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OZET

Bu calismanin amaci akut puerperal metritisli siit¢ii ineklerin tedavisinde
intramuskuler (im) seftiofur hidroklorid, intrauterin (iu) sefapirin benzatin ve im dinoprost
tromethamin uygulamalarinin tedavi orani, subklinik metritislerin olusumu ve reprodiiktif
parametreler lizerindeki etkilerini belirlemektir. Calismada tedavi grubunu 30 akut
puerperal metritisli inek, kontrol grubunu 30 saglikli inek olusturdu. Rektal viicut 1s1s1 >
39,5 °C, rektal muayenede uterusu normalden biiyiik, kotli kokulu, kirmizimsi-kahverengi
vaginal akintis1 ve istahsizlig1 bulunan, ¢evreye ilgisi azalmis inekler akut puerperal
metritisli olarak tanimlandi. Bu ineklere 5 giin siireyle 2,2 mg/kg im seftiofur verilerek
tedavi edildi. Ineklerin rektal 1s1s1 seftiofur ile tedavi esnasinda 6 giin siireyle giinliik
olarak 0lciildii. Son seftiofur uygulamasindan 15 giin sonra, 500 mg sefapirin iu ve 25 mg
dinoprost tromethamin im olarak uygulandi. Tedavi ve kontrol grubundaki ineklere
vaginal akinti, servikal ¢ap, uterus ¢api, korpus luteum varlig1 ve endometriyal sitoloji
muayeneleri yapildi. Cytobrush tekniginden yararlanarak endometriyal sitolojide
polimorfniiklear 16kositlerin yiizdesine gdre subklinik endometritis tanist kondu. Ilk
seftiofur uygulamasini izleyen 6. giinde tedavi grubundaki ineklerde beden 1s1s1 ortalama
38,6 °C olarak belirlendi. Tedavi grubunda tani giiniinde % 100 olarak belirlenen patolojik
akinti, 6. giinde ineklerin % 3,23’linde aynen devam etti. Buna karsilik %35,48 oraninda
sanguineus purulent ve % 61,29 oraninda purulent vaginal akinti tespit edildi. Tedavi ve
kontrol gruplarinin toplam kornu uteri ¢aplar1 arasinda 4 ve 5. muayene giinlerinde
istatistiksel agidan fark belirlendi. Kontrol ve tedavi grubundaki ineklerin serviks caplari
arasinda tiim muayene giinlerinde istatistiksel fark belirlendi. Klinik bulgular ve
polimorfniiklear 16kositlerin yiizde degerleri dikkate alindiginda, 5. muayenede kontrol
grubunda tedavi grubundan daha fazla subklinik endometritisli hayvan belirlendi.

Sonug olarak sunulan bu ¢alismada akut puerperal metritisli ineklerde ilk seftiofur
uygulamasinin akut puerperal metritisleri, seftiofur uygulamasindan 15 giin sonra
uygulanan sefapirin ve dinoprost tromethaminin klinik metritisleri, klinik ve subklinik
endometritislerin biiylik cogunlugunu tedavi ederek ilk tohumlama ve total gebelik oranini
normal postpartum fizyolojik siireci izleyen, saglikli ineklere yaklastirdig1 ve tedavi ve
kontrol gruplar1 arasinda tireme parametreleri agisindan istatistiksel fark bulunmadig: tespit
edildi.

Anahtar Kelimeler: Siit¢ii inekler, cytobrush, akut puerperal metritis, seftiofur,

sefapirin
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SUMMARY

Evulation of Systemic Ceftiofur, Intrauterine Cephapirin and Intramuscular
Dinoprost Tromethamine Administrations for Treatment of Acute Puerperal Metritis

in Dairy Cows

The aim of this study was to determine the effects of intramuscular (im) ceftiofur
hydrochloride, intrauterine (iu) cephapirin benzathine and im dinoprost tromethamine
applications on the treatment efficiency, formation of subclinical metritis and reproductive
parameters in the treatment of dairy cows with acute puerperal metritis. In the study,
treatment and control groups were formed by 30 cows with acute puerperal metritis and 30
healthy cows. Cows having > 39,5°C rectal body temperature, uterus larger than normal
when examined rectally, reddish brown vaginal discharge, lack of appetite and apathy were
described as cows with acute puerperal metritis. These cows were treated by giving 2.2
mg/kg ceftiofur per a day for 5 days. Rectal body temperatures of cows were measured
daily during ceftiofur treatment for 6 days. Fifteen days after the last ceftiofur application,
iu 500 mg cephapirin and im 25 mg dinoprost tromethamine were applied. Vaginal
discharge, cervical diameter, uterine diameter, presence of corpus luteum and endometrial
cytology examinations were done in cows in the treatment and control groups. Subclinical
endometritis was diagnosed according to the percentage of polymorph nuclear leucocytes
in endometrial cytology using cytobrush technique. On day 6 after the first ceftiofur
application, mean body temperature were determined 38,6 °C in cows in the treatment
group. While pathological discharge was found in 100% of cows on the diagnose day, it
continued in 3.23% of cows without any change on day 6. On the other hand, 35.48%
sanguineous purulent and 61.29% purulent vaginal discharge were determined.
Statistically important difference was determined between the total diameters of uterine
horn of cows in the treatment and control groups on day 4 and 5 of treatment. Statistical
difference was found between the cervical diameters of cows in the treatment and control
groups on all examination days. When considering clinical findings and polymorph
nuclear leucocytes % values, more animals with subclinical endometritis were found in

control group than the treatment group on day 5 of treatment.



In conclusion, in the present study, it was determined that ceftiofur application
treated acute puerperal metritis and co-application of cephapirin and dinoprost
tromethamine 15 days after ceftiofur application treated clinical metritis, clinical and
subclinical endometritis in the great majority; thus, pregnancy rate at first insemination and
total pregnancy rate closed up to the healthy cows following normal post partum
physiological period and there was no significant difference between the reproductive

parameters of treatment and control groups.

Keywords: Dairy cows, cytobrush, acute puerperal metritis, ceftiofur, cephapirin

VI



1.GIRIS

Ciftlik hayvanlarindan elde edilen {iriinlerin 6nemli bir boliimii sigirlardan
saglanmaktadir. Insan beslenmesi agisindan biiyiik Snem tasiyan siit ve etin toplam iiretim
miktarlar1 icerisinde sigir kdkenli et ve siit iiretimi bilylik paya sahiptir. Bu nedenle sigir
yetistiriciligi, hayvanciligin en 6nemli kollarindan biri olarak kabul edilmektedir (1). Siit
inekciliginde temel ekonomik kayiplar endometritis, laminitis, mastitis gibi enfeksiyonlar
ile uzamis buzagilama aralig1 ve fazla sayida planlanmamis hayvanin stiriiden

cikartilmasindan meydana gelir (2).

Ureme ile ilgili faaliyetlerin diizeyi, hayvansal iiretimin basarismi belirleyen énemli
bir faktordiir. Siit inekgiligi ile ugrasan isletmelerin bagta gelen amaci, siit tiretimini bir
onceki yildan daha iyi duruma getirmektir (3). Siitcii isletmelerde fertilite; genetik
ilerleme icin ve siirtiden ¢ikarilan sagmal hayvanlarin yerine koymak i¢in ¢ok énemlidir
(4). Ureme ile ilgili olgulardaki olumsuzluklar, sagilmakta olan inek sayisim etkileyerek
buzagilamalar arasindaki siirenin uzamasina, buna bagl olarak laktasyon sayisinin bagka
bir deyisle ineklerin yagami boyunca iiretmis oldugu toplam siit miktarinin azalmasina yol
acmaktadir (5). Dol verimi ile ilgili problemler; yavru elde edememe, siit iiretiminde ve
siitten elde edilen gelirde azalma, hayvanlarin bosuna beslenmesi, reformelerin yerine
koyulacak hayvanlar i¢in ek bir harcama, fazladan isgiicii kullanimi, sperma ve ilag¢ i¢in
fazladan harcamalar, yatirirmda aksamalar gibi bir¢ok sorunu da beraberinde getirerek
parasal kayiplara yol agmaktadir (6, 7). Ayrica iireme ile ilgili olgularin, genetik ilerleme
ve seleksiyon konularinda da belirleyici faktorlerden biri oldugunu goz 6niinde
bulundurmak gerekmektedir (3). Kisacasi fertilite ineklerin 6miir boyu siirecek tiretim
performansini belirleyen en dnemli faktdrlerden birisidir (8). En basit ve ideal bir sekilde
tanimlamak gerekirse fertilite, bir inegin 12 ay araliklarla canli bir buzagi dogurma
yetenegine sahip olmasi demektir (9). Yogun siit liretimini hedefleyen ve buna yonelik
olarak ¢alisan isletmelerde genel hedef yilda bir buzagi elde etmektir. Bu hedefe
ulasabilmek i¢in buzagilamadan sonraki 90 giin civarinda ineklerin gebe birakilmast
gerekmektedir (8). Ekonomik tolerans sinir1 olarak ise bir inegin dogumu izleyen 100.
giinden 6nce gebe birakilmasi gerekmektedir (10). Yilda bir yavru elde etme hedefine
ulagilmasinin 6niindeki en biiyiik engel, fertilitenin azalmasi bagka bir ifade ile buzagilama
ve yeni bir gebelik olusumu arasindaki siirenin uzamasi, yani infertilitedir (9). Ineklerde

infertilitenin en 6nemli sebeplerinden biri, yavru zarlarinin retensiyonu (retensiyo



sekundinarum, fotal membran retensiyonu, FMR), puerperal metritis (PM), endometritis,
pyometra ve uterusun nonspesifik enfeksiyonlarini i¢ine alan bir dizi hastalik kompleksi

yani enfeksiyoz infertilitedir (11).

Bu ¢alismanin amaci akut puerperal metritisli (APM) slit¢ii ineklerin tedavisinde
intramuskuler (im) seftiofur hidroklorid, intrauterin (iu) sefapirin benzatin ve im dinoprost
tromethamin (DT) uygulamalarinin tedavi orani, subklinik metritislerin olusumu ve
reprodiiktif parametreler lizerindeki etkilerini pozitif kontrol grubunun bulgulari ile

karsilastirip belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Metritislerin Olusturduklar1 Olumsuzluklar ve Ekonomik Onemi

Enflamasyon yani yangi, insan ve hayvanlar gibi yasam zincirinin ileri
basamaklarinda bulunan canlilarin, dokularinda sekillenen yaralanma ve hasarlara veya
yabanci organizmalarin invazyonlarina karsi spesifik veya nonspesifik cevabidir. Yangi,
siit ineklerinin uterusunda sekillendigi zaman bu siirecin klinik bir sonucu olarak ilk
tohumlama gebelik orani diiser, buzagilama ve gebe kalma arasindaki siire uzar yani
infertilite sekillenir. Boylece siit¢ii isletmenin elde edecegi gelir azalir (12, 13). Uterusta
olusan enfeksiyonlar sadece reprodiiktif etkinligin azalmasina neden olmazlar, ayni
zamanda yem tiiketiminin ve buna bagli olarak siit iiretiminin azalmasina, tedavi ile ilgili
masraflarin ve istem dis1 siirliden ¢ikarma oraninin artmasina yol agarlar. Ayrica
postpartum (pp) donemde sekillenen akut toksik metritisler hayati tehdit olusturabilirler
(13, 14).

2.2. Postpartum Fizyoloji ve Normal Uterus involiisyonu

Ineklerin dogumu takiben tekrar gebe kalabilmesi icin gecirmesi gereken siirecler,
uterusun involiisyonu, endometriyumun rejenerasyonu, uterusun bakteriyel
kontaminasyonunun eliminasyonu ve ovaryumun siklik aktivitesinin tekrar baslamasi
seklinde siralanabilir. Yukarida bahsedilen siirecler baglamadan 6nce fotusun ¢ikartilmasi

ve yavru zarlari ile uterustaki sivilarin atilmasi gerekmektedir (15).

Uterusun involiisyonu, fiziksel olarak kiigiilme, nekrozis, karunkulalarin lize olup
dokiilmesi ve endometriyumun rejenerasyonunu igeren asamalardan gegilerek tamamlanir.
Allantokoryonun atilmasini takiben uterus karunkulalarinin nekrozisi genellikle dogumu
takiben 12. gline kadar tamamlanir. Uterus karunkulalarinin lize olup dokiilmesi dogum
sonrasi uterusun agirligiin hizla azalmasina katkida bulunur ve involiisyon siireci devam
ederken uterusun agirlig1 13 kg’dan dogum sonrasi 3. hafta sonuna kadar 1 kg’a diiser.
Ciinkii karunkulalar uterusun agirliginin yarisindan fazlasini olusturur. Lize olup dokiilen
karunkulalar losya akintisini sekillendirir ve ayrica losya igerisinde fotal sivilar ve kopan
umbilikal damarlardan gelen kan bulunur. Baslangicta endometriyal rejenerasyon inter-
karunkular bolgede olusur ve daha sonra karunkular bolgeleri kaplayacak sekilde

hiicrelerin cogalmasi ile devam eder (15).



Uterus involiisyonunun normal sartlardaki seyrini anlayabilmek i¢in fizyolojik ve
patolojik postpartum bulgularin1 dogru bir sekilde belirlemek, degerlendirmek ve
siniflandirmak gerekmektedir (15). Normal sartlarda postpartum 14-23. giinler civarinda
losya kesilir (15, 16). Losya kirmizi-kahverengi renktedir ve kokusu yoktur. Bazen ise
losya daha akic1 kivamda ve sari-beyaz renkte olabilir (16). ilk 15 giin igerisinde servikal
involiisyon uterusun involiisyonuna gore daha yavastir ve normal olarak serviksin ¢ap1
kornu uterilerin ¢capindan daha fazladir. Postpartum 25-47 giin igerisinde serviks ve
uterusun involiisyonu fiziksel biiyiikliik acisindan (palpasyon ile tespit edilen involiisyon)
onemli 6l¢lide tamamlanir. Tam bir mikroskobik involiisyon ise daha uzun siirer ve
yaklagik postpartum 25-50. giinler civarinda sonuglanir. Postpartum ilk bir ay i¢erisinde
prostaglandin F, alfa (PGF,a) nin fizyolojik rolii ¢ok net olarak belirlenmemis olmakla
beraber, uterusun kontraksiyonlarinin uyarilmasinda rol oynadig1 ve bdylece uterus
involiisyonuna katkida bulundugu diistiniilmektedir (15). Saglikli bir hayvanda postpartum
25-30. giinler civarinda kornu uterinin ¢ap1 3—4 cm civarindadir. Postpartum 40. giine

kadar servikal ¢cap 5 cm’den daha azdir (16).

Dogum sonrasi uterus liimenindeki ortam aerobik ve anaerobik bakterilerin
cogalmasini destekler. Bu bakterilerin cogu uterus liimenini kontamine eder ve daha sonra
uterus savunma mekanizmasi yardimiyla bakteriler uzaklastirilir. Bununla birlikte
Arcanobacterium pyogenes (A. pyogenes), Escherichia coli (E. coli), Fusabacterium
necrophorum (F. necrophorum) ve Prevotella spp. gibi bakteriler genellikle uterus
hastaliklarinin olusumunda rol oynar. Gergekten de 4. pyogenes, F. necrophorum ve
Prevotella spp. sinerjik olarak etki ederek uterus hastaliklarinin olugsma ihtimalini
arttirdiklar1 belirlenmistir (15). Ayrica bu bakterilerin klinik endometritislerin (KE)
meydana gelme ihtimalini ve enfeksiyonlarin siddetini arttirdiklar: tespit edilmistir.
Sayisal olarak en sik rastlanan patojenler E. coli ve A. pyogenes'dir. E. coli enfeksiyonlari

daha once sekillenir ve A. pyogenes enfeksiyonlari i¢in zemin hazirlar (15).

Dogumdan sonra steroid hormonlar bazal seviyelerine diistiikten sonra plazma
follikiil uyarict hormon (follicle stimulating hormone, FSH) seviyesi yiikselir ve ilk
postpartum follikiiler dalga uyarilir. Sonug olarak buzagilamay1 izleyen 10—12. giinler
civarinda ilk dominant follikiil sec¢ilir. Bu postpartum ilk follikiiliin gelecegi ile ilgili 3
ihtimal bulunur; 1- ovulasyon ve postpartum ilk korpus luteumun (corpus luteum, CL)

olusumu yani dogum sonrasi siklik aktivitenin tekrar baglamasi, 2- ovulasyon olmaksizin



bir veya daha fazla follikiiler dalganin follikiiler atrezi ile sonuclanmasi (andstrus), 3-
follikdiler kist sekillenmesidir (15, 17). Follikiiler aktivitenin erkenden baslamasi, sonraki
fertilite i¢in olumlu bir gelisme olarak kabul edilir. Bununla birlikte uterus enfeksiyonlar1
elimine edilmeden ilk postpartum ovulasyon erken sekillendiginde uterus igerisinde irin ve

CL’nin birlikte bulunmasi sonucu pyometra olusabilmektedir (15).

2.3. Peripartum ve Postpartum Uterus immunolojisi ve Uterusun Savunma

Mekanizmasinin Hormonlar ile Tliskisi

(Cevresel mikroorganizmalarin reprodiiktif bolgede olusturduklari invazyonlara kars1
dolayl fakat etkili bir savunmada; spesifik ve nonspesifik cevaplara ilave olarak anatomik
ve fonksiyonel bariyerler tarafindan da olusturulur (12, 14). Mikroorganizmalar ile
kontamine ¢evre ve kismen steril uterus ortami arasindaki en dnemli anatomik bariyerler;
vulva, vestibulum (kassal bir sfinkter ile korunan) ve servikstir (12). ineklerde serviks,
mukoza ile ortiilmiis bir dizi kollajen halkalardan olusan giiclii bir fiziksel bariyerdir.
Ayrica vaginal mukus, assendens olarak yani ters istikamette gelen mikroorganizmalara
kars1 fiziksel bir bariyer olusturur. Bunun yani sira uterusun longitudinal ve muskuler
katlar1, mikroorganizmalarin da igerisinde bulundugu partikiiler yapilara kars: fiziksel

olarak geri itici bir giic meydana getirir (12).

Uterus savunma mekanizmasi, hiicresel ve humoral olmak iizere iki kisimdan olusur.
Hiicresel savunma biiyiik 6l¢iide polimorfniiklear 16kositlerden (PMN), humoral savunma
mekanizmasi ise globulinlerden olusur (18). Bakteriler uterusa ulastig1 zaman uterusun
bakterilere kars1 gésterdigi savunmanin en 6nemli kismini nétrofil 16kositlerin olusturdugu
nonspesifik fagositozis meydana getirir (19). Nétrofil 16kositler, yangt bolgesinde
mikroorganizmalarin irettigi ¢esitli peptitlerin uyarisiyla yangi bolgesine gelirler.
Notrofiller doku yiizeylerine ve kavitelere gelerek ¢esitli mekanizmalar yolu ile
mikroorganizmalar1 fagosite ederler ve oldiiriirler. Fagosite edilen organizmalar oksijene
bagl (respiratorik burst) ve oksijenden bagimsiz mekanizmalar (lizozimler ve proteolitik
enzimler) yolu ile dldiiriiliirler. Noétrofillerin fagositoz yetenegi; opsoninler adi verilen
komponentler ile spesifik antikorlardan olusan ve noétrofillerin bakterilerin ylizeyine
tutunmalarini kolaylastiran maddeler yardimiyla gii¢lenir. Uterus mukozasi
immiinoglobulin (Ig) A salgilama yetenegine sahiptir. IgA ajanlara baglanir ve

muhtemelen mukozal yiizeylerde mikrobiyel adezyonu engeller. IgG, lokal olarak sentez



edilirken, IgG, uterusa periferal sirkiilasyon yolu ile gelir. IgG’ler ise opsonizasyon da rol

oynar ve komplementleri aktive ederler (12, 22).

Ineklerin immun fonksiyonlar1 {izerinde hormonlar énemli etkilere sahiptir.
Progesteronun baskin oldugu dénemlerde immun fonksiyonlar tipik bir sekilde azalirken,
strojenin hakim oldugu dénemlerde ise immun fonksiyonlar uyarilir (13). Inekler uterus
enfeksiyonlarina karsi1 6strus donemine gore diostrusta cok daha duyarlidir ve 16kositler
Ostrusa nazaran diGstrusta intrauterin bakteriyel inokulasyonlara kars1 ¢cok daha az cevap

verirler (13).

Ostradiol (E,) endometriyumun vaskiilarizasyonunu ve epitelizasyonunu uyarir,
servikal mukus ile ovidukt sekresyonlarini arttirir. Yiiksek Ostrojen miktari
sirkiilasyondaki nétrofillerin say1 ve oranlarini degistirir ve sola kayma sekillenir.
Ozellikle strojen etkisi altinda uterusa giden kan miktar1 ve migrasyon yolu ile uterusa
ulasan nétrofil sayisi artar. Ostrojen etkisi altinda artan vaginal mukus bakterilere karst
fiziksel bir bariyer rolii oynar ve bakterileri yakalayarak bakteriyel kontaminasyonun
yogunlugunu azaltir. E, uterusun kontraktilitesini arttirir ve sekretorik sistem tizerinde

spesifik etkiler olusturur.

Progesteron endometriyal bezlerin farklilagsmasinda rol oynar, uterustaki bezlerin
sekresyonunu arttirir, servikal mukus tliretimini ve uterus kontraksiyonlarini azaltir,
reprodiiktif bolge lizerinde E,’nin olusturdugu koruyucu etkilere karsi zit etkiler olusturur.
Gebe ineklerde uterus hemen hemen 280 giiniin tiimiinde biiytik 6l¢iide progesteronun
etkisi altindadir. Bununla birlikte plasenta gebeligin son 6—8 haftasinda dstrojenlerin yavas
yavas artmasina katkida bulunur (12, 14). Ineklerde gebeligin son 10—15. giinlerinde
Ostradiol-17f konsantrasyonu 6nemli derecede artar (13) ve bu durum buzagilamadan
onceki 1-3. giinde dstrojenin ¢arpici bir sekilde artisi ile sonuglanir (12). Buna karsilik
progesteron konsantrasyonu ise ayni periyodun hemen hemen tiimiinde ¢ok az miktarda
diiser. Progesteron konsantrasyonu buzagilamadan hemen once ve dstradiol
konsantrasyonu ise buzagilamadan hemen sonra aniden azalir. Boylece ineklerin
dogumlari civarinda ve dstrus siklusu siiresince progesteron ve dstradiol
konsantrasyonlarinda olusan degisikliklere bagli olarak fonksiyonlarda da degisiklikler
sekillenir (13). Erken postpartum donemde plasental Gstrojenlerin seviyesi diisiik ve
ovaryum aktivitesi heniiz baglamamistir. Bu diisiik 0strojen seviyesi, spesifik savunmanin

yetersizligi ve sadece nonspesifik cevabin olugsmasi nedeniyle uterus bakteriyel



kolonizasyona predispozedir. Postpartum bakteriyel flora, hipofizin gonadotropin
salgilatict hormona (gonadotrophin releasing hormone, GnRH) tekrar duyarlilik
kazanmaya basladig1 yaklasik postpartum 14. giinler civarinda ovaryumdan az miktardaki
E; pulzasyon iiretimi ile birlikte azalmaya baslar (12). Buzagilama sirasinda yogun bir
sekilde artan kortizollin sistem {izerinde baskilayici etki olusturdugu belirtilmektedir.
Gebelik oncesi ve sonrasi donemde steroidlerin ve kortizoliin diizeylerinde meydana gelen
degisikliklerin yani sira, dogum oncesi ve sonrasinda enerji, vitamin ve mineral madde
alimindaki azalmalar, negatif enerji balansinin olusumu, yag ve protein mobilizasyonu gibi
nedenlerde sistem iizerinde 6nemli derecede olumsuz etkiler olusturur (15). Ostrus
siiresince progesteron diizeyi azalir ve dstrojen diizeyi yiikselir. Bununla birlikte uterusta
PGF,a ve endometriyal leuketrine B4 {iretimi artar. Boylece uterusun gelisen
enfeksiyonlar1 engelleme yetenegi normal olarak devam eder. Prostaglandin F nétrofillerin
kemotaksisini ve bakterileri sindirme yetenegini arttirir. Ayrica leuketrine B4 de
kemotaksisi, migrasyonu, antikorlardan bagimsiz sitotoksisiteyi arttirir. PGF,a
proenflamatuvar bir molekiil olarak degerlendirilir fagositozis ve lenfosit fonksiyonlarini
arttiran proenflamatuvar sitokininlerin tiretimini uyarir. Ekzojen PGF,a uygulamalari,
intrauterin PGF,a iiretiminde artisa sebep olur (14). in vitro olarak PGF,a’nin nétrofiller

icin kemoatraktant etkiye sahip oldugu gosterilmistir (13, 14).

2.4. Patogenezis

Buzagilamadan Once uterus sterildir. Dogum sirasinda ve postpartum donemde
ineklerin disk1 ve derilerinden, hayvanin yasadigi ¢evreden assendens olarak gelen
bakteriler ile dogum kanal1 ve uterus kontamine olur (23). Buzagilamayi takiben
postpartum ilk iki hafta siiresince ineklerin uterusu % 80—100 arasinda degisen oranlarda
cok degisik tiirdeki bakteriler ile kontamine durumdadir (13, 14). Bu dénemde uterusta
bakterilerin varlig1 olagan kabul edilir (21). Dogum sonras1 ilk 15 giin icerisinde ineklerin
% 90’1indan fazlasinda uterus bakteriler ile kontamine iken, involiisyon siireci ilerledikce
ve zaman gectikce, postpartum 2—4 hafta igerisinde uterusun bakteriyel kiiltiir orani1 yavas
yavas azalir. Dogumu izleyen 45. giinde bu oran % 9 veya daha diisiik olarak belirlenir
(12). Kisacasi dogum sonrasi ilk iki haftadaki uterusun bakteriyel kontaminasyonu tam
anlamiyla klinik bir yangi olustugu anlamini tagimaz. Yani uterusun kontaminasyonu ile
uterus enfeksiyonlari arasinda bir ayirim yapmak gerekir (14). Uterusta enfeksiyon,
patojenik bakterilerin mukozaya tutunmasi, ¢ogalarak kolonize olmasi, kolonize olan

bakterilerin epitel dokuya penetrasyonu ve bakteriyel toksinlerin salinimi seklindeki bir



dizi olay1 takiben uterus ile ilgili hastaligin sekillenmesi anlamini tasir (14, 16). Uterus
enfeksiyonlarinin olusumu, uterus ortami, bakterilerin tiirii ve sayis1 yani viriilensi ve
immun sistem arasindaki denge ile iligkilidir (14, 22). Bu denge, yavru zarlarinin
retensiyonu, giic dogum, ikizlik ve 6lii dogum gibi faktorlerin etkisi ile klinik hastalik
olusumu yoniinde bozulabilir (23). Dogum sonras1 uterus ortami biitiinliigiinii kaybetmis
bir epiteliyal yiizey, s1vi ve doku dokiintiilerini igerir. Bdyle bir ortam bakterilerin liremesi
icin ¢cok uygun bir vasat olusturur (14). Bununla birlikte yavru zarlarinin retensiyonunu
takiben olusan nekrotik partikiilleri igeren losya, bakteriler i¢in ¢ok uygun bir vasat
olusturabilir. Ayrica dogum sirasinda olusan travmalar mikroorganizmalarin invazyon ve
adezyonunu kolaylastiracak bir ortam meydana getirir (22). Postpartum donemdeki
bakterilerin sayis1 septisemi meydana getirecek diizeye ulastiginda hayati tehdit
olusturabilecek enfeksiyonlar sekillenebilir (14). Klinik belirtiler ile seyreden uterus
enfeksiyonlar1 olusturdugu en sik olarak belirlenen patojenler, A. pyogenes, E. coli, F.
necrophorum ve Prevotella spp.'dir (22, 23). Dogumdan sonraki ilk 10 giin i¢erisinde
puerperal metritis belirtisi gdzlenmeyen ineklerden Streptecoccus spp., Staphylacoccus
spp. ve Bacillus spp. izole edilirken, ayn1 donemde klinik olarak hasta ineklerden 4.
pyogenes, E. coli, F. necrophorum, Prevotella spp. ve Bacteriodes spp. gibi gram negatif
zorunlu anaerobik bakteriler dominant olarak izole edilir (21). Gergekten de A. pyogenes,
F. necrophorum ve Prevotella melaninogenicus (P. melaninogenicus) sinerjik olarak etkili
olurlar ve uterustaki yanginin siddeti ve siiresini arttirirlar. F. necrophorum 16kotoksin, P.
melaninogenicus ise fagositozu inhibe eden maddeler, 4. pyogenes ise F. necrophorum igin
bliylime faktorii tiretir (23). Dogumu izleyen ilk giinler ve haftalarda olusan E.coli
enfeksiyonlar1 uterus hastaliklarinin yani sira, hayvanin genel saglik durumu, ovaryum ve
ovaryum-hipotalamus baglantisi {izerinde de olumsuz etkiler olusturur. Bununla birlikte en
siddetli endometriyal lezyonlar1 4. pyogenes sekillendirir. Uterustan izole edilen A.
pyvogenes suslar viriilens bir gen ekspresyonuna neden olurlar. Bu gen kolesterole bagimli
pyolysin adi verilen bir sitotoksinin kodlanmasina yol agar. Pyolysin molekiilleri hiicre
membranlarindaki kolesterolden zengin alanlara ¢ekilirler ve o bolgede por olusumuna ve
ozmotik hiicre 6liimiine neden olurlar. Bu sekilde pyolysin endometriyal, epiteliyal ve
stromal hiicrelerin 6liimiine yol agar (22). Kisacas1 4. pyogenes en belirgin ve uzun stireli
yangisal hasar olusturan bakteridir. Dogumu izleyen 3—4 haftadan sonra 4. pyogenes
enfeksiyonlarinin devam etmesi, fertiliteyi 6nemli 6l¢iide olumsuz yonde etkiler (12, 21).
Muhtemelen bu donemde ineklerin ¢ogunda siklik aktivite baglar ve progesteron seviyesi

artar. Progesteronun immun sistem {izerindeki olumsuz etkileri nedeniyle enfeksiyonlarin



elimine edilme sans1 azalir. Bu nedenle A. pyogenes enfeksiyonlar1 pp ilk ovulasyondan
once elimine edilmez ise ovulasyon sonrasi luteal donemde bu enfeksiyonlarin
eliminasyonu ¢ok daha gii¢ olur (12). Uterusun bakteriyel kontaminasyonunun niteligi ve
niceligi bakteriyel kontaminasyon ve hayvanin savunma mekanizmasi arasindaki dengeye
gore sekillenir (23). Immun sistem anatomik, fizyolojik, fagositik ve enflamatuvar
savunma mekanizmalarini i¢eren bir dizi sistem yolu ile uterusun bakteriyel
kontaminasyonu ile miicadeleden sorumludur. Daha 6ncede bahsedildigi gibi vulva,
vestibulum, vagina ve serviks assendens olarak genital bélgede bulagma olusturan
bakterilere kars1 fiziksel bariyer olusturan yapilardir. Asil fagositik bariyer bakteriyel
iremeye kars1 notrofillerin invazyonu ile olusturulurken, enflamatuvar bariyerler ise
laktoferrin, defansinler ve akut faz proteinler gibi non-spesifik molekiillerden olusur.
Bakterileri 6ldiirme gorevini iistlenen ve 6ldiigii zaman irin olusumuna katkida bulunan,
periferal kandan uterus liimenine en erken ulasan, en 6nemli fagositik hiicreler
notrofillerdir. Bununla birlikte ¢gogu inekte nétrofillerin fonksiyonel kapasiteleri
dogumdan sonra azalir ve bu durum uterus ile ilgili hastaliklarin sekillenmesine
predispozisyon olusturur. Notrofilerden sonra uterus immun cevabinin olusumunda
makrofajlarin 6nemli rol oynadig: diisiiniilmektedir. iImmun hiicreler ¢an benzeri
reseptorleri yolu ile endotoksin ve peptidoglycan gibi bakteriyel komponentleri tespit
ederler. Bu komponentler tiimor nekrozis faktor a ve interlokinler (IL) gibi sitokininlerin
salinimini stimule ederler. Bu sitokininler beden 1sisinin artmasina neden olurlar ve ayrica
immun hiicre metabolizmasini hizlandirirlar. Proenflematuvar sitokininler bakteriyel
enfeksiyonlar veya hiicre 6liim-yenilenme siirecine cevap olarak salinirlar, akut faz
proteinlerin hepatik sekresyonunu uyarirlar. Bu nedenle periferal akut faz protein
konsantrasyonu dogum siirecinde artar ve involiisyon siireci ile bakteriyel eliminasyon

birlikte bir uyum igerisinde devam eder (23).

2.5. Uterus Hastaliklarimin Tanisinda Kullanilan Yontemler

Uterus enfeksiyonlarinin klinik bulgulari, hastalik egilimini arttiran faktorlerin
varlig1 ve sebep olan mikroorganizmalarin viriilensiyle degisir. Losya normal olarak
buzagilamadan sonraki birkag hafta siiresince reprodiiktif kanaldan atilir ve eger uterus
involiisyonu gecikirse, akint1 postpartum 30. giine kadar kalic1 olabilir (24). Vaginal
akitinin rengi koyu kahve kirmizidan beyaz renge degisir ve genellikle akint1 pis koku
veya diger anormal klinik bulgular gdstermiyorsa normal olarak kabul edilir (25).

Akimtinin miktar1 degiskendir, fakat sik sik serviks gevsedigi ve fazla miktarda vaginal



mukusun var oldugu 6strus zamanlarinda artar. Nadiren inekler sistemik hastalik bulgusu
gosterir, buna karsin baz1 durumlarda siit tiretiminde ve ¢evreye ilgide hafif azalma
olabilir. Uterus enfeksiyonlarin1 zamaninda ve dogru bir sekilde tanimlamak, uygun tedavi
yontemini belirlemek ve aliacak dnlemleri tespit etmek agisindan biiyiik 6nem
tagimaktadir (13). Uterus enfeksiyonlarinin tanisinda uterusun rektal muayene, vaginal
muayene, ultrason muayenesi, uterus svabi veya yikant1 6rneklerinin sitolojik ve
bakteriyolojik muayenesi, uterus biyopsi 6rneklerinin incelenmesi, hematolojik muayene
ve PGF,a metabolitinin arastirilmasi gibi ¢ok cesitli diagnostik metotlardan

faydalanilmaktadir (13, 21, 24).

2.5.1. Rektal Muayene

Rektal muayene ¢iftlesme yasina gelmis diive ve ergin ineklerde basta genital
organlar olmak {izere karin organlarinin rektum yoluyla muayenesi olarak tanimlanan bir
tan1 yontemidir (26). Rektal muayene uterus enfeksiyonlarinin tanisinda ¢ok yaygin olarak
kullanilan bir metot olmakla beraber, duyarlilig1 ve spesifikligi en diisiik olan metottur.
Reprodiiktif performanst degerlendirirken ¢ogunlukla yanlis yorumlanabilir (25). Rektal
muayene ile uterusun ve serviksin biiyiikliigii ile kivami1 ve uterusun sivi igerigi normal
postpartum donemdeki bulgular ile karsilastirilarak degerlendirilebilir (13). Rektal
muayene postpartum ilk 2 haftada uterus involiisyonundaki gecikmelerin tanisi i¢in yararl
olmayabilir. Daha sonraki donemde, involiisyonun geciktigi ineklerde, involiisyonu
normal olan ineklerin uterus duvarindaki tipik olan involiisyon ¢izgileri yoktur ve uterus
atoniktir. Sepsisle komplike vakalarda uterus ve diger organlar arasinda veya uterus
kornusu ve korpusu arasinda fibrin birikintilerinden kaynaklanan yapismalar palpe
edilebilir. Eger involiisyon normalse buzagilamadan sonraki 14—18. giinlerde uterus
liimeni i¢inde s1v1 palpe edilemez (24). Rektal muayenede involiisyonun derecesini
belirlemek i¢in kornu ¢aplar1 kriter alinarak involiisyon i¢in iyi (2,50-3,75 ¢cm), orta (3,75—
5,00 cm) ve diisiik (> 5,00 cm) olarak siniflandirilabilmektedir (27). Vagina ile uterusu
birlestiren serviks uterinin biiylikliigii hayvanin yasina, yaptig1 dogum sayisina, sekstiel
siklusun evresine, anomali veya yangi olup olmadigina gore degisir. Gebe olmayan ergin
ineklerde serviksin boyu 7-10 cm ve ¢ap1 3—4 cm'dir (26). Uterus enfeksiyonlarinin
tanisinda sadece rektal muayene metodundan faydalanmak tamamiyla beceri ve deneyim
gerektirmektedir. Bu nedenle rektal muayenenin hata olasilig1 ¢ok yiiksek olan bir metot

oldugu diistiniilmektedir (13, 25, 24, 27).
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2.5.2. Vaginal Muayene

Vaginal muayene, vaginal akintili ineklerin degerlendirilmesinde kullanilan
vazge¢ilmez bir muayene yontemidir (14). Vaginal akintinin fiziksel 6zelikleri uterus

enfeksiyonlariin bir gostergesi olarak degerlendirilebilir (13).

En basit olarak vaginanin elle muayenesini yapmak ve inspeksiyon i¢in mukusu
vaginadan almaktir. Bu teknigin avantaji ucuz ve hizli olmasi, yangi bulgusu olarak
akitinin karakterinin belirlenmesi, vaginanin laserasyonunun belirlenmesi ve vaginadaki
mukusun kokusunun tespit edilmesidir. Ilk olarak vulvay1 1slak kagit havlu ile temizlemek
ve kayganlastirilmis eldivenle vulvadan vagina i¢ine girmektir. Vaginanin lateral, dorsal,
ventral duvari ve serviksin eksternal kismi palpe edilir. Vagina igerigi muayene etmek i¢in
disar1 alinir. El genellikle 30 saniye kadar vaginada tutulur. Elle yapilan vaginal
muayenenin uterus involiisyonunu geciktirmedigi veya akut faz protein cevabini
uyarmadigi, uterusun bakteriyel kontaminasyonuna sebep olmadigi belirtilmektedir. Buna
karsin hatali yapilan muayenelerin vaginitis, servisitis, sistitis veya purulent nefritise sebep

olabileceginin de bilinmesi gerekir (16).

Vaginoskopi bir spekiiliim yardimu ile yapilabilecegi gibi vaginadaki akintiy1 alip
muayene etmek icin gelistirilmis “Metricheck™ ad1 verilen aletler de vardir. Bu muayene
yontemi ile vulva kenarlarinda goriilen eksudatin orijini ve karakteri belirlenebilir (14, 28,
29). Vaginoskopinin, subakut endometritis ve kronik endometritisin varligini belirlemek
icin rektal muayeneden daha dogru bir metot oldugu ifade edilmektedir (30).
Arastirmacilar (14, 23, 31) servikal icerigin ve irinin belirlenmesi i¢in kullanilan
vaginoskopinin endometritisin tanisi i¢in ¢ok yararli bir metot oldugunu bildirmislerdir.
Uterus igeriginin vaginoskopik ve bakteriyolojik muayenesi arasinda belirgin bir iligki
oldugu gozlenmistir (30). Vaginoskopide klinik endometritisin tanis1 i¢in purulent
akitinin varliginin belirlenmesi gerektigi vurgulanmistir (16, 25). Birkag skor sistemi
klinik endometritisin siddetini tahmin etmek i¢in tanimlanmaktadir. Vaginal mukusun
karakteri ve kokusu skorlanabilir. Karakter skoru uterusta belli bakterilerin varligini ve
yukiinii yarisayisal olarak yansitir (16, 21, 28). 4. pyogenes mukopurulent bir akintiya
sahip ineklerin % 74'linde ve purulent akintiya sahip ineklerin % 93'inde izole edilmistir
(30). Postpartum 1, 14, 28. glinlerde anormal servikal akintinin varligi 4. pyogenes'in
varligiyla ve yine postpartum 1. giin hari¢ Gram negatif anaeroblarin varligi ile

iliskilendirilmistir. E. coli'nin varlig1 akintinin goriiniisii ile iliskilendirilememistir (32).
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Williams ve arkadaslarinin (28) yaptig1 bir ¢alismada mukopurulent akint1 F. necrophorum
ile purulent akint1 ise A. pyogenes ve Proteus spp. ile iliskilendirilmistir. Buna karsin kotii
kokulu akint1 4. pyogenes, E. coli, Streptococci ve Mannheimia heamolytica'nin daha fazla
miktarlar ile iliskilendirildigi bildirilmistir. Yine ayni ¢alismada seffaf mukusta birkag
purulent igerik oldugunda uterus liimeninde patojenik bakterilerin fazla sayisinin varligiyla
iligkilendirilememistir. Fertilite iizerine etkileri tutarli degildir. Vaginal akint1 skoru
(VAS) temiz (0); seffaf bir mukusun oldugu durum, sisli (I); hafif purulent akintinin varlig
yani dumanli veya birka¢ purulent igerikli, mukopurulent (II); purulent igerik oranin < %
50'den az oldugu durum, purulent (II1); purulent i¢erigin > % 50'den fazla oldugu durum
beyaz veya sari, bazen kirmizi renkli olarak degerlendirilmistir. Vaginal akint1 kokusu
acisindan degerlendirildiginde kokusuz (0); kotii koku igermeyen, kotii kokulu (I); koti
koku igeren seklinde degerlendirilmistir (16, 28). Konnigsson ve arkadaslari (33) ise
vaginal akint1 skorunu 5 kategoriden biri olarak siniflandirmiglardir. Temiz akint1 (1),
mukopurulent akinti (II), purulent akint1 (I1I), purulent sanguineus akinti (IV), sulu
sanguineus ve kotl kokulu akint1 (V) olarak tanimlamislardir. Bu bilgilerin yaninda,
vaginoskopide uterustan gelen purulent veya mukopurulent bir i¢erigin olmamasi uterusta

enfeksiyonun olmadig1 anlamina da gelmez (18, 34).

2.5.3. Ultrasonografik Muayene

Ultrasonografi teknolojisinin gelisimi ineklerde reprodiiktif amagli bir¢ok
uygulamay1 da beraberinde getirmistir. Bu uygulamalar transvaginal follikiil aspirasyonu,
oosit toplanmas1 ve embriyo transferi islemi i¢in tamamlayici bir teknoloji, ovaryum
yapilarmin dogru degerlendirilmesi, follikiiler ve luteal ovaryum kistlerinin ayirici tanisi,
erken gebelik tanisi, embriyoda canliligin tespit edilmesi, fotusun cinsiyetinin belirlenmesi
ve subklinik endometritislerin (SE) tanisidir (14). Transrektal ultrasonografinin kullanimi
kornu uterilerin ve serviksin ¢apinin 6l¢iimiine ve uterus liimeni i¢indeki mukusun veya
purulent igerigin gézlemlenmesine olanak saglar (16). Real-time ultrasonografi,
postpartum uterus enfeksiyonlarinin belirlenmesi i¢in kullanilmaktadir. Uterus
enfeksiyonlarinda uterus sivisi ekojenik partikiilleri igerdigi i¢in gebelik ve Ostrustaki
anekojenik sivinin varligindan kolayca ayirt edilebilir. Ayrica uterus enfeksiyonlarinda

uterus duvarinda kalinlagsma da belirlenmistir (24).

Kornu uterilerin farkli katlar1 degisik eko goriintiisii verirler. Oldukca ekoik olan

endometriyumu ¢evreleyen koyu renkli ¢izgi bu boliimii dis katlardan ayirir. Serviks,

12



ultrasonografik olarak ekoik bir yap1 gosterir ve yapisindaki plikalar nedeniyle cesitli
derecelerde akustik golgelenmeler izlenir. Servikal kanalin zigzag seklindeki seyri,

transiiderin hafif rotasyonu ile izlenebilir (26).

Mateus ve arkadaslar1 (35) ultrasonografi ile belirlenen intrauterin sivi miktari ile
intrauterin bakteriyel kiiltiirler arasinda 6nemli derecede bir pozitif iliski oldugunu tespit
etmislerdir. Ineklerde SE’ler reprodiiktif performansta azalmaya yol agmaktadir.
Endometriyal sitoloji ve ultrasonografi SE’li hayvanlarin belirlenmesinde
kullanilabilmekte ve erken tedavi yoluna gidilebilmektedir (34). Uterus korpusunun ¢api,
postpartum 6 hafta sonra, gebelik dncesindeki boyutuna ulasmasina ragmen, intrauterin
stvt hacmi kontrol grubu ve hafif enfeksiyona sahip ineklerle karsilastirildiginda, siddetli

puerperal enfeksiyona sahip ineklerde daha kalict oldugunu tespit etmislerdir (34).

2.5.4. Bakteriyolojik Muayene

Uterus iceriginden alinan svap ornekleri postpartum aerobik ve anaerobik floray1
belirlemek amaciyla kiiltiire edilebilir. Uterus svap drneklerinin kiiltiirii bilgi verici
olmakla beraber, inegin uterus enfeksiyonunun tedavi edilmesi gerektigi anlamina gelmez.
Ayrica uterus svap orneklerinin kiiltiire edilmesi yaygin bigimde kullanilan diger tani

metotlarina gore daha fazla zaman ve para harcanmasini gerektirir(13).

2.5.5. Uterus Biyopsisi

Uterus biyopsi 6rneklerinin alinmasi ve degerlendirilmesinden, metritislerin
arastirilmasi amaciyla yararlanilabilir. Ayrica alinan biyopsi 6rneklerinin kiiltiirti de
postpartum mikroflora ile ilgili olarak svap drneklerinin kiiltiirii ile benzer bilgiler
vermektedir. 4. pyogenes ve gram negatif anaeroblarin varligi ile endometriyal
biyopsilerde yangi degisikliklerinin siddeti arasinda pozitif bir iliski oldugu gosterilmistir.
Buna karsin 4. pyogenes enfeksiyonunun elimine edilmesinden 3—4 hafta sonra,
endometritisin belirleyici histopatolojik degisikliklerini hala gosterebilir (30). Bununla
birlikte svap kiiltiirii ile ayn1 dezavantajlara sahiptir. Buna ilave olarak biyopsi alma
prosediirii ve uterusun maniplasyonunun travmatik bir sekilde yapilmasi fertilite tizerinde
olumsuz etkiler olusturabilir. Buna ragmen bu metot uterus enfeksiyonu bulunan ineklerin
reprodiiktif potansiyeli hakkinda anlamli bilgiler verebilir (13). A. pyogenes'in izolasyonu
ve endometriyal lezyonlar arasinda iliski oldugu gosterilmistir (24). Bununla birlikte bu

metottan pratikte faydalanmak zordur (13). Uterus biyopsilerinin bakteriyolojik ve
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histopatolojik muayeneleri, endometritisin rutin tanisi i¢in tavsiye edilmez. Ciinkii
orneklerin alinmasi ve islenmesi, sonuglarin yorumlanmasi gibi tiim islemler 6zel teknikler

gerektirir (30).

2.5.6. Endometriyal Sitoloji

Endometritisin tanisi i¢in en giivenilir yontemdir (36).

Si1gir uterusunun ilk savunma mekanizmasi uterus liimeninde nétrofiller tarafindan,
bulagsmis mikroorganizmalarin fagositozisidir. Notrofiller, antijenik materyalin varliginda
kan dolasimindan gelirler. Liimende nétrofillerin varligi bir aktif yangi siirecinin 1yi bir
gostergesidir. Bu nedenle saglikli uterus igeriginin muayenesinde nétrofiller goriilmez.
Yangi durumlarinda nétrofillerin gdzlenmesi uterusun sitolojik muayenesi i¢in temeldir
(25). Sitolojik muayene ineklerde yanginin varligini veya yoklugunu tespit etmek i¢in
giivenilir bir metottur. Bu metot, kronik endometritisin tanisina oldukga yardimci olurken

diger muayene yontemleri ile yanginin varligi ortaya koyulamayabilir (14, 25, 31).

Endometriyal hiicreleri toplamak i¢in Senosy ve arkadaslar1 (37) dis ¢cap1 2 mm,
uzunlugu 51 cm olan paslanmaz bir ¢elik boru, Kasimanickam ve arkadaslar1 (38) dis ¢cap1
5 mm ¢apinda ve uzunlugu 50 cm olan sert paslanmaz ¢elik boru, Barlund ve arkadaslari

(36) ise dis capt 4 mm uzunlugu 65 cm olan paslanmaz ¢elik boru kullanmislardir.

Endometriyal ve yangi hiicreleri, bir pamuk svapla, uterus biyopsisi, uterusa lavaj
yapilmasi veya cytobrush tekniklerinden biriyle toplanarak endometriyal sitolojiyi
degerlendirmek suretiyle endometritisin tanisinda kullanilabilir. Hazirlanan smear
orneklerinin uterustan alindigindan emin olmak i¢in ayn1 zamanda epitel hiicreleri
icermelidir. Epitel notrofil oran1 hesaplanmalidir. Eger oran 10 epitel hiicresinde bir
notrofilden daha fazla ise yangi diisiiniilmelidir (25, 35). Subklinik endometritis, klinik
endometritisin bulgular1 olmaksizin endometriyal hiicrelerin uterus lavaji veya cytobrush
teknigiyle alinmasi sonucu hazirlanan preparatta nétrofil varliginin oraninin
belirlenmesiyle tanimlanir (16). Subklinik endometritis, uterustan alinin sitolojik
orneklerde postpartum 20-33. giinler arasinda nétrofiller > % 18 oldugunda veya

postpartum 34-47. giinler arasinda nétrofiller > % 10 oldugunda teshis edilir (16, 34).
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2.5.7. Prostaglandin F,a Metabolitinin Arastirilmasi

Bakteriyel kiiltiirler saglikli ineklerin uterusunun i¢ine nakledildiginde 13, 14-
dihydro15-keto-prostaglandin F,a metaboliti (PGFM) artmistir. Benzer sekilde, periferal
PGFM konsantrasyonlari da artar (21, 24). Sonug olarak PGFM konsantrasyonlarinin

ol¢iilmesi, postpartum ineklerde uterus enfeksiyonlarinin tanisinda kullanilabilir (24).

2.6. Metritislerin Tanimlanmasi ve Siniflandirmasi

Metritis uterus boslugunun, uterusun yiizeysel ve derin katmanlariin yangisi olarak
tanimlanir. Metritiste, uterus duvariin tiim katmanlarinda 6dem, l6kosit inflitrasyonu ve
miyometriyel dejenerasyon gibi yangisal belirtiler goriiliir. Metritis serozay1 i¢ine alirsa
perimetritis, suspensor ligamente kadar yayilirsa parametritis adint alir. Buna karsilik
endometritis ise uterusun yiizeysel katmaninin yangisidir. Aslinda endometritis
endometriyumun stratum spongiosuma kadar yayilmayan yiizeysel katinin yangisidir (15,

16).

2.6.1. Akut Puerperal Metritis

Dogumu izleyen ilk 21 giin i¢erisinde kirmizi-kahverengi, pis kokulu, sulu, i¢erisinde
nekrotik dokiintiiler bulunan biiyiik miktardaki uterus igerigi ile involiisyondaki gecikme
nedeniyle anormal sekilde genislemis ince duvarli bir uterus, ates (> 39,5 °C), istahsizlik,
durgunluk, siit veriminde diisme gibi sistemik hastalik belirtileri ile seyreden uterus yangisi
olarak tanimlanabilir (15,16, 21). APM’in ortaya ¢iktig1 donemde saglikli hayvanlardaki
ortalama beden 1s1s1 38,6 °C belirlenmistir (39). APM bazi arastirmacilar tarafindan akut
septik metritis, akut toksik metritis, toksik puerperal metritis (TPM) veya akut puerperal
metritis olarak da adlandirilmaktadir (13, 14, 40, 41). Patolojik acidan bakildiginda
uterusun, viriilensi yiiksek bakteriler ile yogun bir kontaminasyonundan dolay1 akut
piitrefaksiyon olusturan yangisidir. Olusturdugu infiltratif ve dejeneratif siirecler nedeniyle
luminal ve glanduler epitelde asir1 derecede hasara yol agar. Dogumu izleyen ilk 21 giin
icerisinde olugmakla beraber, genellikle dogumu izleyen ilk 2 hafta ve tipik olarak dogum
sonras1 4—10. giinlerde sekillenir. A. pyogenes, E. coli ve F. necrophorum, Bacteriodes
spp., provetella spp. gibi gram negatif anaerobik bakteriler bir araya gelerek bu siddetli

enfeksiyonu olustururlar. Insidans1 % 2,2-37,3 arasinda degismektedir (18).
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2.6.2. Klinik Metritis

Dogumdan sonraki ilk 21 giin igerisinde purulent vaginal akinti, anormal sekilde
genislemis biiyiik uterus gibi klinik bulgular ile seyreden, buna karsilik sistemik bulgular

gbzlenmeyen uterus yangisidir (15, 16).

2.6.3. Klinik Endometritis

Dogum sonrasi 21. giin ve daha sonraki giinlerde purulent veya 26. giinden sonra
mukopurulent vaginal akint1 ile seyreden, sistemik hastalik belirtileri bulunmayan uterus

yangisidir (15, 16).

Vaginadaki uterus akintisinin igerisindeki irinli beyaz kismin oran1 > % 50 ise bu
akint1 purulent akint1 olarak tanimlanir. Buna karsilik yaklasik olarak irin % 50 ve mukus
% 50 veya irin < % 50 gibi bir oranda bulunuyor ise bu akintt mukopurulent akinti1 olarak

isimlendirilir (15, 16).

2.6.4. Subklinik Endometritis

Eger postpartum dénemde uterusta yangi olusumunu gosteren klinik bulgular yok
buna karsilik uterus sitolojisinde PMN yiizdesi buzagilamadan sonraki 21-33. giinlerde >
% 18 ve 34-47. glinlerde > % 10 ise bdyle bir olgu SE olarak tanimlanir (15, 16). Uterusta
eksudat yoktur veya belirlenemeyecek kadar minumum diizeydedir ve kesinlikle servikal
akint1 gézlenmez (21). Subklinik endometritisli ineklerde, klinik bir belirti olmamasina
ragmen reprodiiktif performansta belirgin bir azalma gozlenir (22). Endometriyuma
notrofil 10kositlerin asir1 derecedeki bir inflitrasyonu s6z konusudur ve bu artig ancak
endometriyal sitoloji yoluyla belirlenebilir (21). Hiicreleri belirlemek icin 6rnekler, uterus
boslugundan uterin yikama (flushing) ve endometriyumdan ise firca (cytobrush) teknikleri
ile alinir. Subklinik endometritis rastlanti siklig1 biiytik 6l¢iide tani i¢in belirlenen zamana

ve dogum sonrasi gecen siireye bagli olmakla beraber, % 37—74 arasinda degisir (22).
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2.6.5. Pyometra

Dogum sonrasi fonksiyonel bir korpus luteum ve onun iirettigi progesteronun
varliginda uterus liimeninde degisik miktarlarda purulent veya mukopurulent igerik
birikmesi ve bu birikimin sonucu uterusun genislemesi ile karakterize bir uterus yangisidir
(16). Her ne kadar fonksiyonel bir korpus luteum mevcut ise de, serviks her zaman tam
olarak kapali degildir ve irin ¢ogunlukla serviks yolu ile vagina bosluguna akar (15, 16).
Pyometray1 klinik endometritisten ayirmak gerekir. Pyometraya klinik endometritise
nazaran daha az rastlanir. Pyometra, uterusta olusan klinik yangilarin % 5’inden daha

azini olusturur (15).

2.7. Uterus Enfeksiyonlarinda Tedavi

Ineklerde tedavi TPM’lerde hayat kurtarmaya, sistemik bulgular1 bulunmayan
metritisler ile endometritislerde ise olusacak hasarlar1 engellemeye ve fertiliteyi
ilerletmeye yonelik olmalidir (14). Uterus enfeksiyonu sekillenmis ineklerde uterusta
bulunan aerobik ve anaerobik bakterilerin fertilitenin azalmasina neden oldugu
belirtilmektedir. Bu sebeple uterus enfeksiyonlarina yonelik ideal bir tedavi, patojenleri
uterustan elimine etmeli, miimkiin olan en kisa siirede siit ve etten kalintilar1 elimine
edilmelidir (12, 14, 30, 19). Uterus enfeksiyonlarinin tedavisi, olusan enfeksiyonun
ozelligine gore sistemik antibiyotik ve destekleyici tedaviden intrauterin antibiyotik,
antiseptik ve hormon uygulamalarina kadar degisen ¢ok ¢esitli tedavi metotlarini igerir
(24). Uterus enfeksiyonlarina karsi uygulanan tedavilerin basarisi, uterus igerisindeki
stvilarin bosaltilmasina, kullanilan ilaca kars1 enfeksiydz ajanlarin duyarliligina, kullanilan
ilacin uygulanma sayis1 ve konsantrasyonuna, tiim endometriyumun ilag ile temasi gibi
faktorlere baghdir (12, 14, 19). Uterustaki igerigin bosaltilmasi antibiyotik tedavisinin
basarisina katkida bulunur. Uterusun bosaltilmasi bazen veterinerler tarafindan rektal yolla
yapilan ve tekrarlanan uterus masajlari ile gerceklestirilmeye ¢aligilabilinir. Bunun yani
stira hormonlarin kullanimi veya dstrusun uyarilmasi yolu ile de sivilarin bosaltilmasi
denenebilir (13). Ostrusun uyarilmasi uterus kontraksiyonlarmin uyarilmasi ve uterustaki
sivinin bosaltilmasindaki en iyi yoldur. Uterus igerisindeki sivilar uzaklastirildigi zaman
antibiyotiklerin enfeksiyonlar1 elimine etmedeki etkinligi artabilir. TPM’li ineklerde
uterus igerisindeki sivilarin drenajina yonelik uygulamalar yaygin olmakla beraber bu
uygulama enfekte olmus uterus duvarinin ¢ok gergin ve dayaniksiz olmasi nedeniyle

yapilan islem uterusa zarar verip durumu daha kotii bir hale getirebilir (14).
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2.7.1. Antibiyotikler

2.7.1.1. Antibiyotik seciminde dikkat edilmesi gereken kriterler

1. Kullanilacak olan antibiyotik uterus enfeksiyonlarinda en sik rastlanan temel
patojenlere karsi etkili olmal1 ve uterus ortaminda 6zelligini kaybetmeden aktivitesini
gostermelidir. Postpartum uterustan anaerobik bakterilerin izole edilmesi, bu donemde
ortamin anaerobik oldugu sonucunu ortaya ¢ikarmaktadir (12, 14, 23, 24). Bu nedenle
postpartum uterus enfeksiyonlarinin tedavisinde aminoglikozidler gibi anaerobik ortamda
etkisiz antibiyotiklerin kullanilmasi tavsiye edilmemektedir. Losya, organik sivilar ve
dokiintiiler ile gram pozitif ve negatif, aerobik ve anaerobik bakterileri igermektedir.
Sonug olarak organik dokiintiilerin bulundugu ortamda aktif ve spektrumu genis olan bir
antibiyotik kullanilmalidir. Sulfanamidlerin bakterisidal etkileri kan, irin, nekrotik
dokular, 16kositler ve doku hasarlari sonucu iiretilen maddelerin bulundugu ortamlarda
biiyiik 6l¢iide azalir. Bu nedenle sulfanamidler erken postpartum donemdeki
enfeksiyonlarin tedavilerinde zayif bir secenek olarak degerlendirilebilir. Bu donemde
uterustaki bazi bakteriler penisilinaz iirettiklerinden dolay1, intrauterin penisilinlerin
kullanim1 da 6nerilmemektedir (13, 18). Her ne kadar antibiyotikler intrauterin
uygulandig1 zaman 16kosit aktivasyonunu ve fagositozisi inhibe edecek seviyelere
ulagmalar1 ¢ok daha muhtemel ise de, antibiyotikler intravendz (iv) veya intramuskuler
yolla uygulandiktan sonra da endometriyumda ayni olumsuz etkiyi olusturabilecek

konsantrasyonlara ulasabildikleri belirtilmektedir (18).

2. Antibiyotik enfeksiyon bolgesinde yeterli konsantrasyonda bulunmalidir. Bu
antibiyotik ve tasiyict maddesinin 6zelliklerine baglidir. Antibiyotik preperatinin
farmakokinetik 6zellikleri uterus boslugunda hizla yayilmasi ve endometriyum igerisine iyi
bir sekilde penetrasyonuna olanak saglamalidir (13). Intrauterin antibiyotik uygulamasi
ilacin uterus boslugu ve endometriyumda yiiksek konsantrasyonlara ulasmasina ve
sistemik dolasima diisiik miktarlarda gegmesine neden olmaktadir. Sistemik
uygulamalarda ise antibiyotikler siklikla uterus patojenlerine karst minimum inhibitor
konsantrasyona (minimum inhibitor concentration, MIC) ulasamamaktadir. Bu nedenle
paranteral uygulamalarda bu konsantrasyona ulasabilmek i¢in uygulanan toplam miktarin
yiiksek olmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Genel bir degerlendirme yapmak gerekirse
enfeksiyon uterusta lokalize oldugu siirece sistemik uygulamalar tercih edilmemelidir.

Sistemik antibiyotik uygulamalar1 hayati tehdit eden toksik potansiyelleri nedeniyle
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siddetli metritis olgularinin sagaltiminda tercih edilmelidir. Bu denli siddetli metritislerin
tedavisinde genel durumu diizeltecek siv1 elektrolit uygulamalar1 gibi destekleyici

uygulamalarda yapilmalidir (21).

3. Antibiyotik preparati savunma mekanizmasini baskilamamali, iyi tolere edilmeli
ve endometriyumda irkiltici etki olusturmamalidir. Antibiyotik tedavisi uterusu sterilize
etmemelidir. Buna karsin erken postpartum dénemde sekillenen rekontaminasyonu
engellemelidir. Bir uterus enfeksiyonun basarili bir sekilde tedavisi i¢in uterus savunma
mekanizmasinin etkili ve iyi calismast gerekmektedir. Gii¢ dogum, yavru zarlarinin
retensiyonu ve metritis gibi problemler ile karsilasan anormal postpartumlu ineklerde
uterusun fagositik aktivitesi diismektedir. Ayrica tiim antiseptiklerin ve ¢ogu antibiyotigin
intrauterin uygulamalarindan sonra birkag giin siireyle fagositik aktiviteyi baskiladigi
goriilmektedir. Bu etki, 6zellikle uterus liimenine bu maddeler yiiksek konsantrasyonlarda
uygulandig1 zaman goriilmektedir. Lugol iyodin soliisyonunun intrauterin
uygulanmasindan sonra giinlerce uterusun 16kosit fagositik aktivitesinin bozuldugu

belirtilmektedir (14).

Bazen intrauterin verilen ilaglar, irritan etkilerinden kaynaklanan faydali etkileri
nedeniyle basarili antimikrobiyel tedaviler olarak kabul edilebilirler. Siklik ineklerde
bdyle bir irritan etki prostaglandin salinimini ve luteolizisi uyarmakta ve olusan luteolizis
sonucu progesteron konsantrasyonu diiserek, uterusun savunma mekanizmasi iizerindeki
baskilayic etkileri ortadan kalkabilmektedir. Bu degerlendirme irritan etkili maddelerin
intrauterin kullanimina haklilik kazandirabilecegi izlenimi uyandirmakla beraber, boyle bir
uygulama pratikte hayal kiriklig1 yaratabilir. Ornegin ratlarda yapilan denemeler olusan
nekrotik endometritisin histolojik olarak diizelmesinden ¢ok uzun bir siire sonra
infertilitenin sekillendigi belirtilmektedir. Irritan ilaglarm intrauterin uygulanmasini

takiben, oviduktun irritasyonunun da sekillendigi tespit edilmistir (14).

2.7.1.2. Tetrasiklinler

Oksitetrasiklin, hizli ¢ogalan ve tetrasiklinlere duyarli bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavi ve kontroliinde kullanilan genis spektrumlu bir antibiyotiktir. Gram
negatif ve gram pozitif bakterilerin sebep oldugu cogu enfeksiyonlara karsi antibakteriyel
etkisi gosterilmistir. Ineklerde postpartum endometritisin tedavi ve proflaksisinde faydali

etkileri bilinmektedir. Oksitetrasiklin saglam veya metritisli hayvanlarda intrauterin
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uygulandig1 zaman karunkulalarda ve endometriyumda ¢ok kisa siirede tedavi edici
terapotik konsantrasyona ulagmaktadir. Ayrica kana gecisi diisiik diizeyde olmaktadir.
Terapotik etkisini biiyiik 6l¢lide uterus liimeni ve endometriyumda gdstermektedir.
Tetrasiklinlerin anaerobik kosularda da etkili oldugu bilinmektedir (14). Buna karsilik
tetrasiklinlerin 4. pyogenes'e kars1 etkili olacak yeterli doku konsantrasyonuna
ulagabilmesi i¢in kullanilacak yiiksek sistemik dozlarinin toksik etki olusturabilecegi ifade
edilmektedir (18). Kisacasi uterus enfeksiyonlarin tedavisi amaciyla oksitetrasiklinin
geleneksel bir tedavi bigimi olarak yaygin bir sekilde kullanilmasina ragmen, bu
antimikrobiyel maddeye kars1 bakteriyel direng probleminin bulunmasi ve bakteriyel
cogalmay1 engellemek i¢in yiiksek konsantrasyonlara ihtiya¢ duyulmasi 6nemli bir
problem olusturmaktadir (23). Temel uterus patojenlerin oksitetrasikline karst MIC degeri
son 1015 yildir arttigindan dolayi, yani bakterilerin duyarliliginin azalmasina bagl olarak,

24 gr/giin gibi ¢ok yiiksek dozlarda 3—5 giin siireyle kullanimina ihtiya¢ duyulmaktadir
(21).

Klinik metritisli ineklerde intrauterin olarak 5 gr klortetrasiklinin, hafta bas1 ve
sonunda olmak {izere haftada 2 kez 2 hafta (iki haftada dort defa) siireyle intrauterin
uygulanmasi sonucu tedavi uygulanmayan klinik metritisli ineklere gore ilk gebelik
oraninin istatistiki agidan 6nemli olacak diizeyde yiiksek olarak tespit edildigi
belirtilmistir. Hatta tedavi uygulanan inek ve diivelerde ilk tohumlama gebelik orani,
klinik metritisli olmayan saglikli inek ve diivelerden de farkli bulunmamistir. Ayrica ayni
sekilde tedavi edilmis klinik metritisli ineklerin 305 glinliik diizeltilmis siit verimleri,
tedavi uygulanmamis klinik metritisli ineklere gore 645 kg daha fazla olarak belirlenmistir
(42). TPM’li ineklerde oksitetrasiklinin 1, 3, 5. giinlerde intrauterin uygulamasi ile 5 giin
stireyle paranteral olarak kg canli agirliga 22.000 IU penisilin G’nin kombine olarak
uygulanmasi sonucu, 2,2 mg/kg canli agirlik dozunda seftiofurun im uygulamasi ile ayni

derecede iyilesme orani elde edildigi belirtilmektedir (43).

2.7.1.3. Sefalosporinler

Uterusta iireyen 6nemli patojenlerin sefalosporinlere duyarli olmalari, diisitk MIC
degerleri, etin ve siitiin bu antimikrobiyellerden arinma siirelerinin ¢ok kisa olmasi
nedeniyle metritislerin tedavisinde son zamanlarda sefalosporinler sistemik uygulamalari
kadar intrauterin olarak ta kullanilmaktadirlar (21). Yavru zarlarinin retensiyonu

sekillenmis ineklerde 2,2 mg/kg seftiofur hidrokloridin 5 giin siireyle im olarak
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uygulanmasi sonucu, sadece 4 mg im 6stradiol cypionate uygulanan ve tedavi
uygulanmayan (kontrol) FMR’li ineklerde metritis sekillenme oraninin istatistiki acidan
onemli olacak diizeyde diisiik oldugu goriilmiistiir (44). Deneysel olarak olusturulan
metritislerde, metritis olusumunun engellenmesinde 1 mg/kg giin dozunda, 2 giin siireyle
ve klinik metritislerin tedavisinde ise 1mg/kg giin dozunda 3 giin siireyle sefquinomun im
olarak uygulanmasinin hi¢ uygulama yapilmayan ineklere gore, metritisin kontrolii ve

tedavisinde etkili oldugu belirtilmektedir (45).

TPM’nin sagaltiminda seftiofurun 2,2 mg/kg dozda 5 giin im ve 600 mg 3 giin im
olarak uygulanmasi sonucu % 83’1 bulan klinik iyilesme ve % 40,7 gebelik oran elde
edildigi (46), tedavi sonucu siit veriminin artig1 ve bir akut faz proteini olan serum
haptoglobulin konsantrasyonunun (serum haptoglobulin concentration, SHC) diistiigii (43)

ifade edilmektedir.

Sefapirinin 500 mg’lik (benzatin tuzu) dozunun intrauterin olarak uygulanmasinin
uterusta enfeksiyon olusturan en dnemli patojenler lizerinde etkili olacak sekilde
endometriyumda yeterli MIC diizeyini olusturdugu ve bu diizeyin 24 saat kadar devam
ettigi vurgulanmaktadir. Ayrica intrauterin sefapirin uygulamalar1 sonucu siitten
uzaklastirma siiresinin “0” giin oldugu belirtilmektedir (47). Dogumu izleyen 27-33. giin
civarinda endometritisli ineklere 500 mg sefapirinin intrauterin uygulanmasi sonucu gebe
kalmaya kadar gegen siirenin hi¢ tedavi uygulanmayan endometritisli ineklere gore belirgin
sekilde kisaldigi ifade edilmektedir (25). Postpartum 20-33. giinlerdeki SE’li ineklere 500
mg sefapirinin intrauterin uygulanmasi sonucu reprodiiktif performansin hi¢ tedavi

uygulanmayan SE‘li ineklere gore belirgin bir sekilde arttig1 belirlenmistir (38).

3.7.1.4. Penisillin G ve Semisentetik Penisilinler

TPM’li ineklerde penisilin G’nin 22.000 IU / kg dozunda 5 giin siireyle im olarak

uygulanmasi sonucu rektal 1s1 ve SHC nin diistiigii belirlenmistir (43).

Drillich ve arkadaglar1 (46) TPM’li ineklere intrauterin olarak 2500 mg ampisillin ile
2500 mg kloksasillin ve es zamanli olarak 6000 mg ampisillinin im olarak uygulanmasini
iceren kombine tedavi seklini 3 giin devam ettirdiklerinde % 84,8’¢ ulasan bir tedavi

oranini elde ettiklerini ifade etmektedirler.
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2.7.2. Intrauterin Antiseptik Kullanimi

Iyot bilesikleri, antiseptik, lokal irritasyon, 16kositozis ve hiperemi gibi etkilerinden

yararlanarak uterus yangilarini tedavi etmek amactyla kullanilmaktadir (48).

Dogumdan sonra 1-2 saat icerisinde ve 6 saat sonra olmak iizere iki defa % 2’lik
dilue iodine soliisyonunun 500 ml olarak intrauterin uygulanmasi sonucu, hi¢ uygulama
yapilmayan kontrol grubundaki ineklere goére FMR ve pp 35-45. giinlerdeki endometritis
oranlarinin distiigii vurgulanmaktadir (49). Hafif dereceli endometritisi bulunan ineklere
polyvinly-pyrrolidone iodine’in (PVP) % 2’lik soliisyonunun 20 ml intrauterin yolla
uygulanmas1 sonucu sadece im PGF,o uygulanan ineklere gore daha yiiksek gebelik orani
elde edildigi, buna karsilik PGF,o grubunda PVP grubuna gore Ostrusa kadar gegen siirenin
daha kisa olarak tespit edildigi belirtilmektedir (50). Dogum sonras1 20-50. giinler
civarinda endometritisli ineklere %2°lik PVP’nin intrauterin olarak 50—100 ml dozda
uygulanmasi sonucu, ayni ddnemde intrauterin yolla fizyolojik tuzlu su uygulanan
endometritisli ineklere gore ilk tohumlama gebelik orani belirgin sekilde diistiigli ve gebe
kalmaya kadar gegen siirede istatistiki acidan dnemli olacak diizeyde uzadigi tespit

edilmistir (48).
2.7.3. Hormonlar

2.7.3.1. PGF,a kullanimi

Prostaglandin F»a siklik ineklerde dogal olarak iiretilen luteolitik ajandir. Oksitosin
PGF,o’nin uterustan salgilanmasini uyarir. Buna karsilik PGF,a ise korpus luteumdan
oksitosin saliimini stimule eder. Bu pozitif feedback mekanizma luteolizis tam olarak
sonuglanana kadar devam eder. Boylece kan progesteron konsantrasyonu siklusun 16.
gliniinden Gstrusa kadar siirekli olarak diiser ve tespit edilemeyecek diizeylere kadar iner.
Bu diisiisle beraber 6stradiol konsantrasyonu siirekli olarak artar ve dstrusun en belirgin dig
belirtisi olan inegin iizerine baska bir hayvan atladig1 zaman durdugu dénemde en yiiksek
diizeyine ulasir (20). Kisacasi siklik ineklerde PGF,a salgis1 duyarli bir CL’nin
luteolizisine, progesteron seviyesinin diismesine, dstrusun sekillenmesine ve Ostrojen
seviyesinin artmasina bagl olarak uterus kas kontraksiyonlarin artmasina neden olur (19).
Bu siirece bakildiginda endometritis tedavisinde PGF,a‘nin kullanimi i¢in i¢ neden
goriilmektedir: 1. Ekzojen prostoglandin tedavisi uygulandiginda mevcut olan fonksiyonel

CL lize olarak hayvan kizginliga gelecek, progesteronun uterus savunma mekanizmasi
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tizerindeki baskilayicr etkisi kalkacak ve artan Ostrojen ile savunma mekanizmasi aktive
edilecektir. 2. Ekzojen PGF,a kas kontraksiyonlarini uyararak, bu uyarilar sonucu
buzagilamadan sonra uterus boslugunu kontamine eden mikroorganizmalar ile uterusta
olusan ve mikroorganizmalarin ¢ogalmasini uyaran doku dokiintiileri disar1 atilabilecektir.
3. PGF,a uterustaki PMN’lerin fagositik aktivitesini uyarir. Bu ylizden fonksiyonel bir
CL’ye sahip endometritisli ineklerin tedavisinde PGF,a kullanilabilir (13, 14, 19, 20). Her
ne kadar ekzojen PGF,o uygulamalarmin endometritis tedavisinde olumlu etkileri
belirlendiyse de, her zaman basarili sonuglar elde edilememistir (18, 47). Postpartum 4-6.
haftalar civarinda yapilan en azindan tek doz rutin PGF,o uygulamalarinin reprodiiktif
kapasiteyi ilerlettigini belirten ¢alismalar oldugu gibi, bu tip rutin uygulamalarin
faydasinin olmadigini belirten literatiirlerde bulunmaktadir (19). Postpartum 9. glinde tek
doz PGF,a uygulanan ineklerde, hi¢ uygulama yapilmayan kontrollere gore, sadece gii¢
dogum gecirmis veya 2, 3, 4 dogum yapmis ineklerde, dogumdan gebe kalmaya kadar
gecen siirenin kisaldigi, buna karsilik gebe kalma oraninda fark olugsmadigi belirtilmektedir
(51). Postpartum 7—14. giinlerde 8 saat arayla ¢ift doz veya 22-35. giinler civarinda tek
doz PGF,a uygulamalari, hi¢ uygulama yapilmayan kontrollere gére klinik endometritis
oranini istatistiki agidan dnemli olacak diizeyde diisiirmemis ve ilk tohumlama gebelik

oranini arttirmamustir (52).

Dogum sonras1 20-33. giinlerde intrauterin 500 mg sefapirin veya 500 pg
kloprostenol (PGF,a analogu) uygulanan SE’li ineklerde, hi¢ uygulama yapilmayan
kontrol grubu ineklerine gore, ilk tohumlamada gebelik oraninin belirgin sekilde arttigi,
acik giinlerin 26 giin daha az oldugu (P<0.05) belirlenmistir. Ayrica uygulama
gruplarindaki ineklerin, kontrol grubundakilere gore ¢cok daha hizli gebe kaldiklari tespit
edilmistir (53). LeBlanc ve arkadaglar1 (31) pp 20-26. giinlerdeki CL bulunmayan klinik
endometritisli ineklere tedavi amaci ile PGF,a uygulanmasinin gebelik yiizdesinin belirgin
sekilde diigmesine neden oldugunu belirtmektedirler. Buna karsilik 20-26. giinde klinik
iyilesme olmayanlara ikinci bir doz uygulanmasinin sonucu pp 20-33 giinliik siirecte
PGF,a grubundaki toplam gebelik oraninin kontrol grubuna gore artig egilimi gosterdigi

ifade edilmektedir.
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2.7.3.2. Ostrojen Uygulamalari

Dogumdan 6nce gebeligin sekillendigi belirlenen kornu igerisine postpartum 7. ve
10. gilinlerde 10 mg dstradiol benzoate uygulanmasinin, sadece intrauterin fizyolojik tuzlu
su uygulanan ineklere gore kornu uteri ¢api lizerinde ve dolayisiyla involiisyonda etkisinin
olmadig1 belirlenmistir (54). Yavru zarlarini atmamis ineklere 4 mg 6stradiol cypionate
uygulanmasinin metritisin engellenmesi ve reprodiiktif performans iizerine olumlu
etkisinin olmadig1 gozlenmistir (39). Kronik endometritisli ineklere dstradiol benzoate
postpartum 40. giinden 6nce uygulandiginda PGF,a uygulamalari kadar iyi gebelik orani

elde edildigi belirtilmektedir (55).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Gereg

3.1.1. Hayvan Materyali

Bu ¢alismada Agustos 2007—Agustos 2009 tarihleri arasinda Bursa'nin Yenigehir
ilcesinde bulunan Akbaglar Holding'e ve Orhan Holding'e ait yar1 agik ahir sisteminde
barindirilan toplam 60 adet hayvan materyali kullanildi. Calismada kullanilan inekler
Holstein-Friesian 1rkina ait 2—5 yaslar1 arasinda, 38'i primipar ve 22’si multipar idi.

Calismada kullanilan biitiin hayvanlara ayni bakim ve beslenme kosullar1 saglandi.

Klinik, reprodiiksiyon ve verim bilgileri siirli yonetim sistemi ALPRO® (Delaval,
Isvec) bilgisayar programu ile kayit altina alindi. Tohumlama tarihine gére buzagilamasina
21 giin kalmis inekler dogum localarina alinip 6zel rasyonla beslendi. Dogumu baslayan
inek ve diivelerin veteriner saglik personeli gozetiminde ve destegiyle dogumlarini

yapmalar1 saglandi.

Ineklerin ve diivelerin viicut kondisyon skorlar1 2,5-4,5 arasinda degismekteydi.
Sagim sabah ve aksam olmak iizere giinde iki kez yapildi. Siiriiniin ortalama laktasyon

(305 giin) siit verimleri 6700 kg olarak kayitlardan tespit edildi.

Iki ¢iftlikte buzagilayan 212 adet primipar ve 366 adet multipar toplam 578 inek
puerperal metritis yoniinden tarandi. Caligmada tedavi grubunu; buzagiladiktan sonra 15
giin boyunca sabah saat 11.00’de yapilan muayenelerde APM tanis1 konulan bagka
herhangi bir hastalig1 olmayan 11 multipar ve 19 primipar inek, kontrol grubunu ise;
postpartum dénemde herhangi bir hastalig1 olmayan saglikli 11 multipar ve 19 primipar
inek olusturdu. Bu hayvanlarin ¢calisma boyunca veteriner saglik personeli tarafindan
giinliik olarak muayene ve kontrolleri yapildi. Bagka bir hastalig1 tespit edilen veya tedavi

yapilan inekler ¢aligmadan ¢ikarildi.

3.1.2. Alet ve Malzemeler

Caligma siiresince yapilan muayene ve uygulamalarda yapilan uygulamaya gore tek
kullanimlik lateks ve rektal muayene eldivenleri kullanildi. Hayvanlarin rektal beden

1s1lar1 kalem tip derece (PlusMed® Microlife MT 3001, Isvicre) ile 6l¢iildii.
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Vaginoskopik muayeneler i¢in 5 cm ¢apinda 50 cm uzunlugunda sertlestirilmis
silikondan imal edilmis boru spekiiliimler kullanildi. Vaginanin, muayene igin
aydinlatilmas1 LED lambali 151k kaynaklariyla saglandi. Vaginal muayenelerden 6nce
perineumu yikamak ve spekiiliimiin dezenfeksiyonu i¢in %10'luk benzalkonyum kloriir
1/150 oraninda hazirlanarak kullanildi. Perineum yikandiktan sonra 1slak kagit havlu ile
silindi. Pleticha ve arkadaglarinin (29) yaptig1 gibi vulvayir nemlendirmek igin izotonik

NaCl (Eczacibasi-Baxter, Istanbul, Tiirkiye) kullanildi.

Sekil-1 Endometriyal sitoloji i¢in kullanilan cytobrush ve ekipmanlari

Endometriyal sitoloji i¢in tek kullanimlik steril rimel tip smear fircas1 (TipKimSan,
Istanbul, Tiirkiye) ve 3 mm ¢apinda, 57 cm uzunlugunda, sert, paslanmaz ¢elik mil ucu
rimel tipi firgaya girecek sekilde islenip kullanildi. 6 mm c¢apindaki sert paslanmaz ¢elik
boru serviksi kolay gecmek i¢in 5 mm ¢apinda ve 55 cm uzunlugunda islendi. Celik

boruyu vaginal kontaminasyondan korumak i¢in hijyenik plastik bir kilif kullanildi.

Endometriyumdan alinan sitolojik numunelere ait kayitlarin kolayca yazilabilmesi
i¢in rodajli mikroskop lamlar1 (Isolab, Wertheim, Almanya) kullanildi. Preparatlarin
tespitinde % 70'lik alkol ve preparatlart boyamak i¢in de Giemsa (Azur eosin metilen blue,
Lot: 1.09204.0500, Merck®, Almanya) kullanildi. Endometriyal sitolojinin
degerlendirilmesinde 151k mikroskobundan (Nikon 205678, Japonya) faydalanildi.
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Caligmada kullanilan metal borular ve pimleri otoklavda (OT 4060, Niive, Ankara,

Tiirkiye) sterilize edildi.

Tedavi grubundaki hayvanlara seftiofur hidroklorid 50 mg/ml (Excenel™, Pfizer,
Istanbul, Tiirkiye), 500 mg sefapirin benzathin (Metricure®, Intervet, Istanbul, Tiirkiye) ve
5 mg/ml dinoprost tromethamin (Dinolytic®, Pharmacia & Upjohn, Erlangen, Almanya)
kullanildi. Tedavi kriterini saglamayan hayvanlara sefquinom siilfat (Cobactan® %2,5,

Intervet, Istanbul, Tiirkiye) verildi.

Ultrasonografik muayenelerde 57,5 MHz lineer rektal problu donanimli B-mode
ultrasonografi cihazi (Terason Portable Ultrasonography System, Teratech™ Corporation,

Burlington, Amerika) kullanildi.

Tohumlamalar 7.000.000—12.000.000 adet motil spermatozoon igeren 0,25 ml'lik

payetler kullanilarak rektovaginal suni tohumlama yontemi ile yapildu.

Hayvanlar1 igsaretlemek i¢in boya kalemleri (Raidl Maxi CrayonMarker, Kanada)
kullanildi.

3.2. Yontem

3.2.1. Calisma Yontemi

(Caligma siiresince tedavi ve kontroller i¢in isletme veteriner hekimi, veteriner saglik
teknisyeni ve ¢iftlik miidiirii ile irtibat halinde bulunuldu. Calisma hakkinda isletmedeki
personel bilgilendirildi ve gérev dagilimi yapildi. Isletme kayitlarindan tahmini
buzagilama tarihleri belirlendi. Buzagilamasina 21 giin kalan inek ve diiveler dogum
localarina alindi. Ciftlik ¢alisanlar1 tarafindan inekler diizenli araliklarla dogumun
belirtileri yoniinden gozlemlendi. Dogum bagladiginda veteriner saglik personeline haber
verilip gerekli miidahaleler yapildi. Buzagilamadan hemen sonra yavru annesinin
yanindan ayrildi. Normal dogum, gii¢ dogum, ikizlik ve yavru zarlarinin retensiyonu gibi
bulgular ¢iftlik saglik personeli tarafindan kaydedildi. Gii¢ dogum skorlama sistemi; (0):
yardim gerektirmeyen dogum, (1): kolay ¢cekme -ortalama bir kisi tarafindan ¢ekme-, (2):
giiclii gekme- ortalama iki kisi tarafindan ¢ekme-, (3): mekanik ¢ekme-dogum krikosu

veya iki kisiden fazla ¢ekme-, (4): fetotomi olarak siniflandirildi.
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KE postpartum 21. giinden sonra VAS III, 26. giinden sonra VAS III ve VAS II olan
inekler olarak tanimlandi. Subklinik endometritis, VAS 0 olan ve postpartum 20-33.
giinler arasinda > % 18 PMN olanlar veya 34-47. giinler arasinda > % 10 PMN veya

postpartum 47. giinden sonra > % 5 PMN olan inekler SE’li olarak tanimlanda.

Ineklerin beden 1s1lar1 veteriner saglik teknisyeni tarafindan, sabah siit sagimindan
sonra saat 11.00’de giinliik olarak &l¢iildii. Istah ve vaginal akint1 yoniinden giinliik olarak
muayeneleri yapildi. Puerperal metritis teshis edilen hayvanlarin anamnez, genel ve
vaginal muayene ile hayvanlara ait bilgiler (dogum tarihi, tohumlama tarihi, buzagilama
tarihi, dogumun sekli, yavru zarlarinin retensiyonunun olup olmadig1) hastalik takip

formuna kaydedildi.

3.2.2. Hayvan Materyalinin Gruplandirilmasi ve Yapilan Tedaviler

Sunulan bu ¢alisma, 30 adet APM’li ve 30 normal puerperyum gegiren hayvan olmak
iizere toplam 60 hayvan iizerinde yapildi. Akut puerperal metritisli hayvanlar tedavi
grubunu olustururken, normal puerperyuma sahip hayvanlar kontrol grubu olarak

kullanmld.

Postpartum 15. giine kadar beden 1silar1 > 39,5 °C, rektal muayenede uterusu
normalden biiyiik, kotii kokulu, kirmizims: kahverengi vaginal akintist ve istahsizligi
bulunan, ¢evreye ilgisi azalmis olan hayvanlar puerperal metritisli olarak degerlendirildi ve

tedavi grubuna alindi.

Bu hayvanlara 2,2 mg/kg/giin dozunda 5 giin siire ile seftiofur hidroklorid
intramuskuler (im) olarak enjekte edildi. Giinliik olarak enjeksiyondan 6nce ve son
enjeksiyondan sonraki giin genel muayeneden gecirildi ve beden 1silar1 kaydedildi. Tedavi
kriterleri olarak istahin normale donmesi, vaginal akint1 skorunun 5'in altina inmesi ve
rektal beden 1s1s1nin 39,5 °C'nin altina inmesi olarak kabul edildi. Seftiofur tedavisi sonrasi
rektal beden 1s1s1 > 39,5 °C olan hayvanlara 5 giin 24 saatte bir, 1 mg/kg dozunda
sefquinom stilfat ve destekleyici sivi tedavisi uygulandi. Son uygulanan seftiofur
hidroklorid enjeksiyonundan sonraki 15. giinde muayenelerden sonra perineum
benzalkonyum kloriirlii su ile yikanip 1slak kagit havlu ile silindikten sonra 500 mg/hayvan
sefapirin benzathin iu olarak ve ovaryum faaliyetlerine bakilmaksizin 25 mg/hayvan DT

im olarak enjekte edildi.
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Potansiyel olarak APM hayati tehdit eden bir problem oldugundan dolayi, tedavi
edilmeyen hayvanlardan olusan bir kontrol grubu olusturulamamistir. Saglikli
hayvanlardan olusan bir kontrol grubu olusturulmustur. Kontrol grubu, 30 adet tedavi
grubundaki ineklerin buzagilama tarihine yakin tarihte buzagilayan ve tedavi grubundaki
hayvanin dogum sayisina gore (tedavi grubundaki hayvan primipar ise kontrol grubuna
primipar hayvan eklendi) kontrol grubuna hayvan alindi. Kontrol grubundaki ineklerin
muayene giinleri, tedavi grubundaki hayvanlarin tahmini postpartum muayene giliniine gore
sabit belirlendi. Sadece 1. muayene giinii, tedavi grubuna alinan inegin postpartum giiniine

gore beden 1s1s1 kaydedildi.

Buzagilamadan sonraki 24 saat i¢inde yavru zarlarini atamayan inekler retensiyo
sekundinarum olarak kabul edildi. Perinuem ve ¢evresi antiseptik soliisyonla yikandiktan

sonra elle miidahale edilerek alindi.

3.2.3. Muayene Zamanlari ve Kaydedilen Veriler

Bu ¢aligmada tedavi grubuna alinan hayvanlardan tani giiniinde (seftiofur
enjeksiyonlarindan dnce) genel muayeneleri yapildi ve rektal beden 1silar1 6 glin boyunca
kaydedildi. Tedavi sonucunun degerlendirilmesinde, seftiofur enjeksiyonundan sonraki
giin inekler istah, rektal beden 1s1s1 ve vaginal akint1 yoniinden degerlendirildi ve veriler

kaydedildi. Tedavi ve kontrol gruplarindaki hayvanlar 5 kez muayene edildi.

1. muayene APM’de tedavi kriterinin degerlendirilmesi i¢in son seftiofur

uygulamasindan bir giin sonra yapildi.

2. muayene tedavi grubundaki hayvanlara son seftiofur enjeksiyonundan 8 giin sonra

(pp: 19,13+2.9 giinde), kontrol grubundaki hayvanlara pp 20+2. giinde yapildu.

3. muayene tedavi grubundaki hayvanlara seftiofur enjeksiyonundan 15 giin sonra
yani sefapirin ve DT uygulamasinin yapildig: giin (pp: 26,1343,0 giinde) ve kontrol
grubundaki hayvanlara pp 28+2. giinde yapildi.

4. muayene tedavi grubundaki hayvanlara seftiofur enjeksiyonundan 22 giin sonra

(pp: 33,13+2,9) ve kontrol grubundaki hayvanlara pp 35+2. giinde yapildi.

5. muayene tedavi ve kontrol grubundaki hayvanlarin tamamina 52+2. giinde yapildi.
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Bu muayene zamanlarinda rektal muayene, vaginal muayene ve ultrasonografik
muayene yapilarak korpus luteum, follikiil, kornu uteriler ve serviks uteri ¢aplari, vaginal

akintinin karakteri, endometriyal sitoloji skorlar1 kaydedildi.

3.2.4. Muayeneler

Buzagilayan inek ve diivelerden APM olan hayvanlar1 belirleyebilmek i¢in
buzagilayan hayvanlar sistemli bir muayeneye tabi tutuldu. Bu hayvanlara genel muayene,
inspeksiyon, rektal muayene, ultrasonografik muayene, vaginal muayene ve sitolojik

muayeneler yapildi.

3.2.4.1. Genel Muayene

Buzagilayan hayvanlara postpartum ilk giinden baslanarak 15. gline kadar veya APM
teshisi yapilana kadar veteriner saglik teknisyeni tarafindan her giin beden 1silar1 6lgiildii.
Beden 1s1s1 39,5 °C ve lizerinde olan inekler veteriner hekime bildirildi. Veteriner hekim
tarafindan muayene edilip akut mastitis, ketozis, abomazum deplasmani, retikiilo-
peritonitis travmatika, ayak hastaligi, metabolik hastaliklar, {iriner sistem enfeksiyonu,
solunum sistemi ve vulva vagina yirtig1 yoniinden muayene edilip ayirici tanisi yapilan

hayvanlar ilgili teshise gore tedavi altina alindi.

3.2.4.2. inspeksiyon

Buzagilayan hayvanlarin dncelikle perineum, vulva, kuyruk ve hayvanlarin
barindirildig1 yerde vaginal akintinin izleri, gozlenerek akintinin karakteri belirlenmeye
calisildi. Hayvanlarin ¢evreye ve yeme ilgisi gézlemlendi. Gozlemler hasta takip formuna

kaydedildi.

3.2.4.3. Rektal Muayene

Muayene edilecek hayvan oncelikle boyundan kilitlemeli sistemde kilite alinarak
zapt-1 rapt1 saglandi. Rektal muayeneye baslarken rektumu irkiltmeyecek bir
kayganlastirici kullanildi. Genital organlarin konumu ve involiisyonun durumu arastirildi.
Uterusun ¢evre dokulara veya ovaryumlarin bursa ovarikaya yapigsmalar1 yoniinden

muayene edildi ve muayene bulgular1 kaydedildi.
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3.2.4.4. Ultrasonografik Muayene

Ultrasonografik muayenede transrektal yolla serviks ve kornu uterilerin dis ¢aplari,
ovaryumlarda follikiil ve korpus luteumlarin ¢aplar1 6l¢iildii ve kaydedildi. Serviks
uterinin ¢apini dlgmek igin serviksin ortasina ultrasonun transdiiseri transversal olarak
yerlestirildi ve 6l¢iimler yapildi. Kornu uterilerin ¢ap1 ise interkornual ligamentin hizasina
transdiiser transversal olarak konulduktan sonra dlgiimler alindi. Endometriyum ve
stratum vaskularis tabakalarmin kalinlig1 yani alt ve {ist seroza arasinda kalan alan 6l¢iildii
(56). Ovaryumlarin ultrasonografisinde ovaryum transdiiser ile ¢esitli yonlerde tarandi.
Ovaryum follikiileri, follikiil duvar1 ve ovaryum stromasi net bir ¢izgi ile sinirlanmaig
anekoik siyah yapilar olarak tanimlandi. Korpus luteum ise follikiilere gore ekoik
ovaryum stromasina gore daha az ekoik, anekoik bosluklu veya bosluksuz yapilar olarak
tanimlandi. Follikiil ve korpus luteumlarin ¢ap1 ultrasonografi cihazinin 6l¢iim metoduyla

90°'lik aciyla iki 6l¢ii alind1 bunlarin ortalama degerleri kaydedildi (57).

3.2.4.5. Vaginoskopik Muayene

Vaginoskopik muayane, vulva ve ¢evresinde bulunan akintinin serviksten mi yoksa
vaginadan mi1 kaynaklandigini veya vulva ve ¢evresinde akintinin gozlenmedigi
hayvanlarda az miktarda da olsa servikal akintinin olup olmadigini belirlemeye yonelik
yapildi. Vaginoskopik muayene i¢in boru spekiiliimler kullanildi. Perineumun asepsisi
icin %10'luk benzalkonyum kloriir 1/150 oraninda sulandirilarak vulva ve ¢evresi yikandi.
Daha sonra 1slak mendille bélge silindi. Steril izotonik NaCl kullanilarak vulva
nemlendirilip vulva dudaklarindan spekiiliim 45°lik bir ac1 ile 6nce dorsokranial yonde
himenal halkaya kadar itilip, daha sonra horizontal yonde serviksin orifisiyumuna kadar
yerlestirildi. LED lambali 151k kaynagi ile vaginanin i¢i aydinlatilip serviks, uterustan
gelen akintinin karakteri yoniinden muayene edildi. Vaginal akint1 rengi, purulent i¢erigin
orani ve kokusu ag¢isindan degerlendirildi. VAS (0) temiz; seffaf bir mukusun oldugu
durum, VAS (I) sisli; hafif mukopurulent akintinin varligi -dumanli veya birka¢ purulent
tanecikli-, VAS (IT) mukopurulent; purulent igerik oranin < % 50 oldugu durum, VAS
(IIT) purulent; purulent icerigin > % 50 oldugu durum, VAS (IV) purulent sanguineus;
purulent hafif kanl akinti, VAS (V) kétii kokulu; kotii kokulu, sulu ve sanguineus akinti

olarak smiflandirildi.
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Buzagilama sonrasi vaginada laserasyonun goriildiigii olgularda, laserasyonun
derinligi hakkinda bilgi edinmek ve vagina iceriginin karakteri ile kokusu hakkinda
vaginoskopik muayenede tereddiide diisiildiigiinde el ile vaginal muayene yapildi.

Muayene bulgulari kaydedildi.

3.2.4.6. Endometriyal Sitoloji Orneklerinin Alinmasi ve incelenmesi

Tedavi ve kontrol grubundaki ineklerden endometriyal sitoloji 6rnekleri cytobrush
teknigi kullanilarak alindi. Cytobrush teknigi i¢in steril paslanmaz ¢elik boru igindeki
pime rimel tipi fir¢a sterilitesi bozulmadan yerlestirildi. Metal borunun ve firganin
sterilitesini vaginadan gecerken bozmamak i¢in naylon ince bir kilif yerlestirildi.
Perineum 1/150 oraninda sulandirilmis %10'luk benzalkonyum kloriir ile yikandi.
Ardindan 1slak mendil kullanilarak vulva silindi. Naylon kilif ge¢irilmis boru vagina
boyunca serviks uteriye kadar yerlestirildi. Rektal palpasyonla yakalanan serviks uterinin
orifisiyum uteri eksternumuna metal borunun ucu yerlestirildikten sonra naylon kilif
cekilerek yirtildi. Serviks gegilip korpus uteriye gelindiginde kalin olan kornu uteriden
ornek almak icin paslanmaz celik boru yaklasik 3 cm geri ¢ekilerek fircanin uterus
duvarma temas etmesi saglandi. Daha sonra temas halindeyken fir¢a kendi ekseni
etrafinda dondiirtildii ve firca metal borunun i¢ine ¢ekilip boru disar1 alindi. Firca lam
iizerinde dondiiriilerek hiicrelerin lama ge¢mesi saglandi. Oda sicakliginda 30 dakika
kurumasi i¢in bekletilen preparatlar, metil alkolde 5 dakika bekletilerek tespit edildi. Daha

sonra 30 dakika giemsa ile boyanip durulandiktan sonra kurumaya birakildi.

Sitolojik muayene endometriyal yanginin sayisal olarak degerlendirilmesini
saglamak icin yapildi. Hazirlanan preparatlar lam tizerinde homojen bir alan belirlendikten
sonra 400X -1000X biiyiitmede en az 10 mikroskop alani1 incelenerek ortalama 200 hiicre
sayildi. PMN'lerin yilizdesi belirlenerek kaydedildi.

3.2.5. Ostrus Takibi ve Tohumlama

Postpartum 60. giinden sonra tedavi ve kontrol grubundaki hayvanlar belirtici boya
ile sirtlarindan ve alinlarindan isaretlenerek giinde en az 4 kez yarimsar saat siireyle
gozlemlenerek ve siit verim kayitlar1 kontrol edilerek dstrus takipleri yapildi ve Ostrusta
oldugu belirlenen hayvanlar rektovaginal suni tohumlama yontemi ile tohumlandi. Bir
sonraki siklusta yani gebelik muayenesi yapilmadan 6nce kizginlik gosteren inekler tekrar

tohumlandi. Postpartum 91+£2. giine kadar Ostrus bulgular1 gézlenemeyen hayvanlarin
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siklik olup olmadigini belirlemek i¢in rektal muayene ile ovaryumlar iizerinde korpus

luteumun varligina bakildi ve korpus luteum tespit edilen hayvanlara DT 25 mg im olarak
yapildi ve dstrus gosterenler tohumlandi. Ostrus gdstermeyen ve korpus luteumu olmayan
hayvanlar 11 giin sonra tekrar muayene edildi. Korpus luteuma sahip olan hayvanlara DT

enjeksiyonu yapilip Ostrus takipleri yapildi, dstrus gosteren hayvanlar tohumlandi.

Gebelik muayeneleri suni tohumlamadan 30 giin sonra ultrasonografi ile yapildi.
Gebe olmayan hayvanlar tespit edildi ve korpus luteumu tespit edilen hayvanlara DT
enjeksiyonu yapildi. Ostrus gdsterenler tohumlandi ve gdstermeyenler hayvanlara 11 giin
sonra korpus luteumun varligina bakildi ve DT enjeksiyonu yapilip Ostrus gosterenler

tohumlandi. Gebelik muayeneleri 60. giinde rektal muayene ile dogrulandi.

3.2.6. Fertilite Parametrelerinin Hesaplanmasi

Calismada fertilite parametrelerinin izlenmesinde; ilk tohumlamada gebelik orani
(ITGO), toplam gebelik oran1 (TGO), buzag1 basina diisen tohumlama sayis1 (gebelik
indeksi, GI), ilk tohumlamaya kadar gegen siire ve agik periyot siiresi hesaplanip

degerlendirildi.

_ [k tohumlamada gebe kalan hayvanlarin sayisi
ITGO= X100

[k tohumlamadaki hayvan sayis1

Gebe kalan hayvan sayis1
TGO= X100

Tohumlanan hayvan sayisi

Gie Gebe kalan hayvanlarin tohumlama sayist

Gebe kalan hayvan sayis1
3.2.7. Bulgularin istatistiksel Analizi

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 13.0 istatistiksel paket programi kullanilarak
yapildi. Gruplar aras1 karsilastirmada parametrik test varsayimlarini yerine getiren
degiskenler igin “Bagimsiz Orneklemler t Testi”, bu varsayimlari yerine getiremeyenler
icin ise “Mann-Whitney U testi” kullanild1. Kategorik verilerin gruplar arasindaki
farkliligini test etmede ise Fisher’s Exact ve Pearson Kikare testleri uygulandi. Siirekli
deger alan degiskenler ortalama+standart sapma seklinde gruplara gore ayr1 ayri belirtildi.

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Akut Puerperal Metritis ve Tedavi Bulgular

Calismanin yapildig1 Agustos 2007 ile Agustos 2009 tarihleri arasinda iki ciftlikte
dogum yapan toplam 578 adet inek muayene edildi. Buzagilayan 578 inegin muayeneleri
sonucunda 37 hayvanda akut puerperal metritis ile ilgili bulgular tespit edildi. Buna
karsilik 6 inekte APM’le ilgili tim bulgular tespit edilmesine ragmen, genel muayenede
bagka hastaliklarla ilgili (retikiilo-peritonitis travmatika, laminitis, akut mastitis)
semptomlar da gézlemlenmesinden dolay: tedavi grubuna alinmadilar. Bir inek ise 6.
giinde beden 1s1s1 39,5 °C'nin altina diismedigi, vaginal akintinin kotii kokusu ortadan
kalmadig1 ve istah1 tam olarak diizelmediginden dolay1 tedavi grubundan ¢ikarildi. Bu
caligmada bir inek kotii kokulu kahverengi-kirmizi vaginal akinti, istahsizlik, biiyiik ve
involiisyonu gecikmis bir uterus gibi APM ile ilgili bulgular gostermesine ragmen, rektal
beden 1s1s1 38,8 °C olmasi nedeniyle APM'li olarak kabul edilmeyerek calismadan
cikarilmistir. Bu donemde APM insidensi primipar hayvanlarda % 10,8, multipar

hayvanlarda % 3,8 ve siiriide ise % 6,4 olarak belirlendi.

Bu ¢alismada tedavi grubundaki hayvanlarin ortalama buzagilama yas1 36,7 ay
olarak belirlendi. Bu gruptaki hayvanlarin 19 tanesi primipar 11 tanesi ise multipar
hayvanlar olarak tespit edildi. Buzagilama skoru 5 hayvanda skor 1, 17 hayvanda skor 2
ve 8 hayvanda ise skor 3 olarak bulundu. Primipar hayvanlara APM ortalama pp 7. glinde,
multipar hayvanlarda ise 6,56. gilinde teshis edildi. Hastaliginin postpartum 3—13. giinler
arasina yayildigi ve 3—7. giinlerde yogunlastig belirlendi.

Tedavi grubunda APM'nin ilk giiniinde rektal beden 1silarinin 39,5-40,5 °C (ortalama
39,75+0,24 °C) arasinda degistigi saptand1. Ikinci seftiofur enjeksiyonundan &nce 7
hayvanin beden 1sisinda hafif bir artis tespit edildi. Besinci seftiofur enjeksiyonundan
sonraki giin beden 1silar1 ortalama 38,63+0,29 °C olarak bulundu. APM’li 31 hayvandan

bir tanesi tedavi kriterini saglayamadi. Buna gore tedavi oran1 % 96,7 olarak hesaplandi.
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Sekil-2 Akut puerperal metritisli ineklerin rektal beden 1silari.

4.2. Vaginoskopik Muayene Bulgularinin Degerlendirilmesi

Tan1 giinii muayenesinde 31 inegin vaginal akint1 skoru (V) olarak tespit edildi.
Tedavi grubundaki ineklerin 1. muayenede 1 inekte (% 3,22) VAS: V, 11 inekte (% 35,4)
VAS: IV ve 19 inekte (% 61,29) ise VAS: III olarak belirlendi. 2. muayenede 17 inekte (%
56,67) VAS: 111, 10 inekte (% 33,33) VAS: 11, 3 inekte (% 10,00) VAS: 0 olarak tespit
edildi. 3. muayenede 6 inekte (% 20,00) VAS: III, 13 inekte (% 43,33) VAS: 11, 4 inekte
(% 13,33) VAS: 1, 7 inekte (% 23,33) VAS: 0 olarak belirlendi. 4. muayenede 3 inekte (%
20,00) VAS: 11, 5 inekte (% 16,67) VAS: 1, 22 inekte (% 73,33) VAS: 0 olarak belirlendi.
5. muayenede 2 inekte (% 6,67) VAS: 11, 2 inekte (% 6,67) VAS: 1, 26 inekte (% 86,67)
VAS: 0 olarak tespit edildi.
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Sekil-3 Tedavi grubu vaginal akinti skorlar1 ve hayvan sayilarina gore orani

Kontrol grubundaki ineklerde 2. muayenede 5 inekte (% 16,67) VAS: 111, 12 inekte
(% 40,00) VAS: 11, 3 inekte (% 10,00) VAS: I ve 10 inekte (% 33,33) VAS: 0 olarak
belirlendi. 3. muayenede 1 inekte (% 3,33) VAS: 111, 10 inekte (% 33,33) VAS: 11, 7
inekte (% 23,33) VAS: I ve 12 inekte (% 40,00) VAS: 0 olarak gézlemlendi. 4.
muayenede 3 inekte (% 10) VAS: 11, 1 inekte (% 3,33) VAS: I ve 26 inekte (% 86,67)
VAS: 0 olarak tespit edildi. 5. muayenede 1 inekte (% 3,33) VAS: 11, 2 inekte (% 6,667)
VAS: I ve 27 inekte (% 90,00) VAS: 0 olarak belirlendi.

Tablo—1 Akut puerperal metritisli ve saglikli ineklerin muayene giinlerine gore vaginal
akint1 skorlar1

1. Muayene | 2. Muayene | 3. Muayene | 4. Muayene | 5.Muayene

Tedavi Grubu | 3,37+0,49** | 2,374+0,93"* | 1,60+1,07°* | 0,37+0,67¢ 0,20+0,55°¢

Kontrol Grubu - 1,4041,13%* | 1,00£1,00** | 0,27+064° 0,13+0,43°

Ayni satirda farkli Gist harfleri ve ayni siitunda (*) isareti tagiyan degerler arasinda P<0.05 6nem derecesinde
farklilik vardir.
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4.3. Uterus Cap1 Bulgular

APM’li ve saglikli ineklerde muayene giinlerine gore ortalama toplam uterus ¢aplari

ve istatistiki Onemi tablo 2°‘de verilmistir.

Tablo—2 Akut puerperal metritisli ve saglikli ineklerin muayene giinlerine gore ortalama
toplam uterus ¢aplar1 (cm)

2. Muayene 3. Muayene 4. Muayene 5.Muayene
Tedavi Grubu 13,42+2,32° 9,84+1,76" 7,914+1,04%* 5,76+0,61*"
Kontrol Grubu 12,51+£1,03° 9,63+1,04° 6,37+0,56%* 5,30+0,39%*

Ayni satirda farkli Gist harfleri ve ayni slitunda (*) isareti tasiyan degerler arasinda P<0.05 6nem derecesinde

farklilik vardir.
—e— TG uterus capi —s— KG uterus capi
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Sekil-4 Akut puerperal metritisli ve saglikli ineklerin muayene giinlerine gore ortalama
toplam uterus caplarinin grafik gésterimi.

4.4. Serviks Cap1 Bulgulan

APM’li ve saglikli ineklerde muayene giinlerine gore ortalama serviks ¢aplari ve

istatistiki Onemi tablo 3‘de 6zetlenmistir.

Tablo—3 Akut puerperal metritisli ve saglikli ineklerin muayene giinlerine gore ortalama
serviks ¢aplari (cm)

1. muayene | 2. muayene | 3. muayene | 4. muayene | 5. muayene
Tedavi Grubu 8,26x1,20** | 6,43+0,85"* | 518+0,53%* | 4,29+0,65%* | 3,14+0,58%*
Kontrol Grubu 4,87+0,77* | 4,40+0,78™* | 3,294+0,47* | 2,884+0,24%*

Ayni satirda farkl iist harfleri ve ayni siitunda (*) isareti tasiyan degerler arasinda P<0.05 6nem derecesinde

farklilik vardir.
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Sekil-5 Akut puerperal metritisli ve saglikli ineklerin muayene giinlerine gore ortalama
serviks ¢aplarinin grafik gosterimi.

4.5. PMN Bulgulan

Sekil-6 Endometriyal sitolojide 1000 X’lik biiyiitmede hiicrelerin mikroskobik goriintimii.
( =—) notrofiller, (=) lenfosit, ( == =) epitel hiicresi.
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Tablo—4 Akut puerperal metritisli ve saglikli ineklerin muayene giinlerine gore % PMN

bulgular1
2. Muayene 3. Muayene 4. Muayene 5.Muayene
Tedavi Grubu 48,17£10,07** | 26,62+9,70>* 10,80+£9,01°¢ 4,10+5,74¢
Kontrol Grubu 31,73+9,70%* 22,63+9,20* 9,57+8,30¢ 4,67+6,17¢

Ayni satirda farkl Gst harfleri ve ayn1 siitunda (*) isareti tasiyan degerler arasinda P<0.05 6nem derecesinde
farklilik vardir.
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Sekil-7 Tedavi ve kontrol gruplar1 % PMN degerleri
4.6. Siklik Aktivite Bulgular:

Tedavi ve kontrol grubundaki ineklerde 2. muayenede her grupta 4’er inekte CL
tespit edildi. Ugiincii muayenede tedavi grubunda 12 inekte, kontrol grubunda ise 13
inekte CL varligina rastlandi. Dordiincii muayenede tedavi grubunda 16 inekte, kontrol
grubunda 22 inekte CL tespit edildi. Istatistiki agidan 3. ve 4. muayeneler arasinda fark
olmadig1 goriildii. Besinci muayenede tedavi grubunda 25 inekte, kontrol grubunda 28
inekte siklik aktivite oldugu tespit edildi. Kontrol grubunda 2—3. muayeneler ve 3—4.
muayeneler arasinda istatistiki agidan fark oldugu belirlendi. Tedavi ve kontrol gruplari

arasinda istatistiki acidan fark olmadig: belirlendi.

4.7. Endometritislerin Degerlendirilmesi

KE 3, 4 ve 5. muayenelerde tedavi grubunda sirasiyla 15, 8, 4 inekte tespit edildi.
Kontrol grubunda ise sirastyla 17, 5, 3 inekte tespit edildi. Istatistiki agidan fark sadece

kontrol grubu 3—4. muayene arasinda oldugu tespit edildi.
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Subklinik endometritis 3, 4 ve 5. muayenelerde tedavi grubunda sirasiyla 10, 5, 5
inekte tespit edildi. Kontrol grubunda ise sirasiyla 5, 8, 8 inekte tespit edildi. Istatistiki

acidan fark tedavi grubu 2 ve 3. muayene arasinda oldugu belirlendi.

4.8. Fertilite Parametreleri

Buzagilama-gebe kalmaya kadar gecen stireler tedavi grubunda ortalama
109,50+37,41 giin, kontrol grubunda ise ortalama 101,744+31,15 giin olarak tespit edildi.

Fakat farkin istatistiki agidan 6nemsiz oldugu saptandi.

« Tedavi grubu = Kontrol grubu
250
c 200 « *
:g’ ‘ |
g 150 =
i . » . n » =
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Sekil-8 Her iki grupta buzagilamadan tekrar gebe kalmaya kadar gegen giinlerin dagilimi

Toplam gebelik oran1 tedavi grubunda % 87 kontrol grubunda ise % 90 olarak
belirlendi. TGO tedavi ve kontrol gruplar: arasinda karsilastirildiginda istatistiki olarak

onemsiz oldugu belirlendi.

[k tohumlama gebelik oran1 tedavi ve kontrol gruplarinda sirasiyla % 40 ve % 43

tespit edildi. Aradaki farkin istatistiki agidan 6nemsiz oldugu goriildii.

Kontrol ve tedavi gruplarinda ilk tohumlama sonucunda gebe kalan ve gebe
kalmayan ineklerin 5. muayene serviks ¢ap Olgiileri arasindaki farkin istatistiki agidan

karsilastirildiginda 6nemsiz oldugu belirlendi.
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Tablo—5 Tedavi ve kontrol gruplarinda ilk tohumlamada gebe pozitif (+) ve negatif (-) olan
hayvanlarin serviks caplar1 arasindaki iliski tablosu

Gebelik (-) Gebelik (1)
Kontrol grubu 5 824024 795403 P>0.05
serviks cap1 (cm) ’ ’ ’ ’
Teda}V1 Grubu 3.2140,62 3.0140,50 P>0.05
serviks cap1 (cm)
P>0.05 P>0.05

[k tohumlama sonucunda gebe kalan ve gebe kalmayan ineklerin uterus c¢ap dlgiileri

arasindaki fark kontrol grubunda istatistiki agidan 6nemsiz iken tedavi grubunda ise

istatistik a¢isindan 6nemli oldugu tespit edildi.

[k tohumlama sonucunda gebe kalan ve gebe kalmayan ineklerin endometriyal

sitolojisinde PMN yiizdeleri ile karsilagtirildiginda kontrol grubunda istatistiki agidan

onemsiz fakat tedavi grubunda istatistiki agidan 6nemli oldugu bulundu.

Tablo—6 Tedavi ve kontrol gruplarinda ilk tohumlamada gebe pozitif (+) ve negatif (-) olan

hayvanlarin % PMN arasindaki iligki tablosu

Gebelik negatif Gebelik pozitif
Kontrol Grubu P>0.05
PMN yiizdesi 5,62+7,07 3,57+4,99
Tedavi Grubu P<0.05
PMN yiizdesi 5,88+6,38 1,55+3,33
P>0.05 P>0.05
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5. TARTISMA ve SONUC

Akut puerperal metritis dogumu izleyen ilk 21 giin igerisinde kirmizi-kahverengi, pis
kokulu, sulu, i¢erisinde nekrotik dokiintiiler bulunan biiylik miktardaki uterus icerigi, bu
icerik ve invollisyondaki gecikme nedeniyle anormal sekilde genislemis ince duvarli bir
uterus, sistemik hastalik belirtileri (siit veriminde diisme, istahsizlik, durgunluk) ve beden
1s1s11n > 39,5°C gibi klinik bulgular ile seyreden uterus yangisi olarak tanimlanmaktadir
(15, 16, 21). Foldi ve arkadaslar1 (21) APM’lerin dogumu izleyen ilk 21 giin i¢erisinde
olusmakla beraber, genellikle dogumu izleyen ilk 2 hafta ve tipik olarak dogum sonrasi 4—
10. giinlerde sekillendigini belirtmektedirler. Sunulan bu ¢aligmada yukarida sozii edilen
literatiir (21) ile uyumlu olacak sekilde APM’ler dogumu izleyen 3—13. giinler ve yogun
olarak ise 3—7. giinler arasinda tespit edilmislerdir. APM’lerin olusumunda ¢ogunlukla
giic dogum, FMR, 6lii dogum ve ikiz dogum gibi dogum veya pp donem ile ilgili
problemler rol oynadigindan dolayi, APM’lerin pp ikinci haftadan ¢ok, pp birinci haftanin
sonuna dogru sekillendigi ifade edilmektedir (16). Akut puerperal metritis insidensinin %
2,2 ile % 38,6 arasinda degistigi belirtilmektedir (21, 33, 46, 58). Sunulan bu ¢alismada
primipar hayvanlarda % 10,8, multipar hayvanlarda % 3,8, siiriide ise APM insidensi % 6,4
olarak belirlenmistir. Bu deger literatiirde (21) belirtilen olasilik sinirlari igerisinde yer
almaktadir. FMR’nin ineklerde hi¢ problem yasanmamasindan, reprodiiktif etkinligin
azalmasi ya da 6nemli derecede verim kaybi1 ile seyreden siddetli metritislerin
sekillenmesine kadar genis bir yelpazede seyreden etkilerinin bulundugu bildirilmektedir
(19).

Konigsson ve arkadagslar1 (52) gebeligin ileri donemlerinde olan diivelere dogumu
uyarmak amaciyla 24 saat arayla iki kez PGF,a uyguladiklarini ve bunun sonucu uygulama
yapilan tim hayvanlarda dogumun sekillendigini belirtmektedirler. Dogum yapan 24
hayvanin 22’sinde FMR meydana geldigi ve FMR’li tiim hayvanlarda bakteriyel
endometritis olustugu ifade edilmektedir (52). Drillich ve arkadaslar1 (59) FMR nin
tedavisine yonelik olarak yaptiklar1 bir calismada, dogum yapan ineklerin % 4,7’sinde
FMR sekillendigini ve FMR olusan hayvanlarin % 37’sinde ise beden 1s1sinin > 39,5 °C
olarak tespit edildigini bildirmektedirler. FMR’li ineklerde reprodiiktif etkinlikte ve siit
veriminde olusan azalmanin ise biiylik bir olasilikla FMR ’yi takiben olusan siddetli
metritislerin bir sonucu oldugu ifade edilmektedir (19). Dirillich ve arkadaslari (59), 1651
dogum vakasini takip ettiklerinde bu vakalarin % 4,7’sinde FMR sekillendigini ve FMR

vakalarmin % 37’sinde de beden 1s1sinin yiikseldigini belirtmektedirler. Smith ve
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arkadaslar1 (43) ¢alismaya aldiklar1 51 TPM’li inegin 28’inde yani % 55’inde dogum
sonrast FMR problemi sekillendigini bildirmektedirler. Drillich ve arkadaslar1 (46) bir
baska caligmalarinda ise ¢alismalarina aldiklar1 TPM’li ineklerin % 27,8’inde dogum
sonrast FMR sekillendiginin tespit edildigini ve FMR’nin TPM olusumunda
predispozisyon olusturan bir faktor oldugunu belirtmektedirler. Sunulan bu ¢alismadaki
APM’li ineklerin % 23,3’{iniin etiyolojisinde FMR ’nin rol oynadig1 ve bu sonucun Drillich
ve arkadaglarinin ¢alismalarindaki (46) % 27,8 orani ile uyumlu oldugu goriilmektedir.

Sheldon ve arkadaglar1 (16) PM’lerin etiyolojisinde, gli¢ dogum, FMR, 6lii dogum ve
ikiz dogum gibi problemler rol oynadigini belirtmektedirler. Smith ve arkadaslar1 (43)
calismaya aldiklar1 TPM’li hayvanlarin igerisinde ilk dogumunu yapmis diive oraninin
daha yiiksek oldugunu ve bu sonuca dayanarak da ilk dogumunu yapan diivelerde gii¢
dogum oraninin fazla olmasinin TPM olusma ihtimalini arttirabilecegi seklinde bir
spekiilasyon yapilabilecegini belirtmektedirler. Sunulan bu ¢alismada tedavi grubundaki
inekler dikkate alindiginda 19 hayvanin (%63,3) ilk kez dogum yaptig1, 11 tanesinin (%
36,6) ise birden fazla dogum yaptig1 ve ilk kez dogum yapanlarda APM oraninin % 10,8
oldugu goriilmektedir. Benzaquen ve ark (33) kis mevsiminde tek dogum yapmis
ineklerde APM oraninin yiiksek oldugunu belirtmektedirler

Bir kisim arastirmacilar (16, 43, 46) PM’lerde ve baska bir deyisle TPM’lerde beden
1s1s11n > 39,5 °C olmasini 6nemli bir klinik bulgu ve tedavi 6ncesi tani kriteri olarak kabul
etmektedirler. Uygulanan tedavileri takiben beden 1sisinin 39,5 °C’nin altina inmesi tedavi
sonrasi iyilesme kriterlerinden biri olarak degerlendirilmektedir (43, 46). Smith ve
arkadaslar1 (43) seftiofur uygulama grubundaki TPM’li ineklerde tedavi 6ncesi ortalama
beden 1s1sinin 39,9 °C olarak belirlediklerini, seftiofurun 2,2 mg/kg giinliik dozunu im
olarak 5 giin uyguladiktan sonra uygulama siiresince beden 1sisinin agsamali olarak
diistiigiinii ve ilk uygulamayi izleyen 6. giinde yaklasik olarak 39,2 °C’ye indigini
bildirmektedirler. Diger bir calismada (46), beden 1s1s1 > 39,5 °C olan TPM’li ineklerde
seftiofurun inek basina 600 mg’lik giinlilk dozunun im olarak 3 giin silireyle uygulanmasi
sonucu ilk tedaviden sonraki 6. giinde beden 1s1s1 39,5 °C nin altina inen inek oranimnin %
82,9 olarak tespit edildigi belirtilmektedir. Sunulan bu ¢alismada APM’li hayvanlarda tani
giintindeki beden 1s1s1 ile seftiofur uygulamasini izleyen ilk muayenedeki (1. muayene)
beden 1s1s1 arasinda istatistiki agidan 6nemli fark tespit edildi. Seftiofur uygulamasindan
once ortalama 39,75+0,24 °C olarak belirlenen tan1 giinii beden 1sis1, seftiofurun 2,2 mg /kg
dozunda 5 giin siireyle im olarak uygulamasini takiben, seftiofurun ilk uygulandigi giinden

sonraki 6. glinde (1. muayene) 1 hayvan hari¢ tiim uygulama yapilan ineklerde ortalama
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38,63+0,29 °C’ye diistiigii belirlendi. Yukarida s6zii edilen 1 hayvanda ise beden 1s1s1 39,5
°C’de kaldi. Sunulan bu ¢aligmada beden 1s1sinin ikinci seftiofur uygulamasindan hemen
once 7 hayvanda hafif bir yiikselme gosterdigi tespit edildi. Drillich ve arkadaslar1 (59)
FMR olusumunu takiben iu ilk antibiyotik uygulanmasindan sonra beden 1sisinin arttigini
ve bunun nedeninin de bakterilerin 6liimiinii takiben ortaya ¢ikan toksinlerin atesi
uyarmasi ile alakali olabilecegini bildirmektedirler. Sunulan bu ¢alismada ilk seftiofur
uygulamasini takip eden giinde goriilen beden 1s1s1 artig1 bakteri 6liimiinii takiben yiiksek
miktarda toksin aciga ¢ikmast ile iligkili olabilir. Benzaquen ve arkadaslar1 (33) pp ilk 10
giin igerisinde TPM’li olmayan ineklerdeki ortalama rektal beden 1sisin1 38,6 °C olarak
tespit ettiklerini belirtmektedirler. Diger bir calismada (60) pp 10 giin icerisinde bulunan
ve hi¢bir problemi olmayan ineklerdeki ortalama beden 1s1s1 degerinin 38,5 ile 38,9 °C
arasinda degistigi ifade edilmektedir. Ayni ¢alismada (60) 6zellikle beden 1s1s1 39,1 ve
39,5 °C civarinda bulunan ineklerde APM goériildiigii ifade edilmektedir. Benzaquen ve
arkadaslar1 (33) beden 1s1s1 > 39,5 °C olmasi seklindeki, APM igin gegerli klasik beden
1s1s1 degerinden diisiik degerdeki beden 1silarina sahip ineklerde pis kokulu kanli akinti,
biiyiik uterus, istahsizlik ve durgunluk gibi APM ile ilgili diger bulgularin gbzlenebildigini
belirtmektedirler. Beden 1sisindaki artig hayvanin immun sistemi ve bakterilerin
endotoksinlerinin karsilikli etkilesimleri sonucu uyarilan bir takim ardisik olaylar sonucu
sekillenir. Prostglandin E,’nin sistemik olarak saliniminin da bu mekanizmada araci rol
oynadig diislintilmektedir (33). Ayni arastirmada postpartum donemde, APM ile ilgili
vaginal akinti, uterusun durumu ve bu enfeksiyon ile ilgili genel semptomlar bulunmasina
ragmen, bu donemde uterusta bulunan bakterilere ait lipopolisakkaritlerin (LPS) biiyiik
miktarlarinin bazen yiiksek atesin diismesine, hatta normal beden 1sisinin altina inip
hipotermi sekillenmesine neden olabildigi de belirtilmektedir. LPS’nin yiiksek kan
seviyelerinin zaman zaman hipokalsemiye yol agip yiiksek atesin diismesine sebep
olabilecegi belirtilmektedir (33). Benzer sekilde Planik ve arkadaslar1 da (60) APM
semptomlar1 gostermesine ragmen beden 1s1s1 klasik degerin altinda kalan ineklere
rastladiklarini belirtmektedirler. Her iki ¢alismada da (33, 60) aslinda APM ile ilgili diger
bulgular ile birlikte seyreden yiiksek atesin APM tanisini belirgin sekilde giiclendiren bir
unsur oldugu belirtilmektedir. Cilinkii beden 1sisindaki artis enfeksiyonlara karst hayvanin
bir cevabidir. Buna karsilik APM’li hayvanlarda beden 1sisindaki artisin derecesi degisken
olabilmektedir. APM’nin tanisinda ve tedavi sonu iyilesme oraninin degerlendirilmesinde
beden 1s1sinin tek bagina kriter olarak kabul edilmemesi gerektigi, genel bulgular ile

birlikte, uterusun durumu ve 6zellikle de kotii kokulu karakteristik akinti gibi bulgularin
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hep birlikte degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (33, 60). Yapilan bu ¢alismada
APM’nin tanm1 ve 1yilesme kriteri olarak sadece beden 1s1s1 kullanilmamistir. Beden 1sisinin
> 39,5 °C olmasi, istahsizlik, pis kokulu sulu, kirmizi- kahverengi vaginal akintinin
bulunmasi tani kriteri olarak kabul edilirken, tedavi sonrasi bu bulgularin normal sinirlar
icerine donmesi ise iyilesme kriteri olarak degerlendirilmistir. Ayrica bu ¢alismada bir
inek kahverengi-kirmizi kotii kokulu akinti, istahsizlik, biiyiik ve involiisyonu gecikmis bir
uterus gibi APM ile ilgili bulgular gostermesine ragmen, beden 1s1s1 38,9 °C olmasi
nedeniyle APM’li olarak kabul edilmeyerek ¢alismadan ¢ikarilmistir. Buna karsilik ayni
inek, beden 1s1s1 > 39,5 °C olan inekler gibi 5 giin siireyle 2,2 mg/kg giinliikk dozundaki
seftiofurun im olarak uygulanmasi ile tedavi edilmis ve tedavi sonucu pis kokulu akintinin
purulente dondiigli ve kokunun ortadan kalktig1, istahin diizeldigi gozlemlenmistir.
Literatiirlerde (33, 60) ve sunulan bu ¢aligmada yiiksek ates olmadan APM’nin diger
bulgulari ile seyreden olgularin varlig1 géz oniine alindiginda bu olgularinda yiiksek ates
olmamasina ragmen APM olarak degerlendirilmesi gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir. Hatta
bu olgularda enfeksiyonun c¢ok siddetli seyretmesine bagl olarak asir1 sekilde artmis olan
LPS’nin atesi diisiirebilecegi seklindeki bilgiler (33) gdz oniine alinarak pp dénemdeki bu
tip enfeksiyonlar iyi izlenmeli, antibakteriyel tedavinin yan1 sira genel durumu diizeltecek
s1v1 ve besin maddelerinin iv olarak verilmesi gibi destekleyici tedavilerde dikkate
alimmas1 gerektigi goriilmektedir.

Yapilan bu ¢aligmada kontrol grubundaki vaginal akint1 skorlar1 goz oniine
alindiginda (Tablo—1), tedavi dncesi tan1 giinii muayenesi ile 1. muayene arasinda
istatistiki agidan 6nemli olacak diizeyde fark oldugu goriilmektedir. APM’li ineklerde
seftiofur tedavisi uygulanmadan 6nce kahverengi-kirmizi renkli, pis kokulu, sulu, bol
miktardaki vaginal akintinin (VAS: V) ilk seftiofur uygulamasini izleyen 6. giinde (1.
muayene; pp ortalama 12. giin) APM’li ineklerin % 61,29’sinde purulent-sanguineus
akintiya (VAS: 1V), % 35,48’iinde ise purulent kanl akintiya (VAS: III) doniistigi
belirlendi. Ineklerin % 3,23’iinde (n:1) ise baslangigtaki kétii kokulu kanli akint1 (VAS:
V) aynen devam etti. Drillich ve arkadaslar1 (46) TPM’li ineklere 3 giin siireyle
seftiofurun 600 mg’lik total dozunu (1,1 mg/kg) im olarak uyguladiktan sonra ilk
uygulamayi izleyen 6. giinde ineklerin % 63,2°de kotii kokulu akint1 belirlemislerdir.
Sunulan bu ¢alismada ise seftiofur ile tedavi edilen ineklerin sadece % 3,23 oraninda kokii
kokulu akinti belirlendi. Drillich ve arkadaslarinin (46) ¢aligmalarina gére sunulan bu
caligmada seftiofur uygulamasini takip eden 6. giinde kotii kokulu akintinin belirgin

sekilde diisiik olmasi ve akintinin karakterindeki olumlu ilerlemenin muhtemel sebepleri
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ilacin ¢ok daha yiiksek dozda ve daha uzun siireyle kullanilmasi olarak diistiniilmektedir.
APM’li ineklerde sistemik antibiyotik tedavisinin uygulandig1 diger ¢alismalarda (33, 59,
60) tedavi sonrasi vaginal akintinin karakteri ile ilgili degerlendirmeler yapilmakla beraber
degerlendirme giinleri bu ¢calismanin ilk muayene giinii olan 6. giin ile ortligmedigi
goriilmektedir. Degerlendirmeler ilk tedavileri izleyen 18. giinden baglayip 30. giine kadar
cok farkli giinlerde, sunulan bu calismadan ¢ok daha ge¢ donemlerde yapildig: dikkati
cekmektedir. Bu nedenle yukarida s6zii edilen literatiirlerin (33, 59, 60) bulgular ile
saglikli bir karsilastirma olanagi elde edilememistir. Sunulan bu ¢alismada 1. ve 2.
muayene vaginal akinti skorlar1 arasinda istatistiki agidan 6nemli fark tespit edilmistir.
Drillich ve arkadaglarinin (59) bulgular dikkate alindiginda, seftiofurun hayvan basina 600
mg 3 giin siireyle im olarak uygulanmasini izleyen 18—-20. giinde tiim hayvanlardaki
akitinin purulent olarak belirlendigi ifade edilmektedir. Oysa sunulan bu ¢aligmada
kontrol grubunda pp 19. giine isabet eden 2. muayenede purulent akinti oran1 % 56,7 ve
mukopurulent akint1 orani ise % 33,3 olarak belirlenmistir. Akint1 karakterindeki degisim
acisindan bir karsilastirma yapildiginda literatiire gore sunulan bu ¢alismada akinti
karakterindeki olumlu ilerleme oranin ¢ok daha fazla olmasi sunulan bu ¢alismada
seftiofurun 2,2 mg/kg gibi ¢cok daha yiiksek dozda ve 5 giin gibi daha uzun bir siireyle
kullanilmasindan kaynaklanmais olabilir. Tablo—1’e bakildiginda kontrol grubunun, 2 ile 3
ayrica 3 ile 4. muayenelerinin VAS’lar1 arasinda istatistiki agidan 6nemli olacak diizeyde
fark oldugu goriilmektedir. Uciincii muayenede tedavi grubu igin belirlenen VAS,
sefapirin ve DT uygulamalarindan 6nceki, 4. muayene ise uygulamalardan sonraki VAS
skorunu igermektedir. Bu iki farkli giindeki skorlar arasindaki farkin istatistiki agidan ¢ok
onemli derecede (P< 0.001) oldugu dikkati cekmektedir. Bu sonug, es zamanli olarak
uygulanan sefapirin ve DT nin VAS’1n degisimi {izerinde ¢ok etkili oldugunu
gostermektedir. Literatiirlere bakildiginda sunulan bu ¢alismada oldugu gibi pp 26. giinde
ayn1 anda intrauterin sefapirin ve im DT uygulamasi yapilan ¢alismaya rastlanmamaistir.
Buna karsilik LeBlanc ve arkadaslar1 (31) KE’li ineklere yaklasik 20-26. giinler civarinda
iu sefapirin veya im DT uyguladiklarinda ve klinik olarak iyilesmeyen bir kisim
hayvanlarda bu uygulamayi ikinci kez tekrarladiklarinda taniy: takip eden dordiincii
haftada sadece ineklerin % 4’iinde purulent akintinin devam ettigi goriilmiistiir. Sunulan
bu ¢alismada da sefapirin ve DT uygulamasi yapilmadan 6nce 3. muayenede (yaklasik pp
26. giin) % 20 olan purulent vaginal akint1 ylizdesinin uygulamadan sonraki pp 35 (4.
muayene) ve 52. giinlerde (5. muayene) % 0‘a indigi goriilmektedir. Elde edilen sonuglar

sebebi ile 1u sefapirin ve im DT uygulamalarinin es zamanl olarak yapilmasinin, purulent
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vaginal akintinin tamamen ortadan kalkmasinda ¢ok 6nemli rol oynadig: diisiintilmektedir.
Ayrica kontrol grubu ile uygulama grubu arasindaki vaginal akint1 skorlar1 muayene
glinlerine gore karsilastirildiginda 2. ve 3. muayene giinlerindeki vaginal akint1 skorlar1
arasinda belirgin farklilik oldugu ve bu farkin 4. ve 5. muayene giinlerinde ortadan kalktig1
goriilmektedir (Tablo—1). Uygulanan tedavilerin 3. muayene giiniinden sonra uygulama
grubundaki vaginal akinti karakterinin kontrol grubundaki gibi fizyolojik siireci izlemesine
neden oldugu goriilmektedir.

Yapilan calismada toplam kornu uterilerin ¢aplari karsilastirildiginda 4. ve 5.
muayene giinlerinde, kontrol grubu ile tedavi grubu arasinda istatistiki agidan 6nemli fark
oldugu goriilmektedir (Tablo—2). Ozellikle bu farkin 4. muayene giiniinde tedavi
grubundaki toplam kornu uteri ¢apinin kontrol grubuna gore ¢ok énemli diizeyde biiyiik
oldugu dikkati ¢cekmektedir (P<0.001). Buna karsin 2. ve 3. muayene giinlerinde ise
kontrol ve tedavi gruplarimin toplam kornu caplari arasinda 6nemli fark olmadig:
goriilmektedir (Tablo—2). Uterus ve serviksin fiziksel olarak involiisyonu yani hacim
olarak kiigiilmesi pp 25—47 giin i¢erisinde tamamlanmaktadir (19). Uterustan buzagi,
yavru zarlar1 ve sivilari gibi zaman zaman 60 kg’a kadar ulasan bir agirligin uzaklagsmasini
takiben, yaklasik 30 giin i¢erisinde uterusun agirligi dogum oncesine gore % 90 oraninda
azalmaktadir. Uterusun hacim olarak kii¢iildiigli involiisyon siirecinin 6nemli bir boliimii
ise ilk iki hafta igerisinde tamamlanmaktadir (12). Ozellikle 2. ve 3. muayenelerde kornu
uterilerin involiisyon oranlar1 arasinda fark bulunmamasi, APM’li ineklerin yiiksek doz ve
uzun stireli seftiofur ile tedaviyi takiben hi¢c APM gecirmemis inekler gibi dogum sonrast
fiziksel involiisyon siirecinin en hizli oldugu donemi normal sinirlar igerisinde
gecirdiklerini gdstermektedir. LeBlanc ve arkadaslar1 (31) pp 20-33. giinler arasinda,
klinik endometritis tanis1 koyduklar1 hayvanlar1 3 gruba ayirdiklarini ve birinci gruba hig
tedavi uygulamadiklarini (kontrol), ikinci gruba iu sefapirin, ti¢lincii gruba ise im PGF,a
uyguladiklarini belirtmektedirler. Bu uygulamalar 6ncesi muayenedeki (pp 20-33. giinler)
kornu ¢api ile uygulama sonrasi ilk (pp 34—47. giinler) ve ikinci (pp 48—61. giinler)
muayenelerde belirlenen kornu ¢aplari arasinda istatistiksel agidan farkin olmadigini
bildirmektedirler. Sunulan bu ¢alismada tedavi ve kontrol gruplarinda KE’li hayvanlarin
toplam kornu uteri ¢aplar1 4. ve 5. muayeneler sirasinda karsilastirildiginda istatistiksel
fark dikkati gekmektedir. Bu fark muhtemelen 4. ve 5. muayene giinlerinde tedavi
grubunda kontrol grubuna gore daha fazla sayida KE’li hayvan bulunmasindan
kaynaklanmaktadir. Buna karsilik LeBlanc ve arkadaslar1 (31) 2. ve 3. muayenede hig
KE’li inek kalmadigini belirtmektedirler.
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LeBlanc ve arkadaslar1 (31) servikal involiisyonu 6l¢mek i¢in en uygun zamanin
dogum sonras1 3. hafta oldugu kanisina vardiklarini ve degerlendirme i¢in siir degerin 6
cm oldugunu bildirmektedirler. Ellerindeki sonuglar1 degerlendirdiklerinde serviks cap1 <
5 cm olan ineklerde net bir sekilde iireme ile ilgili parametrelerde kotiilesme olmadigini,
buna karsilik 67 cm arasindaki serviks ¢apinin ise lireme performansi olumsuz etkilemeye
basladigini ifade etmektedirler. Serviks involiisyonundaki gecikmenin (servikal ¢cap > 7,5
cm) diger metritisle ilgili parametrelerden bagimsiz olarak gebelik oraninda azalmaya yol
acan bir deger oldugunu vurgulanmaktadirlar. Ayrica serviksin involiisyonunun uterusa
gore ¢ok daha yavas oldugu ve hem serviks hem de uterus ¢apinin dogum sonrasi 25 giinde
5 cm’nin altina indigi belirtilmektedir. Sunulan bu ¢alismadaki bulgular dikkate
alindiginda tiim muayene giinlerinde kontrol ve tedavi guruplarindaki ortalama serviks ¢ap1
olgtileri arasinda istatistiki agidan fark oldugu goriilmektedir (Tablo—3). Ayrica tim
muayene giinlerinde, ortalama serviks ¢aplarinin tedavi grubunda kontrol grubuna gore
daha biiytlik oldugu dikkati gekmektedir. Dikkat ¢ekici diger bir nokta da sadece 2.
muayene giintinde kontrol grubunun ortalama serviks ¢apinin LeBlanc ve arkadaslar1 (31)
tarafindan kritik deger olarak belirtilen 6 cm’yi asmasidir. Diger giinlerde hem kontrol ve
hem de tedavi grubunda serviks ¢apinin 6 cm’nin altinda oldugu goriilmektedir. Kisacasi
son muayene giinii dikkate alindiginda kontrol ve tedavi grubunda gebe kalmayan
ineklerde serviks ¢ap1 7 hatta 6 cm’yi asan inege hi¢ rastlanilmamustir.

LeBlanc ve arkadaslar1 (31) vaginoskopik muayenede purulent akinti belirlenen
ineklerin iireme performanslarinin normal akitili ineklere gére dnemli derecede diisiik
oldugunu belirtmektedirler. Bunun yani sira dogum sonras1 20-33. giinler arasindaki KE’li
ineklerdeki uterus ¢ap1 > 8 cm ve serviks ¢ap1 > 7,5 cm oldugu zaman gebelik oraninda
belirgin bir diisme sekillendigini ifade etmektedirler. Buna karsilik pp 21-33. giinlerde ve
pp 34-47. giinlerde olan, hi¢bir patolojik akintis1 bulunmayan, serviks ve uterus ¢aplari
normal olan; buna karsilik dogum—tekrar gebe kalmaya kadar siiresi uzamis ve relatif
gebelik oran1 diismiis ineklerin bulundugu ifade edilmektedir. Bu ineklerin cytobrush
teknigi ile uteruslarindan alinan hiicrelerin boyanmasi ile pp 20-33. giinde ylizde PMN >
%18 ve pp 34-47. giinlerde yiizde PMN > % 10 olarak belirlendigi ve bu hayvanlarin SE’li
olduklar: ifade edilmektedir (34). Sunulan bu ¢alismada % PMN degerleri (Tablo—4) goz
Ontine alindiginda, kontrol ve tedavi gruplar1 arasinda sadece 2. muayene giiniinde
(yaklasik pp 19-20. giin) istatistiki agidan ¢ok 6nemli fark oldugu (P<0.001) ve kontrol
grubundaki ortalama degerin tedavi grubundaki degerden az oldugu dikkati ¢ekmektedir.

Buna karsilik sunulan bu ¢alismada 3. muayenede, kontrol grubundaki ineklerin ortalama
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PMN degeri % 22,63+9,20 ve tedavi grubundaki ineklerin ortalama PMN degeri %
26,62+9,70 olarak belirlendi. Bu deger, esik degerinden ¢ok yiiksekti ¢iinkii 3. muayenede
kontrol grubunda 17 ve tedavi grubunda 15 KE’li inek bulunmaktaydi. Pp 35. giine
rastlayan 4. muayenede ise tedavi grubunda ortalama yiizde PMN degeri % 10,80+9,01
olarak belirlendi ve esik degerden ¢ok az yiiksekti. Ayni giindeki kontrol grubundaki
yiizde PMN degeri ise esik degerin altindaydi. Tedavi grubundaki ineklerin 3. ve 4.
muayene giinlerindeki ortalama yiizde PMN degerleri karsilastirildiginda istatistiki agidan
onemli bir azalmanin oldugu goriildii (P<0.001). Kasimanickam ve arkadaslar1 (53)
dogum sonras1 20-33. giinlerde bulunan SE’li ineklerde tek doz iu 500 mg sefapirin veya
tek doz im PGF,a uygulanmasi sonucu tireme performansinin arttigini belirtmektedir. Bu
artisin muhtemel sebebi SE olgulariin diizeldigi seklinde agiklanmaktadir. Muhtemelen
sunulan bu ¢alismada da kontrol grubundaki ineklerde iu sefapirin ve im DT *“nin 3.
muayene giiniinde birlikte uygulanmasi, 4. muayenedeki belirgin yiizde PMN degeri
diisiisiine yol agmistir. Besinci muayenedeki ortalama ylizde PMN degerleri dikkate
alindiginda tedavi gurubundaki degerlerin kontrol grubundaki degerlerin biraz altina indigi
goriilmektedir. Bireysel olarak hayvanlardaki yiizde PMN degerleri géz 6niine alindig1
zaman ise kontrol grubunda 8 ve tedavi grubunda ise 5 tane SE’li inek kaldig1
goriilmektedir.

Drillich ve arkadaglar1 (46), TPM’li ineklere seftiofuru 600 mg/inek dozunda im
olarak 3 giin siireyle uyguladiklarinda, ilk tohumlama gebelik oranin1 % 40,7 olarak elde
ettiklerini belirtmektedirler. Sunulan bu ¢calismada APM’li ineklerde 2,2 mg/kg dozunda 5
giin im seftiofur, son seftiofur uygulamasindan 15 giin sonra iu sefapirin ve im DT
uygulanmasi sonucu elde edilen ilk tohumlama gebelik oranin1 % 40,0 olarak
belirlenmistir ve bu oran Drillich ve arkadaslarinin (46) elde ettigi oran (%40,7) ile uyumlu
olmakla beraber, sunulan bu ¢aligmada 2 sefalosporin ve bir hormon igeren, ¢ok daha
komplike bir tedavi uygulandig1 goriilmektedir. Sunulan bu ¢alismada dogum sonrasi
APM’li olmayan ve hi¢bir uygulama yapilmayan kontrollerdeki ilk tohumlama gebelik
orant % 43 olarak tespit edilmistir. APM’li ineklerde tedavi sonucu elde edilen ilk
tohumlama gebelik oranlari ile tedavi edilmeyen hayvanlarin ilk tohumlama gebelik orani
arasinda istatistiki acidan bir fark belirlenememistir. Bu sonug, APM’li hayvanlarda
uygulanan kombine tedavi sekli ile normal fizyolojik siire¢ ge¢iren ineklerdekine benzer
bir ilk tohumlama gebelik oranina ulasilabilecegini gostermektedir. Buna karsilik Drillich

ve arkadagslarinin da (46) TPM’li ineklere sadece 3 giin siireyle im seftiofur uygulamasi ile
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hicbir uygulama yapilmayan ve TPM’li olmayan ineklere gore (%36,6) daha yiiksek bir ilk
tohumlama gebelik oranina (%40,7) ulastiklar1 goriilmektedir.

Sonug olarak sunulan bu ¢alismada APM’li ineklerde ilk seftiofur uygulamasimin
puerperal metritislerin, 3. muayeneyi takiben birlikte uygulanan sefapirin ve DT nin klinik
metritisleri, KE’leri ve SE’lerin biiylik cogunlugunu tedavi ederek ilk tohumlama ve total
gebelik oranlarini normal pp fizyolojik stireci izleyen APM’si bulunmayan ineklere
yaklastirdig1 ve arada lireme parametreleri acisindan istatiksel fark bulunmadigi
goriilmistiir. Hatta 5. muayene giintinde SE oraninin tedavi grubunda sayisal olarak
kontrol grubunun altina indigi dikkati ¢ekmektedir. Bununla birlikte uygulanan yogun
tedavilere ragmen uygulama ve kontrol grubundaki bazi ineklerde klinik ve subklinik
endometritislerin devam ettikleri goriilmektedir. Belli bir siire¢ gegtikten sonra bu

metritislerin bir kismimin zamanla iyilestigi ve bazi ineklerin gebe kaldig: tespit edilmistir.
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9. SIMGELER ve KISALTMALAR

APM Akut puerperal metritis

o Alfa

A. pyogenes Arcanobacterium pyogenes

+ Arti-eksi

B Beta

> Biiyiiktiir

> Biiytiktiir veya esittir

0 Derece

DT Dinoprost tromethamin

E. coli Escherichia coli

FSH Follikiil uyarict hormon, follicle stimulating hormone

FMR Fotal membran retensiyonu

F. necrophorum Fusabacterium necrophorum

GnRH Gonodotropin salgilatict hormon, gonadotrophin releasing hormone

gr Gram

ITGO Ik tohumlama gebelik orani

Ig Immiinoglobulin

IL Interlokin

Iu Internasyonel unite

im Intramuskuler

iu Intrauterin

v Intravendz

kg Kilogram

KE Klinik endometritis

KG Kontrol grubu

CL Korpus luteum, corpus luteum

< Kiigtiktiir

< Kiictiktiir veya esittir

LED Light emitting diode

LPS Lipopolisakkarit

ml Mililitre

mm Milimetre

MIC Minimum inhibutor konsatrasyon, Minimum inhibutor concentration

E, Ostradiol

PMN Polimorfniiklear 16kosit

PVP Polyvinly-pyrrolidone iodine

pp Postpartum

P. melaninogenicus  Prevotella melaninogenicus

PGFM Prostoglandin F metabolitleri, 13, 14-dihydro15-keto-prostaglandin
F.a

PGF.a Prostoglandin F, alfa
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PM Puerperal metritis

® Registered mark

C Santigrad

cm Santimetre

SHC Serum haptoglobulin konsantrasyon, serum haptoglobulin
concentration

NaCl Sodyum kloriir

spp Species, tiirler

SE Subklinik endometritis

TG Tedavi grubu

TPM Toksik puerperal metritis

TGO Toplam gebelik orani

™ Trade mark, ticari marka

VAS Vaginal akint1 skoru

% Yiizde
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