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Ozet

Kopeklerde pyometra teshisi, uygun ve gerekli tedavi segeneklerinin belirlenmesi agisindan onemli bir yer
tutmaktadir. Hastalik erken evrelerde degisiklikler gostererek taniy1 zorlagtirmaktadir. Giiniimiizde pyometranin
teshis ve prognozu i¢in degisik laboratuvar parametrelerinin/belirteglerinin arastirilmasi veteriner hekimlikte
biiyiik talep gormektedir. Bu nedenle erken ve spesifik teshise olanak saglayan biyobelirteclerin kullanilmasi ve
degerlendirilmesi, hayvanin yagama sansini arttirmak, meydana gelen sistemik yangiy1 izlemek, olusabilecek
komplikasyonlarin oniine ge¢gmek ve tedaviye zamaninda baslamak igin ihtiya¢ olarak goriilmektedir.
Biyobelirtegler, normal/anormal bir durumda veya hastalik/saglik durumlarinda ortaya ¢ikan degisiklikleri
gosteren, kan, viicut sivilar1 ve dokularda bulunan, meydana gelen patolojik durumun tanisin1 koymak, prognozunu
belirlemek ve uygun tedavi etkinligini degerlendirmek i¢in kullanilan biyolojik molekiillerdir. Bu derlemede, disi
kopeklerde pyometranin tanisinda kullanilabilecek biyobelirtegler hakkinda detayli bilgi verilmesi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Pyometra, biyobelirteg, teshis, veteriner hekimlik

Biomarkers Used in The Diagnosis of Pyometra in Dogs

Abstract

Diagnosis of pyometra in dogs has an important place in determining appropriate and necessary treatment options.
The disease shows changes in the early stages, making diagnosis difficult. Today, investigation of different
laboratory parameters/markers for the diagnosis and prognosis of pyometra is in great demand in veterinary
medicine. For this reason, the use and evaluation of biomarkers that allow early and specific diagnosis is seen as
aneed to increase the chance of survival of the animal, to monitor the systemic inflammation that occurs, to prevent
possible complications and to start treatment on time. Biomarkers are biological molecules found in blood, body
fluids and tissues that show changes in a normal/abnormal state or disease/health states, and are used to diagnose
the occurring pathological condition, determine its prognosis, and evaluate the appropriate treatment effectiveness.
In this review, it is aimed to give detailed information about biomarkers that can be used in the diagnosis of
pyometra in female dogs.
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1. Giris

Pyometra uzun siire progesteron etkisi
altinda kalmig uterus endometriyumunun
patolojik degisikliklere maruz kalmasi ve
bir¢ok bakteri iremesi i¢in uygun bir ortam
olusmasiyla karakterize, luteal donemde
goriilen bir hastaliktir (Nak ve Kasikel,
2013). Genellikle 6striistan 15-20 giin sonra
ortaya c¢ikar fakat prodstriis, ciftlesme
sonrasi ve hatta andstriiste bile goriilebilir
(Singh ve ark., 2020). Hemen her yastaki
kopeklerde goriilebilmesine ragmen, hig
dogum yapmamis yash kopeklerde daha
cok gorilir (Ozyurtlu, 2012; Nak ve
Kasiker, 2013). Pyometra disi kopeklerde
reprodiiktif olarak en sik karsilagilan ve geg
teshis edilen bir olgudur (Singh ve ark.,
2020). Bazi durumlarda uygun tedavi
seceneklerine ragmen septik sok ve ig
organlarda geri doniisii olmayan hasarlar
(0rnegin  bobrek yetmezligi) meydana
getirdigi ve %3-4 kadarlik bir mortalite
oranina sahip olusuyla pyometra yiiksek
riskli bir hastalik olarak kabul edilmektedir
(Sharif ve ark., 2013; Dabrowski ve ark.,
2009). Pyometra tanis1 anamneze, klinik
belirtilere, laboratuvar bulgularina ve
genislemis sivi dolu bir uterusu gostermek
icin  ultrasonografi  veya radyografi
kullanilarak yapilan tanisal goriintiilemeye
dayanmaktadir (Ozyurtlu, 2012; Karlsson,
2015). Bakteri Kkiiltiirleri zaman alic1 ve
rutin yapilan laboratuvar testleri smirh
oldugundan, tan1 i¢in hizl1 ve giivenilir yeni
biyobelirteglerin belirlenmesi ve
gelistirilmesi olduk¢a énemlidir (Tosson ve
ark., 2020).

2. Biyobelirtecler

Biyobelirtecler hastaligin teshisi, nedenti,
ne zaman bagladigi, tedaviye ne zaman
baslanacagi, hastaligin ilerlemesi veya
gerilemesi ve sonucu hakkinda bilgiler verir
(Karlsson, 2015). Bazi biyobelirtegler
sadece hastaligin tanisin1 koymada isimize
yararken, bazilar1 ise hastaligin siddeti,
hangi evrede oldugu hakkinda bilgiler verir
(Kose ve Maden, 2013; Sonmezler ve
Tiilek, 2015). ideal bir biyobelirtecin
Ozellikleri asagidaki gibi tanimlanmistir
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(Kose ve Maden, 2013; Sonmezler ve
Tiilek, 2015):

* Kullanildig1 sistem harici meydana gelen
degisikliklerden etkilenmemeli

* Analizleri hizli, basit ve ucuz olmali,
pahali donanimlar gerektirmemeli ve
otomatize analiz yontemiyle yapilabilmeli

* Sonuglar1  kolay yorumlanabilmeli,
laboratuvarlar arasinda karsilastirilabilmeli
ve esik degeri iyi belirlenmis olmali

» Hastalik i¢in kesinlik, duyarlilik ve
ozgiilliige sahip olmali

+ Olgiimleri pratik ve kolay (Ornegin;
biyokimyasal olarak stabil ve kiicliik kan
hacminde calisabilmeli yani viicut sivilari
ve dokularindan uygun, giivenilir miktarda
temin edilmeli), diizeyleri ise hastaligin
evreleri ile uyumlu olmal

* Bakteriyel ve viral patojenleri birbirinden
ayirt edebilmeli

2.1. Akut Faz Proteinleri

Akut faz proteinleri bir inflamatuar
uyaridan sonra konsantrasyonlart degisen
plazma proteinleridir. AFP’ler kendilerinde
meydana gelen degisikliklerin belirlenmesi,
zararli etkenlere maruz kalmis insan ve
hayvanlarda olusacak inflamatuar yanitlarin
siddetini izlemek icin yararli araglardir
(Dabrowski ve ark., 2009). AFP’lerin
biyobelirteg olarak kullanimi biiytlik talep
gormektedir. AFP’lerin esas iiretim yeri
karacigerdir ancak inflamasyon sirasinda
bazt  monositler,  epitel  hiicreleri,
fibroblastlar gibi farkli hiicre c¢esitleri
tarafindan  ekstrahepatik  olarak  da
uretilebilirler (Soler ve ark., 2021). Akut faz
proteinleri genel olarak “pozitif” ve
“negatif” akut faz proteinleri olarak
siniflandirilirlar. Pozitif akut faz proteinleri
yangisal reaksiyona verdikleri yanit
diizeylerine gbre major-moderate-minor
olarak smiflandirilmistir. Major AFP’leri
saglikli  hayvan  serumunda  diisiik
konsantrasyonda  (<1lug/L)  bulunurlar,
stimiilasyon sonrasi 24-48 saat igerisinde
onemli Olciide artis gdsterirler (100 ila 1000
kat arasinda) ve iyilesme doneminde yine
hizli  bir disiis, sergilerler. Moderate
AFP’leri aktiflestikten 2-3 giin sonra pik
yaparak 5-10 kat artarlar ve major
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cevaplamadan daha yavas, diisiis, gosterirler.
Minor AFP’leri ise normal diizeyinden %50
veya %100 artig, gosterirler (Sevgisunar ve
Sahinduran, 2014). Sekonder bakteriyel
enfeksiyonlarla birlikte uterusta olusan
lezyonlardan sonra, aktif makrofajlar
tarafindan salman Interlokin 1 (IL-1) ve
Interlokin 6 (I1L-6) gibi sitokinler, karaciger
hiicrelerinde inflamatuar yanitin ortaya
¢ikmasmna ve dolayisiyla  AFP’lerin
artmasina neden olur (Sharif ve ark., 2013;
Dabrowski ve ark., 2009). Cok sayida
calisma AFP’lerini kopeklerde pyometra
tanisinda degerli bir biyobelirteg olarak
gostermistir (Soler ve ark., 2021). AFP’ler,
sitokinlere gore dolasimda daha stabil ve
uzun Omiirli olduklarindan biyobelirteg
olarak daha ¢ok kullanilirlar (Jitpean,
2015). Kopeklerde goriilen baslica AFP’ler
C-reaktif protein (CRP), Serum Amiloid A
(SAA) ve Haptoglobin (Hp) dir (Soler ve
ark., 2021).

2.2. C-reaktif protein (CRP)

C-reaktif protein ilk olarak Tillet ve
Francis tarafindan 1930 yilinda S.
Pneumoniae bakterisinin neden oldugu
pnomonili hastalarin serumlarinda
kesfedildigi  bildirilmektedir (Karlsson,
2015; Fransson, 2003; Fransson ve ark.,
2004; Kiper ve Aslan, 2016). CRP adini
Streptococcus pneumoniae’nin C
polisakkaritini  baglama  yeteneginden
dolay1 almigtir. CRP karacigerde IL-1, IL-6
ve Tiimoér Nekroz Faktorii a (TNFa) gibi
proinflamatuar sitokinler ile donistiiriicti
bliylime faktorii beta (TGF-B) tarafindan
hepatosit stimiilasyonuna bir yanit olarak
sentezlenen ve inflamasyon baslangicindan
sonra karacigerdeki olii, Olmekte olan
hiicrelere ve bazi bakteri tiirlerine baglanan
bir proteindir (Karlsson, 2015; Fransson,
2003; Fransson ve ark., 2004). CRP’nin
gorevi tam olarak anlagilamamistir ancak
antiinflamatuar ozellikler gostermektedir
(Fransson, 2003; Fransson ve ark., 2004).
Insanlar ve hayvanlarda inflamasyon ve
enfeksiyon sirasinda dolasimda artan CRP
konsantrasyonlar1 tespit edildiginden hem
insanlarda hem de hayvanlarda iyi bilinen
bir major AFP’dir ve  sistemik
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inflamasyonun  hassas fakat spesifik
olmayan biyobelirteci olarak kullanilir
(Karlsson, 2015; Kules ve ark., 2020).
Saglikli kopeklerde 5-35 mg/L araliginda
kabul edilir (http://www.gvntip.com/panel/
r_dosya/haptoglobin.pdf). Pyometrali
kopeklerde saglikli kopeklere kiyasla CRP
seviyeleri artar (Singh ve ark., 2020; Sharif
ve ark., 2013; Dabrowski ve ark., 2009;
Karlsson, 2015; Soler ve ark., 2021; Jitpean,
2015; Fransson, 2003; Fransson ve ark.,
2004; Kules ve ark., 2020; Franco-Martinez
ve ark., 2020; Hagman, 2012; Maddens ve
ark., 2011). CRP konsantrasyonlar1 hem
beseri hem de veteriner hekimlikte rutin
olarak ELISA kullanilarak ol¢iilen, ticari
olarak temin edilebilen, giivenilir, hizl1 ve
uygun fiyath bir testtir (Karlsson, 2015;
Fransson ve ark., 2004).

2.3. Serum Amiloid A (SAA)

Serum amiloid A dogal formunda
lipoproteinlerle kompleks olusturmasindan
dolay1 apolipoprotein olarak da
isimlendirilir.  AFP  olarak  yiiksek
konsantrasyonda lipoprotein-kolesterol
tasiniminda rol oynadig diistintilmektedir.
Dokulardaki yangisal hiicreleri uyarma,
l6kositlerin  oksidasyon sonucu yapi
kaybetmesini engelleme ve immun yaniti
yonetme SAA’nin bilinen diger
gorevleridir. Tip 1 ve tip 2 gibi birgok alt
tiiri mevcut olmakla birlikte inflamasyon
durumlarinda bu iki tip ortaya ¢ikmaktadir.
SAA’nin AFP hari¢ yapisal protein olan
cesitleri de bulunmaktadir (Sevgisunar ve
Sahinduran, 2014). Diger AFP’ler gibi
karacigerde tiretilip IL-1, IL-6 gibi yangisal
sitokinlere yanit olarak salimmaktadir.
Pyometrali kopeklerde SAA
konsantrasyonu saglikli kopeklere gore
daha yiiksektir (Singh ve ark., 2020; Sharif
ve ark., 2013; Dabrowski ve ark., 2009;
Karlsson, 2015; Jitpean, 2015).

2.4. Haptoglobin (Hp)

Haptoglobinin simdiye kadar bildirilen
sayisiz gorevi vardir (Sevgisunar ve
Sahinduran, 2014). Hemoglobinin
tasinmasinda ve demir metabolizmasinda
rol oynamaktadir (Kules ve ark., 2020).
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Oncelikli goérevi ise kandaki serbest
hemoglobinle oldukca stabil kompleksler
olusturarak demir kaybin1 Onlemektir.
Boylece Hp’in bakteriyel biiyiime icin
gerekli olan demirin kullamlabilirligini
siirlayarak bakteriostatik etki gosterdigi
belirtilmistir.  Hp  hemoglobini  ve
16kositlerin hiicre duvarinda ana reseptdrler
olan integrinleri baglar ve antiinflamatuar
Ozellikleri ~ vardir  (Sevgisunar  ve
Sahinduran, 2014). Kopeklerde yapilan
caligmalarda Hp; yangisal bir protein
olmaktan ¢ok yapisal bir serum proteinidir
ve moderate bir AFP’dir (Soler ve ark.,
2021; Sevgisunar ve Sahinduran, 2014;
Franco-Martinez ve ark., 2020). Diger
AFP’ler gibi karacigerde ¢esitli sitokinlere
yanit olarak Ttretilmekle birlikte deri,
akciger ve bobreklerde de
sentezlenmektedir (Sharif ve ark., 2013,
http://www.gvntip.com/panel/r_dosya/hapt
oglobin.pdf). Yapilan bir caligmada saglikli
kopeklerin serum Hp konsantrasyonlarinin
1,84+0,29 mg/mL oldugu bildirilmistir
(Kirmizigtil ve ark., 2020). Pyometrali
kopeklerde saglikli kopeklere kiyasla serum
Hp konsantrasyonlar1 artar (Sharif ve ark.,
2013; Dabrowski ve ark., 2009; Soler ve
ark., 2021; Kules ve ark., 2020; Franco-
Martinez ve ark., 2020).

2.5. al-Asit glikoprotein (Orozomukoid,
Seromukoid, AGP)

Karacigerde ¢esitli sitokinlere yanit
olarak {iretilen bir diger AFP’dir (Sharif ve
ark., 2013). AGP’in, lenfosit
transformasyonu ve immun sistem ile
iligkili goziikmekle birlikte hiicre 6limiinii
azaltici, antibakteriyel ve hiicre koruyucu
ozellikleri de vardir (Sevgisunar ve
Sahinduran, 2014). Pyometrali kopeklerde
serum AGP konsantrasyonlart saglikli
kopeklere kiyasla daha yiiksek bulunmustur
(Sharif ve ark., 2013; Kules ve ark., 2020;
Karlsson ve ark., 2012).

2.6. Seruloplazmin (Cp)

Inflamatuar durumlar sirasinda fagositik
hiicrelerden salinan, konake¢1 dokulart
toksik oksijen metabolitlerinden koruma,
bakir taginmasi ve antioksidan savunmasi
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gibi 6nemli bir¢ok gorevi olan bir diger
pozitif AFP’dir (Kules ve ark., 2020). Esas
iiretim yeri karacigerdir ama ekstrahepatik
alanlarda da fdretilir. Akcigerdeki asil
kaynagi hava yolu epitelleridir. Endotel
dokuya penetre olan nétrofillerin sayisini
azaltarak antiinflamatuar gorev yapar
(Sevgisunar ve Sahinduran, 2014). Bir
calismada saglikli kopeklerin serum Cp
konsantrasyonu 4,804+0,53 mg/dL olarak
gosterilmistir (Kirmizigiil ve ark., 2020).
Yine serumdaki Cp konsantrasyonu
pyometrali kopeklerde saglikli kdpeklerden
daha yiiksek bulunmustur (Kules ve ark.,
2020).

2.7. Proteaz Inhibitérleri

Antitrombin, ol-antitripsin  ve a2-
antiplazmin gibi proteaz inhibitorleri
negatif AFP’lerdir. Proteomik ¢alisma ile
pyometrada pihtilasma mekanizmasinin

etkilendigi  gOsterilmistir.  Antitrombin
trombin-antitrombin (TAT) kompleksleri
olusturarak fibrinojenin plazmine

dontistimiinii engellediginden antikoagulan
yolun Onemli bir pargasidir. Antitrombin
pyometral1  kopeklerde  yiliksek  IL-6
seviyelerine yanit olarak azalir (Kules ve
ark., 2020). a2-antiplazmin fibrinolizinin
ana  inhibitorii ve  diizenleyicisidir.
Hemostazda gorev alan 6nemli faktdrlerden
biridir. Serpin ailesinden bir proteaz
inhibitéridiir ve tripsin, kimotripsin,
kallikrein gibi bir¢cok proteazi inhibe eder.
Esas gorevi ise plazminin inhibisyonudur.
Plazminin indirgenmesi inflamasyonda
ortaya c¢ikan hiper pihtilasma durumuna
bagli olarak fibrinoliz inhibitdrlerinin
tiketimini ve fibrinolitik  aktivitenin
artmasina neden olur. Fazla serbest plazmin
ise diger fibrinoliz inhibitorlerine gore
spesifik olmayan bir fibrinoliz inhibitorii
02M tarafindan baglanir ve bu yiizden bu
proteinin miktar1 pyometralt kopeklerde
artmistir (Kules ve ark., 2020). Inter alfa
tripsin inhibitdr (ITI) proteinleri de proteaz
inhibitorleridir. Inter alfa tripsin inhibitdr
agir zincir (ITIH) aile tyelerinin farkli
kosullarda hem pozitif hem de negatif
AFP’ler oldugu gosterilmistir.
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ITIH 1 ve ITIH 2 negatif AFP’lerdendir ve
pyometrada seviyeleri azalir. Azalan ITIH 1
ve ITIH 2 seviyeleri, pyometrali kopeklerde
proteaz inhibitor aktivitesinin azalmasina
ve proteaz aracili asir1 doku hasarina neden
olabilir (Kules ve ark., 2020). ITIH 4
digerlerine gore yeni kesfedilen bir plazma
glikoproteinidir. Esas gorevi belirsizligini
korusa da karacigerde hiicre olusumu ve
rejenerasyonunda, aktin
polimerizasyonunun inhibisyonunda rol
oynadigi ve son olarak polimorfniikleer
hiicrelerde fagositozu baskiladigi bildirilen
orta diizeyde bir AFP’dir. Pyometrali
kopeklerde ITIH 4 seviyesi saglikli
kopeklere kiyasla artar (Soler ve ark.,
2021).

2.8. Lipopolisakkarit baglayic1 protein
(LBP)

Lipopolisakkarit (LPS) yapisindaki
endotoksine karst immun yanit sonrasi
karacigerden sentezlenen bir akut faz
proteini de LPS baglayici protein (LBP)’dir
(Sonmezer ve Tiilek, 2015). LBP bakteriye
kars1 verilen dogal immun yanitin anahtar
elemanlarindan biridir. Bu AFP enfeksiyon
icin erken haberci olarak gorev yapar.
LBP’nin bildirilen ana gorevi bakteriyel
enfeksiyonu fark etmek ve sinyali
iletmektir. Bu goreve ek olarak, LBP diger
bakteriyel bilesiklerle etkileserek bagisiklik
hiicresinin biyolojik aktivitesini diizenler.
LBP kandaki yogunluguna  gore
proinflamatuar ya da antiinflamatuar gorev
alir. LBP’nin diisiik konsantrasyonlari
proinflamatuar gorev yapmaktadir. Diger
yandan; LBP’nin yiiksek konsantrasyonlari
sistemik reaksiyonlar sirasinda oldugu gibi
antienflamatuar goreve sahiptir (Sevgisunar
ve Sahinduran, 2014). Yani disik
konsantrasyonlarda  LPS’nin  etkilerini
artirma, ylksek konsantrasyonlarda ise
inhibe etme 6zelligine sahiptir (Sonmezer
ve Tiilek, 2015). LBP seviyeleri pyometrali
kopeklerde saglikli kopeklere gore artar
(Kules ve ark., 2020).

2.9. Prokalsitonin (PKT)
Bakteriyel  enfeksiyonlar
onemli  derecede  artan

sirasinda
ve bu
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enfeksiyonlarin belirlenmesinde kullanilan
yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olan
pozitif bir AFP’dir. Ayn1 zamanda
kalsitonin hormonu i¢in 6ncii bir peptittir
(Karlsson, 2015). Inflamasyon
durumlarinda gesitli sitokinlere yanit olarak
tiroid bezindeki C hiicrelerince,
karacigerden,  akcigerden ve  ince
bagirsaklardan salinir. Viral
enfeksiyonlarda artis gostermediginden
dolay1 bakteriyel enfeksiyonlar1 viral
enfeksiyonlardan ayirt ettigi bildirilmistir
(Sonmezer ve Tiilek, 2015; Kiper ve Aslan,
2016). Prokalsitonin hastaligin prognozunu
belirlemede, mortalite tahmininde ve
yapilacak  tedaviye  olusan  yanitin
izlenmesinde de kullanilir. Duyarliliginin
ve 0zgiilliigliniin yiiksek olmasi, yarilanma
omriiniin kisa olmast (<24 saat), kolay
Olciilebilir ve ucuz olmasi prokalsitoninin
ideal bir biyobelirteg olmasini
saglamaktadir (Sonmezer ve Tiilek, 2015).

2.10. Transferrin

Transferrin serbest demirin taginmasinda
gorevli olan negatif bir AFP’dir. Transferrin
reseptor proteini 1, demiri plazmadan
hiicreye  tasir.  Hiicre  ylizeyindeki
ekspresyonu ise dokunun demir durumuna
bagli olan bir membran glikoproteinidir
(Kules ve ark., 2020).

2.11. Transtiretin (Prealbumin)

Tiroid hormonlar1 ve retinol baglayici
proteinle (RBP) birlikte A vitamininin
baglanmasinda rol oynayan Onemli bir
tasima proteinidir. inflamasyon, doku
yaralanmasi, travma ve streste seviyeleri
azaldigindan dolayr kopeklerde hem
transtiretinin hem de RBP’nin negatif
AFP’ler oldugu dogrulanmigtir (Kules ve
ark., 2020).

2.12. Diger negatif akut faz proteinleri:

D vitamini baglayict protein (Gc-
globulin) (Kirmizigiil ve ark., 2020),
albiimin (Sevgisunar ve Sahinduran, 2014;
Jitpean, 2015; Fransson, 2003; Kules ve
ark., 2020), gelsolin, paraoksanaz 1
(PON1), kallikrein ve a2-Heremans-
Schmid glikoproteini (A2HSG) diger
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negatif akut faz proteinleridir (Kules ve
ark., 2020).
* Yapilan bir c¢alismada albliminin
kopeklerdeki normal degerinin 3,01+0,34
g/dL oldugu bildirilmistir (Kirmizigil ve
ark., 2020).

3. Enzimler
3.1. Timidin Kinaz 1 (TK1)

Timidin kinaz 1 DNA sentezinde yer
alan sitozolik ve kurtarma yolu olan bir
enzimdir. y-fosfat grubunun fosfat vericisi
olan ATP’den timidinin  5-hidroksil
grubuna tagmmmasimi saglar. Daha sonra
dTMP, DNA’ya dahil edilen dTDP ve
dTTP'ye fosforile edilir. TK1 hiicre
dongiistinin - G1 ve S fazmin ileri
evrelerinde artar ve mitoz evresinde
genellikle azalir. Pyometrali kdpeklerin
TK1 konsantrasyonlar1 saglikli kopeklere
gore daha yiiksek bulunmustur ancak daha
fazla ¢alisma yapilmamistir (Sharif ve ark.,
2013).

3.2. Adenozin deaminaz (ADA)
Adenozin ve deoksiadenozinin sirasiyla
inozin  ve  deoksiinozine irreversibl
dontistimiinii saglayan bir enzimdir (Kiper
ve Aslan, 2016; Tecles ve ark., 2018).
ADA’nin ADA-1 ve ADA-2 olarak bilinen
iki izoenzimi tanimlanmistir. ADA-1
lenfosit ve makrofajlarda en yiiksek
aktiviteye sahipken hemen hemen tiim
hiicrelerde bulunur. ADA-2 esas olarak
monositler ve makrofajlardan orijin alir ve
bu hiicrelerin intraseliiler enfeksiyonlar
tarafindan stimiilasyonuyla ekstraseliiler
araliga saliir (Kiper ve Aslan, 2016). ADA
seviyeleri hem tiikiiriik hem de serum ile
Olctilebilir. Tikiiriik, inflamasyon ve stres
biyobelirteglerinin degerlendirilmesi igin
kullanilabilir (Tecles ve ark., 2018).
Hastaligin patofizyolojisi hakkinda bilgi
vermek, prognozunu izlemek ve yeni
biyobelirtegleri ortaya ¢ikarmak igin
kullanilabilir. Tiikiiriik, genel fizyolojik
durumu yansitabildigi gibi, hastaliklarin
erken teshisi veya takibi ile ilgili olarak
giderek  daha  fazla  kullanilacag:
ongoriilmektedir.  Kopeklerde tiikiiriik,
digerlerinin yani sira bulasici ve metabolik
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hastaliklarin teshisinde faydali bir sekilde
kullanilmistir  (Franco-Martinez ve ark.,
2020). Invaziv olmamakla birlikte, hekim
ve hasta icin daha giivenli olmasi, kolay ve
agrisiz alinmasi ve minimum stresle
toplanmas1 gibi bir¢ok avantaji vardir
(Franco-Martinez ve ark., 2020; Tecles ve
ark., 2018). Tikiiriik genellikle seruma
kiyasla daha yiiksek protein ¢esitliligi sunar
(Franco-Martinez  ve  ark.,  2020).
Pyometrali kopeklerde tiikiirik ADA
seviyesi artar ancak serum ADA koépeklerde
degismeyebildigi gibi ayni zamanda artip
azaldi81 i¢in inflamatuar biyobelirteg olarak
rolii daha fazla galigma gerektirir (Franco-
Martinez ve ark., 2020; Tecles ve ark.,
2018).

4. Sitokinler

Viicutta meydana gelen bir enfeksiyona
karst verilen bagisiklik tepkisine aktif
olarak katilan biyolojik molekiil grubunu
olusturur (Karlsson, 2015). Sitokinler, bir
grup endojen inflamatuar mediyator ve
immiinomodiilator ~ proteindir.  Sepsis
patogenezinde temel rol oynayan sitokinler,

proinflamatuar ve antiinflamatuar
mediyatorler olarak kabaca
siiflandirilabilirler.  Aslinda  fizyolojik

kosullarda birlikte ¢aligirlar ve birbirlerinin
etkilerini kontrol ederler (Sonmezer ve
Tiilek, 2015). Sitokinler, B ve T lenfositleri,
mast hiicreleri gibi bagisiklik hiicrelerinin
yani sira endotelyal hiicreler gibi
fibroblastlar ve ¢esitli stromal hiicreler de
dahil olmak fiizere ¢ok c¢esitli hiicreler
tarafindan tiretilen ve salinan kiigiik protein
molekiilleridir. Bazi sitokinler belirli sayida
hiicre tipi tarafindan iiretilebilirken bazilari
ise nerdeyse biitiin hiicre tipleri tarafindan
iiretilebilir. Her sitokin en az bir reseptor
tarafindan taninir. Sitokinler hiicreler arasi
iletisimi saglar ve bagisiklig1 diizenledikleri
diistintiliir. Bakteriler, viriisler ve diger
sitokinler dahil olmak flizere c¢ok cesitli
faktorler, g¢esitli hiicreleri bir veya daha
fazla sitokin liretmesi i¢in uyarabilir ve bu
da sirayla diger hiicreleri aktive veya
inaktive edebilir sonu¢ olarak bir zincir
reaksiyonu yoluyla inflamatuar yaniti
etkileyebilir (Karlsson, 2015). Pro ve
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antiinflamatuar sitokinler inflamasyonun
anahtar diizenleyicileridir (Tosson ve ark.,
2020). Sitokinlerin pyometrada goriilen
kusma, ishal ve atesi baslattig1 bildirilmistir
(Okano ve ark, 1998). Sitokinler
fonksiyon, koken aldiklar1 hiicre ve etki
edecekleri yere gore interlokinler (IL’ler),
interferonlar (IFN’ler), tiimdér nekroz
faktorleri (TNF’ler) ve kemokinler olarak
siiflandirilir (Karlsson, 2015).

4.1. Interlokinler (IL’ler)

Interlokinler esas olarak Idkositler
tarafindan yapilir ve diger lo6kositler
tizerinde hareket eder (Karlsson, 2015).

a) Interlokin 1 (IL-1): Pyometrali
kopeklerde seviyesi artar (Singh ve ark.,
2020).

b) interlokin 2 (IL-2): Pyometral
kopeklerde seviyesi artar (Karlsson, 2015).
¢) Interlokin 6 (IL-6): Kopeklerde
karacigerde akut faz proteini (AFP)
sentezinde ve glikolizasyonda rol alan
proinflamatuar sitokinlerden biridir (Singh
ve ark.,, 2020). Gigli pihtilasma
uyaricilarindandir  (Karlsson, 2015).
Pyometrali kopeklerde seviyesi artar (Singh
ve ark., 2020; Karlsson, 2015; Fransson,
2003; Karlsson ve ark., 2012). Bu sitokinin
pyometradaki  yiiksek  konsantrasyonu,
inflamatuar yanitin bagladigimi gosterir
(Singh ve ark., 2020).

d) Interlokin 7 (IL-7): Immun efektor
hiicre fonksiyonunu arttiran ve giiclii bir
antiapoptotik olan IL-7, lenfositlerin
yasamast icin gereklidir. Ayrica risk
altindaki lenfositlerin fonksiyonlarini da
diizeltir (Karlsson, 2015). Pyometrali
kopeklerde seviyesi artar (Karlsson, 2015;
Karlsson ve ark., 2012).

e) Interlokin 8 (IL-8): Kopeklerde en ¢ok
calisilan interlokinlerdendir. CXCLS8 olarak
da adlandirilan IL-8, basta notrofiller olmak
lizere birgok bagisiklik hiicresi iizerinde
gliclii kemo ¢ekici ve aktive edici etkileri
olan bir interlokindir. IL-8’in monositler,
makrofajlar ve endotelyal hiicreler dahil
olmak {izere hem immun hem de immun
olmayan ¢esitli  hiicreler tarafindan
uretildigi gosterilmistir (Karlsson, 2015).
Pyometral1 kopeklerde seviyesi artar (Singh
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ve ark., 2020; Karlsson, 2015; Karlsson ve
ark., 2012). Baska bir ¢alismada ise hafif
pyometrali kopeklerde 1L-8 seviyeleri
saglikli ve siddetli pyometrali kopeklere
gore daha yiiksek bulunmustur. IL-8
pyometrada koruyucu bir rol oynadigi i¢in
siddetli pyometrali kopeklere kiyasla orta
dereceli pyometrali kopeklerde daha yiiksek
konsantrasyon gosterdigi  bildirilmistir.
Siddetli pyometrali kopeklerdeki diistik IL-
8 konsantrasyonlar1 iyi diizenlenmis bir
inflamatuar yanitin pargasi veya tiikenmis
bir bagisiklik sisteminin sonucu olabilir.
Pyometrada goriilen klinik  belirtiler
bakimindan iyi bir dngoriiciidiir ve toplam
16kosit sayilarini, noétrofil sayimlarini ve
CRP diizeylerini tamamlayabilir (Singh ve
ark., 2020).

f) Interlokin 10 (IL-10): Kopeklerde en
cok calisilan ve en iyl tanimlanmis
interlokinlerden biridir (Singh ve ark.,
2020; Karlsson, 2015). Inflamatuar yanitin
ve pithtilagmanin 6nemli bir diizenleyicisidir
(Karlsson,  2015).  Monositlerin  ve
makrofajlarin sitotoksik etkilerini,
proinflamatuar sitokinlerin ve AFP’lerinin
dretimini  diizenledigi i¢in  bagisiklik
tepkisinin ana baskilayicis1 olarak kabul
edilmistir (Singh ve ark., 2020). IL-10
monositlerden IL-1, IL-6, TNF-a salimimin
azaltir (Sonmezer ve Tiilek, 2015). IL-10
normalde yani inflamasyon ve enfeksiyon
olmadiginda minimum diizeydedir
(Karlsson, 2015). Pyometrali kopeklerde
IL-10 konsantrasyonlar1 saglikli kopeklere
gore daha yiiksek bulunmustur (Singh ve
ark., 2020; Karlsson, 2015; Karlsson ve
ark., 2012).

g) Interlokin 12 (IL-12): Pyometrali
kopeklerde seviyesi artar (Karlsson, 2015).
h) Interlokin 15 (IL-15): Pyometral
kopeklerde seviyesi artar (Singh ve ark.,
2020; Karlsson, 2015).

i) Interlokin 18 (IL-18): Pyometral
kopeklerde seviyesi artar (Singh ve ark.,
2020; Karlsson, 2015).

4.2. Tiimor nekroz faktorleri (TNF’ler)
Tiimor nekroz faktorleri giliglii pihtilasma
uyaricilarindan olan ve apoptotik hiicre
oliimiinii kolaylastiran polipeptid yapida bir
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sitokindir (Karlsson, 2015; Isik ve ark.,
2008). TNF’nin a ve B olmak iizere iki tipi
bulunmaktadir. TNF-o; g¢ogunlukla aktif
makrofajlar ve monositler tarafindan
salimmaktadir. Ancak aktif T hiicreleri, B
hiicreleri, dogal oldiiriicii hiicreler (natural
killers=NK), mast hiicreleri, fibroblastlar,
keratinositler, kuppfer hiicreleri, diiz kas
hiicreleri, bazofiller ve tiimdr hiicreleri gibi
c¢esitli hiicrelerden de sentezlenebilir. TNF-
B ise baglica T lenfositlerden salinir. Konak
hiicre {tizerindeki etkileri TNF-a gibidir
fakat ondan daha zayif etki gosterdigi
bilinmektedir. iki biyomolekiil arasindaki
amino asit benzerligi ¢ok diisiiktiir (sadece
%28). Buna karsilik reseptorleri ve etki
mekanizmalari aynidir. TNF’nin
sentezlenmesi ve salimmmiyla ilgili yapilan
calismalarda, bu maddenin sentez ve
salinimini baglatan baslica uyaranin Gram-
negatif  bakteriler tarafindan {iretilen
lipopolisakkaritler oldugu bildirilmistir
(Isik ve ark., 2008). Endotoksin kaynakli
sok sirasinda TNF artar. TNF kan basincini
diistirtir, pirojenik etkiye sahiptir ve
kusmaya neden olur (Okano ve ark., 1998).
IL-1, IL-6, kemokinler gibi yangida etkili
sitokinlerin salinimini  saglayarak mono
niikleer fagositleri ve diger hiicre tiplerini
uyarir (Istk ve ark., 2008). Pyometrali
kopeklerde TNF-o seviyeleri saglikli
kopeklere kiyasla daha yiiksek bulunmustur
(Singh ve ark., 2020; Karlsson, 2015;
Fransson, 2003).

4.3. Kemokinler

Kemokinler hiicreler ve interferonlar
arasinda  kemotaksi saglar, viral
replikasyona miidahale eder, bagisiklik
hiicrelerini aktive eder ve antijen sunumunu
arttirirlar. Kemokinler c¢esitli ve oldukca
genis bir sitokin grubudur. Ilk ikisinin
diizenlenmesine bagl olarak CXC, CC, XC
ve CXXXC motifli kemokinlere ayrilabilir.
Bu bir¢ok kemokinin yapisal 6zelliklerinin
aynt ancak kemotaktik etkilerinin farkli
oldugunu gosterir. CXC kemokinleri en
biiyilk kemokin gruplarindan birini igerir.
Iki tir CXC kemokini vardir: ELR+ ve
ELR-. N-terminal dizilerinin ilk sisteinin
ontinde glutamik asit-16sin-arjinin (ELR)
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motifi igerip icermedigine baglhdir. ELR+
CXC kemokinlerinin bir 6zelligi notrofil,
bazofil, eozinofil, dogal dldiiriicii hiicreleri
ve baz1 T lenfositleri gibi diger bagisiklik
hiicrelerini ¢ekme ve aktive etmeleridir.
ELR- CXC kemokinleri ise notrofiller
iizerinde sinirh bir kemo-¢ekici etkiye sahip
oldugundan esas olarak lenfosit ve
monositleri ¢eker (Karlsson, 2015).

i) CXCLS (Epitelyal tiirevli notrofil
aktive edici protein, ENA-78): Pyometral
kopeklerde seviyesi artar (Karlsson, 2015).
i) CXCL10: Monositler, endotelyal
hiicreler ve fibroblastlar dahil olmak iizere
farkli hiicre tiirleri tarafindan tretilen bir

ELR- CXC  kemokindir. CXCL10
enfeksiyon varliginda digerlerine gore
yliksek  tanisal  dogruluga  sahiptir.

CXCL10’un hem Gram pozitif hem de
Gram negatif bakteriler i¢in antimikrobiyal
etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Pyometra
gibi uterin bakteriyel enfeksiyonu olan
kopeklerin uterusunda CXCL10 seviyeleri
artmistir (Karlsson, 2015).

iii) Keratinosit tiirevli kemokin benzeri
protein (KC): Yeni bir kemokin olan
KC’nin pyometrali kopeklerde seviyesi
artmistir (Singh ve ark., 2020; Karlsson,
2015).

5. Diger Biyobelirtecler
5.1. PGF2a metaboliti (PGM)
Prostaglandinlerin kaynagi arasidonik
asittir. Ureme ve yangi olaylar1 gibi hem
fizyolojik hem de farmakolojik bir¢ok
gorevi vardir (Hagman ve ark., 2006a,
2006b). Uterus  endometriyumunun,
ozellikle inflamasyon varliginda
prostaglandinleri ve esas olarak PGF2a’y1
sentezledigi ve saldig1 bilinmektedir (Singh
ve ark., 2020; Hagman ve ark., 2006a,
2006b). PGF2o’nin  dolasimdaki ana
metaboliti 13,14-dihidro-15-keto-
PGF2ao’dir ve PGF2a konsantrasyonlart bu
metaboliti dl¢iilerek yapilir (Singh ve ark.,
2020; Sharif ve ark., 2013; Hagman ve ark.,
2006a, 2006b). Pyometradaki endometriyal
prostaglandinlerin sentezinin baglamasina
uterustaki bakteriyel enfeksiyon neden olur
(Hagman ve ark.,, 2006). Pyometrali
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kopeklerde PGM  seviyeleri  saglikli
kopeklere gore daha yiiksektir ve
kisirlagtirma sonrasi azalir (Singh ve ark.,
2020; Sharif ve ark., 2013; Karlsson, 2015;
Hagman, 2012; Hagman ve ark., 2006).

5.2. Phoenixin (PNX)

2013  yilinda  Phoenixin  olarak
adlandirilan yeni bir néropeptit tanimlandi.
Bu peptit merkezi sinir sisteminde eksprese
edilir ve kii¢iik integral membran proteini
20’nin (SMIM20) proteolitik bdliinmesiyle
tiretilir. Bu islem tarafindan en ¢ok iiretilen
PNX formlari; 14 (PNX-14) ve 20 (PNX-
20) aminoasitten olusan amildenmis
peptitlerdir. Yapilan caligmalar, PNX’in
biyolojik etkilerini G-protein-bagl reseptor
173 (GPR173) ile etkilesime girerek

kazandigmi ileri siirmiistir. PNX ve
reseptoriiniin ireme sistemi fonksiyonlarini
diizenledigini gosteren caligmalar
bulunmaktadir. Bu ndropeptit

hipotalamusta GnRH {iretimini arttirir.
Ayrica hipofizden FSH ve LH salinimini
uyarir. PNX 6zellikle de PNX-14, GPR173
ve SMIM20 pyometrali  kopeklerde
azalmasina ragmen hem pyometra hem de
ovaryum kistine sahip kdpeklerde seviyeleri
artmistir (Rybska ve ark., 2022).

5.3. Lenfosit alt grup analizi

Lenfosit alt grup analizi, lenfosit
bilesenlerini ylizey antijenlerine gore
siniflandirmak i¢in kullanilir. K&peklerde B
ve T hiicre sayilarindaki azalmalar
hakkinda c¢esitli caligmalar yapilmistir.
Pyometrada azalmis B ve/veya T hiicre
sayilar1 bu hastalik i¢in negatif bir
biyobelirteg oldugunu gostermistir. Sonug
olarak lenfosit alt grup analizinin kopek
pyometrasi i¢in prognostik bir degere sahip
oldugu bildirilmistir (Yokota ve ark., 2021).

5.4. S100A proteinleri

S100A proteinleri kalsiyumun
baglanmasinda gorev alan proinflamatuar
proteinlerdir (Tosson ve ark., 2020). S100A
proteinleri endotel hiicreleri, mononiikleer
fagositler ve lenfositlerle etkilesime girerek
immun hiicre aktivasyonuna ve
proinflamatuar mediatorlerin  olusumuna
katilirlar (Franco-Martinez ve ark., 2020).
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Pyometrali kopeklerde S100A8, S100A9 ve
S100A12  konsantrasyonlari saglikli
kopeklere kiyasla yiiksek bulunmustur
(Singh ve ark., 2020; Franco-Martinez ve
ark., 2020).

5.5. Insiilin benzeri biiyiime faktorii 1
(IGF-1)

Hiicre ¢ogalmasinin kontrolii, hiicre
farklilasmasi, anti-apoptozis, otokrin ve
parakrin birgok gorevi olan, karacigerde
iiretilen ve biiyiime hormonu tarafindan
uyarilan bir anabolik peptittir (Singh ve
ark., 2020; Jitpean, 2015). Kopeklerin
endometriyumundaki  IGF-1  seviyesi
Ostrojen ve  progesteron hormonuna
baghdir. Bu yilizden Ostriis ve prodstriis
sirasinda  IGF-1 seviyesinin en yiiksek
olmasi beklenir. IGF-1 endometriyumda
olusan lezyonlarin genisleyip biiyiimesine
neden olur. Inflamasyon varliginda
dolasimda  IGF-1  konsantrasyonunun
azalmasi, muhtemelen proinflamatuar
sitokinlerin ~ karacigerde  salgilanmasi
iizerine olan etkisinden kaynaklanmaktadir
(Singh ve ark., 2020). Pyometral
kopeklerdeki IGF-1 seviyeleri (221,2+22,5
ng/mL) saglikli kopeklere (366,7+46,2
ng/mL) kiyasla daha diisiik bulunmustur
(Jitpean,  2015). Ayrica  pyometral
kopeklerde kisirlastirma sonras1 IGF-1
konsantrasyonlarinin arttigi bildirilmigtir
(Singh ve ark., 2020; Jitpean, 2015).

5.6. Kromogranin A (CgA)

Granin ailesine ait bir néroendokrin salgi
asidi ve suda ¢oziinebilen bir proteindir.
CgA, kromogranin B ve sekretogranin 2’yi
(kromogranin C) de iceren 1ii¢ klasik
graninden biridir. CgA ilk olarak adrenal
bezdeki kromaffin graniillerinden izole
edilmistir.  Ekzositoz yoluyla adrenal
medulladaki  kromaffin  hiicrelerinden
katekolaminler ve noroendokrin
hormonlarla birlikte salinir ve birkag aktif
peptidin  biyolojik  olarak  dnciisiidiir
(Jitpean, 2015; Srithunyarat ve ark., 2017).
CgA’nin  ¢esitli  proteaz ve peptidaz
boliinme bolgeleri vardir ve yikim iirlinleri
biyolojik aktivitelerine gore adlandirilir.
Ornegin; Catestatin (Cst; CgA361-372),
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Vazostatin (VS; CgA17-38) ve pankrestatin
(Jitpean, 2015). Bu yikim {riinlerinin
endokrin, kardiyovaskiiler, norolojik ve
bagisiklik sistemlerinde farkli gorevleri
vardir (Srithunyarat ve ark., 2017). Cst
endotel hiicrelerinde proliferasyon,
migrasyon ve anti-apoptozu indiikler
(Jitpean, 2015). Ayrica antihipertansif,
antimikrobiyal ve kardiyosupresif etkilere
sahiptir ve katekolaminlerin salgilanmasini
engeller (Jitpean, 2015; Srithunyarat ve
ark., 2017). VS ise plazma kalsiyumunu
diizenler, vazodilatasyonu etkiler ayni
zamanda antimikrobiyal ve antihipertansif
etkilere sahiptir. CgA hem kanda hem de
tiikkiiriikte  Olgiilebilir. Kopeklerde CgA
lizerine yapilan birkag c¢alisma vardir
(Jitpean, 2015). Yapilan bir ¢alismada Cst
konsantrasyonlar1 ~ saglikli ~ kdpeklere
(1,70+£0,03 nmol/L) kiyasla pyometrali
kopeklerde (1,01+0,05 nmol/L) daha diisiik
bulunmustur. VS konsantrasyonlar1 ise
pyometrali kopekler (0,40+0,04 nmol/L) ve
saglikli  kopekler (0,42+0,03 nmol/L)
arasinda Onemli Olgiide bir farklilik
gostermemistir  (Singh ve ark., 2020;
Jitpean, 2015; Jitpean ve ark., 2015a,
2015D).
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