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OZET

Infertilite, siit¢ii inek yetistiriciligi yapilan isletmelerde karsilasilan en biiyiik
sorunlardan  biridir. Uterus enfeksiyonlar1 ise infertilitenin en yaygin
nedenlerindendir. Postpartum doénemde sekillenen subklinik endometritisler;
endometriyumun epitel hiicrelerinde bozulma, konjesyon ve yangi hiicrelerinin
infiltrasyonu ile karakterize, prulent bir akinti gostermeyen, cogu zaman seksiiel
siklusun devam ettigi ve repeat breeder sorununa yol agan yiizeysel yangilardir. Aktif
bir bakteriyel enfeksiyon olmasa bile, olusacak olan yangi olaylar1 uterus lumenine
ulagsan embriyolarin canliligini k6tii yonde etkileyebilir. Subklinik endometritislerin
en giivenilir teshis yontemi endometriyal sitoloji yontemi kullanilarak, yanginin
ortaya konmasiyla yapilir. Bunlara alternatif olarak, uterus liimeninde yangi
hiicrelerinin saptanmasinda 16kosit esteraz testi de kullanilabilir. Calisma materyalini
yaslar1 2-6 arasinda degisen 4’ primipar, 16’1 multipar olmak iizere, serviks uteri
cap1 7.5 cm, kornu uteri ¢ap1 4 cm den az olan, ovaryum {iizerinde fonksiyonel yapilar
bulunan (korpus luteum, folikiil) ve uterus i¢inde patolojik s1vi bulunmayan 20 adet
Holstein 1rk1 sagmal inek olusturdu. Inekler bulunduklar postpartum déneme gore;
postpartum 21 ile 32. (Grup I: erken postpartum donem, n=10) ve postpartum 33 ile

47. (Grup II: ge¢ postpartum donem, n=10) giinleri arasinda bulunanlar olmak iizere



iki gruba ayrildi. Ornekler sirasiyla servikal LE , servikal sitobrush, endometriyal
LE, endometriyal sitobrush yontemleri kullanilarak alindi. Hazirlanan sitolojik
preparatlar 6nce 151k mikroskobu ile 400X’lik biiylitmede incelendi ve dijital fotograf
makinesi ile preparat goriintiileri fotograflandi. Daha sonra bu goriintiiler bilgisayara
aktarildi ve Bs200Pro® yazilimi ile degerlendirildi. Yapilan LE degerlendirmeleri
sonucunda; GI’de servikal 6rneklerde; 3 adet 1. derece, 3 adet 2. derece ve 4 adet 3.
derece pozitif sonu¢ bulunmustur. Endometriyal 6rneklerde ise; 5 adet 2. derece, 5
adet de 3. derece pozitif sonu¢ bulunmustur. GII’de servikal 6rneklerde; 1 adet 1.
derece, 7 adet 2. derece, 1 adet 3. derece, 1 adet de 4. derece pozitif sonug
bulunmustur. GII’den alinan endometriyal 6rneklerde ise; 1 adet 1. derece, 6 adet 2.
derece, 1 adet 3. derece, 1 adet de 4. derece pozitif sonu¢ bulunmustur. Sonug olarak
postpartum siit¢ii ineklerde subklinik endometritislerin teshisinde kullanilamayacagi

kanaatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sitobrush, Sitoloji, Subklinik
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ABSTRACT

Infertility is one of the major problems encountered in dairy farming business.
While uterine infections are the most common causes of infertility. Subclinical
endometritis at postpartum period is a superficial inflammation that doesnt
demonstrate purulent discharge that usually with a continuing sexual cycle causing to
repeat breeder problem, characterized by degeneration in the epithelial cells of the
endometrium. Even without an active bacterial infection, developing inflammatory
process may adversly effect viability of the embryos reaching the uterine lumen.
Most reliable diagnostic method for diagnosis of subclinical endometritis is
demonstrating inflammation by endometrial cytology. Alternatively LE test can be
used for the detection of inflammatory cells in uterine lumen. The study material
consisted of 20 Holstein breed dairy cows aging between 2-6 years of 4 primipar and
16 multipar. In this study cows with less than 7.5 cm cervix utery and 4 cm uterine
horn diameter, and located functional structures (corpus luteum, follicle) on the
ovary, and without pathological fluid within the uterus lumen were included.
According to their postpartum period cows were divided in to two groups as; Group
I: early postpartum period (21-32nd postpartum days) and Group Il: late postpartum
period (33-47th postpartum days). Samples were collected using cervical LE,

Xii



cervical cytobrush, endometrial LE, endometrial cytobrush techniques respectively.
The cytologic preparations were examined first with 400X magnification by light
microscopy and photographed with a digital camera. Then images were transferred to
the computer and evaluated using Bs200 pro® software. As a result of LE test
assessment; Cervical samples in the Gl revealed; three 1st degree, three 2nd degree
and four 3rd degree positive results. Endometrial samples of Gl revealed; five 2nd
degree, five 3rd degree positive results. Cervical samples in the Gll revealed; one 1st
degree, seven 2nd degree, one 3rd degree an done 4th degree positive results.
Endometrial samples of Gl revealed; one 1st degree, six 2nd degree, one 3rd degree
and one 4th degree positive results. Consequently, it was concluded that LE test can

not be used in the diagnosis of subclinical endometritis in pospartum dairy cow.

Key words: Cytobrush, Cytolgy, Subclinical
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1. GIRIS

Dol veriminin aksamasi, yani dogum ile yeni olusacak gebeligin arasinda gegen
siirenin uzamas1 infertilite olarak adlandirilmaktadir (3). Infertilite, siitcii inek
yetistiriciligi yapilan isletmelerde karsilasilan en biiyiik sorunlardan biridir. Uterus
enfeksiyonlar1 infertilitenin en yaygin nedenlerindendir (36, 44, 65). ineklerde,
uterusun postpartum bakteriyel kontaminasyonu 5 hafta igerisinde elimine edilir (14,
35). Ancak; bakterilerin ¢esitli nedenlerle uterusta kalici hale ge¢mesi izleyen
donemde enfeksiyonlara neden olabilir (56). Uterusta patojen bakterilerin bulunmast;
yangl olugmasina, uterus involusyonunda gecikmeye ve embriyonal Sliimlere yol
acabilir (54, 59). Uterusta postpartum yangisal olaylar, uterus lumeninin
kontaminasyonu ile baslar. Uterusun enfeksiyonu ile kontaminasyonu birbirinden
ayirt edilmesi gereken durumlardir. Postpartum dénemde ineklerde uterus ¢cok sayida
bakteri ile kontamine olur fakat bu her zaman bir enfeksiyon olusacak anlamina
gelmez. Enfeksiyon olusmasi, bakterilerin mukozaya tutunmasi, epitel dokuya
penetrasyon ya da kolonizasyonu, bakteriyel toksinlerin salinmasi gibi bir dizi olay
sonunda gergeklesir (27). Bakterilerin uterusta bu sekilde enfeksiyon olusturabilmesi,
inegin bagisiklik sisteminin yanitina, bakterilerin miktar1 ve patojenitesine baglidir.
Cogu zaman, postpartum donemde uterus lumeninde bulunan bakteri sayisi,
bagisiklik sisteminin rahatlikla basa ¢ikacagi seviyelerdedir. Ancak, bakterilerin
eliminasyonu sirasinda reproduktif performansta diisme sekillenebilir. Ayrica, aktif
bir bakteriyel enfeksiyon olmasa bile, olusacak olan yangi olaylari uterus lumenine

ulagan embriyolarin canliligini kotii yonde etkileyebilir (26, 57).

Siit¢tli ineklerde postpartum dénemde goriilen uterus enfeksiyonlari; puerperal
metritis, klinik endometritis, subklinik endometritis ve pyometra olarak
siniflandiriimaktadir (57). Ineklerde yaygin bir sekilde karsilasilan bu hastaliklar;
tohumlama basina gebelik oraninda diisme, kesime gonderilen hayvan sayisinda
artma ve dolayisiyla ekonomik kayiplara yol acarlar (10, 23, 56). Klinik
endometritislerin goriilme siklig siit inegi isletmelerinde yaklasik % 20°dir (22, 35,
40). Subklinik endometritisler ise klinik olarak gozden kactig1 i¢in ineklerde goriilen

uterus hastaliklar1 arasinda en yaygin olamidir. Yapilan ¢alismalarda goriilme sikligi



%11 ile %70 arasinda olmakla birlikte yaklasik %30 olarak belirlenmistir (9, 21, 23,
25, 29).

Postpartum donemde sekillenen subklinik endometritisler; endometriyumun
epitel hiicrelerinde bozulma, konjesyon ve yangi hiicrelerinin infiltrasyonu ile
karakterize, prulent bir akinti gostermeyen, ¢ogu zaman seksiiel siklusun devam
ettigi ve repeat breeder sorununa yol agan ylizeysel bir yangilardir (14, 35).
Subklinik endometritise bagli gelisen repeat breeder olgularinda, uterusa gelen
patojenler ilk olarak inegin dogal bagisiklik sistemi ile karsilasir. Olusan yangi,
embriyonun Oliimiine, implantasyonun ger¢eklesmemesine ya da gerceklesen
implantasyonun bozularak gebeligin sonlanmasina neden olabilir. Bu baglamda;
subklinik  endometritis, klinik  belirtiler — olusturmadan, ineklerin iireme
perfomanslarinda 6nemli diistislere neden olan endometriyum yangilar1 olarak
tamimlanabilir (57). Bu tip endometritislerde inekler herhangi bir klinik semptom

gostermediklerinden teshis uterus lavaji veya sitoloji ile konulabilmektedir (29, 30).

Tiim veriler 15181nda; siit liretimi yapan isletmelerde ekonomik kayiplara yol
acan subklinik endometritislerin tanisinin kisa siirede ve giivenilir bir sekilde
yapilmasi, isletmenin karliligi agisindan 6nem tasimaktadir. Hastaligin teshis
edilmesi, ardindan uygun tedavinin yapilmasi ve inegin en kisa siirede tekrar gebe
birakilmasi, Veteriner Dogum ve Jinekoloji klinik ¢aligmalarinin en 6énemli ¢alisma
konularindandir. Tiim bu uygulamalarin yapilabilmesi i¢in 6n kosul; subklinik
endometritislerin teshis edilmesidir. Subklinik endometritislerin en gilivenilir teshis
yontemi endometriyal sitoloji yontemi kullanilarak yanginin ortaya konmasidir.
Ancak; bu yontemin uygulayict agisindan bazi dezavantajlart bulunmaktadir.
Yontemin uygulanmasi i¢in tecrilbbe gerekmekte ve Orneklerin alinmasi ve
incelenmesi asamalarinda 6zel bazi ekipmanlara ihtiyag duyulmaktadir. Ayrica;
endometriyal sitoloji goreceli olarak pahali bir yontemdir. Bu ¢alismada subklinik
endometritisin tanisinda, endometriyal ve servikal nétrofil yogunlugunun ticari idrar
stribi kullanilarak arastirilmasi ve elde edilecek sonuglarin endometriyal ve servikal
sitoloji yontemleri ile karsilastirilmasi ve bu stribin veteriner sahada, subklinik

endometritis teshisinde kullanilabilirliginin aragtirilmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

Siit inegi isletmelerinde karliligin devamliligi i¢in; iki dogum arasi siirenin 385
giinlii gegmemesi gerekir. Bu siire, ine8in gebelik siiresi olan 280-285 giin ve tekrar
gebe kalana kadar gecen siire olan 75-100 giiniin toplami alinarak hesaplanir. Olusan
zararin ortaya konmaya calisildigi bir ¢alismada, buzagilama araliginin cesitli
nedenlerden dolay: bir giinlilk uzamasi sonucu olusan mali kaybin hayvan basina
11,3 TL oldugu tespit edilmis ve bu degerin 16 It siite esdeger oldugu saptanmistir
(52). Bu tablo, isletmeler agisindan subklinik endometritislerin tan1 ve tedavilerinin

Oonemini ortaya koymaktadir.

Subklinik endometritislerin tanisi, endometriyumda olusan yanginin ortaya
konulmasi esasina dayanir. Bu amagla; uterus boslugundan cesitli teknikler ile
toplanan endometriyal 6rneklerden sitolojik veya histopatolojik muayeneler ile yangi

ortaya konulmakta ve subklinik endometritis teshisi yapilabilmektedir (30, 31, 39).

Ineklerde uterus enfeksiyonlar1 postpartum dénemde sekillenir. Postpartum
donem; dogumun ardindan disi lireme organlarinin dogum Oncesi donemdeki
anatomik ve fonksiyonel yapisina kavusmasi ve dolayisi ile yeni bir gebelige hazir
hale gelmesi i¢in gegen zaman dilimini kapsar (60). Puerperal donem; uterus
involiisyonu, endometriyumun rejenerasyonu, ovaryumda siklik faaliyetlerin tekrar
baglamasi ve disi iireme organlarindaki bakterilerin eleminasyonu siireglerini
kapsamaktadir (45, 60). Bu siirecte karsilagilacak olan aksakliklar uterus
enfeksiyonlarmin  olusmasina  zemin  hazirlamaktadir.  Ineklerde  uterus

enfeksiyonlarmin olusumu ve klinik seyri, puerperal fizyoloji ile yakindan iliskilidir.

2.1. ineklerde Puerperal Fizyoloji

Ineklerde puerperal uterus enfeksiyonlar1 ve tedavilerinin daha iyi
anlasilabilmesi i¢in; bu donemde sekillenen fizyolojik olaylarin bilinmesi
gerekmektedir. Postpartum donemde uterusta gergeklesen fizyolojik olaylar dort ana

baslik altinda gruplandirilabilir.



2.1.1. Uterusun Involiisyonu

Dogum sonrasi genital kanalin gerek morfolojik gerekse fonksiyonel olarak
dogum &ncesi duruma dénmesine uterusun involiisyonu ad1 verilir (48). Involiisyon
stireci; hemen dogum sonrasi baslayan, uterusun kas kontraksiyonlar1 sonucu fiziksel
olarak kiiciilmesini, uterus bezleri ve miyometriyumun atrofisini, karunkullerin
nekroze olarak dokiilmesini ve endometriyumun rejenerasyonunu igeren,
mikroskobik ve molekiiler diizeyde degisikliklerin sekillendigi bir zaman dilimidir
(50).

Dogumun gergeklesmesinden sonra uterus, yaklagik bir metre uzunlugunda,
8-10 kg agirliginda olan biiylik bir organdir. Dogum sonrast bu agirlik; 6. glinde
yaklasik 5 kg, 12. giinde yaklasik 2 kg, 25. gilinde yaklasik 1 kg, 50. giinde ise
yaklasik 0.7 kg seviyesine diiser (38, 48, 50).

Uterusta goriilen bu kiiglilmeye temel olarak uterus kontraksiyonlar1 neden
olur. Kontraksiyonlarin sekillenmesinde rol oynayan en onemli faktorler, oksitosin
ve PGF2o’dir. Dogumun ikinci agamasinda yiiksek miktarda salgilanan oksitosin ve
PGF2a, dogum sonras1 donemde salgilanmaya devam eder. Oksitosin, Ostrojen ile
uyarilmig ve oksitosin reseptdr sayisi artmis miyometriyuma etki gosterebilir.
Dogumu takiben Ostrojenin hizla bazal seviyeye inmesinden dolay1, dogumdan 12
saat sonra oksitosinin miyometriyum iizerine kontraktil etkisi azalmaya baslar (33).

Siit ineklerinde involiisyon siireci 26-52 giin siirmektedir. Ineklerde
postpartum 20-25. giinlerde sadece epitelyal rejenerasyon gergeklesmekte, uterusun
derin kisimlarinin tamamen yenilenmesi ise 6-8 hafta sonra tamamlanmaktadir (61).
Serviks uteri, dogum sonrast ilk giin olduk¢a hizli bir sekilde kiiglilmesine ragmen
daha sonra bu hizin1 kaybeder ve involiisyonunu en son tamamlayan genital kanal
bolimiinii olusturur (37, 45). Serviks uterinin involiisyonu, yapisindaki kollajen ve
diiz kaslarin kiigiilmesi ve sahip oldugu doku sivisin1 kaybetmesi sonucu olusur.
Serviks uterinin ¢ap1 dogum sonrasi 2. giinde 15 cm, 10. giinde 9-11 cm, 30. giinde
7-8 cm, 60.giinde 5-6 cm capindadir ve saglikli bir inekte serviksin invollisyonunun
30. glinde tamamlanmaktadir (37, 45).

Postpartum ilk 10 giinliik siirecte serviks uterinin involiisyonu dort béliime

ayrilmaktadir. Birinci dénem; involiisyonun en hizli oldugu ve serviks uterinin en



fazla daraldig1, dogum sonrast ilk 16 saatlik donemdir. Ikinci dénem; birinci doneme
gore involiisyonun yavas oldugu, servikal kivrimlarin fark edilmeye baslandig,
dogum sonras1 16. saatten 2. giine kadar gegen siirectir. Ugiincii doénem; servikal
kivrimlarin belirginlestigi involiisyonun yavas oldugu donemdir. Dordiincii donem:;
serviks uterinin kivrimli yapisini siirdiirdiigi ve yeniden agilmaya basladigi
postpartum 7. giinden 10. giine kadar ki siiregtir. Bu donemde serviks uteri, korpus
ve kornu uterideki icerigin bosalmasimi saglar (49). Ozet olarak gebe kornu uterinin
cap1 normalde postpartum 4-9. giinlerde ortalama 12-14 cm’dir ve postpartum 10.
giinde uterusun sinirlar1 rektal palpasyonla belirlenebilir. Saglikli inek ve diivelerde
postpartum 25-30. giinlerde kornu uteri 3-4 cm c¢apa dismektedir (37).
Endometriyum epitelinin  rejenerasyonu ise postpartum 40-50. giinlerde
tamamlanmaktadir (50). Bu siire sonunda genital kanal yeni bir gebelige hazir hale
gelmis olur (37, 48).

Gebe olmayan kornu uteri, dogum sonrasi tam olarak invole olmaktadir.
Gebeligin sekillendigi kornuda ise involiisyon siireci bittikten sonra, kornu uteri
hicbir zaman gebe kalmadan 6nceki haline donemez daima bir miktar biiyiik kalir
(48).

Gilig dogum, retensiyo sekundinaryum, puerperal metritis, prolapsus uteri,
metabolizma hastaliklar1 gibi dogum ve dogum sonrasi sorunlar, torsiyo uteri,
gebelik paraplejisi, prolapsus vagina gibi dogum oncesi sorunlar involusyon siiresini
uzatmaktadir. Hayvanin yasi, irki, sagim siklig1 ve emzirme, mevsim, dogum oncesi
ve sonrasit donemde goriilen rahatsizliklar, bakim - besleme ve yetistirme sekli,
dogum sonras1 ovaryum aktivitesinin baglama zaman1 ve verim diizeyi gibi faktorler
uterusun involiisyon siiresini etkileyen diger faktorlerdir. Bu nedenle involiisyondaki
gecikme, uterus enfeksiyonlar igin spesifik bir gosterge degildir (18, 48). Normal
ineklerde postpartum 10-14 giinler arasinda uterus hacminin kiigiilmesi ve uterusun
kivaminda goriilen hissedilir artis, ilk Ostriis ve Ostrojen salgilanmasi ile ayn1 zamana
denk diismektedir. Ostrojenlerin ayn1 zamanda, uterusun savunma mekanizmasi ve
diiz kaslarin kontraksiyonlar1 iizerine olumlu etkileri bulunmaktadir. Normal
ovaryum aktivitesinin postpartum erken donemde baslamasinin uterusun

involiisyonunu  hizlandirdigi ~ bilinmektir. Endojen PGF2a  metabolitlerinin,



dogumdan sonraki 7-23. giinlerde artmasi uterus involiisyonunu desteklemektedir
(50).

Genellikle ilk kez dogum yapmis geng¢ hayvanlarda, daha 6nce dogum yapmis
yash hayvanlara gore involiisyon daha hizlidir. Ayrica ilkbahar, yaz ve sonbahar
mevsimlerinde dogum yapan ineklerde involiisyon daha hizlidir (18, 45). Yiiksek siit

verimli ineklerde involiisyon siireci uzamaktadir (18).

2.1.2. Endometriyal Rejenerasyon

Ineklerde  uterusun involiisyonu, karunkiillerde meydana  gelen
vasokonstriksiyon ile baslar ve karunkiilleri 6rten epitelde dejenerasyon, erime ve
dokiilme ile devam eder. involiisyon siireci; plasental baglanma noktalarindan
ayrilan par¢alanmis dokularin atilmasinin ardindan, uterusun yeni bir epitel doku ile
kaplanmasi ile devam eder. Bu olaylar yaklasik postpartum 5. gilinde baslar.
Karunkiiller arasinda kalan ve c¢ok fazla dejenerasyona ugramamis boliimlerin
rejenerasyonu daha hizli olur ve bu olay postpartum yaklasik sekiz giinliik bir siireci
kapsar. Karunkiiller dogum sonrast 20. giine kadar yikimlanmig durumdadir ve
rejenerasyon i¢in 4-5 haftalik bir siirece ihtiyag duyarlar. Epitel dokunun
rejenerasyonunun tamamlanabilmesi ancak 40-50 giin sonra gergeklesebilmektedir
(42, 45, 55).

Ineklerde dogum ile postpartum 12-18. giin arasindaki donemde, fizyolojik
bir akint1 olan losya akintist goriiliir. Losya akintisi, dogumda kopan umbilikal
damarlardan sizan kan, fotal sivilar, uterus kariinkiillerinden siyrilmis nekrotik doku
artiklarindan olusmaktadir. Losyanin igirisinde bulunan doku artiklari; dogumdan
sonra kariinkiil arterlerinde olusan vasokontriksiyon ve vaskiiler dejeneratif
degisiklikler sonucunda kartinkiillerin iist tigte birlik kisminin nekroze olmasiyla
olusmaktadir. Bu nekrotik dokular, postpartum 12. giine kadar dokiilerek,
miyometriyal kasilmalar sonucu disariya atilmaktadirlar (37, 48, 58).

Losya akintisi, genellikle sarimsi-kahverengi veya kirmizimsi-kahverengi
renktedir ve herhangi kotii koku igermez. Bu akintinin miktar1 hayvandan hayvana
farklilik gosterebilir. Genellikle ilk dogumunu yapan diivelerde bu miktar az iken,
birden fazla dogum yapmis ineklerde daha fazladir. Baz1 durumlarda ise; losya,

uterus tarafindan emilmesine bagli olarak hi¢ goriilmeyebilir veya az goriilebilir.



Genelde sigirlarda goriilen losya miktart 500-2000 ml arasinda degisir. Puerperal
akint1 postpartum 2-3. giinde en fazla miktardadir (48).

Losya akmtisinin kotli kokulu olmamasi ve kokusmus doku artiklari
igermemesi, involiisyon siirecinin normal seyrettigine isaret eder. Eger akinti dogum
sonrast 18 giinden daha uzun slire devam ediyorsa, hayvan geciken involiisyon

nedeniyle takip edilmeli ve enfeksiyon ihtimaline kars1 muayene edilmelidir (47).

2.1.3. Bakteriyel Eliminasyon

Gebe bir inekte gebelik boyunca vulva, vagina ve serviks gibi anatomik
bariyerler mikroorganizmalarin gecisine engel olarak, gebelik siiresince uterusun
steril halde kalmasini saglamaktadir. Dogumun ger¢eklesmesi ile birlikte, vulvanin
ve serviks uterinin gevsemesi, uterusa bakteri girisine izin verir. Postpartum
donemde, cevresel bakteriler ile deri ve diskidan bulasan diger bakteriler dogum
kanal1 ve uterus boslugunu kontamine ederler (6, 60). Nekrotik karunkiiller, kan ve
hiicre dokiintiileri bu bakteriler icin miilkemmel bir besi yeri olusturmaktadirlar.
Dogum yapan ineklerin neredeyse tamaminda uterus liimeni ¢ok ¢esitli bakterilerle
kontamine haldedir (49). Siut ineklerinde dogum sonrast ilk hafta boyunca
kontaminasyon orani %33, ikinci hafta % 44, 16-30. giinlerde % 78’e kadar
yiikselirken, 31-45. giinlerde %50 ve 46-60. glinlerde %9’a kadar gerilemektedir
(49). Konu ile ilgili yapilan diger ¢alismalarda ise, normal dogum sonrasi ilk 2 hafta

boyunca uterusta kontaminasyon orani % 80-100 arasinda tespit edilmistir (19, 60).

Uterusun involiisyon derecesi, yavru zarlarinin atilamamasi ve inegin
bagisiklik durumu gibi 6zel faktorler ve postpartum uterusun icerdigi bakteriyel

bulagsmanin seviye ve siddetine degisiklik gosterebilmektedir (57).

2.1.4. Ovaryumlarda Siklik Aktivitenin Baslamasi

Ineklerde dogumundan sonra ovaryum aktivitesinin tam anlamiyla yeniden
baslamasina kadar gecen ve kisa siiren bir seksiiel anostriis donemi bulunmaktadir.
Bu donemin uzunlugu; siit verimi, emzirme, beslenme, kalitim ve mevsim gibi
faktorlerin yaninda (8) uterus enfeksiyonlarindan da etkilenir (32). Postpartum

ovaryum aktivitesinin yeniden baslamasi uterusta olusan immun olaylar ile yakindan



iligkilidir. Siklusun luteal fazi olan didstrusta kan serum progesteron seviyesinin
yiiksek olmasi uterusta immun sistemi baskilar. Bu durum, uterusun enfeksiyonlara

daha duyarl bir hale gelmesine neden olmaktadir (38) .

Gebeligin ge¢ donemlerinde hipotalamo-hipofizier eksenin kontrolii, plasenta
ve ovaryumda iretilen progesteron ve Ostrojenin olumsuz geri bildirim etkisi
altindadir (66). Dogum sirasinda progesteron ve Ostrojen yavas yavas azalir ve
dogum sonrasinda yavru zarlarinin atilmasi ile bazal seviyeye iner. Boylece GnRH
tizerindeki olumsuz geri bildirim etkisi ortadan kalkar ve postpartum 3-5 giin i¢cinde
gecici olarak kan serumunda FSH yiikselmesi sekillenir. FSH’da goriilen bu artis, 7-
10 giin icinde dominant folikiil olusumuyla sonuclanan ilk postpartum folikiil
dalgasini baslatir (49). Ovaryumda postpartum 3-5. giinlerde folikiil, yaklagik 9.
giinde ise ilk siklik korpus luteum belirlenebilir (4). ilk ovulasyon postpartum 14-28.
giinler arasinda olusur (66). Postpartum doénemde uterusta bulunan bakteriler
enfeksiyon olusturduklar1 takdirde endometriyal rejenerasyonu geciktirebilirler.
Bunun sonucu olarak endometriyal PGF2a salinimi aksar ve luteal yapi kalici hale

gecebilir (46, 60).

2.2. Uterus Enfeksiyonlari

Ineklerde postpartum dénemde uterusta gerceklesen yangisal olaylar, uterus
lumeninin kontaminasyonu ile baslar. Uterusun enfeksiyonu ile kontaminasyonu
birbirinden ayirt edilmesi gereken olgulardir. Postpartum donemde ineklerde uterus
cok sayida bakteriyle kontamine olur fakat bu her zaman bir enfeksiyon olusacak
anlamina gelmez. Enfeksiyon olusmasi, bakterilerin mukozaya tutunmasi, epitel
dokuya penetrasyon ya da kolonizasyonu, bakteriyel toksinlerin salinmasi gibi bir
dizi olay sonunda gergeklesir (27). Bakterilerin uterusta bu sekilde enfeksiyon
olusturabilmesi, inegin bagisiklik sisteminin yanitina, bakterilerin miktar1 ve
patojenitesine baglidir. Cogu zaman, postpartum dénemde uterus lumeninde bulunan
bakteri sayisi, bagisiklik sisteminin rahatlikla basa ¢ikacagi seviyelerdedir. Ancak,
bakterilerin eliminasyonu sirasinda reproduktif performansta diisme sekillenebilir.
Ayrica, aktif bir bakteriyel enfeksiyon olmasa bile, olusacak olan yangi olaylari

uterus lumenine ulasan embriyolarin canliligimi kot yonde etkileyebilir (26, 57).



Eger uterusta bulunan bakteri sayisi ¢ok fazla ise, uterusta yaralanmalar sekillenmis
ise veya ovaryum fonksiyonlarinda goriilen bazi aksamalardan dolay1 uterusta
enfeksiyon sekillenebilir. Uterus enfeksiyonlari genellikle Trueperella pyogenes,
Eschericia coli, Fusabacterium necrophorum ve Prevotella melaninogenicus ile
iliskilendirilir (12, 46, 62).

2.2.1. Uterus Enfeksiyonlarinin Siniflandirilmasi

Uterus enfeksiyonlarmmin  tanimlanmasi ve  simiflandirmasi,  farkli
arastirmacilar tarafindan degisik sekillerde yapilmaktadir. Veteriner Dogum ve
Jinekoloji alaninda halen standart bir tanimlama olmamasi terimlerin birbiri yerine
kullanilmasina neden olabilmektedir. Bu alanda yapilan giincel arastirmalardan elde
edilen veriler 15181inda genel kabul goren tanimlar olusturulmustur. Bu tanimlamalara
gore; postpartum ilk 21 giin igerisinde sekillenen; yiiksek ates (>39,5°C), kirmizi-
kahverengi ve kotii kokulu vaginal akinti, sistemik bozukluk, nabiz ve solunum
sayisinda artig, verim disiikligi ile seyreden uterus enfeksiyonlari; akut toksik
puerperal metritis olarak; genel durum bozuklugu gostermeden olusan uterus
enfeksiyonlar1 ise puerperal metritis olarak adlandirilmaktadir. Postpartum 21.
giinden sonra sekillenen sistemik belirtiler olmaksizin degisik karakterlerde vaginal
akinti ile karakterize uterus enfeksiyonlarina ise kronik veya klinik endometritis ismi

verilmektedir (11, 19, 45, 57).

Patolojik  olarak uterusta sekillenen yangisal degisiklikler; yangi
endometriyum ile sinirliysa “endometritis”; uterus duvarmin diger katmanlarina da
yayilmigsa “metritis”, uterusun seroza katina kadar ulagmis ise “perimetritis” ve son
olarak asic1 baglara kadar bir yayilim gosteriyorsa “parametritis” olarak

adlandirilmaktadir (13).

Uterusun enfeksiyonlar1 ve yangilari; ¢ogunlukla normal ve gii¢ dogumlar
sirasinda yapilan doguma yardim girisimlerinin bir sonucu olarak veya retensiyo
sekundinaryum, prolapsus uteri, bazi metabolik hastaliklar gibi nedenlere bagh
sekillenir (3).



2.2.1.1 Klinik Endometritisler

Genel olarak klinik endometritisler; prulent ya da mukoprulent akintiyla
karakterize, postpartum 21. giinden sonra sekillenen, sistemik bozukluklara yol
agmayan uterus yangilar1 olarak tanimlanabilirler (36, 58). Klinik endometritislerde
tant; dogum tekrar gebe kalma araliginin uzamasi ve jinekolojik muayene bulgulari
ile birlikte yorumlanarak konulur. En 6nemli muayene bulgularindan biri postpartum
21 giinden daha uzun bir siire servikal ¢ap uzunlugunun 7.5 cm’den biiylik olmasidir
(35). Bu donemde uterus involiisyonunun takibi tek basina yeterli olmamaktadir.
Ciinkii involiisyonda gergeklesen gecikme, fiziksel travmalar, 1irk, beslenme ve yas
gibi bagka faktorlere bagli olarak da sekillenebilir (35). Ancak; serviks uterinin
involiisyonu klinik endometritisin ve subinvoliisyonun iyi bir belirteci olarak kabul

edilebilmektedir (57).

Klinik endometritislerin  tanimlanmasinda bir¢cok puanlama sistemi
gelistirilmistir (43, 58, 65). Genel olarak bu puanlamalar vaginal akintinin
karakterine gore yapilmaktadir. Sifir puan; temiz, seffaf mukus, 1 puan; az miktarda
kiigiik beyaz flakonlar igeren hafif dumanli mukus, 2 puan; %50°den az olmak
kosuluyla beyaz veya kirli beyaz renkli mukoprolent akinti, 3 puan; %50’den fazla
beyaz, sar1 veya kanli akinti olarak siniflandirilir (57). Bu siniflandirma disinda,
postpartum donemde involiisyon siireci tamamlanmadan fonksiyonel bir korpus
luteumun olusmasi bakteriyel kontaminasyonun eliminasyonunu ve involiisyonu
engelleyebilmektedir. Serviks uterinin agik oldugu durumlara irinli vaginal akinti ile

karakterize bu durum pyometra adin1 almaktadir (3).

2.2.1.2.Subklinik Endometritisler

Postpartum 21. giinden sonra; vaginal prulent veya mukoprulent bir akinti
gostermeyen, bazen ¢ok hafif dumanli miik6z karakterde bir akint1 ile seyreden ve
yangi varligi histolojik, sitolojik veya diger bazi analiz yontemleri ile ortaya
konabilen endometritisler subklinik endometritis olarak tanimlanir (24). Subklinik
endometritisler ilk kez 1988’de endometriyumda PMNL’lerin saptanmasiyla

tamimlanmis (24) ve Kasimanicam ve ark. (29) tarafindan standardize edilmis ve
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reproduktif performans: koti etkiledigi bildirilmistir. Yapilan bu c¢aligmalara gore;
tespit edilen PMNL’lerin oranina gore subklinik endometritislerin varligi veya
yokluguna karar verilebilmektedir. Subklinik endometritislerin teshisinde en sik ve

basartyla kullanilan yontem endometriyal sitolojik muayene yontemidir (30).

2.3. Subklinik Endometritislerin Tanisinda Kullanilan Yéntemler

2.3.1. Ultrasonografi

Ultrasonografi, Veteriner Dogum ve Jinekoloji alaninda en yaygin kullanilan
tan1 yontemlerinden birisidir. Uterus hastaliklarinin tanis1 yoniinde yapilan birgok
arastirma, uterus liimeninde biriken sivi, bu sivinin karakteri ve uterusun
kalinlagsmasina odaklanmigtir. Stvi birikimi ve kalinlasma, endometriyumun yangisal
yanit1 dolayisiyla sekillenmektedir. Endometriyal kalinlasma, endometritislerin
tanisinda kullanilabilir. Ancak bu kalinlagsmanin gebeligin erken donemlerinde ve
yine kalinlasma ve sivi birikiminin Ostrusta da goriilebilecegi unutulmamalidir (9).
Subklinik endometritislerde uterus lumeninde sivi birikimi olmadigi igin subklinik
endometritislerde ultrasonografik olarak tan1 koymak olduk¢a gii¢ olmaktadir (28).
Ultrasonografinin ~ subklinik  endometritislerin  teshisinde  kullanilabilirliginin
arastirildigr bir ¢alismada, saglikli ve endometritisli uterus kornularinin gaplart ve
uterus duvarmin kalinligr Slgiilmiis ve ultrasonografik goriintiilerin ekojenite ve
tekstiir yapilar1 incelenerek, saglikli ve hasta hayvanlar arasinda bir fark oldugu
saptanmigtir. Elde edilen sonuglar; 0 ile 3 arasinda bir puan verilerek
degerlendirilmistir. Bu degerlendirmede; O ile 1 puan verilen hayvanlar saglikli, 2 ile
3 puan verilenler degisik derecelerde endometritis olarak gruplandirilmistir (5).
Lumenlerinde sivi birikimi olmayan ve degerlendirmede ii¢c puan alan uteruslarin
biiyiilk oranda endometritis oldugu saptanmistir. Diger bir calismada, ultrason
goriintiilerinin; homojenite, gri degerler ve gradient degerlerinin incelenmesi ile de

endometritis tanis1 konulabilecegi ortaya konmustur (53).
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2.3.2. Endometriyal Sitoloji

Ineklerde uterusun temel savunma sistemi, uterus boslugundaki antijenlerin
notrofiller tarafindan fagositozudur. Bu bagisiklik sistemi hiicreleri, antijenik

materyal tanimlandiginda dolasim kanindan uterusa infiltre olurlar (60).

Subklinik endometritislerde uterusta klinik bulgu olmamasina ragmen yangi
olusumunu gosteren, endometriyumda asir1 derecede bir notrofil 16kosit infiltrasyonu
s6z konusudur. Uterus boslugunda nétrofil bulunmasi aktif bir yanginin olduguna
isarettir (64). Uterusta yangi olup olmadigi, bu hiicrelerin ¢esitli yontemlerle
belirlenmesi ile ortaya konulabilir. Bu yontemlerde ama¢ endometriyumun epitel
katmanindan hiicre kazintis1 almak ve bu kazintida ki hiicreler igerisinde polimorf
niikleer 16kositlerin (PMNL) oranina bakarak yangisal bir durum olup olmadigini

belirlemektir. Bu amagla ¢esitli yontemler ile endometriyal hiicre kazintisi alinabilir.

2.3.2. Endometiyal Fir¢a (Cytobrush®) ile Sitoloji

Kisraklarda endometriyal firga, endometriyal sitolojik muayenelerde rutin
olarak kullanilmaktadir. Kisraklarda kullanilan bu yontemin modifiye edilmesiyle
ineklerde de endometriyal sitolojik muayene yontemleri gelistirilmistir (9, 32). Bu
yontemde; normal, steril olmayan endometriyal fir¢ca, 50 cm uzunlugunda paslanmaz
celik 5-6 mm capinda katater, bu kataterin i¢ine rahatca girebilecek bir sekle sahip 65
cm uzunlugunda paslanmaz ¢elik, 4 mm c¢apinda ve ucu endometriyal firgay:
tutabilecek bir sekilde tasarlanmis metal stile ve tiim bu diizenegin icine girecegi
plastik bir kilif kullanilmaktadir. Endometriyal firca (cytobrush®) plastik katateri ile
birlikte ticari olarak satilmaktadir. Bu kataterin sertligi ineklerde 6zellikle serviksin
kapali oldugu donemlerde, serviksi ge¢gmeye yeterli degildir. Bu nedenle yontemi
uygularken metal kataterler tercih edilmektedir. Yontemin uygulamasinda; ticari
olarak satilan endometriyal firca, kendi paketinden c¢ikarilir ve firganin oldugu
kisimdan, firga i¢inde kalacak sekilde 1 cm uzunlugunda kesilir, kesilen parca
stilenin ucuna takilir ve 50 cm uzunlugundaki kataterin igine serviksten gecmek
tizere yerlestirilir. Katater i¢ine yerlestirilen endometriyal firca, vaginal

kontaminasyondan korunmak i¢in plastik bir kilif i¢ine yerlestirilir. Uygulamadan
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once perineal bolge ve vulva kagit havlu ile temizlenir ve Kkatater vaginaya
yerlestirilir. Bu sirada diger el rektuma sokularak serviks tutulur ve sabitlenir.
Katater serviksin portiovaginalis’ine gelince kilif ¢ekilerek yirtilir. Rektumdaki el
yardimi ile katater serviksten gegirilerek 6rnegin alinacagi uterus bolgesine dogru
yonlendirilir. Katater istenen bolgeye gelince, metal stile arkadan itilerek fircanin
kataterin disina ¢ikmasit saglanir. Fir¢ca uterus duvarina degince stile saat yoniinde
yarim tur g¢evrilerek endometriyumdan sitolojik 6rnekler toplanir. Daha sonra firga,
katater i¢cinde cekilerek uterustan cikartilir. Katater ve stile baska hayvanlardan
ornekleme yapilmadan once sterilize edilmelidir. Sitolojik muayene igin alinan
orneklerden, fir¢a ile temiz bir lam iizerinde yayma preparat hazirlanir ve May
Grunwald Giemsa teknigi ile boyanir. Her bir siiriintii 6rnegi farkl kisiler tarafindan

400X biiyiitme ile 200 hiicrenin sayilmasi sonucu degerlendirilir (30, 57).

2.3.3. Uterus Lavaji ile Endometriyal Sitoloji

Uterustan endometriyal hiicrelerin toplanmasi i¢in kullanilan diger bir yontem
de uterustan lavaj yontemidir. Bu yontemde perineum ve vulva kagit bir havlu ile
temizlenir. Steril, tek kullanimlik plastik inflizyon pipeti vaginaya yerlestirilir. Bu
sirada diger elde rektumdan sokularak, pipetin serviksten gecirilmesi saglanir. Ucu
uterusa giren pipetin disarida kalan ucundan 20 ml steril % 0.9 NaCl, bir enjektor
aracilig ile uterus icine verilir. Uterusa rektumdaki el aracilidi ile yaklasik 10 saniye
masaj yapilir. Daha sonra ayni pipet ile uterusa verilen soliisyon 5 ml’den az
olmamak kosulu ile geri ¢ekilir. Alinan sivi santrifiij edilir. Santrifiij sonrasinda {ist
kisim atilir, altta kalan kisimdan bir damla alinir ve lam {izerine yayma yapilir (23).
Sanrifiij i¢in cytospin kullanilacaksa alinan ornekten yaklasitk 150 pl alinarak
cytospin kabina konularak 700g de 5 dakika santrifiij edilir. Sonra lamda kurutulur
ve Driff- Quick kullanilarak boyanir (21). Bu yontem uygulanirken bazen verilen
stvinin - geri  alinmasinda  basarisizliklar  olabilecegini  bildiren arastirmalar

bulunmaktadir (7, 30).
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2.3.4. Endometriyal Biyopsi

Endometriyal biyopsi, infertilite probleminin nedenlerinin ortaya konmasinda
onemli bir anahtardir (15). Uterus biyopsisi ile endometriyal doku 6rnekleri 0.6 X 0.4
mm blylkligiinde kesici agizli 53 cm uzunlugunda paslanmaz celikten yapilmis
biyopsi pensi kullanilarak alinabildigi gibi (16) bu islem ig¢in gelistirilmis cesitli
sekillerde bir ¢cok pens bulunmaktadir.

Biyopsi pensi ile uterustan ornek almadan oOnce, perineal bolge ve vulva
temizlenir. Vaginaya vyerlestirilen biyopsi pensi, rektumda bulunan diger el
yardimiyla serviksten gegirilir. Uterus liimenine giren pensin kesici agzi acilir.
Rektumda bulunan el araciligi ile endometriyum pensin kesici agzinin i¢ine dogru
gelecek sekilde uterus hafifce sikistirilir. Kesici agiz kapatilir ve pens 90 derece
cevrilerek endometiyal parcanin kopmasi saglanir. Daha sonra biyopsi pensi
uterustan ¢ikartilarak ornek, i¢inde %10’luk formaldehit tampon soliisyonu bulunan
tiipe konulur. Formalinde sabitlenmis doku kademeli bir seri alkolden gegirilir, ksilol
ile temizlenir ve parafine yerlestirilerek bloklar hazirlanir. Inceleme yapilacag
zaman, parafin bloklar 5-6 um eninde kesilir ve hemotoksilen ve eosin ile boyanarak
400x biiyiitmede mikroskop altinda degerlendirilir. Biyopsi O6rnekleri iki farkli kisi

tarafindan endometriyal yangi yoniinden degerlendirilir (39).

Endometriyal biyopsi ile alinan 6rneklerde yangi, histopatolojik incelemede
lamina propriyada fokal ya da yaygin olarak yangi hiicrelerinin sayisindaki artigla
belirlenir. Hiicresel infiltrasyon baskin hiicre tipine gore siniflandirilir. Akut yangilar
cogunlukla PMNL leri igerir. Kesin bir yorum yapilacagi zaman kan serumunda
bulunan PMNL’ler gz oniinde bulundurulmalidir. Biyopsi orneklerinden yapilan
incelemelerde, endometriyal sitolojiye gore daha ayrintili bilgiler edinilebilir. Ancak
ineklerde endometriyal biyopsi heniiz rutin olarak kullanilan bir tan1 yontemi degildir
(41).
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2.3.5. Servikal Sitoloji

Elli hayvanda yapilan bir ¢alisma sonuglarina goére servikal sitolojinin hem
subklinik endometritisin tanisinda hemde infertilitenin prognozu hakkinda yardimci
oldugu bildirilmistir (1).

Vulvanin antiseptiklerle yikanip havlu pegeteyle kurulanmasinin ardindan 50
cm uzunlugunda uterus pipeti kendisinden daha genis plastik pipet igine
yerlestirilerek rektovaginal yontemle serviks girisine kadar ilerletilir. 50 ml’lik
enjektor yardimiyla aspire edilir. Alman O&rneklerden preparat hazirlanarak

degerlendirmek amaciyla labaratuvara gonderilir (2).

2.3.6. Lokosit Esteraz Testi

Diger yontemlere alternatif olarak, uterus liimeninde yangi hiicrelerinin
saptanmasinda LE testi kullanilabilir. LE, notrofil hiicrelerinin indoksil karbonik asit
eter ile tepkimeye girmesi sonucu salinirlar. Esteraz ise diazoniun tuzu ile tepkimeye
girerek oksitlenir ve mor renge boyanan indoksil salinir (34). Olusan rengin siddeti
ile 10kosit sayis1 arasinda pozitif bir iliski vardir. Bu yontem; idrar, pleural sivilar,
peritoneal sivilar ve serebrospinal sivalar1 da igeren bir¢ok viicut sivisinda yanginin
hizl1 teshisinde kullanilabilmektedir Santos ve ark. (51) yaptiklar1 bir ¢alismada,
endometriyal sitoloji ile LE aktivitesi arasinda % 96 duyarlilik, % 98 oraninda da
spesifite oldugunu saptamiglardir. Bu yontemin uygulanisinda hizli sonuglar veren
stripler gelistirilmistir. Servikste yapilacak LE testi i¢in strip intrauterin infiizyon
pipeti ucuna, tepkime kismi disarida olacak sekilde takilir. Tek kullanimlik ve steril
kayganlastirilmis vaginoskop vaginaya yerlestirilir ve serviks goriintiilenir. LE stribi
serviksin ilk halkasma sokulur ve 5 saniye beklenir. Iki dakika sonra rengin tonuna
gore hastalik ve siddeti saptanir. Reaksiyona giren bdlgenin rengine gore bes
kategoriye ayrilir. Lokosit yok 0; 16kosit ¢ok az 0.5; az miktarda 16kosit 1; orta
miktarda 16kosit 2; cok miktarda 16kosit 3 olarak siniflandirilir (51).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hayvan Materyali

Calismanin hayvan materyalini, Burdur ili Damizlik Sigir Yetistiricileri
Birligi’ne bagl isletmelerde yari1 agik ahir sisteminde barindirilan, yaslar 2-6
arasinda degisen 4’{i primipar, 16’Si multipar olmak iizere 20 adet Holstein 1rki
sagmal inek olusturdu. Inekler bulunduklar1 postpartum déneme gore; postpartum 21
ile 32. (Grup 1: erken postpartum donem, n=10) ve postpartum 33 ile 47. (Grup 2:
gec postpartum donem, n=10) giinleri arasinda bulunanlar olmak iizere iki gruba

ayrildi (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Calismaya alinan ineklerin gruplara gore

dagilimi.
Grup inek Yas Laktasyon Postpartum giin

No (YiD) sayis1 sayis1

1 4.7 3 29

2 6.1 4 30

3 4.8 3 25

4 3.6 2 21

5 3.8 2 26

Gl 6 2.4 1 30

7 2.3 1 30

8 6.0 4 29

9 5.9 4 27

10 5.9 4 27

1 51 3 40

2 4.6 3 38

3 6.1 4 40

4 4.1 3 40

5 2.2 1 40

Gl 6 2.1 1 40

7 5.9 4 43

8 5.9 4 37

9 6.0 3 44

10 6.0 4 34

3.2. Yontem

Tiim inekler ¢alismaya alinmadan once jinekolojik agidan muayene edildi.
Vaginal ve rektal muayenelere baslanmadan 6nce; perineum bolgesi, kagit havlu ile

temizlendi, antiseptik soliisyon (%1.5’lik Klorheksidin glukonat soliisyonu,
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Salvasol®) ile temizlenen vaginoskop (Polanski, 27 cm) vaginaya yerlestirildi ve 11k
kaynagi kullanilarak serviks ve vagina muayeneleri yapildi. Vagina tabani akinti
yoniinden incelendi. Akint1; asagida belirtildigi sekilde derecelendirildi ve derece

numarasi 0 olan inekler ¢calismaya dahil edildi.

0: temiz, seffaf mukus

1: az miktarda kii¢lik beyaz flakonlar igeren, hafif dumanli mukus

2: %50’den az olmak kosuluyla beyaz veya kirli beyaz renkli mukoprolent akinti

3: %50°den fazla beyaz, sar1 veya kanli akinti

Daha sonra rektal palpasyon ve rektal ultrasonografik muayeneler 6.5 MHz linear
rektal prob kullanilarak yapildi (KAIXIN KX5500%) ve uterus kornularinin
tonositesi, kalinliklar1 ve ovaryumlar muayene edildi (korpus luteum, follikiil vb).
Uterus kornularinin caplart (Sekil 3.1), varsa ovaryum iizerinde bulunan follikiil
biyiikliikleri, korpus luteum c¢aplar1 kaydedildi (Sekil 3.2).Yapilan muayeneler
sonunda; serviks uteri ¢ap1 7.5 cm, kornu uteri ¢ap1 4 cm den az olan, ovaryum
tizerinde fonksiyonel yapilar bulunan (korpus luteum, follikiil) ve uterus iginde

patolojik s1vi bulunmayan hayvanlar ¢alismaya dahil edildi.

6.5L64B2  6.5M 6.5064B2  6.5M
GN123 _ Dyn029 N o m Dyn029

Sekil 3.1. Calisma gruplarinda, ultrasonografik olarak alinan kornu uteri ve serviks uteri
Ol¢timleri.
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maku vet fak 6.50L64B2 6.5M
Name: 70 : GN123 Dyn029

= folikiil
korpus luteum

I selovaryum

Depth 111

Sekil 3.2. Calisma gruplarinda yapilan ultrasonografik ovaryum muayeneleri.

3.2.1. Orneklerin Ahnmasi
3.2.1.1. Servikal lokosit esteraz testinin uygulanisi:

Ornek alinmadan 6nce perineum bdlgesi ve vulva, antiseptikle temizlendi ve
kagit havlu ile silinerek kurulandi. Antiseptik ile temizlenen vaginoskop vaginaya
yerlestirildi ve 151k kaynagi kullanilarak serviks uterinin kaudal kismi goriintiilendi.
Ucuna LE stribi (Laboquick®™) takili infiizyon pipeti, vagina duvarma degmeyecek
sekilde servikse dogru yonlendirildi. Stribin u¢ kisminda bulunan LE kismu, serviksin
ilk halkasina yerlestirildi ve kullanilan testte Onerildigi gibi yaklasik 5 saniye
beklenip vaginadan ¢ikartildi. Stib iizerinde olusan renk, stribin iiretici firmasinin
onerdigi sekilde havada 2 dakika beklendikten sonra, prospektusta bulunan renk

cetveli temel alinarak degerlendirildi ve fotografland (Sekil 3.3).

Sekil 3.3. Lokosit esteraz testinin degerlendirilmesi. A: Laboquick testinin
degerlendirme cetveli B: Laboquickstribi.
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3.2.1.2. Servikal sitolojik ornekleri alimmasi:

Bir 6nceki islemde yerlestirilen vaginoskop cikartilmadan, ticari olarak
satilan endometriyal firga (Cytologybrush®, Minitube GmbH, Germany) kendi
paketinden c¢ikarilip vagina duvarima degmemesine dikkat edilerek servikse dogru
ilerletildi. Serviksin ilk halkasina girildikten sonra, fir¢a saat yoniinde bir tur ¢evrilip
cikartildi. Endometriyal firga ile temiz bir lam iizerinde yayma preparat hazirlandi
(Sekil 3.4). Lam iizerine yayilan siirintii, havada kurutuldu ve 6zel lam tagima

kaplarina konularak laboratuvara gotiiriilene kadar muhafaza edildi.

\

A B
Sekil 3.4. A: Cytologybrush® B:Endometriyal firga ile alinan 6rnegin lam
izerine alinmasi.

3.2.1.3.Endometriyal l6kosit esteraz testinin uygulanmasa:

Uterus liimenine LE stribinin iletilebilmesi i¢in, 50 cm uzunlugunda, 5-6 mm
capinda, i¢inde mandreni bulunan, paslanmaz gelikten yapilmis katater kullanildi
(Sekil 5A). Katater uygulama oOncesi %4 klorheksidin soliisyonu ile yikandi ve
sonrasinda distile su ile duruland1. Perineal bolge kagit havlu ile temizlenerek plastik
kilif igerisindeki katater vaginaya yerlestirildi. Katater rektumdaki el yardimiyla
servikse yonlendirildi ve servikse ulasildiginda plastik kilif geri gekilerek kilif
yirtildi. Kataterle rektovaginal, transservikal olarak uterus liimenine ulagildi. Katater
yerlestirildikten sonra mandreni ¢ikarilarak ucuna LE stribi (Laboquick™) takilmis
intrauterin tek kullanimlik infiizyon pipeti, katater icerisinden gegirilerek uterusa
ulastirildi. Uterusa girdikten sonra stribin 5 saniye siireyle endometriyuma degmesi
sagland1 ve strip disar1 ¢ikartildi. Stib iizerinde olusan renk, stribin iiretici firmasinin
onerdigi sekilde havada 2 dakika beklendikten sonra, prospektusta bulunan renk
cetveli temel alinarak degerlendirildi ve fotograflandi (Sekil 3. 3).
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3.2.1.4 Endometriyal sitolojik 6rneklerin alinmasi:

Endometriyal 16kosit esteraz testinin uygulanmasi sirasinda yerlestirilen
katater c¢ikartilmadan, steril paketinden c¢ikartilan endometriyal fircanin
(Cytologybrush®, MinitubeGmbH, Germany) en dista bulunan plastik koruyucu
katateri ¢ikartildi ve metal katater iginden uterusa ilerletildi. Uterusa ulasildiginda
katater i¢inden firca ¢ikartildi ve saat yoOniinde yarim tur cevrilerek
endometriyum’dan sitolojik drnekler toplandi (Sekil 3.5B, C, D). Daha sonra firga,
kateter icine ¢ekilerek metal kataterden c¢ikartildi. Alman Ornekler lam iizerine
yayilarak havada kurutularak, sabitlendi, boyamak ve degerlendirmek amaciyla

plastik lam saklama kutusu i¢inde laboratuvara gotiirildii.

C

Sekil 3.5. A: Paslanmaz c¢elikten yapilma katater. B: Endometriyal fir¢ganin
pazlanmazkatater icine yerlestirilmesi. C: Paslanmaz kataterinuterus liimenine
yerlestirilmesi. D: Katater igerisinden gegirilen endometriyal fircayla 6rnek
alinmasi.

3.2.2. Sitoloji Orneklerinin Hazirlamip Degerlendirilmesi

3.2.2.1.Sitolojik Orneklerin Boyanmasi

Sitolojik orneklerde hiicre sayiminin yapilmasi i¢in, laboratuvara getirilen
orneklerde Giemsa boyama yapildi. Giemsa boyama yontemi uygulanirken asagidaki

sira izlendi;
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e  Orneklerin alindig1 lamlar bek alevinden gegirildi ve hiicrelerin lam yiizeyine
sabitlenmesi saglandi.

e Lamlar boyama platformu {izerine yerlestirildi.

e Lamlarin ylizeyleri “Giemsa Working Solution”(her 1 ml sulandiricida 1
damla Giemsa stok soliisyon bulunan boyama soliisyonu) ile lamlarin iizerleri
kaplandi ve 15 dakika beklendi.

e Preparatlar distile suyla durulandi ve kurumaya birakildi.

e Kuruyan preparatlarin iizerine entallen damlatildi ve lamel kapatildi.

3.2.2.2.Boyanan Sitolojik Orneklerde Hiicrelerin Sayilmasi

Hazirlanan sitolojik preparatlar 6nce 1s1k mikroskobu (Olympus CX41) ile
400X’lik biiyiitmede incelendi ve dijital fotograf makinesi (Olympus DP26) ile
preparat goriintiileri fotograflandi1 (Sekil 3.6). Daha sonra bu goriintiiler bilgisayara
aktarildi ve Bs200Pro® yazilimi ile degerlendirildi. Dijital ortama aktarilan preparat
resimlerinde; endometriyal epitel hiicreler ve PMNL analiz edildi. Eritrosit gibi
yapilar da g6z oOnilinde bulunduruldu. Bs200Pro® analiz yazilimi igerisinde acilan
resimde hiicre sayimi yapilabilmesi icin PMNL’ler manuel olarak tanimlandi. Her bir

ornekten 3 alan se¢ildi ve bu alanlardaki tiim hiicreler sayildi (Sekil 3.7).

Sekil 3.6. Boyanan preparatlarin dijital fotograflarmin ¢ekilmesi.
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Sekil 3.7. Bs200Pro analiz programi ile PMNL’lerin isaretlenmesi.

3.3. istatistiksel Analizler

Tiim istatistiksel hesaplamalar Minitab v.14. istatistik yazilimi ile yapilmstir.
Ortalama deger ve bu degerlerin standart sapmalari “Descriptive Statistic”
yontemiyle hesaplanmistir. Sitolojik degerlendirme sonuglar1 ile LE testlerinin
skorlarinin karsilastirilmasinda “Pearson Corelation” testi kullanilmistir. Ayni
yontemlerin grup igerisinde karsilagtirllmasinda ise “Two Sample T-Test”

kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Servikal ve Endometriyal Sitoloji Sonug¢lar:

Alman sitolojik érneklerde yapilan boyamalar ve Bs200Pro® programu ile
yapilan hiicre sayimi sonrasinda elde edilen sonuglara ve Kasimanicam ve ark.
(29)’1in bildirdigi kriterlere gore; GI’de serviks veya endometriyumdan alinan
orneklerde; subklinik endometritis belirlenmedi. GII’de ise endometriyumdan alinan
orneklerin 4
orneklerde saptanmadi (Tablo 4.1). Ayrica; GI’de 1 inekte hem servikal hem de

endometriyal, GII’de 1 inekte endometriyal, 1 inekte servikal Orneklerde sayim

yapilamadi.

Tablo 4.1. Endometriyal ve servikal sitolojik preparatlarin; GI ve GII’de yapilan
analizlerinin sonuglart. PMNL: Polimorf niikleer 16kosit; SE: subklinik endometritis; PP:

adedinde subklinik endometritis

saptanirken, servikal

sitolojik

postpartum
Endometriyum Serviks
Grup Uik PP lam PMNL Toplam  PMNL
No  Gin " SE . SE
Hicre Say1 % Hicre Say1 %
268 29 128 11 859 (9 219 14 6,39 )
511 30 Olgiim Yapilamadi
561 25 64 6 938 () 47 3 6,38 )
706 21 118 10 847 (9 33 1 3,03 )
G 795 26 140 10 714 (5 309 24 1,77 )
970 30 240 20 8,33 () 381 15 394 )
971 30 352 33 938 () 408 25 6,13 )
3053 29 513 32 6,24 () 229 9 393 )
3083 27 113 7 619 () 103 2 194 )
3371 27 242 24 992 () 218 18 8,26 )
200 40 104 16 15,38 (+) 95 6 6,32 )
270 38 356 36 10,11 (+) 436 36 8,26 )
517 40 179 11 615 (5 141 8 5,67 )
565 40 201 11 547 ) Olgiim yapilamadi
Gl 968 40 116" 10 862 (5 118 4 3,39 )
969 40 Ol¢lim Yapilamadi 25 1 4,00 )
3001 43 677 40 591 () 236 15 6,36 )
3084 37 270 27 10,00 (+) 284 18 6,34 )
3458 44 110 9 818 (v 93 4 4,30 )
3461 34 567 86 15,17 (+) 254 10 394 )

23



4.2. Endometriyal ve Servikal Lokosit Esteraz Testi Sonuglar:
Alinan 16kosit esteraz testi drneklerinde; testin tretici firmasmin Onerileri

dogrultusunda degerlendirme yapildi (Tablo 4.2 ve 4.3).

Tablo 4.2. GT’e ait servikal ve endometriyel 16kosit esteraz testi
degerlendirmeleri. SLE: servikal 16kosit esteraz testi, ELE: endometriyal 16kosit
esteraz testi, (-): 10kosit yok, 1: + 15 16kosit/ul, 2: >70 16kosit/ul, 3: >125 16kosit/
ul, 4: >500 16kosit/ pl

s | . m
120 s

Laboquick 15 = 70+ 1254+ .
Renk Cetveli LE Testi
| oeg SLE R | T r | 3
3
2 511 3
3
3 561 SLE . L 1
cie LJ:I EEECE
o o BREETTTO_N
e SO EEEE B
L, o BN BEEN W
ELE 2
6 o70 SLE % Rl ﬂﬁl? g 2 Emi 2
ELE i 2
7 971 SLE - 2
ELE : 2
o 2053 SLE m-“--l-lw 1
el TT THEEEETER 2
se L1 CT/ENENE. IR
9 3083 =
e IO l EEREE = 3
10 3371 SLE -.: J [ :I . 3
ELE lm ' 3
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Tablo 4.3. GII’e ait servikal ve endometriyel 16kosit esteraz testi degerlendirmeleri.
SLE: servikal 16kosit esteraz testi, ELE: endometriyal 16kosit esteraz testi, (-): 16kosit
yok, 1: £ 15 16kosit/ul, 2: >70 16kosit/pl, 3: >125 16kosit/ pl, 4: >500 16kosit/ pl

Laboquick ) 1 2 3 4 LE
Renk Cetveli [

15 = 70+

11 200

12 270

13 517

14 565

15 968

16 969

17 3001

18 3084

19 3458

l
SLE-UL"iUllll_J_-
HEEEEEREC E

AP N DN DN NN DN WODN NN DN P DN DND wOwDNNDN

20 3461

I

Yapilan LE testi degerlendirmeleri sonucunda; GI’de servikal drneklerde; 3 adet 1.
derece, 3 adet 2. derece ve 4 adet 3. derece pozitif sonu¢ bulunmustur. Endometriyal
orneklerde ise; 5 adet 2. derece, 5 adet de 3. Derece pozitif sonu¢ bulunmustur.
GII’de servikal 6rneklerde; 1 adet 1. derece, 7 adet 2. derece, 1 adet 3. derece, 1 adet

de 4. derece pozitif sonu¢ bulunmustur. GII’den alinan endometriyal 6rneklerde ise;
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1 adet 1. derece, 6 adet 2. derece, 1 adet 3. derece, 1 adet de 4. Derece pozitif sonug

bulunmustur.

4.2. Endometriyal ve Servikal Sitolojide Elde Edilen Hiicre Oranlarinin

Lokosit Esteraz Testi Sonuc¢lariyla Karsilastirilmasi

Her iki gruptada hem serviks hemde uterusta yapilan LE testleri pozitif ¢ikmistir.
Grup igerisinde ayn1 hayvanda yapilan endometriyal ve servikal LE testleri birbiriyle
uyumlu bulunamamis, aralarinda bir korelasyon ortaya konamamistir (p>0.05).
Benzer sekilde ayni hayvandan endometriyal servikal Orneklerinde birbirleri ile

uyum gostermedigi, yapilan korelasyon testi ile ortaya konmustur.

Alman sitolojik 6rnekler ile LE testleri karsilastirildiginda da her iki yontem

arasinda bir iliski belirlenememistir.
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5. TARTISMA

Ineklerde subklinik endometritislerin tanisinda, endometriyumda olusan
yanginin ortaya konulmasi i¢in ¢esitli yontemler kullanilmaktadir. Bu ydntemler;
cesitli teknikler ile toplanan endometriyal Orneklerde yangi varlifinin ortaya
konulmasint temel almaktadir. Bu amagla; sitolojik veya histopatolojik analizler

yapilmakta ve subklinik endometritis teshisi yapilabilmektedir (30,31).

Yapilan bu tez calismasinda; subklinik endometritislerin teshisinde basariyla
kullanilan bir yontem olan endometiyal sitoloji yonteminin, idrarda 16kosit varligini
ortaya koymak i¢in iretilmis ticari bir idrar analiz stribi kullanilarak LE testi
yapilmistir. Sonug olarak her iki yontemden elde edilen verilerin karsilagtirilmasi ve
LE testinin subklinik endometritis teshisinde kullanilabilir olup olmadiginin
arastirilmast amaglanmistir. Calismada; postpartum 21 - 32. ve 33 - 47. giinleri
arasinda olmak iizere toplam 20 bas Holstein inekten hem endometriyal hem de
servikal epitelden, sitolojik fir¢a yardimi ile hiicre dokiintiisii 6rnegi alinmis ve yine

endometriyum ve servikste LE testi yapilmistir.

Yapilan ¢alismalar endometriyal sitoloji ile subklinik endometritislerin teshisi
%94 gibi yiiksek bir oranda dogrulukla konulabilmektedir (29). Bu nedenle yapilan
calismada saptanan sitolojik veriler, LE testinin dogru sonu¢ verip vermediginin
belirlenmesinde bir referans olarak kullanilmigtir. Calisma sonucunda; sitolojik
yonteme gore GI’de hi¢ subklinik endometritis belirlenemezken; GII’de 4 adet
subklinik endometritis saptanmistir. LE testi skorlamasina bakildiginda ise; GI’de
negatif sonug¢ belirlenememistir. GI’de bulunan ineklerin bulundugu postpartum
donemlerde sitolojik olarak subklinik endometritis i¢in smir degerler; sirasiyla
sayilan 100 hiicreden 18 veya daha fazlasiin, GII’de bulunanlarin ise 100 hiicreden
10 veya daha fazlasinin PMNL olmasidir (29). GI’de sitolojik olarak endometritis
belirlenememis olmasi; PMNL sayisinin diigiik oldugunun gostergesidir. Ancak;
endometriyumda uygulanan LE testi yogun miktarda 16kosit varligina isaret etmis ve
+1’den +4’¢ kadar her derecede renk vermistir. GII’de ise 4 adet subklinik
endometritis belirlenmis ancak; ayni hayvanlarda yapilan LE testleri ile aralarinda bir

iligki belirlenememistir (p>0,05). Yapilan bir arastirmada Subklinik endometritislerin
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teshisinde LE testi endometriyal sitoloji ile karsilagtirilmistir ve galisma sonucunda
LE testinin sitolojik muayene ile Kkarsilagtirllmasi sonucunda %38 basariyla
kullanilabilir oldugunu saptanmistir.Yapilan baska bir arastirmada ise endometriyal
sitolojide esik deger %5.5 PMNL olarak alinmis ve %94 oraninda dogrulukla LE
testinin kullanilabilir oldugu ortaya konulmustur (51). Couto ve ark. (18) yaptiklari
bir calismada sitoloji i¢in esik degeri %6.7 PMNL olarak almislar ve LE testi ile
karsilastirdiklarinda aralarinda istatistiksel olarak bir korelasyon belirlemislerdir. Bu
arastirmada ise endometriyal veya servikal sitolojinin; endometriyal veya servikal LE
testi ile arasinda istatistiksel bir korelasyon bulunamamistir (p>0,05). Bunun nedeni;
alman PMNL esik degerinin yiiksek olmasi1 (GI i¢in %18, GII i¢in %10), drnekleme
sirasinda stribe kan ve cesitli sekresyonlarin bulagmasi, ve stribin idrarda 6l¢iim
yapmak i¢in iiretilmis olmast bunun sonucu olarak da endometriyum veya servikste
optimum sonug¢ vermemesi olabilir. Buradan hareketle LE testi sonuglarinin; bu esik
degerlerin alindig1 sitolojik muayeneler ile uyumsuz oldugu sonug¢ olarak da
subklinik endometritislerin teshisinde kullanilamayacagi kanaatine varilmistir.
Ancak; hayvan sayisinin arttirilmasi ve PMNL esik degerinin diisiiriilmesi ile daha
bu iki yontem arasinda daha uyumlu veriler olusmasi saglanabilir. Yapilan
aragtirmada servikal ve endometriyel sitolojik analizlerin kendi aralarindaki
uyumsuzlugun ise servikste ki epitel doku ile endometriyumun ve bu iki doku
arasindaki lokal immun olaylarin farkli olmasi nedeniyle sekillenmis olabilecegi

sonucuna varilmastir.
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6.

SONUC VE ONERILER

Endometriyal sitolojinin subklinik endometritislerin teshisinde basariyla
kullanildig1r gbézlemlenmistir. Ancak yapilan LE testlerinin bu sonugclarla
uyumlu olmadigi belirlenmistir.

Servikal sitoloji sonuglar1 ile endometriyal sitoloji sonuglar1 arasinda
istatistiksel olarak fark belirlenmis, endometriyal olarak SE belirlenen
olgularda servikal olarak SE belirlenememistir. Bu sonuglar 1siginda
servikal sitoloji Orneklerinin subklinik endometritislerin teshislerinde
kullanilamayacagi kanaatine varilmistir.

Sonug olarak; hayvan sayisinin arttirildigi veya sitoloji degerlendirmesi
yapilirken PMNL i¢in alinan esik degerin diisiiriildiigii, yangisal olaylarin
varliginin ¢esitli molekiiler yontemlerle ayrintili bir sekilde ortaya
kondugu genis kapsamli calismalar ile 6nemli bir dol tutmama nedeni
olan SE’lerin teshisinde pratik yontemler gelistirilebilecektir.

Kullanilan LE stripleri doku temasi sonucu kanamaya neden olabilir ve

olusacak kanamanin rengi etkileyebilecegi géz onlinde bulundurulmalidir.
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