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OZET

INFERTIL KISRAKLARDA ENDOMETRIYUM SITOLOJiSi, BiYOPSiSi VE KULTUR
SONUCLARININ KARSILASTIRILMASI

Bu ¢alismada kisraklarda uterusun sito-histopatolojik olarak degerlendirlmesi siirecinde endometrial
ve yangisal hiicrelerin toplanmasi i¢in endometrial swapn ve endometrial biyopsi tekniklerinin (firga
sitolojisi ve biyopsi) tanisal yararliligi ile her iki teknikle alinan kiiltiir sonu¢larinin degerlendirilmesi
endometritisin tanis1 ve derecelendirmesinde kullanilan sivi bazli sitolojik teknklerdem sitosantrifuj
tekniginin uygulanabilirliginin ortaya konulmasi amaglanmistir.

Bu caligmada Tiirkiye Jokey kulubune ait degisik yas gruplarinda ait 50 adet kisrak kullanildi.
Uterusun ultrasanogrofik incelemeleri yapildi. Sitolojik inceleme i¢in sivi1 bazli sitolojik teknik kullanildi.
Alinan 6rnekler sitosantrifiij edilerek hiicreler poly-L-lysine lamlarda toplandi. Preperatlar Papanicolous,
May-Griinwald-Giemsa, Diff-Quick boyama teknigi ile boyandi. Biyopsi ornekleri ,% 4 formaldehitte
tespit edildi. Rutin doku takibi isleminden sonra alinan kesitler Hemaaatoksilen&Eosin , Crossman’s iiglii
boyama yontemi ve Periodic acid schiff, Gram ile boyandi. Tiim preparatlar, Kenney ve Doig 'e uygun
derecelendirme sistemiyle simflandirildi. Iki yontemle (firga/sitosantrifiij,-biyopsi) aliman numunelerden
mikrobiyolojik ekimler yapildi. Her bir sitolojik yaymada toplam hiicresellik (6zellikle nétrofiller), ve
hiicre morfolojisi igin degerlendirildi.

Ultrasografik incelemede 4 kisragin uterusunda belirgin 6dem mevcuttu. Sitospin santrifuj
yaymalarinda yogun hiicresellik dikkat ¢ekiciydi.Yogun noétrofil 16kosit (n=15), mononiiklear
hiicreler(n=20), endometrial ve servikal hiicreler (15) mevcuttu. Endometrial biyopsiler histopatolojik
bulgulara gore 3 kisrak kategori-I, 12 kisrak kategori-Ila,17 kisrak kategori —II-b, 15 kisrak kategori —I11
grubuna dahil edildi. Mikrobiyolojik olarak, Staph. aureus(n=8), E.coli(n=13),Klebsiella Pneumonia(n=5),
Strep.zooepidemicus (n=2), P.aureginosa (n=5), C.pyogenes(n=4), Cryptococcus albidus (n=14),
Aspergillus flavus(n=4), Sporobolomyces salmonicolor(n=3) Cladosporium spp.(n=2), Paecilomyces
spp.(n=2) izole edildi.

Sitolojik ve mikrobiyolojik bulgular arasindaki pozitif iligkinin histopatolojik ve mikrobiyolojik
sonuglarda olmamasi firga tekniginin biyopsiye gore ¢cok daha genis bir ylizeyden hiicre toplanabilmesiyle
iligskilendirildi. Hiicresel materyalin yogun olarak kiigiik bir alanda bulunmasi tan1 koydurucu hiicrelerin
aranmast icin gerekeni zamani azalttigi, sitolojik bulgular1 tamamlayic1 ve taniy1 destekleyici bir yontem

olarak kullanilabileceginin ortaya kondu.

Anahtar Kelimeler: Endometritis, endometrial firga sitoloji,sivi bazli sitolojik teknik(Cytospin

centrifuge) 1), histopatoloji, kisrak, uterus kiiltiirti



ABSTRACT

COMPARATION OF RESULT OBTAINED BY CYTOLOGY, BIOPSY AND CULTURED
OF THE ENDOMETRIUM OF INFERTILE MARE

In this study, mares in uterine cyto-histopathological evaluation process of the endometrial and
inflammatory endometrial swap for cell collection and endometrial biopsy techniques (brush cytology and
biopsy) to assess the culture consequent to both techniques and diagnostic usefulness of endometritis
diagnosis and grading used in liquid-based cytology techniques from cytocentrifuge technique aimed to
prove the feasibility.

Various ages of 50 mares housed in the Turkey Jockey Club were included into the study.
Brush/cytocentrifuge technique used for the cytologic investigation.. The cytocentrifuge smear were
stained by Papanicolous, May-Griinwald-Giemsa, Diff-Quick. Biopsy samples was fixed by 4% of
formaldehyde. Following the routine tissue processing, the sections were stained by HE ,Massona
Trichoma, Periodic acid schiff, Gram technigque. All slides were classified according to Kenney ve Doig.
The samples obtained by two technique were subjected to microbiological culture. Intensive cell count was
apparent in the cytocentrifuge smear. Intensive PMN leucocyte (n=15), mononuclear cells (n=20),
endometrial, cervical cells (15) were available. Endometrial biopsies were classified as three categories; 3-
mare category |, 12-mare category lla, 17-mare category llb and 15-mare category Ill. Staph aureus
(n=8),E.coli (n=13), Klebsiella pneumonia (n=5),Strep. zooepidemicus (n=2), P.aureginosa (n=5),
C.pyogenes(n=4), Cryptococcus albidus (n=14), Aspergillus flavus (n=4) Sporobolomyces salmonicolor
(n=3) Cladosporium spp.(n=2), Paecilomyces spp. (n=2) were isolated microbiologically.

There were a positive correlations between cytology and microbiology results but no satisfactory
correlation obtained between microbiology and biopsy. These could be due to the brush technique since it
may be possible to collect material in a wide region by this technique.

Key words: Endometritis, Endometrial brush cytology, Liquid base cytology(Cytospin centrifuge)

histopathology, mare, uterine culture
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1. GIRIS / AMAC VE KAPSAM

Kisraklarda en onemli yetistiricilik sorunlarinin basinda infertilite olarak tanimlanan reprodiiktif
bozukluklar gelir. Infertil kisraklarda infertilitenin en énemli nedeni endometritistir. infertilitenin nedenleri
ve prognoz belirlenmesinde tani teknikleri biiyilk 6nem tasimaktadir [1]. Endometritis tanisi igin klinik
muayene, transrektal palpasyon ve ultrasonografi, vajinal spekulum muayenesi, uterus kiiltiir ve
endometrial biyopsi tekniklerinden yararlanilmaktadir. Bunun yaninda klinik olarak saglikli kisraklarda
subklinik endometritisi tespit etmek, tan1 dogrulugunu artirmak igin, uterus sitoloji gibi yeni teknikler
Veteriner jinekolojide de kullanilmaya baglanmigtir. Uterus biiyiikliigii, sekli rektal palpasyon, ultrason ve
histeroskopi ile tespit edilebilirken, endometriyal mukozanin patojenleri ve yangisal ve normal hiicre
morfolojileri endometrial sitoloji ile degerlendirilebilir. Subklinik endometritislerin  teshisinde
arastirmacilar ve Veteriner hekimler tarafindan kullanilabilecek giivenilir tan1 araglari ve protokolleri
gelistirmek son derece onemlidir. Sitolojik tekniklerin yaklasimda arastiricilara ve hekime 6n fikir verdigi
ve sonuca gitmede olgularin sitopatolojik mikrobiyolojik ve klinik bulgularla birlikte yorumlanmasi
gerektigini vurgulamaktadir. Bilindigi gibi, tanida esas, taninin hizli, giivenilir, hastalar tarafindan kolay
tolere edilebilir, az sayida yontemle ve ucuz bir sekilde konmasidir. Uygun sekilde kullanildig: taktirde
sitolojik teknikler, invaziv tekniklere gereksinim duyulmadan jinekolojik orneklere iligkin lezyonlarin
degerlendirilmesinde etkin olarak kullanilabilir. Kisraklarda subklinik endometritislerin tan1 ve takibinde
sitolojik inceleme ilk basamakta yer alan en degerli tani ydntemidir. Insanlarda yaygm olarak
uygulanmakta olan serviko-vaginal sitoloji taramasi serviks kanserinin erken tanisinda oldukg¢a basarili bir
yontem olarak kendini kanitladigi bilinmektedir. Halihazirda tip patolojisinde sitosantrifuj teknigi
kullanilmasina ragmen kisraklarda endometrial problemlerde biyopsi tekniginin 6nemli bir tani araci
islevini gordiigi, daha kesin sonu¢ verdigi hipotez edilmektedir. Bu proje kapsaminda kisraklarda
reprodiiktif problemlerin tanisinda Veteriner patoloji alaninda ¢ok yogun kullanilmayan ama az hiicreli
orneklerin calisilmasinda oldukea etkili olabilen sitosantrifuj teknigi rutin hayata gecirilmis olacaktir. Her
teknigin avantajlar1 ve dezavantajlari bulunmaktadir. Belirli bir tan1 tekniginin degerlendirilmesinde yanlis
pozitif ve yanlis negatif tam1 olasiliklar1 dikkate alinmasi gerekir. Yanls pozitif taninin sonucu gereksiz
veya yetersiz tedavi yontemiyle sonuglanir. Bir teknigin “en iyi standart, altin test olarak %100
giivenilir’’olarak kabul etmek herzaman dogru bir yaklasim olmayabilir. Yeni teknikleri de uygulamaya
koyarak diger tekniklerle karsilastirmali ¢alismalar yapmak taniy1 ortaya koymada en ideal yaklasim olarak
diisiiniilebilir. Bu bakimdan sitolojik teknikleri karsilastirabilmek icin ¢ok sayida olguya, galismaya ve
tabiki projeye gereksinim vardir. Kronik enfeksiyonlarda veya daha dnceden antibiyotik tedavisi gormiis
hayvanlarda hastalik etkeninin izole edilemedigi durumlarda sitoloji pratik ve hizli bir teshis aracidir.

Endometriyum sitolojisi kisraklarda oldukga etkili bir tekniktir.



Reprodiiktif dokularin sitolojik yonden incelenmesi evcil hayvanlarda olast lezyonlarin belirlenmesi
amaciyla kullanilan bir yontemdir. Ancak hayvanlarda jinekolojik ve nonjinekolojik sitoloji konvasyinonel
yaymalar diginda yaygin sekilde patoloji rutinine dahil edilmemistir. Yenilik¢i sitoloji teknolojisi,
multidisipliner baglamda sitoloji, sitoteknisyen ve sitopatologlarin gereksinimleri heniiz Veteriner patoloji
giindeminde ve laboratuarlarinda yer almamaktadir. Tiim diinyada gelisen sanayi ve teknoloji ile atin insan
hayatinda kullanim alanlar1 degismesine ragmen, at ve ata dayali ekonomi 6nemini korumaktadir. Bu
ekonomik degeri siirekli kilmak ve yiikseltmek amaciyla da reprodiiktif problemli kisraklarda jinekolojik
sitolojiye yonelik firca, uterus yikanti sitolojisi ve swapla ilgili ¢ok sayida calisma olasina ragmen veteriner
patolojide hala rutin olarak kullanilmayan sivi bazli sitolojik tekniklerden sitosantrifuj teknigi Veteriner
patolojisinde yayginlastirlmig olacaktir. Kisraklarda infertilteye yonelik kullanilan sitolojik tekniklerden
hangisinin daha iyi oldugu konusu hala tartismalidir. Bunun yaninda veteriner tip patolojisinde sitolojik
degerlendirmelerde yorumlamalarin biyopsi gibi standardize edilmis kriterleri heniiz belirlenmis degildir.
Bu projede sitosantrifuj teknigi ile altin standart biyopsi tekniginin birbirlerine karsi usttinliikleri,
birbirlerini destekledikleri durumlarin ortaya konmasi hedeflenmektedir. Calismada sitolojik ve histolojik
olarak PMN (polimorfoniiklear 16kositlerin) nin varligi arastirilarak ve kiiltiirel yoklamalarinin neticeleriyle
karsilastirilmig, aliman sonuglarla gebelik oranlar1 arasindaki iliski incelenmistir. Bu ¢aligmada kisraklarda
uterusun sito-histopatolojik olarak degerlendirlmesi siirecinde endometrial ve yangisal hiicrelerin
toplanmasi i¢in endometrial swapn ve endometrial biyopsi tekniklerinin (firga sitolojisi ve biyopsi) tanisal
yararlilign ile her iki teknikle alinan kiiltiir sonuglarmin degerlendirilmesi endometritisin tanist ve
derecelendirmesinde kullanilan sivi bazli sitolojik teknklerdem sitosantrifuj tekniginin uygulanabilirliginin
ortaya konulmasi amaglanmustir. Sivi bazli sitolojik teknikler invaziv olmayan ve ekonomik agidan 6nemli
hayvanlarda istenmeyen herhangi bir reprodiiktif problem neden olmadiklar1 gibi oldukga efektiftirler.
Ozellikle yaris at1 yetistiriciliginde her sene bir yavru alinmasi her zaman miimkiin olmamaktadir. Atlarda
mevsime bagl bir Ostrus goriilmesi, gebelik siiresinin 11 ay kadar uzun olmasi, at yetistiriciliginde gebe
kalma ve dogum oranlarinin iilke genelinde daha st diizeye ¢ikartilmasi i¢in en hizli, en gilivenilir tani
teknikleri ve tedavi yontemlerine gereksinim vardir. Ozellikle ekonomik verimi yiiksek hayvanlarda
jinekolojik sitolojiye yonelik firca, uterus yikant1 sitolojisi ve swapla ilgili ¢cok sayida ¢aligma olasina
ragmen veteriner jinekolojide hala rutin olarak kullanilmayan sivi bazli sitoloji teknigi veteriner
patolojisine kazandirilmis olacaktir. Yine Ozellikle yaris atlarinda, kiymetli aygirlarla, randevulu
ciftlestirme programlarinda, kisragin uterusunun gebelik acisindan uygun olmasi, teshis ve tedavinin
onemini ortaya koymaktadir. Diger tekniklerde bir numuneden bir boyama yapilabilirken bu teknikle az
hiicreli 6meklerden elde edilen hiicre bloguyla ayni numunenin ¢ok sayida farkli boyamalar yapilarak
incelenmesi tani ve teshiste kolaylik saglamasi bakimindan teknigin farkliligini ve tstlinliigiinii ortaya
koymaktadir. Veteriner patolojide bu teknik sitosantrifuj teknigiyle yapilan (Cytoblock Kkit,

Thermoshandon) hiicre blogu tekniginin sonraki adimini olusturacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. UTERUS ENFEKSIYONLARI

Uterus hastaliklar1 6zellikle endometritis, kisraklarda infertilitenin ve modern yetistiriciligin en
6nemli sorunudur.[2-6]. Endometritis at yetistiriciligi sektoriinde 6nemli kayiplara neden olan infertilitenin
en 6nemli nedenidir [7, 8]. Normal siklus gosteren kisraklarda 35 giinden 6nce olusan embriyonik 6liimler
oransal olarak oldukga yiiksektir [9]. Infertilite problemlerinin (6zellikle endometritis ve endometrosis)
mikrobiyolojik kiiltiir, [10, 11] sitolojik [11, 12] ve histolojik [13-15] yontemlerle teshisi i¢in endometrial
ornekler kullanilmaktadir. Yabanci molekiiller, genellikle sperm ve/veya bakteri, Ozellikle [2, 16,
17]ciftlesme ve/veya bagli genel firsatgr bakteriyel kirlenme, iireme sistemi igine sokuldugunda
endometritis olusur. Firsat¢i organizmalardan genellikle gram pozitif (Streptococcus zooepidemicus; S.
zooepidemicus gibi) ve Gram negatif lerdir (6rn Escherichia coli E. coli) bulunmaktadir [2, 17] Uterusta
yangisal reaksiyon uterus liimen sivist ve gebelik ile uyumsuz luteolitik prostaglandin (PG) F2a
endometriyal salgilanmasi ile sonuglanan, polimorfogekirdek nétrofillerin (PMN) bir akist ile

karakterizedir [18, 19]
2.1.1. Endometritis

Endometritis; uterusun endometriyum katinin yangisini ifade eder ve uterusun kendisini etkileyen
her tiirlii bakteriyel, viral, mekanik, termik, kimyasal ve toksik etkene kars1 verdigi yangisal cevaptir. Bu
cevap dogum, ¢iftlesme, suni tohumlama ve uterusa irritan maddelerin inflizyonunu takiben sekillenebilir
[20]. Histolojik olarak endometritis tanim1; uterusta akut ve kronik yangilar sonrasinda endometriyal epitel
katmandaki dejenerasyon, yangisal hiicre infiltrasyonu ve lenfosit birikimi, vaskiiler konjesyon ve stromal
O0demi ifade eder. Yani yangisal yayilimin endometriyumla sinirli kalarak, stratum spongiosum
tabakasindan daha derine ilerlemedigi bir durumdur. Bu durumda endometriyal yangi; farkli derecede
yangi hiicre infiltrasyonu, yiizey epitelinin deskuamasyonu ve nekrozu, konjesyon, plazma hiicrelerinin
varlig1 ve lenfositlerin bolgesel artisi ile karakterizedir. Hafif olgularda az sayida lenfosit ve plazma hiicre
artis1 ile yaygm olmayan periglandular fibrozisin ardindan iyilesme sekillenebilirken siddetli olgular
endometriyum dokusunun yerine fibréz dokunun gelismesi ile karakterizedir. Bu durumda devam eden
16kositozis soz konusudur ve uterus dokusu yangi nedeniyle kalinlasarak 6zelligini kaybeder. Uterus bez

dokusundaki bu dejenerasyon, uterus bezlerinin atrofisi ve glandular fibrozisle sonuglanir [21].



2.1.2. Endometritisin Nedenleri

Kisrak endometritisleri etiyolojilerine gore akut enfeksiyoz, kronik enfeksiydz veya ciftlesme
kaynakli olarak smiflandirilabilmektedir. Hastalig1 6nlemede en kritik nokta dogum ve ciftlesme sonrasi
uterus igeriginin hizla fiziksel olarak temizlenmesi oldugu bilinmektedir. Bunun yaninda vaskiiler elastosis,
lymphangectasia, azalmis uterus kasilmalar1 gibi dejeneratif degisiklikler ile gibi sarkik uterus veya
yetersiz serviks gibi anatomik anormallikler de endometritisin diger sebepleri arasinda bulunmaktadir.
Endometritisin en yaygin sebepleri aerobik bakteriyel enfeksiyon ile iligkili olmakla birlikte, ayn1 zamanda
tahris edici bir madde ile, anaerobik bakteri, pneumovagina, vesicovaginal reflux (VVR), uterus ici
infiizyondan olusabilmektedir. Endometrit de soruna neden olan patojen ve buna kisrak daha sonra

immiinolojik yanit1 tarafindan etkilenebilir. [20]

Farkli bakterilerin farkli O6ldiiriicii faktorleri ve bagigiklik yanitindan farkli kurtulma yollar
bulunmaktadir. Bu durum bir dizi klinik bulgular, radyolojik ve laboratuvar bulgularina neden
olabilmektedir. Streptokoklar gibi diger nétrofil fagositozu ile miidahale ederek, yangisal eksuda iiretimini
uyarmaktadirlar. Pseudomonas aeruginosa ve maya ve mantar, biyofilm ve bakteriyel, mikro-kolonilerinin
bakim ve biiyime destekleyen bir yapiskan matriks salgilamaktadir. [22, 23] [24] Biofilmler hatta uzun
stireli antibiyotik tedavisi gerektiren kronik enfeksiyonlarin sonucunda sonrasinda hem hiicresel hem de
humerus bagisiklikta azalma ve antibiyotiklere diren¢ saglamakdirlar. Bazi bakteri veya mantarlar rutin
stiriintii kiiltiiri teknikleri ile tespit edilmeyen plaklar olustururken bazilar1 endometritisin belirleyicisi olan
uterus i¢i sivisi olusturmayabilirler. Bir patojene karsi uterus tepkisi enfeksiyonun kroniklesmesi ile de
iligkili olabilmektedir. Akut endometritis sirasinda epitelyal hiicreleri tarafindan mukus {iretimi artmaktadir
LeBlanc ve ark., [25-27] Kronik iltihapli endometriyumda ise, epitel ve ortlisii kaybi ve bakteriyel yapigsma
icin artan mukus [28] kayb: bildirilmistir. Uremenin basaris1 ve ticari finansal getirinin kritik gostergesi

canli tay dogum oranidir.

Kisraklarda uterus enfeksiyonlari g¢esitli nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikar ve klinik bulgular
degiskenlik gostermistir. Kisraklarin enfeksiyona karsi duyarliliklar1 ve genital bakterilerin patojenitesi
farkliliklar bulunmaktadir. Patojenitesi yiiksek olan etkenlerin neden oldugu enfeksiyonlarda Klinik
bulgular kisraklarin duyarliliklarina gore degisebilmektedir. [20]. Uterus enfeksiyonlarinin altinda yatan
nedenleri yaklasik ilk defa 4000 Kentucky damizlik kisrakta [29] lireme kayiplariyla iligkili bir ankette
Dimock ve Edwards tarafindan incelenmistir. Arastiricilarun bulgulari, 6zellikle makroskobik patoloji
alaninda, bugiin de dnemini korumaktadir. infertil kisraklarin % 37 sinde bakteriyel enfeksiyonlar neden
olarak gosterilmistir. Klinik, streptokok enfeksiyonlu kisraklarda kotii perineal konformasyon, Perine
yaralanmalar1 6nemli dl¢iide enfeksiyon i¢in yatkinlik olusturmaktadir. Uterus eksiidatinin kolayca uterus
kasilmalart ile disar1 atilhimamaktadir. Nekropside sik karsilagilan bulgular; degisen derecelerde, oviduktan

vajinaya (endometriumdan myometriuma), ve uterus eksudasinin birikimleri goriilmiistiir. Salpingitis her
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zaman asendes uterus enfeksiyonu ile iliskili olarak diisiiniilmektedir. Fibrozis ya da difteriye zarlarla
servikal kanalin kapatilmasi, her zaman i¢in pyometra yol agtigi bildirilmektedir. Ayrica, hemoraji,
deskuamasyon, graniilasyon, nedbelesme olarak enfekte olmus hayvanlarin endometriyumda dikkat
cekicidir. Venereal yolla iliskili olarak streptokok enfeksiyonlarimi daha firsat¢1 patojen oldugu, kronik

enfeksiyonlarda Klebsiella ve Pseudomonas spp. daha duyarli olduklari bildirilmektedir[30].
2.1.2.1 Organizmalar

Bakteriyel endometritis kisraklarda ekonomik kayiplara neden olan en dnemli reprodiiktif hastalik
olarak kabul edilir [4, 30]. Ayrica hasarli uterus savunma mekanizmalar1 veya kotii perineal konformasyon,
gibi risk faktorleri de infertilitenin diger sebepleri olarak sayilabilirler. Vajinadan gelen B-hemolitik
streptokoklar ve Escherichia coli kaynaklanan kalici uterus enfeksiyonlari hasarli uterus savunma

mekanizmalarinin sonucunda sekillenmektedirler [30, 31].

Kommensal bakteriler ile birlikte izole edilmis organizmalardan, Streptococcus equi subspecies
zooepidemicus (S. zooepidemicus), (S zooepidemicus) ve Escherichia coli, daha fazla patojenik Klebsiella
pneumoniae, 6zellikle kapsiil tip 1, 2 ve 5 [32], Pseudomonas aeruginosa [33] Taylorella equigenitalis [34].
Bacteroides fragilis gibi anaerobik bakteriler de 6zellikle post-partum ve tay kizgmliginda [35] 6nemli
enfeksiyon nedenleri olarak bilinmektedir. Saglikli kisraklarda kaudal dol yolunda bulunan komensal
organizmalar vagino-vestibiiler sfinkter ilerledik¢e genellikle vajina ve uterus igine go¢ etmektedirler [36].
Klitoral siniis genital bakteriler i¢in 6zellikle de T. equigenitalis ve anaeroplar [35, 37] i¢in 6nemli bir

bolge olarak bilinmektedir [36].
2.1.2.2. Mikrobiyal patogenez

Kommensallerin ve patojenlerin hem saldirici hemde savunmaya yonelik iireme yetenekleri
sahiptir.Farkli bakterilerin patogenezinde potansiyel farkliliklari bildirilmistir S. zooepidemicus adezyon
yetenegi [38-40] fibronektin baglama proteinlerinin kismen aracilik ettigi [41] ve hiyaliironik asit bir
kapstil [42] araciligiyla oldugu diisiintilmektedir. Benzer sekilde, K. pneumoniae hem pili ve kapsiil epitel
hiicrelerine baglanmasini diizenledigi bildirilmistir [43]. P. aeruginosa'nin salgiladigi biyokimyasal
kompleks biyofilm, inat¢i mikrokoloniler olan kalici, firsatgr enfeksiyonlara katki yapiskan bir matris
saglamaktir [24, 44]. Biyofilmler de antibiyotikler ve hem hiicresel hem de humoral bagisiklik savunma
icin dogal diren¢ saglamaktadirlar [45, 46]. Kisrak genital sistem T. equigenitalis genital sistemde

tutulumu , ayn1 zamanda ekstraselliiler materyal salgilanmasina neden olabilmektedir [47, 48]

Bakteriyel uterus enfeksiyonlar1 genellikle venereal enfeksiyon seklinde yani, kronik veya
ciftlestirme sonrasi infeksiyonlarinda olugmaktadir [4]. Venereal enfeksiyonlarda kisraklar arasinda

duyarlilik g6z Oniinde bulundurulmadan  virulent  patojenin aygir tarafindan, yayilmasindan
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kaynaklanmaktadir T. equigenitalis [34], K. pneumoniae [29, 32] ve P. aeruginosa olan [49] bu tip
patojenlere klasik 6rnekler olarak verilebilmektedir.. Buna karsilik kronik enfeksiyonlar, kétii  perineal
bozukluklar, pneumovagina, doguma bagli travmalar veya gecikmis uterus involusyonu gibi kisraklarin
kalict firsatg1 enfeksiyonlart uterus kontaminasyonu igin bir egilim yaratmaktadir[50, 51]. Bunlar genellikle
yash kisraklarin [52] Gram negatif bakteriler gibi kalici enfeksiyonlar da gériilmektedir. Ciftlesme sonrasi
izole edilen genital kommensallerin venereal enfeksiyonlardan ayirt edilmesi gerekmektedir. Bu durum

n

daha uygun bir sekilde " tireme kaynakli endometrit" [53]olarak adlandirilmaktadir. Dogum sonrasi
enfeksiyonlar1 en az 48 saat siiren, genellikle gecici olmakla birlikte duyarli kisraklarda gebelik 6nlemesine

yada gecikmesine neden olabilmektedir.
2.1.3. Endometritisin Ekonomik Onemi
2.1.3.1. Endometritisin Siniflandirilmasi

Endometritislerin ~ siniflandirilmasinda  giincel yaklasim; “kronik (klinik)” ve “subklinik”
endometritis simiflandirmasidir. Postpartum ftigiincii haftadan itibaren sekillenen ve Kklinik semptomlarla
seyreden uterus enfeksiyonlari kronik endometritis olarak degerlendirilir. Bu smiflandirmanin yanisira
endometriyumun, kendisini etkileyen her bakteriyel, viral, mekanik, termik, kimyasal ve toksik etkiye
verdigi degisik derecelerdeki yaniti akut endometritis, basligi altinda degerlendiren arastirmacilar da
mevcuttur. Dolayist ile kronik endometritise neden olan tiim faktorler akut endometritisinde nedenidir.
Endometritis kisir kisraklarda prevalanst 25-% 60 arasinda degismektedir. Damizlik kisraklarda
uygulamada énemli kayiplara neden olmaktadir [15, 29, 30, 54]. Ureme sezonunda, zamaninda tani ve

etkili bir tedavi iireme sonuglarinin bagarili olabilmesi i¢in oldukca gereklidir [55, 56].
1.4.3.1. Subklinik Endometritis

Subklinik endometritis, endometriyumun sadece sitolojik inceleme ile belirlenebilen yangisini ifade
eder. Endometritisin bu formunda vaginoskopi ve diger muayene yontemleriyle endometritis bulgusu
belirlenemez [57]. Subklinik endometritiste en gegerli tan1 yontemi uterustan yikama, biyopsi veya 6zel
sitoloji firgalar1 ile alinan 6rneklerde nétrofil oraninin tespitidir [58-60]. S6z konusu oran oOrnekleme

giinlerine bagl olarak degisiklik gostermektedir.
2.1.3.1.2. Kronik (Klinik) Endometritis
2.1.3.1.2.1. Kronik Endometritisin Derecelendirilmesi

Kronik endometritisin derecelendirmesi farkli arastirmacilar tarafindan degisik sekillerde

yapilmaktadir. Bazi arastirmacilar endometritisi hafif, orta ve siddetli endometritis olarak



smiflandirirlarken, 6zellikle giincel arastirmalarda kabul goren siniflandirma enfeksiyonun 1., 2. ve 3.

derece endometritis olarak derecelendirilmesidir [1, 7, 20, 56, 61].
2.1.3.2. Endometritisin Tanis1

Endometritis kisraklarda kisirligin 6nemli bir sebebidir. [6, 20, 62, 63]. Bu nedenle, bu hastaligin
teshisi veteriner uygulamalarinda olduk¢a Onemlidir. Endometrit tanisi igin yararli yontemler klinik
muayene, transrektal palpasyon ve iireme sisteminin ultrasonografi, vajinal spekulum muayenesi, uterus
kiiltiir, sitoloji ve endometrial biopsi [1, 2, 20, 55, 62] olarak sayilabilir. Ozellikle subklinik endometritisli
kisraklar uterus sivisitnin  birikimi gibi genellikle endometrit ile iligkili tipik  belirtileri
gostermeyebilirler..Bu bakimdan hastalif1 tespit etmek icin biyopsi ve sitolojik tekniklere ihtiyac
duyulmaktadir. Subklinik endometritis patojenin tipine ve kisrak immiinolojik yanitndami [20, 55]
etkilenmektedir. Endometrit en sik aerobik bakteriler ile iligkilidir [2]. Kisraklarda uterusun aerobik
bakteriyolojik kiiltiirel yoklamalari endometrit tanisi i¢in en sik kullanilan yontem olarak bildirimektedir.
Ancak, bakterilerin izolasyon mutlaka endometrit varligin1 kanitlamaz veya kiiltiir negatif olmasi da [2, 7,
64, 65] endometritisin olmadigi anlamina gelmez.. Bu sitolojik ve bakteriyolojik tekniklerin kombinasyonu
endometrit teshis [2, 55] yetenegi arttirdigina inanilmaktadir. Bunun yaninda sitolojik tekniklerin diger bir
avantaji 1 glin gibi kisa bir siirede sonucun alinabilmesidir. [2, 6, 11, 66-69]¢ift korunan pamuklu ¢ubukla
(KPS) ve FS teknikleri karsilastirilmig ve endometrial 6rneklerin toplanmasi i¢in FS nin dstiin bir yontem
oldugunu rapor etmislerdir. Endometritis vakalarinda ¢ogunlugu PS(Pamuk svap) teknigine gore daha fazla
vaka FS teknigi kullanarak tespit edilmektedir [25, 55, 61, 68] Bakteriyolojik testin yiiksek duyarliligi
biyopsi [11] incelendikten sonra bildirilmistir.

Uterus orneklerinde PMN hiicrelerinin varligi endometritisi gosterir ancak etken identifikasyonu s6z
konusu olmamaktadir. Dolayisiyla uygun tedavi protokoliinii énermek miimkiin olamamaktadir [10].
Endometrial biyopsi ile endometritis ve endometriosisin ayrici tanisinda yangisal ve dejeneratif
degisiklikler ayirt edilebilirler [13, 14]

Endometritisli kisraklar belirlenmesinde endometriumun  kiiltiir sonuglari ile birlikte sitolojik
tekniklerle degerlendirilmesi kiiltiir sonuglarinin dogrulugunu artiran bir teknik olarak 1980'li yillarin
basindan beri kullanilmaktadir [12], [66] [70] [71] .

Sitolojik Orneklerde nétrofillerin varligi ve uterus patojenlerinin izolasyonu arasinda arastiricilar

yiiksek korelasyon oldugunu rapor etmislerdir. [12, 72]

Ciftlesmelerden dnce tiim kisraklardan uterusta patojenler olmadigindan emin olmak i¢in sonraki bir

uterus kiiltiirli gerekmektedir. Ancak c¢iftlesme Once uterus izolasyonu igin 48-72 saat beklemek



imkansizdir. Endometrial 6rneklerin sitoloji sonuglari ayni giin kalinabilmektedir. Bu bakimdan bazi

hekimler endometritis tanisinda uterus sitolojisini bakteri kiiltiiriine tercih etmektedirler.

Sitolojik degerlendirme amagli endometrial 6rneklerin toplanmasi yorumlanmasi i¢in bir dizi teknik

rapor edilmistir [6, 11, 12, 70-76].

Sitolojik inceleme icin alinan ornekler den hazirlansan konvansiyonel yaymalar biiyiik biiyiitme
alaninda notrofil I6kositler syilarak sayilarak notrofiller ve epitel hiicreleri arasindaki orani
belirlenmektedir. Sonuglar pozitif veya negatif yangi veya hafif, orta veya siddetli yangi olarak
derecelendirilmektedir. [71] sitolojik 6rnekleri cam slayt tizerine bir kiiltiir igin kullmlan cam tiipden
endometrial siviyr bulagmasi ile hazirladiklar1 lami, daha sonra da hava da kurutarak tespit etmislerdir.

Hazirlanan yaymalar birgok polychrome boya ile boyanip, nétrofilleir sayarak derecelendirmislerdir.

Endometriumun sitolojik olarak degerlendirme, en sik olarak kullanilan tan1 yontemlerindendir. [2]
Endometrium sitolojik inceleme ic¢in 6rnekler pamuklu ¢ubukla (PS), uterus sitolojik fir¢a (FS) ve diisiik
hacimli uterus lavaj kullanimi ile ve biyopsi 6rneklerinden hazirlanan smear ile toplanabilmektedir [1, 2,
11, 20, 55, 61, 62, 67, 69, 76].

Genital sisteminin diger bolgelerinden hiicrelerin toplanmasi ile olusan kontaminasyonu 6nlemek
icin uterustan ornekler toplamak oldukca 6nemlidir. Bu, durum nétrofillerin daha yiiksek bir sayida oldugu
genital sistemin diger alanlarinda hiicrelerin toplanmasiyla yanlis pozitiflige neden olabilmektedir.
[77]Vajinal ve servikal kontaminasyonlar1 nétrofiller ve bakteri arasindaki zayif korelasyona neden olur.
Korunmali uterus swaplarinin kullanimi olduk¢a 6nemlidir. Serviks ve vajina perineal bolgeyle siirekli
kontamine oldugu i¢in mikroorganizma ve yabanci maddelerden degisebilmektdir [78]. Ornek toplama
tekniklerinden tiim yukarida bahsedilen yontemlere gore, diisiikk hacimli uterus yikamalarini bazi yazarlar
bu, hizli, dogru ve pratik bir yontem [25] olarak degerlendirmislerdir. Ayrica, diisiik hacimli uterus
yikamalarinda endometrial sitoloji yangi bir dereceye yansitmayabilir. Bu teknikle hiicresel icerigin

seyreltmesi ve disariya akisi taniy1 gii¢lestirebilmektedir.

Ote yandan, PS bir dezavantaji, endometriyum kiiciik bir alanda temas ettigi ve FS smeara gore PS
tekniginde biiyiilk biiyiitme alaninda alan (HPF) basina daha az endometriyal hiicre elde edildigi
saptanmustir [1, 55, 61, 69] .FS daha sik son zamanlarda daha yaygin sekilde kullanilmaktadir.[79]



Sekil 2.1- Normal kisraga ait ndtrofil ve bakteri sayilarinin sematize goriintiisii(Kategori 1)n:birkag

noétrofil b:birka¢ bakteri

Sekil 2.2- -Bakteriyel endometritisli kisragin sematik goriintiisii(kategori 3)n,birka¢ notrofil N: Yiiksek

konsantrasyon nétrofil b: birkag¢ bakteri B:yliksek konsantrasyon bakteri

Sekil 2.3- Normalden daha fazla bakteri ve notrofil 16kosit yogunluguna sahip kisrakta semetik
goriiniim.(Onemli olabilir )/olmayabilir) n:birka¢ nétrofil N: Yiiksek konsantrasyon nétrofil b: birkag

bakteri B:yiiksek konsantrasyon bakteri

2.1.3.2. 1. inspeksiyon, Rektal Palpasyon ve Vaginoskopik Muayene
2.1.3.2..2. Ultrasonografik Muayene

Kisraklarda enfeksiyonun hem gostergesi hem de sonucu Uterus icinde sivi birikimidir. Ostrus
doneminde duyarli kisraklarda  normal kisraklara gore ultrasonda daha ¢ok uterus sivisi
bulunmaktadir[80]. Normal kisraklar [4], ¢iftlesmeden sonra siviyr gibi erken olarak 6-12 h ortadan
kalkarken oysa enfekte kisraklar uterus i¢inde siviy1 tutmaktadirlar. [19, 81-83]. Ciftlesme sonrasi 24 saat
sonrast ultrasonografik inceleme uterus enfeksiyonlara duyarl kisraklarin tan1 ve tedavisinde degerlidir. En
erken inceleme 6-12 saatte [4], tercih edilir, fakat her zaman miimkiin olmamaktadir. Bu saglikli ve duyarl
kisraklar arasindaki fark en belirgin oldugu ciftlesme sonrasi erken asamasinda oldugunu ve etkili bir

tedavi i¢in hala zaman vardir

Ovulasyon doneminde uterus sivist birikmesi siirekli azalmig gebelik oranlari ile iligkilidir. [83] [19,
81]. Ostrus sirasinda veya sonrasinda veya giftlesme kaynakli endometritislerde 6- 36 saat arasinda iki
santimetre ya da daha ¢ok uterus ici sivist birikmektedir [4, 84, 85]. Bir ¢alismada, dstrus sirasinda uterus

ici s1v1 uterus liimen noétrofil sayisinin artmasi ile iligkili bulunmustur. Safkan kisraklarda sitolojik 6rnekler
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tizerinde Ostrusun 2 yada 3. giinde uterus ici sivi ile yapilan sitolojik degerlendirme 400 x biiylitme
alaninda > 5 nétrofil 16kosit sahip yani normalden 1.4 kat daha fazla [86] olarak bildirilmistir. Ancak,
Ostrus sirasinda gbzlenen uterus sivilariin daima bakteriyel endometrit ile iligkili olmamaktadir. E. coli,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas spp., ya da patojenler olmayan (mikro-kok, alfa streptokok veya
Bacillus) izole edildikleri safkan kisraklarin <% 40 oranda  Streptococcus, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter cloacae,-hemolitik f veya maya zaman zanman izole edilmektedir. Azalmis gebelik oranlart
ile iligkili diger ultrasonografik anormallikler anormal 6dem veya post-giftlesmede, uterus duvarina
boyunca uzanmayan bir 6dem [87] ya da hava veya eksuday1 ya simgeleyen uterus duvarinda i¢inde kisa,

kalin, hiperekoik ¢izgiler varligi, sayilabilmketdir.
2.1.3.2.3. Bakteriyolojik incelemeler

Uterusta bakteriyel enfeksiyon kisraklarda iireme bozukluklarinin ana nedeni olarak kabul
edilmektedir [10, 35, 36, 54, 72, 88-91] Yapilan bir g¢alismada endometrium siiriintiiniin bakteriyel
incelemesinde tiim infertil kisraklarin igte birinin  enfekte oldugu bildirilmistirDaha yeni veriler enfekte
kisir kisraklarin prevelansin yiiksek [10] oldugunu gostermistir. Endometriyum yiizeyinden alinan siiriintii
orneklerinin bakteriyolojik kiiltiirel yoklamalar1 gecti§imiz yiizyilin basindan beri uterus enfeksiyonun
tanisinda kullanilmaktadir. Uterustan numunelerin toplanmasi i¢in prosediirler gelistirilmis ve kiiltiirii i¢in
endometrial yilizeyinden numune almak igin bir korunmali pamuk cubukla kullanimi yaygin  bir
uygulamadir [92-94]. Ticari mikrobiyolojik svaplarin ¢ogu, kilif i¢inde steril pamuk ile utersu iginde
stirtme haraketi esasina dayanmaktadir. Bu teknik teknik numunenin toplanmasi invazif olmayan ve basit
olmasina ragmen bakteriyel kiiltiirel yoklamalar yanls negatif sonuglar verebilmektedir. Endometritisli
kisraklarin dig genital bolgede mevcut enfekte dokiintii ve uterus sivist [19, 95] nedeniyle negatif kiiltiir
sonuglarina neden olabilmektedir. Sitolojik degerlendirmelerde yaygin dejeneratif nétrofillerin varligi goz
hastaliklarinin etiyolojinde, bakteriyel etiyolojiyi diislindiiriir. Kisraklarm genital organlarindan bol
miktarda enfeksiydz bakteri ve mantarlar kiiltiire edilmekte ve bunlarin genital enfeksiyonlara,
endometritis, infertilite veya steriliteye sebep olduklar1 bildirilmektedir. Kisraklarin en dnemli patojen
bakterilerinin  Hemophylus equigenitalis, Str. zooepidemicus (genitalium), Klebsiella aerogenes
(pneumoniae), Pseudomonas aeruginosa, E.coli ve Staph aureus oldugu, Str. zooepidemicusun dogum sonu
ve bulasici hastaliklarin yaklasik % 50'sini olusturdugu, bunu sirasiyla %27, %7, %4.5 ve %3 oranlanyla E.
coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aerigunosa ve Staph, aureus'un izledigi bildirilmistir.
Endometrium yiizeyinden alinan bakteriyolojik kiiltlir svaplari gecen yiizyilin baslarindan yana uterus
enfeksiyonun tanisinda kullanilmaktadir. Bakteriyel svap kiiltiiriiniin bir 6rnek toplanmasi non-invaziv ve
basit olmasina ragmen, yanlig negatif sonug¢ verebilmektedir. Yapilan caligmalarda kiiltiirleri negatif olan

bu kisraklarin hala endometritis ile tutarli, dis genital, uterus sivi ve akintilart oldugu bildirilmektedir [19].
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Bakteriyel enfeksiyon disindaki endometrit nedenlerine iligskin degisik ¢aligmalarda bildirilmistir.
[96-98] Sitolojik ve histolojik inceleme sadece uterusta enfeksiyon oldugunu, gosterir, ancak etiyolojisini
saglamamaktadir. Endometrial biyopsi teknigi ile elde edilen mikrobiyolojik kiiltiir sonuglarinin svap
cubukla elde edilen endometriyal kiiltiire oranla daha duyarli bir islem olacag: bildirilmistir [11]. Kisrak
endometriumdan elde edilen mikrobiyolojik kiiltiir sonuglarindan elde edilen yanlis pozitif ve yanlig negatif
kiiltiir sonuglar1 goz Oniine alarak dogru yorumlanmasi gerekmektedir [76] Mikrobiyolojik kiiltiir
sonucunda elde edilen yanlis pozitif kiiltiir sonuglarini yapilan sitolojik incelemelerle dogrulanmasi
sozkonusu degildir. Yanlis pozitif kiiltiir sonu¢larinin mikrobiyolojik ve sitolojik 6rnek almak icin

kullanilan malzemelerin dis genital ve vajina ve g¢evreden kontaminasyonuyla ile iliskili oldugu
bildirilmektedir [76]

Tersine, mikrobiyolojik izolat olmadan, yanlis negatif endometrial kiiltiirlerin sonucunda
endometritis teshisi sitolojik veya histopatolojik incelemelerle ile yapilabilmektedir. Bazi arastiricilara gore
endometritisin teshisinde uterus sitolojisini bakteriyel kiiltiire tercih etmektedir. Endometrial sitoloji

sonuglari 6rneklerin alindigi giin elde edilebilmektedir [99].

(Histo-patolojik inceleme ve endometrium biyopsi materyalinin smiflandirilmast  gesitli
caligmalarda, [14] bildirilmistir. Biyopsi zimbasi kullanilarak, endometriyum toplanan bir doku numunesi
alinarak enflamasyon varlig1 i¢in histolojik olarak incelenmektedir. Yangi, fibrozis ve endometrium mevcut
glandiiler dejenerasyon derecesine bagli olarak, kisraklar beklenen {ireme performansi (I, ITa, IIb ve III)
[100, 101] agisindan dort kategoriye gore siniflandirilmaktadir. Siniflandirma sisteminin daha da
gelistirilmesi, histolojik degisiklikler ve tay dogum oranlan ile ilgili olarak simiflandirma yedi gruba
ayrilmasi arastiricilar tarafindan Onerilmistir [12, 102]. Enfeksiyon, histolojik degisikliklere gore
bildirilmistir [97]. Arazi kosullar1 altinda Endometriyum yiizeyinden elde edilen bir boyanmis yaymalarda
onem sitolojik incelemenin hiicreler (PMN-hiicreleri) uterus yangisal hizli teshis i¢in pratik bir aragtir [12,
66, 89, 103, 104]. Sitolojik ve histolojik inceleme sadece kisrak yangisal oldugunu, ancak gosterir, ancak

etiyoloji saglamaz.

De Gara ve Mcllwraight [105, 106], eklem hastaliginin tani testinin dogrulugunun kestirim giicii
belirlenmesinde eklem kapsiilii veya villus materyalinin kiiltiir sonuglar1 pozitif olarak saptamislardir. Ayni
eklemin sinoviyal sivisindan yapilan kiiltir sonucu bakterilerin izolasyonu, negatif olarak
degerlendirilmistir. Bu gozlemlere gore endometrial biyopsi gelen orneklerde bakteriyolojik kiiltiir
sonugalarinin bir endometrial swapdan elde edilen kiiltiire gére daha duyarli bir prosediir olacagi rapor

edilmistir.
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2.1.3.2.4.Uterus Kiiltiir ve Sitoloji

Insan ve evcil hayvanlarda iireme sisteminin sitolojik degerlendirilmesi yaygin olarak
kullanilmaktadir. Sitolojik degerlendirmelerde ayrilmaz bir biitiin olarak yer alan mikrobiyolojik sonuglar;
endometritisin teshisinde olduk¢a Onemlidir ancak her zaman kesin sonuglara ulagilamamaktadir.
Endometriyal kiiltiir ve sitoloji 6rneklerden elde eldilen sonuglarin arasindaki iliski hala tam olarak ortaya

konmamustir.

Endometrit tanisinda uterusun patojenleri ve yangisal hiicrelerin varligimi uterus kiiltiir ve
sitolojisiyle belirlemede ortak teknikler mevcuttur. Sitolojik yayma alaninda 400 x biiyiitmede (pozitif
uterus sitoloji) basina en fazla iki notrofil varsa endometritis tanis1 miimkiindiir [2]. Ancak, kisraklar da
negatif kiiltiir sonucu ve pozitif uterus sitolojisi veya tersi durumlarda s6z konusu olmaktadir [11, 107]. E.
coli, , S. aureus ve Pseudomonas spp. B-hemolitik Streptococcus veya Klebsiella (i¢in pozitif kisraklar da
her bir yaymada 400 x alan (basina> 2 notrofil 16kosit oldugu rapor edilmistir [86]. Uterus sivist ile iligkili
patojenler sitolojileride pozitif olanbildigi gibi; uterus sivisi ile iligkili olmayan patojenlerin sitolojik
yaymalarda notrofillerin olmasi da s6z konusu olamamaktadir. Bu veriler, her uterus patojenleri uterus igi
sivida akut notrofilik tepkisi olustuarabilecegi ve bu durum her zanman bakteriyel bir enfeksiyonu
gostermeyebilir. Akut nétrofilik uterus sivilarmin yanitinda diger olasi nedenleri pneumovagina uterus

igine idrar geri akisini, icermektedir.

Uterus sitoloji ile birlikte kullanildiginda uterus kiiltiir uterus enfeksiyonlarinin tanisinda ¢ok daha
yararli bilgiler saglayabilir. Uterus sitoloji uterusun yangisinin dogrudan saptar ve yanlis pozitif kiiltiirlerin
saptanamasinda yardimci olur. Sonug olarak, uterus sitoloji gergeklestirilmez ise uterus kiiltiir belirsiz veya
yaniltict sonuglar verebilmektedir [72]. Korunmali pamuk swaplar endometrial sitoloji ve kiiltiirel yoklama

i¢in kontaminasyonu minimize edebilmektedir [93].

Kiiltiir ve sitolojinin énemini belirlemek i¢in, sonuglarin mukayese edilebilir olan k gergek hastaligin
varligi veya yoklugu icin gergegi yansittifindan kusku bulunmayan bir ana tami testi ( ‘'altin
standart’)sonucuna gore yapilmaktadir. Boylece duyarlilik(gercek hastalik-pozitif vaka) ve 6zgiilliik (ger¢ek
saglamlar- negatif vaka sayisi )oranlar hesaplanabilmektedir [20]. Bu yaklasimla, [11] 212 uterus biyopsi
hastalik (endometritis) varhigini gostermek i¢in bir altin standart olarak luminal epitel ve stratum
kompaktumda nétrofil infiltrasyonun varligini kullanmislardir. [107] biyopsi ve korunmali swap ¢ubukla
alinan orneklerin bakteriyel yoklamalarinda korunmali swap ¢ubuk ile (% 26) oraninda ile pozitif sitoloji
ama negatif uterus kiiltiirii vardi. Biyopside ise pozitif histoloji(notrofil 16kosit) ile negatif uterus
kiiltirinde ise bu oran (% 3) olarak belirlemislerdir. Arastiricilar elde ettikleri bu verilere gore yanlis
negatif orani(gercek hastalar i¢inde testin hatali olarak saglam dedigi olgulardir) yiiksek olan uterus siirlintii

kiltiirlerinde patojenlerin tespiti gelistirmek igin klinisyen daha fazla aragtirma yontemlerinin gerekli
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oldugunu rapor etmislerdir. [11] ile aym altin standardi kullanilan, baslangicta Ball ve ark.’nin [76]
kullandig: teknik. LeBlanc ve ark. [25] tarafindan uterus kiiltiirti, sitoloji ve diisiik hacimli uterus yikama
elde edilen yangi endeksler gelistirldi. Arastiricilar, diisiikk hacimli lavaj kullanarak, elde edilen yikantilarin
kiltiirel duyarliligi 0.71, ve sitolojik degerlendirmenin duyarliligim1 0.80 olarak bildirmiglerdir. Diisiik
hacimli lavaj tekniginin kiiltiirel yoklamalar: ve sitoloji k degerlendirmenin 6zgiilliik degerleri sirasiyla
0.86 ve 0.67 olarak kaydedilmistir.

2.1.3.2.3.5. Sitolojik incelemeler

Uterus swaplarinin sitolojik ve bakteriyolojik incelemeleri kisraklarda akut endometrit tanisinin
temelini olusturmaktadir [108]. Endometriyal bakteriyoloji ve/veya sitoloji endometritisin teshis ve erken
embriyo Oliim riski kisraklarda elimine etmek i¢in kullanilir. Ancak, endometrit ile kisraklar gebe olabilir
ama sonra gebeligin ge¢ donemlerinde abortus yapabilirler. Yapilan ¢alismalarda bakteriyolojik ve sitolojik
bulgular1 [12, 109], arasinda gii¢lii bir iliski oldugu kaydedilmistir [74, 110]. Ancak bakteriyolojik
incelemede elde edilen sonuglarin, ¢iinkii yalanci negatif ve yalanci-pozitif kiiltir sonucu olarak
yorumlanma riski de g6z oniinde bulundurulmalidir [20, 111, 112]. Pozitif kiiltiir sonucu endometriyal

yangi ve azalmus fertilite ile iliskili olmayabilecegide dikkate alinmasi gereklidir [25, 112].

Uterus orneklerinin sitolojik tekniklerle degerlendirlmesinin bakteriyolojik incelmeden daha duyarl

oldugu ¢esitli yazarlar tarafindan bildirilmistir [2, 66].

Sitolojik sonucglart degerlendirmek igin farkli yollar bulunmaktadir. Bazi yazarlar, bir yayma
alanindaki tiim hiicrelerin yilizdesini alarak PMNs sayisin1 kaydetmislerdir [35, 73] Bir deiger yontemde

mikroskobik alan basina goriilen hiicre sayisin1 hesap ederek kayitlart alinmistir [12].

Ayni sekilde, uterus Orneklerinin alinmasinda korunmali ve korunmasiz uterus swaplart , uterus
lavaji ve sitoloji fircalar1 gibi farkli yontemler bulunmaktadir [72-74, 76]. Hiicre sayist ve hiicre
morfolojisine yonelik olarak cesitli 6rnekleme yontemleri ile ilgili yapilan karsilagtirmali ¢alismada, daha
cok sitoloji fircalari ile toplanan 6rneklerin sonuglari pamuk swap ile elde edilen numunelerden daha iyi

oldugu bildirilmistir.

Uterus enfeksiyonlarinin tanisi tipik organizmalarin bir infertilite dykiisii, uterus yangisi, etkenlerin
tespiti ve izolasyonu igermektedir. Reprodiikrif problemleri olmayan kisraklarin saptanmasi gebeligin
basariyla sonuglandirilmasinda olduk¢a 6nemlidir. Reprodiiktif dokularin sitolojik muayenesi insanda ve
evcil hayvanlarda muhtemel lezyonlarin belirlenmesi amaciyla kullanilan bir yontemdir. Endometrial
sitoloji; hizli bir yoéntem olarak tamda nispeten yiiksek bir giivenilirlige sahiptir. Ozellikle nétrofil
lokositler olmak {izere yangisal hiicrelerin varligima dayanarak, endometrial durumu hizli bir sekilde

degerlendirmeye olanak veren oldukga etkili bir tekniktir [73, 103]. Kadinlarda servikal, kisrak ve
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ineklerde endometrial sitolojik muayeneler endometritis olgularinda dnemli tani1 yontemleri olarak kabul
edilmektedir [60]. Sitolojik inceleme amactyla endometriyum ve yangi hiicrelerinin toplanmasinda steril
pamuklu swaplar [113], uterus biyopsisi - uterus lavaji [57, 114] veya firga sitolojisi [60] teknikleri
kullanilabilir. Kasimanickam ve ark. [60], klinik olarak sorunsuz pp(pueperal) donem gecirdikleri
belirlenen ineklerde uterus lavaji ve sitobras tekniklerini karsilastirdiklar1 arastirmalarinda, firga tekniginin
endometriyal sitolojik degerlendirmede ve uygulama yoniinden diger yontemlere gore daha iistiin oldugunu
ortaya koymuslardir. Klinik ve subklinik endometritisin tanisinda uterus sitolojisinin yani sira servikal

sitolojinin de kullanilabilecegi 6ne siirtilmistiir [115].

Endometrial biyopsi materyalinin histolojik degerlendirmesiyle endometritisin kesin tanisinin
yapilmasi ve bu yontemle hayvanin ilerleyen déonemdeki fertilitesi hakkinda fikir yiiriitiillmesi miimkiindiir.
Bununla birlikte, pahali olmasi, ekipman ve zaman gerektirmesinin yani sira fertiliteye zarar verme ihtimali
nedeniylede biyopsi tekniginin pratikte sahada uygulanabilirligi oldukg¢a sinirlidir. Ayrica biyopsinin tek bir
noktadan alinmasi uterusun tamami hakkinda yorum yapmak ig¢in yeterli olmamakta, bu nedenle farkli
noktalardan ii¢ ayr1 ornek alinmasi tavsiye edilmektedir. Bu durumda fertilitenin olumsuz etkilendigini
bildiren arastirmalar mevcuttur. Sonug olarak sozii edilen yontemlerin uygulamadaki giigliikler, ekonomik

yiik getirmeleri, isgiicli ve zaman gerektirmeleri nedeniyle ¢iftlik sartlarinda kullanimlar1 zordur.

Kasimanickam ve ark. [60], klinik olarak sorunsuz pueperal déonem gegirdikleri belirlenen ineklerde
uterus lavaji ve firga sitolojisi tekniklerini karsilastirdiklari arastirmalarinda, firga sitolojisi tekniginin
endometriyal sitolojik degerlendirmede ve uygulama yoniinden diger yontemlere gore daha iistiin oldugunu

ortaya koymuslardir. (Sekil 2a-b).

Sekil 2.4: Endometrial firga ve modifiye ekleri Sekil 2.5: Sitolojik preperatlarin hazirlanmasi

(Ferris RA, Bohn A. and McCue P. M [116])
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Yapilan arastirmalar modern tanit yontemleri olarak tanimlanan uterusun sitolojik muayenesi ve
ultrasonografinin kronik ve subklinik endometritisin tanisinda daha duyarli oldugunu ortaya koymustur
[59, 117, 118].

Ureme sistemine zarar vermeden biiyiik bir uterus yiizey alanini (lezyonu) temsil eden, morfolojileri
iyi korunmus hiicrelerin toplandig sitolojik teknikler tutarli ve giivenilir sonuglar igin olduk¢a gereklidir.
Uterus lavaj teknigi daha genis bir uterus yiizey alanindan hiicreleri toplar ve biyopsiye gore [69] liimen
iceriginin daha belirleyici bir 6rnek saglamaktadir. Ancak mukozada [76] tahrise neden olabilir. Son
zamanlarda subklinik endometritis [57] ve endometritisin tanimlanmasinda kullanilir. Pamuklu ¢ubuklarla
hiicrelerin deforme olasiligi daha yiiksektir ve kanser teshisi hiicre ayrintilarini incelemek ig¢in iyi
korunmus hiicreleri gerektirir. insanlarda servikal sitolojik incelemelerde [119] tavsiye edilmez. Pamuklu
cubuklar rutin olarak disi, kopeklerde vajina sitolojik degerlendirmek icin kullanilir. Hem insanlarda hem
de atlarda firgas1 teknigi servikal ve endometrial hiicreler toplanmasi i¢in diger yontemler iistiin oldugu
tespit edilmistir [69, 120]. Firga tekniginde naylon kildan yapilan firgalar kullanilmaktadir. Bu firga epitel
hiicre membraninin negatif yiikiinii ortadan kaldirmaktadir. Bu teknigin 6zelligi firca ve toplanmis hiicreler
arasindaki negatif uyum; hiicrelerin preparat tek tek diismesini, hiicre ayrintilarin rahatlikla segilebilmesine,
yogun hiicre orneklerinin alinabilmesini saglar. Dolayisiyla firca teknigi mukozal ylizeylerden alinan
hiicrelerin toplanmasinda swap teknigine gore ¢ok daha giivenilir bir yontemdir [121, 122]). Kasimanickam
vd [60], 35 adet Holstayn inege ait endometrial 6rnekleri firca ve lavaj teknikleriyle degerlendirerek
sonuglar1 karsilastirmiglardir. Arastiricilar firgasi tekniginde lavaj teknigine gore hiicrelerin daha az
bozuldugu gozlenmistir. Fir¢a tekniginin 6zel bir ekipman gerektirse de, bu yontemle 6rnek toplama daha
tutarli, daha pratik ve hizli sonuglar irettigini ortaya koymaktadir [120]. Sitolojik inceleme igin preperat
hazirlanmasinda herhangi bir gecikme toplam ¢ekirdekli hiicre sayisini etkileyecek ve sitolojik
degerlendirme sonucunu degistirebilecegi olasidir. Sitolojik ¢alismalarda toplanan hiicre sayisinin yeterli
olmasi endometriumdaki yanginin siddetini ve yanginin tipini ortaya koymasi agisindan olduk¢a 6nemli
oldugu bildirmiglerdir. Fir¢a tekniginde toplanan hiicreler in situ 6rnekler oldugundan liimendeki hiicresel
populasyonu tamamen yansitmaktadir. Yiiksek iiretim siit ineklerinde tani1 yontemleri ile erken dogum
sonrast donemde ve siklusun yeniden baslamasi arasindaki iligkileri reprodiiktif sorunlarin ortaya
¢ikarilmasinda oldukga &nemlidir. ilk ovulasyondan gebelik, tohumlama ve buzagilamaya kadar olan
donemde endometriumun PMN (polimorfoniiklear 16kosit) varliginin sitolojik ve ultrasonografik olarak

degerlendirilmesine yonelik arastirmalar mevcuttur.

Ureme sisteminin sitolojik muayenesi genellikle infertil hayvanlari arastirmak veya ovulasyon

zamanini belirlemek igin ¢esitli hayvan tiirlerinde kullanilir.
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Disi kopeklerde vajinal sitoloji rutin olarak ovulasyon zamanini belirlemede ve vajinitis tanisi igin
kullanilmaktadir [123]. Kadinlarda servikal sitoloji kanser Oncesi lezyonlar taranmasi i¢in rutin bir

yontemdir [124]. Kisraklarda endometriyal sitoloji infertilite [12] arastirmak kullanilmaktadir.

Endometritis kisraklarda infertilitenin en 6nemli nedenlerinden biridir. Cok sayida teknik ve
aragtirma bu durumun iyilestirmek i¢in yapilmaktadir. Kisraklarda infertilite tireme sanayi i¢in ekonomik

kayiplara neden olmaktadir [2, 6, 63].

Her yastan kisrak duyarli olamakla birliklte ¢ok yavru veren kisraklarin son derece duyarl
olabilmektedir) Endometritisin yaygin nedenleri bakteriyel (acrobik veya anaerobik bakterilerin neden
oldugu) enfeksiyonu, pneumovagina, ¢iftlesme sonrasi enfeksiyon, 07) genis bir yelpazede bulunmaktadir.
[2, 25, 125] 20 Endometrit tanis1 iireme Oykiisii, vajinal muayene ve ultrasonografi uterus de dahil olmak
iizere kisrak genital sistem fizik muayene dayanmaktadir. Uterus ici sivi ve ekoyapisal miktar1 genellikle

endometritisin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir [63].

Normal durumda ve tek tani 6l¢iitii giivenilir olmayabilmektedir[126]. Uterusun kiiltiirel incelemeleri
ve daha az siklikta, uterus histoloji hassas tani i¢in gerekli, ancak oldukga zaman alici tekniklerdir[127].
Endometrial sitoloji, akut endometritisin tanisinda hizli ve pratik teknik olarak kullanilmaktadir [2, 128,
129]. Cift korunmali pamuklu swap, bir Knudsen kateter, bir uterus Fir¢asi veya diisiik hacimli uterus

yikantilari gesitli drnek alma tekniklerinden sayilabilmektedir [2, 25, 69, 130].

Endometrial alani en iyi temsil eden 6rnekleme teknigi biiyiik bir uterus ylizey alanindan toplanmis
[25] morfolojileri iyi korunmus hiicreleri saglayabilmektir. Bunun yaninda vajina ve serviksden
bulasabilecek hiicresel kontaminasyon, 6rnekleme teknigiyle olusabilecek uterusun iatrojenik enfeksiyonu

sitolojik degerlendirmelerde géz 6niinde bulunduruilmasi rapor edilmektedir.

Pamuklu swaplar disi kopeklerde rutin vajinal sitoloji degerlendirmek i¢in kullanilir. Kisrak yaygin
endometriyal 6rnekleme ve ayni zamanda bakteriyolojik analiz i¢in kullanilabilmektedir. Genital sistemin
diger bolgelerinden gelebilecek kontaminasyonu onlemek amaciyla, iki kilifla korunan bir pamuklu
swaptan olusur. Insanlarda, Firca sitoloji teknigi servikal sitoloji icin tercih edilen bir ydntemdir. Son
zamanlarda, bir uterus firga sitoloji Almanya’da biiyiik hayvanlar (CytologyBrush® Minitub, Tiefenbach)
[108] kullanim igin piyasaya sunulmustur. insan sitoloji firga veteriner uygulama igin modifiye edilebilir.
Siit ineklerinde firga, bir kaniil araciligiyla serviks [60] uteriden kolayca 6rnek almak i¢in uyarlanmistir Bu
sekilde kisraklarda uterus igine fir¢a sitolojisi tekniginin uygulamasida s6z konusu olabilmektedir. Firca
sitolojisi ise sitolojik teknikler arasinda hiicresel diizeyde degisiklerin daha ayrintili bir sekilde
incelenebildigi en yeni tekniktir. Cekirdek sitoplazma oranlari, hiicreler arasi iliskide rahatlikla ortaya
konulabilir. Ayn1 zamanda, intragekirdek ya da intrasitoplazmik inkliizyon cisimcikleri gibi hiicre

morfolojisi ile ilgili ayrintili bilgiler ancak bu teknik ile ortaya konulabilirSitolojik 6rnekleme igin diisiik
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hacimli uterus yikama teknigi kisrak embriyolarini almak i¢in kullanilan uterus lavaj voliim teknige benzer.
Bu yaklasimin avantaji ¢ift korunmali pamuklu ¢ubukla ya da uterus Fir¢asina endometrium daha biiyiik bir
yiizey alanina gelen hiicrelerin toplanabilmektedir. Cift korunan pamuklu Fir¢asi ve diisiik hacimli uterus
yikama teknikleri ve uterus Firgasinin karsilastirilmasia yonelik ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Yazarlarin
onceki ¢aligmalarda frirga sitolojisinin diger tekniklere gore Endometrial 6rneklerin alinmasinda daha etkin
bir yontem toplanmasi igin iistiin bir yontem oldugu tespit edilmistir [69, 130, 131]. Firca tekniginde
naylon kildan yapilan fircalar kullanilmaktadir. Bu firca epitelyum hiicre membraninin negatif yiikiini
ortadan kaldirmaktadir. Bu teknigin 6zelligi firca ve toplanmis hiicreler arasindaki negatif uyum; hiicrelerin
preparat tek tek diismesini, hiicre ayrintilarin rahatlikla secilebilmesine, oldukca yogun hiicre 6rneklerinin
almabilmesini saglar. Dolayisiyla firca teknigi mukozal yiizeylerden alinan hiicrelerin toplanmasinda svap
teknigine gore ¢ok daha giivenilir bir yontemdir. Ancak bu teknigin dezavantaji ise pahali olmasi ve sadece

sitoloji laboratuarlarinda uygulanabilir olmasidir.

Hazirlanan sitolojik yaymalarda yanginin derecelendirilmesi ¢esitli metodolojileri dayali olmustur.
Card, [6] Genel olarak 10 biiyiik biiytitme (400 x) alaninda PMN sayisini sayilarak ve epitel hiicrelerine
oranini belirlerek nétrofillerin yiizde olarak sonug bildirilmektedir. Bourke ve ark., [69], uterusun Firgasi
stirintii teknigini swap teknigine goére daha fazla epitel hiicresi toplandigin1 ama nétrofil sayisinda
farklilik olmadigini bildirmislerdir. Bu durumda, hiicrelerin oranin daha yiiksek oldugu uterus fircasi
teknigi dikkate almiglardir. N6trofil 16kosit sayisini degerlendirmek igin diger bir teknik 10 biiyiik biiyiitme
alaninda notrofil sayisina dayanmaktadir Sitolojik degerlendirmede 10 BBA (biiyiik biiyiitme alaninda 3-5
notrofil mevcutsa / orta derecede yangi) veya 10 BBA (> 5 notrofil BBA ise siddetli yangiyi
gostermektedir. Akut veya kronik endometritis ve venereal hastaliklarin saptanmast sitolojik inceleme ile
elde edilebilmektedir. Uterus yaymalarinda 6nemli sayida nétrofil 16kosit varligi at endometritis i¢in en iyi
gostergedir. Knudsen [12] tarafindan gerceklestirilen ilk calismalar endometritik sitolojinin potansiyel
degerini gostermistir. [10]). Endometriumun sitolojik incelemesi genellikle 6zel venereal hastalik ve akut
veya kronik endometrit tespit etmek, infertilite nedenlerini degerlendirmek ic¢in kullanilmaktadir.
Kisraklarda endometrit sitolojik tanisi smearlarda nétrofil 16kositlerin 6nemli sayida varligi ya da
yokluguna dayanmaktadir. Uterus sivisinda noétrofillerin varligi ile ilgili olarak pek g¢ok arastirmaci

sonuglar1 Tablo 1 'de gosterilmistir.

Cok nadiren nétrofil 16kositler endometritis olmamasina ragmen veya ancak sik sik "tay kizginlig1"
ya da ¢iftlesmemis kisraklarinda ve lireme sezonunuda ilk kizisma normal bir kisraklar tespit edilebilir.
[19]. Ayn1 zamanda, pek ¢ok durumda, ¢iftlesmeden dnce biriken uterus liimen sivisi, steril ve nétrofilleri
[19] icerebilmektedir Endometritislerde sitolojik olarak nétrofillerin miktarmin belirlenmesinde farkli
kriterler kullnilmaktadir. Baz1 yazarlar yangiin gostergesi olarak notrofillerin endometrial hiicrelerine %
si ni hesaplarken(0.5%-2.5% yanginin gostergesi) [1, 2, 11, 61, 76] bazilair x100 biiylitmede nétrofillerin

sayist her sahada 1 den fazla ise endometritis tanis1 yapilmaktadir[1, 2, 25].
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Tablo 2.1 Endometrial smearlarda nétrofillerin miktarinin hesaplanmasi [6](Card 2005)

Arastirici Notrofil miktarimin hesaplanma metodu
Knudsen (1964) [12] Positif5 alanda (X200, >1 noétrofil)
Wingfeild Digby (1978) [66] Notrofillerin epitel hiicrelere orani

Asbury ve ark. (1982) [132] Pozitif (epitel hiicreler: nétrofiller >10:1)
Asbury (1984) [71] Pozitif (5 HPF alanda 1 nétrofil)

Couto ve Hughes (1985) [73] 8 alanda nétrofil : epitel hiicreler (x100)

( 10 alanda (x400) PMNs yoksa Negatif
Brook (1985) [110] 10 alanda PMNs oran1 1 : 5 ise siipheli

(10 sahada >5 PMNs) Positif
La Cour ve Sprinkle (1985) [74] 0 to 5derecelendirme (PMNs / epitel hiicre)
Ball ve ark. (1988) [76] Positif (notrofiller >2% tiim hiicreler)

Positif(her sahada nétrofiller>1 neutrophil
(x400)

Purswell ve ark. (1989) [133]
Negatif 0% notrofil
PMNs 0.5% den az ise

Rickets ve Mackintosh (1989) [134] PMNSs +0.5 to 5%
PMNs 2+5 to 30%

3+ >30% PMNs

Troedsson (1999) gegici bir endometritisin ¢iftlesmeye cevap olarak normal fizyolojik tepki
oldugunu bildirmektedir. Ancak, bozulmus uteruse savunma mekanizmalari ile kisraklarda, bu durum kalici

endometritis ve sonra subfertiliye donisebilmektedir.

Giivenilir sitolojik sonuglar igin, en iyi hiicre toplama teknigi ve genis bir uteruse yiizey alanin ¢ok
iyi korunmus temsilci hiicreleri toplayabilmektir Sitolojik degerlendirme i¢in endometrial hiicreler,
yikamalar, ya da korunan pamuklu kullanarak uteruse hiicreleri toplanabilir [135]. Endometritise duyarlilik

uterusta bulunan noétrofillerin fagositik fonksiyonundaki bir kusur ile iliskili degildir.
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Uterus kiiltiirii sonuglar1 ile endometriyal yilizeyde nétrofil sayilar1 en iyi eksfoliatif sitoloji
tespit edildigi bilidirimisgtir. Ancak, kronik endometritisli kisraklarda ylizey tahriglerine neden
olabililmektedir. Sitolojik yaymalarda nétrofiller mevcutken kiiltiirlerde iireme yoksa ornekleme
sirasinda kagirilan bir patojenin varligi da s6z konusu olabilmektedir[76]. infertil veya subfertil
kisraklarin bir transservikal- balon kateter yoluyla fosfat tamponlu tuzlu su kullanarak diisiik hacimli
(60 ml) uterus yikantilarin1 kullanmiglardir. Arastiricilar korunmali swap ile karsilagtirildiginda bu
daha karmagik 6rnekleme yontemi yalnizca subfertil olan veya dnceden korunmali swap kullanarak
yapilan sitoloji yaymalarda noétrofil mevcut ancak kiiltiirde tireme yoksa tercih edildigini

bildirmislerdir.

Korunmali endometrial svap ile uterus endometrium yilizey numunesinin toplanmasi siiphesiz
kolay bir 6rnekleme yontemdir. Bourke ve ark., [69] yaptiklar1 ¢alismada Pamuklu ¢ubukla ve firgay1
karsilastirmislardir .Sitoloji firca teknigi sitolojik degerlendirme i¢in daha tatmin edici bir 6rnek
saglayarak, yiiksek hiicre populasyonu ve daha az bozulmus epitel hiicreleri saglamislardir.
Polimorfoniiklear (PMN) sayilairt her iki teknik arasinada anlamli farklilik olmamasina ragmen,
kisraklarda Firgasi orneklerinin yorumlanmasinda, firga sitolosinin kriterlerlerinin belirlenmesinde

daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.

Endometrial sitolojik inceleme kisrak akut endometrit teshisi igin hizli, giivenilir yardimeisidir.
(Reiswig ve ark. [89] sitoloji ve kiiltiir arasindaki iliskinin saptanmasinda sitolojik bakteriyel
endometritis ile baglantil1 akut yangisal reaksiyonlarin belirlenmesinde biyopsi gibi kabul edilebilir
oldugu tespit etmislerdir. Bununla birlikte, histopatolojik olarak ortaya ¢ikarilan kronik enflamatuar

veya fibrotik degisiklikleri sitoloji, ile tespit etmek miimkiin olmamaistir.

Sitolojik incelemeler genellikle insanlar ve evcil hayvanlarda iireme kanalinin degerlendirilmesinde
kullanilir. Pamuklu gubuklar rutinde vajinal sitolojiyi degerlendirmek igin kullanilir[136].Ineklerde, uterus
yikantis1 ve firgasi sitoloji endometrial yangilari[117] degerlendirmede daha az invaziv yontemler olarak
kabul edilmistir. Endometrial sitoloji endometrial yanginin tanist i¢in hizli bir yontem (ES), nispeten

yiiksek gilivenilirlige sahiptir ve yanlis negatif olgular

[67] beklenmemektedir. Endometriyal lezyonlarin dogrudan degerlendirmesi veren bu, teknikte esas

olarak, nétrofiller olmak iizere yangisal hiicrelerin varligina bakilmaktadir [103].

Giivenilir sitolojik sonuclar i¢in, lireme sistemine zarar vermeden biiylik bir uterus yiizey alanindan

c¢ok iyi korunmus hiicrelerin degerlendirilmesine imkan veren veren bir hiicre toplama teknigi gereklidir.

Toplama ve endometrial sitolojik Orneklerin yorumlanmasi i¢in kisraklarda bir dizi teknik

bildirilmistir [2] Endometrial ve yangisal hiicreler korunmali pamuklu ¢ubukla [113]uterus lavaj [57] veya
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uterus fircast [69, 120] ile toplanabilmektedir. ES incelemeler genellikle mikrobiyolojik degerlendirme

sonuglari [135, 137], ile iliskili bulunmustur.

ES oOrneklemede her yontemin ile avantajlar1 ve dezavantajlari bulunmaktadir. Birlikte sitolojik
smear ile korunmali bir kiiltiir swap, kullaniminda siirtintii sadece direkt kranial endometrium da 1-2 cm2
alana temasla toplanmis hiicre sayisi olduk¢a az oldugundan ve endometritisli tiim kisraklarda, tespit
edilemediginden uygun bir teknik olarak degerlendirilmemistir [7]. Bunun yaninda Pamuklu c¢ubuklar
hiicrelerini deforme olasihig daha yiiksektir. Ozellikle insarka serviks kanser tamisinda hiicre
morfolojilerini incelemek igin iyi korunmus hiicreleri gerektirdiginden, insan servikal sitoloji inceleme
tavsiye edilmez[119]. Giivenilir sitolojik sonuglar i¢in, reprodiiktif sisteminin zarar vermeden, biiyiik bir
uterus yiizey alanimi ortaya koyabilecek ¢ok iyi korunmus hiicrelerin toplanabilecegi ideal bir teknik
gereklidir. Kisraklarda endometriyal sitolojik 6rneklerin toplanmasi ve yorumlanmasi igin ¢ok sayida
teknik mevcuttur [2]. Endometriyumun sitolojik incelenmesi genellikle mikrobiyolojik degerlendirilmesi
ile birliktedir[69, 120, 135, 137] Endometriyal sitoloji tekniklerinin her birinin avantaj ve dezavantajlari
bulunmaktadir. Svap cubukla yapilan sitolojik 6rneklerde noétrofil 16kositlerin saptanmasiyla  birlikte
yapilan tedavi yontemleriyle infertil kisraklar sayisi azalmis olmasina ragmen, tiim endometritisli
kisraklarin elimine edilemedigi bildirilmistir. Clinkii svap ¢ubugu endometriumun sadecel-2 cm? lik
alaniyla temas etmektedir. Swap cubukla alinan hiicrelerin deforme olasiligi daha yiiksektir ve insan
servikal sitoloji incelemede tavsiye edilmemektedir. Kanser tanisi hiicre detaylar1 incelemek igin iyi
korunmus hiicrelere gerektirir. Insan ve at tiirlerinin her ikisinde de, fir¢a sitolojisi tekniginin; servikal ve
endometrial hiicrelerin toplanmasi igin diger yontemlere gore daha istiin oldugu tespit edilmistir [120].

Uterus firgalari insanlarda ve atlarda uterus sitolojisi i¢in iiretilmektedir [1].

Hem insanlarda hem de at tiirlerinde, fir¢a teknigi servikal ve endometrial hiicreler toplanmasi, igin,
diger yontemlere gore daha iistiin oldugu tespit edilmistir. Uterus firgalari insan ve at uterus sitoloji igin

retilmistir. [57, 69, 120]

Subklinik endometritis [57] ve endometritisi tanimlamak i¢in i¢in serum fizyolojik disiik hacimlerle
uterus lavaj ile sitoloji incelemeler bir yontem olarak siit sigirlarinda kullanilmaktadir.. Son zamanlarda,
diisiik hacimli uterus yikamalar1 endometrial swaplara alternatif olarak kisrak endometriumun [2, 76]
mikrobiyolojik ve sitolojik incelenmesi i¢in alternatif olarak tercih edilmektedir. Uterus yikamalar1 swap,
uterus aspirasyonlari veya biyopsilere gore daha temsili bir numune saglamak ve daha genis bir yiizey alani
tizerinde hiicreleri toplamaya imkan vermektedir.Uterus yikamalaarinda generalize uterus lezyonlar1 ve
enfeksiyon larin saptanabilmesi i¢in uygun bir prosediir oalrak goriilmekle birlikte mukozada, tahrise neden
olabilmektedir.Vajina veya uterus hiicresel ve mikrobiyal kontaminasyonu yari-korunmali (yani, yikama

teknigi) tamamen korunan (yani, swap teknigine gore [25] daha sik daha olugabilmektedir.
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Ciftlesme oncesi endometritisin tanis1 klinik muayene, transrektal palpasyon, lireme sisteminin
ultrasonografi, vajinal muayene, uterus kiiltiir, sitoloji ve endometrial biyopsi i¢cermektedir (couto and
Hughes,1984; [6, 69, 77, 89, 138].Son yillarda, giivenilir bir tam teknigi eksikligi kisraklarda
endometritisin dogru tanisinda sorun olusturmaktadir. Uterus kiiltiirel yoklamalar1 yanlis pozitif veya yanlis
negatif sonuglara yol actigi bilinmesine ragmen, endometritisin teshis edilmesi i¢in en yaygin yontem

aerobik endometrial kiiltiir olarak kabul edilmektedir; [6, 11, 69, 72, 77, 89, 138].

Yanlig pozitif kiiltiir dis genital veya vajina ve ¢evreden Ornekleme aracimin kontaminasyonu ve
neden olabilmektedir[72, 93].Uterustan swapa lirken, bu nedenle, ¢ift korunan ¢ubukla sistemleri ve aseptik
bir ornekleme teknigi kullanmak onemlidir. Yanlis negatif sonuglar yetersiz ornekleme ile iligkili
olabilimektedir. [76, 94] uterus swap ¢ubugu endometrium sadece kii¢iikk bir alanda dokunur ve fokal
enfeksiyonlar kagirmis olabilir. LeBlanc ve digerleri [139] uterus yikama kiiltiirleri sadece swap kiiltiirleri
ile karsilastirlldiginda kisraklarda kronik enfeksiyon endometrit algilama yetenegi cift etkili oldugunu
gostermistir. Subklinik enfeksiyon durumlarinda, ultrason ve uteus kiiltiir gibi rutin tan1 yontemleri daha
kolay yanlis negatif sonuglar dogurabilmektedir [20]. Klinik olarak saglikli inekler 6nemli bir kismi
subklinik endometrit oldugu uterus sitoloji (yani, uterus lavaj, sitolojik fir¢a), [58]tarafindan teshis
saptanmustir. Sigirlarda endometrial hiicrelerin Sitolojik firga ile toplanmasi (FS) lavaj yontemine gore [60]
daha tutarli, hizli ve kolay bir yontemdir. Pamuk swaplar disi kdpeklerde vajinal sitolojide yaygin olarak
kullanilmaktadir. insan ve kisraklarda firga sitolojisi servikal ve endometrial hiicrelerin toplanmasinda
diger tekniklere gore daha istin oldugu bildirilmistird [69, 120]. Subklinik endometritisler, siit¢ii
ineklerdeiisiik tireme performansina neden oldugu bildirimistir [60, 140]..Klinik olarak saglikli inekler
o6nemli bir kisminin uterus sitoloji ) yle subklinik endometrit (Yani, uterus lavaj, sitolojik Fir¢a) [58, 140,
141] oldugu saptanmustir. Firga Sitolojisi (FS) ile sigir endometrial hiicrelerin toplanmasi lavaj ile
yontemine gore daha tutarli, hizli kolay bir yontemdir. Bu yontemle alinan sitolojik drneklerin miktar: ve
hiicrelerin korunmasi ve érnek toplamak i¢in gerekli olan zamana bagli olarak, uterus lavaj teknigine gore
daha tstiindiir [60]].Son zamanlarda, mikrobiyolojik bulgularin siit ineklerinde subklinik endometritisin
[142] teshisinde yeterli olmadigini bildirilmistir. 1980 yilindan bu yana, firca sitolisi teknik endoservikal ve
uterus sitolojisiyle ilgili [143-145] insan hekimliginde basariyla kullanilmaktadir. Ayni sekilde, uterus
lavaj veya sitolojik fircalar sayesinde toplanan uterus hiicreleri inceleyerek, kisraklarin endometritis [69,
146] tamisinda 6nem kazanmistir. Bu, endometritisli kisraklarda uterus sitolojinin uterus kiiltiiriiniin [11]

kiyasla dnemli 6l¢tide efektif oldugu bildirimistir [2, 76].

Endometrial sitoloji 1960'larin basinda potansiyel endometriyal yangiu degerlendirilmesinde tanisal
bir yardimci olarak tanimlandig1 giinden bu yana, pratikte rutin bir ara¢ haline gelmistir. izleyen yillarda,
bakteriyel endometritis ve endometriyal yangisal teshisi igin faydali bir yontem, ¢esitli arastiricilar
tarafindan daha da gelistirilmistir [6, 66, 71, 73, 94, 110].Bu teknik kullanilarak, kiiltiir sonuglarini
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beklemek zorunda kalmadan, uterus yangisal hizli bir sekilde tespit edilebilir ve kisrak ¢iftlestirme yapilip

yapilmayacagi aninda belirlenebilmektedir [2, 11].

Endometrial sitoloji sonuglar1 bakteriyolojik bulgularla iliskili bulunmustur [2, 11, 72, 94, 103, 110].
Her iki teknikte de kronik endometritis ile ilgili teshiste veya dogum sonrasi enfeksiyonla iliskiyi
belirlemek icin kullanilmistir .Son yillarda yapilan ¢alismalarda endometrial sitoloji yaymalarinda PMN
identifikasyonu ayni hayvanlarin histolojik kesitlerindeki PMN oraniyla karsilastirildiginda 0.77 bir
duyarliliga sahip oldugu bulunmustur Aymi ¢alismada endometrial sitolojinin pozitif sonucu kestirim

degeri 1.00 negatif sonucu Kkestirim degeri 0.62 bulunmustur [6].

Yapilan bir calismada gebelik sonuclarinda uterus sitoloji ile bakteriyolojik sonuglari ilisikli
gosterilmistir. Kiiltiir sonuglarinin géz ontinde bulundurmadan kisraklarda uterus sitolojileri pozitif olan
kisraklar normal sitolojik bulgular1 olan kisraklara goére daha diisiik gebelik oranlart bulunmustur. Uterus
sitoloji ve bakteriyel bulgularin her ikisinde tanisal degeri bulunmustur; Bununla birlikte, endometriyal
sitolojinin endometriyal kiiltiire gore etkinligi iki kat daha fazla belirlenmistir. Endometrial kiiltiir
tarafindan bulunan bakteri tiirleri izole eden laboratuvara bagli olarak 6nemli 6l¢iide degisebilmektedir. [2,
11, 72, 94, 103, 110] Biyopsi teknigiyle yapilan bakteriyolojik testi daha yiiksek hassasiyet
bildirlmistir..Bakteriyolojik analizler korunmali swab yerine biyopsi ile incelenirse bakteriyolojik testlerin

sensitivitilerinin oldukg¢a yiiksek oldugu bildirilmistir [11].

Uterus sitoloji ve bakteriyolojisi yaygin olarak, 6n 1slah incelemesinin bir pargasi olarak infeksiyoz
/infeksiy6z olmayan endometritisi teshis etmek tanimlamak ve boylece gebelik basari olasiligini géstermek
icin ticari olarak kullanilmaktadir [2, 139]. Ancak, sitoloji) yorumlamak igin kriterlerde farkliliklar vardir.
[6]. Kullanilan parametreler degismesine ragmen bazi arastirmacilar, dnceden tanimlanmis sitoloji veya
bakteriyolojik 6zelliklerini gebelik oranina olan etkisini bildirmislerdir. Riddle ve ark. [2], bir mikro-
organizma (kiiltlir ve / veya pozitif sitoloji (> BBA alan basina 2 PMN) saptandiginda 28 giinliik gebelik
icin gebelik orant 60%oldugu tam tersi durumda(her iki test de negatif olursa) gebelik oranin(7-36%)
diisiik oldugunu belirlemislerdir

Baranski ve ark [118] tay 1s1 sirasinda kisraklar incelenmis ve pozitif sitoloji (HPF basina >10 PMN)
ve bakteriyoloji ile kisraklarin% 18,2 (gebelik tani tarihi belirtilmemis) bir gebelik orani gézlenen ve
kisraklarin sitoloji veya bakteriyoloji ya pozitif gebelik oranlar118-23% negatif hayvanlarda ,i se% 54
oranla idi. En son pozitif sitoloji (¢esitli degerlendirme kriterleri kullanarak) ya da bakteriyoloji 70 giin

gebelikte hicbir iliski olmadigi bildirilmistir.

Higbir teknik gebelik sonuglar1 ile PMNs'nin kritik esik degeri arasinda belirgin bir iliski olup
olmadigini saptayamamaktadir. Ayrica, basarinin bir gostergesi olarak kullanilan erken gebelik oranlarinin

treme verimliligi ve finansal getirisi, canli tay yani iiretimin en kritik Olgiitlerini yansitmamaktadir.
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Endometritisli kisraklar gebe ama gec¢ gebeliklerde 120 giin gibi bakteriyel placentitis ve abortusla
karsilasabilmektedir [9, 70].

Endometritisin  bir gostergesi olarak degisik arastiricilar ¢esitli sitolojik parametreler kabul
etmislerdir. Crickman ve Pugh 1986, toplam hiicrelerin% 2-10 PMN ;, >10% PMN (HPF) , Ricketts ve
Mackintosh, [35], sayilan toplam hiicrelerin % 0.5 i PMN ler den olusuyorsa endometritis olarak

degerlendirmislerdir.

Bakteriyolojinin tek basina veya sitoloji ile birlikte kullanimin endometrit tanisinda basarisini

artirmak olmadig1 bunun yaninda herhangi bir nedensel ajanin identifikasyonuna izin verdigi bildirilmistir

[2].
2.1.3.2.3.6.Endometriyal Biyopsi

Endometrial biyopsi orneklerinin histolojik inceleme ise 1960'lerin basindan beri kisraklarda
reprodiiktif etkinligi ortaya koyan onemli bir teknik oldugu bilinmektedir [147]. Endometrial biyopsi
materyalinin histolojik incelenmesiyle endometritisin kesin tanisinin yapilmasi ve bu yontemle hayvanin
ilerleyen donemdeki fertilitesi hakkinda fikir yiriitiilmesi miimkiindiir. Bununla birlikte, pahali olmasi,
ekipman ve zaman gerektirmesinin yani sira en Onemlisi fertiliteye zarar verme ihtimali nedeniyle de
biyopsi tekniginin pratikte sahada uygulanabilirligi oldukc¢a smirlidir. Ayrica inekte biyopsinin tek bir
noktadan alinmasi uterusun tamami hakkinda yorum yapmak icin yeterli olmamakta, bu nedenle farkl
noktalardan {i¢ ayr1 6rnek alinmasi tavsiye edilmektedir. Bu durumda fertilitenin olumsuz etkilendigini
bildiren arastirmalar mevcuttur. Buna karsilik ozellikle subklinik endometritislerde histopatolojik
incelemeler sonucu taninin ortaya konulabilecegi ve tedaviye yon verilebilecegi ortaya konulmustur [97].
Kisraklarda endometrial biyopsi teknigi endometritis i¢cin en kesin tani araci olmasina ragmen ¢ok zaman
alict ve pahali bir teknik olarak kabul edilmistir [11]. Dogurganlik potansiyeli bozuk olan kisraklarda
infertilite oranlarin1 saptamak, endometrial yangiy1 degerlendirmek i¢in daha az invaziv yontemlere ihtiyag
duyulmaktadir [55, 60, 148]. Ancak tim bu tanmi tekniklerine ragmen, fertilitiyi dramatik olarak azaltan
endometriumun dejeneratif (fibrozis, hipoplazi, atrofik veya dilatasyon) ve yangisal degisikliklerini

belirlemek mimkiin olmamaktadir.

Endometrial biyopsi dokusu histolojik islemler i¢in hazirlamak i¢in uygun bir doku tespit soliisyonun
secilmesi gerekir.En sik kullanilan doku tespit soliisyonu % 10 tamponlu formalin ( kullanimi ge¢mis
raporlarda mevcuttur.Brandt ve Manning[147]., Ancak, Bouin fiksatifi [14, 15, 64, 100] pikrik asit igerir
dokular1 daha iyi sertlesir hiicresel detaylar1 daha iyi korumaktadir. Bouin kullanimi giderek kullanimi
artmasi nedeniye tehlikeli madde imha protokolleri i¢in ihtiyag oldugundan ozellikle saglik ve giivenlik
kaygilar1 yoniinden elestirilmektedir [149]. Endometriumdan alinan biyopsi materyalinin siniflandiriimasi

ve histopatolojik incelenmesi gesitli yazarlar tarafindan tammlanmistir Kenney, Nilsen ve Ricketss,[11, 14,
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64] punch(zimba) biyopsisi kullanarak, endometriumdan alinan doku &rneginde yangisal degisikligi
histopatolojik olarak incelemistir. Yangi, fibrozis ve endometrium glandiiler dejenerasyon mevcut
derecesine bagh olarak, kisraklar beklenen iireme performansi agisindan (I, ITA, IIB ve III)] ile bir dort
kategoride siniflandirilmistir [100]. Histopatolojik degisiklikler ve gebelik oranlar ile ilgili yedi grupta
smiflandirma ile smiflandirma sisteminin daha da gelistirilmesi, diger yazarlar tarafindan ileri
striilmektedir. Enfeksiyona duyarlilik ve histolojik degisiklikler arasindaki korelasyon oldugu
bildirilmektedir [97]. Arazi kosullarinda endometrium yiizeyiden elde edilen smearlarla yapilan sitolojik
inceleme polimorfogekirdek hiicre i¢in uterusun yangisal degisikliklerinin saptanmasinda hizli tani i¢in
kolay bir ara¢ olarak bildirilmektedir [12, 89, 104]. Endometrial biyopsi kesitlerinin ¢ogunda rutin olarak
kullanilan hematoksilen ve eozin ile boyasi (H & E) yeterli kontrast ve ayrinti saglamaktadir [64, 149]
Masson trichrome(Crossman {iglii boyasi) ile boyasi fibrozis saptanmasinda bag dokular1 ve yardimcilar
vurgulamak i¢in yararli olabilmektedir. Rutin H & E boyama odak periglandular fibrozis tespiti i¢in yeterli
olmakla birlikte, trikrom boyamasi stromal fibrozis [150] siddeti tanima ve degerlendirme imkanini
artirabilir.. Periyodik asit-Schiff (PAS) boyasi bez lumen veya hiicre dist matris i¢inde polisakkarid

bakimindan zengin maddeleri vurgulamaktadir. [27, 151].
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Sekil 2.6 Uterustan biyopsi alinma iglemi

Sekil 2.7 (A) Equi-VetR tip biopsi pensi (B) ikiye boliinen biopsi pensi
(C)gelik biopsi spekulum; (D)Tek kullanimlik Equi-VetR swab ¢ubuk. [11].
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2.1.3.2.3.7. Parametrelerin Degerlendirilmesi

Kisraklarda endometrial biopsi olarak degerlendirilen parametreler olduk¢a kapsamlidir.
Endometriyal biyopsilerin siiflandirmalarinda [15, 100, 132] fibrozis, yangi, enfeksiy6z ajanlar, ayni

zamanda endometrial maldifferentiation kriter alinan parametrelerdir

Endometrial fibrozis agiklamasi ve degerlendirmeleri Kenny sentezine goére yorumlanmaktadir.
Normalde endometriyal bezi dallar1 etrafinfa Stromal kollajen mevcut degildir. Bununla birlikte, lamina
propriyadaki, bu stromal hiicreler yaralanma veya herhangi bir uyariciya tepki olarak kolajen
tiretebilmektedir. Stromal fibrozis degerlendirilmesinde 6nemli yerleri dallanma alanlari ve lumen epitel
bazal membranlarda ve periglandular dallanma noktalaridir. Bir fibrotik matrisi i¢inde patolojik yerlesim
periglandular etrafinda olusabilir; ayrica, patolojik olmayan bez kiimelenmeleri anestrus sirasinda
olugabilir. Fibrozis nedenleri bezlerinin kistik dilatasyonu gibi yangisal olmayan ve 6zellikle tekrarlanan
enflamasyon un kagmilmaz bir sekeli olarak olusabilmektedirFibrozisin siddeti, hafif olarak (1-3)
derecelendirilir, orta , (4-10) ve siddetli >11 hiicre tabakasi ise kalinligina gére siniflandirilmaktadir [15,
100, 152]. Fibrozisin varhigi ve siddetinin belirlenmesi 6zellikle teshiste ve Ozellikle tedaviye cevap
veremeyecek vakalar1 Klinisyenlere gostermesi agisindan olduk¢a onemlidir [150, 153]. Histopatolojik
olarak endometrial patolojiyle ilgili farkli tanimlarla kullanilan iki terim tibbi literatiirde bildirimistir.
Endometriosis, endometriyal dokunun uterus dis1 implantasyonu olarak tanimlanir ve kadinlarda 'de rapor
edilmistir [154]. Hayvanlarda ise Eski Diinya nonhuman disi primatlarlarda spontan olarak

bildirimistir[155].

Endometrosis tanimlanan aksine, 1992 yilinda Kenney tarafindan atlarda tanitildi, genel bir terim
olarak 'kronik dejeneratif endometritis olarak tanimlanmaktadir(Allen,1993). Daha spesifik olarak ise

siddetli fibrozis ile birlikte bezlerin kistik dilatasyon olarak kullanilmaktadir[21].

1978 de, Kenney kisrak endometriyal biyopsileri yangi ve fibrozise dayali 3 simifa (I, II ve III)
ayrrmugtir. Sif I, klinik olarak énemsiz degisiklikleri ve sinif III yiiksek derecesine patolojik bulgulari,
kategorize edilmistir [64]. Yang1 ve fibrozis tipi,, 6l¢lide ve ciddiyetine bagli mikroskobik goériilen ragmen
Kenney kategorizasyon, ayn1 zamanda klinisyen tarafindan yapilan Ostrus asamasima mikrobik ve
endokrinolojik bulgularini da dikkate almak gerekmektedir. Bu faktorlerin ve bulgularin toplami "epikriz"
belirlemektedir, biyopsi ile sadece dercelendirmenin yapilabilecegi yalniz epikriz ile tay gebe ve tasimak
icin kisrak gebe kalma ve tay tagima yetenegini dahil olmak iizere tim bulgular1 saglayacaklarini
belirtmislerdir[64].

Shideler ve arkadaglar1 [156] benzer bir {iglii siniflandirma semasini tanitmislardir Gordon ve Sartin
[157] sonra dort asamali kategorizasyonu bildirmiglerdir ve sadece fibrozis dayali dort-yollu

kategorizasyon semasit Doig [15] tarafindan rapor edilmistir. Asbury [132] , ise bes-kategori
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diizenlenmistir. Bu diizenlemede Kategori II kendi igerisinde ii¢ siifa boliinmiis ile, 3 kisma ayrilmustir.
Asil lezyonlar basta olamk iizere Yangt (2i) fibrozis (2f), ya da her ikisi (2if) olarak
boliinmiistiir.[ Asbury,1982]. Neely,(1983) ise dort-yollu sistemi gelistirmistir. Buna gore Kategori Il; 11-hi
ve ll-lo ye bolinmiistiir. Son olarak, Asbury ve Neely [132, 158] tarafindan yapilan ¢alismalarin ve bugiin

uygulanabilir ve gelistirlebilir nitelikte oldugu séylemek miimkiindiir.

Tablo 2.2. Kisraklarda uteruse biyopsi i¢in Kenney-Doig endometriyal biyopsi kategoriler ve prognoz

Kategori ~ Onemli bulgular Tahmini  Dogum

orani (%)

I Esas olarak, normal; inflamasyon veya fibrozis hafif ve seyrek ~ 80-90

dagilmis

A Hafif, dagmnik inflamasyon; Hafif fibrosis; Geg¢ tireme 50-80
sezonunda endometriyal atrofi

1B Orta, dagiik inflamasyon; orta fibrosis 10-50

i Fibrozis ve inflamasyon gibi ciddi, geri donisii olmayan 10

degisiklikler
Infertilite dykiisii 2 y1ldan fazla olanlar i¢in bu kategori gecerlidir [100, 153].

Uluslararas1 standart olarak Kabul edilen derecelendirme semasi1 [102] ilk olarak 1986 (Tablo 2)
modifiye Kenney-Doig sistemi [100] yaymmlanmistir. Modifiye Kenney-Doig endometrial biyopsi
derecelendirme sistemi [64]daha 6nceden kabul edilmis standart I ve III orijinal kategorileri korumaktadir:

ancak dort 6nemli yonden ondan ayrilmaktadir.
1) Kategori II Kategori IIA ve 1IB boliinmiistiir;
2) Belirli lezyonlarin daha fazla agiklik getirilmistir;
3)infertilite y1l1 histolojik olmayan parametre olarak ilave edildi; ve

4) tireme sezonu i¢inde endometriyal atrofi Kategori IIA siniflandirmasina igin bir kriter olarak

eklenmigtir.
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Biiyiik degisiklik Kategori IInin 2 ye ayrilmasi olarak bildirlmistir Belki de bu Kenney tarafindan
farkedildi; bu baglamda, 1978 yilinda ii¢ kategori sisteminde, ilgili prognoz ylizdeleri Kategoriler II ve III

arasinda genis bir bosluk (40 puan) oldu. Kenney-Doig kategorilerin temel yonleri 6zetlenmektedir
2.1.3.2.3.7. 1.Teknigin 6nemi

At endometrial biyopsi ve Kenney siniflandirma semasi kisraklarda reerroduktif alanin gegmis,
simdiki ve gelecekle ilgili 6nemli y6nlerini temsil etmektedir Gegmiste iginde, [64] Kenney kategorisi 1978
den beri 280 defa sitasyonu yapilmig olmustur ve giincellenmis kategorizasyon semasi yayinlanmistir
[100], At endometrial biyopsi, ilk anlayist mevcut ve gelecekteki uygulamalara teknikleri ve
enstriimantasyon gelismeler ile, diger arastirmacilarin bulgulariyla birlikte bilimin ilerlemesinde
mitkemmel bir vaka ¢alismasi temsil edtmektedir. Bu baglamda, Kenney ¢agdas, Rickettts’in katkilar1 da
temel olarak kabul edilmektedir [101, 134]. Su anda, endometrial biyopsi teknigi hala yetistirme
programlar1 ve Theriogen ology egitim programlarina bir dayanak noktasi Ve notlandirma sistemi
oldugunu, ve veteriner patologlar ve stajyerler i¢in ¢alisma ortak bir konusu olarak yer almaktadir.
Aciklayicr giicii ve toplam endometrial yiizeyinin sadece% 0.1 temsil yiizeysel doku parcasinin 6ngorii
degeri [100] gercekten sasirticidir. Endometrial biyopsi teknigi ve buna Kenney katkisi, at tireme bilimde

goriilecektir ilerleme icin bir temel olarak hizmet vermeye devam edecektir.

Endometrial biyopsi (EB) endometrium igindeki degisikliklerin en giivenilir ifadesini saglamaktadir.
Endometrial biyopsi siiflamasina gore sadece dejeneratif degisikliklerin tespiti i¢in kullanilan degil, ayni
zamanda yangisal siirecler dagilimimi ve siddetini belirlemek i¢inde kullnilmaktadir. Endometrium stratum
kompaktum i¢inde polimorfogekirdek notrofil (PMN) olarak histolojik varligi genellikle endometrit
belirtmek igin 'en iyi standart' olarak kullanilmaktadir [11, 69, 89] .

Bununla birlikte, Endometrial biyopsi (EB) 6zel ekipman ve laboratuarlar1 gerektiren invaziv bir
tekniktir. Ayrica, doku takibi igin gereken belirli bir siire gecikme nedeniyle, pratikte kullanimi durumlarla
stirlidir [55]. Uterus biyopsisi uterusun enfeksiyona yatkin olup olmadigi hakkinda kisraklarda degerli
bilgiler saglamaktadir [14, 64, 97, 100]. Uterusun Kronik enfeksiyonlarinda, endometriumda mononiiklear
hiicre infiltrasyonu belirgin olabilmektedir. Boyle infiltrasyonu ile kisraklar uygun tedavi ile basarili bir
sekilde yetistirilmis olabilir, ¢iinkii biyopsi ile onlarmn algilama klinik olarak degerlidir. Infertil kisraklarda
endometrial fibrozis kargilagilan diger 6nemli lezyondur. Boyle kisraklarda diger 6nemli bir lezyon isaret
edebilir bir dejeneratif degisiklik, mutlaka enfeksiyondan kaynaklanmamaktadir. Bir¢ok durumda bir
enfekte uterus yangist prostaglandin bir luteolitik salgisini tesvik kadar siddetli olabilir bdylece Ostrus
dongiisii kisaltabilmektedir[100, 158]. Ancak, enfeksiyonun tekrarladigina ait dykiisii uterus biyopsisine

yatkinligi artirarak daha iyi bir belirleyicisi olabilmektedir [159].
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2.1.3.2.3.7. 1.Yangi

Uterus yangist ile baglantili i¢ terminolojiden bahsedilmektedir: 1) endometritis 2) metritis 3)
pyometra. Endometritis endometrium yangisi olarak kabul edilmektedir. Yangisal degisiklikler araligi ve
karakter yogun iki klasik Kenney calismasi ile incelenmistir Bir histopatolojik bulgu olarak endometriyal
yangl zaman agisindan,akut-(kronik) siddeti bakimindan (, yumusak orta, agir), hiicre tiirii (lenfosit,
nétrofil, vs.), ve dagilim(, interstisyel perivaskiiler diffiiz,multifokal ) olarak smiflandiriimaktadir. Ostrus
sirasinda saglikli endometriyum damarlarinda ve yiizeyinde nétrofil 16kositler goriilebilmektedir. Notrofil
lokositler dokuda yaygin oldugunda enfeksiyonla iliskilendirilmektedir. Az sayida lenfositler saglikli
endometriyumda goriilebilir ancak bu sayidaki belirgin artis kronik bir yangisal siire¢ ile uyumludur.
Makrofajlar, kronik yanginin bir gostergesidir. Demir gibi yan iiriinler i¢eren (yani, hemosiderin) bazi
makrofajlar siderosit olarak adlandirilmaktadir. Bu hiicrelerin varligi 6nceki ve hatta dogum sonrasi 7 ay
gibi ge¢ donem kanamayi gosterebilmektedir. Plazma hiicreleri, normal endometriyumda mmevcut
olmamakla birlikte; bunlarin varhigi spesifik immiinoglobulin tiretimi yapilan muhtemelen kronik
enfeksiyonun gostergesidir. Eozinofiller, baz1 spesifik enfeksiyonlarn bir gostergesi olabilir. ilk olarak,
eozinofiller bir mantar hastaliginin gostergesi olarak diisiiniiliip, yaygin yangisal hiicrelerin varliginda
varlig1, fungal etkenler yoniinden degerlendirilebilir.. Tkinci olarak, eozinofilik infiltratlar pneumovagina

gibi kosullar ile birlikte goriilmektedir [13, 100]
2.1.3.2.3.7.2.infeksiyéz etkenler

Bakteriyel ve fungal endometrit ve / veya abortus nedenleri arastirmalarda bildirlmistir. [160].
Endometrial biyopsilerin histolojik kesitlerinde iginde bu etkenlerin morfolojisi saptanabilir. Ancak
bakteriler i¢gin Gram boyama ve mantarlar igin Gomori metenamin giimiis gibi daha 6zel boyamalarla ile
ayirt edilebilmektedirler [161]. Onlarin morfolojisi, boyama o6zellikleri ve konumu (stroma vs yiizey;
ekstraselii- vs hiicre i¢i) yardimiyla identifikasyonlarina kolaylagtirmak yaninda ve endometrial swap

kiiltiirlerinin sonuglarina bir referans noktasi olmaktadirlar[162]
2.1.3.2.3.7.3 Fertilite Uzerine Yasin Etkisi

Nedeniyle endometrit en kayiplar yas ve dogum sayisiyla ile ilgilidir Safkan kisraklarm tireme
performansi tizerinde retrospektif ¢aligmalar bakim kosullari iyi olan kisraklarda yiiksek fertilite oranini en
biiytik sinirlayicr faktoriin yasla (> 13 yas) artmaktadir. [163-165]. Buna ek olarak, ¢ok dogum yapmis
yash kisraklardan dogan taylar zayif plasental gelisim ve Fetomaternal arayiizii fiziksel ve hematolojik
temas eksikligi nedeniyle biiyiime geriligi olabilmektedir [166, 167] Yasli, dogurmamus kisraklarin
dondurulmus sperma ile yetistirilen geng¢ kisraklara gore daha diigiik gebelik [77, 168] oranlar1 oldugu
bildirilmektedir. Dolayisiyla tek basina yas dogurganlhigi olumsuz etkileyebilmektedi [169]. Kusurlu

embriyolar yash kisraklarin subfertilitelerine katkida ederken, yetersiz oviductal ve rahim ortami da
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embriyonik kayiplara katkida bulunmaktadir [168, 170]. Bu zayif rahim ve oviductal ortamin birincil
nedeni ni kronik uterus iltihab1 ve sekonder enfeksiyonlar olugturmaktadir [171, 172] .Yaslanmanin oosit
etkisi hakkinda etkisi bilinirken, uterusa etkisi hakkinda ¢ol az bilgi mevcuttur. Hiicresel yaglanma, genetik
olarak kontrol edilen molekiiler saat ve ilerici gevresel zedelenme kiimiilatif etkileri neden olmaktadir,
genellikle 'aginma ve yipranma' olarak tanimlanmaktadir. Bir hiicrenin émrii devam eden bir zedelenme

denge ve hasar1 onarma yetenegi i¢in bu hiicrenin 6zelligi ile diizenlenmektedir. [20]
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Gereg
3.1.1. Hayvan Secimi

Calisma Bursa TJK harasindan Subat ve Eyliil 2014 tarihleri arasinda yapilmistir. TIK Karacabey
Harasinda yapilan arastirmada, ¢aligma grubunu olusturan 50 kisragin yas, canli dogum sayisi ve dnceki
sezondaki reproduktif verileri kaydedildi. Tiim kisraklar 6rnek alindiginda Ostrusa gegis déonemlerindeydi.
Kisraklarin 6nceki dogurganlik sorunlart oykiisii mevcut olup olmadigr dikkate (kisraklarmn daha onceki
yillara ait reprodiiktif verileri ¢alismaya alinmadan) c¢aligmaya dahil edildi. Biitiin kisraklar1 bakim ve
beslenme kosullar1 ¢alisma doneminde hava sicakligina gore kapali padok, agik padok ve merada(gerek
yok) tutulmaktaydi. Her 6rnek alma islemi anamnez toplanmasi ve (perineum bdolgesinin incelenmesi) ve
transrektal palpasyon ve ultrasonografi denetlenmesine dahil kapsamli bir reprodiiktif inceleme ile basladi..
Tiim kisraklar, genital saglik ve ¢cevrim asamasina belirlenmesi icin transrektal palpasyon ve ultrasonografi

ile incelendi. Calismaya dahil kisraklarin hi¢biri uterusta sivi gozlenmedi.

Bu calismada kisraklardan endometrial drnek almak kullaninm icin Erciyes Universitesi Hayvan

Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan onay alindi. (Onay referans numarasi:11.07.2012/12-75)
3.1.2. Kullanilan Alet ve Malzemeler

Ultrasonografik muayenelerde isletmeye ait olan Dawei DW330 ultrasonografi cihazi kullanildi.
Secilen goriintiiler dijital goriintii cihazi ile kaydedildi. Alinan endometriyal 6rnekler mikrobiyolojik ve
sitolojik degerlendirmeler i¢in +4 buzdolabinda saklandi, drnekleri isletmeden anabilim dal1 laboratuvarina

soguk zincirde nakledildi.

Vaginoskopik muayene amaciyla vaginal spekulum intrauterin tedavide hazirlanan soliisyonlarin

inflizyonu i¢in ise metal uterus katateri kullanilda.
3.2. Yontem
3.2.1. Calisma Diizeni

Muayeneler Oncesinde isletme kayitlar1 kontrol edildi ve anamnez alindi, daha sonra Ostrus
donemindeki kisraklara sirasiyla; inspeksiyon, vaginoskopi, rektal palpasyon ve ultrasonografi muayeneleri

uygulandi.
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3.2.1.1 Postpartum Muayeneler
Inspeksiyon, vaginoskopi, rektal palpasyon ve ultrasonografik muayeneler sirastyla yapildi.
3.2.1.2 inspeksiyon

Postpartum muayenesi yapilacak hayvanlarda dncelikle vulvada, perineal bdlge ve kuyruk tizerinde

vaginal akintinin varlig1 ve karakteri incelendi ve inspeksiyon bulgulari takip formuna kaydedildi.
3.2.1.3 Vaginal Muayene

Muayenelere baglanmadan once, secilen hayvanlarin zapt-1 rapti isletmede bulunan travaylar ile
saglandi. Vaginal muayeneler i¢in spekulumu kullanildi. Muayene bulgularmi etkilememesi yoniinden
vaginal muayenede kullanilan antiseptik soliisyonun renksiz olmasina 6zen gosterildi. Vulva dudaklar1 ve
cevresi antiseptikli suyla temizlenip kurulandiktan sonra muayenelere gecildi. Vulva dudaklar aralanarak
spekulum 6nce dorsal yonde 30-45 derecelik aci ile, ardindan diiz bir konuma getirilerek vaginaya
yerlestirildi ve vaginoskopik muayeneler 1sik kaynagi yardimiyla gerceklestirildi. Muayenelerde servikal

akimtinin varlhigi, miktar1 ve karakteri degerlendirildi.
3.2.2 Sitolojik ve bakteriyolojik numunelerin uterustan toplanmasi

Kisraklar tiim islemler sirasinda travayda kisitlandi. Ornek alma kateteri kullanilmadan 6nce sterilize
edildi. Ornek alinmadan &nce vulva Perineum birinci kuru kagit havlu ile ve daha sonra propanol ve
benzalkonyum kloriir (Cutasept® Bode Chemie GmbH, Hamburg, Almanya) ihtiva eden bir dezenfekte
edici ¢ozeltisi ile temizlendi ve sonra kagit havlu ile kurulandi. Vulva ve perineal bolge temizlendikten
sonra, kuyruk yana dogru alindi ve vulva dudaklar1 agilarak irrite etmiyecek bir antiseptik soliisyon ile veya

sprey tarzindaki antiseptikler sikilarak dezenfekte edildi.

Daha sonra kateter (6rnek alma pipeti) rekto vaginal yontemlerle cervix'e dogru yoneltildi ve
miimkiin oldugunca cervixten corpus uterilere dogru ilerletilerek, daha sonra pipetin i¢inde bulunan 6rnek
alma tiipii ileriye dogru itilerek cornu uteriye yerlestirilip ve kendi ekseni etrafinda dondiiriilerek uterus
igerisinden sivisal 6rnekler toplandi. Kateterin i¢ kismi geriye dogru ¢ekilir ve dis kismiyla birlikte disariya
alind1. Bu yontemle cervix ve 6zellikle vaginada meydana gelebilecek bulagsmalar 6nemli 6lgiide 6nlenerek
ve uterustan steril Orneklerin alinmasi saglanmis oldu. Kontaminasyondan korunmak amaciyla 6rnek
alinacak gerecin dis tiipiiniin ucu jelatin bir tipa ile kapatildi. Bu sayede tipa sadece 6rnek almadan &nce

uterus igerisinde acildi. Boylelikle cervix ve vaginadan kaynaklanan bulagmalar énlenmeye caligildi.
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3.2.2.1 Biyopsi teknigi

Kuyruk, muayene eldiveni (Equi-VetR, KRUUSE, Marslev, Danimarka) ile sarilarak vulva ve
perineal bolge sicak/ilik ve irritan olmayan antiseptikle yikandiktan sonra kagit havlular ile kurutuldu. su
ile durulandi ve daha sonra kagit ile kurutuldu. Endometrial biyopsi her zaman korunmali ¢ubukla girisden
once elde edildi Dezenfektan iginde bulunan endometrial biyopsi pensi(Kruuse-Timsah agizli), steril
eldiven giyilip, ultrason jeli siiriilerek kayganlagmasi saglanan el igindeki piyopsi pensi ile vagina igine
girilerek, isaret parmagi rehberliginde servikse girilmesi ve sonrasinda itme-gevirme hareketi ile corpus
uteriye gegisi saglandi. . Endometrial biyopsi sterilize biyopsi punch (Danimarka; Equi-Vet, KRUUSE)
kullanilarak toplandi. Biyopsi spekulum kuyruk sonuna (Res. 1C) iki kiiciik sapli basit bir paslanmaz ¢elik
boru olarak dizayn edilmistir.Ayrica, biyopsi punch hijyenik...... (; Danimarka Equi-Vet, KRUUSE) ile
kapliydi. Cihaz kollu ve yaglanmis kol ile uterus i¢ine vajina ve uterus agzindan gegirildi. Forseps uterus
liimen icine yerlestirildi sonra, vajinadan g¢ekilir ve forseps istenilen konuma yonlendirmek i¢in kol rektum
icine sokuldu. Uterus biyopsi uterus kornularin tabanindan alindi. EB 6rnekleri histopatolojik inceleme igin
formaldehit tespit edildi. Bu islem mikrobiyolojik izolasyon ig¢in ikinci kez tekrarlandi. Endometrial
ornekler agz1 kapakl besiyerleri,ne ekim yapilincaya kadar aliundi ve hemen +4 e muhafaza edildi. EB her

zaman Nielsen [11] tarafindan kullanilan protokole benzer hiicresel materyal toplamadan 6nce elde edildi.

3.2.2.2 Uterustan Firca ile Ornek Alma Teknigi: Ticari olarak temin edilebilir, tek kullamimhk
naylon fir¢a FS (sitoloji Fir¢a, Minitube GmbH, Almanya) kullanildi. Bu amagla ( Gynobrush, Germany)
kullanildi. Naylon firgalar biiyiik hayvan i¢in kullanim i¢in modifiye edildi. Firgalar endometriyal yiizeye
nazik ¢evirme hareketi ile uygulanarak hiicreler toplandi. Sitolojik degerlendirme igin firca 10 ml fiksatif

solusyon ( Cytospin collection fluid, Thermoshandon 6768001, USA) igerisine konuldu.

Cihaz kollu ve yaglanmis kol ile uterus igine vajina ve uterus agzindan gecirildi. Hiicresel malzeme
her zaman FS gevirerek biyopsi toplama alaninin karsisinda uterus horn tabanindan toplandi. FS'nin
ornekleri hemen bir sitolojik incelem i¢in toplama soliisyonuna alindi. Ayrica FS orneklerl 2.kez
mikrobiyolojik inceleme iginalinarak agzi kapakli besi yerlerine ekim yapilincaya kadar alindi ve hemen +4

e muhafaza edildi.
3.2.2.3 Korunmali 6rnek alma teknigi

Bu teknikte swap, plastik, metal veya bir baska maddeden yapilmis yuvarlak bir boru igerisine
yerlestirildi. Ornek alacak kisi steril naylon bir eldiven giyer ve igerisinde swap gubugu bulunan metal veya
plastik tiipii kolu boyunca eldivenin igerisine yerlestirildi. Eldivenli el steril jel ile kayganlastirdiktan sonra
vaginaya yerlestirilir ve Serviks uteri saptandiktan sonra isaret parmagi ile cervix uterusin dis deligi
boyunca igeri sokuuldu. Ornek alma tiipii isaret parmag1 boyunca servixe dogru ilerletilirek ve eldivenin

isaret parmagi bdliimiindeki ince plastik son bir darbe ile yirtildi. Brook [104] tarafindan tarif edilen
33



prosediir takip edilerek, endometrium kiiltiir elde etmek i¢in kullanildi. Swap en az 30 saniye boyunca

endometriyal yiizeyi ile temas halinde tutuldu.

Bu son islemin miimkiin oldugunca servix uteri igerisinde ve ani bir darbe ile yapilmasi en ideal
olanidir. Daha sonra isaret parmaginin rehberliginde koruyucu tiip uterusa ilerletilir ve koruyucu tiip
icerisindeki swap yavase¢a uterus igerisine itilerek bir ka¢ kez dondiiriilerek uterus 6rnegi alindi. Daha sonra
yavasca swap koruyucu tiip igerisine ¢ekilirek ve koruyucu tiiple birlikte eldiven igerisine alinarak el

vaginadan disariya ¢ikarildi .[130, 151].

3.2.3 Karsilastirmalar
3.2.3.1. Orneklerin toplanmasi icin yontemlerin karsilastirilmasi

Numuneler Knudsen kateter ve sitoloji firca (Almanya) kullanilarak toplandi. Her bir kisraga ait
kisraklar ¢ift numuneler iki yontem kullanilarak toplanmistir: Histopatolojik EB (n = 50), ve sitolojik

inceleme igin sitoloji firga ile (n = 50) olmak lzere 100 6rnek toplandi.
3.2.3.2. Kiiltiir ve Sitolojik sonuclarimin karsilastirilmasi

Kiiltiirel yoklama i¢in ve sitoloji firca (n = 50), ve Knudsen kateter (n = 50) toplam 100 6rnek

toplanmistir. Numuneler Knudsen kateter veya uterus firgastyla kullanilarak alindi.

3.2.4. Sitolojik, Histopatolojik ve Mikrobiyolojik Degerlendirmeler

G YTospy

Sekil 3.1.Fir¢alarin hiicre koruyucu soliisyona (Cytospin collection fluid, Thermoshandon 6768001, USA)

alinmasi
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Sekil 3.2.Fir¢a taknigiyla toplanan epitel hiicrelerin megafunnellere yiiklenerek sitospin cihazina
(Cytospin;Thermo Shandon SouthernLtd.,Cheshire,England) yerlestirilmesi poly L-lysinekapli cam

slaytlara sitosantrifujla hiicrelerin yayilmasi

Sekil 3.3. Endometrial hiicreler i¢in beseri sitolojide kullanilan 6zel bir firga (GynobrushPlus,Germany)
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3.2.4.1 Sitolojik Degerlendirmeler

Insanlarda servikal sitolojide kullamlan 6zel bir firca ile [121, 122] (Cytobrush, Gynobrush Plus,
Germany) toplanan hiicreler hiicre koruyucu (fikzasyon ) soliisyonuna alindi (Cytospin collection fluid,
Thermo Shandon 6768001, USA). Fir¢ayla aliman 6rneklerin bir kismi sitospin makinasinda ve 1500
devirde 15 dakika santrifiij edildi. FS teknigiyle toplanmis olan endometrial hiicreler sitosantrifuj cihaziyla
(Cytospin; Thermo Shandon Southern Ltd, Cheshire, England) sitospin megafunnellara (5 er adet) poly L-
lysine lamlara alindi. Islak preperatlar havada kurutulduktan sonra en az 30 dakika %70 alkolde tespit
edildi. Daha sonra her bir yayma PAP, Hematoksilen eosin(HE) ve Diff-Ouick boyamayla Gram Brown.-
Brenn, PAS(Periodic Acit Schiff) boyandi. Preperatlar entallen(Merck) ile kapatildi. Preperatlarda epitel
hiicreleri, noétrofiller, plazma hiicreleri, makrofajlar, lenfositler, eozinofiller x 40 biyiitmede 151k
mikroskobu altinda degerlendirildi. Tiim preperatlar 1g1k mikroskopta (Olympus DP71)incelenerek dijital
kamera ve programla (DP Controller and the DP Manager) goriintiilendi. PMN hiicreler tiim hiicrelerin%
2'den daha fazla oldugunda, endometritis [55, 76] pozitif olarak kabul edildi. On farkli sahada toplam 300
sayilir . Her bir yayma alaninda toplam 300 hiicre olacak sekilde sayildi [173].. PMN hiicreler alandaki tim
hiicrelerin% 2'den daha fazla oldugunda, endometrit i¢in pozitif olarak kabul edildi. Numuneler (%)

hiposelliiler numuneler ve atildi. ve gdzlenen toplam hiicrelerin PMN yiizdesi hesaplandi
Uterus dokusunda enfeksiyonun olup olmadigi su degerlere gore hesaplandi (Cocchia,2011):
(02 PMNh/BBA); yang1
(2-5 PMNh/BBA): orta siddette yang1
(_ 5 PMNh/BBA) : siddetli yangi
Hiicresellik az: az epitelyum hiicre ve PMNh yok

Endometrial sitoloji orneklerinde PMHh yiizdesi; yanginin derecesini saptanmasinda belirleyici

olacaktir. Buna gore temel alinacak olan ylizdeler su sekildedir;
<5% : PMNSs/HPF yangi yok
5-15% : PMNSs/HPF hafif yangi
15-30% : Orta derece yangi

>30% : Siddetli yangi
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Sonug olarak tiim elde edilen verilere gore kullanilan tekniklerin arasindaki uyum ve farkliliklar

ortaya konulmus oldu

Sekil 3.4. Kisragin travayda tutularak endometrial fir¢a 6rneginin alinmasi

Sekil 3.5. Mikrobiyolojik swap ve intrauterin firga

3.2.4.2 Histopatoloji

Uterus dokusunun histopatolojik muayenesi amaciyla trvayda tutulan kisraklarin kornu uterilerinden
bir timsah agizl1 biyopsi pensi (Wolf/Kevorkian,) yardimiyla, rektovaginal yontem kullanilarak, yaklagik
IxIxl cm boyutlarindaki doku pargasi alindi. Alinan doku ikiye boliindii; 1 cm'lik numune x bir 1 cm
izolasyon i¢in +4 te muhafaza edilmistir; histolojik hiicre sayimi i¢in kalan doku 6rnegi , % 4 formalin
bulunan kapakl tiipler igine atildi. Ornek aliminda vaginal yolla yine isaret parmag rehberliginde serviksi
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gegerek kornulardan alindi. Alinan doku pargalart rutin doku takibi isleminden sonra endometrial doku
ornekleri parafinde bloklanarak yari otomatik mikrotomla kesit alindi.4-5um kalinliginda tiger adet kesit
alindi. Kesitlerden biri Hematoksilen-Eosin, PAS, ile digeri de Crossman’s iiglii boyama yontemi ile
boyandi. Diferansiyel hiicre sayim i¢in her boliim i¢in plazma hiicreleri, lenfositler, makrofajlar ve
notrofillerin sayilar her bir alan iginde sayilarak ve morfolojileri ayirt edilmistir. Dort mikroskopik saha
basina notrofil 16kosit sayist hesaplandi. (Biyopsi 6rneklerinin alindig1 sirada Ostrus belirtileri gostermeyen
ve stratum kompaktumda polimorfoniiklear 16ykositler saptanan kisraklar endometritis pozitif olarak
degerlendirildi ikiden fazla nétrofil akut inflamasyon varligi kabul edildi). Her bir kisrak i¢in endometrial
degerlendirme bir Kenney siiflandirmasi da yapildi. Tiim preparatlar 151k mikroskopta, Kenney ve Doig
uygun derecelendirme sistemiyle simiflandirildi [100] Biyopsi 6rneklerinin alindigi sirada 6strus belirtileri
gostermeyen ve stratum kompaktumda polimorfoniiklear 16ykositler saptanan kisraklar endometritis pozitif
olarak degerlendirildi. Biyopsiler, endometrial luminal epitelyumun PMN infiltrasyonu ve stratum
compactum mevcudiyeti i¢in 151k mikroskopisi ile degerlendirilmistir. Bes alanda (400 x biiyiitme) her bir
saha da bir veya daha fazla PMN olustuysa, 6rnek endometritis [11, 101, 134] igin pozitif olarak kabul
edildi. Stratum kompaktum yirmi rastgele segilen alanlar {izerine bindirilmis ve toplam 20 alandan 6rnek
sayildi.Uterus biyopsisi sonucunda alinan doku &rneklerinde mevcut olan yangisal ve kronik dejeneratif
degisikliklerin (fibrosis, bezlerin dilatasyonu,lenf lakunarindaki atrofi,hipoplazi) siddetine gére Kenney ve

Doig ([100])'e uygun derecelendirme sistemiyle siniflandirildi. Bu sisteme gore [11];
Smif I: Normal endometriyumlu kisraklar;
Swf Ila: Hafif endometrial degisikliklere sahip kisraklar;
Sinf IIb: Orta derecede endometrial degisikliklere sahip kisraklar;
Smif III: Siddetli endometrial degisikliklere sahip kisraklar, olarak degerlendirilecektir.

Ayn1 zamanda endometrial lumen epiteli ve stratum kompaktum tabakasindaki PMNh infiltrasyonu

yoniinden incelenecektir [77, 93, 159, 174]
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Sekil 3.6. Timsah agizli endometrial biyobsi pensi

Sekil 3.7. Timsah agizli biopsy punch
3.2.4.3. Bakteriyoloji ve Mikoloji Analizleri

Aerobik ve anaerobik bakteriyolojik ekimler yapilmak {izere alinacak olan endometrial firga ve
biyopsi ornekleri uygun tagima ortamlarinda laboratuvara ulastirildi. Aerobik analizler i¢in endometrial
firgalar ve biyopsi Ornekleri igerisinde Trypticase Soy Broth bulunan agzi vida kapakli tiipler icerisine
alindi. Anaerobik bakteriyolojik analizler amaciyla Anaerobe Basal Broth bulunan agz1 vida kapakli tiipler
icerisine firga be biyopsi ornekleri birakildi. Her iki yontemle (biyopsi, brush) alinan numunelerden
herbirinden kanli agara (% 5 koyun kani igeren MuellerHinton) ve Sabouraud Dextrose Agara (SDA)
ekimleri yapildi. Petriler bakteriyel izolasyon amaciyla 37 C’de 24 saat siireyle aerobic ve mikroaerofilik
kosullarda inkubasyona birakildi. Siire sonunda ireyen kolonilerin identifikasyonu konvansiyonel
yontemler kullamlarak gerceklestirildi. Ureme olmayan petriler tekrar 37 ‘C’de 24 saat inkubasyonda
bekletildi. Mikotik etkenlerin izolasyonu amaciyla da Sabouraud Dextrose Agar igeren petriler 24 °C’de bir

hafta inkubasyonda tutuldu. Ayrica, numunelerden brain heart infusion (BHI) medium’a ve nutrient broth
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(NB)’a 6n zenginlestirme amaciyla ekimleri yapildi. Besiyerleri 37 °C’de 24 saat inkubasyona birakildi. Bu
besiyerlerinden kanli agarlara ekim yapildi. izole edilen bakteriyel ve mikotik etkenlerin
identifikasyonlarinda; tireme koloni morfolojileri, boyama yontemlerinden elde edilecek mikroskopik
bulgular ve biyokimyasal test yontemlerinden yararlanildi. Aerobik ve anaerobik sartlar altinda 2-5 giin
arasinda bakteriyel lireme yoOniinden besiyerlerinin kontrolleri yapildi. Siire sonunda aerobik sartlarda
tireyen koloniler; koloni morfolojileri, bilyiikliikleri, hemoliz durumlari, pigmentasyon ve opasitesileri
yoniinden degerlendirildi. Herbir kolonin Gram boyamasi yapilarak boyanma oOzellikleri ve hiicre
morfolojileri incelendi. izole edilen bakteriyel etkenlerin identifikasyonlarinda; makroskopik ve
mikroskopik bulgular ve biyokimyasal test yontemlerinden yararlanildi. Gram pozitif koklar i¢in katalaz ve
eskulin testleri yapildi. Gram negatif ¢omaklarin identifikasyonunda katalaz, laktoz, metil red (MR) ve
voges proskauer (VP), ONPG, iireaz, hareket, indol ve triple iron sugar testlerinden yararlanildi. Gram
pozitif kokobasiller igin katalaz, maltoz, mannitol, raffinoz ve jelatin testleri uygulandi. Ayrica
identifikasyonu yapilan Gram pozitif kok, Gram negatif ¢omak ve Gram pozitif ¢omak bakterilerin tiir
tamimlamalar1 i¢in hizli tami testlerinden APl Staph, API Strep, APl 20E ve APl Coryn (bioMerieux)
yararlanildi. izole edilen herbir izolat saflastirildiktan sonra % 20 gliserol igeren Brain Heart Infusion
buyyonda — 20 oC’de saklandi. Bunun disindaki durumlar kontaminasyon olarak degerlendirildi ve

sonuglar negatif lireme olarak kayit edildi.
3.2.4.4. Ultrasonografik (USG) Degerlendirme

Asim donemine yakin kisraklar tranvay i¢ine almarak 6nce rektal palpasyonla daha sonra 5 MHz
rektal prob donanimli, B-Mode Real Time ultrasonografi (Agroscan Ultrasound) kullanilarak ovaryum ve

uterusdaki fizyolojik ve patolojik degisiklikler kaydedildi.

Ultrasonografik muayenelerde uterus duvarinin ekojenitesi ve endometriyumdaki degisiklikler, sivi
birikiminin varligi ve yogunlugu incelendi, ayrica her iki kornunun dig ¢aplart (mm) ol¢iildii. Uterus
caplarinin 6l¢timiinde eksternal ¢ap olarak tanimlanan, endometrium ve stratum vaskularis tabakalarinida
igine alan alt ve iist seroza tabakalar1 arasindaki mesafe esas alindi. Olgiimler miimkiin oldugunca korpus

uteriye en yakin noktadan alinan transversal goriintii tizerinde yapildi
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Sekil 3.8. Kisraklarda rektal palpasyon ve USG muayene

3.2.5. Bulgularn istatistiksel Olarak Degerlendirmesi

Elde edilen bulgulari istatistiksel hesaplamasi SPSS® (SPSS, 14,0) programi ve DAG_Stat Excel ¢aligma
sayfasi [175] kullanilarak yapildi. Sonuglar frekans seklinde verildi. Gruplar arasindaki karsilastirmalarda.
Yiizde oranlarinin karsilagtirilmasinda Chi-square testi, dagilimi1 normal gruplarin karsilastirilmasinda ise
Varyans analizi kullamld. Istatistiksel degerlendirmelerde p<0,05 degerleri 5nemli kabul edildi.

Tim karsilagtirmalar Fischer’s Exact Ki kare testi ile yapilmistir [176]. Farkli tanisal testlerin duyarlilik,
ozgiilliik, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif degeri hesaplandi. Belirli bir kiyasla daha iistiin olan
bir test iyi standart olarak segildi. Endometrial biyopsi kiiltiir sonuglar1 endometrial yiizey kiltiir kars1 en
iyi standart olarak kullanildig1 zaman, duyarlilik endometrial biyopsi pozitif biiylime ile endometrial swap
pozitif treme orantili hesaplanmistir. Histoloji sonuglari iyi standart olarak kullanildigi zaman,
endometrium luminal epitel ve stratum compactum i¢inde PMN-hiicrelerinin varligi enfeksiyon gostergesi
olarak kabul edildi. Hassasiyet karsilastirildiginda test pozitif dokusunda PMN-hiicrelerinin (6rnegin
biyopsi kiiltiir veya sitoloji) ile kisraklarin orantili olarak hesaplanmustir. Ozgiinliik bir endometriyal
biyopsi elde higbir biiyiime ve endometriyal bez elde hicbir biiyiime ile kisraklarin orantili olarak

hesaplanmigtir. Pozitif prediktif deger endometriyal biyopsi pozitif iireme ile SBST ile  pozitif ~ iireme
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arasinda orantili olarak hesaplanmistir. Negatif prediktif deger endometrial bez higbir bilylime ile kisraklar
arasinda endometrial biyopsi hi¢bir biiylime ile kisraklarin orantili.Hassasiyet karsilagtirildiginda test
pozitif dokusunda PMN-hiicrelerinin (6rnegin biyopsi kiiltiir, siiriintii veya sitoloji) ile kisraklarin orantili
olarak hesaplanmstir. Ozgiillik gore testinde negatif olan doku iginde PMN hiicreler olmaksizin
kisraklarin orani olarak hesaplandi. Pozitif prediktif degeri karsilastirildiginda testinde pozitif arasinda
dokusunda PMN-hiicreleri ile kisraklarin orantili olarak hesaplanmistir. Negatif prediktif degeri
karsilastirlldiginda testinde negatif arasinda dokuda PMN-hiicreleri olmadan kisraklarin orani olarak

hesaplanmustir
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4. BULGULAR

4.1. Hiicre Tipleri

S6z konusu olan ¢alismada da UEH nin ¢ogunlugu siliyumsuz epitel hiicreleri olusturuken az sayida
olguda silumlu hiicreler ortaya konulmustur.(Sekil)..UEH dagmik halde veya hiicre yiginlar seklinde
saptanmigtir.(Sekil... Bu ¢alismada SBSP larin higbirinde skuaméz hiicrelere rastlanmamistir. Dejenere
epitel olan vakalarida sitoplazmalarinda bakteri yada maya bulundugu, ayrica bu hiicrelrin goriildiigi

prepratlarda yogin yangisal hiicrelere rastlanmustir.
4.1.1.Beyaz kan hiicreleri (BKH)

Sitolojik prepertalarinda en yaygin gozlenen hiicrelerin 3-4 loplu tek ¢ekirdekli sekilde nétrofiller
oldugu saptanmistir.(Sekil..) ~ Makrofaj, eozinofillere yaygin olarak rastlanmamistir. Lenfositler
preperatlarda orta derecede yogunluitkta oval yuvarlak, ¢ok az bir stoplazmaya sahip olarak

gozlenmistir.(Sekil.)

Makrofajlar bobrek seklinde ¢ekirdegi sitoplazmalarinda farkli gaplarda vakuolleri bulundugu

gozlenmistir. Aktif olmayan makrofajlarin sinirli bir sitoplazmasi mevcuttur.

Eosinofiller sitoplazmalarinda pembe ya da kirmizi graniilleri olan mavi renkli sitoplazmalari

saptanmistir.
4.1.2. Eritrositler
Sitolojik preperalarda merkezleri soluk yapida az sayida gézlenmistir..
4.1.3. Bakteri

Bacteriler tiim boyamalarda ve 40x biiyiitmede rahatlikla gézlenmisler Ancak hiicre dokiintiilerinden

ayirt etmek i¢in x100 bilylitmede gozlenmislerdir. En yaygin izole edilen bakteriyel patojenler

Streptococcus equi ssp. zooepidemicus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas

aeruginosa. S. equi ssp. zooepidemicus is a Gram-pozitif koklar. (Fig 6)

Ancak E. coli, K. pneumoniae and P. aeruginosa gibi Gram-negatif ¢ubuk sekilli bakteriler kolaylikla

ayirt edilememislerdir.
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4.1.4.Maya ve Mantar

Mayalar parlak bir halka seklinde gézlenmistir. Mantar hifalar1 uzun dallanan yan zincirler seklinde

gbzlenmistir.Baz1 olgularda sitolik degerlendirmelerde gozlendigi halde kiiltiirde ireme olamamustir.
4.1.5.Debris

Sitolojik prepertlarda mukus ve proteinaceous material, kristaller boya kalintilar1 gibi diger hiicresel

olmayan ajanlara (debris v.b) minimal diizeyde rastlanmustir.
Toplam hiicreselligi

FS toplama teknigi ile elde edilen hiicreler (endometrial epitel hiicreleri, notrofiller ve diger

yangisalhiicrelerin, vajinal epitel hiicreleri) sayisini tiim slaytlarda iyi toplam seliilarite gostermistir.
Hiicrelerin kalitesi

SBST o6nemli ol¢lide saglam hiicreler iiretmistir. Bozuk hiicreler daha parcalanmis hiicreler ve

yetersiz hiicre bulunan yaymalarda mevcuttu.
PMN ve uterus epitel hiicreleri

FS ile alman SBST ile hazirlanmis 6rneklerde hiicre morfolojisi sellularite ve yangisal hiicre sayisi
x400 biiylitmede degerlendirildi. Hiicresellik 1 zayif, 2 orta, 3 yiiksek olarak derecelendirilmistir.Ayrica
her bir 6rnekte lenfosit yada notrofiller 1=mevcut O=mevcut degil olarak degerlendirilip enyiiksek lenfosit
ve notrofil sayis1 hesaplanmigtir. Diagnostik niteligi de yeterli(2), minimal yeterli(1),yetersiz(0) olarak

degerlendirilmistir.
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Grafik 4.1 : Tiim kisraklarda PMN siddeti

Diger yangisal hiicreler

PMN baska yangi hiicreleri (lenfositler, makrofajlar, eozinofiller), belirgindi. (Sekil 1c)

Vajinal ve servikal hiicreler

Vajina epitel hiicreleri sadece slaytlarda tespit edilmemistir.
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Sekil 4.1 Normal goriiniimlii endometrial hiicrelerin sitolojik preperatlari, sivi bazli sitolojik teknigi
(Sitospin Santrifuj) PAP (Papanicolaou stain) A ve B: Histiosit benzeri normal endometrial hiicreler. Az

sayida notrofil 16kosit ve lenfositler de mevcut. C-E- Bazi gekirdekler birbiri {izerine binmis F-Endometrial

46



hiicrelerin diizenli kiimelenmeleri, proliferatif endometrium. G- Endometrial glandular ve spindle stromal
Normal Ostrus doneminde kisraklardan hazirlanan endometrial preperatlar. H- Oval, bazal c¢ekirdekli,
graniiler kromatinli hiicreler kolumnar hiicreler, sitoplazma kolumnar ve vakuoler yapida. Kolumnar —
kiiboidal hiicreler kiimelenmis durumda. Zeminde lenfositler mevcut. sitolojik bulgular normal reprodiiktif
dénem, siklusun aktif oldugunu gosteriyor. Bar-lar: 50 um (A, B, D, H), 200 um (C, E, F, G)
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Sekil 4.2. Hematoksilen eosin ile boyanmis sivi bazli sitolojik preperatlar A) Endometrial stromal hiicreler
B ve C) Cekirdekleri birbiri iizerine binmis organoid yapida endometrial hiicreler . D to H) Akut
endometritisli kisraga ait preperat. Bar-lar: 50 um (A,B,D), 200 um (C,F,G,H), 500 um (E)
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Sekil 4.3. Diff-Quick ile boyanmus s1v1 bazli sitolojik preperatlar A ve B) ig seklinde cekirdekleri bulunan
endometrial stromal hiicreler C) Kiigiik ¢ekirdekli endometrial glandular hiicreler ve PMN’s D ve E)
Yogun PMN’s bulunan akut subakut endometritis F) Kolumnar epitel hiicreler ve PMN’s G and H)
Patojenlerin bulundugu sitolojik preperatlar G) Fagosite edilmis bakteriyi(....... olarak identifiye edilmis)
iceren dejenere epitel hiicreler H) Maya etkenleri (Candida albicans olarak identifiye edilmis maya
etkenleri) Bars-lar: 50 um (A,B,F,G,H), 200 um (C,D,E)
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Sekil 4.4. Diff-Quick ile boyanmis sivi bazli sitolojik preperatlar | ve K) Akut endometritisli kisraklardan
hazirlanmus sitolojik preperatlar K ve L) sitolojik preperatlarda bulunan yaygin patojenler K)E. Coli olarak
identifiye edilmis ¢ubuk sekilli bakteri ve maya etkenleri (Cryptococcus albidus olarak identifiye edilmis)
L)maya etkenleri ( Cryptococcus albidus olarak identifiye edilmis) Klebsiella pneumonia olarak identifiye
edilmis) ¢ubuk sekilli bakteri etkenleri. Bar-lar: 50 um (J-L), 200 um ()

Calismada kullanilan kisraktan alinan biopsilerin histopatolojik yoklamasi sonucu c¢ogunlugu
Kategori | (%46,51) nu olusturuyordu. Bunlarin histopatolojisinde normal uterus endometrumundaki

glandular dagilimi ve ¢ok az sayida infiltartif yangi hiicresi mevcuttu.

Kategori IlA olarak tamimlanan kisraklarin grubun %6.98 ini olusturuyordu.  Biopsilerin
histopatolojisinde mukozda 6dem, bezler arasinda hafif 16kosit ve lenfosit infiltrasyonu ile bezler arasinda

yaygin olmayan nest adi verilen hiicre yuvalari fibroblastlarca gevrelenmisti.

Kategori 1IB olarak tanimlanan kisraklar Bunlar biitiin grubun % 33,88’ ini olusturmaktaydi. Bu
gruba ait biopsilerde Histopatolojik incelemelerde epitelde dokiilme, propria mukozada 16kosit, lenfosit ve
mononiikler hiicrelerden olusan yangisal hiicre infiltrasyonu mevcuttu. Bazi alanlarda bezler arasinda

belirgin bag doku olusumu ve yer yer nest lere rastlandi. Kistik bez yapilari da mevcuttu.

Kategori III olarak tanimlanan kisraklar ttim grubun 11,63 olusturuyordu.Bunlarin histopatolojisinde

yaygin fib6z doku iiremeleri, cok sayida biiyiik nestler , kistik alanlar gézlendi.
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Sekil 4.3. Endometrial biopsi 6rneklerinin histopatolojisi A) Endometrial biopsi normal bez dagilim
A)stratum kompaktum B) Stratum spongiosum. Kategori I. B ve C) kompaktum B) Stratum spongiosum.
Kategori I. B ve C) stratum kompactum and stratum spongiosum da konjesyon ve kanama D to F): stratum
spongiosum orta bolgelerinde ¢ok sayida hemosiderin yiiklii makrofaj (siderosit/sideofaj) ,orta derecede
yangisal infiltrasyonu mevcut. H) 6dem ve fibrotik degisikler ekli kiigiik resim: biiyiik biiyiitme .G)stratum
spongiosumda yangisal PMN’s infiltrasyonu nonuniform  kistik glandular  dejenerasyon.
Hematoksilen&Eosin boyama Bar-lar: 500 pm (A,B,C), 200 um (Dto H).
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Sekil 4.4. I) Stratum spongiosumda PMN’s ve mononuklear hiicre infiltrasyonlar1 (yildiz), bez
lumenlerinde sekresyonlar(oklar). J) daha biiyilk biiyilitme. stratum spongiosumda periglandular
eosinofil(ince oklar) ve lenfosit infiltrasyonlar1 (kalin oklar) K)Sekresyon igeren endometrial
bezler.Perivaskiiler hiicre infiltrasyonu ve fibrosis (L-O) ektatik endometrial bezler, stratum spongiosumda
lenfosit (ince oklar) ve pmn’s (kalm oklar) O) diizensiz proliferatif endometrial farklilagma (hiperplastik
bez epitel ve periglandular fibrosis. Hematoksilen&Eosin boyama Bar-lar: 500 pm (K,N), 200 pm
(1J)M,L,0,0)
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Sekil 4.5.A-L: Endometrial biopsy,Superfisiyal subakut endometritis I. Bars: 500 um (C,F), 200 um
A,B,D,E,G,H)
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Sekil 4.8. Crossman’s ti¢lii boyama A) Normal glandular yogunluk. Kenney- Goig grade I. B - E)Bezlerde
sekresyon ve hiicre infilterasyonlar1 F) Ektatik bezler (oklar) G) Stratum kompaktumda diffuz, orta
dereceden siddetliye degisen lenfosit infiltrasyonu. H) the stratum compactum da nétrofil infiltrasyonu. I-
J) Hafif periglandular fibrosis and lenfosit infiltrasyonu K-L) Fibrotic glandular hiicre kiimeleri ve
fibrotik dejenerasyon Bar-lar: 20 um (B,G,H,I), 50um (D) 200 um (A,C, E, F, J, L)
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Sekil 4.9. Firga sitojisyle alinmig 6rneklere ait sivi bazli sitolojik preperatlar(SBS, Sitospin) with cytobrush
of PAP (Papanicolaou) boyama A) Kolumnar epitel hiicreler. Cok sayida nétrofil ve lenfosit mevcut. B ve
C) Kirmiz1 —portakal renginde boyanmis (orangophilic)silyumlu kolumnar hiicreler D) Siddetli infeksiyoz
yangl E to G) Daha biiyiik biiyiitme H) Utreus epitel hiicreleri ve lenfositler aBar-lar: 50 pum
(B,C.E,F,G,H), 200 um (A,D).

Sitoloji ve biyopsi yontemleri ile bakteri iiremesi arasindaki iliski

Sitolojik ve bakteriyolojik sonuclar arasindaki iligki
Brush bakteri tireme ile Biyopsi bakteri ireme durumlart Fisher’s Exact Ki-kare testi ile
kiyaslandiginda aralarinda istatistiki fark bulunmadigi (p=0.064) saptanmustir. (Tablo 1). Ureme

olmayanlar ve mix iiremeler negative sonug olarak degerlendirilmistir.

Tablo 2.3. Sitolojik ve bakteriyolojik sonuglar arasindaki iliski

Bakteri Sitoloji
Positive Negative
13 3
- 16
Positive Row 81% Row 19%
32,65%
Col. 42% Col. 17%
Biyopsi
18 15
33
Negative Row 55% Row 45%
67,35%
Col. 58% Col. 83%
31 18
49
63,27% 36,73%
p=0,064
Confidence Intervals 95%
Index Symbol Estimate se
Sensitivity SE 0,8125 0,0976
Sensitivity of a random test SE_RAN 0,6327
Quality index of sensitivity «(1,0) 0,4896
Specificity SP 0,4545 0,0867
Specificity of a random test SP_RAN 0,3673
Quality index of specificity k(0,0) 0,1378
Efficiency (Correct classification rate) EFF 0,5714 0,0707
Efficiency of a random test EFF_RAN 0,4540
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Quality index «(.5,0) 0,2151 0,1109
Youden'’s index J 0,2670 0,1305
Predictive value of positive test PVP 0,4194 0,0886
Pred. value of a positive random test PVP_RAN 0,3265

Predictive value of negative test PVN 0,8333 0,0878
Pred. value of a negative random test PVN_RAN 0,6735

False positive rate FP 0,5455 0,0867
False negative rate FN 0,1875 0,0976
Misclassification rate 1-EFF 0,4286 0,0707
Prevalence P 0,3265 0,0670
Test level Q 0,6327 0,0689
Likelihood ratio of positive test LR+ 1,4896 1,2204
Likelihood ratio of negative test LR- 2,4242 1,7406
Odds ratio OR 3,6111 2,0745
Odds ratio (Haldane’s estimator) OR' 3,2317 1,9970
Kappa and Related Indices

Cohen’s Kappa K 0,2151 0,1109
Observed Agreement PO 0,5714 0,0707
Chance Agreement PE 0,4540

Positive Agreement PA 0,5532 0,0872
Negative Agreement NA 0,5882 0,0819
Byrt's Bias Index BI -0,3061

Byrt's Prevalence Asymmetry Index PI 0,0408

Bias Adjusted Kappa BAK 0,1414

Prevalence & Bias Adjusted Kappa PABAK 0,1429

Alternative Indices of Association

Dice’s Index p(s) 0,5532 0,0872
Yule’s Q (Gamma) Y 0,5663 0,2479
Phi ) 0,2598 0,1262
Scott’s agreement index s 0,1414

Tetrachoric Correlation r(t) 0,4685 0,2136
Goodman & Kruskal’s tau (Crit. dep.) t(asy) 0,0675 0,0656
Lambda(Symmetric) A(sym) 0,0000 0,0000
Lambda(Criterion dep.) A(asy) 0,0000 0,0000
Uncertainty Coefficient (Symmetric) U(sym) 0,0557 0,0562
Uncertainty Coeff. (Criterion dep.) U(asy) 0,0569 0,0573
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Test Chi Square P
Pearson Chi Square 3,31 0,0690
with Yate’s correction 2,26 0,1330
Likelihood Ratio Chi Square 3,52 0,0606
Minimum Expected Frequency 5,88
Cells with Expected Frequency < 5 0 of 4 (0%)
Cells with Expected Frequency < 1 0 of 4 (0%)
Test Chi Square P
McNemar’s Test 10,71 0,0011
with Yate’s correction 9,33 0,0023

Sitoloji ve Biyopsi yontemi ile alinan numunelerdeki bakteriyel iiremeler incelendiginde; Sitolojik

yontemde sadece 8 (%19,00) numunede hig lireme olmaz iken Biyopsi yonteminde deger 25 (%59,50) idi.

SE(Sensitivity)= 0,8125 (Duyarlilik- Testin ger¢ek pozitif [{ireme var]ler i¢inden pozitifleri ayirma

yetenegi)

Sitoloji yontemi biyopside iireme gosterenlerden %81,25 ini ayirma duyarliligina sahiptir.

SP(Specificity)= 0,4545 (Ozgiilliik- Tesitin ger¢ek negatifler icinden negatifleri ayirma yetenegidir.)
Sitoloji yontemi biyopside iireme gostermeyen bakterilerin %45,45 ini saptama 6zgiilliigiine sahiptir.
Efficiency (Correct classification Rate)EFF=0,5714

Sitoloji yontemi biyopsi yoOntemindeki smiflandirmanin  %57,14>  inii  dogru olarak

yansitabilmektedir.

Predictive value of positive test=PVP=0,4194

Sitoloji yontemi biyopsi yontemine gére tiremelerin %41,94 iinii saptayabilmektedir.
Predictive value of negative test=PVVN=0,8333

Sitoloji yontemi biyopsi yontemine gére iireme olmayanlarin %83,33 tinii saptayabilmektedir.

Yanlig pozitif oran1 %54,55 iken, yanlis negative orani %18,75tir. Yanlis siiflandirma orani ise

%42,86 dir.

Prevalance=0,3265 Biyopsi yonteminden elde edilen tiremenin siklig1 %32,65 tir.

Sitoloji yontemi biyopsi yontemine gore ;

LR- (Negatif sonucun kestirim degeri) =2,4242

Biyopsi yonteminde tireme yok denilen 2,42 vakaya karsilik sitoloji yonteminde bu say1 1 vakadir.
Cohenk degeri 0,22 olup orta derece uyum s6z konusudur..

Bakteri izolasyonu anlaminda sitolojik yontemin daha basarili oldugu saptanmstir Ozellikle E.

coli’ nin tek basina ve diger bakterilerle bir arada bulundugu ortamlarin Arcano bakter ve Pseudomonas

izolasyonunda Sitolojik yontemin daha basarili oldugu goriilmektedir (p=0.000)(Tablo. 2).
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Tablo 2. 4.Sitoloji ve Biyopsi yontemlerine gore Bakteri Uremelerinin Capraz tablosu

BIYOPSI
TUR UReme | Staph E .| Klebsiella SU 1 Arcano | Pseudomonas | COI_i & | Toplam
YOK auresus coli z00 Klebsiella
UREME YOK 9° 0° 0° 0° 0° 0° 0° 0° 9
Staph auresus 3a 5b Oa 1b, c Oa, c Oa Oa, Cc Oa, Cc 9
E coli 7a,b Ob 1a, b 0a, b Oa, b 2a 1a, b Oa, b 11
Klebsiella 2a Oa Oa Oa, b Oa, b Oa O0a, b 1b 3
Str zoo la Oa Oa Oa Oa Oa Oa Oa 1
.é Arcano 2a Oa Oa O0a, b 1b 1a, b Oa, b Oa, b 4
,g Pseudomonas 2a Oa, b 1a, b 0a, b 0a, b 0a, b 1b 0a, b 4
E coli & Klebsiella la 0a la 0a Oa 0a Oa Oa 2
E coli & Staph aureus 2a Oa Oa 0a Oa 0a Oa Oa 2
E coli & Str zoo la 0Oa 0Oa Oa Oa Oa Oa Oa 1
E coli & Arcano Oa Oa, b 1b 0a, b 0a, b 0a, b Oa, b 0a, b 1
E coli & Pseudo 2a 0a 0a 0a Oa 0a 0Oa Oa 2
Toplam 32 5 4 1 1 3 2 1 49

Ayni satirda farkl harfleri tasiyan (abc) degerler birbirinden farklidir (p<0.05).
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Sitolojik ve Mikolojik Sonuclar Arasindaki Iliski
Brush mantar iireme ile Biyopsi mantari iireme durumlart Fisher’s Exact Ki-kare testi ile
kiyaslandiginda aralarinda istatistiki fark bulunmadig (p=0.60) saptanmustir. (Tablo 3). Ureme olmayanlar

ve mix liremeler negative sonug olarak degerlendirilmistir.

Tablo 2.5. Sitolojik ve mikolojik sonuglar arasindaki iligki

MANTAR Sitoloji
Positive Negative
5 4
Positive |Row  056% [ Row 44% )
- Col. 018% |col. 1% |0
Negativ e L 40
Row  058% |Row  043%
® lcol o082 |col ose |0

28 21 49

57,14% 42,86%
p=0.60
Confidence Intervals, 95%

Index Symbol Estimate se

Sensitivity SE 0,5556 0,1656
Sensitivity of a random test SE_RAN 0,5714
Quality index of sensitivity x(1,0) -0,0370
Specificity SP 0,4250 0,0782
Specificity of a random test SP_RAN 0,4286
Quality index of specificity x(0,0) -0,0062
Efficiency (Correct classification rate) EFF 0,4490 0,0711
Efficiency of a random test EFF_RAN 0,4548
Quality index x(.5,0) -0,0107 0,1008
Youden’s index J -0,0194 0,1832
Predictive value of positive test PVP 0,1786 0,0724
Pred. value of a positive random test PVP_RAN 0,1837
Predictive value of negative test PVN 0,8095 0,0857
Pred. value of a negative random
test PVN_RAN 0,8163
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False positive rate FP 0,5750 0,0782
False negative rate FN 0,4444 0,1656
Misclassification rate 1-EFF 0,5510 0,0711
Prevalence P 0,1837 0,0553
Test level Q 0,5714 0,0707
Likelihood ratio of positive test LR+ 0,9662 1,3877
Likelihood ratio of negative test LR- 0,9563 1,5153
Odds ratio OR 0,9239 2,1026
Odds ratio (Haldane’s estimator) OR' 0,9102 2,0335
Kappa and Related Indices
Cohen’s Kappa K -0,0107 0,1008
Observed Agreement PO 0,4490 0,0711
Chance Agreement PE 0,4548
Positive Agreement PA 0,2703 0,0960
Negative Agreement NA 0,5574 0,0764
Byrt’'s Bias Index Bl -0,3878
Byrt’s Prevalence Asymmetry Index Pl 0,2449
Bias Adjusted Kappa BAK -0,1724
Prevalence & Bias Adjusted Kappa PABAK -0,1020
Alternative Indices of Association
Dice’s Index p(s) 0,2703 0,0960
Yule’'s Q (Gamma) Y -0,0395 0,3710
Phi ¢ -0,0152 0,1433
Scott’'s agreement index T -0,1724
Tetrachoric Correlation r(t) -0,0311 0,2784
Goodman & Kruskal's tau (Crit. dep.) t(asy) 0,0002 0,0044
Lambda(Symmetric) A(sym) 0,0000 0,0000
Lambda(Criterion dep.) Masy) 0,0000 0,0000
Uncertainty Coefficient (Symmetric) U(sym) 0,0002 0,0037
Uncertainty Coeff. (Criterion dep.) U(asy) 0,0002 0,0046
Chi

Test Square P

Pearson Chi Square 0,01 0,9152
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with Yate’s correction 0,07 0,7900
Likelihood Ratio Chi Square 0,01 0,9153
Minimum Expected Frequency 3,86

Cells with Expected Frequency <5 1

of 4 (25%)

Cells with Expected Frequency < 1 0 of 4 (0%)
Chi
Test Square P
McNemar’s Test 13,37 0,0003
with Yate’s correction 12,00 0,0005

Yontemler aras1 mantar liremeleri arasinda istatistiksel fark (p=0.60) gézlenmemistir (Tablo 2).

SE(Sensitivity)= 0,5556 (Duyarlilik- Testin ger¢ek pozitif [ireme var]ler i¢inden pozitifleri ayirma

yetenegi)

Sitoloji yontemi biyopside lireme gosterenlerden %55.56 sim1 ayirma duyarliligina sahiptir.

SP(Specificity)= 0,4250 (Ozgiilliik- Tesitin gercek negatifler icinden negatifleri ayirma yetenegidir.)

Sitoloji yontemi biyopside ilireme gdstermeyen bakterilerin %42,50 sini saptama Ozgiilliigline

sahiptir. Efficiency (Correct classification Rate)EFF=0,4490Sitoloji yontemi biyopsi yontemindeki

siniflandirmanin %44,90 11 dogru olarak yansitabilmektedir.

Predictive value of positive test=PVVP=0,1786 Sitoloji yontemi biyopsi yontemine gore liremelerin

%17,86 sim1 saptayabilmektedir.

Predictive value of negative test=PVVN=0,8095

Sitoloji yontemi biyopsi yontemine gore lireme olmayanlarin %80,95 ini saptayabilmektedir

Prevalance=P=0,1837Biyopsi yonteminden elde edilen tiremenin siklig1 %18,37 dir.

Sitoloji yontemi biyopsi yontemine gore ;

LR+ (Pozitif sonucun kestirim degeri) =0,9662

LR- (Negatif sonucun kestirim degeri) =0,9563

Tablo 2.6. Sitoloji ve Biyopsi yontemlerine gére Mantar Uremelerinin Capraz tablosu

BiYOPSI
UREME ) i )
TUR Aspergillus Cladosporium Cryptococcus Paecilomyces Sporobolomyces Toplam
YOK

UREME YOK 17a,b Ob Oa, b Ob 2a 2a 21

Aspergillus 4a Oa Oa Oa Oa Oa 4
3 Cladosporium la 1b 1b 0a, b Oa, b 0a, b 3
)
_E Cryptococcus 13a la Oa la Oa 0a 15
(%]

Paecilomyces 3a Oa Oa Oa Oa Oa 3

Sporobolomyces 2a Oa, b 0a, b 1b Oa, b 0a, b 3
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Toplam

‘40 2

1

‘ 49

Ayni satirda farkli harfleri tasiyan (abel degerler birbirinden farklidir (p<0.05).

Ureyen mantar tiirleri bakimindan kiyaslandiginda istatistiksel fark énemlidir (p=0.000).Sitoloji ve

Biyopsi yontemi ile alinan numunelerdeki mantar iiremeleri incelendiginde; Sitolojik yontemde sadece 21

(%42,86) numunede hig¢ iireme olmaz iken biyopsi yonteminde deger 40 (%81,64) idi (P=0.019). Bakteri

izolasyonu anlaminda sitolojik yontemin daha daha etkin oldugu goriilmiistiir. Ozellikle Cryptococcus

tiirliniin izolasyonu agisindan Sitolojik yontem fazlasiyla daha ayiricidir.

Sahada uygulamasi zor bir

yontem olan biyopsi yerine Brush teknigi hem bakteri hem de mantar {iremesinin saptanmasinda giivenle

kullanilabilir. Bakteri ve mantar tiirlerinin ayrimi bakimindan ise Sitolojik yontem en iyi ayirici tani

yontemi olarak goziikkmektedir.

Gebelik durumu ile gerek biyopsi ve gerekse firga mantar iiremesi arasinda istatistiksel fark

gbzlenmemistir (P=0,789 ve 0,527)

Tablo 2.7. Gebelik durumuna gore biyopside mantar tiirleri

GEBELIK Toplam
Bos | Gebe
. 5 28
Ureme yok 33
15,2% | 84,8%
0 2
Aspergillus 2
0,0% |100,0%
) 0 1
Cladosporium 1
) ) 0,0% |100,0%
Biyopsi_mantar_Tur 5 5
Cryptococcus 2
0,0% |100,0%
_ 1 1
Paecilomyces 2
50,0% | 50,0%
0 2
Sporobolomyces 2
0,0% |100,0%
6 36
Toplam 42
14,3% | 85,7%
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Tablo 2.8. Gebelik durumuna gore sitolojide mantar tireme durumu
GEBELIK Toplam
Bos | Gebe
3 18
Ureme Yok 14.3% 85.7% 21
Brush_mantar_ureme
) B Ureme var > 23 28
17,9% 82,1%
8 41
Toplam 16,3% | 83,7% 49
Tablo 2.9. Gebelik durumuna gore sitolojide mantar tireme durumu
GEBELIK Toplam
Bos | Gebe
1 9 10
Brush_bakteri_ureme Yox 10,0% | 90,0%
- - Var 7 32 39
17,9% [ 82,1%
Toplam 8 41 49
P 16,3%83,7%
Tablo 2.10. Gebelik durumuna gore biyopside mantar tiirleri
GEBELIK Toplam
Bos Gebe
4 21
Yok 25
. . , 16,0%  84,0%
Biyopsi_bakteri_ureme
2 15
Var 17
11,8%  88,2%
6 36
Toplam 42
14,3% 85,7%

Her bir 6rnek igin kiiltiir pozitif bakteri tiiriiniin sitoloji ile iligkisi (Tablo 2.4 de) hesaplandi. Pozitif
kiiltiir sonucu ile pozitif sitoloji sonucu meydana arasinda bir iliski (p =) oldu. Higbir iireme olmayan
kiltirler (n = 10) % , 20.40 ve patojenik bakteriler (n = 39) % pozitif sitoloji eslik etti. Saf kiiltiir iireyen
39 adetten 11’i (%)E.coli ; %
Streptoccocus zooepidemicus(....); 4 i Pseudomonas; 4 i (%)Arcanobacterium pyogenes; Karisik kiiltiir

olarak bakterilerin 2si E.coli& Klebsiella; 1’1 E.coli&Str zooepidemicus ;2’si Ecoli &Staph aureus ; 1°i

(n = 8) Staph aureus; % (n = 3), %) Klebsiella pneumonia; 1’i

E.coli&Arcanobacterium olarak izole edilmistir. Bakteriler igin SBST ile karsilastirildiginda Klebsiella

penumonia ve Staph aureus pozitif sitolojik sonug ile anlamli olarak eslik etti. Staph aureus ve Klebsiell
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pneumonia arasindaki 6nemli bir iligki, ancak diger organizmalarin kiiltiirlerde ve SBST ile hazirlanmis

yaymalardaki PMNs'nin sayis1 (p= rs =) sdz konusu degildi.

Gebe kalmamis hayvanlarm %10 (n=1)unda higbir iireme olmamustir. Ureme olan kisraklarda
Staph aureus n=3 (%37,5) aureus E.Coli n=1(%9.1); Klebsiella n=1(%33,3); Pesudomonas n=1(% 25);
E.coli&Klebsiella n=1(% 50) oranlarinda kaydedilmistir. Gebe kalmamis hayvanlardan Streptoccocus
zooepidemicus, E.coli&Str zooepidemicus, Arcanobacterium pyogenes; Ecoli &Staph aureus

E.coli&Arcanobacterium izole edilmemistir.

Tablo 2.11. Endometriyal fir¢a ve biyopsi kiiltiirlerden elde edilen Bakteriyolojik iireme sonuglari

Sayi (%) Toplam (%)
Firca— ve biopsi- Ureme yok 8 49
Firca+ and biopsy-  E. coli 10 22
Klebsiella pneumonia 3 22
Streptococcus pyogenes 2 22
Staphylococcus aureus 2 22
Arcanobacterium pyogenes 2 22
Pseu. aeroginosa 3 22
Firca— and biopsy+  Staphylococcus aureus 1 49
Pseu. aeroginosa 1 49
Firca + and biopsy+ Pseu. aeroginosa 1 14
Klebsiella pneumonia 1 14
Staphylococcus aureus 4 14
Arcanobacterium pyogenes 4 14
Toplam Streptococcus 1 14

Teshis: Saf kiiltiir iireme (+). Ureme yok/miks iireme (-).
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Grafik 4.3. Firga teknigiyle alinmis 6rneklerden izole edilen mikroorganizmalarin prevelans:
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Grafik 4.4. Biyopsi teknigiyle alinmig 6rneklerden izole edilen mikroorganizmalarin prevelansi
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Kisraklar da biyopsi/ firca ile yada her ikisi ile ilgili bakteriyel tireme (Tablo 2.9 da)% oraninda
elde edilmistir. Her iki teknikle de izole edilen bakteriler ayniydi. Fir¢a kiiltiirleri ile biyopsi kiiltiirlerinden

elde edilen sonuglar birden fazla bakteri tiiriinde tireme bulunmustur
Biopsi ile yapilmis bakteriyolojik ekimlerde 25 tanesinde iireme olmamustir. Ureyen bakteriler iginde

En yaygmn izole edilen saf bakteri Staph aureus n=5/% idi.Digerleri Arcanobacterium, n=3, (% )
Pseudomanas n=2 (% ) Klebsiella n=1 (% ); Str zooepidemicus n=1 (% ) oranlarinda izole edilmistir.
Karisik iiremelerden sadece Ecoli%Klebsiella da iireme olmustiur. Firga ile elde edilen orneklerde
bakteriyel tireme % 22 olarak pozitif gozlenirken, biyopsi ile elde edilen 6rneklerde kiiltiir sonucu negatif
idi. Endometrial endometriyal biyopsi hemsaf kiiltiirlerde bakteriyel biiyiime 6rnekleri (Tablo 2.9)% olarak

gozlenmistir. Ayn1 bakteri hem firga hem de biyopsi gruplarinin tiim kiiltiir sonuglarindan tespit edildi.

Karisik tireme ile ilgili biitiin bu durumlarda, bakterilerin 2 gesit esit olarak goriildii. Karigik tireme
sadece bir durumda bakteri sadece iki tiir (yaklasik 50% hemolitik Streptokoklar ve% 50, E. coli)iireme

oldu.

Firca ile elde edilen (+, -)6rneklerin kiiltiir sonucu  sonucu na karsi test edilir "en iyi standart"
(Tablo 2) gibi gelen biyopsiye gore duyarlilik, 6zgiillik, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif degeri
sirasiyla 0,98, 0,95 ve 0,74 idi.

Tablo 2.12 Kisraklarda her iki teknikle alinan(FS ve EB) orneklerin mikrobiyolojik ve sitolojik

incelemelerine ait sensitivite ve spesifite, pozitif ve negatif tahmini degerler

Tablo 2.13. Kisraklara n=(48) ait endometrial biyopsilerin histolojik olarak incelenmesi

SAY1 %
0 1 2 3
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7 4
B_Fibrotik_kumelesme 12 (%27,91) 20 (%46,51) (%16,28) (%9,3)
0
B_Dilatasyon 4 (%9,3) 25 (%58,14) | 14 (%32,56) | (%0)
0
B_Sekresyon 1(%2,33) 30 (%69,77) | 12 (%27,91) | (%0)
1
B_Atrofi 10 (%23,26) 22 (%51,16) 10 (%23,26) (%2,33)
0
LuminalFibrosis 1(%2,27) 23 (%52,27) 20 (%45,45) (%0)
3
PGlandFibrosis 5(%11,63) 22 (%51,16) 13 (%30,23) (%6,98)
7 0
KumeBezCevFibrosis 14 (%32,56) 22 (%51,16) (%16,28) (%0)
4 4
L_LakunerDilatasyon 3 (%6,98) 32 (%74,42) (%9,3) (%9,3)
2 0
Hucr_Infiltrasyon 12 (%27,91) 29 (%67,44) (%4,65) (%0)
Kategori I 1A A 1B
Say1 (%) 20 (%46,51) |3 (%6,98) | 15(%33,88) | 5(%11,63)

Table 2.14. Gebe ve gebe olmayan kisraklara ait bakterial izolat elde edilen 6rneklerin yiizdesi

Etken infertil(%)a  Gebelik mevcut (%)
Beta-hemolytic Streptococcus  -() 2()

Non-pathogenic - -

E. coli 1() 10()

Yeast 5() 23()

Pseudomonas 1 3()

Staphylococcus 3() 2()

Klebsiella 2() 3()
Arcanobacterium pyogenes - 2

Total 12 45

4.3.Yasin gebe kalma oranu ile iliskisi:

Aragtirmadaki kisraklarin dogum yaslarmin dagilim normaliteleri yas kaydi bulunan 48 hayvan

tizerinden yapildi. Normal dagilima uymayan 2 yas kaydi (25 ve 26 yaslilar) degerlendirmeden ¢ikarildi ve
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normalite testi tekrarland: (Shapiro-Wilk W Test). Gebeler igin P>0.485, gebe olmayanlar i¢in P>0.296 ile
normal dagilima uygun oldugu gorildii.(Grafik 4.5)

pregnancy

Wl Mo Pregnant
I Pregnant

6 7 9

100 11 12 13 14 15 16 17 18 19 24 25
age

Grafik 4.5. Kisraklarin yasi ile gebelik oranlar arasindaki iliski

Sag ovarium ile sol ovarium g¢aplar arasinda istatistiki anlamda (p<0.05) farklilik tesbit edildi. Diger
degerlerde anlamli bir farklilik gézlenmedi.
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Grafik 4.6. Sag ovaryum ¢aplari ile gebe kalma orani arasindaki iligki
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Grafik 4.7. Sol ovaryum ¢aplari ile gebe kalma orani arasindaki iliski
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Grafik 4.8. Biyopsi teknigiyle alinmis 6rneklerden izole edilen mantarlarin prevelansi

Firca ve biyopsi teknigiyle alinmig Orneklerden yapilan ekimlerde Aspergillus fumigatus,
Aspergillus flavus; Cladosporium spp, Cryptococcus albidus n=13(%) Paecilomyces spp, Sporobolomyces
salmonicolor izole edilmistir.Fir¢a ile Alinan 6rneklerin 21 inde hi¢ tireme gézlenmemistir.Toplam 41 gebe
kalmig kisrakta (%83,7), 8 adet (%16,3) gebe kalmamis kisrakta izole edilmistir. Sinirli kisraklarda
muayene giicliigi nedeniyle Ornek almak miimkiin olmamustir..Biopsi tekniginde 7 hayvandan fir¢a

tekniginde bir hayvandan sinirli davraniglari olan 6rnek alinamamustir.
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Grafik 4.9. Biyopsi teknigiyle alinmis 6rneklerden izole edilen mantarlarin prevelansi
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5. TARTISMA VE SONUC

Endometritisin tanisinda sitoloji ve bakteriyel kiiltliriiniin 6nemini belirlemek ve tani testi
sonuglarinin irdelenebilmesi i¢in testin uygulandigi olgularin ‘gergek tani sonuglar1’’ yani altin standart
olmasi yararl olmaktadir. Onceleri kisraklarin rutin érnekleme teknigi olan PS yerine bugiin endometriyal

firgalar daha yaygin kullanilmaktadir [1, 2, 6, 7, 11, 55, 68].

Subklinik endometritis dogru tanis1 damuzlik kisraklarm iireme performansini tahmin etmede
onemlidir. Yanginin klinik belirtileri mevcut degilse, ultrasonografi veya uterus kiiltiirii gibi rutin tani
yontemleri bu kisraklarin [20] degerlendirmesinde yanlis, negatif sonuglara neden olabilir. Atlarda verimli
yavru alimi i¢in uterus sitoloji tanisal yararliligi agisindan 6nemlidir, Tan1 amaclh kullanilan teknikler ve
alet/ekipman; yeterli sayida, morfolojik olarak saglam hiicrelerin toplanmasi agisindan oldukca
onemlidir[61]. Uterus svaplariyla yogun deforme hiicrelerielde edilmesi nedeniyle ¢ok sayida, uygun
analiz degildir[69, 110, 138] (Britton, 1982, Couto ve Hughes, 1984, ). Hasarmn, uterustan 6rnek alimi
sirasinda ve ¢ok az bir basing islemi hiicrelerinin topaklanmasina asir1 basing hiicrelerde deformasyona
neden olabilmektedir esas olarak c¢ubukla slayt {izerine basing yapildigi zaman meydana geldigi
diistiniilmektedir[75, 111, 138, 171] (Couto ve Hughes 1984 Britton, 1982; Merkt ve Von Lepel, 1970;
Pohl ve ark, 1977, Dascanio, 2003).

Yapilan ¢aligmalar kisraklar ve ineklerde FS sitoloji firga tanisal yararliligi ve hiicre morfolojisi
acisindan[69] (Kasimanickam ark 1999) diger tekniklere gore daha tutarli ve daha hizli oldugunu
gostermektedir. Sitolojik tekniklerde % 100 6zgiilliik ile altin standart tani1 yontemi su anda s6z konusu
olmamakla birlikte kontaminasyonu en aza indirmek igin korunmali firga teknigi tercih edilmesi

gerekmektedir[11].

Kisrak uterusunda infeksiyon ve yanginin saptanmasinda giivenilirlikleri farkli olan teshis
yontemleri mevcuttur[15, 55, 67, 139]. Hayvanlarda sitolojik inceleme amaciyla endometrial ve yangi
hiicrelerinin toplanmasinda steril pamuklu swaplar[113], uterus biyopsisi (Miller vd., 1980; Bonett vd.,
1991, Bonett vd., 1993), uterus lavaji [57, 69, 114] veya firca sitolojisi [60](Sheldon vd., 2006a) teknikleri
kullanilmaktadir. Kasimanickam vd. [60], klinik olarak sorunsuz pueperal donem gegirdikleri belirlenen
ineklerde uterus lavaji ve firca sitolojisi tekniklerini karsilagtirdiklar1 aragtirmalarinda, firga sitolojisi
tekniginin endometriyal sitolojik degerlendirmede ve uygulama ydniinden diger yontemlere gore daha
iistiin oldugunu ortaya koymuslardir. Bu nedenle bu ¢aligma, kisraklarin subklinik endometritis teshis
etmek icin firga teknigiyle alinmis 6rneklerde sivi bazli sitolojik tekniklerin etkinligini arastirmak icin
tasarlanmigtir. Endometrial ve yangisal hiicrelerin toplanmasi igin iki farkli teknigin (firga sitolojisi ve

biyopsi) tanisal yararliligi arastirilmistir. Firga ve biyopsi ile alinan numuneler bakteriyolojik yénden
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incelenmistir. Ayrica, 'en iyi standart' olarak kabul edilen EB [55, 67, 139] ile alinan Orneklerin

histopatolojik degerlendirmeleri ve sitolojik inceleme sonuglari ile karsilagtirilmistir

Uterus kiiltlir sonucu patojen liremeyen bir 6rnek iginde sitolojik degerlendirmelerde PMN mevcut
olmasi teshiste soru isaretlerine agik oldugu ortaya konmustur [12, 20, 76, 94]. Bu durum uterus svapinin
neden oldugu fokal enfeksiyonlar gézlemi ile agiklanmustir Nielsen, Ball ve.Digby [11, 66, 76] bu olguyu
uterusun infeksiydz olmayan irritasyonlarinda uterusta antimikrobiyal preparatlar kullanildiginda
olustugunu bildirmislerdir. , Bunun aksine, pozitif sitolojik sonu¢ akut endometritis i¢in giivenilir bir

gostergesi, oldugu kabul edilmektedir.

Bu calisma modern at yetistircili§inde teshis amacli kullanilan histoloji, sitoloji ve kiiltiirel

yoklamalar arasindaki iligkiyi, PMN nin varligin1 ve gebelikle olan iliskisini ortaya koymaktadir [11, 100].

Klinik olarak saglikli kisrak, sitolojik sonuglar negatif ise bakteriyolojik numuneler uterus
patojenleri gdsterse de yanlis pozitif bakteriyolojik sonucu goz 6niinde bulundurmak miimkiindiir. Bu da
yine gilivenilir kiiltiir sonuclar elde etmek i¢in bir aseptik Ornekleme ydntemi gerektiginin Onemini
vurgulamaktadir. Overbeck ve arkadaslari [55] tarafindan yapilan bir ¢alismada, bakteriyolojik bulgular
pozitif sitoloji ile iliskili degildi.

Daha onceki c¢alismalar endometrial kiiltiirii yapilmig Orneklere sitolojinin  uygulanmasi
sozkonusuydu [2, 66]. Bu yazarlar tarafindan kullanilan PMN esik diizeyi (PMN>% 0.5). Ancak, [6] Card
ve ark., endometrit i¢in pozitif olarak 6rnekleri (PMN>% 2) nedeniyle kiigiik se¢mislerdi., Ancak proestrus
ve kizisma doneminde saglikli kisraklarin uterusunda PMNs'nin sabit miktarda fizyolojik) olarak kabul
edilmesi gerektigini bildirilmektedir. Calismamizda FS ve EB arasinda pozitif kiiltiirlerin sayisinda veya

FS ve EB arasinda pozitif sitoloji bulgulart anlamli bir farklilik bulunamadigina dikkat edilmelidir.

Yapilan galismalarda hem saf olarak hemde Candida ile karisik iireyen B-hemolitik streptokoklar her
zaman pozitif sitoloji ile iliskili saptanmistir Bu iligki, Corynebacterium spp iiremesi iginde
gozlemlenmistir. Ancak E. coli.i¢in benzer bir durum bildirilmemistir. Benzer sekilde diger ¢alismalarda,
B-hemolitik streptokoklarin izolasyonu sitoloji ile pozitif iliski saptanirken E. coli ve diger gram-negatif
bakterilerin izolasyonu ile sitoloj arasinda ile korelasyon bulunmamistir. Walter ve arkadaslari tarafindan
yapilan benzer bir ¢aligmada B-hemolitik streptokok kolonileri sayisi ile smear PMNs'nin sayis1 arasinda

anlamli bir iligki bulunurken bu iligki, diger mikroorganizmalar i¢in gdzlenmemistir [2, 61, 67, 127].

(Schoéniger ve ark., 2014) yaptiklari ¢aligmada, jinekolojik muayenede endometritise ait klinik

bulgu gostermeyen Ostrusta bulunan 41 adet kisraklarin biyopsilerin histopatolojik incelenmesinde 11( %
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27) kisrakta endometritis tanis1 (1 kisrak akut siipiiratif, 7 subakut ve 3 siipiiratif ).Arastiricilar bu
kisraklarda tanimlanms fakiiltatif patojenler; betahemolytic Streptokoklar (11/41 kisrak % 27),
Pseudomonas aeruginosa (1 Kisrak) ve  E. coli (1 Kisrak) izole etmislerdir .Histopatolojik olarak,
endometritis tanist konulan ( 11/41 kisraklar)in 5 inde fakiilteatif patoje izole ederken endometritis
olmayan 6 kisrakta Betahemolytic Streptokoklar izole edilmistir.Aragtiricilar sadece histopatolojik
inceleme endometrit tim alt tiplerini ortaya koyacagini bu nedenle endometrit teshis i¢in tam bir
histopatolojik inceleme altin standart olarak kullanilmas1 gerektigini, uterus sitolojis yerine bakteriyolojik

incelemelerle histopatolojik incelemenin tamamlanmasi gerektigini vurgulamigslardir.

Mevcut ¢aligmada elde edilen veriler, saf kiiltiirlerinin daha ¢ok akut endometritis ile iliskili oldugu

caligmalarla [9, 72] parelellik gostermektedir.

Davies Morel ve ark.,2013 firga ve biyopsi teknikleriyle alinan orneklerde kiiltiir sonuglarinin
karsilastirdiklar1 ¢alismada ve firca tekniginde (%47,4) biyopsilerde ise %16,7 oraninda pozitiflik
bildirmislerdir .

Wingfield Digby ve Ricketts [177] tarafindan saf kiiltiirlerinin sadece % 4.1 tek bir bakteri izole
edilmis, % 9.1 S. zooepidemicus ve% 10.1, E. Coli izole edilmistir. Bu durumun ¢esitli ¢aligmalarda
korunmasiz svaplardan 6rnek kontaminasyonu sonucu olabilecegini bildirmislerdir [55, 177]. (Wingfield
Digby ve Ricketts 1982; Overbeck ve ark (2011) ve Nielsen ve ark. 2012). Ozellikle, Gram negatif
bakteriler konak¢1 yangisal reaksiyonlara ve antibiyotiklere karsi koruma saglayan, kronik enfeksiyonlar

sirasinda biyofilm olusumuna bagli olabilecegi bildirilmistir [139].

Sunulan bu c¢alismada bulunan karisik biiylimeler arastirilarin - goriisiinii  destekler
niteliktedir. Arastiricilar pozitif sitoloji yoklugunda pozitif bakteriyoloji herzaman siipheyle yaklasmiglardir
[11, 55, 75, 139]. Ozellikle korunmasiz svaplarla drnekler alindigunda hatali bakteriyolojik sonuglar
alinabilecegi bildirilmistir [6].

(Davies Morel ve ark.,2013).gercek negatif (spesifite) tiim 0,94 daha fazla oldugu i¢inde Gzellikle
yiiksek idi. Buna karsilik gercek pozitif (sensitivite) 0.08 altindayd: .

Yapilan caligmalar da endometritisin teshisinde duyarhlik, 6zgiillilk ve uterus iltihabi teshisi i¢in
benzer yontemlerin prediktif degerlerini hesaplanmistir [11, 139]. Nielsen [11], sirasiyla 1.0 ve 1.0 olarak
0,77 ve 0,34 olarak belirlenmistir. Ancak, kullanilan bu degerleri hesaplamak i¢in Nielsen ve ark (2005) ve
LeBlanc [139],tarafindan tanisal tekniklerini degerlendirmek igin yapilan ¢alismnalarda yanginin teshisi

icin en 1iyi standart biyopsi olarak belirlenmistir. Davies Morel ve ark.,2013, tarafindan yapilann benzer bir
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calismada kisraklarin uterus izole mikroorganizma tiirleri diger ¢alismalarda [2, 11, 139] (Buczkowska ve
ark.,2014Albihn ve ark.,2003; Frontoso ve ark; 2008) rapor edilenlere benzerdi.

Sunulan bu ¢alismada sz konusu galigmalarin bulgulariyla parelel olarak EB ve FS hem en sik
izole edilen bakteri E.coli olmustur. Ayrica [2, 139]LeBlanc Riddle ve arkadaslari tarafindan yapilan
caligmalarda non-patojen bakteriler siklikla izole edildi. Bizim ¢alismamizda, bakteriyel {ireme bazen
pozitif sitoloji ile iligkili bulunmustur. Benzer sekilde, LeBlanc ve arkadaslari ve Riddle ve arkadaslari
tarafindan yapilan caligmalarda [2, 139], non-patojenik tiirlerin izolasyon bazen pozitif sitoloji ile iliskili
bulunmustur.Kisrak uterus izole patojenik olmayan bakterilerin rolii hala bilinmemektedir, ancak bazi
caligmalarda azalmis gebelik oranlari ile bu bakterilerin olasi bir iligki goriilmistiir [70]. Yapilan ¢aligmalar
hem FS ve EB hem de kullanilarak toplanan 6rneklerde mantar etkenleri dikkati ¢ekmistir. mantarlarin
iiremesi kisraklarin lireme sezonu Oncesi intrauterus antibiyotiklerin sik sik tekrarlanan infiizyon dykdisii
dikkate alinmaktadir. Diger ¢alismalara benzer seki,lde , EB ve FS ile elde edilmis 6rneklerin kiiltiirlerinde
en yaygin patojenik bakteriler B-hemolitik streptokok olarak [2, 11]Frontoso ve ark.,2008) Albihn ve
ark,2003 E. Coli ve B-haemolytic streptococci yogun olarak izole ederken P. aeruginosa ve K. Pneumonia

¢ok az vakada izole etmislerdir.

Sunulan bu calismada, hem saf olarak hemde E.coli, Kelbsiella, Staphlococcus,Pseudomonas ile
karisik ireyen bakteriler 48.97 her zaman pozitif sitoloji ile iligkili bulunmustur. Elde edilen veriler

yukaridaki arastircilarin sonuglari ile parellelik gostermektedir.

Calismamizda, Kategori IIB olarak tanimlanan kisraklar biitiin grubun % 33,88’ ini olusturmaktaydi
kisraklarin toplam pozitif histopatoloji vardi. Endometriyum dokusunda PMNs'in varliginda EB ve FS
elde edilen sitoloji duyarliligit EB ve FS mikrobiyolojik incelemelerin duyarliligindan iistiindii. Bu sonuglar
sitolojik inceleme endometrium yangisinin teshisi i¢in mikrobiyolojiden daha dogru oldugunu
gosterdi.Riddle ve ark., [2]; yaptiklar1 ¢alismada EB veya FS teknikleri kullanilarak toplanan 6rneklerin
sitolojik incelemeler sonucu bakteriyolojik incelemeye gore daha yiiksek pozitif 6ngérii degerine sahip
oldugu bild,irilmistir. Sitolojik inceleme endometritis gostergesi olarak bakteriyolojiye gore daha dogru bir
yontem oldugunu gostermektedir. Ancak, bu teknik yangimmi n etiyolojisi hakkinda bilgi vermedigi

unutumamalidir.

Calismamizda sunulan EB ile bakteriyel tireme duyarliligi Nielsen [11] tarafindan beklenenden daha
diisiik oldu. Buna karsilik, hem EB hemde FS ile elde edilen mikrobiyoloji ve sitoloji duyarlilik ve
Overbeck ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢alismadan ¢ok daha yiiksektir [55]. Ayrica, bu caligmada FS
ile toplanmis olan materyalin kontaminasyon riski daha az oldugundan FS kullanilarak elde edilen

bakteriyel tiremenin spesifikligi EB den daha yiiksek bulundu.
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Overbeck ve arkadaslar1 [55] da FS kullanilarak toplanan endometriyal orneklerin sitolojik ve
bakteriyolojik inceleme kombinasyonu endometrit tanisi i¢in en umut verici yaklasim olabilecegini

bildirmislerdir.

Ornekleme ve laboratuvar sonuglari arasindaki uzun zaman. Biyopsi yaklagimin pratik bir dezavantaj
Sitoloji sonuglart oldukg¢a hizlidir. Bir biyopsi saha sartlarinda elde etmek her zaman miimkiin degildir,
ama FS kolay, hizli, nispeten ucuz ve giivenli bir tekniktir ve subklinik endometrit teshisi miimkiin kilar.
Sonug olarak, elde edilen veriler kisraklarda subklinik endometrit tanisi igin FS teknigi Ostrus veya
dioestrus sirasinda toplanan orneklerin ve hem sitolojik hem de mikrobiyolojik olarak incelenmesi

gerektigini ortaya koymustur.

Endometrit teshisinin iyilestirilmesi amaciyla bir FS ile birlikte karsilastirmali ¢alismalar mevcuttur
[55]..Ancak ne yazik ki, endometrial sitoloji yorumlanmasi i¢in standart yontemleri hala mevcut degildir
[6]. Bu c¢alismada (%48.97) olarak endometrium izole edilmis patojenlere yaygmligi daha oOnceki
calismalar1 destekler niteliktedir [54, 66]

Endometriumun subepitelial dokusunda PMN varlig1 endometritisn saptanmasinda en iyi standarttir
[11, 55, 139].(LeBlanc et al.2007, Nielsen et al. 2010, Overbeck et al. 2011). Bu galigmada histolojik
olarak subepitel dokudaki PMN ile gebelik sonuglari arasinda (p=0.0022)6nemli bir korelasyon vardir
.Sunulan bu calismada Gebelikle iligkili tek standart histolojik olarak saptanan PMN olarak saptanmistir
(p=).PMN pozitif kisraklarin %...gebe kalirken, PMN negatif kisraklarin %. Gebe kalmiglardir.

Endometriumda PMN varligi olmayana gore gebeligi ..kez azaldgi gozlendi

Kenney and Doig (1986) tarafindan yapilan skiorlamal sistemine gore endometrial dokuda llenfatik
lakiin, fibrosis,yangisal hiicrelerin varligina gore 4 kategoriye ayrildi .Skorlama sistemlerinin gebelik
sonuglariyla iligkisi degisik ¢alismalarda bildrilmistir [15, 100].Bu ¢calismada gebeliklerle , kenny gruplari
rasindaki iligki (p= and p<0) olarak kaydedilmistir

Endometriumun tiim patolojik yonlerden degerlendirilmesi Kenny skorlama sistemine gore
yapilmaktadir [21, 102]. Lehmann et al. 2011).Ancak bu ¢alismalarda bildirdigi gibi fertiliteyle arasinda
herhangi bir korelasyon saptanmadi. Kenny skoru gebe kalistan doguma kadarki donemde yavruyu
tastyabilme durumunun saptadigi gebe kalma kapasitesiyle ilgili bir bilgi elde edilemedigi bildirimistir [15,
100];Love 2010. Bu bulgu, mevcut ¢aligmayla uyum igindedir.

Histolojik olarak stratum kompaktumda icinde PMNs'nin tespiti kisragin, i¢inde endometrit

herhangi bir sekilde teshis etmek 'en iyi standart' olarak kabul edilmistir [15, 64, 100, 153] Son yillarda,
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cesitli calismalar biyopsi nin tiim uterusun yangisal ve dejeneratif siireglerin incelenmesi agisindan en iyi
temsilcisi oldugunu gostermistir[111, 150, 178]. Kisrak uteruslarin bélimleri i¢inde 6nemli farkliliklar
oldugundan daha fazla arastirllmasi gerekmektedir [59, 64, 83, 126] Yangisal durumlarda PMN her
endometriyumda mevcut oldugu bilinmektedir.Yazarlar stratum compactum belirlenen PMN sayilarini,
meni genisletici, yangisal ajanlar olarak tuzlu su veya seminal plazmanin uterus inflizyonu sonrasi arttig
ortaya konmustur. saglikli ineklerde proestrus ve Ostrus sirasinda stratum kompaktum altinda  bag
dokusunda diizenli olarak mevcuken yilizey ve glandiiller epitel de PMNs'nin sadece ara sira
gozlenmektedir[Kaeoket ve ark.,2001) Bu nedenle, proestrus ve Ostrus disinda stratum compactum i¢inde
PMNs'nin olusumu, endometrit tanisi ve sitolojik ve bakteriyolojik muayene duyarlilik ve 6zgulliigiinii

saptamak icin 'en iyi standart' olarak kabul edilmistir.

Nielsen,2005, yaptig1 arastirmada higbir test % 100 kesin olarak dogru en iyi standart' olarak kabul
edilmemesi gerektigini bu nedenle yeni bir yontem ile bir standart karsilastirirken, bu teknigin ideal
olabilecegini kabul etmenin oldukca 6nemli oldugunu belirlemistir. Uterus kiiltiirlinlin 'en iyi standart'
hassasiyeti gibi stratum kompaktum i¢cinde PMNs'nin histolojik tespiti ile kiyaslandiginda bizim
calismamizda fir¢a orneklerinde daha diistiktii. Uterus kiiltiiriiniin 6zgiinliik(spesifite) EB () ile en yiiksek
ve FS ()karsilastirilabilir. Kenney histolojik ve kiiltiirel bulgular arasindaki uyumu oldugunu bildirdi. Onun
hesaplama kiiltiirtinde negatif histolojik sonuglarin uterus patojenler ile iligkili negatif kiiltiir sonuglar1 %
47 ve olumlu histolojik sonuglarla olumlu kiiltiir sonuglart ise % 28 karsilika dayanmaktadir. Caligmamiz
% histolojik ve kiiltiirel sonuglar arasinda benzerlik gosterdi. Bizim verilerimiz, 6nceki ¢alismalarda agikca
uterus kiiltiir kesin tan1 i¢in yetersiz oldugunu vurgulamaktadir Digby ve Ricketts, 1982 ve Riddle ve
ark.,2007 ve yeni bir ¢alisma US ¢iinkii diisiik maliyet, toplama kolaylig1 ve kullanimi giivenligi yaygin
olarak kullanilan rutin bir yontem oldugu kabul edilmistir. Caligmamizda, sitolojik sonuglar FS, ve EB
tarafindan elde, ve birbirleri ile karsilagtirildi. 'En iyi standart' ile karsilastirildiginda, endometrial sitoloji
tarafindan elde edilen sitoloji duyarlilifi yetersiz ve ve HPF yiiksek miktarda 300 hiicreleri (113.1 = 87.7)
sayilan, fir¢a teknigi uterus sitoloji i¢in uygun EB ile elde edilen sitoloji duyarliligi sirastyla 0.17 ve 0.25
oldu.Ug teknikleri sitolojik inceleme Ozgiinliik FS, ve EB, sirastyla (Tablo 1) sitoloji i¢in karsilastirilabilir.
Bu duyarlilik ve 6zgiilliik veri sitolojik veya bakteriyolojik muayene tek bagina at subklinik endometrit
tanis1 icin yetersiz kaldigin1 vurgulamaktadir. . Sitoloji ve bakteriyoloji bir kombinasyonu ile, duyarlilik

yiikseldi.

Bu arastirmada rutin veteriner gozetiminde damizlik uygulamada Bursa TJK(Tiirkiye Jokey Klubii)
ait fertilite problemi olan 50 adet kisrak kullanildi. Calismada kullanilacak kisraklarin yaslari 3-10 arasinda
degisti.
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Endometritisin tiim alt tiplerini(siipiiratif olmayan dahil olmak ftizere) tespit eden bu yontem,
endometrit tanisi i¢in altin standart olarak kabul edilmistir. Endometritisin dogru siniflandirmasinin
prognostik ve terapdtik Oneme sahip oldugu belirlenmistir Endometrial biyopsileri mikroskopik
degerlendirme ile, dejeneratif degisiklikler (endometriyozun, angiosclerosis) ve bez farklilagma
bozukluklari, subfertiliteye katki tiim fakt6rler tam bir degerlendirmesi ile ortaya konulmustur [64, 150,
178].

Baz1 ¢aligmalarda, endometritisin histopatolojik tanisi sadece doku kesitlerinde noétrofillerin
sayllmasi ile belirlenmistir. Ancak infertilite nedeni supuratif endometritis olamayan olg kisraklarin
yaklasik% 15 inde bu protokol basarisiz oldugu ortaya konmustur (Schoon ve ark. 1997). Kisrak siklusun
asamalarina gore endometriyumun farkli tabakalarinda nétrofillerin lokalizasyonu farklilik  gosterdigi,
proestrus ve Ostrus sirasinda, nétrofiller stratum kompaktumda liimen epitel icinde goriildgii bildirilmisti
Bu calismada tiim biyopsiler bu nedenle yiizeysel endometrium i¢inde noétrofiller normal sinirlarda kabul

edildi, Ostrusa gecis doneminde toplanmustir.

Yapilan c¢alismalarda bir bakteri izolatt 6nemi, Klinik bulgular ve endometrial biyopsi tam
histopatolojik degerlendirme sonuglar1 dikkate alinarak degerlendirilmesi gerektigi ortaya konmustur [38,

64, 100, 150, 162]

Yapilan arastirmalarda 6rnek toplama tekniginin miimkiin oldugunca bakteriyel kontaminasyonu
engelleyecek sekilde; bir spekulum cift-korunmali uterus swap ve biyopsi pensinin bas kismu igin steril i¢in
steril aliiminyum kapak gerekliligi bildirlmistir. Isaretleyici bakteri, Waelchli [111]et al. ,yaptiklari
calismada bir spekulum (manuel 6rnekleme teknigi yerine), ama tamamen kontaminasyonu onlemek igin
basarisiz oldugunu, kontaminasyonu azaltmislardir Benzer sekilde, sunulan bu caligmada, endometritis
olmayan vakalarda az sayida bakteri kisraktan izole edilmistir. Olas1 agiklama 1) Ornek alinmasi sirasinda
kontaminasyon s6z konusu olbilir 2) en azindan bu kisraklarin bazi endometriumun yangisiyla ile iligkili
degildir endometrium, bir (gegici) bakteriyel kolonizasyonu olmus olabilir. Bu sonug [13, 18, 21, 36, 45,
47] tarafindan da desteklenmistir.

Yapilan ¢aligsmalarda pamuklu swapla ve biyopsi ile endometriyumdan 6rnek alinan bolgeler alanlar
biraz farklilik gosterdigi; ¢ubukla kraniyal servikse dogru biyopsi ile ise , uterusun kraniyal kismindan
servikse dogru oldugu bildirimistir. Bu ¢alismada endometrial biyopsi alinan kiiltiirler siiriinti kiiltiirlerinde
daha endometrit bakteriyel nedenleri tespiti i¢in daha yiiksek bir duyarliliga sahip oldugunu belirleyen
Nielsen[67],ile uyumluluk géstermedi.
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Endometritis teshisi bakteriyolojik olarak dogrulanamayan vakalarda daha 6nceden ( bildirilmeyen)
antibiyotik tedavisi uygulanmis veya uygun yontemlerle tespit edilemeyen bulasici ajanlarin varliginda , ya
da steril bir yangi nedeniyle olusabilmektedirKarmasik besin gereksinimleri farkli tireme ortamlar1 gereken
sayisiz bakteri nedeniyle i¢in rutin olarak kullanilan laboratuar ortami nda yeterli ekipmanin olmamsi
nedensiyel olast neden olarak anaerobik bakteriler veya Chlamydia psittaci (gibi bazi etkenler
belirlenemedigi bildirilmistir. Endometrit bazen A-tipi bakteri tarafindan uyarilmis olabilir. Histolojik
kesitlerde maya veya mantar varligl icin bir bulgu goriilmedigi ortaya konulmistur.Endometritis steril
endometrit bagli antijenlerin kaliciligi, bir hypergic alerjik reaksiyonu ya da yerel bir tahris edici maddeye

maruz kalmayla gelisebilmektedir [23, 28, 59, 67, 82, 115, 116, 130, 151, 179, 180].

Endometritis yoklugunda patojenik bakterilerin izole edilmesi: endometrit olmayan kisraktan
(se¢meli) patojenik bakterilerin izolasyonu s6z konusu olabilmektedir Beta hemolytic Streptococci en olasi
fekal kontaminasyonun en onemli patojenlerdir (Amtsberg and Krabish,1975). Yapilan arastirmalarda
uterus ¢ubuklar veya endometriyal biyopsi manuel olarak kontrol altinda toplanabilecegi ya da cift
korumali  swaplar kullanilmaktadir. Endometritis tanisinda, endometriyal dokularda nétrofil
degerlendirilmesi teyidi i¢in ya da sitolojik smear ve ek histopatolojik bulgular Kisraklarda uterus
mukazasinda siderositler (yani hemosiderin yiiklii makrofajlar) adi verilen hiicrelerin bulundugu ¢esitli
calismalar gosterilmistir.Bizim ¢alismamizda da Crossman’in ii¢lii boyamasinda ve hematoksilen eosin
boyamasinda (Sekil..) bez gruplar etrafinda stromada altin sarisi renkte boyanan degisik biyiikliikte
graniiller igeren hiicreler tim hayvanlarda yogun olarak gozlendigi tespit edilmistir. Kisraklarda dogum
sonrast uzun zaman hemosiderosis goriildiigii bilindiginden bu hiicrelerin stromal hiicrelerele birlikte
temizleme stirecind gorev aldiklarimi diistindiirmiisttir.. Schoon ve ark,[21, 102] yaptiklar1 ¢alismada at
endometriyumla eozinofillerin kiigiik sayilar, fizyolojik sinirlar i¢inde olarak kabul etmislerdir. Sunulan
calisma da elde edilen veriler bu arastirmacinin sonuglari ile paralellik gostermektedir. (Schoon ve Schoon
2003, Ureme mevsiminde endometriyal bezlerdeki bir farklilasmanni, bir yumurtalik bozuklugu yada
idiyopatik olusabildigini bildirirlerken Schoon ark. 1997 yaptiklar1 ¢alismada, yasa bagli glandiiler
degisiklik olarak hafif endometriyozun, tiim kisraklar yas (kisrak sayili 38 yas bilinmeyen) 15 yas oldugu
bildirmislerdir.Arastiricilar ayrica artan yas ve parite ile iliskili dejeneratif vaskiiler bir lezyon olan
angiosklerosis yanimnada siipiiratif olmayan vaskiilit ve perivaskiilitisin, etyolojisi belirlenemeyen bir bulgu

oldugunu belirtmislerdir.

Card,2005 [6]yaptiklart ¢alismada sitolojik smearlarda yangmin degerlendirmesi veya belirlenmesi
esasina dayanan; sitoloji sonuglarinin yorumlanmasinda bazi noktalara dikkat edilmesi gerektigini
belirtmislerdir. Cok sayida ¢alismada uygun bir sitolojik degerlendirme i¢in ¢ok dnemli olan PMNsmin
sayisi yada yiizdesi uterus dan toplanan hiicre sayisinin degerlendirlmesini 6nemini ortaya koymuslardir.

Bu ¢aligmada vajinal hiicreleri gosteren herhangi bir smear bulunmadi.
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FS oraninada gebe olmayan kisrak kullanilarak toplanmigtir . Aslinda bu durumlarda kisraklarin
baz1 endometrit (yalanci pozitifligi gz 6niinde bulundurarark yanginin yorumlanmasi igin ileri ¢aligmalara
gerekli oldugunu gostermektedir. Bu FS teknigi endometriumdan daha fazla hiicrele ve dolayisiyla PMN
toplamak ac¢isindan dikkat etmek &zellikle onemlidir [2, 55, 65, 78] Bir firgalarin lifleri endometrium
yiizeyini siyirmak daha derine niifuz edebilir ve boylece daha fazla sayida PMNs'nin toplama

imkani,vardir.Sunulan bu ¢aligmada PMN rastlanmadigi smear yiizdesi sadece% 23 oranindaydi.

Sitoloji firca diyagnostik numunelerden, hiicre morfolojisi korunmasi ve PMNs algilama orani ile
ilgili olarak, diger iki 6rnek alma teknikleri iistiindii. Hemen hemen tiim yaymalar uterus swapa gore tanisal
hiicre deformasyonlar az olan, ve PMN anlamli derecede daha fazla tespit edildi.Knudsen kateter
kullanilarak elde edilen smear yaklasik tigte biri kisrak uterus sitoloji i¢in kullanimini sinirlar, ¢iinkii sinirl

sayilar1 s6z konusudur

PMNs tespiti icin sitoloji firga ve uterus cubukla yararlilifini karsilagtiran bir ¢calismada, bu son
yontem daha yiiksek bir duyarliliga sahip oldugu bulunmustur (Bourke ve ark., 1997). Bu sonuglar her iki
yontemden kiyasla uterus ¢ubukla PMN ve hiicre morfolojisi tespiti ile ilgili olarak énemli dezavantajlari

oldugunu gostermistir.

Sitolojik yaymalarda kirmizi kan hiicrelerinin goriilmesi teknigin invazivlik gostergesi olarak kabul
edilmektedir (Bourke ve ark., 1997). Uterus smearlarinda sik goriilen kirmizi kan hiicreleri ve genellikle
ornek alma isleminden kaynaklanan travmalara bagli sekillenmektedir. Kirmizi kan hiicrelerinin
yaymalarda ¢ok sayida yaygin olarak taylama sonrasi sonra bazen Ostrus (sirasinda gorilldigii gibi, ayni
zamanda endometritisi (isaret etmektedir. Kadinlarin servikal érneklerin degerlendirlmesinde kullanilan
firganin cervexbrush spatula veya pamuklu swapla ile karsilastirildiginda daha fazla kanama iirettigi, ancak
servikal smear drneklemeleri degerlendirmek i¢in sitologu etkilemedigi bildirilmistir.. Diger yandan, bu tiir
FS ile elde edilen, temiz yaymalar, drnegin PS gecis olanlar gibi bir proteinéz zeminli yayma ile
karsilastirlldiginda, hiicrelerin degerlendirilmesinin daha kolay oldugu ortaya konmustur [8, 56, 123, 142,
161, 167].

Bu c¢alismanin amaglarindan biri uterus patojenik bakterilerin kiiltlirleri ile uterus yaymalarinda

PMNs'in varlig1 arasindaki iligkiyi arastirmaktir.

Uterus bakterilerin izolasyonu ve miktari, endometrit gostergesi olmadigi bu nedenle ayni anda
sitolojik incelemelerin sonuclar1 bakteriyolojik bulgular1 dogrulamak amaciyla kullanildigi bildirilmistir.
Iki tan1 araclar (arasinda degisen derecelerde korelasyon belgelenmis sayisiz ¢alismalar olmustur[1, 8, 63,
126, 165, 166, 181] . Sunulan bu c¢alismada s6z konusu c¢aligmalarin bulguslariyla parelel olarak

Organizmalar patojen olup olmadig1 géz oniine alinmaksizin PMNs'nin olusumu ne olursa olsun, pozitif
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kiiltiirel sonuglar negatif sonuglara gore iki kat fazlaydi. Bu giivenilir endometrit tanis1 yalmz kiiltiir

sonugclari ile yapilamayaca giiclii bir gostergesidir.

Histolojik ve endometrial biyopsi 6rneklerinin mikrobiyolojik muayeneleri altin standartlar kabul
edilir, ancak endometrial biyopsi rutin kiiltiir ve sitoloji daha ayrmtili bir iglemdir. Subklinik endometrit
tanist1 koymak icin farkli teknikler karsilagtirmasi yapilan bu calismada,firca sitolojisiyle bakteriyel
izolasyon ve duyarliliklart sirasiyla 0.941 idi, ve 6zgiinliigii ise 0.280 iken mantar izolasyonunda bu
degerler sesitivite 0.556 iken spesifite 0.394 idi.

.Ornekler ostriiste sirasinda alind1 ve sadece 49 kisragin sadece 22 kiiltiirii pozitif idi. Firca
teknigiyle bakteri tireme ile Biyopsi teknigiyle bakteri tireme oranlari Fisher’s Exact Ki-kare testi ile
kiyaslandiginda aralarinda istatistiki fark bulunmadigi (p=0.064) saptanmustir.Onceki calismalarla uyum
icinde, kisrak uterusden kiiltiire organizmalar B-hemolitik streptokok en 6nemli venereal olmayan etken
oldugu bulunmustur.. B-hemolitik streptokoklar karsik yda saf kiiltiirlerde izole olup olmamalarina gore
PMN yiizdesi degiskenlik gosterri. B-hemolitik streptokoklar saf kiiltiirde tirediginde (% 70 PMN, patojen
bir kiiltlirle miks oldugunda (% 47 PMN) ya da patojenik olmayan bakteriler le eslik ettiginde (% 37
PMN). Bu yiizdeler arasinda farklar anlamli degildi ragmen, bulgular B-hemolitik streptokoklar saf
kiiltiirlerinin  karisik kiiltiirlerden daha endometrial yangisalyanita neden daha olas1 oldugunu
gostermektedir. Ancak, bu % 18 saf ve % 22 pozitif B-hemolitik streptokoklar karigik kiiltlirlerin sitoloji
bulgulart eslik ettigi bir rapora tersidir. Bizim sonug¢larimiz B-hemolitik streptokoklar ve nétrofilik yanit
derecesi ile uterus enfeksiyonu derecesi arasinda anlamli bir pozitif korelasyonu vurgulandi [13, 22, 57,

132, 150]. Ancak, kisrak uterus enfeksiyon bu yonii tizerinde ileri ¢alismalar gerekmektedir.

Diger ¢alismalar ile uyumlu olarak, E. coli pozitif kiiltiirleri  -hemolitik streptokok kiiltiirlerinden
daha az siklikta sitolojik sonuglar eslik etmistir. Bizim bulgularimiz kisrak uterusundan ¢ok sayida 6nemli
izole edilen E. coli kolonilerinin sadece saf kiiltiirler oldugu goriisliniin tersi sonu¢ verdi Kolonilerin
sayist striintiilerinde PMNs'nin sayisi ile iliskili degildi. PMNs'nin sayis1  Smear PMNs'in eslik pozitif
kiiltiir oran1 genellikle diisiik oldu, ama saf kiiltiirlerinin pozitif sitolojik sonuglar (% 13 kars1% 37) vardu.
Siiriintiilerinde E. coli saf kiiltiirlerin PMN ile birlikte, oran1 daha 6nceki ¢alismalarda (hafif>% 10), daha
da digiiktiir (Wingfield Digby ve Ricketts, 1982 ve Waelchli et al., 1993). Boylece, kisrak uterus E. coli

pozitif kiiltlirlerin yorumlanmasi zor kalir

Calismamiz sitoloji firca yontemi kisraklarda uterus sitolojik inceleme i¢in tercih teknigi oldugunu
gostermistir. Incelenen yontemlerde istatistiksel olarak eszamanli sitoloji firca PMNs'nin sayilar1 uterus
kiiltiirlerde B-hemolitik streptokok kolonileri numaralar1 ile iligkili bulunmustur Bu sitoloji firgalar
tarafindan hazirlanan uterus yaymalarinin yorumlanmasi i¢in yeni kurallar aragtirmak i¢in yeni ¢alismalar

baslatmak i¢in gerekli gibi goriintiyor.
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Yapilan caligmalarda oldugu gibi, at rahim enfeksiyon ve enflamasyon saptanmasi igin tanilama
testleri , farkli giivenilirlige sahip oldugu bildirilmistir. Farkli tan1 6rnekleme teknikleri endometrial biyopsi
endometriyal ylizey alani {izerinde yapilan testler degisir ve endometrium ig¢inde enfeksiyon ve / veya
inflamasyon teshisinde varlip1 ve yoklugun ailskin sadece mevcut yaklagim vardir. Patojenler enfeksiyonu
kurmak ve siirdiirmek i¢in farkli yaklagimlar s6z konusu oldugu bildirlmistir. Patojenlerin lokalizasyonu
patogenezinde bir yoniid]r. Bu nedenle bir tek tan1 6rnekleme teknigi, tiim kisraklarda endometrium gergek

durumunu belirlemek i¢in yeterli oldugu olas1 degildir

Uterus sitoloji esast notrofil saptanmasi yoluyla, kisraklarda endometrial yangiy1 degerlendirmek i¢in
onemli bir aragtirendometritis tespit kiiltiire oranla iki kat daha hassas oldugu gosterilmistir. Sitolojik
degerlendirme i¢in endometrial ve yangisal hiicreler uterus biyopsi, pamuklu, uterus lavaj veya Fircasi
tarafindan toplanan olabilir. Kisrak endometriumun normal sitolojik goriiniis y1l boyunca dalgalanma
gosteren, genis bir yelpazeye sahiptir. Endometriyum i¢cinde mevcut yangisal hiicrelerin tiirii de, ostrus faz
dongiisli etkilenir. Sitolojik desen karakteristik degisimleri yansitan uterus liimenine notrofil gogii ve
hormon diizeyleri muhtemelen progesteron seviyesi,nin diisiik dstrojenlerin daha baskin oldugu déneminde
daha fazladir Prosediirler nedeniyle bireysel ve konjonktiirel sitolojik 6zellikleri degiskenligi azaltmak icin
Ostrus basinda her kisrak ayni anda yapildi. Tiim 6rnekleme kolayca gergeklestirilmistir. Ancak, FS veEB
teknikleri ile 6rnekleri elde etmek igin gerekli zaman zaman Ornekleri elde etmek harcanan Onemli

farkliliklar vardi ki FS teknigi ile ve hizli oldu [1, 6].

Endometrial biyopsi endometrium i¢indeki degisikliklerin en giivenilir deyimi saglar. Endometrial
biyopsi dejeneratif degisiklikleri tespit etmek ve yangisal stire¢ler dagilimini ve siddetini belirlemek igin
kullanilir. Endometrium stratum compactum iginde polimorfogekirdek nétrofil (PMN) histolojik varligi
genellikle endometrit gostermek i¢in 'en iyi standart' olarak kullanilmaktadir. Endometrit tanisi igin ii¢
yontem ile yapilan sitolojik inceleme sonuglarini degerlendirerek kesin kriterleri olusturmak igin, sitolojik
ornekleme ayni anda toplanan endometriyal biyopsi histolojik inceleme ile karsilastirilmasi yararh
olacaktir.Bu tekniklerin sonuglarindan higbiri, endometrit teshisinin daha dogru bir teshis verdigini agikca

goriilmektedir, her bir cihazin hangi agisindan avantajlari ve dezavantajlar1 vardir[57, 163, 174].

Sunulan calismada Firca teknigi 6zel ekipman gerektirir olsa, bu yontemle 6rnek toplama firca
kisrak alanda kullanim igin tercih edilen toplama yontemi olacagini belirten, biyopsiye gore daha kolay,
daha tutarli ve daha hizli oldu. Fircanin sert lifler kanama ve hiicreler par¢alanma sorumlu olabilir. Smear
hazirlanmasinda nazik bir teknik zorunludur. kisraklarda Firca sitolojisiyle alijnan drnekleri iizerinde yangi
yorumlanmasi igin kriterleri kurmak i¢in daha fazla ¢aligsmaya ihtiya¢ vardir. Fir¢anin kiigiik killar1 hiicre

bozulmasi olmadan endometriumdan uygun bir drnekleme saglar. Sitoloji fircalar1 aym tiir, daha 6nce
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biiyiik bas hayvan ve insan endometrial sitoloji basarili bir bigimde kullanilmistir. Insan fir¢as1 kullaninu
biiyiik tiirlerin kullanim i¢in bir adaptasyon gerektirir olsa, bu teknigin ¢ift korunan siiriintli teknigi olarak
gerceklestirmek gibi kullanilabilir. Ayrica, kisrak kullanilmak iizere adapte edilmis bir cihaz, Almanya
(CytologyBrush®, Minitiib, Tiefenbach) olarak piyasada mevcuttur. Bu cihaz basartyla kullanilmistir ve

herhangi bir uyarlama kullanilmadan 6nce gerekli olarak tercih edilmelidir.

Nielsen, ve ark 2005 [11]yaptiklar1 arastirmada kiiltiir-negatif, sitoloji pozitif 6rneklerin anlaml
olarak daha yiiksek sayida birkag olas1 faktorler tarafindan agiklamiglardir. Arastiricilar , her iki tekniktede
(endometrial swap be biyopsi)E. coli i¢in, pozitif kiiltiir 6rneklerin 6nemli sayida PMN varlig: ile iliskili
oldugunu  goériilmemistir.Sunulan bu c¢alismada yalniz tek yontemle giivenmek yeterli olmadigi,
endometrium hem sitolojik ve bakteriyolojik inclemelerle degerlendirmek oldukca 6nemli oldugu
gostermektedir. E. coli enfeksiyonlariyle iliskili olarak pozitif sitoloji dayanan bir taninin yanlis negatif

orneklerin 6nemli bir sayida olmasit muhtemeldir.

Riddle ve ark, 2007, gebelik oranlar1 azalmis olan kisraklara iliskin endometriyal sitoloji ve kiiltiir
sonugclari pozitif oldugu takdirde her iki testin diagnostik oldugunu bildirmislerdir . Endometrital kiiltiirel
yoklama sonucu endometritis teshis edildigi ancak, endometriyal sitolojik tekniklerle taninin Endometrial
kiiltiirinii n iki kat1 kadar oldugunui belirlemislerdir. Arastiricilar endometritisin sitolojik olarak % 91'i
bakteriyolojik olarak 45% teshis oldugunu bildirdirmislerdir. Bunun yaninda endometrial swap kiiltiir
sonuclarinin sensivitesinin endometrial biyopsi alinan kiiltiirlere karsilastirildiginda uterusun aerobik

mikroorganizma izole endometriyal bezlerden duyarliligi sadece 0.44 oldugunu belirlemislerdir [2].

Mikroorganizmalar tarafindan tiretilen eksiida tiirii bir sitolojik numune iizerine iltihap hiicrelerinin
miktarini etkileyebilir. ( Riddle ve ark.2007). Dimock ve Edwards [1928] kisrak Streptococcus equi subsp e
zooepidemicus vajina dan mevcut eksuda inceleyerek Klebsiella enfeksiyonlari ile kisraklarin ayirt
etmiglerdir. Streptococcus ile enfekte kisraklar vajina veya uterus agzindan gelen ince, berrak, hafif
kopiiklii eksuda ¢ok ince, hafif bulutlu muko-piiriillan materyal biiyiik miktarda ya vardi. Buna karsilik,
Klebsiella ile enfekte kisraklar bir, kalin derece yapiskan ve inat¢1 eksuda vardi. patojen kalin siimiiksii
eksuda tirettiginede , bu sitolojik smear yangisalhiicrelerin tespit etmek zor oldugunu bildirmislerdir.Riddel
ve ark,2007 caligmada, sitolojik Orneklerin yiizdelerine gore izole edilen mikroorganizmalar arasinda
yangisal olarak derecelendiemislerdir. beta-hemolitikstreptokok, Staphylococcus, veya uterus >2 den fazla
organizma izole edilen vakalarda sitolojik smear en siddetli olarak simiflandirilir ile iligkili bulunmustur.
Buna karsilik, Pseudomonas, koliform (E.coli ve E. cloaca) ve Proteus izole edilen vakalrda yangisal

sitolojik bulgulara saptamamaiglardir.

Nielsen 2005 [112], bakteriyolojik ve sitolojik incelemelerin duyarlilik, &zgiilliik ve pozitif ve

negatif prediktif degerleri ilk kez bildirmiserdir.Luminal epitel ve stratum compactum bir histolojik
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muayene PMN-hiicrelerinin algilama endometrit ve uterus enfeksiyonu en dogru tani olarak yazarlar

n

tarafindan kabul edilir ve bu nedenle bir "en iyi standart" olarak kullanilmistir.Yogun PMN hiicrelerin
varligt yangisal en dogru gostergesi oldugu kabul edilmistir, fakat pozitif bakteri kiiltiirii
olmaksizin,enfeksiyoz bakteriyel etiyoloji ortaya koymadan ve bu kisraklar i¢in tedavi protokolleri
onermektir zor oldugu bildirilmistir. Endometrial swap bakteri kiiltiirlerinin duyarlilig1 endometrial biyopsi
ile elde edilen numuneler(0,82) ile karsilastirildiginda, 0.44 olarak hesaplanmistir. . "En iyi standart"
"gercek dogru olarak kabul edilir. Ancak, "en iyi standart" olarak secilen higbir test% 100 dogru olarak
kabul edilemez ve dolayisiyla her zaman gelistirilebilir.Endometrial biyopsi rutin alaninda uygulayicilar
tarafindan gerceklestirilen nispeten non-invaziv bir islemdir. Biyopsi elde edildikten sonra, kiiltiiriin bir
agar plate {izerine numuneyi yayma kolaydir. Her durumda boyanmis endometriyal smearlarda herhangi bir
PMN-hiicrelerinin rastlanmadig1 i¢in karigik biiyiime numunelerin tespit edildigi icin, tiim karigik bakteri
iiremesi ornekleri kontaminasyon olarak kabul edildi. Her Iki yontemle yapilan kiiltiirel yoklamalarda
numunelerin bakteriyel kontaminasyon riski benzerdi. At endometritisin tanis1 endometrial sitoloji dnemi
bildirilmistir. Bu yontem daha sonra daha da gelistirilmistr endometriyal biyopsi siiriintii veya elde edilen
boyanmis smear endometrit tanisi i¢in 151k mikroskobu altinda gozlenen hiicrelerin>% 0.5 PMN-hiicreleri
ksmir olarak kabul edilir. Enfeksiyon ve PMN-hiicrelerinin histolojik bulgular1 arasindaki iligki
tanimlanmugtir. PMN-hiicrelerini tespit tanisal degeri genellikle ¢ok yiiksek kabul edilir. Histolojik preparat
larda endometrial epitel ve stratum compactum iginde PMN-hiicrelerinin varligi uterus yangisinin
teshisinde en iyi yontem olarak kabul edilmistir. Ancak bu yontemin kesin duyarliligi heniiz
hesaplanmamis ayrica teknigin duyarhiligt bakteriyoloji ve sitoloji gibi diger yontemlerle,
karsilastirilmamustir."En iyi standart" olarak kullanilan Endometriyal biyopsilerin histolojik incelendiginde
endometrial biyopsi elde edilen bakteriyolojinin hassasiyeti (0.82) endometrial swap ile (0.34) elde edilen
bakteriyolojinin hassasiyetinden hem de sitolojik inceleme (0.77) den lstiin oldu. her iki teshis le yapilan
bakteriyolojik tan1 sayesinde enfeksiyon teshisi ve etkenin saptanmasi kisa bir siire (birkag giin) i¢inde elde
edilebilir, hassasiyeti ¢ok yliksek derecededr. Dolayisyla bakteriyolojik analizin saha sartlarinda daha iyi
kullanilabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte, bu ydntemde, Orneklerin kiiclik bir boliimii,
endometrit teshis etmek i¢in kullanildig1 zaman, ayn1 zamanda yanlis negatif olarak degerlendirilmistir Bu
da bakteri kiiltiirii igin laboratuvar ydntemlerinde eksikligine sebep vermektedir.. Ornegin, anaerobik
bakteri iiremesi bu ¢aligmaya kiiltiir kosullar1 dahil edilmedi.Her ii¢ testler ¢cok yiiksek pozitif prediktif
degeri (0.97, 1.00 ve 1.00) belirlemislerdir.. Bu kullanilan herhangi bir yontem olup, herhangi bir
numunede bir pozitif 6rnek doku 6rneklerinde PMN hiicrelerinin varligina dayanarak, endometrit dogru bir
gostergesi oldugunu gostermektedir. Buna karsilik, bizim sonuglarimiz negatif bir 6rneginde ii¢ test
yontemden higbiri tam olarak teyit edemedi. Ancak, bir endometriyal biyopsinin bakteriyolojik incelemesi
ve sitolojk inceleme swap kiiltiiriinden istiin idi. Bu ¢alismada gosterildigi gibi endometrial biyopsilerin
histolojik incelemesi, endometritis ve uterus enfeksiyonun tanisinda en giivenilir testtir. Histolojik inceleme
uterus enfeksiyoz ajanlar ve ayni teknikle endometrium kronik dejeneratif hastaliklarin degerlendirilmesini
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saglar. Bu yontemin pratik bir dezavantaji 6rnekleme ve laboratuvar sonuglar1 arasindaki stiredir[72, 101,
182].

Sunulan bu ¢alismada FS elde edilen smear dayanan endometrial sitoloji, daha yiliksek duyarlilik ve
Ozgiillige sahipti ..Bu ¢alismada EB ile yapilmis endometriyal kiiltiir ve FS ile yapilan sitolojik inceleme
endometriyumun bir enfeksiyon veya enflamasyon olan kisraklarda ayn1 sayida (11/55) tespit edilmistir.iki
tan1 yOntemlerinin bu sayisal anlagmaya ragmen, bakteriyolojik ve sitolojik sonuglar1 arasinda bir
korelasyon yoktu. Klinik, sitolojik ve histopatolojik olarak hastalik belirtisi olmaksizin pozitif kiiltiiriin
oneminin az oldugu ve endometriumun durumunu degerlendirmede yeterli olmadigi gbz Oniinde
bulundurulmalidir., Kiiltiirel bulgularin degerlendirilmesinde kisragin reproduktif gegmisinin, yasin, dstrus
siklus doneminin, kiiltiiriin nereden alindiginin (serviks, intrauterus), kiiltiir alimi sirasinda kisragin
hazirlanmasinin, inokulasyon, inkubasyon, laboratuara gonderme tekniginin, sitoloji ve biyopsi
calismalarinin, endometritisin derecesinin tesbitinde histopatolojik incelemelerin ve izole edilen
mikroorganizmalarin  patojenitesinin  tesbiti gibi bircok faktoriin  dikkate alinmasi gerektigi
vurgulanmaktadir.Geleneksel siiriintii veya fir¢a sitoloji 6rne§inde BBA da goriilen birden fazla notrofil
varlig1 / yanginin gostergesidir, Uterusun yangisal derecesi arttik¢a biiyiikk biiyiitme alani nétrofil /
artmaktadir. Ancak mutlaka bir belirtisi olmayabilir. Ferris ve ark, 2015 Ancak, inflamatuar hiicrelerin
varlig1 patojenik organizma ile enfeksiyona iligkili endometritis anlamima gelmemektedir. Yangisal
hiicreler pneumouterus durumlarinda rahim igine idrar geri akis, ya da bu tiir yetistirme, rahim lavaj veya
intrauterin enfiizyon larda gostermektedir. diger tam1 yontemlerini de kullanarak nonenfeksiy6z
endometritisi bulagic1 ayirt olumlu sitoloji 6rnegi ile kisraklarin dikkate alinmalidir. Pozitif mikrobiyal
kiiltiiri her zaman sitoloji inflamatuar hiicrelerin varligr ile iligkili degildir. S. equi subsp bu algilama
bildirdi. uterus kdiltiirii zooepidemicus klinik vakalarin% 65'inde rahim sitoloji inflamatuar hiicreler ile
iligkili bulunmustur. Bunun aksine, E. coli ve P. aeruginosa kiiltlirii sadece% 55 bir pozitif sitoloji ile
iligkili oldugu ve sirasiyla,% 52 oraninda, E. coli pozitif kiiltiirii ile kisraklarm% 50 sitoloji mevcut iltihabi
hiicreler oldugunu bildirirken pozitif kiiltiirlere sahip kisraklarin % 70inde sitoloji inflamatuar hiicreler ile
iligkili oldugunu ortaya koymuslardir. Riddle ark. 2007, Endometrial sitoloji bakteri kiiltiirii olarak
endometrit iki kez olarak birgok durumda tanimlamak igin rapor edilmistir, fakat sitolojik teknikler tek
basina endometritis teshisinde efektif degildirler. Sonu¢ olarak, rahim Ornekleri endometrit algilama
yetenegi en iist diizeye ¢ikarmak icin bir ireme muayene sirasinda ve sitolojik degerlendirme her ikisi igin

elde edilmesi tavsiye edilmektedir.

Bakteriyolojik testlerin sensitivite ve spesifitesi orta yada iyi derecede saptanmistir. Endometriyal
biyopsi ve firga sitolojisiyle alinmig drneklerin bakteriyel kiiltiir sonuglart histolojik incelemlerde saptanan
PMN ile karsilastirilmigtir.Bu ¢alismada bakterioloji ve histolojik olarak saptanan PMN arasin da 6énemli
bir korelasyon (p=0.0082)saptandi. Gebelik sonuglar1 ve bakteriyoloji arasinda 6nemli bir korelasyon

mevcut degildi. Tedavi ile ilgili eksik bilgi bu korelasyonda etkisi olabilir.Bakteri saptanan ksraklar tedavi
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edilrse gebelik oranlar1 degisecektir (Nielsen et al. 2008).Negatif bakteriolojili kisraklarin % (/50)
endometriumunda PMN varlig1 tespit edilebilir. Dolayisiyla bakteriyolojik tstler degerlendirilirken

herzaman hatali negatif sonuglar alinabilecegi de diigtiniilmelidir.

Kadinlarda serviks kanserilerinde jinekolojik muayenenin bir pargast olan Smear/Pap-smear
(Papanicolau smear olarak da bilinir) tarama testiyle (ayrica sivi bazli preparatlar (ThinPrep) erken tani ve
etkin bir tedavi miimkiindiir [120]. Hayvanlarda ise ekonomik énemleri bakimindan infertilite sorunu hala

yaygindir ve heniiz etkin bir tarama/ tan1 teknigi ve ortak bir lezyon siiflandirmasi yoktur.

Hiicre silispansiyonlarinin hazirlanmasi i¢in sivi bazli sitoloji (LBC) yontemleri hiicre morfolojisi ve

hiicresel Tani kalitesini artirmak i¢in sunulmustur.

Giiveng ve ark., [174] Gebelik orani ile kronik dejeneratif degisiklikler arasinda korelasyon onemli
bulmuslardir.Arastiricilar endometrial fibrosis diger lezyonlara goére en yaygin (%73,6) bulguydu. Akut
infiltratif endometritis(%13,2) iken kronik infiltratif endometritis %50,9 oranindaydi. Fibrosis ve kronik
infiltratif endometritis oranlart Doig(88,3 ;51) Rickets ile (45; 43,1) parelellik gostermekteydi. akut
infiltratif endometritisli kisraklarda az sayida klinik bulgu gosterselerde infertilite yoktu. Sunulan bu
calismada en yaygin kategori 1 (%46,51) mevcuttu.Histopatolojik degerlendirmeler sirasiyla kategori III,
Kategori I1B ,IA(%33,38; %11,63; %6,98) olarak siniflandirilmist.

Yas ve prognoz arasindaki iliski farkli yorumlanmigtir. Sunulan bu ¢alismada yas ile gebelik
arasindaki oransal farkliliklarin istatiksel olarak ©Onemli olmadigi gozlenmistir. Baz1i kisraklarda yasa
bakilmaksizin mitkemmel bir endometriyal yap1 gosteriyordu. Kenney ve Doig [100]fibrotik degisikliklerin
O6nemini ve tahmini dogum oranlarimi I, ITA TIB III, %80-90; 50-80,10-50; 10 olarak kategorize etmistir.
Asbury [132] , fertilite {izerinde fibrotik degisikliklerin yangisal degisikliklere gore daha 6nemli oldugunu
dogum oranlar tizerinde LILIII Gin sirasiyla %81, 24, 6 olarak saptamiglardir.Endometriumun kronik
dejeneratif ve infiltarif degisiklikleri siddet ve prevelansina gore kategoriler ayrilmis, fertilite ile ilgil,
ilgkileri agikca ortaya konmustur. kisraklarin fertilite potansiyelleri belirlemede olduk¢a biiyilk 6neme

sahiptirler.

Bazi arastiricilar  "kor" biyopsilerin her zaman endometriumun gergek durumunu yansitmadigini
bildirmislerdir. 40 adet kisrak biyopsi 6rnegi ile yaptiklar1 ¢alismada endometriumda lokal lezyonlarin
endoskopik biyopsi yontemiyle daha kesin tani olarak ayri1 bir avantaj oldugunu kanitlamislardir.
Kisraklarda dogurganlik ile ilgili prognozun belirlenmesinde endometriyumun durumunu teshis ve
yapiminda oldugu endometriyal biyopsi cogu durumda, tercih edilen bir yontemdir. Bunu yaparken, korpus
uteri veya yakinindaki ¢ogu zaman bir "kor" biyopsi alinir. Klinik caligmalar kor biyopsileri her zaman
dogru endometrium gercek durumunu yansitmadigr gostermistir. Bu histeroskopi ile elde edilen sonuglar

ile biyopsi sonuglarmin karsilagtirilmasi yoluyla agik hale gelmistir. Endometrium olas1 lokal lezyonlar
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stirekli infertilite potansiyel nedeni olarak fark edilmeden kalir. Arastiricilar lokal yerlesimli lezyonlarin
sikligin1 ve histeroskopi ve endometrial biyopsi bir arada kullanim uygunlugunu belirlemek igin 40 6rnek
kisraklarin her biri i¢in, geleneksel ("kor'") yanmi sira endoskopik biyopsi alinir ve iki arasindaki tanisal
benzerlikleri ve farkliliklar1 belirlemek i¢in kullanilmistir. Endoskopi ile alinan biyopsiler endometrium
patolojik bulgulan tani1 kalitesi agisindan konvansiyonel kor biyopsi ile patohistolojik tanilar1 agisindan

karsilastirildi[21, 123, 136, 163].

Incelemeler sonucu herhangi bir anormalite varsa o bdlgeden, yoksa kornu tabanindan rastgele alinan
tek bir ornekle saglikli bir degerlendirme yapilabilmektedir. Sunulan bu galismada da hem rektal hemde
ultrasanografi muayenesinden sonra Ornekler alindi. Kisraklarin ovaryumlarinda inceleyerek hayvanin
siklik aktivetisinin hangi donemde olduguna karar verildi. Histopatolojide karsilasilabilecek hatalar

minumuma indirildi.

Sunulan bu calismada postpartum/Reprodiiktif muayene amaciyla, muayene yontemi olarak rektal

palpasyon, vaginoskopi ve ultrasonografi yontemleri kullanilmustir.

PMNs varhigimi kullanarak, endometrial biyopsi ile bakteriyel tireme duyarliligi /(sensitivite) 0.82
idi. Sitoloji i¢in duyarlilik 0.77, bir endometrial yiizey swabdan bakteriyel iireme duyarliligi 0.34 oldu.
Endometrit teshis etmek i¢in biyopsi kiiltiirleri, swap kiiltiirleri ve sitoloji igin ozgiilliik sirasiyla 0,92, 1.0,
ve 1.0 idi. Biyopsi kiiltiirleri, stiriintii kiiltiirleri ve sitoloji igin pozitif prediktif degeri sirasiyla 0,97, 1.0, ve
1.0 idi. Biyopsi kiiltiirleri, siiriintii kiiltiirleri ve sitoloji igin negatif prediktif (belirleyicilik degeri) sirasiyla
0,67, 0.44 ve 0,62 idi. Sonug olarak, bakteriyolojik kiiltiir ve sitoloji tekniklerinin duyarlilik ve pozitif
Ongorii degeri, endometrial biyopsi daha kesin sonuglar saglar Bu c¢alismada kisrak endometriumundan
numune toplanmasi igin arif edilen teknikler lireme sisteminin diger kisimlarinda olusan hiicreler ile
kontaminasyon olmadan &rneklerin toplanmasina  olanak vermektedir.. Onemli 6lgiide hiicre FS
kullanilarak toplanmistir ve endometrit ayrica FS teknigi kullanilarak daha sik teshis edilmis olup bu
bulgularimiz diger arstiricilarla (gelismektedir) Kozdrowski ve ark, 2013Cocchia ve ark.,2012;Walter ve
ark.,2012). Bununla birlikte, PMNs oranlarinda ,% 5'ten daha az olan durumlarda FS disinda farklh
teknikler kullanilarak daha kesin kriterlere ulagilmasi i¢in daha ¢ok galigma gerekmektedir.

Sonug olarak, verilerimiz ne olursa olsun subklinik Endometritisin spesifik tani i¢in tan1 teknigi,tam
olarak yeterli degildir. Subklinik endometrit tanisinda, FS veya EB tek basimma endometrium igindeki
yangisal siireclerin giivenilir sonuclar vermemektedir. Bizim veri sitolojik ve FS ile alinan bir endometrial
ornek bir bakteriyolojik muayene kombinasyonu en umut verici yaklasim olabilecegini gosterdi.FS saha
sartlarinda elde etmek kolay hizli ve giivenli bir tekniktir, ve su anda rutin yontemi kullanildig1 gibi tek

basima EB kiyasla kisrak subklinik endometrit tanisi artirir.(Overbeck ve ark.,2011) Bir ¢ift korunan FS
91



sitolojik ve bakteriyolojik inceleme bir arada daha giivenilir sonuglar verecegini eger daha fazla
arastirilmas1  gerekmektedir Mevcut ¢alismada hazirlanan SBSP larin higbirinde skuamoéz hiicrelere
rastlanmamis olmasi vajinal kontaminasyonun olmadigini ortaya koymaktadir. Firca teknigiyle alinan tiim
olgularda herhangi bir eritrosit yogunluguna rastlanmamugtir.Sitolojik preperatlardaki endometrit tanisi
icin en dogru kriterler belirlenmemistir. Cocchia ve ark,2012 popiiler kriterleri karsilagtirdiklar1 ¢aligmada
ya 10 alanin ortalamasi alinarak yada notrofiller / x1000 BBA veya nétrofil yiizdesi / endometrial epitel
hiicre sayis1 olarak degerlendirmislerdir. Yangisal durumlarda genellikle slayt biiyiik epitel hiicrelerinden
uzakta , preperatta diizensiz dagilima sahip sadece birka¢ alanda ¢cok yogun PMN gézlenmistir. Bu biitlin
numune i¢inde sadece bir kag kiiciik alanlarda inflamatuar hiicrelerin yiiksek numaralar1 gérmek miimkiin
oldu.Bohn ve ark saglikli kisraklarda mevcut olan notrofil 16kositlerin diizensiz dagilimimi vajinadan
kontamine olmasi sebebiyle olabilir, ancak bir mutlaka bir daha bile dagitim endometrit ile tahmin
edemez. Inflamatuar hiicrelerin diizensiz dagilimi potansiyel endometrit tanisi i¢in sitolojik duyarliligini
diisiiriici bir faktér olabilmektedir. Yalnizca belirli bolgelerde veya alanlarda belirli sayida bir slayt
iizerinde incelendiginde ise, inflamatuar hiicreler ile alanlar kagirilmasi olasidir. Diisiik hassasiyet igin bir
baska olasi nedeni endometritisin sitolojik tanisi i¢in notrofil sayimlari i¢in su anda kullanilan esik degerin
yetersiz olmasi olarak agiklanmustir. Bu ¢alismada orneklerin gogunda, nétrofiller ve bunlarin sayilari da

bazi yazarlarin esik degerinin altindaydi.

Tip patolojide non-jinekolojik sitoloji degerlendirme igin hiicre blok boliimlerinin kullanimi ¢ok
eskiye dayanan degerli bir yardimci aragtir. Lezyonun mimarisi de dahil olmak iizere ek morfolojik
ayrintili galigmalari sitopatologlara saglamaktadir. En 6nemlisi, in-situ hibridizasyon testleri (FISH / CISH)
ve in-situ polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi immiinsitokimya gibi yan ¢alismalarin degerlendirilmesi
i¢in izin verdigi bildirilmektedir. Geleneksel hiicre blok hazirlama teknikleri, genellikle viicut sivisi
endometriallar ve ince igne aspirasyon biyopsileri, ¢ogunlukla jinekolojik olmayan sitolojisinde uygulanir
olmustur. Hiicre S1v1 bazli servikovaginal drnekler jinekolojik olmayan muadillerine gore nispeten daha az
hiicreseldir. Bu nedenle, hiicre blok kesitlerinde icinde yeterli hiicreselligi elde etmek zordur. Buna ek
olarak, hiicreleri en yiiksek konsantrasyonda oldugu segilebilir olan en uygun seviyeyi belirleyerek hiicre
blok kesitleri cam slaytlar transfer edilmesi olduk¢a giictiir. Sonug olarak, ilgi hiicreler hiicre blok alanini
yeterince derin olmayan veya fazla kesme ile kacirilmis olabilir. Shidham protokolii ve gdbmme olarak HG
(HistoGel) kullanarak bu sorunlarin her ikisi de giderir. Shidham protokolii geleneksel laboratuar ekipmani
ile HistoGel (Thermo Scientific) kullanir. Bu protokol standardize ve jinekolojik sivi bazli sitoloji drnekleri
icin referans olmasina ragmen, ayn1 zamanda endometrial sivilari, ince igne aspirasyon biyopsisi, firca
ornekleri, kist icerigi gibi jinekolojik olmayan drneklerde hazirlanan hiicre bloklarinda killanilan teknik ve

malzemenin etkinligini artirmak i¢in uygulanabilmektedir [183].

Iyi organize ve en iyi donanimli laboratuar giivenli bir sekilde yeterli sitolojik tam1 koymak igin temel

bir gerekliliktir. Hiicreler diizgiin degerlendirilebilir slaytlar elde edilen malzemeden yapilmalidir. Uygun
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tedavi Oncesi, tespit ve boyama teknikleri optimum sitomorfoloji i¢in gereklidir. Ayrica, bu yontemler,
bagisiklik kimyast ve molekiiler yontemler gibi ek teshis araglart uygulama i¢in izin vardir. Sitoloji
laboratuvarlarinda arasinda, tespit islemleri, cam slaytlar tiirli, kanli 6rneklerin parcalama prosediirleri,
filtre secimi, boyama protokolleri i¢in birgok farkli protokoller var. Bu i¢i laboratuar farkliliklar kalitesinde
istenmeyen bir varyasyon ile sonuglanir. Bu yiizyilin basinda servikal drnekler i¢in otomatik sivi bazl
sitoloji (LBC) cihazlarin tanitimi cytotechnological teknikleri kalitesinde 6nemli ilerlemeler tanitti. Ticari
piyasada (Thin- Prep veya SurePath) (TriPath BD Diagnostics, Burlington, NC) ve ThinPrep (Cytec Corp,
Marlborough, MA), Shandon Cytospin (Thermo Electron Corporation) yontemleri ile yapilan slaytlar
iizerinde, ve nihayet bir hiicre blogu iizerinde.Bu hiicre toplama teknigi hazirlanan cam slaytlar eritrosit ve
mukus olmadan temiz bir arka plan ile, hiicrelerin iyi korunmus tek tabaka gosteriyor. Ek
immunositokimyasal Renklendirmeler (ICC) reaktif veya malign lezyonlarinin ayirict tanisinda kullanilir
ve tlimor hiicrelerinin karsinom, lenfoma, melanom veya sarkom tiiretilen olup olmadigini belirlemek igin.
Immiinositokimyasal boyamalari, genellikle sinirlandirici bir faktordiir kalan hiicre malzemesi, den

hazirlanmis olmalidir. [20, 44]

Sitolojik degerlendirme ig¢in slaytlar hazirlarken, bir optimum hiicre yogunlugunun degerlendirme
icin yeterli olmasi gerekir. Hiicreler, 6rneklenen dokuyu temsil etmek {izere yeterli sayida olmasi gerekir,
ama ayni zamanda da yeterli hiicre ayrmtili goriilebilecegi kadar yayillmis olmasi gerekmektedir.
Hicrelerin tim lama deforme olmadan yayilmasi dikkat etmek gerekir.. Sonug olarak, sitoloji yoluyla
kisrak uterus degerlendirirken, inflamasyon varliginda dogru yorumlanmasi igin yeterli kaliteli bir hiicre
birikimine baghdir. Bu cesitli teknikler kullanilarak gergeklestirilebilir; Bu calismada, uterus fircasi
saglikli kisraklar en tutarli sonuglar vermistir. sitoloji dayali enflamasyon tanist igin en dogru kriterleri

tespit edilmesi gerekmektedir.

Sunulan bu ¢alismada olumlu bir sitolojik bulgu pozitif bir kiiltiire gore iki kat daha fazla oldugu ve
mikroorganizmalarin izolasyonu belirgin yoklugunda bile, sitolojik yaymalarda yangi nin azalmis gebelik
oranlar1 ile iligkili bulunmustur.Daha c¢aligmalara Fircast ornekleri iizerinde kisrak inflamasyon

yorumlanmasi i¢in kriterleri kurmak i¢in ihtiyag vardir.

Sonug olarak Bu caligma I) Bakteriyolojik sonuglar histopatolojik inceleme sonuclari ile birlikte
degerlendirilmelidir.(uterus sitolojisi yereine tercih edilmelidir). Ciinkii sadece histopatolojiyle
endometritislerin subtipleri belirlenebilir 1I) Endometritis teshisinde sadece histopatolojik degerlendirme
(EB)altin standart olarak kabul edilmelidir III) bakteriyolojik ve histopatolojik bulgularin birlikteliginde
uygun antibiyotige kullanimina karar verilmelidir. FS teknigi klinik pratikte kisrak uterustan 6rnek alinmasi
icin malzemelerin toplanmasi i¢in tavsiye edilebilir, FS teknigiyle elde mikrobiyolojik ve sitolojik

sonuglar1 EB teknikle elde edilenlerden farkliyda.
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