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OZET

SUBKLINIK ENDOMETRITISLiI INEKLERDE SITOPATOLOJIK
INCELEMELER

Altin Y.B.H. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii,
Veterinerlik Patolojisi Programi, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2023.

Amag¢: Bu c¢alismada, Mugla’nin Dalaman ilg¢esindeki ineklerde subklinik endometritis
varliginin %PMN cinsinden teshis edilmesi, infertiliteyle olan iligkilerinin saptanmasi, verilen
anamnez bilgileri ve diger klinik bulgular ile arasindaki iliskinin yorumlanmasi ve

sitopatolojik olarak incelenmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu caligmada materyal olarak; rimel tip gamma steril smear fircasi
(boncuklu) ve rimel tip endoservikal smear fircasi, intrauterin katater, 46 cm paslanmaz ¢elik
inek tohumlama tabancasi, %9’1ik alkol ¢ozeltisi, 100 ml aseptik steril numune kabi kullanildi

ve inceleme yapmak amaciyla 6rnekler hazirlandi.

Bulgular: Yapilan incelemeler sonucunda 6rnek almman 53 inekten 28 tanesinde yangisal
reaksiyonlarin varligi tespit edildi. Bu ineklerde ortak bulgulardan biri sekstiel siklustaki
diizensizliklerdi. Baz1 ineklerde Gstrus fazinda uterus ve vagina kokenli akintilar gozlendi ve
bu akintilarin genellikle berrak; bazilarinda ise bulanik sarimsi renkte oldugu kaydedildi.
Ultrasonografik muayenede 11 inekte intrauterin igerik varligi tespit edildi. Mikroskobik

muayenede ise; en ¢ok gézlemlenen PMN hiicre, notrofil 16kosit olarak kaydedildi.

Sonuc: ineklerde prepartum ve postpartum dénemde metabolik hastaliklar, diger sistemik
enfeksiyonlar, giic dogum, puerperal metritis, retensiyo sekundinarum gibi ¢esitli faktorler ile
subklinik endometritis olusumu arasinda bir iliski oldugu sonucuna ulasildi. Ancak folikiiler
kist ve dogumdaki damar rupturunun postpartum endometritis olusumuna zemin hazirlayan
faktorler olup olmadig1 konusunda yorum yapilamadi. Subklinik endometritisin prevalansinin
olumsuz bakim-besleme kosullarina ve mevsime bagl olarak da arttigi bulgusunun yaninda
antibiyotik kullaniminin endometritis riskini azalttigi ve bir sonraki servis periyodunda

ineklerin gebe kalma oranlarim arttirdig1 sonucuna da ulasilda.

Anahtar kelimeler: Inek, Postpartum, Repeat Breeder, Sitoloji, Subklinik Endometritis.
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ABSTRACT

CYTOPATOLOGICAL EXAMINATIONS OF SUBCLINICAL
ENDOMETRITIS IN COWS

Altin Y.B.H. Aydin Adnan Menderes University, Health Sciences Institute, Veterinary
Pathology Program, Masters Degree Thesis, Aydin, 2023.

Objective: This study was aimed to diagnose the presence of subclinical endometritis in cows
in Dalaman district of Mugla in terms of %PMN, to determine its relationship with infertility,
to interpret the relationship between the anamnesis information and other clinical findings,

and to examine it cytopathologically.

Materials and Methods: Materials in this study; mascara type gamma sterile smear brush
(with beads) and mascara type endocervical smear brush, intrauterine catheter, 46 cm stainless
steel cow insemination gun, 96% alcohol solution, 100 ml aseptic sterile sample container

were used and samples were prepared for examination.

Results: As a result of the examinations, inflammatory reactions were detected in 28 of the 53
cows sampled. One of the common findings in these cows was irregularities in the sexual
cycle. Discharges originating from the uterus and vagina were observed in some cows during
the estrus phase, and these discharges were generally clear. It was noted that in some cases it
was a cloudy yellowish color. Presence of intrauterine content was detected in 11 cows during
ultrasonographic examination. In microscopic examination the most observed PMN cell was

recorded as neutrophil leukocyte.

Conclusion: It was concluded that there is a relationship between metabolic diseases, other
systemic infections, body condition score, dystocia, puerperal metritis, pneumovagina,
retained placenta, uterine prolapse, vaginal prolapse and abortion formation and subclinical
endometritis formation in cows during the prepartum and postpartum periods. This aside, no
comments could be made regarding whether there are factors predisposing to the formation of
postpartum endometritis, such as follicular cyst and vascular rupture during birth. In addition
to the finding that the prevalence of subclinical endometritis increases depending on

unfavorable care-nutrition conditions and season, it was concluded that antibiotic use based

iX



on the nature of birth reduces the risk of endometritis and increases the pregnancy rates of

cows in the subsequent breeding period.

Keywords: Cow, Postpartum, Repeat Breeder, Cytology, Subclinical Endometritis.



1. GIRIS

Dogum veya abortusun sekillenmesinden sonra, uterusun belli bir siire icerisinde
anatomik, fizyolojik ve histolojik olarak eski halini kazanmasina involiisyon, involiisyonun
sekillenmesi i¢in gerekli olan zaman dilimine ise postpartum doénem (pp) veya puerperium
denir. Ineklerde pp ddénem siiresince uterusun invole olmasi, miyometriyum kasilmasi ve
yavru zarlarinin atilmasi, endometriyumun rejenerasyonu, ovaryumda siklik faaliyetlerin
tekrar baslamasi ve uterus limenindeki bakterilerin eliminasyonu siiregleri gerceklesir (Polat

ve Cannazik, 2015).

Siit sigirlarmin fertilizasyon performansini belirleyen en 6nemli faktorlerden birisi,
dogum sonrasi uterusun yangilanmasidir. Metritis ve endometritis, dogum sonrasi ovaryum ve
uterus fonksiyonlarinin yeniden aktivasyon kazanmasinda gereken silirenin uzamasina, buna
bagl olarak laktasyon ve gebelik donemi arasindaki siirenin de uzamasina sebep olmakta,
dolayisiyla ekonomik bazi olumsuzluklar meydana getirmektedir. Etkilenmis olan hayvanlar,
uterus hastaliklarina isaret eden belirtiler gosterdigi zaman kolaylikla tespit edilebilmekte ve
tedavi siirecine gecilerek laktasyon donemi-gebe kalma donemi arasindaki slirenin uzamasinin
oniine gecilebilmektedir (Arias ve digerleri, 2018). Baz1 durumlarda hastalik sistemik bir
enfeksiyon haline gelebilir ve daha fazla klinik arastirma ile birlikte muayene
gerektirebilmektedir. Bu durumda mevcut anamnez bilgileri ve hastaligin ne zaman
sekillendigi onem kazanmaktadir. Dogumdan sonra 45-55 giin igerisinde sekillenmis sistemik
bir enfeksiyon durumu mevcutsa metritis veya endometritis her zaman olasi tani igerisinde
bulunmalidir. Subklinik endometritis (SE) ise varolan baska bir hastaligin veya metabolik bir
olumsuzlugun sonucu olarak meydana gelebilmektedir. Klinik olarak tespit etmek miimkiin
olmadig1 icin daha ¢ok repeat breeder sendromu benzeri belirtiler gosterir. Ineklerin saglik
durumundan, 6strus sikluslarina ve bu siklusta gelen akintinin igerigine kadar her sey Kklinik
olarak normal goziikiir; fakat defalarca yapilan suni tohumlama veya boga agimina ragmen

gebe kalma oranlar1 oldukga diistiktiir (Bedewy ve Rahawy, 2019).

Bu calismada, Mugla’nin Dalaman ilgesinde en az 2 kez tohumlanmis ve gebe
kalmamig, bunun sonucunda bir sonraki gebelik doneminin geciktigi ve laktasyon déoneminin
uzadigi 18 holstein 1rki, 15 simental 1rki, 8 montofon 1rki, 4 montbeliard 1rki, 2 jersey irki, 1

braford irki, 1 charolais ki ve 4 holstein-montofon melezi toplam 53 inekte subklinik



endometritisin varligimin, hayvanlarin cinsinden bagimsiz olarak sitopatolojik olarak
incelenmesi ve tan1 koyulmasi, alinan anamnez bilgileri ile subklinik endometritis arasindaki

iliskinin yorumlanmasi1 amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Uterus Anatomisi ve Histolojisi

Uterus, Muller kanallarindan koken alan ve reprodiiktif fonksiyonlarin yerine
getirilmesinde gorev alan kasli, bosluklu bir organdir. Embriyonun sekillenmesi, beslenmesi
ve tutunmasinda, fetiisiin gelisip olgunlagmasinda optimal ortami hazirlar. Hem dogum
esnasinda hem de dogum sonras1 plasentanin digar1 atilmasinda prostaglandinlerin yaptig: etki
ile kontraksiyonlar meydana getirerek bu islemlerin sekillenmesini kolaylastirir. Uterusta
iretilen prostaglandinler (Prostoglandin F2 alfa-PGF2a) korpus luteumun lizisinde gorev alir.
Ote yandan uterus kapasitasyonu sekillendirmis spermlerin dollenme gerceklesmeden once

yumurta kanalina dogru tasinmasina yardimei olur (Li ve digerleri, 2020).

Serviks, korpus ve iki kornudan olusan uterusa kornularin her birinin kranialinde
ovaryumlar, kaudalde de vajina eslik eder. Korpus uterilerin dis biikey yiizleri dorsale,
anterior ve mediale doniik bi¢gimde kendi iizerine kivrilmis sekildedir. Endometriyumun bazi

bolgelerinde degisen sayilarda karunkula denilen ¢izgisel yapilar bulunur (Biase ve digerleri,
2019).

Histolojik olarak uterus distan i¢e dogru perimetriyum, miyometriyum, endometriyum
katmanlarindan olusur. Perimetriyumun seroza tabakasi, uterusun en disinda bulunan
katmandir ve peritonun uzantist1 seklinde organt viicuda baglayici gorevi goriir.
Miyometriyum interna, dairesel ve kalin bir tabakadir. Eksternal, longitudinal ve nispeten
daha ince bir tabaka olmak iizere, vaskiiler kas fibrillerinden olusan tabakalardan meydana
gelir. Endometriyum epiteli plasental baglar kurup embriyo/yavrunun gelismesi ve korunmasi
icin plasentanin maternal boliimiinii olusturur. Ostrus dongiisiiniin her asamasinda ve
hamilelikte hormonal pik seviyelerine gore bu epitelde yapisal bazi degisiklikler goriiliir.
Liimen epiteli bazi bolimlerde kolumnar ve kiibik sekilde ve silyumlara sahiptir. Liimen
epitelinin altinda, uterus bezlerini iceren bag dokusunun olusturdugu stroma bulunur. Stroma
gevsek yapidaki fibroblastlardan olusan stratum kompaktum ile kan damarlari ve immun
sistem hiicrelerini i¢inde bulunduran stratum spongiyosum tabakalarindan meydana gelir.
Uterus bezleri ve tubulleri karunkulalar hari¢ tiim endometriyuma dagilmis histotrofik

sekresyon gorevi yapan yapilardir (Aplin, 2018).



Endometriyum histolojik olarak dstrusun her asamasinda yapisal farkliliklar gosterir. Bu
farkliliklarin sekillenmesi kandaki Ostrojen ve progesteron hormonunun miktarina baghidir.
Ostrojen folikiiler asamada mukoza proliferasyonunu ve reseptorlerin progesteron sentezini
tetikler; bu sekilde Ostrojenler uterusu progesteronun hakim oldugu luteal asamaya hazirlar.
Bu dongiisel uterus degisiklikleri, embriyo implantasyonu ve basarili bir gebelik i¢in uygun

bir ortam yaratir (Espejel ve Medrano, 2017).

2.1.1. Hiicresel Morfoloji ve Seksiiel Siklus Doénemine Gore Meydana Gelen

Degisiklikler

Vajinal epitelyum hiicrelerinin morfolojilerinin incelenmesi hem hayvanin seksiiel
siklusun hangi doneminde olduguna dair hem de herhangi bir histolojik boyuttaki degisimin
varligiin tespit edilmesinde 6nemli ipuglar1 verir. Vajina ve uterus sitolojisi ayni zamanda
hormonal durumu tespit etmek, hayvanin iireme asamalarmi Kkarakterize etmek igin de
kullanilan bir yontemdir. Seksiiel siklusta meydana gelen hormonal dalgalanmalar vajina ve
uterus hiicrelerinde baz1 morfolojik degisiklikler meydana getirir. Vajinal epitelyum hiicrelert,
yiizeysel ve doku hiicrelerinden olusan kornifikasyon meydana getirebilen {i¢ tip hiicreden
olusur. Bunlar parabasal, intermediate ve siiperfisiyal hiicrelerdir. Intermediate ve parabasal
hiicreler metdstrus, didstrus ve proostrus fazinda yogunluktadir. Luteal fazda (progesteron
hormonunun etkisi ile) ise parabasal hiicreler mevcutken, Ostrus fazina girildiginde (6strojen
hormonunun etkisi ile) epitelyum hiicreleri stiperfisiyal hiicrelere doniisiir ve kornifikasyon

varlig1 hayvanin 6strusun pik fazinda oldugunu gosterir (Amrullah ve digerleri, 2017).

Parabasal hiicreler yuvarlak sekle sahip, ¢ekirdegi sitoplazmasindan daha biiyiik
hiicrelerdir. Intermediate hiicreler gesitli sekillere sahiptir ve parabasal hiicreye oranla 2-3 Kkat
daha biytiktiir. Stiperfisiyal hiicreler ise biiyiik, poligonal ve diiz bir sekle sahiptir ve piknotik

¢ekirdekleri her zaman bulunmayabilir (Siregar ve digerleri, 2016).



2.2. Endometritisler

2.2.1. Klinik Endometritis

Klinik endometritis postpartum 21 giin veya daha sonrasinda ortaya g¢ikan,
endometriyumun bakteriyel kontaminasyonu sonucu purulent karakterde uterus akintisinin
gelmesi ve ¢esitli yangisal reaksiyonlarin olusmasi olarak tanimlanabilir. Bu hastalik %15 ile
%20 arasinda degisen laktasyon insidansina sahiptir. Endometritis sekillendiren ineklerde
tedavi prosediiriiniin uygulanmasi ve klinik belirtilerin ortadan kaldirilmasina ragmen
endometritis gelistirmeyen ineklere gore bir sonraki gebeligin gecikmesi gibi durumlar ortaya
cikabilir. Klinik endometritisin ineklerin reprodiiktif sistemi ve fertilizasyon basaris1 lizerinde
olumsuz etkileri vardir ve ekonomik boyutta olduk¢ca onemli bir hastalik olarak kabul

edilmektedir (Piersanti ve digerleri, 2019).

2.2.2. Puerperal Metritis

Postpartum donemde pis kokulu kirmizi-kahverengi renkte vajinal akinti, septisemi ve
toksemi bulgulari, genel saglik durumunun bozulmasi ile seyreden atesli, akut seyirli bir

hastaliktir (Ordell ve digerleri, 2016).

2.2.3. Subklinik Endometritis

Hayvanlarda herhangi bir klinik belirti gostermeksizin, vajinada herhangi bir purulent
akintinin olmadigi, genellikle sitoloji gibi yontemlerle belirlenen uterus endometriyumunun
yangisina subklinik endometritis denir. SE, ineklerde yetersiz iireme performansmin bir
nedeni olarak degerlendirilmektedir. Dogum sonrasi uterusun involiisyonu esnasinda ve
sonrasinda devam eden endometriyum yangist siit ineklerinde uzamis buzagilama-gebe kalma

araliklar1 ve diisiik dogurganlik orani ile iligkilendirilmistir (Polat ve Cannazik, 2015).



2.2.3.1. Subklinik endometritisin etiyolojisi ve epidemiyolojisi

Subklinik endometritis multifaktoriyel bir hastalik oldugu i¢in etiyolojiyi tek bir sebebe
baglamak ve klinik endometritisin etiyolojisinden tamamen ayri degerlendirmek dogru
degildir. igsel ve dissal sekillenen risk faktdrlerinin yaninda, SE’in gelismesinde rol oynayan
netligi tam olarak belirlenmemis ve tizerinde ¢alismalarin yiiriitiildiigii baska sebepler de
mevcuttur. Ayrica igsel ve digsal faktorlerin her birisi birbirinden bagimsiz degil aksine
oldukca siki bir iliski icerisindedir. Bu faktorler ¢iftlik yonetiminin yapilip yiirttiildigi,
ineklerin bakilip beslendigi ¢iftlikler, ahirlar, meralar, iilkeler ve bunlarin epidemiyolojik
ozellikleriyle alakali dis kaynakli veya direkt ineklerin kendileriyle alakali i¢ kaynaklidir
(Cheong ve digerleri, 2011).

Giintimiizde inek siiriilerinin karakteristik 6zellikleri, cinsleri, yagslari gibi Kriterler
endometritisin prevalansin1 direkt veya indirekt olarak etkilemektedir. Ciftliklerdeki ve
besicilikle ugrasan kisilerin uyguladigi bakim ve besleme sartlar1 da klinik ve SE’in

olusumunda risk faktorii olarak degerlendirilmektedir (Adnane ve digerleri, 2017).

Klinik bir belirti olmaksizin endometriyumun yangilanmasi olarak tanimlanan SE baslh
basina bir hastalik olmaktan ziyade baska hastaliklarin veya olumsuzluklarin bir sonucu
olarak meydana gelmektedir. Yiiksek verimli siit ineklerinde fertilizasyon basarisinda diisiisiin
veya infertilitenin yaygin nedenleri arasinda yer alir. Siklik aktivitenin yeniden baglamasini
geciktirir, luteal fazi1 uzatir ve gebelik basarisin1 oldukga diistiriir. Hayvanlarin %40'ina
kadarinda buzagilamadan sonra ilk iki hafta bir tiir metritis sekillendigi, bu hayvanlarin %10-
15'inde enfeksiyonun en az ii¢ hafta daha devam ettigi ve kronik uterin hastaliklarin
endometritise neden oldugu konusunda genel bir fikir birligi vardir. Ayrica, ineklerin %30-
35'inde dogum sonrasi 4 ile 9 hafta arasinda SE varligi genel kabul gormiistiir (Salasel ve
digerleri, 2010).

Risk faktorleri digsal ve igsel olarak kategorize edilmistir. Dig faktorler aym stiriideki
hayvanlar tarafindan paylasilan tiim kosullar1 ve ¢evresel oOzellikleri ilgilendirirken, i¢

faktorler her bir inegin bireysel degisken 6zelliklerini icerir (Adnane ve digerleri, 2017).



2.2.3.1.1. Dis faktorler

2.2.3.1.1.1. Buzagilama sezonu

Postpartum uterus enfeksiyonlar1 iizerine birgok ¢alisma mevcuttur ve bu c¢alismalarda
postpartum ilk 30 giin boyunca klinik ve subklinik uterus enfeksiyonlari ile buzagilama
sezonu arasinda Onemli bir korelasyon bulunmustur. Retrospektif ¢alismalarda Kklinik
endometritis ve SE arasinda ayrim yapmak miimkiin olmasa da, arastirmacilar Kasim ve
Nisan aylar1 arasinda meydana gelen buzagilamanin dogumdan sonraki ilk ayda uterusun
klinik enfeksiyon insidansin1 dramatik bir sekilde arttirdigini bildirmislerdir (Adnane ve
digerleri, 2017). Bunun yaninda sicak yaz aylarinda doguran hayvanlarin genellikle soguk kis
ve sonbahar aylarinda doguranlara gore daha diisiik viicut kondisyon skoruna (VKS) sahip
olduklar1 bilinmektedir. Viicut kondisyon skorunun diisiik olmas1 dogum sonrasi postpartum
donemde ineklerin enerji metabolizmalarinda bozukluklarin olusmasini da beraberinde getirir.
Inegin negatif enerji dengesine girmesi SE prevalansimi dolayli yonden arttirir (Senosy ve
Osawa, 2013).

2.2.3.1.1.2. Beslenme

Rasyonda bulunan proteinlerin miktar1 ve kalitesi bagisiklik sisteminin etkinliginde
anahtar rol oynar. Hiicresel bagisiklik ayn1 zamanda besin rasyonlarindaki protein miktariyla
da iligkilidir. Protein eksikligi hiicresel fagositozu 6nemli 6l¢iide azaltir. Dikkate deger bir
diger husus, asir1 protein aliminin kan serumunda amonyak miktarini yiikseltmesi, lenfosit
tretimini azaltmasi, Klinik ve SE gelisimini desteklemesidir. Kuru dénemde kandaki enerji
parametreleri ile postpartum donemdeki %PMN (polimorf niikleer) degeri arasinda bir
korelasyon oldugu kanisina ulagilmigtir. Kuru donemde kandaki glikoz seviyesindeki
yeterlilik diizeyi ineklerin negatif enerji dengesine girmemesi ve dogum sonrasi uterus
hastaliklarinin 6nlenmesi noktasinda biiyiikk rol oynamaktadir. Bu doénemde hayvanlarin
yeterli beslenmesi ve laktasyon doneminde olusabilecek enerji agiklarinin 6niine gecilmesi SE
riskini azaltmada ve servis periyodunda ineklerin tekrar gebe kalmasini miimkiin kilmada

oldukga 6nemlidir (Taniguchi ve digerleri, 2021).



Antikor sentezinde rolii olan B vitamini ile hiicre zarlarinin biitiinliiglinii saglayan ve
onlar1 serbest radikallerden koruyan C vitamini dahil olmak {izere bir¢ok vitamin bagisiklik
sisteminin isleyisinde rol oynar. Antioksidan eksikligi niikleer faktér kappa B (NF-«xB)
yolaginin aktivasyonu ve timor nekrozis faktor (TNF) iiretimi yoluyla uzun stireli ve siddetli
yangi olusumuna neden olur. Bu durum ayni zamanda insiilin direncini etkiler ve enerji
eksikligini tetikler. A vitamini erken dogum sonrasindaki evrede epitel doku gelisimi ve hiicre
farklilagmasi i¢cin 6nemlidir. A vitamini ayrica epitel hiicre farklilasmasini desteklemek ve
bagisiklik tepkisinin lokalizasyonunu ve stimiilasyonunu iyilestirmek dahil olmak {izere erken
yangisal fazi giiglendirecek aktiviteyi artiran etkiye sahiptir ki bu da uterus enfeksiyonu
esnasinda immun yanitin lokalizasyonunu ve uyarilmasimi gelistirir (Wound Source Academy,

2021).

Uterus savunma mekanizmalarinda c¢esitli mineraller gorev almaktadir. Kalsiyum,
tamamlayici-aktivator gorevi goriir. Kalsiyum eksikligi uterusun involiisyonunu ve uterus
enfeksiyonlarinin iyilesmesini geciktirir. Asir1 fosfor alimindan kaynakli kalsiyum eksikligi,
goriilebilir. Magnezyum opsonizasyon mekanizmalarinda yer alir. Selenyum noétrofil
fonksiyonunda rol oynar ve eksikligi inegin iireme performansini bozar ve endometritis
riskini artirir (Beagley ve digerleri, 2010). Bakir, ¢inko ve demir lizozom iiretimine miidahale
eder. Bunlarin eksikligi, fagositozu oOnemli Olglide azaltir ve bakterilerin iiremesini ve

klinik/subklinik endometritis gelisimini destekler (Adnane ve digerleri, 2017).

2.2.3.1.2. I¢sel faktorler

2.2.3.1.2.1. Yas faktorii

Yaslt ineklerin uterus elastikiyeti azalmistir ve uterusun biiylimesi gen¢ ineklere gore
daha yavastir. Bu da muhtemelen yash ineklerin inat¢1 uterus enfeksiyonu ve endometritise
kars1 savunmasizligimi artirmaktadir. Yine de bu etkiyi dengelemek, yash ineklerde uterus
enfeksiyonuna karsi bir miktar immunolojik direng potansiyeli ile daha fazla uterus bakteriyel
kontaminasyon epizodunun olacag: da bir gergektir. Bakteriyel kontaminasyon vakalarinda,
yaslt inekler bakterileri uterustan verimli ve hizli bir sekilde ortadan kaldirabilirken, daha

geng inekler sinirh bir 6n maruziyete sahip olabilir. Bu da bagisiklik yanitin1 geciktirerek



daha siddetli ve uzun siireli klinik ve subklinik endometrsitis ile sonuglanir (Burke ve
digerleri, 2010).

2.2.3.1.2.2. Inek paritesi

Endometritis varligi ile parite arasindaki iliski konusunda ¢eliskili goriisler vardir. Bazi
arastirmacilar, diiveler ve besten fazla dogum yapan inekler digsinda, klinik endometritis ve
parite arasinda anlamli bir iliski bulamamustir. ilkel inekler siklikla distosi, endometriyal
lezyonlar ve klinik endometritise maruz kaldiklarindan, bdyle bir iligki sasirtici
bulunmamustir. Persiste uterus enfeksiyonlari ve klinik-subklinik endometritis ilk kez dogum
yapacak olan diivelerde uterus involiisyonunun daha hizli olmasi nedeniyle, ineklere oranla
daha az siklikta oldugu bazi arastirmacilar tarafindan fark edilmistir (Andela ve digerleri,

2019; Elsayed ve digerleri, 2020).

2.2.3.1.2.3. Gii¢ dogumlar

Ineklerde zor dogum beraberinde bazi komplikasyonlar1 da meydana getirir. Giig
dogumlar ve bu esnada uzman veteriner hekim miidahaleleri, yavru zarlarinin atilmasinda ve
uterus involusyonunun gecikmesinde dolayisiyla endometritis riskinin artmasinda 6nemli bir
faktor haline gelebilir. Anormal ve gii¢ dogum, endometrium lumeninde ve epitelinde
travmaya sebep olabilir. Buzagilamaya yapilacak miidaheleler veteriner hekimin dogum
esnasinda kullanacagi yardimci ekipmanlar da dikkat edilmezse uterusta travmaya ve bakteri
kontaminasyonuna neden olabilir, bdylece klinik ve SE’in sekillenmesine sebep olabilir.
Doguma miidahele etmek, klinik ve subklinik endometritis insidansin1 6nemli dl¢iide arttirir
(Sheldon, 2004). Buzagmin cinsiyeti de endometritis riskinde kriter olarak kabul edilmistir.
Erkek buzagilar, genel olarak disilere oranla daha biiyiik oldugu i¢in dogum esnasinda
olusturacaklar1 travmanin neticeleri de daha derin olabilir. Erkek buzagilarin dogmasi, hem
buzagimnin biiyiikliigiinden, hem de doguma yardimeci olacak alet ve ekipman ihtiyacinin
artmasindan dolay1, klinik ve subklinik endometritis insidansin1 da arttiracagi soylenmektedir

(Zaborski ve digerleri, 2009).



2.2.3.1.2.4. Retensiyo sekundinarum

Plasentanin dogumdan sonra atilamamasi siit ineklerinde SE riskini arttiran en 6nemli
faktorlerden birisi olarak kabul edilir. Dogum sonrasi atilamayan plasenta, uterus igerisinde
clirimeye baslayarak bakteriyel iireme hizinin artmasi i¢in gerekli kosullarin saglanmasina
zemin hazirlar. Uterus i¢i nekroze olmus ve atilamamis pargalar, uterus involiisyonunun ve
endometriyum onariminin yapilamamasma veya gecikmesine sebebiyet verir. Ayrica
atilamamis dokular serviksin de dogum sonrasi acik kalmasina sebep olarak dis kaynakli
bakteriyel kontaminasyonun sekillenmesinde rol oynar (Perlman ve Carusi, 2019)
Endometritisten etkilenen inekler, bakteriyel fagositozu sekillendirmek i¢in goérev alan
16kositlerin uterus igine alinmasini onemli derecede azaltan bakteriyel lipopolisakkaritler
(LPS) ve immunsupresif tiriinleri biinyesinde bulundurur. Yavru zarlarinin atitlamamasi ve SE
arasinda her zaman pozitif korelasyon bulunur. Bu patolojik olaym nétrofil fonksiyon

bozuklugundan kaynaklanabilecegi de diisiiniilmektedir (Martinez ve digerleri, 2012).

Gebelik siireleri, dogumun erken baslatilmasi, ikizlik, 6li dogum-abortuslar, bazi
vitamin ve mineral eksiklikleri, uterus tembelligi fetal membranlarin tutulmasinda énemli rol
oynayan faktorlerdir. Bu durum da dolayli yonden SE prevalansinmi arttirir. Gebelik siiresinin
280 giinii gectigi ve ilk kez dogum yapacak diivelerde, normal gebelik siiresi igerisinde
dogum yapmis ineklere oranla, klinik ve subklinik endometritis riskinin daha fazla oldugu
sOylenmektedir. Birden fazla dogum yapmis ve gebelik siiresinin normal oldugu inekler,
gebelik siireleri uzayan ineklere oranla yavru zarlarin1 daha kolay atarlar. Bu durum ineklerin,
en onemli endometritis risk faktorlerinden biri olan retensiyo sekundinarum olayindan muaf

olmalarini saglar (Esposito ve digerleri, 2014; Perlman ve Carusi, 2019)

Gebelik stiresinin kisa olmasi ve erken dogumlar da yavru zarlarinin atilamamasinda
onemli bir kriter olarak kabul edilmistir. Yapilan bir calismada, kisa gebelik siiresine sahip
ineklerin normal gebelik siiresine sahip ineklere oranla daha fazla retensiyo sekundinarum

durumuyla karsilasildig1 bildirilmistir (Beagley ve digerleri, 2010).

Dogumun indiiklenmesi, metritis, metabolik bozukluklar, plasentanin atilmamasi ve 6li
dogum risklerini arttiran dolayisiyla endometritisin sekillenmesine sebep olabilecek bir
durumdur (Perlman ve Carusi, 2019). Deksamethazon kullanilarak dogumun baslatilmasi,
viicuttaki kemotaktik ve fagositoz aktivasyonunu olumsuz etkiler. Bu durum plasentanin

uterus duvarinda kotiledonlardan ayrilmasi olaymni azaltir veya yavaglatir ve bdylece
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plasentanin atilamamasi ve endometritisin sekillenmesinde rol oynar (Murray ve digerleri,

1984).

Ikiz dogumlar, endometritis ve SE igin potansiyel risk faktorii sayilabilecek diger uterus
hastaliklarinin olugma riskini arttiracagi diistiniildiigii i¢in dolayli olarak bu grubun i¢inde yer
almigtir. Tek dogumlarda plasentanin atilamama orani ikiz dogumlara oranla ¢ok diisiiktiir.
Bagka bir calismaya gore ikiz dogumlarda tek dogumlara oranla alti kat daha fazla
endometritis sekillenme riski ve ii¢ kat daha fazla yavru zarlarinin atilamamasi olayiyla
karsilasildigi bildirilmistir. Ikiz dogum plasenta atimmi zorlastirdigi, bu yiizden bakteriyel
kontaminasyon ve endometritis riskini arttirdigi icin dogrudan degil de dolayli olarak klinik
ve subklinik endometritis sekillenmesinde bir paymin oldugu bildirilmistir (Pinedo ve
digerleri, 2020).

Olii dogumlarda, gebelik esnasinda mevcut bir klinik enfeksiyonun varhgi, bagisiklik
sisteminin diismesi, yavru olii oldugu durumlarda ¢ogu zaman dogumun da zor olmasi, erken
sekillenen abort tablosunda yavru zarlarmin kokusmus veya tam olarak gelismemis olmasi
plasentanin tutunmasinda ve dolayli olarak metritis, endometritis ve SE tablosunun

sekillenmesinde rol oynamaktadir (Tayebwa ve digerleri, 2015).

2.2.3.1.2.5. Metritis

Yakin bir tarihe kadar metritis ve endometritis kavramlari iki ayr1 hastalik olarak degil
tek bir hastalik olarak degerlendirilmekteydi. Fakat zamanla bu iki tanim birbirinden
ayrilmistur. Dogumdan sonra hemen hemen biitiin ineklerin metritis gegirdigi kabul
gormiistiir. Fakat zamanla yanginin gidisatina gore hastalik da nitelendirilmistir. Postpartum
donemde bazi inekler birka¢ giin igerisinde herhangi bir klinik bulgu gdstermezken, bazi
ineklerde hastaligin sistemik hale gelmesi ve klinik bulgularin ortaya ¢ikmasiyla puerperal
metritis tablosu olustugu bilinmektedir. Postpartum {igiincii haftadan sonra devam eden
enfeksiyon ve anormal durumlar ise hastaligin bulgular1 ve gidisatina goére klinik veya

subklinik endometritis olarak nitelendirilmistir (Adnane ve digerleri, 2017).

Dogumdan sonra metritis gelisen ineklerde, sonraki siirecte Klinik veya subklinik
endometritis tablosunun birlikte devam etmesi, iki hastalik arasinda pozitif bir korelasyon
oldugu ve metritisin klinik ve subklinik endometritis i¢in bir risk faktorii oldugu, yapilan

caligmalarda dogrulanmistir. Dogum esnasinda veya dogumdan sonra metritis sekillenmesine
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sebep olacak unsurlar, dolayli yonden endometritis sekillenmesinde de rol oynamaktadir
(Cheong ve digerleri, 2011). Gii¢ dogumlar, ilk dogum, retensiyo sekundinarum, ikizlik, kis
aylarinda dogum yapma, buzagmin erkek olmasi, dogum esnasinda uterusta irritasyon
olusturma metritisin sekillenmesinde rol oynayan sebeplerdir (Hossein-Zadeh ve Ardalan,
2011).

2.2.3.1.2.6. Hipokalsemi

Buzagilama esnasinda yeterli kalsiyum mobilizasyonunun saglanamamasi ve dogum
sonrast laktasyon doneminin baglamasi ile viicutta kalsiyum ihtiyacinda olusan aciklik,
hipokalsemi ile sonuglanir ve giiniimiizde olduk¢a yaygindir (Umana Sedo ve digerleri, 2018).
Kalsiyumun uterusun involusyonu esnasindaki rolii biiyiik oldugu i¢in eksikliginde uterusun
eski halini almasinda gecikmeler, fetal membranlarin atilamamasi gibi sonuclar da

beraberinde gelebilmektedir (Heppelmann ve digerleri, 2015).

Hipokalsemi gibi metabolik bir bozukluk veya eksikligin meydana geldigi durumlarda,
endometritis insidansinin da arttigi bilinmektedir. Bazi arastirmacilar viicuttaki kalsiyum
eksikliginin uterus kontraksiyonlarini1 azalttigina, bu sebeple distosi ve gebelik-dogum
stirelerinin uzadigina sebep oldugunu sdylemislerdir. Bunun yaninda hipokalsemi rumen
motilitesinde azalmaya, yem aliminda ve yemden yararlanmada diisiise de sebep olur.
Sonrasinda viicutta meydana gelen enerji acig1, ketozis ve abomasum deplasmaninin
sekillenme riskini arttirir (Shin ve digerleri, 2015). Dogrulugu tam olarak kanitlanmamis olsa
da abomasum deplasmani ile klinik ve subklinik endometritisin sekillenmesi arasinda pozitif
bir korelasyon oldugu bazi c¢alismalarda fark edilmistir. Bazi arastirmacilar ii¢ metabolik
bozuklugu (hipokalsemi, ketozis ve abomasum deplasmani) tek bir degisken olarak kabul
ettigi icin direkt olarak abomasum deplasmani ile klinik ve subklinik endometritis arasinda
korelasyon yorumlamasi yapmanin gii¢ oldugunu séylemektedirler. Fakat metabolik
bozukluklar beraberinde vitamin, mineral ve enerji agig1 olusturacagi i¢in, dogum esnasi ve
dogum sonrasi silirece biiyilk etkilerinin oldugu bir gergektir  (https://dairy-

cattle.extension.org, 2021).
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2.2.3.1.2.7. Mastitis

Laktasyon donemi her zaman hayvan sagligi agisindan bakteriyel kontaminasyonun
arttigi bir donem olarak kabul edilmistir. Laktasyonun birdenbire baslamasi, rasyondaki ve
viicuttaki vitamin-mineral ve enerji depolarinin kullanilmasi, organizmanin immun sisteminde
gorev alan iz elementlerin bir kismmin siit iretiminde kullanilmasi demektir. Sagim
zamaninda gerekli hijyen kosullarina uyulmamasi da beraberinde hastalik tablosunun
olusumuna sebebiyet verir. Uterustan izole edilen bakteriler (E. coli, Staphylococcus aureus,
Mycoplasma bovis vb.), genellikle spesifik olmayan ve uterusu kontamine etmis g¢evresel
kaynakli bakterilerdir. Bu bakteriler viicudun farkli bolgelerinde farkli patolojik lezyonlar
sekillendirdigi gibi, klinik mastitis sekillenmesinde de rol alan bakterilerdir. Bu sebeple
mastitis ve klinik-subklinik endometritis arasinda dolayli yonden de olsa pozitif bir iligki
oldugu bildirilmistir. Stit hummas1 ve subklinik mastitis, postpartum 30-60 giin arasinda SE
prevalansim1 dogrudan ve onemli Olgiide etkileyebilir. Klinik ve subklinik endometritis i¢in
mastitis olasilik oran1 1 den biiyiik olsa bile bazen istatistiksel veriler iki hastalik arasinda bir
iliski olduguna dair dogru veriler sunmayabilir (Bacha ve Regassa, 2010; Potter ve digerleri,

2010).

2.2.3.1.2.8. Negatif enerji dengesi (NEB)

Negatif enerji dengesi (NEB), genellikle siddetli ve uzun siiren uterus yangisi Ve
uterusun geg¢ involusyonu ile iligkilidir. Bu durum fagositlerin, fagositoz ve bakterisit
ozelliklerinin azalmasi sonucunu ortaya ¢ikarir. NEB klinik ve subklinik endometritis olugma
riskini arttiran birgok metabolik bozuklugun, oOzellikle ketozisin olusumunu 6,1-9,5 Kat
arttiran patolojik bir durumdur. Ozellikle subklinik ketozis, klinik ketozis ve abomasum
deplasman1 gibi bircok metabolik bozukluk ve metritis, mastitis gibi bulasic1 problemlerin
olusumu i¢in koprii gorevindedir (Wathes ve digerleri, 2009; LeBlanc ve digerleri, 2011;
Andela ve digerleri, 2019).

Laktasyonun baslangicinda siit inekleri laktoz {iretmek i¢in 6nemli miktarda glikoza
ihtiya¢ duyar ve bu gereksinimler dogum sonrasi ii¢lincii haftadan sonra maksimum diizeye
ulasir. Bu periyotta siit ineklerinin gerekli besini tiikketme istegi ve agiga ¢ikacak enerjiyi

doniistlirebilme kapasitesi yetersizdir. Enerji eksikligi bagisiklik fonksiyonlarimi azaltan ve
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endometritis riskini arttirabilen lipid mobilizasyonu ve toksik konsantrasyonlara ulasabilen
keton cisimciklerinin birikimi ile sonuglanir (Shin ve digerleri, 2015). Yiiksek plazma-keton
cisimcigi konsantrasyonunun fagositoz ve noétrofillerin kemotaksisi dahil olmak iizere, non
spesifik bagigiklik sisteminin etkinligini olumsuz yonde etkiledigi bilinmektedir. Ketozis de
dahil olmak iizere metabolik hastaliklar klinik ve subklinik endometritis prevalansini 6nemli
derecede etkiler (Rutherford ve digerleri, 2016).

Lipid mobilizasyonu vakalarin %80'inde endometritis potansiyelini artiran ve TLR4’e
(Toll benzeri reseptor 4) baglanip TNF yoluyla kademeli bir yangisal yanit1 baslatarak giiclii
bir yangisal reaksiyona dogrudan katkida bulunan, esterlenmemis yag asidi (NEFA)
birikimini indiikler. Postpartum donemde kandaki yiiksek konsantrasyonda NEFA bulunmasi
subklinik ve klinik endometritis riskini arttirir. Dolagimdaki plazma NEFA miktarinin yiiksek
olmas1 hepatik steatozu (yagli karaciger) indiikler. Bu durum o6zellikle fagositoz kapasitesi
olmak iizere polimorf niikleer hiicre fonksiyonunu bozar. Yemden yararlanma kapasitesinin
azalmasi sonucu sekillenen negatif enerji dengesi ve lipid mobilizasyonu buzagilamadan 2
hafta 6ncesinden buzagilamadan sonraki 3. haftaya kadar bagisiklik fonksiyonunun giderek

zayiflamasina aktif olarak katkida bulunur (Alharthi ve digerleri, 2018).

Yiiksek verimli siit inekleri (Holstein Friesian) negatif enerji dengesinin olumsuz
etkilerine daha ¢ok maruz kalir ve daha yiiksek endometritis gelistirme olasiligina sahiptir.
Dogum sonrasi donem, diisik gida alim kapasitesi, NEB ve lipid mobilizasyonu ile
karakterize oldugundan metabolik bozukluklarin ve yaghh karaciger sendromunun
sekillenmesi yaygindir ve her ikisi de bagisiklik sisteminin etkinliini azaltir. Ayrica disi
iireme sisteminin anatomik, histolojik ve sitolojik modifikasyonu, bakteriyel kontaminasyon
riski yiiksek inekleri, bagisiklik sisteminin yetersiz kapasitede ¢alistigi durumlarda uzayan
endometritis vakalarinin tedavisi siirecinde sonug¢ alinmasi konusunda zorlar (Andela ve

digerleri, 2019).

Endometritis riski yiiksek olan ve her dogumdan sonra klinik endometritis tablosunu
meydana getiren ineklerin postpartum donemi sikintisiz atlatan ineklere gére ¢ogu zaman siit
verimi daha yiiksek hayvanlardan oldugu belirtilmistir. Subklinik form igin ilk kez dogum
yapacak hayvanlarda daha 6nceden dogum yapmis hayvanlara gore laktasyonun baglamasi ve

yiiksek siit verimi endometritis riskini arttiracagi bildirilmistir (Senosy ve digerleri, 2012).

Viicut kondisyon skoru yiiksek veya diisiik olan inekler, hamileligin uzamasi, gii¢

dogum, fetal membranlarin atilamamasi, inatgr uterus enfeksiyonlar1 ve beraberinde
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endometritisin dogurdugu sonuglardan her zaman muzdarip olmaktadir. Klinik endometritis
veya subklinik endometritis bulgular1 gdsteren ineklerin hem dogum siirecinde hem de
dogumdan sonra normal ineklere gore viicut kondisyon skoru olarak daha zayif olduklari
bildirilmektedir. Ayrica, buzagilamadan 6nceki 30 giin ile buzagilamadan sonraki 30 giin
arasinda 1 ila 1.5 puan viicut kondisyon skoru kaybi, genellikle yiiksek bir klinik endometritis
prevalansi ile iliskilendirilmistir. Bu etki, lipid mobilizasyonunun yani sira yaglh karaciger ile
iligskilendirilmis olabilir. Bu gozlemler, SE i¢in de dogrulanmis ve postpartum 30 giinde diisiik
VKS’ye (£2.5) sahip ineklerin, daha yiiksek SE prevalanslarina sahip oldugu bulunmustur.
NEB dogumdan sonra kaginilmaz oldugundan, viicut kondisyon skorunun azalmasini
onlemek i¢in bircok ciftei rasyonlardaki asidoz riskini artiran kesif yem miktarini arttirir.
Rumen pH'mmin diismesi, patojenik bakterilerin iiremesini ve LPS gibi bakteriyel
endotoksinlerin tretimini kolaylastirir ki bu durum bagisiklik sisteminin gida alimimnin
azalmasindan dolay1 olumsuz etkilenmesiyle ayni zamanda meydana gelir (Kadivar ve

digerleri, 2014).

2.2.3.1.2.9. Seksiiel siklus

Klinik ve subklinik endometritis, laktasyon doneminde ovaryumlarin aktivitesinin
yeniden baslamasimi geciktirmede ortak etkiye sahiplerdir. Endometritis tablosunun
sekillendigi durumlarda uterus involusyonu geciktigi i¢in viicudun seksiiel siklus aktivitesinin
yeniden baslamasi da olumsuz yonde etkilenir. Bunun yaninda sekstiel siklusun ge¢ baglamasi
da endometritise olan yatkinligi arttiran bir faktordiir. Siklusu normal zamanda baglayan
ineklerin ovaryum aktiviteleri geciken ineklere oranla dogumdan sonraki 30 giin i¢inde
endometritise yakalanma oranlar1 daha disiiktiir. Escherichia coli gibi gram-negatif
bakterilerin neden oldugu endometritis durumunda, LPS endotoksini, folikiil uyarici
hormonun (FSH) salgilanmasin1 etkilemeden gonadotropin salgilayan hormon (GnRH) ve
luteinize edici hormonun (LH) salgilanmasini inhibe eder. Ayrica hipofiz bezinin GnRH’ ye
olan duyarlihigimi da baskilar. Sonug olarak folikiiler dalgalanmalar meydana gelir ancak
baskin folikiilden ovulasyon sekillenmez veya yumurtlama meydana geldiginde ortaya ¢ikan
korpus luteum, uterustan PGF2a'nin yetersiz sentezi nedeniyle faaliyetlerine devam eder.
Ikinci durumda progesteronun siirekli salgilanmasi, fagositik hiicrelerin kemotaksisini

geciktirir ve daha sonra bagisiklik sisteminin etkinligi azalir (Sheldon ve digerleri, 2009).
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Siklik aktivitesinde herhangi bir sorun olmayan ineklerin siklik aktivite gostermeyen
ineklere kiyasla metritis gelistirme ihtimalinin %30 daha az oldugu sonucuna yapilan
caligmalarda ulasilmistir. Seksiiel siklusun yeniden baglamasinin gecikmesi, bagisiklik
fonksiyonu ve Ostrojen tarafindan indiiklenen fagositoz hiicrelerinin uterusa alinmasi ve
buradaki fonksiyonlarini yerine getirmelerini de geciktirecek ve uterus enfeksiyonlarinda
kendiliginden iyilesme sekteye ugrayacaktir. Ayrica diizenli ovaryum aktivitelerinin varligi,
viicutta yeterli miktarda dstrojenin varligi i¢in de gereklidir. Ostrojen varlig1 aym zamanda
uterusta ve servikste fiziksel bir bariyer gorevi goren servikal mukusun salgilanmasinda da

onemli miktarda rol oynayacaktir (Adnane ve digerleri, 2017).

2.2.3.2. Subklinik endometritisin etiyopatogenezisi

Subklinik endometritis, endometriyal sitolojide artmis polimorfniikleer hiicre
ylizdesinin, azalmig lireme performansi ile iligkili olmasina neden olan, hicbir klinik belirti
gostermeyen inekleri ifade eder. Bu hastaligin kdkeninde, postpartum yangisal yanitin

degismesi yatmaktadir (Fagundes ve digerleri, 2019).

Uterus patojenleri dogrudan endometriyal hasara neden olabilirken, ayni zamanda
toksinler tireterek iiremeyi olumsuz etkileyebilir. Bakteriyel endotoksinlerin {ireme iizerinde

birden fazla olumsuz etkilerinin oldugu bilinmektedir:
- Estradiol ve progesteron sentezine etki edebilirler.
- Folikiiler biiylimeyi ve korpus luteumun fiziksel gelisimini etkileyebilirler.

-LH iiretimini olumsuz yonde etkileyerek ovulasyonun sekillenmesini sekteye

ugratabilirler.
-PGF2a sekresyonunu arttirarak korpus luteumun etkinlik siiresini arttirabilirler.
-Embriyonik 6liimlerin sekillenmesinde rol oynarlar.

-Gebelik siiresinde toksemi bulgular1 ve kandaki 0Ostrojen-progesteron dengesini

degistirerek abortus sekillendirebilirler.

Metritis ve klinik endometritis tablolarinin goriildiigii ineklerin uterusundan E. coli,
Trueperella pyogenes, Prevotella spp. yaygin olarak izole edilmektedir. SE’li ineklerden elde

edilen uterus izolasyonlar1 ise saglikli hayvanlardan elde edilen izolasyonlardan pek bir
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farkinin olmadig1 birgok calismada belirtilmistir. SE bu bakterilerle kontaminasyondan ziyade
kontaminasyonun uterusta birakmis oldugu hasarlarin inflamatuvar bir yamiti olarak

nitelendirilmektedir (Sheldon ve digerleri, 2008; Wagener ve digerleri, 2017).

Cesitli  galismalarda SE’li ineklerin  saglikli ineklerle kiyaslandiginda serum
konsantrasyonlarinda mRNA  ekspresyonlarinin  ve  proinflamatuvar mediyatorlerin
yogunlugunun arttig1 gézlemlenmistir. Bakteriyel kontaminasyon ortadan kalktiktan sonra
yangisal yanitin devam etmesi, eikosanoidlerin (prostoglandinler, tromboksanlar, vb.)
iretiminin artisina, anti inflamatuvar maddelerin iiretiminin devam etmesine, dokularda
homeostaz restorasyonunun gecikmesine baghdir (Raliou ve digerleri, 2019). Ayrica
postpartum donemde proinflamatuar/antiinflamatuar sitokin tiretiminin diizensiz olarak devam
etmesinin daha sonraki siiregte SE tablosunun olusmasinda 6nemli bir roliiniin oldugu
belirtilmektedir. Diisiik konsantrasyondaki proinflamatuar/antiinflamatuar sitokin orani
inflamasyonun aktivasyonunu ve fagositik hiicrelerin fonksiyonlarini sekteye ugratabilir. Bu
durum da Klinik ve subklinik endometritis sekillenmesinde rol oynar (Brodzki ve digerleri,
2015; Bhadaniya ve digerleri, 2019).

Rasyondaki yag seviyesi ve yag asitlerinin tiirli, hiicresel bagisiklik fonksiyonlarimi
etkileyebilir (Alarcon ve digerleri, 2018). Kuru dénem-laktasyon dénemini igeren periyotta
ozellikle linoleik asit bakimindan zengin diyetlerle beslenen ineklerde, postpartum dénemde
proinflamatuar yanitin indiiklendigi durumlarla karsilasiimistir (Gnott ve digerleri, 2020). Pek
cok calismada hayvanlarda adipoz doku ve serum-esterlesmemis yag asidi miktarinin fazla
olmasi, metritis ve mastitis gibi dogum sonrasi proinflamatuar bir yanit sonucu sekillenen

hastaliklarin olusumunda artis meydana getirdigi sonucuna ulasilmistir (LeBlanc, 2014).

Oksidatif stres postpartum donemde yangisal yanitin sekillenmesinde rol oynayabilir.
Postpartum donemde oksijen metabolizmasindaki artis reaktif oksijen tiirlerinin (ROT)
(peroksit radikalleri, stiperoksit radikali, hidroksil radikali, alfa-oksijen) tiretimini arttirir.
Sigir endotel hiicrelerinde yapilan caligmalar, oksidatif stresin bu endotel hiicrelerinde
proinflamatuar fenotipini arttiran lipid hiroperoksit olusumunu arttirdigint  kanitlamigtir

(Lecchi ve digerleri, 2016; Magata ve digerleri, 2017).

Yangisal yanitin neden olustugundan ziyade, endometriyumda mevcut yangisal
reaksiyonlarin varligi iireme iizerinde biiylik rol oynamaktadir. Suni tohumlamanin veya
dogal asimin yapildigi ineklerde SE’in varligmin fertilizasyonun sekillenmesi, embriyonun

tutunabilmesi ve varligini devam ettirebilmesi iizerindeki rolii oldukga yiiksektir. Bunun yan1
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sira SE’in luteal fonksiyonu ve gebeligi tehlikeye atabilecek olan prostoglandin E2 (PGE2) ve
PGF2a ile iliskisinin oldugu diisiiniilmektedir. Ote yandan bazi sitokinlerin ovaryum
fonksiyonlarmin fizyolojik regiilasyonunda 6nemli rol oynadiklari bildirilmistir. Sitokinler
folikiiler biliylimenin, ovulasyonun, luteal olusumun ve gerilemesinin diizenlenmesinde rol
oynar. Subklinik endometritiste salgilanan yangisal mediyatorler, bu diizenleyici islevi
bozabilir (Arias ve digerleri, 2018).

2.2.3.3. Subklinik endometritiste makroskopi ve mikroskopi

Subklinik endometritisli inekler herhangi bir klinik veya muayene esnasinda
makroskobik bulgu géstermeyebilir. Bu yiizden hastaligin teshis edilmesi i¢in endometriyal
sitoloji, biyopsi veya endometriyal yanginin varligini kanitlayabilecek baska bir tani
yonteminin yapilmasi gerekmektedir. Makroskobik bulgularda SE’in disinda diger hastalik
bulgulariin (ketozis, hipokalsemi, genital sistem hastaliklari, mastitis vb. ) varlig1 s6z konusu

olabilir (Wagener ve digerleri, 2017).

Ultrasonografik muayene SE bulgularinin teshisinde kullanilan bir yOntemdir.
Kalinlasmis uterus duvarmin varligi, uterus lumeninde sivi bulunmasi endometriyal yangi
oldugunun bir gostergesi olabilir. Ultrason probunun kornu iizerindeki varligindan uterus
duvar1 kolaylikla etkilenebilecegi icin kalinlasma hakkinda sitolojik ve biyopsi
materyallerinin incelemesiyle birlikte bu yorumu yapmak daha dogrudur. Dogum sonrasi 20.
ve 47. gilinler arasinda yapilan ultrasonografik muayenede uterus lumeninde sivi varliginin
saptanmast patolojik bir olaymm devam ettiginin gostergesi olarak kabul edilir. Bu
muayenelerde “temiz” olarak nitelendirilen ve herhangi bulguya rastlanilmayan ineklere
oranla bu ineklerin tekrardan dol tutma-gebe kalma oranlar1 oldukga diisiiktiir (Kasimanickam
ve digerleri, 2004). Fakat bu bulgular, seksiiel siklusun 6strus doneminde ve erken postpartum
donemde yapilan muayenelerdede goriilebilecegi i¢in bize hastaligin varligir hakkinda net bir
bilgi vermez. Bu yilizden ultrasonografik muayene ve bulgularinin, sitolojik-histopatolojik
muayene bulgularina gore duyarlilik oran1 daha diistiktiir. Doppler ultrasonografi yontemiyle
yapilan muayenelerde, uterus endometrium katmaninin yaklasik 2 kat daha kalin bir goriintii
sergiledigi belirtilmistir. Servikal muayenede ise >5 cm kriterinden faydalanilmistir (Arias ve
digerleri, 2018).
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Endometritisin mevcut oldugu hayvanlarda, yangisal olaylarla alakali olarak uterus
arterlerinde kan akisinin 6nemli miktarda arttigi bildirilmistir. Bunun yaninda vaskiiler
sistemde meydana gelen degisikliklerin saglikli inekler ile SE’li inekler arasinda bariz bir

farklilik olusturdugu konusu hala arastirilmaktadir (Kiibar ve Jalakas, 2002).

Eger postpartum donemde uterusta yangi olusumunu gosteren klinik bulgular yok ancak
buna karsilik uterus sitolojisinde PMN yiizdesi buzagilamadan sonraki 21-33. gilinlerde >
%18 ve 34-47. giinlerde > %10 ise bdyle bir olgu SE olarak tanimlanabilir. Mikroskopide
bakteriyel (Staphylococcus spp, E. coli, Enterecoccus spp., C. Pyogenes) kolonizasyonlar
tespit edilebilir. Endometriyuma nétrofil 16kositlerin asir1 derecedeki bir infiltrasyonu sz
konusudur. Subklinik endometritiste mikroskobik bulgular genel olarak su basliklar altinda

incelenir:
1-Yiizey epitelyum hiicrelerinin bazal vakuolizasyonu
2-Yiizey epitelyum hiicrelerinin nekroz ve deskuamasyonu

3-Yiizey epitelyum hiicrelerinin altinda ve bez c¢evresinde lenfosit, plazmosit

infiltrasyonu
4-Hemorajik odaklar
5-Damarlarda hiperemi
6-Stromal 6dem
7-Glandular sekresyonda artis
8-Bez epitelyum hiicrelerinin supraniikleer vaskualizasyonu
9-Pseudodesidual reaksiyon
10-Periglandular fibrozis
11-Glandular hiperplazi

12-Damar duvarinda hiyalini degisiklikler (Ohtani ve Okuda, 1995).

2.2.3.4. Subklinik endometritiste tam1 yontemleri

Endometriyal sitoloji SE tanisi i¢in en ¢ok kullanilan ve en giivenilir yontemdir. Bu

yontem i¢in Ornekler iki teknikle toplanir. Bunlar cytobrush teknigi ve uterus lavajidir. Bu
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tekniklerin amact uterus epitel hiicrelerinde meydana gelen degisikliklerin incelemesi ve
mevcut PMN hiicre sayisinin ve yogunlugunun saptanmasi islemine dayanir (Madoz ve

digerleri, 2014).

Cytobrush teknigi intrauterin katater ucuna sitolojik fircanin takilarak baska daha kalin
bir kataterle firganin uterusa giris esnasinda korunmasi ve serviksten ge¢ildigi zaman firganin
serbestlestirilerek ornegin alinmasiyla gergeklestirilir. Uterus igerisine girildigi zaman katater
icinde bulunan firga ittirilerek disar1 ¢ikarilir ve nazik¢e 6rnek alinmak istenilen yerden fir¢a
yardimiyla yapilacak islem tamamlanir. Fir¢a ile alinmis olan 6rnek disariya cikarildiktan
sonra mikroskobik bir lam iizerine siiriiliir, kurutulur ve boyama islemine tabii tutulur. Ornek
aliacak yerin tespiti i¢in Cytobrush tekniginden 6nce ultrason muayenesinden yararlanilabilir.
Yapilan arastirmalarda sol kornudan alinan sitoloji 6rneklerinin sag kornudan alinanlara gore
tim uterusu daha homojen temsil edebildigi sonucuna ulasilmistir (Pothmann ve digerleri,

2019).

Uterus lavaj teknigi ise steril salin soliisyonunun bir katater yardimiyla uterus igine
verilmesi, rektal muayene ile uterusa masaj uygulanarak sivinin homojen dagiliminin
saglanmasi ve yine aym katater yardimiyla sivinin geriye aspire edilerek bir miktarmin
sitolojik inceleme icin ayrilmasi islemini kapsar. Alinan sivi santrijiif islemine sokularak
¢okelti olusturmasi saglanir (Dini ve digerleri, 2015; Van Schyndel ve digerleri, 2018). Daha
sonra olusan tortu lam flizerine siriiliir, gerekli boyama islemleri (Diff-quick) yapilarak

mikroskop altinda incelenir (Pascottini ve digerleri, 2016).

Yapilan caligmalarda iki islemin de birbirine gére avantaj ve dezavantajlarinin oldugu
belirtilmistir (Kasimanickam ve digerleri, 2004). Cytobrush teknigi uterus lavajina gére daha
az zaman almasi, uterus boyutuna gore daha bagimsiz olmasi ve endometriyal irritasyon
olusturmamasi agisindan daha avantajlidir. Bunun yani sira cytobrush teknigi uygulanirken,
fircanin iplikleri sert oldugu i¢in serviksten gecerken travmatik bir hasar olusturmamak icin
dikkatli olmak gerekir. Ayn1 zamanda endometriyal epitelden siiriintii alinirken de hiicrenin
sekilsel biitiinliiglinii korumasi i¢in nazik davranilmalidir. Cytobrush tekniginin uterus
lavajina gore bir diger dezavantaj1 daha kisitli alanlardan alinabilir olmasidir. Uterus lavajinda
ise cytobrush tekniginin tersine uterusun hemen hemen tiim bolgesinden daha homojen

ornekler ve daha sabit sonuglar elde edilebilir (Cocchia ve digerleri, 2012).

Son zamanlarda inseminasyon kataterine sarilmis bir kagit bant kullanilarak 6rnek alma

tekniginin kullanildig1 ¢alismalar mevcuttur. Bu yodntemin eritrosit kontaminasyonunu
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minimuma indirgemesi, cytobrush teknigine gore daha az hiicresel hasar olusturmasi ve
orneklerin suni tohumlama esnasinda toplanabilme kolaylig1 saglamasi gibi avantajlarinin

mevcut oldugu sdylenmektedir (Pascottini, 2016).

Dogum sirasinda ve sonrasinda uterusun kontaminasyonu gayet normaldir. Uterus
kontaminasyonu periferal kandan uterus liimenine nétrofil gé¢ii ve bu nétrofillerin kontamine
edici bakterileri fagositoz yoluyla yok etmesiyle sonuglanir. Bakteriyel lireme yogunlugu
postpartum 15. giine kadar artma, 21. giinden itibaren de viicudun savunma mekanizmasinin
devreye girmesiyle birlikte azalma egilimi gosterir. PMN hiicre sayis1 ise bu kontaminasyona
paralel olarak postpartum 9. giine kadar azalma, ardindan 15-21. gilinlere dogru artma
egilimindedir. PMN hiicre sayis1 her orneklemede bakteriyel sayim sonuglari ile paraleldir

(Dzhurova ve Gulubinov, 1981).

Postpartum 21-30. giinlerde alinan 6rneklerdeki PMN oranmin %15-18, daha sonraki
donemlerde alinan Orneklerin ise %4-10 oraninda PMN hiicre esigi genel kabul goéren
sonuglardir. Dogumdan sonraki ilk ay normal ineklerin ve SE tablosu goriilen ineklerin
birbirine yakin sayida PMN hiicre i¢cermesi (ortalama %15) normal olarak kabul edildigi i¢in
kesin taniy1 koymak icin daha sonraki siireglerde yapilacak PMN hiicre sayimlar1 daha gercek

sonuglar vermektedir (Kasimanickam ve digerleri, 2004; Kusaka ve digerleri, 2020).

Ostrus siklusunun PMN hiicre sayis1 iizerinde dolayisiyla SE diagnozu iizerinde bir
etkisinin oldugu 6ne siiriilmiistiir. Ostrus siklusunun folikiiler fazinda PMN hiicre infiltrasyon
hizinda ve sayisinda bir artis vardir. Bazi ¢calismalar cytobrush teknigi ile alinan 6rneklerdeki
%PMN sayisinin Ostrus siklusundan etkilenmedigi sonucunu vermistir. Bunun yaninda
diagnozda biyopsi tekniginden yararlanildiginda 6strusun folikiiler fazinda daha fazla yangi
yogunlugu tespit edilmistir. Bu durum sitoloji teknigi ile yiizeysel 6rnek alinabilirken, biyopsi
teknigi ile daha derin katmanlardaki yangi hiicrelerinin de belirlenmesinden

kaynaklanmaktadir (Madoz ve digerleri, 2013).

Endometriyal yangiy1 tespit etmede kullanilan bir diger yol idrarda 16kosit varliginin ve
yogunlugunun belirleyen test striplerinin kullanilmasidir. Endometritis teshisi uterin lavaj
stvilart kullanilarak veya 30 saniye boyunca steril salin soliisyonu ile immerse edilmis bir
endometriyal cytobrush ve ardindan stripin 30 saniye boyunca soliisyona daldirilmasi ile
yapilabilir. Sitoloji ile degisken bir korelasyon gosteren kalitatif kolorimetrik bir testtir. Fakat
bu test SE’in teshisinde 6zel olarak yararlanilmadigi i¢in nadir olarak uygulanmaktadir

(Cheong ve digerleri, 2012; Siqueira ve digerleri, 2020).
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Uterus biyopsisi insanlarda endometriyumun degerlendirilmesinde kullanilan altin
standartlardan bir tanesidir (Strowitzki ve digerleri, 2006). Evcil hayvanlarda uterus biyopsisi,
ozellikle kisraklarda 1960’lardan beri kisirligin tespit edilmesinde kullanilmaktadir (Brandt ve
Manning, 1969). Ayrica ineklerde uterus biyopsisi sadece veteriner hekimler tarafindan
nadiren ve yalnizca arastirma amaciyla yapilir. Bunun sebebi uterus biyopsisinin
endometiritisi tetiklemesi ve islem sirasinda dokuya verilebilecek travmatik bir hasarin uzun

stiregte reprodiiktif sisteme olumsuz etki etmesidir (Arias ve digerleri, 2018).

Uterus biyopsisi yapilarak SE teshisi ve hastalik degerlendirmesi giinlimiizde nadiren
yapilmaktadir. Biyopsi ve sitoloji teknigi ve verdikleri sonuglar arasinda benzerlik oldukga
azdir. Biyopsi uterusun her katmanindaki yangi durumu hakkinda daha dengeli bir bilgi
verirken, sitoloji sadece endometriyal yangi hakkinda bilgi verir. Biyopsi de sitolojiye benzer
sekilde uterustaki yangi hiicrelerinin ve degisikliklerin varligmin bir sonraki {ireme
donemindeki performansa nasil etki gdsterdiginin belirlenmesi ve yorumlanmasi i¢in yapilir

(Wagener ve digerleri, 2017).

Dogum sonrasi siit ineklerinde bildirilen SE prevalansi %7-53 arasinda degismektedir.
Araligin bu kadar genis olmasi tanmin konuldugu dogum sonrasi donem, esik olarak
belirlenen %PMN hiicre sayist ve teshiste hangi yontemden yararlanildigi konusundaki

farkliliklardan kaynaklanmaktadir (Plontzke ve digerleri, 2010; Wagener ve digerleri, 2017)

Repeat Breeder Sendromu ile SE arasinda pozitif bir korelasyon oldugu bildirilmistir.
Repeat breeder ineklerde SE prevalansinin %50’ye yakin oldugu sdylenmektedir. Bazi
arastirmacilara gore ise bu iki hastalik tablosu arasinda bir etkilesim olmadigi ve prevalansin

%15 civarinda oldugu belirtilmektedir (Arias ve digerleri, 2018).

Reprodiiktif sistemde histopatoloji ¢alismalar1 uterustan Ornek parcalar alinarak
yapilmaktadir. Her pargadan ex vivo cytobrush (EV-CB) fir¢ca 6rnegi ve doku ornekleri
histopatoloji caligmalar1 icin ayrilir. Histopatoloji preparatlarinda endometriyumun epitel
hiicreleri ile dogrudan iliski i¢inde olan PMN hiicreleri (PMN-EP) ve daha derinde bulunan
stratum kompaktum tabakasindaki PMN hiicre sayilarinin (PMN-SC) belirlenmesi igin sayim
islemi yapilir. Saymm islemi yapildiktan sonra iki sonug¢ toplanir ve PMN total olarak
degerlendirilir. Pearson korelasyonu ve Cohen'in kappa katsayist her iki drnekleme yontemi
arasindaki korelasyonu ve anlasmay1 (sitoloji ile EV-CB ve PMN-total) degerlendirmek icin

kullanilmistir (Pascottini ve digerleri, 2016; Helfrich ve digerleri, 2020).
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Epitel katman ile birlikte stratum kompaktum tabakasindan da 6rnek alinmasi ve daha
genis katmandan PMN hiicre sayisinin incelenmesi gibi avantajlar1 diistindiildiigiinde
histopatoloji sitolojiye oranla SE prevalansi ve teshisi i¢in daha duyarli bir method olarak
kabul edilmistir. SE'i teshis etmede sitolojinin histopatolojiye gore diisiik veya orta duyarlilig
olmasina ragmen 6zgilligi %100'diir. Bu da sitoloji yontemi kullanilarak SE' den muzdarip
oldugu belirtilen tim ineklerin histopatolojik inceleme yapmak i¢in onaylandigini gosterir.
PMN hiicrelerinin endometriyum boyunca esit olmayan bir dagilimi vardir. Stratum
kompaktumun daha derin kisimlarinda endometriyumun siiperfisiyal katmanlarina kiyasla

daha fazla PMN hiicresi bulunur (Pascottini ve digerleri, 2016).

Sitoloji yontemi temelde daha basit ve daha az maliyetli oldugu i¢in uygulamada daha
cok tercih edilen bir yontemdir. Endometriyal sitolojide PMN hiicrelerinin oranin1 6lgmek SE
teshisinin ayirt edici 6zelligidir ve bu nedenle siklikla "sitolojik endometritis" olarak da anilir.
Ancak tartisma hangi sitolojik teknigin en giivenilir oldugu [cytobrush (CB) veya diisiik
hacimli lavaj (LVL)] iizerinedir. Her iki teknik i¢in de avantajlar ve dezavantajlar
aciklanmistir. CB ile 6rnekleme daha kolaydir. Biitiinliigii daha az bozulmus hiicrelere sahip
tek bir yerden alinmis 6rnekler verir ve LVL'ye kiyasla daha hizli sonuglar saglar. Bununla
birlikte CB endometriyumun yalnizca ¢ok kiigiik bir boliimiinii degerlendirirken, LVL'nin tim
uterusun daha temsili bir 6rnegini sagladigi ve daha biiyiik bir endometriyal yiizeyden PMN
hiicrelerini toplamak i¢in daha yiiksek bir sans verdigi kabul edilir (Kasimanickam ve
digerleri, 2004).

Hicbir diagnostik test %100 dogru kabul edilemese de histopatoloji endometriyal
degisiklikleri teshis etmek icin altin standart olarak kabul edilir. Ciinkii endometriyumun
epitelindeki ve stratum kompaktumdaki hem akut hem de kronik degisiklikleri dogrudan
gorsellestirmeye izin verir. Ne yazik ki ineklerde histopatoloji igin biyopsi 6rneklemesi teknik
olarak karmasiktir ve sonraki dollenme i¢in zararl olabilir. Biyopsi 6rneklemesi islemi inegin
dogurganligint olumsuz etkileyebileceginden Orneklenen hayvanlarin {ireme performansini
objektif olarak yorumlamak ve hangi degisikliklerin dogurganlig: kritik engelleyici olarak
degerlendirilecegi gerektigini belirlemek zordur. Su anda sigir uterusunun histopatolojik
incelemesinin sonuglar1 ile 6rneklenen hayvanin iireme kapasitesi arasinda 6nemli bir iligki
oldugunu gosteren makaleler bulunmamaktadir. Sonug olarak endometriyal sitolojinin diger
nedenlerin yani sira uzun siire yavrulayan ineklerde bile ineklerin tireme kapasitesi lizerinde
daha fazla tahmin yiirlitebilmesi bu yontemi son 10 yilda daha yaygm hale getirmistir.
(Pascottini ve digerleri, 2016).
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2.2.3.5. Repeat breeder ineklerde subklinik endometritis

Repeat Breeder Sendromu (RBS) ii¢ ve daha fazla sayida tohumlanan fakat gebe
kalmayan inekler i¢in tamimlanmig bir sorundur. Repeat breeder inekler fertil bir erkekle
defalarca ciftlestirilmesine ragmen yine de gebe kalmazlar. Bu hayvanlar klinik agidan
saglikli ineklerden farksizdir ve Ostrus sikluslari 18-24 giin arasinda normal bulgularla
seyreder fakat gebe kalmalari igin iicten fazla tohumlama yapmak gerekmektedir ve buna
ragmen hayvanlar gebe kalmayabilir (Salasel ve digerleri, 2010). Bu sendromun erken
ermbriyonik oliimlerden meydana geldigi diisiiniilmektedir. Embriyonik oliimlerin ¢ogu
gebeligin baslarinda meydana gelir ve fark edilemez. Bu teori repeat breeder ineklerde erken
embriyonik Oliimlerin oranmin &nemli diizeyde oldugunu bildiren Ayalon, Maurer ve
Echternkamp tarafindan desteklenmektedir (Ayalon, 1978; Maurer ve Echternkamp, 1985)
Repeat breeder sendromu laktasyon-gebelik donemi arasindaki siirenin uzamasi, fazla sayida
tohumlama iglemlerinin yapilmasi, inek basina bir yilda alinan buzagi sayisinin azalmasi ve
dolayisiyla ciftlikler ve iireticiler agisindan 6nemli ekonomik kayiplarin olugmasina sebep
olur. Maurer ve Echternkamp ayni zamanda RBS’nin diivelerde birden fazla dogum yapmis
ineklere oranla daha yiiksek prevalansa sahip oldugunu bildirmislerdir. (Maurer ve
Echternkamp, 1985).

RBS’nin sekillenmesinde yanlis zamanda yapilan suni tohumlama ve asim islemlerinin
de rolii vardir. Ineklerde dogum sonras1 60 giinliik laktasyon periyodu boyunca uterusun
involiisyonunun sekillenmesi ve reprodiiktif sistemin bir sonraki gebelige kendini hazirlamasi
icin slire tanimak gerekmektedir. Bu siire igerisinde Ostrus belirtisi gdsteren ineklerin erken
tohumlanmasi veya boga ile giftlestirilmesi gebe kalma oranlarini diisiiriir. Bir diger sebep de
bursa ve oviduktta sekillenen ve palpe etmesi olduk¢a zor olan, klinik olarak herhangi bir
bulgu gostermeyen patolojik degisikliklerin ve uterusta subklinik olarak seyreden

hastaliklarin varligidir (Zobel ve digerleri, 2011).

RBS mevcut olan hayvanlarda tohumlanmamis veya ciftlestirilmemis normal ineklere
oranla daha uzun luteal faz fonksiyonu mevcuttur. Bu hayvanlarda yiiksek ihtimalle
fertilizasyon sekillenebilir fakat bazi sebeplerden dolay1 (yetersiz luteal fonksiyon, yetersiz
embriyo isaretleri, enfeksiyoz hastaliklar ve patolojik degisiklikler, luteolizisin indiiklenmesi
vb.) gebelik siirdiiriilemez. RBS’nin belirlenmesinde tohumlama ve erken gebelik doneminde

viicut sicakligidaki degisimlerin dlgiilmesi ve kaydedilmesinin biiyiik énemi vardir. Ugten
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fazla tohumlanmig ve gebe kalmamis ineklerin tekrar servis periyoduna sokulmadan once

veteriner hekim tarafindan muayene edilmeleri gerekmektedir (Ergiin ve digerleri, 2009).

RBS mevcut ineklerde SE ve diger uterus enfeksiyonlarin prevalansini tespit etmek
amactyla yapilmis bir¢ok ¢aligma mevcuttur. Birkag ¢alisma postpartum donemin sonunda SE
prevalansinin %14 ile %52 arasinda degistigini bildirmesine ragmen daha sonra laktasyonda
veya RBS'de mevcut olan SE hakkinda ¢ok az bilgi vardir. Salasel ve digerleri (2010) RBS’de
%353 oraninda SE’nin mevcut oldugunu bildirmistir. SE'nin tanim1 endometriyal smeardaki
PMN yiizdesine dayanmaktadir. Makrofajlar gibi ek bagisiklik hiicrelerinin analiz edilmesinin
endometriyumdaki yangisal reaksiyonlar hakkinda daha fazla bilgi saglayacagi goz ardi
edilemez. Uterus sitolojisi gelecekteki ¢alismalarda RBS'lerde endometriyumun bagisiklik
durumunu ve yangisal cevabini aydinlatmak i¢in de kullanilabilir. SE’1i veya infertil ineklerle
birlikte ineklerin endometriyumundan elde edilen 6rneklerin molekiiler biyolojik analizleri
yangisal faktorlerin, 6rnegin sitokinlerin, interlokinlerin ve TNFa'nin mRNA ekspresyonunun
arttigint ve immunomodiilasyonda yer alan genlerin ekspresyon modellerinde degisiklikler

oldugunu gostermistir (Janowski ve digerleri, 2013; Raliou ve digerleri, 2019).

Uterus patojenlerinin RBS'deki potansiyel roliinii desifre etmek i¢in endometriyumdan
izole edilen bakteriler Fourier Transform Infrared (FTIR) spektroskopisi ile incelenmistir.
Spektroskopi mikrobiyal hiicreleri farkli taksonomik seviyelerde ayirt edebilen yiiksek
¢ozlinlirliikli bir titresim spektroskopi teknigidir. Klinik endometritisli ineklerde Trueperella
pyogenes iireme performansinin bozulmasiyla iliskili en 6nemli patojenlerden biri olarak
kabul edilir. T. pyogenes SE’li ineklerden de izole edilmis bir bakteridir. PMN sayisindaki
artig genellikler bu bakterilerle iliskilidir (Jaureguiberry ve digerleri, 2016).

Uterus hastaliklarinin yani sira ovaryum hormon profilindeki degisiklikler, Ostrus
stiresinde farkliliklar meydana gelmesine, LH pikinin ve ovulasyondan sonra plazma
progesteron oranindaki artisin gecikmesine sebebiyet verir. Bunun yani sira plazma
progesteron ve Ostradiol konsantrasyonlart1 RBS’li ineklerde %95 oraninda normallik
gostermis olsa bile, bu ineklerin ovulasyon gostermeleri zamanla spekiilatif kalir. Embriyonun
implantasyonu esnasinda Ostrojen konsantrasyonlari, LH pulsatilitesi, ovulasyon zamani ve

hormon profillerindeki artis da goz ard1 edilmemelidir (Pothmann ve digerleri, 2015).
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2.2.3.6. Subklinik endometritisin reprodiiktif ve metabolik fonksiyona etkisi

Postpartum donem inegin bir sonraki dogurganlik performansi iizerindeki -etkisi
nedeniyle tiremede son derece dnemli kabul edilir. Dogum sirasinda veya sonraki giinlerde
uterus kontaminasyonu normal kabul edilir ve postpartum ilk iki haftada uterus lumeninde
hayvanlari % 80-100nde bakteri bulunur. Klinik hastaligin gelisimi, konakg1 bagisikligi ile
bakteri patojenitesi arasindaki dengeye baghdir. Sigir uterusunun birincil savunma
mekanizmasi, kontamine edici organizmalarin nétrofiller tarafindan fagositozudur. Uterus
lumeninde nétrofillerin varligi, aktif bir yangisal siirecin milkemmel bir gostergesidir. Bu,
ozellikle ireme yolunun fiziksel muayenesinde yangisal belirtisi olmayan SE i¢in nemlidir

(Wagener ve digerleri, 2017).

Dogumdan sonraki ilk 4-6 haftalik siirecte siit verimindeki hizli artis viicudun ihtiyaci
olan ve alinmasi1 gereken besinsel enerji miktarinin iizerine ¢ikar ve yiiksek verimli siit
inekleri NEB’e girer. NEB, periparturient ineklerde serum trigliserid (TAG-triagilgliserol) ve
B-hidroksibiitirik asit (BHB) konsantrasyonlari ile pozitif olarak; serum glikoz ve kolesterol
konsantrasyonlar1 ile negatif olarak iliskilendirilmistir. Karaciger TAG'sinin ylikselmesi
ovulasyona kadar olan siirenin uzamasina sebep olur ve dogurganligin azalmasi ile sonuglanir.
Erken laktasyonda progesteron konsantrasyonlarinin ostrus davranmiginin ve ilk ovulasyona
kadar gegen giinlerin hepsinin NEB derecesinden etkilendigi bilinmektedir (Galvao ve
digerleri, 2010; LeBlanc, 2010).

Ureme sorunlart ve SE prevalansindaki artis hayvanlarin metabolik durumundaki
dengesizliklerle iliskilendirilebilir. Hayvanlarda SE varligi postpartum donemde bazi
metabolik sikintilar1 da beraberinde getirecegi veya hastalik bu metabolik bozukluklardan
koken alacagi i¢in iireme performansi tizerine de olumsuz etkiler olusturacaktir (Esposito ve
digerleri, 2014). SE'nin etkisini izole etmek amaciyla tireme tizerindeki potansiyel etkilerini
degerlendirmede Cox modeline birka¢ metabolik degisken dahil edilmistir. Metabolik
parametreleri analiz etme ihtiyaci birkag ¢iftligin metabolik hastaliklarin ortaya ¢iktigina dair
iyi kayitlara sahip olmamasindan ya da subklinik ketozis gibi her zaman teshis edilemeyen
hastaliklarin ortaya ¢ikmasindan dogmustur. TAG, alblimin, VKS ve siit liretimi iireme
lizerinde Onemli etkilere sahiptir. TAG''m dogumdan gebe kalmaya kadar gecen siireyi
olumsuz etkiledigi ve VKS'nin buzagilamadan ilk tohumlamaya kadar olan araligi olumsuz

etkiledigi yapilan ¢aligmalar sonucunda ortaya konulmustur. TAG, viicut yag
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mobilizasyonundan sonra karacigerde birikir ve NEB tablosunda ipucu veren bulgular olarak
kabul edilir. Karacigerde TAG depolanmasi (yagl karaciger sendromu) buzagilama ve
buzagilama sonrasi ilk ovulasyon arasinda gegen slirenin uzamasina ve diisiik fertiliteye sebep

olur (Barrio ve digerleri, 2015).

2.2.3.7. Sagaltim

Enfeksiyona neden olan mikroorganizmalar tarafindan salgilanan toksinler
hipotalamustan GnRH, hipofizden LH salinimimi baskilar. Hayvan refahini bozan bu
enfeksiyonlar fertilitede azalmaya ve siit veriminde azalmaya yol agmakla birlikte dogum-ilk
tohumlama araliginda ve dogum-yeniden gebe kalma arasindaki siirenin uzamasina neden
olarak 6nemli ekonomik kayiplar sekillendirir. Bu nedenle gerekli tedavi prosediirleri kisa
zamanda uygulanmaya baslanmalidir. Oncelikle hazirlayici etkenler ortadan kaldirilmali,
sonrasinda ise postpartum uterus hastaliklarimin tedavisinde antibiyotikler, hormonlar ve
bunlarin kombinasyonu, intrauterin antibiyotik-antiseptik tedavisi ve diger alternatif tedavi
yontemleri uygulanmalidir. Bu tedavi ajanlar1 patojenlerin uterustan elimine edilmesinde,
uterusun savunma sisteminin uyarilmasinda ve yangisal faktorlerin fertilizasyon tizerine olan

negatif etkilerini yok etmekte etkilidir (Kaya ve digerleri, 2015).

2.2.3.7.1. Parenteral antibiyotik uygulamasi

Parenteral antibiyotik kullanilmasinin amaci yangisal yaniti stirekli uyararak bakteriyel
bir enfeksiyon varligin1 ortadan kaldirmak, reprodiiktif sistemi bir sonraki gebelikten 6nce
normal sagligina kavusturmaktir. Antibiyotik kullanilmadan ©nce uterusun irritasyonu
yapilmal1 ve uterus igerigi bosaltilmalidir. Bu iglem uterustaki igerigin antibiyotigi inaktive
etme veya subterapotik bir konsantrasyona seyreltmesinin oniine gegmek icin yapilmaktadir.
Antibiyotigin parenteral kullanilmasiyla mevcut siiper enfeksiyon tablosunun da oniine
gecilmis olunur. Parenteral yol intrauterin yola kiyasla uterusu tahrig etmez ve uterusun ve
uterus igeriginin olumsuz etkilerinden antibiyotigi koruma agisindan daha avantajlidir

(LeBlanc ve Causey, 2009).

Antibiyotik se¢iminde 6nemli kriterler:
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- Antibiyotik, uterus patojenlerine kars1 etkili olmali ve uterus akvitesini olumsuz yonde

etkilememelidir.
- Antibiyotik enfeksiyonun oldugu bolgede yeterli konsantrasyona ulagsmalidir.

- Kullanilacak antibiyotik uterusun savunma sistemini baskilamamali veya bu etki
diistik diizeyde olmali ve endometriyumda irritasyona neden olmamalidir (Giirler ve Acar,

2016).

Uterus enfeksiyonlarinin parenteral tedavisinde sefalasporin grubu antibiyotikler,
ampisilin, prokain, penisilin, oksitetrasiklin grubu antibiyotikler kullanilmaktadir (Kaya ve
digerleri, 2015).

2.2.3.7.2. Hormon kullanimi

2.2.3.7.2.1. Prostaglandin F2 alfa

Subklinik endometritisin tedavisinde prostaglandin F2 alfa siklikla kullanilmaktadir.
PGF2 alfanin kullanim amaci o0strus siklusunu indiiklemek, uterus involiisyonunu
hizlandirmak, bakteriyel kontaminasyonu ve mevcut igerigi miyometriyal kontraksiyonlar
arttirarak uterustan uzaklastirmaktir (Giirler ve Acar, 2016). Laktasyon periyodunda didstrus
donemindeki ineklerde PGF2 alfa kullaniminin ineklerin Ostrus doénemine girmesinde,
progesteronun immunsupresif etkisinin ortadan kaldirilarak bagisiklik sisteminin aktivasyon
kazanmasini saglamada ve dolayisiyla uterus bagisikligini da arttirmada olumlu etkilerinin

oldugu bilinmektedir (Lima ve digerleri, 2013).

PGF2 alfa etkisinin aktif bir korpus luteum varhigiyla iliskili olmadigi ve ekzojen PGF2
alfa enjeksiyonlarinin fonksiyonel korpus luteum yoklugunda bile uterus enfeksiyonu olusan

ineklerin tedavisinde kullanilabilecegi bildirilmektedir (Kaya ve digerleri, 2015).

2.2.3.7.3. Diger secenekler

Uterus enfeksiyonlarinin olusmasinda etkili olan en 6nemli faktérlerin basinda gelen

retensiyo sekundinaryum olusma oranini azaltmak amaciyla organizmanm kendini stimiile
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etmesinde ve iyilesme siirecinin baglamasinda etkili olan homeopatik ilaglardan Tarantula
cubensis ekstraktinin kullanilmasiyla uterus involiisyonu hizlandirilarak uterus enfeksiyon
orani azaltilabilmektedir. Uterus enfeksiyonlarina hazirlayici etkenlerden biri olan retensiyo
sekundinaryumun tedavisi igin bitkisel oziitlerden hazirlanmis karisimlar kullanilmaktadir

(Kaya ve digerleri, 2015).

2.2.3.7.4. Intrauterin tedavi

Bu tedavi yontemi daha c¢ok kronik ve subklinik endometritisin tedavisinde
kullanilmaktadir. Bu tedavide ama¢ endometriyumdaki hastaliga istenilen etki saglanirken

diger dokulara ilacin daha az oranda penetre olmasini saglamaktir (LeBlanc, 2008).

2.2.3.7.4.1. intrauterin antibiyotik kullanimi

Uterus hastaliklarinin yeniden gebe kalma {izerindeki olumsuz etkilerini ortadan
kaldirmanin bir yontemi de intrauterin antibiyotik kullanilmasidir. Antibiyotiklerin intrauterin
inflizyonu SE’li, 6li dogum gerceklestirmis, laktasyonun 13. giiniinden itibaren vajinal akinti
goriilmiis ve retensiyo sekundinaryum tablosu sekillendirmis ineklerin lireme performansini

iyilestirmektedir (Galvao ve digerleri, 2009).

Intrauterin tedavilerde antibiyotik olarak klortetrasiklin ve seftiofur hidroklorid basta
olmak iizere gentamisin, ampisilin, spektinomisin, siilfonamid ve sefapirin kullanilmaktadir.
Intrauterin gentamisin siilfat kullaniminin uterus kontraksiyonlarini inhibe etme olasiligi

bulunmaktadir (Kaya ve digerleri, 2015).

2.2.3.7.4.2. Intrauterin dezenfektan-antiseptik kullanimi

Son yillarda hayvan sagliginda perasetik asit kullanilmaktadir. Bakterisid, virusid ve
fungisid etkisinin yani sira fagositozu indiikledigi bildirilen perasetik asidin uterus limeninde
anaerop bakterilere karsi son derece etkili oldugu bildirilmektedir. Yapilan calismalarda

intrauterin perasetik asit uygulanmig ineklerin lugol soliisyonu ve PGF2 alfa uygulanmis
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ineklere gore gebe kalma oranlarmin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Perasetik asidin
dogumdan hemen sonra uygulanabilmesi ve fagositoz aktivitesini stimiile etmesi, rezidiie
olusturmamasi ve antibiyotiklerle karsilastirildiginda sagaltim fiyatinin daha diisiik olmasi

gibi avantajlar1 bulunmaktadir (Busch ve digerleri, 1984).

Intrauterin  kullanilan bir diger antiseptik soliisyon Lotagendir (36 oraninda
yogunlastirilmis metakrezolsiilfonik asit ve formaldehit). Lotagen bakterisid, fungusid ve
trichomonasid etkiye sahiptir. En 6nemli 6zelligi, saglikli dokuya zarar vermeden patolojik

degisiklige ugramis dokuyu koagiile etmesidir (Kaya ve digerleri, 2015).

Postpartum dénemde intrauterin yolla ozon (O3) kullanilmasi endometriyal hastaliklarin
onlenmesinde etkili olmustur. Ozon oksidatif etkiye sahip bir dezenfektandir. Endometritiste
O3 tedavisinin hem hormonal tedavilerden hem de intrauterin antibiyotik tedavilerinden daha
basarili oldugu tespit edilmistir. Ayrica, tedavi siiresince ve tedaviyi takiben et ve siit

veriminde azalma goriilmemesi bir avantaj olarak kabul edilir (Escandon ve digerleri, 2020).

Endometritis tedavisinde intrauterin olarak kullanilan bir diger antiseptik madde
povidon iyottur. Povidon iyot iceren koOpiiglin intrauterin kullaniminin endometritis
tedavisinde basarili oldugu saptanmistir. Calismalarda yogun uterus enfeksiyonuna sahip
ineklere intrauterin lugol soliisyonu (%1) uygulanmasinin uterus involiisyonunu hizlandirdigi

ve dogum-gebe kalma araligini azalttig1 saptanmistir (Kaya ve digerleri, 2015).

2.2.3.7.5. Alternatif tedavi yontemleri

Intrauterin tuzlu su uygulamasmin endometritis agisindan faydali olmasina ragmen
dogum ve yeniden gebe kalma periyodu arasindaki siireyi uzattigi bildirilmistir. Parafin
likidin de uterusta fagositik hiicre gociinii uyardigi ve uterusun savunmasinda etkili
olabilecegi belirtilmistir (Zabuli ve digerleri, 2010). Sifali bitkilerden (Pelargonium sidoides
vb.) olusan karigimin intrauterin uygulanmasi endometritis, metritis ve repeat breederin

engellenmesinde etkili oldugu bir¢ok ¢alismada kanitlanmisdir (Khillare ve digerleri, 2010).

E. coli'ye kargi, intravajinal bakteriyofaj kullanilarak postpartum donem
enfeksiyonlarmin Oniine gegilmeye calisilmistir. Bakteriyofajlarin E. coli tizerindeki litik
aktivitesi yapilan caligmalarda gosterilmistir. Bakteriyofajlar ayni zamanda metritis ve

endometritis icin terapdtik ajanlar olarak kabul edilmektedir. /n vitro kullaniminda yararl
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etkiler tespit edilmesine ragmen, in vivo yapilan ¢alismalarda enfeksiyonlarin tedavisinde
etkili bir yontem olmadigi kanisina varilmistir. Bunun yani sira endometritis tedavisinde
fitoterapotiklerden de yararlanilmaktadir. Hipertonik soliisyonlarin uterus tonusunu arttirarak
icerigin bosaltilmasinda etkili oldugu diistiniilmektedir. Uterus tonositesinin artmasinin uterus
invollisyonunun artmasina ve bakteriyel yiikiin azaltilmasina katki saglayacagi
bildirilmektedir. Klinik ve subklinik endometritisin tedavisinde intrauterin yolla Oyster
glikojen ve Lokotrien B4 gibi immunmodiilatorler de kullanilmaktadir (Bicalho ve digerleri,

2010).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

Bu ¢alisma kapsaminda cytobrush fir¢asi olarak rimel tip gamma steril smear firgasi
(boncuklu) ve rimel tip endoservikal smear firgasi, intrauterin katater, 46 cm paslanmaz gelik
inek tohumlama tabancasi, %96’lik alkol ¢o6zeltisi, 100 ml aseptik steril numune kabi

yardimiyla drnekler alind1 ve preparatlar hazirlandi.

Resim 1. Ornek aliminda kullanilan intrauterin katater, 46 cm paslanmaz celik inek tohumlama tabancasi, rimel

tip endoservikal smear fircast ve 100 ml aseptik steril numune kabi.

3.2. Yontem

Mugla’nin Dalaman ilgesi ve kdylerinden segilen, 18 aylik ve 19 yas arasinda degisen,
en az iki kez dogal asim veya suni tohumlama ydntemine tabi tutulmus fakat gebe kalmamus,
uterus kokenli herhangi makroskobik bir bulguya rastlanmamis 18 tane holstein 1rki, 15 tane
simental 1rki, 8 tane montofon 1rki, 4 tane montbeliard irki, 2 tane jersey 1rki, 1 tane braford
k1, 1 tane charolais 1irki ve 4 tane holstein-montofon melezi olmak iizere toplam 53 farkli
inekten alinan orneklerle yapilmis bir calismadir. Benzer bakim ve besleme sartlarina sahip
farklr bolgelerden segilen farkli irk ineklerden Ornekler, seksiiel siklusun Ostrus ve didstrus

doneminde alindi. 53 hayvandan 28 tanesi cytobrush teknigi ile 6rnek alimindan sonra klinik
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veya subklinik endometritis tanist goz Oniinde bulundurularak sagaltim uygulanmis ve
tekrarlanan suni tohumlama uygulamalariyla gebe kalmalar1 saglanmigtir. Hayvanlarin bir
kisminda prepartum donemde, dogum esnasinda ve postpartum donemde herhangi bir olguyla
karsilagilmadig1 gibi, bir kisminda fizyolojik ve patolojik sorunlarla karsilasildi ve tedavileri

yapildiktan en az 1 Ostrus siklusu sonrasinda 6rnekler alindi.

Farkli aile tipi ¢iftliklerden toplamda 85 tane inegi igeren bir grup olusturuldu ve en az
iki Ostrus siklusu boyunca takip edildi. Ortalama 40 giinliik siire icerisinde 6rnek alinmasi
kararlastirilan ineklerde rektal muayene ile uterus, ovaryum ve 6strus siklusunda klinik olgu
saptananlar, laktasyon donemindeki 60 giinliik siirecten once suni tohumlama protokoliine
tabi tutulanlar, mevcut perakut, akut septisemik enfeksiyonu bulunanlar, smear 6rnegi alma
esnasinda servikal bariyeri gecilemeyenler ve kotii bakim ve besleme kosullarina sahip
ciftliklerdeki inekler bu grubun disinda tutuldu ve oOrneklendirilebilen inek sayis1 53°e
indirildi. Ovaryum, uterus veya Ostrus siklusu boyunca klinik bulgusu olan ineklerden tedavisi
yapilan ve sonrasinda en az 3 aylik siirecte herhangi bir bulgu olmamasina ragmen minimum
2 kez suni tohumlama ve dogal asim teknigiyle hala gebe kalamamis olan inekler tekrar gruba

dahil edilerek ornekler alindi.

Smear ornekleri, cytobrush firgasi (rimel tip endoservikal smear fir¢asi ve R tip gamma
steril smear fircasi), intrauterin katater ve pistola yardimiyla alinmistir. Pistolanin ucuna
sabitlenen smear fir¢asi, ornek alinirken canli dokuya zarar vermemesi i¢in kataterin icine
yerlestirildi. Rektal muayene ile serviks tespit edildikten sonra katater, serviks gecilerek
uterusa ulastirildi. Katater uterus lumenine ulastiktan sonra pistola ittirilerek katater i¢inde
kalan smear fircas1i uterus icinde serbest hale getirildi ve firca uterus icerigi ve
endometriyumun farkli yerlerine hafifge siiriilerek ornekler toplandi. Fir¢a tekrar intrauterin
katater igine c¢ekilmek suretiyle katater uterus liimeninden geri alindi. Cytobrush fir¢asinda
bulunan 6rnekler smear hazirlamak suretiyle lama siiriildii. Bu yontemle elde edilen sitolojik
preparatlar kurutulduktan sonra %96°lik etil alkol ile 10 dakika tespit edilmistir. Sitopatolojik
inceleme igin tespit edilen drnekler May-Griinwald Giemsa yontemi ile boyandi. Tespit edilen
dokular tizerine 6ncelikle May-Griinwald soliisyonu damlatildi, 1-3 dakika beklendikten sonra
sollisyonun fazlasi siiziilerek %50 sulandirilmis Giemsa soliisyonu damlatilip 15-20 dakika
beklendikten sonra akarsuda boyanin fazlasi giderilene kadar yikandi ve kurutuldu. Boyamay1
takiben preparatlar 151k mikroskobunda (Olympus BXS51) incelendi. Ayrica mikroskobik
dijital fotograflar gekilerek bilgisayar ortamina aktarildi. inceleme yapilirken Martin Sheldon

ve digerlerinin (2005), ineklerde postpartum uterus hastaliklar1 ¢alismasinda kullandiklari
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sayisal veriler baz alinarak, alinan 6rneklerdeki %PMN yogunlugu hesaplandi ve bu kritere

gore subklinik endometritis teshisi konuldu.
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4. BULGULAR

4.1. Anamnez Bilgileri

Toplamda 53 inekten olusan bu gruptan alinan Orneklerin incelenmesi sonucu 28
tanesinde yangisal bulgulara ve PMN hiicrelerin varligina rastlandi. Saha kosullarinda yapilan
klinik muayene sonrasi olasi tani lizerinden hareket edilerek 6rnek grubuna dahil edilen bu
ineklerin 2 tanesinde PMN hiicre yogunlugu> %18 oldugu i¢in klinik endometritis tanisi

konuldu ve bu gruptan ayrildi.

Calismaya baslanirken 6rnek alinan 53 inekten olusan grupta ortak olarak gézlemlenen
ilk bulgu diizensiz Ostrus siklusuna (20 = 5 giin) sahip olmalariydi. Hayvan sahibi ve
bakicilartyla yapilan goriismelerde 6rnek i¢in secilen bu ineklerin biiyiik cogunlugunda Ostrus
belirtisi gostermedigine dair anamnez bilgi de alinmistir. Uzayan Ostrus donemine bagh
olarak suni tohumlamay1 takiben ovulasyonun ge¢ sekillenmesi veya normal siireden daha
kisa zamanda siklusun tamamlanmasi bu gruptaki ineklerin gebe kalmasini engelleyen en
yaygin problemdi. Inekler, farkli ¢iftliklerden segilmis farkli yas ve ik ozelliklerine sahip
olmasmin yaninda oOzellikle olumsuz bakim kosullarina (koti hijyen kosullari, refah
seviyesinin diisiik olmasi, hayvan basma diisen birim alan sayisinin yetersizligi, genellikle
kapali-serbest dolasimli veya kapali-sabit durakli bakim ve besleme kosullar1, hazir besicilik
sonucu hayvanlarda vitamin-mineral yetersizligi) sahip hayvanlar olmalari bu problemle

karsilagsma sikligini arttiran asil sebep olarak goriildii.

53 inekten sadece 14 tanesi disaridan miidahale edilmeden dogum yapmis, 39 tanesi
veteriner hekim, hayvan sahipleri ve bakicilarin miidahalesi ile dogum yapmis hayvanlar olup
biiylik ¢cogunlugunda dogum sonrasi antibiyotik kullanilmamis olan hayvanlardir. 12 inekte

postpartum 1 aylik siirecte uterus kokenli akintilarin geldigi kaydedilmistir.
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Resim 2. Ug kez suni tohumlama uygulanmis ve gebe kalmamis montofon 1rki inekte dstrus fazindaki cara

akintisi.

Risk grubu icine dahil edilen ineklerden yaklasik 2 yillik siirecte yilin farkhi
zamanlarinda Ornekler toplandi. Yangisal bulgularin tespit edildigi ineklerin 19 tanesinden
cytobrush Ornekleri nisan ve eyliil aylar1 arasinda alinirken, geri kalan 9 tanesi mart ve ekim
aylar1 arasinda alindi. Ornek alinan tiim inekler baz alindiginda nisan-eyliil aylar1 arasinda
ornek alinan ineklere, yilin diger zamaninda 6rnek alinan ineklere oranla daha fazla subklinik
endometritis tanis1 konuldu. Bu 6rneklerin 8 tanesi ortalama sicakligin 35-40 derece arasinda

oldugu temmuz ve agustos aylarinda alindi.

4.1.1. Antibiyotik kullanimi

Postpartum 3 giinliilk donemde, dogumun niteligine bagli olarak (distosi, ikiz gebelik,
olii dogum) 6rnek grubunda bulunan 21 inekte B-laktam grubu antibiyotik (penisilin veya
sefalosporin grubu) kullanildi. Gozetim altina alinan bu inekler 2 aylik laktasyon donemi

boyunca takip edildi ve hayvan sahipleri tarafindan herhangi bir olumsuzlukla
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karsilasilmadig: bildirildi. Bir sonraki servis periyodunda en az iki suni tohumlama protokoli
uygulanmis olan bu ineklerin gebe kalmadiklari bilgisi de hayvan sahipleri tarafindan
bildirilmistir. Bu ineklerin 3 tanesi holstein 1rki, 2 tanesi montofon 1rki, 2 tanesi simental 1rki
olmak iizere toplam 7 tanesinde, alinan drneklerde PMN hiicre varligi tespit edildi. Geri kalan
14 inekten 12 tanesinin sefalosporin grubu antibiyotik uygulamasi tekrar edilmis ve PGF2a
uygulamasi takibinde yapilan suni tohumlama uygulamalar1 sonucu gebe kaldiklari
bildirilmistir. Intrauterin antibiyotik sagaltimi uygulanmis olan inekler bu gruba dahil
edilmedi. Bunun yaninda yaklasik 1 yillik siire boyunca ornek alinan ve antibiyotik
kullanilmamis olan toplam 32 inekten, postpartum donemde 21 tanesinde PMN hiicrelerin
varligi tespit edildi. Yapilan incelemelerde ortalama %PMN yogunlugunun %18’in altinda

oldugu hesaplandi ve yangisal belirtilerin varligina dair tan1 konuldu.
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Resim 3. Postpartum 4 giinliik siire boyunca sefalosporin grubu antibiyotik kullanilmis inekten alinan cytobrush

orneginde noétrofil 16kosit, May-Griinwald Giemsa x10um.

4.1.2. Diger enfeksiyonlar

Laktasyon doneminde kontrol grubunda bulunan ineklerden 3 tanesinde siddetli akut
mastitis, 1 tanesinde subklinik mastitis ve 2 tanesinde kronik pndmoni olmak tizere toplam 6
tanesinde farkli sistemik enfeksiyonlarin tanisi konuldu. Farkli isletmelerde bulunan bu
ineklerde ortak bulgular, viicut sicakliginin (>38.5°C) yiiksek olmas1 buna bagl olarak igtahta

azalma ve VKS’nin 3’ten kiiciik olmasi olarak kaydedildi. Endometritis disinda baska
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sistemik enfeksiyon teshisi konulan bu ineklere, gerekli tedavi protokolii uygulandiktan sonra,
servis periyodunda yapilan suni tohumlama ve dogal asim iglemleri sonrasi gebe kalmadiklari
bildirilmistir. Kronik pnémoni teshisi konulan inekte, yapilan klinik muayenede anormal
respirasyon bulgular1 disinda bagka bir bulguyla karsilasilmadi. Akut mastitis teshisi koyulan
ineklerin hepsinde, hastaligin seyri sirasinda septisemi varligi s6z konusuydu. Tedavi sonrasi
ornek alinan bu ineklerden 3 tanesinde postpartum endometritis varligi tespit edildi. Akut
mastitis teshisi konulup tedavisi yapilmis ineklerden bir tanesinden alinan 6rnekte, PMN
hiicre yogunlugu %20’den biiyiik oldugu i¢in klinik endometritis tanisi konuldu ve bu grubun
disinda tutuldu. Dort kez suni tohumlama uygulamasi yapilmis olup gebe kalmamis ve
laktasyon doneminin 7 aya kadar uzadigi 9 yasli simental irki inege yapilan Kaliforniya
Mastitis testi pozitif oldugu i¢in subklinik mastitis (SCM) teshisi konuldu. Bunun yaninda
yapilan ultrasonografik muayenede uterus duvarinda kalinlasma ve seksiiel siklusta
diizensizlik bilgileri kayit altina alindi. Kronik pnémoni bulunan ve 4 kez suni tohumlama
uygulamasi yapilmis 4 yash holstein ki inekte, dstrus doneminde hayvanin genel olarak
kuyrugunu yukar1 pozisyonda tuttugu bilgisi hayvan sahipleri tarafindan bildirilmistir.
Yapilan ultrasonografik muayenede ve caranin makroskobik muayenesinde enfeksiyon
belirtisinin olmadig1 fakat intaruterin icerigin Ostrus fazinda fazla miktarda salgilandig:

kaydedildi.
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Resim 4. Akut mastitis teshisi konulan inekten alinan cytobrush 6rnegi, nétrofil 16kosit, May-Griinwald Giemsa

x10pum.
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4.1.3. Metabolik hastaliklar

Postpartum 2 aylik siirecte 3 klinik ketozis, 2 subklinik ketozis, 2 asidozis olgusu ve 1
diistik viicut kondisyon skoruna sahip toplam 8 inek gerekli tedaviler yapildiktan sonra, takip
eden siirecte en az 3 kez tekrarlanan suni tohumlama uygulamalar1 sonucu gebe kalmamis ve
ornek grubuna dahil edilmistir. Tim metabolik hastaliklarin postpartum bir aylik siire
icerisinde gerceklestigi ve ineklerin hepsinin 8 yasindan biiylik oldugu bilgisi kayit altina
almmustir. Ineklerde genel olarak prepartum ve postpartum dénemde rasyon yetersizligine ve
vitamin-mineral eksikligine bagli negatif enerji dengesi s6z konusudur. Ketozis tanisi
konulmus ineklerin hepsi istahsiz; asidozis tanisi konulmus ineklerin ise konsantre yeme
ilgisiz olduklar1 hayvan sahipleri tarafindan bildirilmistir. Diislik viicut kondisyon skoruna
sahip olan ineklerde ise hayvan sahiplerine antiparaziter tedavi, vitamin-mineral destegi ve
rasyon diizenlemesi 6nerildi. Alinan 6rnekler sonucunda COMBUR testi ile subklinik ketozis
tanis1 konulan ve diisiik viicut kondisyon skoruna sahip olan 2 inekte uterusta yangisal

bulgularin varlig tespit edildi.
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Resim 5. COMBUR testi pozitif subklinik ketozis teshisi konulmus inekten alinan cytobrush 6rneginde nétrofil
16kosit varligi (%9 PMN), May-Griinwald Giemsa x10pm.
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4.1.4. Folikiiler Kist

Postpartum donemde, seksiiel siklusta diizensizliklerin sekillendigi ve siklusun
normalden daha kisa siirdiigii (ortalama 14 giin) hayvan sahipleri tarafindan bildirilmis olan 4
farkli inekte yapilan rektal muayene sonrasi folikiiler kist tanis1 konuldu. Ineklerde gériilen
ortak bulgulardan bir digeri ise rektal muayene esnasinda bulanik-sarimsi ¢ara akintistydi.
Ostrus boyunca birer giin arayla iki kez suni tohumlama uygulamas: yapilan ineklerden iig
tanesinde son tohumlamadan bir giin sonra cara akintisinin devam ettigi de hayvan sahipleri
tarafindan bildirilmistir. Yapilan folikiiler kist tedavisi sonrasi tekrar eden suni tohumlama
uygulamalarina ragmen gebe kalmayan bu ineklerin rektal ve ultrasonografik muayene ile
ovaryum ve uterus anatomisi iizerinde patolojik bir olgunun olup olmadigina dair yeniden
muayene yapildi ve uterus iceriginde anormal sivi birikiminin oldugu saptandi. Folikiiler kist
teshisi konulan ve tedavileri yapilan bu 4 inekten smear 6rnekleri alindi ve bir tanesinde PMN

hiicrelerin endometriyuma infiltrasyonunun sekillendigi gézlemlendi.

4.1.5. Pnomovajina

Pnomovajina, saha kosullarinda ¢ok sik rastlanmayan fakat reprodiiktif performansi
olumsuz etkileyen, vajinaya bir miktar hava dolmasi ile karakterize bir olgudur (Goncagul ve
digerleri, 2012). Bunun yaninda pnémovajina suni tohumlama islemini de zorlastirmaktadr.
Yapmis oldugumuz calismada pnomovajina mevcut 5 farkli inek, genel durumlarinda ve
viicut kondisyonlarinda herhangi bir sorun olmamasina ragmen uzun siiredir gebe
kalmamaktadir. Sekiz kez tohumlanmig ve 1 kez dogal asim igslemi yapilmis olmasina ragmen
gebe kalmamus, farkli veteriner hekimlerin de uygulamasiyla birlikte toplam 9 suni
tohumlama islemiyle en uzun tohumlanma sayisina ait Holstein irki inek de bu grupta
bulunmaktadir. Hayvanin 0Ostrus siklusu normal siire igerisinde (Ortalama 20 giin)
gerceklesmektedir. Ovaryum ve uterus anatomisi ve fizyolojisinde herhangi patolojik bir
durumla karsilagilmamistir. Dordiincli tohumlamadan sonra olasi tami olarak klinik ve
subklinik endometritisin varlifi g6z Onilinde bulundurularak parenteral ve intrauterin
antibiyotik tedavisi yapilmis olmasma ragmen laktasyon donemi yaklasik bir yildir devam
etmektedir. Bu inekle birlikte, diger bes farkli pndmovagina olgusu bulunan inekten alinan
orneklerden ii¢ tanesinde, endometriyumda PMN hiicre ilfiltrasyonunun mevcut oldugu rapor

edildi. PMN hiicre yogunlugu her ii¢ inekte de %16’lik orandan azdir fakat klinik muayenede
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vajinal akimtinin kopiiklii ve bir tanesinde iirovajina varligina bagli olarak hafif bulanik-

sarims1 renkte oldugu kaydedilmistir.

Resim 6. Pnomovajina mevcut inek, bulanik sarimst ¢ara akintisi, cytobrush 6émeginde ok ile gosterilmis nétrofil

16kosit, May-Griinwald Giemsa x10pum.

4.1.6. Dogum esnasinda damarlarin rupturu

Dogum esnasinda uterus damarlarinin rupturu nadiren karsilasilan olaylardan birisidir.
Bu durum postpartum dénemde baska problemleri de beraberinde getirebilmektedir. Ornek
grubuna dahil ettigimiz ineklerde, rupturun sekillenmesinden sonra hemorajiye bagli dolasgim
soku disinda bir bulguya rastlamlmadi. Ug inegin de tedavisi yapilmis olup, sepsis
olusumunun 6niine gegme amaciyla tedaviye marbofloksasin grubu antibiyotik de eklendi ve
sonraki giinlerde penisilin-amoksisilin grubu antibiyotik kombinasyonuyla tedaviye devam
edildi. Dogum esnasinda ruptur sekillenmis bu 3 inekten postpartum 4-5 aylik siire i¢inde
alinan cytobrush Ornekleri incelendi ve bir tanesinde PMN hiicrelerinin endometriyuma
infiltrasyonunun sekillendigi kaydedildi. Bu 6rnekte yanginin siddeti olduk¢a diisiiktiir ve
PMN hiicre yogunlugu %5 ’tir. Postpartum 125. giinde olan bu inekte VKS 4 iin {izerindedir,
erkek buzagi dogumu yapmustir ve bunun disinda klinik herhangi bir semptom
bulunmamaktadir. Yapilan ultrasonografik muayenede, uterus ve ovaryumlarda patolojik bir
durumla karsilasilmamistir. Yapilan incelemede SE teshisi konulmus bu inekte ornek
alimindan sonraki ilk Ostrus doneminde ise paranteral sefalosporin grubu (seftiofur)
antibiyotik kullanildi. Antibiyotik kullanimindan sonra takip eden Ostrus déneminde, dogal

asim yontemiyle inegin gebe kaldig1 bildirilmistir.
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4.1.7. Gii¢ dogum

Gli¢ dogum, postpartum donemde birgok komplikasyonun olusumuna zemin hazirlayan
bir olaydir. Farki koylerde ve farkli bakim ve besleme kosullarina sahip ineklerden 4
tanesinde erkek buzagiya bagh giic dogum, 3 tanesinde buzaginin dogum pozisyonuna bagl
olarak uzun siiren anormal dogum ve 1 tanesinde ikizlige bagli gii¢ dogum yapan ve doguma
veteriner hekim veya inek sahipleri tarafindan miidahele edilen, toplam 8 inekten olusan bir
grup olusturuldu ve bir sonraki gebelik donemine hazirlanan bu inekler takip edildi.
Postpartum 1 haftalik siiregte uterus igeriginin uzaklagtirilmasi i¢in her hayvana PGF2a
uygulamasi yapildi ve ortalama 1 aylik siire boyunca uterus kokenli akintinin devam ettigi
bildirildi. Suni tohumlama esnasinda yapilan klinik muayenede hayvanlarin vajinal akintisinin
normal ve Ostrus sikluslarinin diizenli oldugu kayit altina alindi. En az iiger kez tohumlanmis
ve gebe kalmamis olan bu ineklerden cytobrush ornekleri hazirlandi ve mikroskop altinda
incelendi. Yapilan incelemede erkek buzagi dogumu yapan 4 inekten 2 tanesinde, 3 tane
anormal dogum pozisyonuna bagli dogum siiresi uzayan inekten 2 tanesinde ve ikizlige bagl
glic dogum yapan inekte PMN hiicrelerinin endometriuma infiltrasyonunun sekillendigi ve

hepsinde, PMN yogunlugunun ortalama %10 dan diisiik oldugu bilgisi kayit altina alindu.

Resim 7. ikiz doguma bagli gii¢ dogum sekillenmis inekten alinan cytobrush 6rnegi, epitel hiicreleri arasinda

ndtrofil 16kosit varligi, May-Griinwald Giemsa x10pm
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4.1.8. Prolapsus vajina ve prolapsus uteri

Prepartum dénemde prolapsus vajina sekillenen bir inege, dogum sonrasi toplamda dort
kez suni tohumlama protokolii uygulandi ve gebe kalmadi. Bu inekten alinan cytobrush

orneginin incelenmesi sonucu PMN hiicrelerin varligi tespit edildi.

Postpartum dénemde prolapsus uteri sekillenmis ve tedavileri yapilmis olan iki inekte
anOstrus fazinin sirdiigii ve ineklerin Ostrus fazina girmedigi bildirilmistir. Yapilan
senkronizasyon islemleri sonrasi liger kez tohumlanan ve gebe kalmayan bu inekler de 6rnek
grubuna dahil edildi ve bir tanesinden alinan 6rnekte notrofil 16kositlerin varligi tespit edildi

ve PMN yogunlugu %7 olarak hesaplandi.

Resim 8. Prepartum dénemde spontane prolapsus vajina sekillenen, postpartum dénemde 4 kez suni tohumlama

uygulanmis ve gebe kalmamig montofon irki inek
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Resim 9. Postpartum donemde prolapsus uteri tedavisi yapilmis, 3 kez suni tohumlama uygulamasi yapilmis ve

gebe kalmamis inekten alinan cytobrush 6rneginde nétrofil 16kosit, May-Griinwald Giemsa x10pum.

4.1.9. Puerperal metritis

Postpartum bir haftalik donem igerisinde puerperal metritis teshisi konulan ineklerde
gerekli tedavi protokoliiniin  uygulanmasindan  (penisilin-amoksisilin-morbofloksasin
kombinasyonu, PGF2a, intavendz sivi sagaltimi) sonraki bir aylik siire i¢inde uterus kokenli
akintilarin devam ettigi, hayvanlarin genel durumunun bu siire icerisinde stabil oldugu ve
bunun yaninda ineklerin andstrus fazinin devam ettigi, hayvan sahipleri tarafindan anamnez
bilgisi olarak bildirilmistir. Ortalama 4 aylik laktasyon donemi sonrasi gebelik donemine
hazirlanan bu ineklerde parenteral sefalosporin grubu antibiyotik ile uterus kontraksiyonlarini
arttirmak ve uterus igerigini bosaltmak amaciyla PGF2a uygulamasi tekrarlandi. En az iki kez
(2, 5 ve 7 kez tohumlanmis) suni tohumlama uygulamasi yapilmis ve gebe kalmamis olan bu
inekler de ornek grubuna dahil edildi ve alinan cytobrush 6rneklerinin mikroskop altinda
incelenmesi sonucu bir tanesinde yangisal siirecin devam ettigi ve PMN hiicre yogunlugunun

%38 oldugu tespit edildi.

4.1.10. Retensiyo sekundinarum

Postpartum donemde retensiyo sekundinarum sekillenmis ¢ inege, tedavileri
yapildiktan sonra sefalosporint+gentamisin antibiyotik kombinasyonu uygulandi ve takibe

alindi. Fetal membranlar veteriner hekim tarafindan uterustan uzaklastirilmis ve uterus i¢i 500

44



mg klortetrasiklin hidrokloriir antibiyotik uygulanmigtir. Laktasyon doneminde ilk Ostrus
siklusunda ineklerin rektal ve klinik muayeneleri yapildi, ultrasonografik muayene yardimryla
uterus ici s1vi varligini ve anormal cara akintisinin olup olmadigi kontrol edildi. Ineklerden iki
tanesinde caranin makroskobik muayenesinde sarimsi-bulanik renk tespit edildi. Bu ineklerin
sonraki siliregte en az dort kez tohumlandigi ve gebe kalmadigi bildirildi. Retensiyo
sekundinarum sekiillenmis olan bu {i¢ inekten alinan orneklerin liciinde de PMN hiicrelerinin
varlig tespit edildi. Tki 6rnekte PMN hiicre yogunlugu ortalama %10’du. Digerinde PMN
hiicre yogunlugu (~%3) oldukga azdi.

Resim 10. 6 kez suni tohumlama uygulanmig gebe kalmamig simental 1rki inek, nétrofil 16kosit, May-Griinwald

Giemsa x10pm.

Resim 11. Retensiyo sekundinarum sekillenmis inekten alman cytobrush 6rnegi, epitel hiicreleri arasinda

ndtrofil 16kosit, May-Griinwald Giemsa x10um.
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4.1.11. Abortus

Gebeligin 68. giinlinde, 5 aylik donemde ve 6 aylik donemde abortus sekillendirmis
farklr ¢iftliklerde bulunan ii¢ inekten alinan anemnez bilgilerinde ve yapilan muayenelerde
farkli bir klinik bulguya rastlanilmadi (Viicut sicakliklar1 ortalama 37,5-38.5°C). Alt1 aylik
gebelik doneminde abortus sekillenen inekte, abortustan 3 hafta once c¢icek asisi
uygulamasinin yapildigt bilgisi verilmistir. Bu ii¢ inek, tedbir amagli tedavi protokoli
(laktasyon doneminde olduklari i¢in sefalosporin grubu AB) uygulandiktan iki ay sonra, en az
3 kez suni tohumlama uygulamalar1 yapilmig (1 tanesine senkronizasyon + suni tohumlama)
ve inekler tekrardan gebe kalmamistir. Calisma grubuna dahil edilen bu {i¢ inekten alinan
smear Orneklerinin incelenmesi sonucu iki tanesinde (68. Giin ve 5 ay) PMN hiicrelerinin

varligi belirtilirken diger inekte yangisal bulgulara rastlanilmadi.

Asagidaki tablolarda olasi tanida subklinik endometritisle iligskisi oldugu diisiiniilen
baska hastaliklara ait bulgular1 olan ve prepartum veya postpartum donemde tedavisi
yapilmis, tedavi siiresince antibiyotik kullanilmis ve kullanilmamis olan hayvanlarin sayisi

Ozet olarak belirtilmistir.

Tablo 1. Ornek alinan hayvanlarda antibiyotik kullanilan ve kullanilmayan hayvan sayis.

Gruplar Say1

Postpartum donemde 6rnek alinmadan 6nce antibiyotik kullanilan | 21

inek sayist:

Postpartum  donemde oOrnek almadan Once  antibiyotik | 32

kullanilmayan inek sayisi:
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Tablo 2. Ornek alinan hayvanlarda prepartum ve postpartum dénemde gériilen diger patolojik

olgular.

Prepartum ve postpartum donemde goriilen diger Say1
patolojik olgular

Herhangi  klinik bulgu veya sistemik enfeksiyonu | 18
bulunmayan hayvan sayist:

Diger enfeksiyonlar (Klinik ve subklinik mastitis, pndmoni): 6
Metabolik hastaliklar (klinik ve subklinik ketozis ve 8
asidozis) ve diisiik viicut kondisyon skoru:

Folikiiler kist mevcut olan hayvan sayist: 4
Pnomovajina: 5
Dogum sirasinda damar rupturu: 3
Prolapsus vajina-uteri sekillenen hayvan sayist: 3
Puerperal metritis tedavisi yapilan hayvan sayisi: 3
Gii¢ dogum: 8
Retensiyo sekundinarum sekillenen hayvan sayisi: 3
Abortus sekillenen hayvan sayist: 3
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5. TARTISMA

Yapilan calismada postpartum donemde baska sistemik bulgularin varligm goz ardi
ederek antibiyotik kullanilan 21 inekten 7 tanesinde yangisal bulgulara rastlanildi; antibiyotik
kullanilmamis olan 32 inekten ise 21 tanesinde yangisal bulgulara rastlanildi. Bdylece
postpartum beta laktam grubu antibiyotik kullanilan ineklerde, bir sonraki servis periyodunda
gebe kalma oranmnin daha yiiksek oldugu ve antibiyotik kullaniminin endometritis riskini
azalttigin1 hesapladik. Kasimanickam ve digerleri (2005), mevcut ¢aligmalarinda kloprestonol
grubu antibiyotikle birlikte sefapirin grubu antibiyotik kullanmis ve bu ineklerin kontrol
grubuna oranla bagil gebelik oraninin arttigi gézlemlemistir. Ayrica Steffan ve digerleri
(1984), normal olarak degerlendirilen ve tedavi edilmeyen endometritisli ineklerin gebe
kalmalar1 i¢in daha uzun siireye ihtiya¢ duyduklari sonucuna varmistir. Bunun yaninda
Lefebvre ve digerleri (2012), dogum sonrasi siit ineklerinde klinik endometritisin tedavisi ve
onlenmesi i¢in seftiofur molekiiliiniin kullanilmasinin herhangi bir avantajinin olmadiginm
rapor etmistir. 125 mg seftiofur hidrokloriiriin (10 ml siispansiyon, Spectramast LC; Pfizer
Animal Health) intrauterin infiizyonuyla yapilan tedavisinde, klinik endometritis tanisi
koyulan ineklerin tireme performansini iyilestirmedigini bildirmislerdir (Lefebvre ve digerleri,

2012).

Mevcut calismada Dalaman ilgesinde, sicaklik artisina bagli olarak subklinik
endometritis riskinin de arttig1 sonucuna ulasilmistir. Bunun yani sira ¢alismamiza ek olarak
klinik endometritise de sicaklifin ve buna bagl stresin daha yiiksek oldugu yaz aylarinda
daha fazla rastlandigi soylenebilmekle birlikte. Brunn ve digerleri (2002), ineklerin kis
aylarinda soguga bagli olarak hastaliklara karst1 daha savunmasiz hale geldigini ve
endometritis de dahil olmak tizere enfeksiyon riskinin arttigini rapor etmislerdir. Ayrica Kim
ve digerleri (2003) ile Bartlett ve digerleri (1986), buzagilama sezonunun endometritis riskini

arttiran bir parametre olmadigini savunmaktadirlar.

Genel olarak endometritis esnasinda kandaki 16kosit miktarindaki artisin, endometritise
baglt bir degisiklik olup olmadigr hem inekler hem de atlar i¢in tartigmali bir durumdur
(Diivel ve digerleri, 2014; Abdelnaby ve digerleri, 2020; Mateus ve digerleri, 2002).
Bagisiklik hiicreleri, endometriyumun savunmasmma miidahale ederek proinflamatuar

sitokinler ve kemokinler salgilar ve bu hiicreler inflamatuar siirecin bir pargasi haline gelebilir
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ve kendi kendini agirlastiran kosullar yaratabilir (Katila ve Ferreira-Dias, 2022). Diivel ve
digerleri (2014), subklinik endometritisli ineklerde kandaki mononiikleer hiicrelerin ve PMN
hiicrelerinin 6nemli derecede yiiksek oldugunu bulmuslardir. Ibrahim ve digerleri (2023),
mastitisin fertilite tizerinde olumsuz etkileri oldugunu dogrulamislardir. Yaptiklar: calismaya
gore SCM negatif ineklerle karsilastirildiginda, SCM pozitif ineklerde dogumdan sonraki
tekrar gebe kalmaya kadar gegen siirenin 6nemli 6l¢iide uzadigini bildirmislerdir. Yapmis
oldugumuz calismada da SCM pozitif olan inekten alinan orneklerin incelenmesi sonucu SE
varligmin gozlemlenmesi bu sonucu destekler niteliktedir. Bunun yaninda akut mastitisi
bulunan bir inek ve kronik pndmonisi bulunan bir inekte, uterustan alinan cytobrush
orneklerinin incelendigi ve yangisal belirtilerin varoldugu kaydedilmistir. Sonug olarak
ineklerde mevcut sistemik baska bir enfeksiyon varligi ile endometritis arasinda bir iliski

olabilecegi ihtimali diistiniilmiistiir.

Negatif enerji dengesi gibi metabolik dengesizlikler, subklinik endometritis prevalansini
arttiran sebepler arasindadir (Shin ve digerleri, 2015). Ornek grubunda subklinik ketozis tanis
konulan inekte negatif enerji dengesi s6z konusudur ve alinan cytobrush 6rneginde PMN
yogunlugunun %7 oldugu ve VKS’nin 3 puan oldugu kaydedilmistir. Sharma ve digerleri
(2019), dogum sirasinda hayvanlarin viicut kondisyon skorlarini kaydetmis ve subklinik
endometritis negatif ineklerde, subklinik endometritis pozitif ineklere oranla viicut kondisyon
skorunun daha yiiksek oldugu sonucuna ulasmislardir. Yapmis oldugumuz c¢alismada
subklinik endometritis tanis1 konulan ineklerde VKS, 2 ile 3 puan arasindadir. Ayrica Robert
Zobel (2013), yapmis oldugu c¢alismada VKS 3 ile 4 arasinda olan ineklerde klinik ve

subklinik endometritisin en az oranda oldugunu rapor etmistir.

Endometritisin sadece reprodiiktif performans iizerine dogrudan etkisi yoktur. Cogu
zaman yumurtaliklardaki fonksiyon bozukluklari ile de iliski icerisindedir ve bu durum
fertilite lizerinde baskilayict etki yaratmaktadir (Tsousis ve digerleri, 2009). Sekstiel siklusta
meydana gelen diizensizlikler, dstrus fazinin normalden daha uzun siirmesi veya daha kisa
slire igerisinde meydana gelmesi, hayvanlarda baz1 reprodiiktif problemlerin sekillenmesinde
de rol oynamaktadir. Yapmis oldugumuz calismada toplam 4 tane folikiiler kist teshisi
konulmus ineklerin sadece 1 tanesinde endometritisin varligindan bahsedebiliriz. Ornek
sayisinin yeterli olmamasi, infertilitenin asil sebebinin folikiiler kistle ilgili olmasi ve
endometritis bulunan inekte hafif yangisal reaksiyonlarin izlenmesine bagl olarak, folikiiler
kist ile postpartum klinik veya subklinik endometritis varlig1 arasinda bir iliskinin olup

olmadigina dair yorum yapilamadi.
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Vajinadaki hava, ineklerde vajinal tahrise neden olur. Bu durum vajinal mukozanin
kurumasina neden olarak vajinitis ve endometritise karst inekleri duyarli hale
getirebilmektedir (Omer Demet, 2010). Pnémovajina, iirovajina ve travmatik rektovulvar
yaralanmalar sonucu reprodiiktif sistemin bakteriyel kontaminasyonu, vajinitis ve servisitise
yol agmakta ve daha sonra bu kontaminasyon, erken embriyonik dliimler, plasentitis, abortus
ve prematiire dogum gibi uterusta patolojik olaylara sebep olmaktadir (Salci ve digerleri,
2021). Bu gibi olgularin tedavisi zamaninda yapilmazsa vulvadan vajinaya hava transferi;
dolayistyla mikrobiyal kontaminasyon kaginilmazdir. Cogu zaman kontaminasyonun, treter,
idrar kesesi, vajina ve uterusa kadar yayildigi goriiliir. Boylece, pnomovajina ile birlikte
sistitis ve endometritis olgusu da gelismektedir. Pnomovajina, tirovajina ile birlikte
seyredebilir. Ineklerde pnomovajina eskiye oranla daha yiiksek prevalansa sahiptir ve uterus
enfeksiyonlarina, endometritise ve diski kontaminasyonuna bagli olarak infertiliteye neden
olabilmektedir (Goncagiil ve digerleri, 2012). Bunun yaninda E. coli, subklinik endometritisli
ineklerden en cok izole edilen bakterilerden birisidir (Goncagul ve digerleri, 2012).
Pnomovajinali ineklerde de 6zellikle E. coli nin en sik karsilasilan etkenlerden birisi oldugu
rapor edilmistir. Bu hayvanlarda bakterilerin uterustan izolasyonu ve bulanik vajinal akinti,
pnémovajina ve trovajina nedeniyle infertilite sorunlarina neden olan enfeksiyonlarin
varligina dair kanit saglar (Goncagul ve digerleri, 2012). Pnémovajina tanist konulmus 5
inekten 3 tanesinde, uterustan alinan cytobrush orneklerinin incelenmesi sonucu PMN
hiicrelerin varligina rastland1 ve ii¢ inekte de yogunluk %13’ten azdi. Yaptigimiz ¢alismada
pnémovajina varliginin hem suni tohumlama islemini geciktirdigini hem de ineklerin dol
tutma kapasitelerinin azalttigini ve vajinadaki havanin endometritise neden oldugu sonucuna

ulasildi.

Yapmis oldugumuz arastirmalar sonucunda uterusta dogum esnasinda damarlarin
rupturu ile endometritis arasinda bir iliskinin olup olmadigini acgiklayan bir calisma
bulunmamaktadir. Dogumdan hemen sonra rupturun yiiksek VKS, doguma yapilan yanlis
miidahele ve erkek buzagi dogumuna bagli olarak sekillendigi diisiiniilmektedir. Bunun
yaninda ruptur sekillenen hayvanlarda, ostrus doneminde lokal veya sistemik enfeksiyon
varlig1 s6z konusu degildir ve ii¢ inekten bir tanesinde subklinik endometritisin ve hafif seyirli
bir yanginin varligindan bahsedilmistir. Calismamizda dogum esnasinda ruptur sekillenmesi
ile postpartum donemde endometritis olusumu arasinda bir iliski olup olmadigina dair yorum
yapilamadi. Dolagim sokuna bagli olusabilecek komplikasyonlardan o6tiirii ineklerde rupturun,

endometritis olusumunda predispoze faktor olabilecegi diisiiniilmektedir. Ornek alimindan
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sonraki sefalosporin grubu antibiyotik tedavisi sonrasinda subklinik endometritis teshisi
konulan inegin, dogal asima tabi tutulmasiyla gebe kaldigi da bildirilmistir. Ayrica dogum
esnasinda ruptur sekillenen ii¢ inekte de infertilitenin asil sebebinin, subklinik endometritis

varligindan ziyade kotii bakim ve besleme kosullariyla ilgili oldugu sonucuna ulasildi.

Gli¢ dogum sonucu endometriyuma yonelik travma riskinin artabilecegi ve endometritis
riskinin yiikselebilecegi varsayilmalidir (Dohmen ve digerleri, 2000). Yaptigimiz ¢alismada,
giic dogum yapmis ve doguma miidahele edilmis olan ineklerde, normal dogum yapan
ineklere oranla endometritis riskinin daha fazla oldugu ve giic dogumun dolayli yonden
endometritis olusumuna zemin hazirladigi sonucuna ulasildi. Ornegin; giic doguma bagh
olarak prolapsus uteri, retensiyo sekundinarum ve uterus involiisyonunun gecikmesi, siiphesiz
endometritis gelisimine katkida bulunur. Potter ve digerleri (2010), 293 siit inegi iizerinde
yaptig1 calismada erkek buzagi dogumunun klinik endometritis i¢in risk faktorii oldugunu
rapor etmistir. Giuliodori ve digerleri (2013), gii¢ dogum ve klinik endometritis arasindaki
korelasyonu, 2.2’lik olasilik orani ile gostermis; ayrica giic dogumun, 4.3’liikk oran ile metritis
ve endometritis riskini arttirdigim rapor etmistir. Anormal dogum pozisyonuna bagli olarak
dogum siiresi uzayan ineklerin, normal dogum yapan ineklere gére endometritise yakalanma
oranlarinin daha yiiksek oldugunu belirtmistir [olasilik oran1 (AOR) =2.214, % 95 CI = 1.069
ila 4.586] (Guildori ve digerleri, 2013).

Uterus enfeksiyonlarmin yiiksek insidansa sahip olmasimin nedenleri arasinda, enfekte
boganin dogal asim, postpartum prolapsus, retensiyo sekundinarum, giic dogum, abortus,
dogumun c¢ok uzun siirede sekillenmesi, uygunsuz ve steril olmayan tohumlama
ekipmanlarinin kullanilmasi sayilabilir. Arastirmacilar yaptiklart ¢aligmada yiiksek insidansa
sahip prolapsus uteri ve prolapsus vajinayi, tim obstetrik sorunlarin %31,3’{inden sorumlu
tutmustur (Kakar ve digerleri, 1997). Mevcut calismada, prepartum 2 aylik donemde spontane
prolapsus vajina sekillenen ve postpartum 2 giinliik siire iginde prolapsus uteri sekillenen
ineklerin tedavileri yapildiktan sonra servis periyodunda tekrarlanan suni tohumlama
uygulamalar1 sonucu gebe kalmadiklar1 belirlendi. Bu ii¢ inekten alinan orneklerin iki
tanesinde postpartum 5 aylik siirecte yangisal reaksiyonlarin devam ettigi gézlemlendi. Buna
gore %66,6’lik oranla prolapsus uteri ve prolapsus vajinanin, postpartum endometritis

insidansini arttiran bir problem oldugu sonucuna ulasildi.

Puerperal metritis, reprodiiktif performans iizerinde olumsuz etkiye sahiptir. Postpartum
puerperal metritis sekillenen ineklerde dogumdan bir sonraki gebe kalmaya kadar gecen

stirenin normal ineklere kiyasla daha uzun oldugu bildirilmistir. Metritisin varlig fertiliteyi
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birgok yonden etkileyebilmektedir: Birincisi; dogumdan sonraki ilk ostrus siklusunun
sekillenmesini geciktirebilmektedir (Mateus ve digerleri, 2002). Ikinci olarak uterusun
bakteriyel yiikiiniin bozulmasima sebep olabilir (Sheldon ve Dobson, 2004). Ugiincii olarak
embriyonik gelismeye olumsuz etki edebilmektedir (Soto ve digerleri, 2003). Yaptigimiz
caligmada, postpartum bir haftalik donemde puerperal metritis sekillenen ve tedavisi yapilmis
olan inekler, servis periyodunda infertilitenin devam etmesine bagli olarak kontrol grubuna
dahil edildi. Ug inekten alinan drneklerin bir tanesinde yangisal reaksiyonlarin devam ettigi
bilgisi rapor edildi. Bu c¢alismada puerperal metritisin, tedavi sonrasi kronik seyirli
endometritise donebilecegini ve servis periyodunda ineklerde infertiliteye neden olabilecegi
thtimalini diisiindiirdii. Hayvanlarda ortak bulgulardan birisi olan dogumdan sonra andstrus
fazinin devam ediyor olmasi da metritis ve endometritise bagl siklik aktivitenin geciktigini

dogrular niteliktedir.

Dogumdan hemen sonra retensiyo sekundinarum goriilen ineklerde E. coli, Clostridium
spp ve diger anaerob bakterilerilerle enfekte olma riski (prevalans oranlart %97’ye kadar)
normal dogum yapan ve retensiyo sekundinarum goriilmeyen ineklere gore daha yiiksektir
(Dohmen ve digerleri, 2000). Brunn ve digerleri (2002), gii¢ dogum ve retensiyo
sekundinarumun, postpartum metritis ihtimalini 6nemli derecede arttirdigini bildirmislerdir.
Ayrica yaptiklart g¢alismada endometritis sekillenmis ineklerin biiylik ¢ogunlugu daha
oncesinde retensiyo sekundinarum olgusuyla karsilagilmis inekler olduklarini rapor
etmislerdir. Sandals ve digerleri (1979), retensiyo sekundinarum sekillenen ineklerde metritis
kompleks (metritis, endometritis ve pyometra) enfeksiyonlarinin sekillenme olasiliginin 25
kat arttigimi bildirmistir. Salasel ve digerleri (2010), yaptiklar1 ¢alismada retensiyo
sekundinarum bulunan ineklerde nétrofil sayisinin daha fazla oldugunu fakat nétrofil
sayisinin fazlaligiin retensiyo ile dogrudan iliski icerisinde olmadigini bildirmislerdir. Ayni
zamanda retensiyo sekundinarum olan ineklerde, normal ineklere oranla postpartum uterus
enfeksiyonlarinin 6nemli oranda daha yiiksek oldugunu da rapor etmislerdir. Bunun yaninda
Dohoo ve digerleri (1984), dogumdan 22 giin sonra teshis edilen retensiyo sekundinaruma
bagli reprodiiktif sistem enfeksiyonlarinin, {ireme performanst iizerinde hicbir etkisi
olmadigint bulmuglardir. Yapmis oldugumuz calismada Ornek sayisi az olmasina ragmen,
retensiyo sekundinarum sekillenen ineklerin ti¢iinde de yangisal reaksiyonlarin varligina dair
bulgular incelendi. Bu ineklerde PMN hiicre yogunlugu %11°den azd1 ve yapilan incelemeler

sonucu subklinik endometritis tanist konuldu. Bdylece postpartum retensiyo sekundinarum
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goriilen ineklerde endometritisin gelisme olasiliginin oldukg¢a yiiksek oldugu sonucuna

ulasildi.

Yapilan calimada, ornek grubundaki ineklerde abortusun neden oldugu etkenler
bilinmemektedir. Abortus sekillenen 3 inekten alinan Orneklerden 2 tanesinde yangisal
reaksiyonlarin varligi gozlemlendi. Buna bagli olarak endometritisin, abortusun bir
komplikasyonu olarak sekillendigi ihtimali diistiniildii. Ghanem ve digerleri (2002), yaptiklari
caligmada endometritise sebep olan predispoze faktorler arasinda retensiyo sekundinarumu
%20.6, olii dogumu %19.4 ve doguma miidahele eden dis faktorlerin etkisini %12.4 olarak
gosterirken diisiik risk faktorleri arasinda abortusu %1.8 ve hipokalsemiyi %1.2 olarak

gostermistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sunulan ¢alismada, ineklerde subklinik endometritis varliginin %PMN cinsinden teshis
edilmesi, infertiliteyle olan iliskilerinin saptanmasi ve sitopatolojik olarak incelenmesi
amaglanmistir. Subklinik seyreden bir enfeksiyon oldugu i¢in, saha kosullarinda bakicilar
tarafindan fark edilememekte veya veteriner hekim tarafindan teshisi ilk seferde
konulamamakta ve her zaman olasi tan1 ilizerinden hareket edilmektedir. Ineklerde, prepartum
ve postpartum donemde birbiriyle iliski i¢erisinde olan metabolik hastaliklar, diger sistemik
enfeksiyonlar, viicut kondisyon skoru, gii¢ dogum, puerperal metritis, pnémovajina, retensiyo
sekundinarum, prolapsus uteri, prolapsus vajina ve abortus sekillenmesine bagli olarak
subklinik endometritis olusumu hakkinda yorum yapilmistir. Bu olgulara bagl olarak,
postpartum donemde subklinik endometritisin sekillenebilmektedir. Bunun sonucunda
hayvanlarda genel durum bozuklugu, seksiiel siklusta diizensizlikler, infertilite ve tedavinin
uzun stirmesine bagli olarak diger reprodiiktif problemlerin de ortaya ¢ikmasina neden oldugu
yorumu yapilabilmektedir. Bunun yaninda folikiiler kist ve dogum esnasinda ruptur
sekillenmesinin, postpartum endometritis olusumuna zemin hazirlayan faktorler olup
olmadig1r konusunda yorum yapilamamistir. Bu durum uzun vadede ekonomik kayiplara
neden olmaktadir. Bu olgular disinda subklinik endometritisin olumsuz bakim ve besleme
kosullarina ve mevsime bagli olarak da prevalansinin arttigr sonucuna ulasilmistir. Bunun
yaninda, dogumun niteligine bagli olarak antibiyotik kullanimimin endometritis riskini
azaltti1 ve bir sonraki servis periyodunda ineklerin gebe kalma oranlarini arttirdigi sonucuna

da ulasilmastir.
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