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ONSOZ

Kopek (Canis lupus familiaris); kopekgiller (Canidae) familyasina mensup,
goriinlis ve biiyiikliikleri farkli 400’den fazla irki olan, et¢il, memeli bir hayvandir.
On bir bin y1l 6nce evcillestirilmeye baslayan kopeklerin insan hayatindaki yeri ve
Oonemi her gecen giin artmaktadir. Kopekler kolay egitilebilir olmalar1 yani sira,
insanlarla uyum igerisinde yasayabilen hayvanlardir. Bekei, avci, denek, korlere
rehberlik, gosteri hayvani, arama kurtarma gibi farkli alanlarda kullanimlar1 sebebi
ile yetistiricilikte kopeklerdeki fertilite, yavru biiyiikliigii, hastaliklar ve korunma giin
gectikce Oonem kazanmaktadir. Kopeklerin ylizyillardan beri insan hayatina olan
katkilarindan dolay1 insanlarin en yakin dostlart olmuslardir. Son yillarda diinya

tizerindeki kopek popiilasyonu siirekli bir artig egilimindedir.

Kopeklerin insan hayatinin bu kadar i¢inde var olmasi veteriner hekimligin pet
klinisyenligi alaninda kdpek hastaliklarinin tani, erken teshis, tedavi ve korunmasinin
Oonemini arttirmaktadir. Jinekolojik kdpek rahatsizliklarinin en tehlikelilerinden biri
olan olan kistik endometriyal hiperplazi-pyometra kompleks hem fertilite agisindan
cok Onemli bir sorun olup, hem de eger tan1 ve tedavisi gecikirse disi kopeklerin
hayatin1 tehdit eden yaygin bir multisistemik didstrus donemi hastaligidir. Sunulan
calismada kopeklerde goriilen kistik endometriyal hiperplazi-pyometra kompleks
vakalarinda klinik bulgular, laboratuvar bulgulari, doppler ultrasonografi ile uterusun
vaskiilarizasyon karakteristigi ile bobrek perfiizyonunun degerlendirilerek
laboratuvar parametreleri ile iligkisinin hastaligin tani ve prognozuna iliskin

kullanilabilirligi amaglanmaktadir.

Bu calisma siiresince yardim ve deneyimlerinden yararlandigim doktora tez
damigmamim Prof. Dr. Siikrii KUPLULUye, onerileri ve degerlendirmeleri ile
desteklerini esirgemeyen Prof. Dr. Rifat VURAL’a, komite iiyeleri Prof. Dr. Ayhan
BASTAN’a, Dog¢. Dr. Mert PEKCAN’a, Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dali 6gretim iiye ve elemanlarma siikranlarimi

sunarim. Ayrica, ¢alisma bulgularinin istatistik degerlendirmesinde emegi gegen

Vil



Aras. Gor. Dr. Ufuk KAYA’ya; doktora egitimim boyunca akademik ve mesleki
yardimlarin1 benden esirgemeyen Dog. Dr. Esra COLAKOGLU na ve Dog. Dr.
Murat Onur YAZLIK a, tez materyalini toplamamda ve yardimlari i¢in Aras. Gor.
Arzu ESEN’e, Ogr. Gor. Ezgi DIKMEOGLU na ve doktora egitimim siiresince

maddi ve manevi her konuda bana destek olan aileme tesekkiirii borg bilirim.
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1. GIRIS

Olguyu ilk kez Dow 1957°de kistik endometrial hiperplazi (CEH)-pyometra
kompleks ismi ile, uterusta irin birikimiyle karakterize, bakteriyel ve sistemik etkileri
olan patolojik bir durum olarak tanimlamistir (Fransson ve ark., 2004; Hagman,
2002; Hagman, 2004). Giiniimiizde de pyometranin etiyopatogenezisinde hala
aciklanamayan noktalar bulunmaktadir. Bir¢ok kdpekte pyometranin dogrudan etkisi
ile yahut pyometranin diger organlara verdigi zarara bagli olarak oliimler
sekillenmektedir. Dolayisiyla pyometra olgularinda olgunun tanimlanmasi ve

sistemik etkileri bir arada ele alinmalidir (Hagman, 2004).

1.1. Kopeklerde Kistik Endometriyal Hiperplazi- Pyometra Kompleks
1.1.1. Tamim ve Siiflandirma

Pyometra kelimesi etimolojik olarak incelendiginde “pyo” irin ve “metra”
uterus kelimelerinden koken almaktadir. Pyometra kisirlagtirllmamis disi kopeklerde
goriilen, uterusun inflamatuvar eksudatla dolu oldugu, akut veya kronik seyreden,
klinik ve patolojik belirtiler gosteren bir didstrus donemi hastaligidir (Dow, 1957,
Hardy ve ark.,1974).

Disi kopeklerin reprodiiktif sistemi i¢inde tanimlanan ve literatiirde kistik
endometriyal hiperplazi - pyometra kompleksi (CEH-P) olarak bilinen bu sendrom,
uterusun en ciddi ve en sik teshis edilen patolojik durumudur. Yash kopeklerde

goriilen uteropatiler arasinda birinci sirada yer almaktadir (Hagman, 2004; Hagman,

2012; Hagman, 2018) .

Ostrus siklusu sirasinda progesteron ve dstrojen etkisi altinda uterus bezleri
kistik dilatasyona ugrar (Barrau ve ark., 1975). Kistik endometriyal hiperplazi,

uterusun bu hormonlara verdigi anormal bir tepkidir (Hardy ve ark., 1974). Kistik



endometriyal hiperplazi' nin, 0strus dongiisiiniin luteal faz1 sirasinda, endometriyal
bezler ve uterus liimeni i¢inde sivi birikimi ile kronik veya tekrarlayan progesteron
stimiilasyonuna uterusun bir yanit1 oldugu varsayilmaktadir (Feldman ve ark.,

2004).

Mevcut literatiir bilgi, pyometra'nin endometriyal bezlerin kistik endometriyal
hiperplazisi ile bir arada bulunabilecegini belirtmektedir, ancak bu durumla her
zaman karsilasilmamaktadir. Her iki durum da ayr1 patolojilerdir ve bagimsiz olarak
teshis edilebilirler ( De Bosschere ve ark., 2001; Hagman, 2004; Katkiewicz ve ark.,
2006) .

Kistik endometrial hiperplazi ve pyometrada goriilen akinti ve karakteri,
uterustaki histopatolojik degisimleri yansitmaktadir. Bu histopatolojik degisimler 4

grupta siniflandirmastir:

Tip 1 —Komplike Olmayan Kistik Endometriyal Hiperplazi

Endometriyum parke tasi goriinlimiindedir. Endometriyum 4-10 mm c¢apinda,

yar1 saydam olarak gdzlenen dagilmis kistler ile kaplidir (Johnston, 2001) .

Tip 2- Plazma Hiicre Infiltrasyonu Ile Seyreden Kistik Endometriyal Hiperplazi

Tip I’e benzer bir sekilde endometriyumun duvarinda kalinlasma ve diizensiz
kistik yapilar vardir. Histolojik olarak incelendiginde, doku yikimlanmasi yoktur.
Ancak, plazma hiicrelerinin endometriuma infiltrasyonu s6z konusudur. Tip II uterus
enfeksiyonlari, sadece Ostrusu izleyen 40-70. giinler arasinda miikdz vaginal akinti

ile birlikte goriiliir. Bu donemde vaginal akint1 disinda klinik belirtiler de mevcuttur

(Johnston, 2001).



Tip 3- Akut Endometritis Ile Seyreden Kistik Endometriyal Hiperplazi

Endometriyumda biiyiik olgiide iilserasyon ve kanama alanlar1 mevcuttur.
Kirmizi- kahverenginden sari-yesile degisen bir intrauterin akinti gdzlenir. Akut
yangisal reaksiyon, ddem ve notrofillerin endometriyuma yiizeysel veya derin
infiltrasyonu s6z konusudur. Myometriyal yangi ise olgularin yaklasik %40’inda

mevcuttur (Dow, 1959).

Tip 4- Kronik Endometritis Ile Seyreden Kistik Endometriyal Hiperplazi

Pyometra hastalar1 serviksin agik veya kapali olmasina gore agik serviks
pyometra ve kapali serviks pyometra olarak smiflandirilmaktadir. Serviksin agik
oldugu durumlarda intrauterin sivinin drenajindan dolay1 uterus kornularimin capi
dardir fakat duvarlar1 kalindir. Endometriyumda plazma hiicrelerinin ve lenfositlerin
infiltrasyonu s6z konusudur, miyometriyum ise hipertrofik ve fibrotiktir. Serviksin
kapali oldugu durumlarda ise uterus kornular1 sigkindir, endometriyum ve

miyometriyumda ise belirgin bir atrofi mevcuttur (Dow, 1959).

1.1.1.2. Predispozisyon Faktorleri

Kopeklerde multifaktdriyel bir etiolojiye sahip oldugu gibi dogrudan ve dolayli
olarak predispozisyon faktorlerinin bu patolojik durumun olusumunda rol oynadigi

disiiniilmektedir.

1.1.1.2.1. Yas

llerleyen yas ve kistik endometriyal hiperplazi- pyometra kompleks arasindaki
iligki ortaya konulmustur (Egenvall ve ark., 2001; Fukuda, 2001; Niskanen ve ark.,
1998). Ancak 4 aylik ve 16 yasindaki kopeklerde de bildirilmis kistik endometriyal
hiperplazi- pyometra kompleks vakalari vardir (Feldman, 2004; Stone ve ark., 1988).

3



Disi kopeklerde ilerleyen yag bir risk faktoriidiir. Yasin ilerlemesine bagh
olarak Ostrus siklusunun uterusu etkileyen tekrarlanan hormonal uyarimlariyla kistik
endometriyal hiperplazi-pyometra kompleks patolojileriyle karsilasilmaktadir. Farkli
yaslarda gozlemlenen ceh- pyometra insidensi ¢izelge 1.1.’de sunulmustur (Bigliardi

ve ark., 2004; Dow, 1959; Wilborn ve ark., 2012).

Cizelge 1.1. Farkli yaslarda yapilan jinekolojik ultrasonografik muayene sayisi ve kistik endometriyal
hiperplazi- pyometra kompleks orani1 (Moxon ve ark., 2016).

YAS MUAYENE CEH- CEH-
SAYISI PYOMETRA PYOMETRA
ORANI (%)
1,0-1,99 54 0 0,00
2,0-2,99 44 3 6,82
3,0-3,99 83 8 9,64
4,0-4,99 74 12 16,22
5,0-5,99 69 21 30,43
6,0-6,99 20 12 60,00
7,0-7,99 4 4 100,00
TOTAL 348 60 -
1.1.1.2.2. Irk

Kistik endometriyal hiperplazi- pyometra kompleksin gelisiminde bazi irklarin
genetik olarak predizpozisyon olusturdugu bilinmektedir (Egenvall ve ark., 2001).
Terrier, Miniature Schnauzer, Maltese Terrier, Yorkshire Terrier, Poodle, Golden
Retriever irklarinda kistik endometriyal hiperplazi- pyometra kompleks goriilme

insidensi daha yiiksektir (Cizelge 1.2) (Egenvall ve ark., 2001; Lee ve ark., 2020).



Cizelge 1.2. Toplam 147 adet kistik endometriyal hiperplazi- pyometra kompleks vakasi igerisindeki
itk dagilimi (Lee ve ark., 2020).

IRKLAR KOPEK SAYISI
Maltese Terrier 33
Yorkshire Terrier 19
Shih Tzu 10
Miniature Schnauzer 15
Poodle 14
Pekinez 9
Jindo 6
Melez 18
Diger Irklar 23
Total 147
1.1.1.2.3. Ekzojen Steroid Hormon Uygulamalar

Kistik Endometriyal Hiperplazi- Pyometra kompleks vakalarinda, hormonal
fonksiyon bozuklugu veya iiremenin denetlenmesi amaciyla kullanilan hormon
uygulamalar1 predispozisyon saglar. Kistik endometriyal hiperplazi- pyometra
kompleks 1ile 1ilgili yapilan erken donemdeki calismalarda ekzojen Ostrojen
kullaniminin kistik endometriyal hiperplazi- pyometra kompleksi indiikledigi fakat
eksojen progesteron kullanimin herhangi bir etkisi olmadig1 6ne siiriilityordu (Dow,
1959) Buna karsilik artan progesteron seviyeleri ile uterusun lokal bagisikliginin
distiigi ve serviksin agilmasiyla igeri giren bakterilere bagli pyometra

sekillenebilecegi ortaya konulmustur (Hagman, 2006).

Yapilan bir¢cok calisma asir1 miktarda progesteron veya progesterona asiri
duyarliliginin kistik endometriyal hiperplazi- pyometra komplekse yol agabilecegini
ileri siirtilmektedir (Ververidis ve ark., 2004). Pyometra didstriis doneminde ortaya
cikar; cilinkii bu asamada progesteron seviyesinin yiiksek olmasi endometrial

proliferasyonu ve glandiiler aktiviteyi arttirirken uterustaki myometrial kasilmalari



ve 18kosit inhibisyonunu baskilamaktadir (Feldman ve ark., 2004). Ostrojen, kdpek
pyometrasinda bir regiilator olabilir, ¢iinkii prodstrus ve Ostrus sirasinda yiiksek
Ostrojen seviyeleri Ostrojen dongiisiiniin sonraki asamalarinda progesterona karsi
uterus duyarliligini arttirmaktadir (Buhi ve ark., 1992). Bu nedenle , kontrasepsiyon
icin kullanilan ekzojen Ostrojen veya progesteronun pyometra olusmunda etkin rol

oynamaktadir (Smith ve ark., 2006).

Pyometra olgularindan alinan uterus Orneklerindeki steroid reseptor
ekspresyonlari, siklusun didstrus donemindeki normal uterus ile karsilastirildiginda,
pyometra olgularinda tiim uterus katmanlarinda Gstrojen reseptor alfa’nin gen ifade
diizeylerinin diisiik oldugu buna kars1 progesteron reseptor gen ifade diizeyinin daha
yiksek oldugu gozlenmistir. Uterus kompartmanlardaki ERa ve PR
ekspresyonlarindaki degisikliklerin pyometra patogenezinde dnemli bir rol oynadigi

disiiniilmektedir (Prapaiwan ve ark., 2017).

1.1.1.2.4. Endometriyal Irritasyon

Steroid hormonlar etkisi altinda endometriyal irritasyon durumlarinda uterusun
uyarimima bagli olarak kistik endometriyal hiperplazi gelistigi goriilmektedir.
Hormonlarlardan bagimsiz olan faktorlerin ortak 6zelligi, ortaya yangisal bir yanit
cikarmasidir. Yangi, bliylime faktorii tiretimi ile yakindan iligkilidir ve pek cok
bliylime faktoriiniin Onemli bir biiyiime wuyarict kapasiteye sahip oldugu
bilinmektedir, bu mekanizmanin da pyometranin olusumunda rol aldig: bildirilmistir

(Cotran ve ark., 1999) . Endometriyal irritasyonun durumlarinin kistik endometriyal

hiperplazi- pyometra komplekse neden oldugunu kanitlamak igin yapilan bir
calismada 14 tane, 2-4 yas araliginda anostrus donemindeki disi kopek overektomi
operasyonu gecirmistir. Operasyon esnasinda disi koOpeklerin  hepsinin  sol
kornusunun liimenine ipek iplik birakilmistir. Mevcut bir ovaryum bulunmadigi i¢in
siklusu taklit etmek amaciyla operasyondan 4 hafta sonra kdpeklere intramuskuler
yolla gilinde 2 kere 12 giin boyunca Ostrodiol benzoat uygulanmistir. Ayrica oral

yolla 36-38 giin boyunca giinde bir kere olmak iizere megestrol asetat uygulanmustir.

6



Operasyondan 9 hafta sonra hayvanlara 6tanazi yapilmis ve uteruslari incelemeye
alinmistir. Sag kornuda herhangi bir patolojiye rastlanmamasina ragmen sol kornuda
kistik endometriyal hiperplazi gelismistir fakat sol kornuda herhangi bir bakteriyel
tireme ile karsilasilmamistir. Yapilan bu arastirma ile kistik endometriyal hiperplazi

olusumunda endometriyal irritasyon Onemli bir rolii oldugu ortaya konulmustur

(Chen ve ark., 2006).

1.1.1.2.5. Dogum Sayisi

Gebelik, kistik endometriyal hiperplazi-pyometra komplekse yakalanmada

koruyuculuk saglamaktadir. Hi¢ gebe kalmamis kopeklerde hastaligin goriilme
insidensi daha yiiksektir (Hagman, 2018).

1.1.2. Etiyopatogenez

Kistik endometriyal hiperplazi-pyometra kompleks olgularinda uterusundan
izole edilen mikroorganizmalar, saglikli disi kopeklerin vajinasinin  normal
mikroflorasindan bildirilenlere benzerdir (Watts ve ark., 1995). Kistik endometriyal
hiperplazi- pyometra kompleks olgularinda en sik olarak sirasiyla Escherichia coli
(E. coli), Staphylococcus aureus, Streptococcus spp., Pseudomonas spp. ve Proteus
spp. izole edilmistir (¢izelge 1.3.) (Feldman ve ark., 2004; Fransson ve ark., 1997) .



Cizelge 1.3. Kopeklerde kistik endometriyal hiperplazi- pyometra komplekste en sik izole edilen
bakteriler (Rautela ve ark., 2019).

BAKTERI GORULME YUZDESI (%)
E.coli 16,67- 74,10
Staphylococcus spp. 1,00- 72,22
Streptococcus spp. 1,00- 13,60
Pseudomonas spp. 1,60- 11,11
Salmonella spp. 2,00- 3,40
Klebsiella spp. 3,00-8,50
Enterococcus spp. 3,30-5,00
E.coli + Streptococcus spp. 3,40-5,00
Proteus spp. 0,80-2,00
E.coli+ Pseudomonas aeruginosa 5,00
E.coli+ Klebsiella spp. 3,40
E.coli + Staphylococcus spp. 1,70
Citrobacter diversus 3,00
Morgenella morgani 1,00
Corynebacterium jeikeium 1,00
Enterobacter 5,70
Actinomycetaceae spp. 2,40
Tanimlanamayan Gram Negatif 0,80
Tanimlanamayan Gram Pozitif 0,80
Biiyiime Yok 18,18

Kistik endometriyal hiperplazi, glandiiler hiperplazi ile baslar ve bezlerin kistik
transformasyonu seklinde ilerler, siklikla mukometra olusumu ile iliskilidir.
Patojenik organizmalarin ortama gelmesi ile genellikle akut veya kronik pyometra
ve infertilite de ortaya ¢ikar. Kistik endometriyal hiperplazi, endometrial bezlerin
proliferasyonu ve asir1 eksudasyonu ile karakterize, subklinik bir hastalik olup, i¢i
stvi dolu kistlerin olusmasina ve uterus limeninde glandiiler sivinin birikmesine
neden olur. Kistik endometriyal hiperplazinin infertilite disinda belirli bir bulgusu

yoktur.  Kistik  endometriyal  hiperplazi  genellikle, uterus bakteriyel
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kolonizasyonundan sonra pyometranin ilerleyen baslangic asamasi olarak kabul
edilir. Her ne kadar kistik endometriyal hiperplazi genellikle pyometra'dan once
geligsse de, pyometra kistik endometriyal hiperplazi olmadan da ortaya ¢ikabilir
(Fieni ve ark., 2014). Pyometra, uterus dstrojen ile hazirlandiktan sonra progesteron
endometriyal biiyiimeyi ve glandiiler sekresyon aktivitesini stimiile ettigi igin
didstrus sirasinda olusur. Patogenez, uterusun duyarliligini artiran 6strojen tarafindan
uterusun uyarilmasiyla baglar. Yiiksek Ostrojen seviyesi, endometriumun agiri
kalinlasmasina neden olur ve serviksin agik kaldigi stireyi uzatir. Bu donemi,
didstrus doneminde uzamis progesteron baskinligi araligi takip eder. Progesteron,
artan uterin glandiiler sekresyonlar ve azalmig miyometriyal kasilmalar ve serviksin
kapanmasi ile endometriyal proliferasyona neden olur (Fieni ve ark., 2014). Bu
degisiklikler uterus liimenine bakteri invazyonu yaparak pyometraya yol acar
(Kempisty ve ark., 2013; Verstegen ve ark., 2008). Bu etkiler, tekrarlayan ostrus
sikluslarindan sonra kiimiilatif hale gelir ve orta yastan yaslilara kadar olan disi
kopeklerde goriilme sikligmin artmasini agiklar (Pretzer, 2008). Ayrica progesteron,
bakterilerin yapismasina izin veren endometrial reseptorlerin gelisimini indiikler.
Yiizey epitel hiicrelerindeki lipid damlaciklarinin  birikiminin — arkasindaki
mekanizmanin, bakteri baglama kapasitesini arttirabilecegini ve pyometra gelisimini
tesvik edebilecegi diistindliirmektedir. Epitel hiicrelerindeki lipid birikimi, siipiiriicii
reseptorler (SR) olarak adlandirilan Ozellesmis lipid reseptorleri vasitasiyla
gerceklestirilir. Scavenger reseptor sinif B tipi 1 (SR-B1), cesitli hiicre tiplerinde
lipid birikimi i¢in 6nemli bir reseptor olmasina karsin, ayn1 zamanda bakteriler i¢in
giiclii bir baglanma ajamidir ve bu nedenle bakteriyel yapismayr ve sistemik

inflamatuar yanit sendromunun klinik bulgularimi gelistirir (Gabriel ve ark., 2016) .

Progesteronun uterus epitelinin apikal hiicre yiizeyinde glikokaliks
ekspresyonunu destekledigi bilinmektedir. Bu, embriyo tanima ve implantasyon i¢in
gereklidir (Leitner ve ark., 2003). Kistik endometriyal hiperplazide bu seker
kalintilar1 epitel yapilarla birlikte uterus glandiiler bolgelerinde bulunur ve bakteriler
icin baglayici hedeflerdir (Onclin ve ark., 1999). Endometrial glandiiler ve epitelyal
hiicrelere yapisma, bakterilerde bulunan fimbrialar araciligiyla gergeklesir. Gram

negatif bakterilerden salinan lipopolisakkarit, 16kositlerin islev bozukluguna neden
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olur. Gram pozitif bakterilerden salinan endotoksinlerle birlikte lipopolisakarit,
kontrolsiiz yangisal mediyatorlerin {iretimine neden olur. Bu mediyatorler, hayvanin
i¢ organlarinda geri doniisii olmayan hasarlara, sepsis ve 6liime neden olur (Rautela
ve ark., 2019). Sepsis sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS) olarak
tanimlanmaktadir. Akut organ islev bozuklugu ile iliskili siddetli sepsis insidansi
insanlarda ¢ok fazla artma gostermektedir. Kopeklerde siddetli enfeksiyonlara eslik
eden yangisal ve pihtilasma degisiklikleri, insanlarda gozlemlenenlere benzerdir bu
nedenle, kopeklerde spontan sepsis, insan sepsisinde fizyolojik gozlemlenen sepsis
ile ayni gozlemlenebilir. Pyometra, siklikla SIRS'ye ilerleyen, yani bu hasta
grubunda sepsis seklinde goriillen uterusun bakteriyel enfeksiyonudur (Fransson ve
ark., 2007; Hagman ve ark., 2006; Jitpean ve ark., 2012). Endotoksinin etkisine bagli
olarak doku tahribati sekillenir bu doku tahribatindan baslica karaciger ve bobrek
etkilenmektedir. Karaciger hiicrelerinde yikimlanma ve prerenal azotemi pyometra

hastalarinda sik gozlemlenir (Kumar ve ark., 2018).

Serviksin < Hormonal
acilimasi etki
¥ ¥ ¥
Uterusta Immun CEH
bakteri yanit
L h
Bakteriyel
virulensin Uygun uterus
bzelligi _ ortami
o
¥
Enfeksiyon
¥
Pyometra
w
Py Immun
Bakteriyel | & yanit
endotoksin
Bircok organda | Endotoksik Sistemik yangisel yanit
dei sok sendomu
ejenerasyon (SIRS)

Sekil 1.1. Kopeklerde pyometranin etiyopatogenezi (Hagman, 2004).
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1.1.3. Tam

Pyometranin tanisinda anamnez ve klinik bulgular, ultrasonografi, vajinal
muayene, vajinal smear, doppler ultrasonografi, radyografi hematolojik degisimler,
kan biyokimyasal parametreler, kullanilabilirken bunun yanisira septisemi nedeni ile
olusan biyobelirtegler kullanilabilmektedir. Kopeklerde uterus hastaliklarinin erken
tanisina gidilirken bu siiregte yardimci olacak biyobelirtecler ¢cok ama ¢ok dnemlidir.
Erken tani, uterusun ciddi patolojik degisimlerden daha az etkilenmesini saglar ve
optimal tedavinin se¢imi ve gereksiz antibiyotik kullaniminin 6niine geger (Wedley
ve ark., 2017). Genetik ve genetik test gelistirme alanindaki yeni gelismeler,
kopeklerde pyometra hastaliginin ¢ok goziiktgii irklarda genetik 1slah g¢aligmalarinin
yapilmasina sebebiyet vermistir (Jitpean ve ark., 2012). Son zamanlarda, global gen
ekspresyonu, kistik endometriyal hiperplazi, mukometra ve pyometrali kopeklerin
uterus dokularinda arastirilmistir. Caligmalardan biri, pyometra durumlarinda aktive
olan 29 spesifik gen saptamistir. Bu genlerin ¢ogu, kemokinler, sitokinler,
inflamatuar hiicre ekstravazayonu, antibakteriyel etki ve dogal immun yanitlarla

iligkilidir (Voorwald ve ark., 2015).

Pyometranin bir baska 0Ozelligi 1ise proteazlarin, o6zellikle matriks
metalloproteazlarin ve aym1 zamanda toll like reseptorlerin aktivasyonunu ve
tretimini arttirmasidir. Farkli uterus hastaliklar icin spesifik olan aktive genlerin
tirtinleri, sonuglar1 tahmin etmek i¢in veya yeni terapotik hedefler gelistirmek icin
zorlu vakalarda tani testleri icin molekiiler belirtecler olarak kullanilabilir (Hagman
ve ark., 2004). Genlerin ve bunlarin ilgili iirlinlerinin daha fazla arastirilmasi icin
S100 ailesinin sekretuar 16kosit peptidaz inhibitdrii (SLPI), prostaglandin sintazlar
(PTGS2/COX2), maroteks metaloproteinazlar (MMP'ler), kalsiyum baglayici
proteinler (SI00A12, S100A8) ve S100A9), en basta IL-8 / CXCLS8 ve IL-6 olmak
tizere interlokinler (IL), pyometrada en yiiksek aktive olan genlerdir. Bu {iriinlerin
bircogunu kopeklerde 6lgmek miimkiindiir, ancak klinik uygulamada rutin analizler

icin heniiz testler mevcut degildir (Hass ve ark., 2016).
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1.1.3.1. Rutin Tam Yontemleri

1.1.3.1.1. Anamnez ve Klinik Bulgular

Kistik endometriyal hiperplazi-pyometra kompleks multisistemik semptom
gosterir. Eger serviks agik ise siirekli veya aralikli olarak mukopurulent ya da
hemorajik vajinal akinti mevcuttur fakat kapali serviks pyometra da vajinal akinti
gozlemlenmez (Borresen, 1979). Kapali serviks pyometrada sistemik semptomlar
daha siddetlidir ve serviks kapali oldugu icin uterus daha siskindir (Jitpean ve ark.,
2014). Klasik sistemik belirtiler anoreksi, depresyon, uyusukluk, polidipsi, poliiiri,
tagikardi, tasipne, ates, dehidrasyon, kusma, palpasyonda karin agrisi, anoreksi ve
ishal, hasta disi kopeklerin yaklagik %15 ila %30'unda mevcuttur (Cizelge 1.3.)
(Borresen,1979; Jitpean ve ark., 2014).

Cizelge 1.4. Pyometrada siklikla goriilen klinik belirtiler (Hagman, 2018).

KLINIK BELIRTI GORULME YUZDESI (%)
Vajinal Akint1 57-88
Letarji/ Depresyon 63-100
Istahsizhk 42-87
Polidipsi 28-89
Poliiiri 34-73
Kusma 13-38
Ishal 0-27
Anormal Mukoz Membranlar 16-76
Dehidrasyon 15-94
Palpe Edilebilen Genislemis Uterus 23-80
Abdominal Palpasyonda Agri 23-80
Topallik 16
Genislemis Abdomen 5
Ates 32-50
Hipotermi 3-10
Tasikardi 23-28
Tasipne 32-40
Septisemi 57-61
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1.1.3.1.2. Hematolojik Degisimler

Notrofiller, fagositoz ve bakterilerin oldiiriilmesinde 6nemli bir role sahiptir
(Kitagawa ve ark., 1980). Fagositoz sirasinda, noétrofillerin  oksidatif
metabolizmalarin1 aktive edilerek oksijen radikallerinin (siiperoksit ve peroksit)
tiretimi ile sonuglanir. Bu {iriinler nétrofilin bakterisit etkisi i¢in gereklidir ve ayrica
bu reaktif oksijen formlar1 ikincil reaksiyonlari baslattigindan enflamatuar doku

yikiminda rol oynar ve bu da bakterileri ve diger ¢evreleyen hiicreleri yok edebilir

(Babior 1984; Zinkl ve ark., 1997).

Pyometra hastasi olan kopeklerde kan tablosunda en basta goziiken degisim
notrofillerdedir. Notrofil sayist 15,000’den 60,000°e¢ kadar ¢ikabilir. Pyometrali
kopeklerde band nétrofil yiizdesi de yiikselmektedir (Jutkowitz, 2005).

Pyometra vakalarinda yaklasik olarak %70-87 oraninda kan tablolarinda sola
kayma goriilen en yaygin karekteristik degisimdir. Hematolojik parametreler, uterus
iceriginin drenajina gore degismektedir. Hidrometa, hematometra, mukometra
olgularinda kan tablosunda degisiklik olmaz. Kapali serviks pyometra vakalarinda
notrofil sayisinin, agik serviks pyometraya gore ¢ok daha yiiksek oldugu ortaya
konulmustur. Kapal1 serviks olgularinda noétrofil sayist mililitrede 30,000’
asmaktadir. Ayrica kapali serviks vakalarinda toksemiye bagli olarak nétrofili,

monositozis ve lenfositopeni de goriilebilmektedir (Nelson ve ark., 1986).

Pyometrali kopeklerde polimorf niikleer l0kositlerin (PMN)  apoptozisi
oldukca direngli olmakla birlikte dolasimda kalma siiresi de olduk¢a uzundur.
Bununla birlikte inflamatuvar sitokinler ile PMN iiriinleri genel fiziksel kondisyonu
daha da kotiilestirerek organ disfonksiyonunu siddetlendirir. Ayrica pyometra
hastalarinda trigliserid miktarinda yilikselme gozlemlenmektedir (Kaymaz ve ark.,

1999; Sano ve ark., 2004).
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Pyometranin siddeti, 16kositozise rejeneratif sola kaymaya ve sedimentasyon
hizina gore belirlenebilmektedir. Siddetli toksemi gelisen olgularda beden 1sisinin
diismesi ile birlikte 16kopeni goriilmesi hastalifin prognozunun iyi olmadigini

gostermektedir (Fransson ve ark., 1997).

Yangisal hastaliklarda, ozellikle Kistik endometriyal hiperplazi- pyometra
kompleks gibi bakteriyel enfeksiyonlarda anemi durumu g¢ok sik ortaya cikar.
Genellikle kemik iligi tarafindan diisiik veya ¢ok az eritrosit iiretiminden
kaynaklanan, hafif ila orta derecede normositik, normokromik, rejeneratif olmayan
anemi vardir (Stockham, 2000).

Vakalarin yaklagik olarak %70’inde anemi tablosuda eslik etmektedir.
Eritropoezin uterusa ya da toksik baskilamaya karsi olarak kirmizi kan hiicresi
diapedezisine bagli olabilir. Hiperproteinemi ve hiperglobulunemi, dehidrasyon ve
antijenik stimiilasyona bagli olarak sekonder olarak ortaya ¢ikar. Hipoalbunemi de

sepsis vakalarinda ortaya ¢ikan ortak bir bulgudur. (Fransson ve ark., 2004).

Hastalik ilk basladigi zamanlarda hematokrit diizeyi normal aralikta iken
hastaligin ilerleyen siireclerinde hematokrit azalmaya baslamaktadir. Ama bazi
olgularda dehidrasyona bagli olarak hematokritde de yiiksek diizeyde artis meydana
gelmektedir (Johnston ve ark., 2001).

Pyometrali kopeklerde meydana gelen hematolojik degisimler Cizelge 1.4’te

sunulmustur (Hagman, 2011).
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Referans Degerler

Pyometra Parametreleri

Alyuvar (x10°ul) 6.15-8.7 4755
Akyuvar (x10%ul) 6.02-16.02 2.5-196.8
Hematokrit (%) 43.3-59.3 27-31
Hemoglobin (g/dl) 14.1-20 8-13
Band nétrofil (%) 0-3 9-21
Segmentli nétrofil (%) 60-77 60-72
Lenfosit (%) 12-30 712
Monosit (%) 3-10 9-16
Eozinofil (%) 2-10 0-2
Bazofil (%) 0 (Seyrek) 0
ALT (lU/L) 10-94 15-27
AST (lU/L) 10-62 35-70
ALP (lU/L) 0-90 20-235
GGT (lu/L) 1-6 10-25
Ure (mg/dl) 20-50 35-95
Kreatinin (mg/dl) 0.5-1.4 1.2-1.9
BUN (mg/dl) 7-32 21-119

Sekil 1.2. Pyometrali kopeklerde hematolojik degisimler (Hagman, 2011).

1.1.3.1.3. Kan-Biyokimyasal Parametreler

Pyometra hastalarinin yaklasik %12-37 arasinda iire ve kreatinin fizyolojik
siirin lizerine ¢ikmaktadir. Pyometra durumunda kan iire ve kreatinin seviyeleri
arasinda pozitif yonlii korelasyon vardir. Dehidrasyon ve gegici bobrek hasarindan
dolay1 hastalarda azotemi goziikebilmektedir. Pyometrali kopeklerin 2/3’sinin
(%66,6) bobrek parankiminde yikimlanma oldugu ve bakteri toksinlerinin bobreklere
kan akigini artirarak sodyum seviyesinin azalmasina yol a¢tigi ortaya konulmustur

(Jukowitz, 2005; Kiling, 2008; Sevelius ve ark., 1990).

Alanin aminotransferaz karaciger hiicreleri tarafindan yapilan bir enzimdir.
Karaciger yikimlanmasi ile ALT kanda yiikselir. Bunun nedenleri arasinda akut
karaciger hastaligi, zehirlenmeye bagli hepatitis, pankreatitis veya phenobarbital ya

da kortizon benzeri ila¢ uygulamalar1 oldugu bildirilmektedir. Pyometrada ise ALT
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oldukga diismektedir. Pyometrada ALT nin bir miktar artig1 hastanin yakin zamanda
kortikosteroid tedavisine maruz kalmasindan dolay1 olabilecegi belirtilmektedir.
ALT’nin diisiisii ayn1 zamanda ¢inko ve B6 vitamin eksikliginde ayrica kronik

karaciger hastaliklarinda (aktivasyon bozuklugu) gézlenebilmektedir (Turgut, 2000).

Aspartat aminotransferaz karacigerde ve her tip kas hiicresinde olusan bir
enzimdir. Hepatositlerde, myokartta, iskelet kaslarinda, bobrek dokusunda ve
plasentada bulunur. Bu dokularda nekroz gelistiginde, serum AST diizeyinde artis
goriiliir. Hepatositlerin i¢inde bulunan AST’nin %60-80°1 mitokondria iginde
bulunurken, diger boliimii ¢oziiniir formda sitoplazma i¢inde bulunur. Kdpeklerde
AST’nin her iki formu da belirlenmistir. AST nin mitokondrial formunun salinimi
icin hiicre membran permeabilitesinde degisime neden olan harabiyetten daha
siddetli bir bozuklugun olmas1 gerekmektedir (Nelson ve Feldman, 1986a.). Serum
AST aktivitesinin artmast yumusak doku hasarlarinda indikatér olarak
kullanilmaktadir. Serum AST aktivitesi ayrica hepatoseliiler yikimlanmada indikator
olarak kullanilabilir. Bununla beraber AST doku spesifik degildir. Kirmizi kan
hiicreleri 6nemli bir miktar AST igerir ve kirmizi kan hiicrelerinin hemolizi serum
AST aktivitesini artirdigi belirtilmistir. AST’nin plazmadaki yar1 omrii 18 saat
civarindadir. Karaciger veya kas hasarindan yaklasik 7-10 giin i¢inde artmaktadir

(Boyd, 1983).

Eschericia coli (E.coli)’nin lipopolisakkarit endotoksini bdbregin distal
tubullerinde duyarsizliga sebebiyet vermektedir. Bu ¢ogunlukla geri doniistimliidiir.
Fakat kan iire nitrojen seviyesi eger 60 mg/dl’den daha yiiksek ise prognozun kétiiye
gittigi disiintiliir. Hepatoseliiler hasar veya hipoksi, dehidrasyon nedeni ile aspartat
aminotransferaz, alanin fosfotaz ve alanin aminotransferaz diizeylerinde artma
sekillenir. Ancak bazi olgularda alanin aminotranferaz  seviyesi sentezindeki
kapasitenin diisiikliigline baglh olarak azalmaktadir karaciger hasar1 ve uzun siiren
enfeksiyon durumu albumin sentezinin azalmasina veya bobrek yetmezligi sonucu

bobreklerden albumin atilimima bagli olarak hipoalbuminemi sekillenmektedir

(Crane, 2015; Demirel, 2011).
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Cok fazla pyometrali kdpekte es zamanli olarak iiriner sistem enfeksiyonu da
goriilmektedir. Sistiosentez, pyometra hastalarinda Onerilmemektedir ¢ilinkii
sistiosentez esnasinda uterusun patlama ihtimali vardir ve eger boyle bir durum

sekillenirse uterus icerigi sebebi ile peritonitis sekillenir (Crane, 2015) .

Sepsis tam olarak nedeni bilinmeyen sebeplerden dolayr kandaki laktat
diizeyini arttirmaktadir. Laktat glukozun anaerobik metabolizmasi ile iretilen bir
bilesiktir ve laktat iiretim orani arttig1 zaman hiperlaktatemi olusur bu durum hipoksi
ve doku hipoperfiizyon durumlarinda ortaya cikar. Inflamatuvar siiregler sirasinda
doku oksijenizasyonunda azalma, hipermetabolizma ve glikolitik enzim sisteminde
degisiklikler gibi bir ¢ok faktér kombinasyonunun sonucu olarak laktat arttigi
diistiniilmektedir. Serum laktat diizeyi hastalarda prognoz, tan1 ve tedavi ve yanitin

degerlendirilmesi i¢in bir kriter olarak kullanilmaktadir (Volpato ve ark., 2012).

Cizelge 1.5. Pyometra hastalarinda bazi biyokimyasal parametlerin ortalama degerleri (Snedecor ve
Cochran, 1994).

PARAMETRELER PYOMETRA REFERANS
HASTALARINDA ARALIKLAR
ORTALAMA DEGERLER

ALT 99,16+44,01 5-60
AST 54,0223,94 5-55
ALP 212,4+69,25 10-150

TP 4,28+0,87 5,1-7,8
ALB 1,65£0,48 2,6-4,3
CRE 2,50+0,71 0,4-1,8
BUN 49,51:14,48 7-27

1.1.3.1.4. Vajinal Muayene ve Vajinal Sitoloji

Vaginoskop ile vulvar akintinin orjini belirlenerek vajinal tiimorler veya iiriner
sistem enfeksiyonlar1 ayirt edilebilmektedir. Vajinal muayene ve vajinal sitoloji tek
basia kistik endometriyal hiperplazi-pyometra teshisi koymak i¢in yeterli degildir.

Kranial vajinanin sitolojisi tanida ilk adimdir ve siklikla dejenere olmus nétrofilleri
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ve bakterileri ortaya ¢ikarir. Serviksin agik oldugu olgularda, vaginal kanalda kanli,
prulent, mukoprulent veya sangioprulent karakterde akinti goriilmektedir (Fransson

ve ark., 2004).

Vaginal smearde; yogun nétrofili, yogun bakteri invazyonu ve dejeneratif
epitel hiicreler bulunmaktadir. Notrofiller didstrus donemindeki sayilarindan oldukca
fazladirlar Bu durum noétrofillerin - endometriumdaki, hiicresel dokiintiileri
temizledigini ve uterusu bakteri invazyonlarina karsi korudugunu gostermektedir

(Bastan ve ark., 2003).

Sitolojide goriilen notrofil 16kositler vaginitis veya diger uterus yangilarinda da
dikkati ¢cekmektedir. Bu nedenle, vaginal sitoloji pyometra tanisinda tek basina

giivenle kullanilan bir yontem olarak kabul edilmemektedir (Nelson ve ark., 1986).

1.1.3.1.5. Ultrasonografik Muayene

Ultrasonografi (USG), pyometranin tanist amaciyla kullanilan giivenilir ve
pratik noninvazif bir tam1 yontemidir. USG, pyometra hastalarinda uteromegalisini
incelemek i¢in kullanilir ve Ozellikle endometriyal biitiinliigii, uterus duvar
kalinligini, uterus distansiyonunu ve kistik endometriyal bezleri degerlendirmede
yardimcidir. USG ile erken gebelik ve pyometra arasinda ayirici tam
yapilabilmektedir. Idrar kesesinin dorso-kranialinde gerilmis patolojik sekret ile dolu
uterus limeninin belirgin bir sekilde dilatasyonu ve proliferatif degisiklikleri dikkati
cekmektedir. Liimen igerisinde biriken sekretin miktarina bagl olarak USG’de
anekojen veya hafif ekojen ozellikte goriintii elde edilmektedir. Pyometra ile seyir
etmeyen kistik endometriyal hiperplazi olgularinda bezler boyut ve say1 olarak ¢ok
daha fazla géziikmektedir endometriyumda 1-2 milimetrelik anekoik alanlar ortaya
cikmaktadir. Hiperplazi ve 6demin derecesine gore uterusun serozal ve muskuler
tabakalarinin kalinlagtig1 dikkati ¢cekmektedir (Bigliardi ve ark., 2004; Fayrer ve ark.,
1981).
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Kapali serviks pyometra olgularinda, uterus liimeni 6nemli miktarda sekresyon
veya irinle doldugu igin dilate olmaktadir. Bu sekret az veya asiri miktarda olup,
ultrasonografide aneokojen ya da hafif ekojen 6zellikte ‘kar yagdi manzarasi’ veya
‘bal petegi’ seklinde goriilmektedir. Uterus duvari, basing atrofisiyle komprese

olarak incelmekte ve genellikle 2-3 milimetre olarak dlglilmektedir (Demirel, 2011).

Acik serviks pyometrali kopeklerde ise, uterus igerigi bosaldigl ig¢in
ultrasonografik goriintiide uterus ¢apmin daha dar olarak goziktigl dikkati
¢ekmektedir. Bazi durumlarda uterus liimeni igerisinde biriken eksudatla birlikte
endometritis varsa endometriyum duvart kalinlastigi goriilmektedir. Hatta bazi
olgularda uterusun tiim katmanlarimin kalinligr 7-10 milimetreye kadar
Olctilebilmektedir (Cruz, 2003; Kahn, 2004).

Kornulardaki tek veya cok sayida, unilateral veya bilateral yalanci keseciklerin
olustugu olgular erken gebelik ile karisabilmektedir. Kese iglerinin ultrasonografik
olarak degerlendirilmesi dogru teshisin konulmasi agisindan ¢ok 6nemlidir. Bu gibi
stipheli durumlarda yapilan ultrasonografik muayenelerde embriyonik, fotal ve

plasental ekolarin aranmasiyla ayirt edici net taniya gidilmelidir (Kahn, 2004).

Ultrasonografi; pyometra, hematometra ve mukometranin ayrici tanisi igin
giivenilir bir tan1 methodu degildir. Ciinkii {iciinde de uterus igeriginin goriintiisii
yaniltict olabilir, goriintii {igiinde de olduk¢a benzerdir. Bu nedenle, bu tiir
sorunlarin ayirt edici tanisinda klinik bulgulara dikkat edilmesi gerekir. Ayrica
bagirsak duvarindan kdken alan tlimoral olusumlar ve bagirsak icerigindeki yabanci
cisimlerde ultrasonografik muayenede pyometra olgusu ile karigabilmektedir (Kahn,
2004).
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Sekil 1.4. Kapali serviks pyometranin ultrasonografik goriiniimii (Demirel,2011).

1.1.3.1.6. Doppler Ultrasonografi

1957'de Satomura, hareket eden kirmizi kan hiicrelerinden yansiyan tek bir
tonun frekansinda bir degisiklik oldugunu kesfetti. O zamandan beri, kan akisinin
doppler degerlendirmesi, birgok tanisal ultrasonografi muayenesinde rutin hale geldi.
Giliniimiizde doppler'in kullanimi, fetus ve gobek kordonundaki kan akiginin
degerlendirilmesinden, kalpteki kapake¢iklardaki akis paternlerinin veya kanin
izlenmesine kadar uzanmaktadir. Ses ¢ikist veren basit cep boyutundaki

versiyonlardan, kan hizi 6lgtimlerini anatomi goriintiileri ile biitiinlestiren ¢eyrek
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milyon dolarlik goriintiilleme sistemlerine kadar c¢esitli doppler ultrasonografi
cihazlar1 mevcuttur. Doppler ultrasonografi subjektif olarak anatomiyi veya akisin
varligim1 degerlendirmek veya fizyolojik parametreleri nicel olarak degerlendirmek
i¢cin kullanilabilir. Doppler ultrasonografi, organ perfiizyonu hakkinda bilgi saglayan
noninvaziv bir tekniktir. Bu teknik, c¢esitli tlirlerde ¢cok sayida jinekolojik lezyonu
teshis etmek i¢in yararl bir ara¢ olarak kullanilir. Kadinlarda ve ineklerdeki uterus
patolojileri uterusa olan kan akisini hizlandirmaktadir, bu sebeple doppler ultrason

patolojilerin tanisinda da kullanilabilir (Davidson ve ark., 2009; Routh, 1996).

Dopplerde tercih edilen indeksler ses dalgasinin ya da akimin agisindan
bagimsiz olarak elde edilir. Dopplerde en sik kullanilan degerler : Rezistif indeks
(RI), Pulsatilite Indeksi (PI)’dir. RI, pik sistolik hizin diyastol sonu hizdan farkinin
yine pik sistolik hiza boliinmesi ile elde edilir (pik sistolik hiz —diyastol sonu hiz /
pik sistolik hiz). P, pik sistolik hizin diyastol sonu hizdan farkinin ortalama hiza
boliinmesi ile bulunur (pik sistolik hiz — diyastol sonu hiz / ortalama hiz). Doppler
dalgalarin1 degerlendirirken kullanilan bu indekslerin yaninda diyastol sonu akimin
varligl, yoklugu ya da ters yonlii olmasi, erken diyastolik ¢entigin bulunmasi gibi ta-
nimlamalar da yapilmaktadir. Genel bir yaklasimla yliksek PI ve RI degerleri
vaskiiler yataktaki yiiksek direnci, diisitk PI ve RI degerleri de vaskiiler yataktaki
diisiik direnci yansitacaktir. Doppler dalgalart analiz edilirken akilda tutulmasi
gereken Onemli bir etken de fetal kalp atim hizidir. Fetal kalp hizindaki belirgin
oynamalarin Doppler dalgasinin yapisinda degisiklige yol agabilecegi, dolayisi ile PI,
RI oranlarinda anlamli farklilik olusturabilecegi unutulmamalidir. Doppler analizi
diizenli 5-15 dalga arasindan secilen arka arkaya gelen 3 dalganin degerlendirilmesi

ile yapilir (Ipek ve ark., 2017).

Kopeklerde ge¢miste yapilan ¢alismalar ile doppler teknigi Ostrus, normal ve
patolojik gebelik puerperal donem sirasinda uterus arterlerinin kan akiginm
degerlendirmek icin kullanilmistir. Doppler ultrasonografi ile uterus kan akiminin
karakterizasyonu Kkistik endometriyal hiperplazi- pyometra kompleksin erken

tanisinda kullanilabilmektedir (Batista ve ark., 2015; Freeman ve ark., 2013).
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Son yillarda yapilan ¢aligmalar ile pyometrali kdpeklerin uterus kan akis1 ve
hizi normal saglikli kopeklere gore yliksek cikmakla beraber, pyometranin eslik
etmedigi kistik endometriyal hiperplazi durumlarindan da daha yiiksek ¢ikmaktadir.
Pyometranin eslik etmedigi kistik endometriyal hiperplazi hastalarininda normal
saglikli kopeklere gore uterus kan akisit ve hizi yiiksek bulunmustur ve bu sebeple
hemodinamik parametrelerin doppler ultrasonografi ile teshisi kistik endometriyal
hiperplazi- pyometra komplek vakalarinda giivenilir bir yontem oldugu ortaya
konulmustur (Batista ve ark., 2016).

1.1.3.1.7. Radyografi

Abdominal radyografide uteromegali ortaya ¢ikarilabilir, radyografide uterus
genislemis bir bigcimde idrar kesesi ve kolon arasinda i¢i s1vi dolu, kivrimli veya boru
seklinde goziikiir. Eger radyografide genel bir detay kaybi ortaya ¢ikiyor ise, uterus
rupturu goriilme ihtimali cok ama ¢ok yiiksektir (Crane, 2014).

Gebe olmayan veya erken gebe uterus, yumusak doku oldugu veya siv1 igerdigi
icin radyoopaktir. Benzer yumusak doku radyografik ozelliklere sahip olan diger
uterus kosullari, pyometra, mukometra ve uterus torsiyonudur. Uterusun bu patolojik
durumu, rontgen ile tam olarak ayirt edilemez. Ultrasonografinin yaninda pyometra
teshisinde yardimci olabilmektedir, ancak siklikla sonugsuz kalmaktadir (Crane,

2014).

1.1.3.1.8. Transservikal Endometriyal Biyopsi

Transservikal endometriyal biyopsi, bazi tiirlerde uterus sagligi hakkinda bilgi
elde etmek icin yararli bir aragtir. Kopeklerde endometriyal biyopsilerin
histopatolojik yorumlarindan elde edilen bilgilerin klinik uygulamasi ile ilgili
calismalar heniiz ¢ok azdir (Chirtense ve ark., 2012). Yapilan giincel ¢alismalar ile

kistik endometriyal hiperplazi-pyometra kompleks durumlarinda transservikal
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endometriyal biyopsinin tani koymada cok yarar1 olmayacagi ortaya konmustur

(Chirtensen ve ark., 2012).

1.1.3.2. Molekiiler Tan1 Yontemleri

1.1.3.2.1. Prostaglandin Metaboliti

PGF, metabolitinin kandaki o©l¢limii ile hastaliin sepsis ile ilerleyip
ilerlemediginin tanisina gidilebilecegi ortaya konmustur. Prostaglandinler, arisidonik
asitten tiiretilmekte ve hem fizyolojik hemde farmakolojik rollerin yani sira
inflamatuvar olaylarda da  mediyatorler olarak goérev yapmaktadirlar. Uterus
endometriyumunun prostaglandinleri ve esas olarak PGFy’y1 sentezledigi ve saldig1
bilinmektedir. PGFy’nin sistemik salinimi, daha stabil olan ana dolasimdaki
metaboliti 15-keto-13,14-dihidroprostaglandin 2 ( (PG-metaboliti) 6l¢iimii ile takip
edilebilir. Kopeklerde PGF, konsantrasyonlarinin, dogum ve dogum sonrasi
donemde fizyolojik olarak yiikseldigi kanitlanmistir. Artan plazma PG-metaboliti
seviyeleri, kopekler dahil olmak {izere ¢esitli tiirlerde uterusun patolojik enflamuvar

kosullarinda da artmaktadir (Heap, 1975; Hughes ve ark., 1979).

Pyometrali kopeklerde, genellikle enfeksiyon E. coli gibi gram negatif
bakteriler sebebi ile olusur ve bununla beraber uterusta irin birikimi goriiliir. Gram
negatif bakteriler, hiicre duvari bilesiklerini, endotoksinleri, siddetli biiyiime veya
hiicre parcalanmasi sirasinda dolagima birakirlar. Endotoksinler, bircok enflmatuvar
mediyatdriin  salimimin baglatarak biyolojik olarak aktiftirler ve pyometral
kopeklerde goziiken bir ¢ok sistemik semptomdan onlar sorumludur. Endotoksinler
ayrica prostaglandin salinimini uyarmada ¢ok giiclii bilesiklerdir ve PGF2a’nin inek,
ke¢i, domuz ve atlarda deneysel olarak indiiklenen endotokseminin giivenilir ve

duyarl bir gostergesi oldugu gosterilmistir (Okano ve ark., 1998).

Pyometrada potansiyel riskler ¢ok daha fazladir bu riskler; uterus rupturu,

peritonitis ve sepsistir ve bu durumlarda operasyon geciktirmek dogru bir tercih
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degildir. Kistik endometriyal hiperplazi durumalarinda ise bu potansiyel riskler en
aza indirilmistir. Kopeklerde PG-metaboliti analizinin, enfeksiyon olmayan Kkistik
endometriyal hiperplazi ile goziiken hidrometra ve mukometra vakalari ile pyometra
ayrimi yapilabilmektedir ve yapilan caligmalar ile pyometra hastalar1 arasinda
yapilan Ol¢iimler ile mortalite hakkinda fikir sahibide olunabilecegi ortaya

konulmustur (Hagman ve ark., 2006).

1.1.3.2.2. Tiimor Nekrozis Alfa, IL-6, 1L-10

Pyometra siklikla sistemik bir yangi baslatabilir ve bu da hastay1 ¢oklu organ
yetmezligine siiriikleyebilir. Pyometra hastalarinda tiimor nekrozis- alfa, interldkin-6,
stiperoksit dismutaz, katalaz ve tiyobarbitiirik asit reaktif lirlinleri gibi parametrelere
bakilarak morbidite tahmini yapilabilir ve bu parametrelerin ¢oklu organ yetmezligi

ile iligkisi ortaya konulabilmektedir (Karabulut ve ark., 2016).

Timor nekrozis faktdr alfa (TNF-a), sistemik bir yangida makrofajlar ile
monositler tarafindan salinir ve endotoksemi siiresince dolasimda bulunan protein
yapida 6nemli bir sitokin olup artig1 ates, hiperemi, agr1 gibi yangi belirtilerine ve
endotoksemiyle birlikte doku yikimlanmasina neden olmaktadir ¢oklu organ
yetmezliginin bir belirteci olarak kullanilabilir. Ayrica TNF-o’nin salinim siiresinin
uzamasi kardiyak ¢ikista azalmaya, hipotansiyon ve soka yol agmaktadir. Pyometrali
kopeklerde gerek hastaligin tanisinin gerekse prognozunun belirlenmesi igin
gelistirilen 6zel ELISA kitleri ile serum TNF-o diizeyi belirlenebilmektedir.
(Demirel, 2011).

Bagisiklik sistemi hiicreleri tarafindan salinan interloeukinlerden (IL) 6zelikle
IL-1, IL-6 ve IL-10 seviyesindeki degisiklikler pyometra olgularinda enfeksiyonun
ve prognozun belirlenmesinde 6nem arzetmektedir. interleukin-1, IL-6 ve IL-10
diizeyi ¢oklu organ hasarinin gelismesinde rol oynamaktadir. Pyometrali kopeklerde
IL-6 seviyesinin saglikli kopeklere gore artis gosterdigi, ancak bu artisin 6nemli

olmadig1 vurgulanmistir. Ayrica IL-10 seviyesi saglikli kopeklerde ortalama 18,9
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ng/ml iken pyometrali kopeklerde 37,9 ng/ml olarak bulunmustur (Demirel, 2011;
Kjelgaard ve ark., 2007).

1.1.3.2.3. Akut Faz Proteinleri

Pyometral1 kopeklerde enfeksiyon hem lokal hemde sistemik immiinolojik
yanit1 uyarmaktadir. Bu yanitlar akut faz proteinleri i¢in transkripsiyon faktoérlerinin
indiiklenmesi icin ana sinyal olarak aktif makrofaj ve noétrofiller tarafindan
proinflamatuvar sitokinlerin artmasina yol ac¢maktadir. Bu nedenle, bir
organizmadaki enfeksiyon seyri sirasinda akut faz proteinleri seviyeleri, bagisiklik

sistemi aktivasyonunun durumunu yansitmaktadir (Hedge ve ark., 2006).

Kopeklerde olan akut faz proteinleri; C- Reaktif Protein, Serum Amiloid A ve
Haptoglobulindir. Ozellikle klinik semptomlarmn olmadigi durumlarda akut faz
proteinleri kullanabilecegimiz belirteglerdir. Nitekim, insanlarda ve hayvanlarda akut
faz proteinleri konsantrasyonlarinin belirlenmesi, postoperatif monitorizasyon
durumlarinda son derece yararli oldugu kanitlanmistir (Buttenschoen ve ark., 2001;

Yamamoto ve ark., 1993).

Yapilan caligmalarda ise akut faz proteinlerinin saglikli kopekler ile
karsilastirildigi zaman pyometrali kopeklerde ¢ok daha fazla oldugu ortaya
konulmustur (Jitpean ve ark., 2014). Acik serviks pyometra ve kapali serviks
pyometra hastalar1 akut faz proteinleri agisindan karsilastirildiginda kapali serviks
pyometra hastalarinda akut faz proteinlerinin seviyeleri daha yiliksek ¢ikmaktadir.
Ayrica periferal dolasimdaki kan akut faz proteinleri ile uterus arterinden alinan kan
ornekleri akut faz proteinleri acisindan karsilastirildiginda kapali serviks pyometra
hastalarinda daha yiiksek iken agik serviks pyometra hastalarinda iki ayr1 yerden
aliman kan numunelerindeki akut faz proteinlerinin seviyeleri asagi yukar1 ayni

¢ikmaktadir (Dabrowski ve ark., 2013).
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1.1.3.2.4. Adenozin Deaminaz

Adenozin deaminaz kopeklerde serumdan ve salyadan bakilabilen purin
katabolik yolunun bir enzimidir. Cogunlukla lenfoid hiicrelerde ve timik T-
hiicrelerinde bulunan adenozin deaminaz, lenfositlerin ve monositlerin normal
fonksiyonunda, ¢ogalmasinda ve olgunlagsmasinda gorev alir. Bu sebeple adenozin
deaminaz aktivitesi hiicresel bagisikligin belirteci olarak kabul edilir (Baganha ve

ark., 1990).

Salya enfeksiyon ve stres belirteclerini degerlendirmek icin veteriner tipta
kopeklerde dahil olmak iizere kullanilabilir. Noninvazifdir ve asgari strese sebebiyet

verir (Parra ve ark., 2005; Vincent ve ark., 1992).

Adenozin deaminaz aktivitesi pyometrali kdpeklerde saglikli kopeklere gore
anlamli bir sekilde ¢cok daha fazla yiiksektir. Adenozin deaminaz seviyeleri lokosit,
bant notrofil sayilari, haptoglobiilin seviyeleri ile pozitif korealasyon gdstermektedir.
Pyometra hastalarinda adenozin deaminaz seviyelerinin yiiksek olmasi sistemik
enfeksiyonun bir sonucudur. Sonug¢ olarak, pyometra kopeklerde hiicre aracili
bagisiklik sistemini uyararak serumda ve salydaki adenozin deaminaz
aktivitesindeki ylikselmeye neden oldugu ve serum adenozin deaminaz aktivitesinin
degerlendirilmesinin bu hastali§in tanisinda ve tedavisinde izlenmesinde yararli bir
parametre olabilecegi kanisina varilmistir (Giiltiken ve ark., 2014; Tecles ve ark.,

2018).

1.1.3.2.5. Delta Notrofil indeks

Olgunlagsmamis graniilositler, insanlarda ve hayvanlarda siddetli inflamatuar
durumlarin bir gostergesidir. Olgunlasmamis graniilositlerin varligi sepsis ve kotii
prognoz ile iliskilendirilmistir. Hematolojik analizorler tarafindan otomatik olarak
hesaplanan delta notrofil indeksi, dolasimdaki olgunlagsmamis graniilositlerin bir

gostergesidir. Artmis bir delta notrofil indeksi septik soka ve kotii prognoza isarettir.
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Pyometra hastas1 kopeklerin  %60’inda sepsis sekillenmektedir. Pyometrali
kopeklerde delta notrofil indeksinin saglikli kopeklere gore daha yiliksek oldugu
ortaya konulmustur. Fakat kopeklerde delta notrofil indeksi Slgiimiinii dogrulamak
ve klinik kullanimin pratiklesmesi i¢in gelecekte prospektif calismalara ihtiyag
vardir. Yapilan gilincel caligmalar sepsisli kopeklerde delta nétrofil indeksinin
referans araligmi belirlemek ve sepsisli kopeklerde tan1 ve prognostik Onemini

arastirmak adina yapilmistir (Troia ve ark., 2017).

1.1.3.2.6. Keratinosit Tiirevi Kemokinler

Sepsis i¢in klinik tani kriterleri spesifik degildir ve bu nedenle uygun tani ve
tedavi i¢in sepsis biyobelirteclerine ihtiya¢ vardir. Kopeklerde keratonisit benzeri
kemokinler multiplex sitokin immunoassay ile o6lg¢iilebilir. Uterusun bakteriyel
enfeksiyonu ile olusan yaygin bir hastalik olan pyometra, kopeklerde vakalarin
yaklasik %60’1inda sepsise yol acar. Yapilan giincel bir ¢aligmada veriler bakteriyel
enfeksiyonun keratonisit benzeri kemokin ekspresyonunu tetikledigini ve kopeklerde
sepsis ve uterus bakteriyel enfeksiyonu teshis etmek icin olasi bir biyobelirte¢ olarak
keratinosit benzeri kemokinlerin kullanilabilecegini ortaya koymustur (Karlsson ve
ark., 2016).

1.1.3.2.7. Timidin Kinaz 1

Timidin kinaz 1 (TK1), bir kurtarma yolu enzimidir ve fosfat vericisi olan
ATP'den g-fosfat grubunun timidin 5'-hidroksil grubuna transferini katalize eder.
DNA sentezinde yer alan sitosilik bir enzimdir (Eriksson ve ark., 2002). TK 1, hiicre
dongiistiiniin G1 ve S fazinin gec¢ evresinde yukar1 dogru diizenlenir ve mitozda
belirgin olarak azalir. TK1, ayn1 zamanda, TK1 aktivitesinin seviyelerinin belirgin
olarak yiikseldigi malignant timorii olan hastalarda da alinan serumda mevcuttur.
Bu nedenle, serum TKI1, beseri hekimlikte ve son zamanlarda hematolojik

maligniteleri olan kopeklerde de uzun yillardir benzersiz bir proliferasyon belirteci
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olarak kullanilmaktadir. Serum TK1 aktivitesi, herpes simplex viriisii , zoster, hepatit
ve otoimmiin hastalik gibi bazi viral enfeksiyonlarda da yiikselmektedir. TK1
aktivitesinin, insanlarda  kemik iligi transplantasyonu sonrasi Idkositoz ile
korelasyon gosterdigi belirtilmistir (Suehiro ve ark., 1992). Bununla birlikte,
insanlarda veya hayvanlarda bakteri enfeksiyonlarinda serum TK1 diizeyi hakkinda
siurlt bilgi elde edilmistir. Son gilinlerde yapilan giincel bir ¢alisma da sonug olarak,
pyometralt kopeklerde TK1 aktivitesi onemli Olclide yilikselmistir. Bakteriyel
enfeksiyonlarda serum TK1 aktivitesinin mekanizmasini, roliinii, olas1 tanisin1 veya
prognostik degerini degerlendirmek ig¢in ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir (Sharif ve

ark., 2013).

1.1.3.2.8. Triptofan, Kiniirenin, Kiniirenin Asit ve Indolamin

Beseri hekimlikte, triptofan ve onun parcalanma {iriinleri enfeksiyon
durumlarinda biyobelirtegler olarak kullanilmaktadir. Triptofan esansiyel bir
aminoasit olup yetigkinlerde nitrojen dengesinde ©nemli rol oynamaktadir.
Triptofanin katabolizmasi indolaminin kontrolii ile olur ve bu katabolizma sonucu
kiniirenin ortaya ¢ikmaktadir (Schefold ve ark., 2009). Saglikli hayvanlarda kan
kiniirenin miktar1 triptofana baglidir fakat enfeksiyon durumlarinda triptofan diizeyi
diismektedir buna bagl olarak kiniirenin diizeyinde artma olmaktadir. Kiniirenin,
inflamasyon sirasinda kan damarlarinin genisletilmesi ve bagisikligin diizenlenmesi
de dahil olmak iizere c¢esitli biyolojik islevleri vardir bu islevleri kiniirenini
potansiyel bir inflamasyon biyobelirte¢i olmasina imkan verir. Kiniirenin asit ise,
kiniirenin aminotransferazlar tarafindan kiniireninden {retilir. Kintirenin asit
organizmada dogum sirasinda hipoksiye maruz kalan sinir hiicrelerinin korunmasi,
bakterisit aktivite, neoplastik hastaliklarda prognostik belirte¢ olmasi gibi bir ¢ok
isleve sahiptir (Schrocksnadel ve ark., 2006).

Pyometra hastasi olan kopeklerde sistemik enfeksiyon sebebiyle kandaki
triptofan, kiniirenin, kintirenin asit, indolamin diizeyleri degisiklik gostermektedir bu

sebeple bu parametreler erken tanida ve operasyon sonrasi iyilesme durumunun
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tespiti i¢in kullabilecegi yapilan giincel c¢alismalar ile ortaya konulmustur

(Dabrowski ve ark., 2015).

1.1.4. Ayirict Tani

1.1.4.1. Hidrometra, Mukometra ve Hematometra

Hidrometra ve mukometra uterus igerisinin steril ser6z veya mukoid karakterde
stv1 ile dolu olmasi durumudur. Tanisinin yapilmasi her iki olgu ig¢inde ¢ok zordur.
Hidrometra ve mukometranin tanisi ancak tesadiifen ovariohisterektomi sonucunda
cikan uterusun diseksiyonu ile ortaya ¢ikmaktadir. Kistik endometriyal hiperplazi
olgularinda mukometra ve hidrometra eslik eder. Bu sebeple hastaligin tek klinik
bulgusu kopegin gebe kalamamasidir. Hidrometra ve mukometra olgularinda uterus
icerigi sterildir. Kan tablosuna yansiyan herhangi bir enfeksiyon durumu yoktur.
Eger kopekten yavru alinmak istenmiyor ise yapilabilecek en 1iyi se¢im

ovariohisterektomidir (Mcentee ve ark., 1990).

Hematometra ise uterus igeriginin steril kan ile dolu olmasi durumudur.
Etiyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Tani amaciyla ultrasonografi ve
radyografik muayeneler kullanilabilir. Tedavi i¢in ise en uygun se¢im
ovariohisterektomidir. Mukometra, hidrometra ve hematometrada, bakteriyel
enfeksiyon yoktur ve bu sebeple endotoksemi ve sepsisin gelisme olasiligr ¢ok
diisiiktiir. Uterus igeriginin niteligi tedavi i¢in ¢ok Onemlidir yani pyometra ile
septisemi gelistirme riski diisiik olan mukometra, hidrometra ve hematometradan
ayirmak gerekir. Bu hastaliklar klinik ve laboratuvar bulgular olarak pyometradan
farklidir. Pyometrali kopeklerin genel durumu daha depresedir ve gastrointestinal
bulgular dikkati c¢eker. Laboratuvar bulgular1 da; toplam akyuvar sayisi, bant
notrofillerin  yiizdesi, monositler ve lenfositler pyometrada daha yiiksektir.
Hidrometra, mukometra ve hematometra pyometranin sebebiyet verdigi karaciger ve

bobrek hasarina neden olmaz (Fransson ve ark., 2004).
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1.1.4.2. Adenomiyozis

Adenomiyozis, endometriyal bezlerin ve endometriyal stromanin
myometriyuma dogru anormal ve asir1 biiylimesinden kaynaklanan neoplastik
olmayan bir lezyondur. Kopeklerde nadir goriilen, sporadik bir hastalik olmasina

ragmen kadinlarda ¢ok yaygin olarak adenomiyozis goriiliir (Kennedy ve ark., 1998).

Adenomiyozis olgularinin ¢ogunda semptomlar goziikmez ve genellikle
yetiskin kopeklerde teshis edilir. Uterusun patolojik degisimlerinde genellikle
rastlantisal bir lezyon olarak bulundugundan, endometritis, kistik endometriyal
hiperplazi, pyometra da dahil olmak iizere, klinik semptom gosteren bir
rahatsizliktan ziyade histolojik bulgular ile teshis konulabilmektedir (Prezmarin ve

ark., 2008).

Kopeklerde adenomiyozis tanist her zaman cerrahi sonrasidir, cilinkii beseri
hekimlikte kullanilan tan1 teknikleri olan; antijen 125 (CA125) diizeylerinin 6l¢tiimii,
histereosalpinografi ve manyetik rezonans gorlintileme teknikleri veteriner

hekimlikte pratik olarak kullanilan yontemler degildir (Bazot ve ark., 2001).

1.1.4.3. Gebelik

Embriyonik keseler, 6zellikle bir verya birka¢ tane mevcut ise uterusun kistik
lezyonlar1 ile karisabilmektedir. Uterusun i¢inin sivi dolu oldugu her tiirlii kosulda

gebelikte diistiniiliip o sekilde ayirici taniya gidilmelidir (Schlafer ve ark., 2008).

1.1.4.4. Endometriyal Polipler

Kistik endometriyal bezlerin kiiciik kiimeleri bazen endometriyal polipler
olusturmak icin genisleyebilir, inerstisyel fibroz bag dokusunun birikmesine

sebebiyet verir ve bu bag doku ¢ikinti seklinde birikir. Disi kopekler genellikle
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kiiciik ve birka¢ tane endometriyal polipe sahip olabilir. Bazen uterus liimenini

kaplayacak kadar biiyiik polipler gelisebilir (Schlafer ve ark., 2008).

1.1.4.5. Pseudoplasentasyon

Ikincil bir endometriyal hiperplazi formu olarak bilinse de, klinisyenler ve
patologlar tarafindan genis ¢apta taninmamaktadir. Kistik endometriyal hiperplazide
oldugu gibi endometriyumun oldukg¢a hassas oldugu liiteal fazda ortaya ¢ikmaktadir.
Klasik kistik endometriyal hiperplazi’de goriilenlerden farkli olarak, bu endometriyal
hiperplazi formunda endometriyum normal gebelikteki plasentasyon bdlgelerinde
endometriyumun  histolojisine  ¢ok  benzeyen bir doku proliferasyonu
sekillenmektedir. Bu lezyon kistik endometriyal hiperlaziden ¢ok farklidir. Bu
sebeple kistik endometriyal hipeplazi ile arasinda olan farklardan dolay1 pseudo
plasentayel endometriyal hiperplazi (PEH) terimi ile de bilinir (Schlafer ve ark.,
2008).

1.1.5. Tedavi

Kopeklerde genel olarak kistik endometriyal hiperplazi-pyometra kompleksin
iki temel tedavi yontemi vardir. Bunlar; medikal cerrahi ve medikal tedavi

yontemleridir.

Hasta, cerrahi veya medikal tedaviden 6nce uygun ve hizli bir sekilde tabilize
edilmelidir. Eger hastada varsa sok, hipoglisemi, elektrolit ve asit-baz
anormalliklerini diizeltmek i¢in sivi tedavisi baslatilmalidir. Hasta, kiiltiir ve
duyarlilik sonuglar elde edilinceye kadar gram- negatif patojenlere karsi etkili olan
genis spektrumlu antibiyotiklere baslanmalidir. Olgularin yaklasik olarak %60 ile
%701 E.coli ile enfekte oldugundan, antibiyotik tedavisi baslangigta bu bakteriyi
hedef almalidir (Fieni ve ark., 2014).
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Pyometra i¢in tercih edilen antibiyotikler genelde amoksisilin-Klavulanat,
enrofloksasin,  gentamisin,  streptomisin, siilfametoksazol, tetrasiklin  ve
trimetoprimdir. Bobrek hasarindan siiphelenilen vakalarda aminoglikozid antibiyotik
kullanimina dikkat edilmesi 6nemlidir. Pyometra olgularindan izole edilen E. coli
suslar1 arasinda antimikrobiyel direnci inceleyen bir calisma, yukarida listelenen
yaygin antibiyotiklere minimum diren¢ %10 veya daha az bulunmustur. Antibiyotik
tedavisi cerrahi yaklasimla tedavi edilecek olan hastalarda en az 10 giin boyunca
devam etmesi Onerilir. Eger medikal tedavi tercih edilecek ise antibiyotik tedavisi

10-30 giin arasinda devam etmelidir (Crane, 2014).

1.1.5.1. Cerrahi Tedavi

Kistik endometriyal hiperplazi-Pyometra kompleksin geleneksel tedavisi
overiohisterektomidir. Fakat anestezi sebebi ile overiohisterektomi her zaman

potansiyel bir risktir.

1.1.5.1.1. Anestezi

Kullanilacak anestezinin niteligi ve ¢esidi hastanin durumuna gore
degismektedir. Sistemik enfeksiyon olan hastalarda anestezi boyunca monitdrize
etmek cok ama ¢ok Onemlidir. Pyometra operasyonu oOncesi preoperatif gézden
gecirilmesi gereken durumlar hastanin; dehidrasyon durumu, elektrolit diizeyleri,

hipotansiyon, anormal kan glukoz seviyeleri, anemi, disaritmidir .

Preoperatif olarak kan tahlilerinde de; hematokrit, elektrolit diizeyleri, BUN ve
kreatinin  diizeyleri, akut faz proteinleri laktat diizeyleri g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Preoperatif olarak fiziksel muayene de ¢ok onemlidir. Fiziksel
muayenede; dehidasyon dercesi, vaginal akintinin olup olmamasi, tasikardi veya
bradikardi durumu kusma veya hipotermi yoniinden anesteziye alinacak olan kdpek

muayene edilmeldir (Devonshire, 2016).
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Pyometra hastalarinda premedikasyonda; operasyon Oncesi 4-6 saat iginde
dehidrasyon durumu diizeltilmesine dikkat edilmelidir. Kapali serviks pyometrada
ise sivi tedavisi agresif sivi tedavisi seklinde yapilmalidir. Operasyon oncesi diisiik
ya da yiiksek kan glukoz seviyeleri ve anormal elektrolit seviyeleri var ise
diizeltilmelidir. Genel durumun koéti oldugu durumlarda alfa 2 agonistleri,
asepromazin ve sedatifler premedikasyon amagl kullanilmamalidir. Hasta operasyon
oncesi kaygi endise durumu yasiyor ya da agresyon var ise hastaya 0,1- 0,2 mg / kg
intravendz ya da intramuskuler olarak midozolam ya da 0,1- 0,2 mg/ kg intravenoz
diazepam uygulanmalidir. Hastada kaygi ve agresyon yok ise premedikasyon igin

secilebilecek ajanlar Cizelge 3.4’de sunulmustur;

Cizelge 1.6. Pyometra hastalarinda kullanilabilecek premedikasyon ajanlar1 (Fossum, 2007).

Hidromorfin 0,1- 0,2 mg/kg IV veya IM
Morfin 0,1-0,2 mg/kg 1V veya 0,2-0,4 mg/kg IM
Buprenorfin 0,0005-0,002 mg/kg IV veya IM

Pyometra olgularinda entiibasyon sonrasinda 3-5 dakika boyunca oksijen
verilmelidir. Hastada dehidrayon durumunda ise 0,5- 1,5 mg/ kg intravendz olarak
etomidate ya da yavas olarak intravendz olarak 1-4 mg/ kg propofol verilmelidir.
Dehidrasyon durumu yok ise 2-6 mg/ kg propofol intravendz olarak kullanilmalidir
(Fosuum, 2007).

Anestezinin idamesi icin isoflurane ve sevoflurane tercih edilir. Operasyon
esnasinda kisa stireli agr1 kesilmesi i¢in 2-10 mikrogram/ kg intravendz yolla
Fentalin kullanilabilir. Operasyon esnasinda eger hipotansiyon durumu ortaya

cikarsa efedrin, norepinefrin, fenilefrin verilebilir.

Operasyon esnasinda solunum sayisi, kalp atim sayisi, viicut 1sisi, oksijen
satlirasyonu izlenmelidir. Kapnografi ve elektrokardiyografi sonuglar1 da operasyon

esnasinda dikkate alinmalidir.
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1.1.5.1.2. Operasyon Teknigi

Overiohisterektomi, kistik endometriyal hiperplazi-pyometra kompleksin
tedavisinde kopeklerde de en sik tercih edilen geleneksel tedavi yontemidir.
Ovariohsiterektomi reprodiiktif aktivitesine devam edilmesi diisiiniilmeyen, damizlik
degeri olmayan, 6 yas iistii kopeklerde tercih edilen bir tedavi yontemidir. Pyometrali
kopeklerde, sivi elektrolit seviyesinde, asit baz diizeninde ve kardiyak ritimde
bozukluklara ek olarak septisemi, bakteriyemi ve azotemi yaygindir. Bu nedenle
agresif s1v1 tedavisi yapilmasi gereklidir. Fakat bazi acil durumlarda 6zellikle kapali
serviks pyometra hastalarinda tiim bu kriterlerin normale donmesi beklenmeyebilir.
Ayrica, hasta uterus kaynakli sekillenen septisemi, hastaligin siddetinden sorumlu
oldugundan sadece ovaryum ve uterusun cerrahi olarak uzaklastirilmasi ile hasta

tyilesebilir (Andersen ve ark., 2006; Arnold ve ark., 2006).

Operasyon, hastanin genel durumu stabil oldugu zaman yapilmalidir eger genel
durum istenildigi gibi degil ise operasyondan dolayr olusacak olan
komplikasyonlarin riski ¢ok daha fazla olur. Hastanin durumuna bagli olarak
operasyon maksimum 24 saat ertelenmeledir (Wessels ve ark., 1989) Ertelenme
durumu hastaligin acik serviks pyometra mi yoksa kapali serviks pyometra mi
olduguna baghdir. Agik serviks pyometra durumlarinda vajinal akint1 oldugu i¢in
ertlenmesi kapali serviks pyometra kadar tehlikeli degildir. Genelde kapali serviks
pyometra durumlarinda hastalar klinige, klinik semptomlar daha az belirgin oldugu
icin ge¢ gelirler ve ameliyat ¢ogu zaman reprodiiktif acil olarak degerlendirilir.
Ameliyatin ertlenme durumlarinda hastaya muhakkak dehidrasyon derecesine gore

stvi tedavisi ve genis spekturumlu antibiyotik verilmelidir (Crane, 2014).

Operasyon se¢im yeri, uterusa daha rahat manipiile edilebilmesi i¢in linea alba
olmalidir. Operasyonun sol fossa paralumbalisten yapilmasi ¢ok daha zor ve uterusa
zarar verilme ihtimali daha yiiksektir. Ensizyon, uterusun biiyiikliigii géz Oniine
aliarak yapilmalidir. Gobek deliginin 2 cm kadar ilerisinden baglanarak, 4-6 cm
uzunlugunda bir deri ensizyonu yapilir. Kas katlar1 makasla ayr1 ayr1 kesilmelidir.
Uterusun boyutlar1 géz Oniine alinarak, periton dikkatle uterusa zarar vermeyecek

34



sekilde kesilmelidir. Uterus dikkatle disar1 ¢ikarildiktan sonra, muhtemel bir sok
ihtimaline karsilik verilen damar i¢i sivt miktar son hizda verilmelidir. Ovaryumlar
mezovaryum ve servikse ligatiir atilarak uterus uzaklastirilir. Ayrica korpusun kalan
kisminin dezenfekte edilmesinden sonra, yara kenarlarmin karsi karsiya getirilip

dikilmesi uygundur (Semacan, 2000).

Pyometra olgularinda ovariohisterektomi yapilirken, serviksin dniine konulan
ligatiir ile serviks arasinda kalan kisim fazla ise, daha sonra burada yeniden irin
toplanarak pyometra devam edebilir. Karin boslugunda kalan ligatiir uglar1 kanama
yoniinden kontrol edilir. Karin duvari ve kas katmanlari, absorbe olan dikis materyali

ile, deri ise absorbe olmayan dikis materyali ile dikilir.

Operasyon esnasinda periferal ruptur goriiliirse veya peritonitis varsa, abdomen
ici 1lik serum fizyolojik ile lavaj yapilmalidir. Dikis atimina ge¢ilmeden once idrar
kiiltiiri i¢in sistiosentez yapilmalidir, ¢ilinkii yliksek oranda pyometra hastasi olan
hastalarda idrar yolu enfeksiyonuda vardir. Operasyon sonrast donemde de hastanin
genel durumuna, istahina, viicut 1sisina ve kan tahlilleri g6z 6nilinde bulundurularak

s1v1 tedavisi ve antibiyotik tedavisine devam edilmelidir.

Operasyon sonrasinda iyilesme oran1 %92’°dir. Pyometra operasyonu gegiren

hastalarda goziiken en biiylik komplikasyon peritonittir.

Laparoskopik cerrahi, veteriner cerrahide giderek daha onemli bir prosediirii
temsil etmektedir, ¢linkii daha az invaziv islemle, postoperatif agrida azalma ve
normalle daha hizl1 doniisle ¢ok sayida miidahalenin yapilmasina izin vermektedir.
Son otuz yilda, optik ve video edinim sistemlerinde teknik ilerleme, beseri ve
veteriner hekimlikte laparoskopik prosediirlerin gelistirilmesine izin vermistir.
Kopeklerde laporoskopik yontemle ovariohisterektomi ilk olarak 1985 yilinda
yapilmistir (Minami ve ark., 1997).
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Laparoskopik olarak ovariohisterektomi pyometrali kdpeklerde uygulanabilir
oldugu bilinmektedir. Laparoskopik ovariohisterektomi zaten saglikli disi kopeklerde
uzun zamandir kullanilan bir yontemdir. Eger ekipman mevcut ise ve cerrah bu
konuda deneyimli ise stresi, operasyon sonrasi agriyt ve ilyilesme siiresini
kisaltabilecek bir yontemdir. Bununla birlikte bu teknik eger tercih edilecek ise
peritonitis varligr dikkate alinmalidir. Ovariohisterektominin yaratti§1 operatif
travma viicutta enfeksiyon baglangicina sebebiyet verir zaten pyometra hastalarinda
olan enfeksiyon yiikiinii arttirir fakat laparoskopik yontem enfeksiyon olusumunu en

aza indirir (Collard ve ark., 2008).

Bir diger alternatif pyometra tedavisi yontemi ise uterus drenaji ve lavajidir.
Kopeklerde pyometranin tedavi siiresini kisaltmak ve tedavi sonrasi yiliksek klinik
iyilesme ve gebelik oranlarii elde etmek amaciyla kullanilir. Bu islem
gerceklestirilirken standart operasyon hattindan ensizyon yapilir operasyona bir adet
steril olmayan asistan da dahil olur bu asistan hastanin vajinasina olabildigince
kranial kismina dogru bir proktoskop yerlestirir. Proktoskopun liimeninden steril bir
inek suni tohumlama pipeti gecirilir ve disarida kalan ucu enjektore baglanir. Uterus
igerigi operatdr ve asistaninin uterusu manipiile etmesiyle ve steril olmayan asistana
yardimi ile enjektore ¢ekilir. Sonra uterus i¢ini yikama amacl soliisyon verilir ve
cerrahi yara standart prosediire gore kapatilir. Operasyon sonrasi siiregte s1vi tedavisi
ve antibiyotik tedavisi normal cerrahi prosediirdeki gibi olmaktadir. Uterus drenaji
ve lavaji tedavi sonrasinda gebelik oranlarinin yiiksek olmasi ve tedavinin kisa
stirmesi yoniinden medikal tedaviye gore daha avantajli bir yontemdir (De Cramer,

2010).

1.1.5.1.3. Postoperatif Bakim ve Yonetim

Pyometra hastalari, operasyon sonrasi sepsis, sok, dehidrasyon, elektrolit ve
asit baz dengesizlikleri yoniinden 24-48 saat boyunca gozetim altinda
bulundurulmalidir. Postoperatif agr1 yonetiminde ise fentalin ve morfin kullanilabilir.

Eger hastada hipotansiyon durumu yok ise buprenorfin, hidromorfin veya
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hidromorfor kullanilabilir. Postoperatif donemde nonsteroid antienflamatuvar ajanlar

kullanmaktan kag¢inilmalidir.

Postoperatif donemde hastadan diizenli olarak kan numuneleri alinip tam kan
ve serum biyokimya yoniinden parametreler kontrol edilmelidir. Kandaki enfeksiyon
diizeyinin takibi antibiyotik kullanim siiresinin belite¢i olarak kullanilabilir (Fossum,

2007).

Siddetli hipoproteinemi veya anemi durumlarinda plazma veya kan
tranflizyonu gerekebilir. Siv1 tedavisi, hastanin istah1 ve su tiiketimi normale donene
kadar devam etmelidir. Operasyon sonrasi dikigler 7-10 gin iginde
uzaklastirilmalidir. Kiiltiir ve duyarlilik sonuglarina baglh olarak antibiyotik tedavisi
10 ila 14 giin boyunca siirdiiriilmelidir. Idrar {iretimi azalirsa diisiik doz dopamin
veya diliretik postoperatif siirecte verilebilir. Karin bolgesinde agr1 ve asiri
duyarlilik, yiiksek viicut sicakligi, agri hastada peritonitis olabileceginin kanitidir

(Hagman, 2012).

1.1.5.1.4. Cerrahi Tedavi Komplikasyonlari

Pyometra durumlarinda reprodiiktif sistemin gordiigi hasarin yanisira diger
organlardan da fonksiyonel bozukluklar sekillenmektedir. Operasyondan 6nce ve
operasyondan esnasinda uterus rupturu sekillenebilir, uterus rupturu eger sekillenirse
peritonittisten dolayr durum cok risklidir. Yahut oviduckt yoluyla uterus iceriginin
abdominal bosluga akmasi sonucu da peritonitis gelisebilir operasyon esnasinda ¢ok

dikkatli olmak gerekmektedir (Gogny ve ark., 2016).

Elektif ovarihisterektomi ile iligkili komplikasyonlar da pyometra igin
ovariohisterektomi sonrasi ortaya ¢ikabilir. Hastalarin %5-8"i, ozellikle uterus
rupturu sekillendikten sonra (%57) uygun tedaviye ragmen Olmektedir. Septisemi,
endotoksemi, peritonit ve servikal veya stump pyometra olusabilir. Stump pyometra,

kalan ovaryum dokusu ile iligkili olabilir. Bu durumlarda, kalan kistm ve kalan
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ovaryum dokusu ¢ikarilmalidir. Diger komplikasyonlar arasinda anoreksi, karaciger,
anemi, ates, kusma, ikterus, karaciger hasari, bobrek hasart ve tromboembolik
rahatsizlikla yer alir. Cogu komplikasyonlar operasyondan sonra 2 hafta iginde

diizelir (Stone ve ark., 1988).

Ovariohisterektomi ile ilgili olan komplikasyonlar ise; reprodiiktif cerrahi ile
iligkili ¢ogu komplikasyon dogru cerrahi teknik (yani yumusak dokunun dogru
kullanimi, 1iyi hemostaz ve aseptik teknik) kullanilarak  Onlenebilir.
Ovariohisterektomi biiyiik ve iri kopeklerde zordur ve daha fazla komplikasyonla
iligkilidir.Hemoraji ~ Oncelikle, ligatiirler yanlis yerlestirildiginde ovaryum
asicilarindan, uterus damarlarindan veya uterus duvarindan meydana gelir. Nadiren,
ligamentum suspansoryum ovari asicisina eslik eden damarlardan veya genis bagin
igindeki damarlardan meydana gelir. Ostrus déneminde ovariohisterektomi
gerceklestirildiginde asirt kanama meydana gelebilir.Kanama durumu var ise ve
kanamanin ovaryum arterinden kaynaklandig1 disiiniiliiyorsa, asicilar tekrar
baglanirken yanlislikla iireterde baglanabilir. Eger {iiretere atilan ligatiir hemen
acilmaz ise hastada hidronefroz sekillenebilir. Eger operasyon sirasinda abdomen
icinde ovaryum dokusu birakilirsa, Ostrus tekrardan sekillenebilir. Kalan ovaryum
dokusu uzaklastirilmadik¢a bu durumun ¢oziimii yoktur. Stump pyometra vakalari da
kalan ovaryum dokusu ile alakalidir. Ovariohisterektomi’ de kullanilan dikis
materyallerinden dolayr da komplikasyonlar sekillenebilmektedir. Eger emilemeyen
multiflament dikis iplikleri operasyonda ligatiir materyali olarak kullanilacak olursa
hastada graniilomlar ve fistiiller sekillenebilmektedir. Bu durumlarda hastada
enfeksiyon da meydana gelir. Antibiyotik kullanildigt zaman priilent akinti
azalmaktadir fakat antibiyotik kesildigi anda enfeksiyon tekrardan baslamaktadir.
Dikis materyali uzaklastirilmadik¢a iyilesme sekillenmez. Dikis materyalleri
uzaklagtirilirken dikkatli olunmalidir. Ciinkii vena cava ya da diger hayati organlara
yapisma sekillenmis olabilir. Pyometra genelde 6-8 yas ve sonrasi geriatrik
kopeklerde olan bir hastaliktir. Operasyon sonrast ¢ok yaygin olmasa da geriatrik
kopeklerde %5 oraninda {irinaria incontinensia (idrar tutamama) durumu
gelismektedir. Ayrica korpus uteriden parga birakilmasi durumunda yeniden burada

irinli icerik birikmesi s6z konusu olabilir. Sonug olarak diyebiliriz ki kopek sahipleri
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cogunlukla hayvanlarin ¢iftlestirme diisiincesindedir. Ancak kararsizliktan ve diger
sorunlardan kaynaklanan bir zaman gecisi olur ve hayvanin artik operasyonu
kaldiramayacak kadar yash oldugunu diisiiniirler. Fakat disi kopekler hangi yasta

olursa olsunlar ovariohisterektomi operasyonundan fayda saglarlar (Fossum, 2007).

1.1.5.2. Medikal Tedavi

Son 10 y1l igerisinde ¢esitli tedavi yontemleri agik serviks i¢inde kapali serviks
icinde Onerilmektedir. En etkili ve yan etkisi en az olan tedavi yontemi aglepriston

ve/veya diislik dozdaki prostaglandinin birlikte kullanilmasidir (Fieni ve ark., 2014).

Medikal tedavinin daha ¢ok diistintildiigli durumlar; Irk degeri yiiksek damizlik
kopekler, Viicut kondisyonu zayif olan, anesteziyi kaldiramayacagi diisiiniilen
kopekler, hasta sahibinin harcamayr minumumda tuttugu durumlar, genel durumu
ameliyattan sonra daha kotiiye gidecegi diisliniilen kopeklerde medikal tedavi
genellikle segilir. Fakat peritonitten siiphelenilen ve kistik endometriyal hiperplazi

goriilen kopeklerde medikal tedavi kontraendikedir.

Medikal tedavinin etkinligi klinik alandaki hazirhiga baglhdir. Hastaligin
metritis mi, agik serviks pyometra m1 kapali serviks pyometra m1 oldugu bilinmelidir

ve tedavi Oncesi ovaryum Kkistinin olup olmadigina dikkat edilmelidir.

1.1.5.2.1. Genel Tedavi

Spesifik olarak hangi ajanlar kullanilacak olursa olsun medikal tedavi
uygulanirken bazi 6nlemler alinmalidir. Bu 6nlemler su sekildedir; vaginal akintiyi,
kopegin yalamamasi i¢in Elizabeth yakalik kullanilmalidir, nefrotoksik ajanlarin
etkisinden korunmak i¢in antibiyotik tedavisine baglanmalidir. Antibiyotik kullanimi
septisemiden korunma saglar. Boyle durumlarda amoksisilin klavulanik asit (25

mg/kg/giin) genellikle tercih edilir. Siv1 tedavisi (60 ml/kg + % dehidrasyon x viicut
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agirligi/100) dehidrasyon tedavi edilmesi ve toksik soktan korunmak igin

yapilmaktadir (Fieni ve ark., 2014).

1.1.5.2.2. Spesifik Tedavi

Prostaglandinler ve antiprogestinler pyometra/ metritis tedavisinde kullanilan

standart ajanlardir.

1.1.5.2.2.1. Prostaglandinler

Liiteolitik ve uterotonik Ozelliklerinden dolayr PGF,/ nin tekrarlayan dozlar

pyometra tedavisinde kullanilmaktadir.

PGFy’nin endike olabilmesi igin kullanilacak olan hastanin karaciger ve
bobrek fonksiyonlart normal olmalidir ve hastada uterus hipertrofisi olmamalidir.

PGF2alfa agik serviks pyometrada kullanilabilen bir ajandir (Fieni ve ark., 2014).

Kapali serviks pyometra durumlarinda PGF,/ nin kullanilmasi peritonitise
sebebiyet verebilir. Peritonitis ise kullanilan PGFy’nin etkisi ile uterus rupturunun

sekillenip uterus igerisindeki prulent igerigin periton ile temasi sonucu sekillenir

(Nelson ve ark., 1982).

PGF2alfanin kullanim protokolii ise su sekildedir; Tedavinin etkinligi ajanin
yikksek dozda bir anda verilmesi ile degil, 8-10 giin boyunca tekrarlayan
enjeksiyonlar ile artmaktadir. Farkli dozlarin didstrus donemindeki kopeklerde uterus
kontraksiyonlarin1 nasil etkiledigini degerlendirmek icin yapilan bir arastirmada
intramuskuler olarak (50 mikrogram ve 50 mikrogram) uygulanmistir. Yiiksek doz
uygulanan ajanin etki siiresi 32-35 dakika iken diisiik dozlu olan ajanin etkinligi 23-

26 dakikadir (Nelson ve ark., 1982; Schille, 1986).
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Yan etkiler doz ile alakalidir (Wheaton ve ark., 1993). Bundan dolay1 ¢ogu
bilim insan1 100-250 mikrogram/ kg/ giin dogal prostaglandinin kullanilmasin
onerir. (Davidson, 1992; Feldman ve ark., 2004; Nelson ve ark., 1982) veya 10

mg/kg kloprostenolun kullanilmasi 6nerilir.

Onerilen tedavi siiresi giinde bir kere kullanilarak 5-7 giindiir (Tainturier ve
ark., 1985). Tedaviden 10-14 giin sonra, tedavinin etkinligini test edilir ve basari

saglanmamuis ise tekrardan bir tedavi prosediirii diisiiniiliir.

Kan tahlilleri kopeklerde septiseminin teshisi i¢in kullanilabilmektedir.
Pyometralt kopeklerin  %]15’inde septisemi gozlemlenir bu sebeple sistemik
antibiyotik pyometra tedavisinde Onerilmektedir. Antibiyotik genel durumun
toparlanmasinda Onemlidir. Fakat antibiyotik uterusun icerisindeki irinli igerigin

¢Oziilmesini saglamaz.

PGF, nin uygulanmasi sonrasinda vaginal akint1 arttig1 i¢in hastalara Elizabeth
yakalik takilmalidir ve PGF, uygulamalar1 sabah saatlerinde yapilmalidir. Sabah
saatlerde yPGF,, kullaniminin klinik geligimi ise su sekildedir; PGFy kullanilmaya
baslandiktan 48 saat sonra etkileri goziikmeye baslar. Vaginal akinti ilk olarak
prulent karakterdedir ardindan mukoprulent olarak gdziikmeye baslar ve bitmeye

dogru seffaflagir.

Baz1 vakalarda ise PGFy kullanilmaya baslandiktan sonra ilk 4-5 giin
hemorajik akinti goziikmektedir. PGFy enjeksiyonu sonrasi ilk 24-48 saat sonrasi
ultrasonografi ile muayene edildigi zaman uterus capindaki hizli diisiis dikkati

¢cekmektedir.

Uterusun bosalmasi sebebi ile kopegin genel durumu diizelmeye baglar ve istah

yerine geri gelir (Tainturier ve ark., 1985).
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PGF, nin etkisi; Feldman ve Nelson 1996 yilinda yaptiklar1 103 tane disi
kopegin kullanildign arastirmada %93 basar1 ve iyilesme elde etmislerdir. Ilk 5
giinliik tedaviden sonra ticte ikisi, geri kalanlar ise ikinci bir doz takviyesinden sonra
vagsbak akint1 baglanmistir yani PGF5 analoglarinin (cloprostenol 10 mikrogram/kg)
5 giin boyunca uygulanmasi vakalarin %75’ini ¢6zmiistiir. 10 giin sonrasinda ikinci

bir tedavinin uygulanmasi tedavinin basar1 oranin1 %90’a ¢ikarmistir.

PGFy nin etkinligi Oncelikle uterus kontraksiyonu indiikleme kabiliyetine

baghdir. Liiteolitik etki ise tedavi edilen kopeklerin %50-80° inde goriilmiistiir.

PGFy’nin yan etkileri ise su sekildedir; PGF2alfa’nin kisa vadedeki etkileri
enjeksiyon sonrasinda diiz kaslara yaptig1 etkilerdir ve bu etkiler 1 saat i¢inde ortaya

c¢ikar. Bu etkiler ise;

Cizelge 1.7. PGF, nin yan etkileri (Fieni, 2014).

1-2 saat i¢inde gozlemlenir. Viicut 1s1s1 0,75-2
derece diisiis gosterir. Prostglandinlerin tekrar

Hipotermi alinmasi ile de hipotermi durumu tekrar
goziikebilir.

Defekasyon D"ef?kasy(.)n sayisinda artma veya diyare
goziikebilir.
Salivasyonda artma goziikebilir ve kusma durumu

Salivasyon prostaglandin uygulamalarindan sonra sik

karsilanan bir durumdur.

Depresyon veya titreme, heyecanma gibi
Diger goziiken yan etkiler durumlarda prostaglandin uygulamalarindan sonra
goziikmektedir.

Yan etkilerin yogunlugu, prostaglandinin diiz kas lifleri {izerindeki etkisini
sinirlayan bazi teknikler ve tedbirler ile azaltilabilir. Bu teknikler soyledir; 1.giin
0,10 mg/ kg, 2.gilin 0,20 mg/ kg ve daha sonra 0,25 mg/ kg olarak prostaglandinlerin
progresif dozlarinin uygulanmasi (Feldman ve ark., 2004), dogal prostaglandinler

yerine 10 mikrogram/ kg dozunda kloprestenol kullanilmasi, prostaglandin
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uygulamasinin  kopek yemek yemeden oOnce yapilmasi ve prostaglandin
uygulamasindan 15 dakika 6nce subcutan olarak atropin (0,025 mg/ kg), prifinium
(0,1 mg/ kg), metopimazine (0,5 mg/ kg) kullanilmas1 yapilacak oOnlemler

arasindadir.

PGF,’ nin uzun vadeli yan etkileri ise; Medikal tedaviden sonra elde edilen
fertilite yaklasik (%75- 87) arasindadir (Feldman ve ark., 2004). Fakat kistik
endometriyal hiperplazinin bulundugu durumlarda infertilite kalic1 olarak devam

eder. Tekrar yavru alma ihtimali yoktur.

Tedaviden sonra tekrar niiks durumu degiskendir. Feldman ve Nelson’a (1986)
gore tekrar niiks orani %5°tir. Memen ve Mickelsen i¢in ise tedavi sonrasi 27 ay
icinde tekrarlama oran1 %70’dir. Iki farkl1 arastirma arasinda bu kadar fark olmasinin
sebebi Feldman ve Nelson tedaviden sonraki ilk Gstrusta kopekleri ¢iftlestirmistir.
Bu nedenle tedaviden sonraki ilk Ostrusta ciftlesme hastaligin tekrar1 agisindan

koruyucu etkiye sahiptir (Niskannen ve ark., 1998).

1.1.5.2.2.2. Antiprogestin

Aglepriston, (RU46534) bir antiprogestindir. Aglepriston progesteron
reseptOrlerine baglanarak, progesteronla yarismali olarak calisan bir progesteron
antagonistidir. Kopeklerde aglepriston ; gebelik sonlandirma, pyometranin medikal
tedavisinde, dogumun baslatilmasinda, elektif sezaryan operasyonlarinin
planlanmasinda klinik olarak onemli ve kullanilabilir bir ajandir (Gogny ve ark.,

2016).

Endometriyum iizerindeki yiiksek progesteron aktivitesinin kesilmesi,
aglepriston gibi bir antiprogestin enjekte edilmesi ile indiiklenebilir (Blendinger ve

ark., 1997).
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Aglepriston bir progesteron reseptor antagonistidir. Aglepriston, progesteron
ile baglanmak icin rekabete girer ve bu yol ile progesteron konsantrasyonunu azaltir.
Aglepristonun, antiprogesteron etkinligi gebelik sonlandirmada ve dogum
indiiklenmesi durumunda ortaya konulmustur (Fieni ve ark., 1996). Bu o6zellik;
metritis ve pyometra tedavisinde de kullanilabilecegini diistindiirmiistiir (Fieni, 2006;

Jurka ve ark., 2010; Trasch ve ark., 2003).

Aglepriston gibi progesteron reseptor blokorleri, kapali serviks pyometra
durumlarinda kapali serviks pyometrayr acgik serviks pyometraya doniistiirmeye
yarar. Aglepriston uterus i¢i reseptorleri igin, progesterona gore Ui kat bir hizla
baglanma gosterir ve neredeyse higbir yan etki gdstermemistir. Aglepriston, tanidan
sonraki 1. ve 2. Giinlerde uygulandiginda, servikal agilma i¢in ortalama siire ilk
enjeksiyondan 4 ila 48 saat arasinda gergeklesir. Servikal agilma saglandiktan sonra
biiyiik hacimli prulent eksudat disariya atilir ve eksudatin disar1 atilmasi ile beraber

hastada istah agilmaya ve genel durum toparlanmaya baslar.

Pyometranin medikal tedavisinde prostaglandinlerden ziyade; aglepriston daha
cok tavsiye edilir. Bunun sebebi aglepristonun uterotonik etkisi yoktur. Bu sebeple

kapali serviks pyometra durumlarinda da giiven ile kullanilabilir (Fieni, 2006).

Aglepristonun kullanim protokolii ise sOyledir; Aglepriston, progesteronun
etkilerinden uterusu korur. Aglepristonun pyometra tedavisinde kullanimi i¢in 3

farkli protokol vardir. Bunlar;

Cizelge 1.8. Breitkopf ve arkadaslarinin 1997 yilinda gelistirdigi protokol.

1.Giin 12 saat ara ile 5-6 mg/kg SC aglepriston
2.Giin, 3.Giin, 4.Giin 3 mg/kg SC aglepriston
4.Giinden Sonra Her 4 giinde 3mg/kg Toplam 16 giin

boyunca devam eder.
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Cizelge 1.9. Blendinger ve arkadaglarinin gelistirdigi protokol.

1.Giin 12 saat ara ile 6 mg/kg SC aglepriston

2.Giin, 3.Giin, 4.Giin 24 saat ara ile 3 mg/kg aglepriston

Fieni’nin 2006 yilinda gelistirdigi:

1, 2, 8. giinlerde: 10 mg/ kg subkutan aglepriston uygulamasi yapilir, sonra
uterus liimeni ultrasonografi ile kontrol edilir eger hala igerik var ise 15.giinde

tekrardan 10 mg/ kg subkutan aglepriston enjeksiyonu yapilir.

Aglepriston tedavisi vajinal akintinin bitip, uterus liimeninin ¢ap1 normal
Olciilere dondiigli zaman bitirilir. Aglepriston ile tedavilerde 15.giinde veya 30.giinde
ilave bir tedavi gerekebilir. Aglepriston uterotonik etkilere sebebiyet vermediginden
ve sonuglarin iyilestirilmesi i¢in 3-7. gilinlerde ¢ok diisiikk dozda prostaglandinlerin

kullanilmast énerilir (Kloprestenol 1 mikrogram / kg / subkutan).

Aglepriston tedavilerinde kliniksel gelisim; Klinik olarak metritisli veya agik
serviks pyometrali kopekler i¢in, aglepriston enjeksiyonlar1 2-7 giin boyunca vajinal
akintida kademeli olarak bir artisa sebebiyet verir. Daha sonra ise vajinal akintilar
prulentden miikéze ve miikdzden seroza dogru degisir ve akintinin miktari azalir.
Aglepriston uygulamasindan 2-4 hafta sonra ise vulva bdlgesi temizlenmis

goziikkmektedir.

Kapal1 serviks pyometrada ise; serviksin agilmasi, genel durumun diizelmesi,

vajinal akintinin baglamasi ve istah artmasi ile slire¢ devam eder.

Pyometra tedavisinde aglepriston kullanilmasinin etkisi ise; 18 adet kapali
serviks pyometra hastasi olan kopegin kullanildig1 bir ¢alismada ilk iki aglepriston
uygulamasindan sonra servikal agilma siiresi ortalama 12-25 saat arasinda degisiklik
gostermektedir. Serviks acilmasi durumu en kisa 4 saat i¢inde olmaktadir. Calismada

kullanilan kopeklerin hepsinde 48 saat icinde serviks acilmasi sekillenmistir. 48 saati
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asan olmamistir. Bu sonuglar ise kapali serviks pyometra i¢in tek ¢6ziim yolunun

ovariohisterektomi olmadigini ortaya koymaktadir.

Ac¢ik ya da kapali pyometra olan hastalarda aglepristonun tek basina
kullanilmasi ile elde edilen basar1 oran1 %60 iken, PGFy ile birlikte bu basar1 %84’e
cikmigtir. Kloprostenol ile birlikte yapilan tedavi ile iyilesme c¢ok daha hizli

olmaktadir.

67 tane tedavi edilen kopekte plazma progesteron orani 3,18 ng/ ml’ nin altina

diismiistiir (Fieni ve ark., 2006).

Pyometranin medikal tedavisinde aglepriston kullanimin yan etkileri;
Aglepriston, pyometra tedavisinde kullanildig1 zaman ¢ok fazla yan etki olusturan bir
ajan degildir (Fieni ve ark., 2006). Bu sebeple aglepriston genel durumu ¢ok iyi
olmayan hastalarda da kullanilabilir. Tedavi sonrasi ilk Ostrusta, pyometra
gbézlemlenmemistir. Fakat tedavi sonrast 3-4 yil icinde pyometra niiksii gerceklesen
hastalar olmustur. Tekrarlanan niiksleri Onlemek i¢in; pyometranin medikal
tedavisinde eger aglepristone tercih ediliyorsa tedaviden sonraki ilk kizginlikta
kopek ciftlestirilirmelidir. Ciinkii aglepriston tedavisinden sonra fertilite normal
Olgiitlerine geri donebilir ve gebelik pyometradan koruma saglar (Fieni ve ark.,

2014).

1.1.5.2.2.3. Dopamin Agonistleri

Kabergolin, potansiyel bir dopamin agonistidir ve giivenlidir. Liiteolizisin
baslamasi ve etkili olmasi i¢in dopamin agonistlerinin prostaglandinler ile birlikte

kullanilmast 6nerilir (Onclin ve ark., 1999).

Prostaglandinler korpus luteum {izerinde dogrudan bir etkiye sahipken,
dopaminerjik agonistler prolaktin tarafindan saglanan luteotrofik destegi

engelleyerek dolayli olarak etkisini gostermektedir (Okkens ve ark., 1990).
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Bu ilaglarin kombinasyonu, yan etkileri ¢ok fazla olan PGF2alfa’ nin yan
etkilerinin azalmasina (daha diisiik dozlarda kullanilmasina) yardimci olmaktadir.
Ayrica prostaglandinler uterus kasilmalarina sebebiyet verir ve uterus igeriginin
disar1 atilmasina katkida bulunur. Dopamin agonistlerinin kullanim protokolii ise su
sekildedir: 7 giin boyunca; 5 mikrogram/ kg kabergolin/ Galastop/Peros,l1
mikrogram/ kg kloprestenol/ Estrumate/Subkutan, Antibiyotik Tedavisi, Sivi
Tedavisi seklindedir. Eger tedaviye cevap alimamiyorsa 14.giine kadar tedavi
stirdiiriiliir. Antibiyotik olarak ise 12,5 mg/ kg dozda amoksisilin- klavulonat tercih
edilir. Tedavi boyunca viicut agirligi, viicut sicakligi, dehidrasyon, anoreksiya,
poliiiri, polidipsi ve vulvar akinti siireklli olarak gozlemlenmelidir. Bunlarin disinda
ise ultrasonografi ile kornu uterilerin ¢ap1 diizenli olarak sik sik muayene edilmelidir.
Dopamin agonistlerinin pyometranin medikal tedavisinde kullanilmasi sonucunda
elde edilen basar1 ve niiks; Agik serviks pyometra teshisi konan 29 adet kopek ile
yapilan bir ¢alismada 24 kopek tedaviye cevap vermistir. Tedaviye cevap vermeyen
5 adet kopege ise overiohisterektomi operasyonu yapilmaistir. 29 adet hastanin sadece
6 tanesinde tekrardan pyometra gelismistir. Tedavi sonrast gebelik yalnizca 2

kopekte gozlemlenmistir (Corrada ve ark., 2006).

1.1.5.2.2.4. Asiklin

Progesteron salgisi, hipotalamik peptid gonodotropin salinim hormonunun
(GnRH) salmmmas: ile saglanir (Concannon, 2009). GnRH’in peptid analoglari,
insanda da hayvanlarda da iireme ve endokrin sistemin kontrolii i¢in ¢esitli klinik

uygulama alanlarinda kullanilir (Britten ve ark., 2012).

GnRH antagonistleri, GnRH reseptorlerine baglanir ve bu yolla endojen
GnRH’ m reseptorlere baglanmasina engel olur. Bu yol ile hipofizer-gonodal aksisi
baski altina alir (Gobello, 2007).

Asiklin; 3.kusak bir GnRH antagonistidir. Potansiyel ve giivenlidir. Asiklin
kopeklerde etkisini ¢ok hizli bir sekilde gosterir. 3. Kusak GnRH antagonistleri

47



beseri hekimlikte kadinlarda kotii huylu olmayan endometriyozis ve uterus
fibroidlerinde kullanilmaktadir (Batista ve ark., 2015). Erkek kopeklerde subkutan
asiklin uygulamalar1 sonucu 9 giin icinde hizli bir GnRH seviyesinde diisme
goziikkmiistiir. Testesteron seviyelerinde diisiis goziikiir. Kopeklerde asiklin® in
herhangi bir hematolojik, biyokimyasal, lokal veya sistemik bir yan etkisi

gozlemlenmemistir (Valiente ve ark., 2007).

Kopeklerde gebeligin ortasinda asiklin uygulamasi yapildigi zaman 6 giin
igerisinde serum progesteron diizeyi bazal seviyeye inmistir (1 ng/ml’den daha azdir)
ve bu da kopeklerde gebelik sonlandirmada kullanilabilecek bir ajan oldugunu

gostermektedir (Valiente ve ark., 2009).

Kopeklerde pyometranin medikal tedavisinde asiklin kullanilmasinin protokolii
su sekilde olmaktadir; 7 giin boyunca 330 mikrogram/ kg asiklin ve buna ek olarak
12,5 mg/ kg amoksisilin- klavulanat/ giinde 2 kere kullanilir. Pyometranin medikal
tedavisinde asiklin kullanilmasinin etkisi ise su sekildedir; Yapilan ¢alismada 0. ve 7.
giinlerde kan numuneleri toplanmistir ve elektrokimyasal immunoassay yontemi ile
progesteron seviyelerine bakilmistir. 3, 7 ve 14.gilinlerde ise kopekler viicut 1sisi,
dehidrasyon durumu ve vajinal akinti yoniinden diizenli bir sekilde muayene
edilmistir. Calismada toplam 4 adet kopek kullanilmistir. Bunlardan birtanesi kapali
serviks pyometra geri kalan 3 tanesi agik serviks pyometradir. Kapali serviks
pyometra olan hastada acyline uygulamasi yapildiktan 36 saat sonrasinda servikal
dilatasyon sekillenmistir. Servikal dilatasyon ardindan vulvar akint1 gézlemlenmistir.
Agik serviks pyometra olan diger 3 kopekten birist disinda diger kalan ikisinde de
vajinal akint1 yolu ile uterus igerigi disar1 atilmaya baslanmistir ve ultrasonografi ile
yapilan muayenelerde uterus kornularmin caplarmin kiiciildiigii gézlemlenmistir.
Tedaviye cevap vermeyen tek kopege ise overiohisterektomi yapilmistir (Batista ve

ark., 2015).
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1.1.5.3. Prognoz ve Erken Teshis

Hastaligin erken teshisi ve uygun tedavi, uygun bir sonug¢ elde etmek ve
hayatta kalma sansini arttirmak igin ¢ok énemlidir. Otenazi vakalar1 dahil edildiginde
pyometradaki toplam mortalitenin yaklasik %10 oldugu bildirilmistir. Cerrahi olarak
tedavi edilen hastalarda, %1 kadar diisiik bir 6liim oran1 kaydedilmistir. Hastalik
genelde orta yas ve daha iizeri kopeklerde goriilmesine ragmen prognozun bu kadar

olumlu olmasi sasirticidir (Jitpean ve ark., 2014).

1.1.5.4. Mortalite Acisindan Ag¢ik Serviks ve Kapalh Serviks

Siniflandirilmasi

Kapali serviks pyometrada, agik serviks pyometraya kiyasla daha sik goriilen
sepsis, 1okositoz, notrofili, monositoz bulgusu ve orta ila siddetli depresif genel
duruma sahip olmanin gosterdigi gibi, kapali serviks pyometrali kopekler, agik
serviks pyometrali kdpeklere kiyasla hastaliktan daha ciddi sekilde etkilenir. Ayrica,
kapali serviks pyometrast olan kopeklerde toplam beyaz kiire sayisi (WBC),
segmentli notrofiller ve monosit sayilar1 anlamli olarak daha yiiksektir. Dolayisiyla
kapal1 serviks pyometra hastalarinda mortalite orani agik serviks pyometraya gore

daha yiiksektir (Jitpean ve ark., 2017).

1.1.6. Korunma

Yedi yas yukaris1 kopeklerde siklus diizensizlikleri ve tireme organlari ile ilgili
sorunlar daha sik gozlemlenmektedir. Bu nedenle orta yas ve yukarisi saglikli
kopeklerde yavru eger yavru alinmast disiiniilmiiyorsa, kisirlastirma hasta
sahiplerine tavsiye edilmelidir. 7 yas ve {istii kopeklerde kisirlastirma olmadagi
durumlarda kistik endometriyal hiperplazi- pyometra kompleks kaginilmazdir.
Kopeklerde Ostrusun baskilanmasi veya istenmeyen gebeliklerde implantasyonun

online ge¢cmek amacl kullanilan Ostrojen ve progesteron kullanilmasi kistik
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endometriyal hiperplazi- pyometra komplekse zemin hazirlar bu sebeple damizlik
degeri olmayan ve yavru alinmast istenmeyen kopeklerde erken yasta
ovariohisterektomi operasyonun yapilmasi meme tiimorii ve pyometradan koruma

saglar (Johnston ve ark., 2001).

Pyometra olusumunda mikotoksinlerinde pay1 oldugu bilinmektedir. Ostrojen
benzeri aktiviteye sahip olan nonsteroidal mikotoksin olan zearelenon yanlis sekilde
depolanan tarim iiriinlerinde ve gida maddelerinde fusariumdan sentezlenmektedir.
Zearelonon ovaryum Kkistlerine ve kistik endometriyal hiperplazinin olugsmasina etki
etmektedir bu sebeple kopeklerde beslenme ve kaliteli mama kullanimi fertilite

acisindan ¢ok dnemlidir (Golinski ve ark., 2004).

Hormonal eylemleri bloke etmek veya bakteriyel viriilans faktorlerine karsi
asilamak, gelecekteki cerrahi olmayan koruyucu alternatifler olabilir ve molekiiler
belirtecler 6nemli hormonal faktorlerin ve daha duyarli bireylerin tanimlanmasinda

yararli olabilirler (Krekeler ve ark., 2012).

Pyometra ile iliskili bakterilerin belirli viriilans 6zelliklerine yonelik bir aginin

gelistirilmesi gelecekte koruyucu bir 6nlem olabilir (Hagman, 2012).

Gelecekte uterus hastaliklarinin erken teshisi i¢cin molekiiler biyobelirteclere
ithtiya¢ vardir. Erken tan1 ve erken tedavi iyilesme, tekrardan gebe kalma olasiligini
arttirir ayrica komplikasyon gelisme riskini minimuma indirir. Uygun biyobelirtegler
duyarli ve spesifik olmalidir. Genlerin aktivasyonu ve aktivasyon sonucu ortaya
¢ikan tirlinler olgiilebilir ve bunlar ile ilgili testler gelistirilir ise 1slah ¢aligmalar1 bu

sonuglara gore yapilabilir (Hagman, 2017).

Hipotez: Kopeklerde kistik endometriyal hiperplazi-pyometra kompleks heniiz
etiopatogenezi bilinmeyen, kisirlastiriimamis disi kopeklerde goriilen, septisemi ile
seyreden, karaciger ve bobrek fonksiyonlarini etkileyen, multisistemik, hastanin

hayatini tehdit eden, didstrus doneminde goriilen jinekolojik bir rahatsizliktir.
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Yapilan bu ¢alisma ile;

Pyometral1 disi kdpeklerde pyometranin bébrek fonksiyonlarint bozdugu ve bu
nedenle artan kan {ire konsantrasyonunun renal doppler Olglimlerini olumsuz
etkiledigi varsayillmistir. Bobrek fonksiyon bozuklugu sebebi ile iire, kreatinin,
albumin gibi parametreleri etkilenmektedir. Doppler ultrasonografi teknigi
kullanilarak diren¢ indeksi (RI) ve pulsatilite indeksi (PI) gibi hesaplamalari
kullanarak vaskiiler diren¢ hakkinda bilgi saglanabilir. RI ve PI olgiilerek doppler
muayenesinin yapilmast bobrek fonksiyon bozuklugunun oldugu durumlarda
rehberlik etmesi amaciyla  faydali bir tekniktir. Renal doppler sonuglarinin
laboratuvar bulgulart ile arasinda hastalifin prognoz ve postoperatif sagaltimi
acisindan bir iliski olup olmadig: ile ilgili ¢aligma bulunmamaktadir. Bu yiizden
pyometrali kopeklerde operasyon Oncesi ve operasyon sonrasi iire, kreatinin ve
albiimin degerleri ile bobrek perfiizyonu oOlgiimleri arasindaki iliskinin ortaya

c¢ikarilmasi amaglanmastir.

Pyometra disi kopeklerde septisemi ile seyreden bir rahatsizliktir. Septisemi
viicuttaki dolagim ve damarlagsmayi etkiler. Pyometra primer olarak uterusu etkiler ve
uterusdaki damarlagmay1 degistirir. Disi kopeklerde uterus perfiizyonu ile ilgili ¢ok
fazla bir ¢alisma yapilmamistir. Yapilan c¢alisma ile uterusun vaskiilarizasyon

karakteristigini belirlemek ve referans deger araligi olusturmak amaclanmastir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gereg

2.1.1. Hayvan Meteryali

Bu calismada hayvan materyalini Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dal1 klinigine sahipleri tarafindan getirilen, degisik

irk ve yastan, 10-40 kilogram canli agirliktaki disi kopekler olusturmustur (n=42).

2.1.2. Klinik Muayene Aletleri

2.1.2.1. Ultrasonografi ve Doppler Cihaz1

Calismada ultrasonografik muayeneler i¢in 2-16 mHz’lik multifrekansl, 3T
prob teknolojisine sahip, linear, mikrokonveks ve sektorel problari, B ve M modlari,
goriintli hafizasi, kaydedicisi ve yazicisi olan real time renkli doppler ultrasonografi

cihazi olan (Mindray DC-N3) kullanildi.

2.1.2.2. Vajinoskop ve Vajinal Sitoloji

Kistik endometriyal hiperplazi-pyometra kompleks siipheli kopeklerin vajinal
muayenesi i¢in kopegin irk ve boyutuna uygun olarak tubuler metal spekulum,

vajinal sitoloji i¢in steril pamuklu swap, lam ve lamel kullanilmistir.
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2.1.2.3. Mikroskop

Vajinal sitoloji  goriintiilerinin  degerlendirilmesi  amaciyla  biokuler,
100,40,10,4°lik objektife sahip olan 151k mikroskobu (Olympus CX 21)‘dan
faydalanilmistir.

2.1.2.4. Kan Tiipleri

Kan numuneleri tam kan i¢in Etilendiamin tetraasetik asit’li (E.D.T.A), serum

biyokimya i¢in E.D.T.A’s1z kan tiiplerine (Hematube) alinmistir.

2.2. Yontem

2.2.1. Hayvanlarin Gruplara Ayrilmasi

Calisma ve kontrol grubunda toplam 42 hayvan bulunmaktadir. Calisma grubu
olan Grup 1’1 kistik endometriyal hiperplazi- pyometra kompleks tanisi konulmus
hayvanlar (n:28) ,Kontrol grubu olan Grup 2’yi ise rutin ovariohisterektomi

operasyonun endike oldugu disi kdpekler olusturmaktadir (n:14) .

2.2.2. Kopeklerin Kayitlarimin Alinmasi

Caligmaya dahil edilecek olan tiim kopeklerin sahiplerinin ismi, adresi, her
tiirlii iletisim bilgisi, kopeklerin isimleri, irklari, kilolar1 68renilip hastane bilgi kayit

sistemine ve tez i¢in olusturulacak olan kayit defterine kayit edilmistir.
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2.2.3. Anamnez Bilgisi

Caligmada kullanilacak olan kdpeklerden detayli anamnez bilgisi alinmigtir.

Anamnezde;

eYas

e Asilarinin tam olup olmadig

o Ge¢cmiginde herhangi bir hastalik olup olmadig:

eistah durumu

e Kusma, ishal varligi

e Son prodstrus zamanti

e Vajinal akint1 varlig1 , var ise vajinal akintinin karakteri

e Reprodiiktif Gegmis

eOstrus baskilama veya uyarimi i¢in her hangi bir hormon uygulamasinin

yapilip yapilmadig1

e Poliiirii, polidipsi varlig

Sorulmustur ve cevaplar kayit altina alinmistir (Pretzer, 2008).
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2.2.4. Klinik Muayene

Hem c¢alisma grubu hem de kontrol grubu i¢in detayli klinik muayene

yapilmistir. Yapilan klinik muayenede;

e Viicut 18181

e Dehidrasyon derecesi

o Solunum sayis1

e Kalp atimi

o Mukoz membranin durumu

e Kapiller dolum zamanina bakilacak ve kayit altina alinmistir (Crane ,2014).

2.2.5. Vajinoskopik Muayene

Feldman‘in (1986) yontemine gore vajinoskopik muayenede, vajinoskop ile
akintinin orjini belirlenmistir. Vajinal akintinin karakteri (hemorajik, serdz, prulent,

mukoprulent) kaydedilmistir.

2.2.6. Vajinal Smear

Hem calisma hem de kontrol grubundan vajinal smear ornekleri alinirken
vulvaya spekulum takilip vajina agilmistir, serum fizyolojik ile nemlendirilmis bir

swap vajinanin anterior kismindan dorsal duvara cranio-caudal yonde siirtmek
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suretiyle smear ornekleri alinmistir (Concannon ve ark., 2009). Alinan vajinal smear

ornekleri papanicolaue boyama yontemi ile boyanmis ve mikroskop ile incelenmistir.

2.2.7. Ultrasonografik Muayene

Calismaya alinacak olan kopeklerin tanis1 Bigliardi ve arkadaslariin (2004)
tanimladig1 yonteme gore konulmustur. Buna gére muayene masasina dorso-ventral
sekilde yatirilip abdomen bolgesindeki tiiyler tras edilmistir. Goriintii kalitesinin
artirilmast igin igeriginde carbomer, trietanolamin, su, monopropilenglikol olan
ultrasonografi jeli kullanilmistir. Muayene esnasinda 5-7,5 mHz’lik mikrokonveks

prob kullanilmustir. Idrar kesesinin dorso-kranielinde uterus belirlenir.

Uterusta;

e Her iki kornu uterinin ¢ap1

e Endometriyum kalinlig1

e Liimen icerigi ve karakterine bakilarak pyometra tanis1 konulan disi kopekler

kay1t altina alinmistir.

2.2.8. Doppler Ultrasonografi Muayenesi

Renkli doppler cihazi ile hem calisma hem de kontrol grubunun operasyon
oncesi bobrek ve uterus doppler muayenesi yapilmistir. Operasyon sonrasi 7. Giinde

her iki gruba da tekrar renal doppler muayenesi yapilmistir.
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2.2.8.1. Renal Doppler Muayenesi

Tiim kopeklerde doppler muayenesinde Arteria Renalis, Arteria Interlobaris,
Arcuate Arterlerin  oOlglimlerinin yapilabilmesi i¢in 9,10,11 ve 12. inrerkostal
araliklar tras edilip temizlenmistir ve ultrason jeli kullanildiktan sonra hasta sirayla
sag ve sol lateral sekilde muayene masasina yatirilmistir. Oncelikle mikrokonveks 5
mHz’lik prob ile ultrasonografik muayene yapilmistir. B mode ultrason ile L1-L4
bel omurlar1 hizasinda ovaryumun tam 6niindeki bobrek bulunduktan sonra doppler
muayenesine gecilmistir (Bigliardi ve ark., 2011) . Doppler muayenesinde vaskiiler
prob kullanilmistir. Doppler muayenesinde pulsatilite indeksi (PI) ve direng indeksi

(RI) degerleri 6l¢iilmiis ve kaydedilmistir.

2.2.8.2. Uterus Doppler Muayenesi

Tim kopeklerde doppler muayenesinde her iki kornu uterideki arteria uterina
ve vena uterinanin degerlendirilmesi igin dncelikle 7,5 mHZ’lik mikrokonveks prob
ile idrar kesesinin dorsokranielinde uterus belirlenmistir sonrasinda renkli doppler
modu agilip vaskiiler proba gecilecektir. Pik sistolik akim hiz1 (PSV), end diastolik
voliim (EDV) ve direng indeksi (RI) degerlerine dl¢iilmiis ve kaydedilmistir (Batista
ve ark., 2016).

2.2.8.3. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Analizi

Hem calisma hem de kontrol grubundaki kdépeklerden operasyon dncesi tam
kan ve serum biyokimya (iire, kreatinin, albiimin) i¢in steril bir sekilde kan numunesi
alinmistir ayrica operasyon sonrasi 7.giinde ¢alismaya dahil edilen tiim kdpeklerden
ire, kreatinin, alblimin i¢in tekrardan kan alinmistir. Alinan kanlar analiz i¢in Ankara

Universitesi Veteriner Fakiiltesi Merkez Tan1 laboratuvarinda gerceklestirilmistir.
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2.3. istatistiksel Analiz

Elde edilen tiim degiskenler 6nemlilik testlerine gecilmeden Once parametrik
test varsayimlarindan normallik yoniinden Kolmogorov Smirnov testi, varyanslarin
homojenligi yoniinden ise Levene testi ile incelendi. Tamimlayici istatistikler
“Aritmetik Ortalama + Std.hata” seklinde gosterildi. Uterus, bobrek ve kan
parametrelerin grup, zaman (Pre-op ve post-op) ve bunlarin etkilesimlerinin etkisi
karma modeller kullanilarak analiz edildi. Modele, ¢alismaya alinan hayvanlar
rastgele etkiler; grup, zaman ve bunlar1 etkilesimleri sabit etkiler olarak dahil edildi.
Etkilesim teriminin anlamli bulundugu durumlar i¢in Bonferroni diizeltmeli basit etki
analizi uygulandi. Tiim istatistiksel analizler minimum %5 hata payi ile incelendi.
Tiim analizler Stata 12/MP4 (Lisans No: 50120500264) istatistik paket programi
araciligi ile gerceklestirildi.
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3. BULGULAR

3.1. Tammmlayic1 Veriler

Pyometranin kan degerleri ve bobrek-uterus doppler ultrasonografi bulgulari
tizerine etkilerinin arastirildigr calismada; Anamnez, klinik, laboratuvar ve
ultrasonografik muyanene bulgular1 sonucunda pyometra tanisi konulmus (n: 28) ve
rutin olarak ovariohisterektomi i¢in klinige getirilen (n:14) kopege ait anamnez ve
klinik bulgular, operasyon oncesi ve operasyon sonrasit doppler ultrasonografi
degerleri, hematolojik ve biyokimyasal parametreleri metin, ¢izelgeler ve sekilller ile

bulgularin klinik akisina uygun olarak sunuldu.

Calismaya dahil edilen pyometrali kopeklerin yas ortalamasi 9.1 iken kontrol
grubunu olusturan hayvanlarin yas ortamalasi 3 olarak belirlendi ayrica g¢aligma

grubunu olusturan hayvanlarin irklart Cizelge 3.1°de sunuldu.

Cizelge 3.1. Calismada kullanilan kdpeklerin irklart.

IRK

Cahsma Grubu (n:28) Golden Retriever (n:8)
Pekingese (n:2)
Terrier (n:7)
Rottweiler (n:2)
Cocker Spaniel (n:3)
Dogo Argentino (n:1)
Chow Chow (n:1)
Sibirya Kurdu (n:1)
Melez (n:3)

Kontrol Grubu (n:14) Pekingese (n:1)
Chow Chow (n:1)
Dogo Argentino (n:1)
Terrier (n:1)
Alman Kurdu (n:1)
Labrador Retriever (n:2)
Melez (n:3)
English Pointer (n:1)
Golden Retriever (n:1)
Cavalier King Charles Spaniel (n:1)
Cocker Spaniel (n:1)
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3.2. Klinik Muayene Bulgular:

Calismada nitel ve nicel Olgiimleri gergeklestirilen klinik muayene verileri
Cizelge 3.2 ve Cizelge 3.3’te sunuldu. Calisma grubunda kontrol grubuna kiyasla
viicut 1s1s1 ve dehidrasyon derecesi parametrelerinin daha yiiksek, kalp atim sayisinin

ise daha diistik oldugu goézlendi.

Cizelge 3.2. Calisma grubu hastalarinin klinik bulgulari.

Calisma Viicut Isis1  Dehidrasyon Solunum  Kalp Atim Mukoz
Grubu Derecesi Sayisi Sayisi Membranlarin
Durumu
1 38,7 Dehidrasyon 37 67 Normal
Yok
2 39,9 %8 29 91 Anemik
3 39,4 %38 35 56 Anemik
4 39,1 Dehidrasyon 45 58 Normal
Yok
5 40,1 %5 41 121 Kuru Mukoz
Membranlar
6 39,9 %5 55 111 Kuru Mukoz
Membranlar
7 37,5 %38 28 56 Anemik
8 38,4 Dehidrasyon 22 62 Anemik
Yok
9 35,9 Dehidrasyon 19 68 Kuru Mukoz
Yok Membranlar
10 39,9 Dehidrasyon 27 45 Normal
Yok
11 39,4 <%5 22 105 Normal
12 39,6 %10 29 67 Anemik
13 39,2 Dehidrasyon 45 120 Anemik
Yok
14 39,5 Dehidrasyon 37 78 Kuru Mukoz
Yok Membranlar
15 38,2 Dehidrasyon 39 92 Kuru Mukoz
Yok Membranlar
16 38,9 <%5 41 125 Normal
17 40,0 %8 19 89 Anemik
18 39,9 %6 21 69 Normal
19 39,8 Dehidrasyon 25 71 Anemik
Yok
20 41,1 Dehidrasyon 28 113 Normal
Yok
21 37,2 Dehidrasyon 37 127 Normal
Yok
22 39,6 %6 32 51 Normal

60



Cizelge 3.2. Calisma grubu hastalarinin klinik bulgulari (devam).

Calisma Viicut Isis1  Dehidrasyon Solunum  Kalp Atim Mukoz
Grubu Derecesi Sayisi Sayisi Membranlarin
Durumu
23 40,4 <%5 27 66 Kuru Mukoz
Membranlar
24 37,8 Dehidrasyon 22 135 Kuru Mukoz
Yok Membranlar
25 38,8 Dehidrasyon 14 152 Anemik
Yok
26 40,2 %38 32 98 Anemik
27 39,8 %5 29 110 Kuru Mukoz
Membranlar
28 35,2 Dehidrasyon 31 121 Normal
Yok
Cizelge 3.3. Kontrol grubu hastalarinin klinik bulgulari.
Kontrol  Viicut  Dehidrasyon Solunum Kalp Mukoz
Grubu Isis1 Derecesi Sayisi(dk’da) Atim Membranlarin
Sayis1 Durumu
1 37,8 Dehidrasyon 16 112 Normal
Yok
2 37,4 Dehidrasyon 21 109 Normal
Yok
3 39,1 Dehidrasyon 34 81 Normal
Yok
4 39,0 Dehidrasyon 32 137 Normal
Yok
5 38,9 Dehidrasyon 18 141 Normal
Yok
6 37,6 Dehidrasyon 14 76 Anemik
Yok
7 37,9 Dehidrasyon 22 69 Normal
Yok
8 37,2 Dehidrasyon 27 132 Normal
Yok
9 36,9 Dehidrasyon 19 143 Normal
Yok
10 37,9 Dehidrasyon 25 87 Normal
Yok
11 37,2 Dehidrasyon 18 91 Normal
Yok
12 39,1 Dehidrasyon 26 103 Normal
Yok
13 36,9 Dehidrasyon 21 99 Normal
Yok
14 39,4 Dehidrasyon 19 115 Normal
Yok
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3.2.1. Vaginoskopik Muayene Bulgular:

Kontrol grubunu olusturan kopeklerin vaginoskopik muayenesinde herhangi
bir patoloji diislindiirecek akint1 tespit edilmedi. Bu grubu olusturan kopeklerde
vaginal muayenede andstrus bulgular1 olarak vulvada ve vajinada herhangi bir

degisiklik gozlemlenmedi.

Pyometrali kopeklerin 11 tanesinde herhangi bir servikal kokenli akinti
gozlenmez iken (kapali serviks) 17 tanesinde Cizelge 3.3’te sunulan karakterde

vaginal akint1 gézlendi.

Cizelge 3.4. Calisma grubundaki agik serviks pyometra hastalarin vajinal akinti karakteristigi.

Olgu Numarasi Hemorajik Seroz Purulent Mukoprulent
1 - - + -
2 + - - -
3 + - 2 -
4 - + - _
5 - - + -
6 - + - -
7 - - + -
8 - - + -
9 - - - +

10 - - + ]
11 - + - -
12 - - - +
13 - - + ]
14 + - - -
15 - + - -
16 - - + _
17 - - + -
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3.2.2. Vajinal Smear Bulgular

Pyometrali kopeklerin tamaminda vajinal smear 6rneklerinde didstrus donemi
ile karakterize notrofil 16kosit, kiiciik ve biliylik intermediyer hiicreler ve eser
miktarda parabazal hiicreler gozlendi. Kontrol grubundaki kdpeklerin ise tamami
anOstrus donemindeydi. Vajinal smearlerinde nonkornifiye epitel hiicreler ve eser

miktarda polimorf niikleer 16kosit gézlendi.

3.2.3. Ultrasonografi Bulgular:

Calisma gruplarini olusturan hayvanlarin kornu ¢api, endometriyum kalinligi
Olciilmiistiir. Pyometrali kopeklerde kontrol grubuna kiyasla kornu ¢api agisindan
istatistiksel diizeyde anlamli farklilik saptanmistir. Pyometrali kopeklerde ortalama
kornu ¢ap1 3,2x3,0 iken kontrol grubundaki hastalarin kornu ¢api ortalama 0,7 x
0,9°dur. Pyometrali kopekler kendi aralarinda kiyaslandiginda ise agik serviks

kopeklerin kornu ¢aplart kapali serviksli kopeklere kiyasla daha kiigtiktii (p <0,05).

3.2.4. Doppler Bulgulan

3.2.4.1. Uterus Ait Doppler Bulgular:

Pyometrali ve kontrol grubunu olusturan hayvanlarda PSV, EDV ve RI
degerleri oOlgiildii. PSV degerinin kontrol grubundaki hayvanlara oranla daha diisiik
diizeyde oldugu; EDV degerinin her iki grupta benzer diizeyde bulundugu, RI degeri
ise kontrol grubundaki hayvanlarda istatistiksel olarak daha yiiksek seviyede
belirlendi. Acik serviks ve kapali serviks pyometraya sahip kdpeklerle kontrol grubu
kiyaslandiginda acik ve kapali serviksli kopeklerde PSV degerinin benzer oldugu
gozlendi. EDV degeri ise gruplar arasinda benzerdi. RI degerinin agik serviks
pyometraya sahip kopeklerde gerek kapali serviks pyometrali kopekler gerekse
kontrol grubuna kiyasla daha diisiik seviyedeydi (Cizelge 3.6 ve Cizelge 3.7).
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3.2.4.2. Bobrege Ait Doppler Bulgular

Kopeklerde operasyon oncesinde ve postoperatif 7. giinde gerceklestirilen PI
ve RI degerlerini 6lgmek amaciyla gercgeklestirilen doppler ultrasonografi yapildi.
Kontrol grubunu olusturan kopeklerde PI degerinin sayisal olarak diisiik olmasina
ragmen pyometrali kopeklere kiyasla gruplar arasinda istatistiksel farklilik
saptanmadi. RI degerinin pyometrali kdpeklerde kontrol grubuna kiyasla preoperatif
donemde daha yiiksek oldugu ve postoperatif siirecte anlamh bir diisiis gosterdigi
belirlendi. Kontrol grubunda ise preoperatif ve postoperatif sliregte RI degeri gruplar
arasinda benzerdi (p>0,05; Cizelge 3.8).

Cizelge 3.7. Calisma ve Kontrol Grubunun PI ve RI degerlerinin istatiksel analizi.

Zaman Marjinal P

Parametre (P Pre-Op Post-Op Ortalamalar Grup Zaman G*Z

Hasta  1,02+0,12 0,71+£0,06 0,87+0,07%

Pl Kontrol 0,55+0,10 0,49+0,06 0,52+0,058 0013 003 0189

Marjinal 0,86 0,09 0,63+0,04"
Ortalamalar

0.57+0.04 % b
b b :t :l:
Rl Hasta A 0,46 + 0,03 0,51 +0,03 0064 0305 0049
Kontrol 0,39+0,07% 0,42 +0,07 0,40 £ 0,05

Marjinal 0,51£0,04  0,44+0,03

Ortalamalar

a, b, Ayn1 satirda farkli harfler tasiyan ayn1 grubun ortalama degerleri arasindaki farklilik 6nemlidir (P<0,05).
A, B, Aynisatirda farkli harfler tagiyan ayni grubun ortalama degerler arasindaki farklilik 6nemlidir (p<0,05).

3.3. Tam Kan ve Serum Biyokimya Parametreleri

Eritrosit, hemoglobin ve hematokrit diizeyleri pyometra ve kontrol gruplarinda

preoperatif ve postoperatif siiregte benzerdi.

Pyometrali kdpeklerde beklendigi iizere preoperatif siirecte Beyaz kan hiicresi
(WBC) konsantrasyonunun kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek oldugu saptandi. Bu degerin postoperatif siirecte anlamli bir diisiis yasadigi

belirlendi.

65



Lenfosit ,monosit ,notrofil konsantrasyonlarinin kontrol grubunda preoperatif
slirecte istatistiksel olarak daha diisiik diizeyde oldugu goézlendi. Lenfosit, monosit,
notrofil konsantrasyonlarinin kontrol grubundaki kopeklerde zaman igerisinde
seyrini korudugu saptandi. Pyometrali kopeklerde ise lenfosit, monosit, notrofil

diizeylerinin zaman igerisinde anlamli bir diislis yasadigi belirlendi (Cizelge 3.9).

Pyometrali kopekler kendi aralarinda (agik ve kapali) ve kontrol grubuyla
kiyaslandiginda WBC konsantrasyonunun preoperatif siirecte acik ve kapali serviks
pyometrali kopeklerde benzer oldugu gozlendi. Lenfosit diizeyinin kapali serviksli
kopeklerde agik serviksli ve kontrol grubundaki kdpeklere kiyasla preoperatif siiregte
daha yiiksek oldugu saptandi. Monosit konsantrasyonunun kontrol grubuna gore
kapal1 serviksli kopeklerde preoperatif siiregte daha yiiksek oldugu ancak bu degerin
acik serviksli kopeklerle benzer oldugu saptandi (Cizelge 3.10).
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Pyometrali kopeklerde kan serum iire konsantrasyonunun preoperatif siiregte
kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu gozlendi. Bu grupta iire
konsantrasyonun postoperatif siirecte anlamli bir diislis yasadig1 belirlendi. Her ne
kadar postoperatif serum iire konsantrasyonu pyometrali kopeklerde sayisal olarak
yiiksek belirlense de kontrol grubuyla arasinda istatistiksel bir farklilik saptanmada.
Kreatinin konsantrasyonu ise pyometrali kopeklerde daha yiiksek olmasina ragmen
preoperatif ve postoperatif siirecte kontrol grubuna kiyasla benzerdi. (¢izelge 3.10)
Preoperatif ve postoperatif siire¢ dikkate alinmaksizin degerlendirme yapildiginda
albumin konsantrasyonunun daha diisiik oldugu gézlemlendi. Calismaya dahil edilen
gruplar 6nemsenmediginde ise preoperatif drnekleme zamanina kiyasla postoperatif

sliregte albumin konsantrasyonun daha yiiksek oldugu gozlendi (Cizelge 3.11).

Cizelge 3.10. Calisma ve Kontrol gruplarinda iire ve kreatinin degerlerinin istatistiksel analizi.

Parametr Gru Zaman Marjinal P
e P Pre-Op Post-Op Ortalamalar Grup Zaman G*Z

89,36 + 36,11 +

Hasta a A b 63,72 +£11,78
Ure 1421-,14:2t 1.54 11,21%1 0,035 0,021 0,021
Kontrol g 1’ 61 14,11 £ 1,09
Marjinal 64,28 + 28,40 +
Ortalamalar 15,24 3,29
1,09 +
Hasta 2,17+0,53 0.14 1,65 +0,29
Kreatinin 0 7’4 N 0,075 0,136 0,166
Kontrol 0,76 £0,08 0 06 0,75+ 0,05
Marjinal 0,97 +
Ortalamalar 1,70£0,36 0,10

Cizelge 3.11. Calisma ve Kontrol gruplarindaki albiimin degerlerinin istatistiksel analizi.

Zaman Marjinal P

Parametre  Grup Pre-Op Post-Op Ortalamalar  Grup Zaman G*Z

Hasta 2,26+0,12 2,92+0,12 2,57+0,10°

i <
Albumin ontrol 2.8940,17 335016 31240124 001 <0001 0474
Marjinal 2.4740.11° 3,07+0,10°
Ortalamalar

a, b, Ayni satirda farkl harfler tasiyan farkli grubun ortalama degerleri arasindaki farklilik 6nemlidir (P<0,05).
A, B, Aynisatirda farkli harfler tasiyan ayni grubun ortalama degerler arasindaki farklilik dnemlidir (p<0,05).
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4. TARTISMA

Kopeklerde kistik endometriyal hiperplazi pyometra kompleks hala
etiyopatogenezi heniiz ortaya konmamis bir hastaliktir. Pyometrali kopeklerde uterus
perfiizyonu icin referans aralik olusturacak kadar ¢ok  c¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir (Batista ve ark., 2016). Pyometra hastalarinda renal doppler {izerine
bir takim arastirmalar gerceklestirilmistir ancak yapilan ¢alismalar hastaligin erken
tanisini saptamaya yoneliktir (Koenhemsi ve ark., 2016). Renal doppler sonuglarinin
laboratuvar bulgular1 ile arasinda hastaligin prognoz ve postoperatif sagaltimi
acisindan bir iliski olup olmadig ile ilgili literatiirde herhangi bir veri
bulunmamaktadir. Mevcut calismada pyometrali kopeklerle saglikli kopeklerde
preoperatif siirecte uterus ve renal doppler bulgulari ile postoperatif renal doppler
bulgularmin degrlendirilmesi ve pyometrali kopeklerde uterus kan akim

karakteristigi hakkinda referans aralik olusturulmasi amaglandi.

4.1. Yas ve Irk

Bircok calisma, dogum yapmamis disi kopeklerde ve 4 yasindan bliyiik disi
kopeklerde pyometra insidansinin arttigini gostermektedir (Smith, 2006). Calisma
grubunu olusturan kdpeklerin yaslar1 da bu ¢alismalar1 desteklemektedir. Ilerleyen
yas ve tekrarlayan Ostrus sikluslar1 sebebiyle uterusun steroid hormonlara maruziyeti

artmaktadir ve bu pyometranin geriatrik donem hastalig1 olmasini agiklar.

Golden Retriever, Minyatiir Schnauzer, Irish Teriyer, Saint Bernard, Airedale
Terrier, Cavalier King Charles Spaniel, Rough Collie, Rottweiler ve Bernese Dag
Kopekleri dahil olmak iizere bazi irklarda pyometra insidensi ¢ok daha yiiksek
gozlenir (Dow, 1957). Calisma grubunu olusturan 28 kopegin 8 tanesi golden
retriever olup 7 tanesi ise teriyerdir. Calisma grubuna dahil olan hayvan materyali

literatiir bilgiyi desteklemektedir.
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4.2. Klinik Muayene Bulgular:

Kopeklerde pyometranin klinik belirtileri oncelikle serviksin  acik olup
olmamasina baglidir. Acik serviks pyometrali kopeklerde en sik goriilen klinik bulgu
kotii kokulu, purulent, ser6z, hemorajik veya mukopriilent vajinal akintidir (Renton
ve ark., 1993; Feldman, 2004). Acik serviks pyometrali disi kopekler, genellikle
kapali serviksli pyometrali kopeklere gore sistemik olarak daha az klinik belirti
gosterir ve hastaligin seyrinin erken donemlerinde, etkilenen disi kopekler vajinal
akint1 disinda higbir klinik belirti géstermeyebilir (Hardy ve ark., 1974). Ek klinik
bulgular ise uyusukluk, depresyon, anoreksi, poliiiri, polidipsi, kusma ve diyaredir

(Wheaton ve ark., 1989).

Buna karsilik, kapali serviks pyometrali disi kopekler, klinik olarak depresyon,
uyusukluk, poliiiri, polidipsi, kusma, ishal ve karinda siskinligin belirgin klinik
belirtileriyle birlikte genellikle genel durumlart kotiidiir. Etkilenen kopekler
genellikle dehidredir ve septisemik ya da toksemik sok sekillebilir. Pyometrali
kopeklerde ates olabilir, ancak toksemisi olanlar da hipotermi de gozlenebilir
(Pretzer, 2008). Calisma grubundaki kopeklerde viicut 1sis1 kontrol grubuna goére
daha yiiksek cikmistir ve c¢alisma grubundaki hastalarda dehidrasyon
gozlemlenmistir. Mevcut veriler literatiir bilgiyi desteklemektedir. Buna karsin
calisma grubundaki hastalarin hicbirinde kusma ve diyare gézlemlenmemistir. Bu

bulgular literatiir bilgiyi desteklememektedir.

4.3. Vajinoskopik Muayene Bulgulari

Kistik endometriyal hiperplazi-pyometra kompleks klinik olarak acik serviks
pyometra ve kapali serviks pyometra olarak vajinal akintinin varligina goére ikiye
ayrilir. Vaginoskop ile vulvadan gelen akintinin kaynagi belirlenerek vaginal
tiimorler veya triner sistem enfeksiyonlar1 ayirt edilmektedir. Serviksin agik oldugu

olgularda, vaginal kanalda kanli, purulent, mukoprulent veya sangiunopurulent
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karakterde akinti goriilmektedir (Demirel, 2011). Mevcut calismanin verileri de bu

bulgular1 desteklemektedir.

4.4. Vajinal Smear Bulgulan

Kistik endometriyal hiperplazi-pyometra kompleks bir didstrus donemi
hastaligidir. Ostrus sirasinda progesterona tekrar tekrar ve kronik maruziyet,
endometriyal biiylimeyi ve glandiiler sekresyonlar1 arttirir, takip eden dénem olan
didstrusta bakterilerin biiyiimesi ve tutunmasi i¢in uygun bir ortam olusur (Emanuelli

ve ark., 2012).

Yapilan bir ¢aligmada disi kopeklerde endometriyal yilizeydeki epiteliyal kopiik
hiicrelerinin didstrus déoneminde ortaya ¢iktigi ve pyometra vakalarinda bu epiteliyal
koptik hiicrelerinde artis gézlenmistir. Bu nedenle, yiizey epitel hiicrelerindeki lipid
damlaciklarinin birikiminin arkasindaki mekanizmanin, bakteri baglama kapasitesini
arttirabilecegini ve pyometra gelisimini tesvik edebilecegi diisiiniilmiistiir. Epitel
hiicrelerindeki lipid birikimi, siipiiriicii reseptorler (SR) olarak adlandirilan
ozellestirilmis lipid reseptorleri vasitasiyla gerceklestirilir. Scavenger reseptor sinif B
tipi 1 (SR-B1), ¢esitli hiicre tiplerinde lipid birikimi i¢in 6nemli bir resept6ér olmasina
karsin, ayn1 zamanda bakteriler i¢in giiclii bir baglanma ajamidir ve bu nedenle
bakteriyel yapismay1 ve sistemik inflamatuar yanit sendromunun klinik bulgularin

gelistirir (Gabriel ve ark., 2016).

Diostrus doneminde vajinal sitolojide nonkornifiye epitel hiicreler ve cok
sayida polimorf niikleer hiicreler ve kopiik hiicresi goziikiir. Calisma grubundaki
mevcut verilerde bu bulgulari desteklemektedir. Disi kopeklerde uygun
ovariohisterektomi donemi andstrus donemidir. Andstrus doneminde vajinal
sitolojide nonkornifiye epitel hiicreler ve eser miktarda polimorf niikleer 16kositler

gdzlenir, kontrol grubundaki mevcut veriler bu bulgular1 desteklemektedir.
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4.5. Ultrasonografi Bulgular:

Dogal veya sentetik olsun, asir1 veya uzun siireli Ostrojen veya progesteron
stimiilasyonu, disi kopeklerde endometriyal degisikliklere neden olur (De Cock ve
ark., 1997; Hardy ve ark., 1974). Ostrojen ve progesteronun yani sira Insiilin benzeri

biiylime faktorii 1’in endometriyumun kalinlagmasinda etkisi vardir.

Uterusda mitojenik etki yaratan en énemli biiylime faktorlerinden biri instilin
benzeri biiyiime faktorii-1 dir. Insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 proinsiilinel yapiyla
homolojiye sahip tek zincirli bir polipeptiddir. Cok sayida hiicre tipinin ¢ogalmasini
ve farklilasmasini diizenler ve insiilin benzeri metabolik etkiler gdsterebilir. Insiilin
benzeri biiylime faktori 1 etkilerini tip 1 insiilin benzeri biiyiime faktorii reseptorii ile
etkilesime girerek ve hedef hiicre yilizeylerindeki tip 2 IGF reseptorii / manoz 6-fosfat
reseptoriine diislik seviyede etki ederek hiicresel diizeyde calisir (Cohick ve ark.,
1993). Insiilin benzeri biiyiime faktdrii baglayic1 proteinler, IGF-I'i yiiksek afiniteye
baglar ve c¢ogunlukla, hedef organlardaki etki i¢cin IGF-I'in reseptoriine
biyoyararlanimi1 inhibe eder. Reseptdr molekiiliinii aktive ederek, IGF-I, hiicre
dongiisiinde bir ilerleme faktorii gibi davranir. Karaciger dolasimdaki IGF-I'in ana
kaynagidir, ancak lokal tiretimin biliylime ve farklilagmanin diizenlenmesinde de
onemli oldugu diistiniilmektedir (Cohick ve ark., 1993). Biiyiime hormonu (GH),
IGF-T'in dolagimdaki konsantrasyonlarinin baglica diizenleyicisidir (Macdonald ve

ark., 1998).

IGF-1I'in endometriumdaki mitotik ve ayirici olaylara katildigi bilinmektedir,
IGF-T'in CEH'li kopeklerde goriilen asir1 endometrial proliferasyonda onemli rol
oynayabilecegi diisliniildiigli i¢in Ostrus siklusunun ayni doneminde olan saglikli ve
kistik endometriyal hiperplazili iki kopegin uterusu imunohistokimyasal olarak
karsilagtirillmis ve sonug¢ olarak kistik endometriyal hiperplazili olan kopeklerin
endometriyumundaki asir1 epitel cogalmasinin sebebini aciklamakta IGF-1’in etkisi

ortaya konulmustur (De Cock ve ark., 2002).
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Ultrasonografi (USG), pyometranin tanisi amaciyla kullanilan giivenilir ve
pratik noninvazif bir tan1 yontemidir. USG, pyometra hastalarinda uteromegalisini
incelemek i¢in kullanilir ve oOzellikle endometriyal bitiinliigii, uterus duvar
kalinligini, uterus distansiyonunu ve kistik endometriyal bezleri degerlendirmede
yardimcidir.  USG ile erken gebelik ve pyometra arasinda ayirict tani
yapilabilmektedir. idrar kesesinin dorso-kranialinde gerilmis patolojik sekret ile dolu
uterus liimeninin belirgin bir sekilde dilatasyonu ve proliferatif degisiklikleri dikkati
cekmektedir. Liimen igerisinde biriken sekretin miktarina bagli olarak USG’ de
anekojen veya hafif ekojen ozellikte goriintii elde edilmektedir. Pyometra ile seyir
etmeyen kistik endometriyal hiperplazi olgularinda bezler boyut ve say1 olarak ¢ok
daha fazla goziikkmektedir endometriyumda 1-2 milimetrelik anekoik alanlar ortaya
cikmaktadir. Hiperplazi ve ddemin derecesine gore uterusun serozal ve muskuler

tabakalarmin kalinlastigi dikkati gekmektedir (Bigliardi ve ark., 2004).

Kapali serviks pyometra olgularinda, uterus liimeni 6nemli miktarda sekresyon
veya irinle doldugu icin dilate olmaktadir. Bu sekret az veya asir1 miktarda olup,
ultrasonografide aneokojen ya da hafif ekojen o6zellikte ‘kar yagdi manzarasi’ veya
‘bal petegi’ seklinde goriilmektedir. Uterus duvari, basing atrofisiyle komprese

olarak incelmekte ve genellikle 2-3 milimetre olarak dl¢iilmektedir (Demirel, 2011)

Acik serviks pyometrali kopeklerde ise, uterus igerigi bosaldigr ig¢in
ultrasonografik goriintiide uterus c¢apinin daha dar olarak goziiktiigi dikkati
¢ekmektedir. Baz1 durumlarda uterus liimeni igerisinde biriken eksudatla birlikte
endometritis varsa endometriyum duvar1 kalinlagtigi goriilmektedir. Hatta bazi
olgularda uterusun tiim katmanlarmin kalinhigr 7-10 milimetreye kadar
Olctilebilmektedir (Cruz, 2003; Kahn, 2004).

Kornulardaki tek veya ¢ok sayida, unilateral veya bilateral yalanci keseciklerin
olustugu olgular erken gebelik ile karigabilmektedir. Kese i¢lerinin ultrasonografik
olarak degerlendirilmesi dogru teshisin konulmasi agisindan ¢ok onemlidir. Bu gibi
stipheli durumlarda yapilan ultrasonografik muayenelerde embriyonik, fotal ve

plasental ekolarin aranmasiyla ayirt edici net taniya gidilmelidir (Kahn, 2004).
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Ultrasonografi; pyometra, hematometra ve mukometranin ayrici tanisi igin
giivenilir bir tan1 methodu degildir. Clinkii ligiinde de uterus igeriginin goriintiisii
yaniltici olabilir, goriintii ticlinde de olduk¢a benzerdir. Bu nedenle, bu tiir sorunlarin
ayirt edici tanisinda klinik bulgulara dikkat edilmesi gerekir. Ayrica bagirsak
duvarindan koken alan tiimoral olusumlar ve bagirsak icerigindeki yabanci
cisimlerde ultrasonografik muayenede pyometra olgusu ile karisabilmektedir (Kahn,
2004). Yapilan c¢alismada alinan sonuglarda literatiir bilgiyi desteklemektedir
pyometrali kopeklerde endometriyum kalinlig1 ve her iki kornu uterinin ¢ap1 kontrol
grubu hastalarma gore daha fazladir. Burdan pyometranin endometriyumu
kalinlagtirdigi ve uterus icindeki igerigin miktarina gore uterus g¢apini arttirdigi

sonucu ortaya ¢ikmustir.

4.6. Uterus Doppler Bulgular

Doppler ilkesi ilk olarak Johann Christian Doppler tarafindan varsayildi ve
1842'de Royal Bohemian Society of Learning'e bir makale olarak sunuldu (White,
1982). 1845'te bilimsel olarak dogrulandiktan sonra, Doppler ultrasonun
gelistirilmesi i¢in temel olusturdu. Bir ultrason 1s1m1 vaskiiler akista kirmizi kan
hiicresi gibi hareketli bir nesneyle karsilastiginda, geri donen ekonun frekansi
degisir. Nesne doniistiiriiciiye dogru ilerlediginde frekansta bir artis meydana gelir ve
pozitif doppler kaymas1 olarak bilinir, uzaklagsan bir nesne ise azaltilmis frekans ve
negatif doppler kaymas1 ile sonuglanir. Geri donen yankidaki bu degisikliklerin

Olciilmesi, karsilagilan akisin yoniiniin ve hizinin belirlenmesini saglar.

[k tibbi Doppler cihaz1 1955'te Japonya'da yapildi1 (Nimura, 1983) ve sonraki
on yilda, kan akis hizin1 6l¢gmek i¢in makineler olusturuldu. Baglangigta frekanstaki
degisiklikler sese ¢evrildi ve bu sesli sinyal akisin 6znel olarak degerlendirilmesine
izin verdi. Simdi, bunlar ayn1 zamanda, taban ¢izgisinin lizerinde pozitif Doppler
kaymalar1 ve asagida negatif Doppler kaymalar1 ile zamana kars1 frekans

degisikliklerini temsil eden siirekli bir spektral iz veya grafik olarak tasvir

75



edilmektedir. Izin yiiksekligi, dogru dlgiimlerin yapilmasini saglayan akisin hizi ile

dogrudan iligkilidir

Doppler ultrasonografi organ perfiizyonu hakkinda bilgi saglayan noninvaziv
bir tekniktir. Bu teknik, cesitli tiirlerde ¢ok sayida jinekolojik lezyonun teshisinde
kullanilmaktadir. Ultrasonografi kedi ve kdpeklerde pyometra teshisinde altin
standarttir (Davidson ve ark., 2009). Farkli tiirlerde yapilan ¢alismalar ile uterus
patolojilerinde doppler ultrasonografi ile teshis edilebilecek bir kan akim farki
genellikle ortaya cikmistir. Kopeklerde doppler ultrasonografi ile farkli uterus
kosullar1 ile pyometra arasinda ayirici taniya gidilebilecegi ispatlanmigtir (Batista ve
ark., 2016). Mevcut caligma da bu veriyi desteklemektedir. Pyometrali kopeklerde
ve saglikli kopeklerde uterus kan akim hizi ve karakteristigi farklidir. PSV degeri
saglikli kopeklere gore pyometrali kopeklerde daha diisiik olarak tespit edilmistir.
Daha 6nce yapilan bir calismada agik serviks ve kapali serviks pyometrali hastalar
karsilastirilmis ve anlamli bir fark ortaya konulmamistir (Batista ve ark., 2016), fakat
calismamizda agik serviks ve kapali serviks pyometra hastalarinda RI degerinin acik

serviks pyometrada daha diisiik oldugu belirlendi.

4.7. Renal Doppler Bulgular:

Doppler ultrasonografi hem anatomik hem de kan akimi dinamikleriyle ilgili
bilgiler saglayarak, renal hemodinamiklerin degerlendirilmesinde kullanilan
giivenilir bir teknik olmustur. Direng indeksi (RI) ve pulsatilite indeksi (PI), bir arter
icindeki kan akigina olan direncin ifadesi hakkinda bilgi saglar (Novellas ve ark.,
2007).

Beseri hekimlikte renal doppler renovaskiiler hipertansiyon, renal vaskiiler
patolojiler, renal ven trombozu, akut veya kronik bobrek yetmezligi ve medikal renal
patoloji durumlarinda endikedir. Ayni1 zamanda bobrek naklinde de ¢ok 6nemli bir
yeri vardir. Insalarda aort kapak yetersizligi ve kalp yetmezligi gibi santral diastolik

basing kaybi durumlarinda RI degerinde yiikselme s6z konusudur. Proksimalde
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yiikksek dereceli stenoz ve distalde ani basing diisiisii gibi durumlarda ise RI
degerinde diisme gozlemlenir (Seving, 1992) . Renal PI ,RI’nin insanlarda oldugu
gibi kopeklerde de farkli patolojik durumlarda degiskenlige ugradigi bildirilmistir
(Petersen ve ark., 1997).

Renal Doppler dalga formlar1 kopeklerde renal arterde veya interlobar veya
arkuat arterlerde elde edilebilir. Bununla birlikte, direncteki en siddetli degisiklikler
distal arter dallarinda (arkuat veya interlobar) meydana gelir (Platt, 1992). RI ve PI,
iiriner obstriiksiyon, diiiretik kullanimi, akut ve kronik nedenlerle vaskiiler direngteki
degisiklikleri degerlendirmek i¢in kullanilmigtir. Akut veya kronik bdbrek
yetmezligi, konjenital displazi, sedasyon veya anestezi de bu degerleri degistirebilir

(Rivers ve ark., 1997).

Kistik endometriyal hiperplazi- pyometra kompleks c¢ok yaygindir ve
dogrulanmis vakalarin %60'inda sepsis gelisimi ile sonuglanir (Langenberg, 2005).
Sepsis, kopeklerin %]12'sinde akut bobrek yetmezligine yol acar ve bunlarin
%14'inden daha azi hayatta kalir (Keir ve ark.,, 2015). Pyometra; bobrekleri
glomeriiler veya tiibiiler diizeyde etkileyerek, glomeriillerde ¢oken dolasimdaki
bagisiklik komplekslerinin olusumunu indiikleyen bakteriyel ajan tarafindan,
bagisiklik sisteminin daha siddetli uyarilmasia bagl olarak akut veya subakut bir

lezyon tiretebilir (Maddens ve ark., 2010).

Sepsisli hastalarda akut bobrek yetmezligi etiopatogenezi karmasik ve
belirsizdir. Renal kan perfiizyonundaki degisiklikler, endotelyal disfonksiyon, renal
parankimde inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu, glomeriiler tromboz, nekrotik
hiicreler tarafindan ortaya ¢ikan tiibiiler obstriiksiyon ile iliskilidir (Gasser ve ark.,

2020).

Saglikli kopeklerde yapilan Ol¢limlerde ortalama renal PI degeri 1,15 + 0,15
iken RI degeri ise 0,62 £ 0,04 olarak belirlenmistir (Novellas, 2007). Yapilan
calismada kontrol grubunun renal doppler degerleri benzer ¢ikarken pyometrali

kopeklerde RI ve PI degeri daha yiiksek ¢ikmistir. Bunun pyometrali kopeklerde
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ortaya ¢ikan akut bobrek hasar1 sebebiyle oldugu kanatine varildi. Ayrica renal PI ve
RI degerinin postoperatif silirecte diisme egiliminde olmasi da operasyon sonrasi

septiseminin ortadan kalktig1 kanaatini olusturdu.

4.8. Tam Kan ve Serum Biyokimya Bulgular

Rejeneratif bir sola kayma ile karakterize edilen 16kositozlu hastalar ve bu tarz
hematolojik anormallikler genellikle enfeksiyon ve septisemiden kaynaklanir.
Ayrica, lenfopeni ve monositoz da ayn1 anda mevcut olabilir (Emanuelli ve ark.,
2012). Kistik endometriyal hiperplazi-pyometranin en temel 6zelligi periferik
16kositozdur. WBC sayisindaki artis, agik servikste kapali serviks pyometra'ya gore
daha azdir. Yapilan mevcut caligmadaki verilerde bu bilgiyi desteklemektedir.
Pyometrali kopeklerin polimorfoniikleer hiicrelerinde toksik degisiklik goriilebilir ve
toksik degisikligin derecesi hastaligin siddeti ile paraleldir (Amber ve ark., 1985).
Hafif normositik, normokromik anemi, CEH-pyometra'li kopeklerin yiizde 25'inde (n
= 101) ila yiizde 25,7'sinde (n = 73) bildirilmistir. Yapilan ¢alismada da pyometrali

hastalar kontrol grubuna gore anemiktir.

Eschericha Coli gibi gram negatif bakterilerin pyometraya sebep olmasi
hastaligin endotoksemi ile seyretmesine ve tedavi edilmedigi takdirde olim ile
sonuclanmasina neden olmaktadir. Bobrek fonksiyon bozuklugu Eschericha Coli’nin
lipopolisakkarit isimli toksini sebebi iledir. Kistik endometriyal hiperplazi pyometra
kompleks vakalarinda bobrek fonksiyon bozuklugu cok yaygin olarak goriiliir.
Bobrek fonksiyon bozuklugu sebebi ile iire, kreatinin, albumin gibi parametreleri
etkilenmektedir (Crane, 2015). Ure, amino asit katabolizmasindan tiiretilen
amonyaktan ornitin dongiisii yoluyla karacigerde sentezlenir. Ure iiretiminde
kullanilan amino asitler, eksojen (yani diyet) ve endojen proteinlerin
katabolizmasindan kaynaklanir. Urenin renal atilimi glomeriiler filtrasyon (GF) ile
gerceklesir ve BUN konsantrasyonlar1 GF ile ters orantilidir. Ure, dehidrasyon ve
hacim azalmasi1 sirasinda daha yavas tiibliler akis hizlarinda daha biiyiik oOlciide

meydana gelen tiibiillerde pasif yeniden emilime tabidir. Bu nedenle iire klirensi

78



GF'nin giivenilir bir tahmini degildir ve hacim azalmasi karsisinda GF'de bir azalma
olmaksizin iire klirensinde azalma meydana gelebilir. Ure iiretimi ve atilimi sabit bir
hizda ilerlemez. Yiiksek proteinli bir yemekten sonra {ire {iretimi ve atilimi artar ve
beslenmenin iire iiretimi lizerindeki etkisinden kag¢inmak i¢cin BUN
konsantrasyonlarini 6lgmeden once 8 ila 12 saatlik aglik Onerilir. Gastrointestinal
kanama BUN konsantrasyonlarini artirabilir, ¢linkii kan endojen bir protein yiikiinii
temsil eder. Artmis katabolizma (6rn., aclik, enfeksiyon, ates) ile karakterize edilen
klinik durumlar da BUN konsantrasyonlarini hafif¢e artirabilir. Bazi ilaglar doku
katabolizmasin1 artirarak (0rnegin glukokortikoidler, azatioprin) veya protein
sentezini azaltarak (0rnegin tetrasiklinler) BUN konsantrasyonlarini artirabilir, ancak
bu etkiler genellikle minimaldir. Tersine, BUN konsantrasyonlar1 diisiikk proteinli
diyetler, anabolik steroidler, siddetli karaciger yetmezligi veya portosistemik sant ile
azaltilabilir. Bu bobrek disi degiskenler, GF'nin bir gostergesi olarak BUN'un
yararliligin1 sinirlar. Normal BUN konsantrasyonlar1 kopekte 8 ila 25 mg/dL ve
kedide 15 ila 35 mg/dL'dir. Reaktif test seritleri (Azostix, Bayer, Elkhart, Ind),
kopeklerden ve kedilerden alinan tam kan numunelerindeki BUN seviyelerini
nispeten yiiksek hassasiyet ve oOzgillik ile tahmin etmek i¢in kullanilabilir.
Kreatinin, kastaki fosfokreatinin enzimatik olmayan bir yikim iirtintidiir; Viicuttaki
giinliik kreatinin tiretimi, biiyiik 6l¢iide bireyin kas kiitlesi tarafindan belirlenir. Geng
hayvanlar daha diisiik serum konsantrasyonlarina sahipken, erkekler ve kash
bireylerde daha yiiksek konsantrasyonlara sahiptir. Serum kreatinin (Scr)
konsantrasyonu diyetten dnemli dl¢iide etkilenmez. Kreatinin metabolize edilmez ve
bobrekler tarafindan neredeyse tamamen glomeriiler filtrasyon yoluyla atilir. Kararh
durumda atilim hizi nispeten sabittir ve SCr, GF ile ters orantili olarak degisir.
Boylece kreatinin klirensinin belirlenmesi, GF'nin bir tahminini saglar. Kreatinin,
tamamen kreatinin i¢in spesifik olmayan ve topluca kreatinin olmayan kromajenler
olarak bilinen bagka bir madde grubunu 6lcen alkalin pikrat reaksiyonu ile Sl¢iiliir.
Bu maddeler, normal serum konsantrasyonlarinda Olgiilen kreatininin %50'sini
olusturabildikleri, ancak normalde idrarda goriilmez fakat plazmada bulunurlar.
Bobrek hastaliginin ilerlemesi ve GF'nin azalmasi nedeniyle SCr arttikca, kreatinin
olmayan kromajenlerin miktar1 degismez ve dl¢iilen toplam SCr'ye giderek daha az

katkida bulunur. Kopek ve kedideki normal SCr, sirasiyla 0,3 ila 1,3 mg/dL ve 0,8 ila

79



1,8 mg/dL'dir. Nispeten genis referans araliklar1 ve tahlil belirsizligi, SCr
konsantrasyon Ol¢iimlerinde tahliller aras1 6nemli farkliliklara neden olabilir. Sonug
olarak, hastanin aglik SCr konsantrasyonunun, bir laboratuvar referans araligindan
ziyade ayn1 hastadan alinan 6nceki sonuglarla karsilastirilmasi, klinisyenin ilerleyici
bobrek hastaligini belirleme ve bir prognoz belirleme becerisini gelistirebilir. BUN
veya SCr'nin GF ile iligkisi dikdortgen bir hiperboldiir. GF hafif veya orta derecede
azaldiginda egrinin egimi kiiciiliir, ancak GF azaldiginda biiyiir . Bu nedenle, bobrek
hastaliginin erken seyrinde GF'deki biiyiik degisiklikler, klinik olarak takdir edilmesi
zor olabilecek BUN veya SCr'de kiiclik artiglara neden olurken, ilerlemis bobrek
hastaliginda GF'deki kiiciik degisiklikler BUN veya SCr'de biiyiik degisikliklere
neden olur. Bobrek disi degiskenler goz oniine alindiginda, BUN veya SCr'de
normalin ilizerinde bir artig, nefronlarin en az %75'inin ¢alismadigini gosterir. Bu
durumun ne nedeni ne de tersine gevrilebilirligi BUN veya SCr'nin biiyiikligiinden
tahmin edilemez. BUN veya SCr'nin biiyiikliigii azoteminin prerenal, primer renal
veya postrenal kaynakli olup olmadigini tahmin etmek icin kullanilamaz ve akut ve
kronik, geri doniisiimlii ve geri doniisiimsiiz veya ilerleyici ve ilerleyici olmayan
siiregler arasinda ayrim yapmak i¢in kullanilamaz. Sepsisli hastalarda prerenal
azotemi ¢ok sik gézlemlenir ve bu durum BUN ve Scr’nin artmasina sebebiyet verir.
Pyometrada septisemi ile ilerleyen bir rahatsizliktir ve pyometra hastalarinda BUN
ve Scr degerleri yiiksek seyreder (Nelson, 2017; Hagman, 2017). Mevcut calisma
verilerinde preoperatif siiregteki ¢alisma ve kontrol grubunun iire degerleri
karsilastirildiginda calisma grubunun degerleri daha yiiksek ¢ikmistir bu da ¢alisma
grubundaki bazi hastalarda bobrek yetmezligi oldugu kanisina varilmasina sebep
olmustur. Kreatinin degeri ise pyometrali kopeklerde daha yiiksek olmasina ragmen
preoperatif ve postoperatif siirecte kontrol grubuna kiyasla benzerdi. Calisma iire
degerindeki degisiklikler ile literatiir bilgiyi desteklerden kreatinin degerlerindeki

degisimler ile literatiir bilgiyi desteklememektedir.

Karaciger, viicutta albiimin iiretiminin neredeyse tek kaynagidir, bu nedenle
hipoalbiiminemi, karacigerin bu proteini sentezleyememesinin bir belirtisi olabilir.

Kopeklerde albiiminin plazma yar1 émrii uzundur (8-10 giin) ve hipoalbliminemi
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olugsmadan Once isleyen hepatositlerin yaklasik %80'inin kayb1 olmalidir, bu nedenle

hipoalbiiminemi bulgusu genellikle ciddi kronik karaciger yetmezligini gosterir.

Albiimin, enflamasyon veya enfeksiyonda serum konsantrasyonlar1 azaldig
i¢cin negatif bir akut faz proteini olarak kabul edilir. Enfeksiyon veya inflamasyona
yanit olarak hipoalbiiminemi, karaciger tarafindan azalmis iiretime vaya ekstravazal
albiimin birikimine yol agabilen artmis vaskiiler gecirgenlige bagl olabilir . Sepsiste
alblimin konsantrasyonlar1 azalir ve sagkalim i¢in negatif prognostik bir biyobelirte¢
olarak degerli olabilir . Sepsis ile seyreden pyometrada da hipoalbuminemi sik¢a
gozlemlenir. Mevcut ¢alismada kontrol grubu ve ¢alisma grubu arasinda anlamli bir

fark olusmamustir bu sebeple literatiir bilgiyi desteklememektedir.
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5. SONUC VE ONERILER

Kopeklerde kistik endometriyal hiperplazi- pyometra kompleks olgularinda
uterus ve bobrek perfiizyonunu ile laboratuvar bulgulari arasinda ayirict tani,
prognoz ve post operatif sagaltim iliskisinin arastirildig1 ¢alisma sonucunda ulagilan

ve bu baglamda oneriler asagida 6zetlenmistir.
Elde edilen sonuglar;
1. Pyometra olgularinda etiyopatogenezise iligkin sonug

Pyometranin genellikle 6 yas tistii kopeklerde goriildiigli ve baskin olan 1rkin
Golden Retriever oldugu saptandi. Hi¢ dogum yapmamis kopeklerde daha fazla
gbzlenirken, prodstrus kanamasindan 4-8 hafta sonra goriilmesi bir didstrus dénemi

hastalig1 oldugunu gosterdi.
2. Pyometra olgularinda klinik bulgulara iliskin sonug

Pyometra hastalarinda saglikli kopeklere gore viicut 1s1s1, solunum sayisi, kalp
atim sayist daha yiiksek olarak saptandi. Bunun sebebinin pyometranin sepsis ile
ilerleyen bir hastalik oldugu ve vital parametreleri etkiledigi diisiiniildii. Pyometra
hastalarinda saglikli kdpeklere gore dehidrasyon durumunun ve sivi kaybinin daha

fazla oldugu ortaya konuldu.
3.Uterusa ait doppler bulgularina iliskin sonug

Uterusa yapilan doppler muayenesi sonucunda PSV ve RI degerlerinin
pyometra hastalarinda daha diisiik oldugu ortaya konuldu. Bu degerlerin saglikli
kopeklerden daha diisiik olmasi sepsis sebebi ile uterusun kan akimindaki
bozulmadan dolay1 oldugu diisiiniildii. Uterusa yapilan doppler muayenesinde PSV

ve RI degerlerinin ayirici tani i¢in 6nemli oldugu diisiiniildi. Acik serviks ve kapali
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serviks pyometra hastalar1 kendi icinde karsilastirildiginda EDV ve PSV
degerlerinde anlamli bir fark yokken RI degerinin agik serviks pyometrada kapali

servikse gore daha diisiik oldugu ortaya konuldu.

4. Bobrege ait doppler bulgularina iliskin sonug

Yapilan bobrek doppleri sonucunda RI degerinin pyometra hastalarinda
yiikseldigi ve postoperatif siirecte ise diislis yasadigini gostermistir. Pyometra
hastalarinda septisemi sebebi ile gbzlenen bobrek yetmezligi ve artan iire, kreatinin
degerleri ile RI degeri arasinda bir pozitif korelasyon s6z konusudur. RI degerinin

yiiksek oldugu hastalarda prognoz katiidiir.

5. Hematolojik parametrelerde ulasilan sonug

Operasyonu takip eden 7. giinde incelenen hematolojik parametrelerin hepsinin
referans araliga donmedigi goriildii. Kopeklerde pyometra olgularinda hematolojik
parametreler referans deger araliginda bulunmasa dahi klinik muayene bulgularinin
ve genel durumun normale dondiigii saptandi. Akut seyirli pyometra olgularinda
bakteri toksinlerine bagli olarak notrofil 10kositlerde sola kayma sekillendigi
sonucuna varildi. Hematolojik parametrelerin pyometranin tanisina 151k tutacagi,
enfeksiyonun varligi, siddetinin derecesinin tespitinde rol oynadigi i¢in yardimci tani
yontemi olarak kullanilabilecegi ve tedavi tedavi prosediirii i¢in 6nemli oldugu

sonucuna varildi.

6. Serum biyokimya parametrelerinde ulasilan sonug

Operasyonu takip eden 7. Giinde iire, kreatinin ve albiimin degerlerinin
hepsinin referans araliga donmedigi goriildii. Ure degerinin yiiksek oldugu hastalarin
prognozu kotii olarak belirlendi. Agik servik ve kapali serviks pyometra hastalari

karsilagtirildiginda kapali serviks pyometra hastalarinda bobrek yetmezliginin daha
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fazla gozlendigi ortaya cikti. Ure, kreatinin ve albiiminin hastaligm siddeti ve

derecesinin tespitinde ¢ok 6nemli bir rolii oldugu sonucuna varildi.

Oneriler;

1. Sunulan calismada elde edilen sonuglarin hematolojik ve biyokimyasal
parametrelerin tani, prognoz ve iyilesme siirecinde rol oynadigi, hastaligin takibi ve
toksinlerin verdigi hasarin siddetinin belirlenmesine 151k tuttugu ve bu sekli ile

pyometra olgularinda klinisyenler fayda saglayacagi,

2. Doppler ultrasonografinin veteriner jinekoloji alaninda tani, prognoz ve

postoperatif siirecin degerlendirilmesinde 6nemli bir yere sahip olmasi gerektigi,

3. Pyometra hastaligindan korunmak i¢in erken yasta kopeklerin

kisirlagtirilmasi 6nerilmektedir.

Sonug olarak; sunulan bu calismada elde edilen verilerin kdpeklerde pyometra
olgularimin etiyopatogenez, tanmi, prognoz, klinik tablo ve tedavi siirecinin
belirlenmesine yardime1 oldugu ve bundan sonra yapilacak arastirmalar i¢in alt yap1

teskil edecegi diistiniilmektedir.
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OZET

Kopeklerde kistik endometriyal hiperplazi- pyometra kompleks olgularinda uterus ve
bobrek perfiizyonu ile laboratuvar bulgulari arasinda ayirici tani, prognoz ve post
operatif sagaltim iliskisinin arastirilmasi

Sunulan doktora tez caligmasinda kopeklerde goriilen kistik endometriyal hiperplazi-
pyometra kompleks vakalarinda uterusun vaskiilarizasyon karakteristigini belirlemek ve
referans deger aralig1 olusturmak, ayrica pyometra vakalarinda en basta etkilenen organ olan
bobregin perfiizyonunun ne denli degistiginin belirlenmesi ve bu bilgiler dogrultusunda elde
edilen sonuglarim hastaligin prognozu, ayirict tan1 ve postoperatif sagaltim amacla
kullanilabilir olup olmadig: arastirilmistir.

Tez i¢in toplam 42 adet disi kopek kullanilmistir. Anamnez, klinik muayene, vajinal
muayene, ultrasonografik muayene ve laboratuvar bulgulart sonucunda kopekler iki ayri
gruba ayrilmistir. Kistik endometriyal hiperplazi- pyometra kompleksi olan képekler calisma
grubunu (n:28) olustururken, rutin ovariohisterektomi operasyonunun endike oldugu saglikli
disi kopekler ise kontrol grubunu (n:14) olusturmustur. Calismaya dahil edilen biitiin
kopeklerden operasyon dncesi tam kan, iire, kreatinin, albiimin degerleri i¢in kan almmustir.
Doppler ultrasonografi ile her iki grubunda bobrek ve uterus muayenesi yapilmistir. Renal
doppler muayenesi her iki grup icinde Arteria Renalis, Arteria Interlobaris, Arcuate
Arterlerin pulsatilite indeksi (PT) , direng indeksi (RI) degerleri 6l¢iilmiigtiir. Uterus igin ise
Arteria Uterina ve Vena Uterina damarlarinin pik sistolik akim hizi (PSV), end diastolik
voliim (EDV), diren¢ indeksi (RI) 6l¢iiliip ve kaydedilmistir. Operasyon sonrasi 7.giinde
calismaya dahil edilen biitiin kopeklerden tekrar kan alinip iire, kreatinin, albiimin degerleri
tekrardan Olciilmistiir. Calismaya dahil edilen kopeklerde uterusa ait bulgular
degerlendirildiginde PSV degerinin kontrol grubundaki hayvanlara oranla daha diisiik
diizeyde oldugu; EDV degerinin her iki grupta benzer diizeyde bulundugu, RI degeri ise
kontrol grubundaki hayvanlarda istatistiksel olarak daha yiiksek seviyede belirlendi. Agik
serviks ve kapali serviks pyometraya sahip kopeklerle kontrol grubu kiyaslandiginda agik ve
kapali serviksli kopeklerde PSV degerinin benzer oldugu gézlendi. EDV degeri ise gruplar
arasinda benzerdi. RI degerinin agik serviks pyometraya sahip kdpeklerde gerek kapali
serviks pyometrali kopekler gerekse kontrol grubuna kiyasla daha diisiik seviyedeydi.
Bobrege ait doppler bulgularinda ise Kontrol grubunu olusturan kdpeklerde PI degerinin
sayisal olarak diisiik olmasina ragmen pyometrali kdpeklere kiyasla gruplar arasinda
istatistiksel farklilik saptanmadi. RI degerinin pyometrali kdpeklerde kontrol grubuna
kiyasla preoperatif donemde daha yiiksek oldugu ve postoperatif siirecte anlamli bir diisiis
gosterdigi belirlendi. Kontrol grubunda ise preoperatif ve postoperatif siirecte RI degeri
gruplar arasinda benzerdi. Tam kan ve serum biyokimya parametreleri degerlendirildiginde
ise Eritrosit, hemoglobin ve hematokrit diizeyleri pyometra ve kontrol gruplarinda
preoperatif ve postoperatif siirecte benzerdi. Pyometrali kopeklerde beklendigi iizere
preoperatif siirecte Beyaz kan hiicresi (WBC) konsantrasyonunun kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml sekilde yiiksek oldugu saptandi. Bu degerin postoperatif siirecte
anlamhi bir diisiis yasadig1 belirlendi. Lenfosit ,monosit ,nétrofil konsantrasyonlarinin
kontrol grubunda preoperatif siiregte istatistiksel olarak daha diisiik diizeyde oldugu
gozlendi. Lenfosit, monosit, ndtrofil konsantrasyonlarinin kontrol grubundaki koépeklerde
zaman igerisinde seyrini korudugu saptandi. Pyometrali kopeklerde ise lenfosit, monosit,
noétrofil diizeylerinin zaman igerisinde anlamli bir diisiis yasadigi belirlendi.

Pyometrali kopekler kendi aralarinda (agik ve kapali) ve kontrol grubuyla
kiyaslandigimnda WBC konsantrasyonunun preoperatif siirecte acik ve kapali serviks
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pyometrali kopeklerde benzer oldugu gozlendi. Lenfosit diizeyinin kapali serviksli
kopeklerde acik serviksli ve kontrol grubundaki kopeklere kiyasla preoperatif siirecte daha
yiiksek oldugu saptandi. Monosit konsantrasyonunun kontrol grubuna gore kapali serviksli
kopeklerde preoperatif siirecte daha yiiksek oldugu ancak bu degerin acik serviksli
kopeklerle benzer oldugu saptandi. Pyometrali kopeklerde kan serum iire konsantrasyonunun
preoperatif siirecte kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu gozlendi. Bu grupta iire
konsantrasyonun postoperatif siirecte anlamli bir diisiis yasadigi belirlendi. Her ne kadar
postoperatif serum iire konsantrasyonu pyometrali kopeklerde sayisal olarak yiiksek
belirlense de kontrol grubuyla arasinda istatistiksel bir farklilik saptanmadi. Kreatinin
konsantrasyonu ise pyometrali kopeklerde daha yiiksek olmasina ragmen preoperatif ve
postoperatif siirecte kontrol grubuna kiyasla benzerdi. Preoperatif ve postoperatif siireg
dikkate alinmaksizin degerlendirme yapildiginda albumin konsantrasyonunun daha diisiik
oldugu gozlemlendi. Calismaya dahil edilen gruplar 6nemsenmediginde ise preoperatif
ornekleme zamanina kiyasla postoperatif siliregte albumin konsantrasyonun daha yiiksek
oldugu gozlendi.

Sonug olarak; Uterusa yapilan doppler muayenesi sonucunda PSV ve RI degerlerinin
pyometra hastalarinda daha diisiik oldugu ortaya konuldu. Bu degerlerin saglikli kopeklerden
daha diisiik olmasi sepsis sebebi ile uterusun kan akimindaki bozulmadan dolayi oldugu
diisiiniildii. Uterusa yapilan doppler muayenesinde PSV ve RI degerlerinin ayirici tant igin
onemli oldugu kanaatine varildi. Agik serviks ve kapali serviks pyometra hastalar1 kendi
icinde karsilagtirildiginda EDV ve PSV degerlerinde anlamli bir fark yokken RI degerinin
acik serviks pyometrada kapali servikse gore daha diisiik oldugu ortaya konuldu. Yapilan
bobrek doppleri sonucunda RI degerinin pyometra hastalarinda yiikseldigi ve postoperatif
siiregte ise diislis yasadigimi gostermistir. Pyometra hastalarinda septisemi sebebi ile
gozlenen bobrek yetmezligi ve artan tire, kreatinin degerleri ile RI degeri arasinda bir pozitif
korelasyon so6z konusudur. RI degerinin yiiksek oldugu hastalarda prognoz kotiidiir.
Operasyonu takip eden 7. giinde incelenen hematolojik parametrelerin hepsinin referans
araliga donmedigi gorildii. Kopeklerde pyometra olgularinda hematolojik parametreler
referans deger araliginda bulunmasa dahi klinik muayene bulgularinin ve genel durumun
normale dondiigii saptandi. Akut seyirli pyometra olgularinda bakteri toksinlerine bagli
olarak notrofil 1o6kositlerde sola kayma sekillendigi sonucuna varildi. Hematolojik
parametrelerin pyometranin tanisina 151k tutacagi, enfeksiyonun varligi, siddetinin
derecesinin tespitinde rol oynadig1 i¢in yardimci tan1 yontemi olarak kullanilabilecegi ve
tedavi tedavi prosediirii i¢in 6nemli oldugu sonucuna varildi. Operasyonu takip eden 7.
Ginde iire, kreatinin ve albliimin degerlerinin hepsinin referans araliga donmedigi goriilda.
Ure degerinin yiiksek oldugu hastalarm prognozu kotii olarak belirlendi. Agik servik ve
kapali serviks pyometra hastalar1 karsilastirildiginda kapali serviks pyometra hastalarinda
bobrek yetmezliginin daha fazla gozlendigi ortaya cikti. Ure, kreatinin ve albiiminin
hastaligin siddeti ve derecesinin tespitinde ¢ok 6nemli bir rolii oldugu sonucuna varildi.

Anahtar Sozciikler: Kopek, Pyometra, Ceh, Doppler Ultrasonografi.
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SUMMARY

Investigation of the relationship between uterine-renal perfusion and laboratory
findings, differential diagnosis, prognosis and post-operative treatment in the cystic
endometrial hyperplasia-pyometra complex in dogs

In the presented doctoral thesis study, to determine the vascularization characteristic
of the uterus in cystic endometrial hyperplasia-pyometra complex cases in dogs and to
establish a reference value range, as well as to determine how much the perfusion of the
kidney, which is the most affected organ, changes in pyometra cases, and to determine the
results obtained in line with the prognosis, differential diagnosis and diagnosis of the
disease. It was investigated whether it can be used for postoperative treatment purposes.

A total of 42 female dogs were used for the thesis. Dogs were divided into two groups
as a result of anamnesis, clinical examination, vaginal examination, ultrasonographic
examination and laboratory findings. Dogs with cystic endometrial hyperplasia-pyometra
complex formed group 1 (n:28), while healthy female dogs for whom routine
ovariohysterectomy was indicated constituted group 2 (n:14). Before the operation, blood
was taken from all dogs included in the study for whole blood, urea, creatinine and albumin
values. Kidney and uterus examinations were performed in both groups with Doppler
ultrasonography. Pulsatility index (PI) and resistance index (RI) values of Arteria Renalis,
Avrteria Interlobaris, Arcuate Arteries were measured in renal doppler examination. For the
uterus, peak systolic flow velocity (PSV), end diastolic volume (EDV), resistance index (RI)
of Arteria Uterina and Vena Uterina vessels were measured and recorded. On the 7th day
after the operation, blood was taken from all dogs included in the study and urea, creatinine
and albumin values were measured again. When the uterine findings were evaluated in the
dogs included in the study, it was found that the PSV value was lower than the animals in the
control group; EDV value was found to be similar in both groups, and RI value was
statistically higher in animals in the control group. When dogs with open cervix and closed
cervix pyometra were compared with the control group, it was observed that PSV values
were similar in dogs with open and closed cervix. EDV value was similar between groups.
The RI value was lower in dogs with open cervix pyometra compared to dogs with closed
cervix pyometra and control groups. In the kidney Doppler findings, although the PI value
was numerically low in the dogs in the control group, there was no statistical difference
between the groups compared to the dogs with pyometra. It was determined that the RI value
in dogs with pyometra was higher in the preoperative period compared to the control group
and showed a significant decrease in the postoperative period. In the control group,
preoperative and postoperative RI values were similar between the groups. (p >0.05). When
whole blood and serum biochemistry parameters were evaluated, Erythrocyte, hemoglobin
and hematocrit levels were similar in the pyometra and control groups in the preoperative
and postoperative period. As expected in dogs with pyometra, the white blood cell (WBC)
concentration was found to be statistically significantly higher in the preoperative period
compared to the control group. It was determined that this value decreased significantly in
the postoperative period. It was observed that the concentrations of lymphocytes, monocytes
and neutrophils were statistically lower in the control group in the preoperative period. It
was determined that the concentrations of lymphocytes, monocytes and neutrophils
maintained their course over time in dogs in the control group. In dogs with pyometra, on the
other hand, it was determined that lymphocyte, monocyte and neutrophil levels decreased
significantly over time.When dogs with pyometra were compared among themselves (open
and closed) and the control group, it was observed that the WBC concentration was similar
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in dogs with open and closed cervix pyometra in the preoperative period. It was determined
that the lymphocyte level was higher in dogs with closed cervix in the preoperative period
compared to dogs with open cervix and control group. It was determined that the monocyte
concentration was higher in dogs with closed cervix compared to the control group in the
preoperative period, but this value was similar to dogs with open cervix. It was observed that
the blood serum urea concentration in dogs with pyometra was higher in the preoperative
period compared to the control group. It was determined that the urea concentration in this
group decreased significantly in the postoperative period. Although the postoperative serum
urea concentration was numerically higher in dogs with pyometra, no statistical difference
was found between the control group. Although the creatinine concentration was higher in
pyometra dogs, it was similar in the preoperative and postoperative period compared to the
control group. It was observed that the albumin concentration was lower when evaluated
without considering the preoperative and postoperative period. When the groups included in
the study were ignored, it was observed that the albumin concentration was higher in the
postoperative period compared to the preoperative sampling time.

As a result; As a result of the Doppler examination of the uterus, it was revealed that
the PSV and RI values were lower in pyometra patients. These values were lower than those
of healthy dogs. It was thought that the blood flow to the uterus was impaired due to sepsis.
In the Doppler examination of the uterus, it was concluded that PSV and RI values are
important for the differential diagnosis. When open cervix and closed cervix pyometra
patients were compared within themselves, there was no significant difference in EDV and
PSV values, but it was revealed that the RI value was lower in open cervix pyometra than in
closed cervix. There is a positive correlation between renal failure due to septicemia and
increased urea, creatinine values and RI value in pyometra patients. Patients with a high RI
have a poor prognosis. It was observed that not all of the hematological parameters
examined on the 7th day following the operation returned to the reference range. Even
though hematological parameters were not within the reference value range in pyometra
cases in dogs, it was found that clinical examination findings and general condition returned
to normal. It was concluded that neutrophil leukocytes shifted to the left due to bacterial
toxins in cases of acute pyometra. It was concluded that hematological parameters will shed
light on the diagnosis of pyometra, it can be used as an auxiliary diagnosis method because it
plays a role in determining the presence of infection and its severity, and it is important for
the treatment treatment procedure. It was seen that urea, creatinine and albumin values did
not all return to the reference range on the 7th day following the operation. The prognosis of
patients with high urea value was determined as poor. When patients with open cervix and
closed cervix pyometra were compared, it was revealed that renal failure was more common
in patients with closed cervix pyometra. It was concluded that urea, creatinine and albumin
have a very important role in determining the severity and degree of the disease.

Keywords: Dog, Pyometra, Ceh, Doppler Ultrasound.
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