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ONSOZ

Karaciger esas olarak hepatositler, siniizoidal hiicreler ve safra epitelinden olusan
viicuttaki en biiyiik ikinci organdir ve viicudun diger organlarindan daha fazla
biyokimyasal fonksiyona sahiptir. Plazma proteinlerinin sentezi, katabolizmasi ve
karbonhidrat sentezinin depolanmasi, lipitlerin pargalanmasi, detoksifikasyon ve birg¢ok
toksik ajanin atilimi, safra olusumu ve ortadan kaldirilmasi da dahil olmak tizere yiizlerce
farkli metabolik aktivitede islev gérmektedir. Hiicresel, biliyer ve vaskiiler kompleks bir
yapida olmasi nedeniyle karaciger fonksiyonunu degerlendirmek icin ¢ok sayida test
gelistirilmistir. Bu testler ve incelemeler, hepatosit islevini ve zar biitliinliigiinii, portal

dolasimi, hepatobiliyer islevi ve enterohepatik dolasimi degerlendirmeyi amaglamaktadir.

Hepatobilier hastaliklar, veteriner hekimliginde kii¢ciik hayvanlarda morbidite ve
mortalitenin 6nde gelen nedenleri arasinda yer almaktadir. Karaciger hastaliginin klinik
belirtileri genellikle spesifik degildir. Siddetli hepatik hastalik durumlarinda hastalarda
norolojik belirtiler, poliiiri, polidipsi, ikterus, emezis, halsizlik ve asites de dahil olmak
lizere gesitli nedenlere bagl klinik belirtiler goriilebilmektedir. Ozellikle yiiksek karaciger
enzim degerleri, genellikle karaciger hastaliklarinin  varligim  gosteren ilk

parametrelerdendir.

Aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT), genellikle
karaciger hastaliklarinin tanimlanmasi ve hepatosit hasariin belirlenmesi i¢in duyarl
belirteglerdir. ALT ve AST diger dokularda da bulunmasina karsin karacigerde yiiksek
konsantrasyonlarda bulunmaktadir. AST sadece karacigerde degil, bobrek, kalp ve iskelet
kasinda daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunurken, beyin, ince bagirsak ve dalakta
Olciilebilir miktarlarda bulunmaktadir. ALT kalp kas1 ve bobrekteki konsantrasyonlarina
gore ise birincil olarak karacigerde daha yiiksek konsantrasyonda bulunmaktadir. Bu
enzimlerden herhangi birinin artan serum konsantrasyonu, hepatoseliiler membran

hasarini diisiindiirmektedir. ALP ve GGT enzimlerinin plazma yiikselmeleri, kolestazin
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belirteci olarak kabul edilmektedir, ancak bu degerlerde hiperkortisizmde ve ¢esitli
ilaclara ve toksinlere maruz kaldiktan sonra da artis goriilmektedir. Bu yiikselmeler
genellikle 6nemli hepatik patolojiyi géstermemekte olup, yanlis degerlendirmelere neden

olabilmektedir.

Sitolojik veya histolojik inceleme igin Orneklerin ultrasonografi rehberliginde
toplanmasi, hepatobiliyer hastaliklarin daha detayli olarak degerlendirilmesinin 6nemli bir
parcasidir. Ancak ince igne aspirasyon biyopsisi ile alinan bir karaciger biyopsi ornegi,
tiim karacigerin yalnizca kiigiik bir boliimiinii temsil ettiginden, hatali sonuclara neden
olabilmektedir. Hipotansif soka yol agabilen masif kanama veya daha biiyiik safra
kanallarinin yaralanmasi, genel anestezi kaynakli komplikasyonlar biyopsi sirasinda
karsilasilabilmektedir. Anemik olan veya siddetli hepatik disfonksiyonu olan kediler,

6liime yol agabilecek komplikasyonlara kars1 daha duyarli olabilmektedir.

Kopek ve kedilerde hepatobiliyer sistemin degerlendirilmesinde radyografi ve
abdominal ultrasonografi en sik kullanilan goriintiileme yontemleridir. Ayrica veteriner
hekimliginde son yillarda hepatik parankimal neoplaziyi saptamak igin bilgisayarl

tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) de kullanilmaktadir.

Kalitatif ultrasonografik anormallikler, organ ve dokularin sekil, boyut, ekojenite ve
anatomik ve ekojenik iligkilerindeki degisiklikler olarak saptanmaktadir. Ancak insan
goziinliin gri tonlar1 ayirt etme hassasiyeti sinirlidir. Bu nedenle bakilan organin
ekojenitenin siibjektif degerlendirmesi operatorler arasinda bir farkliliga sahip
olabilmektedir. Kesin bir tan1 i¢in daha giivenilir sonuglar veren insan faktoriinii en aza

indirgeyen yontemler dnerilmektedir.

Yapilan bir¢cok calisma ile farkli doku ve lezyonlarin degerlendirilmesinde gri
Olgekli ultrason histogram incelemesinin etkinligi belirtilmistir. Histogram, bir
goriintiideki her bir piksel degerinin dagilimini degerlendirerek goriintii heterojenligi

hakkinda nicel bilgi saglayan kullanish bir doku analizi yontemidir. Beseri hekimliginde;
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dokunun eko yogunlugunun patolojik siireclerden kaynaklanan farklilasmasi nedeniyle,

gri skala ultrason histogram ¢aligsmalarindan 6nemli veriler elde edilmistir.

Sonug olarak, insan goriisli nesnel degerlendirme ihtiyacinin oldugu durumlarda gri
tonlar arasinda ayrim yapmada gii¢liik ¢cekmektedir. Bu nedenle ¢ok belirgin bir patoloji
yoksa, ultrasonografik goriintiilemenin konvansiyonel degerlendirmesiyle hastaligin
tespit etmek imkansiza yakindir. Biyopsi islemi genel anestezi gerektirdigi i¢in yas,
hastanin klinik durumu, anestezi sirasinda ve sonrasinda karsilasilacak komplikasyonlar
yoniinden risklidir. Bunun yanisira alinan Orneklerin tespiti, boyanmasi ve
degerlendirilmesi taniya giden siireci uzatmakta ve maliyeti de arttirmaktadir. Bununla
birlikte artan ya da azalan biyokimyasal parametreler, karacigerin fonksiyonunu
degerlendirmek icin spesifik gostergeler olarak kabul edilmemekte ve tani i¢in eksik
kalmaktadir. Ultrason hizli, anestezi gerektirmeyen, ucuz, invaziv olmayan ve
tekrarlanabilir bir goriintiileme yontemidir. Kisa siirede nicel bilgiler elde edilebilmesi
yoniinden gri Olgekli wultrason goriintiilerinin  histogram analizinin, karaciger
hastaliklarinin tanisinda ve Ozellikle hastaliklarin prognozunda faydali bilgiler ortaya

koyulabilecegi diistiniilmektedir.

Tez konusunun se¢iminde, caligmalarim sirasinda bana yol gosteren, her tiirlii
destegini esirgemeyen degerli hocam Prof. Dr. Ali BUMIN e, ¢alismalarimda her zaman
destek veren ve lizerimde emegi bilyiik olan degerli hocam ve abim 6gretim iyesi Dr.
Yusuf SEN’e, Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Anabilim Dal1 akademik
ve idari personeline, bu siire zarfinda manevi desteklerini ve yardimlarini esirgemeyen
benim i¢gin ¢ok degerli olan Vet. Hekim Dr. Beste Cil, Vet. Hekim Dr. Ilayda Pazarbasilar,
Vet. Hekim Nihan Avci, Uzman Vet. Hekim Merve Ayaz Bahar, Vet. Hekim Ozgiir
Dogus Erol, Vet. Hekim Kumsal Diizgiin Orkun, Uzman Vet. Hekim Atilla Dogan ve
canim ablam Hiisne Arslan’a, istatistiksel analizlerde yardimci olan Prof. Dr. I. Safa
Giircan’a ve son olarak tiim egitim hayatim boyunca benden maddi, manevi desteklerini
ve giivenlerini esirgemeyen, her zaman yanimda olan sevgili annem, babam ve kardesime

tesekkiirlerimi bir borg bilirim.
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1. GIRIS

1.1. Karaciger Anatomisi ve Histolojisi

Karaciger, karin boslugunun sag tarafinda ve gégiis kafesinin kaudalinde yer alan

ana, en biiylik glandiiler sindirim sistemi organidir (Negasee, 2021).

Karaciger gelisiminde, gen¢ karacigerin metabolik yapisi ile yetiskin karacigerin
fenotipi farkli olsa da yetiskin karacigerini olusturacak hiicreler, ventral 6n bagirsak
endoderminden embriyogenez sirasinda ortaya c¢ikmaktadir. Dogumdan once ve
dogumdan kisa bir silire sonra karacigerde bircok metabolik degisiklik meydana
gelmektedir. Bu metabolik degisiklikler canlinin gidalardan besin alimina uyum

saglamasina izin vermektedir (Ozougwu, 2017).

Kedilerde karaciger sol, sag, kuadrat ve kaudal olmak {izere dort lobtan
olugsmaktadir. Sol lob, tiim karacigerin tigte biri ile neredeyse yarisini olusturmaktadir ve
safra kesesinin sol kismina temas etmektedir. Kuadrat lob merkezidir ve safra kesesini
cevrelemektedir. Safra kesesinin sag kismi karacigerin sag medial lobu ile temas
halindedir (Sekil 1.1). Kuadrat lob sag taraftaki karacigerin en kaudal uzantisidir ve sag

bobrek seviyesine kadar uzanmaktadir (d’ Anjou, 2015).



Kuadrat

Sag medial Safra Kesesi Sol medial

Kaudat
uzanti

lateral

Papillar
uzanti

Sag lateral

Sekil 1.1. Kedi karaciger anatomisi (McClaran ve ark., 2016).

Karaciger yapisindaki hiicreler parankimal ve parankimal olmayan hiicreler olarak
simniflandirilmaktadir. Parankimal olan hiicreler genel olarak hepatositler olarak
bilinmektedir ve bunlar karaciger yapisinin yaklasik %78’ini olusturmaktadir. Parankimal
olmayan hiicreler ise karaciger paransim dokusunun yaklasik %6,3’tinii olusturur. Bunlar
karaciger stellat hiicreleri, endotelyal hiicreler, kupffer hiicrelerdir (Sekil 1.2) (Hassani,
2022).

Portal venule
Safra kanah

/ -~
/ Kupffer hiicresi Siniizoid
I Portal /45, a9 Pty
alan
\ Merkezi
\ —  damar /
\ /
N ~

Stellate hiicresi
Disse alam

Hepatik arteriyol

Hepatosit

Sekil 1.2. Karacigerin ana hiicre tipleri (Ozougwu, 2017).



1.2 Karacigerin Fizyolojisi

Karaciger; kan hacminin diizenlenmesi, kolesterol ve lipid hemostazinda, makro
besin metabolizmasi, bagisiklik sisteminde ve biiyiime sinyal yollarmin endokrin

kontroliinii igeren birgok fizyolojik siirecte rol almaktadir (Mitra, 2009).

Karacigerin baslica gorevleri arasinda immiinoregiilasyon, vitaminlerin, iz
minerallerin, glikojenin, kanin ve trigliseritlerin depolanmasi, toksinlerin ve diger
maddelerin detoksifikasyonu ile atilimi, sindirim fonksiyonlar1 ve karbonhidratlarin,
lipitlerin, proteinlerin, vitaminlerin ve endokrin hormonlarin metabolizmas1 yer

almaktadir (Cocker, 2017).

1.3. Karacigerin Metabolik Fonksiyonu

1.3.1. Glikoz Metabolizmasi

Karaciger; glikozun depolanmasi, sentezlenmesi, metabolize edilmesi ve
salinmasinda onemlidir. Tokluk durumunda insiilin artis1 ve glukagon da bir diisiis
goriilmektedir. Bu durumda fazla miktarda glikoz alinir ve karaciger onu COZ2'ye
oksitlerken glikojen ve yag asitlerine doniistiirmektedir. A¢lik durumunda insiilin azalir
ve glukagon artis gostermektedir. Bu nedenle normoglisemiyi siirdiirmek i¢in karaciger,
glikojenoliz ve glukoneogenezden elde edilen glikozu kan dolasimina salmaktadir (Sekil
1.3). Viicuttaki beyin, bagisiklik sistemi ve iskelet kas1 gibi yapilarin enerji ihtiyaglarina
duyarli oldugu i¢in glikoz salimimu aktiftir (Hijmans, 2013; Trefts, 2017).



Karacigerdeki Karbonhidrat Metabolizmasi

Glikojen

Insiilin -
Insiilin + Glikojen Glikojen glukagon +
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Glikoz
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Glikoz-6-
fosfataz GLUT2
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Glikoliz tasiyict

Krebs dongiisii

Sekil 1.3. Karbonhidrat metabolizmasi (Mitra, 2009).

1.3.2. Protein Metabolizmasi

Amino asitler, proteinlerin en kiiciik yap1 birimleridir ve birbirlerine baglanarak
protein molekiillerini olusturur. Bir amino grubu (NH2) ve bir karboksil grubunu (COOH)
icermektedir (Sekil 1.4). Proteinlerin sentezi ve pargalanmasi, tiim hiicresel ve
organlardaki islevler i¢in onemlidir. Karaciger dolasimdaki protein hacminin %85-
90’indan sorumludur. Karaciger proteinlerin pargalanmasi, amino asitlerin metabolize
edilmesinde, protrombin, fibrinojen ve albiimin gibi protein bileseninin iiretiminden
sorumludur. Alblimin, karacigerden en fazla salgilanan proteindir ve ortalama olarak
toplam plazma proteininin %55'ine katkida bulunmaktadir. Albiimin; kan hacminin
korunmasi i¢in Onemlidir. Viicut sivilarmin varhiginda viicut hiicrelerinin su alip
vermemesi i¢in kanin izotonik ortamini koruyan proteinlerdir ve viicudun normal
calismasi i¢in farkli kimyasallari, hormonlari, besin maddelerini ve hiicreleri tagiyan

tasiyict proteinlerdir. Protrombin ve fibrinojen, kan pihtisi olusumunda gorev alan



pihtilastirict faktorlerdir. Karacigerde biiylimek faktorleri, akut faz proteinlerini ve ¢ok
sayida peptidi de salgilanmaktadir (Trefts, 2017; Negasee, 2021; Mitra, 2009).

Protein Metabolizmasi

Protein alimi
Sentez
Viicut
Amino asit havuzu teini
Yikimlanma Proteint
Keto asitleri Amonyak

Glukoneogenez Ure

CO2 + H20 +
enerji
Glikoz

Sekil 1.4. Protein metabolizmasi (Mitra, 2009).

1.3.3. Lipid Metabolizmasi

Karaciger sindirim ve emilim i¢in lipid metabolizmasinin gesitli yonlerinde 6nemli
bir role sahiptir. Lipitlerin ve lipoproteinlerin sentezlenmesini, salgilanmasinda,
depolanmasinda gorevlidir. Karaciger, etkili bagirsak yag emilimi i¢in gerekli olan safray1
uretmektedir. Kolesteroliin safra tuzlar1 ve fosfolipidler seklinde sekresyonu lipid

metabolizmasi i¢in 6nem tagimaktadir (Canbay ve ark., 2007; Trefts, 2017).

Karacigerin biliyer sentez ve sekresyon sistemi, lipitin sindirim sisteminden verimli
bir sekilde emilmesini saglamaktadir. Karacigerden ketonlarin salinmasi, trikarboksilik
asit donglisii ara maddelerinin fazla bir sekilde olusmasin1 6nlemektedir. Boylece

oksidatif durumu korunabilmektedir. Karaciger, viicuttaki Kkolesterol dengesinin



korunmasinda da Onemlidir. Kolesterol, hiicre =zarlarinin birlestirilmesi ve =zar

akigkanliginin korunmasi igin gerekli bir molekiildiir (Trefts, 2017).

14, Karacigerin Vaskiiler ve immiinolojik Fonksiyonu

Karaciger, viicuttaki toplam kan hacminin %10-15'ini olustirmaktadir. Hem kan
depolamada hem de viicut herhangi bir nedenle kan kaybettiginde dolasima kan saliminda
gorevlidir. Karacigerde bulunan kupffer hiicreleri makrofaj olayinda onemlidir. Bu

nedenle viicuttaki fagositik olaylarin bir pargasini olusturmaktadir (Mitra, 2009).

1.5. Kedilerde Hepatobilier Hastaliklar

Karaciger, onemli bir rejenerasyon kapasitesine sahip olmasima karsin fibrozis,
inflamasyon veya viral enfeksiyonlara bagl karaciger hastaliklar1 bu yenilenme siirecini

tetikleyerek karaciger fonksiyonunun bozulmasina neden olmaktadir (Cocker, 2017).

15.1. Portosistemik Sant

Portosistemik sant (PSS), portal ka1 karacigerden sistemik bir vene yonlendiren

vaskiiler anomalilere denilmektedir (Sekil 1.5) (Kyles ve ark., 2002).

Veteriner hekimliginde daha yaygin olarak kopeklerde rapor edilen kongenital
ekstrahepatik ve intrahepatik makrovaskiiler PSS'ler kopekler kadar olmasa da kedilerde
de yaygin olarak goriilmektedir (Sekil 1.5) (d’Anjou ve ark., 2004).



Sekil 1.5. (A) Normal kedi portal damar1 ve kaudal vena kava anatomisi. (B) Kongenital
ekstrahepatik PSS goriintimii sol (C) Kongenital intrahepatik PSS goriiniimii (Lipscomb ve ark.,
2016).

Kedilerde, PSS'ler genellikle ekstrahepatik olarak goriilmektedir. Evcil kisa tiiyl,
Siyam, Himalaya, Fars irklarinin bu hastaliga yatkinligi oldugu bildirilmektedir.
Konjenital PSS'li evcil hayvanlarin genellikle 1-2 yasindan kiigiik oldugu belirtilmektedir
(Cocker, 2017).

Kongenital PSS ile iliskili klinik belirtiler degiskendir. Merkezi sinir sistemi,
gastrointestinal sistem ve tiiriner sistem en ¢ok etkilenen sistemlerdendir. Merkezi sinir
sistemi belirtileri, nobetler, davranis degisiklikleri, uyusukluk, ataksi, daireler ¢izme,
merkezi korliik, oryantasyon bozuklugu, ndbetler, koma ve saldirganlig1 icermektedir.
Gastrointestinal sisteme ait belirtiler spesifik olmamakla birlikte aralikli kusma, ishal,
anoreksiya, kilo kayb: ve melenay1 icermektedir. Uriner sisteme ait goriilen klinik
belirtiler arasinda hematiiri, diziiri, stranguri, poliiiri, pollakiiiri ve iiriner obstriiksiyon yer

almaktadir (Konstantinidis ve ark., 2023).



1.5.2. Bakir Depolama Hastahg

Baz1 karaciger hastaliklar1 i¢in 1rksal yatkinliklar belirtilmektedir. Kopeklerde
karacigerde nekroz ve iltihaplanma ile sonuglanan hepatik bakir birikimi Bedlington
Terrier, West Highland White Terrier, Skye Terrier ve Dalmacgyalilarda kalitsal bir
hastalik olarak ifade edilmektedir. Bu irklarda bakir, karacigerin once sentrolobiiler
bolgelerinde daha sonra hepatositlerde birikmektedir. Karacigerde bu bolgelerde bakir
birikimi arttik¢a hepatoseliiler nekroz, kronik hepatit ve siroz sekillenmektedir (Meertens
ve ark., 2005; Cocker, 2017).

Geng kedilerde birincil bakirla iliskili hepatopati sekillendigi belirtilen birgok
calisma bildirilmektedir. Bu kedilerde, kusma, anoreksi, uyusukluk ve kilo kayb1 gibi
spesifik olmayan klinik belirtiler goriilmektedir. Bakir birikimi esas olarak karacigerin

sentrolobiiler bolgelerinde tespit edilmektedir (Asada ve ark., 2019).

Siyam 1rki bir kedide hepato-hiicresel dejenerasyon, hepatik nekroz ve inflamasyon
ile iliskili sentrolobiiler bakir birikimi bildirilmistir (Meertens ve ark., 2005).

Saglikli kediler i¢in kan ve idrar bakir konsantrasyonlarinin ortalama degerleri kan

icin 55-93 pg/dL araligi ve idrar i¢in 16-64 pg/dL araligidir (Asada ve ark., 2019).

1.5.3. Hepatik Lipidozis

Kedi hepatik lipidozu (FHL), kolestaz ve hepatik fonksiyon bozukluguna neden
olan ve hepatositlerde asir1 trigliserit birikimi ile karakterize potansiyel olarak oliimciil
olabilen evcil kedilerde yaygin olarak goriilen bir karaciger hastaligidir (Center, 2005;
Seong-Hun Heo, 2018).



FHL’un en az 2 hafta siiren bir a¢lik durumunda olusabilecegi bildirilmektedir.
Kedinin asir1 kilolu olmasi bu riski arttirmaktadir. Hepatik lipidozisli kedilerde karaciger
fonksiyonlarinin bozulmasina bagli olarak hiperbilirubinemi, pithtilasma bozukluklar1 ve

kan serumunda ALT, AST ve ALP enzim aktivitelerinde artis goriilebilmektedir (Giil,
2006).

Hepatik lipidozisin kedilerde gozlenen sariligin en yaygin nedenlerinden biri oldugu
belirtilmektedir (Giil, 2006).

Fiziksel muayenede sariligin en belirgin goriildiigii yerler sklera, liglincii g6z kapag,

yumusak damak ve dilin altidir (Sekil 1.6) (Cocker, 2017).

Sekil 1.6. (a) ikterik sklera, (b) ikterik mukoz membranlar, (¢) ikterik kulak kepgesi (Webb, 2018).

[ =

Kusma, halsizlik, uyusukluk, ishal veya kabizlik en yaygin goriilen klinik
semptomlardir. Pityalizm nadiren goriilmektedir (Webb, 2018).

1.5.4. Akut Karaciger Hasar/Akut Karaciger Yetmezligi

Akut karaciger hasari; hepatik fonksiyonun bozulmadigi akut hepatoseliiler hasar ve

nekrozun goriildiigii bir durumdur (Weingarten ve ark., 2015).



Bu durum insanlarda artan serum bilirubin konsantrasyonlari, hepatik ensefalopati

ve pihtilagma bozukluklar1 ile karakterize edilen akut karaciger yetmezligine yol

acabilmektedir (Cocker, 2017).

Kopeklerde ve kedilerde toksin alimu, ila¢ reaksiyonlar1 ve enfeksiydz ajanlar akut
karaciger hasarina neden olabilmektedir. Bu nedenle akut karaciger hasar1 olan kopekleri
ve kedileri tedavi ederken, buna neden olan sebebin bilinmesi 6nemlidir (Weingarten ve

ark., 2015).

Akut karaciger hasarinin klinik belirtileri spesifik degildir. Kusma, ishal, uyusukluk,
anoreksiya yaygin goriilen semptomlardandir. Akut karaciger hasarinin daha ileri

evrelerinde serebral 6dem ve sepsis goriilebilmektedir (Weingarten ve ark., 2015).

1.5.5. Kronik Hepatitis

Kronik hepatit, veteriner hekimliginde kedilerde daha nadir gorilmektedir.
Kedilerde kolanjit daha sik gelismektedir. Karaciger biyopsisi, kronik hepatitin tanisini

koymak ve ayrica altta yatan nedeni belirlemeye ¢alismak i¢in 6nemlidir (Cocker, 2017).

1.5.6. Kedi Hematopoetik Neoplazisi

Kedilerde lenfoma karacigerde goriilen en yaygin timdrdiir. Spesifik olarak hepatik
lenfoma oldugu belirtilmese de yapilan calismalarda lenfomaya Siyam ve Iran kedi
irklarmin  genetik  yatkinliklart  belirtilmektedir. Karacigerde daha az goriilen
hematopoetik neoplazmalar arasinda malign mastositoz, plazma hiicreli tiimdr ve malign

histiyositoz bulunmaktadir (Bayton ve ark., 2018).
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1.6. Kedilerde Karaciger Hastaliklarinin Tamisi

1.6.1. Laboratuar Bulgular

1.6.1.1. Karaciger Enzimleri

Veteriner hekimliginde hepatobiliyer sisteme ait hastaliklar, morbidite ve
mortaliteye neden olabilen durumlardir. Genellikle karaciger hastaliklarinin varligin
gosteren ilk parametreler Karaciger enzim degerlerindeki artistir. Bu nedenle karaciger
enzim degerlerinin yorumlanmasi akut veya kronik karaciger hastaligi olan hastalarin
degerlendirilmesi i¢in onemlidir (Assawarachan ve ark., 2019; lluz-Freundlich ve ark.,
2020).

Serumda karaciger enzimlerinin artmasina endotoksinleri veya enfeksiydz ajanlari

iceren hepatik olmayan bozukluklar da neden olmaktadir (Assawarachan ve ark., 2019).

Kan serumundaki normal hepatobiliyer enzim aktivitesinde ii¢ faktor katkida
bulunur. Birincil olan enzimin dokulardaki normal konsantrasyonudur. Enzimlerin,
dolasima karisabilmesi icin yeterince yiiksek bir konsantrasyonda bulunmasi
gerekmektedir. Ikinci faktor, serumda bulunan enziminin yarilanma émriidiir. Enzimin,
kan serumunda birikimini saglayabilecegi kadar yeterli bir serum yarilanma émriine sahip
olmas1 gerekmektedir. Son olarak da enzimlerin serumda olgiilebilmesi icin vaskiiler
dolasima karigabilmesi gerekmektedir. Bu nedenle hiicre i¢i lokalizasyonu onemlidir

(Kozat, 2017).
Biyokimyasal testlerde degerlendirilen karaciger enzimleri; alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), alkalin fosfataz (ALP) ve gama-glutamil

transpeptidaz (GGT) bulunmaktadir (Cizelge 1.1) Bu enzimler, hepatosit membran
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biitiinligiinii (ALT ve AST), hepatosit veya safra epitelyal nekrozunu (ALT ve AST),
kolestazi (ALP ve GGT) yansitmaktadir. Karaciger enzimleri, hepatoseliiler hasara isaret
eden hepatoseliiler sizint1 enzimleri (ALT, AST) ve artan sentezle iliskili indiiklenebilir
enzimler (ALP, GGT) olarak smiflandirilir. Serumda yiiksek izlenen karaciger enzimleri
iist referans sinirin 5 katindan kiigiik ise hafif derecede, 5-10 kati ise orta derecede ve iist

10 katindan fazla ise siddetli derecede artmis seklinde yorumlanmaktadir (Cocker, 2017).

Cizelge 1.1. Hepatik sistemin biyokimyasal belirte¢leri (Giannini ve ark., 2005).

Fonksiyon

Marker

Bulundugu organ veya
doku

Fonksiyon

Hepatosit biitiinliigii

Alanin aminotransferaz

Karaciger, kalp iskelet
kasi,

bobrek, beyin, kirmizi kan

Amino asitleri katabolize
ederek sitrik asit

dongiisiine girmelerini

hiicresi saglar.
Hepatosit biitiinliigii Aspartat aminotransferaz Karaciger
Kolestaz Gama-glutamil Alkalen fosfataz ile iliskili y-glutamil grubunun
transpeptidaz seviyeler hepatobiliyer peptitlerden diger amino
orijini gosterir asitlere transferini katalize
eder.
Kolestaz Alkalin fosfataz Kemik, bagirsak, Safra iiretiminde rol

karaciger, plasenta

oynayan kanalikiiler

enzim.
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1.6.1.1.1. Alanin Aminotransferaz (ALT) ve Aspartat Aminotransferaz
(AST)

Molander ve Wroblewski, 1955 yilinda siganlar {izerinde yapmis olduklar1 karbon
tetrakloriir kaynakli nekroz calismasinda serum transaminazlari ilk kez hepatoseliiler

hasarin bir indeksi olarak kullanmiglardir (Dixon ve ark., 1975).

Bir aminotransferaz olan ALT ve AST; aspartat ve alaninin amino gruplarinin a-
ketoglutarik asidin (a-KG) a-keto grubuna transferinde yer alan enzimlerdir (Sekil 1.7).
Bunlar da glukoneogenez ve iire olusumu i¢in gerekli reaksiyonlardir (Center, 2007; Kwo
ve ark., 2017).

OOH (OOH

PHs TS B o T ek
Hg—-NHZ +  CH, = * fH
OOH ?Hz <—— COOH H,
COOH OOH

Alanine aKetoglutarate Pyruvate  Glutamate

?OOH ?OOH AST ?OOH ?OOH
=0 HG-NH; —— HG-NH, , O
H H
H, * ? 2 ?Hz ? 2
OOH FHa CooH  §He

OOH COOH

Oxaloacetate Glutamate Aspartate  aKetoglutarate

Sekil 1.7. Aminotransferazlar tarafindan katalize edilen reaksiyonlar (Center, 2007)

Primer olarak karaciger dokusunda bulunan ALT, hepatositlerde sentezlenen
sitozolik bir enzimdir. Ayn1 zamanda iskelet kas1 ve kalp kasindan da sentezlenmektedir

(Ersoy, 2012).

ALT enziminin molekiiler yapiya ve doku 6zgiilliigiine gore ayirt edilebilir ALT1
ve ALT2 olarak adlandirilan 2 izoenzimi vardir. ALT1 hepatositlerde, tiikiiriik bezi ve
renal tiibiiler epitel hiicrelerinde bulunur. ALT2 ise adrenal kortekste, kalp miyositlerinde,

pankreas adacik hiicrelerinde ve iskelet kasi liflerinde bulunmaktadir. Serum ALT nin

13



kedilerde 3,5 saat yarilanma omriine sahip oldugu bildirilmektedir (Lawrence ve ark.,
2017).

AST karaciger, iskelet kast ve kirmizi kan hiicrelerinde, bobrekte yiiksek
konsantrasyonlarda bulunurken beyin, ince bagirsak ve dalakta Slgiilebilir miktarlarda

bulunmaktadir (Center, 2007; Cocker, 2017).

Serum AST konsantrasyonunun artisi kas hasari ve hemoliz durumunda
goriilmektedir. Bu nedenle serumda AST’nin artisinin degerlendirilmesinde hepatik
hasara bagli artis ile kas hasarina bagli artisin ayirt edilmesinde kreatinin kinaz (CK)
aktivitesinin de degerlendirilmesi gerektigi bildirilmektedir. AST'nin serum yarilanma
omrii kedilerde 1,5 saattir (Lawrence ve ark., 2017).

Karacigerde, ALT yalnizca hiicresel sitoplazmada bulunur. AST ise hem sitozolik

(%20) hem de mitokondriyal (%80) yerlesim gostermektedir (Giannini ve ark., 2005).

ALT ve AST’nin serumda artis1 geri doniislimlii veya geri doniisiimsiiz
hepatoselliiler hasar ile iliskilidir. Hepatoselliiler membran hasarinin potansiyel nedenleri
arasinda hipoksi, toksinler, tiimorler, inflamatuara neden olan hastaliklar ve ilaglar yer
almaktadir (Lawrence ve ark., 2017; Minuk, 1998).

Akut hepatosit dejenerasyonu veya akut hepatosit nekrozundan sonra serum ALT
seviyesi genellikle 12 saat i¢inde yiikselmektedir ve biiyiik artiglar, karaciger dokusunun
biiyiik bir boliimiinii etkileyen siddetli lezyonlardan kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte,
safra kanali ligasyonunun, 3 ila 4 giin icinde ALT yiikselmesine neden oldugu ve bu artisin

birkag¢ giin devam ettigi belirtilmektedir (Hall, 1985).
ALT, AST enzimlerinin kedilerde hepatobiliyer sendromlarin saptanmasindaki

duyarlilig1, biyopsi ile dogrulanmis bozukluklar1 olan 468 kedilerden alinan klinik veriler

kullanilarak gosterilmektedir (Sekil 1.8 ve Sekil 1.9) (Center, 2007).
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Kedilerde serum ALT aktivitesinin duyarlilig
(% anormal test)
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Sekil 1.8. Kedilerde serum ALT aktivitesinin duyarliligit PSVA: portosistemik vaskiiler anomali,

EHBDO: ekstrahepatik safra kanali okliizyonu, CCHS: kolanjit ya da kolanjiohepatit sendromu
(Center, 2007).

Kedilerde serum AST aktivitesinin duyarlilidi
(% anormal test)
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Sekil 1.9. Kedilerde serum AST aktivitesinin duyarliligi PSVA: portosistemik vaskiiler anomali,

EHBDO: ekstrahepatik safra kanali okliizyonu, CCHS: kolanjit ya da kolanjiohepatit sendromu
(Center, 2007).

217:CCHS

171: Hepatik lipidozis

1957 yilinda Fernando De Ritis tarafindan, serum AST ve serum ALT seviyeleri
arasindaki oran (AST:ALT) De Ritis orani olarak belirtilmistir (Bayraktar, 2019).
AST:ALT oranmin karaciger hastaliklarinin tanisinda énemli oldugu ve bu oranin 0,7 ile

1,4 arasinda degisebilecegi belirtilmektedir (Rej, 1989).

AST:ALT oran, biliyer obstriiksiyonun nerede sekillendigini ayirt etmede yardimet
olabilmektredir. Kolestatik bir tablo ile iliskilendirildiginde, AST:ALT oranimnin <1,5

olmast ekstrahepatik bir obstrikksiyonu diisiindiiriir. Bu durumda serum ALT
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konsantrasyonu genellikle AST konsantrasyonundan oldukca yiiksektir. AST:ALT

oraninin >1,5 olmasi intrahepatik kolestazin oldugunu gostermektedir (Hall, 2012).

Terapotik ilaglarin neden oldugu toksik karaciger hasarinda veya ¢esitli organik
bilesiklere maruz kalindiginda aminotransferazlar serumda yiiksek izlenmektedir. Toluen,
furan, metilen kloriir ve asetil furana yiiksek oranda maruz kalma enzimlerin serum
konsantrasyonunda artislara yol agmaktadir. Buna bagli olarak da AST:ALT orani da artig
gostermektedir (Rej, 1989).

Hepatik lipidozu olan kedilerin %72'sinde ALT ve vakalarin %89'unda AST

enzimleri serumda yiiksek konsantrasyonlarda izlenmektedir (Center, 2005).

1.6.1.1.2. Alkalin fosfataz (ALP) ve Gama-glutamil transpeptidaz (GGT)

ALP ve GGT kolestatik karaciger enzimlerindendir. Her iki enzim de hepatositlerin
kanalikiiler zar1 boyunca bulunur ve hiicre zarlarina glikosilfosfatidilinositol baglar1 ile
baglanir. Salinimlart intrahepatik veya ekstrahepatik kolestaz durumlarinda artmaktadir

(Alvarez ve ark., 2009b; Cocker, 2017).

Veteriner hekimliginde o6zellikle kopek ve kedilerde GGT bobrek ve pankreasta
daha ytiksek konsantrasyonlarda bulunurken, karaciger, safra kesesi, bagirsak, dalak, kalp,

akcigerler, iskelet kas1 ve eritrositlerde daha az miktarda bulunmaktadir (Cocker, 2017).
Kedilerde ALP'min doku konsantrasyonlar1 degisken olmakla birlikte genellikle

bagirsak ve bobrekte karaciger ve kemige gore daha yiiksek konsantrasyonlarda

izlenmektedir (Center, 2007).
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Kedilerde ALP’nin serum yarilanma Omriiniin 6 saat oldugu bildirilmektedir
(Lawrence ve ark., 2017).

Kan serumunda ALP’nin yiiksek izlenmesi, kolestaz gibi birincil hepatobiliyer
hastalig1 gostermektedir. Bunun yani sira kanalikiiler hiicre nekrozunu veya artmis hepatik
sentezi gosterebilmektedir. ALP, kolestaz sirasinda safra asitlerinin varliginda artan

fosfolipaz aktivitesi ile salinip, ¢oziiniir hale gelmektedir (Lawrence ve ark., 2017).

Kedi ve kopekler akut sekillenen siddetli hepatik nekrozdan sonra serumda ALP
aktivitesi normalin iki ila bes kati arttig1 ardindan 2 ila 3 hafta icinde kademeli olarak
diistiigii belirtilmektedir. Kedilerde, ekstrahepatik safra kanali tikanikligi durumunda
serumda ALP enziminin akut donemde iki kat, 2 ila 3 hafta i¢inde de yaklasik dokuz kata
kadar bir artig gosterdigi gortiilmektedir (Center, 2007).

Serumda ALP enzim konsantrasyonundaki artisin, kedide kopeklere gore daha az
duyarli (%48) bir kolestaz belirteci oldugu belirtilmektedir (Kozat, 2017).

Hepatik lipidozu olan kedilerin %80'inde ALP, kolanjiyohepatit, major safra kanali
tikaniklig1, safra kanali karsinomu ile billikte seyreden pankreatit veya pankreatik
adenokarsinomu olan kedilerin %48'inde iki kat veya daha fazla artisla yliksek GGT
aktivitesi gelistigi bildirilmistir (Center, 2005).

Kolestez veya biliyer hiperplazide serum GGT seviyesinde artis goriilmektedir.
ALP'nin kedilerde daha kisa serum yarilanma Omriine sahip olmasi nedeniyle GGT,
kedilerde hepatobiliyer hastaligin ALP'den daha duyarl bir gostergesidir (Lawrence ve
ark., 2017).

Mekanik biliyer obstriiksiyon, serumda ALP ve GGT enzim konsantrasyonlarinin
artmasina neden olmaktadir. Serumda ayn1 veya yakin oranlarda yiikselen ALP ve GGT

enzim seviyeleri hepatobiliyer bir rahatsizligi gostermektedir (Hall, 2012).
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Ozellikle kolestazli hastalarda ALP ve GGT enzimleri serumda paralel artig

gostermektedir (Kozat, 2017).

ALP ve GGT enzimlerinin kedilerde hepatobiliyer sendromlarin saptanmasindaki
duyarlilig1, biyopsi ile dogrulanmis bozukluklar: olan 468 kedilerden alinan klinik veriler

kullanilarak gosterilmektedir (Sekil 1.10 ve Sekil 1.11) (Center, 2007).

Kedilerde serum ALP aktivitesinin duyarlilig
(% anormal test)
Tim KC 1 I I
Hastaliklar |
3 Miscellaneous KC
Hastalig

4:INekroz

468: ]

17:Neoplazii

28:PSVA J

28:EHBDO

217:CCHS |

I

- I
0 20 40 60 80 100

Sekil 1.10. Kedilerde serum ALP aktivitesinin duyarliligit PSVA: portosistemik vaskiiler anomali,

EHBDO: ekstrahepatik safra kanali okliizyonu, CCHS: kolanjit ya da kolanjiohepatit sendromu

(Center, 2007).
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Kedilerde serum GGT aktivitesinin duyarlihgi
(% anormal test)
Tim KC I I
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0 20 40 60 80 100
Sekil 1.11. Kedilerde serum GGT aktivitesinin duyarliligt PSVA: portosistemik vaskiiler anomali,
EHBDO: ekstrahepatik safra kanali okliizyonu, CCHS: Kkolanjit ya da kolanjiohepatit sendromu
(Center, 2007).
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1.6.1.2. Karaciger Fonksiyon Parametreleri ve Karaciger Fonksiyon Testleri

1.6.1.2.1. Bilirubin

Bilirubin, hemoglobin ve miyoglobin gibi proteinlerin heme grubunun protoporfirin
kismimin oksidatif bir iiriiniidiir. Ayn1 zamanda safraya da kahverengi ve sari rengini
veren bir pigmenttir. Sistemik dolasimdaki yiiksek bilirubin, dokularda birikerek sariliga
neden olabilmektedir (Lawrence ve ark., 2017; Cocker, 2017).

Bilirubin, yaslanmis kirmizi kan hiicrelerinin mononiikleer fagosit sistemi yoluyla
uzaklastirilmasi sirasinda tretilmektedir. Hemoglobinin demir, karbonmonoksit, globin
ve biliverdine par¢alandiktan sonra biliverdin, bilirubine indirgenerek hiicreden salinir ve

alblimine bagl olarak karacigere tasinmaktadir (Lawrence ve ark., 2017).

Karaciger enzim yiikselmelerindeki paternler ¢gogunlukla bilirubin yilikselmesinin
hepatik mi yoksa posthepatik nedenlere mi bagli oldugunu belirlemede yetersiz
kalmaktadir. Yiiksek serum bilirubin konsantrasyonunun hepatik veya posthepatik
nedenlerini ayirt etmek igin ultrasonografik muayene gerekmektedir (Lawrence ve ark.,
2017).

1.6.1.2.2. Albiimin/Globulin

Serum proteini albiimin (ALB) ve globulinden (GLO) olusmaktadir. ALB esas
olarak karacigerde sentezlenir. Bu nedenle kan serumdaki seviyesi karaciger
fonksiyonunu yansitabilmektedir. ALB yag asitleri, safra asitleri ve kolesterol gibi besin
iceriklerini tasimak, serbest oksijen radikallerini temizlemek ve ozmotik basincin

korunmasini saglamak gibi cesitli fizyolojik islevlere sahiptir. Immiin globulin olarak
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bilinen GLO, esas olarak bagisiklik ve enflamatuar durumlarin degerlendirilmesinde

onemlidir (Zhang ve ark., 2021).

Karaciger, alfa ve beta GLO sentezinden sorumludur ve bunlar hepatobiliyer
hastaliklarda azalabilmektedir. Ancak gama-GLO iiretimi B lenfositlerine ve plazma
hiicrelerine baghdir (Cocker, 2017).

Diisiik serum alblimin diizeyi yalnizca dolasimdaki ALB konsantrasyonlarinda bir
azalma ile iligkili degildir. Aym1 zamanda kronik inflamasyondan kaynakli artan

dejenerasyonla da ilgilidir (Huang ve ark., 2023).

GLO, sistemik enflamasyonun énemli bir bilesenidir ve ¢ok sayida proinflamatuar
protein icermektedir. Immiinoglobulinlerden ve akut faz protein agregasyonundan
kaynaklanan yiiksek GLO serum seviyeleri, malign mikrogevre ile iligkili olabilmektedir

(Huang ve ark., 2023).

Hipoglobulinemi esas olarak karaciger fonksiyon bozuklugu sonrasi degil,
gastrointestinal protein kayb ile sekillenmektedir. Hiperglobulinemi, portal dolasimdan
toksinlerin ve mikrobiyal ajanlarin filtrasyonunun ve temizlenmesinin azalmasina bagl

olarak portosistemik sant1 bulunan hastalarda sekillenmektedir (Cocker, 2017).

1.6.1.2.3. Kan Ure Azotu (BUN)

Ure, nitrojen igeren maddelerin metabolize edilmesi ile karacigerde olusmaktadir.
Karacigerde metabolize edildikten sonra da bobrekler tarafindan atilmaktadir (Baum ve
ark., 1975).
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Karaciger fonksiyonunda azalma veya bir bozukluk amonyagin iireye doniisiimiiniin
azalmasina neden olabilmektedir. Bunun sonucunda serumda diisitk BUN izlenmektedir.
PSS'li hastalarda tire dongiisiine yonelik karacigere amonyak iletiminin azalmasina neden
olmaktadir. Bu da hiperammonemi ve serumda azalmig BUN ile sonu¢lanmaktadir. Ayni1
zamanda diisiik proteinli diyet uygulayan hastalarda ve anoreksik hastalarda diisiik BUN
goriilebilmektedir (Cocker, 2017).

1.6.1.24. Amonyak

Amonyak, primer olarak kolondaki bakterilerin sindirdigi proteinlerin par¢alanmis
tirtinlerinden elde edilirken in vivo olarak proteinlerin, aminlerin, amino asitlerin, niikleik
asitlerin ve diger nitrojen igeren bilesiklerin katabolize edilmesiyle olusmaktadir

(Waddell, 2001; Cocker, 2017).

Karaciger, nitrojen metabolizmasinda onemlidir. Karaciger yetmezligi ve bunun
sonucunda ortaya c¢ikan hepatoseliiller disfonksiyon, nitrojen homeostazinin da
bozulmasina neden olmaktadir. Karaciger yetmezliginde, hepatik iire sentez kapasitesinin
azalmasi ve portal kanin sistemik dolagima intra ve/veya ekstrahepatik santlar1 dnemlidir.
Tiim bunlar organlar aras1 amonyak dongiistinde degisiklige yol agarak hiperammonemi

ile sonuglanmaktadir (Damink ve ark., 2002).

Amonyak yiiksek seviyelerde toksiktir ve hepatik ensefalopati (HE) sendromunu
indiikledigi diisiiniilmektedir (Damink ve ark., 2002).

Karaciger, amonyag1 detoksifiye etmek icin biiyiik bir rezerv kapasitesine sahiptir.

Bu nedenle, HE tipik olarak yalnizca amonyak agisindan zengin kan, PSS nedeniyle
karacigeri atladiginda ortaya ¢ikmaktadir (Cocker, 2017).
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1.6.1.2.5. Safra Asitleri

Safra asitleri, karacigerde iiretilen ve sitozolik, mitokondriyal ve peroksizomal

enzimleri igeren kolesterol metabolitleridir (Evangelakos ve ark., 2021).

Safra asitleri safra yollarina atilirak safra kesesinde depolanir (Cocker, 2017).

Hepatobilier hastaliklarin  birgogunda total serum safra asitlerinin arttigi

goriilmektedir (Neale ve ark., 1971).

Kolesistokinin, sindirim sistemindeki yag veya protein nedeniyle duodenal mukoza
tarafindan salgilanmaktadir. Ayn1 zamanda safra kesesinin kasilmasi i¢in ana uyaran
gorevi gormektedir. Safra kesesi kasilmasi 1-2 saat iginde yavasga gergeklesir. Safra
kesesi kasildiginda, safra asitleri lipitlerin ¢oziinmesine destek olmak i¢in duodenuma
atilir. Daha sonra ileumda yeniden emilirler ve portal ven yoluyla karacigere geri
taginirlar. Burada safra asitleri tekrar salgilanir ve silire¢ bastan baslar. Bu yol
enterohepatik dolasim olarak adlandirilir ve karacigerde sekillenen bir fonksiyon
bozuklugu veya PSS nedeniyle bu enterohepatik dolasimdaki bir aksama, serum safra
asitleri konsantrasyonunda ytikselmelere yol agar. Serum safra asidi konsantrasyonundaki

artiglar PSS, parankimal hepatik hastalik ve kolestaz ile goriilebilmektedir (Cocker, 2017).

1.6.1.2.6. Kolesterol

Serum kolesterol konsantrasyonlari hepatobiliyer hastaliklarda degiskenlik
gosterebilmektedir. Hiperkolesterolemi genellikle kolestatik hastaliklarda sekillenirken,
hipokolesterolemi karaciger hastaliklar1 son asamalarinda goriilebilmektedir (Cocker,
2017).

22



1.6.1.2.7. Pihtilasma Proteinleri

Karaciger K vitaminine bagli pihtilasma faktorlerinin aktivasyon bolgesi olup,
pthtilagsma faktorlerini (faktor VIII harig), antikoagiilasyon faktorlerini ve fibrinolitik
protein plazminojeni sentezlemektedir. K vitaminine bagli pihtilasma faktorleri II, VII,
IX, X, protein C ve protein S'dir. K vitamininin malabsorpsiyonu ve K vitaminine bagimli
faktorlerin azalmis aktivasyonu protrombin siiresinin (PT) uzamasina neden
olabilmektedir. Bu, hepatobiliyer hastalig1 olan kedilerde goriilen en yaygin pihtilasma
anormalligidir (Lawrence ve ark., 2017; Cocker, 2017).

Fibrinojen gibi bazi1 pihtilasma faktorleri, akut faz reaktanlar olarak islev goriir ve
inflamatuar veya neoplastik hastalik durumlarinda hepatositler tarafindan fazla
sentezlenerek fibrinojen tiiketiminin artmasina neden olmaktadir. Bazi hepatobiliyer
hastaliklar yaygin dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC) yol agabilmektedir

(Cocker, 2017).

1.6.2. Radyolojik Tam Yontemleri

Kopek ve kedilerde hepatobiliyer sistemin degerlendirilmesinde radyografi ve
abdominal ultrasonografi en sik kullanilan radyolojik gortintiilleme yontemleridir. Ayrica
veteriner hekimliginde son yillarda karaciger paransimindeki neoplazileri, lezyonlar
belirlemek i¢in bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG)

gibi radyolojik ileri tan1 yontemleride kullanilmaktadir (Kozat, 2017).
Veteriner hekimliginde pratikte, radyografi ve ultrasonografi, kolayca erisilebilen,
uygun maliyetli ve cogunlukla genel anesteziye ihtiya¢ duyulmayan birincil goriintiileme

yontemleridir. Ultrasonografi, radyografiye gore yumusak dokularin daha detayh
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muayenesi i¢in tercih edilen bir yontemdir. Ancak BT ve MRG, genel anestezi gerekliligi
ve maliyetlerinin yiiksek olmasi gibi dezavantajlar1 nedeniyle daha az tercih edilen ileri

goriintiileme yontemleri arasinda yer almaktadir (Bashir, 2014).
1.6.2.1. Radyografik Goriintiileme

Kedi karacigeri radyografik olarak, abdomenin kranial tarafinda, abdominal
boslugun intratorasik kisminda bulmaktadir. Digbiikey kranial yiizeyi diyaframla siluet
olustururken, daha i¢biikey kaudal sinir sag bobrege, duodenumun kranial kismina ve
mideye bitisik olarak izlenmektedir (Sekil 1.12). Ventrodorsal (VD) goriintiilerde,
karacigerin daha biiylik bir kismi genellikle sag taraflidir (Sekil 1.13) Saglikli bir
karaciger dokusu yumusak doku opasitesine sahiptir (Larson, 2020).

F ) x.nn-w : Tdrar kesesi
ER

Yag

Sekil 1.12. Kedi radyografik abdominal anatomi, sag L/L radyografik pozisyon (Anonim,2023).
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Sekil 1.13. V/D radyografik pozisyon, kedi radyografik abdominal anatomi. R: Sag
(Anonim,2023).

Karacigerin boyutundaki degisiklikler siklikla karaciger hastaliginin gostergesidir.
Kedilerde, radyografik olarak karaciger boyutundaki degisikliklere bakarak karaciger
hastaligim1 belirlemek zordur. Karaciger uzunlugunun (LL) 11. torakal vertebra
uzunluguna (T11) radyografik oran1 (LL/T11 orani), daha once kopeklerde karaciger
boyutunun objektif olarak degerlendirilmesi i¢in bir yontem olarak belirtilmistir.
Kedilerde de karaciger boyutunun kantitatif bir indeksi olarak radyografik LL/T11
oraninin kullanimi 6neren bir ¢alisma mevcuttur (Sekil 1.14). Bu ¢alismada 4,22 + 0,54

orani normal bir LL/T11 referans degeri olarak belirtilmektedir (An ve ark., 2019).
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Sekil 1.14. Karaciger uzunlugu (LL, sar1 diiz ¢izgi) ve T11 (kirmizi ¢izgi) i¢in 6l¢clim yontemlerini
gosteren sag L/L radyografik pozisyon (An ve ark., 2019).

1.6.2.2. Ultrasonografik Goriintiileme

Abdominal ultrasonografi hepatik parankimde olusan fokal, multifokal veya diffiiz
lezyonlarin goriintiilenmesine olanak saglamaktadir. Ultrasonografi ayn1 zamanda safra
kesesi ve akitici kanallarinin degerlendirilmesine olanak saglayan bir yontemdir (Alvarez

ve ark., 2009).

Karacigerin ultrasonografik olarak muayenesi, prob masaya paralel olacak sekilde,
ksifoid c¢ikintinin kaudaline ve prob omuz eklemi yoniinii gosterecek sekilde

konumlandirarak bulunabilmektedir. Prob ile sert bir sekilde basing uygulamak

gerekmektedir (Mantis, 2010).

Kedilerde karacigerin biiyiik bir kismi kosta kemerinin altinda, midenin hemen
kranialinde yer almaktadir. Kranial kenar1 diyafram ve akciger arayliziine karsi
uzanmaktadir. Diyafram, genellikle kavisli bir hiperekoik ¢izgi olarak goriintiilenmektedir

(Sekil 1.15) (Penninck, 2015).
Normal hepatik parankimi uniform, orta diizeyde bir ekojeniteye sahiptir. Hepatik

arterler ve safra kanallar1 genellikle normal hayvanda goriintilenememektedir. Dalak,

karacigerden biraz daha yiiksek bir eko yogunluguna sahiptir. Bu nedenle normal
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hayvanlarda dalak karacigere gore biraz daha ekojenik izlenmektedir. Karacigerin
ekojenitesi normalde sag bobregin korteksinin ekojenitesine esittir veya biraz daha fazla

veya daha az ekojeniktir (Larson, 2020).

ranial S

nnnnn

Diyafram

Sekil 1.15. Karacigerin normal ultrasonografik anatomisi (A-B-C) (Penninck, 2015).

Diffiiz hepatik, dalak ve bobrek hastaliklari, ekojenite ile organin sekil ve boyutunu
degistirebilmektedir. Bu nedenle ekojenitenin degisip degismedigini dogrulamak i¢in
yakindaki yapilarin ekojenite ve boyutlarini muayene edilen organla karsilastirmak

gerekmektedir (Lee, 2005).

Ultrasonografik olarak karaciger boyutunun degerlendirilmesi genellikle
subjektiftir. Ancak kedilerde daha az degiskenlik goriilmektedir. Kostal kemerin daha
gerisine veya sag bobregin ventraline uzanan bir karaciger, hepatomegaliyi
diistindiirmektedir. Ayrica karaciger loblarin kaudali normalde sivridir. Bu uglardaki

yuvarlaklagma hepatomegalinin bir gostergesidir (Sekil 1.16) (Griffin, 2019).

Sekil 1.16. Hepatomegalisi olan bir kedide karacigerin kaudal lobundaki yuvarlaklagsma (beyaz
oklar) (Griffin, 2019).
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1.6.2.3. Bilgisayarh Tomografi (BT)

BT, karaciger boyutunun belirlenmesinde ve hepatik kitlelerin tanimlanmasinda ve
Ozellikle ekstrahepatik PSS'nin tanisinda yardimci olmaktadir. Kitleler Kontrastsiz
goriintiilemede hipodens goriiliirken, arteriyel veya vendz fazda periferik kontrast
tutulumundaki artis benign ve malign lezyonlarin ayriminda yardimer olabilir. BT'nin
noninvaziv olmasi ve ultrasonografiye gore operatdre daha az bagimli olmasi1 nedeniyle
tercih edilebilir bir tan1 yontemidir. Ancak ¢cogu durumda genel anestezinin gerekli olmasi
ve tekrar taramay1 gerektirebilecek hareket artefakti olasiliginin mevcut olmasi gibi

dezavantajlar1 bulunmaktadir (Sekil 1.17) (Cocker, 2017).

Sekil 1.17. Bir kedinin transversal abdominal prekontrast BT goriintiileri. (A) Hepatik
parankimde diffiiz hipoateniiasyon (-60 Hounsfield birimi) belirgin goriilmektedir. Komsu
intrahepatik damarlar, kontrastli damarlarmig gibi hiperateniie izlenmektedir. (B) Karaciger
parankiminin siirli ¢ikintisi nedeniyle sikistirilmig safra kesesi. C, kaudal vena kava; P, portal
ven ; F, falsiform yag doku; L, karaciger; S, dalak (Heo, 2018).
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1.6.2.4. Manyetik Rezonans Goériintiileme (MRG)

MRG'in hepatik kitle lezyonlarinin ve PSS'nin tanisinda yardimci oldugu
gosterilmistir. Ancak PSS’ nin tanisinda BT anjiyografi, MRG'ye kiyasla benzer detaylari
daha hizli ve daha diisiik maliyetle saglayabildiginden daha tercih edilebilir bir yontemdir
(Sekil 1.18) (Cocker, 2017).

Sekil 1.18. Bir kedinin abdomen (A) ve bobreklerinin (B) kafatas1 yoniiniin transversal diizlemde
elde edilen T1 agirlikli PW-MRG goriintiileri. Karaciger parankimi (mavi daire), dalak parankimi
(yesil daire), kas sistemi (mor daire), bobrek korteksi (siyah daire) ve bobrek medullasi (kirmizi
daire) ile gosterilmistir. Kedinin ventrali goriintiilerin tist kismi1 ve kedinin sag tarafi goriintiilerin
solundadir Chicca ve ark., 2019).

1.6.3. Karaciger Biyopsisi

Sitolojik veya histolojik inceleme icin Orneklerin ultrasonografi rehberliginde
toplanmast, hepatobiliyer hastaliklarin daha detayli olarak degerlendirilmesinin 6nemli bir

parcasidir (Cole ve ark., 2002).

Veteriner hekimliginde, Tru-cut tipi biyopsi, laparoskopik biyopsi ve cerrahi
biyopsi karacigerden ornek toplamak icin yaygin kullanilan biyopsi yontemleridir.
Cerrahi biyopsisi ve laparoskopik biyopsi i¢in hastaya genel anestezi gereklidir (Cocker,
2017).
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Karaciger biyopsi 6rnekleri elde etmek i¢in farkli biyopsi igneleri kullanilmaktadir.
Uygulanabilirligi ve hasta i¢in daha diisiik bir riski bulunmasi nedeniyle aspirasyon ignesi
(Menghini veya Jamshidi gibi) veya kesme ignesi (Tru-cut tipi) daha yaygmn
kullanilmaktadir. 68276 hasta iizerinde perkiitan karaciger biyopsisi tizerine yapilan bir
calismada, Tru-cut ignesiyle yapilan biyopsilerde aspirasyon ignesi (Menghini ignesi) ile
yapilan biyopsilerden daha yiiksek komplikasyon orani kaydedildigi belirtilmektedir
(Neuberger ve ark., 2020; Tostes, 2002).

Manuel, yari otomatik ve tam otomatik olmak {izere 3 tip Tru-cut tipi igne vardir.
Manuel cihazlarin kullanimi yar1 otomatik ve otomatik olanlara gére daha zordur (Cocker,

2017).

Karaciger biyopsileri genellikle ultrasonografi rehberligi kullanilarak, perkiitan bir
yaklasimla elde edilmektedir. Bu yaklasim sekli pihtilasma bozuklugu ve trombositopenti,
karaciger hastaligi olan hastalarda sik goriilen risk olusturabilmektedir. Bu hastalarda,
transvendz yaklagim tercih edilebilmektedir. Bu yaklasimda internal juguler ven araciligi
ile floroskopi altinda karacigerin damarlarindan birine katater yerlestirilir ve bu bolgeye
biyopsi ignesi ilerletilir (Boyd ve ark., 2020).

Ince igne aspirasyon biyopsisi ile alinan bir karaciger biyopsi Ornegi, tiim
karacigerin yalnizca kiiciik bir boliimiinii temsil ettifinden, hatali sonuglara neden

olabilmektedir (Cole ve ark., 2002).

Perkiitan ultrason kilavuzlugunda karaciger biyopsi sonrasi en sik goriilen
komplikasyonu kanamadir. Buna neden olan en biiyiik risk faktoriiniin de anemi oldugu

belirtilmektedir (Pavlick ve ark., 2019).
Her ne kadar abdominal yapilardan ultrasonografi esliginde biyopsi alinmasini
takiben komplikasyon olusumu diisiik olsa da hepatik lipidozu olan kedilerde ciddi

komplikasyonlar gelisebilecegi belirtilmistir. Karaciger paransim ekojenitesini
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degerlendirmek icin kantitatif bir yontemin kullanilmasi, hepatik lipidozun prognozunu
degerlendirmek i¢in belli araliklarda alimmmasi gereken hepatik biyopsi Orneklerinin

gerekliligini azaltabilmektedir (Assawarachan ve ark., 2019; Drost ve ark., 2000).

Hipotansif soka yol acabilen masif kanama veya daha biiyiik safra kanallariin
yaralanmasi, genel anestezi kaynakli komplikasyonlar ile biyopsi sirasinda
karsilagilabilmektedir. Anemik olan veya siddetli hepatik disfonksiyonu olan kediler,
Olime yol agabilecek komplikasyonlara karsi daha duyarli olabilmektedir. Beseri
hekimliginde karaciger biyopsisinden sonra vagotoni sik goriilen bir komplikasyon olarak
bildirilmistir. Veteriner hekimliginde kedilerin vagotoni gelisimine kopeklerden ¢ok daha

duyarli oldugu bildirilmektedir (Proot ve ark., 2006).

Veteriner hekimliginde siddetli hepatoseliiler hasari, ekstrahepatik safra kanali
tikaniklig1 ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC) olan hastalar, kanama riski en
yiiksek olanlardir (Kerwin, 1995).

1.6.4. Gri Skala Histogram Analizi

Kedi ve kopeklerde abdominal ultrasonografi, karaciger hastaligindan stiphelenilen
durumlarda taniya yardimei olan bir gériintiileme yontemidir. Fokal karaciger hastaliginin
tanimlanmas1 lezyon boyutu, normal ve patolojik karaciger parankimi arasindaki
ekojenite farki nedeniyle genellikle basittir. Bunun aksine, generalize bir karaciger
hastaliginin tanimlanmasi karaciger parankim dokusundaki ekojenite degisiklikleri

nedeniyle daha zordur (Banzato ve ark., 2015).

Karacigerde diffiiz olarak yerlesim gosteren inflamatuar, vakuolar hepatopati,
yuvarlak hiicreli neoplazi, prenodiiler metastatik hastalik, lipidoz veya diger nodiiler
olmayan karaciger hastalig1 gibi patolijik durumlarin tanisi ve bunlarin arasindaki ayrim

i¢in ultrasonografik yorumun dogrulugu hakkinda bilgi yoktur (Feeney ve ark., 2008).
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Ultrasonografi goriintiilerinin ekojenite degerlendirmesi, bireysel olarak inceleyen
kisinin c¢iplak gozle degerlendirmesine bagli oldugundan, Ozneldir. Bu nedenle
degerlendirilen dokularin ekojenitesini ve eko dokusunu dogru bir sekilde belirlemek

yetersizdir (Eggert ve ark., 1991; Fogaca, 2019).

Tan goriintiileri 4096 ila 65536 gri tonlarda yiiksek c¢oziiniirliikli olgeklerde
olusturulabilsede medikal sistemlerde 256 ila 1024 gri tonlarda ve daha diisiik
¢ozunirlikli olgeklerle degerlendirilmektedir. Bu da ¢ok kiigiik lezyonlarin veya

hastaliklarin  baslangic asamasinda tanisal degerlendirmeyi yaniltabilmektedir

(Castiglioni, 2018).

Ultrasonografi, bakip yorumlayan kisinin deneyimine biiyiik 6l¢iide bagimli oldugu
icin gozlemciler arasi1 Onemli farkliliklara sahiptir. Bu nedenle goriiniitii
degerlendirmesinde gozlemciler arasi farkliliklarin engellenmesi igin histogram bir
kantitatif doku analiz yontemidir. Bu tiir bir analiz, bir Region of Interest (ROI) i¢indeki
gri seviyelerin uzamsal degisimini 6l¢mek i¢in kullanilabilmektedir. Bu tiir degisiklikler
insan goziiyle fark edilemezler. Boylece goriintiilerin yorumlanmasinda hatalarin en aza
indirilmesi saglanmaktadir. Bu nesnellik ve niceliksel yapi, histogram analizinin gii¢lii

yonlerindendir (Fogaga ve ark., 2019; Kwon ve ark., 2018).

Histogram analizi (HA), ultrasonografik gri skala modunda elde edilen goriintiilerin
kaydedilmesine dayanir. Kaydedilen goriintiiler 6zel bir medikal yazilim program ile

analiz edilmektedir (Korkmaz, 2018).

Histogram, bir goriintiideki her bir piksel degerinin dagilimini degerlendirerek
goriintli heterojenligi hakkinda nicel bilgi saglayan, dagilimindaki sinyal yogunlugu
frekanslarinin ve varyasyonlarinin doku tabanli bir doku analizi yontemidir (Beyazal ve

ark., 2020; Suo ve ark., 2014).
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Literatlirde dokularin veya lezyonlarin radyolojik goriintiilerinin histogram analizi
ile degerlendirildigi bir¢ok ¢alisma mevcuttur. Diflizyon MR goriintiilerinden elde edilen
belirgin difiizyon katsay1 haritalarinin histogram analizinin 1yi huylu ve kotii huylu timor
ayriminda, tiimorlerin kemoradyoterapi yanitinin degerlendirilmesinde ve tliimorlerin

histolojik derecelendirilmesinde faydali olabilecegi bildirilmistir (Beyazal ve ark., 2020).

Beseri tipta histogram analizi, multipl skleroz gibi yaygin serebral hastaligi olan
hastalarin manyetizasyon transfer orani calismalar1 gibi bir dizi nérogériintiileme

calismasinda kullanilmis olan nicel bir tekniktir (Law ve ark., 2007).

Ultrasonografi gorintiilerindeki her piksel farkli bir renk yogunlugunu ifade
etmektedir. Bu nedenle gri skala histogram degerleri spektrumuna sahiptir. HA ise her
piksel icin karsilik gelen renk yogunlugunun ortalama dagilimini belirler. Sonrasinda
bunu bir grafik olarak gosterir. Boylece elde edilen ultrasonografi goriintiileri gri skala
histogram yontemi ile sayisal bir deger ve kantitatif bir 6l¢ii olarak yansitilabilmektedir
(Cekig, 2017).

Farkli doku ve lezyonlarin degerlendirilmesinde gri 6l¢ekli ultrason histogram
incelemesinin 6nemi ve katkisini bileriten ¢ok fazla ¢alisma mevcuttur. Dokunun eko
yogunlugunun patolojik siireclerden kaynaklanan farklilasmasi nedeniyle, gri 6lcekli
ultrason histogram c¢alismalarindan 6nemli veriler elde edilmistir. Kronik karaciger
hastaliklarinda hepatik fibrozu gri skala ultrason histogramlariyla degerlendiren az sayida

calisma vardir (Beyazal ve ark., 2020).

Karacigerdeki yaglanma derecesini nicel olarak O6lgmek amaciyla kas dokusu
referans alinarak yapilan bir ¢alismada; Agirliklandirilmis Histogram’in (Weighted
Histogram) yagli karaciger hastaliginin ilerleyisini ve iyilesmesini incelemek igin

kantitatif bir degerlendirme yontemi oldugu belirtilmektedir (Sekil 1.19) (Toprak, 2020).
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Sekil 1.19. A. Az seviyede yaglh karaciger, WH = 16,32, GRA = 34,1 B. Orta seviyede yagh
karaciger, WH = 39,29, GRA = 36,6 C. Asir1 seviyede yagh karaciger, WH = 45,97, GRA = 37,8
Grafik Saglikli kas, saglikli karaciger ve farkli seviyelerdeki yagli karacigerin histogram grafigi
(Toprak, 2020).

Kedilerde karaciger ve renal kortikal ekojenitenin belirlenmesi igin yapilan bir
caligmada histogram analizi sonucu elde edilen verilerin kalitatif ekojenite analize benzer
oldugu belirtilmistir (Drost ve ark, 2000).

HA en biiyiik avantajlarindan birisi kolay uygulanabilir olmasidir. Ayni zamanda
bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans goriintilemenin mevcut olmadigi
durumlarda veya bu tan1 yontemlerinin maliyeti nedeniyle, histogram analizi kullanilarak
parankimal dokularin kantitatif bir degerlendirmesinin yapilabilegi belirtilmektedir (Drost
ve ark, 2000).

Bu ¢alismanin amaci, eko yogunluk histogram parametrelerindeki degisiklikleri
degerlendirmek ve histogram parametrelerinin karaciger enzim degerlerindeki degisim ile
kolerasyonunu ortaya koyarak patolojik durumlarin belirlenmesindeki potansiyel roliinii

ortaya koymaktir. Bu sayede karaciger hasarimi gosteren ALT, ALP, AST, GGT
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degerlerinden ALT enzim degerinin karaciger ekojenitesi ile iligkisi tespit edilerek taniya

yonelik yeni bir bakis agis1 saglamasi amaglanmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gereg

Calismanin hayvan materyalini Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan
Hastanesine ¢esitli bulgularla (emezis, halsizlik, travma, aniiri, disiiri, anoreksiya vb.)
veya nedenlerle (kisirlagtirma vb operasyonlar igin) getirilen 1-6 yas araliginda, farkli irk
ve cinsiyetteki 90 kedi olusturdu.

Bu calisma, Ankara Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 05.04.2023 tarih, 2023-7 toplanti no, 2023-9 dosya no, 2023-7-53 sayil1 karar1
ile onaylandi (EK-1).

Calismaya alinan her hastanin sahibinden imzali onam alind1 (Ek-2).

Her hastadan, tam kan degerlendirilmesi icin EDTA’li hemogram tiipline (mor

kapakl1) ve serum biyokimya parametrelerinin degerlendirilmesi i¢in kirmizi kapakli bos

tiipe kan alind1 (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Olgulardan alinan hemogram (mor kapakli) ve bos (kirmizi kapakli) kan tiipii 6rnekleri.

Hemogram ve serum biyokimya analizleri Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Hayvan Hastanesi biinyesinde bulunan Klinik Tan1 Laboratuvarinda bulunan BC-5000
Vet Kan Sayim Cihazi (Mindray, Cin) ve DRI-CHEM NX500i Veteriner Biyokimya
Cihaz1 (FUJIFILM, Japonya) ile yapild1 (Sekil 2.2).

Sekil 2.2. Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi biinyesinde bulunan Klinik
Tami1 Laboratuvarinda ¢alisilan hemogram ve biyokimya cihazlari.

Her hastanin radyografik degerlendirilmesi Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Hayvan Hastanesi Cerrahi Anabilim Dali Radyoloji Goriintiileme Unitesinde bulunan

DYNALIFT 55S model Dinamik X-ray Dijital Rontgen cihazi ile yapildi (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. Ankara Univgrsitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi Cerrahi Anabilim Dali
Radyoloji Gériintiileme Unitesinde bulunan Dinamik x-ray Dijital Rontgen cihazi.

Hastalarn B mod ultrasonografik muayeneleri, Ankara Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Hayvan Hastanesi Cerrahi Anabilim Dali Radyoloji Gériintiilleme Unitesinde
bulunan Logiq S8 Xd Clear (GE Healthcare, ABD) ultrasonografi cihaz1 ile yapildi (Sekil
2.4).

Sekil 2.4. Logig S8 Xd Clear (GE Healthcare) ultrasonografi cihazi.
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Ultrasonografik goriintiiler JPEG formatinda bilgisayara kayit edildi. Kaydedilen
goriintlilerin histogram analizleri; ImajeJ 1.52a (Wayne Rasband National Institutes of

Health, USA) programi kullanilarak yapildi.

2.2. Yontem

2.2.1. Olgularin Secilmesi

Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesine cesitli bulgularla
(emezis, halsizlik, travma, aniiri, disiiri vb.) veya nedenlerle (kisirlastirma, ortopedi,
yumusak doku Vb operasyonlar igin) getirilen karaciger enzim parametreleri
degerlendirildikten sonra karaciger enzim degerlerinin (ALT, AST, ALP, ve GGT) tiimii
normal sinir aralifinda olan 20 kedi ve karaciger enzim degerlerinden (ALT, AST, ALP
ve GGT) herhangi biri normal sinir araligi disinda kalan 70 kedi ¢alismaya dahil
edilmigtir. Karaciger enzim degerlerine ait referans araliklar tabloda gdsterilmektedir

(Cizelge 2.1)

Cizelge 2.1. Serum biyokimya cihazina ait karaciger enzim degerinin referans aralik degerleri

BIRIM REFERANS ARALIK
ALT IU/L 0,00-50,0
AST IU/L 0,00-40,0
ALP IU/L 0,00-70,0
GGT IU/L 6,00-28,00

Hasta sahiplerinden onam i¢in imza alindi1 ve tez ¢alismasina dahil edilen tim
olgularin viicut sicakligi, palpe edilebilir lenf yumrulari, akciger ve kalp sesleri
incelendikten sonra, hastalarin sirasiyla radyolojik ve ultrasonografik muayeneleri

yapildi.
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2.2.2. Olgularin Gruplandirilmasi

Elde edilen 6l¢iimlerin, birbiri ile iliskisini daha kolay yorumlamak adma enzim
degerleri referans araligin diginda olan olgular ALT degerleri baz alinarak dort gruba
ayrildi. Gruplar; Grup 1 (50,1-69,9 1U/L) (n=16), Grup 2 (70-99,9 1U/L) (n=17), Grup 3
(100-199,9 1U/L) (n=16) ve Grup 4 (200 IU/L ve istii) (n=21) olarak isimlendirildi.
Karaciger enzim degerleri referans araliginda olanlar ise kontrol grubu (n=20) olarak

isimlendirildi.

2.2.3. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Degerlendirilmesi

Her hastadan EDTA’l1 hemogram tiipiine ve kirmizi bos tiipe alinan kanlarin (Ercan,
2022), hemogram ve serum biyokimya &rnek analizleri Ankara Universitesi Veteriner

Fakiiltes1 Hayvan Hastanesi biinyesinde bulunan Klinik Tan1 Laboratuvarinda yapildi.

Hastalarin karaciger fonksiyonlarini degerlendirmek amaciyla usuliine uygun olarak
alinan kan Orneklerinden serumlar ¢ikarildi (Ercan, 2022). Serum biyokimya
parametreleri olarak karaciger enzim degerleri olan ALT, AST, ALP, GGT seviyeleri
degerlendirildi.

2.2.4. Radyografik Degerlendirme

Her olgunun abdominal radyografik degerlendirilmesi i¢in ventro/dorsal (/D) ve
sag latero/lateral (L/L) pozisyonda iki radyografi alindi (Boztok Ozgermen, 2016) (Sekil
2.5).
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Sekil 2.5. Olgulardan alinan (A) sag L/Lve (B) V/D grafi 6rnekleri

Alinan radyografik gorintiiler lizerinde karacigerin radyografik opasite ve boyut

degerlendirilmesi yapilarak her olgu i¢in ayr1 ayri rapor kayitlari olusturuldu.

Calismaya alinan kedilerde radyografik olarak olgiilen karaciger boyutlarinin
fizyolojik sinir araliginda olup olmadigini belirlemek i¢in An ve ark, (2019), tarafindan
belirtilen yontem baz alindi. Bu amagla lateral goriintii tizerinde karaciger uzunlugunun
Olciimii (LL) ve 11. Torakal vertebra uzunlugu ol¢iimi (T11) yapildi. Karaciger
uzunlugunun 11. Torakal vertebra uzunluguna bdliinmesi ile karacigerin radyografik

boyutu elde edildi (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6. Sag L/L alinan radyografi. Karaciger uzunlugu 60,5 mm (LL, kirmizi1 uzun ¢izgi) ve 11.
Torakal vertebra uzunlugu 16,1 mm (T11, kisa sar1 ¢izgi).
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2.2.5. Ultrasonografik Goriintiilleme, Degerlendirme ve Gdoriintiilerin

Toplanmasi

B-mod ultrasonografik goriintiiler alinirken linear prob (Sekil 2.7) kullanildi.
Probun frekans1 7,5 mHz olarak, fokus ayar1 17, gain ayart 65-100 araliginda ve derinlik

ayar1 4-6 cm araliginda olarak ayarlandi.

Sekil 2.7. Calismada kullanilan 3-12 mHz frekans araliginda linear prob.

Kedilerin ultrasonografik muayenesi i¢in Oncelikle hasta sirt {istli pozisyonda
muayene masasina yatirildi. Ksifoidea hizasindan baglanip pubise kadar olan abdominal
ventral bolgenin tiiyleri 40 numara tras ucu ile tras edildi. Ultrasonografik muayeneye
baslamadan once tiras edilen bolge alkol ile temizlendi. Bolgeye alerjik olmayan su bazl
ultrason jeli siiriildii. Daha sonra abdominal bolgenin teknigine uygun ultrason muayenesi
yapildi. Ultrasonografik muayene i¢in ilk olarak idrar kesesinin muayenesi sonrasinda saat
yoniiniin ters istikametinde sirasiyla sol bobrek, dalak, mide, karaciger, safra kesesi ve
safra kanallari, sag bobrek ve son olarak bagirsaklar ve abdominal lenf yumrularin
muayenesi yapildi. Muayene sonunda elde edilen bilgiler ve goriintiiler JPEG olarak kayit

altina alindi.
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Sol bobrek ekojenitesi, dalak ve sol karacigerin sol loblariin ekojeniteleri ile, sag
bobrek ekojenitesi ise karacigerin sag loblari ile karsilastirilarak degerlendirildi (Larson,
2020).

Karacigerin boyutunu degerlendirirken, kostal kemerin daha gerisine ve sag
bobregin ventraline kadar alanlar ve karaciger loblarinda olas1 sekilsel degisiklikler
degerlendirilerek karaciger boyutunda bir artis olup olmadig: ile ilgili bilgi edinildi
(Griffin, 2019).

Muayenesi yapilan her hastanin karaciger, dalak ve bobrek goriiniimlerinin 7-20
saniyelik videolar1 ve ilgili goriintiileri kayit altina alindi. Subjektif bir degerlendirme i¢in

bu organlarin ekojeniteleri birlikte degerlendirildi.

Muayenesi yapilan karaciger dokusunda heterojen fokal degisimler lezyonlu

bolgeler olarak kabul edildi ve bu alanlarin da goriintiileri kayit altina alindu.

2.2.6. Ultrasonografik Goriintiilerin Histogram Analizi

JPEG formatinda kaydedilen goriintiilere ImageJ 1.52a (Wayne Rasband National
Institutes of Health, ABD) programinda histogram analizi yapildi.

Her olgunun karacigerin paransiminden 30x30 piksel biiyiikliginde 4 farkli
bolgeden ROI goriintii kesitleri alindi. Bu alinan goriintii kareleri iizerinde histogram
6l¢iim degerlendirmeleri yapildi. Her goriintiiniin ortalama gri degeri (Mean Gray Value)
elde edildi. Her ROI kesitinden piksel sayis1 (N), en sik gri tonlama (MODE), MODE
degerine sahip piksel sayisi (MODE COUNT) ve pikselin ortalamasi (MEAN), standart
sapma ve minimum ve maksimum degerleri gdsteren nicel parametreler elde edildi.
Pikselin ortalamasi degiskeni, ROI'nin ekojenitesini analiz etmek i¢in kullanild1 (Sekil

2.8) Elde edilen tiim sonuglar excel tablosuna kayit edildi.
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Sekil 2.8. (A) Karacigerden alman 30x30 piksel biiyiikliigiinde ROI goriintii kesiti (sar1 renkli
goriilen alan). (B) ROI kesitinden histogram analiz yapilmasi. (C) Histogram analizi sonucu elde
edilen ortalama gri degeri.

Karaciger paransiminde lezyon bulunan alanlardan goriintii alinip histogram analizi

yapildi (Sekil 2.9).
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Sekil 2.9. (A) Lezyonsuz alandan alinan ROI kesitinden yapilan histogram analizi. (B)
Karacigerde goriilen lezyonlu alandan (kirmizi gember ile isaretlenmis alan) alinan ROI kesitinin
histogram analizi. SK, safra kesesi.
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2.2.7. istatistiksel Analiz

Calisma sirasinda elde edilen degerlere ait ortalama, standart sapma ve yilizdelik
ifadeler tanimlayici istatistiklerle yapildi. Ultrasonografi goriintiilerinin histogram analizi
sonucu elde edilen ortalama piksel degerleri ile ve karaciger parametreleri arasindaki
farkliligin anlamlilig1 tek yonlii varyans analizi ile incelendi. Hasta ve kontrol gruplarinda
incelenen degiskenler arasindaki farkin anlamliligina bagimsiz gruplarda Student t/Mann
Whitney testi ile bakildi. Istatistikler SPSS programi kullanilarak yapildi ve p<0,05 Kriteri

esas alindi
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3. BULGULAR

3.1. Tez olgularini Olusturan Irklarin Dagilim

Tez olgularmni; 53 melez 1rk, 19 British Shorthair, 4 Siyam, 3 Scottish Fold, 3 Iran,
3 Ankara, 2 British Longhair, 2 Van olmak tizere 8 farkli irka ait 90 kedi olusturdu (Sekil
3.1).

Irklarin Dagilimi

= Melez
5% = British Shorthair
= Schottish Fold
Siyam

= jran
= Ankara
= British Longhair

= Van

Sekil 3.1. Calismayi olusturan irklarin dagilimi.

3.2. Tez Olgularmin Cinsiyet ve Yasa Gore Dagilim

Tez olgularini olusturan kedilerin 56’sinin erkek, 34’{iniin disi oldugu belirlendi
(Sekil 3.2). Buna ¢k olarak, olgularin yaslarinin 1 ila 6 yas araliginda ve ortalama 2,9
yasinda oldugu belirlendi.

46



Cinsiyet Dagilimi

= Erkek = Digi

Sekil 3.2. Calismay1 olusturan olgularin cinsiyet dagilimu.

3.3. Klinik Muayene Bulgular:

Operasyon (kisirlastirma, osteosentez, kitle ekstirpasyonu vb.) igin veya emezis,
halsizlik, anoreksiya, aniiri, travma (motorlu tasit carpmasi, yiiksekten diisme vb.) gibi
bulgularla klinige getirilen 1-6 yas araliginda, farkli irk ve cinsiyetteki 90 adet kediye ait
hemogram, serum biyokimya, abdominal radyografi ve abdominal ultrasonografik
muayeneleri gerceklestirildi ve elde edilen bulgular degerlendirildi.

3.3.1 Fiziksel Muayene Bulgulari

Fiziksel muayenede, sirasiyla viicut sicakligi, nabiz ve solunum sayisi, kalp ritmi ve
solunum ritmi incelendi. Tiim olgularda viicut sicakligi fizyolojik aralikta bulundu. Tiim

olgularda oskiiltasyon sonucunda kalp sesleri ve ritmi normal olarak belirlendi.

Grup 3’e ait iki olguda (olgu no: 62 ve 65) ve Grup 4’¢ ait bir olguda (olgu no: 85)
palpe edilebilir lenf yumrularindan submandibular lenf yumrular1 belirgin hissedildi.
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Grup 2’ye ait iki olguda (olgu no: 41 ve 43) ve Grup 4’¢ ait iki olguda (olgu no: 64
ve 83) abdominal gerginlige ve sislige bagli solunum gii¢liigii goriildii. Bu olgularin

abdominal palpasyonunda sivi varligindan siiphelenildi.

Grup 3’e ait 69 no’lu olguda ve Grup 4’e ait dort olguda (olgu no: 72, 75, 81, 84)
abdominal palpasyonda olasi bir hepatomegaliden siiphelenildi. Bu olgularda abdominal
agr1 tespit edildi.

Grup 2’ye ait iki olguda (olgu no: 43 ve 51), Grup 3’e ait alt1 olguda (olgu no: 55,
56, 60, 62, 63 ve 67) ve Grup 4’e ait yedi olguda (olgu no: 72, 73, 76, 81, 82, 86 ve 90)
siddetli dehidrasyon izlendi. Bu hastalarda uzun siireli emezis ve anoreksiya bilgisi not
edildi.

Grup 2’ye ait 51 no’lu olguda, Grup 3’e ait iki olguda (olgu no: 55 ve 62) ve Grup
4’¢ ait yedi olguda (olgu no: 71, 72, 76, 81, 82, 86 ve 90) sklerada, deride ve mukozalarda
ikterus goriildii (Sekil 3.3 ve 3.4). Bu olgularda siddetli emezis ve anoreksiyaya bagl
dehidrasyon ve kilo kaybi izlendi.

Sekil 3.3. Grup 4, 72 no’lu olguda konjuktival dokularda vé deride ikterus izlendi.
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Sekil 3.4. Grup 4, 90 no’lu olguda konjuktival dolarda, kulak képgesinde deridé sarilik
izlendi.

3.3.2. Tam Kan ve Serum Biyokimya Analizlerinin Degerlendirilmesi

Tiim olgularin karaciger enzimi olan ALT degeri baz alinarak yapilan gruplandirma

Cizelge 3.1°de gosterildi.

Cizelge 3.1. Istatistiksel analizde kullamlan gruplar ve olgu sayilar1,

Grup Orneklem Sayist %
Kontrol 20 22,22
Grup 1 16 17,77
Grup 2 17 18,88
Grup 3 16 17,77
Grup 4 21 23,33

TOPLAM 90 100

Kontrol grubuna ait olan yirmi olgunun hemogram ve karaciger enzim parametreleri

normal referans araliklarinda izlendi (Sekil 3.5).
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Sekil 3.5. Kontrol grubuna ait karaciger enzim degerleri.

Kontrol grubu disinda kalan 70 olguya ait karaciger enzim parametreleri analizleri

artmis olup, bunlar 4 grupta degerlendirildi.

3.4. Olgularin Radyografik Degerlendirilmesi

Karaciger boyutunu degerlendirmek amaciyla abdomenin radyografik muayene
sonuglart referans degeri olarak 4,22 + 0,54 oranina gore degerlendirildiginde; kontrol
grubuna ait 15 olgunun karaciger boyutunu referans deger araliginda, 4 olgunun karaciger
boyutu referans degerin iizerinde ve 1 olgunun karaciger boyutu referans degerin altinda

olarak belirlendi (Sekil 3.6, 3.7 ve 3.8).
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Sekil 3.6. Kontrol grubu, 10 no’lu olguya ait sag L/L radyografi. Karaciger boyutu LL/T11’e gore
4,152 mm olarak referans deger araliginda 6lgiildii.
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Sekil 3.7. Kontrol grubu, 11 no’lu olguya ait sag L/L radyografi. Karaciger boyutu LL/T11’¢ gére
4,844 mm olarak referans degerin lizerinde 6lgiildii.
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Sekil 3.8. Kontrol grubu, 13 no’lu olguya ait sag L/L radyografi. Karaciger boyutu LL/T11’e gore
3,33 mm referans degerin altinda dlgtildii.

Grup 1’e ait toplam 16 olgunun karaciger boyutlar1 referans degeri olarak belirtilen
4,22 + 0,54 oranina gore degerlendirildiginde; 11 olguda karaciger boyutunu referans
deger araliginda, 3 olgunun karaciger boyutu referans degerin iizerinde ve 2 olgunun

referans degerlerinin altinda olarak belirlendi.
Grup 1’e ait 22 no’lu olguda karacigerde yumusak doku opasitesi ile

karsilastirildiginda daha radyoopak bir yapt izlendi (Sekil 3.9). Sonrasinda yapilan

ultrasonografik muayenede bu yapinin safra kesesi igerisindeki tas oldugu goriildii.
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Sekil 3.9. Grup 1, 22 no’lu olguya ait sag L/L ve V/D radyografi. Karaciger iizerinde radyoopak
yap1 izlenmektedir (kirmiz1 ok). R: Sag.

Grup 2’ye ait toplam on yedi olgunun karaciger boyutlar1 referans degeri olarak
belirtilen 4,22 + 0,54 oranina gore degerlendirildiginde; 12 olgunun karaciger boyutunu
referans deger araliginda, 3 olgunun da karaciger boyutu referans degerin tizerinde izlendi

(Sekil 3.10).

Sekil 3.10. Grup 2, 44 no’lu olguya ait sag L/L radyografi. Karaciger boyutu LL/T11’e gore 3,720
mm olarak referans deger araliginda 6lgiildii.

Grup 2, 41 ve 43 no’lu olgularda abdominal bolgede serbest sivi izlendigi igin

karacigerin boyut 6l¢iimii yapilamadi (Sekil 3.11).
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Sekil 3.11. Grup 2, 41 no’lu olguya ait sag L/L ve V/D radyografi. Abdominal bolgede serbest
stv1 nedeniyle karaciger boyutu belirlenemiyor. R: Sag.

Grup 2, 47 no’lu olguda Peritoneoperikardiyal Diyafram Fitigi (PPDH) izlendi
(Sekil 3.12). Operasyon sonras1 karaciger boyutunun radyografik olarak 6l¢limii referans

deger araliginda (4.466 mm) izlendi (Sekil 3.13).

Sekil 3.12. Grup 2, 47 no’lu olguya ait operasyon oncesi sag L/L :/ew\./”/D radyografik goriintiiler.
Abdominal bolgedeki organlarin bir kisminin perikart kesesi igerisinde oldugu goriildii. R: Sag.
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Sekil 3.13. Grup 2, 47 no’lu olguya ait operasyon sonrasi sag L/L radyografi. Karaciger boyutu
LL/T11’e gore 4,466 mm olarak referans deger araliginda dl¢iildii.

Grup 3¢ ait toplam 16 olgunun karaciger boyutlar1 referans degeri olarak belirtilen
4,22 + 0,54 oranimna gore degerlendirildiginde; 14 olgunun karaciger boyutunu referans
deger araliginda, 2 olgunun karaciger boyutu referans degerin ilizerinde degerlendirildi

(Sekil 3.14 ve 3.15).
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Sekil 3.14. Grup 3, 61 no’lu olguya ait sag L/L radyografi. Karaciger boyutu LL/T11’e gore 4,281
mm olarak referans deger araliginda 6lgiildii.

Sekil 3.15. Grup 3, 68 no’lu olguya ait sag L/L radyografi. Karaciger boyutu LL/T11’e gore 4,871
mm olarak referans degerin iizerinde 6l¢iildii.
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Grup 4’e ait toplam yirmi bir olgunun karaciger boyutlari referans degeri olarak
belirtilen 4,22 + 0,54 oranina gore degerlendirildiginde; 14 olgunun karaciger boyutunu
referans deger araliginda, 5 olgunun karaciger boyutu referans degerin lizerinde ve 1

olgunun referans degerin altinda degerlendirildi (Sekil 3.16).

Sekil 3.16. Grup 4, 71 no’lu olguya ait sag L/L radyografi. Karaciger boyutu LL/T11’e gore 2,154
mm referans degerin altinda 6lgiildii.

Grup 4, 83 no’lu olguda ise abdominal bolgede serbest sivi izlendigi i¢in karacigerin

boyut 6l¢limii yapilamadi.

3.5. Olgularin Ultrasonografik Degerlendirilmesi

Tez olgularini olusturan 90 kedi karacigerine ait B mod ultrasonografi bulgular
incelendiginde; Kontrol grubundaki olgularin karaciger paransimi uniform, ekojenitesi
dalak ile karsilastirildiginda daha hipoekoik olarak izlenmistir. Bu gruba ait

ultrasonografik bulgular normal olarak degerlendirildi.

Grup 17 ait 21 ve 22 no’lu olgularda karaciger paransiminde parangim
ekojenitesinden daha hiperekoik yapida lezyonlar goriildii. 22 no’lu olguda karaciger

parangiminde 0,63cmx0,59cm ¢apinda lezyon izlendi. Safra kesesi duvari kalin ve
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lumeninde tas izlendi. Renkli doppler ultrasonografide Twinkling artefakti (TA) olarak
bilinen bir renk artefakt: goriildii (Sekil 3.17). Hasta sahibi onay vermedigi igin biyopsi

yapilamadi.

Sekil 3.17. Grup 1, 22 no’lu olguya ait karaciger ultrasonografi goriintiileri (A-B-C-D). Safra
kesesi lumenindeki tasin Renkli Doppler muayenesinde Twinkling artefakti verdigi goriilmistiir
(E). K, karaciger. SK, safra kesesi. L, lezyon. TA, twinkling artefakti.

Grup 1 23, 33 ve 36 no’lu ii¢ olguda karaciger parangiminin generalize olarak
ekojenitesi artmig, daha hiperekoik izlenmis olup, hepatik lipidozis goriildi. 33 ve 35

no’lu olgularin safra kesesi lumeninde mukosel belirlendi.
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Grup 2’ye ait 43 ve 47 no’lu olgularda karaciger paransiminde parangim
ekojenitesinden daha hiperekoik yapida lezyonlar goriilmiistiir. 43 no’lu olguya ait
ultrasonografik goriintiide karacigerin tiim loblarinda generalize degisen ekojenitelerde

kitlesel lezyonlar izlendi (Sekil 3.18).

Sekil 3.18. (A-B) Grup 2, 43 no’lu olguya ait karaciger ultrasonografi goriintiileri. Karaciger
goriintlisiiniin saginda anekoik goriiniimde serbest sivi birikimi izlenmektedir. K, karaciger. L,
lezyon.

Grup 2, 47 no’lu olgunun ultrasonografik muayenesinde perikardiyal kese icerisinde
kalp ile istirak halinde karaciger loplar1 goriintiilendi (PPDH) (Sekil 3.19). Goriintiilenen
karaciger loplarinda generalize lezyonlar izlendi (Sekil 3.20). Operasyon sirasinda bu

lezyonlarin dolagim bozuklugu ile alakali oldugu diisiiniildii ve biyopsi alinmadi.

Sekil 3.19. Grup 2, 47 no’lu olguya ait ait karaciger ultrasonografi gorintiileri Karaciger
perikardiyal kese icerisinde izlendi.
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Sekil 3.20. Grup 2, 47 no’lu olguya ait ait karaciger ultrasonografi goriintiisii. Karacigerde
generalize lezyonlar izlendi.

Grup 2, 51 no’lu olguda karaciger paransiminde hafif diffuz ekojenite artis1 izlenmis

olup, hepatik lipidozis olarak degerlendirilmistir.

Grup 3’e ait 69 no’lu bir olguda karaciger kostal kemerin daha gerisine uzanmustir.
Bu olgudaki karaciger boyutu artmis olarak degerlendirildi ve hepatomegali tanisi
konuldu. 55 ve 62 no’lu olgularda karaciger paransiminde fark edilebilir sekilde bir
ekojenite artis1 goriilmiis ve paransim hiperekoik olarak izlenmistir. Bu olgular hepatik
lipidozis olarak degerlendirildi (Sekil 3.21).

Sekil 3.21. Grup 3, 55 no’lu olguya ait hepatic lipidozis ile uyumlu karaciger ultrasonografik
goruntiist.

Grup 3, 61 no’lu olgunun karaciger paransimi normal karaciger paransimine gore

daha heterojen yapida izlenmis olup, hepatitis olarak degerlendirildi (Sekil 3. 22).
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Sekil 3.22. Grup 3, 61 no’lu olguya ait hepatitis ile uyumlu karacigerin ultrasonografi goriintiisii.

Grup 4’e ait 72, 75, 81, 84 no’lu dort adet olguda hepatomegali izlendi. Bu olgularin
sol karaciger loplarinin kostal kemerin daha gerisine uzandigi ve bu loplarin ug
kisimlarinda yuvarlaklagsma goriildii. 81 no’lu olgunun ultrasonografik goriintiisiinde; sol
karaciger lobunun kostal kemerin daha gerisine dogru uzandigi goriildii. Ayrica karaciger
loblarinin kaudalinde yuvarlaklagmalar izlendi. Karaciger paransiminin ekojenitesi artmis
olarak degerlendirildi. Bu olguya ait sag L/L radyografide karaciger boyutu referans
degerin tizerinde (6,666 mm) ol¢iilmiistiir (Sekil 3.23).

by = *.-\\.. .\ - -

Sekil 3.23. Grup 4, 81 no’lu olguya ait karaciger ultrasonografi goriintiisii (A). Karaciger lobu
kostal kemerin gerisine uzanmaktadir ve karaciger lobunda yuvarlaklagsma izlenmektedir. (B)
Karaciger boyutu LL/T11’e gore 6,666 mm olarak referans degerin lizerinde 6l¢iildii. K, karaciger.
M, mide.

84 no’lu olgunun ultrasonografik goriintiisiinde; sol karaciger lobunun kostal
kemerin daha gerisine dogru uzandigi gorildi. Karaciger loblarinin kaudalinde

yuvarlaklagmalar izlendi. Bu olguya hepatomegali tanis1 konuldu. Bu olguya ait sag L/L
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radyografide karaciger boyutu referans degerin iizerinde (5,394 mm) olgiilmiistiir (Sekil
3.24). Karaciger paransimde generalize, anekoik goriiniimde, farkli boyutlarda kistler

izlendi (Sekil 3.25). Ayni olgunun karaciger paransiminde Kkitlesel lezyonlar goriildii.

Safra kesesi duvar kalinlig1 artmis olarak ve safra kesesi lumeninde mukosel birikimi

izlendi (Sekil 3.26).

Sekil 3.24. Grup 4, 84 no’lu olguya ait karaciger ultrasonografi goriintiileri (A-B). Karaciger lobu
kostal kemerin gerisine uzanmaktadir ve karaciger lobunda yuvarlaklagsma izlenmektedir. (C) Sag
L/L radyografide karaciger boyutu 5,394 mm olgiildii. K, karaciger. D, dalak. B, bobrek.

Sekil 3.25. Grup 4, 84 no’lu olguya ait karaciger ultrasonografi goriintiileri. Karaciger paransim
tizerinde anekoik farkli boyutta kistler izlenmekte.
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Sekil 3.26. Grup 4, 84 no’lu olguya ait karaciger lezyonlarin goriintiisii.

Grup 4’e ait 71, 72, 76, 81, 82, 86 ve 90 no’lu yedi adet olguda karaciger paransim
ekojenitesi artmig olarak izlendi ve hepatik lipidozis bulgusu goriildii (Sekil 3.27 ve 3.28).

Sekil 3.27. Grup 4, 76 no’lu olguya ait karacigerin ultrasonografik gortintiisii. Karaciger parangim
ekojenitesi diffuz olarak artmistir.
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Sekil 3.28. Grup 4, 71 no’lu olguya ait karacigerin uitrasonograﬁk goriintlisi. Karacigerin sol lobu
siv1 ile dolu olan mide ile bitisik izlenmektedir.

Grup 4, 77 ve 78 no’lu olgularda karaciger parangimi heterojen izlendi. Bu olgularda
hepatitisten siiphelenildi. 76, 85 ve 90 no’lu olgularda safra kesesi lumeninde mukosel
izlendi (Sekil 3.29, 3.30 ve 3.31)

Sekil 3.29. Grup 4, 76 no’lu olguya ait heterojen yapidaki karacigerin ultrasonografik goriintiileri.
Safra kesesi lumeninde mukosel birikimi izlenmektedir.

Sekil 3.30. Grup 4, 85 no’lu olguya ait karacigerin ultrasonografik goériintiisii. Safra kesesi
lumeninde mukosel birikimi izlenmektedir.
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Sekil 3.31. Grup 4, 90 no’lu olguya ait karacigerin ultrasonografik goriintiisii. Safra kesesi
lumeninde mukosel birikimi izlenmektedir.

Grup 4, 79 no’lu olguda safra kanallarinin dilate oldugu goriildii (Sekil 3.32).

Sekil 3.32. Grup 4, 79 no’lu olguya ait karacigerin ultrasonografik goriintiisii. Safra kesesi akitict
kanallarinda belirgin dilatasyon izlenmektedir.

3.6. Olgularin Histogram Analiz Sonug¢lari

Tez olgularini olusturan 90 kediye ait histogram analizi bulgular incelendiginde;
karaciger enzim degerleri referans araliginda olan kontrol grubuna ait olgularin (Sekil
3.33, 3.34 ve 3.35) HA ile karaciger parangiminden dort farkli 30x30 ROI Kesiti sonucu
Olgiilen ortalama piksel sayisinin degiskenlerinin ortalama degerleri Sekil 3.36°de

gosterildi. ALT degerindeki artis ile gri skala histogram analizi ile 6lgiilen ortalama piksel
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degerinde de bir artis izlendi. Bu bulgular diger gruplardan elde edilen degiskenlerle

kiyaslanarak korelasyonlarina bakildi.
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Sekil 3.33. Kontrol Grubu, 5 no’lu olguya ait karaciger paransiminden alinan 30x30 ROI kesitinin
histogram analiz sonucu elde edilen ortalama piksel degeri.
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Sekil 3.34. Kontrol Grubu, 6 no’lu olguya ait karaciger paransiminden alinan 30x30 ROI kesitinin
histogram analiz sonucu elde edilen ortalama piksel degeri.
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Sekil 3.35. Kontrol Grubu, 11 no’lu olguya ait karaciger parangiminden almman 30x30 ROI
kesitinin histogram analiz sonucu elde edilen ortalama piksel degeri.
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Sekil 3.36. Kontrol grubuna ait elde edilen ortalama piksel degerlerinin ortalamasi.

8
8

Karaciger enzim degerleri normal referans araliginin disinda olan gruplara ait

histogram analiz degerlerinin ortalama piksel degerleri Sekil 3.37’te gosterilmistir.
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Sekil 3.37. Grup 1, 2, 3 ve 4’¢ ait histogram analiz sonucu elde edilen ortalama piksel degerlerinin
ortalamasi.

Tim gruplarda ALT degerindeki artig ile gri skala histogram analiz ile 6lgiilen

ortalama piksel degerlerinde bir artis izlendi.

Her grupta ortak artis gosteren karaciger enzim degeri ALT oldugu i¢in ALT degeri
ile histogram analizlerinin ortalama piksel degerlerinin aritmetik ortalamalari alinarak, bu

degerler arasinda korelasyon olup olmadigina bakild.

Calismamizi olusturan 1. Gruptaki olgulardan alinan 30x30 ROI Kkesitlerinin
histogram analizi sonuglari elde edilen piksel degerlerinin ortalamasi Kontrol Grubu ile
karsilagtirildiginda Kontrol Grubu ile Grup 1’deki ALT degerinin artis1 ile histogram
analiziyle elde edilen ortalama piksel degerinin artisi kiyaslandiginda bu gruplardaki
degerler birbirine yakin olarak degerlendirildi. Bu iki grup arasinda anlamli bir fark

goriilmedi (Cizelge 3.2).

Grup 2’deki olgulardan alinan ROI kesitlerinin histogram analizi sonuglar1 elde
edilen piksel degerlerinin ortalamasi kontrol grubu ile karsilastirildiginda Kontrol Grubu
ile Grup 2 ortalama piksel degerleri arasinda anlamli bir fark goériildi (p<0,001). Grup
2’de Kontrol Grubuna gére ALT degeri arttik¢a histogram analizinde elde edilen ortalama

piksel degeri de artmaktadir (Cizelge 3.2).
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Grup 3’deki olgulardan alinan ROI kesitlerinin histogram analizi sonuglari elde
edilen piksel degerlerinin ortalamasi kontrol grubu ile karsilagtirildiginda Kontrol Grubu
ile Grup 3 ortalama piksel degerleri arasinda anlamli bir fark goriildii (p<0,001). Grup
3’de Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda ALT degeri arttikga histogram analizinde elde
edilen ortalama piksel degeri de artmistir (Cizelge 3.2).

Grup 4’deki olgulardan alinan ROI kesitlerinin histogram analizi sonuglari elde
edilen piksel degerlerinin ortalamasi kontrol grubu ile karsilagtirildiginda Kontrol Grubu
ile Grup 4 ortalama piksel degerleri arasinda anlaml bir fark goriildi (p<0,001). Grup
4’de Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda ALT degeri arttik¢a histogram analizinde elde
edilen ortalama piksel degeri de artmistir (Cizelge 3.2).

Cizelge 3.2. Tiim gruplarin ALT degerleri ile ortalama piksel degerlerinin karsilastirilmast. a, b,
¢, d, e ayn1 siitunda farkli harfleri tasiyan grup ortalamalari farklidir. (ALT X£SX: ALT degerine
ait ortalama ve standart hata, HA X+SX: Ortalama histogram analiz degerine ait ortalama ve
standart hata).

Grup ALT x+Sx HA X+Sx
Kontrol 39,73+2,292 58,32+2,50?
Grup 1 52,35+2,22° 62,75+1,092
Grup 2 81,65+1,70° 74,97+1,16°
Grup 3 132,48+5,36¢ 84,53+2,37¢
Grup 4 389,59+45,90° 99,79+3,094

p p< 0,001 p< 0,001

Karaciger paransiminde lezyon izlenen farkli gruplarda 5 adet olgunun (olgu no: 21,
22, 43, 47, 84) histogram analizlerinden elde edilen ortalama piksel degerleri Cizelge
3.3’de gosterildi (Sekil 3.38 ve 3.39). Yeterli sayida olgu toplanamadigi i¢in istatistiksel

olarak degerlendirilmedi.
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Cizelge 3.3. Karaciger paransiminde lezyon izlenen olgularin histogram analiz bulgulari. HA:
Histogram Analizi

Grup No (Olgu No) Ortalama HA Degeri Lezyonun Ortalama HA
Degeri
Grup 1 (olgu no:21) 67,273 123,373
Grup 1 (olgu no:22) 60,513 137,793
Grup 2 (olgu no:43) 82,590 132,365
Grup 2 (olgu no:47) 83,877 103,184
Grup 4 (olgu no:84) 104,256 118,903
A s e e

17022023_124p9 (50%) * Histogram of 17022023 12 * 17022023_12pg (50%) Histogram of 17022023_12 x|
53 300x246 pixels; RGB; 288K 1054x802 pixels; 8-bit; 825K

Sekil 3.38. Grup 1, 22 no’lu olguya ait lezyonsuz (A) ve lezyonlu (B) karaciger parangiminin
histogram analiz sonucu.

A Fle Edt image Process Anslyze Pugins Window Help B Flo Edt image Process Anshyze Puges Window Hep
Boco/sLNApLad owsla ~ Bolcou/Z«lmNAlpald owvss~

1442899 pixels; &bit. 1 M8 320x246 RGB: 288K

13022023_6 g (50%) Histogram of 13022023_6 x

13022023 6 g (50%) 3 X x|
300m20 RGE: 260K

Sekil 3.39. Grup 2, 43 no’lu olguya ait lezyonsuz (A) ve lezyonlu (B) karaciger parangiminin HA
sonucu.
Farkl1 gruplara ait hepatik lipidozis bulgusu goriilen olgularin (olgu no: 23, 33, 36,

51, 55,62, 71,72, 76, 81, 82, 86, 90) histogram analizlerinden elde edilen ortalama piksel
degerleri Cizelge 3.4’de gosterildi.
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Cizelge 3.4. Hepatik lipidozis bulgusu goriilen olgularin histogram analiz bulgulari.

Grup No Olgu No Ortalama HA Degeri
Grup 1 23 55,870
Grup 1 33 66.549
Grup 1 36 69.682
Grup 2 51 84,082
Grup 3 55 110.745
Grup 3 62 96.190
Grup 4 71 100.010
Grup 4 72 102.645
Grup 4 76 77.684
Grup 4 81 126.182
Grup 4 82 103.292
Grup 4 86 98.071
Grup 4 90 81.178

Farkli gruplarda bulunan ve ultrasonografi ile hepatik lipidozis tanist konulan

olgular i¢in dlgiilen ALT degerleri ile histogram analizi sonucu elde edilen ortalama piksel

degerlerinin aritmetik ortalamalari alindi (Sekil 3.40 ve 3.41).

1442x899 pixels; 8-bit; 1.2M8

File Edit Image Process Analyze Plugins Window Help

Bolc|ol/« N Ao o s8]~ =

13022023 7 jpg (50%)

Histogram of 13022023_7 x
300x246 pixels; RGB; 288K

N: 96

0
Mean: 130.

Min: 110
058 Max: 148

StdDev: 7.350 Mode: 122 (77)

Value: 230

List Copy

Count: 0

Log Live

Sekil 3.40. Grup 3, 55 no’lu olguya ait histogram analiz sonucu.
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File Edit Image Process Analyze Plugins Window Help

B olc|o| /<N Alo/®| @] o /| 8| ~ >

130220231.jpg (50%) Histogram of 130220231
1442x899 pixels; 8-bit; 1.2MB 300x246 pixels; RGB; 288K

: 960 :
Mean: 113.441 Max: 142
StdDev: 11.310 Mode: 114 (S5)

List Copy Log Live

Sekil 3.41. Grup 4, 71 no’lu olguya ait histogram analiz sonucu.

Bu degerler Kontrol Grubu’dan elde edilen degerler ile kiyaslandi ve bunlar arasinda
korelasyon olup olmadigina bakildi. Cizelge 3.5’deki sonuclara gore, hepatik lipidozis
tanist konulanlarda kontrol grubuna gore ALT degeri arttik¢a histogram analizi sonucu
elde edilen ortalama piksel degerinde de artig goriildii. Hepatik lipidozis tanis1 konulan
olgular ile Kontrol Grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gorilmistiir
(p<0,001).

Cizelge 3.5. Kontrol grubu ile hepatik lipidozis tanis1 konulan olgularin ALT degerleri ile ortalama
histogram analiz degerlerinin karsilastirilmasi. A, b aym siitunda farkli harfleri tasiyan grup
ortalamalari farklidir (ALT x+Sx: ALT degerine ait ortalama ve standart hata, HA X+SX: Ortalama
histogram analiz degerine ait ortalama ve standart hata).

Grup ALT X£SX HA x£Sx
Kontrol 39,73£2,292 58,32+2,50?
Hepatik Lipidoz 188,22+42,59P 88,07+6,29°
p P=0,01 p<0,001
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4. TARTISMA

Veteriner hekimliginde hepatobiliyer sisteme ait hastaliklar, morbidite ve
mortaliteye neden olabilen durumlardir. Bu ¢alismada 1-6 yas araliginda olan 90 kedinin
karaciger hasarini1 gosteren karaciger enzim degerleri ile karaciger ultrasonografik

gorintiilerinin histogram analizleri noninvaziv olarak degerlendirildi.

Karaciger ile iligkili siddetli hastalik durumlarinda hastalarda ndrolojik belirtiler,
poliiiri, polidipsi, ikterus, emezis, halsizlik ve asites de dahil olmak {izere ¢esitli nedenlere
bagli klinik belirtiler goriilebilmektedir (Cocker, 2017). Calismayi olusturan Grup 2, 3 ve
4’e ait olgularda emezis, anoreksiya, halsizlik ile ilgili bulgularin bilgisi hasta sahipleri
tarafindan bildirilmistir. Bu gruplara ait olgularn fiziksel muayenesinde konjuktival
dokularda, sklerada, deride ve mukozalarda ikterus goriildi. Grup 2 ve Grup 4’teki
toplamda 3 olguda nefes almada zorlanma ve abdominal gerginlik goriildii. Bu olgularda
abdominal palpasyonda asitesten siiphelenildi. Siddetli karaciger hasari bulunan olgularda
literatiirler ile uyumlu bulgular gériildii. Calismay1 olusturan on bes olguda ise literatiir
bilgileri ile uyumlu olan herhangi bir klinik belirti gériilmedi. Bu olgularin operasyon
Oncesi rutin serum biyokimya muayeneleri sonrasi karaciger enzim degerlerinde artig
goriildii. Karaciger enzim degerlerindeki artisin beslenme veya viicut agirligi ile alakali

olabilecegi diisiiniildii.

Karaciger enzim degerlerindeki artis genellikle karaciger hastaliklarinin varligini
gosteren ilk parametrelerdir. Bu nedenle karaciger enzim degerlerinin yorumlanmasi akut
veya kronik karaciger hastalifi olan hastalarin degerlendirilmesi i¢in Onemlidir
(Assawarachan ve ark., 2019; lluz Freundlich ve ark., 2020). Ancak karaciger hasarini
gosteren karaciger enzimlerinden ALT, AST, ALP ve GGT sadece karacigerde
bulunmamaktadir. ALT iskelet ve kalp kasinda, AST kirmizi kan hiicreleri, iskelet kast,
bobrek, dalak, beyin ve ince bagirsakta, ALP bagirsak, bobrek ve kemikte, GGT bobrek,

72



pankreas, bagirsak, dalak ve kalpte 6l¢iilebilir konsantrasyonlarda bulunmaktadir (Center,
2007; Ersoy, 2012; Cocker, 2017). Grup 3’te bulunan olgu no 63 ve 68 no’lu 2 olguda
travma sonrasi (yiiksekten diisme) karaciger enzim degerlerinde artis goriildii.
Ultrasonografi ile degerlendirilen olgularda karacigerin muayenesi normal olarak
degerlendirildi. Mandibula kirigr (olgu 63) ve kalca kirigi (olgu 68) olan olgularin
karaciger enzim degerlerinin serumda yiiksek konsantrasyonda dlgiilmesinin nedeninin
kas ve kemik hasari ile iligkili olabilecegi diisiintildii. Farkli gruplarda bulunan serumda
karaciger enzim degerleri yiiksek degerde izlenen 8 olgunun ultrasonografik
muayenesinde karaciger paransimi normal degerlendirildi. Ancak bu olgularin
ultrasonografik muayenesinde pankreas tiimorii, akut bobrek yetmezligi, enteritis,
pankreatit, gastrik timor goriildii (Cizelge 4.1). Bu bulgulara bakildiginda karaciger
enzim degerlerinin artisinin farkli organlardaki patolojilere de bagli olabilecegini gosteren

literatiir bilgileri ile uyumlu oldugu diisiiniildi.

Cizelge 4.1. Karaciger paransimi normal olarak degerlendirilen ancak ultrasonografik
muayenesinde farkli organlara ait bulgular (ABY'; akut bobrek yetmezligi, KBY; kronik bébrek
yetmezligi, FIP; feline infeksiyoz peritonitis).

Grup No Olgu No USG Bulgusu
Grup 1 21 Pankreas tiimorii
Grup 1 30 ABY
Grup 1 33 ABY
Grup 2 46 Enteritis
Grup 3 49 Pankreatit
Grup 3 61 Asites (FIP ile uyumlu)
Grup 3 66 Gastrik timor
Grup 4 70 Pankreatit ve KBY

Veteriner hekimliginde kedilerde hepatobiliyer sistemin degerlendirilmesinde
pratikte radyografi ve abdominal ultrasonografi kolayca erisilebilen, uygun maliyetli,
genellikle anesteziye ihtiya¢ duyulmayan ve en sik kullanilan radyolojik goriintiileme

yontemleridir (Bashir, 2014; Kozat, 2017). Kedi karacigeri radyografik olarak, abdomenin
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kraniyal tarafinda, abdominal boslugun intratorasik kisminda bulmaktadir (Larson, 2020).
Ultrasonografik olarak ise normal hepatik parankimi uniform, orta diizeyde bir
ekojeniteye sahiptir (Larson, 2020). Kullanilan prob se¢imi ve frekans ayarlari hastanin
ve karacigerinin boyutuna bagli olarak degismektedir. Kedilerde genel olarak viicut
boyutunun daha kiiciik olmasi nedeniyle hayvanin boyutuna ve ilgili alanin hepatik
derinligine bagli olarak karacigeri goriintiilemek i¢in daha yiiksek frekansl (7-12 MHz)
linear prob optimum goriinti ¢oziintrligii i¢in yeterli olmaktadir (Griffin, 2019; Larson,
2020; Schwarz, 2009). Uggen sekilde goriis alan1 nedeniyle karacigerin daha biiyiik
boliimlerinin goriintiilenmesini saglayan konveks ve sektor problar da linear problara gére
tercih edilebilmektedir (d’Anjou, 2015). Calismamizdaki tiim olgularin ultrasonografik
muayenesi konveks proba gore daha yiiksek frekansa sahip oldugu ve bu nedenle
karaciger paransiminin daha ayrintili ve dogru bir sekilde degerlendirilmesi agisindan
linear prob kullanilarak yapildi. Bu sayede karaciger paransimi ve tiim hepatobilier
sistemin ayrintili bir sekilde muayenesi gerceklestirilebildi. Tiim olgular igin
ultrasonografi ayarlar1 standardize edildi. Histogram analiz 6l¢iimleri igin de bu sekilde
standardizasyon saglanmis oldu. Hayvanin pozisyonundan bagimsiz olarak, karaciger ve
safra kesesinin tam olarak degerlendirilmesi i¢in subksifoid yaklagim tercih edildi. Ancak
bazi olgularda hayvanin iriligine bagli olarak safra kesesinin muayenesi interkostal

yaklasim ile daha kolay gergeklestirildi (Schwarz, 2009).

Karacigerin boyutundaki degisiklikler siklikla karaciger hastaliginin gostergesidir.
Yapilan bir ¢alismada karaciger uzunlugunun 11. torakal vertebra uzunluguna oraninin
karaciger uzunlugunun radyografik olarak degerlendirilebilecegini gostermistir. Bu
calismada 4,22 + 0,54 referans oran olarak belirtilmistir (An ve ark., 2019).
Ultrasonografik olarak ise karaciger boyutunun degerlendirilmesinde kedilerde daha az
degiskenlik goriilmektedir. Kostal kemerin daha gerisine veya sag bobregin ventraline
uzanan bir karaciger, hepatomegaliyi diistindliirmektedir. Ayrica karaciger loblarin kaudali

normalde sivridir. Bu uclardaki yuvarlaklasma hepatomegalinin bir gostergesidir (Griffin,
2019).
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Calismamizi olusturan 90 olgunun radyografik degerlendirilmesinde; farkli
gruplarda bulunan 43 adet olgunun karaciger boyutunu referans deger araliginda
degerlendirildi. Farkli gruplarda bulunan 20 adet olgunun karaciger boyutu referans
degerin lizerinde oldugu goriildii. Bu olgulardan 5 olgunun ultrasonografik muayenesinde
de literatiir bilgileri ile uyumlu olan bulgular ile hepatomegali durumu netlestirilirken
diger olgularin boyutu normal olarak degerlendirildi. Farkli gruplarda bulunan 7 adet
olgunun karaciger boyutu literatiir bilgisi baz alinarak degerlendirildiginde referans
degerin altinda oldugu goriildii. Bu olgularin ultrasonografik muayenesinde ise sadece 6
olgunun karaciger boyutu normal olarak degerlendirildi. Tiim bunlara bakildiginda
mevcut bulgularin literatiir ile uyumlu olmadigi gorildii. Bu farklilarin sebebinin
hayvanin cinsiyet, irk ve viicut agirligi ile iligkili olabilecegi diistiniildii. Kedilerde
karaciger boyutunu degerlendirmek i¢in ultrasonografik muayenenin radyografiye gore

daha etkili ve dogru sonug verdigi goriildii.

Ultrasonografi, radyografiye gore yumusak dokularin daha detayli muayenesi i¢in
tercih edilen bir yontemdir (Bashir, 2014). Abdominal ultrasonografi hepatik parankimde
olusan fokal, multifokal veya diffiiz lezyonlarin goriintiilenmesine olanak saglamaktadir
(Alvarez ve ark., 2009). Calismamizda radyografik olarak karacigeri normal olarak
degerlendirilen 5 olgunun ultrasonografik muayenesinde karaciger paransiminde fokal ve
diffiiz lezyonlar goriildii. Grup 1’e dahil olan olgularin 2’sinde karaciger paransimindeki

lezyonlar asemptomatik olarak rutin ultrasonografik muayenede goriildii.

Radyografik muayenelerinde abdominal serbest s1v1 goriilen Grup 2’ye ait 41 ve 43
no’lu olgularm ve Grup 4’¢ ait 83 no’lu olgunun ultrasonografik muayenelerinde de
serbest siv1 varligi izlendi ve abdominosentez ile 6rnek alinan sivilar degerlendirilmek
icin laboratuvara gonderildi. Sivi Orneklerinin analizi sonucu bu olgulara FIP tanisi
konuldu. Radyografik muayenelerinde asites goriilmeyen iki olgunun ultrasonografik
muayenesinde karaciger parangimindeki kitleden kaynakli abdominal bdlgede hemorajik
karakterde serbest s1v1 izlendi. Kanama nedeninin karaciger paransimindeki lezyonlardan

kaynakl1 oldugu diisiiniildii.
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Elde edilen sonuglara gore ultrasonografinin radyografiye gore yumusak dokularin
degerlendirilmesinde daha etkili bir yontem oldugunu belirten literatiir bilgileri ile uyumlu

oldugu goriildii.

Ultrasonografi karaciger paransiminin veya boyutunun degerlendirilmesinin
yanisira ayni zamanda safra kesesi ve akitict kanallarinin degerlendirilmesine olanak
saglayan bir yontemdir (Alvarez ve ark., 2009). Calismamizdaki farkli gruplara ait 7 adet
olguda safra kesesi ve akitici kanallar ile ilgili patolojiler ultrasonografi muayenesi

strasinda goriildii.

Veteriner hekimliginde son yillarda hepatik parankimal neoplaziyi saptamak i¢in
BT ve MRG gibi ileri radyolojik goriintiileme yontemleri de kullanilmaktadir (Kozat,
2017). Ancak BT ve MRG’nin, genel anestezi gerekliligi ve maliyetlerinin yiiksek olmasi
gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir. Bu nedenle ¢ok tercih edilen goriintiileme yontemleri
degildir (Bashir, 2014). Calismamizda farkli gruplarda lezyon goriilen olgularin BT ile
degerlendirilmesi maliyeti ve anestezi gerekliligi nedeniyle hasta sahibi tarafindan kabul

edilmedi.

Sitolojik veya histolojik inceleme i¢in Orneklerin ultrasonografi rehberliginde
toplanmast, hepatobiliyer hastaliklarin daha detayli olarak degerlendirilmesinin 6nemli bir
parcasidir (Cole ve ark., 2002). Perkiitan karaciger biyopsisi igeren bir ¢alismada, Tru-cut
ile yapilan biyopsilerde aspirasyon ignesi ile yapilan biyopsilerden daha yiiksek
komplikasyon oran1 kaydedildigi belirtilmektedir (Neuberger ve ark., 2020; Tostes, 2002).
Ancak ince igne aspirasyon biyopsisi ile alinan bir karaciger biyopsi Ornegi, tiim
karacigerin yalmizca kiiciik bir bolimiinii temsil ettiginden, hatali sonuglara neden
olabilmektedir (Cole ve ark., 2002). Perkiitan ultrason kilavuzlugunda karaciger biyopsi
sonrasi en sik goriilen komplikasyonu kanamadir (Pavlick ve ark., 2019). Hipotansif soka
yol acabilen masif kanama veya daha biiyiik safra kanallarinin yaralanmasi, genel anestezi
kaynakli komplikasyonlar biyopsi sirasinda karsilasilabilmektedir (Proot ve ark., 2006).
Ayrica hepatik lipidozu olan kedilerde biyopsi sonrasi ciddi komplikasyonlar
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gelisebilecegi belirtilmistir (Assawarachan ve ark., 2019). Calismamizda farkli gruplarda
bulunan, karaciger enzim degerleri artmis ancak ultrasonografik muayenesinde karaciger
paransimi normal olarak degerlendirilen 52 adet olgunun, ultrasonografi muayenesinde
hepatik lipidozis oldugu diistiniilen 13 olgunun ve karaciger paransiminde lezyon goriilen
4 olgunun hasta sahibi tanty1 kesinlestirmek i¢in yapilmasi diisiiniilen biyopsi islemine
komplikasyon riskinden dolay1 onay vermemistir. Bu nedenle bu olgularin ultrasonografik
goriintiileri literatiir bilgilerine gére yorumlanmis ve sagaltimi planlanmustir. On ¢alisma
olarak yapilan ve karaciger paransiminde Kitle bulunan ti¢ hastada ince igne aspirasyon
biyopsisi ile 6rnekler toplanmistir. Sonu¢ kanama olarak gelmistir. Calismamizda da bir
olguda karaciger paransiminde goriilen lezyonu degerlendirmek igin yapilan ince igne
aspirasyon biyopsisi sonucu kanama olarak gelmistir. Lezyonun goriildiigii paransim
dokusundan alinan 6rnek sonucunun net gelmemis olmasi uygulayici kaynakli hatadan
daha cok literatiir bilgisi baz alininca ince igne aspirasyon ile alinan 6rnegin yeterli alani

kapsamamast ile ilgili oldugunu diisiindiirmektedir.

Histogram, bir goriintiideki her bir piksel degerinin dagilimin1 degerlendirerek
goriintii heterojenligi hakkinda nicel bilgi saglayan, dagilimindaki sinyal yogunlugu
frekanslarinin ve varyasyonlarinin doku tabanli bir doku analizi yontemidir (Beyazal ve
ark., 2020; Suo ve ark., 2014). Ultrasonografi goriintiilerindeki her piksel farkli bir renk
yogunlugunu ifade etmektedir. Bu nedenle gri skala histogram degerleri spektrumuna
sahiptir. Histogram analizi ise her piksel i¢in karsilik gelen renk yogunlugunun ortalama
dagilimin1 belirler. Sonrasinda bunu bir grafik olarak gosterir. Boylece elde edilen
ultrasonografi goriintiileri gri skala histogram yontemi ile sayisal bir deger ve kantitatif
bir 6l¢li olarak yansitilabilmektedir (Cekig, 2017). Calismamizin sonuglari, kedilerde
karaciger ekojenitesinin Olciilebilecegini ve bu verilerin kalitatif ekojenite analizine
benzer sonuglar ortaya koyabilecegini gosterdi. Histogram analizi kan parametreleri ile
birlikte degerlendirildiginde klinik olarak taniya yardimci olabilmektedir. Ozellikle
hastaliklarin ~ baslangic  asamasinda  histogram  analizi  kan  parametrelerin
degerlendirilmesinde olduk¢a onemlidir. Biyopsi ile karsilastirildiginda ultrasonografik

histogram analizi diffuz parankimal hastaligin daha erken saptanmasmnin yani sira
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hastaligin prognozunun daha hizli degerlendirilecegi noninvaziv, daha kolay ulasilabilir,

anestezi gerektirmeyen bir yontemdir.

Ultrasonografi goriintiilerinde kullanilan terimler, dokularin yogunlugunu ve yanki
ozelliklerini tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Ancak bunlarin kesin anlamlari ve
kullanimlari, ultrasonografi goriintiisiinii elde eden ve yorumlayan kisiler ve uzmanlik
alanlar1 arasinda farkliliklar gosterebilmektedir (Fulton, 2014). Calismamiz sonucunda gri
skala histogram analizi ile ultrasonografi goriintiilerinin doku yogunlugunu ve
kontrastinin gorsellestirilmesi i¢in kullanilabilecegini gosterdi. Boylece nicel bilgiler elde
edilerek tanida yardimci olmaktadir. Ancak goriintiilerin dogru bir sekilde elde edilip,
yorumlanabilmesi ve tan1 koyulabilmesi i¢in deneyimli bir uzmanin degerlendirmesi ve

gotlirntiileme protokolleri 6nemlidir.

Fujii ve ark. (2004), yapmis olduklar1 ¢aligmada, karacigerde sirozu olan hasta
grubu ile karacigeri normal olan kontrol grubu arasinda gri skala ultrason histogram
analizi sonuglar1 karsilastirilmis ve hasta grubun histogram analizi degerlerinin kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Yapmis oldugumuz ¢alismada da saglikl
degerlere sahip Kontrol Grubu ile Grup 2, 3 ve 4 arasinda bu ¢alisma ile uyumlu sonuglar
goriildii. Sadece Grup 1 ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak birbirine yakin
sonuglar elde edildi. Kontrol Grubu ile Grup 1 arasindaki yakin sonuglarin nedeni net
olarak bilinmese de ALT enzim degerinin karaciger ile iligkili olmayan nedenlere bagh

artmis olmasindan kaynakli oldugu diisiintildii.

Acorda ve ark. (1994), yapmis olduklari calismanin sonuglarina gore siit sigirlarinda
B-mode ultrasonografide elde edilen karaciger goriintiilerinin histogram analizlerinin,
hepatik lipidozis tanisinda ve bunun derecesini degerlendirmek i¢in yararli olabilecegini
gostermistir. Ultrasonografik muayenede hepatik lipidozisi olan karaciger paransimi
falsiform yag ile karsilastirildiginda diffiiz hiperekoik bir goriintime sahiptir (Heo, 2018).
Calismamizi olusturan farkli gruplara ait 13 olgunun ultrasonografik muayenesinde

karaciger paransimi hiperekoik izlendi ve hepatik lipidoz olarak degerlendirildi. Bu
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olgulardan elde edilen histogram analiz sonuglari Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda
oldukga yiiksek elde edildi. Elde edilen sonuglar yapilan ¢alisma ile uyumlu goriilse de bu

olgulardaki hepatik lipidozis durumu biyopsi alinmadigi i¢in dogrulanamada.

Karacigerdeki yaglanma derecesini nicel olarak 6lgmek amaciyla kas dokusu
referans alinarak yapilan bir calismada; Agirliklandirilmis Histogram’in (Weighted
Histogram) yagli karaciger hastaliginin ilerleyisini ve iyilesmesini incelemek igin
kantitatif bir degerlendirme yontemi olarak kullanilabilecegini gostermistir. Bu ¢alismada
karacigerdeki yaglilik derecesi arttik¢a histogram analizinde elde edilen degerde de bir
artig gorillmektedir (Toprak, 2020). Kedilerde idiyopatik hepatik lipidoz, ciddi karaciger
yetmezliginin en O6nemli nedenidir ve hastaligin erken evrelerinde hepatik lipidozun
saptanmast zordur. Calismamizda hepatik lipidoz ile ilgili yeterli sayida olgu

toplanamadigi i¢in bir derecelendirme yapilamadi.

fcer ve ark. (2012), 6n sonuglarmi yaymnladiklari “Gériintii Isleme Metotlart
Kullanarak Karaciger Yaglanmasi Hastalarinin Ultrasonografi Gorlintiilerinin Analiz
Edilmesi” isimli ¢aligmalarinda; ¢alismaya katilan tiim gruplarin karaciger enzimleri olan
ALT ve AST degerlerinin alinan ultrasonografik karaciger goriintiilerinin HA sonuglar
ile birlikte analiz edilmis ve yaghlik derecesi arttikga enzim seviyelerinde artis
gorlilmiistiir. Ayn1 zamanda karaciger yaglanmasi olan bazi hastalarda karaciger enzim
degerlerinin normal oldugu belirtilmistir. Bu da hastaliklarin baslangi¢ asamasinda gri
skala histogram analizinin hastaliklarin tanisinda degerli olabilecegini gostermektedir.
Calismamizda ultrasonografik bulgulara gore hepatik lipidozis oldugunu diisiindiigiimiiz
olgularin ultrasonografik histogram analizlerinin ortalama piksel degerleri arttikca ile
ALT enzim degerinde de artis goriildii (p<0,001). Kontrol grubu ve hepatik lipidozis olan
olgularin arasindaki goriilen yiiksek farkliligin (p=0,01) nedeni ise Grup 4, 90 nolu
olgunun ALT degerinin 1.092,90 U gibi yiiksek bir degere sahip olmasidir.

Calismamizi olusturan farkli gruplardaki 40 olgunun enzim degerleri referans

degerin lizerinde olmasina karsin ultrasonografik muayenesinde karaciger paransimi
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normal degerlendirilmistir. Bu olgularin ultrasonografik goriintiilerinin histogram
analizleri sonucu elde edilen ortalama piksel degerleri Kontrol Grubu’nun elde edilen
degerlerinden yiiksek 6l¢iildii (p<0,001). Elde edilen degerler arasindaki ortalama farkin
klinik 6nemi belli degildir. Ancak bu kiiciik farkliligin 6nemi normal ve anormal
ultrasonografik goriiniime sahip dokular arasindaki ekojenite farklarini analiz ederken
anlam kazanacaktir. Boylece karaciger ultrasonografi goriintiileri gri skala histogram

analiz yontemi ile sayisal bir deger ve kantitatif bir 61¢ii olarak yansitildu.

Karaciger paransim ekojenitesini degerlendirmek icin kantitatif bir yontemin
kullanilmasi, hepatik lipidoz gibi hastaliklar1 ve bu hastaliklarin  prognozunu
degerlendirmek igin belli araliklarda alinmasi gereken hepatik biyopsi orneklerinin
gerekliligini azaltabilmektedir (Assawarachan ve ark., 2019; Drost ve ark., 2000) Bir 6n
calisgma olarak degerlendirilen ve ¢alismaya dahil edilmeyen 3 hastada; serum
konstrasyonunda yiiksek izlenen ALT degerine ve karaciger paransimine sagaltimin etkisi
ultrasonografik histogram analizi ile birlikte degerlendirilmistir. Bunun sonucunda ALT
degeri azaldikca HA sonucu elde edilen ortalama piksel degerinde de bir azalma
goriilmektedir. Elde edilen bu sonuglar HA’nin karaciger hastaliginin ilerleyisini ve
lyilesmesini incelemek i¢in kantitatif bir degerlendirme yontem olarak kullanilabilecegini

gostermektedir.

Drost ve ark. (2000), yapmis olduklar1 ¢aligmada elde edilen goriintiiniin once
kisisel bilgisayar gibi baska bir ortama kaydedilip sonrasinda HA yapilirsa goriintiide az
da olsa kalite kayb1 olacagini ifade etmislerdir. Yapmis olduklari ¢alismada ultrasonografi
cihazindan elde ettikleri goriintiiniin kalitesini en iist diizeye ¢ikarmak i¢in ultrason cihazi
ile kisisel bilgisayar arasinda dogrudan bir baglanti kullanmislardir. Biz ¢alismamizda
ultrasonografi cihazindaki goriintiilerin kaydimi direkt Work Station araciligi ile JPEG
olarak kaydederek gerceklestirdik. Cihaz ve kaydedilen goriintiiler arasinda gozle
goriilebilir kalite kayb1 goriilmedi. Bu nedenle elde edilen sayisal degerlerin gergek

degerleri yansittig1 sonucuna vardik.
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ROI kesitlerinin gesitli derinliklerde alinmasi, geri donen eko yogunlugunun farkli
degerlere sahip olmasmma neden olmaktadir. Bunun sonucunda verilerde biiyiikk bir
degiskenlik olabilmektedir. Bu nedenle 6l¢iim igin kesit aldigimiz ROI bolgeleri, her
kediden alinan tiim goriintiiler i¢in standardize edildi. Cesitli ROI boyutlar1 iizerine
yapilan bir caligmada ROI kesitlerinin 13X13 piksel ve 64X64 piksel boyutlar1 arasinda
olmasi durumunda ortalama piksel yogunlugunun sabit kaldig1 belirtilmistir (Lamont ve
ark., 1995). Calismamizda, bu literatiir bilgisini de baz alarak karaciger paransimi tam bir
homojen goriiniime sahip olmadigi i¢in ve hem solunuma bagli hem de kostal yapilara
bagli ekojenitede ve goriintiide artefakt sekillenebileceginden dolay1 30X30 piksel alanini
sectik. Daha yiiksek Ornegin; 60x60 piksel alani segmememizin nedeni karaciger
parangimi tam olarak homojen bir gériiniime sahip olmayip, safra yollar1 da dahil olmak
tizere ¢ok yogun bir vaskiiler yapiya sahip olmasidir. Bu nedenle biiyiik kesit alanlari

degerlendirmede hataya ve yanlis sonuca neden olabilmektedir.

Dokunun ekojenitesinin giivenilir ve nicel bir Olgiisiinii elde etmek igin 1
sayisallagtirilmig goriintii yerine 3 farkli 6l¢imiin alinmasi1 gerekmektedir (Drost, 2000).
Biz de caligmamizda birbirine yakin 4 farkli ROI kesitinden histogram analiz yaptik.
Aldigimiz 6l¢liim degerleri birbirine yakin oldugu i¢in ortalama degerler iizerinden yapilan

istatistiksel analizlerde daha giivenilir ve nicel sonuglar elde edildi.

Caligmamizin sonugclari, histogram analiz tekniginin kedilerden alinan karaciger
ultrasonografik  goriintiilerinin ~ ekojenitesini  kantitatif olarak belirlemek icin
kullanilabilecegini gostermektedir. Boylece serum ALT deger artisinin karaciger
parangimine etkisini nicel olarak belirtildi. Histogram analiz teknigi kan parametreleri ile
birlikte degerlendirildiginde hastaliklarin baslangi¢ asamasinda, prognozunda, sagaltimin

etkinliginin degerlendirilmesinde 6nemli veriler sunmaktadir.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada 1-6 yas araliginda olan 90 kedinin karaciger hasarini gosteren
karaciger enzim degerleri ile karaciger ultrasonografik goriintiilerinin histogram analizleri

noninvaziv olarak kalitatif ve kantitatif olarak degerlendirildi.

Kedilerin karaciger enzim parametrelerinden olan ALT, AST, ALP ve GGT
degerleri ile kedi karaciger ultrasonografik goriintiilerinin gri skala histogram analizleri
sonucu elde edilen ortalama piksel degerleri ilk kez bu ¢alismada kiyaslandi. 30x30 piksel
kesitinde histogram analizi sonucu elde edilen ortalama piksel degerleri ile ALT enzim
degerinin serumdaki seviyesi karsilastirildi. ALT enzim degerinin karaciger paransimi
tizerine etkisi ortaya kondu. Bunun sonucunda, karaciger paransimi ultrasonografik olarak
normal olarak degerlendirilse de ekojenitesinde minimal diizeylerde olsa da artiglar
olabilecegi goriildii. Klinik belirti gostermese de kedilerin karaciger enzim
degerlenlerindeki artigin anlamli oldugu goriildii. Kedilerde karaciger ekojenitesinin hem

kalitatif hem de kantitafik degerlendirilebilecegi goriildii.

Karacigere bagli diffuz lezyonlarin veya hastaliklarin erken tespitinde ve
prognozunda gri skala histogram analizinin daha hizli bir degerlendirme saglayacagi,
noninvaziv, anestezi gerektirmeyen bir yontem oldugu goriildii. Ozellikle kedilerde
oliimciil olabilen hepatik lipidozisin ilerleyisini ve tedaviye yanitini degerlendirmek i¢in

degerli bir yontem olabilecegi sonucuna varildi.

Karaciger hastaliklarinin tanisinda biyopsi onemlidir ancak anestezi gerekliligi ve
komplikasyon bakimindan risklidir. Ornegin inceleme siireci de diisiiniildiigii zaman hizl
siirede tan1 koyulamamaktadir. Ayn1 zamanda hastaligin prognozu i¢in aralikli olarak

ornek alma gerekliligi yoniinden de riskli oldugu disiiniilmektedir. Bu nedenle gri skala
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histogram analizi sonucu elde edilen nicel veriler, hastaliklarin tanisinda ve prognozunda

onemli olabilecegi gostermistir.

Radyografinin karaciger degerlendirilmesinde yeterli olmayip, ultrasonografinin
karaciger patolojilerinin, boyutunun, safra kesesi ve safra kanallarun daha ayrintili
degerlendirilmesi i¢in gerekli bir tan1 yontemi oldugu sonucuna varildi. Ayrica konveks
probla degil yiiksek frekansli linear prob ile karaciger degerlendirilmesinin daha ayrintili

gerceklestirilebilecegi goriildii.

Histogram analizinin kedilerde hepatik hastaliklarin siniflandirilmasinda faydal
olabilecegi diisiiniildii. Ozelllikle biyopsi ile birlikte degerlendirildigi zaman hepatik
lipidoz gibi hastaliklarin derecelendirilmesi yoniinden sayisal bir veri sunabilecegi

diistinildii.

Bu calisma, kedilerde karaciger enzim degerlerinden ALT degeri ile karacigerin
ultrasonografik ~ goriintisiiniin ~ histogram  analizlerinin  karsilastirilip,  birlikte

degerlendirildigi ilk ¢aligma niteligindedir.
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OZET

Kedi Karaciger Ultrasonografi Goriintiilerinde Histogram Analizi ve Karaciger Enzim
Degerleri Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi

Hepatobilier hastaliklar, veteriner hekimliginde kii¢ciik morbidite ve mortalitenin 6nde gelen
nedenleri arasinda yer almaktadir. Spesifik olmayan klinik bulgularn ve standart biyokimyasal
anormalliklerin yayginlig1 g6z oniine alindiginda, bu hastalarin ileri tanisal degerlendirmesi, etkili
bir sagaltim plam olusturmak igin &nemlidir. Ozellikle yiiksek karaciger enzim degerleri,
genellikle karaciger hastaliklarimin  varligim gosteren ilk parametrelerdendir. Kalitatif
ultrasonografik anormallikler, organ ve dokularin sekil, boyut, ekojenite ve anatomik ve ekojenik
iligkilerindeki degisiklikler olarak saptanmaktadir. Aslinda insan gdziiniin gri tonlar1 ayirt etme
hassasiyeti smirlidir. Bu nedenle bakilan organin ekojenitenin siibjektif degerlendirmesi
operatorler arasinda bir farkliliga sahip olabilmektedir. Histogram analizi, bir gériintiideki her bir
piksel degerinin dagilimin1 degerlendirerek goriintii heterojenligi hakkinda nicel bilgi saglayan
kullanigh bir doku analizi yontemidir. Gri skala histogram ile birlestirilmis ultrasonografik
goriintiileme, nicel bilgi saglayarak gri seviyelerin sikliginin, miktarmin ve dagiliminin
Olciilmesine olanak tanimaktadir. Bu ¢alismada, karaciger hasarini gosteren karaciger enzim
degerleri ile karaciger ultrasonografik goriintiilerinin histogram analizleri arasindaki iliskiyi
incelemek tizere 1-6 yas araliginda farkli irk ve cinsiyette olan 90 kedi kullanildi. Tim olgularin
L/L radyografileri {izerinde karaciger boyutlarinin Sl¢iimii yapildi. Tiim olgularin Karaciger
ultrasonografik goriintiilerinin histogram analizleri sonucu elde edilen ortalama piksel degerleri
bir orneklik olusturmasi agisindan ALT seviyelerindeki degiskenlik ile kiyaslandi. Elde edilen
veriler istatistiksel olarak degerlendirildi. Sonug olarak bu c¢alisma serum ALT deger artiginin
karaciger parangimine etkisini nicel olarak gosterdi. Histogram analiz tekniginin kan parametreleri
ile birlikte degerlendirildiginde hastaliklarin baslangic asamasinda, prognozunda, sagaltimin
etkinliginin ~ degerlendirilmesinde O6nemli veriler sundugu, karaciger ultrasonografik
goriintiilerinin ekojenitesini kantitatif olarak belirlemek i¢in kullanilabilecegini gosterdi.

Anahtar Sozciikler: Histogram Analizi, Karaciger, Karaciger Enzimleri, Kedi, Ultrasonografi
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SUMMARY

Evaluation of the Relationship Between Histogram Analysis of Liver Ultrasonography
Images and Liver Enzyme Values in Cats

Hepatobiliary diseases are among the leading causes of morbidity and mortality in
veterinary medicine. Given the non-specific clinical signs and the prevalence of standard
biochemical abnormalities, advanced diagnostic evaluation of these patients is important to
establish an effective treatment plan. Elevated liver enzyme values, in particular, are often the
initial parameters indicating the presence of liver diseases. Qualitative ultrasonographic
abnormalities are detected as changes in the shape, size, echogenicity, and anatomical and
echogenic relationships of organs and tissues. In fact, the human eye has limited sensitivity in
discerning shades of gray. Therefore, subjective evaluation of echogenicity of the examined organ
can vary among operators. Histogram analysis is a useful tissue analysis method that evaluates the
distribution of each pixel value in an image, providing quantitative information about image
heterogeneity. Combined with grayscale ultrasound imaging, it allows for measuring the
frequency, quantity, and distribution of gray levels, thus providing quantitative information. In
this study, 90 cats of different breeds and genders, aged 1-6 years, were used to examine the
relationship between liver enzyme values indicating liver damage and histogram analyses of liver
ultrasonography images. Measurement of liver dimensions was performed on L/L radiographs of
all cases. The mean pixel values obtained from the histogram analyses of the liver ultrasonography
images of all cases were compared to the variability in ALT levels as a representative example.
The obtained data were statistically evaluated. As a result, this study quantitatively demonstrated
the effect of increased serum ALT levels on liver parenchyma. When evaluated in conjunction
with blood parameters, histogram analysis technique provided important data for the initial stage,
prognosis, and assessment of treatment effectiveness of diseases, and demonstrated its potential
for quantitatively determining the echogenicity of liver ultrasonography images.

Keywords: Cat, Histogram Analysis, Liver, Liver Enzymes, Ultrasonography
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Ek-2. Hasta Sahiplerinden Alinan Aydmlatilmis Onam Formu

AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Proje Bashg:: Kedi Karaciger Ultrasonografi Gériintiilerinde Histogram Analizi ve Karaciger
Enzim Degerleri Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi

Proje Sahibi ve Arastirmacilar: Prof. Dr. Ali BUMIN

Vet. Hekim Hacer Merve TUNA

IMZALAMADAN ONCE LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ!

Ben, asagida imzasi bulunan (i..........oo.ooeceeeeiiiee..... ), sahibi oldugum
tiirtindeki, .. ... wkindaki, .... . yasindaki, ..........
cinsiyetindeki, eveil hayvanimin yukarida adi gegen arastirmacilara ait arastrmaya (Kedi
Karaciger Ultrasonografi Goriintiilerinde Histogram Analizi ve Karaciger Enzim Degerleri
Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi) kendi rizam ile dahil edilmesini uygun ve gerekli
gordiiglimii belirtirim.

Arastirmacilar, yukarida belirtilen projenin amacini, proje ile ilgili tiim uygulama
prosediiriinii, projeden dogabilecek olasi tiim yararlar1 ve zararlari, diger tiim segenckleri,
projeden elde edilecek verilerin egitim amagh olarak kullanilabilecegini ve bilimsel makale
olarak yayimlanabilecegini detayli olarak tarafima bildirmislerdir. Bu ¢alismaya katilirken
higbir sekilde finansal destek istemeyecegimi ve evcil hayvanimin tedavisiyle ilgili normal
tedavi {icretini 6deyecegimi, arastirmacilar tarafindan kendi istegim ile herhangi bir zamanda
projeden ¢ikabilecegimin tarafima bildirildigini ve yasal olarak resit oldugumu teyit ve beyan
eder, yasal olarak izin verdigimi belirtirim.

Hasta Sahibinin;

ADI SOYADI iMzA TARIH

ARASTIRMACILAR

ADI SOYADI iMzA TARIH
» Prof. Dr. Ali BUMIN
» Vet. Hekim Hacer Merve TUNA
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