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ABSTRACT

It is known that repeat breeder cases in cows cause severe economic losses. This study was purposed to evaluate
the efficacy of different treatment protocols in intrauterine applications for subclinical genital tract infections in
repeat breeder cows. In the present study, 75 Holstein-Fleckvieh cows were used. Cows that constitute the
material of the study were divided into three groups randomly; 10 ml of cefquinom sulfate + 5 ml of
dexamethasone sodium phosphate + 10 ml of 30% dextrose three times with an interval of one day by
intrauterine route in Group I; spray containing 100 mg of rifaximin (13.4 grams) was applied to Group 1L
Animals in Group III did not undergo any treatment procedures and were evaluated as a control group. The
pregnancy rate results of the first artificial insemination performed after intrauterine applications were determined
as 32% (8/25) in Group I, 20% (5/25) in Group II and 20% (5/25) in Group III (P>0.05). It was concluded that
it would be appropriate to investigate the intrauterine drug combination used in the presented study more
thoroughly by increasing the number of animal materials and evaluating different factors affecting the repeat
breeder case.
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kkk

Repeat Breeder G6zlenen Ineklerde Tki Farkli Intrauterin Tedavi Yonteminin
Etkinliklerinin Karsilagtirilmasi

Oz

Ineklerde repeat breeder olgularinin ciddi ekonomik kayiplara neden oldugu bilinmektedir. Calismada repeat
breeder tanisi konulan ineklerde subklinik genital kanal enfeksiyonlarina yonelik intrauterin uygulamalarda farklt
iki tedavi seceneginin etkinliklerinin karsilastirilmast amaglandi. Sunulan calismada 2-8 yas araliginda 75 adet
Holstein-Fleckvieh 1rkt inek kullanildi. Calismanin materyalini olusturan inekler rastlantisal olarak ti¢ gruba ayrildi.
Intrauterin yolla bir giin ara ile ii¢ kez 10 ml sefkuinom siilfat + 5 ml deksametazon sodyum fosfat + 10 ml %30
dekstroz Grup I’e; 100 mg rifaksimin ihtiva eden (13,4 gram) sprey Grup II’ye uygulandi. Grup I1T’teki hayvanlara
herhangi bir tedavi prosediirii uygulanmadi, kontrol grubu olarak degerlendirildi. Intrauterin uygulamalardan
sonra ilk suni tohumlamalarin gebelik oran sonuglart Grup I’de %32 (8/25), Grup 1I’de %20 (5/25) ve Grup
IIT’de %20 (5/25) olarak belitlendi (P>0,05). Yapilan bu ¢alismada elde edilen bulgular sonucunda, repeat breeder
tanist konulan hayvanlarda intrauterin yolla uygulanan sefkuinom siilfat + deksametazon sodyum fosfat +
dekstroz kombinasyonunun gebelik oranlart ve fertilite tzerine olumlu etkisi olacag: dusiiniilmektedir. Calisma
sonucunda uygulanan intrauterin ila¢ kombinasyonunun repeat breeder nedeni olan farkls faktorler de géz 6niinde
bulundurularak daha kapsamlt sekilde aragtiriimasinin faydalt olacagt kanisina varilds.
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GIRIS

Repeat breeder (RB) tim diinyada ciddi ekonomik
kayiplara sebep olan 6nemli bir yetistiricilik sorunudur
(Pothmann ve ark 2015). En az bir kez dogum
yapmis, on yasindan geng, diizenli olarak Ostrus
siklusu gosteren, yapilan muayenelerde herhangi bir
genital organ patolojisi belitlenmemis, fertil bir boga
ile ciftlestigi ya da motilite sorunu bulunmayan kaliteli
sperma ile ti¢ sefer tohumlama islemi uygulanmasina
ragmen gebelik elde edilemeyen ineklere RB tanisi
konulmaktadir (Abdisa 2018). Yetersiz Ostrus takibi,
uzayan Ostrus ve liteinlestirici hormon (LH) pikinin
gecikmesi, enfeksiyonlar, fertilizasyonun
sekillenmemesi, erken dénem embriyonik 6lim,
genetik faktorler, bakim ve beslenme yetersizlikleri
RB’nin  baslica sebepleri arasinda  sayilmaktadir
(Bogado Pascottini ve ark 2017). Repeat breeder
olusumunda etkili risk fakt6rleri arasinda genital kanal
enfeksiyonlart 6nemli bir arastirma konusudur ve
subklinik endometritislerin bu patolojide rol oynadigt
bilinmektedir. Ineklerde &zellikle dogum sonrast
dénemde uterusta kolonize olan patojen veya
nonpatojen bakteriler uterusun saglkli ortamini
bozmakta, uterusta yangtya, uterus
endometriyumunda hasara, endometriyal bezlerin
fonksiyonunda bozulmaya, oosit ve sprematozoonun
yasamsal  fonksiyonlarini  olumsuz  etkileyerek
embriyonik 6limlere yol a¢makta ve fertilizasyon
oranini diistirmektedir (Din¢ 1990, El-Khadmwy ve
ark 2011, Giimen ve ark 2012).

Postpartum  uterus enfeksiyonlart  ve  Ozellikle
subklinik endometritis kaynaklt RB olgularinda
gebelik oranlarini arttirmak amacityla ¢ok farkli tedavi
secenekleri aragtirilmaktadir. Bu amacla  siklikla
reprodiktif hormonlar, antiseptik soliisyonlar ve
antibiyotikler tercih edilmektedir. Repeat breeder
ineklerde farkli etken maddeye sahip antibiyotikler
tohumlamadan 6nce veya sonra degisik strelerde
parenteral ve intrauterin olarak uygulanabilir (Akéz ve
Ding¢ 2001, Purohit 2008, Gimen ve ark 2012, Perez-
Marin ve ark 2012). Subklinik endometritislerde pek
cok antibiyotik ve antiseptik intrauterin yolla siklikla
kullanllmaktadir. Bu amacla gentamisin, rifaksimin,
oksitetrasiklin ve sefapirin grubu antibiyotikler ve
ligol benzeri irritan antiseptik soliisyonlar kullanilarak
farkli tedavi basari oranlart elde edilmektedir
(Oztiirkler ve Ugar 2003). Giinimiizde klasik tedavi
yontemlerindeki diigik bagart oranlart nedeniyle
antibiyotik ve antiseptik uygulamalarina alternatif
olabilecek tekli ya da kombine tedavi secenckleri
gelistirilmektedir. Bu arastirmalarda kullanilan in vitro
mannoz (bir seker monomeri) uygulamasi ile uterus
ici dekstroz (%050’lik) uygulamasinin endometriyumun
epitel hiicrelerinde ve intrauterin ortamda bakteriyel
tremeyi sinirlandirdi@ belirlenmistir (King ve ark
2000, Brick ve ark 2012). Yine benzer amaclarla,
deksametazonun antienflamatuar etkisi ile
prostaglandin F2 alfa (PGF2a) tzerine baskilayict

etkisi arastirilarak ineklerde embriyo transferini
takiben uterus icine deksametazon uygulamasinin
gebelik oranlarint olumlu etkiledigi saptanmistir (Roh
ve ark 2010).

Sunulan ¢alismada, tim dinyada ineklerde ciddi bir
reprodiiktif problem olan ve Onemli ekonomik
kayiplarla seyreden RB olgusunun tedavisinde, iki
farkli intrauterin tedavi segeneginin etkinliklerinin
karsilastirilmast ve tedavi sonrasi gebelik oranlarinin
ortaya konulmast amaclanmustir.

MATERYAL ve METOT

Sunulan ¢alisma Konya ili Karapinar ilgesinde yer alan
Ozel bir isletmede, Ocak-Aralik 2021 tarihleri arasinda
yapildi. Inekler total miks rasyon (TMR) ile giinde iki
kez beslendi, suya erisimleri ad libitum olarak
sagland1.

Hayvan Materyali

Calismamiz Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan
Deneyleri  Yerel FEtik Kurulw'nun onayt ile
(49533702/37) gerceklestirildi. Calismada en az bir
kez dogum yapmus, yaslari iki ve sekiz arasinda olan,
yaklastk 28-30 lt/gin sit verimine sahip, vicut
kondisyon skoru 2,5-4 arasinda degisen (5lik
skotlama sistemi) 75 adet Holstein-Fleckvieh 1rki inek
kullanildr.  Calismadaki hayvanlar en az U¢ kez
tohumlama yapilmis olmasina ragmen gebe kalmamus,
klinik acidan saglikli, RB teshisi konulmus inekler
arasindan rastgele secildi. Ineklere yapilan rektal
muayene ve transrektal ultrasonografi muayenesi
strasinda uterusun involiisyonu, buyikligy, pelvis
boslugundaki  konumu, ovaryumlardaki korpus
luteum, folikul, kistler ve inaktif ovaryum ile akintt
varligt yoniinden detayll olarak incelendi. Muayene
sonucunda gebe kalmasina engel olabilecek herhangi
bir bulguya rastlanmayan hayvanlara RB teshisi
konularak calismaya alindt.

Caligsma Gruplarinin Dizayni1

Calismaya dahil edilen RB tamusi konmus toplam 75
adet inek rastlantisal olarak ii¢ gruba ayrildi Buna
gore;

Grup I (n=25): Tedavi baslangicindan itibaren giin
asir1 olarak, giinde bir kez steril sartlarda hazirlanmis
10 ml sefkuinom sulfat (Cobactan® %25, MSD,
Almanya) + 5 ml deksametazon sodyum fosfat
(Vetakort® 2 mg, HIPRA, Ispanya) + 10 ml %30
dekstroz  (Polifleks®, Polifarma, Turkiye) iceren
sollisyon intrauterin yolla ti¢ uygulama halinde yapildi.
Grup II (n=25): Glinde bir kez, glin asir1 olarak 100
mg rifaksimin igeren sprey (Fatroximin®, Fatro,
Italya) intrauterin yolla toplamda ti¢ kez verildi.

Grup III (n=25): Kontrol grubu olarak belirlenen bu
ineklere bir tedavi uygulanmadan takip edildi.
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Tedavi sonunda ineklere Ovsynch senkronizasyon
protokolii (GnRH+PGF2a+GnRH) kullanilarak suni
tohumlama  gergeklestirildi. Suni  tohumlamadan
sonraki 35. giinde transrektal ultrason muayenesi
yapilarak kornu uterilerde asimetri, embriyonun
gorintlilenmesi ve korpus luteumun varligi kontrol
edildi. Sayilan bulgularin gézlendigi inekler gebe
olarak kayit altina alindi. Gebe olmadigi belirlenen
ineklere  isletmede  uygulanan  senkronizasyon
protokollerinden  biri  tercih  edilerek  tekrar
senkronizasyon yapidi ve tohumlamalar uygulandi.
Calisma sonunda belirlenen gebelik oranlarina gére
¢alisma bulgulart degerlendirildi.

Istatistiksel Degetlendirme

Calismada elde edilen bulgular Microsoft Excel ve
Windows SPSS 20.0 Paket Programi (SPSS Inc.,
Chicago, 1L, USA) ile analiz edildi. Gruplar arasindaki
gebelik oranlari Ki-kare testi kullantlarak karsilagtirildi.
Derlenen veriler ¢oklu uyum analizi ile incelendi.
Tedavi gruplarinin (Grup I ve Grup II) kontrole gore
“goreli etkinlikleri” gebelik oranlari dikkate alinarak
asagida verilen yontemle incelendi. P degeri <0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tedavi Yontemi

Goreli Etkinlik =
Kontrol
BULGULAR
Calismada uygulanan tedavilerin ardindan

gerceklestirilen ilk suni tohumlama sonuglarina gére
gebelik oranlart strastyla %32 (Grup I: 8/25), %20
(Grup 1I: 5/25) ve %20 (Grup III: 5/25) olarak tespit
edildi. Calismada yer alan hayvanlardan gebe
olmayanlar, calismanin gerceklestirildigi isletmenin
rutin uygulamalar1 nedeniyle farkli tedavi gruplarina
dahil edilerek  yeniden tedaviye alindigindan,
bulgularda yalniz ilk suni tohumlama sonrasi gebelik
oranlari degerlendirildi (Tablo 1; Sekil 1).

Yapilan istatistiksel incelemeler sonucunda, gebelik
oranlart  bakimindan  gruplar  arasinda  farka
rastlanmadi (P=0.518). Bununla birlikte, intrauterin
tedavi uygulanan her iki grupta tedavilerin, kontrol
grubuna goére goreli etkinlikleri degerlendirildiginde,
birinci  grupta  sefkuinom = silfat+deksametazon
sodyum fosfat+%30 dekstroz tedavisinin gebelik
oranlarint artirdig1 gézlendi (Tablo 2).

Tablo 1. Calisma gruplarinda tedavi sonrasi gebe kalma bulgulart

Grup
GrupI (%) | GrupIl (%) | Grup III (%) Toplam
Gebelik 8 (32) 5 (20) 5 (20) 18
17 (68) 20 (80) 20 (80) 57
Toplam 25 (100) 25 (100) 25 (100) 75
35%
30% -
25% -~
20% - B Grup I
15% - —  EGrupll
10% - — Grup III
5% - ——
0% - -
Grup I Grup II Grup III

Sekil 1: Calisma sonrasi belirlenen gebelik bulgulart (%0).
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Tablo 2. Intrauterin tedavi uygulanan gruplarin kontrol grubuna gére goreli etkinlik diizeyi bulgulart

Yontem Gebe inek sayis1 Goreli Etkinlik

Grup I 8 160

Grup 1I 5 100

Grup III1 5 100

Caligmada hayvanlarin laktasyon saytlari edilen patojenler Escherichia coli, Corynebacterium

karsilastirildiginda, birinci grupta yer alan ineklerin
birinci ve besinci laktasyonlar arasinda oldugu, ikinci
ve Uclnct grupta ise hayvanlarin bir ile dérdinci
laktasyonlar arasinda olduklari tespit edildi. Gebelik
oranlarinin  laktasyon sayisindan etkilenmedigi ve
istatistiksel bir fark olmadigt belitlendi (P>0,05).

TARTISMA

Ineklerde 6nemli bir tireme ve  sirdiriilebilirlik
sorunu olan RB birden fazla patolojik durumun
etkisiyle olusmakta, yapict nedenin kesin tanisinda
ayrintill  laboratuvar  analizleri ve genis ¢apl
muayeneler gerekmektedir. Repeat breeder tanist
konulmus olan hayvanlar klinik bulgu
gostermediginden, saha sartlarinda ayrntill tant icin
zaman kaybetmemek amaciyla hormon ve antibiyotik
uygulamalari ve/veya 6strus senkronizasyonu sonrast
tekrar suni tohumlama yapilmaktadir (Erdogan ve
Alagam 2003, Saribay ve ark 2018, Lopez-Gaitus ve
Garcia-Ispierto 2020). Repeat breeder sendromunun
nedenleri arasinda siklikla subklinik endometritis
gorilmekte ve klinik belirtiye neden olmaksizin
infertiliteye yol agmaktadir. Subklinik endometritisin
kesin tanist endometriyal biyopsi yapilarak elde edilen
dokunun histopatolojik analizi, endometriyal sitoloj,
uterus lavaji sirasinda elde edilen hiicrelerin analizi ile
konulmaktadir. Belirtilen yontemler 6zel laboratuvar
sartlarina ihtiya¢ duyan, zaman alan, maliyetli ve 6zel
klinik sartlarinda yapilmast gii¢ islemlerdir (Salasel ve
ark 2010, Pothman ve ark 2015). Calismaya alinan
ineklere saha sartlarina uygun olarak planlanan
intrauterin uygulamalar rastlantisal olarak yapilmis, iki
farklt intrauterin tedavinin RB tzerine etkinligi
arastirlmis  ve  elde edilen gebelik  oranlar
degerlendirilmistir.

Repeat breeder tanist konulan ineklerde subklinik
genital kanal enfeksiyonu tespit edilse de, uterustan
alinan 6rneklerde her zaman patojen bakteriyel Gireme
tespit edilmeyebilmektedir. Infertilite olgularinda
klinik endometritis goriilme sikligt %54 ve subklinik
endometritis %1,4 oraninda bildirilmekte, en sik izole

spp., Staphylococcus aureus, Enterobacter spp.,
Proteus spp., Bacillus spp. ve Pseudomonas
aeruginosa olarak belirlenmektedir (Lafi ve Kaneene
1988, Sing ve ark 2017). Sunulan ¢alismada RB tanusi
konulan ineklerde, hastalifin olusumunda etkili
faktorlerden subklinik uterus enfeksiyonu tedavisi ve
tedavi sonrast fertilitenin yikseltilmesi hedeflenmistir.
Calismanin gerceklestirildigi  isletmenin sartlar1 ve
mevcut imkanlar dogrultusunda uterus
enfeksiyonunun kesin tanist icin ayrintli analizler
yaptlmadan, saha sartlarina gére tedavi grubuna
alinmistir.  Bununla birlikte, RB  olgusuna genel
yaklasim ve daha Once yapilmus arastirmalar ayrintilt
olarak incelendiginde, kesin tam1 konulmadan
intrauterin tedavi uygulamalarin RB  tedavisinde
etkili olabilecegi ve fertilite oranint yiikseltecegi
gbzlenmis, calismamizdan elde edilen veriler ile
gebelik oranlarinda artis saglanabilecegi
desteklenmistir.

Ineklerde RB olgularinda mikrobiyolojik analiz ve
antibiyogram uygulamast sonuglarina gore tetrasiklin,
penisilin,  ampisilin,  gentamisin,  streptomisin,
kloramfenikol, kanamisin, neomisin, oksitetrasiklin ve
eritromisin gibi etken maddelere duyarliligin yiiksek
oldugu belirtilmektedir (Singh 1998). Ancak bu
bilgilerin aksine ampisiline direncli patojenlerin izole
edildigini bildiren arastirmalar da mevcuttur (Sharma
ve ark 2009). Bu nedenle RB’ye yol acan patojenlerin
farkli antibiyotik tedavilerine verdikleri yamutlar
degisiklik sergilemektedir. Repeat breeder belitlenen
hayvanlarda Ovsynch protokoli ile bitlikte sefapirin
benzatinin  intrauterin  olarak  uygulandigt  bir
calismada, sefapirin  benzatinin gebelik oranlarini
artirmada yeterince etkili olmadigr bildirilmektedir
(Giimen ve ark 2012). Oztiirkler ve ark (2001)
tarafindan gerceklestirilen bir arastirmada rifaksimin
ve oksitetrasiklinin intrauterin tedavi etkinlikleri
karsilastirllmis,  rifaksimin  uygulamasinin = gebelik
oranlart tizerinde daha olumlu etkisi oldugu tespit
edilmistir. Sunulan calismadan elde edilen gebelik
oranlart karsilastiriddiginda sefkuinom kombinasyonu
ile intrauterin tedavinin, rifaksimin uygulamasindan
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rakamsal olarak daha yiiksek gebelik bulgusu sagladigy,
ancak istatistiksel olarak 6énemli bir farka yol agmadig:
ooriildii.

Ineklerde klinik ve subklinik uterus enfeksiyonlart ile
infertilitenin tedavisi amactyla antibiyotik uygulamalari
haricinde ¢esitli hormonlar, irritan antiseptikler ve
bazi  bitkisel  ekstraktlar  intrauterin  yolla
kullanilmaktadir (Ahmed ve Elsheikh 2013, Mellado
ve ark 2012, Lehimcioglu ve ark 2019, Lopez-Gaitus
ve Garcia-Ispierto 2020). Antibiyotik ve hormon
kullanimmin  disinda farkli  alternatif  tedavi
seceneklerinin arastirildigr calismalarda dekstroz ile
mannoz gibi seker tirevlerinin hem hucre kultiri
arastirmalarinda in vitro olarak hem de in vivo
uygulanmasinin uterus enfeksiyonlarinda sik izole
edilen E. coli ve C. pyogenes gibi bazi patojenlerin
kolonizasyonunu o6nledigi tespit edilmistir (King ve
ark 2000, Brick ve ark 2012). Intrauterin yolla
uygulanan  ve  PGF2a  sentezini  durduran
deksametazonun embriyo transferi calismalarinda
gebelik  oranlarini, embriyonun  yasam  sansini
arttirarak  olumlu  yonde etkiledigi  bildirilmektedir
(Roh 2016). Kisrakta deksametazonun intrauterin
yolla uygulanmasinin endometriyumun  savunma
sistemini destekledigi, aktin ve alblimin yapisina
katilarak enfeksiyonlarda proteomiklerin  yapisint
degistirdigi gorilmustir (Arlas ve ark 2015). Sunulan
calismada, dekstroz ve deksametazon yukarida
belirtilen faaliyetlerinin RB tanist konulan ineklerde
fertiliteyi artirmadaki etkisinin = arastirilmast  icin
sefkuinom ile kombine olarak intrauterin yolla
kullanddi. Detaylt literatiir taramasinda RB tanist
konulan ineklerin tedavisinde intrauterin yolla
uygulanan sefkuinom siilfat + deksametazon sodyum
fosfat + %30 dekstroz kombinasyonunun daha 6énce
kullanilmadig: goriildi. 1lk kez yapilan bu tedavinin
rifaksimin ve kontrol grubuna goére daha yiksek
gebelik oranina sahip olmast ve herhangi bir yan etki
gozlenmemesi, veteriner jinekoloji pratiginde yeni ve
etkili bir uygulamanin varligini ortaya koymustur.
Repeat breeder ineklerde tedavi prosediirii olarak
intrauterin  yolla sefkuinom + deksametazon +
dekstroz kombinasyonunu kullaniminin olumsuz bir
etkisinin ~ bulunmadigi, glvenle ve  basaryla
kullanilabilecegi kanisina varildi.

Sonug olarak, RB tanist konulan ineklerde intrauterin
sefkuinom stlfat, deksametazon sodyum fosfat ve
dekstroz (%30) kombinasyonu uygulamasinin sayisal
olarak gebelik oranlarini ve fertiliteyi artirict etkisi
olabilecegi  tespit edildi. Uterus enfeksiyonu
tedavisinde rutin olarak kullanilan rifaksimin ile
karsilastirildiginda, bu calismada uygulanan intrauterin
ilag birlesiminin daha olumlu etki yarattugt gbzlendi.
Uygulanan tedavi kombinasyonun endometriyumda
neden olabilecegi histolojik degisiklikler ve uterus
patojenlerine gére terapétik etkilerinin ayrintilt olarak
saptanabilmesi i¢in daha buyiik hayvan gruplart ile ve
RB sendromuna neden olan diger etmenler de
degerlendirilerek daha kapsamli sekilde
aragtirilmasinin faydali olacagi kanisina varildr.

Cikar Catismasi: Yazarlar bu yazt icin gercek,
potansiyel veya algilanan ctkar catismasi olmadigini
beyan etmislerdir.

Etik Izin: Arastirma Afyon Kocatepe Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
degetlendirilmis ve 49533702/37 numarali kararinca
etik kurul izni alinmistir.

Finansal Destek: Bu calismada herhangi bir finansal
destek alinmamustit.

Agiklama: Bu calisma ilk yazarin Yiksek Lisans
tezinden 6zetlenmistir.
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