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vi

ONSOZ

Siit inekgiligi yapan isletmelerde uygulanan siirii yonetim programlarinin temel amact
reprodiiktif verimliligin ve dolayisi ile elde edilen ekonomik faydanin devamliliginin
saglanmasidir. Reprodiiktif acidan hedeflenen; siiriideki her inekten bir y1l icerisinde bir buzagi
elde etmektir. Bu hedefe ulasmak igin postpartum involiisyon siirecinin fizyolojik seyrini
siirdiirmesi ve bu siirece iliskin reprodiiktif parametrelerin belirli sinirlar icerisinde kalmasi
gerekmektedir. Bu siireci kesintiye ugratacak ya da inegin ekonomik Omriinii vaktinden once
sona erdirecek her tiirlii etken isletmenin elde edecegi ekonomik faydayida azaltir, dolayisi ile
igletmeyi kurulus amacindan uzaklastirir. Postpartum donem inegin reprodiiktif verim siirecinin
en onemli boliimiinii olusturur. Uterus enfeksiyonlari, mastitis, ketozis, retensiyo sekundinarum
gibi reprodiiktif verimliligi negatif yonde etkileyen pek ¢ok hastalifin dogumu takip eden ilk
birka¢ haftalik siirecte ortaya cikmasi postpartum siirecin takibinin siiriiniin reprodiiktif
yonetiminde ne derece 6nemli oldugunu gostermektedir. Endometritis postpartum donemde en
sik rastlanan uterus enfeksiyonudur. Enfeksiyon sekillenen hayvanlarda fertilite parametrelerinin
olumsuz etkilenmesi ve tedavi giderlerindeki artig bazen yiiksek verimli hayvanlarin siiriiden
cikarilmast zorunlulugunu getirir. Bu nedenle endometritisin erken teshisi ve tedavisinin en

diisiik maaliyetle gerceklestirilmesi 6nem tagimaktadir.

Bu doktora ¢alismasi siiresince destek ve yardimlarini esirgemeyen tez danigsmanim Prof.
Dr. M. Rifat Salmanoglu’na ve tez izleme komitesi liyesi Prof. Dr. Ali Daskin’a, doktora
calismam sirasinda ilgi ve destegini gordiiglim tez izleme komitesi iiyesi Prof. Dr. Selim Aslan’a
stikranlarimi sunarim. Ayrica doktoramin saha calismalarinda yardim ve desteginden dolayr Yrd.
Dog. Dr. Serhan Ay’a, Akbel Siit ve Siit Uriinleri Uretim Ciftligi ¢alisanlarma ve Veteriner
Hekim Olgu Celik’e, egitimim siiresince destek ve katkilarindan dolayr Ankara Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali 6gretim iiyelerine, Arastirma Gorevlisi
ve Doktora Ogrencisi arkadaslarima tesekkiirii borg bilirim. Doktora egitimim siiresince maddi

ve manevi destekleriyle her zaman yanimda olan sevgili aileme minnettarim.
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1. GIRIS

Reprodiiktif performansin devamliligi, siit iiretimi yapan isletmelerde ekonomik
acidan en Onemli kriterlerden bir tanesidir ve iiretimin devamlilifinda anahtar rol
oynar (Youngquist ve Shore, 1997; Sheldon ve ark., 2006b). Siirii idaresi
programlarinda temel amac siiriideki hayvanlarin optimal zamanda ve ekonomik
olarak karlhilik getirebilecek araliklarla buzagilamalarinin planlanmasidir. Uterus
enfeksiyonlari, siit ineklerinde postpartum (pp) donem siiresince siklikla gézlenen ve
gerek siit verimini gerekse reprodiiktif performansi diistirerek 6nemli ekonomik

kayiplara neden olan patolojik karakterdeki degisikliklerdir (Sheldon ve ark., 2006a).

Uterus enfeksiyonlarinin bircogu endometritis olarak baslar ve bir siire sonra
diger yang sekillerine doniisiir. Uterusta bulunan bakterilerin neden olduklar1 yangi
ve bunun sonucu olarak sekillenen histolojik degisiklikler uterus involiisyon siiresini
uzatarak embriyonun yasama sansim ortadan kaldirir (Sheldon ve Dobson 2004).
Uterus enfeksiyonlari; konsepsiyon oraninda azalmanin yam sira buzagilama-ilk
tohumlama veya buzagilama-gebe kalma aralifinda uzamaya neden oldugundan
yilksek  verimli  hayvanlar ekonomik  Omriinii tamamlamadan kesime
gonderilmektedir (Studer ve Morrow, 1978; Bosberry ve Dobson, 1989; Huszenicza

ve ark., 1999; LeBlanc ve ark., 2002b).

Dogumun ardindan yapilan puerperal donem kontrolleri normal involiisyon
siirecinin takip edilmesinin yani sira, sorunlu hayvanlara uygun zamanda tedavi sansi
saglar. Postpartum donemde uterus ve serviks involiisyonunun yakindan takip
edilmesi fizyolojik ve patolojik degisimlerin ayirt edilebilmesi ve dolayisi ile tedavi
girisimlerinin zamaninda yapilabilmesi agisindan onemlidir (Arbeiter, 1973; Aslan
ve ark., 1995). Uterusla ilgili enfeksiyonlarin tedavisinde ama¢ mevcut yangisal
degisikliklerin giderilerek fertilitenin devamliliginin saglanmasidir (Youngquist ve

Shore, 1997; Handler ve ark., 2005; Sheldon ve ark., 2006a).



1.1. Postpartum Fizyolojik Siirec ve Uterusun involiisyonu

Postpartum donem (puerperium); dogumun ardindan reprodiiktif dokularin dogum
oncesi donemdeki anatomik ve fonksiyonel yapisina kavusmasi ve dolayisi ile yeni

bir gebelige hazir hale gelmesi i¢in gecen zaman dilimini kapsar (Senger, 2003).

Ineklerde pp dénem siiresince uterus involiisyonu; myometrial kontraksiyonlar
ve losyamin atilmasi, endometriyumun rejenerasyonu, ovaryumda siklik faaliyetlerin
tekrar baglamasi ve uterus lumenindeki bakterilerin eleminasyonu siireclerini igerir

(Noakes, 2001; Senger, 2003).

Dogumun hemen ardindan uterus ortalama bir metre uzunlugunda, 8-10 kg
agirliginda biiylik bir organdir. Uterusun fiziksel involiisyonun onemli bir boliimii
dogum sonrasi ilk ii¢ giinliik siirecte gerceklesir. Uterusun boyutlarindaki bu hizl
azalma, artan vazokonstriksiyon ve 3-4 dakika araliklarla sekillenen peristaltik kas

kontraksiyonlarindan kaynaklanir (Leslie, 1983).

Ineklerde yavru zarlar1 dogumdan sonraki yaklasik 6-24 saat icerisinde atilirlar.
Ovaryum iizerinde pp 3-5. giinlerde follikiil, 9. giin civarinda da ilk siklik korpus
luateum belirlenebilir (Arbeiter, 1973).

Uterusun boyutlar1 pp 4-9. giinler arasinda yavas yavas azalir. Bu donemde
gebelik gecirmis kornunun cap1 normal pp siire¢ geciren ineklerde 12-14 santimetre
(cm) arasinda degismektedir ve yaklasik pp 10. giinde uterusun sinirlart rektal
palpasyonla belirlenebilir. Saglikli hayvanlarda uterus kornularimin ¢apr pp 25-30.
giinlerde 3-4 cm’ye gerilerken servikal ¢ap pp 40. giinde 5 cm’nin altindadir. Ancak
serviks ve uterus invollisyonunun tamamlanmasi yaklasik pp 40-50. giinleri bulur
(Leslie, 1983). Bununla birlikte uterus involiisyonu yas, 1rk, beslenme ve diger bazi
faktorlerden etkilenebilir ve bu nedenle involiisyondaki gecikme uterus

enfeksiyonlari i¢in spesifik bir gosterge degildir (Fonseca ve ark., 1983).



Serviksin involiisyonu uterustan daha yavas gerceklesir. Ineklerde normal pp
siirecte serviks dogumdan bir hafta sonra daralir. Dogumdan sonraki ilk {i¢ giin
icinde serviks bir elin sigabilecegi diizeyde agikken, pp yaklasik 4-6. giinde bu
aciklik iki parmagin girebilecegi diizeye geriler. Postpartum 21-25. giinlerde serviks
pekten pubiste, yaklasik 5,5-6,0 cm capinda ve tam olarak kapali konumdadir
(Eulenberger, 1984). Normal pp siirecte serviksin tamamen invole olmasi pp 30.

giinii bulmaktadir (Leslie, 1983).

Dogumdan sonra uterusta, yirtilan fotal membranlar ve umbilikal damarlardan
gelen kan, yavru sular1 ve Ozellikle karunkular yiizeylerden ayrilan doku
artiklarindan olusan bir icerik bulunur. Bu igerik kismen disan atilarak kismende
resorbe edilerek yok edilir. Uterustaki bu icerigin ¢esitli nedenlerle normal siireden
daha fazla uterusta kalmasi her cesit bakteri i¢in uygun bir ortam hazirlar ve uterus

enfeksiyonunu kolaylastirir (Milli, 1998; Noakes, 2001).

Losiyal akinti baglangigcta renk, koku ve kivam bakimindan yavru sularina
benzemektedir. Miktar1 500 ml (primipar) ile 2000 ml (multipar) arasinda degisebilir.
Postpartum 2-3. giinlerden sonra miktar1 biiyiik Olciide azalir ve rengi sarimsi
kahverenginden daha yogun kivamli, kirmizi-kahverengine doniisiir. Yaklasik pp 9.
giinde kisa bir siire i¢in cikolata kahvesi bir renk alir. Icerisinde beyaz partikiiller
bulunan sarimtrak akinti pp 12-14. giinlerde saptanabilir ve bu akinti fizyolojiktir.
Ilerleyen giinlerde (pp 15-20. giinler) sézkonusu akintimin miktar1 azalarak rengi
Ostrustaki saydam cam rengine doniigiir. Normal losiyal akintinin kokusu rahatsiz

edici degildir (Olson ve Mortimer, 1986; Aslan ve ark., 1995; Noakes, 2001).

Postpartum siirecteki akint1 kotii kokulu olmadigi ve kokusmus doku artiklari
icermedigi siirece involiisyonun normal seyrettigi kabul edilir. Eger akinti pp 18.
giinde hala devam etmekteyse herhangi bir tedavi girisiminden 6nce hayvan geciken
involiisyon nedeniyle takip edilmeli ve enfeksiyon ihtimaline karsi tekrar muayene

edilmelidir (Olson ve Mortimer, 1986).



Ineklerde maternal plasentanin involiisyonu, karunkullerde vasokonstriksiyon
ile baglar ve karunkullar 6rten epitelde dejenerasyon, erime ve dokiilme ile siirer.
Plasental baglanma noktalarindan ayrilan parcalanmis desidual dokularin atilmasinin
ardindan uterusun yeni bir epitel doku ile kaplanmas1 involiisyon siirecinin degisik
asamalarinda gerceklesir. Sozii edilen bu olaylar dogumdan sonra ortalama 5. giinde
baslar. Karunkullar arasindaki cok fazla dejenerasyona ugramamig boliimlerin
rejenerasyonu daha hizli gerceklesir ve pp ortalama sekiz giinliik bir siireci kapsar.
Karunkullar ise pp 20. giine kadar yikimlanmig bir durumdadir ve rejenerasyon igin
4-5 haftalik bir siirece gereksinim vardir. Epitel dokunun tam rejenerasyonu 40-50
giin sonra son bulur. Rejenerasyon, saglam kalan epitelden sekillenir. (Milli, 1998;

Noakes, 2001; Senger, 2003).

Dogumun ardindan ovaryum aktivitesinin tam anlamiyla yeniden baglamasina
kadar gecen kisa bir seksiiel dinlenme dénemi s6zkonusudur. Bu donemin uzunlugu
siit verimi, emzirme, beslenme, kalitim ve mevsim gibi faktorlerin yaninda (Ball ve

Peters, 2004 ) uterus enfeksiyonlarindan da etkilenir (Kindahl ve ark., 1999).

Dogumdan hemen sonra hem Ostrojen hem de progesteron diisiik
seviyelerdedir. Diizenli sikluslarin baslayabilmesi i¢in pp 10. giinden itibaren
Follikiil Uyarict Hormon (FSH) ve Luteinlestirici Hormon (LH)’un diizenli pulzatil
salinimlar1 gereklidir (Aslan ve ark., 1998). Postpartum ilk birka¢ giin Gonadotropin
Salgilatict Hormon (GnRH)’un sporadik salimmina plazma FSH diizeyindeki
kademeli bir artis eslik eder, dolayisi ile bu donemde anterior hipofiz FSH salgilama
yetenegindedir. Bu kademeli artig, pp ortalama 7-10 giin igerisinde ilk follikiiler
dalganin gelisimiyle sonuglanir. Hipofizin LH salgilama yetenegi daha FSH’ya gore
daha yavas gelisir ve GnRH’ nin erken donmedeki salinimi LH’da hafif artiglara
neden olsa da miktar1 hemen bazal seviyeye geri doner. Postpartum ilk 10 giin
boyunca yiiksek diizeydeki GnRH salimim bile LH salinimini uyarmada yetersizdir.
Dolayist ile pp gelisen ilk dominant follikiiliin ovule olabilmesi, saat basi bir
pulzasyonu gerceklestirebilecek sekilde LH salimmim uyarabilecek 0Ostradiol

iiretebilmesine baglidir. Insulin benzeri biiyiime faktorii-I'de (IGF-I) follikiiler



granuloza hiicrelerindeki aromataz aktivitesini uyararak ostradiol tiretimini artirmasi

nedeniyle ovulasyon siirecinde 6nemli rol oynar (Noakes, 2001).

Dogumu takip eden donemde ilk dominant follikill pp 10-15. giinlerde
belirlenebilmektedir (Kindahl ve ark., 1999; Ball ve Peters, 2004). Bu follikiil ovule
olabilir ya da atreziye olarak yeni bir follikiiler dalganin baslamasini tetikler.
Ineklerin yaklasik %60’inda ilk ovulasyonun pp 25. giinden once sekillendigi
bildirilmistir (Kindahl ve ark., 1999).

Uterus enfeksiyonlariin ovaryum fonksiyonlar iizerine olumsuz etkileri farkli
arastirmacilar tarafindan ortaya konulmustur (Fredriksson ve ark., 1985; Karsch ve
ark., 2002; Sheldon ve Dobson, 2004; Herath ve ark., 2006; Sheldon, 2007).
Fredriksson ve ark. (1985), uterus enfeksiyonu bulunmayan hayvanlarda pp ilk
ovulasyonun ortalama 16. giinde, enfekte hayvanlarda ise ortalama 31. giinde

belirlendigini bildirmislerdir.

Normal sartlarda pp involiisyon siirecinde uterustaki patojenik mikroorganizma
sayist hizla azalarak bir siire sonra bu etkenlerin eleminasyonu gerceklesir.
Etkenlerin eliminasyonunun basarili olmadigi olgularda sekillenen enfeksiyon kronik

hal alir (Lewis, 1997).

1.2. Uterusun Savunma Mekanizmasi

Uterus mekanik olarak vulva, vestibular sfinkter ve servix tarafindan bakteriyel
kontaminasyondan korunur. Dogumdan hemen sonra bu mekanik bariyer etkinligini
kaybettiginden uterus cesitli patojenik ve patojenik olmayan (non-patojenik)
mikroorganizmalarla kontamine haldedir. Postpartum donem siiresince bu
bakterilerin biiyiik bolimii uterusun savunma mekanizmasi tarafindan hizli bir
sekilde elimine edilir. Ancak bazi durumlarda patojenler uterusta kalarak

enfeksiyona neden olurlar (Youngquist ve Shore, 1997; Parkinson, 2001).



Fiziksel bariyerin ortadan kalkmasina, dolayisiyla uterusun enfeksiyonlara agik
hale gelmesine neden olan baslica iki faktor ¢iftlesme/suni tohumlama ve dogumdur.
Ozellikle dogumun hemen sonrasindaki pp siire¢ bu yonden 6nem tasir. Fiziksel
bariyerin etkinligini kaybetmesiyle lokal doku savunma mekanizmasi devreye girer
ve bu mekanizma iizerinde endokrin sistemin onemli etkisi vardir. Genel olarak
ostrojenik etkinin genital sistemin enfeksiyona direncini, progesteronun ise

enfeksiyona duyarlilig1 arttirdigi ortaya konulmustur (Parkinson, 2001).

Mikroorganizmalara karsi uterusun savunma mekanizmasit anatomik olarak
endometriyumu kaplayan cok kath epitel, kimyasal olarak endometrial bezlerden
salgilanan mukus ve immunolojik olarak ¢ok cekirdekli yangi hiicreleri ve humoral

antikorlarca siirdiiriiliir (Dhaliwal ve ark., 2001).

Uterusta meydana gelen patolojik degisikliklerde periferal dolasimdan lumene
en erken ulasan fagositik hiicreler notrofillerdir (Subandrio ve Noakes, 1997).
Vagina ve uterus lumeninin mikroorganizmalarca tekrarlayan kontaminasyonunda
Polimorf Niikleer Lokositler (PMN) savunma mekanizmasi olarak kismen yardimci
olurlar ve bu hiicrelerin fagositik aktiviteleri humoral antikorlarca olusturulan
bakteriyel opsonizasyonla baglantilidir. Boylece bolgeye onemli miktarda lenfosit
gocli olur. Ostrus siklusunun diger donemleriyle karsilagtirildiginda uterus
lumenindeki 10kosit sayis1 metostrus ve diOstrus siiresince daha yiiksek olsa da

fonksiyonel aktivite etkilenmez (Dhaliwal ve ark., 2001).

Patojenin taninmasinin ardindan immun sistem hiicreleri tiimor nekrozis faktor-
o (TNFa), interleukinler (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12) ve nitrik oksitinde icinde
bulundugu yangi o©ncesi molekiilleri (pro-inflamatory molecules) salgilarlar
(Baumann ve Gauldie, 1994). Bu molekiiller daha fazla immun sistem hiicresinin
bolgeye toplanmasini ve aktivasyonunu saglamanin yani sira karacigerden akut faz
proteinlerinin salintmimi uyarir. Bu uyarim ineklerde dogum sirasinda periferal
plazma akut faz proteinlerinin konsantrasyonundaki artist saglar. Uterus
involiisyonuyla birlikte saglanan bakteriyel eleminasyonun ardindan bu proteinlerin

diizeyleri diiger (Sheldon ve ark., 2001).



Prepartum donemde yiiksek IL-6 degerleri ile pp endometritis rastlantisi
arasinda onemli bir iligski oldugu ortaya konulmustur. IL-6, IL-1 ile birlikte yangi
siirecini etkileyen proteinlerin yapimim gergeklestirir. Ozellikle akut yangilarda IL-1

kortikoidlerin salintmimi artirarak GnRH sentezini baskilar (Ischikawa ve ark., 2004).

Reprodiiktif dokulardaki humoral antikor konsantrasyonu lokal antijen
salinimiyla uyarilir ve alman yanit bolgesel olur. Uterusta farkli immunglobulin
tiirlerinden IgG baskinken, IgA vaginal mukozada yogun olarak bulunur. Uterus
lumeninde bulunan IgG1 lokal olarak endometriyumdan salimirken geri kalan

IgG2’nin tamami uterin dolagimdan lumene gecer (Dhaliwal ve ark., 2001).

Uterus lumeninde bulunan immun baskilayici proteinlerin (uterine milk
proteins—UTM, ovine uterine serpin-OvUS gibi) konsantrasyonlar genellikle
progesteron etkisi altinda artar ve bu durum lenfosit proliferasyonunu baskilayarak
uterusu enfeksiyonlara karsi duyarli hale getirir. Ostrus siklusunun luteal donemi ile
uterusun mikrobiyal kontaminasyona duyarhiligi arasindaki iliski hala tam olarak
aciklanamamistir. Escherichia coli lipopolisakkaritleri (LPS) veya oystek glukojeni
gibi immunomodiilatorlerin intrauterin infiizyonu saglikli ineklerde 6-24 saat sonra
uterus lumeninde Iokositlerin infiltrasyonunda artis sekillenmektedir. Yapilan
calismalar 100 pg dozunda lipopolisakkaritin saglikli endometriyum tarafindan
absorbe edilmedigini ve Ostrus siklus uzunlugunun etkilenmedigini gostermektedir

(Hussain ve Daniel, 1992; Dhaliwal ve ark., 2001).

Inek ve koyunlarda yapilan calismalar uterustan salman Prostaglandin F2o
(PGF,0))’nin uterusun enfeksiyondan korunmasi ve enfeksiyonun eliminasyonunda
onemli rol oynadigim ortaya koymustur. Prostaglandin F20'nin (ve muhtemelen
Leukotrien B, gibi diger eikonoidlerin) bu etkisi biiyiikk oranda progesteronun
uterusun immun mekanizmasi iizerindeki down-regiilatif etkisini ortadan kaldirmasi

ile baglantihdir. Boylece immun fonksiyonlar yeniden uyarilmis olur (Hussain, 1989;

Hussain ve Daniel, 1991; Cai ve ark., 1994).



1.3. Uterus Enfeksiyonlari

Uterus enfeksiyonlarinin tanimlanmasi ve siniflandirmasi farkli arastirmacilar
tarafindan degisik sekillerde yapilmaktadir. Bir standart tanimlama olmamasi bazen
terimlerin  birbiri yerine kullanilmasina neden olmaktadir. Ancak giincel
aragtirmalarda kabul goren standart tammmlamaya gore; dogumdan sonraki ilk 14 giin
(cogunlukla ilk 4-10 giin) icerisinde sekillenen ve ates (=39,5°C), kirmizi-kahverengi
ve kotii kokulu vaginal akinti, durgunluk nabiz ve solunum sayisinda artig, verim
distikliigii  gibi  sistemik degisiklerle karakterize uterus enfeksiyonlari
“metritis”’(akut puerperal metritis, toksik metritis) olarak isimlendirilirken, pp 3.
haftadan sonra, sistemik enfeksiyon belirtisi olmaksizin cesitli yogunlukta purulent
karakterli vaginal akinti ile karakterize uterus enfeksiyonlarn “endometritis” (klinik
endometritis, kronik endometritis) olarak tanimlanmaktadir (Bisping ve Bostedt,
1999; Noakes, 2001; Foldi ve ark., 2006; Sheldon ve ark., 2006a; LeBlanc, 2008).
“Metritis” teriminin yerine “akut endometritis” terimini kullanan aragtirmacilarda

mevcuttur (Berchtold, 1982; Lohuis ve ark., 1995; Kinsel, 1996).

Uterusun yangisal degisikliklerinin patolojik siniflandirmasinda; yangi
endometriyumla simirhiysa “endometritis”; uterus duvarimin i¢ katmaninida igine
alacak kadar yayginsa “metritis” serosaya ulasmissa “perimetritis” ve asici
ligamentide iceriyorsa “parametritis” olarak isimlendirilmektedir (Bonnett ve ark.,
1993). Ozellikle yashi kisraklarda endometritis olgusunda endometriyumda
periglandular fibrozis ve glandular dilatasyon gibi dejeneratif kistik degisiklikler
gozlenebilmektedir. S6z  konusu  durumda  kullamlan  patoloji  terimi
“endometriosis”’tir (Troedsson, 1999). Pyometrada, normal luteal donemden daha
uzun siireli olarak varligini siirdiiren bir korpus luteum s6z konusudur. Bu durumda
uzun siireli progesteron salimimi mevcut endometritisin siddetini artirarak
pyometraya doniismesine sebep olur. Dogum sonrasi erken sekillenen ovulasyon ve
aktif korpus luteum pyometra gelisiminine predispozisyon yaratabilir (Lewis, 1997;

Bondurant, 1999, Sheldon ve Dobson, 2004).



Postpartum uterus enfeksiyonlarinin biiyiik bir boliimii uterus lumeninin
bakteriyal kontaminasyonu ile baglar. Bu noktada “uterus kontaminasyonu” ve
“uterus enfeksiyonu” terimlerinin ayirt edilmesi 6nemlidir (Milli, 1998; Sheldon ve

ark., 2006b).

Erken pp donemdeki bir inekte uterus her zaman farkli oranda bakteriyle
kontaminedir ancak bu durum klinik hastalik semptomlariyla seyretmez. Dogum
sonrasi ilk iki haftalik siirecte ineklerde uterusun bakteriyel kontaminasyonu %90-
100 oramindadir (Leslie, 1983; Sheldon ve Dobson, 2004; Sheldon, 2007). Bu
bakterilerin 6nemli bir boliimii post partum ilk ii¢ haftalik siirecte uterustan elemine
edilir. Uterustaki kontaminasyon oraninin pp 30. giine kadar %78’e, 45. giine kadar
%50’ye ve 60. giine kadar %9’a diistiigli bildirilmistir (Leslie, 1983). Bakterilerin
eleminasyonunda uterusun Kkontraksiyonlarinin yani sira endometriyumun
rejenerasyonu ve immun yanit rol oynar. Ancak hayvanlarin yaklasik %15’inde
kontaminasyon, sistemik belirtilerle seyreden enfeksiyonla sonuglanmaktadir
(Sheldon, 2007). Uterus enfeksiyonlari, mukozadaki patojenik mikroorganizmalarin
epitelyumda kolonizasyonu ve endometriyuma penetrasyonu ile salgiladiklar

bakteriyel toksinlere bagh olarak gelisir (Milli, 1998; Sheldon ve ark., 2006a).

Uterusun enfeksiyon ve yangilart c¢ogunlukla normal ve giic dogumlar
sirasinda, doguma yardim girisimlerinin ardindan, retensiyo sekundinarum, prolapsus
uteri, metabolik hastaliklar gibi erken donem pp sorunlara bagli olarak sekillenirler.
Ayrica genital organlarin muayenesi sirasinda ya da sagaltim girisimlerine bagl

olarak da uterus enfeksiyonlariyla karsilagilabilmektedir (Alagam, 1997).

Uterus enfeksiyonlarinda en sik rastlanan mikroorganizma Actinomyces
pyogenes’tic (Arcanobacter pyogenes, Corynebacterium pyogenes). Gram negatif
anaeroblardan  Fusobacterium necrophorum, Pseudomonos aeruginosa ve
Bacteroides melaninogenicus siklikla A. pyogenes’e eslik ederler. Bunlar disinda
koliform mikroorganizmalar, hemolitik streptokoklar, gram(-) ve gram(+) anaerobik
bakteriler gibi ¢ok cesitli mikroorganizmalar identifiye edilmistir. Cogu hayvanda

dogumdan sonraki ilk iki haftada uterus lumeninden toplanan Orneklerden bu



10

bakterilerin izolasyonu miimkiindiir. Dogumu izleyen bes hafta icerisinde ineklerin
cogu bakterileri elemine etsede bu hayvanlarin % 10-17’lik bir bolimiinde fiziksel
muayeneyle belirlenebilecek diizeyde uterus enfeksiyonu sekillendigi bildirilmistir
(Borsberry ve Dobson, 1989; Alacam, 1997; LeBlanc ve ark., 2002b; Sheldon,
2007).

Uterusta enfeksiyon gelisimi bakterinin tiirli ve sayisiyla oldugu kadar inegin
immun yantiyla da ilgilidir. Dogum sonras1 uterustaki patojen bakteri sayis1 uterus
savunma mekanizmasini baskilamanin yam sira ciddi bir sistemik enfeksiyona neden
olabilecek diizeyde oldugu halde enfeksiyon ender olarak ortaya ¢ikar (Sheldon ve
Dobson, 2004). Gergekte, sistemik enfeksiyona neden olmaksizin gelisen ve diisiik
reprodiiktif performansla seyreden uterus enfeksiyonlarina sik rastlanir (Borsberry ve
Dobson, 1989). Bununla birlikte uterusta aktif bakteriyel enfeksiyona bagl
olmaksizin sekillenen yangida embriyonun yasamasim engeller (Gilbert ve ark.,

1998).

Uterusta bakteriyel enfeksiyon gelisiminin bir nedeni olarak da hormonlar,
ozellikle uterus immun sistemini baskiladigi  diisiinillen  progesteron,
gosterilmektedir. Dogum sonrast ilk korpus luteum gelisimi ve progesteron
sentezinin baslamasimin siklikla uterus enfeksiyonunun sekillenmesinden ©Once
gerceklestigi  bildirilmistir (Lewis, 1997; Lewis, 2003). Postpartum donemde
deneysel olarak inrauterin A. pyogenes ve E. coli infuzyonu yapilan et¢i ineklerde,
periferal plazma progesteron konsantrasyonu artmaya baslamadan 6nce enfeksiyon
sekillenmemesi bu goriisii desteklemektedir (Del Vecchio ve ark., 1994). Bununla
birlikte spontan uterus enfeksiyonlarinin 6nemli bir boliimii pp ilk 3 hafta igerisinde,
ilk ovulasyon gerceklesmeden o©nce gozlenmektedir. Ayrica kronik uterus
enfeksiyonlar1 ve artan plazma lipopolisakkarit (LPS) konsantrasyonu LH salinim
frekansim1 bozarak ovulasyon bozukluklarina neden olmaktadir (Karsch ve ark.,

2002; Sheldon ve Dobson, 2004).

Uterusta enfeksiyon sekillendiginde hipotalamus ve ovaryum fonksiyonlarinda

da diizensizlikler goriiliir. Uterus enfeksiyonlarina baglh olarak hormon profilinde
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diizensizlik ve subfertilite sekillenen hayvanlarin oraninin %44’iin iizerinde oldugu
bildirilmistir (Opsomer ve ark., 2000; Royal ve ark., 2000). Uterus enfeksiyonlar1
sirasinda salinan bakteriyel toksinler lokal etkilerinin yaninda sistemik dolasima
gecerek hormonal mekanizmada bozukluklara yol acgarlar. Bakteriyel endotoksinler
ve sitokinler hipotalamustan GnRH ve LH salinimini baskilar ve ovaryumlarda
follikiil gelisimi olumsuz etkilenir. Bu durumda ovaryum Kkisti ve andstrus
insidensinin arttig1 bildirilmistir (Herath ve ark., 2006; Sheldon, 2007). Siitcii
isletmelerde yapilan pek c¢ok epidemiyolojik calisma uterus enfeksiyonlar ile
ovaryum fonksiyon bozukluklar1 arasindaki bu yakin iliskiyi destekler niteliktedir

(Sheldon, 2007).

In-vitro kosullarda endometriyum ve ovaryum hiicre fonksiyonlarinin
bakterilerden ve bakteriyel iiriinlerden (LPS’ler ve yangi Oncesi sitokinler gibi)
dolay1 degisime wugradigi bilinmektedir. Ancak ilging olan nokta uterus
enfeksiyonlarina duyarlilik ve immun yanitin kismen ovaryum steroid hormonlari

tarafindan diizenlenmesidir (Herath ve ark., 2006).

Uterus enfeksiyonlarina bagh olarak endokrin fonksiyonlarda ortaya cikan
diizensizliklerden biri de luteolizis mekanizmasindaki bozukluktur. Luteolizis normal
kosullarda endometriyumdan PGF,o salinim ile uyarilir. Ancak uterusta enfeksiyon
s6z konusu oldugunda bakteriyel toksinlerin uterus epitelyumu ve stroma hiicrelerine
dogrudan etkisi sonucu bu hiicrelerden luteotropik etkili PGE2 saliniminin uyarildigi
tespit edilmistir. Bu durum progesteronun yiiksek konsantrasyonunun devam
etmesiyle ve dolayisiyla endometritisin eliminasyonunun engellenmesiyle
sonuglanarak bir kisir dongiiye yol acar. Boylece geciken Ostrus nedeniyle, dstrojenik

etkiye duyarli uterus immun mekanizmasi yetersiz kalir (Sheldon, 2007).

Fonksiyonel korpus luteumun bulundugu durumlarda PGF,o kullanilarak
Ostrusun uyarilmasiyla uterus enfeksiyonunun ortadan kaldirilabilecegi ve uterus
enfeksiyonunun eliminasyonunda o6strusun kendisinin de kismen etkili oldugu
bildirilmistir (Lewis, 1997; Murray ve ark., 1990; Heuwieser ve ark., 2000). Aktif bir

korpus luteum bulunmayan hayvanlarda eksojen PGF,o0 kullanimi immun
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fonksiyonlar1 uyararak veya uterus motilitesini artirarak uterus enfeksiyonunun
eliminasyonuna yardimei olabilir (Nakao ve ark., 1997). Bununla birlikte PGF,0’ nin,
aktif bir korpus luteumun varliginda, klinik endometrisin tedavisinde kullanimina
iliskin aragtirma sonuclart birbiriyle celigkilidir (Steffan ve ark., 1984; Sheldon ve
Noakes, 1998; LeBlanc ve ark., 2002a).

1.4. Endometritis

Endometritis terimi hatali olarak, metritis, endometritis ve pyometra kavramlarini
icerecek sekilde kullanilmaktadir. Bu nedenle arastirmacilarin uterus hastaliklar s6z
konusu oldugunda herkesce kabul goren acik bir tanimlama kullanmalar1 onemlidir

(Correa ve ark., 1993; Heuer ve ark., 1999).

Endometritis; uterusun endometriyum katinin yangisim ifade eder ve uterusun
kendisini etkileyen her tiirlii bakteriyel, viral, mekanik, termik, kimyasal ve toksik
etkene kars1 verdigi yangisal cevaptir. Bu cevap dogum, ciftlesme, suni tohumlama
ve uterusa irritan maddelerin infiizyonunu takiben sekillenebilir (Youngquist ve

Shore, 1997).

Borsberry ve Dobson (1989), endometritisi sistemik belirtiler olmaksizin,
uterusun endometriyum katinin yangisi ve uzayan uterus involiisyonu ile karakterize

bir problem olarak tanimlamislardir.

Histolojik olarak endometritis tamimi; uterusta akut ve kronik yangilar
sonrasinda endometriyal epitel katmandaki dejenerasyon, yangisal hiicre
infiltrasyonu ve lenfosit birikimi, vaskiiler konjesyon ve stromal ddemi ifade eder.
Yani yangisal yayillimin endometriyumla sinirli kalarak, stratum spongiosum
tabakasindan daha derine ilerlemedigi bir durumdur (Bonnett ve ark., 1991;

Bondurant, 1999).
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Bu durumda endometriyal yangi; farkli derecede yangi hiicre infiltrasyonu,
yiizey epitelinin deskuamasyonu ve nekrozu, konjesyon, plazma hiicrelerinin varligi
ve lenfositlerin bolgesel artisi ile karakterizedir. Hafif olgularda az sayida lenfosit ve
plazma hiicre artis1 ile yaygin olmayan periglandular fibrozisin ardindan iyilesme
sekillenebilirken siddetli olgular endometriyum dokusunun yerine fibr6z dokunun
gelismesi ile karakterizedir. Bu durumda devam eden 16kositozis s6z konusudur ve
uterus dokusu yangi nedeniyle kalinlasarak ozelligini kaybeder. Uterus bez
dokusundaki bu dejenerasyon, uterus bezlerinin atrofisi ve glandular fibrozisle

sonuglanir (Bretzlaff, 1987).

Endometritiste yangi oviduktu da kapsayabilir. Uterus ile oviduktun yangisal
reaksiyonlart arasinda %70-75 oraninda baglanti oldugu bildirilmistir. Ovidukt
epitelyumunda yangi siireci endometriyumdaki kadar kolay iyilesmediginden bu
bolgedeki  en  kiigiik  yangisal  degisiklik  fonksiyonel  bozuklukla
sonuclanabilmektedir. Bu durumda endometritise bagli olarak  ovidukt

lezyonlarindan kaynaklanan infertilite riski de artmaktadir (Bretzlaff, 1987).

Endometritisin insidensine iligkin cesitli arastirmalarda %7,5 ile %61,6
arasinda degisen oranlar bildirilmistir (Gilbert ve ark., 1998; Sheldon ve Noakes,
1998; LeBlanc ve ark., 2002b). Bildirilen oranlar arasindaki bu biiyiik farklilik temel
olarak; kullanilan tan1 yontemi, enfeksiyonun tespit edildigi pp donem, enfeksiyonun
siniflandirilma bigcimi ve arastirmanin gerceklestirildigi siiriiniin idare seklinden

kaynaklanmaktadir (Lewis, 1997).

Yedi farkli isletmede yapilan bir calismada pp 5-14. giinlerde uterus
enfeksiyonu oraninin ortalama %36 (%24-%51.3) oldugu belirlenirken (Markusfeld,
1987), pp iiclincii haftadan sonra endometritis insidensinin ortalama %10-20 arasinda

degistigi bildirilmistir (Borsberry ve Dobson, 1989; Sheldon ve Noakes, 1998;
LeBlanc ve ark., 2002b).
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1.4.1. Endometritisin Nedenleri

Endometritise neden olan mikroorganizmalar uterusa c¢ogunlukla c¢iftlesme,
tohumlama, dogum sirasinda ya da pp donemde vaginal yolla ulagirlar. Ancak bazi
durumlarda kan yoluyla (hematojen) bulasma da miimkiin olabilir. ineklerin biiyiik
cogunlugunda dogum sonrasinda uterusun bakteriyel kontaminasyonu séz konusudur
ancak normal kosullarda bu flora hizla elemine edilir. Endometritis sekillenen
hayvanlarda endometriyumun yangisal reaksiyonuyla birlikte bakterilerin uterustan
eleminasyonu gergeklestirilemez. Endometritisin gelisiminde uterusun bakteriyel
kontaminasyon derecesi 6nemli olmakla birlikte hastalifin patogenezi bakterilerden

cok hayvanin enfeksiyonu elimine etme yetenegiyle baglantihidir (Markusfeld, 1984).

Infertiliteye neden olan etkenlerin cogu (Campylobacter fetus, Trichmonas
fetus gibi) endometritisle sonug¢lansa da, endometritisin en 6nemli nedeni uterusun pp
donemde spesifik olmayan opportunist bakterilerce kontaminasyonudur. Postpartum
donemde uterustan Gram pozitif ve gram negatif, aerob veya anaerob ozellikte ¢cok

cesitli bakteriler izole edilebilmektedir (Griffin ve ark., 1974; Olson ve ark., 1984).

Endometritise neden olan ve predispozisyon yaratan bir¢ok faktdrden s6z
etmek miimkiindiir. Bunlarin basinda giic dogum, retensiyo sekundinarum ve
doguma yardim girisimleri gelmektedir. Gii¢ dogum, endometritise predispozisyon
yaratan 6nemli bir nedendir. Oncelikle, giic dogum geciren hayvanlarda retensiyo
secundinarum rastlantis1 normal dogum yapanlara oranla daha yiiksektir. Bunun
yaninda, giic dogum sirasindaki doguma yardim girisimleri ve maternal dokulardaki
yaralanmalar uterusa patojenlerin girisini artirmaktadir. Akut puerperal metritise
predispozisyon yaratan tiim bu faktorler ayni zamanda iyilesme siirecinde kronik
endometritise de neden olmaktadirlar (Paisley ve ark., 1986; Correa ve ark., 1993;

Noakes, 2001).

Arastirmalarin bilyiik cogunlugunda, retensiyo sekundinarum, endometritise
neden olan faktorlerin en Onemlilerinden biri olarak tanimlanmakta ve retensiyo

sekundinarum ile endometritis arasinda Onemli derecede istatiksel baglant
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bulundugu bildirilmektedir (Kaneene ve Miller, 1995; Han ve Kim, 2005). Sandals
ve ark. (1979), retensiyo sekundinarum olusan hayvanlarda endometritis insidensinin
normal hayvanlara oranla 25 kez daha yiiksek oldugunu saptamislardir. Bir bagka
arastirmada retensiyo sekundinarum sekillenen hayvanlarda endometritis insidensi

%78,9 olarak belirlenmistir (Han ve Kim, 2005).

Cevresel sartlar ve uygun olmayan barinma kosullart endometritis olusum
riskini artirabilmektedir. Kis ve bahar aylarinda gerceklesen dogumlarda cevresel
sartlarin daha yogun kontaminasyona neden olabilecegi bildirilmektedir. Ancak
birbirinin tam tersi hijyenik kosullara sahip iki farkli isletmede yapilan bir calismada
uterustan alinan swap ornekleri aerobik ve anaerobik olarak degerlendirilmis ve
bakteriyel flora yoniinden iki isletme arasinda kalitatif ve kantitatif farklilik

belirlenememistir (Noakes ve ark., 1991).

Ikiz dogumlarda ve dogumun uyarilmas: durumunda retensiyo sekundinarum
rastlantis1 yiiksek oldugundan endometritis prevalansida artmaktadir (Noakes ve ark.,

1991).

Siklusun luteal doneminde uterusun enfeksiyona duyarliliginin arttig
bilinmektedir. Ostrus déneminde uterusun hiicresel savunma mekanizmas: giicliidiir,
bununla birlikte siklik aktivitedeki herhangi bir gecikmenin endometritise
predispozisyon yarattigr kabul edilmektedir. Farkli olarak Olson ve ark. (1984),
postpartum erken dénemde (pp ~15,5 giin) ovulasyon sekillenen hayvanlarda normal
sirede sekillenenlere (pp ~21,8 giin) oranla pyometra rastlantisinin arttigin
bildirmiglerdir. Erken sekillenen ovulasyonun ardindan heniiz bakteriyel
eliminasyonunu tamamlamamis olan uterus progesteronun etkisine girdiginde,
bakterilerin uterusta kolonizasyonu ve enfeksiyon olusturma oraninin arttig
savunulmustur. Bununla birlikte erken pp donemde (15-17. giinler) GnRH veya
Human Chorionic Gonadotropin (HCG) uygulamalar1 yapilan hayvanlarda artan
progesteron konsantrasyonuna karsilik endometritis oranlarinin  uygulama

yapilmayan kontrol grubuna oranla daha diisik oldugunu ve reprodiiktif
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fonksiyonlarin yeniden baslamasinin daha hizli sekillendigini bildiren arastirmacilar

da mevcuttur (Aslan, 1992; Foote ve Riek, 1999).

Klinik hipokalsemili ineklerde endometritis rastlantis1 ve siddetinin arttig
bildirilmistir. Bu hayvanlarda uterus capr ol¢iim degerlerinin yiiksek oldugu, bu
durumun diisiik kan kalsiyum diizeyine bagli olarak sekillenen yetersiz puerperal
kontraksiyonlar ve uzayan involiisyon siireci ile iligkili oldugu belirlenmistir. Dogal
olarak bu siiregte uterusun enfeksiyona duyarlilifi artmaktadir (Whiteford ve

Sheldon, 2005).

Yapilan bir aragtirmada ilk dogumunu yapmis ve siit verimi siirii ortalamasinin
altinda olan hayvanlarda endometritis rastlantisinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Bu durumun kilo artist ve asirn yaglanma ile ilgili olabilecegi
diisiiniilmiistiir (Nebel ve McGilliard, 1993). Bununla birlikte artan dogum sayisinin
endometritis insidensini artirdigin1 (Lee ve Kim, 2006) ya da ikisi arasinda bir

baglant1 olmadigini 6ne siiren arastirmalarda mevcuttur (Fleischer ve ark., 2001).

Beslenme ile metabolik hastaliklar ve enfeksiyonlar arasinda ©nemli bir
baglant1 s6z konusudur. Beslenmenin endometritis olusumundaki etkisi iizerinde
degisik goriisler one siiriilmekte 6zellikle yanlis ve yetersiz beslemenin etkili oldugu

bildirilmektedir (Rukkwamsuk ve ark., 1999).

Negatif enerji dengesi (Negative Energy Balance; NEB) cogunlukla erken pp
donemde artan siit verimi i¢in aym Ol¢iide artan enerji gereksiniminin yemle
karsilanamamas1 ve bu agigin viicut rezervleriyle kapatilmaya calisilmasi sonucu
ortaya ¢ikar (Nebel ve McGilliard, 1993). NEB, erken pp donemde ve gebelik
doneminde onem kazanmaktadir. NEB olustugunda LH salinim ve frekansinin
yanisira (Canfield ve Bulter, 1991), insiilin, insiilin benzeri biiytime faktorii (IGF-1)
ve glukoz konsantrasyonlarinin azaldig: bildirilmistir (Guo, 2004). Buna bagli olarak
erken pp donemde ketozis gibi metabolik hastaliklarin yanm1 sira mastitis ve
endometritis gibi enfeksiy6z hastaliklarin goriilme orami artmaktadir (Rukkwamsuk

ve ark., 1999).
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Asirt besleme, yagh karaciger sendromuna yol agarak uterus savunma
mekanizmasini olumsuz etkiler ve bu durum endometritise predispozisyon yaratir
(Noakes, 2001). Zerbe ve ark. (2000), karacigerde triasilogliserol
konsantrasyonundaki artisin hem genel dolasimda hem de uterustaki nétrofillerin
sitotoksik  aktivitesini  diislirdiigiinii  bildirmistir. Bu  bulgular metabolik
bozukluklarin, endometritis ve diger bakteriyel enfeksiyonlara duyarlilig1 artirdigini
desteklemektedir. Bu nedenle kuru déonemden laktasyon periyoduna gecis doneminde
yem kompozisyonu, iz element takviyesi ve enerji-protein dengesi yoniinden dikkatli
takip edilmeli, ani degisikliklerden kaginilmali ve ge¢is miimkiin oldugunca asamali
olarak gerceklestirilmelidir (Meglia, 2004). Gebeligin son déneminde yetersiz
enerjili rasyonla beslenmenin, pp donemde dogum-ilk 6strus araligi ve gebelik orani
gibi fertilite parametreleri iizerinde 6nemli olumsuz etkileri s6z konusudur. Benzer

sekilde, bu donemde asir1 besleme de onerilmemektedir (Holtenius ve ark., 2003).

Viicut kondiisyon skoru yiiksek olan hayvanlarda normal olanlara oranla
dogum sonrast negatif enerji dengesinin daha yiiksek oldugu gozlenir. Bu
hayvanlarda erken laktasyon doneminde asir1 yag doku mobilizasyonuna bagli olarak
esterlesmemis yag asitlerinin (NEFA) plazma konsantrasyonunda asir1 artis sekillenir
(Holtenius ve ark., 2003). Bu yag asitlerinin yaklasik %50’si karacigerde keton
cisimlerine oksitlenir ya da yeniden esterleserek trigliseridlere cevrilir. Ancak
trigliseridler inekte karaciger tarafindan yeterli oranda uzaklastirilamadigindan
onemli bir kism1 burada depo edilir (Rukkwamsuk ve ark., 1999). Karacigerde yag
depolanmasiyla birlikte keton cisimlerindeki artis, yaglh karaciger sendromu ve
ketozis gibi metabolik bozukluklarin sekillenmesiyle sonuclanir ve bu durum immun
sistemi olumsuz etkiler. Ruminantlarda keton cisimlerindeki yiikselmenin T-
lenfositlerin uyarici1 proteinlere karst cevabinda ve noétrofillerin fagositik ve
kemotaktik kapasitesinde azalmaya neden oldugu bildirilmistir (Hoeben ve ark.,

1997; Suriyasathaporn ve ark., 1999).

Protein ihtiyaci hayvanin viicut kondiisyonu, siit verimi ve fizolojik donemi ile
iliskilidir. Kuru donemdeki ve diisiik verimli ineklerde ham protein ihtiyac1 %12-13

iken yiiksek verimli ineklerde %15-18 oranindadir (NRC, 2001). Yiiksek verimli
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ineklerde siit iretimini desteklemek amaciyla yem protein miktarinin yiiksek
tutulmas1  gerekmektedir. Ancak doguma yakin donemde amonyagin
detoksifikasyonu yaklagik %40 oraninda azaldigindan asir1 protein takviyesi kuru
madde alimi1 ve reprodiiktif olaylar1 olumsuz etkiler (Butler, 1998; Meglia, 2004).
Yapilan arastirmalar yiiksek protein alimma bagli olarak kan iire-nitrojen
konsantrasyonundaki (Blood Urea Nitrogen; BUN) artisin fertilitede azalma ile
sonuclandigini ortaya koymustur. Buna gore kan ya da siit iire nitrojen seviyesi 19
mg/d’'nin iizerine ciktiginda gebelik oraninda yaklasik %20’lik bir azalma
belirlenmistir (Laven ve Drew, 1999; Butler, 2005). BUN degerindeki artig uterus
pH’simmida etkiler. Normalde siklusun luteal déneminde ortalama 6,8 olan uterus
pH’sinda ortalam 7,1 seviyesine kadar bir artis sekillenirken yiiksek proteinle
beslenen ineklerde bu artisin gergeklesmedigi ve uterus pH’simin diisikk oldugu
bildirilmistir. Bu hayvanlarda uterus sekresyonunda amonyak miktarida yiiksek
bulunmustur. Bu durum embriyo ile uterus olaylar1 arasinda asinkroni yaratarak veya
embriyo gelisimini direk etkileyerek (toksik etki olusturarak) gebelik oranim azaltir

(Butler, 2005).

Kuru doénem besleme 16kosit alt gruplarini ve bunlarin fonksiyonlarim
etkileyebilmektedir. Yiiksek ve diisiik kondiisyonlu hayvanlar normal kondiisyondaki
hayvanlarla kiyaslandiginda farkli laktasyon donemlerinde aralarinda biiyiik olciide

metabolik farkliliklar gozlendigi belirlenmistir (Meglia, 2004).

Modern isletmelerde hayvanlarin viicut kondiisyon skorunun takip edilmesi,
beslenme programinin denetimi icin basit ve ucuz bir yontemdir. Postpartum
donemde viicut kondiisyonundaki degisiklikler fertilite basaris1 ile yakindan
iliskilidir. Viicut kondiisyon skoru c¢ok diisiikse artan siit verimine karsilik mobilize
edilebilecek yag doku rezervi saglanamaz. Skor cok yiiksek oldugunda ise pp
donemde istahta ve dolayisi ile kuru madde aliminda azalma sekillenebilir ve artan
mobilizasyona bagl olarak metabolik sorunlar ortaya ¢ikar (Sheldon ve ark., 2006b).
Bu durumla baglantili olarak hem yiiksek hem de diisiik viicut kondiisyonuna sahip
hayvanlarda uterus enfeksiyonu riskinin normal kondiisyondakilere kiyasla daha

yiiksek oldugu bildirilmigtir. (Rukkwamsuk ve ark., 1999). Bunun yaninda kuruya
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cikarma sirasinda viicut kondiisyonunun yiiksek olmasi uterus atonisine ve
involiisyon gecikmesine neden olarak endometritisler icin predispozisyon yaratir

(Markusfeld, 1984).

Vitamin A viicutta epitel doku gelisimi ve enfeksiyonlara olan direncin
artirnlmasi basta olmak {iizere heniiz tamami kesfedilmemis pek cok fonksiyona
sahiptir. Karotenoidlerin ve 6zellikle B-karotenin peripartum ve pp donemde lenfosit
proliferasyonunu ve fagositozisi uyararak etkili olduklar1 yapilan in-vivo ve in-vitro
caligmalarla kamitlanmustir (Michal ve ark., 1994). Bunun yami sira [B-karotenin
serbest oksijen radikallerinin etkilerini azaltarak 6zellikle erken embriyonik donemde
fertiliteye olumlu etkilerinin oldugu diisiiniilmektedir. B-karotenin bu etkinligi A
vitamininin 6n maddesi olmasimin diginda bagimsiz olarakta reprodiiktif sistemi
etkiler. Geg prepartum ve erken postpartum donemde yapilan B-karoten ve vitamin A
uygulamalarinin mastitis, uterus enfeksiyonlar1 ve retensiyo sekundinarum riskini

disiirdiigii bildiren calismalar bulunmaktadir (Michal ve ark., 1994; NRC 2001).

B-karoten postpartum donemde olusan fonksiyonel bozukluklarin diizeltilmesi
veya bu bozukluklara kars1 proflaktik amagl olarak parenteral yolla kullanilmaktadir

(Arbeiter ve ark., 1990; Aslan ve ark., 1998).

Vitamin E, Selenyumla birlikte antioksidan o6zelligi ile hiicre hasarindan
korunmada 6nemli rol oynar. En Onemli stereoizomeri olan a-tokoferol serbest
radikallerin ortadan kaldirilmasinda ve oksidatif stresin azaltilmasinda etkilidir
(Bendich, 1993). Ayrica arasidonik asit (dolayis1 ile prostaglandin ve tromboksan)
sentezini diizenler. Arasidonik asit metabolitlerinin nétrofil fonksiyonlar ve patojen
etkenlere karsi immun cevapta rol oynadiklar1 bilinmektedir. Dolayis1 ile 6zellikle
doguma yakin donemde olusan Vitamin E eksikliklerinde immun sistem
hiicrelerindeki fonksiyonel bozukluklara bagl olarak retensiyo sekundinarum,
endometritis ve mastitis gibi puerperal donem hastaliklarinin insidensinde artig

oldugu belirlenmistir (Hemingway, 2003).
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Selenyum, protein ve enzimlerin yapisina girerek etkili olan bir elementtir.
Enzimatik reaksiyonlardaki katalitik etkisi ile Vitamin E ile birlikte sitosolik
antioksidant olarak rol oynar. Bu 6zelligi ile fagositik hiicrelerin mikrobiyal ve

metabolik fonksiyonlarinin korunmasinda aktif olarak gorev yapar (Larsen, 1993).

Cinko, bir metalloenzim komponenti olarak karbonhidrat, niikleik asit
metabolizmas1 ve protein sentezinde rol oynar. Aym zamanda Vitamin A
metabolizmasinda gorevlidir. Cinko eksikligi, prostaglandin sentezinin aksamasina
yol acarak luteal fonksiyonlar1 etkiler. Bu yoniiyle reprodiiktif onemi biiyiiktiir.
Metalloenzimlerin yapisina katilan Cu-Zn superoksit dismutaz (Cu-Zn SOD),
vitamin E gibi, hiicre memranlarinin stabilizasyonunu saglar. Bu nedenle ¢inko,
immun fonksiyonlarin devamlilifinda ve hastaliklardan korunmada Onemlidir

(Meglia, 2004).

Pek cok yonetim faktorii endometritis insidensini etkiler. Yiiksek siit veriminin
endometritis insidensini artirdig1 belirlenmistir (Opsomer ve ark., 2000). Markusfeld
(1984), ilk dogumunu yapmis hayvanlarda yaptigi arastirmada endometritis
insidensinin, gebeliginin son bes ayinda diisiik siit verimine sahip olanlarda, ayni
donemde ortalama ve yiiksek siit verimlilere oranla daha yiiksek oldugunu
bildirmistir. Bununla birlikte bu durumun siit veriminden ¢ok beslenme ile baglantili
olmasi olasidir. Asirt besleme endometritis nedenlerinden birisidir (Kaneene ve

Miller, 1995).

1.4.2. Endometritisin Ekonomik Onemi

Ineklerde reprodiiktif biyolojinin yogun arastirmalara konu olmasinin temel nedeni
bu tiiriin tarimsal tiretim ve insan beslenmesindeki 6nemli roliidiir. Dolayist ile ciftlik
yonetiminde en 6nemli basar1 ve karlilik kriteri siiriideki reprodiiktif performansin en

tist seviyede siirdiiriilmesidir.
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Endometritis, sebep oldugu reprodiiktif bozukluklar nedeniyle fertiliteye ve
dolayist ile ekonomik olarak isletmeye ciddi zararlar verir. Son yillarda yapilan
arastirmalar bu durumun ciddiyetini rakamlarla agikca gostermektedir. Endometritisli
bir hayvanin tedavi edilse bile gebe kalma oranimin siiriideki saglikli hayvanlarla
karsilastirildiginda %20 oraninda daha diisiik oldugu bildirilmistir. Bu hayvanlarda
dogum-gebe kalma araliginin 30 giin daha uzun siirdiigii ve infertilite nedeniyle
siiriiden ¢ikarma oraninda %3’liik bir artisa neden olduklari belirlenmistir (Sheldon,
2007). LeBlanc ve ark. (2002b), kullanilan tan1 yOntemiyle baglantili olarak
endometritisli ineklerin reprodiiktif kayip nedeniyle siiriiden ¢ikarilma ihtimallerinin
%73 oraninda daha fazla oldugunu One siirmiislerdir. Aymi calismada kronik
endometritis nedeniyle toplam gebelik oraminda %27°lik bir diisme oldugu

belirlenmistir.

Epidemiyolojik calismalar endometritis ve metritisin dogum-yeniden gebe
kalma araliginda, gebelik basina diisen tohumlama sayisinda (Sandals ve ark., 1979;
Borsberry ve Dobson, 1989; LeBlanc ve ark. 2002b), dogum-ilk tohumlama
araliginda artisa neden olurken, ilk tohumlamada gebelik oranmini diisiirdiigiinii
gostermektedir (Nakao ve ark.,, 1992). Ayrica klinik endometritisli ineklerde
reprodiitif verimsizlik nedeniyle siiriiden ¢ikarilma oraninin diger hayvanlardan 1,7

kat daha fazla oldugu belirlenmistir (LeBlanc ve ark. 2002b).

Lotthammer (1984), endometritisin neden oldugu zararin hayvan basina yilda
yaklagik 30 € (61 DM) oldugunu bildirmistir. Aymi arastirmada s6z konusu
ekonomik zararin %12’sinin Veteriner Hekim masraflarindan, %88’inin ise uzayan
gebe kalma aralig1 ve siiriiden ¢ikarillan hayvanlardan kaynaklandigi belirtilmistir.
[lerleyen yillarda yapilan bir baska calismada endometritisten kaynaklanan ekonomik
kayip 400 US$ ile daha yiiksek olarak bildirilmistir (Ferguson, 1994). Endometritis
nedeniyle siiriiden erken cikarilan ineklerden dolayr yeniden yapilandirma igin
kaybin 650-1000 DM (yaklasik 325-500 €) dolayinda olacagi ortaya konulmustur
(Froyd, 1981; Busch, 1996).
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Endometritise bagh olarak uzayan dogum-gebe kalma araliginin isletmeye
maliyetinin giinliik 2,50-6,50 DM (yaklasik 1,25-3,25 €) (Busch, 1996; Tenhagen ve
Heuwieser, 1997) ya da 2,00-2,25 US$ oldugu bildirilmistir (Dijkhuizen ve ark.,
1997).

Kronik endometritis, retensiyo sekundinarum ve ovaryum Kistlerinin yaninda
siit ineklerinde en sik goriilen puerperal bozukluktur (Borsberry ve Dobson, 1989).
Kronik endometritisli ineklerde goriillen dogum-yeniden gebe kalma siiresinde
uzama, tohumlama basarisinda diisme, siiriiden ¢ikarilma oraninda artis nedeniyle
yiikksek ekonomik kayiplar s6z konusudur. S6z konusu kaybin siit¢ii bir isletmede
inek bagina yilda ortalama 106 US$ oldugu bildirilmistir (Esslemont ve Peeler,
1993). Ingilterede yapilan bir arastirmada uterus enfeksiyonlari nedeniyle siit
tiretimindeki diisiis ve tedavi giderlerinin toplam maliyetinin yillik 16 milyon
avronun iizerinde oldugu bildirilmistir (Sheldon ve Dobson, 2004). Aym iilkede
yapilan bir bagka arastirmada, ortalama biiyiikliikte bir siiriide uzayan buzagilama
araligt ve yavru kayiplarina bagh olarak siiriiden c¢ikartilma oramindaki artis
nedeniyle sekillenen ekonomik kaybin her 100 hayvan icin yaklagik 7,600 € ve
hayvan basina ortalama tedavi giderinin yaklasik 11£ (yaklasik 14 €) oldugu

belirlenmistir (Esslemont ve Kossaibati, 1996).

Endometritisin neden oldugu ekonomik kayiplara iligskin iilkemizde yapilmis
ayrintili bir aragtirma bulunmamaktadir. Ata (2000), tarafindan yapilan bir ¢alismada
buzagilama-gebe kalma araliginin uzamasi halinde giinliik ekonomik kaybin kiiltiir
irki ineklerde 1.500.000 TL (1,5 YTL) oldugu belirlenmistir. Bu hesaplama 1999
yilinda Burdur’da siit fiyatinin 100.000 TL oldugu donemde yapilmistir. Ayni
calismada uterus involiisyonunun tamamlanmasimdan sonra bos gecen her Ostrus
siklusunun 30.000.000 TL (30 YTL) oldugu bildirilmistir. Ankara Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Ciftligi Siit Sigircilik Unitesinde 1988-
1997 tarihleri arasinda yetistirilen 126 inege ait 256 laktasyon kaydinin incelendigi
bir bagka arastirmada buzagilama araligindaki bir giinlik gecikmenin maliyet
artisinin 1.643 YTL oldugu bildirilmis ve bu doneme ait dol verimi kaynakl kayiplar
Nisan 1999 tarihindeki reel fiyatlarla yaklasik 57.365 YTL (57,365,254,000 TL)
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olarak hesaplanmigtir (Yal¢in, 2000). Ancak bu ekonomik kayiplar dogrudan

endometritisle iliskilendirilmemistir.

1.4.3. Endometritisin Simflandirilmasi

Endometritislerin  siniflandirilmasinda giincel yaklasim; “kronik (klinik)” ve
“subklinik” endometritis siiflandirmasidir. Postpartum {igiincii haftadan itibaren
sekillenen ve klinik semptomlarla seyreden uterus enfeksiyonlari kronik endometritis

olarak degerlendirilir (Sheldon ve ark., 2006a).

Bu siniflandirmanin yanisira endometriyumun, kendisini etkileyen her bakteriyel,
viral, mekanik, termik, kimyasal ve toksik etkiye verdigi degisik derecelerdeki yaniti
akut endometritis, baglig1 altinda degerlendiren arastirmacilar da mevcuttur. Dolayisi
ile kronik endometritise neden olan tiim faktorler akut endometritisinde nedenidir

(Berchtold, 1982; Smith ve ark., 1998).

1.4.3.1. Subklinik Endometritis

Subklinik endometritis, endometriyumun sadece sitolojik inceleme ile belirlenebilen
yangisini ifade eder. Endometritisin bu formunda vaginoskopi ve diger muayene
yontemleriyle endometritis bulgusu belirlenemez (Gilbert ve ark., 1998; Sheldon ve

ark., 2006a).

Subklinik endometritiste en gecerli tan1 yontemi uterustan yikama, biyopsi
veya 0Ozel sitoloji fircalar ile alman Orneklerde notrofil oraninin tespitidir (Gilbert,
2004; Kasimanickam ve ark., 2004, 2005; Sheldon, 2007). S6z konusu oran
ornekleme giinlerine baglh olarak degisiklik gostermektedir. Yapilan bir arastirmada
bu oran pp 20-33. giinlerde alinan sitolojik 6rneklerde >%18, 34-47. giinlerde ise
>%]10 olarak bildirilirken (Kasimanickam ve ark., 2004; Sheldon ve ark., 2006a),

orneklemenin 40-60. giinlerde yapildigi bir bagka arastirmada nétrofil oram yaklagik
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olarak >%5 bulunmustur  Aym arastirmada pp 40-60. giinlerde subklinik
endometritis insidensi %53 olarak bildirilmistir (Gilbert ve ark., 2005).

Subklinik endometritisin tanisinda yararlanilan bir diger yontem biyopsi
materyalinin histopatolojik incelemesidir. Ergiin (2000), repeat breeder oldugu
belirlenen ineklerde yaptigi histopatolojik degerlendirmede, tipik kronik yangi
belirtisi olarak degerlendirilmemekle birlikte endometrial asinkroni olarak
adlandirilan ve fizyolojik olmayan bulgularin %87,5 oranminda belirlendigini

bildirmistir.

Lenz ve ark. (2007), subklinik endometritisin tamisinda ultrasonografik
muayenenin etkinligini arastirdiklar1 calismalarinda pp 21-27. giinler arasinda
yapilan muayenelerde uterus lumen genisligi ve ekojenik icerik varligi ile gebelik

orani arasinda 6nemli bir negatif korelasyon oldugunu bildirmislerdir.

1.4.3.2. Kronik (Klinik) Endometritis

Sheldon ve ark. (2006a), klinik endometritisi; pp 21 giin veya daha fazla siire gecmis
olgularda sistemik belirtiler olmaksizin purulent (>%50 purulent) veya mukopurulent
(%50 mukus-%50 purulent) akintinin belirlenmesi seklinde tanmimlamislardir.
Arastirmacilar bu tanimlama icin, pp 20-21. giinden itibaren purulent vaginal
akintinin var oldugu veya serviks capinin 7,5 cm den biiyiik oldugu durumlar ile pp
26. giinden sonra mukopurulent akintinin varligm 6nemli kriterler olarak kabul
etmislerdir (Sheldon ve ark., 2006a; LeBlanc ve ark., 2002a). Postpartum 21. giinden
onceki donemde normal logiyal akmtinin devam etmesi ve spontan bakteriyel
eleminasyonun desteklenmesinden dolay1 bu siirecin klinik endometritis tanisi igin
yaniltic1t olacag: bildirilmistir. Bununla birlikte sadece uzayan involiisyon siirecini
endometritisin tamsinda kullanmak da yaniltici olabilir. Ciinkii genislemis uterus
bulgusu bakteriyel enfeksiyon disinda uterusun fiziksel yaralanmalan, yas, 11k, veya

beslenme gibi faktorlere bagh olabilir (Fonseca ve ark., 1983).
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Akut metritislerin 6nemli bir boliimii bir siire sonra sonra kronik endometritise
doniisiir (De Kruif, 1999; Drillich ve ark., 2001). Endometritisin bu formunda
hayvanlarin genel durumlarinda bozukluk gozlenmez. Yalmzca endometritisin
derecesine gore gri-saridan purulente kadar degisen karakterde akinti gozlenebilir ve
purulent karakterli akint1 aylarca siirebilir. (Berchtold, 1982; Olson ve ark., 1984; De
Kruif, 1999).

Kronik endometritis, uterus endometriyumunun pp 21. giin ve sonrasinda
sekillenen ve mukopurulent akinti ile karakterize yangisi olarak tanimlanmaktadir.
Bu durumda yangi yerseldir ve endometriyumda yikimlanmalara neden olmaktadir

(Sheldon ve Noakes, 1998).

Kronik endometritis insidensinin, pp muayenenin yapildigi giin ve kullanilan
muayene yontemine bagli olarak degisiklik gosterdigi bildirilmektedir (LeBlanc ve

ark., 2002b).

Dogum sirasindaki yetersiz hijyenik sartlar, giic dogum, kuru donemdeki
ineklerde yetersiz besleme ve enfeksiyoz hastaliklar gibi yonetim ve cevresel
faktorlerle baglantili olarak kronik endometritis insidensinin %37,5’e kadar

artabildigi bildirilmistir (Tenhagen ve Heuwieser, 1999; Drillich ve ark., 2005).

Gergcekte kronik endometritislerin  insidensi; uterus enfeksiyonlarinin
siniflandirmasi, yapilan pp kontroliin zamani, laktasyon donemi veya siirii idaresi
gibi faktorlerle ilgili olarak elde edilen bir bulgudur (Gilbert, 1992; Lewis, 1997).
Yapilan arastirmalarin bir boliimiinde biyopsi yontemi kullanilarak pp ilk yedinci
hafta icerisinde % 67 (Griffin ve ark., 1974), 40-60. giinler arasinda % 61,6 oraninda
(Gilbert ve ark., 1998) endometritis insidensi belirlenmistir. Diger aragtirmacilar ise
rektal- vaginal kontroller ve uterus lavaji yontemiyle kronik endometritis
insidensinin pp 22.-60. giinler arasinda % 16-44 oraninda oldugunu bildirilmislerdir
(Martinez ve Thibier, 1984; Heuwieser ve ark., 2000; Hammon ve ark., 2001;
LeBlanc ve ark., 2002b).
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1.4.3.2.1. Kronik Endometritisin Derecelendirilmesi

Kronik endometritisin derecelendirmesi farkli arastirmacilar tarafindan degisik
sekillerde yapilmaktadir. Baz1 arastirmacilar endometritisi hafif, orta ve siddetli
endometritis olarak siniflandirirlarken (Murray ve ark., 1990; Knutti ve ark., 2000;
Mateus ve ark., 2002), ozellikle giincel arastirmalarda kabul goren siniflandirma
enfeksiyonun 1., 2. ve 3. derece endometritis olarak derecelendirilmesidir
(Lotthammer, 1984; Aslan ve ark., 1995; Tenhagen ve Heuwieser, 1999; Dirillich ve
ark., 2005). Bu derecelendirmeye gore endometritis bulgular1 su sekilde

oOzetlenmektedir:

Birinci derece endometritis (El; Kataral Endometritis, Endometritis Kataralis):
Serviksten ozellikle Ostrus sirasinda dumanli goriiniimde, bazen kiiciik partikiiller iceren
mukoz karakterli akinti gozlenir. Interostrusta bu akinti sadece vaginoskopla belirlebilir.

Rektal palpasyonda uterus ¢eperinde kalinlagma tespit edilemez. Sikluslar diizenlidir.

Ikinci  derece endometritis (E2; Kataral-Irinli  Endometritis, Mukopurulent
Endometritis, Endometritis Mukopurulenta): Disaridan go6zlenebilen muko-purulent
karakterli akinti ve genellikle uterusta palpe edilebilir icerik mevcuttur. Akintida irin
parcaciklar1 (partikiiller) dikkat ceker. Rektal palpasyonda ¢ogunlukla uterus ceperinde

kalinlagma tespit edilir.

Ugb‘incu’ derece endometritis (E3; Purulent Endometritis, Endometritis Prulenta):
Uterusta palpe edilebilir igerik varligina bakilmaksizin purulent karakterli siirekli bir akinti
sozkonusudur. Akinti icerigi sadece irinlidir, miktar1 ve yogunlugu giin icerisinde degisiklik
gosterebilir. Diizensiz sikluslar veya andstrus gozlenebilir ve uterus ¢eperi kalinlasmis olarak

palpe edilir.

1.5. Endometritisin Tanis1

Uterus enfeksiyonunun varliginin ve derecesinin zamaninda belirlenmesi ve yine

zamaninda uygun bir yOntemle tedavisinin saglanmasi, enfeksiyonun takip eden
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donemde fertiliteye verebilecegi zararin en aza indirilmesi bakimindan biiyiikk 6nem
tagir. Kronik uterus enfeksiyonlarinin belirlenmesinde standart bir tan1 yonteminin
bulunmayisi, bu enfeksiyonlarin siiflandirilmasinda da giigliiklere yol agmaktadir

(Sheldon ve ark., 2006a).

Genel olarak uterus enfeksiyonlariin tanisinda rektal palpasyon, vaginoskopi,
ultrasonografi gibi klinik tan1 yontemlerinin yaninda bakteriyel kiiltiir incelemeleri,
uterus sitolojisi, endometrial biyopsi, hematolojik muayeneler ve PGFq
metabolitlerinin tespiti gibi yontemlerden yararlanilmaktadir (Youngquist ve Shore,
1997; Kasimanickam ve ark., 2004). Olgunun tanimlanmasi ve tedavi seceneginin
belirlenmesinde pp donemdeki Orneklemenin zamani 6nem tagir (Kasimanickam ve

ark., 2004).

Siit¢ii ineklerde kronik endometritiste en 6nemli klinik semptom olarak serviks
capindaki artigla birlikte genislemis uterus ve irinli vaginal akinti bulgusundan sz
edilmektedir. Bununla birlikte mevcut literatiirlerde kronik endometritisin standart
bir tanimlanmasi yapilmamistir (Gilbert, 1992; LeBlanc ve ark., 2002b; Drillich
2006).

Son yillarda yapilan arastirmalar, modern tan1 yontemleri olarak tanimlanan
uterusun sitolojik muayenesi ve ultrasonografinin kronik ve subklinik endometritisin

tanisinda daha duyarli oldugunu ortaya koymustur (Kasimanickam ve ark., 2004).

1.5.1. Inspeksiyon, Rektal Palpasyon ve Vaginoskopik Muayene

Endometritisin tanisinda, yapilan sistematik gézlemin rektal palpasyona gore daha az
duyarli oldugu ortaya konulmustur. Rektal palpasyonla yapilan muayenelerde
inspeksiyona gore iki kat daha fazla endometritis olgusu belirlenebilmistir (Drillich
ve ark., 2002). Akintinin goézlenebilmesi, miktariyla oldugu kadar siklus donemi ile

de yakindan iliskilidir. Ostrus doneminde artan myometrial kontraksiyonlarinda
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etkisi ile uterustaki icerik agik olan serviksten disariya akarak endometritisin

inspeksiyonla tan1 oranini artirir (Gilbert, 1997).

Yiizbir adet endometritisli inekte yapilan bir arastirmada ineklerin yalnizca
%43’iinde kuyruk, vulva ve perineumda akintinin varligi saptanabilmistir. Bu yiizden
sozkonusu calismada endometritisin tanisinda disaridan gozlenen uterus akintisinin
tan1 i¢in ¢ok Onemli bir kriter olmadigi savunulmaktadir (Dohmen ve ark., 1995).
Benzer sekilde LeBlanc ve ark. (2002b), pp 27-33. giinler arasinda endometritis

vakalariin ancak %?24’iiniin inspeksiyon ile belirlenebildigini ortaya koymuslardir.

Kronik endometritislerin tanisinda muayene yontemi olarak pratikte en ¢ok
rektal palpasyon kullanilir. Bu yontemle uterustaki asimetri, genisleme ve icerik
varlig1 ile uterus duvarindaki indurasyonlarin saptanmasi miimkiindiir (Ferry, 1993;
LeBlanc ve ark., 2002a; Gilbert ve ark., 2005). Bununla birlikte rektal palpasyonun
duyarliligimin sinirli olmasi bu metodun bazi durumlarda endometritisin tanisinda
yetersiz kalmasina neden olmaktadir (Bretzlaff, 1987; Gilbert, 1992; Ferry, 1993;
LeBlanc ve ark., 2002b). Bunun nedeni uterusun form, biiyiiklik ve icerik
bulgularinin kontrolii yapan kisi, ine§in yasi, dogum sayisi gibi faktorlere gore
farklilik gostermesidir (Oltenacu ve ark., 1983; Paisley ve ark., 1986). Yapilan bir
arastirmada endometritis tanist konulan ineklerin %50’sinde uterusun el altinda

toplanabildigi belirlenmistir (Aslan ve ark., 1995).

Rektal muayenede serviks capinin belirlenmesi endometritisin tanisinda
kullanilan bir bagska kriterdir (Oltenacu ve ark., 1983; LeBlanc ve ark., 2002b).
Oltenacu ve ark. (1983), serviks capt Ol¢iimiiniin pp iiclincii haftadan itibaren tani
kriteri olarak kullanilabilecegini ve Holstein 1rki ineklerde ilk dogumdan sonra
maksimum serviks capinin 55 mm, iki ve daha fazla dogumdan sonra ise maksimum
60 mm olmasi gerektigini bildirmislerdir. Buna karsilik bir bagka arastirmada
endometritisin tanisi sirasinda serviks capi i¢in <5, 5-7,5 ve >7,5 cm 6l¢iim araliklart
kriter alinmis ve 6zellikle pp 27-33. giinlerde serviks ¢ap1 >7,5 cm olarak belirlenen
ineklerde gebelik oraninin daha diisitk oldugu belirlenmistir (LeBlanc ve ark.,

2002b).
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Miller ve ark. (1980), rektal palpasyonla yapilan muayenelerde alinan
Olctimlerin yaklasik degerlendirmelerini yapmislar ve buna gore normal uterus
boyutunu 30 mm ve daha diisiik capli ve iki kornu arasindaki farki da Smm’nin
altinda tammmlamislardir. Aym arastirmacilar hafif dereceli endometritis s6z konusu
oldugunda uterus kornularinin 30-40 mm c¢apli ve iki kornu arasi farkin 5-10 mm,
siddetli endometritis varliginda ise kornu ¢aplarinin 40 mm’den biiyiik ve aradaki
farkin Smm’nin {izerinde oldugunu bildirmislerdir. Aym aragtirmada siddetli
endometritiste uterus tonusunun anormal oldugu ve igerisinde palpe edilebilir

diizeyde s1v1 birikimi sekillendigi bildirilmektedir.

Rektal palpasyona kiyasla vaginoskopik muayene sirasinda anormal uterus
akintisinin belirlenmesi endometritisin tanisinda ¢ok daha duyarli ve spesifik bir
yontem olarak kullanilmaktadir (Miller ve ark., 1980; Gilbert, 1992; LeBlanc ve ark.,
2002b; Kasimanickam ve ark., 2004).

Vaginoskopik muayene, serviks girisi veya vagina tabaninda purulent
karakterli akintinin gozlenmesi ile subakut ve kronik endometritisin tanisinda ve
tedaviye verilen cevabin degerlendirilmesinde etkili bir muayene yontemi olarak

degerlendirilmektedir (Youngquist ve Shore, 1997).

Vaginal muayeneden elde edilen veriler kalitatif ve kantitatif olarak
degerlendirildiginde, akinti belirlenen hayvanlardan elde edilen fertilite oranlar
akint1 belirlenmeyenlere oranla daha diisiiktiir (LeBlanc ve ark., 2002b). Subakut ve
kronik endometritislerin tanisinda vaginoskopinin inspeksiyon ve rektal palpasyona
oranla daha basaril1 oldugu elde edilen sonuglarla ortaya konulmustur (Dohmen ve
ark., 1995). Endometritisin tamisinda rektal palpasyonla birlikte kullanildiginda
vaginoskopi teshis basarisim1 artirmaktadir (Miller ve ark., 1980; LeBlanc ve ark.,
2002b), bununla birlikte kontaminasyon riskinin yani sira zaman ve ekipman
gerektirmesi pratikte kullanimini sinirlamaktadir (Bretzlaff, 1987; Drillich ve ark.,

2005; McDougall ve ark., 2007).
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1.5.2. Ultrasonografik Muayene

Real-time ultrasonografi uterus enfeksiyonlarinin belirlenmesinde daha objektif
bir yontem olarak kullanilabilir. Bu yontemle uterus kornularinin ve serviksin
Olctimii, lumende sivi birikiminin varligi ve miktarinin belirlenmesi, uterus
duvarindaki yangisal degisikliklerin tespiti yapilarak endometritisin varlig1 ve siddeti
hakkinda fikir yiiriitiilebilir (Kamimura ve ark., 1993; Youngquist ve Shore, 1997,
Aslan ve ark., 2002; Kasimanickam ve ark., 2004). Ancak endometritisin tanisinda
Oonemli bir yontem olmakla birlikte uterus lumeninde yangiya bagh sivi birikiminin
olmadig1 durumlarda patolojik degisimlerin ultrasonografik olarak belirlenmesinin
gii¢ oldugu bildirilmistir (Kzhn, 2004). Ozellikle sistemli bir sekilde gergeklestirilen
ultrasonografik ~ muayenelerle  involiisyon  siirecinde  uterusun  patolojik
degisikliklerinin belirlenmesi miimkiindiir (Aslan ve ark.,, 2002). Kronik
endometritise bagl sekillenen sivi birikimi Ostrus ve gebelik sirasinda goriilen sivi
birikiminden ayirt edilebilir (Fissore ve ark., 1986). Yangidan kaynaklanan sivi
birikiminde ekojenik partikiiller gozlenir ve Ostrus ya da gebelikteki temiz anekoik
karakterli sividan kolaylikla ayirt edilebilir. Bu partikiillerin yogunluguna baglh
olarak siddetli olgularda biriken sivinin ekojenitesi yiiksektir ve beyaza yakin
goriiniimdedir. Irinli bir akint1 varsa ultrasonografik goriintiide kar tanesi seklinde
hiperekojenik karakterli yansimalar belirlenebilir (Fissore ve ark., 1986; Youngquist
ve Shore, 1997). Sivinin miktar degisiklik gosterebilir. Pek ¢ok vakada sivi birikimi
uterusun yalmz bir boliimiinde tespit edilebilir. Ancak siddetli endometritis
vakalarinda her iki kornuda da boylu boyunca birka¢ santimetre kalinliginda sivi
birikimlerine rastlanabilecegi bildirilmektedir. Endometritisin hafif formunda uterus

lumeninin ultrasonografik goriintiide secilemedigi belirtilmistir (Kéhn, 2004 ).

Aslan ve ark. (2002), tarafindan yapilan bir ¢calismada uterus kornularinin ¢api,
uterus duvarmin ekojenite ve teksur yapisi incelenerek saglikli ve endometritisli
hayvanlar arasindaki farklilik ortaya konulmustur. Elde edilen sonuglar O ile 3
arasinda belirlenmis olan kategorilere gore degerlendirilmistir. Bu degerlendirmeye
gore 0 ile 1 kategori araligindaki hayvanlar saglikli olarak degerlendirlirken, 2 ile 3

araligindakiler endometritisin degisik derecelerinde gruplandirilmslardir. Ozellikle
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kategori 3 olarak degerlendirilen uteruslarda lumenin tam olarak se¢ilemedigi, uterus
katmanlarimin ~ sinirlarinin ~ belirlenemedigi ve bu kategorideki hayvanlarda

endometritis oraninin ¢ok yiiksek oldugu belirlenmistir.

B-mode ultrasonografik resmin homojenite, gri degerleri, gradient degerleri
gibi parametreleri bilgisayar programinda degerlendirilerek endometritisin tanisinin

belirli oranda yapilabilecegi bildirilmistir (Schmauder, 2003).

Genel olarak ultrasonografik muayenelerde degisik  derecelerdeki
endometritislerde siklikla liimenin tam anlamiyla secilemedigi gozlenir. Bu olgularda
lumen sadece kisa kesintiler tarzinda gozlenir. 1 ve 3. derecedeki endometritislerde
uterustaki sivi birikimi degisik yogunlukta olabilir. Endometritisin derecesine bagli
olarak ultrasonografik muayenede uterus duvarinda kalinlasma ve uterusta dilatasyon
gozlenmektedir (Fissore ve ark., 1986; Youngquist ve Shore, 1997; Aslan ve ark.,

2002).

Endometritiste tedavi amaciyla intra-uterin iyot soliisyonu uygulamalarindan
sonra endometriyumun luminal yiizeyinin belirgin sekilde hiperekojenite gosterdigi
bildirilmistir. S6z konusu hiperekojenite, enfiizyondan hemen sonra tespit edilebilir
ve uzun siire devam eder. Ayni durum postmortem olarak yapilan deneysel
uygulamalarda da tespit edilmistir. Bu hiperekojenitenin enfiize edilen soliisyon geri
alindiktan sonra da devam etmesi, iyot soliisyonundan degil endometriyumun

kendisinden kaynaklandigim diistindiirmektedir (Kéhn, 2004).

1.5.3. Bakteriyolojik Muayene

Endometritisin tanist amaciyla bakteriyel muayenenin etkinligi tartisma konusudur.
Bakteriyel izolasyon ile uterus enfeksiyonlar1 arasindaki iliski farkli arastirmacilar
tarafindan degisik sekillerde yorumlanmistir. Arastirmalarin  bir boliimiinde
endometritis ile aerob ve anaerob bakteri varligi (6zellikle A. pyogenes, Bacteroides

spp., F. necrophorum) arasinda yiiksek korelasyon oldugu bildirilirken (Slama ve



32

ark., 1991; Lohuis, 1995) baz1 arastirmacilar klinik olarak endometritis tespit edilen
hayvanlarin yalmzca %64’liikk bir boliimiinde bakteriyel kiiltiir sonuglarini pozitif

olarak tespit etmislerdir (Parkinson, 2001).

Ineklerde pp donemde uterustan bakteri izolasyonu amaciyla endometrial swap
ve endometrial biyopsi yontemleri ile 6rnekleme yapilabilir (Foldi ve ark., 2006). Bu
iki yontemin relatif duyarliliklarinin karsilastinldign  bir aragtirmada biyopsi
yontemiyle, swaba gore %33 oraninda daha fazla bakteri izole edildigi belirlenmistir

(Messier ve ark., 1984).

Noakes ve ark. (1991), uterustan alman swap ve biyopsi Orneklerinin klinik
olarak saglikli ve hasta hayvanlarda benzer sonuglar verdigini bildirmislerdir.
Yapilan bir baska arastirmada subakut/kronik endometritis oldugu belirlenen
ineklerden pp 21. giinde uterustan alinan swaplardan %65 oraninda A. pyogenes,

%77 oraninda Bacteroides spp. ve %61 oraninda F. necrophorum izole edilmistir.

Endometritiste vaginal akinti, 6lii veya canli notrofiller ile nekrotik doku
artiklarindan olustugundan patolojik karakterli vaginal akintida bakteriyel izolasyon
oranmin yiiksek olmasi sasiritici degildir. Ancak akinti bulgular1 ile opportunist
bakteri yogunlugu arasinda bir iligki belirlenememistir (Dohmen ve ark., 1995;
Williams ve ark., 2005). Bununla birlikte pp. 1, 14 ve 28. giinlerde anormal vaginal
akint1 varlig1 ile A. pyogenes izolasyonu arasinda yiiksek diizeyde pozitif korrelasyon

oldugu bildirilmistir (Dohmen ve ark., 1995).

Miller ve ark., (1980), tarafindan yapilan bir arastirmada, rektal palpasyonla
endometritis tanist konulan 157 inekten %?22’sinde, vaginoskopi ile tan1 konulan 59

inekten ise %59’unda bakteriyel tireme belirlemislerdir.

Endometritisin tanisinda uterustan elde edilen bakteriyel izolasyon sonucunun
uzun siirede alinmasi ve laboratuvar kosullarina ihtiya¢ duyulmasi, zaman gerektiren

ve pahali bir yontem olmasi nedeniyle de pratik bulunmamaktadir (Williams ve ark.,
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2005). Ayrica histolojik degerlendirmesi pozitif oldugu halde, bakteriyolojik
sonuclarin negatif oldugu olgularda bildirilmektedir (Bretzlaff, 1987).

1.5.4. Sitoloji ve Endometriyal Biyopsi

Reprodiiktif dokularin sitolojik muayenesi insanda ve evcil hayvanlarda muhtemel
lezyonlarin belirlenmesi amaciyla kullamilan bir yontemdir. Kadinlarda servikal,
kisrak ve ineklerde endometrial sitolojik muayeneler endometritis olgularinda 6nemli
tan1 yontemleri olarak kabul edilmektedir (Kasimanickam ve ark., 2005). Sitolojik
inceleme amaciyla endometriyum ve yangi hiicrelerinin toplanmasinda steril
pamuklu swaplar (Studer ve Morrow, 1978), uterus biyopsisi (Miller ve ark., 1980;
Bonett ve ark., 1991), uterus lavaj1 (Gilbert ve ark., 1998; Hammon ve ark., 2001)
veya sitobrag (Kasimanickam ve ark., 2005; Sheldon ve ark., 2006a) teknikleri

kullanilabilir.

Kasimanickam ve ark. (2005), klinik olarak sorunsuz pp donem gecirdikleri
belirlenen ineklerde uterus lavaji ve sitobras tekniklerini karsilagtirdiklart
arastirmalarinda, sitobrag tekniginin endometriyal sitolojik degerlendirmede ve
uygulama yoniinden diger yontemlere gore daha {istiin oldugunu ortaya

koymuslardir.

Klinik ve subklinik endometritisin tanisinda uterus sitolojisinin yami sira

servikal sitolojinin de kullanilabilecegi One siiriilmiistiir (Ahmadi ve ark., 2005).

Endometrial biyopsi materyalinin histolojik muayenesiyle endometritisin kesin
tanisinin yapilmasi ve bu yontemle hayvanin ilerleyen donemdeki fertilitesi hakkinda
fikir yiiriitilmesi miimkiindiir (Bonnett ve ark., 1993). Bununla birlikte, pahal
olmasi, ekipman ve zaman gerektirmesinin yani sira fertiliteye zarar verme ihtimali
nedeniylede biyopsi tekniginin pratikte sahada uygulanabilirligi olduk¢a sinirhidir.
Ayrica inekte biyopsinin tek bir noktadan alinmasi uterusun tamami hakkinda yorum

yapmak i¢in yeterli olmamakta, bu nedenle farkli noktalardan ii¢ ayr1 6rnek alinmasi
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tavsiye edilmektedir. Bu durumda fertilitenin olumsuz etkilendigini bildiren
arastirmalar mevcuttur (Miller ve ark., 1980; Bonett ve ark., 1993). Buna karsilik
ozellikle subklinik endometritislerde histopatolojik incelemeler sonucu yaygin
asinkroninin ortaya konulabilecegi ve tedaviye yon verilebilecegi ortaya konulmustur

(Ergtin, 2000).

Sonug olarak sozii edilen yontemlerin uygulamadaki giicliikler, ekonomik yiik
getirmeleri, isgiicli ve zaman gerektirmeleri nedeniyle c¢iftlik sartlarinda kullanimlari

zordur (Sheldon ve ark., 2006b).

1.5.5. Diger Tam Yontemleri

Akut faz proteinlerinin endometritisin tanmisinda belirleyici yontem olarak
kullanilmasina iligkin farkli aragtirmalar mevcuttur. Ineklerde akut faz proteinlerinin
endometritisin tanisinda kullanilabilirligi hentiz aciklik kazanmamis bir konudur.
Kreatin kinaz (CK), kreatinin, kreatin fosfata (ve ayni zamanda ATP’nin ADP’ye)
dontisiimiinii saglayarak enerji transferinde 6nemli rol oynayan bir enzimdir. Bu
nedenle kas ve beyin gibi yiiksek enerji transferi olan dokularda CK aktiviteside
yiiksektir. Uterus dokusu, iskelet ve kalp kaslarindan sonra iigiincii yiiksek CK
aktivitesine sahip dokudur. Saglikli hayvanlarla karsilastirildiginda endometritisli
hayvanlarda plazma CK seviyesinin daha yiiksek oldugu ve bu farkin endometritisin
siddetiyle dogru orantili olarak arttig1 bildirilmistir (Sattler ve Fiirll, 2004). Siddetli
akut endometritiste uterus lumeninden toksin absorbsiyonuna bagli olarak iskelet
kaslarindaki doku yikimlanmasimin CK aktivitesini artirdigi one siiriilmiistiir (Smith

ve ark., 1998).

Aspartat Aminotransferaz (AST), ineklerde kas ve karaciger spesifik bir enzim
olarak tamimlamir. Kedi ve kopeklerde hepatik selliller nekrozun belirlenmesinde
yaygin olarak kullanilmaktadir ancak sigir ve atlar i¢cin AST karaciger dejenerasyonu
icin spesifik bir belirleyici degildir, bununla birlikte puerperal enfeksiyonlarda

siklikla yiikseldigi bildirilmistir (Firll, 1989; Turgut, 2000). Ayrica normal
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dogumdan hemen Once ve sonra serum AST diizeylerinde artis oldugu belirlenmistir

(Eulenberger, 1984; Fiirll, 1989).

Klinik endometritisin siddetiyle baglantili olarak hem serum CK hem de AST
aktivitesinin artig gosterdigi ve bu iki parametrenin endometritisin tanisinda yardimci
tan1 yontemleri olarak kullanilabilecegi bildirilmis, ancak CK aktivitesinin daha
spesifik bir parametre oldugu vurgulanmistir. Bu parametrelerin endometritis
tanisinda belirleyici olarak kullaniminin herhangi bir kas doku yikimlanmas1 ya da
karaciger dejenerasyonu séz konusu olmayan olgularda gegerli oldugu bildirilmistir

(Sattler ve Fiirll, 2004).

Periferal kan heptaglobin diizeyi bazi arastirmacilar tarafindan endometritis
olgularinda tam amaciyla kullanilmistir. Bir akut faz proteini olan heptaglobin doku
yikimlanmasina bir yamt olarak karaciger tarafindan sentezlenir ve serbest
hemoglobini baglayarak viicudu hemoglobinin oksidatif aktivitesinden korur Serum
heptaglobin konsantrasyonunun akut metritiste artig gosterdigi belirlenmis olmakla
birlikte kronik olgularda normal degerlerden daha farkli degerler belirlenememistir
(Skinner ve ark., 1991; Smith ve ark., 1998). Ayn1 amagla incelenen bir bagka akut
faz proteini de a-1 asit glukoproteindir, ancak elde edilen sonuglar bu proteinin tani
bakimindan heptaglobinden daha iyi sonuglar vermedigini gostermektedir (Hirvonen

ve ark., 1999).

Ineklerde pp donemde yapilan ¢alismalarda prostaglandin F metabolitlerinin
(PGFM) diizeyinin uterus enfeksiyonu sekillenen hayvanlarda enfeksiyon
sekillenmeyenlerle karsilastirildiginda daha diisiik oldugu belirlenmistir (Nakao ve
ark., 1997; Seals ve ark., 2002). PGFM diizeyi uterus enfeksiyonunun baslangi¢
doneminde artig gosterir, bu artis muhtemelen bu dénemdeki bakteriyel etkenler ve

endotoksinlere uterusun yangisal yanitidir (Leung ve ark., 2001).

Alternatif bir tam1 yontemi olarak gelistirilmis olan ve vaginal akintinin

belirlenmesi esasina dayanan Metricheck (intravaginal device) ile vaginoskopiye
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gore daha yiiksek sensitivitede ancak diisiik spesivitede sonucglar alindigi

bildirilmistir (McDougall ve ark., 2007).

1.6. Endometritisin Tedavisi

Endometritisde tedavinin gerekliligi ve spontan iyilesmenin gecerliligi en cok
tartisilan konulardan bir tanesi olmustur. Bakteriyel kontaminasyona maruz kalan
ineklerin biiylik boliimiinde bu kontaminasyon pp ilk ii¢ hafta icerisinde elemine
edilir. Yani ilk ii¢ haftalik siirecte involiisyon ve dolayisiyla endometriyum
rejenerasyonu normal seyrindeyse tedavi girisimi gereksiz bulunmaktadir. Ancak bu
donemden sonra devam eden enfeksiyonlarda kendiliginden iyilesme orani sadece
%33 dolayindadir. Bunun anlami; pp tiigiincii haftadan sonra klinik endometritis
semptomlar1 gosterdigi halde tedavi edilmeyen hayvanlarin yarisinin suni
tohumlamanin basladigi donem olan yedinci hafta dolayinda da ayni semptomlart
gostermeye devam ettigidir. Bu nedenle tigiincii haftadan sonra endometritis
belirlenen hayvanlarin tedavi edilmeleri ilerleyen donemdeki siirii fertilitesi

acisindan yararh goriilmektedir (Sheldon, 2007).

Endometritiste tedavinin basarisi, endometritisin derecesinden ve pp donemde
tedaviye baslanma siiresinden etkilenir. Laktasyon ilerledikce endometritis
derecesinin azaldigi ve tek uygulama ile tedavi basarisinin yiikseldigi bildirilmistir.
Buna gore pp 42. giinden Once yapilan tedavilerde basart oram1 %59,5 iken, bu
donemden sonra yapilan tedavilerde ayni oran %79,6 olarak bulunmustur. Ancak bu
bulgulara dayanilarak tedavinin ertelenmesi gibi bir 6neride bulunulmasinin dogru

bir yaklasim olmadig1 da vurgulanmistir (Feldmann ve ark., 2005).

Buna karsilik pp dordiincii haftadan once yapilacak endometritis tedavisinden
herhangi bir yarar elde edilemeyecegini one siiriilmiistiir. Postpartum 20-26. giinlerde
palpe edilebilir bir korpus luteum bulunmayan hayvanlarda PGF,o. uygulamalar
sonucunda gebelik oranlarinin  daha disik elde edilmesi bu bulguyu

desteklemektedir (LeBlanc ve ark., 2002a). Ozellikle diisik dereceli
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endometritislerde uterusun kendiliginden iyilesme kapasitesinin oldukca yiiksek
oldugunu bildiren arastirmacilar da mevcuttur (De Kruif, 1989; Murray ve ark.,
1990; Knutti ve ark., 2000). Yinede subakut ve kronik endometritis olgularinda
tedavinin miimkiin oldugunca erken donemde yapilmasi tavsiye edilmektedir (Knutti

ve ark., 2000; Hiintelmann, 2005).

Endometritisin ~ tedavisinde  uterustaki  bakteriyel = kontaminasyonun

eleminasyonunun yanisira fertilite yetenegininde korunmasi hedeflenmelidir.

1.6.1. Parenteral Tedavi

Endometritisin tedavisinde parenteral uygulamalar icin antibiyotikler ve PGF,q
analoglart kullanmilmaktadir. Pulsatilla miniplex gibi homeopatik ajanlarin pp
donemde bir hafta ara ile iki kez subkutan uygulamasinin da basarili sonuglar verdigi

bildirilmektedir (Vural ve ark., 1991; Tischer, 1998; Handler ve ark., 2005).

Intrauterin endometritis tedavisine alternatif olarak parenteral PGF,a’nin
kullanimi Onerilmektedir (Paisley ve ark., 1986; Vural ve ark., 1991; Mansfeld ve
ark., 1999). PGF,a ve analoglarinin ineklerde didstrus doneminde kullanilmasi
sonucu ineklerin yaklasitk %90’min 3-7 giin icinde Ostrus gosterdikleri
bildirilmektedir. Her 6strus bir fizyolojik 16kositoz ve uterus motilitesinde artisla
kendini gosterir ve boylelikle PGF,a uygulamalar1 uterusun kendini temizlemesine

neden olarak ovulasyonu hizlandirir (Folman ve ark., 1990).

Bazi yazarlar PGF,o’nin rutin olarak kullanildig: siiriilerde ilk tohumlamada
gebe kalma oraninin yiikseldigini bildirirlerken (Benmrad ve Stevenson, 1986; White
ve Dobson, 1990; Salmanoglu ve ark., 1997), bu uygulamanin fertilite
parametrelerine olumlu etkisi olmadigin1 6ne siiren arastirmacilarda vardir
(Tenhagen ve Heuwieser, 1999; Hendricks ve ark., 2006, Hirsbrunner ve ark., 2006).
Diger calismalar PGF,00 uygulanan grupta uygulama yapilmayan kontrol grubuna

gore dogum-yeniden gebe kalma araliginda istatiksel yonden Onemli kisalmalar
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oldugunu gostermektedir (Borsberry ve Dobson, 1989; Etherington ve ark., 1994).
Benzer sekilde, ii¢c farkli tedavi prosediriiniin (PGF0, Intrauterin
ampisilin+oksasilin kombinasyonu ve Lotagen) karsilastirildigr bir baska ¢alismada
42. giinden sonraki uygulamalarda PGF,o grubu birinci tohumlamada gebelik oran
ve gebelik indeksi yoniinden intrauterin tedavi gruplarindan daha basaril

bulunmustur (Feldmann ve ark., 2005).

Eksojen prostaglandin kullanimi luteolizisi uyararak uterustan enfeksiyonlarin
eliminasyonuna yardimci olur. Bununla birlikte yapilan arastirmalar eksojen
uygulanan PGF,o’nin luteal fonksiyonun mevcut olmadigr durumlarda da uterusun
immun fonksiyonlar1 iizerine etkili oldugunu agikga ortaya koymuslardir. Bu noktada
tartisilmasi gereken konu PGF,0’nin bu etkisinin direkt olarak immun fonksiyonlari
uyarmasindanmi yoksa luteal fonksiyonu ortadan kaldirmasindanmi kaynaklandigidir

(Del Vecchio ve ark., 1994; Lewis, 2003).

Son yillarda yapilan genis ¢aph bir arastirmada pp erken (7-14. giinler) ve geg
(22-35. giinler) donemde yapilan PGF,a enjeksiyonlarimin, uygulama yapilmayan
kontrol grubuyla karsilastirildiginda, endometritis insidensini etkilemedigi One
siriilmustiir (Hendricks ve ark., 2006). Ayn1 caligmada ilk tohumlamada gebelik

oranlar1 bakimindan da gruplar arasinda farklilik bulunamamastir.

1.6.2. intrauterin Tedavi

Kronik endometritiste enfeksiyon endometriyum yiizey epitelini etkilediginden lokal
tedavinin 6nemi biiyiiktiir. ideal tedavide amag siit kaybina neden olmadan ve
endometriyumun immun mekanizmasini baskilamadan bakterilerin uteus lumeni ve
subendometrial katmanlardan eleminasyonunun saglanmasi olmalidir (Tenhagen ve

Heuwieser, 1999).

Intrauterin uygulanan ilaclarla mikroorganizmalarin yikimlanmasi, kronik

endometritislerde endometriyumda bir irritasyon olusturularak kronik yangi siirecinin
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akut yangiya doniistiiriilmesi (Strube ve ark., 1991; Aurich ve ark. 1996) ve olusan
irritasyonun aktive ettigi kontraksiyonlarla uterusun patolojik igeriginin bosaltilmas,
boylelikle endometriyumun tekrar fonksiyonel hale gelmesi amaglanmaktadir

(Berchtold, 1982).

Temel olarak endometritislerin intrauterin tedavisinde antibiyotikler, antiseptik
iceren irritan etkili soliisyonlar veya astrenjanlar, 6n sirke asidi iceren ilaclar ve
fitoterapotikler uygulanmaktadir (Busch ve Griissel, 1998; Handler ve ark., 2005).
Ayrica Pulsatilla Miniplex, Apis Mellifica, Bironia gibi homeopatiklerde

endometritis tedavisinde kullanilmaktadir (Aslan ve ark., 2002).

Antibiyotiklerin intrauterin uygulamasi sonucunda elde edilen etkinin
endometriyumdaki irritasyona bagl olarak mi gelistigi yoksa antibakteriyel etkinin
mi iyilesmeyi sagladigi bugiine kadar aciklik kazanmamistir (De Kruif, 1994).
Pratikte yapilan bazi ¢alismalarda antibiyotik kullanilan tedavi gruplarinin fertilite
parametrelerinin kontrol grubundan daha basarili oldugu bildirilirken (LeBlanc ve
ark., 2002a; Sheldon ve Noakes, 1998) bunun aksini 6ne siiren arastirmalarda

bulunmaktadir. (Dawson ve ark., 1988; Thurmond ve ark., 1993).

Intrauterin sagaltimda antiseptik ve antibiyotik kullanimindan elde edilen
sonuclarin, antiseptik soliisyonun ve antibiyotigin niteligine bagli olarak

degisebildigi bildirilmistir (Brooks, 2000).

Endometritisin tedavisinde intrauterin antibiyotik uygulamasi ile alinan
sonuglar birbiriyle celigkilidir. Lokal tedavide Oksitetrasiklin (Sheldon ve Noakes,
1998), Ampisilin ve Amoksisilin kombinasyonlarinin, penisilin (Thurmond ve ark.,
1993), sefapirin (Dohmen ve ark., 1995; LeBlanc ve ark., 2002a) intrauterin
infiizyonundan basarili sonuclar elde edildigini savunan arastirmacilarin aksine,
intrauterin  prokain-penisilin ve oksitetrasiklin uygulamalarinin endometritis
tedavisinde yarar saglamadigini bildiren arastirmacilar da vardir (Thurmond ve ark.,
1993). Bunun yanisira iiciincii nesil sefalosporinlerden ceftiofur sodyumun pp 14-20.

giinlerde intrauterin uygulamasinin uterus enfeksiyonlarina bagl siiriiden ¢ikarma



40

oranimi diisiirdiigii belirlenmistir. Ancak s6z konusu arastirmada diger fertilite
parmetreleri agisindan kontrol grubu ile uygulama grubu arasinda bir farklilik

olmadig belirlenmistir (Scott ve ark., 2005).

Yapilan calismalar in-vitro kosullarda bir antibiyotige yiiksek diizeyde
duyarlilik gosteren bir etkenin in-vivo sartlarda eleminasyonunun miimkiin
olamayabilecegini ortaya koymustur. Bu duruma oOzellikle A. pyogenes’ten
kaynaklanan enfeksiyonlarda rastlanmistir (De Kruif, 1994, Tenhagen, 2001). Benzer
sekilde ciftlesme ile bulasan ve genital organa yerlesen enfeksiyonlarda da
(Campylobacter fetus vb.) antibiyotik sagaltiminda basarisiz olundugu bildirilmistir
(De Kruif, 1994). Ayrica antibiyotik tedavilerinde bekleme siiresi ve siit ile atilma
siiresince siitiin kullanllamamasi ve antibiyotige kars1 direng gelisimine bagl olarak

bilyiik ekonomik kayiplar s6z konusudur (Bretzlaff,1987; Hussain ve Daniel, 1991).

Kemoterapotiklerin uygulamada avantajli oldugu alan, diisiik dereceli uterus
enfeksiyonlarinda 6zellikle tohumlamadan sonra 12-24. saatte intrauterin
uygulandiklarinda fertiliteyi artirmalaridir (De Kruif, 1994). Astrom tedavi olarak
tanimlanan bu yontem diisiik konsantrasyonlarda Lotagen kullanildiginda da iyi

sonuclar vermektedir (Berchtold, 1982)

Endometritisin tedavisinde intrauterin yolla irritan preparatlarin kullanimi
yaygindir. Bu amagla Lugol soliisyonu, iyot iceren soliisyonlar (Bertram, 1964),
Metakrezolsiifonik asit (Tischer, 1998; Heuwieser ve ark., 2000; Handler ve ark.,
2005), akridin soliisyonlar1 (Bohme ve ark., 1986) ve ©n sirke asidi iceren
soliisyonlar (Griissel ve Busch, 1997) kullanilmaktadir. Bu soliisyonlarin infiizyon
miktart uterus biiyiikliigiine bagli olarak 50-200 ml arasinda degisir Bu ilaglarin
hepsinin temel etki prensibi aymdir. Endometriyum lumeninde degisik derecede

yangisal reaksiyona neden olurlar (Schnyder ve ark., 1990; De Kruif, 1999).

Lotagen® (pH: 0,6); %36 oraninda yogunlastirilmis Metakrezolsiilfonik asit ve
formaldehit iceren bakterisid, fungusid ve trichomonasid etkili bir antiseptik

soliisyondur. Lotagen® intrauterin tedavide kullanilan diger antiseptik soliisyonlardan
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ayiran en 6nemli 6zelligi saglikli dokuya zarar vermeden dejenerasyona ugramis
doku iizerinde etkili olmasidir. Lotagen®, patolojik degisiklige ugramis dokuyu
koagule ederken saglikli dokuda viabiliteyi etkilemeden astrenjan (kapillar
damarlarda kontraksiyona yol acar) ve hiperemizan etki gosterir. Graniilasyon ve
epitelizasyonu uyarir ancak granuler hiperplaziye neden olmaz (Zwillenberg ve
Bosiger, 1986). Bu ozelligi ile intrauterin tedavinin yami sira yara iyilesmesi
amaciyla farkli kullamm alanlarida vardir. Intrauterin uygulanmasinin ardindan
uterus tonusunu artirir. Lotagen® infiizyonu i¢in en uygun sulandirma oraninin %3-4

liikk sulandirma (pH= 1,62) oldugu belirlenmistir (De Kruif, 1989).

Lugol soliisyonu; 1:3:300 oraninda iyot, kalsiyum iyodiir ve su bilesiminden
olusmustur (De Kruif, 1989). Bertram (1964), iyot soliisyonunun kolloidal etkisinden
s0z etmis ve iyodun yalmizca hiperemizan etkili oldugunu, koterizan 6zelliginin
olmadigin1 vurgulamistir. Ayrica kompleks yap1 seklindeki iyot yavasga serbest

kaldigindan daha az irritasyona neden oldugu ortaya konulmustur (Berchtold, 1982).

Antiseptik soliisyonlar yogunluklarina baglh olarak endometriyumda hafif ya da
siddetli irritasyon olusturarak (Ehrenberg ve ark., 1998) ve varolan kronik yangiyi
akut forma cevirerek uterusun iyilesme siirecinde etkili olurlar (Strube ve ark., 1991).
Endometritiste bu tip irkiltici ajanlarla yapilan sagaltim sonrasinda hiicresel
reaksiyon olarak sagaltimi takip eden iiciincii giine kadar yogun nétrofil graniilosit
infiltrasyonu gozlenir. Bir giin sonra ise eosonofil graniilositlerde az oranda bir artig
sekillenir. Uygulamay1 takip eden ilk ii¢ giinde dejeneratif degisimler sekillenirken,
liclincii giinden itibaren rejeneratif siire¢ 6n plandadir. Rejenerasyon siireci en az bir
hafta siirer ve cogunlukla onuncu giine kadar devam eder (Ehrenberg ve ark., 1998).
Schnyder ve ark. (1990), Lotagen®’in intrauterin infiizyonundan {i¢ giin sonra
endometriyumda orta derecede yangi semptomlari olusturdugunu ve uygulama
sonras1 yaklagik altinci giinde kiibik yiizey epitelinde rejenerasyon sekillendigini
bildirmiglerdir. Vandeplassche (1984), intrauterin uygulanan pek cok antiseptigin

uterustaki fagositozisi birkag giin siireyle durdurdugunu ortaya koymustur.
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Kiipliilii ve ark. (1993), repeat breeder ineklerde siklusun doérdiincii giiniinde %
4 yogunlukta kullanilan intrauterin Lugol soliisyonunun tedavide etkili oldugunu ve

gebelik oranini artirdigini bildirmislerdir.

Lugol ve Lotagen® soliisyonlarinin intrauterin kullanimlarindan celigkili
sonuclar elde edilmektedir. Arif (1987), yaptigi calismada kronik endometritis
olgularinda lugol soliisyonunun kimyasal endometrial kiiretaj amaciyla
antibiyotiklerden daha etkili olarak kullanilabilecegini bildirmistir. Benzer sekilde,
pp erken donemde (25-35. giinler) yapilan intrauterin Lugol uygulamalarinin gebelik
oranim artirarak fertiliteyi olumlu etkiledigi bildirilmistir (Ehrenberg ve ark., 1998).
Bununla birlikte endometritisin hafif formunda intrauterin uygulamalarin reprodiiktif
performansi olumsuz etkiledigini bildiren arastirmacilar da mevcuttur (Knutti ve ark.,

2000).

Siklusun farkli giinlerinde intrauterin olarak antibiyotik veya diger irritan
solisyonlarin uygulanmasinin siklus siiresi iizerine etkisini inceleyen farkh
arastirmalar mevcuttur (Seguin, 1980; Kiuplilli ve ark., 1993; Hopkins, 2003).
Intrauterin uygulama sonrasinda, uygulama giiniine bagl olarak siklus siiresi
kisalmakta veya uzamaktadir. Ostrus giinii 0. giin olarak kabul edildiginde siklusun
3-9. giinleri arasinda yapilan intrauterin uygulama siklus siiresini kisaltirken, 14-17.
giinlerde yapilan uygulama luteal periyodu uzatmaktadir. irritan soliisyonlarin sebep
olduklart endometrial hasar, uygulamadan ortalama {ii¢ giin sonra prostaglandin
salinimina neden olurlar. Korpus luteum ovulasyondan itibaren siklusun ortalama
olarak 5. giinline kadar prostaglandin uyarimli lizise duyarsizdir. Dolayisi ile
siklusun 4. giiniinde yapilan intrauterin uygulamanin luteolizis ile sonuc¢lanmast 7.
giinii bulurken, infiizyonun siklusun 3. giiniinden daha erken yapilmasi ise luteolizisi
uyarmaz. Siklusun 15. giiniinde yapilan intauterin infiizyon, normal prostaglandin
salinimi ile aym1 doneme rastladigindan luteal donemin uzamasina neden olur

(Hopkins, 2003).

Arbeiter ve ark. (1979), Lugol, Lotagen® ve Glukoz soliisyonlarinin

endometritis tedavisinde kullaniminin ardindan siklik ovaryum fonksiyonlarinin ne
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sekilde etkilendigini arastirmislar ve bu tiir soliisyonlarin didstrusta kullanilmasi
halinde siklusu uzattiklarini, metostrus ve Ostrusta ise siklusu kisalttiklarini
saptamiglardir. Tedavi basaris1 proostrusta %64, Ostrusta %40, erken metdstrusta
%33 olarak belirlenmis ve bu bulgulara dayanilarak Lotagen tedavisi sonrasinda elde
edilen fertilite parametrelerinin diger gruplara oranla daha basarili oldugu

bildirilmistir.

EucaComp®; okaliptus yapraklar1 (100 gram (gr); 0,5 gr), melissa (1:2; 10 gr),
tibbi nergis (1:2; 10 gr) ve mercan kosk tinkturu (1:2.5; 12,5 gr ) igeren fitoteropotik
bir ilagtir (Schnellbach, 1991). Franke (1992)’e gore EucaComp®’da sinerjik etkisi
bulunan maddeler endometriyum {iizerindeki adrenjan, antibakteriyel, dezenfektan,
graniilasyon arttirici ve sekresyon olusturucu etkiden sorumludurlar. Okaliptus
yapraklarinmn eter yagi, ana madde olarak 1,8 Okaliptol (Cineol) ve ayrica Flavonid
ve Oglabol (Euglabale) icerir. Okaliptusun bakteri ve mantar gelisimini engelleyici
etkisi yaninda sekret artirict ve serinletici etkisi vardir. Ayrica lokal olarak zayif
Olclide  hiperemizandir. Melisa kontraksiyon olusturur, sakinlestirici ve
antimikrobiyel etkisi vardir, viral enfeksiyonlarda da kullanmilmaktadir. Tibbi nergis
bilesenleri antimikrobiyel, immun uyarici, yangi durdurucu ve yara iyilestirici
etkileriyle bilinirler. Mercan kosk yagmin fungisid, bakterisid, antiviral ve
antioksidatif etkisi vardir. Ayrica antiflojistik, antiproteolitik ve adrenje (birlestirici)

etkisinin yaninda parasempatomimetik etkisi de tanimlanmistir (Franke, 1992).

Yapilan c¢aligmalar EucaComp® ve Lotagen® tedavilerinde fertilite
parametreleri yoniinden benzer sonuclar elde edildigini gostermekle birlikte (Tischer,
1998; Heuwieser ve ark., 2000) iiclincii derecedeki endometritis olgularinda
EucaComp® tedavisinden elde edilen sonuglarin daha basarili oldugunu 6ne siiren

arastirmacilarda bulunmaktadir (Handler ve ark., 2005).

Busch ve ark. (1982; 1985) ve Salzmann (1985), endometritisin On sirke
asidiyle (PES; peroksiasetik asit) hemen her siklus doneminde basariyla tedavi
edilebilecegini, bu maddenin sadece mantarlara kars1 yeterli etkinliginin olmadigim

bildirmislerdir. On sirke asidi uterusta asil etkisini fagositozisi artiran dezenfekte
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edici ozelligi ile gosterir. Genellikle %0,2 oraninda ve 200 ml miktarinda
kullanilmaktadir. Griissel ve Busch (1998), PES tedavisi ile fagositozisin
desteklendigini, dolayisi ile pp 6. giinden itibaren intrauterin infiizyonlarla fertilite

parametrelerinin diizeltilebilecegini ortaya koymusglardir.

1.6.3. Alternatif Tedavi Secenekleri

Endometritisin lokal tedavisinde Ostrojenler, yiizey epitellerinin gecirgenligini
artirmalar1  ve I0kosit aktivasyonunu sagladiklarindan sagaltima yardimci
olmaktadirlar. GnRH’nin puerperal donemde profilaksi amaciyla uygulanmasinin
basarili oldugu bildirilmektedir ancak Barth ve ark. (1990) bu uygulamanin
endometritis olusumunun engellenmesinde hicbir etkisinin olmadigin1 ortaya

koymuslardir.

Balcerek ve ark. (1994), endometritis purulentalarda [-reseptor antagonistleri
ile sagaliminda basarinin hayvanlarin barinma kosullariyla ilgili oldugunu
bildirmistir. Alternatif tedavi yoOntemi olarak paraimmunite indikatorii veya
muterkom alkaloidleri gibi uterotonik etkili ilaclarin kullanilabilecegi bildirilmistir
(Kral ve ark., 1990). Schnellbach (1991), fitoterapotik bir ajan (EucaComp®) ile
paraimmunite indikatorii B-reseptor antagonisti kombinasyonunu (Carazolol-Pind-
Orf) karsilastirmis, her iki uygulamaninda kontrol grubuna oranla daha basarih

sonuglar elde edildigini bildirmistir.

Zerbe ve ark. (1996), yangi mediatorii olan Leukotrien B4’iin intaruterin
uygulamast sonucunda uterusa notrofil 16kosit gocliniin uyarildigim ortaya
koymustur. Ayni uyarimin oster glukojen gibi maddelerle de saglanabilecegi ve

boylece tedavi siirecine katkida bulunulacag: 6ne siiriilmiistiir.

Cymotripsin, Tripsin ve Papain gibi enzimlerin yangili dokuda proteolitik
aktivite gostererek etkili olduklar1 bilinmektedir. Bu etkinin aym zamanda hiicresel

savunma mekanizmasim da destekledigi diisiiniilmektedir. In-vitro kosullarda bu
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enzimler Staphylococcus spp., Streptococcus spp. ve E.coli gibi mikroorganizmalarin
yasamasini ve tiremesini baskilar (Dohmen ve ark., 1995). Enzimlerin intrauterin
kullaniminin uterus dokusuna zarar vererek izleyen donemde fertiliteyi olumsuz
etkiledigini savunan aragtirmalarin yamsira (Paisley ve ark., 1986; Kasimanickam,
2004), bunun aksini bildiren arastirmalarda mevcuttur (Drillich ve ark., 2005). Ancak
yinede PGF,a ile karsilastirildiginda endometritis tedavisinde enzim kullaniminin

daha iyi bir tedavi segenegi olmadigi sonucuna varimistir (Drillich ve ark., 2005).

Uterusa Escherichia coli lipopolisakkaritlerinin (LPS) infiizyonu polimorf
niikleer 16kositler icin kimyasal uyarici islevi gormektedir. Endometriyumda PMN
sayisindaki bu artisin hem ineklerde hem de kisrakta endometritisin iyilesme
siirecine katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Singh ve ark. (2000), repeat breeder
ineklerde Ostrus doneminde uterusa 100ug E. coli LPS’nin tek doz uygulamasinin
enfeksiyonun eliminasyonuda etkili oldugunu bildirmistir. Saglikli ve deneysel
olarak endometritis olusturumus ineklerde alinan benzer sonuglara dayanilarak F.
coli LPS’nin intrauterin kullaniminin antibiyotik veya prostaglandinlerin geleneksel
kullanimina bir alternatif olusturabilecegi ©ne siiriilmiistiir (Hussain ve Daniel,
1992). Bununla birlikte koyunlarda yapilan bazi calismalar yiiksek periferal LPS
konsantrasyonunun pulsatii LH salimmmim1 olumsuz etkileyerek hipotalamustan
GnRH salinimimi baskiladigini ve hipofizin eksojen ve endojen GnRH’ya cevabini
etkiledigini ortaya koymustur. Baz1 koyunlarda LPS’in normal LH salinimi olsa bile
periferal plazma 6stradiol seviyesinin ovulasyon dncesi artisin1 baskilamasi, ovaryum
tizerine de dogrudan etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir (Battaglia ve ark., 2000;
Karsch ve ark., 2002). Bu bulgular uterus enfeksiyonlarinin sagalttminda LPS’lerin
kullaniminin gecerli bir tedavi yontemi olup olmadigimin belirlenmesi i¢in yeni

arastirmalarin gerekliligini gostermektedir.

Akridin boya igeren antiseptiklerle yaptirilan vaginal duslarinda endometritisin
tedavisinde etkili oldugu ve alternatif olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (Aurich
ve ark., 1996).
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Endometritisin tedavisinde akupunktur veya farma akupunktur yontemininde
etkili oldugu bildirilmistir. Ozellikle sidik kesesi meridyaninda vertebra lumbalis
uzantilariin (VLU) arasinda, dorsal-median ¢izginin bir el biiyiikligii lateralinde
(DML) bulunan B24 (3.-4. VLU aras1t DML), B25 (4.-5. VLU aras1t DML), B26 (5.-
6. VLU aras1t DML), B27 (crista iliaca iizerinde), B28 (crista iliacanin ortasi) ve
yonlendirici damarlarda bulunan Lg3 (spatium lumbosacrale), Lg4 (2-3. Lumbal
vertebral uzantilarin arasi) gibi noktalar igneyle uyarildiginda, noral terapi
uygulandiginda veya akupunktur noktalarina 1s1 uygulamasi (noksa tedavisi)
yapildiginda iyi sonuclar elde edilmektedir (Kothbauer ve Meng, 1990; Aslan ve
Kilicoglu, 1993).

Verilen bu bilgiler 1s181nda; sunulan doktora tez ¢alismasinda, farkli derecedeki
kronik endometritis olgularinda geleneksel tedavi bi¢imi olan PGF,a ve intrauterin
antiseptik  kullaniminin yaninda fitoterapik uygulamanin tedavi etkinliginin
arastirilmasinin yanisira endometritisin tanist ve derecelendirmesinde kullanilan tam
yontemlerinin uygunlugunun ortaya konulmasi ve yapilan derecelendirme ile elde

edilen tedavi basaris1 arasindaki iligkinin degerlendirilmesi amaglanmistir.



47

2. GEREC ve YONTEM

2.1. Gerec

2.1.1. Hayvan Materyalinin Secimi

Bu ¢alismanin hayvan materyalini Konya'nin Eregli ilgesinde bulunan Akbel Siit ve
Siit Uriinleri’ne ait isletmede, yar1 agik ahir sisteminde barindirilan, bir 6rnek total
mix rasyonla [TMR; Misir silaji, DDGS (Distillers Dryed Grains with Solubles),
kuru yonca/yonca silaji, tritikale silaji, misir samani, bugday samani, yas pancar
posasi, konsantre yem] beslenen, yaslari 2-5 arasinda olan 63’ii primipar, 12’si

multipar olmak iizere 75 adet Holstein 1rk1 sagmal inek olusturdu.

Ineklerin viicut kondiisyon skorlart (VKS) 2,0-4,5 arasinda ve bir
laktasyondaki siit verimleri ortalama 5465,82+1511,68 kilogram olarak belirlendi.
Calisma, genel durumu iyi olan ve yapilan rutin postpartum muayeneler sirasinda

kronik endometritis bulgular saptanan inekler iizerinde yapilmustir.

Postpartum donemin 28-35. giinlerinden itibaren kontrollerine baslanan ve 15
giin araliklarla yapilan periyodik muayenelerde kronik endometritis tespit edilen
hayvanlarin yaninda, iki veya iic kez tohumlandigi halde yeniden Ostrus gosterdigi
veya gebe olmadigi belirlenen ve yapilan muayenelerde endometritis oldugu

saptanan hayvanlar da tedaviye alindi.

2.1.2. Kullanilan Alet ve Malzemeler

Ultrasonografik muayenelerde isletmeye ait olan 5 MHz linear rektal prob donaniml

real-time B-mode portatif ultrasonografi cihazi (Agroscan® L, E.C.M Company,
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Angouléme-Fransa) kullanildi. Se¢ilen goriintiiler dijital goriintii cihazi ile (SSF-M20
Multimedia Player) kaydedildi.

Alman kan oOrneklerinden serumlarin c¢ikarilmast igin isletmeye ait
laboratuvarda bulunan santrifiij cihazi (Serico 80-2/TD-3A, Cin) kullanildi. Elde
edilen serumlar eppendorf tiiplere aktarilarak hormon oSl¢iimleri yapilincaya kadar
isletmede ve anabilim dali laboratuvarinda bulunan derin dondurucularda -18°C’de
saklandi, serum Ornekleri isletmeden anabilim dali laboratuvarina soguk zincirde

nakledildi.

Vaginoskopik muayene amaciyla vaginal spekulum (Polanski, 27 cm),
intrauterin tedavide hazirlanan soliisyonlarin infiizyonu i¢in ise metal uterus katateri

(Hauptner®, 43 cm) kullanildi.

2.1.2.1. Sarf Malzemeleri

Kan orneklerinin alinmasinda 10 ml’lik vakumlu, antikoagulan icermeyen ve elde
edilen serumlarin derin dondurucuda muhafazasi icin 2ml’lik Eppendorf® tiipler
kullanildi. Ayrica intrauterin uygulama amaciyla kullanilacak soliisyonlarin
hazirlanmas1 ve infiizyonunda Sml ve 60ml’lik steril plastik enjektorlerden
yararlanildi. Muayenelerde kullanilan aletlerin dezenfeksiyonu amaciyla Dezen (200
mg Benzalkonyum Kloriir/ml) soliisyonu, rektal ve vaginal muayeneler sirasinda tek

kullanimlik rektal ve lateks muayene eldivenleri kullanildi.
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2.2. Yontem

2.2.1. Cahisma Diizeni

Calisma siiresince tedavi ve kontrollere bagli olarak isletmeye 10 -20 giin araliklarla
periyodik ziyaretler yapildi. Muayeneler 6ncesinde isletme kayitlar1 kontrol edildi ve
anamnez alindi, daha sonra pp donemdeki ineklerin sirasiyla; inspeksiyon,
vaginoskopi, rektal palpasyon ve ultrasonografi muayeneleri uygulandi. Bu ziyaretler
sirasinda rutin pp muayenelerde belirlenen endometritis olgular1 aymi giin ait
olduklar1 tedavi grubuna bagh olarak intrauterin veya parenteral uygulama ile tedavi
edildiler. Bu hayvanlarin on giin (*1 giin) sonra aymi ilagla ikinci tedavileri

gergeklestirildi.

Tedavi sonrasi Ostrus takipleri ve tohumlamalar isletmedeki deneyimli
Veteriner Hekim tarafindan yapildi ve Ostrus gostermeyen inekler Veteriner Hekim
tarafindan bildirildikten sonra bu hayvanlarin ovaryum ve uterus bulgular tekrar

kontrol edildi.

2.2.2. isletme Kayitlarmin Kontrolii ve Anamnez

Anamnez ve isletme kayitlarinin kontroliinde hayvanin yasi, buzagilama tarihi ve
sayisi, dogumun niteligi (glic/normal), akint1 varlig1 ve karakteri, dogum-postpartum
ilk tohumlamaya kadar gecen siire, tohumlama tarihi, sayis1 ve puerperal donem
sorunlarinin varhigi arastirilldi. Elde edilen veriler takip formuna kaydedilerek

muayene bulgulariyla karsilastirildi.
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2.2.3. Hayvan Materyalinin Gruplandirilmasi

Muayeneler sonucunda kronik endometritis tespit edilen inekler her grupta 25
hayvan olacak sekilde ii¢ tedavi grubuna ayrildi. Tedavi gruplarinda farkli
derecelerdeki endometritis olgularindan esit sayida hayvan olmasina 6zen gosterildi.

Gruplarda yapilan tedaviler Cizelge 2.1’ de verilmistir.

Cizelge 2.1. Calisma gruplarinda uygulanan tedaviler ve uygulama yollar1.

Grup Uygulanan soliisyon/enjeksiyon Uygulama yolu

G 1 ® 9 7ee . .

(szs ) Lotagen “%3 lik solqsyon tntrauterin (i.ut)
I (Metacreasolsiilfon-Formaldehit)

Grup 2 EucaComp® -%25lik soliisyon .
(n=25) (Okaliptus yapraklar1, melissa, tibbi nergis, Intrauterin (I-Ut)
mercan kogk tinkturu)

Grup 3 iliren® C LG-5 ml

_ Intramuskuler (i.m
(n=25) (Tiaprost 0,750 mg) ( )

2.2.4. Postpartum Muayeneler

Inspeksiyon, vaginoskopi, rektal palpasyon ve ultrasonografik muayene sirasiyla
yapildi. Kronik endometritis tespit edilerek tedaviye alinan hayvanlar on giin sonra
muayeneleri tekrarlanarak ikinci kez tedavi edildiler. Bulgularda objektif
olunabilmesi amaciyla yapilan ikinci muayenelerde ilk muayenenin kayitlar goz

oniinde bulundurulmadi.

Calismaya alinan hayvanlarin VKS’lar ilk uygulama 6ncesi 5’lik sisteme gore

(Rodenburg, 2000) belirlendi.
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2.2.4.1. inspeksiyon

Postpartum muayenesi yapilacak hayvanlarda oncelikle vulvada, perineal bolge ve
kuyruk tizerinde vaginal akintimin varligi ve karakteri incelendi ve inspeksiyon

bulgular takip formuna kaydedildi.

2.2.4.2. Vaginal Muayene

Muayenelere baslanmadan Once, secilen hayvanlarin zapt-1 rapti isletmede bulunan
yemlik kilit sistemiyle saglandi. Vaginal muayeneler icin Polanski spekulumu
kullanildi. Muayene bulgularmi etkilememesi yoniinden vaginal muayenede
kullanilan antiseptik soliisyonun renksiz olmasina 6zen gosterildi. Vulva dudaklan
ve cevresi antiseptikli suyla temizlenip kurulandiktan sonra muayenelere gegildi.
Vulva dudaklar aralanarak spekulum once dorsal yonde 30-45 derecelik aci ile,
ardindan diiz bir konuma getirilerek vaginaya yerlestirildi ve vaginoskopik
muayeneler soguk 151k kaynagi yardimiyla gerceklestirildi. Muayenelerde servikal

akintinin varligi, miktar1 ve karakteri degerlendirildi (Cizelge 2.2).

Cizelge 2.2. Kronik endometritisin tanmist ve siniflandirilmasinda  kullanilan
vaginoskopik muayene kriterleri (LeBlanc ve ark. (2002b) ve Drillich ve ark. (2005)’na
gore modifiye edilmistir).

VAGINOSKOPIiK MUAYENE KRIiTERLERI

Akmt1 miktari Yok Az Orta Yogun
) (+) (++) (+++)

Akmnti karakteri Serdz-temiz Bulanik-partikiillii ~ Muko-purulent Purulent
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2.2.4.3. Rektal Palpasyon

Rektal palpasyon sirasinda, muayene kurallarina uygun olarak, sirasiyla; serviks
uteri, korpus-kornu uteri ve ovaryumlar palpe edildi. Elde edilen bulgular aym1 anda

takip formuna kaydedildi.

Muayenelerde uterusun konumu, kornularin durumu, kivami, kalinlig1 ve palpe
edilebilir lumen ve igerik varligi degerlendirildi. Kornularin simetrik (asm yok) veya
asimetrik (asm var) durumlar belirlenerek kornu kalinliklart parmak kalinligi temel
almarak (bir parmak, iki parmak kalinlig1 gibi) saptandi. Uterus bulgularina ek olarak
ayrica ovaryumlarin biiyiikligli, ovaryum iizerinde aktif yapi olup olmadiglr ve

niteligi (korpus luteum/folikiil) degerlendirilerek bulgular kaydedildi (Cizelge 2.3).

Cizelge 2.3. Kronik endometritisin tanisi ve siniflandirilmasinda kullanilan rektal muayene
kriterleri (LeBlanc ve ark. (2002b) ve Drillich ve ark. (2005) na gore modifiye edilmistir).

REKTAL MUAYENE KRIiTERLERI

Konum Pelviste Pecten pubiste Sarkik
Uterus Asimetri asm var asm yok
Kornularin S ag ......... par mak
kalinhg Sol ...l parmak
. Yok Korpus luteum Follikiil
Ovaryum Aktif yap1 I )

2.2.4.4. Ultrasonografik Muayene

Ultrasonografik muayenelerde uterus duvarimnin ekojenitesi ve endometriyumdaki
degisiklikler, s1v1 birikiminin varlig1 ve yogunlugu incelendi, ayrica her iki kornunun

dis caplar1 (mm) 6l¢iildii (Cizelge 2.4).
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Muayeneler sirasinda alinan goriintiller iizerlerinde gerekli Olgiimler
yapildiktan sonra dijital goriinti kaydediciye (SSF-M20 Multimedia Player)

yiiklenerek daha sonra bilgisayara aktarildi.

Uterus c¢aplarinin 6lciimiinde eksternal ¢ap olarak tanimlanan, endometrium ve
stratum vaskularis tabakalarimida icine alan alt ve iist seroza tabakalar arasindaki
mesafe esas alindi1 (Kamimura ve ark., 1993). Ol¢iimler miimkiin oldugunca korpus

uteriye en yakin noktadan alinan transversal goriintii iizerinde yapild1 (Sekil 2.1).

Sekil 2.1. Ultrasonografik muayenede korpus uteriye en yakin
noktadan alinan transversal kesitte eksternal capin (a-b)
Olciilmesi.
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Cizelge 2.4. Kronik endometritisin tanisi ve siniflandirilmasinda kullanilan ultrasonografik
muayene kriterleri (Aslan ve ark. (2002) ve Kihn, (2004)’a gére modifiye edilmistir).

ULTRASONOGRAFIK MUAYENE KRIiTERLERIi

Ekojenite Homojen (Diizenli) Heterojen (Diizensiz)
Siv1 Birikimi Var: +/ ++/ +++ Yok
Uterus
Kornu dis cap1 Sag Kornu Sol Kornu
.. mm ....mm
Endometrium Segilebiliyor Secilemiyor

simirl

2.2.5. Kan Orneklerinin Alinmasi

Tiim gruplarda tedavinin basladigi giin (0. giin), ikinci tedavi uygulamasindan 6nce
(10. gtin) ve tohumlama sirasinda Vena jugularisten 10 ml’lik vakumlu, antikoagulan
icermeyen cam tiiplere en az 5 ml olacak sekilde kan oOrnekleri alindi. Alinan
ornekler pihtilagsma icin +4°C de 2 saat bekletildikten sonra 3000 devir/dk’da 15
dakika santrifiij edilerek serumlari ¢ikarildi ve elde edilen serumlar her 6rnekten iki
porsiyon olacak sekilde eppendorf tiiplere aktarilarak serum progesteron dl¢iimleri ve
CK/AST biyokimyasal analizleri yapilincaya kadar derin dondurucuda -18°C’de

saklandi.

2.2.6. Tedavinin Uygulanmasi

Tedavi grubuna bagli olarak uygulanacak soliisyon (Lotagen® veya Eucacomp®) her
seferinde uygulamadan hemen once ve viicut 1sisinda olacak sekilde taze olarak
hazirlandi. Soliisyonlar steril distile su ile sulandirildi. Infiizyon sirasinda hazirlanan

soliisyonun her iki kornuya esit miktarda verilmesine 6zen gosterildi.
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Tedavi amaciyla soliisyonlar ve enjeksiyonlar asagidaki sekilde hazirlanmig ve

uygulanmistir:

eGrup 1 :3ml Lotagen®+ 97 ml distile su, intrauterin (IUt.)
eGrup 2: 25 ml Eucacomp®+75 ml distile su, intrauterin (IUt.)

e Grup 3 : 5ml liren® (5 ml/inek), intramuskuler (i.m.)

Her grupta yapilan tedaviler ilk uygulamay1 takip eden 10. giinde tekrarlandi.
Ayrica iki tedavi arasindaki siire igerisinde hayvanlarin Ostrus = gosterip
gostermedikleri belirlendi. ikinci tedavinin ardindan hayvanlar gozlenen ilk ostrusta

suni tohumlama yontemiyle tohumlandilar.

2.2.7. Ostrus Takibi, Tohumlama ve Gebeligin Belirlenmesi

Ostrus takibi hayvanlarin giinde ii¢c kez gézlenmesi ve isletmede mevcut bilgisayarli
siirii kayit sisteminden podometrik aktivitenin belirlenmesi ile yapildi. Ostrusun dis
bulgular1 olarak; bagka hayvanlarin iizerine atlama ve {izerine atlanmasima izin
verme, vulvanin 6demlesmesi ve miikoz akinti gelmesi (gara), asirt hareketlilik,
duldung refleksinin varlig1 degerlendirildi, ayrica rektal ve vaginal muayene yoluyla

Ostrusun saptanmasi Bercthold (1982)’un verileri temel alinarak gergeklestirildi.

Gebelik muayeneleri tohumlamadan sonraki 30-45. giinler arasinda
ultrasonografi ve daha sonraki donemlerde (60-70.giinler) rektal palpasyon ile
gerceklestirildi. Tedavi sonrasi {i¢iincii tohumlamanin ardindan gebe olmadiklar
belirlenen ineklerin sonraki tohumlama sonuglar1 degerlendirilmedi ve bu

hayvanlarin gebelik sonucu negatif olarak kabul edildi.
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2.2.8. Serum Progesteron, CK ve AST Diizeylerinin Belirlenmesi

Elde edilen serumlardan progesteron hormonu Olctimleri uluslararas1 akreditasyon
(TURKAK) belgesine sahipbir 6zel laboratuvarda (Diizen Laboratuvarlar Grubu)
Electrochemiluminescent Immunoassay (ECLIA) yontemi ile Roche Modular E170

analizatoriinde gerceklestirildi.

Serum CK ve AST diizeyleri yine ayn1 laboratuvarda sirasiyla Kinetik UV ve
Enzimatik UV yontemleri ile Roche Cobas Integra 800 analizatorii kullanilarak

belirlendi.

2.2.9. Endometritislerin Simiflandirilmasi

Rektal ve wvaginal spekulum muayeneleri sonucunda elde edilen bulgulara
dayanilarak endometritisler 1., 2. ve 3. derece olarak siniflandirildi. Bu
degerlendirmede Lotthammer (1984), LeBlanc ve ark. (2002b), Drillich ve ark.
(2005)’min yaptiklar siniflandirmalar temel alinarak belirlenen semptomlara gore bir

kombinasyon olusturuldu ve derecelendirmeler asagida oldugu gibi yapildi:

® Birinci derece endometritis (E1): Rektal muayenede uterusun simetrik veya
hafif asimetrik, vaginoskopi ile saptanabilen duman-bulut renginde, bazen partikiiller
iceren hafif mukoz akinti ve ultrasonografide ¢ogunlukla patolojik bir sivi birikimi
olmaksizin endometriumun net olarak izlenemedigi heterojen goriinimlii uterus

dokusu.

o [kinci derece endometritis (E2): Rektal muayenede hafif asimetri, cogunlukla
vaginoskopide belirlenen yogun partikiiller iceren mukopurulent akinti ve
ultrasonografide farkli derecelerde patolojik karakterli sivi birikimi ile uterus

duvarinda bir yada daha fazla sayida hiperekojenik alanlarin varligi.
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o Uciincii derece endometritis (E3): Rektal muayenede kornular arasinda
belirgin asimetri ve bazen uterus duvarinda incelme, vaginoskopide kokusuz muko-
purulent akinti, ultrasonografik muayenede bir ya da her iki kornuda belirgin
derecede patolojik karakterli sivi birikimi ve uterus duvarindaki siddetli yangisal

degisikliklere bagh belirgin hiperekojenik alanlarin varlig.

2.2.10. Fertilite Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Calismada tedavi gruplarmin karsilastirilmasinda fertilite parametreleri olarak; ilk
tedavi sonrasi Ostrus goriilme orani (%), ilk tedavi sonras1 Ostrus goriilme araligi
(glin), tedavi sonrasi-ilk tohumlama aralig1 (giin), tedavi sonrasi-gebe kalma araligi
(glin), toplam gebelik orani (%),ilk tohumlamada gebelik orani (%), gebelik indeksi
(say1) degerlendirildi.

Fertilite parametrelerinin hesaplanmast; Sheldon ve Noakes (1998), Tischer,
(1998), Tenhagen ve Heuwieser (1999) ve Handler ve ark. (2005)’nin hesaplamalari

temel alinarak Cizelge 2.5°de verilen formiillerle gergeklestirildi.
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Cizelge 2.5. Tedavi basarisinin degerlendirilmesinde kullanilan fertilite parametrelerinin
hesaplanmasi.

Fertilite Parametresi

Hesaplama yontemi

Toplam gebelik orani
(TGO; %)

Ik tohumlamada gebelik orani
(ITGO; %)

Hk teflavi sonrasi Ostrus orant
(ITSO; %)

Tedavi sonrasi-ilk tohumlama araligt
(TS-ITA; giin)

Tedavi sonrasi-gebe kalma aralig
(TS-GKA; giin)

Hk tedavi sonrasi-strus aralig
(IT-OA; giin)

Gebelik indeksi
(say1)

Gebe kalan hayvan sayis1 x 100
Tohumlanan hayvan sayisi

ik tohumlamada gebe kalan hayvan sayisi x 100
Ik tohumlamadaki hayvan sayist

Hk tedaviden sonra Ostrus gézlenen hayvan sayis1 x 100
11k tedavideki hayvan sayis1

Tedavi bitim tarihinden ilk tohumlamaya kadar gecen giin

Tedavi bitim tarihinden gebelik belirleninceye kadar
gegen giin

Ik tedavi uygulama tarihinden sonra 6strus belirleninceye
kadar gegen giin

Gebe kalan hayvanlarin tohumlama sayisi
Gebe kalan hayvan sayisi

2.2.11. Bulgularin istatistiksel Degerlendirmesi

Elde edilen bulgularin istatistiksel hesaplamasi SPSS® (SPSS, 14,0) programi
kullanilarak yapildi. Sonuclar ortalamazstandart sapma (x+SD) seklinde verildi.
Gruplar arasindaki karsilastirmalarda Mann Whitney U-Test, birbirinden bagimsiz
ikiden fazla grubun karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis Testinden yararlanildi.
Yiizde oranlarinin karsilastirilmasinda Chi-square testi, dagilimi normal gruplarin
karsilastirilmasinda ise Varyans analizi kullanildi. Istatistiksel degerlendirmelerde

p<0,05; p<0,01 ve p<0,001 degerleri 6nemli kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Farkli Endometritis Dereceleri ve Etkileyen Nedenler Arasindaki Iliski

Calismanin yapildigt Agustos-2005 ile Kasim-2006 aylar1 arasinda muayenesi
yapilan 284 inekten 75 tanesinde farkli derecelerdeki endometritis olgulari
belirlenerek tedavileri yapilmis ve bu donemde siiriideki kronik endometritis

prevalansi %26,40 olarak belirlenmistir.

Tedaviye alinan hayvanlar arasinda E1 olgularimin oranimin %44 ile %36
arasinda, E2 olgularinin oraninin %40 ile %44 arasinda ve E3 olgularinin oraninin
ise %16 ile %20 arasinda dagildigi belirlenmistir Yapilan klinik siniflandirmada
endometritis olgularmin en yiikksek oranla (%42,7) E2 diizeyinde oldugu

belirlenmistir. (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1. Endometritisin degisik derecelerinin tedavi gruplarindaki dagilimi.

Endometritis Toplam Grup1 Grup 2 Grup 3
. % % % %
Derecesi (x/n) (x/n) (x/n) (x/n)
El 38,7 44,0 36,0 36,0
(29775) (11/25) (9/25) (9/25)
E2 42,7 40,0 44,0 44,0
(32/75) (10/25) (11/25) (11/25)
E3 18,6 16,0 20,0 20,0

(14/75) (4/25) (5/25) (5/25)
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Normal dogum sonrasinda E1 ve E3 diizeyindeki endometritisler %21,4 ve %]1,3
oraninda belirlenirken, giic dogumlar sonucunda bu oranlarin E2 olgularinda %?29,3
ve E3 olgularinda %17,3 oldugu ortaya konulmustur. Retensiyo sekundinarum
olgularindan sonra belirlenen endometritis olgularinin oraninin ise %2,7 ile %6,7

arasinda degistigi gozlenmistir (Cizelge 3.2).

Cizelge 3.2. Endometritisin degisik dereceleri ve etkileyen nedenler arasindaki iliski.

Toplam Endometritis Derecesi
Parametreler El E2 E3
% % % %
(x/n) (x/n) (x/n) (x/n)
- 36,0 21,4 13,3 1,3
Normal dogum Q7775) (16/75) (10775) 775)
.. - 61,3 14,7 29,3 17,3
Giig dogum (46/75) 11/75) (22/75) (13/75)
. . 13,3 4,0 2,6 6,7
* ) ) ) 5
Retensiyo sekundinarum (10/75) 3175 175 5175)
. e 1,3 1,3
Embriyonik 6lim (1175 (1175 - -
1,3 13 )
Abort 1/75) B (1/775)
ikizlik** 1,3 1.3 - -

(1775) 1/75)

* 1 Gli¢ dogum ve normal dogumlarla birlikte sekillenen olgular.
** : Gui¢c dogumla birlikte sekillenen olgular.

3.2. Endometritis Derecelerinin Viicut Kondiisyon Skoru (VKS) ile iliskisi

Endometritisin farkli derecelerindeki VKS degerleri karsilastirildiginda El1
olgularinda ortalama VKS degeri 3,06 olarak bulunurken E3’de bu degerin ortalama
3,48 ile daha yiiksek oldugu belirlenmis, ancak bu farkliligin istatistiksel yonden
onemli olmadig (p>0,05) ortaya konulmustur (Cizelge 3.3).
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Cizelge 3.3. Farkli derecedeki endometritislerde ortalama VKS degerleri.

Endometritis Derecesi VKS degeri
(x+£s)
E1 a
(n=29) 3,06 +£0,62
E2 a
(n=32) 3,32 +0,74
E3 a
(n=14) 3,48 +0,68
a:a p>0,05

3.3. Endometritis Derecelerine Gore Akinti1 Bulgularinin Degerlendirilmesi

3.3.1. inspeksiyon Bulgular:

Disaridan gozlenebilen akinti varligi %92,8 oram ile en yiiksek E3 olgularinda
belirlenmistir. E1 olgularinda ise akintinin disaridan gozlenme oranm1 %20,7 olmustur
(Sekil 3.1).

% () W ar
100 92,8 H ok
90
80
70
60

79,3

ib)
59,4

50 40,6
40 "
a
30 | 07
20

10 /,2

£l B2 k3

Farkli harflerle (a,b,c) gosterilen degerler arasinda istatistiksel yonden 6nemli diizeyde
(a:b p<0,05; a:c p<0,01; b:c p>0,05) farklilik belirlenmistir.

Sekil 3.1. Endometritisin farkl1 derecelerinde disaridan akint1 gézlenme oranlari.



62

3.3.2. Vaginoskopik Muayene Bulgulari

Vaginoskopik muayeneler sonucu E1 olgularinda ser6z-partikiillii (SP) akint1 %17,2,
bulanik partikiillii akinti (BP) %82,8 oraninda bulunurken, mukopurulent akinti (MP)
E2 olgularinda %71,8, purulent akint1 (P) ise E3 olgularinda %76,9 ile en yiiksek
oranda gozlenmistir (Sekil 3.2). E1 ve E2 derecesindeki endometritis olgularinda

purulent karakterli akint1 gozlenmemistir.

SP
{a) mEP
82,8
{*} 76}9 Mp
71,8 mp

40 {b)
28,2 (")

23,
.
2g |17.2
10
0

El E2 E3

Farkli harflerle (a,b,) gosterilen degerler arasinda istatistiksel yonden 6nemli diizeyde (a:b
p<0,05) farklilik belirlenmistir.

Sekil 3.2. Endometritisin farkli derecelerinde vaginoskopik muayene sirasinda
belirlenen akinti karakteri oranlar1 (SP: Seroz-partikiillii; BP: Bulanik-partikiillii;
MP: Mukopurulent; P: Purulent).

Bulgular akinti miktar1 bakimindan degerlendirildiginde; + diizeyindeki akinti
miktarina %68,9 ile El, +++ diizeyindekine ise %50,0 ile E3 olgularindan daha
yilksek oranda rastlanmistir. E2 olgularinda ise %46,9 ve %31,2 ile + ve ++

diizeyindeki akint1 miktarinin varligi ortaya konulmustur (Sekil 3.3).



63

o
an (a) H+
70 68,9 +
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Farkl harflerle/asterisklerle (a,b; *,#) gosterilen degerler arasinda istatistiksel yonden 6nemli
diizeyde (a:b p<0,05 ve *:# p<0,05) farklilik belirlenmistir (c:c p>0,05).

Sekil 3.3. Endometritisin farkli derecelerinde vaginoskopik muayene sirasinda
belirlenen akinti miktarlar1 (-: akinti yok; +: hafif akinti; ++: orta siddette akint;
+++: siddetli akint1).

3.4. Endometritis Derecelerine Gore Rektal Muayene Bulgularinin

Degerlendirilmesi

3.4.1. Uterusun Pelvik Catidaki Konumunun Degerlendirilmesi

Rektal palpasyon sirasinda E1 olgularinda uterusun %44,8 oranlan ile pelvis sinirlari
icerisinde (plv) kolaylikla el altinda toplanabilir pozisyonda oldugu ya da pekten
pubiste (pct) smirlariin belirlenebildigi saptanmistir. E2 olgularinda uterus %53,1
oran1 ile pekten pubiste belirlenirken E3 derecesindeki endometritislerde %64,3
oraninda uterusun el altinda toplanamaz durumda (sarkik: srk) oldugu ortaya
konulmustur. Bu oran E1 olgularinda %10,4 ve E2 olgularinda %28,1 olarak (p<0,01)
bulunmustur (Sekil 3.4).
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Farkl1 harflerle/asterisklerle (a,b; *,#) gosterilen degerler arasinda istatistiksel yonden

E2

E3

onemli diizeyde (a:b p<0,05 ve *:# p<0,01) farklilik belirlenmistir (c:c p>0,05).

Sekil 3.4. Endometritisin farkli derecelerinde uterusun pelvik ¢atidaki konumu
(plv: pelviste; pct: pekten pubiste; srk: sarkik).

3.4.2. Kornu Uteride Asimetri Bulgularimin Degerlendirilmesi

64

Kornularin simetrik olarak belirlenme oran1 E1 olgularinda %51,7 iken, bu oranin E2

olgularinda %40,6, E3’de ise %28,6’ya diistiigii belirlenmistir (Sekil 3.5). E3

derecesindeki endometritislerde asimetri belirlenmeyen olgularda her iki kornuda

kalinlagsma oldugu saptanmstir.

asmvar
(%)

HE1
mr2
WE3

asm yok
(%)

mEl
mE2
mE3

Sekil 3.5. Endometritisin farkli derecelerinde uterus kornulari arasinda asimetri bulgulart (*her iki

kornuda genisleme).
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Asimetri belirlenen kornular asimetrinin siddeti yoniinden degerlendirildiginde hafif
derecedeki asimetri E1 olgularinin %44,9’unda belirlenirken E3 olgularinda bu oran
%28,6 olarak bulunmustur. E3 derecesindeki endometritislerde belirgin diizeyde
asimetri belirlenen olgularin oranm %42,8 ile E1 (%3,4) ve E2 (%18,8) derecelerine

gore onemli diizeyde (p<0,001) yiiksek bulunmustur (Sekil 3.6).

% Wasm —
W asm +

50 {*) ) asm ++
a9 @ (] o
40,6 40,6 '
40
(]
30 28,6 23,6

18,8
20

10 ai
3,4

£l B2 k3

Farkli harflerle (a, b) gosterilen degerler arasinda istatistiksel yonden 6nemli diizeyde
(a:b p<0,001) farklilik belirlenmistir (* : # p>0,05).

Sekil 3.6. Endometritisin farkli derecelerinde uterus kornulari arasinda
asimetrinin siddeti (asm —: Kornular simetrik; asm +: Kornular arasindaki hafif
asimetri; asm ++: Kornular arasinda belirgin asimetri).

3.4.3. Kornu Uteri Kalinliklarimin Degerlendirilmesi

Kontrolleri yapilan tiim hayvanlarda kornu uteri kalmliginin I-II parmak olarak
belirlendigi olgular sag ve sol kornu i¢in sirasi ile %69,0 ve %82,8 ile en yiiksek
oranda E1 olgularinda gézlenmistir. Kornularin kalinligi sag kornu uteride %27,6 ve
solda %17,2 ve oraninda III parmak olarak saptanirken bu oranin E2 olgularinda
%43,8 ve %50,0’ye, E3’de ise %35,7 ve %57,2‘ye yiikseldigi gozlenmistir. IV
parmak kalinligindaki kornu uteri orani ise en yiiksek E3 olgularinda (sag:%42,9;

sol: %21,4) belirlenmistir (Sekil 3.7 ve 3.8).
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Sekil 3.7. Endometritisin farkli derecelerinde sag kornu uteri kalinhiginin
degerlendirilmesi (p: parmak kalinlig1).
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Sekil 3.8. Endometritisin farkli derecelerinde sol kornu uteri kalinliginin
degerlendirilmesi (p: parmak kalinligt).
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3.5. Endometritis Derecelerine Gore Ultrasonografik Muayene Bulgularinin

Degerlendirilmesi

Farkli derecedeki endometritis olgularina ait ultrasonografik goriintiilerin genel
degerlendirilmesinde uterustaki ekojenite ve sivi birikimi bulgularinin endometritis
derecesi ile baglantili olarak degisiklik gosterdigi belirlenmistir. Birinci derecedeki
endometritislerde; uterus duvarinin ekojenik dagiliminin  diizensiz  oldugu,
endometriyal katmanlarda yangisal alanlarin hiperekojenik goriintii sergiledigi ve
hiper/hipoekojenik alanlarin uterus duvarinda farkli alanlarda lokalizasyonu nedeniyle
homojen olmayan bir goriintii elde edildigi gozlenmistir (Sekil 3.9). Bu bulgularin
yaninda olgularin yaklasik yarisinda (%52,6) yangili bolgelerde endometriyum-

myometriyum sinirinin net olarak secilemedigi belirlenmistir (Cizelge 3.4).

Ikinci derecedeki endometritis olgularinda da benzer sekilde ekojenite
diizensizliklerinin daha fazla alanda belirlendigi, aym1 zamanda endometriyum-
myometriyum sinirinin tam anlamiyla secilemedigi (Sekil 3.10), olgularin oraninin da

daha fazla oldugu (%76,5) ortaya konulmustur (Cizelge 3.4).

Uciincii  derecedeki endometritis olgularinda sivi  birikiminin gozlendigi
boliimlerin daha genis alanda ve belirgin olarak goriintiilenebildigi (Sekil 3.11),
olgularin ¢cogunda uterus duvarinin bu alanlarda lumene dogru dalgali bir goriiniim
olusturacak sekilde cikintilar yaptigi ve uterus duvarinin
(endometriyum/myometriyum) belirgin oranda incelmis oldugu saptanmis (Sekil
3.11), endometriyum/myometriyum sinirinin se¢ilememe oraninin %383,3 ile bu grupta

en yiiksek oldugu belirlenmistir (Cizelge 3.4).



Sekil 3.9. Birinci derecedeki endometritiste (E1) homojen olmayan uterus duvari
(c) ve endometrial katmanda (a+b) yangisal alanlarin hiperekoik goriiniimii (a).
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Sekil 3.10. Ikinci derecedeki endometritiste (E2) homojenitesi olmayan ve
endometriyal katmanla (a) sinirlart secilemeyen uterus duvart (b) ve uterus
lumeninde yangiya bagli s1v1 birikimi (ok).

Sekil 3.11. Uciincii derecedeki endometritiste (E3) incelmis uterus duvari (a) ve
uterus lumeninde yangiya bagli sivi birikimi ile birlikte endometriumda dalgali
gortiniim (b).

68
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Sekil 3.12. Endometritisin farkli derecelerinde ultrasonografik muayene sirasinda
stv1 birikimi belirlenme oranlari.

Ultrasonografik goriintiilerde sivi belirlenme oran1 bakimindan yapilan
degerlendirmede en yiiksek diizeyde sivi birikimi %100 oramyla E3 olgularinda
belirlenirken, E1 derecesindekilerde sivi birikimi %34,5 ile en diisiikk diizeyde
(p<0,001) belirlenmistir. Sivi goriillmeme orani ise E3 olgularinda %0,0 iken EI
olgularinda %65,5 (p<0,001) olarak tespit edilmistir (Cizelge 3.4; Sekil 3.12).

Cizelge 3.4. Endometritisin farkli derecelerinde ultrasonografik muayene bulgulari.

Endometritis Derecesi

Parametreler E1 E2 E3 io
% % %
(x/n) (x/n) (x/n)
- 474° 23,5 16,7°
Endometriyum Secilebiliyor ©19) @n @) p>0.05
siniri
- 52,6 765" 833" p>0,05
Segilemiyor (10/19) (13/17) (10/12)
. 21,1 17,6* 16,7%
Uterus duvarinin omosen (4/19) (3/17) (2/12) p>0.05
ekojenitesi , 78.9° 82,4° 83,3° p>0,05
Heterojen (15/19) (14/17) (10/12)
a:b p<0,01
Var 34’5:1 71,9b 100°€ b:c p<0,05
Uterus lumeninde (10/29) (23/32) (14/14) a:c p<0,001
s1v1 birikimi 6550 58 1" 0.0°¢ a:b p<0,01
Yok ’ ; ’ b:c p<0,05
(19/29) (9/32) 0/14) ac P<0,001

Farkli harflerle (a,b,c) gosterilen degerler arasinda istatistiksel olarak 6nemli diizeyde (p<0,05; p<0,01 ve
p<0,001) farklilik belirlenmistir (a:a p>0,05).10: Istatistiksel Gnem.
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Ultrasonografik goriintiide bir yada birden fazla alanda + diizeyinde siv1 birikimi
belirlenme orami1 El icin %27,6; E2 i¢cin %50,0 ve E3 icin %?28,6 olarak bulunurken
(p>0,05), ++ diizeyinde siv1 birikimi belirlenme oram ise sirasiyla %6,9; %21,9 ve
%28,6 olarak saptanmistir (p>0,05). Muayeneler sirasinda +++ diizeyinde sivi birikimi
%42,8 oranmiyla sadece E3 diizeyindeki endometritislerde belirlenmistir (p<0,001)
(Cizelge 3.5).

Cizelge 3.5. Farkli derecedeki endometritislerde belirlenen siv1 birikimi oranlari.

Siv1 birikimi

Endometritis Derecesi (%)

- + ++ +++
E1l 65,5 27.6° 6,9° 0,0*
(n=29) (19/29) (8/29) (2/29) (0/29)
E2 28,1° 50,0° 21,9° 0,0*
(n=32) (9/32) (16/32) (7/32) (0/32)
E3 0,0° 28,6° 28,6° 42.8°
(n=14) (0/14) (4/14) (4/14) (6/14)
i0 p<0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,001

Farkli harflerle (a,b) gosterilen degerler arasinda istatistiksel olarak 6nemli diizeyde (a:b p<0,001)
farklilik belirlenmistir (a:a p>0,05). 10: Istatistiksel 5nem.

Uterustaki icerigin ultrasonografik goriintii karakteri degerlendirildiginde; E1 ve
E2 olgularinda anekojenik ve hipoekojenik karakterli sivi birikimi belirlenirken, E3
olgularinda hipoekojenik karakterde sivi birikiminin daha fazla oldugu (%57,2) ortaya
konulmustur. Anekojenik karakterli siv1 birikimi, E3 olgularinda %?21,4 ile en diisiik

oranda (p<0,05) belirlenmistir (Cizelge 3.6).
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Cizelge 3.6. Farkli derecedeki endometritislerde belirlenen icerik karakterleri.

icerik karakteri
Endometritis Derecesi (%)
Anekojenik  Hipoekojenik  Hiperekojenik

El 60,0 *" 40,0 * 0,0*
(n=10) (6/10) (4/10) (0/10)

E2 60,9 * 30,4° 8,7°
(n=23) (14/23) (7123) (2/23)

E3 21,4° 57,2° 21,4°
(n=14) (3/14) (8/14) (3/14)

i0 p<0,05 p>0,05 p>0,05

Farkli harflerle (a,b) gosterilen degerler arasinda istatistiksel olarak onemli diizeyde (a:b p<0,05)
farklilik belirlenmistir (a:a p>0,05). 10: Istatistiksel 5nem.

3.5.1. Endometritis Derecelerine Gore Birinci ve ikinci Tedaviler Oncesindeki

Ultrasonografik Bulgularin Degerlendirilmesi

Cizelge 3.7. incelendiginde; tiim endometritis derecelerinde (E1, E2, E3) birinci
tedavi 6ncesinde olciilen kornu caplarimin (TOKC) ikinci tedavi oncesi dl¢iimlerde
rakamsal bir kiigiilme gosterdigi ancak olgularin biiylik cogunlugunda bu kiiciilmenin

istatistiksel yonden 6nemsiz (p>0,05) oldugu belirlenmistir.

Ayrica E1, E2 ve E3 dereceleri TOKC olgiimleri bakimindan kendi aralarinda
karsilastirildiklarinda birinci tedavi 6ncesi hem Grup 1 hem de Grup 2’de kornular
arasindaki Olciim farkliliklarinin E2 ve E3 derecelerindeki endometritislerden elde
edilen degerler arasindaki farkliliktan kaynaklandigi (p<0,05 ve p<0,01) ortaya
konulmustur. Benzer sekilde Grup 3’te de E2 ve E3 derecesindeki endometritislerde
1. tedavi oncesinde sag ve sol kornu TOKC ol¢iimlerinin daha yiiksek oldugu

(p<0,05) belirlenmistir.

Ikinci tedavi 6ncesinde yapilan ol¢iim sonuclar1 degerlendirildiginde Grup 1°de

E2 olgularinda sol kornunun TOKC 25,27 mm ile diger endometritis derecelerine
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gore (E1: 28,87 mm; E3: 27,60 mm) daha diisiik degere sahip oldugu belirlenmistir
(p<0,05).

Grup 2’de istatistiksel farklilik (p<0,01) ikinci tedavi sirasinda sag kornu
uteride E3 (31,00 mm) ile E1 (24,3 mm) arasindaki farkliliktan kaynaklanmistir.

Grup 3’te ise II. tedavi oncesi TOKC bakimindan sag kornu uteride E3
derecelendirmesi (30,92 mm) ile El1 derecelendirmesi (25,87 mm) arasindaki

farklilik istatistiksel yonden 6nemli bulunmustur (p<0,05).



Cizelge 3.7. Endometritis derecelerine gore birinci ve ikinci tedavilerde ultrasonografik l¢iimlerle belirlenen ortalama kornu ¢aplari.

Sag kornu Sol kornu
Tedavi (mm) (mm) i0
Gruplari P
El E2 E3 E1l E2 E3
L tedavi 09,23+6,99% |30,01+5,91>* | 37,20+18,82%* 50,05 29,82+43,70% | 31,1624,37% | 37,04+546>* <0.05
a1 L (n=10) (n=10) (n=4) P>y, (n=9) (n=10) (n=4) p<
b tedavi 26,4+4,82%% 125124380 | 33,70£13,49™ 005 28,87+4,05™ | 2527+3,61>" | 27,60+7,80%"F 0,05
' (n=7) (n=8) (n=4) P (n=8) (n=8) (n=4) P
io p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05 p>0,05
| tedavi 7,57+4,44™* 31,49+7,83** | 40,18+4,42"* 005 25,26+2,26™ | 27,06+4,93*™* | 32,05+7,58%* | a,c:p<0,01
: (n=8) (n=9) (n=5) p<b, (n=8) (n=11) (n=5) b,c:p<0,05
G2 p
b tedavi 24,343,773 D8.98+591** | 31,00+2,58™" 0,01 24484518 | 27,04+5,17% | 28,35+1,78™" 0,05
: (n=8) (n=10) (n=4) p<Y, (n=7) (n=10) (n=4) P>
i0 p>0,05 p>0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
L tedavi 08,44+4.71** |33,1447,09%* 33,25+6,87%* 50,05 27,2944, 14 | 32,6243,45%% | 33,924627%0# <0.05
: (n=8) (n=8) (n=4) P>, (n=8) (n=8) (n=4) p<b,
G3 a,f# a,b,# b,# a,# a# a,#
. [25,8743,46™ 29,5246,50 30,9242,92 25,61%3,09 28,64+5,99 31,6245,17
2. tedavi p<0,05 p>0,05
(n=8) (n=9) (n=4) (n=8) (n=9) (n=4)
i0 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Satirlar arasindaki istatistiksel farklilik harflerle (a,b,c), stitunlar arasindaki istatistiksel farklilik asterisklerle (#,*) gosterilmistir. Farkli

harflerle/asterisklerle gosterilen degerler istatistiksel olarak birbirinden Gnemli diizeyde farklidir (p<0,01; p<0,05). 10: Istatistiksel Gnem.
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3.6. Tedavi Gruplarina Gore Ultrasonografik Bulgularin Degerlendirilmesi

3.6.1. Birinci ve ikinci Tedaviler Oncesindeki Ultrasonografik Bulgularin

Degerlendirilmesi

Tedavi gruplarimin hepsinde tedavi Oncesi ve sonrasinda yapilan kornu olgiimleri
arasinda rakamsal yonden bir kiiciilme gozlenmistir. Bu kiigiilmenin istatistiksel
yonden degerlendirmesinde; Grup 1’de sol kornuda 6nemli diizeyde bir daralma
(p<0,01) belirlenirken, Grup 2’de ise sag kornuda meydana gelen daralmanin
istatistiksel yonden 6nemli (p<0,05) oldugu ortaya konulmustur. Grup 3’te ise ikinci
tedavi Oncesi Olciilen kornu ¢aplarinda her iki kornuda da diger gruplardakine benzer
sekilde rakamsal bir kiigiilme gozlenirken bu kii¢iilmenin istatistiksel yonden 6nemli

olmadig1 (p>0,05) belirlenmistir (Cizelge 3.8).

Cizelge 3.8. Tedavi gruplarinda birinci ve ikinci tedaviler oncesinde belirlenen ortalama
kornu caplari.

Tedavi Gruplari Sag kornu Sol kornu
(mm) (mm)
1. tedavi 30,88+9,35 " 31,66+4,85 *
G1
2. tedavi 27,40+£7,43 * 27,18+4,82°
io p>0,05 p<0,01
1. tedavi 32,04£7,55* 27,33+4,09 *
G2
2. tedavi 27,64+5,27" 26,43+4,72 %
io p<0,05 p>0,05
1. tedavi 31,28+6,31° 30,75+5,05 *
G3
2. tedavi 28,4045,17° 28,06+5,18 *
io p>0,05 p>0,05

Farkli harflerle (a,b) gosterilen degerler istatistiksel olarak birbirinden 6nemli diizeyde farklidir
(p<0,01; p<0,05). i0: istatistiksel 6nem.
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3.7. Tedavi Gruplarinda Serum AST ve CK Bulgularimin Degerlendirilmesi

Tiim tedavi gruplarinda 1. ve 2. tedavi Oncesinde alinan 6rnekler arasinda serum

AST ve CK diizeyleri bakimindan istatistiksel yonden 6énemli bir farklilik olmadig

(p>0,05) belirlenmistir (Cizelge 3.9).

Cizelge 3.9. Tedavi gruplarinda birinci ve ikinci tedavi sirasinda belirlenen ortalama serum

CK ve AST diizeylerinin karsilastirilmasi.

Ortalama serum AST diizeyi

Ortalama serum CK diizeyi

Ornekleme Ion Tunm
zamani
Gl G2 G3 Gl G2 G3
1. tedavi 88,55+£1527* 86,52+14,22* 83,81+17,66% | 225,00£128,28* 248,14+153,25*  257,55+137,55%
oncesi (n=18) (n=21) (n=16) (n=21) (n=21) (n=18)
2. tedavi 87,06+14,33% 88,65%14,19% 84,11£19,04% | 271,52+163,22% 282,84+157,70° 210,15+63,77°
oncesi (n=15) (n=20) (n=18) (n=21) (n=19) (n=20)
io p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

aza p>0,05; 10: Istatistiksel 6nem.

3.8. Korpus Luteum Oranlari ve Ortalama Serum P4 Degerleri

3.8.1. Farkh Endometritis Derecelerinde Elde Edilen Korpus Luteum Oranlar:

ve Ortalama Serum P4 Degerleri

Birinci ve ikinci tedavi oncesinde en yiiksek korpus luteum belirlenme oranlar

%78,6 ve%61,5 ile E3 olgularinda saptanmis olmakla birlikte, birinci ve ikinci tedavi

oncesinde korpus luteum oranlari bakimindan endometritis derecelerine bagh

herhangi bir istatistiksel farklilik olmadigi (p>0,05) belirlenmistir (Cizelge 3.10).
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Tedaviler sirasinda korpus luteum belirlenen olgularda serum progesteron
diizeyleri bakimindan 1. tedaviler arasinda istatistiksel yonden 6nemli bir farklilik
ortaya konulmamisken (p>0,05), ikinci tedavilerde E2 olgularindaki progesteron
diizeyi 3,16 ng/ml (1 ng/ml = 3,18nmol/L) diger derecelerden daha diisiik olarak
belirlenmistir (p<0,05).



Cizelge 3.10. Farkli endometritis derecelerinde birinci ve ikinci tedavi oncesi CL belirlenen ve belirlenmeyen olgularda

ortalama serum P4 diizeyleri.

1. tedavi oncesi

2. tedavi oncesi

Endometritis CL (+) CL (-) CL (+) CL () (0]
Derecesi
P4 P4 P4 P4
% x+SD % x+SD % x+SD % x+SD
(x/n) . (x/n) . (x/n) . (x/n) X
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max)
El 66,7%%  542+4329%*% 3373 0,40%0,22 40,9%*%  4,84+2.55%*% 59 1% 0,28+0,17 >0.05
(16/24) (1,24-11,38) (8/24) (0,12-0,89) 9/22) (3,21-11,45) (13/22) (0,10-0,62) p=Y,
E2 71,0%%  4,97£3,09%*  29,0* 0,33+0,28 48,0**%  3,16+2,56 oA 52,0* 0,33+0,22 <0.05
(22/31) (1,08-11,90) (9/31) (0,1-0,96) (12/25) (1,48-10,0) (13/25) (0,06-0,89) p<t,
E3 78,6%*% 573+391%*  2]1,4* 0,38+0,21 61,5%* 5,75+2,90** 38,5% 0,32+0,24 50.05
(11/14) (1,06-14,12) (3/14) (0,11-0,62) (8/13) (1,67-9,28) (5/13) (0,05-0,66) p=4,
io p>0,05 p>0,05 p>0,05 - p>0,05 p<0,05 p>0,05 -

Satirlar arasindaki istatistiksel farklilik harflerle (a,b), siitunlar arasindaki istatistiksel farklilik asterisklerle (*,%) gﬁster.ilumi.stir. Farkl1
harflerle/asterisklerle gosterilen degerler istatistiksel olarak birbirinden 6nemli diizeyde farklidir (a:b p<0,05 ve *: * p<0,05). 10: Istatistiksel

onem.a:a ve *: * p>0,05
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3.8.2. Tedavi Gruplarina Gore Elde Edilen Korpus Luteum Oranlar1 ve

Ortalama Serum P4 Degerleri

Birinci ve ikinci tedavi oncesinde elde edilen korpus luteum oranlari bakimindan
tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel farklilik olmadigi (p>0,05) belirlenmistir
(Cizelge 3.11).

Tedavi gruplar1 serum progesteron diizeyleri bakimindan degerlendirildiginde;
CL (+) bulunan olgularda 1. ve 2. tedaviler arasinda G1 ve G3’te istatistiksel yonden
onemli bir farklilik olmadig1 (p>0,05), G2 de ikinci tedavideki ortalama progesteron
diizeyinin (2,27£2,86) ise daha diisiik oldugu (p<0,05) belirlenmistir (Cizelge 3.11).

Cizelge 3.11. Tedavi gruplarinda elde edilen korpus luteum oranlari ve ortalama serum
P, degerleri.

Tedavi gruplari CL + Py CL - Py
(%) (ng/ml) (%) (ng/ml)
. 66,6 * a 334 a
1. tedavi (16124) 2,83+3,29 8/24) 0,33+0,28
Gl 52,0° 48,0
2. tedavi (13;25) 2,71+£3,43 (12/’25) 0,23+0,05
io p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
: 65,2° a 34,8 a
1. tedavi (15/23) 4,47+3,52 823) 0,38+0,25
G2
. 48,0° b 52,0 a
2. tedavi (12125 2,27+2.86 (1325 0,29+0,06
io p>0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05
. 54,5% a 45,6 a
o 1. tedavi (1222) 3,78+3,68 (10/22) 0,33+0,28
. 75,0° a 25,0 a
2. tedavi (18724) 3,0643,31 (6/24) 0,26+0,07
(0] p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Farkli harflerle gosterilen degerler istatistiksel olarak birbirinden farklidir (a:b; p<0,05). i0O:
Istatistiksel onem.
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3.9. Fertilite Parametrelerinin Degerlendirilmesi

3.9.1. Tedavi Gruplarinda Fertilite Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Uygulanan tedaviler sonucunda elde edilen fertilite parametreleri Cizelge 3.12°de
verilmistir. Endometritislerin tedavisi amaciyla yapilan ila¢ uygulamalarimin fertilite
parametreleri iizerindeki etkisi incelendiginde; ilk tedaviden sonra Ostrus

beldeklerinin G3’te en yiiksek oranda (%64,0) gozlendigi belirlenmistir (p>0,05).

Yapilan tedaviler sonrasinda Gl’de 1 inek, G3’te ise 2 inek hig
tohumlanmamis ve toplam gebelik oran1 (TGO), ilk tohumlamada gebelik oram
(ITGO) ve tedavi sonrasi-ilk tohumlama arahig (TS-ITA) hesaplanirken bu

hayvanlar hesaplamalara dahil edilmemistir.

ITGO oransal olarak G1 ve G2’de %50,0 ve %44.,0 ile G3’den (%30,4) daha
yiikksek bulunmustur (p>0,05). Toplam gebelik oram1 (TGO) G2’de %72,0 ile Gl
(70,8) ve G3’ten (69,6) daha yiiksek olarak hesaplanmis ancak TGO ve TS-ITA
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel yonden onemli bir farklilik olmadigi
(p>0,05) ortaya konulmustur. Ik tedavinin ardindan 6strus gosteren hayvanlarda ilk
tedavi-6strus aralign (IT-OA) ortalama 5,86 giin ile G2’de en uzun olarak belirlenmis
ve diger gruplarla arasindaki farkliligin istatistiksel yonden 6nemli oldugu (p<0,01)

belirlenmistir.

Gebelik indeksi (GI) degerleri G1°de (1,7) en diisiik, buna karsilik G3’te (1,9)

en yiiksek olarak hesaplanmistir.



Cizelge 3.12. Tedavi gruplarina gore elde edilen fertilite parametreleri.
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. Tedavi Gruplari
Fertilite .
10

Parametreleri Gl1 G2 G3

(n=25) (n=25) (n=25)
P 480 ° 440" 64.0° p>0,05
) (12/25) (11/25) (16/25)
T(go 70,8 72,0° 69,6 p>0,05
) (17/24) (18/25) (16/23)
I,T%GO 50,0 44.0° 30.4* 550,05
) (12124 (11/25) (7123)
iT-OA 3,91£2,19 5,86+2,59 3,69+1,89 "
(giin) (n=12) (n=11) (n=16) p<0.01
TS-iTA 32,72+24.30° 30,16+18,25 ¢ 22,03+16,91 % >0.05
(giin) (n=24) (n=25) (n=23) p>4,
TS-GKA 34,53+23,51° 39,55+27,31°% 36,37+16,57° 50.05
(giin) (n=17) (n=18) (n=16) p>Y,
Gl 17 1.8 19 ;
(say1)

ITSO: 1k tedavi sonrasi oOstrus gozlenme orani, TGO: Toplam gebelik orani, ITGO: ilk
tohumlamadaki gebelik orani, IT-OA: 11k tedavi-ostrus .arahgl, TS-ITA: Tedavi sonrast ilk tohumla.rr.lla
araligl, TS-GKA: Tedavi sonrasi-gebe kalma araligi, GI: Gebelik indeksi (a:b; p<0,01; a: p>0,05). 1O:

Istatistiksel 6nem.

3.9.2. Farkhh Endometritis Derecelerine Gore Fertilite Parametrelerinin

Karsilastirilmasi

Tedavi gruplarn fertilite parametreleri bakimindan kendi i¢lerinde endometritis
derecelerine gore karsilastinildiginda (Cizelge 3.13) tiim gruplarda artan
endometritis siddetiyle ters orantili olarak TGO ve ITGO bakimindan bir diisme
oldugu belirlenmistir. Buna gore birinci derecedeki endometritislerde (E1) G1’de
TGO %81,8 olarak belirlenirken bu oranin E3 olgularinda %25’e kadar diistiigii
belirlenmistir. Grup 3 ayni parametre bakimindan incelendiginde E1 ve E3

olgularindada %75,0’den %50’ye bir diisme oldugu ortaya konulmustur.



TS-ITA bakimindan ii¢ tedavi grubu arasinda istatistiksel yonden herhangi

bir farklilik olmadigi (p>0,05) ortaya konulmustur.

Gruplar TS-GKA yo6niinden incelendiginde G2’nin E1 olgularinda ortalama
16,4 giinle diger tedavi gruplarindan (G1: 32,44 giin; G3: 31,83giin) daha kisa
oldugu belirlenmistir. Ancak gruplar arasindaki farklilik istatistiksel yonden
onemli bulunmamistir (p>0,05). Gebelik indeksi ise G1°‘de 1,4 ile G2 ve G3’e (1,5

ve 1,7) gore daha diisiik bulunmustur.

Ikinci derecedeki endometritislerde ise (E2); TGO %81,8 orami ile G2’de
diger gruplara gore (G1: %77,8; G3: %72,7) daha yiiksek bulunmustur (p>0,05).
TS-GKA Grup 1’de 34,14 giin ile G2 ve 3’e gore daha diisiik bulunmasina karsin
gruplar arasinda istatistiksel yonden onemli bir farklilik olmadig saptanmistir
(p>0,05). GI degerlerinin Grup 1°de 1,4 ile Grup 2 (1,7) ve Grup 3’den (1,8) daha

diisiik oldugu belirlenmistir.

Uciincii derecedeki endometritislerde denek sayisi diisiik oldugundan sadece
ortalama degerler birbiriyle karsilastirllmistir. Tedavi sonrasi ilk tohumlama
aralig1 (TS-ITA) G3’te 20,33 giin degeriyle her iki gruptan daha diisiik G1°de ise
63,50 giin ile en yiiksek bulunmustur. GI’nin ise G2’de 1,7 orami ile en diisiik
oldugu belirlenmistir. Buna gore iiciincii derecedeki endometritislerde (E3); TGO
G2’de %60,0 oram ile en yiiksek, buna karsilik Glve 3’te siras1 ile %25,0 ve

%350,0 oranlariyla daha diisiik bulunmustur.

Birinci derecedeki endometritislerde en yiiksek GI 1,7 ile Grup 3’te
hesaplanmistir. Ikinci derecedeki endometritislerde Gi degerleri Grup 1 ile
karsilastirildiginda (1,4) Grup 2 ve 3’te daha yiiksek (1,7 ve 1,8) bulunmus,
liciincii derecedeki endometritislerde ise en yiiksek GI degerleri 2,1 ve 2.2 ile

Grup 1 ve Grup 3’te hesaplanmistir (Cizelge 3.13).
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Cizelge 3.13. Endometritislerin derecelerine gore tedavi gruplarinda elde edilen fertilite

parametreleri.
Fertilite Parametreleri
Tedavi E. -
Grubu Derecesi TGO ITGO TS-ITA TS-GKA Gi
% % . -
(n/x) (n/x) (giin) (giin) (sayn)
El 81,8 63,6 ° 24,91£12,53 * 32,44+16,10 ° 1,4
(9/11) (7/11) (n=11) (n=9)
G1
) 77,8 55,5 30,44+28,82* 34,14+32,32* 1,4
(7/9) (5/9) (n=9) (n=7)
B3 25,0*° 00* 63,50+25,64° 53,00 2,1
(1/4) 0/4) (n=4) (n=1)
i0 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
El 66,7 44.4*% 20,00+10,93 * 16,40%12,46 * 1,5
(6/9) 4/9) (n=9) (n=6)
G2
) 81,8° 454*° 30,73+17,22* 48,60+27,30* 1,7
(9/11) (5/11) (n=11) (n=9)
B3 60,0" 40,0° 47,20+20,58° 48,00+28,62° 1,7
3/5) (2/5) (n=5) (n=3)
io p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
El 75,0 37,5 21,00+19,29° 31,83+19,30* 1,7
(6/8) (3/8) (n=8) (n=6)
G3
B 72,7 36,4 31,50+22,15* 39,50+17,00* 1,8
(8/11) 4/11) (n=11) (n=8)
B3 50,0 0,0*° 20,33+13,05° 37,50+4,95* 2,2
(2/4) 0/4) (n=4) (n=2)
io p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

TGO: Toplam gebelik orani, ITGO: {lk tohumlamadaki gebelik oram, TS-ITA: Tedavi sonrasi ilk tohumlama
grahgl, TS-GKA: Tedavi sonrasi-gebe kalma araligi, GI: Gebelik indeksi.(a: p>0,05). E.: Endometritis, io:
Istatistiksel Gnem.
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4. TARTISMA

Endometritis, siit¢ii isletmelerde dogum-yeniden gebe kalma aralifi ve gebelik
basina tohumlama sayis1 gibi Onemli reprodiiktif parametreler iizerine olumsuz
etkisinin yam sira yiiksek tedavi giderleri nedeniylede ¢ok Onemli bir ekonomik
kayip nedenidir. Bu nedenle tedavi secenekleri tartisilirken {izerinde durulmasi
gereken konu dogru zamanda en az tedavi gideri ile en yiiksek tedavi basarisini elde
edilmesi olmalidir. Siitte neden oldugu kalinti ve dolayisi ile siit kaybinin yani sira
antibiyotik direncine bagli olarak tedavi etkinligindeki ciddi diisiis, kronik
endometritis tedavisinde klasik tedavi yontemi olarak kabul gérmiis olan antibiyotik
kullanimindan son yillarda vazge¢ilmesine neden olmaktadir. Buna alternatif olarak
gelistirilen parenteral ve intrauterin tedavi yontemleri tartisilmakta, en az maaliyetle

yiiksek tedavi basaris1 saglamay1 amaglayan arastirmalar yayimlanmaktadir.

Bu calismanin amaci kronik endometritis olgularinda geleneksel tedavi bicimi
olan PGF,a ve intrauterin yolla antiseptik ozellikli Lotagen® kullaniminin yaninda,
fitoterapdtik bir ilag olan EucaComp®’un farkli endometritis derecelerindeki tedavi
etkinliginin arastirllmasidir. Sunulan ¢alismada aynm1 zamanda endometritisin tanisi
ve derecelendirmesinde kullanilan yontemlerin uygulanabilirliginin ortaya konulmasi

amaclanmigtir.

Kronik endometritisin siniflandirmasinda akinti ve rektal muayene bulgularinin
yaninda (Tenhagen ve Heuwieser, 1999; Grunert, 1999; Knutti ve ark., 2000)
ultrasonografik bulgular da g6z oniinde bulunduruldugunda (Aslan ve ark., 2002;
Kihn, 2004; Kasimanickam ve ark., 2004; Sheldon ve ark., 2006a) daha giivenilir

sonuclar elde edilebilmektedir.

Ozellikle son yillarda yapilan calismalarda, tedavi basarisini etkilemesi
nedeniyle kronik endometritisin siddetine gore derecelendirilmesi ve uygulanacak
tedavinin bu yOnde degerlendirilmesi kabul goren bir yaklasimdir. Bu

derecelendirme bazi arastirmacilar tarafindan hafif, orta ve siddetli endometritis
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seklinde yapilirken (Murray ve ark., 1990; Knutti ve ark., 2000; Mateus ve ark.,
2002), ozellikle giincel arastirmalarda kabul goren siniflandirma enfeksiyonun 1., 2.,
ve 3. derece endometritis (E1, E2 ve E3) olarak derecelendirilmesidir (Aslan ve ark.,

1995; Tenhagen ve Heuwieser, 1999; Drillich ve ark., 2005; Hiintelmann, 2005).

Yapilan calismalar her iki derecelendirme yonteminde de siddetli (E3)
endometritis rastlantisinin diger endometritis derecelerine gore daha diisiik oldugunu
gostermektedir (Sheldon ve Noakes, 1998; Tenhagen ve Heuwieser, 1999; Drillich
ve ark., 2005). S6z konusu arastirmalarin bir siirii idaresi programi dahilinde
gerceklestirildikleri ve endometritis derecelerindeki artisa paralel olarak endometritis
olgularinin goriilme oranlarinda azalma oldugu bildirilmistir. Buna gore farkl
arastirmalarda E1 oranlart %20,0-67,6 arasinda degisirken E2’de bu oranin %?28,5-
62,0 ve E3’te ise %3,9-18,0 oldugu belirlenmistir (Tischer, 1998; Drillich ve ark.,
2005; Hiintelmann, 2005).

Sunulan c¢alismada farkli derecelerdeki endometritis oranlari calismanin
yapildigi donemde isletmedeki endometritis dagilimini yansitmaktadir ve yukarida
sozii edilen aragtirmacilarin sonuglariyla benzer sekilde E3 olgularinda daha az
oranda (%18,6) rastlandigi belirlenirken E1 ve E2 derecesindeki endometritis

oranlari (%38,7 ve %42,7) birbirine yakin bulunmustur.

Endometritisin olusumuna neden olan cesitli risk faktorleri s6z konusudur.
Retensiyo sekundinarum (Paisley ve ark., 1986; Correa ve ark., 1993), giic dogum
(Kaneene ve Miller, 1995), abort, 6lii dogum ve coklu dogumlar (Noakes ve ark.,

1991) endometritis insidensini artiran 6nemli nedenlerdir.

Berchtold (1982), endometritisin patogenezisi bakimindan endometriyumun
ante-partum donemde negatif etkilenmesi, pp dénemde bakteriyel enfeksiyonlarin
etkisi ve ciftlesme/tohumlama sirasinda sekillenen enfeksiyonlar olmak {izere ii¢
farkli olgudan s6z etmektedir. Genital sistemdeki enfeksiyonlar endometritislerin
olusumu i¢in bir zorunluluk teskil etmezler. Primer enfeksiyoz gelismeyen

endometritislerde ubiquiter gelisen mikroorganizmalarin sekunder artis1 goriiliir.
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Yapilan calismada endometritis nedenleri arasinda giic dogum %61,3’liikk
oranla ilk siray1 almaktadir. Normal dogum sonucunda da %36,0 oraninda
endometritis olgusunun belirlenmesi bu durumun beslenme kaynakli olabilecegini

diisiindiirmektedir.

Protein diizeyindeki artis sigircilik isletmelerinde sik goriilen endometritis
nedenlerinden biridir (Lotthammer, 1984; Butler, 2005). Proteinlerin yikimlanmasi
siiresince aciga cikan yiiksek diizeyde amonyak sonucu metabolizma alkolozisten
etkilenir ve ayn1 zamanda uterus PH’s1 degisir. Bu durum embriyo ile uterus olaylari
arasinda asinkroni yaratarak veya embriyo gelisimini dogrudan etkileyerek (toksik
etki olusturarak) gebelik oranin azaltir. Bunun yam sira Fosfor miktarindaki artig
beraberinde mangan rezorbsiyonunun blokajim1 olusturur. Bu durumda uterusun
Ostrojenlere yanit verme yeteneginde azalma meydana gelir ve uterus atonisi
sekillenir. Losiyal akintinin tam anlamiyla eliminasyonu gerceklesmez ve buna baglh
olarak mikroorganizma artig1 i¢in uygun ortam olusur (Parkinson, 2001; Butler,

2005).

Puerperal hastaliklarin en oOnemli nedenlerinden birisi de retensiyo
sekundinarumdur ve retensiyo sekundinarum olusan hayvanlarin  biiyiik
cogunlugunda endometritisin degisik dereceleri sekillenmektedir (Paisley ve ark.,
1986; Mollo ve ark.,, 1997; Han ve Kim, 2005). Bu calismada retensiyo

sekundinarum sonrasinda endometritis sekillenme oran1 %13,3 olarak belirlenmistir.

Kuru donem siiresince viicut agirligt normalden fazla artan ve laktasyona
yiikksek kondiisyonla giren hayvanlarda puerperal uterus atonisine ve dolayis1 ile
endometritise daha fazla rastlandigi bildirilmektedir (Markusfeld, 1984). Inegin
dogum sayist ve viicut kondiisyon skorunun (VKS) endometritisin olusumunda bir
risk faktorii oldugunu savunan arastirmalara karsilik (Markusfeld ve ark., 1997;
Heuer ve ark., 1999; Bell ve Roberts, 2007) bazi arastirmacilar bu faktorlerle
endometritis arasinda herhangi bir baglanti olmadigin1 6ne siirmektedirler (Kaneene
ve Miller, 1995; Kim ve Kang, 2003). Sheldon ve Noakes (1998), ilk tedavi sirasinda

belirlenen VKS degerinin endometritis derecesi ile iligkili olmadigim bildirmislerdir.
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Yapilan calismada endometritisli hayvanlardan elde edilen ortalama VKS
degerlerinin (3,06-3,48) Keown’un (1991) 5’lik sisteminde Onerilen pik laktasyon
(2,0) ve laktasyon ortasi (2,5) degerlerinin iizerinde olmas1 yiiksek VKS degerinin
endometritis olusumunda bir risk faktorii olarak etkili oldugunu diisiindiirmektedir.
Elde edilen ortalama VKS degerleri ile endometritis dereceleri arasinda mevcut
sayisal farklilik Sheldon ve Noakes (1998)’1in bulgular ile paralel olarak istatistiksel

yonden 6nemli bulunmamistir (p>0,05).

Endometritislerin tanisinda rektal palpasyon, vaginoskopi, bakteriyolojik
muayene (Bonnett ve ark., 1993; LeBlanc ve ark., 2002b), uterus biyopsisi (Messier
ve ark., 1984; Gilbert ve ark., 1998), uterusun yikanmasi (Heuwieser ve ark., 2000;
Hammon ve ark., 2001), ultrasonografi (Kasimanickam ve ark., 2004; Aslan ve ark.,
2002), sitoloji (Kasimanickam ve ark., 2005) yontemleri birlikte ya da birbirinden

bagimsiz olarak kullanilmaktadir.

Uterusun form, biiyiikliik ve icerik bulgularinin kontrolii yapan kisi, inegin
yasi, dogum sayis1 gibi faktorlere gore farklilik gostermesi nedeniyle, endometritis
tanisinda tek basina rektal palpasyonun yetersiz oldugu bildirilmekle birlikte (Paisley
ve ark., 1986; Gilbert, 1992; Lewis, 1997; LeBlanc ve ark., 2002b) pratikte muayene
yontemi olarak en ¢ok rektal palpasyon uygulanmaktadir (Gilbert ve ark., 2005).

Bu doktora calismasinda da daha once degisik arastirmacilarin endometritis
tanimlamasi ve siiflandirmalarina uygun veriler elde edilmis (Lotthammer, 1984;
Aslan ve ark., 1995; Tenhagen ve Heuwieser, 1999; Knutti ve ark., 2000; Drillich ve
ark., 2005) ve ozellikle pratikte vaginal spekulum ve rektal muayene bulgularinin
endometritisin tanisinda énemli oldugu sonucuna varilmistir. Rektal palpasyon ile
elde edilen muayene bulgularina gore E3 olgularmin %71,4’iinde asimetri,
%?28,6’sinda ise her iki kornu uteride kalinlasma oldugu belirlenmistir. Asimetri
siddeti bakimindan yapilan degerlendirmede ise kornular arasinda hafif (+) asimetri
E1 olgularinda daha fazla goriiliirken (%44,9), belirgin asimetri (+++) E3 olgularinda

daha fazla (%42,8) saptanmistir.
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Yapilan c¢alismalar kronik endometritiste vaginoskopik muayene ile akintinin
belirlenme oraninin inspeksiyona gore ¢ok daha duyarli oldugunu ortaya koymustur
(Dohmen ve ark., 1995; LeBlanc ve ark., 2002b). Endometritis derecelerinin ortak
olarak degerlendirildigi bir caligmada inspeksiyon ile hayvanlarin sadece %43’iinde
akintinin belirlenenebildigi bildirilmistir (Dohmen ve ark., 1995). Vaginoskopik
muayenede ise, Ozellikle akintinin purulent karakterini artiran bakterilerden (A.
pyogenes, F. necrophorum, Proteus spp. gibi) kaynaklanan enfeksiyonlarda,
uterustaki yanginin dogrulukla belirlenme orani %59-82 olarak bildirilmistir (Miller
ve ark., 1980; Dohmen ve ark., 1995; Williams ve ark., 2005). Kasimanickam ve ark.
(2004) tarafindan yapilan benzer bir caligmada, uterus kaynakli akintinin
vaginoskopik muayene sirasinda %9’a varan oranda belirlenemeyebilecegini
bildirilmistir, ancak klinik endometritiste vaginal akintinin belirlenmesi ve
siniflandirilmasinda vaginoskopik muayenenin duyarli ve kolay uygulanabilir bir

yontem olmasi tanida kullanimini gerekli hale getirmektedir (LeBlanc, 2008).

Bu ¢alismada vaginoskopik muayene bulgulari, akintinin miktari (—,+,++,+++)
ve karakteri (seroz-partikiillii, bulanik partikiillii, mukopurulent, purulent) birlikte
degerlendirilerek endometritisler derecelendirilmis ve olgularin neredeyse
tamaminda farkli derecelerde endometritisi isaret eden akinti bulgusu belirlenmistir.
Vaginoskopik muayeneler sirasinda E3 olgularinda siddetli akint1 (+++) %50 ile en
yiikksek oranda belirlenmis, buna karsilik (+) diizeyindeki akinti yogunlugu %68,9
orani ile en fazla El1 olgularinda goriilmiistiir. Elde edilen sonuglar s6z konusu
caligmalara paralel olarak vaginoskopinin endometritis tanisinda 6nemli bir yontem

oldugunu destekler niteliktedir.

Ultrasonografi, pratikte jinekolojik muayenede rektal palpasyon bulgularinin
desteklenmesi amaciyla kullanilmaktadir. Mateus ve ark. (2002), intrauterin sivi
birikiminin ultrasonografi ile degerlendirilmesinin endometritis tanisi i¢in onemli bir
kriter oldugunu ortaya koyarken, Aslan ve ark. (2002), sivi birikiminin yam sira,
uterus involiisyonunun sistemik izlenmesi, uterus kornusunun bir boliimiiniin enine
kesitlerinin diger alanlarla karsilastirilmasi ve uterusun tekstur ve ekojenite yapisinin

incelenmesi ile endometritis tanisin1 koymuslardir. S6z konusu aragtirmada El
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olgularinda uterus lumeninde toplanan sivinin daha c¢ok hipoekojenik, E3
diizeyindekilerde ise anekojenik/hiperekojenik karakterde oldugu, endometritis
derecesi ve sivi birikimi arttikca endometriyum sinirinin secilmesinin giiclestigi

ortaya konulmustur.

Bu calismada endometritis dereceleri kendi aralarinda karsilastirllmis (E1, E2,
E3) ve endometriyum smirinin en yiiksek diizeyde E1 olgularinda segcilebildigi

(%47,4) belirlenmistir. Bu oran E3 derecesindeki olgularda %16,7 olmustur.

Uterus duvarmin ekojenitesi ekostruktur analizleri ile (Schmauder, 2003)
yapilan ortalama gri tonlarinin veya gradient olgiimleri ile belirlenebilecegi gibi,
ultrasonografik resimlerin anekojen, hipoekojen, hiperekojen, heterojen, homojen
gibi goriintii siniflandirmasi ile de ortaya konulabilecegi (Aslan ve ark., 2002; Lenz
ve ark., 2007) bildirilmistir. Bu ¢alismada ultrasonografik muayene sirasinda uterus
duvarinin ekojenitesi sadece “homojen” ve “heterojen” alanlarin dagilim ile
degerlendirilmis ve bu siniflandirma sonucunda endometritis dereceleri arasinda
uterus duvarinin ekojenitesi bakimindan 6nemli bir farklilik ortaya konulamamaistir.
Bununla birlikte 6zellikle E1 ve E2 endometritis derecelerinde normal bir uterus
dokusunun ekojenitesinden farkli olarak homojen olmayan ve endometritisin
siddetiyle paralel olarak artis gosteren bir hiperekoik/hipoekoik dalgali goriiniim
belirlenmis, E3 derecesindeki olgularda ise bu goriiniime ek olarak belirgin diizeyde

sivi birikimi ve bazi olgularda uterus duvarinda incelme tespit edilmistir.

Endometritislerde ultrasonografik muayene sirasinda uterusta belirlenen sivi
birikimi, Ostrus yada erken gebelik sirasinda belirlenenden daha yogun olan

ekojenitesinden dolay1 farkli bir sekilde goriintiilenmektedir (Fissore ve ark., 1986).

Sunulan doktora calismasinda E1 diizeyindeki endometritislerde uterus
lumeninde siv1 birikimi belirlenme oran1 %34,5 olarak saptanirken, E3 diizeyindeki
endometritislerin tamaminda (%100) uterus lumeninde farkli miktarlarda sivi
birikimi belirlenmistir. Uterus lumeninde sivi birikimi oraninin endometritis

derecesindeki artisla paralel olarak belirgin diizeyde arttigin1 gosteren bu veriler,
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degisik skorlama sistemleriyle sivi birikimi arttikca endometritis derecesininde
artigim1 gosteren calismalarla (Aslan ve ark., 2002; Mateus ve ark., 2002) uyum

gostermektedir.

Elde edilen bu veriler, ultrasonografik muayene sirasinda uterus duvarinin
ekojenik yapisi, lumenindeki sivi birikimi ve endometriyum-myometriyum sinirinin
secilebilme/secilememe  parametrelerinin  endometritisin ~ siddetinin  ortaya
konulmasinda diger yontemlerle birlikte degerli bir yardimci bir yontem olarak

kullanilabilecegini gostermektedir.

Cesitli calismalarda akut puerperal metritis (Melendez ve ark., 2004) ve
puerperal donemde uterus involiisyonu ve patolojik degisimlerin ortaya
konulmasinda ultrasonografik oOlgiimlerden yararlanilmis, serviks ve kornu uteri
kalinliklarimin ~ ultrasonografik  Olgiimlerle  belirlenebilecegi, endometriyum
kalinliginin, duvar Odeminin taninabilecegi ortaya konulmustur (Okano ve
Tomizuka, 1987; Pierson ve Ginther, 1987; Aslan ve ark., 2002; Lenz ve ark., 2007).
Primipar akut endometritisli hayvanlarda yapilan bir calismada tedavi edilen grupta
uterus capinin tedavi yapilmayan kontrol grubuna kiyasla onemli dlgiide (p<0,05)
kiigciilme elde edildigi (serozadan-serozaya 49,2 ve 56,2 mm; submukozadan-

submukozaya 24,7 ve 25,2 mm) belirlenmistir (Melendez ve ark., 2004).

Bu doktora ¢alismasinda endometritis dereceleride gdz 6niinde bulundurularak
ultrasonografi ile yapilan uterus Ol¢iimleri sonucu birinci ve ikinci tedavi Oncesi
Olctimleri arasinda hem sag hem de sol kornu uteri ¢apinda sayisal bir kiiciilme
belirlenmesine karsilik, bu kiiciilme sadece G1 tedavi grubunda E2 decesindeki
endometritis olgularinda sol kornuda, G2 tedavi grubunda da E3 olgularinda sag
kornuda istatistiksel yonden Onemli (p<0,05) bulunmustur. Endometritis
derecelendirmeleri goz Oniinde bulundurulmadan sadece tedavi gruplan (G1, G2,
G3) degerlendirildiginde 1. ve 2. tedavi baglangicinda yapilan ultrasonografik
Olctimler sonucunda G1 tedavi grubunda sol kornuda (p<0,01), G2 tedavi grubunda
sag kornuda (p<0,05) uterus capinda istatistiksel yonden 6nemli bir kiiciilmenin

meydana geldigi belirlenmistir. G3 tedavi grubunda 1. tedaviden sonraki 10 giin
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icinde kiigiilme goriilmesine karsilik, bu kiiciilmenin istatistiksel yonden Onemli
olmamasi (p>0,05) bu gruptaki tedavi segenegi ile uterusun ¢apinin kiigiilmesi igin

daha fazla zamana ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Elde edilen veriler uterusta yapilan ultrasonografik olgiimlerin kronik
endometritislerin iyilesme siirecinin izlenmesinde uygulanabilecegini, G1 ve G2’de
yapilan intrauterin tedavilerin endometritis nedeniyle kalinlagmig uterusun daha kisa

siirede kiiciilmesinde etkili oldugunu ortaya koymustur.

Yapilan calismalarda uterustaki patolojik degisikliklerde normal hayvanlara
gore serum CK ve AST diizeylerinin daha yiiksek oldugunu belirlemis ancak
endometritisin tedavisinin ardindan bu parametrelerde nasil bir degisiklik meydana
geldigine iliskin herhangi bir sonug bildirilmemistir (Smith ve ark., 1998; Sattler ve
Fiirll, 2004).

Bu ¢alismada CK degerlerinin endometritis olgularinda bir iyilesme indikatorii
olarak kullanmilip kullanilamayacagi arastirilmis, ilk tedaviden 10 giin sonra ikinci
tedavi oncesinde alinan serum Orneklerinden elde edilen degerlerin 1. tedavi ile ayn1
olmas1 nedeniyle bu parametrenin tedavi siirecinin izlenmesinde bir etkinliginin

olmayacagi sonucuna varilmistir.

Serum AST diizeylerininde CK aktivitesi ile baglantili olarak degerlendirilmesi
gerekmektedir ¢iinkii ineklerde serum AST degerlerindeki artisin sadece karaciger
hasar1 ile baglantili olmadigi, siklikla puerperal bozukluklarla iliskili olarak AST
aktivitesinde artis sekillendigi bildirilmistir (Fiirll, 1989)

Normal postpartum doénem geciren ineklerle karsilastirildiginda sorunlu
postpartum siirece sahip hayvanlarda yiiksek AST aktivitesi belirlenmistir

(Eulenberger, 1984)

Yapilan ilk tedaviden sonra 10. giinde ikinci tedavi Oncesinde AST

degerlerinde bir farklilik belirlenmemesi bu parametreninde, serum CK aktivitesinde
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oldugu gibi, iyilesmenin degerlendirilmesinde  bir  parametre  olarak

kullanilamayacagini1 gostermektedir.

Uterus enfeksiyonlarinin serviks ve uterus involiisyonu iizerine (Slama ve ark.,
1991) oldugu gibi ovaryum aktivitesi iizerine de olumsuz etkileri bildirilmistir
(Huszenica ve ark., 1999; Opsomer ve ark., 2000; Mateus ve ark., 2002). Ik
ovulasyonun sekillendigi donemde uterusta yogun kontaminasyon bulunmasi sonucu,

sekillenen korpus luteum kalic1 hale gecebilmektedir (Olson ve ark., 1984).

Normal puerperal donem PGF,a’'nin yogun salimimi ile karakterizedir ve bu
hormonun diizeyi pp 10-20 giin icerisinde bazal seviyeye iner. Dolayisi ile normal
puerperal donem gegiren ineklerde PGF,o saliniminin miktar ve siiresi uterus
involiisyonu ile negatif korrelasyon gosterir (Kindahl ve ark., 1992). Ancak anormal
puerperal donem geciren ineklerde bu iki parametre arasinda pozitif korrelasyon sz

konusudur (Kindahl ve ark., 1992; Del Vecchio ve ark., 1994).

Anormal puerperal donem geciren ineklerde uterus enfeksiyonu ve gelisen
yangisal cevapta daha cok COX-2 ve PG sentez mekanizmasinin aktivasyonu
(Kindahl ve ark., 1996) ya da PGE, gibi diger immunaktif eicanoidlerin rol oynadig
(Slama ve ark., 1991) bildirilmistir. Bu faktorler progesteronun uterus
enfeksiyonunda PGF,a ve bazi sitokinlerin sentezinde baskilayici rol oynayarak
immunsupresif etkisinin ortaya ¢ikmasina yol acarlar. Interlokin-1p (IL-1B), Tiimor
nekrozis faktor-a (TNF- o) ve y-interferonlarin progesteron sentezini baskiladigi
bildirilmistir (Pate, 1995). Boylelikle endometritisin siddetiyle baglantili olarak kisa
(hafif endometritis) veya uzayan (siddetli endometritis) luteal dénem goriilmektedir
(Mateus ve ark., 2002). Deneysel olarak olusturulan endometritis (Opsomer ve ark.,
2000) ve pyometra (Etherington ve ark., 1991) olgularinda 6zellikle uzayan luteal

donemin siklikla goriildiigii ortaya konulmustur.

Endometritisli hayvanlarda follikiiler gelisim ve ovulasyon sekillenebilecegi
bildirilmistir (Olson ve ark., 1984; Peter ve Bosu, 1987). Ancak bu olgularda

follikiilogenezisin normal gelisim gostermedigi (Peter ve Bosu, 1988; Sheldon ve
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Dobson; 2004), ovaryum kisteri (Huszenica ve ark., 1999) ve uzayan andstrus
(Huszenica ve ark., 1999; Opsomer ve ark., 2000) olgulan ile karsilasildigi
belirtilmistir. Sozii edilen mekanizmalar ve enfeksiyonun siddetine bagli olarak
uterus enfeksiyonlari, korpus luteumun premature lizisine ya da luteolizis
mekanizmasinin aksamasi sonucu uzayan luteal doneme neden olmaktadirlar
(Opsomer ve ark., 2000). Janowski ve ark. (1998), yaptiklar1 ¢calismada puerperal
endometritis oldugu belirlenen ineklerin yaklasitk %15’ inin siklusun luteal
doneminde oldugunu belirlemisler, %45’inde diizensiz, %35’inde geciken siklus

tespit etmislerdir.

Sunulan doktora ¢alismasinda da ilk tedaviden 10 giin sonra yapilan ovaryum
muayenelerinde oransal bir diisme egilimi olmakla birlikte korpus luteum belirlenme
oranmin yiiksekligi ve serum progesteron degerlerinin 1ng/ml’nin iizerinde (3,16-
5,75) bulunmasi endometritislerin ovaryum aktivitesinin yeniden baslamasi

tizerindeki negatif etkisini ortaya koymaktadir.

Bu caligmada elde edilen veriler ilk tedavi 6ncesinde korpus luteum belirlenme
oraninin endometritisin farkli derecelerinde %66,7 (E1l) ile %78,6 (E3) arasinda
degistigini ve ikinci tedaviye kadar gecen 10 giinliikk siire sonunda istatistiksel
yonden 6nemli olmamakla birlikte (p>0,05) korpus luteum oraninda diisme egilimi
oldugunu (E1: %40,9 ve E3: %61,5) gostermektedir. Bununla birlikte sonuglar
tedaviye baglanmadan once %33,3 (E1) ve %21,4 (E3) oraninda korpus luteumun
gelismedigi endometritis olgularinin varhigimida gostermis ve bu hayvanlarda P4

ortalama degerlerinin 0,40 ve 0,38 ng/ml arasinda oldugu belirlenmistir.

Postpartum endometritisin  tedavisi ve olusumunun engellenmesinde
antibiyotik-antiseptik ve enzimlerin intrauterin infiizyonlar1 (Bretzlaff, 1987; Arif,
1987; Thurmond ve ark., 1993; Mollo ve ark., 1997; Biziulevichius ve Lukauskas,
1998; Handler ve ark., 2005), sistemik antibiyotik uygulamalari, hormonal tedavi
(6strojen, prostaglandin ve GnRH) gibi pek ¢ok farkli yontem tanmimlanmistir

(Tenhagen ve Heuwieser, 1999; Heuwieser ve ark., 2000; Drillich ve ark., 2005).
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Degisik ilaglar ve farkli uygulama yollariyla yapilan kronik endometritis
tedavilerinde TGO yoniinden tedavi basarisinin %57,1 (Huggenberger, 1982) ile
%100 (De Kruif ve ark., 1977) arasinda degistigi bildirilmektedir. Kronik
endometritis tedavisinde Lotagen®in intrauterin kullanminin tedavi edici etkisini
ortaya koyan c¢alismalarin yaninda (Arbeiter ve ark., 1979; Tischer, 1998; Heuwieser
ve ark.,, 2000; Handler ve ark., 2005) o6zellikle mukopurulent endometritis
olgularinda fertilite parametreleri iizerinde ¢ok etkili olmadigin1 ©ne siiren

aragtirmacilarda (Nakao ve ark., 1988) bulunmaktadir.

Kronik endometritis tedavisi iizerinde Handler ve ark. (2005), yaptiklari
calismada EucaComp® tedavisinden elde edilen toplam gebelik orani %629,
Lotagen® tedavisinde ise %56,9 olarak belirlenmistir. Benzer bir bagka calismada
gebelik oram1 EucaComp® ile tedavi edilen grupta %61,5 olarak belirlenirken
Lotagen® ve Iliren® gruplarinda sirasiyla %46,3 ve 50,8 olarak saptanmistir
(Heuwieser ve ark., 2000). Tischer (1998), hem toplam (%46) hem de ilk
tohumlamadaki (%53) gebelik oranlarimi Lotagen® ile tedavi uygulanan grupta daha
yiiksek belirlemistir. Ancak sozii edilen arastirmalarin tamaminda tedavi gruplar
arasindaki oransal farkliliklarin istatistiksel yonden onemli olmadigi  (p>0,05)

bildirilmistir.

Lotagen®, EucaComp® ve iliren® in tedavi etkinliginin karsilastirildigi benzer
bir calismada TGO ise sirasiyla %77,0; %84,0 ve %76,0; ITGO sirasiyla %53,0;
%48,0 ve %54,0 olarak belirlenmistir (Tischer, 1998). Yine sozii edilen ii¢ ilacin
EucaComp®+ Mliren® kombinasyonu ile karsilastirildigi bir baska caligmada
ITGO nin iliren®, EucaComp® ve EucaComp®+ iliren® gruplari icin sirastyla %48,0;
%44.,0 ve %44,0 oraninda, TGO’nin ise sirasiyla %69,2; %65,8 ve %56,9 oldugu
ortaya konulmustur (Handler ve ark., 2005).

Yapilan arastirmalarda, Prostaglandin F2a ve analoglar1 ile yapilan
endometritis tedavisinde ¢ok farkli basarn oranlarindan s6z edilmekle birlikte klinik
iyilesme oraninin ortalama %64 ile %68 arasinda oldugu bildirilmistir (Sheldon ve

Noakes, 1998; Drillich ve ark., 2005; Feldman ve ark., 2005).
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Kronik endometritis olgularinda puerperal donemin 42. giiniinden baslayarak
ya da degisik pp donemlerde 14 giin arayla yapilan PGF,a uygulamalarinin fertilite
parametreleri tizerine olumlu etkilerini belirleyen (Benmrad ve Stevenson, 1986;
White ve Dobson, 1990) arastirmacilar oldugu gibi fertilite parametrelerinde bir

diizelme olmadigini savunanlar da mevcuttur (Tenhagen ve Heuwieser, 1999).

Yapilan farkli arastirmalarda da elde edilen sonuglar aktif korpus luteum
belirlenen ineklerde yapilan PGF,a tedavisinin ardindan elde edilen TGO ve ITGO
parametrelerinin diger tedavi seceneklerine gore daha iyi olmadigini gostermistir
(Bruns, 1997; Thiel, 1998). Bonnett ve ark. (1990), pp 26+3. giinde yapilan tek doz
PGF,o uygulamasinin bu giinlerdeki progesteron konsantrasyonundan bagimsiz
olarak vaginal akinti goriilme oraninda, uterus boyutunda ve 40. giinde yapilan
izolasyonlarda A. pyogenes belirlenme oraninda azalma ile sonuglandigini
bildirmiglerdir. Bunun yaninda korpus luteumun olmadigi durumlarda da PGF,a’nin
endometritis tedavisinde etkili olacagin1 6ne siiren yayimnlar da bulunmaktadir

(Huggenberger, 1982; Lewis ve Wulster-Radcliffe, 2000).

Bu doktora calismasinda elde edilen sonuclar degerlendirildiginde; tek basina
PGF,a uygulamalarinda elde edilen ITGO oranminin (%30,4) daha diisiik, gebelik
basina diisen tohumlama sayisinin (GI) ise en yiiksek (1,9) sayisal degerde oldugu
belirlenmistir. ITGO bakimindan PGF,o grubu icin elde edilen bu sonug Tischer,
(1998) ve Handler ve ark., (2005) nin sonuglarindan daha diisiik olmakla birlikte G1
ve G2’den elde edilen veriler bu arastirmacilarin sonuglar ile paralellik

gostermektedir.

[k tedavinin ardindan 6strusa gelme araligr (IT-OA) G3’te 3,69 giin ortalama
degeri ile G2 (5,86) ve G1 (3,91) gruplarindan daha kisa oldugu ve G2 ile G3
arasindaki farkin istatistiksel yonden onemli oldugu (p<0,01) belirlenmistir. Tedavi
sonrasi-gebe kalma aralig1 (TS-GKA) bakimindan ise tedavi gruplar1 arasinda 6nemli

bir farklilik belirlenmemistir (p>0,05).
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Elde edilen sonu¢ endometritis olgularinda 11 giin arayla iki kez PGFa
uygulamasi ile luteolizisin uyarilmasinin TS-GKA’m kisaltmadigini gostermektedir.
Bu bulgu Leidl ve ark. (1983)'nin bildirdigi gibi luteolizis olgusunun
endometritislerin iyilesme siirecinde en Onemli faktor olmadigim ortaya

koymaktadir. Bu sonu¢ Young ve arkadaslar (1984) tarafindan da desteklenmistir.

Kronik endometritisli hayvanlarda fitoterapotik Eucalyptus compositus
(EucaComp®) ile yapilan tedavilerden %61 (Schnellbach, 1991) ile %75 (Handler ve
ark., 2005) arasinda basarili sonuc¢ alindigi belirlenmis, benzer sekilde intrauterin
Lotagen® uygulamasi ile yapilan sagaltimda elde edilen TGO’lan %59,3 ile %83,0
oraninda olmustur (De Kruif ve ark., 1977; Bruns, 1997; Handler ve ark., 2005).

Bu doktora ¢alismasinda da s6zkonusu caligmalarin bulgularyla paralel olarak
TGO Lotagen® grubunda, EucaComp®, ve iliren® gruplarinda ise sirasiyla %70,8 ,
%72,0 ve  %69,7 olarak belirlenmis ve istatistiksel olarak gruplar arasinda bir
farklilik olmadigi (p>0,05) ortaya konulmustur. ilk tohumlamadaki gebelik orani
(ITGO) ise G1 ve G2’de %50,0 ve %44,0 ile G3’den (%30,4) daha yiiksek bulunmusg
ancak farkliligin yine istatistiksel 6nem olusturacak diizeyde olmadigi (p>0,05)

belirlenmistir.

Kronik endometritiste, endometritisin siddetinin tedavi basarisini etkileyen
onemli bir faktoér oldugu ve artan endometritis siddeti ile birlikte TGO ve ITGO
oranlarinin diistiigi bildirilmektedir (Sheldon ve Noakes, 1998; Tenhagen ve
Heuwieser, 1999; Handler ve ark., 2005). Yapilan bir ¢calismada TGO’ nin E1, E2 ve
E3 derecelerinde sirasi ile  %74,4; %64,8 ve %20,0 olarak belirlenmis, fertilite
parametrelerinin tamami degerlendirildiginde E1 ve E2 olgular1 arasindaki farklilik
onemli bulunmamistir (Tenhagen ve Heuwieser, 1999). Sunulan ¢alismada da tedavi
gruplarinda  endometritis derecelerine gore yapilan fertilite parametreleri
degerlendirmesinde Grup 1°’de El olgularinda %81,8 olarak belirlenen TGO’nin
kademeli bir diisiisle E2’de %77,8 ve E3’te %25,0’e geriledigi saptanmistir. Grup 2
ve Grup 3’te E2 olgularinda TGO bakimindan sirasiyla %81,8 ve %72,7 oraninda
basar saglanirken E3 i¢in bu oran %60,0 ve %50,0 olarak hesaplanmistir.
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Endometritisin farkli derecelerinde oksitetrasiklin, prostaglandin ve 6strojenin
etkinliginin karsilastirldig1 bir calismada TS-ITA ii¢ farkli endometritis derecesi icin
(hafif, orta siddette ve siddetli endometritis) sirasiyla 47,0; 52,3 ve 59,7 giin olarak
belirlenmis ve bu degerler arasindaki farkliligin istatistiksel yonden 6nemli olmadigi
bildirilmistir. Ayn1 calismada TS-GKA prostaglandin grubunda ortalama 68,8 giin ile
diger gruplardan daha kisa bulunmus (70,2 ve 86,4 giin) ancak ayni parametre
izerinde endometritis derecelerinin etkili olmadig1 ortaya konulmustur (Sheldon ve

Noakes, 1998).

Bu doktora ¢alismasinda da endometritis derecelerindeki artisa paralel olarak
TS-ITA ve TS-GKA degerlerinde artiglar meydana geldigi belirlenmistir. TS-ITA’da
PGF,a ile yapilan tedavinin ardindan E1 ve E3 dereceleri arasinda bir farklilik
goriilmezken, tiim tedavi gruplarinda E1 diizeyindeki endometritislerde en kisa TS-

GKA saptanirken, E2 ve E3 diizeyindekilerde bu siirenin uzadigi belirlenmistir.

Endometritis derecelerindeki artisin fertilite {izerindeki olumsuz etkilerine
bagl olarak o6zellikle ITGO ve GI parametrelerinin 6nemli diizeyde etkilendigi
belirlenmistir. E1 olgularinda ITGO %66,7 ile %81,8 oranlar1 arasinda belirlenirken,
E3 derecesinde bu oranlar %0,0-40,0’a diismiis, GI degerleride de E1 olgularinda
(1,4-1,7) E3’den (1,7-2,2) daha diisiik bulunmustur.

Sheldon (2007) yaptig1t arastirmada tedavi basarisin1 siddetli kronik
endometritis olgularinda %44, birinci derece olarak niteledigi olgularda ise %78
olarak belirlemistir. Huggenberger (1982)’de bu caligmada elde edilen sonuglarla
paralel olarak, endometritis derecelerindeki artisla birlikte elde edilen gebelik
oranlarinda diisme oldugunu belirlemistir. Benzer sekilde Bockius (1994), TGO ve
ITGO degerlerinin E3 olgularinda El’e gore onemli oranda diisiik oldugunu
bildirmis, Porrath (1991) tiim fertilite parametrelerinin artan endometritis
derecelerinden olumsuz etkilendigini ortaya koymustur. Bu calismada elde edilen
sonuclar, sdzkonusu arastirmalara paralel olarak diisiik endometritis derecelerinde
tedaviye olumlu yanit verme oraninin ve dolayisi ile tedavi basarisinin siddetli

olgulara oranla daha yiiksek oldugunu gostermistir.
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Fertilite parametreleri tedavi gruplarina gore degerlendirildiginde TGO ve GI
bakimindan E1 ve E2 olgularinda G1 ve G2 birbirine yakin bulunurken E3
olgularinda G2’nin diger gruplara gore daha basarili oldugu goriilmektedir. Bu bulgu
EucaComp®’un E3 diizeyindeki endometritislerde de yiiksek tedavi basarisina sahip

oldugunu savunan Handler ve ark. (2005) nin bu bulgusunu destekler niteliktedir.
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5. SONUC ve ONERILER

Sunulan doktora tez ¢aligmasinin verileri degerlendirildiginde elde edilen sonuglar ve

bu sonuclara iligkin Oneriler asagidaki sekilde 6zetlenmistir;

1- Uterusun ultrasonografik muayenesinin, rektal palpasyon ve vaginoskopi gibi
bilinen muayene yontemlerinin yaninda ve bu yontemlere ek olarak, endometritis
tanisinda 6nemli bir diagnostik yontem olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.
Ozellikle uterusta icerik varhigi ve miktar;, katmanlari arasindaki smmrlarin
belirlenebilmesi ve ekojenite karakteri gibi kriterlerlerin kronik endometritisin tanisi
ve siniflandirilmasinda onemli oldugu belirlenmistir. Endometriyum sinirinin
belirlenme oran1 (El: %47,4; E3: %16,7), lumende belirlenebilir diizeyde sivi
birikimi (E1: %34,5; E3: %100) gibi parametreler yoniinden endometritis dereceleri
arasindaki farkliliklar bu siniflandirmada temel alinabilir. Bunun yani sira, birinci ve
ikinci tedavi sirasinda yapilan kornu dl¢iimlerinin karsilastirilmasi sonucu belirlenen
sayisal kiiciilmeye dayanilarak bu 6l¢timlerin endometritisin iyilesme siirecine iliskin

fikir verebilecegi diisiiniilmektedir.

2- Vaginoskopik muayene yontemi ile E1 diizeyindeki endometritis olgularinda
%82,8 oraninda bulanik-partikiillii, E2 diizeyindeki endometritis olgularinda da
%71,8 oraninda mukopurulent akintinin belirlenmesi endometritis tanisinda rektal

palpasyona ek olarak vaginoskopinin uygulanma gerekliligini ortaya koymaktadir,

3- Istatistiksel ~farklilk belirlenmemis olmakla birlikte ortalama VKS
degerlerinin endometritis siddetiyle paralel bir artis gostermesi bu iki parametre
arasindaki muhtemel iliskinin aciklanabilmesi i¢in daha fazla sayida hayvanla

calisilmasi gerektigi sonucuna varilmistir,

4- Serum AST ve CK degerlerinin kronik endometritisin tan1 ve tedavi siirecinin
degerlendirilmesinde ve yonlendirilmesinde ©Onemli bir parametre olarak

degerlendirilemeyecegi diisiiniilmektedir,
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5- Endometritis siddetindeki artisin serum progesteron degerlerinde onemli bir
degisiklige neden olmadigi belirlenmis, ayrica korpus luteum oranlar1 bakimindan da
endometritis dereceleri arasinda istatistiksel onem olusturacak bir farklilik olmadigi

ortaya konulmustur (p>0,05),

6- Endometritisin siddettinde E1’den E3’e dogru gozlenen artigla paralel olarak

fertilite parametrelerininde negatif yonde etkilendigi belirlenmistir,

7- Elde edilen sonuglar, karsilastirilan ii¢ tedavi segenegi arasinda TGO, ITGO,
TS-GKA ve GI gibi fertilite parametreleri bakimindan énemli bir farklilik olmadigint
(p>0,05) gostermistir. Bu sonug, hayvan basina diisen tedavi masrafi goz Oniinde
bulundurularak her ii¢ tedavi secenegininde pratikte uygulanabilecegini

gostermektedir,

8- EucaComp® grubunda E3 diizeyindeki endometritis olgularinda TGO (%60)
ve ITGO (%40) degerlerinin daha yiiksek, GI degerinin ise (1,7) diger gruplara
oranla (G1:2,1 ve G3: 2,2) daha diisiik bulunmasi bu fitoterapétik ilacin siddetli
endometritislerde tedavi secenegi olarak basariyla kullanilabilecegi goriisiinii

desteklemektedir.
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OZET

Ineklerde Kronik Endometritis Olgularinda Lotagen® EucaComp® ve PGF,o
Uygulamalarimin Fertilite Parametreleri Uzerindeki Etkilerinin Arastirilmasi

Bu calismada kronik endometritis olgularinda geleneksel tedavi bicimi olan PGF,o ve
antiseptik 6zellikli Lotagen® kullanimunin yaninda, fitoterapatik bir ilag olan EucaComp® un
farkli endometritis derecelerindeki tedavi etkinliginin arastirillmast ve ayni zamanda
endometritisin  tanisi  ve  derecelendirmesinde  kullanillan  tan1  yontemlerinin
uygulanabilirliginin ortaya konulmasi amaglanmustir.

Calismanin hayvan materyalini, postpartum 28-35. giinlerden itibaren periyodik
postpartum muayenelerde kronik endometritis tespit edilen ya da iki veya ii¢ kez
tohumlandigi halde gebe kalmayan ve yapilan muayenelerde endometritis bulgularina
rastlanan toplam 75 adet Holstein irki inek olusturmustur. Postpartum muayene yontemi
olarak rektal palpasyon, vaginoskopi ve ultrasonografi yontemleri kullanilmistir. Tedaviler
sirasinda vaginal akintinin karakteri ve miktari, uterusun konumu, biiyiikliigii ve asimetri
varlig1 kaydedilmistir. Endometritis olgulari muayene bulgulari ve klinik semptomlara gore,
hafif (E1), orta dereceli (E2) ve siddetli (E3) olarak siniflandirilmistir. Calisma gruplarinda
intrauterin %3 Lotagen® (Grup 1; n=25), %25 EucaComp® (Grup 2; n=25) ve parenteral
PGF,a (iliren®) (Grup 3; n=25) uygulamalar1 ile endometritis tedavisi yapilmis ve tedaviler
10 giin sonra yapilan ikinci kontrollerin ardindan tekrarlanmistir.

Caligma siirecinde siiriideki kronik endometritis prevalanst %26,40 olarak bulunmus,
yapilan klinik siniflandirmada endometritis olgularinin cogunlugunun (%42,7) E2 diizeyinde
oldugu belirlenmistir.

Vaginoskopik muayeneler sonucu El olgularinda en ¢ok (%82,8) bulanik-partikiillii
akint1 gozlenirken, E3 olgularinda %76,9 ile purulent akint1 belirlenmistir. Rektal palpasyon
sirasinda E1 olgularinin tamaminda uterusun pelvis ya da pekten pubiste kolaylikla el altinda
toplanabilir pozisyonda oldugu, E3’lerde ise uterusun %64,3 oraninda el altinda
toplanamadigi/sarkik oldugu ortaya konulmustur. Yapilan ultrasonografik muayeneler
sirasinda E1 ve E2 olgularinin %34,5 ve %71,9’unda, E3 olgularinin ise tamaminda (%100)
farkli diizeylerde siv1 birikimi gozlenmistir.

Calismada reprodiiktif performans parametreleri hem tedavi gruplart hem de farkh
derecedeki endometritisler yoniinden degerlendirilmistir.

Tedavi gruplar1 fertilite parametreleri yoniinden degerlendirildiginde; ilk
tohumlamada gebelik oran1 (ITGO) Grup 1 ve Grup 2’de %50,0 ve %44,0 ile Grup 3’den
(%30,4), Toplam gebelik oram1 (TGO) ise Grup 2’de %72,0 ile Grup 1 (70,8) ve Grup 3’ten
(69,6) daha yiiksek bulunmus, tedavi sonrasi ilk tohumlama araligi (TS-ITA) Grup 1 igin
ortalama 32,72 giin Grup 2 ve 3 i¢in sirasiyla 30,16 ve 22,03 giin olarak hesaplanmistir.
Ancak sozkonusu parametreler bakimindan gruplar arasindaki bu farklilik istatistiksel
yonden onemli bulunmamustir (p>0,05). Gebelik indeksi (GI) degerleri ise Grup 1°de 1,7 ile
en diisiik, Grup 3’te 1,9 ile en yiiksek olarak hesaplanmistir.

Tedavi gruplarinda fertilite parametreleri endometritis derecelerine  gore
karsilastirildiginda Grup 1°deki E1 olgularinda iITGO ve TGO parametrelerinin sirasiyla
%63,6 ve %81,8 ile diger tedavi gruplarindaki E1 olgularina gore daha yiiksek oldugu TS-
ITA bakimindan ise ii¢ tedavi grubu arasinda istatistiksel yonden herhangi bir farklihk
olmadigr (p>0,05) ortaya konulmustur. Ayrica ikinci derecedeki endometritislerde (E2);
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TGO %81,8 ile Grup 2’de diger gruplara gore (Grup 1: %77,8; Grup 3: %72,7) daha yiiksek
bulunmustur. TS-GKA Grup 1°de 34,14 giin ile Grup 2 ve 3’e gore daha diisiik bulunmasina
karsin gruplar arasinda istatistiksel yonden O©nemli bir farklilk olmadigi (p>0,05)
belirlenmistir. Tedavi sonrasi ilk tohumlama araligi (TS-ITA) Grup 3’te 20,33 giin degeriyle
her iki gruptan daha diigiik bulunmustur. E3 olgularinda TGO Grup 2’de %60,0 orani ile en
yiiksek, buna karsilik Grup 1 ve 3’te sirasi ile %25,0 ve %50,0 oranlariyla daha diisiik
bulunmustur.

Elde edilen sonuglar AST ve CK degerlerinin endometritisin tanisinda ve iyilesme
stirecinin degerlendirilmesinde Onemli parametreler olmadigini ortaya koymustur. Buna
karsilik geleneksel klinik muayene yontemleri ve ultrasonografinin tanida 6nemli oldugu
gozlenmistir. Karsilastirilan ii¢ tedavi secenegi arasinda TGO, ITGO, TS-GKA ve GI gibi
fertilite parametreleri bakimindan onemli bir farklilik olmadigi (p>0,05), ancak fertilite
parametrelerinin, secilen tedavi yonteminden bagimsiz olarak, endometritisin siddetinden
negatif yonde etkilendigi belirlenmistir. EucaComp® grubunda E3 diizeyindeki endometritis
olgularinda elde edilen fertilite parametreleri, bu fitoterapotik ilacin siddetli
endometritislerde tedavi secenegi olarak basariyla kullanilabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: EucaComp®, Fertilite parametreleri, inek, kronik endometritis,
Lotagen®, tedavi, Prostaglandin F,a.
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SUMMARY

The Investigation of Influences of EucaComp®, Lotagen® and PGF,o Application on

Fertility Parameters in Cattle with Chronic Endometritis.

The aim of this study was to investigate and compare the therapeutic effects of a
phitotherapeutic agent (EucaComp®) with conventional methods (PGF,a and Lotagen®) in
dairy cows with different degree of endometritis. In addition, investigation of the
practicability of different diagnostic methods for endometritis diagnosis and classification
were purposed.

Seventy five lactating Holstein cows were used for this study which were examined
periodically beginning on the day of 28-35 postpartum or failed to conceive despite two or
three insemination. The examinations included vaginoscopy, rectal palpation and
ultrasonography. Volume and character of vaginal discharge, uterine position, size and
symetry beings were investigated which recorded during first and second treatment. The
severity of endometritis cases were classified as slight (E1), moderate (E2) or severe (E3) on
the bases of clinical symptoms and examination results. The treatment of endometritis in
studying groups with intrauterine infusion of 3% Lotagen® (Group 1; n=25), 25%
EucaComp® (Group 2; n=25) and parenterally PGF,a (Iliren®) (Group 3; n=25) were
administrated and treatments were repeated after second examination afterwards in 10 days.

During the study period the prevalance of chronic endometritis was observed in the
rate of 26.4% and classification of endometritis majority was determined as E2 (42.7%).

The percentage of cows with vaginal discharge with flakes of pus was highest in E1
cases (82.8%) and purulent discharge in E3 cases (76.9%) compared to other categories.
According to rectal palpation examinations it was observed that the uterus was localized in
pelvic area or pecten osis pubis that can pick up on hand easily in El cases, on the contrary
in E3 cases the uterus could not pick up on hands in the rate of 64,3%. Different degree of
fluid accumulation was observed in the uterine cavity in E1 (34.5%), E2 (71.9%) and E3
(100%) cases during ultrasonographic examination, respectively.

Reproductive performance parameters were evaluated both treatment groups and
severity of endometritis.

The evaluation of treatment groups according to fertility parameters, the rate of
pregnancy after first insemination (PRFI) in groups (Group 1, 2 and 3) was observed 50%,
44 and 30.4%, respectively. The overall pregnancy rate (OPR) was observed higher in Group
2 (72.0%) and group 1 (70.8%) than Group 3 (69,6).It was calculated that the interval of first
insemination day after treatment in average day of 32.72; 30.16 and 22.03, respectively in
groups(group 1, 2 and 3). However,according to these parameters there was no statisticaly
significancy between groups(p>0.05). Lowest rates of pregnancy index in Group 1
(1.7);highest rates in Group 3 (1.9) was observed.

The percentage of pregnancy rate after first insemination (PRFI) were higher in Group
1 and in Group 2 (50.0% and 44.0% ) than Group 3 (30.4%). The overall pregnancy rate
(OPR) was also higher in Group 2 (72.0%) than other two groups. The last treatment-first
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insemination interval (LT-FI) were determined as 32.72 days in Group 1 and 30.16 and
22.03 days in Group 2 and 3, respectively. Nevertheless, no significant difference was
observed between treatment groups (p>0.05) for these parameters. The pregnancy index
calculated the lowest in Group 1 (1.7) and the highest in Group 3 (1.9).

Comparison of fertility parameters according to endometritis severity in treatment
groups; E1 cases in Groupl PRFI and OPR parameters were observed 63.6 % and 81.8% ,
respectively which higher than E1 cases of the other treatment groups. There was no
statisticaly significance in LT-FI interval between three treatment groups (p>0.05).
Furthermore, in E2 cases; OPR rate (81.8%) was higher than the other groups (Group 1:
77.8%; Group 3: 72.7%). Although, in E2 cases, the last treatment-pregnancy interval (LT-
PI) was observed lower than the others in Group 1 (34.14 days) there was not any
significant differences between groups. In E3 cases, highest OPR rate was observed in Group
2 (60.0%) , whereas lower rates of 25.0% and 50.0% in Group 1 and 3, respectively.

The results of the present study state, that AST and CK values are not essential
parameters in endometritis diagnosis and evaluation of recovery process. On the other hand,
it was observed that traditional clinical examination methods and ultrasonography are
important for diagnosis.Comparison of three treatment alternatives, it was determined that
fertilite parameters such as OPR, PRFI, LT-PI and PI have no considerable differences
(p>0.05), but the treatment success was influenced negatively by severity of endometritis
independent from the selected treatment method. In EucaComp group, fertility parameters
which attained from E3 cases ,showed that this phytotherapeutic agent can be used in severe
endometritis cases as a successful treatment option.

Key Words: EucaComp®, Fertility parameters, Cow, Chronic endometritis, Lotagen®,
Treatment, Prostaglandin F,a.
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