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Oz: Bu calismada kdpekler icin 6nemli bir saglik problemi olan ve ¢cogunlukla infertiliteye yol acan kronik endometritislerin
tanisinda Syndecan-1'in roli arastirilmistir. Ayrica Syndecan-1 ve hematoksilen-eozin (HE) boyama yodntemlerinin kronik
endometritislerin tanisindaki karsilastirmalari yapilmistir. Genellikle herhangi bir klinik semptom goézlenemeyen kronik
endometritislerde tani gli¢ oldugundan prognoz iyi degildir. Bunun igin endometritislerin kronik formlarinda guvenilir bir
yontemle yapilan erken tani olduk¢a 6nemlidir. Endometritislerin gesitli tani yontemlerinden biri olan histopatolojik
muayenede plazmositlerin varli§l yangi karakterinin kronik formu igin ayirici bir 6zelliktir. Histopatolojik boyama
yontemleriyle belirlenebilen plazmositler, ayni zamanda plazmositlere spesifik Syndecan-1 reseptoriniin
immunohistokimyasal boyama yontemiyle de saptanabilir. Bu galisma icin Van ili ve gevresinde 67 adet disi kopek uterusu
temin edildi. Uterus dokularinin histopatoloji icin hematoksilen-eozin (HE) ve immiinohistokimyasal inceleme igin Syndecan-
1 boyamalar gergeklestirildi. Yapilan incelemelerde 57 adet endometritisli uterus drneklerinden HE boyamayla 18’ine;
Syndecan-1 ile 21’ine kronik endometritis tanisi konuldu. Calisma sonucunda; HE’nin aksine Syndecan-1 boyama ile
plazmositlerin daha kolay ve net bir sekilde segilebildigi gorildu. Ayrica kopeklerde ilk defa yapilan bu galismayla kronik
endometritislerin tanisinda Syndecan-1’in glvenilir ve pratik bir yéntem oldugu tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Hematoksilen-Eozin, Képek, Kronik endometritis, Syndecan-1.

Diagnostic Importance of Syndecan-1(CD138) in Chronic Endometritis of Dogs

Abstract: In this study, the role of Syndecan-1 in the diagnosis of chronic endometritis, which is an important health problem
for dogs and mostly causes infertility, was investigated. In addition, comparisons of Syndecan-1 and HE staining methods in
the diagnosis of chronic endometritis were made. Generally, the prognosis is not good because the diagnosis is difficult in
chronic endometritis, where no clinical symptoms can be observed. For this, early diagnosis with a reliable method in chronic
forms of endometritis is very important. The presence of plasmocytes in the histopathological examination, which is one of
the various diagnostic methods of endometritis, is a distinctive feature for the chronic form of the inflammatory character.
Plasmocytes, which can be detected by histopathological staining methods can also be detected by immunohistochemical
staining of the Syndecan-1 receptors that specific to plasmocytes at the same time. For this study, a sufficient number of
female dog uterus was obtained in and around Van province. Hematoxylin-eosin (HE) staining of uterine tissues for
histopathology and Syndecan-1 staining for immunohistochemical examination were performed. In the examinations made,
18 of 57 uterus samples with HE staining; With Syndecan-1, 21 of them were diagnosed with chronic endometritis. In the
result of working; With Syndecan-1 staining, it was observed that plasmocytes could be selected more easily and clearly than
HE. In addition, it was determined that Syndecan-1 is a reliable and practical method in the diagnosis of chronic endometritis
with this study, which was performed for the first time in dogs.
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GiRiS

G

karsilasilan bir sorundur (1,2). Endometritisler klinik

enellikle uterus mukozasinin yangisi olarak

tanimlanan endometritis kdpeklerde siklikla

seyrine gore akut ya da kronik olabilir. Akut
endometritislerde gesitli icerikte vaginal akintilar ilk
gbze carpan bulgudur. Kronik endometritislerde
bir

durum hastaligin

¢ogunlukla gozle gorillr
Bu
dolayisiyla tedavisini zorlastirmaktadir. Erken tani

klinik semptoma

rastlanmaz. tanisint  ve
konulamayan kronik endometritislerde prognoz iyi
olmayip, infertilite kaginilmaz olmaktadir (3-5).
Endometritislerin tanisinda; klinik muayene,
vaginal muayene, vaginal sitoloji/histopatoloji,
endometriyal sitoloji/histopatoloji, ultrasonografik
muayene, bakteriyolojik muayene, kan biyokimyasal
ile bazi
(6,7).

yontemlerinden histopatolojik incelemeyle akut ve

ve hematolojik parametreleri pirojenik

testlerden istifade edilmektedir Bu tani
kronik endometritislerin tanisi rahatlikla konulmakta
ve hastaligin prognozu hakkinda bilgi edinilmektedir.
Histopatolojik incelemede yangi boélgesine go¢ eden
hicre tipi, hastaligin klinik formu hakkinda bilgi verir.
B lenfositlerden gelisim gosteren ve antikor sentezi
yapan,
yangilarinda artis gosterir (8-10). Plazma hiicreleri HE

plazmositler genellikle dokularin  kronik
(Hematoxylin&Eosin), MGP(Methyl Green Pyronin),

imminohistokimya (IgG, Syndecan) ve in situ
hibridizasyon (k ve A hafif zincirlere baglanma)
tanimlanabilir. Plazmositlerin
bu

kullanilarak

yontemleriyle

gosterilmesinde  kullanilan yontemlerden

Syndecan antikorlan yapilan
immiunohistokimyasal boyama altin standart olarak
kabul edilmektedir (11-13).

SDC1 geni tarafindan kodlanan Syndecan-1

proteini, hiicre ylizey proteoglikanlarin bir Gyesi olup,

hiicre-hiicre-matriks etkilesimleri, hicre
proliferasyonu  ve infiltrasyonu  gibi  hicre
organizasyonu ve yangi reaksiyonunun

yonlendirilmesinde roli bulunmaktadir. Ginimuzde
gerek flow sitometride ve gerekse parafinize edilmis

doku kesitlerinde plazmositlerin gosterilmesinde
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Syndecan-1 glvenilir sonug vermektedir (14-15).

Kronik  endometritis  varligina isaret eden

plazmositler uterus dokudaki prolifere ve mitotik
stroma/mukoza hicreleri,

epitel plazmositler

disindaki mononikleer yangi hiicreleri, desidual ve

stromal plazmositoid hicrelere benzemekte ve
mikroskobik incelemede siklikla bu hicrelerle
karistirilabilmektedir (12,16).

Bu ¢alismada  kronik  endometritislerin

gostergesi olan plazmositlerin hem histopatolojik
hem de immiinohistokimyasal olarak gosterilmesi
amaglandi. Ayrica bu g¢alismayla kopeklerin uterus
dokularinda Syndecan-1’in bu tiirlerdeki kronik
endometritislerin saptanmasindaki etkisi ve ayni
zamanda HE boyamayla da karsilastirmasi ilk defa

yapildi.

MATERYAL ve METOT

Calisma materyalleri 2015-2016 yillarinda Vaniili
ve cevresindeki 6zel veteriner klinikleri ile hayvan
hastanesinde ovariyohisterektomi ile kisirlastirilan
disi kopek uteruslarindan olugsmaktadir. Bu galisma
Van Yiiziincii Yil Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu'nun 25.06.2015 tarih ve 2015/08 sayili
karari ile gergeklestirilmistir. Farkli irk, yas ve seksuel
siklus dénemlerinde bulunan 67 adet uterus ornegi
toplandi ve incelenen uterus ornekleri patolojik
incelemeler icin  %10’luk tamponlu formalin
sollisyonuna alindi.

Tespit soliisyonunda 48 saat silreyle fikzasyonu
saglanan dokular, dereceli alkol ve ksilol serilerinden
gegirilerek rutin doku takip islemleri yapildi. Daha
sonra parafin blok haline getirilen 6rneklerden rotary
mikrotomla (Leica RM 2135) 5u kalinliginda kesitler
hem normal hem de adhesivli lamlara alindi. Normal
lamlara alinan kesitlerin HE boyamalari yapildi. HE
boyall preparatlar 151tk mikroskobu (Leica DM 2500)
altinda incelendi ve ilgili alanlardan goriintt alind.
x400’1tk

incelemelerinde birim alandaki plazmositler sayilarak

Ayrica orneklerin blyitmedeki
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kronik endometritisler hafif(10-20), orta(20-30) ve
siddetli(>31) seklinde degerlendirildi.
immiinohistokimyasal boyama icin adhesivli
lamlara alinan doku kesitleri 1 saat kadar etiivde
bekletildikten sonra ksilol ve alkol serilerinden
gecirilerek deparafinizasyon ve dehidrasyon islemleri
yapildi. Dokulardaki endojen peroksidaz aktivitesini
inhibe etmek igin kesitler %3’lik H,0,’de 10 dk
bekletildi. (PBS)

yikanan kesitlerde antijen varligini agiga cikarmak igin

Fosfat buffer sollisyonuyla ile
antijen retrival sollisyonuyla (Sitrat buffer, ph 6.1)
mikrodalgada 3x5 dk 600 watt'ta kaynama islemi
uygulandi. Oda isisina sogutulan dokularin non-
spesifik antijen baglanmalarini 6nlemek igin protein
blok sollisyonuyla 10 dk. boyunca karanhk ve nemli
kamarada inkibasyon islemi gergeklestirildi. Sonra
yikama yapilmaksizin dokulara 1/50 oraninda primer
(Bioss Anti-CD138/Syndecan-1 Polyclonal,
Catalog # BS-1309R.) damlatildi. Primer antikorla 1
saat siireyle 37°C'de inkiibe edilen dokularin PBS ile

antikor

ytkamalarinin ardindan biotinize sekonder antikorla
inklibasyonlari saglandi. Daha sonra tekrar PBS ile
yikanan dokular streptavidin-peroksidaz konjugati ile
inktbe edildi. Bu uygulamadan sonra son kez PBS ile
yikanan dokularda antikor baglanmalarini géstermek
icin lamlara 3-3’ Diaminobenzidine (DAB) kromojeni
eklendi ve istenen renk gradyani elde edildikten
sonra dokular distile suyla yikandi. Son olarak
Mayer’s hematoksilenle arka zemin boyamasi yapilan
dokular alkol ve ksilol serilerinden gegirildikten sonra
entellan damlatilarak lamelle kapatildi.
immiinohistokimyasal boyamasi yapilan preparatlar
1stk mikroskop altinda incelendi ve ilgili alanlardan
goruintl alindi. HE incelemede oldugu gibi 6rneklerin
x400’lik blyutmedeki birim alanda immiinreaksiyon
veren plazmositler sayilarak kronik endometritislerin
hafif, orta ve siddetli seklinde degerlendirmeleri

yapildi.

BULGULAR

Endometritisli uterus orneklerin histopatolojik

incelemelerine goére vyang! tipleri (akut/kronik)
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belirlendi. Akut endometritislerde; mukoza epiteli ve

glandiler hiicrelerde dejenerasyon ve
deskuamasyon, lamina propriyada hiperemi, 6dem
ve ¢ogunluk nétrofil, az sayida da mononikleer
I6kositlerden olusan yangi hiicre infiltrasyonlari
gorildi. Bazi olgularda limende akut yangi hiicreleri
ve doku artiklarini igeren purulent eksudat varligi
gbzlendi. Bu yangi tipinde eksudatif olaylar baskin
durumdaydi.  Kronik endometritislerde; lamina
propriyada g¢ogunlugu lenfosit ve plazmositlerden
da

mononikleer hiicre infiltrasyonlari gorilda (Sekil 1.

olusan kismen makrofajlarin bulundugu
A,B). Ayrica ileri kronik olgularda stromada fibréz bag
doku artisi ve bezlerin sayilarinin azalip, polipoid
hiperplastik degisikliklere ugradiklari gézlendi.
Yapilan histopatolojik incelemede x400’lik
blyutmenin birim alaninda akut olgularin az sayida
plazmosit igerdigi gorildi. Birim alanda 10’nun
altinda plazmosit bulunduran &rnekler akut; 10-20
arasinda hafif; 20-30 arasi orta; 30 Uzerinde
siddetli

endometritis olarak degerlendirildi. Buna gore HE

plazmosit  taslyan  ornekler kronik
boyama ile 18 olgunun kronik endometritisli oldugu

belirlendi. Ayni  sekilde immunohistokimyasal
boyama ile plazmositleri isaretleyen Syndecan-1
pozitifliklerin birim alandaki sayilarina goére 21
olgunun kronik endometritisli olduklar tespit edildi
(Sekil 2. A,B). HE boyamada kronik endometritis tanisi
konulan orneklerin tiiminin IHC boyamada da
kronik yangil olduklari belirlendi. Ancak HE
boyamada akut endometritis slipheli 3 olgunun
olduklari

Syndecan-1 ile kronik endometritisli

saptandi.  immiinohistokimyasal boyama ile
plazmositlerin daha segici oldugu ve bu yontemle
daha net ve kolay bir sekilde kronik endometritislerin
tanilarin  yapildigi goérildia. HE ve IHC boyali
orneklerin plazmosit yogunluguna goére kronik
endometritislerin siddeti tablo halinde verildi (Tablo

1).
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Figure 1. Iasmocyte infiltration in the endometrium (arrow), HE, 20u (A,B).
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Sekil 2. Endometriyumda Syndecan-1 immunreaktivitesi (ok), IHC, 20p (A,B).
Figure 2. Syndecan-1 immunoreactivity in the endometrium (arrow), IHC, 20y (A,B).
Tablo 1. Boyama yontemlerine gére kronik endometritislerin siddeti.

Table 1. The severity of chronic endometritis according to staining methods.

Boyama Toplam 10-20 Plazmosit 21-30 Plazmosit >31 Plazmosit
Yontemi KE (Hafif KE) (Orta KE) (Siddetli KE)
HE 18 8 5 5

IHC 21 10 6 5

KE; Kronik Endometritis HE; Hematoxylin&Eosin, IHC; Immunohistochemistry

TARTISMA ve SONUC makroskobik bulgulari pek segilemediginden gerekli

uygulamalarin zamaninda yapilmasi pek mimkin
Endometritisler diger tirlerde oldugu gibi ve yap p

olmamakta ve geri doénlsiimsiiz sonuglarla karsi
kopeklerinde yasam kalitesini olumsuz 8 : ¢ :

karsiya  kalinmaktadir.  Bunun igin  kronik
etkilemektedir (1,17). Cesitli sebeplere bagli olarak 3 ¢ ron!
endometritislerin glvenilir bir ydntemle erken tanisi
oldukg¢a 6nemlidir (4,18,19).

Dinya genelinde oldugu gibi llkemizde de

endometritisler akut ve ya kronik seyirli olabilir. Akut
endometritislerde hastalik kisa slirede

siddetlenebilse de gozlenen klinik semptomlar ile

) . képek itislerini K .
erken tani ve tedavi olanagl vardir. Ancak kronik Opek  endometritislerinin - akut/kronik  formlari

. . L Uzerine vyapilan ¢alismalar sinirlidir. Amerika’da
endometritislerde durum boyle olmayip, uzun sireli yap sals

bir enfeksiyon periyodu ve yangisal reaksiyon soz yapilan bir ¢alismada disi kopeklerin genital sistem

konudur. Dahasi bu yangisal degisiklerin klinik ve muayenelerinde endometritisli orneklerin;
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%52.4'nlin  kronik; %17.6’sinin akut ve %30’nun
subakut formda oldugu bildirilmistir (20). Misir'da
endometritisli kdpek uteruslari Uzerine yapilan bir
¢alismada endometritisli olgularin %50’sinde kronik;
%12.5'inde akut endometritis ve %37.5’inde uterus
neoplazmalarina rastlandigi rapor edilmistir (21).
Tirkiye’de endometritisli kdpek uteruslari Gzerine
yapilan galismada; %66.6'sinda akut endometritis ve
%33.4’linde
belirtilmistir (22). Yapilan bu ¢alismada akut formun

kronik ~ endometritis  rastlandigi
daha yaygin oldugu gorilmustir.

Yangi karakterinin akut ya da kronik oldugunun
tespitinde plazmositler énemli bir belirteg¢ olarak
kabul edilmektedir. Kronik yangilarda sayilari artan
plazmositlerin varligini ortaya koymak igin HE, MGP,
IHC(Syndecan, 1gG)
yontemlerinden istifade edilebilir

hybridizasyon
(11,23). Bu
yontemlerden en yaygin kullanilani HE boyamadir.

ve in situ

Ancak HE boyamada plazmositler gibi diger

hicrelerde  boyanir ve plazmositler uterus

dokusundaki stroma ve mukoza hiicreleri,
plazmositler disindaki mononukleer yangi hiicreleri,
fibroblastlar, desidual hicreler ve stromal
plazmasitoid gibi hiicrelerle karigabilir. Bu karigikligin
online geg¢mek ve daha glvenilir bir sonug elde
edebilmek icin plazmositlere spesifik olan Syndecan-
1 boyama tercih edilebilir (12,16).

Kopeklerde kronik endometrislerin tanisinda
Syndecan’larin kullanildigi herhangi bir c¢alismaya
rastlanilmamistir. Ancak beseri hekimlikte yapilan
bazi ¢alismalarda; kadinlarin kronik endometritislerin
tanisinda Syndecan-1’in etkili bir marker oldugu
gorulmistir. Chen YQ. ve ark. (23) kadin hastaliklari

bir
tanisinda

Uzerine yaptiklari calismada kronik

endometritislerin Syndecan-1'in
duyarhliginin, HE boyamadan daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir. Hanif A. ve ark. (24) kadinlarin kronik
HE

boyamaya gore daha net bir sekilde plazmositlerin

endometritislerin ~ tanisinda  Syndecan-1’in
gozlenme ve sayilabilme imkani sundugunu rapor
etmislerdir. Kronik yangi tanimlanmasinda bir kistas
olan plazmositlerin varligini gostermede Miguel ve

ark. (25) IHC'yi altin standart olarak gostermislerdir.
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MGP’de sirayla %75 duyarlilik ve %65 o0zgulluk
buldugunu ve ayni zamanda HE ve MGP'nin
Syndecan’a goére plazmositleri goéstermede daha
dastk performansa sahip oluklarini belirtmislerdir.
Sunulan bu calismada da begeri hekimlikte yapilan
¢alismalarla uyumlu olarak Syndecan boyama ile HE
boyamaya goére daha basarili bir sekilde kronik
endometritislerin tanisi yapilabilmistir. HE boyamada
kronik endometritis tanisi konulan o&rneklerin
timanun immiinohistokimyasal boyamada da kronik
yangili olduklar tespit edildi. Ancak HE boyamada
akut endometritis stpheli 3 olgunun Syndecan-1 ile
kronik endometritisli olduklari saptandi.

Sonug¢ olarak, ilk defa kopeklerin kronik
tanisinda roliiniin
bu
plazmositlerin varliginin daha iyi segilebildigi ve
HE

endometritislerin tanisinda daha etkili ve gilivenilir

endometritis Syndecan-1’in

incelendigi galismada  Syndecan-1  ile

Syndecan-1'in boyamaya goére  kronik

oldugu gorildi.
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