TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIiVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERIi ENSTIiTUSU

1946

KRONIK ENDOMETRITISLi INEKLERDE LOTAGEN®
UYGULAMASI SONRASI ENDOMETRIYUMDAKI EKOSTRUKTUR
DEGISIKLIKLERININ BELIRLENMESI

ibrahim KUCUKASLAN

DOGUM ve JINEKOLOJi ANABILiM DALI
DOKTORA TEZI

DANISMAN
Prof. Dr. Selim ASLAN

2010- ANKARA



TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIiVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

KRONIiK ENDOMETRITISLi INEKLERDE LOTAGEN®
UYGULAMASI SONRASI ENDOMETRIYUMDAKI EKOSTRUKTUR
DEGISIKLIKLERININ BELIRLENMESI

ibrahim KUCUKASLAN

DOGUM ve JINEKOLOJi ANABILiM DALI
DOKTORA TEZi

DANISMAN
Prof. Dr. Selim ASLAN

Bu tez, BIYEP K120140 kod-7 ve DUBAP-07-01-16 no'lu projeleri tarafindan
desteklenmistir.

2010- ANKARA



Ankara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
Dogum ve Jinekoloji Doktora Programi
cergevesinde yiirlitiilmiis olan bu ¢alisma , asagidaki jiiri tarafindan
Doktora Tezi olarak kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi : 14. 06. 2010

rof . Df. Blfat VURAL
Ankara Universitesi
Jiiri Bagkani

Prof. Dr. Selim ASLAN Prof. Dr. Seyfek INTA
Ankara Universitesi Uludag] Universitesi

S

Prof. Dr. Mustafa KAYMAZ Prof. Dr.__Ali BUMIN
Ankara Universitesi Ankara Universitesi



ICINDEKILER
Kabul ve Onay
Icindekiler
Onsoz
Simgeler ve Kisaltmalar Dizini
Sekiller
Cizelgeler
1. GIRiS
1.1.Puerperium
1.2. Puerperal Donem ve Uterus Enfeksiyonlari
1.2.1. Endometritis
1.2.1.1. Endometritisin Siniflandirilmasi
1.2.1.1.1. Subklinik Endometritis
1.2.1.1.2. Klinik Endometritis
1.2.1.1.3. Akut Endometritis
1.2.1.1.4. Kronik Endometritis
1.2.1.2. Endometritisin Tanis1
1.2.1.2.1. Inspeksiyon, Rektal Palpasyon ve Vaginoskopik Muayene
1.2.1.2.2. Ultrasonografik Muayene
1.2.1.2.2.1. Bilgisayar Destekli Goriintli Analizinde Kullanilan Ekostruktur
Parametreleri
1.2.1.2.2.1.1. Ortalama Gradient
1.2.1.2.2.1.2. Homojenite
1.2.1.2.2.1.3. Kontrast
1.2.1.2.2.1.4. Ortalama Gri Deger
1.2.1.2.2.2. Bilgisayar Destekli Ekostruktur Analizlerinin Dogum ve
Jinekolojide Uygulanmasi
1.2.1.2.2.2.1. Uterustaki Ekostuktur Analizleri
1.2.1.2.2.2.2. Erken Gebelikte Ekostruktur Analiz Sonuglari

1.2.1.2.2.2.3. Ekostruktur Analizi ve Steroid Konsantrasyonu Arasindaki Iliski

1.2.1.2.3. Bakteriyolojik Muayene
1.2.1.2.4. Sitoloji ve Endometriyal Biyopsi

il

ii
1ii
Vi
Vil

Viii

o W DN

12
13
13
15
17
18
20
23

23
24
25
25
26

27
31

35
37



1.2.1.3. Endometritisin Tedavisi

1.2.1.3.1. Parenteral Tedavi

1.2.1.3.2. intrauterin Tedavi

2. GEREC ve YONTEM

2.1. Gereg

2.2, Yontem

2.2.1. Hayvan Se¢imi ve Gruplarin Olusturulmasi

2.2.1.1. Gruplarin Olusturulmasinda Kullanilan Muayene Y 6ntemleri
2.2.1.1.1. Inspeksiyonun Uygulanmasi

2.2.1.1.2. Transrektal Palpasyonun Uygulanmasi

2.2.1.1.3. Ultrasonografik Muayenenin Uygulanmasi

2.2.1.1.4. Vaginal Muayenenin Uygulanmasi

2.2.2. Elde Edilen B-Mod Ultrasonografik Resimlerde Ekostruktur
Analizlerinin Yapilis

2.2.3. Serum Progesteron Diizeylerinin Belirlenmesi

2.2.4. Tedavi Sonras1 Yapilan Kontroller

2.2.5. Istatistiksel Degerlendirme

3. BULGULAR

3.1. Degisik Endometritis Derecelerinde Uterustan Alinan Sitolojik
Orneklerde Elde Edilen Tiim Hiicre Oranlarinin Karsilastirilmasi

3.1.1. Tedavi Oncesi (0.Giin) ve Tedavi Sonras1 (10.Giin) Degerlendirilen
Sitolojik Orneklerin Karsilastirilmasi

3.2. B-Mod Ultrasonografik Resimlerde Ekostruktur Parametrelerinde Degisik
Endometritis Derecelerinde ve Kontrol Grubunda Elde Edilen Farkliliklarin
Degerlendirilmesi

3.3. Ekostruktur Parametre Degerlerinin Degisik Derecedeki Endometritis ve
Kontrol Grubunda Uygulama Oncesi ve Uygulama Sonrasi Siirecteki
Farkliliklart

3.4. Degisik Derecelerdeki Endometritislerin Ekostruktur Parametreleri ile
Saptanabilirliginin ROC Egrisi ile Elde Edilen Degerlerle Ortaya Konulmasi
3.4.1. E1 Diizeyindeki Endometritislerde Kontrol Grubuna Gére ROC
Egrisinde Esik Degerler ve Bu Degerlerin Duyarliligi

38
39
41
47
47
48
48
50
50
51
51
51
52

53

53

54

55

55

56

56

63

69

69

v



3.4.2. E2 Diizeyindeki Endometritislerde Kontrol Grubuna Gére ROC
Egrisinde Esik Degerler ve Bu Degerlerin Duyarliligi

3.4.3. E3 Diizeyindeki Endometritislerde Kontrol Grubuna Gére ROC
Egrisinde Esik Degerler ve Bu Degerlerin Duyarliligi

3.5. Farkli Derecedeki Endometritisli Hayvanlarda Progesteron Degerleri ve
Bu Degerlerin Ekostruktur Parametreleri ile Olan Korelasyon Degerleri
4. TARTISMA

5. SONUC ve ONERILER

OZET

SUMMARY

KAYNAKLAR

OZGECMIS

70

70

71

73
80
83
85
86
101



Vi

ONSOZ

Ineklerde kronik endometritis, siit sigircilig1 isletmelerinde ekonomik kayiplara yol
acan Onemli bir problemdir. Kronik endometritislerin tanisi i¢in bir¢ok yontem
gelistirilmistir. Bu yontemlerin higbiri istenilen diizeyde tanida etkili olmamaktadir.
Tanmin yanisira iyilesme siirecinin de izlenmesi yeni bir girisimin gerekli olup
olmadiginin ortaya konmasi bakimindan isletmelere ekonomik anlamda yarar saglar.
Yeni yontemlerin gelistirilip uygulamaya sokulmasiyla, daha fazla hayvanda taninin
zamaninda ortaya konulmasi saglanarak isletmeye ekonomik agidan yararli olmak

miumkindiir.

Bu ¢alisma siiresince gerek tezin planlanmasi, gerekse yazim asamalarinda
destegini esirgemeyen, bilimsel diisiinceyi bizlere asilayan doktora tez danigmanim;
Prof. Dr. Selim Aslan, tez izleme komitesi iiyeleri Prof. Dr. Rifat Vural, Prof. Dr. Ali
Bumin, Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali
Ogretim tiyeleri ve diger gorevli personeline tesekkiir ederim. Ayrica bu tez calismasi
icin isletmelerini bana acan Akbel Siit ve Siit Uriinleri AS’ne, calisma sirasinda
yardimlarimi esirgemeyen Vet. Hek. Olgu Celik, Vet. Hek. M. Can Giin, Vet. Hek.
Diren¢ Onder, Vet. Hek. Mustafa Somali, Vet. Hek. Mehmet Geng, Vet. Tek. Orhan

Atalay ve diger ¢iftlik personeline tesekkiir ederim.

Tez caligmam sirasinda gosterdigi sabir ve verdigi destekle beni yalniz
birakmayan sevgili esim Aras. Gor. Ozgiil Kiiciikaslan’a, fedakarca destegini
esirgemeyen annem Tiirkan Kiigiikaslan’a, kardeslerim Ozlem Kiiciikaslan ve Sinem
Celik’e tesekkiir ederim. Son olarakta her ne kadar yanimda olmasa da kalbimden hi¢

¢tkmayan canim babam Yilmaz Kiigiikaslan’a sonsuz tesekkiir ederim.
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1. GIRIS

Uzun yillar ahir hijyeni, ineklerin barinma kosullar1 ve dogumdan 6nce immun
sistemin desteklenmesi yoniinde biiyiik gelismeler elde edilmis olmakla birlikte son
30 yil i¢inde ineklerde post partum uterus infeksiyonlarmin yogunlugunda azalma
gbzlenmemistir (Sheldon ve ark.,2006a). Kronik endometritislerin siklig1 isletmeden
isletmeye %3 ile %70 oraninda degismektedir (Fischer, 1977; Saloniemi ve ark.,
1986). Reprodiiktif verimliligin azalmasi, artan veteriner hekim ve ila¢c masrafi, siit
verimliliginde diisme ve infertiliteden dolay1 siiriden hayvan ¢ikarilma oraninda
olusan artig, endometritislere bagl olarak gelismektedir (Fourichon ve ark., 2000;
Leblanc ve ark., 2002b). ingiltere’de olgu basma olusan kaybin tiim gider ve kayplar
distintildiiginde 131 sterlin dolayinda oldugu ortaya konulmustur (Esslemont ve
Kossaibati, 2002). Dogum sonrasi ineklerin ¢ogunda uterus lumeni c¢evresel
mikroorganizmalar ile kontamine olmaktadir ve enfeksiyon c¢ogu hayvanda 3
haftadan fazla devam etmektedir, bunlarin %15°’1 klinik endometritis belirtileri
gostermektedir. Bu hayvanlarin gebelik oranlari diismekte ve iyilesmelerinin uzun
stirmesine bagli olarak veteriner hekim masrafi artmakta ve yetistiriciler agisindan

biiyiik kayiplar olugsmaktadir (Sheldon, 2007).

Ineklerde uterusun yangisi, fiziksel ve fonksiyonel bariyerlerin yikimlanmasi
veya spesifik bir enfeksiyon sonucu sekillenir. Genellikle kontaminasyon dogum
sirasinda nadiren de Ostrusta sekillenmektedir. Progesteronun baskin oldugu
donemde uterus ylizey epitelindeki immiinolojik aktivitede azalmalar meydana gelir
(Roth ve ark., 1983; Lander Chacin ve ark., 1990). Buna karsilik Ostrusta uterusun
motilitesinde artig olur ve fizyolojik temizlik desteklenmis olur (Rodrigez-Martinez
ve ark., 1987). Immun sistemi harekete geciren hiicreler biiyiik 6lciide
endometriyuma gegerek Ostrusta savunma sistemini giiglendirirler (Acland ve ark.,

2001).



Uterusun bakteriyel arinmasi genellikle saglikli ineklerde dogumdan sonraki 2.

veya 3. haftada tamamlanmaktadir (Bondurant,1999).

1.1. Puerperium

Reprodiiktif organlarin yeniden gebe kalabilecek bir sekilde dogum Oncesi
donemdeki anatomik ve fonksiyonel konumuna yeniden kavusmasi i¢in gecen zaman

dilimi postpartum dénem olarak tanimlanir (Senger, 2003).

Bu donem yavrunun uterusu terk etmesiyle baslar ve yavru zarlarinin
atilmasini takiben uterus involiisyonu, endometriyal rejenerasyon, ovaryumda siklik
faaliyetlerin tekrar baslamast ve uterus lumenindeki bakterilerin eliminasyonu
asamalarini icermektedir (Arbeiter, 1973; Alagam, 1997; Noakes, 2001; Senger,
2003).

Dogumun hemen ardindan uterusun ortalama uzunlugu 1 metre, agirlig1 8-10
kg’dir. Uterusun fiziksel involiisyonunun 6nemli bir bolimii dogum sonrasi ilk {i¢
giinliik siiregte gerceklesir. Uterusun boyutlarindaki bu hizli azalma, artan
vazokonstriksiyon ve 3-4 dakika araliklarla sekillenen peristaltik kas
kontraksiyonlarindan kaynaklanir (Leslie, 1983; Alagam, 1997). Dogumda 9 kg olan
uterus agirligr 30. giinde 1 kg ve 50. giinde 0,75 kg’a kadar diiser (Gier ve Marion,
1968).

Ineklerde yavru zarlar1 dogumdan sonraki yaklasik 6-24 saat icerisinde atilirlar.
Ovaryum iizerinde pp 3-5. giinlerde follikiil, 9-15. giin arasinda da ilk siklik korpus
luteum belirlenebilir (Morrow ve ark., 1966; Wagner, 1968; Wagner ve Hansel,
1969; Arbeiter, 1973).

Rasbech (1950), involusyon i¢in 4 donemden s6z etmistir; 1-8. glinler, 8-10.
giinler, 10-18. giinler ve 18-25. giinler. Ik 24 saatte vagina genisligi 8 cm olarak
palpe edilebilir. Serviks 3. giine kadar nadiren palpe edilebilecekken 4-5. giinlerde



tonusu artar ve uterustan bariz sekilde ayirt edilebilir. Tkinci asamada (8-10. giinler)
tim uterus palpe edilebilmektedir; ylizeyi diizgiin ve yumusak ve fluktuasyon
hissedilebilmektedir. Karunkuller findik seklindedir. Serviks sertlesmis ve pelvis
boslugundadir. Ugiincii asamada (10-18. giin) uterus plastik kivaminda hissedilebilir,
fluktuasyon ve karunkuller daha az hissedilmektedir. Serviks gebelik Oncesi halini
almigtir. Son asamada ise (18-25. giin) uterus tonusu artar ve gebe olmayan kornuyla

yaklagik olarak ayni duruma gelir.

Uterusun boyutlar1 pp 4-9. giinler arasinda yavas yavas azalir. Bu donemde
gebelik gecirmis kornunun ¢ap1 normal postpartum siire¢ gegiren ineklerde 12-14 cm
arasindadir ve yaklastk pp 10. gilinde uterusun smnirlart rektal palpasyonla
belirlenebilir. Saglikli hayvanlarda uterus kornularinin ¢ap1 pp 25-30. gilinlerde 3-4
cm’ye gerilerken servikal ¢ap pp 40. giinde 5 cm’nin altindadir. Ancak serviks ve
uterus involiisyonunun tamamlanmasi yaklasik pp 40-50. giinleri bulur (Leslie,
1983). Uterus involiisyonu yas, 1k, beslenme ve diger bazi faktorlerden
etkilenebildiginden involiisyondaki gecikme uterus enfeksiyonlari igin spesifik bir

gosterge degildir (Fonseca ve ark., 1983).

Serviksin involiisyonu uterustan daha yavas gerceklesir. ineklerde normal
postpartum siiregte serviks dogumdan bir hafta sonra daralir. Dogumdan sonraki ilk
iic giin i¢inde serviks bir elin sigabilecegi diizeyde agikken, pp yaklasik 4-6. giinde
bu agiklik iki parmagin girebilecegi diizeye geriler. Postpartum 21-25. giinlerde
serviks pekten pubiste, yaklasik 5,5-6,0 cm uzunlugunda ve tam olarak kapali
konumdadir (Eulenberger, 1984). Normal postpartum siirecte serviksin tamamen

invole olmas1 pp 30. giinii bulmaktadir (Leslie, 1983).

Dogum sonrasi uterus liimeni fotal membranlar ve umblikal damarlardan gelen
kan, yavru sular1 ve karunkuler doku artiklarindan olusan bir igerikle doludur ve
zamanla bu icerigin bir kismi disar1 atilir ve bir kism1 rezorbe edilir. Eger bu igerik
normalden fazla uterusta kalirsa enfekiyona agik bir ortam hazirlanir (Milli, 1998;

Noakes, 2001).



Postpartum 2-3. gilinlerden sonra losiyal akintinin miktar1 biiyiik 6l¢iide azalir
ve rengi sarimsi kahverenginden daha yogun kivamli, kirmizi-kahverengine doniisiir.
Yaklasik pp 9. giinde kisa bir siire i¢in ¢ikolata kahvesi bir renk alir. i¢erisinde beyaz
partikiiller bulunan sarimtrak akinti pp 12-14. giinlerde saptanabilir ve bu akinti
fizyolojiktir. ilerleyen giinlerde (pp 15-20. giinler) séz konusu akitinin miktari
azalarak rengi Ostrustaki saydam cam rengine doniisiir. Losiyal akinti baslangigta
renk, koku ve kivam bakimindan yavru sularina benzemektedir. Miktart 500 ml
(primipar) ile 2000 ml (multipar) arasinda degisebilir, akint1 7-9. giine kadar giinliik
80-100 ml kadardir (Rasbech, 1950). Normal losiyal akintinin kokusu rahatsiz edici
degildir (Olson ve Mortimer, 1986; Aslan ve ark., 1995; Noakes, 2001).

Puerperal donemde akint1 18. giine kadar devam ediyorsa geciken involusyon
yoniinden hayvan takip edilmeli ve enfeksiyon ihtimaline karsti muayene
tekrarlanmalidir. Akintida kotii koku ve kokusmus doku artiklari olmadigr siirece

involusyonun normal oldugu kabul edilir (Olson ve Mortimer, 1986).

Dogumun ardindan fizyolojik andstrus olarak da tanimlanan, ovaryum
aktivitesinin tam anlamiyla yeniden baslamasina kadar gecen kisa bir seksiiel
dinlenme donemi séz konusudur. Bu donemin uzunlugu siit verimi, emzirme,
beslenme, kalitim ve mevsim gibi faktorlerin yaninda (Rasbech, 1950; Ball ve Peters,

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

Korpus luteum regresyonuna bagli progesteron degerleri, dogum Oncesi 48.
saatten baslayarak erken potpartum doneme kadar ¢ok diisiik seviyelere geriler
(<0,5 ng/ml) ve normal siklusta oldugu gibi feedback mekanizmasi devreye girerek
postpartum ilk siklusun yeniden baslamasina neden olur (Rasbech, 1950).
Postpartum ilk birka¢ giin gonadotropin salgilatici hormon (GnRH)’un sporadik
saliimina plazma folikiil stimiile edici hormon (FSH) diizeyindeki kademeli bir artis
eslik eder, dolayisi ile bu donemde anterior hipofiz FSH salgilama yetenegindedir.
Bu kademeli artis, pp ortalama 7-10 giin igerisinde ilk follikiiler dalganin gelisimiyle
sonuglanir. Hipofizin liiteinleitirici hormon (LH) salgilama yetenegi FSH’ya gore

daha yavas gelisir ve GnRH’nin erken donemdeki salinimi LH’da hafif artiglara



neden olsa da miktar1 hemen bazal seviyeye geri doner. Postpartum ilk 10 giin
boyunca yliksek diizeydeki GnRH salinimi bile LH salinimini uyarmada yetersizdir.
Dolayis1 ile pp gelisen ilk dominant follikiiliin ovule olabilmesi, saat basi bir
pulzasyonu gergeklestirebilecek sekilde LH salinimini uyarabilecek Ostradiol
iiretebilmesine bagldir. Insulin benzeri biiyiime faktorii-I’"de (IGF-I) follikiiler
granuloza hiicrelerindeki aromataz aktivitesini uyararak ostradiol {iretimini arttirmasi

nedeniyle ovulasyon siirecinde énemli rol oynar (Noakes, 2001).

Dogumu takip eden donemde ilk dominant follikiil pp 10-15. giinlerde
belirlenebilmektedir (Morrow ve ark., 1966; Wagner ve Hansel, 1969; Kindahl ve
ark., 1999; Ball ve Peters, 2004). Bu follikiil ovule olabilir ya da atreziye olarak yeni
bir follikiiler dalganmn baslamasini tetikler. Ineklerin yaklasik %60’inda ilk
ovulasyonun pp 25. giinden once sekillendigi bildirilmistir (Kindahl ve ark., 1999).

Uterus enfeksiyonlarinin ovaryum fonksiyonlar {izerine olumsuz etkileri farkl
aragtirmacilar tarafindan ortaya konulmustur (Fredriksson ve ark., 1985; Karsch ve
ark., 2002; Sheldon ve Dobson, 2004; Herath ve ark., 2006; Sheldon, 2007).
Fredriksson ve ark. (1985), uterus enfeksiyonu bulunmayan hayvanlarda pp ilk
ovulasyonun ortalama 16. giinde, enfekte hayvanlarda ise ortalama 31. gilinde

belirlendigini bildirmislerdir.

Normal sartlarda postpartum involiisyon siirecinde uterustaki patojenik
mikroorganizma sayis1 hizla azalarak bir siire sonra bu etkenlerin eliminasyonu
gerceklesir. Etkenlerin eliminasyonunun basarili olmadigi olgularda sekillenen

enfeksiyon kronik hal alir (Lewis, 1997).

1.2. Puerperal Donem ve Uterus Enfeksiyonlari

Uterusun enfeksiyon ve yangilari ¢ogunlukla normal ve giic dogumlar sirasinda,
doguma yardim girisimlerinin ardindan, retensiyo sekundinarum, prolapsus uteri,

metabolik hastaliklar gibi erken donem postpartum sorunlara bagli olarak



sekillenirler. Ayrica genital organlarin muayenesi sirasinda ya da sagaltim
girisimlerine bagli olarak da wuterus enfeksiyonlariyla karsilagilabilmektedir

(Alagam, 1997; Sheldon ve ark., 2006a).

Dogumdan sonraki ilk 14 giin (cogunlukla ilk 4-10 giin) igerisinde sekillenen
ve ates (=39,5°C), kirmizi-kahverengi ve kotlii kokulu vaginal akinti, durgunluk,
nabiz ve solunum sayisinda artis, verim disiikligii gibi sistemik degisiklerle
karakterize uterus enfeksiyonlar1 “akut endometritis” (akut puerperal endometritis)
olarak tanimlanirken, pp 3. haftadan sonra, sistemik enfeksiyon belirtisi olmaksizin
cesitli yogunlukta purulent karakterli vaginal akinti ile karakterize uterus
enfeksiyonlar1 “kronik endometritis” (klinik endometritis,) olarak tanimlanmaktadir
(Bisping ve Bostedt, 1999; Noakes, 2001; Foldi ve ark., 2006; Sheldon ve ark.,
2006a; LeBlanc, 2008).

Uterusun yangisal degisikliklerinin patolojik smiflandirmasinda; yangi
endometriyumla sinirliysa “endometritis”; uterus duvarinin i¢ katmanini da igine
alacak kadar yayginsa “metritis” serosaya ulasmigsa “perimetritis” ve asici ligamenti
de igeriyorsa “parametritis” olarak isimlendirilmektedir (Bonnett ve ark., 1993;
Bondurant, 1999). Endometritisin bu sekildeki ayrimi histolojik bulgulara
dayanilarak yapilir ve bu yilizden rektal, vaginal bulgulara dayanarak bu ayrimin
yapilmast miimkiin olmamaktadir (Kinsel, 1996). Normalden daha uzun siireli olarak
varligint siirdiiren bir korpus luteum s6z konusu ise uzun siireli progesteron
salimmmina bagli olarak mevcut endometritisin siddeti artarak pyometraya
doniismesine neden olur. Dogum sonrasi erken sekillenen ovulasyon ve aktif korpus
luteum pyometra gelisiminine predispozisyon yaratabilir (Kennedy ve Miller, 1993;

Lewis, 1997; Bondurant, 1999; Sheldon ve Dobson, 2004).

Postpartum yangisal degisiklerle sonuclanan uterus enfeksiyonlarinin biiyiik bir
boliimii uterus lumeninin bakteriyel kontaminasyonu ile baslar (Sheldon ve ark.,

2006b).



Dogum sonras1 ilk iki haftalik siirecte ineklerde uterusun bakteriyel
kontaminasyonu %90-100 oraninda olmakla birlikte herhangi bir hastalik semptomu
gozlenmemektedir (Leslie, 1983; Sheldon ve Dobson, 2004; Sheldon, 2007). Bu
bakterilerin 6nemli bir boliimii post partum ilk {i¢ haftalik siirecte uterustan elimine
edilir. Uterustaki kontaminasyon oraninin pp 30. giine kadar %78’e, 45. giline kadar
%50’ye ve 60. giine kadar %9’a diistiigli bildirilmistir (Leslie, 1983). Bakterilerin
eliminasyonunda uterusun kontraksiyonlarmin yant siwra endometriyumun
rejenerasyonu ve immun yanit rol oynar. Ancak hayvanlarin yaklasik %15’inde
kontaminasyon, sistemik belirtilerle seyreden enfeksiyonla sonuglanmaktadir
(Sheldon, 2007). Uterus enfeksiyonlari, mukozadaki patojenik mikroorganizmalarin
epitelyumda kolonizasyonu ve endometriyuma penetrasyonu ile salgiladiklar

bakteriyel toksinlere bagl olarak gelisir (Sheldon ve ark, 2006a).

Uterus enfeksiyonlarinda en sik rastlanan organizma Actinomyces pyogenes’tir
(Lewis, 1997; Bondurant, 1999). Gram negatif anaeroblardan Fusobacterium
necrophorum, Pseudomonas aeruginosa ve Bacteroides melaninogenicus siklikla A.
pyogenes’e eslik ederler. Bunlar disinda koliform mikroorganizmalar, hemolitik
streptokoklar, gram (-) ve gram (+) anaerobik bakteriler gibi ¢ok ¢esitli
mikroorganizmalar identifiye edilmistir. Cogu hayvanda dogumdan sonraki ilk iki
haftada uterus lumeninden toplanan Orneklerden bu bakterilerin izolasyonu
miimkiindiir. Dogumu izleyen bes hafta icerisinde ineklerin ¢ogu bakterileri elimine
etse de bu hayvanlarin %10-17’lik bir bolimiinde fiziksel muayene ile
belirlenebilecek diizeyde uterus enfeksiyonu sekillendigi bildirilmistir (Bosberry ve

Dobson, 1989; LeBlanc ve ark., 2002b; Sheldon, 2007).

Uterusun  spesifik olmayan enfeksiyonlar1  reprodiiktif — verimliligi
diistirmektedir. “Spesifik olmayan enfeksiyon” tanimlamasi enfeksiyona neden olan
asil etkenin bilinmemesi ve enfekte uterustan ¢ogunlukla farkli etkenlerin bir arada
izole edilmeleri anlaminda kullanilmaktadir (Griffin ve ark., 1974; Lewis, 1997;

Dhaliwal ve ark., 2001).



Uterusta enfeksiyon gelisimi, bakterinin tlirii ve sayisiyla oldugu kadar inegin
immun yanitiyla da ilgilidir. Dogum sonras1 uterustaki patojen bakteri sayisi uterus
savunma mekanizmasini baskilamanin yani sira ciddi bir sistemik enfeksiyona neden
olabilecek diizeyde oldugu halde, enfeksiyon ender olarak ortaya ¢ikar (Sheldon ve
Dobson, 2004). Gergekte sistemik enfeksiyona neden olmaksizin gelisen ve diisiik
reprodiiktif performansla seyreden uterus enfeksiyonlarina sik rastlanir (Bosberry ve
Dobson, 1989). Bununla birlikte uterusta aktif bakteriyel enfeksiyona bagh

olmaksizin sekillenen yangi, embriyonun yasamasini engeller (Gilbert ve ark., 1998)

Hormonlarin, 6zellikle de progesteronun immun sistemi baskilayarak uterusta
bakteriyel enfeksiyona neden oldugu diistintilmektedir. Postpartum ilk korpus luteum
gelisimi ve progesteron sentezi enfeksiyondan once sekillenmektedir (Lewis, 1997,
Lewis, 2003). Del Vecchio ve arkadaslarinin (1994) yaptiklar1 ¢alismada intrauterin
A. pyogenes ve E. coli infuzyonu sonucu olusan enfeksiyonlarin progesteron
konsantrasyonu artigiyla baslamasi1 bu goriisii desteklemektedir. Bununla birlikte
spontan uterus enfeksiyonlarinin 6nemli bir boliimii pp ilk 3 hafta igerisinde, ilk
ovulasyon gerceklesmeden once gozlenmektedir (Sheldon ve ark., 2006a). Ayrica
kronik uterus enfeksiyonlar1 ve artan plazma lipopolisakkarit (LPS) konsantrasyonu
LH salinim frekansin1 bozarak ovulasyon bozukluklarina neden olmaktadir (Karsch

ve ark., 2002; Sheldon ve Dobson, 2004).

Hipotalamus ve ovaryum fonksiyonlarinda uterus enfeksiyonu ile birlikte
diizensizlikler goriiliir ve buna bagli subfertilite goriilen hayvanlarin oraninin
%44’1in lizerinde oldugu bildirilmistir (Opsomer ve ark., 2000; Royal ve ark., 2000).
Uterus enfeksiyonlari sirasinda salinan bakteriyel toksinler, lokal etkilerinin yaninda
sistemik dolagima gecerek hormonal mekanizmada bozukluklara yol acarlar.
Bakteriyel endotoksinler ve sitokinler, hipotalamustan GnRH ve LH salinimini
baskilar ve boylelikle ovaryumlardaki follikiil gelisimi olumsuz etkilenir. Bu
durumda ovaryum kisti ve andstrus insidensinin arttig1 bildirilmistir (Herath ve ark.,
2006; Sheldon, 2007). Siit¢li isletmelerde yapilan pek ¢ok epidemiyolojik calisma,
uterus enfeksiyonlari ile ovaryum fonksiyon bozukluklar1 arasindaki bu yakin iliskiyi

desteklemektedir (Sheldon, 2007).



Uterus enfeksiyonlarina bagl olarak luteolizis mekanizmasinda da bozukluk
ortaya ¢ikar. Normalde endometriyumdan PGF2a salinimi ile uyarilan luteolizis,
uterustaki enfeksiyon sonucu uterus epitelyumu ve stroma hiicrelerine olan etkisiyle
PGE salinimim1 engelleyerek kisir bir dongliye yol acar ve Ostrusu geciktirir.

Boylelikle uterus immun mekanizmasini yetersiz kilar (Sheldon, 2007).

Fonksiyonel korpus luteumun bulundugu durumlarda PGF2o uygulanarak
Ostrusun uyarilmasiyla uterus enfeksiyonunun ortadan kaldirilabilecegi ve uterus
enfeksiyonunun eliminasyonunda uygulama sonrasi gelisen Ostrusun kendisinin de
kismen etkili oldugu bildirilmistir (Murray ve ark., 1990; Lewis, 1997; Heuwieser ve
ark., 2000). Aktif bir korpus luteum bulunmayan hayvanlarda eksojen PGF2a
kullanim1 immun fonksiyonlar1 uyararak veya uterus motilitesini artirarak uterus
enfeksiyonunun eliminasyonuna yardimci olabilir (Nakao ve ark., 1997; Hirsbrunner
ve ark., 2003). Bununla birlikte PGF2o’nin, aktif bir korpus luteumun varliginda,
klinik endometrisin tedavisinde kullanimina iligkin arastirma sonuglar1 birbiriyle
celigkilidir (Steffan ve ark., 1984; Sheldon ve Noakes, 1998; LeBlanc ve ark.,
2002a).

1.2.1. Endometritis

Endometritis; uterusun endometriyum katinin yangisini ifade eder ve uterusun
kendisini etkileyen her tiirlii bakteriyel, viral, mekanik, termik, kimyasal ve toksik
etkene kars1 verdigi yangisal cevaptir. Bu cevap dogum, ciftlesme, suni tohumlama
ve uterusa irritan maddelerin inflizyonunu takiben sekillenebilir (Youngquist ve
Shore, 1997). Non-spesifik opurtunist bakterilerin dogum sirasinda kontaminasyonu
sonucu sekillenmektedir ve uterusun endometriyum katinin yangisi ve uzayan uterus
involiisyonu ile karakterize bir problem olarak goriilmektedir (Olson ve ark., 1984;

Borsberry ve Dobson 1989; Noakes, 2001).

Histolojik olarak endometritis tanimi; uterusta akut ve kronik yangilar

sonrasinda endometriyal epitel katmandaki dejenerasyon, yangisal hiicre
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infiltrasyonu ve lenfosit birikimi, vaskiiler konjesyon ve stromal 6demi ifade eder.
Yani yangisal yayilimin endometriyumla simirli kalarak, stratum spongiosum
tabakasindan daha derine ilerlemedigi bir durumdur (Bonnett ve ark., 1991;

Bondurant, 1999).

Endometritisin insidensine iliskin ¢esitli arastirmalarda, %7,5 ile %61,6
arasinda degisen oranlar bildirilmistir (Gilbert ve ark., 1998; Sheldon ve Noakes,
1998; LeBlanc ve ark., 2002b). Bildirilen oranlar arasindaki bu biiyiik farklilik temel
olarak; kullanilan tan1 yontemi, enfeksiyonun tespit edildigi postpartum ddénem,
enfeksiyonun siniflandirilma bi¢imi ve arastirmanin gergeklestirildigi siirliniin idare
seklinden kaynaklanmaktadir (Lewis, 1997). Postpartum {igiincii haftadan sonra
endometritis insidensinin ortalama %10-20 arasinda degistigi bildirilmistir
(Borsberry ve Dobson, 1989; Sheldon ve Noakes, 1998; LeBlanc ve ark., 2002b).
Ayrica beslenme bigiminin veya beslemede yapilan yanligliklarin da endometritisin
olusumunda etkili oldugu bildirilmistir (Roche, 2006). Buna karsin Gilbert ve ark.
(1998) yaptiklar1 ¢alismada postpartum 40-60. giinler arasinda subklinik endometritis

insidensini %53 olarak tespit etmislerdir.

Gli¢ dogum siras1 yardim girisimleri ve maternal dokudaki yaralanmalar ve gii¢
doguma bagl yiiksek retensiyo sekundinarum olasiligr endometritise predispozisyon
yaratmaktadir. Akut puerperal metritise predispozisyon yaratan tiim bu faktorler ayni
zamanda iyilesme siirecinde endometritise de neden olmaktadirlar (Paisley ve ark.,

1986; Correa ve ark., 1993; Noakes, 2001).

Retensiyo sekundinarum, endometritise neden olan en Onemli faktorlerden
biridir. Retensiyo sekundinarum ile endometritis arasinda Onemli derecede
istatistiksel baglanti bulundugu ortaya konulmustur (Kaneene ve Miller,1995).
Retensiyo sekundinarum olusan hayvanlarda endometritis insidensinin normal

hayvanlara oranla 25 kez daha yiiksek oldugu saptanmistir (Sandals ve ark., 1979).

Cevresel sartlar ve uygun olmayan barinma kosullari, endometritis olusum

riskini artirabilmektedir. Kis ve bahar aylarinda gerceklesen dogumlarda gevresel



11

sartlarin daha yogun kontaminasyona neden olabilecegi bildirilmektedir. Ancak
birbirinin tam tersi hijyenik kosullara sahip iki farkli isletmede yapilan bir ¢alismada
uterustan alinan swab ornekleri aerobik ve anaerobik olarak degerlendirilmis ve
bakteriyel flora yoniinden iki igletme arasinda kalitatif ve kantitatif farklilik

belirlenememistir (Noakes ve ark., 1991).

Segerson ve ark. (1986) progesteron degerlerinin yiiksek oldugu luteal
donemde uterus lumenindeki immunsupresif proteinlerin lenfosit proliferasyonunu
inhibe ettiklerini saptamislardir. Progesteron glukokortikoid reseptorlere bagh
olmasindan dolayr (Oettel, 2001), polimorfoniikleer hiicreler (PMN)’in uterus
lumenindeki hareketlerini daha 6nce sanildig1 gibi kisitlamaz aksine immun sistemi
harekete geciren proteinleri sinirlar (Lander Chacin ve ark., 1990). Buna karsilik
Ostrojen etkisi altinda polimorfoniikleer nétrofillerin kanda artis1 ve reaktif oksijen
olusumu saptanmistir (Hoedemaker ve ark., 1992). Bu dogrudan etkinin yanisira
ostrojenler adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve bdylelikle immun modiilatorii

olan kortizolde de artiglara neden olurlar (Roth ve ark., 1983).

1.2.1.1. Endometritisin Siniflandirilmasi

Genel olarak endometritis akut ve kronik olmak tizere ikiye ayrilmaktadir. Akut
endometritis, degisik faktorlere verilen yanitin bir sonucu olarak uterusun savunma
mekanizmasinin devreye girmesiyle hiperemi ve devaminda spesifik ve spesifik
olmayan immun yanit, kapillar gecirgenlikte dnemli oranda artis ve fagositoziste
artma olarak gelisir (Berchtold, 1982). Postpartum 3. haftadan itibaren sekillenen

uterus enfeksiyonlari ise kronik endometritis olarak degerlendirilir.

Ayrica klinik semptomlarin gézlenebilmesiyle ilgili olarak endometritis klinik
ve subklinik olarak smiflandirilmaktadir (Sheldon ve ark., 2006a). Klinik
endometritis tanim1 gozlem, rektal palpasyon ve vaginoskopik yontemle uterusta

yanginin saptanabildigi durumu ifade eder (Knutti ve ark., 2000).
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1.2.1.1.1. Subklinik Endometritis

Subklinik endometritisler kronik endometritis igerisinde kabul edilir. Klinik
belirtilerin olmadig diisiik diizeyde veya sadece uterusun belirli bir bolgesiyle sinirli
kalan yangilar olarak tanimlanmaktadir. Baz1 hayvanlarda az miktarda uterus akintisi
gozlenebilirken, ¢ogu hayvanda disardan gozlenememektedir (Archbald ve
ark.,1998).

Bu tip endometriyum yangilar1 sadece sitolojik inceleme ile belirlenebilirler,
buna karsilik vaginoskopi ve diger muayene yontemleriyle belirlenemezler (Gilbert

ve ark., 1998; Sheldon ve ark., 2006a).

Subklinik endometritiste gecerli tan1 yontemleri arasinda uterustan yikama,
biyopsi veya 6zel sitoloji firgalari ile alinan 6rneklerde notrofil oraninin saptanmasi
bulunmaktadir (Gilbert, 2004; Kasimanickam ve ark., 2004; Kasimanickam ve ark.,
2005; Sheldon, 2007). S6z konusu oran, érnekleme gilinlerine bagl olarak degisiklik
gostermektedir. Yapilan aragtirmalarda bu oran pp 20-33. giinlerde alinan sitolojik
orneklerde >%18, 34-47. giinlerde ise >%10 olarak bildirilirken (Kasimanickam ve
ark., 2004; Sheldon ve ark., 2006a), o6rneklemenin 40-60. giinlerde yapildig1 bir
baska aragtirmada notrofil orani yaklasik olarak >%5 bulunmustur. Ayn1 arastirmada
postpartum 40-60. giinlerde subklinik endometritis insidensi %53 olarak bildirilmistir
(Gilbert ve ark., 2005).

Subklinik endometritisin tanisinda yararlanilan bir diger yontem biyopsi
materyalinin histopatolojik incelemesidir. Repeat breeder oldugu belirlenen ineklerde
yapilan histopatolojik degerlendirmede, endometriyal asinkroni olarak adlandirilan
ve fizyolojik olmayan bulgularin %87,5 oraninda ortaya konulabildigi (Ergiin, 2000)
bildirilmistir.

Subklinik endometritisin tanisinda postpartum 21-27. giinler arasinda yapilan

ultrasonografik muayenelerde uterus lumen genisligi ve ekojenik igerik varligr ile
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gebelik orani arasinda 6nemli bir negatif korelasyon oldugu belirlenmistir (Lenz ve
ark., 2007). Rektal ve vaginoskopik bulgular sonucu ortaya konulamayan ama
ultrasonografik yoOntemle uterusta sivi saptanabilen veya polimorf c¢ekirdekli
graniilositlerin sitolojik preperatta %10-18 oraninda saptandigi uterus yangilari da

subklinik endometritis olarak tanimlanmistir (Kasimanickam, 2004).

1.2.1.1.2. Klinik Endometritis

Klinik endometritis; pp 21 giin veya daha fazla siire ge¢mis olgularda sistemik
belirtiler gozlenmeden purulent veya mukopurulent akintinin belirlenmesi olarak
tanimlanir (Sheldon ve ark., 2006a). Degisik arastirmacilar (LeBlanc ve ark., 2002a;
Sheldon ve ark., 2006a) pp 20-21. giinden itibaren purulent vaginal akintinin var
oldugu veya serviks ¢apimin 7,5 cm den biiyiik oldugu ve ayrica pp 26. giinden sonra
mukopurulent akintinin gézlendigi durumlar1 6nemli klinik endometritis kriterleri
olarak kabul etmiglerdir. Postpartum 21. giinden 6nceki donemde normal losiyal
akintinin devam etmesi ve spontan bakteriyel eliminasyonun desteklenmesinden
dolay1r bu siirecin klinik endometritis tanis1 i¢in yamniltict olacagi bildirilmistir.
Bununla birlikte sadece uzayan involiisyon silirecini endometritisin tanisinda
kullanmak da yaniltici olabilir. Cilinkii genislemis uterus bulgusu bakteriyel
enfeksiyon disinda uterusun fiziksel yaralanmalari, yas, irk, veya beslenme gibi

faktorlere bagl olarak gelisebilir (Fonseca ve ark., 1983).

1.2.1.1.3. Akut Endometritis

Endometriyum, kendisini etkileyen her bakteriyel, viral, mekanik, termik, kimyasal
ve toksik etkiye savunma mekanizmasiyla degisik derecelerde yanmit verir. Akut
endometritis, bu degisik faktdrlere verilen yanitin ilk sonucudur. Verilen yanit
uterusun savunma mekanizmasinin devreye girmesiyle hiperemi ve devaminda
spesifik ve spesifik olmayan immun yanit, kapillar gegirgenlikte 6nemli oranda artig

ve fagositozis olarak gelisir (Berchtold, 1982).
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Temel olarak, uterusun her enfeksiyonu akut endometritisle baslar, dolayisi ile
kronik endometritise neden olan tiim faktdrler akut endometritisinde nedenidir

(Berchtold, 1982).

Akut endometritisin hafif formunda losiyadaki renk (kahverengimsi) ve
viskozite degisiklikleri (diisiik viskozite) dikkat ¢eker, losiyal akint1 kokulu degildir.
(Leslie, 1983; Steffan ve ark., 1984).

Endometritisin akut donemi pp 15-20. gilinlere kadar uzayabilmektedir. Kronik
doneme gegildikten sonra purulent karakterli akinti aylarca stirebilir. Bu durumda
hayvanin erken Ostrus gostermesi pyometra gelisimi yoniinden ciddi bir risktir

(Olson ve ark., 1984).

Akut endometritisin semptomlar1 ve semptomlarin gelisimi metritise
benzemesi ve klinik yonden ayrim yapilabilmesi mimkiin olmadigl igin
(Kinsel, 1996) bu terimler ¢ogu zaman ortak ve birbirinin yerine kullanilmaktadir.
Ancak metritis daha ¢ok fizyolojik gdriiniimiinden uzaklasmis kokulu, kirmiz1 veya
kirmizi-kahverengi sulu bir akinti ile karakterizedir ve siklikla uterus atonisine neden

olmaktadir (Smith ve ark., 1998).

Endometriyumun akut yangilar1 endometritise neden olan faktoriin niteligi ve
yogunluguna bagli olarak serviksten gozlenebilen veya gozlenemeyen serd-miikoz
bir akintiya neden olurlar. Intrauterin infiizyonlarin ardindan akint1 uygulama sonrasi
12-24. saatlerde baslayabilirken, tohumlama/ciftlesmeler sonrasinda enfeksiyon
etkenlerinin ¢ogalmasi icin belirli bir siire gerektiginden vaginal akintinin baglamasi

tohumlama/¢iftlesmeden 3-5 giin sonra gergeklesebilmektedir (Berchtold, 1982).

Post-partum yaklasik 14. giinde akut doneme 6zgii ser6z ince akinti1 purulent
karaktere doner. Yani akut donemden kronik doneme gegis olur. Kronik

endometritislerde genel durum bozuklugu goriilmez (Bisping ve Bostedt, 1999).
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1.2.1.1.4. Kronik Endometritis

Akut endometritislerin 6nemli bir bolimii pp 14. giine kadar kronik endometritise
doniigiir (De Kruif, 1999; Drillich ve ark., 2001). Endometritisin bu formunda
hayvanlarin genel durumlarinda bozukluk go6zlenmez. Yalnizca endometritisin

derecesine gore gri-saridan purulente kadar degisen karakterde akinti gbzlenebilir

(Berchtold, 1982; De Kruif, 1999).

Kronik endometritis, uterus endometriyumunun pp 21. giin ve sonrasinda
sekillenen ve mukopurulent akinti ile karakterize yangis1 olarak tanimlanmaktadir.

Bu durumda yangi yerseldir ve endometriyumda yikimlanmalara neden olmaktadir

(Sheldon ve Noakes, 1998).

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

(LeBlanc ve ark., 2002b).

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

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

Gergekte kronik endometritislerin  insidensi; uterus enfeksiyonlarinin
siiflandirmasi, yapilan kontroliin zamani, laktasyon donemi veya siirii idaresi gibi
faktorlerle ilgili olarak elde edilen bir bulgudur (Gilbert, 1992; Lewis, 1997).
Yapilan aragtirmalarin bir boliimiinde biyopsi yontemi kullanilarak postpartum ilk 7
hafta icerisinde %67 oraninda (Griffin ve ark., 1974) endometritis insidensi
belirlenmistir. Diger arastirmacilar ise rektal-vaginal kontroller ve uterus lavaji
yontemiyle elde edilen sonuglara gore kronik endometritis insidensinin pp 22-60.
giinler arasinda %16-44 oraninda oldugunu bildirilmislerdir (Martinez ve

Thibier, 1984; Heuwieser ve ark., 2000; Hammon ve ark., 2001; LeBlanc ve ark.,
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2002b). Laktasyon boyunca ise bu oran %61,6 oraninda tespit edilmistir (Gilbert ve
ark., 1998).

Kronik endometritisin derecelendirmesi farkli sekillerde yapilmaktadir. Bazi
arastirmacilar endometritisi  hafif, orta ve siddetli endometritis olarak
siiflandirirlarken (Murray ve ark., 1990; Knutti ve ark., 2000; Mateus ve ark., 2002)
ozellikle giincel arastirmalarda kabul goren siniflandirma uterustaki degisikliklere ve
akint1 karakterine gore 1., II. ve III. derece endometritis olarak derecelendirilmesidir
(Lotthammer, 1984; Aslan ve ark., 1995; Tenhagen ve Heuwieser, 1999; Drillich ve
ark., 2005). Bu derecelendirmeye gore endometritis bulgulart su sekilde

Ozetlenmektedir;

I. derece endometritis (E1; Kataral Endometritis, Endometritis Kataralis):
orifisium uteri eksterna’dan gelen Ozellikle Ostrus sirasinda dumanli goriiniimde,
bazen kiigiik partikiiller iceren mukoz karakterli akinti gdzlenir. Interdstrusta bu
akintt sadece vaginoskopla belirlebilir. Rektal palpasyonda uterus c¢eperinde
kalinlasma tespit edilemez. Sikluslar diizenlidir. Ultrasonografik muayenede uterus
liimeninde nadiren belirlenebilen ¢ok az miktarda sivi birikimi ve zor segilebilen

hiperekojen alanlar goriiliir.

II. derece endometritis (E2; Kataral-Irinli Endometritis, Mukopurulent
Endometritis, Endometritis Mukopurulenta): Disaridan g6zlenebilen muko-purulent
karakterli akint1 ve genellikle uterusta palpe edilebilir igerik mevcuttur. Akintida irin
parcaciklar1 (partikiiller) dikkat ¢eker. Rektal palpasyonda ¢ogunlukla uterus
ceperinde kalinlagsma tespit edilir. Ultrasonografik muayenede uterus liimeninde kar
tanesi gibi parildama veren bir miktar sivi birikimi, uterus duvarinda kalinlasma ve

hiperekojen alanlar goriiliir.

[I. derece endometritis (E3; Purulent Endometritis, Endometritis Prulenta):
Uterusta palpe edilebilir icerik varligina bakilmaksizin purulent karakterli stirekli bir
akinti s6zkonusudur. Akinti igerigi sadece irinlidir, miktar1 ve yogunlugu giin

icerisinde degisiklik gosterebilir. Diizensiz sikluslar veya andstrus gozlenebilir ve
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uterus ceperi kalinlagsmis olarak palpe edilir. Uterusta belirgin bir asimetri vardir.
Ultrasonografik muayenede uterus genislemis ve limeninde bol miktarda sivi

birikimi vardir.

1.2.1.2. Endometritisin Tanisi

Uterus enfeksiyonunun varliginin ve derecesinin zamaninda belirlenmesi ve yine
zamaninda uygun bir yontemle tedavisinin saglanmasi, enfeksiyonun takip eden
donemde fertiliteye verebilecegi zararin en aza indirilmesi bakimindan biiylik 6nem
tasir. Kronik uterus enfeksiyonlarinin belirlenmesinde standart bir tani1 yonteminin

bulunmayisi, bu enfeksiyonlarin siniflandirilmasinda da giicliiklere yol agmaktadir

(Sheldon ve ark., 2006a).

Genel olarak uterus enfeksiyonlarinin tanisinda rektal palpasyon, vaginoskopi,
ultrasonografi gibi klinik tam1 yontemlerinin yaninda bakteriyolojik, sitolojik,
endometriyal biyopsi, hematolojik muayeneler ve PGF2a metabolitlerinin tespiti gibi
yontemlerden yararlanilmaktadir (Youngquist ve Shore, 1997; Kasimanickam ve
ark., 2004). Olgunun tanimlanmasi ve tedavi seceneginin belirlenmesinde pp

donemdeki 6rneklemenin zamani 6nem tasir (Kasimanickam ve ark., 2004).

Siit¢ili ineklerde kronik endometritiste en 6nemli klinik semptom olarak serviks
capindaki artisla birlikte geniglemis uterus ve irinli vaginal akinti bulgusundan sz
edilmekle birlikte kronik endometritisin standart bir tanimlanmasi yapilmamistir

(Gilbert, 1992; LeBlanc ve ark., 2002b; Drillich ve ark., 2005).

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

tanisinda daha duyarh oldugunu ortaya koymustur (Kasimanickam ve ark., 2004).
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1.2.1.2.1. inspeksiyon, Rektal Palpasyon ve Vaginoskopik Muayene

Endometritisin tanisinda, yapilan sistematik gézlemin rektal palpasyona gore daha az
duyarli oldugu ortaya konulmustur. Rektal palpasyonla yapilan muayenelerde
inspeksiyona gore iki kat daha fazla endometritis olgusu belirlenebilmistir (Drillich
ve ark., 2002). Akintinin goézlenebilmesi, miktariyla oldugu kadar inegin sekstiel
dénemi ile de yakindan iliskilidir. Ostrus déneminde artan myometrial
kontraksiyonlarin da etkisi ile uterustaki icerik agik olan serviksten disariya akarak

endometritisin inspeksiyonla tani oranim artirir (Gilbert, 1997).

Yiiz bir adet endometritisli inekte yapilan bir arastirmada ineklerin yalnizca
%43 iinde kuyruk, vulva ve perineumda akintinin varlig1 saptanabilmistir. Bu yiizden
s0zkonusu caligmada endometritisin tanisinda disaridan gozlenen uterus akintisinin
tan1 i¢in tek basina ¢ok énemli bir kriter olmadig1 savunulmaktadir (Dohmen ve ark.,
1995). Benzer sekilde LeBlanc ve ark. (2002b), pp 27-33. giinler arasinda
endometritis vakalarinin ancak %24’{inlin inspeksiyon ile belirlenebildigini ortaya

koymuslardir.

Kronik endometritislerin tanisinda muayene yontemi olarak pratikte en ¢ok
rektal palpasyon kullanilir. Bu yontemle uterustaki asimetri, genisleme ve igerik
varlig1 ile uterus duvarindaki indurasyonlarin saptanmasi miimkiindiir (Callahan ve
Horstmann, 1993; Ferry, 1993; Gilbert ve ark., 2005). Bununla birlikte rektal
palpasyonun duyarliliginin siirli olmasi bu metodun bazi1 durumlarda endometritisin
tanisinda yetersiz kalmasina neden olmaktadir (Bretzlaft, 1987; Gilbert, 1992; Ferry,
1993; LeBlanc ve ark., 2002b). Bunun nedeni uterusun form, biiyiikliik ve igerik
bulgularinin kontrolii yapan kisi, inegin yasi, dogum sayist gibi faktorlere gore
farklilik gdstermesidir (Oltenacu ve ark., 1983; Paisley ve ark., 1986). Yapilan bir
arastirmada endometritis tanisi konulan ineklerin %350’sinde uterusun el altinda

toplanabildigi belirlenmistir (Aslan ve ark., 1995).

Rektal muayenede serviks c¢apmin belirlenmesi endometritisin tanisinda

kullanilan bir baska kriterdir (Oltenacu ve ark., 1983; LeBlanc ve ark., 2002b).
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Oltenacu ve ark. (1983), serviks ¢ap1 Ol¢limiiniin pp iiciincii haftadan itibaren tam
kriteri olarak kullanilabilecegini ve Holstein irki ineklerde ilk dogumdan sonra
maksimum serviks ¢capinin 55 mm, iki ve daha fazla dogumdan sonra ise maksimum
60 mm olmasi gerektigini bildirmislerdir. Buna karsilik bir bagka arastirmada
endometritisin tanisi sirasinda serviks capi i¢in <5,0, 5,0-7,5 ve >7,5 cm Olglim
araliklan kriter alinmis ve 6zellikle pp 27-33. gilinlerde serviks ¢ap1 >7,5 cm olarak
belirlenen ineklerde gebelik oraninin daha diisiik oldugu belirlenmistir (LeBlanc ve

ark., 2002b).

Miller ve ark. (1980), rektal palpasyonla yapilan muayenelerde alinan uterus
Ol¢timlerinin degerlendirmelerini yapmislar ve buna gére normal uterus boyutunu 30
mm ve daha diisiik ¢apli ve iki kornu arasindaki farki da 5 mm’nin altinda
tanimlamislardir. Ayni arastirmacilar hafif dereceli endometritis s6z konusu
oldugunda uterus kornularinin 30-40 mm ¢apl ve iki kornu arasi farkin 5-10 mm,
siddetli endometritis varliginda ise kornu c¢aplarinin 40 mm’den biiylik ve aradaki
farkin 5 mm’nin iizerinde oldugunu bildirmislerdir. Ayn1 arastirmada siddetli
endometritiste uterus tonusunun anormal oldugu ve igerisinde palpe edilebilir

diizeyde s1v1 birikimi sekillendigi bildirilmektedir.

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

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

olarak degerlendirilmektedir (Youngquist ve Shore, 1997).

Vaginal muayeneden elde edilen veriler kalitatif ve kantitatif olarak
degerlendirildiginde, akinti saptanan hayvanlardan elde edilen fertilite oranlarinin

akintt gézlenmeyenlere oranla daha diisiik oldugu belirlenmistir (LeBlanc ve ark.,
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2002b). Subakut ve kronik endometritislerin tanisinda vaginoskopinin inspeksiyon ve
rektal palpasyona oranla daha basarili oldugu elde edilen sonuclarla ortaya
konulmustur (Dohmen ve ark., 1995). Endometritisin tanisinda rektal palpasyonla
birlikte kullanildiginda vaginoskopi sagaltim basarisin1 artirmaktadir (Miller ve ark.,
1980; LeBlanc ve ark., 2002b), bununla birlikte kontaminasyon riskinin yani sira
zaman ve ekipman gerektirmesi pratikte kullanimini sinirlamaktadir (Bretzlaft, 1987,

Drillich ve ark., 2005; McDougall ve ark., 2007).

1.2.1.2.2. Ultrasonografik Muayene

Real-time ultrasonografi postparum uterus enfeksiyonlarmnin belirlenmesinde daha
objektif bir yontem olarak kullanilabilir. Bu yontemle uterus kornularinin ve
serviksin 6l¢limii, lumende s1v1 birikiminin varligi ve miktarinin belirlenmesi, uterus
duvarindaki yangisal degisikliklerin tespiti yapilarak endometritisin varlig1 ve siddeti
hakkinda fikir yiriitiilebilir (Youngquist ve Shore, 1997; Aslan ve ark., 2002;
Kasimanickam ve ark., 2004). Ancak endometritisin tanisinda 6nemli bir yontem
olmakla birlikte uterus lumeninde yangiya bagli sivi birikiminin olmadigi
durumlarda patolojik degisimlerin ultrasonografik olarak belirlenmesinin gii¢ oldugu

bildirilmistir (Kdhn, 2004).

Ozellikle sistemli bir sekilde gergeklestirilen ultrasonografik muayenelerle
involiisyon siirecinde uterusun patolojik degisikliklerinin belirlenmesi miimkiindiir

(Aslan ve ark., 2002).

Aslan ve arkadaslar1 (2002) tarafindan yapilan bir calismada uterus
kornularinin ¢api, uterus duvarinin ekojenite ve tekstiir yapisi incelenerek saglikli ve
endometritisli hayvanlar arasindaki farklilik ortaya konulmustur. Elde edilen
sonuglar 0 ile 3 arasinda belirlenmis olan kategorilere gore degerlendirilmistir. Bu
degerlendirmeye gore 0 ile 1 kategori araligindaki hayvanlar ultrasonografik
resimdeki homojen dagilim, hipoekojen alanlarda esit dagilim ve uterus duvarinda

kalinlasma olmamasi goz oniinde bulundurularak saglikli olarak degerlendirlirken, 2
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ile 3 araligindakiler anekojenik-ekojenik alanlardaki dagilim ve uterus duvarindaki
kalinlasma g6z Oniinde bulundurularak endometritisin  degisik derecelerini
gruplandirilmislardir. Ozellikle kategori 3 olarak degerlendirilen uteruslarda lumenin
tam olarak secilemedigi, ekojenik alanlarin heterojen bir dagilim gosterdigi ve uterus
katmanlarinin sinirlarinin belirlenemedigi hayvanlarda endometritis oraninin ¢ok

yiiksek oldugu belirlenmistir.

Gebelik olmadigi belirlenen ineklerde, uterus lumenindeki sivi birikiminin
nedenlerinden biri kronik endometritistir. Endometritise bagh sekillenen sivi birikimi
Ostrus ve gebelik sirasinda goriilen sivi birikiminden ayirt edilebilir (Fissore ve ark.,
1986). Yangidan kaynaklanan siv1 birikiminde ekojenik partikiiller gdzlenir ve dstrus
ya da gebelikteki temiz anekoik karakterli sividan kolaylikla ayirt edilebilir. Bu
partikiillerin yogunluguna bagli olarak siddetli olgularda biriken sivinin ekojenitesi
yiiksektir ve beyaza yakin goriiniimdedir. Irinli bir akinti varsa ultrasonografik
goriintiide kar tanesi seklinde hiperekojenik karakterli yansimalar belirlenebilir
(Fissore ve ark., 1986; Youngquist ve Shore, 1997). Sivinin miktar1 degisiklik
gosterebilir. Pek ¢ok vakada sivi birikimi uterusun yalniz bir boliimiinde tespit
edilebilir. Ancak siddetli endometritis vakalarinda her iki kornuda da boylu boyunca
birka¢ santimetre kalinliginda sivi birikimlerine rastlanabilecegi bildirilmektedir.
Endometritisin  hafif formunda uterus lumeninin ultrasonografik goriintiide

secilemedigi belirtilmistir (Kéhn, 2004).

Genel olarak ultrasonografik = muayenelerde degisik  derecelerdeki
endometritislerde siklikla liimenin tam anlamiyla secilemedigi gozlenir. Bu olgularda
lumen sadece kisa kesintiler tarzinda gozlenir. II ve I1I. derecedeki endometritislerde
uterustaki sivi birikimi degisik yogunlukta olabilir. Endometritisin derecesine bagli
olarak ultrasonografik muayenede uterus duvarinda kalinlasma ve uterusta dilatasyon
gozlenmektedir (Fissore ve ark., 1986; Youngquist ve Shore, 1997;
Aslan ve ark., 2002).

Endometritiste tedavi amaciyla intra-uterin iyot sollisyonu uygulamalarindan

sonra endometriyumun luminal yiizeyinin belirgin sekilde hiperekojenite gosterdigi
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bildirilmistir. S6z konusu hiperekojenite, enflizyondan hemen sonra tespit edilebilir
ve uzun siire devam eder. Aynmi durum postmortem olarak yapilan deneysel
uygulamalarda da tespit edilmistir. Bu hiperekojenitenin enfiize edilen soliisyon geri
alindiktan sonra da devam etmesi, iyot soliisyonundan degil endometriyumun

kendisinden kaynaklandigini diisiindiirmektedir (Kéhn, 2004).

Son yillarda goriintiileme teknolojilerindeki gelisime bagli olarak diagnostik
ultrasonografi alaninda da gelismeler yasanmistir. En belirgin gelisme ise ovaryum
fonksiyonlarinin canli hayvanlarda tanimlanmasidir. Bu tanimlamay1 kolaylastirmak
amaciyla bilgisayar destekli goriintii analizleri ve bu goriintiilerin matematiksel

olarak iliskilendirilmesi yapilmaktadir.

B-mod ultrasonografik resimlerin ¢ok karmasik olan informatik yapisi, yani
bilgi iletimi incelenen dokuya bagli olarak bir¢ok diizensiz bir araya gelmis acik
koyu noktalardan, izlerden meydana gelmektedir. Bu nokta veya izlerin karakteristigi
ve diizeni (tekstiir) incelenen organ, ses dalgalarini alan ortam, alet ve bu aletin ayari
ile baglantilidir (Dolerme ve Zuna,1995). Ekostruktur analizlerinde izler birgok
komsu pikseli igerir ve resme bakan tarafindan bir benek olarak algilanir. Organin B
mod resminin ¢ok zor veya bakilarak c¢oziilemeyecek anatomik detaylar1 ve lokal
(yersel) 6zellikleri “ultrasonografik tekstiir” olarak tanimlanmaktadir. Tekstiir analizi
resimde analizi yapilan bolgelerde tiim piksellerin dagilimini inceler, boylelikle bu
beneklerin yap1 ve dagilimlari da tanimlanir (Dolerme ve Zuna,1995). Piksel, ekranin
¢oziiniirlik yetenegine bagli olarak belirlenen en kiiclik ekran elementidir. B mod
resmin herhangi bir boliimiinde olabilen tekstiir, resmin noktalarinin agik renkliligi,
kontrasti ve homojenitesiyle kendini gosterir. Tekstiir tizerine edinilecek bilgi gorsel,
Oznel olarak degerlendirilemeyeceginden, kantitatif, bilgisayar destekli B mod
ultrasonografik resimlerin degerlendirilebilecegi tan1 yontemleri gelistirilmistir

(Dolerme ve Zuna, 1995).

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

belirli oranda yapilabilecegi bildirilmistir (Schmauder, 2003).
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1.2.1.2.2.1. Bilgisayar Destekli Goriintii Analizinde Kullanilan Ekostruktur

Parametreleri

1.2.1.2.2.1.1. Ortalama Gradient

Ortalama gradient degerleri incelenen tekstiirde yapisal 6zelliklere ve 6zellikle resim
tekstiirlinlin mikro yapisal Ozelliklerine iligkin bilgi verir. Buna gore gradientler
kiicilik bir alandaki gri degerlerin farkliliklarini ortaya koyarlar ve incelenen bdliimde
piksellerin diizenini agiklarlar (Rith ve ark., 1985; ve ark., 1991; Delorme ve Zuna,
1995; Gertsch, 1997; Huber ve ark., 2000). Bu parametre ile komsu pikseller
arasindaki gri degerler arasindaki farkliliklar hesaplanmaktadir (Delorme ve Zuna,

1995).

Gradient istatistik i¢in baslangicta merkezi bir resim noktasi (Z) hesaplanir. Bu
noktadan yola ¢ikarak komsu pikseller bulunur ve bunlar arasindaki gri deger

farklilig1 hesaplanir (Sekil 1).

Z noktasindaki gradient degerinin hesaplanmasi:

. . 2 . . 2
GrZ(XaY) = \/(N - S)2 + (W - 0)2 = \/(lx,y+1 _lx,y—l) +(lx—1,y _lx+1,y)

I,,,Z(x,y) bolgesindeki piksel kontrastini ortaya koymaktadir.

iki yiiz elli alt1 degisik gri degerde (0-255) en yiiksek deger \/§X255:360,62
olarak elde edilir. Ortalama gradient degeri sifir oldugunda, resim tam anlamiyla
homojendir. Bu hesaplama Z merkez olarak tiim resim noktalarinda yineleceginden
(Sekil 1), “ortalama gradient degeri” elde edilir (Delorme ve Zuna, 1995,
Szczypinski ve ark., 2001).
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Sekil 1: Gradient’in hesaplanmasinin grafik tarzinda gosterilmesi (Delorme ve Zuna, 1995).

Ortalama gradient degerin hesaplanmasi:

1*

GrMean=— ZG(X, »)

(x,y)eROI
GrMean: Ortalama gradient degeri
N : Bir ROI alanindaki piksellerin sayis1 (bir gradient igin hesaplanan)
G(x,y): Boliimdeki gradient (x,y)

X,y = Sira ve boliim indeksi

1.2.1.2.2.1.2. Homojenite

Homojenite ultrasonografik resimde belirlenen ROI’lar da bir 6rnekliligin ne
diizeyde oldugunu ortaya koyar (Garra ve ark., 1993; Lefebvre ve ark., 2000).
Homojenitenin degeri 0 ve 1 arasindadir ve degisik gri deger kombinasyonlarinin
say1 ve sikligina baghdir. Bir resimde az miktarda gri deger kombinasyonu var ve
bunlar ortalama olarak esit sekilde dagilim gosteriyorsa homojenitenin degeri
yiiksektir. Homojenitenin degeri 1 oldugu durumlarda, resim tam anlamiyla

homojendir. Buna karsilik bir ultrasonografik resimde birgok gri deger
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kombinasyonu var ve bunlar diizensiz bir sekilde dagilmislarsa o zaman

homojenitenin degeri ¢ok kiicliktiir (Rath ve ark., 1985).

Homojenitenin hesaplanmasi:

HoM=3%" p(i, j)’
)

HoM= Homojenite

iaj = Sira ve bolim indeksi

p(i, J) = Matriste bolimdeki deger (/)

1.2.1.2.2.1.3. Kontrast

Kontrast daha once belirlenmis ROI’de degisik gri deger derecelerinin yogunluk
degisimlerinin belirlenmesinde kullanilmaktadir (Lefebvre ve ark., 2000). Bu
parametre bir ultrasonografik resmin makro yapisina iliskin en fazla bilgiyi

icermektedir.

Kontrastin hesaplanmasi:

KoN="%"(i, j)* * p(i, /)

(i,j)eROI

KoN= Kontrast

i)j = Sira ve bolim indeksi

P (i, J) = Matriste bolimdeki deger (/)

1.2.1.2.2.1.4. Ortalama Gri Deger

ROI alanindaki tiim piksellerin gri degerlerinin aritmetik ortalamasidir. Gri deger bir
resmi olusturan piksellerin agiklik veya koyulugunu ifade eder ve degeri 0= siyah ile

255=beyaz arasinda degismektedir. Inceleme yapilan Region of Interest (ROI)
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alanina iliskin genel bir bilgi verir ve yalnizca ultrasonografik B mod resmin tiim
kontrastina iliskin bilgi ulastirir (Réth ve ark., 1985; Bader ve ark., 1994; Delorme ve
Zuna, 1995).

Ortalama gri degerin hesaplanmasi:

“gzﬁ * ngy

1g: Ortalama gri deger (0-256 arasinda degisir)
N : Bir ROI alaninin biiyiikligi (piksel olarak)

g,, - Bolumdeki gradient (x,y)

X,y = Sira ve siitun indeksi

1.2.1.2.2.2. Bilgisayar Destekli Ekostruktur Analizlerinin Dogum ve

Jinekolojide Uygulanmasi

Tip hekimliginde bilgisayar destekli ekostruktur analizleri B-mod ultrasonografik
0znel yorumlarinin yaninda bu resimlere daha anlamli agiklamalar getirmek amaciyla
basarili bir sekilde uygulanmaktadir (Lieback ve ark.; 1989, Lieback ve ark., 1991;
Garra ve ark., 1993; Bader ve ark.; 1994; Bleck ve ark., 1994; Stempfle ve ark.,
1994; Lieback ve ark.,1996; Hirning ve ark., 1998).

Garra ve ark. (1993) ve Bader ve ark. (2000) tekstiir analizlerini ve birinci,
ikinci derecedeki parametreleri kullanarak, meme tiimorii ve diger doku tipleri
arasindaki (yag dokusu nekrozu, proliferatif mastopatik degisiklikler, Kkistler)
farklilig1 ortaya koyabilmislerdir. Doku farklilagmasindaki yiiksek duyarliliga baglh
olarak iyi huylu ve koétii huylu tiimor ayrimi yapilabilmis ve anilan parametrelerin
belirgin 0Olgiide farklilik gostermelerine baglhi olarak, goglis karsinomlarinda
yapilmas1 gereken biyopsi sayisinda da bir azalma meydana gelmistir (Garra ve ark.,

1993).
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Gebelik tanisinda gri tonlarin analizi sonucunda, yasa ve sigaraya bagh
plasentada olusan degisiklikler belirlenebilmis ve bdylece erken sagaltim olanaklari
da ortaya konulabilmistir. Ayrica bu bulguya dayanarak yiiksek kan basincinin da
onceden saptanmasina olanak saglamistir. Bu bulgu, annenin zamaninda sagaltilip,

yavruda olusacak hasarin dnlenmesinde rol oynamistir (Morris, 1988).

Veteriner hekimligi alaninda da o6zellikle dogum ve jinekoloji alaninda

bilgisayar destekli ekostruktur analizleri uygulanmaktadir.

Kisraklarda endometriyumdaki siklusa bagli degisiklikler ekostruktur
analizleriyle (Gerstch, 1997; Lorber, 1999; Schmauder, 2003) tekstiir parametreleri
olan gri deger, ortalama gradient, homojenite ve kontrast degerlerine dayanarak
saptanmistir. Inekte de korpus luteumda ortalama gri degerden elde edilen
verilerle siklustaki degisiklikler ortaya konabilmistir (Singh ve ark., 1997; Tom ve
ark , 1998).

Beceriklisoy ve ark. (2006)’nin yaptiklart ¢aligmada kopeklerde meme
tiimorlerinin tekstiir analizleri icin homojenite, ortalama gri deger ve ortalama
gradient degerleri incelenmistir. Calisma sonucunda ortalama gri deger ve ortalama
gradient degerlerinin benign tiimdrlerde daha diisiik oldugu tespit edilmistir (0.57 +
0.46, 1.14 £ 1.26 p < 0.01 ve 27.57 + 18.07, 31.75 £12.60, p < 0.01). Ayrica
malignant tiimorlerin boyutlar1 ile ortalama gradient degeri arasinda negatif bir
korelasyon (r = -0.996; p < 0,05) ve tiimor boyutlar: ile ortalama gri deger arasinda

yiiksek diizeyde bir pozitif korelasyon oldugunu bildirmislerdir (r = 1.000; p <0.01).

1.2.1.2.2.2.1. Uterustaki Ekostuktur Analizleri

Veteriner hekimligi alaninda da son yillarda biiyiik oranda ekostruktur analizleri tani
amaciyla uygulanmaya baglanmistir. Daha Onceleri ekostruktur analizleri resimlerin
tizerinde yapilmaktaydi (Pierson ve Ginther, 1987; Ginther, 1998). Bu arastirmacilar

uterusun ekostruktur yapisina bakmak icin, homojenite, heterojenite ve ii¢ degisik
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0dem degerlendirmesi yapmislar ve bu parametreleri siklus donemine gore elde

ettikleri verilere gore siralamiglardir.

Buna gore 1 = Didstrusta = homojen, 2 = Metostrusta = siirekli (tlimiiyle)
heterojen, 3 =Ostrus = heterojen seklinde siiflandirma yapmuslardir. Aym
caligmada uterusun ne derecede agik renkte oldugu basit bir resim kart1 kullanilarak
ve sekiz degisik gri ton goz Oniinde bulundurularak (0 = siyah, 7 = beyaz)
Olclilmiistiir. Resimde degisik derecedeki gri tonlarin oransal olarak fazla oldugu
durumda uterus heterojen olarak degerlendirilmistir. Hem ekostrukturun 6znel
degerlendirilmesi hem de uterusun renk acikligina bagl siklusta goriilen degisiklikler
bu caligmalarin ilk denemeleri olmustur. Elde ettikleri bulgulara gére ovulasyondan
4-5 giin Once uterusta heterojenitenin artti§1 ve homojenite degerinin ise ovulasyona

yaklastikca arttigin1 ortaya koymuslardir (Pierson ve Ginther, 1987).

Uterus 6deminin asamali olarak azalmasiyla B-mod ultrasonografik resmin 6.
giinde tam anlamiyla homojen oldugu ortaya konmustur. Degisik gri tonlardaki
oransal degerlendirme sonucunda da aynmi durum elde edilmistir. Hem resimdeki
kontrast hem de ekostruktur verilerinin serum Ostrojen ve progesteron diizeyleriyle

parallelik olusturdugu belirlenmistir (Pierson ve Ginther, 1987).

Ineklerde yapilan ayrintili bir ¢alismada (Sekil 2) endometriyumda siklusa ve
inflamasyona bagli olarak gelisen degisiklikler arastirilmis ve ekostruktur
parametreleri olan ortalama gri deger, ortalama gradient degeri, homojenite
degisikliklerine bakilmistir (Schmauder, 2003). Bu calismada ortalama gri degerlerin
ovulasyon giinlinde 94 oldugu ve ovulasyondan sonraki 1. giine kadar belirgin bir
Olciide artis gosterdigi (p<0,05), buna karsilik 2. giine gelindiginde degerde bir diisiis
yasandig1 ortaya konmustur (p>0,05). Erken didstrus doneminde (4. giin) yeniden bir
artis saptanirken (p<0,05) bu artisin luteal donemin ortalarina kadar ayni diizeyde

kaldig1 belirlenmistir.

Didstrusun sonuna dogru (10. giinden 13. giine gegerken) gri degerler 108 den

105,0 degerine diigmiistiir. Prodstrusta ise ortalama gri degerin 95’e¢ kadar
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istatistiksel yonden onemli bir diisiis (p<0,05) gosterdigi ortaya konmustur. Anilan
caligmada gradient degerinin siklusa baglhh degisiklik gosterdigi ama bu
degisikliklerin  istatistiksel ~yonden Onemli olmadigi ortaya konmustur

(Schmauder, 2003).

Lidy=

10l=-

Ortalama Gri Deger
*

giii 7

Ovulasyon

19

Siklus giinleri

Sekil 2: Siklus sirasinda endometriyumdaki ortalama gri deger degisiklikleri. * Bir onceki
kontrole gore 6nemli, p<0,05 (Schmauder, 2003).

Homojenitenin endometriyumda 0. ve 2. gilinler arasinda 11,8'den 9,8°e
diistiigii saptanmistir (Sekil 3). 1. glinden 2. giline gecisteki diislislin istatistiksel
yonden onemli oldugu ortaya konmustur (p<0,05). Olgiilen diger parametrelerden
farkli olarak Ostrusta homojenitede 6nemli diizeyde farkliliklar (p<0,05) meydana
geldigi saptanmis ve degerlerin bu donemde 12,5 den 11,2’ e kadar (p<0,05) diistiigi
belirlenmistir (Schmauder, 2003).
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Sekil 3: Siklus sirasinda endometriyumdaki homojenite degisiklikleri. * Bir onceki kontrole gore
istatistiksel yonden 6nemli, p<0,05 (Schmauder, 2003).

Bu degerler bilgisayar destekli ekostrukturdaki siklusa bagl degisikliklerin
endometriyumun histolojik ve morfolojik degisikliklerine uyum gosterdigini ortaya
koymustur. Yani ovulasyondan sonra metdstrusta ortalama gri degerlerdeki
birdenbire olusan artis ve homojenite degerlerindeki diisme ©Odemin ortadan
kalktigin1 gosteren parametrelerdir (Asdell ve ark., 1949; Veznik ve ark., 1979).
Diostrusun tim doneminde ¢ok az intraselliiler sivi bulunmasindan dolayi, uterusta
hiicre yogunlugunda artis olmakta ve uterus bezleri belirgin 6l¢iide dolgun bir hal
almaktadir (Vollmerhaus, 1957; Grau, 1960). Bu da tekstiir analizlerinde saptanan
yiiksek degerdeki gri degerler ve diisiik homojeniteyi agiklamaktadir.

Prodstrus ve Ostrus doneminde ise dokuda artan bir sivi toplanmasiyla birlikte
0demin de olusmasi (Vollmerhaus, 1958; Krupp, 1959; Lieblich, 1993;
Ohtani ve ark., 1993) ve damarlarin dilatasyonu (Boos, 1981) goriilmektedir.
Ultrasonografik resimde sivi ve hiicre yogunlugundaki azalma eko bakimindan da
zayifliga (hipo-anekojenite) neden oldugundan (Eberspéacher, 1991; Gladisch, 1992)
gri degerlerdeki azalmaya yani tiim resmin Kkontrastinin azalmasma neden

olmaktadir.
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1.2.1.2.2.2.2. Erken Gebelikte Ekostruktur Analiz Sonuclari

Erken gebelik doneminde uterusta sadece endometriyumun cevrelenerek her
hayvanda ROI’larin incelendigi ¢calismada (Bertmann, 2005) gebe olan ineklerde ve
gebe olmayan kornular oraninda endometriyal ekostruktur parametreleri bakimindan
herhangi bir farklilik ortaya konmamistir. Gebelik sirasinda gebeligin yerlestigi ve

bos kornuda elde edilen ekostuktur parametreleri Cizelge 1° de verilmistir.

Cizelge 1: Ayn1 hayvanda gebe ve gebe olmayan kornuda ekostuktur parametreleri (Bertmann, 2005).

KORNU ORTALAMA GRi DEGER | HOMOJENITE (x10%) | KONTRAST
Gebe kornu 160,7+0,7 3,9+0,05 27,1+0,3
Gebe olmayan kornu 160,3+0,8 3,9+0,06 26,9+0,3

Gebelik siireci izlendiginde ise gebeligin 11. giinlinde gri degerlerde belirgin
bir diisiis (p<0,0001), buna karsilik 11. giin ile 13. giin arasinda gri degerlerde

istatistiksel yonden onemli 6lgiide bir artis (p<0,05) saptanmustir.

Gri tonlarin endometriyumdaki artisinin  nedeni sekret vezikiillerinin
endometriyumdaki bezlerdeki artisina baglanmaktadir. Ozellikle embriyonal dstrojen
sentezine bagli olarak bu donemde gerceklesen vezikiil artisi intraluminal protein
konsantrasyonlarinda da artisa neden olur. Bir¢ok hayvanda gézlenen bu durum
(Aitken ve ark., 1973; Stroband ve ark., 1986; Hermes, 1997) sigirda da blastosistin

elongasyon donemi baslamadan onceki 13. giinde gozlenmektedir.

Gri degerlerin degisimi, gebe ve gebe olmayan hayvanlarda karsilastirildiginda
ortalama gri deger bakimindan O6nemli Olgiide bir farklilik oldugu gozlenmistir.

Ozellikle gebeligin 11. giiniine kadar bu degerlerde bifazik bir diisme goriiliirken,
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siklusta luteal donemdeki hayvanlarda 6nemli bir degisiklik olmadan 12. giine kadar
neredeyse ayni diizeyde kaldigi ve didstrusun sonuna dogru ortalama gri degerde
diisme oldugu gozlenmistir. Blastosistin 11. gilinlinde uzamaya bagslamas1 gri
degerlerdeki kayipla kendini gostermis ve daha sonraki giinlerde yeniden artig
oldugu gozlenmistir (Sekil 4). Endometriyumdaki homojenite gebeligin 5. ve 15.
giinlerinde istatistiksel yonden (p<0,05) onemli derecede yiiksek bulunmustur.
Homojenite gebe ve gebe olmayan hayvanlarda ovulasyon sonrasi giinlerde
karsilagtirildiginda ise, gebe hayvanlarda 3. ve 9. giinler arasinda gebe olmayanlara
gore degerlerin daha yiiksek oldugu ortaya konmustur (Bertmann, 2005) (Sekil 5).
Bu yiikselme salpinks pasajindan sonra 4.-5. gilinlerde uterusa giris yapan
(Guillomot, 1995) ve endometriyal 6deme neden olan konseptusa bagli olarak

gergeklesmektedir.

8
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Sekil 4: Ortalama gri degerlerde gebe ve siklustaki hayvanlarda meydana gelen degisiklikler
(Bertmann, 2005).
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Sekil 5: Erken gebelikte homojenitedeki degisiklikler (Bertmann, 2005).

Gebeligin 3. ve 19. giinlerinde kontrast degerlerinin yaklasik %10 dolayinda

arttigl (p<0,01) ve 13. giinde baslangi¢c degerlerine gore %8 oraninda (p<0,05) bir

artisin meydana geldigi (Sekil 6) saptanmistir (Bertmann, 2005).
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Sekil 6: Erken gebelikte kontrast (Bertmann, 2005) * :
o6nemli (p<0,05) a: kontrol giinleri arasindaki degisim 6nemli (p<0,01).

ilk yapilan kontrollere gore degisiklik



34

Yapilan caligmalar siklik ve gebe hayvanlar arasinda ortalama gri degerleri
bakimindan 6nemli 6lg¢lide farkliliklar oldugunu gostermistir. Siklustaki hayvanlar ile
gebe hayvanlar arasindaki farklilik endometriyumun homojenitesinin verileriyle de
ortaya konabilmistir. Gri degerler 9. ve 11. giinlerde gebe ve gebe olmayan inekler
arasinda endometriyum verileri bakimindan 6nemli diizeyde farkli olarak bulunurken
endometriyumun homojenitesi bakimindan ise 3. ve 7. gilinler arasinda farkliligin

onemli oldugu ortaya konmustur (Bertmann, 2005).

1.2.1.2.2.2.3. Ekostruktur Analizi ve Steroid Konsantrasyonu Arasindaki iliski

Tim siklus siiresince elde edilen progesteron degerlerindeki degisiklikle
endometriyumun ortalama gri deger ve ortalama gradient degerleri arasinda pozitif
bir korelasyon oldugu, buna karsilik endometriyumun homojenite degerleri ve

progesteron degerleri arasinda negatif bir korelasyon oldugu ortaya konulmustur.

Sigirda uterustaki kan akigkanliginda siklusa bagli olusan degisikliklerin
steroid hormonlarin etkisi sonucu olustugu bircok arastirmaci tarafindan ortaya

konmustur (Waite ve ark., 1990; Baumgartner, 1998; Tinkanen ve ark., 1995).

Endometriyal yapilarin homojenitesi ve plazma Ostrojen konsantrasyonlari
arasinda, siklustaki degisiklikler bakimindan diisiik diizeyde pozitif korelasyon
saptanmistir. Ortalama gradient degerlerinin ise tiim siklustaki Ostrojen degisimiyle
negatif bir korelasyon gosterdigi ortaya konmustur. Yapilan diger bir arastirmada
Kiossis ve ark. (2010) gebelik siirecinde serviks uterideki ekostruktur
parametrelerinden ortalama gri deger ve kontrastin progesteron degerleriyle yiiksek
diizeyde pozitif buna karsilik homojenite ile negatif korrelasyon gosterdigini
saptamislardir. Ayrica dstrojen degerleri, ortalama gri deger ve kontrast degerleriyle
negatif ama homojenite ile yliksek diizeyde pozitif bir korelasyona sahip oldugunu

bildirilmislerdir.
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Inekte progesteron konsantrasyonlarindaki  degisiklikler —tiim  siklus
donemlerindeki endometriyumdaki degisikliklerle karsilastirildiginda, gestagen
diizeyleriyle ve ortalama gri degerler arasinda belirgin 6l¢iide istatistiksel yonden
pozitif bir iligki oldugu ortaya konmustur. Buna karsilik hormon degerleriyle
homojenite arasinda negatif bir korelasyon oldugu saptanmistir (Schmauder, 2003).
Kisrakta yapilan ¢alismalarda ayni dogrultuda sonuglar elde edilmistir

(Lorber, 1999).

B-mod ultrasonografi resimleri lizerinde yapilan bilgisayar destekli ekostruktur
analizinin, endometriyumdaki histolojik ve morfolojik degisiklikleri yansittig
gdzlenmistir. Ornegin ovulasyondan sonra, ortalama gri degerlerde ani bir artigin
meydana gelmesi, homojenite degerlerinin agik sekilde diismesi; endometriyumda bu
donemde ortadan kalkan 6demi yansitmaktadir (Asdell ve ark., 1949; Veznik ve ark.,

1979).

Ostrus siklusu boyunca endometriyumdaki 6demde degisikler meydana
gelmektedir, bu Odem gelisimi sirasinda hiicre i¢i boslukta sivi artisi
sekillenmektedir, sivinin hipoekoik olmasi nedeniyle tiim endometriyumun
ekojenitesinde bir azalma meydana gelmektedir (Ohtani ve ark., 1993). Tiim diostrus
stiresince ¢ok az intraselliiler s1ivi bulunmaktadir ve bu nedenle hiicre yogunlugu ¢ok
yiiksek ve uterus bezleri daha siki1 bir durumdadir ( Vollmerhaus, 1957; Grau, 1960).
Ginther (1998) tarafindan da bu histomorfolojik durumun tekstiir analizleri
sonucunda ovulasyon sonrasi elde edilen yiiksek ortalama gri deger ve diisiik

homojenite degerlerini ortaya koydugu belirtilmistir.

1.2.1.2.3. Bakteriyolojik Muayene

Endometritisin tanis1 amaciyla yapilan bakteriyel muayenenin etkinligi tartisma
konusudur. Bakteriyel izolasyon ile uterus enfeksiyonlari arasindaki iligki farkl
arastirmacilar tarafindan degisik sekillerde yorumlanmistir. Arastirmalarin  bir

boliimiinde endometritis ile aerob ve anaerob bakteri varligi (6zellikle 4. pyogenes,
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Bacteroides spp., F. necrophorum) arasinda yiiksek korelasyon oldugu bildirilirken
(Bonnet ve ark., 1990; Slama ve ark., 1991; Lohuis, 1995) baz1 arastirmacilar klinik
olarak endometritis tespit edilen hayvanlarin yalnizca %064°lik bir boliimiinde

bakteriyel kiiltiir sonuglarini pozitif olarak tespit etmislerdir (Parkinson, 2001).

Ineklerde pp dénemde uterustan bakteri izolasyonu amaciyla endometriyal
swab ve endometriyal biyopsi yoOntemleri ile Ornekleme yapilabilir
(Foldi ve ark., 2006). Bu iki yontemin relatif duyarliliklarinin karsilagtirildig:r bir
arastirmada biyopsi yontemiyle, swaba gore %33 oraninda daha fazla bakteri izole

edildigi belirlenmistir (Messier ve ark., 1984).

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

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

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

korrelasyon oldugu bildirilmistir (Dohmen ve ark., 1995).

Uterusun bakteriyolojik ve histopatolojik bulgularinin karsilagtirildigir bir
arastirmada (Bonnet ve ark., 1990), pp 26-40. gilinlerde alinan orneklerin %12’si
aerob ve anaerob bakteri yoniinden pozitif bulunmustur. Miller ve ark., (1980),
tarafindan yapilan bir baska aragtirmada, rektal palpasyonla endometritis tanisi
konulan 157 inekten %?22’sinde, vaginoskopi ile tani konulan 59 inekten ise

%59’unda bakteriyel iireme belirlemislerdir.
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Endometritisin tanisinda uterustan elde edilen bakteriyel izolasyon sonucunun
uzun siirede alinmasi ve laboratuvar kosullarina ihtiya¢ duyulmasi, zaman gerektiren
ve pahali bir yontem olmasi nedeniyle de pratik bulunmamaktadir (Williams ve ark.,
2005). Ayrica histolojik degerlendirme pozitif oldugu halde, bakteriyolojik
sonuclarin negatif oldugu olgular da bildirilmektedir (Bretzlaff, 1987).

1.2.1.2.4. Sitoloji ve Endometriyal Biyopsi

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

teknikleri kullanilabilir.

Kasimanickam ve arkadaslar1 (2005), klinik olarak sorunsuz postpartum donem
gecirdikleri  belirlenen ineklerde uterus lavaji ve cytobrush tekniklerini
karsilagtirdiklar1 arastirmalarinda, cytobrush tekniginin endometriyal sitolojik
degerlendirmede diger yontemlere gore daha {istiin oldugunu ortaya koymuslardir.
Bu teknigin uygulama yoniinden biyopsiye goére de daha avantajli oldugu

sOylenebilir.

Klinik ve subklinik endometritisin tanisinda uterus sitolojisinin yani sira

servikal sitolojinin de kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Ahmadi ve ark., 2005).

Endometriyal biyopsi materyalinin histolojik muayenesiyle endometritisin
kesin tanisinin yapilmasi ve bu yontemle hayvanin ilerleyen donemdeki fertilitesi

hakkinda fikir yiirtitilmesi miimkiindiir (Bonnett ve ark., 1993). Bununla birlikte,
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pahali olmasi, donanim ve zaman gerektirmesinin yani sira fertiliteye zarar verme
ihtimali nedeniyle de biyopsi tekniginin pratikte sahada uygulanabilirligi oldukca
sinirlidir. Ayrica inekte biyopsinin tek bir noktadan alinmasi uterusun tamami
hakkinda yorum yapmak i¢in yeterli olmamakta, bu nedenle farkli noktalardan ii¢
ayr1 Ornek alinmasi tavsiye edilmektedir. Bu durumda fertilitenin olumsuz
etkilendigini bildiren arastirmalar mevcuttur (Miller ve ark., 1980; Bonett ve ark.,
1993). Buna karsilik 6zellikle subklinik endometritislerde histopatolojik incelemeler
sonucu yaygin asinkroninin ortaya konulabilece§i ve tedaviye yon verilebilecegi

ortaya konulmugtur (Ergiin, 2000).

Sozii edilen yontemlerin uygulamadaki giicliikler, ekonomik yiik getirmeleri, is
giici ve zaman gerektirmeleri nedeniyle ¢iftlik sartlarinda kullanimlar1 zordur

(Sheldon ve ark., 2006a).

1.2.1.3. Endometritisin Tedavisi

Endometritisde tedavinin gerekliligi ve spontan iyilesmenin gegerliligi en cok
tartisilan konulardan bir tanesi olmustur. Bakteriyel kontaminasyona maruz kalan
ineklerin biiylik boéliimiinde bu kontaminasyon postpartum ilk {i¢ hafta igerisinde
elimine edilir. Yani ilk {i¢ haftalik siiregte involiisyon ve dolayisiyla endometriyum
rejenerasyonu normal seyrindeyse tedavi girisimi gereksiz bulunmaktadir. Ancak bu
donemden sonra devam eden enfeksiyonlarda kendiliginden iyilesme orani sadece
%33 dolayindadir. Bunun anlami; pp 3. haftadan sonra klinik endometritis belirtileri
gosterdigi halde tedavi edilmeyen hayvanlarin yarisinin suni tohumlamanin bagladig:
donem olan 7. hafta dolayinda da ayni belirtileri gostermeye devam ettigidir. Bu
nedenle 3. haftadan sonra endometritis belirlenen hayvanlarin tedavi edilmeleri

ilerleyen donemdeki siirii fertilitesi agisindan yararl goriilmektedir (Sheldon, 2007).

Endometritiste tedavinin basarisi, endometritisin derecesinden ve pp donemde
tedaviye baglanma siiresinden etkilenir. Laktasyon ilerledikce endometritis

derecesinin azaldig1 ve tek uygulama ile tedavi basarisinin yiikseldigi bildirilmistir.
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Buna gore pp 42. glinden 6nce yapilan tedavilerde klinik iyilesme oranm1 %59,5 iken,
bu donemden sonra yapilan tedavilerde ayni oran %79,6 olarak bulunmustur. Ancak
bu bulgulara dayanilarak tedavinin ertelenmesi gibi bir 6neride bulunulmasinin dogru

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

Buna karsilik pp 4. haftadan once yapilacak endometritis tedavisinden herhangi
bir yarar elde edilemeyecegi One siiriilmiistiir. Postpartum 20-26. giinlerde palpe
edilebilir bir korpus luteum bulunmayan hayvanlarda PGF2o uygulamalar
sonucunda gebelik oranlarinin  daha diisiik elde edilmesi bu bulguyu
desteklemektedir (LeBlanc ve ark., 2002a). Ozellikle disiik dereceli
endometritislerde uterusun kendiliginden iyilesme kapasitesinin oldukg¢a yiiksek
oldugunu bildiren arastirmacilar da mevcuttur (De Kruif, 1989; Murray ve ark.,
1990; Knutti ve ark., 2000). Yine de subakut ve kronik endometritis olgularinda
tedavinin miimkiin oldugunca erken donemde yapilmasi tavsiye edilmektedir

(Knutti ve ark., 2000; Huntelmann, 2005).

1.2.1.3.1. Parenteral Tedavi

Endometritisin tedavisinde parenteral uygulamalar i¢in antibiyotikler ve PGF2a
analoglar1 kullanilmaktadir (Heuwieser ve ark., 2000). Pulsatilla miniplex gibi
homeopatik ajanlarin postpartum donemde bir hafta ara ile iki kez subkutan

uygulamasinin da basarili sonuglar verdigi bildirilmektedir (Handler ve ark., 2005).

Intrauterin endometritis tedavisine alternatif olarak parenteral PGF2a nin
kullanimi  Onerilmektedir (Paisley ve ark.,, 1986; Vural ve ark., 1991,
Mansfeld ve ark., 1999). PGF2a ve analoglarinin ineklerde didstrus doneminde
kullanilmast sonucu ineklerin yaklasik %90’ 1mnin 3-7 giin i¢inde Ostrus gosterdikleri
bildirilmektedir (Folman ve ark., 1990). Her 6strus bir fizyolojik 16kositoz ve uterus
motilitesinde artigla kendini gosterir ve boylelikle PGF2a uygulamalar1 uterusun

kendini temizlemesine neden olarak ovulasyonu hizlandirir.
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Bazi yazarlar PGF2o’nin rutin olarak kullanildig siiriilerde ilk tohumlamada
gebe kalma oraninin ylikseldigini bildirirlerken (Benmrad ve Stevenson, 1986; White
ve Dobson, 1990; Salmanoglu ve ark., 1997), bunun aksini 6ne siliren arastirmacilar
da vardir (Lucy ve ark., 1986; Tenhagen ve Heuwieser, 1999; Hendricks ve ark.,
2006). Diger caligmalar PGF2a uygulanan grupta uygulama yapilmayan kontrol
grubuna gore dogum-yeniden gebe kalma aralifinda istatistiksel yonden onemli
kisalmalar oldugunu gostermektedir (Bosberry ve Dobson, 1989; Etherington ve ark.,
1994). Benzer sekilde, ii¢ farkli tedavi prosediiriiniin (PGF2a, Intrauterin
ampisilint+oksasilin kombinasyonu ve Lotagen) karsilastirildig: bir baska calismada
42. giinden sonraki uygulamalarda PGF2a grubu birinci tohumlamada gebelik orani
ve gebelik indeksi yoOnilinden intrauterin tedavi gruplarindan daha basarih

bulunmustur (Feldmann ve ark., 2005).

Eksojen prostaglandin kullanimi luteolizisi uyararak uterustan enfeksiyonlarin
eliminasyonuna yardimci olur. Bununla birlikte eksojen uygulanan PGF2o’nin luteal
fonksiyonun mevcut olmadigr durumlarda da uterusun immun fonksiyonlar iizerine
etkili oldugunu agik¢a ortaya koymuslardir. Bu noktada PGF2a’nin bu etkisinin
dogrudan immun fonksiyonlar1 uyarmasindan mi1 yoksa luteal fonksiyonu ortadan
kaldirmasindan m1 kaynaklandigi (Del Vecchio ve ark., 1994; Lewis, 2003)
tartisilmaktadir.

Benzer konuda kisraklarda yapilan bir calisma uterus kontraksiyonlarinin
uterusta toplanan sivi miktarin1 azaltarak uterus enfeksiyonlarinin eliminasyonuna
katkida bulundugunu ancak bakteriyel kontaminasyonun ortadan kaldirilmasina
dogrudan etkisinin s6z konusu olmadigini ortaya koymustur (Nikolakopoulos ve

Watson., 1999).

Son yillarda yapilan genis ¢apli bir arastirmada pp erken (7-14. giinler) ve geg
(22-35. giinler) donemde yapilan PGF2a enjeksiyonlarinin, uygulama yapilmayan

kontrol grubuyla karsilastirildiginda, endometritis insidensini etkilemedigi One
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stiriilmiistiir (Hendricks ve ark., 2006). Aynmi c¢alismada ilk tohumlamada gebelik

oranlar1 bakimindan da gruplar arasinda farklilik bulunamamustir.

1.2.1.3.2. intrauterin Tedavi

Kronik endometritiste enfeksiyon endometriyum yiizey epitelini etkilediginden lokal
tedavinin 6nemi biiyiiktiir. Ideal tedavide amag siit kaybina neden olmadan ve
endometriyumun immun mekanizmasini baskilamadan bakterilerin uterus lumeni ve
subendometriyal katmanlardan eliminasyonunun saglanmasi olmalidir (Tenhagen ve

Heuwieser, 1999).

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

(Berchtold, 1982).

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

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

Antibiyotiklerin intrauterin uygulamasi1 sonucunda elde edilen etkinin
endometriyumdaki irritasyona bagli olarak mi1 gelistigi yoksa antibakteriyel etkinin
mi iyilesmeyi sagladigi aciklik kazanmamistir (De Kruif, 1994). Pratikte yapilan bazi
caligmalarda antibiyotik kullanilan tedavi gruplarmin fertilite parametrelerinin
kontrol grubundan daha basarili oldugu bildirilirken (Sheldon ve Noakes, 1998;
LeBlanc ve ark., 2002a) bunun aksini One siiren arastirmalarda bulunmaktadir.

(Dawson ve ark., 1988; Thurmond ve ark., 1993).
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Intrauterin sagaltimda antiseptik ve antibiyotik kullanimindan elde edilen
sonuglarin, antiseptik sollisyonun ve antibiyotigin niteligine bagli olarak

degisebildigi bildirilmistir (Brooks, 2000).

Endometritisin tedavisinde intrauterin antibiyotik uygulamasi ile alinan
sonuclar birbiriyle celiskilidir. Lokal tedavide oksitetrasiklin (Sheldon ve Noakes,
1998), ampisilin ve amoksisilin kombinasyonlarinin ve penisilin (Thurmond ve ark.,
1993), sefapirin (Dohmen ve ark., 1995; LeBlanc ve ark., 2002) intrauterin
inflizyonlarindan basarili sonuglar elde edildigini savunan arastirmacilarin aksine,
intrauterin  prokain-penisilin ve oksitetrasiklin uygulamalarinin  endometritis
tedavisinde yarar saglamadigini bildiren arastirmacilar da vardir (Thurmond ve ark.,
1993). Bunun yanisira ii¢iincii nesil sefalosporinlerden ceftiofur sodyumun pp 14-20.
giinlerde intrauterin uygulamasinin uterus enfeksiyonlarina bagh siiriiden ¢ikarma
oranini diislirdigi belirlenmistir. Ancak s6z konusu aragtirmada diger fertilite
parametreleri agisindan kontrol grubu ile uygulama grubu arasinda bir farklilik

olmadig1 belirlenmistir (Scott ve ark., 2005).

Yapilan calismalar in-vitro kosullarda bir antibiyotige yiiksek diizeyde
duyarlilik gosteren bir etkenin in-vivo sartlarda eliminasyonunun miimkiin
olamayabilecegini ortaya koymustur. Bu duruma oOzellikle A. pyogenes’ten
kaynaklanan enfeksiyonlarda rastlanmistir (De Kruif, 1994; Tenhagen, 2001). Benzer
sekilde c¢iftlesme ile bulagan ve genital organa yerlesen enfeksiyonlarda da
(Campylobacter fetus vb.) antibiyotik sagaltiminda basarisiz olundugu bildirilmistir
(De Kruif, 1994). Ayrica antibiyotik tedavilerinde bekleme siiresi ve siit ile atilma
stiresince siitiin kullanilamamas1 ve antibiyotige kars1 direnc gelisimine bagli olarak

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

Kemoterapdtiklerin uygulamada avantajli oldugu alan, diisiik dereceli uterus
enfeksiyonlarinda Ozellikle tohumlamadan sonra 12-24. saatte intrauterin
uygulandiklarinda fertiliteyi artirmalaridir (De Kruif, 1994). “Astrom tedavi” olarak
tammlanan bu yontem diisik konsantrasyonlarda Lotagen”™ kullamldiginda da iyi

sonuclar vermektedir (Berchtold, 1982).
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Endometritisin tedavisinde intrauterin yolla irritan preparatlarin kullanimi
yaygindir. Bu amagla Lugol soliisyonu, iyot igeren sollisyonlar (Bertram, 1964),
Metakrezolsiifonik asit (Andresen ve Schmidt, 1972; Tischer, 1998; Heuwieser ve
ark., 2000; Handler ve ark., 2005), akridin soliisyonlar1 (Bohme ve ark., 1986) ve per
oksi asetik asit igeren soliisyonlar (Griilel ve Busch, 1997) kullanilmaktadir. Bu
sollisyonlarin inflizyon miktar1 uterus biiyiikliigiine bagli olarak 50-200 ml arasinda
degisir. Bu ilaglarin hepsinin temel etki prensibi aynidir. Endometriyum lumeninde
degisik derecede yangisal reaksiyona neden olurlar (Schnyder ve ark., 1990; De

Kruif, 1999).

Lotagen®™ (pH: 0,6); %36 oraninda yogunlastirilmis metakrezolsiilfonik asit ve
formaldehit igeren bakterisid, fungusid ve trichomonasid etkili bir antiseptik
solisyondur. Lotageni intrauterin tedavide kullanilan diger antiseptik soliisyonlardan
ayiran en Onemli ozelligi, saglikli dokuya zarar vermeden dejenerasyona ugramis
doku iizerinde etkili olmasidir. Lotagen patolojik degisiklige ugramis dokuyu
koagiile ederken saglikli dokuda viabiliteyi etkilemeden astrenjan (kapillar
damarlarda kontraksiyona yol acar) ve hiperemizan etki gosterir. Graniilasyon ve
epitelizasyonu uyarir ancak granuler hiperplaziye neden olmaz (Zwillenberg ve
Bosiger, 1986). Bu o0zelligi ile intrauterin tedavinin yani sira yara iyilesmesi
amaciyla farkli kullanim alanlar1 da vardir. Intrauterin uygulanmasinin ardindan
uterus tonusunu artirir. Lotagen inflizyonu i¢in en uygun sulandirma oraninin

%3-4’liik sulandirma (pH= 1,62) oldugu belirlenmistir (De Kruif, 1989).

Lugol soliisyonu; 1:3:300 oraninda iyot, kalsiyum iyodiir ve su bilesiminden
olusmustur (De Kruif, 1989). Bertram (1964), iyot soliisyonunun koloidal etkisinden
sO6z etmis ve iyodun yalnizca hiperemizan etkili oldugunu, koterizan 6zelliginin
olmadigint vurgulamistir. Ayrica kompleks yapi seklindeki iyot yavasca serbest
kaldigindan daha az irritasyona neden oldugu ortaya konulmustur (Berchtold, 1982).

Antiseptik soliisyonlar yogunluklarina bagli olarak endometriyumda hafif ya da
siddetli irritasyon olusturarak (Ehrenberg ve ark., 1998) ve var olan kronik yangiy1

akut forma gevirerek uterusun iyilesme siirecinde etkili olurlar (Strube ve ark.,
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1991). Endometritiste bu tip irkiltici ajanlarla yapilan sagaltim sonrasinda hiicresel
reaksiyon olarak sagaltimi takip eden 3. gline kadar yogun ndtrofil graniilosit
infiltrasyonu gozlenir. Bir giin sonra ise eosonofil graniilositlerde az oranda bir artis
sekillenir. Uygulamay takip eden ilk ii¢ giinde dejeneratif degisimler sekillenirken,
3. glinden itibaren rejeneratif siire¢ 6n plandadir. Rejenerasyon siireci en az bir hafta
stirer ve ¢ogunlukla 10 giine kadar devam eder (Ehrenberg ve ark., 1998). Schnyder
ve ark. (1990), Lotagen™”in intrauterin infiizyonundan ii¢ giin sonra endometriyumda
orta derecede yangi semptomlari olusturdugunu ve uygulama sonrasi yaklasik 6.
giinde kiibik yiizey epitelinde rejenerasyon sekillendigini  bildirmislerdir.
Vandeplassche (1984), intrauterin uygulanan pek c¢ok antiseptigin uterustaki

fagositozisi birkag giin siireyle durdurdugunu ortaya koymustur.

Kipliilii ve arkadaslar1 (1993), repeat breeder ineklerde siklusun 4. giiniinde
%4 yogunlukta kullanilan intrauterin Lugol soliisyonunun tedavide etkili oldugunu

ve gebelik oranini artirdigini bildirmislerdir.

Lugol ve Lotagen® soliisyonlariin intrauterin kullanimlarindan celigkili
sonuclar elde edilmektedir. Arif (1987), yaptigi ¢alismada kronik endometritis
olgularinda lugol soliisyonunun kimyasal endometriyal kiiretaj amaciyla
antibiyotiklerden daha etkili olarak kullanilabilecegini bildirmistir. Benzer sekilde,
pp erken donemde (25-35. giinler) yapilan intrauterin lugol uygulamalarinin gebelik
oranin artirarak fertiliteyi olumlu etkiledigi bildirilmistir (Ehrenberg ve ark., 1998).
Bununla birlikte endometritisin hafif formunda intrauterin uygulamalarin reprodiiktif
performansi olumsuz etkiledigini bildiren aragtirmacilar da mevcuttur (Knutti ve ark.,
2000). Ancak yapilan bir calismada (Tenhagen, 2001) Lotagen® ile yapilan tedavi
sonrast (ITi: %100,0; Gi: 1,0), Totocillin® (iTI:%25,0; Gi:2,3+1,2) ve Dinolytic®
(ITi: %60,0; GI: 1,8+1,1) ile yapilan endometritis tedavilerine gore istatistiksel
yonden oOnemli diizeyde (p<0,001) fertilite sonuglarmmin elde edildigi
bildirilmistir. Kontrol grubunda ise iTI %0,0 ve Gi: 2,0+0,0 olmustur.

Siklusun farkli giinlerinde intrauterin olarak antibiyotik veya diger irritan

sollisyonlarin uygulanmasinin siklus stiresi {izerine etkisini inceleyen farkli
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arastirmalar mevcuttur (Seguin, 1980; Kiiplillii ve ark., 1993; Hopkins, 2003).
Intrauterin uygulama sonrasinda, uygulama giiniine bagli olarak siklus siiresi
kisalmakta veya uzamaktadir. Ostrus 0. giin olarak kabul edildiginde siklusun 3-9.
giinleri arasinda yapilan intrauterin uygulama siklus siiresini kisaltirken, 14-17.
giinlerde yapilan uygulama luteal periyodu uzatmaktadir. Irritan soliisyonlarin sebep
olduklar1 endometriyal hasar, uygulamadan ortalama 3 giin sonra prostaglandin
salinimina neden olurlar. Korpus luteum ovulasyondan itibaren siklusun ortalama
olarak 5. giinline kadar prostaglandin uyarimli lizise duyarsizdir. Dolayisiyla
siklusun 4. giiniinde yapilan intrauterin uygulamanin lizis ile sonuc¢lanmas1 7. giinii
bulurken, infiizyonun siklusun 3. giiniinden daha erken yapilmasi ise luteolizisi
uyarmaz. Siklusun 15. giinlinde yapilan intauterin inflizyon, normal prostaglandin
salinimi ile ayni doneme rastladigindan luteal donemin uzamasimma neden olur

(Hopkins, 2003).

Arbeiter ve arkadaslar1 (1979), Lugol, Lotagen® ve Glukoz soliisyonlarmin
endometritis tedavisinde kullaniminin ardindan siklik ovaryum fonksiyonlarinin ne
sekilde etkilendigini aragtirmislar ve bu tiir soliisyonlarin didstrusta kullanilmasi
halinde siklusu wuzattiklarini, metadstrus ve Ostrusta ise siklusu kisalttiklarini
saptamislardir. Tedavi basarist prodstrusta %64, Ostrusta %40, erken metadstrusta
%33 olarak belirlenmis ve bu bulgulara dayanilarak Lotagen® tedavisi sonrasinda
elde edilen fertilite parametrelerinin diger gruplara oranla daha basarili oldugu

bildirilmistir.

EucaComp®; okaliptus yapraklari, melisa, tibbi nergis ve mercan kosk tinkturu
iceren fitoterapotik bir ilagtir (Schnellbach, 1991). Franke (1992)’e gore
EucaComp®’da sinerjik etkisi bulunan maddeler endometriyum iizerindeki adrenjan,
antibakteriyel, dezenfektan, graniilasyon arttirici ve sekresyon olusturucu etkiden
sorumludurlar. Busch ve arkadaglart (1982; 1985) wve Salzmann (1985),
endometritisin 6n sirke asidiyle (PES; peroksi asetik asit) hemen her siklus
doneminde basariyla tedavi edilebilecegini, bu maddenin sadece mantarlara karsi
yeterli etkinliginin olmadigini bildirmislerdir. On sirke asidi uterusta asil etkisini

fagositozisi artiran dezenfekte edici 6zelligi ile gosterir. Genellikle %0,2 oraninda ve
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200 ml miktarinda kullanilmaktadir. Griifel ve Busch (1998), PES tedavisi ile
fagositozisin desteklendigini, dolayis1 ile pp 6. giinden itibaren intrauterin
inflizyonlarla fertilite parametrelerinin diizeltilebilecegini ortaya koymustur. Kaya
(2008) fitoterapdtik bir ilag olan EucaComp®’un siddetli endometritislerde basarili

bir tedavi segenegi olarak kullanilabilecegini bildirmistir.

Verilen bu bilgiler 1s18inda; sunulan doktora tez calismasinda ekostruktur
degerlerinin kronik endometritis olgularinda Lotagen” sagaltimindan sonra
endometriyumda olusan degisiklikleri ne derece yansittigi ve degisik endometritis
derecelerinin ayrimi, endometritisin tan1 ve iyilesme siirecinin belirlenmesinde

uygulanabilir bir metod olup olmadiginin ortaya konulmas1 amaglanmistir.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Gereg

Bu c¢alismanin hayvan materyalini Konya’nin Eregli il¢cesinde bulunan Akbel Siit ve
Siit Uriinleri’ne ait isletmede (+37° 29' 41.03" Enlem, +33° 58' 16.65" Boylam), yar1
acik ahir sisteminde barindirilan, siit verimlerine gore total mix rasyonla (TMR;
Miswr silaji, kuru yonca/yonca silaji, tritikale silaji, misir samani, bugday samani,
yas pancar posasi, konsantre yem) ad libitum olarak beslenen 45 adet Holstein

Friesian 1rk1 sagmal inek olusturmustur.

Calisgmaya viicut kondiisyon skorlart (VKS) ortalama 3,57+0,55 ve bir
laktasyondaki siit verimleri ortalama 5358,92+196,81 litre olan ve yas ortalamasi
4,14£0,58 olan inekler alinmistir. Calisma, genel durumu iyi olan ve yapilan rutin
postpartum muayeneler sirasinda kronik endometritis bulgular1 saptanan inekler

tizerinde yapilmigstir.

Postpartum kontrollerin yani sira 45. gilinden itibaren yapilan kontrollerde

endometritis tespit edilen hayvanlar tedaviye alinmistir.

Ultrasonografik muayenelerde isletmeye ait olan 5 MHz linear rektal prob
donanimli real-time B mod portatif ultrasonografi cihazi (Agroscan L, E.C.M
Company, Angouléme-Fransa) kullanilmigtir. Secilen gortintiiler dijital goriintii
cihazi ile (SSF-M20 Multimedia Player) ile JPEG formatinda kaydedilmis ve daha
sonra ekostruktur parametreleri yoniinden incelenmek iizere bilgisayara aktarilmistir.
Bilgisayara aktarilan resimler BS200 Pro®™ Gériintii isleme ve Analiz Yazilimi (BAB
Yazilim, Ankara, Tirkiye) yardimiyla ekostruktur parametreleri yoniinden

incelenmistir.

Kan orneklerinin alinmasinda 10 ml’lik vakumlu, antikoagulan i¢cermeyen ve

elde edilen serumlarin derin dondurucuda muhafazasi i¢in 2 m!’lik Eppendorf® tiipler
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kullanilmistir. Ayrica intrauterin uygulama amactyla kullanilacak Lotagen®
sollisyonun hazirlanmasi ve infiizyonu i¢in 5 ml ve 60 ml’lik steril plastik
enjektorlerden yararlanilmistir. Muayenelerde kullanilan aletlerin dezenfeksiyonu
amaciyla Dezen™ (200 mg Benzalkonyum Kloriir/ml) soliisyonu, rektal ve vaginal
muayeneler sirasinda tek kullanimlik rektal ve lateks muayene eldivenleri

kullanilmastir.

Alman kan oOrneklerinden serumlarin ¢ikarilmasi i¢in isletmede bulunan
santrifiij cihazi (Serico 80-2/TD-3A, Cin) kullanilmistir. Elde edilen serumlar
eppendorf tiiplere aktarilarak hormon olgiimleri yapilincaya kadar isletmede ve
anabilim dali laboratuarinda bulunan derin dondurucularda -18°C’de saklanmus,

serum Ornekleri isletmeden anabilim dali laboratuarina soguk zincirde nakledilmistir.

Vaginoskopik muayene amaciyla vaginal spekulum (Polanski, 27 cm),
intrauterin tedavide hazirlanan soliisyonun inflizyonu igin ise metal uterus katateri

(Hauptner®, 43 cm) kullanilmustir.

Sitolojik 6rneklerin alinmasinda steril pamuklu swab kullanilmistir. Sitolojik
degerlendirme amaciyla lam iizerinde siirme preparat hazirlanmig ve Papanicolau

(1942) boyama metoduyla boyanmustir.

Sonuglarin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS® 14.01 (SPSS Inc., Chicago,
Illinois, USA) paket programi kullanilmistir.

2.2. Yontem

2.2.1.Hayvan Secimi ve Gruplarin Olusturulmasi

Tiim gruplarda klinik anamnezin ve diizenli post partum kontrollerin yani sira
postpartum 45. giinde yapilan rutin muayeneler sonucunda saptanan endometritisler

calismaya alinmis ve yapilan rektal ve vaginal spekulum muayeneleri sonucunda
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elde edilen bulgulara dayanilarak endometritisler I, II ve III. derece olarak
simiflandirilmiglardir. Bu degerlendirmede Lotthammer (1984), LeBlanc ve ark.
(2002b), Drillich ve ark. (2005)’nin yaptiklar1 siiflandirmalar temel alinarak,

derecelendirmeler yapilmis ve ¢alisma gruplari su sekilde olusturulmustur:

Grup 1, I. derece endometritis (El; hafif, n=10): Transrektal muayenede
uterusun simetrik veya hafif asimetrik, vaginoskopi ile saptanabilen duman-bulut
renginde, bazen partikiiller igeren hafif mukoéz akinti ve ultrasonografide ¢ogunlukla
patolojik bir sivi birikimi olmaksizin endometriyumun net olarak izlenemedigi

heterojen gorliniimlii uterus dokusu belirlenen hayvanlar.

Grup 2, II. derece endometritis (E2; orta, n=12): Transrektal muayenede
hafif asimetri, ¢ogunlukla vaginoskopide belirlenen yogun partikiiller igeren
mukopurulent akint1 ve ultrasonografide farkli derecelerde patolojik karakterli sivi
birikimi ile uterus duvarinda bir ya da daha fazla sayida hiperekojenik alanlarin

varlig1 saptanan hayvanlar.

Grup 3, /Il. derece endometritis (E3; siddetli, n=11): Transrektal muayenede
kornular arasinda belirgin asimetri ve bazen uterus duvarinda incelme,
vaginoskopide kokusuz muko-purulent akinti, ultrasonografik muayenede bir ya da
her iki kornuda belirgin derecede patolojik karakterli sivi birikimi ve uterus
duvarindaki siddetli yangisal degisikliklere bagli belirgin hiperekojenik alanlarin

varlig1 olan hayvanlar.

Grup 4, Kontrol grubu (n=12): Postpartum 40-45. glinlerden baslanarak rutin
postpartum muayenelerde uterus bulgularinin normal; kornular simetrik veya hafif
asimetrik, uterus duvarinda herhangi bir kalinlasma yok, doneme gore kontraktil
veya yumusaktan hafif gergine kadar degisen ve elin altinda rahatlikla pekten pubiste
toplanan uterus. Vaginoskopide hemoraji ve patolojik akint1 yok. Ultrasonografide
homojen dagilmis hipoekojen, anekojen ve heterojen alanlar, sivi birikimi
gbziikkmiiyor, genis hipoekojen, anekojen alanlar gozlenmiyor, uterus lumeni ve

uterus katmanlari belirgin sekilde goriilebildigi hayvanlar.
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Endometritis tanis1 amaciyla yapilan transrektal palpasyon ve bunu izleyen
ultrasonografik muayenenin ardindan teshise yardimci olmasi amaciyla yapilan
vaginoskopik muayene sirasinda steril pamuklu swab yardimiyla serviks uteriden
6rek alinmus ve sitolojik preparatlar hazirlanmistir. Aym 6rnekleme Lotagen®

uygulamasini takip eden 10. giinde yapilan kontrollerde tekrarlanmistir.

Alman orneklerden hazirlanan preparatlar %50 eter + %50 etanol karigiminda
tespit edilmis ve klinik standart boyama metodu olan Papanicolau ile boyanmistir ve
daha sonra degerlendirme amaciyla (x40) mikroskopla 300 adet hiicre sayilmis ve

PMN (nétrofil 16kosit, bazofil ve eozinofil 16kositler) oranlar1 belirlenmistir (Lenz,

2004; Raab, 2004).

Muayeneler sonucunda kronik endometritis tespit edilen inekler her grupta en
az 10 hayvan olacak sekilde ii¢ tedavi grubuna ayrilmistir. Tedavi i¢in tek uygulama
olarak %3 Lotagen® (Metakrezolsiilfonik asit-+formaldehit) solusyonundan 100 ml

intrauterin inflizyon endometritisin tespitinden hemen sonra uygulanmstir.

Tedavi sonrasi Ostrus takipleri ve tohumlamalar isletmedeki deneyimli

veteriner hekimler tarafindan yapilmistir.

2.2.1.1. Gruplarin Olusturulmasinda Kullanilan Muayene Yoéntemleri

2.2.1.1.1. inspeksiyonun Uygulanmasi

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

bulgulari takip formuna kaydedilmistir.
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2.2.1.1.2. Transrektal Palpasyonun Uygulanmasi

Rektal muayene eldiveni gecirilmis el kayganlastirildiktan sonra rektum igerigi
bosaltilmis ve rektal muayene kurallarina uyularak sirasiyla serviks uteri, korpus-
kornu uteri ve ovaryumlar palpe edilmistir. Elde edilen bulgular ayni anda takip

formuna kaydedilmistir.

Muayenelerde uterusun konumu, kornularin durumu, kivami, kalinlig1 ve palpe
edilebilir lumen ve igerik varligr degerlendirilmistir. Kornularin simetrik (S) veya
asimetrik (As) durumlar belirlenerek kornu kalinliklar1 parmak kalinligi temel
alinarak (bir parmak, iki parmak kalinlig1 gibi) saptanmistir. Uterus bulgularina ek
olarak ayrica ovaryumlarin biiylikliigli, ovaryum iizerinde aktif yap1 olup olmadigi ve
niteligi (korpus luteum/folikiil) ile serviksin kalinlig1 ve kivami degerlendirilmistir.
Ovaryumlarin {izerinde patolojik yap1 saptanan hayvanlar calismaya dahil

edilmemistir.

2.2.1.1.3. Ultrasonografik Muayenenin Uygulamasi

Transrektal muayenenin ardindan kayganlastirilan prob rektum igerisinde kornu
uterilerin iizerine yerlestirilerek kontrole baglanmistir. Goriintii elde etmek icin kornu
uterilerin miimkiin oldugunca korpus uteriye yakin kismi lizerinden transversal kesit
goriintiiler elde edilmis ve inceleme sirasinda dondurulan goriintiiler bir dijital
gorlintii  kaydediciye (SSF-M20 Multimedia Player) yiiklenerek daha sonra
bilgisayara aktarilmistir. Ultrasonografik goriintiiler siirekli ayn1 goriintii ayarlari ile

alimmustir.

2.2.1.1.4. Vaginal Muayenenin Uygulanmasi

Muayenelere baslanmadan once, se¢ilen hayvanlarin zapt-1 rapti isletmede bulunan

yemlik kilit sistemiyle saglanmistir. Vaginal muayeneler i¢in Polanski spekulumu
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kullanilmisgtir. Muayene bulgularin1 etkilememesi yoniinden vaginal muayenede
kullanilan antiseptik soliisyonun renksiz olmasina Ozen gosterilmistir. Vulva
dudaklar1 ve cevresi antiseptikli suyla temizlenip kurulandiktan sonra muayenelere
gecilmistir. Vulva dudaklar1 aralanarak spekulum 6nce yan-dorsal yonde 45°’lik ag1
ile ardindan diiz bir konuma getirilerek vaginaya yerlestirilmis ve soguk 1s1k kaynagi
yardimiyla vaginoskopik muayeneler gergeklestirilmistir. Muayenelerde servikal
akintinin ~ varligi, miktar1 ve karakteri endometritis tanis1  amaciyla
degerlendirilmistir. Akint1 serdz-temiz, bulanik-partikiillii, muko-prulent ve purulent

olarak degerlendirilmistir.

2.2.2. Elde Edilen B-Mod Ultrasonografik Resimlerde Ekostruktur

Analizlerinin Yapihsi

B mod ultrasonografik resimlerde her biri en az 100 piksel olacak sekilde
analiz edilecek 4 adet alan (ROI: Region of Interest) belirlenmistir. Belirlenen
ROT’larda (Sekil 7) ekostruktur parametrelerinden ortalama gradient, homojenite,

kontrast ve ortalama gri deger incelenmistir

B E=2207r0 bmage Frocess g ard Anchs s Saftwere = | () S|
File P44 CataBlase Archoe  View  Image  Opsrabins Interactees Mear  Gitarcatic Messirenent  Materal  Fish  Genefics  Macrn L¥ilty anguage Chess Help
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Sekil 7: B mod ultrasonografik resimde ROI'larin secilmesi (Kirmizi dikdortgen alanlar ROI
bolgeleri).



53

2.2.3. Serum Progesteron Diizeylerinin Belirlenmesi

Elde edilen serumlardan progesteron hormonu Ol¢limleri uluslararasi akreditasyon
(TURKAK) belgesine sahip hormon laboratuvarinda (Diizen Laboratuvarlar Grubu)
Electrochemiluminescent Immunoassay (ECLIA) yontemi ile Roche Modular E170
analizatoriinde gerceklestirilmistir. Testin sensivitesi 0,095 nmol/L (0,03 ng/mL)
degisik molekiillerle yapilan ¢apraz reaksiyon denemesi sonucu spesifitesi ise %20,7

olarak tespit edilmistir.

2.2.4. Tedavi Sonrasi Yapilan Kontroller

Endometritisin tanisinin yapildigi saat 0. saat olarak kabul edilmis ve tanidan hemen
sonra Lotagen® (%3) uygulanmustir. Uygulamay takip eden 1. ve 6. saat, 2., 3., 5. ve
10. gilinde kontroller tekrarlanmistir. Bu kontrollerde vaginal, rektal ve
ultrasonografik muayeneler yapilmis ve ekostruktur analizi i¢in ultrasonografik B-
Mod goriintiiler kaydedilmistir. Ayn1 kontroller sirasinda progesteron o6lgiimleri igin
v. jugularisten kan alinmigtir. Ayrica tedaviye baslamadan hemen Once ve tedavi
sonrast 10. glinde serviks uteriden serviks pensi yardimiyla Polanski spekulumunun
arasindan gegirilerek steril pamuklu swab ile sitolojik ornekler alinmistir. Ornekler
alinirken swabin vagina duvarina degmemesi saglanmistir. Endometritislerin

tanisindan sonra yapilan kontroller zaman ¢izelgesinde gosterilmistir (Sekil 8).

Uygulama
Tani (%3 Lotagen®) 1.saat  6.saat 2 gln 3. glin 5. glin 10. glin
] [ [ [ ] [ L L
) L L L[] L L L )
1,0, Il Derece  KanUSG Kan KanUSG KanUSG KanUSG KanUSG KanUSG
endometritis  Sitoloji USG Ekostruktur Ekostruktur Ekostruktur Ekostruktur Sitoloji
Ekostruktur Ekostruktur Ekostruktur

Sekil 8: Endometritis tanisi ve tani sonrast uygulamalar1 gdsteren zaman ¢izelgesi.
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2.2.5. istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirmelerde SPSS® 14.01 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA)

paket programi kullanilmustir.

Kontrol giinlerinde ekostruktur analizleri acisindan gruplar arasindaki
farkliliklarin degerlendirilmesinde One-Way ANOVA testi uygulanirken (Dunett’s
T3), her bir gruptaki ekostruktur parametlerinin zamana bagli degisiminin
degerlendirilmesi i¢in General Linear Model, tekrarli dl¢timler (Repeated Measures
Define Factor) testi kullanilmistir. Gruplarin dagilimimin homojen olup olmadig:
Klomogorov-Smirnov Test ile yapilmistir. Progesteron ve ekostruktur degerlerindeki
saat ve gilinlere bagh degisikliklerin arasindaki iliski linear regresyon analizi ile
ortaya konmustur. Her endometritis derecesinin ekostruktur programi tarafindan
saptanabilme duyarlilik ve oOzgiilliigiiniin belirlenen esik degere gore ortaya
konulabilmesi i¢in ROC (Receiver Operating Charasteristic) egrisi analizlerinden
yararlanilmigtir. ROC egrisi analizlerinde elde edilen duyarlilik ne kadar bire

yaklasirsa o denli 6nemli sayilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Degisik Endometritis Derecelerinde Uterustan Alinan Sitolojik Orneklerde

Elde Edilen Tiim Hiicre Oranlarimin Karsilastirilmasi

Preperat hazirlandiktan sonra toplam bakilan nétrofil 16kosit, bazofil ve eozinofil
l16kositlerin 0. saatte %28,00 oran1 ile E3 endometritislerde en yiiksek buna karsilik

E1 endometritislerde %11,8 ile en diisiik bulunmustur (p<0,01).

El, E2 ve E3 endometritislerinin hem kendi aralarinda hem de kontrol
grubuyla karsilagtirildiklarinda PMN oranlar1 bakimindan 0. ve 10. giinde 6nemli
diizeyde farkli olduklar1 (p<<0,01) ortaya konulmustur. E1 endometritisleri ve kontrol
grubu arasinda ise 10. giinde istatistiksel yonden onemli bir farklilik olmadig:

belirlenmistir (p>0,05).

Tiim gruplar goz oniinde bulunduruldugunda en disiik yiizde degerleri ise

kontrol grubunda saptanmistir (Cizelge 2).

Cizelge 2: Tedavi dncesi 0. saatte ve sonrasi 10. giinde elde edilen PMN hiicre oranlarinin
gruplar arasinda karsilastiriimasi.

0. saat PMN (%) 10. giin PMN (%)
El 11,80+1,31° 7,00+1,05°
E2 15,50+1,88" 8,41+1,62%°
E3 28,00+4,71° 11,1843,25°
KONTROL 6,08+1,16 5,58+1,31%¢
p abed <0 01 #be 20,01
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3.1.1. Tedavi Oncesi (0.Giin) ve Tedavi Sonrasi (10.Giin) Degerlendirilen

Sitolojik Orneklerin Karsilastiriimasi

E1l endometritislerinde 0. giinde elde edilen %11,80 oranindan uygulama sonrasi 10.
ginde %7,00 oranma gerceklesen diislis ile (p<0,001), diger endometritis
derecelerinde yine ayni giinler arasinda (E2, E3) gerceklesen diisiislerin istatistiksel
yonden 6nemli oldugu (p<0,001) ortaya konulmustur. Kontrol grubunda 0. giinde
%6,08 oranindan, 10. giinde %5,58 oranina gerceklesen diisiisiin istatistiksel yonden

onemli olmadigi (p>0,05) saptanmustir (Cizelge 3).

Cizelge 3:Tedavi Oncesi 0. saatte ve sonrast 10. giinde elde edilen PMN hiicre oranlarmin
karsilastiriimasi

0. saat PMN (%) 10. giin PMN (%) p

E1l 11,80+1,31 7,00£1,05 <0,001

E2 15,50+1,88 8,41+1,62 <0,001

E3 28,00+4,71 11,18+3,25 <0,001
KONTROL 6,08+1,16 5,58+1,31 >(,05

3.2. B-Mod Ultrasonografik Resimlerde Ekostruktur Parametrelerinde Degisik
Endometritis Derecelerinde ve Kontrol Grubunda Elde Edilen Farkhliklarin

Degerlendirilmesi

Ekostruktur degerlerinin uygulamadan 6nce ve uygulamadan sonra degisik kronik
endometritis derecelerindeki (E1, E2, E3) degisimi incelendiginde; uygulamadan

once (0.saat) E1, E2 ve E3 derecesindeki endometritisler arasinda gradient degerleri
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bakimindan istatistiksel yonden farklilik saptanmamistir. Buna karsilik uygulamadan
sonraki 1. saatte kontrol grubunda gradient degerlerinde ortalama 13,74 ile diistk bir
deger saptanirken, 6zellikle uygulamadan sonraki 6. saat, 2., 5. ve 10. giinlerde E3
endometritislerinin gradient degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel yonden
onemli diizeyde (p<0,01; p<0,05) yiiksek oldugu saptanmistir. Ayni sekilde
uygulamadan sonraki, 5. ve 10. giinlerde de E2 ve E3 karsilastirildiginda E3
degerlerinin daha yiiksek oldugu ortaya konulmustur (p<0,05, p<0,01) (Cizelge 4).

Kontrast bakimindan uygulamaya baslamadan 6nce (0.saat) E2 diizeyindeki
endometritislerin diger endometritis dereceleriyle karsilastirhdiginda (E2, E3) 46,57
degeriyle énemli diizeyde diisiik oldugu ortaya konulmustur. Ozellikle E2 ve kontrol
grubu arasindaki farkliligin istatistiksel yonden 6nemli oldugu ortaya konulmustur
(p<0,01). E3 (81,72; 74,65) ve kontrol grubu (56,54; 46,59) arasindaki fark

uygulama sonrast 6. saat ve 10. gilinde istatistiksel yonden onemli bulunmustur

(Cizelge 5).



Cizelge 4: Uygulama saatleri ve giinlerinde endometritis ve kontrol grubu hayvanlarinda Gradient degerlerindeki farkliliklar.
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0. saat 1. saat 6. saat 2. giin 3. giin S. giin 10. giin
(150) 15,320,604 14,62+0,56" 16,63+0,64"° 15,20+0,53" 14,98+0,56 15,84+0,71° 14,58+0,55"
(nEfO) 14,69+1,41 15,45:0,48% 15,90+0,58" 16,21+0,59"¢ 15,02+0,45 16,13+0,51" 15,19+0,52%
(nEiO) 15.82+0,63 15,17+0,55° 17,9340,60" 17,44+0,61°¢ 15,510,50 17,06+0,66" 16,9440,62"
Ifl‘l’:;;‘)" 15,57+0,30 13,74+0,34"¢ 14,54+0,36™ 15,41+0,37 " 15,32+0,42 13,92+0,51 12,74+0,51%
p >0,05 b€, <0,05 l;::: zg:gf " <0,05 >0,05 :f:: iggf ", <0,01




Cizelge 5: Uygulama saatleri ve giinlerinde endometritis ve kontrol grubu hayvanlarinda Kontrast degerlerindeki farkliliklar.

0. saat 1. saat 6. saat 2. giin 3. giin 5. giin 10. giin
E1 61,21£5,31 53,78+4,81 72,48+7,95 60,36+4,46 57,76+4,61 70,27+6,53 57,86+4,46
E2 46,57+4,2° 61,28+4,82 64,27+5,02 66,21+5,59 54,10£2,92 65,07+4,06 59,12+4,38
E3 64,10+7,62 61,12+6,08 81,72+6,95° 77,68+6,17 59,32+4,46 70,69+6,16 74,65+5,93°
Kontrol 64,11+2,4° 50,82+2,64 56,54+3,10° 61,03£3,53 60,36+3,65 60,54+4,58 46,59+3,30°
P " <001 >0,05 **, <0,01 >0,05 >0,05 >0,05 **, <0,01
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Homojenite bakimindan 0. giin E2 degerlerinin, E3 ve kontrol grubuna gore
daha yiiksek oldugu saptanmistir (p<0,01). Uygulamadan sonraki 6. saat, 5. ve 10.
giinlerde ise, E1, E2 ve E3 endometritisleri arasinda istatistiksel yonden herhangi bir
farklilik goriilmezken, kontrol grubuna goére 6nemli diizeyde diisiik degerlerde kaldiklar

(P<0,05; P<0,01) belirlenmistir (Cizelge 6).

Ortalama gri deger bakimindan 0. giinde E2 degerlerinin E1 ve kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak Onemli derecede diisiik oldugu (p<0,05; p<0,01) ortaya
konulmustur. Uygulamadan sonraki 1. ve 6. saatlerde ve 5. giinde kontrol grubunun E1,
E2 ve E3 endometritislerine gére dnemli dlclide diisiik degerlerde oldugu saptanmistir
(p<0,05; p<0,01). Uygulamadan sonraki 10. giinde E3 diizeyindeki endometritislerin
87,29 ile en yiiksek degerlere ulagtigi bulunmustur (p<0,01) (Cizelge 7).



Cizelge 6: Uygulama saatleri ve giinlerinde endometritis ve kontrol grubu hayvanlarinda Homojenite degerlerindeki farkliliklar.
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saat 0 saat 1 saat 6 giin2 giin 3 giinS giinl0

(x107%) (x107%) (x107%) (x107%) (x107%) (x107%) (x107%)
E1l 8,6+0,4° 8,4+0,5 7,6+0,3° 8,0+0,5 7,7+0,4 7,5+0,4* 7,9+0,3 *°
E2 9,3+0,5" 7,0+£0,4 7,2+0,4° 7,2+0,3 7,1£0,4 7,740,3 8,1+0,4°
E3 7,3+0,4%¢ 7,8+0,3 6,9+0,3%° 6,6+0,3 7,140,4 6,7+0,3" 6,5+0,3 *
Kontrol 7,6+0,2%¢ 9,8+0,8 8,3+0,2%¢ 7,8+0,2 8,3+0,3 9,9+0,6" 11,6+0,9¢
p b 20,01 >0,05 b 20,05 >0,05 >0,05 =0 20,01 ;’;T;i%?(fl




Cizelge 7: Uygulama saatleri ve giinlerinde endometritis ve kontrol grubu hayvanlarinda Ortalama Gri Deger’deki farkliliklar.

0. saat 1. saat 6. saat 2. giin 3. giin S. giin 10. giin
E1 77,14+3,13* 84,35+3,67° 92,40+3,61° 77,58+2,74° 79,5542,91 81,57+2,95%° 71,1242,79°
E2 66,64+2,53"° 89,31+3,17° 89,76+3,45" 95,62+2,28" 74,78+2,66 86,92+2,93° 78,31+2,46%>¢
E3 71,73+2,94*0¢ 83,97+4,27" 96,18+3,77° 87,453,790 79,91+3,61 79,02+2,91*° 87,29+43,63°
Kontrol 77,37+1,56 ¢ 73,41+1,89"" 76,73+4,07° 82,19+1,96 * 76,84+2,13 72,24+42,13° 74,34+2.26 ¢
p o Zg:gf ai:ffé?gl w. 20,01 a1 01 0,05 . 20,01 a0 01
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3.3. Ekostruktur Parametre Degerlerinin Degisik Derecedeki Endometritis ve
Kontrol Grubunda Uygulama Oncesi ve Uygulama Sonrasi Siirecteki

Farkhiliklarn

Ekostruktur parametrelerinin ¢alisma gruplarinda kontrol siirecindeki degisimi
incelendiginde E1°de 0.saatte 15,32 olan gradient degerinde uygulamadan sonraki 1.
saatte 14,62’e diigme oldugu (p<0,01) ve uygulama sonras1 10. giinde de 0. ve 6.
saate gore Onemli diizeyde diismenin varligr (p<0,01) ortaya konulmustur. E2
diizeyindeki endometritislerde ise 0. saat ile daha sonraki ilerleyen saat ve giinlerdeki
degerler arasinda istatistiksel yonden Onemli bir farkliik olmadig1 ortaya
konulmustur. E3 endometritislerinde 0. ve 1.saatlere gore uygulamadan sonraki 6.
saatte degerlerde bir artis saptanmis (p<0,01) fakat 0. saat ve diger giinler arasinda
elde edilen degerler bakimindan istatistiksel yonden herhangi bir farklilik ortaya
konulamamistir. Kontrol grubunda 0. saatten 1. saate ortalama degerde bir diisme
saptanirken (p<0,01), ilerleyen saat ve gilinlerde 0. saate gére dnemli bir degisikligin

meydana gelmedigi saptanmistir (Cizelge 8).

Kontrast degeri incelendiginde; E1  derecesindeki  endometritislerde
uygulamadan sonraki giinlerde Onemli bir sayisal degisikligin olusmadig
gozlenmistir. Buna karsilik uygulamadan sonraki 1. saatten sonraki 6. saat ve 5.
giinde kontrast degerlerinde artiglar saptanmistir. E2 bakimindan ise 0. saatten
sonraki biitlin saat ve giinlerde 6nemli diizeyde artislar (p<0,01) meydana gelmis ve
en yiiksek artiglarin 6. saat (64,27), 2. giin (66,21) ve 5. giinde (65,07) olustugu
gozlenmistir. E3 derecesindeki endometritislerde ise, 6. saatte gecici bir artis
olmasma karsin, genel olarak 10. giine kadar kontrast degerlerinde uygulama
zamanina gore (0. saat) herhangi 6nemli bir degisikligin meydana gelmedigi ortaya
konulmustur. Birinci saatten sonra ise 6. saatte kontrast degerlerinde artiglarin
meydana geldigi gozlenmistir. Kontrol grubunda da 0. saatten 1. saate geciste

ortalama degerde onemli bir diisme (p<0,05) elde edilmistir (Cizelge 9).



Cizelge 8: Gradient’in endometritisin degisik derecelerinde ve kontrol gurubunda kontrol siirecindeki degisimi.

0. saat 1. saat 6. saat 2. giin 3. giin 5. giin 10. giin p
El 15,32+0,64° | 14,62+0,56™" 16,63+0,64 15,20+0,53° 14,98+0,56° 15,84+0,71° 14,58+0,55%¢ | *bedio0 01
E2 14,69+1,41° | 15,45+0,48" 15,90+0,58° 16,21+0,59° 15,02£0,45*° | 16,13+0,51*¢ 15,19£0,52° | ®©<0,05
E3 15,82£0,63 | 15,17£0,55°" | 17,9320,60° | 17,4420.61° | 155120,50° | 17,06£0,66" | 16,94+0,62*"" bbi%%ls
Kontrol | 15,57+0,30° | 13,74+0,34° 14,54+0,36™ | 15,41£0,37">" 15,32+0,42° 13,92+0,51*° 12,74+0,51*>% S0l

0% 20,05
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Cizelge 9: Kontrast’in endometritisin degisik derecelerinde ve kontrol gurubunda kontrol siirecindeki degisimi.

0. saat 1. saat 6. saat 2. giin 3. giin 5. giin 10. giin P

El 61,21£5,31% | 53,78+4,81*" 72,48+7,95 | 60,86+4,46° 57,76+4,61° 70,2746,53*° | 57.86+4,46° | ™, <0,05
. " " a:bic:d; <0.01
E2 | 46,57+4,2° 61,28+4,82° 64,27+5,02" | 66,21+5,59 ™ 54,10+2,92 > 65,074,060 | 59,12+4,38" | cxgr; _ 0.05

Cid; <0’01

E3 64,10+£7,62% | 61,12+6,08*° 81,7246,95* | 77,68+6,17%" 59,32+4.46* | 70,69+6,16° 74,65+5,93% | "¢ <0,05
4% 20,05

Kontrol | 64,11£2,4* 50,82+2,64° 56,54+3,10™ | 61,03+3,53° 60,36+3,65 * 60,54+4,58** | 46,59+3,30*° | **. <0,05
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Homojenite’deki degisimler incelendiginde El derecesindeki
endometritislerde uygulamadan sonraki giinlerde 6nemli bir sayisal degisikligin
olusmadigr gozlenmistir. E2 derecesindeki endometritislerde ise uygulama
sonrasinda 5. gline kadar homojenite degerleri 6nemli derecede diistiigii (p<0,05)
belirlenmistir. Onuncu giinde ise homojenite degerlerinde yeniden bir yiikselme
saptanmistir. E3 derecesindeki endometritislerde ise uygulama sonrasi 1. saatteki
degerler 6. saat, 2. giin, 5. ve 10. glinden daha yiiksek bulunmustur (p<0,01). Kontrol
grubunda ise homojenite degerleri 1. saatte diger saat ve giinlerde elde edilen

degerlere gore farkli bulunmustur (p<0,05; p<0,01) (Cizelge 10).

Ortalama gri degerler incelendiginde E1 derecesindeki endometritislerde 6.
saatte 92,40 ile en yiiksek seviyesine ulasmistir (p<0,01). E2 derecesindeki
endometritislerde uygulama sonras1 2. giine kadar bir yiikselme meydana gelmis
(p<0,01) ve 10. giinde ise uygulama giinline gore yiiksek, 2. giine gore daha diisiik
bir deger elde edilmistir (78,31; p<0,01; p<0,05). E3 derecesindeki endometritislerde
uygulamadan sonraki 1., 6. saat ve 2. giinde 0. saate gore onemli diizeyde (p<0,01)

yiikselmeler elde edilmistir (Cizelge 11).



Cizelge 10: Homojenite’nin endometritisin degisik derecelerinde ve kontrol gurubunda kontrol siirecindeki degigimi.

saat ( saat 1 saat 6 giin2 giin 3 giinS giinl0
(x107) (x10?) (x107) (x10?) (x10?) (x107) (x10?) P

El 8,6+0,4 8,440,5 7,6+0,3 8,0+0,5 7,7+0,4 7,5+0,4 7,9+0,3 >0,05

E2 9,3+0,5° 7,0+0,4 ° 7,240,4° 7,240,3 ° 7,1+0,4 ° 7,7+0,3° 8,1+0,4 *° % 0,05

a a,b* a,c a,c ab,c a,c a,c* b:c;<0’01,
E3 7,3+0,4 7,8+0,3 * 6,9+0,3" 6,6+0,3 ™ 7,1+0,4 > 6,7+0,3" 6,5+0,3 ™ bt ) 0%

ab; <0,05’

Kontrol 7,6+0,2° 9,8+0,8 ° 8,3+0,2° 7,8+0,2 ¢ 8,3+0,3 * 9,9+0,6 * 11,6+0,9° b€ 20,01,
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Cizelge 11: Ortalama Gri Deger’in endometritisin degisik derecelerinde ve kontrol gurubunda kontrol stirecindeki degisimi.

0. saat 1. saat 6. saat 2. giin 3. giin 5. giin 10. giin P

El 77,14+3,13% | 84,35+3,67%° | 92,40+3,61% | 77,58+2,74*¢ 79,55+2,91 >4 | 81,57+2,95%0¢d | 71 1242 79 %0¢ | abede o ]

a:b:c;<0,01

E2 66,644+2,53% | 89,31+3,17% | 89,76+3,45"" 95,62+2.28° 74,78+2.66 ° 86,92+2.93 % 78,3142,46°° | % <0,05
a:b:c:d;

E3 71,73+2,94%" | 83,9744,27°°¢ | 96,18+3,77° | 87,4543,79° | 79,91+3,61 ™ | 79,0242,91*>! | 87,2043,63° | supe. <<006051
a:b:c:d:e;

Kontrol | 77,37+1,56 ™ | 73,41£1,89° | 76,73+4,07%° 82,19+1,96 ¢ | 76,84+2,13 *°%¢ | 72 2442 13 %4 74344226 N

=% 0,05

68



69

3.4. Degisik Derecelerdeki Endometritislerin Ekostruktur Parametreleri ile

Saptanabilirliginin ROC Egrisi ile Elde Edilen Degerlerle Ortaya Konulmasi

3.4.1. E1 Diizeyindeki Endometritislerde Kontrol Grubuna Gore ROC
Egrisinde Esik Degerler ve Bu Degerlerin Duyarhhg:

ROC egrisi hesaplamalar1 sonucunda gradient i¢in saptanan 12,82 esik deger ve bu
degerin istiindeki verilerin %80,2 (0,8021) oraninda E1 endometritisleri
saptayabildigi (duyarlilik) belirlenmistir. Testin hasta olarak nitelendirdigi deneklerin
gercekte hasta olmamasi orani (6zgiilliik) ise %40 olarak belirlenmistir. Ayn1 sekilde
homojenite ekostruktur parametresinde 7,0X10'2 degeri esik deger olarak bulunmus
ve hastay1 yani E1 endometritisleri bu deger ve altinda olan verilerin %64 oraninda
tamimlayabildigi ortaya konmustur. Ozgiillik ise %27,5 olarak belirlenmistir.
Kontrast ve gri deger i¢in 47,55 ve 64,59 esik degerler ve bu degerlerin iizerindeki
veriler i¢in duyarhilik %72 (0,720) ve %77,08 (0,7708) olarak bulunurken.
Ekostruktur programi ile elde edilen sonuglarda E1 endometritis olmama olasilig1 bu

parametreler icin kontrastta %50 ve gri degerde %37,5 olarak bulunmustur (Cizelge

12).

Cizelge 12: Birinci dereceden endometritislerin tespiti i¢in ekostruktur parametrelerinde belirlenen
esik deger ve bunlarin duyarlilik ve 6zgiilliikleri.

DEGIiSKEN ESIK DUYARLILIK(%) OZGULLUK(%)
DEGER
Gradient 12,82 80,21 40
Homojenite 7x107 64,58 27,5
Kontrast 47,55 72,92 50
Ortalama gri deger 64,59 77,08 37,5
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3.4.2. E2 Diizeyindeki Endometritislerde Kontrol Grubuna Goére ROC
Egrisinde Esik Degerler ve Bu Degerlerin Duyarhhig:

ROC egrisi hesaplamalar1 sonucunda gradient i¢in saptanan 14,81 esik deger ve bu
degerin {istiindeki veriler E2 diizeyindeki endometritisleri %62,5 oraninda
saptayabildigi (duyarlilik), buna karsilik testin hasta olarak belirledigi, deneklerin
hasta degil degerlendirmesi (6zgiilliik) ise %43,75 oraninda bulunmustur.
Homojenite ve gri degerde duyarlilik ve 6zgiilliik oranlarinin gradient oranlarina
yakin oldugu belirlenmistir. Homojenitede ROC egrisi verileri esik degerin altinda
kalmistir. Kontrastta ise elde edilen 51,23 ve {izerindeki degerlerin %70,83 (0,7083)
orantyla E2 diizeyindeki endometritisleri saptayabildigi, buna karsin testin hasta

olarak nitelendirdigi vakalarin %39,5 oraniyla hasta olmadigini ortaya koymustur

(Cizelge 13).

Cizelge 13: ikinci dereceden endometritislerin tespiti igin ekostruktur parametrelerinde belirlenen esik
deger ve bunlarin duyarlilik ve 6zgiilliikleri.

DEGISKEN ESiK DEGER DUYARLILIK (%) | OZGULLUK (%)
Gradient 14,81 62,5 43,75
Homojenite 7x107 61,29 33,45
Kontrast 51,23 70,83 39,58
Ortalama gri deger 68,52 67,71 39,58

3.4.3. E3 Diizeyindeki Endometritislerde Kontrol Grubuna Gore ROC
Egrisinde Esik Degerler ve Bu Degerlerin Duyarhhig:

Hasta olmayan kontrol grubuna gore 13,09 esik deger ve lizerindeki degerler ile
gradient, 62,92 esik deger ve iizerindeki degerler ile gri deger ekostruktur
parametrelerinin  %77,08 (0,7708) ve %81,25 (0,8125) oranlariyla yiiksek
duyarlilikla E3 endometritisleri ortaya koyabildikleri belirlenmistir. Bu parametrelere
bakilarak hasta tanimlananlarin hasta olmama orami ise %38,64 ve %47,73 olarak

saptanmistir (Cizelge 14).
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Cizelge 14: Ugiincii dereceden endometritislerin tespiti icin ekostruktur parametrelerinde belirlenen
esik deger ve bunlarin duyarlilik ve 6zgiilliikleri.

DEGISKEN ESIK DEGER | DUYARLILIK 0ZGULLUK
(%) (%)
Gradiant 13,09 77,08 38,64
Homojenite 7x107 61,29 33,74
Kontrast 51,23 70,83 50
Ortalama gri deger 62,92 81,25 47,73

3.5. E1, E2, E3 Derecesindeki Endometritisler ve Kontrol Grubunda Elde
Edilen Ekostruktur Parametre Degerleri ve Progesteron (P4) Degerleri

Arasindaki Linear iliskinin Ortaya Konulmasi

Elde edilen sonuglar gradient, kontrast, homojenite ve ortalama deger ekostruktur
parametrelerinden E1, E2, E3 ve Kontrol grubunda elde edilen degerlerdeki degisime
paralel olarak P4 degerlerinde de degisimler meydana geldigi ve bu degisimin
ekostruktur parametreleriyle 6nemli diizeyde iligkili oldugunu (’=0,998 ile 0,728
arasinda; P<0,001 ve P<0,05) ortaya koymustur (Cizelge 15).
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Cizelge 15: E1,E2,E3 ve Kontrol grubu hayvanlarinda ekostruktur parametre degerleri ile progesteron (p4) degerleri arasindaki regresyon koefiziens kat
sayist (r2) ve onemlilik derecesi (p)

Regresyon .. .. .. ..
Parametreleri 0.s2;at 1 .s&;at 6.s2;at 2.g;m 3.g;m S.g;m 10.g2un
EVEYEIK)(P4) () ) ) ") ) ) ')
0,984** 0,955%%* 0,940%** 0,910** 0,889%* 0,832* 0,874**
P4/Gradient g(x)=0,08x+ 2(x)=0,09x+ 2(x)=0,08x+ g2(x)=0,08x+ g(x)=0,08x+ g(x)=0,08x+ g(x)=0,08x+
0,707 0,611 0,709 0,651 0,651 0,598 0,672
0,847%* 0,848%* 0,853** 0,856** 0,853** 0,843%* 0,858%*
P4/Kontrast 2(x)=0,017x+ g(x)=0,018x+ g(x)=0,015x+ g(x)=0,016x+ g(x)=0,017x+ g(x)=0,015x+ g(x)=0,018x+
1,080 1,056 1,073 1,057 (1,065) (1,057) (1,048)
0,875%* 0,844** 0,825%* 0,823* 0,728%* 0,809%* 0,809%*
P4/Homojenite g(x)=-0,211x+ | g(x)=-0,153x+ | g(x)=-0,165x+ | g(x)=-0,142x+ | g(x)=-0,129x+ | g(x)=-0,114x+ | g(x)=-0,145x+
(-1,900) (-1,869) (-1,852) (-1,849) (-1,775) (-1,806) (-1,840)
0,996** 0,994%** 0,992%* 0,992%* 0,998%* 0,993%* 0,992%*

P4/0Ort. Gri Deger

g(x)=0,014x+
0,952

g(x)=0,013x+
0,946

g(x)=0,012x+
0,959

g(x)=0,012x+
0,948

g(x)=0,014x+
0,945

g(x)=0,013x+
0,929

g(x)=0,013x+
0,946

**p<0,001; *p<0,05 g(x)=regresyon derecesinin esitlenmesi
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4. TARTISMA

Uterus limeninde bulunan mikroorganizmalara karsi birincil savunma mekanizmasi
notrofiller tarafindan gerceklestirilen fagositozisdir (Tizard, 1996). Liimende bulunan
notrofiller yangi varhigini gostermektedir (Wade and Lewis, 1996). Kronik uterus
enfeksiyonlarmin belirlenmesinde standart bir tam1 ydnteminin bulunmayisi, bu
enfeksiyonlarin siniflandirilmasinda da giigliikklere yol agmaktadir (Sheldon ve ark.,
2006a). Bu veriler 15181nda endometriyal sitolojinin ineklerde endometritislerin tanisinda
kullanilan 6nemli bir yontem oldugu ve bunun i¢in uterus lavaj1 (Gilbert ve ark., 1998;
Hammon ve ark., 2001), endometriyal biyopsi (Miller ve ark., 1980; Bonett ve ark.,
1991), cytobrush (Kasimanickam ve ark., 2005; Sheldon ve ark., 2006a) ve steril
pamuklu swab ile PMN hiicrelerin toplanmasi (Studer ve Morrow, 1978) gibi ¢esitli

yontemlerin kullanildigi bilinmektedir.

Kronik endometritislerin tanisinda muayene yontemi olarak pratikte en ¢ok rektal
palpasyon uygulanmaktadir (Callahan ve Horstmann, 1993; Ferry, 1993; Gilbert ve ark.,
2005). Bununla birlikte rektal palpasyonun duyarliliginin sinirli olmasi bu metodun bazi
durumlarda endometritisin tanisinda yetersiz kalmasina neden olmaktadir (Bretzlaff,
1987; Gilbert, 1992; Ferry, 1993; LeBlanc ve ark., 2002b). Subakut ve kronik
endometritislerin tanisinda vaginoskopinin inspeksiyon ve rektal palpasyona oranla daha
basarili oldugu elde edilen sonuglarla ortaya konulmustur (Dohmen ve ark., 1995).
Rektal palpasyonla birlikte kullanildiginda vaginoskopi, endometritisin sagaltim
basarisini artirmaktadir (Miller ve ark., 1980; LeBlanc ve ark., 2002b), bununla birlikte
kontaminasyon riskinin yani sira zaman ve ekipman gerektirmesi pratikte kullanimin

sinirlamaktadir (Bretzlaff, 1987; Drillich ve ark., 2005; McDougall ve ark., 2007).

Real-time ultrasonografi postpartum uterus enfeksiyonlarinin belirlenmesinde
daha objektif bir yontem olarak kullanilabilir. Ancak endometritisin tanisinda 6nemli bir

yontem olmakla birlikte uterus liimeninde yangiya bagli sivi birikiminin olmadigi
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durumlarda patolojik degisimlerin ultrasonografik olarak belirlenmesinin giic oldugu

bildirilmistir (Kdhn, 2004).

Tiim bu muayene yontemlerinin tek bagina yetersiz olmasi ancak birlikte
kullanildiklar1 zaman daha basarili olmalar1 dolayisiyla kronik endometritislerin tanisi
amaciyla stirekli yeni yOntemlerin arastirilmasi  zorunlu hale gelmektedir.
Ultrasonografinin (Youngquist ve Shore, 1997; Aslan ve ark., 2002; Kasimanickam ve
ark., 2004) ve cytobrush’un (Kasimanickam ve ark., 2005; Sheldon ve ark., 2006a) son

yillarda tan1 yontemlerine ek olarak kullanilmasi da bu ihtiyagtan dogmustur.

Bu bilgiler dogrultusunda bu doktora ¢aligmasi, ultrasonografik resmin
bilgisayar destekli ekostruktur analizlerinin endometritis tanisinda hangi diizeyde
kullanilabilecegi ve intrauterin uygulamalar sonrasinda endometriyumdaki degisiklikleri

ne Ol¢iide yansitabilecegini ortaya koymak amaciyla yapilmaistir.

Endometritis tanisinda PMN oranlar1 cytobrush yontemiyle %10 ile %18
arasinda bulunurken (Kasimanickam ve ark., 2004), uterus lavaj1 teknigi ile elde edilen
PMN oranlarinin da %S5 ile %8 arasinda degistigi (Kasimanickam ve ark., 2005) ortaya

konulmustur.

Bu ¢alismada elde edilen veriler, uygulamaya baglamadan 6nce E1 (%11,80), E2
(%15,50) ve E3 (%28,00) endometritisleri arasinda PMN oranlar1 bakimindan
istatistiksel yonden onemli diizeyde fark oldugunu ortaya koymustur (p<0,01). Ayrica
bu oranin E1 endometritislerinde en diisiik, E3 endometritislerinde ise en yiiksek oldugu
da belirlenmistir. Kontrol grubunun ise %6,08 ile PMN bakimindan tiim endometritis

derecelerinden 6nemli 6lgiide diisiik oldugu ortaya konulmustur (p<0,01).

Endometritis olgularinin high-power field (hpf)’e gore degisik bir sistemle
degerlendirildigi bir c¢alismada (Hammon ve ark.,, 2001) disiik derecedeki
endometritislerde 1-2 notrofil/hpf, orta derecedeki endometritislerde 3-7 notrofil/hpf ve

yiiksek derecedeki endometritislerde 8 notrofil/hpf ile nétrofil graniilosit sayisinda
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linear bir artis meydana geldigi ortaya konmustur. Sunulan bu c¢alismada da

%11,80’den (E1) 9%28,00 (E3) oranina dogru bir artis meydana geldigi belirlenmistir.

Tedavi sonrast 10. giinde PMN hiicre oranlarinda El1, E2 ve E3
endometritislerinde Onemli diizeyde diismelerin olmasit (p<0,001) endometriyal
sitolojinin endometritisin tanisinda ek olarak kullanilabilecek yararli bir metod
oldugunu ve tedavi sonrast yangi hiicrelerinin eliminasyonunun bu yontemle

izlenebilecegini gdstermistir.

Kasimanickam ve arkadaglar1 (2004) doneme goére PMN oranlarmin %10,0 ve
%18,0 oraninda oldugunda olgunun endometritis olarak degerlendirilebilecegini
belirlemislerdir. Bu arastirmacilar postpartum donem siiresi uzadikca PMN miktarinda
%10,0 oranina dogru bir azalama olacagimi gostermislerdir. PMN oranini %5 olarak
gosteren yayinlar da bulunmaktadir (Gilbert ve ark.,1998, Ahmadi ve ark., 2005, Oral ve
ark., 2009). Su var ki bu yaymlarda PMN i¢in preparat ya uterus lavajindan (Gilbert ve
ark.,1998, Ahmadi ve ark., 2005) ya da postpartum 180. giine kadar olan zamanda (Oral

ve ark., 2009) saptanan endometritislerden hazirlanmistir.

Postpartum donemin uzamasi veya cytobrush yerine uterus lavajinin
uygulanmasi sonucunda PMN hiicre oranlarimin da diisecegi bildirilmistir. Elde edilen
sonu¢ endometritislerin saptandigt déonemde g6z Oniinde bulundurularak, calisilan
isletmeye ait PMN degerlerinin elde edilmesi gerekliligini ortaya koymaktadir. Boylece

cytobrush yontemi endometritis tanisinda giivenle uygulanabilir.

Endometritisin tanisinda ultrasonografi siklikla uygulanan bir yontemdir. Bu
yontemle uterus kornularinin ve serviksin Ol¢limii, uterus duvarindaki yangisal
degisikliklerin karakteri, liimende sivi birikiminin varligi ve siddeti hakkinda fikir
yiiriitiilebilir (Youngquist ve Shore, 1997; Aslan ve ark., 2002; Kasimanickam ve ark.,
2004). Ultrasonografik yontemle elde edilen B-mod resim bir¢ok diizensiz dagilmis,
acik veya koyu renkteki yapilardan olugmaktadir. B-mod ultrasonografik resimdeki
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aciklik veya degisik tekstiir yapisinin segilen alanda (ROI) incelenebilmesi ekostruktur

parametreleriyle olmaktadir (Delorme ve Zuna, 1995).

Bu doktora calismasinda elde edilen sonuglar gradient bakimindan degisik
endometritis dereceleri ve kontrol grubu arasinda 0. giinde herhangi 6nemli bir sayisal
farklilik olmadigimi gostermektedir. Uygulama oncesi (0. giin) kontrast bakimmdan E2
diizeyindeki endometritislerin (46,57) kontrol grubuna gore (64,11) 6nemli diizeyde
(p<0,01) diisiik oldugu belirlenmistir. Buna karsilik yine 0. giin E2 endometritislerinin
homojenite degerlerinin hem E3 hem de kontrol grubundan daha yiiksek oldugu
(p<0,01) ortaya konmustur. Ortalama gri deger bakimindan ise E2 diizeyindeki
endometritislerin hem E1 hem de kontrol grubundan 6nemli diizeyde diisiik oldugu

saptanmistir (p<0,05, p<0,01).

Buna karsilik uygulamadan sonraki veriler, 6. saatte gradient bakimindan, E3
diizeyindeki endometritislerin ortalama degerlerinin hem E1 endometritislerinden hem
de kontrol grubundan (p<0,01) 6nemli diizeyde yiiksek oldugunu ortaya koymustur.
Yine ayni saatte (6. saat) E3 endometritislerinin kontrast degerlerinin 81,72 ile kontrol
grubundan (56,54) onemli diizeyde farkli (p<0,01) oldugu belirlenmistir. Homojenite
degerlerinin ise uygulamadan sonraki 6. saatte kontrol grubundan 6nemli diizeyde diisiik

oldugu (p<0,05) saptanmustir.

Bu bulgular 6zellikle E2 diizeyindeki endometritislerin 0. saatte kontrol grubuna
gore kontrast, homojenite ve ortalama gri deger bakimindan 6nemli diizeyde farklh
oldugunu gostermektedir. E3 bakimindan ise gradient, kontrast ve homojenite
parametrelerini  kontrol grubuyla karsilagtirildiginda onemli diizeyde farkliliklar

bulunmustur.

Lotagen™in ¢ok fazla degisiklige ugramamis endometriyumda fazla
degisikliklere neden olmamasi ve sadece astrenjan etkisini gostermesi (Zwillenberg ve
Bosiger, 1986) El diizeyindeki endometritislerde elde edilen degerlerin neden

uygulamadan sonra da kontrol grubundan farkli olmadigini agiklamaktadir. Lotagen™in
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endometriyum ve stromada orta derecede degisikliklere neden oldugunun ortaya

konulmasi da bu ac¢iklamay1 desteklemektedir (Schnyder ve ark., 1990).

Gradient istatistik yersel (lokal) gri piksellerdeki degisiklikleri tanimlar
(Haberkorn ve ark., 1991, Delorme ve Zuna, 1995, Gertsch, 1997). Tam anlamiyla
homojen olan bir dokuda ortalama gradient degeri sifirdir (Haberkorn ve ark., 1991).
Endometritis olgularinda hiperemi, konjesyon yaninda siiperfisiyal hiicrelerde
dokiilmeler ve nekroz da gézlenmektedir (Lewis, 1997). Goriinen o ki, endometriyumda
yukarida sozii edilen degisikliklerin olmasmma ve bu degisikliklerin endometritis
siddetine bagl olarak farkli olma durumuna, ekostruktur parametreleri degisik sekilde

ve siirecte yanit vermektedirler.

Gradient 0. saat tan1 bakimindan belirleyici olmazken, uygulamadan sonraki 6.
saatte E3 endometritislerinde kontrol grubuna ve El1 endometritislerine gore 6nemli

diizeyde farkliliklar gosterdigi goriilmektedir.

Secilen ROI alanlarinda kontrast ne kadar yiiksek olursa gri deger farkliliklar1 da
o derecede biiyiik olmaktadir, kiiclik degerler ise daha yumusak yapilarda elde
edilmektedir. Homojenite degerlerinin yiiksek olmasi, gri deger iliski matriksinin ¢ok
yakin bir alanda kalarak sayisal olarak azalip gri deger skalasina yaklagmasiyla

ger¢eklesmektedir (Rath ve ark., 1985, Delorme ve Zuna, 1995).

Bu agiklamalar E2 endometritislerinde kontrast ve ortalama gri degerlerin
birlikte kontrol grubuna goére onemli diizeyde diisiik degerlerde olmasi, homojenite
bakimindan ise E2 endometritislerinin yine kontrol grubuna goére daha yiiksek

degerlerde olmasinin nedenini ortaya koymaktadir.

Homojenite resimdeki piksel ciftlerinin ne diizeyde ayni yapida (iiniform)
olduklarmi ortaya koymaktadir (Gertsch, 1997). Homojenitenin yiiksek degerlere
ulagmasi resimde gri deger kombinasyonlarinin az ama esit diizeyde dagilmis olmasiyla

ilgili bir durumdur. Yani gri alan sayisinin ¢ok diisiik oldugu durumlarda homojenite
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degerleri yiikselmektedir (Rdth ve ark., 1985). E3 diizeyindeki endometritislerde
asimetrinin gelismesi ve ¢ogu kez mukopurulent akintinin bulunmasi nedeniyle (Fissore
ve ark., 1986, Drillich ve ark., 2005) gri kombinasyonlarda artislarin oldugu ve bu
kombinasyonlarin esit dagiliminin bozuldugu diisiiniilmektedir. Homojenite degerlerinin
E3 endometritislerinde, kontrol grubuna gore daha diisiik olmasi bu aciklamaya

dayandirlabilir.

Kontrast degerlerinde her zaman homojenite degerleriyle aksi yonde hareket
etmesinden dolayr (Schmauder, 2003, Kretzschmar, 2004) bu degerlerin E3
endometritislerinde uygulamadan sonraki 6. saatte kontrol grubundan 6nemli diizeyde

yiiksek (p<0,01) oldugu saptanmastir.

Lotagen®™ uygulamasindan sonraki siirecte yapilan kontrollerde 0. ve 10. giinler
arasinda ortalama gradient bakimindan tiim endometritis derecelendirmelerinde (E1, E2,
E3) ve kontrol grubunda uygulamaya bagli herhangi bir degisiklik gerceklesmedigi
gozlenmistir. Buna karsilik kontrast bakimindan E2 diizeyindeki endometritislerde, 0.
giine gore 1., 6. saatlerden baslayarak 10. giine kadar artislarin meydana geldigi
belirlenmistir (p<0,05, p<0,01). Ayni sekilde ortalama gri deger sonuglar1 bakimindan
da hem E2 hem de E3 diizeyindeki endometritislerde 1., 6. saatler 2. giin ve 10. giinde 0.
giine gore onemli diizeyde yiikselmelerin olustugu (p<0,05, p<0,01) saptanmustir.

Homojenite bakimidan ise 0. giinde yapilan Lotagen” uygulamasindan sonraki
stirecteki 1., 6. saatlerden baslayarak 5. giine kadar elde edilen rakamsal veriler de

onemli diizeyde diismelerin meydana geldigini (p<0,05, p<0,01) ortaya koymustur.

Hem uygulamadan 6nce hem de uygulama sonraki giinlerde kontrast ve ortalama
gri deger verileri ayn1 sekilde hareket ederken, homojenite verilerinin aksi ydnde
(digerleri artarken homojenitenin azalmasi gibi) hareket ettigi sonucu bu kontrol
sirecinde de gozlenmistir. Lotagen® uygulamasindan sonra Schmauder (2003)’de
ortalama gri degerlerde degisiklikler saptamis ve homojeniteden de tam anlamiyla aksi

yonde degerler elde edildigini ortaya koymustur.
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Lotagen® uygulandiktan sonra hizli bir sekilde etkisini gostermekte ve yaklasik
olarak uygulama sonrasi 3. giine kadar endometriyumda sekillenen dejeneratif
degisikliklerin yenilenmesi icin ise en az bir haftaya (Schnyder ve ark., 1990)

gereksinim oldugu ortaya konulmustur.

Bu doktora galigmasinda, Lotagen® uygulamasindan sonraki saat ve giinlerde
elde edilen kontrast, ortalama gri deger ve homojenite degerlerinin, bu siirecte
endometriyumda olusan degisiklikleri yansittigin1 géstermektedir. Uygulamadan sonraki
3. giinde ve sonrasinda endometriyumda yangisal degisikliklerin olmasi ve 6. giinde de
kiibik ylizey epitelinde rejeneratif degisikliklerin baslamasi (Schynder ve ark., 1990)
seklindeki histolojik degisiklikler de bu bulgular1 desteklemektedir.

Ultrasonografik resimlerin ekostruktur analiz programiyla incelenmesinin tani
bakimindan elde edilen verilerin hangi diizeyde énemli oldugunun ortaya konabilmesi
amaciyla ROC egrisi analizleri kullanilmaktadir. Bu egrinin altinda veya {iistiinde kalan

degerler tan1 bakimindan 6nem tagimaktadir (Biihl ve Zofel, 2002).

Sunulan calismada E1 derecesindeki endometritislerin ortaya konulabilmesinde
gradient i¢in 12,82 ve istiindeki, kontrast i¢in 47,55 ve lstlindeki, ortalama gri deger
icin 64,59 ve ustiindeki degerlerin sirasiyla %80,21 (0,8021), %72,92 (0,7292) ve
%77,08 (0,7708) oraniyla tamimlanabilme olanag1 varken homojenitede 7,0x107 esik
degeri ve onun altinda kalan olgularin tanimlanabilme oran1 %64,58 (0,6458) olarak
bulunmustur. Ayn1 sekilde E2 endometritislerinde gradient, kontrast ve ortalama gri
degerde saptanan esik degerlerin (14,81; 51,23; 68,52) iizerinde kalan olgularin
saptanabilme oraninin  %62,50 ile %70,83 arasinda degistigi belirlenmistir.
Homojenitede ise 7,0x107 esik degeri ve bu degerin altinda kalan veriler icin duyarlilik

%61,29 olarak belirlenmistir.

Ayni sekilde E3 endometritislerinde saptanan esik degerlerin altinda veya

istiinde kalan veriler i¢in duyarliligin %61,29 (0,6129) ile %81,25 (0,8125) arasinda

PN

degistigi saptanmistir. ROC egrisinde elde edilen verilerin duyarliligi ne kadar 1
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rakamina yaklasirsa o Olglide saptanan esik degerin olguyu tanimlama giicii yiiksektir
(Obuchowski, 1998, Ozdamar, 1999). Bu calismada elde edilen verilerin %61,29
(0,6129) ve %81,25 (0,8125) arasinda degistigi ortaya konulmustur.

Lenz (2004), ultrasonografik dl¢limler sonucu kronik endometritisler i¢in esik
degeri 0,2 cm olarak bulmug ama bu esik degerin duyarlilig1 0,549 (9%54,9) oldugu i¢in

bu esik degerin tani i¢in yeterli olmadigini vurgulamistir.

Regresyon analizi progesteron (P4) ve ekostruktur parametreleri arasinda olusan
rakamsal degisimler bakimindan 6nemli diizeyde iliski oldugunu ortaya koymustur.
Gradient, kontrast ve ortalama gri degerde regresyon derecesi 0,728 ve 0,955 arasinda
pozitif iken homojenitenin ise negatif oldugu saptanmistir. Yapilan caligmalar hem
prodstrus ve Ostrus doneminde salinan Ostrojenin hem de metadstrus, didstrus
doneminde salmman progesteronun, endometriyumda degisikliklere neden oldugunu
(Waite ve ark., 1990; Tinkanen ve ark., 1995; Baumgartner, 1998) ve siklusta olusan
degisikliklerin ekostruktur parametrelerini etkiledigini (Schmauder, 2003) ortaya
koymustur. Kiossis ve arkadaslarinin (2010) gebelik siirecinde serviks uterideki
ortalama gri deger ve kontrast degisikliklerinin yiiksek diizeyde pozitif buna karsilik
homojenite ile negatif korelasyon gostermesi, bu calismada elde edilen bulgular

desteklemektedir.

Lorber (1999)’in kisraklarda yaptigi tekstlir analizi de ekostruktur ve P4
degerleri arasinda siklusa bagli olusan degisiklikler bakimindan énemli iligki oldugunu
ortaya koymustur. Luteal regresyon sirasinda korpus luteumda elde edilen ortalama
piksel degerlerinin stromal dokunun yogunluguyla pozitif iligki igerisinde olmalar1 da

(Tom ve ark., 1998) bu verileri dogrulamaktadir.



81

5. SONUC VE ONERILER

1. Uygulamaya baglamadan 6nce PMN oranlar1 bakimindan E1 (%11,80), E2
(%15,50) ve E3 (%28,00) endometritisleri arasinda istatistiksel yonden 6nemli diizeyde
fark oldugu ortaya konulmustur (p<0,01). Kontrol grubunun ise %6,08 ile PMN
bakimindan tiim endometritis derecelerinden dnemli 6l¢giide diisiik oldugu belirlenmistir
(p<0,01). Tedavi sonrast 10. giinde PMN hiicre oranlarinda E1, E2 ve E3
endometritislerinde Onemli diizeyde diismelerin olmasi (p<0,001) endometriyal
sitolojinin endometritisin tanisinda ek olarak kullanilabilecek yararli bir metot oldugunu
ve tedavi sonrasi yangi hiicrelerinin eliminasyonunun bu yontemle izlenebilecegini
gostermistir. Elde edilen sonu¢ endometritislerin saptandigi dénem goz Oniinde
bulundurularak, calisilan isletmeye ait PMN degerlerinin elde edilmesi gerekliligini

ortaya koymaktadir.

2. Bulgular E2 diizeyindeki endometritislerde uygulama giintinde (0. saat)
kontrast, homojenite ve ortalama gri deger parametrelerinin, kontrol grubuna gore
onemli diizeyde farkli oldugunu, buna karsilik E3 diizeyindeki endometritislerde kontrol
grubu ile farkliligin uygulama sonras1 6. saatte olustugu (p<0,01) ve gradient, kontrast
ve homojenite parametrelerinin tanida énem tasidigi ortaya konmustur. E1 diizeyindeki
endometritislerde ise soz konusu ekostruktur parametrelerinde elde edilen degerlerin
kontrol grubundan farkli olmadigr (p>0,05) saptanmistir. E3 endometritislerde
uygulamadan sonraki 6. saat veya 2. giin yapilacak ekostruktur analizleri sonucunda
elde edilen sonuglarin tedaviye yon verecegi disiiniilmektedir. E2 endometritislerinde
ekostruktur sonuglarinin ise uygulama Oncesi taniya yardimci bir metod olarak

kullanilabilecegi gortilmektedir.

3. Lotagen” uygulamasindan sonraki siirecte yapilan kontrollerde kontrast
bakimindan E2 diizeyindeki endometritislerde, 0. giine gore 1., 6. saatlerden baslayarak
10. giine kadar artislarin meydana geldigi belirlenmistir (p<0,05, p<0,01). Ayn1 sekilde
ortalama gri deger sonuglart bakimindan da hem E2 hem de E3 diizeyindeki

endometritislerde 1., 6. saatler 2. giin ve 10. giinde 0. giine gére onemli diizeyde



82

yiikselmelerin olustugu (p<0,05, p<0,01) saptanmistir. Homojenite bakimindan ise 0.
giinde yapilan Lotagen® uygulamasindan sonraki siirecteki 1., 6. saatlerden baslayarak
5. giine kadar elde edilen rakamsal veriler de 6nemli diizeyde diismelerin meydana
geldigini (p<0,05, p<0,01) ortaya koymustur. Bu ¢alismada Lotagen®™ uygulamasindan
sonraki saat ve glinlerde elde edilen kontrast, ortalama gri deger ve homojenite
degerlerinin, bu siiregte endometriyumda olusan degisiklikleri  yansittigin
gostermektedir. Homojenite degerlerinde artis oldugu zaman, gri deger ve kontrast

degerlerinde diisme veya tersi olacak sekilde degerler elde edilmistir.

4. Sunulan c¢alismada ROC egrisi analizleri sonunda E1 derecesindeki
endometritislerin ortaya konulabilmesinde gradient i¢in 12,80 ve iistiindeki, kontrast
icin 47,55 ve {lstlindeki, ortalama gri deger i¢in 64,59 ve iistiindeki degerlerin sirasiyla
%80,21, %72,92 ve %77,08 oranmyla tanimlanabilme olanagi varken homojenitede
7,0x107 esik degeri ve onun altinda kalan olgularin tanimlanabilme orani %64,58 olarak
bulunmustur. Ayn1 sekilde E2 endometritislerinde gradient, kontrast ve ortalama gri
degerde saptanan esik degerlerin (14,81; 51,23; 68,57) iizerinde kalan olgularin
saptanabilme oranmnin  %62,50 ile %70,83 arasinda degistigi belirlenmistir.
Homojenitede ise 7,0x107 esik degeri ve bu degerin altinda kalan veriler icin
duyarliligin %61,29 oldugu ortaya konulmustur. Ayni sekilde E3 endometritislerinde
saptanan esik degerlerin altinda veya iistiinde kalan veriler i¢in duyarliligin %61,29 ile
%81,25 arasinda degistigi saptanmistir. Elde edilen sonuglar bu esik degerler ve iistiinde
(homojenitede altinda) kalan degerlerin endometritis tanisinda Onemli oldugunu

gostermektedir.

5. Regresyon analizi progesteron (P4) ve ekostruktur parametreleri arasinda

olusan rakamsal degisimler arasinda 6nemli diizeyde iliski oldugu ortaya konulmustur.

6. Sonug¢ olarak endometriyal sitolojinin endometritisin tanisinda ve tedavi
sonras1 uterustaki yangisal degisikliklerin incelenmesinde ek bir ydntem olarak

uygulanabilecegi saptanmistir. Endometritisin  tanisinda ve tedavi slirecinin
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izlenmesinde ekostruktur parametrelerinin Entropy, Kurtozis gibi ek parametrelerinde

katilmasiyla yardime1 bir yontem olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir.
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OZET

Kronik Endometritisli Ineklerde Lotagen® Uygulamasi Sonras1 Endometriyumdaki

Ekostruktur Degisikliklerinin Belirlenmesi

Bu calismada ekostruktur degerlerinin kronik endometritis olgularmda Lotagen” sagaltimindan sonra
endometriyumda olusan degisiklikleri ne derece yansittigi ve degisik endometritis derecelerinin ayrimu,
endometritisin tan1 ve iyilesme siirecinin belirlenmesinde uygulanabilir bir metod olup olmadiginin ortaya
konulmasi amaglanmustir.

Calismanin hayvan materyalini 45 adet Holstein 1rk1 inek olusturmustur. Postpartum muayene
yontemi olarak transrektal palpasyon, vaginoskopi ve ultrasonografi (5.0 Mhz Linear rektal prob)
yontemleri kullanilmigtir. Endometritis olgulart muayene bulgulari ve klinik semptomlara gore, I. derece
(E1, hafif, n=10), II. derece (E2, orta, n=12) ve III. derece (E3, siddetli n=11) olarak siniflandirilmistir.
Calisma gruplarinda intrauterin Lotagen” (%3) uygulanmustir. Kontrol grubunda (n=10) herhangi bir
tedavi uygulanmamistir. Caligma gruplart ve kontrol grubunda uygulama oncesi ve sonrasinda
endometriyal sitoloji 6rnekleri alinmig ve degerlendirilmistir. Caligma boyunca kontrol giin ve saatlerinde
(0., 1. ve 6. saat ile 2., 3., 5. ve 10. giin) alinan ultasonografik resimlerde bilgisayar yazilimi ile (Bs200
Pro®) ekostruktur analizleri yapilmustir.

Uygulamaya baslamadan dnce PMN oranlar1 bakimindan E1 (%11,80), E2 (%15,50) ve E3
(%28,00) endometritisleri ve Kontrol grubu (%6,08) arasinda istatistiksel yonden 6nemli diizeyde fark
oldugu ortaya konulmustur (p<0,01). Tedavi sonrast 10. giinde PMN hiicre oranlarinda E1, E2 ve E3
endometritislerinde 6nemli diizeyde diismeler saptanmistir (p<0,001).

Uygulama 6ncesi (0. giin) kontrast bakimindan E2 diizeyindeki endometritislerin (46,57) kontrol
grubuna gore (64,11) 6nemli diizeyde (p<0,01) diisiik oldugu belirlenmistir. Buna karsilik yine 0. giin E2
endometritislerinin homojenite degerlerinin kontrol grubundan daha yiiksek oldugu (p<0,05, p<0,01)
ortaya konmustur. Ortalama gri deger bakimindan ise E2 diizeyindeki endometritislerin hem E1 hem de
kontrol grubundan 6nemli diizeyde diisiik oldugu saptanmustir (p<0,05, p<0,01). E3 endometritislerinde
ise uygulamadan sonraki 6. saatte ekostruktur parametrelerinden gradient, kontrast ve ortalama gri
degerlerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu (p<0,01) buna karsilik homojenite degerlerinin
daha diisiik oldugu bulunmustur. E1 endometritislerinde herhangi bir farklilik saptanmamustir.

Lotagen” uygulamasindan sonraki siiregte yapilan kontrollerde 0. ve 10. giinler arasinda ortalama
gradient bakimindan tiim endometritis derecelendirmelerinde (E1, E2, E3) ve kontrol grubunda
uygulamaya bagli herhangi bir degisiklik gergeklesmedigi gozlenmistir. Buna karsiik kontrast
bakimindan E2 diizeyindeki endometritislerde, 0. giine gore 1., 6. saatlerden baslayarak 10. giine kadar
artiglarin meydana geldigi belirlenmistir (p<0,05, p<0,01). Ayni1 sekilde ortalama gri deger sonuglari
bakimindan da hem E2 hem de E3 diizeyindeki endometritislerde 1., 6. saatler 2. giin ve 10. giinde 0.
giine gore 6nemli diizeyde yiikselmelerin olustugu (p<0,05, p<0,01) saptanmistir. Homojenite bakimindan
ise 0. giinde yapilan Lotagen®™ uygulamasindan sonraki siiregteki 1., 6. saatlerden baslayarak 5. giine kadar
elde edilen rakamsal veriler de 6nemli diizeyde diismelerin meydana geldigini (p<0,05, p<0,01) ortaya
koymustur.

Sunulan doktora ¢aligmasinda ROC egrisi analizleri sonucunda elde edilen esik degerlerin {istii
(gradient, kontrast ve ortalama gri deger) veya altindaki (homojenite) degerlerin tim endometritis
derecelerinde %61,29 (0,6129) ve %80,21 (0,8021) ile endometritis tanisinda 6nemli oldugunu ortaya
koymustur.



85

Sonu¢ olarak endometriyal sitolojinin endometritisin tanisinda ve tedavi sonrasi uterustaki
yangisal degisikliklerin incelenmesinde ek bir yontem olarak uygulanabilecegi saptanmistir.
Endometritisin tanisinda ve tedavi siirecinin izlenmesinde ekostruktur parametrelerinin Entropy, Kurtozis
gibi ek parametrelerinde katilmasiyla yardimci bir yontem olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: ekostruktur, endometritis, inek, Lotagen®, ultrasonografi
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SUMMARY

Evaluation of Endometrial Echostructure Following Lotagen® Administiration in

Cows with Chronic Endometritis

The aim of this study was to find out if echotexture parameters could determine and differentiate different
degrees of chronic endometritis cases in cows, as well as to evaluate the recovery period and the changes
in the endometrium after treatment with Lotagen® administration.

Forty-five Holstein cows were used in this study. Transrectal palpation, vaginoscopy and
ultrasonography (5.0 Mhz linear rectal probe) were used for postpartum examination. The severity of
endometritis cases were classified as 1st degree (E1, slight, n=10), 2nd degree (E2, moderate, n=12), or
3rd degree (E3, severe, n=12), based on clinical symptoms and examination results. Intrauterine 3%
Lotagen” was infused for the treatment of the study cows. Cows in the control group (n=12) received no
treatment. Endometrial cytological samples were collected in all cows before and after the administration.
Software (Bs200 Pro™) was used to perform computer-assisted analysis on images taken during the
examinations (at hour 0, 1 and 6 and day 2, 3, 5 and 10).

We found that the PMN values of the E1 (11.80%), E2 (15.50%), E3 (28.00%) and control
groups (6.08%) were significantly different (p<0.001) before treatment. There were significant decreases
in the PMN values of the E1, E2 and E3 groups 10 days after treatment (p<0.001).

At hour zero, contrast values were significantly lower in group E2 (14.69) than in the control
group (15.57) (p<0.01). No significant differences were found between the E1, E2, E3 and control groups
in gradient values during the study period from hour 0 to day 10. On the other hand, it was determined
that there were increases in the contrast values of group E2 starting from hour 1 and hour 6 to day 10 as
compared with hour 0 (p<0.05, p<0.01). There were similar increases in mean gray levels of group E2
during the time period in question (p<0.05, p<0.01). However, there was a decrease in homogeneity
values after Lotagen” administration from hour 0 to day 5 (p<0.05, p<0.01). Gradient, contrast and mean
gray level values of group E3 were significantly higher than the control group (p<0.01), although
homogeneity values were found to be lower. No differences were found in group E1.

It was determined that threshold values, upper values (gradient, contrast, mean gray level) and
lower values (homogeneity) had a sensitivity of 61.29% (0.6129) and 80.21% (0.8021) for determining
different degrees of endometritis with ROC analysis.

The results showed that endometrial cytology could be used as an additional method for
assessing endometritis and evaluating changes in the endometrium. Thereshold values for diagnosing
endometritis and evaluating changes in the endometrium after treatment were determined. It is concluded
that a helpful diagnostic method would be to add additional investigation of entropy and kurtosis to the
other echotexture parameters used for diagnosing endometritis and evaluating the recovery period after
treatment would be used as a helpful diagnostic method.

Keywords: echostructure, endometritis, cow, Lotagen®, ultrasonography
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