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OZET

Gebe Kediler ile Piyometrali Kedilerde Serum Amiloid A (SAA) ve Bazi
Hematolojik Degerlerin Karsilastirilmast

Bu ¢alisma, gebeligin erken ve erken-orta donemlerinde kedilerde serum amiloid
A’nin (SAA) seyri ile piyometra olgularindaki SAA ve hemogram/biyokimya
profillerini karsilagtirmay1 amagladi. Toplam 14 disi kedi iki gruba ayrildi: gebe grup
(GK, n=7) ve piyometrali grup (PK, n = 7). Gebe grupta 12-18. giin ve 20-30. giin
olmak iizere iki farkli zamanda, piyometrali grupta ise tam1 aninda kan ornekleri
alindi. Hemogram, temel biyokimya parametreleri ve SAA analizleri ayni giin
gerceklestirildi. Grup i¢i karsilastirmalar eslestirilmis testlerle, gruplar arasi farklar
bagimsiz testlerle, zaman ve grup etkileri ise dogrusal karma model (LMM) ile
degerlendirildi. Gebe kedi grubunda iki zaman noktasi arasinda SAA ve temel
hemogram/biyokimya degiskenlerinde anlamli farklilik saptanmadi. LMM analizinde
eritrosit sayist (RBC) (B = —0,67; p = 0,03) ve albiimin (ALB) ( =—0,73; p =0,01)
diizeylerinde azalma belirlendi. Gruplar aras1 karsilastirmada piyometrali kedilerin
orta hiicre popiilasyonu (MID) (p = 0,05) ve ortalama korpuskiiler hemoglobin
konsantrasyonu (MCHC) (p = 0,01) anlaml1 olarak daha yiiksekti ve 16kosit (WBC)
(p = 0,07) ve lenfosit sayis1 (LYM) (p = 0,08) artis egilimi gosterdi. Piyometrali
grupta alkalin fosfataz (ALP) diizeyleri daha diisiiktii (p = 0,07). LMM analizinde
piyometrali grupta WBC (p = 0,04), MID (p = 0,03) ve MCHC (p = 0,03) yiiksek;
ALP ise diistik (p = 0,05) saptandi. SAA diizeyi piyometrali grupta artis egilimi
gosterdi (p = 0,06). Sonug olarak, gebeligin erken ve erken-orta donemlerinde SAA
diizeyleri fizyolojik sinirlar i¢inde kalmakta ve duragan seyretmektedir. Piyometra
olgularinda ise SAA’da artis egilimi, nétrofilik yanit ve MID yiikselisi dikkat
cekmektedir. SAA’nin hemogram ve biyokimya paneli ile birlikte ve seri 6l¢timlerle
degerlendirilmesi, klinik tanisal degerini artirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Biyokimya, Gebelik, Kedi, Piyometra, Serum amiloid A



ABSTRACT

Comparison of Serum Amyloid A (SAA) and Some Hematological Parameters in
Pregnant Cats and Cats with Pyometra

This study aimed to compare the course of serum amyloid A (SAA) concentrations
during the early and early-mid stages of pregnancy in cats with those in pyometra
cases, along with corresponding hematological and biochemical profiles. A total of
14 female cats were divided into two groups: a pregnant group (PG, n=7) and a
pyometra group (PYG, n = 7). In the pregnant group, blood samples were collected at
two time points (days 12-18 and 20-30 of gestation), while in the pyometra group,
sampling was performed at the time of diagnosis. Hematological, basic biochemical,
and SAA analyses were conducted on the same day. Within-group comparisons were
performed using paired tests, between-group differences were evaluated using
independent tests, and the combined effects of time and group were analyzed using a
linear mixed model (LMM). In the pregnant group, no significant differences were
detected between the two time points for SAA or for the main hematological and
biochemical parameters; however, the LMM revealed decreases in red blood cell
count (RBC) (B =—0.67; p = 0.03) and albumin (ALB) (B = —0.73; p = 0.01). In the
between-group comparisons, cats with pyometra had significantly higher mid-cell
population (MID) (p = 0.05) and mean corpuscular hemoglobin concentration
(MCHC) (p = 0.01), while white blood cell count (WBC) (p = 0.07) and lymphocyte
count (LYM) (p = 0.08) showed an increasing trend. The alkaline phosphatase (ALP)
level was lower in the pyometra group (p = 0.07). According to the LMM results,
WBC (p = 0.04), MID (p = 0.03), and MCHC (p = 0.03) were higher, whereas ALP
was lower (p = 0.05) in the pyometra group. SAA levels tended to be higher in the
pyometra group (p = 0.06). In conclusion, SAA concentrations remain stable and
within physiological limits during the early and early-mid stages of pregnancy in
cats. In contrast, pyometra is characterized by a tendency toward elevated SAA
levels, a neutrophilic response, and an increase in MID values. The clinical
diagnostic value of SAA is enhanced when interpreted together with hematological
and biochemical panels and assessed through serial measurements.

Keywords: Biochemistry, Cat, Pregnancy, Pyometra, Serum amyloid A



1. GIRIS

Kedilerde reprodiiktif sistem hastaliklarindan uterus enfeksiyonlari, klinik
pratikte dnemli morbidite ve mortalite nedenleri arasinda yer almaktadir (Goericke-
Pesch ve Packeiser, 2022). Bu hastaliklarin erken donemde taninmasi, tedavi
basarisint ve prognozu dogrudan etkiledigi i¢in giivenilir biyobelirteglerin
belirlenmesi biiylik 6nem tasir (Rossi, 2023). Serum amiloid A (SAA), akut faz
yanit1 (AFY)’nin temel bilesenlerinden biridir ve karaciger tarafindan Interlokin-1
beta (IL-1B), Interlokin-6 (IL-6) ve timér nekroz faktorii-o (TNF-a) gibi
proinflamatuvar sitokinlerin uyarimi sonucu sentezlenir (Gomez-Laguna ve ark.,

2011).

Serum amiloid A diizeyleri, inflamasyonun baglamasindan sonraki 24-48 saat
icinde 1000 kata kadar artabilir ve hastalik aktivitesi azaldiginda hizla normale doner
(Kajikawa ve ark., 1999; Rossi, 2023). Bu nedenle SAA, diger klasik inflamasyon
belirteglerine kiyasla daha kisa yar1 6miirlii, erken yanit veren ve klinik takibe uygun
bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilir (Gomez-Laguna ve ark., 2011; Petersen ve
ark., 2004). Kedilerde SAA’nin sistemik enfeksiyonlar, cerrahi travma, neoplazi ve
otoimmiin hastaliklarin tanisinda yiiksek duyarlilik gosterdigi bildirilmistir. Ayrica,
SAA artis1 genellikle toplam 16kosit sayisindaki degisimlerden 6nce ortaya ¢ikmakta
ve inflamasyonun biyokimyasal yansimasini daha hassas bicimde gostermektedir

(Rosa ve Mestrinho, 2019).

Gebelik, fizyolojik olarak immiin sistemin diizenlendigi, maternal toleransin
gelistigi ve plasental gelisim siirecine bagl olarak ¢esitli akut faz yanitlarinin
uyarildigr karmasik bir donemdir (Sahraei ve ark., 2025). Gebeligin Onemli
asamalarindan biri olan implantasyon, embriyonun endometriuma tutunmasi
stirecinde lokal inflamatuvar yanitlarin ortaya c¢iktigi bir donemdir. Bu siirecte
sitokinler, prostaglandinler ve inflamatuvar mediatorlerin salinimi ile endometriumda
kontrollii bir immiin yanit tetiklenir (Negishi ve Morita, 2024). Evcil kedilerde
gebelik siiresince akut faz reaktanlarindan SAA konsantrasyonlarinin erken dénemde

azaldigi, 30. giin civarinda hafif artis gosterdigi ve ileri gebelikte tekrar azaldigi



belirlenmistir (Naidenko ve ark. 2022). Benzer sekilde, kedi fetal sivilarinda yapilan
degerlendirmede, SAA ve C-reaktif protein (CRP) diizeylerinin gebeligin 40-49. giin
araliginda artis egilimi gosterdigi, ancak bu artisin fizyolojik adaptasyonun bir

parcasi oldugu ifade edilmektedir (Sahraei ve ark., 2025).

Piyometra, kedilerde ozellikle luteal fazda progesteronun endometrium
tizerindeki etkisiyle gelisen, uterusun irin ile doldugu ve sistemik inflamatuvar yanit
sendromuna (SIRS) yol agabilen ciddi bir hastaliktir (Nascimento ve ark., 2024).
Progesteronun endometrial sekresyonlar1 artirmasi, servikal kanalin kapanmasi ve
bakteriyel kontaminasyonun temizlenememesi sonucunda irin birikimi meydana
gelir. Bu siiregte Escherichia coli basta olmak iizere Gram-negatif bakterilerin
lipopolisakkarit kaynakli endotoksinleri, giiclii bir AFY’yi tetikler (Cazanga ve ark.,
2023). Kedilerde piyometra olgularinda SAA, haptoglobin (Hp) ve fibrinojen
diizeylerinin yikseldigi, bu artisin hastaligin siddeti ve sistemik etkileriyle
korelasyon gosterdigi bildirilmistir (Aksu ve ark., 2024; Dabrowski ve ark., 2013).
Gebelikte gozlenen fizyolojik inflamatuvar yanitin aksine, piyometra gibi patolojik
siireclerde ortaya ¢ikan asir1t AFY, belirgin biyokimyasal ve hematolojik degisimlere
neden olmaktadir (Dabrowski ve ark., 2013; Sahraei ve ark., 2025) Piyometral
kedilerde 16kositoz, nétrofili, ortalama korpuskiiler hemoglobin konsantrasyonunda
(MCHC) artis ve albiimin diizeyinde diisiis gibi degisiklikler SAA artisiyla paralel
seyretmektedir (Aksu ve ark., 2024). Dolayisiyla SAA’nm, gebeligin fizyolojik
inflamatuvar seyrini patolojik siire¢lerden ayirt etmede kullanilabilecek potansiyel
bir biyobelirte¢ oldugu 6ne siiriilmektedir (Bazzano ve ark., 2022; Gomez-Laguna ve
ark., 2011). Gebelikte ortaya ¢ikan akut faz yanit ile piyometra olgularindaki belirgin
artisin  karsilagtirmali  olarak degerlendirilmesi, hem reprodiiktif fizyolojinin
anlasilmasina hem de klinik taniya katki saglayabilir. Bu ¢calismanin amaci, gebelikte
implantasyonun olustugu donem ile erken-orta donemlerde SAA diizeylerinin
fizyolojik smirlar i¢inde duragan seyredip seyretmedigini degerlendirmek ve
piyometral1 kedilerdeki inflamatuvar yanitla karsilastirarak biyokimyasal ve

hematolojik iligkileri ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kedilerde Ureme Fizyolojisi ve Gebelik Siireci

Kediler, mevsimsel poliostrik karaktere sahip, provoke ovulasyon gosteren
karnivor memelilerdir. Ureme dongiisii, hipotalamus-hipofiz-gonadal aks tarafindan
diizenlenir ve fotoperiyot, sicaklik ve beslenme durumu gibi ¢evresel faktdrlerden
etkilenir (Concannon, 2011). Evcil kedilerde 6strus dongiisii ortalama 14 ile 21 giin
siirmekte olup ovulasyon ve fertilizasyonun gerceklesip gerceklesmedigine bagh
olarak degismekle birlikte prodstrus, Ostrus, didstrus ve andstrus donemlerinden
olusur (Verstegen ve ark., 2008). Ovulasyon genellikle koitusla indiiklenir; ciftlesme
sonrasi ortaya ¢ikan sinirsel uyari, hipotalamustan luteinlestirici hormon (LH)

salinimini uyarir ve bu da folikiil riiptiirii ile ovulasyona neden olur (Axner, 2008).

Prodstrus doneminde artan Ostrojen etkisiyle disiler davranigsal olarak
erkekleri kabul etmeye baslar, vokalizasyon artar ve genital bolgede 6dem gozlenir.
Ostrus siiresince ostrojen yiiksek seyrederken progesteron diisiik diizeyde kalir.
Ciftlesme sonrasinda LH pikinin ardindan korpus luteumlar gelisir ve bu dénemde
progesteron sekresyonu hizla artar (Concannon, 2011; Schéfer-Somi, 2025). Gebelik
olugmazsa yaklasik 30-40. giinlerde luteolizis meydana gelir. Gebelik sekillendiginde
ise benzer donemdeki luteolizise ragmen plasenta gebelik boyunca progesteron

sekresyonunu siirdiirerek gebeligin devamliligini saglar (Schifer-Somi, 2025).

Kedilerde gebelik siiresi ortalama 60-64 giin olup, dogum tarihi ¢evresel
faktorlere, bireysel hormonal profillere ve yavru sayisina bagl olarak +2-3 giin
degisebilir (Karadag, 2025). Gebelik siiresince en belirgin hormonal degisiklik
progesteron diizeylerindeki artistir. Progesteron, uterusun sekretor aktivitesini
artirarak embriyo implantasyonu i¢in uygun ortamin olugmasini saglar ve
miyometrial kontraksiyonlar1 baskilayarak gebeligin devamliligini  destekler
(Concannon, 2011). Gebeligin orta doneminde plasentadan Gstrojen tliretimi baslar ve
fetal gelisimle birlikte maternal dolasimda Ostrojen/progesteron orani giderek degisir.
Gebelikte relaksin hormonu da énemli bir biyobelirtectir. Ozellikle 20. giinden sonra

plasental relaksin iiretimi artar ve bu hormon gebeligin laboratuvar tanisinda



giivenilir bir gostergedir. Relaksin, servikal gevsemeyi kolaylastirir, uterin kan
akimini artirir ve dogum eylemi sirasinda doku elastikiyetini diizenler (Schéfer-

Somi, 2025).

Kedilerde gebelik boyunca fizyolojik degisiklikler yalnizca hormonal
diizeyde sinirlt degildir. Ayn1 zamanda hematolojik, biyokimyasal ve immiinolojik
sistemlerde de Onemli adaptasyonlar meydana gelir. Kan hacmi artisi, eritrosit
kitlesinde ve plazma hacminde genisleme ile relatif anemi egilimi gozlenir (Aarnes
ve Murdock, 2022). Gebeligin ilerleyen donemlerinde hematokrit, hemoglobin ve
plazma protein diizeylerinde diisiis gozlenmektedir (Lamm ve Makloski, 2012).
Gebelikte artan metabolik gereksinimler, enerji kullaniminda ve karaciger
fonksiyonlarinda adaptif diizenlemeleri beraberinde getirir. Karaciger enzimlerinden
alanin aminotransferaz (ALT) ve alkalen fosfataz (ALP) diizeylerinde hafif artiglar
goriilebilir, ancak bu degisiklikler genellikle fizyolojik sinirlar igerisindedir
(Paltrinieri ve ark., 2014). Bununla birlikte gebeligin erken asamalarinda, fetal enerji
ithtiyacinin artmasina paralel olarak hafif hipoglisemik egilimler gdzlenebilir (Simsek

ve ark., 2015).

Gebeligin immiinolojik boyutu, maternal toleransin fetiise zarar vermeden
stirdliriilmesini saglayan karmasik bir diizenleme sistemine dayanir. Fetiis, genetik
olarak anneden farkli antijenler tagirmakta ancak; immiin sistem onu yabanci bir
doku olarak reddetmemektedir. Bu siirecte sitokin profili, hiicresel immiin yanit ve
humoral faktorler arasinda hassas bir denge kurulmustur (Hansen, 2011; Aluvihare
ve ark., 2004). Gebelikte T helper tip 2 (Th2) agirlikli immiin yanit artarken, T
helper tip 1 (Thl) yanit baskilanir. Bu durum fetiisiin immiinolojik olarak
korunmasima katki saglar (Chaouat, 2007). Bununla birlikte gebeligin erken
donemlerinde implantasyonun basartyla gerceklesebilmesi igin sinirl diizeyde lokal

inflamatuvar yanit da gereklidir (Mor ve Cardenas, 2010; Nancy ve ark., 2012).

Gebeligin fizyolojik inflamasyon siireci, sistemik AFY ile karistirllmamalidir.
Bu donemde IL-1B, IL-6, TNF-a diisiik diizeyde artar ve immiin sistemin
modiilasyonu, uteroplasental dokularda fizyolojik bir adaptasyon saglar (Hansen,

2011; Nancy ve ark., 2012). Bu nedenle gebelikte Olciilen akut faz proteinlerinden



SAA ve Hp’nin hafif diizeyde artmasi, patolojik degil fizyolojik adaptasyonun bir
gostergesi olarak kabul edilir (Eckersall ve Bell, 2010).

Gebeligin son trimesterinde maternal organizma doguma hazirlanirken hem
endokrin hem de immiinolojik parametrelerde dinamik degisimler gozlenir.
Progesteron diizeyinin azalmasi ve dstrojenin ylikselmesi, miyometrial kontraktiliteyi
artirarak dogumun baglamasina zemin hazirlar (Concannon, 2011). Ayn1 zamanda
prostaglandin-F2a salinimi artar, luteolizis gerceklesir ve korpus luteum regresyona
ugrar. Bu donemde sistemik inflamatuvar belirteclerden SAA ve CRP’de kisa siireli
artiglar goriilebilir, ancak bu degisikliklerin cogu gegici ve dogumla iligkili fizyolojik
stireglere baglidir (Bazzano ve ark., 2022).

Gebelik sonrasi laktasyon siireci de metabolik ve immiinolojik adaptasyonlari
iceren Onemli bir dénemdir. Kolostrumun iiretimi, maternal immiinoglobulinlerin
yavruya pasif transferini saglar ve bu siirecte akut faz proteinlerinden SAA siit
bilesiminde de saptanabilir. Bu durum, SAA’nin sadece karaciger kokenli degil, ayni
zamanda meme dokusu kaynakli da iiretilebildigini gostermektedir. Gebelik, bu
yoniiyle fizyolojik inflamatuvar dengeyi temsil etmekte ve bu denge hem hormonal
hem de immiin yanit tarafindan siirekli olarak kontrol edilmektedir. Gebelik sirasinda
akut faz proteinlerinin hafif artisi, fizyolojik uyumun bir pargast olup patolojik
sireglerden ayirt edilmelidir. Piyometra gibi sistemik inflamasyonla seyreden
hastaliklarla karsilagtirildiginda bu farklihik, SAA gibi biyobelirteglerin tanisal
giicliniin degerlendirilmesi agisindan biiylik 6nem tasimaktadir (Eckersall ve Bell,

2010).

2.2. Gebelikte Immiinolojik ve Biyokimyasal Adaptasyonlar

Gebelik, annenin immiinolojik ve biyokimyasal sistemlerinde c¢ok yonlii
degisimlerin gerceklestigi fizyolojik bir siirectir. Bu donemde maternal organizma,
fetiisiin gelisimi i¢in gerekli kosullar1 saglarken ayni zamanda bagisiklik yanitim
yeniden diizenler. Gebelikte goriilen bu immiin modiilasyon, fizyolojik sinirlar i¢inde
seyreden kontrollii bir inflamatuvar yanit olarak tanimlanir. Fizyolojik inflamasyon,

proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinler arasindaki dengenin yeniden



kurulmas1 ve immiin hiicre aktivasyonunun diizenlenmesi ile karakterizedir (Hansen,

2011; Mor ve Cardenas, 2010).

Fetiis, genetik olarak anneden farkli antijenler tagimasina ragmen maternal
immiin sistem tarafindan reddedilmez. Bu durum, uteroplasental diizeyde olusan
immiin tolerans sayesinde saglanir. Desidua stromal hiicreleri, lenfositlerin dokuya
girigini siirlandirarak fetlise karst olast immiin yanit1 engeller. Boylece maternal
tolerans stirdiiriiliir ve gebelik kesintisiz devam eder (Nancy ve ark., 2012). Gebelik
boyunca bagisiklik yaniti Th2 baskin bir karakter gosterir. Bu donemde
antiinflamatuvar sitokinler olan IL-4 ve IL-10’un diizeyi artarken, proinflamatuvar
sitokinler olan TNF-o ve Interferon gama (IFN-y)’nin diizeyi azalir. Bu degisim,
hiicresel immiin yanitin baskilanmasi ve humoral yanitin giiclenmesiyle sonuglanir

(Chaouat, 2007).

Gebeligin erken doneminde embriyonun endometriuma tutunabilmesi igin
lokal diizeyde smirli bir proinflamatuvar yanit gereklidir. Bu yamt, damar
gecirgenligini  artirarak  implantasyon siirecini  kolaylastirir.  Gebeligin  orta
doneminde immiin sistemin temel 6zelligi, fetiislin antijenlerine kars1 immiin yanitin
baskilanmasi ve immiin toleransin saglanmasidir (Mor ve Cardenas, 2010). Gebeligin
son donemlerinde ise dogum eyleminin baglamasiyla birlikte fizyolojik inflamasyon
yeniden belirgin hale gelir. Bu siiregte Ostrojen, progesteron ve prostaglandinlerin
etkilesimi miyometrial kasilmalar1 uyarir ve dogumu baslatir (Concannon, 2011). Bu
nedenle gebelikte inflamasyonun varligi patolojik degil, fizyolojik bir siire¢ olarak

kabul edilir (Hansen, 2011).

2.2.1. Akut Faz Proteinleri ve Metabolik Uyum

Gebelikteki fizyolojik inflamasyon, karacigerde sentezlenen akut faz
proteinleri aracilifiyla sistemik diizeyde izlenebilir. Kedilerde baslica akut faz
proteinleri SAA, al-asit glikoprotein (AGP) ve Hp’dir. Bu proteinlerin sentezi IL-1p,
IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin etkisiyle artar (Kajikawa ve ark.,
1999). Gebeligin normal seyrinde SAA ve diger akut faz proteinlerinin

konsantrasyonlarinda hafif artiglar goriilebilir (Sahraei ve ark., 2025). Serum



Amiloid A’nin gebelik siirecindeki degisim profili, bu proteinin yalnizca karacigerde
degil, baska dokularda da sentezlenebildigini gdstermektedir. Ozellikle plasenta ve
meme dokusunda SAA iiretiminin saptanmis olmasi, bu proteinin sistemik AFY ’nin
yani sira lokal bagisiklik diizenlenmesinde de rol oynadigimi ortaya koymaktadir

(Sandri ve ark., 2014).

Gebelikle birlikte artan enerji ve besin gereksinimleri, organizmanin
biyokimyasal dengesi lizerinde belirgin etkiler olusturur. Dolagimdaki kan hacminin
artmasi, eritrosit degerleri ve plazma proteinlerinde seyrelmeye bagl hafif diisiislere
yol agar. Bu donemde albiimin diizeylerinde azalma, total protein miktarinda hafif bir
azalma ve globulin oranlarinda sinirlt bir artis gozlenir. Bu degisiklikler, dokulara
daha fazla oksijen ve besin taginmasini saglamak amaciyla gelisen fizyolojik uyum
mekanizmalart olarak kabul edilmektedir (Notarianni, 1990). Karaciger ve enerji
metabolizmast da gebelige uyum saglar. Alanin aminotransferaz ve ALP
aktivitelerinde gebelik siiresince hafif artis gozlenebilir (Oikonomidis ve Milne,
2023). Koagiilasyon sistemi de gebelige bagl olarak degisir. Pihtilasma faktorlerinin
aktivitesinde artis, dogum sirasinda kan kaybini sinirlayict bir adaptasyon olarak
kabul edilir. Kedilerde yapilan calismalarda, gebelikte pihtilasma siiresinin kisaldig:
ve fibrinolitik aktivitenin arttigi, dogumdan kisa siire sonra da normale dondigii

ifade edilmektedir (Fudge ve ark., 2021).

2.3. Kedilerde Piyometra

Piyometra, disi kedilerde luteal fazda gelisen, uterusun irin ile doldugu,
hormonal ve bakteriyel faktorlerin birlikte rol oynadigi ciddi bir inflamatuvar
hastaliktir. Hastalik ¢ogunlukla korpus luteumun fonksiyonel olarak aktif oldugu
donemde ortaya ¢ikar ve progesteronun etkisiyle endometriumda glandiiler
hiperplazi, sekresyon artis1 ve immiin yanitin baskilanmas1 sonucu gelisir. Ostrojen,
uterusun progesterona duyarliligimi artirarak bu stireci kolaylastirir. Bu nedenle
piyometra, siklikla Ostrojen ve progesteron etkisinin bir sonucudur. Progesteronun
uzun siireli etkisi servikal kapanmaya, miyometrial kontraksiyonlarin azalmasina ve
uterus iginde sivi birikimine yol acar. Uterusta drenajin engellenmesi,

mikroorganizmalarin yerlesmesi ve c¢ogalmasi i¢in uygun bir ortam olusturur.



Kedilerde piyometra genellikle luteal fazin 4-8. haftasinda ortaya ¢ikar ve ¢ogunlukla
orta yasli, daha once dogum yapmis disilerde goriiliir (Hagman, 2018; Hagman,
2022).

Hastaligin patogenezinde bakteriyel enfeksiyon oOnemli bir role sahiptir.
Piyometrali kedilerde en sik izole edilen mikroorganizma Escherichia coli olup, bu
bakteri genellikle vajina ve rektumun normal florasinda bulunur (Lopes ve ark.,
2020). Ovulasyon sonrasi serviksin kismen agik oldugu donemde bakteriler uterus
limenine ulagabilir. E. coli, lipopolisakkarit yapisindaki endotoksinleri araciligiyla
SIRS’a yol agar. Endotoksinlerin dolasima ge¢mesiyle birlikte karaciger, bobrek ve
dolagim sistemi iizerinde toksik etkiler gelisebilir. Bakteriyel invazyonun siddeti ve
konagin bagisiklik yaniti, klinik tablonun agirhigini belirleyen temel faktorlerdir
(Fransson ve ark., 1997; Hagman, 2018).

Kedilerde piyometra agik serviks ve kapali serviks tipi olmak tizere iki klinik
forma ayrilir. Serviksin agik oldugu olgularda irin vajinal akint1 seklinde disart atilir
ve hastalik genellikle hasta sahibi tarafindan daha erken fark edilir. Buna karsin
kapali serviks tipinde serviks tamamen kapalidir, uterusta biriken irin disar1 atilamaz
ve bu durum uterusun belirgin sekilde distensiyonuna, endotoksemiye ve sepsis
riskine yol agar. Kapali serviksli form daha agir seyreder, sistemik toksisite riski
yuksektir ve mortalite orami1 artar. Acik formda ise irin disar1 atildig1 i¢in toksin
birikimi sinirlidir ve klinik tablo daha hafif seyreder. Her iki formda da hormonal
dongii progesteron etkisi altindadir ve uterin kas tonusunun azaldigi, serviksin

kapandigi luteal donemde ortaya ¢ikar (Hagman, 2022).

Piyometra olgularinda klinik belirtiler genellikle hastaligin formuna, siiresine
ve sistemik tutulumun derecesine bagli olarak degisir. En sik gdzlenen bulgular
istahsizlik, letarji, ates, abdominal distensiyon, polidipsi, poliiiri ve dehidrasyondur.
Acik serviksli olgularda vulvadan piiriilan, sanguinopiiriilan veya mukopiiriilan
karakterde akinti goézlenirken, kapali formda akinti goriilmez. Kapali serviksli
kedilerde uterusun genislemesine bagli olarak palpasyonda abdominal kitle
hissedilebilir. Ayrica toksik etki nedeniyle kusma, ishal, tasikardi, hipotermi veya

hipotansiyon da gelisebilir (Hagman, 2018; Hagman, 2022).



Piyometra tanisinda klinik bulgularin yani sira hematolojik ve biyokimyasal
parametrelerin  degerlendirilmesi biliylikk Onem tasir. Hemogramda genellikle
l6kositoz, belirgin nétrofili ve sola kayma goriiliir (Talukdar ve ark., 2025).
Biyokimyasal olarak azotemi, hiperglobulinemi ve hipoalbiiminemi saptanabilir.
Ayrica ALT, aspartat aminotransferaz ve ALP’de artig bildirilmis, bunun
endotoksemiye bagli hepatoseliiler hasar1 yansittigi belirtilmistir.  Alblimin
diizeyindeki azalma, inflamasyon sirasinda negatif akut faz proteini olmasiyla
iliskilidir (U¢mak ve Islamoglu, 2023). Fibrinojen konsantrasyonu da siklikla artar
ve bu artig sistemik inflamatuvar yanitin bir gostergesi olarak degerlendirilir

(Radwinska ve ark., 2012).

Piyometrada sistemik inflamasyonun biyokimyasal yansimalari akut faz
proteinleri araciligiyla izlenebilir. Piyometrali kedilerde yapilan ¢aligmalarda, SAA,
CRP ve Hp diizeylerinin belirgin bi¢cimde yiikseldigi gosterilmistir (Dabrowski ve
ark., 2009). Bu proteinlerin tiretimi IL-1B, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuvar
sitokinlerin hepatik uyarimiyla artar (Abdelnaby ve ark., 2024). Ozellikle SAA nn,
hastaligin tanisinda ve tedavi sonrasi iyilesme siirecinin izlenmesinde yiiksek
duyarliliga sahip oldugu belirtilmistir. Serum amiloid A konsantrasyonlarinin cerrahi
sonrast hizla azaldig1 ve normal diizeylere dondiigii; bu azalmanin klinik iyilesmeyle
paralel oldugu rapor edilmistir. Ayrica Hp ve AGP diizeylerindeki artisin da
hastaligin siddeti ve enfeksiyonun sistemik yayilimi ile iliskili oldugu bildirilmistir

(Dabrowski ve ark., 2009).

Piyometraya bagli endotoksemi renal ve dolasim sisteminde ciddi sekonder
etkiler olusturabilir. Endotoksinlerin vaskiiler tonusu ve bobrek perflizyonunu
azaltmast sonucunda prerenal azotemi geligebilir. Serum kreatinin ve iire
diizeylerinde artig, renal filtrasyonun bozuldugunu gosterir. Ayrica hiponatremi,
hipokalemi ve metabolik asidoz gibi elektrolit dengesizlikleri sivi kaybi, kusma ve
anoreksiye bagli olarak sik goriiliir. Bu degisiklikler, sistemik toksisite ve
dehidrasyonun biyokimyasal gostergeleri olarak degerlendirilmistir (Fransson ve

ark., 1997; Hagman, 2018).



Tedavi yaklagiminda temel amag¢ enfekte uterin icerigin uzaklastirilmasi ve
sistemik stabilizasyonun saglanmasidir. Ovariohisterektomi, hem tanisal hem de
terapotik acidan en etkili tedavi yontemidir. Cerrahi Oncesinde sivi tedavisiyle
dehidrasyonun diizeltilmesi, genis spektrumlu antibiyotiklerin uygulanmasi ve
gerekirse antiinflamatuvar destek saglanmasi Onerilir. Cerrahiye alternatif olarak
medikal tedavi, yalnizca iireme yetenegi korunmak istenen gen¢ kedilerde ve genel
durumu stabil olgularda tercih edilir. Medikal protokoller genellikle prostaglandin-
F2a ve dopamin agonistlerinin kombinasyonuna dayanir, ancak niiks riski yiiksektir

(Misk ve El-sherry 2020).

Cerrahi tedavi sonrasinda akut faz proteinlerinin degerlendirilmesi, iyilesme
stirecinin izlenmesinde klinik yarar saglar. Operasyon sonras1 SAA diizeylerinin
belirgin bicimde azalmasi, inflamatuvar yanitin geriledigini ve tedavinin basarili
oldugunu gosterir (Tamamoto ve ark., 2013a). Buna karsin postoperatif donemde
yiksek SAA veya CRP diizeylerinin devam etmesi, komplikasyon veya sekonder
enfeksiyon olasiligini diigiindiiriir. Bu nedenle SAA, piyometrali kedilerde yalnizca
tanisal bir belirte¢ degil, ayn1 zamanda prognozun izlenmesinde de degerli bir

parametre olarak kabul edilmektedir (Bazzano ve ark., 2022).

2.4. Akut Faz Yanit1 ve Akut Faz Proteinleri

Akut faz yaniti, canli organizmanin enfeksiyon, travma, inflamasyon veya
doku hasar1 gibi uyarilara kars1 gelistirdigi erken ve 6zgiil olmayan sistemik savunma
mekanizmasidir. Bu yanit, immiin sistemin ilk basamagini olusturur ve 6zellikle
dogustan gelen bagisiklik unsurlart tarafindan baslatilir. Akut faz yanitin temel
amaci, hasara neden olan faktoriin etkisini sinirlamak, doku biitiinliigiinii korumak ve
iyilesme siirecini desteklemektir. Bu siiregte sitokinler aracilifiyla karaciger, dalak
ve diger organlarda biyokimyasal ve hematolojik degisiklikler meydana gelir
(Murata ve ark., 2004; Petersen ve ark., 2004). Enfeksiyon veya doku yikimi gibi
durumlarda monosit, makrofaj ve nétrofillerden salinan IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi
proinflamatuvar sitokinler, karacigerde akut faz proteinlerinin sentezini uyarir. Bu
proteinlerin plazma konsantrasyonundaki artis veya azalma, inflamatuvar siirecin

varlig1 ve siddeti hakkinda 6nemli bilgiler saglar (Ehlting ve ark., 2021).
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Akut faz yanitinin baslamasindan kisa siire sonra plazmada dlgiilebilen
degisiklikler, karacigerin sentez aktivitesinin yeniden yonlendirilmesiyle ortaya
cikar. Hepatositler, IL-6 araciligiyla sentez hizim1 degistirerek pozitif akut faz
proteinlerinin iretimini artirirken, negatif akut faz proteinleri azaltir. Bu durum,
metabolik kaynaklarin immiin yanit1 destekleyecek proteinlerin = sentezine
yonlendirilmesini saglar. Pozitif akut faz proteinleri, plazma konsantrasyonunda
artan proteinlerdir ve inflamasyonun 6nemli biyobelirtecleri olarak degerlendirilir.
Negatif akut faz proteinleri ise genellikle albiimin, transferrin ve prealbiimin gibi

proteinlerdir ve inflamasyon sirasinda sentezleri azalir (Ceciliani ve ark., 2002).

Pozitif akut faz proteinleri organizmada cesitli islevlere sahiptir. Bunlar
arasinda bakteriyel toksinleri noétralize etmek, serbest radikalleri baglamak,
komplement sistemini aktive etmek, koagiilasyon ve fibrinoliz dengesini diizenlemek
ve fagositozu desteklemektir. Boylece akut faz proteinleri hem savunma hem de
onarim siirecine katki saglar (Ceciliani ve ark., 2002; Eckersall ve Bell, 2010). Akut
faz proteinlerinin plazma konsantrasyonu, inflamasyonun siddetine bagli olarak

birkag saat i¢inde hizla artabilir (Murata ve ark., 2004).

Hayvan tiirleri arasinda AFY’nin bilesimi ve baskin proteinleri farklilik
gostermektedir. Kedilerde SAA ve AGP major yanit proteinleri olarak tanimlanmistir
(Kajikawa ve ark., 1999; Paltrinieri, 2008). Kedilerde SAA, inflamasyonun erken
fazinda hizla artan ve kisa yar1 6mrii sayesinde inflamasyonun gerilemesiyle hizli bir
sekilde normale donen bir proteindir. Buna karsin AGP, inflamatuvar siirecin daha
gec doneminde yiikselir ve daha uzun siire yiiksek kalir (Ceron ve ark., 2005;
Paltrinieri, 2008). Bu nedenle SAA akut inflamasyonun erken gostergesi, AGP ise
inflamatuvar aktivitenin devamliligini izlemek i¢in uygun bir belirtectir (Eckersall ve

Bell, 2010).

Kedilerde AFY’nin baslamasiyla birlikte SAA, IL-1B ve IL-6 araciligiyla
hepatositlerde sentezlenir ve plazma diizeyi hizla yiikselir. Serum amiloid A’nin
fizyolojik yar1 Omrii kisa oldugundan, inflamasyonun gerilemesiyle birlikte
konsantrasyonu da hizla diiser (Paltrinieri, 2008). Bu 6zelligi, onu hem tanisal hem

de prognoz belirleyici bir parametre haline getirir. Alfa-1-asit glikoprotein ise
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karaciger disinda monositler, notrofiller ve makrofajlar tarafindan da sentezlenebilir.
Alfa-1-asit glikoprotein’in immiin sistem iizerindeki etkileri arasinda 16kosit
adezyonunu inhibe etmek, fagositozu modiile etmek ve immiin hiicre aktivasyonunu
diizenlemek yer alir (Hochepied ve ark., 2003). Haptglobin ise serbest hemoglobini
baglayarak demir metabolizmasini diizenler ve oksidatif hasari sinirlandirir. Bu ¢
protein birlikte degerlendirildiginde kedilerde inflamatuvar yanitin hem erken hem

de ge¢ donemlerinin izlenmesinde yiiksek duyarliliga sahiptir (Paltrinieri, 2008).

Negatif akut faz proteinleri arasinda yer alan albiimin, transferrin ve
prealbiimin, inflamasyon sirasinda plazma konsantrasyonu azalan proteinlerdir.
Alblimin sentezinin azalmasi, karacigerin sentez kapasitesinin pozitif akut faz
proteinlerine ydnlendirilmesiyle agiklanir. Alblimin diizeyindeki azalma ayni
zamanda vaskiiler gecirgenlik artisina bagli olarak plazmadan ekstravaskiiler alana
gecisle de iliskilidir. Transferrin diizeyinin diigmesi, mikroorganizmalarin biiyiimesi
icin gerekli demirin dolagimdaki miktarmi smirlayarak savunma mekanizmasina
katki saglar. Bu parametrelerin birlikte degerlendirilmesi, sistemik inflamasyonun

derecesi hakkinda bilgi verir (Ceron, 2005; Abdullah, 2021).

Akut faz yanmitinin siddeti, uyarinin tipine, siiresine ve organizmanin genel
saglik durumuna gore degisiklik gosterir. Hafif stres veya lokal inflamasyonda
pozitif akut faz proteinlerinin artis1 sinirlt kalirken, sistemik enfeksiyon veya agir
doku hasar1 durumunda bu proteinlerin konsantrasyonu yiizlerce kat artabilir. Ayrica
AFY, immiin sistemin diger bilesenleriyle birlikte c¢alisir; Ornegin kompleman
sistemi, koagiilasyon kaskadi ve fagositik hiicreler bu yanitin énemli destekleyici
unsurlaridir. Bu koordineli yanit, inflamasyonun kontrol altina alinmasi ve dokularin

iyilesmesi acisindan kritik 6neme sahiptir (Ceciliani ve ark., 2002).

Veteriner klinik uygulamalarda akut faz proteinlerinin 6l¢iimii, hastaliklarin
tanisinda, tedavi siirecinin izlenmesinde ve prognozun belirlenmesinde degerli bir
ara¢ haline gelmistir. Ozellikle kedilerde SAA’nin hizli indiiksiyonu ve kisa yari
omrii, onu piyometra, enfeksiydz peritonit, stomatit ve travma gibi durumlarda erken
biyokimyasal belirte¢ olarak 6ne ¢ikarmaktadir. Serum amiloid A diizeyindeki hizl

artis ve tedavi sonras1 hizli diisiis, klinik tabloyla dogrudan iligkilidir. Bu nedenle
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akut faz proteinleri, hematolojik ve biyokimyasal parametrelerle birlikte
degerlendirildiginde hastaliklarin seyrini objektif bi¢imde izlemeye olanak saglar

(Eckersall ve Bell, 2010; Paltrinieri, 2008).

2.5. Serum Amiloid A

Serum amiloid A, apolipoprotein ailesine ait kii¢iik bir lipofilik proteindir ve
baslica karaciger hiicrelerinde sentezlenir. Serum amiloid A, AFY’nin en erken ve en
duyarl gostergelerinden biri olan major pozitif akut faz proteinidir (Murata ve ark.,
2004). Serum amiloid A gen ailesi, SAA1, SAA2, SAA3 ve SAA4 olmak iizere dort
genden olusur (Watson ve ark., 1994). Tim genler dort ekzon ve {i¢ introndan
meydana gelir ve baglangic transkriptleri serum proteinlerinde uzaklastirilan 18
aminoasitlik bir sinyal dizisine sahiptir. Bu gen kiimesi i¢inde yalnizca SAA1 ve
SAA2 genleri akut faz serum proteinlerini kodlamaktadir. Bu iki izotip yaklagik %95
oraninda dizi benzerligi gosterir ve inflamasyona yanit olarak es zamanl sekilde
uyarilir (Jumeau ve ark., 2019). Serum amiloid A3 geninde erken bir durdurma
kodonu bulunmakta olup, bu durum genin islevsiz bir psddogen oldugunu
gostermektedir (Kluve-Beckerman ve ark., 1991). Serum amiloid A4 geninin {irlinii
ise konstitiitif olarak sentezlenir ve AFY sirasinda indiiklenmez (Steel ve ark., 1993).
Bu nedenle, uyarilabilir izoformlar olan SAA1 ve SAA2, “akut faz SAA” olarak

adlandirilmaktadir (Jumeau ve ark., 2019).

Serum amiloid A gen transkripsiyonu, basta TNFa, IL-18 ve IL-6 olmak
lizere ¢esitli sitokinler tarafindan uyarilabilir (Thorn ve ark., 2004). Interldkin 6 tek
basina zayif diizeyde SAA mRNA ekspresyonuna yol acarken, TNFa veya IL-1p tek
basia anlaml bir uyarim olusturmaz. Ancak IL-6 ile TNFa veya IL-1p’nin birlikte
uygulanmasi, SAA mRNA ekspresyonunda belirgin bir sinerjik artisa neden olur
(Hagihara ve ark., 2005). Bu durum, IL-6 aracili STAT3 aktivasyonunun SAA
tiretimi i¢in zorunlu oldugunu ve TNFa veya IL-1p ile aktive edilen NF-kB’nin ek

etkisinin ekspresyonu gii¢lendirdigini gostermektedir (Yoshizaki, 2011).

Serum amiloid A sentezi esas olarak karacigerde gerceklesse de,

ekstrahepatik dokular da bu proteinin iiretiminde rol oynayabilir. Plasenta, bobrek,
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akciger, meme dokusu ve intestinal epitelde lokal SAA {iretimi gosterilmistir. Bu
bulgular, SAA’nin yalnizca sistemik degil, ayn1 zamanda lokal inflamatuvar yanitta
da gorev aldigimi ortaya koymaktadir (Ceciliani ve ark., 2002; Uhlar ve Whitehead,
1999). Kedilerde SAA, diger akut faz proteinlerine gore daha yiiksek duyarlilifa
sahip olup, bircok klinik durumda ilk degisim gosteren parametre olarak rapor
edilmistir. Piyometra, enfeksiydz peritonit, pankreatit, stomatit, travma ve cerrahi
operasyonlar sonrasinda plazma SAA diizeylerinin belirgin bigimde arttig
saptanmistir (Tamamoto ve ark., 2013a). Bu nedenle SAA, kedilerde sistemik
inflamatuvar siirecin erken gostergesi olarak klinik laboratuvarlarda yaygin bigimde
kullanilmaktadir (Kajikawa ve ark., 1999; Paltrinieri, 2008). Ayrica SAA’nin yiiksek
Ozgulligli, nonspesifik hematolojik parametrelerin yetersiz kaldigt durumlarda
inflamasyonun varligin1 objektif bicimde ortaya koymaktadir (Eckersall ve Bell,

2010; Murata ve ark., 2004).

Serum amiloid A’nin fizyolojik yar1 dmrii oldukca kisadir ve inflamatuvar
uyarinin ortadan kalkmasindan kisa siire sonra plazma diizeyi hizla normale doner.
Bu nedenle SAA, hastalik aktivitesinin takibinde dinamik bir belirte¢ olarak
kullanilir. Travma, cerrahi miidahale ve neoplastik hastaliklar sonrasinda da SAA
konsantrasyonlarinin hizla arttig1, inflamasyonun ¢oziilmesiyle birlikte ise 24-48 saat
icinde normal seviyelere dondiigii bildirilmistir (Eckersall ve Bell, 2010; Paltrinieri,
2008). Bu ozellik, SAA’nin hem erken tani hem de prognozun izlenmesinde
giivenilir bir parametre olarak kullanilmasini saglamistir (Eckersall ve Bell, 2010).
Enfeksiyon, travma, doku nekrozu veya cerrahi stres gibi durumlarda plazma SAA
konsantrasyonu normal degerlerin yiliz katina kadar yiikselebilir (Murata ve ark.,

2004; Uhlar ve Whitehead, 1999).

Serum amiloid A proteini, serumda genellikle yiiksek dansiteli lipoproteinlere
baglanmis halde bulunur. Bu kompleks yapi, SAA’nin lipit metabolizmasiyla yakin
iliski i¢inde oldugunu gosterir. Akut faz sirasinda SAA’nin yiiksek dansiteli
lipoproteinler tizerindeki oranmi artarken, apolipoprotein A-I diizeyleri azalir (Malle
ve De Beer, 1996). Bu degisim, inflamasyon sirasinda lipoproteinlerin yeniden
yapilandirilmasina ve kolesterol taginiminin modifiye edilmesine neden olur. Bu

mekanizma, SAA’nm inflamasyon bolgesinde kolesterol geri tasinimini azaltarak
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makrofaj aktivasyonunu desteklemesine aracilik eder (Kisilevsky ve Manley, 2012).
Ayrica SAA’nin 16kosit kemotaksisini uyardigi, nétrofillerin adezyonunu artirdigi ve
immiin hiicrelerin inflamasyon bolgesine gociinii kolaylastirdigi bildirilmistir (Ye ve

Sun, 2015).

Kedilerde yapilan karsilagtirmali ¢alismalar, SAA’nin CRP’ye kiyasla daha
erken yanit verdigini ve daha genis bir dinamik aralikta degisim gosterdigini ortaya
koymustur. C-reaktif protein diizeyinin diisiik kaldigi1 durumlarda bile SAA’nin
belirgin sekilde arttigi rapor edilmistir. Bu nedenle SAA, o6zellikle kisa siirede
baslayan ve hizli ilerleyen inflamatuvar hastaliklarda birincil biyobelirte¢ olarak
kabul edilmektedir. Ayrica SAA’nin AGP ve Hp ile birlikte panel seklinde
degerlendirilmesinin, inflamasyonun siddetini ve siiresini belirlemede daha dogru

sonuclar verdigi bildirilmistir (Kajikawa ve ark., 1999).

Molekiiler diizeyde, SAA’nin inflamasyon ¢ozlilme siirecinde de 6dnemli rol
oynadig1 belirlenmigtir. Serum amiloid A, makrofajlar tarafindan fagosite edilen
hiicrelerin temizlenmesini kolaylastirarak inflamasyonun kontrol altina alinmasina
katkida bulunur. Ayrica antioksidan ozellikleri sayesinde reaktif oksijen tiirlerinin
dokuda neden oldugu hasar1 azaltir. Bu mekanizmalar, SAA’nin yalnizca
inflamasyonun gostergesi degil, aynt zamanda siirecin diizenleyici bir pargasi

oldugunu gostermektedir (Ceciliani ve ark., 2002; Murata ve ark., 2004).

2.5.1. SAA’nin Klinik Kullanim Alanlar1

Serum amiloid A, veteriner klinik pratikte inflamatuvar siireclerin erken
tanisinda ve hastalik aktivitesinin izlenmesinde yliksek duyarliliga sahip bir
biyokimyasal belirtegtir. AFY sirasinda plazma diizeylerinde meydana gelen hizl
artig, sistemik inflamatuvar siirecin basladigin1 gosterir. Serum amiloid A’nin
plazmadaki degisim hiz1 ve genis dinamik araligi, hematolojik parametrelerden daha
erken yanit vermesini saglar. Bu 0Ozelligi sayesinde SAA, klinik olarak belirti
gostermeyen subklinik inflamasyonlarin saptanmasinda da giivenilir bir tanisal arag

olarak degerlendirilir (Hosman ve ark., 2021).
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Piyometrali kedilerde yapilan degerlendirmelerde ovariohisterektomi
sonrasinda SAA diizeylerinin belirgin bi¢imde diistiigii, bunun da cerrahi tedavinin
etkinligini ve sistemik inflamasyonda meydana gelen gerilemeyi yansittigi
bildirilmistir (Vilhena ve ark., 2018). Serum amiloid A 6l¢timleri, tedavi siirecinin ve
prognozun degerlendirilmesinde objektif bir parametre olarak kullanilir. Antibiyotik
veya antiinflamatuvar tedavi uygulanan olgularda SAA diizeylerinin 24-48 saat
igerisinde diismesi, inflamasyonun kontrol altina alindigim1 gosterir. Degerlerin
yuksek kalmaya devam etmesi ise enfeksiyonun siirmesi veya komplikasyon gelisimi
acisindan uyarict  kabul edilir. Bu nedenle SAA, tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde biyokimyasal bir gostergedir (Hosman ve ark., 2021;

Lannergard ve ark., 2009).

Gebelik ve piyometra gibi lireme fizyolojisine iliskin durumlarda SAA
diizeylerinin seyri, fizyolojik ve patolojik inflamasyonun ayirt edilmesine katki
saglar. Gebelikte sitokin aktivitesinin hafif diizeyde artmasiyla SAA’da sirli ve
gecici yiikselmeler goriilebilir. Bu artis fizyolojik adaptasyonun bir parcasi olarak
degerlendirilir. Piyometrali kedilerde ise SAA diizeyleri ¢ok daha yiiksek degerlere
ulasir ve AFY nin sistemik diizeyde aktive oldugunu gosterir. Bu farklilik, SAA’nin
gebelikteki fizyolojik immiin modiilasyon ile piyometrada gelisen patolojik
inflamasyonu biyokimyasal olarak ayirt etmede kullanilabilecegini ortaya

koymaktadir (Bazzano ve ark., 2022; Vilhena ve ark., 2018).

Serum amiloid A diizeylerinin klinik yorumlanmasi, diger biyokimyasal ve
hematolojik parametrelerle birlikte yapildiginda tanisal dogrulugu artirir. Lokosit
sayis1, notrofil orani, fibrinojen ve karaciger enzimleriyle birlikte degerlendirilmesi,
sistemik inflamatuvar yanitin kapsamin1 ve etkiledigi organ diizeyini ortaya koyar
(Fu ve ark., 2021). Serum amiloid A’nin bu parametrelerle paralel seyrettigi, ancak
inflamasyonun erken doneminde daha hizli degisim gosterdigi bildirilmistir
(Kajikawa ve ark., 1999). Gebelik veya dogum gibi fizyolojik stres durumlarinda
kisa siireli ve smirli SAA artiglar1 goriiliirken, piyometra gibi patolojik siireclerde

daha yiiksek konsantrasyonlara ulasir (Bazzano ve ark., 2022; Vilhena ve ark., 2018).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu prospektif, karsilagtirmali klinik ¢alisma Subat 2025-Ekim 2025 tarihleri
arasinda Izmir ilindeki Ozel Dogus Veteriner Kliniginde gerceklestirildi. Calismaya
katilan kedi sahiplerinden yazili bilgilendirilmis onam alindi ve tim asamalar,
Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu’nun
12.12.2024 tarih ve 1434 sayili protokol onay1 ¢ercevesinde yiirtitiildii.

3.1. Gereg¢
3.1.1. Hayvanlarin Se¢imi

Arastirmanm materyalini, Izmir ilinde bulunan Ozel Dogus Veteriner
Klinigi’ne getirilen, 1-9 yas araliginda, melez 1k, benzer bakim kosullarina sahip

toplam 14 disi kedi olusturdu.

Kedilerin ¢alismaya dahil edilme kriterleri; sahipli olmalari, rutin as1 ve
antiparaziter uygulamalarinin tamamlanmis olmasi, klinik muayenede genel saglik
durumlarinin  stabil bulunmasi ve ultrasonografik muayene ile gebelik veya
piyometra tanisinin dogrulanmasi olarak belirlendi. Gebe gruptaki kediler ig¢in
ciftlesme sonras1 12-18. giinler arasinda ultrason ile gebeligin belirlenmis olmasi,
piyometra grubundaki kediler i¢in ise acik veya kapali serviks tipinde piyometra
tanisinin ultrasonografik olarak teyit edilmesi kosulu arandi. Kedilerin ¢alismadan
c¢ikarilma kriteri olarak ise gebelik veya piyometra disinda sistemik bir hastalik ya da
ek klinik problem varligi, rutin koruyucu saglik uygulamalarinin yapilmamis olmasi,
ultrasonografik muayenede taninin dogrulanamamasi, kan O6rnegi alimi sirasinda
komplikasyon gelismesi veya yeterli miktarda Ornek elde edilememesi, ayrica

calisma protokoliine uyumsuzluk ya da eksik veri kaydi bulunmasi olarak tanimlandi.

3.1.2. Gruplandirma

Kediler tartilarak agirliklar: kayit altina alind1 ve her grupta yedi kedi olacak
sekilde toplam 14 kedi kullanildi. Gruplar; gebe kediler (Grup GK) ve piyometrali
kediler (Grup PK) olarak belirlendi. Gebe grup, ultrasonografik muayenede ¢iftlesme
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tarihinden sonraki 12-18. giinler arasinda gebelik tanisi konulan kedilerden meydana
geldi. Piyometra grubu ise, ultrasonografik muayene ile acik veya kapali serviks

tipinde piyometra tanisi dogrulanan kedilerden olusturuldu.

3.2. Yontem

3.2.1. Anamnez ve Klinik Muayene

Hayvan sahiplerinden alinan anamnez bilgilerinde kedilerin yasi, irki, viicut
agirhigy, ciftlesme ve dogum Gykiisii, son kizginlik tarihi ve varsa dnceden gegirilen
tireme sistemi hastaliklar1 sorgulandi. Ayrica istahsizlik, halsizlik, poliiiri/polidipsi,
kusma, vajinal akinti, karin sisligi veya ates gibi klinik belirtilerin varlig1, siiresi ve
siddeti kaydedildi. Tiim kedilerde sistemik bir klinik muayene gerceklestirildi.
Muayene sirasinda viicut 1sis1, kalp ve solunum frekansi, mukozal kapiller dolum
siiresi ve hidrasyon durumu degerlendirildi. Abdominal palpasyon ile uterusun
biiylikliigii, dolgunlugu ve agrili olup olmadigi kontrol edildi. Vajinal akint1 varligi
ve karakteri (purulent, sanguinopurulent, mukoid veya hemorajik) degerlendirilerek
kaydedildi. Piyometra grubunda, serviks agikligina gore agik veya kapali tip ayrimi
yapild.

3.2.2. Ultrasonografik Muayene

Gebelik tanisi i¢in, ¢iftlesme tarihinden itibaren gebelik belirleninceye kadar
12-18. giinler arasinda ultrasonografik muayeneler (Vetus 5 exp, Mindray, Cin)
gergeklestirildi (Sekil 3.1). Muayeneler, 7.5 MHz mikro konveks prob kullanilarak
(Vetus 5; Mindray, Cin) gerceklestirildi. Her muayene dncesinde tiras ve ultrason jeli
uygulamasi yapilarak optimal goriintii kalitesi saglandi. Kediler sirtiistii (dorsal) veya
lateral resumbent pozisyonda konumlandirildi ve muayene boyunca minimal
restriksiyon uygulandi. Uterus yapilar1 standart ultrasonografik protokole uygun
olarak transabdominal yaklasim ile degerlendirildi. Uterus kornularinin morfolojisi,
liimen genisligi, duvar kalinlig1 ve icerik ekojenitesi kaydedildi. Gebelik tanisi, uterin
liimen igerisinde anekoik amniyotik keselerin ve embriyonik vezikiillerin saptanmasi

ile dogrulandi. Her bireyde gebeligin ilk tespit edildigi giin kaydedildi. Gebe grupta,
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gebeligin 20-30. giinleri arasinda fetal canlilik, kalp atimi, embriyo sayis1 ve
keselerin simetrisi yoniinden ek bir ultrasonografik muayene gerceklestirildi (Sekil
3.2). Piyometra grubunda tani, ultrasonografik olarak uterusun belirgin sekilde
genislemis, duvar kalinlasmasimnin eslik ettigi ve icerisinde hipoekoik—hiperekoik
karisik icerikli sivi birikiminin saptandigi olgularda kesinlestirildi. Ayrica
endometriyal kalinlik, uterin liimen ¢ap1 ve olast gaz ekolar1 veya lokiilasyonlar

degerlendirildi.

Sekil 3.1. Calismada kullanilan ultrason cihazinin goriiniimii.
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Sekil 3.2. Gebe bir kedide yaklagik 25 giinliik embriyonun kalp atimina ait ultrason
goriintiisli. Ust kisimda embriyo B-mod ile, alt kisimda ise kalp atim1 PW Doppler ile
gosterilmektedir.

3.2.3. Kan Orneklerinin Alinmasi

Tiim kedilerden kan ornekleri, tan1 glinii veya gebelik grubunda gebeligin 12-
18 ve 20-30. giinler araliginda alindi. Ornekleme &ncesi kediler, stresin minimal
diizeyde tutulmasi amaciyla 5-10 dakika siireyle sakin bir ortamda bekletildi.
Hayvanlar lateral veya sternal pozisyonda sabitlenerek vena cephalica antebrachii
tizerine aseptik kosullarda 22 G intraket yerlestirildi ve toplam 4 mL kan Ornegi
alindi. Her kediden bir adet EDTA’l1 tiipe (2 mL) hematolojik analizler i¢in ve bir
adet biyokimya tiipiine (sar1 kapakli, jel icermeyen; 2 mL) biyokimyasal ve akut faz
parametreleri i¢in kan alindi. Gebe grupta, gebeligin 20-30. giinleri arasinda ayni
yontemle ikinci ornekleme gergeklestirildi. EDTA’l tiipler alindiktan hemen sonra
nazikce birka¢ kez ters cevrilerek pihtilasma engellendi ve oda sicakliginda
bekletilmeden analiz laboratuvarina ulastirildi. Biyokimya tiipleri 15 dakika i¢inde
3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek serum elde edildi. Elde edilen serumlar

bekletilmeden analiz edildi.
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3.2.4. Laboratuvar Analizleri

Toplanan kan Ornekleri bekletilmeden laboratuvara ulastirildi ve ayni giin
icerisinde analiz edildi. Hemogram parametreleri WBC (x10°L), LYM (x10°/L),
MID (x10°/L), GRA (x10°/L), LYM%, GRA%, RBC (x10'*/L), HGB (g/dL), MCHC
(g/dL), MCV (fL), MCH (pg), HCT (%), PLT (x10°/L), MPV (fL), PCT (%), P-LCR
(%) seviyeleri Rayto RT-7600 (Rayto Industrial, Cin) cihaz1 ile analiz edildi.
Albiimin (ALB, g/L), globulin (GLOB, g/L), albiimin/globulin oran1 (A/G), alkalin
fosfataz (ALP, U/L), kreatinin (CREA, pmol/L), kan iire azotundan (BUN, mmol/L)
olusan biyokimyasal parametreler ile SAA (mg/L) diizeyleri Seamaty SMT-120VP
(Seamaty Technology, Cin) cihazi kullanilarak 6l¢iildii (Sekil 3.3). Elde edilen tiim

veriler dijital ortama aktarilip istatistiksel analiz i¢in kaydedildi.

Sekil 3.3. SMT-120VP biyokimya analiz cihazinin gériiniimii.

3.2.5. istatistiksel Analizler

Tiim istatistiksel analizler SPSS versiyon 27.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
ABD) kullanilarak gergeklestirildi. Veri dagiliminin normalligi Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Grup i¢i iki farkli zaman noktasindaki karsilastirmalar, uygun
oldugunda eslestirilmis t-testi veya Wilcoxon isaretli siralar testi ile yapildi. Gruplar
arast karsilagtirmalar i¢in bagimsiz orneklem t-testi veya Mann-Whitney U testi

kullanildi. Zaman ve grup etkilerinin birlikte degerlendirilmesine olanak saglamak
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amaciyla dogrusal karma model (Linear Mixed Model, LMM) analizi de ek olarak
uygulandi. Kategorik degiskenler gruplar arasinda Fisher’in kesin testi ile
karsilastirildi. Veriler, parametrik dagilim gosteren degiskenler i¢in Ortalama +
Standart Sapma (Ort + SS), parametrik olmayan degiskenler icin ise Medyan
(minimum-maksimum) degerleri ile sunuldu. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p < 0,05

olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Gebe kedilerin yaslar1 2-4 yil arasinda degisti ve ortalama 2,43 + 0,79 yil
olarak belirlendi. Piyometrali kedilerde ise yas aralig1r 3-9 yil olup ortalama 5,71 +
1,98 yil bulundu. Gruplar arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi (p = 0,004). Viicut agirliklart degerlendirildiginde, gebe kedilerde ortalama
3,66 = 0,47 kg (2,90-4,20 kg), piyometrali kedilerde ise 3,37 + 0,49 kg (2,95-4,30
kg) olarak belirlendi ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi

goriildil (p = 0,34). Grup PK’daki tiim olgularda serviksin agik tipte oldugu saptandi.

Grup GK’daki kedilerin klinik muayenesinde herhangi bir saglik sorununa
iligkin anormallik saptanmadi. Buna karsilik Grup PK’daki kedilerde anamnez ve
klinik muayene sonucunda istahsizlik (n = 5), yiiksek ates (n = 5) ve letarji (n = 6)
belirlendi. Pyometrali kedilerin tiimiinde vajinal akinti mevcuttu ve vajinal akintinin

karakteri purulent (n = 7) olarak kaydedildi.

Grup GK 12-18. giin ile 20-30. gin donemleri arasinda yapilan
karsilagtirmalarda, WBC, LYM, MID ve GRA degerlerinde istatistiksel olarak
anlaml bir fark belirlenmedi (p > 0,05; Tablo 4.1). Lokosit sayis1 erken gebelik
doneminde 12,13 + 6,84 x 10°/L, ilerleyen dénemde ise 12,47 + 4,69 x 10°/L olarak
kaydedildi. Lenfosit sayis1 erken dénemde 3,13 (1,79-11,33) x 10°/L iken, 20-30.
giinlerde 3,48 (2,05-6,15) x 10°/L olarak 6l¢iildii (p = 0,69). Orta hiicre popiilasyonu
diizeyleri 0,43 £ 0,28 x 10°/L’den 0,54 + 0,20 x 10°/L’ye hafif bir artis gdstermesine
ragmen bu fark anlamli bulunmadi (p = 0,46). Benzer sekilde GRA degerleri de 5,23
(4,22-13,46) x 10°/L’den 7,37 (5,31-14,47) x 10°/L’ye yiikselmisti, ancak istatistiksel
olarak anlamlilik saptanmadi (p = 0,58). Eritrosit diizeyi 12-18. glinde 12,9 + 1,51 x
10'%/L iken 20-30. giinde 11,73 + 1,17 x 10'%/L’ye gerilemistir (p = 0,07). Benzer
sekilde HGB 11,40 = 0,66 g/dL’den 10,97 + 0,69 g/dL’ye (p = 0,14), HCT ise
%46,13 + 2,08’den %44,11 + 2,26’ya (p = 0,09) diistii. Ortalama alyuvar hacmi ve
MCHC ise iki donem arasinda anlamli degisiklik gostermedi (p > 0,05). Trombosit
sayis1 12-18. giinde 584,57 + 142,79 x 10°/L, 20-30. giinde ise 550,86 + 230,86 x
10°/L olarak saptanmis ve bu fark da istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p =

0,60).
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Tablo 4.1. Gebe kedilerde 12-18. giin ve 20-30. giin donemlerine ait hemogram
parametrelerinin Ortalama + Standart Sapma veya Medyan (Minimum-Maksimum)
ve p-degerleri.

Parametre Grup GK p
12-18. giin 20-30. giin

WBC (x10°/L) 12,13 + 6,84 12,47 £ 4,69 0,92
LYM (x10%L) 3,13 (1,79-11,33) 3,48 (2,05-6,15) 0,69
MID (x10°/L) 0,43 +0,28 0,54 + 0,20 0,46
GRA (x10°/L) 5,23 (4,22-13,46) 7,37 (5,31-14,47) 0,58
RBC (x10'%/L) 12,9+ 1,51 11,73 £ 1,17 0,07
HGB (g/dL) 11,40 £ 0,66 10,97 + 0,69 0,14
MCYV (fL) 37,57 + 3,38 37,87+ 3,11 0,14
MCHC (g/dL) 24,67 £0,45 24,81 + 0,50 0,16
HCT (%) 46,13 £2,08 44,11 £2,26 0,09

PLT (x10°L) 584,57 142,79 550,86 + 230,86 0,60

Grup GK’de 12-18. giin ve 20-30. giin oOlgiimleri karsilastirildiginda,
biyokimyasal parametrelerde anlamli bir degisiklik gézlenmedi (Tablo 4.2). Albiimin
diizeyi erken donemde 32,60 g/L (27,70-32,90 g/L) iken, ileri dénemde 32,00 g/L
(26,40-32,80 g/L) olarak 6l¢iildii ve bu farklilik istatistiksel agidan anlamli degildi (p
= 0,08). Benzer sekilde, GLOB konsantrasyonu 45,46 + 6,89 g/L.’den 41,89 + 4,10
g/L’ye diisme egilimi gosterse de bu degisim anlamli bulunmadi (p = 0,11).
Alblimin/Globulin orani, ALP, CREA ve BUN degerleri de iki donem arasinda
benzer seviyelerde seyretti (p > 0,05). Ayrica, SAA konsantrasyonu erken donemde
8,60 + 2,76 mg/L, ileri donemde ise 7,14 £ 1,70 mg/L olarak saptandi ve bu azalma
da istatistiksel olarak anlamli degildi (p = 0,14).

Tablo 4.2. Gebe kedilerde 12-18. giin ve 20-30. giin donemlerine ait biyokimya
parametrelerinin Ortalama + Standart Sapma veya Medyan (Minimum-Maksimum)
ve p-degerleri.

Parametre Grup GK p
12-18. giin 20-30 giin

ALB (g/L) 32,60 (27,70-32,90) 32,00 (26,40-32,80) 0,08
GLOB (g/L) 45,46 £+ 6,89 41,89+ 4,10 0,11
A/G 0,71 +0,15 0,74 0,11 0,23
ALP (U/L) 36,86 + 4,85 36,57 +3,74 0,74
CREA (umol/L) 75,93 +£20,83 76,73 +£ 19,89 0,41
BUN (mmol/L) 6,71 £ 1,77 7,00 + 1,89 0,32
SAA (mg/L) 8,60 +2,76 7,14 +£1,70 0,08
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Gruplar arasi karsilastirmalar (Tablo 4.3) incelendiginde, Grup PK’nin MID
(x10°/L) ve MCHC (g/dL) degerleri Grup GK’ye kiyasla anlamli diizeyde daha
yuksekti (sirasiyla 0,54 + 0,20 ve 1,70 £ 1,38; p = 0,05; 24,81 = 0.50 ve 26,90 +
3,10; p = 0,01). Lokosit (x10°/L) ve LYM (x10%/L) diizeylerinde ise Grup PK’de
artis egilimi gozlenmekle birlikte, bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi
(swrastyla p = 0,07 ve p = 0,08). Diger hemogram parametreleri agisindan gruplar

arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi (p > 0,05).

Tablo 4.3. Grup GK 20-30. giin ve Grup PK’nin hemogram parametrelerinin
Ortalama =+ Standart Sapma veya Medyan (Minimum-Maksimum) ve p-degerleri.

Parametre Grup GK (20-30. Giin) Grup PK P
WBC (x10%/L) 12,47 + 4,69 34,84 £29,52 0,07
LYM (x10°/L) 3,48 (2,05-6,15) 5,99 (2,84-9,20) 0,08
MID (x10°/L) 0,54 £0,20 1,70 + 1,38 0,05
GRA (x10°/L) 7,37 (5,31-14,47) 27,17 (8,20-62,50) 0,6
RBC (x10'%/L) 11,73 £ 1,17 11,58 +£4,39 0,93

HGB (g/dL) 10,97 + 0,69 12,53 £ 2,87 0,19

MCYV (fL) 37,87 + 3,11 38,07 + 3,08 0,91
MCHC (g/dL) 24,81 + 0,50 26,90 + 3,10 0,01

HCT (%) 44,11 £ 2,26 43,70 £ 14,91 0,94
PLT (x10°/L) 550,86 + 230,86 398,29 + 272,86 0,28

Gruplar arasi1 karsilastirmalarda (Tablo 4.4), Grup GK’nin ALP (U/L) diizeyi
Grup PK’ye gore daha yiiksek olmakla birlikte fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (sirasiyla 36,57 + 3,74 ve 28,29 + 10,36; p = 0,07). Serum amiloid A (mg/L)
diizeyleri Grup PK’de daha yiiksek olmasina ragmen anlamlilik gostermedi (7,14 +
1,70 ve 25,14 + 25,31; p = 0,09). Albiimin (g/L), GLOB (g/L), A/G, CREA (pmol/L)
ve BUN (mmol/L) degerleri arasinda da istatistiksel fark saptanmadi (p > 0,05).
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Tablo 4.4. Grup GK (20-30 giin) ve Grup PK’nin Biyokimyasal Parametrelerinin
Ortalama =+ Standart Sapma veya Medyan (Minimum-Maksimum) ve p-degerleri.

Parametre Grup GK (20-30 giin) Grup PK P
ALB (g/L) 32,00 (26,40-32,80) 29,70 (22,50-33,10) 0,70
GLOB (g/L) 41,89 + 4,10 50,31 + 16,19 0,21
A/G 0,74 £ 0,11 0,43 +0,25 0,25
ALP (U/L) 36,57 +3,74 28,29 + 10,36 0,07
CREA (nmol/L) 76,73 + 19,89 86,07 + 25,83 0,46
BUN (mmol/L) 7,00 £ 1,89 6,79 + 1,13 0,81
SAA (mg/L) 7,14 £ 1,70 25,14 + 25,31 0,08

Dogrusal karma model sonuglarina gore zaman etkisi degerlendirildiginde,
RBC (x10'%/L) ve ALB (g/L) diizeylerinin 23-25. giinde anlaml1 olarak daha diisiik
oldugu belirlendi ( =—0,67, p=0,03; B =—0,73, p=0,01). Hemoglobin (g/dL) (B =
-0,43, p = 0,09), MCV (fL) (B = +0,30, p=0,09) ve SAA (mg/L) (B = —1,46, p =
0,09) degerlerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir degisim saptanmadi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Grup GK’da 12-18. giin ile 20-30. giin donemleri arasindaki farklarin
dogrusal karma model ile degerlendirilmesi: Hemogram ve biyokimyasal
parametrelere ait  katsayilar1 (20-30. giindeki ortalama degerden 12-18. giindeki
ortalama degerin ¢ikarilmasiyla hesaplanan fark) ve p-degerleri.

Parametre B p
T(20-30) — T(12-18)
WBC (x10%/L) olgiilemedi olgiilemedi
LYM (x10%L) <0,01 0,57
MID (x10°/L) olgiilemedi olgiilemedi
GRA (x10°/L) olgiilemedi Olgiilemedi
RBC (x10'%/L) 0,67 0,03
HGB (g/dL) ~0,43 0,09
MCYV (fL) +0,30 0,09
MCHC (g/dL) +0,14 0,11
HCT (%) Olciilemedi Olciilemedi
PLT (x10%/L) <0,01 0,57
ALB (g/L) ~0,73 0,01
GLOB (g/L) -0,30 0,06
A/G 0,03 0,18
ALP (U/L) <0,01 0,72
CREA (umol/L) +0,80 0,37
BUN (mmol/L) +0,28 0,28
SAA (mg/L) 1,46 0,09
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Gruplar arasi karsilastirmada piyometrali kedilerde WBC (x10°/L) (B =
+22.37, p = 0,05), MID (x10°/L) (B = +1,16, p = 0,03) ve MCHC (g/dL) (B = +5,83,
p = 0,03) degerleri anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Graniilosit (x10°/L)
diizeyinde artis egilimi izlendi (B = +18,70, p = 0,10). ALP (U/L) diizeyi piyometrali
kedilerde anlamli olarak daha diistik bulundu (p =—8,29, p = 0,05). Serum amiloid A
(mg/L) degerlerinde ise piyometrali kedilerde artig egilimi gozlendi (f = +18,00, p =
0,06) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Grup GK (12-18. giin ve 20-30. giin) ve Grup PK arasinda faz etkisinin
dogrusal karma model ile degerlendirilmesi: Hemogram ve biyokimyasal
parametrelere ait B katsayilar1 ve p-degerleri. p = Gebe 12-18 giin ile 20-30 giin
arasindaki farkin anlamlilik diizeyi. p. = Piyometrali kediler ile gebe (20-30 giin)
kediler arasindaki farkin anlamlilik diizeyi.

B p1 B D2
Parametre GK (12-18) - PK -
GK (20-30) GK(20-30)
WBC (x10%/L) <0,01 0,92 22,37 0,04
LYM (x10°/L) olgiilemedi Olgiilemedi Olglilemedi  oOlgiilemedi
MID (x10%/L) <0,01 0,86 +1,16 0,03
GRA (x10°L) <0,01 0,55 +18,70 0,10
RBC (x10'?/L) +0,67 0,03 <0,01 0,93
HGB (g/dL) +0,43 0,09 +1,55 0,16
MCYV (fL) <0,01 0,09 +0,20 0,91
MCHC (g/dL) <0,01 0,11 +5,83 0,03
HCT (%) +2,01 0,04 <0,01 0,94
PLT (x10%/L) +33,71 0,58 <0,01 0,22
ALB (g/L) +0,73 0,01 <0,01 0,70
GLOB (g/L) 3,57 0,07 +8.43 0,18
A/G <0,01 0,18 <0,01 0,41
ALP (U/L) +0,29 0,72 ~8,29 0,05
CREA (pmol/L) <0,01 0,37 +9,34 0,45
BUN (mmol/L) <0,01 0,28 <0,01 0,80
SAA (mg/L) +1,46 0,09 +18,00 0,06

27



5. TARTISMA

Bu c¢alismada, gebeligin erken ve erken-orta donemlerine ait iki zaman
dilimindeki fizyolojik durum, piyometra gibi inflamasyon odakli patolojik bir
olguyla ayni biyobelirtegler lizerinden karsilastirilmis; zaman ve grup etkileri
dogrusal karma model yaklagimiyla ayristirilmistir. Baglangicta, gebelikte SAA’nin
belirgin bir AFY olusturmadan diisiik ve duragan diizeylerde seyredecegi;
piyometrali olgularda ise SAA ile birlikte eslik eden hematolojik gostergelerde
yiikselis yoniinde bir Oriintlinlin ortaya c¢ikacagi ongdriilmiistiir. Bulgular, gebelikte
iki Ol¢iim arasinda SAA ile temel hemogram ve biyokimya degiskenlerinde anlamli
bir ayrisma olmadigini, model sonuglarinda ise eritrosit sayist ve albiiminde daha
ileri dl¢iimde sinirhi bir azalma bulundugunu gostermistir. Piyometrali kedilerde
MID’de artis ve ortalama korpuskiiler hemoglobin konsantrasyonunda yiikselis;
16kosit ve lenfositlerde artis egilimi; graniilositlerde belirgin yiikselis egilimi ve
alkalen fosfatazda diislis gozlenmesi, piyometranin beklenen sistemik inflamatuvar
yanitin1 hematolojik ve biyokimyasal diizeyde yansitmaktadir (Hagman, 2022; Yildiz
ve ark., 2025).

Serum amyloid A, hepatositlerde sentezlenen major bir akut faz proteinidir;
IL-1, IL-6 ve TNF-a araciligiyla uyarildiginda saatler icinde yiikselir, 24-48 saat
arasinda en yiiksek degerlere ulasir ve tetikleyici etken ortadan kalktiginda hizla
baslangi¢ diizeylerine doner (Jensen ve Whitehead, 1998). Klinik uygulamada
enfeksiyon ve inflamasyonun varliginin saptanmasi, hastalik etkinliginin izlenmesi
ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde kullanilir (Mantovani ve Garlanda, 2023).
Bununla birlikte, 6rnekleme ve isleme siiregleri gibi oOn-analitik etkenler ile
kullanilan yontem, antikor 6zgiilligli ve matriks etkileri gibi analitik degiskenler
yorumu etkileyebilir. Bu nedenle SAA’nin, tam kan saymmi ve klinik bulgularla
birlikte, tercihen ardisik zaman noktalarinda degerlendirilmesi Onerilmektedir
(Hillstrém ve ark., 2010). Saglikli kedilerde bildirilen referans araliklarinin
yontemler arasinda degiskenlik gosterebilmesi ve inflamatuvar durumlarda
katlanarak artislarin miimkiin olmasi, tek Ol¢lim yerine ayni yontemle yinelenen
Olciimlerin ve klinik baglamin birlikte yorumlanmasimmi gerekli kildig

bildirilmektedir (Escribano ve ark., 2021). Bu ¢alismada, gebelikte iki zaman dilimi
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arasinda SAA’da belirgin bir degisim saptanmamis olmasi, erken gebelikte sistemik
AFY’nin disiik siddette seyrettigini diistindiirmektedir. Evcil kedilerde gebelik
boyunca SAA’nin izlendigi yakin tarihli bir ¢alismada, yaklasik otuzuncu giine kadar
artis, altmisinci giine dogru azalis ve dogumdan sonra yeniden yiikselis bi¢iminde bir
oriintii bildirilmis, dogum sonras1 yiikselisin yavru sayisiyla belirginlesebildigi
gosterilmistir (Naidenko ve ark., 2022). Bu ¢alismada 6rnekleme zamanlar1 erken
gebelik  donemine odaklandigindan, olas1 yiikselis evresinin zamanlamasi
yakalanmamis olabilir. Calismada alblimin diizeyindeki hafif azalma, gebelikte
negatif akut faz proteinlerinde goriilebilen diisiis ve hemodiliisyon ile uyumludur.
Ayrica SAA’nin yalnizeca enfeksiydz uyaranlara yanit veren bir belirte¢ olmadigi,
gebelikte doku yeniden yapilanmasi ve immiin tolerans dongiilerinde diizenleyici rol
iistlenebilecegi yoniindeki bulgular, erken donemde klinik esigi asmayan
dalgalanmalarin beklenebilir oldugunu diisiindiirmektedir (Naidenko ve ark., 2022;

Tamamoto ve ark., 2013b).

Piyometra, sistemik inflamatuvar yanit sendromunun eslik edebildigi, yasami
tehdit eden bir uterin enfeksiyondur (Xavier ve ark., 2023). Lokositoz ve nétrofili,
sola kayma, degisken diizeyde anemi ve trombosit parametrelerinde hareketlilik
beklenmektedir. Daha agir olgularda asir1 nétrofilik 16kositoz tanimlanmistir
(Rautela ve Katiyar, 2019). Bu calismada piyometrali kedilerin grupta 16kosit ve
lenfosit diizeylerindeki artis egilimi, graniilositlerindeki belirgin yiikselis egilimi ve
MID’deki anlamli artig, kronik siipiiratif inflamasyon ve endotoksik uyar1 altinda
monositik yanitin giiclendigini diisiindiirmektedir. Onceki calismalarda akut faz
proteinlerindeki yiikselisin oksidatif stres gostergeleriyle birlikte arttigi ve cerrahi
tedavi sonrasinda geriledigi ortaya konulmustur (Hagman, 2018; Vilhena ve ark.,
2018). Mevcut calismada, SAA diizeylerinin piyometrali kedilerde daha ytiksek
seyretmesine karsin, Orneklem biiyiikliigliniin sinirli olmasit ve bireyler arasi
biyolojik degiskenlik nedeniyle istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasilamamis
olabilir. Serum amiloid A’nin hastalik siddeti, sistemik inflamatuvar yanitin diizeyi
ve serviksin aciklik durumuna bagli olarak genis bir aralikta degisebildigi
bildirilmektedir (Dabrowski ve ark., 2013). Daha homojen ve spesifik alt gruplarin

ayr1 degerlendirilmesi, bu biyobelirtecin tanisal performansinin daha dogru bigimde
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belirlenmesine katki saglayabilir. Ayrica bobrek kokenli bakteriyel enfeksiyonlarda
da SAA’nm belirgin sekilde yiikselebilmesi, eslik eden hastaliklarin diizeyleri
etkileyebilecegini diisiindiirmektedir (Kurtz ve ark., 2024). Serviks acikliginin rapor
edilmedigi bir seride ortalama SAA’nin ¢ok daha yiiksek bulunmus olmasi, yontem
ve olgu se¢imi farkliliklarinin sonuglara etkisini diisiindiirmektedir (Yuki ve ark.,
2020). Yash kedilerde subklinik inflamatuvar siireclerin ve kronik hastaliklarin daha
sik goriilebilmesi, SAA diizeylerinde bazal artiglara neden olabilmektedir (Mizorogi
ve ark., 2020). Bu nedenle, bu c¢alismada piyometrali grubun yas ortalamasinin
belirgin sekilde yiiksek olmasi, SAA’daki yiikselme egilimini kismen agiklayabilir.
Ayrica kopeklerde sepsisle komplike pyometra olgularinda SAA artisinin daha
belirgin oldugu bildirilmistir (Jitpean ve ark., 2014). Benzer bi¢imde, piyometrali
kedilerde de sistemik inflamatuvar yanitin derecesi, yas ve olasi subklinik siireglerin

etkilesimi, SAA diizeylerinde genis bir degiskenlik olusturabilir.

Mevcut calismada, piyometrali grupta ortalama korpuskiiler hemoglobin
konsantrasyonundaki artis, hemokonsantrasyon aciklamasini destekleyecek bigimde
hematokrit ve eritrosit sayisiyla paralel bir yiikselis gostermediginden, farkl
etkenlerin varligm diisiindiirmektedir. In vitro hemoliz ve lipemi gibi durumlar
spektrofotometrik hemoglobin Olgiimiinii  etkileyerek hesaplanan gostergenin
oldugundan ytiksek rapor edilmesine yol agabilmektedir (Thomas, 2002). Kedilerde
tarif edilen Heinz cisimcikleri ve eritrosit agliitinasyonu da otomatik sayimm
algoritmalarini etkileyerek yapay artis yoniinde yanlilik olusturabilmektedir (Dondi
ve ark., 2019). Bu ¢alismada periferik kanin ayrintili morfolojik degerlendirmesi ile
hemoliz ve lipemi indekslerinin nicel kaydi yapilmadigindan, bu girisimlerin katkis1
ayrilamamigtir. Bu durum, s6z konusu belirteglerin yorumunda bir sinirlilik olarak

diistiniilebilir.

Bu calismada ALP diizeyleri piyometrali kedilerde gebelere kiyasla daha
diisiik seyretmistir. Bu egilim yalnizca iki grubun dogrudan karsilastirilmasinda
degil, zaman ve grup etkilerinin birlikte degerlendirildigi dogrusal karma model
analizinde de dogrulanmistir. Piyometrali kedilerde gozlenen istahsizlik, ates ve
letarji gibi sistemik klinik bulgularin, negatif enerji dengesi, hepatik kan akiminda

azalma ve AFY swrasinda protein sentezinde yeniden dagilim yoluyla ALP
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diizeylerinde diisiise katkida bulunabilecegi disiiniilmektedir. Benzer sekilde,
kopeklerde sistemik inflamasyonun hepatik enzim diizeylerini baskilayabildigi daha
once bildirilmistir (Demeli ve Meyer, 2023). Ote yandan, gebelik siireci
biyokimyasal gostergelerde doneme 6zgii fizyolojik degiskenlik yaratabilmektedir
(Simsek ve ark., 2015). Bu nedenle, gebelik grubundaki kedilerin erken-orta
donemde orneklenmis olmasi, gézlenen biyokimyasal dalgalanmalara fizyolojik bir
bilesen eklemis olabilir. Bu g¢alismada kreatinin ve BUN gibi bobrek fonksiyon
gostergelerinde belirgin bir farklilik izlenmemistir. Karaciger fonksiyonuna 6zgii
ileri belirteclerin  protokolde yer almamasi goz Online alindiginda, ALP
diizeylerindeki bu farkin primer hepatik hasardan ziyade sistemik inflamasyonun ve
gebelik donemine 6zgili metabolik adaptasyonlarin ortak etkisi olarak yorumlanmasi

daha olas1 goriinmektedir.

Arastirmamizda gruplar arasinda basta WBC ve SAA olmak lizere farkl
parametreler bakimindan istatistiksel anlamlilik diizeyine yakin bulgular elde edilmis
olmasi, her bir grupta yalnizca yedi kediden olusan orneklem biiyiikliigiiniin
istatistiksel giicii stirlandirdigini diisiindiirmektedir. Ozellikle biyolojik varyasyonu
yuksek olan SAA gibi akut faz belirteclerinde, orta diizey etkilerin glivenilir bigimde
ortaya konabilmesi i¢in daha genis orneklem biiyiikliiklerine ihtiya¢ duyulmaktadir.
Ayrica ornekleme zamanlamasi da belirleyici bir faktordiir. Piyometrali kedilerde
yalnizca tan1 aninda yapilan tek dl¢lim, tedaviye yanitin dinamik seyrini tam olarak
yansitmayabilir. Bu nedenle, cerrahi miidahaleden sonraki 24-72 saat araliginda ve
yedinci gilinde yinelenen ek Olglimler, SAA’nin postoperatif yanit egrisinin daha
giivenilir bicimde tanimlanmasina olanak saglayabilir. Gebelik agisindan ise 30-60.
giinler aras1 donem ile dogum sonrasi evrenin degerlendirmeye katilmasi, literatiirde
tanimlanan gebeligin orta doneminde artis, ileri doneminde azalis ve dogum sonrasi
yeniden yiikselis bigimindeki fizyolojik oriintiiniin (Naidenko ve ark., 2022), daha
net bicimde ortaya konulmasma katki saglayabilir. Ilerleyen ¢aligmalarda gebelik
donemi, serviks agikligt ve sistemik inflamatuvar yanit arasindaki potansiyel
etkilesimlerin arastirildigt; bireyler arasi biyolojik farkliliklarin da modele dahil
edildigi tasarimlar, SAA’nin tanisal ve prognostik degerini daha kapsamli bigimde

aciklayabilir.
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Klinik agidan degerlendirildiginde; bu c¢alismada gebeligin erken ve erken-
orta donemlerinde SAA diizeylerinin ¢ogunlukla diisiik ve duragan seyretmesi, bu
evrede SAA’nin tek basina yiiksek tanisal katki saglamayabilecegini
diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, gebeligin yaklagik 30. giliniine dogru fizyolojik
bir artis olasilig1 da literatiirde bildirilmistir (Naidenko ve ark., 2022). Bu nedenle
kuskulu durumlarda tek 6l¢iim yerine ardisik zaman noktalarinda izlem yapilmasi,
fizyolojik dalgalanmalarin ayirt edilmesi acgisindan Onemlidir. Bu c¢alismada
piyometrali kedilerde gozlenen SAA artisi, nétrofilik yamit ve MID’de anlamli
yiikselis bulgulari, sistemik inflamatuvar yaniti desteklemektedir. Bu tablo, Vilhena
ve ark. (2018) tarafindan kopeklerde tanimlanan sepsisle komplike piyometra
olgularinda SAA artisinin daha belirgin oldugu gbzlemleriyle de uyumludur. Tanisal
ozgilliigli artirmak amaciyla SAA’nin AGP ve Hp gibi diger akut faz proteinleriyle
birlikte panel seklinde degerlendirilmesi yararli olabilir (Salgado ve ark., 2011).
Ancak renal enfeksiyonlar gibi eslik eden durumlarda SAA’nin bagimsiz olarak
yiikselebilecegi de dikkate almmalidir (Kurtz ve ark., 2024). Olgiimlerin
giivenilirligini koruyabilmek icin tiim analizlerin ayni cihazla ve ayni yontem
kullanilarak yapilmasi énemlidir. Ornek alma ve drneklerin hazirlanmas: siirecinde
ortaya ¢ikabilen hemoliz ve lipemi gibi 6l¢lim sonuglarini etkileyebilecek 6n hazirlik
kaynakli durumlar belirlenmeli ve bu tiir 6rnekler degerlendirmeye alinmamalidir.
Ayrica, Ozellikle ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu degerlerinin daha
dogru yorumlanabilmesi i¢in, kan hiicrelerinin sekil ve yapisinin mikroskobik olarak
incelenmesi rutin degerlendirmelerin bir parcasi haline getirilmelidir (Doig ve

Zhang, 2017).
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6. SONUC ve ONERILER

Bu c¢alisma, kedilerde gebeligin erken ve erken-orta donemlerinde SAA
diizeylerinin fizyolojik smirlar i¢inde seyrettigini ve sistemik bir AFY
olusturmadigimi gostermistir. Gebe kedilerde diisiik ve stabil SAA diizeyleri, gebelik
stirecinin immiinolojik a¢idan dengeli bir ortamda siirdiigiinii ve fizyolojik yanginin
sistemik diizeye ilerlemeden lokal olarak diizenlendigini ortaya koymustur. Buna
karsin piyometrali kedilerde SAA, WBC, GRA ve MID gibi inflamasyon
gostergelerinde artis egilimi gozlenmis olup, bu bulgular piyometranin belirgin bir
sistemik inflamatuvar yanitla iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Orta hiicre
popiilasyonu degerlerindeki yiikselme, monositik aktivasyon ve doku kaynakl

immiin yanitin 6nemli rol oynadigin1 gostermektedir.

Serum amiloid A, kedilerde inflamasyonun varligmi ve siddetini
degerlendirmede duyarli bir biyobelirtecgtir. Ancak gebelik gibi fizyolojik
stireglerdeki degisimlerin dikkatle yorumlanmasi gereklidir. Gebelik donemlerine
0zgl referans araliklarinin belirlenmesi, yanlis yorumlarin 6niine gecilmesine katki
saglayabilir. Klinik pratikte SAA’nin WBC, GRA, MID, ALB ve ALP gibi
parametrelerle birlikte degerlendirilmesi, yangisal siirecin sistemik etkilerini daha
kapsamli bi¢cimde ortaya koyabilir. Ayrica AGP ve Hp gibi diger akut faz
proteinleriyle panel halinde yapilacak seri dl¢limler, tanisal ve prognostik dogrulugu
artirabilir. Sonug olarak SAA, kedilerde inflamatuvar siire¢lerin degerlendirilmesinde
yararli bir biyobelirte¢ olarak kabul edilmekle birlikte, bu calismada gruplar arasinda
anlamli bir farklilik saptanmamistir. Gebelikte gozlenen diisiik ve stabil SAA
degerleri fizyolojik adaptasyonla uyumlu gériinmekte olup, olasi artiglarin subklinik
enfeksiyonlar veya sistemik stresle iligkili olabilecegi literatiirde bildirilmektedir.
Ancak mevcut bulgular, gebelik siirecinde SAA’nin inflamasyon gostergesi olarak
kullanimina iliskin daha genis Orneklemli ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu
diisiindiirmektedir. Bu nedenle daha genis orneklemli, farkli gebelik evreleri ve

piyometra tiplerini kapsayan ileri ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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