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OZET

ANEMILi KOPEKLERDE PLAZMA LAKTAT KONSANTRASYONUNUN
INCELENMESI

Battal, G. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, I¢
Hastaliklar: (Veteriner) Yiiksek Lisans Programi, Aydin.

Bir¢ok klinik durumda, laktat diizeyinin belirlenmesinin 6énemi vurgulanirken anemik
durumlarda aneminin tipi ve siddetinin plazma laktat konsantrasyonuna etkisi tam anlamiyla
bilinmemektedir. Bu ¢alismada anemili kopeklerde aneminin siddeti ve tipinin plazma laktat
konsantrasyonlarina etkisinin degerlendirilmesi amaglandi.

Calismada farkli 1irk, yas ve her iki cinsiyetten 36 anemik, 12 saglikli, toplam 48 kopek
calismaya dahil edildi. Anemili kopekler aneminin siddetine ve tipine gore
siiflandirildi. Hematolojik degerlendirmeler RBC, HGB, HCT ve MCV 6l¢iimlerini kapsadi.
Plazma laktat konsantrasyonlari hasta basi analizorii ile kolorimetrik olarak test edildi.
Anemili kopeklerde plazma laktat degeri saglikli kopeklere gére onemli (p<0,05) diizeyde
yiiksek bulundu.

Siddetli anemili kopeklerde, plazma laktat degeri, saglikli kopeklere gore 6nemli (p<0,05)
diizeyde yiiksek belirlendi. Rejeneratif anemili kopeklerin plazma laktat konsantrasyonlari,
saglikli kopeklere gore Onemli (p<0,05) diizeyde yiiksek belirlenirken, rejeneratif ve
nonrejeneratif anemili gruplar arasinda plazma laktat degerleri i¢in onemli diizeyde farklilik
belirlenmedi.

Bu calisma ile kopeklerde aneminin tip ve siddetinin plazma laktat konsantrasyonu iizerine
etkisinin olabilecegi ve bu verilerin gelecekte kopeklerde yapilacak daha genis kapsamli

aragtirmalarin yiiriitiilmesi i¢in bir referans olarak kullanilabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Anemi, kopekler, laktat.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF PLASMA LACTATE CONCENTRATION IN DIFFERENT
DOGS

Battal, G. Aydin Adnan Menderes University, Institute of Health Sciences, Department
of Internal Diseases (Veterinary) Master’s Thesis Aydin.

In many clinical situations, the importance of determining the level of lactate is emphasized,
while the effect of type and severity of anemia on plasma lactate concentration in anemic
conditions is not fully known. The aim of this study was to evaluate the effect of type and
severity of anemia on plasma lactate concentrations in dogs with anemia.

A total of 48 dogs (36 anemic, 12 healthy) of different breeds, ages and both sexes were
included in the study. Dogs with anemia were classified according to the severity and type of
anemia. Hematologic evaluations included RBC, HGB, HCT and MCV measurements.
Plasma lactate concentrations were colorometrically tested on a point of care analyzer. Plasma
lactate levels were significantly higher in dogs with anemia than healthy dogs (p<0,05).
Plasma lactate levels were significantly higher in dogs with severe anemia than in healthy
dogs (p<0.05). Plasma lactate concentrations of dogs with regenerative anemia were
significantly higher than healthy dogs (p<0.05), but there was no significant difference
between regenerative and nonregenerative anemia groups for plasma lactate levels.

In this study, it was concluded that the type and severity of anemia in dogs may have an effect
on plasma lactate concentration and that these data could be used as a reference for

conducting more comprehensive studies in dogs in the future.

Key words: Anemia, dogs, lactate.
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1. GIRIS

Laktat memeliler tarafindan iiretilen ve kiiglik hayvan hastaliklarini etkileyen en 6nemli
bir biyobelirtectir. Kan laktat diizeyinin 0Olgiilmesinin, insanlarda ¢ok ¢esitli klinik
sendromlarin teshisinde, izlenmesinde ve prognozunun belirlenmesinde faydali bir parametre
oldugu kanitlanmistir. Kii¢iik hayvanlarda da klinik kullanimi artmakta olup 6zellikle yogun
bakimda roliinii gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (Pang ve Boysen, 2007).

Laktat anaerobik glikolizin son {iriiniidiir (Nalbant ve Karan, 2010). Laktat {iretim hiz1,
hipoksi gibi durumlarda artmaktadir (Hood, 2005). Eritrositler, iskelet kasi, beyin, cilt ve
renal medulla hiicreleri, laktat iiretip dolasima salan hiicrelerdir (Fall ve Szerlip, 2005).
Uretilen laktatin biiyiik bir kismi karaciger tarafindan uzaklastirilirken bir kismu da kalp ve
bobrek tarafindan ortadan kaldirilir (Dugdale, 2010). Laktat, metabolizmas1 ig¢in, birincil
Ooneme sahip olan karacigere tasinir ve eger laktat tiretimi karacigerin metabolize edebilecigi
kapasiteyi asarsa hiperlaktatemi olusur (Nel ve ark, 2004).

Plazma laktat konsantrasyon dl¢iimleri ile ilgili ¢aligmalar, laktatin hem tedaviye yanit
hem de prognoz agisindan, iyi bir 6ngoriicii oldugunu gostermistir (Vincent ve ark, 1983;
Abramson ve ark, 1993). Calismalar, seri laktat Olgtimlerinin tedavi baslangicit ve yanit
degerlendirmede giivenilir oldugunu gostermistir (Dellinger ve ark, 2008). Kedi ve kopek
hekimliginde pratikte, kan laktat degerinin Olgiimiinden, hipovoleminin belirlenmesinde,
prognoz tayininde ve bazi hastalik gruplarinda teshisin konulmasinda yararlanilir (Baser,
2006).

Kopeklerde ortalama laktat referans degeri 0,3-2,5 mmol/L arasindadir (Hughes, 2000).
Hem veteriner hem de beseri hastalar i¢cin 2 mmol/L’ lik bir plazma laktat konsantrasyonu,
hedeflenen bir oOlgiit olarak belirtilmistir (Pritte, 2006). Kopeklerde plazma laktat
konsantrasyondaki artis derecelendirilmistir. 3-5 mmol/L hafif artig, 5-8 mmol/L orta, 8
mmol/L ve lizeri ise siddetli artis olarak degerlendirilmistir (Mathews, 2012). Veteriner
hastalarda seri laktat 6l¢iim ve takibinin faydasi, ¢oklu ¢caligmalarda gosterilmistir. Kan laktat
konsantrasyonu, septik peritonit, bagisiklik aracili hemolitik anemi, babezyozis, travma,
gastrik dilatasyon-volvulus ve intrakranial hastalik gibi bir ¢ok hastalik siirecinde onemli
ol¢iide yiikselmistir (Di Mauro ve ark, 2016).

Anemi basli basina bir hastalik olmayip birgok hastaligin seyri veya sonucunda ortaya

cikan bir bulgudur. Laboratuvar bulgusu olarak anemi, ilgili tiirde eritrosit sayisi veya



hematokrit (HCT) ile hemoglobin (HGB) konsantrasyonunun fizyolojik alt smirin altina
dismesi ile karakterize edilir (Mills, 2012; Furman ve ark, 2014). Temel olarak eritrosit
yapimi ile yikimi veya kaybi arasindaki dengenin bozulmasi sonucu gelisir (Mills, 2012).
Kopeklerde de sik rastlanilan, siddeti ve tipi ile iligkili olarak organizmanin tamaminda
Oonemli olumsuzluklara neden olabilen bu semptom, orta ve siddetli derecede oldugunda klinik
olarak belirlenebilir. Buna karsin hafif siddetteki anemiler ancak laboratuvar bulgularla ortaya
konulabilir (Tvedten, 2010).

Anemiler, patofizyolojik olarak, rejeneratif ve nonrejeneratif anemiler olarak
siiflandirilir ve bu siiflandirma etiyolojinin belirlenmesinde yardimer olabilir. Siniflandirma
semalar1 retikiilosit sayisi, eritrosit indeksleri ve patogeneze dayanmaktadir. Retikiilositlerin
kronik hemorajiye yanit1 degiskendir ve demir eksikligi gelisir, indeksler mikrositoz ve
hipokromaziyi gosterir. Nonrejeneratif anemilerde ise normositik normokromiktir. Rejeneratif
anemilerin patolojisi i¢ veya dis kanamayi ve intravaskiiler veya ekstravaskiiler hemolizi
icerir. Nonregeneratif anemiler ise kronik hastaliklari, kronik bobrek yetmezlikleri, primer
kemik iligi hastalig1 gibi anemileri igerir (Thrall, 2004).

Eritrositlerin temel fonksiyonu reoksijenizasyondur (Lang ve ark, 2006; Mohanty ve
ark, 2014) Farkli etyolojilerden ileri gelen anemiler, ¢esitli mekanizmalarla oksidatif strese
neden olmakta, gelisen oksidatif stress de eritrositlerin yagam siiresini kisaltmakta ve oksijen
tasima kapasitesini azaltmaktadir (Nagababu ve ark, 2008; Harvey, 2010; luchi, 2012).

Siddetli anemi, 6zellikle anemi baslangigta akut ise, hipoperfiizyon yoklugunda hafif ila
orta siddette hiperlaktetemi olusturabilir. Ovolemik hemodiliisyonel aneminin deneysel
caligmalarinda, plazma laktatim1 arttirmak i¢in %15' den daha diisiik bir PCV gerekmistir.
Hipoksik dokudaki laktat tiretimi orani viicuttaki laktat metabolizma hizimi astiginda, kan
laktat konsantrasyonunda artis gelisir. Immun hemolitik anemili (IMHA) kopeklerdeki
hiperlaktatemi; siddetli anemi veya sistemik hipoperfiizyonun sonucunda dokulara oksijen
verilmesinin azalmasi sonucunda olabilir. Bu durumda derin anemi ve doku hipoksisi ile
yiiksek laktat konsantrasyonuna sahip olan kdpeklerin ¢oklu organ yetmezligi, ardindan 6liim
riskinin ytiksek olmasi beklenir (Holahan ve ark, 2006).

Bir¢ok klinik durumda, laktat diizeyinin belirlenmesinin 6nemi vurgulanirken anemik
durumlarda aneminin tipi ve siddetinin plazma laktat konsantrasyonuna etkisi tam anlamiyla
bilinmemektedir. Bu tez kapsaminda anemik kopeklerde aneminin siddetinin ve tipinin

plazma laktat konsantrasyonlarina etkisinin degerlendirilmesi amaglanmuistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Laktat

Son yillarda, geleneksel olarak anaerobik metabolizmanin bir son ve artik iiriinii olarak
tanimlanan laktat paradigmasi degismistir. Hiicresel biyoenerji i¢in Onemli, ¢ok yonli
metabolik bir yakit olan laktat, insan acil ve yogun bakiminda faydali bir biyobelirte¢ olarak
kullanilir. Benzer olarak veteriner hekimlikte de klinik kullanimini destekleyen caligmalar
vardir (Gillespie ve ark, 2016). Laktat tiretimi doku hiperfiizyonu veya hipoksi sirasinda ve
asidozun azaltilmasinda devam eden hiicresel enerjiyi saglamak i¢in koruyucu bir cevaptir.
Bunlardan dolayi, hiperlaktatemi hastaligin ciddiyeti ile siki iliskilidir. Ancak bu olay
viicudun kendini korumak i¢in yaptigi bir durumdur (Gillespie ve ark, 2016).

Laktat, laktik asitin sodyum (Na) ve potasyum (K) tuzudur. Laktik asit hidrojen
saldiginda, kalan kisim Na veya K ile birlesir boylece anaerobik metabolizma ile laktik asit
tiretildiginde, ¢abucak ¢oziimlenir ve tuz-laktat olusur. Fizyolojik olarak olusan laktik asitin
(L-izomeri) tamamina yakim laktat ve H” iyonuna dissosiye oldugu icin laktik asit ve laktat
terimi (Sekil 1) birbirinin yerine kullanilabilir (Gladden, 2004; Ferguson ve ark, 2018).

HO._ .0 .
W AV RS
H—C —H
CH3 |
H
Laktik asit Laktat

Sekil 1. Laktik asit ve laktatin gosterilmesi (Rosenstain ve ark, 2018).

Dogada laktat iki izoformda bulunur; L-laktat ve D-laktat (Sekil 2.). Insanlar dahil
olmak iizere tiim omurgalilarda en bol bulunan ve saglikli durumda toplam viicut laktatinin

%95-99’ unu olusturan (Gillespie ve ark, 2016) L-laktat formu, patofizyolojik olarak énemli
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olan ve kan gazi analizorlerinde, laktat sensorleri ve 6zellikle de laktati 6lgmek icin kullanilan

tiim rutin yontemlerle 6l¢giilen formdur (Ewaschuk ve ark, 2005).

COO0- CO0-
HO—C—H H— C— OH
CH, CH,
L(+) laktat D(-) laktat

Sekil 2. L-laktat ve D-laktat steroizomerlerinin gdsterimi (Rosenstain ve ark, 2018).

L-laktat 15181 saat yoniinde (+) ve D-laktat 15181 saat yoniiniin tersine (-) dondiiriir. Her
iki formu (stereoizomerleri), laktat dehidrojenaz enziminin (LDH) etkisiyle piriivattan tiretilir
ve metabolize edilir (Ewaschuk ve ark, 2005). Laktat dehidrojenaz (LDH), laktat ve piriivatin
birbirine ¢ift yonlii doniisiimiinii katalizyen enzimdir. Ozellikle karaciger, bobrek, iskelet ve
kalp kasinda bol miktarda bulunur (White, 1976). Bu yiizden miyokard enfarktiisii,
hematolojik hastaliklar ve hipoksiyle beraber olan dolasim yetmezligi gibi patolojik
durumlarin bir kism1 LDH yiikselmesine sebep olabilir (Latner ve ark, 1969; Gladden, 2004).
Enzim izomer spesifiktir, bdylece D-laktatin iiretimi ve metabolizmasi D-LDH gerektirir ve
L-laktatin tiretim ve metabolizmasi ise L-LDH gerektirir (Ewaschuk ve ark, 2005).

L-laktat, memeliler tarafindan iiretilen ve kiiciik hayvan hastalarini etkileyen en 6nemli
izomerdir. Memeli hiicreleri sadece L-LDH igerir, bdylece memelilerde iiretilen laktat
neredeyse sadece L-laktat olur. Karbonhidrat fermente edici bakteri tiirleri (6rnegin,
lactobacillus spp) ise her iki enzime, dolayisiyla hem D-laktat hem de L-laktat iiretme
kapasitesine sahiptir. Bununla birlikte bazi tiirler sadece D-laktat, bazilar1 sadece L-laktat
olusturur (Uribarri ve ark, 1998; Allen ve Holm, 2008).

Bir zamanlar, normal olarak insanlarin kaninda az miktarda bulunan D-laktat’ in
yalnizca eksojen olarak elde edildigi varsayilmistir. Bununla birlikte, D-LDH' nin
bulunmamasina ragmen, D-laktatin, L-laktat ile karsilagtirildiginda ¢ok kiigiik miktarlarda da
olsa, hem insan hiicrelerinde iiretildigi hem de metabolize edildigi agiktir. insan hiicrelerinde

D-laktatin metabolik tiretimi, D-laktata doniistiiriilen toksik bir tiriin olan metilglioksalin



nanomolar iiretimine neden olan, kiiglik bir glikol yolun sonucudur (Uribarri ve ark, 1998;
Ewaschuk ve ark, 2005).

Ciddi gastrointestinal hastalig1 olan kedilerde, karbonhidrat emilim bozuklugundan ve
sonrasinda D-laktat {ireten bakterilerin ¢ogalmasindan kaynaklanan D-laktik asidoz nadiren
bildirilmistir (Packer ve ark, 2012).

2.1.1. Laktat Metabolizmasi

Laktat tamamen glikoz metabolizmasinin aerobik ve anaerobik ortamlarda son iriinii
olarak tiretilen piriivatin ti¢ metabolizasyon yolundan birinin triiniidiir (Taylor, 1988; Behal,
1993; Robergs, 2004; Gladden, 2004). Glikoliz, adenozin trifosfat (ATP) formunda enerji
iretmek icin glikozu parcalayan metabolik yoldaki ilk adimdir. Hiicrelerin sitozoliinde,
oksijenli veya oksijensiz meydana gelir (Di Mauro ve ark, 2016; Gillespie ve ark, 2016).
Glikoliz sirasinda bir mol glikozun par¢alanmasi ile iki mol ATP, iki mol indirgenmis
nikotinamid adenin diniikleotidi (NADH) ve iki mol piriivat olusur (Di Mauro ve ark, 2016).
Pirtivik asit molekiillerinin bir kismi ortamdaki pirtivat dehidrojenaz enzimi tarafindan
katalizlenen reaksiyon sirasinda krebs siklusunun en 6nemli giris metaboliti olan asetil-
koenzim-A’ ya donistiriilir, bir kismi ise piriivat karboksilaz enziminin katalizledigi
reaksiyon sonucunda oksaloasetata doniisiir. Oksaloasetat, bir ara iiriin olarak krebs siklusuna
dahil olabildigi gibi gerektiginde glikoneogenezde de kullanilabilir (Sekil 3). Oksidatif
ortamda gerceklesen krebs siklusu reaksiyonlari sonucu piriivik asit ya glikoneogenezde ya
yag asidi sentezinde kullanilir ya da oksidatif fosforilasyon reaksiyonlarina katilacak ara

tirlinlere doniistiirtliir (Nalbant ve Karan, 2010).
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Sekil 3. Glikoliz ve Krebs siklusunun gosterilmesi (WEB_1, 2015).

Yapilan ¢aligmalar oksijen eksikliginin, glikoz yikimi i¢in gii¢lii bir uyar1 oldugunu
gostermistir (Garrat, 1991). Oksijen yoklugunda, hem Krebs dongiisiine hem de oksidatif
fosforilasyona erisilemez. Glikoliz, hiicreye ATP saglamaya devam eder, nikotinamid adenin
dintikleotid (NAD) olusumu engellenir ve bunun sonucunda piriivat, protonlar ve NADH
birikir. Bunun sonucunda laktat tiretimi normal klirensi asar ve birikir (Sekil 4) (Garrat, 1991,
Fall ve Szerlip 2005; Pang ve Boysen 2007).
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Sekil 4. Sitozolde gergeklesen glikoliz ve sonugta laktatin agiga ¢ikmasi
(Rosenstain, 2018).

Hiicrenin enerji saglamast amaciyla, glikoliz metabolizmasinin iiriinii olan piriivat, Sitrik
asit dongiisiine katilamaz, laktat dehidrojenaz araciligiyla indirgenmis Nikotinamid adenin
diniikleotit (NADH+ H"), dineiikleotite (NAD") yiikseltgenir ve sonucta laktat agi3a cikar
(Sekil 5) (Meakins ve Long, 1927). Sitozolde gergeklesen ¢ift yonlii bu reaksiyonun dengesi
tamamen laktat ve piriivat arasindaki orana baghdir. Hipoksi ile olusan laktat yalnizca
disaridan alinmig glikozdan degil, miyokardiyal glikojenden de kaynaklanir (Garrat, 1991).
Olusan laktat kaslarda TCA siklusu ile CO, ve H,O’ ya, karacigerde tekrar glikoza
dontistiiriilir (Meakins ve Long, 1927).
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Sekil 5. Laktat fermentasyonunun gosterilmesi (WEB_1, 2015).

Anaerobik glikolizin bir {riinii olarak sadece pirlivattan olusturulabilen laktat,
cogunlukla iskelet kasi, bagirsak, beyin, cilt ve kirmizi kan hiicreleri gibi yiiksek glikoz
oranina sahip dokularda iiretilir (Burkitt ve ark, 2005). Agir egzersiz sirasinda en fazla laktati
tireten doku iskelet kaslaridir ve bu da karaciger metabolizmasinda bir bozukluk yoksa
normallesir (Donnan ve Segar, 2019). Eritrositlerin ise tek enerji kaynagi glikolizistir.
Glikoliziste ATP yapimi amaciyla glukoz yikimlanirken, laktik asit ve protonlar agiga cikar
(D’Alessandro ve ark, 2016).

Eritrositler, perivendz hepatositler, iskelet kast miyositleri ve cilt laktat iiretimi i¢in
kaynaktir ve iretilen bazal miktar 0,8 mol/kg/saat’ dir (Gladden, 2004). Laktat, glomeriilde
serbestce siiziiliir, ancak proksimal tiibiilde neredeyse tamamen emilir. Normal sartlar altinda
idrarla %2' den daha az miktarda atilir (Pang ve Boysen, 2007). Laktatin, %30’ u bobreklerde
ve %50’ si karacigerde temizlenir (Gladden, 2004). Kalp, bobrekler ve iskelet kaslar1 da
atilmasina katkida bulunur (Gladden, 2004; Pang ve Boysen, 2007). Laktat, Krebs dongiisii
yoluyla oksidasyon veya kori dongiisii (Pang ve Boysen, 2007; Marik ve Bellomo, 2013)
yoluyla glukoneogenez ile temizlenebilir. Iskelet kasi veya kirmizi kan hiicreleri gibi
dokularda tiretilen laktat, karaciger veya bobrekler gibi bagka bir doku tarafindan tekrar
glikoza doniistiiriildiigiinde, kori dongiisti (Sekil 6) olarak adlandirilir. Bu, enerji tiiketen bir
stirectir ve diisiik enerji durumlarinda gergeklesmesi muhtemel degildir. Baz1 dokular laktati
substrat olarak kullanabilir ve onu karbondioksit (CO,) ve suya oksitleyebilir, ancak sadece
karaciger ve bobrek glukoneogenez siirecinde laktat kullanmak icin gerekli enzimlere sahiptir
(Okorie, 2011). Karaciger, laktat klirensi i¢in birincil organdir ve normal sartlarda saatte 100

mmol laktati kandan temizler (Sargin, 2011).



Karacigerin laktat1 temizleme yetenegi, konsantrasyona baglidir ve kan laktatinin
konsantrasyonu arttikga asamali olarak bu yetenek azalir. Hepatik klirens ayrica asidoz,
hipoperfiizyon ve hipoksi ile de bozulmaktadir (Sharkey ve Wellman 2013). Hiperlaktatemi,
siddetli asidemi ve hepatik hipoksinin tiimii karacigeri bir net laktat tiiketiciden laktat

tireticisine doniistiirmeye katkida bulunur (Kraut ve Madias, 2014).

KARACIGER | KAS
GLIKONEOGENEZ GLIKOLIZ
Glikoz K Glikoz
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Sekil 6. Kori siklusunun; laktatin glikoneogenez yoluyla karacigerde tekrar glikoza

dontistiiriilmesinin gosterilmesi (WEB_1).

2.1.2. Hiperlaktatemi ve Nedenleri

Artan kan laktat konsantrasyonuna hiperlaktatemi denir (Rosenstain ve ark, 2018).
Plazma laktat konsantrasyonu, iiretim ve tiikketim arasindaki dengeye baglidir (Yudkin ve
Cohen, 1975; Gilessipie ve ark, 2016). Saglikta, ¢ogu doku laktat iiretebilir ve tiikketebilir. Ana
laktat tireticileri iskelet kasi (%40) ve deridir, ancak bagirsak, beyin, renal medulla,
eritrositler, lokositler ve trombositler gibi diger dokular da laktat iiretir (Levy, 2006).
Glikolizin artmasi, laktik asit metabolizmasinin azalmasi veya ikisinin birden gerceklesmesi
durumlarinda, laktat degerinin karacigerin metabolizasyon kapasitesini astigi durumlarda
hiperlaktatemi gelisir (Kavakli ve ark, 1998).

Doku hipoksisi durumu veya hipoksiye bagli olmadan (altta yatan hastaliga bagl,

ilaglar, toksinler, dogumsal metabolizma bozukluklar1 vb.) artmig laktat iiretimi, tiiketimden



fazla oldugunda hiperlaktatemi gelisir ancak ¢ogu durumda multifaktoriyeldir (Behal ve ark,
1993; Kruse, 1996; Robergs ve ark, 2004; Gladden, 2004; Fall and Szerlip, 2005).
Hiperlaktatemi olusum sebebine gore 2 kategoride: Tip A ve Tip B incelenir. A Tipi
hiperlaktatemi doku hipoksisine bagliyken, B tipi hipoksi olmadan (Tablo 1.), altta yatan
hastaliklara bagli olarak olusur (Fall and Szerlip, 2005). Ancak kritik hastaliklarda bu
siiflandirma kullanish degildir ¢linkii sebep multifaktoriyeldir (Phypers, 2006). Ayrica Tip B
hiperlaktatemi B1, B2, B3 olarak siniflandirilir ve bir hastada hem A hem B tipi bir arada
bulunabilir. Klinik deneyimlerden B tipi hiperlaktatemi genellikle hafif ve orta (3 ila 6
mmol/L) iken, siddetli hiperlaktateminin (>6 mmol/L) kiiresel hipoperfiizyonunu yansitan A

tipi hiperlaktatemi olasilig1 daha yiiksektir. (Gillespie ve ark, 2016)

2.1.2.1. A tipi mutlak hiperlaktatemi: oksijen yetersizligi ile iliskili

2.1.2.1.1. Hiperlaktatemi ve sok

Veteriner hastalarda en sik rastlanan patolojik hiperlaktatemi nedeni soktur. Sok,
bozulmus oksijen kullaniminin ve yetersiz doku perfiizyonunun klinik belirtisidir. (Rosenstein
ve ark, 2018). Hipovolemik sok (yetersiz intravaskuler yogunluk), kardiyojenik sok (kardiyak
fonksiyonlarin zayiflamasi) ve obstruktif sok (kan akimimin durmasi) diisiik kardiyak atimla
karakterizedir ve yetersiz oksijen iletimi ve artan anaerobik metabolizmaya neden olur
(Vincent ve Backer, 2013). Dagitimla ilgili sokta (dolasimdaki intravaskiiler hacimin kotii
dagilimi), kardiyak output normal olabilir, ancak sistemik vaskiiler diren¢ azalir ve oksijen
ekstraksiyonu degisir (Vincent ve Backer, 2013). Hastada birden fazla sok tiirii bir arada
bulunabilir; 6rnegin septik soklu hastalarda dagitimla ilgili ve hipovolemik sokla birlikte
potansiyel olarak kardiyojenik sokla birlesen bir kombinasyon olabilir. (Gillespie ve ark,
2016). Veteriner hekimlikte karsilasilan sistemik hipoperfiizyonun en yaygin nedeni
hipovolemik soktur (Rosenstein ve ark, 2018).
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Tablo 1. Hiperlaktateminin sebeplerine bagli olarak siniflandirilmasi (Roseinstain, 2016).

HIPERLAKTEMIiNIN NEDENLERI

Tip A: Goreceli veya Mutlak Oksijen Yetersizligine Bagh Tip B: Oksijen Yetersizligine Bagl olmayan

Oksijen yetersizligi, azalan oksijen verimi: Tip B1: Altta yatan hastaliga Tip B2: ilag ve toksin iligkili Tip B3: Dogmasal hastalikle
Sistemik hipperfiizyon bagl bagli
Sok *  Asitominofen

e Hipovolemik ®  Sepsis/SIRS *  AKtif kémir Metabolizma

= Jardijojenik e B2 antagonistleri

e Obstruktif o SekerHastatig eoma e Enzimatik eksiklikl¢

e Dagilim , *  Bikarbonat

A - e Neoplazi i i

Lokal hipoperfizyon o KRS *  Mitakondri

e Gastrik nekroz e Tiamin eksikligi

o Bairsakiskemisi *  Kortikosteroidler Miyopati

ws ARSI e Siddetli karaciger *  Siyandr e MELAS
Tromboembolizm hastaligi «  Etanol
Doku hipoksisinin diger nedenleri p Cegitli

e Siddetli euvolemik anemi *  Feokromositoma < Eenginot

e Siddetli hipoksemi *  Glikoz e Alkolosiz

e Karbonmoniksit Halotan

Hiperventilasyon

Toksisite * Insilin
Artan oksijen talebi e Hipoglisemi
e Nobet faaliyeti > ‘lakulloz
e Titremeler *  Metanol ®  Artmig D- laktat
® Micadele
* Egzersiz “ Medn

*  Nitroprussid
e Salisilatlar
*  Sitriknin

e  Terbutalin

e TPN

® Ksilitol

MELAS: Mitokondriyal ensefalomiyopati, laktik asidoz ve strokelike ataklar.
PCV: Paketlenmis hiicre hacmi.

SIRS: Sistemik inflamatuar cevap sendromu.

TPN: Total parenteral beslenme.

2.1.2.1.2. Sistemik hipoperfiizyon

Sokun ilk kompanzasyon asamasinda, kardiyak atim normalin altina iner, volumi
arttiracak ve oksijen aligverisini arttiracak c¢esitli homeostatik mekanizmalar aktive olur.
Plazma laktat konsantrasyonu yalniz kompanzasyon mekanizmalar1 yetmediginde artar.
Kompanze edilemeyen sok sirasinda, oksijen ekstraksiyonu maksimize edilmistir, doku
hipoksisi ve hiicresel enerji liretimini desteklemek i¢in anaerobik metabolizma mevcuttur.
Dolayisiyla hiperlaktatemi, hipoperfiizyonun ge¢ bir gostergesidir (Gilesspie ve ark, 2016).

Kopeklerde, sistemik hipoperfiizyonun siddeti kabaca lineer sekilde artan laktat
konsantrasyonu ile beraber goriilmektedir (Gilesspie ve ark, 2016). Hipoperfiizyon hafif
oldugunda laktat genellikle 3-4 mmol/L; orta diizeyde 4-6 mmol/L ve ciddi hipofiizyonda
genellikle 7 mmol/L’ den yliksek seyretmektedir. Anektodal klinik deneyimlere dayanilarak,
kedilerde lineer iligkiden cok iistsel (hafif ve orta dereceli hipovolemide minimal laktat artisi,
ciddi hipovolemide belirgin artig seklinde) bir iliski olusabilir (Gilesspie ve ark, 2016).

Hipoperfiizyon normal fiziksel muayene ve hemodinamik degiskenler bulunmasina

ragmen doku seviyesinde mevcut olabilir. Bu fenomen “gizli sok” olarak adlandirilir (Rivers
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ve ark, 2001; Puskarich ve ark, 2011). Sok iyilesmesini takiben normal kalp ritmi ve kan
basinct olan kopeklerde sentral vendz oksijen satiirasyonu degerlendirildiginde, sirasiyla 30
kopegin 11’ inde diisiik sentral vendz kan satiirasyonu (ScvO,< 70%) ve 30 kopegin altisinda

devam eden hiperlaktatemi (>2 mmol/L) bulunmustur (Young ve ark, 2014).

2.1.2.1.3. Lokal hipoperfiizyon

Organ volvuluslar1 ya da aortik tromboembolizm gibi durumlarda ortaya ¢ikan, lokal
hiperlaktateminin, plazma laktat diizeylerini etkileyip etkilenmedigi degisiklik gostermektedir
(Gillespie, 2016). Gastrik dilatasyon volvuluslu kdpeklerde gastrik nekrozun belirteci olarak
plazma laktat diizeylerinin arastirildigi iki ¢alisma birbirinden farkli sonuglar vermistir.
Ornegin; mide dilatasyonlu ve volvuluslu kopekleri inceleyen bir calismada, kopeklerin %74'
iniin plazma laktat degeri 6,0 mmol/L’ den yiiksek ve gastrik nekrozlu oldugu tespit edilirken
(De Papp ve ark, 1999), diger bir ¢calismada ise laktat degeri 6 mmol/L olan kdpeklerin sadece
%33" iinde gastrik nekroz vardir (Green ve ark, 2011). Periferik kan laktat konsantrasyonlari
diger abdominal krizlerle de (yani bakteriyel peritonit, akut pankreatit) artabilir ve bolgesel
hiperfiizyonu, bolgesel iskemiden daha fazla yansitabilir, ¢linkii hiperlaktateminin mezenterik
iskeminin spesifik olmayan bir gostergesi oldugu diisiiniiliir (Lange ve Jackel, 1994; Verma
ve ark, 2014).

Ayrica, periferik laktat konsantrasyonlari, énemli siplenik iskemi olmasina ragmen
normal kalabilir (Moore ve Muir, 1994; Rosenstain ve ark, 2018). Abdominal iseminin
plazma laktat degerlerini tek basina kullanarak kesin olarak teshis edilemesi dogru degildir
(Demir ve ark, 2012). Periferik plazma laktat konsantrasyonlari, abdominal hastaligin
varlifinda, tutarsiz ve spesifik olmayan bir sekilde arttigindan, plazma laktat
konsantrasyonlarini intraabdominal diisiinmek veya ekarte etmek i¢in dikkatli olunmalidir. Bu
nedenle laktat, bir intraabdominal kriz durumunu tanilamak veya elimine etmek icin dikkatli

kullanilmalidir (Demir ve ark, 2012).

2.1.2.1.4. Anemi ve hipoksemi

Anemi ve hiperlaktatemi arasindaki korelasyon, hastaligin kronikligine biiyiik olgiide
baglidir (Holahan ve ark, 2010). Klinik olarak anlamli hiperlaktatemi, hemorajiye hem de
hemolize ikincil olarak akut anemik hale gelen hayvanlarda gelisebilir. Buna karsilik, kronik,

siddetli anemili hayvanlar referans araliginda plazma laktat konsantrasyonlarina sahip olabilir
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(Holahan ve ark, 2010). Bir ¢aligmada Akut diliisyonel anemili kdpeklerde hiperlaktatemi
hematokrit %15’ in altina diisene kadar gelismemistir (Cain, 1965; Gillespie ve ark, 2016).
PaO, degerlerinin laktat konsantrasyonlar1 artmaya baslamadan once 25-40 mmHg olmasi
gerektiginden, veteriner hekimlikte sadece hipoksemiden kaynaklanan hiperlaktatemi nadirdir

(Cain, 1965; Cilley ve ark, 1991; Rosenstain ve ark, 2018).

2.1.2.1.5. Karbonmonoksit

Karbonmonoksit, etkili oksijen tasinmasini engelleyen karboksihemoglobin iiretmek
icin oksijene karst daha fazla afinite ile hemoglobine baglanir (Hampson ve ark, 2012).
Ayrica oksihemoglobin egrisini sola kaydirir, oksijen iletimini daha da azaltir ve dogrudan
karbondan hiicresel hasara ve oksidatif strese neden olur (Hampson ve ark, 2012).
Karbonmonoksit toksisitesinin dncelikle doku hipoksisinden kaynaklandigindan siiphelenilir,
ancak mitokondriyel fonksiyon bozuklugu ve katekolamin etkileri de olabilir (Adeva-Andany
ve ark, 2014). Cok faktorlii bir patogenezi koruyarak laktat konsantrasyonu,
karboksihemoglobin konsantrasyonlarinin yani sira, karbonmonoksit maruziyet siiresi ile de

degiskenlik gosterir (Moon ve ark, 2011).

2.1.2.2. A tipi relatif hiperlaktatemi: artan oksijen talebi ile iliskili

2.1.2.2.1. Egzersiz

Kas aktivitesi sirasinda (egzersiz, ndbetler, miicadele ve titreme) doku hipoksisine bagl
artan oksijen talebine cevap olarak hiperlaktatemi ortaya ¢ikar. Kopeklerde, egzersiz kaynakli
hiperlaktatemi, ¢eviklik testinden sonra 4,5 mmol/L' den (Rovira ve ark, 2007) tazilarda yaris
sirasinda 30 mmol /L' den daha yiiksek bir dereceye kadar ¢ikabilir (Pieschl ve ark, 1992).
Laktatin ortadan kaldirilma yar1 6mrii 30 ila 60 dakikadir, bu nedenle saglikli hayvanlarda
fizyolojik hiperlaktateminin ¢oziilmesi kas aktivitesi durdugunda hizli olmahdir (Vincent ve
ark, 1983; Rovira ve ark, 2007).
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2.1.2.3. B1 tipi hiperlaktatemi: altta yatan hastahk iliskili

2.1.2.3.1. Hiperlaktatemi ve sepsis

Hiperlaktatemi, sepsiste ve septik sokta yaygin olan ancak karmasik bir bulgudur
(Dugas ve ark, 2012; Casserly ve ark, 2015). Septik soklu yetiskin insanlar, Klinik olarak,
ortalama 65 mmHg veya daha yiiksek bir arteriyel basinci korumak i¢in vasopressor tedavisi
gerektiren ve yeterli sivi resiisitasyonundan sonra 2 mmol/L' den daha yiiksek bir serum laktat
seviyesine sahip olan hipotansiyonlu hastalar olarak tanimlanir (Singer ve ark, 2016). Yetersiz
global oksijen tasinmasi, hiperlaktatemiye katkida bulunur. Bununla birlikte, baslangigtaki
uygun resiisitasyona ve sistemik degiskenlerin diizeltilmesine ragmen, artmis laktat
konsantrasyonu devam ederse, diger nedenler goz oniine alinmalidir (Gillespie ve ark, 2016).

Pek ¢ok septik sok ¢alismasinda sunum/tiiketim bagimliligi fenomeni hiperlaktatemi ile
birlikte Dbelirtilmektedir. Hizlanmis aerobik glikoliz hiperlaktatemiye neden olabilir.
Endotoksin ile piriivat dehidrojenaz enziminin inhibisyonu da laktat seviyelerini artirir.
Sepsisde artmis plazma laktat diizeyi doku hipoksisinin daima kesin bir gdstergesi degildir.
Normal arteriyal laktat konsantrasyonlar1 da tim organlarda uygun doku oksijenasyonunun
her zaman gercek kaniti olmaz. Yiiksek veya normal kan laktat seviyeleri sirasiyla uygun
doku perfiizyonu veya rejyonel hipoperfiizyonla birlikte olabilir. Her ne kadar endotoksine
veya travmaya cevap olarak fagositik hiicrelerde asir1 laktat iiretimi hiperlaktatemiye neden
olsa da, hepatik laktat ekstraksiyonu ve utilizasyonundaki azalma da bu olaya katkida
bulunmaktadir (Gtilsan, 2017).

2.1.2.3.2. Mikrosirkiilatuar disfonksiyon ve mitokondriyel problemler

Mikrosirkiilasyon, temel olarak doku hiicrelerinin metabolik ihtiyaclarini karsilayan ve
optimal organ fonksiyonunu siirdiiren bir oksijen dagitimini ifade eder. Mikro sirkiilasyon,
karmagik bir diren¢ ve degisim agidir (arteriler, kilcal damarlar ve veniiller). Ana hiicresel
bilesenler, mikrodamarlar1 kaplayan endotel hiicrelerini, diiz kas hiicrelerini (¢ogunlukla
arteriyollerde), eritrositleri, 16kositleri ve plazma bilesenlerini igerir (Gillespie ve ark, 2016).
Sepsis hipermetabolik bir durumdur ve mikro dolasimin hiicresel bilesenlerini derinden
etkiler, kan akisinda heterojen anormallikler, uyumsuz kilcal perfiizyon ve bozulmus doku

oksijen ekstraksiyonu ile sonuglanir (De Backerve ark, 2002; Elbers ve Ince, 2006).
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Sepsis sirasinda mikrosirkiilasyonda uzlasmaya neden olan patolojik olaylar arasinda
endotel disfonksiyonu, uyumsuz vazodilatasyon ve perflizyona neden olan (Vallet, 2002)
siddetli nitrik oksit sistemi bozulmasi (Morin ve ark, 1998), arteriyer diiz kas hiicresi
adrenerjik duyarhiligt ve ton kaybi, yami sira azalan eritrosit deformasyonu bulunur
(Piagnerelli ve ark, 2003). Ek olarak 16kosit aktivasyonu, mikrodolagim yapilarini, hiicresel
sinyal yollarin1 ve pihtilasmay1 dogrudan bozan abartili reaktif oksijen tiirlerinin iiretimine
neden olur (Martins ve ark, 2003). Mikrodolasim akimi eritrosit agregasyonu, mikrovaskiiler
tromboz ve diisiik oksijen ekstraksiyonu, doku ddemi ile de engellenir (Ince, 2005). Insan
tibbinda, bozulmus doku oksijen ¢ikarimi i¢in dnerilen ve ¢ok tartigilan bir bagka mekanizma,
mitokondrinin yeterli oksijene ragmen oksijeni isleyemedigi sitopatik hipoksi olarak da
bilinen mitokondriyal solunum fonksiyon bozuklugudur (Fink, 2002). Tam mekanizmasindan
bagimsiz olarak (bozulmus oksijen ¢ikarimi veya mitokondriyal fonksiyon bozuklugu),
hiperlaktatemi  olusur. Mikrodolasim  bozuklugunun, makrodolasim hemodinamik
degiskenlerden (Ince, 2014) bagimsiz olarak meydana gelebilecegini ve hayati parametrelerin
stabilizasyonunun, doku seviyesindeki normal perflizyona esit olmadigimi takdir etmek
onemlidir. Veteriner hekimlikte, hafif hiperlaktatemili hastalara nispeten yiiksek
hiperlaktatemili septik hastalarda, baslangi¢ta mikrodolasim bozukluklar1 olabilir (Gillespie
ve ark, 2016).

2.1.2.3.3. Adrenerjik etki: artmms glikolitik akis ve Na-K-ATPaz aktivitesi

Katekolaminler, ozellikle epinefrin, bj-adrenerjik stimiilasyon yoluyla belirgin
hiperlaktatemiye neden olabilir (Levy ve ark, 2008). Sepsis sirasinda, yaralanma veya kanama
sonrasinda, siirekli bir epinefrin dalgasi vardir. Epinefrin, iskelet kasi hiicre zarlarindaki b,-
adrenerjik reseptorleri uyararak, artmis siklik adenozin monofosfat (CAMP) {iretimini tetikler.
Artan cAMP, glikojenolizi ve aerobik glikolizi tetikler, ATP iiretimini ve Na-K-ATPaz
pompalarinin aktivasyonunu hizlandirir. Na-K-ATPaz pompasmin aktivasyonu, ATP' yi
tiiketir ve ADP' yi iiretir, bu da abartili piriivat liretimine yol agan ve laktatta bir artisa yol
acan, glikolizi yeniden aktive eder (Levy ve ark, 2008). Hiicre i¢i farkli yerlerde 2 ayri
sitozolik glikolitik enzim sistemi vardir. Membran Na-K-ATPaz aktivitesi ile iliskili glikolitik
yol, oksidatif metabolizmaya bagli yoldan ayri olarak bulunur. Bu kas laktat, kori dongiisii
icin bir substrat gdrevi goriir, laktatin metabolik bir yakit olarak roliiniin bir bagka 6rnegini
saglar. (Levy, 2006). Deneysel veriler katekolaminle indiiklenen Na-K-ATPaz pompasinin

diizenlenmesi ve septik ve hemorajik sokta laktat kaynagi olarak egzersizle iliskili
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hiperlaktateminin yani sira glikolizi destekler (Mazzeo ve Marshall, 1989; Luchette ve ark,
1999; Levy, 2006). Ayrica, plazma laktat katekolomin konsantrasyonlar: (Podollin ve ark,
1985; Luchette ve ark, 1999) ve eksojen epinefrin inflizyonu arasinda iyi bir korelasyon
vardir, 12 ila 24 saat iginde diizelen gegici hiperlaktatemiye neden olur (Levy ve ark, 1997).
Segici Na-K-ATPaz ve adrenerjik antagonistler, hiperlaktatemiyi Onleyebilir ve
hemorajik sokta, septik sokta ve egzersiz sirasinda laktat konsantrasyonunu azaltabilir
(McCarter ve ark, 2000; 2001). Hiperlaktatemi i¢in bu mekanizma, asir1 yiiksek katekolamin
salinim zamanlarinda veya epinefrin inflizyonu sirasinda, global hipoperfiizyon yoklugunda

distintilmelidir (Gillespie ve ark, 2016).

2.1.2.3.4. Diger altta yatan hastaliklar

Insanlarda, hiperlaktatemi, diabetes mellitus (Hasegawa ve ark, 2003), neoplazi
(Friedenberg ve ark, 2007) karaciger fonksiyon bozuklugu (Mizock, 2001) ve tiamin eksikligi
gibi hastaliklarda tanimlanmis ve belgelenmistir (Campbell, 1984; Gillespie ve ark, 2016).
Altta yatan hastalikla iligkili hiperlaktatemiyi belgeleyen veteriner literatiirii azdir. Bazi
diyabetik kopekler, saglikli kopeklerden daha yiiksek laktat konsantrasyonuna sahiptir.
Bununla birlikte, hipoperfiizyon veya degismis laktat degeri gibi klinik anormalliklerin bir
arada bulunmasi, IMHA, laktat konsantrasyonunun artmasina katkida bulunabilir. (Drocker ve
ark, 2008). Diyabetik kediler, saglikli kedilerden anlamli olarak daha yliksek laktat
konsantrasyonlarina sahip degildir, ancak hipertiroid kedilerde artan laktat belgelenmistir
(Christopher ve O’ Neill, 2000). Yapilan bir calismada lenfomali 20 kopekte laktat
konsantrasyonun yiikseldigi bildirilmistir ancak bu kopeklerin %75" inde hepatik fonksiyon

bozuklugu veya sepsis gibi kafa karistiric1 bozukluklar vardir (Touret ve ark, 2012).

2.1.2.3.4.1. Neoplaziler

Malignite ile iliskili hiperlaktatemi i¢in ¢esitli potansiyel mekanizmalar tanimlanmastir:
pentoz fosfat yolunun yukar: regiilasyonu yoluyla hipoksi indiiklenebilir ve artan glikolitik ara
iriinler ile artan glikolitik enzimlerin iiretimi, mitokondriyal disfonksiyona, azalmis karaciger
temizligine ve kotii beslenme, tiamin eksikligine neden olur (Weinberg ve Chandel, 2009;
Parks ve ark, 2013).

Malign hiicreler, hali hazirda mevcut olan oksijene ragmen (Adeva-Andany ve ark,

2014; Parks ve ark, 2013) glikolitik yollar kullanirlar, tiimér mikro ortamini, neoplastik
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hiicrelerin yikilmasini dnleyecek sekilde degistirebilirler (Gerlinger ve ark, 2012; Parks ve
ark, 2013; Choi ve ark, 2013). Laktatin, transportu ve metabolizmasi sirasinda, gesitli
neoplastik hiicrelerde tiimor biliylimesini engelledigi bulunmustur. Laktat metabolizmasinin
diizenlenmesi sonug olarak giiniimiizde modern kanser tedavisinin bir hedefidir (Zu XL,
2004; Halestrap ve Wilson, 2012; Semenza, 2012; Parks ve ark, 2013; Choi ve ark, 2013,;
Adeva-Andany ve ark, 2014).

Insanlarda hiperlaktatemi, hematolojik kokenli neoplaziler, akciger kanseri, meme
kanseri, endometriyal karsinom, melanom, prostat kanseri ve kolanjiyokarsinom ile
iliskilendirilmistir (Vernon ve LeTourneau, 2010; De Groot ve ark, 2011; Adeva-Andany ve
ark, 2014). Ek olarak, feokromositoma, katekolaminin neden oldugu hiperlaktatemi ile de
iligkilidir (Vernon ve Tourneau, 2010; Rosenstain ve ark, 2018). Lenfomal1 50 kdpegi iceren
retrospektif bir ¢aligmada olan 20 olguda hiperlaktatemi kaydedilmistir. Bu hastalarin sepsis
veya hepatik fonksiyon bozuklugu gibi eszamanli kafa karistirict patolojileri de vardir (Touret
ve ark, 2012). Hiperlaktatemi ve kopek neoplazisi arasinda bir iligki olabilir, ancak nadir

olmas1 muhtemeldir (Roseinstain ve ark, 2018).

2.1.2.3.4.2. Seker hastalhigi

Diabetes mellitus hastalarinda, hiperlaktatemi degismis karbohidrat metabolizmasi,
artmis glikoliz, bozulmus glikojenez, azalmis piriivat dehidrojenaz (PDH) aktivitesi ve
azalmis oksidatif metabolizmasi nedeniyle olusur (Reaven ve ark, 1988; Adeva-Andany ve
ark, 2014; Durocher ve ark, 2008). Tip 1 ve Tip 2 diyabet hastalarinda laktat
konsantrasyonlari, diyabetik olmayanlara gore yaklasik 0,3-1,0 mmol/L daha yiiksektir
(Durocher ve ark, 2008; Cox ve ark, 2012). Diyabetik ketoasidazli kisilerde D-laktat
konsantrasyonlar1 da anlamli derecede yiiksektir. Bunun artmis metilglioksal metabolizmanin
sonucu oldugu tahmin edilmektedir (Lu ve ark, 2011). Ayrica diyabetes mellituslu kopeklerde
normal kopeklere gore istatistiksel olarak daha yiiksek plazma laktat konsantrasyonlar1 vardir
(Durocher ve ark, 2008). Bu diyabetik kdpeklerde tanimlanan hiperlaktatemi; dehidrasyon,
azalmis doku perfiizyonu ve bozulmus laktat metabolizmasinin sonucu oldugu tahmin
edilmektedir (Durocher ve ark, 2008). Diyabetik ketoasidozlu kedilerin kontrollerden anlamli
derecede daha yiiksek D-laktat konsantrasyonlari oldugu gosterilmis olmasina ragmen
(Christopher ve ark, 1995) L-laktatta anlamli bir artis olmamigtir (Christopher ve ark, 1995;
Christopher ve O’ Neill, 2000).
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2.1.2.3.4.3. Karaciger ve bobrek hastalig

Insanlarda, siddetli karaciger hastalig1, bir laktat yiikii ile ciddi sekilde tehdit edilmedigi
veya eszamanli hipoperflizyona maruz kalmadiklar1 silirece, nadiren hiperlaktatemi ile
iliskilidir (Woll ve Record, 1979; Kreisberg, 1980; Kruse ve ark, 1987; Jeppesen ve ark,
2013). Kronik karaciger hastalig1 olan kisilerde yavas laktat metabolizmasi goriiliir, ancak pik
laktat degerleri genellikle sagliklilarinkine benzer (Leatherdale ve ark, 1980; Almenoff ve ark,
1989; Jeppesen ve ark, 2013; Rosenstain ve ark, 2018). Siddetli karaciger fonksiyon
bozuklugu veya yetersizligi varliginda karaciger, hiperlaktatemiye neden olan net bir laktat
tireticisi haline gelebilir (Murphy ve ark, 2001; Jeppesen ve ark, 2013). Hiperlaktatemi
hematolojik neoplazinin nadir bir komplikasyonu olarak kabul edilir, bir literatiir taramasinda
16semi veya lenfomali hiperlaktatemik kisilerin % 80' inde hepatik tutulum saptanmistir
(Sillos ve ark, 2001). Deneysel olarak indiiklenen septik sokta kopek modelinde septik
kopeklerin her ikisinde de laktatin artmis oldugu gosterilmistir (Chrusch ve ark, 2000). Baska
bir calismada, lenfoma ve belgelenmis karaciger tutulumu olan képeklerin %100' i, ayn1 anda
kanama, sepsis veya hacim tiikenmesinden muzdarip olmasina ragmen hiperlaktatemikti
(Touret ve ark, 2012).

Bobreklerin laktat metabolizmasinda 6nemli bir rol oynamasina ragmen, akut veya
kronik bobrek yetmezliginden hiperlaktatemi raporlari, azdir (Lalau ve Race, 1999; Luft,
2001).

2.1.2.3.4.4. Tiamin eksikligi

Tiamin eksikligi (Bl vitamini) nadir fakat kanitlanmis bir hiperlaktatemi nedenidir
(Anderson, 1976; Singh ve ark, 2005). Kopek ve kedilerde, tiaminaz, yiiksek islem gormiis
tiamin ile beslenen gida, ve tipik olarak siilfat-korunmus et igeren gida ve yiiksek tiaminaz
igceren balik tiiketilmesi ile iliskili olarak bildirilmistir (Jubb ve ark, 1956; Loew ve ark, 1970;
Read ve ark, 1977; Studdert ve Labuc, 1991; Singh ve ark, 2005). Servikal ventrofleksyon,
ataksi, midriyazis, depresif mentasyon ve ndbet aktivitesi olarak kendini gosterir (Jubb ve ark,

1956; Studdert ve Labuc, 1991; Singh ve ark, 2005).
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2.1.2.3.4.5. Hipertiroidi

Hipertiroidizm, glikoliz ve heksoz monofosfat yolunun yiikselmesiyle artan
karbonhidrat metabolizmasi ve hiperlaktatemiye yol agcan artmis bir bazal metabolizma hizina
neden olur (Monti ve ark, 1987; Christopher ve O’ Neill, 2000; Jiang ve ark, 2000). Bir
calismada hipertiroidizmli kedilerde saglikli kedilere veya diyabetli kedilere gore daha yiiksek
plazma laktat konsantrasyonlar1 bildirildi (Christopher ve O’ Neill, 2000).

2.1.2.4. B2 tipi hiperlaktatemi: ilag ve toksin iliskili

Birgok ilag ve toksinin, insanlarda hiperlaktatemiyi tetikledigi bildirilmistir (bkz. Tablo
1). Insan tibbinin aksine, B2 tipi hiperlaktatemiyi belgeleyen veteriner literatiirii sikintist
vardir (Gillespie ve ark; 2016).

2.1.2.4.1. Glikokortikoidler

Glukokortikoidler, piriivatin, amino asit donlisiimiinii tesvik ederek, PDH' yi inhibe
ederek, katekolaminlerin hiperlaktatemik etkisini pekistirerek ve karbohidrat metabolizmasini
degistirerek hiperlaktatemiye neden olurlar (Forbath ve ark, 1969; Issekutz ve Allen, 1972;
Boysen ve ark, 2009). Hem antienflamatuar hem de immiinosiipresif prednizolon dozlari,
saglikli Beagle' larin laktat konsantrasyonlarinda, istatistiksel ve klinik olarak anlamli artiglara
yol agmistir (Boysen ve ark, 2009). Yedi giin boyunca intramiiskiiler olarak enjekte edilen 4
mg/kg/giin metil prednizolon alan kopeklerde, plazma laktat konsantrasyonlar: 8 kat artmigtir
(Forbath ve ark, 1969). Bir ¢alismada prednizolon tedavisi uygulanan lenfomali kopeklerin
kopeklerin %85' 1 hiperlaktatemik oldugundan hiperlaktatemi ile prednizolon tedavisi arasinda

olasi bir iligki diistiniilmustiir (Touret ve ark, 2012).

2.1.2.4.2. Alkoller (etanol, metanol, propilen glikol, etilen glikol)

Esas olarak antifriz gibi maddelerde bulunan etilen glikol (EG), kopeklerde ve kedilerde
ciddi toksikasyona neden olur (Gillespie ve ark, 2016). EG metabolizmasi sirasinda piriivat
metabolizmasi inhibe edilir, bdylece laktat olusumunu tesvik eder (Verelst ve ark, 2009). EG
toksisitesinde tespit edilen hiperlaktatemi genellikle hafif ile orta derecede olmakla birlikte

zaman zaman siddetli olabilir (Meng ve ark, 2010).
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Propilen glikol (PG), glikollerin en az toksik olanidir ve kozmetikler, sogutucular ve
gida maddeleri gibi bir¢ok iiriinde yaygin bir bilesendir ve ayrica farmakolojik koruyucu
olarak da kullanilir (Zar ve ark, 2007), etomidat, pentobarbital, fenobarbital, nitrogliserin,
gimiis  silfadidin  krem, lorazepam, esmolol, hidralazin, digoksin, trimetoprim
stilfametoksazol, diazepam ve bazi deksametazon formiilasyonlar1 gibi sayisiz ilaglar i¢in de
¢oziicidiir (Zar ve ark, 2007; Liamis ve ark, 2010; Claus ve ark, 2011;). Propilen glikol ilk
once laktaldehit ve sonra L-laktat, asetat ve piriivatta metabolize edilir veya metilglioksile
doniistiiriiliir ve daha sonra D-laktat olusur (Zar ve ark, 2007; Liamis ve ark, 2010; Zosel ve
ark, 2010; Claus ve ark, 2011; Fowles ve ark, 2013; Adeva-Andany ve ark, 2014).
Klinikopatolojik  bulgular eritrositik Heinz cisim olusumunu ve artan D-laktat
konsantrasyonunu igerir (Christopher ve ark, 1990; Fowles ve ark, 2013). Bir olgu sunumunda
PG toksisitesi olan bir kdpek hafif hiperlaktatemik bulunmustur (Claus ve ark, 2011). PG ve
gliserol iceren aktif komiir uygulandiktan sonra saglikli kopeklerde deneysel olarak anlamli
fakat kendi kendini sinirlayan hiperlaktatemi tanimlanmistir (Burkitt ve ark, 2005).
Insanlarda, lorazepam, diazepam ve pentobarbital gibi ilaglarin intravendz verilmesini takiben
iyatrojenik PG hiperlaktatemi olusabilir (Reynolds ve ark, 2000; Wilson ve ark, 2005).

Her ne kadar veteriner hastalarda ilaca bagli PG hiperlaktatemi rapor edilmemis olsa da,
aciklanamayan artmis laktat konsantrasyonunun potansiyel bir nedeni olarak diisiiniilmelidir
(Gillespie ve ark 2016). Kediler ayrica eritrosit Heinz cisimleri gelistiren propilen glikol

toksisitesi i¢in risk altindadir (Rosenstain ve ark, 2018).

2.1.2.4.3. Asetaminofen ve salisilatlar

Asetaminofen toksisitesi, mitokondriyal solunumun bozulmasini engelleyerek, karaciger
fonksiyon bozukluguna neden olarak, laktat klirensini azaltarak ve methemoglobinemiye

neden olarak hiperlaktatemiye neden olur (Shah ve ark, 2011; Kanji ve ark, 2013).

2.1.2.4.4. Adrenerjik agonistler ve sempatomimetikler

b,-reseptér agonistleri (terbutalin, albuterol, salbutamol), metilksantinler (teofilin,
teobromin) ve kokain (Bernard, 1991; Meert ve ark, 2012; Andersen ve ark, 2013),
hiperlaktatemiye neden olur (Assadi, 1989; Meert ve ark, 2007-2012) Onceden kokain
toksikasyonu olan hiperlaktatemili kdpekler iizerine yapilan son retrospektif bir ¢aligmada,

laktat degeri 2 mmol/L’ den biiyiik olan hastalarin ortama laktat konsantrasyonlar1 2,6 mmol
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/L olarak tanimlandi (Catravas ve Waters, 1981).

2.1.2.4.5. Propofol

Propofol inflizyon sendromu (PRIS), propofol uygulamasi ile birlikte akut metabolik
asidoz, kardiyak fonksiyon bozuklugu, rabdomiyoliz, lipemi ve hepatomegali veya hepatik
lipidoz gelisimini ifade eder (Loh ve Nair, 2013). Hiperkalemi, ve bobrek yetmezligi de bu
sendromun ortak 6zellikleridir (Fodale ve Monaca, 2008). PRIS, en sik, uzun siire boyunca
propofol alan kisilerde goriiliir. Bozulmus yag asidi oksidasyonu ve mitokondyal
disfonksiyonun PRIS igin altta yatan patofizyolojik mekanizmalar olduguna inanilmaktadir
(Vanlander ve ark, 2015). Yazarlarin bilgisine gore, PRIS heniiz kopeklerde veya kedilerde

rapor edilmemistir (Rosenstain ve ark, 2018).

2.1.2.4.6. Siyaniir/sodyum nitropurisit

Siyaniir, elektron tagima zincirindeki son adim olan sitokrom c oksidazdaki ferrik
demiri inhibe ederek aerobik metabolizmay1 engeller. Bu durum ATP tiikenmesi, asidoz,
hiperlaktatemi ve bozulmus oksijen ekstraksiyonu nedeniyle vendz hiperoksiyle sonuglanir.
Sodyum nitroprussid tedavisine ikincil siyanid toksisitesinin gelismesi i¢in izleme yapilirken
seri laktat dl¢iimleri degerli olabilir. Sodyum nitroprussid ayrica, hipotansiyonu indiikleyerek

A Tipi hiperlaktatemiye neden olma potansiyeline sahiptir (Roseinstain ve ark, 2018).

2.1.2.4.7. Laktuloz

Laktuloz kolonda laktata ve asetata parcalanan sentetik, sindirilemeyen bir disakkarittir
(Margaria ve Edwards, 1933). Asir1 miktarda laktuloz uygulanirsa veya laktiiloz kolonda
tutulursa, laktat kolonik mukoza tarafindan emilebilir (Mann ve ark, 1985). Laktuloz
uygulanan saglikli insanlarda, plazma L ve D-laktatta sadece miitevazi artiglar gozlenir (Hove
ve Mortensen, 1995). Kopeklerde veya kedilerde hentiz degerlendirilmemistir (Roseinstain ve
ark, 2018).

Cesitli Hiperlaktatemiye neden olma potansiyeli tasiyan diger bilinen ilaglar ve toksinler
arasinda sunlar bulunur: niikleosid HIV ters transkriptaz inhibitorleri, biguanid
antihiperglisemik ajanlar (fenformin, metafor), linezolid, fliioroiirasil, seker alkolleri, fruktoz,

sorbitol ve ksilitol ve asetilkolinesteraz inhibitorii ve karbamat pestisitler (Roseinstain ve ark,
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2018).

2.1.2.5. B3 tipi hiperlaktatemi: dogmasal

B3 tipi hiperlaktatemi, kdpek ve kedilerde nadir goriilen bir bulgu gibi goriinmektedir.
Pirtivat dehidrojenaz eksikligi olan Sussex ve Clumber Spaniels 1rklari, hiperlaktatemiye ek
olarak derin egzersiz intoleransi yasar (Ambrason ve ark, 2004; Cameron ve ark, 2007). Eski
Ingiliz Coban Kopegi, Jack Russell Terrier, ve Alman Coban Ké&pegi gibi irklarda
mitokondriyal miyopatinin bulundugu bildirilmistir (Breitschwerdt ve ark, 1992; Olby ve ark,
1997; Paciello ve ark, 2003).

2.1.2.5.1. D-laktat

Normal fizyolojik kosullar altinda, D-laktat, L-laktata kiyasla ¢ok daha kiigiik
miktarlarda dretilir ve sadece uzman laboratuarlarda Olgiilebilir. Artan D-laktat
konsantrasyonlari, diyabetik ketoasidozlu kedilerde (De Vrese ve ark, 1990), propilen glikol
zehirlenmesinde (Christopher ve ark, 1990), ekzokrin pankreas yetmezligi (Packer ve ark,

2005) ve gastrointestinal hastalikda belirtilmistir (Packer ve ark, 2012).

2.1.3. Klinikte Plazma Laktat Parametresi

Kedi ve Kopek Hekimliginde pratikte kan laktat degerlerinin o6lgiimiinden
hipovoleminin belirlenmesinde, prognoz tayininde ve bazi hastalik gruplarinda teshisin
konulmasinda yararlanilir (Kavakli ve ark, 1998).

Laktat Ol¢iimii ve seri laktat takibi kullanimi veteriner hastalarinda bir¢cok ¢alismada
gosterilmistir. Kan laktat konsantrasyonu, septik peritonit, immiin aracili hemolitik anemi,
Babezyoz, travma, gastrik dilatasyon ve volvulus ve intrakraniyal hastalik dahil olmak {izere
birgok hastalik isleminde 6nemli dlgiide yiikselir. (Di Mauro ve ark, 2016)

Asint Laktat, hemen hemen her zaman doku hipoperfiizyonuna bagli olarak artan
anaerobik metabolizmay1 temsil eder (Roth ve Brooks, 1990). Piyasada satilan hasta basi
(POC) analizorleri ile 6lgiilen tek izoformdur (Allen ve Holm, 2008; Pang ve Boysen, 2007).

Saglikli kedi ve kopeklerde plazma laktat konsantrasyon referans araliklari laboratuvar

calismalarinda olguliip bildirilmistir (Christopher ve O’Neill, 2000; Evans, 1987). Saglikli 12
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kedide yapilan ¢alismada donmus plazmada 6lgiim yapilmis ortalama laktat konsantrasyonu
1,6-2,2 mmol/L olarak bildirilmistir (Christopher ve O’Neill, 2000). ikinci calismada degisen
yaslarda 20 kedide yine donmus plazmadan plazma laktat konsantrasyonlar1 degerlendirilmis
ve ortalama 0,3-1,69 mmol/L olarak bildirilmistir (Rand ve ark, 2002). Beagle irk1 5-9 aylik
kopeklerde yapilan bir ¢alismada ise plazma laktat konsantrasyon araligi 0,42-3,58 mmol/L
referans araligi belirlenmistir (Evans, 1987).

Kopeklerde ortalama laktat degeri 0,3-2,5 mmol/L araligindadir (Hughes, 2000). Hem
veteriner hem beseri plazma laktat konsantrasyon hedefi 2 mmol/L olarak belirtilmistir (Pritte,
2006). Plazma laktat konsantrasyon artiglari, 3-5 mmol/L araliginda hafif, 5-8 mmol/L
araliginda orta, 8 mmol/L ve iizerinde ise siddetli artig olarak degerlendirilmistir (Mathews,
2012).

Septik peritoneal eflizyon tanis1 amaciyla kan ve sivi arasindaki laktat konsantrasyonu
Ol¢iilmiis, konsantrasyon farkinin 2 mmol/L’ den diisik olmasinin, prognostik oldugu
bildirilmistir (Bonczynsk ve ark, 2003). Sepsis ve travmada tanisal ve prognostik bir belirteg
olarak kullanilmaktadir (Roth ve Brooks, 1990; Lestrap ve Price, 1999).

Plazma laktat konsantrasyonu, sok, bulasict hastalik, immiin aracili hemolitik anemi,
gastrik dilatasyon ve volvulus ve intrakraniyal hastalik dahil olmak iizere kopeklerde ve
kedilerde birgok hastalik durumunda tedaviye yanitin yani sira hastaligin ciddiyetini belirten
bir biyobelirteg olarak potansiyel fayda gostermistir (Di Mauro ve ark, 2016). Travma
hastalarinda erken dénemde devam eden doku hipoperfiizyonunun iyi bir gostergesi olarak
travma reslisitasyonu i¢in iyi bir rehber, hasta prognoz ve mortalitesini gdsteren basarili bir
belirteg olabilir (Hancu, 1998).

Tiim biyobelirteglerde oldugu gibi, laktat izolasyonda kullanildiginda ¢ok az teshis ve
prognostik degere sahiptir, ancak diger hastaliklara 6zgii teshis ve fiziksel muayene
parametrelerine ek olarak laktat, ¢cok cesitli hastaliklar1 olan hastalar1 tedavi eden veteriner
klinisyene degerli bilgiler saglayabilir. Seri laktat izleme, hastalar i¢in yardimci bir tan1 araci
olarak diger klinik parametrelerle birlikte kullanildiginda tek bir 6l¢iimden daha faydalidir (Di
Mauro ve ark, 2016).

2.2. Kopeklerde Anemi

Anemi, Veteriner hekimlik pratiginde ¢ok sik karsilagilan hematolojik bozukluklardan

birisidir ve bir hastalik olmayip, hastalik durumunun 6nemli bir semptomudur (Mills, 2012).

23



Klinik olarak anemi, dokularda oksijenizasyonun azalmast ve kompanzasyonun
saglanamamasi sonucu, ¢abuk yorulma, halsizlik, soluk mukozal memranlar, tasipne ve/veya
dispne, tasikardi ve dolasim bozukluklarina bagl {ftrtimler gibi bulgularla kendini
gosterebilir (Tvedten, 2010; Thrall, 2012; Furman ve ark, 2014). Altta yatan hastaliga bagh
olarak kilo kaybu, istahsizlik, ates veya lenfadenopati gibi bulgular gelisebilmektedir (Thrall,
2012; Furman ve ark, 2014). Eritrosit yikimiyla hemoglobiniiri, ikterus ve splenomegali veya
bilirubiniiri ile birlikte idrar renginde koyulasma gibi 6zel bulgular olusabilmektedir (Tvedten,
2010; Thrall, 2012; Furman ve ark, 2014).

Anemiden kaynakli semptomlar doku hipoksisine ve kompansatuar mekanizmalara
dayanmaktadir (Nalbant ve Karan, 2010). Bulgularin siddeti hastaligin siiresine bagli olarak
degisebilir. Kronik kan kaybi veya kemik iligi disfonksiyonu disinda bulgular icin,
kompanzasyon mekanizmalar1, 2,3 difosfogliserat (2,3 DPG) konsantrasyonunu arttirarak
oksijen-hemoglobin affinitesini azaltip, dokularin oksijenizasyonunu saglamaya (Thrall,
2012) ve kalpten pompalanan kan miktarini arttirarak kan akimi saglamaya calisir. Bununla
birlikte akut kan kayiplar1 ya da eritrosit yikimlari sonucunda kompanzasyon mekanizmalari
yetersiz kalabilir (Harvey, 2010).

Anemi; laboratuvar bulgusu olarak, kirmizi kan hiicresi (RBC; red blood cell),
hemoglobin (HgB) ve hematokrit (Hct) diye de bilinen PCV (packed cell volume)
konsantrasyonlarinda, ilgili tiiriin fizyolojik degerlerinin altina diismesi olarak tanimlanir.
Eritrosit retiminde eksiklik, eritrosit kayb1 ya da yikilmasindan dolay1 olusabilir (Turgut ve
Ok, 2000; Kraiza, 2011; Mills, 2012; Furman ve ark, 2014). Cogu anemi tipinde 3
parametrede de azalma gozlenir ancak demir eksikligi anemisinde eritrosit konsantrasyonu
normal sinirlar igerisinde bulunabilir (Tvedten, 2010).

Anemi, orta ve siddetli derecelerde oldugunda, klinik olarak belirlenebilir. Hafif siddetli
anemiler yalnizca laboratuvar analizleriyle tespit edilebilir. (Tvedten, 2010).

Viicutta en yiiksek oranda bulunan organizmalar eritrositlerdir ve bir hayvan viicudunun
%25’ ini olustururlar. 6-8 giin igerisinde kemik iliginde {iiretilip dolagima katilan eritrositlerin

yasam siiresi kedilerde 2 ay iken kdpeklerde yaklasik ti¢ aydir. (Aytug, 2011).

2.2.1. Aneminin Siddetine Gore Derecelendirilmesi

Aneminin siddeti; RBC, HCT ve HGB ile degerlendirilir. Genellikle HCT esas alinir ve

HCT bu parametrelerin ayni oranda azalmalari durumunda daha yararlidir (Altu, 2015).
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Anemiler hematocrit (HCT) diizeyine gore hafif, orta, siddetli ve ¢ok siddetli (Resim 1) olarak
4 grupta incelenir (Tvedten, 2010) (Tablo 2).

Siddetli ve orta dereceli anemiler, genellikle primer hematolojik bir hastaligi ve 6nemli
bir sorunun oldugunu gosterir. Hafif anemiler genellikle hematolojik olmayan hastaliklara

bagli olarak gelisir (Tvedten, 2010).

Tablo 2. Siddetine gore aneminin derecelendirilmesi (Giiltekin, 2015; Tvedten, 2010).

Aneminin Derecesi HCT %
Hafif >30-<36
Orta >20- <30
Siddetli >13- <20
Cok Siddetli <13

Resim 1. Cok siddetli anemili bir kopekte oral mukozanin gosterilmesi (Petful, 2018).

2.2.2. Aneminin Simiflandirilmasi

Anemiler, yasami tehtit edebilen sebeplerle olusabilir. Altta yatan sebebin bulunmasi,
uygun tedavi yonteminin belirlenebilmesi, spesifik ve dogru tani i¢in olduk¢a Onemlidir.

Aneminin nedeninin teshisi, anemiyi 6nceden belirlenmis siniflara veya tanmi i¢in yararh
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kategorilere yerlestirmek i¢in kanin belirli 6zelliklerini kullanir. (Tvedten, 2010) Tam kan
sayimi, retikiilosit sayimi ve siirme froti 6rnekleri aneminin siniflandirilmasinda yardimci
diyagnostik ipuglaridir (Schaer, 2006; Chervier ve ark, 2012).
Anemi temel olarak iki sekilde siniflandirilmaktadir;
1. Morfolojik siniflandirma; eritrosit boyutlar1 ve hemoglobin konsantrasyonlarinin
incelenmesi ile yapulir.
2. Patofizyolojik siiflandirma; Kemik iliginin anemiye olan yanitinin ve

mekanizmalarinin incelenmesi ile yapilir. (Giiltekin, 2015)

2.2.2.1. Morfolojik simiflandirma

Eritrosit hacim degisimleri mikrositik (daha kiiglik), normositik (normal) veya
makrositik (daha biiyiik) olarak, eritrosit hemoglobin konsantrasyonu degisiklikleri
hipokromik (azaltilmis) ve normokromik (normal konsantrasyon) olarak degerlendirilir
(Tablo 3). Hiperkromik degisiklikler hastaliga bagli bir degisikligi degil hatali bir sonucu
gosterir. Hemoliz veya Heinz cisimleri gibi analitik dncesi ve analitik hatalar, eritrositlerin
birim hacim basina hemoglobin ile doldurulmus normal bir hiicreye kiyasla daha fazla
hemoglobin igerdigini gosteren yapay etkilere neden olur. (Tvedten, 2010; Thrall, 2012).

Bu smiflandirma, ortalama eritrosit hacmi [mean cell volume (MCV)] ve ortalama
eritrosit HGB konsantrasyonu [mean corpuscular hemoglobin concentration (MCHC)]
degerleri ile yapilmaktadir. Kopeklerin normal MCV referans degeri 60-77 FlI, MCHC
referans degeri ise 32- 36 veya 30- 36 g/Dl olarak belirtilmistir (Tvedten, 2010).

Tablo 3. Anemilerin morfolojik siniflandirmasi (Tvedten, 2010).

MCV MCHC Anemi
(60-77 fL) (32-36 g/dL)
N N Normositik, normokromik
N ! Normositik, hipokromik
1 N Makrositer, normokromik
i Makrositer, hipokromik
l N Mikrositer, normokromik
l ! Mikrositer, hipokromik

N: normal deger araliginda; 1: artma; |: azalma.
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Aneminin olusum mekanizmasinin anlagilmasi agisindan patolojik siniflandirma énemli
olsa da analitik parametreler klinik i¢in daha kullanighdir (Chulilla, 2009). Morfolojik
siniflandirma etiyolojiye yonelik bilgiler de vermekte, 6rnegin mikrositik anemilerin
¢ogunlukla demir eksikligi sonucu olustugu belirtilmektedir (Mills, 2012).

Mikrositik eritrositler, Shar Pei, Chow Chow, Shiba Inu, Akita gibi irklarin saglikli
kopeklerinde fizyolojik olarak goriilebilmektedir. Kongenital portosistemik santli kdpeklerde
de oldukga yaygin bir bulgudur (Steinberg ve Olver, 2005; Paltrinieri ve ark, 2010).

Kopeklerde fotus eritrositleri biiyiiktiir. Yeni dogan képek yavrularinda MCV vyiiksektir
ve 2-3 aydan sonra normal seviyeye doner. Irklar arasinda da eritrosit boyut farkliliklari
bildirilmistir. Baz1 Poodle 1rk1 kopekler (Rizzi ve ark, 2000) ve Greyhound 1rki kdpekler diger
wrklara gore yliksek MCV’ ye sahip olabilmektedirler (Brockus ve Andreasen, 2003; Aytug,
2011).

Retikiilositler, eritrositlere goére daha biiyiiktiir ve bu sebeple makrositik anemiler kemik
iliginin normal olarak calistiginin gostergesi gibi algilanabilse de polikromazi ya da
retikiilozis olmadan da makrositozisin goriildiigii durumlar bilinmektedir (Thrall, 2012).

Normositik anemiler genelde nonrejeneratiftirler ya da hemoraji veya hemoliz den
sonraki prerejeneratif donemde heniiz retikiilositlerin dolasima verilmemesinden kaynakli
goriilebilir. Bazi rejeneratif anemilerde de normositik anemi goriilebilmektedir (Hodges ve
Christopher, 2011).

Normokromik durumda hiiclererin renkleri normal goriinlimdedir ve MCHC degeri
referans araligindadir. Hipokromik durumda hiicreler solgun renklidir ve MCHC degeri
normalin altindadir. Hiperkromik durum MCHC degerinin yiikseligini ve hiicre renklerinin
koyu olmasini temsil eder ancak genelde hemoliz ya da oksiyglobin tedavisi sonucucunda
gelisir (Brockus ve Andreasen, 2003; Aytug, 2011).

Normositik normokromik anemiler hem eritrositlerin boyutu hem de hemoglobin diizeyi
normal, cogu non-rejeneratif anemilerdir (Tvedten, 2010).

Makrositer hipokromik anemiler, genel olarak akut kan kaybi ya da hemoliz sonrasi
goriilen, belirgin eritrosit rejenerasyonu olan ve birkag giin iginde gegmesi beklenen
anemilerdir (Sodikoff, 2001).

Makrositer normokromik anemi veteriner hekimlik alaninin disinda tutulmustur, ¢iinkii
dogru tanidan ¢ok, yanlis taniya sebep olmustur (Tvedten, 2010).

Mikrositer hipokromik anemiler, hemoglobin iiretimindeki azalmanin sonucu olusan,
normal degerin altinda hemoglobin igeren, normalden kiiciik eritrositleri temsil eder ve

genellikle demir eksikligine bagli olarak sekillenir (Siegenthaler, 2005; Aytug, 2011).
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Hemoglobinin normal biyosentezi icin gerekli olan demir, protoporfirin ve globulin
proteinlerinden herhangi birinin eksikliginde mikrositik hipokromik anemi sekillenebilir
(Siegenthaler, 2005). Portosistemik sant ve kronik inflamasyon da mikrositer hipokromik
anemiye neden olabilir. (Sodikoff, 2001). Retikiilositozis saptanmayan ve polikromazi
goriilmeyen mikrositik hipokromik anemiler nonrejeneratif anemi belirtisidir (Siegenthaler,
2005). Bir galismada, rejeneratif tipte anemisi olan kopeklerin yalnizca % 11.8° inde

makrositik hipokromik anemi goriilmiistiir (Hodges ve Christopher, 2011).

2.2.2.2. Patofizyolojik siniflandirma

Kemik iligi fonksiyonunun degerlendirilmesi, anemiyi, degisken, azalmis veya etkisiz
eritropoezi (rejeneratif olmayan) veya aktif ve etkili eritropoezi (rejeneratif) olanlara ayirir
(Sekil 7) (Tvedten, 2010). Aneminin patofizyolojik siniflandirmasi tanisal olarak oldukca
onemlidir ve bu smiflandirma ile anemi periferal kandaki olgunlagsmamig eritrositlerin
(retikiilosit) sayisina gore, rejeneratif ve nonrejeneratif olarak ikiye ayrilir (Cowgill ve ark,
2003).

Rejeneratif Nonrejeneratif

Azalan kemik iligi

Hemolitik Hemorajik Sretimi

intravaskuler internal
hemoliz hemoraji Azalan eritrosit

uretimi

Eksternal
hemoraji

Ekstravaskuler
hemoliz

Yetersiz

eritropoezis

Sekil 7. Kopeklerde aneminin genel nedenleri (Mills, 2012).
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Artan eritropoez belirtileri, aneminin ciddiyeti, tirii, siiresi ve oOzellikleri goze
alindiginda tedavi ve etiyoloji (Tablo 4) olasiliklar1 i¢in yeterli goriiniiyorsa, anemi rejeneratif
olarak smiflandirilir. Rejeneratif anemiler, viicuttan eritrosit kaybi (dis kan kaybi) veya
viicuttaki eritrositlerin pargalanmasi (hemolitik anemi ve i¢ kan kaybi1) sonucu, kemik iliginin
uyarimi ile dolagimdaki retikiilosit miktarinin artmasi sonucu olusur (Tvedten, 2010; Thrall,
2012). Kemik iligi primer olarak bdbrek dokusundaki iiretim, sekonder olaraksa hipoksi
sonucu eritropoietin diizeyinin arttifi durumlarda retikiilositlerin dolasima salinmasini
hizlandirmaktadir (Thrall, 2012). Kemik iliginin, uyarima verecegi en yiiksek yanit hemolitik
anemiler 6-8 kat1 diizeyinde bir artis saglarken hemorajik anemilerde 2-4 kat diizeyinde artis
saglar. Aneminin baglangicindan sonraki 2-4 giin boyunca eritrositin kemik iligindeki tiretim
stireci ile iliskili olarak periferal kanda rejenerasyon gézlenmeyebilir (Furman ve ark, 2014).
Retikiilosit miktari, en iyi, anemi baglangicindan 4-8 giin sonra beklenen bir retikiilosit zirvesi
zamaninda yorumlanir, aneminin erken doneminde yaniltici olabilir. (Tvedten, 2010).

Uygun retikiilosit yanit gosteren tiirlerde (6rnegin, kopek, kedi, domuz ve sigan), kemik
iligi rejenerasyonu, Oncelikle retikiilosit yanit1 ile degerlendirilir. Birim kan hacmi basina
mutlak retikiilosit sayisindaki artisin giicii, kemik iligi eritropoezisinin hastadaki etkinligini en
iyi sekilde yansitir. Retikiilositlerin yiizdesi, aneminin ciddiyetinden ve kalan olgun eritrosit
sayisindan etkilenen nispi bir degerdir (Tvedten, 2010).

Kedilerde retikiilositlerin kanda uzun bir 6mrii vardir ve bu nedenle ¢ok sayida
birikebilir. Kedi agrega retikiilosit tepkilerinin kinetigi diger tiirlerinkilere benzer, ancak
kopeklerde maksimum tepkiler beklenenden daha zayiftir. Anemi siddetli olmadik¢a agregat
retikiilositleri serbest birakilmayabilir (Tvedten, 2010).

Kemik iligi veya eritrosit liretiminin azalmasi, eritropoezisteki bozukluklar sonucu
periferal kanda retikiilosit sayisinin beklenenden az olmasi ya da hi¢ olmamasi nonrejeneratif
anemidir (Mills, 2012). Absolut retikiilosit sayisi, otomatik kan sayimm cihazlarinda
Olgiilebildigi gibi, manuel olarak, periferal kan 6rnegi ve New Methylene Blue boyama ile

hazirlanan frotilerde hiicrelerin sayilmasi ile hesaplanabilmektedir (Giiltekin, 2015).
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Tablo 4. Képeklerde anemimin etiyopatogenezi (Mills, 2012).

ANEMI

NEDENLER

MEKANIZMA

TiPi KATEGORISI

Nonrejeneratif

Azalan kemik
iligi tiretimi

Radyasyon Toksisite Virus

Hormon (&strojen)

[laclar (sulfanamidler)

Enfeksiydz (Ehrlichiosis, Leishmaniosis)

Kemik iligi aplazisi (pansitopeni
ya da bisitopeni)

Kemik iligi neoplazmi, 16kemi, metastaz
(karsinoma, melanoma)

Miyelofibrozis

Granulamatoz yangisal hastaliklar
(histoplazmozis, milier tiiberkiiloz)

Miyelofitiz (pansitopeni ya da
bisitopeni)

Azalan
eritrosit
uretimi

Immun kaynakli

Eritrosit aplazisi

Kronik renal yetmezlik
Endokrin yetersizlik (hipotiroidizm,
hiperdstrojenizm)

Eritropoetinde azalma ve
sitokinlerin tiretimi baskilamasi

Yangisal hastaliga bagl anemi
Kronik parazitizm
Kronik karaciger hastaliklar

Sitokinlerin iretimi baskilamasi
ve farkli kompleks mekanizmalar

Yetersiz
eritropoezis

Folik asit, vitamin B12, kobalt ve faktor
eksiklikleri (kemoterapi, sulfanamidler,
antiepileptik ilaclar)
Kursun zehirlenmesi

Niikleotid sentezinde bozukluklar

Fe+ eksikligi anemisi (kronik kan kaybu,
gastrointestinal hasar)

Cu+ ve vitamin B6 eksiklikleri

Kursun zehirlenmesi

Hemoglobin sentezinde
bozukluklar

Rejeneratif

Hemolitik

Anormal eritrosit membran, sekil
bozukluklar1

Biyokimyasal bozukluklar (piruvat kinaz,
fosfofruktokinaz, methemoglobin
rediiktaz eksiklikleri)

Eritrositlerdeki genetik hasarlar

Biyokimyasal farkliliklar (hipofosfatemi,
Heinz cisimcikleri)

Kimyasal hemolizinler (agir metaller)
Bakteriyel, hayvan ve bitki hemolizinleri
(Clostridium haemolyticum, 6riimeek ve
sinek venomlar1)

Immun kaynakli hemolitik anemi
Eritrositlerin mekanik hasari

Enfeksiyoz (babesiosis)

Eritrositlerdek edinsel hasarlar

Hemorajik

Travma (karaciger, dalak rupturu)
Operasyon

I¢/dis paraziter enfestasyon (kene, bit,
pire, kancali kurt enfestasyonu)
Koagulopati

Trombosit hasar ve eksiklikleri
Anevrizma ya da neoplazm rupturu
(hemangiosarkom)

Gastrointestinal veya tlirogenital sistem
kanamalari

Kan kayb1

30



3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Aydin Adnan Menderes Universitesi (ADU) Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ndan 64583101/2017/080 sayili etik kurul karar onay1 alinarak gergeklestirildi.

3.1.Gerec

Bu calismanin hayvan materyali, Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Hayvan Hastanesi Polikliniklerine getirilen farkli ik, yas ve cinsiyetten 36 adet anemili kdpek
ile genel kontrol ya da as1 amaciyla getirilen 12 adet saglikli kopek olmak iizere toplam 48
kopekten olusturuldu. Daha 6nce herhangi bir tedavi protokolii uygulanmamis kopekler
calismaya dahil edildi. Tiim kopeklerin eskalleri, medikal ge¢misleri, anamnez bilgileri,
fiziksel muayene bulgular1 ve laboratuvar analiz sonuglar1 kayit altina alindi. Saglikli 12
kopek, i¢c ve dis parazit miicadeleleri ile as1 uygulamalar1 diizenli olarak yapilmis, asilama
veya saglik kontrolii amaciyla klinige getirilen hayvanlardan klinik ve laboratuvar muayene
sonuclar1 temelinde belirlendi. Hasta sahipleri bilgilendirilerek goniilliilik esasiyla hastalar

calismaya dahil edildi. (Bilgi onam formu).

3.2. Yontem

Calisma grubuna dahil edilen kopeklerin kan ornekleri, vena cephalica antebrachii’
den, hemogram parametreleri icin EDTAL (2 ml), plazma laktat tayini i¢in Heparinli (2 ml)
tiplere alindi. Kan alimi sirasinda uygulanan turnikenin en fazla 15 sn siirmesine dikkat
edildi. Turnike siiresi 15 saniyeyi asan hastalar ¢aligmadan cikarildi.

EDTA igeren tiiplere alinan kan 6rneklerinin tam kan sayimlari, kan alimindan hemen
sonra otomatik kan sayim cihazi (Abacus Juniour Vet 5, Diatron, Macaristan) ile yapildu.

Kopekler saglikli (kontrol) ve anemili olmak tizere iki ana grupta incelendi. Anemili
kopekler aneminin siddetine gore Tvedten (2010) tarafindan bildirilen kriterler dikkate
alinarak hafif, orta, siddetli ve ¢ok siddetli anemik hastalar olarak gruplandirildi.
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Aneminin Derecesi HCT %

Hafif >30-<36
Orta >20-<30
Siddetli >13-<20
Cok Siddetli <13

Heparinli tiiplere alinan kan ornekleri kan alimindan hemen sonra 3500 rpm  devirde 10
dk santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi elde edilen plazma 6rnekleri ile hemen, Euro Lyser Solo
(Euro Lyser, Avusturya) cihazinda (Resim 2.), laktat test kiti (Euro Lyser, Avusturya) ile
tiretici firmanin belirttigi prosediire gére kolorimetrik olarak test edildi.

Kan saymm islemi gergeklesen antikoagiilanli tiiplerden kan ornekleri alindi, aym
miktarda New Methylen Blue boya ile karistirildi ve oda sicakliginda 15 dakika
bekletildikden sonra karisimdan ince yayma preparat hazirlandi. Manuel olarak, CX31,
mikroskopta (Olympus, Japonya) en az 1000 eritrosit ve bu optik alanlardaki retikiilositler
sayilarak retikiilosit yiizdeleri bulundu. Retikiilosit yiizdelerine gore anemili kopekler,

rejeneratif ve nonrejeneratif anemili kdpekler olarak siniflandirildi (Cowgill ve ark 2003).

Resim 2. Caligmanin orta siddetli anemi grubuna dahil edilen bir kdpekten alinmis kan 6rneginin, New

metilen blue boyama ile hazirlanmis frotisinde, retikiilosit gosterimi.
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3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Gruplarda 6rnekleme zamaninda parametrelerinin aritmetik ortalamasi ve standart hatasi
ve minimal-maksimal degerleri hesaplandi. Sayisal verilerin dagilimi Kolmogorov— Smirnov
veya Shapiro-Wilk testi kullanilarak degerlendirildi. Dagilimi normal olan, doniisiimden
(logaritmik veya karekok) sonra normal dagilim gosteren ve varyanslart homojen olan
parametrelerde ikiden fazla grup karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA),
post-hoc karsilastirmada Tukey testi kullanilarak gruplar arasi farklar ve belirlenen farkin
hangi grup veya gruplardan kaynaklandigi test edildi. Parametrik test varsayimlarini
gostermedigi  belirlenen parametreler (MCV) i¢in Kruskall-Wallis testi, post-hoc
karsilastirmalar eslestirilmis metot kullanilarak gerceklestirildi. Iki bagimsiz grubun
karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren ve homojen olan gruplar i¢in Bagimsiz gruplar
icin t-Testi gostermeyen parametreler (MCV) i¢in Mann-Whitney U Testi kullanildi.

Tiim analizlerde olasilik (p degeri) P<0,05 olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel
degerlendirmelerde SPSS 22.0 (Statistical Package for the Social Sciences, IBM SPSS
Statistics, Chicago, IL, ABD) paket programi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Laboratuvar Bulgular

Calismadaki saglikli  ve anemili kopeklerde hamatolojik ve biyokimyasal

parametrelerden elde edilen degerler ve istatistiksel sonuglar Tablo 5-10” da gosterildi.

4.1.1. Hematolojik Bulgular

Siddeti ve tipi dikkate alinmaksizin ¢alismada degerlendirilen toplam 36 anemili kopek

ile saglikli kdpeklerin baz1 hemogram parametreleri (HCT, RBC, HGB, MCV) ve istatistiksel

sonuglart Tablo 5° de gosterildi.

Tablo 5. Anemili kdpeklerin bazi hematolojik bulgularinin degerlendirilmesi.

Parametre Saghkl Anemi Gruplar Arasi Fark
(n:12) (n:36) (p)

6.8340,13 4,3440,16

RBC (6,22-7,86) (2,32-5,82) 0,000
13.9240.43 8.3840,34

HGB (11,10-17,00) (4,20-12,20) 0,000
44,50+1,03 26.49+1,06

HCT (38,48-51,24) (14,36-36,63) 0,000

MCY 65,08+£0,74 61,08£0,84 0,001

(60,00-69,00) (47,00-80,00)

*P<0,05 **P<0,01 ***P<0,001

Anemili kdpeklerde (n=36) RBC, HGB, HCT, MCV degerleri saglikli kopeklere (n=12)
gore 6nemli (p<0,001) diizeyde diisiik bulundu.

Siddetine gore gruplandirilan anemili kopeklerin bazi hemogram parametreleri (HCT,
RBC, HGB, MCV) ve istatistiksel sonuglar1 Tablo 6’ da gosterildi. Hematokrit degeri %13’

in altinda kopek bulunamadigi icin ¢ok siddetli anemi grubu olusturulmad.
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Tablo 6. Aneminin siddetine gore bazi hemogram parametrelerinin degerlendirilmesi.

Sashkl Anemi_ Siddeti Gruplar Arasi
Parametre (ng' 12) (n:36) Fark
| Hafif (n:12) Orta(n:12) Siddetli (n:12) (p)
RBC 6,83+0,13° 5.3620.10" 4,46+0,14° 3,21+0,14° 0.000
(622:786) 1 53_5’82) (3,85-5,20) (2,32-4,01) ’
HGR 13,9240.43" | 133.039"  8:66+0,23° 6,16+0,30" 0.000
(11,10-17,00) (g ’40_12’20) (7,50-10,10)  (4,20-8,20) ’
HeT 44,50£1,03  3333.0650  27.20£0,69°  18,95+0,63° 0.000
(38,48-51,24) (30’ 43-36 63) (2419-32,16) (14,36-24,20) ’
MCV 65,08+0,74°  62,25+1,11®  61,16+0,78"  59,83+2,15" 0,002

(60,00-69,00)

(56,00-69,00)

(57,00-65,00)  (47,00-80,00)

*P<0,05 **P<0,01 ***P<0,001

a, b, ¢, d: Ayni satirda, farkli harfleri igeren gruplar arasindaki farklilik 6nemlidir.

Aneminin siddetine gore gruplandirilan kopeklerde HCT deger, RBC sayis1 ve HGB
konsantrasyonlarinin hafif, orta ve siddetli gruplar arsinda 6nemli (P<0,001) diizeyde
farkliliklar belirlendi. Hafif, orta ve siddetli anemili kopeklerde aneminin dercesi arttik¢a

HCT deger, RBC, HGB diizelerinin 6nemli diizeyde diistiigii belirlendi. Hafif ve orta siddetli

anemili gruplar arasinda MCV degeri acisindan 6nemli diizeyde fark belirlenmedi. Saglikli

kopeklere gore siddetli anemili kopeklerde MCV degeri 6nemli (p<0,01) diizeyde diisiik

bulundu.

Aneminin tipine gore gruplandirilan kdpeklerin bazi hemogram parametreleri (HCT,
RBC, HGB, MCV) ve istatistiksel sonuglar1 Tablo 7° de gosterildi.
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Tablo 7. Aneminin tipine gore gruplandirilmis kopeklerin hemogram degerlerinin

gosterilmesi.
- Anemi Tipi Gruplar Arasi
Parametre S(?]g_lllg)h (n:36) Fark
Rejeneratif (n: 20)  Nonrejeneratif (n:16) (P)
6,83+0,13° b 4,56+0,22"
,65£0, 4,16+0,23 200,
RBC (6,22-7,86) (2,32-5,68) (2,47-5,82) 0,000
13,92:0,43° b 8,68+0,50°
720, 8,15+0,46 ,06=0,
HGB (11,10-17,00) (5,20-12,20) (4,20-12,10) 0,000
44,50+1,03 b 27,48+1,49°
»U=L 25,70+1,50 Aol
HeT (38,48-51,24) (17,50-36,63) (14,36-35,40) 0.000
MCV 65,08+0,74° 61,90+1,23 60,06+1,08" 0,003
(60,00-69,00) (55,00-80,00) (47,00-65,00)

*P<0,05 **P<0,01 ***P<0,001

a, b: Ayni satirda, farkl harfleri igeren gruplar arasindaki farklilik 6nemlidir.

Aneminin tipine gore gruplandirilan kdpeklerde, HCT deger, RBC sayist ve HGB
konsantrasyonlari i¢in, rejeneratif (n=20) ve nonrejeneratif (n=16) anemili gruplar arasinda
onemli diizeyde farklilik belirlenmedi. Saglikli kopeklere (n=12) gore rejeneratif ve
nonrejeneratif kdpeklerde HCT, RBC, HGB degerleri 6nemli (p<0,001) diizeyde diizeyde
diisiik bulundu. Saglikli kopeklere (n=12) gore rejeneratif ve nonrejeneratif kopeklerde MCV
degerleri 6nemli (p<0,01) diizeyde diizeyde diisiik bulundu.

4.1.2. Biyokimyasal Bulgular

Siddeti ve tipi dikkate alinmaksizin ¢aligmada degerlendirilen toplam 36 anemili kopek

ile saglikli kopeklerin plazma laktat degerleri ve istatistiksel sonuglart Tablo 8’ de gosterildi.
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Tablo 8. Saglikli ve anemili kopeklerin plazma laktat kontantrasyonlari.

Parametre Saghkh Anemi Gruplar Arasi Fark
(n:12) (n:36) (p)
2,80+0,15 3,83+0,20
Laktat (2,18-4,10) (0-99-7,07) 0,023

*P<0,05 **P<0,01 ***P<0,001

Anemili kopeklerde (n=36) plazma laktat degeri saglikli kopeklere (n=12) gére dnemli
(p< 0,05) diizeyde yliksek bulundu.
Siddetine gore gruplandirilan anemili kopeklerin plazma laktat konsantrasyonlarinin

istatistik degerleri Tablo 9° da verilmistir.

Tablo 9. Saglikli ve aneminin siddetine gore gruplandirilmis kopeklerin plazma laktat

konsantrasyonlarinin degerlendirilmesi.

Parametre Saghkh Anemi Siddeti Gruplar Arasi
(n:12) (n:36) Fark
Hafif (n:12) Orta(n:12)  Siddetli (n:12) (p)
2,80+0,15" ab 3,37+0,47% 4,10+0,25°
Laktat (2,18-4,10) ‘("Zoéf_oé?’l%) (0,99-7,07) (2,54-5,51) 0,021

*P<0,05 **P<0,01 ***P<0,001
a, b: Ayni satirda, farkli harfleri igeren gruplar arasindaki farklilik dnemlidir.

Aneminin siddetine gore gruplandirilan kopeklerde plazma laktat konsantrasyonlarinin
hafif (n=12) ve orta (n=12) siddetli gruplar arasinda 6nemli farkliliklar belirlenmedi. Siddetli
anemili kopeklerde (n=12), plazma laktat deger saglikli kopeklere gore onemli (p<0,05)
diizeyde yiiksek belirlendi.

Tipine gore gruplandirilan anemili kopeklerin plazma laktat konsantrasyonlarinin

istatistik degerleri Tablo 10’ da verilmistir.
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Tablo 10. Saglikli, rejeneratif ve nonrejeneratif anemili kopeklerin plazma laktat

konsantrasyonlarinin degerlendirilmesi.

g Anemi Tipi Gruplar Arasi
Parametre S(’:]g_lllg)h (n:36) Fark
Rejeneratif (n: 20)  Nonrejeneratif (n:16) (P)
2,80+0,15° a 3,76+0,34%
’ ’ 3,88+0,26 ’ ’
Laktat (2,18-4,10) (176.6.18) (0,99-7,07) 0,032

*P<0,05 **P<0,01 ***P<0,001

a, b: Ayni satirda, farkli harfleri igeren gruplar arasindaki farklilik 6nemlidir.

Aneminin tipine gore rejeneratif anemili olarak gruplandirilan képeklerin plazma laktat
konsantrasyonlari, saglikli kopeklere gore 6nemli (p<0,05) diizeyde yiiksek belirlendi. Plazma
laktat konsantrasyonlar1 rejeneratif (n=20) ve nonrejeneratif (n=16) anemili gruplar arasinda

onemli diizeyde farklilik belirlenmedi.
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5. TARTISMA

Klinik faydasinin ve laktat analizorlerinin sayisinin artmasiyla laktat Ol¢iimii, son
yillarda veteriner hekimlikte yaygin hale gelmektedir. Laktatin farkli hayvan tiirlerinde ve
farkli patolojilerde Kklinik ve prognostik faydasini belgeleyen ¢ok sayida klinik ve deneysel
calisma bulunmaktadir (Mackenzie ve ark, 2010). Hipoksik dokudaki laktat tiretim hizi
viicuttaki laktat metabolizma oranimi astiginda kan laktat konsantrasyonunda artis gelistigi
bildirilmektedir (Holahan ve ark, 2010). Bir¢ok hastalik durumu ve semptomda laktat
diizeyinin belirlenmesinin 6nemi vurgulanirken anemik hastalarda aneminin tipi ve siddetinin
plazma laktat konsantrasyonuna etkisi tam anlamiyla bilinmemektedir. Bu ¢alisma anemik
kopeklerde plazma laktat konsantrasyonlarina aneminin siddetinin ve tipinin etkisini
degerlendiren ilk ¢aligmadir.

Laktat konsantrasyonlari tam kan, plazma veya serumdan 6l¢iilebilir (Rosenstain ve ark,
2018). Plazma laktat terimi, yalnizca plazma fraksiyonundaki laktat konsantrasyonunu
belirtirken, tam kan laktat, kirmizi kan hiicresi lizisini takiben ortalama intraeritrotik ve
plazma laktat fraksiyonlarinin konsantrasyonunu ifade eder (Hughes ve ark, 1999). Hastadan
alman kan Orneginin vendz, arteriyel ya da kapiller olmasiin laktat degerini etkiledigi
bildirilmektedir (Younger, 1996; Gallagher, 1997). Yapilan ¢alismalarda arteriyel ve venoz
kan arasindaki laktat diizeyi farki 0,18-0,22 mmol/L olarak belirlendigi bildirilirken; venoz ve
arteriyel kan laktat 6l¢limii arasinda yiiksek korelasyon (ortalama fark, 0,08 mmol/L) oldugu
rapor edilmektedir. (Dede, 2006, Middleton ve ark, 2006). Middleton ve ark. (2006) vendz ve
arteriyal kan orneklerinde laktat seviyelerinin benzer degerlerde ve kabul edilebilir oldugunu
bildirmistir. Gillespie ve ark (2018), daha kolay olmasi ve daha az agri verici olmasi
nedeniyle vendz kanin tercih edilebilecegini rapor etmektedir. Bu ¢alismada da kopeklerde
vendz kan ornekleri tercih edilmistir.

Dogru plazma laktat dl¢limii amaciyla, kisa damar tikanmas1 ve zaptirap miicadelesini
en aza indirmek gerekmektedir (Gillespie ve ark, 2016). Miicadele, muhtemelen kas
aktivitesinin derecesine bagli olarak, plazma laktat konsantrasyonlar: iizerinde degisken bir
etkiye sahiptir (Rosenstain ve ark, 2018). Yapilan ¢esitli ¢calismalarda miicadelenin saglikli
kedilerde plazma laktat diizeyi iizerine farkli etkileri oldugunu gostermistir (Rand ve ark,
2002). Kan alim1 6ncesi 5 dakika sprey banyosu uygulanan kedilerde plazma laktat diizeyinin
hizli ve 6nemli diizeyde yiikseldigi rapor edilirken (Rand ve ark, 2002), yirmibir kediden
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olusan daha kiigiik bir ¢alismada sadece 3 kedinin laktat diizeyi 2,5 mmol/L ‘den yiiksek
bulunmustur (Redavid ve ark, 2012). Insanlarda yapilan bir calismada uzun siire turnike
uygulanarak kan aliminin plazma laktat diizeyini anlamli diizeyde yiikselttigi ancak rutin ven
punkturu i¢in gegici turnike uygulamalarinin anlamli etkisinin olmadig: bildirilmistir (Dede,
2016; Gillespie ve ark, 2016). Bu ¢alismada da Dede (2016)’ nin bildirdigi gibi sonuglarin
etkilenmemesi i¢in kan alimi sirasinda en fazla 15 sn’ lik bir siire icerisinde turnike
uygulamasi yapilmasina dikkat edilmistir. Cok sayida ¢alismada ¢esitli laboratuvarlarda ve
tasinabilir hasta bas1 analizorlerinde laktat analizleri yapilmis ve hem kopekler hem de kediler
i¢in referans degerler yaymlanmistir (Evans, 1987; Hughes ve ark, 1999; Rand ve ark, 2002;
McMichael ve ark, 2005; Redavid ve ark, 2012; Tynan ve ark, 2015). Saghkli kedilerde
referans degerlerin arastirlldigi ti¢ ¢alismada (Redavid ve ark, 2012; Rand ve ark, 2012;
Tynan ve ark, 2015) farkli sonuglar bildirilmesine yine de kedilerde referans araliklarinin
kopeklerde, koyunlarda, sigirlarda, atlarda ve insanlardakine benzer ¢iktigi rapor edilmektedir
(Levy, 2006; Sako ve ark, 2007). 6 ay ile 12 yas aras1 kopeklerde referans araligini 0,3-2,5
mmol/L iken 1 aydan kii¢iik yavru kopeklerde bu diizey 0,8-6,59 olarak rapor edilmistir
(Gillespie ve ark, 2018). Klinisyenler igin 2,5 mmol/L nin {izerinde ¢ikan degerlere dikkat
edilmesi gerektigini bildirmektedir (Gillespie ve ark, 2018). Bu ¢alismada saglikli kontrol
grubunda ortalama laktat konsantrastonu 2.80 mmol/L olarak belirlendi. Bu degerin belirtilen
ortalama 2,5 mmol/L olan laktat diizeyinden biraz yiliksek olmasi, saglikli grubu olusturan
kopeklerin yas dagilimina gore siniflandirilmis olmamasi ve bir kisminin 6 aydan kiigiik yasta
olmasiyla iligkili oldugu diistiniilmektedir.

Hematolojik ve hematolojik olmayan hastaliklarin 6nemli bir sonucu olan anemi 6nemli
bir semptomdur (Tangin, 2000). En sik nedeni kan kaybi, eritrosit liretiminin azalmasi ya da
eritrosit tiiketiminin artmasidir (MVuckovic 2015; Ray and Hemphill, 2016). Hipoksi gibi
durumlarda laktat tiretim hizi artmaktadir (Hood, 2005). Oksijen arz/talep dengesizligi ile
ortaya ¢ikan doku hipoksisinin ortak nedenleri arasinda hipovolemi, kardiyojenik ve septik
sok, anemi, hipoksemi ve hipermetabolizma yer alir (Torata ve Raper, 1997; Topsakal, 2003;
Zipes, 2005). Oksijenin kullanildigi aerobik metabolizma; dokularda enerji liretiminin temel
yoludur. Buna ragmen dokularda oksijen depolama sistemi bulunmaz ve oksijenin hiicrelere
ulastirilmast  konvektif ve diffliziv. mekanizmalarla saglanir. Kan, oksijeni tasiyarak
konveksiyona, yani oksijenin hiicrelere ulastirilmasina katkida bulunur (Leach, 1998).
Viicuttaki tiim hiicrelere ulasan oksijen miktar1 “oksijen sunumu (DO;)” olarak
adlandirilmaktadir. Mitokondrilerde tiiketilen oksijen ise “oksijen tiiketimi (VO,)” olarak

bilinmektedir. Oksijen sunumu, yani hiicreye ulasan kandaki oksijen parsiyel basinci diismeye
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devam ederse, bir noktadan sonra tiiketim de etkilenir ki bu noktaya “oksijen tiiketiminin
sunum bagimli hale geldigi nokta” ya da “kritik DO,” denir. Bu doku oksijenasyonunun
bozulmaya basladig1 noktadir (Rolland, 2011). Deneysel bir modelde, tedavi uygulanmamasi
durumunda DO, kritik diizeyinin siirmesinin en fazla 3 saat iginde 6liimle sonuglandigi
gosterilmistir (Fontana ve ark, 1995). Dokulara oksijen sunumundaki azalmanin kritik bir
diizeyi asmasi ile birlikte hiicrelerdeki oksidatif mekanizma kesintiye ugrar ve anaerobik
metabolizma baslar. Sonug olarak; kardiyak atim, kandaki hemoglobin diizeyi, hemoglobinin
oksijenle doygunluk derecesi (SaO,) hiicreye ulasan oksijeni belirler. Bunlardan herhangi
birindeki azalma hipoksi nedenidir (Zander, 1990). Hemoglobindeki azalmaya bagli hipoksi,
“anemik hipoksi” olarak adlandirilabilir (Meier, 2012). Meier ve ark. (2004) yaptigi deneysel
bir c¢aligmada hemodiliisyon saglanarak anemik hipoksi olusturulan deneklerde, kritik
hemoglobin diizeyine ulasildiginda hemodinamik dekompanzasyon, laktat ve katekolamin
diizeylerinde artig goriildiiglinii ve kan transfiizyonu yapilmamasi durumunda dencklerin 3
saat i¢cinde 6ldiigiinii bildirmektedirler. Cain (1977) kopeklerde, hiperlaktateminin HCT' nin
azalmasi ile ortaya ¢iktigini bildirmektedir. Bu ¢alismada da hig¢bir siniflandirma yapilmayan
tiim anemili kopeklerde plazma laktat degeri saglikli kdpeklere gére onemli (p<0,05) diizeyde
yiiksek bulundu. Bu durumun anemili olgularda oksijen tasinma kapasitesindeki diistikliige
bagli sekillenen hipoksemiyle iliskili oldugu diistiniilmektedir.

Aneminin semptom ve belirtileri; aneminin siddetine, olugsma hizina, anemiye neden
olan hastalifa ve hastanin yasina baghdir. Semptomlar genellikle, kanama gibi akut gelisen
anemilerde dokulara oksijen sunumunda azalma ve hipovolemi nedeniyledir. Biiyiik kan
kayiplar1 ve akut hemoliz tablolarinda, semptom ve bulgular daha agirdir. Kronik gelisen
anemilerde ise semptomlarin ortaya ¢ikisi, kompansatuvar mekanizmalarin devreye
girmesiyle hemoglobin konsantrasyonu 5 g/dl’ nin altina ininceye kadar gecikebilir (Akman,
2001). Baz1 gozlemsel yapilan ¢aligmalarda hematokrit degerdeki diisiiklik ile laktat
seviyesinde yiikselme oldugu gosterilmistir (Fink 2002; Dixon, 2003; Von Heymann, 2006;
Huybregts, 2009; Garcia-Alvarez, 2014). Fakat randomize yapilan bir arastirmada hematokrit
degeri %20 ile %25 olan hasta gruplarmin karsilastirilmalarinda, intraoperative ve
postoperatif donemde laktat diizeyinde artma ile bir iligkisi olmadig: bildirilmektedir (Dixon,
2003). Bu calismada sadece saglikli kopeklere gore anemik kopeklerde plazma laktat
konsantrasyonlarinin hafif ve orta siddetli gruplar arasinda 6nemli farkliliklar belirlenmezken
siddetli anemili kdopeklerde, plazma laktat degeri saglikli kopeklere gore onemli (p<0,05)
diizeyde yiiksek bulundu. Kopeklerde aneminin siddeti ile plazma laktat konsantrasyonu

lizerine etkisini arastiran bir ¢alismaya rastlanmamis olmasina ragmen bu ¢alismada hafif ve
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orta siddetli anemili kdpekler arasinda 6nemli bir fark olmamasina ragmen siddetli anemili
kopeklerde laktat artisinin goriilmesi anemiye bagl diisiik oksijen tasima kapasitesinin
aneminin ciddiyeti ile orantili oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak c¢ok siddetli anemi grubu
olusturulamadig1 i¢in kritik diizeyin altinda degerlerde aneminin plazma laktat diizeyleri
tizerine etkisi tam anlamiyla degerlendirilememistir.

Anemi ve hipokside kritik sistemik oksijen sunumu benzer olmaktadir. Her iki durumda
da kan laktat seviyeleri kritik dokuya total oksijen sunumu (DO,) degerine ulasildigi anda
yiikselmeye baslar. Anemili olgularda laktat artigsi, hemoglobin diizeyine dolayisiyla oksijen
tasinmasina yani hipoksemiye baglanmistir (Pala, 1996). Insanlarda yapilan ¢alismada demir
eksikligi anemili ve kronik hastalik anemili olgularda hemoglobin ve hematokrit ile laktat
degerleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunmustur (Pala, 1996).

Anemi ve hiperlaktatemi arasindaki korelasyon, hastalifin kronikligine biiyiik ol¢iide
baglidir (Holahan ve ark, 2010). Klinik olarak anlamli hiperlaktatemi, hemorajiye ya da
hemolize bagh ikincil olarak akut anemik hale gelen hayvanlarda gelisebilir. Buna karsilik,
kronik, siddetli anemili hayvanlar referans araliginda plazma laktat konsantrasyonlarina sahip
olabilir (Holahan ve ark, 2010). Bir ¢alismada diliisyonel anemili kopeklerde hiperlaktatemi
hematokrit %15' in altina diisene kadar gelismemistir (Cain, 1965. PaO, degerlerinin laktat
konsantrasyonlar1 artmaya baslamadan once 25-40 mmHg olmasi1 gerektiginden, veteriner
hekimlikte sadece hipoksemiden kaynaklanan hiperlaktatemi nadirdir (Cain, 1965; Cilley ve
ark, 1991; Rosenstain ve ark, 2018). Farkli dokularin anemiye toleransi, dolayisiyla kritik
hemoglobin degeri farklidir. Ciinkii dokularin oksijen gereksinimleri, oksijen kullanim oranlar
ve akut anemide gergeklesen kanin redistriblisyonu nedeniyle kan akimlari da degismektedir
(Van Woerkens, 1992; Fan, 1980). Lauscher ve ark. (2013) global oksijen sunum ve tiiketiminin
belirlenmesinin her dokunun anemi toleransini belirlemede yeterli olmadigini, global tiikketimin
sunum bagimli hale ancak hemoglobin 2,7 g/dl’ ye diistiigiinde geldigi, oysa bobrek ve iskelet
kas dokusunun hemoglobin 6-7 g/dl iken doku hipoksi bulgusu gésterdigini bildirmektedir. Bu
calismada aneminin tipine gore rejeneratif anemili kdpeklerin plazma laktat konsantrasyonlari,
saglikli kopeklere goére oOnemli (p<0.05) diizeyde yiiksek belirlenirken rejeneratif ve
nonrejeneratif anemili gruplar arasinda 6nemli diizeyde farklilik belirlenmedi. Bu durumun Du
Pont Thibodeau ve ark, (2014) belirttigi gibi kritik hemoglobin konsantrasyonu ile doku
oksijenasyonunun bozulmaya basladigi noktanin ve oksijen kullanim sartlarinin dokuya ve

kisiye gore degismesi ile iliskili olabilecegi diistiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Laktat ol¢timii hakkinda hala 6grenilecek ¢ok sey olsa da, veteriner hekimlerin kritik
hasta teshis ve yonetiminde yardimci olmak i¢in hizli sonug saglayan ucuz ve kolay yapilan
bir testtir. Kopeklerde anemi bir¢ok hastaligin seyri veya sonucunda ortaya cikan, siddetli
oldugunda yasami tehdit eden bir semptomdur. Bu semptomun etkin ve rasyonel sagaltimi,
anemiye neden olan hastalik veya durumun belirlenip ortadan kaldirilmasi ile miimkiindiir.
Anemi varliginda eslik eden doku hipoksisinin varlig1 hastalarin erken resiisitasyonu ve
prognozu agisindan hayati 6neme sahiptir.

Bu ¢alismada;

1. Anemili kopeklerde plazma laktat diizeyinin saglikli kopeklere gore onemli
diizeyde yiiksek oldugu,

2. Plazma laktat diizeyinde aneminin tip ve siddetinin roliiniin olabilecegi ortaya
kondu.

Bu verilerin gelecekte kopeklerde yapilacak daha genis ve kapsamli arastirmalarin

yiirlitiilmesi igin bir referans olarak kullanilabilecegi diistintilmektedir.
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