kobalt testi (ACB) ile 0Ol¢iilebilir hale getirilmistir (14, 178). Testte
hastalardan alman serum 6rnegine kobalt eklenerek, ortamda bulunan albiiminlerin
kobalt baglama kapasitesi Olgiiliir. Serbest kobalt dithiothreitol (DTT) isimli
proteinle boyanarak spektrofotometrik olarak olciiliir. Ortamdaki serbest Co miktar1
IMA degeri olarak belirlenir. DTT albiimine baglanmis Co ile reaksiyona giremez
(179). DTT, testte renk olusumu i¢in kullanilir. DTT, serbest kobaltla tepki gosterir
ve 470 nm’de spektrofotometre tarafindan algilanan kahverengi bir renk meydana
getirir. Rengin siddeti, serumdaki IMA diizeyi ile dogrudan orantilidir. Bu test, FDA
tarafindan, ACB olarak bildirilmistir (9).

Iskemili hastalarin kaninda, IMA seviyeleri artar. Sekil 2 ‘de de goriildiigii
gibi kobaltin ayn1 konsantrasyonu seruma eklendigi zaman, IMA’ya baglanacak olan
kobalt iyonlar1 azalir ve bundan dolayr serumda serbest kobalt iyonlarmin

konsantrasyonu ytikselir.
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Sekil 1. Albumin Kobalt Baglanma Testi (ACB). IMA 6lciimii. iskemik
ornekte, IMA degeri artmakta. Serbest kobalt (gri alan) indirekt olarak IMA degerini
yansitmakta (4).

Bakir ve demir, kanda normalde fizyolojik olarak oldukc¢a bol bulunan
molekiillerdir ve dolagimda transferrin, alblimin, seruloplasmin gibi tasiyicilara
bagl olarak ya da intraselliiler ortamda bulunurlar. Viicudun herhangi bir yerinde
iskemi bagladiktan kisa bir siire sonra intraselliiler ortamdaki veya tasima
proteinlerine bagli bakir ve demirler baglandiklari proteinlerden veya intraselliiler
ortamdan dolasima salinirlar ve boylece bu metallerin serbest konsantrasyonlarinda
artma meydana gelir (15).

Bu redoks aktif metal iyonlarinin ortamdaki oksijene olan etkileri sonucunda
reaktif oksijen zararli tirlinleri meydana gelir. Dolasimda bulunan askorbik asit gibi
indirgeyici maddelerin varliginda Cu®" bir elektron alarak Cu” ya indirgenir. Olusan
indirgenmis bakirlar ortamdaki oksijenlerin siiperoksid radikallerine doniligmesine
neden olur. Siiperoksit dismutaz enzimi dokularda oldukc¢a fazla bulunan bir
enzimdir ve siiperoksitleri, hidrojen peroksit (H20-) ile oksijene gevirir. Normalde bu
olusan H>O; ikinci bir enzim olan katalaz enzimi ile su ve oksijene cevrilerek
zararsizlastirilir. Demir ve bakir gibi redoks reaktif okside metaller varliginda
superoksit/metal/H>O, arasinda meydana gelen fenton reaksiyonlar1 sonucunda
oldukca yiiksek reaktif ve potansiyel olarak zararli serbest OH radikalleri ve okside
metal iyonlar1 ortamda artar (180, 181). Olusan bu serbest OH radikalleri protein,
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niikleik asitler ve lipidlerin oksitlenerek (yiikseltgenerek) hasara ugramasinda 6nemli
rol oynar. Albiimin gibi biyolojik molekiillerin metal baglayan kisimlar1 spesifik
fenton reaksiyonlar1 sonucunda bolgesel bir zarara ugrar. Metal atomlar1 agiga
cikarak ortamdaki indirgeyici ajanlar ile okside olur, bu zincir reaksiyonun
olusmasint siirekli tetiklerken albiimin tarafindan baglanmaya calisilir ve bagl

albiimin de bir taraftan IMA (Sekil 1) olusturmaya devam eder (182).

Nomal athimnun N-termimnal kobalt baglar
Nteminal hasarh VA baglamaz

Sekil 2. iskemi Modifiye Albumin Molekiiler Yapis1 (183).

2.2.3.1. IMA’nin Yiikseldigi Durumlar

Cogu aragtrmaci, IMA’nin AKS’de yiiksek seviyelerde oldugunu rapor
etmistir (1, 18, 184-187). Ancak, yapilan ¢alismalar sunu gosteriyor ki; IMA sadece
koroner iskemide degil, pulmoner emboli (19, 188), serebral iskemi (20) gibi iskemik
durumlarda ayrica iskemi olmaksizin oksidatif stres artisi ile ilgili hastaliklarda ve
inflamasyonda da (22, 188) yiikselmektedir.

Tip 2 diyabet (189), hiperlipidemi (190), kronik bobrek hastaligi (8), obezite
(191, 192) gibi hastaliklarda bir oksidatif stres belirteci olarak arastirilan IMA’nm bu
calismalarin cogunda yiliksek bulundugu belirtilmistir.

Bakteriyel-viral enfeksiyonlar (193), derin ven trombozu, serebrovaskiiler

olaylar (175, 194), karaciger yetmezligi (16, 176, 195), asir1 travmalar (14), gastrik,
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prostat, yumusak doku kanserli ve noroblastomali hastalarda yiikselmis IMA
diizeyleri bildirilmistir (196-198).

Tiim bu calismalarin yani sira, IMA diizeylerinin cinsiyet ve yas ile iliski
gostermedigi belirtilmistir. Saghkli bireyde IMA, total albiiminin %1-2’si iken
iskeminin oldugu patolojik durumlarda %6-8 oldugu bildirilmistir (13).

Albiimindeki 1g/dL’ye karsilik IMA’da %2.6 oraninda bir degisiklik oldugu
belirtilmistir (199). Arastirmalar IMA ile albiimin seviyesi arasinda zit bir iliski
oldugunu gostermistir (200-202).

Siddetli sepsis (7), sistemik sklerozis (203), periferal vaskiiler hastalik, iskelet
kasi iskemisi (204), glokom (205) ve felg gibi durumlarda IMA seviyeleri serumda
yiiksek bulunmustur (188, 194, 203, 206-209). Ayrica, yasam tarzi ve farklh fiziksel
durumlarda da IMA diizeylerinde farkliliklar oldugu belirtilmistir. Lippi ve ark.
(210), profesyonel bisiklet sporculariyla sedanter yasam siiren kontrol grubunu
karsilagtirmis ve aralarinda anlamli derecede fark bulmustur. Benzer sekilde yapilan
bir baska c¢alismada, egzersiz sonrasi, kas iskemisi ile iliskili IMA’da yiikselme

saptanmustir (208).

2.2.3.2. Gebelik ve IMA

Genel bir oksidatif stres belirteci olarak kabul edilen IMA (24, 188, 211,
212), gebeliklerinin erken doneminde olan kadinlarin ¢ogunda miyokard iskemisinin
tanisinda kullanilan konsantrasyonun iizerinde bulunmustur (23). Ayrica, IMA’daki
artisin {iciincii doneme kadar devam ettigi gosterilmistir (24, 25). Gebelikte IMA
diizeyindeki bu yiikselisin, hipoksik intrauterin ortamla iliskili olarak gerceklestigi
(24), devam eden iskemi ve fizyolojik gebelik sirasinda serbest oksijen radikallerinin
olustugu belirtilmistir (31, 213). Buna ilave olarak, gebelik boyunca ortalama
albiimin seviyesinin, artan IMA’nin aksine énemli derecede azaldig1 bildirilmistir
(25).

Komplike gebelerde normal gebelere gore daha yiiksek (25, 26, 29-34, 214)
olan IMA seviyelerinin preeklampsinin siddetine gére degistigi (29, 31, 33) ve
biyolojik belirte¢ olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (29). Kumral ve ark. (215),
perinatal asfeksi iligkili komplike gebeliklerde (p<0.001), yiiksek kordon kani IMA

seviyelerine ulastiklarmni ifade etmislerdir. Ozdemir ve ark. (34), IMA ve diizeltilmis
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IMA (IMAR) diizeylerinin normal gebelere oranla Tekrarlanmis gebelik kaybi
(TGK) izlenen gebelerde anlamli derecede yiliksek oldugunu ve her iki grupta da
IMA ve albiimin diizeyleri arasinda negatif korelasyon oldugunu belirtmislerdir.
Papageorghiou ve ark. (33), preeklampsinin yani sira diisiikle ilgili anormal plasenta
gelisimi icin potansiyel bir belirteg olarak IMA’ nin prospektif degerlendirilmesini
onermistir. Ulugay (216), preeklamptik gebelerde; antioksidan parametrelerde
goriilen diistikliikten dolayr oksidatif strese karsi savunmanin yetersiz kaldigini,
hipoksi ve plasental iskemi-reperfliizyon ile de IMA diizeylerinin yiikseldigini
sdylemistir. Yine farkli ¢alismalarda da IMA’daki degisimlerin kismen plasental
perfiizyondaki farkliliktan kaynaklandigi ve zayiflamis plasental dolagimin fetal
biliylimenin kisitlanmasiyla iliskili oldugu vurgulanmistir (217, 218). Gugliucei ve
ark. (30), kordon kanm1 IMA diizeylerinin fetal iskemi ve/veya hipoksi i¢in bir
indikator olabilecegini ve fetal distresin norolojik komplikasyonlarini risk
belirlenmesini amaglayan klinik skorlar ya da baska markerlarla birlikte kullanilmak
icin ek bir biyomarkir olarak test olabilecegini rapor etmislerdir.

Insanlarda yapilmis olan bu arastirmalarin yani sira ineklerde yapilan bir
arastrmada IMA’nin abortlarmn erken teshisinde bir belirteg olabilecegi
belirtilmektedir (219).

Gebelikte IMA ile ilgili yapilan ¢calismalarin cogunda IMA’nm hem normal
hem de patolojik gebeliklerde artmasi s6z konusuyken (25, 26, 31, 33, 213) istisnai
calismalar da mevcuttur. Ornegin; Van rijn ve ark.’nin (26), yaptiklar1 ¢alismaya
gore IMA, normal gebelerde non-gebelere gore degismeden kalmis anlaml1 bir fark
bulunamamustir. Yine yapilan bircok calismada preeklampside IMA seviyesi yiiksek
bulunsa da (31, 33), Van rjin ve ark. (26), preeklampsi ve saglikli kontrollerde IMA
diizeyleri arasinda anlaml bir iliski olmadigini, fakat bebegin dogum agirhig: ve IMA
seviyeleri arasinda dnemli bir diizeyde ters iliski oldugunu belirtmislerdir.

IMA’nin ayrica dogum sekline gore kordon kan1 IMA diizeyleri ile iliskili
oldugu, kordon kanmndaki IMA seviyelerinin sezaryen olgularinda normal dogum

vakalarma gore daha yliksek gozlendigi bildirilmistir (220).
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2.3. Gebelik Kayiplarinda Oksidatif Siire¢

Canli organizmalarda metabolik ve fizyolojik olaylar gergeklesirken reaktif
oksijen tiirevleri (ROS) olusturan oksidatif reaksiyonlar gerceklesmektedir (221)
Gebelik siirecinde gergeklesen fizyolojik olaylar sirasinda kaginilmaz olarak tiretilen
ROS’un miktarinda artig olmaktadir (222, 223). ROS’taki bu artisin gebelige zarar
vermedigi ve normal gebelik silirecinin saglikli bir sekilde devam etmesi i¢in gerekli
bir ortam olusturdugu savunulmaktadir (31, 213). Ancak, fazla miktarda iiretilen
ROS, uygun sekilde dengelenmezse oksidatif streste asir1 artisa sebep olarak hem
anne hem de fetiise zarar verebilir (224). Genel anlamda gebelik komplikasyonlarinin
sebebi tam olarak aciklanamasa da, artmis oksidatif stresin patolojik siirecte aktif rol
oynadig1 kabul edilmektedir (35, 36, 43, 49-51, 225-227). Insanlarda preeklampsi,
endometriozis, fetal gelisim geriligi, erken dogum sancis1 ve diisiikk gibi pekcok
gebelik komplikasyonunda oksidatif stresin arttig1 belirtilmistir (36). Benzer sekilde
TGK etyopatogenezinde de oksidatif stresin rol alabilecegi diistiniilmektedir (228)
TGK izlenen gebelerde, total TAS in azaldigi ve TOS ile OSI’nin arttig1 tespit
edilmistir (226, 227). Oksidatif stres belirteci olarak ¢alisilan malondialdehit (MDA)
konsantrasyonlarinin, hem saglikli hem de komplikasyonlu gebeliklerde arttig1

bildirilmektedir (225).

Organizmalart ROS’un zararli etkilerinden koruyan enzimatik ya da
enzimatik olmayan antioksidan sistemler bulunmaktadir (221). Goriildiigi iizere
yapilmis olan arastirmalar neticesinde hem fizyolojik hem de patolojik gebeliklerde
ROS’ta artig s6z konusudur. Ancak, hem fetlis hem de plasentanin kompleks bir
antioksidan sisteme sahip olmasit (229) olusan oksidatif stresin dengelenmesi
acisindan oldukca 6nemlidir. Gebelikte artan oksidatif strese kars1 (230, 231) gebelik
stirecinde katalaz, siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon gibi bir¢ok
antioksidanin ekspresyonu arttirilmakta ve yavru bu sekilde korunabilmektedir (232).
Ayn1 zamanda gebeligin ileri donemlerinde vitamin A, C, E’nin (233), B grubu bazi
vitaminlerin (234) ve minerallerin (235) plasental transferi ROS’un etkilerini ve

oksidatif siireci dinamik bir sekilde dengelemek i¢in artmaktadir (224, 225, 233).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvan Materyali Secimi

Calisma protokolii Dicle Universitesi Veteriner Fakiiltesi Etik Kurulunca
2013/12 protokol numarasiyla onaylanmistir. Calismada Diyarbakir Merkez
kdylerinden biri olan Kahyali’da bulunan 6zel bir isletmeye ait bir siirii icerisinden
135 gebe (gebeliklerinin 1.5-2.5 aylar1 arasinda ve 2-3 yas araliginda, farkh
agirhikliklara sahip) ve 13 non-gebe (gebe olmayan- negatif kontrol) toplamda 148
adet Akkaraman irki koyun kullanilmistir. Arastirma siiresince merada serbest
otlama seklinde beslenen koyunlarda serbest ko¢ katim yontemiyle gebelik
olusturulmustur. Calisma donemi boyunca oral ya da parenteral olarak herhangi bir
mineral-vitamin takviyesi yapilmamistir. Kan 6rneklerinin alinma islemi sirasinda
orneklerin tamaminm ayni siirii i¢erisinde olmasma ve bu islemin ayn1 dénemde
gerceklestirilmesine dikkat edilmistir. Gebe koyunlarin durumlari, gebelikleri
sonlanincaya kadar takip edilmistir. Gebelikler sonuglanmis, veriler kayit altina
almmistir. Elde edilen verilere gore ¢alisma gruplari olusturulmustur. Sebebi ne
olursa olsun gebeligin herhangi bir ddoneminde gézlenen fetiis kayiplar1 Abort Grubu
(n=22) olarak nitelendirilmistir (Bizim c¢alismamizda ge¢ donem abortlari
degerlendirilmistir, ¢iinkii abortlar gebeligin son 2-3 haftalar1 arasinda
sekillenmistir). Gebeliginde herhangi bir komlikasyon gelismemis koyunlardan
rastgele se¢ilen 24 adet kan 6rnegi Saglikli Gebe Grubu (n=24) olarak, gebe olmayan
saglikli koyunlardan da negatif kontrol olarak 13 adet kan 6rnegi Non-Gebe Grub’u
(n=13) belirlenmistir. Takibini yaptigimiz gebe koyunlarda goriilen abort orani
literatiirde goriilen normal degerlerin ¢ok iizerinde bulunmustur. isletme sahipleri
koyunlarin asili olmadigmi belirtmislerdir. Abortlarin sebebinin arastirilmasi i¢in
Dicle Universitesi Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda yapilan Rose
Bengal testi sonucu Brucella negatif bulunmustur. Ancak enfeksiydz etkenlerin
digerleri taranmadigi i¢in bu abortlarin enfeksiyoz ya da non-enfeksiydoz olup
olmadig1 hakkinda kesin bir bilgi mevcut degildir. Dolayisiyla yaptigimiz ¢caligsmada
etkenin spesifik tanmis1 konulmadan genel anlamda olasi abort olgularinda IMA

diizeylerine bakilarak erken teshisinin saglanabilirligini degerlendirilmeye caligtik.
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Bu tezde kullanilan kit ve kimyasal malzemeler i¢in Dicle Universitesi

Bilimsel Arastirma ve Projeler Destek Fonu destek saglanmistir.

3.2. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Saklanmasi

Kan ornekleri, koyunlarmVena Jugularisinden jelli tiiplere alindiktan 30
dakika sonra Hettich marka santrifiij cihazi ile 4000 rpm hizla 10 dakika santrifiij
edilip serumlarma ayrilmistir. Daha sonra ¢alisilacak biyokimyasal analizler (IMA,
Albiimin, TAS, TOS) i¢cin yeterli miktarda serum Ornegi alikotlama yapilarak -

20°C’de derin dondurucuda analiz ger¢eklestirilinceye kadar saklanmistir.

3.3. Biyokimyasal Analizler

3.3.1. iskemi-Modifiye Albiimin Tayini - Elisa Yontemi

Bu ¢alismada IMA tayini i¢in MyBioSource (San Diego, California, USA.)
firmasmin iirettigi koyun IMA kiti (Katalog No: MBS741107) kullanilmistir. IMA
ELISA kiti koyunlarda IMA’nim kantitatif tayini igin tasarlanmis 1.5 saat kat1 fazl
bir ELISA kitidir.

Test Prensibi

Prensip olarak enzime bagli immiinosorbent Ol¢iim yontemine (ELISA:
Enzim-Linked Immuno Sorbent Assay) dayali olan bu test IMA’y1 kantitatif olarak
tespit etmektedir. Bu teknikte kuyucuklar IMA’ya karsi gelistirilmis monoklonal
antikorlar ile kaplanmistir. Hem standartlar hem de Orneklerde bulunan koyun
IMA’s1 kuyucuklara kaplannis olan bu monoklonal antikorlar tarafindan tutulur.

Bu islemin ardindan yikama islemi yapilarak baglanmamis molekiiller
uzaklagtirilir. Sonrasinda avidin ile konjuge horseradish peroksidaz (HRP)
kuyucuklara eklenir. Tekrar yikama ile baglanmamis molekiiller uzaklastirildiktan
sonra IMA’ya spesifik biyotin-konjuge antikor eklenir. Inkiibasyon siirecinde, bu
biyotin-konjuge antikor standartlarda ya da serum &rneklerinde bulunan IMA’ya
baglanir. Baglanmayan sekonder antikorlarin uzaklastirilmas: amaciyla yapilan son
yikama igleminden sonra substrat soliisyonu ilave edilir ve 1s1iktan korunarak karanlik

ortamda inkiibe edilir.
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Enzim-substrat reaksiyonu sonucu mavi renk olugmaktadir. Bu rengin
yogunlugu, serum Orneklerinde bulunan IMA miktar1 ile dogru orantilidir.
Reaksiyonun sonlanmasi i¢in ortama asit ilavesi (stop soliisyonu) yapilir ve olusan
sar1 rengin yogunlugu 450 nm’de olgiiliir.

Koyun IMA’sindan hazirlanan 6 farkli diliisyondaki standarttan bir standart

egri grafigi cizilerek 6rnekteki IMA konsantrasyonlar1 saptanur.

Analizin Yapihsi

Derin dondurucuda (-20°C) saklanmis olan serum Ornekleri ve buzdolabinda
+4°C’de bulunan ELISA kiti analiz 6ncesinde c¢ikarilarak oda 1sisna gelmeleri
saglanmistir.

Analiz hazirhik asamasinda kit igerisinde bulunan kimyasallar kitin kendi
calisma talimatina gore istenilen konsantrasyona getirilerek stok malzemeler
hazirlanmistir. Daha sonra serum ornekleri santrifiij edilmis ve diliisyon yapilmadan
analizde ¢alisilmistir.

Kitin kendi kutusunda 6 farkli konsantrasyondan olusan standartlar (tek
olarak) ve serum 6rnekleri 96 kuyucuklu ELISA plagma, 100’er uL. pipetlenmistir.
Kor olarak kitin icerisinde hali hazirda bulunan 6rnek diliient kullanilmistir. Tiim
kuyucuklarm her birine Konjugatttan 50 uLL eklenmis ve plagm iistii yapiskanli band
ile kapatilarak 1 saat boyunca 37°C’de inkiibe edilmistir.

Yikama islemi icin otomatik strip yikama cihazi 10 saniyelik bir 1slatma
stiresi i¢in ayarlanmistir ve her bir yikama arasinda 5 saniyelik bir zaman sallama
sliresi ayarlanarak her bir kuyucuk 5 kez aspire edilip (350-400 pL/kuyucuk/yikama)
seyreltilmis (100x) tampon ile yikanmistir. Yikamadan sonra plakanm iizeri
kurutulmustur. Kor ve kontrol de dahil kuyucuklarin her birine 50 pLL Substrate A ve
50 pL Substrate B sirasiyla eklenmis ve plakanin iizeri yeni bir yapiskanl bantla
kapatilarak 10-15 dakika 37°C’de karanlik ortamda inkiibe edilmistir.

Son olarak kor ve standartlar da dahil olmak iizere her bir kuyucuga 50 pL
Stop soliisyonu (asit soliisyonu) eklenerek reaksiyonun sonlanmasi saglanmig ve 5
dakika icinde 450 nm’de DSX SYSTEM (DYNEX TECNOLOGIES) marka tam
otomatik ELISA cihazinda okutulmustur.
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Serum IMA konsantrasyonlar1 cihaz tarafindan otomatik olarak olusturulan
bir standart egri grafiginin denkleminden yararlanilarak (ng/mL) olarak

hesaplanmustir. Sekil 3’te IMA konsantrasyonlar: standart egri grafigi verilmistir.

0D Versus Concentration
oD

3.162 N S R ’—‘"f‘_" ] " ]-e—Fit1

; |

0.316
‘ |
\ i
0.100 + - - S I . |

10.000 31.623 100.000 316.228 1000.000 3162.278

Concentration (ng/mL)
Sekil 3: IMA Konsantrasyonlari1 Standart Egri Grafigi

3.3.2. IMAR Tayini

IMA degerinin bireysel serum albiimin konsantrasyonuna bdliinmesiyle elde

edilen IMAR degeri, calismamizda gruplar arasinda farkli konsantrasyondaki

albiiminin seviyesinin etkisinden kaginmak i¢in kullanilmistir.

. iMA
IMAR=

Albiimin

3.3.3. Albiimin Tayini

Calismaya dahil edilen tiim serum Grneklerinin ayni giin -20°C’lik dolaptan
cikarilarak oda sicakligina gelmeleri saglanmistir. Caligmamizda Albiimin seviyeleri
ticari olarak temin edilebilen kitler ile bir otoanalizor (Cobas 8000, Roche

Diagnostics, USA) kullanilarak kolorimetrik olarak dl¢iilmiistiir.
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3.3.4. Total Antioksidan Seviye (TAS) Ol¢iimii

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, giiclii serbest
radikallere karsi viicudun total antioksidan kapasitesini (TAS) olgcen bir metottur
(236).

Prensip: Metotta hidroksil radikalleri renksiz bir substrat olan O-dianisidine
ile reaksiyona girerek, saridan kahverengi ye kadar renkli tonlar veren, dianisyle
doniisiir.

Reaksiyon karisimida bulunan hidroksil radikalleri, eklenen serum numunesi
ile oksidatif reaksiyona baslar, bir yandan da serumda bulunan antioksidanlar bu
reaksiyonu engellemeye calisarak renk doniisiimiinii &nlemeye calisir. Olgiim

sonuglar1t mmol Trolox eq./L olarak verilir.

3.3.5. Total Oksidatif Seviye (TOS) Ol¢iimii

Prensip: Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-odianisidine kompleksini
ferrik iyona oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak
yaklasik ii¢ katina ¢ikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile
renkli bir kompleks olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarn miktariyla iliskili
olan rengin siddeti spektrofotometrik olarak Olciilmektedir. Sonuglar litrede
mikromolar hidrojen peroksite es deger olarak ifade edilir (umol H>O> Equiv./L)
(236).

3.3.6. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

TOS diizeylerinin TAS diizeylerine oraninin yiizde derecesi olarak ifade
edilen OSI hesaplanirken, TAS testinin birimindeki mmol degeri TOS testindeki gibi
pumol birimine ¢evrilmistir (237).

Sonuglar “arbitrary unit” (AU) olarak ifade edildi ve asagidaki formiile gore

hesaplanmuigtir.

) T0S, pmol H>0: equiv./L
OSI (AU)=

TAS, mmol Trolox equiv./L X 10
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3.3.7. istatistiksel Analiz

Veriler SPSS—13 paket programina kaydedilmis, gruplar aras1 (Abort, Saglikli
gebe, Non-gebe) karsilastirma ve degerlendirmede istatistiksel yontem olarak
Independent T-Testi kullanilmustir. Sonuglar ortalama + SD olarak verilmistir.
Calisilan parametreler arasindaki iligkiler pearson korelasyon testi ile analiz

edilmistir.



4. BULGULAR

40

Calismamizda, Abort grubuna ait elde edilen IMA, Albiimin, IMAR ham

verileri Tablo 2°de, TOS, TAS, OSI ham verileri Tablo 3’de gdsterilmistir.

Tablo 2. Abort Grubunun IMA, Albumin, IMAR Ham Veri Degerleri

Abort (n=2) | IMA (ng/mL) A(lg/‘(‘i“ﬁ;“ (iﬁﬁﬁb)
1 79337 2.87 276.44
2 346.60 2.97 117.89
3 941.54 3.08 305.71
4 103.10 3.79 27.20
5 872.12 2.76 315.99
6 809.33 2.94 27528
7 113.14 3.56 3178
8 545.30 2.98 184.84
9 145.07 3.06 47.41
10 182.95 3.17 5771
T 478.02 3.35 142.69
12 90.70 311 29.16
13 167.02 2.93 57.00
14 562.02 3.89 114.47
15 115.09 3.90 2950
16 103.94 3.83 27.14
17 120.70 3.14 38.44
T 170.75 281 60.76
19 160.79 322 49.93

20 117.38 3.29 35.68
21 195.69 322 60.77
2 45439 3.14 144.71




Tablo 3. Abort Grubunun TOS, TAS, OSi Ham Veri Degerleri

Abort TOS TAS Osi
(n=22) (umol/L) (mmol/L) (AU)
1 54.72 0.96 5.70
2 39.81 0.97 4.10
3 32.99 0.97 3.40
4 58.73 0.98 5.99
5 20.65 0.81 2.55
6 49.79 0.94 5.30
7 82.94 0.87 9.53
8 10.14 0.95 1.07
9 20.04 0.96 2.09
10 25.72 0.96 2.68
11 26.42 0.97 2.72
12 35.08 0.93 3.77
13 45.60 1.00 4.56
14 28.07 0.96 2.92
15 32.20 1.07 3.01
16 26.94 1.05 2.57
17 63.22 1.91 3.31
18 27.10 1.87 1.45
19 33.43 1.89 1.77
20 42.98 1.87 2.30
21 18.84 1.93 0.98
22 25.42 1.93 1.32

41

Saglikli gebe grubuna ait elde edilen IMA, Albiimin, IMAR ham verileri

Tablo 4°de, TOS, TAS, OSI ham verileri Tablo 5°de gdsterilmistir.
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Tablo 4. Saghkli Gebe Grubunun IMA, Albiimin, IMAR Ham Veri

Degerleri
Sag(':l';"zgebe iMA (ng/mL) | Alb (g/dL) (igﬁiﬁb)
1 146.85 3.29 46.77
2 423.60 3.51 120.68
3 84.75 3.31 25.60
4 112.63 3.41 33.03
5 70.87 3.79 18.70
6 152.84 3.57 42.81
7 193.33 3.74 51.69
8 79.17 3.34 23.70
9 79.36 3.40 21.28
10 87.11 3.74 23.29
11 176.28 2.92 60.37
12 247.12 3.30 74.88
13 184.84 3.41 51.27
14 66.66 3.05 21.86
15 72.06 3.08 23.40
16 83.02 3.31 25.08
17 151.77 2.83 53.63
18 615.30 3.73 164.95
19 158.40 3.66 43.28
20 150.97 3.39 44.53
21 254.24 3.34 76.12
22 62.05 3.58 17.33
23 616.93 3.15 195.85
24 93.63 2.75 34.04




Tablo 5. Saghkli Gebe Grubunun TOS, TAS, OSI Ham Veri Degerleri

Saghkl Gebe TOS TAS oSsi
(n=24) (umol/L) (mmol/L) (AU)
1 23.78 0.96 2.48
2 23.88 1.92 1.24
3 10.55 1.88 0.56
4 14.47 1.85 0.78
5 12.49 1.84 0.68
6 15.73 1.88 0.84
7 14.97 1.91 0.78
8 16.50 1.95 0.85
9 13.72 1.88 0.73
10 5.68 1.82 0.31
11 14.66 1.92 0.76
12 6.07 1.85 0.33
13 4.82 1.94 0.25
14 17.15 1.91 0.9
15 5.99 1.95 0.31
16 10.29 1.84 0.56
17 17.61 1.87 0.94
18 10.83 1.96 0.55
19 8.53 1.87 0.46
20 6.49 1.81 0.36
21 24.90 1.97 1.26
22 25.77 1.93 1.34
23 9.50 1.93 0.49
24 9.47 1.92 0.49

43

Non-Gebe grubuna ait elde edilen IMA, Albiimin, IMAR ham veriler Tablo

6°da, TOS, TAS, OSI ham verileri Tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 6. Non-Gebe Grubun iMA, Albumin, IMA Ham Veri Degerleri

N‘(’:;(fg’e iMA (ng/mL) | Albumin (g/dL) (il&ﬁ?ﬁb)
1 77.38 2.69 28.77
2 99.48 3.17 31.38
3 107.11 2.66 40.27
4 179.61 3.56 50.45
5 63.70 3.45 18.46
6 278.80 3.62 77.02
7 236.16 2.92 80.88
8 91.83 3.30 2782
9 97.60 3.35 29.13
10 315.02 3.01 104.66
11 81.06 3.62 2239
12 363.24 3.35 108.43
13 88.00 3.98 211

Tablo 7. Non-Gebe Grubunun TOS, TAS, OSi Ham Veri Degerleri

Non-Gebe TOS (umol/L) | TAS (mmol/L) OSsi
(n=13) (AU)
1 31.33 2.00 1.57

2 26.54 2.00 1.33

3 12.98 1.93 0.67

4 33.44 1.89 1.77

5 8.08 1.79 0.45

6 8.09 2.11 0.38

7 22.26 1.99 1.12

8 28.62 2.00 1.43

9 22.82 1.97 1.16
10 67.04 1.99 3.37
11 20.57 1.96 1.05
12 38.95 1.96 1.99
13 18.17 2.10 0.87

Calisma gruplarina ait elde edilen IMA, Albiimin, IMAR, TAS, TOS, OSI
Ortalama =+ Standart Sapma (SD) degerleri Tablo 8’de gosterilmistir.
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Tablo 8. Gruplarin Bivokimyasal Olciim Degerleri

Parametreler Abort Saghkh Gebe Non-Gebe
(n=22) (n=24) (n=13)
IMA (ng/mL) 344.95+287.99 181.11+156.74  159.92+103.34
Alb (g/dL) 3.234+0.35 3.36+0.29 3.28+0.39
IMAR(IMA/AIb) 111.84+99.10 53.92+45.78 49.37432.19
TAS (mmol/L) 1.22+0.43 1.86+0.2 1.98+0.08
TOS (umol/L) 36.40+17.14 13.49+6.34 26.1+15.47
OSI (Arbitrary U) 33.18+19.88 7.60+4.78 13.19+7.81

Abort yapan koyunlarda; Sekil 4 ve Sekil 5’te goriildiigii {izere IMA ve
IMAR diizeyleri hem saglikli gebelerden hem de non-gebelerden daha yiiksek
gdzlenmistir (sirastyla p<0.05 p<0.05). Saghkli gebelerde, hem IMA hem de IMAR
degerlerinde non-gebe gruba gore artis gézlense de bu fark istatistiksel olarak dnemli
degildi. Sekil 6 ve Sekil 7°de gorildiigii gibi abort yapan koyunlarda TOS diizeyi
saglikli gebelere gore artmisken, TAS onemli derecede azalmistir (sirasiyla p<0.001
p<0.001). Hem abort yapanlarda hem de saglikli gebelerde TAS degeri non-gebelere
gore diisik gozlenmistir (srasiyla p<0.001 p<0.05). Her ne kadar abort yapan
koyunlarda non-gebelere gore TOS diizeyinde bir artis gozlense de bu istatistiki
olarak anlamli olmayan bir degerde bulunmustur. Saglikli gebelerde hem TAS hem
de TOS diizeyi non-gebe koyunlara gore daha diisiik gozlenmistir (sirasiyla p<0.05
p<0.01).

OSI degeri, abort yapan koyunlarda Sekil 8’de de goriildiigii gibi saglikli
gebe ve non-gebelere gore istatistiksel olarak dnemli derecede yiiksek bulunmustur
(swrastyla p<0.001 p<0.01). Saglikli gebelerde OSI degeri non-gebelere gore diisiik
cikmistir (p<0.05).

Calisilan parametreler arasindaki iliskiler pearson korelasyon testi ile analiz

edilmis, fark gézlenmemistir.
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5. TARTISMA

Abortus, fetlisiin uterus diginda canliligini siirdiiremeyecek bir gelisim
donemindeyken, herhangi bir sebeple canli veya 6lii olarak uterustan atilmasidir (37-
39). Abortlar, diinyanin bir¢ok iilkesinde oldugu gibi iilkemizde de koyunculuk
isletmelerinin en 6nemli sorunlarindan biridir. Koyun ve kegilerde, siirii bazinda %3-
5’1 gegmeyen abort orant normal olarak kabul edilmekte (40), bu oranin artmasi
isletmeye ekonomik anlamda biiyiik zararlar vermektedir. Ayni1 zamanda, bazi
etkenlerin zoonoz karakter tagimalarindan dolayr abortlar halk saglig1 agisindan da
Onem tasimaktadir. Siiriide nadiren sekillenen abortlar, bakim, besleme ve idare
sartlartyla iliskilendirilmekte, %2 ’nin iizerinde goriilen abortlar ise enfeksiyoz ya da
toksik etkenleri diisiindiirmektedir (80).

Enfeksiyoz sebeplerle gelisen abort olaylarinda direkt yontemle teshisi
saglamak ¢ogu zaman miimkiin degildir. Ciinkii hastaliga neden olan etkenler ¢cogu
zaman yerlestigi organizmanin herhangi bir yerinde saklanir ve bu nedenle abortus
gibi semptomlarin meydana ¢ikmasinda mevcut olmayabilirler. Bununla beraber, en
iyl kosullarda dahi abortuslarin biiylik ¢ogunlugunda teshisin miimkiin olmadigi
bircok arastrmada belirtilmistir. Ornegin, Hubbert ve ark. (52), on yildan fazla bir
zamanda 4000 fetlis lizerinde yaptiklar1 calismalarin %70'inde abortus nedenini
saptayamamislardir. Ulkemizdeki abort olgular1 hakkindaki birgok arastirmada etken
izolasyonu yapilamayan koyun fetiislerinin oranlari, %78.3 (53), %77.56 (56), %74.5
(55), %74 (54) gibi yiiksek oranlarda aciklanmistir. Bu oranlarin yiiksekligi
abortlarin erken teshisinde, amacm etkeni bulmaya yonelik olmaktan ziyade tiim
abortlarda genel bir erken belirtece ihtiyag duyuldugunun Onemini belirtir
niteliktedir.

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), implantasyon, embriyogenez, plasentanin
sekillenmesi, transplasental beslenme, fetal gelisim ve biiylime gibi gebelik siirecinde
gerceklesen fizyolojik olaylar sirasinda kagimilmaz olarak iiretilir (222, 223). Yiiksek
plasental metabolizma ve steroidogenezisten dolayr gebelik, oksidatif stresle
karakterize bir durum olarak kabul edilir (223, 238). Fakat gebeligin erken
donemlerinde goriilen anormal plasentasyon, oksidatif streste bir artiy meydana
getirir ve bu durum endotel disfonksiyonuna yol acarak abortus gibi gebelik

komplikasyonlarinin  sekillenmesine sebep olabilir (35). Laboratuvar teshis
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yontemleri hizla gelisim gosterse de, gebelikte goriilen bu komplikasyonlarin erken
teshisini saglayabilmek heniiz ¢ok kolay degildir. Bu durum yavru kayiplarinin
artmasinda dolayli olarak etkili bir faktordiir.

Insanlarda polikistik over sendromu, preeklampsi, endometriozis, fetal
gelisim  geriligi, erken dogum sancist ve diisiik gibi pekgok gebelik
komplikasyonunun sekillenmesinde oksidatif stresin arttigi belirtilmistir (36).
Yapilmis c¢alismalar sonucunda, erken gebelik kaybi, preeklampsi gibi gebelik
komplikasyonlarmin ortak bir patofizyoloji sonucu ortaya ¢iktigi diistiniilmektedir
(49-51). Oksidatif stres belirteci olarak calisilan  malondialdehit (MDA)
konsantrasyonlarmin, hem saglikli hem de komplikasyonlu gebeliklerde arttig:
bildirilmektedir (225). TGK izlenen gebelerde, total TAS in azaldigi ve TOS ile
OSI’nin arttig1 tespit edilmistir (226, 227). Hayvanlarda yapilmis olan ¢alismalarda
da benzer bulgular belirtilmis olup gebeligin son trimestirinda, plasentitise bagl
hipoksi nedeni ile yavrunun strese maruz kaldig1 ve bu stres olusumunun, abortus
gibi komplikasyonlara yol agabildigi ifade edilmistir (43). Ayn1 zamanda ineklerde
yapilan ¢alisma neticesinde artmis IMA nin abortlarin erken teshisinde bir belirteg
olabilecegi belirtilmektedir (219).

Sonug olarak hem tiirlerin hem de komplikasyonlarin farklilig1 spesifite
edilmeden komplike gebeliklerin altinda yatan mekanizmanin benzer olmasi
muhtemeldir (43, 49-51).

Gebelik komplikasyonlarinin sebebi tam olarak agiklanamasa da, artmis
oksidatif stresin patolojik siiregte aktif rol oynadigi kabul edilmektedir (35, 36, 43,
49-51, 225-227). Bu calismada da abort yapan koyunlarda OS] degerlerinin, saglikli
gebe ve non-gebelere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiikseldigi
gdzlenmistir (swrasiyla p<0.001 p<0.01). Buna goére; OSI degerlerinin saglikl
gebelere gore anlamli olarak yiiksek bulunmasi daha dnce yapilmis olan ¢aligmalarla
(225-227) uyum igerisindedir.

Saglikli gebe koyunlarda antioksidan seviyelerinin arttig1 bildirilmis (230) ve
ayrica gebelik sirasinda ve 6zellikle de gebeligin orta donemlerinde MDA miktarmnin
art1g1 ve oksidatif stres artig1 tespit edilmistir (230, 231). Gebeligin artan oksidatif
stresle karakterize bir durum oldugu (223, 238) iyi bilinmektedir. Tersine, bizim

calismamizda saghkli gebelerde OSI seviyelerinin non-gebelere gore daha diisiik
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oldugu gdzlenmistir. Non-gebe koyunlardaki yiiksek OSI seviyelerini bu koyunlarin
gebe kalamamasmin sebebi olarak yorumlamak miimkiindiir. Zira arastirma
yaptigimiz koyun siiriisiinde, serbest ko¢ katim yontemiyle gebelik olugmasi
saglanmigtir. Bu siirlide gebe olmayanlar ko¢ asmi oldugu halde gebe
kalamayanlardan olugmaktaydi.

ROS iiretimindeki fizyolojik sinirlardaki artisin gebelige zarar vermedigi gibi
normal gebelik silirecinin saglikli bir sekilde devam etmesi i¢in gerekli bir ortam
olusturdugu savunulmaktadir (31, 213). Ancak, fazla miktarda iiretilen ROS, uygun
sekilde dengelenmezse oksidatif streste asir1 artisa sebep olarak hem anne hem de
fetlise zarar verebilir (224). Bununla birlikte, hem fetiis hem de plasentanin kompleks
bir antioksidan sisteme sahip olmasi (229) olusan oksidatif stresin dengelenmesi
acisindan 6nem tagimaktadir. Burada belirleyici husus oksidatif stresdeki denge
durumudur. Antioksidan kapasite; embriyo mortalitesinin azalmasi, ideal bir
plasental gelisim ve dogan yavrunun yasama giiciiniin artmasi i¢in énemlidir (222,
223, 225, 239). Oksidatif streste artis oldugu (230, 231) belirtilmis olsa da gebelik
stirecinde katalaz, siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon gibi birgok
antioksidanin ekspresyonu arttirilmakta ve yavru bu sekilde korunabilmektedir (232).
Ayni zamanda gebeligin ileri donemlerinde vitamin A, C, E’nin (233), B grubu bazi
vitaminlerin (234) ve minerallerin (235) plasental transferi ROS’un etkilerini ve
oksidatif siireci dinamik bir sekilde dengelemek i¢in artmaktadir (224, 225, 233).
Bizim calismamizda da saglikli gebelerin TAS degerleri abort yapanlara gore yiiksek
gozlenirken TOS degerlerinin diisiik godzlenmis olmasi literatir ile uyum
icerisindedir.

AKS’de miyorkardiyal iskemi tanisinda kullanilabilecegi konusunda FDA
lisans1 almis olan (14-18, 25) IMA’nm, bunun disinda iskemik durumlar, oksidatif
stres artisinin  oldugu hastaliklar ve inflamasyonda da yiiksek oldugu
belirtilmistir(19-22, 188).

Beseri hekimlikte yapilan calismalarda IMA diizeyinin, erken gebelikte,
miyokard iskemisinin tanisinda kullanilan diagnostik degerin {izerinde bulundugu
gosterilmistir (23). Serum IMA diizeyindeki bu yiikselisin hipoksik intrauterin
ortamla iliskili oldugu (24) ve saglikli bir gebelik i¢in nispeten bdyle bir ortamin
gerekliligi vurgulanmistir (23, 27, 28).
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Oksidatif stres belirteci olarak degerlendirilen IMA’nm komplikasyonlu
gebelerde, saglikli gebeliklere gore yiiksek diizeyde oldugu belirtilmistir (27-34, 214,
240, 241). Ayrica, IMA seviyelerinin preeklampsinin siddetine gore degistigi, normal
kontrol grubuna gore Onemli dercede yiiksek oldugu (29, 31, 33) belirtilmis ve
IMA’ nin preeklampside biyolojik bir belirte¢ olarak kullamlabilecegi sdylenmistir
(29). Gebelikte diger bir komplikasyon olan perinatal asfekside de yiikselmis kordon
kan1 IMA seviyeleri tespit edilmis ve faydali bir belirte¢ olabilecegi soylenmistir
(215).

Gugliucci ve ark. (30), komplikasyonlu gebelerin kordon kaninda yiiksek
IMA diizeylerine ulastiklarini ve komplike gebelerde azalan kan akimmin
nedenlerinin yetersiz oksijenasyon, anaerobik metabolizma, lokalize asidoz gibi
durumlar olabilecegini agiklamislardir. Osmanagaoglu ve ark. (214), IMA
seviyelerinin ilk trimestirda spontan gelisen abortlarin tahmininde kullanilabilecegini
belirtmislerdir. Ulugay (216), preeklamptik gebelerde, antioksidan parametrelerde
goriilen digsiikliikten dolay1r oksidatif strese karsi savunmanin yetersiz kaldigini
ayrica, hipoksi ve plasental iskemi-reperfiizyon ile IMA diizeylerinin yiikseldigini
sdylemistir. Buna ek olarak, IMA’nin preeklamptik gebelerdeki bu yiiksek
seviyesinin dogum sonrasi donemde dahi normale donmedigi belirtilmistir (242).
IMA diizeylerinin normal gebelere gére TGK izlenen kadnlarda anlamli derecede
yiiksek oldugunu belirten Ozdemir ve ark. (34), bu durumu anormal yiiksek hipoksik
intrauterin ortamin erken gebelik kaybina sebep olan anormal plasental gelisimle
iligkili olabilecegi seklinde yorumlamistir. Papageorghiou ve ark. (33),
preeklampsinin yam sira diisiikle ilgili anormal plasenta gelisimi icin de IMA’nin
potansiyel bir belirte¢ olarak prospektif degerlendirilmesini Onermistir. Bu
bakimdan, bizim ¢aliymamizda da abort yapan koyunlarda, hem OSI hem de IMA
diizeyi saglikli gebelere gore onemli derecede yliksek bulunmasi (sirastyla p<0.001
p<0.05) ve literatiirle uyum gostermektedir.

Yaptigimiz literatiir taramalarma gore bu arastirma, koyunlarda serum IMA
seviyelerini degerlendiren ilk calisma olmasi1 sebebi ile elde ettigimiz verileri

karsilastiracak bir calismaya rastlanmamustir.
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Farkl tiirler olsa da komplike gebeliklerin altinda yatan mekanizma benzerdir
ve sonug¢ olarak abort yapan koyunlarda artmis IMA diizeyinin sebebi yiiksek

oksidatif stres olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Beseri hekimlikte yapilan c¢aligmalarda, iskemi kaynakli hipoksi sonucu
olusan oksidatif stres ile artmis serum IMA diizeyinin gebelik komplikasyonlariyla
iliskili oldugu gosterilmistir (27-34, 214-216, 240, 242)

Bu calismamizda, abort yapan koyunlarda saglikli gebelere gore gdzlenen
artmus IMA diizeyleri, insanlarda yapilmis olan komplikasyonlu gebelik galigmalar1
ve Ozellikle TGK gozlenen sonuglar ile uyum igerisindedir (33, 34, 214). Ayrica,
abort yapan ineklerde gdzlenen artmis IMA diizeyi ile de benzerlik gostermektedir
(219). Sonug olarak, iskemiye bagh sekillenen hipoksi neticesi olusan serbest radikal
artisi, bir oksidatif stres belirteci olan IMA ‘nm artis sebebidir. iskemi sonucu olusan
kas excitabilitesi ise abortun sebebidir.

Caligmamizda abort yapan koyunlarda gozlenen azalmis TAS ile artmis TOS
ve OSI diizeyleri de bu hipotezimizi desteklemektedir. Ayrica, bilinmektedir ki
artmis oksidatif stres ve hipoksi abortun sebeplerindendir. Tiirler farkli olsa da,
artmis IMA diizeyindeki artisin altinda yatan sebep benzer patofizyolojiye sebep
olabilir. Elde ettigimiz sonuglar artmis maternal IMA diizeyinin, koyunlarda énemli
ekonomik kayiplara yol acan ge¢ donem abortlarinin erken teshisinde, klinisyenler
icin erken bir belirte¢ olarak yararli olabilece§ini gostermektedir. Ancak,
koyunlardaki abort ve IMA arasindaki iliskiyi daha iyi degerlendirebilmek i¢in
gebeligin farkli donemlerinde yapilacak daha ¢ok arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug olarak, oksidatif siirecin dengelenerek abortlarin onlenebilmesi i¢in
antioksidan uygulamasmin faydali olabilece§i, olas1 abortlarn erken teshisi ile
birlikte 6zel bakim kosullarinin saglanmasi, besin takviyesi ve Onleyici tedbirlerin
alinmas1 gibi iyilestirici adimlarla ekonomik kayiplarin 6niine gecilebilecegi ifade

edilebilir.
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