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ABSTRACT

It is aimed to compare the advantages and disadvantages of the techniques used by applying endoscopic,
laparoscopic and ventral midline gastropexy for prophylactic purposes to dogs predisposed to gastric dilatation
volvulus disease, by comparing the changes in gastrin, amylase and lipase enzyme levels secreted from the
stomach and pancreas during the recovery period. The 15 dogs used in the study were divided into 3 groups for
mid-ventral line, laparoscopic and endoscopically assisted gastropexy, with 5 animals in each group. Group |;
classical gastropexy, Group |l; laparoscopic assisted gastropexy and Group Ill; in dogs, endoscopic gastropexy
operation was performed. The data obtained by measuring amylase, lipase and gastrin on the preoperative,
postoperative 1st and 8th days of the dogs in each group were evaluated statistically. No clinical pathology was
found between the groups at the end of the operation. The obtained amylase, lipase and gastrin levels were
found to be between the normal standard reference values. As a result, it was observed that the operation
techniques performed in terms of enzyme releases did not have a statistical advantage over each other. Even
though the techniques have advantages and disadvantages to each other in terms of application and time, the
opinion that any of these three techniques will not make a statistical difference in terms of the enzymatic results
of amylase, lipase and gastrin enzymes, and that all three techniques can be used for prophylactic purposes has
gained weight. However, it is thought that there may be changes in enzymatic and gastric motility with a longer
postoperative period. In this respect, a longer postoperative period evaluation with more cases is recommended.
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Gastrik dilatasyon volvulusa hastaligina predispoze irk olan kopeklere profilaktik amagla endoskopik,
laparoskopik ve ventral orta hat gastropeksi tekniklerini uygulayarak, iyilesme slrecinde mideden ve
pankreastan salgilanan gastrin, amilaz ve lipaz enzim seviyelerindeki degisiklikleri karsilastirilarak kullanilan
tekniklerin avantaj ve dezavantajlarinin karsilastiriimasi amaglanmistir. Calismada kullanilan 15 adet kopek, her
grupta 5 hayvan olacak sekilde orta ventral hat, laparoskopik ve endoskopik destekli gastropeksi igin 3 gruba
ayrildi. Grup I; klasik gastropeksi, Grup II; laparoskopik destekli gastropeksi ve Grup IlI; kopeklerde ise endoskopik
gastropeksi operasyonu uygulandi. Her gruptaki képegin preoperative, postoperative 1. giin ve 8. giinlerde
amilaz, lipaz ve gastrin dlgiimleri yapilarak elde edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirildi. Gruplar arasinda
operasyon sonunda klinik olarak herhangi bir patolojiye rastlaniimadi. Elde edilen amilaz, lipaz ve gastrin
seviyeleride normal standart referanslar degeri arasininda bulundu. Sonug olarak, enzim salinimlari yoniinden
yapilan operasyon tekniklerinin birbirlerine istatistik agidan bir Ustiinlikleri olmadigini destekler nitelikte
gozlendi. Tekniklerin uygulama ve zaman olarak birbirlerine avantaj ve dezavantajlari bulunsa dahi bu g
teknikten herhangi bir tanesinin amilaz, lipaz ve gastrin enzimlerinin enzimatik sonuglari yéniinden istatistiki bir
fark olusturmayacag, her Ug teknigin de profilaktik amagla kullanilabilecegi gorisu agirhk kazanmistir. Fakat
postoperatif dénemin daha uzun tutulmasi ile enzimatik ve mide motilitesinde degisikliklerin olabilecegi
dusuntlmektedir. Bu agidan daha fazla olgu ile daha uzun postoperatif donem degerlendirilmesi 6nerilmistir.
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Giris

Kopeklerde gastrik dilatasyon-volvulus (GDV) acil tedavi
gerektiren bir problemdir. Tedaviye baslama siresi
koépegin yasama sansini arttirmaktadir. Bir kdpegin 6mri
boyunca GDV gelistirme riski blyk irklar icin %21 ve dev
irklar icin %24'tlr. Risk, Great Danes, Bloodhounds ve Irish
setters, gibi belirli irklar igin daha koétudir ve yasla birlikte
yavas yavas artar. Hayatta kalmak sadece operasyonla
degil, genellikle operasyon 6ncesi yapilan erken ve dogru
tedavi ile saglanmaktadir. Tedavinin amaci 6ncelikle soku
dizeltmek, daha sonra da mideyi normal anatomik
pozisyonuna geri getirmek olmaldir. Preoperatif tedavi,
gastrik dekompresyon ve sok tedavisini kapsar. Operatif
sagaltimda ise midenin cesitli yontemlerle gastropeksi
islemi yapilir (Hall ve ark., 1997, Calim ve Arican, 2008,
Fossum, 2013, Allen ve ark., 2014). GDV’deki en blyik
problemlerin basinda yiiksek niiks orani gelir. Képeklerde
GDV'nin  niks orani %13,6-29 arasinda degistigi
bildirilmektedir. Medikal tedavi uygulanan bir grup
hastada 12 ayhk gozlem siresi icinde %75 niksle
sonuglanmistir (Allen ve ark., 2014). Kopeklerde GDV’nin
niksiini 6nlemek igin midenin sabitlenmesi gereklidir
(Hall ve ark., 1997, Calim ve Arican, 2008, Fossum, 2013,
Allen ve ark., 2014). GDV olgularinda mortalite orani %33-
68 arasinda oldugu belirtilmistir (Pass ve Johnston, 1973,
Mackenzie ve ark. 2010). Son yillarda yapilan ¢alismalarda
ise mortalite oranini %10-26.8 belirlenmistir (Buber ve
ark. 2007, Green ve ark. 2011). GDV olan tiim olgularda
sirurjikal tedavi endikedir (Allen ve ark., 2014).

Profilaktik gastropeksi ile mide kendi ekseni etrafinda
dénemez (Fossum, 2013, Allen ve ark., 2014). Bu amagla;
midenin fikzasyonu icin cesitli uygulamalar yapilmistir.
Bunlar; kahci (strekli), ensizyonal, ventral orta hat,
muskuler flap, sirkumkostal ve belt-loop gastropeksi,
gastrojejunustomi, gastrokolopeksi, tlip gastrostomi, son
yillarda non-invaziv olan laparoskopik ve endoskopik
gastropeksidir. Son yillardaki ¢alismalarda ise gastropeksi
tekniklerinin postoperatif donem prognozunun %80’nin
basarili oldugu vurgulanmistir (Meyer-Lindenber, 1998,
Rawlings ve ark., 2001, Dujowich ve ark., 2010, Arican ve
ark., 2014a, Arican ve ark., 2014b, Tavakoli ve ark., 2016,
Balsa ve ark. 2017, Haraguchi ve ark., 2017). Gastropeksi
islemi pilorik antruma yapilr.

Gastrointestinal testlerin  ¢ogu, gastrointestinal
fonksiyonun ya sindirim ya da absorpsiyon kapasitesini
Olcerken, sekresyon testleri bazen gastrik fonksiyonu
degerlendirmek icin kullanilmaktadir (Turgut, 2000,
Willard ve Tvedten, 2004). Amilaz, karbonhidratlarin
parcalanmasina yardimci olan bir sindirim enzimidir.
Saglkh képeklerde aglik plazma amilaz degerleri 300-2000
IU/L oraninda verilmistir (Turgut, 2000, Willard ve
Tvedten, 2004, Xenoulis, 2015, Cridge ve ark. 2021).
Amilaz aktivitesi pankreas ve deudenumda diger
dokulardan 6 kat daha fazladir. izoenzim profilinin doku
spesifikasyonunun olmamasi ve yiiksek total aktivitenin
pankreas spesifik olmasi, sadece total serum amilaz
aktivitesinin diagnostik 6nemi oldugunu gostermektedir.
Kopeklerde akut pankreatitis ve bazi pankreatik
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neoplaziler, apse olusumlari ve pankreatik kanal
obstriksyonlari, amilaz aktivitesinde artisa neden olabilir
(Xenoulis, 2015, Cridge ve ark. 2021).

Kopeklerde serum lipaz pankreastan salgilanir ve
aktivitesi baslica pankreastan kaynaklanir. Ancak bobrek
ve karaciger hastaliklarinda da lipaz aktivitesi etkilenir.
Saglikli kopeklerde aghk plazma lipaz degerleri 25-750 1U/L
seviyelerindedir (Xenoulis, 2015, Cridge ve ark. 2021).
Kopeklerde pankreatik hastaliklarin teshisinde panreatik
lipaz aktivitesi normalin iki katindan fazla aktivite gosterir.
Hasta veya hasta olmayan kopeklerin belirlenmesinde 500
IU/L degerinin sinir olarak kabul edilmesi %98 oraninda
duyarli sonug vermektedir. Testin spesifikasyonu %72’ dir.
Bu durum hiperlipazemili kdpeklerin %28’de pankreatik
hastalik olmadigini gosterir.

Gastrin midenin piloris mukozasi epitelerinde ve
duodenumda bulunan G hicrelerinde Uretilmektedir.
Ayrica az miktarda da pankreas delta hiicrelerinden
salinim olmaktadir. Gastrin midede HCl sekresyonu ve
fundustaki temel hiicrelerden pepsinojen sekresyonunu
artirir, intriksik faktér salinimini uyarir. Midede gastrin
yapimi  ve salinimi, piloris mukozasinda bulunan
aminoasitler ve peptidler, insilin hipoglisemisi ve n. vagus
tarafindan uyarilir (Turgut, 2000). Gidalardaki protein
sindirimi GrGnd olan amino asitler ve antrum bdélgesinin
gerilmesi gastrin salgisini uyaran en 6nemli faktorlerdir.
Mide asiditesinin gastrin salinimi izerine ¢ok 6nemli etkisi
vardir. Maksimum salgilanma pH 5-7 arasinda gergeklesir.
Disen pH ile birlikte gastrin saliniminda siiratli bir sekilde
azalma meydana gelir. Yani mide pH’sli ile gastrin salinimi
arasinda negatif iliski etkisi vardir. Bu sebeple mideden
asit Uretimini baskilayici tedavi uygulanan hastalarda
serum gastrin konsantrasyonu yuksek bulunur.

Sunulan ¢alismada; GDV olgularina predispoze
kopeklere proflaktik amagla endoskopik, laparoskopik ve
ventral orta hat gastropeksi tekniklerini uygulayarak,
iyilesme sirecinde mideden ve pankreastan salgilanan
amilaz, lipaz ve gastrin seviyelerindeki degisiklikleri
karsilastirilarak tekniklerin avantaj ve dezavantajlari
arastirilmasi amaclanmistir. Boylece GDV’'nin profilaktik
tedavisinde tercih edilen gastropeksi tekniklerinin mide

motilitesine ve piloris’in  sabitlenmesinden dolayi
pankreasa olan etkisi arastirilmasi amaglanmistir.
Materyal ve Yontem

Materyal

Arastirma materyalini farkh irk, cinsdeki kilolari

ortalamasi (27,8 kg) ve yas ortalamasi (3,4 yil) olan 15 adet
kopek olusturdu. Arastirmanin klinik analizleri ve cerrahi
islemleri, Bremen’s Hayvan Saglik Hizmetleri Poliklinigi,
Alanya/Antalya’da vyapildi. Gastrin 6lgimleri Alaaddin
Keykubat  Universitesi Tip  Fakiltesi  Biyokimya
laboratuarinda  gergeklestirildi.  Calismaya  Selguk
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Deney Hayvanlari Uretim
ve Arastirma Merkezi Etik Kurulu (SUVDAMEK) tarafindan
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onay alindiktan sonra baslanmistir (17.09.2018 tarihli,
2018/11 toplanti, 2018/119 nolu karar).

Metot

Kopekler operasyon oncesi 12 saat ag¢ birakildi.
Operasyon Oncesi olgularin klinik muayeneleri yapild.
Preoperatif ve postoperatif hematolojik ve biyokimyasal
Olcimler vyapildi. Hematolojik analizler VH5R (Urit
Coorporation, Hasvet) cihazi ile, biyokimyasal 6lgtimler
Fujifilm Dri-Chem Nx500v IC cihazi ile 6l¢iildd. Olgular
kendi arasinda 5’er képekten olusan 3 gruba ayrildi. Grup
I; klasik gastropeksi (ventral orta hat gastropeksi) yontemi,
Grup l; laparoskopik destekli gastropeksi operasyonu,
Grup lll; endoskopik gastropeksi operasyonu uygulandi.
Her bir kdpek preoperatif donem kontrol grubu olarak
kullanildi. Operasyon siiresince olgularda EKG ve kan
basinci monitérizasyonu (Mindray MEC1200) icin c¢ok
kanalli monitor kullanildi. Laparotomi grubunda rutin
yumusak doku seti kullanildi. Laparoskopi ve endoskopi
grubunda Aohua Vet-OR1000 (AOHUA (Cin) marka
laparoskopi cerrahi seti, HAWK (CiN) marka insuflator ve
el aletleri (00'lik teleskop, endobobkok ve endograsper)
kullanildi.

Anestezik ajan ve serum uygulamalari igin v. cephalica
antebrachi'ye 18 G intraket yerlestirildi. 2mg/kg ksilazin
(Xylacine hydrochlorid 23.3 mg/ml, Xylazinbio, BIOVETA)
enjeksiyonu ile premedikasyon yapildi. Girisim slresince
EKG monitdrizasyon (Mindray MEC1200) igin hayvanlarin
ekstremitelerine  elektrotlar  tutturularak  monitor
baglantisi gerceklestirildi. indiiksiyon icin 10 mg/kg dozda
ketamin (Ketasol %10, Interhas) uygulandi daha sonra
kopeklere entubasyon uygulanarak anestezi % 2-4’ luk
Isoflurane ile operasyon siresince strdaraldi.

Operatif islemler

Genel anestezi uygulanan kopekler operasyon
masasina sirt istl pozisyonda yatirilarak karin bélgesinin
Os pubis ile sternum arasinda tras ve dezenfeksiyonu
yapildi. Laktath Ringer ¢ozeltisi, 10 mL/kg/saat hizinda IV
olarak uygulandi.

Ventral Orta Hat Gastropeksi Yéntemi

Linea alba (zerinden ensizyona sternuma yakin
bolgeden baslandi.  Abdominal bosluga linea alba
Gzerinden girildi. Piloris, diz pens ile hafifce tutulup,
mide, abdominal duvara dogru cekildi. Tutulan piloris
actlan karin boslugunun kranial bolimiine getirilerek,
polyglactin 910 (BSM 910 Violet) ile kaudal ugtan
baglayarak karin duvarina dikildi. Piloris karin bosluguna
dikilirken, dikisin submukozadan gecmesine dikkat
edilerek, linea alba, subkutan doku ve deri rutin
yontemlerle kapatildi.

Laparoskopik Destekli Gastropeksi

Kopek operasyon masasina sirtlistii pozisyonda 302 agi
ile sola egik yatinldi. Abdominal bosluga girilirken,
modifiye agik (Hasson teknigi) teknik uygulandi. Gébek
sikatriksinin 1 cm kaudaliden, karin duvari serviyet
pensleri yardimi ile kaldirilarak, 1 cm ensizyon yapildi,
median hattan deri, derialti bag doku ensize edilerek
yapilan ensizyonla peritona kadar ulasildi. Ucu kiit olan 11
numara multifonksiyonel otomatik valf ve trokari karin
icine yapilan periton ensizyonundan ilerletildi. 00lik agil

teleskop beyaz ayari yapildiktan sonra yerlestirildi. Hava
cikisina engel olmak igin trokar pensler yardimi ile
sabitlendi. Pnédmoperiton trokar valfine baglantisi yapilan
insflator hortumu araciligiyla otomatik insuflator
tarafindan  gerceklestirildi. Abdomen, 13 mm/Hg
basincinda CO2 ile sisirilerek, teleskop yardimi ile
incelendi. Midenin bulundugu yer tespit edildi. ikinci
portal icin abdomenin sag tarafinda son kostanin 2 cm
kaudalinden lcm boyutunda deri  ensizyonu
gerceklestirildi ve peritona ulasildig belirlendi. Endo-
grasper yardimi ile periton delinerek abdomene giris
yapildi. Abdomen endoskopi ekranindan izlendi. Pilorik
antrum kurvatura major ve kurvatura minér arasindan
tutularak karin boslugu disina dogru ¢ekildi. Pilorik
antrumun disariya alinabilmesi igin ensizyon hatti 5-6 cm
genisletildi. Pilorik antrum disariya cekildikten sonar
ensizyon hattina paralel ve yatik pozisyonda tutuldu.
Midenin lzerinde sadece serémuskiler tabakasina 2-3 cm
genisliginde ensizyon vyapildi. Seromdskiler agiklik
olusturulduktan sonra, mide limenine girilmemesine
Ozellikle dikkat edildi. Ensizyon yapilan seromuskiiler
katman m. abdominalis trasversuslara 2/0 monofilament
basit ayri dikislerle dikildi. Bunu takiben m. abdominalis
internalis, m. abdominalis externalis dikilerek kapatildi.
Derialti bagdokusu ve deri rutin yéntemlerle dikilerek
operasyon tamamlandi.

Endoskopik Destekli Gastropeksi

Kopek, operasyon masasina dik olan diizleme yaklasik
300 sola egik olarak yerlestirildi. Operasyonda 105 cm,
8mm c¢apinda, AOHUA VET-OR1000 (Aohua Cin)
endoskopi cihazi kullanildi. Mide, rutin kivrimlar minimum
diizeyde gorilene ve yeterli distansiyon saglanana kadar
hava ile sisirildi, pilorik antrum kismi belirlendi. Bu arada,
mide herhangi bir kitle veya lezyonun varligi yoniinden
degerlendirildi. Oryantasyon saglandiktan ve ignenin
girecegi yer belirlendikten sonra, keskin uglu bir igne
yardimi ile 1 numara polipropilen dikis sirasiyla (igne
uzunlugu, 80 ve 90 mm), vicut c¢eperinin sag lateral
kismindan gecirildi (13. kostanin hemen kaudal
boéliminden), endoskopik olarak igne ve dikis mideye
girildikce gozlemlendi ve mideyi pilorik antrum
seviyesinde terketmek suretiyle viicut duvarindan ve
deriden tekrar gikartildi. Dikis daha sonra sikica gekildi ve
gecici olarak hemostatik penslerle yerinde sabitlendi.
ikinci bir dikis, ilk dikisten yaklasik 4-5 cm ileriye dogru
pilorik antrum bolgesinde ilk dikis konumuna konuldu.
Midenin  yerinin  sabitlenmesinden sonra  mide
gorilinceye kadar abdominal kaslara ensizyon yapildi.
Midenin serozasina yapilan en az 2 cm uzunlugundaki
ensizyondan sonra seroza m. obliquus transversus kasina
dikildi. Deri alti dokular ve deri rutin olarak kapatildi. Mide
endoskopik olarak degerlendirildi ve dekomprese
edilirken daha once yerlestirilmis olan dikisler cikartildi.

Operasyon bitiminde agri kesicilerden Meloksikam
(Maxicam, Verano 50ml) tek doz uygulandi. Her g
gruptaki képekler icin de 48 saat siiresince gida verilmedi.
Kaybolan elektrolitlerin ve sodyum klorir’'iin yerine
konmasi amaciyla serum tedavisi yapildi. Parenteral
antibiotik uygulamalari yapildi. Yumugsak gida ile
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beslenmeye postoperative 48 saat sonra baslandi.
Operasyon sonu muayeneleri icin rutin klinik muayene
yontemleri kullanildi. Bu amagla, abdominal muayene,
gastrik sesler, intestinal sesler ve abdomenin palpasyonu
glnlik yapildi. Laparotomi yapilan grupta operasyon
sonundan deri dikislerinin uzaklastirildigi 7-9. gline kadar
koruyucu pansuman yapildi. Her Ug gruptaki kdpeklere
glinde 2 doz genis spektrumlu antibiyotik (1.5 cc /20 kg,
IM, Synolux, Zoetis) 3 giin slireyle uygulandi.

Olgulardan preoperatif dénemde 0. giin ve post
operatif donem (peristaltik hareketlerin baslamasiyla) 1.
ve 8. giinlerde alinan kan érneklerinde mide motilitesini
Olgmek icin gastrin hormonu (CEB224Ca, USCNK, Tx,
USA) kati faz sandvi¢ ELISA yontemi ile olgllda.
Pankreatik degerlerden Amilaz ve Lipaz olgimleri ise
Fujifilm Dri-Chem NX500V IC Presurgical panelile yapildi.

Gastrin Hormonu igin ELISA

Gastrin igin ELISA Kitinin (GT) test prosediri igin
Biotek Synergi H1 Multi Mode Microplate Reader cihazi
kullanildi. Tim reaktifler, o6rnekler ve standartlar
hazirlandi. Her kuyucuga 50 plL standart veya numune
eklendi. Sonra hemen 50 pL hazirlanan Detection
Reagent A eklendi. Plate, calkalayicida 37°C'de 1 saat
inklibe edildi. 3 kez 350 pL yikama tamponu ile yikanip
aspire edildi. 100 pL hazirlanan Detection Reaktifi B
eklenerek 37°C'de 30 dakika inkiibe edildi. 5 kez 350 pL
yikama tamponu ile yikanip aspire edildi. 90uL Substrat
Soliisyonu eklenerek 37°C'de 10-20 dakika inkiibe edildi.
50pL durdurma sollisyonu eklenerek, 10 dakika iginde
Biotek Synergy H1 Multi Mode Microplate Reader (USA)
cihazinda 450 nm'ye ayarlanarak okundu. Cikan
absorbans degerleri standart grafige gére pg/ml olarak
verildi. Gastrin iceren tim gruplarin Ornekleri
kuyucuklara pipetlendi. ilk inkiibasyon siiresince gastrin
antijen  kuyucuktaki antikor tarafindan baglandi.
Yikamadan sonra gastrin spesifik antikor kuyucuga
eklendi. ikinci inkiibasyon siiresince bu antikor, birinci
inklibasyon siresince tutulan gastrin proteini icin bir
dedektor olarak tutuldu. Fazla dedektdr antikor
cikartildiktan sonra horseradish peroxidase-etiketli Anti-
Rabbit IgG (Anti-Rabbit IgG-HRP) kuyucuklara eklendi. Bu
dedektor antikoru tamami dort Uyeli olan sandvige
baglandi. Ugiincii inkiibasyondan ve fazla Anti-Rabbit
IgG-HRP yikama isleminden sonra bir substrat sollisyonu
eklendi. Substratin enzime baglanmasiyla renkli Grin
olusdu. Renkli bilesigin yogunlugu dogrudan ornekteki
gastrin’nin konsantrasyonu ile ters orantili gézlendi.

istatistiki Analiz

Ug calisma grubundan 0. giin, 1. giin, 8. giinde alinan
kan orneklerinde hematolojik ve biyokimyasal degerler
Uzerinde yapilan gahsmalarin sonuglari, Kruskal Wallis
(ANOVA) ve Tamhane coklu karsilastirma testi ile
karsilastirildi. P degerinin anlamlilik diizeyini p<0.05 ve
Uzeri kabul edildi.

Bulgular
Tum gruplardaki kopeklerin postoperatif olarak 10

glin sire ile kontrolleri yapildi. Her ¢ grupta da cerrahi
4

islemden postoperatif dikislerin alinmasina kadar gecen
sirelerde komplikasyonla karsilasilmadi. Tim gruplarda
kopeklerin postoperatif olarak genel kondisyonlarinin
iyi ve sakin olduklari gorildi. Post-op 10. giinde dikisler
uzaklastirildi.

Klinik Bulgular

Ventral Orta Hat Gastropeksi Klinik Bulgular

Ug calisma grubundan 0. giin, 1. giin, 8. giinde alinan
kan drneklerinde hematolojik ve biyokimyasal degerler
Gzerinde yapilan g¢alismalarin sonuglari, Kruskal Wallis
(ANOVA) ve Tamhane c¢oklu karsilastirma testi ile
karsilastirildi. P degerinin anlamlilik dizeyini p<0.05 ve
Uzeri kabul edildi.

Laparoskopik
Bulgular

Laparoskopik destekli gastropeksi operasyon siresi
ortalama 4719 dakika surdu. Postoperatif donem 1.
glinden itibaren bitin olgular normal yasamlarina
donduler. Dikis hattinda herhangi bir komplikasyon
gbzlenmedi. Sadece bir vakada postoperatif 2. giinde dikis
bolgesinde hayvanin yara bolgesini yalamasi ile serozite
olussa da hayvanda hizli bir iyilesme gozlemlendi. Takip
suresince higbir olguda komplikasyona rastlanmadi.

Endoskopik Destekli Gastropeksi Klinik Bulgulari

Endoskopik destekli gastropeksi operasyon siresi
ortalama 20+7 dakika sirdi. Yapilan calismada kopekler
postoperatif 1. glinden itibaren normal yasamlarina
dondiler. Postoperatif bir komplikasyona rastlanmadi.

Biyokimyasal Bulgular

Preoperatif ve postoperatif 1. glin ve postoperatif 8.
giinde alinan kan 6rneklerinde amilaz degerleri 6l¢tlda.

Amilaz él¢iim sonuglarinin degerlendirilmesi

Calismada 1 kopek harig diger 14 kdpegin postoperatif
l.ginde amilaz degerleri belirgin derecede disus
gostermistir (Tablo 1).

Destekli  Gastropeksi  Klinik

Tablo 1. Preoperatif (Pre-Op), postoperatif (Post-op) 1. ve
8. glinlerde Amilaz 6lgim (IU/L) sonuglari. (E; endoskopi,
L; laparoskopi, V; Ventral orta hat grubu)

@ik Pre—(?p 0. Post—"Op 1. Post—"Op 8.

GUn gun gun
Eil 1156 966 900
E2 988 728 1041
E3 1350 748 1228
E4 1206 942 1342
E5 957 737 1070
L1 1119 831 1298
L2 1049 897 1207
L3 1346 1008 1367
L4 1702 1099 1408
L5 1493 828 1453
V1 961 841 1321
V2 885 761 950
V3 942 1683 1504
V4 997 666 1048
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Kopeklerde normal amilaz 6l¢im degerleri (219-1125
IU/L). Post operatif 8. glinde ise amilaz degerlerinde tekrar
yikselme gozlemlenmistir. Bu sonuglara gore 11 kopek
postoperatif 8. glinde preoperatif donemdeki amilaz
seviyesini ylkselmistir, 4 kopekde ise altinda kalmistir.
Gruplara dagilimina baktigimizda amilaz seviyesi diistk
kalan kopeklerin 2 tanesi laparoskopik destekli
gastropeksi grubunda 2 tanesi de endoskopi
gurubundadir. Preoperatif ve postoperatif tim azalma
ve artislar serum amilaz standart referans araliginda
kalmistir.

Lipaz él¢iim sonuglarinin dedgerlendirilmesi

Lipaz degerleri iliskin sonuglara bulgular tablo 2’te
verilmistir. 10 kopegin postoperatif 1.glinde lipaz
degerlerinin azaldigi belirlendi. Post operatif 8. giinde
ise lipaz degerlerinin tekrar ylikseldigi gbzlenmistir. Bu
sonuclara gore 12 kopek postoperatif 8. glinde
preoperatif donemdeki lipaz seviyesi yukselmistir. 3
kopekde ise normal referans degerinin altinda
kalmistir. Gruplara dagilimina baktigimizda lipaz
seviyesi dusik kalan kopeklerin tamami endoskopik
destekli gastropeksi grubunda yer almistir. Buna
ragmen preoperatif ve postoperatif tim azalma ve
artislar serum lipaz standart referans araliginda (12-70
IU/L) kaldig1 belirlenmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Preoperatif (Pre-Op), postoperatif (Post-op) 1. ve
8. gunlerde lipaz 6l¢im (IU/L) sonuglari. (E; endoskopi, L;
laparoskopi, V; Ventral orta hat grubu)

g?ﬂ;?:l Pre-(“)p 0. Post-"Op 1. Post-nOp 8.
(Lipaz IU/L) Gtn gun gun

El 70 48 52

E2 41 36 43

E3 47 28 42

E4 66 55 51

ES5 32 33 41

L1 49 55 51

L2 57 77 63

L3 58 50 73

L4 46 40 53

L5 30 25 44

V1 30 32 46

V2 25 23 32

V3 57 72 109

V4 38 32 42

V5 26 25 40
Gastrin Hormonu Ol¢iim sonuglarinin

degerlendirilmesi

Gastrin degerleri iliskin sonuglara bulgular tablo 3’te
verilmistir. Kdpeklerde normal gastrin (10—40) ng/L dir.
Cikan sonuglarin degerlendirilmesine gore gastropeksi
tekniklerinin preoperatif ve postoperatif 1. glin gastrin
hormonu (zerine etkisi 14 kdpekte gastrin hormon
degerinde azalma gozlenirken 1 tanesinde artis
gozlenmistir. Artis gosteren koépek endoskopik

gastropeksi grubundadir. Preoperatif sonuclar ile
postoperatif 8.glin sonuglari karsilastirildiginda 13
kopegin gastrin degerleri preoperatif degerlerinden
distk ¢itkmis 2 tanesi yikselmistir. Yikselme gosteren
kopeklerin bir tanesi endoskopik digeri ise ventral orta
hat gastropeksi grubundandir. Postoperatif 1.giin ve
8.glin gastrin degerlerinde ise 9 kdpegin postoperatif
8.glindeki gastrin degerleri daha yiliksek ¢cikmis 6 kdpek
ise daha duslik seyretmistir. Burada laparoskopik
destekli gastropeksi grubundaki kopeklerin tamami
postoperatif 1.glinde gastrin seviyesinde disme
gostermistir. Yine ayni grup postoperatif 8.glinde
postoperatif 1.glin karsilastirildiginda artis gostermistir.

Tablo 3. Tablo 1. Preoperatif (Pre-Op), postoperatif (Post-
op) 1. ve 8. ginlerde Gastrin 6lciim (IU/L) sonuglari. (E;
endoskopi, L; laparoskopi, V; Ventral orta hat grubu)

Galisma Pre-Op 0. Post-Op1. Post-Op 8.
gl Gln gln gln
(Gastrin pg/ml)

E1l 33,03 52,78 30,05
E2 60,07 57,72 61,55
E3 31,93 28,40 22,61
E4 43,32 24,51 27,20
E5 51,2 32,73 25,84
L1 51,59 33,98 29,34
L2 39,39 36,82 37,19
L3 61,80 46,52 29,25
L4 51,59 31,54 37,06
L5 43,47 36,82 32,32
V1 39,35 24,45 34,09
V2 40,84 28,65 30,69
V3 38,06 34,20 35,19
V4 45,85 29,25 46,01
V5 30,50 25,13 30,14

Tablo 4. Preoperatif, postoperatif 1. ve 8. giinlerde
Gastrin Olgiim sonuglari

Calisma Gruplari Pre-Op Post-Op  Post-Op
(Gastrin pg/ml) 0. Gin 1. glin 8. glin

Endoskopi Grubu 1 (E1) 33,03 52,78 30,05
Endoskopi Grubu 2 (E2) 60,07 57,72 61,55
Endoskopi Grubu 3 (E3) 31,93 28,40 22,61
Endoskopi Grubu 4 (E4) 43,32 24,51 27,20
Endoskopi Grubu 5 (E5) 51,2 32,73 25,84
Laparoskopi Grubu 1 (L1) 51,59 33,98 29,34
Laparoskopi Grubu 2 (L2) 39,39 36,82 37,19
Laparoskopi Grubu 3 (L3) 61,80 46,52 29,25
Laparoskopi Grubu 4 (L4) 51,59 31,54 37,06
Laparoskopi Grubu 5 (L5) 43,47 36,82 32,32
Ventral orta hat Grubu 1 39,35 24,45 34,09
(V1)

Ventral orta hat Grubu 2 40,84 28,65 30,69
(V2)

Ventral orta hat Grubu 3 38,06 34,20 35,19
(V3)

Ventral orta hat Grubu 4 45,85 29,25 46,01
(v4)

Ventral orta hat Grubu 5 30,50 25,13 30,14
(V5)
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Tablo . Preoperatif, postoperatif 1. ve 8. giinlerde Gastrin
Olgiim sonuglari

sirasinda o6nerilmektedir. Bu nedenle calismada GDV
olusma riski yiksek olan iri irk derin gogis yapisina

CALISMA GRUPLARI Pre- Post- Post- sahip I.<6pekler k.uII.an|Im|§t|t. I?rof'ilaktik gastrope.ks:inin
@ el Op0. Opl. Op 8. komplikaston riski ¢ok dlsuktlir. Bununla birlikte,
Gln gln gln ozellikle biyik irk kopek sahibi olan hayvan sahipleri
Endoskopi Grubu 1 (E1) 33,03 52,78 30,05 GDV  riski aciklanarak, profilaktik  gastropeksi
Endoskopi Grubu 2 (E2) 60,07 57,72 61,55 yontemleri ile riskin azaltilabilecegini agiklamak
Endoskopi Grubu 3 (E3) 31,93 28,40 22,61 gereklidir. Clinkli, GDV'nin yasam boyu goérilme riskinin
Endoskopi Grubu 4 (E4) 43,32 24,51 27,20 tam olarak bilinmemesinden dolayi, profilaktik bir
Endoskopi Grubu 5 (E5) 51,2 32,73 25,84 gastropeksi yapilmasina karar vermek zordur. Fakat
Laparoskopi Grubu 1 (L1) 51,59 33,98 29,34 bununla birlikte, eger bir kopekte GDV gelisirse,
Laparoskopi Grubu 2 (L2) 39,39 36,82 37,19 tedavisi icin potansiyel komplikasyonlarin maliyeti,
Laparoskopi Grubu 3 (L3) 61,80 46,52 29,25 morbidite ve riskleri profilaktik gastropeksiden ¢ok
Laparoskopi Grubu 4 (L4) 51,59 31,54 37,06 daha yuksektir (Bech ve ark., 2006). Ward ve ark (2003)
Laparoskopi Grubu 5 (L5) 43,47 36,82 32,32 yilinda yayinladiklari ¢alismada 10 yil boyunca GDV
Ventral orta hat Grubu 1 gorilme riski yiksek képek irklarinin (Danua, irlanda
(V1) SEpE e o) Setter, Rottweiler, Poodle, Weimaraner) takibi yapiimis
ve GDV kaynakh olim olasihgini ve profilaktik
Ventral orta hat Grubu 2 4084 2865 30,60 - y aklr g p
(V2) gastropeksi maliyetini karsilastirmiglardir. Sonug olarak
liyet olarak sad bahsedil klar igi filaktik
Ventral orta hat Grubu 3 38,06 34,20 3519 maliyet o a-ra. sadece .a.fe. ilen irklar igcin profilakti
(V3) gastropeksinin  gerekliligini  vurgulanmisdir.  Son
amanlarda arastirmacilar ek ok rofilaktik
Ventral orta hat Grubu 4 4585 29,25 46,01 z - st . .I p g' . p. i i
(V4) gastropeksi yontemlerini kullanarak birbirlerine olan
Ventral orta hat Grubu 5 UstUnliklerini arastirmiglardir (Arican ve ark., 2014a).
(V5) B0 A AL Tavakoli ve ark., (2016) yilinda yaptiklari ¢alismada;
orta ventral hat, belt loop ve endoskopik destekli
m Lipaz IU/L 0.GlUnN m Lipaz IU/L 1.Gln Lipaz IU/L 8.Gilin
=
=
Y]
=
=
F1 FE2 E3 FE4 F5 L1 L2 I3 L4 15 W1 W2 V3 Va4 V5
Resim 1. Preoperatif, postoperatif 1. ve 8. glinlerde Lipaz 6l¢ciim sonuglari grafigi
gastropeksi yontemlerini ensizyon hat uzunlugu,
Tartisma anestezi ve operasyon siiresi, motilite ve gastrik

Gastropeksi olmadan, GDV'nin tekrarlama orani
%80 kadar ylksek olabilir; bu profilaktik gastropexy ile
%5'in altina duslrdldiga bildirilmistir (Glickman ve
ark., 2004, Allen ve Paul, 2014). Ozellikle profilaktik
gastropeksi potansiyel risk tasiyan irklarda baska bir
sebepten dolayr yapilan laparotomi uygulamalari
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bosalma yoninden degerlendirmislerdir. Calisma
sonrasinda vyapilan ¢ yonteminde gastrik bosalma
yoninden birbirlerine  GstinlGginidn  olmadigini
soylemislerdir. Gozlemlerine gore endoskopik destekli
gastropeksinin  deneyimli uzmanlar  tarafindan
yapildiginda diger gastropeksi yontemlerine alternatif
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olacagi bildirilmistir. Arican ve ark (2014a) yilinda
yaptigl bir diger calismada ise profilaktik olarak
kopeklerde laparoskopik destekli gastropeksi ile orta
ventral hat gastropeksi yontemini karsilastirmisdir.
Klinik olarak yapilan degerlendirmelerde iki yontemin
birbirine Gstlnlukleri olmasada laparoskopik
gastropeksinin operasyon suresinin diger yontemden
daha uzun siirmesi laparoskopik cerrahi deneyimlerinin
artmasi ile azaltilabilecegini bildirmislerdir. Sunulan
calismada kopeklerde profilaktik olarak orta ventral
hat, endoskopik ve laparoskopik destekli gastropeksi
yontemleri karsilastirildi. Her {i¢ yontem sonucunda
klinik  olarak  kopeklerde  patolojik  bulgulara
rastlanilmadi. Operasyon siiresi yoninden ortalama
olarak en kisa sirede endoskopik destekli gastropeksi
yontemi, en uzun silireyi ise laparoskopik destekli
gastropeksi yontemi olarak belirlendi. Her iki ydntemde
pahali alet ve ekipmanlari gerektirsede o6zellikle
laparoskopik gastropeksi yontemi daha ¢ok tecriibe ve
pratik yapmayi gerektirdigi gorisu diger calismalarla
desteklendi (Haraguchi, 2017). Ozellikle endoskopik
gastropekside yara hattinda kuguk ensizyon ve minimal
invaziv olmasi gerekgesiyle buylk irk kopeklerde
kullanilmasi énerilmistir (Arican ve ark., 2014b).

Profilaktik gastropeksi yontemi uygulanan 15 kdpek
calisma oncesi klinik ve hematolojik muayeneleri
yapildiktan sonra, amilaz, lipaz, gastrin ol¢imleri
yapildi. Galismada kullanilan kopeklerde gastrik,
hepatik, renal ve pankreatik kaynakli herhangi bir
problemlemle karsilasilmamistir. Bu organlardaki
problemlerin gosterilmesinde sindirim  sisteminin
onemli gostergesi olan amilaz, lipaz ve gastrin enzim
seviyelerindeki artislar o6l¢ulmistir (Turgut, 2000).
Calismada oncelikle pre-operatif donemde amilaz, lipaz
ve gastrin Olglimleri yapilarak, olabilecek degisiklikler
kaydedildi. Amilaz ve lipaz degerleri pre-operatif
dénemde normal referans araliginda iken bitin
olgularda post-op 1. glinde duslsler goriilmustir. Bu da
abdomenin acilip veya laparoskopik yontemle midenin
plorik antrum bélgesinin sabitlenmesine bagli mide ve
bagirsak hareketlerinin durmasi sonucu olustugu
dustndlmastir. Post-operatif donem 8.glinde ise
normal seviyelerine tekrar ulagmistir.

Gastrik asit salgilanmasini engelleyen herhanngi bir
patolojik sureg, gastrik Glser hastaligina yol acgtigl
bildirilmistir (Watson, 1989).  Sunulan c¢alismada
yapilan gastropeksi tekniklerinin gastrin salgilanmasina
olan etkiside  degerlendiriimis  oldu.  Ayrica,
Helicobacter Pylori gastriti, muhtemelen D-hiicrelerini
salgilayan somatostatin azalmasina ve ardindan G-
hicreleri tarafindan gastrin salgilanmasinin
duzensizligine bagli olarak artan gastrin seviyeleri ile
iliskililenmistir (Watson, 1989). Bu dengesizlik, pH’In
azalmasina ve dolayisiyla gastrik mukozal savunmalara
baski yapar; bu da cogu zaman gastrik mukozal hasarin
olusumuna sonug¢ olarak gastrik Ulserlere yol agar.
Calismamizda ise gastropeksi yaptigimiz gruptaki
olgularda post-operatif sireleri icinde herhangi bir
degisimle karsilasilmadi. Bir haftalik takip sureleri

acisindan invaziv ve non-invaziv gruplar arasinda
istatistiki farklar (p>0.05) gézlenmedi. Gastrin dncelikle
Ust gastrointestinal kanalinda, ozellikle midede ve
duodenumda ve daha az derecede pankreastan
sentezlenir. Gastrin gastrik fundus ve kardiyanin
pariyetal hicrelerini etkiler. Gastrin roll, bagisiklik
sistemini monositler, lenfositler ve mast hicreleri
etkiler (Xiaoli ve ark., 2017). Ozellikle calismada gastrin
duzeylerinde degisiklik olmadigl gibi gida alimi ve
diskilama siirelerinde de degisiklikler not edilmedi.
Fakat, c¢ikan sonuglarin degerlendiriimesine gore
gastropeksi tekniklerinin pre-operatif ve post-operatif
1. gin gastrin hormonu lzerine etkisi 14 kopekte
gastrin hormon degerinde azalma gozlenirken 1
tanesinde artig gozlenmistir. Artis gosteren kopek
endoskopik gastropeksi grubundadir. Fakat endoskopik
muayene sirasinda kardia, fundus ve pilorik antrumda

herhangi bir patoloji (hiperemi, sekresyon artisi,
bolgesel lezyon) ile karsilasiimamistir. Preoperatif
sonuclar ile  postoperatif 8. glin  sonuglari
karsilastirildiginda 13 kopegin gastrin  degerleri

preoperatif degerlerinden disik, 2 tanesi ise yuksek
cikmistir. Yikselme gosteren kopeklerin bir tanesi
endoskopik gruptan digeri ise ventral orta hat
gastropeksi grubundandir. Bu olgularin post-operatif
prognozlarinin (gida alimi, diskilama, etrafa ilgili olma
vb) takibinde herhangi bir komplikasyon goézlenmedi.
Ayrica, post-operatif donem ve pre-operatif donem 1.
glindeki degisimin nedeni operasyonla birlikte mide-
bagirsak hareketlerinin durmasi ve buna bagl gastrin
miktarindaki azalmanin gorilmesine baglanmistir.
Ustelik gastrik asit salgilanmasini engelleyen herhangi
bir patolojik sireg, gastrik UGlser olusuma neden
olacaktir (Xiaoli ve ark., 2017). Sunulan ¢alismada
olgularda gastrik tlser komplikasyonu ile karsilasilmadi.
Ozellikle gastrin salgilanmasindaki yetersizlik, pH’In
azalmasina ve dolayisiyla gastrik mukozal savunmalara
baski yapar. Boylece Helicobacter pylorinin sebep
oldugu gastrik (lserlerine yol acar (Watson ve ark.,
1989). Olgularin post-operatif  donemdeki
prognozlarinda herhangi bir komplikasyon gorilmedi.
Fakat, olgularin uzun dénem etkilerinin anlasiimasi igin
post-operatif donem sirelerinin uzatilmasi bazi
degisiklikleri ortaya koyabilir. Mide-bagirsak
hareketlerinin baslamasi ile gastrin miktarlarinin pre-
operatif donem 1. ve 8. glindeki degiserek, gastrin
miktarindaki artislar goralmastar.

Profilaktik  gastropeksi uygulamalari ve bu
uygulamalarin birbirine Gstlnlikleri ile ilgili cok sayida
¢ahsma vyapilmis olmasina ragmen gastropeksi
uygulamasi  yapilan  kopeklerde gastrointestinal
sistemin fizyolojik olarak isleyisi ve enzim seviyelerinin
belirlenmesi ile ilgili calisma bilinmemektedir. Ozellikle
gastropeksi  operasyonlarinda  midenin  pilorus
bolgesinden karin duvarina sabitlenmesinden dolayi
piloro-duedonal bolgedeki anatomik pozisyonun
degismesi ve bu bolgede bulunan pankreasin etkilenip
etkilenmedigi dogrusu merak konusu olmustur.
Buradan yola ¢ikarak calismada preoperatif, post-op 1.

7



Incekara et al. / Turkish Veterinary Journal, 4(1): 1-9, 2022

ve 8. glin amilaz, lipaz ve gastrin Olglimleri yaparak
operasyon yontemlerinin bu enzim aktivitelerini
fizyolojik  sinirlar  disina  c¢ikartip  ¢ikartmadigini
degerlendirmistir. Elde edilen sonuglara gore her
grupta amilaz, lipaz ve gastrin seviyeleri standart
referans araliginda kalmistir ve istatistiksel olarak bu
durum desteklenmistir.

Sonug olarak bu arastirma, yapilan operasyon teknigi
tercihlerinin birbirlerine enzim salinimlari yéniinden
istatistik acidan bir Gstinlikleri olmadigini destekler
niteliktedir. Tekniklerin uygulama ve zaman olarak
birbirlerine avantaj ve dezavantajlari bulunsa dahi
operasyonu yapacak hekimlerin tercih edecekleri bu Ug¢
teknikten herhangi bir tanesinin amilaz, lipaz ve gastrin
enzimlerinin enzimatik sonuglari yoniinden istatistiki
bir fark olusturmayacagi, her g teknigin de proflaktik
amagla kullanilabilecegi gorust agirlik kazanmistir.
Fakat post-operatif donemin daha uzun tutulmasi ile
enzimatik ve mide motilitesinde degisikliklerin
olabilecegi disiiniilmektedir. Bu agidan daha fazla olgu
ile daha uzun post-operatif donem degerlendirilmelidir.

Sonug

Sonu¢ olarak bu arastirma, yapilan operasyon
teknigi tercihlerinin birbirlerine enzim salinimlari
yoninden istatistik agidan bir Gstlinlikleri olmadigini
destekler niteliktedir. Tekniklerin uygulama ve zaman
olarak birbirlerine avantaj ve dezavantajlari bulunsa
dahi operasyonu yapacak hekimlerin tercih edecekleri
bu U¢ teknikten herhangi bir tanesinin amilaz, lipaz ve
gastrin enzimlerinin enzimatik sonuglari yoéninden
istatistiki bir fark olusturmayacagi, her lg¢ teknigin de
proflaktik amacgla kullanilabilecegi gorist agirhk
kazanmistir. Fakat postoperatif donemin daha uzun
tutulmasi ile enzimatik ve mide motilitesinde
degisikliklerin olabilecegi dustnilmektedir. Bu agidan
daha fazla olgu ile daha uzun postoperatif donem
degerlendirilmesi yararli olacaktir
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ABSTRACT

This study aimed to examine the effects of Tribulus Terrestris on Aquaporin-1 (AQP1) immunolocalization in the
small and large intestines of mice. A total of 16 male BALB/c mice were used in the study. The control and
experiment groups consisted of randomly selected mice, with each group containing eight animals. Small and
large intestine tissues of mice were taken under deep anesthesia at the end of the study. Routine histological
and immunohistochemical methods were applied on the intestinal tissues obtained at the end of the study. The
analyses indicated that the intestinal tissues of all groups had a normal histology, and there was a statistically
significant difference between the numbers of goblet cells of the control and Tribulus Terrestris (TT) groups in
the ileum, cecum, colon and rectum. AQPlimmunoreactivity was detected in the small and large intestines of
both groups. AQPlimmunoreactivity increased in the apical cytoplasm of the intestinal villus and crypt
epithelium cells in the small intestine of the TT group. Application of TT increased AQPlimmunoreactivity and
might have a role in absorption activities in the intestines.
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oz

Calismada Demir Dikeni’nin (Tribulus Terrestris) fare ince ve kalin bagirsaklarinda Aquaporin-1 (AQP1)
immunolokalizasyonu tizerine etkisinin incelenmesi amaglandi. Calisma igin 16 adet BALB/c cinsi erkek fare
kullanildi. Kontrol ve deney gruplari; her bir grupta 8 hayvan olacak sekilde rastgele segilen farelerden
olusturuldu. Galisma sonunda alinan bagirsak dokularina rutin histolojik ve immunohistokimyasal yontemler
uygulandi. Yapilan degerlendirmelerde tim gruplarin bagirsak dokularinin normal histolojide oldugu, kontrol
grubu ile demir dikeni (DD) grubu arasinda goblet hiicresi sayisi bakimindan ileum, sekum, kolon ve rektumda
istatistiksel olarak anlaml bir fark oldugu belirlendi. Iki grupta da ince ve kalin bagirsaklarda
AQPlimmunoreaktivitesi belirlendi. DD grubunda villus intestinalisler ve kript epitel hucrelerinin apikal
sitoplazmasinda AQP1 immunoreaktivitesinin arttigl tespit edildi. Sonu¢ olarak DD uygulamasinin AQP1
immunoreaktivitesini arttirdigi ve buna bagl olarak bagirsaklarda meydana gelen sindirim emilim olaylarinda
rolleri olabilecegi dustinuldu.
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Introduction

Tribulus Terrestris (TT) is a plant that is utilized in folk
medicine against cardiovascular diseases, impotence,
abdominal distension and edema in certain countries such
as India, China, Bulgaria and South Africa (Kostova et al.,
2002). The fruit (Caltrop fruit) and roots of this plant
contain metabolites with pharmacological significance
such as phytosterols, flavonoids, alkaloids and glycosides
(Wu et al., 1996). TT is used within traditional medicine as
a diuretic or against colic pain, hypertension and
hypercholesterolemia (Arcasoy et al., 1998). TT also delays
increases in blood glucose levels and inhibits the a-
glucosidase activity in the small intestines (Zhang et al.,
2006).The small intestine consists of three sections:
duodenum, jejunum and ileum. It is the longest and most
significant section of the digestive system. Both digestion
and absorption take place in the small intestine. The last
section of the digestion system consists of the large
intestine which has three sections: cecum, colon and
rectum. The intestinal mucosa has projections called villi
where absorption occurs (Aktimsek, 2020).

Aquaporins (AQPs) are membrane channel proteins
from the water channel protein family. They have a small
hydrophobic structure facilitating the flow of water
(Huang et al., 2006). AQPs are responsible for organizing
the water balance. They serve their function by ensuring
the constant and rapid permeability of water with a low
activation energy throughout the epithelium (Brown et
al., 1993; Wintour, 1997). In mammals, there are 13 types
of AQPs, ranging from AQPO to AQP12. Also known as
Type 1 AQP, AQP1 weighs 28 kDa and is a membrane
protein responsible for channel formation (Preston,
1992). AQP1 plays a role in many important physiological
processes. By taking part in fluid emission and re-
absorption, it helps ensure water homeostasis and
regulate neuro-homeostasis, digestion and body
temperature (Sui, 2001). AQP1 is also present in lung,
kidney, eye, gall bladder and and red blood cells (Calamita
et al., 2005; Higa et al., 2000). Additionally, AQP1 is also
synthesized from the submucosa in the gastrointestinal
system and the endothelial cells of the lymphatic veins in
the lamina propria (Koyama et al., 1999; Nielsen et al.,
1993). This study examined the effects of TT on
Aquaporin-1 (AQP1) immunolocalization in the small and
large intestines of rats.

Material and Method

Material

A total of 16 male Balb-c mice aged 40 days were used
in the study. The animals were fed ad libitum in cages that
were cleaned daily within an environment at a
temperature of 25+2°C and with a humidity of 60-65% in
a 12-12-hour light-dark cycle, with each cage containing
four mice.

Method

The groups of the study were formed as follows:
Control Group (n=8): No procedures were applied on the

mice in this group.TT Group (n=8): The mice in this group
were administered single doses of pure TT extract, which
is sold for commercial purposes, in a form dissolved within
distilled water through the 6 mg/kg oral gavage method
for seven days. At the end of the study, small and large
intestine tissues were collected from the mice under deep
anesthesia. The tissues were examined within a 10%
formol solution for histological and immunohistochemical
examinations. Then, they were blocked in paraffin
following the routine histological procedures.

Histological examinations

Crossman’s triple staining method (Crossman, 1937)
was used on the sections from paraffin blocks to examine
the general structure of the small and large intestine
tissues, while periodic acid-Schiff (PAS) staining (Yediel
Aras et al., 2021) was utilized to determine the goblet cells
secreting neutral mucin in the intestines.

Statistical analyses

The Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
version 17.0 package program was used to assess the
data. Moreover, independent-samples t-test was used to
determine the differences between the groups in terms of
the numbers of goblet cells.

Immunohistochemical analyses

The streptavidin-biotin peroxidase method was used
on the sections on the laminae coated with chrome alum-
gelatin. Phosphate-Buffered Saline (PBS) buffer was used
for washing throughout the entire procedure (0,1 M, pH:
7,2). The sections were incubated for 15 minutes in 3%
H202 prepared. The maximum heat setting was applied in
a microwave for 10 minutes using the citrate buffer
solution. Then, incubation was performed in Large
Volume Ultra V Block solution for 10 minutes, and the
AQP1 (1/250 dilution) (abcam: ab9566) primary antibody
was applied on the sections for an hour at room
temperature in a moist environment. Additionally,
another incubation session was performed for 30 minutes
at room temperature using a Biotinylated Goat Anti B
Polyvalent solution and a Streptavidin Peroxidase
solution. For the chromogen procedure, a DAB-H202
(diaminobenzidine hydrogen peroxide) Substrate Solution
was added. The Modified Gill Ill hematoxylin solution was
used for counterstaining. For immunohistochemical
analysis, the staining-related properties and densities of
the target cells were considered. The assessment was
made by two independent observers by assigning values
from 0 to 3 for no staining (0), weak staining (1), moderate
staining (2) and strong staining (3). The sections prepared
for the histological and immunohistochemical analyses
were examined and photographed under a light
microscope (Olympus BX51; Olympus Optical Co. Osaka,
Japan). The Image-j (vl. 50i) software was used to count
the goblet cells in the small and large intestine tissues of
all groups. The number of goblet cells was measured from
six fields in eight different sections within a group.
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Results Statistical results

Histological results No statistically significant difference was determined
The mucosa, muscularis and serosa layers within the small ~ between the control and TT groups in terms of the goblet
and large intestine tissues of all groups had a normal  cell counts in the duodenum and the jejunum (p>0.001),
histological structure (Figure 1, Figure 2), and the goblet  while statistically significant differences regarding the
cells covering the surface of the villus intestinalis and  counts in the ileum, cecum, colon and rectum were
crypts displayed a PAS-positive reaction (Figure 3, Figure  determined (p<0.001) (Table 1).
4).

Figure 1. Control and TT group small intestine tissue. a: Control group duodenum, c: Control group jejunum, e:
Control group ileum. b: TT group duodenum, d: TT group jejunum, f: TT group ileum. Mc: Mucosa, ms: Muscularis,
arrow: Serosa. Triple Staining.

Figure 2. Control and TT group large intestine tissue. a: Control group cecum, c: Control group colon, e: Control
group rectum. b: TT group secum, d: TT group colon, f: TT group rectum. Mc: Mucosa, ms: Muscularis, arrow:
Serosa. Triple Staining.
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Figure 3. PAS staining in control and TT group small intestine tissue. a: Control group duodenum, c: Control group
jejunum, e: Control group ileum. b: TT group duodenum, d: TT group jejunum, f: TT group ileum. Arrow: Goblet cell.

Figure 4. PAS staining in control and TT group large intestine tissue. a: Control group cecum, c: Control group colon, e:
Control group rectum. b: TT group secum, d: TT group colon, f: TT group rectum. Arrow: Goblet cell.
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Table 1. Statistical evaluation of goblet cell numbers.

Goblet
Region Groups Area Cell/100 P
(um)
Control 6 46.66+2.102
group
BEEERI o 6 60.66+3.40° 006
group
Control 6 48.33+3.80°
; group
Jejunum 6 643312070 004
group
Control 6 62.5+2.27°
. group
lleumis oy 6 783351740 000
group
Control 6 66.33+2.88°
group
Cecum oo 6 o1.66¢1.110 090
group
Control 6 77.5+2.432
group
ColonE s o 6 10333:1330 O
group
Control 6 107.66+1.83°
group
Rectum o 6 129.33s1.680 000
group

AQP1 immunoreactivity in small intestines

Weak AQPlimmunoreactivity was found in the
apical cytoplasm and serosa layer of the villus
intestinalis and crypt epithelium cells within the small
intestines of the mice in the control group, while strong
AQPlimmunoreactivity was present in the vascular
endothelium, erythrocytes and connective tissues. In
the TT group, weak AQP1 immunoreactivity was found
in the serosa layer, while weak immunoreactivity was
present in the apical cytoplasm of the villus intestinalis
and crypt epithelium cells, and strong
immunoreactivity was seen in the vascular
endothelium, erythrocytes and connective tissues
(Table 2, Figure 5).

AQP1 immunoreactivity in large intestines

Weak AQPlimmunoreactivity was seen in the
serosa layer of the large intestines of the mice in the
control group, while strong immunoreactivity was
present in the vascular endothelium and
erythrocytes. Weak AQPlimmunoreactivity was
present in the apical cytoplasm and serosa layer of
the villus intestinalis and crypt epithelial cells in the
TT group, while strong immunoreactivity was found
in the connective tissues, vascular endothelium and
erythrocytes (Table 3, Figure 6).
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Table 2. The effects of Tribulus terrestris on AQP1
immunoreactivity in small intestines tissue.

Groups

Area Control T
Intestinal Villus 1 2
Crypt Epithelium Cells 1 2
Serosa Layer 1 1
Vascular Endothelium 3 3
Erythrocytes 3 3
Connective Tissues 3 3

Table 3. The effects of Tribulus terrestris on AQP1
immunoreactivity in large intestines tissue.

Area Groups

Control T
Intestinal Villus 0 1
Crypt Epithelium Cells 0 1
Serosa Layer 1 1
Vascular Endothelium 3 3
Erythrocytes 3 3
Connective Tissues 3 3

Discussion

The digestive system is particularly important as it
represents the channel where the solid and fluid foods
within the organism are separated into small constituents
and where the water, vitamins, minerals, carbohydrates,
proteins and fats within these constituents are absorbed
throughout the digestive channel and transferred into the
blood flow (Akbulut et al., 2008). Goblet cells which are
present within the intestines in the digestive system
perform secretion upon a stimulation. The number of
goblet cells increase in sections closer to the colon and
rectum (Specian and Oliver, 1991). These goblet cells
secrete  MUC2-containing granules on the intestinal
lumen, while the granules hydrated here constitute the
basis of the mucus layer covering the epithelium layer
(Van Klinken et al., 1999). This mucus layer helps the
intestine surface get fatter and limits the transition of the
molecules obtained from the lumen to the mucosa.
Similarly, it constitutes a defense line against enteric
pathogens (Deplancke and Gaskins, 2001; Specian and
Oliver, 1991). After being formed in crypts, goblet cells
mature and settle in villi. Approximately 16% of epithelial
rat cells consist of goblet cells. The lengths of villi, the diet
followed, microbial flora and environmental factors affect
the number and volume of goblet cells (Brown et al., 2006;
Gersemann et al., 2009; Karam, 1999; Miller et al., 1981;
Yunus et al., 2005;).Moreover, an increase in the number
of goblet cells may be related to increases in crypt depth.
Based on increases in crypt depth, increases in the
number of goblet cells have been deemed as epithelial
renewal (Gao et al., 2008).
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Figure 5. AQPlimmunoreactivity in control and TT group small intestine tissue. a: Control group duodenum, c: Control
group jejunum, e: Control group ileum. b: TT group duodenum, d: TT group jejunum, f: TT group ileum. Star: Mucosa,
arrowhead: Cytoplasm, arrow: Serosa.

Figure 6. AQPlimmunoreactivity in control and TT group large intestine tissue. AQPlimmunoreactivity. a: Control
group cecum, c: Control group colon, e: Control group rectum. b: TT group cecum, d: TT group colon, f: TT group
rectum. Star: Mucosa, arrow: Serosa, arrowhead: Cytoplasm.
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However, the number of goblet cells may increase based
on damage in the intestinal mucosa. In this case, the
activities of goblet cells increase, and the energy and
amino acids needed for absorption are used for mucus
synthesis. Therefore, increases in the number of goblet
cells may adversely affect absorption (Hamedi et al., 2011;
Nourmohammadi and Afzali, 2013). Saponins obtained
from the fruits of this plant stimulate the non-specific
immune response. Moreover, absorption of medicines
that are weakly absorbed in the intestines is also boosted
(Ayyanna et al. 2012; Tilwari et al., 2011). During the
efforts of counting goblet cells within the small and large
intestines, a statistically significant difference was present
between the groups in terms of their number in the ileum,
cecum, colon and rectum. These results suggested that TT
application might positively affect an increase in the
number of goblet cells within the intestines, particularly
the large intestine.

AQP1 plays a role in angiogenesis, wound recovery,
organ regeneration and spreading of tumors (Saadoun et
al.,, 2005). Additionally, AQP1 is present in the
microvascular structures of the respiratory system and
central nervous system, regulating the water
permeability of endothelial cells (Verkman, 1998).
People with AQP1 deficiency have imperfect urine
concentration, while transgenic rats deprived of AQP1
water channels may have imperfect dietary fat process
(King et al., 2001; Ma et al., 2001). AQP1 expression in
gastrointestinal tissues indicates that the antral (antrum)
part of the stomach, oxyntic (the part secreting acid)
mucosa and endothelial cells in the gastrointestinal
system have low levels of AQP1 expression. Additionally,
the gall bladder, as well as the liver and pancreas, were
reported to have high endothelial walls, AQP1
expression was not present in the epithelium and
mucosa of the small intestine, colon and stomach, and
the stromal tissue of the anus had weak levels of AQP1
expression (Mobasheri and Marples, 2004). Small vessels
in the villi of the small intestines, enterocytes of crypts
and enteric neurons from different animal species were
reported to have AQP1 expression (Arciszewski et al.,
2011; Cao et al., 2014; De Luca et al., 2015; Matsuzaki et
al., 2004). A total of six different AQPs as AQP1, 2, 3,4, 7
and 8 in the large intestines. However, the distribution
of Aguaporin was not always even in the cecum, colon
and rectum, and the colon mucosa had high levels of
AQP1 expression (Laforenza, 2012; Laforenza et al.,
2016). Determining the AQP1 immunoreactivity in the
mucosa, serosa and blood vessels of the small and large
intestines suggested that AQP1 might have important
roles for the digestive metabolism and water transition
between the intestinal mucosa and blood circulation.
Additionally, the increase in AQP1 immunoreactivity
within the apical cytoplasm of the villus intestinalis and
crypt epithelial cells within the small intestine cells of the
TT group suggested that the TT application might have
had positive effects on absorption in the intestinal
channels.
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Conclusions

Intestines that take a role in digestion and absorption
events also constitute the enteric defense line of the body.
The intestines perform this function through certain cells
they contain. Goblet cells which have a significant place in
the physiological processes taking place in the intestines
change throughout the intestinal tract, but different
factors affect the numbers of goblet cells. The TT plant is
utilized in traditional medicine for the treatment of many
conditions. This study demonstrated that the numbers of
goblet cells significantly differed between the control and
TT groups, and the AQP1 immunoreactivity increased in
the TT group. Moreover, the results suggested that TT
application might have positive effects in preventing any
complications within the digestive system and on the
intestinal metabolism.
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Research Article ABSTRACT
The objective of this research was to evaluation metabolic, biochemical and haematological parameters in dairy
History cattle with displacement of the abomasum (DA). In this study, 80 dairy cattle with DA and 10 healthy dairy cattle
in early lactation were used. Jugular venous blood samples for blood gases, haematological parameters and
Received: 08/09/2022 serum biochemical analysis of all cattle were taken. Glucose, lactate, triglycerides, BHB, NEFA, insulin, VLDL, GGT,
Accepted: 30/09/2022 CK concentrations and pH and haematocrit value of cattle with DA were significantly (P<0.05) higher compared

to control cattle. Whereas cholesterol, total protein, Na+, K+ and iCa+2 levels in dairy cattle with DA were
significantly (P<0.05) decreased compared to control cattle. In conclusion, displacement of the abomasum is
usually associated with haemoconcentration, electrolyte and energy imbalance, and disturbances in hepatic
function.
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Abomasum Deplasmanli Siit Sigirlarinda Metabolik Profil

6z
. Bu arastirmanin amaci, abomazum deplasmanli (AD) sut sigirlarinda metabolik, biyokimyasal ve hematolojik
Streg parametreleri degerlendirmektir. Bu galismada AD'li 80 st sigiri ve erken laktasyonda 10 saglikli sut sigiri

kullanildi. Tim sigirlardan kan gazlari, hematolojik parametreler ve serum biyokimyasal analizleri igin juguler
vendz kan ornekleri alindi. Abomazum deplasmanln sigirlarin glukoz, laktat, trigliseritler, BHB, NEFA, insilin,
VLDL, GGT, CK konsantrasyonlari ile pH ve hematokrit degerleri kontrol sigirlarina gére 6nemli 6lgide (P<0.05)
yuksek bulundu. Aksine, AD’li sut sigirlarinda kolesterol, total protein, Na+, K+ ve iCa+2 seviyeleri kontrol
sigirlarina gére onemli Olgide (P<0.05) dusuktlu. Sonug olarak, abomazumun deplasmani genellikle
hemokonsantrasyon, elektrolit ve enerji dengesizligi ve hepatik fonksiyon bozukluklari ile iliskilidir.
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Introduction

The aetiologies of periparturient diseases such as
ketosis, fatty liver, abomasum displacements, clinical
hypocalcemia, retentio secundinarum and metritis in
cattle are closely related to each other. The increase in the
incidence of diseases in this period, which is also called the
transition period, may cause serious yield losses (low
fertility, decrease in milk yield or milk fat ratio, increase in
lameness, etc.). The incidence of postpartum metabolic
and infectious diseases in dairy cattle is between 35-50%
(Leblanc 2010) and displacements of the abomasum have
an important place in this rate. Although the incidence of
displacement of the abomasum varies according to the
countries, it can reach 30% (Bartlett et al., 1995; Van
Winden and Kuiper, 2003; Momke et al., 2012). In cattle,
85% of the cases of displacement of the abomasum are in
the form of left displacement (LDA), 9% of them are in the
form of right displacement (RDA), and 6% are in the form
of abomasal torsion (Guard, 1996; Sen et al., 2015).

Decreased abomasum motility and increased content
(gas and liquid) in the abomasum are effective in the
etiology of the disease (Doll et al., 2009; Sen et al., 2015).
Although the etiology of DA is multifactorial (Madison and
Troutt, 1988; Constable et al., 1992), volatile fatty acids
released in the rumen of animals fed with high-
concentrated diet decrease abomasum motility and
increase intraabomasal osmotic pressure. Thus, the
extracellular fluid passes into the lumen and causes the
dilatation of the abomasum, paving the way for
displacement. Abomasal atony/hypotonia or gas filling of
the abomasum are two important factors that play a role
in the formation of DA (Constable et al., 1992). Abomasal
hypomotility, endotoxemia (Geishauser 1995),
hypocalcaemia (Jorgensen et al., 1998), dry matter intake
(Van Winden and Kuiper, 2003), metabolic disorders (Sen
et al, 2006), alkalemia (Constable et al., 1992),
hypergastrinemia (Sen et al, 2002), insulinemia
(Pravettoni et al., 2004), nutrition (Geishauser et al.,
2000), increase in the concentration of volatile fatty acids
in the abomasum, etc. have been considered to contribute
to the development of DA.

In this study, it was aimed to reveal the
haematological, biochemical and metabolic changes in
dairy cattle with the DA.

Materials and Methods

Eighty dairy cattle diagnosed with DA by result of
clinical and laboratory evaluations were included in the
study. Diagnosis of displacement of the abomasum in
cattle was made by routine physical examination, hearing
ping and splashing sounds during simultaneous
auscultation and percussion of the abdominal wall, and
ultrasonographic examination. The diagnosis of the DA
was confirmed by laparotomy. All the cows with the DA
were examined at Selcuk University Faculty of Veterinary
Medicine Large Animal Clinic. Cattle with the DA were
between the 1th and 4th weeks of lactation and were 2.5

to 8 years old. The control group of the study consisted of
10 healthy dairy cattle in early lactation.

Collecting blood samples

Jugular venous blood samples were taken from the
cattle included in the study for haematological (K2EDTA
tubes), blood gases (heparinized syringes) and serum
biochemical analyses (serum tubes). After the blood
samples taken for serum were kept at room temperature
for 15 minutes, they were centrifuged at 5000 rpm for 10
minutes and their serum was removed, and the serum
samples were stored at -80°C until measurement.
Jugular venous blood samples were taken from the cattle
included in the study for haematological (K2EDTA tubes),
blood gases (heparinized syringes) and serum
biochemical analyses (serum tubes). After the blood
samples taken for serum were kept at room temperature
for 15 minutes, they were centrifuged at 5000 rpm for 10
minutes and their serum was removed and the serum
samples were stored at -80°C until measurement. White
blood cell (WBC), red blood cell (RBC), haemoglobin
(HGB), haematocrit (HCT), mean corpuscular volume
(MCV), mean cell haemoglobin concentration (MCHC)
and platelet values were determined from the blood
samples taken into K2EDTA tubes within 30 minutes by
using an automatic cell counting device (Medonic CA 530
Thor).

Blood gases analyses

Blood pH, partial pressure of carbon dioxide (pCO2),
partial pressure of oxygen (p02), sodium (Na+),
potassium (K+), ionized calcium (iCa+2), bicarbonate
(HCO3-), total carbon dioxide (TCO2), base excess (BE),
oxygen saturation (SATO2), and lactate levels were
measured from heparinized blood samples using a blood
gas analyzer (GEM Premier Plus).

Blood gases analyses

From serum samples, insulin, glucose, fructosamine,
cholesterol, triglyceride, very low-density lipoproteins
(VLDL), non-esterified fatty acid (NEFA), beta-
hydroxybutyric acid (BHBA), total protein, creatinine,
aspartate aminotransferase (AST), gamma-glutamyl
transferase (GGT) and creatine kinase (CK) values were
measured using an autoanalyzer (BS 200, China).

Statistical analysis

Data were given as mean and standard error of the
mean. Independent t test (SPSS for Windows) was used
to determine the difference between groups in the
study. P <0.05 was considered statistically significant.

Results

The cattle with DA had anorexia, weakening and
defecation abnormalities. In addition, rumen contraction
frequency and milk production were decreased.

When the haematological parameters between the
groups were examined, no significant difference was
found apart from the haematocrit value (Table 1).
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Table 1. Haematological parameters in cattle with displacement of the abomasum (Mean+SEM)

Control DA

Parameters =10 =80 P

pH 7.41£0.01 7.45+0.01 0.003
pCO2 (mmHg) 41.90+2.24 41.77+0.98 0.957
pO2 (mmHg) 32.60+1.05 33.77+0.90 0.405
Na* (mmol/L) 143.30+1.19 139.30£0.54 0.009
K* (mmol/L) 3.91+0.08 3.01+0.07 <0.001
iCa*? (mmol/L) 0.90+0.04 0.76+0.02 0.006
Lactate (mmol/L) 0.40+0.06 2.61£0.26 <0.001
HCO3 (mmol/L) 27.89+0.89 29.59+1.07 0.230
TCO, (mmHg) 28.50+1.56 30.45+£1.03 0.314
BE (mmol/L) 2.90+0.80 4.60+0.97 0.185
SATO, (%) 68.20+1.88 65.24+1.74 0.257
WBC (103/mmd) 8.30+0.50 9.79+0.60 0.064
RBC (10%/mm?) 6.52+0.28 6.99+0.16 0.163
HCT (%) 29.40+1.02 33.07+0.56 0.007
HGB (g/dl) 10.53+0.30 10.89+0.20 0.335
MCV (fl) 44.79+1.63 47.71£0.59 0.120
MCHC (g/dl) 36.04+1.18 33.49+0.63 0.075
PLT (10%/mm?) 626.40+61.52 496.18+48.13 0.109

pCO2; partial pressure of carbon dioxide, pO2; partial pressure of oxygen, Na+; sodium, K+; potassium, iCa+2; ionized
calcium, HCO3-; bicarbonate, TCO2; total carbon dioxide, BE; base excess, SATO2; oxygen saturation, WBC; white blood
cell, RBC; red blood cell, HCT; haematocrit, HGB; haemoglobin, MCV; mean corpuscular volume, MCHC; mean cell

haemoglobin concentration, PLT; platelet

In blood gas analyses, it was determined that Na+, K+
and iCa+2 concentrations decreased significantly in cattle
with abomasum displacement compared to the control
group, while venous pH and lactate levels increased
significantly.

When serum biochemical parameters were examined,
plasma BHB, insulin, glucose, NEFA, triglyceride, VLDL
concentrations and GGT, CK enzyme activities increased
significantly, while cholesterol and total protein
concentrations decreased significantly in cattle with
abomasum displacement compared to the control group
was determined (Table 2).

Discussion

It has been stated that haemoconcentration can be
observed in dairy cattle with DA due to the trapping of the
fluid in the displaced organ and the prevention of its
transport to the duodenum, and the decrease in food and
water intake (Ward et al., 1994; Dezfouli et al., 2013;
Basoglu et al., 2020). Dezfouli et al (2013) indicated that a
significant increase in haematocrit value in cattle with LDA
can be attributed to haemoconcentration and
dehydration. Similarly, in the present study, the HCT value
was found to be higher in cattle with DA compared to the
control group, and this was thought to be related to
dehydration.

While blood pH and bicarbonate concentration
increase in abomasum displacements, urine pH s
generally acidic (Smith, 2009). In studies (Dezfouli et al.,
2013; Song et al., 2020), it was also stated that Na+, K+
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and Ca+2 levels decreased significantly in cattle with left
abomasum displacement compared to healthy ones.
Hypokalaemia is a common finding in abomasum
displacements (Fubini et al., 1991; Smith, 2009). It has
been stated that hypokalaemia may be caused by
metabolic alkalosis and anorexia (Smith, 2009). In the
present study, it was determined that venous blood pH
was significantly higher and Na+, K+ and iCa+2 levels were
significantly lower in cattle with displacement of the
abomasum compared to the control group (Table 1).
These results support previous studies.

It has been stated that a decrease in total protein and
albumin levels is observed in cattle with DA, and this
decrease may have developed following liver damage
(Dezfouli et al., 2013; Basoglu et al., 2020; Song et al.,
2020). Similarly, in the present study, serum total protein
levels were found to be significantly reduced in cattle with
DA compared to the control group.

In the periparturient period, some biochemical
parameters (metabolic profile test) are used to evaluate
the nutrition and health status of cattle and to determine
some subclinical diseases (abomasal displacement,
ketosis). It is stated that serum GGT and AST enzyme
activities may be useful in the evaluation of liver function
in cattle with abomasum displacement (Sevinc et al.,
2002). In studies (Civelek and Seving 2003; Guzelbektes et
al.,, 2010; Klevenhusen et al., 2015), it was stated that
there was an increase in serum GGT and AST enzyme
activities in cattle with abomasal displacement, and this
increase was due to fatty liver. In the present study, it was
determined that AST and GGT levels were higher than the
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control group, but only GGT activity increased
significantly, and it was evaluated that this increase could
possibly be related to fatty liver (Table 2).

Hamana et al. (2010) stated that there is a negative energy
balance in cattle with left displacement of the abomasum,
but that amino acid metabolism and protein synthesis are
at normal levels.

Table 2. Metabolic parameters in cattle with displacement of the abomasum (MeanSEM)

Control DA

Parameters n=10 n=80 P
BHBA (mmol/L) 0.53%0.05 1.37£0.10 <0.001
NEFA (umol/L) 75.40£3.99 111.37£4.99 <0.001
Insulin (LU/ml) 8.39+0.47 10.85+0.36 <0.001
Fructosamine (umol/L) 497.60+£19.97 490.32+9.76 0.748
Glucose (mg/dl) 57.10£1.47 88.46+5.10 <0.001
Triglyceride (mg/dl) 8.90+0.67 14.10+0.51 <0.001
Cholesterol (mg/dl) 135.30+£15.04 90.84+4.08 0.017
VLDL (mg/dl) 1.70£0.15 2.7810.11 <0.001
Creatinine (mg/dl) 1.05+0.05 1.15+0.04 0.146
Total protein (g/dl) 6.60+0.15 6.23+0.09 0.045
AST (U/L) 27.00£1.72 30.811£2.76 0.246
GGT (U/L) 29.20£3.23 49.18+3.72 <0.001
CK (U/L) 198.20+25.87 657.82+84.03 <0.001

NEFA; non-esterified fatty acid, BHBA; beta-hydroxybutyric acid, VLDL; very low-density lipoproteins, AST; aspartate
aminotransferase, GGT; gamma-glutamyl transferase, CK; creatine kinase

Seving et al. (2003) stated that there were
significant changes in lipid and lipoprotein levels in
cattle with fatty liver, and triglyceride, VLDL, albumin,
total cholesterol and low-density lipoprotein levels
were significantly lower in groups with fatty liver.
Similarly, Civelek and Seving (2003) reported that blood
cholesterol, HDL and LDL levels decreased in cattle with
abomasum displacement compared to the control
group. It has been reported that reduction in
cholesterol (especially cholesterol esters),
phospholipids and triglyceride levels are characteristic
findings in cattle with fatty liver (Herdt, 2000; Katoh
2002; Seving et al., 2003). It is stated that the majority
of the plasma cholesterol level is composed of high-
density lipoproteins (HDL cholesterol) and the
disruption of HDL secretion from the liver as a result of
adiposity contributes to hypocholesterolemia (Herdt,
2000). On the contrary, in some studies (Klevenhusen
et al., 2015; Song et al., 2020), it was determined that
left displacements of the abomasum did not affect
cholesterol levels. In the present study, it was
determined that the cholesterol level of cattle with
abomasal displacement was significantly reduced
compared to the healthy ones, and it was evaluated
that this situation could possibly be due to fatty liver.
In addition, in the present study, serum triglyceride and
VLDL concentrations were found to be significantly
higher in the abomasal displacement group than in the
control group. However, studies have shown that
triglyceride and VLDL results in cattle with abomasal
displacement are inconsistent. Civelek and Seving
(2003) indicated that blood triglyceride and VLDL levels
decreased in cattle with abomasum displacement
compared to the control group. On the contrary, Durgut
et al. (2016) found that triglyceride levels increased in

cattle with abomasum displacement compared to the
control group. While the results of our study were
similar to the study of Durgut et al. (2016), it was not
found to be compatible with the study of Civelek and
Seving (2003).

Cattle with DA have high blood lactate value. This
increase may be related to a decrease in abomasal tissue
perfusion (Griinberg et al., 2005; Yurdakul and Aydogdu
2018). In the present study, it was observed that the
serum lactate level increased significantly in DA group
compared to the control group (Table 1). This increase is
probably related to insufficient perfusion of abomasal
tissue. Another result that may support this is CK activity.
An increase in serum CK is generally considered to be due
to damage to skeletal muscles (Table 2). In addition, AST
activity is not liver specific, and an increase in muscle
damage can be observed (Constable et al., 2018). Sattler
and Farll (2004) thought that an increase in blood CK
levels was observed in cows with DA and this increase
might be related to abomasal damage. According to
research by Firll (2002), it has been reported that the
abomasal wall (24641 U/g protein) shows second-order
CK activity after skeletal muscle (62343 U/g protein), and
also has more CK activity than cardiac muscle (8925 U/g
protein). These results suggest that CK increase in cattle
with DA patients may be associated with abomasal
damage.

Findings regarding glucose and insulin levels in cattle
with DA are inconsistent. While some studies (Zadnik,
2003; Dezfouli et al., 2013) have been reported that an
increase in blood glucose level in cattle with DA, it was
stated that there was no significant change in some
studies (Stengarde et al., 2010; Song et al., 2020). The
exact mechanism by which DA causes hyperglycemia is
unknown. However, Zadnik (2003) has been reported that
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hyperglycemia may be associated with impaired outflow
of pancreatic juice and impaired blood circulation in the
pancreatic parenchyma due to changes in duodenal and
omental position that occur during DA. Stengarde and
Pehrson (2002) has been reported that high serum
glucose concentrations may be related to stress.
Guard (1990) has been suggested that hyperglycemia
in cows with DA may be the result of transport, sudden
environmental changes, or other stressors. In one
study (Stengarde et al., 2010) that may support these
results, the cattle included in the study were
examined and sampled in their own herd, thus
avoiding stress from changes in transport and feed
and management. The results of the study (Stengarde
et al., 2010) have been showed that DA may not cause
consistent changes in plasma glucose concentrations.
In the present study, blood glucose levels of cows with
DA were found to be significantly higher than the
control group (Table 2). This increase is probably
related to the exposure of cattle with DA to stress
factors such as transport, sudden environment,
management and feeding (Guzelbektes et al., 2010)
due to examination of cattle in the hospital setting.
Pravettoni et al. (2004) have been reported that all 14
cattle with LDA had high glucose and insulin
concentrations independent of ketosis at the time of
admission to the hospital and could be attributed to
insulin resistance. On the contrary, some studies
(Stengarde et al., 2010; Song et al., 2020) indicatede
that the blood insulin level in cattle with DA decreased
significantly compared to the control group.
Stengarde et al. (2010) stated that this decrease is
most likely due to decreased feed intake. In the
present study, insulin levels were found to be
significantly higher in cattle with DA compared to the
control group, supporting the results of Pravettoni et
al. (2004).

Metabolites such as NEFA and BHBA are used to
monitor energy balance in dairy herds. Seifi et al.
(2011) stated that BHBA, NEFA and Ca concentrations
in the early postpartum period are indicators for
disease and remove from the herd. Metabolic profiles
are also used to monitor herd health, investigate
metabolic disorders, and predict the risk of ketosis
and DA. It has been reported that an increase in serum
BHBA level in the 2nd week after birth may cause an
increase in the risk of DA and ketosis (Sen et al., 2006).
Displacement of the abomasum is frequently
observed in high-yielding cows and most of them
occur within the first month (Chapinal et al., 2011).
During this period, the energy requirement is high and
negative energy balance (NEB) develops following the
decrease in dry matter intake. There is an increase in
NEFA and BHBA levels in cows developing NEB, and it
has also been reported that this is a risk factor for LDA
(Song et al., 2020; Zadnik, 2003; Chapinal et al., 2011;
LeBlanc et al., 2005). In a recent study (Song et al.,
2020), it was determined that there was a strong
increase in serum NEFA and BHBA levels in cows with
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LDA. In the present study, which is similar to other
studies, the NEFA and BHBA values of cows with DA
were found to be significantly higher than the control
group (Table 2).

Conclusions

In conclusion, it was observed that DA was associated
with negative energy balance, liver damage, electrolyte
disturbances and hemoconcentration. Detection of
hematological, blood gases and metabolic parameters in
cows in the periparturient period can provide information
about metabolic diseases like DA on an individual or herd
basis.
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ABSTRACT

Ferroptosis is a form of cell death controlled by GPX4, discovered in recent years, in which a large accumulation
of iron and lipid peroxidation is observed in the process of cell death. Glutathione peroxidase directly or indirectly
affects ferroptosis, causing a decrease in antioxidant capacity and the accumulation of lipid reactive oxygen
species (ROS) in cells, resulting in oxidative cell death. Oxidation of phospholipids containing polyunsaturated
fatty acids, accumulation of redox-active iron and loss of lipid peroxide repair capacity are used as criteria for
the degree of occurrence of ferroptosis. Recent studies have shown that ferroptosis is associated with the
pathophysiological processes of many diseases, such as tumors, diseases of the nervous system and blood,
kidney damage, ischemia-reperfusion injury. How ferroptosis can be regulated in the cell and interfere with the
formation and development of diseases has become an important point of etiological research and treatment.
Therefore, further research is needed in which the specific molecular mechanisms and functional changes of
ferroptosis are explained. This study aims to understand the mechanism and pathogenesis of ferroptosis and
summarizes the recent advances in research.
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0oz

Ferroptozis, son yillarda kesfedilen ve hicre 6limi surecinde blyik miktarda demir birikimi ve lipid
peroksidasyonunun gorildigl, GPX4 tarafindan kontrol edilen hiicre 6limu bigimidir. Glutatyon peroksidaz
dogrudan veya dolayli olarak ferroptozisi etkileyerek antioksidan kapasitede azalmaya ve hticrelerde lipid reaktif
oksijen turlerinin (ROS) birikmesine neden olarak oksidatif hiicre 6liimiine sebep olur. Coklu doymamis yag asidi
iceren fosfolipidlerin oksidasyonu, redoks-aktif demir birikimi ve lipid peroksit onarim kapasitesinin kaybi
ferroptozisin meydana gelme derecesinde kriter olarak kullanilir. Son zamanlarda yapilan calismalarla
ferroptozisin; tUmor, sinir sistemi ve kan hastaliklari, bobrek hasari, iskemi-reperflizyon hasari gibi birgok
hastaligin patofizyolojik stiregleri ile iligkili oldugu gosterilmistir. Hiicrede ferroptozisin dizenlenerek hastaliklarin
olusumuna ve gelisimine nasil mudahale edilebilecegi, etiyolojik arastirma ve tedavinin énemli noktasi haline
gelmistir. Bundan dolayi ferroptozisin spesifik molekiiler mekanizmalarinin ve fonksiyonel degisikliklerinin
aciklandigi daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Bu calisma ferroptozis mekanizmasi ve patogenezinin
anlasilmasini amaglayarak, arastirmalardaki son ilerlemeleri 6zetlemektedir.
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@® 0000-0002-1658-2098 | @ ekaradags4@hotmail.com 0000-0001-7581-6109

How to Cite: Gezer A, Karadag Sari E (2022) Ferroptosis with Outlines, Turkish Veterinary Journal, 4(1): 24-27

24


http://tvj.cumhuriyet.edu.tr/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Gezer and Karadag et al. / Turkish Veterinary Journal, 4(1): 24-27, 2022

Giris

Hicre oluma ister fizyolojik ister patolojik kosullar
altinda olsun yasam siirecinde 6nemli ve kaginilmaz bir
durumdur. Apoptoz, otofaji, nekroz gibi hiicre o6lim
modellerinin oldugu bilinmektedir. Ancak ilk olarak 2012
yilinda Dixon tarafindan; demire bagimli, lipid reaktif
oksijen tirlerinin birikmesi ile karakterize edilen hiicre
6liuma modeli olarak ferroptoz kavrami literatiire girmistir
(Dixon, 2012). Daha sonra ferroptoz; lethal fosfolipid
peroksitlerin birikimi ile olusan, demir bilesenleri ve
lipofilik antioksidanlar tarafindan baskilanan, diizenlenmis
bir hiicre 6limu olarak tanimlanmistir (Stockwell ve ark.,
2017). Ferroptoz, morfolojik ve islevsel olarak nekroz,
apoptoz ve otofajiden farklidir (Xie ve ark., 2016).
Morfolojik olarak; hiicrelerde azalmis mitokondriyal
hacim, artan ¢ift katmanli membran yogunlugu ve
mitokondriyal krista’nin  azalmasi veya kaybolmasi
seklinde meydana gelir, ancak hiicre zan bozulmadan
kahr, c¢ekirdek normal boyuttadir ve kromatin
konsantrasyonu yoktur. Organellerin sismesi ve hiicre
zarinin  yirtilmasi  gibi  nekrozun tipik morfolojik
ozelliklerine sahip olmadig gibi kromatin yogunlasmasi,
hicrede kigclilme ve apoptotik cisimlerin olusumu gibi
apoptozun o6zelliklerine de sahip degildir. Otofajide
gorilen otofajik vakuoller ferroptozda gézlenmez (Yang ve
ark., 2014). Biyokimyasal olarak ise; hiicre igi glutatyon
(GSH) tukenmesi ve glutatyon peroksidaz 4 (GPX4)
aktivitesinde azalma meydana gelir. Lipid peroksitler GPX4
katalizli indirgeme reaksiyonu ile metabolize edilemez ve
Fe 2+ lipitleri Fenton benzeri bir sekilde oksitler ve
ferroptozu destekleyen blyik miktarda ROS ile
sonuglanir. Genetik olarak, ferroptoz, c¢oklu genler
tarafindan dizenlenen biyolojik bir siurecgtir (Yang ve
Stockwell, 2016).

Ferroptoz, bir¢cok hastaligin ortaya c¢ikmasinda ve
gelismesinde 6nemli bir rol oynamasi ve ilgili hastaliklarin
tedavisi ve prognozunun iyilestiriimesinde etkin olmasi
sebebiyle cok sayida arastirmanin odak noktasi haline
gelmistir. Ferroptozun bobrek, kalp, karaciger, inme,
Alzheimer hastaligl, Huntington hastaligi, Parkinson
hastaligit ve diger norodejeneratif hastaliklarin
ilerlemesinde rol oynadigi 6ne slridlmustir (Feng ve
Stockwell, 2018; Weiland ve ark., 2019). Ferroptoz
indiksiyonunun, kanser karsiti bir tedavi stratejisi
olabilecegi 6ne sirilmistir. Bir¢cok kanser hicresinin
kacabildigi apoptozun aksine, ferroptoz, kalici hiicreler ve
ilaca en direncli ve agresif kanser hiicrelerinin bazilari da
dahil olmak Gzere, hayatta kalmalari icin ferroptozun
baskilanmasina bagimli hale gelen birgok timor hiicresi
icin oldiracudir (Viswanathan ve ark., 2017). Bu nedenle,
ferroptozisin indiiklenmesi, ilaca direngli kanserlerin
tedavisi icin yeni terapétik hedef olabilir (Hangauer ve
ark., 2017).

Ferroptozis inhibitérleri

Ferrostatin-1 (Fer-1), liproxstatin-1 ve vitamin E gibi
bircok ferroptoz inhibitori bulunmustur. Bu maddeler,
lipit peroksitlerin olusumunu engelleyerek ferroptozu
engellemektedir. Fer-1'in, Huntington hastaligi ve bdbrek

yetmezliginde hicre o6limini inhibe ettigi 0©ne
surtlmistur (Skouta ve ark., 2014).

Ferroptozis indiikleyicileri

Sistem Xc’nin baskilanmasiyla ferroptozun uyarilmasi

Sistem Xc-, fosfolipid ¢ift katmanlarinda yaygin olarak
dagitilan bir amino asit anti-tasiyicidir. Hicrelerdeki
onemli bir antioksidan sistemin parcasidir ve SLC7A11 ve
SLC3A2 olmak (zere iki alt birimden olusan bir
heterodimerdir. Sistin ve glutamat hiicre iginde ve disinda
sistem Xc- tarafindan degistirilir. GSH, glutatyon
peroksidazlarin etkisi altinda ROS'u ve reaktif nitrojeni
azaltir. Xc- sisteminin aktivitesinin inhibe edilmesi, sistin
emilimini inhibe ederek GSH sentezini etkiler, bu da GPX
aktivitesinde ve hicre antioksidan kapasitesinde bir
azalmaya, lipid ROS birikimine ve nihayetinde oksidatif
hasar ve ferroptoz olusumuna yol agmaktadir (Wu ve ark.,
2019).

GPX4'iin baskilanarak ferroptozun indiiklemesi

GPX ailesinin bir Uyesi olan GPX4, ferroptoz
olusumunda 6nemli bir rol oynar. GPX4, esas olarak lipid
peroksitlerin  olusumunu  engelleyerek  ferroptoz
olusumunun ana dizenleyicisidir. GPX4, GSH'yi
oksitlenmis glutatyona dondstirir ve sitotoksik lipid
peroksitlerine karsilik gelen alkollere indirger. GPX4
aktivitesinin inhibisyonu, ferroptozisin bir belirteci olan
lipid peroksitlerin birikmesine yol agabilir. Regiile edilmis
GPX4 ekspresyonuna sahip hiicrelerin ferroptoza daha
duyarhh  oldugu, GPX4  ekspresyonunun  yukari
regllasyonunun ise ferroptozu inhibe ettigi bildirilmistir.
Bir ferroptoz indiikleyicisi olan RSL3, dogrudan GPX4'e etki
ederek aktivitesini inhibe eder, boylece hicrelerin
antioksidan kapasitesini azaltir ve ROS biriktirerek
ferroptoza yol agmaktadir (Yang ve ark., 2014).

Mitokondriyal voltaja bagli anyon kanallarin (VDAC)
aracilik ettigi ferroptoz

VDAC; iyonlari ve metabolitleri tasiyan ferroptoziste
onemli bir dizenleyici rol oynayan transmembran
kanallardir. Voltaja bagl anyon kanallarina sahip olan
erastin mitokondriyal islev bozukluguna ve demir aracih
hicre 6limine yol agar (Yagoda ve ark., 2007). Erastin ile
ferroptozis aktivasyonu GPX4 parcalanmasini ve otofajiyi
tesvik ederek lizozomal bagli membran proteini seviyesini
yukseltmektedir (Wu ve ark., 2019).

p53 (tiimér protein 53) aracili ferroptoz

p53 6nemli bir tiimor baskilayici gendir. Ancak p53'in
ferroptozdaki rolii hala belirsiz olsa da son zamanlarda,
asetilasyon eksikligi olan p53 mutantlarinin ferroptozu
tesvik ettigi 6ne surilmistiur (Chu ve ark., 2019). p53
genine sahip H1299 (Kiglik Hicreli Olmayan Akciger
Kanseri Hicre Hatti) hicrelerinin aktivitesinin, ROS ile
tedavi edildiginde degismeden kaldig1 bildirilmistir. p53
aktivasyonundan sonra ROS ile tedavi edilen hiicrelerin
%90'Inda 6lim gergeklesmesi p53 aktivasyonunun bu
hicrelerin antioksidan kapasitesini azalttigini
distindirmustdr. Bir ferroptoz inhibitéri olan Fer-1 ile
tedaviden sonra, hiicre 6lim oraninin 6nemli olglde
azaldigi ve p53’lin ferroptozu indiikledigi tespit edilmistir
(Jiang ve ark., 2015). Ek olarak, p53-SAT1-ALOX15 yolu da
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ferroptozun diizenlenmesinde rol oynamaktadir (Ou ve
ark., 2016). Spermidine/spermine N1-acetyltransferase 1
(SAT1), p53'ln transkripsiyonel bir hedefidir ve poliamin
katabolizmasi igin 6nemli bir hiz sinirlayici enzimdir.
SAT1'in aktivasyonu, arasidonat lipoksijenaz 15'in (ALOX-
15) ekspresyon seviyesi ile yakindan iliskili olan ROS
tarafindan indiklenen lipit peroksidasyonunu ve
ferroptozu indikler. p53 ekspresyonunun bazi hiicrelerde
ferroptozu engelledigi belirtilmistir. p53'ln sistem Xc-'nin
aktivitesini ve bazi hicrelerin ferroptoza duyarliligini
azalttigi ifade edilmistir. insan HT-1080 fibroblastlari, tipik
p53 eksprese eden hiicrelerdir. p53 indikleyici nutlin3 ile
tedavi edildiginde, bu hicrelerin erastin-2 ile indiiklenen
ferroptoza duyarli olmadig belirlenmistir (Tarangelo ve
ark., 2022). Nutlin-3'lin, erastin-2 tarafindan indiklenen
ferroptoza direnebilen tip U-20S (Kemik Kanseri Hicre
Hatti), ACHN (Bébrek Kanseri Hiicre Hatti), Caki-1 (insan
Bobrek Kanseri Hicre Hattl)) ve A549 (Akciger Kanseri
Hicre Hatti) hiicrelerinde p53 seviyesini arttirdig
bildirilmistir. Ek olarak, bu ferroptoz duyarliligini azaltma
islemi, GSH metabolizmasini ve hiicre igi GSH'yi
dizenleyen bir p53 transkripsiyon hedefi olan cyclin
dependent kinase inhibitor 1A (CDKN1A)'nin (p21'i
kodlayan) katilimini gerektirir. Bu sonuglardan vyola
cikarak, p53-p21 ekseninin kanser hicrelerinde ferroptoz
olusumunu negatif olarak diizenleyebildigi, pP53,
SLC7A11 (SLC7A11 geni Cystine/glutamate transporter
antiporterini kodlar) ekspresyonunu regiile ederek sistem
Xc- tarafindan induklenen ferroptozu inhibe edebildigi ve
bu nedenle p53’ln, ferroptozu iki yoldan dizenleyebildigi
kanisi olusmustur.

Ferroptozis baskilayici protein 1'in (FSP1) roli
(6nceden apoptoz indikleyici faktér mitokondriyal 2 (AIF-
M2) olarak biliniyordu). FSP1/AIFM2'nin ferroptozisin
ortaya c¢ikmasindaki roliini  bildirerek, ferroptozu
diizenlemenin ve apoptozu indikleyen faktorin (AIF)
yeniden tanitilmasinin yeni ve etkili bir yolunu ortaya
cikarmistir (Bersuker ve ark., 2019). Kaspaz bagimh
olmayan AIF bir mitokondriyal flavoprotein ve apoptotik
hicre o6liminin mitokondriyal efektoridir. AlF, izole
edilmis c¢ekirdeklerde kromatin yogunlasmasina ve
DNA'nin buylik o6lgekli pargalanmasina neden olur
(Delavallée ve ark., 2020). Apoptojenik proteinler
sitokrom ¢ ve kaspaz-9'u serbest birakmak icin
saflastirilmis mitokondriyi indiikler. Flavoprotein olan AIF-
M2'nin p53'e yanit veren bir gen oldugu ve apoptozu
indukledigi belirtilmistir (Wu ve ark., 2002). FSP1’in,
ferroptozis indiikleyicilerine karsi 6nemli 6l¢lide duyarli
oldugu ve FSP1'in asiri ekspresyonunun hicreyi
apoptozisten korudugu belirlenmistir (Doll ve ark., 2019).

Ferroptozda Demir Metabolizmasinin Rolii

Demir viicut icin 6nemli bir eser elementtir. Vicuttaki
demirin anormal dagilimi ve igerigi normal fizyolojik
siregleri etkileyebilir. Bagirsak absorpsiyonu veya eritrosit
bozunmasi ile olusan Fe 2+ (ferrus), seruloplazmin
tarafindan hiicre zari tizerindeki transferrine (TF) baglanan
Fe 3+ (ferric, dusuk ¢oOzlnurlik)'ya donisebilir ve
membran proteini TF reseptori 1 araciligiyla bir kompleks
olusturan TF- Fe 3+ olusturur. Fe 2+ daha sonra kararsiz
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demir havuzunda ve iki degerlikli metal tasiyici 1 (DMT1)
veya Cinko-Demir duzenleyici protein ailesi 8/14
tarafindan aracilik edilen ferritinde depolanir (Frazer ve
Anderson, 2014). Fazla Fe 2+, ferroportin (FPN) tarafindan
Fe 3+'ya oksitlenir (Bogdan ve ark.,2016). Demirin bu geri
doénistimi, hiicrelerdeki demir homeostazini  kontrol
eder. TRF1 ekspresyonunu inhibe ederek, hiicre ici demir
konsantrasyonunu azaltabilir (Gammella ve ark., 2015). Bu
durum da ferroptozisi etkiler.

Cikarim ve Sonug

Bagimsiz bir hiicre 6limi modu olan ferroptoz, diger
hicre oluma tirleri ile birlikte hastaliklarda da rol
oynayabilir, bu da mevcut tedavi semalarinin ortak
uygulanmasina olanak saglar ve bazi hastaliklarda ilag
direnci sorunlarinin ¢ézilmesine yardimci olur.

Otofajinin aktivasyonu ferritinde degisikliklere neden

olabildigi ve otofajinin ferroptoz olusumunda rol oynadigi
anlasilmistir. Ferritin ile iliskili otofaji streci, hiicrelerdeki
kararsiz demir igerigini artirabilir, bdylece ferroptozu
tesvik edebilir. Bu nedenle ferroptoz, apoptoz, otofaji ve
diger hicre 6limi modlarinin diizenlenmesinde bazi
ortak noktalar vardir. Demir iyonlarindaki degisiklikler,
ferroptoz 1'in olusumunda ve gelismesinde 6nemli rol
oynar. Serbest hiicre i¢ci Fe2+ Fenton reaksiyonunun etkisi
altinda hidroksil radikalleri veya peroksit radikalleri
Uretebilir, boylece lipidleri daha fazla oksitleyebilir.
Bununla birlikte bir baska 6nemli gegis metali olan bakirin
biyolojik sistemin redoks metabolizmasinda yer aldigini ve
hipokampal néronal hiicre hatti hicrelerinde glutamat
kaynakli oksidasyon ve erastin aracili ferroptoz tzerinde
benzer etkilere sahip oldugu anlasilmaktadir. Bu nedenle,
belirli kosullar altinda demire ek olarak, diger metal
iyonlarinin da ferroptoz olusumunu diizenleyebilecegi
akla gelmektedir. Bu, orijinal ferroptoz kavramina ciddi bir
meydan okuma tesgkil eder. Artan kanitlar, ferroptoza
inflamasyonun eslik edebilecegini ve hiicrelerin ferroptoz
uyarimi yoluyla bagisiklik sistemi faktorlerini aktive
edebildigini ve inflamasyon hasarini, sinyal iletimini ve
hicre blylmesini diizenlemede rol oynadig fark
edilmektedir.
Ozetle, ferroptozisin kesfi, hastalik arastirmalari alaninda
yeni bir platform agmis ve hastaliklarin olugumu, gelisimi
ve tedavisinde klinik 6nemi giderek ortaya ¢ikmistir.
Ferroptoz ile ilgili arastirmalar hentiz ¢ok yeni olmasina
ragmen Ferroptoz mekanizmasi ve hastaliklardaki
rolininin arastirilmasi, etkili ve ylksek oranda
hedeflenmis tedavilerin gelistirilmesi icin biyik bir degere
sahiptir. Bu ayni zamanda ferroptoz arastirmasinin
gelecekteki yonudiir.

Bu calisma ‘International Congress of Multidisciplinary
Studies in Health Sciences 2022’ isimli kongrede sozli
bildiri olarak sunulmustur.
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ABSTRACT

After the general examination methods in the diagnosis of lung diseases in dogs, the most used diagnostic
method is radiological examination, and the most commonly used radiological examination method is
radiography. However, radiography has disadvantages such as superpositions obscuring the diagnosis in imaging
the lungs and inability to fully identify pathological structures. Considering these disadvantages, the use of
Computed Tomography (CT), which obtains cross-sectional images with current technology and can create 3D
images by combining these images, comes to the fore. CT has just begun to be used in the diagnosis of lung
diseases in the field of veterinary medicine in our country. However, it is reported in the literature that the
standardization of computed tomographic images obtained in lung lesions encountered in animals is not fully
established. This review was written to contribute to the evaluation of CT images used in the diagnosis of lung
diseases in dogs.
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0oz

Kopeklerde akciger hastaliklarinin teshisinde genel muayene yontemlerinden sonra en ¢ok basvurulan tani
yontemi radyolojik muayenedir, en sik kullanilan radyolojik muayene yontemi ise radyografidir. Ancak radyografi
akcigerlerin goruntilenmesinde superpozisyonlarin taniyi gizlemesi ve patolojik yapilarin tam anlamiyla
belirlenememesi gibi dezavantajlara sahiptir. Bu dezavantajlar dusunuldiginde guncel teknoloji ile kesit
goriuntller elde eden ve bu goruntilerin birlestiriimesiyle 3 boyutlu goriintiler olusturabilen Bilgisayarli
Tomografi (BT) kullanimi 6n plana ¢ikmaktadir. BT tlkemizde veteriner hekimligi alaninda akciger hastaliklarinin
tanisinda yeni yeni kullanilmaya baslanmistir. Ancak hayvanlarda karsilagilan akciger lezyonlarinda elde edilen
bilgisayarli tomografik gorlntllerin standardizasyonu tam anlamiyla olusturulmadigl literatirlerde
bildiriimektedir. Bu derleme kopeklerde akciger hastaliklarinin tanisinda kullanilan BT goriintilerinin
degerlendirilmesine katki saglamak amaciyla yaziimistir.
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Giris

Bilgisayarll Tomografi (BT), X-isini  kullanarak
transversal, sagital ve vertikal gérintuleri gesitli bilgisayar
programlari ile birlestiriimesiyle ¢ boyutlu gorintiler
elde eden cihazdir. BT Unitesi bir gantri (portal), bir hasta
masasl, donanim techizatlari (jeneratér vs.), bir operator
konsolu ve istege bagh olarak ek is istasyonlarindan
olusur. BT rontgen isininin kesfi ile baslayan anatomik
gorintileme macerasina viicudun kesit goriintilerini elde
etmesi nedeniyle yeni bir bakis agisi saglamistir solunum
sisteminin radyolojik muayenesinde beseri ve veteriner
hekimliginde siklikla kullaniimaktadir. (Sekil 1) (Atag
2015).

Resim 1. Képek ventral ve dorsal yatis pozisyonlarinda
BT ¢ekimi.
Figure 1. CT scan in the ventral and dorsal lying
positions of the dog.

Solunum sistemi, viicutta hayati 6nem tasiyan dort
sistemden birisidir. Hayvanlarda solunum fonksiyonunun
bozulmasi hayati riske yol agmaktadir. Siddetli solunum
sistemi hastaligl olan hastalarda gegici bir tani ve 6n
sagaltim plani yapildiktan sonra hastanin genel durumu
dizeltilmeli ve kesin tani igin gorlintileme yontemlerine
basvurulmalidir (Ettinger ve Feldman, 2010). Kedi ve
kopek gibi kiclk hayvanlarda, toraks ve pulmoner
hastaliklarin incelenmesinde ilk tercih edilen goriintileme
yontemi radyografidir (Schwarz ve Johnson 2008), (Tsai ve
ark. 2012). Radyografi kisa siren bir islem olmasi,
maliyetinin distk olmasi, genel anestezi gerektirmemesi
nedeni ile veteriner hekimliginde siklikla kullaniimaktadir.
Ancak yorumlanmasi oldukga zordur (Boztok Ozgermen ve
Bumin 2016). Stiperpozisyonlar nedeniyle bazi lezyonlarin
tanimlanamamasi, radyografik bulgularin baz
hastaliklarda ilerleyen dénemlerde ortaya ¢ikmasi, farklh
hastaliklarda radyografik goriintilerin birbiri ile benzerlik
gostermesi ve eflizyon durumlarinda sivi varliginin diger

yapilari  gizlemesi gibi dezavantajlarinin  oldugu
belirtiimektedir  (Otoni ve ark. 2010). Akciger
hastaliklarindan sliphelenilen olgularda diger

gorlntlleme yontemleri ile hastaligin tanisi tam olarak
konulamiyor ise BT endikasyonu vardir (Tsai ve ark. 2012).
BT’nin yilksek kontrast ve kesit gorlinti saglamasi ile
radyografide karsilasilan slperpozisyon, ¢ok kigik
boyuttaki kitlelerin tespit edilememesi gibi problemlerin
oniine gegilmistir (Boztok Ozgermen ve Bumin 2016).

Toraks BT’si 6nemli bir radyolojik prosedir olarak ortaya
cikmistir.  Enlemesine bir dizlemde akcigerlerin,
mediastinumun, plevral boslugun ve goégiis duvarinin BT
gorintuleri, geleneksel radyografik tekniklerle elde
edilemeyen benzersiz tani bilgileri saglamaktadir (De
Rycke 2005).

BT torakstaki belirli doku yogunluklari arasinda daha iyi
ayrim vyapilmasina ve organ biylklGgi, sekli, kenar
boslugu ve pozisyonundaki ince degisikliklerin
saptanmasina olanak saglamaktadir. BT akciger lobu
kollapsi, pulmoner parankimal ve bronsiyal hastaliklar,
kistler, apseler ve akcigerlerin primer veya metastatik
neoplazileri gibi gesitli patolojilerin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir ~ (Kazerooni ~ 2001).  Toraks BT
gorantilerinin dogru yorumlanmasi, o bolgenin kesitsel
anatomisi hakkinda ayrintili  bilgi gerektirmektedir
(Schwarz ve ark 2002).

Akciger ve Bronglarin Anatomik Yapisi

Kopekler bronslarin anatomik yapisini gosteren alti
akciger lobuna sahiptir. Bronkovaskiiler demetler
bronslardan, karsilik gelen pulmoner damarlardan ve
bitisik interstisyel bélgelerden olusur. Uglinciil veya
segmental bronslar, lober bronstan kaynak alir ve her
segmental brons tarafindan havalandirilan akciger
bolgesinde bronkopulmoner segment olarak adlandirilir
(Scrivani ve ark. 2012). Her ne kadar insanlarda akcigerde
subgross anatomik mimarisine bagh olarak patolojinin
kékenine veya dagilimina dayanan bdlgesel veya yaygin
pulmoner patolojileri karakterize eden bir dizi BT'de
tanimlayici terim olsa da kiglik hayvan veteriner
hekimliginde BT terimlerini karakterize etmek icin bu
terimlerin  kullanilmasina &zen gosterilmektedir. Ozel
anatomik  farkliliklar, insanlarla  karsilastirildiginda
kopeklerde ve kedilerde akcigerin degisik bolgelerinde
daha sinirli interlobular septal bag dokusu ve daha fazla
kollateral havalandirma alanlari gériilmektedir (Wisner ve
Zwingenberger 2015).

Bronslar

Bronslar, plrizsiz kas bantlarina ve destek igin
hafifletilmis st Gste binen kikirdak halkalara sahip hava
ileten tlp yapisindadir (Sekil 2). Brons agaci, her biri lober
bronslara boéliinen ve daha sonra her lobda segmental
bronslara ayrilan bir sol ve sag ana bronstan olusur.
Segmental bronglar bir lob igindeki kiiglik bir akciger
alanini havalandirir ve solunum bronsiyollerine kadar
daha kiicik tiplere inmeye devam eder. Bronslar, yiksek
frekansh rekonstriksiyon goriintilerinde cevreye dogru
sivrilen yiksek dansiteli duvarlari olan yuvarlak, hava dolu
tlpler olarak agik¢a gortlmektedir (Schwarz ve Johnson
2011).

Akciger Parankimi

Akciger parankimi, genis ve ince duvarl alveoler hava
sahasindan, flizyon bronkovaskiler ve lenfatik yapilarla
interstisyumdan olusur (Sekil 3, Sekil 4 ve Sekil 5). insanlar
gibi, kopekler ve kediler de bir lobuler arterin bronstan ve
pulmoner venlerden segmental diizeyde ayri olarak eslik
ettigi bir bronkoarteriyel akciger yapisina sahiptir (Sekil 2).
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insanlardan farkli olarak kopeklerde akciger loblari
arasinda belirgin septum yoktur. Akciger interstitiumu
kopeklerde c¢ok belirgin degildir. Akcigerlerin yiksek
¢Ozlinarlikla  BT’si  inspirasyon  fazinda  akciger
anatomisinin ayrintilarini  gorsellestirmek igin en iyi
gorintileme yontemidir. Akciger parankimi homojen
olmaldir. Arterler ve damarlar brongla olan iliskileriyle
ayirt edilebilir. Akcigerin plevral siniri genellikle cok soluk
bir hattir ve BT'de tam akciger lob sinirlarini tanimlamak
zor olabilmektedir (Schwarz ve Johnson 2011).

Resim 2. Normal kdpek akcigerinin enine ylksek
¢Ozunurlikla BT gorlntlstnin yakin ¢cekim gorintisa.
Bronslarin (B) ince, yogun duvarlari vardir. Pulmoner
arter (A) dogrudan bronslara bitisikken, ventz
damarlar (V) belli bir mesafeyle uzanmaktadir. Ktiglik
akciger damarlari akciger gcevresinde goriilmektedir.
Figure 2. Close-up view of transverse high resolution
CT image of the normal canine lung. The bronchi (B)
have thin, dense walls. The pulmonary artery (A) is
directly adjacent to the bronchi, while the venous
vessels (V) lie at some distance. Small pulmonary
vessels are seen around the lungs.

Bilgisayarli Tomografide Akciger ve Brong
Patolojileri

Amfizem

Alveollerdeki patoloji sonucunda hava keseciklerini
birbirinden ayiran ince duvarlarin yirtilmasi sonucu olusan
bu alanda hava birikmesidir. Buna bagh olarak da
akcigerlerin esnekligini kaybetmesiyle olusan ve solunum
yetmezligine yol agan yaygin kronik bir rahatsizhgidir.
Hastaligin  olusum mekanizmasinda intrapulmoner
basincin artmasina ve daha sonra amfizem gelismesine yol
acan dinamik bronsiyal kollaps ©onemli bir rol
oynamaktadir (Gopalakrishnan ve Stevenson 2007).

BT Bulgulari (Sekil 6)

o Pulmoner hipertansiyon,

o Bolgesel lober stenoz

o Pnémotoraks
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Amfizem

Genellikle gelisimseldir ve amfizem icin yukarida tarif
edildigi gibi benzer bir temel patofizyolojik mekanizmaya
sahip olabilir. Bullar vyapilar pndémotoraksa neden
olmaktadir ancak vyirtilmadikga subklinik seyreder
(Lipscomb ve ark. 2003).

)

Resim 3. Kopek akciger lobunun tanimlanmasi igin
ozelliklere sahip enine BT goriintileri. Aksesuar lobun
(ok baslari) cevresinde (a) sag orta ve kaudal lob (ok
baslari) (b) arasinda hafif hiperdenoz plevral gizgiler
gorulir. Sag orta lober brons (ok) (c).

Figure 1. Transverse CT images with features for
identification of the dog’s lung lobe. Mild hyperdense
pleural lines are seen around the accessory lobe
(arrowheads) (a) between the right middle and caudal
lobes (arrowheads) (b). Right middle lobar bronchus
(arrow) (c).

-80.0 ST:5.0mm

Resim 4. Hiper-ventilasyon sonrasi bir kopekte sag
kranial akciger lobu ventralinde baslangic atelektazisi
(oklar) BT goruntlsu
Figure 4. CT image of beginning atelectasis (arrows)
in the right cranial lung lobe ventral in a dog after
hyperventilation.

Bulla ince duvarli, iyi ayristiriimis ve BT gorintilerinde
komsu normal pulmoner parankime goére daha
radyoliisent goraltr. Subkliniktir ve rutin BT
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Resim 5.Medial akciger lobunun (L) transveral BT

goruntusu.
Figure 5: Transversal CT image of the medial lung lobe
(L).
gorlintilemesinde  kolayca  tespit  edilir, ancak

pndmotoraks varliginda goriintiilenemeyebilir. Spontan
pnomotoraksl kdpeklerde bulla saptamasi igin BT'nin
klinik degerinin diisik oldugu bildirilmistir (Reetz ve ark.
2013). BT gorintilerinde degisen boyutlarda ¢ok duvarl
pulmoner bulla gérintiisi. Bullalarin birbirini takip eden
coklu goruntileri izleyerek boru seklindeki solunum
yollarindan kiresel yapisiyla ayirt edilmektedir. Bulla,
ayrica akcigerin gevresindeki solunum yollar igin
beklenenden daha biyik captadir. Bullanin aksine,
solunum vyollari dalli yapidadir ve pulmoner arter ve
venlerle cevrilidir (Wisner ve Zwingenberger 2015).

Bronsiyal Kolaps

Bronsiyal kollaps, genellikle kiiciik cins képeklerde
gorulir ve trakeal kollaps ile birlikte bulunur. Altta
yatan sebep, brons kikirdaginin progresif bir
dejenerasyonu sonucudur. Hastaliga siklikla obezite ve
kronik bronsit gibi diger karmasik faktorler eslik
etmektedir.

BT Bulgulari (Sekil 7)

e Diizlesmis veya dar brons yapisi.

o Solunum  sona ermesi  sirasinda iyi
goriuntilenebilir, bu nedenle solunum doénglisiiniin bu
asamasinda goriunti elde etmek avantajlidir.

* Pnémoni ve sag kalp genislemesi gibi olasi ek patolojik
bozukluklarda gorulebilir.

Travma
Kint dis kuvvetler veya i¢ travma, pulmoner kilcal
damarlarin  yirtilmasina, akciger kanamasi ve
kontlizyonuna, pndmomediastiniuma ve pndmotoraksa
neden olabilir. Akciger lobu torsiyonu ve paraziter
enfeksiyonlar sekonder bronsiyal yirtiklar olusturabilir.

Yirtilma sonucu gazin  mediastiniuma, fasiyal
dizlemlere ve daha alt dokulara vyayilmasiyla
sonuclanabilmektedir (Schwarz ve Johnson 2011).

2]
2
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Resim 7. Bir kopekte trakeal bifurkasyonun enine BT

gorlntusi. Sag brons kismen kollabe goriinmektedir.

Figure 7: Transverse CT image of tracheal bifurcation

in a dog. The right bronchus appears to have partially
collapsed.

BT c¢ekimi sonucunda yumusak dokuda o6dem,
konsolide olmus akciger lobu/loblari ve bulla olusumu
g6zlenebilir (Boztok Ozgermen ve Bumin 2016).

BT Bulgulari

e Siskin yumusak doku- konsolidasyonda yogun
akciger lobu.

¢ Bulla olusumu.

e Pndmomediastinum.

® Pnodmotoraks.

Akciger Parankimi

Bronsitis

Kronik bronsitis kopeklerde sik gorlilmektedir. Tipik
olarak solunum yolu mukozasinin altinda vyatan
notrofilik/eozinofilik inflamatuar tepki ile

iliskilendirilmektedir (Wisner ve Zwingenberger 2015).
Kronik kdpek bronsitisi tipik olarak kronik solunum yolu
yangisi, diiz kas hipertrofisi ve mukoza bezi hiperplazisi
olan orta ve ileri yash kopekleri etkilemektedir. Kopek
bronsitinin potansiyel nedenleri arasinda enfeksiyoz,
inflamatuar veya alerjik hastalik, dinamik bronsiyal kollaps
ve bronsiektazi bulunmaktadir (Schwarz ve Johnson
2011). Solunum yollarinin inflamatuar yanitina ve diiz kas
kasilmasina neden olan tip | asiri duyarlilik reaksiyonunun
sonucu oldugu dusinilmektedir (Eisenhuber 2002). Bu
durum solunum yolu yangisi, geri donlsli obstriktif
hastalikk, bronsiyal duvar o6demi ve mukozal
hipersekresyonundan kaynaklanmaktadir. Solunum yolu
parazitleri de (Aelurostrongylus, Capillaria, Paragonimus
spp.) bu durumu yaratabilir veya katkida bulunabilir
(Schwarz ve Johnson 2011). Bazi hastalarda, bronsiyal
salgilarin solunum yolu limeninde birikmesi karakteristik
opak dallanmaya neden olur (Eisenhuber 2002). BT ¢ekilen
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hastalarin gorintilerinde bronsiyal duvarlarda
kalnlasma, peribronsiyal kalinlasma, limen iginde
yumusak doku birikimi seklinde gorilebilmektedir
(Schwarz ve Johnson 2011) (Boztok Ozgermen ve Bumin
2016).

BT Bulgulari (Sekil 8)

e Kalinlasmis brons duvarlari.

e intraliiminal yumusak doku- yogun madde. Kronik
yabanci cisimler pnédmoni hatta apse ile sonuglanir.

e Sag orta akciger lobunda kedilerde bronsiyal kollaps
goralur.

¢ Kaburga kinigi (daha yaygin olarak kedilerde gordlir).

¢ Kedilerde hava hapsolmus hiperliisent ve periferal
bronsektazi.

® Pnémoni, bronsektazi veya brons kollapsinin ortak
ozellikleri.

&

Resim 8. Kopek toraks transversal BT gortintlsi.
Bilateral medial akciger lobunda ventral konsolidasyon
ve sag kaudal brons duvarlarinin diizensiz kalinlasmasi

ile kdpek bronkopnémonisi.
Figure 8: Transversal CT image of the dog’s thorax.
Canine bronchopneumonia with bilateral medial lung
lobe ventral consolidation and uneven thickening of
the right caudal bronchial walls.

Bronsektazi

Brongektazi, bronslarin elastik bilesenlerine zarar
veren  kronik  solunum yolu inflamasyonundan
kaynaklanan bronslarin iltihaplanmasi ve brons duvarinin
yikilmasina ve solunum sekresyonlarinin bozulmasina
neden olan bronglarin geri dénisimsiz bir dilatasyonudur
(Bonavita ve Naidich 2012), (Cannon ve ark. 2013).

Bronsektazinin BT bulgulari arasinda anormal
bronsiyal dilatasyon, periferik brons konik yapisi olmamasi
ve farkli solunum yollarinin beklenenden daha periferik
olarak tanimlanmasi bulunur (Cantin ve ark. 2009).
Bronsektazinin sekonder BT bulgulari arasinda bronsiyal
duvar kalinlasmasi, bronsiyal kollaps ve etkilenen
bolgelerde olgllebilen azalmis pulmoner yogunlugun
yansittigi periferik hava tutmasi yer alir (Sekil 9).

Bronsektazi tanisinda genel bronsiyal boyutu
degerlendirmek igcin  bronkoarteriyel ¢ap  orani
kullanilabilir. Bu oran, komsu pulmoner arterin ¢capinin iki
katini asarsa bronsiyal bronsektazi gésterir. Bu 6lglim de
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T8 omur diizeyinde elde edilmelidir (Schwarz ve Johnson
2011). Kopeklerde normal st esik degerinin yaklasik 2,0
olan bronkoarteriyel oran bronsektazi tanisinda énemli bir
BT bulgu kriteridir (Bonavita ve Naidich 2012).

BT Bulgulari (Sekil 9)

e Periferik bronslarin silindirik veya kassal farkhlklari.
* Bronsiyal capin ¢epere dogru sivriimemesi.

* Bronkoarteriyel oran 2,0'i asmasi.

Resim 9. Bir kopekte bronsiektazi olgusu BT
gorintisl. Bronkoarterial oran artisi.
Figure 9: CT image of a case of bronchiectasis in a
dog. Broncho-arterial ratio increase.

Bronsiyal Yabanci Cisim

En sik gorilen bronsiyal yabanci cisimlerin basinda
pisi pisi otu gelmektedir. Nazal solunum yoluyla viicuda
girer. Daha sonra trakeadan bronslara ve bronsiollere
gegerler. Yabanci cisimlerin gocl hizla ilerleyen ¢ok
odakl bronsit ile sonuglanir. Tipik BT bulgulari multifokal
karisik alveoler ve interstisyel pulmoner infiltratlar
icermektedir (Schultz ve Zwingenberger 2008). Aspire
edilen cismin etrafini kaplayacak sekilde olusmus
apseler, merkezi yogun etrafi sivi dolu yapilar seklindedir
(Vansteenkiste ve ark. 2014), (Boztok Ozgermen ve
Bumin 2016). Pisi pisi otu aspire eden hayvanlarda
yabanci cismin bazen intraliminal gazla gevrili oldugu da
gorilmektedir (Schultz ve Zwingenberger 2008). Aspire

edilen  bronsiyal yabanci cisimler tikanmaya,
dejenerasyona, iltihaplanmaya ve yirtilmaya neden
olabilmektedir (Schwarz ve Johnson 2011).

BT Bulgulari

* Brons iginde yabanci madde bulunmasi (her zaman
gorilmez):

- yuksek yogunluk (kemik, tas, dis, metal, dis tasi vb.)

- yumusak doku yogunlugu (¢cimen kilgcik, oyuncak,
yiyecek parcalari vb.)

¢ Lokal pnémoni veya apse olusumu belirgindir.

e Obstriktif rezorpsiyon atelektazisine bagl lober
atelektazisi gorulebilir.
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e Tamamen tikayici bir yabanci cisim valf etkisi
yaratirsa, yuksek hassasiyet ve artan lob hacmi
belirgindir.

Akciger Enfeksiyonu ve Yangisi

Bakteriyel, viral, fungal ve paraziter pndmoni ve
bronkopndmoninin yani sira, akcigerdeki alerjik ve
idiyopatik inflamatuar degisiklikler, sikhikla belirgin
yogunluk degisiklikleri ve alveoler boslugun farkh
dagilim modelleriyle kendini gosterir. Farkl inflamatuar
akciger hastaliklarinin spesifik BT bulgulari heniiz kopek
ve kedilerde olusturulmamistir. Ancak bazi genel
ozellikler belirlenmistir (Schwarz ve Johnson 2011). Bu
ozellikler asagida siralanmistir.

BT Bulgulari (Sekil 10)

e Yumusak doku opaklagsmasina
(radyografik alveoler paterne benzer).

e Hematojen bakteriyel pnémonide ventral hava
boslugu dolum egilimi.

e Alerjik ve parazitik solunum yolu kosullarinda
peribronsiyal kalinlagsma.

e Paraziter vaskiiler enfeksiyonda perivaskiler
kalinlagma.

* En ¢cok mantar pndmonisinde belirgin olan iliskili
perihilar lenfadenopati gorulir.

e Nodil ve kitle olusumu (apse, granilom) daha az
yaygindir.

karsi egilim
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Resim 10. Sol kranial akciger lobunda ventral
konsolidasyon ve sag kranial akciger lobunda yaygin
konsolidasyon olan kdpek bakteriyel pnémonisi ile
birlikte enine BT goruntisu.

Figure 10: Transverse CT image of canine bacterial
pneumonia with ventral consolidation in the left
cranial lung lobe and diffuse consolidation in the
right cranial lung lobe..

Eozinofilik bronkopnépati

Kopek eozinofilik bronkopnopatinin immin kaynakh
oldugu diasunilmektedir ve aeroalerjenlere asiri
duyarlihgin bir sonucu olarak, enfeksiyoz ve diger

immunize nedenlerde baslatici olarak belirtilmistir.
Ortalama baslangi¢ yasi 4-6'dir ve hem biiylik hem de
kticik 1rk kopekler etkilenir. Disilerde hastaligin
sekillenme riskinin erkeklere gore iki kat daha fazla
oldugu bildirilmistir (Clercx ve Peeters 2007). Baazi
kopekler, bronsiyal duvar kalinlasmasinin BT 6zellikleri
ve intraliminal bronsiyal eksiidat bulgulari ile birlikte,
agirhkh olarak bronsit gorinimi vardir (Wisner ve
Zwingenberger 2015).

Lipid pnémoni

Hem kopeklerde hem de kedilerde endojen ve
eksojen lipid pnémonisi bildirilmistir. (Jerram ve ark.
1998, Carminato ve ark. 2011). Endojen lipid
pnomonisi, toksik maddeler, metabolik ve beslenme
nedenleriyle pndmosit hasarindan kaynaklanir. Endojen
lipid pndémonisinin BT ozellikleri koépeklerde veya
kedilerde bildirilmemistir. Eksojen lipid pndmonisi
siklikla lipit bazh ilaglarin aspirasyonu ile iliskilidir.
insanlarda BT &zellikleri, yaygin buzlu cam interstisyel
opasiteleri, konsolidasyon veya kitle lezyonlarini
icermektedir (Betancourt ve ark. 2010). Eksojen lipid
pnémonili  bir kopegin BT bulgularini tanimlayan
Carminato ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaptigi tek bir
olgu sunumu bulunmaktadir.

Graniilomatéz Pnémoni

Enfeksiyéz granllomatéz pnoémoniler siklikla
mikotik olmasina ragmen, pyograniilomatoz pnémoni
ayrica kedi koronaviriis ve Nocardia ve Actinomyces

turleri gibi diger mikrobiyal enfeksiyonlardan da
kaynaklanabilir (Hagiwara ve ark. 2001). Graniilom
olusumu mantar hastaliginda, kopek eozinofilik
pnémonisinde, mikobakteriyel hastalikta ve
lenfomatoid graniilomatozda gorulebilmektedir
(Schwarz ve Johnson 2011).

BT Bulgulari

¢ Pulmoner yumusak doku nodili veya kitlesi.

e Granulomlar genellikle diizensiz sekilli bayik kiitle
olusumuna sahiptir, genellikle merkezi nekroz ile ve
genellikle kavite edilmezler.

e Multifokal kiglik nodiler granidlomlarin
metastatik akciger lezyonlarindan ayirt edilmesi zor
olabilir.

e Granilomatoz hastalik siklikla apse ve neoplazi ile
karsilastirildiginda belirgin bir sekilde iligkili perihilar
lenfadenopatiye sahiptir.

Pulmoner Apse
Akciger apseleri genellikle bakteriyeldir. Ancak
zaman zaman steril veya fungal olabilmektedir.

Bakteriyel apseler, soliter bir lezyon olarak veya daha
yaygin inflamatuar hastaliklarla birlikte ortaya gikabilir.
BT gorintilerinde, sivi materyal iceren ve genellikle
boslugun bagimli olmayan kismina dagilan bir gaz
bilesenine sahip kalin duvarl sferoid veya elipsoid
sekiller olarak goértnirler. Blylklik ve lokalizasyona
bagh olarak, apse brons obstriiksiyonuna ve lober
atelektaziye neden olabilir.  Kontrast madde
uygulamalari apse kapsiliinde opasite artar ancak apse
iceriginin zayiflamasi degismeden kalir (Wisner ve
Zwingenberger 2015).
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Pulmoner Fibrozis

interstisyel  fibrozis, cesitli  kronik  akciger
rahatsizliklarinin son asamasi olarak olusabilmektedir.
idiyopatik pulmoner fibrozis, ilerleyen zamanlarda
egzersiz intoleransi ve oskiiltasyonda inspiratuar
catlaklari olan vyash terrier irki kopeklerde goriilen,
etiyolojisi bilinmeyen, kronik progresif bir hastaliktir.
Ayrica kedilerde de bildirilmistir (Schwarz ve Johnson
2011).

BT Bulgular

e Plevral ylizeye dik olan yogun akciger doku
bantlari.

e Peribronsiyal ve
opasiteleri.

¢ Hafif traksiyon brongektazi

Akciger Lob Torsiyonu

Akciger lobunun torsiyonu kopeklerde (kedilerde
son derece nadir) perihilar lobar bronsunun, lober
pulmoner venin ve daha sonra ilerleyen sislikle arterin
biikiilmesi ve tikanmasi ile seyreden nadir goriilen bir
durumdur (Schwarz ve Johnson 2011). Rezorpsiyon
atelektazisi ve venoz tikanikligi yumusak bir doku
goriinimiine neden olmaktadir. Zaman zaman kuigik
hava bosluklari ile birlikte yogun, siklikla genislemis,
kotulesen akciger lobuna neden olmaktadir. Plevral
eflizyon neredeyse her zaman lob torsiyonunda gorilar
(Wisner ve Zwingenberger 2015).

Hem kopeklerde hem de kedilerde akciger lob
torsiyonu bildirilmistir ve Pug’lar hastaliga yatkindir. BT
bulgular arasinda plevral eflizyon ve etkilenen akciger
lob bronsunun aniden sonlandirilmasi vardir. Ek
bulgular lober genisleme, periferik parankimal kollaps /
konsolidasyon ve merkezi vezikiiler amfizemdir (Seiler
ve ark. 2008, Schultz ve ark. 2009).

BT Bulgular

e Akciger apeksi ile anormal bir yone ve koti
beslenmis bronkovaskiiler yapilara isaret eden kollabe
veya sismis akciger lobu.

e Kiicik hava cepleri birikimi (vezikil tipi).

e Bir brons acgikhigl, kiint gérinim.

¢ Arteriyel tikanma ve nekroz ile kontrast artisi.

Pulmoner Odem

Kardiyojenik pulmoner &dem, kopeklerde ve
kedilerde kalp hastaliginin sik gorilen sekonder
etkisidir (Schwarz ve Johnson 2011). Sol ventrikil
yetmezligine bagh kardiyojenik 6dem, pulmoner kilcal
damar seviyesindeki intravaskiler hidrostatik basincin
artmasindan kaynaklanmaktadir. Bu basing transudatif
6dem sivisinin komsu akciger interstisyumuna
ekstravazasyonuna neden olur. Kardiyojenik pulmoner
odemin BT oOzellikleri, multifokal veya birlestirici
olabilen alveoler infiltratlarin interstisyelini igerir. Hafif
ila orta siddette sizinti maddeleri, interstisyel ve
parsiyel alveoler 6demi temsil eden 6gltilmis cam
gorinimune sahiptir (Wisner ve Zwingenberger 2015).

BT Bulgulari (Sekil 11)

e Yumusak dokudaki yamali bolgeler.

e Kardiyojenik 6demde genislemis pulmoner venler.

*Kardiyojenik 6demde 6gutiulmus cam goérianima.

subplevral yumusak doku
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Resim 11. Pulmoner 6dem BT goruntisi.
Ogutiilmiis cam opakliginin ilave ¢oklu odak
bolgeleriyle birlikte pulmoner opasitede hafif,
daginik bir artis vardir. Bu son sizintilarin en ¢ok
pulmoner damarlari cevreledigi gorilmektedir.
Figure 11: CT image of pulmonary edema. There is a
slight diffuse increase in pulmonary opacity with
additional multifocal regions of ground glass
opacity. These latest leaks appear to surround the
pulmonary vessels most often.

Akciger ve Bronglarda Tiimérler

Akciger tumorleri zaman zaman goérilmesine
ragmen primer akciger timorlerinin biyik ¢ogunlugu
maligndir ve ¢ogu epitelyal kokenlidir. Timorlerin ¢ogu
kaudal akciger loblarinda ortaya ¢ikar ve yasli hayvanlar
daha yatkindir. Akcigerleri iceren diger neoplazmalar
malign pulmoner histiyositoz, lenfoma, sarkomlar ve
pulmoner metastazlari icermektedir (Lopez 2007).

Primer Pulmoner, Bronsiyal ve Infiltratif
Timérler

Akciger, bronsiyal ve bronkoalveoler karsinomlar
yaygindir. Genellikle kopeklerde ve kedilerde yavas
yavas blylr (sonunda gazla veya siviyla dolu) ve
akcigerlere ve diger organlara metastaz yapar. BT, olasi
cerrahi rezeksiyon ve pulmoner, plevral veya lenf nodil
metastazi varlig acgisindan bu lezyonlarin
degerlendirilmesinde ¢ok degerlidir. Pulmoner ve
mediastinal apse ve kistleri taklit edebilen kistik akciger
timorleride gorilmektedir (Schwarz ve Johnson 2011).

BT Bulgulan

e Yumusak doku kitlesinde merkezi mineralizasyon
kedilerde kopeklerden daha yaygindir.

e Daha biyluk kitlelerde gaz ve / veya arttirici
olmayan sivi igerigi.

e Kistik adenokarsinomda multilobulasyonlu sivi
dolu kistler.

e Bronkvaskiler yapilarin pulmoner neoplazi ile
sapmasi ve sikismasi.

e Bronsiyal neoplazi ile brons duvari ve limen
daralmasi.
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e Blylmus perihilar trakeobronsiyal lenf bezleri
olabilir.

o Feline bronsiyal neoplazi, alveoler
konsolidasyonu, brong kalinlagmasi, interstisyel
infiltratlar ve minerallesme alanlarina yayilabilir.

Pulmoner karsinom

Epitelyal tuimorler orijin  yeri (bronkojenik,
bronkoalveoler, alveolar) ve hiicre 6zellikleri (skuamoz
hiicre, farkhlasmamis, adenokarsinom) ile
siniflandirilabilir (Wisner ve Zwingwnberger 2015).

Bugline kadar, c¢esitli primer epitelyal akciger
timorlerinin BT bulgularinin bir tipi digerinden ayirt
etmek icin yeterli olmadigi bulunmustur. Bununla
birlikte, 17 primer pulmoner karsinomun BT
ozellikleriyle ilgili brongiyal IGmen siklikla daralir ve yer
degistirir. Cogu timoérde hafif ila orta derecede
heterojen kontrast artisi vardir (Marolf ve ark. 2011)
Primer akciger timorlerinden bronsiyal metastazlar
genis olabilir ve zaman zaman kontralateral
hemitoraksta loblari icerebilir ve cerrahi olarak rezeke
edilemez hale getirir. Bu timorler kaviter olabilir ve
zaman zaman minerallesir. BT'nin primer akciger
timorli  kopeklerde trakeobronsiyal lenfadenopati
tanisi icin radyografiden daha duyarli ve dogru oldugu
gosterilmistir (Paoloni ve ark. 2006).

Mezenkimal kékenli tiimérler

Mezenkimal tUimorler arasinda osteosarkom,
kondrosarkom, malign pulmoner histiyositoz ve
lenfomatoid granilomatoz vardir. Bunlardan en yaygin
olani histiyositik sarkomdur. Cogunlukla Bernese Dag
Kopekleri ve Rottweiler irki kopeklerde bildirilmistir.
Ancak hastalik diger rklarda da bildirilmistir.
Kopeklerde malign histiyositik sarkomun bildirilen BT
ozellikleri arasinda, intratorasik lenfadenopati (agirlikl
olarak trakeobronsiyal ve sternal lenfadenopati) ve
tercihen sag orta akciger lobunda yer alan pulmoner
kitlelerin varhgi bulunmaktadir (Tsai ve ark. 2012)

Metastatik Akciger Neoplazisi

Bilgisayarli tomografinin pulmoner metastaz tespiti
icin radyografiden daha duyarli oldugu gosterilmistir
(Armbrust ve ark. 2012). Akcigerler, kdpeklerde uzak
metastazlar icin en yaygin bolgedir. Metastazlarin cogu
pulmoner interstisyumda yumusak doku nodull olarak
gelisir. Hemanjiyosarkom  metastazi  genellikle
hemorajiktir ve daha az iyi tanimlanmis sebeplere
sahiptir. Genel olarak, pulmoner metastazlar kedilerde
kopeklerden daha az belirgindir. Bronkovaskiler yapilar
boyunca lokal metastatik yayilim gelisebilir.

BT Bulgular

e Parankimi icindeki yumusak doku nodilleri.

e Borulu olan ve bu nedenle sirekli
goruntilerde surekli olan damarlardan farklidir.

¢ Besin maddesi olabilir.

e Kedilerde ve hemanjiyosarkomlu hastalarda daha
belirgin kenar bosluklari.

* Gelismis primer neoplazi ile ¢esitli boyutlar.

e Cok nadiren minerallesir.

Sonuc¢ olarak kopeklerde akciger hastaliklarinin
tanisindan llkemizde yeni yeni kullanilmaya baglanilan

dilimli

BT’nin klinik pratikte kesin tani icin siklikla kullanilmasi
gerektigi dustnidlmektedir. Elde edilen gorintilerin
degerlendirilmesinde patolojik gorunti
standardizasyonun beseri hekimlikte oldugu gibi
saglanmasl igin yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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