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OLGU SUNUMU

Kistik Endometriyal Hiperplazi Piyometra Kompleksli Bir
Kopekte Kloprostenol ve Aglepristonla Tedaviye Yaklagim

Olguyu, Firat Universitesi Hayvan Hastanesi Dogum ve Jinekoloji Klinigine getirilen ve (i¢ giindir
devam eden istahsizlik, sanci, ates ve bir miktar akinti sikayeti bulunan 6 yash Boston Terrier irki
bir képek olusturmustur. Klinik muayeneler sonucunda kistik endometriyal hiperplazi-piyometra
komlpeks (CEH-P) teshisi konuldu. Tedavi protokoliinde kloprostenol (1., 3., 5. ve 7. gin),
Potasyum penisilin G + Prokain penisilin G (7 glin) ve sivi elektrolit tedavisi uygulamalari yapildi.
Sekizinci glinde hematolojik degerlerin normal araliga digsmemesi nedeniyle aglepristone 1. 3. 7.
ve 14. gun), kloprostenol (1., 5. ve 8. giin), seftriakson disodyum (10 giin) ve sivi elektrolit Gglu
tedavi protokoll uygulandi. Bu protokolle birlikte gelen akinti miktarinin arttigi ve uterus igeriginde
azalma meydana geldi. Tedavi protokolleri sonrasi yavru alinmasi dusunulmeyen ve yasina bagli
olusabilecek nlksu Onlemek amaciyla ovaryohisterektomi operasyonu uygulandi. Uterusun
patolojisinde, makroskobik olarak, uterus serdz yuzeyi diffuz hiperemik, édemli olup, mukozanin
0.5 cm’ye varabilen diffuz nodiler kistik bdlge ve hemorajik alanlara sahip oldugu belirlendi.
Mikroskobik bulgularda, endometrium epiteli hiperplastik proliferasyonlar géstermekteydi. Ayrica
endometrial bezlerde kistik dilatasyonla bez epitellerinde hiperplazi dikkati ¢ekerken, bazi bez
lumenleri monontkear hiicre ve nétrofil I6kositlerle doluydu. Bazi alanlarda infilire olan hiicreler
myometriuma kadar ulasmaktaydi. Genel mikroskobik lezyon belirgin kistik dilatasyon seklinde
tanimlandi. Sonu¢ olarak; prostaglandin analogunun tek basina vyeterli dizeyde tedavi
saglamadigi, antiprogestagenle kombine kullaniminda CEH-P tedavisinde daha basarili oldugu
g6raslne varildi.

Anahtar Kelimeler: Piyometra, k6pek, aglepristone, cloprostenol

A Treatment Approach with Cloprostenol and Aglepriston to a Dog with Cystic
Endometrial Hyperplasia-Pyometra Complex

The case is about by a 6-year-old Boston terrier breed dog brought to the Animal Hospital
Obstetrics and Gynecology clinic of Firat University. Clinical complaints including loss of appetite,
pain, fever and some discharge for three days were reported. As a result of clinical examinations, a
diagnosis of cystic endometrial hyperplasia-pyometra complex (CEH-P) was made. In the
treatment protocol, cloprostenol (1st, 3rd, 5th and 7th days), Potassium penicillin G + Procaine
penicillin G (7 days), and fluid therapy were administered. Since hematological values did not
decrease to within the normal range on the eighth day. Aglepristone (1st, 3rd, 7th and 14th days),
cloprostenol (1st, 5th and 8th days), with ceftriaxone disodium (10 days) and liquid electrolyte triple
therapy protocol was applied. With this protocol, the amount of discharge increased and the uterine
content decreased. After the treatment protocols, ovariohysterectomy operation was performed in
order to prevent relapse that may occur due to age and due to nonconsideration to have puppies.
In the pathology of the uterus, macroscopically, the uterine serous surface was diffusely hyperemic
and edematous, and the mucosa had diffuse nodular cystic areas and hemorrhagic areas up to 0.5
cm. In microscopic findings, the endometrial epithelium showed hyperplasic proliferations. In
addition, while cystic dilatation in the endometrial glands and hyperplasia in the gland epithelium
were noted, some gland lumens were filled with mononuclear cells and neutrophil leukocytes. In
some areas, infiltrating cells reached the myometrium. The overall microscopic lesion was defined
as prominent cystic dilatation. As a result, it was concluded that the prostaglandin analogue alone
does not provide adequate treatment, and its combined use with antiprogestagen is more
successful in the treatment of CEH-P.

Key Words: Pyometra, dog, aglepristone, cloprostenol

Girig

Kistik endometriyal hiperplazi piyometra kompleks (CEH-P) ovaryohisterektomi
yaplimamis yetiskin kdpeklerin uterusunda enfeksiy6z eksudat birikiminin oldugu, cesitli
klinik ve patolojik bulgularla seyreden, genital sistemin yaygin progesterona bagiml bir
hastalididir (1-3). Hastalik, uzun suren progesteron etkisine bagli olarak, uterusun
endometriumundaki bezlerinin anormal artisi sonucunda gesitli klinik belirtiler ve
patolojik degisiklerle kendini gdstermektedir (1). Bu hastalik ayni zamanda piyometritis,
kataral endometritis, purulent endometritis, kronik kistik endometritis ve kronik purulent
endometritis gibi isimlerle de adlandinimaktadir (4, 5). Hastaliga 6 yas ve Uzeri
kopeklerin daha ¢ok duyarli oldugu bildiriimektedir (6). Képeklerde CEH-P’nin etiyolojisi
tam olarak aydinlatilamamistir. Genellikle, Ostriis evresinde serviksin agik olmasiyla
beraber ortaya ¢ikan, kommensal vajinal bakterilerle bir kontaminasyonun olusturdugu
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kistik endometriyal hiperplazi veya patolojik degisiklige
ugramis anormal bir uterus oldugu distnilmektedir (7-
9). Uropatojenik mikroorganizmalarla aktif bir yangi ve
Ostris  siklusunun  didstris fazinda  progesteron
hakimiyetine bagh uterusta eksudat birikimi mevcuttur
(10, 11). Bazi vakalarda Uremenin denetlenmesi
amaciyla steroid hormonlarinin kullanimina bagh olarak
da piyometranin ortaya c¢iktigi belirtiimektedir (12).
Uterusun bakteriyel kontaminasyonuyla piyometrada en
sik izole edilen bakteri tipi E. coli’dir (%60-74). Diger
izole edilen bakteriler staphylococci, streptococci,
Proteus spp., Klebsiella spp. ve Salmonella spp.’dir (13).
Piyometrali kopeklerde genital sistemle ve sistemik
hastalikla iligkili gesitli klinik belirtiler mevcuttur. Uterus
enfeksiyonunun ciddi bir sonucu olusan endotoksemi,
sistemik inflamatuar yanit sendromuna (SIRS) veya
sepsise ilerlemesine sebep olabilmektedir. Bu duruma
bagh olarak hastalik tibbi acil bir durum olarak kabul
edilmektedir (14). Piyometra; anamnezle birlikte
ultrasonografi, radyografi, tam kan bulgular, kan
biyokimyasi, vajinoskopi, vajinal sitoloji gibi muayene ve
degerlendirmelerle  teshis  edilebilmekle  beraber
hastaligin ilk ddnemlerinde Kklinik bulgular gsiddetli
olmadidi icin teshiste geg¢ kalinabilmektedir (15). Tedavi
amaciyla prostaglandinler (PG) ya da antiprogestinlerin
etkili oldugu kanitlanmistir (16-20). Prostaglandinler
miyometriyal kasilmalari ve servikal gevsemeyi artirir.
Di6strusun 5. guininden sonra serum Progesteron (P4)
konsantrasyonlarini azaltarak luteolitik bir etkiye sahip
olabilir (21). Kloprostenol sodyum, luteolitik etkiye ve
glcli uterotonik aktiviteye sahip sentetik bir PGF2a
analogudur (20 - 22). Antiprogestinler, uterustaki P4
reseptorlerine  blylk bir afinite ile progesteron
reseptdrlerine baglanarak P4 salgilanmasini engelleyen
sentetik steroidlerdir (23). Antiprogestinler,
prostaglandinlerin  gibi istenmeyen yan etkilerinin
olmamasi ve tum pyometra (acgik veya kapali serviks)
vakalarinda guvenilir bir gsekilde kullanilabilecegi
belirtiimektedir (3).

Bu vaka sunumunda, kistik endometriyal hiperplazi

piyometra  kompleksin  bulgularinin  ve  tedavi
protokolliniin sunulmasi amagclandi.
Olgu Sunumu

Sunulan olguyu, Firat Universitesi Veteriner

Fakultesi Hastanesi Dogum ve Jinekoloji klinidine
getirilen ve (¢ gundir devam eden istahsizlik, sanci,
ates ve bir miktar akinti sikayeti bulunan 6 yagl Boston
Terrier irki bir képek olusturdu. Alinan anamnez bilgileri
Isiginda cesitli klinik muayene ydntemlerine (palpasyon,
hemogram ve ultrasonografi) basvuruldu. Yapilan
ultrasonografik incelemede uterusta sivi tespit edildi
(Sekil 1). Hematolojik inceleme amaciyla kan o6rnegi
alindi ve sonuglar (Tablo 1) degerlendirildi. Gerek
anamnez bilgisi gerekse de yapilan klinik muayeneler
sonucunda CEH-P teshisi konuldu. Tedavi amaciyla 1.,
3., 5. ve 7. gunlerde kloprostenol (Estrumate®,
Friesoythe, Almanya) 1 p/kg dozunda kas i¢i ve 7 gln
sureyle kas ici antibiyotik (Devapen 800 kas igi flakon,
200.000 IU/Flakon’a esdeger, 125 mg Potasyum
penisilin G ve 600.000 IU/Flakon'a esdeger 600 mg
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Prokain penisilin G, Deva — Tirkiyel) ve sivi tedavisi
(%0.9 izotonik sodyum klorlr 500 mL, laktatli ringer 250
mL) intravendz olarak uygulandi. Bu tedavi protokoli
sonrasi klinik tabloda akinti miktarinin arttigi fakat alinan
8. glinde alinan kan dérneginde hematolojik degerlerin
istenilen diizeylere ulasmadi@i tespit edildi (Tablo 1). Bu
durum Uzerine 8.gunden itibaren asagida belirtilen tedavi
protokoll uygulanmaya baslandi. Tedavi amaciyla 1. 3.
7. ve 14. ginlerde aglepriston (Alizine®, mL/30 mg
aglepriston, Virbac, Carros, Fransa) 10 mg/kg dozunda
derialti, 1. 5. ve 8. glinlerde kloprostenol (Estrumate®, 2
mL/500 pg kloprostenol, Friesoythe, Almanya) 1 p/kg
dozunda kas i¢ci ve 10 gin sireyle kas igi olarak
Seftriakson disodyum, 1 g (Unacefin, Yavuz llag,
Turkiye) uygulandi. Bu medikal tedaviye ek olarak 10
glin boyunca sivi tedavisi (%0.9 izotonik sodyum klorir
500 mL, laktath ringer 250 mL) intravendz olarak
uygulandi.  Yapilan  ultrasonografi ~ muayenesiyle
uterustaki sivi igerik miktarinin azaldigi tespit edildi
(Sekil 1). Alinan kan ©6rnegi ile hematolojik
parametrelerin normal degerlere dustigu goézlendi
(Tablo 1). Yavru alinmasi disunilmeyen ve hayvanin
yasinin ileri olmasi nedeniyle olusabilecek nuksu
onlemek amaciyla hasta operasyona alinarak
ovaryohisterektomi yapildi. Alinan uterus (Sekil 4)
incelenmek Uzere Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Patoloji laboratuvarina gonderildi. Patoloji
laboratuvarinda uterustan hazirlanan doku o6rnekleri
%10’luk nétral formalin solusyonunda 24-48 saat slreyle
tespit edilerek, rutin doku takip isleminin ardindan
parafin bloklar hazirlandi. Bloklardan rotary mikrotomda
3-5 uym kalinhginda kesitler alinarak hematoksilen-eozin
(H.E) ybntemi ile boyanarak Isik mikroskobunda
incelendi ve resimlendi. Makroskobik olarak, uterus
seroz ylzeyi diffuz hiperemik ve 6demli olup, mukoza
0.5 cm varabilen diffuz noduler kistik alanlara sahipti.
Ayrica mukozanin diffuz 6dem ve hemorjik alanlara
sahip oldugu dikkati g¢ekti. Mikroskobik bulgularda,
endometrium  epiteli  hiperplastik  proliferasyonlar
gOstermekte idi. Ayrica endometrial bezlerde Kkistik
dilatasyon (Sekil 2) ile bez epitellerinde hiperplazi dikkati
cekerken, bazi bez lumenleri mononukear hiicre ve
notrofil |6kositler ile dolu idi (Sekil 3). Bazi alanlarda
infiltre olan hiicreler myometriuma kadar ulagmakta idi.
Ancak genel mikroskobik lezyon belirgi kistik dilatasyon
seklinde tanimlandi.

Sekil 1. Vaka giini (A) ve tedavi sonrasi (B) uterusun
ultrasonografik gorintlsu
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Sekil 2. Endometial bezlerde kistik dilatasyon ve submukozada
yangisal  hicre infiltasyonu  (nétrofi) ve  hemoraji,

endometriumda hiperplazi (H.E)

Sekil 3. Bez epitelinde hiperplazi ve lumende nektotik doku
birikimleri, submukozada yangisal infiltrasyon ve hemoraji (H.E)

Sekil 4. Operasyonla alinan uterusun goriintisu
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Tablo 1. Vaka gunu ve tedavi protokolleri sonrasi hemogram
dizeyleri

ilk Muayene

Parametreler Giinii %5‘2:::; %el(voer:lt:r)il
Degerleri 9 9

Beyaz Kan Hucreleri
(10°/L) 69.40 47.31 16.03
Notrofil (10°/L) 46.12 38.03 11.78
Lenfosit (10%/L) 9.34 7.12 3.63
Monosit (10%/L) 2.26 1.84 0.32
Eozinofil (10%/L) 0.36 0.32 0.30
Notrofil (%) 86.2 80.4 73.5
Lenfosit (%) 10.3 15.1 22.7
Monosit (%) 3.1 3.9 1.9
Eozinofil (%) 0.4 0.6 1.9
Kirmizi Kan Hicresi
(10%/L) 5.10 5.30 6.16
Hemoglobin (g/dL) 10.2 12.2 13.9
Hematokrit (%) 33.8 36.2 41.5
Ortalama Hucresel
Hacim (fL) 66.4 68.2 67.4
Ortalama Eritrosit 24.0 231 226

Hemoglobini (pg)

Ortalama Eritrosit
Hemoglobin 334 338 336
Konsantrasyonu (g/L)

Tartisma

Piyometrali bir kopekte genellikle, genital ve
sistemik hastalikla iligkili ¢esitli belirtilerin  di6stris
evresinde ortaya c¢iktigi bildiriimektedir (24). Ortaya
cikan klinik belirtilerin, pardlan bir vajinal akinti (serviksin
aclk olmasi sartiyla), dehidratasyon, polidipsi, politri,
uyusukluk, karin agrisi, anoreksi, kusma ve ishal, ates
veya hipotermi, mukozalarin anormal rengi, tasikardi ve
solunum hizi fazlaligi gibi oldugu bildirilmistir (25).
Sunulan vakada, vajinal akinti, agri, ates ve istahsizlik
gibi klinik belirtiler tespit edildi. Piyometra olgularinda
hematolojik ve biyokimyasal olarak birgok degisikligin
go6zlenebilecegi  bildirilmektedir  (25-27).  Sunulan
olgudaki kopekten alinan kan numunesinin hematolojik
incelemesinde |6kositlerde belirgin bir artis oldugu
(Tablo 1) tespit edilmistir. CEH-P kopeklerin PGF2a ile
tedavisinde uterus iceriginin bosaltimasina yardimci
oldugu ancak bazi yan etkileri (kusma, ishal, solunumda
artis) oldugu yapilan galigmalarda belirtilmigtir (21, 28).
Yapilan bir galismada (29) kloprostenol 5 ug/kg dozunda
kullaniimis olup basarili sonucglarin elde edildigi
bildirilmigtir. ~ Sunulan  vakada PGF2a analogu
kloprostenol 1 p/kg dozunda kullaniimis olup uterus
iceriginin  bosaltiimasinda etkin bir rol oynadidi
gézlenmistir. ilag dozu (1 p/kg) yan etkilerinden dolayi
dislk tutulmustur. Disik doza ragmen hayvanda
kusma ve salivasyonda artis gozlenmistir. PGF2a ile
tedaviye yanitin, uterus c¢apinda bir azalma, uterus
akintisinin kesilmesi ve normal hemogram degerlerine
geri donlis oldudu bildiriimektedir (28). Bu olguda
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PGF2a tedavisiyle ilk glinlerde yodun ve giderek azalan
bir akintinin olmus fakat hemogram degerlerinin normal
araliga dénmedigi belirlenmistir. Yapilan calismalarda
(21, 29) yuksek progesteron konsantrasyonlari uterus
sekresyonunun artmasina, serviksin kapanmasina ve
uterus kontraksiyonlarinda azalmaya sebep oldugu
belirtiimektedir. Bu nedenle tedavinin birincil amacinin
progesteron  konsantrasyonunu  azaltmak oldugu
bildirilmektedir (30, 31). Yapilan ¢aligmalarda (32, 33),
son zamanlarda veteriner kullanimi igin pazarlanan ve
bir antiprogestagen olan aglepristonun disi kdpeklerde
progesteronu Ug¢ kati sabitleme hiziyla uterus reseptorleri
icin rekabet eden bir ajan oldugu tespit edilmigstir.
Yapilan bagka bir galismada (34) antiprogestinle tedavi
edilen disi kdpeklerde %22 ve %32’lik bir basari artigi
gorildigi  belirtimektedir.  Contri  ve ark. (35)
aglepristonun 10 mg/kg ile 1., 2. ve 7. gliinde kullanilarak
yapilan tedavisinde %88 basari goruldigini, Ros ve
ark. (36) yaptigi galismada ise 10 mg/kg dozda 1., 2., 7.
ve 15. gilnlerde kullanilan aglepristonun %75 klinik
belirtileri ortadan kaldirdigi belirtiimistir. Sunulan vakada
aglepriston 10 mg/kg dozda 1., 3., 7. ve 14. glnlerde
yapilan tedavinin etkili bir gekilde calistigi ve
arastirmacilarin sonuglariyla uyumlu oldugu goéralmastar.
Calismalarda (22, 33) képek CEH-P'sinin tedavisi igin
prostaglandin ve aglepriston kombinasyonunun iyi
sonuglar verdigi bildirilmistir. Klinigimize getirilen vakada
CEH-P teshisi sonrasinda uygulanan ilk tedavi
protokoliinde yalniz basina kullanilan bir prostaglandin
olan kloprostenol uterus igeriginin bosaltiimasinda etkin
bir rol oynadigl ancak olgunun tedavisi igin tek bagina
yeterli olmadigi gérildii. Ikinci tedavi protokoliinde
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