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TESEKKUR

Daért yil boyunca doktora ¢aligmamda bana destek olan, sikitmadan beni
dinleyip yonlendiren Doktora Damgmanim Prof. Dr. Huriye HOROZ’a , Doktora
calismanun tiim agamalarinda beni her zaman aydmlatip destekleyen Dogum ve
Jinekoloji Anabilim Dal Bagkam Prof. Dr. Adem SENUNVER’e, Prof. Dr. M. Ragip
KILICARSLAN’a, Dog. Dr. Hayri EKICI’ye, Dog. Dr. S. Cengiz KONUK’a, Dog. Dr.
Ismail KIRSAN’a, Dog. Dr. Cagatay TEK’e, Suni Tohumlama Anabilim Dalt Ogretim
Uyesi Dog. Dr. Serhat ALKAN’a, TIGEM Ceylanpinar Tarim Igletmesi Hayvancilik
Subesi Teknik Personel ve Isgilerine, Bayer Tiirk Veteriner Ilaglart A.$’ne ve Anabilim
Dali’mdaki bana emegi gegen adini sayamadifim biitiin Oretim {iyesi ile personeline

icten duygularimla tesekkir ederim.

Sadece Doktora siiresince degil ayn zamanda biitiin yagantim boyunca
karsiliksiz emek ve 6zverileriyle beni destekleyen degerli aileme igten duygularla

tesekkir ederim.



1. GIRIS ve AMAC

Ineklerin tireme fizyolojileri geregi yilin her mevsiminde dogum yaparak

tekrardan gebe kalma yetenegine sahiptirler.

Dogumla yeniden gebe kalma arasindaki ideal siirenin saglanmasi yetigtirici
acisindan oldugu gibi veteriner hekimler agisindan da arzulanan bir sonugtur. Ineklerde
tireme ile ilgili bu ideal sartlann saglamak icinde hayvamn ireme fizyolojisini takip
etmek suretiyle tedbirlerin alinmasi gerekir. Ozellikle dogum aninda veya dogumdan

sonra alinacak onlemler hayvamin gelecegi ve fertilitesi yoniinden énemlidir.

Ineklerinde dahil oldugu memelilerde dogumdan sonra yavru zarlarinin bazi
nedenlere bagli olarak fizyolojik stirede atilamadifi gortldugii gibi yavru zarlarmn
atilma stiresi uzadikca da ortaya gikan sorunlarinda ¢oziilmesi zorlagir. Bu sorunlarin
bilingli bir gekilde ¢oztimlenmedigi durumlarda inefin veriminin disecegi kacginiimaz

bir infertilite olay1 olarak kargimiza ¢ikar.

Retensiyo sekundinaryumda digiik 6lim oram gérilmesine ragmen biiyiik
ekonomik kayiplarada sebep olmaktadir. Giiniimiizde siit¢ii inek igletmelerinde goriilen
en biuyik sorunlardan biriside s6z konusu hastaliktan dolayr meydana gelen siit
kayplandir. Bu tiir isletmelerdeki karlilifin temel gostergesi olan siitiin kayip olarak
degerlendirilmesi iki sebepten ileri geldigi bildirilmekte olup buna bagli olarak da baz
tlkelerde gerek tuketici bilincinin gerefi gerekse yasal bazt zorunluluklardan dolay:
retensiyo sekundinaryum gekillenmis ineklerin sitleri insan gidasi olarak tiketime
sunulamamaktadir. Hatta bu tiir yerlerde inekler zarlarim attiktan sonraki dénemde de
uzun bir stire bu sitler tiketilmemektedir. Bunun yaminda retensiyo sekundinaryum
gorilen ineklerde Ozellikle septik metritisle komplike durumlarda igtahsizliga bagl
sekillenen siit azalmasi belki de ekonomik kaybin gézle gorilmeyen en biiyitk kismiru
olusturmaktadir.



Retensiyo sekundinaryum sadece siit kayiplarina sebep olmakla kalmayip aym
zamanda ineklerde buzagilama ile tekrar strus gdsterme aralifinda ki streyi uzatmasi,
gebelik bagina tohumlama sayisinda artiga, olusan infertilite problemlerinden dolay:
siriden ¢ikarilan inek sayisinda ki tedavi masraflarmin artisina neden olmaktadir,
Bazen de bagka hastaliklarla komplike oldugu durumlarda tim miidahalelere ragmen

hastanin kaybedilmesi isin bir bagka ekonomik boyutunu olugturmaktadir.

Dogal siirecin beklenildifi sekilde gerceklesmedigi bu hastalikta normalden
daha uzun stire uterusta kalan yavru zarlar1 bozulmaya bagh olarak yaydigi koku ve
inegin arkasinda sallanan zarlarin olusturdugu fiziki goérintiinin  6zellikle  siit

isletmelerinde ki hijyeni olumsuz etkileyen bazi sorunlan da beraberinde getirmektedir.

Koruyucu hekimlifin 6n planda tutuldugu giiniimiizde retensiyo sekun-
dinaryumun engellenmesi, tedavisine nazaran daha ekonomik ve daha saglikli oldugu
bilinmektedir. Ciinkii hentiz hastalik sekillenmeden oOnlemlerin almmasi &zellikle
yukarida bahsedilen ekonomik kayiplarin ¢ogunu telafi edebilmektedir ve reprodiiktif
performansin devamlilify saglanabilmektedir. Boylece hastaliktan kaynaklanan kalict

sorunlarinda 6niine gegilmis olunur.

Normal doguma bagh gorilen retensiyo sekundinaryumlarda oldugu gibi gii¢
dogum sonucu sekillenen retensiyonlarda da birgok koruyucu Onlem protokolii
mevcuttur. Sunulan bu ¢ahsmada ineklerde gii¢ dofum sonrasi yiiksek oranda
karsilasilan ve biyik ekonomik kayiplara neden olan retensiyo sekundinaryum’un
ilagcla  engellenmesinde farkli iki uygulamanin etkinlifinin = karsilagtiriimast

amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Anatomi

Fertilize olmus ovum (Embriyo) stiratli bir sekilde boéliinmeye ugrayarak ve
fertilizasyondan yaklagik olarak 72-96 saat sonra, morula asamasinda iken uterusa
ulagan embriyo gelisip biiyidikce diflizyonla beslenmesi yetersiz kalmaya baglar
(2,73). Embriyonun gittikge artan besin ihtiyacim kargilamak amaciyla plasenta
sekillenmesi ile embriyonun uterusa implante olmasindan sonraki gebelik déneminde
yaganan onemli yagamsal olaylarda plasenta karmagik bir rol wstlenir (28,83,97,100).
Memeli hayvanlarda gelisen embriyo, digindaki zarlarla (korion, allantois ve amnion)
sarill olarak uterusta geligimini strdiriir. Bu zarlar yavru keselerini, gobek kordonunu
ve plasentamn yavruya ait olan tarafimi sekillendirir (1,73,97). Hayvan tiirlerine goére
degismekle beraber inekte plasentasyon siireci gebeligin tahminen 36-45. giinlerinde
tamamlanmakta olup Plasenta yalmiz memelilerde bulunan, fétus’a ait olan korion zan
ile uterus mukozasinin birbiriyle kaynagmasindan olusan ve anne ile yavru arasindaki

iliskiyi saglayan gegici bir organdir (1,2,97).

2.2. Inek Plasentasmm Ozellikleri ve Plasentomlarm Histo-Anatomisi

Inek, morfolojik agidan yapilan smflandirmaya gore lokal plasentaya dahildir.
Bu tur plasentalarda villi korialisler (trofoblast) belirli bolgelerde lokalize olmuslardir.
Lokal plasenta villi korialislerin yerlesim yeri ve yerlesim sekline gére farkli tg alt
grupta degerlendirilebilir. Ruminantlarda goriilen kotiledoner tipte fotus, plasentasyona
korion zan izerindeki villi korialis’lerin sekillendirdigi kotiledonlar ile katilir ve
plasentanin  maternal kismu  ise  endometriumdaki  kriptlerin  gekillendirdigi
karunkulalardan meydana gelmektedir. Karunkula-kotiledon kompleksine plasentom adi
verilir ve foto-maternal alig-veris bu olusumlardaki damarlar vasitasiyla olmakta
plasentom denilen ve s6z konusu plasenta tipine ait 6zel olugumlarin sayist ise inekte 75
ile 120 adet arasinda degistigi bildirilmektedir (1,2,27,63,83,97).



Memelilerde plasenta gelisirken korionun dis yiizeyinde parmak bigimindeki
villi korialislerin sayilan artar ve uterus mukozasi igine uzamrlar. Bu uzantilar uterus
mukozasina yapisirken, icerisinde kékenini embriyonun damar sisteminden alan kilcal
damarlar geligir ve kan dolasim baglar. Bu arada korion villuslar1 uterus mukozasina
dogru ilerledikge kokenini uterus mukozasindan alan tiggen seklinde bolmelerden
olusan plasental septumlar geligir. Plasenta septumlant plasentanin fotal kismum
diizensiz ve dis biitkey bolgelere ayinir. Plasenta septumlar ile korion villuslan arasinda
kalan bosluklara annenin spiral arterlerinden kan gelir. Anneden gelen kanla dolan bu
bosluklar kan sinuslarim olustururlar. Jinekolojik yonden plasentalar ise ii¢ grup altinda
siniflandirimaktadir. Inek plasentas: bu grup icinde plasenta intermedia alt grubuna
dahildir. Bu tip plasentalarda anne ve yavru arasindaki baglantilar ¢ok kuvvetli
olmadigindan dogum esnasinda uterus mukozasinda ¢ok az yipranma sekillendigi
bildirilmistir (1,97).

Histolojik yonden plasentalar bes grupta incelenirken inek plasentast bu
siuflandirmada syndesmochorialis grubuna dahildir. S6z konusu plasenta tipinde
anneye ait epitel kat villilerle temas eden kisimlarda kismen yikimlanmigtir, yavruya ait
olan korion epitelinde ise higbir degisiklik gorillmez iken fotusa ait korion villuslarinda
bulunan bitiin ‘katmanlar genellikle her plasenta tipinde vardir. Fakat, anneye ait
olanlan plasenta gesitleri gelistikge ortadan kalkar. Bu duruma gore de korion villuslan

temas ettigi uterus mukozasimn (endometrium) katmanina gére adlandirilir (1,63,97).

Plasenta maternalis; anne kan damari endoteli, annenin uterus mukozasinin
bagdoku kismi ve uterus mukozasmnin epitel kismi olmak iizere li¢ kisimdan olusur ve
singerimsi bir yapidadir. Plasenta fotalis de korion villuslarinin trofoblast katmam,
korion villuslarinin bagdoku katmam ve fStusun damar endoteli olmak tizere ig -

katmandan meydana geldigi bildirilmektedir (1,97).

Kotiledoner plasentaya dahil olan inek ve diger ruminantlarda plasentasyon
sekillenirken foto-maternal dokulari karst karsiya getiren fotal kotiledon, maternal

karunkul’t adeta igine cekercesine sarmasi ilk baglanti sekli olarak kabul edilir.



Kotiledonlar cep benzeri bir olusuma sahiptirler ve bu olusumlar karunkulalarin etrafint
mitkemmel sekilde sarip anahtar—kilit gibi uyumlu bir yap: gosterirler. Ikinci baglanti
ise kok benzeri bir sekilde karunkula kriptlerinin igine giren kotiledon villilerinin
yaptig1 baglantidir. Bu baglantida fotal ve maternal yiizeyleri bir arada tutan zincir
benzeri U¢ halka mevcuttur. Birinci halka kotiledoner epitelyumu kollajeninin
matriksine baglar. Ikinci halka foto-maternal kompleksi bir arada tutan jelimsi proteinoz
tabakanin yapigtirici kismum olusturur. Uglincti halka ise karunkul epitelini kendi
kollajenin matriksine baglar. Iste bu #i¢ halkadan birinin bir sekilde kopmas: fotal
zarlanin atilmasina neden olabilirken buna kargin bu halkalarn kopmaya kargt direng
gOstermesi yavru zarlarinin retensiyonuna neden olmaktadir (27). Korion villuslan
karunkula kriptlerinin i¢ine girip plasentay! olugtururken agii dallanma géstererek anne
ile yavru arasinda metabolik degisimi saflayan genis bir yiizey alam meydana
getirdikleri gorilmistiir (97). Bu sekilde karsilikli yiiz yiize gelen iki doku yapigkan bir
miikdz katmanla baglanmig olup ikinci baglanma sekliyle de anne ve yavrunun epitel
katmanlan karst karsiya gelmis olur ki buda fizyolojik degisimler igin gereklidir. Aym
zamanda bu baglanma ile foto-maternal iligki gebelik boyunca devam eder ve bu
anatomik diizenleme gebelik esnasinda kotiledonlarin karunkullerden ayrilma riskini
azaltirken bunun yamnda dofum sonrasi zarlarin elle gikanlmasinda giiglestirici

faktorlerin baginda geldigi tespit edilmistir (27,73).
2.3. Plasentanm Gorevleri

Biitin plasentalarin fonksiyonlart aymdir. Bu fonksiyonlarin temel amaci anne
ile yavru arasinda gebelik dénemleriyle orantih olarak artan metabolik degisimleri
safladig: gibi aynca plasenta gelismis canlilarda bir ¢ok sistemin fonksiyonunu yerine
getirir ve fotal gastro-intestinal sistem, karaciger, bébrek ve endokrin bezlerin gérevini

tek bagna yaptigr da gorilmistiir (28,40,97).

Plasentalarin en 6nemli fonksiyonu yavrunun beslenmesi icin gerekli olan
maddeleri annenin kamindan fotise, fotista metabolizma sonucunda olusan artik
urtinleri digart atmak {izere anne kanma tagir. S6z konusu maddelerin degisimi ozmoz

ve basit difflizyon yéntemiyle sekillenmektedir (1,97,100).



Gebeligin ik doneminde plasenta zart heniiz yeterince geligmediginden
gebeligin diger doénemlerine gore daha kalindir. Bu nedenle gegirgenligi de oldukca
dustktiir. Buna bagh olarak diffizyonla tagiumda baslangigta azdir. Gebeligin ilerleyen
donemlerinde zarin incelmesiyle orantili olarak zarin gecirgenligi de giderek artar.
Ciinkli membrandaki diffizyon katmanlan incelir ve madde alig-verisini saglayan yiizey

alani yeterince genislemis olur (97).

Proteinler, ¢nce aminoasitlere ayrildiktan sonra plasentay: etkin tagium (aktif
transport) yoluyla gegerler. Molekil agirliklan fazla olan yabanci proteinler, antikorlar
ve bazt kompleks proteinler trofoblastlar tarafindan ancak fagositoz ya da pinositozla
alindiklar bildirilmistir (97). Plasenta cesitlerinde anne ile yavru katmanlan arasindaki
baglanti kuvvetlendik¢e antikorlanin anneden yavruya gecme kolaylifi ve miktanda
artar. Syndesmochorial tipi plasentalarda antikorlarin plasentayr gegmeleri oldukgca
siurl oldugu ayrica Plasenta, bakteri ve viruslar i¢in iyi bir engel olmasina ragmen bazi
hastalik etkenleri (Brusella canis, Listeria v.b.) féto-maternal kompleksi gegebilmekle
beraber bir ¢ok ilag plesentayr basit diffiizyonla gegip yavruyu olumsuz
etkileyebilmekte, g¢esitli tipteki plasentalar mineral, karbonhidrat, yag ve proteinlere
degisik  derecelerde  gecirgenlik  gosterdigi  gozlemlenmis olup, plasentanin
fonksiyonlarindan ayrica biriside siiphesiz anne ile fotus kam arasinda oksijen ve
karbondioksit alig-verigini saglamaktir. Viciidun diger kisimlarinda (Akcier v.b.)
oldugu gibi diffizyonla bu gérev yerine getirilmektedir. Buradaki gaz alig-verisinde
basing farkinin da 6nemli rolii oldugu bildirilmektedir (1,40,97). -

2.4. Retensiyo Sekundinariyum

Ineklerde buzagilama siirecinin son asamasinda (iiglincii agama), yavrunun
dogumundan sonraki 2-4 saat gibi kisa bir siire iginde plasentamin yavruya ait olan
kisimlani (yavru zarlar) spontan olarak ayrlarak atilirlar (2,58,63,100). Cogunlukla
yavru zarlanmn timd digarn atilamadify gibi bazen de zarlann bir kismu ozellikle
gebeligin  gekillendigi kornudaki plasentomlarin apikal kismunda kalan parcalar

atilmayarak zarlarin retensiyonuna neden olabildigi goriilmistiir (38). Dogumun



Giclinci asamas! olarak kabul edilen bu fizyolojik olayin s6z konusu zaman dilimi
icerisinde gerceklesmemesi retensiyo sekundinaryum olarak kabul edilebilir, ancak
retensiyo sekundinaryum igin baz alman siire aragtincidan aragtinciya ve ilkeden
tlkeye degistigi bildirilmektedir (5,34,58,63,73,79,94). Peters ve Laven (79) bu siireyi 6
saat olarak belirtirken, Akar ve ark. (5) 2-8 saat olarak belirtmektedir. Oysa bilinen su ki
bir ¢ok tlkede bu fizyolojik sire 6 saatten 72 saate kadar deisik zaman dilimleri
icerisinde sekillenmekte oldugu, ger¢ek anlamda ise retensiyo sekundinaryum’un
taniminda ideal siirenin de 12 saat oldugu bir ¢ok aragtirici tarafindan vurgulanmigtir
(6,21,27,34,38,63,76,83).

Tammlamada baz alinan siire biyidikce retensiyo sekundinaryum’un
insidenside o derece azalmakta olup kabul edilen siire 12 saat olarak baz alimirsa
retensiyo sekundinaryum goriilme oram %2 ile %39 arasinda degismekte ve bu siire 24

saate ¢ikarilirsa bu oranlann %3.8 ile %15°e kadar indigi gézlemlenmistir (1,6,63).

Retensiyo sekundinariyum en gok inek ve mandalarda goriilirken daha az olarak
diger turlerde gorilebilmekte olup normal dogum yapan ineklerde %8, giic dogum
yapan ineklerde %25-55 oraninda retensiyo sekundinaryum gorulmekte, sezeryan
operasyonu uygulanan ineklerde ise %60 civarinda sekillendigi, stirtideki tim dogumlar
dikkate alindifi zaman ise ineklerdeki siklifi %6.6-11 civarinda olup yapilan
¢aliymalardan anlagildigi gibi retensiyo sekundinaryum’un goriilme oram siiriiden
siriiye buytk degisiklikler gostermekte ve bazi siiriilerde ise insidensin ortalamanin
oldukga tistlinde seyrettigi bildirilmektedir (4,5,6,26,38,62,63,74,83).

2.4.1. Retensiyo Sekundinariyum’un Etkileri

Retensiyo sekundinaryum dogrudan ve dolayli olarak ¢ok biyiik ekonomik
kayiplara sebep olmasi nedeniyle, elde edilen siitin kaybi  ayrica hastahifin
sekillenmesinden sonra siitiin azalmas: iki sekilde gergeklesmektedir. Bunlardan biri
retensiyo sekundinaryumlu ineklerin siitiniin baz: (lkelerde insan tiiketiminde

kullanlmamakta oldugu ikincisinin ise hasta hayvanlardan elde edilen siitiin yavru



zarlannin atilmasindan sonraki 96. saate kadar yasal zorunluluklardan dolay: siitiin
tiiketilemedigi bildirilmektedir (4,6,26,27,42,48,62,63,80,96).

Yavru zarlanim atamayan ineklerin %55-65’inde istahsizliga baglh siit veriminde
azalma gorilmekte olup hastalik orta ya da ileri derece septik metritislerle komplike
oldugu durumlarda siit kaybimn %20-25 daha fazla oldugu gozlemlenmigtir
(6,62,63,74). Eiler’e gore (27) retensiyo sekundinaryum’un sekillendigi ineklerde total
sit kayb1 %40 civarinda seyretmektedir.

Rajala ve Grohn (80) yaptiklan calismada retensiyo sekundinaryum sekillenen
ineklerde ilk iki haftada giinliik 1.4 kg. ondan sonraki iki haftada giinlik 1.1 kg. takip
eden iki haftada giinliik 0.7 kg. ve devam eden sonraki giinlerde de gtinliik 0.5 kg. st
kaybinn sekillendigini belirtmiglerdir.

Bilimsel galigmalarda retensiyo sekundinaryum gorilen bir siiriide retensiyonlu
ineklerde mastitis oram %25.8 civarinda iken retensiyon goriilmeyen ineklerde bu oran
sadece %8.2 olarak sekillendigi bildirilmektedir (63). Eiler’e (27) gore retensiyo
sekundinaryum gekillenen ineklerin yaklagik olarak %35.8 ile %15’inde mastitis
sekillenmektedir. Bu aragtirmalarin sonucunda retensiyo sekundinaryum ile mastitis
gorilme oramt arasinda pozitif bir iliski oldugu belirtiimektedir. S6z konusu
aragtirmacilar dofuma yakin mastitislerin goruldigi hastalarda retensiyo sekun-
dinaryum oraminda artiy oldugu ve her iki hastalifinda birbirinin insidensini artirdig

yoniinde goriig bildirmiglerdir (27,63,89,98).

Go6z 6niinde bulundurulmas: gereken ¢nemli bir ekonomik kayipta fertilitede
gorilen digistir. Fertilite dagikligt zincirleme gelisen ve birbirlerini olumsuz
etkileyen bir dizi olayin sonucunda sekillendigi arastirmalarla ortaya konulmusgtur.
Retensiyo sekundinaryum sonucu buzagilama—tekrar tohumlama aralifinda artig, ilk
tohumlamada gebe kalma oraminda disiis, gebelik bagina diigen tohumlama sayisinda
artis ve iki buzagilama arahifinda uzama gozlenmektedir. Retensiyo sekundinaryumun
biitin bu etkileri ya bilinmeyen bir mekanizmayla ya da metritislere bagh olarak
gerceklesir (4,48,50,62,80,96). S6z konusu parametrelerde sekillenen olumsuz artiglarin

esas sebebi olusan endometritislerin zararli etkileri oldugu bildirilmektedir. Ciinki



retensiyo sekundinaryum sekillenen hayvanlarin yaklagik yarisinda dogum sonrasi 32.
gine kadar anormal akintillanin mevcut oldugu ve toksik metritis semptomlan
gosterdikleri bildirilmigtir (21). Mollo ve ark. (67) yaptiklant bir ¢aligmada retensiyo
sekundinaryum goriilen ve herhangi bir tedavi ya da koruyucu 6nlem uygulanmamig
ineklerde endometritis oram %51.6 iken zarlanm normal siirede atanlarda bu oran

%10.4 olarak gergeklestigini bildirmislerdir.

Yine Eiler'in (27) yaptifi aragtirmaya gore retensiyo sekundinaryum’a bagh
olarak olusan infertilite sonucu striden ¢ikanlan inek sayisinda %19, iki buzagilama

arasindaki stirede ise %9 kadar bir artis oldugu bildirilmistir.

Bazi aragtirmacilara gére dogumlari erken baglatilan veya normal dogumdan
sonra olusan retensiyo sekundinaryumun ineklerde tekrar gebe kalma konusunda
olumsuz bir etkisi olmadig: bildirilmektedir. Bu goriiglere gore gebelik kompleks bir
olgudur ve bir gok faktériin birbirini etkileyebilmesi sonucunda fertilite olumlu ya da

olumsuz degisebilecegi diistiniilmektedir (21,63).

Halbuki bu goriisiin aksine yapilan bazi saha g¢aligmalaninda (62,63) retensiyo
sekundinaryum goriilen stirillerde retensiyolu hayvanlarin %60 kadari normal ineklerle
aym fertilite oranlarina sahipken geriye kalan %40 kadarmin fertilitesi normal ineklere
gore hayli disik olarak kaydedilmistir. Bununda retensiyo sekundinaryum’un ekono-

mik zararlan konusunda fikir veren 6nemli bir ipucu oldugu belirtilmistir (37,62,63).

Retensiyo  sekundinaryum  konusunda gozardi edilmeyecek ekonomik
kayiplardan biriside tedaviye yonelik masraflardir. Veteriner hekim masrafi, ilag
giderleri ve sagitim sonucu antibiyotikli siitlerin kullanilmamasindan kaynaklanan
kayiplarin da bunlara dahil edildigi gorilmistir (6,62,63). Bu konuda yapilan bir
aragtirmada retensiyo sekundinaryum goriilen bir siiriide veteriner hekim masraflarinda
%32’lik bir artis oldugu kaydedilmistir (27). Hastaligin mortalite oram diigiik olmasina
rafmen oOzellikle metritisle komplike oldugu durumlarda veteriner hekimin
miidahalesine ragmen toksik metritis’e bagl gorilen %4 civarindaki 6élimler ekonomik
kaybmn bir diger boyutunu olusturmaktadir (4,5,6,19,62,63,79,80).



2.4.2. Retensiyo Sekundinariyum’un Sebepleri

Retensiyo sekundinaryum, olusumunda etkili pek ¢ok faktér bulunan ¢ok yonli
bir hastaliktir. Bu faktorlerden ¢ogunun etki mekanizmasi aym temellere dayanmakta ve
birbirlerini olumsuz sekilde etkiledikleri goriilmiis olup, 6li dogum, erken dogum,
abort’a sebep olan bazi enfeksiyonlar ile uterus atonisi, plasentitis-kotiledonitis,
plasentomlarin  olgunlagmamasi, villi korialislerin 6demi, normalden uzun siiren
gebelikler, yetersiz ve dengesiz beslenme, kuru donemin kisa tutulmasi, yiksek siit
verimi, hormonal dengesizlikler, kalitim, mevsim (6zellikle sicak mevsimler), ikiz

gebelik, agirt biiyiik yavrular ve giic dogum oldugu bildirilmistir (4,5,15,38,58,63,67).

Erken dogum ve abortlar; bu tiirden vakalarda yiiksek oranda retensiyo
sekundinaryum olgusuna rastlamimaktadir. Ciinkii yavrunun normal stireden evvel
atilmas: 6zellikle gebeligin sonlarinda gergeklesen plasentomlarn olgunlagsma stirecini
engeller ve dogal olarak retensiyo sekundinaryuma neden oldugu gortliir (38). Roberts
(83) bildirdigine gore genellikle gebeligin 120. gininden evvel olusan abortlarda
retensiyo goriilmezken 120. giinden sonraki giinlerde gittikge artan oranlarda retensiyo
sekundinaryum goralmektedir.

Uterus atonisi veya inertia; uterus inertiasi eskiden beri retensiyonun baslica
sebepleri arasinda sayilmakta olup bu konuda degisik gortslerin var oldugu
gOzlenmistir (27,63,69,73,79). Noakes ve ark. gére (73) retensiyon sekundinaryum ile
inertia arasindaki iliskinin %1°den az oldugunu ve bunun ¢ogunlukla hipokalsemi ile
iliskili oldugunu belirtilsede yapilan baska ¢ahigmalarda ozellikle bir dogumda birden
¢ok yavru doguran hayvanlarda bu gibi durumlarda beta reseptdr blokorleri, oksitosin
ve Prostaglandin F,a uygulamalarina olumlu cevap aldiklarim belirtmigler ayrica
ekbolik uygulamalari sonucunda retensiyo sekundinaryum oraninin azalmasi utérus
atonisi ile retensiyo sekundinaryum arasindaki dogru orantilt iliskiyi dogurmus olmasi,
bu durumlarda olusan inertia hormon dengesizliklerine bagl olabilecegi gibi uterusun

agir1 gerilmesi (yavru sularin hidropsu, agini bityik fotus) ve bakteriyel toksinlerden
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kaynaklanan myometriyal kaslarin dejenerasyonuna bagli olarakta olugabildigi
belirtilmektedir (13,20,27,73,79).

Plasentitis ve kotiledonitis; sebebi gok agik olmamakla beraber aborta sebep olan
ve plasentomlarda yangiya neden olan bazi hastaliklar plasentomlarin ayrilmasina engel
oldugu goriilmektedir (1). Yangiya bagh sekillenen siskinlik ile bakteriyel toksinler
maternal karunkul ve fotal kotiledonlarin fiziksel birlesmesini etkileyerek ayrilmaya
engel olduklart  dustinilmekle beraber plasentitis; villi korialislerin 6demine,
plasentomlarin genislemesine, plasentomlarin hiperemisine ve prepartum villuslarn
nekrozuna neden oldugu gibi sekillenen bu anormalliklerle birlikte fotal ve maternal

villilerin mekanik ayrnilmasinin engellenmis oldugu bildirilmigtir (73).

Plasentomlarin olgunlasmamasi; normal sartlarda gebeligin sonlarina dogru
hormon ve enzimlerle saglanan plasentomlann olgunlagsmasi bazi nedenlerle bu siireci
tamamlamadan gerceklesen dogumlarda retensiyona neden oldugu gériilmektedir
(38,83,100). Yapilan bir aragtirmada (65) gebeligin 270-274. gilinlerinde dogumlari
deksametazon+ostradiol benzoatla uyarilmig ineklerde 6zel monitorlerle uterus
kontraksiyonlar1 izlenmis ve s6z konusu ineklerde uterus kontraksiyonlarimn dogum
sonrast 48 saate kadar devam ettigi gozlenmistir. Bu aragtirmanin sonucuna dayanarak
dogumlann uyanlmus hayvanlarda retensiyo sekundinaryum’un erken postpartum
donemdeki uterus kontraksiyonlariun eksikliginden ¢ok plasentomlann yeterince

olgunlagsmamasindan kaynaklandig: iddia edilmistir.

Villi korialislerin 6demi, ozellikle uterus torsiyonu, sezeryan ve gii¢ dogum
sonucu sekillenir. Plasentomal olgunlagma siireci igin gerekli olan histolojik

degisimlerin tam olarak gerceklesmedigi belirtilmektedir (38,63).

Ikiz gebelikler; giic dogumlar, sl dogumlar, postpartum aralif: genisletme ve
gebe kalma oramm azaltmanin yaninda yiiksek oranda retensiyon goriilmesine neden
olmaktadir. Retensiyo sekundinaryum’un insidensi ikiz gebeliklerde Gnemli oranda
artmig oldugu gorilmustir (5,23,24,31,35). Yapilan c¢aligmalarda ikiz gebeliklerin

%79.6’sinda retensiyon gézlenmistir. Bu hipoteze gére bu yitksek retensiyon oram
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gebeligin  kisa siirmesine bagh olarak plasentomlarin  olgunlagsmamasindan
kaynaklandigi gibi uterustaki toplam yavru hacminin fazla olmasi sonucu uterus
kaslarimn zayiflamasindan da kaynaklanmaktadir (23). Bunun yamnda ikiz gebeliklerin
gogunun (%79 kadart) gii¢ doguma neden olmas: ve miidahaleye gerek duyulmas: diger

bir retensiyo sekundinaryum sebebi olarak dugtniilmektedir (24,35).

Retensiyo sekundinaryumlu ineklerin gogunda I6kositlerin  kemotaksisinde
azalma oldugunu ve immun sistem ajanlart ile retensiyon arasinda yakin bir iligki
oldugu bildirilmigtir. Aym zamanda retensiyo sekundinaryuma Iokopeni veya lokosit
aktivitelerinde azalmanin eslik ettigi ve bu tir vakaalarm %36’sinda negatif kemotaksis

goriildigi bildirilmistir (63).

Kimura ve ark. (58) aragtirmalarina gére immun sistemin eksiklifinde ya da
immun sistemin zayifladifi durumlarda retensiyo sekundinaryum orammin arttifi ve
bagta notrofiller olmak iizere immun sistemle ilgili hiicrelerde azalma oldugu

bildirmislerdir.

Gii¢ dogum; fizyolojik kosullarda devam edemeyen ve sekillenebilmesi igin
yardima gerek duyulan dofumlar olarak tamimlanabilir. Gii¢ dogumun gerek anneden
gerekse yavrudan kaynaklanan sebepleri vardir. Gig doguma neden olan bir ¢ok faktor
aym zamanda retensiyo sekundinaryumada dolayl olarak neden olabilmektedir (uterus
inertiasi, ikiz gebelikler, yavrunun agiri bliylik olmas: v.b.). Sutci inek isletmelerinde
%10 civarinda giic dogumlara rastlanmaktadir. Ineklerde gii¢ doguma neden olan
etmenlerin = %751 fotal, %25°’iF maternal kokenli olarak  gosterilmektedir
(27,38,55,73,83).

Dogumun zor olmasi hayvanda hormonal savunma mekanizmalarinin devreye
girmesine neden olmaktadir. Uterus kontraksiyonlarinin vejatatif sinir sistemi ve
endokrin sisteme baghi olarak olustugu uzun zamandan beri bilinmektedir. Vejatatif
sinir sisteminin simpatik sinir uglanindan salgilanan adrenalin B,-Adrenoreseptérler
iizerinde simpatomimetik etki olusturarak uterus kontraksiyonlarim durdurabilmektedir.

Ahrr igerisindeki giiriiltd, kaba davramglar ve zorlamalar kargisinda organizma buna
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adrenalin salgilanmasindaki artigla cevap verir. Boylelikle myometriumdaki B-
Adrenoreseptorlerin  adrenalin ile stimulasyonu sonucu uterus kontraksiyonlarim
saglayan oksitosinin etkisi ortadan kalkar ve buna bagl olarakta uterus tonusunda
zayiflama gekillendigi bildirilmektedir (17,54,86). Bu esnada olusan retensiyo
sekundinaryum sonucunda plasentomlarda isemi, anoksi ve beslenme yetersizligi
sekillenir. Fakat buna ragmen birkag glinde olsa zarlanin bliylime ve metabolik
aktiviteleri devam eder. Olusan metabolik stres altinda retensiyonlu zarlar uterusta
yangisal biyokimyasal maddelerin salgilanmasina neden olur. Metritis ve fertilite
diisiikliigii olusturan bu olgular immunosupresyona neden olan PGE; salgilanmasi,
damar permeabilite artigina neden olan histamin ve prostaglandin salgilanmasi, lizozom
aktivitesinde artis, endometriyal hasara neden olan mast hiicrelerinden heparin
salgllanmas1 ve lokosit migrasyonu ile 16kosit kemotaksisinde azalma gibi
gelismelerdir. Retensiyondan kaynaklanan yangisal biyokimyasallar hipotalamik
merkezi etkileme yoluyla hormonlarin kontrolii, uterus involisyonun gecikmesi,
istahsizlik ve siitte azalma gibi sistemik etkilere de neden olurlar. Uterusta bakteriyel
kolonizasyona neden olan zarlar aymt zamanda agir sayilacak kiitleleriyle involiisyonun
gecikmesine, klinik komplikasyonlara ve reprodiktif performansin diismesine neden

oldugu vurgulanmugtir (27).
2.4.2.1. Hormon-Reseptor Iliskisi

Hormonlar; kanda proteinlere bagli ya da serbest olarak tasiurlar. Peptid ve
protein yapisinda olan hormonlar ile troit hormonlari, hiicrede olustuktan sonra bez
icinde depo edilirler. Ancak gereksinim oldugu zamanlarda kana verilir. Polipeptit,
protein yapidaki hormonlar ve katesolaminler kanda plazma proteinlerine
baglanmaksizin serbest halde bulunur ve bu sekilde etki yapacag hedef hiicrelere
tagiurlar. Bu nedenle plazmadaki yarilanma omiirlerinin oldukga kisa siireli oldugunu
bildirilmektedir (97).

Hormon reseptérlerinin wviicuttaki dagiliomn hormon ¢esidine gore degisim

gostermektedir. Belirli hormon reseptorleri genellikle belirli sayida hiicre tiiriinde

bulunur. Fakat bazi hormonlarin reseptorleri ise hemen hemen tim hiicrelerde
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bulunurlar. Hormon reseptorleri, genellikle protein yapisinda ve hormon molekiillerini
tantyan Ozel baglanma yerleridir. Hormonlann molekiil biyiklikleri ile reseptorierin
dagihim yerleri arasinda genel bir uyum mevcuttur. Reseptérlerde diger hiicre proteinleri
gibi olusur ve yikimlanirlar. Olusum ve yikim hizi degistifinde buna bagh olarak
reseptdr sayist birka¢ dakika gibi kisa bir siirede degisime ugrar. Ayrica hiicre
yiizeyindeki hormon reseptorleri hormon depo goérevi yapabilir ve kandaki hormon
diizeyl azalinca buradaki hormonlart salarak kandaki hormon diizeyini arttirabilirler.
Bunun yaninda hormon reseptorleri kendilerine baglanan hormonlarin  enzimler
tarafindan pargalanmasi  kolaylastirabilecegi gibi hormonlarin  kendine  $zgii
reseptorlere gosterdigi ilgiyi diger hormon reseptérlerine de gostererek onlan da etkin

hale getirdigi saptanmustir (11,56,97).

Hormonlarin birden ¢ok etki mekanizmalan mevcuttur. Plazma proteinlerine
bagli olmaksizin kanda serbest halde bulunan ve bu sekilde tagnan suda g¢dziinen
katesolaminler gibi hidrofil hormonlar buyik molekiilli olduklarindan (molekiil
agirhklan yaklagitk 10 000 dalton) hedef hiicre zarimi dogrudan gegemezler. Ancak
uyarict hormon ilkin hedef hiicre zarnimin dis yiizeyi tizerinde bulunan hormona &zgii
reseptore baglamr. Hormonun reseptére baglanmasi, hiicre zarmin i¢ yiizeyine siki
sekilde bagli bulunan adenilat siklaz: (molekil agirlig: 185 kilo dalton) dogrudan etkin
hale getirmez. Ancak ikinci bir hiicre i¢i habercininde aktif hale getirilmesiyle gerekli
uyanim saglanabilmektedir. Adrenoreseptorlerde oldugu gibi bu ikinci haberci bazen
kalsiyum iyonlan olabilmektedir. Adrenal medulladan salinan epinefrin ve norepinefrin
ile hiicre zan Ulzerindeki reseptorlerin uyarilmast kalsiyum kanallanmn agilmas: ve
kalsiyum iyonlarmmn hiicre i¢ine girmesine neden olur. Hiicreye giren ve ikinci haberci
olarak gorev yapan kalsiyum iyonlari, sitoplazmada bulunan ve kalmodilin denilen
diizenleyici proteine baglamr ve proteini etkin hale getirir. Béylece kalsiyum-
kalmodiilin bilesigi olugur. Etkinlegen kalsiyum-kalmodiilin bilesigi bazi enzimlere
fosfat baglanmasim saglayarak enzim etkinliklerini diizenlerler (97). Reseptorler
organizmadaki hormonlarin dizeyine gore dominant hale gegebilirler ya da
adrenoreseptérlerde oldugu gibi bu reseptorlerden bir tipi sayica ya da hormon baglama

kapasitesi agisindan daha baskin duruma gegebilirler (20,78,86).
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Uterus myometrium kontraksiyon ve durgunlufu myometriumun hiicre
membranlarina oturmus adrenoreseptorlere neurotransmitter maddelerin  etkimesi
sonucu meydana geldigi bildirilmistir. Uzun yillar 6énce gelistirilmis reseptdr teorisi
bugiin de gegerliligini korumaktadir. Bu teoriye gore iki degisik reseptor tipinin var
oldugu ve bunlarn alfa ile beta reseptorler olup myometriumda ise her iki reseptor
tipinin de bulundugu saptanmugtir. Daha sonradan yapilan arastirmalarda
myometriumda aslinda daha fazla reseptor tipi oldugu kamtlanmistir. Bunlardan sadece
dort tipi farmako-terapdtik yonden oneme sahip olup bu &nemli reseptér tipleri
uterusun  kontraksiyonlarit  stimule eden oksitosin reseptorleri, prostaglandin
reseptorleri, alfa-adrenerjik reseptorler ve uterus kontraksiyonlarim durduranlar ise

beta-adrenerjik reseptorler olarak belirtilmistir (56).

2.4.2.2. Adrenalin (Epinefrin) ve Noradrenalin (Norepinefrin)

Dogum ve Ostrus esnasinda ostrojen hormonu yiiksek diizeyde olmasi uterustaki
B2 reseptorleri baskin duruma getirmektedir. Gii¢ dogumlarda uygulanan travmalar
hayvanda strese neden olarak endojen katesolamin salgisimi uyarnr ve zaten sayica
artmug olan B, reseptorler uyarilarak uterus tonusunun azalmasina neden olurlar. Uterus
kontraksiyonlariin azalmas: ilk zamanlarda dogumun durmasma ve yavru zarlarimn
retensiyonuna neden olurken sonraki siiregte ise involiisyonun gecikmesine bagh olarak
puerperal donemin uzamasina dolayisiyla verim parametrelerinde olumsuzluklara neden
olmaktadir (17,20,64,75,78,81).

Epinefrin ve norepinefrinin birgok ortak etkileri olmakla birlikte organlar
Uzerinde birbirinden degisik etkileride vardir. Bu etkilerinin en 6nemlisi diz ve gizgili
kaslarin tonusu ve kasimalan iizerine olan etkilerinin var oldugu aynca, diiz kas
lizerine de kategolamin etkisinde kasima a-reseptorleri aracilig ile de gevseme ise p-
reseptorleri vasitastyla olur (56,75,86,97). Sistemin uyarilmasinda gesitli reseptorler ise
karigir. Eger viicut bir tehlike var ise stres reaksiyonunda vb. durumlarda hormonlarin
salinmasi biyiik oranlarda arttif1 bildirilmektedir (17,56,75,90).
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Giig dogum sirasinda sadece katesolaminler salgilanmazlar, aym zamanda bu
donemde olusan agriy1 azaltmak amaciyla endojen opioit peptidleride salgilanmaktadir.
Salgilanan bu peptidler nedeniyle dogum esnasinda zayif sanct ve dofum sonrasi
retensiyo sekundinaryum olgulan goriilebilecegi bildirilmektedir. Bazi aragtirmacilar
1975°1i yillarda yaptiklart arastirmada ilk kez domuz beyninden iki adet opioit tipi
madde olan endorfin ve enkefalin izole etmigler ve bunlara endojen opioit maddeleri
adim vermiglerdir. Sonraki yillarda yapilan arastirmalarda yapisinda Ug¢ 16-enkefalin

kalintist bulunan prodinorfin adli bir polipeptid daha tespit edilmistir (20,46,70,97).

Hayvanlar strese maruz kaldiklarinda (6zellikle dogum, transport, Ostrus ve
lisiime durumlarinda) hipofizden adrenokortikotrop hormonu ile birlikte hipotalamus ve
diger yerlerden B lipotropinlerin olusumu igin bir seri molekuller sentezleyip salarlar ki
bunlarin baginda endorfinler gelmektedir. B lipotropinlerin pargalanmast sonucu
endorfinler olusurlar. Olusan endorfinler sinir ve bez hiicrelerinde bulunan 6zel yapisal
reseptorlerine baglanip morfin benzeri etki yaparak organizmada agn duyusunu
azaltirlar. Bu reseptorlere opioit peptidleri baglanarak uzun streli bir etki olustururlar.
Endojen opioit peptidlerinin yapisi peptidaz enzimiyle olusturulur. Zorlamm sirasinda
etkilesen sempatik sistemden yine kismen endorfinler ve enkefalinler sorumludur ve
adrenal medulla ile hipotalamus arasindaki baglantiyr bunlanin sagladigi samlmakta
olup bu bilesikler dogum esnasinda agn duyusunu azaltmanin yamnda Ozellikle
oksitosinin etkisini durdurucu yonde de fonksiyon gosterdikleri ve boylece uterus

tonositesinin azalmasina neden oldugu saptanmugtir (20,97).

Aragtirmacilar (20,97) endojen opioit peptidlerinin oksitosin etkisini azaltmamn
yaninda norohipofizden oksitosin salinmasmida engelledigini bildirmislerdir. Ciinka
oksitosin salan sinir uglarindan bu hormonla birlikte met-enkefalin de salimr ve agia
¢ikan met enkefalin olumsuz geri etkime (negatif feedback) mekanizmasiyla oksitosinin
salmmun sirlandirirlar. Arastirmalarda giic dogum sonrasi zayif sancili ineklere bir
opioit antagonisti olan Naltrexon uygulandiginda uterus kontraksiyonlarmin uyarnldig
ve kontraksiyonlarn giglendigi saptanmugtir. Bu etkinin oksitosinin salimumindan
ziyade oksitosinin uterusa etkinlifini artirmayla olustugu belirtiimektedir. Opioit

antagonistleri endojen opioit peptidlerin etkisini bloke edip, oksitosin reseptérlerinin
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sayisinda artiga neden oldugu gibi var olan reseptorlerin de etkinli§ini artirdigy

belirtilmektedir.

Gii¢ doguma bagli olarak endojen travma sonucu dofgum esnasinda
kotiledonlarin proteolizini durduran ve bdylece retensiyonun olugumuna katkida

bulunan heparin gibi bazi biyokimyasallarinda salgilandig bildirilmektedir (27).

2.4.2.3. Plasentomlarmm Ayridma Mekanizmasi ve Plasentanin

Atilmasmnda Rol Oynayan Faktorler

Dogum sonrast yavru zarlarimn atiabilmesi igin plasentanin yapisina katilan
féto-maternal dokulart bir arada tutan baglantimn zayiflamasi gerekir. Bu bir dizi
olaylarin etkilesmesine bagli olarak gergeklestigi bildirilmistir (6,27,63,73):

- Plasentanin veya plasentomlarin olgunlagmasi,

- Gobek kordonunun kopmas: sonucu fétal plasentaya ait dokulara giden kan
oldukga azalir ve trofektodermal villilerin ¢ekilip kiigiilmesine neden olur ve buda
villilerin maternal kriptlerden fiziksel ayrilmasiru saglar,

- Bu stirede devam eden uterus kontraksiyonlar: plasentanin fétal kismina giden
kanin azalmasina yardim ederken aym zamanda karunkul-kotiledoner yapiyida,

plasentomun geklini bozarak ayirir ve fiziksel atilmaya neden olur .

Plasentanin atilmasinda onemli roli olan olgunlagma siirecinde maternal
kriptlerin epitel hiicrelerin yassilagmast, total plasentomal kollajende higbir artis
olmadan kollajenin molekiil yapisinda gebeligin sonlarna dogru bir degisim (270.
glinden itibaren) goriliir. Bu donemde aym zamanda Noakes ve ark. gore (73), Tip I
kollajenden Tip II’ye diger bazi aragtirmacilara (27,63) goérede Tip I kollajenden ~ Tip
II’e dogru bir degisim, gebeligin son haftasinda trofektodermde biniiklear hiicrelerin
sayistnda %20°’den %5’e¢ kadar bir azalma, plasentomlardaki kan damarlarimn
duvarlarinda hyalinizasyon, 16kosit migrasyonu ve l6kosit aktivitelerinde artis meydana
geldigini bildirmektedir (73).
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Dogumdan hemen sonrasinda karunkul-kotiledon kompleksini bir arada tutan
katmanda da bazi degisiklikler sekillenir. Postpartum dénemde uterus biyokimyasinda
artan kollajenaz ve diger proteolitik enzim aktiviteleri baskindir. Bu baskimlik gebeligin
farkli donemleriyle orantili degisimler gostermektedir. Kotiledon-karunkul kompleksini
bir arada tutan yapigkan svi hatta artan proteoliz ve baglant: azalmasi plasentamn
atilmasinda anahtar rol oynar. Bu katmandaki proteoliz olaylarim kollajenaz enziminin
gergeklestirdigi diistiniilmektedir. Ciinkii kollajenaz enzimi kollajenin 6zel yapistiricl

etkisini azaltma kabiliyetine sahip oldugu gorilmistiir (25,27).

Doguma yakm ve dofum stirecinde kotiledon villilerinde kollajenaz aktivitesi
artarken buna karsin retensiyolu hayvanlarda bu aktivite azalmaktadir. Ineklerdeki
plasental ayrilmay: saglayan kollajenaz ve diger proteolitik enzimlerin hiicresel kaynag
bilinmemektedir. Caligmalarda laboratuvar hayvanlari ve insan uterusunda myometriyal
hiicrelerde, fibroblastlarda ve leukositlerde kollajenaz kaynaklar tesbit edilmistir
(25,27).

Gorildigi gibi retensiyo sekundinaryum’un etyolojisinde rol oynayan bir g¢ok
farkli faktor mevcuttur. Ancak bu faktorlerden hangisinin ne 6lgiide retensiyonun

olusumuna katkida bulundugu konusunda kesin bir goriig bulunmamaktadir (63).

2.4.3. Retensiyo Sekundinariyum’un Tedavisi

Retensiyo sekundinaryumda tedavinin temel prensibi hastamin genel durumunu
diizelterek zarlarin atilmasmi saglamak ve ileride ortaya ¢ikma ihtimali ylksek olan
fertilite problemlerinin oniine gegmekte olup ve bilimsel caligmalardan elde edilen
verilerle ortaya c¢ikan fakat uygulamalarda bazi zorluklari olan ok gesitli tedavi
sekilleri mevcuttur (27,73,74,79,83).

2.43.1. Sagitimsiz Kendi Haline Birakma: Retensiyo sekundinaryumun
etkilerinde oldugu gibi tedavisi konusunda da ¢ok geliskili goriigler mevcuttur. Bazi
aragtirmacilara gore sitcli ineklerde safitim uygulamalani faydah iken etgi sifir

irklarinda retensiyo sekundinaryumun tedavisine dair fazla bir avantaj bulunmamaktadir
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(27). Bu hipotezi savunanlar; son dogumlarinda komplike olmayan retensiyon goriilen
ineklerin dogumlarindan sonraki 60. glin civarinda giftlestirildiklerinde fertilitelerinin
olumsuz etkilenmeyecegini one siirmektedirler (27). Halbuki bazi ¢alismalarda (21,27)
12 saatten fazla stirede zarlarini atamayan ineklerin reprodiiktif performanslarinin ve siit
verimlerinin azaldigi goérulmustir. Aym sekilde tedavisiz kendi haline birakilan bu
hastalarda endometritis ve repeat breeding oram tedavi edilenlere gore oldukga fazla

oldugu gozlemlemislerdir (21,27).

2.43.2. Yavru Zarlarmm Elle Cikartilmasi: Retensiyo sekundinaryumun
tedavisinde ¢okga tartiymaya neden olan elle kurtarma en sik tedavi yontemi oldugu
gérigiine varlmig olup, teknik kisaca zarlarin kotiledonlardan kopmadan nazikge
gekilerek karunkullerden kurtariimasi olarak degerlendirilmektedir (21,79). Boylece
kokusmus ve enfeksiyon kaynagi olan zarlar uterustan uzaklastinlir. Bu uygulama
karunkul-kotiledon baglantisin zayif oldugu ama uterus kontraksiyonlanyla zarlarin
- atilamadi® durumlarda uygulanir. Zarlarin kolayca ayrilmadigi, ayirmanin zor ve riskli
oldugu durumlarda yapilan girigimler toksikasyona neden olup endometriumda bazi
bozukluklara neden oldugu goriilmektedir (10,26,31,34,74,79). Endometriumda olusan
tahribatlar sonucunda uterusun savunma mekanizmalar1 baski altinda tutulmakta ve
dogal korunma mekanizmalanimin zarara ugradifi bildirilmekte olup retensiyo
sekundinaryum goriilen hayvanlarda ise involiisyonun gecikmesinden dolayr ¢ogu
zaman veteriner hekimi gebe kornunun apikal kismina kadar uzamp zarlan ayirma
girisiminde bulunmasi basanisizlikla sonuglamur. Fakat buna karsin yavru zarlaninin elle
¢ikanlmasimin ardindan genig etkili antibiyotiklerin intrauterin uygulanmasinin tedavi

sansint artiracagini savunanlar da meveuttur (21,27).

2.4.3.3. Metritis ve Endometritis’e Yonelik Girisimler: Retensiyo
sekundinaryum sonucunda ¢ogunlukla septik metritis geliseceginden dolayr “buna
yonelik tedaviler daha ¢ok 6n plana gikmaktadir. Bu amagla gok ¢esitli antibakteriyel
ajanlar kullanlmaktaysa da bu tiir ilaglarin genellikle etkisiz kaldig1 belirtilmekte olup
bazen antibiyotiklerle dogal uterus ortamu arasinda negatif etkilesimler sekillenmekte ve
uterus savunma mekanizmasinin baskilanmasina neden olmaktadir. Bu nedenle

antibiyotiklerin yangihi uterus duvarmna etki etmesi konusunda sipheler bulunmakta
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hatta bu nedenle lokal intrauterin tedaviler uygun bir tedavi sekli olarak
goriilmemektedir. Esas etkileri putrefikasyonu azaltmaya y6nelik oldugundan, ilagla
tedavinin zarlarin uzun sire yerinde kalmasina neden oldugu belirtilmektedir. Bunun
yaninda antibiyotiklerin intrauterin uygulanmasi ¢ogu zaman fagositozu engellerken, bu
donemde uterusta bulunan mikroorganizmalarda bazi antibiyotiklere karst direng
olusabildigi bildirilmistir (2,19,21,73,74,79).

2.4.3.4. Ekbolik Tlaclarm Kullammi: Ekbolik ajanlar  retensiyo
sekundinaryumun hem tedavisinde hem de engellenmesinde sikga kullamulan ilaglardir.
So6z konusu ilaglanin kullantmindaki temel prensip myometrial kontraksiyonlarin
uyarilip zarlarin fiziksel olarak uterustan atilmasiu saglamaktir. Ancak tiim retensiyo
sekundinaryum vakalarina bakildiginda uterus atonisinden kaynaklanan retensiyo
sekundinaryum oram konusunda farkli goriisler mevcut olup bazi arastirmalarda (6,79)
bu sebep %10 olarak tespit edilirken bazi ¢aligmalarda ise (13,73) bu oran %1 olarak
belirtilmektedir. Aragtirmalarda 6ne ¢ikan hakim goriis bu dénemde ekbolik ilaglarin
kullanilmas: zaten var olan uterus aktivitesine herhangi bir ilave katkida bulunmayacag:
seklindedir. Bu hipotezleri destekleyen bir goriigte in vivo sartlarda bu ilaglarn
retensiyo sekundinaryumun tedavisi ve korunmasinda gerekli olan uterotonik
etkinliginin distik oldugudur (21,27,34,79).

Retensiyo sekundinaryum’un tedavisinde kullamlan ekbolikler oksitosin, ergot
deriveleri, Prostaglandin F,a ve analoglan ile B,-Adrenoreseptér antagonistleri olup
bilimsel aragtirmalara gore ekbolikler gecikmis olan retensiyo sekundinaryum
olgularindan ziyade dogumdan hemen sonra kullanilmasi daha tatminkar sonuglar

verdigi ve en rasyonel yaklasim oldugu kabul edilmektedir (6,40,79,88).

Bu yontemlere ek olarak retensiyo sekundinaryum’un tedavisi amaciyla zarlara
agurlik baglanmast, uterus kontraksiyonlariu baglatmak igin diigiik diizeyde ritmik
elektrik akimi verilmesi ve serviksin gevsemesi igin akupunktur uygulamas: gibi saha

uygulamasi az olan metotlarda kullanildig: bildirilmektedir (27).

20



Tim bu bilimsel arastirmalarin  1gi§inda  g6rilmektedir ki retensiyo
sekundinaryumu engellemek igin plasental ayrimay: saglayacak koruyucu onlemleri
etkin kilmak gerekmektedir. Giiniimtizde hala plasental ayrilmamn nasil gergeklestigi
ve buna ne sekilde katkida bulunulacag: konusundaki bilgiler yetersiz olup koruyucu
tedavinin avantajlar1 ozellikle normal insidensin lzerinde retensiyo sekundinaryum

goriilen siiriilerde daha belirgin bir sekilde gozlenmektedir (67,79).
2.4.4. Retensiyo Sekundinariyum’un Engellenmesi

2.4.4.1. Kollajenaz Uygulamasi: Retensiyo sekundinaryum’un
engellenmesindeki yeni yaklagimlardan birisi dogumdan sonraki 12. saate kadarki
sirede umblikal arterden uygulanan kollajenaz (ya da papain igeren diger proteazlar )
uygulamasidir (25,26,79). Fecteau ve ark. (30) yaptiklar ¢aligmada umblikal arterden
kollajenaz uygulanmasinin kisrak ve ineklerde plasental ayrigmayr sagladigi, fSto-

maternal baglantis: daha kuvvetli olan insanlarda da ayni etkiyi gosterdigi bildirilmigtir.

Bu ¢aligmay: destekler yonde bir ¢aligmada (25) plasentomlarin in vitro sartlarda
bakteriyel kollajenaz ile inkube edilmesi sonucu plasentomlarda proteolizis artmig ve
plasentomun kollajenolizis’i 4 saat gibi bir sirede saglams olup aym ¢aligmada
kollajenazin umblikal yolla enjeksiyonu karunkul-kotiledon arasindaki baglanti
kuvvetini 6lgen manometre ile yapilan 6lgimde 97 mm Hg basincindan 30 mm Hg
basincina indirgemis bunun yamnda plasentomal proteolizisinin %42’sini 8 saatte
gerceklestirmigtir.  Hyalurinidaz ve kollajenazin  karunkul-kotiledon baglantisimn
kopanlmasinda sinerjik etkileri gorilmedigi bildirilmigtir. Arasgtirmacilar aragtirmanin
sonucunda kollajenazin etkinligini teyit ederken hyalurinidaz enziminin plasental

ayrilma lzerine etkili olmadifim saptamuglardir.

Ozellikle sezeryan operasyonu sonrasi retensiyo sekundinaryum olgularma
%62 gibi oldukea yitksek oranda rastlanmakta ve plasenta igine uygulanan kollajenazin
bu tir vakalarda iyi tolere edildifi ve uterusun toparlanmasinda olumsuz etki yapmadig
bildirilmigtir (25,26,27,30). Sezeryen operasyonu sonrasi retensiyo sekundinaryumun

engellenmesi amaciyla kollajenaz uygulanan ineklerde %20 retensiyo sekundinaryum
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sekillenirken kontrol grubunda %60 gibi ylksek bir oranda retensiyon goruldigu
bildirilmigtir (26).

Ancak kollajenaz uygulamalarmin gérinen tim faydalarina ragmen uygulama
tekniginin ¢ok zaman ‘almasi, yorucu olmasi, ekonomik olmayist ve bu konuda
tatminkar caligmalarm azligt nedeniyle sahada ¢ok fazla tercih edilmedigi
bildirilmektedir (79).

2.4.4.2. Oksitosin Uygulamasi: Oksitosin hormonu uzun yillardan beri retensiyo
sekun-dinaryum’un engellenmesi amaciyla kullamlmaktadir. Bu konudaki gorislerin
farkliig ilacin etkinliginin yamnda birazda doz ayarlanmasindan kaynaklanmaktadir,
Genel kam oksitosinin etkisinin siipheli ya da zayif oldugu ve yiiksek dozlarnn uterusta
spazmlara neden olabilecegi seklindedir (27,31,66,73,74,79,91). Bu gériigiin aksine
Mollo ve ark. (67) yaptiklant ¢aliymada dogumdan hemen sonra ve 2-4 saat sonra
tekrarlanmak suretiyle 30 IU. oksitosin uygulanan ineklerde 24 saat sonraki retensiyo
sekundinaryum oram tedavi grubunda %10.9 iken, kontrol grubu ineklerde bu oran
%24.6 olarak saptamuglardir. Bunun yamnda oksitosin uygulanan bu ineklerde
buzagilama-tekrar gebe kalma arasindaki ortalama stirenin 124.4 giinden 93.7 giine
¢ekildigi bildirilmis olup Stevens ve Dinsmore ise (91) yaptiklan bir galigmada bes ayn
ciftlikteki 1400 holstein inegi dogumdan sonra dort ayn gruba ayirmuglardir. Gruplara
oksitosin, iki ¢esit prostaglandin analofu veya plasebo uygulamislar. Caligmamn
sonucunda gruplann yavru zarlarim atma oraninda bir fark olmadigi ve tiim gruplarda
ortalama %12.1 civaninda retensiyo sekundinaryum gorildigi bildirilmigtir. Caligmanin
sonucunda oksitosinin retensiyo sekundinaryumun engellenmesinde etkili olmadif

kanisina varmuglardir.
Sezeryan operasyonu-ya da giic dofum sonrasi olusan strese bagli.salgilanan

adrenalinin etkisindeki inek uterusunun hem endojen hemde eksojen oksitosin

uygulamalarina cevap vermedigi bilimsel ¢aligmalarla ortaya konulmustur (17).
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2.4.4.3. Prostaglandin F,a ile Analoglarmm Farmakolojisi, Kullanim

Alam ve Retensiyo Sekundinariyum’a Etkileri

2.4.4.3.1. Farmakoloji: Prostaglandinler tam anlamiyla hormon olmamakla
beraber, etkisini yerel hormonlar gibi salgilandiklari dokularda ya da bu dokularin
yaninda goésteren maddelerdir. Bu nedenle prostaglandinlere parahormon, Autocoid ya
da yerel hormon da denir. Ilk zamanlarda sadece prostattan salindig samilarak bu
maddelere  prostaglandin  adi  verilmigtir.  Ancak  sonraki  aragtirmalarda
prostaglandinlerin ¢ogunun vezikiila seminalislerden salindigi anlagilmistir. En g¢ok
insan ve koglarin seminal sivisinda bulunur. Ayrica uterus, beyin, deri, bagirsaklar,
bobrekler, akcigerler timiis, iris, damar c¢eperi, pankreas olmak ilizere memelilerin

hemen hemen biitiin dokularinda olugmaktadir (1,97).

Prostaglandinler, organizmada ti¢, dort ya da bes ¢ift bag iceren yirmi karbonlu
doymanus yag asitlerinden olusurlar. Baska bir deyisle prostaglandinler prostanoik asit
tiirevidirler. Prostanoik asit Ozellikle insan ve diger memelilerde arasidonik asitten
meydana gelir. Aym zamanda arasidonik asit, alinan besinlerdeki linoleik asitten de
tiremektedir. Besinlerle alman bu ya§ asitlerinin biytk bir miktann fosfolipitlerin
yapisina girer. Prostaglandin olusumunda kullanilan yag asitlerinin baglica kaynag
hicre zan fosfolipitleri, daha az olarak da diger lipit bilesikleridir. Yapilarindaki
siklopentan halkasindaki farkliliga gore A, B, C, D, E, F ve I gibi ana simflara aynlarak,
yapisal ve fonksiyonel olarak esas dért ana grupta toplanan Prostaglandinlerin varligi
bilinmektedir. Bunlar ise A, B ,E ve F gruplan olup bunlardan en iyi bilinen ve
muhtemelen dokulardan en ¢ok salgilananlar E ve F serileridir (1,57,97).

Fakat yapisal ve fonksiyonel olarak dort ana grupta toplanan prostaglandinler
AB,E ve F gruplarimi olustururken, prostaglandinler olustuklari dokularda depo

edilmez, olusur olusmaz hemen salinirlar (97).
Prostaglandinler bir dokuda adenilat siklaz: uyarirken, diger bir dokuda uyariyi

engelleme kabiliyetine sahip olduklarindan bu etkiler hayvan tiiriine gore de

degisebilmektedir. Prostaglandinlerin etkisinin hedef hiicrenin zarinda bulunan o6zel
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prostaglandin reseptorlerin etkinlesmesine bagh oldugunu gosteren kamtlar giderek
artmaktadir. Etkilerin cesitlilii ve bazen zit yonde olmasi nedeniyle prostaglandinler
icin iki tip reseptoriin bulundugu ileri suriilmekte ve buna bagl olarak klinik sahada en
¢ok kullanilan PGF,0 analoglar ise Flupristol, Cloprostenol, Dinoprost, Tiaprost ve

Luprostiol gibi analoglardir (57,97).

PGF,0. ve analoglan enjektabl soliisyonlar tarzinda intramuskiiler, intrauterin,
intraventz, intraovarian ve vulvadan submukozal olarak uygulanabilmektedir. En iyi

sonuclarin kas i¢i uygulamalarindan elde edildigi bildirilmektedir (1).

Inekler tizerinde yapilan ¢aligmalarda (1) on giin ara ile iki defa 250 mg’a kadar
cesitli dozlar bir defada ve 25 mg. gilinlitk doz on giin stre ile uygulanmis,uygulamalar
sonucunda klinik gozlemler, kimyasal, hematolojik muayeneler, idrar analizleri ve
mikroskobik analizler yapilmugtir. Elde edilen sonuglar PGF,0’min hematolojik, klinik
ve kimyasal parametreler izerine zararh bir etki yapmadifim gostermistir. Buna kargin
250 mg. dozda uygulanan deneklerde kalp atimlarinda hafif bir artma gozlenmis,
enjeksiyonu izleyen 6. saate dogru beden 1sisinda bir yitkselme sekillenmis fakat izleyen

24 saat iginde tiim denekler normale donmiigtiir.

Prostaglandinler viicutta ¢ok ¢abuk metabolize olurlar. Bu maddeler olustuktan
sonra brganjzmada depo edilmez, hemen yikimlamirlar. Bagta akcigerler olmak lizere,
karaciger, dalak, bobrekler, yag doku, bagirsaklar ve testislerde prostaglandinleri yikima
ugratan pek ¢ok enzim mevcuttur. Prostaglandinlerin yikima ugradifi en 6nemli organ
akcigerlerdir. Etkinliklerinin buyiik bir kismunt bu organda hizla yitirirler. PGE, akciger
dolagimina enflizyon tarzinda verildiginde yaklagik %95 oramnda etkinligini yitirdigi
saptanmistir. Prostaglandinlerden E ve F smfi akcifer damarlarinda bulunan 15-
hidroksi prostaglandin dehidrojenaz (PGDH) ile yikima ugrarlar. Ayfu zamanda
prostaglandinler, Prostaglandin rediiktaz enzimi ile Dihidro prostaglandine indirgendigi
bildirilmektedir (1,97).
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2.4.4.3.2. PGF,a ve analoglarmm Kullammm Alanlari: Prostaglandinler
organizmada bir ¢ok sistem Uzerine farkli etkilerde bulunurlar. Fakat PGF,o ve
analoglan  Ozellikle  veteriner  reprodiiksiyon  alaminda  sikga  kullanilirlar
(37,52,69,91,93). Seksiiel sikluslarin denetimi ve kontrollii tohumlama, sub&strus
olgulan, kisrakta uzayan digstriis olgulari, kronik purulent endometritisler (pyometra),
metritis olgulary, luteal kist olgulari, aseptik abortuslar, patolojik gebelikler, dogumun
uyarimasi, fertiliteyi yiikseltmeler, kopeklerin hayali gebelikleri, plasental bolgelerin
subinvoliisyonlar1 ve retensiyo sekundinaryumun tedavisi baglica kullamim alanlandir
(3,33,45,53,76,91,92,93).

2.4.4.3.3. PGF,a ve analoglarmin Retensiyo Sekundinaryum’a Etkileri:
Gunimiizde retensiyo sekundinaryum’un tedavisinde en yaygin kullanilan ekbolik
ajanlarin baginda PGF,a ve analoglan gelmektedir. Ozellikle elle kurtarma
girisimlerinin zahmetli olusu, bu manuplasyon esnasinda uterusta olusan travmatik
zedelenmeler, toksemi sekillenmesi ve gogu olguda oldufu gibi zaten duyarli olan
uterusun baska mikroorganizmalarla enfekte olmasi gibi nedenleri bertaraf etmek igin
tercih edilmektedir (6,13,42). Aynica bu hormonun uterus tonusunu artirip plasental
aynigmay! kolaylastirdigr diisiinilmektedir (6). Herschler ve Lawrence (42) ile Burton
ve ark. (13) yaptiklan calismalarda bir PGF,a analogu olan Fenprostalene uygulanan
retensiyo sekundinaryumlu ineklerdeki sonuglar diger klasik tedavi uygulamalan
yapilmis ineklere gore buzafilama-yavru zarlarim atma siiresinin daha kisa oldugu ve
retensiyona bagli sekillenen metritislerin insidensinin disik oldugunu belirtmislerdir.
Bu disiinceyi dogrular nitelikteki bazt caligmalar da koyunlarda elektromyografik
tekniklerle PGF,o ve analoglarimin myometriyum {izerine direk kontraktil etkisinin

mevcut oldugu belirtilmektedir (42,94).

Tim bu olumlu gorislerin yaninda Stevens ve Dinsmore (91) yaptiklan bir
¢ahismada dogum sorast PGF,a analoglan olan fenprostalene ve dinoprost uygulanan
inek gruplarinda retensiyo sekundinaryum oraninda bir azalma olmadifim

gozlemislerdir.
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Her ne kadar dogal prostaglandinlerin plazma yarn 6miirleri az olsada sentetik
analoglan ineklerde derialtt enjekte edildiginde kanda yarilanma omiirlerinin  yaklagik
18-23 saat kadar devam ettigi belirtilmisti. Bu hormonun uygulanmig oldugu
koyunlann uterusunda ritmik kontraksiyonlarin gelistigi ve bu kontraksiyonlarn tedavi
sonrast yaklagik 12 saat kadar devam ettigi belirtilmistir. Yapilan ¢aligmalarda retensiyo
sekundinaryum gelisen ineklerde fotal kotiledonlardan ve maternal karunkulalardan
alinan orneklerde PGFaa miktarimn normal strede zarlarniui atmug ineklere gore
%50 daha az oldugu tesbit edilmistir (42,94). Invitro galismalarda dogumundan 6 saat
sonra plasentomlarindan 6rnek alinmug ineklerde retensiyo sekundinaryum gelisenlerin
plasentomlarindaki PGF,a miktariin daha diigiik oldugu ve buna karsin PGE,
miktarinin ise daha yiiksek oldugu bir ¢ok aragtirmaci tarafindan ortaya konulmustur.
S6z konusu arastrmacilar PGE; Uretimindeki artigin retensiyo sekundinaryumlu
ineklerdeki  bintklear hicrelerin  dogumdan sonra muhafaza edilmesinden
kaynaklandigim belirtmiglerdir. Ayrica bu hiicrelerin PGF,a’y1 PGE;’ye doniistiirme
yetenegine sahip olduklan belirtilmektedir (63). Bu gergekten yola ¢ikarak retensiyo
sekundinaryum’un tedavisinde uzun etkili prostaglandinlerin etkili olabilecegi

diustiniilmustir (42,94).

Bunun yaninda PGF,a ile analoglannin uygulanmasinin 6zellikle féto-maternal
dokular1 bir arada tutan kollajeni parcalamayr sagladigi disiiniilen kollajenaz enziminin
salgilanmasiu  artrrarak zarlarin  atilmasimnada dolayli yoldan katkida bulundugu
belirtilmektedir (34). Prostaglandinlerin plasental aynigmamn isleyis mekanizmasinda
onemli katkilarda bulundufu bir gergektir. Fakat bu katki her prostaglandin tiiri
(6zellikle PGF,o. ve PGE;) i¢in farklh oldugu sanilmaktadir. Retensiyo
sekundinaryum’un etyolojisinde postpartum uterustaki prostaglandinlerden ziyade
aragidonik asit metabolizmasindaki dizensizliin daha énemli oldugu disiniilmektedir.
Prostaglandinlerin metabolizmasindaki diizensizligin Prostaglandin E; 9-keto rediiktaz
enziminin  degisikliinden  kaynaklanmakta oldugu samlmaktadir  (6,51,94).
Prostaglandinlerin bu olumlu etkilerine ragmen saha ¢aligmalarinda bazen retensiyo

sekundinaryum {izerine istenen diizeyde olumlu katkilart olmadig da belirtilmistir (60).
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2.4.4.4. B-Adrenoreseptir Blokérii Ilaclarin Farmakolojisi, Kullanim

Alam ve Retensiyo Sekundinariyum’a Etkileri

2.4.4.4.1. Farmakoloji: p-Adrenoreseptér Blokorii ilaglar yillardan beri insan
hekimliginde arteriyel hipertansiyon, koroner kalp rahatsizlii ve supraventrikiiler ile
ventrikiller  tagiaritmi  gibi  kardiovaskiiler hastaliklarda genis bir  sekilde
kullanilmaktadir. Bu hastaliklarin diginda faydali oldugu bilinen diger rahatsizliklarda
gluakoma, psikosomatik rahatsizliklar, anxiete, migren, tremorlar, hipertroidizm ve
hiper tansiyondur. Son yillarda bazi kalp rahatsizligi olan hastalar ilk bagta diisitk dozda
B-Blokérii ilaglar kullamlarak giivenle tedavi edilmiglerdir. Giintimiizde piyasada klinik
acidan kullanilabilir bir ok PB-reseptér blokorii ilag mevcuttur. Séz konusu ilaglar
B-Adrenoreseptorlerle iliskiye girerek ilag reseptor kompleksini olustururlar ve dzellikle
stres durumunda salgilanan endojen katesolaminlerin B, reseptorlerle birlesmelerine
engel olduklan ve bu birlesmenin kompetativ antagonizm seklinde gerceklestigi
B-Adrenoreseptoér ilaglarla bloke edilmis reseptorler yiksek dozda reseptor
agonistleriyle tekrar reaktif hale getirilebildigi bildirilmekle beraber reseptér, -
Adrenoreseptér blokori ilagla geriye doniisimli bir etkilesim igine girdiginden dolay:
bu etki daima geri donisimlidir. Bir ¢ok ¢esidi olan B-Adrenoreseptér blokéri
ilaglarin klinik kullanim énemi daha ¢ok B reseptorlere olan ilgileri, kismi agonist
aktiviteleri ve fiziko-kimyasal 6zellikleriyle ilgilidir. Bu kriterlere sahip olan alt tipler
daha ¢ok klinik kullanim imkani bulabilmektedir. Bunun yaninda bu ilaglarin emilimi,
biyoyararlanimi, metabolize edilmeleri, dagiim hacimleri ve eliminasyonu gibi

farmakokinetik ¢zellikler ¢ogu hastalarda rehber bir tedavi sekli olarak gortlmektedir
(11).

Normalde bir ¢ok organda B; ve B, reseptorleri birlikte bulunmaktadir, Bunlarin
oranlar organ ¢esidine gére degisebilmekte oldugu bildirilmektedir (11,43,59,99). Baz
durumlarda organdaki bu reseptor oranlarinda degisimler sekillenebilmektedir veya bir
baska reseptor tipi baskin hale gegebilmektedir. Ornegin ineklerde 6strus déneminde
Ostrojenin etkisiyle B, reseptorleri baskin duruma gegerken insanlarda da normal
durumlarda kalp hiicrelerindeki reseptorlerin %80°1 B, tipi iken strese bagl kalp

rahatsizi@imn  sekillendigi durumlarda reseptér tahribatina bagh olarak bu oran
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diismekte ve P, reseptdr tipinin daha baskin duruma gelebildigi goriilmus olup B
reseptor blokoru ilaglarin fizyolojik ve terapotik etkinliklerinin B; ve/veya B
reseptorlerinin degisik organlardaki mutlak yogunluklarina, afinitelerine ve lokal ilag
yogunluguna bagh oldugu bildirilmektedir (11,20,61,86,87).

Kategolaminlere maruz kalarak gevsemis inek uterusunda beta reseptdr blokéri
ilaglarin uyardigi kontraksiyonlart kolayca izlemek mimkiindir. Ciinkii deneysel
caligmalarda damar i¢i uygulamalarindan hemen sonra uterus kontraksiyonlarinin

siklagtig1 ve bu kontraksiyonlarin amplitiitlerinin yiikseldigi belirtilmektedir (32).

Gtinimiizde yaklagik olarak 25 adet B-Adrenoreseptér blokort ilag mevcuttur.
Bunlardan carazolol 1-(carbazol-4-yloxy)-3-isopropilamino-2-propanolol’ kimyasal
yapisinda ve yapisal olarak katesolaminlerden adrenalin analogu olan B reseptor blokérii
bir ilag olup daha 6nce genel olarak B reseptér blokori ilaglarda belirtildigi gibi
hayvanlara uygulandifinda reseptorlerle geri donigtimli bir sekilde baglamp reseptér-
ilag kompleksini olugturur ve strese maruz kalmig hayvanlarda katesolaminlerin
etkilerini durdurur. Bu ilag genelde sahada, domuzlarda her tiir stres durumlarinda
kasigi, sigirlarda yeni siirii olusturulmasindaki stresi Onlemek igin kasici, dogumu
kolaylagtirmak igin kasi¢i veya damari¢i yolla, plasentanin atilmasimi kolaylastirmak
icin kasici, fertilite oramm artirmak igin damaricgi yolla ve mekanik olarak siitii indirmek
icin ard arda iki-i¢ kez kas i¢i yolla 0.01 mg/kg genel dozda  kullaruldig:
bildirilmektedir (11,43,44,47,61,95).

Kas i¢i enjekte edildiginde hizla emilir ve renal klirens oramda oldukca
yuksektir. B-Adrenoreseptorlere olan afinitesi diger reseptor blokérii ilaglara goére
oldukga yiiksektir ve reseptorleri yaklasik olarak 12 saat kadar bloke etme yetenegine
sahiptir (16,44). Carazolol, B-Adrenoreseptorlerden 6zellikle B, reseptorlerine daha
fazla etki etmektedir (16).

Yapilan bir arasgtrmada (11) rezorpsiyon oranimin %85°ten fazla oldugu

belirtiimektedir. Aragtirmalarda t¢ erkek ve ti¢ disi sigira (canlt agirliklann 154-203 kg
arasinda) 0.02 mg/kg dozundaki uygulamalardan sonraki 5, 15, 30. dakikalarda ve 1, 2,
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4, 8, 12 ile 24. saatlerde kan 6rnekleri alinmugtir. Ayni hayvanlardan 6, 12, 24, 48 ve 72.
saatlerde de idrar 6rnekleri alinmig, HPLC metodu ile iki 6rnektede carazolol asetat,
carazolol laktat, carazolol diol, carazolol glukuronid ve 4-hydroxylcarbazole olmak
lizere farmakolojik etkinlifi olmayan bes adet carazolol metaboliti tesbit edilmis olup
bagka bir caligmada ise 6 erkek ve 6 sagmal disi italyan frezien ki sigira 0.01mg/kg
dozunda carazolol uygulanmis. Disilerde sadece uygulamadan sonraki ilk sagimda
carazolol siit miktar1 oOlgiilebilir diizeyde bulunmustur ve 12 saatten hemen sonra
carazolol diizeyi diserek yaklagik olarak 0.5 mikrogram/kg siurimn altina diigmiigtir.
Glinimizde tam gegerli olan, sifir doku ve siit numunelerinde carazolol rezidiielerini
bildiren rutin analitik metodlar bulunmaktadir. Sigirlardaki carazolol et limiti 1.5
mikrogram/kg ve sitte ise 0.5 mikrogram/kg olarak bildirilmistir (95).

2.4.4.42. B-Adrenoreseptor Blokorii Ilaclarn Kullamm Alanlar::
Veteriner sahada s6z konusu ilaglanin kullammina ilk kez 1980°li yillarin baginda
baglanmistir ve bu sahada en ¢ok kullanilan B reseptér blokérii carazololdiir (11,47).
Carazolol basta domuzlar olmak iizere bir ¢ok hayvan tiriinde strese bagh sekillenen
dolasim bozukluklarinda, ayrica uterusun zayif sancilarindan kaynaklanan yavru
oliimlerinde, birden ¢ok yavru doguranlarda dogum siiresini kisaltarak yavru kayiplarim
azaltmada, siitin indirilmesinde, erkeklerden sperma alma, disilerde sun’i
tohumlamada, siirlarda basgka ilaglarla kombine halde endometritisin tedavisinde ve
glic dofum stresine baghh sekillenen retensiyo sekundinaryumun tedavi ve
korunmasinda kullamldig: bildirilmektedir (7,8,9,12,29,36,39,49,59,68,82,84,85,88).

2.4.4.4.3. B-Adrenoreseptor Blokorii flaclarm Retensiyo

Sekundinaryum’a  Etkileri: B reseptor blokéri ilaglarin  retensiyo
sekundinaryum’a etkisi konusunda smrli sayida arastirma yapilmasma ragmen
aragtirmalarin genelinde olumlu sonuglar elde edilmigtir. Bu ¢aligmalarda B reseptér
blokorii ilaglardan carazolol hem retensiyo sekundinaryum’un tedavisinde hem de
korunmasinda basarili oldugu gézlenmis olup her ne kadar ¢ogunlukla normal dogumlar
sonrasi olusan retensiyo sekundinaryum vakalarinda galigmalar yapilmugsa da giig
dogum sonrasi olusan retensiyo sekundinaryumun engellenmesinde daha basanh
sonuglar elde edildigi bildirilmistir (14,20,41,43,46,47,70,71,72,77,81,99).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerecg

Arastrmamin  materyalini Tiirkiye Tarnm Isletmeleri Genel Miidirligii’ne
(TIGEM) bagl Ceylanpmar Tarnm Isletmesi Gokgayrr Sigircilik Subesi’nde bulunan
gebe, aym bakim-beslenme programu uygulanan 750 adet damizlik Holstein ineklerden

glic dogum yapan 2.5-9 yaslar1 arasinda 62 adet inek olugturmustur.

3.2. Yontem

3.2.1. Hazirhk Asamasi: Calijmanin materyalini, dogumlari kendiliginden
gerceklesmeyen, gergeklesmesi igin miidahale gerektiren inekler olusturdu. Aym
ozelliklere sahip inekler (ilk dogumunu yapanlar, ikiz dogum yapanlar, iri veya ikiz
buzag doguranlar vb.) miimkiin oldufunca gruplara esit sekilde dagitiimaya c;éhslldl.
Dogumu yaklasan inekler muhtemel dogum tarihinden bir ay once ileri gebe ineklerin
bulundugu padoklara alindi. Dogum sancilan siklagan inekler dogum boélmesine (dogum
locas1) alinarak ve dogum kanali elle muayene edildikten sonra dogumun baglayip
baslamadifina ve serviksin agilmasina goére karar verildi. Allantochorion zar yirtilip
yavru sulant bosaldigi halde dogumun gerceklesmedigi vakalar gii¢ dogum olarak
nitelendirilip yavru dogum ¢ekme aleti yardimu ile digar1 alindi. Yavru digant alindiktan
sonra dogum kanali ile uterus yirtik ve ikinci bir yavrunun varligi yontnden kontrol
edildi.

3.2.2. Arastirmanmn 1. Asamasi: Dogumu gerceklestirilen inege ilk 20 dakika
icinde (mimkin olan en kisa siirede) ait oldugu deney grubunun ilacindan uygulandi.
Birinci deney grubuna (n= 21) carazolol (Suacron®,Bayer) 0.01 mg/kg IM., ikinci
deney grubuna (n=21) cloprostenol (Estrumate® DIF) 0.50 mg/inek I.M. ve kontrol
grubuna (n=20) 10 ml plasebo (Steril serum fizyolojik,Baxter) I.M. uygulandi. Agin

yirtik, kanama veya ezilme olanlara ise uygun cerrahi tedavisi uygulandi, derin mukozal
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yirtiklar uygun kalinlikta emilebilir dikis materyaliyle dikildi. Daha sonra asagidaki

medikal tedavi protokolii uygulandi:

Tablo-1. Giig doguma bagh sekillenen yirtiklarin tedavi protokolii.

flacin ads Uygulama dozu | uygulama siiresi | uygulama sekli
Amoksisilin (Amoksivet® Enj.| 5-10 mg/ kg c.a. 5 glin LM
LE. Ulagay)
%S5 lidokain (Anestol pomad® 5-8 gr. 5 giin yirtik bolgeye
Ilsan Ilag Sanayi)
Oksitetrasiklin (Terramicin 5-8 gr. 5 giin yirtik bolgeye
pomad.® Pfizer)

3.2.3. Arastirmanin 2. Asamasi:

Ilag uygulamas: sonrasi yavru zarlanmn

atilmasi gozlendi. Zarlarin atilma stiresi her hasta i¢in aynt hazirlanan hasta bilgi

formuna diger bilgilerle birlikte kaydedildi.

3.2.4. Arastirmanin 3. Asamasi: Ik enjeksiyon uygulamasmdan sonra 24 saat

gectifi halde yavru zarlanim hala atamayan ineklere doz tekran yapildi. Doz tekran en

fazla 24 saat arayla ti¢ kez uygulandi.

3.2.5. Arastirmanmn 4. Asamasi: Dogumdan sonra 4.gine kadar zarlanm

atamayan ineklerlerin zarlan elle gikanldiktan sonra agagida belirtilen medikal tedavi

protokolt uygulandi:
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Tablo-2. Yavru zarlan elle ¢gikarilan ineklere uygulanan tedavi protokold.

Tlacin adi uygulama dozu |uygulama siiresi | Uygulama
sekli

Gentamisin stilfat (Gentamin Iml/ 25 kg 5 giin I.M.
enj.®, L.E. Ulagay)
Klavulanik asit+ Amoksisilin 8.75 mg/kg 5 giin ILM.
(Synulox enjektabl®, Pfizer)
B komplk. Vit.+ AD;E vit. 15 ml/inek 5 giin arayla iki ILM.
(Bavitsole®, Bayer) kez
siilfadiazin+ Trimetoprim Inek bagima 5 1 glin intra uterin
(Atavetrin oblet®, Atabay ilag) oblet

3.2.6. Aragtirmanm 5. Asamasi : Calismaya alinanan inekler dogumdan sonra
haftada bir kez 6strus gésterinceye kadar vajinal ve rektal muayeneyle genital kanallan
kontrol edildi. Vajinal muayenede vajinada ve serviksin girisinde patolojik akint:
varligy, akintiun miktart ve akintinin karekteri gibi fiziksel 6zelliklere bakildi. Ayrica.
dogum esnasinda uygulanan Extraction force’e bagli olarak olusan yirtik, ezik vb.

komplikasyonlarin prognozu gézlendi.

Rektal muayenede uterusun hacmi, uterusta varsa patolojik sivi veya kitlenin
miktar1, uterusun involiisyonu, ovaryumlarin buyukligi, ovaryumlardaki normal ve
patolojik olusumlarin varlig kontrol edildi. Tarifler yapilirken anatomik olugumlar
(6rnegin:uterus abdomen boslugunda, pelvis boslugunda veya simphisis pelvis
hizasinda gibi) baz alindi. Biyuklikler klasik benzetmelerle tarif edildi (uterus bir veya
iki avuca sigar buyiklikte, uterus kavun kadar, ovaryum badem kadar, follikiil veya

korpus luteum findik i¢i kadar vb.).

3.2.7. Arastirmanm 6. Asamasi: Klinik bulgulara gore metritis teshisi konulan

ineklere asagida belirtilen medikal tedavi protokolii uygulandi:
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Tablo-3. Metritis sekillenen ineklere uygulanan tedavi protokolii.

Tlacm adx uygulama dozu | uygulama siiresi | uygulama sekli
Tilozin (Tylan 200 Enj. ®, 1ml./20kg. 5 giin M.
Elanco)
B kompleks vitamin (Berovit 15-30 ml/inek 5 giin ILM.
flk ®, DIF)
Fosfor+vitamin By, (Catosal | 20-30 ml/inek |3 giin ara ile 2 kez IM
flk.® Bayer)

3.2.8. Arastirmanin 7. Asamasi:  Dogum sonrasi inegin gosterdigi ilk dstrus
tespit edildi. Ostrus tespiti stiriilerin geziciler tarafindan gézetlenmesi sirasinda dstrusun
fiziksel ve davramgsal belirtilerine gore (birbirine atlamalar, ara akintisi, inegin karm
kisminin yan taraflanindaki ayak izleri ve/veya bel bélgesindeki atlamaya bagh olusan
styriklarin gortlmesiyle) yapildi. Sirilerin izlenmesi giindiiz 2 saat arayla 30’ar dakika
seklinde yapildi. Aym zamanda her inegin tohumlamadan &nce vaginal ve rektal
muayenesi yapihp cara akintisina, ¢aramn temizlifine ve ovaryum bulgulannin yamnda
uterus tonusuna bakilarak degerlendirildi. Dig ostrus belirtisi gostermedigi halde rutin
rektal muayenelerde ovaryumlarinda olgun follikiil bulunan inekler sakin ®strushu

olarak degerlendirildi.

3.2.9. Arastirmanin 8. Asamasi:  Ostrus gosteren ineklerden caralar temiz

olan ve uterusta patolojik bir durumu olmayanlar daha 6nceden yapilmig programla

belirlenmis bogalarin spermalariyla sun’i tohumlama yéntemiyle tohumlandilar.

3.2.10. Arastirmanin 9. Asamasi: Ilk tohumlamadan sonraki 45.giinde rektal
muayene ile gebelik teshisleri yapildi Gebelik teshisinde kornular arasinda asimetri,
amniyon kesesi ve yavru zarlanmin kaymast gibi bulgularin Gigtinii veya enaz ikisini
gosterenler gebe kabul edildi. Gebelikleri siipheli olan ineklere bir ay sonra tekrar rektal

muayene yapild:.
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3.2.11. Arastirmanin 10. Asamasi: Tim gruplarin dogumdan sonraki 4.aya
kadar olan tekrar gebe kalma oram ve gebelik saglanincaya kadar yapilan ortalama

tohumlama sayis1 tespit edildi.
3.2.12. Sonuclarm Degerlendirilmesi

Gfuplar arasindaki istatistiksel kargilagtirmalarda Anova (Tek yonli varyans
analizi) kullanildi. Gruplar arasindaki farkin 6nem kontrolleri ise Duncan testi ile
belirlenmigtir. Ayrica istatistiki agidan deney ve kontrol grubu ineklerin retensiyo
sekundinaryum sekillenenler, elle kurtarma yapilanlar, metritis gériilme oram ve gebe

kalmayanlarin oranlan igin khi-kare (X?) testi uyguland1 (22).
4. BULGULAR

Arastirmada kullamlan ilaglarin (Carazolol ve Cloprostenol) etkisini 42 adet-
deney ve 20 adet kontrol grubu olmak tizere toplam 62 adet inekte (Dogumlan
miidahale ile gergeklestirilen) klinik sonuglara goére istatistiksel olarak degerlendirildi.
Klinik olarak yavru zarlanm atma siiresi, retensiyo sekundinaryum gozlenme oran,
yavru zarlari elle kurtanlanlann orani, involisyonun tamamlanma siiresi, dogum-ilk
Ostrus gosterme araligl, dogum-tekrar gebe kalma aralifi, gebe kalmayanlarin oran,

gebelik bagina diisen tohumlama sayisi ve metritis gériilme oranlart degerlendirildi.

Yavru zarlan elle kurtarilan inekler ortalamaya dahil edilmeyip ayrica kendi
aralarinda degerlendirilmeye alindi. Ikiz dogum yapip yavru zarlarim farkli zamanlarda
atan ineklerde son atilan yavru zanmmn atiddifi siire dikkate alindi. Carazolol grubu
ineklerin (n=21) ortalama yavru zarlarim atma siiresi 6.95 + 1.38 saat olarak saptand.
Cloprostenol grubunun (n=21) ortalama yavru zarlarim1 atma siiresi 9.18 + 1.46 saat
olarak saptamirken bu siire kontrol grubunda 15.82 * 2.01 saat olarak tespit edildi
(Tablo-4). Carazolol grubunun diger iki gruba gore farki istatistiki olarak &nemli
bulundu (p<0.05).
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Carazolol grubunda (n=21) 3 tane retensiyo sekundinaryum vakasi (%14.2)
tespit edildi ve bunlardan bir tanesi ikiz dogum yaparak ve yavru zarlarindan bir
tanesini dogumdan sonra 6. saatte attif: halde ikinci yavru zan dogumdan sonra 30.
saatte atildi. Cloprostenol grubunda (n=21) 8 tane retensiyo sekundinaryum vakasi
(%38.0) tespit edildi. Kontrol grubunda (n=20) 11 adet retensiyo sekundinaryum vakas
(%55) tespit edildi (Tablo-5). Deney ve kontrol gruplarn arasindaki retensiyo
sekundinaryum olusum oram X2 testine gdre p<0.05 oramnda o6nemli bulundu.
Retensiyo sekundinaryum igin bir ¢ok aragtirict gibi bizim caligmamizda da 12 saatlik
zaman dilimini baz ahndi. Ikiz dogum yapip yavru zarlanim farkli zamanlarda atan
ineklerde son atilan yavru zannmn atildifi zaman dilimi dikkate alindi. Kontrol grubu
ineklerinden bir tanesinde dogum esnasinda hipokalsemi hastaligi gorildis ve yapilan
kalsiyum uygulamalan sonucunda hayvan tedaviye yanit verdi. S6z konusu inek yavru

zarlarini 29 saat sonra atti.

Dogumdan sonra 72 saat gectigi halde yavru zarlarmin birini veya ikisini
atamayan ineklerin zarlar elle ¢ikarildi. Zarlan elle gikarilan inekler ayrt bir grup olarak
degerlendirmeye alindi. Carazolol grubunda (n=21) 2 adet (%9.5), cloprostenol
grubunda (n=21) 4 adet (%19.0) ve kontrol grubunda (n=20) 3 adet (%15) inekte yavru
zarlan elle ¢ikartildi (Tablo-6). Gruplara gore yavru zarlan elle ¢ikarilanlar arasinda

istatistiki agidan 6nem bulunmad: (p>0.05).

Metritis rektal muayene bulgular1 ile hayvamin genel Kklinik belirtileri
dogrultusunda teshis edildi. Carazolol grubunda (n=20) 4 adet (%20), cloprostenol
grubunda (n=21) 6 adet (%28.5) ve kontrol grubunda (n=20) ise 9 adet (%45) metritis
vakast saptandi (Tablo-7). Metritis goriilme oram gruplar arasinda istatistiki agidan

onemli bulunmad: (p>0.05).

Dogum sonrast genital organlarin involiisyonu Kklinik ve rektal muayene
bulgularina gore degerlendirildi. Involiisyonunu tamamlamadan cesitli sebeplerle &len
veya deforme oldugu igin kesime sevkedilenler ortalamaya dahil edilmedi.
Involiisyonun  siiresi carazolol grubunda (n=18) 41.0 + 3.26 giin olarak saptamrken

cloprostenol grubunda (n=19) 47.5 + 1. 96 giin, kontrol grubunda ise (n=20) 58.9 +3.76
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giin olarak bulundu (Tablo-8). Carazolol ve cloprostenol gruplarmnin involiisyonlarm
tamamlanma siiresi agisindan kontrol grubuna gore daha diistik oldugu tespit edildi ve

aradaki fark istatistiksel olarak 6nemli bulundu (p<0.05).

Dogumdan sonra gozlenen ilk ostrus rutin gozlemler veya rektal muayene
bulgularina goére tespit edildi. Dig Ostrus semptomlari, rektal muayenede ovaryumda
follikiil veya follikiillerin tespitiyle teyit edildi. Ostrus belirtisi gdstermedigi halde rektal
muayene swrasinda ovaryumunda 1.5-2 cm. capinda follikiil tespit edilenler sakin
ostruslu olarak degerlendirildi. Dogum sonrasi ilk &strus carazolol grubunda (n=17)
52.3 + 5.24, cloprostenol grubunda (n=19) 57.7 + 4.37 ve kontrol grubunda ise 68.3 +
6.17 giin olarak saptandi (Tablo-9). Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli
bulunmadi (p>0.05).

Ineklerin dogumdan sonra tekrar gebe kalma siireleri son tohumlamadan 45 giin
sonra rektal muayene bulgulariyla saptandi. Stpheli gebelikleri olanlar bir ay sonra
tekrar muayene edilip gebelikleri teyit edildi. Gebeliklerinin ilerleyen dénemlerinde
cesitli sebeplerle yavru atanlar caliyma agisindan gebe kalmis olarak kabul edildi.
Dogum-tekrar gebe kalma arasinda gecen siire carazolol grubunda (n=16) 93.3 + 8.25,
cloprostenol grubunda (n=17) 94.7 £ 9.39 ve kontrol grubunda (n=13) 113.7 £ 17.15
giin olarak saptandi (Tablo-10). Istatistiki agidan fark énemli bulunmamasina (p>0.05)
kargin carazolol ve cloprostenol gruplarimn tekrar gebe kalma araligi kontrol grubuna

gore daha kisa oldugu goriildi.

Rektal muayene ile gebelikleri teyit edilen tiim ineklere gebelik saflamincaya
kadar yapilan sun’i tohumlamalarin ortalamasi belirlendi. Bu sayr carazolol grubu
(n=16) i¢in 1.7 £ 0.21, cloprostenol grubu (n=17) igin 1.9 £+ 0.23 ve kontrol grubu
(n=13) iginde 2.4 £ 0.41 olarak saptand: (Tablo-11). Elde edilen verilere gore gruplar-
arasinda fark istatistiki agidan 6nemli bulunmad: (p>0.05).

Dogumundan sonra 4 ay gectifi ve her Ostrusta tohumlandig: halde gebelik

saglanamayanlarin sayist ve oram tespit edildi. Dogum sonrast genital organlarinda
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patolojik olusumlar bulunan ve bu sebeple damuzliktan gikarilan inekler bu gruba dahil

edilmedi. Dogum sonrasi gebe kalmayan hayvan sayisi carazolol grubunda (n=17)

1 adet (%5.8) iken cloprostenol grubunda (n=18) 1 adet (%S5.5) ve kontrol grubunda
(n=17) ise 4 adet (%23.5) olarak tespit edildi (Tablo-12). Gebe kalmayanlarin oram

gruplar arasinda istatistiki agidan 6nemli bulunmad: (p>0.05).

Tablo-4. Gruplarin yavru zarlarim atma siiresi (saat).

Gruplar Carazolol grubu | Cloprostenol Kontrol grubu | F
Parametre (n=21) ‘ grubu (n=21) (n=20)
Yavru zarlarinin atma 6.95 = 1.38° 9.18 + 1.46* 1582 £2.08 |7.76
stiresi (saat)
a,b: Ayni satirdaki farkl: harflerle belirtilen degerler arasindaki fark énemlidir (p<0.001).
Tablo-S. Retensiyo sekundinaryum goriilme orani.

Gruplar | Carazolol grubu | Cloprostenol Kontrol grubu | X?
Parametre (n=21) grubu (n=21) (n=20)
Retensiyo sekundinaryum 3° g 117
sekillenenlerin sayist 751
Oran (%) %14.2 %38.0 %55

a,b: Retensiyo sekundinaryum goriilme oram agisindan gruplar arasindaki fark énemlidir (p<0.05).

Tablo-6. Elle kurtarma yapilan ineklerin oran

Gruplar | Carazolol grubu |Cloprostenol grubu | Kontrol grubu | X2
Parametre (n=21) (n=21) (n=20)
Elle kurtarma yapilan 2 4 3
ineklerin say1si 0.77 |
Oran (%) %9.5 %19.0 %15
(p>0.05)
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Tablo-7. Gruplar arast metritis goriilme orani.

Gruplar | Carazolol grubu | Cloprostenol grubu | Kontrol grubu X2

Parametre (n=20) (n=21) (n=20)

Metritis sekilenenlerin 4 6 9

sayisi 3.01
Oran (%) %20 %28.5 %45

(p>0.05)

Tablo-8. Gruplarn Involiisyonun tamamlanma siiresi (giin).

Gruplar Carazolol grubu | Cloprostenol grubu | Kontrol grubu | F

Parametre (n=18) (n=19) (n=20)
Involisyonun 41.0+326° 475+1.96° 58.9 + 3.76°
tamamlanma siiresi 8.51
(gtin)

a,b:Aym satirdaki farkli harflerle belirtilen degerler arasindaki fark nemlidir (p<0.001).

Tablo-9. Gruplarin Dogum —ilk 6strus aralif: (giin).

Gruplar Carazolol grubu | Cloprostenol grubu |Kontrol grubu | F

Parametre (0=17) (n=19) (n=20)
Dogum —ilk 6strus 523+524 57.7+4.37 68.3+6.17

aralig1 (giin) 2.47
(p>0.05)

Tablo-10. Gruplar aras1 Dogum-Tekrar gebe kalma aralif1 (giin).

Gruplar | Carazolol grubu | Cloprostenol grubu | Kontrol grubu | F |

Parametre (n=16) (n=17) (n=13)
Dogum-Tekrar gebe 93.3+8.25 94.7£9.39 113.7+17.15

kalma araligy (giin) 0.96
(p>0.05).
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Tablo-11. Gebelik basina diigen tohumlama saysi.

Gruplar | Carazolol grubu | Cloprostenol grubu | Kontrol grubu | F
Parametre (n=16) (n=17) (n=13)
Gebelik bagina diisen 1.7£0.21 1.9+0.23 24+041
tohumlama sayist 1.54
(p>0.05).
Tablo-12. Gebe kalmayanlarin orani.

Gruplar Carazolol grubu | Cloprostenol grubu | Kontrol grubu
Parametre (n=17) (n=18) (n=17) X2
Gebe kalmayanlann 1 1 4
sayisi 3.56
Oran (%) %S5.8 %5.5 %23.5
(p>0.05)
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5. TARTISMA

Uzun yillardan beri stresin hayvan organizmasi lzerine olumsuz etkilerinin
oldugu ve bu etkinin bazen kisa bazen de uzun vadeli sorunlar ortaya gikarttig
bilinmektedir (18). Uterus myometrium kontraksiyon ve durgunlugu myometriumun
hiicre membranlarina oturmus adrenoreseptorlere neurotransmitter maddelerin etkimesi
sonucu meydana geldigi bildirilmistir (56). Dejneka ve ark. (17) ozellikle glic dogum
sonrast olusan stresin 1. saatten 5. giine kadar uterus motilitesi Gizerine olumsuz etki
yaptig1 belirgin olarak gozlemlendigi, deneysel amaglarla dogum esnasinda uterusu
monitorize edilen ve strese tabii tutulan bir inege damar i¢i yolla adrenalin
uygulandiginda uterus kontraksiyonlarmin uzun siire bozuldugu ve stres esnasinda
damar i¢i yolla uygulanan oksitosine ragmen uterus kontraksiyonlarmin diizelmedigide
bildirilmektedir.

Gross ve ark. (37) 66 gebe inegin dogumlarimi beklenen dogumdan 5 giin 6nce
dekzametazonla uyarmuslar ve dogumdan bir saat sonra bir gruba 2 ml. Serum fizyolojik
bir grubada 10 mg. PGF.a uygulamuslar, uygulama sonrasmda kontrol grubunun
98.3 £ 0.93 saatte PGF,a grubunun ise 7.4 + 1.35 saatte yavru zarlanim attiklarini ve
dogumu uyarilmis ineklere hemen dogum sonrasi uygulanan PGF,0’mn reténsiyo
sekundinaryumu engelleyebildigini bildirmislerdir. Herschler ve Lawrence (42) dogum
sonrast 12. saate kadar yavru zarlarimi atamamug 140 inegi iki gruba ayirarak bir gruba
2 ml. Fenprostalene uygularken diger gruba ise herhangi bir uygulama yapmanuslar, iki
grup karsilagtinldiginda dofum-yavru zarlanm atma stiresi tedavi grubunda ortalama

54 saat iken kontrol grubunda ise 91 saat olarak tespit edildigini bildirmislerdir.

Januszewski (47), dogumlarina miidahale edilmis (gii¢ dogum) ineklerde yaptig1
¢aligmada carazolol uygulanmig grubun yavru zarlarimi 3 saat 32 dakikada kontrol -
grubunun ise 4 saat 6 dakikada attifim ve bu farkin 6zellikle ikiz dogumlarda daha
belirgin oldugunu bunun yamnda carazolol grubundaki ineklerde %10 daha az retensiyo
sekundinaryum  sekillendigini, aragtirmamin  sonucuna dayanarak carazolol’iin
dogumlarina miidahale edilmis ineklerde retensiyo sekundinaryum oramm azalttigim

bildirmigtir.
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Calismamizda carazolol uygulanan deney grubunda yavru zarlarimi atma siresi
6.95 £ 1.38, PGF,0 uygulanan grupta 9.18 £ 1.46 ve kontrol grubunda ise 15.76 £ 2.08
saat olarak gerceklestigi tespit edildi. Carazolol ve cloprostenol gruplannin yavru
zarlarim atma siiresi agisindan kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu tespit edildi ve
aradaki fark istatistiksel olarak onemli bulundu (p<0.05). S6z konusu stirelerin Gross ve
ark. (37) gore daha dusik olmasi muhtemelen arastirmacilarin deney materyalini
olusturan hayvanlarin dogumlarinin erken uyarnlmasindan ve plasentomlarin yeterince
olgunlasamamasindan, bizim ¢aligmamizdaki ineklerin ise normal dogum siiresini
tamamlamis olmasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir. Bunun yaminda g¢aligmamizda
elde ettigimiz siirelerin Herschler ve Lawrence’nin (42) tespit ettii stireye gore kisa
olmasi muhtemelen PGFa’nin erken pospartum doénemdeki etkinlifine (6,79) bagh
olarak sekillenmektedir. Elde etti§imiz veriler Januszewski’nin (47) elde ettigi
verilerden yiiksek olmasina ragmen gruplar arasi belirgin farklardan dolay:r onun 6ne

siirdiigii diigiinceyi destekler yondedir.

Gross ve ark. (37) 66 gebe inegin dogumlarini beklenen normal dogumdan 5 giin
once dekzametazonla uyarmuglar ve dofumdan bir saat sonra bir gruba 2 ml. serum
fizyolojik bir grubada 10 mg. PGF,a uygulamuglar, uygulama sonrasinda kontrol
grubunda %90.5 oraninda retensiyo sekundinaryum sekillendigi ve PGF,0 grubunda ise

%8.8 oraninda retensiyo sekundinaryum sekillendigini bildirmislerdir.

Herschler ve Lawrence (42) yaptiklan arastirmada dogum sonrast 12 saat gegtigi
halde yavru zarlarim atamams ineklere tek doz fenprostalene uygulamig ve dogum
sonrast 96.saate kadar yavru zarlarini atma oranlanmi tedavi grubunda %90 kontrol
grubunda ise %53 olarak tespit edildigini bildirmiglerdir. Noakes ve ark. (73)
dogumdan 1 veya 12 saat sonra PGF2a uygulanan ineklerdeki retensiyo sekundinaryum
oranmn kontrol grubuna goére baz1 ¢aliymalarda daha diisiik oldugu bazi ¢alismalarda ise
onemli bir fark olmadifim belirtmislerdir. Yine Stevens ve Dinsmore (91) PGF,0’nin
buzagilama aninda uygulanmasmnn retensiyo sekundinaryum oranim azaltmadigint

bildirmiglerdir.
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Msuya ve ark. (70) buzagilama sirasinda 5 mg. carazolol uygulanan 107 adet
inekte retensiyo sekundinaryum oramm %12 ve kontrol grubunda ise %32 olarak
bildirmislerdir. Parmigiani ve ark. (77) ise dogumdan sonraki ilk 4 saat iginde carazolol
uygulanan tek yavru dogurmus ineklerde %6 retensiyon olusumuna karsmn kontrol
grubunda retensiyon oranmi %25.3 olarak tespit etmislerdir. Aym ¢alismada ikiz dogum
yapanlarda ise carazolol grubundaki ineklerden %27.5’inde retensiyon olusumuna
kargin kontrol grubunda %54.3 oraminda retensiyon olustugunu bildirmislerdir.
Carluccio ve ark. (14) bir giftlikte 157 inek ve 74 diiveye dogumdan hemen sonra i.m.
olarak 1.5 mg/100 kg. dozunda carazolol uygulamig ve uygulama sonrasinda tedavi
grubu ineklerde %9.6, divelerde %2.7 oraninda retensiyo sekundinaryum tespit ederken
kontrol grubu ineklerde %15.5, diivelerde ise %11.8 oraninda retensiyo sekundinaryum

tespit etmiglerdir.

Hammerl ve ark. (41) 530 ine§in yansina dogumdan hemen sonra carazolol
difer yansma plasebo uygulamuslar, uygulamalar sonrasi carazolol grubunda %9
plasebo grubunda ise %15 oraminda retensiyo sekundinaryum  sekillendigini
bildirmiglerdir. Peters ve Laven’e (79) gore ozellikle sezeryan uygulanmis ve giig
dogum sekillenmis ineklerde carazolol uygulanan tedavi grubunda %2.9 oramnda
retensiyo sekundinaryum sekillenmesine karsin kontrol grubunda %27.1 oramnda

retensiyo sekundinaryum sekillendigini bildirmistir.

Kirsan ve ark. (55) giic dofum gorilen ineklerden herhangi bir tedavi

uygulanmayan grupta retensiyo sekundinaryum oramm %71.4 olarak tespit etmiglerdir.

Calismamizda deney gruplarindan carazolol uygulananlarda %14.2 (3 adet),
PGFa (cloprostenol) grubunda %38.0 (8 adet) ve kontrol grubunda ise %55 (11 adet)
oraninda retensiyo sekundinaryum  sekillendigi goriildi. Deney ve kontrol gruplan
arasindaki retensiyo sekundinaryum olusum oram X2 testine gére p<0.05 oramnda
onemli bulundu. Retensiyo sekundinaryum gorilen ineklerden carazolol grubunun
%9.5’inin, PGFa. grubunun %19.0’unun ve kontrol grubunun %15’inin yavru zarlan g
uygulamaya ragmen atilamadigindan zarlan elle c¢ikanldi. Yavru zarlan elle

¢ikarilanlarin oram agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamda bir fark bulunamad:
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(p>0.05). Elde ettigimiz verilerin diger arastirmacilarin verilerine goére yiiksek
olmasimn sebebinin muhtemelen calismamizda kullandigimiz tim materyalin  giig

dogum yapan ineklerden olugmasindan kaynaklandig: diisiiniildii (5,63).

Kurth (60) 229 retensiyo sekundinaryumlu inekte yaptifi calismada PGF,a.
(4mg. Etiproston) uygulamasiun involisyon stresi Uzerine herhangi bir olumlu

etkisinin olmadiim bildirmigtir.

Januszewski (47) dogumlarina miidahale edilmis (gii¢ dogum) ineklerde yaptig
caligmada carazolol uygulanmuis ineklerin uterus kontraksiyonlarimin kontrol grubu
ineklere gore daha belirgin oldufu ve involiisyonun daha hizh sekillendigini
bildirmistir. Dejneka ve ark. (17) gore strese ya da eksojen verilen adrenaline bagl
olarak dogum sonrasi uterus involisyonu ilk giinlerde belirgin sekilde olumsuz

etkilenmektedir.

Rektal muayene bulgularimiza dayanarak elde ettigimiz verilere gére carazolol
grubundaki ineklerin ortalama involisyon siresi 41 + 3.26 giin, PGF,a grubunda 47.5 +
1.96 giin ve kontrol grubunda 58.9 * 3.76 giin olarak gergeklesti. Carazolol ve
cloprostenol gruplarimin involisyonlarin tamamlanma siiresi agisindan kontrol grubuna
gore daha disiik oldugu tespit edildi ve aradaki fark istatistiksel olarak 6nemli bulundu
(p<0.05). Elde ettigimiz verilere gore Kurth’un (60) tespitlerin aksine PGF,a’nin
involusyon iizerine olumlu etkisi oldufu ve carazolol’iin involiisyon {izerine olan

etkisiyle ilgili veriler Januszewski’nin (47) belirttigi gibi olumlu yéndedir.

Dorr (20) bir ¢aliymada retensiyo sekundinaryum sekillenmis inekleri 4 gruba
ayirarak farkh tedavi yontemleri uygulamus, tedaviler sonucunda carazolol grubu
ineklerin_diger elle kurtarma gruplarma gére daha az masrafli oldugunu, bu grubun
highir hayvaminda infertilite sorunun yagsanmadigimu ve dogum-tekrar tohumlannﬁa
aralifinin daha kisa oldugunu bildirmigtir. Kurth (60) 229 retensiyo sekundinaryumlu
inekte yaptig1 calismada PGF,a (4mg. Etiproston) uygulamasinin dstrus’a gelme oram

ve siresi lizerine olumlu bir katkisi olmadigim belirtmistir. Dobson ve ark. (18) ise giic
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dogum yapmus ineklerin ovarium aktivitelerinin ortalama 32.2 + 3.7 giin normal dogum

yapanlarin ise 24.3 £ 1.7 giin sonra bagladigim vurgulamuslardir.

Calismamizda elde edilen verilere gére dogum sonrasi tekrar Ostrus gosterme
ortalamasi carazolol grubunda 52.3 + 5.24 giin, PGF,0 grubunda 57.7 + 4.37 giin ve
kontrol grubunda 68.3 £ 6.17 gin olarak gerceklesti. Bu verilere gére gruplar arasindaki

fark istatistiki agidan énemsiz bulundu (p>0.05)

Ingarden ve Balcerek (46) yaslan 3-14 arasinda deBisen 153 retensiyo
sekundinaryumlu inegi ¢ gruba ayirarak bir gruba yavru zarlan elle alinmadan once
diger gruba yavru zarlan elle alindiktan sonra inek bagina 5 mg. carazolol ve ligiinci
gruba da plasebo uygulamig uygulama sonrasinda carazolol gruplaninda fertilite
parametrelerinin (dogum-tekrar gebe kalma ve gebelik bagina diigen tohumlama sayist)

daha iyi oldugunu tespit etmislerdir.

Kurth (60) 229 retensiyo sekundinaryumlu inekte yaptifi caligmada PGF,o
(4mg. Etiproston) uygulamasin erken gebelik saflanmasi lizerine ¢nemli bir etkisinin
olmadigimi saptamustir. Yine Stevens ve Dinsmore (91) buzagilama aninda PGFa
uygulanmasinm fertilitenin gelisimini olumlu yonde etkilemedigini, Dobson ve ark. (18)
glic dogum yapan ineklerin ancak 107£7.3 giinde normal dogum yapanlann ise 84 %5
ginde tekrar gebe kalabildiklerini bildirmiglerdir. Alan (6) ise erken postpartum
dénemde PGF,o ve GnRH kullanidmasiin  buzagilama-tekrar gebe kalma araliginda
kisalmaya neden oldugunu belirtmistir. Januszewski (47) dogumlarina miidahale
edilmis (glic dogum) ineklerde yaptig1 galigmada carazolol uygulanmis grubun kontrol
grubuna gore ilk tohumlamadan sonra %8 daha az repeat breeding gosterdifini tespit

etmigtir.

Yaptifimiz c¢aliymada dofum-tekrar gebe kalma siresinin carazolol grubu
ineklerde 93.3 * 8.25 giin, PGF,0 grubunda 94.7 + 9.39 giin ve kontrol grubunda ise
113.7 £ 17.15 giin oldugu tespit edildi. Istatistiki agidan fark onemsiz bulunmasma
(p>0.05) kargin carazolol ve cloprostenol gruplarnin dogum sonras: tekrar gebe kalma

araligimin kontrol grubuna goére daha kisa oldugu goériildii. Bunun yaminda gebelik
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bagina diigen tohumlama sayist carazolol ve PGFoa gruplart arasinda belirgin bir fark
olmamasina ve istatistiki agidan 6nemsiz bulunmasina karsin carazolol grubunda 1.7 +
0.21, PGF,a grubunda 1.9 + 0.23 ve kontrol grubunda ise 2.4 + 041 olarak
gerceklestigi tespit edildi. Fakat semptomlar: belirgin her strusta tohumlama yapildig
halde carazolol grubunda 1 adet (%5.8), PGF,0. grubunda 1 adet (%5.5) ve kontrol
grubunda 4 adet (%23.5) inegin gebe kalmadif tespit edildi. Gebe kalmayan ineklerin
oram carazolol ve cloprostenol gruplarmin dusiik olmasina karsin bu oran X2 testine
gore onemsiz ¢iktt (p>0.05). Calismamuzda elde ettigimiz veriler Mollo ve arkadaslan

(67) ile Januszewski’yi (47) destekler yondedir.

Herschler ve Lawrence (42) fenprostalene uyguladifidogum sonu 12 saate kadar
yavru zarlarimi atamamug hayvanlarda postpartum metritis olusum oranlart tedavi

grubunda %41 iken kontrol grubunda %75 olarak bildirmiglerdir

Kirsan ve ark. (55) gic dogum gorilen ineklerden herhangi bir tedavi

uygulanmayan grupta metritis oramm %71.4 olarak bildirmistir.

Yaptigimiz ¢alismada carazolol grubunda %20, PGF,a grubunda %28.5 ve
kontrol grubunda %45 oramnda metritis gézlendi ve aralarindaki fark dnemsiz bulundu
(p>0.05). Yukanida belirtilen aragtirmacilarin verileri ile bizim veriler arasindaki fark
muhtemelen hayvanlarin bakim ve beslenme sartlarindan kaynaklanmaktadir. Bakim ve

beslenme faktorlerinin fertilite tizerine olan etkisi 6teden beri bilinmektedir.

Sonug olarak; beta reseptor blokdr etkili carazololiin gii¢ dofum yaprus
ineklere dogumdan hemen sonra uygulanmasi yavru zarlarimi atma siirecini
hizlandirdigs, retensiyo sekundinaryum orammi azalttigi, involiisyon siiresini ve dogum
sonrasi ilk Ostriisun gosterme zamamm kisalttii, metritis gorillme oranim azalttifs ve
gebelik basina diigen tohumlama sayisint azalttiy: kamsina varildi. Ureme parametreleri
lizerine olan bu olumlu etkilerinden dolayr sz konusu ilacin giic dogumdan hemen

sonra kullamlmasimn fertilite agisindan faydali olacag séylenebilir.
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6- OZET

Aragtirmamin  materyalini Tirkiye Tanm Isletmeleri Genel Miidirligi’ne
(TIGEM) baglh Ceylanpmar Tarm Isletmesi Gokcayir Sigircilik Subesi’nde bulunan
2.5-9 vyaglan arasinda giic dofum yapmig toplam 62 adet inek olusturmustur. Bu
calismada ekbolik etkili Beta-reseptor blokérii carazolol ile PGF,a analoglarindan
cloprostenol’in giic doguma bagl sekillenen retensiyo sekundinaryum ve fertilite

{izerine olan etkisi arastirtldi.

Hayvanlara dogumdan hemen sonra ait oldugu gruba goére Smg. Carazolol
(Suacron®) (n=21) veya 0.50 mg. Cloprostenol (Estrumat®) (n=21) ve kontrol grubuna
(n=20) 10ml. serum fizyolojik yavru zarlar1 atilincaya kadar yirmi dért saat arayla (en

fazla ii¢ giin) uygulandi.

Ilag uygulamalarmdan hemen sonra klinik muayenelerle yavru zarlarim atma
siiresi, retensiyo sekundinaryum orani, metritis orani, involisyonun tamamlanma
siresi, dogum sonrasi ilk Gstrusun gorilme stresi, dogum sonras! tekrar gebe kalma

stresi ve gebelik bagina diisen tohumlama sayis: degerlendirildi.

Caligma sonunda carazolol grubunda yavru zarlan ortalama 6.95 + 1.38 saat,
cloprostenol grubunda 9.18 & 1.46 saat ve kontrol grubunda da 15.82 £ 2.08 saatte
atildi. Carazolol grubunda %14.2, cloprostenol grubunda %38.0 ve kontrol grubunda
%55 oramnda retensiyo sekundinaryum sekillendi. Yavru zarlarmin atilma stiresi ve
Retensiyo sekundinaryum sekillenenlerin oram agisindan gruplar arasindaki fark énemli
bulundu (p<0.05). Retensiyo sekundinaryum gozlenen ineklerde elle kurtarma oram
carazolol grubunda %9.5, cloprostenol grubunda %19.0 ve kontrol grubunda %15
olarak gozlendi. Metritis gozlenme orami ise sirasiyla %20, %28.5 ve %45 olarak

sekillendi. Bu iki 6zellige gore gruplar arasindaki fark énemli bulunmadi (p>0.05).

Haftada bir yapilan rektal muayene bulgularina gére carazolol grubunda 41.0 +

3.26 giin, cloprostenol grubunda 47.5 + 1.96 giin ve kontrol grubunda 58.9 £ 3.76 giinde
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involiisyonlar tamamlandi. Gilindiz 2 saat arayla 30’ar dakika sreyle yapilan
gozlemlerde klinik bulgulara gore oOstrus tespiti yapildi. Bu gozlemlere gére carazolol
grubu 52.3 + 5.24 giinde, cloprostenol grubu 57.7 = 4.37 giinde ve kontrol grubu
ineklerinde 68.3 & 6.17 giinde dogum sonrasi ilk &struslarini gosterdikleri tespit edildi.
Involiisyonun tamamlanma siiresi agisindan carazolol ile cloprostenol gruplarmin
kontrol grubuna gore fark: istatistiki olarak 6nemli olmasma (p<0.05) karsin dogum
sonrast ilk ostrus gorilme siresi acisindan gruplar arast fark 6nemli bulunmadi
(p>0.05).

llk tohumlamadan sonraki 45. giinde rektal muayene ile gebelik teshisleri
yapildi. Dogum sonras: tekrar gebe kalma stiresi carazolol grubunda 93.3 = 8.25 giin,
cloprostenol grubunda 94.7 £ 9.39 giin ve kontrol grubunda 113.7 + 17.15 giin olarak
tespit edildi. S6z konusu gebelikler saglamincaya kadar ortalama olarak carazolol
grubunda 1.7 = 0.21, cloprostenol grubunda 1.9 & 0.23 ve kontrol grubunda ise 2.4 %
0.41 tohumlama yapildi ve bu parametreler agisindan gruplar arasindaki fark onemli
bulunmadi (p>0.05).

Klinik ve rektal muayene bulgularina gore ostrusa gelip ancak tohumlamalara
ragmen gebe kalmayanlarin oram carazolol grubunda %5.8, cloprostenol grubunda
%S5.5 ve kontrol grubunda %23.5 olarak tespit edildi. Elde edilen verilere gore gruplar
arasindaki istatistiki fark 6nemli bulunmadi (p>0.05).
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7- SUMMARY

The study was conducted at the Gokgayir dairy farm branch of Ceylanpinar
Tarim Isletmesi affiliated to Turkish Agriculture Ministry (TIGEM). Sixty-two cows
with dystocia, aged between 2.5-7 years were used. In this study the effects of beta
receptor blockers (carazolol) and an analogue of PGF2a (cloprostenol) on the

prevention of retained placenta and the fertility in cows with dystocia were investigated.

Just after parturition, according to the group in which the animal is belonging to
5 mg carazolol (Suacron®,Bayer) (n=21) or 0.50 mg cloprostenol (Estrumate®,DIF)
(n=21) and to the control group (n=20) 10 ml. placebo is administrated by 24 hours

interval until the expulsion of the fetal membranes (at most 3 days).

After the drug administrations, the time of the expulsion of fetal membranes, the
retained placenta rate, metritis rate, the time of completing of involutioﬁ, the time of
first estrus seeing after parturition, the time of becoming pregnancy again after
parturition and the insemination number per each pregnancy is evaluated by clinical

examinations.

At the end of the study, the expulsion of the fetal membranes occurred in
carazolol group about 6.95 1.38 hours, in cloprostenol group about 9.18 + 1.46 hours

and about 15.82 + 2.08 hours in control group.

The retained placenta is occurred by the rate of %14.2 in carazolol group, %38.0
in cloprostenol group and %55 in control group. From the point of view the time of the
expulsion of fetal membranes and the rate of occurrence of retained placenta of all
groups have important differences (p<0.05). The rate of saving by hand in the cows
which retained placenta observed is found %9.5 in carazolol group, %19.0 in
cloprostenol group and %15 in placebo group. Observation of the metritis rate occurred
%20 in carazolol group, %28.5 in cloprostenol group and %45 in control groups. From
the point of view of two this property the difference of between the groups is found
unimportant (p>0.05).
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According to the finding by the rectal examinations that had maken once in a
week in carazolol group 41.0 & 3.26 days, in cloprostenol group 47.5 + 1.96 days and in
control group 58.9 + 3.76 days involutions had been completed. Oestrus detection was
made by the clinical findings and the observations it had been made at 2 hours interval
and each controls continued 30 minutes. Conclusion of the observations it has been
established that; carazolol group in 52.3 + 5.24 days, that cloprostenol group 57.7 +
4.37 days and that control group 68.3 = 6.17 days had shown the first estrus after
parturition. Although the carazolol and cloprostenol groups have differences with the
control group according to the time of involution completing (p<0.05) according to the
time of showing first estrus after parturition groups have no important difference

(p>0.05).

Forty-five days after first inseminations, pregnancy determination was made by
the rectal examinations. The average length of getting cows pregnant following
parturition in groups received carazolol, cloprostenol and and control group were 93.3

+- 825, 94.7 and 113. 7 days respectively.

During this time period 1.7, 1.9 and 2.4 times, cows in groups received
carazolol, cloprostenol and control group were inseminated in order to get them
pregnant following parturition. Statistically no significant difference was found amongst

groups with respect to these parameters. (p >0.05).

Although the cows displayed the estrous signs according to the clinical and
rectal examination were inseminated , the rate of cows failed to become pregnant in
groups received carazolol, cloprostenol and control group were 5.8%, 5.5% and 23.5%
respectively. There was no statistically significant difference between groups according

to results (p >0.05).
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