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OZET

Dogum sonras1 uterus hastaliklari, siit¢li ineklerde tireme performansini diisiiren 6nemli
sorunlardan biridir. Bu ¢alismanin amaci; klinik endometritisli holstayn ineklerde
PGF,o’nin  karbetosin ve/veya benzatin sefapirinle farkli kombinasyonlarinin,
hayvanlarin klinik iyilesme diizeyleri ve fertilite parametreleri iizerine etkilerini
arastirmakti.

Calismada dogum sonrasi 21-40. giinlerdeki tiim ineklere VKS kontrolii ve sistemik
muayenenin ardindan metricheckle vajinal akinti skoru yapilarak klinik endometritis
tanist konuldu. Tan1 giinii (0. giin); vajinal muaeyene, genital organlarin rektal (uterusun
konumu ve asimetri) ve ultrasonografik muayenesi (serviksin ¢api, ovaryumdaki
yapilar), viicut sicaklig1 ve sitolojik muayene (sitobras yontemiyle endometriyal drnek
alinmas1) kapsayan jinekolojik muayene prosediirii uygulandi. Bu prosediir, tedavi
sonrasinda (21. giin) tekrar edilerek iyilesme diizeyleri incelendi. Ayrica 0, 14 ve 21.
giinlerde kan plazma P4 konsantrasyonu, 0 ve 21. giinlerde kan plazma MDA
konsantrasyonu 6lciildii. Belirlenen fertilite parametrelerinin kayitlari tutuldu. Ineklerin
tamami1 (n=60) rastgele 5 farkli gruba ayrildi: 1. grup (G-P; n=12) ¢ift doz PGF,a. im (0.
ve 14. giin); 2. grup (G-PK; n=12) 0. giin PGF,a im, takiben 4. giin karbetosin im ve 14.
giin PGF,a im; 3. grup (G-PS, n=12) 0. giin PGF,a im, takiben 4. giin benzatin sefapirin
uterus i¢i ve 14. giin PGF,a im; 4. grup (G-PKS, n=12) 0. giin PGF,a im, takiben 4. giin
benzatin sefapirin uterus i¢i ve karbetosin im, 14. giin PGF,a im uygulanirken; kontrol
grubuna (G-K, n=12) higbir uygulama yapilmadi.

Tedavide kullanilan PGFoa, benzatin  sefapirin  ve  karbetosinin  farkl
kombinasyonlarmin kullanimi1 (21. giin) gruplar arasinda; ineklerin viicut sicakligi,
sitolojik hiicre degisimi, metricheck skoru, serviks c¢api, asimetri, uterusun konumu,
ovaryumda korpus luteum ve kist varligi, kan P4 diizeyleri ve siklik aktivite oranlar
tizerine onemli (P>0.05) bir etkisinin olmadig1 goriilmiistiir. Bununla birlikte kontrol
grubu disindaki tiim tedavi gruplarindaki vajinal akint1 skoru ve PMN oran1 21. giinde,
0. giin gore onemli oranda diistiik (P<0.05) bulunmustur. Kontrol grubunda ise her iki
parametre yoniiyle fark tespit edilmemistir. Kan MDA diizeyleri tiim gruplarda 0. giin,
21. giine gore yiiksek bulunmustur. Ozellikle G-PS, G-PKS ve G-K grubunda, 21. giin
kan MDA diizeyi onemli diizeyde diisiik (P<0.05) bulunmustur. Tim gruplarda;
belirlenen fertilite parametrerleri yoniiyle anlamli diizeyde bir farklilik (P>0.05)
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gorilmedi. Sonug olarak; klinik endometritisli ineklere 6zellikle karbetosin ile benzatin
sefapirin kombinasyonun fertilite parametrelerine olumlu bir etkisi olmamakla birlikte
uygulamalarin klinik iyilesme siirecine faydasi olup, gelecekte farkli antibiyotik ve
hormon kombinasyonlarinin arastirilmasit 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Fertilite; inek; karbetosin; klinik endometritis; sefapirin
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THE EFFECTS OF PROSTAGLANDIN Fza TREATMENT COMBINATION
WITH CARBETOCIN AND CEPHAPIRIN ON FERTILITY IN HOLSTEIN
COWS WITH CLINICAL ENDOMETRITIS

Yunus Emre ATAY
Erciyes University, Graduate School of Healthy Sciences
Department of Veterinary Obstetrics and Gyneacology
Phd Thesis, July 2022
Supervisor: Prof. Dr. Yasar AKAR

ABSTRACT

Postpartum uterine diseases are one of the important problem reducing reproductive
performance in dairy cows. The aim of this study was to investigate the effects of
different combinations of PGF,a with carbetocin and/or benzathine cephapirin on the
clinical improvement and fertility parameters in Holstein cows with clinical
endometritis.

In the study, clinical endometritis was diagnosed by metricheck device vaginal
discharge score after BCS control and systemic examination in all cows 21-40 days
postpartum. Gynecological examination procedure was applied at diagnosis day (day 0)
including vaginal examination (speculum), rectal palpation (uterine position and
asymmetry) and ultrasonographic examination of genital organs (diameter of cervix,
structures of ovary), rectal body temperature and cytological examination (endometrial
sampling by cytobrush method). This procedure was repeated after treatment (day 21),
and the clinical cure level was observed. Additionally, blood plasma progesterone
concentration on days 0, 14 and 21, and blood plasma MDA concentration on days 0
and 21 were measured. Determined fertility parameters were recorded. All cows with
clinical endometritis (n=60) were randomly divided into 5 groups. Treatment groups
was medicated in group 1 (G-P; n=12) with double dose PGF,a im (day O and 14); in
group 2 (G-PK; n=12) with PGF,a im on day 0O, followed by carbetocin im on day 4 and
PGF,a im on day 14; Group 3 (G-PS, n=12) with PGF,a im on day 0, followed by
benzathine cephapirin intauterine on day 4 and PGF,a im on day 14; lastly in group 4
(G-PKS, n=12) with PGF,a im on day 0, followed by benzathine cephapirin intrauterine
and carbetocin im on day 4, PGF,a im on day 14. Cows in control group (G-F, n=12)
was not treated.

The use of different combinations of PGF,a, benzathine cephapirin and carbetocin as
treatment; It was observed that there was no significant (P>0.05) effect on cow’s body
temperature, cytologically PMN percentage, metricheck score, cervix diameter,
asymmetry rate, location of the uterus, presence of corpus luteum and cyst on the ovary,
blood progesterone levels and cyclic activity rates in day 21 among the groups. On the
other hand, vaginal discharge score and PMN proportion in all treatment groups except
the control group were found significantly lower (P<0.05) at day 21 compared to day O
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while there was no difference in terms of both parameters in control group. Blood MDA
levels were higher on day 0 than day 21 in all groups. Especially in the G-PS, G-PKS
and G-K groups, the blood MDA level on the 21st day was found to be significantly low
(P<0.05). There was no significant difference (P>0.05) in terms of the fertility
parameters determined in all groups. As a result; although the combination of carbetocin
and benzathine cephapirin does not have a positive effect on the fertility parameters of
cows with clinical endometritis, this treatments are beneficial on the clinical recovery
process and it is recommended to investigate different antibiotic and hormone
combinations in future.

Keywords: Carbetocin; cephapirin; clinical endometritis; cow; fertility
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1. GIRIS VE AMAC

Ineklerde ddlveriminin diizenli araliklarla siirdiiriilememesi énemli ekonomik kayiplara
sebep olmaktadir. Bu kayiplara yol agan infertilite sorunu, son yillarda etkisini giderek
artirmaktadir. Ozellikle giiniimiiz siitcii inek isletmelerinde elde edilen yiiksek siit
verimiyle birlikte infertilite de 6nemli bir sorun haline gelmistir. infertilite sorunun
temelinde; dogmasal ve edinsel yapt bozukluklari, bakim besleme, enfeksiyonlar ve
hormonal kaynakli sebepler bulunmaktadir. Ineklerdeki infertilitenin Snemli
sebeplerinden biri de dogum sonrasi donemde sik¢a goriilen uterus enfeksiyonlaridir.
Klinik endometritis; dogumdan 3 hafta sonra teshisi konan ve yanginin endometriyumla
sinirl oldugu uterus enfeksiyonudur. inekte tek basina hayati bir risk olusturmaz ancak

infertilite sebebiyle ekonomik kayiplar ortaya ¢ikmaktadir.

Fertilite i¢in risk olusturan faktorlere karst modern siit¢ii igletmelerin iireme yOnetim
stratejileri ¢ogunlukla koruyucu oOnlemlerin alinmasi temeline dayanir. Bu sayede
ineklerin biyolojik olarak en uygun zamanda ve ekonomik olarak da karli bir aralikta
(dogum sonras1t 60-125. giinler arasi1) gebe kalmasi amaglanir. Ancak dogum oncesi
(gebeligin son ii¢ haftasi) ve sonrasindaki (dogum sonrasi ilk {i¢ hafta) donem bir inegin
hayatindaki en zorlu siire¢ olup bu donemdeki aksakliklarin tlimiiyle ortadan
kaldirilmasi olas1 degildir. Dolayisiyla bu siireglerin dikkatle takip edilmesi kapsaminda
yeni gebelik sekilleninceye kadar iireme kontrollerinin diizenli olarak yapilmasi, var

olan hastaliklarin zamaninda teshisi ve tedavisi stratejik 6neme sahiptir.

Saha sartlarinda uterus hastaliklarinin teshisi i¢in modern ekipmanlardan etkili bir
sekilde faydalanilmaktadir. Uterus hastaliklarinin tedavisi igin ise siklikla antibiyotikler,
hormonlar, antiseptikler ve antienflamatuvarlar kullanilmaktadir. Siit sigirlarinda dogum
sonrasi endometritis sekillenen ineklerin giincel tedavileri, prostaglandin F,a ve uterus
ici gesitli antibiyotiklerle yalniz basina ve kombine yapilmaktadir. Uygulanan tedavi

protokoliiniin etkili, uygulanabilir ve diisiikk maliyetli olmasi beklenir. ilag¢ kalintilar1 ve



antibiyotiklere kargi direng gelisimi goz Oniinde bulunduruldugunda yeni tedavi

yontemlerine hala ihtiya¢ bulunmaktadir.

Hayvansal kaynakli gida iiretiminde Onemli bir paya sahip olan siit¢ii inek
yetistiriciliginde, iiremede devamliligin ve ekonomik verimliligin saglanmasi hayati bir
zorunluluktur. Bu baglamda iiremede aksakliklara sebep olan problemlerin hizli ve etkin

tanisi ile birlikte yeni ¢6ziim se¢eneklerinin sunulmasi da gereklidir.

Calismada; PGF,a enjeksiyonunu takiben ovaryumda folikiil gelisimine bagli artan
Ostrojen etkisi altindaki uterusta yapilan kas i¢i karbetosin uygulamasiyla hem ¢ok daha
giiclii hem de ¢ok daha uzun siire uterus kasilmasi olusturularak, uterus enfeksiyonunun
ortadan kaldirilmasi ve iyilesme beklenmektedir. Bu arastirmada; inek yetistiriciliginde
onemli doélverimi kayiplari olusturan klinik endometritisli ineklerin ¢ift doz PGF,a
uygulamasi ile birlikte siitte kalint1 birakmayan bir antibiyotik olan benzatin sefapirin ve
yeni/uzun siire etkili sentetik bir oksitosin agonisti olan karbetosinin kombine edilerek
ineklerin tedavi edilmesi, Veteriner Hekimlere alternatif bir tedavi segenegi

olusturulmasi ve ekonomik kayiplarin azaltilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1.  ineklerde Puerperal Donem Fizyolojisi

Puerperal donem; dogumla yavrunun uterustan ¢ikmasiyla baslayip, genital organlarin
yapisal ve fonksiyonel olarak gebelik oncesi haline donmesini kapsayan siiregtir. Ayni
zamanda puerperyum olarak da isimlendirilir (Ocal ve Kalkan, 2019). Puerperyum
inegin lireme dongiisiinde ¢cok 6zel bir zaman dilimi olup, liremeyle iliskili problemlerin
cogu da bu dénemde ortaya ¢ikmaktadir (Palmer, 2015). Onemli {ireme sorunlar1 olan
ineklerin tedavileri yapilmadiginda siiriiden ¢ikarma riski oldukea yiikselir (\Vergara ve
ark., 2014).

Yavru zarlarinin atilmasini da igeren puerperal siirecte temel olarak sekillenen dort
fizyolojik olay vardir. Bu olaylar; genital kanalin involusyonu, endometriyal
rejenerasyon, ovaryumda siklik aktivitenin yeniden baslamasi ve uterus boslugundaki
bakteriyel bulagsmanin uzaklagtirilmasidir (Noakes, 2019; Ocal ve Kalkan, 2019;
Sheldon, 2004). Bir inegin tekrar gebe kalabilmesi i¢in bu olaylarin tamamlanmasi ve
genital sistemin hazir hale gelmesi gerekmektedir (Sheldon ve ark., 2008). Ancak bu
fizyolojik olaylar ne yazik ki yiiksek siit verimli ineklerin yarisindan daha az bir
kisminda gergeklesir. Geri kalan hayvanlarda ise c¢esitli genital organ hastaliklar

meydana gelir (Ocal ve Kalkan, 2019).
2.1.1. Uterusun involusyonu

Gebelik siiresince biiyliyiip genislemis, dogumdan hemen sonra 1 metreye yakin uzamis
ve 8-10 kg agirlikta olan uterusun puerperal siiregte boyutlarinin kiigiilerek yeni bir
gebelige hazir hale gelmesine involusyon denir (Leslie, 1983; Noakes, 2019). ineklerde
involusyon kompleks bir siirectir (Kindahl ve ark., 1992). Uterus involusyonuna dogum
sonrast devam eden uterus kasilmalari, uterus bezleri ve myometriyumun atrofisi ile
birlikte endometriyumun nekroze olmasi ve soyularak atilmasi eslik etmektedir (Ocal ve

Kalkan, 2019; Sheldon ve ark., 2008).



Dogum sonrasi siirecte devam eden uterus kasilmalart involusyonda énemli rol oynar
(Ocal ve Kalkan, 2019). Prostaglandin F, alfa (PGF.a) ve oksitosin hormonlarmin,
dogum sonrast devam eden uterus kasilmalarini saglamada onemli etkileri vardir.
Dogumun ikinci agamasinda fazla miktarda salman bu hormonlar dogum sonrasi
donemde de salinmaya devam ederek, kasilmalarin da devamliligini saglamaktadir
(Ocal, 2010). Ozellikle PGF,0 bu dénemde kasilmalarin sekillenmesinde basrol oynar.
Kandaki PGF,a metaboliti (PGFM) diizeyindeki artis, dogumdan 6nce baslar ve erken
dogum sonras: siiregte devam etmektedir (Leslie, 1983). Prostaglandin F, alfa {iretimi
dogum sonras1 10-20 giin devam eder (Lindell ve ark., 1982). Kandaki PGFM diizeyi ile
kornu uteri ¢ap1 arasinda pozitif bir korrelasyon oldugu bildirilmektedir (Noakes, 2019).
Uterusta yangi varhiginda, PGF,a salinimi ve siiresi artabilir (LeBlanc, 2008; Lindell ve
ark., 1982).

Involusyonun biiyiikk bir kismi1 dogum sonrasi ilk {i¢ giin igerisinde hizlica
sekillenmektedir. Sonraki gilinlerde ise yavaslayarak devam eder. Bu yavaslama, ilk ii¢
giinde sekillenen peristaltik kasilma ve kuvvetli vazokonstriksiyon giderek etkisini
kaybetmesi sebebiyledir. Uterus kasilmalar1 dogum sonrasi ilk giinde 3 dakikada bir
olduk¢a giiglii sekillenirken, izleyen giinlerde frekansi azalarak 10-12 dakikada bire
diiser, genisligi kiiciiliir ve diizensiz hale gelir (Leslie, 1983; Noakes, 2019; Ocal ve
Kalkan, 2019). Dogum sonrast ilk giinlerde giiclii uterus kasilmalarinin etkisiyle
miyofibrillerde énemli diizeyde atrofi sekillenir. Ilk giin 400-750 um olan miyofibril
boyutu, birkag¢ giin i¢inde 200 um’ye diiser (Noakes, 2019).

Involusyon esnasinda uterus agirhgmnin azalmasi iizerine karunkullarin nekrozu ve
soyularak atilmasiin 6nemli etkisi vardir. Dogumdan hemen sonra uterus agirliginin
neredeyse yarist karunkullardan olusmaktadir. Dogum sonrasit allantokoryonun
atilmasimi takiben karunkullar nekroze olur ve yiizeyi soyularak atilir. Dogum sonrasi
kasilmalarin etkisiyle uterus icerisindeki yavru sivilart kalintilar1 ve doku dokiintiileri

uzaklastirilir. Boylece dogum sonras1 3 haftada uterus agirhigi 1 kg’a diiser (Ocal ve

Kalkan, 2019; Senger, 2012; Sheldon ve ark., 2008), (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Dogum sonras1 farkli giinlerde uterus uzunlugu ve agirligindaki degisim (Senger,
2012).

Dogum sonrasi1 donemde servikste hizli bir daralma gerceklesir. Normal dogumu
takiben 10-12 saat igerisinde serviksten uterusa bir elin gegmesi neredeyse imkansizdir.
Dogumdan 96 saaat sonra ise ancak iki parmagin servikal kanali gegmesi miimkiindiir
(Noakes, 2019). Dogum sonras: ilk giinlerde goriilen bu hizli involusyona ragmen
involusyonu en son tamamlanan genital kanal boliimii servikstir (Leslie, 1983; Noakes,
2019). Serviksin kiiglilmesi ve daralmasi siireci; sivilarin uzaklastirilmasi, diiz kaslarin
ve kollajenin kisalmasi sayesinde olmaktadir. Serviksin ortalama dis c¢api; dogum
sonrast 2, 10, 30 ve 60. giinlerde sirasiyla 15, 9-11, 7-8 ve 5-6 cm olarak Sl¢iilmiistiir
(Noakes, 2019). Serviks involusyonu saglikli ineklerde dogum sonrasi 30. giinlerde

tamamlanir (Leslie, 1983).

Involusyonun tamamlanma siirelerine iliskin farkli goriisler vardir. Siit ineklerinde bu
siire 26-52 giin, etci ineklerde 38-56 giin olarak bildirilmektedir (Noakes, 2019; Ocal ve
Kalkan, 2019). Uterus gebelik oncesi boyutlarina dogum sonrasi 30-40. giinlerde geri
donerken, endometriyumun gebelik i¢in hazir hale gelmesi ise yaklasik dogum sonrasi

60. giinleri bulabilir (Roche, 2006).

Inekte involusyon siireci rektal ve ultrasonografik muayene ydntemleriyle izlenebilir
(Sheldon, 2004). ilk dogumunu yapan ineklerde dogum sonrasi 8. giinde, cok dogum
yapmis ineklerde ise dogum sonrast 10. giinde genellikle uterusun tamaminin rektal
yolla palpe edilmesi miimkiindiir (Noakes, 2019). Dogum sonrasi ilk giinlerde uterusun
boyutlar1 biiyiik olup, rektal muayeneyle smirlar1 belirlenemez (Ocal, 2010). Rektal
palpasyon yontemi siibjektiftir ve hatali sonuglar verebilir. Ancak, transrektal

ultrasonografi yoOntemiyle uterus ve serviksin boyutlarin1 tam olarak 6lgmek



miimkiindiir (Noakes, 2019; Sheldon, 2004), (Sekil 2.2.). Uterus involusyonu; PGFM ve
akut faz proteinlerinin (AFP) serum veya plazma konsantrasyonlarinin
degerlendirilmesi veya uterus bosluguna yerlestirilen dijital basingdlgerler kullanilarak

da takip edilebilir (Ocal ve Kalkan, 2019).
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Sekil 2.2. Holstayn irki ineklerde dogum sonrasi farkli giinlerde gebeligin sekillendigi ve
sekillenmedigi kornu uterilerin ¢aplar1. Olgiimler interkornual ligament hizasindan transrektal

ultrasonografi ile yapilmistir (Sheldon, 2004).

Involusyon hizin1 ve tamamlanma siiresini etkileyen ¢ok sayida faktdr vardir. Bunlar;
hayvanin yasi, dogum sayisi, dogum mevsimi, yliksek siit verimi, beslenme, sagim
sayis1, emzirme ve sicak stresi olarak siralanabilir (Buch ve ark., 1955; Fonseca ve ark.,
1983; Noakes, 2019; Zain ve ark., 1994;). Puerperal dénemde sekillenen gii¢ dogum,
ikizlik, yavru zarlarinin atilamamasi, klinik ve subklinik hipokalsemi, ketozis, siddetli
negatif enerji dengesi (NED) metritis gibi bozukluklar da involusyonda gecikmeye
neden olur (Noakes, 2019). Ayrica dogum sonrasi ovaryum aktivitesinin baslama
zamant ve ilk ovulasyon oncesinde sekillenen folikiiler dalga sayisi, involusyon stiresini
etkilemektedir (Heppelmann ve ark., 2013; Noakes, 2019; Ocal ve Kalkan, 2019).
Involusyon siirecinde kullanilan bazi nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAID),
antibiyotikler, ekbolik ajanlar ve hormonlar da involusyon hizin1 etkileyebilir (Ocal ve

Kalkan, 2019).
2.1.2. Endometriyal Rejenerasyon

Dogum sonrasi siiregte uterus involusyonu ile birlikte endometriyum da yenilenerek

yeni bir gebelige hazir hale gelir (Ocal ve Kalkan, 2019). Endometriyumun yenilenmesi



stirecinde; karunkullarin nekrozu, soyulmasi ve losiya ile atilmasi takibinde
karunkullarin ve interkarunkuler alanlarin reepitelizasyonu gergeklesir. Yavru zarlarinin
atilmasini takiben karunkul yaklasik 70 mm uzunlukta, 35 mm genislikte ve 25 mm
kalinliktayken, dogum sonras1 40-60. giinlerde 4-8 mm c¢apa 4-6 mm yiikseklige iner
(Noakes, 2019).

Dogum sonrasi ilk 48 saat igerisinde karunkul arterlerindeki daralma ve buna baglh
sekillenen kansizlik sonucunda karunkul yiizeyinde nekrotik degisiklikler baslar.
Dogum sonras1 5. giin karunkul nekrotik bir hal alirken, 10. giinlerde bu nekrotik
dokunun ¢ogunlugu ¢oziiliip losiya ile uzaklastirilir ve bu siire¢ 15. giinde tamamlanir
(Noakes, 2019), (Sekil 2.3). Karunkulun yiizey dokusu soyulduktan sonra yenilenme ve
yeniden endometriyal epitel ile kaplanma siireci baslar. Bu siirecte karunkullar arasi
endometriyal yilizeyler de yenilenir. Genellikle bu alanlar karunkullardan daha hizli
tamir edilir. Ciinkii bu alanlarda nekroz sekillenmez. Interkarunkuler alanlarin
yenilenmesi genellikle 8. glinde tamamlanir (Senger, 2012). Epitelyal yenilenme 25.
giinde tamamlanirken, daha derin katmanlarin tamamen yenilenmesi dogum sonrasi 6-8
haftayr bulmaktadir (Sheldon ve ark., 2008). Losiya normal olarak dogum sonrasi
14-23. giinlere kadar devam edebilir (Senger, 2012), (Sekil 2.4).
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Sekil 2.3. inekte dogum sonrasi farkli giinlerde karunkullerde ortaya cikan degisiklikler
(Noakes, 2019).
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Sekil 2.4. Ineklerde dogum sonrasi losiya akinti miktarmin seyri (Senger, 2012).

2.1.3. Ovaryum Siklik Aktivitesinin Yeniden Baslamasi

Yiiksek verimli siit¢ii ineklerde dogum sonrasi siirecteki en onemli olaylardan biri
ovaryumda normal siklik aktivitenin yeniden baslamasidir. On iki aylik buzagilama
araligimi yakalayabilmek i¢in inek dogum sonrasi1 85 giin igerisinde tekrar gebe
kalmalidir. Bunun i¢in de ovaryumdaki normal siklik aktivitenin dogum sonrasi birkag

hafta igerisinde yeniden baslamas1 gerekir (Opsomer ve ark., 2000).

Ineklerde dogum sonrasi ovaryan siklik faaliyetlerin baslamasinda yasanan gecikme,
tireme performansini sinirlandiran 6nemli bir faktérdiir (Gautam ve ark., 2010a;
Thatcher ve ark., 2006). Dogum sonrasi erken baglayan ve tekrarlayan Ostruslar
fertiliteyi artirmaktadir (Galvao ve ark., 2010; Thatcher ve ark., 1973; 2006). Ancak
erken sekillenen luteal yap1 uterusta enfeksiyon olmasi halinde kalic1 hale gelmekte ve
piyometraya onciiliikk edebilmektedir (Sheldon ve ark., 2008). Dogum sonrasi ovaryum
aktivitesinin erken baslamasinin fertilite lizerine pozitif bir etkisinin olmadigini
(Sakaguchi ve ark., 2004) ve multipar ineklerde olumsuz etkiledigini belirten (Smith ve
Wallace, 1998) calismalar da bulunmaktadr.

Ineklerde gebeligin ilk alti aylik siirecinde ¢apt en fazla 6 mm (Noakes, 2019)
biiyiikliige ulasabilen, anovulator folikiillerin gelisimi 7-10 giinliik diizenli araliklarla
devam etmektedir. Ancak gebeligin son doneminde progesteron (P4) ve oOzellikle
Ostrojenin (E;) gii¢lii negatif basa tepkisiyle folikiil uyarici hormon (FSH) baskilanir ve
gebeligin son 20-25. giinlerinde genellikle folikiil gelisimi sekillenmez (Crowe ve ark.,

2014, Noakes, 2019).



Dogum ile birlikte P, ve E; konsantrasyonlari bazal seviyeye diiser. Boylece
gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) tizerindeki negatif basa tepki ortadan kalkar ve
3-5 giin icerisinde FSH konsantrasyonunda tekrarlayan, gegici artislar sekillenir. Bunun
etkisiyle dogum sonrasi ilk folikiiler dalga ve 7-10. giinlerde ilk dominant folikiil (DF)
(>9 mm) gelisir (Crowe ve ark., 2014; Sheldon, 2004). Bu olaylar biitiin ineklerde
cevre, beslenme ve periparturient hastaliklar gibi faktorlerden bagimsiz olarak

gerceklesmektedir (Beam ve Butler, 1997; Sheldon ve ark., 2008).

Dogum sonrast donemde sekillenen ilk DF’nin akibeti hususunda {i¢ ihtimal
bulunmaktadir. Birincisi; ovule olmasi ve ilk korpus luteumun (KL) sekillenmesi,
ikincisi atreziye olmasi, liglinciisii ise folikiiler kiste donlismesidir (Beam ve Butler,
1997; Savio ve ark., 1990; Sheldon ve ark., 2008). Siit¢ii ineklerde dogum sonras1 ilk
DF %30-80 oraninda ovule olurken, %15-60 oraninda atreziye olur ve %]1-5 oraninda
kistik hale doniismektedir (Crowe ve ark., 2014; Roche, 2006).

Dogum sonrasi ilk sekillenen DF’nin kaderini folikiiliin dstradiol salgilama kapasitesi
ve periferal liteinlestiricic hormon (LH) dalga siklig1 belirler. Folikiilin ovule
olamamasi yetersiz LH salinimu ile iliskilendirilir (Crowe, 2008; Duffy ve ark., 2000;
Sheldon, 2004). Ovulasyon i¢in saatte bir LH dalgas1 gerekmektedir (Roche, 2006). 1k
DF’nin ovule olamadig1 ineklerde; diisiik plazma 6stradiol konsantrasyonu, daha kiiclik
DF c¢ap1 ve daha diisiik plasma insiilin benzeri biiytime faktorii-1 (IGF-I) konsantrasyonu
tespit edilmistir (Beam ve Butler, 1997). Cap1 1 cm’den kii¢iik olan folikiiller nadiren
ovule olur (Roche, 2006). Ostrojen seviyesi yiiksek olan dominant folikiil ya ovule olur
ya da kiste doniisiirken, diisiik Ostrojen {iireten DF’nin ise atreziye oldugu

bildirilmektedir (Beam ve Butler, 1997; 1999).

Dogum sonrast sekillenen ilk ovulasyonda genelde ostrus belirtileri gdzlenmez. Ilk
ovulasyonda Ostrus gozlenmemesinin sebebi muhtemelen ovulasyon oncesinde P4
salinimimin olmamasidir (Sheldon, 2004). Ostrus davramslarnin ortaya c¢ikmasi igin
oncesinde merkezi sinir sisteminin P4’e maruz kalmasi gerekmektedir (Noakes, 2019).
Ik ovulasyonu takiben %70 oraninda 8-10 giinliik kisa bir siklus goriiliir. Bunun sebebi
ise PGF,o’nin erken salinmasiyla siklusun 8-10. giinlerinde KL erken regrese
edilmesidir. Bunun takibinde sekillenen ikinci ovulasyonda Ostrus belirtileri gozlenir ve
sonrasinda normal bir luteal faz goriiliir (Crowe ve ark., 2014). Siit¢ii ineklerin ¢cogu

dogum sonrasi ikinci ovulasyonda normal folikiil dinamigine sahip olmaktadir
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(Sakaguchi ve ark., 2004). Siit¢ii inekler igin ideal olan ilk ovulasyonun dogum sonrasi
20-30 giin icinde sekillenmesi ve bdylece tohumlamadan oOnce goniilli bekleme

periyodu igerisinde 1 veya 2 normal (uzunlugu 19-24 giin olan) siklusun sekillenmesidir

(Wathes ve ark., 2007).

Dogum sonrast donemde ovaryum aktivitesinin takibi ultrasonografik muayeneyle
yapilabilir (Savio ve ark., 1990). Dogum sonras1 ovaryum aktivitesi ultrasonografinin
kullanimiyla birlikte daha iyi anlasilmistir (Kamimura ve ark., 1992; Savio ve ark.,
1990). Siit veya kandaki P4 diizeyi Ol¢timii ile KL aktivitesinin dogrudan takibi
yapilabilir. Dogum sonrasi donemde ovaryumda P4 salgilayan bir KL’nin tespit

edilmesi 6ncesinde en az bir ovulasyon sekillendigini gosterir (Ocal ve Kalkan, 2019).

Beslenmeye bagh stres altinda olmayan ineklerde dogum sonrasi ilk DF 15. giinlerde
ovule olur. Dogum sonrast ovulasyonun optimize edilmesi i¢in ineklerin dogum
oncesinde uygun beslenmesi ve idaresi, bdylece doguma uygun viicut kondiisyon skoru
(VKS) ile girmesi (2,75-3,0) ve dogum sonrasi déonemde VKS kaybinin 0,5 puani

gecmemesi Onerilir (Crowe ve ark., 2014).

Ineklerde dogum sonras1 ovaryum aktivitesinin yeniden baslamasini etkileyen faktorler;
ik (Crowe ve ark., 2014), kuru donem siiresi (Giimen ve ark., 2005), dogum sayisi
(Tanaka ve ark., 2008), buzagilama mevsimi (Opsomer ve ark., 2000; Walsh ve ark.,
2007), NED (Beam ve Butler, 1997; Castro ve ark., 2012; Lucy ve ark., 2001), VKS
kayb1 (Cavestany ve ark., 2009; Opsomer ve ark., 2000; Roche, 2006), yiiksek siit
verimi (Sakaguchi, 2011; Santos ve ark., 2009), emzirme (Silveira ve ark., 1993;
Williams, 1990) ve giinliik sagim siklig1 (Stevenson ve ark., 1997) olarak siralanabilir.

Gili¢ dogum, RS (Opsomer ve ark., 2000), dogum sonras1 uterus enfeksiyonlar1 (Crowe
ve ark., 2014; Sheldon ve ark., 2002; Williams ve ark., 2007), ketozis, klinik mastitis,
siddetli laminitis (Garbarino ve ark., 2004) ve dogum sonrasi ilk ay igerisinde sekillenen
pnoémoni (Opsomer ve ark., 2000) gibi bozukluklar da ovaryum aktivitesinin yeniden

baslamasini olumsuz etkileyen faktorlerdir.
2.1.4. Uterustaki Bakteriyel Eliminasyon

Dogum sonrasi ilk iki hafta icerisinde herhangi bir hastalik belirtisi olmaksizin ineklerin
%80-100’iinde uterus boslugunda bakteri tespit edilebilir (Foldi ve ark., 2006; Jeon ve
ark., 2015; LeBlanc, 2008; Sheldon, 2004; Singh ve ark., 2008). Dogum esnasinda ve
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hemen sonrasinda cevre, deri ve diski kaynakli bakteriler uterusu kontamine eder.
Uterusun bakteriyel kontaminasyonu dinamik bir sorun olup, sadece dogum esnasi ve
hemen sonrasiyla simirli  degildir. Dogum sonrast birka¢ hafta igerisinde
rekontaminasyonlar da sekillenebilir (Sheldon ve Dobson, 2004). Ciftlesme ya da
tohumlama esnasinda da uterusun bakteriyel kontaminasyonu miimkiindiir (Azawi,
2008). Bunlara ilave olarak patojen bakterilerin kan dolasimiyla uterusa ulasabilecegi de
one siriilmektedir (Jeon ve ark., 2017). Bakteriyel kontaminasyonun bir enfeksiyonla
sonlanmasi, kontaminasyonun derecesi ve uterusun savunma mekanizmasina baglhidir
(Azawi, 2008). Ayrica uterus hastaliklarinin gelisimi konak¢i savunmasini yenen

patojenlere de baglidir (Sheldon, 2019).

Gegmiste, gebelik siirecinde uterus steril bir organ olarak tanimlanmaktayd: (Foldi ve
ark., 2006; Sheldon, 2004). Ancak giliniimiizde, heniiz giftlestirilmemis diiveler ve gebe
ineklerin uterusunda bakteri varlig1 tespit edilmistir (Moore ve ark., 2017). Gebe
ineklerde bakteriler hem endometriyumda hem de plasentomlarda saptanmistir
(Karstrup ve ark., 2017). Ozetle, uterusun steril olmadig, ¢esitli bakterilerden olusan bir

mikrobiotaya sahip oldugu sdylenebilir (Sheldon, 2019).

Uterus boslugunda30’dan fazla farkli bakteri tiirli izole edilirken bunlar igerisinde uterus
enfeksiyonu ile iligkili patojenitesi en yiliksek olanlar Trueperella pyogenes, Escherichia
coli, Prevotella tiirleri, Fusobacterium necrophorum ve Fusobacterium nucleatum
olarak bildirilmektedir (Noakes, 2019; Sheldon ve ark., 2002), (Tablo 2.1). Cevreden
gelen spesifik olmayan mikroplar dogum sirasinda ve sonrasinda uterus boslugunu
kontamine etmesine ragmen, endometriuma adapte olan spesifik mikroplar dogum

sonrast uterus hastalig1 olusturabilir (Sheldon, 2019).

Gilbert ve Santos (2016), yaptiklar1 caligmada dogum ile 7. giin arasinda en sik E. coli
bakterisini izole etmistir. Ayni caligmada dogumdan sonraki 3. haftada ise en yaygin
olarak T. pyogenes izole edilmis olup, daha 6nce E. coli ile enfekte olmus inekleri
enfekte etme olasiligt daha yiiksek bildirilmistir. Benzer sekilde Williams ve ark.
(2007), yaptig1 c¢alismada uterusta E. coli enfeksiyonu sekillendikten sonra
endometriumun T. pyogenes enfeksiyonuna karsit duyarliliginin arttigini bildirmistir.
Uterus enfeksiyonlarina neden olan E. coli, endometriyal patojenik E. coli (EnPEC)
olarak adlandirilir. Klinik olarak enfeksiyon sekillenmeyen uteruslardan alinan

orneklerden izole edilen E. coli tiirlerine gére ENPEC uterusun endometriyal ve stromal
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hiicrelerine daha yiiksek tutunum ve iggal etme 6zelligi gostermektedir (Sheldon ve ark.,
2010).

Endometriyumdaki siddetli patolojiler ve klinik enfeksiyonlar en ¢ok T. pyogenes ile
iligkilidir (Bonnett ve ark., 1991; Westermann ve ark., 2010). Trueperella pyogenes bu
yiiksek patojenik etkisini kolesterol bagimli sitolizin olan pyolisin salgis1 etkisiyle
saglar. Pyolisin endometriyal hiicrelerin plazma membraninda gozenekler acarak
hiicrenin Oliimiine yol agar (Amos ve ark., 2014; Sheldon, 2019;). Trueperella
pyogenes, F necrophorum ve Prevotella sinerjik etkiyle enfeksiyon olusturduklarinda,

endometritis goriilme olasilig1 ve siddeti artmaktadir (Sheldon, 2019).

Tablo 2.1. Dogum sonrast donemde alinan uterus siiriintii orneklerinin aerobik ve
anaerobik kiiltiirlerinden izole edilmis mikroorganizmalarin patojenite potansiyeline
gore kategorizasyonu (Noakes, 2019).

Mikroorganizma kategorileri

1 2 3
Trueperella pyogenes Acinetobacter spp. Aerococcus viridans
Prevotella spp. Bacillus licheniformis Clostridium butyricum
Escherichia coli Enterococcus faecalis Corynebacterium spp.
Fusobacterium Haemophilus somnus Enterobacter aerogenes
necrophorum Mannheimia haemolytica Klebsiella pneumoniae
Fusobacterium Pasteurella multocida Providencia rettgeri
nucleatum Peptostreptococcus spp. Providencia stuartii
Staphylococcus aureus Proteus spp
(coagulase- positif) Propionibacterium granulosa
Streptococcus uberis Staphylococcus spp. (coagulaz-
negatif)

a-haemolytic Streptococlar
Streptococcus acidominimus
Koliformlar

Aspergillus spp.

Mantarlar

Bacteroides spp

Aeromonas spp.

Kategori 1: Uterusta endometriyal lezyona neden olanlar (patojenler). Kategori 2: Sigir uterus
boslugundan ve endometritis vakalarindan sikg¢a izole edilen, ancak yaygin uterus lezyonuyla
iliskileri olmayanlar (potansiyel patojenler) Kategori 3: Uterus boslugundan zaman zaman
izole edilen, ancak endometritisle iligkili olmayanlar (firsat¢1 organizmalar).

Dogum sonrast donemde uterus boslugundaki kan, doku dokiintiileri ve soyulan
karunkul kisimlar1 bakteri gelisimi icin ideal bir vasat olusturur. involusyon siiresince
sekillenen uterus kasilmalari; losiyanin atilmasi ve bakterilerin fiziksel olarak
uzaklastirilmasina yardimci olmaktadir (Noakes, 2019). Ancak uterustaki bakteriyel
uzaklastirmadaki temel mekanizma l6kosit migrasyonu ve fagositozudur (Sheldon,
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2004). Bununla birlikte ovaryum aktivitesinin yeniden baglamasi da énemlidir. Ostrojen
etkisi altindaki uterus, enfeksiyonlara kars1 daha direngliyken P4 etkisi altindaki uterus
ise daha hassastir (Azawi, 2008).

Normal dogum sonrasi siirecte uterus boslugundaki bakteri sayist ve cesitliligi,
kademeli olarak azalir (Azawi, 2008). Uterusunda bakteriyel kontaminasyon belirlenen
ineklerin oran1 dogum sonrasi ilk 15 giin igerisinde %93, 16-30. giinler arasinda %78,
31-45. giinler arasinda %50 ve 46-60. giinler arasinda %9 olarak bildirilmistir (Noakes,
2019).

2.2. Dogum Sonrasi Uterusun Savunma Mekanizmasi

Disi genital sistemi immiinolojik olarak degisken ve esnek bir yapidadir. Gebelik
sliresince disi genital sistemin immuotolerant bir haldeyken dogumla birlikte patojenlere
kars1 aktif bir bagisiklik yanit1 olusturdugu bildirilmektedir (Dadarwal ve ark., 2017).
Disi genital organlar patojen mikroorganizmalara karsi dogal (dogustan gelen veya non-
spesifik) ve kazanilmis (spesifik) bagisiklik sistemlerine sahiptir (Azawi, 2008;
Bondurant, 1999). Dogum sonrasi uterus savunma mekanizmasi, temel olarak dogal
bagisiklik sistemine dayanmaktadir (Machado ve Silva, 2020; Sheldon ve Dobson,
2004). Dogal bagisiklik yanitt gogunlukla mikroplarin konak hiicreleri tarafindan tespit
edilmesine bagli olup (Sheldon ve ark., 2019), bakterilere ve doku hasarina karsi ¢ok
hizl1 ve nonspesifik bir bagisiklik yanit1 olusturmaktadir (Tizard, 2013). Dogum sonrasi
uterusun bakteriyel kontaminasyonunun zamaninda temizlenmesi ve involusyon i¢in

yeterli ve kontrollii bir yangi yanit1 gerekmektedir (Machado ve Silva, 2020).

Dogal bagisiklik cesitli bilesenlerden olusmaktadir. Bunlar anatomik ve fiziksel
bariyerler, epitelyal ve fagositik hiicre enzimleri, antimikrobiyal peptidler (AMPS),
fagositik hiicreler, hiicre reseptorleri, sitokinler ve yangisal mediatorleri salan

hiicrelerdir (Aristizabal ve Gonzalez, 2013).

Inekte vulva, vestibulum vajina ve serviks patojen mikroorganizmalara karsi uterusun
anatomik savunma bariyerlerini olusturur (Azawi, 2008; Bondurant, 1999). Vulva,
tubuler kanala digki ve diger ¢evresel bulagsmalar1 onler (Azawi, 2008). Serviks ise
kivrimli yapisiyla giiglii bir savunma saglar (Bondurant, 1999). Ancak dogum ile
birlikte vulva, vajina ve serviks genisleyerek, kontaminasyonu engelleme etkinligini

yitirmektedir (Sheldon, 2019).
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Serviks ve vajinadan salgilanan mukus, patojen mikroorganizmalarin uterusa
ilerlemesini engelleyen fiziksel bir faktordiir. Bu etkisi ozellikle siklusun Ostrus
doneminde daha belirgindir (Sheldon ve Dobson, 2004). Gebelikte sekillenen servikal
tikag, yapisiyla dnemli bir bariyer gorevi goriir (Sheldon, 2019). Bir diger fiziksel etki
de, uterusun uzunlamasina ve enine kas kasilmalari sayesinde patojen organizmalar1 da

barindiran mukusu disar1 atmasidir (Singh ve ark., 2008).

Vajina, serviks, uterus ve oviduktun i¢ yilizeyindeki epitel hiicreler mikroorganizmalara
kars1 fiziksel bariyer olusturur (Wira ve ark., 2005). Patojen mikroorganizmalar uterusa
ulagtiginda ilk fiziksel bariyer endometriyumun epitel hiicreleridir. Bu hiicreler
arasindaki siki baglantilar (tight junction), uterus boslugundan gelen bakterilerin
isgaline karst koymaktadir. Ayrica epitel hiicreleri, hemen altinda bulunan stroma
hiicrelerine kiyasla daha az kolesterol barindirdigindan T. pyogenes’e karst daha
direnglidir (Amos ve ark., 2014; Sheldon, 2019). Epitel hiicrelerinin yiizeyini kaplayan
mukus salgisi mikroorganizmalara karst hem fiziksel hem de igerdigi peptit yapilari
sayesinde kimyasal bir savunma hatti olusturur. Mukus karakteri ovaryum steroidleri
etkisi altinda degismekte ve Ostrusta E2 etkisiyle salgt miktar1 O6nemli Olciide
artmaktadir (Sheldon ve ark., 2019). Bunlara ilaveten endometriyum epitelindeki siki
baglantilar da, Ostradiol ve P4 etkisinde degismektedir. Dolayisiyla disi genital
organlarindaki mukozal bagisikligin diizenlenmesinde endokrin etkiler de onemli rol

oynamaktadir (Grant-Tschudy ve Wira, 2004; Lewis, 2003).

Antimikrobiyal peptidler bagisiklik sisteminin en koklii bilesenlerindendir. Bunlar, ¢ogu
bakteri tiirlinlin yani sira mantar, viriis, protozoa ve timor hiicrelerine karsi etkilidir.
Bakteriler {lizerine etkilerini, onlarin membran yapisin1 bozarak gostermektedir.
Notrofil, makrofaj, sekunder lenfoid organlar ve uterus endometriyumu dahil bir¢cok
organin epitel hiicrelerinde AMP iretilir (Tizard, 2013). Aym1 zamanda sigir
endometriyal epitel hiicreleri bakteri lipopolisakkariti (LPS) ile muamele edildiginde,
bu hiicrelerde LAP, TAP, BNBD4, DEFB5 ve Mucin-1 (MUC-1) ekspresyonu
artmaktadir (Davies ve ark., 2008). Mucin-1 endometriyumun mikrobiyal savunmasinda
da rol oynayabilen bir epitel hiicre transmembran proteinidir. Cesitli dokularda epitel
hiicrelerinde {tiretilen MUC-1 bakterilerin epitele baglanmasini engelleyerek koruyucu

bir bariyer olusturmaktadir (Brayman ve ark., 2004).
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Lizozim enzimi bir¢ok viicut sivisinda ve ozellikle yangili dokularda yogun olarak
bulunan, gram pozitif bakterilerin hiicre duvarindaki peptidoglikan yapisini bozan bir
enzimdir (Tizard, 2013). Subkilinik endometritisli ineklerin endometriyumunda lizozim

enziminin ekspresyonunda artis oldugu saptanmistir (Hoelker ve ark., 2012).

Dogal bagisikligin bir diger 6nemli bileseni olan Natural Killer (NK) hiicreleri uterusta
tespit edilmis olup, dogum sonrasi donemdeki uterus savunmasi {izerine fonksiyonu
heniiz bilinmemektedir. Natural Killer hiicrelerinin, ineklerin epitel rejenerasyonunda

rol oynadig: diistiniilmektedir (Dadarwal ve ark., 2017).

Dogal bagisiklig: tetikleyen iki tip uyaran vardir. Bunlardan birincisi 6lii veya 6lmekte
olan hiicreler tarafindan olusturulan ve hasar iligkili molekiil kaliplar1 (DAMPs) olarak
adlandirilan endojen uyaranlardir. Ikincisi ise patojen mikroorganizmalar tarafindan
olusturulan ve patojen iligkili molekiil kaliplar1 (PAMPs) olarak adlandirilan ekzojen
uyaranlardir. Patojene 06zgli olan bu molekiil kaliplar1 lipopolisakkaritler (LPS),
peptidoglikanlar, bakteriyel DNA ve viral niikleik asitlerdir. Bu yapilar 6zel kalip
tanima reseptorlerince (PRRs) algilandiginda dogal bagisiklik aktive olur (Tizard,
2013).

Memelilerde bakteri, viriis, mantar ve protozoa gibi mikroorganizmalarin molekiillerini
algilayan en O6nemli reseptor grubu toll benzeri reseptor (TLR) ailesidir (Moresco ve
ark., 2011). Giiniimiize kadar 13 farkli TLR saptanmistir (Beutler, 2004). Bu reseptdrler
notrofil, makrofaj, dentrik hiicreler, epitel, fibroblast ve noéron gibi hiicrelerde
uretilmektedir (Moresco ve ark., 2011). Toll benzeri reseptor genleri inek
endometriyum epitel ve stroma hiicrelerinde de tespit edilmistir (Davies ve ark., 2008).
Bu reseptorlerin farkli yapilart algilama 6zelligi vardir. Gram pozitif bakterilere ait
lipopeptid ve diger komponentleri TLR2/TLR1 ve TLR2/TLR6 ciftleri tarafindan
algilanirken, LPS yapilar1 TLR4, flagellin ise TLRS tarafindan algilanir. Cift iplik¢ikli
riboniikleik asit (dsSRNA) analoglari TLR3 ile baglanir. DNA yapilar1 TLRO ile
baglanir. Tek iplik¢ikli RNA ve analoglar1 TLR7’ye baglanmaktadir (Moresco ve ark.,
2011).

Patojene 6zgii molekiillerin TLR’ye baglanmasi, hiicre i¢i Niikleer faktor kappa B ( NF-
kB) ve mitojenle aktive edilen protein kinaz (MAPK) sinyal yolaklarini aktive eder ve
neticesinde P-defensinler, LAP ve TAP gibi AMP’ler sentezlenir (Sheldon ve ark.,
2019). Aym1 zamanda interleukin (IL)-1B, IL-6, interferon gamma (IFN-y) timor
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nekrozis faktor alfa (TNF-a) gibi sitokinlerin ve IL-8 ve PGE, gibi kemokinlerin
sentezini uyarir (Healy ve ark., 2014). Bu yangi mediatorleri nétrofil ve makrofajlarin
bolgeye ¢ekilmesini ve aktivasyonunu saglar (Moresco ve ark., 2011), (Sekil 2.5).
Uterusun enfeksiyona karsi dogal savunma mekanizmasindaki en dnemli rol, yangi
bolgesine ilk cekilen fagositik hiicreler olan nétrofillere aittir (Sheldon ve Dobson;
2004; Singh ve ark., 2008). Noétrofillerin mikroorganizma invazyonu veya doku hasari
olan bolgelere gogii, sitokinlerin vaskuler endotel hiicrelerini aktive etmesi neticesinde
gerceklesir. Notrofiller patojen mikroorganizmaya baglanir, fagositoz yoluyla
mikroorganizmay1 oldiiriir. Ancak nétrofiller kisa omiirlii hiicrelerdir ve tekrarlayan
fagositoz yapma yetenegine sahip degildir. Ikinci 6nemli fagositik hiicreler; makrofajlar
ise yangi bolgesine nétrofillerden sonra gelen ve geriye kalan mikroorganizmalari
oldiiren hiicrelerdir. Ayn1 zamanda sitokin salinimi ile hem dogal bagisiklik hem de
kazanilmis bagisiklikta ve hasarli dokularin iyilesme siirecinde fonksiyon gosterir.
Makrofajlar, nétrofillere kiyasla daha yavas go¢ eder ancak, fagositoz etkisi daha

yiiksektir ve tekrarlayan fagositozlar yapabilir (Tizard, 2013).
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Sekil 2.5. Endometriyumda dogal bagisiklik yaniti: Dogumdan sonra, E. coli, T. pyogenes ve
diger bakteriler uterusu istila eder ve Ozellikle doku hasarinin oldugu yerlerde patojenik
bakteriler endometriuma yapisir ve hiicreleri tahrip eder. Truperella pyogenes ayrica
endometriyal hiicrelerde transmembran gozenekler olusturan ve hiicre oliimiine ve daha fazla
doku hasarina neden olan pyolisin iiretir. Endometriyal epitelyal ve stromal hiicreler dogustan
gelen bagisiklik reseptorleri aracilifiyla patojene 6zgii molekiilleri algilar, IL1B, IL6 ve ILS8
(siyah oklar) gibi sitokinlerin ve kemokinlerin salinmasina yol agar. Bu inflamatuvar aracilar;
istilact mikroplar1 temizlemek ve doku hasarini gidermek i¢in hematopoietik hiicreleri, 6zellikle
de notrofilleri ve makrofajlar1 enfeksiyon bolgesine ¢eker ve aktive eder (kirmizi ok) (Sheldon
ve ark., 2014).
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Kazanilmis bagisikligin dogum sonrasi uterusun savunma mekanizmasindaki onemi
heniiz tam olarak bilinmemektedir (Machado ve Silva, 2020). Disi genital organlarda
immunglobinler (Ig) sentezlenmekte veya bolgeye periferal dolasimdan gegmektedir.
Bu Ig’lerin dogrudan bakterileri 6ldiirdiigli veya opsoninler seklinde fagositozu artirdigi
ve komplement sistemini uyardig: diisiiniilmektedir (Singh ve ark., 2008). Komplement
sistemi de mikrobiyal enfeksiyonlara kars1 dogal bagisikligin 6nemli bir bileseni olup,
30’dan fazla proteini igermektedir (Sheldon ve ark., 2019). Yapilan bazi immunizasyon
caligmalarindan olumlu sonug¢ alinmasi, kazanilmis bagisikligin uterus savunmasinda
etkili olabilecegini gostermektedir. Ancak patojenlere karsi sekillenen kazanilmig
bagisikligin enfeksiyon esnasinda lokal olarak mi, yoksa sadece asilama yoluyla mi

saglandig belirsizdir (Machado ve Silva, 2020).
2.3.  Ineklerde Uterus Enfeksiyonlar

Gecis doneminde siit¢li inekler, kolostrogenez, dogum ve laktasyonun baslamasi igin
cok oOnemli olan endokrin, metabolik ve immiinolojik degisikliklere ugrar. Bu
degisikliklerle beraber kuru madde alimindaki diisme, NED ve immiinosupresyon
durumu ortaya c¢ikmaktadir. Bu nedenle gecis donemindeki siit inekleri; patojenlere
kars1 olduk¢a hassas olup, uterus ve meme dokusu enfeksiyonlarina da duyarlidir
(Machado ve Silva, 2020). Uterus enfeksiyonlari; patojen organizmalarin mukozaya
tutunmasi, epitel dokuda kolonize olmas1 ve/veya bakterilerin toksin salinimi seklinde
bir dizi olay1 takiben meydana gelmektedir (Sheldon ve ark., 2006; Seniinver ve Nak,
2019). Disi genital organlarin travma, enfeksiyon ve yangilari gogunlukla normal veya
giic dogumlar sonrasinda, doguma yardim girisimlerinde, prolapsus uteri, yavru
zarlarinin atilamamasi ve metabolik hastaliklar gibi erken dogum sonrast donem

bozukluklarina bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir (Alagam, 2010).

Uterus hastaliklarinin bulasict olmadigi varsayilmakla birlikte biiyiik siirtilerde ve
ineklerin biiyliik gruplar halinde idare edildigi iiretim sistemlerinde daha sik goriilme
egilimi bulunmaktadir. Deneysel olarak uterus ici yolla bakteri verilerek enfeksiyon
olusturulan inekler ile bakteri verilmeyen kontrol grubundaki inekler birlikte
barindirildiginda, kontrol grubundaki ineklerde de siklikla enfeksiyon gelistigi
gbzlenmistir (Sheldon, 2019).

Uterus enfeksiyonlarinin tanisinda kullanilan yontemler, uterus enfeksiyonlarinin

simiflandirilmasindaki farkliliklar, enfeksiyonun tespit edildigi dogum sonrasi giin,
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striiniin sevk ve yonetim sekli, inegin genel Ozellikleri ve dogum sayisi, inegin
immiinolojik yeterliligi ve patojen yogunlugu gibi faktorlere bagli olarak uterus
enfeksiyonlarinin insidansinda onemli diizeyde farkliliklar goriilmektedir (Kiipliilii ve
ark., 2011; Lewis, 1997). Uterus enfeksiyonunun olusumu; inegin bagisikligi, patojenin
viriilensi ve uterus ortami arasindaki dengeye baglidir. Periparturient ddonemde bu denge
enfeksiyon olusumu lehine bozulur. Dogum sonrasinda epitel biitiinliigii bozulmus, sivi
ve doku dokiintiilerinden olusan uterus ortami bakteri liremesi i¢in uygun bir vasat

durumundadir (Azawi, 2008; Seniinver ve Nak, 2019).

Uterustaki patojen bakteriler; yangiya ve endometriyumda lezyonlara, involusyonda
gecikmeye ve embriyonik 6liimlere sebep olur. Ayrica bakteri toksinleri hipofizden LH
salmimin1 baskilar, ovaryumda folikiiler gelisimi ve ovulasyonda aksakliklar olusur.
Neticede diisiik gebelik oranlari, embriyonik kayiplar, uzayan dogum araliklar1 ortaya
cikar ve infertilite sekillenir (Sheldon ve ark., 2006). Bunun yani sira siit iretiminde
azalma, tedavi masraflar1 ve siirliden ¢ikarma oranlarinda artis olur, hatta inegin

hayatin1 da tehdit edebilir (Seniinver ve Nak, 2019).
2.3.1. Ineklerde Uterus Enfeksiyonlarinin Tanimlanmasi ve Siniflandirilmasi

Uterus hastaliklarinin teshisinde, farkli yontemlerin kullanilmasi ve teshis zamanindaki
farkliliklar nedeniyle ¢esitli tanimlamalar yapilmaktadir (LeBlanc, 2008). Sheldon ve
ark. (2006), uterus hastaliklarinin tani kriterleri {izerine yaptig1 calisma doniim noktasi
olmustur. Uterus enfeksiyonlar1 patolojik ve klinik olarak siniflandirilmaktadir. Yapilan
patolojik smiflandirdmaya gore; yanginin endometriyumla sinirli olmasi1 endometritis,
uterus duvarmin tiim katmanlarinda yaygin olmasi metritis, yangi seroza katmanini
kapsiyorsa perimetritis ve asict ligamenti de igeriyorsa parametritis olarak
isimlendirilmektedir. Klinik siniflandirma ise puerperal metritis, klinik metritis, klinik
endometritis, subklinik endometritis ve piyometra seklindedir (Sheldon ve ark., 2006).
Stitcii ineklerin %40°inda dogum sonrasi ilk hafta i¢erisinde metritis goriilebilmektedir.
Ineklerin %10-20’sinde ise dogumdan 3 hafta sonra klinik endometritis belirlenmektedir
(Sheldon, 2019), (Sekil 2.6). Ineklerde dogumdan 3 hafta sonra ve ilerleyen giinlerde,
klinik bir bulgu olmaksizin %11.1°den %75.4’e kadar varan bir oranda subklinik
endometritis tespit edilebilecegi bildirilmistir (Wagener ve ark., 2017).
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Sekil 2.6. Dogum sonrasi giinlerde siit¢ii ineklerde uterusun bakteriyel kontaminasyonu ve
hastalik insidanslari. Nokta isaretleri uterus boslugundan bakteri izole edilen ineklerin yiizdesini
gostermektedir. Boyali alanlar; turuncu: metritis, sari: endometritis ve mavi: normal uterusa
sahip ineklerin, beyaz alanlar ise subklinik endometritisli ineklerdin oranini temsil etmektedir
(Sheldon, 2019).

Puerperal Metritis

Puerperal metritis; dogum sonrasi ilk 21 giin (siklikla ilk 10 giin) icerisinde sekillenen,
asir1 bliylimils uterus, bol miktarda sulu, kirmizi-kahverengi veya purulent karakterde
genelde pis kokulu uterus igerigi gibi spesifik bulgular ile 39,5 °C’nin ilizerinde viicut
sicakligl, istahsizlik, durgunluk ve siit veriminde diisme gibi sistemik hastalik

bulgularinin birlikte seyrettigi uterus yangisidir (Sheldon ve ark., 2006).

Siddetli sistemik belirtilerin gozlendigi uterus enfeksiyonlar: akut septik metritis olarak
isimlendirilirken, daha ylizeysel sistemik semptomlarin goriildiigii enfeksiyonlar akut
puerperal metritis olarak isimlendirilmistir. Cevresel bir mikroorganizma olan E. coli ve
gram negatif anaerob bakterilerin uterustan uzaklagtirlamamasi sonucu bakteriyel
toksinlerin emilerek septik-toksik semptomlarin sekillendigi, mortalitesi yiiksek bir
enfeksiyon olan akut septik metritisler genellikle abortus, RS, prolapsus uteri, gii¢

dogumlar, asirt NED gibi olgularin komplikasyonudur (Kiipliilii ve ark., 2011).
Klinik Metritis

Klinik metritis; dogum sonrast ilk 21 giin icerisinde, normalden biiylik bir uterus ve
purulent karakterde vajinal akinti tespit edilen ancak, herhangi bir sistemik hastalik
bulgusu sekillenmeyen uterus yangisidir (Sheldon ve ark., 2006). Ayni zamanda
subakut puerperal metritis olarak da isimlendirilir ve siklikla dogum sonrast 11-20.
giinler arasinda sekillenmekle beraber dogum sonrasi ilk 1 hafta igerisinde de goriilebilir
(Kiipliili ve ark., 2011).
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Klinik Endometritis

Klinik endometritis; herhangi bir sistemik hastalik belirtisi olmaksizin, dogum sonrasi
21. giinden sonra vajinada purulent karakterde (%50’den daha fazla irin iceren) uterus
akintist veya 26 glinden sonra mukopurulent karakterde (%50 veya az daha irin igeren)
uterus akintisinin teshis edilebildigi uterus yangisidir (Sheldon ve ark., 2006), (Sekil
2.7).

Sekil 2.7. Ineklerde dogum sonrasi vajinal akinti drneklerinin gériiniimii ve skorlanmasi 0:
temiz veya seffaf mukus; 1: beyaz irin pargaciklar igeren mukus; 2: %50’den daha az oranda
irin iceren mukopurulent akinti; 3: %50 ve daha fazla oranda irin iceren (bazen kanli) purulent
akint1 (Sheldon ve ark., 2006).

Subklinik Endometritis

Subklinik endometritis, herhangi bir klinik endometritis bulgusu olmaksizin genelde
sitoloji ile belirlenen endometriyum yangisidir. Dogum sonrasi 21-33. giinlerde alinan
sitolojik orneklerde >%18 veya dogum sonrasi 34-47. giinlerde alinan 6rneklerde >%10
oraninda noétrofil yogunlugu tespit edilen vakalara subklinik endometritis tanimi

yapilmaktadir (Sheldon ve ark., 2006).
Piyometra

Piyometra, kalic1 bir KL ve kapali serviks yapisiyla birlikte uterus boslugunda purulent
karekterde igerik birikimi olarak tanimlanmaktadir (Sheldon ve ark., 2006). Purulent

uterus igerigi 40-50 It ve lizeri miktarda olabilir (Kiipliilii ve ark., 2011).
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2.3.2. Klinik Endometritisin Onemi

Klinik endometritis uterus kaynakli purulent akinti ile karakterize olup, bu akinti
genellikle vajina tabaninda tespit edilir (Potter ve ark., 2010). Irk ve stiriiler arasinda
farkliliklar olmakla birlikte klinik endometritisin insidanst %10-20 civarindadir
(Sheldon, 2019). LeBlanc ve ark. (2002a), yaptig1 arastirmada toplam 1865 inekte klinik
endometritis prevalansinin %17 oldugunu bildirmistir. Klinik endometritisin %27-42
arasinda daha yiiksek oranlarda goriildiigiinii bildiren g¢alismalar da bulunmaktadir
(Kaufmann ve ark., 2010a; Potter ve ark., 2010; Prunner ve ark., 2014). Dogum sonrasi
29-35. giinlerde endometritis teshisi edilmeyen ineklerde daha sonraki gilinlerde de
endometritis gelisebilir (Dadarwal ve ark., 2019). Ilk 60 giin icerisinde endometritis
belirtileri gostermeyen ineklerin yaklagik %10’unda 60. giin sonrasinda endometritis
teshis edilmistir. Bu durum i¢in risk faktorleri olarak dogum sonrasi doénem

komplikasyonlar1 ve iirovajina oldugu diisiiniilmektedir (Gautam ve ark., 2010Db).

Siiteii ineklerde sik karsilasilan klinik endometritis, diistik fertilite ve biiylik ekonomik
kayiplar olusturmaktadir (LeBlanc, 2008). Uterus enfeksiyonlar1 nedeniyle uterus
fonksiyonunun bozulmasinin yani sira ovaryum, hipotalamus ve hipofiz fonksiyonlari
da bozulur. Ayrica uterus enfeksiyonlari hayvan refahinda gerileme, subfertilite ve
infertiliteye de sebep olur. Bu nedenle fertilite kontrol programlar1 kapsaminda uterus

hastaliklarinin teshis ve tedavisi 6nemli yer tutmaktadir (Sheldon ve Dobson, 2004).

Klinik endometritiste yangi histolojik olarak endometriyum katmani ile simirli olup
stratum spongiosumun 6tesine gegmez. Endometriyum epitelinde bozulma, kan akisinda
artts, Odem, c¢ogunlukla noétrofil ve lenfositlerden olugsan yangi hiicre akim
belirlenmektedir (Palmer, 2015). Uterus, bu donemde savunma duvarini olusturmustur.
Bu sebeple uterus icindeki bakteriyel toksinlerin genel dolagimla emilimi
engellendiginden, sistemik hastalik bulgulan sekillenmez (Kiipliilii ve ark., 2011).
Bununla birlikte endometritisler siit¢cii ineklerde sik goriilmekte, infertiliteye ve
ekonomik kayiplara neden olmaktadir (Kaufmann ve ark., 2010a). Klinik endometritisin
basarili tedavisi sonrasinda bile subfertilite goriilmektedir. Klinik endometritisin siitgii
inek siiriilerinde; %20 daha diisiik konsepsiyon orani, ortalama 30 giin daha uzun
dogum-konsepsiyon araligi ve %3 daha fazla hayvanin gebe kalamamas1 gibi olumsuz
etkileri sebebiyle siirliden ¢ikarma oranlarmi artirmaktadir (Potter ve ark., 2010).

LeBlanc ve ark. (2002a), yaptigi c¢alismada Kklinik endometritis nedeniyle ilk
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tohumlamada gebelik oraninda %27’lik diisme, ortalama dogum-konsepsiyon araliginda

32 giinliik uzama ve stiriiden ¢ikarma oraninda 1.7 kat artma oldugunu bildirmistir.
2.3.3. Klinik Endometritis Icin Risk Faktorleri

Uterus enfeksiyonlar1 i¢in risk faktorlerinin bilinmesi, uterus hastaliklari kontrol
programlarinin diizenlenmesinde 6nemli fikirler verir (Potter ve ark., 2010). Bu
faktorlerin goz Oniinde bulunduruldugu yonetim stratejileri sayesinde endometritislerin

prevalansi ve siddeti sinirh bir diizeyde tutulabilir (Adnane ve ark., 2017).

Uterus enfeksiyonunun gelisimi; uterus boslugunu kontamine eden patojen
organizmalar, inegin bagisiklig1 ve uterus ortami arasindaki dengeye baglidir (Potter ve
ark., 2010). Cevre, yonetim ve inege bagh bir¢ok risk faktdrii, enfeksiyon olusumu
lehine dogrudan ya da dolayli olarak bu dengeye etki etmektedir. Dogum sonrasi
hastaliklar siklikla ortak risk faktorlerine sahip olup, bu faktorler diger hastaliklar1 da
tetikleyebilir (Vergara ve ark., 2014).

Retensiyo sekundinarum (RS) klinik endometritis i¢in en onemli risk faktorii olarak
bildirilmistir (Kim ve Kang, 2003; Potter ve ark., 2010). Uterus boslugunda yavru
zarlarinin olusturdugu nekrotik doku dokiintiileri bakteri gelisimi i¢in uygun bir vasat
ortami saglamaktadir. Ayrica atilamayan yavru zarlarn fiziksel bariyer 6zelligindeki
serviksin acik kalmasma, uterus involusyonunun, losiyanin atilmasinin ve
endometriyumun yenilenmesinin gecikmesine sebep olmaktadir (Potter ve ark., 2010;
Sheldon ve ark., 2008). ilaveten immun fonksiyonlardaki yetersizligin bir gdstergesi
olarak, RS sekillenen ineklerde notrofillerin go¢ etme kabiliyeti daha diisiik olup
(Gunnink, 1984) fonksiyonlar1 baskilanmistir (Kimura ve ark., 2002). Yavru zarlarini
atamama riskini artiran faktorler dolayli olarak klinik endometritis i¢in de risk faktorii
olusturur (Adnane ve ark., 2017). Plasentomlarin olgunlagsma siirecini etkileyen veya
olgunlagsmanin tamamlanmasindan 6nce dogumun sekillenmesine neden olan durumlar
sonucunda RS sekillenebilir. Dogumun uyarilmasi veya sezaryenle gerceklesen
prematiire buzagi dogumu ile RS arasinda yakin bir iliski vardir (Sheldon, 2019).
Gebelik siiresi 270 glinden daha kisa olan ineklerde RS sekillenme riski 4 kat fazla olup,
dolayli olarak klinik endometritis riskini artirmaktadir (Hossein-Zadeh ve ark., 2011).
Sicak stresi gebelik siiresinin kisalmasina ve artan RS insidansina sebep olabilir
(Sheldon, 2019). ikizlik ve &lii dogumlar hem RS hem de metritis insidansini
artirmaktadir (Adnane ve ark., 2017; Hossein-Zadeh ve ark., 2011; Potter ve ark., 2010).
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Ozellikle plasentitis ile birlikte seyreden abortlar, giic dogum, karbonhidrat
metabolizmasi bozukluklari, diyette selenyum/vitamin E ve A eksikligi, ileri gebelikte
E2/P4 oranindaki anormallikler, hipokalsemi gibi faktorler RS olusumu igin predispoze

faktorlerdir (Sheldon, 2019).

Gli¢ dogum, birgok dogum sonrasi komplikasyon ile iligkili olup (Adnane ve ark.,
2017), klinik endometritis insidansini da artiran bir risk faktoriidiir (Bruun ve ark.,
2002; Giuliodori ve ark., 2013; Potter ve ark., 2010). Gii¢ dogumlarin endometritise yol
acmasinda bir¢ok sebep vardir. Bunlar; dogum esnasinda meydana gelen doku hasari,
girisimler nedeniyle uterus patojen yiikiiniin artmasi ve RS sekillenme insidansi artisidir
(Parkinson, 2001; Potter ve ark., 2010). Erkek buzagilar genellikle disilerden daha
biiylik oldugundan gii¢c dogum riskini artirir, bu durum klinik endometritis i¢in de risk
faktorli olusturmaktadir (Adnane ve ark., 2017; Hossein-Zadeh ve ark., 2011; Potter ve
ark., 2010). LeBlanc ve ark. (2002a), yaptigi calismada ise Veteriner Hekimler
tarafindan yapilan giic dogum girisimlerinin klinik endometritis sekillenme riski tizerine

onemli bir etkisinin olmadigini belirlemistir.

Yapilan ¢alismalarda metritis sekillenen ineklerde artan klinik endometritis riski
bildirilmistir (Dubuc ve ark., 2010; Giuliodori ve ark., 2013; LeBlanc ve ark., 2002a).
Ozellikle puerperal metritis gegiren ineklerde bu risk klinik metritis gegirenlerden daha

yiiksek bulunmugtur (Giuliodori ve ark., 2013).

Dogum sayisi ile endometritis iliskisi tizerine farkli goriisler bulunmaktadir (Adnane ve
ark., 2017). Potter ve ark. (2010), ilk dogumunu yapan ineklerin klinik endometritis igin
bir risk faktorii oldugunu bildirmistir. Ik dogumunu yapan ineklerde gii¢ dogumlarin
daha sik goriilmesi, klinik endometritis riskinde artisa sebep olabilir (Adnane ve ark.,
2017). Bunun aksine Kim ve Kang (2003), ilk dogumunu yapan ineklerde uterus
involusyonunun daha hizli olmasi nedeniyle klinik endometritis goriillme oraninin daha
az oldugunu, LeBlanc ve ark. (2002a) ise ii¢ veya iizeri laktasyondaki ineklerin birinci
veya ikinci laktasyondaki ineklere kiyasla daha fazla klinik endometritis riskine sahip
oldugunu bildirmistir. Kadivar ve ark. (2014), iki ve daha fazla dogum yapan ineklerde

ilk dogumunu yapanlara kiyasla endometritis riskini daha yiiksek bulmustur.

Kis aylarinda gergeklesen dogumlarin klinik metritis i¢in risk faktorii olusturdugu ve
bunun da dolayli olarak klinik endometritis insidansimi artirdigr bildirilmektedir
(Adnane ve ark., 2017; Bruun ve ark., 2002; Hossein-Zadeh ve ark., 2011). Bunun

23



aksine Kim ve Kang (2003) ve LeBlanc ve ark. (2002a) ise klinik endometritis
insidansinin dogum mevsiminden etkilenmedigini bildirmistir. Dogum siireci ve sonrasi
barinma ortamimin hijyeninin, uterus hastaliklarinin olusumunda onemli olabilecegi
diistiniilmektedir. Ancak dogum sonrasi ¢evre hijyeninin Onemi tam olarak
kanitlanmamistir (Potter ve ark., 2010; Sheldon, 2019). Rasyondaki protein miktari,
bazi vitaminler (A, B ve C gibi) ve minerallerin (selenyum, bakir, ¢inko ve demir gibi)
savunma sistemi tiizerine etkileri nedeniyle klinik endometritis olusumuna etki
edebilecegi degerlendirilmektedir (Adnane ve ark., 2017). Hipokalsemi, ketozis ve
abomasum deplasmant gibi metabolizma bozukluklar1 siitci ineklerde klinik
endometritis insidansint artirmistir (Kim ve Kang, 2003). Kalsiyum (Ca) uterus
involusyonunda oOnemli bir bilesen olup (Adnane ve ark., 2017); eksikliginde
involusyonda gecikme, RS’nin gériilme riskinde artma, metritis/endometritis insidansi
ile (Hossein-Zadeh ve ark., 2011) endometritisin siddetinde artma goriilmektedir
(Whiteford ve Sheldon, 2005). Ozellikle yiiksek verimli siitcii ineklerde sekillenen
NED; uterus involusyonunda gecikme, bagisikligin zayiflamasi, RS, abomazum
deplasman1 ve metritis insidansinda artig gibi etkileriyle birlikte siddetli ve uzayan
uterus enfeksiyonlari igin risk faktorii olusturur. Negatif enerji dengesinin belirgin bir
gostergesi VKS kaybi olup, dogumdan 30 giin 6ncesinden dogum sonrasi 30. giine
kadar sekillenen 1-1,5 puanlik VKS kaybi, klinik endometritis icin yiiksek risk
olusturmaktadir (Adnane ve ark., 2017).

2.3.4. Klinik Endometritisin Teshisi

Uterus enfeksiyonlarinin siddetinin belirlenmesi, zamaninda ve uygun tedavisi igin
teshis edilmesi 6nem arz eder (Sheldon ve ark., 2006). Biiyiik dl¢ekli siit¢ii isletmelerde,
basarili tedavinin kilit noktasi, dogum sonrasi uterus hastaliklarinin zamaninda
teshisidir. Bu da sistematik ve programli olarak muayenelere dayanir. ideal olarak
muayenelerin dogum sonras1 1-3, 6-10, 14-21 ve 28-35. giinlerde yapilmasi Onerilir
(Foldi ve ark., 2006). Bu amagla ¢esitli teshis yontemleri kullanilmakla birlikte bu
yontemlerin bir kacinin bir arada kullanilmasiyla daha basarili sonuclar alinabilir

(Cannazik ve Polat, 2015).
Inspeksiyon

Dogum sonras1 20-26. giinlerde irinli veya kirli akintinin goriilmesi veya kuyruk ve

perivajinal bolgeye bulagmis haldeki irinli akintinin inspeksiyonuyla klinik endometritis
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tamis1 konulabilir. Ozellikle 6strus déneminde artan myometriyal kontraksiyonlarin
etkisiyle uterus igerigi serviks ve vajina yoluyla disar1 dogru akmaktadir (Cannazik ve
Polat, 2015). Ancak kesin teshis i¢in inspeksiyon yeterli bir yontem degildir. Dogum
sonrasi 27-33. giinlerde yalnizca dis baki muayenesiyle, ineklerde klinik endometritis
tan1 orani %24 olarak bildirilmistir (LeBlanc ve ark., 2002a).

Uterusun Transrektal Palpasyonu

Rektal palpasyon yontemi ile uterus kornularinda biiylime, kornular arasinda asimetri,
endometriyumda kalinlasma ve uterus igeriginin ve/veya boslugunun degerlendirilerek
klinik endometritisin teshisi yapilabilir (Palmer, 2015). Endometritisin kesin teshisi igin
hassas ve spesifik bir yontem degildir. Ayrica subjektif bir yontem olmasi nedeniyle
rektal palpasyon endometritis teshisi i¢in Oncelikli olarak kullanilmamalidir (Palmer,

2015; Risco ve ark., 2006).
Ultrasonografi

Dogum sonrasi enfeksiyonlarla iligkili uterusta sekillenen degisiklikleri géstermek icin
ultrasonografiden de faydalanilmaktadir (Risco ve ark., 2006). Uterus boslugundaki sivi
hacminin ve ekotekstiiriiniin  degerlendirilmesi, klinik endometritisli  inekleri
tanimlamak i¢in kullanilan bir yontemdir (Dadarwal ve Palmer, 2021). Sigirlarda {ireme
organlarinin ultrasonografik goriintiilenmesinde siklikla rektal kullanim icin 06zel
tiretilen 5.0 ve 7.5 megahertz (MHz) frekans araligindaki linear problar kullanilir
(Fricke, 2002). Ultrasonografiyle kornu ve serviks uterinin ¢api, endometriumun
kalinlig1 olciilebilir. Ayn1 zamanda uterus boslugundaki sivi birikimi belirlenebilir.
Boylece endometritis varligl ve siddeti hakkinda bilgi sahibi olunabilir. Uterus i¢i sivi
birikimi, uterusun yalniz bir bdliimiinde tespit edilebilecegi gibi siddetli olgularda her
iki kornuda da boylu boyunca farkli miktarlarda goriilebilir (Cannazik ve Polat, 2015).
Serviks aciksa yangili uterus sivisinin bazen 6n vajinaya kadar devam ettigi gézlenebilir
(Dadarwal ve Palmer, 2021). Uterus enfeksiyonlariyla iliskili uterus sivisi ekojenik
goriiniimlii partikiilleri igermektedir. Bununla birlikte uterus duvarinda degisken sekilde
kalinlasma da gozlenir (Risco ve ark., 2006). Klinik endometritisin teshisinde
ultrasonografik muayene, rektal palpasyona kiyasla daha objektif 6l¢iimler vermekle
birlikte vajinal akintinin dogrudan muayenesi 6nemli bir bilgi saglamaktadir (Sheldon,
2004). Metricheck ve ultrasonografinin birlikte kullanimiyla yanlis pozitif ve negatif
teshislerin azaltilabilecegi bildirilmektedir (Kusaka ve ark., 2020).
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Vajinal Muayene

Dogum sonras1 21. glinden sonraki ineklerde vulva veya 6n vajinadaki mukopurulent
akmtmnin tespitiyle klinik endometritis teshis edilir. On vajinanin tabanindaki icerik
vajinoskopi ve metricheck aleti kullanilarak veya elle alinip gozlenebilir (Dadarwal ve
Palmer, 2021). Bu muayeneler esnasinda; vulvanin temizlenmesine, vajinaya g¢evresel
bulagsmanin engellenmesine ve kayganlastirict kullanilmasina 6zen gosterilmelidir
(Galvao, 2012). Vajinanin bir eldiven giyilerek elle muayenesi ucuz, basit ve etkili bir
muayene yontemi olmakla birlikte inege rahatsizlik verebilir. Vajinanin elle muayenesi
ayni zamanda doguma bagli yaralanmalari, vajinitisi ve servisitisi isaret eden vajina ve
serviks duvarindaki hasar1 tespit etmeye de olanak tanir (Sheldon, 2019). Alternatif
olarak, 6n vajinada akint1 olup olmadigini incelemek icin vajinoskopi kullanilabilir
(Palmer, 2015; Runciman ve ark., 2008). Yapilan bir ¢alismada (LeBlanc ve ark.,
2002a), dogum sonras1 26. giinde sadece inspeksiyon ve rektal palpasyon yontemi
kullanildiginda, vajinoskopiye kiyasla klinik endometritis teshisinde %44 oraninda
basarisizlik bildirilmistir. Ancak 6zellikle cok dogum yapan ineklerde genital dokular
daha kranioventral konumda olabilmekte ve serviksin hemen kaudalinde akintinin
biriktigi bir havuz benzeri yap1 sekillenebilmektedir. Bu da vajinal i¢erigin spekulum ile
gozlenmesini sinirlandirabilmektedir (Dadarwal ve Palmer, 2021). En son gelistirilen
yontem, on vajinadan akint1 6rnegi toplamak i¢in vajinaya yerlestirilen paslanmaz gelik
bir ¢ubugun ucundaki kauguk diyafram yapisindaki metricheck aleti (Metricheck
device, Simcro, Yeni Zelanda) olup hizli olmasi ve inege minimum rahatsizlik vermesi
avantajlarina sahiptir (Sheldon, 2019). Yapilan ¢alismalarda (McDougall ve ark., 2007;
Pleticha ve ark., 2009), metricheck yonteminin vajinoskopiye gore daha etkili oldugu
gosterilmistir.  Endometritisin ~ teshisinde  yalmiz  basma  vajinal  akintinin
degerlendirilmesi veya rektal muayenene ile yetinilmesi durumunda, bazen yanlis
pozitif bulgular (6rnegin vajinit vakalarinda) veya yanlis negatif bulgular (bu
yontemlerle endometritis saptanamamasi) sebebiyle hatali tanilar konulabilir (Madoz ve
ark., 2010).

Endometriyal Sitoloji

Endometriyal sitoloji; uterusun saglik durumunu degerlendirmek igin ¢abuk, duyarl ve
diisiik maliyetli oldugundan kabul gérmiis bir uygulamadir (Madoz ve ark., 2013).

Patojen mikroorganizmalara karsi uterusun ilk ve en 6nemli yanit kan dolasimindan
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uterusa go¢ eden noétrofillerin fagositozu ile gerceklesir. Uterus boslugunda nétrofillerin
bulunmasi aktif bir yangisal durumu isaret eder (Azawi, 2008). Endometriyal
orneklerdeki polimorf niikleer notrofillerin (PMN) epitel hiicrelere oran1 hesaplanarak,
ozellikle subklinik endometritis teshisi yapilabilir (Sheldon ve ark., 2006). Barlund
(2008), yapyig1 calismada sigirlarda klinik endometritis tanisinda da en giivenilir
yontemin uterus sitolojisi oldugunu One siirmistiir. Buna ilaveten endometritis
tedavisinin etkinligini takip etmek icin de oldukca faydalidir (Oral ve ark., 2009).
Ayrica sitolojik muayene, purulent vajinal akintili ineklerde dogru endometritis

tespitine olanak saglar (Dadarwal ve ark., 2019).

Endometriyal sitoloji drnekleri biyopsi, diisiik hacimli lavaj, pamuk svab veya sitobras
ile toplanabilir (Azawi, 2008). Daha yeni bir yontem olarak; cytotape yontemi
gelirtirilmis olup, sitobras ile kiyaslandiginda bu yontemle PMN hiicre yiizdelerinde
benzer sonuglar alinmig, hazirlanan preparatlardaki hiicrelerin daha az bozulmaya sahip
oldugu ve kirmizi kan hiicrelerince bulagmanin daha az oldugu icin daha kaliteli
preparatlar elde edildigi bildirilmistir (Pascottini ve ark., 2015). Sitolojik ornekleme
amactyla en yaygin kullanilan teknik sitobras ve lavaj teknikleridir (Wagener ve ark.,
2017). Kasimanickam ve ark. (2004), daha once insanlarda kullanilan yontemi inek
uterusundan Ornek almak icin su sekilde modifiye etmistir: silindirik yapida 6zel bir
fir¢a, paslanmaz celikten 65 cm uzunluktaki bir cubuk ucuna takilarak, 50 cm uzunluk
ve 5 mm ¢apindaki katater olusturulur. Ayrica vajina ve serviks kontaminasyonlarinin
onlenmesi i¢in de plastik bir koruyucu kilif takilir. Alet vajina boyunca ilerletilir, dis
servikal girise gelindiginde koruyucu kilif yirtilir, katater uterusa ulastirilir. Firga uterus
boslugunda aciga cikarilir ve endometriyuma temas edecek sekilde saat yoniinde
dondiiriilerek numune alimindan sonra tekrar katater icine yerlestirilerek geri ¢ekilir.
Firga lam fizerinde cevirilerek hiicreler lama yayilir. Lavaj tekniginde ise uterus
bosluguna verilen 60 ml %0,9 Sodyum kloriir (NaCl) soliisyonu uterusa masaj yapilip
geri toplanir. Toplanan s1vi santrifiij edilerek siipernatant kismu atilir, dipte kalan kismin
bir damlasi lam lizerine yayilir (Kasimanickam ve ark., 2005a). Her iki yontemte de
hiicreler lam tizerine fikse edilip Wright-Giemsa, Papanicolau, Diff-Quick gibi boyama
yontemleriyle boyanir ve hazirlanan smear X400 biiyiitmede ideal olarak 300 hiicre

sayilarak endometriyal hiicreler PMN oranini belirlemek iizere mikroskopta incelenir

(Wagener ve ark., 2017).
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Sitobras ile lavaj teknigi karsilastirildiginda; lavaj tekniginde numune almak igin
gereken siirenin daha fazla olmasi, lavaj sivisini geri toplama girisimlerinde %17'lik
basarisizlik ve toplanan hiicrelerin sekil bozukluklari nedeniyle sitobras tekniginin
lavajdan daha tutarli ve giivenilir bir yontem oldugu 6ne siiriilmektedir (Kasimanickam

ve ark., 2005a).

Subklinik endometritis tanisi i¢in %5-18 arasinda PMN esik degerleri tanimlanmustir.
Kasimanickam ve ark. (2005a), ROC analizlerinin sonuglarina dayanarak, dogum
sonrast 20-33. giinler arasinda alinan numuneler i¢in %18 PMN ve 34-47. giinler
arasinda alinan numuneler i¢in ise %10'luk bir PMN esigi tanimlamistir. Madoz ve ark.
(2013), 21 ile 62. giinlerdeki tim inekler igin %5 PMN'lik genel bir esigin uygun
oldugunu bildirmistir. Nullipar diivelerde, suni tohumlama (ST) zamaninda subklinik
endometritis tanist i¢in hesaplanan esik deger %1 olarak belirlenmistir (Pascottini ve
ark., 2016). Bununla birlikte 6strus siklusununn farkli donemlerinde yapilan sitolojik

muayenelerdeki PMN oranlarinda bir fark belirlenmemistir (Madoz ve ark., 2013).

Dogum sonras1 29-35. giinlerde sitobras 6rnegi alinan saglikli ineklerde, 3 hafta sonra
alinan ikinci 6rneklerde endometriyal hasarin gostergesi olarak hem sitolojik olarak hem
de sitokin gen ekspresyonunda 6nemli bir farklilik bulunmamistir (Dadarwal ve ark.,
2019). Ayrica tohumlamayr takiben dort saat sonra sitobras ile sitolojik Ornek
toplanmasinin ineklerin ilk tohumlamadaki gebelik oranlari iizerine olumsuz etkisinin

olmadigi bildirilmistir (Kaufmann ve ark., 2009).

Uterus orneklerinin sitolojik degerlendirilmesi uterusun inflamatuvar hastaligini teshis
etmek i¢in en iyi yontemdir. Bununla birlikte bir ¢iftlik ortaminda bu yontem; 6rnegin
toplanmasi, preparat hazirlanmasi ve boyanmasi, ardindan mikroskobik inceleme,
hiicrelerin tanimlanmasi ve saymmini igerdiginden pratik degildir (Cheong ve ark.,

2012).
Endometriyal Biyopsi

Histolojik olarak endometritis; epitel hasari, 16kosit infiltrasyonu, lenfoid agregatlarin
olusumu ve bazi durumlarda endometriyal bezlerin ablasyonu veya fibrozu ile
karakterizedir. Bu yangisal degisikliklerin derecesi, hastaligin siddetini veya
kronikligini gosterir. Uterus biyopsisi sitolojiye kiyasla derin dokulardaki inflamatuvar
yanitin kapsami ile ilgili olarak daha fazla bilgi verir (Dadarwal ve Palmer, 2021).

Ancak sekstiel siklusun farkli donemlerinde uterusun derin katmanlarindaki PMN
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infiltrasyonu degistiginden Ostrus doneminde hatali pozitif sonu¢ belirlenebilir. Bu
ylizden inegin hangi seksiiel siklus doneminde oldugunun da bilinmesi gerekir
(Wagener ve Drillich, 2017). Bununla birlikte tek bir biyopsi 6rnegi, uterusun tamamini
kapsayan yangisal degisiklikleri temsil etmez ve araliklarla biyopsi yapilmasini
gerektirir (Dadarwal ve Palmer, 2021). Uterus biyopsisinin fertilite {izerine olumsuz
etkisi hususunda farkli goriisler vardir. Chapwanya ve ark. (2010), yaptig1 calismada
erken dogum sonrasi donemdeki ineklerde uygulanan biyopsinin fertilite iizerine
olumsuz bir etkisinin olmadigin1 ve giivenli bir sekilde kullanilabilecegini bildirmistir.
Goshen ve ark. (2012), yaptig1 ¢aligmaya gore involusyon tamamlanmasindan sonra
yapilan biyopsi érneklemesi tireme performansini olumsuz etkilememistir. Yapilan ¢ogu
calismada (Bonnett, 1993; LeBlanc ve ark., 2002(a); Lewis, 1997; Sheldon ve ark.,
2006) ise, biyopsinin iireme performansini olumsuz etkileyebilecegi bildirilmistir. Bu
celigkili bilgiler nedeniyle biyopsinin rutin olarak uygulanmamasi oOnerilmektedir

(Keskin ve Macun, 2019).
Bakteriyolojik Muayene

Uterus iceriginin kiiltiirli, enfeksiyondan siliphelenilen ineklerde uygun tedavi
yaklagiminin planlanmasinda ve uterus enfeksiyonlarinin sik goriildiigi isletmelerde
siirinlin bakteriyolojik florasinin belirlenmesine yardimci olur. Bu amagcla uterustan
numune alirken kullanilan aletlerin sterilizasyonuna ve uterus dig1 kontaminasyonlarin
olmamasina mutlak 6zen gosterilmelidir (Keskin ve Macun, 2019). Ornekler siiriintii
veya biyopsi ile alnabilir (F6ldi, 2006). Klinik endometritis ile iligkili temel
patojenlerin tanimlanmasi, sadece bu tiir mikroorganizmalardan etkilenen inekleri

tedavi eder ve antibiyotik kullanimini azaltir (Paiano ve ark., 2021).
Histereskopi

Histereskopi uterus boslugunun endoskopi cihazi ile goriintiilenmesidir. Bu amacla
video kamera ve 151k kaynaklarinin bagli oldugu diiz veya esnek fiber optik endoskop
kullanilmaktadir. Cok yaygin kullanimi olmamakla birlikte ineklerde metritis ve

endometritisin teshisinde kullanilabilir (Purohit ve ark., 2020).

Yapilan islemler aseptik sartlarda, muayene Oncesi inege gerekirse sakinlestirici ve
epidural anestezi altinda yapilmalidir. Endoskop vajinal yoldan kontrol edilerek serviks
gecildikten sonra uterus bosluguna hava verilerek goriintiileme yapilir (Purohit ve ark.,

2020). Bu muayene esnasinda uterus boslugundaki sivi birikimi ve mukozadaki
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lezyonlar degerlendirilir. Beraberinde uterustan sitolojik 6rnek almabilir (Madoz ve

ark., 2010).
Uterus Enfeksiyonlarinin Teshisinde Kullanilan Diger Yontemler

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile dogal ortamdan veya laboratuvar kiiltiirlerinden
elde edilen DNA genomunun kiigiik bir pargasi olan ribozomal ribonukleik asid (rRNA)
sekans1 alinarak, kiiltiire edilmemis olan mikroorganizmalarin tanist konulabilir ve
mikroorganizma kolonisindeki genetik ¢esitlilik saptanabilir. Bunun yani sira real-time
PCR (RT-PCR) yontemi ile endometritis tanisinda bazi 6nemli yangi 6ncesi (TNFa, IL-
1B, IL-6) sitokinler ve ana nétrofil kemokin (IL-8) diizeylerine de bakilabilir (Cannazik
ve Polat, 2015). Endometritis gelisen ineklerde dogumdan sonraki ilk haftada uterus
dokusunda TNFa ve IL-1p gen ekspresyonu azalirken, dogum sonrasi 5 ve 7. haftalarda
IL-1, IL-6 ve IL-8 gen ekspresyonu artmistir. Buzagilamadan hemen sonra
endometriumda proinflamatuar sitokinlerin azalan ekspresyonu, kemotaksi ve nétrofil
aktivasyonunun zayif kalmasina yol agabilir, bu da bakteriyel temizlenmeyi bozar ve

inekleri endometritis gelisimine yatkin hale getirebilecegi sdylenebilir (Galvao ve ark.,

2011).

Uterus lavaj orneginin pH degeri, 16kosit esteraz (LE) ve protein orani reagent test
stripleri ile incelenebilir. Buna gore endometritis tanist konulabilmesi i¢in LE
miktarinin orta yogunlukta veya daha fazla, protein miktarmin 300 ng/dl veya daha
fazla ve pH degerinin ise 7.0 veya daha fazla olmasi gerektigi bildirilmektedir. Ancak
reagent test stribi ile geleneksel sitoloji yontemi karsilastirildiginda alternatif bir metod
olarak duyarlilik ve dogru belirleme yoniinden nispeten zayif oldugu ve daha fazla
aragtirma yapilmasi gerektigi bildirilmektedir (Cheong ve ark., 2012). Test stribinin
calisma prensibi su sekildedir: 16kosit esteraz notrofillerden salinmakta ve test
stribindeki indoksil karbonik asit esterleriyle reaksiyona girmektedir. Olusan reaksiyon
sonucunda mor renk olusmakta ve renk yogunlugu reaksiyona giren 16kosit sayisina
gore degismektedir. Boylece uterustaki 16kositlerin indirekt tespiti yapilabilir. Test stribi
vajinoskopi esliginde bes saniye siireligine serviksin ilk halkasina yerlestirilir.
Cikartilmasini takiben iki dakika sonra ped iizerindeki renk degisikligine bakilarak tani
konulabilir (Couto ve ark., 2013). Denis-Robichaud ve Dubuc (2015a) yaptigi
caligmada, sitobrag Orneklerinde yapilan LE testinin endometriyal sitolojiye alternatif

olabilecegini gdstermistir.

30



Machado ve ark. (2012), dogum sonrasi 34-36. giinlerdeki klinik endometritisli
ineklerden alinan diisiik hacimli (20 ml) uterus lavaji Orneklerinde farkli dalga
boylarinda optik dansite Slciimii gerceklestirmistir. Olgiilen optik dansitenin (dalga
boyu > 620 nm) endometritis i¢in kabul edilen nétrofil oranindaki esik degerle (%18
PMN) yiiksek diizeyde korelasyonda oldugu tespit edilmistir. Ayn1 zamanda %100
duyarlilik ve %82,3 dogru belirleme sagladig tespit edilmis olup, bu yontemin sitolojik

muayeneye alternatif olabilecegi bildirilmistir.

Akut faz proteinleri (AFP) enfektif, immunolojik, neoplastik, travmatik, paraziter veya
diger nedenlere bagl sekillenen doku hasarlarinda kisa bir siirede ortaya ¢ikan, spesifik
olmayan bir reaksiyon sonucu karacigerden sentezlenen proteinlerdir (Tasgene, 2017).
Ineklerde en belirgin AFP'ler Serum amiloid A (SAA) ve haptoglobin (Hp)’dir. Bunlar
uterustan da sentezlenir (Zhang ve ark., 2018). Heidarpour ve ark. (2012a), dogum
sonrast 21-33. giinlerde hem klinik endometritis hemde subklinik endometritisli
ineklerde serum Hp diizeyinin saglikli ineklere kiyasla dnemli dlciide yiiksek oldugunu
bildirmistir. Dogum sonras1 60. giinde subklinik endometritis teshis edilen ineklerde kan
serumunda Hp ve SAA diizeylerinin daha yiiksek oldugu; uterus yikantisinda ise Hp
diizeyinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Brodzki ve ark., 2015). Dogum sonrasi
28-32. giinlerde endometritisli ineklerde Hp, SAA ve seruloplazmin seviyeleri saglikli
ineklere gore daha yiiksek bulunmustur (Kaya ve ark., 2016). Zhang ve ark. (2018),
yaptigi calismada dogum sonrasi 40-60. giinlerde klinik muayene ve biyopsi ile
endometritis teshis edilen ineklerde uterusta SAA ve Hp ekspresyonunda artis oldugu,
enfeksiyonun siddetine gére SAA’nin pozitif, Hp’nin ise negatif kolerasyonunda
oldugunu bildirmistir. Dogum sonrasi ilk 8 giinde, uterus hastalig1 ve genel inflamatuvar
reaksiyonlar i¢in Hp hassas bir tanisal belirte¢ olarak gosterilmistir (Schmitt ve ark.,
2021). Kaya ve ark. (2021), yaptig1 ¢aligmada dogum sonrasi 30-35. gilinlerede teshis
edilen klinik endometritisli ineklerin kan Hp, TNF ve Nitrik Oksit (NO) diizeylerinin

tedavi edilen ineklerde 6nemli oranda diistliglinti bildirmektedir.

Puerperal metritisli ve subklinik endometritisli ineklerin, saglikli olanlara gore daha
yiiksek serum beta hidroksi biitirik asit (BHBA) ve esterlesmemis yag asiti (NEFA)
diizeylerine sahip oldugu bildirilmektedir (Hammon ve ark, 2006). Kaufmann ve ark.
(2010b), klinik ve subklinik endometritisli inekler ile saglikli ineklerde dogum Oncesi

ve sonrasi ilk hafta ve dogum sonrasi 28-35. gilin arasinda serum BHBA, NEFA,
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bilirubin ve iire diizeylerini arastirmistir. Ancak, bu parametrelerin pratikte tani amagh
kullaniminin tatmin edici sonuglar saglamadigini bildirmistir. Yazlik ve ark. (2021),
yaptig1 calismada dogum sonrasi 10. giindeki serum NEFA diizeylerinin dogum sonrasi
30+4 giinlerde klinik endometritis teshis edilen ineklerde, saglikli ineklere kiyasla
onemli diizeyde yiliksek oldugunu, bu durumun klinik endometritis icin risk faktorii

olarak kabul edilebilecegini bildirmistir.
2.3.5. Klinik Endometritisli ineklerde Oksidatif Stres

Reaktif oksijen tiirleri (serbest radikaller-ROS), hiicreler tarafindan hiicre igi
sinyallesme ve redoks diizenlemesinde fizyolojik olarak kullanilir. Fizyolojik diizeyde
ROS, folikiilogenez, oosit olgunlasmasi, KL, uterus fonksiyonu, embriyogenez,
embriyonik implantasyon ve feto-plasental gelisim gibi {ireme siireglerinin
diizenlenmesinde O6nemli bir rol oynar. Peripartum donemde meydana gelen
degisikliklerden biri de, artan ROS iiretimidir. Artan ROS ise o6zellikle bagisiklik
hiicrelerine zarar verir ve bagisiklik sisteminin enfeksiyonlara yanit verme yetenegini
azaltabilir (Heidarpour ve ark., 2012b). Serbest radikaller asir1 miktarda ortaya ¢ikarak,
bunlarin gilivenli sekilde uzaklastirilmast saglayan, viicudun antioksidan savunma
mekanizmalariin kapasitesini astig1 zaman oksidatif stres gelisir (Hejel ve ark., 2021).
Serbest radikallere karsi dogal savunma mekanizmalari ise glutatyon peroksidaz,
siiperoksit dismutaz, katalaz gibi enzimatik antioksidanlar ve glutatyon, askorbat, iirat,
E vitamini ve beta karoten gibi enzimatik olmayan antioksidanlardan olusur (Erisir ve
ark., 2006). Ineklerdeki pndmoni, mastitis ve endometritis gibi 6nemli yangisal
hastaliklar ile oksidatif stresin iliskili oldugu disiiniilir (Heidarpour ve ark., 2012b).
Serbest oksijen radikalleri, antioksidan sistemin mekanizmasini bozarak hiicrelere zarar
verebilir. Endometritis vakalarinda ise asirt serbest radikal iiretiminden kaynaklanan
oksidatif stres, spermatozoonlarin uterustan gegisi sirasinda spermatozoonlar1 olumsuz
etkileyerek spermatozoon ve oositin sekil bozukluguna ve nihayetinde infertiliteye

neden olur (Kaya ve ark., 2017).

Serbest radikaller, zar yapilarinda bulunan doymamis yag asitleri ile kolayca reaksiyona
girer ve bu da lipid peroksidasyon iirlinlerinin olusumu ile sonuglanir (Kaya ve ark.,
2017). Lipid peroksidasyonu; esas olarak doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna
dayanan, lipid peroksitlerin ve diger ara iirlinlerin olusumuna yol agan enzimatik

olmayan bir zincir reaksiyonudur. Bu ara irilinler hiicre zarlarinin 06zelliklerini
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etkileyebilir ve en yaygin ara iiriinlerden biri malondialdehittir (MDA). Malondialdehit
konsantrasyonlarinin belirlenmesi, oksidatif stresin belirlenmesinde en yaygin olarak
kullanilan yoOntemlerden biri olup, artan plazma MDA konsantrasyonlar1 lipid

peroksidasyonunu gosterir (Kizil ve ark., 2010).

Krishnan ve ark. (2014), yaptigi calismada MDA diizeyinin subklinik endometritisli
ineklerde saglikli ineklere kiyasla daha yiiksek oldugunu belirlemistir. Dogum sonrasi
21-33. giinlerdeki ineklerde klinik ve subklinik endometritisin teshis edildigi giinde,
tedavi sonrasi yedinci giinde 6l¢iilen MDA diizeyleri karsilastirildiginda tedavi sonrasi
onemli diisiis belirlenmistir (Heidarpour ve ark., 2012b). Dogum sonrast 30-32.
giinlerde klinik endometritis teshis edilen ineklerde kontrol grubuna gore serum MDA
seviyesi onemli diizeyde yiiksek bulunmus olup, MDA seviyesinin enfeksiyon siddeti
ile iligkili olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Kaya ve ark., 2017). Kizil ve ark.,
(2010) yaptig1 calismada, puerperal metritisli ineklerde ortalama plazma MDA
konsantrasyonunun kontrol grubuna goére artmis oldugunu bildirmektedirler. Giiveng ve
ark. (2017), repeat breeder ineklerde oksidatif stres parametrelerindeki degisimi
arastirdigl calismada, MDA diizeylerinin repeat breeder grupta kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak daha yiiksek olarak belirlemistir.
2.3.6. Klinik Endometritisin Tedavisi

Uterus enfeksiyonlarinin tedavisinin amaci, fertiliteyi bozan yangisal degisiklikleri
tersine cevirirken, uterus savunmasini ve onarimini iyilestirmektir (Sheldon ve ark.,
2006). Tedavinin basaris1 ise uterus boslugundaki sivilarin bosaltilmasina, enfeksiyon
etkenlerine kars1 kullanilan ilacin duyarliligina, ilacin konsantrasyonuna, kullanim
sikligina ve endometriyuma tiimiiyle niifus etmesine baghdir (Azawi, 2008). Uterus
icerisindeki sivinin uzaklastirilmasi, antibiyotik tedavisinin basarisina katki saglar.
Sivinin bosaltilmasinin en i1yi yolu hormon kullanimi1 veya Ostrusun uyarilmasidir
(Seniinver ve Nak, 2019). Bu amagcla tekrarlayan rektal palpasyonlar da uygulanabilir

(Azawi, 2008).

Klinik endometritisin kendiliginden iyilesmesi hakkindaki bilgi sinirlidir (Dubuc ve
ark., 2011). Yapilan c¢alismalarda endometritislerin %33-75 oranlarinda kendiliginden
iyilesebilecegi bildirilmektedir (Dadarwal ve ark., 2019; Dubuc ve ark., 2011; Gautam
ve ark., 2010b; Sheldon 2019). Ancak kendiliginden iyilestigi belirlenen ineklerde,

diisiik tireme performans: stirmektedir. Bu yiizden, uterus enfeksiyonlar1 dogum sonrasi
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35. giinden once tedavi edilmelidir (Dubuc ve ark., 2011). Giiniimiizde endometritisin
tedavi stratejisinde uterus i¢i antibiyotik infiizyonlar1 ve hormonlar kullanilmaktadir

(Dadarwal ve Palmer, 2021).
Antibiyotik Tedavisi

Endometritis tedavisinde ¢esitli antimikrobiyal ajanlar kullanilmaktadir. Metritis i¢in
parenteral antibiyotik tedavisine ihtiya¢ duyulurken, endometritis i¢in genellikle
intrauterin tedavi tercih edilir. Antimikrobiyel ve/veya antiseptik ajanlarin se¢iminde

bazi ilkeler vardir:

e Risk olusturan cesitli aerobik, anaerobik, gram pozitif ve gram negatif
bakterilere kars1 etkili olmalidir.

e Uterusun mikroaerofilik ortaminda etkili olmalidir.

e Uterus i¢i kullanimda, endometriumun derin katmanlarina iyi niifuz ederek,
uterus boslugu boyunca esit ve hizl bir sekilde dagilmalidir.

e Uterusun dogal savunma mekanizmalarini (6zellikle hiicresel mekanizmayi)
kisitlamamalidir.

e Endometriyumu travmatize etmemelidir.

e Tedavi, iireme sisteminde geri doniisii olmayan degisiklikler meydana
getirerek fertiliteyi azaltmamalidir.

e Tedavi fertiliteyi artirmali ve ekonomik olmalidir.

e Kullanilan ajanin uterustan emilimi ve siitten atitliminin detaylar bilinmelidir

(Sheldon, 2019).

Bu ilkeler dikkate alindiginda; aneorobik kosullarda etkili olmayan aminoglikozidlerin
uterus i¢i kullanimi Onerilmemektedir. Siilfonamidler de uterus ortamindaki doku
dokiintiileri ve losiya varliginda etkisiz kalmaktadir. Cogu uterus patojen bakteri
tiirlerinin penisilinaz tiretme olasiligi nedeniyle uterus i¢i penisilin uygulamasi da
onerilmemektedir (Azawi, 2008). Nitrofuran grubu antibiyotiklerden bir olan
nitrofurazon uterus i¢i uygulamada irritandir ve fertilite {izerine olumsuz etki etmektedir

(Sheldon, 2019).

Oksitetrasiklinler gram pozitif ve gram negatif bakterilerin neden oldugu birgok
enfeksiyonun tedavisinde kullanilan, aneorobik kosullarda etkili, genis spektrumlu bir

antibiyotiktir. Uterus i¢i kullaniminda hem saglikli hem de hasta hayvanlarda tedavi
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edici konsantrasyona hizli bir sekilde ulasir. Kana diisiik diizeyde gectiginden, tedavi
edici etkisini biiyiik 6l¢lide uterus boslugu ve endometriyumda olusturmaktadir (Azawi,
2008). Ancak, ozellikle yaygin olarak kullanildigi bolgelerde T. Pyogenes’in
oksitetrasikline karsi direng gelistirme orant %50°yi gectigi bildirilmektedir (Seniinver
ve Nak, 2019). Bununla birlikte endometriyumda irritan bir etki de olusturabilir
(Sheldon, 2019).

Uterus patojenlerinin bircogu sefalosprinlere kars1 duyarlidir. Ayrica diisiik minimum
inhibitor konsantrasyon degerine sahip olmalari ile et ve siitten arinma siirelerinin kisa
olmasi nedeniyle uterus hastaliklarinin tedavisinde sikga tercih edilmektedir (Foldi ve
ark., 2006). Birinci kusak sefalosporin olan sefapirin benzatin uterus i¢i kullanimina
izin verilen tek antibiyotik ajandir (Dadarwal ve Palmer, 2021). Uterus i¢i yolla
sefapirin uygulamasi uterus hastaliklarinin tedavisinde genis c¢apta calisilmis olup,
olumlu sonuglar alinmistir (Kasimanickam ve ark., 2005b; LeBlanc ve ark., 2002b;
Runciman ve ark., 2009). LeBlanc ve ark. (2002b), yaptigi ¢alismada dogum sonrasi 27-
33. giinlerdeki klinik endometritisli ineklere sefapirin benzatinin uterus i¢i uygulandigi
ve klinik 1yilesme gdézlenmeyenlere ikinci uygulamanin yapilmasiyla %63 gebelik orani
elde edildigi bildirilmektedir. Ayn1 ¢alismada, tedavi edilenlerde dogum-gebe kalma
araligi tedavi edilmeyenlere gore kisalmistir. Denis-Robichaud ve Dubuc (2015b),
dogum sonras1 28-42. giinlerdeki endometritisli ineklerde uygulanan sefapirinin iireme

performansinda artis sagladigini bildirmistir.

Hormon tedavisi

Prostaglandin F,o Kullanimi

Endometritisin tedavisinde PG (PGF,a ve analoglari) kullanilmasinin 3 nedeni vardir:

e Fonksiyonel bir KL varliginda, PG uygulanirsa KL ortadan kaldirilir, kan P4
seviyesinde diigme sonucu P4’iin uterus savunma mekanizmasini baskilayici
etkisi ortadan kalkar ve artan Ostrojen seviyesi savunma mekanizmasinin
uyarimini gerceklestirir.

e PG enjeksiyonu ile uterus kas kontraksiyonlarinin uyarilmasi ve uterustaki
patojen organizmalarin ¢ogalmasina uygun ortam olusturan igerigin disari

atilmasi saglanir.
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e PG enjeksiyonuyla PMN fagositik aktivitesi uyarilir (Seniinver ve Nak,
2019).

Ayrica, PG myometriyumda direkt olarak kisa siireli kasilma olusturabilir (Hirsbrunner
ve ark., 1998; LeBlanc 2008). Bu etkilerinden faydalanmak tizere dogum sonrasi 4-6.
haftalar arasinda rutin olarak en az bir PG enjeksiyonunun, iireme performansina faydali

olup olmadig1 hususunda mutabakat yoktur (LeBlanc, 2008).

20 yildan fazla bir siiredir PGF,a, Veteriner Hekimler tarafindan uterus hastaliklarinin
tedavisi i¢in rutin olarak kullanilmaktadir. Uygulamasi kolaydir ve ucuzdur. Uterus igi
infiizyonla iligkili uterusta olasi bir hasara sebep olma veya siitte kalint1 birakma gibi
sorunlara sebep olmaz. En yaygin kullanilan protokol, sistematik bir Ostrus ve
ovulasyon senkronizasyon programinin bir parcast olarak veya klinik endometritisin
tedavi protokolii olarak géniillii bekleme siiresinin ikinci yarisinda 14 giin arayla 2 doz
PGF.a (500 pg kloprostenol IM veya 25 mg dinoprost IM) enjeksiyonu seklindedir
(Lefebvre ve ark., 2012).

LeBlanc ve ark. (2002b), dogum sonrasi 20-33. giinlerde klinik endometritis teshis
edilen ve 20-26. giinlerde palpe edilebilir KL olmayan ineklere 500 ug kloprostenol
yapilmasinin, yapilmayanlarla karsilastirmasinda daha diisiik gebelik oranlar1 elde
etmiglerdir. Ancak 27-33. giinlerde ve KL’ye sahip ineklerde ise hi¢ uygulama
yapilmayanlara kiyasla gebelik oranininda artis sekillenmistir. Kasimanickam ve ark.
(2005b), yaptig1 ¢alismada dogum sonrasi 20-33. giinlerde bir sefer uygulanan 500 pg
kloprostenoliin subklinik endometritisli ineklerin lireme performansini énemli dlglide
tyilestirdigini bildirmistir. Dubuc ve ark. (2011), klinik endometritisli ineklerde dogum
sonrasi 35 ve 49. giinlerde uygulanan ¢ift doz PGF,a’nin lireme performansi iizerine
etkisinin olmadigini bildirmistir. Borchardt ve ark. (2018), yaptig1 ¢alismada dogum
sonrast 32. giinde teshis edilen klinik endometritisin 14 giin ara ile PGF,a tedavisi
sonucunda, primipar ineklerde iireme performansi olumsuz etkilenmis, multipar
ineklerde ise higbir etki gozlememistir. Giuliodori ve ark. (2017), yaptig1 ¢alismada
dogum sonrast 32 (21-49) giinde klinik endometritis teshis edilen ineklerde tek doz
kloprostenol uygulamasinin tedavi ve iireme performansi lizerine énemli bir etkisinin
olmadigimi gostermistir. Haimerl ve ark. (2018), endometritisli ineklerin PG ile tedavi

etkinligini arastirdi§i meta analiz ¢alismasinda, PG tedavisinin {ireme performansini
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(dogum-ilk tohumlama aralig1 ve dogum-gebe kalma araligi) iyilestirmemesi sebebiyle

kullanimini1 6nermemektedir.
Ostrojen kullanimi

Ostrojen uterus enfeksiyonlarinin tedavisinde myometrium kasilmalarini, fagositoz ve
mukus Uretimini uyarmak i¢in kullanilabilir. Ancak, bu uygulamanin 6nemli bir yan
etkisi uterustaki enfekte igerigin ovidukta itilmesidir. Ayrica, 6stradiol kullanimi kalinti

sebebiyle de yasaktir (Azawi 2008).
Diger Tedaviler

Uterus hastaliklarinin tedavisinde kullanilan hormon ve antibiyotik kalinti, arinma
stiresi, bakterilerde antibiyotik direnci gelismesi gibi problemler sebebiyle giivenli ve
etkili alternatif tedavi uygulamalarina ihtiya¢ duyulmaktadir (Osawa, 2021). Dogum
sonrast uterus hastaliklarindan hem korunma hem de tedavisi amaciyla; kitosan
mikropartikiilleri, ugucu yaglar, mannoz, bakteriyofajlar, dekstroz, parafin, ozon,
probiyotikler, antiseptikler, homeopati, apiterapi, asilar, pegbovigrastim, rekombinant
IL-8 ve genomik seleksiyon gibi non-antimikrobiyal uygulamalar denenmistir. Bu
uygulamalarin  ¢ogunun etkinlikleri hala erken deneysel asama boyutunda
incelenmektedir. Ayrica tam bir klinik tanimin olmamasi, sonuglarin tutarsizliklari,
negatif kontrollerin olmamasi, tedavi grubu basina yetersiz hayvan sayisi, yetersiz veya
yanlig tan1 yontemlerinin kullanilmasi, disparite, randomizasyon eksikligi ve hatali
deney tasarimi gibi deneysel faktorler sebebiyle ¢ogu in vivo g¢alismanin bilimsel
degerinde tam bir miitabakat saglanmamistir. Gelecekte bu calismalar, uterus
hastaliklarinin tedavisinde farkli bakis agilari kazandirmasi beklenmektedir (Lefebvre,
2021).

2.4. Karbetosin ve Kullanim

Oksitosin dokuz aminoasitten (cysteine - tyrosine - isoleucine - glutamine - asparagine -
cysteine - proline - leucine — glycine) olusan peptit bir hormondur. Hipotalamusta
tiretilir ve hipofiz bezinde depolanarak buradan salgilanir (Singh, 2011). Ayrica KL
tarafindan tretilir ve salgilanir. Dolasimda 1-8 dakikalik bir yar1 omre sahiptir.
Oksitosin, disi genital sistemi ve meme bezinin diiz kaslarinin kasilmasina neden olur
(Adler ve Bleul, 2015). Oksitosin ineklerde gii¢ dogum, dogum sonrasi uterus

tembelligi, RS, metritis ve puerperal metritis, prolapsus uteri ve mastitis tedavisinde,
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dogum sonrasi uterus kanamalari, sezaryen operasyonu sonrasi uterus involusyonunu
uyarmak ve kanamalar1 onlemek, yavru zarlarmin atilimini kolaylastirmak ve fetotomi
olgularinda olas1 kanamalar1 6nlemek amaciyla ve ayrica suni tohumlamadan hemen
sonra da kullanilmaktadir (Colak ve ark., 2019). Karbetosin (CAS-adi: 1-butanoic acid-
2-(O-methyl-L-tyrosine)-1-carbaoxytocin), oksitosinin sentetik bir analogudur. Uzun
etkili ve daha diisiik doz gerektirmesi sebebiyle zayif uterus kasilmalarinin tedavisi igin
onemli bir alternatiftir. Oksitosinden daha yiiksek stabiliteye sahip olmasi sayesinde
insan, domuz, at, koyun, keci ve sigirlarda kullanilmistir. Onerilen dozlar koyun ve
kegciler i¢in 35-70 pg/hayvan, domuzlar i¢in 100200 pg/hayvan ve inekler ve atlar i¢in
175-350 pg/hayvan'dir. Karbetosinin inekte damar i¢i ve kas i¢i kullanimindaki

farmakokinetik parametreleri tablo 2.2°de gosterilmistir (Sun ve ark., 2020)

Tablo 2.2. ineklerde karbetosin i¢in farmaokinetik parametreler (Ortalamazstandart
sapma) (350 pg/hayvan dozunda uygulamasi sonrast) (Sun ve ark., 2020).

Parametreler Damar i¢i uygulama Kas i¢i uygulama
Az (1/sa) 1.68 £0.33 0.89 £0.31

T 122 (53) 0.43 + 0.09 0.85 + 0.25
Tmax (53) - 0.26+0.11
Crnax (Ng/ml) 159.93 + 12.83 75.28 £29.33°
Vz_F_ obs (ml/kg) 3,982.87 +1,012.95 -

CL_F_ obs (ml/sa’/kg) 6,538.76 = 1501.24 -

AUC . (pg-sa/ml) 132.83 +33.49 103.48 + 11.68
AUC 5 obs (pg-hr/ml) 134.49 + 33.72 109.19 + 13.48?
MRT s (r) 0.96 +0.14 1.27 +0.08°

)z Eliminasyon hiz sabiti; T;;7 (sa): Eliminasyon yarilanma omrii; Tmax: Maksimum
plazma konsantrasyonuna ulasma zamani; Cpax: Maksimum plazma yogunlugu
konsatrasyon zamani; Vz_F_ obs: Gorlniir kararli durum dagilim hacmi; CL_F_ obs:
plazma krilensi; AUCa: Egrinin altinda kalan alan (t sifirdan t sona kadar);
AUCNF obs: Egrinin altinda kalan alan (t sifirdan sonsuza kadar); MRT,s: Ortalama

kalis siiresi. % P<0.016nemli olarak kabul edilmistir.
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Veteriner Hekimlikte karbetosinin kulanim amaglart:

einek, domuz, koyun ve kecilerde dogumu kolaylastirmak igin uterus
kasilmalarinin  uyarilmasi, dogum sonrast uterusun involiisyonunun
desteklenmesi, patolojik uterus igeriginin (6rnegin: RS, tamamlanmamis
abort) atilmasi,

eDomuz MMA (mastitis metritis ve agalaksi) sendromunda, agalaksi
durumlarinda siitiin indirilmesini tesvik etmek ve tedaviyi desteklemek
amactyla. Sigir, domuz, koyun ve kecilerde siit indirme refleksinin
baslatilmasinda,

ePGF,0. 6n tedavisi ardindan: domuzlarda dogumun senkronizasyonunda

kullanilir.

Oksitosin gibi karbetosin de temel etkisini disi lireme organlarmin diiz kas lifleri
tizerinde gosterir (kasilmalarin uyarilmasi ve artmasi). Kas hiicrelerinin spesifik
reseptorlerine baglanarak, kalsiyum akisii degistirir ve kasilmalar1 artirir. Ostrojen
etkisindeki uterusta dilizensiz ve zayif kasilmalari diizenli ve giiclii hale getirir,
laktasyonda siitii indirir. Karbetosin, uterus kasilmalarini ekzojen oksitosine gore ii¢ kat
daha uzun siire ve %25 daha yiiksek frekans artis1 ile uyarir. Etki siiresi otuz kirk kat
daha uzundur. Bu artan etkisi, ge¢ metabolize olmasi ve uzun siireli reseptor etkilesimi
ile agiklanir (EMA, 1996). Adler ve Bleul (2015), yaptig1 ¢alismada ineklerde siklusun
disostrus ve Ostrus safthalarinda oksitosin, karbetosin, dinoprost ve PGE; kullaniminin
myometriyum kasilma siiresi iizerine etkilerini karsilagtirmistir.  Karbetosin
uygulamasimin hem o&strus (75 dakika) hem de diostrus (60 dakika) déneminde daha
uzun siire etkiye sahip oldugunu bildirmistir. Tedavi edici olarak uterus i¢i basincin ani
bir artis1 hedeflendiginde, karbetosin Ostrus ve didstrusta en iyi dogrudan uterotonik
etkiyi olusturmaktadir (Adler ve Bleul, 2015). Bajcsy ve ark. (2006), dogum sonras1 14-
16. saatlerde uygulanan oksitosin ve karbetosinin benzer uterotonik etki sagladigini
bildirmigtir. Barrett ve ark. (2009), yaptig1 calismada dogum sonrasi 6 saat igcerisinde
uygulanan tek doz oksitosin, karbetosin ve kontrol grubu ineklerde, endometritis

prevalansi ve dogum gebe kalma aralig1 yoniinden gruplar arasi bir fark bulunmamustir.
2.5.  Siitcii Ineklerde Fertilite Parametreleri

Fertilite d6l veriminin fizyolojik ve ekonomik sinirlar igerisinde devamliligi olarak
tanimlanir (Alagam, 2010). Genetik, cevresel ve yonetimsel faktorlerin ve bunlarin
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birbiriyle etkilesimi sonucunda fertilite istenen diizey altinda kalabilir. Son elli yilda
yiiksek verimli siit¢ii ineklerin se¢imi ile birlikte fertilitede meydana gelen belirgin
azalma, siit¢li inek endiistrisi i¢in 6nemli bir sorundur (Walsh ve ark., 2011). Siit¢ii
isletmelerde ekonomik kayiplara yol agan diisiik fertilitenin takibi i¢in siirii kontrol
programlarinin bir parcasi olarak bazi fertilite parametreleri gelistirilmistir (Aslan ve
Giimen, 2019). Ureme performansinin degerlendirilmesinde siklikla kullanilan bazi

parametreler agsagida sirayla verilmistir.
25.1. ArzOram

Ostrus tespit etkinliginin belirlenmesinde en yaygm olarak kullanilan yontemdir.
Tohumlamaya uygun ineklerin hangi oranda tohumlandigin1 degerlendirir. lyi bir arz
orani %80’e ulasmalidir (Ding ve Kutlu, 2015).

2.5.2. Gebe Kalma (Konsepsiyon) Orani

Gebe kalma (konsepsiyon) zigotun sekillenmesi ve blastosistin implantasyonu ile
belirlenen gebeligin baslamasi durumudur. Inegin gebe kalabilme yetenegini
Ol¢mektedir. Fakat erken embriyonik o6liimler hesaplanmaz. Gebe kalma orani; gebe

kalan hayvanlarin tohumlama sayisina oranidir (Ding ve Kutlu, 2015).
2.5.3. Toplam Gebelik Oram (TGO)

Belirli bir zaman periyodu boyunca yapilan tohumlama sayisinin, tohumlama
sonrasinda gebelikleri dogrulanmig hayvanlara oranidir. Gebeligi belirlenmis inek
sayist/yapilan tohumlama say1s1X100 formiilii ile hesaplanir. Her bir tohumlama igin
ayr1 ayr1 hesaplanabilecegi gibi tiim tohumlamalar icin de hesaplanabilir. ilk
tohumlama-gebelik orani en iyi parametredir. Ayrica aylik degerlendirmeler ile goniillii
bekleme siiresinden sonra her 18-24 giinlilk donemlerde hesaplanmasi siirii yonetimi
acisindan onemli bilgiler saglar. Ancak yillik hesaplamalar geriye doniik oldugu i¢in o
anda var olan sorunlar1 yansitmaz. Ornek olarak; bir isletmedeki 100 inege 12 ay
siiresince toplam 170 tohumlama sonucu 85 inek gebe kaldiysa gebelik orani
hesaplandiginda (85/170*100) %50 bulunur. Toplam gebelik oranmi siirliniin genel
fertilite durumunu 6zetler, tiim tireme etkinligini hesaplamada kullanilabilir ve en dogru
parametrelerdendir. Hedef her zaman >%50 olmalidir, fakat birgok isletme >%40

oranini tutturmak ve kalic1 kilmak ic¢in ¢abalamaktadir. Gebelik oraninin diisiik olmasi
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her bir buzag: i¢in daha fazla tohumlama yapilmasi gerektigini gosterir (Ding ve Kutlu,

2015).
2.5.4. 11k Tohumlamada Gebelik Oram (ITGO)

Belirli bir zaman periyodunda veya belirli bir grup hayvanda yapilan ilk tohumlamalar
sonrasinda gebe kalan hayvan sayisinin bu siire i¢ginde tohumlanan toplam hayvan
sayisina oranidir. ineklerde %55 diivelerde ise %75 olmasi hedeflenir. Ancak pratikte
ineklerde %358 cok iyi kabul edilir. Ilk tohumlamadaki gebelik orani siirii fertilitesini
gostermede en kullanish parametre olup, problemlerin erken donemde ayirt edilmesini

saglar (Ding ve Kutlu, 2015).
2.5.5. Gebelik Basina Tohumlama Sayisi1 (GBTS)

Yapilan toplam tohumlama sayisinin gebe kalan hayvan sayisina oranidir (Aslan ve
Glimen, 2019). Tohumlama indeksi olarak da tanimlanir. Hesaplamalarin diive ve
inekler icin ayr1 yapilmasi daha sagliklidir. ineklerde 1.54-1.66 ¢ok iyi bir deger olarak
kabul edilir ve daima 2’den asag1 olmasi arzu edilir. Ancak 1.67-1.99 hafif problem,
2.0-2.22 orta derecede, >2.22 ise ciddi problem oldugu seklinde degerlendirilmelidir.
Diivelerde ise bu deger her zaman 1.5’in altinda olmasi istenir. Siiriiniin gebelik orani
ile dogrudan iligkilidir. Sorunlu ineklerin siiriiden ¢ikarilmamasi durumunda gebelik

basina tohumlama sayisinda stirekli artig goriiliir (Ding ve Kutlu, 2015).
2.5.6. Dogum-ilk Tohumlama Arahg (DITA)

Bir inekte dogumdan sonraki ilk tohumlama tarihine kadar gegen siirenin giin olarak
belirtilmesidir. Siirii tohumlama politikasi, dogum sonras1 Ostriislerin baglamamasi ve
ostriis tespitindeki yetersizliklerden etkilenir. Inegin yas1 veya siit verimine gére goniillii
bekleme siiresinin uzatilmasi ortalamalar1 yiikseltir (Aslan ve Giimen, 2019). Fakat bu
sebeple siirenin uzamasi dogrudan infertilite ile iligkili degildir. Stirtilerde tipik deger

45-80 giin, hedef 60-65 giindiir (Ding ve Kutlu, 2015).
2.5.7. Dogum Gebe Kalma Arahgi (DGKA)

Bir inekte dogumdan sonra gebelikle sonuglanan ilk tohumlamaya kadar gecen siirenin
giin olarak belirtilmesidir. Fertilitenin degerlendirilmesi i¢in kullanigh bir parametredir.
Ancak gebelik teshislerinin dogru bir sekilde yapilmasini gerektirir. Siirii hakkinda
giincel bilgi saglar ve gercek performansin tanimlanmasinda daha anlamlidir. Hedefi
yilda bir buzagi olan isletmeler i¢in 85 giin olmalidir. Yiiksek siit verimli ve mevsimsel

41



buzagilama programi uygulamayan isletmeler icin 95 giin makul bir siiredir (Ding ve
Kutlu, 2015). Sit verimi goz Oniinde bulunduruldugunda ortalama 305 giinliik siit
verimi 7400 L olan inek i¢in 75 giin, 8100 L olan inek i¢in 85 giin, 10000 L olan inek
icin 100 giin olmasi beklenir (Aslan ve Giimen, 2019).

2.5.8. Buzagilama Arahg

Bir inekte normal sonuglanan iki dogum aras1 gegen siirenin giin olarak belirtilmesidir.
Normalde 365 gilin olmasi arzu edilmesine ragmen bunu gergeklestirmek zordur. Bu
yiizden 400 giinden az olmasi normal olarak kabul edilir. Bu parametre olduk¢a uzun bir
siireye yayilir ve siiriden c¢ikarilan hayvanlari kapsamadigi i¢in bunlarin etkisini

tanimlamakta yetersiz kalinmaktadir (Ding ve Kutlu, 2015).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Gerec
3.1.1. Calsmann Yiiriitiildiigii isletme ve Hayvanlarin Bakim Kosullar

Bu calisma 2020 Ocak-2021 Subat ay1 tarihleri arasinda Kayseri ili, Incesu ilgesi (35
derece dogu boylami, 38 derece kuzey enlemi, rakimi: 1065 m), Semerkent
Mabhallesinde bulunan Pandoga Sanayi ve Ticaret AS’ye ait siitgli sigir isletmesinde
yiiriitiildii. isletme 2010 yilinda 605 dekar alan iizerinde kurulmus olup, 30.000 m?
kapali alana sahiptir. Isletmede 1.140 bas sagmal siit inegi yar1 agik barindirma
sisteminde, fizyolojik durumlarima ve verim diizeylerine goére gruplar halinde
barindirilmaktaydi. Ineklerin suya ve yeme erisimi ad libitum olarak saglanmaktayd.
Ineklerin beslenmesinde total miks rasyon kullamlmaktaydi. Yeni dogum yapan
ineklerde sagim giinde ii¢ kez yapilmaktaydi. Isletmedeki hayvan bilgileri siirii yonetim
programut ile kayit altina alinmaktaydi. Bu ¢alismaya; isletme yonetiminin yazili onami
ve Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (EUHADYEK) nun

19/190 numarali1 onay karar1 alinarak baglandi.
3.1.2. Hayvan Materyali

Caligmanin hayvan materyalini dogum sonrasi 21-40. giinlerde olan ve klinik
endometritis teshisi konulan 60 bas holstayn irki inek olusturdu. Yapilan ilk
muayenelerde; VKS skoru 2.50°nin altinda olanlar ve herhangi bir klinik hastalik
bulgusu gozlenen inekler ¢alismaya alinmadi. Ayrica abortus, 6lii dogum ve sezaryenle
dogum yapan inekler ile ilk muayeneden dnceki 10 giin igerisinde herhangi bir hastalik

gecirmis veya herhangi bir tedavi uygulanmis inekler de ¢aligmaya dahil edilmedi.
3.1.3. Kullamlan Aletler

Ineklerin muayenesinde rektal sicakliklarm o6l¢iimii icin dijital ates olger (Kruuse,
Danimarka) kullanildi. Vajinal muayene i¢in 40X3.5cm ebatlarinda 1s1ikli spekulum

(Hauptner, Almanya) ve vajina tabaninda biriken akintinin muayenesi i¢in metricheck



aleti (Metricheck Device, Simcro, Yeni Zelanda) kullanilmistir. Ultrasonografik
muayenelerde 5-8 MHz linear problu tasinabilir ultrasonografi cihazi (Ibex-pro, El
Medical, USA) kullanildi. Endometriyal sitolojik muayenede numune alimi igin,
paslanmaz ¢elikten imal edilen 48-50 cm arasi uzunlugunda 4 mm c¢apindaki 10 adet

katater (boru) ile katater igerisine yerlestirilen fircanin sabitlendigi 48-50 cm arasi

uzunlugunda ve 2 mm ¢apindaki 10 adet ¢ubuk kullanildi (Resim 3.1).

Sekil 3.1. A: Metricheck aleti, B: Vajinal spekulum, C: Ultrason cihazi, D: Endometriyal
sitoloji kataterleri.

Sitolojik incelemeler i¢in binokuler 151k mikroskobu (Primo Star, Carl Zeiss, Almanya)

kullanildi. Alinan kan numuneleri 3000 devirde 15 dakika santrifiij edilerek, plazma
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numuneleri analizler yapincaya kadar -20°C sicakliktaki derin dondurucuda depo edildi.
Muayenede kullanilan aletlerin sterilizasyonu otoklavda basingli buharli 1sida (137°C
altinda, 2.1 atm basing altinda) yapildi. Endometriyal 6rnek alma kataterlerinin tekli
olarak paketlenmesinde paket kapatma cihazi (Hawo Gmbh) kullanildi. Progesteron ve
MDA 6l¢iimleri ELISA okuyucu (BioTek ELX800) cihazi ile yapildi.

3.1.4. Kullanilan Malzemeler

Yapilan rutin muayenelerde tek kullanimlik onliik, lateks eldiven ve rektal muayene
eldiveni kullanildi. Ayrica kan alma ve enjeksiyon islemlerinde dezenfeksiyon igin
%80’1ik etil alkol kullanildi. Endometriyal sitolojik orneklerin alinmasinda; 2.5 cm
uzunlugunda firga ve 18 cm plastik saptan olusan, steril, tek kullanimlik firca (Rimel
Tipi Smear Fir¢asi, Medbar, Tiirkiye) ile 6rnek alma katateri i¢in tek kullanimlik
koruyucu kilif (AIVE.T Sanitary sheaths, IMV Technologies, France) kullanildi (Sekil
3.2).

v
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Sekil 3.2. A: Smear Firgasi B: Katater Koruyucu Kilif.

Hazirlanan preparatlarin boyanmasinda Diff Quick boya (ADR Diff Quick boya seti,
Mediko Kimya, Tiirkiye) kullanildi. Boyanan preparatlar lam kutusunda (isolab,
Tiirkiye) muhafaza edildi (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3. A: Diff quick boya, B: Endometriyal sitoloji preparatlari.

Vajinal muayenelerde kullanilan aletlerin antisepsisinde %10’luk benzalkonyum kloriir
iceren antiseptik soliisyon (Dermosept Zefiran, Aktas, Tiirkiye) kullanildi. Vajinal yolla
miidahalelerde kayganlastirict (Kruuse Sterile Gel, Kruuse, Danimarka) kullanildi.
Endometriyal 6rnek alma kataterlerinin tekli olarak paketlenmesinde medikal kagit ve
lamine filmden olusan sterilizasyon rulosu (Sterilizasyon rulosu 50mm*200m,

Sudemed, Tiirkiye) kullanild1 (Sekil 3.4).

Sekil 3.4. A: Dermosept Zefiran Antiseptik Solusyon, B: Steril kayganlastirici jel, C:
Sterilizasyon paketleme rulosu.

Tedavi edilen inek gruplarinda ml’sinde 0,075 mg D-kloprostenol’e esdeger 0,079 mg
D-kloprostenol sodyum igeren bir sentetik PG preparati olan Senkrodin (Vetas,
Tiirkiye), her ml’sinde 0,07 mg karbetosin iceren Hypophysin® LA (Ekomed, Tiirkiye)
ve 19 g’lik her bir enjektorde 500 mg benzatin sefapirin igeren Metricure (MSD,
Tiirkiye) kullanild1 (Sekil 3.5).
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Sekil 3.5. Tedavi edilen ineklerde kullanilan ilaglar A: Senkrodin, B: Hypophysin LA, C:
Metricure.

3.2. Yontem

3.2.1. Cahsma Gruplarimin Olusturulmasi

Calismaya dahil edilen tiim klinik endometritisli ineklerin yas ortalamasi 3,63+0,20
yildi. Bu ineklerin laktasyon sayisi ortalamasi 1,93+0,14 oldugu ve ilk muayene 6ncesi
7 glinliik siit verimi ortalamasinin 31,50£0,76 litre (L) oldugu tespit edildi. Caligmaya

alian inekler dogum sonrasi ortalama 26,65+0,76 glindeki ineklerden olustu.

Klinik endometritis teshis edilen ineklerin rastgele olarak dagitildig: bes farkli grupta
ineklerin ortanca yas (yil), Dogum sonras1 giin sayisi, laktasyon sayist ve ortalama siit
verimi degerleri tablo 3.1°de gosterildi. Bu degiskenler agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlaml diizeyde bir fark goriilmedi (P>0.05).
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Tablo 3.1. Ineklerin yas, dogum sonras: giin, laktasyon sayisi ve 7 giinliik siit verimi ortalamalarinin gruplara gore dagilimu.

G-P G-PK G-PS G-PKS G-K
(n=12) (n=12) (n=12) (n=12) (n=12) P Degeri
Yas l)* 3.07 3.39 307 263 3.77 0,326
(2.12-5.22) (2.32-5.26) (2.27-4.48) (2.25-3.15) (3.10-5.11)

sm?r‘;gs“g‘_,n 27.00 26.50 27.00 25.00 27.00 0716
SayI‘SI*“ (22.25-30.50) (21.00-29.75) (24.25-31.75) (23.00-27.00) (23.25-30.50) '

Laktasyon 1.50 2.00 2.00 1.00 2.00 0.191
sayisi* (1.00-3.00) (1.00-3.00) (1.00-3.00) (1.00-1.75) (1.25-3.00) '

Siit verimi’ (L) 31.38+1.75 31.53+1.68 32.83+1.40 30.49+2.14 31.30+1.68 0.920

G-P: 14 giin ara ile PGF,a, G-PK: 14 giin ara ile PGF,a+karbetosin, G-PS: 14 giin ara ile PGF,a+ benzatin sefapirin, G-PKS: 14 giin ara
ile PGF,o+karbetosin+sefapirin benzatin, G-K: kontrol grubu. Normal dagilim gosteren veriler (*) ortalama+standart sapma olarak ifade
edildi. Normal dagilim gostermeyen veriler (*) ise ortanca (25. ve 75. yiizdelikler) olarak ifade edildi.
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Calisma gruplari, her bir grupta 12 inek olacak sekilde 5 grup halinde tasarlanmistir.
Dogum sonrast 21-40. giinler arasinda klinik endometritis teshisi konan inekler,
herhangi bir kritere bagli olmaksizin rastgele 5 gruptan birine dahil edilmistir. Ilk
muayenede endometritis teshis edildigi giin 0. giin olarak belirlenmis olup, gruplara
gore 0. giin, 4. giin ve 14. giin su uygulamalar yapilmistir: Grup 1 (G-P)’deki ineklere 0.
ve 14. giinde PG (d-kloprostenol, 0.15 mg/2 ml, kas i¢i, Senkrodin, Vetas, Tirkiye)
uygulanmustir. Grup 2 (G-PK)’deki ineklere 0. giinde prostaglandin, 4. giinde karbetosin
(0,35 mg/5 ml, kas ici, Hypophysin® LA Ekomed ila¢ A.S.) ve 14. ginde PG
uygulanmistir. Grup 3 (G-PS)’deki ineklere 0. giinde PG, 4. giinde benzatin sefapirin
(500 mg/19 g, uterus i¢i, Metricure, MSD) ve 14. giinde PG uygulanmistir. Grup 4 (G-
PKS)’ deki ineklere 0. giinde prostaglandin, 4. giinde karbetosinin kas i¢i uygulamasin
miiteakip uterus i¢i benzatin sefapirin kombinasyonu ve 14. giinde PG uygulanmaistir.
Grup 5 (G-K)’teki ineklere ise 21 giin igerisinde higbir uygulama yapilmamistir (Tablo
3.2).

Tablo 3.2. Tim gruplarda 0, 4 ve 14. giinde yapilan uygulamalar.

0. giin 4. giin 14. giin
G-P (n=12) PGF.a - PGFa
G-PK (n=12) PGFa Karbetosin PGFaa
G-PS (n=12) PGF,a Sefapirin PGFaa
G-PKS (n=12) PGFa Karbetosin+Sefapirin PGFaa

G-K (n=12) - ; ]

3.2.2. Yapilan Muayeneler

Yapilan ¢iftlik ziyaretinde dogum sonras1 21-40. giinler arasindaki inekler siirii takip
sisteminden belirlendikten sonra bu ineklerin dogum Oncesi ve sonrast hastalik ile
tedavi ge¢misi kayit sisteminden kontrol edilip muayene alanina alindi. Zapturapta
alinan her bir inegin VKS kontrolii ve sistemik muayenesi yapildiktan sonra herhangi
bir hastalik bulgusu gozlenmeyen ineklere sirasiyla inspeksiyon ve metricheck
sonucunda Klinik endometritis teshis edilenlere vajinoskopi, genital organlarin rektal
muayenesi, genital organlarin rektal ultrasonografisi, endometriyal sitolojik drneklerin

alinmasini kapsayan jinekolojik muayene prosediirii uygulandi. Bu muayenelerde elde
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edilen bulgular ve inege ait diger bilgiler (yas, dogum sonrasi giin, laktasyon sayisi) bu
calisma icin tasarlanan muayene takip kartmna islendi. Ineklerde yapilan muayenelere

bagli herhangi bir yaralanma veya enfeksiyon goriilmedi.
Viicut Kondiisyon Skoru ve Genel Muayene

Ineklerin VKS’si Edmonson ve ark. (1989), tammladig1 5°li skalaya gére skorland. ilk
muayene esnasinda VKS’si 2,50’nin altinda olan inekler ¢alismaya alinmadi. Ineklerin
rektal viicut sicakligi yapilan muayenelerden hemen once oOlgiildii. Topallik, klinik
mastitis, sindirim ve solunum problemleri yoniiyle genel muayeneler yapilarak, sorunlu

hayvanlar calisma gruplarina alinmadi.
Inspeksiyon

Ineklerin perineal bdlgesi, kuyruk ve vulva inspeksiyon ile patolojik bir akint:
bulasiklig1 ve yapisal bir bozukluk yoniiyle incelendi. Vulvanin anatomik yapisinin

bozuk oldugu gozlenen inekler ¢aligmaya dahil edilmedi.
Vajinal Muayene

Metricheck aleti; vajinal muayene 6ncesi ve muayeneler arasinda fiziksel bulagiklardan
arindirildi. Alet muayene Oncesi bir kova igerisinde hazirlanan antiseptikli suda
bekletilerek, dezenfekte edildi. Perineal bolge antiseptikli su ile yikanip kagit havlu ile
kurulandiktan sonra, metricheck aleti 6nce kraniodorsal yonde 45 derecelik bir agiyla
vajinaya yerlestirildi, sonrasinda yatay olarak servikse kadar ilerletildi. Vajina tabaninda
biriken akintinin toplanabilmesi i¢in metricheck aleti vajina tabanina temas edecek
sekilde nazikge geri c¢ekildi. Vulvadan c¢ikarilacagi zaman hafif ventrodorsal
yonlendirilerek akintinin kap igerisinden yere dokiilmemesi saglandi. Hi¢ akinti
toplanamadiysa bu uygulama ikinci kez yapildi. Toplanan vajinal akinti Sheldon ve
ark., (2006) tanimladig: sekilde 0-3 arasinda skorlandi. Metricheck skoru (MS) 2 ve 3

olanlar, klinik endometritis olarak degerlendirildi.
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Sekil 3.6. Metricheck ile toplanan vajinal akint1 6rnekleri. A: Skor 0, B: Skor 1, C: Skor 2, D:
Skor 3, E: Metricheck aletinde toplanan vajinal akint1 6rnegi.

Metricheck skoru 2 ve 3 olan inekler vajinoskopik muayene ile servikal akintinin varligi
ve serviksin eksternal boliimiiniin durumu, vajina mukozasinin yaralanma durumu veya
konjesyonlar yoniiyle incelendi. Vajinit bulgusu veya gii¢ doguma bagli yaralanma

gbzlenen inekler ¢alismaya dahil edilmedi.
Rektal Palpasyon

Rektal muayenede uterusun konumu; pelviste, pelvis-abdomen arasinda veya abdomene
sarkmig vaziyette olarak ve her ii¢ konumda da uterusun sinirlart tespit edilebilir
diizeyde belirlendi. Ayn1 zamanda kornular arasindaki asimetri durumu incelendi.
Uterusun tonositesi ve smirlari, uterus boslugunda palpe edilebilir sivi birikimi olup
olmadigi, duvar kalinlig, serviksin kalinlig1 muayene edildi. Ovaryumlarin palpasyonu

ile lizerindeki fonksiyonel palpe edilebilir yapilar belirlendi.
Ultrason Muayenesi

Ultrasonografik muayeneye serviks ile baslandi, takibinde her iki kornu uteri ve her iki
ovaryum incelendi. Serviksin muayenesinde prob longitudinal konumda serviksin ¢ap1
ve serviks boslugundaki sivi varligir incelendi. Kornu uterilerin boylu boyunca
muayenesi yapildi. Bu muayenelerde kornu uterinin duvar kalinligi ve igerisindeki sivi
varh@ ve karakteri incelendi. Ovaryum muayenesinde her iki ovaryumda da

gozlenebilir yapilar (folikiil, KL, folikiiler kist) incelendi. Ultrasonografik goriintii
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ornekleri Sekil 3.7.’de verildi. 0. giin muayenede belirlenen folikiiler kist yapilarinin

gruplarda yapilan kontrol muayenelerinde kendiliginden iyilestigi belirlendi.

Sekil 3.7. Muayenelerde elde edilen ultrasonografi goriintii 6rnekleri. A ve B: Kornu uterinin
transversal kesitteki gorlintiisi. Ok wuglart: uterusun kenarlari, a: uterus boslugu b:
Endometriyum, ¢: Myometriyum. C: Serviks uterinin longitudinal kesitte ¢apmnin Sl¢iimii D:
Ovaryumda folikiiler kist yapis1 goriintiisii. E: Ovaryumda folikiil (a) ve KL (b) goriintiisii. F:
Ovaryumda farkl: bityiikliikte folikiiller.
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Endometriyal Sitolojik Muayene

Ultrasonografik muayeneden hemen sonra endometriyumdan Kasimanickam ve ark.
(2004), yaptig1 calismada modifiye ettigi sekilde sitobras yontemiyle drnek alindi. Her
kullanimdan once, igerisine yerlestirilen ¢ubuk ile birlikte kataterler tekli olarak
paketlenerek steril edildi. Muayene zamaninda paket acilarak, 6zellikle uterusa girecek
olan u¢ kisma temas edilmeden ayn1 zamanda firganin da sterilitesi bozulmadan firca
cubuga yerlestirildi ve katater i¢ine alindi. Daha sonra katater lizerine naylon koruyucu
kilif takild1 ve u¢ kismina kayganlastirict siiriildii. Katater vajina igerisine kraniyodorsal
yonde 45 derecelik bir aciyla yerlestirildikten sonra yatay olarak ilerletildi. Aym
zamanda rektovajinal yolla diger el ile kataterin ilerleyisine rehberlik edildi. Serviksin
dis agikligina ulasildiginda koruyucu kilif bir yardimci tarafindan geriye gekilerek
yirtildi, katater ile serviks gecildi ve uterusa ulasildi. Uterusta drnek alinacak bolgeye
gelindiginde fircanin yerlestirildigi ¢ubuk sabit tutularak katater geriye cekildi ve
firganin uterus igerisinde agiga ¢ikmasi saglandi. Firga endometriyuma temas edecek
sekilde kendi etrafinda 1 tam tur dondiiriildiikten sonra tekrardan katater icerisine alindi
ve kataterle birlikte disar1 ¢ikarildi. Firga lam iizerinde dondiiriilerek toplanan hiicreler
lam tizerine yayildi. Lam havada kurutulduktan sonra diff-quick boya ile boyandi. Bu
sekilde her bir Ornekten 2 preparat hazirlandi. Hazirlanan preparatlar 151k
mikroskobunda 400X biiyiitmede en az 300 hiicre sayilarak PMN orani incelendi
(Wagener ve ark., 2017), (Sekil 3.9).
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Sekil 3.8. Endometriyumdan sitolojik 6érnek alinmasinda kullanilan aletlerin hazirlanmasi. A:
Kateter ve c¢ubugun sterilizasyon i¢in tekli olarak paketlenmesi. B: Katater igerisine firca
yerlestirildikten sonra plastik koruyucu kilif takilmasi. C: Katater servikse ulastiginda plastik
kilifin yirtilmasi. D: Kataterin ucu uterustan o6rnek alinacak bolgeye geldiginde firganin agiga
¢ikarilmasi.

v -
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o

Sekil 3.9. Endometriyal sitolojik muayenede mikroskopik goriintiisii (X400) Kirmizi Ok:
Endometriyal hiicreler, Siyah Ok: Polimorf niikleer hiicreler.

3.2.3. Kan Orneklerinin Alinmasi

Calismaya alinan ineklerden 0., 14. ve 21. giinlerde yapilan islemlerden sonra kuyruk

veninden kan alindi. Kan numuneleri soguk zincirde 1 saat igerisinde laboratuvara
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ulastirilarak santrifiij edildi. Elde edilen her bir plazmadan, en az 4 adet mikro santrifiij
tiiptine 0.5 ml aktarilarak, -20 °C’de derin dondurucuda analizler yapilincaya kadar

muhafaza edildi.
3.2.4. Kan P4 Diizeyi Ol¢iimii

Plazma P4 diizeyleri, rekabet¢i (competitive) ELISA kiti (DRG 1541, DRG Gmbh,
Almanya) kullanilarak analiz edildi. Ornekler ve standartlara ait absorbans degerleri 450
nm’de ELISA okuyucu (BioTek ELX800) ile okutuldu. Hesaplamalar GainData®

(Arigo Biolaboratories Corp., Taiwan) programi kullanilarak hesaplandi.
3.2.5. Kan MDA Diizeyi Olc¢iimii

Plazma MDA diizeyleri sandvig¢ ELISA kiti (Bovine (MDA) Elisa kit-201-04-0255,
Sunred, Sangay, Cin) kullanilarak analiz edildi. Konsantrasyon hesaplamasinda
standartlarin konsantrasyonu yatay olarak ve absorbans degerleri dikey olarak alindi.
Standart egri ¢izildi. Ornek egrisi ile 6rnek absorbans degerine gore karsilik gelen

konsantrasyon bulundu.
3.2.6. Fertilite Parametrelerinin hesaplanmasi

Fertilite parametreleri Ding ve Kutlu (2015) ve Aslan ve Glimen (2019)’in tanimladig:
sekilde hesaplanmis olup, tablo 3.3’te sunulmustur. Isletmede aktivite Slcer kolye
(pedometre) sistemi ve gozlemle Ostrus tespiti yapilan inekler ¢ara, uterus tonusu ve
graaf folikiilii muayene edildikten sonra tohumlamaya uygun olanlar aynm1 personel
tarafidan tohumlandi. Gebelik teshisi ise tohumlamayi takip eden 42-60. giinlerde
yapildi. Ineklerin fertilite parametreleri dogum sonras1 135. giine kadar takip edildi ve

kayit altina alindi.
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Tablo 3.3. Fertilite parametreleri hesaplama formiilleri.

Parametre

Hesaplama Formiilii

Ik Tohumlamada Gebelik Orani
(ITGO)

[lk tohumlamada gebe kalan inek sayist X 100

Tohumlanan inek sayis1

Toplam Gebelik Oran1 (TGO)

Toplam gebe kalan inek sayisi X 100
Toplam tohumlama sayis1

Gebelik Bagina Tohumlama Sayis1
(GBTS)

Toplam tohumlama sayisi

Toplam gebe kalan inek sayisi

Dogum-ilk Tohumlama Aralig
(DITA)

Buzagilamadan ilk tohumlamaya kadar gecen giin sayisi

Dogum-Gebe Kalma Araligi
(DGKA)

Buzagilamadan gebeligin sekillendigi tohumlamaya kadar

gecen gun sayisl

3.2.7. Iistatistiksel Analizler

[statistiksel analizler IBM-SPSS for Windows Release 25.0 Programi (SPSS Inc,

Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapildi. Calisma sonucunda elde edilen verilerin normal

dagilima uygunlugu histogram, q-q grafikleri ve Shapiro-Wilk testi kullanilarak

degerlendirildi. Normal dagilim gdsteren veriler ortalama ve standart sapma (SD) olarak

ifade edildi. Normal dagilmayan veriler ise medyan (25. ve 75. yiizdelikler) olarak ifade
edildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda One Way ANOVA (alternatif; Kruskal Wallis

Testi) testi yapildi. Zamanlar veya 6l¢timler arasindaki farkin istatistiksel onemi bagimli

iki orneklem t testi (alternatifi; Wilcoxon testi) yapildi. Nitel verilere ait oranlarin

karsilastirilmasinda ki-kare analizi kullanildi. Grafiksel ¢izimler GraphPad Prism 9.3.1
yazilimi (Graph Pad Software Inc., San Diego, CA, ABD) ve Microsoft Excel 2010

programu ile yapildi. P degeri <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Endometritis Prevalansi ve VKS’nin Degerlendirilmesi

Calisma siiresince, isletmede muayene edilen ineklerdeki dogum sonrasi 21-40. giinler

arasinda klinik endometritis goriilme oran1 %33,80 (72/213) olarak bulundu.

Calismaya alinan ineklerin tedavi oncesi 0. glin yapilan VKS o6l¢timleri 2.50 ile 3.50
arasinda, 21. giinde ise 2.25 ile 3.25 arasinda degismekteydi. 0. giin ve 21. giin VKS

degiskeni agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir farklilik

goriilmedi (P>0.05), (Tablo 4.1).

Gruplarda VKS 6l¢limlerinin zamana goére degisimi incelendiginde biitiin gruplarda 0.
giinden 21. gline kadar gegen slirede VKS kaybi sekillendigi belirlendi (Sekil 4.1.).
G-PK, G-PKS ve G-K’te 0. giine gore 21. giinde VKS skoru istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik oldugu tespit edildi (Sirayla; P<0.001, P= 0.026, P= 0.002), (Tablo 4.1).
Ancak bu VKS kaybi1 G-P ve G-PS’te istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P>0.05).

Tablo 4.1. Ineklerin grup i¢i ve gruplar arasi; tedavi ncesi (0. giin) ve sonrasi (21. giin)
VKS degerleri.

G-P G-PK G-PS G-PKS G-K P Deseri
(n=12) (n=12) (n=12) (n=12) (n=12) gert
VKS
0. siin 3.00 3.00° 2.87 3.00° 3.00° 0.817
- 8¢ (2.75-3.25) (2.75-3.18) (2.50-3.18) (2.81-3.18) (2.75-3.18) '
) 2.87 2.75° 2.75 2.75° 2.75°
21. giin 0.467
(2.75-3.00) (2.50-2.93) (2.56-3.00) (2.75-3.00) (2.56-3.00)
*
P, . 0.053 <0.001 0.104 0.026 0.002
Degeri

G-P: 14 giin ara ile PGF,a, G-PK: 14 giin ara ile PGF,a+karbetosin, G-PS: 14 giin ara ile
PGF,o+benzatin sefapirin, G-PKS: 14 giin ara ile PGF,a+karbetosin+benzatin sefapirin, G-K:
kontrol grubu. Veriler ortanca (25. ve 75. ylizdelikler) olarak ifade edildi. P: Gruplar arasi farkin
istatistiksel Gnemi, P*: Olgiimler arasi farkin istatistiksel Gnemi *°: Satirlar arasindaki farklilig:
gostermektedir.
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Sekil 4.1. Gruplarda tedavi oncesi (0. glin) ve sonrasinda (21. giin) VKS degisiminin grafik
gbriintimil. a,b: ayn1 grupta 6l¢timler arasi farkliligi gostermektedir.

4.2.  Viicut Sicakhg Ol¢iimiiniin Degerlendirilmesi

0. giin ve 21. giin 6l¢iilen viicut sicaklig1 (VS) dl¢tim degerleri agisindan gruplar arasi
ve grup i¢inde zamana gore degisimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir

farklilik goriilmedi (P>0.05), (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Ineklerin grup i¢i ve gruplar aras; tedavi 6ncesi (0. giin) ve sonrasi (21. giin)
VS degerleri.

G-P G-PK G-PS G-PKS G-K

(n=12) (n=12) (n=12) (n=12) (n=12) P Degeri

VS (°C)

0.giin 38.43+0.27 38.55+0.19 38.45+0.23 38.48+0.36  38.40+0.31 0.731

21.giin  38.41+0.45 38.44+0.34 38.35+0.21 38.22+0.25 38.36+0.41 0.677

P* Degeri 0.856 0.291 0.226 0.090 0.825

G G-P: 14 giin ara ile PGF,a, G-PK: 14 giin ara ile PGF,a+karbetosin, G-PS: 14 giin ara ile
PGF,a+benzatin sefapirin, G-PKS: 14 giin ara ile PGF,a+karbetosin+benzatin sefapirin, G-K:
kontrol grubu. Veriler ortalama standart sapma olarak verilmistir P: Gruplar arasi farkin
istatistiksel 6nemi, P*: Grup ici 6lglimler arasi farkin istatistiksel dnemi.
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4.3. Metricheck Skorunun Degerlendirilmesi

0. giin ve 21. giin MS degiskeni acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

diizeyde bir farklilik goériilmedi (P>0.05), (Tablo 4.3.1).

Grup i¢ci MS Ol¢iimlerinin zamana gore degisimi incelendiginde biitiin gruplarda O.
giinden 21. giine kadar gegen siirede MS degerinde azalma sekillendigi goriildii. G-P,
G-PK, G-PS ve G-PKS’te 0. giinden 21. giine kadar sekillenen MS’deki azalmanin
istatistiksel olarak onemli oldugu tespit edildi (Sirasiyla; P<0.001, P<0.001, P=0.001,
P=0.001). Ancak G-K kontrol grubu MS degerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli
diizeyde bulunmadi (P>0.05), (Tablo 4.3.1; Sekil 4.3).

Metricheck skoru 0. giinde gruplarda 2 ve 3 degerlerinde dagilim gdsterirken, 21. giinde
0, 1, 2, 3 degerlerinde dagilim gostermekteydi (Tablo 4.3.2). Uygulama sonrasi 21.
giinde yapilan muayenede MS 0 veya 1 olanlarin vajinal akintisinin normale dondiigi
ve gruplar arasinda iyilesme oranlari bakimindan istatistiki olarak anlamli farklilik

olmadig: gorildi (P>0.05), (Tablo 4.3.3).
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Tablo 4.3.1. Ineklerin grup i¢i ve gruplar arasi; tedavi 6ncesi (0. giin) ve sonrasi (21. giin) metricheck skorlari.

G-P G-PK G-PS G-PKS G-K P Dederi
(n=12) (n=12) (n=12) (n=12) (n=12) £
A 3.00 3.00 2.50 2.50 3.00 0.920
-gun (2.00-3.00)* (2.00-3.00)* (2.00-3.00)* (2.00-3.00)° (2.00-3.00) '
MS
21, viin 1.00 1.00 1.00 1.00 2.50 0.001
-84 (0.25-2.00)° (1.00-2.00)° (1.00-2.00)° (0.00-1.75)° (1.00-3.00) '
P* Degeri <0.001 <0.001 0.001 0.001 0.861

G-P: 14 giin ara ile PGF,a, G-PK: 14 giin ara ile PGF,a+karbetosin, G-PS: 14 giin ara ile PGF,a+benzatin sefapirin, G-PKS: 14 giin ara ile
PGF,a+karbetosin+benzatin sefapirin, G-K: kontrol grubu. Veriler ortanca (25. ve 75. yiizdelikler) olarak ifade edildi. P: Gruplar arasi farkin
istatistiksel 5nemi, P*: Olgiimler arasi farkin istatistiksel 5nemi, ®°: Satirlar arasindaki farklihig gostermektedir.
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Tablo 4.3.2. Metricheck skorunun tedavi 6ncesi (0. giin) ve sonrasinda (21. giin) 0, 1, 2 ve 3 skorlanmasina gore dagilimi.

Skor G-P G-PK G-PS G-PKS G-K
(n=12) (n=12) (n=12) (n=12) (n=12)

2 41.7 (5/12) 41.7 (5/12) 50.0 (6/12) 50.0 (6/12) 33.3 (4/12)
0. Giin

3 58.3 (7/12) 58.3 (7/12) 50.0 (6/12) 50.0 (6/12) 66.7 (8/12)

0 25.0 (3/12) 16.7 (2/12) 8.3 (1/12) 41.7 (5/12) 8.3 (1/12)

MS %

1 41.7 (5/12) 50.0 (6/12) 50.0 (6/12) 33.3(4/12) 25.0 (3/12)
21. Giin

2 16.7 (2/12) 16.7 (2/12) 41.7 (5/12) 16.7 (2/12) 16.7 (2/12)

3 16.7 (2/12) 16.7 (2/12) 0.0 (0/12) 8.3 (1/12) 50.0 (6/12)

G-P: 14 giin ara ile PGF,0, G-PK: 14 giin ara ile PGF,a+karbetosin, G-PS: 14 giin ara ile PGFa+benzatin sefapirin, G-PKS: 14 giin ara ile
PGF,a+karbetosin+benzatin sefapirin, G-K: kontrol grubu.

Tablo 4.3.3. Gruplarda MS degisimine gore skoru 0 veya 1 olan ineklerin orani.

G-P G-PK G-PS G-PKS G-K P Degeri
(n=12) (n=12) (n=12) (n=12) (n=12)
fyilesme Oram (%) 66.6 66.6 58.3 75.0 33.3 0.273
(x/n) 8/12 8/12 7/12 9/12 4/12 '

fyilesme Oram: 21. giinde yapilan muayenede MS 0 veya 1 olan ineklerin orani.
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Sekil 4.3. Metricheck skoru ortanca (25. ve 75. yiizdelikler) degerinin gruplarda tedavi Oncesi
(0. giin) ve sonrasinda (21. giin) grafik goriiniimii. a,b: ayni grupta dl¢timler arasi farklilig
gostermektedir.

4.4.  Endometriyal Sitoloji Bulgularimin Degerlendirilmesi

Endometriyal sitolojide PMN oraninda 0. giin ve 21. giinde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde bir farklilik goriilmedi (P>0.05). Uygulama gruplarinin tiimiinde
(G-P, G-PK, G-PS ve G-PKS) 0. giin ve 21. giin arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (P<0.05). Kontrol grubuda (G-K) ise 0. giin ve 21. giin arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0.05), (Tablo 4.1).
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Tablo 4.4. Endometriyal sitolojide grup igi ve gruplar arasi; tedavi dncesi (0. giin) ve sonrasi (21. giin) PMN yiizdesi.

G-P G-PK G-PS G-PKS G-K b
(n=12) (n=12) (n=12) (n=12) (n=12)
0. giin 52.72+10.91° 54.06+16.60° 49.22+12.16° 30.92+11.73° 47.88+8.42 0.543
PMN %
21. giin 13.1246.77° 14.67+5.81° 9.69+3.84" 3.77+1.82° 21.2249.17 0.433
P* Degeri 0.013 0.028 0.012 0.041 0.102

G-P: 14 giin ara ile PGF,a, G-PK: 14 giin ara ile PGF,a+karbetosin, G-PS: 14 giin ara ile PGF,a+benzatin sefapirin, G-PKS: 14 giin ara ile
PGF,a+karbetosin+benzatin sefapirin, G-K: kontrol grubu. Veriler ortalamatstandart hata olarak ifade edildi. P: Gruplar arasi farkin istatistiksel 6nemi,
P*: Olgiimler arasi farkin istatistiksel Gnemi ®: Satirlar arasindaki farklihgi gostermektedir.

B 0. gln
= 21. gin

Gruplar

Sekil 4.4. Endometriyal sitolojide belirlenen PMN yiizdesi ortalamalarinin gruplarda tedavi dncesi (0. giin) ve sonrasinda (21. giin) grafik goriiniimii.
a,b: ayni1 grupta Olgiimler aras1 farklilig1 gostermektedir.
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4.5.  Serviks Capimin Degerlendirilmesi

Serviks cap1 degiskeninde 0. giin ve 21. giinde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde bir farklilik goriillmedi (P>0.05), (Tablo 4.5.).

Grup igi serviks ¢ap1t degerinin zamana gore degisimi incelendiginde biitiin gruplarda 0.
giinden 21. giine kadar gecen siirede serviks capinda onemli diizeyde kiigiilme

sekillendigi belirlendi (P<0.05), (Tablo 4.5; Sekil 4.5).
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Tablo 4.5. ineklerin grup ici ve gruplar arasi; tedavi dncesi (0. giin) ve sonrasi (21. giin) serviks ¢aplari.

G-P G-PK G-PS G-PKS G-K b Desert
(n=12) (n=12) (n=12) (n=12) (n=12) egent
0. giin 5.37+0,56° 4.30+0,21° 4.39+0,31° 4.124026° 4.59+0,26° 0.117
Serviks Capi
(Cm) b b b b b
21. giin 3.68+0,20 3.36+.014 3.27+0.17 3.18+0.20 3.55+0.16 0.278
P* Degeri 0.004 0.002 0.002 0.001 0.001

G-P: 14 giin ara ile PGF,a, G-PK: 14 giin ara ile PGF,a+karbetosin, G-PS: 14 giin ara ile PGF,a+benzatin sefapirin, G-PKS: 14 giin ara ile
PGF2a+karb_etosin+benzatin sefapirin, G-K: kontrol grubu. Veriler ortalamatstandart sapma olarak ifade edildi. P: Gruplar aras1 farkin istatistiksel
6nemi, P*: Olgiimler arasi farkin istatistiksel 5nemi *°: Satirlar arasindaki farklilig gostermektedir.
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Sekil 4.5. Serviks ¢api ortalamasinin gruplarda tedavi dncesi (0. giin) ve sonrasinda (21. giin)
grafik gdriinlimii. Ayn1 gruptaki farkli harflerde (a,b) istatistiksel 6nem bulunmaktadir.

4.6. Rektal Muayenede Uterustaki Asimetri ve Konum Bulgularinin

Degerlendirilmesi

Rektal muyenenin yapildigi 0. ve 21. gilinlerde uterus kornular1 arasindaki asimetrisinin
tim gruplarda oldugu tespit edildi. Uterus kornulari arasindaki asimetri goriilen
ineklerin orani; 0. ve 21. giinlerde kontrol grubu disinda diger gruplarda (G-P, G-PK, G-
PS, G-PKS) daha diisiikk oldugu, ancak farkin istatistiksel olarak 6nemli olmadigi
belirlendi (Tablo 4.6.1; Sekil 4.6.1).
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Tablo 4.6.1. Rektal muayenede, tedavi 6ncesi 0. giin ve tedavi sonrasi 21. giinde uterus
kornularindaki asimetri bulgularinin gruplardaki dagilim.

G-P G-PK G-PS G-PKS G-K Debert
(n=12) (n=12) (n=12) (n=12) (n=12) eserl

Asimetri
¥ 1.242

0.giin  66.7(8/12) 66.7(8/12) 50.0(6/12) 66.7(8/12) 66.7(8/12)  0.887

2 7.608
21.giin  33.3(4/12) 33.3(4/12) 16.7(2/12) 41.7(5/12) 66.7 (8/12) 0.887

x*: 1.043 ¥% 1.043 ¥% 3.000 ¥%: 1.510 1< 0,001

*
P 0.307 0.307 0.083 0.219 0.997

G-P: 14 giin ara ile PGF,a, G-PK: 14 giin ara ile PGF,a+karbetosin, G-PS: 14 giin ara ile
PGF,a+benzatin sefapirin, G-PKS: 14 giin ara ile PGF,a+karbetosin+benzatin sefapirin, G-K:
kontrol grubu. Veriler % (x/n) olarak ifade edildi. P: Gruplar arasi farkin istatistiksel 6nemi, P*:
Olgiimler arasi farkin istatistiksel dnemi gdstermektedir.

(o]
o
|

= 0. gun
= 21. gun

(=2]
o
1

Asimetri goriilme orani (%)
N I
i

1

G-P G-PK G-PS G-PKS G-K
Gruplar

o

Sekil 4.6.1. Gruplarda tedavi oncesi (0. giin) ve sonrasinda (21. giin) uterus kornular1 arasinda
asimetri olan ineklerin yiizdesinin grafik gorinimii.

Biitiin gruplar arasinda ve ig¢inde uterusun pelviste, pecten pubiste ve abdomende
goriilme oranlari agisindan O ve 21. giin arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir

farklilik goriilmedi (P>0.05), (Tablo 4.6.2; Sekil 4.6.2; Sekil 4.6.3).
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Tablo 4.6.2. Rektal muayenede tespit edilen uterus konumunun gruplarda, tedavi 6ncesi 0. giinde ve tedavi sonrasi 21. giinde dagilimu.

G-P G-PK G-PS G-PKS G-K P Degeri
(n=12) (n=12) (n=12) (n=12) (n=12)
Uterusun Konumu
Pelviste 41.7 (5/12) 16.7 (2/12) 50.0 (6/12) 50.0 (6/12) 25.0 (3/12)
0. ] 2 7.406
Pecten Pubiste 16.7 (2/12) 25.0 (3/12) 25.0 (3/12) 33.3 (4/12) 25.0 (3/12)
giin 0.494
Abdomende 41.7 (5/12) 58.3 (7/12) 25.0 (3/12) 16.7 (2/12) 50.0 (6/12)
Pelviste 58.3 (7/12) 58.3 (7/12) 75.0 (9/12) 66.7 (8/12) 50.0 (6/12)
21. ] ¥% 6.363
Pecten Pubiste 16.7 (2/12) 16.7 (2/12) 8.3 (1/12) 16.7 (2/12) 0 (0/12)
Giin 0.607
Abdomende 25.0 (3/12) 25.0 (3/12) 16.7 (2/12) 16.7 (2/12) 50.0 (6/12)
P* Degeri 0.659 0.101 0.407 0.621 0.135

G-P: 14 giin ara ile PGF,a, G-PK: 14 giin ara ile PGF,a+karbetosin, G-PS: 14 giin ara ile PGF,a+benzatin sefapirin, G-PKS: 14 giin ara ile
PGF,a+karbetosin+benzatin sefapirin, G-K: kontrol grubu. Veriler % (x/n) olarak ifade edildi. P: Gruplar arasi farkin istatistiksel nemi, P*: Olgiimler
aras1 farkin istatistiksel 6nemi gostermektedir.
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Sekil 4.6.2. Gruplarda Uterus konumunun tedavi dncesindeki (0. giin) dagilimmin grafik
gorinimi.
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Sekil 4.6.3. Gruplarda uterus konumunun tedavi sonrasindaki (21. giin) dagiliminin grafik
gorinimii.
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4.7. Ultrasonografi Muayenesinde Ovaryumda KL ve Folikiiler Kist Varhiginin

Degerlendirilmesi

Tim gruplar arasinda 0. ve 21. giin yapilan ultrasonografide, ovaryumunda KL tespit
edilen ineklerin oran1 yoniinden istatistiksel olarak 6nemli bir farklilik yoktu, ancak 21.
giin KL tespit edilen ineklerin orani tiim gruplarda daha yiiksekti (Tablo 4.7.1; Sekil
4.7.1).

Gruplar i¢i KL goriilme oranlar1 agisindan 0 ve 21. giinlerde G-P, G-PK, G-PS ve G-
K’de 6nemli bir farklilik goriilmezken (P>0.05), G-PKS’de ise 0. giine gore 21. giindeki
KL varlig1 6nemli oranda daha yiiksek bulundu (P=0.028), (Tablo 4.7.1; Sekil 4.7.1).
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Tablo 4.7.1. Ultrasonografide ovaryumunda KL tespit edilen ineklerin tedavi 6ncesi (0. giin) ve sonrasinda (21. giin) gruplardaki dagilimu.

G-P G-PK G-PS G-PKS G-K P
(n=12) (n=12) (n=12) (n=12) (n=12) Degeri
KL %(x/n)
.. a ¥ 4.293
0. giin 25.0 (3/12) 25.0 (3/12) 25.0 (3/12) 0 (0/12) 16.7 (2/12) 0.436
.. b ¥*: 0.750
21. giin 41.7 (5/12) 25.0 (3/12) 33.3 (4/12) 33.3 (4/12) 33.3 (4/12) 0.945
p* ¥?: 0.750 ¥*<0.001 v: 0.889 y: 4.800 y: 0.889
0.386 0.998 0.653 0.028 0.346

G-P: 14 giin ara ile PGF,a, G-PK: 14 giin ara ile PGF,a+karbetosin, G-PS: 14 giin ara ile PGF,a+benzatin sefapirin, G-PKS: 14 giin ara ile
PGF,a+karbetosin+benzatin sefapirin, G-K: kontrol grubu. Veriler % (x/n) olarak ifade edildi. P: Gruplar aras1 farkn istatistiksel dnemi, P*: Olgiimler
arasi farkin istatistiksel dnemi *: Satirlar arasindaki farklilig1 gostermektedir.
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Sekil 4.7.1. Gruplarda tedavi oncesi (0. giin) ve sonrasinda (21. giin) ovaryumda KL olan
ineklerin yiizdesinin grafik goriintimii. ®: Ayni grupta farkli giinlerdeki lgiimler arasindaki
istatistiksel farklilik

Tilim gruplar arasinda 0. ve 21. giin yapilan ultrasonografide, folikiiler kist tespit edilen
ineklerin orani yoniinden istatistiksel olarak 6nemli bir farklilik yoktu, ancak 21. giin
folikiiler kist orani kontrol grubu disinda tiim gruplarda daha diisiiktii (Tablo 4.7.2;
Sekil 4.7.2.).

Tablo 4.7.2. Ultrasonografide ovaryumunda folikiiler kist tespit edilen ineklerin tedavi
oncesi (0. giin) ve sonrasinda (21. giin) gruplardaki dagilimi.

G-P G-PK G-PS G-PKS G-K P
(n=12) (n=12) (n=12) (n=12) (n=12) Degeri
Kist
(%)
.. ¥ 1.284
0.gin 167 (212) 83(112) 167(212) 83 (U12)  83(112) K o
.. 2 4.906
21.giin  0(0/12) 0(0/12)  83(L12) 83(112)  250(312) * oo
p* 212182y 1.043 1 0,224 1< 0,001 1 1.200
Degeri  0.239 0.307 0.636 0.998 0.273

Veriler % (x/n) olarak ifade edildi. P: Gruplar arasi farkin istatistiksel onemi, P*:
Olciimler aras1 farkin istatistiksel onemi.
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Sekil 4.7.2. Gruplarda tedavi 6ncesi ve sonrast muayenelerde ovaryumda folikiler kist tespit
edilen ineklerin dagiliminin grafik gériiniimii.

4.8. Kan P4 Bulgularinin Degerlendirilmesi

Tiim gruplarda, grup i¢i ve gruplar arasinda 0., 14. ve 21. giinlerde P4 konsantrasyonu
acisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir farklilik goriilmedi (Tablo 4.8.1). Tim
gruplarda, grup i¢i ve gruplar arasinda kan P4 diizeyi >1 ng/ml olup siklik kabul edilen
ineklerin 0. giin, 14. giin ve 21. giin oranlar1 arasinda 6nemli bir farklilik bulunmadi
(Tablo 4.8.2). Tim gruplarda, kan P4 diizeyi 0. giin, 14. giin ve 21. giinlerde en az
birinde >1 ng/ml olan ineklerin oranlar1 arasinda 6nemli farklilik tespit edilmedi, ancak
kontrol grubunda bu oran en diisiiktii (Tablo 4.8.3.) Her bir guptaki bireysel P4
konsantrasyonlar1 Sekil 4.8.1; 4.8.2; 4.8.3; 4.8.4; 4.8.5’de verildi.
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Tablo 4.8.1. Kan P4 diizeyi >1 ng/ml ve <l ng/ml olanlara gore gruplar arasinda ve 0. giin, 14. giin ve 21. giin degerleri.

G-P G-PK G-PS G-PKS G-K P Deseri
(n=12) (n=12) (n=12) (n=12) (n=12) geri
L ngmi  020:0.03 0.23+0.03 0.25+0.07 0.27+0.21 0.31+0.12 0.455
g (n=8) (n=8) (n=9) (n=11) (n=10)
0-giin 0.641
g 84447 6.4946.28 3.39+0.48 1.05 +0 2704215
=N (n=4) (n=4) (n=3) (n=1) (n=2)
gy 0-20£0.04 0.18+0.05 0.15+0.02 0.14+0.04 0.2440.08 0.005
g (n=7) (n=8) (n=6) (n=11) (n=9)
14. giin 036
Angmi 06526427 7.35+3.48 4374094 3.49:+0 49140.48
- (n=5) (n=4) (n=6) (n=1) (n=3)
0212
L pgm 036023 0.21+0.7 0.29+0.11 0.26+0.10 0.2340.5
g (n=6) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
21. giin —
Sing/ml 3:97*2.50 2.3142.10 3.64+1.16 3.7742.48 6.51+1.51 -
9 (n=6) (n=4) (n=4) (n=4) (n=4)

G-P: 14 giin ara ile PGF,a, G-PK: 14 giin ara ile PGF,a+karbetosin, G-PS: 14 giin ara ile PGF,a+benzatin sefapirin, G-PKS: 14 giin ara ile

PGF,a+karbetosin+benzatin sefapirin, G-K: kontrol grubu. Veriler ortanca (1. ve 3. ¢eyrek) olarak ifade edildi. P: Gruplar arasi farkin istatistiksel

Onemi.
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Tablo 4.8.2. Kan P4 diizeyi >1 ng/ml olup siklik kabul edilen ineklerin 0. giin, 14. giin ve 21. giin oranlart.

G-P G-PK G-PS G-PKS G-K p
(n=12) (n=12) (n=12) (n=12) (n=12)
0. giin %33.33 (4/12) %33.33 (4/12) %25 (3/12) %8.33 (1/12) %16.66 (2/12) 0.530
Siklik Aktivite 14. giin %41.66 (5/12) %33.33 (4/12) %50 (6/12) %8.33 (1/12) %25 (3/12) 0.223
21. giin %50 (6/12) %33.33 (4/12) %33.33 (4/12) %33.33 (4/12) %33.33 (4/12) 0.887
P* Degeri 0.710 0.998 0.430 0.165 0.641

G-P: 14 giin ara ile PGF,a, G-PK: 14 giin ara ile PGF,a+karbetosin, G-PS: 14 giin ara ile PGF,a+benzatin sefapirin, G-PKS: 14 giin ara ile
PGF,o+karbetosin+benzatin sefapirin, G-K: kontrol grubu. P: Gruplar arasi farkin istatistiksel dnemi, P*: Olgiimler aras1 farkin istatistiksel 5nemini
gostermektedir.

Tablo 4.8.3. Kan P4 diizeyi 0. giin, 14. giin ve 21. giinlerde en az birinde >1 ng/ml olan ineklerin oranlart.

G-P G-PK G-PS G-PKS G-K P
(n=12) (n=12) (n=12) (n=12) (n=12)
Toplam Siklik Ineklerin %75 (9/12) %4166 (5/12)  %66.66 (8/12) %50 (6/12) %33.33 (4/12) 0.218

Oram (%)

Toplam Siklik Inekler: Progesteron diizeyi 0,14 veya 21. giinlerden en az birinde >1 ng/ml olanlar. P: Gruplar arasi farkin istatistiksel dnemini
gostermektedir.
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Sekil 4.8.1. G-P’de 0. giin, 14. giin ve 21. giinlerde herbir inekte 6l¢iilen P4 diizeyleri.
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Sekil 4.8.2. G-PK’de 0. giin, 14. giin ve 21. glinlerde herbir inekte dl¢iilen P4 diizeyleri.
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Sekil 4.8.3. G-PS’de 0. giin, 14. giin ve 21. giinlerde herbir inekte 6l¢iilen P4 diizeyleri.
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Sekil 4.8.4. G-PKS’de 0. giin, 14. giin ve 21. giinlerde herbir inekte olciilen P4 diizeyleri.
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Sekil 4.8.5. G-K’de 0. giin, 14. giin ve 21. giinlerde herbir inekte dl¢iilen P4 diizeyleri.

4.9. Kan MDA Bulgularimin Degerlendirilmesi

Tiim gruplar arasinda 0. giin MDA degiskeni agisindan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde bir farklilik goriilmedi (P>0.05). Uygulamanin 21. giiniinde ise MDA
degiskeni agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriildii (P
<0.001). Ayrica, 21. ginde G-PK grubunda MDA degeri G-PS, G-PKS ve G-K
grubundaki degerlerle kiyaslandiginda onemli diizeyde yiiksek bulundu (P<0.001),
(Tablo 4.9.1; Sekil 4.9.1).

Grup ici MDA degiskeni agisindan G-P ve G-PK’de 0. giin ve 21. giin dl¢limleri
arasinda anlaml diizeyde bir farklilik goriilmezken (P>0.05), G-PS, G-PKS ve G-K
gruplarinda 21. giin MDA degerleri 0. giin MDA degerlerinden istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik bulundu (P: <0.001), (Tablo 4.9.1; Sekil 4.9.1).
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Tablo 4.9.1. Malondialdehit’in gruplar arasinda ve tedavi 6ncesi (0. gilin) ve sonrasina (21. giin) gore karsilastiriimas.

G-P G-PK G-PS G-PKS G-K P Deseri
(n=12) (n=12) (n=12) (n=12) (n=12) £

) 42.26 40.88 39.41 41.42 39.31

0. Giin A A A 0.409

(9.99-42.88) (27.46-42.64) (19.67-43.22) (40.35-44.17) (32.89-41.93)
25.82 39.97 12.43 17.44 17.96
_Gii <0.

21. Giin (10.63-41.77)* (23.63-44.53)* (9.53-17.47)B" (13.49-19.97)B* (14.75-21.25)® 0.001

P* Degeri 0.526 0.898 0.001 0.001 0.001

G-P: 14 giin ara ile PGF,a, G-PK: 14 giin ara ile PGF,a+karbetosin, G-PS: 14 giin ara ile PGF,a+benzatin sefapirin, G-PKS: 14 giin ara ile
PGF,o+karbetosin+benzatin sefapirin, G-K: kontrol grubu. Veriler ortanca (1. ve 3. geyrek) olarak ifade edildi P: Gruplar aras: farkin istatistiksel
onemi, P*: Olglimler arasi farkin istatistiksel 6nemi gostermektedir. AB- Satirlar arasindaki istatistiksel farklilik; - Siitunlar arasindaki istatistiksel

farklilik.
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Sekil 4.9.1. Malondialdehit ortanca degerinin gruplarda tedavi oncesi (0. giin) ve sonrasinda (21.
giin) grafik gorintimii. *®: 0 ve 21. Aym grupta farkli giinlerdeki Glgiimler arasindaki
istatistiksel farklilik; ®: Gruplar arasindaki istatistiksel farklilik.

4.10. Fertilite Bulgularinin Degerlendirilmesi

Dogum sonras1 135. giine kadar takip edilen fertilite parametreleri incelendiginde;
aragtirma gruplart arasinda (G-P, G-PK, G-PS, G-PKS ve G-K) ilk tohumlamada
gebelik orani, toplam gebelik orani, gebelik basina tohumlama sayisi, dogum ilk
tohumlama aralig1 ve dogum gebe kalma aralig1 degerleri agisindan istatistiksel olarak
onemli bir farklilik g6zlenmedi (P>0.05).

Dogum sonras1 135. giine kadar G-P, G-PK, G-PS, G-PKS ve G-K’da tohumlanan
ineklerin sayisi sirasiyla 8, 7, 9, 7 ve 6, ilk tohumlamada gebe kalan ineklerin sayisi
sirastyla 3,2,2,2 ve 2’ydi. Bu gruplardaki ineklere dogum sonrasit 135. giine kadar

sirastyla 13, 10, 11, 7 ve 8 tohumlama yapilmis olup sirasiyla 5, 3, 3, 3 ve 3 inek gebe
kalmistir.
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Tablo 4.10.1. Ineklerin tiim gruplardaki fertilite parametreleri.

G-P G-PK G-PS G-PKS G-K P Degeri
ITGO % %37.50 %28.57 %22.22 %28.57 %33.33 0.982
TGO % %38.46 %30.00 %27.27 %42.85 %37.50 0.957
GBTS 2,6 3.3 3.6 2.3 2.7 0.954
DITA (giin) 88,63+£25,79 88.71+£29.77 105.56+£23.54 89.14+15.45 88.80+22.59 0.522
DGKA (giin) 111,40+13,95 96,30+23.11 113+17.77 97.67+£15.50 98,67+30.61 0.699

G-P: 14 giin ara ile PGF,a, G-PK: 14 giin ara ile PGF,a+karbetosin, G-PS: 14 giin ara ile PGF,a+benzatin sefapirin, G-PKS: 14 giin ara ile
PGF,a+karbetosin+benzatin sefapirin, G-K: kontrol grubu. ITGO: ilk tohumlama gebelik orani, TGO: Toplam gebelik orani, GBTS: Gebelik basina
tohumlama sayis1, DITA: Dogum-ilk tohumlama araligi, DGKA: Dogum-gebe kalma araligi. P: Gruplar arasi farkin istatistiksel Gnemi.



5. TARTISMA VE SONUC

Siit¢li isletmelerde karliligr belirleyen 6nemli bir faktér olan tireme performansinin
dogum sonrast uterus hastaliklarindan etkilendigi iyi bilinmektedir (Okawa ve ark.,
2017). Ozellikle endometritisler; buzagilama-gebe kalma arahiginda uzama, gebelik
basina diisen tohumlama sayisinda artma ve siiriiden ¢ikarma oranlarinda artisa neden
olur (Gautam ve ark., 2010b). Bu yiizden en iyi diizeyde iireme performansi i¢cin dogum
sonrast donemdeki siit¢ii ineklerde tireme bozukluklarinin teshis ve tedavisini kapsayan

diizenli klinik degerlendirmelerin yapilmasi gereklidir (Okawa ve ark., 2017).

Siit¢li ineklerde fertilite parametrelerinin iyilestirilmesi amaciyla dogum sonrasi uterus
enfeksiyonlarinin tedavisinde PGF,a, benzatin sepapirin ile oksitosinin dogum sonrasi
farkli giin ve kombinasyonlarda kullanimlar1 bir¢ok arastirmaci tarafindan yapilmis
olup, farkli sonuglar bildirilmistir (Adler ve Bleul, 2015; Denis-Robichaud ve Dubuc,
2015b; Dubuc ve ark., 2011; Jeremejeva ve ark., 2010; Kaya ve ark., 2012; LeBlanc ve
ark., 2002b; Runciman ve ark., 2009). Sunulan ¢alismada Holstayn 1rki siit¢li ineklerde
dogum sonras1 erken donemde klinik endometritisin etkin bir sekilde teshis edilmesini
takiben PGF0, benzatin sefapirin ve karbetosin uygulamalariyla yapilan tedavi
uygulamalar1 neticesinde klinik iyilesme diizeylerinin belirlenmesi ve bu ineklerde
fertilite parametrelerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Ayni1 zamanda klinik
endometritisli bu ineklerde; VKS diizeyi, ultrasonografiyle ovaryum aktivitesi ve
serviks ¢api, rektal palpasyonla uterus kornularinda asimetri ve uterus konumu ve kan
plazma P4 konsantrasyonu takibi yapilmigtir. Bunun yani sira endometriyal sitolojiyle

yanginin siddeti ile oksidatif stres belirteci olan kan MDA diizeyi belirlenmistir.

5.1. Prevalans

Irk ve stiriiler arasinda farkliliklar olmakla birlikte klinik endometritisin prevelansi
%10-42 arasindadir (Kaufmann ve ark., 2010a; Maquivar ve ark., 2015; Plontzke ve
ark., 2011; Potter ve ark., 2010; Prunner ve ark., 2014; Sheldon, 2019). Klinik



endometritis ile ilgili tutarl bir tanim veya tan1 hakkinda tam bir uzlagsma olmadigi i¢in
prevalansi farkli bulunmaktadir. Ineklerin muayene edildigi dogum sonrasi giin ve
teshis amaciyla kullanilan yontemler sebebiyle goriilme sikliginda farkliliklar
goriilmektedir (Ahmadi ve ark., 2019). Okawa ve ark. (2017), yaptig1 ¢alismada dogum
sonrast 20-60. gilinler arasinda dogum sonrasi giinler ilerledik¢e teshis edilen klinik
endometritis oranin distiigiinii bildirmistir. Gautam ve ark. (2009), yaptig1 ¢alismada
dogum sonras1 15-20. giinlerde %67,8, 21-28. giinlerde %40,5, 29-60. giinlerde %14.3
oraninda klinik endometritis teshis orani tespit etmistir. Pleticha ve ark. (2009), yaptigi
caligmada vajinal akint1 niteliginin metricheck, spekulum ve el kullanim1 yontemleriyle
klinik endometritis belirleme oranlarni sirasiyla %47,5, %36,9 ve %36,8 oraninda
bulmus, metricheck yontemiyle daha fazla oranda klinik endometritisli inek teshis
edilebildigini bildirmistir. Bunun sebebi metricheck aleti ile gozle goriilemeyen
akintilarin da gortilebilir sekilde toplanmasina imkan vermesi olarak yorumlamislardir.
Sunulan c¢alismada, dogum sonrasi 21-40. giinler arasinda muayene edilen ineklerde
klinik endometritis goriilme orani %33,80 (72/213) oldugu ve literatiir (Gautam ve ark.,
2009; Kaufmann ve ark., 2010a; Maquivar ve ark., 2015; Pleticha ve ark., 2009;
Plontzke ve ark., 2011; Potter ve ark., 2010; Prunner ve ark., 2014) bilgiyle uyumlu
oldugu belirlendi. Sunulan ¢alismada tani yontemi olarak metricheck aletinin
kullanilmasi ve muayene yapilan dogum sonrasi giin goz oniinde bulunduruldugunda,
bu oranin muayene edilen siit¢ii inekler i¢cin normal sinirlar icerisinde yer aldigi ve

metricheckin dogru tani i¢in iyi bir yontem oldugu diistiniildi.

5.2. Viicut Kondiisyon Skoru

Dogum o6ncesi 30. giinden, dogum sonrast 30. giine kadar sekillenen 1 ve lizeri VKS
kaybt (5’11 skala); negatif enerji dengesinin Onemli bir gostergesi olup, klinik
endometritis igin de yiiksek bir risk olusturmaktadir (Adnane ve ark., 2017). Kadivar ve
ark. (2014), VKS ile Klinik endometritis olusumu arasindaki iliskiyi arastirmustir.
Calismada dogumdan 2 hafta dncesinden ve dogum sonrasi 6. hafta kadarki siiregte
klinik endometritisli ineklerin, saglikli ineklere gére VKS’sini 6nemli diizeyde diisiik
bulmus ve diisiik VKS’nin klinik endometritis igin bir risk faktorii oldugunu
bildirmistir. Baz1 ¢alismalarda (Gautam ve ark., 2009; Giuliodori ve ark., 2013; Potter
ve ark., 2010) ise, saglikli inekler ile klinik endometritisli ineklerin VKS o6lgiimleri

arasinda fark bildirilmemistir. Sunulan calismada, ineklerin 0. giin yapilan VKS
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Olctimleri 2.50 ile 3.50 arasinda, 21. giinde ise 2.25 ile 3.25 arasinda degismekteydi. 0.
giin ve 21. giin VKS degiskeni acgisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde bir farklilik goriilmedi. Gruplarda VKS o6l¢iimlerinin zamana gore degisimi
incelendiginde biitiin gruplarda 0. giinden 21. giine kadar gegen siirede VKS kaybi1
sekillendigi belirlendi. G-PK, G-PKS ve G-K’te 0. giine gore 21. giinde VKS skoru
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu tespit edildi (Sirayla; P <0.001, P=
0.026, P=0.002). Klinik endometritisli ineklerin teshis edildigi giinden 21. giine kadar
gecen siirede meydana gelen VKS kaybr siit¢ii inekler i¢in normal olup tiim gruplarda
0.5 puan1 gegmedigi, olusan bu kaybin erken laktasyon doneminde meydana gelen hafif

diizeydeki NED’e bagli olarak gergeklestigi diistiniilmektedir.

5.3. Viicut Sicakhgi

Akut puerperal metritis; 39,5 °C’nin iizerinde viicut sicakligi, istahsizlik, durgunluk ve
stit veriminde diisme gibi sistemik hastalik bulgulariylala seyrederken Kklinik
endometritiste ise viicut sicakligt normal sinirlarda olup, sistemik bulgular
goriilmemektedir (Sheldon ve ark., 2006). Yapilan onceki ¢aligmalarda (Brick 2012;
LeBlanc 2002b; Maquivar ve ark., 2015), klinik endometritisli ineklerdeki viicut
sicakliginin saglikli ineklerle benzer oldugu bildirilmistir. Calismamizda 0. giin ve 21.
giin Olciilen VS, gruplar arasinda ve zamana gore degisimi incelendiginde istatistiksel
olarak anlaml diizeyde bir farklilik goriilmedi. Sunulan ¢aligmada; 0. giin ve 21. giin
viicut sicakliklar1 sirasiyla ortalama 38.47+0.27 ve 38.35+0.34 °C olup, normal
siirlarda ve literatiirlerle (Brick ve ark., 2012; LeBlanc ve ark., 2002b; Maquivar ve

ark., 2015) uyumlu bulunmustur.
5.4. Metricheck Skoru ve Yorumlanmasi

Dogum sonras1 21. giinden itibaren ineklerde 6n vajinadaki mukopurulent akinti
vajinoskopi ve metricheck aleti kullanilarak veya elle alinip gozlenerek, klinik
endometritis teshis edilir (Dadarwal ve Palmer, 2021). Metricheck aletinin kullaniminin
kolay olmasi ve inege en az seviyede rahatsizlik vermesi avantajina sahiptir (Sheldon,
2019). Yapilan calismalarda (McDougall ve ark., 2007; Pleticha ve ark., 2009),
metricheck yonteminin klinik endometritis teshisinde vajinoskopiye gore daha etkili
oldugu gosterilmistir. Calismamizda hem klinik endometritisin teshisinde hem de klinik

tyilesmenin degerlendirilmesinde metricheck aletinden faydalanilmistir.
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Brick ve ark. (2012), yaptig1 ¢alismada dogum sonrasi 26+3 giinde klinik endometritis
teshis edilen ineklere uterus i¢i %50 dekstroz veya paranteral seftiofur uygulamistir.
Tedavi edilen ve edilmeyen gruplarda; 14 giin sonra yapilan ikinci muayenede vajinal
akint1 skorunun 0 olmasi klinik iyilesme olarak kabul edilmis ve iyilesme oranlari
sirasiyla dekstroz ve seftiofur grubunda, kontrole gore Onemli oranda fark
bildirmislerdir (sirasiyla: %44.68, %41.30 ve %24.53), (P<0.05). Maquivar ve ark.
(2015), yapt1g1 ¢alismada klinik endometritisli ineklerin tedavi uygulamasindan 14 giin
sonraki muayenesinde vajinal akint1 skorunun 0 veya 1 olmasim klinik iyilesme olarak
kabul etmistir. Uterus i¢i dekstroz tedavisi yapilan ve yapilmayan gruplarda sirasiyla
%359.7 ve %51.1 oraninda klinik iyilesme gerceklestigi ve farkin 6nemli (P<0.05)
oldugu bildirilmistir. Okawa ve ark. (2017), yaptigi caligmada ise PG tedavisi
uygulanan Kklinik endometritisli ineklerde, teshisten sonraki 27.8+12 giinlerde yapilan
kontrol muayenesinde vajinal akinti skorunun 0 olanlarinin iyilestigini ve klinik
iyilesme oranin %83,9 oldugunu bildirmistir. Bununla birlikte klinik endometrisin
dogum sonras1 21-28, 29-40 ve 41-60 giinlerde teshis edilen ve tedavi uygulananlarda
klinik iyilesme oranlari sirasiyla %57.1 %100, %81.8 bulunmustur (Okawa ve ark.,
2017). Makki ve ark. (2017), yaptig1 calismada dogum sonrasi 28-35. giinler arasinda
klinik endometritis teshis edilen ineklerde sefapirin, PG, dekstroz veya sivi parafin ile
tedavi edilenlerde kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda iyilesme (Sirasiyla; %54.1,
%65.2, %58.3, %57.1, %33.3) belirlemistir. Sunulan ¢aligmada, tedavi baglangicindan
21 giin sonra yapilan muayenede vajinal akint1 skoru 0 veya 1 olanlarin klinik olarak
iyilestigi kabul edildiginde; G-P, G-PK, G-PS, G-PKS ve G-K’te sirastyla %66.6,
%66.6, %58,3, %75.0 ve %33,3 oraninda klinik iyilesme belirlenmistir. Calismamizda
tedavi gruplarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda iyilesme bulgusu,
yukaridaki litaretiirlerle (Brick ve ark., 2012; Makki ve ark., 2017; Maquivar ve ark.,
2015) uyumlu bulunmustur. Kontrol grubunda daha diisiik klinik iyilesme oranlarinin

bulunmas, tedavilerin etkinligini ve faydasini gostermektedir.
5.5. Endometriyal sitoloji

Endometriyal sitoloji ineklerde uterusun yangisal hastaliklarinin teshisinde kullanilan
etkili bir yontemdir (Cheong ve ark., 2012). Ozellikle vajinal akintmin muayenesiyle
belirlenemeyen subklinik endometritisin teshisi, tedavi siireci, iyilesme takibinde

kullanilabilir (Oral ve ark., 2009). Mido ve ark. (2016), yaptig1 calismada Kklinik
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endometritis teshis edilen ineklerde povidon iyot ile tedavi uygulamis, tedavi oncesi ve
sonrasinda yaptig1 endometriyal sitolojik muayenede tedavi oncesinde ortalama %45
PMN oran1 bildirmistir. Tedavi sonrasi 1. haftada yaklagsik %25, 2. haftada ise %10’un
altinda PMN oran1 tespit etmistir. Sunulan ¢alismada, 0. giin ve 21. giin PMN orani
gruplar arasinda onemli bir farklilik gdstermedi. Grup i¢i G-P, G-PK, G-PS ve G-
PKS’de 0. giin (swrasiyla: %52, %54, %49, %30) ve 21. giin (swrasiyla: 13, %14, %09,
%3) arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0.05). Kontrol grubu G-
K’da ise 0. giin (%47) ve 21. giin (%21) arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (P>0.05). Kontrol grubunda, tedavi gruplarinin tamamina gore 21. giin PMN
oranin dnemli oranda yiiksek olmasi uygulanan tedavilerin lokal diizeyde oldukca etkili
oldugunu ve hiicresel iyilesmeye O6nemli katki sundugunu gostermektedir. Bununla
birlikte G-P, G-PK ve G-K gruplarinda tespit edilen ortalama PMN oranina gore bu
gruplarda enfeksiyonun subklinik endometritis olarak devam ettigini gosterdi. Ancak G-
PS ve G-PKS gruplarinda tespit edilen diisik PMN oran1 (sirastyla; %9, %3) tedavide
kullanilan antibiyotik ajanin etkisiyle saglandigi diisiiniildii. Sunulan ¢alismada tedavi
protokolii bitiminden 1 hafta sonra yapilan kontrol muayenesinde tedavi gruplarindaki
PMN yiizdelerinin Mido ve ark. (2016)’nin tedaviden 1 hafta sonra tespit ettigi PMN
yiizdesinden daha diisiik oldugu bulundu. Bunun sebebi, ¢alismamizda 14 giinliik daha
uzun bir bir tedavi protokolii uygulanmasinin bu siirecte daha yiiksek diizeyde sitolojik

lyilesme gerceklesmesine bagli oldugu diistintilmektedir.

5.6. Serviks Cap1

LeBlanc ve ark. (2002a), holstayn ineklere dogum sonrasi 20-33. giinler arasinda rektal
muayene yapmistir. Ineklerin serviks capinin <5, 5-7 ve >7.5 ¢cm olanlarm oranlarmin
sirastyla %51.7, %41.5 ve %3.1 oldugunu bildirmis ve serviks ¢apinin 7.5 cm’den daha
biiyliik olmasini klinik endometritisle iliskilendirmistir. Brick ve ark. (2012), dogum
sonras1 26+3 giinde ultrasonografik muayeneyle dogum sonrasi serviks ¢apinin klinik
endometritisli ineklerde (4.3 cm), saglikli ineklere (3.6 cm) gore daha biiylik oldugunu
bildirmistir. Maquivar ve ark. (2015), dogum sonras1 26+3 giinde ultrasonografi ile
Olciilen serviks ¢apinin klinik endometritisli ineklerde (>3.2 cm) saglikli ineklere (2.9
cm) gore daha biiyiik oldugunu bildirmistir. Sunulan ¢alismada; 0. ve 21. giin serviks
cap ortalamalariin benzer ve sirastyla 4.56+1.24 ve 3.41+0,63 cm ebatlarinda olgiildii.

Serviks capinin 21. giinlerde 0. giine gore tiim gruplarda kii¢iildiigii, bu farkin ise
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istatiksel olarak Onemli olmadigi tespit edilmistir. Calismamizda belirlenen serviks
caplarinin uzunlugu ile Brick ve ark. (2012) ve Maquivar ve ark. (2015)’in bidirdikleri
Olctiler ile uyumlu bulunmus, ancak LeBlanc ve ark. (2002a)’nin bildirdigiyle uyumlu
bulunmamistir. LeBlanc ve ark. (2002a)’min yaptig1 Olgiimler rektal muayeneyle
oldugundan degerlendirmelerin siibjektif oldugu diisiiniilmektedir. Ultrasonografik
muayene ile 6l¢iimler daha dogru ve objektif sonuglar vermektedir. Serviks ¢apindaki
21 giin arayla meydana gelen diisiis; devam eden involusyon siirecinin bir gostergesi

olup, serviks involusyon oraninin tedavilerden etkilenmedigini gostermektedir.
5.7. Rektal Muayenede Uterusun Konum ve Asimetri Bulgular:

Ineklerde involusyon siireci rektal ve ultrasonografik muayenelerle takip edilebilir
(Sheldon, 2004). Genital organlarin involusyonun tamamlanma siirecleri siit ineklerinde
26-52 giin, et¢i ineklerde 38-56 giin olarak bildirilmektedir (Noakes, 2019; Ocal ve
Kalkan, 2019; Roche, 2006). Ilk dogumunu yapan ineklerde dogum sonras1 8. giinde,
¢ok dogum yapmis ineklerde ise dogum sonrasi 10. giinde genellikle uterusun
tamaminin rektal yolla palpe edilmesi miimkiindiir (Noakes, 2019). Young ve ark.
(2017) dogum sonras1 3-4. aylarda olan ineklerle yaptig1 ¢alismada, lireme organlarinin
boyut ve konumunu ii¢ sekilde skorlamistir; kiiclik ve kompakt bir yapida ve uterus
kornular1 pelviste olanlar skor 1, daha uzun uterus kornular1 pelvis boslugundan kismen
abdomene sarkmis olanlar skor 2, biiyiik bir yapida ve uterus kornulari biiyiik oranda
pelvisten abdomene sarkmis olanlar skor 3 olarak nitelendirmistir. Calismada skor 1 ve
2 de olan ineklerin, skor 3’tekilere gore daha yiiksek iireme performansi gosterdigi
bildirilmistir. LeBlanc ve ark. (2002a), yaptig1 ¢calismada dogum sonras1 20-33. giinler
arasinda olan holstayn ineklerin uterus konumunu rutin reprodiiktif muayenelerle
incelemis, ineklerin %45’ inde uterusun tiimiiyle pelviste, %52’sinde pelvis girisini agan
fakat geri ¢ekilerek tlimiiyle palpe edilebilir konumda ve %3’iinde pelvis girisini asan
ayn1 zamanda geri cekilerek tiimiiyle palpe edilemeyen bir konumda oldugunu
bildirmistir. Sunulan ¢alismada uterusun konumlandirilmasi, Young ve ark. (2017)’nin
skorlama sistemine benzer sekilde bulunmustur. Calismadaki tiim inekler
incelendiginde 0. giinde pelviste, pecten pubiste ve abdomende tespit edilme oranlari
sirastyla %36.7 (22/60), %25.0 (15/60) ve 38.3 (23/60); 21. giinde ise sirasiyla %61.7
(37/60), %11.7 (7/60) ve %26.7 (16/60) bulunmus olup, 21 giin siiresince uterusun

pelviste tespit edilme orani artarken pecten pubis ve abdomende tespit edilme oranlari
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diigmiistir. Bu durumun 1iyilesme ve involusyonun etkisiyle gergeklestigi
diistiniilmektedir. Uterusun involusyon siireci seyrinin, normal siireler icinde ve
arastirmacilarin (LeBlanc, 2002a; Noakes, 2019; Ocal ve Kalkan, 2019; Roche, 2006)
bildirdikleriyle uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Gebeligin olugmadigi kornu uterinin involusyonu, gebe kornu uteriye gére daha hizli
olmaktadir (Noakes, 2019). Saglikli ineklerde dogum sonrasi ilk 2 haftada genital
organlarin tiimiiyle palpe edilebilmesi miimkiin hale gelir. Gebeligin sekillendigi
kornuda dogum sonrasi donemde bir biiytikliik farki olup, bu fark dogum sonrasi1 4
haftaya kadar belirlenebilir. Gebeligin sekillendigi ve diger kornu uteri caplart 40.
giinlerde birbirine ¢ok yakin oldugu bildirilmistir (Sheldon, 2004). LeBlanc ve ark.
(2002a), dogum sonrasi 20-33. giinler arasinda 1801 inekte uterus kornular1 arasinda
asimetri olanlarin oranini %37.4 oldugunu bulmustur. Sunulan calismada ise rektal
muayenede uterus kornular1 arasindaki asimetri degerlendirildiginde; 0. glinde G-P, G-
PK, G-PS, G-PKS ve G-K’teki ineklerde sirastyla %66.7 (8/12), %66.7 (8/12), %50.0
(6/12), %66.7 (8/12) ve %66.7 (8/12) oraninda uterus kornular arasinda asimetri oldugu
belirlendi. 21. giinde yapilan muayenede ise sirasiyla; %33.3 (4/12), %25.0 (3/12),
%16.7 (2/12), %41.7 (5/12) ve %66.7 (8/12) oraninda uterus kornulari arasinda asimetri
tespit edildi. Tiim gruplarda grup ici ve gruplar arasi 0. ve 21. giinlerde uterus kornulari
arasinda asimetri gorlilme oranlar1 agisindan istatistiksel olarak bir farklilik
goriilmemekle birlikte kontrol grubunda asimetri goriilme oran1 daha yiiksek
bulunmustur. Klinik endometritisli ineklerde, kornu uteriler arasinda yiiksek oranda
asimetri goriilmesinin sebebi geciken uterus involusyonuna ve enfeksiyona bagh
olabilecegi disiiniilmektedir. Tedavi gruplarinda, uterus kornulari arasinda asimetri olan
ineklerin oraninn istatistiksel olarak farkli olmadigi, bununla birlikte 21. giinde
uygulama gruplarindaki asimetri olan ineklerin oranlar1 kontrol grubundan daha diisiik
oranda oldugu bulunmustur. Kontrol grubunda ise 0. giin ve 21. giinde asimetri tespit
edilen inek oraninin ayni oldugu ve klinik iyilesmenin zayif olmasina bagli olarak
asimetri siirecinin daha uzun siirdiigii, uygulamalarda kullanilan ilaglarin ise involusyon

stirecine etkilerinin sinirl oldugu diisiinilmektedir.
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5.8. Ultrasonografi Muayenesinde Ovaryumda KL ve Folikiiler Kist Varhgimnin

Degerlendirilmesi

Siit veya kandaki P4 diizeyi 6l¢limiiyle KL aktivitesinin dogrudan takibi yapilabilir.
Dogum sonrast donemde ovaryumda P4 salgilayan bir KL un tespit edilmesi, dncesinde
en az bir ovulasyon sekillendigini gosterir (Ocal ve Kalkan, 2019). Uterustaki bakteriyel
enfeksiyon veya LPS gibi bakteri kaynakli iiriinler ovaryum fonksiyonlarini ve folikiil
gelisimini bozmaktadir (Williams ve ark., 2007). Uterus enfeksiyonu olan ineklerde
daha kiiclik folikiil ¢ap1 ve daha yavas dominant folikiil gelisimi, daha diisiik plazma
Ostradiol konsantrasyonu, daha diisiik ovulasyon orant ve wuzayan luteal faz
goriilmektedir (Sheldon ve ark., 2009). Siit¢ii ineklerde dogum sonrasi ilk DF %30-80
oraninda ovule olurken, %15-60 oraninda atreziye olur ve %1-5 oraninda kistik hale
doniismektedir. ilk ovulasyonun normal ineklerde, dogum sonrasi 15. giinlerde olmasi
beklenir (Crowe ve ark., 2014; Roche, 2006). Kadivar ve ark. (2014), yaptig1 ¢calismada
dogum sonrasi ilk ovulasyonun klinik endometritisli ineklerde saglikli ineklere kiyasla
daha ge¢ gergeklestigini bildirmistir. Mohammed ve ark. (2019), yaptigi c¢alismada
endometritisli ineklerde hem luteal aktivitenin daha ge¢ basladigini hem de uzayan
luteal aktivite goriilme oraninin daha yiiksek oldugunu bildirmistir. Makki ve ark.
(2017), yaptig1 ¢alismada dogum sonrasi 28-35. giinler arasinda klinik endometritis
teshis edilen ineklerde yapilan ilk muayeneye gore ikinci muayenede (14 giin sonra)
daha yiiksek oranda KL tespit etmistir. LeBlanc ve ark. (2002a) ise yaptig1 calismada,
20-33. glinler arasinda holstayn ineklerde rutin reprodiiktif muayeneler yapmis,
ineklerin %26,5’inde palpe edilebilir bir yap1 olmadigini, %42.4’iinde KL, %26.3’linde
folikiil ve %4.9’unda kist oldugunu belirlemistir. Sunulan ¢alismada, 0. giinde yapilan
ultrasonografide ovaryumunda KL tespit edilen ineklerin dagilim1 G-P, G-PK, G-PS, G-
PKS ve G-K’de sirastyla %25,0, %25.0, %25.0, %0 ve %16,7 oldugu, 21. giinde
yapilan ultrasonografide ise sirastyla; %41,7, %25,0, %33,3, %33,3 ve %33,3 oldugu
tespit edildi. 0 ve 21. gilinlerde KL goriilme oranlar1 agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir farklilik goriilmedi. G-P, G-PK, G-PS ve G-K’de
KL goriilme oranlar1 acisindan grup i¢i 0 ve 21. giin arasinda istatistiksel olarak anlaml
diizeyde bir farklilik goriilmedi. G-PKS’de ise KL goriilme oranlar1 agisindan 0 ve 21.
giin arasindaki farkin istatistiksel olarak (P: 0.028) anlamli diizeyde oldugu goriildii.
Caligmaya dahil edilen tiim inekler 0. giin ve 21. gilinde ultrasonografiyle muayene
edildi ve swrastyla %18.3 (11/60) ve 9%33.3 (20/60) oraninda KL tespit edildi.
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Calismanin sonuglari; Makki ve ark. (2017)’nin bildirdikleriyle uyumlu bulunurken,

LeBlanc ve ark. (2002a)’nin bulgularina gére daha diisiik belirlenmistir.

Brick ve ark. (2012), klinik endometritisli ineklerde ultrasonografi muayenesiyle
ovaryumlardaki folikiiler kist varligin1 arastirmigtir. Inekler dogum sonrasi 26+3 giinde
yapilan ilk muayenede, kontrol ve iki farkli tedavi (uterus i¢i dekstroz ve derialti
antibiyotik) grubuna aywrmistir. Ilk muayenedeki kist oraninin sirasiyla uygulama
gruplarinda %15.7, %20.4 ve %8.3 oranlarinda; 14 giin sonraki muayenede ise sirasiyla
%14.9, %23.1 ve 13.9 oraninda ¢ap1 >25 mm olan kist tespit ettiini bildirmistir.
Sunulan ¢alismada 0. giinde yapilan muayenede G-P, G-PK, G-PS, G-PKS ve G-K’de
strastyla; %16,7, % 8,3, %16,7, % 8,3 ve % 8,3 oraninda; 21. giinde yapilan muayenede
ise sirastyla; %0, %0, %8.3, %8.,3 ve %25,0 oraninda folikiiler kist oldugu tespit edildi.
Tiim gruplarda folikiiler kist goriilme oranlar1 acgisindan 0 ve 21. giinlerde istatistiksel
olarak bir farklilik goriilmedi. Tedaviler sonrasi kist varliginin, Brick ve ark. (2012)’nin
bildirdigine gore ¢alismamizda daha diisiik bulunmasi yapilan uygulamalarin faydasini

gostermektedir.
5.9. Kan P4 Degerleri

Brick ve ark. (2012), yaptig1 ¢alismada klinik endometritis teshis ettigi inekleri kontrol
(n:83), uterus ig¢i dekstroz (n:79) ve derialti antibiyotik (n:75) uygulama gruplarina
ayrrmistir. Dogum sonras1 26. ve 40. giinlerde iki defa aldigi kan drneklerinden en az
birinde P4 konsantrasyonu >1 ng/ml olan inekleri siklik olarak nitelendirmistir. Bu
gruplardaki siklik ineklerin orani, sirasiyla %53.2, %55.8 ve %48.6 belirlenmis ve
gruplar arasinda onemli bir fark olmadigi bildirilmistir. Tenhagen ve ark. (2000),
dogum sonrast 22-28. giinlerde klinik endometritis tanist koydugu 34 adet holstayn
inege 14 giin ara ile ¢ift doz PGF,0 uyguladigi giinlerde kan P4 konsantrasyonunu
Olemiistlir. Bu hayvanlardan 1. enjeksiyon sirasinda P4 diizeyi >1 ng/ml olanlarin orani
%49, 2. enjeksiyon sonrasi ise %65 oldugu belirlenmistir. Sunulan ¢alismada 0, 14 ve
21. giinlerde 6lgiilen kan P4 diizeyine gore en az birinde >1 ng/ml degeri olan inekler
siklik olarak kabul edilerek, bu siklik hayvanlarin tiim gruplardaki (G-P, G-PK, G-PS,
G-PKS ve G-K) oranlar sirasiyla %75, %41.66, %66.66, %50, %33.33 saptanmis ve
gruplar arasindaki fark 6nemli bulunmamistir. Kontrol grubu ineklerde daha diisiik
oranda siklik aktivite goriilmesinin sebebi 21. giinde klinik endometritisin devam ediyor

olmas1 ve bununda ovaryum aktivitesini olumsuz etkilemesine baglanmaktadir.
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5.10. Malondialdehit

Heidarpour ve ark, (2012b) dogum sonras1 21-33. giinlerde klinik endometritis teshis
edilen ineklerle, bu ineklere yapilan tedaviler (14 giin arayla PGF,a veya 3 giinliik
paranteral seftiofur sonrasi 7. giinde PGFa) sonras1 7. giindeki MDA diizeylerini
arastirmistir. Bagarili tedavi sonrast MDA diizeyinin 6nemli 6l¢iide diistiigli, ancak
tedavisi basarisiz olan ineklerde tedavi 6ncesi ve sonrast MDA seviyelerinde 6nemli bir
farkliligin olmadigi tespit edilmistir. Dogum sonrasi1 30-32. giinlerde klinik endometritis
teshis edilen ineklerde, saglikli hayvanlara gére serum MDA seviyesi 6nemli diizeyde
yiiksek bulunmugstur. Yiiksek bulunan MDA seviyesi, enfeksiyonun siddetini
gostermektedir (Kaya ve ark.,, 2017). Sunulan c¢alismada, 0. giin MDA
konsantrasyonlar1 gruplar arasinda 6nemli bir farklilik gostermedi. Plazma MDA’nin
21. giin konsantrasyonu yoniinden yalnizca G-PK grubunda diger iki gruba (G-PS ve G-
PKS) gore MDA degeri 6nemli diizeyde yiiksek bulundu (P<0.001). Grup i¢inde G-PS,
G-PKS ve G-K’in 21. giin MDA degerleri 0. giin MDA degerlerinden istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (P: <0.001). Klinik endometritisin {izerinden
gecen siire ve kullanilan ilaglarin etkinligine bagh olarak MDA diizeyleri diismiistiir.
Heidarpour ve ark. (2012b) ile Kaya ve ark. (2017)’nin bildirdikleriyle ¢alismanin

sonuglari uyumlu bulunmustur.
5.11. Fertilite Parametreleri

Ik tohumlamadaki gebelik orami ineklerde tipik olarak %35-70 arasinda olup,
giiniimiizde %58 cok iyi bir oran olarak kabul edilir. Toplam gebelik orani ise bir
siride >%50 olmalidir, ancak bircok isletme %40 tiizerinde bir orani yakalamaya
cabalamaktadir. Gebelik basmna tohumlama sayist ineklerde her zaman 2 nin altinda
olmasi istenirken, 2.2 nin lizerinde olmasi ciddi problemi ifade etmektedir. Dogum ilk
tohumlama aralig1 yi1lda bir buzagi hedefleyen isletmeler icin <65 giin olmalidir. Dogum
ilk tohumlama aralig1 100 giin iizerinde olmasi problem olarak ifade edilir. Ancak siirii
tohumlama politikasina gore degisiklik gosterebilir. Dogum gebe kalma araligi yilda bir
buzagi hedefleyen isletmeler icin 85 giin olmalidir. Yiiksek siit verimli ve mevsimsel
buzagilama programi uygulamayan isletmeler i¢in ise 95 giin makul bir siiredir (Ding ve
Kutlu, 2015). Klinik endometritis ineklerde infertiliteye sebep olur ve basarili bir
sekilde tedavi edilse bile subfertilite sekillenir (Potter ve ark., 2010). Okawa ve ark.

(2017), klinik endometritisli ineklere PGF,a tedavisi sonrasinda fertilite parametrelerini
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arastirdig1 ¢alismada; DITA: 86,1+30,2 giin, ITGO: %38,7, GBTS: 1,9+0,8 ve DGKA:
133,4+66,5 oldugunu bildirmistir. Kaufmann ve ark. (2010a)’da dogum sonras1 21-27.
giinlerde klinik endometritisli ineklere seftiofur ve PGF,a ile tedavi uygulamalarinda,
sirastyla ITGO: %20.9 ve %32.1; GBTS: 4.4 ve 3.9; DITA: her iki grupta da 69 giin ve
DGKA: 101 ve 94 giin oldugunu tespit emistir. Manimaran ve ark. (2019), uterus igi
gentamisin, oksitetrasiklin ve povidon iyotla tedavi ettigi endometritisli ineklerde
ITGO: sirastyla %37, %75 ve %50 ve DGKA: 121, 75 ve 78 giin bulmustur. Ahmadi ve
ark. (2018), dogum sonrasi 30. giindeki klinik endometritisli inekleri 3 gruba ayirmus:
KL olanlara PGF,a ve KL olmayanlara ise uterus igi oksitetrasiklin veya uterus igi
oksitetrasiklin/  PGF,o. tedavisi uygulamistir. Bu c¢alismanin sonucunda; DITA:
gruplarda sirasiyla 69.2420.8, 82.4424.8 ve 75.4+£25.2 giin; DGKA: 127.4+82.7,
133.7£113.2, 144.5+89.3 giin; GBTS: 2.38+1.84, 2.40+1.91, 2.53+1.87 ve ITGO:
%43.9, %39.3 ve %39.1 oraninda bildirilmistir. Pleticha ve ark. (2009), metricheckle
endometritis teshis edilen ineklerde (n:337); DITA: 71 (60-85) giin; DGKA: 94 (71-
136); ITGO: %40.3 ve TGO: %75.7 oraninda oldugunu belirlemistir. Paiano ve ark.
(2021), yaptig1 calismada,dogum sonrasi 28-33. giinlerde T Pyogenes ile enfekte olan ve
T Pyogenes enfekte olmayan klinik endometritisli ineklerde fertilite parametrelerini
arastirmistir. Klinik endometritisli ineklere 35-40. gilinler arasinda 14 giin arayla ¢ift doz
PGF,0 uygulamasi sonrasi Ostrus gosterenler tohumlamis, gostermeyenlere E2, P4 ve
PGF,a temelli sabit zamanli tohumlama protokolii uygulanmigtir. Klinik endometritisli
T Pyogenes ile enfekte olan ve olmayanlarin sirasiyla DITA:73.4+2.9 giin; ITGO:
%22.7; GBTS: 3.3+0.3 ve DITA:73.3£3.2 giin; ITGO: %39.3; GBTS: 2.3+£0.3 olarak
tespit edilmistir. Bazi ¢caligmalarda (Gautam ve ark., 2009; LeBlanc ve ark., 2002a; Toni
ve ark., 2015; Wang ve ark., 2021) ise klinik endometritisli ineklerde saglikli ineklere

gore fertilite parametrelerinin daha kotii oldugu bildirilmistir.

Sunulan calismada, tiim gruplar arasinda ilk tohumlamadaki gebelik orani, toplam
gebelik orani, dogum ilk tohumlama araligi, dogum gebe kalma araligi ve gebelik
basina tohumlama sayis1 degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde bir farklilik goriilmedi. Ilk tohumlamadaki gebelik orani yukaridaki
arastirmacilarin (Kaufmann ve ark., 2010a; Okawa ve ark., 2017; Paiano ve ark., 2021)
bulgulartyla uyumlu oldugu tespit edildi. Digerlerinin bildirdigi oranlar ile uyumsuz
olup daha diisiik bulundu (Ahmadi ve ark., 2018; Manimaran ve ark., 2019; Pleticha ve
ark., 2009). Toplam gebelik oran1 Pleticha ve ark. (2009)’nin bulgulariyla uyumsuz
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olarak daha diisiik bulundu. Dogum ilk tohumlama aralig1 yukaridaki arastirmacilarin
(Ahmadi ve ark., 2018; Okawa ve ark., 2017) bulgulariyla uyumlu oldugu belirlendi.
Diger arastirmacilarin (Kaufmann ve ark., 2010a; Paiano ve ark., 2021; Pleticha ve ark.,
2009) bulgulariyla uyumsuz olarak daha yiiksek bulundu. Dogum gebe kalma araligi
yukaridaki arastirmacilarin  (Kaufmann ve ark., 2010a; Pleticha ve ark., 2009)
bulgulariyla uyumlu, digerleri (Ahmadi ve ark., 2018; Manimaran ve ark., 2019; Okawa
ve ark., 2017) ile uyumsuz oldugu tespit edilmistir. Gebelik basina tohumlama sayisi
yukaridaki arastirmacilarin (Ahmadi ve ark., 2018; Paiano ve ark., 2021) bulgulariyla
uyumlu, digerleri (Kaufmann ve ark., 2010a; Okawa ve ark., 2017) ile uyumsuz oldugu
tespit edilmistir. Calisma gruplarmin tiimiinde fertilite parametrelerinin istenilen
diizeyde olmadigi belirlendi. Bunun nedeni uygulamada kullanilan ilaglarin yeterli
olglide etkin olmamasina bagl olabilecegi gibi uterusta subklinik endometritisin devam
etmesi ve bakteriyel enfeksiyonun hipotalamus-hipofiz ve ovaryum tizerindeki olumsuz

etkilerinin devam etmesi olabilir.

Bu aragtirmada; dogum sonras1 21-40. giinler arasinda klinik endometritis tanis1 konulan
hostayn ineklere 14 giin arayla ¢ift doz PGF,a uygulamasiyla birlikte benzatin sefapirin
ile yeni/uzun etkili bir oksitosin analogu olan karbetosinin kombine edilmesinin, klinik
endometritisin iyilesmesi ve fertilite parametreleri lizerine etkileri aragtirildi. Uygulama
gruplarinda PGFa, benzatin sefapirin ve karbetosinin farkli kombinasyonlarinin
kullanimi1 ineklerin viicut sicakligi, sitoloji, metricheck skoru, serviks capi, asimetri,
uterusun konumu, ovaryumda KL ve kist varligi, kan P4 diizeyleri ve siklik aktivite
oranlart {lizerine istatistiki agidan onemli (P>0.05) bir etkisinin olmadigr goriildii.
Bununla birlikte kontrol grubu disindaki tiim tedavi gruplarindaki vajinal akinti skoru
ve PMN orani 21. giinde, 0. glin gére 6nemli oranda diisiik (P<0.05) bulundu. Kontrol
grubunda ise her iki parametre yoniiyle fark bulunmadi. Ayrica, yapilan uygulamalarin
uterusun involusyonunu hizlandirdigi ve siklik hayvanlarin oranini artirdigi belirlendi.
Hiicresel iyilesme siirecini gosteren PMN orani, kontrol grubu disinda tiim tedavi
gruplarinda 0. giine kiyasla 21. giinde daha diisiik oranda (P<0.05) bulundu. Tiim tedavi
gruplarinda (G-P, G-PK, G-PS, G-PKS) 21. giin PMN oranin 6nemli oranda diisiik
olmas1 uygulanan tedavilerin lokal diizeyde oldukg¢a etkili oldugunu ve hiicresel
iyilesmeye 6nemli (P<0.05) katki sundugunu gostermektedir. Oksidatif stres gostergesi
olan MDA diizeyleri tiim gruplarda 0. giin, 21. giine kiyasla yliksek bulunmustur. Tiim
gruplarda 21. giin disen MDA degerleri, 6zellikle G-PS, G-PKS ve G-K grubunda
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onemli diizeyde disik (P<0.05) bulunmustur. Malondialdehit diizeyinin diisiik
olmasinda asil etkenin antibiyotik (benzatin sefapirin) kullanimi  oldugu
degerlendirilmektedir. Tiim gruplarda; ilk tohumlamada gebelik orani1 basarisi, toplam
gebelik orani, dogum ilk tohumlama araligi, dogum gebe kalma aralifi ve gebelik
basina tohumlama sayisi yoniinden anlamli diizeyde bir farklilik (P>0.05) goriilmedi.
Sonug olarak; klinik endometritisli ineklere 6zellikle karbetosin ile benzatin sefapirin
kombinasyonun klinik iyilesmeye faydali etkileri olmakla birlikte fertilite {lizerine
olumlu bir etkisi goriilmemistir. Siitcli ineklerde klinik endometritis goriilme oranini
azaltacak koruyucu tedbirlerin artirilmasi ile endometritisli ineklere farkli antibiyotik ve

hormonlarla farkli tedavi protokollerinin denenmesi gerektigi kanaatine varildi.
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