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GIRIS

Sigir yetistiriciliginde, neslin devami ve isletmenin verimliligi icin,
reme fonksiyonlarimn dizenli ve sirekli olmasi arzulanir. Ureme
faalivetlerindeki diizensiziikler, dogum ile tekrar gebe kalma arasindaki
sgrevi uzatarak, yavru veriminde azalmaya sebep oldugu gibi, gebelik elde
stmek icin hayvan basmma disen tohumlama sayisimi da arttirarak,
isletmeye zaman ve ekonomik kayip véninden yik getirirler.

Ekonomik sut sigiri yetistiriciliginde hedef, viksek sit verimi ve
vilda bir yavru elde etmektir. Hayvancihikta ileri gitmis ilkelerde
uygulanan fertilite kontrol programlartyla bu hedefe az cok yaklasilirken,
Glkemizin bazt yorelerinde, dzellikle kG¢ik aile tipi isletmelerde bu hedefin
cok uzaklarinda kalinmakta, yilda bir yavru yerine, iki hatta {ic vilda bir
yavru elde edilmektedir. Bu durum, isletmenin ekonomik olma ézelliginin
kKavbolmasina sebep olmaktadir.

Sigir  vetistiriciliginde, do! verimi disiklGgine, tohumlamanm
zamaninda yapilamamas: gibi basit, fakat énemli yetistirme hatalar: ile
endokrin vetersizlik ve fonksiyon bozukluklari, Greme organlarinin cesith
derccelerdeki yangilart sebep olmaktadir. Ayrica dstriis sikluslarinin
dlzensizlizgi, kizzinligm sakin gecirilmesi ve ovaryumun siklik
faalivetlerinin tamamen durmas;s da infertilite sebepleri arasinda
sayviabilir. Bununla beraber bircok vakada, klinik olarak belirgin bir
bozukluk bulunmamasina, ¢stris sikluslarimn dizenli olmasina ve disinin
defalarca fertil bir boga ile tohumlanmasina ragmen gebe kalamadigi
gizienir. Inreriilite veva repeal breeder olarak adlandirdan bu durum.
vetistiricilikie dnemli bir probiemdir.

Dol verimi diislklig40 bahsinde, genital organ enfeksivonlarinm
Onemli bir veri vardir. Bunlar arasimda ozellikle uterusun kronik ve
subklinik vangiari, bircok infertilite olayindan sorumlu tutulmaktadir.

Uterusun Kkronik yangiarinin tedavisinde, etkili antibakteriyel itac
ve hormon preparatlari, tek baslarina veya kombine olarak, uygun doz,
hacim ve yeterli sirede, lokal olarak (intrauterin) uygulanmaktadir. Son
villarda luteolitik etkiye sahip prostaglandinler de kronik ve subklinik




endometritislerin tedavisinde kullanilmaya baslanmigstir. Prostaglandinler
(Prostaglandin F2 aifa), luteolitik etkileri sayesinde, luteal faz1 kisaltarak,
genital kanalin daha kisa perivotlar halinde, dstrogen hormonu etkisi altina
girmesini saglarlar. Bununla beraber uterusta irin birikmesiyle karakterize
pvometra vakalarinda da siklik faalivetlerin yeniden baslatiimas:t ve
uterysun bosaitiimasin sitimiile ederler.

Bircok arastirici, intrauterin tedavinin, hastaligin gidigine, gebe
kalma oranma etkisini, kullanilan antibakteriyel ilacin uterustan emilimini,
siit ve ette kalinti birakip birakmadigimni arastirmislardir. Arastricilarin
bazilart (5.22.32,49,50,51), siklusun farkli safhalarinda inirauterin olarak
uvgulanan, antibiyotik ve bazi kimyasal solisyoniarin, siklus siresi ve
luteolizise etkilerini, klinik gozlem, rektal palpasyon ve progesteron
konsantrasyonlarina bakarak incelemisler, Ozellikle irritan dzellikteki
antibivotik ve kimyasal solisyonlarin, intrauterin enflzyonunun, siklus
suresini ve luteolitik mekanizmay: etkiledigini ortaya koymuslardir.

Bu calismada, intrauterin enfiizyonun, ovaryumun siklik faaliyetleri
ile kan serumu progesteron Ssevivesi ve uterus endometriyumunda
meydana getirdigi histopatolojik degisiklikleri tespit etme amaciand:. Bu
maksatla, uterus icerisine irritan Ozelligi olmayan Gentamisin sulfat
(Gentasol. Eczacibasi-T.AS.) verildi.
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Disilerde Ureme faaliyetleri, hormon ve ginir sisteminin uyumiu
calismasi ile meydana gelmektedir. Inekler yiboyu polibstrik hayvanlar
olup, 18-24 giin f{ort.2! gin) araliklarla kizginhk gdsterirler. Iki ostris
aras: sure, ineklerde (22.3 + 4 giin), divelerden (21.4 + 4 gin) daha
uzundur. Gebelikle sonuclanmayan ciftlesmelerin, odstris siklusu
vzunluguna etkisi yoktur (2,10,35).

Fizyolojik olarak, infantil ¢cag ve gebelik perivodu boyunca siklik
faaliyetler ve kizginlik belirtileri gortilmemekle beraber, nadiren de olsa
ineklerde gebeligin ilk donemlerinde, ovaryumda follikiiler gelisme ve
kizgmigin gordldigl belirtilmistic (2). Uterus patolojisine (pyometra,
yavrunun maserasyonu ve mumifikasyonu) bagh veya bagl olmaksizin,
ovaryum Uzerinde, patolojik luteal yapilarin gelistigi, kongenital ovaryum
hipoplazisi ve cesitli sebeplere bagli olarak, ovaryumlarin inaktif oldugu
durumlarda da Kizgmhk gorolmez (14). <

Ineklerde ostros siklusu, prodstrus, ostriis, metadstriss ve dipstris
olmak uzere 4 devreye ayrilir (2,6,7,23.38,40,46).

Prodstriss: Difstris donemi sonunda, endometriyumdan salgilanan
prostaglandinlerin  etkisivle, korpus luteum regrese olmaya baslar.
Regresyona bagl olarak, kan progesteron seviyesinin dismesi sonucu,
progesieronun, FSH UOzerindeki baskilayict etkisi kalkar. Bdylece FSH,
ovaryumdaki follikiillerin gelismesini uvarir. Ilkel follikGllerden Graaf
follik0ld sekillenir. Bu dénem, sxgxrlarda 3-4 gin surer. Follikiler gelisme,
siklusun sadece progstros devresine ¢zgi olmayip, siklusun her déneminde
degisen dl¢ilerde gordlir.

Ostris: Disinin kizgmlik belirtileri gdsterdigi ve ciftlesmeyi kabul
ettigi donemdir. Ineklerde 8-12 saat surer. Ostriisten yaklasik 12 saat
sonra LH ve diger faktorlerin etkisiyle ovulasyon sekillenir.

Metaéstras: Ostrosd miteakip ovulasyonun oldugu ve ovulasyon
cukurlugundaki granuloza hicrelerinin LH ve LTH etkisiyle luteinlesmeye
baglayip, korpus luteumun tesekkil ettigi donemdir. Bu donem sigirlarda
3-4 gln sirer.

Didstris: Metadstruste tesekkil eden korpus luteumun aktif olarak




progesteron salgiladigs, en uzun siklus donemidir. Bu dénemin sonlarinda,
gebelik olusmamigsa, uterustan salgilanan prostaglandinlerin etkisiyle,
korpus luteum regrese olmaya baslar ve tekrar ovaryumlarda follikiller
gelisme hizlanir (prodstros). Sigirlarda dstris siklusunun bu safhast 10-15
gin slrer.

Ostriis siklusunun safhalarina bagl olarak, ovaryumlarda meydana
gelen siklik degisimler sonucu, kan serumunda miktarlari degigen ovaryum
steroidleri (Gstrojen ve progesteron) ile, genital kanalin siklik seyrine 6zgu
fizyolojik ve histolojik degisimleri arasinda sikt bir iliski vardir.

Follikller gelismenin .olustugu prodstris ve Kizginlik belirtilerinin
goraldogn, Ostristen ovulasyona kadar olan donemde, genital kanal
fstrojen hormonu etkisi alundadir. stral devrede yumurta kanal
epitellerinin hareketlerinde, {rems kanalinin tonusunda, uterus ve
vaginanin vaskilarizasyonunda belirgin bir artis gdzlenir. Osirojenik
etkinin en yiksek oldugu dstris safhasinda bu degisiklikler doruga ulagir.
Uterus mukozasi Kkalinlagsarak, uterus gergin bir hal alir, lékosit
infiftrasyonu, su ve elektrolit retensiyonu artar (2,6,38,46).

Ovaryum {izerinde Kkorpus luteumun sekillenmeye basladigs
metagstris donemi ile, korpus luteumun aktif olarak progesteron
salgiladif, didstriis donemini icine alan siklus bolimUne, /wrea/ devre
denir. Uterusun endometriyal bezlerinde gelisme gozlenir' ve sekretorik
faalivetler artar. Bu dénemde, uterus, follikiiler (dstral) fazdaki tonus ve
gerginligini vitirerek gevser ve eski yumusak halini alir (2,6,18,23,38).

Ovaryumun siklik faalivetlerine bagli olarak degisen hormonal
durum, uterusun enfeksiyonlara kargt diren¢ ve savunma gicini etkiler.
Carson ve ark. (12), strojen etkisi altindaki uterusun savunma gicinin ve
tyilesme Kabiliyetinin, progesteron etkisi altindaki uterusa gire, cok daha
gicld  oldugunu  bildirmektedir. Ayni arastiricldar. uterusta bakteri
varl€mn, I6kositlerin fagosite etme faaliyetlerini gi¢ld bir sekilde
uyardigini, Ostrojen etkisi altindaki uterusta bakteri temizlenmesinin;
progesteron etkisi altinda bulunan uterusa gire, cok daha hizh olddgunu
vurgulamaktadirlar.  Apaydin  (4), parenteral #strojen  hormonu
enjeksivonlarinin, bazi riskleri olmakla birlikte, uterus yanguarinn
iyilegsmesine olumlu etki yaptigim bildirmektedir.




Sigirlarda Ostciis Siklusu Progesteron Degerleri

Sigirlarda  ostris  siklusu  bovunca kan serumu progesteron
sevivesinde meydana gelen degisiklikler, korpus luteumun fiziki
degisikliklerini takip eder (6). Ostris siklusu esnasinda progesteron
sevivesindeki artis, verinde sayma veya disis; korpus luteumun
gelismekte olduguny, yerinde saydigint veya geriledigini ifade eder (54).

Siklusun ostris devresinde, progesteron miktart (1.0 ng/ml'den az)
en disbktir. Siklusun ilerleyen gilnlerinde korpus luteumun gelismesine
parale! olarak bu miktar artar. Gebeligin gsekillenmedigi durumlarda,
digstris sonlarinda, korpus luteumun regresyonuna baglt olarak da miktart
hizla diser (26,32,38).

Henricks ve Dickey (26), progesteron miktarinin gebe olmayanlarda
14. gine kadar arttigini, gebe ve gebe olmayanlarda siklusun 16. gind
miktarin benzer oldugunu, 16. giinden sonra gebe olmayanlarda yoguniuk
hizla diserken, gebelerde artigina devam ettigini bildirmektedirler. Ayni
arastiricilar, gebe olmayan hayvanlarda siklusun 8-14. ginleri arasinda
ortalama progesteron artisinin 0.15 ng/gin oldugunu belirtmektedirler.
Lukaszewska ve Hansel (34) ise, gebe sifirlardaki plasma progesteron
dlzevinin, dstrlsten sonraki [0-{8. gilnler arasinda, gebe olmayan
sifurlardan onemli derecede yiiksek oldugunu, gebe olmayan sifirlarin
plasma progesteron sevivesinin, siklusun 17-18. ginlerinde distigiini
kaydetmektedirler. Kim (30), Yerli Kore sigirlarinda, kan serumu
progesteron diizeyinin, luteal faz sirasinda 6.72 + 182 - 824 + 176
ng/ml, dstriste ise 2.75 + 0.78 ng/ml oldugunu bildirmektedir.

Kalkan (29), dizenli 6stris gosteren dol tutmayan dioveler lizerinde
vapugs bir calismada, bu tip divelerin kan ~ serumu progesteron
degerlerinin dizensiz oldugunu, klitorisin cikarimasi ve bilhassa klitorisin
daglanmasim miiteakip, siklus progesteron profilinin muntazamlastigin,
islemler dncesi ve sonrasi progesteron degerlerinin 1.39 + 0.24 - 1.67 ¢
0.53 ve 1.80 =+ 0.43 - 2.40 + 0.62 ng/ml olarak degistigini bildirmektedir.

Agarwall ve ark. (1), dol tutmayan hayvanlarda, siklusun 0,2,7,9,17
ve 20. ginleri, ortalama kan serumu progesteron degerlerini 0.28 + 0.03,
0.17 £ 0.01, 0.65 + 0.02, 1.50 = 0.07, 2.00 + 0.50 ve 0.40 + 0.06 ng/ml
olarak bildirmektedirler.
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Chiristensen ve ark. (13), ostrOs siklusu diizenli olan ineklerde,
progesteron degerinin ostrlste en distk (1.31 * 0.84 ng/ml), éstristen
sonraki 4. gine kadar 2.0 ng/mlnin altinda oldugunu, progesteron
seviyesindeki artisin, siklusun 15. giniine kadar siird(igiini, Roche ve ark.
(47), sigirlarda progesteron seviyesinin, siklusun 17-20. gunlerinde
dist02and bildirmektedir.

Kimura ve ark. (31), normal progesteron profiline sahip ineklerde,
Ostriisten sonraki 5. gline kadar, st progesteron diizeyinin 1.0 ng/ml veya
daha yiksek oldugunu, sOt progesteron miktarinn, luteal fazin ortalarina
kadar muntazam bir artis gdstererek, 2.0 ng/ml veya daha yiksek
dizeylere ulastiging;, dol tutmayan ineklerin, anormal progesteron profiline
sahip oldugu ve siit progesteron seviyesi artisinda bir gecikme, diizensizlik
ve siklus boyu progesteron degerlerinde bir azalmanin bulundugunu
belirimektedirler. ’

{neklerde Dé! Tutmamanin Sebepleri Arasinda Subklinik
Endometritislerin Yeri

Genital organlarinda klinik olarak herhangi bir bozukluk
bulunmayan, diizenli siklus gosteren, fertil bir boga veya spermastyla en az
¢ defa tohumlandigi halde gebe kalamayan inekler, dil tutmayan (repeat
breeder) olarak tamimlanurlar. Dogum ile yeniden gebe kalma araliginin
uzamasi, gebelik icin hayvan basina disen tohumlama sayisinin artmasi
yvéndyle bu tip hayvanlar, isletme icin daima problem teskil ederler
{2,3.6.9.20,33.37,40,41,46).

Kizgmnligin zamamnda tespit edilememesi, zamaninda tohumlamanin
vapitamamasi, ovulasyonun mekanik veya hormonal olarak engellenmesi,
anovulasyon, ovumdaki yapisal anomaliler, endokrin yetersizlik veya
bozukluklar, genetik faktorler, genital organlarin subklinik vangi ve
bozukluklart f{ovaritis, salpingitis, endometritis, servisitis, ovabursal
yapismalar  ve  ovidukt tkanskbiklarg, dél  tutmamanin  dnemli
sebeplerindendir. Uterus ortaminin embrivonun yasamasi, gelisme ve
implantasyonuna uygun oimamasi sonucu sekillenen erken embrivonik
Glomler, boganin infertil olmasi, suni tohumlama icin spermanin alinmasi,
hazwrianmasi ve saklanmasi esnasinda yapilan teknik hatalar, bakim,




hesleme, yas, mevsim ve sit verimi gibi faktorler direk veya dolayli olarak
dél tutmamaya sebep olurlar (2.6,9.14,27.33,35.36.37,40,41,44.46).

Subklinik endometritisler, dol tutmamanin dnemli sebeplerinden
biridir. Uterusta yangtya sebep olan faktérier, dogrudan dogruya uterus
ortamint degistirerek, endometritis veya endometriyumda kronik histolojik
bozukluklara sebep olarak, gamet veyahutia embriyonun dlumine yol
acmak suretiyle fertilitevi etkilerler (2).

Subklinik endometritisler. belirgin bir klinik belirti gdstermemeleri
ve sikluslart etkilememeleri sebebivle, klinik olarak tespit edilemezler.
Ancak bivopsi ve diger laboratuvar metotlart ile varliklart ortaya
konulabilir (3,6,25,39). D6l tutmayan ineklerde subklinik endometritislere
yilksek oranda rastlaniimaktadir. Apavdin (3), ddl tutmama problemi olan
ineklerin % 81'inde, Sagartz ve Hardenbrook (48) ise, % 76'sinda uterus
bivopsisi vardimiyla, subklinik seyreden, uterus enfeksivonu tespit
etmislerdir.

ineklerde Luteolizis ve Bunu Etkileyen Faktérier

Ostrds  siklusunun, diostris donemi  sonlarinda,  uterus
endometriyumundan salgilanan, luteolitik maddelerin, - utero-ovaryen
venalar vasitasityla ovaryuma ulasip, ovaryum 0Ozerindeki siklik korpus
luteumu regrese etme olayina luteolizis denir. Siklusun sonlandiriimas: ve
siklik faaliyetlerin devamliligs, biydk élctde, luteolitik mekanizmanin
diizenli calismastna baglidir. Siklusun didstris safhas: sonlarinda, korpus
luteumun dejenerasyonunu saglayan ve progesteron salgilama faaliyetini
sontandiran, luteolitik maddeler uterus kaynaklidir. Bu maddelerin uterus
venalarindan ovarvum arterlerine gecerek, luteal yapilar Uzerinde,
luteolitik etkilerini gosterdigi bilinmektedir. Dijsirds sonlarinda, luteolitik
mekanizmanin harekete ge¢mesinde, uterusta embriyonun bulunmamasina
bagli olarak, LTH salgistndaki azalmanin etkili oldugu bildirilmektedir
(6,8,38,40,46,47.54).

Fertilizasyonu takiben embriyonun uterusa inmesi, yasama ve
gelismesini sOrdirmesi, bOyik olcide korpus luteumun fonksiyonunu
devam ettirmesi ile ilgilidir. Fertilizasyonun olustugu durumlarda, siklik
Korpus luteum regrese olmayip, gebelik korpus luteumu olarak
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fonksiyonunu devam ettirir. Buna baglt olarak, gebe hayvanlarda, siklusun
sonlarinda, progesteron konsantrasyonu dismeyip artarak devam eder
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Lukaszewska ve Hansel (34). embriyonun, fertilizasyonun 10.
gininden itibaren, korpus luteumun progesteron salgisini sitimiile eden
bir veya birden fazla madde salgiladigini, Plante ve ark. (43), sigirlarda
gebeligin olusumunda ve devam etmesinde korpus luteumun progesteron
salgistnin devam etmesi icin embriyonik sinyallerin gerekli oldugunu,
Sreenan ve Diskin {54), gebeligin erken donemlerinde prostaglandinlerin
sentezinin inhibe edilmesi suretiyle, korpus luteumun faaliyetine devam
ettigini bildirmektedirler.

Baz ic {endokrin yetersizlik, degisik derecelerdeki uterus yangilar:,
bakteri endotoksinleri) faktbrlerle, harici olarak cesitli yollarla {(agizdan,
kas (im.), damar (iv.), uterus (ju.), vagina ic¢i ve deri alt1 {sc.)) uygulanan
baz ilac ve kimyasal solisyonlar, hormon ve hormon benzeri maddeler,
korpus luteumun regresyonunu sitimile veya inhibe edebilirler.

Sigirlarda subklinik seyreden uterus yangiarinin, genelde siklus
sOresi ve luteolizise etkisi voktur (3). Uterusta irin birikmesiyle
karakterize kronik. purulent endometritislerde (piyometra), ovaryumlar
{izerinde olusan kalict korpus luteum sebebiyle andstris goriildr (14).
Gebeligin erken dénemlerine benzer tarzda, piyometra, PGF2 alfa sentez ve
salinmasimu  durdurarak. luteolizisi engelledigi bildirilmektedir. Ancak
uterus iceriginde bol miktarda PGF2 alfanin bulunmasi, sentezin degil,
prostaglandinlerin  utero-ovaryen venalar vasitastyla ovaryumlara
iletilmesinin engellendigini akla getirmektedir (21).

Sigiriarda dogum sonrast uterus enfeksiyonlarinda, genelde sikluslar
kisalmaktadir. Puerperal donemde gorilen ilk kisa siklusun sebebi, dogum
sonrast donemdeki bakterivel enfeksiyonlarin uyardi§n PGF2 alfa
salinmasidir. Buna bagll olarak da erken luteolizis veya yetersiz LH
salinmas: gorbimektedir (2). Bosu ve ark. (11), postpartum uterus
enfeksivonu bulunan sigwlarda, PGF2 alfa metaboliti (PGFM) ve ACTH
diizeyinin yiksek oldugunu bildirmektedirler.

Endotoksin Greten bakterilerin olusturdugu endometritislerde, siklus
siiresinin kisaldiging bildiren Gilbert ve ark. (16). E. coli endotoksinlerinin




intrauterin enfuzyonunun progesteron, PGFM miktart ve siklus uzunlugu
Ozerine etkisi olmadigini, buna karsiik canlt E. coli mikroorganizmalarinin
intrauterin enfuzvonunun, endometriyal b0tinlUgd bozarak, erken
luteolizise ve  §striis  siklusunun kisalmasina sebep oldugunu
bildirmektedirler.

Giri ve ark. (17). deneysel olarak gebe sigirlara E. coli endotoksinleri
enflzyonunun plasma prostaglandin, tromboxane B2 wve - kortizol
seviyelerini yikselttigini, buna kargilik progesteron dizeyini dislirdGgindg
kaydetmetedirler. Ayn arastiriciar, E. coli endotoksinlerinin, PGF2 alfanin
salinmasini  sitimiile ederek luteolizisi baslattigini, buna bagh olarak,
progesteron seviyesinin tedricen diigtiginti vurgulamaktadirlar.

Peter ve ark. (42), E. coli endotoksinlerinin, intrauterin
enfizvonunun, kan serumu kortisol miktarinda artiga sebep oldugunu ve
bu arusin ovulasyon oncesi, LH yUkselmesini durdurarak ovulasyonu
engelledigini ileri siicmektedirler.

Plante ve ark. (43). Recombinant Bovine Interferon Alfa-1'in,
Thatcher ve ark. (55), Bovine Trophoblast Protein-1 (BTP-1)in intrauterin
enfzyonunun, iki dstris arast slreyi uzattigum bildicmektedirler. Howard
ve ark. (28), siklusun 13-20 ginleri arasinda (20 IU/saat, iv.), slrekli
oksitosin  enflzyonlarimin  luteolizisi engelledigini, kontrol grubu
hayvanlarda siklusun 14. gliniinden sonra progesteron seviyesi diiserken,
oksitosin uygulananlarda, siklusun 22. gOninden sonraya Kkadar,
progesteron diizeyinin azalmadan devam ettigini bildirmektedirler. Dobson
ve ark. (15), sentetik bir glukokortikoid olan Betamethason'un im.
uvgulanmasinda, follikiler gelismenin hipofiz tarafindan uyarilmasinin
baskidandigr ve buna baglt olarak 6strojen konsantrasvonunun dUstiga
veva direk olarak PGF2 alfanin salinmasini inhibe ederek, luteal
fonksivonlarin devamliligina sebep oldugunu bildirmektedirler:

Ostrojenler, didsteis sonlarinda, farmakolojik dozlarda verildigi
Zaman., si1gic ve koyuniarda luteolitik etkilidicler (38). Ovarvum Uzerinde
fonksivonel Korpus luteum bulundugu donemlerde, PGF2 aifa ve
anologlarinin cesitli yollarla disardan enjeksiyonlarinin lutolizisi baslattigi
bilinmektedir (2,6,40.45).

Gonzalez (19), sipirlarda birbirini takip eden uterus biyopsilerinin
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dstriis siklus uzunlugunu degistirmedigini bildirmektedir.

{ntrauterin Enfiizyonlarin Luteolitik Mekanizmaya Etkileri

Sigirlarda, dstris siklusunun farkli safhalarinda, vterus icine enfiize
edilen, irritan Ozellikteki antibivotik ve Kimyasal sollisyonlar, korpus
luteumun regresyonunu ve siklus sOresini etkiler. Irritan ozellikteki
antibivotik ve kimyasal soliisyonlar. uterus endometriyumunda irritasyon
ve nekroza sebep olarak, uterus-ovaryum iliskisini etkilerler. Buna bagh
olarak luteolizis sitimile veya inhibe edilir (5.22,32,49.50,51).

Gustafson (22), 6stris siklusunun erken safhalarinda (4-5. ginler),
irritan soliisyonlarin, intrauterin enfizyonuyla siklusun kisaldigini, ge¢
safhalarmnda (16-19. ginler) verildiginde, siklusun 4-5 gin uzadimny,
ostriis  ve  siklusun  ortalarinda vyapilan enfzyonlarin  siklusu
degistirmedigini bildirmektedir.

Arbeiter ve ark. (5), endometritisli si§irlarda, siklusun farkls
donemlerinde (Hstriis, metadstris, digstriis ve prodstriis), intrauterin lugol,
Lotagen ve glikoz enfiizyonlarinin, hastaligin gidisine, gebe kalma oranina
ve istriis siklusu Gzerine etkilerini arastirmislar, didstrisste (11-16. gunler)
lugol, Lotagen ve glikoz enfuzyonlarinin belirli bir sekilde siklusu uzattigin
(23.0, 25.4, 25.5 giin), metadstriiste (4-5. ginler) lugol ve Lotagen, dstriiste
{21-1. ginler) Lotagen uygulamalarmin siklus siresini Kisalttigim
ghziemislerdir. Tedavinin basarisi, proisiriste % 64, ostriiste % 40 ve
metadsiriste % 33 olarak belirtilmistir.

Alkol ve jvot gibi irritan solisyonlarin ¢ok kiicik miktarlarinm (1.0
ml!den az) intrauterin enfzyonu, uvgulandigi siklus devresine bagh olarak,
astrds sikluslarinm etkilerken, serum fizyolojik gibi irritan ozelligi olmavan
solisyonlarin, biyik hacimlerde intrauterin enflizyonu, siklus siresini
etkilememektedir. Fazla miktarda patojen bakteri ile kontamine olmus
sperma ile tohumlanan ineklerde, sekillenen endometritise bagh olarak,
sikluslar etkilenebilmektedir (49).

Seguin ve ark. (50), ineklerde siklusun 0. gini intrauterin lugol
enfiizyonlarinin éstris siklusunu etkilemedigini (22.4 + 0.1 gin), 4. giin
vapian intrauterin lugol enfiizyonunun siklus siresini kisalttigini (10.6 ¢
0.2 glin), 15. giin yapilan intrauterin lugol uygulamalarinin iki 6striis arasi
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slreyi uzattigii (25.1 z 0.6 gin) belirtmektedirler. Enfiizvondan 24 saat
sonra uterustan alinan bivopsi Orneklerinde, siddetli nekrotik
endometritisin sekillendigi, yizey epitelinde siddetli harabiyetin ortaya
cktigs, stratum kompaktumda yaygin vakuolasyon ve ddemin gortldisi
bildirilmektedir.

Singh ve ark. (52), dil tutmayan hayvanlarin, dstriiste, intrauterin,
oksitetrasiklin ve lugol solisyonu enfOzyonundan 24 saat sonraki, bivopsi
drneklerinde, makrofaj, plasma hiicreleri, polimorfnukleer lokositler, kismi
olarak eozinofillerin 6nemli derecede arttigmni, serum fizyolojik
enfizyonunu muteakip alinan biyopsi drneklerinde ise endometrivumun
hiicre yapisinda 6nemli bir degisikligin gorilmedigini bildirmektedirler.

Kaplald (32), ineklerde seksiel siklusun ostrits déneminde,
intrauterin olarak uygulanan lugol ve antibiyotik soliisyonlarin siklus
stresini etkilemedigini, didstris baslarinda, lugol ve tasit maddesi alkol ve
nropvlen glycol olan, irritan antibiyotik sollsyonlarin intrauterin
enffizyonunun, korpus luteumun erken regresyonuna sebep olarak, siklus
sOresini  Kisalttigini, aymi  soldsyonlarin  dibstris sonlarinda enfiize
edilmesinde, siklus stresinin uzadigim bildir mektedir.



MATERYAL ve METOT

Calismada yaslar: 3-8 arasinda degisen, 16’ s1 Mantofon, 4'i Holstayn
toplam 20 inek kullamildi. Materyaller F.U. Arastirma ve Uygulama Ciftligi
ile, Elazig ve yéresinde bulunan aile tipi isletmelerdeki dol tutmama
problemi olan ve diizenli siklus gosteren hayvanlar arasindan segildi.

Hayvanlara rektal muayene vyapilarak, uterusun durumu ve
ovarvumlar kontrol edildi. OvarYUmlardaki siklik degisim ve gelisimlere
bakarak, hayvanin siklus safhasi tespit edilmeye calisildi. Hayvantara 11
giin ara ile iki defa Cloprostenol sodium ( Estrumate, D.ILF. AS.) enjekte
edilerek, sikluslar: sinkronize edildi. Son PGF2 alfa enjeksivonunu takip
eden ginlerde, hayvanlarin, dizenli rektal palpasyonlaria ve klinik
gizlemlerle dstrisleri tespit edildi.

Ostris Dbelirtisi go6steren hayvanlardan, Kizginlik belirtilerinin
girildiigd ginden baslanarak, iki dstrls siklusu boyunca, haftada ic defa,
ikiser gin araliklarla, v. jugularisten steril kan alma kanulleri yardimiyla,
steril kan alma taplerine, her defasinda yaklaslk 10 m! kan ornekleri
alindi. Alman kan drnekleri, derhal uygun sartlarda laboratuvara
nakledildi. Piht1 tesekkiil edinceye kadar (yaklasik | saat) oda sisinda
bekletildi. Piht1 tesekkil eden 6roekler, ince steril bir metal cubukla, tdpGn
i¢ yizeyine teget olarak, cepecevre ¢izilerek, oda isisinda, serum vermesi
icin, iki saat kadar bekletildi. Tipilin ust kisminda biriken serumlar steril
santrifdj tdpline aktarilarak, sogutmali santrifijde +49 C, 3000
devir/dak. da, 20 dakika sire ile santriftje edildi.

Santrifije edilen serumlar, santrifaj tipl dibindeki tortular
bulandirdmaksizin steril, kapaklh serum saklama tiplerine aktariddi ve
derin dondurucuda (-209C) stoklandt

Havvanlara, 1. éstris siklusu boyunca kan alma esnasinda herhangi
bir islem uygulanmad:. Bu dstriis siklusu (1. dstris siklusu) kontrol siklusu
olarak degerlendirildi.

Birinci dstriis siklusu sonunda, rektal palpasyonla ovaryum
zerindeki Graaf follikiliniin tesbiti ve klinik olarak ostris belirtilerinin
ghirolmesiyle, hayvanlar S'erli 4 gruba (A, B, C ve D) ayrildi. Birinci dstriis
siklusunda oldugu gibi kan drnekleri toplama islemine devam edildi.
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; A grubu (n=5) hayvanlara 2. dstris siklusunun 0. (dstriis), B grubuna
(n=3) 4. (metabstets), C grubuna (n=5) 14. (diostrus sonlar1) gonleri
intrauterin Gentasol (10 ml) + sterit distle su (30 ml), D grubuna (n=3) ise
siklusun 0., 4. ve 14. ginleri intrauterin serum fizyolojik (40 ml) verildi.
Tam gruplardaki hayvanlarin uterusundan, intrauterin uygulama Gncesi ve
uygulamavi takip eden 24 saat sonra, histopatolojik muayene icin, biyopsi
drneklert alinds. |

Uterus biyopsilerini almada Folmer-Nielsen'in modifiye edilmis
bivopsi kateteri kullanildi. Numune alma Oncesi Kateter sterilize edildi.
Oncelikle rektum bosaltilip vulva ve c¢evresi hafif 1k antiseptik
sollisyonlarla dezenfekte edildi ve steril tamponlarla kurulandi. Steril bir
spekulum yardimiyla vagina acilarak, biyopsi kateteri kapali pozisyonda
serviks uterinin portio vaginalisine vyerlestirildi. Bir el rektumdan
sokularak, serviks uteri ¢epecevre elle kavrand: ve vaginadaki spekulum
disar1 alindi. Rektumdaki elin serviks uteriye vyaptirdigi uygun
hareketlerle, kateterin serviks uterinin sirkiller dirOmlerini gecmesi ve
uterus lumenine ulasmas: saglandt. Bivopsi kateteri bir yardimci tarafindan
disaridan acik hale getirildi ve rektumdaki elle yapilan basin¢ sayesinde,
uterus duvarmin kateterin kesici bogluguna girmesi saglandi. Yardimci
tarafindan kateter kapatilip, kendi ekseni etrafinda doéndirildikten sonra
disart alindi. Kateterin kesici agizlar: arasmdaki doku pargasi bir pens
vardimsyla alinarak, % 10'luk formol solisyonuna birakilds. Yirmiddct saat
sire ile formolde tespit edilen doku parcalari, bilinen usullerle parafinde
bloklanmip, mikrotomda 4-6 mikron Kkalinbkta Kesildi. Hazirlanan
preperatlar HE. ile boyanip, 151k mikroskobunda incelendi.

Gentasol + steril distle su ve serum fizyolojik soliisyonlarimn, uterus
icine enfize edilmesinde, metal intrauterin tedavi kateteri, rekto-vaginal
metotla kullanldi. Her seferinde kullanilan toplam 40 mllik solisyonun
yarisi bir kornu uteriye, diger yaris: da 6bor kornu uteriye verildi.

Birinci (kontrol siklusu) ve 2. 8stris sikluslari (intrauterin uygulama
yapilan siklus) boyunca toplanan kan serumu drneklerinde progesteron
dizeyleri (ng/ml) RIA ile tayin edildi.

Kan serumu progesteron seviyelerinin tespit edilmesinde Coated
Tip Metodu (Coat-A-Count®, Diagnostic Products Corporation (DPC), US.A.)
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kullanitdi.

Once iki adet 12375 mm polypropylen tip izerine NSB {Nonspesipic
binding) yazilarak spora yerlestirildi. Progesteron kitiyle birlikte hazir
bulunan toplere, ¢ift olmak Ozere, sira ile A, B, C, D, E, F ve G yaazilarak
spora konuldu. Daha sonra diger tiiplere, yine ¢ift olmak UOzere, 1, 2, 3, 4,......
rakamlart vazlarak spora vyerlestrildi ve pipetleme islemine gegildi.
Pipetleme isleminde sira ile : '

NSB tiiplerine 100 mikrolitre A kalibratdri,

A A )

B B

C C

D D

E E

F F

G G

1, 2,3, 4. olarak numaralandiimis herbir tip ciftine de 100

mikrolitre, progesteron dizeyi dlctlecek kan serumu Hrnekleri, mikropipet
yvardimiyla konuldu. Serum 6rnekleri tiplere konmadan 6nce, oda isisinda
¢hzdUrildd ve homojenligi saglamak amactyla vortexle Kkarigtirild:
Pipetleme isleminin bu safhasinda her kalibratdr ve her kan serum &6rnegi
icin ayri1 mikropipet uclari kullanidi. Daha sonra tamaminin pigetleme
islemi, azami 10 dakikada bitecek sekilde, tim tuplerin icine 1'er ml
progesteron (125) ilave edildi ve tipler teker teker vortexte karistirildi
Spordaki taplerin agzi parafilm ile kapatilarak, oda 1sisinda 3 saat
inklibasyona birakildi. ‘Inkﬁbasyon stresi sonunda, spor ani hareketle, ters
cevrilerek, tip icindeki syvinm, birbirine karigmadan, dék0lmesi saglandi.
Spor {tiiplerin agzt kurutma kagidina gelecek sekilde), ters olarak, kurutma
kagid:t Uzerine birkudarak, tilpler icindeki sivi kalintisinin akmast icin 3-3
dakika beklendi. Daha sonra tipler gamma sayacinda l'er dakikada
okundu.

Okuma isleminden sonra hesaplamaya gecildi. Gamma sayacinda
okunan tlip ciftleri degerlerinin ortalamast alinarak, ortalama degerlerden
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NSB thpleri ortalama degeri cikarildi ve net degerler elde edildi. Bundan
sonra,

Net deger
% baglanma = x 100
A kalibratri net degeri

form010 yardimiyla tom degerlerin % baglanmalari hesaplandi.

Sira ile A kalibratorinden itibaren, tim kalibratdrlerin standart
degerferi (0, 0.1, 0.5, 2.0, 10.0, 20.0 ve 40.0 ng/m!) ve % baglanma
degerleri Ozel grafik kagitlarina isaretlenerek, elde edilen egri Uzerinde,
her numunenin % baglanma degerinin Karsiigt olan rakam bulunmak
suretiyle, progesteronun kan serumu dizeyi ng/ml cinsinden tespit edildi.

Istatistiki hesaplar, (t testi) Snedecor ve Cochran {53)1n bildirdigi
metotlaria yapildi.



BULGULAR

Ciftlik kayitlart ve hayvan sahiplerinden alnan bilgilerde,
arastirmaya alinan hayvanlarin en az ¢ defa tohumlanmalarina ragmen
gebe kalamadiklart ve dizenli araliklarla Kizgmhk gosterdikleri tespit
edildi.

Aragtirmaya alinan ineklerin uygulama dncesi (1. dstrius siklusu),
gstris siklusu uzunluklarimn, A grubu hayvanlarda 20-22 gin (ort. 20.6 ¢
0.36 gun), B grubu hayvanlarda 20-22 gon (ort. 21.2 = 0.33 giin), C grubu
hayvanlarda 21-22 giin (ort. 21.2 + 0.18 gin) ve D grubu hayvanlarda
20-22 giin {ort. 21.0 + 0.40 giin) oldugu goralda.

Ostris siklusunun 0. giinG (6stris) intrauterin Gentasol + steril distle
su uygulanan hayvanlardan: A grubunda siklus siresi 19-21 gin (ort. 20.4
£ 0.36 glnJ, 4. 20n0 (metadstrios) enfizyon yapilan B grubunda 18-21 gin
tort. 19.0 + 0.57 gin), 14. ginQ (difstrds sonlari} intrauterin uygulama
vapilan C grubunda 21-24 gin (ort. 22.2 + 0.52 giin) ve siklusun 0., 4. ve
14. ginleri intrauterin serum fizyolojik uygulanan D grubunda 21-22 giin
tort. 21.2 + 0.18 giin) olarak tespit edildi.

Arastirma gruplarinin uygulama Oncesi ve uygulamanin yapudigi
ostrivs siklusu sireleri karsilastirildiginda, A, C ve D gruplarinin 1. ve 2.
gstrie siklusu vzunluklar: arasinda, istatistiki yonden bir farkin olmadigi, B
‘grubu 2. &stris siklusunun 1. Ostris siklusuna gire, daha Kisa stirddgi
(21.2 £ 0.33 - 19.0 £ 0.57 giin) belirlendi {P<0.05), (tablo 5).

Gruplarin hepsinde kan serumu progesteron degerlerinin, siklusun
Ostris devresinde 1.0 ng/ml'den disik miktarlarda oldugu, siklusun
ilerleyen ginlerinde yogunlugun artarak devam ettigi ve tim gruplarmn 1.
pstris siklusunun 14. giininde maksimum dizeye ulasugi gorildh. Bu
ginden (14. giinden) sonra disds gostererek, beklenen Hstriste tekrar 1.0
ng/ml'den dosuk seviyelere indigi gozlendi (tablo 1, 2, 3, 4).

A grubunun 1. ve 2. #str0s siklusu ginleri ortalama kan serumu
progesteron degerleri, 2. ¢striis siklusunun 4. gini ortalama progesteron
miktarmm (0.57 « 0.04 - 0.79 + 0,08 ng/m}l) arttags (P<0.05), 9. ve 18.
glnleri progesteron degerlerinin (2.50 + 0.12 - 2.08 £ 0.13, 1.24 ¢+ 0.12 -
0.76 = 0.12 ng/ml) azaldig: {P<0.05). ayni grup hayvanlarin iki siklus boyu
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ortalama progesteron degerlerinin Karsilastirilmasinda, 1. ve 2. fstriis
sikluslar: arasinda istatistiki yonden bir farkin olmadid1 tespit edildi (tablo
1, 6)

B grubu 1. ve 2. dstris siklusu ginleri, ortalama kan serumu
progesteron dizeylerinin tetkikinde, 2. 0stris siklusunun 4. gini
progesteron miktarmm (0.53 + 0.08 - 1.16 £ 0.21 ng/ml) arttig:1 (P<0.05),
14., 16. ve 18. glinleri ise bu degerlerin giderek (3.70 + 0.32 - 2.35 + 0.46,
338 +0.18 - 1.34 £ 0.48, 1.97 + 0.51 - 0.53 = 0.23 ng/ml) azaldig1 tespit
edildi (P«0.05), (P<0.01). B grubu ortalama progesteron degerlerinin, 1!.
Gstris siklusunda 14. giin (3.70 + 0.32 ng/ml), 2. dstris sikfusunda 9. giin
1298 £ 0.50 ng/ml) maksimum seviyeye ulastif1 belirlendi (tablo 2). B
grubunun 1. ve 2. Hstris sikluslar: boyu ortalama progesteron degerleri
karsilastirddiginda, heriki siklus sliresince, ortalama progesteron diizeyleri
arasmda istatistiki yonden bir farkin olmadig: tespit edildi {tablo 6).

C grubu hayvanlarin 1. ve 2. §stris siklusu, ortalama kan serumu
progesteron degerleri arasinda, istatistiki yonden bir farkin olmadigi (tablo
6), 2. ostrivs siklusunun 9., 1 1. ve 14. glinleri progesteron degerlerinin (2.86
+0.17 - 206 = 0.26, 3.27 £+ 0.09 - 273 £+ 0.22, 3.75 £ 0.19 - 297 + 0.23
ng/m!} ayni grubun 1. gstris siklusu 9., 11. ve 14. ginleri progesteron
degerlerinden daha digik (P<«0.05), 18. ve 21. ginleri progesteron
degerlerinin (1.39 t 0.08 - 2.01 £ 0.24, 0.16 £ 0.01 - 1.06 + 0.29 ng/ml) ise
daha yiksek oldugu belirlendi (P<0.05), (tablo 3).

D grubu hayvanlarmn iki gstros siklusu boyu ortalama progesteron
degerleri arasinda istatistiki yonden fark bulunmazken (tablo 6), 2. Hstris
siklusunun 2. ve 4. gonleri ortalama progesteron ddzeyinin (0.24 + 0.02 -
0.45 = 0.08,079 + 0.11 - 1.13 + 0.07 ng/mi), 1. 6str0s siklusunun ayni
ginlerine gire arttig tespit edildi (P<0.05}, (tablo 4).

Biyopsi ile alinan uterus materyalinin histopatolojik muayenesinde,
mukoza ve submukozada, tedavi dncesi ve sonrast alinan numuneler
arasinda, histolojik yvapida kayda deger bir degisiklik gorolmedi (Resim I,
2).

Kontrolli olarak tohumlanan hayvanlarin (D grubundan 2 hayvan
hari¢) 18'inin gebe kaldig tespit edildi.
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Tablo: 1. A grubu (n=5) iki ostrus siklusu progesteron
degerleri (ng/ml).

Siklus 1. ostriis siklusu 2. dstriis siklusu
Gunleci X Sz X Sx t
0 017+ 0.04 0.16 + 0.02
2 025+ 005 0.40 + Q.09
4 057+ 004 079+ 008 P<0.05
7 1.86 £ 0.10 157+0.16
9 250+ 012 208013 P<0.05
11 290+ 0.1 2731045
! 345+ 024 332023
16 315+ 014 273+ 030
18 124+ 012 076+ 0.12 P<0.05
21 016 £ 002 0.14+ 0.01

Tablo: 2. B grubu (n-5) iki ostris siklusu progesteron

degerleri (ng/ml).

Siklus L. Ostras siklusu 2. dstrls siklusu

Ginleri X % X S% 1
0 0.15+0.02 0.16 £+ 0.01
2 0.32+£0.06 0.49£0.11
4 053 +0.08 1.16 £ 0.2 P¢0.05
7 1.7+ Q.17 220+ 045
9 279+038 298 + 050
11 J.15+£0.30 258 +0.32
14 5.70+£ 032 2.35+0.46 P<0.05
16 338+0.18 1.34 £ 0.48 P«0.01
18 197 £ 051 053 + 023 (n=4) P05
21 0.30 £ 0.07 0.17 £ 0.05 (n=2)
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Tablo: 3. C grubu (n=)5) iki ostrus siklusu progesteron

Siklus

degerleri (ng/ml).

1. dstriis sikiusu 2. Ostris siklusu
Gonleri X st X st t
0 0.15+ 003 0.16 £ 0.02
2 033003 0.28 + 0.03
4 0.70+ 0.06 0.77 £0.05
7 196+ 0.15 1.73+0.16
9 286017 206026 P<0.05
11 3.27 £ 0.09 273022 P<«0.05
14 375+019 29720723 P<0.05
it 303011 324+ 016
18 139+ 008 201 +0724 P<«0.05
21 0.16x 001 1.06 + 0.29 P<«0.05

.3

0.26 2 0.00 {(n=3)

Tablo: 4. D grubu (n-5) iki dstris siklusu progesteron

degerleri (ng/ ml).

Siklus 1. dstriis siklusu 2. dstrirs siklusu
Gonleri X Ry X Sx t
0 0.15+002 0.20 £ 0.02
2 0.24+ 0.02 0.45 + 0.08 P<0.05
4 0.79+0.11 113007 P<0.05
7 1.79 £ 0.10 2.25+0.20
Q 223015 2.38 +0.23
11 251 +£0.19 287 £ 0.36
4 345034 3.15 £ 0.41
16 276 £024 254+ 029
18 091012 073+ 0.1
21 0.26 £+ 0.05 0.26 £ 0.05
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Tablo: 5 Gruplarin 1. ve 2. ostris siklus sureleri {(gun).

1. Ostris siklusu

2. 0stris siklusu

Gruplar __ n X Y X S¥ t
A 5 206+ 036 204+ 036
B 5 212+ 033 19.0 £+ 057 p<0.05
C 5 212+ 018 222+ 052
0 5 21.0+ 040 21.2+0.18

Tablo: 6 Gruplarin iki 0strus siklusu ortalama progesteron

degerleri (ng/ml).

1. Ostris siklusu

2. bstris siklusu

Gruplar n X 5% X S% t
A 50 162 £0.18 1.47 £+ Q.17
& 50 180 +021 1.50 £ 0.18 {n=46)
C 50 1.76 £+ 0.19 1.959 £ 0.16 {n=53)
D 50 1512017 160+£0.17



Progesteran Ung/Zral)

0 2 4 7 9 11 14 16 18 21

Siklus gunleri

Grafik 1: A grubu 1. ve 2. gstris sikluslar: progesteron
profilleri.

B 1.estsikl
5 2.6stsikl.

Brogesteran (ngdml)

02 4 7 9 11 14 16 18 21

Siklus gnleri
Grafik 2: B grubu 1. ve 2. astrus sikluslar: progesteron
profilleri.



-~

41
o~
—
£
>
S 3
: . N
g‘ ] ’ !.Oat.alkl.
£ H 2.8st.sikl
r
n 2
=
.
o 1

} A ]

7
4

02 4 7 9 11 14 16 18 21
Siklus gunler:
Gratik 3. C grubu 1. ve 2. ostrus sikluslari progesteron
profilleri.

(2]
| S,
=

(KW

PR SV U USRI G RIS |

Frogesteron (ngdmi

voo2 4 7 a9 1 14 1s 18 2!

ik

iu3 alinlart
Grafik 4 D grubu [ ve 2. 6siras siklusiar progestieron
profilleri.



Resim |. Ostruste tedavi oncesi H.E. x 132.

Resim 2. Ostruste tedavi soarast H.E. x 132.




TARTISMA ve SONUC

Swgirlarda, fizyolojik olarak, sekstel siklusun muntazam araliklarla
devam etmesi, buyik 6lctde uterus orjinli, luteolitik mekanizmanin dizenli
calismasina baglidir. Siklik faaliyetlerin  dizen ve surekliliginde,
uterus-ovaryum arasindaki iliskinin rolu blyuktir. Endokrin yetersizlik,
degisik derecedeki uterus vyangilary, bazi bakteri endotoksinleri gibi
endogen sebeplerle, cesitli yollarla disardan uygulanan bazi ilac, kimyasal
solisyon, hormon ve hormon benzeri maddeler, direk olarak ovaryum
lizerindeki luteal yapiyt veya uterus endometriyumunu etkileyerek,
uterus-ovaryum arasindaki iligkinin bozulmasma ve sonucta Korpus
luteumun erken regresyonuna veya regresyonun engellenmesine sebep
olabilirler.

Irritan GOzellige sahip antibiyotik ve Kimyasal soliisyonlarin
intrauterin enfuzyonunun, uygulandigi siklus devresine bagli olarak,
luteolizisi cabuklastirdigi veya geciktirdigi, buna parelel olarak iki ostris
arasi sirenin kisaldigi veya uzadigi bildirilmektedir. Serum fizyolojik gibi
irritan  etkisi olmayan solisyonlarin ise intrauterin enfuzyonunun
{uteolizisi etkilemedigi belirtilmektedir (5,22,32,49,50,51).

Arastiricilar (2,10,35,40,46), ineklerde Ostris siklusu uzunlugunun
18-24 giin (ort. 21 gn) arasinda degistigini belirtmektedirler. Arastirmada
kullanilan ve 1. dstris sikluslart kontrol siklusu olarak degerlendirilen A
grubu hayvanlarda dstris siklusu stresi 20-22 gin (ort. 20.6 + 0.36 gln), B
grubunda 20-22 gin (ort. 21.2 = 0.33 gun), C grubunda 21-22 gin (ort.
21.2 + 0.18 gin) ve D grubunda 20-22 gln (ort.21.0 *+ 0.40 gin) olarak
tespit edildi. Gruplar: olusturan hayvanlarda gozlenen bu siklus stirelerti,
arastirmactlarin  belirttigi  fizyolojik ostrils  siklusu  streleri sinirlart
icindedir.

Siklusun ostris safhasinda, intrauterin lugol ve antibiyotik
solisyonlar: uygulamalarinin luteolizisi ve siklus stresini etkilemedigi
22,32,49,50,51), Lotagen enfiizyonunun siklusu kisalttigi belirtilmektedir
(S). Siklusun dstris devresinde intrauterin Gentasol + steril distle su enfuze
edilen, A grubu hayvanlarin siklus uzunlugunun 19-21 giin (ort. 20.4 =
0.36 gin) arasinda degistigi, 1. ostriis siklusu siresi ile 2. dstrds siklusu
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siiresi arasinda istatistiki yonden bir farkin olmadigt gorilda. Tespit edilen
bu slrenin, siklusun ayni donemlerinde, intrauterin lugol ve antibiyotik
uygulamast yapilan caligmalarin bulgulari (32,49,50,51) ve belirtilen 18-24
giinluk fizyolojik 8stris siklus streleri ile paralel oldugu gorilmektedir.

Seguin ve ark. (50), siklusun 4. . gin0 intrauterin lugol
enfOzyonlarinin siklusu 10-11 gon kisalttginy, Koplolo (32), siklusun 4.
giind intrauterin antibiyotik solisyonu enfizyonunda siklusun ortalama
15.6 giin siirdGgind, lugol enfizyonunda ise, siklusun 7-10 gin kisaldiginy,
Arbeiter ve ark. (5), dstrusten sonraki 4-5. glnlerde yapilan intrauterin
lugol ve Lotagen enfUzyvonlarimin siklusu kisaltuging, Seguin (49), alkol ve
ivot gibi glclyu irritan soliisyonlarin uterus icine verilen kiigik hacimdeki
miktarlarinin dahi siklusu etkiledigini bildirmektedirler. Bu calismada ise,
siklusun 4. ginG uterus ici Gentasol + steril distle su enflze edilen, B grubu
havvanlarda siklusun 18-21 gin (ort. 19.0 = 0.57 gin) strdigd tespit
edildi. B grubunun 1. ve 2. ostris siklus uzunluklart karsilastrddiginda, 2.
pstrus siklusunun 1. dstets siklusundan ortalama 2.2 giin kisa sGrdigi
(P<0.05) girulmekle beraber, bu sirenin, 18-24 gunluk fizyolojik dstris
siklus siresi sinurlary icinde oldugu dikkati cekmektedir. Arastiricilarin
{32,50,51) belirttigi gibi siklus stresinde 7-11 giin dolaylarinda bir
kisalmanin  meydana gelmemesi, intrauterin enfizyonda Kullanidan
antibiyotik soliisyonun irritan 6zellige sahip olmamasina baglanabilir.

Arbeiter ve ark. (5), diostrs doneminde uterus ici lugol, Lotagen ve
glikoz enfuzyonlarmin siklusu uzatugimi, Gustafson (22), siklusun gec
safhalarinda  (16-19 gonlerinde) irritan sollisyonlarin intrauterin
enflizvonunun siklusu 4-5 g0n uzattiginy, Seguin ve ark. (50), didstrus
sonlarina dogru intrauterin lugol uygulamalarinm siklusu 25 gline, KUplold
(1321, avnl ddnemlerde vapilan lugol uygulamalarinin siklusu ortalama 25.2,
antibiyotik  uygulamalarinin 262 gine uzattidine  bildirmektedirler.
Siklusun 14. g0n0 intrauterin Gentasol + steril distle su uvgulanan, C grubu
hayvaniarda, enflzyonun siklusu etkilemedigi (22.2 = 0.52 gun) gor0ldi. C
grubu havvanlacin 1. ve 2. gstris siklusu slreleri arasinda istatistiki
yinden bir fark gordlmedi.

Seguin (49), irritan olmayan solisyonlarin, buyik hacimlerde bile
oisa, intrauterin enflzyonunun siklusu etkilemedigini bildirmektedir. Bu
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calismada da siklusun 0., 4. ve 14. ginleri yapilan intrauterin serum
fizvolojik enfizyonlarinin siklusu etkilemedigi gor0ldo.

Gonzalez (19), sizirlarda birbirini takip eden uterus bivopsilerinin,
detris sikiusu uzunlugunu degistirmedigini ve arzu edilmeyen yan etkilere
sehep olmadigini  bildirmektedir. Yaptlan calismada da, intrauterin
enfizyvon dncesi ve intrauterin enfizyonu izleyen 24 saat sonrasy, ard arda
uterustan bivopsi almanin, siklus gidisini etkilemedigi gizlendi.

Sigirlarda ostriss  siklusu  boyunca, kKan serumu progesteron
dizevierinde meydana gelen degisikliklerin, korpus luteumun fiziKi
degisikliklerini takip ettigi (6), siklusun 0striis devresinde progesteron
miktariun 1.0 ng/ml'den disuk seviyelerde oldugu, siklusun ilerleyen
ginlerinde miktarinin, korpus luteumun gelismesine paralel olarak arttigt
ve digstris sonlarinda miktarinin tekrar hizla dostogo belirtilmektedir
(26,32.38). Bu calismada da bitin gruplarin 1. ve 2. §strds sikluslarinin
Gstris devresinde kan serumu progesteron duzeyinin en dasik (1.0
ng/ml'den az) oldugu, progesteron miktarinin siklusun ilerleyen gnlerinde
diizenli olarak arttigt ve beklenen odstriste tekrar 1.0 ng/ml'den disok
yogunluklara indigi gozlendi.

Henricks ve Dickey (26), progesteron miktarinin, siklusun 14,
Chiristensen ve ark. (13), bu miktarin siklusun 15. ginline, Kimura ve ark.
(31}, diizenli progesteron profiline sahip diél tutmayan ineklerde,
progesteron miktartnin luteal fazin ortalarma kadar muntazam artis
gisterdigini, Kiplald (32) de, kontrol grubu hayvanlarda siklusun 15.
zininde maksimum seviyeye ulastigini bildirmektedirler. Bu calismada
ise, tim gruplarin 1. gstris siklusu ortalama progesteron degerlerinin.
siklusun 14. gind, 2. 6stris siklusu ortalama progesteron degerlerinin, A
ve D gruplarinda siklusun 14., B grubunda 9. ve C grubunda 16. gini en
yiksek seviyeye ulasugi, belirtilen ginlerden sonra yogunlugun tedricen
dostigi tespit edildi.

Kiplala (32), siklusun 4. gind intrauterin lugol ve antibiyotik enfuze
edilen ineklerde sit progesteron miktartnn, siklusun 7-10. ginlerinde
maksimuma ulastigini, yogunlugun 13-16. ginlerde en dusik seviyeye
indigini belirtmektedir. Siklusun 4. gind, intrauterin Gentasol + steril distle
su enfize edilen B grubu hayvanlarda, 4. gin progesteron degeri 1.16 ¢
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0.21 ng/ml olup, ortalama, siklusun 9. gininde 298 + 0.50 ng/ml ile
maksimum dizeye ulasmis, 18. glinde de 1.0 ng/ml'nin altina inmistic.
Bulgulardaki farkliligin, enflizyonda kullanilan soliisyonlarin irritan
dzellikte olmamasindan kaynaklandigt sonucuna varildi.

Siklustaki sigirlarin, Lukaszewska ve Hansel (34), siklusun 17-18.
glnlerinde, Henricks ve Dickey (26), siklusun 16. gininden sonra, Roche ve
ark. (47), siklusun 17-20. ginlerinde plasma progesteron miktarlarinin
hizlt bir disis gosterdigini bildirmektedirler. Arastirmaya alinan tim
gruplarin 1. dsteiis sikluslart ile, A ve D gruplarinin, 2. dstris sikluslart
progesteron degerlerinin.siklusun 17-18., B grubunun 2. dstciis siklusunun
16. ve C grubunun 2. éstrus siklusunun 20-21. glinleri ve sonrast hizlt bir
disis gosterdigi gozlenmistir.

Seguin ve ark. (50), intrauterin dilue iyot solusyonu verilen bitiin
havvanlarda. tedaviden 24 saat sonra alinan uterus biyopsilerinde, siddetli
nekrotik endometritis gértildiging, yuzey epitelinin siddetli harabiyetinin
ortaya ciktiging, stratum kompakiumda yaygm vakuolasyon ve oddem
giruldigind belirtmektedir. Bu calismada ise, epitel kat ve submukozada,
tedavi dncesi ve sonrast biyopsi numunelerinde, belirgin bir degisiklik
gorilmedi. Intrauterin enfiize edilen antibiyotik solusyonunun irritan
olmamast sebebiyle bu sonucun alindigt kanaatine varildi.

Sonug olarak; siklusun hangi safhasinda olursa olsun, uterus icine
enfize edilen, irritan dzellikte olmayan, antibiyotik ve solisyonlarin, siklus
siiresi, siklus siresince kan serumu progesteron profilleri ve uterus
endometriyumunda histolojik olarak belirgin bir degisiklige sebep olmadig1
neticesine varildi




OZET

Bu ¢aligmada, genital organ enfeksiyonlarinda (kronik ve subklinik
endometritis) basartyla kullanilan ve belirgin bir irritan 6zelligi olmayan.
Gentamisin silfat (Gentasol, Eczacibast A.S.)'in, uterus ici enfizyonlarinin,
ovaryum faaliyetleri ve uterus Gzerine olan etkilerini, klinik gozlem, rektal
palpasyon, kan serumu progesteron degerleri ve endometriyumda
mevdana gelen histopatolojik  degisikliklere bakarak ortaya koyma
amaclandi.

Caltsmada materyal olarak, vasiart 3-8 arasinda degisen, 4’0
Holstavn, 16'st Mantofon toplam 20 adet ddl tutmama problemi olan inek
kullaniddi. Hayvanlardan, @stroslerin goraldogd ginden baslamak ve
naftada 3 defa olmak suretiyle, 2 ostris siklusu boyunca kan drnekleri
alndi. Birinci ostras siklusu boyunca hayvanlara herhangi bir islem
vapumadi. Bu siklus, kontrol siklusu olarak degerlendirildi. Birinci ¢stris
siklusu sonunda hayvanlar S'erli 4 gruba ayrildi. Birinci gruba (A), siklusun
0. gunu (ostrus), 2. gruba (B), 4. ginid (metagstrus) ve 3. gruba (C), 14. gini
(digstrus soniart) intrauterin 10 cc Gentasol + 30 cc steril distle su enfize
edildr. Dordincu gruba (D), siklusun 0., 4. ve 4. glnleri 40 cc serum
fizyolojik uygulandi. Uygulama éncesi ve uygulamay: takip eden 24 saat
sonrasy, uterustan biyopsi ¢rnekleri alindi. Toplanan kan serumu
ornekierinde RIA ile progesteron miktarlar: tayin edildi. Biyopsi ile alinan
numunelerden hazirlanan preperatlar 151k mikroskobunda incelendi.

A, € ve D gruplarinm 1. ve 2. ostrios siklusu sireleri arasinda,
istatstiki yonden onemli bir fark gorGlmezken, B grubu 2. stris
Sikiusunun. i. dstris siklusundan daha kisa strdigi tespit edildi (P<0.05).
Bitin gruplarm 1. ve 2. éstrids siklusu siresince, ortalama kan serumu
progesteron degerleri karsilastirdds. Istatistiki yonden bir farkin olmadigs,
4 grubun da iki dstris siklusu boyunca, progesteron profitlerinin dizenli
sekitiendigi goraldu.

Bivopsi ile alinan uterus materyalinin histopatolojik muayenesinde,
mukoeza ve submukozada, tedavi 6ncesi ve sonrasi alinan numuneler
arasinda, histolojik yapida belirgin bir degisikligin olmadigi goruldu.



SUMMARY

In this study, Gentamicin sulphate (Gentasol, Eczacibast A.$.) using in
the genital tract infections and not having irritant effect was used. The
effectiveness of intrauterine infusions of this drug, on the ovarian activity
and uterus was investigated by the clinical observation, rectal palpation,
blood serum progesterone levels and histopathological changes in the
endometrium.

Four Holstein and sixteen Swiss Brown repeat breeder cows aged 3-8
years were used as a material. Blood samples were collected from the
animals during 2 oestrus cycles tree times in a week starting the first
oestrus day. Any application was made during the first oestrus cycle and
the finding in this cycle was evaluated as a control. At the end of the first
oestrus cycle, animals were divided into four groups randomly.
[ntrauterine infusions of the combination of 10 ml Gentasol and 30 ml-
steril distilated water was used in the first, forth and fourteenth days of
oestrus cycle in first (A), second (B) and third (C) groups of animals
respectively. Intrauterine infusion of 40 ml saline solution was used in the
first, forth and forteenth days of oestrus cycle in the forth group (D) of
cows. Endometrial biopsy samples were taken from each animals before
and 24 hours after infusions. Progesterone levels were measured by RIA in
all sera samples. Preparations were made from biopsy samples and
examined under light microscope.

Altought an important difference was not seen between the first and
second oestrus cycles lenght in the A, C and D groups, second oestrus cycle
lenght was found to be shorter than the [irst oestrus cycle lenght in the B
group of cows (P:0.05). The mean serum progesterone levels detected
during the first and second oestrus cycles were compared and statistically
difference wasn't seen in all groups. The profiles of the progesterone was
found to be normal during the first and second oestrus cycles in all four
groups.

Any changes was seen in the histopathological feature of mucosa and
submucosa before and after treatment in the examination of the biopsy
samples obtained from uterus.
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