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1. GIRIS

Tarihi ve arkeolojik bulgular, kedilerin M.O. 6000 yillarinda ilk defa
Mezopotamya, Anadolu ve Eski Harapan uygarliginda, M.O. 3000 yillarinda ise Misir’
da evcillestirildigi yoniindedir. Asya’ da, Misr’ dan bagimsiz evcillestirme
merkezlerinin de oldugu, bu merkezlerde evcillestirilen kedilerin, Arap, Iran, ve Tiirk

Kedileri (Felis Domesticus)’nin atas1 oldugu bildirilmigtir (1, 2).

Insanlarin &ncelikle cesitli amaglar igin evcillestirdigi daha sonra evinin bir
pargas: haline gelen kediler, binlerce yildir insaniarin ilgisini ¢ekmis, tarih igerisinde,

bazi kiiltiirlerde ilgi ve sayg gOrmiistiir (1).

Kediler ister Misir’da, ister Asya’da evcillestirilmis olsun, evcil kedilerin
Anadolu’ya girisi Dogu Anadolu’dan olmustur. Van bélgesinde yasayan Urartular’ o
ve onlarm komsusu olan Persler’in kedi besledikleri ve farelerle miicadelede kedi

kullandiklar: belgelerde kayrthidir (2).

Son yillarda gerek Diinya’da, gerekse Tiirkiye’de bilylik ilgi toplayan evcil
kedilerden biriside bolgenin ve kiiltiirlimiiziin bir parcas: olan Van Kedisidir. Yapilan
aragtirmalara gore Van Kedilerinin anavatani; Altay daglannin eteklerinde olan
Buhtamara sehridir (1).

Diinya kedi 1rklart arasinda 8zel bir yere sahip olan Van Kedileri bir gbzli gok
mavi, digeri kehribar sarisy; uzun dalgali ve kisa fildisi beyaz renkte sik tiiylii viicut
yapis;, bol tiiyli kuyrufu ve sevecen mizaclartyla insanlarin biiylik begenisini
kazanmastir. Erigkin bir Van Kedisinin ortalama agirthigr erkeklerde 3.2 kg, digilerde 2.9
kg, cidago yiiksekligi erkeklerde 29-34 cm digilerde ise 26-32 ecm’dir (1, 2).

Ulusal kitltlir varhfimiz olan bu hayvanlarin bilingsiz ve rasgele Uretilmeleri
sonucu soylart yozlagmakta ve ozellikleri kaybolmaktadir, Halkin sosyo-ekonomik
durumu, hatali bakim ve besieme, salgin ve paraziter hastaliklar Van Kedisi varligin:
tehdit eden diger faktorlerdir.



Cajlar boyunca insanlann dikkatini ¢cekmis olan ve son yillarda sayiarmm
azalmas: ile yogun ilgi odag: haline gelen bu ulusal genetik mirasin kurtarthmas: ancak

bilimsel yaklaginlarla miimkiin olacaktir.

Biiytimenin belirlenmesinde vicut agiehfi, boy ve iskelet geligimi, temel
kriterler olarak degerlendirmeye alinir. Bunlardan iskelet sisteminin radyografik olarak
belirlenebilen temel 6zellikleri, bilylime periyodunun belirlenmesine bityiik katka saglar.
Ozellikle bityiime stiresince kemik gelisiminin bir gostergesi olarak Ca, P, Vitamin D ve
serum ALP diizeyinin belirlenmesi, bllylime periyodunun izlenmesine ve biiylimeye

bagh iskelet gelisim bozukluklarmm ortaya konulmasmda 6nemli katkilar saglar.

Yapilan literatiir taramalarinda biiyiimeye bagli iskelet gelisim bozukluklarimn, |
bagta kbpek olmak Gzere domuz ve kanatlilarda incelenmesine ragmen kedilerde
yeterince aragtirilmadift kanmisina varilarak, bu alandaki meveut eksikligin giderilmesi

amaclands.

Sunulan bu ¢aligma ile; Van Kedisi Merkez Midirliitine kayith ve sagaltim
amaciyla kliniklerimize getirilen 1-12 ay arasinda bulunan gelisme donemindeki Van
Kedilerinde iskelet sistemi hastalikiarnin biyokimyasal ve radyolojik tamlarimn
yapilmasi amaglanmistir. Boylece gelisme déneminde farklh etiyolojik etkenlere bagl
olarak gekillenen degisik metabolik kemik hastaliklarinin yanlis teghis ve tedavisinden

kaynaklanan komplikasyonlarin nlenebilecegi diigtintilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kemik Metabolizmasi

Diger destek dokular1 gibi mezenkimden koken alan kemik dokusunun
destekleyici, sekillendirici, koruyucu ve iskelet kaslarina birlesim noktalar saglama gibi
fonksiyonlar: vardir. Bu doku viicudun en sert dokularindandir. Bu 6zelligini Ca ve Mg
tuzlannin, matriks adi da verilen hiicreler arasi bolgede hidroksiapatit kristalleri halinde
5zel bicimde tertiplenmeleri ile kazamr., Kemik dokunun Snemli bir fonksiyonu da
hemopoetik sisternin énemli bir bileseni olan myeloid dokuyu barindirmasidir (3,4, 5,
6,7, 8,9, 10). Organizmanm catisim olusturan kemik doku organik ve inorganik olmak
tizere iki kisimdan olusur. Yas kemik dokunun yaklagik %035°ini organik ve %65°ini
inorganik maddeler olusturur. Kuru kemik aguhgmm %23°0 organik, %77 side
inorganik maddelerdir. Inorganik maddelerden kalsiyum fosfat, hidroksiapatit billurlar:

olusur (4).

Kemik doku; olgunlasmamus kemik doku ve olgun kemik doku olmak tizere iki
tirltiditr. Olgunlasmamns kemik doku geng hayvanlarda, olgunlagnug kemik doku ise
ergin hayvanlarda bulunur (3, 6, 11, 12).

Olgun kemiklerin iki tipi vardm: Birincisi kanselloz (trabekular, spongioz)
kemik olup, uzun kemiklerin metafiziyel bolgelerinde bulunur. Ikinci tip ise; korteks ve
diafizde yer alan, yogun ve kuvvetli ana maddeye sahip, yitksek oranda kalsifiye olan;
metabolik aktivitesi diisiik kortikal (kompakt) kemiktir. Ortalama olarak iskelet
sisterninin % 80’ini kortikal kemik, %20’sini kanselldz kemik olusturur (3, 5, 6, 9, 11,
12).



2.2, Kemik Doku Hiicreleri

Kemikte osteoprojenitor (osteojenik), osteoblast, osteosit ve osteoklast olmak
fizere baslhica dort tip hiicre bulunur. Osteoblastlar farkl hiicre tipinden, difer tigli aym
hiicreden kdken alirlar (6, 9, 12).

2.2.1. Osteoprojenitor Hiicreler:

Bunlara osteojenik hiicrelerde denir. Bu hiicreler olgun kemiklerin zarlarinda
(periost, endost), Havers ve Wolkman kanallarnda ve bu kanallar: gevreleyen gevsek
bag doku iginde etkin olmayan sekilde bulunurlar. Osteoprojenitor hiicreler olgun
kemiklerde yaslamip yikilan osteonlarm yerine yenilerinin olusumu yada kemik
kinklarinda yeni kemik doku sekillenmesi swrasinda etkin duruma gegerek

osteoblastlar1 meydana getirirler (3, 4, 6, 10).

2.2.2. Ostecblastlar

Osteoblastlar kemik olusumunun baglangi¢ agamasinda kollajen molekiillerini ve
kemik temel (ara) maddesini salan geng hilcrelerdir. Osteoblastlar kollajen ipliklerini
olusturur ve ayni zamanda kemik dokuda hiticreler arast maddede kalsiyum tuzlarinin

birikip ¢6kmesini (kalsifikasyon) saglarlar (6, 8, 9, 10, 13, 14).

Osteoblastlar kemik olusumunu (osteojenez) yada kemiklesmeyi (ossifikasyon)
saglayan gok etkin geng hiicrelerdir. Osteoblastlar dinlenen ve etkin osteoblastlar olmak

tizere ikiye aynlir. Etkin osteoblastlar adiyla anilan osteoblastlar kemik matriksinin



organik bolimtinti yani kollajen ipliklerle, proteoglikanlari, glikozaminoglikan,

glikoprotein ve kireglenmede énemli rol oynayan ALP’yi salarlar (4, 9, 10).

2.2.3, Osteositler

Osteositler kemik olusumu sirasinda osteoblastlardan olusur ve cevreleri kemik
temel maddesi ile kusatihinca stoplazmasinin bir kismim kaybederek osteosit adim alr.
Osteositler kemik olusumunda ve kemik yikiminda gorevli hiicrelerdir. Bu nedenle
osteositier kemik ara maddesinin korunmasindan soromludur. Kemik ile hiicre disi siv1

arasmda kalsiyumun hizl defisimini osteositler saglar ( §, 9, 13, 14).

2.2.4, Osteoklastlar

Osteoklastlar, osteoblastlar gibi kemik dokunun gegici hiicreleridir. Osteoklastlar
yaslanmis kemikleri ¢dzen, eriten ve kemikleri yikan 2-50 kadar cok cekirdekli,
hareketli, diizensiz, irl hiicrelerdir. Osteoklastlar aktif olduklarn zaman kemifin
yiizeyindeki “Howship’s Lacunae” ad: verilen s1f ¢ukurlarda yerlesirler (4, 9, 14, 15).
Osteoklastlarin kemik dokusuna doniik yiizeylerinde ¢ok sayida stoplazmik uzants
bulunur., Osteoklastlar icerdikleri lizozomal enzimleri, genislemis olan bu yiizeye
vererek kemikleri eritmeye calisirlar (9, 16). Bundan dolay:; osteoklastlarn kemik
ylizeyine o’u}rdukEan yerler gukurlagir. Bu gukurlara Howship Lakunlary ad: verilir (4,
9, 10, 14, 16). Eriyen maddeler osteoklastlar tarafindan fagosite edilip zararsiz hale
getirilirler; agiga ¢ikan iyonlar (kalsiyum) ise kana verilir (3, 4, 6, 8, 13).

Osteoklastlar kalsiyumun kemiklerden kana gegmesini saglamak gibi
fonksivonu vaminda kemigin sekillenmesi gibi ¢nemli gdrevi buiumnéktadxr.
Osteoklastlar serum kalsiyum konsantrasyonunun diizenlenmesinden sorumlu iskeletin
en bilyiik hiicreleridir (10, 14, 16).



2.3, Kemik Olusumu

Kemik yapimina aym zamanda kemiklesme (ossifikasyon) ad: da wverilir.
Kemikler iki yolla geligirler. Bunlardan yasst olanlar mezenkim dokusunun direkt
olarak kemik dokusuna farklilagmas: ile meydana gelir. Bu tiir kemiklesmeye
intramembranéz kemiklesme acdi verilir. Kisa ve uzun kemiklerin ise, dnce hiyalin
kikirdaktan ufak modelleri meydana gelir; daha sonra bu modellerin yerlerini kemikler

alirlar; bu tiir kemiklesmeyede endokondral kemiklesme denir (9, 11, 12, 17).

2.3.1. Intramembranéz Ossifikasyon (KKemiklesme)

Intramembrandz yolla kemik meydana gelecek alanlarda bulunan mezenkim
hitcreleri yer yer hizli bir boliilnme gostererek osteoprogenitor hiicre seklini alirlar. Daha
sonra bu hiicreler boliinerek osteoblastlara doniislir. Osteoblastlar kemik matriksini
olusturacak olan maddeleri (kollagen iplikler ve sekilsiz temel madde) sentezleyip
digartya verince, bu maddelerin iginde gdmiilt kalirlar. Boylece mezenkim dokusu
iginde kemiksi doku (osteoid) odaklar sekillenir. Bu odaklarin aralarinda kalan
mezenkim dokusu i¢gine bol miktarda kapillar damarlar filizlenir. Bu damarlardan ¢ikip
osteoid dokuya giren kalsiyvum ve fosfor iyonlari, bu bolgede bulunan osteoblastlarm
salgiladiklart ALP aractyla kalsiyum fosfat molekiilleri olustururlar. Boylece osteoid
doku kiregleserek primer kemik dokusu halini alir. Bu kemik parcaciklarina kemik
trabekiilleri denir (3, 9). Sekillenen trabekillerin ylizeylerine osteoblastlar tek sira
halinde oturarak kemik lamelleri yapmaya baglarlar. Bu islemin Ust tiste tekrarlanmas:
sonucu primer kemik trabekiillerinin yiizeylerinde ve kenarlarmda sekunder kemik
yapisinda katmanlar meydana gelir ve trabekiiller kahnlagip uzarlar. Bu radyer bliylime
sonucy, komsu trabekiiller birbirleriyle kaynasarak siingerimsi bir kemik olustururlar.
Stingerimsi kemik son seklini aldifinda, primer kemik dokusu igeren trabekdiller
tamamen ortadan kalkmus olur. Sadece sekunder kemik yapisindaki trabekiiller kalirlar,

Bu kemiklerin i¢c ve dis yiizeylerine yine intramembrantdz yolla bir miktar kompakt



kemik eklenir ve kemiklesme sona erer (3, 8, 9, 15). Kemigin bu tip sekillenmesine bag
ve pelvisin yass: kisimlari ile uzun kemiklerin diyafizlerinin periostal ylizeyleri boyunca

olan kemiklesmeyi drnek verebiliriz (15).

2.3.2. Endokondral Ossifikasyon (Kemiklesme)

Bu tiir kemiklesmede 6nce hiyalin kikirdak doku olugur; daha sonra hiyalin
kikirdaktan wufak birer model meydana gelir; sonradan bu kikirdak modelinin yerind
kemik dokusu alr. Kemiklesmenin ilk isareti, kikirdak modelinin etrafinda bir kemik
mangetin  olusmasidir, Buna periostal kemik yada gelisme tipinden dolay1

intramembrantz kemik ad: verilir (4, 8, 9, 12).

Kikirdak modelin orta-i¢ kismindaki kondrositler irilesirler. Irilegsen kondrositler
ALP sentezlemeye baslar ve gevredeki kikirdak matriks kalsifiye olur. Kalsifiye olmus
kikirdak matriks, besin maddelerinin difiizyonunu engelleyerek kikirdak modelin
icindeki kondrositlerin 6liimiine neden olur. Kondrositlerin SHimt ile birlikte matriksin
bityik bir bsliimit yikilir ve komsu lakunalar bir araya gelip birlesirler. Boylece bliylik
bir bostuk olugui'. Bu olaylar sirasinda diyafizdeki ince kemik halkanm iginde bir yada
birkag kan damar gelisir ve boglugu kanlandirir. Primitif periostal hilcrelerden bazilari
bosluk icinde osteoprogenitor hiicreler haline gelirler. Bosluga yeni damarlarla gelen
diger primitif hticreler dolasum terk ederek kemik iliginin olusmasmi saglatlar.
Kalsifive kikirdak yikilir, bir kisrt ortadan kaldmlir ve diger kismda diizensiz
trabekiiller halinde kalir. Osteoprogenitor hiicreler, geride kalan kalsifiye trabekiillerle
karsilagtiklarinda osteoblastlara doniigtirler ve trabekiil catist lizerine kemigi (osteoid)

clusturmaya baglarlar. Bu sekilde olusan kemik, endokondral kemiktir (8, 12, 15).



2.4, Kemik Metabolizmasmi Etkileyen Fakitrler

Kemik metabolizmasinin, endojen ve eksojen kaynakl birgok faktor tarafindan
etkilendigi bildirilmektedir. Bu faktérler, kemik remodeling siirecini olugturan

formasyon ve rezorbstyonu artirarak ya da azaltarak etkilerini gdsterir (5).

Kemik metabolizmasmu direkt ve indirekt olarak etkileyen faktdrler Tablo
2.1.°de, kemik rezorbsiyonunu aktive ve inhibe eden fakidrler de Tablo 2.2.°de

verilmisgtir (6).

Tablo 2.1- Kemik metabolizmasin1 direkt ve indirekt etkileyen faktdrler.

Kemik formasyonuna etkisi

Faktorler Direkt Indirekt
Sistemik Hormonlar

¢ Parathormon 3 0
¢ Dihidroksikolekalsiferol \ T
¢ Kalsitonin - 77
¢ Glukokortikoidler T \
¢ Instilin T T
¢ Tiroksin ? T
¢ Biiyiime hormonu - 0
Iyonlar

¢ Kalsiyum + T
¢ Fosfor t )
Diger Lokal Faktorler

¢ Prostaglandinler T 0
¢ Osteoklast aktivator faktor 4

T artirsr T azaltr ~ etkilemez ? :etkisi belli degil

* : doza veya tedavi stiresine bagli olarak ¢ift etkili




Tablo 2.2. Kemik rezorbsiyonunu aktive ve inhibe eden fakitrler.

Aktivatirler Inhibitérler
¢ Parathormon ¢ Kalsitonin
¢ Dihidroksikolekalsiferol ¢ Fosfat
¢ Prostaglandinler ¢ Glukokortikoidler
¢ Tiroid hormonlar: ¢ Aspirin, indomethacin
¢ Vitamin A
2.4.1, Kalsiyam

Kalsiyum canli organizmalarin en Onemli mineralierinden bir tanesi olmakla

birlikte organizmada % 99 oraninda kemiklerde hidroksiapatit kristalleri geklinde ve bu

yapmun 6énctisti olarak adlandirilan amorfoz trikalsiyum fosfat seklinde bulunur. Geri
kalanm biiyitk bir kismi (% 0.6) hiicre iginde, ancak % 0.1 kadar1 ekstraseliiler stvidadar
(4, 18, 19, 20, 21, 22, 23). Hayvan viicudunun % 1,4-2,6' sim teskil eder. Kanda baghca

plazmada bulunur ve burada g¢ok Snemli regtilatdr gorevleri Ustlenir. Eritrositierde ve

kanm diger sekilli elemanlarinda kalsiyum yok denecek kadar az miktarlarda bulunur

(24, 25). Homeostatik mekanizmalar, birgok normal hayvan tiirinde kan kalsiyum

konsantrasyonunun ortalama 9-11 mg/dl dlizeyinde devamim saglar (5, 18, 19, 20). Bu

diizey, hzli bliyliyen hayvanlarda biraz daha ytiksektir ve kemik mineralizasyonu

tamamlandiginda normal degerlere iner (4).

Kalsiyum plazmada ti¢c formda bulunur (18, 19, 21, 22, 26).



1- Total plazma kalsiyumun yaklagik % 35-50' si veya 3.6-4 mg/dl’ si plazma
proteinlerine (biiyttk bir béHimil albumiﬁ, az bir kismida globiilin) baglidir (23, 27).
fyonize kalsiyum kilcal damarlardan digar: sizamad:findan dolayr dokulara difuzyon
gosteremez. Bu kisim iyonize kelsiyum (Ca*™) saglamada bir depo gdrevi tstlenir (19,
21, 26).

2- Plazma kalsiyumun % 45-60" 1 veya 4.5-5mg/dl’ si plazma proteinlerine bagh
degildir ve kilcal damarlardan yayihm (difuzyon) yoluyla digam ¢ikabilir. Diffuze
olabilen iyonize kalsiyum (Ca™) formu organizmada; kemik ve dislerin tegekkiilti, sinir
impulstarmin  iletimi, noromuskuler wuyarilabilirlik, normal kas kontraksiyonu,
kapillarite .ve hiicre membranlarnin gecirgenligi, kan ve stitiin pithtilagmasi, ¢ok sayida

enzim aktivitesi v.b. gibi dnemli gorevler tistlenir (19, 21, 27, 28, 29).

3- Plazma kalsiyumun yaklasik % 5' lik kismi veya 0.9-1.0 mg/dl’ si bikarbonat,
sitrat ve fosfat gibi cesitli anyonlarla birlesik durumda diffuze olabilen formdadir.

Organizmadaki rolii tam olarak bilinmemektedir (19, 21).

Kalsiyum metabolizmasinin ilging yonii, kemikteki biiylik kalsiyum deposuna ve
oldukca serbest kalsiyum aligverisine kargin, hiicre digindaki toplam kalsiyum

miktanmmn ve plazma kalsiyum yogunluklarinin sabit olmasidir (30).

Plazma kalsiyum konsantrasyonunun normal smirlar igerisinde tutulabilmesinde
baska bir deyisle homeostazisinde parathormon, vitamin D ve kalsitonin biiyitk bir

dneme ve yiksek duyarhliga sahiptir (18, 19, 20, 22, 26, 31, 32).
Kalsiyum homeostazisini diizenleyen mekanizmalar1; bagirsaklardan absorbsiyon,

bbrekten reabsorbsiyon yada ekskresyon, kemiklerdeki depozisyon ve mobilizasyon

arasindaki denge olarak Ozetlenebilir. Vitamin D, parathormon ve dsha az olarak
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kalsitonin disinda; alman besin icerigi, bobrek yetmezlifi, plazma hacmi ve

ditiretiklerde homeostazda Snemli rol oynar (23).

Kalsiyum metabolizmasimin regulasyonunda bagirsaklarn Snemli bir yeri vardr.
Intestinal kalsiyum absorbsivonu hem duedonumda aktif transportla veya ince
bagirsagin herhangi bir noktasinda basit difiizyonla olur (31). Besinlerle alman
kalsiyumun yaklasitk % 10-40° 1 emilmektedir. Kalsiyumun idrarla atihm: ¢ok az
oldugundan, viicudun kalsiyum gereksinmesi baglica bagirsaklarla diizenlenir. Fosfat,
okzalat ve fitat gibi erimeyen kalsiyum tuzlan olugturan bilesimler emilmeyi
azaltmakta, sitrat ve tartarat gibi kolay ¢oziinen kalsiyum tuzlar olusturan iyonlar ve
bagirsak asiditesinin artmasi ise emilmeyl artimaktadir (30, 32). Bagirsaklardan
kalsiyumun emilimi fosfat iyonlar: ile de baglantih .olup, bu emilim vitamin D ve

parathormon tarafindan kolaylagtirtlir (32).

Kalsiyum ve fosforun bagirsaklardan absorbe edilen miktarlan diyetteki kalsiyum,
vitamin D, demir, aluminyum, manganes ve yagin miktarina; minarellerin kaynagma,
laktoz alimina ve bagirsagin pH’sina baghdir. Kalsiyum ve fosforun bafirsaktan
emilimi, kolay absorbe edilebilir tuzlart gerektirir. Kolayca absorbe edilebilen tuzlarin
sekillenmesi icin asit pH'ya ihtiyag vardir. Bagirsak pH’sinin alkali olmas: absorbe
olmayan ve erimeyen tuzlar gerektirir. Laktoz bagirsak pH's: ile ilgili oldugu tahmin
edilen bir mekanizma ile kalsiyumun bagirsaklardan emilimini artinir (18, 28). Bagirsak
hareketlerinin  artmas:t kalsiyum  absorbsiyonunu azaltir. Protein yetersizligi
bagirsaklarda kalsiyumun proteine baglanmasmi azaltarak kalsiyum absorbsiyonunu
azaltir (28)’.

Kalsiyum metabolizmasinin regulasyonunda etkili olan diger faktdrler, cinsiyet
hormonlari, glikokortikoidler, tiroksin, biiylime hormonu, glukagon, bagirsak
hareketlerinin artmas:, rasyon bilesimi olarak sayilabilir (4, 21, 27, 28, 33). Uzun stire
yiiksek dozlarda glikokortikoidler, protein sentezini (kalsiyum baglayict protein ve
vitamin D baglayici protein) Snleyerek bagirsaklardan Ca absorbsiyonunu azaltir (21,

34). Troksin ve glukagon bafirsaklardan kalsiyum absorbsiyonunu inhibe ederler.
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Ostrojen ve biiylime hormonu ise b&brek hidroksilazini uyararak kalsiyumun

absorbsiyonunu artirirlar.

Kalsiyumun viicuttan atilim: emilim miktarina ve viicut dengesine gbre degisir.
Idrarla kaybedilen kalsiyum miktari; emilemeyen veya kana gecemeyip diskiyla atilan
kalsiyum miktarindan fazladir (18). Kalsiyumun %15 kadar: bébrekler yoluyla, kalan
da kalin bagirsaklarla atilir (29).

Plazma total kalsivamu normal hayvanlarda 10 mg/dl yada 2.5 mmol/L
diizeyindedir. Kedilerde serum kalsiyum konsantrasyonu ortalama 6.2-10.2 (7.25-9.19)
mg/dl yada 1.5-2.6 mmol/L. Hayvanlarda genel olarak kan kalsiyum diizeyinin 7-9

mg/dl’ ye diismesi hafif dereceli hipokalsemi olarak degerlendirilir (21).

2.4.2. Fosfor

Fosfor; karbon, nitrojen ve kalsiyumdan sonra viicutta en fazla bulunan
dérdiinctt  elementtir (19). Vicuttaki fosforun % 80-90°1 iskelet sisteminde
hidroksiapatit halinde bulunur. Plazma fosforu ortalama 12 mg/dL’dir. Plazmadaki
inorganik ve organik fosfatin ticte ikisi organik bilesiklerde, geri kalan (ficte bir)‘
inorganik fosfatin biiytik bir bshimii PO, HPO; ve Hz SOy gibi bilesikler i¢inde bulunur
(4, 18, 35). Fosfor eritrositler iginde organik ester halinde bulundugundan, kan fosfor
seviyesinin Ol¢liimesi igin alinan numunelerin hemolize olmamasina dikkat etmek

gerekir (28).

Kedilerde normal serum fosfor seviyesi 4-8 mg/dl olup bu oran bir yasmn
altindaki kedilerde de aymadir (26).

Fosfor organizmada kemik ve diglerin tegekkiilii, kanda pH degerinin belirli

diizeyde tutulmasi, kanda normal kalsiyum konsantrasyonunun stirdliriilmesi, enerji
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depolanmast ve ihtiya¢ duyuldufunda gerekli alanlara aktarilmasi gibi gorevler
tistlenmektedir (29, 36).

Fosfor metabolizmas: da kalsiyum metabolizmas: gibi duyarh bir sekilde
diizenlenmektedir. Normalde, kemiklere her giin ortalama 3 mg fosfat girer ve kemik

yikimi sonucunda yine buna esit miktarda fosfat kemiklerden ayrilir (4).

Fosfor, fosfat formunda bulundugundan emilebilmesi icin dncelikle serbest hale
gegmesi gerekir. Serbest fosfat formunda jejunumdan emilir. Emilim, alinan kalsiyumla
itigkili olup 1.25 (OH);D; tarafindan regiile edilir. Serum fosfor diizeyi disttiglinde
bobreklerde 1.25 (OH),Ds yapimt uyarilir ve bagwrsaklardan minarelin emilimi artar
(18, 32). Serumda fosfor diizeyi yiikseldiginde (kronik bobrek yetmezliginde oldugu
gibi 8 mg/dl) 1.25 dihidroksi vitamin Ds sentezi durmaktadir (37). Inorganik fosfat
bagirsaklardan hem aktif trasportla hem de pasif diftizyonla emilir (38). Diyetle alinan
fosfor ve kalsiyum diizeylerinin esitsizligi, kalsiyum veya fosfordan birinin atimim
artirrp emilimini azaltir, ¢linktt kalsiyum ile fosfor birleserek kalsiyum fosfat tuzu
meydana gelir. Bu Caz(POy), (tersiyer kalsiyum fosfat ) bafrsaklarda erimedigi igin

rezorbe edilemez ve digka ile digart atilir (35).

Bobreklerde serum fosfor diizeyi kalsiyumda oldugu gibi 1.25 (OH)D3 ve PTH’
nun kontroli altindadir. Plazma fosfatin® % 85-90"1 proksimal tubullerden aktif

transportla geri emilir (18, 32).

Diyetle alinan kalsiyumun % 30-60°1, fosforun % 70-80°’1 emilmektedir. Buna
karsin bobrekle kalsiyam atimi % 15-20 iken, fosfor atumi % 50°dir ve bu atilim
parathormon tarafindan daha fazla artinlir (18). Fosforun hemen hemen tamam:
bobreklerden atihr (29).
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2.4.3, Parathormon

Paratroid bezindeki fonksiyonel sekretorik hiicreler tarafindan salgilanan hormona

parathormon ad: verilir (39).

Paratiroid bezlerin sekretorik hiicrelerinde iiretilen ve buralarda az miktarda depo
edilen parathormon kalsiyum homeostazisisinin slirdiirtilmesinde biiyiik bir rolti olan 84
aminoasitten meydana gelen, 9500 dalton agirhiinda bir polipeptit zincirinden meydana
gelmis hormondur (28, 40, 41). Parathormonun U¢ olasi kaderi vardir; depo edilme,
yikima ugrama ve derhal salgllanmadir. Parathormonun biyolojik yarilanma omrii
yaklagik 12 dakikadir (40, 42). Hormon sentezindeki artis oldukga yavas olmasina

ragmen, sentezlenen kisumin dolasima verilmesi oldukea hizhidir (28).

Parathormonu iskelet, bobrek ve bagirsaklar tizerinde 6nemli etkileri aracilifiyla
iyonize kalsiyum konsantrasyonunun 2-3 mg/d! diizeyleri arasinda kalmasin: saglayarak
kalsiyum homeostazisinin sfirdiirlilmesine yardim eder (25, 39, 43). Bu islevi kemik ile
dolagim arasindaki kalsiyum aligverisini kontrol altinda tutarak, bobreklerden kalsiyum
¢ikisinm azaltarak ve mide-bagirsaktan kalsiyum emilimini artirarak yerine getirir (4).
Parathormon plazmadaki fosfatin regiilasyonunda 6nemli olmasma ragmen, plazmadaki
fosfatin parathormon sekresyonunda direkt bir etkisi yoktur. Parathormonun
salmmasinda belirleyici tek faktdr paratiroid dokudan perfiize olan iyonize kalsiyumi
seviyesi ve daha az olarak ta magnezyum diizeyleridir (25, 28, 31). Iyonize (plazma)
kalsiyum total plazma kalsiyumun % S50°sini igerir. Iyonize kalsiyum diizeyinin
yiikselmesi parathormonun salgilanmasim azaltir, iyonize kalsiyum diizeyinin dilgmesi
ise parathormonun salgilanmasmu artinr (25, 39). Iyonize kalsiyum diizeyi diislince
parathormon kemik, bobrek ve bagmrsak {izerine etkiyerek kan Kkalsiyum miktarmi
artinir, fyonize kalsiyum miktan yiikseldigi zaman negatif bir feedback mekanizmasi ile

parathormon saliumi kasitlanir ve kalsiyum iyonlari kemiklerde depo edilir. Boylece
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kanda kalsiyum diizeyi dar smmrlar igerisinde degismez tutulur (25, 40, 44).

Parathormonun kalsiyum metabolizmasina etkisi gekil 2.1 de g&sterilmistir (5).

Parathormonun regiilator etki gosterdigi bashica yerler; iskelet, bobrekler ve mide-
bagirsak kanalidir (28, 40). Bu etki kemik ve bobreklerde direkt, bagirsaklarda ise
genellikle indirekt yolladir (4, 39, 43). Parathormonun baglica gorevi kemikierden

kalsiyum salimmin: ve idrarla fosfor atithmumn: artirmaktir (28).

Parathormonu kemikte; osteoblastlann ve osteolyzise sebep olan osteoklastlarin
sayisinin artmasina sebep olur. Her iki durumda ekstraselliiler araliga kalsiyum serbest
brrakilir (25, 39, 43).

Parathormonun salinmasindan sonra 1 saatten daha kisa bir zamanda endostu
doseyen hiicreler ile osteositlerin uyumuna bagli olarak kemiin ylizeyine kars:
kalsiyum akisinda artis sekillenir (43). Parathormon osteoblastlarm etkinligini azaltir.
Kemik yikimn nedeniyle kemikler zayiflaymnca stress yada mekanik etkiler
osteoblastlann etkinlifini kamgilar. Osteoblastlarin etkinligi artinca serum alkalen
fosfotaz dlizeyi yiikselir. Kalsiyum miktarmin artmas: ise bu enzimin azalmasina neden
olur. Sonugta uzun stire parathormon etkisi altinda osteoblastlarin sayisi ve etkinligi

artifindan hem kemik yikinu hem de kemik olusumu artmug olur (25, 35, 43).

Bobreklerde parathormon distal tubulden kalsiyumun reabsorbsiyonunu artirirken
(ayn1 zamanda Mg, hidrojen iyonlart) proksimal tubullerden fosfat, sodyum, potasyum
ve bikarbonat iyonlarmmin reabsorbsiyonunu azaltir (18, 20, 28, 39). Kalsiyum
iyonlariin distal tubullerden reabsorbsiyonunun artmasiyla idrarda kalsiyum atilimt
azalir. Fakat bir siire sonra plazma kalsiyum seviyesi yiikseleceginden idrarda kalsiyum
miktar: artmaktadir (hiperkalsitiri) (40). Parathormonun bdbrek tubullerinde kalsiyum

iyonlarimin  reabsorbsiyonunu artirier etkisi olmasayd: {rinasyonla stirekii olarak

15



kalsiyum vyitirilmesi sonucu kemikler kalsiyumdan yoksun duruma gelecekti. Bu
mekanizma Parathormonun kalsivum homeostazisinin korunmasinda belirgin Onemi

oldugunu gosterir (4).

Parathormonun b&brek {izerine o6neml bir diger etkisi ise kalsiyumun
bagrsaklardan absorbsiyonunu artiran vitamin D’ nin biyolojik aktif formu olan 1,25
(OH), D3’ in (D hormon) renal olusumunu artrmas: ile indirekt olarak kalsiyum

ivonlarnnin konsantrasyonunu artirmasidir (25, 40).

Paratireid \ +———-Inhibisyon +———— Hiperkalsemi <

+———— Stimiilasyon <«—— Hipokalsemi

Parathormonun —— Kemiklerden Ca sahimr

artist » Bobreklerden Ca geri emilir

— Bagirsektan Ca absorbsiyonu artar ~ —

Sekil 2.1. Parathormonun Kalsiyum Metabolizmasina Etkisi

Katesolaminler, vitamin D metabolitleri, magnezyum, glikokortikoidler,
aluminyum, kalsitonin, somatostatin ve lityum Parathormonun salgilanmasmda rol
ovnayan faktdrlerdir. Katesolaminler parathormon salgilanmasimn ¢ok  arthfy
durumlarda parathormon diizeyinin ayarlanmasina katkida bulundugu bildiriimektedir.
Vitamin D metabolitleri parathormon sekresyonu tizerine dogrudan veya dolayh olarak
etkilidirler (45). Magnezyum parathormon sekresyonunun normal diizeyde devam
etmesi igin 6nemlidir. Belirgin hipomagnezemi durumunda parathormon sekresyonu
azalir. Hipomagnezemi vakalarinda magnezyum iyonlarimn azalmas: parathormonun
azalmasina ve sonugta hipokalsemiye yol agmaktadir (41). Glikokortikoidler paratroid

bezlerini uyararak yada kalsiyumun bagirsaklardan absorbsiyonunu ve renal tubullerden
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reabsorbsiyonunu azaltarak gec;ici olarak serum kalsiyum dlizeylerini yitkseltir bu da
parathormon salmimim gecici olarak artirir. Somatostatin, parathormon, instiliin,
glukagon ve biliylime hormonu gibi hormonlarn sekresyonunu inhibe ettigi
bildirilmektedir. Aluminyum b&brek yetmeziiginin son donemlerinde parathormon
sekresyonunu azaltir (45). Lityum. paratroid bezinin kalsiyuma olan duyarhlifm

artirmak suretiyle parathormon seviyesini yiikseltir (5).

2.4.4. Kalsitonin {Calcitonin, Thyrocalcitonin)

Kalsitonin ilk kez 1962 yilinda Copp tarafzﬁdan tamimlanmastir (31). Kalsitonin
memelilerde troid bezinin parafollikiiler yada C (Clear) hticreleri tarafindan (9, 22, 28,
31, 39, 46), memeli olmayanlarda (balik, kurbafa, slirlingen, kus) ise brongiyal
bezlerden salgilanir. Tiroid bezinin disinda paratroitler, timus, beyin-omirilik sivisi,
adrenal medulla, pankreas, karacifer, akciger, arke hipofiz, sidik kesesi ve
bagirsaklardan da salgilanmaktadir (5). Kalsitonin, 32 aminoasitten olugmus ve molekiil

agirhigt 3600 dalton olan tek bir polipeptit zincirinden meydana gelmis bir hormondur
(9, 20).

Kalsitonin salgitanmast plazma kalstyum diizeyine baghdr (28). Plazma kalsiyum
diizeyindeki azalma C hticrelerinin graniilleri igerisinde kalsitoninin preformunun
depolanmasina sebep olur (28, 46). Grantillerde biriken kalsitonin plazma kalsiyum
diizeyi ylikseldigi zaman hazir bir sekilde salgilanir (9, 25, 28, 39, 41, 46). Kalsiyumdan
bagka kalsitonin salgillanmasim saglayan hormonlar gastrointestinal hormonlardir.
(Gastrin, glucagon, kolesistokinin ve secretin kalsitonin sekresyonunu wyarabilir (20, 25,
46). Kalsitonin normal dozlarda mide asit salgisim, pankreatik enzim salgilanmasim

azaltir ve glikoz toleransin: bozar (46).
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Kalsiyum homeostazisinin kontrolii vitamin D, PTH ve CT” ye baghdir. Paratiroid
hormonun tiretilmesi ve salgilanmas: kalsiyum iyonlarimn azalmasi ile uyarilir, halbuki
kalsitonin salgilanmasi kalsiyum iyonlarmun artmasina baghdir (28). Kalsitonin
paratroid hormonla zit bir etki gdsterir (20). Paratiroid hormon kemiklerden kalsiyumu
cbziip kana gecisini saglayarak ve bébreklerden emilimini artirarak plazma kalsiyum
diizeyini yiikseltir. Kalsitonin ise kemik yikimini azaltarak plazma kalsiyum diizeyini
diiglirlir  ve idrarla  kalsiyam ¢ikartimasmi  artmr  (25). Kusacast  kalsitonin

Parathormonun kemik rezorbsiyonundaki etkisini inhibe eder (28).

Kalsiyum homeostazisini etkileyen diger hormonlarda direkt veya indirekt
kalsitonin sekresyonunu etkileyebilirler. 1.25 (OH), vitamin D; plazma kalsitonin
diizeyini yiikseltmektedir. Ostrojenlerinde gebelik esnasinda kemik iizerine direkt etkisi

ile plazma kalsitonin diizeyini yitkselttikleri bildirilmektedir (46).

Kalsitoninin hipokalsemiye yol agmaktan c¢ok osteoblast ve osteoklastlarin
kalsiyuma olan gecirgenliini azaltarak kemik rezorbsiyonunu yavaglatir ve
hiperkalsemi olugmasin: engeller bdylece plazma kalsiyum diizeyini distiriir (46).
Kalsitonin hiperkalsemiyi énleyici etkiye sahip koruyucu bir hormon gibi fonksiyon
gosterir. Kalsitonin primer hipokalsemik etkisini osteoklastlann iiretilmelerini ve kemik
yikimt {izerindeki aktivitelerini inhibe ederek kemikten kalsiyumun serbest
birakiimasin: dolayisiyla kemik rezorbsivonunu onleyerek gosterir. (Sekil 2.2). (9, 25,
28, 39, 40, 46). Kalsitoninin osteoklastlar tizerine olan etkisi 80.000 dalton agihifinda

bir glikoprotein olan spesifik reseptdrii aracihigtyla olusur (20).

Kalsitonin kalsidioliin (25-hidroksikolekalsiferol) D hormona doniistimiini
kisitlar. D hormonun kan dolasinunda azalimuda bobrek tubullerinden kalsiyum ve
fosfor emilimimni, dolayisiyla kana gegmesini dnler. Béylece kalsitonin plazma kalsiyum

ve fosfor diizeyini diiglirtir. Fakat idrarla digar: atilimum artinr (4, 39, 46).
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Kalsitoninin; kalsiyumdan zengin gidalarin ahinmasindan sonra plazma kalsiyum
diizeyinin viikselmesini engelleyici bir etkiye sahip oldugn bildirilmektedir. Kalsiyumlu
gmdalarin alinmasindan sonra plazma kalsiyum d{izeyi degismez fakat plazma kalsitonin

diizeylerinde bir yiikselme vardir. Kalsitonin kalsiyum absorbsiyonunu etkilemez (28).

Kalsitoninin yarilanma 6mrit 5-15 dakika olup bdbrek ve karaciger tarafindan

yikimlanr (46).

Kandaki Ca’un
kemige gecisi
Kalsitonin Kemikie osteoblastik I

artigl — .y aktivitenin artmasi

Sekil 2.2. Kalsitoninin Kemikler Uzerine Etkisi

2.4.5, Vitamin D (Cholecalciferol)

Sterol derivesi olan ve yagda eriyen D vitamini ragitizm hastaligim &nlemektedir
(31, 47, 48). D vitamini dogumdan 6112'1;1'1@ kadar saghkl bir iskeletin devam, bliylimesi
ve gelismesi i¢in ¢ok onemlidir (49). Vitamin D dogada bulunan iki adet provitamin
veya onctt steroidlerden gekillenmektedir. Bunlardan ergosterol (provitamin Da)
bitkilerde ve 7 dehydrokolesterol (provitamin D) hayvan dokularmnda bulunur. Bu
steroidler diizenli giines isigina maruz kalmalari sonucu bitkilerde bulunan ergosterol
vitamin D, (ergokalsiferol)’ ye, ve 7 dehydrokolesterol da vitamin Ds (kolekalsiferol)’ e

doniistir. Provitamin D, , provitamin Di’ e benzer olup tek farklilik C-22 ve C-23
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arasinda ¢ift bagin Provitamin D, de bulunmas: ve C-24 ile bir methyl grubunun
olmasidir (32, 47, 48, 50, 51).

Bitkilerdeki ergosterol disarida giines icerisindeki ultraviyole 1sinlarinin etkisiyle
D, vitaminine dontgtitkten sonra sindirim kanalindan emilir ve deriye gider. Derinin
glinesten gelen ultraviyole iginlarumn etkisi alinda kalmasi sonucun da burada Ds
vitamini (ergokalsiferol) olugur. Derideki bu D, vitamini kana geger, 6nce karacifere
daha sonra bSbreklere gider. Karacigerde D, vitamininin etkin sekli olan 1,25(0H)D,
vitamini meydana gelir, Bitkisel kaynakli D, vitaminin etkinligi kanathlarda cok
zayiftir, buna karsin memelilerde etkilidir, bunun baghca nedeni kanathlarda hzla
atilmasidir (47, 48). '

Eksojen olarak besinlerle alinan veya viicufta olusan D; vitamini, karaciferde,
bobrekte ve bafirsakta birbirini izleyen hidroksillenme ile etkinlegir (52). D; vitamini
yada D5 vitamini safra tuzlan yardimiyla ince bagirsaklarda lipit i¢inde emildikten sonra
biiytik bir kismu once lenf dolagimuna girer ve lipoproteinlere baglanir. Buradan kan
dolasimina gegen anilan vitaminler kandaki dzel bir op-globiilin olan D vitamini
baglayiet proteine (DBP) baglanarak karacifere gelir. Karacigerde 24-hidroksilaz
enzimininde yardimiyla kalsidiole (25-hidroksi kolekalsiferol, 25-hidroksi vitamin Ds
Ve dontigiir (28, 47, 48, 50, 51). Kalsidiol dolasgimdaki D vitamininin ana formudur ve
vag dokusu ile iskelet kasinin ana depo noktalar1 olarak bildirilmis olmasma karsin
karacigerdeki temel depolanma formudur (42). Kolekalsiferoliin itk ve zayif etkili
metaboliti olan kalsidiol, karacigerden kan dolasimuna gider ve burada baglayici
proteinlere ( o-globiiliin, alblimin) ve lipoproteinlere baglanir; bagfayml proteinlerle
birlikte bobreklere tagnan kalsidiol, parathormonun denetimi ve &zel bir bbrek tiibtil
enzimi olan 1 o-hidroksilaz enziminin de yardimiyla D vitamininin etkin sekli olan
1,25-dihidroksikolekalsiferole (1,25-dihidroksi vitamin D3 ) dondgiir; buna kalsitrol
denir (20, 25, 28, 42, 50). Kanda PTH’nin artmas: yaminda kalsitonin, bliylime
hormonu, Bstrojen artmas:, laktasyon ve gebelikte bobrekte kalsitrol sentezi artar (37).

Biiylime hormonu kalsitriol olusumunu uyarir, prolaktin la-hidroksilaz etkisini artirr
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ve laktasyon déneminde dolagimda kalsitrol diizeyi yikselir. Biiytime, gebelik ve -
laktasyon dﬁneminde' artrms olan kalsitrol gereksinimi baghca bu mekanizma ile
kargilamr. Kalsitonin ve bityiime hormonu kalsitriol olugumunu uyarir. Hipertiroidide
dolagimdaki kalsitriol artar. Ostrojen dolagmmdaki toplam kalsitriol diizeyini artimr.
Bunun nedeni serbest hormon olusumunda herhangi bir degi$iklik olmaksizin baglayici

protein miktarindaki artistir (18).

1,25-dihidroksikolekalsiferol reseptdrleri sadece bagirsak, bobrek ve kemiklerde
degil aym zamanda beyin, kalp, mide, pankreas, aktive olan T ve B lenfositler,
monositler, deri, paratroid bezler, gonadlar gibi viicudun diger dokularin da mevecuttur.
1,25-dihidroksikolekalsiferolim tiretilmesi i¢in kolon, prosfat, ve gogls gibi cesitli

organlarda da enzimatik bir mekanizma vardir (48, 49).

D vitamininin metaboliti ve en etkin sekli olan kalsitrol bir hormondur. Bu
nedenle kalsitriole D hormonda denilmektedir. bu hormon kemik ve barsagm yiizeyinde
dolagir ve DNA® ya etki ederek kalsiyum tagmmasindan sorumlu enzim veya spesifik
proteinlerin iiretilmesi igin sifrelenen mRNA yapar (15). D hormonunun normal plazma
diizeyi ortalama 0,03 mg/ml ‘dir. Bunun yan 6mrii 3-5 giin kadar olup vag dokuda
birikme epilimi gostermez (4). Kanda Ca ve P miktan azaldifinda 1a-hidroksilaz
enziminin etkinligi artar. Sozii edilen bu maddelerin kanda diizeylerinin artmas:

durumlarinda ise bu enzimin etkinligi azahr (20, 37).

Kalsitriol iiretimi PTH ve serum fosfor tarafindan diizenlenir (42). Plazma
kalsiyumn diizeyleri kalsitriol tiretimini dogrudan etkilemez ancak diyetteki kalsiyumun
azaltilmasi veya gogaltilmasi 24 saatte dolayh olarak PTH tizerinden plazma 1,25
dihidroksi vitamin Ds (kalsitriol ) dtizeylerini birkag kat degistirir (32, 47). Plazma
kalsiyum diizeyinin diismesi D hormon olusumunu PTH aracihf ile dolayly olarak
artirir. Plazma kalsiyum diizeyinin yiikselmesi ise kalsitriol salimimm azaltir, PTH

saliumim kisitlar; Kalsitriol olusumunu onler ve bagwsaktan kalsiyum emilimini
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azaltir. Boylece kalsiyum iyonlar: hem kalsitriol olugumunu ve hem de kendi diizeyini
azaltir (18, 37).

Vitamin D serum P ve Ca diizeylerinin kontroliinde PTH’ye benzer bir etki
gosterir (28). Vitamin D’ nin en dnemli fonksiyonu kalsiyumun bir ¢ok fizyolojik
fonksiyonlart i¢in serum kalsiyumu optimal diizeylerde siirdiirmektir (47, 49, 50). D
vitamini barsaklardan Ca ve P iyonlarinin emilimini artmir. Ayrica PTH varhifinda
kemiklerden kalsiyumun geri emilmesinide artir (25, 31, 48, 53). D vitamininin
barsaklardan Ca ve P iyonlar: emilimini artirmas: yamnda bébrek tiibtil hiicrelerine
dogrudan etkiyerek stiztintiideki Ca ve P iyonlarimn emilimini de kolaylagtirir, Béylece
idrarla Ca ve P atithimy azali (20, 37, 48). D vitamini kemikler fizerine de etki eder.
Kemiklerde mineral tuzlarin baglarin eriterek ve kollagen baglarm yapilarim bozarak
olgun osteoklastlarn sayisin artirarak kemik rezorbstyonunu uyarr. Kemikte Ca ve P
salimmuina neden olur (25, 28). D vitamini osteoblastalar1 da uyararak kan Ca dlizeyinin
normal smirlar igerisinde kalmasini, genglerde kemik olusumunun hzlanmasm,
eriskinlerde ise eski kemik dokunun yenilenmesini saglamaktadir. Vitamin D’ nin
immun sistemin diizenlenmesi, pankreatik B hiicreleri tarafindan instilin salgilanmasina
yardime1 olmasi, kas hiicrelerinin fonksiyonu, epidermal ve hemopoetik dokularin

biiytimesi ve farklilagmas: gibi i§le§ileri bulunmaktadir (25, 37, 47, 48).

D Vitamininin plazma yar: 6mrll 20-25 saat arasindadir fakat viicutta bagta yag
doku olmak tizere dokularda uzun bir stire (alt: aya kadar ) depolanir (47, 48). Tedavi
amaciyla kullamldiginda, etkisi 10-15 saat sonra ortaya ¢ikar. Hypervitaminozis D

olusmasi, ancak yiksek dozlarda D vitaminin uzun siire veriimesiyle mitmkiindiir (48).

2.4.6. Vitamin A (Retinol}

Vitamin A epitel yiizeylerin (brons, salgl bezleri, kil tabakast) rahatsizliklar:,

lireme yetersiziligini igeren ¢esitli anormalitelerin ve retinol dejenerasyonunun
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énlenmesi icin gerekli olan yagda eriyen vitaminlerden birisidir. Vitamin A aym
zamanda iskeletin normal biiylimesi ve gelismesi igin gereklidir (52). Vitamin A
hayvansal tiriinlerde bulunmasina kargilik, provitaminleri bitkilerde yaygmn olarak
bulunur. Bu provitaminlerin A vitaminine g¢evirilme islemleri ozellikle bagirsak

mukozast ve karacigerde gergeklesir (31, 54).

Vitamin A'min kemik metabolizmasina etkisi; osteoblast ve osteoklastlarin
caligmasm: kontrol altinda tutar ayrica bu hticrelerin normal durumlarmi muhafaza
etmelerini saglar (44). Invitro ¢alismalar retinol’ {in kemik ve kikirdak rezorbsiyonunu
stimiile edici etkisi oldugunu ortaya c¢ikarmmstir. Bu etkiyl lizozomal enzimleri
etkileyerek  yapar. Retinoliin Eu rezorbsiyon stimiile edici etkisini® 1,25
dihidroksikolekalsiferol ve parathormon da etkiler (54). Osteoblast ve osteoklastlarin
calismasim kontrol altinda tutan vitamin A, bu hiicrelerin yapilarim korumalarim da
saglar (5). A vitamini eksikliginde uzun kemikler normale nazaran daha kisa ve kaln
olurlar. Endokondral kemik yapimi durdugu igin kemikler vzunlamasina biiyliyemezler.
Vitamin A eksikliginde kemik dokusu yikum durur. Aym zamanda periostal ve endostal
kemik yapum ise ¢ok artar. Bu yapimin olugtugu iskelet kisrm kalin ve sigkin bir hal
alir; bu kemik yapimi daha ¢ok femur kemiginin trochanter tertius ve tibiada cristia tibia
gibi iskelet kisminda ¢ok belirgin olur. A vitamini yetmezlifinde kompakt kemik
yapimi, spongiyoz kemik yapimimn yerini almaz; oysa normal hayvanlarda bdyle bir

degisim her zaman goriliir (35, 44).

A vitamini fazlalifinm kemik doku {zerine olan etkisinde osteoblastlarin
aktivitesini azaltir; osteoklastlarinkini ise artirir. Ayrica epifiz kikirdak plagindaki hiicre
iremelerini aksatir ve kikirdak matriksini eritir. Boylece kikirdak hiicrelerinde hizh bir
kireglenmeye sebep olur. Bunun sonucu olarak ta kemik yapmmmnda duraklama ve
azalma, kemik yikiminda ise bir artig yani osteoporosis hali yer alir. Biitiin bu olaylarla

ilgili olarak kemiklerin bitylimesinde bir gerileme olur (35, 44, 52, 53).
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2.4.7. Magnezyum

Viicutta bulunan en biiylik dért katyondan birisi magnezyumdur (25, 40). Bu
katyonun dortte tigll iskelette bulunmakla birlikte geri kalan: da hiicre i¢inde bulunur
(19, 28). Magnezyum birgok biyolojik olaylarda yer almasindan dolay1 organizmada
Snemli bir rol oynar (18, 55). Magnezyum baghica adenozin trifosfot (ATP) igeren
reaksiyonlardan sorumlu enzimlerin aktivitesinde, neuromuskuler bolgede impuls
iletimi igin gerekli olan asetilkolinin yilkumlanmasinda ve tretilmesinde, kemik

mineralizasyonunda organizmada 6nemli rol oynar ( 25, 28, 40, 55).

Magnezyum serumda, kalsiyvumda oldugu gibi proteine bagli ve bagh olmayan
bigimlerde bulunur.  Proteine bagh - olmayan kesim aktif iyonize bigimdir.
Magnezyumun %5°1 serbest olarak, %13’ sitrat, fosfat ve diger iyonlarla bilesik
halinde ve %35°1 ise proteine bagli olarak bulunur (18, 40). Plazmadaki normal

magnezyum konsantrasyonu 1.7-2.7 mg/dl (1.4-2.3 meq/L) arasindadir. Yagsa bagh

olarak mineral diizeyi azalir (19).

Besinler ile alinan magnezyumun emilimi ince bagirsaklarda, jejenum ve ileumda
olur (25, 28). Kalsiyum, fosfor ve proteinden zengin diyet alim, magnezyumun
emilimini azaltir, Emilimi etkileyen diger fakitrler ise hayvanm malabsorbsiyon
problemi, malnutrisyon durumu, alinan sivi miktar: ve laktozdur. Genel olarak kalsiyum
emilimini olumlu etkileyen fakidrler magnezyum emiliminide olumlu etkiler (18).
Vitamin DD magnezyum emilimini etkilememektedir (28, 40). Magnezyum bagirsak,

bdbrekler, meme bezleri ve laktasyon ile disari atilmaktadir (25).

Kalsivum yetersizlifinde kemiklerin yiizeyinden kalsiyumla beraber labil
magnezyumunda c¢ekildigi  gorillmiistir,. PTH’ya karst sorumlu  osteoklast

reseptorierinde bozulma aktif kemik rezorbsiyonunu azaltir. Hipokalsermi dolasgimdaki
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PTH Kkonsantrasyonunu artirir ve bu durumda biyokimyasal ve klinik olarak ciddi
magnezyumn kaybi goriitir. Mineralin verilmesiyle serum diizeyi yikselir ve kalsiyum
diizeyi de yavag yavag dengelenir. Ragitizmde magnezyum kaybinda yeterli veya

yitksek dozdaki D vitamininin kalsivuma etkisi cok azdir (18, 25).

Kedilerde ortalama plazma magnezyum seviyeleri 2.2 mg/dl olarak
belirtilmektedir (25).

2.4.8. Diger Faktorler

2.4.8.1. E serisi prostaglandinler; Glicli kemik rezorbe edicilerdir. Ancak bu
etkileri bifaziktir. Kemik kiiltlirlerinde ilk 24 saatte rezorbsiyonu inhibe etmekte, daha
sonra ise stimille etmektedirler. Kemik dokusunda Prostaglandin E, tiretimini;

parathormon uyarirken, glikokortikoid hormonlar ve éstrojenler de inhibe eder (5).‘

2.4.8.2. Glukokortikoidler; Glikokortikoidlerin kemiklere etkisi 6nemlidir,
yiksek oranda stirekli glikokoftikoid kullanimi, organizmadan fazla kalsiyum
yitirilmesine ve protein olugumunun yetersizligi dolayisiyla kemik temel maddesinin
azalmasma neden olur. Bunun sonucunda kemiklerde kalsiyum ve fosfor ahkonulmas:

azalir. Boylece kemikler zayifiar, osteoporoz olusumu kolaylasw ve kendiliklerinden
kirilabilir (4).

2.4.8.3. Flor; Fazia miktardaki florun yiyeceklerle, icilen sularla veya solunan
hava ile viicuda alinmas: sonucu flor zehirlenmesine yol agar; florun diigik toksik
dozlarda ve uzun siire alimmast halinde, hayvanlarda kronik fluorosis bag gdsterir. Bu

durumda flor kemiklerde birikir, daha ziyade periost tabakasinda ve dislerin

25



periodontium kesiminde birikerek kemik dokudaki mineralizasyon olaymi aksatir ve
hatals bir gekil almasina sebep olur. Kemik dokunun osteoblastlan ile osteoklastiarimda
dejenerasyona ugratir. Kemik dokudaki degisim ve bu dejenerasyon olaylari kemiklerde

hatal, diizensiz mineralizasyon ve osteoid doku olusumu ile sonuglanir (44).

2.5. Metabolik Kemik Hastabiklarmda Alkalen Fosfotaz (ALP )

Alkalen fosfatazlar, fosfatlar: alkali pH’ da hidrolize eden nonspesifik
enzimlerin bir izoform gurubudur (56). Viicutta tlim hiicrelerin, fosfat igeren enerji
kaynap1 glikozdan faydalanabilmeleri igin bulunmasi zorunlu bir mikrozomal enzimdir
ve baghica hiicre igi aktiviteye sahiptir. ALP’ nin optimum aktivite gosterdigi pH
yaklastk 10 civanindadir (40, 56). Her doku farkli ALP izoenzimlerine sahiptir.
izoenzimler viicut dokularinda yogun olarak; kemik (osteoblastlar), bagwsaklar (ince
bagirsak mukozas), bobrekler (proksimal tubullerin firga uclu kenarlars), karaciger
(safra kanaly, epiteliyal hiicreler ve hepatositler), plasenta, siit veren meme bezleri,
akciger ve dalakta bulunur (10, 26, 40, 56, 57, 58, 59).

ALP’nin kemik biiytimesindeki gérevi heniiz tam olarak ortaya konulamamugtir.
Serum total ALP aktivitesi en yaygm olarak kemik gelisiminin stirdiigli donemlerde
kemik formasyonunun bir isareti olarak kullamlir (60). Kemikte osteoblastlar ALP
kaynag: olup osteoblastlar tarafindan salgilanan ALP’nin kemik biiylimesinde rol alan
matriksin mineralizasyonunda gorev aldign digtinilmektedir (61). Bunu da fosfat
iyonlanmin lokal artigiyla, diger proteinlerden fosfat gruplarmin uzaklastirilmasiyla,
trifosfat mineralizasyonu gibi inhibitorlerin ayngtimlmalanyla veya iyon tastyicisi

olarak etki ederek yapabildigi belirtilmektedir (10).

ALP ince bagirsak mukoza hiicrelerinde ve bobrek tubullerinde absorse olan

glikoz fosfat gibi maddelerin fosforilasyonunu saglar. Ince bagirsak epitel hiicrelerinden
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D vitamininin aktif sekli olan 1.25 dihidroksikolekalsiferol ALP salgilanmasmi stimile
eder ve muhtemelen enzimin burada bagrsak epitelinde Ca ve lipit absorbsiyonunda

gorevli oldugu disiiniilmektedir (62).

Serumdaki P;LP kaynagn daha gok kemik yapan hiicreler (osteoblastlar) ve
karacigerlerdir (hepatositler). Karacigerde ALP sentezinin baglica yeri hepatositlere
bitisik biliyer kanallardir. Birgok yeni sekillenen enzimin dolagima girmesi total enzim
ditzeylerinin yiikseltir, Kandaki enzimin bir kismu karaciger tarafindan aluar ve safra
yolu ile atilir (40). Yikselme egilimi intrahepatik ve ekstrahepatik obstruksiyonlarda
(tas yada pankreas kanseri) fazla belirgindir (59). Serum enzim aktivitesi 10-12 saatte
normal sirn gok izerine grkabilir ve obstriiksi}.fonun operatif miidahale ile giderilmesi

sonucu tekrar normal diizeyine geri doénebilir (56, 57).

Serum ALP diizeyi bliyiime ¢agnda, kemik kuriklarmin onarmu sirasinda,
kemikte yikimlanmaya neden olan ve harabiyetin osteoblastik aktivite ile tamiri gereken
hastaliklarda (rasitizm, osteomalasi, v.b.) yikselirken, hipoparatiroidizmde duger (40,
57, 58).

2.6. Kedilerde Metabolik Kemik Hastahkiar

2.6.1, Rasitizma

Rasitizma; gelisimini hentiz tamamlamamis gen¢ hayvanlarda D vitamini
eksikligine bagh olarak Ca ve P metabolizmasuun bozulmas: sonucu (28, 32, 59, 63)

kemigin kollagen matriksinin olugumunun devam edip mineralizasyonun tam olmamast
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ve sonugta yumusak, esnek kemik olusumu ile karakterize bir iskelet sistemi hastaligidir
(14,17, 53, 63, 64).

Hastaligin sebebi olarak D vitamini eksikligi ile Ca ve P metabolizmas:
bozuklugu gosterilebilir (11, 14, 28, 32, 33, 44, 65, 66). Yeterince gines 15181 alamayan
hayvanlarda deri altindaki 7-dehidrokolesterol etkin hale getirilemeyerek D3 vitaminine
donistiiriilemez ve buna bagli olarak vitamin D sentezi engellenir (51, 67) ve vitamin D
metabolitlerinin eksiklifine bagl olarak bagirsaklarda kalsiyum absorbsiyonun azalmasi
hipokalsemiye yol acar. Hipokalsemiyi kompanze edebilmek amaci ile PTH’min
uyarilmasina ve kemikten kalsiyum ile fosforun kana gegmesine sebep olmaktadir. Bu
nedenle rasitizmali olgularda son doneme kadar serum kaisiyum diizeyi normal
simrlarda kalmakta, sekonder hiperparatroidizmin gelismesi sonucu fosfor diisiik

degerlere inmektedir (51).

Hizli biiyiiyen hayvanlar hastalifa daha duyarl: olurlar Yeni dofan hayvanlara
verilen kolostrum miktar: ve siitten kesme zamani, hastaligin 6nemli nedenlerindendir
(5). Mineral ihtiyacimin yeterince kargilanamamasi, minerallerin emilimini etkileyen
faktorler (bafirsak igeriginin siirekli alkali olmasi, kalsiyumun yag asitleriyle yada
okzalat ve fosfatlar ile emilemeyen bilesikler yapmasy, stirekli sindirim bozukluklary) ve
paratiroid fonksiyon bozukluklar: nemli etiyolojik faktérlerdir (15, 44, 64, 65).

Ragitizmada temel patolojik deéi:;iklilé; kemigin temel maddesinde kalsiyum
tuzlarmin  depolanmasindaki eksiklik olup, bu degigiklikler tipik olarak gegici
kalsifikasyon sahalarmda ortaya ¢ikar (28, 53). Kemik dokunun ekstraselliiler sivi
icinde bulunan kalsiyum ve fosfor diizeylerinin yetersizligi; s6z konusu kireglenmedeki
eksikligi dogurur. Ozellikle vitamin D, Ca, P’ un viicuda alims: veya bunlarn viicuttaki
diizeyleri ve fonksiyonlarmmn bozulmas: kikirdak wve kireglenmenin  tam
sekillenmemesine sebep olur. Bunun sonucu olarakta epifiz kikirdag ile osteoid doku

matrikslerinde mineralizasyon azalir veya tamamen durur (25, 32, 51). Mineralizasyon
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olmayan bu dokularda ince kapillar damarlar yerine, ince duvarl: biiyiik damarlar
gelisir. Bu damarlar kikirdagm bilytik bir kismum ve hipertrofik kikirdak hiicrelerini
eritirler, dolayisiyla epifiz kikirdagindaki hipertrofik kikirdak hiicreleri uzun stire
varliklarim korur. Diger yandan yeni kikirdak hiicreleri olugmaya devam eder, ancak bu
hiicreler normal biiyiikliklerine ulagamazlar ve diizglin stitun olusturamazlar (14, 35).
Bu arada kemiklerin diyafiz kisimlarinda osteoblastlanin agin caligmalar: sonucu gayet
belirgin bir kemik matriksi olugur, kireglenmeyen bu kemik matriksinde epifizer
kikirdak diizensiz bir sekilde kalinlasir ve yumusak bir hal alir (25, 32, 65).

Klinik olarak ragitizmali hayvanlarda biiytime durur veya afir bir seyir gosterir.
- Hayvanlarda genel canhilik kaybolmus, tiiyler karigik ve diizensizdir, karin kaslarnn ve
sindirim sistemi diiz kaslarinmn zayifligindan dolay: karm sarkiktir. Zayif bir gekilde
kireglenen ve yumusamig olan kemikler viicut agirhgim cekemez bu tiir kemiklerde
siskinlik, agr1 ve kemiklerin egrilmesi dikkati ceker. Hayvanda hareket isteksizligi ve
yatma arzusu bag gdsterir. ylirliylls gekingen ve hantaldir (11, 44, 65, 68, 69). Rasitik
stireg ilerledikge radius, ulna ve tibiada egrilmelere bagl olarak “X” yada “O” bacak
seklini alir. Bacaklarda baglayan egrilikler ytirlime ile daha da artar, Iskelet sisteminin
dayanma giicindeki zayiflamadan dolayi, bazi olgularda ekstremite kemiklerinde yada
kostalarda kiriklar, tendo rupturlari veya epifizer ayrilmalar ortaya g¢ikabilir (3).

Bacaklarin egrilmeleri boy kisaliginin nedeni olabilmektedir (ragitik ciicelik) (4, 35).

Ekstremite eklemlerinde proksimalden distale dogru deformasyonlar siddetlenir.
Bu olgu daha ¢ok kubiti ekleminde belirgin olﬁp bacaklann geklen gériinlimii mantar

yada sampanya sigesine benzerlik gosterir (11, 68).

Rasitizma tedavi edilmezse kolumna vertebralislerin dorso-lumbal boliimiinde
lordoz, skolyoz ve kifoz sekillenebilir. Lordozlu durumlarda pelvis kiigtiktiir ve
biiylimesi geri kalmigtir; disilerde bu degisiklikler glig dogumlara yol agmaktadir (11,

44, 68, 69). Kostakondral eklemlerin genislemesi (tespih dizisi) rasitizmin erken
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belirtilerindendir. Rasitizmin ilerlemesi ile kostakondral eklemler belirgin olarak biiyiir
ve tespih taneleri bigimini alir (18, 35, 44, 53, 69). Kedilerde kronik donemlerde
skapula kemiklerinde sekillenen deformasyonlar karekteristik bulgular olarak
degerlendirilir. 1ki skapula ara'slndaki dogal aralik yok denecek kadar azdir, skapula

kavruk ve palpasyonda ceviz kabugu gibi kolayca ele gelmektedir (44, 68).

Ragitizmali kedilerde sindirim sistemi bozukluklarma iliskin olarak konstipasyon
ve koprostaz olgularma gok sik rastlamr. Koprostazan nedeni pelvis kanalindaki

deformasyon ve bagirsak atonileridir (11, 68).

Ragitiznamn radyolojik tamsinda radyografik degisimlerin temeli, biiylime
plagimn normal gelisiminin ve mineralizasyonunun kesintiye ugramasidir. Biiylime
plagindaki geligim anormalligi, hipertrofi alaminda bulunan kartilaginéz huicrelerin
diizensiz proliferasyonunu yansitir. Bu durum gegici kalsifikasyon alaninda yetersiz
mineralizasyon ile birlikte bulunur. fik spesifik radyolojik bulgu; kartilagintz hiicre
kiimesindeki artigin sonucu olarak, biiylime plaginim axiale dogru hafif geniglemesidir.
Bu bﬁlguyu, gecici kalsifikasyon aleninda radiodansitenin azalmasi izler. Hastalik
ilerledikge biiytime plagindaki genisleme artar ve gegici kalsifikasyon alan: diizensiz bir
hale gelir (14, 61).

Ragsitizmada kikirdak dokunun biylimesi énemli bir bulgndur. Ciinkii bsyle bir
bolgenin radyografisinde epifizin :&erinliginin artign belirgin bir sekilde goriiliir.
Normalde digbiikey olmast gereken epifizlerin, igbitkey bir hal aldify izlenir (43, 45, 51,
65). Kemik trabekiillerin bir kismi yada tamamu ile, korteksin icerdigi osteoid dokuda
azalmadan dolayi;, mineralize olmamig bir katla gevrili goriiniimdedir ve bu durum
hastaliktan siiphelenmek igin yeterlidir. Kemiklerin i gecirgenligi artmistir. Bunun
sonucu olarak kemikte radyolojik dansite azalir. Trabekiller yap: kabalagmugtir ve
genellikle belirgin olmayan bulamk bir gdrintl verir (8, 29, 70). Uzun kemiklerde

epifiz ¢izgileri genislemistir. Metafizler canak seklinde ve diizensizdir. Gegici
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kalsifikasyon ¢izgileri yoktur. Epifiz merkezlerinin mineralizasyonu azdir ve bu nedenle
bazen griilmezler. Metafiz smirinda kemik doku yoBunlugu azalmistir. Korteks
genelde normal yada biraz incelmistir. Korteks medulla ayrim kaybolur ve medullar
kanal genigler. Kikirdak birlesme yeri kalinlasarak bikonveks mercek seklini alir.
Osteoid yigiimalarindan dolays, tam olmayan transversal hatlar olugabilir ki, bu durum
5zellikle uzun kemiklerde belirgindir ve bazen yanhighkla lkimk olarak da
deperlendirilebilir, Uzun kemiklerde demineralizasyon ve biikiilme goriilebilir (45, 48,
51, 70).

Ragitizmanm biyokimyasal tanisinda kan kalsiyum ve fosfor seviyelerinden birisi
yada her ikist de dﬁsﬁktﬁr. Alkalen fosfataz aktivitesi yiikselmistir (7, 17, 24, 49, 64,
65).

2.6.2. Nutrisyonel Sekonder Hiperparatiroidizm

Bu hastalik; osteogenezis imperfecta, osteitis fibrosacystica, simian kemik
hastalips, idiyopatik familial osteoporosis, feline osteodistrofi gibi isimlerlede
anilmaktadir (28, 65).

Nutrisyonel sekonder hiperparatiroidizm; sekillenen osteoklasti olgusunun kemik -
substansindaki eksik olugumu ile karakierize olan bir kemik hastalifidir (68).
Kemiklerde mineralizasyonda goriilen bozukluklar kemik matriksindeki defekt
(osteoparosis), kemik matriksinin mineralizasyonunda goriilen bozukiuk (erigkinlerde
osteomalasi, genclerde ragitizm) ve kemik rezorbsiyonunun artmast (generalize
osteodistrofia  fibrosa) somucu  olur. Kemik  rezorbsiyonunun  artmasi

hiperparatroidizmden ileri gelir (35).
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Hastalik daha c¢ok sadece diigiik kalsiyum, ytiksek fosfor igeren et ile
beslenenlerde veya' kalsiyam normal veya diigik olan, Ds vitamini yetersiz olan
gidalarla beslenen geng hayvanlarda goziikiir (7, 17, 28, 52, 65, 71). Hastaligin sebebi
kedi yavrulanmn dogumdan kisa bir siire sonra annelerinin 6imesi veya anne siitiinden
yeterince faydaianamadan erken donemde annelerinden ayrilarak dengesiz gidalarla
beslenmesidir (72).

Diyette yeteri miktarda Ds; vitamini olmazsa bagusaklardan kalsiyumun
absorbsiyonu azalir ve hipokalsemi geligebilir. Hipokalsemi kemikten kalsiyumun
reabsorbsiyonunu artiran ve fosforun renal reabsorbsiyonunu azaltan PTH'un fazla

iiretilmesine dolayisi ile hiperparatiroidizme sebep olur (17, 25, 28, 72).

Nutrisyonel sekonder hiperparatiroidizmin patogenezisinde kemik minarellerinin
yetersizligine bagli olarak kemik doku olusumu bozulur. Hormonal etkiler yada
beslenme yetersizligine bagh olarak osteoblastik aktivitedeki yetersizlik sonucu osteoid
doku olusumu aksar, Kalsiyumun disiik, fosforun yiiksek olmasi osteoid kemiZin
yapumim etkiler, Osteoblast miktar: artar ancak osteoid miktart normalden fazladir.
Osteoklastik rezorbsiyon artar. Ayrica osteoid tabakanin genisligi, ortalama trabekiiler
geniglik ve trabekiiler kemik miktarlan azalwr. Kortikal kemik alamnin total kemik
alanina oram azalmustir (5, 65). Kalsiyum eksikligi daima matriksin eksikligine sebep
olur, dahast dolasimdaki kalsiyum’un serbest birakilmasma sebep olan osteoklastlar
tarafindan kemigin rezorbsiyonunu artumaktadir. Kemik rezorbsiyonu genellikle

kemikteki opasitenin azalmasi ile sonuglanr (17, 52).

Klinik olarak bulgular; iyi beslenen gen¢ hayvanlarda gdziikiir. Lokomotor
bozukluklar meveuttur. Kedi oturmay:r yada yatmayi tercih eder. Ayakta durmada ve
yiiriimede isteksizlik vardir. Kedi yiiriimeye zorlanirsa dikkatli adimlar atmaya baglar ve
zor hareket eder. Topallik hemen hemen daima bir bulgu olup en siddetli klinik bulgular
tek bacaktaki topallamadan tamamen hareketsizlige kadar degisebilir. Kemikler
palpasyonda agrilidir ve yaygin olarak patolojik kiriklar olugur. Patolojik kirtklar daha
cok femurun proksimalinde ve vertebrada goziikiir. Pelvis kemiklerinde, kalkaneusta,

skapula ve diger gikintili kemiklerde kaslar stirekli gergin durumdadir (17, 25, 52, 65,
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71) Hasta kedilerde kifoz, lordoz, hyperpyreksia, dystocia ve siddetli diyareyi igeren -

bagirsak metabolizmasinda bozulmalar ve konstipasyon gdziikebilir (65).

Serum kalsiyum diizeyi 11mg/100 mi’den 7mg/100 ml’ye distiigli igin
konvulsiyonlar olabilir. Konvulsiyonlar intravendz klasiyumun verilmesi ile gegebilir
(65). Hipokalsemi nedeni ile sinirli ve seslere kargi agin duyarhdur (35). Kedilerde

parezisten paraplejiye kadar degisen nérolojik bulgular gézikebilir (25, 65, 71).

Nutrisyonel sekonder hiperparatiroidizmin radyolojik tamsinda kortekslerin agir
derecede incelmis olmast ve kemik yofunlugunun azalmas:i genel bir bulgudur.
iskeletteki demineralizasyondan dolayt kemikler ile yumusak dokular arasindaki
yogunluk iyice azalmugtr (17, 65, 71, 73). Biiyiime plaklarn etkilenmemigtir ancak
metafizin epifiz hatt: boyunca opasitesi artmis ince bir bélge vardir. Trabekiller kaba ve

¢ikintilidir. Epifizler normal genisliktedir (17, 52, 71).

Nutrisyonel sekonder hiperparatiroidizmin biyokimyasal tanisinda serum
kalsiyvum normal veya normalden az, serum fosfor diizeyi ise yiiksektir (5, 7, 26, 28).
Alkalen fosfotaz yiiksektir (14, 26, 52).

2.6.4. Hipertrofik Osteopati (Hypertrophic Osteopathie)

Hastalik kemiklerin subperiostal katinda kalsiyum tuzlarmin birikmesi sonucu
olusan ve kemik &zglil aguhginm artigtyla karekterize bir kemik hastaligidir (68).
Hipertrofik Osteopan insan ve kipeklerde daha yaygin ve agir seyretmesme ragmen at,
koyun, sigir, kedz arslan, geyik, kanatli ve diger ekzotik hayvanlarda gdziikken sekonder
tabiatli patolojik bir hastaliktir. Osteoporosis deformans, hyperplastik osteoperiostitis,
tuberculosis osteopathy, kopeklerin marie hastalifs, achropachia, hypertrophic
osteoarthropathy,  pulmonar osteoarthropathy,  hypertrophic  pulmonary
osteoarthropathy gibi bir ¢ok isimler bu hastalik igin kullamimaktadir (44, 73).
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Hastahign  etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte (17, 71) D
hipervitaminozuna iliskin olarak, kalsiyum ve fosfor fazlahgina bagh olarak sekillendigi -
belirtilmektedir (68).

Hipertrofik osteopati ekstremitelerde bilateral simetrik patolojilerle karekterize
olup ekstremitelerin distal kisimlarinda diffuz periostal kemik olusumuna eslik eden
ddematdz olmayan yumugsak doku siskinligi seklinde gozikiir (14, 17, 71, 74). Epifiz
kikirdak daralir ve biyiimesi durur. Kikirdak igerisindeki kireclenmeler ve primer
spongiosa tabakasmin hemen hig¢ gelismemis oldufu dikkati ¢eker (35). Spongioz
kemiklerin medullar arabiklan daralir ve yeni kemik dokusu ile dolar. Bu yeni kemik
dokusu agir1 mineralize olmustur. Bu bozukluklar kemik doku proliferasyonlan olup,

ileri donemlerde irreversibl hal alir (5).

Klinik olarak hastalanan hayvanlarda yirtylisler ¢ok gliglikle yapilr,
hayvanlarin gériintimleri atipiktir. Hasta hayvanlarda biiylime duraklar, igtahsizlik,
durgunluk ve zanflik gozlenir (5, 68). Kemik deformasyonlart daha ¢ok uzmn
kemiklerde radius, ulna, tibia, fibula, metacarpus ve metatarsus az olarak ta falankslarda
exostozlar gézikir. Ozellikle metacarpus ve metatarsus lezyonun en ¢ok gdrilldagi
yerlerdir (35, 44). Kemikteki hacim artiglarmin olustugu bolgelerdeki yumusak
dokularin palpasyonunda agri, sicaklik, yaygin bir 6demin varhig:s gozlenir. Agri

olusumuna bagl olarak yiiriiyiiste zorlanma ve topallik gziikiir (17, 68, 71, 74).

Hipertrofik osteopatinin radyolojik tanisinda periostal yeni kemik sekillenmesi
falankslar ve uzun kemiklerin diyafiz boyunca simetrik olarak gozikebilir. En erken
karekteristik degisimler II. ve IV. metacarpal veya (metatarsal kemiklerin abaxial
yiizeylerinde mevcuttur (17, 71, 74). Metafiz ve diyafiz g¢evresi subperiostal ve
submuskuler kalsiyum birikimlerinden dolayr radiopak bir saha ile kusatilmig bir
goriinimdedir. Kikirdaklanin kemige birlesim yerlerinde (osteochondral bolgelerde)
hafif bir kalinlasma ile birlikte egilmeler goziikiir (68). Kemigin belirli alanlar: diger
alanlardan daha fazla etkilenmig olabilir (17).

Hipertrofik osteopatinin biyokimyasal tanisinda kanda kalsiyum ve fosfor gok
fazla olmamakla birlikte artar (5).
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2.6.5. Kal¢a Displazisi

Kalca eklemi displazisi genetik, gevre ve beslenme faktorlerinin etkisi altinda
meydana gelen multifaktériyel, ogunlukla orta ve iri ciisseli kopekleri etkileyen kalga
ekleminin dejeneratif ve ortopedik bir hastahgidir (17, 58, 73). Bunun yan: sira kalga
eklemi displazisine insan, kedi, at, s1fir, domuz, tavsan, tilki, ayt, rat, tavuk gibi evcil ve

yabani hayvanlarda da rastlandmaktadir (75).

Displazi terimi, latince bir kelime olup kalgamn kusurlu geligmesi demektir.
Daha detayl: agiklamas: ise hayatin erken dénemlerinde asetabulum igerisinde yer
almas1 gereken kaput femorisin luksasyon ve subluksasyonlarna iligkin sekillenen
asetabulumun siglagmasi, kaput femorisin yassilagmasi ve sonugta osteoarthritise yol ‘
agan bozuklugu ifade eder. Displazi bilateral olarak gekillenir fakat unilateral olarakta
gozikebilir (76). '

Kalga eklemi displazisinin ortaya ¢ikmasinda {ic Snemli etken bulunmaktadir.
Bunlar; genetik faktorler, cevre sartlan ve beslenmedir. Genetik olarak kalga eklemi
displazisinin meydana gelmesinden sorumlu olan dominant gen anne ve babadan
yavruya aktarilmaktadir (77). Genetik faktorler hastaliin gelismesinde yeterli bir unsur
depildir ancak genetik faktdr cevre sartlarn ile iligkili oidugunda hastaligin gelisimi s6z
konusudur (73, 78, 79). Cevre faktdrlerinin kalga eklemi displazisinin meydana
gelmesinde etkili oldugu belirtilmesine ragmen henfiz tam olarak agiklamasi

yapiimamigtir (52).

Beslenme kalga eklemi displazisinin éelismesinde hem kalitatif hemde kantitatif
bir etkiye sahiptir. Gidalar ile alinan kalsiyum, fosfor, vitamin D, vitamin A, vitamin C,
thiamin ve proteinin kalga displazisi olugmasinda Snemli etkileri vardir, Diyet ile alinan
fazla kalsiyum erken yaglarda kalca ekleminin dogal sekillenmesini azaltir. Aym
zamanda iskeletin kikirdak yapisim da olumsuz etkiler (33, 52). Yiiksek oranda fosfor
iceren diyetle beslenen gen¢ hayvanlarda fosfor bagsaklarda absorbe olmayan bir
sekilde daha fazla kalsiyumu baglayarak iskelet tizerinde kalsiyuma benzer etki gosterir.

Astr1 miktarda vitamin D kemigin gekillenmesini azaltir ve ossifikasyonu geciktirir.
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Asir1 miktarda vitamin C kemikten kalsiyumun rezorbsiyonunu azaltir. Kalga
displazisinde dnemli olan diger faktdrler; viicut hacmi, bilylime orani, utero-endokrin

etkiler ve kas yapisi gibi etkenler etkili olmaktadir (52, 76).

Klinik bulgu olarak kalga eklemi displazili geng hayvanlar (4-8 aylik) yattiklari
yerden kalkmada isteksizdirler, ylirliyils ve kogma esnasinda ¢abuk yorulurlar.
Yiiriiyiisler esnasinda arka bacaklar sallantili olup sik stk aymi tarafa diismeler ile
oturuslarda asimetri vardir (12, 78, 79, 80, 81). Kalga eklemi displazili geng
hayvanlarda klinik bulgular hafif yurtime bozuklugundan, dejeneratif osteoarthritisin
olusturdugu agir topalliga kadar degigebilir (75). 4-12 aylik yavrulardaki en erken bulgu
topallik ve tavsan sigrayist seklindeki kosmadir. Kalga eklem bolgesindeki kaslann
gelisimi zayiftir (77). Kalga bélgesinin palpasyonunda ozellikle subluksasyonunda

degisen derecede agn gozikiir (79, 82).

Displazik olgularda en 6nemli radyolojik bulgu asetabulum normale oranla daha
konkav, derinligi kaybolmus ve yarim kiire dzelligini kaybetmis olmasidir (12, 17, 73,
75, 78, 81). Kaput femoris yassilagmis ve asetabulum iginde ki uyumu %50 den daha
azdir (77). Kaput femorisin ana hatt1 asefabulumun kranial ve kaudal kenari boyunca
asetabulumun ana hathindan sapmigtir bu 8zellik bazi vakalan degerlendirmede
gereklidir. Kaput femoris subluksasyon ve luksasyonu mevcut olabilir. Subluksasyon
kaput femoris asetabulum igindeki uyumunun %50 den daha az oldugu durumlarda
kranial asetabulum duvan ile kaput femoris arasindaki kama seklinde bir eklem
agikligidir (17, 77, 78). Osteoarthrosis kalga displazisinde yaygmn bir sikhikla goriiliir ve
bu sekil olgularin ¢ogu eklemin sekonder dejenerasyonu ile yakmdan iligkilidir. Kaput
femoris ile asetabulum arasmdaki“zaylf iliskiden dolay1 sekonder dejeneratif degisimler ‘
olugabilir. Bu degisimleri kisaca belirtmek gerekirse asetabulum 13, yassilasmis ve
dtizensizdir. Sekonder dejeneratif eklem rahatsizhiklartimn bir sonucu olarak femurun
boyun ve bas kisminda, asetabulumun etrafinda yeni kemik Uremeleri meydana
gelebilir. Femoral boyun ve femoral shaft arasindaki agilanmadan dolay: coxa vara,

coxa valga gelisebilir (17, 73).
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Kalga displazisinde asetabular derinligin saptanmasinda Norberg-Olsson
yontemleri kﬁllamlmaktadzr. Norberg-Olsson skalasin da kaput femorisin asetabulum ile
yaptigi a¢1 normalde 105 derecedir. Eger bu ag1 azalmug ise displazi olarak
degerlendirilir (76, 81, 82). |

Kalca displazili hayvanlarin biyokimyasal tanisinda plazma kalsiyum ve fosfor
oram yliksektir. ALP diizeyi ise artrmigtir (52).
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Hayvan Metaryali:

Bu ¢aligmanin materyalini, Yiiziinctt Yil Universitesi Van Kedisi Arastima
Merkezi biinyesine kayitli ve Van ili y6resinden klinigimize getirilen 1-12 ayhk, her iki
cinsiyetten 20 adet erkek ve 20 adet digi olmak fizere toplam 40 adet Van Kedisi
olugturdu. Caligma siiresince kedilerin diizenli olarak paraziter kontrolleri yapildi.

Asilan ise Van Kedisi Aragtirma Merkezince rutin bicimde uyguland:.
3.2, Metot
3.2.1. Biyokimyasal Metot:

3.2.1.1. Kan drneklerinin almmasy: Kan &rekleri ¢aligma stiresince 3’er ay
araliklarla 4 defa olmak iizere yavru kediler 1-3 aylhk dénemde iken vena jugularis
externa’dan, 3 ayhk yas doneminden sonra 6n bacaklarda vena cephalica antebrachi’den
kaniil (Gr 0.8x 40 mm (lot/germany)) kullanilarak mutlak aghk (12 saat) uygulamasim
takiben, yontemine uygun olarak serum tiipleri igerisine alindi. Alman kan 6rnekleri
aym glin igerisinde Yiiziincti Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali

Labaratuvarma gonderildi.

3.2.1.2. Serum drneklerinin hazirlanmasi: Alinan kan numuneleri santrifiije

(3500 devir/dk, heraussepatech, Germany) edilerek kan serumlar ayrilds.

Kedilerden elde edilen kan serumlaninda Ca, P ve Mg konsantrasyonlar: ticari

hazir kitler ile (Biyoclinica) dl¢iildii.

3.2.1.3. ALP tayin yontemi: Otomatik pipet yardimiyla aynlan kan
serumlarindan lcc almdi ve godeler icerisine birakildi. Modiiler Otoanalizatdr cihazina
(Roche/Germany) yetlestirilerek P-Nitrofenilfosfat ALP ticari kit (ALP Kit Roche/USA

) kullamlarak optimize kolorimetrik yontemle ALP enzim aktiviteleri belirlendi.
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3.2.2. Radyolojik Metot: Klinik muayene Oncesi hirgin mizagh kedilere
sakinlesmeleri i¢in 1-2 mg/kg dozda Rompun (Ksilazin Hydroclorid 23.32 mg/ml
BAYER) kas ici uygulandi. Sakin mizagl kedilerin ise sedasyon yapilmadan rontgen
filmleri cekildi.

Cahgmaya alman hayvanlarin 3 ayliktan itibaren 3’er ay araliklar ile kontrol
filmleri alindi. Kemik deformasyonlart cogunlukla ekstremitelerde sekillendiginden
dolay1 ekstremitelerin antero-posterior ve medio-lateral pozisyonunda filmleri almdi.
Aymi zamanda viicudun diger kisimlarimdaki deformasyonlar: saptamak amaciyla da
latero-lateral ve ventro-dorsal pozisyonda bag, boyun, toraks ve abdomeni alacak

bi¢imde radyolojik muayeneler gergeklestirildi.

Kalga displazisinin radyolojik tamsi igin, pelvis bolgesinin ventro-dorsal
pozisyonda ve simetrik bir sekilde hayvanm 6n bacaklar kaiaah sekilde dirsek
eklemlerinden tutuldu. Pelvisin rontgen kaseti ile 30 derece agi yapmasim ve kaput
femorislerin asetabulum igine olabildigince ydnelmesini saglamak i¢in arka bacaklar
10-15 derece kadar hafifce mediale dondiiriilerek ekstansiyon pozisyonunda arkaya

dogru gekilerek filmleri alind:.

Kalca displazisinin tamst amaciyla Norberg-Olsson yontemi kullamldi. Bu
yontemde Norberg-Olsson skalasi rontgen filmleri lizerine yerlestirilerek femurun
asetabulum ile yaptigi aginin degeriendirilmesi sonucu normal ve displazik kalga eklemi
yapilari saptandi. Norberg-Olsson ydntemine gore dlgtimler skalada bulunan dairelerin
kaput femorise yetlestirilmesi ile baglandi. Kaput femorisin orta merkezi igaretlenerek
skalamn merkezi ile ayn diizleme getirildi. Skale{&ald 105° yi gosteren ¢izgi
asetabulumun dorsal kenan ile ¢akisiyor yada daha icte kaliyor ise kalga ekleminin
normal oldugunu, eger ag1 105° den kiigiik ise kal¢a ekleminin displazili oldugu kabul
edildi.

3.2.3. Istatistik Metotlars: Elde edilen kan degerlerinin standart hatalan
bulundu ve degerlerin saghk guruplarina gore farkhliklart Duncan testi ile hastalik

guruplartnin ise basit ortdlama ile hesaplandi.
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4. BULGULAR

Bu galismada 1-12 ayhk yas ddnemindeki 40 adet Van Kedisinde klinik,
radyolojik ve biyokimyasal bulgulara gére; Van Kedilerinin 3’ tinde ragitizma (%7.5),
2’sinde hipertrofik osteopati (%5) ve 3’iinde nutrisyonel sekonder hiperparatroidizm
(%7.5) olmak tizere toplam 8 hayvanda metabolik kemik hastaliklari (%20 ) belirlendi.
Ayrica 8 hayvanda kalea displazisi (%20} olgusuna rastlandu.

Rasitizma teshis edilen hastalarin % 66.67 ’sini ve hipertrofik osteopati ile
nutrisyonel sekonder hiperparatroidizmli hastalanin  tamanumn  3-6  aylik  yag
dénemlerinde oldugu belirlendi. 9 aylik yag doneminde herhangi bir metabolik kemik
hastaligma rastlanmaz iken 12 aylik yas déneminde bu grup hastaliklarin gériilme oram
% 12.5 olarak belirlendi. Genel olarak metabolik kemik hastaliklarinin % 87.5 oraminda
3-6 aylik yas donemlerinde goriildigit tespit ediidi.

Metabolik kemik hastaliklar: ve kalga displazisi teshis edilen 16 adet Van

Kedisinin yas gruplarna gore dagilimi Tablo 4.1 de ve cinsiyete gore dagilum Tablo 4.2

de sunuldu.
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Tablo 4.1, Metabolik kemik hastaliklan ve kalga displazisinde yas gruplarn oranlarmin

dagilimi.
Yas gruplan (Ay)
Adet (n)
Hastaliklar Yiizde(%) 3 6 12 Toplam
n 1 1 1 3
Ragitizma % 33.33 33.33 33.33 100
Hipertrofilk n 1 1 _ 2
Osteopati % 50 50 _ 100
Nutrisyonel
Sekonder n 2 1 _
Hiperparatiroidizm| % 66.66 | 33.33 _ 100
Kalca displazisi 1 - - 8 8
% - - 100 100

Caligmada rasitizma belirlenen hayvanlarin hepsi erkek iken, bu oran hipertrofik

osteopatide %50 disi, %50 erkek, nutrisyonel sekonder hiperparatroidizmde % 66.66
disi, % 33.33 erkek, kalca displazisinde ise % 37.5 digi, % 62.5 erkek olarak tespit

edildi. Bu oranlara ait dagilim Tablo 4.2 de sunuldu.
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Tablo 4.2. Metabolik kemik hastaliklarinda ve kalga displazisinde cinsiyet oranlarnmn

dagilimi
Cinsiyet
Adet(n)
Hastalikiar Yiizde(%) Erkek Disi Toplam
n 3 3
Ragitizma % 100 - 100
Hipertrofik n 1 1 2
Osteopati % 50 50 100
Nutrisyonel
Sekonder n 1 2 3
Hiperparaticoidizm| % 33.33 66.66 100
Kalca Displazisi n 5 3 8
% 62.5 37.5 100
Toplam n 10 6 16
Yo 62.5 37.5 100

Calismada kullanilan 20 adet erkek ve 20 adet disi kedide metabolik kemik

hastaliklarinin cinsiyete gore dagilim oranlari erkek kedilerde % 25 ve disi kedilerde %

15 olarak tespit edildi. Metabolik kemik hastaliklari belirlenen 5 adet erkek kedinin

3’tinde ragitizma (% 60), 1’inde hipertrofik osteopati (%o 20) ve 1’inde nutrisyonel

sekonder hiperparatroidizm belirlendi. Ug adet disi kedide tespit edilen metabolik kemik

hastaliklar: 1 kedide hipertrofik osteopati (% 33.33) ve 2 kedide nutrisyonel sekonder

hiperparatroidizm (% 66.66) olarak dagilim gosterdi. Calismada, disi hayvanlarda

rasitizmaya rastlanmadi. Bu bulgular Tablo 4.3 te sunuldu.

Tablo 4.3. Cinsiyete gére metabolik kemik hastaliklarinin oranlarinimn dagilims,

Cinsiyet Rasitizma H.O N.S.H Toplam
n % % n %Yo n

Erkek 60 20 1 20 5

Disi - - 33.33 2 66.66 3

Toplam 3 37.5 25 3 37.5 8
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4.1. Klinik Bulgular

Bu cahgmada; ragitizma, hipertrofik osteopati ve nutrisyonel sekonder
hiperparatroidizm belirlenen kedilerin klinik muayenelerinde durgunluk, istahsizhik,
yiirlimeye karsi isteksizlik, hafif topallik, kemiklerde yumusama, kemiklerde basinca
kars1 duyarlilik, kostakondral diigéimctikler gibi metabolik kemik hastahklarinda
gorillebilen semptomlara rastlandi. Bu klinik bulgulara ek olarak rasitizma belirlenen iki
kedide aniis bélgesindeki killara yapisik kati digki yumaklan, tunaklarin kolay
kirilmasi, konstipasyon (Resim 4.1), karin bdlgesinde sarkma (Resim 4.1) ve amudiyet
bozuklugu, skapulanin palpasyonda ceviz kabugu yapisi belirlendi. Bu bulgulardan
konstipasyon ve amudiyet bozuklugu hipertrofik osteopatili bir kedide de goriildii. Elde

edilen bulgulara ait veriler tablo 4.4 te verilmistir.

Kalga displazisi tespit edilen 8 adet Van Kedisinden sadece birinde kalga
displazisinin onemli klinik bulgularindan olan arka bacak topallig: saptandi. Kalga
displazili kedilerin tamamnda kalca eklemi ve kas yapisina ilisgkin bir bozukluk

goriilmedi.
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Tablo 4.4. Metabolik kemik hastahiklarinda klinik bulgularm dagilim:

Ragitizma | Hipertrofik N.S.H Toplam
Klinik Bulgular osteopati
n:3 n:2 n:3 n:8
Durgunluk istahsizlik 3 2 3 8
Karin sarkik 2 - - 3
Aniis bolgesinde kat1 digk: 2 - - 2
Yiirlime gligligt 3 2 3 8
Topallik 3 2 3 8
Amudiyet bozuklugu 2 1 1 4
Konstipasyon 2 I - 3
Tirnak kirilmas: 2 - - 2
Kemiklerde yumusgakhk 2 1 2 5
Kemiklerde basinca duyarlilik 2 1 i 4
Skapulanin ceviz kabugu yapisi 2 - - 2
Kostakondral diigiimeiikler 2 1 1 2

4.2. Radyolojik Bulgular

Metabolik kemik hastaliklar yoniinden belirleyici olan radyolojik muayenede
ragitizma, hipertrofik osteopati ve nutrisyonel sekonder hiperparatroidizm belirlenen
hayvanlarin tamaminda korteks kalmlifinda azalma, medullar kanalda genigleme,
kostakondral diigiimciik ve kemiklerde angulasyon belirlendi (Resim 4.2, 4.3, 4.4, 4.8,
4.9). Bu radyolojik bulgulara ek olarak ragitizmali kedilerde yetersiz ossifikasyon,
kostakondral digiimciikler (Resim 4.1), epiﬁznmetafiz aralifinda artig, diyafizde
radioopasite azlig1, metafizlerde cukurlagma, kalsifiye cizgiler, patolojik kirik (Resim
45, 4.6, 4.7), pelviste daralma (X seklinde) (Resim 4.2) ve skapulanin ceviz kabugu
seklinde gOriiniimii tespit edildi. Bu bulgulardan epifiz-metafiz aralifinda artis,
diyafizde radioopasite azlifi ve ossifikasyon (Resim 4.8) hipertrofik osteopatili
kedilerde de saptandi. Ayrica patolojik kirik (Resim 4.9) ve pelviste daralma nutrisyonel
sekonder hiperparatroidizmli kedilerde de goriildi. Radyolojik olarak belirlenen

bulgular Table 4.5 te verilmigtir.
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Tablo 4.5. Metabolik kemik hastaliklarinda radyolojik bulgularin dagilimi

Radyolojik Ragsitizma Hipertrofik N.S.H
Bulgular Osteopati
n:3 n:2 n:2

Yetersiz ossifikasyon | 2 1 -
Korteks kalinhginda 3 2 3
azalma
Epifiz-metafiz 1 1 -
aralifinda artig
Metafizlerde 1 - -
cukuriasma
Metafizde kalsifiye i - -
cizgiler
Diyafizde 2 1 1
radioopasite azhji
Medullar  kanalda 3 2 3
genisleme
Kostakondral 2 1 1
diipimctikler
Skapulanin ceviz 2 - -

kabugu gériiniimii

Pelviste 2 . -
daralma

Kemiklerde 3 ) 2 2
angulasyon

Patolojik kirik 2 - 1

Kalga displazili kedilerin radyografilerinde ise asetabulumun siflasmas: ve kollum
femorisin kalinlagmast diginda sekonder degigimlere rastlanmadi. Kalga displazili 8

kediden bir tanesinde tek tarafh, 7 tanesinde ise ¢ift tarafli displazi belirlendi, (Resim
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4.10, 4.11) Kalga displazili kedilerin Norberg-Olsson skalasma gtre degerlendirilmeleri
Tablo 4.6 da verilmistir.

Tablo 4.6. Kal¢a displazisi olgularmin Norberg-Olsson skalasma gore degerlendirilmesi

Olgu no Yas (ay} Cinsiyet Norberg acis
, Sel Sag
1 12 Frkek 94 100
2 12 Erkek 102 100
3 12 Erkek 102 100
4 12 Disi 95 95
5 12 Erkek 100 95
6 12 Disi 95 B
7 12 Dist 90 95
8 12 Erkek 100 95

4.3. Biyokimyasal Bulgular

Metabolik kemik hastaliklarinda biyokimyasal agidan 6nem arz eden Ca, P, Mg,
ALP degerleri rasitizma, hipertrofik osteopati ve nuirisyonel sekonder
hiperparatroidizm igin tablo (4.7)’de gbsterilmis olup Ca, P ve Mg'un ortalama
degerleri sirasiyla rasitizmali hayvanlarda 9.1 mg/dl, 3.6 mg/dl ve 2.3 mg/dl olarak
bulunurken hipertrofik osteopatili hayvanlarda 10.9 mg/dl, 8.4 mg/dl ve 2.3 mg/dl,
N.S.H.’li hayvanlarda 8.6 mg/dl, 8.2 mg/dl ve 2.3 mg/d]l olarak &lgiildi. Kalsiyum
fosfor orani rasitizmali hayvanlarda 2.6, hipertrofik osteopatili hayvanlarda 1.3, .

nutrisyonel sekonder hiperparatroidizmli hayvanlarda 1.1 olarak bulundu.
Alkalen fosfotaz enzim aktivitesi rasitizmali hayvanlarda 200 U/L, hipertrofik
osteopatili hayvanlarda 260 U/L ve nufrisyonel sekonder hiperparatroidizmli

hayvanlarda 206 U/L olarak tespit edildi.

Yapilan biyokimyasal muayeneler sonucu 32 adet saglikli Van Kedisinin 3, 6, 9

ve 12 aylik Ca, P, Mg ve ALP deerlerinin istatistiki olarak verileri tablo (4.8)’de
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gosterilmistir. 3 aylik dénemdeki saglikh Van Kedilerinin kalsiyum degerleri 6, 9 ve 12

aylik dénemdeki kalsiyum degerlerinden istatistiki olarak P<0.01 diizeyinde Onemli

olup; 6, 9 ve 12 ayhik dénemler arasinda istatistiki olarak bir Snem bulunmadi. Fosfor

ve alkalen fosfotaz enzim aktivitesinin 3, 6 ve 9 aybk dénemdeki degerleri 12 ayhk

donemdeki degerlerinden P<0.05 diizeyinde 6nemli, 9 ve 12 ayhk dénemdeki degerleri

ise 3 ve 6 ayhik dénemdeki degerlerinden istatistiki olarak P<0.05 diizeyinde nemli

oldugu belirlendi. 3 ayhk dénemdeki magnezyum degerleri 6, 9 ve 12 aylik magnezyum

degerlerinden P<0.05 dtizeyinde énemli olup; 6, 9 ve 12. aylar arasinda magnezyum

degerleri yoniinden bir 6nem yoktur.

Tablo 4.7. Metabolik kemik hastaliklarinda biyokimyasal kan parametreleri

Metabolik kemik
hastahklar1 n Yas (ay) Ca P Mg ALP | Ca/P
(adef) (mg/dl) | (mg/dl) | (mg/dh | (O/L)

1 3 8.2 3.3 2.02 198 2.5

Rasitizma i 6 8.6 3 254 | 216 | 29

1 12 105 | 4.4 221 186 2.4

Hipertrofik 1 3 10.4 8.4 2.01 349 12

Osteopati 1 6 11.3 8.3 2.49 171 1.4

Nutrisyonel 1 3 10.1 8.5 2.38 370 1.2

Sekonder 1 3 59 7.5 2.11 111 0.8

Hiperparatroidizm | | 6 9.9 8.6 2.4 138 1.2
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Tablo 4.8. Saglikl: Van kedilerinin 3,6,9 ve 12 ayhik donemdeki biyokimyasal bulgular1

Kan n 3. ay 6. ay 9. ay 12, ay Sig.
parametreleri | (adet) X+ S% X+S5% XES% X+ 5%

Ca 32 | 10.5740.16° | 9.99+0.11* | 10.10£0.19% | 9.78+0.13% | ==

P 32 1 6.39:031° | 6.732026° | 6.08+022% | 5.66+0.18° | x

Mg 32 2.8740.22% | 2.49+0.06° | 2.38+0.12° | 2.48%0.05" | =

ALP 32 |211.50+11.79%]195.40+13.98%| 175.89+12.26® [ 157.17+10.70°| =

Aym satirda farkli harf (a, b) tamyan aylar arasinda istatistiksel olarak fark
snemlidir.("1p<0.05, *":p<0.01)
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Resim 4.1, Ragitizmah bir kedide abdomenin ventro-dorsal radiografisi: A

kostakondral diigiimetikler, B: konstipasyon, C: sarkik karin.

selviste daralma <X

>

Resim 4.2, Ragitizmali bir kedinin ventro-dorsal radiogralis

formu. B incelmis korteks. O medullar kanal genis  anoudasyon,




Resim 4.3. Hipertrofik osteopatili bir kedide 6n bacaklann anterio-posterior

radiografisi; A: medullar kanal geniglemis, B: incelmis korteks

Resim 4.4, Nutrisyone! sekonder hiperparatroidizmli bir kedinin ventro-dorsal

radiografisi; A: kostakondral digtimeiikler B femurda angulasyon.

LAY
—
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Resim 4.5. Ragitizmal: bir kedide én bacaklarn anterio-posterior radiografisi; A

skapulada angulasyon, B: humerusta patolojik kirik.

Resim 4.6, Rasitizmalt bir kedide arka bacagin latero-lateral radiogratisic A: tibiada

angulasvon, B femurda angulasyon. O tibiada patolojik kel




akondral d

Resim 4.7, Ragiti

4.8, Hiper

i

zmalt bir kedide sol 8n bacagin latero-lateral

humerusta patolojik kirik.

trofik osteopatili bir kedinin ventro-dovsal radi

fmetik, B sfizde radioop
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Resim 4.9, Nutrisyonel sekonder hiperparatrotdizmli bir kedinin veniro-dorsal

radiografisi; A: vas aga¢ kmgi, B: incelmis Korteks. C: meduliar kanal geniglemis.

in ventro-dorsal radiogratisic A fermurun

Resim 4.10. Saghlkli bir kedide pelvis

asetabulumia uyumu normal,




Resim 4.11. Kalca displazili bir kedide pelvisin ventro-dorsal radiogr

fisi: A, B

a1

femurun asetabulumla vyumu tam degil.



5. TARTISMA VE SONUC

Ulusal kiiltiir varliginiz olan Van Kedilerinin bilingsiz ve rastgele tretilmeleri,
hatal: bakim ve beslenmeleri ekonomik yonden dnemli kayiplar1 beraberinde getiren
farkh patojeniteye sahip fakat benzer anammez ve Kklinik bulgu gdsteren metabolik
kemik hastaliklarmin ortaya ¢ikmasma sebep olmaktadir. Bu nedenle gelisme
déneminde cesitli etiyolojik etkenlere bagli olarak sekillenen kemik hastaliklarimn
yanlis teshis ve tedavisinden kaynaklanan komplikasyonlarin &niine gecilebilmesi igin
bu grup hastaliklarin ayirier tanilarmm radyolojik ve biyokimyasal veriler yardimyla

miimkiin olabilecegi diigtiniimiigtiir.

Bu ¢alisma; Y.Y.U. Van Kedisi Arastlnha Merkezi blinyesine kayith ve Van
yoresinden klinigimize getirilen 1-12 aylik yag-donemindeki farkh cinsiyette 40 adet
kedi lizerinde gergeklestirilmistir. Caligma klinik, radyolojik ve biyokimyasai bulgulara
gbre Van Kedilerinde gorillen metabolik kemik hastaliklanmn degerlendirilmesi
amaciyla yapilmigtir. Aym zamanda bu ¢aligma ile 3, 6, 9 ve 12 aylik yag donemindeki
saghkli Van Kedilerinde Ca, P, Mg ve ALP degerlerinin bu wka &zghi dizeyleride
ortaya konulmustur.

Gelisme cagmda; vicut agirhigimn kemik temel maddesi yetersiz uzun kemikler
lizerine yaptigl basica bagh olarak; bu kemiklerde ¢okiintii ve ekstremitelerde
carpikliklarin  olustugu bildirilmektedir (5, 25). Bu ¢ahsmada, klinik ve radyolojik
muayeneler sonucu 4 kedide goriilen amudiyet bozuklugunun bitylimekte olan kedilerde

uzun kemiklerin deformasyona ugrayabilecegi (5, 25) goristinti desteklemektedir.

Ragitizmada; karm kaslarinin ve sindirim sistemi diiz kaslarimn zayiflamasina
bagh olarak karmn sarkmasy, sindirim sistemi bozukluklarma iligkin antis bolgesinde kats
diski yumaklari, tirnaklartn kolay kirlmasi, skapulamn palpasyonda kavruk olmas: gibi
bulgular bildirilmektedir. (11, 15, 68) Bu ¢abgmada da ilgili aragtmeilarm
bildirdiklerine parelel olarak; karin sarkmasi, aniis bolgesinde katr digki yumaklar,
tirnaklarin kolay kirilmasi ve skapulamin palpasyonda kavruk olmasi gibi bulgular

gOzlenmistir.
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Bazi aragtiricilar (64, 65, 71) nutrisyonel sekonder hiperparatroidizmli kedilerde
parazisten paraplejiye kadar degisen norolojik bulgularin gortildiitint bildirmelerine
ragmen; Tomsa ve ark. (83) deneysel olarak nutrisyonel sekonder hiperparatroidizm
olusturulan kedilerde ¢alisma siiresince serum kalsiyum diizeylerinin azaldigim fakat
tehlikeli seviyelere inmedigini, bu nedenle nutrisyone! sekonder hiperparatroidizmli
kedilerde siddetli hipokalsemi ve felg olgularmin ¢ok az rastlandifn belirtmektedirler.
Bu calismada da Tomsa ve ark’ nmin bildirdigine uygun olarak nutrisyonel sekonder
hiperparatroidizm teghis edilen kedilerde hipokalsemi ve felg olgularma

rastlanmamistir.

Kalca displazisi képek wklarinda yaygin olarak gortilmekle birlikte bazt
arastiricilara (75, 80) gore kedilerde % 25’ler civarmda seyreden &nemli bir problem
olarak rapor edilmektedir. Keller ve ark. (80), yaptiklar: bir ¢ahgmada safkan kedilerin
(Siamese, Persians, Himalayans) evde beslenen melez kedilere gore kalca
displazisinden daha fazla etkilendiklerini bildirmektedirler. Kalga displazisi olgulan ad:
gecen arastiricilar tarafindan melez kedilerde %5.8, siyam kedilerinde % 7, Persian
kedilerinde % 15.8 ve Himalayanlarda % 25 olarak belirlenmigtir. Bu caligmada ise Van
Kedilerinde kalga displazisi % 20 oraninda tespit ediimistir. Caligmada kullanilan kalga
displazili kedilerin klinik muayeneleri képeklerle kiyaslandiginda sadece 1 kedide
goriilen hafif topallik diginda dikkate deger bulguya rastlanmamasi bu hastalifin Van
Kedilerinde daha hafif bir klinik seyir izledigini digtindirmiistiir. Kalga displazisi tespit
edilen hayvanlarin rOntgen muayenelerinde asetabulumun siglagmas: ve kollum
femorisin kalinlagmas: diginda dejeneratif eklem bozukluklarni ifade eden bulgulara
rastlanmamas1 kaloa displazisinin gelisme ¢agimi yeni bitirmis olan kedilerde; viicut

agirlign ve yasa bagli olarak daha hafif bir seyir izledigini diiglindtirm{istiir.

Sunulan c¢alisma sonuclarma gore metabolik kemik hastabiklarn 3-6 aylk
dénemde daha yogun olarak goriilmistiir (%87.5). Maria ve ark. (70), yeni dogan
bebeklerin 2 ayhk yasa kadar vitamin D ihtiyaglarim intrauterin dénemde anneden
aldiklar vitamin D ile karsiladiklarmn:, 2 aydan sonra ise glines 15131 ve gidalarla alinan
vitamin D ile sagladiklanim bildirmektedirler. Yapilan bu ¢alismada metabolik kemik

hastaliklariin 3 ayhk donemden sonra gbrillmesi, bliylime periyodundaki yavru
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kedilerin vitamin D ihtiyactm kargilayacak dengeli gidalarla beslenemedigini
gostermektedir. Kul (5) buzagilarda metabolik kemik hastahklan fizerine yaptif
doktora ‘tezinde olgularn daha g¢ok 3-5 aylk donemlerde goriildiiglini bildirmistir
(%82.5). Elde edilen calisma sonuglan ilgili arastinicalarin ¢aligmalarina paralellik

gdstermektedir.

Birgok arastimer (28, 35, 65, 66, 68) tarafindan metabolik kemik hastaliklarina
sebép olan etiyolojik faktorlerin; yavrulann sonbahar aylarinda dofmasi, kis
mevsiminin uzun stirmesi, giines 1smindan ve anne siitiinden yeterince yararlanamama,
vitamin D, kalsiyum ve fosfor yoniinden dengesiz beslenme ve hareketsizlik oldugu
bildirilmektedir. Smith (84), koyun, at, sigir, fil, deve ve insan gibi farkl: tlirlerde
plazma vitamin D konsantrasyonu ile mevsim arasmda Snemli bir iligki oldugunu
bildirmektedir. Ayni aragtiric: koyunlar tizerinde yaptig: bir ¢aligmada; plazma vitamin
D konsantrasyonunu Eyliil ve Ekim aylarmda en yliksek, Subat ve Mart aylarinda ise en
diistik diizeyde tespit etmig, Sonbabarda belirlenen plazma vitamin D diizeyinin

Ilkbaharda tespit edilenden 3 kat daha fazla oldugunu rapor etrigtir.

Moris (85), kedilerin plazma vitamin D dtizeyleri Uzerine yaptigr bir
arastirmada vitamin D’ den yoksun gidalarla beslenen ve yazmn direkt glines 1sinina
maruz birakilan kedi yavrulariyla aym diyetle beslenen ve evde barnndmilan kedilerde
plazma vitamin D konsantrasyonunun her iki grupta da aym oldugunu tespit etmigtir.
Benzer sekilde vitamin D den yoksun gidalarla beslenen ve yapay ultraviyole ismma
maruz birakilan kedi yavrularyla, aym diyetle beslenen ve yapay ultraviyole igmi
alamayan kedi yavrularinda plazma vitamin D konsantrasyonunun benzerlik arzettigini
bildirmistir. Arastirict, kedilerde vitamin D sentezlenmesinde dogal ve yapay giines
sginlarmn rolit olmadigint belirtmistir,. How ve ark. (86), 5 kedide yaptiklart bir
caligmada derinin vitamin D3 sentezi igin yeterince etkili bir fonksiyonu olmadigim
bildirmislerdir. Baz: aragtirmacilar (36, 87), kedi ve kopek derisinin az miktarda 7-
dehidrokolesterol icerdigini bu yiizden kedi ve kopek diyetlerinin vitamin D yoniinden
zengin olmas: gerektigini bildirmislerdir. Yapilan bu ¢aligmada evde barndiritan, Ca, P,
Mg ve vitamin D yoniinden dengeli bir gidayla beslenen ve yeterli ultraviyole g1

almayan kedilerde metabolik kemik hastaliklarma rastlanmamas, yeterli glines 1s1m1
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alan ancak Ca, P, Mg ve vitamin D yoninden dengesiz diyetle beslenen kedilerde
metabolik kemik hastaliklarina rastlanmas: yukarida ad: gegen literatiirlerle (85, 86, 87)

uyum gostermektedir.

Radyolojik olarak metabolik kemik hastaliklarinda lezyonlarn daha ¢ok
humerusun proksimal ucu, radius, ulna, femur ve tibia gibi uzun kemiklerin distal ucu
ile kostakondral bolgelerde goriildiigii bildirilmektedir (28, 51, 64). Benzer amaglarla
yapilan bu ¢aligmada ekstremite ve viicudun diger kisimlarindaki deformasyonlar
saptamak amaci ile bas, boyun, toraks, kostalar ve abdomeni alacak bigimde gekilen
rontgen filmleri de@eriendirﬂmiﬁir. Metabolik kemik hastaliklarinda medullar kanalin
geniglemesi ve kemik korteks kalmhfmn azalmas: tim hastabk gruplarinda
gozlenmistir. . Rasitizma (88, 89) ve nutrisyonel sekonder hiperparatroidizm (25)
olgularinda radyolojik olarak medullar kanahn genisledigi ve korteks kemik kalmhigmn
azaldip: bildirilmesine kargin kedi ve kopeklerin hipertrofik osteopatisinde bu bulgulara
rastlandifina dair herhangi bir literatiire rastlanmanmugtir. Konuyla ilgili olarak Kul (5)
yaptig1 bir caligmada hipertrofik osteopatili hayvanlarda medullar kanalda genigleme ve
korteks kemik kalinhginda azalmay: %72.73 oraninda tespit etmistir. Radyolojik olarak
metabolik  kemik  hastahklarmdan  rasitizma ve  nutrisyonel  sekonder
hiperparatroidizmde kemiklerin opasitesinin azaldigs (11, 73), hipertrofik osteopatide
ise opasitenin arttign bildirilmektedir (74). Bu ¢alismada da ragitizma ve nutrisyonel
sekonder hiperparatroidizm belirlenen kedilerin radyolojik muayenesinde kemik
opasitesinin azaldify, hipertrofik osteopatili hayvanlarda ise opasitenin arttig

saptanmistir.

Cogu aragtiict (15, 44, 68), radyolojik muayenede rasitizma ve hipertrofik
osteopatili hayvanlarda kostakondral birlesme yerlerindeki deformasyonlar sonucu
eklemlerin genisleyerek tespih taneleri gdriinlimit alacafim bildirmelerine ragmen
nutrisyonel sekonder hiperparatroidizmde bu bulguya rastlandi@ina dair herhangi bir
literatiire rastlanmamustir. Bu ¢ahismada rasitizma tespit edilen kedilerin 2’sinde,
hipertrofik osteopati ve nutrisyonel sekonder hiperparatroidizm teshis edilen kedilerin 1

tanesinde kostakondral diigtimeiikler tespit edilmistir.
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Metabolik kemik hastaliklarindan ragitizma ve nutrisyonel sekonder
hiperparatroidizmde pelvis kemifindeki deformasyonlar ve her iki femurdan gelen
itmeler sonucu pelvis kanalinin dorso-lumbal goriiniiste “X” formu alarak daraldigs ve
bu daralmanin konstipasyon, koprostaz ve dzellikle disi hayvaniarin dofum zamaninda
glic dogumlara sebep oldugu gesitli aragtiricilar tarafindan (11, 68, 72) bildirilmektedir.
Kigtiker (90), rasitizmali 45 kedinin 5’inde, Tomsa ve ark. (83), nutrisyonel sekonder
hiperparatroidizmli 6 kedinin 2’sinde pelvis kanalinmn daralarak belirgin bir “ X ™ formu
aldiim saptamglardir. Sunulan bu ¢absmada da ragitizmali kedilern 2, nutrisyonel
sekonder hiperparatroidizmli kedilerin 1’inde pelviste daralmaya rastlanirken,

hipertrofik osteopatili kedilerde bu bulguya rastlanmarmstir.

Metabolik kemik Hastaliklarmindan rasitizma ve nutrisyonel sekonder
hiperparatroidizmde yaygm olarak uzun kemiklerde (humerus, radius, ulna, femur,
tibia) patolojik kiriklarm gdrildtgt; bu kinklann siklikla yas afa¢ ki@ geklinde
oldupu, genellikle kemiklerin kortekslerinde bozulmanin ve kirk uglarinda bir
ayrilmanm olmadigt bildirilmektedir (17). Bu caligmada ragitizmal ve nutrisyonel
sekonder hiperparatroidizmli kedilerde goriilen patolojik kariklar tibiann proksimai
1/3’tinde vas agag kingi seklinde olup gopunlukla kortekslerinde bozulma ve kirk

uglarinda ayriima bulunmamas! arastiricinin bulgulariyla uyum gostermektedir.

Doku ve organlarn fonksiyonlarmda énemli gorevier iistlenen kalsiyum, fosfor
ve magnezyum, kemiklerin saghklt olarak biiytime ve gelismesine katkida bulunan
mineral maddelerdir. Iskelet sisteminin temel yapisimi olugturan bu mineral maddeler
dengesiz beslenme, giines 1513indan ve anne siitlinden yeterince yararlanamama gfbi
cesitli faktdrler tarafindan etkilenmektedir, Bu durum, adi gegen mineral maddelerin
normal kan ve kemikteki diizeylerini degistirerek ¢esitli metabolik kemik hastaliklarma
neden olmaktadir (25, 28, 35, 65).

Schreiner ve ark (36), 4 aylik bir kedide tespit ettikleri rasitizma olgusunda
kalsiyumn diizeyini normalden dusik, fosfor diizeyini ise normal simrlarda
belirlemislerdir. Hipokalseminin muhtemel sebebi olarak dengesiz beslenme, kusma ve

ishal gibi gastro-intestinal bozukluklar, akut pankreatitis ve hipomagnezemiyi
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gostermislerdir. Henik ve ark. (91} ise 3 aylik rasitik bir kedide Ca ve P diizeyini normal
degerlerden diigiik olarak buimuslardlr. Aragtirieilar kedide belirlenen hipokalsemiyi
kalsiyum absorbsiyonunun yetersiz olmasina, hipofosfatemiyi ise vitamin D
konsantrasyonunun diisitk olmasina baglamiglardir. Bonniwell ve ark. (92), vitamin D
eksikligine bagli rasitizm belirledikleri 4 koyunda Ca diizeyini normalden dugtk, P
diizeyini ise normal sirlarda tespit etmislerdir. Arastiricilar, vitamin D eksikligine
bagli rasitizmin en Gnemli sebebi olarak kig aylarmin sonlarmna dogru hayvanlarn
vitamin D rezervleri bakimindan yetersiz olan g¢ayir ve salgamla beslenmelerini
gostermislerdir. Sunulan bu calismada ragitizma tespit edilen kedilerde serum kalsiyum
diizeyleri 8.2-10.5 mg/dl (ortalama 9.1 mg/dl), serum fosfor seviyeleri ise 3.0-4.4 mg/dl
(ortalama 3.6 mg/dl) olarak belirlenmigtir. Ragitizma tespit edilen kedilerde kalsiyum
dtizeyinin normal, fosfor diizeyinin ise diigiik olmasi Schreiner ve ark.’mn (36)
kedilerde Bonniwell ve ark.’nin (92) ise rasitik koyunlarda yapmus olduklar ¢aligmalara
parelellik arzetmemektedir. Bu durum, ad: gegen arastiicilarm belirledikleri ragitizma
ile bu ¢alismada tespit edilen rasitizmamn etiyolojilerinin farkh olmasiyla agiklanabilir.
Ayrica bu ¢alisma ile Henik ve ark.’mn (91) yaptiklar: ¢aligma kargilagtirddiginda, ad
gecen caligmada ragitizma olgusunun kalsiyum noksanhigmdan bu ¢aligmada ise fosfor

eksikliginden kaynaklandig: anlagilmaktadr.

Nutrisyonel sekonder hiperparatroidizm et lirlinleri (6zellikle sakadat) ile
beslenen geng kedi ve kopeklerde goriilmektedir. Bu tirfinlerin fosfor yoniinden zengin,
kalsiyum ve vitamin D yontinden fakir olmas: hastaligin ortaya gikmasinda Snemli rol
oynamaktadir. (15, 52, 93) Won ve ark. (94), 3 ayhik bir Sibirya kaplamnm stitten
kesildikten sonra sadece sifr eti ile beslenmesi sonucu olusan nutrisyonel sekonder
hiperparatroidizmde serum Ca konsantrasyonunu normal, fosfor konsatrasyonunu ise
yitksek bulmuslardir. Toyoda ve ark. yaptig1 diger benzer bir ¢aligmada (95), hayvanat
bahgesinde sirekli et ve balik ile beslenen ve nutrisyonel sekonder hiperparatroidizim
tanis: konulan yirtict bir kusta serum Ca ve P diizeylerini dﬁgﬁk olarak tespit

© etmislerdir.

Tomsa ve ark. ise (83) yaslan 3-7 aylik arasinda degisen, sadece et ve et-piring

karigimi gidalarla beslenen 6 adet kedide nutrisyonel sekonder hiperparatroidizm teghis
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etmislerdir. Bu kedilerde; serum kalsiyum ve bir kedi diginda serum fosfor diizeylerini
diisiik tespit etmiglerdir. Kedilerde hipofosfateminin sebebini diyetteki Ca ve P

eksikligi, Ca / P oranimin azalmas: ve parathormon diizeyinin artmasina baglamiglardir.

Yapilan bu caligmada nutrisyonel sekonder hiperparatroidizm teshis edilen
kedilerin ortalama serum Ca seviyesi 8.6 mg/dl, P seviyesi ise 8.2 mg/dl olarak
belirlenmistir. Nutrisyonel sekonder hiperparatroidizm tespit edilen kedilerde serum Ca
ve P seviyeleri Won ve ark.’nin (94) ¢alismalarina benzerlik gostermekte iken, Toyoda
ve ark. (95) ile Tomsa ve ark’ min (83) caligmalarma, Ca seviyelerini disilk tespit
etmeleri balkimndan uyum gostermemektedir. Bu durumunda kedi evinde ve halkm

elinde bulunan kedilerin farkli tipte beslenme sartlarina baglanabilecedi diisiintilmiistiir,

Hipertrofik osteopatinin nedenleri arasinda D vitamini igeren ilaglarm yiiksek
dozlarda ve uzun stire kullanilmasi gosterilmektedir, Fazla miktarda D vitamini alinmast
viicutta kalsifikasyon mekanizmasini asiri derecede hizlandirarak bagirsaklardan yiiksek
oranda kalsiyumun emilmesine, kemiklerden ise yiiksek oranda kalsiyum salimmaina yol
agarak kan kalsiyum ve fosfor diizeylerini yiikseltmektedir. (44) Buzaflarda yapilan
diger bir calismada (5) annenin gebelik déneminde hatali beslenmesi, yavrularm yeterli
kolostrum alamamalar1 ve siitten kesme dbneminden sonra dengesiz rasyonlarla
beslenme neticesinde olusan hipertrofik osteopatide biyokimyasal olarak serum

kalsiyum diizeyleri 12.52 mg/dl, fosfor seviyeleri ise 8.78 mg/dl olarak bulunmustur.

Yapilan bu ¢aligmada hipertrofik osteopati teshis edilen kedilerde serum Ca ve P
seviyeleri sirast ile 10.9 mg/dl ve 8.4 mg/dl olarak belirlenmistir. Bu ¢aligmada elde
edilen bulgular ilgili arastiricmun (5) cahgmasina serumi Ca seviyeleri yOniinden
benzerlik gdstermekte, serum fosfor diizeyleri yoniinden ise farklilik géstermektedir. Bu
durum buza@ ve kedilerin farkh beslenme aliskanhklarna sahip olmas: ve galigmada

kullanilan kedilerin yitksek fosfor igeren et irlinleriyle beslenmeleri ile agiklanabilir.

Organizmada magnezyum; adenozin trifosfata (ATP) gereksinim duyan
reaksiyonlardan sorumlu enzimlerin aktivesinde, neuromuskuler bolgede impuis iletimi
icin  gerekli olan asetilkolinin tretilmesinde ve yikimlanmasinda, kemik

mineralizasyonunda Onemli rol oynar (25, 28, 40, 55). Norris ve ark. (96), kastre
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edilmis 6 adet saghkl kediyi ilk 37 giin magnezyum bakimmdan yeterli diyetler ile
besiemisler ve bu siire sonunda serum magnezyum diizeyini ortalama 2.09 + 0.16 olarak
tespit etmislerdir. Daha sonra ayni kediler 37 giin boyunca magnezyumdan yetersiz
gidalarla beslenmigler ve bu caligma sonunda serum Mg diizeyini 1.17 = 0.15 mg/di
olarak bulmuglardsr. Pauner (97), hipokalsemi ve hipomagnezemi tespit edilen kedilerde
magnezyuma bagli, vitamin D’ ye ise direngli ragitizmin bir formunun goriilebilecegini
bildirmislerdir. Hipokalsemi olaylarinda, dolagimda parathormon konsantrasyonunun
yitkselmesi viicuttan Mg atithmimn artmasina ve dolayisiyla magnezyum yetmezligine
neden olmaktadir. (28)

Yapilan bu galismada ragitizma, hipertrofik osteopati ve nutrisyonel sekonder
hiperparatroidizm belirlenen hayvanlarda ortalama 2.3 mg/dl olarak bulunan serum
magnezyum diizeyi saghkli kediler igin belirtilen verilere (25, 28) uygundur. Bu
nedenle normal deferlerde bulunan magnezyum sonuglarmn  hipokalsemi ve
hipomagnezemi ile seyreden ragitizma haricinde metabolik kemik hastaliklarmin

teshisinde Snemli bir kriter olmayacag diistinlilmiigtiir.

Alkalenfosfataz; kemik, bagirsaklar, bobrek ve plasentadan ktken alan hiicre igi
bir enzimdir (26). Bu enzim diizeyi kemik kanserli hastalarda, kemik kiriklarmim
iyilesmesi sirasinda, karaciger ve bazi gastrointestinal hastaliklarda, safra kanali
tikanmasinda ve pankreas timorii gibi durumlarda patolojik olarak artmaktadur. (26, 56,
58, 98) Fizyolojik olarak ise kemik biiylimesi siwasinda serum ALP aktivitesinin
yetigkin kedilere oranla 2.5-6 kat daha fazla olabilecegi ve gelisme dénemindeki saglikli
kedilerde ALP seviyesinin 360 U/L’ye kadar yiikselmesinin normal olacagi
bildirilmektedir. (83) "

Yur (98), 2-4 yash saglikhi Van Kedilerinde yaptigy bir galigmada serum ALP
diizeyini ortalama 51.05 % 6.39 U/L olarak belirlemistir. Brien ve ark. (99), yaptiklar:
bir calismada 1-4 yaslart arasinda saplikli kedilerde serum ALP seviyesini ortalama
58.9 + 12.33 U/L olarak tespit etmislerdir. Akken (100), 1-5 yagh 20 adet saghkl Van
Kedilerinde yaptiga bir caligmada ALP seviyesini ortalama 70 + 9.13 olarak tespit
etmistir. Cakmak (62), yaslan 1-9 aylik olan saghkl Van Kedilerinde yaptif ¢aligmada
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1. aydaki ALP diizeyini 316.90 £ 14.65 U/L olarak belirlemis ve bu degerlerin ilerleyen
aylara gtre bir azalma gostererek 9. ayda 124.70 £ 13.17 U/L oldugunu ifade etmigtir. -

Cesitli aragtielar (15, 25, 28, 93) rasitizma, hipertrofik osteopati ve nutrisyonel
sekonder Thiperparatroidizm olgularinda serum ALP aktivitesinin  ytkseldigini
bildirmektedirler. Bu calismada kemik bitylimesi ve gelisimi boyunca saglikli Van
Kedilerinden alinan serumlarda ALP diizeyleri 3. ayda 211.50 & 11.79 U/L, 6. ayda
195.40 + 13.98 U/L, 9. ayda 175.89 & 12.26 U/L ve 12. ayda 157.17 = 10.70 U/L olarak
tespit edilmistir. Elde edilen bu degerler kemik biiylimesinin oldugu dénemlerde
fizyolojik olarak ALP aktivitesinin artacagmm bildiren arastiricilarla (62, 98, 99) uyum

gostermektedir.

Ragitik kedilerde serum ALP diizeyleri 3. ayda 198 U/L, 6. ayda 216 U/I_S; 12.
ayda 186 U/L olarak belirlenmistir. Hipertrofik osteopatili kedilerde 3. ayda serum- ALP
aktivitesi 349 U/L, 6. ayda ise 171 U/L, olarak belirlenmistir. Nutrisyonel sekonder
hiperparatroidizmli kedilerde ise ALP diizeyi 3. ayda 370 U/L ve 111 U/L olarak, bir
kedide ise 6. ayda 138 U/L olarak belirlenmigtir. Bulunan bu sonuglar ragitizma,
hipertrofik osteopati ve nutrisyonel sekonder hiperparatroidizmli kedilerde serum ALP
aktivitesinin yiikselecegini Dbildiren literatiirlerle (15, 25, 28, 93) parelellik

arzetmektedir.

Sonu¢ olarak; metabolik kemik hastaliklarinda klinik bulgularm birbirine
henzerlik gostermeleri nedeniyle bu hastaliklarin kesin teshislerinin konulmasinda
radyolojik ve biyokimyasal somuglarm Onem arzettifi, bu yiizden metabolik kemik
hastalig1 gdsteren kedilerde klinik bulgularm radyolojik ve biyokimyasal muayenelerle
desteklenmesi gerektigi, elde edilen bulgular iigmnda metabolik kemik hastaliklarinin
bityiik oranda 3-6 aylik donemlerde goriildtiglinden dolay; bitylime dénemindeki yavru
Van Kedilerinin stitten kesilme donemine kadar yeterli miktarda anne siiti almalan,
siitten kesilme déneminden sonra dengeli gidalarla beslenmelerinin ve gerek
goriildiigtinde  kalsiyum, fosfor ve vitamin D uygulamalari yapilmasmin Van

Kedilerinde goriilebilecek farkh patojeniteye sahip; fakat benzer anamnez ve klinik
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bulgu gosteren metabolik kemik hastaliklarinm tnlenmesinde yarar saglayacag:

kamsina variimistir,
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OZET

Yurdakul I, Van Kedilerinde Biiyiimeye Bagh skelet Gelisim
Bozukluklarmin Radyolojik ve Biyokimyasal Tamsi, Y.Y.U. Saghk Bilimleri

Enstititsii Cerrahi Anabilim Dali Doktora Tezi, Van, 2005. Bu calisma ; Y.Y.U.
Van Kedisi Arastrma Merkezi biinyesine kayith ve Van ili yoresinden sagaltim
amaciyla kliniklerimize getirilen 1-12 ay arasinda bulunan, gelisme donemindeki Van
Kedilerinde iskelet sistemi hastaliklarin biyokimyasal ve radyolojik tanilarinun tespiti
amaci ile yapilmistir. Arastumada her iki cinsiyetten 20 adet erkek ve 20 adet digi
olmak tizere toplam 40 adet Van kedisi kullamlmsgtir.

Caligmaya alinan hayvanlarin 3 ayhikian itibaren 3’er ay araliklar ile ekstremite
ve viicudun diger kissmlarinm radyolojik muayeneleri gergeklestirilmistir. Bu muayene
sonucu; 3’iinde rasitizma, 2’sinde hipertrofik osteopati, 3’tinde nutrisyonel sekonder
hiperparatroidizm olmak tizere toplam 8 adet Van kedisinde metabolik kemik
hastaliklan ve § adetinde de kalga displazisi tespit edilmistir.

Aragtirmada 3’er ay arahklar ile kan ornekleri alman 32 adet saflikli Van
kedisinin 3, 6, 9, ve 12 aylik Ca, P, Mg ve ALP degerleri siras: ile istatistiki olarak 3
ayhkta; 10.5740.16, 6.39£0.31, 2.87£0.22, 211.50£11.79, 6 ayhkta; 9.99+0.11,
6.73+0.26, 2.49+0.06, 195.40+£13.98, 9 aylkta;, 10.10£0.19, 6.08+0.22, 2.38%0.12,
175.89+12.26, ve 12 aylikta; 9.78+0.13, 5.66+0.18, 2.48+0.05, 157.17x10.70
degerlerinde bulunmugtur. ‘

Yapilan biyokimyasal muayeneler sonucu ortalama Ca, P, Mg ve ALP
konsantrasyonlar: ragitizmali hayvanlarda 9.1 mg/dl, 3.6 mg/dl ve 2.3 mg/dl, 200 U/L
olarak bulunurken, hipertrofik osteopatili hayvanlarda 10.9 mg/dl, 8.4 mg/dl ve 2.3
mg/dl, 260 U/L, N.S.H.’li hayvanlarda 8.6 mg/dl, 8.2 mg/dl ve 2.3 mg/dl, 206 U/L
olarak ol¢tildu, Kalsiyum fosfor orani ragitizmali hayvanlarda 2.6 mg/dl, hipertrofik
osteopatili hayvanlarda 1.3 mg/dl, nutrisyonel sekonder hiperparatroidizmli hayvanlarda
1.1 mg/dl olarak belirlendi..

Genel olarak metabolik kemik hastaliklarmin % 87.5 oranmda 3-6 aylik yas
dénemlerinde ve kalga displazisinin ise 12 aylik ve sonras1 dénemlerde gortildiigti tespit
edildi. Aynca erkek kedilerde hastaliklarin goriilme oram %62.5, disi kedilerde %37.5
olarak belirlendi.

Sonug olarak metabolik kemik hastaliklarinda kesin teghislerinin konulmasinda
radyolojik ve biyokimyasal sonuglarin Snem arzettigi, bu ylizden metabolik kemik
hastalifs saptanan kedilerde klinik bulgularin radyolojik ve biyokimyasal muayenelerle
desteklenmesi gerektigi kanisina vanimigtir.

ANAHTAR KELIMELER: Alkalenfosfataz, Fosfor, Gelisim Bozuklugu,
Kalsiyum, Magnezyum, Van Kedisi,
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SUMMARY

Yurdakul i, Radielogic and Biochemical Diagnosis of Skeletal Developing
Defaults Due to Development in Van Cats. University of Yiiziincii Yil, The
institute of Health Science, Department of Surgery, A Doctora Thesis, Van (2005).
This study was done on developing Van Cats. In the study, the skeletal system diseases
was investigated by radiologic and biochemical diagnosis. Cats aged between one to
twelve months that obtained from the Research Centres of Van Cat of University of
Yiziineii Vil and clinics where the cats were brought to cure from the area region of
Van province.

Fourty Van Cats from each sex (20 cats from each) were used in the study. The
limbs and other parts of the animals were examined by radiologically first at three
months then repeated at three months intervals. In these examinations, metabolic bone
diseases and hip dysplasia were observed. The distribution of the number of animals
and their sickness were as following, rachitism at three animals, hyperthyrophic
osteopathy at two animals, nutritional seconder hyperparathyroidism at three animals.
The results of Ca, P, Mg and ALP levels of blood samples taken from animals at three
months intervals were 10.57£0.16, 6.39+0.31, 2.87+0.22, 211.50+11.79 at three
months, 9.99+0.11, 6.73+0.26, 2.49+0.06, 195.40+£13.98 at six months, 10.10+0.19,
6.08+0.22, 2.38+0.12, 175.89£12.26 at nine months and 9.78%0.13, 5.66+0.18,
2.48+0.05 and 157.17+10.70 at twelve months, respectively.

In biochemical examinations, average concentration of Ca, P, Mg and ALP were
9.1 mg/dl, 3.6 mg/dl ve 2.3 mg/dl in rachitism positive-animals, 10.9 mg/dl, 8.4 mg/dl
ve 2.3 mg/dl in hyperthyrophic osteopathy positive-animals, 8.6 mg/dl, 8.2 mg/dl ve 2.3
mg/dl in nutritional seconder hyperparathyroidism positive-animals, respectively. Ratio
of calcium phosphorus was 2.6 mg/dl in rachitism positive-animals, 1.3 mg/dl in
hyperthyrophic osteopathy positive-animals and 1.1 mg/dl in nutritional seconder
hyperparathyroidism positive-animals.

In general, 87.5% of metabolic diseases were seen at 3-6 months ages, hip
dysplasia was seen at 12 months and over ages. The rations of the diseases according to
the sex of the animals were 62.5% at males and 37.5% at female.

In conclusion, the results of radiologic and biochemical examinations are
important at definite diagnosis of metabolic bone diseases. Hence, metabolic bone
diseases positive animals should be supported by radiologic and biochemical
examinations.

KEY WORDS; Alkalinephosphatase, Phosphour, Devéloping Defaults,
Calcium, Magnesium, Van Cats
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