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OZET

GINGIVOSTOMATITLI KEDILERDE PLAZMA SERBEST AMINO ASIT
PROFILININ DEGERLENDIRILMESI

Yilmaz, M. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Veterinerlik

¢ Hastaliklar Programi, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2026.

Amac: Bu calismanin amaci, kronik gingivostomatitli kedilerde plazma amino asit profilini
belirlemek ve elde edilen degerleri saglikli kontrol grubuyla karsilastirmaktir. Ayrica amino
asit diizeyleri ile lezyon yogunlugu ve kaudal stomatit yiizey alani skorlar1 arasindaki olasi

iligkilerin degerlendirilmesi hedeflenmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Bu arastirmanin hayvan materyalini, gingivostomatit tanil1 30 kedi ile 19
saglikli kedi olusturdu. Gingivostomatitli gruba daha once bu tani nedeniyle tedavi
uygulanmamus, dis ¢gekimi yapilmamis ve amino asit igeren takviye kullanmayan kediler dahil
edildi; kontrol grubu ise rutin klinik kontrol veya kisirlastirma amaciyla bagvuran, klinik
muayene ve temel laboratuvar bulgulari normal olan kedilerden secildi. Gingivostomatitli
kedilerde oral lezyonlar klinik muayenede 0—4 arasi lezyon siddet skoru ile derecelendirildi;
ayrica kaudal stomatit yiizey alani skorlar1 kaydedildi. Tiim kedilerden sefalik venden kan
alinarak plazma ayristirildi ve ornekler analiz zamanina kadar uygun kosullarda saklandi.
Plazma amino asit konsantrasyonlari, ticari kit kullanilarak LC-MS/MS yontemiyle 6l¢iildi ve

elde edilen amino asit diizeyleri gruplar arasinda karsilastirilarak degerlendirildi.

Bulgular: Gingivostomatitli kedilerde saglikli kontrollere kiyasla plazma sistin (p<0,001),
hidroksiprolin (p<0,001), prolin (p<0,001), alfa-aminoadipik asit (p=0,001), hidroksilizin
(p=0,002), etanolamin (p=0,002), ornitin (p=0,009), serin (p=0,009), glisin (p=0,010), sitriilin
(p=0,018), asparagin (p=0,025) konsantrasyonlarinin daha diisiik oldugu belirlendi. Buna
karsilik, gingivostomatitli kedilerde plazma lizin konsantrasyonlarinin daha yiiksek oldugu
belirlenirken (p=0,008), 3-metilhistidin konsantrasyonlar1 ise sinirda istatistiksel anlamlilik
gosterdi (p=0,050). Izoldsin (p=0,071), karnozin (p=0,087), sistatyonin (p=0,087), arginin
(p=0,107), gama-aminobiitirik asit (p=0,138), beta alanin (p=0,154), metiyonin (p=0,160),
glutamik asit (p=0,234), 16sin (p=0,246), glutamin (p=0,246), 1-metilhistidin (p=0,246),
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fenilalanin (p=0,329), alanin (p=0,356), histidin (p=0,485), valin (p=0,572), alfa-aminobiitirik
asit (p=0,681), triptofan (p=0,735), tirozin (p=0,894), taurin (p=0,926), treonin (p=0,959),
aspartik asit (p=1,000), homosistin (p=1,000) diizeylerindeki farkliliklar istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi.

Sonug¢: Bu ¢alismada kronik gingivostomatitli kedilerde bazi1 plazma amino asit diizeylerinin
saglikli kontrollere gore anlamli farkliliklar gdsterebildigi ortaya konuldu. Ancak ¢alismadaki
orneklem sayisinin sinirli olmasi ve hasta grubunda olasi viral etkenlere yonelik etiyolojik
degerlendirmelerin yapilmamis olmasi aragtirmanin 6nemli kisitliliklart arasindadir. Gelecekte
daha genis Orneklem gruplarinda, viral etkenlerin arastirildigi ve inflamatuar durumun
degerlendirilmesine yonelik parametrelerin dahil edildigi calismalar ile bu amino asitlerin
gingivostomatit patogenezindeki ve klinik siirecteki rollerinin daha iyi anlasilabilecegi

diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Amino asit, gingivostomatit, inflamasyon, kaudal stomatit, plazma amino

asitleri



ABSTRACT

EVALUATION OF THE PLASMA FREE AMINO ACID PROFILE IN CATS WITH
GINGIVOSTOMATITIS

Yilmaz, M. Aydin Adnan Menderes University, Institute of Health Sciences, Department
of Veterinary Internal Medicine, Master’s Thesis, Aydin, 2026.

Objective: The aim of this study was to determine the plasma amino acid profile in cats with
chronic gingivostomatitis and to compare the obtained values with those of a healthy control
group. In addition, it was aimed to evaluate the possible relationships between amino acid levels

and lesion severity and caudal stomatitis surface area scores.

Materials and Methods: The animal material of this study consisted of 30 cats diagnosed with
gingivostomatitis and 19 healthy cats. Cats included in the gingivostomatitis group had not
previously received treatment for this diagnosis, had not undergone tooth extraction, and were
not using amino acid-containing supplements; the control group consisted of cats presented for
routine clinical examination or neutering and selected based on normal clinical examination
and basic laboratory findings. Oral lesions in cats with gingivostomatitis were graded during
clinical examination using a lesion severity score ranging from 0 to 4; additionally, caudal
stomatitis surface area scores were recorded. Blood samples were collected from the cephalic
vein of all cats, plasma was separated, and samples were stored under appropriate conditions
until analysis. Plasma amino acid concentrations were measured by LC-MS/MS method using
a commercial kit, and the obtained amino acid levels were compared and evaluated between

groups.

Results: Compared to healthy controls, cats with gingivostomatitis had lower plasma
concentrations of cystine (p<0.001), hydroxyproline (p<0.001), proline (p<0.001), alpha-
aminoadipic acid (p=0.001), hydroxylysine (p=0.002), ethanolamine (p=0.002), ornithine
(p=0.009), serine (p=0.009), glycine (p=0.010), citrulline (p=0.018), and asparagine (p=0.025).
In contrast, plasma lysine concentrations were higher in cats with gingivostomatitis (p=0.008),
while 3-methylhistidine concentrations demonstrated borderline statistical significance
(p=0.050). Differences in the levels of isoleucine (p=0.071), carnosine (p=0.087), cystathionine
(p=0.087), arginine (p=0.107), gamma-aminobutyric acid (p=0.138), beta-alanine (p=0.154),
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methionine (p=0.160), glutamic acid (p=0.234), leucine (p=0.246), glutamine (p=0.246), 1-
methylhistidine (p=0.246), phenylalanine (p=0.329), alanine (p=0.356), histidine (p=0.485),
valine (p=0.572), alpha-aminobutyric acid (p=0.681), tryptophan (p=0.735), tyrosine
(p=0.894), taurine (p=0.926), threonine (p=0.959), aspartic acid (p=1.000), and homocystine
(p=1.000) were not found to be statistically significant.

Conclusion: In this study, it was demonstrated that some plasma amino acid levels in cats with
chronic gingivostomatitis could show significant differences compared to healthy controls.
However, the limited sample size and the lack of etiological evaluations for possible viral agents
in the patient group were important limitations of the study. In the future, studies conducted
with larger sample groups, in which viral agents are investigated and parameters for evaluating
inflammatory status are included, may contribute to a better understanding of the roles of these

amino acids in the pathogenesis and clinical course of gingivostomatitis.

Keywords: Amino acid, Caudal stomatitis, Gingivostomatitis, Inflammation, Plasma amino
acids
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1. GIRIS

Kedi gingivostomatiti kedilerin ciddi, bagisiklik aracili, oral mukozal inflamatuar bir
hastaligidir. Dis eti, yanak mukozas1 ve kaudal oral mukozanin iltihab1 ile karakterizedir.
Kaudal oral mukozay1 ve premolar ve molar dislere bitisik alveolar ve yanak mukozasini
etkileyen inflamatuar lezyonlarin varligiyla periodontal hastaliktan ayirt edilebilir. Klinik
belirtiler arasinda agiz kokusu, kotii bakim, yeme giicliigii, yemek yerken veya esnerken agri,
agresyon ve kilo kaybi sayilabilir (Lommer, 2013). Klinik olarak, hastaligin proliferatif ve
tilseratif bir fenotipi gozlenir. Bu lezyonlarin tipik yeri palatoglossal kivrimlarin lateralidir.
Bazen, hastaligin proliferatif formu dilin geri ¢ekilmesini 6nleyecek kadar siddetlidir (Lee ve

digerleri, 2020).

Kronik gingivostomatitin, oral antijenik uyarima karsi uygunsuz bagisiklik tepkisinden
kaynaklandig: diistintilmekle birlikte, karmasik ve muhtemelen ¢ok faktdrlii bir etiyolojisi olan
bir hastaliktir ve genellikle baslatici neden belirlenemez. Bakteriyel organizmalarin da
gingivostomatitin patogenezinde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Gingivostomatitli kedilerde
oral mikrobiyal g¢esitlilik saglikli kedilerden daha azdir ve baskin tiirler Pasteurella

multocida subsp. multocida'dir (Dolieslager ve digerleri, 2011).

Son yillarda gingivostomatitin sadece lokal bir hastalik degil, ayn1 zamanda sistemik
sonuglart olan bir hastalik oldugu ortaya ¢ikmistir (Arzi ve digerleri, 2016; Mestrinho ve
digerleri, 2020; Vapniarsky ve digerleri, 2020). Etkilenen kediler, merkezi bellek hiicrelerinde
eszamanli bir azalma ve dolasimdaki aktif CD8+ T hiicrelerinin kanit1 ile yiiksek dolasimdaki
CD8+ efektor bellek hiicresi seviyelerine sahiptir (Vapniarsky ve digerleri, 2020). Bellek CD8+
T hiicreleri, viriisler gibi hiicre i¢i patojenlere karsi bagisikligin ana bilesenidir. Bu, CD8+ T
hiicrelerinin birden fazla kez aktive edildigi ve aktif kaldigi ¢o6ziilmemis bir inflamasyon oldugu
anlamina gelir. CD8+ T hiicrelerinin lezyonlarda baskinlig1 ve gingivostomatitte artan dolasim
efektor bellek hiicreleri, hiicre i¢i bir organizmanin biiyiik olasilikla viral bir enfeksiyonda yer
alan inflamasyona neden oldugunu desteklemektedir (Soltero-Rivera ve digerleri, 2023). Bu
hayvanlarda poliklonal gamaglobulinemi siirekli olarak gozlenir, bu da lokal inflamasyonun
oOtesine gecen sistemik bir etki oldugunu gostermektedir (Jennings ve digerleri, 2015; Reiter ve
digerleri, 2019). Ileri periodontal hastalig1 olan kedilerde yapilan daha énceki bir rapor, 5nemli

lokal inflamasyonun uzak bolgelerde sistemik yanitlar1 ve organ fonksiyonunu etkileyebilecegi



sonucuna varmistir (Mestrinho ve digerleri, 2020). Gingivostomatitli kedilerde hastaligin
medikal yolla tedavisi analjezik, antimikrobiyal, immiinosupresif ve immiinomodiilator
tedaviye odaklanir ve gegici olarak hafifletmesi muhtemeldir. N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptOr antagonistleri (amantadin), gabapentin, buprenorfin digindaki opioidler ve steroidal
olmayan antiinflamatuar ilaglar gingivostomatitte kullanimlarini destekleyecek bilimsel veriler

eksik olsa da bu ajanlarin faydali olabilecegi diisiiniilmektedir.

Gingivostomatitte antibiyotik kullanimini destekleyen bilimsel veriler smirli olsa da
farkli antibiyotiklerin etkisini bildiren bir ¢alisma, amoksisilin ile tedavi edilen kedilerin
%?38'inde ve metronidazol ile tedavi edilen kedilerin %37'sinde iyilesmeyi belgelemistir (White

ve digerleri, 1992).

Glukokortikoidler, ameliyat 6ncesi ve sonrasi stomatitin yonetimi i¢in en sik recete edilen
ilag olmaya devam etmektedir. Steroidlerle tedavinin hastalarin yaklasik %?23'linde tam bir
tedavi veya belirgin bir iyilesme iirettigi gosterilmistir; bunlarin sadece %7'si klinik remisyona

ulagsmistir (Hennet ve digerleri, 2011).

Immiinomodiilasyon genellikle, refrakter vakalar olarak adlandirilan, cerrahi dis
cekimine yanit vermeyen hasta kediler i¢in 6nerilmektedir. Refrakter vakalarda, rekombinant
kedi interferon-omega (rFelFN-®) ve mezenkimal stromal hiicre (MSC) tedavisi ile tedavi umut
vaat etmistir. T hiicreleri tarafindan iiretilen interlokin-4 (IL-4), sitotoksik T ve B hiicrelerinin
proliferatif aktivitesini ve immiinglobulin G ve immiinglobulin E {iretimini artirirken,
interlokin-10 (IL-10), antiinflamatuar etkiler gosterir, sitokin iiretimini azaltir (Turner ve

digerleri, 2014).

Amino asitler kedilerin bagisiklik yanit olusturmasi i¢in ¢esitli mekanizmalar yoluyla
onemli bir role sahiptir. Ornegin bu yanit, patojenlerin yok edilmesi icin proteinlerin ve giiclii
bir antioksidan olan ve glisin, sistein ve glutamat iceren glutatyonun; arjininden nitrik oksit
(NO) ve taurinden klorotaurin ve bromotaurinin iiretimi yoluyla saglanir (Pion ve digerleri,
1987). Bitkisel besinlere nispeten hayvansal gidalarda daha ¢ok bulunan Lizin, sistein, glisin,
prolin, triptofan ve metiyonin gibi amino asitlerin yeterli saglanmasi hayvanlarda humoral ve
hiicresel bagisiklik sistemlerini giliglendirerek, enfeksiyon riskini azaltmaktadir (Li ve digerleri,

2007).

Bir ¢alisma spesifik amino asitlerin hiicre hatlar1 kullanilarak kedi T hiicrelerinin 1L-4,
IL-10, tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a), graniilosit makrofaj koloni uyarici faktér (GM-CSF)

ve interferon gama (IFN-y) salgilanmasi tizerindeki doza bagli proliferatif ve inhibe edici



etkileri in vitro olarak degerlendirmistir. TNF-a iiretimi, arjininin, kedi kanindaki normal
degerden iki kat1 seviyesine kadar eklenmesi sonucu artmustir. Lizin, treonin ve valin i¢in
optimal konsantrasyonlarda sekresyon artarken, diisiik ve yiiksek konsantrasyonlarda sekresyon
azalmistir. GM-CSF; glutamin, 16sin, lizin, triptofan ve treonin konsantrasyonlar1 dogrusal
iliski gostermis, yiiksek konsantrasyonlarda artis saglamistir. Valin ise diisiik seviyelerde
iretimi artirirken, yliksek seviyelerde verildiginde azaltmistir. IFN-y i¢in arjinin, glutamin,
1zolosin, lizinin degisen seviyelerinde iiretim diisiik kalmis ancak triptofan ve valinin belirli
konsantrasyonlarda verilmesi sonrasi iiretim artmistir. Genel olarak arjinin ve lizin en belirgin
immiinstimiilasyon etkisi gostermistir. Treonin ve 16sin de belirli konsantrasyonlarda sitokin
sekresyonunu desteklemistir. Glutamin, izolosin ve diger amino asitlerin etkileri daha sinirh

kalmistir (PaBBlack ve digerleri, 2016).

Bu tez calismasinin amaci gingivostomatitli kedilerin plazma amino asit profilinin
saglikli kedilere kiyasla nasil degiskenlik gosterdigi ve olasi farkliliklarin hangi amino asitlerde
belirginlestigini ortaya koymaktir. Amino asitlerin c¢esitli konsantrasyonlarinin hiicre
kiltiirlerinde sitokinlere etkisi iizerine yapilan in vitro ¢aligmalar, amino asitlerin yalnizca
metabolik substratlar degil, ayni zamanda immiinomodiilator etkenler oldugunu ortaya
koymaktadir. Bu baglamda c¢alismadan elde edilecek sonuglarin, amino asitlerin bu hastaligin
immiinopatogeneziyle olas1 iliskisine yonelik ileri c¢alismalara katki saglayabilecegi

Oongoriilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kedilerde Gingivostomatit ve Klinik Ozellikleri

Gingivostomatit kedilerin dis etlerinde, palatoglossal kivrimlarda, yanak ya da damak
mukozasinda, farenkste ve/veya dilde lokalize olmus erosiv, ilseratif ya da proliferatif
karakterde lezyonlarin bulundugu agrili, bagisiklik aracili inflamatuar rahatsizligidir (Lommer
ve digerleri, 2003). Agiz iginde gesitli derecelerde inflamasyon ve agri vardir. Ozellikle
palatoglossal bolgedeki lezyonlar karakteristiktir. Etkilenen kedilerde istahsizlik, ptyalizm, ag1z
icinde kanama, kotii koku gibi bulgular goriilebilir. Gida aliminda agri duyumu nedeniyle
kediler beslenmeyi azaltir, kilo kaybeder ve tiily bakimini ihmal ederler. Anoreksi ve kilo kaybi1
siklikla gozlenir (Hennet ve digerleri, 2011). Endoskopik incelemelerde, ilerlemis bazi

olgularda lezyonlarin 6zefagusa kadar uzanabildigi gézlenmistir (Kouki ve digerleri, 2017)

Resim 1. Gingivostomatitten etkilenen agiz boslugunun klinik resimleri. Solda buccal,
labial ve alveolar mukozay1 kapsayan inflamasyon; palatoglossal kivrim ve kaudal oral

mukozay1 etkileyen proliferatif lezyonlar.



2.2. Tam

Genel olarak gingivostomatit tanisi, histopatolojik ya da diger klinikopatolojik testlerden
ziyade klinik muayenede saptanan bulgulara dayandirilmaktadir (Anderson ve digerleri, 2022).
Hastaliga siklikla eslik eden hiperglobulinemi belirgin diizeylere ulasabilmektedir. Ayrica, kedi
immiin yetmezlik virlisii (FIV) ve kedi 16semi viriisii (FeLV) yoniinden yapilan giincel
serolojik testler, potansiyel prognostik degerleri nedeniyle tedavi planlamasi Oncesinde

hastanin degerlendirilmesinde 6nemli bir yer tutmaktadir (Soltero-Rivera ve digerleri, 2023).

2.3. Etiyoloji

Gingivostomatitte goriilen immiin yanit1 baslatan faktor olarak cesitli durumlar ve
enfeksiyoz etkenler one siirlilmiistiir ancak nedensellik kanitlanamamistir (Soltero-Rivera ve
digerleri, 2023). Gingivostomatitin klinik siddeti ile feline calicivirus (FCV) varlig1 arasinda
iliski bildirilmis; bu durum FCV’ye olasi bir etiyolojik etken olarak ilgiyi artirmistir (Knowles
ve digerleri, 1991). Metagenomik ve transkriptomik ¢aligmalar, gingivostomatitli kedilerde
hastalikla en gii¢lii bi¢cimde iliskili mikroorganizmanin FCV oldugunu ve viriisiin olgularin
bliyiik cogunlugunda saptandigin1 ortaya koymustur. Buna karsin, orofaringeal siirtintiilerde
RT-PCR ile belirlenen FCV oral yiikii ile lezyonlarin siddeti ya da tedavi yaniti arasinda anlamli
bir iligki gosterilememistir. Deneysel ¢alismalarda saglikli kedilere FCV inokiilasyonu, kronik
gingivostomatit tablosunu olugturamamis; yalnizca akut stomatit gelismistir. Bununla birlikte,
bazi ¢alismalarda klinik iyilesmeye paralel olarak FCV yiikiinde azalma veya viriisiin ortadan
kalktig1 bildirilmis olup, bu bulgular FCV’nin gingivostomatitin dogrudan nedeni olmaktan
ziyade hastalik siddetini etkileyen bir faktor olabilecegini diistindiirmektedir (Fried ve digerleri,

2021).

FCV, zarfsiz, pozitif tek iplikli RNA genomuna sahip, tek proteinli bir kapsidden olusan
bir viriistiir ve kapsid ylizeyindeki yiiksek degiskenlik gdsteren bolge, konagin bagisiklik
sistemi tarafindan baslica hedef alinan alandir (Geissler ve digerleri, 2002; Radford ve digerleri,
1999). FCV enfeksiyonu, bagisiklik aracili olabilecegi diisilintilen akut {ist solunum yolu ve agiz
boslugu hastaliklarina yol agabilir. Giincel arastirmalar, bu viriisiin oral hastaligin ilerlemesinde
ve inflamatuar yanitin baslatilmasinda 6nemli bir rol oynadigini ortaya koymaktadir (Fontes ve

digerleri, 2023).



Dogal dldiirticti (NK) hiicreleri dogustan gelen bagisiklik iiriinleridir ve kemik iliginden
elde edilerek kanda dolasir. Sitokinler tarafindan ya da hedef hiicrelerle karsilagtiklarinda aktive
olurlar. NK hiicreleri ¢esitli viral hastaliklara karsi korunma gorevi alan interferonlar: iiretirler
(Vivier ve digerleri, 2008). Histopatolojik 6rnekler ve immiinohistokimyasal degerlendirmelere
dayanarak FCV antijenlerini ve dogal 6ldiiriicii hiicrelerin varligini gingivostomatitin patolojik
durumuyla iligkilendirmek amaci1 tasiyan bir ¢alismada, gingivostomatit ile FCV varligi
arasinda, hastalikli oral mukozadaki NK hiicre sayis1 veya dagilimi agisindan dogrudan bir
iligki saptanmamuigstir. NK hiicrelerinin viral enfeksiyonlara kars1 dnemli bir role sahip olmasina
ragmen, elde edilen bulgular FCV’nin gingivostomatitin patolojik siirecinde NK hiicreleri
tizerinden belirgin bir etki gostermedigini ortaya koymustur (Fontes ve digerleri, 2023). Bu
sonuglar, daha dnce FIV ile enfekte kedilerde NK hiicre sayilarinin saglikli hayvanlardan farkli

olmadigin1 bildiren ¢aligmalarla da uyumlu bulunmustur (Simdes ve digerleri, 2012).

Gingivostomatit tanili FCV enfeksiyonunun prevalansinin, odontoklastik rezorptif
lezyonlar1 olan ve saglikli kedilerle karsilastirmali olarak degerlendirildigi bir ¢alismada
gingivostomatitli 25 kedinin 15'inde (%60); odontoklastik rezorptif lezyonlu 40 kediden 9'unda
(%22,5) ve saglikli 25 kediden 6'sinda (%24) FCV yoéniinden pozitif bulunmustur (Thomas ve
digerleri, 2017). Bu bulgular gingivostomatit ve FCV arasinda gii¢lii bir epidemiyolojik iligki
bulundugunu desteklemektedir. Yapilan bir bagka ¢alismada gingivostomatitli kedilerde FCV
yiikii ile gingivostomatit lezyonlarinin siddeti arasindaki iliski aragtirllmistir. Sonuglara gore
FCV yiikii ile kaudal stomatit yogunluk ve alveolar stomatit yogunluk skorlari arasinda anlamli

bir iliski bulunmamistir (Druet ve Hennet, 2017).

2.4. Etiyopatogenez

Kedi kronik gingivostomatitin kesin nedeni tam olarak aydinlatilamamis olsa da mevcut
kanitlar hastaligin anormal bir immiin yanit sonucu gelistigini gostermektedir (Lee ve digerleri,
2020). Gingivostomatitten etkilenen kedilerin ag1z mukozasi, yogun lenfosit ve plazma hiicresi
infiltrasyonu ve kimi zaman az kimi zaman bol miktarda Mott hiicreleri varligiyla karakterizedir
(Vapniarsky ve digerleri, 2020). Saglikli ag1z mukozasiyla kiyaslayinca submukozada CD3+,
CD4+, CD79a+, IgG+, IgA+ veya nétrofiller olarak isaretlenen hiicreler ve mast hiicre sayisi
gingivostomatitte artmustir. Inflamasyon siddeti ile plazma hiicrelerinin (CD79a+),

nétrofillerin, yardimer T hiicrelerinin (CD3+) ve MHC II glikoprotein diizeyleri arasinda



iligkiler saptanmigtir (Harley ve digerleri, 2011). Gingivostomatitin histolojik, immiinolojik ve
genetik analizlerinin yapildig1 bir ¢alismada gingivostomatitli kediler normal CD4+ T hiicresi
yiizdesine sahipken saglikli kedilere kiyasla artmis CD8+ T hiicresi gozlenmistir. Bu da saglikli
kedilere oranla gingivostomatitli kedilerin CD4/CDS8 oraninda azalma oldugunu ortaya
koymustur (Vapniarsky ve digerleri, 2020). Bu durum sitotoksik bagisiklik aktivasyonunun
devam ettigini gostermektedir (Lopes ve digerleri, 2025). Yine bagka bir ¢alismada CD8+
hiicre seviyelerinin hem sistemik dolasimda CD4+ hiicre seviyesinden fazla oldugu tespit
edilmistir. Bu artis gingivostomatitteki inflamatuar yanitin viriisler gibi hiicre i¢i patojenlerin
tetikledigi antijenik uyartya kars1 sitotoksik hiicrelerce yiiriitiillen bir immiin yanit oldugunu
isaret etmektedir (Lee ve digerleri, 2020). Ayrica dolasimdaki aktive edilmis CD8+ efektor
hafiza hiicrelerinin varlig1, viriisler gibi patojenlere kars1 bagisikligin temel bileseni olan CD8+
hiicrelerinin birden ¢ok defa aktive edildigi ve aktif kaldigi, ¢ozlilmemis bir inflamasyon
oldugunu gostermektedir. Bu da hiicre i¢i bir organizmanin biiylik olasilikla viral bir
enfeksiyonda yer alan inflamasyona neden oldugunu dogrulamaktadir (Soltero-Rivera ve
digerleri, 2023). Etkilenen bir¢ok kedide serum ve tiikiiriik immiinglobulin diizeyleri yiiksektir.
Poliklonal gamapati niteligindeki hipergamaglobulinemi IL-6’nin artisina sekonder olarak
goriilmektedir ve bu sistemik inflamatuar yanitin arttigini isaret etmektedir. Nitekim IFN-y,
TNF-a, IL-1B ve IL-6 gibi proinflamatuar serum sitokinlerinin ekspresyonundaki artis ile kan

notrofil sayilarindaki artis da bu ifadeyi desteklemektedir (Soltero-Rivera ve digerleri, 2023).

Gingivostomatitli kedilerin oral mikrobiyomlarmin saglikli kedilere kiyasla daha az
cesitli oldugu, belirgin disbiyozis bulundugu gozlemlenmistir. Bu disbiyoz patojenlerin asiri
cogalmasindan ziyade, faydali ve kommensal bakterilerin azalmasiyla karakterize oldugunu
gostermektedir. Bununla birlikte, Porphyromonas gulae basta olmak iizere bazi periodontal
patojenlerin gingivostomatitli kedilerde yiiksek bollukta bulundugu ve bu bakterilerin
hastaligin inflamatuar ve iilseratif yapisina katkida bulunabilecek ozelliklere sahip oldugu

belirlenmistir (Anderson ve digerleri, 2023).

2.5. Klinik Bulgular ve Lezyonlarin Siniflandiriimasi

Gingivostomatitli kedilerde dis eti, alveolar labio-bukkal mukoza, kaudal mukoza, dil ve
damag1 etkileyebilen iilseratif, iilsero-proliferatif lezyonlar siklikla goriilir (Hennet ve

digerleri, 2011; Winer ve digerleri, 2016). Kaudal stomatit bulgusu, gingivostomatitin diger



periodontal ve oral hastaliklardan ayirici tanisinda temel bir 6zellik olarak kabul edilir. Biyopsi,
gingivostomatit tanisinda yararli bir aragtir ancak kesin tani klinik lezyonlarin karakteristik
ozelliklerinin ortaya konulmasiyla desteklenmektedir. Biyopsi klinik pratikte cogu zaman
tan1y1 dogrulamaktan ziyade neoplastik lezyonlar1 dislamak amaciyla kullanilmaktadir (Kim ve
digerleri, 2023). Hastaliga sahip kedilerde, oral agri, buna bagl gida aliminda kisitlanma ve
anoreksi, ptyalizm, halitozis, timar davraniginda azalma gibi klinik belirtiler goriiliir (Druet ve

Hennet, 2017).

Druet ve Hennet (2017), gingivostomatit olgularinda kedi FCV yiikii ile lezyonlarin
siddeti arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla kaudal stomatit ve alveolar/bukkal stomatit
icin bir skorlamaya ek olarak kaudal lezyonlarin yilizey alanini dikkate alan bir puanlama
sistemi kullanmistir. Bu tez ¢alismasinda da ilgili calismada kullanilan bu skorlama tablolar

Tablo 1 ve Tablo 2 olarak asagida sunulmustur.

Tablo 1. Kaudal stomatit yogunluk skoru ve alveolar stomatit yogunluk skoru (Druet ve
Hennet, 2017)
0 Lezyon yoktur.

1 Hafif inflamasyon; iilserasyon yoktur, proliferasyon yoktur, spontan kanama goriilmez ve

hafif basingla kanama olugmaz.

2 Hafif-orta inflamasyon; iilserasyon yoktur, proliferasyon yoktur veya minimal diizeydedir;

spontan kanama goriilmez ve hafif basingla kanama olusmaz.

3 Orta derecede inflamasyon; iilseratif veya iilsero-proliferatif lezyon bulunabilir. Spontan

kanama yoktur; ancak lezyon iizerine hafif basing uygulandiginda kanama olusur.

4 Siddetli inflamasyon; iilseratif veya iilsero-proliferatif lezyon bulunabilir ve spontan kanama

mevcuttur.



Tablo 2. Kaudal Stomatit i¢in Yiizey Alan1 Skoru (Druet ve Hennet, 2017)

0 Lezyon yoktur.

25 Toplam yiizey alaninin < %25’1
50 Toplam yiizey alaninin %25-50’si
75 Toplam yiizey alaninin %50-75’1
100 Toplam yiizey alaninin > %75°1

ikl ST

Resim 2. Kaudal stomatit ve alveolar stomatit yogunluk skoru 4; kaudal stomatit yiizey
alani skoru 100 olarak belirlenen olgu 6rnegi



e

Resim 3. Kaudal stomatit e alveolar stomatit yogunluk skoru 2; kaudal stomatit ylzey
alan1 skoru 50 olarak belirlenen olgu 6rnegi

2.6. Tedavi Yaklasimlari

Gingivostomatitin altta yatan nedeni heniiz netlesmediginden ve hastadan hastaya
degisebilen, ¢cok faktorlii tetikleyiciler s6z konusu olabildiginden, mevcut tedavi segeneklerinin
yanitlart degisken seyretmekte ve bu nedenle tutarli bicimde basarili, standart bir tedavi rejimi
heniiz ortaya konamamistir. Gingivostomatitte klinik yonetim, oral antijenik uyariy1 azaltma
veya ortadan kaldirma ve diizensiz immiin yanit1 diizenleme hedefleri tizerine kuruludur (Winer

ve digerleri, 2016).

2.6.1. Cerrahi

Olgularin biiyiikk boliimiinde periodontitis ve dis rezorpsiyonu eslik ettiginden, dis
cekimleri agiz boslugundaki kronik inflamatuar yiikii diistirerek bazi kedilerde belirgin klinik
diizelme ve hatta remisyon saglayabildigi i¢in cogunlukla ilk basamak cerrahi se¢enek olarak
degerlendirilir. Bununla birlikte, dis ¢ekiminin FCV’nin oral mukozadaki varlig1 veya diizeyi
tizerindeki etkisi kesin degildir. Muhtemel mekanizmalar arasinda subgingival mikrobiyomun

ortadan kaldirilmasina bagli inflamasyonun azalmasiyla bagisiklik sisteminin kronik viral
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enfeksiyonlara daha etkin yanit verebilmesi veya inflamasyon gerilediginde viral ¢ogalma icin

daha az elverisli bir ortam olusmasi sayilabilir (Soltero-Rivera ve digerleri, 2023).

Kaudal stomatitli 95 kedinin degerlendirildigi bir seride, premolar-molar veya tam agiz
dis ¢ekimi sonrasi olgularin yaklasik tigte ikisinde tam ¢dziinme veya belirgin klinik iyilesme
bildirilmistir (Jennings ve digerleri, 2015). Mevcut genis vaka serisinin sonuclari, kedilerde
stomatit tedavisinde dis ¢ekiminin rasyonel ve temel bir yaklasim oldugunu gostermektedir.
Ancak onceki daha kiigiik ¢aligsmalara kiyasla tam remisyon oranlarinin daha diisiik, buna
karsilik dis cekimi sonrasi ek medikal yonetime ihtiya¢ duyan kedi oraninin daha yiiksek oldugu
belirtilmektedir (Bellei ve digerleri, 2008; Hennet, 1997). Dis ¢ekimi Oncesi tibbi tedavinin
uzun donem yamiti anlamli bicimde etkilemedigi, c¢ekimin kapsaminin klinik sonucu
belirlemedigi, cogu olguda kalic1 veya belirgin diizelme i¢in dis ¢ekimiyle birlikte ek medikal
tedavi gerektigi ve erken postoperatif donemde iyi yanit veren kedilerin uzun vadede de daha
olast olarak klinik remisyona ulastigi bildirilmistir. Ancak tibbi ve cerrahi stratejilerin
karsilastirildig1 daha giiclii prospektif calismalara ihtiya¢ oldugu vurgulanmaktadir (Jennings
ve digerleri, 2015).

2.6.2. Medikal Tedavi

Gingivostomatitli ~ kedilerin ~ medikal  tedavisi  antimikrobiyal,  analjezik,
immiinomodiilatér ve immiinosupresif tedavi segeneklerini icermektedir. Tiim ya da neredeyse
tim dislerin cerrahi yontemle cekilmesine dayanan tedavi, bu hastalifin yonetiminin ana
yaklagimi olmay1 siirdiirse de oOzellikle refrakter olgularda immiinosupresif veya
immiinomodiilatér tedavilerle tibbi yonetim uygulanmasi secenek olarak varligim

korumaktadir (Soltero-Rivera ve digerleri, 2023).

Amoksisilin ve metronidazol ile tedavi edilen kedilerde iyilesme belgeleyen bir ¢alisma
olmasma karsin antibiyotiklere yanit oraninin immiinosupresif tedaviden diisiik oldugu
diisiiniildiiglinde, antibiyotik tedavisinin sadece akut durumda veya sekonder enfeksiyon

varliginda kullanimi1 6nerilmektedir (White ve digerleri, 1992).

Hastaligin her evresinde agr1 yonetimi gereklidir. Buprenorfinin faydal etkileri yaninda
gingivostomatitte kullanimlarin1 destekleyecek bilimsel verilerin eksik oldugu ancak yararh
olabilecek amantadin, gabapentin, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ve diger opioidler

bulunmaktadir (Soltero-Rivera ve digerleri, 2023).
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Refrakter olgularda rFelFN-o ve MSC tedavileri umut vericidir. Randomize, ¢ift kor bir
calismada oromukozal rFelFN-m ile kedilerin %55’ inde orta, %45’ inde belirgin klinik iyilesme
bildirilmistir (Hennet ve digerleri, 2011). Ayrica FCV pozitif gingivostomatit olgularinda deri
alt1 rFelFN-o’nun viral replikasyonu baskilayarak stomatiti azalttig1 goriilmiistiir. Retroviriisle
enfekte barinak kedilerinde rFelFN-o’nun degerlendirildigi caligmada, ozellikle FIV-
pozitiflerde kaudal stomatit sik goriilmiis ve FIV ile FIV/FeLV koenfekte kediler tedavi
sirasinda klinik olarak diizelmistir. Ayrica FCV pozitif kedilerin ¢ogunda tedavi sonrasi viral
yiik azalmistir (Gil ve digerleri, 2013). Bu bulgular, gingivostomatite eslik eden dogrulanmis
FIV/FeLV ve/veya FCV enfeksiyonu bulunan olgularda rFelFN-o’nun terapotik roliinii
desteklemektedir (Soltero-Rivera ve digerleri, 2023).

MSC, dolasimdaki T ve B lenfositleri ile dogal 6ldiiriicii ve dendritik hiicrelerin sistemik
diizeylerini diislirerek immiin yanit1 diizenler; bu 6zellikleri sayesinde gingivostomatit gibi
immiin aracili inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde potansiyel olarak uygun bir segenek olarak
degerlendirilmektedir. Dis ¢gekimine ragmen refrakter kalan gingivostomatit olgularinda adipoz
kokenli MSC tedavisinin uzun dénem sonuclarini degerlendiren bu retrospektif g¢alisma,
uygulamanin giivenli oldugunu ve kedilerin yaklagik %65’inde klinik olarak belirgin ve kalic

iyilesme sagladigini gostermektedir (Soltero-Rivera ve digerleri, 2023).

Steroid tedavisi gingivostomatit olgularinin %23’linde tam ya da belirgin iyilesme
sagladig1 goriilmiistiir (Hennet ve digerleri, 2011). Bunun yaninda uzun siireli kullanimda
meydana gelebilecek yan etkileri nedeniyle standart agr1 yonetimine yanit vermeyen hastalarda
kisa siireli ve azaltilarak veya kurtarma amacgli semptomatik segenek olarak diisiiniilmesi

onerilmektedir (Soltero-Rivera ve digerleri, 2023).

Siklosporin, IL-2’yi baskilayarak T hiicresi proliferasyonunu azaltan ve buna bagli olarak
B hiicresi yanitin1 da diisiiren bir immiinosupresandir (Hilchey ve digerleri, 2020).
Gingivostomatitte klinik iyilesme saglayabildigi kontrollii c¢alismalarda gdsterilmistir.
Randomize, cift kor bir calismada 6 haftada siklosporin alan kedilerde diizelme orani plaseboya
gore belirgin derecede yliksek bulunmus (%77,8’e karst %14,3); uzun donemde >3 ay
kullanimda olgularin yaklagik yarisinda iyilesme rapor edilmistir. Ayrica >300 ng/ml tam kan
siklosporin diizeyi daha iyi oral inflamasyon kontroliiyle iliskili olup, dis ¢ekimi Oncesi

kullanimda sinirli olguda %50 remisyon bildirilmistir (Lommer, 2013).
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2.7. Amino Asitler

Proteinlerin sentezlenmesi i¢in amino asitlere ihtiyag vardir. 20 proteinojenik amino asit
vardir ve bunlarin 11'1 kedilerde esansiyeldir. Esansiyel olmayan amino asitlerle
karsilastirildiginda, esansiyel amino asitler organizma tarafindan sentezlenemez ve diyetle
alinmalar1 gerekir. Bobrek hastalig1 olan insanlar, kdpekler ve kedilerde, hatta hastalig1 erken
donemde bile olsa, dolasimdaki amino asitlerin dengesiz bir profiline sahip oldugu daha 6nce
bildirilmistir (Summers ve digerleri, 2022). Kediler ve kdpekler dahil olmak iizere hayvanlarda
bagisiklik sisteminin etkinligi, yeterli ve dengeli amino asit alimina dogrudan baghdir.
Ozellikle lizin, sistein, metiyonin, triptofan, glisin ve prolin gibi baz1 amino asitler; hayvansal
proteinlerde yiiksek oranlarda bulunmalarina karsin bitkisel kaynaklarda sinirli diizeylerde yer
almakta olup, bu amino asitlerin diyette yeterli miktarda bulunmasi enfeksiyonlara karsi hem
dogal hem de adaptif bagisiklik yanitlarinin desteklenmesinde belirleyici bir rol oynamaktadir

(Live Wu, 2023).

2.7.1. Amino Asitlerin Bagisiklik Sistemindeki Fonksiyonlar:

Amino asitler, sitokin ve antikorlar dahil olmak iizere gesitli 6zel proteinlerin sentezi igin
gereklidir ve bagisiklik sisteminin enfeksiydz patojenlere karsi tepkisinin temel metabolik
yollarini diizenler. Tiim amino asitlerin yeterli diyetle saglanmasi, normal bagisiklik yetenegini
siirdiirmek ve tiim tiirlerde ¢esitli hastaliklardan korunmak i¢in gereklidir (Li ve digerleri,

2007).

Alanin, hepatik glukoneogenez ve lokosit metabolizmasi i¢in dnemli bir substrat olup
bagisiklik fonksiyonunu dolayli olarak etkilemektedir (Newsholme ve Newsholme, 1989). In
vitro ¢aligmalar alaninin B lenfositlerde apoptozu azalttigin1 ve antikor iiretimini artirdigini
gosterse de diyetle alanin takviyesinin hayvanlarda bagisiklik yaniti iizerindeki etkilerine dair
veriler smirlidir; ancak parenteral beslenme uygulanan hastalarda 16kosit metabolizmasin

desteklemek agisindan potansiyel fayda saglayabilir (Li ve digerleri, 2007).

Arginin hemen hemen tiim hiicre tiplerinde bir oncili olarak sitriilinden sentezlenir.
Kediler ve gelincikler hari¢ ¢ogu memelinin ince bagirsagi, sitriilini glutamin, glutamat ve
prolinden sentezleme kapasitesine sahiptir (Wu, 1998). Protein yetersiz beslenmesi, aclik,

travma, yanik yaralanmasi, inflamasyon, sepsis ve karaciger transplantasyonu olan kisilerde
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hem arginin hem de sitriilinin plazma konsantrasyonlar1 belirgin sekilde azalir (Li ve digerleri,

2007).

Aragtirmalar, asparaginin bagisiklikta Onemli bir rolii oldugunu gostermektedir.
Asparagin sentetaz ekspresyonunun lenfosit ve makrofajlarda uyarilarla artmasi, timositlerde
ornitin dekarboksilazin ve aktive makrofajlarda iNOS aktivitesinin ylikselmesi; apoptozu

baskilayarak lenfositlerde hiicre biiyltimesini artirmaktadir (Li ve digerleri, 2007).

Aspartat piirin ve pirimidin niikleotidlerinin sentezi i¢in bir substrat olarak, lenfositlerin

cogalmasi i¢in ¢ok 6nemlidir (Li ve digerleri, 2007).

Glutamin, plazmada, iskelet kaslarinda, fetal sivilarda ve siitte bol miktarda bulunan bir
amino asittir. Bagisiklik sistemi hiicreleri i¢in 6nemli bir enerji substrati olarak glutamin, bu

hiicrelerin fonksiyonu ve homeostazinda 6énemli bir rol oynar (Li ve digerleri, 2007).

Glisin purin niikleotitleri, hem ve glutatyon gibi molekiillerin sentezine de katilan giiclii
bir antioksidandir ve serbest radikalleri temizler. Bu nedenle glisin 16kositlerin ¢ogalmasi ve

antioksidan savunmasi i¢in 6nemlidir (Li ve digerleri, 2007).

Prolin, kollajenin amino asitlerinin tigte birini olusturur ve bu nedenle, bagisiklik sistemi
hiicreleri araciligiyla yara iyilesmesi ve yaralanma iyilesmesi i¢in hayati neme sahiptir (Li ve

digerleri, 2007).

Sistein, hayvan hiicrelerinde glutatyonun ve bir sinyal molekiilii olan hidrojen siilfiiriin
onciislidiir ve metabolizmasi enfeksiyona yanit olarak belirgin sekilde degisir (Malmezat ve
digerleri, 2000). Hiicre dis1 sistein veya hiicre i¢i glutatyon eksikligi, CD4 hiicrelerinin sayisini
azaltir, IFNy {retimini azaltir, mitojenlere yanit olarak lenfositlerin ¢cogalmasin1 bozar ve

sitotoksik T hiicresi aktivitesini azaltir (Li ve digerleri, 2007).

Hiicre dis1 lizinin varligi, argininin 16kositlere girigini ve dolayisiyla iNOS tarafindan NO
sentezini modiile edebilir. Altta yatan mekanizma, argininin viriise tasinmasinda bir azalmay1
ve lizin tarafindan arginaz aktivitesinin inhibisyonunu igerir, bu da viriisiin biiylimesi i¢in
poliaminlerin tiikenmesine neden olur (Wu ve Meininger, 2002). Herpes simpleks viriisiiniin
neden oldugu enfeksiyonlar1 tedavi etmek i¢in lizinin basarili kullanimi, énemli bir sorunu
¢ozmek icin amino asit metabolizmas1 {iizerine yapilan temel aragtirmalarin Onemini
gostermektedir (Li ve digerleri, 2007). Lizinin topikal uygulamasi (agik bir enfeksiyon sirasinda
giinde 0,8-1 g terapdtik dozaj) viriislin ¢ogalmasini inhibe etti, hastaligin seyrini ve siiresini

kisaltt1 ve klinik sonuglar iyilestirdi (Griffith ve digerleri, 1978).
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2.7.2. Kedilerde Hastaliklara Bagh Amino Asit Profil Degisiklikleri

Insanlar ve diger hayvanlarda amino asit sentez hizlar1 cesitli patolojik durumlarda
degisime ugrar. Ornegin enfeksiyonlar bagirsakta sitriilin sentez hizim1 azaltirken, sitriilinin
bagirsak disindaki makrofaj ve lenfosit gibi hiicrelerde ve bobrek, dalak gibi dokularda arjinine
doniistimiinii artirir. Buna karsilik tiim viicut glisin sentezi ile glutamin sentezi azalir. Asidoz
gastrointestinal bakteriler tarafindan amino asit sentezini bozar. Buna karsin kanser hiicreleri
onkogenezisi artirmak i¢in serin sentezinde artig gosterir. Diabetes mellituslu erigkin hastalarda
tiim viicut alanin sentezi artarak plazma alanin diizeyleri ve glukoz sentezinin yiikselmesine yol
acar. Buna karsilik, hiperglisemik ve insiiline bagimli diyabet hastalarinda tiim viicut glisin

sentez hiz1 normoglisemik bireylere kiyasla %33 oraninda azalir (Wu, 2021).

IRIS (International Renal Interest Society) evre 1-4 kronik bobrek hastaligi olan 35 kedi
ile 16 saglikli yetiskin kedide yiiriitiilen prospektif kesitsel bir calismada, serum amino asit
profilleri karsilagtirilmistir. Yirmi bes amino asidin analiz edildigi ¢calismada, hasta kedilerde
fenilalanin, treonin, triptofan, serin ve tirozin diizeyleri daha diisiik; taurin, aspartik asit, -
alanin ve sitriilin diizeyleri ise daha yiliksek bulunmustur. Bu bulgular, kronik bobrek hastaligi
olan kedilerde diyet yonetiminin terap6tik bir hedef olabilecegini diislindliirmektedir (Summers

ve digerleri, 2022).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Hayvan Materyali

Bu arastirma, Aydin Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu’nun 18/01/2024 tarih ve 64583101/2024/15 sayil1 iznine dayanarak gergeklestirildi.

Bu calisma, Agustos 2024-Kasim 2025 tarihleri arasinda Aydin Adnan Menderes
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Polikliniklerine getirilen
gingivostomatit tanis1 konulmus her iki cinsiyetten 30 kedi ve 19 adet saglikli kontrol grubu

kedi lizerinden yiiriitiildii.

3.1.1. Gingivostomatitli Kediler

Calismaya dahil edilen gingivostomatitli kediler, Aydin Adnan Menderes Universitesi
Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Kiigiik Hayvan Klinigi’ne agiz bosluguna ait
klinik bulgular (hipersalivasyon, halitozis, oral mukozada hiperemi, {ilseratif ve/veya
proliferatif lezyonlar) ve/veya sistemik sikayetler (istahsizlik, gida aliminda azalmaya bagli kilo
kayb, tiily bakiminda yetersizlik) ile getirilen olgular arasindan secildi. Calismaya dahil edilen
kedilerde klinik muayene sonucunda gingiva, palatoglossal bosluklar, alveolar mukoza, bukkal
mukoza ve dil olmak iizere oral mukozada kronik gingivostomatit ile uyumlu lezyonlarin varligi

degerlendirildi. Tani, klinik bulgularin yani sira oral muayene bulgularina dayanilarak konuldu.

Calismaya dahil edilen kediler daha dnce bu tan1 lizerinden tedavi gérmemisti ve herhangi
bir amino asit iceren takviye kullanmiyordu. Ayrica, calismaya alinan kedilerin genel saglik
durumlar1 degerlendirilerek eslik eden sistemik hastaliklarin  varligt g6z Oniinde

bulundurularak, ciddi sistemik ya da ortopedik rahatsizligi bulunan kediler calisma dis1

birakaldi.

Lezyonlarin degerlendirilmesinde her bir olguda oral mukozadaki lezyonlar siddetine ve
kapladigi ylizey alanina gore skorlandi. Lezyon siddeti; inflamasyonun derecesine gore, ylizey

alani ise lezyonlarin oral kavitede kapladig1 bolgeye gore siniflandirildi.
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3.1.2. Saghkh Kediler

Saglikli kedi grubunu ise rutin klinik kontroller veya kisirlastirma istemiyle klinige gelip,
operasyon Oncesi klinik muayene ve laboratuvar bulgulari normal olan kediler olusturdu.
Kontrol grubu i¢in dahil etme kriterleri, gingivostomatit ve sistemik hastaligimin olmamasi,
normal bir kan sayimi ve biyokimya paneli ve siddetli periodontitis kaniti olmamasini

gerektirdi.

3.2. Klinik Muayene ve Lezyonlarin Skorlanmasi

Gingivostomatitli kedilerin agiz i¢i lezyonlari, klinik oral muayene sirasinda inflamasyon
siddeti, iilserasyon ve proliferasyon varligi ve kanama egilimi esas alinarak 0—4 arasinda
derecelendirilen bir lezyon skorlama sistemi ile degerlendirilmis ve her birey i¢in skor kayit

altina alinmistir.

3.3. Orneklerin Alinmasi ve Saklanmasi

Kedilerden kan oOrnekleri sefalik venden alinarak plazma ayirma tiiplerine aktarildi.
Ornekler, 1910 rpm’de 30 dakika santrifiij edilerek plazmalar1 ayristirildi. Elde edilen plazma
ornekleri eppendorf tiiplerine transfer edilerek -45°C’de analiz zamanina kadar muhafaza

edildi.

3.4. Analizlerin Gergceklestirilmesi

Amino asit konsantrasyonlarinin 6l¢timii, yliksek duyarlilik ve 6zgiilliik saglayan Sivi
Kromatografisi/Sirali Kiitle Spektrometrisi (LC-MS/MS) yontemi kullanilarak dis hizmet alim1
kapsaminda gerceklestirildi. Analizlerde ticari amino asit test kitleri (Amino acids,
ImmuChrom GmbH, Almanya) kullanildi. Bu kitlere ait uygulama protokolii dogrultusunda

ornekler LC-MS/MS cihazinda ¢alisilarak amino asit diizeyleri belirlendi.
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3.5. istatistiksel Analizler

Elde edilen verilerin istatistiksel analizinde siirekli degiskenler medyan ve ¢eyrekler arasi
aralik [Q1-Q3] olarak ifade edildi. Iki bagimsiz grup (hasta ve saglikli) arasindaki
karsilastirmalarda parametrik test varsayimlarinin saglanmamasi nedeniyle Mann—Whitney U

testi kullanildi.

Hasta grubunda klinik skorlar (lezyon siddeti ve yiizey alani) ile amino asit
konsantrasyonlar1 arasindaki iligkiler Spearman sira korelasyon analizi ile degerlendirildi.
Hasta kedilerin lezyon siddet skoru ve lezyon yiizey alami skorlarina gére dorder alt gruba
ayrilarak saglikli grup ile karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi kullanildi. Tiim istatistiksel
analizlerde anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Saghkl Gruplarda Demografik Bulgular

Calismaya kronik gingivostomatitli 30 kedi ile saglikli 19 kedi olmak iizere toplam 49
kedi dahil edilmistir. Hasta gruptaki kedilerin yaslar1 medyan 3 yil (IQR: 1.25-5.00) olarak
belirlenmis olup, bu grupta yer alan olgularin %60’1n1 erkek (n=18), %40’ 11 disi (n=12) kediler
olusturmaktadir. Saglikli gruptaki kedilerin yaslar1t medyan 3 yil (IQR: 2.00-5.00) olup, bu
grupta 11 erkek ve 8 disi kedi yer almaktadir. Gruplar arasinda yas (p=0.641) ve cinsiyet
dagilimi (p=1.000) acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Demografik bulgular Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Hasta ve saglikli gruplarin demografik bulgulari

Parametre Hasta (n=30) Saghkh (n=19) P
Yas (y1l) 31.25-5.00] 3 [2.00-5.00] 0.641
Cinsiyet (Disi/Erkek) 12/18 8/11 1.000

4.2. Amino Asit Diizeylerinin Saghkl ve Hasta Gruplarina Gore Dagilimi

Hasta ve saglikli gruplar arasinda degerlendirilen tiim amino asit ve metabolit
parametreleri, anlamli olmayanlar da dahil olmak iizere Tablo 4’te sunuldu. Yapilan
degerlendirmede sistin, hidroksiprolin ve prolin (p<0.001); alfa-aminoadipik asit, hidroksilizin,
etanolamin, ornitin ve serin (p<0.01); glisin, sitriilin ve asparagin diizeyleri saglikli grupta daha
yiiksek belirlendi. Buna karsilik lizin diizeyi gingivostomatitli kedi grubunda daha ytiksek
bulundu (p<0.01).

Diger amino asit ve metabolit parametreleri degerlendirildiginde gruplar arasinda
istatistiksel olarak Onemli farklilik saptanmadi (p>0.05). Karsilastirmanin biitiinliigiiniin

korunmasi amaciyla anlamli olmayan parametreler de ayni tabloda birlikte sunuldu.
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Tablo 4. Hasta ve saglikli gruplarda amino asit ve metabolit analiz sonuglari

Parametre Hasta (n=30) Saghikh (n=19) U P
Sistin 0.500 [0.500-0.500] 1.000 [0.500-1.930] 137.0 <0.001
Hidroksiprolin 23.850 [15.350-48.975] 65.400 [56.100-84.200] 101.5 <0.001
Prolin 169.000 [130.250-223.000] 235.000 [201.000-309.500] 111.5 <0.001
Alfa-aminoadipik asit 0.500 [0.500-0.500] 0.500 [0.500—1.000] 195.0 0.001
Hidroksilizin 1.015[0.310-1.552] 2.250[1.455-2.890] 132.5 0.002
Etanolamin 2.000 [1.000-3.000] 4.000 [3.000-7.000] 138.5 0.002
Lizin 129.500 [104.750-189.250]  96.364 [89.500-121.000]  415.0  0.008
Ornitin 20.000 [15.250-31.250] 29.636 [26.500-35.000] 156.5 0.009
Serin 189.500 [147.000-223.750] 232.000 [200.500-266.000] 157.0  0.009
Glisin 331.000 [248.500-443.750] 462.000 [369.500-567.000] 159.5 0.010
Sitriilin 11.800 [8.775-18.400] 16.040 [13.750-20.800] 169.0 0.018
Asparagin 50.000 [40.250-58.750] 63.000 [48.500-90.500] 175.5 0.025
3-Metilhistidin 13.090 [10.492-17.617] 11.046 [7.395-12.905] 381.0 0.050
[zolésin 47.000 [38.500-60.750] 40.000 [34.500-52.500] 373.5 0.071
Karnozin 24.755 [20.633-32.668] 30.810 [22.470-42.240] 201.0 0.087
Sistatyonin 4.700 [3.393-8.207] 6.920 [5.465-9.499] 201.0 0.087
Arginin 183.500 [158.500-223.500] 160.000 [118.500-203.500] 364.0 0.107
Gama-aminobiitirik asit 0.520 [0.500-0.647] 0.640 [0.500-1.000] 213.5  0.138
Beta-alanin 1.550 [1.025-3.250] 1.200 [1.000-1.950] 3545 0.154
Metiyonin 43.700 [36.150-63.325] 60.600 [39.950-72.000] 216.0 0.160
Glutamik asit 102.000 [88.250-133.000] 98.000 [66.500-122.000]  343.5 0.234
Losin 136.500 [110.250-168.000] 126.000 [105.000-143.500] 342.0 0.246
Glutamin 568.000 [474.250-689.750]  633.000 [565.500-657.000] 228.0 0.246
1-Metilhistidin 13.680 [9.575-19.020] 11.340 [8.820-14.835] 342.0 0.246
Fenilalanin 68.000 [60.000-81.000] 72.000 [64.000-94.500] 237.0 0.329
Alanin 506.500 [421.750-599.250] 457.000 [413.500-573.500] 330.5 0.356
Histidin 103.500 [94.000-121.750]  100.000 [90.500-119.000] 319.5 0.485
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Parametre Hasta (n=30) Saghkh (n=19) U P
Valin 155.000 [131.000-196.250] 155.000 [139.045-169.500] 313.0 0.572
Alfa-aminobiitirik asit 9.500 [8.000-12.400] 9.000 [6.550-12.200] 305.5 0.681
Triptofan 34.000 [27.500—41.500] 30.000 [23.000—42.500] 302.0 0.735
Tirozin 51.500 [46.000-62.750] 51.000 [45.500-59.500] 292.0 0.894
Taurin 136.500 [93.250-203.000]  119.000 [104.500-197.500] 290.0 0.926
Treonin 141.000 [117.000-174.250] 143.000[117.500-169.500] 288.0  0.959
Aspartik asit 27.600 [21.325-35.000] 31.000 [19.150-35.450] 284.5 1.000
Homosistin 0.500 [0.500-0.500] 0.500 [0.500-0.500] 285.0 1.000

Not: Siirekli degiskenler medyan [Q1-Q3] olarak sunuldu. Karsilastirmalarda Mann—Whitney U testi

kullanildi ve p<0.05 nominal istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.
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Sekil 1. Hasta ve saglikli gruplarindaki kedilerin plazma sistin diizeyleri
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Sekil 2. Hasta ve saglikli gruplarindaki kedilerin plazma hidroksiprolin diizeyleri
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Sekil 3. Hasta ve saglikli gruplarindaki kedilerin plazma prolin diizeyleri
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Sekil 4. Hasta ve saglikli gruplarindaki kedilerin plazma alfa-aminoadipik asit diizeyleri
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Sekil 5. Hasta ve saglikli gruplarindaki kedilerin plazma hidroksilizin diizeyleri
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Sekil 8. Hasta ve saglikli gruplarindaki kedilerin plazma ornitin diizeyleri
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Sekil 9. Hasta ve saglikli gruplarindaki kedilerin plazma serin diizeyleri
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Sekil 10. Hasta ve saglikli gruplarindaki kedilerin plazma glisin diizeyleri
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Sekil 11. Hasta ve saglikli gruplarindaki kedilerin plazma sitriilin diizeyleri
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Sekil 12. Hasta ve saglikli gruplarindaki kedilerin plazma asparagin diizeyleri
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Sekil 13. Hasta ve saglikli gruplarindaki kedilerin plazma 3-metilhistidin diizeyleri
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4.3. Hasta Grubunda Lezyon Skorlar ile Korelasyon Bulgular

Hasta grubunda lezyon skorlar1 ve yiizey alani skorlarinin biyokimyasal parametrelerle

iligkileri Spearman korelasyonu ile degerlendirildi. Elde edilen bulgular Tablo 5’te 6zetlendi.

Lezyon siddeti skoru ile yiizey alani skoru arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon
saptand1 (p=0.555; p=0.001). Bu bulgu, klinik siddet arttik¢a lezyonlarin kapladigi alanin da
genel olarak arttigimi1 gosterdi. Lezyon siddeti skoru ile biyokimyasal parametreler arasindaki
degerlendirmede yalniz gama-aminobiitirik asit diizeyi ile negatif yonlii iliski belirlendi (p=-
0.461; p=0.010). Yiizey alani1 skoru ile biyokimyasal parametreler arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon saptanmadi; glutamin, 1-metilhistidin ve aspartik asit ile zayif-orta diizeyde

egilimler dikkat ¢ekti (p>0.05).

Tablo 5. Hasta grubunda lezyon skorlari ile biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyon
bulgularinin 6zeti

Karsilagtirma p P Yorum

Lezyon siddeti skoru ~ Yiizey alani skoru  0.555 0.001  Pozitif, orta diizey

Lezyon siddeti skoru ~ GABA -0.461 0.010 Negatif iligki

Yiizey alani skoru ~ Glutamin -0.344 0.063 Anlaml degil, egilim
Yiizey alani skoru ~ 1-metilhistidin -0.339 0.067 Anlaml degil, egilim
Yiizey alan1 skoru ~ Aspartik asit 0.335 0.071 Anlamh degil, egilim

4.4. Skor Diizeylerine Gore Bes Gruplu Karsilastirma Bulgular

Hasta grubunda klinik skorlarin biyokimyasal parametrelerle iliskisini daha ayrintili
degerlendirmek amaciyla, her iki skor sistemi saglikli grup ile bes diizeyli olacak sekilde
yeniden siiflandirildi. Buna gore lezyon siddeti i¢in gruplar O=saglikly, 1, 2, 3 ve 4; yiizey alani
i¢in ise O=saglikli, 25, 50, 75 ve 100 olarak tanimlandi. One ¢ikan bulgular lezyon siddeti ve

ylizey alan1 skorlari i¢in ayri tablolar halinde sunuldu.

Lezyon siddeti skoruna gore olusturulan bes grubun karsilastirilmasinda one ¢ikan
bulgular Tablo 6’da sunuldu. Yapilan degerlendirmede prolin, sistin ve hidroksiprolin

diizeylerinde gruplar arasinda daha belirgin farklilik oldugu goriildii (yaklasik p<0.01). Bu
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parametrelerde genel egilim, saglikli grubun medyan degerlerinin hasta alt gruplarina gore daha

ylksek olmasi1 yoniindeydi. Prolin diizeyindeki ayrismanin 6zellikle skor 1, 2 ve 3 gruplarindan,

sistin diizeyindeki ayrismanin ise daha ¢ok skor 2 ve 3 gruplarindan kaynaklandig1 goriildii.

Hidroksiprolin diizeylerinde de saglikli grubun degerleri skor 1, 2 ve 3 gruplarina gore yiiksek

bulundu. Sitriilin, etanolamin ve hidroksilizin i¢in de nominal diizeyde anlamli farklilik

saptandi. Ancak lezyon siddeti skor 4 grubunda olgu sayisinin sinirli olmasi nedeniyle bu

diizeye iliskin sonuglarin temkinli degerlendirilmesi gerektigi diisiintildii.

Tablo 6. Lezyon siddeti skoruna gore olusturulan bes grupta 6ne ¢ikan amino asit/metabolit
bulgularinin karsilastirilmasi

Saghkh
Skor 1 Skor 2 Skor 3 Skor 4 Genel
Parametre 0) post-hoc
(n=6) (n=12) (n=11) (n=1) ]
(n=19)
Saglikli vs
Skor 2
(p=0.001);
235.000 160.000 150.000 175.000 287.000 Saglikli vs
Prolin [201.000— [133.250— [128.750— [150.000— [287.000—  0.003 Skor 1
309.500] 187.500] 182.000] 232.500] 287.000] (p=0.013);
Saglikli vs
Skor 3
(p=0.016)
Saglikli vs
Skor 2
1.000 0.500 0.500 0.500 0.500
(p=0.002);
Sistin [0.500— [0.500- [0.500- [0.500— [0.500— 0.003
Saglikli vs
1.930] 0.500] 0.500] 0.500] 0.500]
Skor 3
(p=0.013)
Saglikli vs
Skor 3
(p=0.002);
65.400 30.400 20.850 19.600 43.400 Saglikli vs
Hidroksiprolin ~ [56.100— [23.375- [17.000- [14.750- [43.400—  0.006 Skor 1
84.200] 43.200] 47.725] 50.650] 43.400] (p=0.005);
Saglikli vs
Skor 2
(p=0.018)
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16.040 14.750 16.700 9.600 8.100 Saglikli vs
Sitriilin [13.750- [9.500— [10.525- [7.650— [8.100— 0.016 Skor 3
20.800] 17.450] 23.375] 12.250] 8.100] (p=0.001)
4.000 3.000 2.500 2.000 2.000 Saglikli vs
Etanolamin [3.000— [2.250- [1.000- [1.000— [2.000— 0.021 Skor 3
7.000] 3.750] 4.000] 2.500] 2.000] (p=0.002)
Saglikli vs
Skor 3
2.250 1.280 0.390 1.130 1.750
(p=0.005);
Hidroksilizin [1.455- [0.467— [0.260- [0.565— [1.750- 0.028
Saglikli vs
2.890] 1.823] 1.343] 1.280] 1.750]
Skor 2
(p=0.013)

Not: Siirekli degiskenler medyan [Q1-Q3] olarak sunuldu. Bes grup arasindaki genel karsilastirmalarda
Kruskal-Wallis testi, ikili grup karsilastirmalarinda Mann—Whitney U testi kullanildi. Lezyon siddeti skorunda
O=saglikli grup, 1-4=artan lezyon siddeti diizeylerini gostermektedir. Skor 4 grubunda yalnizca 1 olgu
bulundugundan bu diizeye iligskin bulgular dikkatli yorumlanmalidir.

Yiizey alan1 skoruna gore olusturulan bes grubun karsilastirilmasinda 6ne ¢ikan bulgular
Tablo 7°de sunuldu. Yapilan degerlendirmede hidroksiprolin, prolin ve sistin diizeylerinde
gruplar arasinda daha belirgin bir ayrisma oldugu goriildii. Hidroksiprolin diizeyleri agisindan
en giiclii farkliliklar saglikli grup ile ylizey alani skorunun 25 ve 50 oldugu gruplar arasinda
saptandi. Benzer sekilde prolin diizeylerinde de ayrismanin 6zellikle skor 50 ve daha sinirh
olarak skor 25 grubundan kaynaklandig1 goriildii. Sistin diizeylerinde saglikli grubun medyan
degerleri skor 25 ve 50 gruplarina gore daha yiliksek bulundu. Hidroksilizin, glisin ve
etanolamin i¢in de nominal diizeyde anlamli farkliliklar belirlendi. Genel olarak
degerlendirildiginde, yiizey alani skoruna gore yapilan siniflamanin bazi amino asit/metabolit
parametreleri acisindan hasta ve saglikli gruplar arasindaki biyokimyasal ayrigmayi lezyon

siddeti skoruna gore daha belirgin yansittig1 goriildii.

Tablo 7. Yiizey alan1 skoruna gore olusturulan bes grupta one ¢ikan amino asit/metabolit
bulgularinin karsilastirilmasi

Parametre Saghkh Skor 25 Skor 50 Skor 75 Skor 100  Genel post-hoc
() (n=12) (n=13) (n=2) (n=3) p
(n=19)
Hidroksiprolin 65.400 31.850 15.300 89.150 43.400 <0.001 Saglikli vs
[56.100- [22.500- [11.400- [79.525- [28.800— Skor 50
84.200] 46.725] 19.600] 98.775] 47.300] (p<0.001);
Saglikli vs
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Skor 25

(p<0.001);

Saglikli vs

Skor 100

(p=0.035)

Prolin 235.000 175.000 134.000 279.500 175.000  <0.001 Saglikli vs
[201.000— [145.750- [130.000— [256.250- [172.500— Skor 50

309.500] 203.500] 166.000] 302.750] 231.000] (p<0.001);

Saglikli vs
Skor 25

(p=0.005)

Sistin 1.000 0.500 0.500 0.500 0.500 0.004 Saglikli vs
[0.500- [0.500- [0.500- [0.500- [0.500- Skor 50

1.930] 0.500] 0.500] 0.500] 0.500] (p=0.006);

Saglikli vs
Skor 25

(p=0.008)

Hidroksilizin 2.250 1.080 0.400 3.585 1.130 0.007 Saglikli vs
[1.455- [0.362— [0.250- [2.433— [0.720- Skor 50

2.890] 1.935] 1.120] 4.737] 1.440] (p=0.001);

Saglikli vs
Skor 25

(p=0.023)

Glisin 462.000 399.500 298.000 643.000 345.000 0.009 Saglikli vs
[369.500— [296.500- [244.000— [583.000— [294.500- Skor 50

567.000] 447.250] 366.000] 703.000] 426.000] (p=0.002)

Etanolamin 4.000 3.000 2.000 2.000 2.000 0.027 Saglikli vs
[3.000- [1.750- [1.000- [1.000- [1.500- Skor 50

7.000] 4.000] 3.000] 3.000] 2.000] (p=0.005);

Saglikli vs

Skor 100

(p=0.038)

Not: Siirekli degiskenler medyan [Q1-Q3] olarak sunuldu. Bes grup arasindaki genel karsilastirmalarda
Kruskal-Wallis testi, ikili grup karsilastirmalarinda Mann—Whitney U testi kullanildi. Yiizey alani skorunda
O=saglikl1 grup, 25—100=artan yiizey alan1 diizeylerini géstermektedir. Skor 75 grubunda 2, skor 100 grubunda 3

olgu bulundugundan bu diizeylere iligskin bulgular dikkatli yorumlanmalidir.
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5. TARTISMA

Kronik gingivostomatit, kedilerde etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis olmakla
birlikte immiin sistem aktivasyonu, kronik inflamasyon ve mukozal doku hasar ile karakterize
kompleks bir hastaliktir. FCGS’nin immiin aracili inflamatuar bir oral mukozal hastalik oldugu;
etkilenen oral mukozada immiin hiicre fenotipleri, histopatolojik degisiklikler ve
transkriptomik farkliliklarla desteklenmektedir (Vapniarsky ve digerleri, 2020). Ayrica
gingivostomatitli kedilerin oral mukozasinda inflamasyon ve immiin yamitla iligkili gen
setlerinin, 6zellikle NF-xB, JAK/STAT, IL-6, tip I ve II interferon ve IL-17 iligkili yolaklarin
belirginlestiginin gosterilmesi, hastaligin antijenik uyarim ve immiin aracili inflamasyon
temelinde sekillendigini desteklemektedir (Peralta ve digerleri, 2023). Benzer sekilde,
hastalikta CD8* T hiicre baskinligi ve kronik aktivasyonun bildirilmis olmasi, inflamatuar
yanitin siirekliliginde hiicresel immiinitenin énemli rol oynadigii gostermektedir (Lopes ve
digerleri, 2025). Bu calismada kronik gingivostomatitli kediler ile saglikli kedilerin plazma
amino asit profilleri karsilagtirllmig ve hasta grupta birgok amino asitte anlamli azalma, bazi
amino asitlerde ise artis oldugu belirlenmistir. Elde edilen bulgular, hastaligin yalnizca lokal
oral mukozayla sinirl1 bir inflamatuar siire¢ olmadigini; doku onarimi, kollajen metabolizmast,
antioksidan savunma, immiin hiicre aktivasyonu ve protein yikimiyla iligkili sistemik metabolik

degisikliklerle birlikte seyredebilecegini diisiindiirmektedir.

Genel degisim paterni i¢inde prolin, hidroksiprolin, hidroksilizin, glisin, serin, sistin,
sitriilin ve ornitin gibi doku biitiinliigii, redoks dengesi ve arjinin metabolizmasiyla iligkili
amino asitlerdeki azalma dikkat cekicidir. Prolin ve hidroksiprolinin kollajen yapisindaki
onemi, glisin ve sistinin glutatyon sentezindeki rolleri ve sitriilin—ornitin—prolin ekseninin
arjinin metabolizmasiyla iligkisi dikkate alindiginda, bu bulgular kronik gingivostomatitte doku
onarimi, antioksidan savunma ve immiin-metabolik denge arasinda bir iliski olabilecegini
diisiindiirmektedir (Albaugh ve digerleri, 2017; McMichael, 2007; Wu ve Morris, 1998). Buna
karsilik lizin diizeyindeki artis ve 3-metilhistidindeki sinirda yiikselme, hastalik siirecinde
amino asit kullaniminin, yikiminin veya yeniden dagiliminin degisebilecegini gostermektedir.
Bu yoniiyle plazma amino asit profili, kronik gingivostomatitte inflamasyon ve doku
onarimiyla iligkili sistemik metabolik degisiklikleri yansitabilecek bir gosterge olarak

degerlendirilebilir.
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Gingival dokunun biiyiikk boliimiiniin kollajenden zengin bag dokusundan olugmasi,
kollajen metabolizmasin1 kronik oral inflamasyonun degerlendirilmesinde ©6nemli hale
getirmektedir. Periodontal dokulardaki kollajen doniisiimiiniin degerlendirilmesinde 6zellikle
hidroksiprolin dl¢timlerinin kullanildig1 ve hidroksiprolinin kollajene 6zgii énemli bir amino
asit olarak kabul edildigi bildirilmektedir (Akalin ve digerleri, 1993). Bu c¢alismada
gingivostomatitli kedilerde plazma hidroksiprolin diizeylerinin saglikli gruba goére anlamh
derecede diisik bulunmasi (p<0.001), kollajen metabolizmas1 ve doku onarim siire¢lerinin
sistemik diizeyde etkilenmis olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, hidroksiprolin
diizeylerinin gingival doku, diseti olugu sivisi ve plazmada her zaman ayni yonde
degismeyebilecegi bildirildiginden, plazma hidroksiprolin diizeyi lokal doku yikimim

dogrudan yansitan tek basina bir belirte¢ olarak yorumlanmamalidir (Akalin ve digerleri, 1993).

Prolin ve hidroksiprolin, kollajenin yapisal stabilitesinde temel rol oynayan amino
asitlerdir. Kollajendeki prolin/hidroksiprolin igeriginin toplam amino asitlerin énemli bir
boliimiinii olusturdugu bildirilmektedir (Albaugh ve digerleri, 2017). Hasta grupta prolin
diizeylerinin diisiik bulunmasi, kronik gingivostomatitte mukozal doku onarimi ve kollajen
yeniden sentezi i¢in gerekli substrat havuzunun azalabilecegini diisiindiirmektedir. Kronik
tilserasyon ve siirekli inflamasyonun bulundugu bir hastalik modelinde prolin azalmasi, doku
yenilenmesindeki yetersizlikle iligkili olabilir. Kollajen yapisinda lizin ve hidroksilizin
kalintilar1 ise ¢apraz bag olusumu ve kollajen fibrillerinin mekanik stabilitesi agisindan kritik
oneme sahiptir. Bu kalintilarin oksidatif deaminasyonu sonucunda olusan aldehit tiirevleri,
kollajen molekiilleri arasinda ¢apraz baglarin olugmasini saglayarak dokunun dayanikliligini
belirlemektedir (Shetty ve digerleri, 2021). Gingivostomatitli kedilerde hidroksilizin
diizeylerinin distik, lizin diizeylerinin ise yiiksek bulunmasi, kollajen metabolizmasinin
yalnizca substrat diizeyinde degil, lizin hidroksilasyonu ve kollajen capraz baglanmasiyla
iligkili basamaklarda da etkilenmis olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte,
hidroksilaz aktivitesi veya kollajen dontisiim belirtecleri 6l¢iilmediginden bu bulgu dogrudan
mekanistik bir sonug¢ olarak degil, bag dokusu metabolizmas1 ve mukozal onarim acisindan

dikkat cekici bir degisim olarak degerlendirilmelidir.

Kronik gingivostomatitte immiin aracili inflamasyonun belirgin olmasi, amino asit
degisimlerinin yalnizca yapisal doku metabolizmasiyla degil, inflamatuar hiicre aktivasyonu ve
redoks dengesiyle de iligkili olabilecegini gostermektedir. FCGS’de IL-6 ile iliskili
transkriptomik imzalarin belirginlestigi bildirilmektedir (Peralta ve digerleri, 2023). Ote yandan

glisinin makrofaj polarizasyonu ve inflamatuar sitokin yanitlar1 iizerinde diizenleyici etkiler
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gosterebildigi, NF-kB iligkili inflamatuar yanitlar1 etkileyebildigi belirtilmektedir (Peralta ve
digerleri, 2023). Bu baglamda gingivostomatitli kedilerde glisin diizeylerinin saglikli gruba
gore diisiik bulunmasi (p=0.010), inflamatuar yanitin metabolik diizenlenmesinde yetersizlik
olabilecegini disiindiirmektedir. Serin ve glisin metabolizmasi da inflamatuar hiicre
fonksiyonlar1 ve hiicre i¢i redoks dengesinin korunmasi agisindan yakindan iliskilidir. Serinin
glisine doniistim yoluyla glutatyon sentezini destekledigi ve bu mekanizmanin makrofajlarda
IL-1p iiretimi i¢in gerekli metabolik siireglerden biri oldugu gosterilmistir (Rodriguez ve
digerleri, 2019). Hasta grupta serin diizeylerinin anlamli derecede diisiik bulunmasi (p=0.009),
kronik olarak aktive olmus immiin hiicrelerin artmis metabolik gereksinimleriyle iligkili

olabilir.

Oksidatif stres, kronik inflamatuar hastaliklarda doku hasarinin siirdiiriilmesinde 6nemli
bir mekanizma olarak degerlendirilmektedir. Gingivostomatitli kedilerden elde edilen
hiicrelerde farklilagmis proteomik/sekretomik profiller ve proinflamatuar mediyatorlerle iliskili
degisiklikler bildirilmis olmasi, bu hastalikta inflamasyonla birlikte hiicresel stres yanitlarinin
da etkilenebilecegini diisiindiirmektedir (Villatoro ve digerleri, 2022). Glutatyon sentezinde hiz
smirlayici amino asit olan sisteinin mevcudiyeti hiicresel antioksidan kapasite agisindan kritik
Ooneme sahiptir; sistin ise hiicre icinde sisteine indirgenerek bu siirecte rol alabilmektedir
(McMichael, 2007). Bu baglamda glisin ve sistin diizeylerinin saglikli gruba gére anlamli
derecede diisiik bulunmasi (sirastyla p=0.010 ve p<0.001), glutatyon sentezi i¢in gerekli 6nciil
amino asit havuzunda azalma olabilecegini diisiindliirmektedir. Glisin, serin ve sistin
diizeylerindeki bu ortak azalma; kronik inflamasyon, immiin hiicre aktivasyonu ve antioksidan

savunma mekanizmalar1 arasinda metabolik bir baglant1 kurulabilecegini desteklemektedir.

Lizin diizeylerinin saglikli gruba goére anlamli derecede yiiksek bulunmasi (p=0.008),
amino asit profilindeki en dikkat c¢ekici artiglardan biridir. Lizin, hidroksilizin olusumu ve
kollajen ¢apraz baglanmasi agisindan doku biitlinliigiiyle iligkili olmakla birlikte, ayn1 zamanda
arjininle metabolik ve immiinolojik etkilesimleri nedeniyle de 6nem tagimaktadir. Lizin ve
arjininin bazi ortak tagima sistemlerini paylasmasi nedeniyle, hiicre dis1 lizin diizeylerindeki
degisikliklerin hiicre i¢ine arjinin girigini ve buna bagli immiin yanit siireclerini etkileyebilecegi
bildirilmektedir (Li ve digerleri, 2007). Bu ¢alismada lizin diizeyleri artmis olmasina ragmen
arjinin diizeylerinde anlamh bir farklilik saptanmamistir. Bu durum, kronik gingivostomatitte
lizin artisinin sistemik arjinin konsantrasyonunu dogrudan degistirmedigini, ancak hiicresel
diizeyde tasiyict rekabeti veya lokal doku metabolizmas: {izerinden farkli etkiler

olusturabilecegini diislindiirmektedir.
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Lizin-arjinin dengesi, kedilerde ozellikle viral hastaliklar baglaminda uzun siiredir
tartisilan bir konudur. In vitro ¢alismalarda arjininin feline herpesvirus-1 (FHV-1) replikasyonu
icin gerekli oldugu ve lizinin viral replikasyonu azaltici etkisinin arjinin konsantrasyonuna bagl
olarak degisebildigi gosterilmistir. Bununla birlikte, lizinin FHV-1 enfeksiyonunun 6nlenmesi
veya tedavisinde etkili olduguna dair klinik kanitlarin yetersiz oldugu ve rutin kullaniminin
desteklenmedigi sistematik derlemelerde vurgulanmistir (Maggs ve digerleri, 2000). Kedilerde
arjininin esansiyel bir amino asit olmasi ve eksikliginin ciddi sonuglar dogurabilmesi nedeniyle,
gingivostomatitli kedilerde gozlenen yiiksek lizin diizeylerinin terapotik bir avantaj olarak
yorumlanmasi uygun degildir. Ayrica ¢alismada viral etkenlerin degerlendirilmemis olmasi,
lizin yiiksekligi ile olasi viral antijenik uyarim arasinda dogrudan bir iliski kurulmasini

siirlandirmaktadir.

Lizin metabolizmas1 acisindan degerlendirilebilecek bir diger parametre alfa-
aminoadipik asittir. Alfa-aminoadipik asit, lizinin oksidatif metabolizmasiyla iliskili bir
metabolit olup protein oksidasyonu ve reaktif oksijen tiirleriyle baglantili bir gdsterge olarak
degerlendirilmektedir (Estaras ve digerleri, 2020). Bu c¢alismada alfa-aminoadipik asit
diizeyleri her iki grupta diisiik aralikta seyretmekle birlikte gruplar arasinda istatistiksel farklilik
gostermistir (p=0.001). Lizin diizeylerinin hasta grupta yiiksek olmasina ragmen alfa-
aminoadipik asitte belirgin bir mutlak artis gozlenmemesi, lizin metabolizmasindaki
degisikliklerin oksidatif metabolitlere dogrudan ve lineer bicimde yansimayabilecegini
diistindiirmektedir. Bu nedenle alfa-aminoadipik asit bulgusu, oksidatif stres ve lizin
metabolizmast agisindan dikkat c¢ekici olmakla birlikte, dar Ol¢iim araligi ve klinik

anlamliligimin belirsizligi nedeniyle temkinli yorumlanmalidir.

Kronik gingivostomatitte hiicresel immiin yanitin belirgin rol oynadigi bilinmektedir.
Gingivostomatitli kedilerde CD8" T hiicrelerinin sayica artmisg, kronik olarak aktive olmus ve
efektor fenotipe yonelmis olmasi, hastaligin patogenezinde sitotoksik hiicresel yanitin 6nemli
bir yer tuttugunu gostermektedir (Lopes ve digerleri, 2025). Hasta kedilerde asparagin
diizeylerinin saglikli kedilere gére anlamli derecede diisiik bulunmasi (p=0.025), kronik immiin
aktivasyonun amino asit metabolizmasina yansiyan bulgularindan biri  olarak
degerlendirilebilir. Asparagin, CD8* T hiicre metabolik programlanmasi ve efektor
fonksiyonlar1 iizerinde etkili bir metabolik diizenleyici olarak tanimlanmaktadir
(Gnanaprakasam ve digerleri, 2023). Bu nedenle diisiikk asparagin diizeyi, kronik immiin
aktivasyonla iligkili sistemik amino asit metabolizmas: degisikliklerinden biri olarak

yorumlanabilir; ancak bu azalmanin dogrudan T hiicre tiikketimini yansittig1 sdylenemez.
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Arjinin metabolizmasi; immiin yanit, inflamasyon, nitrik oksit tiretimi ve doku onarimi
sireclerinin kesigiminde yer alan ¢ok yonlii bir metabolik agdir (Wu ve Morris, 1998). Arjinin,
nitrik oksit sentaz aracilifiyla nitrik oksit (NO) ve sitriiline doniistiiriiliirken; arjinaz yolu
lizerinden ornitine, ornitin ise pirrolin-5-karboksilat araciligryla prolin sentezine
yonlendirilebilmektedir. Bu nedenle arjinin metabolizmasi bir yandan inflamasyon sirasinda
vaskiiler tonus, immiin hiicre aktivasyonu ve hiicresel sinyalizasyonla iliskili NO {iretimini
desteklerken, diger yandan prolin araciligiyla kollajen sentezi ve doku onarimina katki
saglamaktadir (Bredt ve Snyder, 1994; Wu ve Morris, 1998). Gingivostomatitli kedilerde
sitriilin, ornitin ve prolin diizeylerinin saglikli gruba gore diisik bulunmasi, arjinin
metabolizmasinin hem NO dongiisii hem de arjinaz—ornitin—prolin hatti iizerinden etkilenmis

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sitriilin diizeyindeki azalma, arjinin—-NO dongiisiinde farklilagmaya isaret edebilirken;
ornitin ve prolin diizeylerindeki azalma kollajen sentezi ve mukozal doku onarimi igin gerekli
metabolik ara Uriinlerin azalmasiyla iligkili olabilir. Bu bulgu, prolin ve hidroksiprolin
diizeylerindeki diisiikliikle birlikte degerlendirildiginde, kronik gingivostomatitte doku
biitiinliiglinlin korunmas: ve onarim kapasitesinin metabolik agidan desteklenemeyebilecegi
yoniindeki yorumu giiclendirmektedir. Buna karsin hasta ve saglikli kediler arasinda arjinin
diizeylerinde anlamli bir farklihk saptanmamis olmasi, arjinin metabolizmasindaki olas1
bozulmanin toplam plazma arjinin konsantrasyonundan ¢ok, arjininin metabolik {iriinleri ve

iligkili yolaklar {izerinden ortaya ¢ikabilecegini diislindiirmektedir.

Sitriilin bulgusu 6rnekleme diizeyine gore de dikkatle degerlendirilmelidir. Insan
periodontal hastaliklarinda metabolomik yaklagimlarla cesitli lokal veya tiikiiriik kaynakli
metabolit degisiklikleri arastirilmis olmakla birlikte, bu bulgularin plazma metabolit
diizeyleriyle dogrudan karsilastirilmast siirhidir (Alamri ve digerleri, 2023). Benzer sekilde,
kronik bobrek hastaligi bulunan kedi ve insanlarda sitriilin diizeylerinin arttiginin bildirilmesi,
sitriilin  metabolizmasinin  hastaligin  patofizyolojik baglamma goére farkli yonlerde
degisebilecegini diisindiirmektedir (Summers ve digerleri, 2022). Saglikli kedilerde yapilan
besleme caligmalarinda arjinin ve ornitin takviyesinin l6kosit fonksiyonlari iizerindeki
etkilerinin diyet protein diizeyi ve bazal amino asit alimina bagl olarak degisebildigi de
bildirilmistir (PaBlack ve digerleri, 2020). Bu nedenle arjinin—sitriilin—ornitin—prolin
eksenindeki degisiklikler kronik gingivostomatitte anlamli bir metabolik bulgu olarak
goriilmekle birlikte, dogrudan amino asit takviyesi veya beslenme miidahalesi Onerisine

dontstiirilmemelidir.
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Etanolamin, fosfatidiletanolamin sentezinde gorev alan 6nemli bir amino alkol olup
Ozellikle Kennedy yolu lizerinden hiicre membrani fosfolipit biyosentezine katilmaktadir.
Fosfatidiletanolaminin membran biitlinliigli, membran dinamigi, hiicre boliinmesi, otofaji ve
mitokondriyal fonksiyonlar agisindan 6nemli oldugu bildirilmektedir (Patel ve Witt, 2017).
Gingivostomatitli kedilerde plazma etanolamin diizeylerinin saglikli gruba gore anlaml
derecede diisiik bulunmasi (p=0.002), hastalik siirecinde membran fosfolipit metabolizmasinin
da etkilenmis olabilecegini diisiindliirmektedir. Kronik gingivostomatitte mukozal epitel
biitiinliiglinlin bozulmasi, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve doku yenilenme gereksiniminin
artmasi, membran fosfolipit metabolizmasina olan ihtiyaci artirabilir. Bu nedenle etanolamin
diizeyindeki azalma, kronik inflamasyon ve doku yenilenmesiyle iliskili hiicresel membran

metabolizmasindaki degisikliklerin sistemik bir yansimasi olabilir.

Bu c¢alismada lezyon siddeti skoru ile gama-aminobiitirik asit (GABA) diizeyi arasinda
negatif yonlii bir korelasyon saptanmistir (rho=-0.461; p=0.010). GABA, merkezi sinir sistemi
disinda immiin hiicreler {izerinde de etkili oldugu gosterilen bir inhibitér nérotransmiterdir.
GABA reseptorlerinin T lenfositler, B lenfositler, makrofajlar ve dendritik hiicreler dahil olmak
lizere cesitli immiin hiicrelerde eksprese edildigi ve GABA’nin bu hiicreler iizerinden
immiinomodiilator etkiler gosterebilecegi bildirilmektedir (Jin ve digerleri, 2013). Ayrica
GABA reseptorii aktivasyonunun bagirsak inflamasyonunda NF-kB yolagini inhibe ederek
antiinflamatuar etki olusturabildigi gosterilmistir (Deng ve digerleri, 2023). Bu baglamda,
lezyon siddeti skoru ile GABA diizeyi arasindaki negatif korelasyon, gingivostomatitte
inflamasyon siddeti ile GABA iligkili immiinomodiilatér mekanizmalar arasinda olas1 bir
iligkiye isaret edebilir. Bununla birlikte bu iliski korelasyonel nitelikte olup nedensellik

¢ikarimi yapilabilmesi i¢in ileri ¢alismalar gerekmektedir.

Plazma 3-metilhistidin (3-MH), aktin ve miyozin gibi miyofibriller proteinlerin yikimi
sonrasinda ortaya ¢ikan ve yeniden protein sentezinde kullanilmadan atilan bir metabolit olmasi
nedeniyle iskelet kas1 protein yikiminin géstergelerinden biri olarak kabul edilmektedir (Marks
ve digerleri, 1996). Gingivostomatitli kedilerde 3-MH diizeylerinin saglikli gruba gore daha
yiiksek olmasi ve bu farkin smirda anlamlilik géstermesi (p=0.050), sistemik inflamasyon,
azalmis besin alimi, oral agr1 veya kronik hastalik yiikii ile iligkili protein katabolizmasinin
artabilecegini duslindlirmektedir. Hipertrofik kardiyomiyopatili kedilerde serum 3-MH
diizeylerinin saglikli kontrollere gore yiiksek oldugu bildirilmis; ayrica karaciger hastaliklar1 ve
neoplastik siiregler gibi farkli kronik hastalik durumlarinda da 3-MH diizeylerinde artis rapor
edilmistir (Kaspar ve digerleri, 2003; Neumann ve digerleri, 2008; Neumann, 2025). Bu
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bilgiler, 3-MH artisinin gingivostomatite 6zgli bir belirte¢ olmaktan ¢ok, kronik hastalik ve

protein yikimiyla iligkili genel bir metabolik yanit olabilecegini géstermektedir.

Bu c¢alisma, kronik gingivostomatitli kedilerde plazma amino asit profilini
degerlendirmesi bakimindan literatiire katki saglayan dncii nitelikte bir ¢alisma olmakla birlikte
bazi kisithliklar icermektedir. Calismanin kesitsel tasarimda olmasi, amino asit diizeylerindeki
degisikliklerin hastaligin nedeni mi, sonucu mu yoksa kronik inflamasyonla iliskili sistemik
metabolik adaptasyonun bir parcast mi oldugunu ortaya koymay1 sinirlandirmaktadir. Ayrica
feline herpesvirus-1, calicivirus ve diger olas1 enfeksiy6z etkenlerin degerlendirilmemis olmasi
ile hastalarin as1 gegmislerinin tam olarak bilinememesi, amino asit profilindeki degisimlerin
viral antijenik uyarim veya bireysel immiin yamt farkliliklariyla iligkilendirilmesini
gliclestirmektedir. Serum amiloid A, spesifik sitokinler, oksidatif stres belirtegleri, glutatyon
diizeyleri, NO metabolitleri, arjinaz aktivitesi ve lokal gingival doku metabolitlerinin
Olciilmemis olmasi, tartismada One ¢ikan inflamasyon, redoks dengesi, arjinin metabolizmasi
ve doku onarmmiyla iligkili mekanistik yorumlarin fonksiyonel diizeyde dogrulanmasini
engellemektedir. Toplam 6rneklem sayisinin sinirli olmasi ve 6zellikle lezyon siddeti ile yiizey
alan1 skorlarina gore yapilan alt grup degerlendirmelerinde olgu dagiliminin dengesiz olmasi,
bu analizlerden elde edilen sonuglarin dikkatli yorumlanmasini gerektirmektedir. Viicut
kondisyon skoru, kas kondisyon skoru, ayrintili beslenme Oykiisii ve gilinliilk besin aliminin
degerlendirilmemis olmasi1 ise 6zellikle 3-metilhistidin, prolin, glisin, serin ve diger amino
asitlerdeki degisikliklerin beslenme durumu veya katabolik siireclerle iliskisini yorumlamay1

smirlandirmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada, kronik gingivostomatitli kedilerde plazma serbest amino asit profilinin
saglikll kedilere gore belirgin farkliliklar gosterdigi ortaya konulmustur. Hasta grupta prolin,
hidroksiprolin, hidroksilizin, glisin, serin, sistin, sitriilin, ornitin, asparagin ve etanolamin gibi
bir¢cok metabolitte azalma; lizin diizeyinde artig ve 3-metilhistidin diizeyinde sinirda yiikselme
saptanmistir. Ayrica lezyon siddeti skoru ile GABA diizeyi arasinda negatif yonlii bir iligki
belirlenmistir. Bu bulgular, kronik gingivostomatitin yalnizca lokal oral inflamasyonla sinirl
olmadigint; kollajen metabolizmasi, mukozal doku onarimi, redoks dengesi, arjinin
metabolizmasi, hiicresel immiin yanit, membran fosfolipit metabolizmasi ve katabolik
sireglerle  iliskili  sistemik  metabolik  degisikliklerle  birlikte  seyredebilecegini

diistindiirmektedir.

Kollajen metabolizmasiyla iliskili amino asitlerdeki azalma, hastalikta mukozal doku
biitiinligli ve onarim kapasitesinin etkilenmis olabilecegini; glisin, serin ve sistin
diizeylerindeki diistikliik ise antioksidan savunma ve inflamatuar hiicre metabolizmasiyla
iliskili degisiklikleri diisiindiirmektedir. Sitriilin, ornitin ve prolin diizeylerindeki azalmaya
karsin arjinin diizeylerinde anlamli farklilik saptanmamasi, arjinin metabolizmasindaki olasi
degisikliklerin toplam plazma arjinin konsantrasyonundan cok iligkili metabolik yolaklar
lizerinden ortaya cikabilecegini gostermektedir. Lizin diizeyindeki artis dikkat ¢ekici olmakla
birlikte, viral etkenler degerlendirilmediginden ve arjinin diizeyleri degismediginden bu

bulgunun dogrudan antiviral ya da terap6tik bir anlam tasidig1 sonucuna varilamaz.

Asparagin diizeyindeki azalma kronik immiin aktivasyonla, 3-metilhistidin diizeyindeki
siirda artis ise olasi protein katabolizmasiyla iligkili bir 6n bulgu olarak degerlendirilebilir.
Bununla birlikte calisma kesitsel nitelikte oldugundan, amino asit degisikliklerinin hastaligin
nedeni mi, sonucu mu yoksa kronik inflamasyona bagli sistemik metabolik adaptasyonun bir
parcast mi oldugunu belirlemek miimkiin degildir. Beslenme durumu, viicut kondisyon skoru,
kas kondisyon skoru, viral etkenler ve bazi inflamatuar/oksidatif stres belirte¢lerinin ayrintili
olarak degerlendirilmemis olmasi da bulgularin klinik yorumunu smirlandirmaktadir. Bu
nedenle mevcut veriler, kronik gingivostomatitli kedilerde amino asit desteklerinin rutin
kullantmin1 6nermek i¢in yeterli degildir; ancak hastaligin sistemik metabolik yoniiniin

anlasilmasi ve gelecekteki destekleyici tedavi stratejileri icin dnemli On veriler sunmaktadir.
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Gelecek calismalarda daha genis 6rneklem gruplariyla, hastalik siddeti ve tedavi siireci
dikkate alinarak plazma amino asit profillerinin izlenmesi 6nerilmektedir. Plazma bulgularmin
lokal oral doku, diseti olugu sivisi veya mukozal Orneklerle birlikte degerlendirilmesi,
sitokinler, akut faz proteinleri, oksidatif stres belirtegleri, glutatyon diizeyleri, nitrik oksit
metabolitleri, arjinaz aktivitesi ve hiicresel immiin yanit gostergeleriyle iligskilendirilmesi,
kronik gingivostomatitin immiin-metabolik yoniiniin daha 1yi anlasilmasina katki saglayacaktir.
Ayrica FIV, FeLV, FCV ve FHV-1 gibi enfeksiyoz etkenlerin, beslenme durumunun ve
viicut/kas kondisyonunun kontrollii bi¢imde degerlendirilmesi, amino asit profilindeki

degisikliklerin klinik ve patofizyolojik dneminin daha dogru yorumlanmasini saglayacaktir.
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