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The study on defence mechanism of the uterus against infecti-
on during the different phases of oestral cycle in sheep

Summary: In this investigation, the defence mechanism of uterus
against infections were controlled in the different phases of sexuel cycle.

We performed our studies on the 18 ovariectomised ewe. The ewes were
divided into the three groups that every group contain 6 ewes. In first group
diethylstilbestrol, in the second group progesterone injected parenterally and
the third group as served as controls.

In every group, 6 different microorganisms were inoculated by the way of
cervix uteri. First time 3 days after the inoculation, and second time 6 days after
the inoculation, the cervical discharges were taken with steril sample sticks.
And these samples were examined in the laboratory.

According to the the results of the both invivo and invitro studies, the oest-
rogen which is produced during the oestrus has betier antibacterial effect against
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the microorganisms than the progesterone that is produced during the luteal
phase of the cycle.

During the treatment of uterine infections oestrogen injections both of
locally and parenterally are better additional treatment to the antibiotic treatment
( Received on 27.12.1978).

Ozet: Bu galigma seksiiel siklusun gegitli dinemlerinde uterusun enfek-
siyonlara karst koyma giiciinii arasturmak iizere yapild:.

Denemeler, ovariectomie yapilarak ovaryumlarin dogal hormonal etkilerinden
kurtarilmig 18 adet digi koyun éizerinde uyguland:. Altigar koyunluk 3 guruba
ayrilan bu hayvanlardan, \. gurup Gstrojenik etki altina, 2. gurup luteinik etk
altina alindilar, 3. gurup ise kontrol olarak kullamld:.

Her guruptaki koyunlarin cervix uterisine 6 degisik mikroorganizma
inokiile edildi. Inokiilasyonlardan 3 giin sonrailk ve 6 giin sonra tkinci defa cervix
uteri akintisindan ornekler alinarak laboratuvar muayeneleri yapilds.

Invivo ve invitro olarak yapilan ¢alyymalar sonunda ostriis dineminde sal-
gilanan dstrofenik hormonun, luteal dinemde salgilanan progesterona kiyasla daha
iyi bir antibakteriyel etkive sahip oldugu ve enfeksiyonlarin gelismesini engelledigi
saptandt.

Bulgularin 15181 altinda, uterusun enfeksiyon sansimin en az dstrojentk
dinemde oldugu ve uterus enfeksiyonlarimin sagtiminda ostrojenik homronun gerek
lokal gerekse parenteral verilmesinin uterus enfeksiyonlarini onleyici ve giderici
etkiye sahip olduklar: kamsina vardik.

Girig

Evcil hayvanlarda iircme kanali seksiiel siklusun gesitli donem-
lerinde degisik hormonlarn etkisi altinda kalmaktadir. Ovaryumun
siklik faaliyetleri sirasinda Graaf folllikiiliinden salgilanan 6strojenik
ve corpusluteum dan salginan luteinik hormonlar uterusu etkile-
mekte ve uterusun mikrorganizmalara karst koyma giiciinde farkhilik-
lar meydana getirmektedir.

Uterusun savunma sistemini, uterusun endokrin durumu ve 6-
zellikle 6strojen [progesteron dengesi idare eder. Utcrusun savunma
sistemi progesteronun artmast ile bozulur (1).

Luteal doéncemdeki inek ve tavsanlarin utcruslaria deneysel
olarak mikroorganizmalar inokiile edildiginde, bu etkenlerin uterus-
ta ostrojenik déneme kiyasla daha gok canl kaldifi saptanmgtir.
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Luteal donemdeki tavgan utcrusunda, 6striis donemindeki tavsan u-
terusuna kiyasla daha ¢ok yangisel aktivite oldugu halde, 6stiis done-
mindeki uterusta canli bakeeri sayist azdir. Enfeksiyona kargt bu degisik
cevap, luteal donemdeki progesteronun tesirine baghdir (8).

Ostriisli hayvanlarin uteruslari enfeksiyonlara kargt dayanikhdir.
(I1). Rowson et al. (13), na gore uterus 6striis doneminde iken, ya da
ostrogenlerle tedavi edildigi zaman enfeksiyonlari daha 1yi etkile-
yebilmekte ve yenebilmektedir.

Gunnik (6), inck, kisrak ve kobaylar tzerinde galigmig ve dstro-
jenik dénemde uterusun PH sinin luteal déneme kiyasla daha yiiksek
oldugunu ve PH ni yiiksck oldugu dénemde uterusun enfeksiyonlara
kargi daha dayanikli oldugunu bildirmistir., Yinc bu arastiriciya gore,
ostrojenik dénemde fazla slgiide l6kosit artigt nedeniyle mikroorganiz-
malar uterus endometriumunda yerlesemedigi halde lutenitk dénemde
kolayca verlesebilmektedir.

Davis ve Abbitt (5), ovaryum hormonlarinin uterusun karsi
koyma mekanizmasi izerinde ¢ok onemli etkileri oldugunu, uterus
ostrojenik etki altinda iken fazla bakterisidal aktivite gosterdigi halde
progesteron etkisi altinda iken bunun gériilmedigini ve bu defens me-
kanizmasinin progesteron tarafindan inhibe edildigini ileri stirmekte-
dirler. Yazarlar geng kisraklarda saglikli uterusun bakteriyel bulag-
malari l6kosit infiltrasyonu, hiperemi ve cervix’in relaksasyonu ile eli-
mine ettigini bildirmcktedirler.

Inek uterusu 6striis devresinde gerck enfekte sperma ile olan
enfeksiyona gerekse mikroorganizmalarin uterusa verilmelerine kargt
dayanikli oldugu halde, lutecal dénemde enfcksiyona ve pyometri-
tise karyt hassastir. Ovaryum hormonlarinin dengelerinin  degisme-
siile uterusun enfeksiyonlan siddetlenip, hafifleyebilir (7).

Ovaryel siklusun follikiiler dénemindeki uterus dencysel enfek-
siyonu 4 saati¢inde yenebilir. Tavganlarda ostriis devresindeki uterusta
retikiilo endo teliyal hiicrelerinin daha ¢abuk mobilize oldugu, lékosit
infiltrasyonunun artti§: ve buna paralel olarak bakterilerin kayboldugu
goriilmiigtiir. Ostriisli hayvanlarda cervixten gelen akintiile uterustaki
enfeksiyon ctkenlerinin gabuk atilmasina yardim edilir. Yani uterus
mekanik olarak temizlenmis olur (3).

Ostrojenik hormon uterusun temizlenmesini stimiile eder. Ovar-
yum hormonlari muhtemelen enfeksiyonlara kargt uterusun savun
masim 16kosit infiltrasyonunu etkileyerek olusturur. Deneysel uterus
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enfeksiyonlarmin ilk dénemindec follikiiler safhadaki uterusta aktif
lokosit miktar: luteal safhadakinden daha goktur. Uterus savunmasinin
siklik devrelerde gosterdigi farkin dolagim kanindaki l6kositlerle ve
ozellikle notrofil lokositlerle ilgili oldugu samilmaktadir. Follikiiler
ve luteal safhada uterusun bakterisid tesirine etkiyecek biitiin nét-
rofil seviye degigikligi kanda olusur. Bir¢ok aragtirmalar ostriste
ve ostriisc yakin zamanlarda inek uteruslarinda nétrofil sayisinin
arttigini saptamustir (4,9).

Ostriisli tavsanlarin cnfeksiyonlu uterus salgilarinda bulunan
bakterisid maddeler muhtemelen 16kositlerden kéken alir. Uterusun
hiicresiz akitisimin bakterisid etkisi uterus i¢indeki ldkosit sayisi
ile orantilidir. Ovaryum hormonlari muhtemelen hiicresiz bakterisid
maddelerin  konsentrasyonunu, I6kosit miktarini etkileyerck degis-
tirirler (10).

Broom et al. (2), aragtirmalarinda ovaryum hormonlarinin
tesiriyle kanda olusabilen higbir bakterisid faktér saptayamamis-
lar ve ovaryum hormonlarinin etkisiyle uterusta meydana gelen du-
rumun dolagim sisteminin antibakterivel durumu ile ilgili olmadig
kanisina varmiglardir.

Fagositosis uterusun enfeksiyonlardan kurtulmasinda 6nemli
rol oynar. Bunun yaninda follikiiler devrede uterusta l6kositer olma-
yan bir savunma sistcmi mevcut olabilir (4).

Winter ct al. (16), uterusun bakterisid aktivitesinde selliiler ol-
mayan bir faktér ileri stirmcktedirler.

Stubbe et al. (15), ostrojenlerin endometrium ve myometrium
prolifcrasyonuna sebep oldugunu ve lysosym olusumunu stimiile etti-
gini ileri siirmektedirler.

Scarfo (14), 32 adetretentio secundinarum’lu ve 6 adet pvomet-
rali inekte ostrojenik hormon + Ergomectrin enjeksiyonlari ile sagiim
uygulamislar ve ila¢ verilen hayvanlarda kontrol igin birakilanlara
kiyasla pyometralarin daha ¢abuk iyilegtigini ve yavru zarlarinin da
¢abuk distiigii saptamstir.

Rowson et al. (13), ovariectomic operasyonu yapilarak ovaryum
hormonlarimin etkisinden kurtarilmig hayvanlarda, dencysel olarak
olugturduklan luteinik dénemde yaptiklari mikrop inokiilasyonlar:
sonucunda luteinik hormonun bakteri geligmesini kamcilayan bir
etken oldugu bhildirmektedirler.
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Materyal ve Metot

Deneme hayvanlar: : Bu galigma Tiirkiye Bilimsel ve Teknik Aragtir-
ma Kurumu tarafindan saglanan 20 adet disi koyun tizerinde yapildi.
Koyunlar Karaman irkindan olup, Ankara civarindaki bir siiriiden
secilerek alhindilar. Hayvanlarin tiimi 2-3 yaglarinda idiler ve bir
veya iki yavru yaparak dol verimliliklerini kanitlamiglardi.

Barindirma ve Besleme : Deneme koyunlart A.U. Veteriner Fakiiltesi
Dogum B. ve Jinckoloji Kiirsiisiinde aynlan 6zel bir bolimde barindi-
rildilar. Kig aylarinda havalarin ¢ok sert oldugu giinlerde ise ayr
bir kapali ve sicak béliime alindilar.

Yem olarak Ankara Yem Fabrikasinin koyunlar igin 6zel olarak
hazirladigt besi yemi ve ayrica kurutulmug ¢ayir otu ile vitamin ek-
leri gerek yedirilerck gerekse parenteral yolla verildi. Icerdikleri st
rojenik hormondan 6trii denemelerimizi etkilememesi igin yonca ve
diger baklagiller yedirilmedi.

Hazirlik dénemi: Uygun bir adaptasyon déneminden sonra, ko-
yunlarin uterus floralarim1 saptamak amac: ile her koyunun cervix
uteri akintisindan ornekler almarak laboratuvar muayeneleri yapildi.
Boylece cahgmaya baglamadan 6nce koyunlarin uteruslarinda bir
enfeksiyon olup olmadigini aragtirmak amaci giidildi.

Bu islemler tamamlandikan sonra dencme hayvanlarindan 18
tanesine ovariectomie operasvonu uygulandi. Boylece uterus ovaryum-
larin kendiliginden salgilayacaklarr hormonlarin ctkisinden kurtarila-
rak tamamen digaridan verilecek hormonlarin etkisine hazir hale geti-
rildi.

Operasyon sonrast biitiin hayvanlara 1 ay kadar bir lyilesme
stresi tanindi. Bu siire sonunda yapian genel sistemik muaycne-
lerde, hepsinin tam saglhikh, giglii ve denemeler igin elverigli olduklar:
saptandi.

Caligmamin ayrintilar: ;

Deneme hayvani olarak kullanilan ovariectomie yapilmig 18 adet
koyun, 6 sar hayvanlik 3 guruba ayrildi. Bu guruplardan;

1. A gurubundaki koyunlar ostrojenik etki altina sokuldu.
2. B gurubundaki kovunlar luteinik etki altina sokuldu.

3. C gurubundaki koyunlar ise hi¢bir hormon verilmeyip kontrol
icin kullamldilar.
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Ovariectomie yapilmamig 2 koyun ise bcklenmedik bir durum
kargisinda kullanilmak iizere yedek olarak bulunduruldular.

Laboratuvar materyal ve yintemleri :

Denemedc kullanilan susglar: Koyunlan enfekte etmede, Cory-
nebacterium pyogenes, Proteus vulgaris, Staphylococcus aureus,
Pscadomonas aeruginosa suslarindan yararlamldi. Bu mikroor-
ganizmalar A.U. Veteriner Fakiiltesi Bakteriyoloji ve Salginlar
Kiirsiisii stok suglar1 arasindan segildi. Denemelerde bu susglarin 48
saatlik buyyon kiiltiiri kullanildi. Bitiin bu mikroorganizmalarin
buyyon kiltiiriiniin 1 cc sinde bulunan mikrop sayis1 saptanmigtir.

Deneme hayvanlari: Gerek deneme igin segilen su§lar1h kont-
rolunda gereksec deneme sonrast hayvanlardan izole edilen etken-
lerin patojenitelerinin incelenmesinde beyaz findik fareler1 ve kobay-

lar kullanmild:.

Metot :

Biitiin guruplarda; hayvanlarda stk olarak metritise neden olan
6 mikroorganizma cervix uteri yolu ile inokiile edildi (cetvel: 1).

Cetvel: 1, Inokiile edilen mikroorganizmalar ve inokilasyon miktarlar:.

MIKROBUN 1SM1 INOKULASYON MIKTARI (X 1 cc)
1 - C.pyogencs ‘_.1 .500.000
2 P. vulgaris ) 39.000.000
3 S. aureus 60.000.000
4 8 h.streptokok 7.500.000
5 E.coli o 84.000.000
6 P.aeruginosa 12.200.000

Ostrojenik etki :

Invivo olarak : Bu amagla 6 koyuna 12 giin siire ile 20 mg [ giinliik
dietilstilbestrol (Ostrovet®, Eczacibagi) kas igi yolla enjckte edildi.
Hormon enjeksiyonlarinin 3. giiniinde hayvanlann 6strojenik etki
altina girip girmedigini anlamak amaciile vaginal smearler hazirlana-
rak mikroskopta muayene edildi. ) '

Hormon enjeksiyonuna baslandiginin 4. giintinde koyunlara ‘6
degisik mikrop inokiile edildi. Bu amagla patojenitesi labotuvar
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hayvanlar1 ile denenmig, cetvel 1’de goriilen, mikroplar aynmi cet-
velde goriilen miktarlarda, gerekli dczenfeksiyondan sonra, vagina
bir spekulum yardimi ile agilip, cervix uterinin agzina ve kismen
kanalina enjekte edilerek dogal invaziyona yakin bir bulagtirma olus-
turulmaya gahgldi.

Invitro olarak : Denemelerde kullanilan &strojenik hormonun
ayrica laboratuvar kosullarinda invitro olarak deneme suslan i-
zerindeki baktcrisid ve baktcriostatik etkileri incelendi. Bu amagla
24 saatlik buyyon kiiltiirlerinden petri kutularindaki kanli agar
iizerine 0.1 cc miktarinda ekimler yapilarak agarin yiizeyine yayildi ve
daha sonra &strojenik hormondan 0.1,0.25,0.5 cc. miktarlarinda dam-
latilarak 37 C decrecede 3 giin siire ile kontrol altinda tutuldu ve olu-
san zonlara gore karar verildi (Bk. cetvel: 4).

Luteinik etki :

Iwvivo olarak : Bu ctki iginde 6 adet koyun denemeyc ahlndi.
Hayvanlar1 dogala yakin bir bigimde luteinik etki altina almak igin
once 3 giin siire ile ostrojenik hormon (20 mg /giinliik) enjekte edildi,
daha sonra 15 giin siire ile 50mg /giinliik progesteron (Proluton®,
Schering) kas igi yolla verildi. Luteinik etki altina gircn hayvanlara
cetvel 1 dcki mikroorganizmalar, cetvelde gériillen miktarlarda yuka-
rida anlatildif: gekilde inokiile edildi.

Invitro olarak : Denemelerde, segilen mikroorganizmalar iizerindcki
bakteriostatik ve bakterisid etkilerini incelemek amac ile progesteron
hormonunun 0.1,0.25,0.5 cc lik miktarlar:, 24 saatlik buyyon kiil-
tiirlerinden 0.1 cc miktarinda yayilarak hazirlanmig agar plaklarina
damlatmak suretiyle 37 c¢ derecede 3 giin siire ile beklenerek olugan
zonlara goére karar verildi. (Bk. cetvel 4).

Kontrol gurubu :

Bu gruptaki 6 koyuna hi¢bir hormon enjeksiyonu yapilmadi
ve cetvel 1 de gorillen mikroorganizmalar, aym miktarlarda inokiile
edildi.

Biitiin guruplarda mikrop inokiilasyonundan 3 giin sonra ilk ve
6 giin sonra ikinci defa olmak iizere vaginal yolla cervix uteriden
akinti 6rnekleri alindi. Bu amagla vulva g¢evresindeki gerckli dezen-
siyon yapildiktan sonra vagina bir spckulum ile agilarak, steril svab
gubuklari cervix kanalina bulagtinld: ve alinan 6rnekler steril tiipler
iginde laboratuvara gotiiriildii.
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Laboratuvara getirilen drnekler, genel besi yerlerine (adi buyyon
serumlu buyyon, tryptose agar ve kanlt agar) ekildi. Kat1 besi yerleri
tizerinde iireyen kolonilerin izolasyon ve identifikasyonlar1 yapilarak
inokiile cdilen mikoorganizma veya normal uterus florasinda bulunan
etkenler yoniinden incelendi.

Svablardan kati ve sivi besi yerlerine siiriilmek suretiyle ckim
yapildiktan sonra siv1 yerleri i¢ine daldirilarak 37 C derecede iiremeye
brrakildr. Kirksekiz saat sonra etiivden gikartilan kiltiirler incelenerek
ayrt ayri etken izolasyonuna gidildi. Izole edilen etkenlerin karbon-
hidrat fermentasyonu, indol, metil red, H2S testi, V.P., jelatin, iire
hidrolizasyonu, harckct muayenesi ve boyama yéntemleri uygulanarak
biitiin ozellikleri saptandi.

Diger taraftan izolc edilen mikroorganizmalar dencme hayvan-
larina inokiile edilerek patojeniteleri kontrol edildi.

Hormon ‘enjeksiyonlan sona erdikten sonra, enfeksiyon gelisen
hayvanlarda dogal olarak enfeksiyonun atlatillip atlatilamiyacagini
anlamak i¢in 40 giin kadar beklendi. Bu siire sonunda biitiin hayvan-
larin cervix kanallarindan tekrar ornekler alinarak laboratuvar mua-
yeneleri yapildr.

Bulgular

Denemeye alinan hayvanlarin denemc 6ncesi normal uterus
floralar1 saptandi. Normal florada Streptobacillus, Staphyloccoccus
albus, apatogen E. coli ve Protcus vulgaris izole edilmigtir.

Invive galyma sonuglar

Altigar hayvanlik 3 gurup iizerinde yapilan ¢ahgmalar sonucunda
clde edilen bulgular cetvel 2 de gosterilmigtir.

Caligma sonucu uteruslarinda enfcksiyon gelisgen hayvanlarda
dogal olarak enfeksiyonun atlatlip atlatilamiyacagm anlamak igin
40 giin beklendikten sonra yapilan muayenelerde elde edilen bulgular
cetvel 3 te gorilmektedir.

Invitro ¢alyma sonuglar

Invitro olarak yapilan caliyma sonuglar: cetvel 4 te goriilmekte-
tedir.
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Cetvel: 2 Ostrojen, progesteron ve kontrol gurubu olarak aynlan 3 gurup hayvanda
inokiile edilen mikroorganizmalarin treme durumlan.

Mikroorganizmanin

Lsmi Oslrojcn.ik Luteinik Kontrol
Etki Etki Gurubu
1.Om | 2.0m | 1.Om | 2.0en | 1.0 | 2.0rn
1. C. PYOGENES — _ _ | = _
rvoems T T T
3.s. AUREUS | + | + | «+ D T
4. BHSTREPTOKOK | — | — | + | + | 4 L
5. E. COLI DD P T
6. P. AERUGINOSA | — PR T N L

(4 ): Ureme var
( — ) : Ureme yok

Cetvel: 3 Denemelerin sona ermesinden 40 giin sonra uterus florasinin durumu.

MIKROORGANIZMANIN | OSTROJENIK | LUTEINIK KONTROL
1sSM1 ETK1" ETK} GURUBU

C. pyogenes -— —_ —

P. vulgaris p— L +

S. aurcus — - —

8.H. streptokok - _ _

E. Coli — — -

P. acruginosa — i +

Cetvel: 4 Invitro olarak éstrojen ve progesteronun mikrop suglart tzerindeki etkileri.

MIKROORGAN1ZMANIN OSTROJENIK LUTEINIK
1SM1 HORMON HORMON
C. pyogenes -+ +

P. vulgaris — —.

S. Aureus + —

B8.H. streptokok + 4

E. coli ' _ _

P. Acruginosa + -

(4-) Bakteriostatik olarak etkili
(—) Bakteriostatik olarak ctkisiz
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Tartisma

Literatiir bilgilerc gore, uterus endometriumunun ostriis siklusu-
sunun 0Ostrojenik déneminde enfeksyion ctkenlerine karst koyucu bir
giice sahip oldugu bildirilmektedir. Yine ¢esitli arastiricilarin bildir
diklerine gore bu giig, uterusun bu dénemde artan lokosit sayisinin
ozellikle notrofil lokositlerin, fagositos etkisinden, bu doénem iginde
artan mukéz igindeki nonselliiler bakterisid bir maddenin enfeksi-
yon etkenlerini ctkilemesi ve bu dénemdeki bol miktaki mukéziin
uterustan cervix yolu ile digar1 akarken uterusu mekanik olarak yika-
mas! sonucu olugmaktadir (3,4,9,10,15)

Luteinik dénemde ise uterusa giren cnfeksiyon etkenlerinin ute-
rusta daha uzun strc kaldigi, enfeksiyonlara yol a¢tig1 ve bu durumun
luteinik donemde progesteronun uterusun defens mekanizmasini
engellemesine bagh oldugu da kabul edilmektedir (5,6,8).

Biz denemelerimizde yetcri kadar mukéz elde ederck santrfiije
edip mukéziin nonselliller ctkinligini saptayamadik. Kullandigimiz
ovaryumlar ¢ikartilmig deneme koyunlarinda digtan hormon vererek
uterusu 6strojenik ve luteinik etki altina aldiktan sonra her iki durumda
da enfeksiyon etkenlerini inokile etmek suretiyle hayvanlarm bu enfeksi
yon etkenlerine kargi gosterdikleri duyarliik derecesini ve kontrol
grubundaki koyunlarla kiyashyarak saptadik. Denemelerimizden aldi-
gimiz sonuglar literatiir bilgilecre tamamen uymaktadir. Cetvel 2 de
goruldigii gibi ostrojenik donemdeki uterusta sadece S. aureus
iiremis, digerleri iirememigtir. Luteinik donemde ise Ostrojenik dénem-
de ve kontrol grubunda da iiremec gostermeyen (. pyogenes
diginda diger inokiile etti§imiz biitiin enfeksiyon etkenleri tremistir,
Ovaryumlar1 ¢ikartilmig kontrol grubunda isc hig¢ bir hormon etkisi
alunda olmayan uteruslar luteinik etki alundaki uteruslar gibi
C. pyogenes diginda diger ctkenlere karsi duyarhlik gostermisglerdir.

Bundan anlagilmaktadirki hayvanlarin uteruslar1 ostrojenik etki
altinda bulundugu zaman dogal bir savunma giiciine sahiptir. Ute-
rusa giren mikroorganizmalar1 kendiliginden yok eder ve enfeksiyon-
lara kar§t korunma giiciine sahiptir. Ovaryumlar1 ¢ikartilmig hayvan-
larda ve luteinik dénemdeki hayvanlarda uterus endometriumu bu
giicten yoksundur ve kolayca enfeksiyonlara yakalanabilir.
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