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BOLUM I

Kedi ve Kopeklerde Tiroid Fonksiyonlarinin Klinik
Biyokimyasal Yonden Degerlendirilmesi

Sena TIRAS!
Nazhh ERCAN?
Tevhide SEL?®

Giris

Tiroid bezi, tiroid folikiilii denen ¢ok sayida kiiresel yapidan
olusmakta (Aytug, 2019) olup bu folikiiller tek sira epitel
hiicrelerinden ibarettir (Karagiill & ark., 2000). Bu folikiiller
icerisinde kolloit madde bulundurmaktadir. Iyot iceren T4 ve T3
hormonlarinin yapiminda, folikiilleri kaplayan hiicreler; kalsitonin
hormonunun yapiminda ise folikiillerin bitisigindeki dokuda
bulunan C hiicreleri (parafolikiiler hiicreler) rol oynamaktadir.
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Tiroksin (T4), triiyodotironin (T3) ve kalsitonin, baslica tiroid
hormonlaridir. Aktif tiroid hormonu T3 olup reseptorlere baglanma
afinitesi oldukca yliksektir (Aytug, 2019).

Tiroid bezi, hormonlarin1 sentezlemek icin ekzojen iyoda
gereksinim duymaktadir. Bu 6zelliginden dolayr diger endokrin
bezlerden farklidir (Karagiil & ark., 2000). Tirozin ve iyodin, tiroid
hormonlari olan triiyodotironin (T3) ve tiroksin (tetraiyodotironin,
T4) sentezinde gorev alan 6nemli substratlardir (Meyer & Harvey,
2010).

Tiroid hormonlar1 (Ts ve Ts), tiroid bezinin follikiil
hiicrelerinden sentezlenmekte olan tiroglobiilin (Karagiill & ark.,
2000) adi verilen bir proteine bagliyken iki tirozin molekiiliiniin
iyotlanmas1 ve baglanmasiyla sentezlenirler (Meyer & Harvey,
2010). Besinler ile alinan iyot, kana karigmadan 6nce iyot iyonlarina
(Mrediiklenmekte olup, tiroid bezine iyot pompasi denen ve enerji
gerektiren bir olay ile aktif olarak tasinmaktadir. Iyot tiroid bezince
tutulduktan sonra peroksidaz enziminin katalizorliigii ile molekiiler
iyoda (I2) oksitlenmektedir. Iyodun organiklesmesi olarak da bilinen
olayla molekiiler iyot, kuvvetli reaksiyon gostererek tiroglobiilin ve
tirozin molekiiline Cs pozisyonunda hizlica baglanarak
monoiyodotirozini (MIT) olusturmaktadir. MIT 5 pozisyonunda bir
iyot atomunun daha baglanmas1 ile diiyodotirozin (DIT)
sekillenmektedir (Karagiil & ark., 2000). T4 dort iyot atomu
icerirken, T3 {li¢ iyot atomu i¢cermektedir. Tiroid bezinden ¢ogunlukla
T4 salgilanmakta olup dolasimdaki Tsz’lin yaklasik tgte ikisini,
ozellikle iskelet kas1 (Meyer & Harvey, 2010), karaciger ve bobrek
basta olmak iizere periferik dokular T4’li deiyodinasyona ugratarak
iretmektedir (Karagiil & ark., 2000; Gaw & ark., 2013). Ayrica
fizyolojik olarak aktif bir hormon da olan T3’iin (Maden & Cuhadar,
2013), biyolojik aktivitesi diisiik olan ve ters Tz (rT3) olarak
adlandirilan bir formu daha olusmaktadir (Meyer & Harvey, 2010).
Tiroid bezi hastaliklarinin tanisinda daha yaygin tercih edilmekte
olan T4’lin ise total ve serbest T4 olmak fiizere iki fraksiyonu
bulunmakta olup total T4, tiroid hastalarinda tedavinin izlenmesinde



de kullanilan 6nemli klinik biyokimyasal bir parametredir (Kerr,
2002).

Iyot metabolizmas1 ve tiroid bezinin fonksiyonu, alinan iyot
diizeyi ile siki iligki igerisinde olup tiroid bezi hormonlarinin
sentezlenmesinde sinirlayici bir faktor olarak rol oynayabilmektedir.
Tiroid bezindeki iyot konsantrasyonunun serumdaki
konsantrasyonuna orani normal sartlarda 25:1 seklindedir (Karagiil
& ark., 2000).

Tiroid hormonlari, genellikle proteinlere baglidir. Sadece
%10’u kadar1 serbest T4 (fT4) seklinde bulunmakta olup kopeklerde
biyolojik ac¢idan aktif bilesiktir. Tiroid hormonlarinin tasinmasinda
alblimin ve tiroksin baglayan prealbiiminde (transtiretin) rol
oynamaktadir ancak tiroksin baglayan prealbiimin (transtiretin),
yalnizca Ts’e spesifiktir (Meyer & Harvey, 2010). Ts’iin
%99,95’inden fazlasi, T3’lin ise %99,5’inden fazlasi plazmada
proteinlere bagli sekilde tasinmakta olup, T4’lin yaklagik %70’
tiroksin baglayict globiiline (TGB), %25°1 albiimiine, %5°1 ise
transtiretine baglanarak tasinmaktadir (Gaw & ark., 2013). Tiroksin
baglayict protein, kdpeklerde T3 ve Tas’lin primer tasiyicistyken
kedilerde bulunmamaktadir. Tiroid hormonlari, genellikle
proteinlere baglidir. Sadece %10’u kadari serbest T4 (fT4) seklinde
bulunmakta olup kdpeklerde biyolojik agidan aktif bilesiktir (Meyer
&Harvey, 2010).

Cogu hormonun, dolasimdaki plazma Omrii saniyeler ila
dakikalar kadardir. Fakat T4 i¢in durum biraz farklidir. T4’iin
dolasimdaki yarilanma omrii kedilerde yaklasik 6-8 saat kadarken,
kopeklerde 6-7 giin kadardir. Bu durumun, T4’iin biiyiik bir oraninin
proteine bagli olmasindan kaynaklandig diisiiniilmektedir (Meyer &
Harvey, 2010).

Tiroid hormonu, metabolizma {izerinde c¢esitli etkilere
sahiptir. Protein ve karbonhidrat sentezi ve katabolizmasinda rol
oynamaktadir (Gaw & ark., 2013). Viicuttaki tiim dokularin normal
gelisimi ve metabolizmasi i¢in tiroid hormonlari gereklidir (Graham
& ark., 2007).



Tiroid hormon diizeylerinin, dolasimdaki artis ya da azalis
durumlarinda belirgin morfolojik degisiklikler goriilmektedir.
Ormnegin, kanatlilarda ve memelilerde dolasimdaki konsantrasyonu
yetersiz oldugunda biiyiime durmakta ya da yavaslamakta, dokularin
farklilagmasinda diizensizlikler gorilmekte ve merkezi sinir
sisteminde (MSS) diizensizliklerde artis olmaktadir (Karagiil & ark.,
2000).

Tiroid Hormon Salgilanmasinin Diizenlenmesi

Hipotalamus tarafindan salgilanan ve bir tripeptit olan
Tirotropin Serbestleyici Hormon (TRH), 6n (anteriyor) hipofizden
biliylik bir glikoprotein hormonu olan Tiroid Stimiile Edici
Hormon’un (TSH) sentezlenmesini, TSH’de tiroid bezinden tiroid
hormonlarinin sentezlenmesini saglamaktadir (Panciera, 2001).

TSH, etkisini tiroidal siklik adenozin monofosfat (c-AMP)’1
arttirarak gostermektedir. Ayrica TSH, iyot yakalama islemini
uyarirken tiyosiyanat, nitrit ve perklorat gibi anyonlar ile bloke
edilmektedir (Karagiil & ark., 2000). Biiylime hormonu, androjenler
ve glukokortikoidler, TSH sekresyonunun baskilanmasina neden
olabilmektedir (Meyer & Harvey, 2010).

Tiroglobiilin, normal sartlarda intraluminal kolloidden, kana
gecememektedir. Protein parcalayici enzimler ile Ts ve Ty,
troglobiilinden ayrilarak serbest diffiize olabilir sekilde kana kolayca
gecebilmektedir. Bu olay TSH ile uyarilirken, fazla miktarda iyot ile
de inhibe edilmektedir (Karagiil & ark., 2000).

Primer tiroid hastaliginin degerlendirilmesinde tiroid
hormonunun salgi mekanizmasinin bilinmesi sonuglarin dogru
yorumlanabilmesi agisindan 6nem arz etmektedir. Ornegin; bir
hastanin tiroid bezinin ¢ok fazla tiroid hormonu iiretmesi sonucu
dolasimdaki TSH’yi baskilandigi ve seviyelerinin diigiik oldugu
goriiliirken, tiroid bezinin yeterince tiroid hormonu salgilamadig:
durumlarda ise, TSH’nin tiroid bezini daha fazla uyarmak i¢in ¢ok
yuksek seviyelerde oldugu goriilmektedir (Gaw & ark., 2013).



Tiroid Fonksiyon Testleri

Tiroid bezi hastaliklarinin teshisinde TSH ve T4 (total T4 ya
da serbest T4) olgtimleri ilk basamak testler olup, kullanilan
biyokimyasal 6l¢timler geleneksel olarak ’tiroid fonksiyon testleri’’
olarak tanimlanmaktadir (Gaw & ark., 2013). Rutin diagnostik
analizlerde, tiroid hormonlarinin diizeyleri 6l¢iilmekte olup dinamik
TSH ve TRH uyarim testleri kullanilmaktadir (Maden &Cuhadar,
2013).

Tiroid hastaliklarinin tanisinda, *’tiroid fonksiyon testleri’’
olarak da bilinen direkt testler biiyilk 6nem arz etmektedir. Kanda
tiroid hormonlarinin konsantrasyonunun O6l¢iimii (T3 ve Ta) tiroid
fonksiyonlarmin direk fonksiyon testleri olup ayrica TSH,
triglobiilin antikorlari, ultrasonografi, 2l iel tiroid sintigrafisi de
degerlendirilebilmektedir. Hematoloji, bazal metabolik hiz ve

kolesterol diizeyleri ise indirekt fonksiyon testleridir (Karagiil &
ark., 2000).

Total Tiroksin (tT4): Hipotiroidizm ve hipertiroidizm
olgularinin teshisi ile hipotiroidizmde kullanilan levotiroksin
sodyum ve hipertiroidizmde kullanilan methimazol tedavisinin
izlenmesinde (Or. ilacin dozunun, kullanim sikliginmn ve intestinal
emiliminin yeterliliginin belirlenmesi gibi) kullanilmaktadir
(Nelson, 2012). Ogzellikle kedilerde, tek &rnekte yiiksek
konsantrasyonlarda  Olgiilen tT4, hipertiroidizm  olgularinin
teshisinde diagnostiktir. Kopekler i¢in 0,85-3,5 png/dl ve kediler igin
1,0-4,0 pg/dl tT4 degerleri, normal referans araliklar olup hekime,
tiroid bezi fonksiyonunun saglikli oldugunu gostermektedir (Maden
& Cuhadar, 2013). Uygun fiziksel ve klinik bulgular ile rutin kan
analizlerinin eslik ettigi serum tT4 konsantrasyonlarinin 0,5
pg/dl’'nin  altinda  Olgiilmesi  hipotiroidizm  olgulariin
gostergesidir(Nelson, 2012).

Serbest Tiroksin (Free T4, fT4): Tiroid bezi
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde, fT4 konsantrasyonun 6l¢timii
tT4 konsantrasyon Olciimiinden daha tutarli bir degerlendirme
saglayabilmekte olup bu durum tiroid hormonunun sadece serbest
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kisminin hiicrelere girebilmesinden kaynaklanmaktadir. Ayrica non-
tiroidal hastaliklar ve yanlis diisiik degerlere neden olan diger
faktorlerden de fT4 konsantrasyonu tT4 konsantrasyonuna gore daha
az etkilenmektedir (Peterson, 2006). Kopekler igin 0,85-3,5 ng/dl ve
kediler i¢in 1,0-4,0 ng/dl fT4 degerleri, normal referans araliklardir.
Serum fT4 konsantrasyonun <0,8 ng/dl (6zellikle <0,5 ng/dl) oldugu
duruma eslik eden klinik bulgular hipotiroidizm olgularinin bir
gostergesidir.

Total Tiriiyodotironin (tTs): Seliiler seviyede en etkili
tiroid hormonu olan total tiriiyodotironin (tT3)’in, hem tiroid bezinde
biiyiik cogunlugu yapilmamakta hem de dolasimdaki predominant
tiroid hormonu olmamasi nedeniyle konsantrasyon Ol¢iimiiniin
dogruluk orani ve sensitivitesi oldukga diistiktiir. Kopekler i¢in 0,5-
1,8 ng/ml ve kediler igin 0,4-1,6 ng/ml T3 degerleri, normal referans
araliklardir. T4 hormonunun konsantrasyonunda artisa ve azalisa
neden olan faktorler (sistemik hastaliklar, fizyolojik bazi durumlar
ve ila¢ kullanimi gibi), T3 hormonunun konsantrasyonu iizerinde de
ayni etkiye sahiptir (Maden & Cuhadar, 2013).

T3 supresyon Testi: Hipertiroidizm teshisinde alternatif bir
test olarak kullanilan T3 supresyon testinin prensibi, eksojen Ts
hormonu verilmesini takiben, hipofiz bezinden negatif geri
bildirimin ve endojen hormon saliniminin supresyonunun
izlenmesine dayanmaktadir. Hipertiroidizm olgularinda, hormon
salinim1 devam etmekte olup 6zellikle de kedilerde hipertiroidizm
teshisinin dogrulanmasi ve uygulanan ilag¢ tedavisinin izlenmesinde
de kullanilmaktadir (Kerr, 2002).

Bazal Serum TSH Olciim ve TSH Uyarim Testi: Bazal
serum TSH o6l¢iim testi, kopeklerde hipotiroidizm ve hipertiroidizm
olgularinda troid bezinin fonksiyonunun degerlendirilmesi igin
kullanilabilecek testlerden birisidir. Serum tT4 ve fT4 testleriyle
birlikte degerlendirildiginde teshisin dogrulugunu arttirmaya
yardimct olmaktadir. TSH uyarim testi, diisiik bazal tTs4 ve fTs
konsantrasyonu  goriilen olgularda Gtiroidi  sendromu ile
hipotiroidizm  olgularimin  ayirict  tamisimin -~ yapilmasinda
kullanilabilen bir testtir. Kopekler i¢in 0,03-0,6 ng/ml ve kediler i¢in
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0,03-0,15 ng/ml TSH degerleri, normal referans araliklardir. (Maden
& Cuhadar, 2013).

TRH Uyarim Testi: Eksojen TRH uygulanmasini takiben,
tT4 cevabmin degerlendirildigi bir testtir. Kedilerde bu testin
hipertiroidizm olgularinin teshisinde yorumlanmasi i¢in en iyi kriter
olarak serum tT4 konsantrasyonunun relatif (ylizde) artis1 olup
hipertiroidizm olgularinda %50’den daha az artis1 ve normal ya da
non-tiroidal hastalik hallerinde %60’tan fazla artis1 goriilmektedir
(Peterson, 2006; Shiel & Mooney, 2007).

Kedi ve Kopeklerde Hipotiroidizm

Hipotiroidizm, tiroid bezinin fonksiyonundaki diisiis sonucu
ortaya ¢ikan bir bozukluk olup en sik rastlanan tiroid fonksiyon
bozuklugudur. Tiroid hormon yetersizligine, hipotalamus-hipofiz-
tiroid ekseninde herhangi bir noktada meydana gelen bozukluklar
sebep olabilmektedir (Scott-Moncrieff, 2007).

Klinik olarak gdzlenen hipotiroidizm olgularinin %95’inde
problem tiroid bezinin kendisinde meydana gelmis olan bozukluklar
olup primer hipotiroidizm olarak adlandirilmaktadir. Lenfositik
tiroiditis ve tiroid bezinin idiopatik atrofisi, yetiskin donemde
gelisen hipotiroidizmin goriilen en yaygin sebebi olup her ikisi de
esit derecede rol oynamakta (Graham & ark., 2007) ve kopeklerde
gelisen primer hipotiroidizmin nedenlerindendir. Hipofiz bezinden
TSH salimmminin  eksikligi, hipofiz bezi malformasyonu,
yikimlanmasi ve supresyonu (glukokortikoid tedavisi) gibi durumlar
ise sekonder hipotiroidizmin nedenleri arasinda sayilabilmektedir
(Maden & Cuhadar, 2013). Daha nadir olarak ise iatrojenik
durumlar, konjenital durumlar ve tiroid bezinde gelisen tiimdrler de
hipotiroidizme neden olabilmektedir (Aytug, 2019).

Hipotiroidizmin tanisi, klinik belirtilerin tam olarak
tanimlanamama olasilig1 ve eszamanlh tiroid dis1 hastaliga bagh
geligebilen sekonder durumlardan kaynakli da serum tiroid hormonu
konsantrasyonlarinda diisiikliik goriilmesi nedeniyle zordur. Bu
nedenle ayirici taninin dogru yapilabilmesi i¢in ayrintili anamnez ve
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fiziksel muayene biiylik 6nem arz etmektedir (Meyer & Harvey,
2010).

Istirahat halinde oksijen tiiketiminin &l¢iimii yapilarak
belirlenmekte olan bazal metabolik hiz testi, hipotiroidizm
olgularinda diismektedir. Ayrica, hipotiroidizm olgularinda
kolesterol katabolizmasinda da diisiis goriilmektedir (Karagiil &
ark., 2000). Baz: hipotiroidi hastalarinda yiiksek serum kolesterol
seviyeleri, tiroid hormonlarinin lipid metabolizmasi {izerine
etkilerinden bir tanesidir. Tiroid hormonlarinin lipid metabolizmasi
iizerindeki bu etkisi, karaciger hiicre membranlarindaki diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) reseptorlerinin asagi regiilasyonu
sebebiyle kolesterol metabolizmasindaki azalma ve bagirsak yolu ile
sterol atiliminin bozulmasinin sonucu goriilmektedir. Konjenital
hipotiroidizm, dogumdan sonra 3 ay icerisinde tedavi edilmediginde
beyin hasarina yol acarak doku gelisimi tizerindeki etkisi en ¢arpici
sekilde gostermektedir (Gaw & ark., 2013).

Hipotiroidizm, kopeklerde klinik olarak zihinsel durgunluk,
letarji, kilo artist ve simetrik endokrinel alopesi ile kendini
gostermekle birlikte noromiiskiiler fonksiyon bozukluklarr ve
iremede sorunlar daha az ortaya ¢ikan belirtilerdir. Patogenezinde
bagisiklik aracili (immiinopatojenik) bir mekanizma rol oynamakta
olup hipoadrenokortisizm ve diabetes mellitus (DM) gibi diger
endokrinopatiler de eszamanli olarak gelisebilmektedir. Golden ve
Labrador Retrieverler, Doberman Pinscher, Irlanda Seteri, Minyatiir
Schnauzer, Cocker Spaniel gibi orta ila biiylik ik kopeklerde
ozellikle de orta yaslarda hipotiroidizm insidans1 yiiksektir. Hafif
normokromik, normositik, nonrejeneratif anemi (Karagiil & ark.,
2000) ile alkalin fosfataz (ALP) ve kreatin kinaz (CK) seviyelerinde
yiikselme kopeklerde hipotirodizmin laboratuvar bulgular1 arasinda
yer almaktadir. Ayrica Greyhoundlarda degerlerin, diger kopek
irklarina goére daha diisiik seviyelerde goriilmesi irka 6zgli normal
bir durumdur olup hipotiroidi agisindan Greyhound irk kopeklerde
(Gaughan & Bruyette, 2001) degerlendirme yapilirken bu durum goz
ontinde bulundurulmalidir (Meyer & Harvey, 2010). Genellikle 2-6
yas arasindaki orta yasli, kisirlastirilmis disi ve kastre edilmis erkek
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kopeklerde hipotiroidizm insidansi yiliksek olmakla birlikte orta ve
biiyiik 1k kopeklerde daha yaygin olarak goriilmektedir (Aytug,
2019).

Kedilerde gelisen hipotiroidizim olgular1  genellikle
iatrojenik nedenlerden kaynaklanmakta olup bilateral tiroidektomi,
hipertiroidizmin tedavisi amaciyla asir1 methimidazol ya da
radyoaktif iyodin kullanilmas1 gibi diger nedenlerden de
kaynaklanabilmektedir (Nelson, 2012). Kedilerde ayrica konjenital
hipotiroidizm olgular1 da goriilebilmektedir. Bu olgularin goriildigi
kedi yavrularinda yiiksek dogum agirligi oykiisii goriilmekte olup
ilerleyen siirecte anormal ve gecikmis biiylime durumu ortaya
cikmaktadir. Dogumdan 3 hafta sonra anormal biiyltime belirtileri
gorilmeye baslanmakta ve 8 haftallk yasta daha da
belirginlesmektedir. Kedilerde, letarji, obezite, 6zellikle bilateral
simetrik govdede ve kulagin ug¢ noktasinda alopesi, sebore,
bradikardi, deride kalinlagsma, uyusukluk hali, zihinsel donukluk,
gecikmis dis ¢ikarma, karn siskinligi ve kisirlik hipotiroidizmin
klinik belirtileri arasinda sayilabilmektedir (Greco, 2006). Ozellikle
kulak kepgesinde tiiylerin dokiilmesi, iatrojenik hipotiroidizmin en
yaygin goriilen klinik belirtisi  olup, c¢ogunlukla subklinik
seyretmektedir (Aytug, 2019). Kalitsal forma sahip olan
hipotiroidizm olgularinin ¢ogu otozomal resesif Ozelliktedir
(LaFranchi, 1979). Konjenital hipotitoidizm  olgularinda
hiperkolesterolemi, hiperkalsemi ve hafif anemi gibi bulgular
goriilebilmektedir. Hem dogustan hem de eriskin donemin
baslangicinda goriilen hipotiroidizm olgularindaki
hiperkolesterolemi bulgulari, hepatik metabolizmanin yavaslamasi
ve kolesteroliin digki ile atiliminin azalmasi nedeniyle ortaya
cikmaktadir. Yine konjenital hipotiroidizme baglh goriilen sekonder
hiperkalsemi bulgulari, bobrek klirensinin azalmasi ve kalsiyumun
gastrointestinal emiliminin artmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir (Tau
& ark., 1986).

Hipotiroidizmin tanisi, klinik belirtiler ile bu klinik belirtileri
destekleyici klinik patolojiye, radyolojik bulgulara ve tiroid
fonksiyon testine dayanmakta (Greco, 2006) olup serum serbest T4
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(free T4, fT4) ve endojen TSH konsantrasyonlarmin ol¢imii
gergeklestirilmelidir (Nelson, 2012).

Sonuglarin dogru yorumlanabilmesi i¢in yasin 6nemli bir
kriter oldugu da unutulmamalidir (Kerr, 2002). Bir yasin altindaki
gen¢ hayvanlarda serum tTs konsantrasyonu yliksek olup yas
ilerledik¢ce diismektedir. Ayrica kiigiik irklar da biiytlik irklara gore
daha yiiksek hormon seviyelerinin goriilmesi normaldir (Maden &
Cuhadar, 2013). Serum total T4 (tT4) konsantrasyonu, yavru
kedilerde yetiskin kopeklere gore 2 ila 5 kat daha yiiksektir. Ayrica
5-6 haftalik saglikli yavru kedilerin de serum tT4 konsantrasyonu
saglikli yetiskin kedilere gore 2 ila 3 kat daha yiiksektir. Serum
serbest T4 (free Ta, fT4) konsantrasyonunda da yenidogan kedilerde
daha ytiksek olmasi beklenmektedir (Greco, 2006).

Kedi ve Kopekelerde Hipertiroidizm

Hipertiroidizm (tirotoksikozis), 6zellikle orta yasli-geriatrik
kedilerde yaygin olarak ortaya ¢ikan endokrin bir hastaliktir (Aytug,
2019). Hipertiroidizm, tiroid bezinin fonksiyonundaki artis sonucu
ortaya ¢ikan bir bozukluktur. Istirahat halinde oksijen tiiketiminin
Olciimii yapilarak belirlenmekte olan bazal metabolik hiz testi,
hipertiroidizm olgularinda artmaktadir. Ayrica, hipertiroidizm
olgularinda kolesterol katabolizmasinda da artig goriilmektedir
(Karagiil & ark., 2000).

Anamnez ve fiziksel muayene ile baslayan hipertiroidizm
teshisi icin yiiksek normal ya da hafif yiikselmis hematokrit (PCV),
ortalama hiicre hacmi (MCV) (Meyer & Harvey, 2010), eritrositozis
ve hemoglobin artis1 (Nelson, 2012) hematolojik bulgular olarak
degerlendirilebilmektedir. = Biyokimyasal ag¢idan, karaciger
fonksiyon testlerinden alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST) ve alkalin fosfatazdan (ALP) biri ya da
birka¢inda gozlenen hafif-orta diizeyli (100-400 IU/L) artiglar (Shiel
& Mooney, 2007) ile serum Tlre nitrojen ve kreatinin
konsantrasyonunda goézlenen artiglar 6nem arz etmektedir. Fakat,
hepatik enzimlerde gozlenen artis 500 IU/L’den daha fazla ise hasta
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hayvanin  karaciger  hastaliklar1  bakimindan da  ayrica
degerlendirilmesi oldukca 6nemlidir (Maden & Cuhadar, 2013).

Kopeklerde goriilen tiroid tiimorlerinin %85°ten fazlasi
biiyiik malignant solit kitleler tarzindadir (Maden & Cuhadar, 2013).
Hiperplastik ya da bening adenomatoz tiroid bezi, kedilerde goriilen
hipertiroidizmin en yaygin nedenleridir. Nadir olarak tiroid
karsinomlar1 da kedilerde goriilen hipertiroidizm olgularinin %1-
2’sinde goriilebilen nedenlerdendir (Aytug, 2019).

Kedilerde hipertiroidizmle sonuglanan tiroid bezinin
fonksiyonel adenomatdz hiperplazisinde, genellikle bilateral
hiperplazi s6z konusudur (Peterson & Ward, 2007). En yaygin
goriilen klinik belirtiler arasinda tliylerde matlasma ve kegelesme,
lokal alopesi, polifaji, kilo kaybi, kusma, ishal, poliiiri, polidipsi,
hiperaktivite, agresif davranis hali sayilabilmektedir (Maden &
Cuhadar, 2013). Hipertiroidili bazi kedilerde toplam biliriibin
konsantrasyonunda da artis goriilebilmekte olup bu bulguyla birlikte
anormal karaciger enzim testi sonuglarinin da goriilmesi primer
kolestatik karaciger hastaligina da isaret edebilmektedir. Fakat, bu
sonuglar 15181nda yapilan karaciger biyopsilerinde fonksiyonel
bozuklugu gosteren mikroskobik degisikliklerin genellikle ¢ok az ya
da yok oldugu bildirilmektedir. Ayrica, hipertiroidizm tedavisi ile
gbzlenen bu anormal karaciger test sonuglar1 da diizelebilmektedir.
Hipertiroidili  ¢ogu  kedide,  dolasimdaki  toplam  Ta
konsantrasyonunda artis goriilmesi tanisal agidan onemlidir. Tibbi
tedavinin belirlenmesi agisindan, toplam T4 konsantrasyonunun
belirlenmesi ve toplam T4 konsantrasyonunun referans araligin alt
sinirlarinda  seyretmesi  hipertiroidizmin ~ tanis1  agisindan
gerekmektedir (Meyer & Harvey, 2010). Ayrica yash kedilerde
klinik muayene esnasinda palpasyon ile hissedilen servikal nodiiliin
dikkate alimmasi1 gerektigi vurgulanmaktadir (Nelson, 2012).
Hipertiroidizm olgularinda 1rk predispozisyonu bulunmamakta olup,
genellikle 8 yas istii kedilerde ortaya ¢ikan en yaygin endokrin
sistem hastaligidir. Kedilerde gelisen hipertiroidizm olgularinda yas
aralig1 4-22 iken ortalama yas ise 12’dir (Aytug, 2019).
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Kedi ve Kopeklerde Otiroidizm

Tiroid fonksiyonlarinin normal olmasina ragmen tiroid ile
iligkili olmayan hastaliklar, bazi ilaglarin kullanimi (Tablo.1) ve
dengesiz beslenme durumlarinda serum Tz ve T4 seviyeleri
baskilanabilmektedir. Bu durum “’6tiroid sendromu’’ olarak
adlandirilmaktadir (Aytug, 2019).

Birgok ilag¢ tiroid fonksiyon testlerini etkileyebilmektedir.
Ormnegin, heparin ve antikonviilzanlar (fenobarbital, fenitoin,
karbamazepin gibi) hem serbest T4 hem de serbest Tz seviyelerinde
ylikselme; aspirin ise serbest T4 seviyelerinde ylikselme goriilmesine
neden olabilmektedir (Gaw & ark., 2013). Ayrica tiroid
hormonlarinin, proteine baglanma dengesi de ilaglar ve endojen
maddeler tarafindan etkilenebilmektedir. Ornegin, dstrojen bagl
forma kaydirmaktadir (Meyer & Harvey, 2010).

Obezite, gebelik ve kizgmlik gibi durumlar serum Ta
konsantrasyonun artmasina, hipoproteinemi gibi durumlar ise serum
T4 konsantrasyonun azalmasina neden olmaktadir (Maden
&Cuhadar, 2013).

Referans araligin st smurlarinda seyreden toplam Ta
konsantrasyonuna eslik eden fTs4 konsantrasyonundaki artis
hipertiroidizmi gosterebilirken, referans aralifin alt simirlarinda
seyreden toplam T4 konsantrasyona eslik eden fTa4
konsantrasyonundaki artig tiroid disi hastaligi olan Otiroidizmi
gosterebilmektedir.  Kedilerde primer hipotiroidizm  nadir
goriilmekte olup dolasimda azalan T4 konsantrasyonlarinin
genellikle tiroid dis1 bir hastaliga (Hasta 6tiroid sendromu, HOS)
bagl olarak goriilmektedir (Peterson, 2006; Meyer ve Harvey,
2010).
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Tablo 1: Tiroid fonksiyon testlerini etkileyebilecek baz: ilaglar

1 Glukokortikoidler (prednison, prednisolon)
z Aspirin

< Anabolik Steroidler

4 Furosemid

< Karpofen

€ Siilfonamidler

7 Fenobarbital

€ Fenilbutazon

¢ Klomipramin

1 Banamin

1 Fenitonin

1 Methimazol

1 Anti-tiroid hormon antikorlar1

Kaynak: Maden & Cuhadar, 2013; Aytug, 2019

Ayrica birgok non-tiroidal hastalik (Tablo 2.), serum T4
konsantrasyonunu etkileyebilmekte olup hastaligin siddeti ile serum
T4 konsantrasyonunun baskilanmas:1 arasinda direk bir iligki
bulunmaktadir (Nelson, 2012). Tiroid kaynakli olmayan bu tiir
hastaliklarda goriilen tiroid hormon konsantrasyonlarindaki
azalmalarmn, hastaliklarin  katabolizmasina karst  koruyucu
mekanizma oldugu diistiniilmektedir (Ferguson, 2007).
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Tablo 2. Otiroidi sendromunun gériilmesine neden
olabilecek bazi non-tiroidal hastaliklar

Bakteriyel bronkopnémoni

Sepsis

Distemper

Sistemik lupus eritematozus (SLE)
Intervertebral disk hastalig

Akut pankreatitis

Akut bobrek yetmezligi (ABY)
Kronik bobrek yetmezligi (KBY)
Kronik hepatitis

Siroz

Diabetes mellitus (DM)

Sistemik mantar enfeksiyonlar
Generalize demodikozis
Generalize bakteriyel furunkulozis
Lenfosarkom

Kardiyomiyopati

Gastrointestinal bozukluklar

Megadzefagus

Kaynak: Maden & Cuhadar, 2013
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Hipotroidi genellikle kopeklerde goriilmektedir, kedilerde
ise hipertroidi tedavisini takiben iatrojenik hastalik olarak sekillenir.
Rejeneratif olmayan anemi, hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi
ve hepatik enzimlerde hafif artiglar hipotridizmdeki fizyopatolojik
degisikliklerdir. Hipertroidizm genellikle yash kedilerde goriiliir ve
bezin nodiiler hiperplazisi veya adenomu ile ilgilidir. Hipertroidili
kedilerin % 50’inde hematokrit degerde, 2/3 de ise ALP, AST ve
ALT degerlerinde artis bulunur.

Laboratuvar ve Kklinik veriler, finansal kisitlamalar
oldugunda veya bazi test segenekleri digerlerinden daha invaziv
oldugunda olas1 tani prosediirlerine 6ncelik vermede de yardimci
olabilir. Hipertiroidili kedilerde genellikle karaciger enzimleri artar,
ancak birincil karaciger hastalig1 yoktur. Sonug olarak, bir kedi kilo
kaybediyorsa, tasikardi varsa ve boynunda elle tutulabilen bir nodiil
varsa, karaciger biyopsisi planlamaktan ziyade T4 seviyesini 6lgmek
daha uygundur. Taninin dogrulanmasi i¢in her zaman oldugu gibi
goriintlileme c¢alismalar1, sitoloji veya biyopsi gibi diger tani
yontemlerine de siklikla ihtiya¢ vardir.
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BOLUM Il

Kedi ve Kopeklerde Ekzokrin Pankreasin
Fizyopatolojik Degerlendirilmesi

Tuba EKER!?
Yeliz KAYA KARTAL?
Mert PEKCAN?
Tevhide SEL*

Giris
Pankreas endokrin ve ekzokrin fonksiyonlar1 bulunan essiz
bir organdir (Bertollini, 2017). Ekzokrin kisim pankreasin %80-
90’m1 olusturur (Paniccia & Schulick, 2017). Ekzokrin pankreas,
enzim ve zimojenleri iireten asiner hiicre lobiillerinden olusur ve
tikiriik bezine benzer bir yapidadir. Asiner hiicre lobiilleri arasinda
insiilin ve glukagon gibi hormonlari sentezleyen ve salgilayan
Langerhans adaciklari (endokrin pankreas) bulunur (Bertollini, 2017
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& Case, 1986). insiilin ve glukagon kan glikoz seviyesini
diizenlemekten sorumlu olan hormonlardir (Caglar, Gonil &
Songur, 2014). Anatomik olarak kedi ve kopeklerde dar uzun, V
sekilli bir organdir ve apeksi cranial olarak abdomenin sagini
gosterir. Apeks ayni1 zamanda sag ve sol pankreas loplar1 arasinda
bir a¢1 olusturur. Sag lop duodenuma daha yakin bir yerde
bulunurken sol lop ise daha genis olup abdomenin orta hattini
gecerek omentumda uzanir (Bertollini, 2017 & Caglar, Goniill &
Songur, 2014).

Pankreas giinde yaklasik 20 enzim igeren 2000 mL renksiz,
kokusuz ve izoozmotik pH’1 7.6-9 aras1 olan bir sivi1 iiretir. Ekzokrin
pankreas esasinda 2 farkli entegre birimden olusur, bunlar asinus ve
duktal agdir (Conwell, Banks & Greenberger, 2018 & Paniccia &
Schulick, 2017).

a) Asinus: Sindirim enzimlerinin iretimi ve salgilanmasini
saglar. Asiner hiicreler endoplazmik retikulum agisindan
zengin polarize epitel hiicrelerdir ve iginde bol miktarda salgi
salgilayan zimojen graniilleri ile karakterizedir (Caglar,
Goniil & Songur, 2014 & Paniccia & Schulick, 2017).

b) Duktal Ag: 2 6nemli isleve hizmet eder bunlar: ekzokrin
sekresyonlarin asiniden duodenuma tasinmasi ile bikarbonat
ve elektrolitler agisindan zengin bir ¢ozeltinin tiretilmesidir.
Duktal agda salinan bikarbonat ve su, asiner salgilarin
pankreas kanallar1 boyunca taginmasini ve yikanmasini
kolaylastirir. En 6nemlisi pankreas enzimlerinin salgilandigi
¢ozeltinin pH’ 1 optimize eder (Caglar, Goniil & Songur,
2014 & Paniccia & Schulick, 2017).

Ekzokrin pankreasin birincil gorevi sindirim enzimlerinin
sentezlenmesi ve salgilanmasini saglamaktir. Bu enzimler baslica
tripsinojen, proelastaz, prokarboksipeptidaz, amilaz ve lipaz olarak
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siralanabilir.  Tripsinojen bagirsakta enterokinazlar tarafindan
aktiflestirilir ve aktif hale gelen tripsin de diger enzimleri aktif hale
getirirken lipaz ve amilaz aktif sekilleriyle salgilanirlar (Case, 1986).

Ekzokrin salgilar zamansal olarak sindirim arasi donem ve
sindirim salgis1 donemi olarak kategorize edilebilir. Bu salgilar
birbirleriyle yakin etkilesim halinde bulunan hormonal ve noéral
sistemlerden etkilenir. Mide asidi duodenum mukozasindan sekretin
salinimi igin uyaricidir ve bu da pankreatik duktal hiicrelerinden su
ve elektrolit salgilanmasini  uyarir. Duodenal ~mukozadan
kolesistokinin salinimi biiyiikk 6l¢iide uzun zincirli yag asitleri,
esansiyel amino asitler (triptofan, fenilalanin, metiyonin) ve mide
asidinin kendisi tarafindan tetiklenir (Paniccia & Schulick, 2017). N.
vagus ile birlikte sekretin ve kolesistokinin hormonlari1 da pankreasin
ekzokrin salgisinda rol alir (Conwell, Banks & Greenberger, 2018 &
Paniccia & Schulick, 2017). Uyarimlar sonucunda sindirim
enzimlerini iceren bikarbonattan zengin bir siv1 iretir (Center,
2010). Ayn1 zamanda bu enzimlerin islevi i¢in optimal bir pH saglar
(Conwell, Banks & Greenberger, 2018). Sekretin su ve bikarbonat
salinimin1 uyarir Kolesistokinin ise sindirim enzimlerinin asiner
komplekslerden bosalmasini saglar (Center, 2010). Su ve bikarbonat
salgisinda kolesistokinin az da olsa etkisi vardir. Bikarbonatin
pankreas salgilari i¢inde birincil fizyolojik 6neme sahip iyon oldugu
da unutulmamalidir (Conwell, Banks & Greenberger, 2018).

Pankreas fonksiyon testleri direkt ve indirekt olmak tizere 2
ana kategoride toplanabilir. indirekt testler sindirim enzimlerinin
azalmast  veya  yoklugundan kaynaklanan sonuglarin
degerlendirilmesine odaklanan noninvaziv testlerdir. Direkt testlerin
amaci pankreas salgi igerigini (yani sindirim enzimi, bikarbonat ve
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sekresyon hacmi) 6lgmek ve karakterize etmektir. Bazi testler yemek
veya hormonal salgilaticilar (6r: sekretin ve kolesistokinin)
uygulanmasi yoluyla pankreas stimiilasyonu gerektirir (Paniccia &
Schulick, 2017 & Williams, 1994).

Bashica Pankreas Hastaliklar1 ve Fizyopatolojisi

Kedi ve kopeklerin en onemli pankreas hastaliklari
pankreatitis ve pankreas timorleridir (Bertollini, 2017 &
Lindermann & ark., 2012). Bunlarin yaninda pankreatik atrofi
(Cridge & ark., 2021), ekzokrin pankreatik yetmezlik (EPY) (Jorg &
David, 1999 & Xenoulis, 2020) ve asiner hiicre atrofisi (Andriuli &
ark., 1981) diger oOnemli hastaliklaridir. Pankreasin yangisal
hastaliklar1 oncelikle ekzokrin kismini etkiler ve genellikle geng
hayvanlarda nadir goriiliir (Center, 2010). Pankreas hastaliklarina
yatkinlik yaratan birgok sebep vardir. Bunlardan birkagi obezite,
yiikksek yagli diyet, hipertrigliseridemi, hiperlipopretinemi, bazi
ilaglar, duodenal refluks, kolanjit, FIP ve abdominal travmadir
(Sharkey & Radin, 2010 & Thompson, 2017).

1) Pankreatitis

Akut pankreatitis, fibrozis ve atrofi gibi kalic1 degisikliklerle
ilgili olmayan ekzokrin pankreas yangisi olarak tanimlanir. Kronik
pankreatitiste ise fibrozis ve asiner hiicre atrofisi séz konusudur
(Chartier & ark., 2014 & Cridge & ark., 2023). Kedilerde vakalarin
cogu idiopatiktir ve pankreas fonksiyon bozukluguna yol agar.
Kopeklerde serum amilaz ve lipaz konsantrasyonlar1 pankreatitis
tanis1 i¢in yeterliyken kedilerde tanisal bir degeri yoktur. Tripsin
benzeri immunreaktivite (TLI) tani i¢in kullanilabilir (Gerhardt &
ark., 2001 & Steiner, 2003). Pankreatitis klinik tabloya; depresyon,
anoreksiya, mide bulantisi, kusma, ishal, pityalizm, halsizlik ve sag
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kranial karin agris1 olarak yansir (Sharkey & Radin, 2010 &
Thompson, 2017).

Pankreatitisin  fizyopatolojisinde ise; Akut pankreatitli
kopeklerin  %50-65'inde ve Kkedilerde %33'iinde kreatinin ve
%57'sinde  (BUN) artmistir. Genellikle dehidratasyon ve
hipotansiyon nedeniyle prerenaldir. Potasyum, kopeklerde vakalarin
%20'sinde ve kedilerde %56'sinda azalmistir. Hipokalemi, kusmayla
artan kayip ve sivi tedavisiyle bobrek kaybina bagl olarak arti
hipovolemi nedeniyle azalmis alim ve aldosteron salinimindandir.
Sodyumda ise dehidratasyondan kaynakli artis veya kusmaya bagl
sekonder kayiplardan azalma goriilebilir. Akut pankreatitde
kalsiyum kedilerde genellikle, kopeklerde nadiren azalir, azalma
kedilerde zayif bir prognostik gostergedir, ancak kopeklerde
prognostik bir 6nemi yoktur. Kalsiyumdaki azalma, peripankreatik
yagda sabunlagma ve glukagon saliniminin Kkalsitonini uyarmasiyla
olusabilir. Kusma ve Gl salgilarinda kayip nedeniyle, kopeklerde
kloriir ¢ok yaygin olarak azalir. Fosfat, kopeklerde bobrek
yetmezligine bagli bobrek atilimmin azalmasi nedeniyle siklikla
artar; kedilerde nadiren artar. Glikoz diizeyleri ise kdpeklerin %40-
88'inde ve kedilerin %64"inde artar, artisin nedeni insiilinin azalmasi
ve glukagon, kortizol ve katekolaminlerin artmasidir. Sepsis veya
anoreksiya varsa kopeklerin %40 da glukoz diizeylerinde azalma
gozlenir. Albiimin dehidratasyon nedeniyle kopeklerin  %39-
50'sinde kedilerin %8-30'unda artar, fakat bagirsaklardan kayip,
yetersiz beslenme, es zamanl karaciger hastaligi veya bobrek kaybi
varsa kopeklerin %17'sinde ve kedilerin %40'inda azalma sekillenir.
ALT, AST gibi hepatoseliiler enzimleri, ALP ve GGT gibi kolestatik
enzimleri ile bilirubin diizeyleri hem kopeklerin hem de kedilerin

%60-70'inde artmistir. Kolesterol ve trigliserid diizeyleri ise her iki
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tiirde de artmistir, neden mi sonu¢ mu oldugu belirsizdir (Duncan &
ark. 1994; Sharkey & Radin, 2010 & Thompson, 2017).

Inflamatuar yanittan dolay1 nétrofiller artmistir, fakat bazi
kedilerde tiiketimden dolay1 azalmistir ve koti bir prognoz
gostergesi olabilir. Hematokrit deger hem kopeklerin hem de
kedilerin yaklasik %?20'sinde dehidratasyondan dolay1 artmis ve
kronik hastalik veya gastrik tlserasyondan dolayr %20'sinde
azalmistir. Trombositler kopeklerde siddetli vakalarda genellikle
azalmstir (Sharkey & Radin, 2010 & Thompson, 2017).

2) Ekzokrin Pankreatik Yetmezlik (EPY)

Pankreasin %90’ indan fazlasi yikima ugradiginda meydana
gelir. Meydana geldiginde de ekzokrin pankreasin islev goren kismi,
sindirim enzimleri, bikarbonat, pankreatik intrinsik faktér ve
antimikrobiyal proteinlerin {iretimi ve salgilanmasi konusunda
yetersiz kalir. En 6nemli sonucu besinlerin iyi sindirilememesidir.
Bir diger onemli sonucu ise kobalaminin emilimi ile ilgilidir.
Ekzokrin pankreas kopeklerde intrinsik faktér i¢in  6nemli
kaynaklardan biri kedilerde ise ana kaynaktir. Bu nedenle EPY kedi
ve kopeklerde kobalaminin malabsorbsiyonuna yol agar. Bazi kopek
irklart bu hastaliga yatkindir: Alman ¢oban kopegi, Cavalier King,
Charles Spaniel, Rough Collie, Cocker Cpaniel, West Highland
White Terrier ve Chow Chow. Kediler iginse herhangi bir irk
predispozisyonu bildirilmemistir. EPY ’ye neden olan diger nedenler
sOyle siralanabilir: pankreatik kanal tikanikligi, pankreas
hipoplazisi, aplazisi ve neoplazisi (Watson, 2015 & Xenoulis, 2020).
EPY’ de klinik bulgular ise soyle siralanabilir: kilo kaybi, istah,
kaprofaji, pika, diskinin kivami ve renginde degisim, tiiy kalitesinde
diistis, siskinlik ve nadir de olsa pihtilasma bozuklugu. EPY’de
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pankreas sindirim enzimlerinin sentez ve salgilanmasinda ortaya
cikan eksiklik, sindirim enzimlerinin proksimal duodenum liimenine
yetersiz iletilmesine yol agar. Liiminal enzim eksikligi, proteinlerin,
yaglarin vekarbonhidratlarin, bagirsak epiteli tarafindan emilimleri
icin gerekli olan bilesen monomerlerine (amino asitler, yag asitleri
ve mono- ve disakkaritler) sindirimini engeller. Bu malabsorptif
durum beslenme eksikliklerine ve kalori agiklarina yol agar. Yetersiz
beslenme ve negatif enerji dengesinden kaynaklanan katabolik
durum, o6zellikle kopekler olmak tizere bir¢ok etkilenen hastada
gozlemlenen 6nemli Kilo kaybina ve polifajiye neden olur. Bagirsak
limeninde sindirilmemis ve emilmeyen makromolekiillerin varligi,
EPI'li kopek ve kedilerde ozmotik ishale neden olur (Cridge & ark.,
2023; Sharkey & Radin, 2010 & Thompson, 2017). EPY'nin kendisi
pankreas enzim replasman tedavisi (PERT) ile tedavi edilebilirken,
optimum Klinik yanitlari elde etmek i¢in genellikle iligkili kobalamin
eksikliklerinin yonetilmesi ve kisiye 6zel beslenme yaklasimlar
gerekir. Arastirmalar, EPI'nin enterik mikrobiyota disbiyozu (EMD)
ile komplike oldugunu ileri siirmektedir ve bunun PERT'e ragmen
klinik belirtilerin devam etmesine katkida bulunan bir faktor
oldugundan siiphelenmektedir (Cridge & ark., 2023).

Ekzokrin Pankreas Hastalhiklarinin Tamisinda Kullanilan
Parametreler

1) Tripsin Benzeri immunreaktivite (TLI)

EPY tanisinda kullanilan bir testtir ve daha ¢ok kopeklerde
tercih edilir (Xenoulis, 2020). Normal bir pankreasta asiner
hiicrelerin fizyolojik dongiisii az miktarda tripsinojenin kana
karismasina izin verir. EPY’li bir hayvanda pankreatik asiner
hiicrelerde sentezlenen tripsinojen miktar1 biiyiik 6l¢lide azalir ve

--28--



tripsinojen pankreasa o6zgii oldugu ic¢in kandaki tripsinojen
konsantrasyonu da ciddi 6lgtide azalir (Dossin, 2011). Tripsinojen ve
tripsin birlikte 6l¢iildiigiinden dolay: TLI denir. Test tiire 6zgiidiir ve
kedi kopekler igin kullanimi onaylanmistir. Serum TLI beslenmeden
sonra artar bu sebeple 6l¢iim 12 saat aglik sonrasi yapilmalidir
(Dossin, 2011 & Mansfield, 2013).

EPY teshisi i¢in serum TLI'nin diistisiiniin duyarlilig1 ve
ozgiilligi kopeklerde neredeyse %100’ diir ve muhtemelen kedilerde
de vyiksek oldugu disiiniilmektedir. EPY disinda TLI’nin
diismesinin tek nedeni asir1 protein malniitrisyonudur. Bunun nedeni
de pankreatik enzim sentezinin kopeklerde diistik proteinli diyete
adaptif bir yanit vermesi ve serum TLI ile diyetin protein icerigi
arasinda dogrudan bir iligki olmasidir (Dossin, 2011). Test sonuglari
analiz edilirken bobrek fonksiyonlarmma baglh olarak TLI
konsantrasyonunun da degisebilecegi goz 6niinde bulundurulmalidir
(Xenoulis, 2020). Glomertiler filtrasyon hizi diistisiinde serum TLI
konsantrasyonu artabilir (Steiner & Williams, 2000).

Normal TLI deger aralig1 kedilerde 12-82 ng/L kopeklerde
de 5,7-452 png/L arahigindadir (Sharkey & Radin, 2010 &
Thompson, 2017). Test sonuglar1 kedilerde <8,0 ug/L ve kopeklerde
<2,5 ug/L olmas1 durumunda ise Kklinik tablo da uyumluysa EPY
tanis1 veya akut/kronik pankreatitis tanis1 koyulabilir. (Steiner, 2011;
Sharkey & Radin, 2010 & Thompson, 2017). Birgok testte oldugu
gibi TLI igin de gri alan vardir. Képeklerde 2,5-5,7 ng/L ve kedilerde
8-12,4 ng/L’dir. Bu gri bolgede TLI sonucu veren hayvanlar EPY 'ne
sahip olabilir veya olmayabilir. Bu sebeple testler 1-3 ay iginde
tekrarlanmalidir (Dossin, 2011; Sharkey & Radin, 2010 &
Thompson, 2017). Ayrica bu belirsiz aralikta sonug veren hastalar
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kronik bagirsak hastaliklart agisindan da degerlendirilmelidir. Yine
bu aralikta sonug¢ veren hayvanlarin bazilarinin subklinik EPY’ye
sahip olabilecegi ve gelecekte de klinik EPY gelistirebilecegi
beklenmektedir (Xenoulis, 2020).

2) Serum Amilaz ve Lipaz

Pankreatik yangi serum enzim seviyesinin artmasina neden
olur (Conwell, Banks & Greenberger, 2018). Kopekte serum amilaz
ve lipaz aktivitelerinde giinliik bir ritim (amilaz i¢in 220 U/L ve lipaz
icin 120 U/L’lik bir tepe ve dip arasindaki fark) vardir (Dossin,
2011). Epigastrik agr ile birlikte normalin 3 kati degerler akut
pankreatitis tanisin1 kuvvetle disiindiiriir (Conwell, Banks &
Greenberger, 2018). Akut pankreatitis tanisinda daha ¢ok serum
lipaz tercih edilir. Serum amilaz konsantrasyonu kopekler i¢in %18
duyarliliga sahiptir (Cridge & ark, 2021). Ne serum amilazi ne de
lipaz kedilerde pankreatitin iyi bir gostergesi degildir (Sharkey &
Radin, 2010 & Thompson, 2017). Akut pankreatitiste serum amilaz
ve lipaz genellikle baslangigtan sonraki 24 saat i¢inde yiikselir ve 3-
7 giin boyunca o sekilde kalir. Degerlerin yiiksekligi ile hastaligin
siddeti arasinda bir korelasyon bulunmamaktadir. Pankreatik duktal
bozulma, duktal obstriiksiyon veya psddokist olusumu olmadigi
stirece seviyeleri 7 giin iginde normale doner. 7 giliniin sonunda
pankreatitis bulgular1 devam etse de degerler normale donme
egilimindedir. Tiim bunlarin disinda serum ve idrardaki amilaz
yiikselmesinin pankreatitis digindaki birgok durumda da meydana
geldigi bilinmelidir (Brobst, Ferguson & Carter, 1970 & Conwell,
Banks & Greenberger, 2018).

Lipaz igin referans araligi kedilerde 10-450 U/L, kopeklerde
77-695 U/L araligindadir. Amilaz iginse bu degerler kedide 100-
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1200 U/L, kopekte 290-1125 U/L’dir (Sharkey & Radin, 2010 &
Thompson, 2017). Kopek pankreatitisinde lipaz artmadikg¢a plazma
amilaz aktivitesi artmaz. Bu nedenle amilaz aktivitesinin
Olgiilmesinin yararli olmadig1 distiniilmektedir (Mia, Koger &
Tierney, 1978). Kedilerde ise pankreatitis tanis1 i¢in amilaz ve lipaz
kullanim1 nadiren bildirilmistir. Kedilerde deneysel pankreatitisde
serum lipazi artarken serum amilazi azalmistir (Dossin, 2011).

Testler amilaz ve lipazin pankreastan mi yoksa baska bir
dokudan mi geldigini ayirt edemediginden &tiirii ¢ok spesifik
yontemler degillerdir. Yorumlarken artmis serum aktivitesinin
pankreas iligkili olmayabilecegi de gbéz Oniinde bulundurmak
gerekir. Ornegin bobrek fonksiyonu azalan képeklerde serum amilaz
ve lipaz diizeyinin 2-3 Kat artiyor olmasi gibi (Steiner, 2011; Sharkey
& Radin, 2010 & Thompson, 2017). Serum amilaz ve lipaz aktivitesi
GFR azalmasi, neoplazi, karaciger hastaliklar1 ve enteritis gibi
nedenlere bagli olarak da artis gosterir. Kortikosteroid uygulamasi
sonrasi ise serum lipaz aktivitesi artarken serum amilaz aktivitesi
azalir (Steiner, Rutz & Williams, 2006). Deksametazon tedavisi
serum lipaz konsantrasyonlarint artirabilir. Buna karsilik, serum
amilaz1 Kortikosteroidlerle tedavi edilen saglikli kopeklerde
azalabilir (Sharkey & Radin, 2010 & Thompson, 2017).

Kedilerde pankreatitis durumunda serum lipaz aktivitesi
normal seyrettiginden kedilerde kullanish degildir (Forman & ark.,
2004). Kopeklerde ise kullanigl olmakla birlikte duyarlilig: diistiktiir
(Mansfield, 2013 & Strombeck, Farver & Kaneko, 1981). Serum
amilaz ise hem kedi hem de kdpeklerde duyarli degildir. Normal st
smirin 3 kat iizerindeki serum amilaz ve lipazdaki bir artis
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pankreatitis ile iligkilendirilebilir fakat kesin teshis i¢in ek testler de
yapilmalidir (Mansfield, 2013).

3) Fekal Elastaz-1 Ol¢iimii

Son zamanlarda kopek EPY'sinde ¢alisilan test fekal elastaz-
1 6l¢timiidiir. Elastaz-1 hidrolize direngli ve bagirsak gegisi sirasinda
stabil olan pankreasa 6zgii bir proteazdir (Dossin, 2011). Diskida
elastaz-1 tayini i¢in kopeklere ozgii ELISA gelistirilmistir.
%100°1ik yiiksek duyarliliga ragmen EPY tanisi i¢in sadece %56’ lik
ozgillige sahiptir. Testin gerceklestirilmesinin kolay olmasi tani
konulmasinda mantikl bir yaklagim gibi goriinse de tan1 serum TLI
konsantrasyonu ol¢timii ile de desteklenmelidir (Dossin, 2011 &
Xenoulis, 2020).

4) Pankreatik Lipaz Immunreaktivite (PLI)

Kedi ve kopeklerde pankreasa 6zgii lipazin izolasyonu ve
saflastirilmasindan sonra 6l¢iimii yapilabilir. Bu enzim kopeklerde
pankreasa ¢ok spesifiktir ancak kedilerdeki doku dagilimi
bildirilmemistir. RIA ve ELISA gibi tiire spesifik teknikler
kullanilarak olgiilebilir. Pankreatitis teshisinde en giivenilir tani
yontemidir (Dossin, 2011 & Steiner, 2011). Normal deger araliklar
kedilerde 0,1-3,5 pg/L kopeklerde ise 0-200 pg/L araligindadir. PLI
icin yiiksek degerler kediler i¢in >12 pg/L ve kdpekler igin >400
pg/L pankreatit tanisiyla tutarhidir (Sharkey & Radin, 2010 &
Thompson, 2017). Kopeklerdeki uzun siireli  kortikosteroid
tedavisinden veya diyetteki yag oranindan etkilenmez fakat yemek
yeme sonrast PLI’da hafif bir artig olur. Bu yiizden test ag
hayvanlarda degerlendirilmelidir (Dossin, 2011 & Steiner, 2011).

5) Bentiromid Absorbsiyon Testi

--32--



Kimotripsin aktivitesini tespit etmek i¢in dolayli bir yontem,
pankreatik  ekzokrin  yetmezligi olan kopekleri bagirsak
malabsorpsiyonu olanlardan ayirmak igin bir ara¢ olarak
tamimlanmustir. Sentetik peptit N-benzoil tirozin-P-aminobenzoik
asit (bentiromid) kopeklere oral yoldan uygulanir. Duodenumda
kimotripsin mevcutsa bentiromidin hidrolizi gergeklesir ve P-
aminobenzoik asit (PABA) a¢iga ¢ikar, bu asit daha sonra emilir ve
ardindan 6 saat iginde idrarla atilir. idrar veya plazma PABA icin
analiz edilir. PABA atilimmin %43'ten az olmasi pankreatik
ekzokrin yetmezligi siiphesi olan kopekleri tanimlar. Pankreatik
ekzokrin hastaligi olan kopekleri tespit etmek igin 30 veya 60
dakikalik kan PABA seviyeleri kullanilmistir ancak bu yontem
ekzokrin pankreas yetmezligi olan kopekleri 6 saatlik idrar atilimi
kadar tutarli bir sekilde tanmimlamamistir. Bentiromid testinin
sonuglarini etkileyebilecek faktorler arasinda gastrik bosalma hizi,
PABA'nin intestinal emilimi ve peptidin diger peptidazlar tarafindan
pargalanmasi yer almaktadir (Toskes, 1984).

6) Tripsinojen Aktivasyon Peptidi (TAP)

Tripsinojen aktivasyon peptidi (TAP), enterokinazin
tripsinojen {izerindeki etkisiyle {iretilen boliinme peptididir.
Normalde TAP bagirsak limeninde tretilir ve emilmez. Ancak,
pankreatitte oldugu gibi pankreasta anormal tripsinojen aktivasyonu
oldugunda, TAP dolasima salinir ve daha sonra bobrek tarafindan
elimine edilir. Saghkli kopeklerde TAP 6l¢iimii icin bir referans
aralig1 olusturulmus ve kopek pankreatiti igin tanisal bir test olarak
kullanilabilirligi degerlendirilmistir. Ne yazik ki, TAP ol¢iimii
kopeklerde pankreatit teshisi icin spesifiktir ancak ¢ok hassas
degildir; rutin klinik kullanim i¢in hazir olmadigindan tavsiye

edilemez. Bu nedenle, TAP konsantrasyonu kopeklerde pankreatit
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tanis1 i¢in hassas veya spesifik bir test degildir ve serum lipaz
aktivitesinden daha iyi degildir. Yakin zamanda, TAP akut
pankreatitisli bir grup kedide degerlendirilmis ve durumun teshisi
icin TLI'ye gore herhangi bir fayda gostermemistir. Ayrica, bu test
ticari laboratuvarlarda mevcut degildir (Dossin, 2011).
7) Tripsin-alPI

Kopeklerde pankreatit teshisi igin serum tripsin-alPI
komplekslerinin 6l¢iilmesi onerilmistir. Normal bir hayvanda tripsin
kanda bulunmamalidir ve bulundugunda da proteaz inhibitori o1 PI
ile hizla kompleks olusturur. Bu nedenle, serum tripsin-o1PI
kompleksleri, tripsinojenin pankreasta tripsine aktivasyonunun ve
alPI tarafindan ikincil notralizasyon ile kana sizmasinin iyi bir
gostergesidir. Serum tripsin-a1PI testi kopeklerde dogrulanmustir,
ancak pankreatitli kopeklerin az bir kisminda referans araligin
tizerinde tripsin-o1PI kompleksleri tesbit edilmistir (Dossin, 2011).

Sonu¢ olarak, pankreas hem endokrin hem de ekzokrin
fonksiyonlar1 olan glandiiler bir organdir. Ekzokrin pankreas,
pankreas sivisinin bir pargasi olan ve yaglarin, karbonhidratlarin ve
proteinlerin sindiriminde rol oynayan enzimler iiretir. Pankreas
bozukluklarinda belirgin klinik biyokimyasal bulgular arasinda
hiperamilazemi (yani kanda amilaz seviyesinin artmasi); sindirim
enzimlerinin erken, asiner i¢i aktivasyonu (yani tripsinojenin tripsine
doniistimil); pankreasta inflamatuar hiicre infiltrasyonuna ve
sistemik inflamatuar yanita yol acan proinflamatuar medyatdrlerin
(6rnegin, anahtar transkripsiyon faktorii niikleer faktor kappa-B
[NF-«B]) indiiksiyonu; ve apoptoz ve nekroz yoluyla asiner hiicre
olimi yer alir. Bazi pankreas enzimlerinin, 6rnegin amilaz veya
tripsin gibi, yiikksek kan diizeylerinin glikoz homeostazisi ve obezite
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eksikligi ile Ortlismesi  Onemlidir. Ekzokrin  pankreasin
degerlendirilmesinde yas veya cinsten bagimsiz olarak,
gastrointestinal disfonksiyon klinik belirtileri gosteren herhangi bir
kopek veya kedi i¢in TLI ayirict tani olarak diisiiniilmelidir. Serum
TLI i¢in tiirlere 6zgii analizler kopekler ve kediler igin mevcuttur.
Pankreatik enzim replasman tedavisine baslandiktan sonra EPI igin
prognoz hem kopekler hem de kediler igin iyidir, ancak tedaviye
optimum yanit igin genellikle kobalamin takviyesi ve diyet
degisikligi gereklidir.
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BOLUM I11

Kopeklerde intravenoz iohekzol Uygulamasinin Renal
Parametrelere Etkisi

Efe KURTDEDE!

Giris

Beseri hekimlikte radyografik goriintiileme yontemlerinde
iyotlu kontrast maddelerin  kullanimi 19901 yillardan Once
yaygindir. Noninvazif tan1 yontemi olarak ultrasonografinin
gelistirilmesiyle birlikte karn i¢i organlarmin ve kalbin
goriintiilenmesinde iyotlu kontrast maddelerin kullanim sikligi
azalmigtir (Lewis & Hosgood 1992, Ficheroulle & ark. 2024, Roels
& ark. 2024).

Veteriner hekimlikte ise 2000°li yillarin basindan itibaren
ileri tan1 yontemlerinden biri olan bilgisayarli tomografiye (BT)
erisilebilirlik orani artmistir. BT goriintiileme yonteminde organ
bozukluklarinin ~ tanmisinin konulmasinda ~ 6nemli  veriler

1 Dog. Dr., Ankara Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Orcid:
0000-0001-8436-3332, efekurtdede@gmail.com
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saglanmaktadir. BT goriintiileme tekniginden yararlanilarak yapilan
goriintiilemelerden en oOnemlileri damar yapinin incelenmesini
iceren bilgisayarli tomografik anjiyografi, damarlarin arteriyel ve
vendz fazlarim1 inceleyen multi-faz anjiyografi ve organ
perflizyonlarinin helikal multi slice BT ile degerlendirilmesidir. BT
yonteminin ¢ogu uygulamalarinda intravaskiiler iyotlu kontrast
madde kullanildigindan bu yillardan itibaren veteriner hekimlikte
intravaskiiler iyotlu kontrast madde kullaniminda Onemli artis
gozlenmektedir.  Iyotlu kontrast ~maddelerin intravaskiiler
kullaniminda hastanin genel saglik durumu ve viicut sivilarinin
fizikokimyasal duyarligina gore degismek tizere basta bobrekler
olmak tizere ¢esitli organlarda yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Bu
nedenle veteriner hekimlikte 2000°1i yillardan sonra iyotlu kontrast
madde kullaniminin endikasyonlarina ve kontendikasyonlarina
iliskin arastirmalarda dikkati ¢ekecek sayida artis gozlenmektedir
(Kawamura & ark., 2023, Kirberger & ark., 2012, Walker & ark.,
2023, Goic & ark., 2016, Seeliger & ark., 2014).

Tanisal goriintiilemede kullanilan iyotlu kontrast maddeler
fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine gore siiflandirilmaktadir (Singh
& Daftary, 2008). Birinci nesil iyotlu ajanlarin tamami yiiksek
ozmolar iyonik monomerlerden olusmaktadir (Widmark, 2007). Bu
iyotlu ajanlarin ozmolaritelerinin yiiksek olusu yan etki olusturma
potansiyelini artirdigindan arastiricilar daha giivenli olan ikinci ve
ti¢iincti nesil iyotlu ajanlar gelistirmislerdir.

Ikinci nesil iyotlu ajanlar (iopamidol ve iohekzol) diisiik
osmolariteye sahip non-iyonik monomerlerdir. Ikinci nesil iyotlu bir
kontrast madde olan iohekzol (5-[(asetil)(2,3-dihidroksipropil)
amino)]-N,N = -bis (2,3-dihidroksipropil)-2,4,6,-tri-iyodobenzen-
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1,3-dikarboksamid) iyonik olmayan, iyotlu ve suda ¢6ziinebilen bir
kontrast maddedir (Nilsson-Ehle, 2001). Iohekzoliin intravendz
enjeksiyonundan ~ sonra  iohekzol  plazma  proteinlerine
baglanmadigindan glomeriiler filtrasyondan kolayca geger ve
tubtiler sekresyona veya reabsorpsiyona ugramadan idrarla renal
pelvise atilir. Bu nedenle hekimler arasinda glomeriiler filtrasyon
hizinin (GFR) tayini i¢in iohekzol maddesi uygun bir belirteg olarak
kabul gormektedir. Damarlarin yapisi ve reaktif ozellikleri ikinci
jenerasyon iyotlu kontrast maddelere kars1 daha direngli oldugundan
bu ajanlarin kullanilmasi sonucu daha az sayida yan etki ortaya
cikmaktadir. Bu nedenle tamisal hekimlik alaninda BT
goriintiilemelerinde kontrast madde olarak ikinci nesil iyotlu ajanlar
tercih edilmektedir. Iyotlu kontrast maddelerin radyo-opasite kalitesi
icerdikleri iyot konsantrasyonuyla ilgili oldugundan, iyi bir iyotlu
kontrast madde jenerasyonunu olusturabilmek igin s6z konusu
maddenin  iyot konsantrasyonunu maksimuma  ¢ikarirken,
ozmolaritesini en diisiik diizeye indirmek amaglanmaktadir(Krutzen
& ark., 1984, Olofsson & ark., 1996, Frennby & ark., 2002).

Uciincii nesil iyotlu kontrast maddeler (iodiksanol ve
iotrolan) iso-ozmolar ve non-iyonik dimerlerdir. Bu grup iyotlu
kontrast ajanlar giiniimiize kadar bilinen ajanlar iginde en giivenli
kontrast ajanlar olarak tarif edilmektedir. Ancak, tigiincii nesil iyotlu
kontrast ajanlarin maliyetinin yiiksek olusu bunlarin kullanimini
sinirlamaktadir (Spampinato & ark., 2017, Zhao & ark., 2019, Jin &
ark., 2021).

Bazi arastiricilar 6zellikle giivenilirligi yiiksek olan bu
tigtincii nesil iyotlu kontrast ajanlarin disindaki ajanlarin kullanildig:
hastalarda ozellikle de renal yetmezligi olan hastalarda kontrast
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maddelerin neden oldugu nefrotoksite (CIN) olgularinin sayisinda
artis oldugunu goézlemlediklerini belirtmektedirler. Bu goriisiin
aksine, Barrett ve ark. (2006), yaptiklar1 incelemelerde ikinci ve
tictincti nesil iyotlu kontrast ajanlarin kullanildigi hastalar arasinda
yaptiklar1  karslastirmalarda CIN goriilme oraninda Onemli
farkliliklarin ortaya ¢ikmadigini bildirmektedirler.

Iyotlu kontrast maddelerin intravendz kullanimindan sonra
ortaya ¢ikan kontrendikasyonlar cogunlukla beseri hekimlikteki
hastalarla ilgili bildirimlerden olusmaktadir (Andreucci & ark.,
2014, Gleeson 2004, Murphy & ark., 2000). CIN’in patofizyolojisi,
bu maddelerin hastalarda ilk anda olusturdugu bozukluklar olarak
baglica li¢ mekanizma kapsaminda degelendirilmektedir. 1.
Medullar iskemi 2. Reaktif oksijen tiirlerinin olusumu 3. Dogrudan
tiibiiler hiicre toksitesidir. Iyotlu kontrast maddelerin dikkate
alinmasi gereken diger yan etkileri kullanilan kontrast ajanin fiziksel
ve kimyasal ozellikleri nedeniyle ortaya c¢ikan reaksiyonlardir.
Bunlar non-anaflaktik, anaflaktik ve gecikmis tip reaksiyonlar olarak
siniflandirilmaktadir (Pasternak & Williamson 2012, Chakeri & ark.,
2024, Geenen & ark., 2013). Non anaflaktik reaksiyonlar pulmoner
odem, Kkardiyak aritmiler, bulanti, nobet ve akut bobrek
yetmezliginin gelismesidir. Anaflaktik reaksiyonlar olarak tirtiker,
laringeal 6dem ve bronkospazm gelisiminden s6z edilmekte ise de,
bu reaksiyonlarin baglamasinda Ig’nin ortam hazirladigi bir uyarim
s6z konusu olmadigindan gergek anaflaktik reaksiyonlar olmadigi da
ifade edilmektedir (Bottinor & ark., 2013). Ancak bu reaksiyonlarin
sagaliminda kullanilan medikal yontemler, gercek anaflaktik
reaksiyonlarin gelistigi hastalardaki gibidir. Erken anaflaktik
reaksiyonlar iyotlu kontrast maddeyle temastan sonraki 1-3 dakika

icinde ortaya ¢ikarken, gecikmis reaksiyonlar temastan 6 saat sonra
--43--



meydana gelir ve gecikmis reaksiyonun bulgular1 yiiksek ates,
kasint1, eklem agrisi, bas agrisi, bulanti, kusma ve CIN’ dir (Webb
& ark. 2003, Davenport & ark. 2020).

Iyotlu kontrast maddelerin kullanildig1 hastalarda kullanilan
kontrast maddenin tiiriine bakilmaksizin, CIN gelisme orani %2’ den
(Nguyen & ark.,, 2008) azdir. Fakat hastahane kayitlar
incelendiginde bobrek yetmezligi gelisen hastalarin %10-11’inde
(Romano & ark. 2008, Schild & ark. 2006, Wong & ark. 2011)
bobrek yetmezliginin hikayesinde kontrast madde kullaniminin
oldugu belirtilmektedir. Kontrast maddeye bagli olarak olusan
CIN’de kontrast madde verilmesinden sonraki en az 24 saat en fazla
7-10 giin sonra renal fonksiyonda 6nemli diisiis ortaya ¢ikar. Fakat
bu durum hastalarda klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasina yol agmaz.
Insanlarda CIN tanisi, hastalarda serum kreatinin diizeyinin 44,2
mikromol/L’ye ulagsmasiyla veya kontrast madde uygulamasi 6ncesi
belirlenen serum kreatinin degerinin kontrast madde kullanimindan
sonra %25 artmasiyla konur. Hastalarin ¢ogunda serum kreatinin
degerindeki artigin kontrast madde uygulamasindan sonraki 24-72
saat i¢inde ortaya ¢iktigi da belirtilmektedir (Widmark 2007, Barret
& ark. 2006, Lindholt 2003, Wong & ark. 2011, Detrenis & ark.
2007, Krol & ark. 2007). Harmon ve ark. (2009), kreatinin diizeyinin
kontrast madde verilmesinden 96 saat sonra en yiiksek diizeye
ciktigin1  belirtmekte, bu nedenle kontrast madde uygulanan
hastalarda  serum  kreatinin  diizeyinin  kontrast madde
uygulamasindan sonra 96. saatte de Ol¢iimiiniin yapilmasini
onermektedirler. Detrenis ve ark. (2007), kontrast madde
verilmesiyle ortaya ¢ikan CIN durumunun uygulamadan 1-3 hafta
sonra kendiliginden normale dondiiginii belirtmektedirler. Lindholt

(2003), CIN’in olusumunun degerlendirilmesinde serum Kreatinin
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diizeyinin 6l¢iimiiniin ideal bir degerlendirme yontemi olmadigini
ancak yine de tanisal hekimlik alaninda bu yontemin yaygin olarak
kullanildigini belirtmektedir.

Cesitli arastiricilar (Kaliyaperumal & ark., 2023, Gupta &
Bang 2010), iyotlu kontrast madde uygulanacak olan hastalarda
onceden var olan renal bozukluklar, dehidrasyon, diabetes mellitus,
ilerlemis konjessif kalp yetmezligi gibi bozukluklarin, CIN’in ortaya
¢cikmasinda 6nemli risk faktorleri oldugunu belirtmektedirler. Bu
hastalarda kullanilan iyotlu kontrast ajanlarmn CIN olusumunun
sebebi degil, CIN’in olusumuna ortam hazirlayan faktorler olduguna
isaret etmektedirler. Kontrast maddelerin venalar yerine yanlislikla
arterlere enjekte edilmesi durumunun CIN gelisimi igin hafif de olsa
bir risk oldugu belirtilmektedir (Geenen & ark., 2013). CIN’in
gelisimi ile kullanilan kontrast maddelerin dozlar1 arasindaki iliski
hakkindaki bildirimlerin  sonuglarinin  ¢eliskili oldugu ifade
edilmektedir (Li & Wang 2024, Mehta & ark. 2023).

CIN’in ortaya ¢ikmasiyla iliskili olarak yapilan in vitro ve in
vivo g¢alismalarda, CIN gelisen hastalarda oncelikli olarak bobrek
medullasinda hipoksinin ve daha sonra da tubuluslarda akut
nekrozun gelismesinde birgok faktoriin rol oynadigi belirtilmektedir
(Kusirisin & ark. 2020, Li & ark. 2024). Cesitli arastiricilar CIN
gelisiminde rol oynayan mekanizmalarda oksidatif stresin,
vazokonstriiksiyonun ve kullanilan kontrast maddenin hiperozmolar
etkisinin 6nemli rollerinin olduguna isaret etmektedirler (Cheng &
Li 2023). Renal medullar dokunun oksijenizasyonu normal
olgularda dahi diisiik oldugundan, CIN olusumu esnasinda ortaya
cikan vazokonstruksiyon medullar hipoksinin siddetinin artmasinda
onemli bir rol oynar. Medullar hipoksi durumu siddetlendiginde
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medullada bulunan henle lupunun kalin kisminda aktif tuz
absorbsiyonu i¢in gereken oksijen saglanamamis olur (Wong &
Irwin 2007, Kohan & ark. 2020). Iyotlu kontrast ajanlar ozmotik
diiirez olusturarak dis medullar dokudaki metabolik aktiviteyi ve
oksijen tiikketimini bozar ve bunun sonucunda bélgede olusan hipoksi
derinlesir. Barrett (2006), CIN gelisen hastalarda proksimal tubuler
epitelde vakuolizasyonlarin ortaya ¢iktigini bildirmektedir. CIN’de
ortaya ¢ikan esas patoloji kontrast maddelerin renal hiicrelerde
olusturdugu iskemik etkidir. Yapilan ¢alismalarda, direk olarak renal
artere verilen kontrast maddenin baslangigta damar igi kan akiginda
kisa stireli bir artisa neden oldugu, bunu takiben kan akisinda birkag
dakika siiren bir azalma meydana geldigi bildirilmektedir. Damar igi
kan akisindaki bu azalmanin intrarenal vazokonstriiksiyonun sonucu
olduguna isaret edilmektedir. S6z konusu vazokonstriksiyonun
gelismesinde adenozin ve endotelinin de rollerinin  oldugu
bildirilmektedir (Kusirisin & ark. 2020, Li & ark. 2024, Hackstein
& ark. 2007).

Hastalarda kontrast madde kullanimindan sonra fonksiyonel
akut bobrek bozuklugunun gelistigine dair bir siiphe oldugunda,
cesitli serum biyokimyasal ve idrar analizleri yapilarak elde edilen
veriler degerlendirilmektedir. Bu amagla yapilan serum kreatinin ve
tire konsantrasyonlarinin dlgiimii  glomerular  filtrasyon hizi
(GFR)’nin durumu hakkinda 6nemli veriler saglar. Bununla birlikte
kreatinin, GFR'nin geleneksel olarak dolayl: bir belirtecidir. Bobrek
fonksiyonlarmin bir parametresi olarak kreatinin, daha disiik
duyarlilik &zelligine, serumdaki diizeyinin kas kiitlesine, viicut
agirligina ve irk 6zelliklerine gore degisme gibi dezavantajlara sahip
olmasina karsin, hastalarda bobrek fonksiyonun degerlendirilmesi

icin akla gelen ilk biyokimyasal parametre olarak kullanilmaya
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devam edilecek gibi goriilmektedir. Ayrica akut bobrek yetmezlikli
hastalarin ~ degerlendirilmesinde ~ ve  hastaligin  gidisatinin
izlenmesinde serum kreatinin konsantrasyonlarinin 6l¢iimii hala
oncelikli bir parametre olarak kullanilmaktadir. Biyokimyasal bir
parametre olarak serum ve idrar kreatinin diizeylerinin 6l¢iimiiniin
basglica avantajlar1 6l¢iim Kitlerine kolaylikla ulasilabilmesi, fiyatinin
diger parametrelere goére nispeten ucuz olmasi ve bu parametrenin

diizeyinin 6l¢limiiniin kolay olmasidir.

Serum Kkreatinin diizeyinin  degerlendirilmesinde
karisikliklara yol acan baz1 faktorler dikkate alinarak veya elimine
edilerek, viicut agirh@ ve irka dayali referans araliklart dikkate
alinarak ve degerlendirmenin yapildigi hastalardaki kas kiitlesi
miktar1 azaltilarak serum Kreatinin diizeyinin degerlendirilmesiyle
ilgili kalite diizeyi artirilabilmektedir. Akut bobrek yetmezliginin
tanisinin  konulmasinda kullanilan serum kreatinin  diizeyinin
degerlendirilmesi i¢in hastada akut bobrek yetmezliginin gelistigi
kisa siire boyunca serum kreatinin diizeyinin seri dlg¢timleri yapulir.
Serum kreatininin bu sekildeki seri 6l¢iimii uygulamas: akut bobrek
yetmezliginin dnlenmesi i¢in yapilacak uygulamalara yol gosterici
olacaktir. Ayrica serum Kreatinin diizeyinin bu olgiim degerleri
kreatininin hastaya 6zel diizeyini ortaya koyan referans araligini
olusturacaktir.

Glomerular filtrasyon oranindaki (GFR) artis, bobrek
yetmezliginin ilerledigi durumlar i¢in 6nemli bir isaret iken, bu
parametre bobrek yetmezliginin gelisiminin degerlendirilmesinde
duyarl bir parametre degildir.
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Kan serumu azot (BUN) diizeyindeki (azotemi) artisin
bobrek fonksiyon yetersizligi sonucu oldugu kadar bobrek disi
faktorler sonucu da ortaya ¢ikabilecegi unutulmamalidir.

Hastalarda serum inorganik fosfor diizeyinin relatif olarak
normal smirlar igerisinde olmasi1 CIN’li hastalarda, endokrin cevaba
bagl olarak olusan renal sekonder hiperparatroidizmin sonucudur.
Kalict hiperfosfatemi GFR’nin yaklasik % 85'inin kayb1 durumunda
ortaya ¢ikan bir veri oldugundan, CIN’in gelistigi hastalarda serum
inorganik fosfor diizeyinin olgtimi, serum kreatinin ve {ire
konsantrasyonunun 6l¢iimiinde oldugu gibi spesifik bir parametre
olarak degerlendirilememektedir (Murphy 2000, Detrenis & ark.
2007, Gleeson & Bulugahapitiya, 2004, Kovarikova, 2018).

CIN’11 hastalarmn idrar analizinde glukoziiri ve proteiniirinin
belirlenmesi renal yikimi gosterir. idrar protein:kreatinin (UPC)
oraninin belirlenmesi renal orjinli idrar protein kaybmin ortaya
konulmasinda yararhidir (Chang & ark. 2021). Stabil proteiniirili bir
kopekte UPC orani1 normal deger araligiin alt sinirinda veya ona
yakin ise, hastada herhangi bir nedenle ortaya ¢ikan bir gegici
nefropati durumunda UPC’nin tanisal duyarliligi 6nemli oranda
diiser (Lee & ark. 2024).

CIN tamisinin  konuldugu bazi hastalarda renal
fonksiyonlarda siddetli bozulma ortaya c¢ikar. Hastalarda 24 saatteki
idrar miktar1 400 m1’nin altina diiser ve acilen diyaliz uygulamasinin
yapilmasini gerektirir. Bu olgularda mortalite orani yiiksektir.
Koroner anjiyografi yapilan ve renal fonksiyonlarinda azalma olan
hastalarda kalici siddetli bobrek yetmezligi gelisme orani %10°dur
(Scanlon & ark. 1999). Perkutanéz koroner girisimde bulunulan
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hastalarin tamaminda bu bozuklugun ortaya ¢ikma orani %]1’den
azdir (McCullough ve ark. 1997).

Diisiik ozmolar kontrast maddenin i.v. uygulamasinin
nefrotoksik bir risk faktorii oldugu belirtilmektedir. Serum Kkreatinin
diizeyi stabil (<1,5 mg/dl) olan (Davenport & ark. 2013b) veya
eGFR’si 45 mL/dk/1,73 m? den biiyiik olan olgularda intravendz
iyotlu kontrast maddelerin kullaniminin bir risk olusturmadigi
bildirilmektedir (Davenport ve ark. 2013a). Bruce ve ark. (2009), bir
grup hastaya higbir kontrast madde kullanilmadan (kontrol grubu),
bir grup hastaya diistik bir ozmolar kontrast madde (ioheksol)
vererek ve tigiincii gruba bir izoozmolar (iodixanol) kontrast madde
vererek CT ¢ekmislerdir. Calismada, serum kreatininin diizeyinin
uygulama oncesi ve sonrast degerleri dikkate alinarak
degerlendirmeler yapilmistir. Calismada kullanilan olgulardaki CIN
olusma insidensi, izoozmolar kontrast madde kullanilan gruptaki
olgularla kontrol grubundaki olgular arasinda 6nemli bir farklilik
ortaya ¢ikmamustir. Diisiik osmolar kontrast madde kullanilan
gruptaki olgularda ortaya ¢ikan CIN insidensi kontrol grubunda
bulunan olgular ve serum kreatinin diizeyi 1,8 mg/dl’ye kadar olan
olgulardakine benzer seyretmistir. Serum kreatinin diizeyi 1,8
mg/dl’yi asan ve diisiik ozmolar kontrast madde verilen olgularda
ortaya ¢ikan CIN insidensinin diger gruplardakine gore en yiiksek
diizeyde gerceklestigi belirtilmistir.

Iyotlu kontrast madde toksitesinin olusumu hakkinda su anki
kabul edilen goriislere gore bu maddelerin medullar kan akiminda
azalmaya bagli hipoksiye ve tubuler yikima yol agtigidir.
Medullanin dis katmanlarindaki oksijen dagilimi normal sartlarda
bobregin diger bolgelerine gore daha zayiftir. Bu durum inen vasa
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rekta’nin bu bolgeye uzak olmasindan kaynaklanir (Gleeson &
Bulugahapitiya 2004). Iyotlu kontrast maddelerin damar ici
verilmesi bobreklerde kan akimini 6nce artirir daha sonra uzun siireli
bir diisiise neden olur. Kan akimindaki bu diisiis GFR’de diistise yol
acar. Buna cevap olarak ekstra renal damarlar gecici olarak daralir
ve sonugta bobregin ozellikle medulla bdlgesinde iskemi ortaya
cikar (Murphy 2000, Detrenis & ark., 2007). Burada medullar
iskemiye yol agan diger i¢ sebepler olarak; artan oksijen tiiketimi,
kontrast maddenin neden oldugu diiireze sekonder olarak gelisen
intratubuler basing artig1, idrar viskozitesindeki artis ve tubuler
ttkanma gosterilmektedir. Bu faktorlerin hepsi dehidrasyona ve
intravaskiiler voliimde diisiise yol agar. Goic & ark. (2016), 2006-
2012 yillar1 arasinda 1217 sahipli kopekte intravendz iyotlu kontrast
madde uygulanmasi sonrasi gelisen nefropati durumunu
degerlendirmisler ve kontrast maddenin uygulandigi kopeklerin
%7.6’sinda nefropatinin  gelistigini  belirtmislerdir. Calismada
kullanilan kopeklerdeki nefropatinin insidensinde ve nefropatinin
patogenezinin gelisimi ve ilerlemesinde incelenen baslica faktorler
kopeklerin 1k Ozellikleri, kopeklerde uygulama oOncesi serum
kreatinin diizeyleri, kontrast madde uygulamasinin tekrarlanma
sayisi, uygulanan kontrast maddenin dozu, uygulanan anestezinin
sliresi, 1V s1vi uygulamasi, kontrast madde disinda baska nefrotoksik
ajan uygulamasiin yapilip yapilmadigi ve vazopressor tedavinin
kullanimidir. Yukarida sozii edilen bu faktorlerin gruplardaki
karsilagtirmali olarak yapilan degerlendirmelerinde istatistiksel
olarak onemli farkliliklar belirlenememistir. Cagnasso & ark.
(2021), intravendz kontrast madde uyguladiklar1 kopeklerde,
uygulama oncesi ve uygulamadan 1 hafta sonraki serum toplam
protein, albiimin, kloriir, kalsiyum ve fosfor konsantrasyonlari, idrar
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proteini-kreatinin oran1 ve idrar ozgill agirhgr degerlerinde
istatistiksel fark belirlemislerdir. Ancak bu degerlerde saptanan
farkliliklarin rakamsal degerlerinin referans sinirlari iginde olmasi
nedeniyle klinik olarak anlamli bulunmamustir.

Sonugta yaptigim literatiir degerlendirmelerinde tanisal
hekimlik alaninda sikg¢a kullanilan radyo-kontrast maddelerden olan
ioheksol’lin intravaskiiler olarak kullaniminin 2000°li yillardan
sonra veteriner hekimler tarafindan sikga tercih edilen bir uygulama
oldugu anlagilmistir. Bu tercihte iohekzoliin radyokontrast bir madde
olarak iv kullaniminin ¢ok basarili sonuglar vermesi etkili olmustur.
Hastalarda  intravendz  iohekzol  uygulamasinin  bobrek
fonksiyonlarina etkilerinin ve hastanin Onceki hastaliklar
hakkindaki bilgilerin ve bireysel 6zelliklerinin teorik olarak iyi bir
sekilde irdelenmesinin  6nemli oldugu anlagilmistir. Ayrica
intravendz iyotlu kontrast madde uygulamalarinin yapildigi
hastalarda  bobrek  fonksiyonlarinin  degerlendirilmesinde
kullanilabilecek o6nemli fonksiyonel biyobelirteclerin diizeyleri
degerlendirilirken, hastalardaki bireysel risk faktorlerinin de
bilinmesinin yararli olacagi kanisina varmig bulunmaktayim.
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BOLUM IV

Cesitli Ruminant Hastahklarinda Lipid
Peroksidasyonu ve Serum Paraoksonaz (PON) Diizeyi

Efe KURTDEDE!
Lale GULSEN SARIISIK?

Giris

Ruminantlarda gidalarin sindirimi sonucu ortaya ¢ikan
biyolojik iiriinlerin absorbe edilerek metabolizmaya dahil olmasi,
oncelikle ruminantlarin hayati fonksiyonlarimi saglikli bir sekilde
stirdiirebilmeleri bakimindan énemlidir. Ruminantlardan elde edilen
et ve siit gibi gida maddelerinin arzu edilen miktarda ve kalitede
olmasi ve {iiretimin devamliliginin saglanmasi da ruminantlarin
dengeli beslenmeleri ve hastaliklardan ari olmalariyla yakindan
ilgilidir. Ayrica ruminant yetistiriciliginin ekonomik olarak
strdiiriilebilirligi bakimindan olmazsa olmaz olan yavru veriminin
devamlilig1 i¢in de ruminantlarin 6ncelikle iyi beslenmeleri ve sonra
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da saglikli olmalar gerekir (Uwineza & ark., 2024, Chetroiu & ark.,
2024, Doyle & ark., 2022).

Ruminantlarda yem maddeleriyle alinan karbonhidratlarin ve
proteinlerin sindirimi ve metabolizmaya dahil olmasi rumende
degredasyon ile baslarken, lipitlerin sindiriminin baglamast ve
metabolizmaya dahil olmasi ince bagirsaklarda gergeklesir.
Lipitlerin bagirsaklarda pargalanma islevinde lipaz enzimi 6nemli
rol oynar. Bu fonksiyonun sonucu olarak ortaya ¢ikan trigliseritler
monogliseritlere ve serbest yag asitlerine pargalanir (Hassan &
Karsli1 2022, Mukendi & ark., 2022, Cerasuolo & ark., 2024).

Lipitlerin bagirsaklarda par¢alanmasindan sonra ortaya ¢ikan
sentez Uiriinleri, serbest yag asitleri ve serbest kolesterol proteinlerle
birleserek silomikronlarin olusumuna katilirlar. Silomikronlar
dolasima girdikten sonra yag dokusu, ve karaciger basta olmak {izere
pek cok dokuya tasmirlar (Oketch & ark., 2023, Harrison & Leat
1975).

Ruminantlarin lipit metabolizmasinda rol oynayan en 6nemli
maddeler lipit grubu ugucu yag asitleridir (UYA). Asetik asit,
propiyonik asit ve bitirik asiti kapsayan UYA, ruminant
beslenmesinde kullanilan karbonhidratli maddelerin, 6zellikle de
selilozun rumende fermentasyonu sonucu ortaya ¢ikar, absorbe
edilir ve portal dolasimla karacigere ulasir. Ugucu yag asitlerinden
olan propiyonik asit ¢ogunlukla karbonhidrat metabolizmasinda
kullanilirken, asetik asit ve biitirik asit yag asitlerinin sentezinde
kullanilir (Wang & ark., 2012, Wu & ark., 2021, Weimer & ark.,
2022).

Ruminantlarda lipitler hidrolize olarak metabolizmaya
katilirlar. Lipitlerden olan doymamis yag asitleri hidrolize
oldugunda galaktoz ve gliserol olusur. Gliserol ve galaktoz rumende
UYA’ya gevrilir. Gliserolden daha ¢ok propiyonik asit, galaktozdan
ise asetik asit, propiyonik asit ve biitirik asit olusur (Arrigoni & ark.
2016, Agnihotri & ark. 2022, Yilmaz & Kara 2022).

Karacigerde sentezlenen kolesterol ruminantlarda metabolik
aktivitelerin ve hiicresel fonksiyonlarin devami i¢in dnemlidir. Bu
madde hiicre membraninin yapisinda gorev alarak membranlarin
saglamligin1 artirir. Ruminantlarda kandaki kolesteroliin dnemli
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miktart ester formunda bulunur. Ayrica kolesterolden deride
ultraviyole 15181n etkisiyle provitamin D3 olusur. Provitamin D3’lin
progesteronun ve Ostrojenin olusturulmasinda gorevi vardir.
Kolesterol, trigliserit ve fosfolipitler suda ¢o6ziinemediklerinden
serum igerisinde proteinlere baglanip lipoprotein olusturarak
taginirlar.  Lipoproteinler — silomikronlar,  diisiik  dansiteli
lipoproteinleri (LDL), ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinleri (VLDL) ve
yiiksek dansiteli lipoproteinleri (HDL) kapsar (Eilam & ark., 2022,
Surana & ark. 2023, Sitrin 2014).

Ruminant rasyonundaki yag oraninin dugiikligi kan
silomikron diizeyinin de diisiik olmasina neden olur. Kanda az
miktarda bulunan silomikronlar ¢ok kisa siirede parc¢alandigindan
kandaki diizeyleri saptanamamaktadir. Lipoproteinlerin
fraksiyonlarindan olan trigliseritlerin metablizasyonu sonucu hiicre
aktivitesinin diizgiin sekilde gerceklesebilmesi i¢in gerekli olan son
meatabolit maddeler saglanmis olur. Ruminant isletmeleri igin
onemli bir iirlin olan siitlin viicutta yeteri miktarda ve yiiksek
kalitede sentezlenebilmesi i¢in dolagimdaki yag asitlerinin diizeyi
cok onemlidir (Ratnayake & Galli 2009, Mu & Hoy 2004, Eilam &
ark., 2022).

Ruminantlardaki kan kolesterol diizeyi, rasyonun icerdigi
besin maddelerinin ¢esidine ve oranina, cinsiyete, hayvanin yasina,
gebelik durumunun var olup olmadigina ve gebeligin hangi ayinda
olunduguna, mevsime ve genetik faktorlere, laktasyonun hangi
doneminde bulunulduguna, karaciger ve safra kesesi hastaliklarinin
var olup olmadigina gore degismektedir. Dolasimdaki kolesterol
sigirlarda HDL ile tasinirken, koyunlarda kolesteroliin en ¢ok hangi
fraksiyonla tasindig1 bilinmemektedir. Siit veren canlilarda serbest
formdaki kolesteroliin biiytik bir kismu siitte bulunmaktadir. Yapilan
caligmalarda kolesterol diizeyi ile serum lipit profili ve yavru verimi
arasindaki iliskiler degerlendirilmistir (Lugara & ark., 2022, Murru
& ark., 2022).

Paraoksonaz (PON), PONi, PON: ve PONs seklinde
tanimlanan ti¢ farkli enzimden olusan bir proteindir. PON:
karacigerde sentezlenir ve yliksek yogunluklu lipoproteinler (HDL)
ile etkilestikten sonra kan dolasimina salinir. PON1 viicudu oksidatif
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hasara ve lipit peroksidasyonuna kars1 koruma ve dogal bagisikliga
katki yapma gibi rollere sahiptir. PON1 eksikligi olan hayvanlarin
birgok hastaliga karst daha duyarli olduklart ispatlanmistir.
Hayvanlarda hastaliklarin gelisiminin onlenmesi ya da mevcut
patolojik durumun ilerlemesinin baskilanmasi amaciyla hastalarda
PON\1'in asir1 ekspresyonunun saglanmasi veya hayvanlara PON:’in
saflastirilmis formunun verilmesi 6nerilmektedir (Otocka-Kmiecik
2022, Betapudi & ark., 2020).

Organofosfat (OP) zehirlenmesinin sagaltiminda PON;
uygulamasinin son derecede yararli oldugunu gosteren calismalar
bulunmaktadir (Yiiksel vd., 2023). Saflagtirilmis sigir serumu
PON:’inin yapisal olarak lipitlerle iliskili oldugu ve bir HDL
kompleksi ile ayn1 molekiiler kiitleye sahip oldugu belirtilmektedir
(Petric & ark., 2021, Zimetti & ark., 2021).

HDL anti-aterojenik bir partikiildiir ve bu etkisini ters
kolesterol tasimimi seklinde gergeklestirir. HDL aktivitesini,
yapisinda bulunan paraoksonaz (PON) ve trombosit aktive edici
faktor asetilhidrolaz enzimleri araciligiyla yapar. HDL ayn1 zamanda
anti-trombotik ve anti-inflamatuar etkiye de sahiptir (Tuncel vd.
2009). Serum HDL diizeyinin diisiik, serum total kolesterol ve LDL
diizeylerinin yiiksek olmasi, hastalar i¢in aterosklerotik kalp damar
hastaliginin gelismekte olduguna dair bir riskin varligina igaret eder
(Vargas-Bello-Perez & Larrain 2017).

Serum Orneklerindeki PON diizeyi cesitli faktorlerden
onemli diizeyde etkilenir. Bu faktorlerden baslicalar1 beslenme sekli,
hormonlarin etkisi, yas ve genetik 6zelliktir. PON1, LDL’deki lipit
hidroperoksitlerini hidrolize ederek etkinligini gdosterir. Ayrica
PON1’in HDL yi lipit peroksidasyonundan korudugu saptanmistir.
Yagh karaciger sendromu ruminant yetistiriciligi bakimndan ciddi
ekonomik kayiplara neden olan bir hastaliktir. Ruminantlarda yagh
karaciger sendromu, siddetli olarak ortaya ciktiginda, oliimciil
olabilen bir beslenme ve metabolizma hastaligidir. Gegis
donemindeki ruminantlarda enerji metabolizmasinda rol oynayan
hormonlarin ¢esidi ve salmim miktarlarindaki farkliliklar ve
beslenme davranisindaki degisiklikler hayvanlarda kuru madde
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alimmin azalmasma ve yagh karaciger sendromunun ortaya
c¢ikmasina neden olurlar. Yagh karaciger sendromunun tanisinin
konulmasinda, karaciger biyopsisi yoOntemiyle alinan doku
orneklerinin  histopatolojik olarak degerlendirilmesi metotu
kullanilmaktadir. Biyopsi uygulamasi karaciger yaglanmasinin
erken donemi i¢in uygun bir tan1 koyma metotu degildir. Ayrica bu
metotun uygulanmasi esnasinda hayvanlarda ciddi yaralanmalar
ortaya ¢ikabilir. Yagh karaciger bozuklugu bulunan koyunlarda
Serum PON; aktivitesinin diizeyi ile karacigerde lipit birikiminin
derecesi arasinda negatif korelasyon bulunmaktadir. Serum PON1
aktivitesindeki bu azalma iki mekanizmayla agiklanabilir. Birincisi,
koyunlarda dogum sonrasi enerjinin ve glukozun biiytik kisminin siit
yagmin sentezinde kullanilmasidir. Ikincisi koyunlarda beslenme
diizeyinin kisitli olmas1 sonucu organizmanin enerji ihtiyacinin tam
olarak karsilanamamasi nedeniyle negatif enerji dengesinin ortaya
¢ikmasi ve bu durumda viicut lipitlerinin harekete geciyor olmasidir.
Viicutta yag mobilizasyonunun gerceklesmesi sonucu biriken yag
asitleri,  PB-oksidasyon  sirasinda  karaciger  hiicrelerinin
mitokondrilerinde ve endoplazmik retikulumunda ¢ok sayida reaktif
oksijen tiirtintin (ROS) ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu hayvanlarda
yapilan metabolik degerlendirmelerde enerji yetersizligini telafi
etmek amaciyla olusturulan keton govdelerinden asetoasetat ve
stiperoksit radikallerinin iiredigi gosterilmistir. Lipit peroksitler,
sitotoksite olusturan bir¢ok ara maddenin olusmasinda rol oynarlar
ve bu da karaciger hiicrelerinde nekroza ve oliime yol agar. Bu
durumdaki yagh karaciger olgularinda serum PON; aktivitesinde
diislis ortaya ¢ikar. Karaciger lipoprotein sentezinin ana bolgesidir.
Karacigerde yag birikimi koyunlarda karaciger hasarina neden
olabilir ve biriken asir1 doymamais yag asitleri karaciger hiicrelerine
zarar verebilir. Bunun sonucunda kan lipoprotein diizeyinde diisiis
meydana gelir. Karacigerden kana gecen PONj, antioksidasyon
islevi sirasinda HDL-C’nin ve LDL-C'nin 6nemli bir bileseni olarak
kullanilir. Karacigerde yag birikiminin artmasiyla birlikte PON1'in
hepatik sentezinde ve dolayisiyla serum PON;: diizeyinde diisiis
ortaya ¢ikar (Tufarelli & ark, 2023, Bernabucci & ark., 2010, Popa
& ark., 2021, Sharma 2010, Gross 2023).
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Subklinik paratiiberkiiloz hastaligi bulunan ineklerde, PON1
aktivitesi diizeyinde azalma oldugu goriilmiistiir. Bu hastaligin uzun
inkiibasyon siiresinin olmast ve klinik bulgularm hastaligin ileri
evrelerine kadar ortaya ¢ikmamasi bir handikap olusturmaktadir.
Ancak bu hastaligin her doneminde enfeksiyonun neden oldugu
inflamatuar ve oksidatif stres durumunun neden oldugu lipit
peroksidasyonundaki degisiklikler degerlendirilebilir. Bunun igin
serum malondialdehid (MDA)’in ve PONz1’in aktivitelerinin
Olclimleri paratiiberkiiloz enfeksiyonun varligini ortaya koyabilmek
icin baslica biyobelirtecler olarak kullanilabilmektedir (Akyliz vd.,
2022).

Sigirlarda  dogal olarak olusan Babesia bigemina
enfeksiyonunda ortaya ¢ikan oksidatif stresin nedeninin serum eser
elementlerin ve siyalik asitin diizeylerindeki degisiklikler oldugu
belirtilmektedir. ifade edilen bu faktorlerin ¢ogunun karacigerde
sentezlenen veya depolanan maddeler olmasi 6nemlidir. Enfekte
sigirlarda paraziteminin yiikiiyle dogru orantili olarak karaciger
enzimleri ve toplam bilirubin diizeylerinde 6nemli artis ve alblimin
konsantrasyonunda 6nemli bir azalma oldugu goriilmiistiir. Enfekte
hayvanlarda serum total kolesterol, LDL ve HDL diizeylerinde
onemli azalmalar ve trigliserit konsantrasyonunda oOnemli artis
oldugu bildirilmektedir. Serum antioksidan enzim aktivitesindeki
onemli degisiklikler viicuttaki biyomolekiillerin oksidasyona
ugradigimin  kanitt olarak ifade edilmektedir. Hastalarda kan
damarlarinda tikanma, safra kanali hiperplazisi ve hepatositlerdeki
nekroz belirgin histopatolojik bulgulardir. Ayrica enfekte
hayvanlarda serum PON;: aktivitesinde belirgin bir azalma
saptanmistir (Esmaeilnejad vd., 2021).

Koyunlarda goriilen gebelik toksemisi diinyada oldugu gibi
ilkemizde de 6nemli ekonomik kayiplara yol acan bir metabolik
hastaliktir. Bu hastalikta glukoz ve yag metabolizmasinda
bozukluklar meydana gelir. Hastaligin olusumunda ikiz veya daha
fazla yavruya sahip olma, yetersiz beslenme, karaciger fonksiyon
bozuklugunun bulunmasi, gecirilmekte olan baska hastaliklarin ve
parazit enfestasyonlarinin bulunmasi ve aclik, soguk-yagisl hava ve
aktivite azlig1 gibi strese neden olan diger etkenler en sik goriilen
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faktorlerdir. Gebelik toksemisinin metabolik strese ve oksidatif
strese neden olduguna isaret edilen bir calismada, kontrol
grubundaki olgularda belirlenen degerlerle karsilastirildiginda,
klinik ve subklinik gebelik toksemisi tanisinin konuldugu olgularda
serum BHBA, NEFA, MDA, karaciger enzimleri (ALT, AST ve
vGT), trigliserit ve VLDL parametrelerinin = diizeylerindeki
yiiksekligin istatistiksel olarak anlamli bulundugu belirtilmistir.
Ayni sekilde klinik ve subklinik gebelik toksemisi tanisinin
konuldugu olgularda serum glukoz, total antioksidan kapasitesi,
PON-1, kolesterol, HDL, LDL ve toplam protein parametrelerinin
diizeylerinde kontrol grubundaki degerlere gore istatistiksel olarak
anamli diisiikliikler belirlemislerdir (Mohammed & ark., 2023).

Serum PON1 metaboliti, viicutta HDL ve kolesterol ile iliskili
olarak ortaya ¢ikan ve bir¢ok zararli etkiye ve oksidasyona yol acan
metabolitlerin etkisini giderir. Bununla birlikte antioksidan bir
aktiviteye sahip olmasi nedeniyle PONy, hayvanlarda ortaya ¢ikan
pek cok fizyolojik ve patolojik durumda oksidan antioksidan
dengenin saglanmasinda da 6nemli rol oynar. PON, HDL'ye bagl
olarak bulunan ve viicutta LDL'nin oksidasyonu ve lipit peroksitlerin
olusumuna yol agan ve viicudu bakteri endotoksinlerine karsi
koruyan onemli bir karaciger enzimidir. PON, akut ve kronik
yangilarin ayirict tanisinin  konulmasinda, viral ve bakteriyel
hastaliklarin ayriminda ve hepatik lipidozun tanisinin konulmasinda
kullanilabilecek bir parametredir (Bionaz & ark., 2007).

Mastitiste temel sorun olan meme dokusu inflamasyonuna
bagli olarak ortaya c¢ikan oksidatif stres’in viicuttaki cesitli
parametreler iizerinde olusturdugu 6nemli diizeydeki etkiler bircok
arastirmanin konusu olmustur. Mastitis olgularinda saptanan serum
PON diizeyi ve HDL diizeyi arasinda pozitif korelasyonun
bulundugu gosterilmistir. Ayrica mastitis olgularimin tanisinin
konulmasinda serum PON aktivitesi dl¢limiiniin oldukg¢a yararli bir
parametre olduguna isaret edilmistir (Nedic & ark., 2019, Deveci &
ark., 2017a).

Erken laktasyonda, rasyonla alinan kuru maddelerden elde
edilen enerji siit ineklerinin enerji gereksinimini karsilamada
yetersiz kaldiginda, siit liretimi esnasinda, yag dokusundan daha
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fazla lipit harekete gecer ve bu da ineklerde keton bilesiklerinin
olusumunun artmasina ve klinik ketozisin gelismesine neden olur.
Hastalarda reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumundaki ve
oksidatif stres durumundaki artisa lipit mobilizasyonundaki artis
eslik eder. Serum PON; aktivitesi diizeyinin laktasyon doneminde
diisiik oldugu belirtilmektedir. Siit inekleri ge¢is doneminde negatif
enerji dengesi i¢inde olduklarindan ortaya ¢ikan lipit mobilizasyonu
serum antioksidan diizeyinde azalmaya neden olur. Laktasyonun
erken donemlerinde siitteki glukoz diizeyi diisiik oldugundan inekler
enerji gereksinimlerini karsilamak i¢in daha fazla keton bilesigi
iiretirler (Stockdale & Roche 2002, Mann & ark., 2012, Castelli &
ark, 2021, Farid & ark., 2013).

Ektima kontagioza kiiclik ruminantlarda Poxviridae
ailesinden epiteliyotropik bir virlis tarafindan olusturulan bir
hastaliktir ve f{lkemizin bir¢cok yoresinde bahar ve sonbahar
aylarinda yaygin olarak goriilir. Bu hastalik yetistiriciliklerde
onemli ekonomik kayiplara yol acar. Ektima ihbar1 zorunlu olan
zoonoz bir hastaliktir. Hastalik ¢ogunlukla dudaklar ve ¢evresinde
goriiliir. Ayrica, tipik lezyonlar agizda, burunda, agiz mukozasinda,
dilde, dis etlerinde ve damakta eritematoz ve iilserli papiil seklinde
de goriilebilir. Hastaligin deri lezyonlarina siklikla bas, yliz,
kulaklar, boyun, gdgiis, bacaklar ve kasik bolgesinde rastalanir.
PON: karaciger, bobrek, bagirsak ve serumda HDL ile taginan bir
antioksidan enzimdir ve bu enzimin aktivitesi viicuttaki inflamatuar
yanita bagl olarak degisiklik gosterir. Bu ifadeyi dogrular sekilde
ektima hastaligi bulunan koyunlarda hem HDL hem de PON:
aktivitesinde bir azalma tespit edilmistir. Bu azalma lipit
peroksidasyonundan kaynaklanmaktadir. PON:1 seviyesindeki
azalma hastaligin koyunlarda 6nemli bir oksidatif strese yol agtiginin
gostergesidir (Deveci vd. 2017b).

Sap hastaligi, oncelikli olarak sigirlarda olmak flizere ¢ift
tirnaklt hayvanlarda onemli saglik problemlerine yol agcan ve
ekonomik olarak onemli kayiplara neden olan ¢ok bulasict bir
hastaliktir. Esas olarak agiz i¢i epitelinde, meme derisinde ve ayak
tirnaklart arasinda olmak tizere viicudun degisik organlarinda agrili
inflamatorik bozukluklara yol acan bu hastalikta, ortaya cikan
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oksidatif stresin siddetine isaret olacak sekilde oksidatif strese iligkin
parametrelerde 6nemli degisikliklerin ortaya c¢iktigi belirlenmistir.
Klinik bulgularin siddetli derecede ortaya ¢iktig1 olgularda serum
HDL ve PON; diizeylerinin kontrol grubundaki olgularda belirlenen
degerlere gore istatistiksel olarak dnemli diizeyde diisiik bulundugu
belirtilmistir (Deveci & ark., 2018).

Veteriner hekimligi alaninda ruminantlarda  cesitli
hastaliklarla karsilagilmaktadir. Bu hastaliklarda ortaya ¢ikan klinik
bulgular bazen tani koyduracak kadar bariz iken bazen bir¢ok
hastaliga isaret edebilecek sekilde hafif siddette ortaya ¢ikmakta ve
taninin konulmasi giigclesmektedir. Hastalarda bazen istah azalmasi,
durgunluk ve kilo kaybi gibi ¢ok genel klinik bulgular ortaya
cikmakta ve bu durum veteriner hekimlikte subklinik seyirli
hastaliklar olarak ifade edilmektedir. Bu nedenle agirlikli olarak i¢
organlarin etkilendigi hastaliklarda ve subklinik hastaliklarda
tanmnin ~ konulmas1  giic olmaktadir. Ozellikle metabolik
bozukluklarin ana tema oldugu hastaliklarda metabolik duruma
isaret eden kan, siit ve idrardaki parametrelerin belirlenmesi
kagimilmaz tan1 koyma yontemleri olarak ortaya ¢ikmaktadir. Son
yillarda tanis1 konulmus olsun veya olmasin hastalarda ortaya ¢ikan
stresin neden oldugu inflamatorik, immiinolojik, hiicresel, hormonel
ve enzimatik degisikliklerin neler oldugu ve bunlara iliskin
parametrelerin pratikte kullanimlar1 hakkinda yogun c¢aligmalar
yapilmaktadir.

Bu literatiir taramasinda ‘gesitli ruminant hastaliklarinda
lipid peroksidasyonu ve serum PON diizeyindeki degisikliklere’
iliskin literatiir verileri incelenmistir. Sonugta hasta ruminantlarda
metabolik degisikliklere yol acan etkenlerin ve olusan bozukluklarin
neler olabileceginin ortaya konulmasinda serumda belirlenebilecek
bazi parametrelerin ve serum PON diizeyinin 6l¢iimiiniin 6nemli
oldugu goriilmektedir. Cesitli ruminant hastaliklarinda gerek taninin
konulmasinda, gerekse hastalarda ortaya c¢ikan metabolik ve
oksidatif stres durumlarinin degerlendirilmesinde lipti profili
diizeyindeki degisimler ve oksidatif stresin etkileri géz Oniinde
bulundurulmaktadir. Bu degerlendirmelerde hastalarda
gergeklestirilecek bazi kan serumu parametrelerinin yani sira serum
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PON diizeyinin 6l¢timii ¢cok degerli veriler saglamaktadir. Viicuttaki
immuno-profilaktik reaksiyonlarin ne durumda oldugunu gésteren
serum PON diizeyinin Olgiimii veteriner hekimlere ve bilim
insanlarina ¢ok yararli veriler sunmaktadir. Bu nedenle giliniimiizde
ruminantlardaki bir¢ok hastalikta serum PON diizeyinin 6l¢iimii pek
¢ok calismanin konusu olmaya devam etmektedir.

Bu  literatiir ~ taramasmnin  sonucunda  yaptigimiz
degerlendirmelerde, klinisyen hekimlerin, ¢esitli ruminant
hastaliklarinda uygulayacaklar1 medikal ve operatif girisimlerin
oncesinde ve sonrasinda, hastalarda ortaya ¢ikmis olan metabolik
degisikliklerin ve oksidatif stresin etkilerini degerlendirmeleri
onlara hastaliklarin sagaltiminda kullanacaklar1 ilaglar ve
destekleyici uygulamalar ve alacaklar1 profilaktik Onlemler
bakimindan 6nemli veriler saglayacaktir. Boylece veteriner hekimler
kan serumunda gerceklestirecekleri yukarida sozii edilen analizlerin
sonuglarint degerlendirerek yapacaklart medikal uygulamalarin ve
beslemeye iligkin ilave Onlemlerin neler olacagina daha giivenli
sekilde karar verebileceklerdir. Ayrica hastalarda lipid
peroksidasyonunun durumunun ve serum PON diizeyinin seri
Olctimlerle belirlenmesi hekimlere hastalarinda gelismis olan
metabolik stresin ve oksidatif stresin gidisat1 hakkinda 6nemli veriler
saglamis olacaktir.

--70--



Kaynaklar

Agnihotri, S., Yin, D. M., Mahboubi, A., Sapmaz, T.,
Varjani, S., Qiao, W., Koseoglu-lmer, D. Y. & Taherzadeh, M. J.
(2022). A glimpse of the world of volatile fatty acids production and
application: a review. Bioengineered, 13(1), 1249-1275.

Akyliz, E., Kiikiirt, A., Makav, M., Gokge, E., Eroglu, H.,
Deveci, H., Gokce, G. & Karapehlivan, M. (2022). Evaluation of
total sialic acid, paraoxonase activity, and malondialdehyde in cows
with subclinical paratuberculosis. Journal of the Hellenic Veterinary
Medical Society, 73 (3), 4283-4288.
https://doi.org/10.12681/jhvms.25689.

Bernabucci, U., Lacetera, N., Baumgard, L. H., Rhoads, R.
P., Ronchi, B., & Nardone, A. (2010). Metabolic and hormonal
acclimation to heat stress in domesticated ruminants. Animal, 4 (7),
1167-1183.

Betapudi, V., Goswami, R., Silayeva, L., Doctor, D. M., &
Chilukuri, N. (2020). Gene therapy delivering a paraoxonase 1
variant offers long-term prophylactic protection against nerve agents
in mice. Science Translational Medicine, 12 (527), eaay0356.

Bionaz, M. E. A., Trevisi, E., Calamari, L. U. I. G. 1.,
Librandi, F., Ferrari, A., & Bertoni, G. (2007). Plasma paraoxonase,
health, inflammatory conditions, and liver function in transition
dairy cows. Journal of dairy science, 90 (4), 1740-1750.

Castelli, S., De Falco, P., Ciccarone, F., Desideri, E., &
Ciriolo, M. R. (2021). Lipid catabolism and ROS in cancer: A
bidirectional liaison. Cancers, 13 (21), 5484.

--71--



Cerasuolo, M., Di Meo, I., Auriemma, M. C., Paolisso, G.,
Papa, M., & Rizzo, M. R. (2024). Exploring the Dynamic Changes
of Brain Lipids, Lipid Rafts, and Lipid Droplets in Aging and
Alzheimer’s Disease. Biomolecules, 14 (11), 1362.

Chetroiu, R., Rodino, S., Dragomir, V., Turek-Rahoveanu, P.
A., & Manolache, A. M. (2024). Economic Sustainability Foraging
Scenarios for Ruminant Meat Production—A Climate Change
Adapting  Alternative.  Sustainability, 16 (22), 9858.
https://doi.org/10.3390/su16229858.

Arrigoni, M., Martins, C. L., & Factori, M. A. (2016). Lipid
metabolism in the rumen. Rumenology, 103-126.

Deveci, H. A., Kuru, M., Kikiirt, A., Makav, M., &
Karapehlivan, M. (2017)a. Determination of serum paraoxonase
activity, total sialic acid concentration, and oxidative status in cattle
with clinical mastitis. Inter J Vet Sci, 6 (3), 136-140.

Deveci, H. A., Kiikiirt, A., Uzlu, E., Sézdutmaz, 1., Merhan,
0., Aktas, S., Alpay M., Kaya 1. & Karapehlivan, M. (2017)b.
Evaluation of Paraoxonase Activity, Total Sialic Acid and Oxidative
Stress in Sheep with Ecthyma Contagiosa. Kafkas Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 23 (3), 453-457.

Doyle, R. E., Campbell, A. J., Dione, M., Woodruff, M.,
Munoz, C., Alemayehu, G., Debesei, T. B. & Knight-Jones, T.
(2022). The role of animal welfare in improving the future of
farming. Animal Production Science. Animal Production Science
62(11), 937-943.

Eilam, Y., Pintel, N., Khattib, H., Shagug, N. & Taha, R.
(2022). Avni D. Regulation of Cholesterol Metabolism by

--72--



Phytochemicals Derived from Algae and Edible Mushrooms in Non-
Alcoholic Fatty Liver Disease. Int J Mol Sci. 8, 23, 22, 13667. doi:
10.3390/ijms232213667.

Farid, A. S., Honkawa, K., Fath, E. M., Nonaka, N., & Horii,
Y. (2013). Serum paraoxonase-1 as biomarker for improved
diagnosis of fatty liver in dairy cows. BMC veterinary research, 9,
1-11.

Gross, J. J. (2023). Hepatic lipidosis in ruminants. Veterinary
Clinics: Food Animal Practice, 39 (2), 371-383.

Harrison, F. A., Leat & W. M. F. (1975). Digestion and
absorption of lipids in non-ruminant and ruminant animals: a
comparison. Proceedings of the Nutrition Society, 34 (3), 203-210.

Hassan, M. A. S., & Karsli, M. A. (2022). The effects of
some feed additives in nutrition of ruminant animals. International
Journal of Veterinary and Animal Research (1JVAR), 5 (2), 107-112.

Lugara, R., Renner, S., Wolf, E., Liesegang, A., Bruckmaier,
R., & Giller, K. (2022). Crossbred sows fed a western diet during
pre-gestation, gestation, lactation, and post-lactation periods develop
signs of lean metabolic syndrome that are partially attenuated by
spirulina supplementation. Nutrients, 14 (17), 3574.

Mann, S., Yepes, F. L., Overton, T. R., Wakshlag, J. J., Lock,
A. L., Ryan, C. M., & Nydam, D. V. (2015). Dry period plane of
energy: Effects on feed intake, energy balance, milk production, and
composition in transition dairy cows. Journal of Dairy Science, 98
(5), 3366-3382.

Mohammed, M. G., Mottelib, A. A., Waly, N. E., & Elsayed,

H. K. (2023). Serum Paraoxonase-1 Activity And Metabolic Profile
--73--



In Ewes With Pregnancy Toxaemia. Assiut Veterinary Medical
Journal, 69 (178), 36-51.

Mu, H., & Hoy, C. E. (2004). The digestion of dietary
triacylglycerols. Progress in lipid research, 43 (2), 105-133.

Mukendi, G. M., Mitema, A., Nelson, K., & Feto, N. A.
(2022). Bacillus Species of Ruminant origin as a major potential
sources of diverse lipolytic enzymes for industrial and therapeutic
applications. In Bacilli in Agrobiotechnology: Plant Stress
Tolerance, Bioremediation, and Bioprospecting Ed. Islam, M.T.,
Rahman, M., Pandey, P. Bacilli in Agrobiotechnology. Bacilli in
Climate Resilient Agriculture and Bioprospecting. (255-283).
Cham: Springer International Publishing.

Murru, E., Manca, C., Carta, G. & Banni, S. (2022). Impact
of dietary palmitic acid on lipid metabolism. Frontiers in Nutrition,
9, 861664.

Nedic, S., Vakanjac, S., Samardzija, M. & Borozan, S.
(2019). Paraoxonase 1 in bovine milk and blood as marker of
subclinical mastitis caused by Staphylococcus aureus. Research in
veterinary science, 125, 323-332.

Oketch, E. O., Wickramasuriya, S. S., Oh, S., Choi, J. S., &
Heo, J. M. (2023). Physiology of lipid digestion and absorption in
poultry: An updated review on the supplementation of exogenous
emulsifiers in broiler diets. Journal of Animal Physiology and
Animal Nutrition, 107 (6), 1429-1443.

Otocka-Kmiecik, A. (2022). Effect of carotenoids on
paraoxonase-1 activity and gene expression. Nutrients, 14 (14),
2842.

--74--



Petric, B., Kunej, T., & Bavec, A. (2021). A multi-omics
analysis of PONL1 lactonase activity in relation to human health and
disease. OMICS: A Journal of Integrative Biology, 25 (1), 38-51.

Popa, S. L., Ismaiel, A., Cristina, P., Cristina, M., Chiarioni,
G., David, L., & Dumitrascu, D. L. (2021). Non-alcoholic fatty liver
disease: implementing complete automated diagnosis and staging. a
systematic review. Diagnostics, 11 (6), 1078.

Ratnayake, W. N., & Galli, C. (2009). Fat and fatty acid
terminology, methods of analysis and fat digestion and metabolism.
Annals of nutrition & metabolism, 55(1/3), 8-43.

Sharma, N. (2010). Economically important production
diseases of dairy animals. SMVS Dairy Year Book. Gurgoan, India:
Sarva Manav Vikash Samiti, 47-65.

Sitrin, M. D. (2014). Digestion and Absorption of Other
Dietary Lipids. The Gastrointestinal System: Gastrointestinal,
Nutritional and Hepatobiliary Physiology, 179-209.

Stockdale, C. R., & Roche, J. R. (2002). A review of the
energy and protein nutrition of dairy cows through their dry period
and its impact on early lactation performance. Australian Journal of
Agricultural Research, 53 (7), 737-753.

Surana, K. R., Ahire, E. D., Patil, S. J., Mahajan, S. K., Patil,
D. M., & Sonawane, D. D. (2023). Introduction to Nutraceutical
Vitamins. Vitamins as Nutraceuticals: Recent Advances and
Applications, 1-34.

Tufarelli, V., Colonna, M. A., Losacco, C. & Puvaca, N.
(2023). Biological health markers associated with oxidative stress in

dairy cows during lactation period. Metabolites, 13 (3), 405.
--75--



Uwineza, C., Parchami, M., Bouzarjomehr, M., Taherzadeh,
M. J., & Mahboubi, A. (2024). Recent Developments in the
Application of Filamentous Fungus Aspergillus oryzae in Ruminant
Feed. Animals, 14 (16), 2427. https://doi.org/10.3390/ani14162427.

Vargas-Bello-Perez, E., & Larrain, R. E. (2017). Impacts of
fat from ruminants' meat on cardiovascular health and possible
strategies to alter its lipid composition. Journal of the Science of
Food and Agriculture, 97 (7), 1969-1978.

Wang, X., Li, X., Zhao, C., Hu, P., Chen, H., Liu, Z., ... &
Wang, Z. (2012). Correlation between composition of the bacterial
community and concentration of volatile fatty acids in the rumen
during the transition period and ketosis in dairy cows. Applied and
Environmental Microbiology, 78 (7), 2386-2392.

Weimer, P. J. (2022). Degradation of Cellulose and
Hemicellulose by Ruminal Microorganisms. Microorganisms.10,
2345. doi: 10.3390/microorganisms10122345.

Wu, X., Huang, S., Huang, J., Peng, P., Liu, Y., Han, B. &
Sun, D. (2021). Identification of the potential role of the rumen
microbiome in milk protein and fat synthesis in dairy cows using
metagenomic sequencing. Animals, 11 (5), 1247.

Yilmaz, K., & Kara, K. (2022). The effect of vegetable and
animal oils added to different forages and concentrates on the in vitro
fermentation parameters in ruminants. Journal of Applied Animal
Research, 50 (1), 548-559.

Zimetti, F., Adorni, M. P., Marsillach, J., Marchi, C.,
Trentini, A., Valacchi, G. & Cervellati, C. (2021). Connection
between the Altered HDL Antioxidant and Anti-Inflammatory

--76--



Properties and the Risk to Develop Alzheimer’s Disease: A
Narrative Review. Oxid Med Cell Longev, 1, 6695796.

--77--



