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OZET

HIiPERTIROIDILi KEDILERDE IN VITRO ALERJEN SPESIFiK IGE
ANALIZLERI

Ates SD. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii i¢c Hastahklar
Programi, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2019.

Bu ¢alismada farkli klinik bulgulart bulunan, hipertiroidizm tanis1 konulan kedilerde alerjen
spesifik in vitro IgE seviyelerinin tespiti ile endokrin bozukluga iliskin korelasyonun
belirlenmesi amag¢lanmustir.

Tezin igerigini Aydin Adnan Menderes Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Ana
Bilim Dalina hipertiroidizm ile uyumlu dermatolojik, gastrointestinal, kardiyovaskiiler bulgular
ile getirilen degisik yas, her iki cinsiyetten kediler olusturdu. Yapilan teshis ¢alismalarinda gore
I. grupta (n=9) hipertiroidizmi bulunan kediler, II. grupta (n=14) ise saglikli kediler yer ald1.
Olgularda iliskin hastaliga yonelik diger hastaliklarin ekarte edilmesi amaciyla V-check
(Vcheck V200, Bionote, Kore: ELK Diagnostic, Tiirkiye) cihazi ile total T4 (TT4) seviyeleri
olgiildii. Her iki gruptaki kedilerde Vena cephalica antebrachii’den antikoagulantsiz serum
tiiplerine 0.2°ser ml kan 6rnegi alinarak santrifiij islemi uygulandiktan sonra in vitro yontem ile
20 farkli alerjene spesifik Ig E diizeyleri Polycheck alerji testi (Biocheck, Almanya:
Atateknik/RDA Grup, Tiirkiye) ile belirlendi.

In vitro test sonuglari baz alindiginda D. farinae (P=0.000), D. pteronyssinus (P=0.000),
Malassezia (P=0.000), Lepidoglyphus (P=0.013), Aspergillus-Penicillium (P=0.019), Ragweed
(Ambrosia) (P=0.000), kayin/kizilaga¢/findik/poleni (P=0.009), ¢inar/sogiit/kavak poleni
(P=0.000), Parietaria (Wall pellitory) (P=0.000), c¢avdar poleni (P=0.002), ot karisimi
(P=0.003), 1sirgan otu (P=0.000), beyaz kaz ayag1 (P=0.000), sinirli ot (P=0,001), adi pelin
(P=0,000), kuzu kulagi (P=0,000), Acarus siro (P=0,000), Tyrophagus (P=0,000), pire
(P=0,000) spesifik IgE konsantrasyonlar1 agisindan hipertiroidili kediler ve saglikli kedilerin P
degerleri arasinda istatistiksel olarak belirgin farkliliklar tespit edildi. Bu ¢alismada kontrol
grubuna (n=14) dahil edilen kedilerin bazilarinda ¢esitli alerjenlere karsi IgE yanit gelistigi,
ancak bu durumun hipertiroidili kediler ile karsilastirildiginda daha diisiik miktarlarda oldugu

goriildil.
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Sonug olarak hipertiroidili kedilerde farkli alerjenlerin hastalik aktivitesi ile iliskide olabilecegi

yapilan ¢alisma kapsaminda serum total T4 seviyeleri ve alerji test sonucglari baz alinarak

sOylenebilir.
Anahtar Kelimeler: Hipertiroidizm, in vitro IgE, kediler
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ABSTRACT

ALLERGEN SPECIFIC IN VITRO IgE ASSAYS IN CATS WIiTH
HYPERTHYROIDISM

Ates SD. Aydin Adnan Menderes University Health Science Institutes Internal Midicine
Program, Master of Science Thesis, Aydin, 2019

The aim of this study was to determine the correlation of allergen-specific in vitro IgE levels in
cats diagnosed with hyperthyroidism with different clinical findings, and to determine the
correlation between endocrine disorders.

The contents of the thesis consisted of dermatological, gastrointestinal and cardiovascular
findings in Aydin Adnan Menderes University, Faculty of Veterinary Medicine, Department of
Internal Medicine, which were compatible with hyperthyroidism. According to the diagnostic
studies, cats with hyperthyroidism in the first group (n =9) and healthy cats in the second group
(n=14).

V-check (Vcheck V200, Bionote, Korea: ELK Diagnostic, Turkey) device and total T4 (TT4)
levels were measured in order to exclude other diseases related to the disease. In the cats in both
groups, 0.2 ml blood samples were taken from Vena cephalica antebrachii to anticoagulant
serum tubes. After centrifugation, 20 different allergen specific Ig E levels were determined by
Polycheck allergy test (Biocheck, Germany: RDA Group, Turkey).

Based on in vitro test results D. farinae (P=0.000), D. pteronyssinus (P=0.000), Malassezia
(P=0.000), Lepidoglyphus (P=0.013), Aspergillus-Penicillium (P=0.019), Ragweed
(Ambrosia) (P=0.000), birch/alder/hazel (P=0.009), plantane/willow/poplar (P=0.000),
Parietaria (Wall pellitory) (P=0.000), rye pollen (P=0.002), grass-mix (P=0.003), stinging nettle
(P=0.000), lambs quarter (P=0.000), plantain (P=0,001), mugwort (P=0,000), sorrel (P=0,000),
Acarus siro (P=0,000), Tyrophagus (P=0,000), flea (P=0,000) were statistically significant
differences between P values of healthy cats and hyperthyroid cats in terms of specific IgE
concentrations. In this study, it was seen that some of the cats included in the control group
(n=14) developed IgE response to various allergens, but this was lower in comparison with the
cats with hyperthyroidism.
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In conclusion, it can be said that different allergens in hyperthyroid cats may be associated with
disease activity and based on serum total T4 levels and allergy test results.

Keywords: Hyperthyroidism, in vitro IgE, cats
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1. GIRIS

Hipertiroidizm  dolasimdaki  asir1  tiroksin  (T4) ve triiyodotironin  (T3)
konsantrasyonlarindan kaynaklanan multisistemik bir hastaliktir. Kedilerde en sik goriilen
endokrin bozukluktur ve Birlesik Devletler (Gerber ve ark, 1994; Scarlett ve ark, 1994;
Broussard ve ark, 1995) ile Birlesik Krallik’ta bulunan orta yasl ve yasl kedilerde en 6nemli
morbidite olarak kabul edilmektedir (Thoday ve Mooney, 1992). Hastalik Avustralya, Kanada,
Avrupa, Japonya ve Yeni Zelanda’da yaygin olarak goriilmektedir (Gerber ve ark, 1994).
Genellikle orta yagli-yash kedilerde gozlemlenir. Yas ortalamasi yaklasik 13 yas olmasina
karsin 4 ay-24 yas araliginda hayvanlarda da goriilebilmektedr (Feldman, 2004).

Diinya ¢apinda kedi hipertiroidizm dagilimi hakkinda fazla bir bilgi bilinmemektedir ve
cok az yayinlanmis insidans orani ya da prevalans tahminleri vardir (Scarlett ve ark, 1994).
Kuzey Amerika'da bulunan veteriner hastanelerinde hastane prevalansi {izerine diizenlenen bir
rapor, 1979 ile 1985 yillar1 arasinda belirgin bir prevalans artis1 oldugunu gdstermistir (Scarlett
ve ark, 1988). 1979 yilindaki ortalama prevalans % 0,3 iken 1985 yilinda bu rakam % 4,5’e
yiikselmistir. Almanya'da da etkilenen kedilerin sayisinin 1987 yilinda % 0,2 iken 1998'de %
2,6'ya yiikseldigi bildirilmistir (Kraft ve Buchler ark, 1999). Miyamoto ve arkadaslar1 (2002),
Japonya'da bulunan hastanelere getirilen 9 yas ve istii kedilerde % 8.9'luk bir yayginlik
bildirirken; Sassnau (2006), Almanya'da bir sehirde bulunan 8 yas ve {istii kedilerde % 11,4'liik
bir prevalans bildirmistir. 1970’lerden giliniimiize kadar kedi yetistiriciliginde meydana gelen
degisiklikler, hayvanlarin daha yiliksek oranlarda evde bakilmasi, ticari kedi mamasi
kullaniminin artmasi ve hayvanlarin uzun omiirli olma oranlar1 prevalans: etkilemektedir
(Scarlett ve ark, 1988; Kass ve ark, 1999; Wakeling ve ark, 2009).

Kedilerde hipertiroidizmin altta yatan nedenleri, agik bir sekilde ortaya konulmamasina
ragmen, hipertiroidizm ile iligkili tiroid patolojisi bulgular1 iyi karakterize edilmistir. Bir veya
her 2 tiroid lobunu iceren fonksiyonel tiroid adenomatoz hiperplazisi, kedilerde hipertiroidizm
ile iligkili goriilen en yaygin patolojik anormalliktir. Kedilerin % 95’ten fazlasinda teshis
aninda, tiroid bezinde bening, adenomatoz degisiklikler bulunmaktadir. Hipertiroid kedilerin %
70’inde her iki lob, % 30’unda tek lobda degisiklikler gozlemlenmistir (Peterson ve Ward,
2007; Baral ve Peterson, 2012; Mooney ve Peterson, 2012;). Histolojik incelemede bu biiyiimiis
tiroid loblar1 bazen < Imm-3cm cap araliginda degisen nodiiller seklinde bir veya daha fazla

hiperplastik doku odaklarini igerir (Hoenig ve ark, 1982; Peter ve ark, 1987; Gerber ve ark,



1994). Tiroid karsinomasi hipertiroid kedilerin % 5’inden daha azinda goriiliir (Turrel ve ark,
1988; Hibbert ve ark, 2009; Peterson ve Broome, 2012). Buna ek olarak uzun vadeli
methimazol tedavisi goren hipertiroid kedilerde tiroid karsinoma prevalansi zamanla énemli
Ol¢iide artmustir (Peterson, 2012). Hatta 4 yildan fazla siire tedavi goren kedilerde prevalans %
20’ye kadar ¢itkmistir (Peterson ve Broome, 2012).

Kedi tiroid bezinde normalde yiiksek bir biiylime potansiyeline sahip olan folikiiler
hiicrelerin bir alt poptilasyonu bulunur (Peter ve ark, 1987; Gerber ve ark, 1994). Sonug olarak
adenomat6z degisiklikler gelistirecek olan tiroid bezinde bulunan tirositlerde bu alt populasyon
otonom sekilde cogalmaya baslar. Bu hizli boliinen hiicreler yeterli sayiya ulastiklarinda
ekstratiroidal stimiilasyona (6rnegin, tiroid uyarict hormon, TSH) gerek duymadan biiylimeye
devam ederler. Bu nedenle tiroid adenomatdz/hiperplastik hiicreler, tiroid biiylimesinin otonom
oldugunu ve ayni zamanda tiroid hormonlarinin otonom olarak fonksiyon gosterme ve
sekresyon kabiliyetini gosterirler (Peter ve ark, 1987; Gerber ve ark, 1994).

Insanlarda Graves hastalig1 ve Hashimoto tiroiditisi otoimmiin tiroid hastaliklarinin
(AITDs) iiyeleridir. Graves hastaliginin dolasimdaki TSH reseptor antikorunun (TRAD) varlig
ile karakterize otoimmun bir hastalik olduguna inanilmaktadir (Weetman ve McGregor, 1984,
Burman ve Baker, 1985; DeGroot ve Quintas, 1989). Graves hastalig1, hastalarin % 25-50'sinde
diffiiz guatr, hipertiroidizm ve oftalmopati ile karakterizedir (Bahn, 2010). Graves hastaliginda,
bagisiklik diizenlemesi, tiroidal ve non-tiroidal antijenlere yonlendiren sitokinlerin ve
otoantikorlarin iiretimleriyle T yardimci 2'ye (Th2) yonelik durum degisimi ile karakterize
edilir. TRAb'in aktivitesinin ¢ogunlugu immiinoglobulin G (IgG) smifindadir (Kris, 1968).
Bununla birlikte, baska immunglobulinlerin de bir rolii olabilir. Ornegin, hipertiroid Graves
hastaliginda tiroid (Werner ve ark, 1972) ve okiiler kaslarda immiinoglobulin E birikintileri
saptanmustir (Talstedt ve Norberg, 1988; Raikow ve ark, 1990). Graves hastaliginda yiikselmis
IgE seviyeleri, hipertiroidizm i¢in indiikleyici faktorler olarak kabul edilebilir ve daha yiiksek
TSH reseptorii antikor seviyelerine baglanabilir (Takeoka ve ark, 2003). Son zamanlarda
Graves hastaliginin niiksiiniin polen alerjisi ile tetiklenebilecegi belirtilmistir (Hidaka ve ark,
1993; Hidaka ve ark, 1996). Polen alerjisi IgE senteziyle iliskili en yaygin hastaliklardan biri
oldugu igin (Ishizaka, 1976) IgE, hipertiroid Graves hastaliginin indiiksiyonunda ve
korunmasinda rol oynayabilir. Yapilan bir ¢alismada Graves hastaligi olan insanlar arasinda,
yuksek IgE seviyeleri olan ve normal IgE seviyeleri olan 2 grup olusturulmustur. Hastaligin
tedavisi i¢in methimazol kullanilmistir. Methimazol tedavisi 1srasinda TRAb’nin, her iki grupta
da IgE seviyelerinde dalgalanma olmaksizin azaldigi goriilmiistiir. TRAb seviyelerindeki

azalmanin, IgE seviyeleri yiiksek olan hastalara gére normal IgE seviyeleri olan hastalarda
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anlamli olarak daha fazla oldugu goriilmiistiir (Sato ve ark, 1999). Hashimoto tiroiditisi ise,
anti-TPO ve anti-Htg otoantikorlannin yani sira nadir goriilen TSH reseptor antikorlari (TRAD)
ile sadece % 3-5 oraninda bulunmasiyla karakterizedir. Bagisiklik islemleri, proinflamatuar IL-
1 (Interlékin-1), 1L-6 (Interlokin-6), IL-17 (interlokin-17) ve TNFa (tiimor nekrozis faktor)
sitokinlerinin iiretimleri ve Th1 baskinligin1 gésteren artmis apoptoza bagli olarak tiroid dokusu
tahribatina yol acar (Qin ve ark, 2012). Graves hastaliginda Th2'den tiiretilmis IL5 (Interlokin-
5) ve IL-13 (interlokin-13) sitokinleri ve ayrica Hashimoto tiroiditisindeki IL-5 diizeyleri
yiikselmistir (Hidaka ve ark, 1993; Hidaka ve ark, 1998). Bagisiklik yanitlarinin ana
diizenleyici faktorleri, hem alerji hem de otoimmiiniteye dahil olan mast hiicreleri, T hiicresi
diizensizligi ve sitokinlerdir (Hidaka ve ark, 1993).

Yapilan bir calismada 259 hasta, 149 hastada Graves hastalig1 (57 hastada oftalmopati),
110 hastada Hashimoto tiroiditisi ve 65 kontrol gruplari karsilastirilmistir. AllergyScreen
immunoblot yontemi ile 20 respiratuvar ve 20 besin allerjenine allerjen-spesifik IgE diizeyleri
tespit edildi ve IU/ml olarak verildi. Tiroid hormonlari ve tiroid peroksidaz (TPO) ve
tiroglobulin (Htg) 'ye karsi otoantikorlar tam otomatik olarak 6lgiildii, radyoimmunoassay
yontemiyle de TSH reseptor antikorlari 6lgiildii. Sonug olarak Hashimoto tiroiditisi ve
kontrollerine kiyasla solunum ve gida alerjene 6zgii IgE diizeylerinin sikligi Graves
hastaliginda daha yiiksekti. Adi pelin ve soya fasulyesine 6zgii IgE seviyeleri, anti-Htg
yoklugunda ve TSH reseptor antikorlarinin varliginda dnemli 6lgiide artmistir. Buna karsilik,
alerjene 6zgili IgE diizeylerinin varligi, tiroid hormonu ve antitiroid antikor diizeylerindeki
degisikliklerle de iliskili oldugu goriilmiistiir. Bu durum otoimmiin tiroid hastaliklarinda
solunum ve gida alerjilerinin yiiksek prevalanst Th2'den tiiretilmis sitokin {retimini
yansitmaktadir. Alt solunum ve gida alerjene 6zgii IgE diizeyleri, Graves'in oftalmopatisinde
ve Hashimoto tiroiditinde belirgin proinflamatuar sitokin tiretiminin roliinii vurgulamistir.
Artmis Th2 tiirevi ve proinflamatuar sitokin iiretimine bagh alerji, AITD'leri (otoimmun tiroid
hastaliklar1) siddetlendirebilir veya indiikleyebilir, ayrica modifiye tiroid hormonu ve antitiroid
antikor seviyeleri ile Graves hipertiroidizminin yavas iyilesme oranina katkida bulunabilir
(Molnar ve ark, 2015)

Yapilan bir ¢alismada, mevsimsel allerjik rinitin, Th2 dominant bir otoimmiin hastalik
olarak kabul edilen Graves hastaliginin klinik seyri tizerindeki etkisinin degerlendirilmesi
amaclanmistir. Bu kapsamda Graves hastalig1 olan, remisyonda veya remisyona yakin oldugu
diisiiniilen 10 hasta, agustos ayindan baslayarak 18 ay boyunca seri olarak incelenmistir.
Bunlardan 5’inde Japon sedir polenine bagli mevsimsel alerjik rinitis vardi ve geri kalan

hastalarin boyle bir alerjik bozuklugu yoktu. Periferik eozinofil sayimlari, sedir-polene 6zgii
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IgE'nin serum konsantrasyonlari, anti-TSH-reseptor antikoru, anti-tiroid-peroksidaz antikoru
ve antitiroglobulin antikoru 2-4 aylik araliklarla degerlendirildi. Hastalik aktivitesini
degerlendirmek i¢in serum tiroid hormonlar1 ve TSH diizeyleri 6lgiildii. Sonu¢ olarak
mevsimsel alerjik rinitisin Graves hastaliginin klinik seyrini siddetlendirdigi ve serum antitiroid
otoantikor konsantrasyonlarinda artisa ve ayrica polene spesifik IgE konsantrasyonunda artisa
neden oldugu gozlemlenmistir. Bu veriler cevresel antijenlerin sadece lokal alerjik
reaksiyonlar1 tetiklemedigini, ayni zamanda Th2 proliferasyonuna karsi tiroid immiin
reaksiyonlarimi uyardigmmi ve sonunda Th2'ye baghh otoimmiin tiroid hastaligini
siddetlendirdigini gostermektedir (Takeoka ve ark, 2003). Calismamizda glomerular filtrasyon
hizini arttirip renal geri emilimi degistiren (Ojamaa ve ark, 1996) ve intestinal motiliteyi arttirip
intestinal disbiyozise neden olan tiroid hormonunun, IgE seviyelerine olan etkisinin

incelenmesi amaglanmustir (Ishaq ve ark, 2018).



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezlerinin Histolojik Yapis1

Tiroid bezleri tiroid hormon sentezinin temel birimleri olan tiroid folikiilleri ile doludur.
Bu tiroid folikiilleri; folikiiler epitel hiicreler ile g¢evrilidir ve tiroid kolloidi denilen bir
lumenden olusurlar. Tiroid hormonlarinin sentezi folikiiler epitel hiicrelerde ve folikiiler
lumende meydana gelen basamaklara sahip karmasik bir siirectir. Tiroid folikiilleri arasindaki
bosluklarda parafolikiiler hiicreler veya C hiicreleri olarak adlandirilan, kalsitonin salgilayan

hiicreler ve kilcal damarlar bulunur (Volckaert ve ark, 2016) (Sekil 1. ve Sekil 2.).

Lens set to 20x

Sekil 1. Tiroid bezinin histolojik yapis1 (WEB_1).



3T -
> oz o2 > 3 Tiroid folikulleri
" . . P %
g < KUbik epitelyum
(=] - - ParafolikUler hUcreler

Sekil 2. Tiroid bezinin histolojik yapisi (WEB_2).

2.2. Tiroid Bezlerinin Anatomisi

Tiroid bezleri 2 kiiglik ince-uzun yapilar seklinde; larenksin kaudali ve tracheanin
lateralinde bulunurlar (Sekil 3. ve Resim 1.). Ventralde sternotiroid kaslar ve lateralde
sternosefalik-sternoid kaslar tarafindan ortiilmiistiir. Kedilerde tek lobun boyutu yaklasik olarak
2 cm uzunlukta ve 0,3 cm genisligindedir. Bezin boyutu ¢esitli faktdrlere baglidir. Ornegin
diyetin iyot igerigi bezin boyutuna etki eder. Iyot eksikligi durumunda bezin boyutu artar (Dyce
ve ark, 2010a).



Kranial tiroid arter

Paratiroid bezi

Tiroid bezi

Karotid arter

Resim 1. Kedi tiroid bezinin anatomik goriintiisti (Yildiz: tiroid bezi; IJV: internal juguler
ven; CCA: ana karotis arter; T: trachea) (Sebastiani ve Fishbeck, 2005).

Aksesuar olarak adlandirilan ektopik tiroid dokusu yaygin olarak gézlemlenmektedir. Bu
ektopik tiroid dokusu, trakea boyunca larenksten toraks girisine veya inen aortanin torasik kismi
boyunca diyafram seviyesine kadar herhangi bir bolgede olusabilir. Farengeal tabandan bir
epitelyal doku gelisimi sirasinda aorta ile yakindan iligkili olan tiroidal primordium olusur.
Tiroidal primordium gelisme sirasinda kendini bolerek laterale dogru genisler ve 2 ayri tiroid

lobu olusur. Tiroid hiicrelerinin kii¢iik adaciklar1 gelisen aortik kese ile yakin iliski nedeniyle
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tiroidal primordiumdan ayrilabilir ve toraks-brachial kemer bolgesinin gelisen yapilarina dahil
edilebilir. Bu adaciklar daha sonra ektopik tiroid dokusunun odaklarini olusturabilir (Capen,
2007; Lynn ve ark, 2009; Dyce ve ark, 2010a; De Felice ve Di Lauro, 2011; Peterson ve
Broome, 2012).

Her bir tiroid lobu larenks seviyesinde ana karotid arterden dallanan kranial tiroid arter
ile vaskiilerize edilir. Vendz drenaj ise kranial ve kaudal tiroid venlertarafindan olusur, internal
juguler venlere veya torasik giris seviyesinde ki daha biiylik damarlara drene olur. Lenfatik
drenaj, derin kranial servikal lenf diiglimleri tarafindan saglanir. Sinirsel innervasyon, hem
kranial servikal ganglia yolu ile sempatik olarak hem de vagus sinirinin larengeal kolu ile
parasempatik olarak olusur. Bunlarin en 6nemli fonksiyonu vazomotor kontroldiir (\VVolckaert,
2016).

Tiroid bezlerinin her biri genellikle 4 paratiroid bezi ile iligkilidir. 2 eksternal bez tiroid
bezinin kranialinde ve diger 2 tanesi de kaudalde tiroid kapsiiliine veya paransime gomiili

sekilde bulunur (Dyce ve ark, 2010a).

2.3. Tiroid Bezi Fizyolojisi: Tiroid Hormon Sentezi Ve Sekresyonu

Siirec intestinal bolgeden iyot (I) emilimi ile baslar ve iyot kanla taginabilen form olan
iyodiir (I')’e déniistiiriiliir. Iyodiir iyonu, tiroid folikiiler hiicrelerinde bulunan sodyum—iyodiir
simportdrleri (NIS) tarafindan kan akimindan tiroid folikiiler lumenine tasinir. Iyodiir iyonu,
tiroid folikiiler lumende bulunan tiroid peroksidaz enzimi tarafindan oksitlenerek iyot
olusturulur. Tiroid folikiiler epitel hiicreleri tarafindan sentezlenen bir glikoprotein olan
triglobulinde bulunan tirozin molekiilleri, tiroid peroksidaz enzimi tarafindan iyot atomlari ile
baglanarak monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT) molekiilleri iretilir. Yine tiroid
peroksidaz enzimi tarafindan bu monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT) kalintilar
birlestirilir. Boylece trityodotrionin (T3) ve tetraiyodotrionin (T4) dedigimiz tiroid hormonlari
tiretilmis olur. Kan dolagiminda tiroid hormon konsantrasyonu diistiigiinde, hipotalamus TRH
(tirotropin salgilatict hormon) hormonunu adenohipofizin portal sistemine salmak iizere
tetikler. Daha sonra hipofiz bezinden TSH (tiroid uyarict hormon) hormonu salgilanir ve tiroid
bezleri uyarilir. Tiroid peroksidaz enzimi tarafindan islenmis triglobulin molekiili, tiroid
folikiiler epitel hiicreler tarafindan endosite edilir ve lizozomlar ile birlesir. Boylece MIT
(monoiyodotirozin), DIT (diiyodotirozin) ve T3 (triiyodotirozin), T4 (tetraiyodotirozin) serbest

kalir ve kan dolagimina salinir. Periferal dokularda basta karaciger ve bobrekler olmak iizere,
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T4 hormonu daha etkili hormon olan T3 hormonuna 5’deiyodinaz enzimi tarafindan deiyonize
olur. T4 prohormon, T3 ise aktif hormondur. Tiroid hormonlarimin % 1 kadar1 dolasimda serbest
formda serbest T4 (fT4) ve serbest T3 (fT3) seklinde bulunur (Capen, 2007; Cunningham,
2007) (Sekil 4.).
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Sekil 4. Tiroid hormonlarinin sentezlenmesi (WEB_3).

Tiroid bezleri bazal metabolizmanin diizenlenmesinden sorumludur. Metabolizmanin her
seviyesinde calisirlar ve genel olarak katabolik olarak etki gosterirler. Glikozun bagirsak
emilimini arttirirlar ve glikolizisi ve glikoneogenezisi arttirirlar. Protein sentezini ve lipid
metabolizmasini arttirirlar. Ayni zamanda lipoprotein lipaz1 aktive ederler ve adipoz dokuda
lipoliz duyarliligint arttirirlar. Ayrica kolesteroliin safra asidine ve diger maddelere
dontistimiini arttirirlar. Tiim bu islemler oksijen tiiketimini arttirir ve dokularda 1s1 iiretimini
arttirirlar. Sonug olarak da viicut sicakligini arttirirlar. Kalp frekansinda artma, kalp kasilma
kuvvetinde artma, kalp debisinde ve dolayisiyla kan akisinda artma, sinirsel iletimde artma gibi
diger bulgular da gozlemlenebilir. Tiroid hormonlari ayrica geng hayvanlarda sinir sisteminin
gelismesinden ve biiylime hormonu ile igbirligi i¢inde olarak normal biiyiime ve gelismeden

sorumludur (Capen, 2007).



2.4. Kedilerde Hipertroidizm

2.4.1. Tanimlama

Hipertiroidizm, dolasimda ki asir1 tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3)
konsantrasyonlarindan kaynaklamam multisistemik bir hastaliktir. Kedi hipertiroidizmi ilk
olarak 1979 yilinda New York’ta (Peterson ve ark, 1979) ve 1980 yilinda Boston’da (Holzworth
ve ark, 1980) tanimlanmustir.

Kedi hipertiroidizmi genellikle orta yasli-yash kedilerde gozlemlenir. Yas ortalamasi
yaklasik 13 yas olmasina karsin 4 ay-24 yas araligindaki hayvanlarda da goriilebilmektedir
(Feldman, 2004). Hipertiroid kedilerin sadece % 5'inin tan1 aninda 10 yasindan kiigiik oldugu
gozlemlenmistir (Peterson ve ark, 1994). Kedilerde en sik goriilen endokrin bozukluktur ve
Birlesik Devletler (Gerber ve ark, 1994; Scarlett ve ark, 1994; Broussard ve ark, 1995) ile
Birlesik Krallik'ta bulunan orta yasli kedilerde en 6nemli morbidite olarak kabul edilmektedir
(Thoday ve Mooney, 1992). Hastalik Avustralya, Kanada, Avrupa, Japonya ve Yeni Zelanda'da
da yaygin olarak goriilmektedir (Gerber ve ark, 1994).

Kedilerde hipertiroidizmin dagilimi, insdansi ya da prevalansina yonelik sinirli bildirim
mevcut olsa da yayinlanmis az sayida makale dikkat gekmektedir (Scarlett ve ark, 1994). Kuzey
Amerika'da bulunan veteriner hastanelerinde hastane prevalansi iizerine diizenlenen bir rapor,
1979 ile 1985 yillart arasinda belirgin bir prevalans artis1 oldugunu géstermistir (Scarlett ve
ark, 1988). 1979 yilindaki ortalama prevalans % 0,3 iken 1985 yilinda bu rakam % 4,5’e
yiikselmistir. Almanya'da da etkilenen kedilerin sayisinin 1987 yilinda % 0,2 iken 1998'de %
2,6'ya yiikseldigi bildirilmistir (Kraft ve Buchler, 1999). Miyamoto (2002), Japonya'da bulunan
hastanelere getirilen 9 yas ve tistii kedilerde % 8.9'luk bir yayginlik bildirirken; Sassnau (2006),
Almanya'da bir sehirde bulunan 8 yas ve iistii kedilerde % 11,4'liik bir prevalans bildirmistir.
1970’lerden giinlimiize kadar kedi yetistiriciliginde meydana gelen degisiklikler, hayvanlarin
daha yiiksek oranlarda evde bakilmasi, ticari kedi mamas1 kullaniminin artmasi ve hayvanlarin
uzun Omiirlii olma oranlar1 prevalansi etkilemektedir (Scarlett ve ark, 1988; Wakeling ve ark,
2009).

Kedilerde hipertiroidizmin altta yatan nedenleri, acik bir sekilde ortaya konulamamasina
ragmen, hipertiroidizm ile iligkili tiroid patolojisi bulgulari iyi karakterize edilmistir. Bir veya
her 2 tiroid lobunu iceren fonksiyonel tiroid adenomat6z hiperplazisi, kedilerde hipertiroidizm

ile iligkili goriilen en yaygin patolojik anormalliktir. Kedilerin % 95’ten fazlasinda teshis
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aninda, tiroid bezinde bening, adenomatdz degisiklikler bulunmaktadir. Hipertiroid kedilerin %
70’inde her iki lob, % 30’unda tek lobda degisiklikler gbzlemlenmistir (Peterson ve Ward,
2007; Baral ve Peterson, 2012; Mooney ve Peterson, 2012). Histolojik incelemede bu biiyiimiis
tiroid loblar1 bazen < Imm-3cm ¢ap araliginda degisen nodiiller seklinde bir veya daha fazla
hiperplastik doku odaklarini igerir (Hoenig ve ark, 1982; Peter ve ark, 1987; Gerber ve ark,
1994). Tiroid karsinomasi hipertiroid kedilerin % 5’inden daha azinda gortliir (Turrel ve ark,
1988; Hibbert ve ark, 2009; Peterson ve Broome, 2012). Buna ek olarak uzun vadeli
methimazol tedavisi goren hipertiroid kedilerde tiroid karsinoma prevalansi zamanla 6nemli
Ol¢iide artmistir (Peterson ve Broome, 2012). Hatta 4 yildan fazla siire tedavi goren kedilerde
prevalans % 20’ye kadar ¢ikmistir (Peterson ve Broome, 2012).

Kedi tiroid bezinde normalde yiiksek bir biiylime potansiyeline sahip olan folikiiler
hiicrelerin bir alt popiilasyonu bulunur (Peter ve ark, 1987; Peter ve ark, 1991; Gerber ve ark,
1994). Sonu¢ olarak adenomatdz degisiklikler gelistirecek olan tiroid bezinde bulunan
tirositlerde bu alt populasyon otonom sekilde ¢ogalmaya baslar. Bu hizli boliinen hiicreler
yeterli sayiya ulastiklarinda ekstratiroidal stimiilasyona (6rnegin, tiroid uyarict hormon, TSH)
gerek duymadan biiylimeye devam ederler. Bu nedenle tiroid adenomatdz/hiperplastik hiicreler,
tiroid biliyiimesinin otonom oldugunu ve aynmi zamanda tiroid hormonlarinin otonom olarak
fonksiyon gosterme ve sekresyon kabiliyetini gosterirler (Peter ve ark, 1987; Peter ve ark, 1991;
Gerber ve ark, 1994).

2.4.2. Kedi Hipertiroidizminin Etiyolojisi

2.4.2.1. Genetik yapimnn hipertiroidizm iizerine etkisi

Genetik yap1 duyarlilifi etkileyebilir. Yapilan bir ¢alismada Siyam ve Burmese irki
kedilerde hastalik gelisme riskinin daha az oldugu bildirilmistir (Kass ve ark, 1999).

2.4.2.2. Soya izoflovanlariin hipertiroidizm iizerine etkisi

Soya izoflovanlarimin hipofizer-tiroid ekseni iizerine negatif etkilerinin oldugu
bilinmesine ragmen, hem insan hem de deney hayvanlarinda polifenolik soya izoflovanlari
(genistein ve daidzein), yaygin olarak diyet takviyesi ve diisiik maliyetli bir protein kaynagi

olarak kullanilirlar. Siganlarda yapilan ¢alismalar, soya tiiketimi ile goitrojenezis arasinda net
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bir neden-sonug iliskisi oldugunu ortaya koymustur (Shepard ve ark, 1960; Kay ve ark, 1988;
Koéhrle, 2000).

Yiiksek miktarda soya izoflavani ile beslenen kedilerde hipertiroidizm olusumu igin
deneysel bir kanit bildirilmemistir. Bununla birlikte, yapilan 2 calismada test edilen kedi
mamalariin % 60-75'inde soya izoflavanlari, 6zellikle de genistein ve daidzein tanimlanmistir
(Court ve Freeman, 2002; Bell ve ark, 2006). Soya proteini igeren hemen hemen tiim kuru ve
yar1 nemli gidalar, yiiksek izoflavan igerigine sahiptir ve bu da tiroid fonksiyonuna miidahale
etmeye ve tiroid hormonlarinin sentezini azaltmaya yeterlidir (Bell ve ark, 2006).

Soya izoflovanlarinin hipertiroidizme ve hipotiroidizme yol agabilmesi i¢in tiroid hormon
sistemi ile etkilesime girebilecegi 2 farkli durum vardir . Birinci olarak soya izoflovanlari, tiroid
hormon sentezinde anahtar enzim olan tiroid peroksidaz enzim aktivitesini inhibe eder (Kohrle,
2000; Divi ve ark, 1997). Ikinci olarak ise T4’ii biyolojik olarak aktif form olan T3’e déniistiiren
enzim olan 5’-deiyodinaz enzim aktivitesini engeller. Bdylelikle tiroid hormonlarinin iiretimini
bloke ederek, hipofizer TSH sekresyonunu arttirir. Boylece tiroid hiperplazisine ve
hipertiroidizme yol acar (Peterson, 2012) (Tablo 1.).

Sadece kisa siireli tek bir beslenme ¢aligmasi, diyetle alinan soyanin tiroid fonksiyonlar
tizerine etkisini kedilerde degerlendirmistir. Bu c¢alisma kapsamina alinan kediler 2 gruba
ayrilmis ve 3 ay boyunca bir grup soyali bir grup soyasiz diyetle beslenmislerdir. Soyasiz
diyetle beslenen kediler ile karsilagtirildiginda, soyali diyet ile beslenen kedilerde serum total
T4 (TT4) ve serbest T4 (fT4) konsantrasyonlarinin hafif (ancak 6nemli miktarda) daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. Serum T3 seviyeleri degismemistir. Ancak T3/fT4 orani, soyali diyetle
beslenen kedilerde belirgin olarak daha diisiik ¢ikmistir. Bu sonuglar soyanin normal kedilere
kisa stireli verilmesinin, kedilerde tiroid hormon komeostazina etkisinin 1limli ancak 6nemli
oldugunu gostermektedir. T3 konsantrasyonlarina goére T4 konsantrasyonlarinda ki bu artis,
soya izoflovanlarinin 5’-deiyodinaz aktivitesini inhibe etmesinden kaynaklanmaktadir (White
ve ark, 2004).

Yapilan calismalarda iyot eksikliginde soya ile beslenmenin, tiroid hormon salgisini
kolayca inhibe ederek hipertiroidizme ve hatta tiroid karsinomasina neden olabilecegi
goriilmiistiir. Bagka bir deyisle, iyot eksikligi, soyanin tiroid etkilerini biiylik l¢iide arttirirken,
iyot takviyesinin koruyucu oldugu goriilmiistiir (Kimura ve ark, 1976; Ikeda ve ark, 2000; lkeda
ve ark, 2001).
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2.4.2.3. Diyetin iyot iceriginin hipertiroidizm iizerine etkisi

Iyodin, dogal olarak baz1 gidalarda bulunan ve besin takviyesi olarak diyetlerde kullanilan
bir bilesiktir. Iyodin, tiroid hormonlarinin en énemli bilesenidir. T4, 4 tane iyot atomu igerirken
T3, 3 tane iyot atomu igerir. Iyot ayn1 zamanda viicutta cesitli fizyolojik fonksiyonlar1 yerine
getirir. Orne@in iyot, antioksidan, antiinflamatuvar o6zelliklere sahiptir ve insanlarda
immuniteyi arttirdig1 bildirilmistir (Soriguer ve ark, 2011).

Iyot, tiroid hormonlarinin sentezinde dnemli bir element olmas1 dolayisiyla yetersiz iyot
aliminda, tiroid hormon konsantrasyonlar1 azalir. Bu durum da TSH salgilanmasini arttirmak
icin hipofiz bezini harekete gegirir. Dolasimda yiikselen TSH konsantrasyonlari, tiroid
hiperplazisine ve daha sonrasinda hipertiroidizme neden olabilir (Tablo 1.) (Hibbert ve ark,
2009; Peterson ve Broome, 2012).

Son 20 yilda kedi mamalarindaki diisiik I seviyelerine dogru egilim diisiiniilerek, iyot
eksikliginin hipertiroidizme neden olup olmayacagini anlamak amagl bir ¢calisma yapilmaistir.
Bu calismada iyot eksikligi bulunan ticari gidalar tiikketen kedilerin, iyot takviyesi yapilmis
gidalari tiikketen kediler ile karsilagtirildiginda hipertiroidizm geligme riskinin 4 kat fazla oldugu

bildirilmistir (Edinboro ve ark, 2004).

2.4.2.4. Diyetin selenyum igeriginin hipertiroidizm iizerine etkisi

Selenyum, énemli antioksidan enzimler olan ve bagisiklik ve tiroid fonksiyonlarinda rol
oynayan selenoproteinleri olusturmak i¢in proteinlere dahil edilen esansiyel bir iz elementtir
(Fairweather ve ark, 2011). Selenyum selenosistein olarak, T4 hormonunu periferal dokularda
aktif hormon olan T3’e doniistiiren enzim olarn 5’deiyodinaz enziminin yapisinda kullanilir
(Duntas, 2010; Fairweather ve ark, 2011). Bu nedenle selenyum eksikligi tiroid fonksiyonunu
bozabilir hipertiroidizm veya hipotiroidizme neden olabilir. Buna gore, selenyumca fakir toprak
bulunan iilkelerde yasayan insanlarda hem hipotiroidizm hem de hipertiroidizmin olusumunun

prevalansinin arttigi gozlemlenmistir (Tablo 1.) (Rasmussen ve ark, 2011).

2.4.2.5. Bisfenol a (BPA) maddesinin hipertiroidizm iizerine etkisi

Bisfenol A (BPA), metal teneke kutularin i¢ kismini kaplamak icin yaygin olarak
kullanilan epoksi recinelerin yapitagidir (Tsai, 2006; Vandenberg ve ark, 2009; Noonan ve ark,

2011). Bu ince epoksi kaplama, kabin korozyonunu onlemeye yardimci olur ve igerisine
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konulan gidanin raf omriinii uzatirken gida iriinlerinin kalitesinin ve tadinin korunmasini
saglar. BPA ayrica sekli ve dayanikliligi saglamak i¢in sert polikarbonat plastiklerin yapisina
(bebek biberonlari, su siseleri ve gida saklama kaplar1 gibi) siklikla eklenir. BPA; yiyecek,
igecek, i¢ ve dis hava, zemin tozu ve toprakta bulunmustur (Tsai, 2006; Noonan ve ark, 2011).

BPA, endokrin islev bozucu oldugundan ve tiroid islev bozuklugu da dahil olmak iizere
cesitli olumsuz saglik etkileri ile iliskili oldugu i¢in endise verici bir kimyasaldir (Boas ve ark,
2009; Diamanti-Kandarakis ve ark, 2009; Patrick, 2009; Meeker ve Ferguson, 2011).

Evde beslenen hayvanlarin gidalarini degerlendiren 2 c¢alismada, kedi ve kopek
mamalariin biiyiik bir kisminin Slgiilebilir diizeyde BPA igerdigi tespit edilmistir (Kang ve
Kondo, 2002; Schecter ve ark, 2010). Calismalardan birinde gida igerigindeki BPA’nin, kutu
kaplamasindan geldigi tespit edilmistir (Kang ve Kondo, 2002).

BPA’nm alinimi, diger tiirlerde glukuronidasyon yoluyla elimine edilir. Kedilerde bu
durumdan dolay1 yavas sekilde temizlenir. Bu durum BPA’nin beklenenden fazla kan ve doku
diizeylerine yol agar (Edinboro ve ark, 2004).

BPA maddesine kronik maruz kalma, bir takim potansiyel mekanizmalar yoluyla tiroid
sinyalizasyonunu etkileyebilir (Kitamura ve ark, 2002; Moriyama ve ark, 2002; Welshons ve
ark, 2006; Vandenberg ve ark, 2009). BPA’nin tiroid hormon reseptoriine direk olarak
baglandig1 ve ayrica T3’{in reseptoriine rekabet¢i sekilde baglanarak tiroid hormonunun hiicre
icerisindeki etkisini bozugu ve bdylelikle tiroid hormonunu diizenleyen genlerin
transkripsiyonunu baskiladigi gosterilmistir. BPA, tiroid hormon reseptor antagonisti olarak
gorev yaparak dolasimdaki TSH konsantrasyonlarini arttirarak hipofiz seviyesinde ¢alisabilir.
Bu durum tiroid hiperplazisine ve hipertiroidizme neden olabilir (Tablo 1.). Ek olarak, diger
goitrojenik ajanlar gibi BPA’nin etkileri es zamanl iyot eksikligi bulundugunda giiglenebilir
(Peterson, 2012).

2.4.2.6. Polibromlu difenil eter (PBDE) maddesinin hipertiroidizm iizerine etkisi

Polibromlu difenil eterler, sentetik bromlu bilesiklerdir. Elektronik, mobilya, tekstil gibi
cesitli diriinlerin yan1 sira yangin yavaslatici olarak kullanilirlar (Costa ve ark, 2008; Talsness,
2008; Boas ve ark, 2009; Diamanti-Kandarakis ve ark, 2009; Patrick, 2009).

Maruz kalma esas olarak diyet (yiyecek, siit ve su) ve kapali ¢cevre (6zellikle toz) ile olur
(Meeker ve Ferguson, 2011). Hem insan hem de deney hayvanlarinda PBDE’ler tiroid hormon
metabolizmasini agik bir sekilde bozmaktadir. Fare ve siganlarda yapilan ¢alismalar, PBDE’ye

maruz kalmanin fT4 ve TT4 konsantrasyonlarim1 doza bagimli bir sekilde diisiirdligiini
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gostermistir (Tablo 1.). PBDE’ye maruz kalma TSH degerlerini etkilememistir (Hallgren ve
ark, 2001; Zhou ve ark, 2001; Hallgren ve Darnerud, 2002). Genel olarak yapilan ¢alismalar
kedilerin, ev tozu yutma yoluyla PBDE’lere asir1 derecede maruz kalabilecegini gostermektedir

(Dye ve ark, 2007; Kupryianchyk ve ark, 2009; Guo ve ark, 2012; Mensching ve ark, 2012).

2.4.2.7. Cevresel pestisitler ve herbisitlerin hipertiroidizm iizerine etkisi

Cevresel kimyasallara (pestisitler ve herbisitler) maruz kalmanin, diger tiirlerde tiroid
anormalliklerini uyardig: bilinmektedir (Tablo 1.) (Boas ve ark, 2009; Diamanti-Kandarakis ve
ark, 2009; Patrick, 2009). Dogrudan kedi iizerine (kedi topikal pire kontrol iiriinleri) veya
kedinin g¢evresine uygulanan kimyasal maddeler, hipertiroidizm olusma riskinde artis ile

iliskilendirilmislerdir (Scarlett ve ark, 1988).
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Tablo 1. Diyet ile alinabilecek veya g¢evresel olarak maruz kalinabilecek maddelerin tiroid
fonksiyonlar1 {izerine etkileri (Peterson, 2012)

Mekanizma Etki Etkiledigi bolge
Iyot eksikligi Tiroid hormon T3 ve T4 iiretimi Tiroid bezi
sentezi i¢in substart  azalir. TSH salinimi
olarak gereklidir. artar.
Soya izoflovanlari Tiroid folikiillerinde T3 ve T4 tiretimi Tiroid bezi
Herbisitler bulunan tiroid azalir. TSH salinimi
Methimazol peroksidaz enzimini  artar.
inhibe ederler.
NOaPBDE’ler Hiicre zar1 boyunca  Tiroid hormonlarinin  Karaciger

Selenyum eksikligi

BPA
PBDE

Pestisitler

degisen tasinim

Deiyodinaz enzim
aktivitesini
engellerler.

Tiroid reseptor
antagonisti olarak
etki ederler.

TSH reseptorlerini
inhibe ederler.

artmis biliyer
eliminasyonuna
neden olurlar.

Periferal dokularda
T3 olusumunu
azaltirlar.

Tiroid hormonuna
bagh gen
transkripsiyonunun
aktivasyonunun
degismesi ile T3'lin
tiroid hormon
reseptorine
baglanmasi degisir.

T3 ve T4 tiretimi
azalir.

Periferal dokular
(bobrek, karaciger)

Beyin, hipofiz bezi,
periferal dokular

Hipofiz bezi

PBDE=Polibromlu difenil eter, BPA=Bisfenol A, TSH=tiroid uyarict hormon

2.5. Kedi Hipertiroidizminin Diger Sistemler ile Etkilesimi

T3 konsantrasyonundaki ylikselmeler, dogrudan vaskiiler diiz kas hiicrelerinde

gevsemeye ve vaskiiler direncin azalmasina neden olur. Sistemik vaskiiler direngteki azalmaya

sekonder olarak arteriyel dolum hacmi azalir ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS);
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proksimal tubiil, henle kulbu igerisinde artan Na reabsorbsiyonu ile arteriyel dolum hacmini
yerine getirmeye ¢alisir (Theilen ve Wilson, 1967; Hauger- Klevene ve ark, 1972; Ojamaa ve
ark, 1996; Kahaly ve ark., 1999). Kan hacmi arttikga kardiyak output artar. Hipertiroidizm;
artmis RAAS yol agmasmin yani sira; kardiyak doku icerisinde B-adrenerjik reseptorlerin
artmasina neden olur, kalp hiz1 ve sol ventrikiiler kontraktilitedeki artis da kardiyal out-put a
katk1 saglar (Theilen ve Wilson, 1967; Hauger-Klevene ve ark, 1972). Artmis kardiyak output
ve artmis kan hacmi; renal kan akisinin artmasina, glomeruler kapillar hidrostatik basincin
artmasina, glomeruler filtrasyon hizinin artmasina neden olur. Hipertiroidili hastalarin yaklasik
olarak % 25’inde hafif-orta derecede diyare vardir. Bir dereceye kadar yag malabsorpsiyonu
genellikle mevcuttur. Tirotoksikozisde intestinal hipermotilite, 6zellikle diyare mevcut
oldugunda, ince bagirsak gecis siiresini azalir. Artan istah ve yag bakimindan zengin besin alimi
disk1 yagina katkida bulunabilir. Diyare bagirsak mukozasinda bir hipersekretuar duruma baglh
olabilir. Yiyeceklerin sindirim salgilari ile karigtirllmasinda bir azalma da yag emiliminin

azalmasina katkida bulunabilir (Ojamaa ve ark, 1996).

2.6. Kedi Hipertiroidizminin Klinik Bulgular:

Tiroid hormonlar1 genis bir etki alanina sahip olduklarindan dolay1 hipertiroidizmin klinik
bulgular1 degisken ve ¢ok sistemlidir. Tek bir klinik bulgu kedi hipertiroidizminde
tanimlayicidir demek miimkiin degildir. Bu nedenle orta yasli-yash kedilerde anamnez ve
fiziksel muayene bulgularmin dikkatli degerlendirilmesi Oonemlidir. Kedilerin kopeklere
kiyasla, safra ile birlikte T4 atilim yetenekleri daha sinirlidir. Bu nedenle tiroid hormon
konsantrasyonlarindaki kiiciik artiglar bile klinik bulgulara neden olabilir (Capen, 2007).
Ayrica orta yasli-yagh bu kedilerin bir ¢ogu tani ve tedaviyi zorlagtirabilecek es zamanli
hastaliklara sahiplerdir. En 6nemli klinik bulgu istah artisiyla birlikte gézlenen kilo kaybidir.
Tanimlanan diger semptomlar; hiperaktivite, viicut sicakliginda artig, agresyon, stres intolerans,
davranig degisikligi, kas gligsiizliikleri, tiiy ortlisii degisiklikleri, poliiiri, polidipsi, sistemik
hipertansiyon, kusma, defekasyon sikliginda artis ile birlikte digki voliimiinde artig, diyare,
tasikardi, tasipne, kardiyak aritmi, dispne, palpe edilebilir servikal nodiillerdir (Resim 2.)
(Holzworth ve ark, 1980; Scott-Moncrieff, 2015). Tim hipertiroidli hastalar bu belirtileri

gostermez.
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Resim 2. Hipertiroidili bir kedide biiytimiis tiroid nodiilii (van Hoek ve ark, 2007).

Nadir olsa da fonksiyonel olmayan tiroid tiimorleri, tiroid kistlerinden kaynaklanan
servikal boyun sislikleri bulunabilir. Ayrica servikal bir nodiil; tiikiiriik bezi hastaliklari,
lenfadenopati, servikal apse ve servikal granulom gibi tiroid dis1 sebeplerden kaynaklanabilir

(Capen, 2007).

2.7. Kedi Hipertiroidizminin Teshisi

Kedi hipertiroidizminin teshisinde hayvanin eskali, anamnez bulgular1 ve fiziksel
muayene bulgulart olduk¢a yardimeidir. Kilo kaybi, hiperaktivite, polifaji, polidipsi, palpe
edilebilir tiroid nodiilleri, daginik tiiy Ortiisii, kusma, diyare, tagikardi gibi klinik bulgulardan
bir veya daha fazla klinik bulgu gdsteren, kedi hipertiroidizminden siiphelenilen kedilerde
serum total T4 (TT4) konsantrasyonlar1 6l¢tilmeli, hemogram, serum biyokimyasal profil, idrar

analizi gibi analizler mutlaka yapilmalidir (Mooney ve Peterson, 2012).
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2.7.1. Serum Total T4 (TT4) Seviyelerinin Olciimii

Serum Total T4 (TT4) konsantrasyonlarindaki yiikselmeler, kedi hipertiroidizmi
teshisinde spesifik ve duyarlidir. Hipertiroidili  kedilerde sadece serum TT4
konsantrasyonlarinin 6l¢iimii % 90 tanimlayicidir (Baral ve Peterson, 2012; Mooney ve
Peterson, 2012).

Serum TT4 konsantrasyonlar1 < 0,8 ug/dl (< 10 nmol/L) ise diisiiktiir. Ve bu durumda
gbzlemlenen klinik bulgularin diger es zamanl hastaliklardan kaynaklanabilecegi veya tiroid
seviyelerini baskilayan es zamanli hastaliklarin bulundugu o6tiroid hasta sendromu
diistintilmelidir (Feldman, 2004). Eger serum TT4 konsantrasyonlar1 0,8-2,3 ug/dl (10,0-30,0
nmol/L) araliginda ise bu hasta i¢in hipertiroidizme benzemez diyebiliriz. Ancak hipertiroidizm
siiphesi hala devam ediyorsa 4-6 hafta icerisinde tekrar serum TT4 konsantrasyonlari
degerlendirilmelidir veya sintigrafik taramalar yapilmalidir. Eger serum TT4 seviyeleri gri zon
diye adlandirilan 2,4-4,7 ug/dl (30,0-60,0 nmol/L) araliginda ise referans araligi (10-23 pmol/L)
arasinda olan serum serbest T4 (fT4) konsantrasyonlar1 dl¢iilmelidir. Eger diisiik veya normal
fT4 konsantrasyonlart mevcut ise bu hasta i¢in hipertiroidizme benzemez diyebiliriz. Ancak
hipertiroidizm siiphesi hala devam ediyorsa 4-6 hafta sonra ayni degerlendirmeler
tekrarlanmalidir veya sintigrafik tarama yapilmalidir. Eger serum fT4 konsantrasyonlar yiiksek
ise bu hasta i¢in hipertiroidizme benzer diyebiliriz. Eger serum TT4 seviyeleri > 4,7 ug/dl (>

60 nmol/L) ise bu hasta i¢in hipertiroidizm teshisi konulabilir (Sekil 5.) (Feldman, 2004).
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veya iatrojenik VeYa  losa o
7 normal fT4
A v A v
e e o« Hipertiroidizme  Hipertiroidizme benzer
icinde tekrar T4 benzemez

Slciimeli veya sinfigrafi
taramasi yapiimak.

Sekil 5. Kedilerde hipertiroidizm teshis yontemi (IDEXX Laboratories, 2015).

2.7.2. Serum Serbest T4 (fT4) Seviyelerinin Ol¢iimii

Normal kedilerin % 12 kadart tiroid dis1 hastaliklara bagli olarak yiikselmis serum serbest
T4 (fT4) konsantrasyonlarina sahip olabilirler. Bu nedenle fT4 seviyeleri, hipertiroidizm i¢in
tek basmna tant testi olarak kullanilmamalidir. Ayrica yiiksek total T4 (TT4)
konsantrasyonlarina sahip hipertiroidili kedilerin her zaman serum serbest T4 (fT4)
konsantrasyonlar1 da yiikselmistir. Bu nedenle serum fT4 seviyelerinin dl¢imii, serum TT4
seviyeleri yiikselmis ise gerekli goriilmez (Kaptein ve ark, 1994).

Serum T4 konsantrasyonlarinin él¢iimiinde altin standart, equilibrum diyaliz yontemidir.
Bu pahali bir yontemdir ve ticari laboratuvarlarda gerceklestirilemez. Modifiye equilibrum
diyaliz (MED) ve analog radioimmunoassay (RIA) gibi diger teknikler kabul edilebilir
performansa sahiptirler (Scott-Moncrief, 2015).
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2.7.3. Serum Total T3 (TT3) Seviyelerinin Ol¢iimii

Serum total T3 (TT3) seviyelerinin 6l¢iimii daha az tercih edilen bir 6l¢lim yontemidir.
Ayni1 zamanda ¢ogu hipertiroidili kedi hastasinin serumunda agikg¢a artar. Ancak serum TT3
seviyelerinin Ol¢iimii bir tarama testi olarak kabul edilmez. Ciinkii hipertiroidili kedilerin

yaklasik % 25-30’unda normal referans araliklarda bulunur (Kaptein ve ark, 1994).

2.7.4. T3 Supresyon Testi

T3 supresyon testi, tiroid hormonlarinin hipofiz bezi fonksiyonu iizerine etkilerini
degerlendirir. Normal tiroid fonksiyonuna sahip bir kedide, ekzojen T3 uygulamasi; hipofiz
TSH sekresyonunu baskilar ve endojen T4 sekresyonunda bir azalmaya yol agar. Hipertiroidili
kedilerde ise, TSH sekresyonu hipertiroidizm sirasinda kronik olarak baskilanir ve ekzojen T3
uygulamasinin endojen serum T4 konsantrasyonlari tizerine higbir etkisi olmaz (Peterson ve
ark, 1990).

Baslangictaki serum T3 ve T4 6rneklerinin toplanmasindan sonra, hasta sahiplerinin 2
giin boyunca giinde 3 kez agizdan 25ug T3 hormonu vermeleri istenir ve 3. giin solan son giin
sabah 7. doz verilir. Son doz verildikten 2-4 saat sonra, serum T3 ve T4 konsantrasyonlari
degerlendirilir. Hipertiroidili kedilerde T3 uygulandiktan sonra, TT4 konsantrasyonlarinda bir
diisiis gozlenmezken, normal kedilerde % 50 veya daha fazla oranda serum TT4
konsantrasyonlarinda baskilanma gozlemlenmektedir (Peterson ve ark, 1990).

Ancak T3 hormonunun uygulanmasi hasta sahibinin iyi is birligi yapmasina bagh
oldugundan dolay1 yanlis pozitif sonuglar ortaya ¢ikabilir. Eger T3 uygulamas1 dogru bir
sekilde uygulandiysa, son oOlciilen TT3 konsantrasyonu ilk 6l¢iilen TT3 konsantrasyonundan

fazla olmalidir. Eger fazla degilse test gecersiz sayilmalidir (Peterson ve ark, 1990).

2.7.5. TRH (Tirotropin Salgilayic1t Hormon) Stimiilasyon Testi
TRH uygulamasi, hipofiz-tiroid bezi geri bildirim sisteminin bitiinligiini

degerlendirmektedir. Normal tiroid fonksiyonuna sahip bir kedide, TRH uygulamasindan sonra

TSH sekresyonu artacak ve serum total T4 (TT4) seviyesi artacaktir. Hipertiroidili kedilerde,
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endojen TSH’nin hipertiroidizme baglh olarak kronik baskilanmasi nedeniyle serum TT4
konsantrasyonlarinda bir degisiklik olmaz (Peterson ve ark, 1994).

Bu test T3 supresyon testi kadar giivenilir kabul edilir; bununla birlikte, TRH nin
uygulanmasini takiben yan etkiler yaygindir ve sonuglar 6zellikle es zamanli hastalii olan

kedilerde belirleme acisindan zor olabilir. Test 6nerilmez (Peterson ve ark, 1994).

2.8. Kedi Hipertiroidizminde Goriintiileme Yontemleri

2.8.1. Radyografi

Normal tiroid bezleri radyografide goriintiilenemez. Agir tiroid bezi genislemelerinde,
ektopik tiroid patolojilerinde, servikal bolgede veya mediastinal bolgede yumusak kitlesel doku
seklinde goriintiilenebilir (Resim 3.) (Philips ve ark, 2003; Baines, 2008). Bir tiroid
karsinomasindan siiphelenildiginde veya dogrulandiginda, radyografi pulmoner metastazlari
tarama acisindan kullanilabilir (Resim 4.). Hipertiroidili kedilerin % 50’sinde, torasik

radyografilerde kalp biiylimesi gézlemlenebilir (Holzworth ve ark, 1980).

Resim 3. Hipertiroidili ve agir derecede biiylimiis tiroid beziyle (yildiz) 15 yasindaki bir
kedinin servikal alaninin lateral radyografisi. Tiroid bezini ¢evreleyen yemek borusunda hafif
gaz varlig1 sayesinde iyi gorlintiilenmektedir (Volckaert ve ark, 2016).
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Left-right lateral

Resim 4. A. 14 yasinda hipertiroidili bir kedinin toraksinin lateral radyografisi. Kraniyal
mediastinumda, tiglincii interkostal aralik seviyesinde, genis, ince, yuvarlak, yumusak doku
opasitesi (y1ldiz) ile tiroid bezi goriilmiistiir ve bu da trakeanin dorsale yer degistirmesine
neden olmustur. B. Ventrodorsal radyografide orta hatta dogru, 7. Interkostal aralik
seviyesinde kii¢lik bir pulmoner lezyon goriilmiistiir (ok). Daha ileri incelemelerde, bu
lezyonlarin biiyiik bir tiroid karsinomasi ve pulmoner metastaz ile uyumlu oldugu
bulunmustur (Volckaert ve ark, 2016).

2.8.2. Bilgisayarh Tomografi

Tiroid bezlerinin yiiksek iyot igerigi nedeniyle, tiroid bezleri bilgisayarli tomografide
cevresindeki dokulara kiyasla karakteristik hiperatteniie bir goriinlime sahiplerdir. Tiroid
bezleri oval, homojen yapilar seklinde trakeanin dorsolateralinde, 2. ve 4. servikal vertebralarin
arasinda bulunmaktadir (Resim 5.). Hipertiroidili kedilerin tiroid bezleri tomografide, artmig
boyutlarda genellikle piiriizsiiz ve oval sekilde gozlemlenirler. Bilateral hastalik vakalarinda,
sintigrafide en aktif olan lob, genellikle bilgisayarli tomografide belirlenen en biiyiik lobdur

(Lautenschlaeger ve ark, 2013).
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Resim 5. Normal bir kedide tiroid bezlerinin kontrast madde Oncesi 3.servikal vertebra

seviyesinde enine goriintii (A) (oklar), kontrast madde sonrasi dorsal (B) ve sagital diizlem
(C) bilgisayarli tomografi goriintiileri. Trakea lumeninde (y1ldiz) bir endotrakeal tiip bulunur.
Tiroid bezlerinin ¢evredeki kas sistemine kiyasla daha hiperatteniie oldugu goriilmektedir
(Volckaert ve ark, 2016).

2.8.3. Ultrasonografi

Normal tiroid loblari, elipsoid ve fusiform sekilde, kranialde daha yuvarlak, kaudalde
daha sivri olacak sekilde goriintiilenir. Loblar homojen goriiniime sahip ve cevreleyen kas
kiitlesine gore hafif hiperekojenik goriiliir. Ince bir hiperekojenik kapsiil ile cevrilidir
(Zwingenberger ve Wisner. 2008; Barr ve Gaschen, 2011). Bazen tiroid loblarinin
parangiminde hipoekojenik veya hiperekojenik gozlemlenebilir (Zwingenberger ve Wisner,
2008).

Normal bir kedi tiroid bezinin boyutu ve hacmi ultrasonografide belirtilmistir. Buna gore
tek bir tiroid lobu yaklasik 2 cm uzunlugunda, 0,2 cm genisligindedir. Ortalama total tiroid
hacmi ise 169 mm?® olarak belirlenmistir (Barr ve Gaschen, 2011). Yapilan bir ¢alismada
hipertiroidili kedilerde 6l¢iilen serum TT4 seviyeleri ile tiroid hacmi arasinda korelasyon
oldugu goriilmiistiir (Wisner ve ark, 1994).

Paratiroid bezleri, paransime bitisik veya gomiilii olarak ultrasonografide
goriintiilenebilir. Oval ve c¢aplart 3,3mm’ye kadar olan hipoekoik hatta neredeyse anekoik
sekilde goriintiilenirler. Damarlardan ve kiigiik kistik lezyonlardan ayrimi oldukg¢a zordur.
Yerleri ve sayilar degisiklik gosterebilir (Barr ve Gaschen, 2011).

Kedilerde hipertiroidizme neden olan adenomlarin veya adenomatdz hiperplazinin

ultrasonografik gorintiileri farkli olabilir (Resim 6.). Lobun genellikle boyutu artmis, daha
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yuvarlaklagmis ve vaskiilerizasyonu artmistir. Hipoekoik ve heterojen bir formdadir. Nekroz

veya kistik lezyonlardan kaynaklanan anekoik alanlar gézlemlenebilir (Volckaert ve ark, 2016).

Resim 6. Tiroid bezinin transversal ultrasonografik goriintiisii. Hipertiroidili bir kedide diffuz
olarak etkilenmis, hafif heterojen, genislemis tiroid bezi (Volckaert ve ark, 2016).

Ultrasonografide tiroid karsinomalari; heterojen, hipoekoik kitleler seklinde tarif edilir.
Bu kitlelerde mineralizasyon tanimlanmistir. Lokal lenf yumrulari metastatik infiltrasyon

acisindan kontrol edilmelidir (Barr ve Gaschen, 2011).

2.8.4. Sintigrafi

Sintigrafi, sadece anatomik degil aym1 zamanda fonksiyonel bilgiler saglayan bir
goriintiileme yontemidir. Sintigrafinin en yaygin uygulamalarindan biri, tiroid fonksiyonlarinin
degerlendirilmesidir. Yani tiroid bezlerinin radyoniiklid alma derecesini belirleyerek siipheli
hastalarda tiroid dis1 hastaliklar1 ayirarak hipertiroidizmi onaylamakta kullanilir.

Tiroid sintigrafisinde ¢cogunlukla kullanilanradyoniiklid 99mTechnetium (99mTc) veya
99mTc’ nin kimyasal formu olan pertechnetate (99mTcO4)’dir (Kowalsky, 2006).

Tiroid sintigrafisi, tiroid folikiiler hiicrelerinin iyodiir pompasinin pertechnetate
(99mTcO4)’in yan1 sira iyodiir tutma kabiliyetine dayanir. Pertechnetate iyonu iyodiir ile ayni
boya ve yiike sahiptir ve tutulur. Ancak tiroglobulinlerdeki tirozinin iyot baglanmasinda ve

hormon iiretiminde bulunmaz. Ayrica iyodiiriin depolandig1 gibi depolanmaz. Kan dolasimina
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eksrete edilir ve viicuttan bobrekler yoluyla uzaklastirilir (Broome, 2006; Daniel ve Berry,
2006).

Iyodiir pompalarinin tiikiiriik bezleri, gastrik mukoza, coroid plexus, plasenta ve meme
bezlerinde de bulundugu unutulmamalidir (Capen, 2007).

Radyoniiklid taramadan Once intravenoz olarak verilir. Taramalar enjeksiyondan 20 dk
sonra yapilmalidir. Kedi ventral pozisyonda kameranin yukarisinda olacak sekilde yatirilir.
Tarama, diisiik seviyeli ve yiiksek ¢Oziiniirliiklii kolimator kullanilarak gergeklestirilir. Tiroid
bezinde pertechnetate tutulumu ne kadar yiiksek olursa (yani tiroid fonksiyonu ne kadar
fazlaysa) tarama o kadar kisa siirer. Ortalama tanisal kedi tiroid taramasi yaklasik 1-1,5 dk
stirmektedir (Broome, 2006).

Tiroid sintigrafisi, hipertiroidizm tanisi igin altin standarttir. Kedilerde normal tiroid
sintigrafisinde ince-uzun 2 tiroid lobu; servikal bolgede oval yapida, piiriizsiiz, simetrik
boyutlarda ve pozisyonda, radyoniiklid ile homojen dagilim gosterir (Volckaert ve ark, 2016)
(Resim 7.).

Resim 7. Normal bir kedinin tiroid sintigrami1 (Volckaert ve ark, 2016).

Multifokal nodiiler hiperplazi veya adenomatdz hiperplazi, sintigram iizerinde farkl
ozelliklere sahip olabilir. Vakalarin % 70’inde artmis radyoniiklid alimi goézlemlenir.

Radyontiklid alim1 homojendir (Resim 8., Resim 9., Resim 10.).
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Resim 8. Tek tarafli etkilenen hipertiroid kedinin tipik sintigrafi goriintiisii. Tarama
maligniteyi diisiindiiren bir 6zellik gostermemektedir (Volckaert ve ark, 2016).

thyroid adenomas

Resim 9. Multiple tiroid adenomasi bulunan 12 yasli bir kedinin sintigrafi gortintiisii
(Volckaert ve ark, 2016).
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thyroid adenomas

Resim 10. Tiroid adenomasi bulunan 15 yasl bir kedinin sintigrafi gortintiisii (Volckaert ve
ark, 2016).

Tiroid karsinomalarinda ise sintigrafide heterojen bir alim, diizensiz kenarlar, tiroid
loblarinin normal konturlarinin 6tesine uzanan genis multifokal alimlar tanimlanmistir (Resim
11., Resim 12., Resim 13., Resim 14., Resim 15.). Karsinomalar metastatik yayilim
gosterebilirler. Bundan otiirli toraks pulmoner metastazlar i¢in taranmalidir (Kintzer ve

Peterson, 1994).

B

Resim 11. Tiroid loblarinin normal konturlarindan ¢ok daha genis bir alan {izerinde asir1
derecede radyoniiklid aliminin goriintiisii. Alim sekli ¢ok odakli ve heterojendir (Volckaert ve
ark, 2016).
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thyroid carcinoma

Resim 12. Tiroid karsinomasi bulunan, 10 yash bir kedinin sintigrafi goriintiisii (Volckaert ve
ark, 2016).

thyroid carcinoma

Resim 13. Tiroid karsinomasi bulunan, 14 yasl bir kedinin sintigrafi goriintiisii (Volckaert ve
ark, 2016).
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thyroid carcinoma

Resim 14. Tiroid karsinomasi bulunan, 10 yaslt bir kedinin sintigrafi goriintiisii (Volckaert ve
ark, 2016).

Resim 15. Tiroid karsinomasi bulunan, 18 yaslh bir kedinin sintigrafi goriintiisii (Volckaert ve
ark, 2016).

2.9. Kedi Hipertiroidizminin Tedavisi

2.9.1. Antitiroidal Tlaglar

Tiyoureylen’ler tiyourasil adi verilen kiikiirt ihtiva eden bir ana bilesikten tlireyen
(methimazol, karbimazol ve propiltiyourasil) antitiroid ilaglardir. Tiyoureylenler tiroid hormon
sentezini bloke ederek terapotik etkilerini gosterirler. Daha spesifik olarak tiroid peroksidaz ila

katalize edilen reaksiyonlar1 ve tiroglobulindeki tirozin gruplarina iyot katilimini engellerler
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(Trepanier, 1990; Mooney, 2001). Cerrahi oncesi hipertiroid kedileri stabilize etmek igin
yaygin olarak onerilmektedir ve hipertiroidizmin tedavisi i¢in kronik olarak kullanilabilecek
tek ilaglardir. Ancak antitiroid ilaglar sitotoksik degildir ve adenomatdz tiroid hiicreleri
antitiroid ilaglarin etkisine ragmen bliyiimeye devam edecektir. Bu islem sirasinda doz
ayarlamalar1 gerekir. Bu da siirekli takip ihtiyaci gerektirir (Behrend, 1999).

Anti-tiroid ilaglarinin kronik olarak uygulanmasi, en azindan baslangicta 6zel bir tesis
gerektirmeyen ve makul 6l¢iide ucuz olan, kolayca bulunma avantajina sahiptir. Anesteziye ve
hastaneye yatisa gerek yoktur. Ote yandan, giinliik ilag uygulamasi gerektirir (Tablo 2.).
Diizenli olarak ila¢ uygulamasinda hasta sahibinin uyumuna ihtiya¢ vardir. flaglarin diizenli
kullanilamadig: hastalar tipik olarak son dozdan 24-72 saat sonra tekrar kotiilesirler (Mooney,
2010). Propiltiyourasil, artik tavsiye edilmez ¢iinkii hem sagliklt hem de hipertiroid kedilerde
kabul edilemeyecek kadar yiiksek oranda ciddi hematolojik komplikasyonlara neden olur.
Methimazol, bir¢ok iilkede hipertiroidili kedilerde kullanilmak iizere lisansli bir {iriindiir.
Resim 16.’da Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi’ne deri
lezyonlari, viicut sicakliginda artis, poliiiri, polidipsi, hafif diyare bulgular ile gelen bir kedide
methimazol tedavisi ile serum TT4 konsantrasyonlar: kontrol altina alinmistir. Kontrollii
salinim formiilasyonu olan karbimazol (10 veya 15 mg tablet), son zamanlarda Avrupa'da
kediler icin lisanslanmistir. Insan kullanimi icin de methimazol ve karbimazol tabletleri
mevcuttur. Karbimazol ve methimazol, transdermal uygulama i¢in makul bir etkinlik ile bir
pluronik lesitin organojel (PLO) seklinde de formiile edilmistir. Ancak hipertiroidili kedilerde
kullanim i¢in onaylanmis transdermal tiriinler yoktur. Transdermal iriinler ile tedavi masrafi
artar ve iirliniin stabilitesi garanti edilemez. Bir cok kedi uzun siireli oral tedavi ile basarili bir
sekilde yonetilebilmesine ragmen, olumsuz reaksiyon riski géz ardi edilmemelidir (van Hoek

ve ark, 2007).
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Resim 16. Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi’ne deri
lezyonlari, viicut sicakliginda artis, poliiiri, polidipsi, hafif diyare bulgular ile gelen bir kedide
methimazol ve mikrolaktin tedavisi ile serum TT4 konsantrasyonlar1 kontrol altina alinmistir.

Methimazol veya karbimazol ile iligkili ¢ogu yan etki, tedavinin ilk 3 ayinda ortaya ¢ikar.
Bildirilen reaksiyonlar arasinda, anoreksi ve depresyon ile birlikte veya ayri olarak kusma, bas
ve boyunda deri soyulmalar1 ve hafif ile ciddi hematolojik anemi sayilabilir (Mooney, 2010).
Bu ciddi hematolojik yan etkilerin ortaya ¢ikmasi, baslangigta her 2 haftada bir tarama
testlerinin (tam kan sayimi (CBC) ve trombosit sayimi) yapilmasini gerektirmektedir. Karaciger
enzim komplikasyonlar yer alir. Bu hematolojik komplikasyonlar arasinda tek basina veya
birlikte olarak agraniilositozis, trombositopeni ve daha nadir olarak da immun aracili hemolitik
aktivitelerinde ve bilirubin konsantrasyonunda belirgin artiglarla karakterize olan hepatik
toksisite, methimazol ile tedavi edilen kedilerin % 2'sinden daha azinda tanimlanmistir
(Mooney, 2010). Ciddi hematolojik veya hepatik reaksiyonlar gelisirse tedavinin kesilmesi
gereklidir. Serum antiniikleer antikorlar, 6 aydan uzun siire methimazol ile tedavi edilen
kedilerin yaklasik % 50'sinde, genellikle yiiksek dozla tedavi edilen (> 15 mg/giin) kedilerde
gbzlemlenebilir. Karbimazol i¢in benzer ¢alismalar heniiz bildirilmemistir. Ancak daha uzun
salmimli olan karbimazol methimazole doniistiigiinden, benzer yan etkiler beklenmektedir
(Mooney, 2010).

2.9.2. Cerrahi Tiroidektomi

Cerrahi tiroidektomi, genellikle tercih edilen tedavi secenegi olarak kabul edilen nispeten
basit ve sagaltict bir islemdir. Bununla birlikte, anestezi alan hipertiroid kedilerle iliskili
kardiyak ve metabolik komplikasyonlar1 azaltmak i¢in, daha 6nce tibb1 tedavi ve tirotoksikozis

kontrolii gereklidir (Tablo 2.). Hastanin serum tiroid hormon degerleri referans araliklara
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indirildikten sonra, ana cerrahi degerlendirmeler, tek tarafli veya cift tarafli tiroidektomi,
kullanilacak teknik tipi ve potansiyel postoperatif komplikasyonlar degerlendirilmelidir
(Mooney. 2010).

Bilateral tiroidektomi hipertiroidili kedilerin yaklasik % 70’inde gozlemlenmektedir.
Bilateral hastalig1 olan kedilerin % 15'inde bir tiroid bezi ¢ok normal goriiliir ve eger alinmazsa
1 yil igerisinde hipertiroidizmin tekrarlanmasina neden olur. Niiksetme, tanisi i¢in niikleer
goriintiileme yoOntemleri gerektiren ektopik tiroid dokusu olan kedilerde daha olasidir.
Hipokalsemi 1ile sonuglanan hipoparatiroidizm en Onemli potansiyel postoperatif
komplikasyondur. Bu genellikle paratiroid bezleri yaralandiginda, devaskiilarize edildiginde
veya bilateral tiroidektomi sirasinda yanliglikla ¢ikarilirsa ortaya c¢ikar. Bilateral tiroidektomi
sonrast hafif hipokalsemi gelisir, ancak klinik bulgular gelismedik¢e tedaviye gerek yoktur.
Tiroid hormonunun serum seviyeleri cerrahi sonrasi haftalar ila aylar igerisinde referans
araligin altina diiser. Hipotiroidizmin klinik belirtileri ortaya ¢ikmadikga, tiroksin desteginin

gerekli olmadig1 onerilmistir (Mooney, 2010).

2.9.3. Radyoaktif Tyot Tedavisi

Radyoaktif iyot tedavisi; uygun alt yap1 ve ruhsatlara ihtiya¢c olmasi, hospitalizasyon
zorunlulugu gibi dezavantajlara sahiptir. Ancak yapilabilirse radyoaktif iyot tedavisi kalic1 bir
tedavi yontemidir (Tablo 2.). Bu durum hipertiroid kediler, sik goriilen kronik bobrek
yetmezIigi gibi es zamanli hastaliklardan miizdarip olabildiklerinden, tibbi tedaviyi izlemek ve
kontrol etmek daha kolay olabilecegi igin énemlidir. Ote yandan, mevcut saghik durumunun
izin verdigi kedilerde radyoaktif iyot tedavisi ¢ogu durumda giivenli, kolay ve kalict bir
¢oziimdiir ve anestezi gerektirmez (Kintzer ve Peterson, 1994; van Hoek ve ark, 2007; Mooney,
2010).

Tedavi icin kullanilan radyoaktif iyot ¥1’dir. 13, 2I’dan farkli olarak terapotik B-
parcaciklar1 yayar. Fiziksel yarilanma 6mrii 8 giindiir. Esas olarak bobrekler, tiikiiriik ve digki
tarafindan viicuttan atilir. Radyoaktif iyoda, viicutta normal radyoaktif olmayan iyot ile ayni
sekilde muamele edilir. Tiroid bezindeki folikiiler hiicreler tarafindan yakalanir ve tirozin
gruplarina baglanir (Kintzer ve Peterson, 1994; Adams, 2006; Peremans ve ark, 2008).

1311 parcalandign zaman, yiiksek enerjisini cogunlukla B-parcaciklari seklinde +/- 1
mm’lik yar1 ¢ap ile maksimum hareket mesafesi 2 mm ve ortalama yol uzunlugu 400 um ile

yayilir. Bu durum paratiroid bezleri gibi tiroidin ¢evresindeki yapilarin tahrip olmamasini
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saglar (Gerber ve ark, 1994; Kintzer ve Peterson, 1994; Mooney, 1994; Adams, 2006).
Methimazol gibi antitiroid ila¢larin kullanimi radyoaktif iyot alimin etkileyebilir. Bu nedenle
radyoaktif iyot tedavisinden Once antitiroid ilaglarin kesilmesi Onerilmektedir. Bu kesilme
stiresi radyoaktif iyot tedavisi yapilan tesisler arasinda farklilik gdstermek ile birlikte 4-14
giindiir (Slater ve ark, 1994; Theon ve ark, 1994; Nykamp ve ark, 2005).

Radyoaktif iyot tedavisinden sonra yeterli alimi dogrulamak amacl kontrol taramalari
yapilabilir. Bir tiroid karsinomasindan siiphelenildiginde veya dogrulandiginda takip
taramalari, tedaviden 4-6 hafta sonra yapilmalidir ve 3-6 ay araliklar ile tekrarlanmalidir.
Boylece tiroid karsinomasinin gerilemesi veya potansiyel karsinoma niiksetmeleri izlenebilir

(Resim 17., Resim 18., Resim 19., Resim 20., Resim 21., Resim 22.).

11/18/98 04/07/99

thyroid adenoma post treatment

Resim 17. Tiroid adenomasi bulunan 14 yasl hipertiroidili bir kedide radyoaktif iyot
tedavisinden 5 ay sonra yapilan sintigrafik takip taramasi. Radyoaktif iyot tedavisinin basarili
oldugu goriilmektedir (Volckaert ve ark, 2016).
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Resim 18. Tiroid karsinomasi bulunan 20 yasli hipertiroidili bir kedide radyoaktif iyot
tedavisinden 2 ay sonra yapilan sintigrafik takip taramasi. Radyoaktif iyot tedavisinin basarili
oldugu goriilmektedir (Volckaert ve ark, 2016).

12/13/98 03/14/99

Resim 19. Tiroid karsinomasi bulunan 14 yasl hipertiroidili bir kedide radyoaktif iyot
tedavisinden 3 ay sonra yapilan sintigrafik takip taramasi. Radyoaktif iyot tedavisinin basarili
oldugu goriilmektedir (Volckaert ve ark, 2016).
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Resim 20. Multiple tiroid adenomas1 bulunan 15 yasl, hipertiroidili bir kedide radyoaktif iyot
tedavisinden 1 buguk ay sonra yapilan sintigrafik takip taramasi. Radyoaktif iyot tedavisinin
basarili oldugu goriilmektedir (Volckaert ve ark, 2016).

11/18/98 | 04/07/99
| é B

thyroid adenoma | post treatment

Resim 21. Tiroid adenomasi bulunan 14 yasli, hipertiroidili bir kedide radyoaktif iyot
tedavisinden 5 ay sonra yapilan sintigrafik takip taramasi. Radyoaktif iyot tedavisinin basarisi
goriilmektedir (Volckaert ve ark, 2016).
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Resim 22. Tiroid karsinomasi bulunan 12 yasli, hipertiroidili bir kedide rafyoaktif tedaviden 2
ay sonra yapilan sintigraftk takip taramasi. Radyoaktif iyot tedavisinin basarisi goriilmektedir
(Volckaert ve ark, 2016).

Radyoaktif iyodun serum total T4 (TT4) seviyelerine etkisi ¢ok hizli bir sekilde olusur.
En hizli serum TT4 seviyelerinin diisiisii, tedaviden sonraki ilk 3-6 giin igerisinde goriiliir.
Hastalarin % 55’inde tedaviden 4 giin sonra, % 74’linde tedaviden 8 giin sonra, % 83’ilinde
tedaviden sonraki 1 ay igerisinde serum TT4 konsantrasyonlart normal seviyelere inmistir
(Meric ve ark., 1986). Serum TT4 seviyeleri, bir klinik belirti olmaksizin referans araligin
altinda belirgin bir azalma gosterebilir. Bu durum gecici tedavi sonrast hipotiroidizminden
kaynaklanmaktadir. Bu durum daha 6nceden baskilanan normal dokunun yeniden olusmaya
basladig1 ve yavas¢a normal olarak ¢alismaya basladigi zaman olarak varsayilmaktadir. Kiigiik
bir gecikmeyle serum TT4 konsantrasyonlart ¢ogu durumda normale doner. Diizenli
goriintiileme bu nedenle faydalidir ve daha da 6nemlisi son kan testi kontrolii tedaviden sonra
cok erken bir zamanda yapilmamalidir. Tedaviden sonra 6 ay beklemek siklikla tavsiye edilir.
Bununla birlikte, tedaviden sonra tekrar kontrol i¢in ideal zaman bilinmemektedir ve hastadan
hastaya degisebilir (Meric ve Rubin, 1990; Mooney, 1994; Theon ve ark, 1994).

Literatiir taramalarinda, radyoaktif iyot tedavisi genellikle % 70-95 arasinda degisen bir
basar1 orani ile en etkili tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir (Meric ve ark, 1986; Meric
ve Rubin, 1990; Kintzer ve Peterson, 1994; Mooney, 1994, Slater ve ark, 1994; Theon ve ark,
1994; Nykamp ve ark, 2005).
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Tablo 2. Hipertiroidili kedilerde tedavi segeneklerinin avantaj ve dezavantajlarinin
degerlendirilmesi (van Hoek ve ark, 2007).

Tedavi

Avantaj

Dezavantaj

Antitiroidal ilaglar

Cerrahi tiroidektomi

Radyoaktif iyot tedavisi

-Ucuzdur.

-Cerrahi miidahale,
hospitalizasyon, anestezi
gerektirmez.

-Yan etkiler
olustugundan dolay1 ilag
birakildiginda, etkiler
geri-dontisiimlidiir.
-Nispeten ucuz bir
yontemdir.

-Nispeten kolay ve ucuz
cerrahi gerektirir.

-Tek uygulama tedavi
gerektirir.
-Hizlidir.
-Anestezi gerektirmez.

-Yan etkileri bulunur.
-Giinliik kullanim ve yakin
takip gerektirir.
-Kalic1 degildir.
-Sitotoksik ozellikleri
olmadigindan dolayi tiroid
nodiilleri gelismeye devam
eder.

-Anestezi riski bulunur.
-Tiim dokular
alinmadiginda niiksler
miimkiindiir.
-Komplikasyonlar sik
gozlemlenir.

-Tesislere ihtiyag¢ vardir.
-Radyoaktif maddenin
bosalmasina bagli olarak
hospitalizasyon siiresi

bulunur.

2.9.4. Besinsel Yonetim

Yapilan ¢aligmalarin sonuglari, kuru madde basina 0.32 ppm veya daha diisiik diyet iyot
seviyeleri igeren terapotik gidalarin, hipertiroidili kediler icin etkili ve giivenli bir tedavi
sagladigimi desteklemektedir. Serum total T4 (TT4) konsantrasyonlari, kedilerde kuru madde
basina < 0,3 ppm iyot ile besleme ile 8-12 hafta i¢inde normal araliga geri donmiistiir. Tek besin
kaynagi olarak kuru madde basina < 0.3 ppm iyot ile beslenen tiim hipertiroidili kedilerin serum
TT4 konsantrasyonlar1 referans araliklarda kalmistir. Tiim bu ¢alismalarda renal fonksiyonun
biyokimyasal 6zellikleri stabil kalmistir ve bagka biyokimyasal anormallikler gézlenmemistir
(Melendez ve ark, 2011; Yu ve ark, 2011).

Istah artigina ragmen kilo kaybu, hipertiroid kedilerde en sik gériilen bir bulgudur (Joseph
ve Peterson, 1992). Hipertiroidizmi bulunan kediler kilo verirler ¢iinkii hipertiroidizm,
metabolizma hizlarin arttirir ve viicudun enerji harcamasini hizlandirir (Joseph ve Peterson,
1992).

Hipertiroidizmin katabolik bir durumdur. Hastaligin karakteristik 6zelligi olan progresif

kilo ve kas kaybi, negatif azot dengesine yol acan artan protein katabolizmasindan
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kaynaklanmaktadir. Hipertiroid kedilerin ilk kilo kaybi belirtileri gézlemlendiginde, genellikle
ilk 6nce kedinin lumbar paravertebral bolgesinde kas kiitlesi kayb1 oldugu gozlemlenmektedir.
Bu kas kiitlesi kaybina ragmen hastaligin ilk asamalarinda “’karin’’ bolgesinde bir kayip olmaz
hatta ideal viicut kondiisyon skorundan daha yiiksek olabilirler. Kedinin hipertiroidizmi tedavi
edilmezse, zamanla siddetli kas kaybi, asir1 zayiflama, kaseksi ve acliktan 6lim meydana
gelebilir. Hipertiroidizmde, kedi viicudu dmriinii siirdiirebilmek i¢in ihtiya¢ duydugu proteini
almak i¢in kendi kas dokusunu tiiketir (Joseph ve Peterson, 1992).

Hipertiroidizm tedavisi ile bile, kas kiitlesi ve kas fonksiyonunun iyilesme siiresi
uzayabilir ve birkag hafta hatta aylarca siirebilir. Bu durum, 6zellikle bu kedilere, kas kiitlelerini
yeniden olusturmak ve korumak i¢in diyetlerinde yeterli miktarda protein saglanmadiginda
gegerlidir (Joseph ve Peterson, 1992).

Hipertiroid kedilerin genellikle glikoz ve insiilin metabolizmasinda koklii degisiklikler
geligir. Hafif-orta derecede hiperglisemi, genellikle “stres” reaksiyonuna atfedilen hipertiroid
kedilerde yaygindir (Joseph ve Peterson, 1992).

Bununla birlikte, gercek metabolik degisiklikler aslinda ¢ok daha karmasiktir:
hipertiroidizm; yiiksek dinlenme serum insiilin konsantrasyonlar1 ve IV glikoz tolerans testi
sirasinda abartil bir insiilin tepkisi ile gosterildigi gibi siklikla orta-giddetli “endojen” insiilin
direncine neden olur (Hoenig ve ark, 1992). Bu insiilin direnci, prediyabetli bir durumun

gostergesi olan azalmis glikoz klirensi (bozulmus glikoz toleransi) ile iliskilidir (Resim 23.).
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Resim 23. 11 sagliklli, 15 hipertiroid, 6 tedavi edilmis hipertiroid kedide intravendz glikoz
tolerans testine yanit olarak serum insiilin konsantrasyonlari grafikte gosterilmistir. Tedavi
edilmeden daha da kotiilesen tedavi edilmemis hipertiroidizm kedilerde abartili insiilin
sekresyonuna dikkat edilmelidir (Hoenig ve ark., 1992).

Sasirtict bir sekilde, hipertiroid kedilerde ¢cok yaygin olan insiilin direnci ve prediyabetik
durum, hipertiroidizmin basarili tedavisine ragmen her zaman iyilesmez ve hatta daha da
kotiilesebilir (Hoenig ve ark 1992).

Tiroid hormonu fazlaliginin katabolik etkilerinin kas kiitlesi kaybina neden olmasina ek
olarak, kediler yaslandiklar1 zaman tiroid durumlarindan bagimsiz olarak kas kiitlesi kaybetme
egilimindedir. Yaslanma sarkopeni olarak adlandirilan bu fenomen, yasli insanlarda da
yaygidir (Short ve ark, 1999; Fujita ve Volpi, 2004; Wolfe, 2010). Yasla ilgili sarkopeni
terimi, Yunanca'da ("et yoksullugu" anlamina gelir) tiiretilmistir ve dejeneratif iskelet kasi
kiitlesi ve kuvveti kaybi, ayrica kas yorgunlugunun artmasi ile karakterizedir (Peterson, 2011).

Proteini sindirme kabiliyeti birgok geriatrik kedide de tehlikeye girer. 14 yasindan sonra
geriatrik kedilerin beste birinde protein sindirme yetenegini azalmistir (Patil ve ark, 2004,
Perez, 2004).

Buna karsilik geriatrik kediler i¢in yiiksek oranda sindirilebilir, enerjice yogun gida
kullanmak, viicut agirhgindaki ve yagsiz viicut dokusundaki diisiisii onlemek veya yavaslatmak
icin daha 6nemlidir (Wakshlag, 2010; Sparkes, 2011). Geriatrik kedilerde yagsiz dokunun

kayboldugu bir zamanda protein aliminin azaltilmasi kontrendikedir (Wakshlag, 2010).
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Zorunlu etgiller, kedi gibi, onlar1 omnivorlardan ve otgul tiirlerinden ayiran biiyilik
miktarlarda diyet proteinine olan ihtiyag¢laridir (MacDonald ve ark, 1984; Zoran, 2002; Zoran
ve ark, 2011). Kedilerde diyet protein alimi1 i¢in bu mutlak gereksinim, evrensel olarak protein
katabolizmasi1 ve kas kaybinin mevcut oldugu hipertiroid kediler i¢in bir diyet formiile ederken
kritik 6nem tasir (Zoran ve ark, 2011).

Protein kas Kkiitlesinin korunmasindan sorumlu olan birincil makro besindir.
Hipertiroidizm tedavisi goren kedilerde kalan herhangi bir kas dokusunun restorasyonu ve
korunmasi, yeterli miktarda yiiksek kaliteli protein iceren bir diyeti tilketmeye baglidir. Daha
yiiksek miktarlarda diyet proteini i¢in bu Oneri, Otiroidizmi restore ettikten sonra da
degismemektedir (Wolfe, 2010).

Bu kedilerin ¢ogu ayrica hafif hiperglisemi, glukoz intoleransi ve insiilin direnci (Resim
23.) ile kanitlandig1 gibi subklinik diyabete sahip olduklar icin diisiik karbonhidrat diyeti
(toplam kalorinin < % 10'u) beslenmesi de siddetle tavsiye edilir (Rucinsky ve ark, 2010).

Diisiik karbonhidrat diyeti vermek, insiilin duyarliligin1 artiracak, eksojen insiilin
ithtiyacini azaltacak ve bu kedilerde glikoz metabolizmasini stabilize etmeye yardimci olacaktir.
Bu, hipertiroidizmin basarili bir sekilde kontrol edilmesinden sonra diyabet gelisimini
onleyebilir ve bu kedilerde uzun siireli obeziteyi kontrol altina alabilir (Peterson, 2011).

Normal ve diyabetik kediler gibi, ¢ogu hipertiroid kediyi vahsi dogada alabileceklerine
yakin bir diyet bilesimi ile beslemek faydali bulunmustur. Bu, yaklasik % 50-70 protein, % 5-
10 karbonhidrat ve % 30-40 yagdan olusan bir diyet olmalidir (Peterson, 2011).

Yash kediler ayn1 zamanda “yaslanma sarkopenisi” ile baglantili olarak yagsiz kas
kiitlesini de kaybettiginden, bu diyet kompozisyonunun biri kedinin 6tiroidizmi eski haline
getirmek i¢in hipertiroidi tedavisi gordiikten sonra siirdiiriillmesi gerekmektedir (Peterson,
2011).

Calismamizda glomerular filtrasyon hizini arttirip renal geri emilimi degistiren (Ojamaa
ve ark, 1996) ve intestinal motiliteyi arttirtp intestinal disbiyozise neden olan tiroid

hormonunun, IgE seviyelerine olan etkisinin incelenmesi amaglanmistir (Ishag ve ark, 2018).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Hayvan Materyali

1 Ekim 2017 ile 25 Aralik 2018 tarihleri arasinda Adnan Menderes Universitesi Veteriner
Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Klinigi’ne getirilen, yapilan klinik muayene ve kan
testleri degerlendirmeleri sonucu serum total T4 seviyeleri yliksek olan kedilerde ve serum total
T4 seviyeleri normal olan kedilerde, arasinda iligski kurulabilmesi amaciyla alerjen spesifik in
vitro IgE analizleri yapildi. I. grupta total T4 seviyeleri yiiksek olan kediler (n==9), Il. grupta
ise saglikli kediler (n=14) yer aldi (Tablo 3.).

Tablo 3. Caligma kapsamina giren gruplar.

Calisma kapsamina giren gruplar

1.grup Total T4 seviyeleri yiiksek olan kediler (n=9)
2.grup Saglikl kediler (n=14)
3.2. Yontem

3.2.1. Klinik Muayene ve Ek Tetkikler

Tez kapsamina girecegi belirlenen olgularin demografik data, cinsiyet, irk, yas ve
muayene bulgulart excel formatinda depoland1 (Tablo 4.). Detayli anamnez bulgulari, hasta
sahipleri tarafindan bildirilen ve olgularin yakinmalarini igeren bilgiler,,ilgili klinik bulgular
tespit edildi. Fiziksel degerlendirme dahilinde uygun bulunan testler (Total T4-serbest T4

olgtimleri, kan testleri, in vitro Ig E analizleri) yapildi.
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Tablo 4. Hasta Anamnez ve Muayene Formu.

ANAMNEZ FORMU

Hasta ismi:

Cinsiyet:

Yas:

Kisirlastirma:

Anamnez:

Onceden kullanilan ilaglar ve kullanim siireleri:

Genel durum:

istah:

Kilo degisimi:
Aktivitede artis/azalma:
Su i¢cme istegi:

Idrar yapma sikhig:
Diski durumu:
Kullanilan gida:

Herhangi bilinen ek hastalik durumu:

MUAYENE FORMU

Viicut sicakhgr: Solunum sayisi: | Nabiz sayisi: Viicut agirhg:

Deri lezyonlari:

Tam kan sayim

sonuclari:

Serum biyokimyasal
profil:

Idrar analizi:
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3.2.2. Total T4 ve Serbest T4 Hormonlarmin Ol¢iimii

3.2.2.1. Kan Orneklerinin Alimi ve Hazirlanmasi

Kan orneklerinin toplanmasi amaciyla V. Cephalica lateralis, V. saphena’dan
biyokimyasal analizler i¢in kullanilan kirmizi kapakli (6ml) serum tiiplerine kan 6rnekleri
alindi. Kan alim isleminden hemen sonra kan 6rneklerinden, bekletilmeksizin 6.000 rpm’de 5
dakika santrifiij cihaz1 yardimiyla kan serumu ayristirildi. Ayristirilan serumdan, dncelikle V-
Check cihazi ile serum TT4 miktarlar 6l¢iildii ve sonrasinda Polycheck Alerji testi (Biocheck,
Almanya: Atateknik/RDA Grup, Tiirkiye) ile 20 cesit alerjene karst kan serumunda IgE
konsantrasyonlar1 6l¢iildii.

15.02.2014 tarih ve 28914 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu Caligma Usiil ve Esaslari’na dair yonetmeligin 2.maddesinin b)bendinde ‘’Deneysel
olmayan klinik veteriner hekimligi uygulamalarinda etik kurul onayina gerek olmadig1 acikca
belirtildiginden, bu calismada etik kurulu onayr bulunmamaktadir. Calismanin deneysel

aragtirma degil, klinige getirilen dogal vakalardan teskil edilmistir.

3.2.2.2. V-check V200 cihazi ile serum total T4 seviyelerinin dlgiilmesi

3.2.2.2.1. Kullanim amaci

Vcheck (Vcheck V200, Bionote, Kore: ELK Diagnostic, Tiirkiye); kopek serumunda
veya kedi serumunda T4 (tiroksin) konsantrasyonunun kantitatif 6l¢iimii i¢in in vitro
tanimlayici test kitidir. T4, metabolizmanin diizenlenmesinden sorumlu olan tiroid bezinin
salgiladig1 hormonlardan biridir. Vcheck T4 (Vcheck V200, Bionote, Kore: ELK Diagnostic,
Tirkiye), tiroid bezinin yapisal veya fonksiyonel anormalliklerinin izlenmesine yardimci1 olmak
i¢in kullanilabilir. Vcheck T4 (Vcheck V200, Bionote, Kore: ELK Diagnostic, Tiirkiye)sadece

veteriner hekimler tarafindan kullanilmak tlizere tasarlanmistir.

3.2.2.2.2. Test prensibi

Vcheck T4 Test Kiti, T4 konsantrasyonunun kantitatif 6l¢iimii i¢in rekabet¢i immiinolojik
test yontemine dayanmaktadir. Numune bir analiz diliisyon tiipiine yerlestirildiginde, numune

ve sabit miktarda koloidal altin etiketli anti-T4 monoklonal antikoru, tek kullanimlik tablet

44



pipeti kullanilarak analiz seyreltici tampon icerisinde karistirtlir. Ornekteki T4, altin etiketli
antikorla reaksiyona girer. Karisgimda bulunan baglanmamis altin etiketli bir antikor, zar
tizerinde kaplanmis T4-BSA'ya baglanir. Test hattinin  yogunlugu, numunenin T4
konsantrasyonu ile ters orantilidir. Vcheck Analiz cihazi (Vcheck V200, Bionote, Kore: ELK
Diagnostic, Tiirkiye), test hattinin yogunlugunu okur ve T4 konsantrasyonunu kalibrasyon
egrisi verilerinden hesaplar. Kontrol ¢izgisi, testin dogru yapildigin1 belirten bir referans

cizgisidir.

3.2.2.2.3. Saglanan materyaller

Vcheck (Vcheck V200, Bionote, Kore: ELK Diagnostic, Tiirkiye) total T4 olgtimii

kapsaminda saglanan materyaller Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. Vcheck total T4 6lgimii kapsaminda saglanan materyaller.

Reaktif 10 Testler/Kit
V-check test Kiti 10
Analiz diliie edici tiip 10
Tek kullanimlik pipet ucu 20

Tek kullanimlik tablet pipeti (sar1 ampul) 10

Kullanim i¢in talimatlar 1

3.2.2.2.4. Depolama ve stabilite

Test kiti 2-8 °C’de saklandi, donduruldu. Test kiti dogrudan giines i1sigina maruz
birakilmadi. Test kiti, ambalaj etiketinde belirtilen son kullanma tarihine kadar stabil sekilde

tutuldu.

3.2.2.2.5. Onlemler

o Test kiti sadece kedi ve kopek kullanimi i¢indir. Diger canlilar i¢in kullanilmamalidir.
o Test kiti neme ve 1s1ya duyarlidir. Bundan dolay test kiti paketinden ¢ikarildiktan sonra
hemen kullanild:.

o Test bilesenleri tekrar kullanilmadi.

45



o Test kiti lizerinde bulunan sonug penceresine dokunulmadi.

e Test kiti Uizerinde belirtilen son kullanma tarihine kadar kit kullanildi.

3.2.2.2.6. Numune alma ve hazirlama

¢ Bu testte kedi serumu kullanildi.
eSerum; tam kan, antikoagiilan madde igermeyen bir kan tiipline alindi. Kanin
pthtilasmast i¢in 30 dakika beklemeye birakildi ve sonrasinda serum elde etmek igin

santrifiijlendi.

e Eger serum numuneleri hemen test edilmezse, 2 ~ 8 ° C'de sogutuldu ve 7 giin igerisinde

kullanildi. Ornekler kullanimdan énce oda sicakligina (15 ~ 30 ° C) getirildi.

3.2.2.2.7. Test prosediirii

o Test dncesinde tiim kit bilesenleri ve numune oda sicakligina (15-30 © C) getirildi.

e Test sonucu “Inkiibe Et ve Oku” veya “Hemen oku” olmak iizere iki test prosediiriiyle
olgtldi.

3.2.2.2.7.1. inkiibe et ve oku

1- Vcheck Analizatori agildi ve ¢’Standart test’” segenegi segildi.

Standard Calibration

Test Q ’ p

Rea d Review Supervisor

Only
= 1

2017.12.06 09:20:30

Resim 24. VVcheck Analizator standart test ekrani (Bionote, 2018).

2- Test kitini ambalajindan ¢ikarildi. Ekranda “’kiti yerlestiriniz’’ yazisi ¢iktiginda, test kiti
yerlestirildi.
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Resim 25.Vcheck Analizator kiti yerlestiriniz ekran1 (Bionote, 2018).

3- V200 Analizatdr ekraninda “’Inkiibe et ve oku’’ ve ’Hemen oku’’ secenekleri goziiktii.
4- 50 ul mikropipet kullanarak, numuneden 50 ul ¢ekildi ve numune seyreltici tiipe 125 ul
eklendi.

Resim 26. Numuneden 50 ul alinip, numune seyreltici (125 ul) tiip igerisinde karigtirilmasi
(Bionote, 2018).

5- Tek kullanimlik bir mor tabletli pipet (sar1 ampul) kullanilarak, numune seyreltici tiip
karistirildi ve pipet igerisindeki mor tableti ¢oziildii. Mor tablet tamamen ¢oziilene kadar 8 kez

karistirildi. Mor tableti ¢6zdiiriirken kopiiklenmeyi azaltmak i¢in sar1 ampiil hafifge sikildi
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Resim 27. Sar1 ampul kullanilarak numune seyreltici tiipiin karistirilmasi (Bionote,
2018).

6- “Inkiibe et ve oku’’ segenegini secildi ve inkiibasyon igin 10 dakika beklendi.

Inkiibasyon evresinin bitimine 10 saniye kala bir alarm sesi duyuldu. Numune karisimi oda

sicakliginda (15-30 °C) inkiibe edildi.

A

Incubate and Read Read immediately

Resim 28. Vcheck Analizator <’Inkiibe et ve Oku’’ ekran1 (Bionote, 2018).

7- V200 Analizatdr ekraninda ’Ornegi uygulayimiz’’ secenegi gdziikti.
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Resim 29. 100 ul karisim Vcheck Analizator kit haznesine yerlestirildi (Bionote, 2018).

8- 100 ul mikropipet kullanarak, 100 ul seyreltilmis numune g¢ekildi.
9- Karisimin 100ul'si test kitinin numune haznesine eklendi ve testi baslatmak igin
BASLAT'a basildi..

10-  Vcheck analizatorii 10 dakika sonra test sonucunu ekranda gosterdi.

3.2.2.2.7.2. Hemen oku

1- 50 ul mikropipet kullanarak, numuneden 50 ul ¢ekildi ve numune seyreltici tiipe (125
ul) eklendi.

Resim 30. Numuneden 50 ul alinip, numune seyreltici (125 ul) tiip i¢erisinde karistirilmasi
(Bionote, 2018).
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2- Tek kullanimlik bir mor tabletli pipet (sar1 ampul) kullanilarak, numune seyreltici tiip
karistirild1 ve pipet igerisindeki mor tableti ¢6zdiiriildii. Mor tablet tamamen ¢oziilene kadar 8
kez karistirildi. Mor tableti ¢ozdiiriirken kopiliklenmeyi azaltmak igin sar1 ampiilii hafifce

sikildi.

Resim 31. Sar1 ampul kullanilarak numune seyreltici tiipiin karistirilmasi (Bionote, 2018).

3- Numune karigimi oda sicakliginda (15-30 °C) 10 dakika inkiibe edildi.

N

n.

1.

Resim 32. Numune karisiminin oda sicakliginda inkiibasyonu (Bionote, 2018).

4- Numunenin inkiibasyonu sirasinda, Vcheck Analizatorii’nii agildi ve *’Standart Test”’

secenegi secildi.
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Standard Calibration

Test Q ' p

Read Review Supervisor

Only
= o

2017.12.06 09:20:30

Resim 33. Vcheck Analizator standart test ekrani (Bionote, 2018).

oS- Test kiti ambalajindan ¢ikarildi. Ekranda *’kiti yerlestiriniz’’ yazis1 ¢iktiginda, test kiti
yerlestirildi.

Resim 34. VVcheck Analizator kiti yerlestiriniz ekrani1 (Bionote, 2018).

6- Vcheck Analizatér ekraninda “’Inkiibe et ve oku’’ ve ‘’Hemen oku’’ secenekleri
goziiktii..
7- “’Hemen oku’’ segenegini secildi.

o1



Incubate and Read Read immediately

Resim 35. VVcheck Analizator <’Hemen oku’’ ekrani (Bionote, 2018).

8- Vcheck Analizator ekraninda <’ Ornegi uygulayiniz’” secenegdi goziiktii.

Resim 36. 100 ul karisimin Vcheck Analizator kit haznesine yerlestirilmesi (Bionote, 2018).

9- Numune karisimi 10 dakika inkiibe edildikten sonra, 100ul pipet kullanilarak, 100ul
seyreltilmis numuneden ¢ekildi.
10-  Karisimin 100ul'si test kitinin numune haznesine eklendi ve testi baslatmak i¢in
“BASLAT’’ secenegine basildi.

11-  Vcheck analizatorii 10 dakika sonra test sonucunu ekranda gosterdi.
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3.2.2.2.8. Sonuglarin yorumlanmasi

1- BIONOTE Vcheck Analizatér ekraninda goziiken, kedi T4 konsantrasyon (0,5-8,0
ug/dl) degerine bakildi.

2- Ekranda “’< 0,5 ug/dl’’ degeri gozlemlenirse bu, 6rnekteki kedi T4 konsantrasyonlarinin
0,5 ug/dl’den daha diisiik veya esit oldugu anlamina gelmektedir.

3- Ekranda >> 8,0 ug/dl’’ degeri gozlemlenirse bu, 6rnekteki kedi T4 konsantrasyonlarinin

8,0 ug/dl’den biiyiik veya ona esit oldugu anlamina gekmektedir.

Tablo 6. Vcheck test kapsaminda kediler i¢in 6nerilen referans degerler.

Subnormal Normal (Gri zon) Yiiksek
(Hipertiroidizm)
< 0,8 ug/dL 0,8-4,7 ug/dL 2,3-4,7 ug/dL > 4,7 ug/dL

3.2.3. In Vitro Ige Analizi

3.2.3.1. Test prensibi

Kan serumunda alerjen spesifik IgE miktarinin belirlenmesi igin yapilan bu in vitro test,
kedi IgE kaplanmis alerjenleri ve biyotinlesmis monoklonal antikorlarile ¢alisan bir
immunoassay prensibine dayanmaktadir.

Serum ile ilk inkubasyon safhasinda alerjen spesifik IgE molekiillerinin karsiligi olan
alerjenler birbirine baglanir. Yikama islemi sonrasinda, biyotinlesmis antikorlar, baglanmis
olan IgE molekiillerini algilar ve streptavidin-alkalin-fosfataz konjugatlart ile baska bir
inkubasyon safhasinda reaksiyona girer. Sonrasinda tekrar yikandiktan ve 5-bromo-4-kloro-3-
indolil-1-fosfat/nitro mavi tetrazolyum (BKIiF/NMT) ilave edildikten sonra enzimler renkli bir
cokelti olusturur. Cokeltinin miktari, teste tabi tutulan kan serumundaki IgE miktar1 ile dogru

orantilidir ve bu da test kasetinin az veya ¢ok renkelenmesi sonucunu dogurur.
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Resim 37. Polycheck alerji test ekipmani (Biocheck, Almanya: Atateknik/RDA Grup,
Tiirkiye).

3.2.3.2. Polycheck test icerigi

In vitro Polycheck alerji testi (Polycheck, Biocheck, Almanya; Atateknik/RDA Grup,
Tiirkiye) belirtilen antijenlere yonelik IgE (kU/I) icermektedir; D. farinae, D. pteronyssinus,
Malassezia, Aspergillus/Penicillium, Alternaria/Cladosporium, Ragweed (Ambrosia),
Kayin/Kizilagag/Findik poleni, Cinar/S6giit/Kavak poleni, Parietaria (Wall pellitory), Cavdar
poleni, ot karigimi, 1sirgan otu poleni, Beyaz kaz ayagi poleni, Sinirli ot poleni, Adi pelin poleni,

Kuzu kulagi poleni, Acarus siro, Tyrophagus, Pire (Ctenoceph.) (Resim 38.).
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Beyazkazayagi 0 <0.15
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— rda@rda.com.tr
T s.kilic@rda.com.tr
02126322041

Resim 38. Polycheck alerji test formu 6rnegi (Biocheck, Almanya: Atateknik/RDA Grup,
Tiirkiye).

3.2.3.3. Polycheck alerji testinin uygulanmasi

Teste baglamadan Once testin iceriginde bulunan tiim malzemeler oda sicakligina
getirildi. Toz buffer, test baslatilmadan yarim saat once, 1 litre demineralize su igerisinde
¢Ozdiiriildii (Resim 39.). Testin tiim asamalar1 siiresince alerjenlerin bulundugu kasetlerin
kurumamasina dikkat edildi. Test siiresince inkubasyon siiregleri oda sicakliginda 24°C’de ve

sabit hizda gerceklestirildi. Kaset tutucusu (kaset Plate), karistiricinin (shaker) tam orta kismina

yerlestirildi.

55



Resim 39. Toz buffer’in, 1 litre demineralize su igerisinde ¢6zdiiriilmesi.

3.2.3.4. Testin asamalan

i-) Gereken miktarda kedi alerjen spesifik test kasetleri posetinden ¢ikarildi, kaset, kaset

tutucusu iizerine yerlestirildi ve hastanin eskali veya numarasi kasetlerin uzun eksenine yazildi

(Sekil 6.).

Sekil 6. Kedi alerjen spesifik test kasetinin, kaset tutucusuna yerlestirilmesi ve hasta

bilgilerinin yazilmasi agamasi.
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Ii-) Hazirlanan yikama solusyonu, 250 ul olacak sekilde kaset tizerine yayildi (Resim 40.).

Sonrasinda kaset ters ¢evrilip absorban kagit lizerine vurulmak suretiyle kurulandi.

&

Resim 40. Hazirlanan yikama soliisyonu kaset lizerine yayilmasi.

iii-) Kasetin haznesine mavi kapakli baslatma solusyonu 250 ul olacak sekilde yayildi
(Resim 41.). 1 dakika bekletildi ve siire sonunda kaset tekrardan absorban kagida vurularak

kurulandi.

Resim 41. Kasetin haznesine mavi kapakli baslatma solusyonu yayilmasi.
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Iv-) Hastaya ait kan serumu 200 ul olacak sekilde, kasetin haznesine yayilip (Resim 42.),

karistirict (shaker) tizerinde 60 dakika inkiibasyona birakildi (Resim 43).

U

Resim 42. Hastaya ait kan serumu kasetin {izerine yayilmasi.
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Resim 43. Karstirici (shaker) iizerinde inkiibasyona birakilmast.
v-) Siire bitiminde kedi alerjen spesifik kaset 1 ml yikama solusyonu ile 3 kez yikandiktan
(Resim 44.) sonra;

-Kaset haznesine 250 ul yikama solusyonu ilave edilerek 5 dakika inkiibe edildi. Siire

sonunda kaset tekrar 1 ml yikama solusyonu ile 3 kez yikandi.

-Kaset haznesine tekrar 250 ul yikama solusyonu ilave edilerek 5 dakika inkiibe edildi.
Stire bitiminde kaset tekrar 1 ml yikama solusyonu ile 3 kez yikandi ve sonrasinda kaset ters

cevrilip absorban kagit iizerine vurularak kurulandi.
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Resim 44. Siire bitiminde kedi alerjen spesifik kasetin yikanmasi.

vi-) Kaset haznesine kirmizi kapakli kedi spesifik IgE antikor solusyonu, 250 ul olacak
sekilde ilave edildi (Resim 45.) ve 90 dakika karistirici (shaker) tizerinde inkiibe edildi. Siire
sonunda kit 1 ml yitkama solusyonu ile 3 kez yikand1 ve sonrasinda kaset ters ¢evrilip absorban

kagit tizerine vurulmak suretiyle kurulandi.
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Resim 45. Kaset haznesine kirmiz1 kapakl kedi spesifik IgE antikor solusyonu ilave

edilmesi.

vii-) Sonrasinda kasetin haznesine, beyaz kapakli streptavidin konjugat solusyonundan
250 ul ilave edildi (Resim 46.) ve karistirici lizerinde 20 dakika inkiibe edildi. Siire sonunda
kaser, 1 ml yikama solusyonu ile 3 kez yikandi ve sonra kaset ters ¢evrilip absorban kagit

uzerine vurularak kurulandi.
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Resim 46. Kasetin haznesine, beyaz kapakli streptavidin konjugat solusyonundan ilave

edilmesi.

viii-) Kaset haznesine substrat solusyon olan siyah siseden 250 ul ilave edildi. (Resim
47.) Kaset 151k gormeyecek karanlik ortamda (test i¢in 6zel tasarlanmis siyah kapak altinda) 20
dk, karistirict tizerine konulmadan inkiibe edildi (Resim 48.). Kaset tekrar Iml yikama
solusyonu ile 3 kez yikand1 ve sonrasinda kaset tekrar ters cevrilip absorban kagit iizerine

vurularak kurulandi.
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Resim 48. Kasetin 151k gormeyecek karanlik ortamda (test i¢in 6zel tasarlanmis siyah
kapak altinda) inkiibe edilmesi.

63



iX-) Sonrasinda kurutma makinesi ile kaset kurutuldu (Resim 49.). Kaset, onceden
yiiklenmis, bilgisayar sisteminde bulunan Biocheck software programi kapsaminda scanner ile

okutularak degerlendirildi ve pdf formatinda sonug raporu alindu.

Resim 49. Kurutma makinesi ile kasetin kurutulmasi.

3.2.3.5. Sonuglarin yorumlanmasi

Yapilan alerjen spesifik in vitro alerji test sonuclariin, alerjen derecelerinin seviye
siirlari seviye 0, seviye 1, seviye 2 ve seviye 3,4 olacak sekilde Resim 50., Resim 51. Resim

52. Resim 53. ve Tablo 7’°de gosterilmistir.

Cavdarpoleni 0 025 [
Otkarisimi 0 <0.15
Isirgainotu 0 <0.15
Beyazkazayagi 0 <0.15

Sinirli ot 0 017 0

Resim 50. Yapilan alerjen spesifik test sonuglarinda seviye 0 yanit gelisimi.
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Lepidoglyphus ] 086 ———1 |
[ Tyrophagus [ 1 | 0.78 ::l l

Resim 51. Yapilan alerjen spesifik test sonuglarinda seviye 1 yanit gelisimi.

| D_pteronyssinus HE il | — |

!T;.'ru:nphaguz | 2 | 3.2 I : m— |

D.farinae 3 42
Acarus siro 3 42
Tyrophagus 4 =100

Resim 53. Yapilan alerjen spesifik test sonuglarinda seviye 3,4 yanit gelisimi.

Tablo 7. IgE konsantrasyonlarini gésteren seviyelerin degerlendirilmesi.

IgE konsantrasyonu Seviye
<05 0
0.5-2.0 1
2.0-20.0 2
>20.0 3,4

3.2.4. Istatistiksel analizler

Hipertiroidili ve saglikli kedilerden elde edilen serum Orneklerine ait alerjen spesifik
serum IgE konsantrasyonlarinin tanimlayici istatistikleri gerceklestirilerek ortalama ve standart
hata olacak sekilde tablolastirildi. Yapilan normalite testinde verilerin normal dagilmadigi
gosterilmis olup her bir alerjene yonelik saglikli ve hipertiroidili kedilerin degerlerinin

karsilagtirllmasinda Mann Whitney U testinden yararlanilmistir. Tiim analizler SPSS 21.00
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(IBM Amerika) programindan yararlanilarak P> 0.005 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edilecek sekilde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Alerjenlere ait in vitro IgE seviyeleri, total tiroksin (TT4) seviyeleri ve degiskenlerin

istatistiksel analizi tablo 8’de sunuldu.

Tablo 8. Calisma kapsamina dahil edilen kediler.

Etken Hipertiroid Kontrol P Degeri

Kedilerde IgE

Degerleri Ortalama+SE

Ortalama+SE
D.farinae 3.00+1.187 0.21+0.019 0.000
D.pteronyssinus 1.94+0.787 0.21+0.020 0.000
Malassezia 0.37+0.048 0.17+0.015 0.000
Lepidoglyphus 0.59+0.202 0.18+0.018 0.013
Aspergillus_Penicillium 0.28+0.044 0.18+0.020 0.019
Alternaria_Cladosporium 0.28+0.053 0.19+0.027 0.109
Ragweed_Ambrosia 0.34+0.045 0.17+£0.016 0.000
Kayin/Kizilagag/Findik 0.40+0.044 0.24+0.042 0.009
agacl
Cmar/Sogiit/Kavak 0.51+0.071 0.21+0.036 0.000
Parietaria 0.46+0.080 0.18+0.036 0.000
Cavdar poleni 0.59+0.094 0.62+0.424 0.002
Ot karisimi 0.67+0.116 0.68+0.464 0.003
Isirgan otu 0.70+0.178 0.24+0.074 0.000
Beyaz kazayagi 0.61+0.106 0.23+0.036 0.001
Sinirli ot 0.67+0.118 0.28+0.097 0.000
Adi pelin 0.64+0.093 0.19+0.029 0.000
Kuzu kulagi 1.79+0.641 0.19+0.037 0.000
Acarus siro 2.40+1.229 0.22+0.049 0.000
Tyrophagus 3.58+1.604 0.27+0.080 0.000
Pire 1.40+0.248 0.31+0.083 0.000
TT4 5.74+0.835 1.21+0.081 0.000
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4.1. Alerjen Spesifik Analiz Sonug¢lar:

In vitro alerjen spesifik IgE test ile Vcheck total T4 ol¢iimleri baz alindiginda
hipertiroidili ve saglikli kediler arasinda D. farinae (P<0.001), D. pteronyssinus (P<0.001),
Malassezia (P<0.001), Lepidoglyphus (P=0.013), Aspergillus/Penicilium (P=0.013),
Alternaria/Cladosporium (P=0.019), Ragweed/Ambrosia (P=0.109), kayin/kizilaga¢/findik
agaci polenleri (P<0.001), ¢inar/sogiit/kavak agaci polenleri (P=0.009), Parietaia (P<0.001),
cavdar poleni (P=0.002), ot karistmi (P=0.003), 1sirgan otu (P<0.001), beyaz kazayagi
(P=0.001), sinirli ot (P<0.001), adi pelin (P<0.001), kuzu kulag1 (P<0.001), Acarus siro
(P<0.001), Tyrophagus (P<0.001), pire (P<0.001), TT4 (P<0.001) alerjen spesifik IgE
konsantrasyonlar1 ile serum TT4 konsantrasyonlari arasinda istatistiksel olarak belirgin

farkliliklar tespit edilmistir.

IgE-TT4

m Hipertiroidi grubuna ait kediler Kontrol grubuna ait kediler

Sekil 7. PAT ve Vcheck analiz sonuglarina gore hipertiroidili kedilerin ve kontrol kedilerinin
degerlendirilmesi.
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Tablo 9. Calisma kapsamina dahil edilen kedilerde en siklikla (orta ve siddetli sonug veren)
belirlenen alerjenlere yonelik sunum.

Eskal Tam Orta ve Serum Total T4
Yontemleri Siddetli Konsantrasyonlari
Sonug¢ Veren
Alerjenler

I numarali olgu 4 yash, disi PAT, V- - 4.5 ug/dl
check

2 numaraliolgu 5 yash,erkek PAT, V- TP 4.1 ug/dl
check

3 numaraliolgu 4 yash, erkek PAT, V- Df, Kk 5.17 ug/dl
check

4 numarali olgu 5 yasl, erkek PAT, V- Df, Dp, Kk 5.28 ug/dl
check

5 numarali olgu 6 yasli, disi PAT, V- Kk, As, T 4.50 ug/dl
check

6 numarali olgu 4 yash, erkek PAT, V- Df,Dp 5.28 ug/dI
check

7 numarali olgu 5 yash, disi PAT, V- Df, Dp, Kk, 11.7ug/dI
check As, T

8 numaraliolgu 6 yasl, erkek PAT, V- T 3.56 ug/dI
check

9 numarali olgu 7 yash, disi PAT, V- - 7.6 ug/dl
check

PAT (Polycheck alerji testi), Df (Dermatophagoides farinae), Dp (Dermatophagoides
pteronyssinus), P (Pire), T (Tyrophagus), Kk (Kuzu kulagi poleni), As (Acarus siro)
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4.2. Test Grubu

4.2.1. Olgu 1’e Ait Demografik ve Laboratuvar Bulgular

4 yasgh disi kedi; gastroenterolojik bulgular (-), dermatolojik bulgular (alopesi,

ekskoriyasyon, pullanma), kardiyovaskiiler degisiklikler (tasikardi).

Tablo 10. Calisma kapsamina dahil edilen test grubu igerisinde 1.olgu.

1 Numarah Kedi

Serum Total T4 (TT4) Serum Serbest T4 (fT4) Toplam IgE Seviyesi
4.5 ug/dl 3.28 ng/dl 8.21 kU/I
57.92 nmol/L 42.22 pmol/L

Allergenes Class | Concentr. [kUAN]

[kUAN] 015 0s 20 200 100

D .farinae 1 0.84 J

D.pteronyssinus 0 0.28 [

Malassezia 0 0.38 ]

Lepidoglyphus 0 <0.15

Aspergillus/ Penicillium 0 0.22 [

Alternaria/ Cladosporium 0 0.15

Ragweed (Ambrosia) 0 0.26 [

Birch/ Alder/ Hazel 0 0.30

Plantane/ Willow/ Poplar 0 B il em— |

Parietaria (Wall pellitory) 0 0.26 [

Rye pollen 0 0.28

Grass-Mix 0 036 [—1

Stinging nettle 0 0.33

Lambs quarter 0 043 [

Plantain 0 0.37 —

Mugwort 1 0.55

Sorrel 0 (I C i em—

Acarus siro 1 0.70

Tyrophagus 1 0.71

Flea (Ctenoceph.) 1 0.88

class 0 (<0.5): negative;

cl. 1 (0.5 - 2.0): weak ;

cl. 2 (2.0 - 20): srong ; cl. 3,4 (>20): very strong.

Resim 54. Calisma kapsamina dahil edilen test grubu igerisinde 1 numarali olgunun PAT

sonuglari.
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IgE yanit (kU/I)

1
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

0

Sekil 8. Calisma kapsamina dahil edilen test grubu igerisinde 1 numarali olgunun PAT
sonuglarinin grafik dokiimii.

4.2.2. Olgu 2’ye Ait Demografik ve Laboratuvar Bulgular

5 yash erkek kedi; gastroenterolojik bulgular (kronik ishal), dermatolojik bulgular (-),
kardiyovaskiiler degisiklikler (-), kilo kayb1, polifaji, palpe edilebilir tiroid nodiilleri.

Tablo 11. Calisma kapsamina dahil edilen test grubu igerisinde 2.olgu.

2 Numarah Kedi

Serum Total T4 (TT4) Serum Serbest T4 (fT4) Toplam IgE Seviyesi
4.1 ug/dl 4.32 ng/dl 18.2 kU/I

52.77 nmol/L 55.60 pmol/L
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KU/,
Allergenes Class Colﬂmr]nr. - o [ m] i ®
D.farinae 1 1.2 —l
D.pteronyssinus 0 028 [
Malassezia 0 0.19 O
Lepidoglyphus 0 <0.15
Aspergillus/ Penicillium 0 <0.15
Alternaria/ Cladosporium 0 <0.15
Ragweed (Ambrosia) 0 024 [
Birch/ Alder/ Hazel 0 (Y me
Plantane/ Willow/ Poplar 0 0.30
Parietaria (Wall pellitory) 0 0.25 [
Rye pollen 1 0.89
Grass-Mix 1 0.82
Stinging nettle 0 0:34 [
Lambs quarter 1 0.65
Plantain 1 0.61
Mugwort 0 0.48
Sorrel 0 0.47
Acarus siro 0 042
Tyrophagus 2 25 SRR |
Flea (Ctenoceph.) 2 2.7 :,__'_:‘:

class 0 (<0.5): negative;

8
7
6
)
4
3
2
1
(0]

cl. 1(0.5-2.0): weak ; cl.2(2.0-20):strong; cl. 3,4 (>20): very strong.

Resim 55. Calisma kapsamina dahil edilen test grubu igerisinde 2 numarali olgunun PAT

sonuglari.

Sekil 9. Calisma kapsamina dahil edilen test grubu igerisinde 2 numarali olgunun PAT

sonuglarinin grafik dokiimii.

4.2.3. Olgu 3’e Ait Demografik ve Laboratuvar Bulgular

4 yash

erkek kedi;

gastroenterolojik bulgular (-), dermatolojik bulgular (-),

kardiyovaskiiler degisiklikler (tasikardi), kas kaybi, palpe edilebilir tiroid nodiilleri.
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Tablo 12. Calisma kapsamina dahil edilen test grubu igerisinde 3.olgu.

3 Numarah Kedi
Serum Total T4 (TT4) Serum Serbest T4 (fT4) Toplam IgE Seviyesi
5.17 ug/dl - 22.76 kU/I
66.54 nmol/L

Allergenes Class Co[:mr]nr. i - [k%l] - i

D farinae 2 6.3 . -

D pteronyssinus 1 1.5 —

ia 0 0.41 = |

Lepidoglyphus 1 0.54

Aspergillus/ Penicillium 0 029

Alternaria/ Cladosporium 0 043 [

Ragweed (Ambrosia) 1 0.62 __.TJ

Birch/ Alder/ Hazel 1 050 [—

Plantane/ Willow/ Poplar 1 0.59

Parietaria (Wall pellitory) 1 0.77

Rye pollen 1 0.66

Grass-Mix 1 073 ]

Stinging nettle 1 0.58

Lambs quarter 1 0.71

Plantain 1 0.73

Mugwort 1 0720 f——J

Sorrel 2 2.7 v ]

Acarus siro 1 1.7 _'__l

Tyrophagus 1 12

Flea (Ctenoceph.) 1 1.1

class 0 (<0.5): negative;

cl. 1(0.5-2.0): weak; cl.2(2.0-20):strong; cl. 3,4 (>20): very strong.

Resim 56. Calisma kapsamina dahil edilen test grubu igerisinde 3 numarali olgunun PAT

7/
()
5
4
3
2
1
(0]

sonuglari.

IgE yanit

Sekil 10. Caligma kapsamina dahil edilen test grubu icerisinde 3 numarali olgunun PAT
sonuglarmin grafik dokiimu
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4.2.4. Olgu 4’e Ait Demografik ve Laboratuvar Bulgular

5 yash erkek kedi; gastroenterolojik bulgular (-), dermatolojik bulgular (alopesi, vazikiil,

likenifikasyon), kardiyovaskiiler degisiklikler (tasikardi).

Tablo 13. Calisma kapsamina dahil edilen test grubu igerisinde 4.olgu.

4 Numarah Kedi
Serum Total T4 (TT4) Serum Serbest T4 (fT4) Toplam IgE Seviyesi
5.28 ug/dI 2.23 ng/dl 22.74 kU/I
68 nmol/L 28.8 pmol/L

Allergenes Class Co[aﬁo;'n]nr. e i [k%ﬂ s -

D farinae 2 36

D.pteronyssinus 2 4.1 -

Mal i 0 0.47

Lepidoglyphus 0 033 —1

Aspergillus/ Penicillium 0 0.24 [

Altemnaria/ Cladosporium 0 0.21

Ragweed (Ambrosia) 0 038 [—1

Birch/ Alder/ Hazel 0 040 —]

Plantane/ Willow/ Poplar 1 068 [——1

Parietaria (Wall pellitory) 0 047 [

Rye pollen 1 0.64

Grass-Mix 1 13

Stinging nettle 1 1.8

Lambs quarter 1 [V : 2 ES—

Plantain 1 11

Mugwort 1 0.85

Sorrel 2 23 N 1

Acarus siro 1 1.8

Tyrophagus 1 0.66

1

Flea (Ctenoceph.)

0.57

class 0 (<0.5): negative;

Resim 57. Calisma kapsamina dahil edilen test grubu igerisinde 4 numarali olgunun PAT

cl. 1(0.5 - 2.0): weak ;

cl. 2 (2.0 - 20): strong ;

sonuglari.

cl. 3.4 (>20): very strong.
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ISE yanit

Sekil 11. Calisma kapsamina dahil edilen test grubu icerisinde 4 numarali olgunun PAT
sonuglarinin grafik dokiimii.

4.2.5. Olgu 5’e Ait Demografik ve Laboratuvar Bulgular

6 yash disi kedi; gastroenterolojik bulgular (-), dermatolojik bulgular (alopesi, pullanma,

miliyer dermatitis), kardiyovaskiiler degisiklikler (-)

Tablo 14. Calisma kapsamina dahil edilen test grubu igerisinde 5.olgu.

5 Numarah Kedi

Serum Total T4 (TT4) Serum Serbest T4 (fT4) Toplam IgE Seviyesi
4.50 ug/dl 3.32 ng/di 26.07 kU/I

57.92 nmol/L 42.73 pmol/L
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kUM
Allergenes Class Colamr]m. kg ( zo] o
D fannae 1 [ Se—
D.pteronyssinus 1 093
Mal ia 1 057 —
Lepidoglyphus 1 16
Aspergillus/ Penicillium 1 0.60
Alternania/ Cladosporium 1 0.59
Ragweed (Ambrosia) 0 0.49
Birch/ Alder/ Hazel 1 0.60 —
Plantane/ Willow/ Poplar 1 074 [ ——
Parietaria (Wall pellitory) 1 08 [
Rye pollen 1 1.00
Grass-Mix 1 1.1
Stinging nettle 1 11
Lambs quarter 1 1.3
Plantain 1 14
Mugwort 1 1.3
Sorel 2 2.2
Acarus siro 2 2.9
Flea (Ctenoceph.) 2 24

class 0 (<0.5): negative;

cl. 1(0.5-2.0): weak ;

ol. 2 (2.0 - 20): strong ;

sonuglari.

IgE yanit

cl. 3.4 (>20): very strong.

Resim 58. Calisma kapsamina dahil edilen test grubu igerisinde 5 numarali olgunun PAT

Sekil 12. Caligma kapsamina dahil edilen test grubu icerisinde 5 numarali olgunun PAT
sonuglarmin grafik dokiimii.
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Resim 59. Calismamiza dahil edilen 5 numarali olguda bulunan miliyer dematitis,
kabuklanma, eritem ve kizariklik gibi dermatolojik degisiklikler.

4.2.6. Olgu 6’ya Ait Demografik ve Laboratuvar Bulgular

4 yash erkek kedi; gastroenterolojik bulgular (kronik ishal), dermatolojik bulgular (-),
kardiyovaskiiler degisiklikler (tasikardi).

Tablo 15. Calisma kapsamina dahil edilen test grubu igerisinde 6.0lgu.

6 Numarah Kedi

Serum Total T4 (TT4) Serum Serbest T4 (fT4) Toplam IgE Seviyesi
5.28 ug/dl 10.12 kU/

67.96 nmol/L
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Allergenes Class | Concentr. [kun)
[KUA)  Jors  os 20 200 100

Allergen Nr. 1 2 23

Allergen Nr, 2 2 2.2 ::L"I

Allergen Nr. 3 0 0.1

Allergen Nr. 4 0 020 O

Allergen Nr. 5 0 021 A

Allergen Nr. 6 0 018 P

Allergen Nr. 7 0 0.18

Allergen Nr. 8 0 0.23 M

Allergen Nr. 9 0 0.20 A

Allergen Nr. 10 0 0.25

Allergen Nr. 11 0 0.27

Allergen Nr. 12 0 0.41 ]

Allergen Nr. 13 0 031

Allergen Nr. 14 0 035 /1

Allergen Nr. 15 0 0.35 —

Allergen Nr. 16 0 0.37 —

Allergen Nr. 17 0 039 [

Allergen Nr. 18 0 044 [

Allergen Nr. 19 0 0.47

Allergen Nr. 20 1 17 3] — |

class 0 (<0.5): negative; cl. 1(0.5-2.0): weak ; cl. 2(2.0-20):strong; cl. 3,4 (>20): very strong.

Resim 60. Calisma kapsamina dahil edilen test grubu igerisinde 6 numarali olgunun PAT
sonugclari.

IgE yanit

Sekil 13. Caligma kapsamina dahil edilen test grubu igerisinde 6 numarali olgunun PAT
sonuglarinin grafik dokiimii.

4.2.7. Olgu 7’ye Ait Demografik ve Laboratuvar Bulgular

4 yash disi kedi; gastroenterolojik bulgular (-), dermatolojik bulgular (alopesi, pullanma),

kardiyovaskiiler degisiklikler (-), kas kaybu, kilo kaybi, hiperaktivite, polifaji
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Tablo 16. Calisma kapsamina dahil edilen test grubu igerisinde 7.olgu.

7 Numarah Kedi
Serum Total T4 (TT4) Serum Serbest T4 (fT4) Toplam IgE Seviyesi
11.7 ug/dl 58.87 kU/I
150.60 nmol/L

[Tergenes Class | Concentr. [kuA]

kU] |oas 05 20 200 100

D farinae 2 1 - T I

D.pteronyssinus 2 7.3 1

Malassezia 0 033

Lepidoglyphus 1 1.7

Aspergillus! Penicillium 0 021

Alternaria/ Cladosporium 0 0.15

Ragweed (Ambrosia) 0 0.26 [

Birch/ Alder/ Hazel 0 023 M

Plantane/ Willow/ Poplar 0 033

Parietaria (Wall pelitory) 0 0.25 [

| Rye pollen 0 0.36

Grass-Mix 0 0.3 [

Stinging nettle 0 031 [

Lambs quarter 0 042 ]

Plantain 1 0.50

Mugwort 0 0.46 J

Sorrel 2 6.3 - . J

Acarus siro 2 12 . : —

Tyrophagus 2 15 —1

Flea (Ctenoceph.) 1 14 :: !

class 0 (<0.5): negative; ¢l 1(0.5- 2.0): weak; . 2(2.0-20): strong ;  cl. 3,4 (>20): very strong.

Resim 61. Calisma kapsamina dahil edilen test grubu igerisinde 7 numarali olgunun PAT
sonuglari.
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ISE yanit

Sekil 14. Calisma kapsamina dahil edilen test grubu igerisinde 7 numarali olgunun PAT
sonuglarinin grafik dokimii.

Resim 62. Calismamiza dahil edilen 7 numarali olguda bulunan dermatolojik degisiklikler.
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4.2.8. Olgu 8’e Ait Demografik ve Laboratuvar Bulgular

8 yash disi kedi; gastroenterolojik bulgular (kronik ishal), dermatolojik bulgular (-),
kardiyovaskiiler degisiklikler (tasikardi).

Tablo 17. Calisma kapsamina dahil edilen test grubu igerisinde 8.olgu.

8 Numarah Kedi
Serum Total T4 (TT4) Serum Serbest T4 (fT4) Toplam IgE Seviyesi
3.56 ug/d 12.25 kU/I
Allergenes Class | Concentr. [k(-lrll
‘ KU} fo1s 20
D fannae 0 | 037 [
|_D pteranyssinus [ o } 044 [— ‘
Malassezia | 1 0.58 [
Lepidoglyphus | 0 036 — |
| Aspergillus! Penicillium 0 032 [ ‘
| Alternaria/ Cladosporium 0 | ousie— !
Ragweed (Ambrosia) 0 | 036 )
! Birch/ Alderl Hazel [ R s | l
Plamane! Willow/ Poplar FEE 0.83 ] I
Parietaria (Wall pellitory) 0 038 ‘
[ Rye polien 0 | 036 [— ' {
|_Grass-Mix 0 040 ’
Stinging nettle 0 039 —1 ’
| Lambs quaner 0 | 023
|_Plantain 0 044 [
'_r.fiyawon 1 0.56 ‘
| Sorrel ] 0.69 E
Acarus siro N 1 0.84
Tyrophagus 2 2.1
*Ffea (Ctenoceph.) 1 VT o ———

class 0 (<0.5): negative; cl. 1(0.5-2.0): weak; ¢l 2(2.0-20):strong; cl. 3,4 (>20). very strong

Resim 63. Calisma kapsamina dahil edilen test grubu igerisinde 8 numarali olgunun PAT
sonugclari.

81



ISE yanit

Sekil 15. Calisma kapsamina dahil edilen test grubu icerisinde 8 numarali olgunun PAT
sonuglarinin grafik dokiimii.

4.2.9. Olgu 9’a Ait Demografik ve Laboratuvar Bulgular

6 yash disi kedi; gastroenterolojik bulgular (-), dermatolojik bulgular (-), kardiyovaskiiler
degisiklikler (aritmi)

Tablo 18. Calisma kapsamina dahil edilen test grubu igerisinde 9.olgu.

9 Numarah Kedi

Serum Total T4 (TT4) Serum Serbest T4 (fT4) Toplam IgE Seviyesi
7.6 ug/dl 12.63

97.82 nmol/L
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["Aliergenes [ Class | Concentr. (kU]
‘ [k In's 05 20
D farinae 0 | o2 |
D.pteronyssinus 0 | 044 —) ‘
| Malassezia 0 | 027 '\ |
Lepidoglyphus - ) | |
Aspergillus! Penicillium 035 [ '
|

Alternaria/ Cladosporium
Ragweed (Ambrosia)
| Birch/ Alder/ Hazel
| Plantane!/ Wiliow! Poplar
Parietaria (Wall pellitory)

0.28 [
0.35 ]
054 [
0.55

.

wlalalalala|lalala|alw|w|wlole|e
|
O‘O
@l
QIO’

Tyrophagus
Flea (Ctenoceph.)

| Rye pollen
Grass-Mix B 0.60 [—— | ‘

| Stinging nettle 122 Eemam—— ’ ‘

| Lambs quaner | 057 ] 1

| Plantain B ] 05—

I Mugwort | b§7—: ' ‘
Sorrel ] 0.67 —1 ‘ ‘ ‘
Acarus siro o84 ]

class 0 (<0.5): negative; c¢l. 1(0.5-2.0): weak; cl. 2(2.0-20)strong; cl. 3.4 (>20): very strong

Resim 64. Calisma kapsamina dahil edilen test grubu icerisinde 9 numarali olgunun PAT
sonugclari.

IgE yanit

Sekil 16. Caligma kapsamina dahil edilen test grubu igerisinde 9 numarali olgunun PAT
sonuglarinin grafik dokiimii.
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4.3. Kontrol Grubu

4.3.1. Kontrol Grubuna Dahil Edilen 1 Numaral Kedide Demografik ve Laboratuvar

Bulgular

Tablo 19. Calisma kapsamina dahil edilen 1 numarali kontrol kedisi.

1 Numarah Kontrol Kedisi

Serum Total T4 (TT4) Serum Serbest T4 (fT4) Toplam IgE Seviyesi
1.60 ug/dl 3.06 KU/
Allergenes Class | Concentr. [kum
kUM fo1s o5 20 20 100

D farinae 0 <0.15

D.pteronyssinus 0 <0.15

Malassezia 0 <0.15

Lepidoglyphus 0 <0.15

Aspergillus/ Penicillium 0 <0.15

Alternaria/ Cladosporium 0 <0.15

Ragweed (Ambrosia) 0 <0.15

Birch/ Alder/ Hazel 0 <0.15

Plantane/ Willow/ Poplar 0 <0.15

Parietaria (Wall pellitory) 0 <0.15

Rye pollen 0 <0.15

Grass-Mix 0 <0.15

Stinging nettle 0 <0.15

Lambs quarter 0 <0.15

Plantain 0 <0.15

Mugwort 0 <0.15

Sorrel 0 <0.15

Acarus siro 0 <0.15

Tyrophagus 0 <0.15

Flea (Ctenoceph.) 0 021

class 0 (<0.5): negative; cl. 1(0.5-2.0): weak; ¢l.2(2.0-20): strong; cl. 3,4 (>20): very strong.

Resim 65. Calisma kapsamina dahil edilen kontrol grubu icerisinde 1 numarali olgunun PAT
sonuglari.
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ISE yanit

Sekil 17. Calisma kapsamina dahil edilen kontrol grubu igerisinde 1 numarali olgunun PAT
sonuglarinin grafik dokimii.

4.3.2. Kontrol Grubuna Dahil Edilen 2 Numaralh Kedide Demografik ve Laboratuvar
Bulgular

Tablo 20. Calisma kapsamina dahil edilen 2 numarali kontrol kedisi.

2 Numarah Kontrol Kedisi
Serum Total T4 (TT4) Serum Serbest T4 (fT4) Toplam IgE Seviyesi
1.16 ug/dl 3 kUl
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i s - Colamliﬂr. 015 08 lk%l] 200 100
D farinae 0 <0.15
D.pteronyssinus 0 <0.15
Malassezia 0 <0.15
Lepidoglyphus 0 <0.15
Aspergillus/ Penicillium 0 <0.15
Altemaria/ Cladosporium 0 <0.15
Ragweed (Ambrosia) 0 <0.15
Birch/ Alder/ Hazel 0 <0.15
Plantane/ Willow/ Poplar 0 <0.15
Panetana (Wall pellitory) U <0.15
Rye pollen 0 <0.15
(Grass-Mix 0 <0 15
Stinging nettle 0 <0.15
Lambs quarter 0 <0.15
Plantain 0 <0.15
Mugwort 0 <0.15
Sorrel 0 <0 .15
Acarus siro 0 <0.15
Tyrophagus 0 <0.15
Flea (Ctenoceph.) 0 <0.15

class 0 (<0.5): negative; ¢l 1(0.5 - 2.0): weak ; cl. 2(2.0 - 20): strong :  cl. 3,4 (>20): very strong.

Resim 66. Calisma kapsamina dahil edilen kontrol grubu icerisinde 2 numarali olgunun PAT

sonuglari.

IgE yanit

Sekil 18. Calisma kapsamina dahil edilen kontrol grubu icerisinde 2 numarali olgunun PAT

sonuglarmin grafik dokiimii.
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4.3.3. Kontrol Grubuna Dahil Edilen 3 Numaralh Kedide Demografik ve Laboratuvar
Bulgular

Tablo 21. Calisma kapsamina dahil edilen 3 numarali kontrol kedisi.

3 Numarah Kontrol Kedisi

Serum Total T4 (TT4) Serum Serbest T4 (fT4) Toplam IgE Seviyesi
1.79 ug/dl 3 kU
Allergenes Class | Concentr. [kun)
kUM fo1s  os 20 200 100
D farinae 0 <0.15
D.pteronyssinus 0 <0.15
Malassezia 0 <0.15
Lepidoglyphus 0 <0.15
Aspergillus/ Penicillium 0 <0.15
Alternaria/ Cladosporium 0 <0.15
Ragweed (Ambrosia) 0 <0.15
Birch/ Alder/ Hazel 0 <0.15
Plantane/ Willow/ Poplar 0 <0.15
Parietaria (Wall peliitory) 0 <0.15
Rye pollen 0 <0.15
Grass-Mix 0 <0.15
Stinging nettie ) <0.15
Lambs quarter 0 <0.15
Plantain 0 <0.15
Mugwort 0 <0.15
Sorrel 0 <0.15
Acarus siro 0 <0.15
Tyrophagus 0 <0.15
Flea (Ctenoceph.) 0 <0.15

class 0 (<0.5): negative; cl. 1(0.5-2.0): weak; ¢l.2(2.0-20):strong; dl. 34 (>20): very strong.

Resim 67. Calisma kapsamina dahil edilen kontrol grubu igerisinde 3 numarali olgunun PAT
sonuglart.
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ISE yanit

Sekil 19. Calisma kapsamina dahil edilen kontrol grubu igerisinde 3 numarali olgunun PAT
sonuglarinin grafik dokimii.

4.3.4. Kontrol Grubuna Dahil Edilen 4 Numaralh Kedide Demografik ve Laboratuvar
Bulgular

Tablo 22. Calisma kapsamina dahil edilen 4 numarali kontrol kedisi.

4 Numarah Kontrol Kedisi
Serum Total T4 (TT4) Serum Serbest T4 (fT4) Toplam IgE Seviyesi
1.13 ug/dl 3 kUl
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Allergenes Class Co&%& - [k%ﬂ 0 -
D farinae 0 <0.15
D.pteronyssinus 0 <0.15
Malassezia 0 <0.15
Lepidoglyphus 0 <0.15
Aspergillus/ Penicillium 0 <0.15
Altemnaria/ Cladosporium 0 <0.15
Ragweed (Ambrosia) 0 <0.15
Birch/ Alder/ Hazel 0 017 [
Plantane/ Willow/ Poplar 0 <0.15
Parietaria (Wall pellitory) 0 <0.15
Rye pollen 0 <0.15
Grass-Mix 0 <0.15
Stinging nettle 0 <0.15
Lambs quarter 0 <0.15
Plantain 0 <0.15
Mugwort 0 <0.15
Sorel 0 <0.15
Acarus siro 0 <0.15
Tyrophagus 0 <0.15
Flea (Ctenoceph.) 0 0.16

class 0 (<0.5): negative; cl. 1(0.5- 2.0): weak ; ¢l. 2 (2.0 -20): strong ; cl. 3,4 (>20): very strong.

Resim 68. Calisma kapsamina dahil edilen kontrol grubu icerisinde 4 numarali olgunun PAT
sonuglari.

IE yanit

Sekil 20. Calisma kapsamina dahil edilen kontrol grubu icerisinde 4 numarali olgunun PAT
sonuglarmin grafik dokiimii.
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4.3.5. Kontrol Grubuna Dahil Edilen 5 Numaralh Kedide Demografik ve Laboratuvar
Bulgular

Tablo 23. Calisma kapsamina dahil edilen 5 numarali kontrol kedisi.

5 Numarali Kontrol Kedisi

Serum Total T4 (TT4) Serum Serbest T4 (fT4) Toplam IgE Seviyesi
1.01 ug/dl 3.06 kU/I

Allergenes Class Ccirlzljun:im s o [kg;’!] - .
D farinae 0 0.16
D.pteronyssinus 0 <0.15
Malassezia 0 <0.15
Lepidoglyphus 0 <0.15

.| Aspergillus/ Penicillium 0 <0.15
Allemaria/ Claduspurium 0 =0.15
Ragweed (Ambrosia) 0 <0.15
Birch/ Alder/ Hazel 0 <0.15
Plantane/ Willow/ Poplar 0 <0.15
Parietaria (Wall pellitory) 0 <0.15
Rye pollen 0 <0.15
Grass-Mix 0 <0.15
Stinging nettle 0 <0.15
Lambs quarter 0 <0.15
Plantain 0 <0.15
Mugwort 0 <0.15
Sorrel 0 <0.15
Acarus siro 0 <0.15
Tyrophagus 0 0.20 O
Flea (Ctenoceph.) 0 <0.15

Resim 69. Calisma kapsamina dahil edilen kontrol grubu icerisinde 5 numarali olgunun PAT
sonuglari.
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ISE yanit

Sekil 21. Calisma kapsamina dahil edilen kontrol grubu igerisinde 5 numarali olgunun PAT
sonuglarinin grafik dokiimii.

4.3.6. Kontrol Grubuna Dahil Edilen 6 Numaralh Kedide Demografik ve Laboratuvar

Bulgular

Tablo 24. Calisma kapsamina dahil edilen 6 numarali kontrol kedisi.

6 Numaralh Kontrol Kedisi
Serum Total T4 (TT4) Serum Serbest T4 (fT4) Toplam IgE Seviyesi
0.87ug/dI 18.45 kU/I
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Allergenes Class Co[aﬁenr]m. ba = [k%l] G i
D farinae 0 0.24

D.pteronyssinus 0 <0.15

Malassezia 0 0.16 J

Lepidoglyphus 0 0.16 ||

Aspergillus/ Penicillium 0 <0.15

Alternaria/ Cladosporium 0 0.16

Ragweed (Ambrosia) 0 0.29 [

Birch/ Alder/ Hazel 1 0.56 J

Plantane/ Willow/ Poplar 0 031 [—1

Parietaria (Wall pellitory) 0 017 1

Rye pollen 2 6.1 r . l
Grass-Mix 2 6.7 2
Stinging nettle 0 0.24 [

Lambs quarter 0 032 [

Plantain 1 1.5 ]

Mugwort 0 0.19 O

Sorrel 0 0.25 [

Acarus siro 0 0.18 0

Tyrophagus 0 0,35 b

Flea (Ctenoceph.) 0 0.27 =3

class 0 (<0.5): negative; cl. 1 (0.5 - 2.0): weak ; cl. 2 (2.0 - 20): strong ; cl. 3,4 (>20): very strong.

Resim 70. Caligma kapsamina dahil edilen kontrol grubu igerisinde 6 numarali olgunun PAT
sonuglari.

IgE yanit
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Sekil 22. Calisma kapsamina dahil edilen kontrol grubu igerisinde 6 numarali olgunun PAT
sonuglarinin grafik dokiimii.
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4.3.7. Kontrol Grubuna Dahil Edilen 7 Numaralh Kedide Demografik ve Laboratuvar

Bulgular

Tablo 25. Calisma kapsamina dahil edilen 7 numarali kontrol kedisi.

7 Numarali Kontrol Kedisi

Serum Total T4 (TT4) Serum Serbest T4 (fT4) Toplam IgE Seviyesi
1.25ug/dl 1.68 ng/dl 6.78 kU/I

Allergenes Class | Concentr. [kun

kUM |o1s o5 20 200 100

D.farinae 1 1.3 J

D.pteronyssinus 0 0.49

Malassezia 0 <0.15

Lepidoglyphus 0 <0.15

Aspergillus/ Penicillium 0 <0.15

Alternaria/ Cladosporium 0 <0.15

Ragweed (Ambrosia) 0 <0.15

Birch/ Alder/ Hazel 0 <0.15

Plantane/ Willow/ Poplar 0 <0.15

Parietaria (Wall peliitory) 0 <0.15

Rye pollen 0 <0.15

Grass-Mix 0 <0.15

Stinging nettle 0 <0.15

Lambs quarter 0 <0.15

Plantain 0 <0.15

Mugwort 0 <0.15

Sorrel 1 0.89 !

Acarus siro 0 040 [—1

Tyrophagus 0 <0.15

Flea (Ctenoceph.) 0 <0.15

class 0 (<0.5): negative; cl. 1(0.5-2.0): weak ; ¢l. 2(2.0-20): strong ; cl. 3,4 (>20): very strong.

Resim 71. Caligma kapsamina dahil edilen kontrol grubu igerisinde 7 numarali olgunun PAT
sonuglari.
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Sekil 23. Calisma kapsamina dahil edilen kontrol grubu igerisinde 7 numarali olgunun PAT
sonuglarinin grafik dokimii.

4.3.8. Kontrol Grubuna Dahil Edilen 8 Numarah Kedide Demografik ve Laboratuvar
Bulgular

Tablo 26. Calisma kapsamina dahil edilen 8 numarali kontrol kedisi.

8 Numaral Kontrol Kedisi
Serum Total T4 (TT4) Serum Serbest T4 (fT4) Toplam IgE Seviyesi
4.04 kU/I
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Allergenes Class | Concentr [kl}fl]
kU 015 ( 24

'_71‘. farinae - 0 027 [ [
. s 0| o016) ’
| Malassezia 0| 033 — |
|_Lepidoglyphus 0 | 030 3 ‘
| Aspergillus/ Penicillium 0 0332

Allernanial Cladosporium 0—‘;3_35—_1
| Ragweed (Ambrosia) 0 | 017 l

Birch! Alder! Hazel 0 021

Plantane! Willow/ Poplar 0 <0.15

Panetaria (Wall pellitory) 0 <0 .15
j‘.‘ﬁ pollen 0 <0.15 |
| Grass-Mix 0 <0.15
| Stinging nettle 0 | <0.15

Lambs quarter 0 <0.15

Plantain 0 <015 ] ‘
_Mugwort 0 <0 .15

Sorrel 0 <015

Acarus siro 0 <0.15

| Tyrophagus 0 025 [

Flea (Ctenoceph ) | 0 0.18 p | ‘

class 0 (<0.5): negative,

cl. 1(0.5-2.0). weak ;

cl. 2 (2.0 - 20): strong ;

cl. 3.4 (>20): very stiong

Resim 72. Calisma kapsamina dahil edilen kontrol grubu icerisinde 8 numarali olgunun PAT

sonuglari.

IgE yanit

Sekil 24. Calisma kapsamina dahil edilen kontrol grubu icerisinde 8 numarali olgunun PAT
sonuglarmin grafik dokiimii.
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4.3.9. Kontrol Grubuna Dahil Edilen 9 Numarah Kedide Demografik ve Laboratuvar
Bulgular

Tablo 27. Calisma kapsamina dahil edilen 9 numarali kontrol kedisi.

9 Numarali Kontrol Kedisi

Serum Total T4 (TT4) Serum Serbest T4 (fT4) Toplam IgE Seviyesi
3.45 kU/I
l Allergenes IClass| Concqlnlr [kUA|
J 01% oY 20 )
| Dfarinae | 0 032 [J
[ D pteronyssinus | 0 <0.15
Malassezia | 0 0.15
Lepidoglyphus | 0 0.15
| Aspergillus/ Penicillium =0 3 0151
_Alternarial Cladosporium ﬂ 0 <0.15
Ragweed (Ambrosia) 0 <0.15
[ Birch! Alder/ Hazel 0 <0.15
Plantane/ Willow/ Poplar 0 <0.15
Panetana (Wall pelitory) 0 <0 .15
Rye pollen | 0 0.16 ) ' l
‘GIESS?P:“IX | 0 <0.15 | [
Stinging nettle [ o <0.15 l , !
Lambs quarter i) o —) | ‘
Plantain 0 ] <0.15 | ’
Mugwort 0 | <0.15
Sorrel 0 | <0.15 |
Acarus siro 0 <0 .15 |
| Tyrophagus 0 0.19 ‘ ‘ ‘
Flea (Ctenoceph) 0 0.15 | | \

class 0 (<0.5): negative; cl. 1(05-2.0) weak; cl.2(2.0-20): strong; cl. 3,4 (>20) very strong

Resim 73. Caligma kapsamina dahil edilen kontrol grubu igerisinde 9 numarali olgunun PAT
sonugclari.

96



ISE yanit

Sekil 25. Calisma kapsamina dahil edilen kontrol grubu igerisinde 9 numarali olgunun PAT
sonuglarinin grafik dokimii.

4.3.10. Kontrol Grubuna Dahil Edilen 10 Numarah Kedide Demografik ve Laboratuvar
Bulgular

Tablo 28. Calisma kapsamina dahil edilen 10 numarali kontrol kedisi.

10 Numarah Kontrol Kedisi
Serum Total T4 (TT4) Serum Serbest T4 (fT4) Toplam IgE Seviyesi
3.3 ku/l
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Allergenes Class | Concentr. [kun)
l KUAD [o1s  os 2t
| D farinae 0 0.30
D.pteronyssinus 0 0.15
| Malassezia 0 | <015
Lepidoglyphus 0 | <015 [
| Aspergillus/ Penicillium 0 <015
Alternarial Cladosporium 0 <015
Ragweed (Ambrosia) 0 <0.15
Birch/ Alder/ Hazel 0 <0.15 |
Plantane! Willow! Poplar 0 <0.15
Parietana (Wall pellitory) 0 <().15
| Rye pollen | 0 <0.15
| Grass-Mix [0 0.17 I
Stinging nettle |0 <0.15
Lambs quarter [ 0 0.23 [
Plantain | 0 018 0
Mugwort [ 0 0.17
Sorrel |0 <0.15 |
Acarus sifo 0 <0.15 ‘
Tyrophagus 0 <0.15 |
Flea (Ctenoceph.) 0 <0.15

class 0 (<0.5): negative; cl. 1(0.5-2.0): weak; cl.2(2.0-20):strong; cl. 3,4 (>20): very strong

Resim 74. Calisma kapsamina dahil edilen kontrol grubu igerisinde 10 numarali olgunun PAT
sonuglari.

IgE yanit
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Sekil 26. Caligma kapsamina dahil edilen kontrol grubu igerisinde 10 numarali olgunun PAT
sonuglarmin grafik dokiimii.
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4.3.11. Kontrol Grubuna Dahil Edilen 11 Numaral Kedide Demografik ve Laboratuvar
Bulgular

Tablo 29. Calisma kapsamina dahil edilen 11 numarali kontrol kedisi.

11 Numaral Kontrol Kedisi

Serum Total T4 (TT4) Serum Serbest T4 (fT4) Toplam IgE Seviyesi
3.71 kU/I
Allergenes Class | Concentr, [kun)
kUM oas 05 20 00 100
D farinae 0 | 0.15
D pteronyssinus 0 0.19 [
Malassezia 0 <0.15
Lepidoglyphus 0 <0.15
Aspergillus! Penicillium 0 <0.15
Alternaria/ Cladosporium 0 <0.15
Ragweed (Ambrosia) 0 <0.15
Birch/ Alder/ Hazel 0 <0.15
Plantane/ Willow! Poplar 0 <0.15
Parietaria (Wall pellitory) 0 <0.15
Rye pollen 0 <0.15
Grass-Mix 0 024 [
Stinging nettle 0 <0.15
Lambs quarter 0 017 1
Plantain 0 021 [
Mugwort 0 <0.15
Sorrel 0 0.15
Acarus siro 0 021 [
Tyrophagus 0 024 [
Flea (Ctenoceph.) 1 0.50

class 0 (<0.5): negative; cl. 1(0.5-2.0): weak; ¢l.2(2.0-20):strong; cl. 3,4 (>20): very strong.

Resim 75. Calisma kapsamina dahil edilen kontrol grubu igerisinde 11 numarali olgunun PAT
sonugclari.

99



Sekil 27. Calisma kapsamina dahil edilen kontrol grubu igerisinde 11 numarali olgunun PAT
sonuglarinin grafik dokiimii

4.3.12. Kontrol Grubuna Dahil Edilen 12 Numarah Kedide Demografik ve Laboratuvar
Bulgular

Tablo 30. Calisma kapsamina dahil edilen 12 numarali kontrol kedisi.

12 Numarah Kontrol Kedisi
Serum Total T4 (TT4) Serum Serbest T4 (fT4) Toplam IgE Seviyesi
3.19 kuU/l

100



( Allerg—ehes ) Class | Concentr. (I{U/l]
[KUN)  foss 06 20 0 10
D farinae 0 <0.15
D.pteronyssinus 0 <0.15
Malassezia 0 <0.15
Lepidoglyphus 0 <0.15 |
| Aspergillus/ Penicillium 0 <0.15
| Alternarial Cladosporium 1 0 | <015
[_F?agweecl (Ambrosia) 0 <0.15
Birch/ Alder! Hazel 0 <0.15
Plantane! Willow/ Paplar 0 <0.15
Parietaria (Wall pellitory) 0 <0.15
| Rye pollen 0 <0.15
Grass-Mix 0 <0.15
Stinging nettle 0 <0.15
Lambs quarter 0 <0.15
Plantain 0 <0.15
Mugwort 0 <0.15
| Sorrel_ 0 <0.15
Acarus siro 0 034 [ ’
Tyrophagus 0 <0.15 |
| Flea (Ctenoceph.) 0 <0.15 | |

class 0 (<0.5): negative; cl. 1(0.5-2.0): weak; cl.2(2.0-20): strong; cl. 3,4 (>20): very strong

Resim 76. Calisma kapsamina dahil edilen kontrol grubu icerisinde 12 numarali olgunun PAT
sonugclari.

Sekil 28. Calisma kapsamina dahil edilen kontrol grubu igerisinde 12 numarali olgunun PAT
sonuglarinin grafik dokiimii
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4.3.13. Kontrol Grubuna Dahil Edilen 13 Numaral Kedide Demografik ve Laboratuvar
Bulgular

Tablo 31. Calisma kapsamina dahil edilen 13 numarali kontrol kedisi.

13 Numaral Kontrol Kedisi

Serum Total T4 (TT4) Serum Serbest T4 (fT4) Toplam IgE Seviyesi
3.32 kUl
KUA
Allergenes Class Co[amr]m. i - { 20] . ;
D farinae 0 <0.15
D.pteronyssinus 0 <0.15
Malassezia 0 <0.15
Lepidoglyphus 0 0.18 0
Aspergillus/ Penicillium 0 <0.15
Alternaria/ Cladosporium 0 <0.15
Ragweed (Ambrosia) 0 <0.15
Birch/ Alder/ Hazel 0 <0.15
Plantane/ Willow/ Poplar 0 <0.15
Parietaria (Wall pellitory) 0 <0.15
Rye pollen 0 <0.15
Grass-Mix 0 <0.15
Stinging nettle 0 <0.15
Lambs quarter 0 <0.15
Plantain 0 <0.15
Mugwort 0 <0,15
Sorrel 0 <0.15
Acarus siro 0 <0.15
Tyrophagus 0 0.1 [
Flea (Ctenoceph.) 0 038 [

class 0 (<0.5): negative; cl. 1(0.5 - 2.0): weak ; ¢l. 2 (2.0 - 20): strong ; . 3,4 (>20): very strong.

Resim 77. Calisma kapsamina dahil edilen kontrol grubu icerisinde 13 numarali olgunun PAT
sonugclari.
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0,150,150,15 0,150,150,150,150,150,150,150,150,150,15 '

Sekil 29. Calisma kapsamina dahil edilen kontrol grubu igerisinde 13 numarali olgunun PAT
sonuglarinin grafik dokimii.

4.3.14. Kontrol Grubuna Dahil Edilen 14 Numarah Kedide Demografik ve Laboratuvar
Bulgular

Tablo 32. Calisma kapsamina dahil edilen 14 numarali kontrol kedisi.

14 Numarah Kontrol Kedisi
Serum Total T4 (TT4) Serum Serbest T4 (fT4) Toplam IgE Seviyesi
5.36 kU/I
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Allergenes Class | Concentr. | [kUA)
lkU”] 015 LE] 20 200 100

| D.farinae 0 032 [ 1 |

D.pleronyssinus 0 033 [ l

| Malassezia 0 0.25 D

Lepidoglyphus 0 028 [ ‘

| Aspergillus/ Penicillium 0 031 (] { |
Alternaria/ Cladosporium 0 <0.15 |

| Ragweed (Ambrosia) i 0 0.1 7—h

Birch/ Alder/ Hazel 0 0.20 O

Plantane/ Willow/ Poplar 4] <0 .15

Parietaria (Wall pellitory) [4] <0.15

Rye pollen 0 0.15 ;

| Grass-Mix 0 044

Stinging nettle 0 027 [ l

Lambs quarter 0 043 —1
LPIamaln 0 | 0.28 [

Mugwon 0 0.23 [ '

Sorrel 0 0.22 [ \

Acarus siro 0 025 [ ‘

Tyrophagus 0 0.25 l '
Flea (Ctenoceph.) 1 0.53 |

class 0 (<0.5): negative; cl. 1(0.5-2.0): weak; cl.2(2.0-20): strong; cl. 3,4 (>20): very strong

Resim 78. Calisma kapsamina dahil edilen kontrol grubu igerisinde 14 numarali olgunun PAT
sonuglari.

Sekil 30. Caligma kapsamina dahil edilen kontrol grubu igerisinde 14 numarali olgunun PAT
sonuglarmin grafik dokiimii.
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5. TARTISMA

Tiroid hormonlarinin (tiroksin-T4, trityodotironin-T3) asir1 iiretimi ve sekresyonuna bagli
olarak olusan kedi hipertiroidizmi ilk olarak 1979 yilinda primer otonom bir bozukluk olarak
tamimlanmig (Peterson ve ark, 1979), bezde sekillenen bening karakterli adenomatoz kitlesel
degisiklikler % 70’lik bir orana sahip iken (Peterson ve ark, 1983), yalnizca % 5°lik oranda ise
malign tiroid karsinomast ile iliskilendirilmistir (Turrel ve ark, 1988). Bizim g¢alismamizda
etiyolojik degerlendirmede bulunulmamis olup, sadece total T4 diizeyleri degerlendirilerek
tantya gidilmis (biitce kisitliligi nedeni ile), sintigrafik ya da ultrasonografik analizler dahil
edilemediginden benign/malign etiyoloji saptanamamistir.

Kedi hipertiroidizminin etiyolojisi karanlikta kalsa da, giderek artan sayida bu endokrin
bozukluga sahip kedilerin kliniklere bagvurmasi altta yatan immunolojik, nutrisyonel, ¢evresel
ile genetik faktdrlerin detayli sekilde incelenmesine yol agmistir. Insan hekimliginde
hipertiroidizm tipik olarak otoimmunite (Graves hastalig1) ile iliskilendirilmekte, kedilerde de
altta yatan otoimmunitenin aragtirilmasinin gerekliligi bildirilmektedir (Vaske ve ark, 2014).
Bazi hipertiroidizmli kedilerde hastaligin olusum mekanizmalarinda rol oynayan TSH
hormonuna kars1 oto-antikorlar belirlense de (Kennedy ve Thoday, 1988) diger bazi
arastirmacilar bu bulgular1 dogrulamamaktadir (Peterson ve ark, 1987; Nguyen ve ark, 2002).
Tez ¢alismamizda yine biitge kisitililigi nedeni ile oto-antikorlara bakilamamastir.

Onceden de belirtildigi gibi insanlarda hipertiroidizm Graves hastaligmin dolasimdaki
TSH reseptor antikorunun (TRADb) varligi ile karakterize otoimmun bir hastalik oldugu
bildirilmistir (Weetman ve McGregor, 1984; Burman ve Baker, 1985; DeGroot ve Quintans,
1989). TRAb'in aktivitesinin ¢ogunlugu immiinoglobulin G (IgG) smifindadir (Kris, 1968).
Bununla birlikte, hipertiroid Graves hastaliginda tiroid ve okiiler kaslarda immiinoglobulin E
birikintileri tespit edilmistir (Werner ve ark, 1972; Talstedt ve Norberg, 1988). Graves
hastaliginin niiksiiniin polen alerjisi ile de tetiklenebilecegi belirtilmistir (Hidaka ve ark, 1993;
Hidaka ve ark, 1996). Polen alerjisi IgE senteziyle iliskili en yaygin hastaliklardan biri oldugu
icin IgE’nin, hipertiroid Graves hastaliginin indiiksiyonunda ve korunmasinda rol
oynayabilecegi bildirilmistir (Ishizaka, 1976). Bizim ¢alismamizda belirtildigi tizere
alerji/hipersensitivite yatkinligi oldugu diisiiniilen hipertiroidili kedilerde IgE olusumu, 20
farkli alerjene karsi degerlendirilmistir. Serum total T4 seviyeleri yiiksek olan, test grubuna

dahil edilen kedilerde D.farinae alerjenine karsi % 44 oraninda 2. Seviyede, % 33 oraninda
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1.seviyede spesifik IgE alerjen yanit gelismistir. In vitro IgE analizleri degerlendirildiginde
(ort+SE) D.farinae spesifik IgEseviyelerinin hipertiroidili kedilerde kU/l cinsinden
(3,00+1,187) saglikli olanlara (0,21+0,019) oranla belirgin derecede istatistiksel olarak farklilik
gozlemlenmistir (P=0,000). D. pteronyssinus alerjenine karst % 33 oraninda 2.seviyede, % 22
oraninda 1l.seviyede spesifik IgE alerjen yanit gelismistir. In vitro IgE analizleri
degerlendirildiginde (ort+SE) D.pteronyssinus spesifik IgE seviyelerinin kU/I cinsinden
hipertiroidili kedilerde (1,94+0,787), saglikli olanlara (0,21+0,020) oranla belirgin derecede
istatistiksel olarak farklilik gozlemlendi (P=0,000). Malassezia alerjenine karst % 22 oraninda
1.seviyede spesifik IgE alerjen yanit gelismistir. In vitro IgE analizleri degerlendirildiginde
(ort+SE) Malassezia spesifik IgE seviyelerinin kU/l cinsinden hipertiroidili kedilerde
(0.37+£0.048), saglikli olanlara (0.17+0.015) oranla belirgin derecede istatistiksel olarak
farklillk gozlemlendi (P=0.000). Ragweed (Ambrosia) alerjenine karsi % 22 oraninda
l.seviyede spesifik IgE alerjen yanmit gelismistir. Raqweed (Ambrosia) spesifik IgE
seviyelerinin hipertiroidili kedilerde kU/I cinsinden (0.34+0.045), saglikli olanlara
(0.17£0.016) oranla belirgin derecede istatistiksel olarak farklilik gozlemlendi (P=0.000).
Cmar/Sogiit/Kavak agaci polenlerine karst % 44 oraninda 1.seviyede IgE alerjen yanit
gelismistir. Cinar/Sogiit/Kavak aga¢ polenlerine spesifik IgE seviyelerinin hipertiroidili
kedilerde kU/I cinsinden (0.51+0.071), saglikli olanlara (0.21+£0.036) oranla belirgin derecede
istatistiksel olarak farklilik g6zlemlendi (P=0.000). Yapiskan otu alerjenine karsi % 44 oraninda
l.seviyede IgE alerjen yanit geligsmistir. Yapiskan otu spesifik IgE seviyelerinin hipertroidili
kedilerde kU/I cinsinden (0.46+0.080), saglikli olanlara (0.18+0.036) oranla belirgin derecede
istatistiksel olarak farklilik goézlemlendi (P=0.000). Isirgan otuna karsi % 44 oraninda
.l.seviyede IgE alerjen yanit gelismistir. Isirgan otu spesifik IgE seviyelerinin hipertiroidili
kedilerde kU/I cinsinden (0.70+0.178), saglikli olanlara (0.24+0.074) oranla belirgin derecede
istatistiksel olarak farklilik gézlemlendi (P=0.000). Sinirli ota kars1 % 66 oranda 1.seviye IgE
alerjen yanit gelismistr. Sinirli ota spesifik IgE seviyelerinin hipertiroidili kedilerde kU/I
cinsinden (0.67+0.118), saglikli kedilere (0.28+0.097) oranla belirgin derecede istatistiksel
olarak farklilik gozlemlendi (P=0.000). Adi peline kars1t % 77 oraninda IgE yanit gelismistir.
Adi pelin otu spesifik IgE seviyelerinin hipertiroidili kedilerde kU/I cinsinden (0.64+0.093),
saglikli kedilere (0.19+0.029) oranla belirgin derecede istatistiksel olarak farklilik gbzlemlendi
(P=0.000). Kuzu kulag1 polenine kars1 % 44 oraninda 2.seviyede, % 33 oraninda 1.seviye IgE
yanit gelismistir. Kuzu kulag: spesifik IgE seviyelerinin hipertiroidili kedilerde kU/I cinsinden
(1.79+0.641), saglikli olanlara (0.19+0.037) oranla belirgin derecede istatistiksel olarak
farklilik gozlemlendi (P=0.000). Acarus siro akarina karsi % 22 oraninda 2.seviye, % 55
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oraninda 1.seviye IgE yanit gelismistir. Acarus siro spesifik IgE seviyelerinin hipertiroidili
kedilerde kU/I cinsinden (2.40£1.229), saglikli olanlara (0.22+0.049) oranla belirgin derecede
istatistiksel olarak farklilik gozlemlendi (P=0.000) Tyrophagus akarina karsi % 44 oraninda
2.seviye, % 55 oraninda 1.seviye IgE yanit gelismistir. Tyrophagus spesifik IgE seviyelerinin
hipertiroidili kedilerde kU/I cinsinden (3.58+1.604), saglikli olanlara (0.27+0.080) oranla
belirgin derecede istatistiksel olarak farklilik gozlemlendi (P=0.000). Pireye karsi % 22
oraninda 2.seviye, % 77 oraninda 1.seviye IgE yanit gelismistir. Pire spesifik IgE seviyelerinin
hipertiroidili kedilerde kU/I cinsinden (1.40+0.248) saglikli olanlara (0.31+0.083) oranla
belirgin derecede istatistiksel olarak farklilik gozlemlendi (P=0.000) Ayrica g¢alismamiz
kapsmina dahil edilen 9 hipertiroidili kedinin 7’sinde tiim alerjenlere, diger 2 tanesinde ise
hemen hemen her alerjene karsi alerjen spesifik IgE yanit gelismesi dikkat cekmektedir.

Graves hastaliginin iyilesme evresinin serum IgE seviyeleri ile iligkisini incelemek i¢in
methimazol tedavisi goren, serum IgE konsantrasyonlar yiiksek Graves hastalari ile serum IgE
konsantrasyonlar1 yiiksek olmayan Graves hastalar1 karsilastirilmistir. Bununla birlikte bu
kosullar altinda serum IgE konsantrasyonlar1 yliksek olan hastalarda TRAb’deki diisiisiin, IgE
konsantrasyonlar1 yiiksek olmayan hastalara gore anlamli derecede daha az oldugu
gozlemlenmistir. Bu durum, Graves hastaliginin 1iyilesme evresinin, Sserum IgE
konsantrasyonlar1 yiiksek olan hastalarda daha ge¢ oldugunu gostermektedir (Sato ve ark,
1999). Ayrica, toplumda alerjiler yaygin oldugundan ve oto-immunite, immun yetmezlik ve
alerji arasindaki iyi bilinen iligski nedeniyle, alerjinin oto-immun siire¢ iizerindeki etkisi, astim
ve diger alerjik reaksiyonlarin stresi, patogenezinden ziyade tiroid oto-immunitesinin
katiliminda rol oynayabilmektedir (Sato ve ark, 1999). Bu noktadan hareketle IgE
formasyonunun incelendigi tez kapsamina alinan kedilerimizde, daha detayl1 analizlerle ortaya
konulmasi gerektigi sdylenebilir. Yukaridaki literatiir bilgisi esliginde IgE seviyeleri yilikselmis
kedilerde gerekli onlemlerin alinmasimin gerekliliginin yani sira hipertiroidizm sagaltiminda
basari elde etmek i¢n IgE konsantrasyonlarindaki yiikselmelerin dikkate alinmasinin gerekliligi
aciktir.

Bazi ¢aligmalarda kedilerde hipertroidizmin insidansini arttirici faktorler olarak, konserve
gidalar ve/veya balik, karaciger ya da kanatl etine bagl sakatatlar (et, kemik unu) ile beslenme
gosterilmektedir (Kass ve ark, 1999; Martin ve ark, 2000; Edinboro ve ark, 2004). Cevresel
faktorler olarak soya izoflavonoidleri, fitalatlar, rezorsinol, polifenoller ve poliklorinize
bifenillerden (son sozii edilen bu faktorlerin hemen hemen tamami ¢evresel ya da ticari kedi
mamalari igerisinde yer alarak guatrojenik etki gostermektedirler.) bahis edilmektedir. Bu tez

kapsaminda caligmaya dahil edilen 9 kedinin tamami farkli ve soya igceren ticari mamalar ile
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beslenmekteydi. Soyanin hipertiroidizm i¢in bir risk faktorii ve tetikleyici unsur oldugu ve
calismamiz kapsamina alinan kedilerde risk teskil ettigi rahatlikla sdylenebilir. Calismamiz
kapsamina dahil edilen kedilerin tamaminda soyasiz diyet, sagaltima yan unsur olarak bu
sebeple onerilmistir. Hipertiroidizmin kedilerde prevalansini arttiran 6nemli unsurlardan birisi
de evde yasamalarina ragmen antiparaziter spreyler, fertilizan ajanlar, pestisit ya da insektisitler
gosterilmektedir. Buna karsin siyam, himalaya ve saf irk kedilerde hipertiroidizm riskinin daha
diisiik oldugu tespit edilmistir (Kass ve ark, 1999; Olczak ve ark, 2004; Scarlett ve ark, 1988).
Calismamiz kapsaminda degerlendirilen 9 kedinin 8 tanesi melez, 1 tanesi ise saf ik idi.
Hipertiroidizmden etkilenen kedilerin ortalama yag araliginin 12-13 yil oldugu, bununla
birlikte hastaliktan etkilenen kedilerin en az % 5’inin 10 yasin altinda oldugu belirtilmistir
(Broussard ve ark, 1995). Bizim ¢alismamiza dahil edilen kedilerin tamaminin 10 yasin altinda
ve evde yasayan kediler oldugu, dolayisiyla tetikleyici unsurlarin iist paragrafta bahis edilen
unsurlardan biri olabilecegi dikkat ¢cekmekteydi. Kedilerde hipertiroidizmin tanisinda klinik ve
fiziksel muayene bulgulari, klinikopatoljik degisiklikler ve spesifik dogrulayici testler rol
almaktadir. Tiroid hormonlar tiim viicutta birden ¢ok fonksiyona sahip oldugundan artmis olan
tiroid hormon konsantrasyonlari, cevaben hemen hemen tiim organ sistemleri etkilenmektedir.
Tirotoksikozis belirtisi gézlemlenen kedilerde kilo kaybi, normal ya da artmis istah, aktivite
artig1, politiri/polidipsi, bozulmus kil ortiisii ve kusma ile ishali de igeren gastrointestinal
belirtiler saptanmaktadir (Peterson ve ark, 1983; Broussard ve ark, 1995; Thoday ve Mooney,
1992; Baral ve Peterson, 2012). Ancak dikkat ¢ekici olarak son 20 senede bahis konusu olan
bu klinik bulgularin siddeti ve sikligi azalmis bulunmakta, veteriner hekimler tarafindan
farkindaligin artisina bagli olarak sendrom hastaliktan ¢cok daha Once tanimlanmakta ve
miidahale edilmektedir. Tiim bunlarin yani sira etkilenen kedilerin % 10’unda apetetik
hipertiroidizm (azalan istah ve letarji) bulundugu bildirilmektedir (Peterson ve ark, 1983;
Thoday ve Mooney, 1992). Bizim g¢alismamiz kapsamina dahil edilen 9 kedinin 4’{inde
dermatolojik reaksiyonlar (toplamda 6 olguda kasint1 belirgindi), 3’iinde ise gastrointestinal
bulgular saptanmis iken apetetik hipertiroidizm 2 olguda mevcuttu. Kedilerde hipertiroidizmin
teshisine yonelik olgularin % 90’indan fazlasinda palpe edilebilir bir tiroid nodiilii s6z konusu
iken, calismamiza dahil edilen kedilerden yalnizca 2 tanesinde palpasyonda ele gelen tiroid
nodiilii saptandi. Yine hipertiroidili kedilerde artmis olan tiroid hormon konsantrasyonlarina
eslik eden kardiyovaskiiler hemodinamik degisiklikler olarak kalp hizi ve ritminde artis ve
kardiyak output da degisim s6z konusudur (Baral ve Peterson, 2012; Klein ve Ojamaa, 2001;
Syme, 2007) Son sozii edilen bulgular hipertiroidili kedilerde tasikardi, kalp vurumlarinda artis,

aritmi ya da sistolik kalp murmurlar1 seklinde her iki olgudan birinde goriilmektedir (Peterson
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ve ark, 1983; Broussard ve ark, 1995; Thoday ve Mooney, 1992). Calismamiz kapsamina dahil
edilen hipertiroidili kedilerin 5’inde aritmi (tasikardi) sz konusu idi.

Pruritik deri hastaliklar kedilerde sik goriiliir ve altta yatan etiyolojiyi saptamak i¢in siki
bir teshise yonelik alt yap1 ile donanim gerekmektedir. Pruritik bir kedide serum alerjen spesifik
IgE seviyelerinin 6l¢iilmesi, kutanéz hipersensitivitenin teshisi igin siklikla kullanilir. Ancak
mevcut kanitlar, yiikselmis alerjen spesifik IgE konsantrasyonlarinin her zaman klinik bir
hastalik ile iliskide olmadigini gostermektedir. Onceki bir ¢alismada; yas, antiparaziter durum,
pire tedavisi ve cinsiyetin alerjen spesifik IgE diizeyi lizerindeki olasi etkisini ve pruritik
kedilerin kesin teshisinde IgE testinin giivenilirligini degerlendirilmistir. Calismanin sonuglari;
yas, yasam tarzi, antiparaziter uygulamalarin ya da pire kontroliiniin yapilmamasi ile alerjen
spesifik IgE seviyeleri arasinda pozitif bir korelasyon gostermektedir. Cinsiyet ve yasanilan
bolge (kentsel alanlara karsi kirsal alanlar), alerjen spesifik IgE seviyelerini etkilememektedir
(Belova ve ark, 2012). Bizim ¢alismamizda bu tez kapsamina alinan hipertirodili kedilerin
6’sinda (6/9) kasmnti mevcuttu. Kasmtili bu kedilerin Dermatophagoides farinae,
Dermatophagoides pteronyssinus, kuzu kulagi poleni, Acarus siro, Tyrophagus, pire
alerjenlerine kars1 yiiksek oranda IgE yanit gosterdigi calismamiz kapsaminda ortaya
konulmustur. Bu baglamda daha 6nce de belirtildigi gibi; D.farinae alerjenine kars1 % 44
oraninda 2. Seviyede, % 33 oraninda 1.seviyede spesifik IgE alerjen yanit gelismistir. In vitro
IgE analizleri degerlendirildiginde (ort+SE) D.farinae spesifik IgEseviyelerinin hipertiroidili
kedilerde kU/I cinsinden (3,00+1,187) saglikli olanlara (0,21+0,019) oranla belirgin derecede
istatistiksel olarak farklilik gbzlemlenmistir (P=0,000). D. pteronyssinus alerjenine kars1 % 33
oraninda 2.seviyede, % 22 oraninda 1.seviyede spesifik IgE alerjen yanit gelismistir. In vitro
IgE analizleri degerlendirildiginde (ort+SE) D. pteronyssinus spesifik IgE seviyelerinin
hipertiroidili kedilerde kU/I cinsinden (1,94+0,787), saglikli olanlara (0,21+0,020) oranla
belirgin derecede istatistiksel olarak farklilik gozlemlendi (P=0,000). Kuzu kulag: polenine
karst % 44 oraninda 2.seviyede, % 33 oraninda 1.seviye IgE yanit gelismistir. Kuzu kulagi
spesifik IgE seviyelerinin hipertiroidili kedilerde kU/I cinsinden (1.79+0.641), saglikli olanlara
(0.19+0.037) oranla belirgin derecede istatistiksel olarak farklilik gozlemlendi (P=0.000).
Acarus siro akarina kars1 % 22 oraninda 2.seviye, % 55 oraninda 1.seviye IgE yanit gelismistir.
Acarus siro spesifik IgE seviyelerinin hipertiroidili kedilerde kU/I cinsinden (2.40+1.229),
saglikl1 olanlara (0.22+0.049) oranla belirgin derecede istatistiksel olarak farklilik gbzlemlendi
(P=0.000) Tyrophagus akarina karst % 44 oraninda 2.seviye, 55 oraninda 1.seviye IgE yanit
gelismistir. Tyrophagus spesifik IgE seviyelerinin hipertiroidili kedilerde kU/I cinsinden
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(3.58+1.604), saglikli olanlara (0.27+0.080) oranla belirgin derecede istatistiksel olarak
farklilik gézlemlendi (P=0.000).

Hipersensitivite dermatitisleri, kedilerde pruritusun sik goriilen nedenleridir. Etkilenen
hayvanlar genellikle, bas ve boyun ekskoryasyonlari, kendi kendini indiikleyen simetrik
alopesi, miliyer dermatitis, eozinofilik dermatitis (6zellikle eozinofilik plaklar ve graniilomlar)
gibi lezyonlar gosterebilir. Gida, pire ve ¢evresel alerjenlerin ana rahatsiz edici faktorler oldugu
varsayilmaktadir. Bu ¢alismada dermatolojik reaksiyon tespit edilen 4 kedinin 3’iinde kasinti
(pruritus) mevcuttu.

Alerjen spesifik IgE in vitro testler, kedi deri hipersensitivite bozukluklari i¢in yaygin ve
ticari olarak temin edilebilir testler olarak kabul edilir. Ek olarak, alerjen spesifik IgE seviyesi
sadece deri hastaliklarina neden olan alerjenlere karst olusan hipersensitiviteden
etkilenmeyebilir daha 6nce de belirtildigi gibi pire, gida ve gevresel alerjenler, endoparaziter
enfestasyon ve muhtemelen yas, cinsiyet, yasam tarzi gibi diger bazi faktorlerden de
etkilenebilir. Bir calismada (Gilbert ve Halliwell, 2005), Toxocara canis ile deneysel olarak
enfekte edilen kedilerin, gida alerjen spesifik IgE seviyesinin arttigi gosterilmistir. Bu durum,
bagirsak parazitlerinin varliginin, daha 6nce bilindigi gibi sadece paraziter IgE olusumunu degil
ayni1 zamanda diger alerjenlere kars1 IgE seviyelerini arttirdigi anlamina gelmektedir (Belova
ve ark, 2012). Tip I asirn duyarlilik ve IgE olusumunun, kedi piresi hipersensitivite
dermatitisinde merkezi bir rol oynadigina inanilmaktadir. Ayrica, klinik hastalik ile serumdaki
pire spesifik IgE arasinda oldukga iyi bir iligki oldugu gosterilmistir (Bond ve ark, 2006).
Yapilan bir ¢alismada pire varliginin, gida ve gevresel alerjenler gibi diger alerjenlere karsi da
IgE olusumuna neden olabilecegi gosterilmistir (Belova ve ark, 2012). Kedilerin yaslarinin
arttikca, gida ve cevresel alerjenlere karst daha fazla IgE seviyelerine sahip oldugu
gosterilmigtir (Belova ve ark, 2012). Yine aym c¢aligmada IgE diizeyleri goz Oniinde
bulunduruldugunda disi ve erkekler arasinda higbir fark olmadigi, cinsiyetin alerjen spesifik
IgE seviyelerini etkilemedigi gosterilmistir. Bu c¢alismada in vitro IgE analizleri
degerlendirildiginde (ort+SE), pire spesifik IgE seviyelerinin hipertiroidili kedilerde U/l
cinsinden (1.4+0.248) saglikli olanlara (0.31+0.083) kiyasla belirgin derecede istatistiksel
farklilik gosterdigi gozlemlenmistir (P=0.000).

Graves hastaligi bulunan hastalar ve saglikli kontrollerin bagirsak mikrobiyotalar
karsilastirildiginda  belirli  bagirsak  mikroplarimin =~ modiilasyonunda  degisiklikler
gozlemlenmektedir. Bakteriyel topluluk cesitliligi (biyogesitlilik), Graves hastaligi bulunan
hastalarin bagirsak florasinin, saglikli kontroller ile karsilastirildiginda daha az ¢esitlilige sahip

oldugu kanitlanmistir. Bu bulgular Graves hastaliginda, bagirsak mikrobiyal disbiyozis

110



mekanizmasinin hastaligin ilerlemesinde rol oynadigin1 géstermektedir (Ishaq ve ark, 2018).
Bu tez kapsaminda bagirsak mikrobiyotas: degerlendirilemese de, bir sonraki ¢alismamizin
muhtemel hedefleri arasinda yer alacaktir.

Graves hastaliginda yiikselmis IgE seviyeleri, hipertiroidizm i¢in indiikleyici faktorler
olarak kabul edilebilir ve daha yiiksek TSH reseptorii antikor seviyelerine baglanabilir
(Takeoka ve ark, 2003). Mevsimsel alerjik ataklar, Graves hipertiroidizminin daha yiiksek
prevalansi ile gii¢lii bir iliski gostermistir (Hidaka ve ark, 1993). Graves hastaliginda Th2'den
tiretilmis IL5 ve IL-13 sitokinleri yiikselmistir. Bagisiklik yanitlarinin ana diizenleyici
faktorleri, hem alerji hem de otoimmiiniteye dahil olan mast hiicreleri, T hiicresi diizensizligi
ve sitokinlerdir (Hidaka ve ark, 1998; Komiya ve ark, 2001). Onceki raporlar, Graves'in
oftalmopatisinde serum total IgE, IL-5 ve IL-12 sitokin diizeylerinin yani sira sinir biiyiime
faktorii (NGF) 'nin patognomik roliinii vurgulamistir (Molnar ve ark, 1996; Molnar ve Bokk,
2006; Molnar, 2007). Bu ¢alismadada biitge kisitliligina ilskin olarak pro- ve anti-inflamatuvar
sitokin diizeylerine bakilamadigindan degerlendirmede bulunulamamuistir.

Ev tozu akari alerjisinde solunum yolu iltihabi, Treg hiicreleri ve IgA iiretimi ile
indiiklenmistir, bu immiin tepkilerin probiyotikler tarafindan zayiflatilabilecegi bildirilmistir
(Yu ve ark, 2011). Calismamizda D.farinae alerjenine kars1 % 44 oraninda 2. Seviyede, % 33
oraninda 1l.seviyede spesifik IgE alerjen yanit gelismistir. In vitro IgE analizleri
degerlendirildiginde (ort+SE) D.farinae spesifik IgEseviyelerinin hipertiroidili kedilerde kU/I
cinsinden (3,00+1,187) saglikli olanlara (0,21£0,019) oranla belirgin derecede istatistiksel
olarak farklilik gozlemlenmistir (P=0,000). D. pteronyssinus alerjenine kars1 % 33 oraninda
2.seviyede, % 22 oraninda 1.seviyede spesifik IgE alerjen yanit gelismistir. In vitro IgE
analizleri degerlendirildiginde (ort+SE) D.pteronyssinus spesifik IgE seviyelerinin
hipertiroidili kedilerde kU/I cinsinden (1,94+0,787), saglikli olanlara (0,21+0,020) oranla
belirgin derecede istatistiksel olarak farklilik gézlemlendi (P=0,000).

Tiroid fonksiyonu ve gastrointestinal sistem arasindaki baglantt uzun zamandir
bilinmektedir: T3, intestinal mukoza epitel hiicrelerinin gelisiminin ve farklilagsmasinin en
onemli diizenleyicileri arasinda kabul edilir (Meng ve ark, 2001). Klinik olarak, tiroid
hormonlarinin kan konsantrasyonundaki degisiklikler, hem hipo hem de hiper fonksiyonunda
belgelenen sik gastrointestinal rahatsizliklar, gastrointestinal semptomlardan sorumludur
(Wegener ve ark, 1992). Bu etki, gastrointestinal néro-motor fonksiyonun degismesine baglh
olabilir, bu da intestinal kas sisteminde kasilmanin farkli hizlarda ekspresyonu ve lokal
glikozaminoglikan infiltrasyonu nedeniyle olas1 kas tabakasinin 6demi ile ifade edilebilir

(Daher ve ark, 2009; Tonjes ve ark, 2006).
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Diger yandan, yapilan yeni c¢alismalar tiroid fonksiyonundaki degisikliklerin, bagirsak
mikrobiyal popiilasyonunu etkileyebilecegini gostermistir. Hipertiroidizm Zhou ve arkadaslar
(2014) tarafindan belgelenmis olan intestinal disbiyozise katkida bulunurken, ger¢cek zamanli
PCR analizinde Bifidobacterium ve Lactobacillus sayisinda belirgin azalma ve Enterococcus
sayisinda artig gozlenmistir. Calismamizda bagirsak mikrobiyotast degerlendirilememis olsa
da, disbiyozisin hipertiroidili kedilerde IgE seviyelerinde degisime neden olup olmayacaginin
arastirilmasi1 gerektigi agiktir. Bu konu daha az calisilmis olmasina ragmen, mikrobiyota
bilesimindeki degisikliklerin de tiroid fonksiyonundaki degisikliklerden sorumlu oldugu
gosterilmistir. GF (Germ free) siganlarda bir kontrol popiilasyonu ile karsilastirildiginda
kanamisin ile tedavi edilen GF siganlarinin, tiroid fonksiyonunun azaldig: ortaya c¢ikarilmistir
(Vought ve ark, 1972). Ayrica intestinal floranin, tiroid hormonlarinin enterohepatik geri
donilisiim ve metabolizmasinda rol oynadig: bildirilmistir (Virili ve Centanni, 2015; Virili ve
Centanni 2017). Murin ve insan fekal igeriginde, hem bagirsak dejenerasyonuna, hem de ince
bagirsak seviyesinde tiroid hormonlarinin reabsorbsiyonuna yol acan betaglukuronidaz ve
siilfataz aktiviteleri tespit edilmistir. Bazi mikrobik flora tiirlerinin “’probiyotiklerin’’
mikrobiyota homeostazina katkida bulunma yetenekleri bulunmaktadir (Tannock, 2004).
Broiler tavuklarda az sayida tiroksin (Sohail ve ark., 2010) ve triiyodotironin (Chotinsky ve
Mihaylov, 2013) diizeyini bildiren birka¢ ¢alismada probiyotik takviyesinin etkileri
degerlendirilmistir. Ayrica, 2014 yilinda yayinlanan ilging bir ¢alisma, farelerde tiroid bezi
homeostazinda Lactobacillus reuterii'nin yararh etkisini gostermistir (Varian ve ark, 2014).
Bizim ¢aligmamizda da (tez kapsamina dahil edilememis olsa da) degigsmeli takvim probiyotik

sagaltim1 hasta kedilerin tamamina methimazol’e destek unsur olarak dnerilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak hipersensitivite, alerjik predispozisyon ya da buna iliskin klinik bulgular
mevcut olan kedilerde az miktarda bir serum 6rnegi ile in vitro alerjen spesifik IgE tayininin
yapilmast ile gerek tan1 ve gerekse sagaltim klavuzlarinda bir degisim saglanabilir.
Hipertiroidizm tanis1 konulan kedilerde en siklikla Throphagus, D.farinae ve Acarus siro’ ya
kars1 IgE formasyonu tespit edilirken, antitiroidal sagaltimin yani sira ilgili alerjene karsi

immunstimiilan dnlemlerin alinmasi gerektigi diigiiniilmektedir.
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