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OZET

Bu calismada, ineklerde postpartum rutin intauterin Dimetil Siilfo Oksid (DMSO),
DMSO + oksitetrasiklin ve intramuskular PGF>a uygulamalarinin fertiliteye etkisini
belirlemek amaclandi. Bu amacgla 150 bas inek rastgele 3 gruba ayrildi. Vaginal
akintilar1 ve uterus boyutlar1 1’den 3’e degisen 6l¢iide skorlandi. DMSO gurubuna
(n=47) postpartum 25-35 giin aralifinda ilki, postpartum 40-55 giin araliginda
ikincisi olmak iizere iki defa serum fizyolojikle seyreltilen %25’lik DMSO 120 ml
intrauterin olarak verildi. Ayrica PGFa luteolitik dozda uygulandi. DO grubuna
(n=46), 25-35 giin araliginda ilki, postpartum 40-55 giin araliginda ikincisi olmak
tizere iki defa serum fizyolojik ile seyreltilen %25°lik DMSO ve 4 gr oksitetrasiklin
120 ml intrauterin olarak verildi, PGF.a luteolitik dozda uygulandi. PG grubuna
(n=42) 25-35 giin araliginda ilki, postpartum 40-55 giin araliginda ikincisi olmak
tizere iki defa kas i¢i PGF2a luteolitik dozda uygulandi. Vaginal akint1 skoru 1 olan
ineklerde gebelik basi tohumlama sayis1 akinti skoru 2-3 olanlara gore anlamli
derecede diisiikk bulundu (p<0.05). Antibiyotik kullanilan grupta gebelik oranlar
PGF>a ve DMSO kullanimina gore farklilik gostermedi. Erken postpartum donemde

intrauterin antibiyotik kullanimin fertilite parametrelerine etkisinin PGF.a ve



DMSO’dan farklt olmadigi sonucuna varildi. DMSO’nun intrauterin rutin
kullaniminin oransal olarak fertiliteyi iyilestirdigi ancak daha fazla sayida inekte

caligilmasi gerektigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Dimetil sulfo oksid, fertilite, inek, intrauterin, rutin
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ABSTRACT

In this study, it was aimed to determine effect of postpartum routine intrauterin
dimethyl sulfoxide (DMSO), DMSO + oxytetracycline and intramuscular PGF2,
administration on fertility in cows. 150 cows were randomly divided into 3 groups
for this study. Vaginal discharge and uterine size ranging from 1 to 3 were scored.

DMSO group (n = 47) first in the range of 25 to 35 days postpartum, secondly
postpartum in the range of 40 to 55 days, were twice administered 120 ml from 25%
DMSO as intrauterine. PGF2, was also administered at the luteolytic dose. For the
DO group (n=46), first in the range of 25 to 35 days in postpartum, secondly in the
range of 40 to 55 days, were twice 25% DMSO and 4 g oxytetracycline, all diluted
with serum physiologic were administered 120 ml as intrauterine. Furthermore
PGF2, was also given at the luteolytic dose. To the prostaglandin group (n=42)
PGF», was given twice intramuscular luteolitic dose, firstly in 25-35 days and
secondly in postpartum 40-55 days. Number of artificial insemination for one
pregnancy, in cows with a vaginal discharge score of 1, was accepted significantly
lower than a vaginal discharge score of 2-3 (p<0.05). In antibiotic group, pregnancy

rates did not differ according to PGF>, and DMSO usage. In early postpartum period,

Xi



the use of intrauterine antibiotics was concluded that the effect on fertility parameters
was not different from PGF2, and DMSO. It was concluded that intrauterine routine

use of DMSO improves fertility proportionally but more cows should be studied.

Key words: Dimethyl sulfoxide, fertility, cow, intrauterine, routine
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1. GIRiS

Dogum sonrast ineklerde tireme performans: farklt bir¢cok sebepten
etkilenmektedir. Inegin laktasyon sayisi, postpartum ddénemde viicut kondiisyon
skoru (VKS) kaybi, dogum mevsimi, ketozis, hipokalsemi, uterus enfeksiyonlari gibi
nedenler iireme performansimi etkilemektedir (2). Siit inek¢iliginde maksimum
verimin saglanabilmesi i¢in, ineklerden 12-13 ayda bir buzagi elde edilebilmesi
gerekmektedir. Bunun saglanabilmesi postpartum 90-100 giin igerisinde gebelik
olusumuna baghdir. Bu nedenle karli bir siit inekgiligi icin, postpartum dénemin
yonetimi olduk¢ca Onemlidir. Bu doénemde genital organlarin involiisyonu,
endometrial rejenerasyon, ovaryum faaliyetlerinin baslamasi ve uterusta bakteriyel
kontaminasyonun eleminasyonu gerceklesmektedir. Ancak  bakteriyel
kontaminasyonun gereken silirede elemine edilememesiyle sik karsilasilmakta ve
yetistiricilikte onemli derecede ekonomik kayiplara neden olan olmaktadir (46).
Postpartum dénemde uterusta olusan yangi, konsepsiyon oranini azaltmakta, dogum-
ilk tohumlama araligin1 uzatmaktadir. Buzagilama araliginin uzamasina bagl olarak
siiriide sagimda gegen gilin sayisinin arttigi ve buna bagl olarak siirii ortalama siit
veriminin azaldig1 goriilmektedir. Buzagilama — gebe kalma araligi uzadig igin,
yiiksek siit verimli hayvanlar ekonomik Omriinii tamamlamadan kesime sevk

edilmektedirler (47).

Uterus enfeksiyonlarindan olusan kaybin en aza indirilmesi i¢in en kisa
siirede tedaviye baglanmasi gerekmektedir. Uterus enfeksiyonlarinin tedavisinde
amag yangisal degisikliklerin sonlandirilarak fertilitenin devaminin saglanmasidir (3-
4-44). Bu amagla antibiyotik, hormon, fitoteropetik ajan, antiseptik sollisyonu gibi
maddeler intrauterin, parenteral ya da kombine olarak kullanilabilmektedir.
Intrauterin  tedavilerde  birgok ajan  postpartum  metritisin  tedavisinde

kullanilmaktadir.



2. GENEL BIiLGi

2.1. Ineklerde Puerperal Donem

Dogum sonrasi yavru zarlarinin atilmasi ile baslayip, yeni bir gebelik i¢in
uterusun hazir olmasina kadar gecen donem puerperyum olarak tanimlanmaktadir
(36). Puerperal donem; miyometriyum kontraksiyonlar: etkisiyle miyofibrillerin
kiictilerek; losyanin atilmasi, endometriyumda rejenerasyonun saglanmasi, tubuler
genital kanal involiisyonunun meydana gelmesi, uterus lumendeki bakteriyel
eleminasyonun ve ovaryumda siklik aktivitenin baglamasi gibi olgularinin es zamanlh

olarak meydana geldigi donemdir (18).

Siiteii ineklerde involiisyon 26-52 giin siirebilmektedir. Bu silire¢ dogum
sonrast 10-25. giinler arasinda rektal palpasyon ile takip edilebilmektedir. Ancak
daha sonraki giinlerde gerceklesen degisimler, rektal palpasyon ile fark
edilememektedir (42). Dogumdan sonra uterus agirhigi 8-10 kg civarinda ve
uzunlugu yaklasik 1 metredir. Fiziksel involiisyonun biiyiik bir kismi ilk 3 giinde
meydana gelmektedir. Uterusun hizli bir sekilde kiigiilmesini saglayan ii¢ dort
dakikalik araliklarla sekillenen peristaltik kas kontraksiyonlaridir. ilerleyen giinlerde
kas kontraksiyonlar1 azalmaktadir ve amplitiidii zayiflamaktadir. Dogumdan sonra
ilk giin, uzunlugu 400-750 Nm olan miyofibriller ortalama 200 Nm boyuta
inmektedir (18-26-42). Postpartum 4-9. giinler arasinda uterusun boyutu da
azalmaktadir. Yaklasitk 10. gilinde wuterusun sinirlari  rektal palpasyonda
belirlenebilecek kadar kii¢lilmiis olmalidir. Saglikli hayvanlarda postpartum (pp.) 25-
30. gilinlerde kornularin ¢ap1 3-4 cm’ye, serviksin ¢ap1 ise 40. giinde 5 cm’nin altina
gerilemektedir. Ancak serviks ve uterusun involiisyonunu tam olarak tamamlanmasi

pp- 40-50 giinleri bulmaktadir (26-44).

Dogumdan sonra yavru sulari, karunkular yiizeyden ayrilan doku parcalari,
umblikal damarlardan gelen kan ve fotal membranlardan olusan uterus igerigine
losya denilmektedir. Icerigin bir kismi1 rezorbe olmakta, bir kismi1 ise atilmaktadir.
Losya akintist hayvan tiirlerine gore degisiklik gostermekle beraber yaklasik 0.5-2 1t
arasindadir. Losya ilk giinlerde yavru sularma benzemektedir. ki ii¢ giin sonra

miktar1 azalmakta ve kirmizi-kahve benzeri bir renge doniismektedir. Yaklasik 9-10.



giinlerde, rengi ¢ikolata kahvesine donmekte 12-14. giinlerde ise sarimtirak bir renk
almaktadir. Postpartum 15-20. giinlerden sonra akinti renginin, Ostrustaki saydam
cam rengine donlismesi istenmektedir. Bu siire¢ igerisinde, akintinin kotii kokulu
olmamas1 gerekir. Eger akinti, dogumdan 18 giin gectigi halde devam ediyor ise
hayvan gecikmis involiisyon i¢in tekrar muayene edilmelidir. Dogum sonrasi 5.
giinlerde baglayan karunkular rejenerasyon, 4-5 haftalik bir periyodu kapsamaktadir.
Ancak epitel dokunun tam olarak rejenerasyonu, postparum 40-50. giine kadar

devam etmektedir.

Dogumdan sonra, ovaryum dinlenme periyoduna girmektedir. Ilk folikiiler
dalga FSH ve LH salinimimin diizenli olmas1 durumunda, postpartum 7-10. giinler
arasinda baslamaktadir. Ilk folikiiler dalgada gelisen folikiiliin boyutlari, normal
ovulasyondaki folikiil boyutuna oranla daha kii¢iiktiir. GnRH salinimi, postpartum
10. giinlerde yeterli diizeyde olsa da LH pulzasyonunun yeterli diizeyde olusmamasi,
folikiillerin kiigiik kalmasinda etkendir. Postpartum donemde, uterus enfeksiyonlu
hayvanlarin, ilk ovulasyonunun takriben 31. giinlerde oldugu, enfeksiyon
bulunmayan hayvanlarda ise bu siirenin postpartum 16. giinlere denk geldigi

belirtilmektedir (19).

2.2. Postpartum Uterus Kontaminasyonu ve Uterus Savunma

Mekanizmasi

Postpartum ilk iki hafta icerisinde ineklerin %90’ indan fazlasinda
uteruslarindan gesitli bakteriler izole edilebilir. Ineklerin bircogu dogumdan sonra 5
hafta icerisinde bakterileri kendiliginden elimine edebilmektedir Buzagilama sonrasi
uterus enfekiyonlarinin olugsmasinda, postpartum dénemde immun yanitin azalmasi,
ayrica insiilin direnci gelisimi, yem tiiketiminin azalmasi, negatif enerji dengesi, kilo
kaybi, viicut yag protein mobilizasyonu, progesteron ve  Ostrojen
konsantrasyonlarindaki ani degisiklikler ve yogun kortizol artis1 gibi nedenlerin etkili
oldugu bilinmektedir. Bu etkilerin bircogu fizyolojiktir. Ancak siddetli negatif enerji
dengesine sahip olan ineklerde immun sistem {izerinde baskinin daha fazla oldugu
bildirilmektedir (25). Hayvanlarim yaklasik %37’sinde en az bir defa metritis,
purulent vaginal akinti (PVA) veya sitolojik endometritis goriildigii belirtilmistir

(25). Erken postpartum donemde, E. coli ile enfekte olan uterusta, ilerleyen giinlerde



farkli bakteri ve viriislerin iiremesinin daha kolay oldugu bildirilmektedir (8). Uterus
mukozasi, patojen bakterilerin infiltrasyonuna karsi anatomik ve aktif molekiiler
mekanizmalar tarafindan korunmaktadir. Kontamine uterusun ilk savunma
mekanizmasi dogustan gelen bagisikliktir. Bu yanit, uterusun kismen alfa-1 asit
glikoprotein (AGP), serum amiloid A (SAA) ve haptoglobin gibi akut faz
proteinlerinin sentezini indiikleyen tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) da dahil olmak
izere proinflamatuar sitokinlerini iiretmesidir. Siklikla rastlanan uterus patojenlerinin
izole edildigi hayvanlarda, AGP konsantrasyonu daha yiiksek oranlarda ¢ikmaktadir
(51). Notrofil 1okositler, endometriyal enfeksiyon durumunda, periferal
sirkiilasyondan hizlica endometriyuma gegmekte ve savunmanin ilk hattin
olusturmaktadir. Endometritis sekilllendiginde, notrofiller endometriyal lumende ve

stratum kompaktumda yaygin olarak goriilmektedir (38).

Normal sartlar altinda serviks ve mukozal mekanizmalarin (mukus, epitel kat,
antimikrobiyel ajanlar) olusturdugu anatomik bariyerler, uterus ortamini1 vaginadan
gelen patojenlere karsi korumaktadirlar. Glig dogumlar, ineklerde endometriyum ve
servikse ciddi zararlar vermekte, anatomik bariyerleri bozmaktadir (8). Ayn1 sekilde
bu durum da uterusta bakteriyel infiltrasyonlara neden olmaktadir (8-42).
Hemotopoetik savunma hiicrelerinin aktivasyonu ve inflamasyon cevabin meydana
gelmesi, simokin ve sitokinlerin salinimini uyarmakta bdylece bakteriyel enfeksiyon
elemine edilmekte ve endometriyumun hemostatik fonksiyonu yeniden normale
donmektedir. Ancak buna ragmen bakteriyel enfeksiyon, postpartum 3-5 haftada
elimine edilmis gibi goriinse de buzagilama-gebe kalma araliginda uzama,

konsepsiyon oranlarin diisme gibi fertilite problemlerine yol agmaktadir (8).

Uterusta bakteriyel yangi olan ya da bakteri toksinleri bulunan hayvanlarin
involiisyon siireci gecikmekte, hipotalamus LH sekresyonu, dolayisiyla hipotalamus-
hipofiz ekseni bozulmakta ve ovulasyonlar kesintiye ugramaktadir. Postpartum
uterus enfeksiyonu fazla olan siiriilerde diisiik konsepsiyon orani, buzagilama ilk
servis araliginda uzama meydana gelmektedir (44-52). Uterus enfeksiyonlarinin
siddeti; enfeksiyona neden olan bakterinin tiirli, gevresel etkenler, genetik faktorler,

bireysel immun yanit ile iliskilidir. Uterus enfeksiyonlari ile en ¢ok iliskilendirilen



bakteriler bilinen uterus patojenleri, potansiyel uterus patojenleri ve firsat¢i uterus

patojenleri olarak kategorize edilebilirler (Tablo 2.1.) (51).

Tablo 2. 1. Uterus kiiltiirlerinden izole edilmis bakterilerin patojenik potansiyellerine
gore siniflandirilmasi (51).

Bilinen Uterus Potansiyel Uterus Firsat¢1 Uterus
Patojenleri Patojenleri Kontaminantlar
Arconobacterium pyogenes Bacillus licheniformis Clostridiuum perfringens
Prevotella melaninogenica Enterococcus faecalis Klebsiella pneumoniae
Escherichia coli Mannhiemia haemolytica Micrococcus species
Fusobacterium necrophonum  Pasteurella multocida Providencia Struartii

Staphylococcus species,

Proteus spp. Peptostreptococcus species
coaglase negative
Staphylococcus aureus a-Haemoltyic Streptococci
Non-haemolytic Streptococci Streptococcus acidominimus

Aspergillus species

Arcanobacterium pyogenes, Escherichia coli, Fusobacterium necrophorum
ve Prevotella melaninogenicus’un sinerjist ¢alisarak, siddetli klinik inflamasyona
neden oldugu belirtilmektedir (51-52). Genellikle postpartum dénemde E. coli,
sigirlarin uteruslarindan izole edilen en yaygin bakteri tiiriidiir. Genital kanalda
lokalize olabilen bakterilerden biri olan E. coli, gastrointestinal ve ekstraintestinal
patojenik E. coli’den farkli olarak endometriyal patojenik bir E. coli susudur. Sus,
endometriyal patojenik E. coli (EnPEC) olarak isimlendirilmektedir. Bu susun
ekstraintestinal patojenik E. coli nin viriilens faktorlerini icermedigi belirtilmektedir.
Endometriyal patojenik E. coli susunun endometriyal hiicrelere invazyonu diger
patojenik E. coli suslarina gore ¢ok fazladir. Susun 6zellikli bir viriilens faktorii olan
mindr companent tip 1 fimbriyasinda bulundugu ve hiicre duvari yapisina katilan
lipopolisakkaritlerin (LPS) varligi nedeniyle inflamasyona neden oldugu

belirtilmektedir (8).



Ineklerde postpartum 26 - 40. giinlerde en siddetli uterus inflamasyonuna
sebep olan bakterilerden birisi de Trueperella pyogenes’tir. Genital sistem i¢in en
tehlikeli patojenlerden birisidir. Etkenin nadiren tek basina izole edildigi, siklikla E.
coli ile beraber bulundugu belirtilmektedir. Bakterinin endometriyal doku
kiiltiirlerinde IL-1 beta, IL-6, IL-8 ve PGF.a gibi inflamasyon mediatorlerinin
salmimin1 uyararak, yangiya neden oldugu bildirilmistir. Ayrica 7. pyogenes’in
salgiladig, virtilens 6zelligini arttiran bir diger unsur piyolizin (PLO) ad1 verilen ve
konakg¢1 hiicrelerinde osmatik Oliime sebep olan bir sitolizin salgilamasidir.
Piyolizinin etkiledigi endometiyal hiicrelerde sitolizis meydana gelmektedir.
Kolesterol acisindan zengin stromal endometrial hiicreler, sitolizise bagli 6liimden
daha kolay etkilenmektedir. Epitelyal endometriyal hiicrelerde ise kolesterol
acisindan daha diisiik bir yap1 bulundugu i¢in PLO’ya kars1 daha direnclidirler.
Bakterinin istedigi ortamin olusabilmesi i¢in koruyucu epitel katin dogum sonrasi
yikimlanarak kolesterol agisindan zengin stromal endodermal hiicrelerin agiga

ctkmasi gerekmektedir (8).

E. coli ve T. pyogenes, uterus hastaliklarinda en yaygin tiirler olmasina karsin
Provetalla, Fusobacterium necrophorum ve Fusobacterium nucleatum gibi
anaeroblar da sigirlarda siddetli uterus enfeksiyonlar1 ile alakali tiirlerdendir. Bu
bakterilerin E. coli ve Trueperella pyogenes’ e zemin hazirladiklart ve
patojenitelerini  arttirmada rol oynadiklart distiniilmektedir. Fusobacterium
necrophorum tarafindan tiretilen lokotoksinlerin, I6kositleri inaktive ettigi ve
enfeksiyonun temizlenmesini  zorlastirdigi  belirtilmektedir. Benzer olarak

Provetalla’nin fagositozu inhibe eden faktorleri tirettigi bildirilmistir (8).
2.3. Uterus Enfeksiyonlar1 Tanimi ve Tanisi

Postparum donemde uterus enfeksiyonlarinin hizli ve dogru teshisi 6nemlidir.
Hastaligin erken donemde teshis edilmesi, uygun tedavi yoOnteminin sec¢imini
kolaylastirmaktadir. Erken teshis dogum - ilk tohumlama araligin1 dolayisi ile servis
periyodunu kisaltmaktadir. Hastaligin teshisinde kullanilan klinik ve histopatolojik
yontemler arasindaki korelasyon konusunda literatiirde ¢ok az bilgi mevcuttur.
Ancak purulent vaginal akinti ile uterus enfeksiyonu arasindaki korelasyonun

kuvvetli oldugu belirtilmektedir (44). Vaginal icerigin yapist ile uterus icerisindeki



patojen bakterilerin yogunlugu arasinda iliskiyi gosteren caligmalar mevcuttur.
Ayrica uterus sitolojisi ile purulent vaginal akinti arasinda da pozitif korelasyon
olabilecegi arastiricilar tarafindan bildirilmektedir. Baz1 durumlarda servisitis ve
vaginitise bagli purulent vaginal akinti goriilebilecegi, ancak bu durumun

infertiliteyle de iliskili oldugu belirtilmektedir (25).

Siklikla karsilasilan uterus enfeksiyonlari, akut puerperal metritis, klinik

endometritis ve subklinik endometritis seklinde {i¢ baslik olarak incelenmektedir.
2.3.1. Akut Puerperal Metritis

Ineklerde uterusun akut ya da kronik yangisina metritis denmektedir. Genel
olarak saha kosullarinda erken donemde iki tip metritis goriilmektedir. Akut
puerperal metritis ve klinik metritis (2). Puerperal metritis pospartum 21 giin
icerisinde, anormal biiylimiis uterus, kirmizi-kahve renkte uterus akintisi, 39.5 °C
ates, sistemik enfeksiyon belirtileri, siit veriminde diisiis, durgunluk ve toksemi
bulgularinin seyrettigi uterus enfeksiyonu olarak tanimlanmaktadir. Siklikla
plesantanin atilamamasi, 6li dogum ve ikizlik ile iliskilidir ve postpartum ilk hafta
icinde E. coli’ye bagl olarak meydana gelmektedir (25). Metritis insidensi %20 - 40
arasinda degismektedir. Ureme performansina olumsuz etkisi ve hayati riskleri
nedeniyle akut puerperal metritis en 6nemli puerperal donem hastaliklardan birisidir.
Siklikla postpartum donemde, uterusta E. coli, Trueperella pyogenes gibi bakterilerin
neden oldugu hastaligin siddeti inegin immunitesi, bakteriyel patojen miktarina gore
degismektedir. Akut puerperal metritisin reprodiiksiyon {izerine olumsuz etkisi
uterus enfeksiyonunun ilerleyen donemlerde endometritis formu ile devam etmesi

nedeniyle daha da artmaktadir (15).
2.3.2. Klinik Endometritis

Postpartum 21. glinden sonra vaginada purulent bir akintinin gorildiigi,
sistemik bulgularin eslik etmedigi uterus enfeksiyonlarina klinik endometritis
denilmektedir. Klinik endometritiste servikal ¢ap 7.5 cm ve ilizeri olarak tespit
edilmektedir. Siit ineklerinde klinik endometritis prevalansi 15-60. gilinler arasinda

%23.6 ile %42.6 arasinda degismektedir (35).



Klinik endometritisin teshisinde rektal palpasyon basit olmasi ve veteriner
hekimler tarafindan pratikte hizli uygulanabilmesi acisindan en sik kullanilan
yontemdir. Ancak spesifitisesinin diisiik olmasi ve yanlis pozitif sonu¢ ortaya
konabilmesi nedeniyle yetersiz kaldigi durumlar da bulunmaktadir. Yanlis pozitif
sonuglar1 azaltmak ve rektal muayene teshisi dogrulamak amaciyla vaginoskopi
yontemi kullanilabilmektedir. Vagina iceriginin kontrolii spekulum kullanilarak veya
metricheck gibi araglarla ve el muayenesi ile yapilabilmektedir. Vaginal muayenenin
avantajlar1 ucuz olmasi ve taniya yardimci bulgular saglamasidir (35). Ancak teknik
vaginitis, servisitis, sistitis ve purulent nefritte yanlis pozitif sonuclar verebilmektedir

(44).
2.3.3. Subklinik Endometritis

Postpartum donemde klinik belirti gostermeyen ineklerde subklinik
endometritisler goriilebilmektedir. Klinik olarak endometritis goriilmeyen ancak
fertilite problemi olan ineklerden, sitobrush yontemi ile uterus Ornegi alinip
polimorfoniikleer (PMN) hiicre sayis1 arastirmasi yapilmis, diisiik gebelik ile yiiksek
PMN arasinda iliski bulundugu bildirilmistir. Bu durumda subklinik endometritis
tanimimin uygun olacagi Kasimanickam ve ark. (17) tarafindan belirtilmistir.
Subklinik endometritiste fertiliteye zarar vermeyen en pratik teshisin, uterus
histolojisi ile saglandig1 bildirilmektedir. Dogum sonrasi farkli giinlerde farkli PMN
oranlar1 elde edilmektedir. Bu oranlarin postpartum giin sayisina gore %5 ila %18
arasinda oldugu bildirilmektedir. Ancak postpartum 21 — 62 giinler arasinda, tim
ineklerde, %5 iizerindeki PMN oraninin pozitif sonug¢ i¢in genel esik deger olarak
kabul edilebilecegi belirtilmektedir (48). Baska bir deyisle vaginal akintisinda bir
bozukluk olmayan, ancak postpartum 21-33. giinlerde alinan uterus sitolojilerinde
%18’ den, postpartum 34-47 giinlerde alinan uterus sitolojilerinde ise %10’dan fazla
notrofil goriilen hayvanlardaki uterus enfeksiyonlar1 subklinik endometritis olarak

ifade edilmektedir (44).
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sitobrush’la swap alinip incelenen alt1 siiriiniin endometriyal sitoloji dagilimi (11).

Endometritisin  kesin teshisinin endometriyal biyopsilerin histolojik
incelenmesi ile miimkiin oldugu bildirilmektedir. Bu yontemin daha sonraki fertilite
icin belirleyici oldugu belirtilmektedir (44-52). Ancak klinik olarak uygulanmasinin
zor, zaman alic1 olmas1 ve fertiliteyi azaltabilmesi kullanimini sinirlandirmaktadir
(44).

2.4. Uterus Enfeksiyonlarinin Nedenleri

Ineklerde retensiyo secundinarium, gii¢ dogum, ikizlik, 6li dogum gibi
durumlarin subinvoliisyona yol actig1, losya miktarini azalttigi, ndtrofil fonksiyonunu
bozdugu ve doku hasarina neden oldugu bu nedenle de metritise predispozisyon
yarattiklar1 bilinmektedir (19, 22). Enfeksiyonun gelisimi inegin immun cevabina,

bakteri tiirline ve sayisina bagli olarak degismektedir.

Uterustaki  bakteriyel enfeksiyonlar hipokalsemi, ketozis, abomasum
deplasmani gibi metabolik hastaliklarla da iligkili olabilmektedir. Siit verimi yliksek
olan hayvanlarda klinik ve subklinik hipokalsemi nedeniyle lenfositlerin
antibakteriyel fonksiyonunda kayiplara, uterus kontraksiyonlarinda azalmalara

sebebiyet vermektedir. Dogumun ardindan artan kortizol seviyesine ve negatif enerji



dengesine bagli olarak gelisen immun yanitin baskilanmasi da endometritisin

olusumunda etkili faktorlerdendir (49).

Metritis goriilen ineklerde yapilan ¢aligmada, enfeksiyonun klinik belirtileri
goriilmeden 2- 3 hafta 6nce hasta ineklerin diger saglikli ineklere gore kuru madde
alimlarmin 2-6 kg arasinda diisdiikleri belirtilmektedir. Diisen yem tiiketiminin,
dolasimdaki nétrofil artigi ve esterlesmemis yag asitleri (NEFA) ile iliskili oldugu
belirtilmektedir (25). Invitro olarak yiiksek NEFA’nin nétrofil fonksiyonunu
baskiladig1 gosterilmistir (40). Enerji dengesi bozulan ineklerde bagisiklik
fonksiyonlarinin tamamlanamamasina bagli metritis ve endometritis insidensi
artmaktadir. Yiiksek NEFA oranlarina sahip ineklerde retesiyo sekundinarium
gelisme olasiliginin saglikli ineklere gore %80 daha fazla oldugu belirtilmistir. Bu
durum siddetli negatif enerji dengesinin immun sistemi baskiladiginin da bir kaniti

olarak gosterilmektedir (25).

Endometritislerin ~ olusum nedenlerine  yonelik  yapilan  ¢aligsmalar
incelendiginde prolapsus uteriye bagli olusan endometritisin %0.3 ile %0.5 arasinda
degistigi goriilmektedir. Retentio secundinarum rastlanti orani ise siirliye gore %4.1-
15 arasinda degismektedir (42). Ancak endometritisin goriilme oranit endometritise
neden oldugu diisiiniilen olgularin goériilme oranindan ¢ok daha yiiksektir. Bu durum
bircok bilinen ve bilinmeyen etkenin uterus enfeksiyonunun gelisiminde rol
oynadigin1 gostermektedir. Isletmelerde uterus enfeksiyonlarinin siklig siiriiniin sevk
ve idaresine, beslenme yonetimine, dogum siirecinin yonetimine, siiriiniin ve bireyin
immiinolojik yeterliligine, enfeksiyonu olusturan etkenlerin yogunluguna gore

degismektedir.

Endometritise sebep olan enfeksiyonlarin bir digeri de sigirlar disinda koyun,
keci, domuz kedi gibi diger tiirlerde de enfeksiyonlara neden olan herpes viriis
ailesine ait bovine herpesviriis 4 (BHV-4)’tiir. Virlis epitelyal hiicrelerde ve
lenfositler igerisinde liremekte, endometriyal hiicrelere afinite duymaktadir. Uterus
ve meme bezi disinda bir¢ok organdan da herpes viriis 4 izole edilmistir. Plasental
bariyeri gegebildigi i¢in anne karnindaki fetiisi enfekte edebilmektedir. Viriis
lenfosit ve makrofajlarda latent olarak yasayabilmekte ancak immunsiipresyon

durumlarinda tekrar aktif forma gecebilmektedir. Diinya genelinde seroprevalansinin
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%4 ile %30 arasinda degistigi belirtilmektedir. Herpes viriis tasiyict hayvanlardan
diger enfeksiyon etkenleri de izole edildiginden, enfeksiyon gelisiminde sinerjik etki
oldugu diisiiniilmektedir. Herpes viriis 4 reprodiiktif olarak metritis, abortus ve
infertiliteye neden olmaktadir. Endometriyal hiicrelerde ¢ogalan viriis sitopatik etki
gostermekte, endometriyumda nekrotik iilserasyonlar olusturmaktadir. Postpartum
endometritis tedavisine cevap vermeyen metritis olgularinda, herpes viriisiin sorumlu
etkenlerden biri olabilecegi belirtilmektedir. Hastalik belirtisi  gostermeyen
ineklerden de herpes viriis izole edilebilmekte, dogum sonrasinda artan kortizol
seviyesine bagli olarak stres faktorlerinin etkisi ile virlis aktive olabilmektedir.
Yangi olusan endometriyumun katlarinda makrofajlar ve lenfositler gibi hiicrelerin
akini nedeniyle etkeni tasiyan hiicrelerde virlis yeniden aktive olmaktadir.
Dolayisiyla bakteriyel lipopolisakkaritlerin iiretimi ve uterus inflamasyonu, bir nevi
endometriyumda herpes viriis 4 replikasyonunu tetiklemektedir. Herpes viriis 4,
COX-2 aktivitesini de uyarmakta dolayisiyla endometriyal hiicrelerden PgE»>
sekresyonu artmaktadir. Ug veya daha fazla suni tohumlama yapilan ineklerde herpes
viriis seropozitifligi %69 iken ikiden az suni tohumlama yapilan ineklerde %44

olarak bildirilmistir (9).
2.5. Uterus Enfeksiyonu Tedavi Metodlari

Postpartum dénemde endometritis tedavisinin amaci uterusu yeni bir gebelige
en kisa siirede hazirlamak, ge¢ gebe kalma ile ilgili siit verimi diislislinii engellemek
ve infertilite nedeniyle kesimi onlemektir (2). Etkili bir endometritis tedavisi
uterustaki inflamasyonu durdurmali ve uterusun patojen bakteri yilkiinii immun
sistemin basedebilecegi seviyelere diistirmelidir. Bunlar1 yaparken uterusun savunma

sistemini bozmamal1 ve endometriyumda kalic1 hasarlar birakmamalidir (23).

Endometritis tedavisine genel yaklasim parenteral tedavi, intrauterin tedavi ve
her iki tedavinin beraber uygulanmasi gibi secenekleri icermektedir. Parenteral
endometritis  tedavisinde  genellikle antimikrobiyal ajan ve  hormonlar
kullanilmaktadir.  Ineklerde bircok antibiyotik ve antiseptik intrauterin yolla
uygulanmaktadir. Fakat bunlarin ¢ogu intrauterin uygulama lisansina sahip degildir.
(39). Antibiyotik seciminde, antibiyotigin endometriyuma irritan etkisi, anaerobik

ortamdaki etkinligi, uterusun derin dokularina yayilabilme kapasitesi ve siitte kalint1
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durumu dikkate alinmalidir (34). Intrauterin yolla en ¢ok tetrasiklinler kullanilmasina

karsin etkinlikleri tartismalidir (2).

Oksitetrasiklinin minimun inhibitdr konsantrasyonu sefaprin ve sefalosporine
gore daha yiiksektir. Sefalosporinler penisilinlere benzer sekilde peptidoglikan
sentezinin asamalarinda etkilesime gecerek bakterilerin hiicre duvari formasyonunu
bozmaktadirlar. Hiicre duvari yapist memelilerde bulunmadigindan memeli hiicreleri
bu durumdan etkilenmemektedir (31). Sefaprin Gr (+) ve anaerobik bakterilere karsi
etkili olmaktadir. Ancak betalaktamaz iiretiminden dolay1 Trueperella pyogenes ve
E. coli gibi endometritise neden olan ajanlar bu antibiyotige kars1 direng
gostermektedir. Siilfonomitler hem Gr (+) hem de Gr (-) organizmalara kars1 genis
spektrumda etki gostermektedir. Bu ajanlarin bakteriyostatik etkisi p-aminobenzoik
asitten  (Paba) folik  asitin intraseliiler  biyosentezini  bozmalarindan
kaynaklanmaktadir. Memeli hiicreleri hazir folik asit kullandigindan bu
bakteriyostatik ilaglardan etkilenmezler. Siilfonamidler arasinda formosulphathiazole
cok sayida bakteri ve viriise kars1 etkili oldugu bilinen bir bilesiktir. Siilfonamidlerin
paba tlizerine etkisi yarigsmaya dayali oldugundan ortamdaki konsantrasyon oranlari,
doku eksudatlar1 ve nekrotik materyaller aktivitelerini etkilemektedir. Postpartum
donemde uterusta nekrotik doku, 6lii 16kositlerin varlig: siilfanomidlerin aktivitesini
sinirlamaktadir (31). Uterus enfeksiyonlarinda parenteral antibiyotik tedavisi daha

cok puerperal metritis olgularinda kullanilmaktadir.

Uterusta kullanilan bir diger antimikrobiyal ajan antiseptiklerdir.
Antiseptiklerin temel tercih nedeni antibiyotik kalintis1 birakmamasidir. Ayni
zamanda antifungal Ozelliklerinin bulunmasi, bakterilerde direng gelistirmemesi
nedeniyle de tercih edilmektedir. Antiseptik olarak uterus igerisinde 6n sirke asidi,
metakrezol siilfonik asit, akridin soliisyonlari, klorhekzidin, lugol ve iyot iceren
soliisyonlar  kullanilmaktadir ~ (20-33).  Antiseptiklerin ~ birgcogu  uterus
endometriyumunda hafif ya da siddetli irritasyonlar olusturmakta ve mecvut yangi
durumunu kronik formdan akut forma gevirerek etkili olmaktadir (19). Antiseptikler
uygulama sonrasi ii¢ giin boyunca uterus endometriyumunda dejeneratif degisiklikler
olusturmakta ve rejenerasyon siireci baglamaktadir. Rejenerasyon siirecinin on giin

boyunca devam ettigi bildirilmektedir (18). Ornegin lugol soliisyonunun intrauterin
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inflizyonundan 24 saat sonra uterustan alinan biyopsi 6rneklerinde siddetli nekrotik
endometritisin sekillendigi, endometriyumun dejenere oldugu belirtilmektedir (37).
Lugol, Lotogen ve glukoz gibi soliisyonlarin endometritis tedavisinde metdstrus ve
Ostrus doneminde kullaniminin siklusu uzattigi, didstrusta kullaniminin ise siklusu
kisalttig1 saptanmistir. Bunun nedeninin endometriyumda intrauterin irritant soltisyon
kullaniminin  ardindan yaklagik {iglincli giinlerde prostaglandin = saliniminin

uyarilmasi oldugu diisiiniilmektedir.

Bir diger kuvvetli dezenfektan son yilarda siklikla arastirilan ozon (O3)
kullanimidir. Ozon oksidatif etkiye sahip bir dezenfektandir. Ozonun antimikrobiyal
etkisinin klordan ¢ok daha fazla oldugu arastirmalarda belirtilmektedir. Ozonunu en
biiyiik avantajlarindan biri de tedavide ve sonrasina ette ve siitte hicbir kalinti
birakmamasidir (19).

Dekstroz gibi kolloid soliisyonlarin da klinik endometritis tedavisinde
kullanildig1 arastirmalar bulunmaktadir fakat halen tartismalidir (7-28).

Postpartum metritis ve endometritis olgularinda antibiyotikler ve
dezenfektanlardan baska hormonlar da kullanilmaktadir. Uterus salgisinda ve
endometriyal kasilmalarda artis gostermesi, immun modiilator etki saglamasi gibi
nedenlerden dolay1 Ostrojenin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak Ostrojen
kullanimi Tiirkiye’de ve Avrupa’da yasaklanmistir.

Siklikla kullanilan bir diger hormon PGF,a’nin ¢alisma mekanizmasi;
Ostrusun uyarilarak uterusun dogal savunma mekanizmasinin aktive edilmesi
prensibine dayanmaktadir (42). Progesteronun belirli miktarlarda kanda
bulunmasinin immunsupresyona yol ac¢tig1 belirtilmektedir. Fonksiyonel korpus
luteumlu ineklerde, ekzojen PGF.a uygulamasi, liiteolizi uyarmak, progesteronu
diisiirmek ve Ostrojen konsantrasyonlarini artirmak, ostrusu indiiklemek ve uterus
enfeksiyonlarmin tedavisi i¢in kullanilmaktadir. Ostrusun uterus enfeksiyonunun
hizli tedavisi i¢in yararli oldugu belirtilmektedir. Eksojen PGF2a uygulamasinin
immun fonksiyonlar1 gelistirebilecegi veya aktif korpus luteum olmayan hayvanlarda
enfeksiyonlar1 iyilestirmeye yardimci olmak amaciyla uterus hareketliligini
arttirabilecegi belirtilmistir. Ancak aktif bir korpus luteum yoklugunda klinik
endometritis tedavisinde PGF>a’nin klinik ¢alisma sonuglar1 tutarsizdir (44). Uterus

progesteron etkisindeyken, elektriksel iletim saglanamadigindan dolayr kasilmalarin
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olusmadig1 ve uterusta lenfatik drenajin yapilamadigi belirtilmektedir. Lenfatik
drenajin olusmadigi durumlarda endojen PGF20’nin iiretimi baskilanmakta, uterus
lumeninde bakterilerin iiremesi hizlanmakta, korpus luteumun lizisi engellenerek
iireme parametreleri olumsuz etkilenmektedir. Ekzojen PGF.a’nin uygulanmasi
korpus luteumu lize etmekte ve uterus progesteron etkisinden kurtulmaktadir. Uterus
progesteron etkisinden ¢ikip PGFa ve analoglarinin etkisinde iken motilitesinde
artis, lenfatik drenajin olumlu etkilenmesi ve uterustaki PMN hiicrelerinin fagositik
aktivitelerinde artis meydana gelmektedir. Arastiricilar postpartum 40. gilinlerde 11
giin ara ile yapilacak iki defa PGF2a uygulamasinin pyometra ve kronik endometritis
gibi  hastaliklarin  Onlenmesinde faydali olabilecegini, gebelik oranlarini
arttirabilecegini belirtmislerdir (42).

Direngli uterus enfeksiyonlarinda ise etken maddelerin uterusun derin
katmanlarina ulasabilmesi i¢in tagit madde olarak Dimetil Sulfo Oksid kullaniminin
yararli olabilecegi bildirilmektedir (22). Ilk olarak 1866 yilinda Rus bilim insani
Alexander Zaytsev tarafindan sentezlenen bir organosiilfiir bilesigidir. Bu renksiz
sivl polar ve polar olmayan bilesikleri ¢6zen, suyun yaninda birgok farkli organik
¢oziicli ile karisabilen polar aprotik ¢oziiclidiir (50). Birgok farkli tibbi kullanim alani
bulunan DMSO’nun farmakolojik etkileri zar penetrasyonu, antienflamatuar 6zelligi,
sinir blokaji etkisi ile lokal analjezik etkisi, baz1 bakteri tiirlerinde bakteriostatik
etkisi, diiirezis etkisi oldugu, es zamanli uygulanan bir ilacin aktivitesini
arttirabilecegi, kollajen ic¢in ¢oziici oldugu, immunite ve vazodilatasyonda
nonspesifik olarak artisa etkisi de dahil olmak iizere genis bir primer farmakoloji
alan1 bulundugu belirtilmistir. Dimetil Sulfo Oksid, canlilari viicut zarlarmi tahrip
etmeden bir zar1 kolayca gecebilmektedir. Bu gec¢is esnasinda bir dizi baska
bilesiklerinde gecisine izin vermektedir. Tirnak dokusu ve dis minesine etkisinin
zayif oldugu belirtilmektedir. Membran penetrasyonu ile ilgili DMSO’nun da
eklendigi bitkisel ve hayvansal orjinli bircok ¢aligma  bulunmaktadir.
Antienflamatuar etkisi ile sicanlar {lizerine yapilan calismalarda sigan pencgesinde
meydana getirilen travma ya da enjeksiyona bagl 6deme kars1 6nemli bir etki yaptig
belirtilmistir. Travmadan hemen sonra topikal olarak uygulandiginda, 6demde
azalma meydana geldigi aktarilmaktadir (16). Tavsanlara deriye uygulanan

lipopolisakkarid enjeksiyonu tizerine %90 DMSO uygulanmasinin lokal kanamayi ve

14



nekrozu Onemli Olclide azalttigr bildirilmektedir (16). Baslica metabolitleri
insanlarda dimetil siilfon ve dimetil silfiirdir. Maymun ve si¢anlarda yapilan
testlerde oral uygulamadan sonra uygulanan dozun 2/3’niin idrar ile atildig
bildirilmistir. Bir defa uygulandiktan sonra iki haftadan fazla serumda tespit
edilebilecegi belirtilmistir. Hayvanlarda toksititesinin olduk¢a diisiikk oldugu oral
olarak %50 oldiiriicii dozun (Ld 50) degerinin 14.5 ile 28 gr/kg, dermal Ld 50
degerinin ise 40gr/kg olarak siganlarda olclldiigii belirtilmektedir. Fare, sican ve

kopeklerde deneysel olarak intravenodz latent dozun 15g/kg olarak bildirilmistir (50).

Dokular1 iskemi etkisine neden olabilecek durumlardan koruyabilecegi
belirtilen DMSO’nun, vazodilatasyonu ve trombosit agregasyonunu da inhibe ettigi
belirtilmektedir. Kan dolasimi kanallarim1 agik tutarak hiicreler arasi doku 6demini
azalttig1 bildirilmistir (27). Doku yaralanmasi, dokularda iltihap ve eksiidasyon,
hipoksik hasarlar, bag doku nekrozuna neden olan bag doku proliferasyonu,
dolayisiyla belirli bir dereceye kadar skarlagma meydana getiren vaskiiler yanitla

sonug¢lanmaktadir (27).

Sonug olarak, siirii fertilitesinin optimum sartlarda devami i¢in postpartum 3.
haftadan sonra devam eden endometritis olgularinda, tedavi girisimlerinin yararh
oldugunu belirtmektedir. Anormal vaginal akinti bulunmayan bir inegin, uterus
enfeksiyonu yoniinden negatif oldugu sdylenemez (44). Ozellikle vaginitis ve
metritis olgularinin  klinlk muayene yontemleri ile tam olarak ayriminin
yapilamamasi, subklinik endometritis teshisi i¢in sahada sitolojik yontemlerin
uygulama zorlugundan dolay1 endometritis teshisi koyulmadan dogum sonrasi biitiin
ineklerin tedaviye alinmasinin faydali olabilecegi diisliniilmektedir. Bu amagcla,
postpartum 25-35 ve 40-55. giinlerde, endometritis olup olmamasina bakilmaksizin

yapilan rutin intrauterin tedavilerin gelecek fertilite iizerine etkileri arastirildi.
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3. GEREC ve YONTEM

Sunulan ¢alismada, Mehmet Akif Ersoy Universitesi, Veteriner Fakiiltesi,

Etik Kurulu tarafindan 271 numarali etik kurul raporu onayini almistir.

Calismada toplam iki farkli isletmede bulunan 150 bas Holstein irk1 hayvan
kullanildi. Hayvanlar dogumdan sonra ¢iftlik sartlarinda, isletmenin rutin diizenine
uygun olarak hazirlanan karma rasyon ile beslendi. Add libidum olarak ve siirekli
ulasabilecekleri yerlerde yeterli miktarda su bulunduruldu. Ineklerde muayene ve
tedavi sonrasinda yapilan suni tohumlama uygulamalari, tecriibeli bir teknisyen ya da

veteriner hekim tarafindan gergeklestirildi.

Arastirmada kullanilan ineklerin giic dogum durumlari, yavru zarlarinin
atilma zamani, metabolik ya da enfeksiyoz hastalik durumlar1 kayit altina alindi.
Hayvanlara postpartum 25-35 giinler arasinda rektal muayene uygulanarak uterusun
involiisyon durumu, akint1 varsa skorlamasi yapildi. Buna gore uterus invole olmus
ve pelvik cati i¢cinde ise (1. derece), uterus normalden biiyiik ve pelvik catidan biraz
sarkmis ise (2. derece), uterus belirgin sekilde biiylik ve karin bosluguna dogru

sarkik ise (3. derece) seklinde puanlandi.

Vaginal akint1 puanlamast; akint1 yok veya saydam miikoz ise (1. derece), yer
yer purulent partikiiller igeren miikdz akintiysa (2. derece), cok miktarda purulent

akintiysa (3. derece) seklinde yapildi.

Bu muayeneler gerceklesirken 5°1ik sisteme gore viicut kondisyon skorlar1 da
kaydedildi. Postpartum 40-55 giinlerde rektal muayene ve akinti skorlamasi ayni
skala kullanilarak tekrarlandi. Genel durumu bozuk, klinik ve metabolik olarak
sorunlu, siddetli tirnak hastali1 olan, ketozis tedavisi goren, abomasum deplasmani
geciren, ovaryum kisti bulunan ve calisma sirasinda mastitis tedavisi goren inekler
arastirmadan ¢ikartildi. Inekler uterustan gelen igerige ve involiisyon durumlarina
bakilmaksizin, rastgele olarak her gruptaki hayvan sayisi esit olacak sekilde 3 farklh
gruba ayrildi. Bu gruplar DMSO, DO ve PG olarak isimlendirildi.

Grup DMSO: Bu gruptaki ineklere ilk uygulama postpartum 25-35 giin
araliginda, ikinci uygulama postpartum 40-55 giin araliginda olacak sekilde iki defa
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serum fizyolojikle seyreltilen %25’lik DMSO (Dimethyl Sulfoxide Extra Pure
EMPLURA ®; Merck Millpore Co., Germany) ’dan 120 ml intrauterin olarak
verildi. Ayrica intrauterin tedavi giinlerinde kas i¢i olarak PGF.a (Gestavet Prost;

LABORAORIOS HIPRA Girona, Spain.) luteolitik dozda uygulandi.

Grup DO: Bu gruptaki ineklere ilk uygulama postpartum 25-35 giin
araliginda, ikinci uygulama postpartum 40-55 giin araliginda olacak sekilde iki defa
serum fizyolojik ile seyreltilen %25’lik DMSO ve 4 gr oksitetrasiklin (Primavilin
LA; Vilsan, Ankara, Tiirkiye) 120 ml intrauterin olarak verildi. Ayrica intrauterin

tedavi giinlerinde kas i¢i olarak PGF»a luteolitik dozda uygulandi.

Grup PG: Bu gruptaki ineklere ilk uygulama postpartum 25-35 giin
araliginda, ikinci uygulama postpartum 40-55 giin aralifinda olmak iizere iki defa

kas i¢i PGF»a luteolitik dozda uygulandi.

Tim gruplarda postpartum 70 giinlinii dolduran inekler 10 giin dogal
kizginlik i¢in izlendi. Uygulama sonrasi postpartum 70. giinden sonra tiim gruplarda
10 giin boyunca dogal kizginlik takipleri yapildi. Kizginlik takipleri sabah ve aksam
saatlerinde klinik gozlem ayrica pedometre kayitlarinin izlenmesi yolu ile takip
edildi. Dogal kizginlik gostermeyen inekler ovsync yontemi ile tekrar senkronize
edilerek tohumlandi. Tohumlanan ineklerde 30 giin sonra transrektal USG yontemi
ile gebelik teshisleri yapildi. USG kontroliinde gebelik negatif sonu¢ veren inekler
isletmenin rutin reprodiiksiyon yonetimine gore takip edildi. Uygulama gruplarinda
bulunan ineklerde yeniden klinik endometritis teshisi yapildiginda ise 50 cc
(Primavilin LA; Vilsan, Ankara, Tiirkiye) intrauterin oksitetrasiklin tedavisi

uygulandi ve kayit altina alindu.

Postpartum yaklagik 240 giinli dolduran ineklerde grup basina gebelik orani,
acik giin ortalama sayisi, gebelik bagina tohum sayisi, ilk tohumlama gebelik oram
gibi fertilite parametreleri incelendi. Calisma boyunca toplamda 15 adet hayvan
genel durum bozuklugu, klinik metabolik hastalik, siddetli tirnak enfeksiyonu,
mastitis vb. nedenlerden dolayr ikinci muayene-tedavi uygulamalar1 yapilmadan

calismadan ¢ikarildi.
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Gebelik bagina tohumlama sayis1 = Tohumlanan hayvan sayis1 / Gebe kalan

hayvan sayisi,

Gebelik orant = (Gruptaki gebe hayvan sayisi/ Gruptaki tiim hayvanlarin
sayis1) X 100 seklinde hesaplanmistir.

Gruplarda acik giin ortalamasi hesaplamasinda ise hayvanlarin dogumundan
gebe kaldig araliga kadar olan siire alinmistir. Calisma bittigi giin gebe kalmayan

hayvanlar, sagilan giin sayis1 alinarak ortalamaya dahil edilmistir.

Istatistiksel analizler igin; Mehmet Akif Ersoy Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Hayvan Sagligi Ekonomisi ve Isletmeciligi Anabilim Dali’nda SPSS
programi kullanildi, sonuglar ortalama + standart sapma (SD) seklinde verildi.
P<0,05 degerleri anlamli kabul edildi. Tiim gruplara ait deneklerin uterus skorlar1 ve
akint1 skorlar1 i¢in tek yonlii varyans analizi kullanildi. Akint1 skorlamasi ve gebelik
basina tohumlama sayilari, hayvanlarin gruplara gére gebelik oranlari, ilk tohumlama
sagmal giin ortalamasi, ilk tohumlama gebelik orani, acik giin sayisi, ortalama
sagmal giin sayis1 ve 3 tohumlama sonrasinda gebelik bulgulan gibi fertilite
parametrelerini degerlendirmek i¢in pearson ki-kare testi uygulandi. Ayrica, uterus
boyutlarina goére acik giin ortalamalarinda farkolup olmadigr tek yonlii varyans

analizi ve tukey testi uygulanarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Tiim gruplar i¢in 1. ve 2. muayene bulgularina gére ortalama uterus skorlari,
ortalama akiti ve VKS skorlar1 Tablo 4.1.’de gosterilmistir. Sadece DMSO
grubunda dort inekte birer defa daha intrauterin oksitetrasiklin uygulamasiyla

endometritis tedavisi yapilmistir.

Gruplar arasinda 1. muayenede uterus skorlar1 ve akinti skorlari arasinda
istatistiki olarak dnemli bir fark goriilmedi (P >0,05). Ayn sekilde ikinci muayenede
uterus ve akinti skorlar1 arasinda da istatistiki olarak 6énemli bir fark goriilmedi (P

>0,05).

Tablo 4.1. Muayenelerde belirlenen ortalama uterus skorlari, ortalama akinti ve VKS

skorlar1

Gruplar DMSO (n=47) DO (n=46) PG (=42)
1. Muayene Uterus Skorlar 1.5+0.6 1.2+0.6 1.5+£0.5
1. Muayene Akint1 Skorlar 1.1£ 0.6 1.1£0.6 1.7£0.5
1. Muayene VKS skorlar1 2.9+0.3 2.74£0.2 2.9+0.3
2. Muayene Uterus Skorlari 1.2+0.5 1.1+0.5 1.3+£0.4
2. Muayene Akint1 Skorlari 1+0.4 1.1£0.4 1+0.1

2. Muayene VKS skorlar1 3+0.3 2.9+0.2 2.9+0.2
Uygulama Sonrast Endometritis 4 _ _

Grup ayrimi yapilmaksizin olusturulan akinti skorlamasi ve fertilite
parametreleri de tabloda belirtilmistir (Tablo 4.2.). Akint1 skorlamasi ve gebelik
basina tohumlama sayilar1 arasinda ise istatistiki olarak énemli bir fark bulunmustur
(P<0.05). Akint1 skoru 1 olan hayvanlarda gebelik oranmi 2-3 olanlara gore daha
yiiksek bulundu (P <0.05).
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Akint1 skorlamalart ile acgik giin sayis1 arasinda istatistiki olarak fark
bulunamamastir. Ag¢ik giin sayisi ile akinti skoru arasinda fark bulunmasa da skor 2-3

olan hayvanlarda ortalamada daha uzun agik giin sayisi tespit edilmistir.

Tablo 4.2. Grup ayrimi yapilmadan vaginal akiti skorlamasi ve fertilite

parametreleri
Akint1 Skor 1 Akint1 Skor 2 ve 3
(n=113) (n=22)
Gebelik Orani 82.30%?* 63%?°
Gebelik Basina Tohum Sayis1  3.6+2.12 6+2°
Agik Giin Ortalamast 152+75.8 175+81.9

Farkli harfler ile gosterilen degerler istatistiki olarak dnemlidir (p<0.05).

Ayrica gruplar arasinda akinti ve uterus muayene skorlamalari arasinda
istatistiki agidan bir fark bulunmasada 2. muayenelerde oransal olarak bir iyilesme

oldugu saptanmistir.

Tablo 4.3. Grup ayrimi1 yapilmadan uterus skorlamasi ve fertilite parametreleri

Gruplar Uterus Skor 1  Uterus Skor 2 Uterus Skor 3 P Degeri
(n=72) (n=53) (n=10)

Gebelik Orani 72% 86%"° %50° P<0.05

Gebelik Basina 3.6+2.12 3.8+2.1° 7.2+2.5 P<0.05

Tohum Sayis1

Acik Gilin 151.8+76.1 156+£77.2 186.7+83.5 P>0.05

Ortalamas1

Farkl1 harfler ile gosterilen degerler istatistiki olarak dnemlidir (p<0.05).
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Grup ayrimi yapilmaksizin olusturulan uterus skorlamasi ve fertilite
parametreleri tabloda belirtilmistir (Tablo 4.3.). Uterus skoru 2 ve 3 olanlarda gruplar
arasinda gebelik oranlarinda istatistiki bir fark bulunmus (p<0.05), uterus skoru 1 ve
2 olan gruplar arasinda ise istatistiki bir fark bulunamamistir. Gebelik basina
tohumlama sayisinda da, uterus skoru 1 ve 2 olanlarda istatistiki fark bulunmustur.
Skor 1 ve 2 olanlarda oransal olarak skor 3 olanlara gore fark olmasina ragmen,

istatistiki fark bulunamamustir.

Uterus boyutlarina gore degerlendirildiginde ise, agik giin ortalamasinda

istatistiki fark bir bulunamamuistir.

Tablo 4.4.’de hayvanlarin gruplara gore gebelik oranlari, ilk tohumlama
sagmal giin ortalamasi, ilk tohumlama gebelik orani, gebelik basina tohumlama
sayis1, acik giin sayisi, ortalama sagmal giin sayist ve 3 tohumlama sonrasinda
gebelik bulgular gibi fertilite parametreleri gosterilmistir. Gruplar arasinda istatistiki

fark bulunmamustir. (P>0.05)

Tablo 4.4. Gruplarda bazi fertilite parametreleri

Gruplar DMSO (n=47) DO (n=46) PG (n=42)
Grup gebelik orani %87(41/47) %71.73(33/46) %78(33/42)
Dogum-ilk tohumlama araligir ~ 78.1+27.6 90.1+29.9 81+£27.8

[k tohumlama gebelik oram %31.91 (15/47)  %34.78 (16/46) %33 (14/42)

Gebelik Bagi Tohum Sayisi 2.43 2.66 2.33
Acik Giin Ortalamasi 149+75.9 171+£74.6 147+80.1
Sagilan giin sayis1 * 241.2 240.1 2433

3 tohumlama sonrasi gebelik %74 (35/47) %65 (30/46) %62 (26/42)

orani

* Fertilite degerlendirmelerinin glinii baz alinmustir.
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5. TARTISMA

Dogum sonrast bakteriyel kontaminasyon olusan hayvanlarda postpartum ilk
3 haftalik siire icerisinde bakterilerin birgcogu elimine edilmektedir. Bu dénemde
endometriyumun involiisyon siireci normal sekilde devam ediyorsa ilk 3 haftalik
periyotta tedavi girisimleri gereksiz bulunmaktadir. Ancak daha sonra ki giinlerde
devam eden enfeksiyonlarda ise enfeksiyon kaynagimin hayvanin immun sistemi

tarafindan elimine edilebilme oram1 %33 civarlarindadir.

Postpartum vaginal akint1 skorlamasinin bir sonraki fertilite ile iligkili oldugu
bilinmektedir. Guliodori ve ark. (13) postpartum 28. giinden sonra yapilan vaginal
akint1 skorlamasi ve gebelik oranlarmin birbiriyle iligkili oldugunu, postpartum ilk
100 giinde vaginal akinti skoru O olanlarda gebelik oraninin %51.1 (n=1.615),
vaginal akint1 skoru 1 olanlarda %40.7 (n=194), vaginal akint1 skoru 2 olanlarda
%24.2 (n=136) seklinde azaldiginmi bildirilmistir (13). Arastirmacilar vaginal akinti
skorunun artmasinin ilk tohumlama gebelik oranlarin1 azalttigini1 ve gebe kalma i¢in
gereken siireyi uzattigini belirtmektedirler. Bu arastirmada da vaginal akinti
skorlariyla fertilite parametrelerinin iligkili oldugu goriilmektedir. Akint1 skoru 1
olarak tespit edilen hayvanlarin gebelik basina tohumlama sayilar1 daha diisiik olarak
belirlenirken, akinti skoru 2-3 olan hayvanlara gore ise aradaki farkin istatistiki
olarak anlamli oldugu goriilmistiir (p<0.05). Vaginal akintida purulent partikiillerin
goriilmesinin sekstiel siklusun baslamasini geciktirdigi (32), progesteron iiretimini
azalttig1 (51), uterus ortamini1 bozdugu (6) ve embriyonik gelisimi olumsuz etkiledigi

(20) ve fertiliteyi diistirdiigii belirtilmektedir.

Baez ve ark. (5) uterus boyutlariyla gebelik basima tohumlama sayisinin
iliskili oldugunu, uterus hacmi biiylik olan ineklerin tohumlama / gebelik oranin
yiikksek oldugunu belirtmiglerdir. Bu calismada uterus skorlamasi 1 ve 2 olan
hayvanlarda gebelik basina tohumlama oranlar1 arasinda istatistiki olarak fark
bulunmustur (p<0,05). Uterus skoru 3 olan grupta, uterus skoru 1-2 olan gruba gore
sayisal olarak gebelik basina tohumlama orani yiiksektir. Ancak istatistiki olarak
anlamli bir fark bulunamamistir. Bu durumun 6rneklem sayisinin az olmasindan

kaynaklandig: diisiiniilmektedir.
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Aragtirmacilar dogum 6ncesi viicut kondisyon skorunun (VKS) postpartum
endometritislerin kendiliginden iyilesme oranini etkiledigini belirtmektedirler (13).
Dogum o6ncesi VKS 2.75- 3.25 arasinda olan ineklerde kendiliginden iyilesme oram
VKS 2.75’ ten kiigiik veya 3.5 ten biiyiik olan ineklerdeki oranlardan daha yiiksek
bulunmustur. Bu arastirmada dogum o6ncesi VKS bilinmediginden boyle bir etkiyi
gbzlemlemek miimkiin olmamistir. Ancak postpartum VKS 2.5 altina diismemesi ve
2. muayene zamaninda VKS artisinin goriilmesi siddetli bir negatif enerji dengesi
yasanmadigini gostermektedir. Postpartum asirt VKS kaybeden ineklerde metabolik
profil ve immun baskilanmaya bagli olarak endometritis olasilifinin arttigt ve
bununda diisiik fertiliteye neden oldugu bildirilmektedir. Negatif enerji dengesinin
sadece endometritis insidensini arttirmadigi ayni zamanda endometritisin iyilesme

orani {izerine de etkili oldugu bildirilmektedir (13).

Okawa ve ark. (35) postpartum uygulanan PGF»a tedavisinin korpus luteum
varligmma bakilmaksizin  %83.9 klinik iyilesme gosterdigini bildirmislerdir.
Arastirmacilar PGF2, uygulamasindan sonra vaginal akinti durumuna bakarak
yaptiklar1  endometritis  teshisinde insidensin Onemli derecede azaldigini
bildirmektedirler (23). Bununla birlikte 35 ve 49. giinlerdeki c¢ift doz PGFa
tedavisinin sitolojik olarak teshis edilen endometritislerde fertiliteyi iyilestirmedigi
bildirilmektedir (11). Giuliodori ve ark. (13) da purulent vaginal akinti goriilen
ineklerde PGF2a uygulamasinin fertiliteye olumlu bir etkisi olmadigini
belirtmislerdir. Postpartum PGF.o uygulamasi ile ilgili arastirmalarda celiskili
sonuglar oldugu goriilmektedir. Baz1 vakalarda PGF»a tedavisinin etkisiz kalmasinin
nedeninin endometritisin siddeti ile ilgili olabilecegi belirtilmektedir. Sunulan
arastirmada ilk doz PGFza sonrasinda vaginal akintida purulent partikiillerin azaldig:
gozlenmis fakat fark istatistiki olarak anlamsiz bulunmustur. Arastirmamizda tek
basina PGF>a uygulamasi yapilan gruplarda; fertilite agisindan intrauterin tedavi

yapilan DMSO ve DO gruplarina benzer sonuglar vermistir.

Intrauterin antibiyotik uygulamalarindan sonra kullanilan antibiyotigin tiiriine
gore siitte antibiyotik kalintis1 olugmaktadir (14). Antibiyotiklerin bu risklerinden

dolayr PGF»a ile endometritis tedavisi onemli bir avantaj saglamaktadir. intrauterin
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uygulamalarin is giicli gerektirmesi ve inek agisindan daha fazla stres olusturmasi

PGFza uygulamasinin bir diger 6nemli avantajlarindan birisidir.

E. coli, Pseudomonas aeruginosa, C. penumonia gibi Gr (-) bakteriler
kisraklarda kronik endometritisin ana nedenleri arasinda gosterilmektedir (21).
Kronik endometritise neden olan bu Gr (—) bakteriler biyofilm olusturmak suretiyle
uterusun  savunma  mekanizmalarindan ~ ve  antibiyotiklerin  etkisinden
kagabilmektedir. Ozellikle mastitis, metritis, endometritis, pneumoni ve yara
enfeksiyonlarinda biyofilm olusturan bakteriler saptanmistir. Kisraklarda DMSO,
mukus, eksudat ve biyofilm gibi bariyerleri elemine etmesi 6zelliginden dolay1 klinik
olgularda kullanmilmaktadir. Kisrak endometriyumunda iilserasyona ve inflamatuar
hiicre olusumuna yol agmamasindan dolayt %30’luk DMSO soliisyonu endometritis
tedavisinde kullanilmaktadir. Kronik endometritis tedavisinde DMSO’nun etkilerinin
kismen kan dolagiminin artmasina neden olmasi, kismen de dokularda anti-iskemik
ve hipoksik koruyucu mekanizmalarla iligkili oldugu bildirilmektedir. (27). Krinsten
ve ark. (21) %30 luk DMSO’nun E. coli ve C. pneumonia tarafindan olusturulan
biyofilmleri parcaladigi ve canli bakteri sayisini azalttigi gosterilmistir. Ayrica
kisraklarda DMSO kullaniminin antiinlamatuar etkisinden dolayr endometriyal
histolojik yapiyr iyilestirdigi, intrauterin tedavide yardimci tedavi olarak
kullanilabilecegi, endometritis tedavisinde kullaniminin gebelik oranlarmi

tyilestirebilecegi belirtilmektedir (27).

Ineklerde endometritis tedavisi amactyla DMSO’nun kullammuyla ilgili az
sayida arastirmaya rastlanmistir. Bu nedenle DMSO’nun inek endometriyumundaki
etkileri tam olarak bilinmemektedir. Ancak benzer bir etki mekanizmasiyla inek
endometritislerinde de tedaviye katki saglama potansiyeli bulunmaktadir (1). Klinik
endometritis belirtisi gostermeyen repeat breeder ineklerde endometriyumda
biyofilm iireten bakteriler bulundugunu bildirmislerdir. Arastirmacilar %10’luk
DMSO soliisyonuyla uterus lavaji yapmanin biyofilm iireten bakteri sayisini
yartyartya azalttigini gostermiglerdir. Bu azalisin nedeninin DMSO’nun mukolitik
ozelligi ve bakteriyel biyofilm olusumunu engellemesi oldugu diisiiniilmektedir.
Uterus i¢i antibiyotik uygulamasindan 6nce DMSO ile uterus lavaji yapmanin

antibiyotik  etkinligini  arttirdigim1  bildirmektedirler (27). Bu c¢alismada
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antibiyotiklerle beraber DMSO’nun kullanimi diger gruplara gore istatistiki acidan
onemli bir fark olusturmadi. Uterus i¢i antibiyotik uygulamasint DMSO ile beraber
yapmak yerine, antibiyotik uygulamasi 6éncesinde DMSO ile uterus lavaji yapmanin
endometritis tedavisinde daha iyi sonuglar vermesi beklenebilir. Bu calismada
DMSO nun tek basina kullanildig1 grup gebelik agisindan oransal olarak daha yiiksek
bulunmustur. Antibiyotigin etkisini arttirmak amaciyla DMSO ve oksitetrasiklinin
beraber kullanilmasi fertilite parametreleri agisindan bir fark olusturmadi. Bu durum
muhtemelen  oksitetrasiklinin ~ endometriyal iritasyona neden olmasindan
kaynaklanabilecegi diisiiniildii. ineklerde endometritis tanis1 koyulmadan dogrudan
postpartum tedaviye alinmalari endometritis bulunmayan ineklerin de intrauterin
tedavi gormesine neden olmaktadir. Bu yilizden saglikli bir endometriyuma sahip
olan ineklerde oksitetrasiklin tedavisi sonrasinda kimyasal bir endometritis olusmasi

muhtemeldir. Bu durum DO grubundaki diisiik gebelik oranlari ile agiklanabilir.

Ineklerde endometritis tedavisinde intrauterin oksitetrasiklin uygulamasi
yaygin olarak kullanilmaktadir. Uterus i¢i antibiyotik uygulamalarinda amag
bakterilerin tamamini elimine etmek degil, bakteri sayisin1 uterus savunma
mekanizmasmin bas edebilecegi miktara diisiirmektir. Intrauterin oksitetrasiklin
uygulamasi, endometriyum {izerinde dogrudan irrite edici etkiye neden olabilmekte,
inflamatuar yaniti uyarmakta, uterus savunma reaksiyonlari ve uterus lumeninde
polimorfoniikleer (PMN) I6kosit infiltrasyonunu tesvik edebilmektedir. Ayrica uterus
dokularinin rejenerasyonunu da saglayabilmektedir. (10-34). Intrauterin antibiyotik
uygulamasinda elde edilen tedavi etkisinin endometriyumdaki irritasyondan mi
yoksa antibakteriyel etkiye bagli olarak mi sekillendigi net olarak aciklik
kazanmamistir (18). Intrauterin oksitetrasiklin, paranteral PGF.a ve 6stradioliin
endometritis tedavisinde kullanildig1 bir ¢calismada, tedavi edilen tiim hayvanlarda
genel basar1 oran1 %68 olarak bulunmus, oksitetrasiklin kullanilanlarda %72, PGF>a
kullanilanlarda %67, 0Ostrodiol kullanilanlarda ise %62 olarak bulundugu
belirtilmistir. Tedavilerin basar1 oranlar1 arasinda istatistiki olarak anlamli bir farkin
olmadig1 bildirilmistir ve oksitetrasiklinin dstradiolden daha etkili sonug verdigi hafif
endometritisli inekler hari¢, tedavilerin basari oranlari arasinda anlamli bir fark
olmadig1 bildirilmistir (45). Onceki yillarda yapilan calismalarda intrauterin

oksitetrasiklin kullaniminin fertilite acisindan daha basarili oldugu bildirilmektedir.
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(23-45). Ancak inek endometritislerinden yaygin olarak izole edilen Truperalla
pyvogenes gibi bakterilerin son yillarda oksitetrasikline karsi giderek direng kazandigi
gorilmektedir (30-54). Bu ¢alismada da intrauterin antibiyotik uygulamasi, kontrol
grubuna gore fertilite agisindan 6nemli bir fark olusturmamaistir. Benzer sekilde Cetin
ve ark. (53) oksitetrasiklin i¢eren rutin intrauterin antibiyotik uygulamasinin gebelik
orani lizerine etkisinin, hi¢cbir uygulamanin yapilmadigi kontrol grubundan farkli
olmadigimi bildirmistir. Diger taraftan oksitetrasiklin, intrauterin olarak uygulansa
bile yiiksek miktarlarda siite gegebildigi ve bunun metritisin derecesiyle de iligkili
oldugu bildirilmektedir (14). Oksitetrasiklinin intrauterin uygulanmasindan sonra 1-8
giin arasinda siitte kalintiya neden olabilecegi belirtilmektedir (29). Bu nedenle
intrauterin  oksitetrasiklin uygulanan inekler ayr1 bir sekilde sagilacagl igin
ciftliklerde yonetimsel sorunlar meydana gelmektedir. Antibiyotiklerin, siitte kalinti
sorunu olusturmalar1 da goéz Oniine alindiginda (14) intrauterin kullanimlar1 bile

giderek daha ¢ok sorgulanmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismada postpartum 15 gilin arayla yapilan ¢ift doz PGF.a tedavisinin
fertilite acisindan intrauterin tedaviler kadar olumlu sonug¢ verdigi belirlenmistir.
Postpartum birinci ve ikinci muayenede belirlenen vaginal akintt ve uterus
skorlarmin da uygulanan tedavilere bakilmaksizin fertilite agisindan 6nemli Slgiit
olabilecegi goriilmiistiir. Intrauterin DMSO uygulamas sonrasi gebelik oranlarinin
diger gruplardan daha yiiksek oldugu gozlenmis, fakat bu fark istatistiki agidan
onemli bulunmamustir (P>0.05). Intrauterin antibiyotik uygulamasinin yapildig1 grup

ise fertilite parametreleri agisindan oransal olarak daha diisiik bulunmustur.

1- Arastirmada DMSO’nun gebelik oranlar1 {izerine etkisi istatistiki olarak
ortaya koyulamadi. Ancak sayisal olarak olumlu bir fark mevcuttur. Sayica
arttirilmis bir popiilasyonda DMSO etkisinin incelenmesinin fertiliteye olan etkiyi

daha net ortaya koyabilecegi,

2- Postpartum vaginal akinti skorlamasimin gelecek fertilite acisindan ¢ok

Oonemli bir parametre olabilecegi,

3- Erken postpartum donemde, rutin olarak intrauterin oksitetrasiklin

uygulamasinin fertilite parametrelerini olumlu etkilemedigi,

4- Intrauterin oksitetrasiklin uygulamasinin erken postpartum dénemde (25-
35 giin), PGF2a ya da DMSO ya gore fertilite parametrelerinde fark saglamamasi,
antibiyotik kalinti problemi ve uygulama zorlugu diisiiniildiigiinde kullaniminin

tekrardan gézden gecirilmesi gerektigi sonucuna varildi.
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