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SIMGELER ve KISALTMALAR

ACTH : Adrenocorticotropic Hormone (Adrenokortikotropik Hormon)
o . Alfa

ALP  : Alkaline Phosphatase (Alkalin Fosfataz)

ALT : Alanine Transaminase (Alanin Aminotransferaz)

AO : Aorta

ASA  : Aclik Safra Asitleri

B . Beta . .

BUN  : Blood Urea Nitrogen (Kan Ure Nitrojen), Ure.

Ca : Kalsiyum

Cl : Klor

CVC :cCaudal Vena Cava (Kaudal Vena Kava)

DIC : Disseminated Intravascular Coagulation (Dissemine Intravaskiiler
. Koagiilasyon), yaygin damar i¢i pihtilagma.

DI : Damar I¢i

GGT : Gamma-glutamyl Transferase (Gama-glutamil Transferaz)

HA : Hepatik Arter

HCT  : Hematokrit (Hematocrit)
HGB : Hemoglobin
HSD : Hidroksisteroid Dehidrogenaz (Hydroxysteroid Dehydrogenase)
IBD : Inflammatory Bowel Disease (Yangili Bagirsak Hastaligi)
K . Potasyum
u > mikro
MCH : Mean Corpuscular Hemoglobin
(Eritrositlerdeki hemoglobin miktart)
MCHC : Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration
Eritrosit hemoglobin konsantrasyonunun yiizde olarak ifadesi.
MCV : Mean Corpuscular Volume
Oksijen tasiyan hiicrelerin ortalama biiyiikligi.
Na : Sodyum
NAD : Nikotinamid Adenin Diniikleotid
NBT : Nitro Blue Tetrazolium (Nitro Tetrazolyum Mavisi)
NCC : Nucleated Cell Count (Cekirdekli Hiicre Sayisi)

nm : nanometre

NSAID : Non-steroidal Anti-inflammatory drug (Steroid olmayan antiinflamatuar
ilaglar)

P : Fosfor

PCR  :Polymerase chain reaction (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)
pg : picogram (pikogram)
PLT : Platelet (Trombosit, kan pulcuklari)

PO : Per os, agizdan.

PSS : Portosystemic Shunt (Portosistemik sant)

PV : Portal Vena.

RBC  : Red Blood Cells (Eritrosit, alyuvarlar)

SH : Sant.

TB : Toplam Bilirubin.

TP : Toplam Protein.

TLI : Trypsin-like Immunoreactivity (Tripsin benzeri immun reaktivite)

TSA  : Tokluk Safra Asitleri.
WBC : White Blood Cells (Ldkositler, akyuvarlar)



1. GIRIS

1.1. Karaciger - Safra Sistemi Fonksiyonlari

Karaciger, yasamsal bir organ olup, sindirim sistemi igerisinde yer alir ve viicudun
en biiylik bezidir (Simpson ve Else, 1991). Sayisiz fonksiyonu gerceklestirebilir.
Bunlarin igerisinde yag, protein ve karbonhidrat metabolizmasi yer alirken, vitamin
metabolizmas1 ve depolanmasi, mineral, glikojen ve trigliserid depolanmasi,
ekstramedullar hematopoiezis ve koagulasyon homeostazisi 6nemli gorevlerinden
bazilaridir. Karacigerin ayn1 zamanda bagisiklik sisteminde de rolii vardir; safra
asitlerini tlireterek bircok endojen ve eksojen bilesiklerin detoksifikasyonunu saglar
(Kahn, 2005). Kisacast yasam i¢in gerekli olan fonksiyonlar1 gergeklestirebilir ve
metabolik aktivite, liretimin saglanmasi, depolama, kalite kontrol {nitesi, yikim
elemanlarmin iglenmesi gibi gorevleri ayni anda yapabilen bir temel organdir

(Simpson ve Else, 1991).

Karaciger endojen ve eksojen bilesikleri yikimlarken, safra sistemi ise safra ile
birlikte bunlarin viicuttan atilimini saglar. Safra; elektrolitler, safra asitleri, bilirubin,
kolesterol ve globulinden olusur. Hepatositler tarafindan sentezlenir, safra
kanalikulleri ile safra kesesine aktarilarak burada depolanir (Safra kesesi olmayanlar
harig). Ilaglar safra igerisinde uzaklastirilir, eritrosit dongiisii safra sistemi icerisinde
gerceklesir ve yaglar sadece bagirsakta safranin varliginda sindirilebilir (Oniir ve

ark., 2001).

Organin ¢ok yiiksek bir fonksiyonel kapasitesi vardir. Normal fonksiyonlarini
kaybetmeden ve klinik acidan hastalik tablosu olusmadan, yiiksek oranda doku
kaybmi tolere edebilir. Bunun en biiylikk nedeni hepatositlerin olaganiistii bir
rejenerasyon yetenegine sahip olmasidir. Karacigerin bu essiz yetenegi, yapilan
testlerin tekrarinin karaciger patolojisinin belirlenmesinde neden bu kadar 6nemli

oldugunu da agiklamaktadir (Meyer ve Harvey, 1998).

Karacigerin temel fonksiyonu karbonhidrat metabolizmasinin diizenlenmesidir.

Pozitif enerji dengesinde fazla glikoz, glikojene gevrilir ve hepatositler igerisinde



depolanir. Baz1 durumlarda fazla karbonhidrat yag asitlerine cevrilebilir. Negatif
enerji dengesinde ise depo glikojen, glikoza cevrilir. Buna ek olarak, glikozu
saglayabilmek i¢in glikoneogenezisi gergeklestirmek gibi 6nemli bir role de sahiptir
(Hall ve ark., 2005).

Protein bilesikleri karacigerde deaminasyona ugrar. Fazla amino asit yag
asitlerine g¢evrilebilir. Metabolik yikim reaksiyonlari sonucu olusan fazla aminler ya

da amonyak burada iireye gevrilir ve idrarla viicuttan atilir. (Simpson ve Else, 1991).

Lipitler de ayn1 zamanda karacigerde metabolize olurlar. Yaglarin sindirimi,
emilimi, yikimi, biyosentezi, depolanmasi, lipitler ve onlarla baglantili tiim
faktorlerin sentezinde olduk¢a kompleks ve merkezi bir role sahiptir (Bruss, 1977).
Ozellikle etgillerde yag asitlerinin yikim iiriinlerinin idamesi ¢ok énemlidir, ¢iinkii bu

tiirlerde keton cisimciklerinin birikimi tolere edilemez (Simpson ve Else, 1991).

Bir bagka dnemli karaciger fonksiyonu ise ¢esitli proteinlerin, 6zellikle albumin
ve globiilin, sentezidir. Ayni zamanda kanin pihtilasmasinda rol oynayan
(protrombin ve fibrinojen) proteinlerin de yeterli seviyede kalmasini saglar (Kahn,
2005).

Vitamin sentezi de karacigerde olur. B vitaminlerinin ve D vitamini aktif

metabolitleri burada sentezlenir (Simpson ve Else, 1991).

Karaciger fazla hormonlarin, ilaglarin ve diger toksik bilesiklerin
biyotransformasyonunda hayati bir rol oynar. Karaciger bu bilesikleri daha az yagda
¢Oziinebilir hale doniistiiriir ve hiicre icerisine girme olasiliklarini azaltir. Hiicre
yikintilari, bakteriler ve onlarin toksinleri Kupffer hiicreleri tarafindan dolagimdan

arindirilabilir (Simpson ve Else, 1991).

Karacigerin retikiiloendoteliyal sistemi immiinolojik olarak aktif bazi hiicreler
icerir. Karaciger mide-bagirsak kanalindan portal kanala taginan bakteriyal ya da
diger antijenler i¢in bir elek vazifesi goriir. Antijenler Kupffer hiicrelerince fagosite
edilirler ve yikimlanirlar. Bu sistem doku onariminda da rol oynar (T ve B lenfosit

interaksiyonu ve hastalik hallerinde sitotoksik aktivite) (Karagiil ve ark., 2000).



1.2. Safra ve Safra Asitlerinin Yapi ve Fizyolojisi

Safra; igerisinde su, elektrolit ve safra asitleri, kolesterol, fosfolipitler, bilirubin gibi
bir takim organik molekiiller bulunduran karmasik bir sividir (Bowen, 2001).
Hepatositler tarafindan sentezlenir, safra kanalikulleri ile safra kesesine aktarilarak
burada depolanir (Oniir ve ark., 2001). Safra kesesi olmayan hayvanlarda (at, karaca,
vb.) dogrudan ince bagirsaklara agilir. Tiim tiirlerde safranin esas olarak iki gorevi
vardir. Birincisi, i¢erdigi safra asitleri yaglarin ve yagda eriyebilen vitaminlerin
emilimi ve sindiriminde kritik bir rol oynar. ikinci olarak; tiim atik iriinler, bilirubin
de dahil olmak iizere, safra igerisine salgilanmasi sonucu eliminasyonu saglanir ve

diskiyla viicuttan atilir (Bowen, 2001).

Safranin %6011 olusturan safra asitleri, hepatositlerde kolesterolden
sentezlenerek burada safra tuzlarina donistiiriilmekte ve safra yollartyla duodenuma
geemektedir. Bagirsaklarda bakteriler araciligiyla tekrar safra asitlerine ¢evrilmekte
ve portal vena araciligiyla %95’inden fazlasi karacigere geri donmektedir. Buna safra

asitlerinin enterohepatik dolasimi (Sekil 1.1) denir (Oniir ve ark., 2001).

Karaciger
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Sekil 1.1. Etgillerde Safra Asitlerinin Enterohepatik Dolagimi

Erisim: http://ahdc.vet.cornell.edu/clinpath/modules/chem/bileacid.htm



http://ahdc.vet.cornell.edu/clinpath/modules/chem/bileacid.htm

Kopekler de dahil olmak tizere diger birgok saglikli memelide iiretilen safra
asitleri (Sekil 1.2); kolik asit (3a, 70, 120-trihidroksi), deoksikolik asit (30, 120-
dihidroksi), kenodeoksikolik asit (3a, 7a-dihidroksi) ve litokolik (3a-hidroksi) asittir
(Hofmann ve Hagey, 2008).

OH
. COOH
HO ™
Kolik Asit Deoksikolik asit
COOH COO0H
HO HO " “0H
Litokolik Asit Kenodeoksikolik asit

Sekil 1.2. Kpeklerde bulunan safra asitleri

Erisim: http://cms.uni-konstanz.de/schink/philipp-lab/cell-cell-interaction/bile-acids/

Safra asitleri, hem kolesteroliin metabolik bir iiriinii olarak, hem de safra
igindeki ¢oziiniirliigiinii arttirarak kolesterol atilimini saglar (Oniir ve ark., 2001).
Ayrica fosfolipitlerle karma miseller meydana getirerek olusturduklar1 emiilsiyonla,
bagirsakta yag ve yagda ¢Ozlinen vitaminlerin emilimine yardimer olurlar (Hofmann

ve Hagey, 2008).

Safra asitlerinin  bu becerileri amfipatik (Sekil 1.3) o6zelliklerinden
kaynaklanmaktadir. Hem hidrofilik (a-yiizii), hem de hidrofobik (B-yiizii) yapiya
sahip molekiillere amfipatik molekiil denir. Hidroksil gruplari a-yliziine dogru
yonelmistir ve karboksil yan zinciri hidrofilik 6zellik kazandirir. Hidrofobik metil

gruplari ise B-yiiziine yonelim gosterir (Monte ve ark., 2009).



Kolik Asit (hidrofobik)
m i
Glisin
(hidrofilik)

Sekil 1.3. Glikokolik Asit (Amfipatik)

Erisim: http://www.vivo.colostate.edu/hbooks/pathphys/digestion/liver/bile.html

Kolesterol, hepatosit igerisinde primer safra asitlerine (kolik asit ve
kenodeoksikolik asit) indirgenir. Primer safra asitleri ise genellikle glisin ya da taurin
(ancak bazen siilfat ya da glikonat) ile konjuge olurlar (Stockham ve Scott, 2008).
Safra asidinin karboksil grubu ile eklenen amino asidin amino grubu arasinda bir
amid bag1 olusur. Olusan yapilar safra tuzlar1 olarak adlandirilirlar. Bu safra tuzlar
vagal aktivite ve kolesistokininlerin etkisine kadar salgilanmadan safra kesesinde
depolanir (Oniir ve ark., 2001). Yemek yeme, bu uyarmmlari saglayarak safra
kesesinin kasilmasina ve safranin duodenuma akisina neden olur (Schlesinger ve
Rubin, 1993). Bagirsakta bu safra tuzlarinin {i¢ farkli akibeti vardir: (1) bagirsak
mukozasindan emilerek portal dolasima katilirlar, (2) bagirsaktaki bakterilerce
primer safra asitlerine yeniden ¢evrilir ve bu sekilde portal dolasima katilirlar ya da,
(3) sekonder safra asitlerine (deoksikolik asit veya litokolik asit) gevrilerek ya
diskiyla disar1 atilir ya da bagirsaklardan emilerek portal dolasima gecerler.
Hepatositler portal dolasimla karacigere gelen primer, sekonder safra asitleri ve safra
tuzlarm1 kandan alirlar. Primer ve sekonder safra asitleri konjuge edilerek,
enterohepatik dolasimi tamamlamak {izere safra sistemine aktarilirlar (Stockham ve

Scott, 2008).

Son zamanlarda, safra asitleri sinyal molekiilleri ve hormonlar olarak da kabul
edilmistir (Alnouti, 2008). Safra asitlerinin apoptozis, proliferasyon (Jones ve ark.,
1997; Sodeman ve ark., 2000), karaciger rejenerasyonu (Monte ve ark., 2002),
kolesterol, trigliserit, enerji (Watanabe ve ark., 2006), glikoz (Claudel ve ark., 2005)


http://www.vivo.colostate.edu/hbooks/pathphys/digestion/liver/bile.html

homeostazisinde dnemli rol oynayan ¢esitli genlerin disavurumunda yer aldiklari
gosterilmistir (Staudinger ve Lichti, 2008). Buna ek olarak, safra asitleri bebeklerde
hepatobiliar hastaliklar i¢in biyolojik belirte¢ olarak da kullanilabilmektedir (Mills ve
ark., 1998; Mushtaq ve ark., 1999).

1.3. Karaciger ve Safra Sistemi Enzimleri

Serumda etkinlikleri 6lgiilen ALT, AST, ALP ve GGT karaciger ve safra sisteminin

enzimleri olarak bilinir (Karagiil ve ark., 2000).

Cizelge 1.1. Karaciger Enzimleri (Rosenfald ve Dial, 2010; Hall ve ark., 2005;
Willard ve Tvedten, 2004)

Enzim Genel

Alanin » Hepatoselliiler enzim; serumdaki artist hiicreden disar1 sizdigin gosterir.
aminotransferaz | « Akut/orta derecede yikimi gosterebilir (kedi, kopek).

(ALT) * Sadece sitoplazmada bulunur, bu nedenle kolaylikla hiicreden sizabilir.
 Karacigere spesifiktir.

* Rejenerasyon sirasinda yiiksek seviyede kalir, bu nedenle hizlica normal
seviyesine donmesi ciddi sirozisi gosterebilir.

* Diisiik seviyeleri onemsizdir.

* Yiikselisi hastaliga karigan hepatositlerin miktari ile kismen bagdastirilabilir.
» Kandaki artisi hepatositlerde olusan zararin ciddiyeti hakkinda ya da

hastaligin hangi seviyede olduguna dair bir ipucu vermez.

Aspartat * Hepatoselliiler enzim; serumdaki artig1 hiicreden disar1 sizdigini gosterir.
aminotrasferaz | « Bir ¢ok tiirde akut/orta derecede yikimi gosterebilir (ancak karacigere pek
(AST) spesifik degildir).

* Hem sitoplazma hem de mitokondriyumda bulunur; ALT ye oranla daha geg
sizar ve daha siddetli bir yikimin olmasi gerekir.

* Ayn1 zamanda kalp, iskelet kasi, bobrek ve beyinde de bulunur. Kaynagim
anlayabilmek i¢in kas ve diger karaciger enzimleri ile karsilagtiriimalidir.

* Rejenerasyon sirasinda yiiksek seviyede kalir, bu nedenle hizlica normal
seviyesine donmesi ciddi sirozisi gosterebilir.

* Diisiik seviyeleri 6nemsizdir.




Cizelge 1.2. Safra sistemi enzimleri (Rosenfald ve Dial, 2010; Hall ve ark., 2005;
Willard ve Tvedten, 2004)

Enzim Genel

Alkalin » Safra sisteminin indiikledigi enzimdir.

fosfataz » flag (sadece kdpeklerde) ve kolestasiz nedeniyle artabilir.

(ALP) * Karacigere spesifik degildir; izoenzimleri kemik, ince bagirsak ve mide dahil

olmak iizere diger organlarda bulunur. Mide izoenzimlerinin yar1 Omrii
olduk¢a kisadir, bu nedenle 6nemli degildir. Geng kdpeklerde ise kemik
izoenzimleri 3-6 kat artmis durumdadir. izoenzimleri kan testlerinde ayirmak
genellikle fayda etmez.

* Tedaviden haftalar sonra bile seviyesi yiiksek kalir.

Gama-glutamil | » Safra kanali epitelyumundan indiiklenir.

Transferaz (ya | * Cogunlukla safra kanalinin zarlarindan gelir.

da * Kolestazisde artig gosterir, ilaglardan ALP kadar etkilenmez.
transpeptidaz)
(GGT)

1.4. Bilirubin ve Metabolizmasi

Bilirubin, hemoglobin ve diger hemoproteinlerin “hem” fonksiyonel grubunun yikim
yan trlinlidiir. Yapisinin hidrofobik olmasi nedeniyle bilirubin suda ¢dziinmez ve
safra salinimi icin karacigerde glukuronidasyon iglemine tabi tutulmasi gereklidir.
Normal sartlarda plazma bilirubini genellikle konjuge degildir (indirek) ve dolasimda
albiimine sikica baglh bir sekilde bulunur (Wang ve ark., 2006). Hepatosit icerisine
alindiginda, glukuronik asitle konjuge olarak (Sekil 1.4), suda ¢oziinen sekli
glukuronide g¢evrilir, bu aymi zamanda direk (konjuge) bilirubin olarak da
adlandirtlir.  Direk bilirubin safraya salgilanir, safra kesesinde safra tuzlari,
kolesterol, bikarbonat ve kimyasal atiklarla beraber depolanir ve duodenuma

salgilanir (Simpson ve Else, 1991).



Ekstravaskular ya da intravaskular hemolizis

Kan indirek bilirubin + albumin Urebilinojen
Hepatik Sinuzoid . 1 ' l
indirek bilirubin
Ligandin ya da
Z protein ile
. t
Hepatosit S )
Glukronik asitle Bobrek
) konjuge olur
Direk Bilirubin .
Urobilinojen
Safra b Portal Vena l
Sistemi .
Urobilinojen
idrarla atilir
Bakteriyal 10%

Direk Bilirubin PIote2 . Urobilinojen—=—=— Diski

ince Bagirsak

Sekil 1.4. Bilirubin metabolizmas1 ve Bagirsak - Karaciger Dongiisii

Erisim; http://ahdc.vet.cornell.edu/clinpath/modules/chem/tbili.htm

Ince bagirsakta direk bilirubinin ¢ogu enzimatik yollarla énce iirobilinojene ve
daha sonra bakterilerce iirobiline gevrilir. Urobilinojenin yaklasik %10°u karaciger
tarafindan geri emilerek tekrar safraya katilir (enterohepatik dolagim). Urobilinojenin
bir kism1 kan yoluyla idrara taginir. Diisiik seviyedeki direk bilirubin normalde
kopeklerde idrarla atilirken, kedilerde bu durum gerceklesmez (Dunlop ve Malbert,
2004).

Normal bilirubin atilimindaki bozukluklar genellikle dolasimda asir1 bilirubin
seviyelerine neden olur (hiperbilirubinemi) ve bu sarilik olarak gézlemlenir. Sariligin
3 tipi vardir; Prehepatik (hemolitik), Hepatik ve Posthepatik (obstriiktif) (Simpson ve
Else, 1991).


http://ahdc.vet.cornell.edu/clinpath/modules/chem/tbili.htm

Sekil 1.5. Prehepatik Sarilik.
Erigim: http://www.rightdiagnosis.com/j/jaundice/book-diseases-8a.htm.

Prehepatik sarilikta (Sekil 1.5), eritrositler, karacigerin bilirubini konjuge etme
stiresinden daha hizli bir sekilde pargalanir (Springhouse, 2006). Hemolitik
durumlarda; hasta kagmilmaz olarak anemiktir. Anemi genellikle rejeneratif olup
hipokromik degildir. Plazma bilirubin diizeyi sadece diisiik ya da orta derecede artis

gosterir. Karaciger enzimleri normaldir. (Bakir zehirlenmesi harig.) (Kerr, 2002).

Sekil 1.6. Hepatik Sarilik.

Erisim: http://www.rightdiagnosis.com/j/jaundice/book-diseases-8a.htm.



http://www.rightdiagnosis.com/j/jaundice/book-diseases-8a.htm
http://www.rightdiagnosis.com/j/jaundice/book-diseases-8a.htm
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Hepatik sarilik (Sekil 1.6); karacigerin bilirubini konjuge edememesi ya da
bilirubini digsar1 atamamasi sonucu olusur ve bu durum kanda konjuge ve konjuge
olmayan bilirubin seviyesinin artmasiyla sonuglanir. Bu durum hepatitis, sirozis,
metastazik kanser gibi hastaliklarda goriiliir (Springhouse, 2006). Karaciger
parenkimal enzimleri (ALT, AST, tiire de bagh olarak) ve ALP paralel olarak artig
gosterir. (Kerr, 2002).

Sekil 1.7. Posthepatik Sarilik
Erisim: http://www.rightdiagnosis.com/j/jaundice/book-diseases-8a.htm.

Posthepatik sarilikta (Sekil 1.7); bilirubin normal diizeyde olusur fakat yangi,
nedbe dokusu, tiimor ya da safra taslar1 safranin bagirsaga akisini engeller
(Springhouse, 2006). Safra yollar1 tikanikliklarinda; ekstra-hepatik tikanmalar
sirasinda parensimal enzimler ya normaldir ya da ¢ok hafif bir sekilde artis gosterir,
ancak bunun yani sira ALP aktivitesi asir1 bir sekilde artar (Kahn, 2005). Intra-
hepatik tikanmalarin  oldugu yerde sonuglar genellikle hepatik hastaliklar
yansitacaktir ve parensimal enzimler de bu durumda kismen yiiksek olabilir (Kerr,

2002).


http://www.rightdiagnosis.com/j/jaundice/book-diseases-8a.htm
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1.5. Hepatobiliar Hastahklarin Incelenmesi

Karaciger fonksiyonlarinin karmagikligi, birbirlerine olan baghliklar1 ve ayni
zamanda farkli derecedeki hasarlara farkli oranda dayaniklilik gostermesi Karaciger-
safra sistemi (hepatobiliar) hastaliklarinin klinik tanisini zorlastirmaktadir (Simpson
ve Else, 1991). Su da bilinmelidir ki; karaciger hem yapisal hem de fonksiyonel
olarak pankreas ve ince bagirsaklara ¢cok biiyiik bir yakinlik gésterir. Bu nedenle bu

organlardan birinin rahatsizlig1 digerlerini de etkiler.

Bu tam1  problemleri  genellikle asagida  bahsedilen  nedenlerden

kaynaklanmaktadir.

Erken karaciger fonksiyon bozukluklarinin spesifik bulgularint saptamak zordur
ve bu demektir ki; genellikle stipheli hayvan ilk kez klinik muayene icin geldiginde,
hastalig1 zaten ciddi bir boyuta ulasmistir (Hall ve ark., 2005).

Hepatobiliar hastaliklar ¢ogu zaman zorlu bir ayiric1 tani ortaya koymaktadir.
Bunun sebebi; karaciger yikimi nedeninin primer ya da sekonder olabilecegidir ve
bunun sonucu olarak da klinik tablolar her zaman karaciger hastaligini isaret etmiyor
olabilir (Hall ve ark, 2005).

Bu sebepler anatomik ve fonksiyonel iligskilere boliinebilir. Karaciger
bilesenlerinden birinde olusabilecek metabolik rahatsizlik ya da yikim, karacigerin
kompleks ve birbirine bagli yapisindan dolayi, genellikle diger bilesenleri de
etkileyecektir. Hepatopatinin sekonder olup olmadigini belirlemek de onemlidir, o
zaman gerekli olmayan bazi hepatik muayenelerden (biyopsi) kaginilir, bdylece
gercek problemin tanisi ve tedavisi i¢in gerekli olan zaman ve para bosa

harcanmamis olunur (Hall ve ark., 2005).

Hepatobiliar hastaliklarin klinik bulgular1 genellikle spesifik degildir. Hasta bir
cok farkli sikayetten klinige gelebilir, bunlarin igerisinde sinirsel bulgular olmakla
birlikte, politiri, polidipsi, kusma, sarilik, letarji ve asites olabilir. Cogunlukla serum
biyokimyas1 istenmedigi siirece karacigerden siiphelenilmez (Schlesinger ve Rubin,
1993). Klinisyenlerin bir¢ogu karacigerle ilgili fonksiyon degerlendirmesi yapmak

istediklerinde, yukarida bahsettigimiz karaciger enzimleri ve bilirubin gibi degerleri
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tercih etmektedirler. Fakat karaciger enzimlerinin 6zgiilliigliniin ve bilirubinin
hassasliginin az olmasi goz oniinde bulunduruldugunda daha kapsaml testlerin de
yapilmasi gereklidir. Iste bu noktada eger hekim normal enzim degerlerinden dolayi
problemin karacigerle baglantili olup olmadigi konusunda emin degilse, serum safra
asitleri degerinin bdyle durumlar i¢in milkemmel bir test olabilecegi kanisindayiz.
Test Ozellikle gizli seyreden hepatobiliar rahatsizliklari tespit edebilir (sirozis ve
portosistemik sant gibi). Bunun tersi olarak, serum safra asitleri degeri, yiiksek
karaciger enzimlerinin karaciger fonksiyonu ile baglantili olup olmadigim1 da
belirlemeye yardimei olabilir. Eger serum safra asitleri anormal ise biyopsi yapilmasi
gereklidir. Eger degerler normalse, rahatsizligin énemli bir fonksiyonel karaciger

hastalig1 olma olasilig1 oldukea diisiiktiir (Schlesinger ve Rubin, 1993).

Nitekim son on yil1 agkin bir siiredir, hepatologlarin da safra asitlerine olan ilgisi
acik bir sekilde artmistir. Sebebi ise bu asidik streoidlerin, bir¢ok farkli fizyolojik
siirecte islevleri oldugunun kesfedilmesidir ki bu durum karaciger ve bagirsak

patolojisi agisindan 6nemli ¢ikarimlar elde etmemizi saglamaktadir (Monte ve ark.,
2009).

Bu ¢aligmanin amaci; genellikle tanis1 zorlu olabilecek karaciger - safra sistemi
hastaliklarinin bulunmasinda safra asitlerinin taniya/ayirici tanitya ne kadar yardimci
olabilecegini, hem maddi, hem de =zaman agisindan klinisyenlere neler

kazandirabilecegini arastirmaktir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gereg

Istanbul’da &zel bir veteriner poliklinigine gelen ve klinik olarak hasta (karaciger ve
safra sisteminden rahatsiz veya siipheli) ve saglikli (rutin asilama ve kontrole gelen
miisteriler) kopek 10’ar adet kopek caligmanin materyalini olusturmustur. Hasta
hayvanlara ait bireysel 6zellikler (1rk, cinsiyet ve yas) Cizelge 2.1°de, klinik olarak
saglikli goriinen hayvanlara (kontrol) ait bireysel oOzellikler Cizelge 2.2°de
verilmistir. Hayvanlarda belli bir yas, irk veya cinsiyet ayrimi yapilmamistir.
Hayvanlarin bacak venalarindan usuliine uygun olarak alinan kan &rneklerinden
serumlar ¢ikarilmis ve biyokimyasal ve hematolojik analizlere tabi tutulmustur.
Hastalarda ayrica, idrar analizleri de gergeklestirilmistir. Hayvanlarda genel olarak

ele alinan ve degerlendirilen veriler Cizelge 2.3’de sunulmustur.

Cizelge 2.1. Klinik olarak hasta goriinen hayvanlara ait bireysel 6zellikler

Tiir Irk Cinsiyet Yas

Olgu 1 Kopek Teriyer Melezi Disi (Kisir) 13

Olgu 2 Kopek Melez Erkek 7

Olgu 3 Kopek West Highland Disi (Kisir) 6
Beyaz Teriyer

Olgu 4 Kopek Doberman Erkek 6
Pinscher

Olgu 5 Kopek Alman Coban Disi 6 aylik
Kopegi

Olgu 6 Kopek Teriyer Melezi Disi (Kisir) 15

Olgu 7 Kopek Cocker Spaniel | Disi (Kisir) 11

Olgu 8 Kopek Dachshund Erkek 11

Olgu 9 Kopek Cocker Spaniel | Erkek (Kisir) 8

Olgu 10 Kopek Labrador Erkek (Kisir) 6
Retriever
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2.2. Yontem

Laboratuvar analizleri ve histopatolojik muayeneler istanbul’da &zel bir laboratuvar
olan Vetlab Veteriner Hekim Laboratuvari’nda gerceklestirilmistir. Tiim hayvanlarda
ALT, ALP, bilirubin ve safra asitlerinin diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Buna ek olarak diger
laboratuvar analizleri, ultrason ve histopatolojik muayeneler taniya tam olarak
varabilmek amaci ile yapilmistir. Bazi ultrason ve rontgen goriintiileri farkli bir
klinikte gerceklestirildiginden dolayr kullanilamamis, verilen rapor sonucu

bulgularda belirtilmistir.

Cizelge 2.2. Klinik olarak saglikli goériinen (kontrol) hayvanlara ait bireysel
ozellikler

Tiir Irk Cinsiyet Yas
Kontrol 1 Kopek Golden Retriever | Disi 1
Kontrol 2 Kopek Melez Erkek (Kisir) 4
Kontrol 3 Kopek Boxer Disi 6
Kontrol 4 Kopek Chiwawa Disi 5
Kontrol 5 Kopek Labrador Erkek 3
Retriever
Kontrol 6 Kopek Melez Erkek 2
Kontrol 7 Kopek Alman Coban Disi (Kisir) 9
Kopegi
Kontrol 8 Kopek Rottweiler Erkek 5
Kontrol 9 Kopek Golden Retriever | Erkek 2
Kontrol 10 Kopek Rottweiler Erkek 3
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Cizelge 2.3. Hayvanlarda Degerlendirilen Veriler

Veri Kategorileri Toplanan Veriler
Genel ozellikler ve hikaye Yas, cinsiyet, 1rk, klinik bulgular, siiresi ve
medikal ge¢cmis.
Biyokimyasal veriler ALT, AST, ALP, GGT, toplam protein,

BUN, kreatinin, albiimin, globiilin, glikoz,
Na, K, CI, Ca, P, Amilaz, Lipaz, Bikarbonat,
kolesterol, amonyak, toplam bilirubin, aclik
ve tokluk safra asitleri.

Hematolojik veriler Tam kan sayimi (hemogram), 16kosit
formiilii.

Diger laboratuvar verileri Idrar analizi, abdominal s1v1 analizi.

Ultrason Bulgulari Karaciger boyutu, dis yiizeyi, yapisi,
ekodansitesi, portosistemik sant varligi, safra
kesesi degisiklikleri.

Tedavi Ilag tedavisi; siiresi ve tipi.

Takip Tedavi sonrasi sonug (tamamen iyilesme,
Oltim)

Karaciger enzimlerinden serum ALT ve ALP aktiviteleri ve toplam bilirubin
degerleri otoanalizor kullanilarak 6l¢iilmiistiir. 12 saatlik aglik ve 2 saatlik bir tokluk
(yag orani yliksek konserve mama ile beslendikten sonra) durumunda alinan kan
orneklerinden incelenecek olan serum safra asitleri ise 3-alfa-hidroksil safra
asitlerinin  miktarm1  belirleyen enzimatik yontemle Olgiilmistir.  3-alfa-
hidroksisteroid dehidrogenaz (3a-HSD) enzimi ile safra asitlerindeki 3-alfa-hidroksil
gruplar1 oksidasyon reaksiyonuyla 3-keton gruplarina cevrilirken ayni anda
Nikotinamid adenin diniikleotid (NAD+) ko-enzimi, NADH’a indirgenir. Elde edilen
NADH sonrasinda nitrotetrazolyum mavisi (NBT) ile reaksiyona sokulur ve diaforaz
enzimi ile formazan boya meydana gelir. Bu boyanin olusumu 540 nanometre dalga

boyunda monitérle izlenip Slgiimii yapilarak miktarlar elde edilmistir.

30-HSD

3-alfa-hidroksil gruplari (safra asitleri) N-keton gruplar (okside safra asitleri)

NAD* NADH"

—

NADH" + NBT —21af0raz, \ Ab* + formazan

Sekil 2.1. Safra asitlerinin 6l¢lildiigii enzimatik yontemin ¢alisma prensibi
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2.2.1. istatiksel Yontem

Calismada elde edilen verilerin analizi i¢in SPSS 14.1 istatistik paket programindan
yararlanilmustir. Istatistiksel analize gecilmeden &nce verilerin dagilimini incelemek
ve parametrik test varsayimlarini kontrol etmek i¢in Shapiro Wilks ve Levene Testi
yapilmistir. Hasta ve kontrol grubu arasinda elde edilen RBC, HCT, MCV, HGB,
MCH, MCHC, PLT, WBC, TP, BUN, kreatinin, ALT, AST, ALP, glikoz, Na, K, Ca,
P, amilaz, lipaz, kolesterol, TB, ASA, TSA degerleri bakimindan farkliligin 6nemi,
parametrik test varsayimlarini saglayan degiskenler i¢in student t-testi ile, parametrik
test varsayimlarini saglayamayan degiskenler ic¢in ise Mann Whitney- U testi

uygulanmustir (Cizelge 3.3). Sonuglar minimum %35 hata pay1 ile degerlendirilmistir.
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3. BULGULAR

Klinik olarak karaciger - safra sisteminden hastalikli gériinen hayvanlara ait klinik
bulgular ve derecelendirmeleri Cizelge 3.1°de; bu klinik bulgularin olgular

arasindaki dagilim yiizdesi; Cizelge 3.2°de verilmistir.

Hasta ve kontrol gruplarindan elde edilen verilerin istatistiksel analiz sonucu

Cizelge 3.3’de sunulmustur.

Safra asitleri, ALT, ALP ve toplam bilirubin seviyelerinin hastaliklara gore

karsilastirilmasi ise Cizelge 3.4’de gosterilmistir.

Saglikli kopeklerde bireysel hemogram ve biyokimyasal analiz sonuglar
referans degerler arasinda bulunmustur (EK 4).

Ozellikle tez calismasinin esasini teskil eden aclik ve tokluk safra asit
diizeylerinin ortalama degerleri sirasiyla 4,3 pmol/L ve 11,7 pmol/L; ALT ve ALP
enzim aktiviteleri sirasiyla 54 ve 88,1 U/L, toplam bilirubin ortalama degeri ise 0,33

mg/dL olarak hesaplanmistir.

Hasta kopeklerde ise bu parametrelere ait bireysel degerler kontrol ve referans
degerlerden oldukca yiiksek bulunmustur (Ek 1). Hemogram bulgularinda da kontrol

ve referans degerlerine gore onemli artislar saptanmistir (Ek 1).

Olgulara ait bireysel hemogram, I6kosit formiild, rutin biyokimya analizi, idrar
ve abdominal sivi analiz sonuglar1 Ek 1’de; ultrason, rontgen ve histopatolojik
inceleme sonuglar1 Ek 2’de; hayvanlarin bireysel hikayesi, klinik incelemesi, tan1 ve
sagaltim asamalar1 Ek 3’de ve klinik olarak saglikli goriinen (Kontrol) hayvanlarin

bireysel hematolojik ve biyokimyasal analiz sonuglar1 Ek 4’de sunulmustur.

Ayrica; Ankara Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
16.12.2009 giin ve 2009-52-263 nolu Karar1 Ek 5’de verilmistir.



Cizelge 3.1. Olgularda goriilen klinik bulgular ve derecelendirmeleri

Olgu 1

Olgu 2

Olgu 3

Olgu 4

Olgu 5

Olgu 6

Olgu 7

Olgu 8

Olgu 9

Olgu 10

(Istahsizhik; +: yenilen miktarda azalma, ++: hicbir sey yememe. Letarji; +: hareketlilikte azalma, ++: devamli uyuma hali. Kusma; +: mevcut. Kilo kaybi; +: mevcut. Sarilik; ++: gozler ve deride,

+++:gozler, deri ve mukozalarda. Ates; +: 38,5-39C, ++: 39-40C. Asites; +: mevcut. Abdominal agri; +: mevcut. Dehidrasyon; +: orta diizeyde, ++: oldukga. Deri lezyonu; +: mevcut. Sinirsel bulgular;

+: mevcut. Polidipsi-poliiiri; +: mevcut. Dispne; +: mevcut.)
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Cizelge 3.2. Muayenelerde saptanan klinik bulgularin olgular arasindaki dagilimi

Klinik Bulgular Olgular arasindaki goriilme yiizdesi
Uyusukluk (Letarji) %80
Kusma %70
Kilo kaybi %20
Sarilik %30
Ates %60
Asites %20
Abdominal agri %30
Dehidrasyon %50
Deri lezyonu %20
Sinirsel Bulgular %10
Polidipsi Poliiiri %10
Dispne %30

Hastalarda genel olarak rastlanan klinik bulgular (% 50 ve {izeri) uyusukluk,
istahsizlik, kusma, ates ve dehidrasyon seklinde gozlenmistir (Cizelge 3.1 ve 3.2).



20

Cizelge 3.3. Hasta ve Kontrol gruplarindan elde edilen verilerin istatistiksel analizi

Grup
Hasta Kontrol
Aritmetik | Standart | Aritmetik | Standart P
Ortalama (x) | Hata |Ortalama(x)| Hata
RBC 6,41 0,27 6,63 0,20 0,510
HCT 42,63 3,19 43,04 2,14 0,915
MCV 67,4 2,0 67,6 11 0,912
HGB 14,31 0,85 15,94 0,48 0,103
MCH 21,7 0,5 21,4 0,4 0,637
MCHC 33,01 0,69 33,10 0,50 0,917
PLT 308,67 31,43 337,10 29,44 0,518
WBC 21,18 3,06 11,15 0,73 0,004
TP 6,53 0,46 6,64 0,19 0,808
BUN 23,89 10,33 18,20 1,74 0,601
KREATININ 1,81 0,93 0,90 0,06 0,356
ALT 460,22 141,64 54,00 6,78 0,021
AST 85,33 11,70 34,30 2,68 0,043
ALP 1174,78 545,46 88,10 9,79 0,005
GLIKOZ 92,89 6,95 102,30 5,20 0,287
Na 145,22 2,62 149,60 0,70 0,141
K 3,87 0,22 4,36 0,14 0,074
Ca 9,75 0,53 10,34 0,18 0,324
P 594 1,58 5,00 0,29 0,525
AMILAZ 880,40 112,66 675,50 71,52 0,094
LiPAZ 1795,00 1089,03 264,90 40,59 0,028
KOLESTEROL 418,22 156,23 210,10 12,47 0,220
TOPLAM
BILIRUBIN 3,46 0,99 0,33 0,06 0,013
(TB)
AC.LIK SA.FRA
ASITLERI 79,11 12,49 4,30 0,67 0,000
(ASA)
TOKLUK
SAFRA
ASITLERI 101,67 14,87 11,70 1,02 0,000
(TSA)

Karaciger - safra yolu hastaliklarinda kan 16kositlerinde dnemli bir artis oldugu
(p<0.01) ve artigin saglikli hayvanlardakinden yaklasik iki kat oldugu hesaplanmistir
(Cizelge 3.3).
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Rutin Biyokimyasal analizlerden ALT, AST, ALP, lipaz ve toplam bilirubin
ortalama degerlerinin hasta kopeklerde kontrollere gore istatistik agidan Snemli
artiglar sergiledigi saptanmistir (p<0.05). Calismanin esasmi teskil eden aglik ve
tokluk serum safra asitleri ortalama degerlerinin kontrol grubuna gore istatistik
diizeyde anlaml artiglar (p<0.001) gosterdigi belirlenmistir (Cizelge 3.3). Bu artislar
tiim hepato-biliar hastaliklarda (9/10) gbzlenmistir (Cizelge 3.4). Aglik serum safra
asitlerindeki artisin kontrol degerlerden yaklasik 18 kat oldugu; tokluk safra asit
degerlerinin ise kontrol degerlerden yaklasik 9 kat artis gosterdigi saptanmistir. Buna
karsilik, hepato-biliar hastaliklarda tokluk serum safra asitleri ortalama degeri aglik

ortalama degerden daha yiiksek hesaplanmistir (Cizelge 3.3).

Cizelge 3.4. Safra asitleri, ALT, ALP ve toplam bilirubin seviyelerinin hastaliklara

gore karsilastirilmasi

Hastahk Ac¢hk Tokluk ALT ALP B
Safra Safra (4-91) (10-150) | (0,0-0,9)
Asitleri Asitleri
(0-9) (0-25)
Olgu 1 Kolestazis 150 (+++) | 135 (++) 1254 4642 8,8
(+++) (++++4) (++++4)
Olgu 2 Sirozis 75 (+4) 80 (+1) 29 140 0,6

Olgu 3 Akut pankreatitis nedenli | 82 (++) 76 (+1) 240 (+) | 534 (+) 1,4 (+)
kolestazis

Olgu 4 Leptospirozis 56 (++) 62 (++) 120 (+) | 161 (+) 4,3 (++)

Olgu 5 PSS (Portosistemik Sant) | 78 (++) 189 (+++) | 181 (+) 261 (+) 0,7

Olgu 6 Kolestazis 82 (++) 114 (+++) | 786 (++) | 3257 6,7 (+++)
(+++)
Olgu 7 Hiperadrenokortikoizm 3 14 105 (+) | 2090 0,5
(+++)
Olgu 8 Biliar Peritonitis 115 (+++) | 128 (+++) | 159 (+) | 457 (+) 3,4 (++)
Olgu 9 Akut pankreatitis nedenli | 57 (++) 58 (++) 478 (+) 1035 4,7 (++1)
kolestazis (++)
Olgu 10 | NSAID nedenli karaciger | 17 (+) 43 (+) 895 (++) | 108 0,5
zehirlenmesi

(Safra Asitleri; + <50, ++: 50-100, +++ >100. ALT; + <500, ++: 500-1000, +++ >1000. ALP; +
<500, ++: 1000-2000, +++: 2000-3500, ++++ >3500. TB; + <3, ++: 3-5, +++: 5-7, ++++ >7.)
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4. TARTISMA

Hepatobiliar hastaliklar i¢in muayene edilen hayvanlar, ortaya atilan sorulara ve
vakanin sunumuna gore mevcut iki gruptan birinde kendilerine yer bulurlar: (1)
Klinik bulgular gosteren hayvanlar; Karaciger-safra sistemi ile ilgili, (2) Rutin
biyokimyasal analizlerde anormal karaciger test sonuglari ortaya ¢ikan ancak
karaciger iliskili klinik bulgu goéstermeyen hayvanlar. Bu durumda test sonuglari
onemli midir, Karaciger sorunu primer mi, sekonder mi, daha ileri testler istenmeli mi

gibi sorulara yanit aramak gerekir.

Bu muayeneler sirasinda, miimkiin oldugunca erken bir sekilde cevaplanmasi
gereken asil 6nemli soru; hepatopatinin primer mi oldugu, yoksa basgka bir organda
gelisen bir hastalik sonucunda mi (sekonder) meydana geldigidir. Sekonder
hepatopatiler genellikle klinik olarak ¢ok belirgin degildir ve altindaki sebep tedavi
edildiginde sorun da ¢6ziilmiis olur. Ancak bazi olgularda sekonder hepatopati,
sekonder kronik bir uyarimin sonucu olarak daha karmagsik bir “primer” probleme
doniisebilir. Ornek olarak kopeklerdeki kronik kardiyak sirozis verilebilir ki bu
vakalarda sirozis bazen, sag tarafli kalp yetmezligindeki kronik pasif konjesyon

sonrasinda olusabilir (Hall ve ark., 2005).

Hepatobiliar hastaliklarda klinik bulgular genellikle ayirict 6zellikte degildir.
Hastalar bir¢ok hastaligin olusturabilecegi bir klinik tablo ortaya koyarlar; halsizlik,
kusma, istahsizlik, kilo kayb1 ve letarji gibi. Cogu zaman serum biyokimyasi analizi

yapilmadan, karaciger ya da safra sistemindeki bir problemden siiphelenilmez

(Schlesinger ve Rubin, 1993).

Burada tartisilan 10 hastada letarji durumu (8/10), kusma (7/10), istahsizlik
(7/10), dehidrasyon (5/10), yiiksek ates (6/10) gibi yaygin bulgular vardi (Cizelge
3.1). Hastalarin c¢ogunlugu goriiniirde fazla belirleyici olmayan klinik bulgular

gosterdi.
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Hemogram ve Ilokosit formiil analizleri 10 hastanin 8’inde yangisal bir
reaksiyonun varligma ve onun karakterine dair fikir verdi (Ek 1). Bu degerlerin

higbiri tanisal agidan gruplar arasinda 6énemli bir farklilik olusturmadi.

Serum biyokimyasinda 6n plana ¢ikan ortak veri; 10 hastanin 9’unda karaciger -
safra sistemi enzimlerinin ve serum safra asitleri degerlerinin yiiksek olusudur (Ek

1).

Birinci olguda tanis1 konan kolestazis yani safra birikimi, bilirubine ek olarak
kolesteroliin ve safra tuzlarmin da birikmesine neden olur. Bu olay ince
bagirsaklardaki yag sindiriminin engellenmesiyle sonuglanir. Safra asitleri dolasima
fazla oranda tasimmir ve safra asitlerinin test edilmesi karaciger fonksiyonun
belirlenmesinde ek bir fayda saglar. Kolestazis karaciger i¢i (intrahepatik) ya da
karaciger dis1 (ekstrahepatik) olusabilir. Ekstrahepatik durumlar genellikle
pankreatik hastaliklar ya da ana safra kanalinin dokusuyla ilgili bozukluklarla iliskili
olabilir (Hornbuckle ve Allan, 1980). Burada ALP, bilirubin, kolesterol ve safra
asitlerinin yiiksek olmasi (Ek 1) kolestazik bir hastaligin varhigimi biiyiik oranda
onaylamaktadir. Diisiik seviyede bulunan BUN ve kreatinin seviyeleri karaciger iire
iretiminde diisiis, yetersiz protein alimi1 ya da diiiretik ilaglar nedenli olabilir. Burada
seviyenin diisiik olmasinin, ditiretige bagl olarak bobreklerden atiliminin artmasi
sonucu gerceklestigi diisiiniilmektedir. Mevcut elektrolit dengesizligi olduk¢a hafif
orandadir. Na ve Cl anormallikleri biiylikk oranda kusmanin neden oldugu
dehidrasyon ile bagdastirilabilir. Idrardaki bilirubin varligi ise serumdaki artigla
dogru orantilidir. Kopeklerde bobregin bilirubin esigi diisiiktiir. Bu nedenle hafif bir
bilirubinuri yogun bir idrarda normaldir (Sine ve ark., 2003). Sadece konjuge
bilirubin idrara gegebilir, dolayisiyla idrarda yiiksek miktarda bilirubin bulunmasi bir
karaciger rahatsizligin1 gosterir. Safra yollar1 tikanikligi, hepatik nekrozis, hepatitis,
hepatik tiimorler, kolangiohepatitis gibi (Sodikoff, 2001). Olgu 1’in ultrason
incelemesi sirasinda safra kesesinde goriilen materyal, histopatolojik inceleme
sonucu ortaya ¢ikan ekstrahepatik safra yollar1 tikanikligina yol acarak, zamanla
kronik hepatitisin olusmasina neden olmustur. Kolestazis, safra bilesenlerinin de
karacigerde birikmesine neden olur, buna litokolik asit gibi toksik safra asitleri de

dahildir. Bu safra asitleri normalde toksik etki gostermez ¢linkii saglikli hayvanlarda
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miktarlart ¢ok azdir. Ancak birikmeye basladiklar1 zaman, hepatositlerin nekrozu ve
yangisal reaksiyonlar1 goriilebilir. Kolestazisin goriildiigii yerde, hepatik yangilarin

da olusmasi bu nedenle yaygindir (Simpson ve Else,1991).

Olgu 2’de tanis1 konulan sirozis, klinik agidan sebebi ne olursa olsun kronik
karaciger hastaliklarinin son safhasi olarak diisiiniiliir. Progresif bir yangi, nekroz ya
da fibrozise neden olabilecek herhangi bir siireg, engel olunmadigi takdirde mutlaka
sirozis ile sonuglanir. Hayvanlarda mevcut sirozis nedenleri arasinda; toksinler,
ilaclar (antiepileptik, oksibendazol), agir metaller (bakir, demir), kronik bakteriyel
enfeksiyonlar (kolangitis, kolangiohepatitis), kronik hipoksi ve muhtemel bagisiklik
faktorleri sayilabilir. Sirozis; aktif, kronik ve progresif bir hastaliktir, sonug olarak
hemen hemen tiim vakalarda karaciger yetmezligine ve 6liime neden olur. Sirozisli
hastalarin laboratuvar degerlendirmesi genellikle birbirine benzerdir, ancak bazen de
bireysel farkliliklar miimkiindiir. Bu hastada da gordiiglimiiz {izere yanginin
laboratuvar analizlerindeki (Ek 1) varligi bircok olguda mevcuttur. Genellikle ALT
ve ALP seviyelerinde hafif artis goriilebilir. Bu olguda da oldugu gibi normal enzim
seviyeleri ise, hafif yangisal bir reaksiyon heniiz mevcutken, oldukga ilerlemis
hastalik durumlarinda gozlenir. Enzimlere oranla, karaciger fonksiyonunu
degerlendirmede kullanilan biyokimyasal degerler (bilirubin harig), daha belirgin
degisikliklere ugrarlar. Serum albiimin degerleri siklikla diisiik seyreder, cogunlukla
2,0 mg/dl degerinin altindadir (Hardy, 2001). Olgu 2’de serum albumin degeri 1,1
g/dL olarak hesaplanmistir (Ek 1). Bu degerin diisilk olmasi beraberinde hastadaki
mevcut hipokalsemiye de (7,5 mg/dL) neden olabilir (Dibartola, 2012). Hastada
Klinik bulgular spesifik olmasa da, serum biyokimyasinin sonuglarinda (Ek 1);
albtimin, TP, kolesterol, BUN degerleri diisiik, safra asitleri degeri yiiksek ¢ikmustir.
Safra asitleri degeri ytiksek ¢ikmasi sonucu hastaya biyopsi uygulama karart alinmis

ve sonugta sirozis tanis1 konulmustur.

Olgu 3’de akut pankreatitise bagli ekstra hepatik kolestazis tanis1 konmustur.
Pankreasin en 6nemli gorevi, ¢esitli sindirim enzimlerini ve bikarbonat gibi diger
bilesikleri salgilayarak; besin maddelerinin, belli basli mineraller ve vitaminlerin
emilimini hizlandirmaktir. Bu enzimlerin yanlis yerde salgilanmasi sonucu doku

hasarinin meydana gelmesi ya da yeterli miktarda salgilanamamas1 sonucu besinsel
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dengenin bozulmasi ile klinik bulgular meydana gelir ve gesitli yan etkiler ortaya
c¢ikar (Nelson ve Couto, 2003). Yaygin yangi, yaygin damarigi pihtilasma (dissemine
intravaskiiler koagulasyon, DIC), pankreatik ensefalopati, hipotansiyon, bobrek
yetmezligi, akciger yetmezligi ve ekstrahepatik kolestazis gibi. Azoteminin varlidi,
karaciger enzimleri ve bilirubin seviyelerinin yiiksek olmasi bu hastalikta sik goriiliir
ancak bunlar hem kopek hem de kedi icin spesifik bulgular degildir (Kahn, 2005).
Hastada orta seviyede yiikselmis bir ALT aktivitesi (240 U/L) mevcuttur (Ek 1).
Karacigerde bir yilkimin meydana geldigi diisiiniilebilir. Yiiksek ALP ve az oranda
yiikselmis olan GGT seviyeleri (sirastyla 534 U/L ve 34 U/L) safra sistemi ile ilgili
bir problemin varligin1 desteklemektedir. Bununla beraber hiperbilirubinemi (14
mg/dL) ve safra asitlerinin yiiksek seviyesi (82 pmol/L) hemolizis durumu
olmaksizin, bir kolestazis probleminin varligindan siiphelendirmistir. Diisiik
bikarbonat seviyesi (11 mmol/L) ve hiperkloremi (131 mmol/L) gibi elektrolit
anormallikleri, metabolik asidozisi gostermektedir (Ek 1). Diisiik bikarbonat seviyesi
ve hipokalemi (3,6 mmol/L) biiyiikk ihtimalle kusma sonucu gergeklesmistir. Klor
degerinin de kusmaya bagl olarak diisiik olmasi beklenirken metabolik asidozis bu
degerin yiiksek goriinmesine neden olmustur. Ciinkii normal pH’da Cl gibi giicli
anyonlar (laktat, ketoanyonyonlar gibi) viicut sivilarinda tamamen ¢6zlinmiis
durumda olurlar dolayisiyla metabolik asidozisde bu anyonlarin konsantrasyonunda
artis goriiliir. Akut pankreatitis mevcut hipokalseminin nedenlerinden biridir
(Dibartola, 2012). Yiiksek lipaz seviyesi, pankreatitis ile bagdastirilabilir ancak
gastrointestinal hastaliklarda ya da prednizolon tedavilerinde de bu tablo ortaya
cikabilir (Nelson ve Couto, 2003). Serum safra asitlerinin ve beraberinde lipaz
seviyesinin yiiksek olmasi, pankreasla iliskili karaciger ya da safra sisteminde
mevcut bir problem oldugunu diisiindiirmektedir. Pankreas agisindan daha spesifik
olan kdpek pankreatik lipaz immunreaktivite seviyesi de (440 ug/L) yiiksek ¢ikmis
ve akut pankreatitis sliphesini giliclendirmistir. Kopekte genellikle safra
problemlerinin sebepleri neredeyse her zaman ana safra kanalinin distalinde
duodenal papillanin yakininda yer alir. Bu olguda goriildiigii iizere akut pankreatitis,
pankreas ya da duodenum tiimorleri en sik nedenleridir (Nelson ve Couto, 2003).

Burada da sonug pankreatitis nedenli ekstrahepatik kolestazis olmustur.
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Olgu 4’de; bobrek, karaciger, merkezi sinir sistemi, gozler ve genital organlar
gibi cesitli dokular etkileyebilecek “leptospirozis” tanist konmustur. Bir¢ok kdpekte
leptospirozis akut bobrek yetmezliginden dolay1r azotemi ile seyreder (Noel ve
Latimer, 2000). Bu olguda goriilen yiiksek BUN, kreatinin, P ve diisiik Na, K
degerleri de bobreklerde bir problemin oldugunu gostermektedir. Bununla beraber
hematolojik bulgularda; lokositozis en sik goriilenidir, vakalarin sadece %10 —
20’sinde trombositopeni bulunur (Kahn, 2005). Hastada goriilen diisiik hemoglobin
(9,3 g/dL), yiiksek hematokrit (%62), 16kosit ve notrofil seviyeleri, Leptospiral
organizma toksinlerinin verdigi zarar sonucu, bu klasik kan tablosunu ortaya
cikarabilir. Mevcut dehidrasyon da hematokrit degerinin yiikselmesine katkida
bulunabilir. Karacigerdeki fonksiyon bozuklugu ise bazi kopeklerde goriilir ve
bobrege oranla daha hafif seyreder (Noel ve Latimer, 2000). Ozellikle, leptospiral
mikroorganizmalarin enzimleri hepatositlerin arasindaki siki baglantilar1 koparabilir
ve bu nedenle leptospirozisli kopeklerin ¢ogu bu vakada da goriildiigi tizere sarilik
olur. Buna ragmen, bu enfeksiyon hepatositlerin 6liimiine yol agmaz, fakat yine de
aralarindaki baglantilar1 kaybederler (Dunlop ve Malbert, 2004). Sarilik sadece
karacigerle ilgili bir bulgu degildir. Ozellikle hastada anemik bir durumun olmasi
yiiksek bilirubin seviyesini tam olarak karacigere baglamamaktadir ¢iinkii hemoliz de
artisina neden olabilir. Bu nedenle bilirubin degeriyle beraber safra asitleri degerinin
de yiiksek olmasi karacigerde ya da safra sisteminde bir problemin oldugu ihtimalini
olduke¢a giiclendirmektedir. Bununla beraber bulgular arasindaki ALT, AST ve ALP
enzim aktivitelerinde de artig goriilebilir (Nelson ve Couto, 2003). Ote yandan
buradaki enzim artiglari minimal seviyede oldugu i¢in fazla dikkate de alinmayabilir.
Idrarda yer alan protein ve kan, bdbrek ya da idrar yollarinda bir bozuklugun
varligini isaret eder. Bilirubiniirinin bulunmasi kandaki yiiksek degeri ile dogru
orantilidir. Bu vakada da oldugu iizere leptospirozisli hastalarin idrarinda 16kosit,
eritrosit ve graniiler silindirler (Noel ve Latimer, 2000) yer almaktadir. Tam teshis
icin ise, PCR iglemi mikroorganizmay1 idrar, kan ya da dokularda gosterilebilmesi

amaciyla kullanilmis ve sonug pozitif alinmistir.

Olgu 5°de tanisi konulan Portosistemik sant (PSS); karacigerin kopeklerde en sik
goriilen dolasim anormalligidir (Kahn, 2005). PSS, portal vena ve sistemik dolagim

arasinda bulunan anormal bir baglantidir. Abdominal organlardan alinan kanin
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normalde portal vena dogrultusunda karacigerden ge¢mesi gerekirken, sant nedeniyle
sistemik dolagima katilir. Bunun anlami, bagirsaklardan emilen toksik maddelerin ve
besinlerin direk olarak sistemik dolasima katilmasi demektir (Mitchell, 2004). Sant
nedeniyle olusan bu baglantinin sonucu olarak karacigere gelen kan akimi da azalmis
olur ve bdyle bir etkinin sonucglari da ¢ok cesitlidir. Azalan kan akimi sonucu
pankreas ve bagirsaktan gelmesi gereken trofik bilesiklerin karacigere ulasamamasi;
karaciger atrofisine ya da normal boyutlarinda gelisememesine neden olur (Fossum
ve ark., 2002) ve sonrasinda fonksiyon bozukluklari, karacigerde norotoksin
metabolizmasinin azalmasi gerc¢eklesir (Kahn, 2005). Bu duruda karaciger yetmezligi
ya da hepatik ensefalopati siklikla meydana gelir (Fossum ve ark., 2002). Konjenital
PSS’lerin klinik tablosu genellikle gastrointestinal, {iriner ve ndrolojik kokenlidir.
Hastalar ¢ogunlukla klasik olarak hepatik ensefalopatiye bagl akut baslayan degil,
giderek artis gosteren klinik bulgular gosterirler. Bu bulgular 6zellikle yemekten
sonraki bir ya da iki saat icerisinde daha da agirlasir (Hall ve ark., 2005). Bu
olgudaki Kklinik tablo literatiirle uyumluluk gostermektedir. Fizyopatolojik bulgular
ise genellikle kan akisinin azalmasi ve kanin yoniiniin degismesi ile tutarlidir (Hall
ve ark., 2005). Hastalarin %50’sinin fazlasinda hipoalbuminemi, az oranda yiiksek
ALP ve ALT seviyeleri, hipokolesterolemi, diisik BUN derisimi ve hiperamonemi
gibi laboratuvar bulgular1 goriilebilir. Bu hastada karaciger fonksiyonun azalmasi
sonucu BUN’un alt limitinde (7 mg/dL) ve kreatinin degerinin normale gore diisiik
olmasi (0,4 mg/dL), hiperamonyeminin (180 pmol/L) bulunmasi, ALT, AST ve ALP
degerlerinin hafif oranda artiglar1 (sirasiyla 181; 69 ve 261 U/L) siiphe edilen
hastalikla ortiismektedir. Ancak hastalar genellikle gen¢ kopekler oldugu i¢in yiiksek
ALP’nin kaynagi tam bilinemez, daha ¢ok kemik ya da karaciger kokenli olabilir
(Nelson ve Couto, 2003). Konjenital PSS’ler i¢in yiiksek serum safra asitleri, belki
de en hassas biyokimyasal gostergedir. Konjenital portal vaskiiler anomalilerin
bulundugu hemen hemen tiim hayvanlarda tokluk serum safra asitleri degeri artis
gosterir (Willard ve Tvedten, 2004). Hastada bu degerin yiiksek ¢ikmasiyla (189
umol/L), mevcut serum biyokimyasi PSS tanist ile uyusmaktadir. Asil tani ise,
ultrason muayenesi (Ek 2) ile santin bizzat gériilmesi sonucu koyulmustur. Alinan

biyopsi Orneginin histopatolojik muayenesi (EK 2) ile ortaya ¢ikan arteriyal
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hiperplazi ise, PSS’li hastalarda portal kan akiginin azalmasin telafi edebilmek i¢in

olusan tipik bir patolojik bulgudur (Hall ve ark., 2005).

Olgu 6; daha once tartisilan Olgu 1’e benzer bir tablo ortaya koymustur.
Ozellikle klinik incelemede goriilen letarji durumu, kusma, istahsizhik ve sarilik
bulgular tanisal yaklasimi karaciger ve safra sistemine yonlendirmistir. Laboratuvar
inceleme sonucunda; hemogramda yiiksek c¢ikan 16kosit seviyesi enfeksiyonun
varligimi gosterirken, elektrolit anormallikleri (Na; 132 mmol/L disiik; Cl; 98
mmol/L diisiik) hastanin kusma ve dehidrasyon sikayetleri ile tutarhidir. Yiiksek
c¢ikan ALT, ALP, GGT, kolesterol, bilirubin, aglik ve tokluk serum safra asitleri
degerleri problemin safra sisteminde oldugunu biiyiikk oranda gostermektedir.
Ultrason incelemesi ile de kolestazisin tanisi konmustur. Bu hastada serum aglik ve

tokluk safra asit diizeyleri sirasiyla 82 ve 114 umol/L olarak dl¢iilmiistiir (Ek 1).

Olgu 7°de tanis1 konulan hiperadrenokortikoizm, yetiskinden yashi kopeklere
kadar tiim hastalarda, belki de en sik goriilen endokrin bozuklugudur. Klinik bulgular
ve lezyonlar fazla kortizol iiretimi sonucu ortaya g¢ikar. Kopeklerde bu tarz bir
kortizol iiretimi, birka¢ mekanizmanin sonucu gerceklesebilir. Bu mekanizmalardan
en sik gorilleni ACTH salgilayan hipofiz bezi hiicrelerinin adenomasi veya
hiperplazisidir ki bu durum; bilateral adrenal kortikal hipertrofisi ve hiperplazisi ile
sonuglanir. Hastaligin bu formu hipofize bagli hiperadrenokortikoizm yani
“Cushing’s Sendromu” olarak adlandirilir ve olgularin %90’n1 da bu sekilde olusur.
Kopeklerin bu hastaliginda, glikokortikoid hormonlarin ¢esitli organ sistemleri
lizerine yaptig1 glikoneojenik, lipolitik, protein katabolik ve antiinfalamatuvar
etkileri genis yelpazeli klinik bulgular ve laboratuvar anormallikleri yaratir. (Kahn,
2005). Hastada en 6nemli ve en belirgin klinik bulgular polidipsi ve poliiiridir.
Sadece bu bulgularla bir¢cok tanisal yaklasim yapilabilir. Diabetes mellitus veya
insipidus, bobrek hastaliklar1 (6zellikle kronik), karaciger hastaliklari, Cushing’s
Sendromu, hiperkalsemik nefropati, piyometra, psikojenik polidipsi ve idiyopatik
polidipsi gibi. Hastada bulunan polidipsi, poliiiri, kasintinin olmadigi deri
problemleri ve siskin bir karin gibi ortak klinik bulgularin goriinmesi sonucu
endokrinal bir problemin varligindan siiphe edilmistir. Serum biyokimyasinda
yiiksek c¢ikan ALT, ALP ve kolesterol degerleri (sirasiyla 105, 2090 U/L ve 362
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mg/dL) oncelikle karacigeri diisiindiirse de, karaciger fonksiyonunda bunlardan daha
belirleyici olan serum safra asitleri degerleri normal sinirlari igerisindedir (aglik 3 ve
tokluk 14 pmol/L). Bu nedenle sadece kolesterol ve karaciger enzimlerinin yiliksek
olusu hiperadrenokortikoizmle de daha c¢ok uyum gostermektedir. Serum safra
asitlerinin yiiksek ¢ikmadigi durumlarda biyopsi yapilmasi ¢ok gerekli goriilmese de
uygulanmis olan histopatolojik muayenede “Vakuolar Hepatopati” tespit edilmistir.
Vakuolar hepatopati, karaciger fonksiyon bozukluklarinda, ya da hepatositlerin yag,
amilaz, 6dem, glikojen gibi metabolik atiklar sonucu vakuolar hale gelmesi demektir.
Bu problemin altinda yatan nedeni bulmak zaman zaman oldukg¢a zorlayict olabilir
fakat hastanin eksojen kortizol kullanimi ya da yliksek endojen glikortikoid (streoid
hepatopati’de) degerlerinin varligi biliniyorsa o zaman tani ¢ok daha kolay olur.
Neoplazi veya diger hepatobiliar hastaliklar, vakuolar hepatopatili hastalarda sik
olarak goriilebilir. Eger bir hastada hem yiliksek ALP degeri, hem de vakuolar
hepatopati mevcutsa digsaridan kullanilan glikokortikoid uygulamalar1 mutlaka
kesilmelidir. Boyle bir uygulama yoksa hasta muhakkak hiperadrenokortikoizm
acisindan takip edilmelidir (Howe ve Levitan, 2007). Bu her iki problemin de
hastada bulunmasi iizerine hiperadrenokortikoizm tamisina yonelik ACTH

stimulasyon testi uygulanmis ve pozitif sonug¢ alinmstir.

Olgu 8’de safranin karin bosluguna sizmasi sonucu olusan biliar peritonitis tanisi
konmustur. Bu durum; safra kesesi veya ekstrahepatik safra yollarinin herhangi bir
bolgesinde olusan yirtilmadan kaynaklanabilir. Abdominal travma, nekrotik
kolesistitis ya da safra tasi, neoplazi, parazit nedenli kronik bir tikanma en 6nemli
nedenleridir. Bu olguda oldugu gibi safra kesesinin yirtilmasi ¢ogunlukla nekrotik
kolesistitis ya da kolelitiyazis sonucu olusur. Nekrotik kolesistitisli bircok kopekte
ana safra kanaliin tikanmasi gerceklesir ancak yirtilma sadece safra kesesinin
duvarinda olusur. Tedavi edilmeyen peritonitis genellikle 6liimciildiir, bu nedenle
erken teshis olduk¢a 6nemlidir. Eger yirtilmayla beraber safra kanallar1 enfeksiyonu
mevcutsa, klinik bulgular ¢abuk gelisir. Ancak enfeksiyon yoksa, asites ya da sarilik
disindaki diger klinik bulgular haftalar boyunca fark edilmeyebilir (Fossum ve ark.,
2002). Iste boyle bir olguda sorunun hizl bir sekilde safra sistemi ile bagdastiriimasi
ozellikle prognoz acisindan oOnemlidir. Hastadaki klinik bulgulara bakildiginda

sindirim kanalinda bir yabanci cisim, gastrointestinal {ilser, neoplazi, peritonitis,
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pankreatitis ya da IBD hastaliinin tekrarlanmasi gibi olasiliklar diigiiniilmiistiir.
Bircok olasiligin ortaya ¢iktigi tanmi tablosunu daha az sayiya azaltabilmek igin
yapilan laboratuvar testlerinde serum safra asitleri, bilirubin ve onlar kadar spesifik
olmayan fakat destekleyici Ozellikteki karaciger, safra yollar1 enzimlerinin yiiksek
seviyesi problemin 6zellikle safra sistemiyle baglantili oldugu fikrini biiylik oranda
giiclendirmis ve taniya yonlendirmistir. Yiksek BUN degeri dehidrasyonla
iliskilendirilebilir veya son zamanlarda hastanin yiiksek protein diyeti ile beslenmesi
de dikkate almabilir. Toplam proteinin yiiksek olmasi ve hiperglobulinemi de
enfeksiyona karsi olusan bir tablo olarak degerlendirilebilir. Ayrica 16kositozis,
notrofili ve monositozis tablosu muhtemelen lokal ve ciddi bir enfeksiyonu
gostermektedir. Hipokalsemi genellikle diisiik alblimin seviyelerinde veya akut
pankreatitis durumunda go6zlenebilir. Albumin, lipaz ve amilaz seviyeleri normal
oldugundan (sirasiyla 3,3 g/dL; 364 ve 439 U/L), bu parametre fazla dikkate
almmamistir (Ek 1). Bununla birlikte rontgende gordiigiimiiz asites goriintiisi
sonrasinda elde edilen abdominal sivinin analizinde safra pigmentinin belirlenmesi

biliar eflizyonu ve beraberinde olusan biliar peritonitisi onaylamaktadir (Ek 1).

Olgu 9°da tanis1 konulan akut pankreatitis Olgu 3’de oldugu gibi ekstrahepatik
kolestazise neden olmustur. Hemogram bulgular1 hastanin hafif oranda hipokromik,
makrositik ve rejeneratif anemi durumunun oldugunu gostermektedir (Ek 1). Ayrica
nétrofili ve monositozis karakterli bir 16kositozisin varligi bir enfeksiyonu isaret
etmektedir. Serum biyokimyasinda lipaz seviyesinin oldukg¢a yiiksek olmasi (>6000
U/L) pankreas problemini biiyilk oranda diisindiirmektedir (Ek 1). Ancak bazen
bobrekte glomerular filtrasyon hizinda diismelerde spesifik olmayan bir lipaz

yiikselmesi de goriilebilir. Ciinkii hem lipazin hem de amilazin viicuttan atilimi

bobrekler tarafindan gerceklesir (Nelson ve Couto,2003) ancak hastada BUN ve

kreatinin gibi 6nemli bobrek fonksiyon gostergeleri normal oldugundan bu ihtimalin
zay1f oldugu diisiilmektedir. Amilaz degeri bu olguda normal seviyesindedir, her ne
kadar pankreatitis durumunda yiliksek olmasi beklense de, bu degerin hasta
kopeklerin %15 — 20’sinde normal olabilecegi de goriilmistiir (Nelson ve Couto,
2003). Diisiik oranda bir ALT yiiksekligi (478 U/L) hafif bir hepatoselliiler yikim
oldugunu gostermektedir. Yiikksek ALP, toplam bilirubin ve serum safra asitleri
degerleri (sirastyla 1035 U/L; 4,7 mg/dL, 57 ve 88 pumol/L) Kkolestazisle
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iliskilendirilebilir (EK 1). Toplam protein, globiilin degerlerinin diisiik ve albiimin
seviyesinin alt sinirina yakin olmasi protein kaybiyla biiylik oranda bagdastirilabilir.
Bununla birlikte akut bir kan kaybi, sindirim sistemindeki proteinin emilememesi ya
da proteinden zengin bir abdominal sivinin varligi bu degerlerin diismesine neden
olabilir. Bu olasiliklarin hepsi de akut pankreatitis olgularinda gozlenebilecek
sorunlardir. Burada pankreatitise bagli bir kolestazis varligi laboratuvar incelemesi
sonucunda oldukga yiiksek bir ihtimaldir. Pankreas ile ilgili taniy1 belirlemek igin
daha spesifik bir test olan kopek pankreatik lipaz immunreaktivite seviyesine

bakilmis ve yliksek ¢ikan deger (290 mg/L) sonucu tan1 konulmustur.

Sadece ALT, AST ve serum safra asitleri diizeylerinin yiiksek bulundugu olgu
10°da (Ek 1) tanis1 konulan NSAID nedenli karaciger zehirlenmesi; bu tarz ilaglarin
kullanimina bagl yan etkiler arasinda ¢ok sik bulunmaz. Hayvanlarda aslinda ¢ok
daha yaygin gorillen yan etkileri; mide-bagirsak kanamalart ve bdbrek
zehirlenmesidir. Giiniimiizde hem insan hem de veteriner hekimliginde osteoartritis,
kanser, anestezi ve operasyon sirasinda agrinin kontrolii gibi bir¢ok durumda yaygin
bir sekilde kullanilan ilaglardir. Ozellikle akut ve kronik hastalik ve prosediir
durumlarinda agrinin kontrol altinda tutulmasi i¢in hekimlere hem etkili hem de
ekonomik bir imkan saglamigtir. Bu Ozellikleri sayesinde kullanimi da oldukga
yayginlagmigtir. Bununla birlikte, NSAID ilaglar kullanilirken bulgularin
diizeltilmesi ile olusabilecek yan etkiler arasinda 1yi bir denge bulunmasi gereklidir
(Totten ve ark., 2006). Hastanin hemograminda gériilen 16kositozis (16 x10%/mm?)
bir enfeksiyonun gostergesidir. Fiziksel muayenede fark edilen sag dizdeki problem
(Ek 2), bu veri iizerine osteoartritis ile iliskilendirilebilir. Idrar analizinde diisiik
oranda yer alan bilirubin (Ek 1), kanda yiliksek olmadigi i¢cin normal karsilanabilir.
Hastada taniy1 karacigere ciddi anlamda yonlendiren belirgin tek bulgu serum safra
asitleri olmustur. Bu degerin yiiksek ¢ikmasina bagli olarak (aglik; 17 pmol/L,
tokluk; 43 pmol/L) biyopsi uygulanmis ve karaciger zehirlenmesiyle tutarli bir rapor
elde edilmistir (EK 2).

Uzun bir siire serum ALT, AST, ALP ve GGT gibi karaciger ve safra sistemi
enzimlerinin degerlendirmesi, hepatobiliar hastaliklarin takibinde ve gosterilmesinde

kullanildi. Her ne kadar bu enzimler hastaliklarin belirlenmesinde yiiksek bir
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hassasiyete sahip de olsalar da, 6zgiillikklerinin az olmasi zaman zaman laboratuvar
sonuclarinin dogru sekilde yorumlanmalarina engel teskil etmektedir. Karacigerin
ilag metabolizmasinda oynadigi merkezi rolii, yiiksek kan akimina sahip olmasi ve
sindirim sistemi ile sistemik dolasim arasindaki yakin anatomik pozisyonu onu
sekonder hasarlara kars1 olduk¢a hassas bir duruma sokmaktadir. Bu nedenle, birgok
klinik olguda karaciger enzimleri artis gdsterebilir ancak, onemli bir hepatobiliar
hastalik durumu ise mevcut olmayabilir. Ayni1 zamanda, enzimlerin ylikselme
seviyesi bize karacigerin fonksiyonel kapasitesiyle de ilgili bir bilgi vermez,
prognozun gostergesi degillerdir (Ettinger ve Feldman, 2010). Cizelge 3.6’da da
gorildiigh lizere 10 hastanin sadece iiglinde ALT seviyesi ciddi oranda bir artis
gostermistir. Direk karaciger sorunu olan sirozis tanisinin konuldugu Olgu 2’de ise
seviyesi normal olarak hesaplanmistir. Diger alti hayvanda ise karaciger hastaliklar
haricinde, sistemik olan rahatsizliklarda goriilebilecek bulgularin varliginda (kilo
kaybi, kusma, ishal, hepatomegali, asites, depresyon, anoreksi gibi) veya sekonder
hastaliklar da bu degerin hafif oranlarda yiikselmesine neden olabilir (Willard ve
Tvedten, 2004). Her ne kadar bu deger bize baslangicta karacigeri diisiindiirse de,
gerek hepatobiliar hastaliklar gerekse karacigerde yikima neden olabilecek diger

sekonder sorunlarin ayriminda bize yardimci olamamustir.

ALP degerlerini inceledigimizde (Cizelge 3.4), kolestazisin mevcut oldugu
hastalarda normal degerin 3 katindan daha fazla olmak {izere ciddi bir artis oldugu
goriilmiigtir. Ayn1 zamanda olgu 7’de tanist konulan hiperadrenokortikoizmde de
seviyesinde dnemli bir yiikselme olmustur fakat sirozis ve karaciger toksikasyonun
oldugu hastalarda ise degerleri normal sevide kalmistir. Genel olarak ALT ile benzer
artiglar gosteren bu enzim, sadece kolestazisin tani asamasinda oldukca yiiksek
seviyeleri nedeniyle dnemli bir bulgu olarak ortaya ¢ikmistir ancak ALP sindirim
sistemi, pankreas ve kemik ile ilgili rahatsizliklarda da artis gosterebildigi i¢in

spesifik bir bulgu olamamustir.

Karsilastirma yaptigimiz bir diger bulgu kandaki bilirubin seviyesidir. Bilirubin
enzimlere oranla ¢ok daha spesifiktir ancak hassasiyeti diisiiktiir (Hall ve ark., 2005).
Kedi ve kopeklerde genellikle bilirubin seviyesi heniiz yilikselmeden, mevcut

karaciger hastalig1 kismen ciddi bir seviyeye gelmis olabilir. Buna ragmen tanisal ve
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prognoz agisindan fazla degeri yoktur. Sekonder karaciger hastaliklarinda da
(septisemi, toksemi ya da enfeksiyon gibi), primer olanlara benzer bir sarilik tablosu
goriilebilir (Willard ve Tvedten, 2004). Yiiksek bilirubin seviyesinin mutlaka
prehepatik, hepatik ya da posthepatik olup olmadig1 da incelenmelidir (Hall, 2005).
Bu baglamda serumda Direk ve Indirek Bilirubin testleri uygulanabilir (Karagiil ve
ark., 2000). Bilirubin de ALP gibi kolestazisli hastalarda ciddi oranda bir artis
gostermisken, bu hastalarin ikisinde sarilik durumu klinik incelemede de gorildiigi
i¢in fazla bir 6nem tagimamaktadir. Kolestazis disinda yine sariligin gozle gorildiigi
leptospirozis olgusunda ve direk safra sistemi ile iligkili biliar peritonitiste de artis
gosteren bilirubin, karacigeri direk etkileyen toksikasyon, sirozis ve PSS
rahatsizliklarinda ise normal seviyede kaldigi icin hassasiyeti az olarak kabul

edilmistir.

Kopeklerde serum safra asitlerinin yiikselmesine neden olan iki biiyiik patolojik
siire¢ vardir: (1) safra asitlerinin portal kandan arindirilmasinda azalma, (2) safra
asitlerinin safrayla olan saliniminda azalma. Buna bagl olarak safra asitlerinin
yiikksek seviyesi; hastanin karaciger ve safra sistemi fonksiyonlarnin azaldigini
gostermektedir ve tanisal hassasiyeti yiiksektir (Stockham ve Scott, 2008). Serum
safra asitleri derisimi hepatoselliiler, kolestazik hastaliklar ve PSS’de artis gosterir.
Ozellikle hem aglik hem de tokluk safra asitleri belirlendiginde bu testlerin
hassasiyeti diger biitiin karaciger fonksiyon testlerinkinden ¢ok daha fazladir. Bugiin
icin, klinik bulgularda sarilik varsa, hepatik ya da ekstrahepatik bir sorunu olan
hastalar hakkinda serum safra asitleri degeri daha fazla bilgi vermez. Sarilik olmayan
ve karaciger hastaligindan siiphelenilen vakalarda ise, sonraki tanisal
degerlendirmelere de destek olacak iyi bir inceleme testidir. Acglik safra asitlerinin
20 umol/L’den, tokluk safra asitlerinin ise 25 pmol/L’den fazla olmasi énemli bir
hepatik hastaligin ya da PSS’nin varligmi belirtir ve daha ileri karaciger
degerlendirmelerinin, miimkiinse karaciger biyopsisinin yapilmasini hatirlatir.
Kronik hepatitis, hepatik nekrozis, kolestazis ve hepatik neoplazinin de oldugu
birgok hastada degerler anormaldir. Safra asitleri, genellikle hepatik olmayan
bozukluklardan kaynaklanan sekonder karaciger hastaliklarinda belirgin bir artis
gostermez (Willard ve Tvedten, 2004). Bu durum, ultrason veya biyopsi gibi

yontemlerin de yapilmasi kararinin alinmasini kolaylastirmistir (Rothuizen ve ark.,
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2006). Safra asitleri, sirozis ve PSS hastaliginin bulundugu olgularda parametreler
arasinda en belirgin artis1 gosteren deger olmustur. Ayrica olgu 10°da yiiksek ALT
degerinin karacigerle iliskili olabilecegi diislincesini destekleyen tek parametre
olarak hassasiyetini gostermistir. Hiperadrenokortikoizm olgusunda ise enzimlerin
yiikselmis olmasina karsilik, normal kalan safra asitleri degeri karaciger haricinde
baska bir problemin (sekonder) olma ihtimalini kuvvetlendirmistir. ALP ve bilirubin
degerlerinin de hep yiiksek seyrettigi kolestazis olgularinda ise anlamli artislar tespit
edilmis ve bdylece tanmi olasiliklarinin azaltilmasia yardimci olmustur. Sirozis ve
karaciger zehirlenmesindeki yiiksek seviyeleri sayesinde safra asitleri bu hastalarda
biyopsi uygulamanin gerekliligini vurgulamig ve bu sayede tam taniya varilmistir.
Olgu 7 (hiperaderonakortikoizm) disindaki hastalarin (hepatobiliar hastaliklar)
tiimiinde serum safra asitleri diizeyleri yiiksek bulunmus ve bu artiglar kontrol
grubuna gore istatistik ac¢idan (Cizelge 3.4) 6nemli olarak kabul edilmistir (p<0,001).
Olgularin ¢ogunda ozellikle tokluk safra asitleri diizeylerinde daha fazla artis
saptanmistir (Ek 1). Dolayisiyla sadece aclik safra asitleri test edilir ve normal bir
sonu¢ cikarsa, tokluk safra asitleri diizeyinin de mutlaka tespit edilmesi gerekliligi

(Willard ve Tvedten, 2004) desteklenmis ve dogrulanmistir.
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5. SONUC

Klinige geldiklerinde fiziksel muayene sonrasinda karaciger ve safra sistemi
hastaliklarindan siiphe duyulan 10 hastanin 9’unda direk karacigeri ya da safra
sistemini etkileyen hastaliklarin tanist konulmustur. Kolestazis (4/9), sirozis (1/9),
leptospirozis (1/9), ila¢ zehirlenmesi (1/9), PSS (1/9) ve biliar peritonitis (1/9) gibi
tehlikeli ve 6liimciil olabilecek hastaliklar tespit edilmistir. Bu olgularin sekizinde
ALT, AST, ALP ve GGT gibi karaciger ve safra sistemi enzimleri bazen olduk¢a
yiiksek, bazen de dikkate fazla alinamayacak sekilde hafif yiikselmeler gostermistir.
Fakat bu degerler karaciger ya da safra sisteminin fonksiyonuyla ilgili ya da
problemin primer veya sekonder olup olmadigina dair bir ipucu vermemistir. Sadece
baslangigta yaptigimiz tani olasiliklar1 listesine karaciger ve safra sistemi
rahatsizliklarin1 eklememizi saglamislardir. Bilirubin degeri ise alt1 hastada yiiksek
¢ikmig, dordiinde kolestazis tanist konmustur. Ancak dokuz hastada karacigeri ve
safra sistemini Onemli oranda etkileyen hastaliklar teshis edildiginde bile yiiksek
c¢itkmayan bilirubin degeri, genel kaniya uygun olarak, hassasiyeti yiiksek olarak
kabul edilmemistir. Bu nedenle bilirubin degerinin normal ¢ikmasi hepatobiliar

hastalik ihtimalini ortadan kaldirmadigina dair genel kan1 dogrulanmistir.

Bu dokuz hastanin tiimiinde, aglik ve tokluk safra asitlerinin diizeyleri yiiksek
cikmis, artiglar tokluk degerlerinde daha ¢ok dikkat ¢ekmis, karaciger ve safra
sistemi rahatsizliklartyla sonuglar Ortlismiis ve bir sonraki yapilacak adimin karar
verilebilmesi igin 6nemli bilgiler vermistir. Ozellikle ultrason muayenesi ya da
biyopsi gibi hasta sahipleri i¢in masrafli olabilecek islemlerin yapilip yapilmayacagi
gibi pratikte 6nemli olan sorularin cevaplanmasinda da etkili bir rol oynamistir.
Hastalardaki mevcut yiiksek karaciger enzim seviyelerinin serum safra asitleri degeri
ile birlikte degerlendirilmesi, tan1 olasiliklarin1 6nemli oranda daraltip, karaciger

fonksiyon bozuklugunun s6z konusu olup olmadig: diigiincesini desteklemistir.

Klinik olarak saglikli goriinen hayvanlarda serum parametreleri ise referans
degerler arasinda bulunmustur. Buna karsilik hasta gruba ait degerlerin bazilarinin

anormal olarak ortaya ¢iktig1 gézlemlenmistir. Ozellikle tokluk ve aglik serum safra
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asitleri basta olmak {izere, serum toplam bilirubin, karaciger-safra sistemi enzimleri
ve pankreatik enzim degerlerinin kontrol grubuna ait degerlerle karsilagtirilmasi

sonucu istatistik olarak 6énemli oldugu saptanmistir.

Sonug olarak serum safra asitlerinin, karaciger ve safra sistemi problemleri
acisindan hassas ve belirleyici bir test oldugu goriilmiis ve bu hastaliklarin tam tanisi
belirlenirken kullanilabilecegi kanisina varilmigtir. Karaciger enzimlerinin yiliksek
olmadigi, hiperbilirubineminin ise bulunmadigi hastalarda da karaciger-safra sistemi
hastaliklarinin (6zellikle sirozis ve PSS) tanisinda yararli olduklari saptanmistir.
Bununla birlikte tanisal yaklagimda, olasi hastaliklarin sayisini 6nemli oranda
azalttigi, ihtimalleri daralttigi goriilmiistir. Bu nedenle de daha az veriyle, kisa
zamanda dogru tantya gidilmesi yoniinde onemli bilgiler verebilecegi kanaatine

varilmigtir.
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OZET

Kopeklerde Safra Kanalhh Hastalhiklarinda Kan ALT, ALP, Biliriibin ve Safra
Asitleri Diizeyleri

Bu caligmanin amaci kopeklerin karaciger veya safra sistemi ile ilgili bir
hastalik olasilig1 s6z konusu oldugunda, klinisyenler tarafindan en ¢ok kullanilan
laboratuvar degerlerinden ALT, ALP ve bilirubinin, safra asitleri diizeyi ile
karsilastirilmasidir. Safra asitlerinin bu verilerle yapilan karsilastirma ile onlara gore
olan tutarlili1, hassasiyeti ve dzgiilliigii incelenmistir. Ozellikle zaman ve maddiyat
acisindan herhangi bir avantaj saglayip saglamadigi arastirilmistir.

Cesitli belirtilerle klinige gelen 10’ar adet hasta ve saglikli kdpeklerin tiimiinden
ALT, ALP, bilirubin ve safra asitleri degerlerine bakilmak tizere kan alinmis, taniy1
kesinlestirmek tizere ek bulgular (hemogram, serum biyokimyasi, idrar analizler) ve
ileri tan1 yontemleri (ultrason, biyopsi) de kullanilmistir. Bizim i¢in en énemli olan
ALT, ALP ve bilirubin degerleri otoanalizér kullanilarak belirlenmistir.
Hayvanlardan 12 saatlik aglik ve 2 saatlik bir tokluk durumunda alinan kan
orneklerinde safra asitleri ise “3-alfa-hidroksil safra asitleri”nin miktarimni belirleyen
enzimatik yontemle dl¢iilmiistiir.

Ozellikle tez calismasmin esasmi teskil eden serum aclik ve tokluk safra
asitlerini, ALT, ALP ve bilirubin diizeyleri, karaciger-safra kanali hastaliklarindan
siipheli kopeklerde klinik olarak saglikli goriinen (kontrol) kopeklerdekinden ve
referans degerlerinden 6nemli derecede yiiksek ¢iktig1 bulunmustur.

Sonuglarimiz safra asitlerinin karaciger ve safra sistemi silipheli hastalarda
taninin konulmasi agisindan énemli bir veri oldugunu gostermistir. Ozellikle tanisal
yaklasimda, olas1 hastaliklarin sayisin1 onemli oranda azalttig1, ihtimalleri daralttig:
goriilmiistiir. Daha az veriyle, kisa zamanda dogru taniya gidilmesi yoniinde 6nemli
bilgiler verdigi tespit edilmistir. Ayrica, hasta sahipleri i¢in pahali olabilecek ultrason
muayenesi ve biyopsi gibi uygulamalarin yapilip yapilmayacag kararinin verilmesini
kolaylastirdig1 da belirlenmistir.

Anahtar Sozciikler: ALP, ALT, bilirubin, karaciger, kopek, safra asitleri, safra yolu
hastaliklari.
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SUMMARY

The levels of blood ALT, ALP, bilirubin and bile acids in dogs with biliary
diseases

The purpose of this study is comparing the level of bile acids with ALT, ALP
and bilirubin levels which are the most common parameters for clinicians when there
is a dog patient with a suspicion of hepatobiliary diseases. The consistency of serum
bile acids with these parameters were analysed and also its specificity and sensitivity
were compared to these datas. Especially if there was a benefit or not in the terms of
money and time was investigated.

From 10 different patients, which came to the clinic with several symptoms, and
from another 10 healthy dogs, the blood was taken for looking into levels of ALT,
ALP, bilirubin and bile acids, in additionally some extra findings (hemogram,
biochemistry profile, urine analysis) and diagnostic tools (ultrasonography and
biopsy) were also done for the precise diagnosis. The most important ones ALT,
ALP and bilirubin were measured by using autoanalyser. 12 hours fasting and 2
hours postprandial serum bile acids levels were measured by enzymatic method
which determine the quantity of 3-alpha-hidroxyl bile acids.

The fasting and postprandial bile acids which are especially important for the
purpose of thesis, ALT, ALP bilirubin levels of patients with a suspicious from
hepatobiliary disease are much higher than clinically healthy patients and referance
values.

Our results are showed that bile acids level is important parameter in the term of
diagnose when the patient is suspected with hepatobiliary diseases. Especially during
the differential diagnosis; it decreased the number of possible diseases and narrowed
the options. With less findings and the time, serum bile acids can help to give us
important information about a correct diagnose. Also they eased to make a decision
about doing expensive procedures like ultrasonography or biopsy.

Key Words: ALP, ALT, bilirubin, liver, dog, bile acids, biliary diseases.
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EKLER

Ek1

Olgulara Ait Bireysel Hemogram, Lokosit Formiilii, Rutin Biyokimya Analizi,

Olgularin Tam Kan Sayimi (Hemogram) Sonuglari

Idrar ve Abdominal Sivi Analiz Sonuglar

Parametre | Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3 Olgu 4 | Olgu5 Birim Referans Saghkl
Degerler hayvanlar
(n:10) (x)
RBC 6,36 7,6 6,73 5,7 7.1 x10%mm® | 5,2 8,06 6,63
HCT 37,7 41,3 47 62 § | 456 % 29,8-575 | 43,04
MCV 69 63 70 63 58 8 |pm? 60— 77 67,6
HGB 12,9 13,9 17,3 93 1 | 139 gldL 124-19,1 | 15,94
MCH 23 22,1 22 21 22,4 Pg 195-245 | 21,4
MCHC 34,9 32 33,2 32,9 31 gldL 31-36 33,1
PLT 256 244 280 254 356 x10%mm® | 160 — 525 337,1
WBC 15,1 192 t [225% [178 1% | 108 x10%mm® | 5,4 15,3 115
Parametre | Olgu 6 Olgu 7 Olgu8 | Olgu9 | Olgu 10 | Birim Referans Saghkh
Degerler hayvanlar
(n:10) (x)
RBC 6,36 6,3 6,1 48 V|69 x10%mm® | 5,2 8,06 6,63
HCT 37,7 45,2 413 261§ | 45 % 29,8-575 | 43,04
MCV 69 68 69,2 79 T |66 um? 60 — 77 67,6
HGB 12,9 16,2 16,2 173 15,1 gldL 12,4-191 | 15,94
MCH 23 22,3 22,8 18 § [ 21,3 Pg 195-245 | 21,4
MCHC 34,9 34,8 35,2 29 } |34 gldL 31-36 33,1
PLT 256 501 501 411 220 x10%mm® | 160 —525 337,1
WBC 227 ¥ | 166 1T [4311 231%F |16 1 x10%mm® | 5,4-153 11,5
Olgularin Lokosit Formiil Bulgular:
Parametreler | Olgu | Olgu | Olgu Olgu | Olgu | Olgu | Olgu | Olgu | Referans
2 3 4 5 7 8 9 10 Degerler
Notrofil 67 74 % 76 % |63 75t |76 |[77® |66 % 54 — 70
(Parcali)
Lenfosit 21% |158% |17 8% |28 178 |15 8% 148 |29 % 25— 33
Monosit 9o % (8 * 5 5 5 9 1t 9% |3 %3-7
Eozinofil 2 2 2 3 3 0 0 2 %0-5
Bazofil 1 1 0 1 0 0 0 0 %0-1
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Olgu 1’in Rutin Biyokimya Analizi

Parametreler 1. Giin 4. Giin 7. Giin Birim Saghkh hayvanlar Referans Degerler (Ref.
(n:10) ( < ) Deg.)
Toplam protein 6,8 6,4 6,2 g/dL 6,64 58-7,9
(TP)
Ure (BUN) 6% 19 7 mg/dL 18,2 7-27
Kreatinin 0,6 0,6 03 % mg/dL 0,9 06-14
Albumin 3,0 3,1 3,0 g/dL 2,3-4,0
ALP 4642 ¢ 5345 ¢ 5205 ¢ U/L 88,1 10 — 150
ALT 1254 ¢ 938 ¢ 913 ¢ U/L 54 4-91
Glikoz 88 83 778 mg/dL 102,3 79 - 126
Sodyum 145 § 141 § 146 mmol/L 149,6 146 — 156
Potasyum 4.4 4,3 51 mmol/L 4,36 38-51
Klor 108 102 & 104 § mmol/L 107 - 125
Bikarbonat 18 19 21 mmol/L 14 - 24
(HCO3)
Kalsiyum 10,7 11,4 11,0 mg/dL 10,34 9.6 -11,6
Fosfor 4,5 53 55 mg/dL 5 25-6,2
Amilaz 967 U/L 675,5 167 — 1126
Lipaz 383 U/L 264,9 60 — 500
Kolesterol 1507 ¢ 1455 ¢ 1254 ¢ mg/dL 210,1 112 — 296
Toplam Bilirubin 881 951 891 mg/dL 0,33 0,0-0,9
(TB)
Achik Safra Asitleri 150 * umol/L 4,3 0-9
(ASA)
Tokluk Safra 135 % umol/L 11,7 0,0-25
Asitleri (TSA)




Olgularin Rutin Biyokimya Analizi

44

Parametre | Birim Olgu2 [ Olgu3 | Olgu4 | Olgu5 | Olgu6 | Olgu7 Olgu 8 Olgu 9 Olgu 10 | Sag. Hay. Ref. Deg.
(n:10) (x)

TP gldL 4184 |63 6,4 6,8 6,7 83 1 56 ¥ |79 6,64 5879
BUN mg/dL 5 §& |12 102 ¢ |7 11 14 37 1t 23 12 18,2 7-27
Kreatinin | mg/dL 1,0 0,9 92 * 04 ¥ |09 0,8 0,8 1,2 1,3 0,9 06-14
Albumin | g/dL 118 |29 3,5 3,0 3,1 3,3 2,4 4,0 2,3-4,0
Globulin | g/dL 3,1 3,1 2,9 52 % 23 ¥ |26 25-45
ALT U/L 29 240 4 [120 % |181 % [786 * [105 ® [159 % [478 * [895 * |54 4-91
AST U/L 79 * [69 * 22 108 *# | 343 948
ALP U/L 140 534 4 | 161 * | 261 * [3257% |[2090% [457 ®# [ 1035 ® | 86 88,1 10 — 150
GGT U/L 34 1 298 1 36 1 525
Glikoz mg/dL 778 [142 * | 85 91 88 93 101 68 ¥ |96 102,3 79 — 126
HCO5 mmol/L 11 & 14 - 24
Na mmol/L | 147 149 132 ¥ | 148 132 & | 155 149 153 152 149,6 146 — 156
K mmol/L | 3,8 36 (29 & |41 44 49 49 29 ¥ |38 4,36 38-51
Cl mmol/L | 116 131 1+ 122 98 & 102 ¥ 122 112 107 — 125
Ca mmol/L |758% |91 & 107 10,7 10,7 75 & 11,1 10,34 9,6-11,6
P mg/dL 2,6 42 16,7% |58 45 5,8 34 5 2,5—6,2
Amilaz U/L 951 967 439 1078 675,5 167 — 1126
Lipaz U/L 1845 ¢ 383 364 >6000 1 264.,9 60 — 500
Kolesterol | mg/dL 67 $ | 235 242 261 871 * 365 * | 185 235 161 210,1 112 - 296
TB mg/dL 0,6 14 * 43¢ 07 67 * |05 34 ¢ |47 % 05 0,33 0,0-0,9
Amonyak | pmol/L 180 1 <30
ASA umol/L |75 % |82 ® |5 ® (78 * |82 ® |3 115% |57 % |17 ® 43 0-9
TSA umol/L |80 % |76 ® |62 ® 189 % |114 ® | 14 128 (88 1 [43 ¢ 11,7 0-25
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Parametreler | Olgu 1 Olgu 3 Olgu 4 Olgu 6 Olgu 7 Olgu 10
Renk Sar1 Sar1 Sar1 Sari Sari Sari
Bulamikhik Berrak Berrak Berrak Berrak Berrak Bulanik
Dansite 1,010% | 1,015 1,020 1,010% | 1,017 1,026
pH 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 7,0
Protein Negatif Negatif ++ Negatif Negatif +
Glikoz Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif
Keton Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif
Bilirubin ++++ + +++ +++ Negatif 4
Kan + Negatif + Negatif Negatif Negatif
Olgu 4’iin Mikroskobik Idrar Analizi
Parametreler Her Sahada
Lokosit Pozitif (+)
Eritrosit Pozitif (++)
Bakteriler Negatif
Maya Hiicreleri Negatif
Kalsiyum Okzalat Kristalleri Negatif
Amorf Urat Kristalleri Negatif
Amorf Fosfat Kristalleri Negetif
Triple Fosfat Kristalleri Negatif
Graniiler Silindir Pozitif (+)
Hiyalin Silindir Negatif
Olgu 2’nin Abdominal Siv1 Analizi
TP (g/dl) 1.0
NCC (Cekirdekli hiicre sayisi) (/ul) 1500
Notrofil (%) 62
Lenfosit (%) 20
Makrofaj (%) 18
Olgu 8’in Abdominal Sivi Analizi
Renk Kirmizimsi
kahverengi
Toplam Protein 5,1 g/dL
RBC (Eritrosit) 292,000/uL
WBC (Lokosit) 86,200/uL
Notrofil %83
Mononiiklear Hiicreler %17
Toplam Bilirubin 5 mg/dL




46

Ek 2

Olgulara Ait Ultrason, Rontgen ve Histopatoljik Inceleme Sonuclar

Olgu 1’in ultrason incelemesinde
goriilen; icerisinde ¢amur tarzi
bir birikinti bulunan boyutlari
olduke¢a genislemis safra kesesi.

Olgu 5’in ultrason
incelemesinde
belirlenen Portal
Vena’dan, kaudal
vena kava’ya bagh
anormal bir
ekstrahepatik sant
(Aorta (AO), kaudal
vena kava (CVC),
sant (SH), portal
vena (PV), hepatik
arter (HA)
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Hafif bir osteoartritis’i bulunan Olgu 10°nun sag diz ekleminin laterolateral

radyografik goriintiisii

Olgu 10’nun sag diz ekleminin dorsoventral radyografik goriintiisii
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Olgularda Uygulanan Histopatolojik incelemelerin Sonuglar

Histopatolojik Rapor

Olgu 1 Kronik hepatitis (proliferatif safra yollari
ve yangisal hiicre infiltrasyonu mevcut)
ve ekstrahepatik safra yollar1 tikaniklig1.

Olgu 2 Nodiiler hepatoselliiler rejenerasyon,
yaygin fibrozis ve nekrozis.

Olgu 5 Orta seviyede yaygin portal arteriyel
hiperplazi ve hafif seviyede santrilobiilar
hidropik degisiklikler.

Olgu 7 Vakuolar Hepatopati

Olgu 10 Belirgin ve diffuz hidropik hepatoselliiler
dejenerasyon, portal bolgelerde safrayla
tutarl1 sar1 graniiler pigmetle dolu yaygin
lenfosit, ndtrofil ve makrofajlar.




49

Ek 3

Olgularin Hikaye, Klinik Incelemesi, Tam ve Sagaltim Asamalar

Olgu 1 klinige, ti¢ giindiir istahsizlik ve su igmeme sikayeti ile geldi. Hastanin
genel durumu letarjik ve kanli kusmasi mevcuttu. Bu bulgulardan evvel onceki
veterineri bir hafta boyunca Ranitidine ve diiiretik tedavisi uygulamis. Daha 6nce
asilar1 haricinde baska bir rahatsizlik i¢in veteriner klinigine gitmemis. Ev yemegi ile
besleniyordu. Klinik incelemesinde mukoz membranlar, deri ve goz sklerasinda
sarthk (Ciz. 3.1) tespit edildi. Gozle goriilebilen abdominal bir anormallik
bulunmamustir. Ates normal. Ultrason incelemesinde igerisinde ¢amurlasma mevcut
olan, genislemis bir safra kesesi (Ek 2) belirlenmis ve laboratuvar analizlerinin (Ek
1) degerlendirilmesi sonucu tani; kolestazis, muhtemel ekstrahepatik sarilik olarak
konmustur. Sagaltimi i¢in kolesistektomi operasyonu yapildi ve ayni anda karaciger

biyopsisi uygulandi, histopatolojik rapor Ek 2°de verilmistir.

Eskali melez, erkek ve 7 yasinda olan Olgu 2’nin son zamanlarda kilo kayb1 ve
genel durumunun letarjik oldugu sdylenmistir. Hastanin klinik incelemesinde
kondisyonu zayif (2/5), karmi sarkik durumdaydi ve asites mevcuttu. Hastaya ait
hemogram, l6kosit formiilii, rutin biyokimya ve abdominal sivi analizi ve
histopatolojik inceleme raporu (Ek 2) sonucu dogrultusunda “Hepatik Sirozis” (son
sathada kronik karacier hastaligl) tanist konmustur. Ozellikle Kkaraciger
fonksiyonunu belirleyen BUN, kreatinin ve albiimin gibi degerlerin diisiik oldugu
durumlarda prognoz oldukc¢a kotiidiir. Hasta iki haftalik semptomatik tedaviye

alinmis ancak bir siire sonra 6lmiistiir.

Olgu 3 klinige kusma sikayeti ile geldi. Ancak evde iki kedi ve bir kdpek daha
bulundugu i¢in hasta sahibi kusmanin ona ait olup olmadigindan tam olarak emin
degildi. Sahibine gore hasta son iki haftadir pek kendinde degil ve normale gore daha
fazla nefes nefese kaliyordu. Klinik incelemesinde hastanin canli ve atik oldugu
goriildii. Torakolumbar bolgenin palpasyonunda agriya dayali bir tepki olustu. Bunun
disinda herhangi bir anormallik bulunmadi. Yapilan klinik ve laboratuvar
incelemeleri sonucu hepatik bir hastalik ve/veya pankreatitis siiphesi olusmustur. Bu

siiphe lizerine daha ileri tanisal testler uygulanmistir. Bu amacgla hastada kopek
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pankreatik lipaz immunraktivite diizeyi; 440 pg/L (2,2 — 102,1 pg/L) olarak
hesaplanmuis; tripsin benzeri immun reaktivite (TLI); 170 pg/L (normal<50 pg/L)
olarak bulunmustur. Ayrica ultrason incelemesinde intrahepatik safra kanallarinda
hafif bir genisleme de rapor edilmistir. Neticede kolestazisle birlikte seyreden akut
pankreatitis tanis1 konmustur. Laktatli Ringer ile damar ici (DI) serum tedavisi ve
yine damar yolundan sefaleksin antibiyotik tedavisine baslanmistir. Bir kac¢ giin
sonra yapilan pankreas ve kan degerlerinde normale dogru bir ilerleme
gozlemlenmistir. Elektrolit dengeleri ise tamamen diizelmistir. Diisiik yag igeren ve
kolay sindirilebilir bir diyet kullanilmasi sart1 ile hasta taburcu edilmistir. Klinik

tablo tedavinin yedinci giiniinde tamamen normale donmiistir.

Olgu 4 klinige 3 giindiir istahsizlik, ayaga kalkamama, letarji, kusma ve kilo
kayb1 sikayetleriyle gelmistir. Hastanin klinik incelemesinde gozleri ige ¢okiik
durumdaydi ki bu bize dehidrasyonu gostermektedir. Konjonktival mukoz
membranlar ve karnin alt kisminda sarilik mevcuttu. Ayn1 zamanda karnin alt
kisminda ve kuyrugun bas kisminda genis eritemat6z lezyonlar goriildii. Ates;
39,4°C. Hasta devamli lateral pozisyonda ve arka ayaklari lizerinde duramiyordu.
Klinik inceleme, kan ve idrar analizlerinin (Ek 1) de diisiindiirdiigi Leptospirozis
hastaliginin kesin tanisi i¢in gerekli test uygulanmis ve sonu¢ pozitif ¢ikmustir.
LeptoSpira — Antijen Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) Testi: pozitif.
Sagaltiminda damar ic¢i sivi tedavisi, antiemetik ilaclarin uygulanmasi gibi
semptomatik tedaviler yapilmistir. Leptospiral organizmalara yonelik yapilan
antibiyotik tedavisi (Streptopenisilin, 40.000 IU/kg.) bes giin boyunca uygulanmistir.
Bes giin sonrasinda hastanin genel durumunda ciddi oranda diizelme

gozlemlenmistir.

Alt1 aylik disi bir Alman ¢oban kdpegi olan Olgu 5’in hikayesinde hastanin son
dort aydir periyodik olarak kendi etrafinda donmeleri (iki yonlii), letarjik durum ve
zayif diisme gibi sikayetleri vardi. Bu donme nébetleri sirasinda sahibi kopeginin
huzursuzlandigini ve davramislarinda gariplik oldugunu soyledi. Sikayetlerin
Ozellikle yemekten sonra arttigini fark etmis ve bu tarz noébetleri haricinde hastanin
normal goriindiigiini belirtti. Hasta bu nobetlerinden ilkini 10 haftalikken yasamis ve

o zaman gittikleri baska bir klinikte DI siv1 tedavisi ve %5 Dekstroz uygulamast ile
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durumu diizeltilmis. Sonrasinda bir ka¢ kez tekrarlayan bulgularda, her seferinde
ayni tedavi uygulanmis ve eve yollanmis. Bu arada hasta yasami boyunca hig
epilepsi nobeti gecirmemis. Klinige gelmesinden 6nceki en son ndbeti bir giin 6nce
yasamis. Klinikte dekstroz ve metronidazol tedavisine baslandi ve portosistemik sant
(PSS) siiphelenildiginden ileri tetkiklerin yapilmasma karar verilmistir. Klinik
muayenede hasta ¢ildirmiscasina bir davranis sergiliyordu ve bu arada gormedigi de
fark edildi. Goziin fundus muayenesi normaldi, ancak gbéz kirpma ve vestibulo —
okiiler reflekslerin iki gézde de olmadigi tespit edildi. Ates: 37,5°C; nabiz:
186/dakika ve solunum sayisi: 90/dakika olarak hesaplandi. Laboratuvar incelemesi
sonrasi (Ek 1) PSS siiphesi artmistir ve ultrason incelemesi sonucu da ekstrahepatik
sant belirlenmis (Ek 2) ve tan1 PSS olarak konmustur. Bu inceleme sirasinda alinan
biyopsi Ornegi histopatolojik olarak incelenmis ve sonucu Ek 2’de verilmistir.
Sagaltiminda D.I. isolyte serum ve %5 dekstroz serum, laktiiloz enema (5 ml.
Laktiiloz + 10 ml. Su), Neomisin 25 mg (agizdan (PO), 8 saatte bir), Laktiiloz 2 ml.

(PO, 8 saatte bir) kullanilmistir. Hastanin genel durumu kontrol altina alinmistir.

Eskali Cizelge 2.1°de verilmis olan Olgu 6; 3 giindiir yememe ve su igmeme
sikayeti ile klinige geldi. Durumu oldukga letarjik ve kanli kusmas1 mevcuttu. Mukoz
membranlar, deri ve goz sklerasinda sarilik tespit edildi. Abdominal siskinlik
gozlemlendi. Karin duvar1 oldukga gergin ve dispnea mevcut. Hasta ayn1 zamanda
dehidreydi. Ates 40°C. Rontgende hepatomegali ve karaciger kenarlarinin
yuvarlaklastigi, ultrason incelemesinde ise hiperkoik ve normal bir doku goriintiisii
bulunmayan karacigerin safra kesesinin igerisinde ¢amurlasma ve boyutlarinin
oldukca biiylimiis oldugu rapor edilmistir. Bu rapor dogrultusunda Kolestazis,
(muhtemelen ekstra hepatik) sarilik tanist konulmustur. Hastanin genel durumu
operasyon i¢in uygun bulunmamustir. Oncellikle genel durumu toparlamak ve var
olan enfeksiyonu diizeltmek i¢in semptomatik ve antibiyotik tedavisine baglanmistir.

Fakat hasta daha da kotiileserek bir haftanin sonunda 6lmiistiir.

Genel ozellikleri Cizelge 2.1°de verilen Olgu 7, klinige son dokuz aydir siiren
polidipsi ve poliiiri sikayeti ile gelmistir. Ayrica hasta sahibi gévdenin alt kisminda
git gide artan bir kil dokiilmesi oldugunu da fark ettigini sOylemistir. Kasinma

sikayeti bulunmamaktadir. Bu sikayetleri disinda hareketli ve istah1 normal oldugu
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sOylenmistir ancak son zamanlarda sik sik nefes nefese kalma durumlarindan s6z
edilmistir. Biitiin asilar1 mevcut ve diizenli parazit tedavisi yapilmaktadir. Hasta
Klinikteyken yine nefes nefeseydi ve atesi 39°C idi. Klinik muayenede karin siskin
olmast dogrultusunda karaciger biiyiimesinden (hepatomegali) siiphelenilmistir.
Palpasyonda bir sivi birikimi hissedilmemistir. Bilateral, simetrik hafif bir alopesi ve
hafif generalize seboraik dermatitis gozlemlenmistir. Karnin altinda deri oldukca
incelmisti ve derideki damarlanma rahatlikla goriilmistiir. Abdominal ultrason
muayenesinde karaciger genislemis ve hiperkoik oldugu rapor edilmistir ve alinan
biyopsi 6rneginin histopatolojik raporu Ek 2’de verilmistir. Laboratuvar analizlerinin
de (Ek 1) degerlendirilmesi Tlizerine, karaciger probleminden &nce
hiperadreonkortikoizm olasiligin1 kontrol etmek i¢in hastaya ACTH stimulasyon testi
uygulanmistir. Buna gore; ACTH uygulama oncesi kortizol seviyesi; 2,0 pg/dl
(normal: 1,0 — 11,0 ug/dl) ve ACTH uygulama sonrasi kortizol seviyesi; 29 pg/dl
(normal: < 24 wug/dl) olarak hesaplanmistir. Bdylece tani hipofize bagh
hiperadrenokortikoizm  (Cushing’s Sendromu) olarak konmustur. Hastada
Ketokonazol kullanimma baslanmistir. Ug¢ hafta sonrasinda tekrar ACTH
stimiilasyon testi tekrarlanmig ve buna gére sonug; Pre-kortizol degeri; 1,6 nug/dl ve

Post-kortizol degeri: 3,2 ug/dl olarak dl¢tilmiistiir.

On bir yasinda erkek bir Dachshund olan Olgu 8, klinige iki giindiir siiren
istahsizlik ve halsizlik sikayeti ile gelmistir. Ayrica klinige getirildigi giin ishal ve
kusma da bagladigr belirtilmistir. Hastanin ii¢ yillik bir yangili bagirsak hastalig
(IBD) bulunmaktadir. Hasta sahibi 6zel diyetle durumu kontrol altina alindigini
sOylemistir. Klinik incelemede hastanin dehidre ve karmn bdlgesinin siskin oldugu
belirlenmistir. Abdominal palpasyonda agri oldugu anlasilmis ve tasikardi
saptanmigtir. Ates; 39,2°C, nabiz; 176. Abdominal sivi analizi (Ek 1) ve diger
laboratuvar analizlerinin de dogrultusunda biliar eflizyonun gergeklestigi anlagilmis
ve “Biliar Peritonitis” tanist konmustur. Abdominal efiizyonun histolojik olarak
incelenmesinden sonra safranin karin bosluguna aktig1 ve peritonitise neden oldugu
belirlenmistir, hasta hemen ameliyata alinip yirtilmis olan safra kesesi ¢ikartilmistir.
Operasyon sirasinda karin duvarindan swap o6rnegi de alinmistir. Yapilan analiz

sonucu Korinebakteriyum tiremesi goriilmustiir. Dort giin sonra ALP, ALT normal
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degerlerine yaklasmigsken, GGT normale donmiis, iki ay sonra ise hastanin kan

degerleri tamamen diizelmistir.

Cizelge 2.1°de eskali verilmis olan Olgu 9; akut seklinde baslayan kusma ve
ciddi depresyon sikayetleri ile gelmistir. Sahibi son 24 saat i¢inde 6 — 7 kez
kustugunu belirtmistir. Klinik muayenede ¢evreye olan ilgisi mevcut oldugu
goriilmiistiir. Ag1z mukozasi koyu pembe renkte ve kapillarlarin yeniden dolum
zamani 2 saniyeden fazla olarak saptanmistir. Ates: 39,3°C. Nabiz 160, solunum
yiizeysel ve sayist 36 Olgiilmiistiir. Dehidrasyon orta derecede mevcutken, kalp ve
solunum oskiiltasyonu normal duyulmustur. Abdominal palpasyonda agri nedenli bir
tepki verilmis ve karin duvarinin gerginligi hissedilmistir. Hastanin laboratuvar
incelemesi sonucu karaciger ve/veya pankreas: ile ilgili bir rahatsizlik siliphesi
olusmus ve bunun iizerine kdpek pankreatik lipaz immunreaktivite analizi yapilarak
aktivitesi 290 ng/L (2,2 — 102,1 pg/L) olarak hesaplanmistir. Bunun {iizerine
hayvanda ekstrahepatik kolestazis ile seyreden akut pankreatitis tanis1 konmustur.
Antibiyotik ve semptomlarin tedavisi baglanmistir. Tedavinin dordiincli giiniinde
genel durumu toparlanan hastanin tedavisi 10. giinde bitirilmistir. Evde 6zel diyet ile

takibine devam edilmistir.

Alt1 yasinda erkek bir Labrador Retriever olan Olgu 10, daha once arka sag
ayaginda topallik sikayeti ile veterinere gitmis. Kalca ve diz ekleminin rontgen
sonuglart normal ¢ikmis ve hastada glikozamin ve rimadil® (100mg PO, giinde 2
kez) tedavisine baglanmis. Tedavinin baslamasindan 10 giin sonra hasta safra

kusmaya, istahi azalmaya baslamis ve letarjik bir hal almus.

Klinige geldiginde ilk olarak abdominal rontgen ¢ekilmis, hemogram ve ALT
degerlerine bakilmistir. ALT degerinin 779 U/L (normal: 4 — 91) olmas1 disinda,
rontgen ve hemogram sonuglart normal c¢ikmictir. Hastaya 2 giin boyunca
metaklopramit ve D.1. s1v1 tedavisi uygulandiktan 2 giin sonra ALT degeriyle beraber
aclik ve tokluk serum safra asitlerine de bakilmstir. ALT degeri; 900 U/L degerlerine
yiikselmis, serum safra asitlerinden aglik; 33 pumol/L (normal: 0-9), tokluk; 58
umol/L (normal: 0-20) degerlerinde ¢ikmistir. Bunun iizerine daha ileri testlerin
uygulanmasina karar verilmistir. Klinik incelemede ates: 39°C, dakikada solunum

sayisi: 54 (normal deger: 10 — 20), nabiz normal olarak dl¢iilmiistiir. Uzerinde pire
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oldugu goézlemlenmis, ayrica sag dizde sivi birikiminden siiphelenilmistir. Hikaye,
laboratuvar (Ek 1), radyolojik (Ek 2) ve histapatolojik inceleme (Ek 2) raporunun
degerlendirilmesi sonucu, steroid olmayan antiinflamatuar ilaglardan (NSAID)
Rimadil®’in kullanimina bagli hepatik zehirlenme tanist konmustur. Glikozamin ve
rimadil tedavisi kesildikten sonra, osteoartritis i¢in amoksisilin tedavisine
baslanmustir. iki giin sonra letarji ve istahin azalmasi bulgular1 daha iyiye dogru
gitmis, bir ay sonra ise yapilan kontrol testlerinde karaciger degerleri normale

donmiistiir.
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Ek 4

Klinik Olarak Saghkh Goériinen (Kontrol) Hayvanlarin Bireysel Hemogram ve

Rutin Biyokimya Analiz Sonuclar

Klinik Olarak Saghkh Goriinen (Kontrol) Hayvanlarin Bireysel Hemogram

Sonuclarn
Parametreler Kontrol 1 | Kontrol 2 Kontrol 3 Kontrol 4 Kontrol 5 | Referans
Degerler
RBC (x 6,31 7.2 7.4 6,2 7.8 5,2 8,06
10%mm?)
HCT (%) 44 31,5 32,1 42,3 52,3 29,8 -57,5
MCV (um°) 70 68 63 68 71 60— 77
HGB (g/dL) 14,7 14,3 13,3 17,3 16,7 12,4-19,1
MCH (pg) 23 21 20,7 21,2 20,5 19,5245
MCHC (g/dL) 33 35 31 32 34 31-36
PLT (x 254 327 179 352 302 160 - 525
10%/mm°)
WBC (x 13,9 11,3 7,1 11,9 8,9 5,4 -15,3
10%/mm?)
Parametreler Kontrol 6 | Kontrol 7 | Kontrol8 | Kontrol9 | Kontrol 10 | Referans
Degerler
RBC (x 5,9 6,5 6,1 6,7 6,2 5,2 -8,06
10%/mm?)
HCT (%) 40,2 48,1 459 46,8 47,7 29,8 -57,5
MCV (um?) 64 71 69 70 62 60 - 77
HGB (g/dL) 17,2 15,5 15,8 16,5 18,1 12,4-19,1
MCH (pg) 20,3 22,1 23,1 19,1 23,1 19,5245
MCHC (g/dL) 35 32 33 31 35 31-36
PLT (x 445 420 441 412 239 160 — 525
10*/mm?®)
WBC (x 10,2 12,5 8,9 12,7 14,1 5,4 -15,3

10°/mm?)
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Klinik Olarak Saghkh Gériinen (Kontrol) Hayvanlarin Bireysel Rutin Biyokimya Analiz Sonugclari

Parametreler Kon. 1 Kon. 2 Kon. 3 Kon. 4 Kon. 5 Kon. 6 Kon. 7 Kon. 8 Kon. 9 Kon. 10 | Ref. Deg.
TP (g/dL) 6,3 6,8 6,0 7,1 6,9 5,9 7,2 7,7 59 6,6 58-7,9
BUN (mg/dL) 22 21 14 26 19 9 16 23 21 11 7-27
Kreatinin (mg/dL) 1,0 0,8 0,6 1,3 11 1,0 0,8 0,9 0,8 0,7 06-14
ALT (U/L) 49 32 52 32 86 75 66 77 23 48 4-91
AST (U/L) 30 22 29 45 32 40 43 41 22 39 9-48
ALP (U/L) 132 84 115 69 90 79 139 64 61 48 10 - 150
Glikoz (mg/dL) 126 82 88 90 112 96 113 82 115 119 79 -126
Na (mmol/L) 151 150 147 147 153 152 148 151 147 150 146 — 156
K (mmol/L) 39 4,6 5,0 4,8 4,0 5,0 4,2 4,0 4,1 4,0 38-51
Ca (mg/dL) 9,6 10,5 9,9 10,3 11,2 9,7 10,7 11,2 9,9 10,4 9,6-11,6
P (mg/dL) 51 4,4 48 59 6,0 31 53 6,0 43 51 25-6,2
Amilaz (U/L) 871 685 746 982 464 678 872 350 325 784 167 -
Lipaz (U/L) 123 237 370 334 245 89 339 403 88 421 fliészSOO
Kolesterol (mg/dL) 261 228 149 190 213 259 194 230 150 227 112 - 296
TB (mg/dL) 0,2 0,3 0,5 0,7 0,5 0,3 0,2 0,1 0,3 0,2 0,0-0,9
ASA (nmol/L) 3 2 6 2 4 8 2 6 4 6 0-9
TSA (umol/L) 12 7 16 8 11 17 9 11 13 13 0,0-25
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Ek 5

ANKARA UMIVERSITESI
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu

' ) 16/12/2009
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIK KURULU KARARI

TOPLANTI TARIHI :16/12/2009

TOPLANTI NO :2009-52

DOSYA NO :2009-220

KARAR NO :2009-52-263

Universitemiz Veteriner Fakultesi Biyokimya Anabilim Dali ogretim wyelerinden
Prof.Dr.Arif Altintag’in arastirma yuritiictist oldugu “Kopeklerde karaciger ve safra
kanallari hastaliklarinda serum safra asitleri diizeylerinin klinik tani ve progrozdaki
onemi” baghkl ¢aligmalari Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunda incelenmisg, yapilan
inceleme sonucunda galisma Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Yonergesine gére
uygun bulunarak onaylanmasina, katilan iyelerin oy birligi ile karar verilmigtir.

ASLININ AYNIDIR -
16/12/2009 =

Prof DgHakan. YARDIMCI
Ankara Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Skant
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OZGECMIS

I- Bireysel Bilgiler

Adi ve Soyadi: Sevgi Negis

Dogum yeri ve tarihi: Ankara, 28.10.1985  Uyrugu: T.C.
Medeni Durumu: Bekar

Iletisim adresi: Dikilitas Cikmazi Sk. Derya Apt. No:1/4 Dikilitas Mh.
Besiktas/ISTANBUL.

- Egitimi

Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Ana Bilim Dali’nda yiiksek
lisans 6grencisi

Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Mezunu (2009)

Bologna Universitesi Veteriner Fakiiltesi’nin cerrahi, dahiliye ve dogum
kliniklerinde zorunlu stajyer egitimi (04.07 — 29.08.2008).

Kosice Universitesi Veteriner Fakiiltesi’nde (Slovakya) Erasmus 6grencisi
olarak 4. sinif 6grenimi (2007 — 2008 giiz ve bahar donemi)

Istanbul Arnavutkdy Korkmaz Yigit Anadolu Lisesi (Lise Ogrenimi)
Istanbul Dikilitas Mehmetgik {lkdgretim Okulu (Ortaokul Ogrenimi)

Istanbul Levent Yildiz Koleji (Ilkokul Ogrenimi)

Yabanci Dil: Ingilizce, Italyanca.

11- Mesleki Deneyimi

Istanbul’da Mermaid Veteriner Klinigi’nde 01.07.05 — 01.09.05 ve 01.07.2006
—01.09.2006 tarihleri aras1 yaz staji.

Ankara’da Sempati Veteriner Klinigi’nde 8 ay veteriner hekimlik. (05.10.09-
06.06.10)

01.09.10°dan bu yana Fulya Veteriner Poliklinigi’de veteriner hekim.

1V- Bilimsel Etkinlikler

Seminer: Etcillerde Hepatobiliar Sistemin Patofizyolojisi (2010/11 — Bahar)



