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OZET

Ucmak M. Kopeklerde Endometrial Kistik Hiperplazydtetra Kompleks'in
Medikal Tedavisinde Farkli Yontemlerin Etkigilnin Karsilastirilmasi. istanbul
Universitesi Sglik Bilimleri Enstitiisti, Dgum ve Jinekoloji ABD. Doktora Tezi.
Istanbul. 2006.

Bu calsmada ovariohysterectomy operasyonu, aglepristonaglepristone +
PGF2alfaedavi protokolt uygulamalarinin pyometranigaamindaki kagilastiriimali
basarilarini hastanin klinik ve jinekolojik muayenegitrasonografik muayeneler, total
kan analizleri ve hormon analizleriyle g@#lendirmek, tedavi dncesi progesteron ve
ostrojen konsantrasyonlarinin, maksimum uterusngapedavi bgarilarina etkilerini
saptamak amaclandi. Pyometrali otuz adet kibpek operatif tedavi grubu (OP),
aglepristone ile medikal tedavi grubu (AL) ve agisfpne + PGF2alfa ile medikal
tedavi grubu (AP) olmak Uzergielc gruba ayrildi. AL grubundaki kdpeklere; 1., 2.
ve gerekirse 14. gin 10 mg/kg dozda, deri altiayalglepristone (Alizine, Virbac)
enjekte edildi. AP grubundaki kopeklere ise aynepgstone protokoline ek olarak
3-7. gunlerde 5 gin sureyle 24 saat araliklarl® Ong/kg dozda PGF2alfa, dinoprost
trometamin (Dinolytic, Pharmacia) deri alti yoksjekte edildi. OP grubunda sekiz
(%80), AL grubunda hbe(%50) ve AP grubunda b&%50) kdpek iyilgti. Tedaviye
kabul kriterlerini gz 6nunde bulundurmadan teghiiisimiz bu genel bgari oranlari,
P4>2 ng/ml ve ovarium kisti olmayan kodpekler icih grubunda %60 ve AP grubunda
%383,3 olarak yukselmibulunurken iki grup arasindakizai oranlari farki ise 6nemsiz
bulundu. Sonug olarak; aglepristone ya da aglepres+ PGF2alfa ile yapilan medikal
tedavilerin, plazma progesteron konsantrasyonu/éhlfrgn Uzerinde olan ve ovarium
kisti bulunmayan diostrustaki kopeklerde sik tekrarenel, jinekolojik, hematolojik ve
ultrasonografik muayene metotlagliginde yuratuldigu takdirde guvenli bir alternatif
olusturdusu saptandi.

Anahtar kelimeler: Disi kopek, pyometra, medikal tedavi, aglepristone,
PGF2alfa.

Bu calsma istanbul Universitesi Bilimsel Agtirma Projeleri Birimi tarafindan
T-204/060320030’lu proje olarak desteklestir.
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ABSTRACT

Ucmak M. Comparison of the efficacy of different timds on the medical
treatment of cystic endometrial hyperplasia pyometomplex in bitchesistanbul
University, Institute of Health Science, DepartmeftObstetrics and Gynaecology.
Doctoral Thesisistanbul. 2006.

This study aims to compare the success of ovarielgstomy operations,
aglepristone and aglepristone + PGF2alfa treatmestbcols with clinic, gynecologic
and ultrasonographic examinations, total blood famnone analyzes; and to determine
the effects of initial progesterone and estrogenceantrations and maximum uterus
diameters on the success of pyometra treatmenttyThitches with pyometra were
separated into three equal groups as the operataément group (OP), the medical
treatment with aglepristone group (AL) and the mabireatment with aglepristone +
PGF2alfa (AP) group. 10 mg/kg aglepristone (Alizindrbac) was administered
subcutaneously to the bitches in the AL group oysdg 2, 7 and if needed on day 14.
In addition to the same aglepristone protocol,Hacin the AP group received 0, 25
mg/kg of PGF2alfa, dinoprost trometamin (DinolytRharmacia) once every 24 hours
for 5 days on days 3-7. Eight bitches in the Gdupr(80%), five bitches (50%) in the
AL group and five bitches (50%) in the AP groupaeered. Those success ratios we
established ignoring the criterias for treatmenteptance increased to 60% in AL
group and 83,3% in AP group when the bitches wthZ2ng/ml and without ovarial
cycts were evaluated and the difference betweecesscatios of the two groups was
found to be insignificant. Consequently; it wasabshed that when conducted along
with frequently repetitive, general, gynecologidagématological and ultrasonographic
examinations, medical treatments using aglepristoneaglepristone + PGF2alfa
constitute safe alternatives in bitches going thlothe diestrus phase with plasma
progesteron concentrations higher than 2 ng/miatitbut ovarian cycst.

Key words: Bitch, pyometra, medical treatment, aglepristét@F2alfa.

This study was supported by The Research Suppattafiistanbul University
as the project n©-204/06032003



1. GIRIS VE AMAC

Pyometra kisirgirlmams disi kopeklerde siklikla gorulebilen, uterus
cornularinda irin birikmesine ve gel@melerine yol acan, acil tedaviyi gerektiren
jinekolojik bir hastaliktir (1,2). Pyometra baktekie toksinlerin uterustan kan
dolasimina gecmesi ile hayati tehdit eden ciddi soruntiar beraberinde getirir (1).
Son yillarda pyometranin bir sendrom giduve bunun hormonel ve mikrobiyel
faktorlerin bir kombinasyonu sonucunda giigu konusunda fikir birgine variimstir
(3,4). Her yataki kopekte gorilmesine kahk, ilerleyen ya ve sikluslarin bg
gecmesi, duzensiz 6strus sikluslari, uzayan pro$ste 6strus ile gebgliengellemek
amaciyla yapilan 6strojen uygulamalari, prodstreigistrus semptomlarini baskilamak
amaclyla uygulanan progesteron, gucgwn ve gic dpuma hijyenik olmayan
midahaleler ile yavru zarlarinin atilamamasi venadiri sistem enfeksiyonlari
pyometranin sekillenmesindeki yardimci faktorlerdir (1,3,5,6,7)Xapilan birgok
calsmada (5,6,8,9,10,11) pyometra bir diostrus (met8¥tya da luteal faz hastal
olarak bildirilmistir. Blendinger ve ark. (2) ise en cok di6strus assnda olmakla

birlikte seksuel siklusun her fazinda pyometradusabileceini bildirmislerdir.

Disi kopeklerde kistik endometrial hiperplazi-pyomekampleksin (CEH-P)
tedavisi operatif ve medikal tedavi olmak Uzere @ia bgik altinda toplanabilir.
Pyometra tedavisinde en yaygin uygulanan yontemusitee ovariumlarin cerrahi
yontemle alinmasidir (1,4,5,6,9,12). Ozellikle h&stla septisemi bamis ise acil
cerrahi mudahale gerekmektedir (1,3,4). Ovariolmgstemy hastafn daimi tedavi
edici secenek olmakla birlikte hastanin dreme py&@hnin kaybina yol acar ve bu tip
hastalarda mevcut olan serum elektrolit, asit-texgesi, sivi dengesi, kardiak ritmdeki
anormallikler, septisemi ve bakteriyemiye ek olakakjestif kalp yetmezji gibi o ana
kadar tesbit edilememidiger hastaliklarin vara cerrahi girsimde anestezi riskini
tahmin edilemeyen seviyelere cikartabilir (6). Pwbrall hastalarin anestezisinde
bobrekler yoluyla atilan anestezikler kullaniimamabunun yerine inhalasyon
anestezisine Baurulmalidir (1). Operasyon esnasinda enfekte steerginin cevreye
bulsgmasi yaygin peritonitise, uterustan parca biralsimstump pyometraya ve
ovariumlardan birinin birakilmasi postoperatif rsteeyen komplikasyonlara neden



olabilir. Sicak yaz aylarinda ve diabet hastalaindorilebilecek yaranin
lyilesmesindeki guclukler postoperatif risklere dahilledlidir (1,7,8).

Medikal tedavi, cerrahi ggimin yiksek riskli oldgu kosullarda, oldukca ygi
disi kopeklerde, oOzellikle kiymetli saf irk damizlikayvanlarda, hayvanin sekstel
siklusunun devam etmesinin istegididaha sonra planli bigekilde ciftlestirilerek
istenen dénemde ve arzu edilen irktan yavru almbhedeflendii ve hayvan sahibinin
operasyonu kabul etmemesi durumlarinda pyometravisgidde bir secenek aiturur
(7,13). Pyometranin medikal tedavisindeswnaulabilecek ajanlar veya bunlarin
kombinasyonlari; 6strojen+oksitosin, testesteromealucidin, ergot alkaloidleri,
ergot alkaloidleri+PGl, , PGk, , antiprogestinler ve antiprogestinler+Pghr
(3,6,9,12,14).

Ostrojenler uterusun tonusunu ve kontraksiyoniabakteriyel enfeksiyonlara
karsi direncini artirir ve cervixin ggemesini sglar. Balangicta 6strojen enjeksiyonu
bunu takiben oksitosin ve antibiyotik uygulamaldenenebilir. Ostrojenlerin kapali
pyometra olgularinda etkisi sinirli olmakla beraksremi ve trombositopeni ile
sonuclanan kemik @i baskilanmasi gibi 6nemli yan etkilerinin yaninot@gesteronun
uterus Uzerine etkisini kuvvetlendirmeleri, yiksdkzda kullanildiklarinda 06strus
semptomlarinin gérilmesi, pyometra tedavisi ickrddanan tedavi protokoltine ihtiyac
duyulmasi ve ntkslerin bildirilmesi sebepleriylengintizde kullanimi oldukca kisithdir
(3,12,15).

Testesterone  hipofiz  yoluyla ovarium  fonksiyontari baskilayarak
sirkllasyondaki progesteron miktarini sdilir, buna rgmen hastafin tekrarlanma
ihtimalinin yuksek oldgu belirtilmistir (3,12). Malucidin’in ise cervixin agiimasini
sagladigl, uterus kontraksiyonlarini stimile @ttive bakteriyel toksin Gretimini
baskiladgl bildiriimektedir (3,12).

Ergot alkaloidlerinden olan bromocriptin ve calmign prolaktin sekresyonunu
inhibe ederek luteal regresyona neden gldwe bu sekilde pyometra tedavisinde
kullanilabilecgi bildiriimekle beraber yan etkisi olarak da kusrgéartulmektedir
(3,7,15).



Pyometra tedavisinde Ostrojen ve oksitosinin, &tetenun ve ergot
alkaloidlerinin kullanimi siklikla bgrisiz olup, PGE velveya antiprogestinler ile
pyometra tedavisi ise Umit vericidir (5,16,17,182121).

PGF,, cervixi gewetir ve myometrial aktiviteyi uyarir buna glaolarak vaginal
akinti ile uterus iceginin bosaltimini s&lar. Kopeklerde didstrus Blangicindan
sonraki 5. gunden itibaren yiksek dozlarda (2&kg) kullaniminin yarataga
luteolitik etki ile dizen plazma progesteron konsantrasyonu sonucu endaingetisim

ve glanduler sekresyon icin gerekli uyari azal{d’,16,22).

Antiprogestin etkili bir preparat olan aglepristombortun uyariimasi ya da
dogumun balatilmasi amaciyla yiksek {1 ile kullanilmasinin yaninda pyometra
tedavisinde yeni bir secenek gurmustur (14). Antiprogestinler progesterona ait hicbir
etki gostermeksizin uterus reseptorleringgaloprogesterona oranla ¢ kat daha hizla
baglanarak, kan progesteron hormonu dizeyinigntEmesine r@gmen hedef organin

progesteron desismden yoksun kalmasina neden olur (14,23).

Sunulan bu c¢aimanin amaci; ovariohysterectomy operasyonu, agkeme
tedavi protokolii ve aglepristone+P£3Redavi protokollseklindeki uygulamalarin
pyometranin galtimindaki kagilastirmali bagarilarint hastanin klinik muayenesi,
ultrasonografik muayeneler, total kan analizleri vbBormon analizleriyle
degerlendirmek, tedavi 6ncesi progesteron ve ostrig@rsantrasyonlarinin, maksimum
uterus capinin ve cervixin acglk ya da kapal sohun tedavi bgarilarina
etkilerini  belirlemek, tedavi protokollerinin serunprogesteron ve dstrojen
konsantrasyonlarina etkilerini saptamak ve tedamrasi irtibat sglanabilen hastalarda
ilk 0strusa gelme suresi, cifgl&ilen hayvanlarin gebe kalma oranlari ve pyonmatra

tekrarlama oranlarini tesbit etmekti.



2. GENEL BILGILER

2.1. Dsi Kopeklerde Genital Sistem Anatomisi

Disi genital organlari ovariumlar, oviductlar, uterugagina ve vulvadan
meydana gelir. Ovariumlar gi kdpekte ovalsekilli 1-3 cm uzunlukta 0,7-1,25 cm
genglikte ve 0,5-0,75 cm kalinliktadir. Her ovarium ayaraftaki bobrgin caudal
kenar! ile temasta veya 1-4 cm gerisindedirg $&arium duodenum ve abdominal
duvar arasinda, genellikle sol ovariuma oranlaftaéinialde, sol ovarium ise dglia
medialinde bulunur. Bi yaslandik¢a ve ¢ok sayida gebelik gecirdikge her wkaraum
ventrocaudal yonde yer gigtirir (24,25,26,27).

Disi kopeklerde ovariumlar bursa ovarica adi verilen medialinde 0,6-2,0
cm’lik yirtik benzeri acikigl olan peritonal bir kese icinde bulunurlar. Buosaricanin
duvar genellikle ya doku icerir. Ovariumun facies medialis, faciesetatis olarak
adlandirnlan iki yizi ve extremitas tubaria, extites uterina olmak tzere iki ucu
vardir. Ovariumun yuzeyi ghukeydir ve muhtelif sayida folliktil veya corpugduma
bagli olarak dut benzeri gorinimdedir. Extremitas tidgaovariumun onidnde ve
yukarlya dg@ru bakan ucudur. Extremitas tubaria’'ya, ovariumidpatuuterina ile
birlestiren fimbria ovarica yagir. Extremitas uterina ise ovariumun arka ucudur ve
buraya ligamentum ovarii proprium @anir. Ligamentum ovarii proprium diz kas
ipliklerinden olwarak ovariumun extremitas uterinasi ile cornu ugggsinda uzanir.
Ligamentum suspansorium ovarii peritondan gelen lwrimdir, ovariumun ©n
kenarina yapir. Bursa ovarica ise ligamentum suspansorium oNarson iki costadan
birine balanir (24,25,26).

Ovariumun atardamari olan a. ovarica, aorta abdalimgen kdken alir ve
ligamentum suspansorium ovarii icinde seyreder. rlDwaun toplardamarlari zona
paranchymatosadan zona vasculosay#rwdalevam ederek v. ovaricayi elurur.
Ligamentum suspansorium ovarii icinde a. ovari@ birlikte seyreden v. ovarica,
v. cava caudalise acilir. Ovarium sinirleri otonemir sistemine ait olan ve a. ovarica

cevresinde yer alan plexus ovaricusdan koken 2diy. (



Tuba uterina (salpinx) ovariumdan cornu uteriye dkadzayan borygeklinde,
4-10 cm uzunlgunda, biri sgda dgeri solda yer alan iki organdir. Ovulasyon ile
serbest hale gelen yumurtayl yakalayan ve yumurtdgrusa ileten bir organdir.
Tuba uterinanin iki ucu vardir. Ovariumun extremitabariasina donik olan ucu, huni
tarzinda belirgin bir gegleme gdsterdi icin infindibulum tuba uterina adini alir.
Infindibulumun kenarlari, muntazam olmayan, farkiunlukta ve ginsal bir manzara
gosteren sacaklar tarzindadir. Busolmlara fimbria tuba denir. Fimbria tubanin biri
hari¢ timi serbest ve hareketli durumdadbtisna olgturan ise fimbria ovaricadir.
Fimbria ovarica, epithelium superficiale ile ovamun extremitas tubariasina tutunur.
Tuba uterinanin infindibulumdan sonraki bolumldsgslugu nisbeten daha genve
dollenmenin olgtugu ampulla tuba uterina, duvari kalin ve dar birdtarsahip isthmus
tuba uterina ve ostium uterinum tuba adi verilen ldadelik ile cornu uteriye acilan

pars uterinadir (24).

Ici bos kassel bir organ olan uterus, 6nde tuba utegerge vagina ile birkgr.
Blyuk kismi karin bgugunda, kucuk bir kismi da pelvis qogunda yer alir. Uterus
dorsalde colon descendens, psoas ve transversamaial kaslar ve Ureterler ile,
ventralde ise idrar kesesi, omentum ve ince batsakmastadir. Cornu uteriler biriga
digeri sol olmak lzere iki tanedir. Karin ghagunda yer alirlar. Durdari “V” harfi
bicimindedir. Her bir cornu orta boydaki bir kopeK.2-15 cm uzunjgunda ve 0,5-1,0
cm capindadir. Uterus cornulari hemen hemen diaywe capta seyrederler. Corpus
uteri, kismen karin btugunda kismen de pelvis fdagunda yer alir ve uzungu
carnivorlarda 3-4 cm kadardir. Corpus uterinirglbguna cavum uteri denir. Cavum
uteri 6n ugta cornu uteriler ile, belirgin bir dema gosterdii arka ucta ise cervix uteri
ile birlesir. Cervix uteri, corpus uteri ile vagina arasindagenital kanalin
kalinlssmasindan olgmustur, disi kopeklerde 1-2 cm uzungundadir. Cervix uteri
vaginaya dg@ru bir cikinti olgturur, bu cikintiya portio vaginalis denir. Portio
vaginalisin ortasinda yer alan dgiostium uteri externum, cervix uterinin cavum uter
ile baglantisini sglayan delge ise ostium uteri internum denir. Uterusun ligatiezh
ligamentum latum uteri ve ligamentum teres uten’'ddusur. Ligamentum latum uteri
geng ve kalin bir banttir, cornu uteri ile corpus uyekarin ve pelvis bgdugunun yan
duvarlarina bglar (24,25,27).



Turler arasinda farkli makroskobik gorinime sahgn aiterusun duvar yapisi,
tunika mukoza (endometrium), tunika submukoza,kamuskularis (myometrium) ve
tunika serozadan (perimetrium) gihoustur. Tunika mukozanin lamina epitelyalisi tek
kath kolumnar 6zellik t@ir. Ince bir bazal membran tizerine oturan bu hiicrebgikal
yuzlerinde titrek tOyler bulunur ve bu hicreler sarmla yer yer salgl hicreleri de
gorultr. Lamina propriya mukoza igerisinde tunikabsukozaya kadar uzanabilen
uterus bezleri (gl. uterinae) vardir. Bu bezlerithasbuler ve kivriml olup, 6strus
siklusuna bgli olarak periyodik dgisimlere grarlar. Tunika submukoza ggk ba
dokusundan okurken tunika muskularis diz kas dokusundan yagiimiTunika
seroza ise tek katli yassi epitellegakillendirdigi bir mezotel ve myometrium ile
kaynaan diuz kas tellerinin de yer atdigewek b& dokusundan meydana geftii
(28).

Vagina pelvik kanalda yer alan muskulomembrantzaliktarde tubuler bir
organdir. Kopekte 6-8 cm uzu@unda olan vagina cervix uteri ile vulva (pudendum
femininum) arasinda yer alir. Vulva ise anisin hewentralinde yer alan, digenital

sisteminin en gikismini olgturan bir organdir (24,26,27).

2.2. Dsi KOpeklerde Reproduiktif Fizyoloji
2.2.1. Kopeklerde Seksuel Siklus

Disi kopekler pubertasa genel olarak 6-24 aydgrtsi, bununla birlikte bir¢cgu
Uclnci ya da dordinci 6struslarina kadar maksineypnodUktif potansiyeline arnez.
Beslenme plani, stres ve hastaliklar tim tirlerdugm gibi pubertasa etkilidir.
Kbdpeklerde irklar arasinda cusse farkliliklarinok ¢otiyik olmasi pubertasa gme
yasindaki bu geni yelpazade en etkili faktordur. Kiguk irklarin #kzginliklar 6-10.
aylarda goralurken, buyuk irklarda ise bu sire 48-2ya kadar uzayabilir. Kapali
tutulan kdpekler serbest dgémlara ve yine tek kaa kapal tutulanlar, birarada kapali
tutulanlara gore daha gec¢ pubertasgiréar. Yilin herhangi bir zamaninda 0Ostrus
gostermesi ve ciftene olsun veya olmasin her ciflee doneminde sadece bir dstrus
gorulmesi dolayisiyla kopekler mevsime gha olmayan monoéstrik hayvanlar
sinifindadir (27,29,30,31,32,33,34).



ki ostrus arasindaki sire irklar arasinda ve aykiniicginde bile cok
degiskendir. Cau kopek irklari 4-10 ay (ortalama 7 ay) araliklakrus gosterirledki
Ostrus arasi surenin 4 aydan kisa ya da 10 aydanalmasi subfertilite veya infertilite
ile iligkilidir. Yas ilerledikgce Ureme yetegie zayiflamasina r@men, ¢c@u kopekler
hayatlarinin sonuna kadar 6strus siklusu gosteriekiz yain tzerindeki kdpeklerde
gercek bir menapoz olmamakla birlikte, 6strus asise artar, fekondasyon fertilite

orani azalir ve yavru mortalitesi artar (29,31,34).

2.2.2. Seksuel Siklusun Hormonal Mekanizmasi
2.2.2.1. Pro06strus

Ge¢ anostrusta (proOstrustan 45 gun ©Once) serum Kk&hsantrasyonu,
salgilanan GRF’'Un (gonadotropin releasing faktdRiseyle artar (240-294 ng/ml).
Gonadotropin etkisi ile follikller olgunjarak 6strojen sentez ve sekresyonu yapabilen
kapasiteye ukarlar. Sirkilasyondaki 6strojen konsantrasyonu #&m8s esnasinda
genellikle 8-15 pg/ml arasindadir. Bugge prodstrustan hemen once 15 pg/ml Uzerine,
erken prodstrusta 25 pg/ml Uzerine ve gec¢ prodst®8-70 pg/ml seviyelerindeki pik
noktaya ulair. Plazma konsantrasyonundaki bu dstrojen pikiugsan 24-48 saat 6nce
sekillenir. Serum progesteron konsantrasyonu praéatyaklairken ve prodstrusun ilk
birkag gunu bazal seviyede (<0,5 ng/ml) seyredestriSa 2-3 giin kala progesteron
konsantrasyonunda hafif bir grtolur. Bu arty, prodstrusun son gunlerinde artan
ostrojenin  FSH’y1 baskilayip, LH salgisini steimasi ve boéylece bazi olgun
folliktillerde bulunan ve ovulasyon olmadan luteasyona grayan granuloza hicreleri
ile iligkilidir. Luteinize hucreler corpus luteum glumu 6ncesinde progesteron sentez
ve sekresyonu vyapabilme kabiliyetindedir. Prodstrgsnunda progesteron
konsantrasyonunda arti ve  @strojen konsantrasyonunda  agzaligorular
(26,27,29,30,31,33,34).

Proostrus bgdangici vaginal kanamanin gorulglililk giin, sonu ise gi kOpezin
erkezin Uzerine atlamasina izin vegdive ciftlesmeyi kabul etii zamandir. Vulvada
0dem ve hafifce aralanan cervixten vaginaya siz#rauterin kaynakli hemoraji

gorultr. Kanamanin nedeni 6strojen etkisi ile ddgms yoluyla endothelial hiicre



baglantilarindan uterus lumenine sizan eritrositleam plazmasi ve endometriumdaki
subepitelial kapillar yirtiimadir. Endometrium iseematozdir ve endometrial bezler
hipertrofiye olurken bu bezler progesteron seviyesartmasindan sonra purazla ve
sekretdrik hale gelirler. Prodstrus 2-22 gin aieiortalama 9 gun surer. Prodstrus
sirasinda kopek huzursuz olugtah kaybi, su icme isgende artma, sik idrar yapma
gorilur. Ostrojenin indukledi ve idrarla atilan methyl-p-hydroxybenzoate gibi
feromonlarin etkisiyle di bu donemde erkek i¢in cekicidir ancak kugwau vulvayi

kapatacalgekilde tutar ve ciftlgmeyi kabul etmez. Progstrus ilerledik¢ainiin erkesin

yaklasmasina kan gosterdgi bu direnci gitgide azalir. (27,29,30,31,34,35).

2.2.2.2. Ostrus

Ostrus, serum 0Ostrojen konsantrasyonunun azalmasi progesteron
konsantrasyonunun artmasi ile karakterizedir. Lil’avulator salgisi, dstrusun ilk iki
veya proostrusun son iki giininde olabilmekle bigjlbazi kopeklerde daha erken veya
gec donemlerde de olabilir. Ovulasyon LH pikiniedisinden spontandir ve suresi
preovulatdér LH salinimi sonrasi genellikle 24-4&tsigerisinde olmakla birlikte bu
sure 96. saate kadar uzayabilir. Tum follikllleileovulasyonu takiben 24 saat icinde
tuim  ovulasyonlar tamamlanir. Sekillenen  corpus luteum  progesteron
konsantrasyonunun 1-3 hafta boyunca gittikce yikesine neden olur. LH piki
sirasinda 1-3 ng/ml ve ovulasyon sirasinda 2-5 Inglam progesteron konsantrasyonu
LH piki sonrasi 15-30. gunlerde 15-80 ng/ml sewyigdeki en ytiksek gerine ulair.
Serum ostradiol 1¥ konsantrasyonu ise LH pikini izleyen 6-8 gin iserile bazal
seviyeye iner (26,29,31,33,34).

Ostrus, dji kopezin ciftlesmeyi kabul etmesi ile gkar. Ostrusun 2 gin kadar
kisa veya 20 gun kadar uzun sirmesi normal olmbklkte ortalama 9 gun sirer.
Ostrustaki dii kopek kuyrigunu yana atar ve arkasini donerek vulvasini yalarpal
basinca ayaklarini gererek cevap verigi Difttesme igin aktif olarak erk@ arar, artan
feromon salgisi erkek kogeuzun mesafelerden c¢eker. Ostrus ilerledikce audki

o0dem geriler ve uterus implantasyona hazirlanmagaam eder. Uterus, kaligl ve

.....



akinti dstrusta 3 giin kadar daha devam edebiliva danra ise sulu kirmizi veya saman
sarisi bir renk alir. (29,31).

2.2.2.3. Diostrus

Diostrusun yaklgk 15. ginlerinde kan serumunda pik seviyesinesama
progesteron hormonu, daha sonra gitgide azalmagtarbze LH piki sonrasi 55-110.
gunlerde 1 ng/ml'ye iner (31,33,34). Bazi @inanacilar (27,33) gebe, hayali gebe ve
diéstrus  donemlerindeki gebe olmayan koépeklerin gesteron  hormon
konsantrasyonlari arasindaki farki 6nemsiz bulurétgger bazi argtirmacilar (29,35)
ise corpus luteumun gebe olmayan kopeklerde dalia wsiire fonksiyonel olarak
kaldigini, progesteron seviyesinin gebe kopeklerde imaslyon sonrasi yalde
65. gunde ani olarak dérken, gebe olmayan kopeklerde tedricen agaldi
bildirmislerdir. Didstrusta azalan progesteron seviyestals orantili olarak prolaktin
seviyesi artarken 0strojen, FSH ve LH bu dénenadmbseviyededir (30,34).

Kopeklerde metdstrus ve didstrus terimleri farlgekillerde yorumlanir.
Ovulasyonun 6strus icinde olmasi ve corpus luteumardstrus icindagekillenmeye
baslamasi nedeni ile metostrus, Ostrus icindgldyap biten ve 6nemi olmayan bir
donem olarak kabul edilir. Diostrus, sdikbpezin hala erkek icin ¢ekici olmasina
ragmen ciftlameyi kabul etmemesiyle klar (31). Didstrus stresi gebe kopeklerde
56-58 gun, gebe olmayanlarda 60-80 guin kadardix. @&ksiyonel corpus luteumun
bulunmasi nedeniyle gebe olmayan tim kdpekler galila acik belirti gosteren hayali
gebelik durumundadirlar (34). Bu dénemde vulva ddeéen hizli bir gerileme olur ve
ovariumlarda didstrus boyunca bulunan corpus lutlamrsalgilanan progesteron etkisi
ile uterus bezlerinde hipertrofi vesia damarlama olgur. Gebe olmayan uterus
maksimum buyuklgine progesteronun en yuksek serum konsantrasyomyeside
oldugu 6strus sonrasi 20-30. gunlerdesul$29,31).



10

2.2.2.4. Anostrus

Andstrusdakan serumundaki progesteron konsantrasyonu, LH pdarasi
120-150. gunlere diwu bazal seviye olan 0,3-0,4 ng/ml'yeséil ve andstrus boyunca
da diguk olarak seyreder. Ge¢ andstrusta, beklenen pusbah yaklak 45 gin dnce
artan FSH etkisiyle folliktl gedimi baslar, bu folliktller 6strojen sentez ve sekresyonu
yaparak sirkilasyondaki 6strojen konsantrasyonamtia neden olur, ancak folliktller
asla tam olgunkamaz, hatta luteinize bile olamadan kisa bir foytesel periyot

sonrasi gerilerler (29,30,34).

Andstrus gebe kopeklerde glom ile birlikte balar ve prodstrusla sonlanir. Gebe
olmayan kopekte didstrus ve andstrus klinik olabakirinden ayirt edilemedinden
anostrus bdangi¢c zamani tam tesbit edilemez. Andstrus uziinkdpesin iki dstrus
aralgina bl olarak deisir ve ortalama 120 (40-270) gundir. Anostrus, seksi
dinlenme periyodudur. Bi kopeklerde uterus, hayali gelgliizleyen ddénemde
ovulasyon sonrasi yaklk 150. gline kadar stirecek olan uzun bir involusy@memine
girer (29,31).

2.3. Steroid Hormonlarin Etki Mekanizmasi

Steroid hormonlarin molekulgaligl kicuk olup yaklatk 300 dalton kadardir
(progesteron : 314,5 dalton). Steroid hormonlareliddicrelere gelince buradagha
olduklar 6zel plazma proteinlerinden ayrilir velmst hale gelir. Steroid hormonlarin
molekul &irliklari kiigik oldgundan ve ygda ¢ozinduklerinden (lipofil) hedef hicre
zarlarini kolayca diftizyonla gecerler. Ostrojerpvegesteron hormonu gibi steroidlerin
bir b6limU sitoplazmada bir reseptorle hineeksizin dgrudan hicrenin cekirgiene
gelir ve cekirdekte kromatine tutunmreseptore hdanir. Hicre cekird@ndeki steroid
hormon-reseptor bigemi gen etkilgimini uyararak kromatindeki DNA’dan yeni
haberci RNA (h-RNA = m-RNA) okumunu balatir. Daha sonra bu h-RNA
cekirdekten ayrilir, sitoplazmaya gecer ve endoplizretikulumunun dy yiizeyine
tutunmu ribozomlara gider ve bdylece ribozomlarda hormongi 6zel yeni proteinler
olusarak steroid hormonlar hedef dokudaki etkileriniyhena getirir (36).
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2.4. Dsi Kopeklerde Kistik Endometrial Hiperplazi Pyometra Kompleks
2.4.1. Dsi KOpekte Pyometranin Tanimlanmasi Ve Siniflandirinasi

Disi kopeklerin uterus patolojileri, kistik endometriaiperplazi (CEH) ve
pyometra (P) arasinda siniflandirilir. Dow (37),sthigin etyo-patolojisinin de
anlsgilmasini sglayan ilk siniflandirmayi 1957'de yapgnue pyometra gedimini dort
safha seklinde ayirmgtir. Buna gore;Tip |, komplike olmayan kistik endometrial
hiperplazidir ve metdstrus esnasinda mukoz vagakahti hari¢c hicbir klinik belirti
yoktur. Tip II, kistik endometrial hiperplaziye ilave olarak di#fuplazma hicre
infiltrasyonu ve metdstrus/didstrus periyodundakdogr haftadir siren mikoz vaginal
akinti bulunur ve Klinik belirtiler mevcuttuilip Ill, kistik endometrial hiperplaziye
ilave olarak akut endometritis, metritis veya pyraele karakterizedir ayrica vaginal
akinti, gir su icme, kusma, vicut Isisinda ane I6kositozis mevcutturTip 1V,
kronik endometritis ve vaginal akinti ile karakgeriolup, acgik cervixli olgularda
hipertrofik endometrium, vaginal akinti gorilmeyeapali cervixli olgularda ise kgt
inceliginde uterus duvari ve uterusu gadetien derecede irin birikimi mevcuttur. Hafif

ya dasiddetli I6kositozis bulunur (37).

Rieck (38), ise 1959 yilinda pyometray! anatomikhigtopatolojik olarak ; tipik
pyometra, parsiyel pyometra, incomplate pyometr&plusyon formunda pyometra
(kendiliginden bgalan ve kronik prulent endometritisle sonlanan)lidkapyometra
(mukoza ve muskuler katta hasarin geginden dolayr geri doniimin olmadil

durum) ve endometritis blaklari altinda alti grupta incelegini bildirmistir.

Berchthold (39), 1986 yilinda ve Arnold (40), 1988linda yaptiklari
calismalarda endometritis formlarini, endometriumun didar kistik hiperplazisi,
kronik endometritis ve tipik pyometrgeklindeki siniflandirdiklarini ve bu geik
formlarin birbirlerine gegi yapabilmeleri nedeniyle hastali endometritis-pyometra
kompleks ya da kistik endometrial hiperplazi-endoitis-pyometritis-kompleks olarak

isimlendirdiklerini bildirmglerdir.

Bosschere ve ark. (41), 2000 yilinda uterus patetoji derecelendirme amacl

yaptiklari siniflandirmada ceatna grubuna aldiklari hayvanlari normal, hafif decke
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CEH, siddetli CEH, mukometra, endometritis, hiperplagijometra, atrofik pyometra
olarak yedi bglik altinda toplamglar ve hafif derecede CEHiddetli derecede CEH ve
mukometra gruplarinda bulunan kodpeklerin uterusti yangl olmamasina gaen
Klinik belirti gosterebildiklerini, endometritis, ifrerplastik pyometra ve atrofik
pyometra gruplarindakilerin ise uterusta yangi bafu ve klinik olarak hasta gl
kopekleri icerdgini bildirmislerdir.

Arnold (42), ise pyometrayl, tipik pyometra, kroni endometritis,
endometriumun glanduler Kistik hiperplazisini kaymzak  sekilde
‘pyometra-endometritis kompleks’ olarak isimlendigmkronik endometritisi uterus

lumeninde eksudat toplanmaksizin salu irinli endometritis olarak tanimlagtr.

Sevelius ve ark. (43), uterus duvarinin incelmesiglrlikte uterusun irinle
dolarak 2 cm veya daha fazla capta belirgin olayahslemesi ile karakterize vakalari
‘pyometra’, uterus duvari kaliginin normal ya da azalgnolmasiyla birlikte uterusun
serdmukoz siviyla 2 cm’e kadar ggamesi ile karakterize vakalari ise ‘endometritis’

olarak siniflandirngiardir.

2.4.2. Etyoloji
2.4.2.1. Seksiel Siklus Fazi Etkisi

Gunumize d&n yapilan bircok ¢agmada (5,6,8,9,10,11) pyometra bir didstrus

(meto6strus) ya da luteal faz hastablarak bildirilmistir.

Arastirmacilar, (2,3,11,41,43,44) dibstrus evresinddutan progesteronun
myometrial aktiviteyi baskilagini, glanduler sekresyonu artirarak endometrialdvde
ve uterus lumeninde sivi birikimgekillendirdigini, bu ortamin da follikiler fazda
elimine edilemeyen bakterilerin Uremesine olanaglaghgini, bunun sonucunda da

hastalgin olusma yutzdesinin en fazla didstrus evresinde gogildi bildirmektedirler.

Wheaton ve ark. (11), atamalarinda pyometra g¢kisini hastalarin son

gozlenen kizginhklarindan ortalama 8 hafta sonraptiklarini  bildirirken,
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Borresen (44), hasta sahiplerinden @ldpro6strus kanamasi anamnezine gore
vakalarinin % 93’'Unde pyometralésini son prodstrus bangicindan sonraki 12 hafta

icerisinde yapgini bildirmistir.

Nolte ve ark.’da (4), pyometra semptomlarinin luteain 4. ve 10. haftalari
arasinda ya da oOstrusu baskilamak veya ertelemekcighm yapilan progesteron
uygulamasindan en ge¢ 16-20 hafta sonra ortayaziqikbelirtmgler, Blendinger ve
ark. (2), ise pyometranin seksiel siklusun hernfdaiolgabilecegini fakat en cok

di6strus esnasindgekillendigini bildirmislerdir.

2.4.2.2. Irk Faktori Etkisi

Hastalgin olusmasinda irk faktori etkili d@dir (4,11). Borresen (44),
calismasindaki 119 pyometraligikopesin 31 farkh irkta oldgunu tesbit etnstir.

2.4.2.3. Y& Faktori Etkisi

Sekiz-11 ya arasindaki kdpeklerde 6lim nedenleri arasindadstalgin payi
%10 olarak tesbit edilrglir. Sekiz yain yukarisindaki 6zellikle sikluslari gecen dii
kopeklerde rastlanma oraninin %50’den fazla gldildiriimekle beraber gencg
kopeklerde de steroid hormonlari ile kizggmhi bastirilmasi veya implantasyonun

engellenmesi gigsimleri sonucunda bu durumla kdasildigl vurgulanmaktadir (1,3,4).

2.4.2.4. Dgum Veya Bg Gecgen Sikluslarin Etkisi

Bircok argtirmaci (1,5,12,44), gebelik ve glamun olymadgl bos gecen
sekstel sikluslarin pyometranigekillenmesinde yardimci bir faktér olgunu,
hastalgin gorilme sikigini artirdgini bildirmisler, gebeliksekillenmedgi halde corpus
luteumun fizyolojik olarak direncli oldiu bu tirde, ovariumdan surekli salinan
progesteronun uterusta direkt ya da indirekt olavakturabilecgi istenmeyen etkileri

gebelgin 6nledgini belirtmislerdir.
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Sevelius ve ark. (43), 103 endometritis ve pyonhetkdpekte yaptiklari
calismalarinda sadece 14 tanesinin daha ongairdoyaptgl anamnezini aldiklarini

bildirmislerdir.

2.4.2.5. Ekzojen Hormonlarin Etkisi

Proostrus ve Ostrus semptomlarini ertelemek ya dskilamak amaciyla
kullanilan progestagen bgi&leri ve implantasyonun engellenmesi amaciyla ya d
vaginitis sgaltiminda (6zellikle diéstrus evresinde endojengpsieron mevcutken)
yapilan o6strojen uygulamalart pyometrgekillenmesindeki riski artirmaktadir
(1,3,5,6,7,10).

Artan progesteron konsantrasyonunun CEH-P’ningsushunda rolt oldgu
Uzerine kurulu hipotez, progesteronun uterus Udekin biyolojik etkilerine
dayandiriimgtir. Progesteron, melengestrolacetate, megesttalace
medroxyprogesteroneacetat ve chlormadinon acetapdgk ve profilaktik amaclarla
uygulandginda endometriumda histolojik olarak CEH'de g6zldeee benzer
degisiklikler olusturmaktadir. Endometriumun glanduler kistik hipem$i uygulanan
hormonun dozuna ve etki siiresinglodir (4,10). Ozellikle dolamda yarilanma émrii
24 saat olan medroxyprogesteroneacetat, yaril@mmé 5 dakika olan progesteron ve

megestrol acetate ile kaastirildiginda daha zararlh bir biiktir (10).

Sevelius ve ark. (43), cainalarina aldiklari 103 endometritisli veya pyomiletra
képekden dokuzunun progestagenler ile ve dordustnojénler ile olmak Uzere toplam
13 tanesine gecwnite hormon tedavisi uygulargl anamnezini aldiklarini

bildirmislerdir.

Bes yasin altindaki dji kbpeklerde sadece ekzojen progesteron uygulaiteasi
hastalik olgturulabilirken, 0Ostrojen ise tek faa etkili deildir. Progesteron
ovariektomize edilnyi disi kopeklere 6strojenden sonra ¢cok dahal#ldozlarda bile
uygulandginda hasta@ olusturabilmektedir. Ostrojenler progesteronun uterus
tzerindeki etkilerini guc¢lendirir (3,6,8,9,10).
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Bowen ve ark. (45) ¢almalarinda, metdstrusun 2. gininde 6stradiol cyion
uygulanan her dort kdpekten birinde (%25) pyomggbstigini, dstradiol cypionat’in
ya da oral diethylstilboestrol’'in 6strus siklusuntarkli dénemlerinde (metéstrus
harici) kullanilmasi sonucunda ise pyometragyeli izerine yan etkileri gorilmegini

bildirilmi slerdir.

Disi kopekler endojen (luteal faz) veya ekzojen proges etkisi altinda iken
ya da Ostrojen ile kombine progesteron etkisi dhinken pyometra gsaline riski
yuksektir (4).

Dhaliwal ve ark. (46), ise 0Ostrus veya erken metsstesnasinda oOstradiol
benzoat uygulamasinin vaginadan uterusa bakterilgecsini salayan cervixin

acikhginin ya da acik kalma siresinin uzamasina nedesgwhd bildirmglerdir.

Progesteron ve Ostrojen reseptorlerinin konsantrasyve dgilimi CEH-P
kompleksin olgumunda rol oynayabilir ve bu olay ekzojen hormomugmalari ile
induklenebilir. Medroxyprogesteroneacetat uygulamiéerus duvarinin her katmaninda
Ostrojen reseptdrlerini azaltir, dstradiol benzoggulamasi ise uterus duvarinin her
katmaninda ostrojen reseptorlerini artirirken luahiapitel, stroma ve myometriumda

progesteron reseptorleri grna da neden olur (46).

2.4.2.6. Endojen Hormonlarin Etkisi

Disi kdpekteki kistik endometrial hiperplazi-endomegHpyometra kompleksin
etyolojisi henliz tam aciklanamagtar. Son yillarda pyometranin bir sendrom @dwe
bunun hormonel ve mikrobiyel faktorlerin bir kombsyonu sonucu odtugu
konusunda fikir birlgi vardir (3,4).

Ovulasyonu takiben plazma progesteron konsantrasygiderek artar ve
40 ng/ml'yi sar. Bu donem sirasinda progesteron hormonu endambtiyime ve
kalinlssmay! uyarir. Endometriumun Kkaliglaasi uterus bezlerinin sayisi ve

blyukligtinin artmasindan ileri gelir. Yine progesteronftadan indiklenen glanduler
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sekresyon ve baskilanan myometrial aktivite sonecdometrial bezlerde ve uterus
lumeninde sivi birikimisekillenir. Progesteronun induklegliendometrial hiperplazi
genellikle pyometrgekillenmesi dncesindeki safhadir, ilerleyen hipazplkistik hale
gecer ve kistik endometrial hiperplazi olarak adiatan patolojik bir sirec ile
sonugclanir (3,6,8). Butin spontan pyometra olgalarkistik endometrial hiperplaziden
sonrasekillendigi ispatlanamamngi olmasina rgmen bdyle bir surecin etyolojide daha
muhtemel oldgu ve pyometranin CEH ile birlikte gorilebilecek Ipiroblem oldgu
bildirilmi stir (8,9).

Uterus lumeninde steril sivi birikimi hidrometra yda mukometra olarak
adlandirilir. Ender olarak bu ortam steril kalim@manla sivi rezorbe olarak durum

duzelir fakat bu sekresyon bakteriyel gt icin milkemmel bir besiyeridir (1,3,4,6).

Tekbagina 6strojen CEH ya da pyometra giatinden sorumlu tutulamamakla
birlikte uterusu prodstrus ve Ostrusta hazirlaydraklari izleyen dénemde progesteron
etkisine duyarlig artirdgl ve progesteronun uterus Uzerine etkisini glcheigli
bildirilmistir (1,3,4,6,8,9,47).

Pyometrall Kopeklerde Hormonal Profil

Kalici ya da kistik corpus luteum tarafindan satinaogesteron ile uterusun
asirl ya da uzun sireli stimulasyonu sonucu pyomskalendigi ilk olarak Dow (48)
ve Teunissen (49) tarafindan ileri strUktiii. Cook ve ark. (50), CEH-P’li kopeklerde
progesteron konsantrasyonunu 0Ostrus siklusunun faymmdaki normal hayvanlardan
daha fazla bulduklarini bildirgderdir.

Pyometrali hayvanlarda progesteron konsantrasyonuayni siklus fazinda
bulunan sglikh hayvanlardaki progesteron konsantrasyonunanzée bulundgu
calismada (10), hast@in teshisinin ancak progesteron seviyesinin normagetiere
distikten sonra yapilrgiolmasi ihtimali ortaya c¢ikrgiir. Yapilan bircok  ¢caijmada
ise (9,12,43), spontan pyometranin solmunda a&ri ya da uzun sdreli progesteron
etkisinin gorulmedii, progesteron konsantrasyonunun gebe, pyometesia wiklusun

luteal fazinda bulunan hayvanlarda benzer gidoildirilmistir.
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Dow (37), calsmasinda kullangh 100 kopekten 96’sinda corpus luteum,
19'unda ovarium Kkisti ve sekizinde granuloza hitéraori buldgunu, Rieck (51), ise
calismasindaki pyometrali kdpeklerin ovariumlarinda %a8@ninda gediminin cesitli

evrelerinde corpus luteumlar bulurgdunu bildirmistir.

Ververidis ve ark. (47), spontan CEH-P’li veglsldi kopekleri kullanarak
yaptiklari calgmalarinda CEH-P’li kopeklerde serum progesteronskatrasyonlarini
diéstrusun ilk ve ikinci yarisinda yiuksek, anostausisiik olarak, ayni siklus fazindaki
kontrol kopeklerindeki progesteron konsantrasyon&benzer seviyede bulstardir.
Ostradiol 1B konsantrasyonunu ise, CEH-P’li kopeklerde pro@stwe ostrustaki
seviyeye ulgamamsg olmasiyla birlikte siklusun ayni fazindaki kopeldegore belirgin
olarak daha yuksek bulrglardir.

2.4.2.7. Bakterilerin Etkisi

Hormonel ve mikrobiyel faktorlerin bir kombinasyosanucusekillenen CEH-P
komplekste bakterilerin etkisi sekonder yapici daldlarak ifade edilmstir (1,3,4,6,8).
Salikli kopek uterusunun bakterilerden yoksun @dya da bakteri vaginin yalnizca
prodstrus ve 0ostrus sirasinda gecici olarak bulgumdoildiriimektedir (46). Uterus
enfeksiyonuna neden olan bakterilerin en 0Onemli niggy vaginal floradaki
bakterilerdir. Prodstrus, ostrus, @on esnasi ya da gomdan hemen sonra uterusun
koruyucu fiziksel bariyerleri bozulgundan bakteriler dilatasyongnams cervixten
gecerek uterusa ulalar. Uterustaki bakteriyel enfeksiyonlar icingdr kaynak ise

ariner sistem enfeksiyonlari, gecici bakterilerdrgki olabilmektedir (8,10).

Uterusa ulgan bakteriler, siklikla nétrofil invazyonu ve immumekanizma gibi
uterusun dpgal savunma mekanizmalari etkisiyle elimine edilirldastalga yakalanan
hayvanlarda uterusun savunma mekanizmasinin zaafiaya da yok edilmesi veya
bakterilerin virulensinin yiksek olmasi mumkuindifretdstrus ve angstrus evrelerine
gore uterustaki total bakteri sayisinin daha fazldund@gu prodstrus ve @strus
evrelerinde enfeksiyona karostrojenin neden olgu, artan l6kosit sayisinin 6zellikle

notrofil 16kositlerin fagositoz etkisinden kaynakbkn bir direng vardir. Progesteron
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etkisi altindaki uterus ise folliktler fazda elimiredilememi enfeksiyon etkenlerine
karsi hassastirEscherichia coli’nin erken luteal fazda progesteron ile stimulelradi
olan endometrium ve myometrium tabakalarindaki pgéerin antijenik bolgelerine
baglanma yetengnin en yiksek durumda ol@u goralmitar (4,6,9,10,52). Pyometra
vakalarinda en sik izole edilen mikroorganiziascherichia coli olmakla beraber
bulunabilen dier bakteriler iseSreptokok’lar, Safilokok'lar, Klepsiella spp., Proteus
spp., Salmonella spp., Pseudomonas ve kargik enfeksiyonlardir (1,3,4,11,53).

Vandeplassche ve ark. (53), yaptiklari gahda 50 pyometral kopm uterus
eksudati kulturlerinde 36’sin1 (%72Zt.coli, sekizini (%16) E.coli ve Sreptokok,

dorduniStreptokok ve ikisini Stafilokok olarak saptamglardir.

Wheaton ve ark. (11) ise 47 pyometrali kgipeuterus eksudati kultirlerinde
%66 E.coli, %11 Klebsiella, %6 Pseudomonas, %6 Proteus, %6 Saphylococcus
aureus, %4 Hemophilus, %4 Pasteurella, %4 Serratia ve U¢ vakada mix enfeksiyon

tesbit etmglerdir.

2.4.2.8. Steroid Reseptorlerin Etkisi

Steroid hormonlar hedef hicrelerde etkilerini ré8deri aracilgiyla
gosterdiklerinden hedef dokulardaki reseptorgudugu ya da bu dokulardaki
dagihmlari ayni hormon konsantrasyonunun daha fatld goOstermesine sebep
olabilir. Spontan ya da hormonlar ile induklenetr@ien ve progesteron reseptdrlerinin
miktar ve dgllimindaki deisiklikler uterus dokusundaki endokrinolojik ve patjpk
degisikliklerden sorumlu tutulabilir (10,47,54,55,56,53).

Birgcok memeli turinde folliktler faz esnasinda serdstradiol konsantrasyonu
yukselsiyle Dbirlikte Ostradiol ve progesteron icin endonadt reseptorlerin
konsantrasyonu artar. Artan periferal 0Ostradiol dasrirasyonunun ©stradiol ve
progesteron reseptorlerinin sentezingvik ettigine dair dnemli deliller mevcuttur.
Progesteron ise hem kendi reseptorlerinin hem dérojés reseptdrlerinin
konsantrasyonunu  azaltir.  Progesteronun bu inhmibitétkisi progesteron
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konsantrasyonu dik iken ya da Ostradiol konsantrasyonu yukselmekden
gorilmeyebilir (10,54,55,56).

Fernandes ve ark. (54), gkl disi kdpeklerde endometriumda 6strus ve
dibstrus esnasinda serbest dstradiol ve progestesaptorleri konsantrasyonu tzerine
yaptiklari calymada, Ostradiol reseptdrleri konsantrasyonunu; gtrosta 9,9 + 2,2
pmol/g doku, dstrusun 4. ginid 10,5 + 1,2 pmol/gujakostrusun 2. gini 16,3 + 1,6
pmol/g doku, didstrusun 10. gund 16,2 + 2,9 pmalédu olarak birbirlerine benzer
bulmular, bundan sonra dstradiol reseptor konsantrasyaonazaldiini ve didstrusun
30. glini 4,9 + 1,3 pmol/g doku ve 40. guinl 3,76:@nol/g doku oldgunu, didstrusun
40. gununden sonra 6stradiol reseptorlerinin tekrémgini ve didstrusun 60. gund
13,4 + 2,9 pmol/g doku, diéstrusun 70. gini 15,Z,7 pmol/g doku, didstrusun
80. gunu 19,8 £+ 2,4 pmol/g doku ginde bulduklarini bildirngierdir. Serbest
progesteron reseptérlerini ise; proostrusta 4,93t 1pmol/g doku, 6strusta 4,0 £ 0,6
pmol/g doku, diéstrusun 2. gini 6,4 £ 0,3 pmol/gwolarak, prodstrustan diéstrusun
2. ginune kadar birbirlerine benzer ve daha soristrdsun 10. gind 1,7 = 0 pmol/g
doku, didstrusun 20. guni 2,3 + 0,2 pmol/g dokdsttusun 30. gint 1,2 £ 0,2 pmol/g
doku, diéstrusun 40. gint 1,5 = 0,1 pmol/g dokgederinde azalngi daha sonra
tekrar artarak; diostrusun 50. gint 4,6 £ 0,9 |lfgndoku, didstrusun 60. gunu
6,6 £ 0,3 pmol/g doku, diéstrusun 70. gund 6,0, pmol/g doku, didstrusun
80. gunu 5,5 £ 0,4 pmol/g doku ghlerinde benzer kalgini belirtmglerdir. Bu
kopeklerde serum progesteron konsantrasyonunurdigsgrusun 10-20. gunlerinde
20 ng/ml seviyelerinde pik yagtni ve didstrusun 50. ginlerinde 1-2 ng/ml’lik blaza

seviyeye indiini belirtmislerdir.

Fernandes ve ark. (54), ostradiol konsantrasyonyiikseldgi bilinen protstrus
ve Ostrus esnasinda, ostradiol reseptorleri korssygnunun maksimum olmanin,
bu dénemde artan serum 0Ostradiol konsantrasyonsiyéek ostradiol reseptorlerinin
yuksek oranda kullaniimasina gha olabilecegini vurgulamslardir. Disi kdpeklerde
bircok ttre zit olarak folliktllerin luteinizasyonun ovulasyondan oncgkillenerek,
serum progesteron konsantrasyonunu artirmasgmaera proostrus, ostrus ve didstrusun
2. gununde beklenenden yuksek bulduklar progesteeseptéri konsantrasyonunun

ise bu dbénemde artan Ostrojen hormonunun progestdrormonunun kendi
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reseptdrlerini inhibe etmesini engellemesinden ylaleeydana geldini bildirmislerdir.
Diostrusun 2. guninden 10. gunune kadar azalan Qe géintine kadar duk
konsantrasyonda kalan progesteron reseptorlesmi hormonun biyolojik etkisini
gosterirken nukleus inaktivasyonu ile reseptorierkullanarak, kendi reseptor

konsantrasyonunu azaltmasinglbanislardir.

Vermeirsch ve ark. (55), dikdpeklerin uteruslarinda progesteron reseptarieri
nikleer boyama tekdi ile immunohistokimyasal olarak, salgi kanalldrgzal bezler,
stroma ve myometriumda gerlendirmgler ve prodstrus esnasinda yuksek, 6strustan
erken metdstrusa azalan, ge¢ metostrusta strordézvkaslarda tekrar artan, andstrusta

ise bazal bezlerde minimal olanggeler saptadiklarini bildirngierdir.

Bosschere ve ark. (58), endometritis-pyometrali PJE-dsi kopeklerin
uterusunda, stromal fibroblastta, endometrial bdelere myometriumdaki progesteron
reseptor dgerlerini normal uterustaki gerlere gore yuksek bulnglardir ve Kkistik
endometrial hiperplazi metritisli (CEH-M) gl kdpeklerin progesteron reseptorleri
degerlerini ise gerek endometritis-pyometra (E-P) amdan gerekse normal
hayvanlardaki dgerlerden yiksek oldiunu bildirmglerdir.

Periferal plazma progesteron konsantrasyonu CEHyRlda siklusun luteal
fazinda bulunan ghkh disi kopeklerde benzer olgundan dolayi, artan progesteron
reseptdrlerinin, ayni hormon konsantrasyonunasikaterus dokusunun fizyolojik

yanitinin artmasina sebep olabilgdeipotezi ileri surtlmgttr (9,12,43,57,58).

Dhaliwal ve ark. (57), ise CEH-P’li képeklerde ne& dezerlerini azalmy
bulmular, histolojik olarak dgerlendirilen hayvanlarin zaten hasta olduklari faleha
erken donemde heniz hastalik geten reseptor sayisinin arggrolabileceini ya da
reseptorlerin kendi dokularini yikimlayan gdgklikler ile birlikte tahrip edilmi

olabileceggini bildirmislerdir.

Ververidis ve ark. (47), progesteron reseptorlesaglikli disi kopeklerde
diéstrusun ilk yarisi icin ortalama 90 fmol/mg, slicusun ikinci yarisi icin ortalama

69 fmol/mg ve erken andstrus icin ortalama 40 fmgl protein dgerlerinde,
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pyometrali &§i kbpeklerde ise didstrusun ilk yarisi icin ortalB2 fmol/mg, didstrusun
ikinci yarisi igin ortalama 26,5 fmol/mg ve erkengatrus igin ortalama 49 fmol/mg
protein dgerlerinde bulmslardir. Di6strusun ilk ve ikinci yarisinda pyométra
kopeklerde uterus sitozol progesteron reseptorlesaglikli disi kopeklere oranla
belirgin olarak dgik konsantrasyonda tesbit egiar, progesteron etkisinin normal
olarak sitozol ve nukleer progesteron reseptdrlexpalttgini, normalden daha sliik
uterus sitozol progesteron reseptorleri konsanbrasyun siddetli uterus reseptori
aktivasyonuna, dolayisiyla down-regulasyonusaret ettgini ve didstrusta normal
degerlerindeki progesteron konsantrasyonungmen CEH-P’li uterusta bu hormona
karsi duyarliligin artgini bildirmiglerdir.

2.4.2.9. Endometrial Travma Etkisi

Dhaliwal (59), metdstrusta cornu uteride kicuk wisst cizik olgturulan alti
kopekten ¢ tanesinde 3 hafta sonra yarall corsudairikimi ve gengleme ile birlikte
CEH sekillendigini, yangisal hucrelerin vagina ramen uterus iceginin steril
oldugunu, yaralanmayan cornu etkilenmemoldugu icin lezyonlarin gegiminde
yangisal mediatorlerin sadece lokal etkilgwiduklarini bildirmitir.

2.4.2.10. Deneysel Enfeksiyon

Ostrojenin yalniz bana uygulanmasi ovariektomizesidkdpeklerde pyometrada
gorulen patolojik d@sikliklere sebep olmaz iken, progesteronun uzun sire
uygulanmasi ya da progesteron ve 0Ostrojen kombamasyazi vakalarda pyometra

sendromuna ve tipik lezyonlarina neden ajtau(12).

Dow (48), ovariektomize edilmigeng d§i kopeklerde, 10 gun stilbestrol
enjeksiyonunu takiben 20 giin progesteronun gunlijkksiyonu ile yapay sikluslar
sglandgini ve birkag yapay siklus sonrasinda pyometra semlgrinin goraldgina,
yangisal lezyonlarin progesteron uygulamasi keside geriledgini ve bu sebeple
progesteronun pyometgakillenmesi ve devaminda gerekli oflunu bildirmtir.
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Ekzojen kullanilan &strojenler ve 0zellikle progegtnler dii kopeklerde
pyometrasekillenmesinde etkili olabilmektedir (1,3,5,6,7 40).

Nomura ve ark. (60), farkh siklus fazindaki kirlopgese, ekzojen hormon
uygulamasi yapilmaksizin ve cornu ligatire edilmmk<E.coli inokulasyonu yapmlar
25 kopekte hast@in olwtugunu ve hastall metostrusta %89 andstrusta %50

prodstrusta %25 oranlaringekillendirdiklerini belirtmglerdir.

2.4.3. Semptomlar
2.4.3.1. Klinik Semptomlar

Semptomlar hast@in siddetine, stresine, bakteriyel enfeksiyonunsotauna,
endotokseminin ortaya ¢cikmasina ve cervixin agika gore farklihklar gosterir (3,6,8).
Acik pyometra olgularinda uterustaki igcerik vulvaddisart dgru akar ve buna kg
olarak grimsi sar1 veya y#imsi beyaz renkte mukuslu irin ya da ¢ikolata bem renkte
sulu kivamda ko6t kokulu bir akinti vulva ve kuyrddllarina bulamis olarak
gorulur (1). Acik pyometra vakalarinda hayvan saf@vafindan problemin farkina
cabuk varilmasindan dolayl, hayvan veteriner hekigpedrildiginde vaginal akint
haricinde nisbeten ghkli gorunebilir (8). Vaginal akinti (%85) haride siklikla
rastlanan dier klinik bulgular; durgunluk ve depresyon (%629tahsizlik (%42),
politri ve/veya polidipsi (%28), kusma (%15), isl{gh5) ve karinda biyumedir (%5)
(3,8). Acik cervix pyometrada normal veya hafifgaras olan vicut isisi kapall cervix
pyometrada c¢gunlukla yiksektir (9). Atg uterustaki yangi, sekonder bakteriyel
enfeksiyonlar septisemi ve bakteriyemi ileskili olarak ortaya c¢ikar ve polilri ve
polidipsi, 6zellikleE.coli toksinleri olgtugunda bobrgin Henle kanalciklarinda Na ve
CI rezorbsiyonunun bozulmasi, renal meduller hgressitenin azalmasi ve boébrek

tubtllerinde su rezorbsiyon yeteimein bozulmasiylgekillenir (3,6,8).

Kapali pyometrali hastalar, toksik uterus igein disari atilamamasina pia
olarak acik pyometrall hayvanlara kiyasla dafiddetli genel durum bozukfw
gosterirler. Septisemi ve bakteriyemi vakalarinda taikardi, kapillar dolgunluk

suresinin uzamasi, femoral nabizda zayiflama venaalorektal i1s1 belirtilerini takiben
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sok sekillenebilir. istahsizlik, kusma ve politri neticesiyle artan deds dehidrasyon
ilerleyen durumlarda isgok koma ve son olarak dlugekillenir (1,3,6,27).

2.4.3.2. Laboratuvar Bulgulari

Kapall pyometra olgularinda I6kosit sayisi gen&dliB0.000/mm3'den fazla iken
aclk pyometra vakalarinda I6kosit sayisi normairksinicerisinde bulunabilir (1,3,8).
Notrofil 16kositozisin siddeti veya immatire bant formuna kayma derecesndme
hemen yangininsiddetiyle paraleldir (61). Olgundenams hucrelerin dgisebilen
miktari ile birlikte tim notrofili, toksik dejeneti& notrofiller ile birlikte sola kayan

dejeneratif I6kositoz gorulur (62).

Kronik yangisal hastalik ve toksik durum, kemilgiide yikimlanmaya sebep
olarak sikhkla hafif derecede normositik normokikmnon-rejeneratif anemi
sekillendirir. Kronik kan kaybi oldgu zaman bu durum mikrositik hipokromik anemiye
dogru ilerleyebilir (3,6,8,61).

Dehidre kopeklerde septisemi, hepatik sirkilasyoralmasi ve seliler
hipoksinin sebep oldiu hepatoselller hasarin bir sonucu olarak pyomnéibpeklerde
Alkaline fosfataz (ALP) ve Alanin aminotransfer@&LT) enzim aktiviteleri hafif
ya da orta derecede yikselir (3,6,8,27).

Pyometrada dehidrasyon varsa, bu durum prerenaliyeesebep olarak kan tre
nitrojen (BUN) ve kreatinin seviyesini yikseltmettie Ancak kan Ure nitrojen ve
kreatinin seviyesi yukselmesi kalici bir bulgugdiéir, bununla birlikte pyometrali her

Uc kopekten ikisinde bobrek pasaninin harabiyete gradigini gosterir (1,6,8,43).

Pyometra vakalarinda hiperbilluribinemi ve hipedsaikrolemi ve artan lactate
dehydrogenase (LDH) aktivitesi gtugu bildirilmis olup, ayni zamanda eritrosit
sedimentasyon orani artarak kan gazi analizleriR@@® ve HCQ disik olarak
saptanmytir (27,62).
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Faldyna ve ark. (63), 34 glikdpek tzerinde yaptiklari ¢canada pyometrada,
serum immunoglobulin, sirkilasyondaki immun kompglek ve lizozom

konsantrasyonlarinda artesbit etmglerdir.

2.4.4. Tahis

Hastalgin tanisinda, anamnez, total kan sayimi, biyokimlyasofil, idrar
analizi, vaginal muayene, vaginal sitoloji ve baktel kiltir, abdominal palpasyon,
radyografi ve ultrasonografi kullanihr (1,3,6,8)62

2.4.4.1. Anamnez

Pyometra siklikla en erken dstrusun sona ermesihderen sonra, en gec ise
Ostrustan 12-14 hafta sonrghes edildginden Ostrus siklusu dénemi tesbiti icin hasta

sahibinden alinan anemnez ile semptomlara yonelikev teshise kolaylik sglar (3).

2.4.4.2. Total Kan Sayimi, Biyokimyasal Profilidrar Analizi

Anemi, l6kositozis enfeksiy6z hastaliklar icin gebé bulgudur. Lékositozis
tablosu her pyometra olgusunda bulunmayabilir. @irdahili problemde AST, ALT,
ure, kreatinin dgeri yukselebilmektedir. Yanilgiya neden olabilecérumlar g6z
onune alindiinda tani icin tek bana yeterli dgildir (9,62).

2.4.4.3. Vaginal Muayene

Vaginoskopi, vaginal mukozada yangi, kitle, yabawmimler, kongenital
anormallikler ve vulva akintisinin kayhiain saptanmasi icin kullanilan énemli bir
gozlem metodudur. Akintinin cervixten gedisaptandiinda problemin uterusa ait
oldugu disunulur (6,8).
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2.4.4.4. Vaginal Sitoloji Ve Bakteriyel Kulttr

Vaginal sitoloji ve bakteriyel kilttr ile pyometnankesin tanisi yapilamaz.
Sitolojide notrofillerin ve bakterilerin tesbit éaliesi pyometrali hayvanlarda goriflii
gibi, salikli kdpeklerde de gorilebilir ya da vaginitis ilieskili olabildigi gibi acik
cervixli pyometra vakalarinda ¢ok miktarda dejenelaus notrofiller belirlendgi ve
pyometrali kopeklerde parabazal tipte hicregwdugunun baskin oldgu, ayrica
vaginal bakteriyel kultirdeki bakteri gghni acik cervix pyometradaki akintidan
kaynaklanabilegg gibi vaginitisli ya da sglikli kopeklerde de gordlebilir, bu
sebeplerden dolayl pyometra tanisinda rutin olkwlniimadgi bildirilmi stir (6,8,62).

2.4.4.5. Abdominal Palpasyon

Uterus gendlemesi inspeksiyonla fark edilebilecek boyutta d&degi gibi palpe
edilememesine gmen belirgin klinik semptomlara yol acan yangih ‘eafekte
durumda olabilir. Palpasyon 6ncesinde hayvangkidse idrarini yapmgi olmasi tercih
edilir. Acik cervix pyometra vakalarinda uterusradar kalinlamis, 1-3 cm caplarinda
dizensiz geglemis yapilarseklinde palpe edilir. Kapali cervix pyometra olguhala
uterus genlemesi daha fazla olabilir ve abdomen gkmesi gozlenebilir. Uterusun
oldukca gevrek olmasi nedeniyle palpasyonun dikkatbilmasi onerilir. Blyuk irk
ya da obez kopeklerde, hayvanin korkmasi neticksi abdominal gesemenin

sglanamadi durumlarda uterusun palpasyonu mimkuin olmayaig,9).

2.4.4.6. Radyografi

Radyografik gozlemde uterusun gebelik ve postpartdénem dinda
goruntulenebilmesi anormal kabul edilir. Abdominadyografi alinmasi pyometra
olgularinin d@rulanmasina yardimci olur. Pyometrada barsaklaonsalle ve craniale
yer deaistirmesi sonucu uterus gonlukla karin bglugunun ventral ve caudalinde
gozlenebilir. Drenajin ggandigl acik pyometra olgularinda radyografi bulgularceyd
olmayabilir (3,6,8).
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2.4.4.7. Ultrasonografi

Ultrasonografi uterus hastaliklarinin tanisinda @ 0Ovaran d@ru sonuclar
vermesi ile glvenilir ve duyarli bir yontemdir. Wis duvari genellikle nisbeten
hipoekojenik ve kalinkamis, uterus lumeni ise geshemis, kiicik ekojenik partikuller
icerebilmekle birlikte anekojenik gorunti verir. @alar boyunca desen
blyukluklerde bgumlanmalarin olgtugu goéraltr. Sonografi ile uterusun blyugli)
duvarinin kalinkg, lumeni icerisinde sivi birikimi ve bazi olgulartbu sivinin karakteri
de saptanabilir (1,3,6,7,8,9,62).

2.4.4.8. Ayiricl Tani

Pyometra, gebelik, bobrek yetmeizli diabetes mellitus, diabetes insipidus,
hepatopati, hipoadrenokortizismus, gastroenteftitissio uteri, peritonitis, vaginitis ve

vaginal timorlerden ayirt edilmelidir (1,4).

2.4.5. Tedavi

Disi kdpeklerde CEH-P kompleks’in tedavisi operatif medikal tedavi olmak
Uzere iki ana bgik altinda toplanabilir (3,6,7).

2.4.5.1. Operatif Tedavi

Ovariohysterectomy

Pyometra tedavisinde klinisyenler ve hasta sahipdeafindan tercih edilen, en
yaygin olarak bgvurulan yontemdir. Hast@hn siklikla yal hayvanlarda gorulmesi ve
hayvan sahiplerinin bu ilerlegiiyaslardaki kdpeklerinden yavru alma isteklerinin
olmamasi, 6zellikle erkengeis edilmi vakalarda dgiik anestezi ve operasyon riskinin
yaninda yuksek Bari oranlarinin bulunmasi, operasyon sonrasi siyignin cabuk
olmasi ve hastalin tekrarlanma ihtimalinin ortadan kaldirigrolmasi tedavide cerrahi
girisimin secilmesindeki en 6énemli etkenlerdyiddetli ve septisemik vakalarda riskin

artms olmasina rgmen cerrahi gigim birka¢ saatten fazla ertelenmemelidir. Hastayi
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operasyona hazirlamak igin operasyon oncesi seedavisi, antibiyotik, sodyum
bikarbonat, diuretik, ihtiyaca gobre solunum ve dota destekleyici ilaglar
uygulanmalidir. Pyometrali hastalarin anestezisindébrekler yoluyla atilan
anestezikler kullanilmamali bunun yerine inhalasyamestezisine Raurulmalidir.
Premedikasyon amaciyla en sik kullanilan phenathiderivelerinin timu alfa reseptor
blokaji oluturduklarindan dehidre olan hayvanda hizli ve kefilibir sekilde kan
basincinin dg§mesine neden olurlar. Epidural blokaj ise arka kiardaki damarlarda
kanin stazisine sebebiyet verir. Bu ylzden hasaagyona hazirlanirken hipovolemi
sonucu akut soktan Olebilir. Operasyon esnasinda, uterus gdgen cevreye
bulasmamasi, girl kanamanin olmamasi ve her iki ovaryumun alinniasllikle 6nem
tasimaktadir. Operasyon sonrasi parenteral antibiyotgtah acici vitaminler
uygulanmali ve gereken olgularda sivi tedavisineadeedilmeli, en az 3 hafta sireyle

proteinden fakir besleme yapilmalidir (1,3,6,7 829,

Operatif Drenaj

Hayvanin Uremesinin devam etmesi istgmdie, siddetli hasta olmayan
hayvanlarda uygulanabilecek fakat zor ve pratikgd bavurulmayan bir metotdur.
Laparotomi ile uterusun drenaji yapilip her ikimomuterideki icerik aspire edilip daha
sonra antiseptik solusyonlar ile yikama yapilabilinyikama klemi operasyondan
sonraki birka¢ gun surdardlebilinir. Bunun icin pas uteriden yapilan enzisyon ile her
iki cornunun cranialine kadar ykn iki kollu bir kalici kateter yerérilip, diger ucu
cervixten gecirilip, vaginal yoldan ghri cikartilir. Ayrica ovariumlardan corpus
luteumlar cikartilir ve ovariumlar tekrar bursarisme yerlgtirilir. Bu yontem ile
tedavi edilen U¢ pyometrali kdpekten bir tanesitam olarak iyilgtigi, diger iki
tanesinin tekrar pyometrasekillenmesi neticesinde kisiglaldigr  bildirilmistir
(3,8,9,12,27).
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2.4.5.2. Medikal Tedavi
Ostrojen + Oksitosin

Baslangicta Ostrojen enjeksiyonu, bunu takiben oksitoge antibiyotik
enjeksiyonunun birka¢ gun sireyle uygulanmasi sterlbgaltmak amaciyla
denenebilir fakat kapali pyometra olgularinda étkisurlidir. Ostrojen uterusun kas
tonusunu ve kontraktilitesini, bakteriyel enfeksijara kagi direncini artirir ve cervixin
gewemesini sglar. Ostrojenler, progesteronun uterus Uzerindekikisiai
kuvvetlendirip, anemi ve trombositopeni ile sonagia kemik ilgi baskilanmasina ve
uzun donem kullaniimasiyla bilateral simetrik alsipge deride hiperpigmentasyona
neden olmaktadir. Ostrojenler yiksek dozda kukhkldrinda ostrus semptomlari
gorulmesi gibi bircok yan etkilerinin bildirilmeshu istenmeyen etkilerinin yaninda
pyometra tedavisi icin tekrarlanan tedavi protokellihtiyac duyulmasi, nikslerin
bildiriimesi ve sg@altimda daha arili alternatif bilgiklerin kullanilmaya bglanmasi
nedenleriyle ginumizde kullanimi 6nerilmemekte8|8,©,12,15).

Testesterone

Testesteron  hipofiz  yoluyla ovarium  fonksiyonlarinibaskilayarak
sirkllasyondaki progesteron miktarinisdiiir. Acik ve kapali pyometra olgularinda,
kas ic¢i (i.m.) yoldan, haftada iki kez, semptomhkwk olana kadar verilebilir.
On vakanin yedi tanesinde iyhae bildirilmis fakat niks ihtimalinin yiksek olgu
belirtilmistir (3,12).

Malucidin

Damar ici (i.v.) malucidin uygulamasi, bakteriyalksin Gretimini baskilar.
Malucidin, uterus Uzerine de direkt etkiye sahjptiterus kontraksiyonlarini stimule

eder ve cervixin agiimasinidar (3,12).
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Ergot Alkaloidleri

Bromocriptin ve cabergolinin, 6n hipofizde prolaktisalan htcrelerin
dopaminerjik reseptorlerini direkt olarak stimileeeek ve prolaktin sekresyonunu
inhibe ederek luteal regresyona neden gldue busekilde pyometranin tedavisinde
kullanilabilecgi, bromocriptinin yan etkisi olarakekillenen kusmanin doz azaltilarak,
ilac gida ile kagtirlarak veya oOnceden antiemetikler kullanililargiderilebildigi
bildirilmi stir (3,7,15).

Ergot Alkaloidleri + PGF 2,

Prolaktin  inhibitéri  cabergolinin 5,0 pg/kg/giin  ve  cloprostenolln
5,0 ug/kg/gunairi 10 gin boyunca kullaniimasiyla pyometra tedads baari
bildirilmi stir (9). Nelson ve ark. (16) tarafindan ise dstngjeksitosin, androgenler ve
ergot alkaloidleri ile pyometra tedavisinin sikaklolumsuz sonuclangli rapor

edilmistir.

PGFq

PGR,'nin inek ve kisraklarda kullanimi amaciyla ruhaatliriims preparatlari,
kopekler icin gektiriimemis olmasina ramen dgi kopeklerde hayali gebelikte, abort
amagcl ve postpartum metritisin ve pyometranigatemina yonelik kullanim alani
bulmwtur. PGF, myometrial aktiviteyi uyarir, cervixin gegmesini ve corpus
luteumun lize olmasini gtar (6,8,15,22,64).

PGR,, sgir, koyun, at, domuz, tgan ve ratlari iceren bircok tirde g
luteolitiktir. Inek, koyun, kisrak ve domuzda uterus endometriumuimetilmekte iken,
disi kbpek ve kedide ise uterusun PGRIN blylk kayngl olmadgl distnilmekte,

ancak bu turlerde @@l luteolizin hangi yolla indtklengi bilinmemektedir (65).

Disi kopeklerde PGE'nin dozu, uygulama silggina ve luteal fazdaki kullanim

zamanina baidir (6,8). Yeni sekillenen corpus luteum ekzojen uygulanan
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prostaglandinlere kar oldukca direnclidir. Bu direncli periyodun kopeklicin en
azindan ovulasyon sonrasi 25 gun @ldubildiriimistir. Bununla birlikte yeni
calismalarda diostrus Bngicindan 5 giin sonra yiksek dozlarda dinop&& {g/kg)
kullaniminin etkili olabilecgi bildiriimektedir (15,22).

Disi kopeklerde kullanilabilen cloprostenol, tiaprossiprostiol gibi sentetik
prostaglandin analoglari gal prostaglandin olan dinolytic’ten daha gucli veum
etkili olduklarindan uygulama dozlari farkhdir 815,22). Ekzojen uygulanacak g
prostaglandin icin doz argh 0,02 mg (20ug) — 1,0 mg (100Qug) /kg olarak kas ici
(i.m.) ya da deri alti (s.c.) enjeksiygaklinde 5 giin boyunca uygulanir. Olduriici doz
ise 5,13 mg/kg olarak bildirilrgiir (8,22,64).

Altmisiki disi kopek Uzerinde yapilan bir ¢cgnada (8), PGE enjeksiyonu
sonrasi gorilen yan etkilerin glami; huzursuzluk %85, @ar ya da duzgin adimlarla
yurimek %85, @r salivasyon %82, sik solunum %79, kusma %73 oabdal ari
ya da kramp %61, gikardi %55, atg %33, defekasyon %30, ve uterus igarin
bosalmasi %30seklindedir. Yan etkilerin enjeksiyon sonrasi 15-14kika icerisinde
goruldigl ve 3 saate kadar devam edelgildd. ya da 5. uygulamalarda reaksiyonlarin
azaldgl, yan etkileri 6nlemek amaciyla atropin+trimetobamid HCI'Un kullaniminin
oldukca etkili oldgu bildirilmistir (8,22,64).

Pyometra olgularinda PGF kullanimi ile, cervixin dilatasyonu, artan
myometrial tonus, vaginal akinti ile uterus igerin bosaltimi, buna bgi uterus
sonucu olarak da endometrial geh ve glanduler sekresyon icin gerekli uyarimin
azalmasi sgdanir (8,16,22).

Kapali pyometra olgularinda uterus duvarindasathilecek yirtiktan ya da
oviduct yoluyla uterus eksudatinin peritonitise egelolacaksekilde periton bgluguna
akmasina neden olabilegeden PGE, preparatlari dikkatli bigekilde kullaniimalidir.
Yapilan tedavi esnasinda hasta, abdominal radyiogittisonografi ve 10kdsit sayisi
ile yakin takibe alinmalidirilk 3 giin I6kosit sayisinda bir gl beklenmemelidir,

normal seviyeye gitgide yaklan digisiin bu ginlerden sonra enfeksiyonun ortadan
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kalkmasi ile paralel seyrettigozlenmgtir. Prostaglandin ile tedavi olnguisi kopekler
bir sonraki siklusa erken girebilir. Bu konuda Imidrine uyan veriler
bulunmamaktadir. Hasta sahipleri bu ihtimale vetdigsn niks ihtimaline kar
uyarilmali ve tedaviyi izleyen Ostrusta hayvanifilegtiriimesi kuvvetle dnerilmelidir
(6,8).

Romagnoli ve ark. (66), yaptiklari gahada, tam luteolizin serum progesteron
konsantrasyonunun 1 ng/ml’den daBagaya dismesiyle gercekigigini, kopek corpus
luteumunun didstrusun ilk 5 gund luteolitik etkiydirencli oldigunu ve PGE
tedavisinin dstruslar arasi sureyi kisglt bildirmislerdir.

Nelson ve ark. (16), PGE ile tedavi ettikleri 17 pyometrali kdpekten
14 tanesinde tedavinin @il oldusunu, ciftlestirdikleri 11 kdpekten dokuzunun gebe
kaldigini bildirmislerdir.

Gilbert ve ark. (67), dinoprost ile tedavi ettikldark pyometrali kdpekten
33 tanesinin iyilgtigini, bunlar arasindan cifgérdikleri 14 kdpein dokuz tanesinin
dogum yaptgini, tedavi sonrasi uzun bir donem izleme ofanlaulduklari, yirmi
kopezin dokuzunda andstrus, metritisin tekrarlanmashegealmama ya da abort gibi

komplikasyonlar tesbit ettiklerini bildirrglierdir.

Antiprogestinler Ve Antiprogestinler + PGFy,

Antihormonlar, belirli hormon reseptdrlerine hergahir hormonal mesaj ya da
aksiyon olgturmadan bglanabilme yeteng@ne sahiptirler. Antiprogestinler, kimyasal
yapisi itibari ile yiksek oranda benzerlik gostesentetik steroidler olup, mipefristone
(RU 38486), aglepristone (RU 46534) ve onaprisi@i€98299) olmak tizere tg¢ formu
vardir Sekil 2.1). Antiprogestinler, progesterona ait hicbir etkisggmeksizin, gugli
bir affiniteyle progesteron reseptérleringslamirlar Sekil 2.2) (68,69).

Mifepristone (RU 38486), insan kullanimi icin g#lilmis olup, gebe
kadinlarda erken gebelikleri %80 oraninda ve Oneyan etki olmaksizin sona

erdirmistir. Etkinligini arttirmak icin mifepristone, son zamanlardasidd doz
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prostaglandin analoglariyla, 6ge misoprostol ile kombine edilerek kullaniimaktadi
Bu yolla bgari %96’ya ¢ikmgtir. Mifepristone progesteron ve glukortikoid ardgagsti
olmakla birlikte antiprogestin etkisi daha gucliddirekt olarak luteolizisi indikledi

ispatlanmgtir (68).

CH;
1
M
cH.”
I ----- CEC-=CH,
RUI3E486 (Mifepristone)
- [ 178-Hydroxy-1 1 L-(4-dimethvlaminopheny -
o 1 Foe-( 1-propiny] -1 38-methy l-estra-4, S-dien-3-one|
CH,
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RU4GSI4 (Aglepristone)
wa [178-Hydroxy-1 1 B d=-dimethvlaminophany]i-
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1 7ae-( I -propeny - | 38-methy l-estra-4 B=dien=2=one]
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eu "
3
CH,= CH,— CH,OH
ZK95299 {Onapristone)
o = [1a-Hydroxy=1 | 3= d-dimethylaminophenyl}-

| 764 3-tydroxy propy -1 3o —methy -4, 9-dien-3-ome]

Sekil 2.1- Antiprogestinlerin molekdler yapisi (69).



33

Binding competition
in progesterone receptors

AGLEPRISTONE

RECEPTOR RECEPTOR

MESSAGE NO MESSAGE

Sekil 2.2- Progesteron reseptérlerine progesteron ve aglepdaain yargmall
baglanmalari (68).

Aglepristone yakin gecrte Fransa Raussel Uclaf Veteriner #tnana
Merkezinde hayvanlarda kullanim igin géhilmistir. Virbac laboratuarlari tarafindan
RU46534 imalat kodu ile Uretilen ‘Alizine’ preparahl’de 30 mg aglepristone iceren
yagli bir alkol solisyonudur (14,68).

Antiprogestinler ile tedavi sonrasi gozlemleneniletk hayvan tirlerine,
reseptor bulurguna, reseptére KA afiniteye ve uygulanan doza #a olarak
degisebilmektedir (69). Aglepristone, uterus reseptémker baglanmak icin dgal
progesteron ile yagywrken kopeklerde Ug, kedilerle dokuz kat daha Udté@glanma
oranina sahiptir (14,68). Kedi ve koOpeklerde ag&pne, implantasyon oOncesi
gebelgin engellenmesi, implantasyon sonrasi abortun bmgasi, dgumun
baslatilmasi, kistik endometrial hiperplazi-pyometrankpleksin ve di kedilerde

fibroadenomatosisin tedavisi gibi pek ¢cok kullaralani bulmugtur (14,23).

Kedilerde fibroadenomatosis genellikle gengi diedilerde gorulir ve yangi
belirtileri gostermeksizin bir veya daha ¢cok menszibin diffuz ve katisiskinligi ile

karakterize, prensip olarak iyi huylu, reversible ¢ganduler hipertrofidir. Hastatin
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genellikle endojen progesteronun yiksek @ldweya ekzojen depo gestagenlerin
kullanildigi durumlarda olgtugu gozlenmgtir. Progesteron hormonu ile olanskisi
sebebiyle progesterona karantagonistik etki yapan aglepristonun alternédidavi
olarak uygulanabilege ve 5 giin boyunca derialti yolla 10 mg/kg dozd#pgstone
enjeksiyonlarindan sonra 5 gin iginde kucullip ysadiklar ve 3-4 hafta icinde de
tamamen invole olduklari bildirilngtir (23).

Fieni ve ark.(68), 104 gii kbpekte yaptiklari ¢cajmada, 0-25 gin ©nce
ciftlesmis fakat gebelii kanitlanmamy olan 35 kopgi birinci gruba, gebeliklerinin
30-55. gunleri arasinda olgu ultrasonografik muayeneler ile ispatlagmolan
69 kopei ikinci gruba aldiklarini bildirmglerdir. Her iki gruptaki kdpeklerin tamamina
24 saat arayla iki kez, 10 mg/kg dozda deri altlayaglepristone uygularglar ve erken
donem gebe 35 kopm hicbirisinde gebelik olgmadgini (%100 baari), gebeliklerinin
ikinci donemindeki 69 kopekten 66 tanesinde (%95i3¢ abort sekillendigini
bildirmislerdir.

Erken ve orta donem gebgh sonlandiriimasi ve gomun balatiimasi
amaclyla yapilan dger calgmalarda (70,71,72,73,74) ise aglepristone’'ursabh
bulundwgu bildirilmistir.

Blendinger ve ark. (2), yaptiklar bir caghada, progesteron konsantrasyonlari
5 ng/ml'nin Gzerinde ve oOstradiol konsantrasyonl2s pg/ml'nin altinda olan alti
pyometrali dgi kOpeze 1. giinde sabah vesakn olmak tUzere iki kez, 2., 3., 4. glinlerde
birer kez 6 mg/kg dozda deri alti yolla agleprigamygulamglar ve 6. giin hepsine
ovariohysterectomy yaparak uterusu histomorfolojirak dgerlendirmglerdir. Genel
saglik durumu ve gida aliminin tedavinin skmasindan sonra hizla iytesini,
23,5 + 11,1 saat icerisinde bol prulent vulval akim bgladigini, batin képeklerde
6. gunde uterus Ilumeninin tesbhit edilenggai bunun uterus cornularinin
dilatasyonuna yol acan tum prulent igem vagina yoluyla bgaltildiginin isareti
oldugunu bildirmglerdir. Bunun yaninda kan I6kosit sayiminin da éndg normale
yakin bulundgunu ve tedavi gruplarinda icerik olsun ya da olmaserus hacmini

kontrol grubuna gore belirgin olarakglik bulduklarini vurgulanglardir.
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Breitkopf ve ark. (17), progesteron konsantrasgor? ng/ml’nin Gizerinde olan
yedi kopee tedavinin ilk gintinde 6 mg/kg ve 2., 3., 4.,12., 16. gunlerinde 3 mg/kg
antiprogestin RU 46534 uygulagtar ve 16 gin boyunca hergin belirtilen dozda
antibiyotik (amoxycillin ve klavulanik asid) enjalgenu yapmglardir. Calsmaya
alindiklarinda fonksiyonel olarak cervixleri kapalan beg disi kbpesin hepsinde ilk
antiprogestin enjeksiyonundan 12-24 saat sonra&ptwulval akinti gérduklerini, ger
iki acik cervixli kdpekte vulval akintinin 24-36 aaicerisinde artfini, plazma
progesteron konsantrasyonunun <2ng/ml olmasinguma ve bu nedenle cervixte
acllmaya ve myometrial kontraksiyonlara izin vgnai, progesteron reseptorlerinin, bir
progesteron antagonisti olan RU 46534 ile komgetdtkaji sonucunda da cervixte
acllma ve uterus icgginin atilmasini gozlediklerini bildirnglerdir. Ayni zamanda
calismalarindaki kopeklerde genel kondisyon ve gida ialmhizla iyilgtigini, kan
lokosit sayisinin 16. ginden itibaren normal sirdimdiEini ve tedaviden sonra
yapilan ultrasonografik muayenede uterusun teshiilelmez hale geldini

belirtmislerdir.

Hoffmann ve ark. (18), pyometrali 31 k@eel., 2., 7. glnlerde 10 mg/kg
aglepristone ve ilave antibiyotik tedavisi uygulgiam, tedavinin bglangi¢ guninde
progesteron konsantrasyonu 3,2 nmol/I'nin Uzeribdéuklari ve ovarian bozukluk
gostermeyen 21 képektegaal oldusunu bildirmglerdir.

Hoffmann ve ark. (19), yaptiklari ger bir aratirmada 1., 2. ve gerekirse 7. ve
14. gunlerde 10 mg/kg dozda derialtt aglepristonee buna gik eden ginlik
antibiyotik enjeksiyonu uygulagiar ve bu tedaviyi P4 seviyesi > 3j@nol/l olan
31 kopein 25'inde baarli bulmylardir. Tedavi esnasinda artan vulva akintisi ve
uterus lumeninin tesbit edilemez seviyeye gjein genel durumda hizli iyikne,
normal gida ve sivi alimina paralellik gostgndi, laboratuar bulgularinda I6kosit
sayisinin  fizyolojik seviyeye d@tiigini  ve progesteron konsantrasyonunun
17 umol/lden 5 umol/lI'ye azaldgini bildirmislerdir. Tedavileri bgarisiz olarak
degerlendirdikleri alt kopgin dort tanesinde ovarian kist, bir tanesinde iserus
kistleri tesbit etmglerdir. P4 seviyesi < 3,2mol/l olan sekiz kop@n yalnizca iki

tanesinin iyilgtigini, bu bulgularinin sonucu olarak pyometranin @noigestinler ile
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tedavisinin, normal ovarian fonksiyon gosteren viklusun didstrus fazinda

(P4 seviyesi > 3,2mol/l) olan képekler icin bir alternatif olgunu bildirmglerdir.

Gobello ve ark. (21), ise 15 acik cervix pyometdidi kbpesi rastgele iki gruba
ayirms, |. gruptaki kopeklere 1. gun, 3. gun, 8. guntedavi edilmediyse 15. gin
10 mg/kg dozda derialti yolla aglepristone ve bidateye ek olarak 3. ve 8. gunlerde
1 pg/kg dozda derialtt yolla cloprostenol uygulalar, II. gruptaki kopeklere
aglepristone’u ayni gunlerde ve dozlarda uygulark&prostenoli 3. gun, 5. gln,
8. gun, 10. gun, 12. gun ve tedavi olmadiysa 15ndgu uygulanglardir.
Tum kopeklerin 15. gunde (Grup I: 6/8 , Grup lI7Akeya 29. ginde (Grup I: 2/8,
Grup II: 3/7) baarih bir sekilde tedavi edildiini, uterus capinin normale gyhrak
lumenin tesbit edilemez ol@unu, I6kosit sayisinin fizyolojik sinirlara irghi, her iki
tedavi grubunda B&angictaki P4 seviyesinin bazal (P4 < 1,2 ng/mlya da bazal
seviyenin Uzerinde (P4 1,2 ng/ml) olmasinin tedaviye ghaa baarisinda fark
yaratmadgini, U¢ kdpekte tedavi sonrasindaki dstrus sikldauGEH-P’ nin niksiine
rastladiklarini, sonu¢ olarak CEH-P tedavisinde epiggtone ve prostaglandin

kombinasyonyeklindeki protokoliin guvenilir ve etkili oldwnu bildirmglerdir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg
3.1.1. Hayvan Materyali

Arastirmanin hayvan materyalini Kasim 2002 -guAtos 2005 tarihleri
arasinddstanbul Universitesi Daum ve Jinekoloji Anabilimdali Klinii'ne getirilen

ve pyometra tghisi konulan farkli irk ve ydardaki otuz adet di kopek olturdu.

3.1.2. Bakim Ve Besleme

Kdpekler ilag uygulama ve muayene gunlerinde diizetdrak Klinigimize
getiriime kauluyla hayvan sahiplerinin yaninda barindirildinledinde devamli temiz
su bulundurulmasi ve vicut ihtiyaclari géz éntndéubdurularak uygun ticari hazir

mama ile dnerilen miktarlarda beslenmelegilaadi.

3.2. YOntem

3.2.1. Deneme Plani

Anamnez, genel klinik muayene, jinekolojik muayeri@an analizleri ve
ultrasonografik muayene ile pyometrahisi konulan otuz adet dikopek, Grup I;
ovariohysterectomy ile operatif tedavi grubu (OByup Il; aglepristone ile medikal
tedavi grubu (AL), Grup llI; aglepristone + PgHe medikal tedavi grubu (AP) olmak
Uzere @it U¢ gruba ayrildi. OP grubunu ortalamglga 9 = 2,05 ve ortalamazaliklari
14,35 + 4,96 kg. olan keerrier, bir coccer spaniel, bir pekingese, bina, bir tibet
spaniel ve bir kangal irki kdpek, AL grubunu catab yalari 10,1 + 1,79 ve ortalama
agirhklan 7,8 = 2,29 kg. olan yedi terrier, bir tluahua, bir irish setter ve bir pekingese
irki képek, AP grubunu ise ortalamashau 9,7 £ 2,71 ve ortalamagailiklar
8,35 £ 0,90 kg. olan yedi terrier, iki coccer smhnve bir pekingese irki kopek
olusturdu. OP grubundaki vakalara OP1 ve OP10 arasig@lbundaki vakalara AL1
ve AL10 arasi, AP grubundaki vakalara da AP1 ve Q\Rdas! takip kodlari verilerek

elde edilen parametreler gerlendirildi. Pyometra olgularina midahale edilngedi
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takdirdesok, koma ve 6lungekillenmektedir. Bundan dolay! ¢cgihnamizda medikal ya
da cerrahi bir tedavi uygulanmayan kontrol grulbugtoirulmadi.

3.2.2.1lag Uygulamalari

Hastalarin klingimize ilk getirildigi ve tedavi protokollerindeki ilk ilag

uygulamasinin ya da operatif midahalenin yagulgiin 1. gtin olarak kabul edildi.

Birinci grup olan operasyon grubundaki képeklenigimize getirildikleri gin
serum tedavisi yapilarak ayni giin en kisa siUregledatt metotla ovariohysterectomy
operasyonuna alindi. Anestezi protokoli; 0,05 mglkg alti atropin enjeksiyonunu
takiben 10 dakika sonra 5 mg/kg damar ici zoletjeksiyonu, yapilarak entiibasyon ve

isofluorane ile anestezinin devageklinde uygulandi.

Ikinci grup olan aglepristone grubu kopeklere; 1,,2 ve gerekirse 14. gin
10 mg/kg dozda, deri alti yolla aglepristone (Al&l, 10 ml flacon, 30 mg
aglepristone/ml, Virbac) enjekte edildi (18,19).j&ksiyon yeri olarak agairmacilarin
(23,74) bildirdikleri gibi arka bacaklarin i¢ kissecildi.

Uctincii grup olan aglepristone + PGHrubu kopeklere; 1., 2., 7. ve gerekirse
14. gin 10 mg/kg dozda aglepristone enjeksiyonualeryolla uygulandi ve 3., 4., 5.,
6., 7. gunlerde de 5 gun sureyle 24 saat arale&k@@25 mg/kg (25@Q.g/kg) dozda PGE
(Dinolytic, 10 ml enjektabl solisyon, 5 mg dinogrametamin/ml, Pharmacia) deri

alti yolla enjekte edildi.

Her U¢ gruptaki hayvanlara getdigiinden itibaren gida ve su alimi normale
donene kadar ihtiya¢ duyulan araliklarla damarsigii elektrolit sgaltimi yapildi.
Antibiyotik olarak pyometra olgularinda en yaygmole edilen mikroorganizmalara
etkili amoxycillin ve klavulanik asid (Synul&x Pfizer) segilerek, dozu viicugidigina
gore ayarlandi ve kas ici enjeksiyonu 7 gin boyusigalrildi. Bu surede kas ici

vitamin kombinasyonu (EpargrisedVjtDeva) enjeksiyonu da uygulandi (17,21).
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3.2.3. Terapdtik Etkinin Degerlendirilmesi

Terapotik etki; klinik ve jinekolojik muayeneler lttasonografik muayeneler,
total kan analizleri ve hormon analizleriyleggelendirildi. Yirmisekizinci giinden sonra
tedaviye tam cevap alinamgdidurumlarda ya da 28 gun iginde dahi gerek klinik
muayenede genel durumun Kkotfigi gerekse ultrasonografik muayenede uterus
lumeni capinda azalma tesbit edilm@die kan analizleriyle deerlendirmede ihtiyag
goruldigt anda hayvanlar ovariohysterectomy operasyonundialAglepristone ya da
aglepristone + PGE ile medikal tedavi gruplarindaki tedaviye cevagrmeyerek
operasyona alinan bu hayvanlarin total kan analizt®@rmon analizleri, vicut Isisi
degerleri, hareketlilik, gida alimi ve su icme skorlau tarihten itibaren ait olduklari

grup ortalamalarini saptirmamalari amaclylgediendirmeden c¢ikartildi.

3.2.3.1. Klinik Muayeneler

Klinik muayeneler 1., 2., 3., 4., 5., 6., 7., 121., 28. gunlerde yapildi.
Gida alimi, su icme, hareketlilik, vicut 1sisi,wleal kapaniklik mevcutsa enjeksiyonu
takiben cervixin agilma suresi, uygulanan ilacaefiknenjeksiyon yerindeki lokal yahut
genel yan etkiler dgerlendirildi. Gida alimi, hareketlilik (2,17,75) veu icmeye
bir=kotl ile bg=cok iyi arasinda skorlar verildTablo 3.1).

ilerleyen donemlerde sahipleriyle irtibatin  sirdéhildigi hayvanlarin
tedavileri sonrasi gostefdiilk ostrus aralgl, ciftlestirilen hayvanlarda gebe kalma

orani ve ciftlgtiriimeyenlerde ise pyometranin tekrarlanma oraialgndi.
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Tablo 3.1-Hareketlilik, gida alimi, su igme skorlarina aitdsrler

Skor Hareketlilik Gida alimi Su icme
1 Surekli yatiyor, koma Hic yemiyor Hic icmiyor
halinde
2 Idrar yapmak ve su
icmek i¢in ¢cok az Cok az Cok az

hareket edip bunun
disinda stirekli yatiyor

3 Orta Orta Orta
4 Iyi Iyi Iyi
5 Cok iyi Cok iyi Cok iyi

3.2.3.2. Ultrasonografik Muayeneler

Ultrasonografik gozlem 1., 2., 3., 7., 14., 21., B8nlerde yapilarak uterus
capt, dolgunlgu deserlendirildi ve ultrasonografide uterusun 3-9 min8igslikl ve bos
uterus capina wana siresi ile tedavi karisi aratirildi (76). Ultrasonografik gézlem

4,5-5 MHz guciinde lineer ya da konveks prob ilagedodominal olarak yapildi.

3.2.3.3. Kan Orneklerinin Alinmasi Ve Total Kan Andizleri

Birinci, 2., 3., 7., 14., 21. ve 28. gunlerde ilaggulamalari 6ncesi vena
cephalica antebrachi'nin punksiyonu ile alinan lamnekleri total kan analizi icin
K3 EDTAlW tuplere konularak ayni guni.U Veteriner Fakiltesi Merkez
Laboratuvar’'nda Medonic CA 620 Vet. cihazindaidfgyapildi.

3.2.3.4. Hormon Analizleri

Birinci, 2., 3., 7., 14., 21. ve 28. gunlerde ilaggulamalari 6ncesi alinan
kan oOrnekleri vakumlu tiplere toplandi. Kan o6rnekleyirmi dakika iginde
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3000 devir/dakikada 15 dakika sire ile santrifigdezek, ayrilan serum 6rnekleri steril
saklama tlplerine alinip, hormon élciimlerine kae20°C derecede saklandi. Olguimler
progesteron hormonu igin;
Ultra-sensitive estradiol DSL-4800 (Diagnostic ®ys$ Laboratories, INC. Webster,

Progesterone DSL-3900 Ostrojen hormonu igin;

Texas) ticari test Kkitleri kullanilarak  Radioimmaassay (RIA) yontemiyle

I.U. Veteriner Fakiltesi DOmum ve Jinekoloji Anabilim Dali Endokrinoloji

Laboratuarinda, Gamma Counter cihazinda yapildi.

Tum kopekler operasyon ya da ilk ila¢ uygulamasicedn Ostrojen ve
progesteron hormonu profilleriyle reproduktif siglarinin ayirt edilebilen safhalarini
gosteren dort gruba ayrilarak (2,79gblo 3.2), ilk ilagc uygulamasi 6ncesi saptanan

progesteron deerinin tedavi lzerine etkisi saptandi.

Tablo 3.2-Hormon profiline gore seksuel siklus safhalari (2)

Grup | Progesteron Ostrojen konsantrasyonu | Siklus safhalari

konsantrasyonu (ng/ml)

(pg/ml)

progesteron > 2 ng/ml

Ostradiol < 25 pg/ml

didstrus

progesteron < 2 ng/ml

Ostradiol < 25 pg/ml

anostrus ya da ¢ok

geg diostrus

[l | progesteron > 2 ng/mi Ostradiol > 25 pg/mi ge¢ proostrus ya
da ovarium

dizensizlgi

IV | progesteron < 2 ng/ml Ostradiol > 25 pg/ml proostrus

3.2.4.istatistik Analizler

SPSS 11,5 paket
Progesteron, 6strojen, l6kosit, eritrosit, hemoglphematokrit, trombosit ve vicut 1sisi

Istatistiksel analizler, programilakuarak yapildi.
parametreleri icin istatistiksel kalastirmalarda One-Way Anova (Tek yonlu varyans
analizi) uygulandi. Hangi gruplar arasi farigih 6nemli oldgu ise bir ileri aamada

Duncan ( coklu karlastirma testi) ile tesbit edildi. Hareketlilik, gidgimi, su igcme
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skorlarinin istatistiki dgerlendiriimesinde Kruskal Wallis testi kullanildA\glepriston
ya da aglepristone + PG&2ile medikal tedavi gruplarindaki uterus ¢aplari@mm)
istatistiki deserlendirilmesinde ise Bamsiz iki orneklem t-testi uygulandiyilesen ve
iyilesmeyen hayvanlarda uterus ¢capinin 1. giinden 7. g&ide ginden 14. glne yuzde
(%) azalma Ozelfii icin baslangi¢c uterus caplarn “coveriate” olarak modeleeakp
GLM (Generalized Linear Model) prosedurt uygulantipilan tim istatistiki analizler
icin minimum 6nemlilik seviyesi p<0,05 olarak katedildi. Elde edilen bulgulardaki
ortalama dgerler XxSDseklinde verildi.

3.2.5. Kullanilan malzeme ve cihazlarin listesi
*Progesterone DSL-3900 ve ultra-sensitive estrad®L-4800 ticari test kitleri
*Medonic CA 620 Vet. Olcuim cihazi
*Gamma Counter cihazi (elektro-mag)
*Ultrasonografi cihazi ve 4,5-5 MHz glciinde lingarda konveks prob
*Vagineskop
*Derin dondurucu
*Gaz anestezi cihazi ve ekipmani
*Santrifilj cihazi
*Otomatik pipet
*Otomatik derece
*K3 EDTA'’ll tipler, epandorf ttpler, 10 ml'lik vakmlu tipler
*Sarl ve mavi pipet uclari
*VVenoject
*Ticari kopek mamasi
*Serum

*jlaclar: Aliziné®, 10 ml flacon, 30 mg aglepristone/ml, Virbac, Ditiz, 10 ml
enjektabl soliisyon, 5 mg dinoprost trometamin/nfiafacia, Synuldkflc., Pfizer,

Epargriseovf? amp., Deva
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4. BULGULAR

Anamnez, genel klinik muayene, jinekolojik muayerlgn analizleri ve
ultrasonografik muayene ile pyometrahisi konulan ve agirmamizda yer alan otuz
adet dsi kopesin yas ortalamalari 9,6 = 0,4 olarak bulundu. Alinan aname gore bu
kopeklerin en son 6struslarini kignnize geldikleri giinden en erken 1 hafta, en ge¢ 16
hafta, ortalama 4,85 + 0,53 hafta 6nce gosterditésbit edildi.

Calismadaki otuz adet glikdpesin, Ug¢ tanesinin daha 6nce bir kez, bir tanesinin
iki kez dagum vyaptgl, 26 tanesinin ise daha o6nce hi¢c gdm yapmadil
ve Ostrusu baskilamak amaciyla bes koépekte perlutex flc.
(25 mg. Medroxyprogesterone acetate / ml) bir kipelke dipro oleosum amp.

(oestradiol benzoat 2,5 mg, progesteron 12,5 mddoilxanildigi 6grenildi.

Operasyon (OP) grubundaki on képekten alti ta®ési0) (OP2-OP5-OP6-OP7-
OP9-0OP10) komplikasyonsuz olarak iki tanesi ise @o@P3-OP4) 7. gun kaslarin
kaynamadiinin tesbit edilmesi tzerine revizyon amagl yapikinci operasyonlardan
sonra iyilgti. iki kopek (%20) (OP1-OP8) operasyon sonrasi ilk ehaferisinde
kaslarda dikilerin kaynamamasi ve evantrasygekillenmesi nedeniyle alindiklar

revizyon amacli operasyon sonrasinda eks oldular.

Aglepristone ile medikal tedavi grubundaki (AL) &iipekten bg tanesi (%50)
(AL1-AL4-AL5-AL8-AL10) tedavi balangicindan sonraki 28 gin icerisinde iyile
Iyilesmeyen kopeklerden biri (AL2) tedavi amasindan 48 saat sonra cervixin
acllmasina ve 3. gununsmisiddetli sekilde irinli akintinin vagina yoluyla kalmaya
baslamasina rgmen 4. giiniin gecesi komaya girerek eks digilesmeyen ikinci kopek
(AL6) tedavinin 7. ginunde uterusun irinli iganin istenilen hizda b@ltilamadginin
teshit edilmesi Uzerine operasyona alindi, ancak gyinin akami daha 6nce de

gozlemlenen epileptik kasiimalar sonucu hasta &ks o

AL3 koduyla izlenilen kopek tedavi Pangicindan sonraki 14. gun icerisinde
gosterdgi genel durumdaki iyilgme ve uterus capindaki gdige rggmen 18. gunde

kusma ve tekrar irinli akintgikayeti ile geldi. Yapilan ultrasonografi muayemets
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uterus lumeninin dolgunfiu tesbit edilerek tedavi protokoliinden c¢ikarilanstha

operasyona alindi ve operasyon sonrasistyile

AL7 koduyla izlenilen kdpekte 14. gine kadar gesh@umda dizelme goruldi
ve lokosit sayisi normal fizyolojik sinirlar iceng durtldd buna rgmen bu gunde
tesbit edilen uterus lumeninin dolgupluve vaginal akintinin azgi neticesinde hasta
operasyona alindi. Operasyonda ovariumda kistttesliien hasta operasyon sonrasi

lyilesti.

AL9 koduyla izlenilen kopek lokosit sayisinin stiiilememesi ve uterus
iceriginin yeterli bgaltiminin sglanamamasi Uzerine 14 gin sonra operasyona akndi v

operasyon sonrasi iyie.

Aglepristone + PG ile medikal tedavi grubundaki (AP) on kopekters be
tanesi (%50) (AP3-AP4-AP5-AP6-AP10) tedavislaagicindan sonraki 28 gin
icerisinde iyileti.

AP1 koduyla izlenilen kopek genel durumu ilk 14 dénhizla dizelmesine
ragmen |okosit sayisi ve uterus capsidiiilemedginden 17. giinde operasyona alindi.

Operasyonda ovariumda kist tesbit edilen hastaaggen sonrasi iyiki.

AP2-AP7-AP8-AP9 kodlariyla izlenilen képeklerdeciia tedavi gordgi ginler
boyunca genel durumda belirgin bir dizelme olrpadian, |0kosit sayisi
diUsUrilemedginden ve uterusun irinli icedi istenilen hizda b@ltilamadgindan AP2
tedavi balangicindan sonraki 10. ginde, AP7 7. gunde, APBAR® 14. ginde
operasyona alindilar. AP2, AP8 ve AP9 vakalari apgn sonrasi iyignesine rgmen
AP7 kodlu kopek ise eks oldu.

Progesteron o6lcumleri derlendiriimesinde OP-AL-AP gruplarinin ortalama
progesteron konsantrasyonlari arasinda fark 1.7.221. ve 28. gunler i¢cin dnemsiz
bulunurken 3. giinde OP-AL ve OP-AP gruplar arasiiadk dnemli bulundu (p<0,05).
Ondoérdunci gunde ise OP grubu ile AP grubu arakindealama progesteron

konsantrasyonlari farki 6énemsiz olurken, AL gruleudiger iki grup kagilastirildiginda
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fark 6nemli bulundu (p<0,05). Yirmisekizinci gundarogesteron konsantrasyonu
ortalamalari OP ve AP gruplarinda bazateten altinda, AL grubunda ise bazalsden
Uzerinde tesbit edildiTiablo 4.3,Sekil 4.3).

Ostrojen konsantrasyonlari gilendirildiginde 1., 2., 3., 7., 14., 21. ve 28.
gunlerde gruplar arasinda fark 6nemli bulunmaadb{o 4.4,Sekil 4.4).

Lokosit konsantrasyonlari bakimindan gruplar adeifark 1., 3. ve 28.
gunlerde 6nemsiz bulunurken 2. ginde OP grubuigerdki grup arasinda, 7. ginde
AP grubu ile dger iki grup arasinda, 14. giunde AP grubu ile ALbyrwarasinda ve
21. gunde AL grubu ile OP grubu arasinda ortalabkadit konsantrasyonlari farklari
onemli bulundu (p<0,05). AL ve AP gruplarinda |6kdsonsantrasyonu ortalamalari
1. gunden 3. glne aytgbsterirken, 7. gunden itibaren tedrici olarakldz®1. ve 28.
gunlerde ise tim gruplarda l6kosit konsantrasyomalamalari normal fizyolojik
sinirlar icerisinde tesbit edildi @blo 4.5,Sekil 4.5).

Eritrosit konsantrasyonlarinin gruplar arasindakkf 1., 2., 3., 7., 14., 21 ve
28. gunlerde 6nemsiz bulundu. OP grubunda eritiositsantrasyonlari ortalamalari
tiim giinlerde normal fizyolojik sinirlar icerisinét#. AL grubunda 4,62 + 0,66 x 1l
olarak normal fizyolojik sinirin altinda bulgumuz 1. gin eritrosit konsantrasyonu
ortalamasi 7. ginden 28. gune gittikce yukselefek/2 28. guinlerde normal fizyolojik
sinirlar icerisinde tesbit edildi. AP grubunda i%e gun eritrosit konsantrasyonu
ortalamasi 5,64 + 0,44 x 90l ve 28. giin eritrosit konsantrasyonu ortalamasi
5,91 + 0,14 x 19l ile normal sinirlar icerisinde bulundTgblo 4.6, Sekil 4.6).
Eritrosit konsantrasyonlarini grup icinde bireysédrak incelediimizde AL1, AL4,
AL5, AL8, AL10, AP4, AP5, AP10 vakalarinda 1. giénnormal fizyolojik sinirin
altinda bulunan dger 28. giinde normal fizyolojik sinirlar icerisingesbit edildi.

Hemoglobin konsantrasyonlarinin gruplar arasinéaki 1., 2., 3., 7., 14., 21
ve 28. gunlerde ©6nemsiz bulundu. OP grubunda hesbogl konsantrasyonu
ortalamalari tim gunlerde normal fizyolojik sinmrlggerisinde iken AL grubunda
10,75 + 1,46 g/dl ile djilk buldigumuz 1. giin hemoglobin konsantrasyonu ortalamasi
14. gun 11,88 + 0,6 g/dl, 21. gin 13,24 + 0,4 gEl28. gin 14,36 + 0,49 g/dl ile
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normal fizyolojik sinirlar igerisinde tesbit edildAP grubunda ise 1. giin hemoglobin
konsantrasyonu ortalamasi 12,34 = 0,95 g/dl, 28.igé 13,17 + 0,36 g/dl ile normal
sinirlar icerisinde bulunduréblo 4.7,Sekil 4.7). Hemoglobin konsantrasyonlarini grup
icinde bireysel olarak gerlendirdgimizde AL1, AL4, AL5, AL8, AL10, AP4, AP5,
AP7, AP10 vakalarinda Bangicta d&iuk bulunan dgerler, AP7 kodlu vakada
operasyona karar verilen 7. ginde vgedihastalarda 28. ginde normal fizyolojik

sinirlarda gercekig.

Hematokrit dger bakimindan gruplar arasinda fark 1., 2., 3.14., 21 ve 28.
gunlerde 6nemsiz bulunurken, OP grubunda hematdkggr ortalamasi 7. gin harig
tum gunlerde normal fizyolojik sinirlar icerisindeesbit edildi. AL grubunda
30,49 + 4,19 ve AP grubunda 36,43 + 2,60 ile nodmaldigik buldigumuz 1. gin
hematokrit ortalamalari 7. ve 14. gunlerde hergkipta da ar§l gosterdi ve 21. ve
28. gunlerde normal fizyolojik sinirlar icerisinedj (Tablo 4.8,Sekil 4.8). Hematokrit
degeri grup icinde bireysel olarak incelgtnizde AL1, AL4, AL5, AL8, AL10, AP4,
AP5, AP7, AP9, AP10 vakalarinda stengicta dguk bulunan dgerler AP7 kodlu
vakada operasyona karar verilen 7. ginde, AP9 kealkada operasyona karar verilen
14. ginde ve der hastalarda iyikgikleri 28. giinde normal fizyolojik sinirlar iceingle
tesbit edildi.

Trombosit konsantrasyonlari bakimindan gruplar iades fark 1., 2., 3.,
7., 14, 21 ve 28. giunlerde 6nemsiz bulundiablo 4.9, Sekil 4.9). Trombosit
konsantrasyonlarini grup icinde bireysel olaraleledigimizde AL2, AL6, AL7, AP1,
AP2, AP6 vakalarinda biangicta dgik bulunan dgerler 4. giin eks olan AL2 kodlu
kopek hari¢c medikal tedaviye cevap vermeyerek gyersa karar verilen AL6, AL7,
AP1, AP2 kodlu képeklerde operasyon oncesinde davige cevap veren AP6 kodlu
kopekte 28. giinde normal fizyolojik sinirlar icemnte gergeklgti.

Vicut 1sisi 6lcumleri deerlendirildiginde 1., 2., 4., 5., 6., 7., 14., 21. ve
28. gunlerde gruplar arasinda anlamli bir fark baotadi Tablo 4.10,Sekil 4.10). AL
ve AP gruplari arasinda fark 3. gun icin dnemsiluburken bu gruplar ile OP grubu
arasindaki fark énemli bulundu (p<0,05). OP grulau2d ve 3. ginde ilk gline gore

disik ve normal fizyolojik sinirin altinda bulunan wifiasisi ortalamalari bu giinden
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sonra tekrar yukselerek normal fizyolojik sinirlgerisinde devam etti. AL grubunda
1. gun vdcut 1sisi U¢ vakada normalden yiuksek,vakada normalden dilk iken
7. gunde bu vakalarin tc¢iunde de vicut 1sisi norfizgblojik sinirlar icerisinde
bulundu. AP grubunda 1. gin vicut 1sisI dort vakademalden yiksek iki vakada
normalden dgilk bulunurken 7. gunde bu vakalardan dérdinde vigst normal
fizyolojik sinirlar icerisinde tesbit edildi.

Hareketlilik dggerlendirilirken 1. giinde OP grubunda 2,50 + 0,1F,gkubunda
2,30 £ 0,21 ve AP grubunda 2,60 £ 0,22 olarak baruskor ortalamalari 7. ginde OP
grubunda 3,89 + 0,39, AL grubunda 4,00 + 0,33 ve gkibunda 3,50 £ 0,34 olarak
gerceklgti ve 1. ginden 7. gine gorilen bu @28. gline kadar devam etti. Tum
gruplarda hareketlilik ortalamalari 7. giinde oréada iyi, 28. giunde iyi ya da ¢ok iyi
olarak dgerlendirilirken Tablo 4.11,Sekil 4.11, 1., 2., 3., 4., 5., 6., 7., 14, 21. ve
28. gunlerde gruplar arasinda hareketlilik skonkda anlamli bir fark bulunmadi.

Gida alimi dgerlendirildiginde 1. ginde OP grubunda 1,90 * 0,23, AL
grubunda 1,90 £+ 0,23 ve AP grubunda 2,20 + 0,38akldulunan skor ortalamalar
7. gunde OP grubunda 4,00 £ 0,50, AL grubunda 360,44 ve AP grubunda
3,00 £ 0,30 olarak tesbhit edildi ve 1. ginden 7neg@orilen bu a128. giine kadar
devam etti. Tim gruplarda gida alimi ortalamalagifhde orta ya da iyi, 28. giinde iyi
ya da cok iyi olarak deerlendirilirken (Tablo 4.12,Sekil 4.12), 1., 2., 3.,4.,5.,6., 7.,
14., 21. ve 28. gunlerde gruplar arasinda gidaiaskorlarinda anlamh bir fark

bulunmadi.

Su icme skorlari dgerlendirilirken tim gunlerde ve tim gruplar icinoslar
lyi ya da cok iyi olarak bulunduT@blo 4.13, Sekil 4.13). Calsmadaki CEH-P’li
kopeklerde hastalin su icme Uzerine negatif bir etki sturmadgl aksine alinan
anamneze gore dokuz hastangmriasu ictgi saptandi. Birinci, 2., 3., 4., 5., 6., 7., 14,

21. ve 28. gunlerde gruplar arasinda su icme skoda anlamli bir fark bulunmadi.

Medikal tedavi gruplarindaki on adet kapali cepypometrali hayvanda cervixin
ilk aglepristone enjeksiyonunu takiben en erkenvé6en gec 48 saat olmak Ulzere

ortalama 31,6 £ 3,45 saat icerisinde agilde siddetli bir vaginal akinti bgadigi, acik
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cervix pyometrali on hayvanda ise 2. gun yapilamysnede mevcut vaginal akintinin
arttig tesbit edildi.

Uterus capi ortalamalar 1. giinde OP grubunda 38,807 mm, AL grubunda
29,42 + 4,06 mm ve AP grubunda 29,21 + 2,50 mmadldsulundu. AL ve AP
gruplarinin 1., 2., 3., 7., 14. ve 28. gunlerdeterus caplari ortalamalari arasinda
anlamh bir fark saptanmadi. AL ve AP grup ortaléamaarasinda 21. ginde istatistiki
acidan fark bulunmasinagraen (p<0,05) her iki grup icin uterus cap! ortallamaAL
grubunda 5,40 + 0,68 mm ve AP grubunda 8,00 = @i olarak normal fizyolojik
sinirlar icerisinde gercelde (Tablo 4.14,Sekil 4.14-4.26.

AL veya AL+PGF,, protokoli uygulanarak medikal tedaviye cevap veian
kopeklerde yedinci gunde uterus capigléagic capina gore en az %45,00, en ¢ok
%58,78 ve ortalama %51,89 £ 3,21 oraninda azalineznki grubun medikal tedaviye
cevap vermeyen kopeklerinde ise en az %17,36, dn %82,98 ve ortalama
%25,17 = 3,64 oraninda azaldtesbit edildi. Birinci giinden 14. gline uterus igaa
tesbit edilen azalma orani ise her iki grubun patekopeklerinde en az %62,49, en ¢cok
%72,69 ve ortalama %67,59 + 2,31 iken iyileeyen kopeklerinde bu oran en az
%21,07, en ¢ok %35,60 ve ortalama %28,33 *= 3,30abkldulundu $ekil 4.27).
Baslangictaki bireyler arasi uterus capi fargihin ya da uygulanan medikal tedavinin
yalniz aglepristone veya aglepristone+RGFolmasinin  gerek iyikeen gerek
lyilesmeyen hayvanlarda uterus ¢capinin 1. giinden 7.ggide giinden 14. giine azalma

orani Uzerine 6nemli bir etkisinin olm&dsaptandi.

Tum kopekler operasyon ya da ila¢ uygulama ondesam kan serumlarindan
Olclilen progesteron ve 0Ostrojen konsantrasyonlagigre dort farkh siklus grubuna
ayrildi (Tablo 4.15, 4.16, 4.1/ Buna gore; diostrusta (Grup 1) 19 kopek, anistr
ya da cok gec didstrusta (Grup 1) altl kopek, gegdstrusta ya da ovarian bozukluk
bulunan (Grup 1ll) doért kopek, proostrusta (Grug) lbir kdpek tesbit edildi.
Bu sonuclara gore camadaki kdpeklerin %63,33'Unun seksiel siklus farukipstrus
safhasinda oldiu tesbit edildi $ekil 4.28).
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Aglepristone enjeksiyonlari sirasinda hayvanlardgdia dger boyutta tepki
gozlenmedi. Enjeksiyon bdlgesinde AL ve AP gruplda bulunan yirmi kopekten
15 tanesinde (%75) herhangi bir reaksiyon goérulraezibg tanesinde (AL4, ALS,
AL9, AP5, AP6) (%25) capl 2-3 cm olan ve herhangitbdaviye gerek kalmadan
7-10 gun sonrasinda iyden lokal yangisal reaksiyonlar gdzlendi. Enjeksigamrasi
bblgeye alkol pamuk ile friksiyonlar yapiimasiniugbilecek lokal yan etkileri
onledigi tesbit edildi. Birinci giin uygulanan aglepristoaejeksiyonu sonrasi 2. ginde
gorulen lokal yan etkiler, der enjeksiyonlari takiben yapilan masajlar sondesin

g6zlenmedi.

PGR,, enjeksiyonu sonrasinda AP grubunda bulunan onktépeltrt tanesinde
(AP1, AP4, AP6, AP9) (%40), uygulamanin ilk iki dimde gorulen yan etkiler;
huzursuz yuriyg§) defekasyon, tgkardi, sik solunum, salivasyon ve kusma olarakites
edildi. Yan etkiler enjeksiyon sonrasi 15-30 dakig@risinde bgadi ve 1-2 saat kadar
devam etti. PGE enjeksiyonundan 10-15 dakika 6nce atropin ve anttik bir ajan
kullanildiginda ise bu kdpeklerde huzursuz yurgiyie defekasyon ginda yan etki

g6zlenmedi.

AL ve AL+PGF,, tedavi protokolleri sonrasi 28. ginde iyde on adet
pyometrall kbpekten iki tanesi (AL8, AP5) hayvahig#erinin niks ihtimalini ve genel
durumdaki dizelmeyi géz 6ninde bulundurarak aldidarar ile ovariohysterectomy
operasyonuna alindi. Uterus histopatolojik yoklama@anucunda normal bulundu,
lumende irin ya da duvarda kistik endometrial hppeziye rastlanmadi. Tedavi
baslangicindan sonraki 14. ginde yapilan ultrasonografiyenesinde uterus icgnin
bosaltildigl ve normal fizyolojik sinirlar icerisinde ol@u tesbit edilen AP3 no’lu képek
Dahiliye Anabilim Dal’'na sevk edildi, 1 ay sonr&ua renal yetmezlik, tremi ve
hepatitis tedavisi devam ederken eks oldu. Bu debép uzun donemli dgerlendirme
medikal tedavi ile iyilgen yedi kopek ile sinirli kaldi. Bu képeklerden tanesinde
(AL1) 2 ay sonra pyometranin niksi tesbit edildiLf®8) ve hasta alingl operasyon
sonras! iyilgti. Diger alti kopekte ise (AL4, AL5, AL10, AP4, AP6, AP10
pyometranin nukst gozlenmedi (%85,7). Pyometrariksinin gozlenmegii alti
kopekten iki tanesinin bir sonraki dstruslarinirkleaen zamanlarda gorulgi (AL5,
AL10), tc¢ tanesinin beklenenden erken dstrusaldedi(AL4 1 ay, AP6 ve AP10 2 ay
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once), bir tanesinde ise (AP4) tedavi sonrasi gelf@raya rgmen Ostrusun tesbit
edilemedgi anemnezi alindi. Ciftigirilen iki kopegin (AL4, AP10) ikisi de (%100)
saslikh yavrular dgurdu.



Tablo 4.3-Operasyon (OP), Aglepristone (AL) ve Aglepristonsadtaglandin (AP)
gruplarindan elde edilen ortalama progesterg@ederi

Gunler Gruplar n Ortalama ger (ng/ml)
OP 10 17,17 +4,16
1.giun AL 10 13,82 + 4,06
AP 10 15,86 + 4,33
OoP 8 4,26 + 2,68
2.gun AL 10 9,95 + 2,69
AP 10 11,87 + 3,24
OoP 10 2,07 +1,35
3.giin AL 10 10,50 + 2,57
AP 10 9,49 + 2,60
OoP 8 0,70 + 0,33
7.gln AL 8 9,29 + 3,57
AP 9 3,86 + 1,87
OP 7 0,20 + 4,54
14.glin AL 8 12,87 + 4,77
AP 7 1,26 + 0,17
OoP 5 0,16 + 0,76
21.giin AL 4 5,99 + 3,60
AP 4 1,13+ 0,19
OoP 6 0,13+ 4,77
28.giin AL 4 425+271
AP 3 0,82 +0,18

* Ayni stitunda farkli harflerle gosterilengeler arasinda istatistiki olarak 6nem
bulunmaktadir (a/b = p<0,05).
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Sekil 4.3-OP, AL ve AP gruplarindan elde edilen ortalama psbgron dgerleri




Tablo 4.4-Operasyon (OP), Aglepristone (AL) ve Aglepristonsadtaglandin (AP)
gruplarindan elde edilen ortalama 6strojepedlieri

Gunler Gruplar n Ortalama ger (pg/ml)
OP 10 20,56 £ 6,91
1.gdn AL 10 6,85 + 3,24
AP 10 9,43+2,71
OP 8 8,15 + 3,52
2.gun AL 10 5,53+ 2,82
AP 10 8,69 + 2,26
OP 10 6,06 + 2,16
3.gun AL 9 5,97 +2,94
AP 10 7,96 + 1,96
OP 7 2,22 +154
7.gun AL 8 2,34 £1,48
AP 9 6,23 £ 1,30
OP 6 1,42 £0,84
14.gln AL 8 6,47 + 3,87
AP 7 6,47 £1,94
OoP 4 1,03+1,03
21.gun AL 3 1,06 £ 1,06
AP 4 4,08 +1,96
OP 6 1,17 +1,17
28.gUn AL 4 163+1,14
AP 3 5,94 +2,17
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Sekil 4.4-OP, AL ve AP gruplarindan elde edilen ortalamadjstr degerleri
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Tablo 4.5-Operasyon (OP), Aglepristone (AL) ve AglepristoReastaglandin (AP)
gruplarindan elde edilen ortalama lIokosigelteri

Glnler Gruplar n Ortalama ger (x107ul)
oP 10 39,56 + 7,31
1.glin AL 10 25,50 + 3,68
AP 10 28,84 + 6,11
oP 9 70,24 + 9,70
2.gun AL 9 32,85+4,19
AP 10 38,62 + 7,62
OoP 10 59,17 + 6,29
3.giin AL 9 39,66 + 6,06
AP 10 44,14 + 7,21
oP 9 23,60 + 3,30
7.gun AL 9 17,06 + 2,59
AP 10 35,28 + 2,44
oP 7 21,74 + 4,86
14.gln AL 8 14,58 + 2,36
AP 7 33,54 +7,2%
oP 6 15,01 + 0,83
21.gln AL 5 9,26 +1,19°
AP 4 11,45 + 2,11
OoP 6 13,51 + 1,88
28.gin AL 5 7,82 +1,57
AP 4 11,19 + 1,67

* Ayni stitunda farkli harflerle gosterilengeler arasinda istatistiki olarak 6nem
bulunmaktadir (a/b = p<0,05).
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Sekil 4.5-OP, AL ve AP gruplarindan elde edilen ortalama &ikdeserleri
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Tablo 4.6-Operasyon (OP), Aglepristone (AL) ve AglepristoReastaglandin (AP)
gruplarindan elde edilen ortalama eritrosgelteri

Glnler Gruplar n Ortalama ger (x107ul)
OP 10 6,32 +0,23
1.giin AL 10 4,62 + 0,66
AP 10 5,64 +0,44
oP 9 6,00 £ 0,19
2.gun AL 9 4,55 £ 0,67
AP 10 5,43 + 0,33
oP 10 5,96 +£0,17
3.gun AL 9 4,49 + 0,63
AP 10 5,36 £ 0,33
OoP 9 5,49 + 0,22
7.gUn AL 9 4,72 +0,42
AP 10 559+0,24
OoP 7 6,05 + 0,27
14.gUn AL 8 517 £0,21
AP 7 5,56 + 0,32
oP 6 6,21 £ 0,31
21.gun AL 5 5,72 +0,20
AP 4 5,60 +0,33
oP 6 6,40 £ 0,40
28.gun AL 5 6,09 +0,11
AP 4 591+0,14
7 -
6 — A ———3
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Sekil 4.6-OP, AL ve AP gruplarindan elde edilen ortalamaesit degerleri
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Tablo 4.7-Operasyon (OP), Aglepristone (AL) ve AglepristoReastaglandin (AP)
gruplarindan elde edilen ortalama hemoglobigederi

Gunler Gruplar n Ortalama gler (g/dl)
OP 10 14,37 £ 0,62
1.gln AL 10 10,75 £ 1,46
AP 10 12,34 £ 0,95
oP 9 13,71+ 0,42
2.gun AL 9 10,53 + 1,54
AP 10 11,96 £ 0,74
oP 10 13,03+ 0,42
3.gun AL 9 10,50 £ 1,48
AP 10 11,98 £ 0,81
OP 9 12,08 £ 0,50
7.gun AL 9 10,78 + 0,92
AP 10 12,01 + 0,55
OP 7 12,91 £ 0,55
14.gln AL 8 11,88 + 0,60
AP 7 12,14 £0,73
oP 6 13,50 + 0,42
21.gun AL 5 13,24 £ 0,40
AP 4 12,12 £ 0,85
oP 6 14,88 + 1,07
28.gUn AL 5 14,36 £ 0,49
AP 4 13,17 £ 0,36
16 -
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Sekil 4.7-OP, AL ve AP gruplarindan elde edilen ortalama hglotmn deerleri
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Tablo 4.8- Operasyon (OP), Aglepristone (AL) ve AglepristoReastaglandin (AP)
gruplarindan elde edilen ortalama hematokrigedieri

Gulnler Gruplar n Ortalama ger (%)
OoP 10 41,54 +1,77
1.gln AL 10 30,49 +4,19
AP 10 36,43 + 2,60
OoP 9 40,35 + 1,50
2.gun AL 9 29,98 + 4,20
AP 10 36,06 + 2,05
OoP 10 38,93+ 1,29
3.gln AL 9 30,90 + 3,77
AP 10 35,88 £ 2,24
OoP 9 34,63+1,34
7.gUn AL 9 32,43+ 2,47
AP 10 36,68 + 1,64
OoP 7 38,81 +1,65
14.gUn AL 8 35,79+1,34
AP 7 36,79 + 2,00
OoP 6 39,75+1,93
21.gln AL 5 38,94 £ 0,66
AP 4 37,15+1,71
OoP 6 40,50 + 2,52
28.gln AL 5 40,58 + 0,66
AP 4 39,65+1,13
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Sekil 4.8-OP, AL ve AP gruplarindan elde edilen ortalama hekré dezerleri
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Tablo 4.9-Operasyon (OP), Aglepristone (AL) ve AglepristoReastaglandin (AP)
gruplarindan elde edilen ortalama trombosgedteri

Gunler Gruplar n Ortalama ger (x107ul)
OoP 10 115,90 + 29,40
1.gln AL 10 329,20 + 109,98
AP 10 275,00 + 75,51
OoP 9 182,44 + 39,91
2.gun AL 9 182,44 + 39,72
AP 10 333,30+ 77,01
OoP 10 145,10 £ 29,18
3.gun AL 9 210,78 + 41,63
AP 10 301,50 £ 55,30
OoP 9 243,78 + 55,09
7.gun AL 9 290,78 + 42,07
AP 10 313,80 + 59,15
OoP 7 401,86 + 143,01
14.gun AL 8 599,00 + 99,17
AP 7 356,00 + 59,17
OoP 6 438,17 £ 165,71
21.gun AL 5 534,40 + 78,24
AP 4 583,75 + 93,47
OoP 6 507,00 + 103,32
28.gun AL 5 380,40 + 84,21
AP 4 476,75 £ 59,10
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Sekil 4.9-OP, AL ve AP gruplarindan elde edilen ortalama tvosit degerleri
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Tablo 4.10-Operasyon (OP), Aglepristone (AL) ve AglepristoReastaglandin (AP)
gruplarindan elde edilen ortalama viicut isigederi

Gunler Gruplar n Ortalama ger °C)
oP 10 38,66 + 0,26
1.gln AL 10 38,51 +£0,24
AP 10 38,66 + 0,35
oP 10 37,27 £ 0,57
2.gun AL 10 38,38 £ 0,20
AP 10 38,46 £ 0,41
OP 10 37,45 + 0,37
3.gun AL 10 38,46 + 0,23
AP 10 38,69 + 0,27
oP 10 37,85+ 0,29
4.gun AL 10 38,48 + 0,16
AP 10 38,62 £ 0,23
oP 10 37,93+0,34
5.gun AL 9 38,40 £ 0,17
AP 10 38,35+ 0,24
OP 10 37,97 £ 0,29
6.g0n AL 9 38,36 £ 0,21
AP 10 38,49 + 0,22
OP 9 38,22 £0,13
7.gun AL 9 38,30 + 0,23
AP 10 38,43 +£0,19
oP 7 38,31+0,11
14.gln AL 8 38,57 £ 0,10
AP 7 38,57 £ 0,20
oP 6 38,31+0,11
21.g0n AL 5 38,56 + 0,20
AP 4 38,50+ 0,17
OP 6 38,33 +0,10
28.gun AL 5 38,56 + 0,20
AP 4 38,45+ 0,15

* Ayni stitunda farkli harflerle gosterilengeler arasinda istatistiki olarak 6nem
bulunmaktadir (a/b = p<0,05).
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Sekil 4.10-OP, AL ve AP gruplarindan elde edilen ortalama visisI dgerleri
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Tablo 4.11-Operasyon (OP), Aglepristone (AL) ve Aglepristonedaglandin (AP)

gruplarindan elde edilen ortalama hareketlilik kor

Gunler Gruplar Denek sayis Ortalamaeie(skor)
OP 10 2,50+0,17
1.gun AL 10 2,30+£0,21
AP 10 2,60+ 0,22
oP 10 2,60 +0,16
2.gln AL 10 2,50 £ 0,27
AP 10 2,70+ 0,21
OoP 10 3,00 + 0,26
3.gun AL 10 3,00 + 0,30
AP 10 3,00 + 0,26
oP 10 3,30 £ 0,26
4.gln AL 10 3,30 £ 0,26
AP 10 3,10 £ 0,23
OP 10 3,50 + 0,27
5.gln AL 9 3,44 £ 0,29
AP 10 3,30 £ 0,30
OoP 10 3,40 + 0,31
6.g0n AL 9 3,56 + 0,34
AP 10 3,40 +0,34
OP 9 3,89 + 0,39
7.gun AL 9 4,00 + 0,33
AP 10 3,50+ 0,34
oP 7 4,57 + 0,30
14.gun AL 8 4,63+0,18
AP 8 4,00 £0,42
OP 6 4,67 + 0,33
21.gun AL 5 5,00 + 0,00
AP 5 4,40 + 0,60
OP 6 4,67 £0,33
28.gun AL 5 5,00 + 0,00
AP 5 4,40 + 0,60
6
5
4 —e—OP
g 3 M —=—AL
? 2 —&—AP
1
0 ‘ ‘ ‘
1 3 5 6 14 21 28
Gunler

Sekil 4.11-OP, AL ve AP gruplarindan elde edilen ortalama kettéik skorlar
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Tablo 4.12-Operasyon (OP), Aglepristone (AL) ve Aglepristonedaglandin (AP)
gruplarindan elde edilen ortalama gida alimi skorla

Gunler Gruplar Denek sayis Ortalamaeie(skor)
oP 10 1,90 £ 0,23
1.gun AL 10 1,90 + 0,23
AP 10 2,20 £0,33
oP 10 2,10+0,28
2.gln AL 10 2,10+ 0,23
AP 10 2,20 £0,33
OoP 10 2,40 £ 0,40
3.gun AL 10 2,40 £ 0,22
AP 10 2,40 + 0,31
OP 10 3,00 £ 0,37
4.gun AL 10 2,80 +0,25
AP 10 2,70 + 0,33
oP 10 3,20 £ 0,39
5.gln AL 9 3,22 £0,22
AP 10 2,70 £ 0,33
OoP 10 3,20+ 0,44
6.g0n AL 9 3,22 £0,32
AP 10 2,90 £ 0,31
OP 9 4,00 £ 0,50
7.gUn AL 9 3,67 +0,44
AP 10 3,00 £ 0,30
oP 7 4,43 + 0,37
14.gun AL 8 4,63 £ 0,26
AP 8 3,75+£0,41
OP 6 4,67 + 0,33
21.gun AL 5 5,00 + 0,00
AP 5 4,40 + 0,60
OP 6 4,67 £0,33
28.gun AL 5 5,00 + 0,00
AP 5 4,40 + 0,60

skor
o = N w S o o

| —e—OP
g —m— AL
1 —4&— AP

Sekil 4.12-OP, AL ve AP gruplarindan elde edilen ortalama @ida1 skorlar
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Tablo 4.13-Operasyon (OP), Aglepristone (AL) ve AglepristoReastaglandin (AP)
gruplarindan elde edilen ortalama su igme skorlari

Gunler Gruplar n Ortalama gler (skor)
oP 10 5,00 £ 0,00
1.gln AL 10 4,10 £ 0,48
AP 10 4,90 +0,10
oP 10 4,70 + 0,30
2.gun AL 10 4,10 £ 0,46
AP 10 4,90 + 0,10
OP 10 4,90 +0,10
3.gun AL 10 4,20 £0,42
AP 10 4,90 +0,10
oP 10 5,00 £ 0,00
4.gln AL 10 4,00 + 0,45
AP 10 4,80 + 0,20
oP 10 5,00 £ 0,00
5.gun AL 9 4,44 £ 0,29
AP 10 4,80 + 0,20
OP 10 5,00 + 0,00
6.g0n AL 9 4,33 £0,33
AP 10 4,70 + 0,30
OP 9 5,00 + 0,00
7.gun AL 9 4,56 £ 0,29
AP 10 4,70 + 0,30
oP 7 5,00 + 0,00
14.gln AL 8 4,88 £0,13
AP 8 5,00 + 0,00
OP 6 5,00 + 0,00
21.g0n AL 5 5,00 + 0,00
AP 5 5,00 £ 0,00
OP 6 5,00 + 0,00
28.gun AL 5 5,00 + 0,00
AP 5 5,00 £ 0,00
[ — ——— = S —

—8—

—A&— AP

skor
ok, M w B o o

Gunler

Sekil 4.13-OP, AL ve AP gruplarindan elde edilen ortalamacsoe skorlari
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Tablo 4.14- Operasyon (OP), Aglepristone (AL) ve Aglepristoned®aglandin (AP)
gruplarindan elde edilen ortalama uterus ¢apederi

Gunler Gruplar n Ortalama ger (mm)
OP 10 39,90 £ 7,07
1.gln AL 10 29,42 + 4,06
AP 10 29,21 + 2,50
AL 10 28,52 +5,17
2.gun AP 10 27,96 £ 2,72
AL 10 24,81 + 5,38
3.gln AP 10 22,53+ 2,44
AL 9 13,99 + 2,19
7.gun AP 10 18,26 + 2,11
AL 8 9,84 + 2,50
14.gln AP 8 14,48 + 2,42
AL 5 5,40 + 0,68
21.gun AP 4 8,00+ 0,72
AL 5 5,40 + 0,68
28.gln AP 4 7,25 0,25

* Ayni stitunda farkli harflerle gosterilengeler arasinda istatistiki olarak 6nem
bulunmaktadir (a/b = p<0,05).

45
40 *
35

30 -

25 - ——OP
—a— AL

20 —4+— AP

15

10

D

mm

1 2 3 7 14 21 28
Ginler

Sekil 4.14-OP, AL ve AP gruplarindan elde edilen ortalamaugeyapi dgerleri
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Tablo 4.15-Operasyon grubundaki képeklere ait bireysgedkendirme tablosu

Hasta | Cervikal | 1.gin | 1.gln 1. giin 6strojen| sekstel | tedavi

no kapaniklik| uterus | progesteron konsantrasyonu siklus sonucu

capl konsantrasyonu (pg/ml) fazi
(mm) | (ng/ml)

OP-1 | KAPALI |32 31,7 13,8 Diostrus | Operasyo
sonrasl
eks oldu

OP-2 | ACIK 24 2,99 5,47 Diostrus | lyilesti

OP-3 | ACIK 33 0,94 31 Tyilesti

OP-4 | KAPALI |32 39,1 20,7 Diostrus | lyilesti

OP-5 | KAPALI |101 14,9 15,2 Diostrus | lyilesti

OP-6 | ACIK 25 2,4 43,3 Geg Tyilesti

proostrus
yada
ovarian
bozukluk

OP-7 | KAPALI |44 22,3 69,2 Geg Tyilesti

prodstrus
yada
ovarian
bozukluk

OP-8 | ACIK 34 26 0,001 Diostrus | Operasyo
sonrasl
eks oldu

OP-9 | ACIK 32 9,8 4,3 Didstrus | lyilesti

OP-10 | KAPALI |42 21,6 2,7 Diostrus | lyilesti
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Tablo 4.16- Aglepristone ile tedavi grubundaki kopeklere aitelgsel dgerlendirme

L

L

L

tablosu
Hasta | Cervikal | 1. gin | 1. gin 1. guin dstrojen| seksuel | tedavi
no kapaniklik| uterus | progesteron konsantrasyonu siklus sonucu
capi konsantrasyonu (pg/ml) fazi
(mm) | (ng/ml)
AL-1 | ACIK 19 9,39 28,2 Geg Tyilesti
proostrus
yada
ovarian
bozukluk
AL-2 | KAPALI |57 33,7 14,8 Diostrus | Tedavi
basarisiz
tedavinin 5.
gunteks
oldu
AL-3 | KAPALI |26 33,3 19,6 Didstrus | Tedavi
basarisiz
operasyonls
kurtarildi.
AL-4 | ACIK 26 1,49 3,42 Anostrus | lyilesti
yada cok
gec
didstrus
AL-5 | KAPALI |12 20,6 2,51 Diostrus | lyilesti
AL-6 | ACIK 22 19 0,001 Anostrus | Tedavi
yada cok| basarisiz
gec operasyon
diostrus | sonrasi eks
oldu
AL-7 | ACIK 22 2,8 0,001 Didstrus | Tedavi
basarisiz
operasyonls
kurtarildi.
AL-8 | KAPALI |40 10,6 0,001 Diostrus | lyilesti
AL-9 | ACIK 34 1,86 0,001 Anostrus | Tedavi
yada cok| basarisiz
gec operasyonls
diostrus | kurtarildi.
AL-10 | KAPALI | 36 22,6 0,001 Divstrus | lyilesti
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Tablo 4.17- Aglepristone+PGl; ile tedavi grubundaki kopeklere ait bireysel

degerlendirme tablosu

Hasta | Cervikal | 1.gun | 1.gun 1. giin 6strojen| seksuel | tedavi

no kapaniklik| uterus | progesteron konsantrasyony siklus sonucu

capl konsantrasyonu (pg/ml) fazi
(mm) | (ng/ml)

AP-1 | ACIK 22 6,89 26,3 Geg Tedavi
prodstrus| basarisiz
yada operasyonla
ovarian | kurtarildi.
bozukluk

AP-2 | KAPALI |33 9,25 13,8 Dibstrus | Tedavi

basarisiz
operasyonla
kurtarildr.

AP-3 | KAPALI |15 37,2 0,001 Diostrus | lyilesti

AP-4 | KAPALI |40 27,5 0,001 Diostrus | lyilesti

AP-5 | ACIK 22 15,4 12,7 Diostrus | lyilesti

AP-6 | KAPALI |34 32,9 4,38 Diostrus | lyilesti

AP-7 | ACIK 24 1,94 3,81 Anostrus | Tedavi
yada cok | bagarisiz
gec operasyon
diostrus | sonrasi eks

oldu

AP-8 | ACIK 36 1,36 11,2 Andstrus | Tedavi
yada cok | basarisiz
gec operasyonla
diostrus | kurtarildi.

AP-9 | ACIK 32 1,53 3,74 Andstrus | Tedavi
yada cok | basarisiz
gec operasyonla
diostrus | kurtarildi.

AP-10 | KAPALI |34 24,7 18,4 Diostrus | lyilesti
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Sekil 4.15, 4.16, 4.17Aglepristone ile tedavi grubunun 4 no’lu k@oee ait, tedavinin
1., 3., 7. gunlerindeki uterusun ultrasonografikigtleri
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Sekil 4.18, 4.19, 4.20Aglepristone ile tedavi grubunun 4 no’lu k@ee ait, tedavinin
14., 21., 28. gunlerindeki uterusun ultrasonogrgbtkiintileri
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@ -GAIN:EEdE
BD:32dB BE:2

DISTANCE
+ = 40-2mm

mm

MOVE [5 ME
CHARAC. END

- GAIN:B3dB
BD:32dB BE: 2

PP:2 PER:2

W MOVE [ MEAS.
CHARAC- END

Sekil 4.21, 4.22, 4.23Aglepristone+PGf;, ile tedavi grubunun 4 no’lu képme ait,
tedavinin 1., 3., 7. gunlerindeki uterusun ultrasgnafik gorintdleri



69

@ -GAIN:EBdB
BD:32dB BE:2

M B MEAS.
CHARAC.  END

aBD KLINIGI

Sekil 4.24, 4.25, 4.26Aglepristone+PGl;, ile tedavi grubunun 4 no’lu képme ait,
tedavinin 14., 21., 28. gunlerindeki uterusun siraografik gortntuleri
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80,00% ~
70,00%
60,00%
50,00% ~
40,00%
30,00% ~
20,00% ~
10,00% -

0,00% —
7.90n 14.gln

67,59%

51,89%

@ medikal tedavi ile iyilesen kdpekler

O medikal tedavi ile iyilesmeyen kdpekler

Sekil 4.27- Medikal tedavi ile iyilgen ve iyilemeyen kopeklerin tedavinin 7. ve 14.
gunlerindeki uterus caplarinin, gengic uterus caplarina gore ortalama azalma awanla
(%)

70,00% - 63,33%
60,00% -

50,00% -

40,00% -

30,00% -
19,99%

20,00% - 13,33%

10,00% -

0,00% -

Grup | Grup Il Grup Il Grup IV

Sekil 4.28- Tedaviye alinan 30 pyometrali kdpe seksiel siklus safhalarina gére
gruplandiriimasi (%)

*Grup-| . didstrus
*Grup-Il > anostrus ya da ¢ok geg digstrus,
*Grup-lll . gec prodstrus ya da ovarian bozukluk

*Grup-1V . proostrus
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5. TARTISMA

Pyometra tghisi konularak argirmamizda yer alan otuz adetsidkdpezin
yaslari en diguk be, en yiuksek 13 ve ortalama 9,6 + 0,4 olarak gessgkBorresen
(44), calsmasindaki 119 di kopesin yas ortalamalarini 7,8 olarak bulmwe bu
hastalarin %83’Unin alti-11 yarasinda olduklarini bildirgtir. Wheaton ve ark. (11)
ise calsmalarina aldiklar 73 gli kopekte ya ortalamasini 7,9 olarak tesbit egtardir.
Arastirmamizdaki pyometrali képeklerin yartalamalari hasta@in siklikla orta ya

sonrasi képeklerde gorilgii tezini dgrulamaktadir (1,6,11,44).

Borresen (44), calmasindaki 119 di kdpezin %93’'Unde pyometra ghisini bu
kopeklerde en son gozlenen kizginhktan sonraki Hefta icerisinde yapiini,
78 pyometrali kopg&n 64’'Unun (%82) daha dnce hi¢ glon yapmazken 13 tanesinin
(%16) yillar 6nce ve bir tanesinin 6nceki siklusandsonra dgum yaptgini tesbit
etmis ve 78 koOpekten 15 tanesinde daha once hormon natégra kullanildgini
bildirmistir. Sevelius ve ark. (43) ise cahalarindaki 83 pyometrali kopia,
23 tanesinin (%28) en son kizginliklarinighisten onceki 4 hafta icerisinde,
13 tanesinin (%16) 4-8 hafta afahda ve 35 tanesinin (%42) 8 haftadan da 6nce
gosterdiklerini, 12 tanesinde ise (%10) bu verigeeedemediklerini bildirngier ve bu
kopeklerden (¢ tanesine daha Once Ostrojen, theesine ise progesteron (P4)

uygulamalar yapilirken sadece 13 tanesinin dalea §avruladiini tesbit etrmglerdir.

Calsmamizdaki dii kdpeklerin son 0struslarini pyometrashisi konmadan
ortalama 4,85 + 0,53 hafta dnce gosterdikleri, tEmesinin daha 6nce glam yaparken
26 tanesinin hi¢ yavrulamaill ve alti kopekte ise Onceden hormon preparatlar
kullanildigi tesbit edildi. Bu bulgularimiz ger aratirmacilarin (43,44) bulgulariyla
Ortismekte ve Ostrojen progesteron uygulamalarinin,usi&hin bg@ ge¢mesinin
pyometranirgekillenmesine yardimci olgu, gebelgin pyometraya kar profilaktik bir

etkisi olabilecgi tesbitlerini dgrular niteliktedir (1,44).
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Senunver ve ark. (77), pyometrashesi koyduklari 22 adet gii kopegi
yaslarina ve genel durumlarina gore pentobarbital .sadveya xylazin ve ketamin
hidroklortir ile genel ya da xylazin ve lidocaineiephrine ile lokal anestezi
uygulayarak ovariohysterectomy operasyonuna sémi bunlardan he tanesinin
ise s@liklarina kavytuklarini bildirmglerdir. Bu calsmada (77) operasyonla elde
edilen baari orani %72,27 iken af@mamizdaki operasyon grubundasdwa oranimiz
%380 olarak gercekiti ve bu bulguSeninver ve ark.’nin (77) caimalari ile uyumlu

bulundu.

Breitkopf ve ark.(17), calmalarina bglangi¢ kriteri olarak tghis guni
progesteron konsantrasyorri2 ng/ml olmassartiyla aldiklar yedi pyometrali kbpe
tedavinin ilk giint 5 ya da 6 mg/kg dozda aglepnisto 12 saat arayla ve 2., 3., 4., 8.,
16. gunlerde 3 mg/kg dozda aglepristone’u gundekbr uygulamglar, antibiyotik
olarak amoxycillin ve klavunik asid kullanghardir. Tedavinin yedi kopekten altisinda
basarili olduzunu, bir kdpekte ise 28. ginde uterus igiein hala tesbit edilebilir

oldugunu bildirmglerdir.

Blendinger ve ark.(2), $dis gunu progesteron >5ng/ml ve Ostradiol <25pg/ml
olan alti pyometrali di kbpesi calismalarina almglar, aglepristone’u 1. giinde 6 mg/kg
dozda iki kez ve 2., 3., 4. gunlerde birer kez uggarak 6. ginde bu kopekleri
ovariohysterectomy operasyonuna alan, medikal tedavi sonucu tim kodpeklerin
6. gunde iyilgtiklerini tesbit etmglerdir.

Lemmer (78), uyguladl aglepristone ile medikal tedavi protokolleri sonnda
calismasindaki P4>3,179 nmol/l olan 29 pyometrali kopek25 tanesinin iyiklerken,
P4<3,179 nmol/l olan sekiz pyometrali kbpekten yada bir tanesinin mevcut ovarium

kistine r&men iyilestigini bildirmistir.

Hoffmann ve ark.(19), yaptiklari ¢cgtnada 1., 2. ve gerekirse 7. ve 14. gin
10 mg/kg aglepristone uygulamasi ile P4 > 3,2 Wimtan 31 pyometrali kdpekten
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25 tanesinin iyilgirken P4<3,2 umol/l olan sekiz pyometrali kdpekikntanesinin
lyilestigini bildirmiglerdir. Hoffmann ve ark.(18) aglepristone ile teo@v P4>3,2
nmol/l olan ve normal ovarian fonksiyon gosterenpékierde bgarili olduzunu,
Blendinger (75) ise tedavinin ovarian hagialya da siklus anormagli olmayan,

P4>2 ng/ml olan yangisal uterus hastaliklarindatia olabilecgini bildirmislerdir.

Calsmamizda aglepristone ile tedavi grubumuzdaki onektgn be tanesi
(%50) tedavi bglangicindan sonraki 28 gun igerisinde iyilelyilesmeyen AL7 kodlu
kopekte operasyonda ovarium Kkisti tesbit edilirkéh6 ve AL9 kodlu kopeklerde
baslangi¢ progesteron konsantrasyonu <2 ng/ml olarskit edildi.

Elde ettgimiz %50’lik basari orani genel baia aratirmacilarin
(2,17,18,19,75,78) bkarisina gore diik kalsa da bunun sebebinin galamiza
aldigimiz pyometrali kopeklerde Hoffmann ve ark. (19)beenmer’in (78) bildirdikleri
P4>3,2 nmol/l, Breitkopf ve ark. (17) ve Blendinger75) bildirdikleri P4> 2 ng/ml
ve Blendinger ve ark.’nin (2) bildirdikleri P4>5 ingj olan tedaviye kabul kriterlerini

g6z onunde bulundurmamamiz ofdunu dilinmekteyiz.

AL grubumuzdaki P4>2 ng/ml ve ovarium kisti bulunyaa be kdpekten tg¢
tanesi (%60) iyilgirken P4<2 ng/ml olan U¢ kdpekten yalnizca bir sane ovarium
kisti bulunan iki kdpekten bir tanesi iyt Bu deserlendirmelerimiz g6z onlne
alindginda elde etgimiz baari diger argtirmacilarin (2,17,18,75,78) {axilarina
yakin ve pyometrali kdpeklerin medikal tedaviyenadalari icin koyduklari bgangic
kriterlerini destekler niteliktedir. AL grubumuzd@4<2 ng/ml olan ve ovarium Kisti
bulunmamasina gmen iyilssmeyen iki kopekte bBarisizlgl seksuel siklusun farkli

donemlerinde progesteron reseptorleri konsantrasydaki dgisime balamaktayiz.

Fernandes ve ark.(54), proostrus, 0strus ve dgistr@. gini kdpeklerde birgok
ture zit olarak folliktllerin luteinizasyonunun erksekillendigini ve serum progesteron
konsantrasyonunu arttirmasingmeen, yine bu donemde artan 6strojen hormonunun,

progesteronun kendi reseptorlerini inhibe etmesamgelledgini bildirmislerdir.
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DiGstrusun 2. gunidnden 10. ginune azalan ve 40Urgirkadar dgilk kalan
progesteron reseptorlerini ise plazmada artan gtegen hormonunun biyolojik etkisini
gosterirken nukleus inaktivasyonu ile reseptorierkullanarak kendi reseptor
konsantrasyonunu azaltmasinaglbenislardir. Didstrusun 50-80. glnleri arasinda ve
anostrusta kopekte luteolitik mekanizma tam bilinmsine rgmen corpus luteum
yaslanarak plazma progesteron konsantrasyonunun 142l'gg distigini boylece
progesteronun kendi reseptorleri Gzerindeki inbibietkisinin ortadan kalkmasindan

itibaren progesteron reseptorlerinin grti bildirmislerdir.

Calsmamizda P4<2 ng/ml olan pyometralsidkdpeklerde iyilgme oraninin
disik olmasini, didstrusun erken ve orta donemindesgkikplazma progesteron
konsantrasyonu ve buna gha azalmg progesteron reseptorleri vainda
aglepristone’un dgal progesteron hormonu ile ygsnda baarili olmasina fakat
dibstrusun gec doneminde tekrar artan progestesseptorleri konsantrasyonlari

varliginda aglepristone’un yetersiz kalmasinglamaktayiz.

Gurbulak ve ark.(79), camalarina aldiklari 13 koge (Grup 1) 1., 2., 7. ve 14.
gunlerde 10 mg/kg aglepristone uygulgliam, 11 kopge ise (Grup Il) ayni protokole ek
olarak 1., 2., 4., 6., 8. guinlerde kdpeklerden elti&leri antibiyogram sonuclarina gére
intrauterin antibiyotik uygulamglar ve tedaviyi Grup I'deki alti kopekte, Grup I€Hi
dokuz kopekte barili bulmylardir. Tedaviye kabul kriteri olmadan gahaya alinmy
ve yalniz aglepristone uygulamgnGrup | kopeklerindeki bar oraninin %46,15
oldugunu bildirmglerdir. Calsmamizda AL grubu kopeklerindeki %50’lik &1 orani

Gurbulak ve ark.’nin (79) bulgulari ile uyumludur.

Fieni ve ark. (20), calmalarina 11 metritisli (Grup 1), 28 agik pyometiabpek
(Grup 1) ve 15 kapali pyometrali kbpek (Grup I8)msslar, grup 1l ve grup lil'teki
kopeklerin yarisina yalnizca 1., 2., 8. ve gerekids}.,, 28. glnlerde aglepristone
uygularken, dier yarisina bu protokole ek olarak 3., 4., 5., .6giénlerde 1 ug
cloprostenol uygulamglardir. Genel bgari oranini 90. guinde yalniz aglepristone igin
%63 bulurken, aglepristone+cloprostenol protoko&ingiikselmy ve %87 olarak
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bildirmislerdir. Calsmamizdaki AL ve AP gruplan arasindaki iwhee oranini
baslangic P4 kriterini ve ovarium Kkisti olup olmama itkrini g6z ©6nunde
bulundurmadan incelegimizde her iki grupta on hayvandan sbeéanesi (%50)
iyilesirken bu kriterler gbz 6nine alirfginda AL grubunda bu kriterlere sahipsbe
kopekten uc¢ tanesinin (%60), AP grubunda bu keterlsahip alti kdpekten pe
tanesinin (%83) iyilgtigi ve yapilan X testi ile aradaki farkin 6nemsiz ofglu tesbit
edildi. Aglepristone grubumuzdaki ¢s1 orani Fieni ve ark’nin (20) bulgulari ile
uyumludur. Cakmamizda aglepristone+PgF kullaniminin  yalniz aglepristone
kullanimina bir Ustinlik gamamasini ba@ari oranini en gec¢ 28. gunde
degerlendirmemize, (n) sayimizin gaha ve dgal prostaglandin olan dinolytic

kullanmg olmamiza bglamaktayiz.

Gobello ve ark. (21), ¢camalarina aldiklari 15 adet acik pyometrali kggpe
1., 3., 8. ve gerek gorulurse 15. gun aglepristoygulamslar, bu tedaviye ek olarak
kopeklerin sekiz tanesine (Grup 1) 3. ve 8. gungediyedi tanesine (Grup II)
3., 5., 8., 10., 12. ve gerekirse 15. gun 1lug/kgpradstenol vermglerdir. Her iki grup
icin de baari orani 29. gun icin %100 olmwe balangictaki P4 konsantrasyonunun
bazal seviyede olup olmamasinin acgik cervix pyoahekOpeklerde tedavi karisi

uzerine etkili olmadiini bildirmislerdir.

AP grubumuzdaki P4>2 ng/ml ve ovarium kisti bulayan alti képekten e
tanesi (%83,3) iyilgrken P4<2 ng/ml olan tc¢ kdpek (bir tanesinde vadan akintiya
engel olan tumor kitlesi tesbit edildi) ve ovariukisti bulunan bir kopek
iyilesmediginden Gobello ve ark.’nin (21) acilk pyometrall kkipede tedavi
basarisinda bglangic P4 kriterinin dnemli olmagh seklindeki tezi ile ¢cakmamiz
uyusmamaktadir. Aglepristone+P@Horotokolinde de progesteron konsantrasyonunun
sekstel siklusun farkli donemlerindeki kendi reéeionsantrasyonu uzerine etkisini
onemli gormekteyiz. Bununla birlikte Gobello ve amkn (21) calsmalarinda
P4 konsantrasyonu bazal seviyenin altinda olan épie elde ettikleri bgrilarinin,
cloprostenoliin  uterotonik etkisine gha olabilecgini belirtmesi, sentetik bir

prostaglandin anafm olan cloprostenolin camamizda kullanggmiz dgal
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prostaglandine (Dinoprost tromethamine) oranla dgidglii ve uzun etkili olmasinin
(6,8,9,22) iki cayma arasindaki farki yaraitni disinmekteyiz.

Breitkopf ve ark.(17), aglepristone ile medikaddgi uyguladiklari yedi kopekte
progesteron konsantrasyonu ortalamasini 1. gin 9¢in+ 7,0 ng/ml, 4. gin igin
6,7 £ 5,6 ng/ml, 8. gin icin 3,3 + 2,3 ng/ml ve §Bn icin 2,3 £ 1,6 ng/ml olarak tesbit

etmislerdir.

Lemmer (78), cagmasinda aglepristone ile medikal tedavi sonucuesiyie
gordigund  belirttgi gruplar olan; A, B ve C gruplarinda ilk gin pretgon
konsantrasyonunu sirasiyla 16,83 nmol/l, 19,48 firmel 2,90 nmol/l iken 21. glnde
yine sirasiyla 4,91 nmol/l, 4,93 nmol/l ve 0,67 aiMiye distigtini bildirirken,
lyilesme gormediini belirttigi gruplar olan D ve E gruplarinda ilk gtin 17,12 riinee
1,55 nmol/l olan progesteron konsantrasyonunu dinde 16,36 nmol/l ve 1,05 nmol/l

olarak tesbit etgini bildirmistir.

Hoffmann ve ark.(19), aglepristone ile tedaviyisdnali bulduklari 25 di
kopekte P4 konsantrasyonunun 17 pmol/I'den 5 pigeldstigund tesbit etngierdir.
Blendinger ve ark.(2), aglepristone ile igiliedikleri alti pyometrali kopge ait
progesteron konsantrasyonu ortalamasini 1. gurlii® ng/ml ve 6. gin icin 6,1 ng/ml
olarak  bulmglar ve Dbelirgin bir dils gozlediklerini  bildirmglerdir.
Gobello ve ark.(21), aglepristone+cloprostenol tedaviye aldiklari pyometrali
kopeklerde P4 konsantrasyonu ortalamasinin dengyniga azald@ini ve 8. gun
3,0 £0,4 ng/ml, 14. gin ise 1,4 + 0,4 ng/ml olatesbit ettiklerini rapor etrglierdir.

Calsmamizda OP grubunda 1. giin P4 konsantrasyonu rodalal7,17 + 4,16
ng/ml iken 3. giin ovariohysterectomy operasyonuanmi8 saatte 2,07 + 1,35 ng/ml
seviyesine d§tl ve OP grubu ile der iki medikal tedavi grubu arasindaki fark dnemli
bulundu (p<0,05). Bgangictaki P4 konsantrasyonunu 15,86 * 4,33 ng/iala@
buldusumuz AP grubunda kullanilan prostaglandinin lutidolietkisiyle (15,22,80)
14. gunde hormon konsantrasyonu 1,26 + 0,17 nglanhk tesbit edildi ve bu gus
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AP grubu ile OP grubu arasinda istatistiki bir fayaratmazken AL grubunda P4
konsantrasyonu gusunin ayni hizda olmamasi nedeniyle AL grubu ilgediki grup
arasinda fark dnemli bulundu (p<0,05). AL grubuis#aP4 konsantrasyonugiengicta
13,82 + 4,06 ng/ml iken 7. giin 9,29 £ 3,57 ng/ml2& gin 4,25 + 2,71 ng/ml olarak
tedrici bir sekilde azaldi. Gerek AL gerekse AP gruplarinda BAskntrasyonlarinda
tesbit ettgimiz disus diger aratiricilarin (2,17,19,21,78) bulgulariyla uyumludur.

Blendinger ve ark.(2), aglepristone ile tedavi kidti pyometrali alti dii
kopekte 1. ginde plazma o6stradiol konsantrasyoralaonasini 5,1 + 7,3 pg/ml ve
6. gunde 5,0 £+ 7,5 pg/ml olarak bulgtar ve alti ginlik tedavi periyodu boyunca

Ostradiol konsantrasyonlarinda belirgirggelik olmadigini bildirmislerdir.

Calsmamizda OP grubunda 1. giin 20,56 + 6,91 pg/ml blakgilen ostrojen
konsantrasyonu ortalamasi ovariohysterectomy sontagjinde 2,22 + 1,54 pg/ml
seviyesine dgerken, AL ve AP gruplarinda o6stradiol konsantrasgonda belirgin

degisiklik olusmamasi Blendinger ve ark.’nin (2) bulgulari ile mju bulundu.

Trasch ve ark.(13), l6kosit konsantrasyonunun tedaylamasindan sonraki
21 gun icerisinde normal fizyolojik sinirlar icans girdigini tesbit ederlerken,
Hoffmann ve ark.(18), aglepristone ile tedaviysdrali bulduklari cakma grubu A'da
1. giin 20,79 + 2,36 x 20 olan Idkosit konsantrasyonu ortalamasini 21. giin
11,39 + 1,43 x 1Yl olarak normal fizyolojik sinirlar icerisinde Huklarini

bildirmislerdir.

Blendinger ve ark.(2), aglepristone ile tedavi senrpyometrali kdpeklerde
l6kosit konsantrasyonun 1. giinden 3. guneganttl daha sonra ise azalarak 6. ginde
19 + 6,8 x 16/ul konsantrasyonunda normal seviyeye yakin bulttukd, Breitkopf ve
ark.(17) ise yaptiklarn tedavi ile kan lokosit sagun 1. ginden 4. gine hafif bir arti
gosterdgini daha sonra diigini ve 16. gunde belirgin olarak giik bulduklarini
belirtmislerdir. Gobello ve ark.(21) ise, aglepristone+ctigienol ile tedavi ettikleri
toplam 15 pyometrali kopekte 30.000 rim Uzerinde bulduklari l6kosit
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konsantrasyonunu, tedavinin 29. giniinde 10.000 *imm altinda bulduklarini
bildirmislerdir.

Calismamizda OP grubunda 1. giin l6kosit konsantrasy®rs63: 7,31 x 18l
iken 2. giin 70,24 + 9,7 x ! olarak bulundu.ikinci giinde dier iki grup ile
karsilastirildiginda fark yaratan bgiddetli artsin operasyona kadar on miktarda
|6kositlerin go¢ yeri olan enfekte uterusun alinmlias operasyon sonrasi donemde
dogal olaraksekillenen nétrofili ve genellikle buna paralel @érolwian l6kositozis
(6,81) neticesinde gercektesini disinmekteyiz. Yedinci ginde AP grubu ilezdr iki
grup arasinda ve 14. ginde AP grubu ile AL grulasiada gorulen farklgin daha
sonra iyilemeyerek operasyona aligdihalde hentiz bu gunlerde grup icinde bulunan
kopeklerde saptanan, normal fizyolojik sininn  coKizerindeki l6kosit

konsantrasyonlarinin grup ortalamasini yukseltngesirkaynaklang kanaatindeyiz.

Blendinger (75), aglepristone ile yapilan pyometdavisinin ilk ¢ guninde
l6kosit  konsantrasyonunun agiint  ve bunun birinci sebebinin; bakteriyel
enfeksiyonlara kar olusan sav@in maksimum dizeye cikmasi ve Gr (-) bakteri
yikimlanmasi esnasinda ortaya ¢ikan endotoksinlékiositleri yukseltmesi oldiunu,
ikinci sebebinin; antibiyotik ve antigestagen komdsyonunun damar gecirgeinfide
degisikliklere neden oldgu bunun da toksinlerin endometriumdan rezorbsiyanun
kolaylastirarak l6kosit Uretimini stimile effini, G¢lncl sebebin; antigestagenlerin
uygulanmasinin progesteronun immunosupresif etkigortadan kaldirdiini ve
mikroplara saldiri reaksiyonunun gedigini, dérdiinct sebebin ise; cervixin agiimasi
ve vulvanin yalanmasi ile oral yoldan enfeksiydkeaterinin viicuda girmesi olgunu

bildirmistir.

Calsmamizda gerek AL grubunda gerekse AP grubunda ibkossantrasyonu
ortalamasi dier aratiricilarla (2,17,75) uyumlgekilde 1. giinden 3. glne artti, daha
sonra ise her iki grupta da tedricen azalarak 24 28. glnlerde yapilan ghr

calismalara (18,21,13) uyumlu olarak normal fizyolojikislar icerisinde gerceksa.
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Blendinger (75), bdangicta l6kosit konsantrasyonu atin daha kotuye gigli
olarak yorumlanmamasi gerekti, aksine avantaj oldiunu bildirmitir.
Calsmamizda da Blendinger’e (75) uyumlu olarak bu gittdegerek dier hemogram
parametrelerine gerekse hareketlilik, gida alimicee skorlarina bakfimizda I6kosit

konsantrasyonu yikselmesinin bir dezavantaj yardgngesbit edildi.

Gobello ve ark.(21), aglepristone+cloprostenol wegia goren pyometrali
kopeklerde hemogram parametrelerinin tedavi sicesinormal dgerlere d@ru

gelistigini bildirmislerdir.

Hoffmann ve ark. (18) ise, aglepristone tedavibssarili bulduklari A grubunda
1. gin eritrosit konsantrasyonu ortalamasini 6,15 1+ x 1021, 21.giinde
6,37 + 0,67 x 1, 1. gun hemoglobin konsantrasyonu ortalamasini
8,68 + 1,65 mmol/l, 21. gunde 9,25 %= 1,38 mmol/ll. gin hematokrit deer
ortalamasini 0,42 = 0,08 /I, 21. ginde 0,45 = Q/B5.. gln trombosit konsantrasyonu
ortalamasini 291 x £0, 21. gunde 437,12 x 10 olarak tesbit etngler ve bu
parametrelerin normal seviyelerde kgldi bildirmisledir.

Calsmamizda bu parametrelere ait grup ortalamalariridigoaizda gruplar
arasinda istatistiki olarak fark bulunmadi ve bsmlydegerlendirmelerde gerek AL
gerekse AP grubundaki képeklerde bu parametretedavi boyunca normal fizyolojik
sinirlar icerisinde devam eitiya da balangigta d§uk bulunurken tedavi siresince
normal fizyolojik sinirlar igerisine girdi tesbit edildi.

Trasch ve ark.(13), aglepristone ile tedaviye adaik52 pyometrali kbépekten
31 tanesinde vicut isisini normal bulurlarken, afesinde ise 39C'den yuksek
bulmular ve 7. giine kadar tim bu hastalarda vicut 1sisiarmal fizyolojik sinirlar
icerisine girdgini tesbit etmglerdir. Gobello ve ark.(21) ise, aglepristone+ctigtenol
ile tedavi ettikleri 15 pyometrali kopekte vicutilasnin 3. gutnden itibaren

normalletigini bildirmislerdir.
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Calsmamizda gruplar arasinda vucut isisi bakimindakiilfar bulunmazken
medikal tedavi gruplarinda bulunan ve vicut isilbglangicta normal fizyolojik
sinirlar dginda tesbit edilen on adet hastanin yedi tanesindgindeki dgerler normal
fizyolojik sinirlar icerisinde gercekjerek aratirmacilarin (13,21) bulgulari ile

uyumluluk gosterdi.

Breitkopf ve ark. (17), calmalarinda aglepristone ile pyometra tedavisi
uyguladiklari yedi kopekte genel kondisyon ve qatienini dgerlendirmek igin 1=kotd,
5=iyi arasi skorlar verngier, bglangi¢ta genel kondisyon i¢in 2,9 + 0,6 ve gidanal
icin 2,4 + 1,2 olarak bulduklari gerleri 8. giinden itibaren 5,0 + O olarak tesbit

ettiklerini bildirmislerdir.

Calsmamizda ise hareketlilik ve gida alimi i¢in eldegahiz skorlar 7. ginde
tum gruplarda orta ya da iyi, 28. gunde ise iyida cok iyi olarak dgerlendirildi.
Tedavi esnasinda gida alimi ve hareketlilikte giigimiz bu olumlu gekmeler
Breitkopf ve ark.’nin (17) bulgulariyla uyumlulukdgtermektedir. Uterustaki irinli
icerigin bosaltilmasina paralel olarak endotoksinlerin de agmin klinik iyilesmede
etkili oldugunu diginmekteyiz.

Gobello ve ark.(21), ¢almalarinda polyuria, polydipsia belirtilerinin 3. ren
itibaren dizelmeye BEdigini belirtmilerdir. Calsmamizda bglangicta polydipsia
tesbit ettgimiz dokuz kopekte 4. gunden itibaren sivi alimmormal bulmamiz

arggtiricilarin bulgulariyla 6rtgmektedir.

Blendinger ve ark.(2), aglepristone ile tedavib@lamasindan sonraki 12-48
saat icerisinde (ortalama 23,5 + 11,1) kabul eswiasvulval akinti gostermeyen altsidi
kopekten bgtanesinde prulent bir akinti ggigini belirtirlerken Trasch ve ark.(13), ilk
aglepristone enjeksiyonundan sonraki 24 saat igdescalgmalarina aldiklari tim

kopeklerde vaginal akinti aginin belirgin oldgunu bildirmilerdir.
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Breitkopf ve ark.(17), ilk gun cervikal kapaniklgOsteren he kopekte ilk
aglepristone enjeksiyonunu takiben 12-24 saatsgete (ortalama 21,6 *+ 5,4) vaginal
akinti gelgtigini ve acik pyometrall d@er iki kopekte ise akintinin 24-36 saat anaida
arttigini  belirtirlerken, Gobello ve ark. (21) ise acikyometrali 15 kopekte
aglepristone+cloprostenol kullanarak yaptiklar atede vaginal akintinin ilk
aglepristone enjeksiyonunu takiben 24-48 saatgnala arttgini saptanglardir. Fieni
ve ark.’da (20), 15 adet kapali cervix pyometrabpékte uyguladiklari gerek
aglepristone gerekse aglepristone+cloprostenolviegoi@tokollerinde aglepristone’un

cervixin ortalama 26 + 13 saat icerisinde a¢iimiesagladigini bildirmislerdir.

Calsmamizda tesbit edilen AL ve AP gruplarindaki kapadrvix pyometral
kopeklerde vaginal akintinin gama stresi ortalama 31,6 *+ 3,45 (16-48) saat iaerk
pyometrali kopeklerde 2. gin akinti artti. Bu tdebimiz argtiricilarin (2,13,17,21)
bulgularnyla paralellik gosterdi.

Disi kopeklerde pyometranin medikal tedavisi Uzerin@apilan bircok
argtirmada (18,19,20,21,75,78) tedavi etkimi belirlemek icin kullanilan en 6nemli
muayene metodunun ultrasonografik muayene gidue hastalikli uterusun artgmi
capinin, normal fizyolojik sinirlar igerisinde olgiesi ya da uterusun ultrasonografide

tesbit edilememesinin kdpeklerdeki tedawdrasini belirledii bildirilmi stir.

Breitkopf ve ark.(17), aglepristone ile tedavi ulagiklari yedi pyometrali
kopezin alti tanesinde uterus lumeninin 8-12. gunlersarda ultrasonografi ile tesbit
edilemez capa uigini, bir kdpegin uterus lumeni capini ise 28. gindeslaagic
capina gére azalmfakat hala normalin Gzerinde (15 mm) bulduklabitdirmislerdir.
Hoffmann ve ark.(19), ise aglepristone tedavisirasabili bulduklari pyometrali
kopeklerde artan vaginal akintinin uterus lumeni2hb gunlik tedavi periyodu
esnasinda tesbit edilemez konuma gelmesigliadg&ini tesbit etmilerdir. Gobello ve
ark.’da (21), aglepristone+cloprostenol ile tedettikleri pyometrali kopeklerde uterus
lumeninin 15. ya da 29. gunlerde total uterus gapmormal fizyolojik sinirlar igerisine
girdigini bildirmislerdir.
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Calsmamizda 14. ginde uterus ¢api ortalamasi AL grub@m8¥ + 2,50 mm ve
AP grubunda 14,48 + 2,42 mm olarak O6l¢culdi. AP gnda ortalamanin yuksek
ctkmasinin nedeninin 14. giinde uterus ¢capinin agagmesbit edilen AP8 (32 mm) ve
AP 9 (26,2 mm) kodlu hastalar olglu disintlmektedir. Bu hastalar icin ancak bu
guinden sonra medikal tedavisbasizlgl ve operasyon karari alinarak elde edilen
verileri grup ortalamasini saptirmamasi i¢in kullaadi. Calgmamizda medikal
tedaviyi baanli buld@gumuz tim hastalarda 21. ve 28. glnlerde normaloligik
sinirlar icerisinde bulunan uterus capigedi aratiricilarla (17,19,21) uyumluluk

gosterdi.

Blendinger ve ark. (2), yaptiklari atamada pyometral yiz képekliniklerine
geldikleri ilk guin olarak kabul edilen 1. giindekapma 6strojen ve progesteron hormon
konsantrasyonlarina bakarak dort farkl siklus ddine ayirmglar, buna gore altrgi
tanesinin (%60) didstrusta (Grup 1), yirmi tanesir{P620) andstrus ya da ¢ok gec
diéstrusta (Grup Il), 16 tanesinin (%16) ge¢ prodsth ya da ovarian bozulga sahip
(Grup IllI), dort tanesinin ise proodstrusta (Grup) \oldugunu bildirmilerdir.
Calsmamizdaki otuz adet pyometrali k@peayni kriterlerle incelegimizde
%63,33’'Unun Grup I, %19,99'unun Grup Il, %13,33'anGrup I, %3,33’UnunN
Grup |V icerisinde oldgunu tesbit ettik. Elde efiimiz bulgular Blendinger ve ark.'nin
(2) bildirdikleri pyometranin en sik diostrusta elkta birlikte seksiel siklusun her

safhasinda gorulebilgii tezini destekler nitelikte oldu.

Akbas (74), calsmasinda aglepristone enjeksiyonu sonucu 13 kopekten
11 tanesinde (%84,61) herhangi bir reaksiyon goeiken, iki tanesinde (%15,39) capi
2 cm kadar olan inflammasyagekillendigini bildirirken, Hoffmann ve ark (19)'da
aglepristone enjeksiyonu sonucu 31 kopekten (¢ stade lokal reaksiyon
saptadiklarini belirtnglerdir.

Calsmamizdaki AL ve AP gruplarinda bulunan yirmi adebp&in bes

tanesinde capi 2-3 cm olan lokal yangisal reakdayan gorilmesi ve bunun ginda
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aglepristone enjeksiyonuna gha sistemik yan etkilerin gorilmemesi ahaicilarin
(19,74) bulgulariyla érgmektedir.

Prostaglandin enjeksiyonu sonrasi g@italz yan etkiler Fieni ve ark’nin (20)
bulgulariyla, bu yan etkilerin azaltilmasi ya datadan kaldiriimasi yodninde
uyguladgimiz tedavi ve sonuglari ise Tek ve ark.’nin (6#4)'bulgulari ile uyumlu

bulundu.

Trasch ve ark.(13), pyometra tedavisi sonrasindg Boyunca gozlemledikleri
41 kopekten dort tanesinde (%9,8) nuks gorulirkey) boyunca gozlemleyebildikleri
37 kopekten yedi tanesinde (%18,9) niks tesbikletini, 37 kdpekten 22 tanesinde
tedavi sonrasi Ostrusun beklenen zamanda gorulisesh tanesinde erken ve sekiz
tanesinde ise gec¢ gerceglgini, ciftlestirilen alti kopekten betanesinden de gbkli
yavrular alindgini bildirmislerdir.

Breitkopf ve ark.(17) ise pyometra tedavisi sonrg8zledikleri alti kopgin
ortalama 8,8 + 4,1 hafta sonra tekrar Ostrusa ldedni, ciftlestirilen iki kopekten
saglikh yavrular alinirken ciftlgtirimeyen doért kopekte pyometranin tekrarinin
olusmadgini belirtmglerdir.

Gobello ve ark. (21) aglepristone+cloprostenol atesi sonrasi iyilgen
pyometrali 15 kop#n sonraki kizginliklarindaki nioks oranini %20 alartesbit
ettiklerini ve ciftlestirilen bir kbpekten ise ghkli yavrular aldiklarini rapor etrglerdir.

Calsmamizdaki uzun donemli gderlendirme yapabil@imiz yedi kopekten bir
tanesinde (%14,3) nuks gorilmesi, niks gorulmeyerk@pekten U¢ tanesinde tedavi
sonrasi ilk dstrusun erkegekillenmesi ve ciftlgtirilen iki kopekten de ggikh yavrular
alinmasi ile elde eftimiz bulgular dger aratiricilarin (13,17,21) tesbitlerine

uyumluluk gosterdi.
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Arastiricilar (70,71,73), hipotalamustan prolaktin gentve salinimi Uzerine
progesteronun inhibitor etkisi oldunu, hipotalamustaki progesteron reseptérlerine
baglanan aglepristone’un progesteron konsantrasyonamilebir diglise benzer etki
gosterdgini ve prolaktin salimina neden olgluinu, ayrica ilacin hipotalamus diizeyinde
progesteron reseptorlerine g@nmasinin progesteronun negatif feedback etkisini
ortadan kaldirarak, GnRH, FSH ve LH salinimina veem follikil olgunlgmasina

neden olabilegéni bildirmislerdir.

Fieni ve ark.(73) ise uterus diuzeyinde aglepresiam progesteronun biyolojik
etkilerini onleyerek myometriumu endojen prostadiaterin etkisine duyarli hale
getirdigi ve oksitosin etkisine izin vererek uterus konsigknlarini stimile etgini

tesbit etmglerdir.

Calsmamizda aglepristone ile pyometra tedavisinde xgnaciimasi ve uterus
iceriginin  bosaltimini sglayabilmemiz, bu hayvanlarda tedavi periyodu boyunc
progesteron konsantrasyonunun azalmasi ves@nildayvanlardan bir kisminin éstrusa

erken girmeleri arduricilarin (7,71,73) tesbitlerini goular niteliktedir.

Sonug olarak; orta yalizerindeki d§i kopeklerde seksuel siklusun her fazinda
ancak siklikla didstrusta gorulgiini tesbit etfiimiz CEH-Pyometra kompleksin
tedavisinde ovariohysterectomy operasyonu, anestekinin minimize edildgi
takdirde radikal ve etkili bir ¢6zim sec¢é@neolma bagarisini hala korumaktadir.
Bununla beraber, genel bir gglendirme ile iyilgme oranlari, uterus ¢capinin azalma
oranlari ve genel durum Uzerine etkileri bakimindaalarinda anlaml bir farkihlik
bulamadgimiz aglepristone ya da aglepristone + RGIE yapilan medikal tedavilerin,
plazma progesteron konsantrasyonu 2 ng/ml'nin ideriolan ve ovarium Kisti
bulunmayan diostrustaki kopeklerde belirli periyardia genel, jinekolojik, hematolojik
ve ultrasonografik muayene metotlargliginde ydrataldigl takdirde guvenli bir
alternatif olgturdusu, hastalari genel durum ve kan parametrelerindakimiu
gelismelerle birlikte iyilsmeye sevk et#i saptandi. Camamizdaki medikal tedavi ile

uterus capinin 1. ginden 7. gine ve 1. ginden Ude gzalma oranlarinin vakanin



85

lyilesme olasilgi hakkinda onemli fikir vergi, elde edilen bu fikir ya da medikal
tedavi sayesinde riskin azaltgdi donemde de tedavi stratejisinin tekrar
deserlendirilerek operasyon ya da medikal tedavininvaske seklinde alinacak

kararlarla hastanin yamsansinin arttirilabileg@ kanaatine varildi.
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