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EKO : Ekokardiy ografi
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SAGLIKLI VE KALP HASTALIKLI KOPEKLERDE KALP KOKENLi TROPONIN
DUZEYLERI iLE YAS VE IRK FAKTORUNUN BU PARAMETRE UZERINDEKi ETKIiLERININ
ARASTIRILMASI

OZET

Bu projenin amaci; saglikli ve kalp hastalikli kopeklerde immiinokromatografik test kitleri ile cTn-I ve cTn-
T’nin varligim ve ELISA analizi ile serumdaki diizeylerini belirlemekti. Bu amagla farkl1 yas ve irklarda
yavru ve yetiskin kopekler projeye dahil edildi. Kopeklerin yas ve diger verileri kaydedilerek, yaslarina gore
1-3 ay, 3-6 ay, 6-12 ay, 1-5 yas ve 5-10 yas olmak iizere 5 grup olacak sekilde numuneler kaydedildi. Bu
kopeklerden plazma ve serum Ornekleri toplandi.

Calisma grubunu solunum (Grup I), gastrointestinal (Grup II) ve kardiyomyopatili (Group III) kopekler
olusturdu. Kayseri ve civarindan Erciyes Universitesi Veteriner Fakiiltesi kliniklerine getirilen kardiyak
ve/veya nonkardiyak nedenlerle olusan, farkli yas ve irklardaki cesitli kalp hastalikli kopekler calisma
grubunu olusturmak i¢in kullanildi. Primer kalp hastaligt bulunan ve kalpte kardiomyopati, aritmi
olusturmast muhtemel diger sistem bozukluklan (asid-baz, {liremi, hipoksi, gastrointestinal sistem
hastaliklar1, septisemi, troidal bozukluklar, parvoviral enteritis-myokarditis, distemper, drofilariosis) i¢in bu
kopeklerden kalp kasi troponinleri ve ilave olarak biyokimyasal parametrelerin analizleri icin serum ve

plazma Omekleri toplandi. Hasta kopeklerin klinik muayeneleri yapilarak, kalp radyografileri alindi.
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Elektrokardiyografi ve ekokardiyografi uygulamalart da ayrica uygulandi. Kardiyak ve nonkardiyak problemli
kopeklerde kardiyak troponin (cTn) diizeylerine ilave olarak pratik c¢Tn testleri de uygulandi. Bir
spektrofotometre ile biyokimyasal analizler, ticari ELISA Kkitleri ile cTn diizeyleri ve pratik cTn Kitleri ile
cTn varlig1 biitiin gruplarda belirlendi. Olen kopeklerin nekropsisi yapildi. Kontrol grubundaki farkli yas
grubunu olusturan kopekler arasinda istatistiksel anlamda onemli bir farklilik belirlenmedi. Kardiak cTn-I ve
cTn-T testleri bazi kardiyak ve nonkardiyak hastalikli kopeklerde pozitif belirlenirken, saglikli kontrol
gruplarinin herbirinde negatif olarak bulundu. Pratik c¢Tn kitleri distemper ve parvovirus enfeksiyonlu
kopeklerde pozitif belirlendi. Bu testler ayn1 zamanda solunum asidozisli kdpeklerde de pozitifdi. Grup I, II,
II deki cTn-I and cTn-T pozitif belirlenen kopeklerin sayisi sirasiyla cTn-l igin; 5, 5, 15 ve cTn-T igin; 4,
5, 7 idi. Ozellikle cTn pozitif belirlenen kopeklerdeki ortalama cTn-I diizeyleri istatistiksel olarak kontrol
grubundakilerden yiiksekti (p<0,001). Grup I, II ve III’deki ortalama cTn-I konsantrasyonlari sirasiyla
2,2640,41 ng/ml, 2,41+0,98 ng/ml ve 5,076+1,32 ng/ml idi. Ortalama cTn-I diizeyleri cTn negatif olan
kopeklerde sirastyla 0,3940,45 ng/ml, 0,4040,25 ng/ml ve 0,0840,03 ng/ml olarak bulundu. Biitiin
gruplardaki ortalama cTn-T diizeyleri istatistiksel acidan farkl1 degildi.

Sonucta hem kantitatif cTn-I analizleri hem de kalitatif cTn-I ve ¢cTn-T varligi kardiyomyopatili kopeklerde
duyarli ve spesifik bir belirleyici olabilirler. Ayn1 zamanda kopeklerde olusacak kardiyak dejenerasyonlarin
onceden belirlenmesinde de kullanilabilir. Insanlarda kullamlan pratik kardiyak kitler, aynm1 zamanda
distemper ve parvovirus enfeksiyonlarinda gelisecek myokarditislerin de belirlenebilecegi faydali birer teshis

arac1 olabilirler.

Anahtar kelimeler:Kardiyak Troponin I, Kardiyak Troponin T, Kardiyomyopati, Distemper, Parvovirus,
Kopek

INVESTIGATION OF CARDIAC TROPONIN LEVELS AND THE EFFECTS
OF AGE AND RACE FACTOR ON THIS PARAMETER IN HEALTHY
DOGS AND DOGS WITH CARDIAC DISEASE

ABSTRACT
The aim of this project was to determine the expression of cTn-I and cTn-T with immunochromatographic
strip kits, the levels of serum cTn-I, cTn-T levels with ELISA in dogs with cardiac problems and healthy.
For this purpose, puppies and adult dogs were included in the project. Age of dogs and other data were
recorded, 5 different age groups were designed according to the age of 1-3 months, 3-6 months, 6-12 months,
1-5 years and 5-10 years of age. Plasma and serum samples were collected from these dogs. Study group were
included dogs with respiratory (Group I), gastrointestinal (Group II) and cardiyomyopathy (Group III). Dogs
with cardiac and / or noncardiac disorders admitted to clinics of Erciyes University Faculty of Veterinary
Medicine from the vicinity of Kayseri formed the study group of this project. Serum and plasma samples
were collected to determine primary cardiomyopathy and other system disorders such as acid-base, uremia,

hypoxia, gastrointestinal diseases, septicemia, troidal disorders, parvoviral enteritis-myocarditis, distemper,
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drofilariosis. Clinical examinations were made and radiographs, electrocardiography, echocardiography
sampling were taken from study group. In addition cardiac troponin levels and practice cTn tests were
analysed in dogs with cardiac and noncardiac problems. Analysess of biochemical parameters by the use of an
autoanalyzer, cTn-I and cTn-T levels by commercial ELISA kits and expression of cTn by practice rapid test
were detected in both groups. Necropsy were performed in the died dogs. Statistically significant diffrence
were not determined in cTn-I and cTn-T concentrations between diferent age groups of control dogs. Cardiac
Tn-I and cTn-T tests were determined as positive in the some dogs with cardiac and noncardiac disease, but
these tests were negative in blood samples collected from healthy dogs. Practice cTn kits were found as
positive in dogs with distemper and parvovirus infections. Both cardiac ¢Tn-I and ¢Tn-T were positive in
dogs with respiratoric acidosis. The number of dogs that cTn-I and cTn-T was determined as positive in
Group I, I, Il were 5, 5, 15 for cTn-I and 4, 5, 7 for cTn-T respectively. Especially mean cTn-I levels in
cTn positive dogs in all study groups were statistically higher than those of control dogs (p<0,001). The
mean concentrations of cTn-I in Group I, I and III were 2,2640,41 ng/ml; 2,41+0,98 ng/ml and 5,076+1,32
ng/ml respectively. Mean cTn-I levels in cTn negative dogs were found as 0,3940,45 ng/ml, 0,40+0,25
ng/ml and 0,0840,03 ng/ml respectively. The differences in mean cTn-T levels were not statistically
significant in all groups. In conclusion, both quantitative cTn-I analysess and qualitative cTn-I, cTn-T
expressions may be sensitive and specific marker for the determination of mortality rate in dogs with
cardiomyopathy. These markers can also be used to predict the future cardiac disorders in dogs. Human
practice cTn kits may be a valuable diagnostic equipment to determine the myocarditis in distemper and

parvovirus infection cases.

Keywords: Cardiac Troponin-I, Cardiac Troponin-T, Cardiyomyopathy, Distemper, Parvovirus, Dog
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1. GIRIS / AMAC VE KAPSAM

Bu proje ile; saglikli ve kalp hastalikli kdpeklerde serum kardiyak Troponin-T (cTn-T) ve
kardiyak Troponin-I (cTn-I) diizeylerinin belirlenmesi, kopeklerin 6zellikle my okardial
hastaliklarinda bu iki globuler proteinin, kreatin kinaz MB (CK-MB) ve laktat
dehidrogenaz (LDH) diizeylerine gore muhtemel diagnostik iistiinliiklerinin ortaya
konulmasi, kalpte kardiomyopati, aritmi olusturabilecek; asid-baz dengesizlikleri, tiremi,
hipoksi, gastrointestinal sistem hastaliklari, septisemi, troidal bozukluklar, parvoviral
enteritis-my okarditis, distemper, drofilariozis gibi sistemik bozukluklarda kalp kas1
troponin I ve T diizeylerinin belirlenmesi, myokardiyal enfarktiislerde kanda kardiyak
Troponin-T (cTn-T) ve kardiyak Troponin-I (cTn-I) artislarini belirley en; hizhi ve basit bir
teshis imkam1 saglayan pratik kardio kitlerin kopeklerdeki kullanilabilirligi, kardiyak
Troponin-T (cTn-T) ve kardiyak Troponin-I (cTn-I) gibi myokardiyal hastaliklar:
belirleyen bu iki Onemli parametrenin birbirlerine gore kalp hastaliklarinin teshisi ve
prognozundaki avantaj ile dezavantajlarinin belirlenmesi amaglanmaktadir.

Ayrica tiim omurgalilarda bulundugu bilinmesine ragmen sinirli sayida hayvan matery ali
tizerinde ydlriitiilen bir ka¢ calisma disinda bu konuda yeterli ¢calisma bulunmadig gibi
kopeklerde yas ve wrk gibi faktorlerin kalp kasi troponinleri iizerine etkisini inceleyen bir
caligmaya da ulasilamamustir. Yukarida belirtilen bu gerekceler nedeniyle cTn-T ve cTn-I
diizeylerinin yas ve ik faktorlerine gore degisip degismediginin belirlenmesi bu proje ile
planlanmugtir.

Bu arastirma sonucunda elde edilen bulgular 1s18inda; Veteriner hekimlikte kullanim alanina
yeni giren ve kardiyak hastaliklarda diagnostik ve prognostik onemleri oldugu bildirilen
c¢Tn-T ve cTn-I'nm rk ve yas (yeni dogan ve yetiskin) olgiitleri de gbz Oniine alinarak;
kopeklerdeki referans degerlerinin olusturulmasi ve sonuclarin konuyla ilgili yapilacak yeni
caligmalara da kaynak olusturmasi nedeniyle de bu proje Oonem tasimaktadir. Ayrica
kopeklerde yaygin oranda seyreden parvoviriis ve distemper gibi sistemik hastaliklarin
neden oldugu kalp hastaliklarinda troponinlerin belirlenmesi de sahamizdaki bu konuyla

ilgili ik verileri teskil etmektedir.



13

Globiiler bir protein olan troponin, ¢izgili kaslarin ince flamentleri {izerine yerlesmis asil
diizenleyici protein kompleksidir. Ug iiniteden olusmustur. Bunlar; tropomy osine baglanan
Tn-T, tropomy osini inhibe eden Tn-I ve kalsiyum baglay an Tn-C dir. Bunlar da yine kendi
iclerinde cesitli alt iinitelerden meydana gelmiglerdir (1, 2). Olusan myokardial hasarlari
takiben kan serumunda bu proteinin diizeylerinde cok onemli yiikselmelerin olustugunun
gozlenmesiyle, konvansiyonel metotlarin yerine troponinlerin, diagnostik ve prognostik
onemleri ortaya konulmustur. Ozellikle myokardiyal infarktiis geciren (M) hastalarda
kardiyak Tn-T ve Tn-I iizerine yapilan calismalar yogunlasmustir (2-5). Hayvanlarda
myokardiyal hasarla seyreden hastaliklarin tamisinda yukarda bahsedilen kan testleri
hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir.

Insanlarda cesitli yonleriyle ortaya konulan troponin kompleksinin ise, hayvanlarda ne
oranda bulundugu ve yapisal benzerlikleriyle ilgili calismalarda, hem cTn-I hem de ¢ Tn-T
saghkh kopek, maymun, domuz, rat, buzag ve koyun dokular1 ile kanlarinda yiiksek
diizeylerde bulunmus ve insan troponinleriyle aminoasit dizilisleri bakimindan yiiksek
oranda benzerlikler ortaya ¢ikmistir (6-9).

Kopeklerdeki dogmasal ve edinsel kalp hastaliklar: kii¢iik hay van kliniklerinin y ogun ugrasi
alanlarindan birini olusturur. Kalp hastaliklar, etkiledigi organ ve sistemler iizerindeki
etkileri nedeniyle hayati tehdit eder. Erken donemde tanimlanmas: ile erken miidahale sans1
oldugu taktirde kopeklerin yasam siiresinin uzatilabilmesi s6z konusu olabilir. Ayrica kalbi
etkileyen kalp dis1 nedenlerin ortadan kaldirilmas1 ile kardiyak bozukluklarin da
engellenmesi miimkiin olur.

Beseri hekimlikte daha onceleri ve giiniimiizde de M1’ iin belirlenmesi amaciyla cesitli
enzimlerden (LDH, CK-MB, AST) ve myoglobinden sikca faydalaniimaktadir. Fakat son
yillarda bu enzimlerle birlikte veya yalmz kalp kokenli troponinlerin kullanim alanina
girmesiyle MI’lerde cok erken teshis imkanimin giivenli ve ekonomik bir sekilde
saglanabildigi ileri siiriilmektedir (3-5). Bu konuda 6zellikle laboratuar hay vanlart ve insanlar
tizerinde ¢ok sayida ¢alisma y ap1lmis olmakla birlikte, bu ¢aligmalar halen devam etmektedir
(8-12). Kardiyak Tn-I ve cTn-T nin, my okardial hasarlar icin LDH ve CK-M B gibi 0nceleri
yaygn sekilde kullanilan enzimatik belirleyicilerden daha biiyiik bir spesifiteye sahip

oldugu belirlenmistir. Insanlardaki siipheli akut myokardial infarktiis veya travmalarin
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degerlendirilmesinde serum cTn-T ve/veya cTn-1 diizeyleri diagnostik standart olarak
belirlenmistir. Dolasimdaki kardiyak troponin konsantrasyonlari; dilate kardiy omyopati,
hipertrofik kardiy omyopati, trauma, my okarditis, aritmiler ve sistemik hypertansiyon gibi
kronik my okardial hasarlarin belirlenmesinde de kullanilmistir.

Kopeklerde dogal olarak olusan kalp hastaliklarinda dolasimdaki  troponin
konsantrasyonlarinin belirlendigi sinirh sayida calisma vardir. O'Brien ve ark. (7, 13),
kopeklerde ve cesitli tiirlerde iskelet kas troponinlerine karsi ¢Tn-I ve ¢Tn-T’ nin
spesifitesini tanimlamuglardir. Sleeper ve ark. (14), kopek ve kedilerdeki plazma
troponinlerinin normal degerlerini belirlemislerdir. Schober ve ark. (15), ise my okardiy opati
ve siipheli myokardial kontiizyonlu kopek ve kedilerde troponin diizeylerini ortaya
koymuslardir. Lobetti ve ark. (16) kopek babesiozisinde myokard hasarmin siddetinin
belirlenmesinde cTnl y1 kullanmiglardir.

Insanlarda neonatal donemde alman gobek kordonu kanlarinm analizlerinde troponin
diizeylerinin yetiskinlerden daha fazla aktiviteye sahip oldugu belirtilmektedir (17). Smirh
hayvan materyali ile yapilan birka¢ calismada ozellikle yas ve ik faktorlerinin kalp
troponinleri iizerindeki etkileri ile distemper ve parvoviral enteritis gibi viral hastaliklarda

bu parametrelerin nasil degisim gosterdigi belirlenmemistir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. KOPEKLERDE KALP HAS TALIKLARI

Kopeklerde kardiyovaskiiler hastaliklar veteriner hekimlerin sik ugrastig alanlardan biridir.
Cesitli kan tahlilleri, elektrokardiy ogram, rady ografi, kan basmci dl¢iimleri, ekokardiy ografi
gibi kapsamli tan1 yOntemleri olmasina ragmen kalp hastaliklarinin siddeti ve ilerlemesinin
tahmin edilmesi kadar prognozunun belirlenmesi de genellikle zordur. Kopeklerde en ¢ok
karsilagilan kalp hastaliklar;; kalp kapag hastaliklari, kardiyak aritmiler, kalp kas1
hastaliklar1 (my okardiy opatiler) ve kalp yetmezlikleridir (18).

2.1.1. Kalp Kapag (Valviiler) Hastaliklan

Hayvanlarda dort kardiyakl kapagin herhangi birinde olusan bozukluk cogunlukla kapak
yetmezligi ile sonuclanir. Etiyolojisinde dejeneratif degisiklikler, infeksiy 6z (bakteri, viral),
yangl, travma ve bilinmeyen nedenler rol oynar (19).

Bozuklugun tipine (daralma veya yetmezlik) ve yerlestigi kapaga gore degisiklik
gostermekle birlikte genel klinik bulgular igerisinde cogunlukla bir iifiirtim ile kendini belli
eder, bu da kapak yetmezliginin (tam kapanamama = insufficientia) bir sonucudur. Ufiiriim
etkilenen kapagn iizerindeki bolgede duyulur ve geri gelen kan akis1 dogrultusunda y aylir.

Ayrica kapaklarin esnekligini yitirerek daralmasi (stenoz), halinde kapanan kapaklar tam
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olarak acilma yeteneklerini kaybederler. Kiiciik hayvanlarda kalp kapag bozukluklarinin
baslica nedenleri: Mitral kapak endokardiy ozisi ve Bakteriy el endokarditis’dir (18-20).
2.1.1.1. Mitral Kapak Endokardiyozisi

Kopeklerde ensik goriilen kardiy ovaskiiler hastaliktir. Endokardiozis genellikle mitral kap ak
yetmezligine neden olsa da bu bozukluk dilate veya hipertrofik kardiyomyopati ve
endokarditisle de ilgilidir. Goriilme sikli@ yasla birlikte artar. Bir yasindan itibaren kiiglik
kopeklerde %5, 16 yasindan biiyiiklerde %75 oraninda goriiliir. Daha cok kiiciik yapil
kopeklerde goriiliir (21).

Patofizyoloji, mitral kapagin orta tabakasinda fibroblastik dokunun proliferasyonu ve
glikozaminoglikanlarin birikimi ile sonugta kapaklarin serbest kenarlar1 boyunca nodiillerin
olusumu ile karakterizedir. Nodiiller genisler ve bir araya toplanarak kapakciklarin
zayiflamasina, diizensizlesmesine ve kisalmasina neden olur. Bu siirecte yangi s6z konusu
degildir. Bu bozukluk kapaklarda zayiflama ve kisalma, kordotendinianin rupturu, mitral
kapak anulusunun dilatasy onu, musculus papillarisin fibroziz veya nekrozizi, sol atriumun
dilatasyon ve rupturu veya sol ventrikiiliin dilatasyonu ile valvuler endokardiyozis ile
birlikte bulunabilir. Mitral kapak endokardiyozisli kopeklerin yaklasik % 62 sinde
etkilenebilir. Mitral ve trikiispital endokardiyosis vakalarin % 33 de olusur. Yalnizca
trikiispital kapak vakalarin sadece % 1 inde etkilenir. Endokardiyozis sistol esnasinda sol
atriuma bir miktar kanin kagmasi nedeniyle hafif sistolik iifiiriimle seyreder. Hacim
akisindaki asiriigin bir sonucu olarak Konjestif kalp yetmezligi (KKY) geligir. Tiim képek
rklarinda ve ufak kopek iwrklarindaki kalp hastaliklar: icinde % 95’oraninda goriilen KKY
vakalarmin; % 75 inin mitral kapak yetmezligi nedeniyle olustugu tahmin edilmektedir.
Fakat bir mitral kapak iiftiriimiiniin belirlenmesi ile KKY gelisimin arasindaki siire birkag
yilt bulabilir. Konjestif kalp yetmezligi olusturan baglica faktor regiirgite edilen sivi hacmi
ve yiiksek sol atriyal basinctir. Mitral kapak yetmezligi sonucunda pulmoner arteriyel
hipertansiyon, buna bagh olarak sag ventrikiiler hipertrofi ve ilerleyen donemlerde
muhtemelen sag kalp yetmezligi de sekillenir. Hastah@in gostergeleri, klinik bulgular ve
fiziksel muayene ile teshis edilir. En sik goriilen klinik belirti oksiiriiktiir. Derin bir 6ksiiriik
geceleri ve egzersizden sonra belirginlesir (sol atrium da biiyiime pulmonik konjesyon ve

odem). Kiiciik ve daha yash ufak rk kopeklerde kronik hava yolu hastaliklar1 da ¢ok yay gin
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oldugu icin kalp kokenli Oksiiriigiin belirlenmesinde bu durum da gbz Oniine alinmahdir.
Konjestif kalp yetmezligi belirtileri bulunur. Syncope (bayilma) zayif kan akis1 nedeniyle
goriiliir. Ayrica oksiiriik nobetleriyle de ilgili olabilir. Konjestif kalp yetmezligi’ne iliskin
belirtiler: dispnea, ortopne, ekzersiz intolerans, halsizlik, hareketsizlik, istah kaybidir (18-
21).

Fiziksel muayene bulgularinda kalbin sol apexi lizerinde hafif sistolik iifiirim duyulur.
Pulmoner 6demli kopeklerde, inspirasyon sonunda ¢itirtili patlama sesleri duy ulabilir. Eger
belirgin miktarlarda pleural veya perikardiyal sivi varsa kalp sesleri engellenebilir. Nabiz
diizensizdir (kardiyak aritmilerle iliskili olarak), veya zayiftir (ileri kalp yetmezligi
durumlarinda) veya gri-siyanotik mukoz memranlar belirlenir. Sayet sag ventrikiiler
yetmezligi varsa bu durumda asites ve v. jugularis’te genisleme s6z konusu olur (19).

Rady ografik incelemelerde lateral projeksiy onda kaudal sirt omurlarinin kay boldugu, torasik
trakeanin dorsale dogru yiikseldigi ve sol bronsunda saga gore daha fazla olarak yine dorsale
dogru yer degistirdigi belirlenir. Dorsoventral goriintiide ise saat 2-3 yoniine dogru
balonlama tarzinda sol atrial bily iime belirlenir (22-24).

EKG bulgularinda, QRS siiresinde artma, R dalgasinda uzama goriilebilirse de, EKG normal
de olabilir. Subraventrikiiler aritmi (atriyal prematiire atimlar, tagikardi veya fibrilasyon),
ventrikiiler ektopi veya siniis tasikardi belirtileri de olabilir (22).

Bozuklugun tedavisinde, pulmoner venoz konjesyon veya ddem yoksa tedavide sol atrium
ebatlarinin azaltilmas1 baslica amactir. Arteriyel vazodilatator ile tedaviy e baglanir (Digoxin
ile desteklenebilir) Bu amacla ACE inhibitorii veya hydralazine uygulanir. Diiiretikler
verilir. Diyetten tuz azaltilir veya kaldirilir. Furasemid hafif veya yiiksek dozlarda 2-3 giin
uygulanir. Vazodilatorler kisa siireli destek amaciyla kullanilabilir. Venodilatorler,
arteridilatorler ve digoxin uy gulanabilir (21).

2.1.1.2. Bakteriyel Endokarditis

Nadir goriilen bir bozukluktur. Cesitli mikroorganizmalarin, kalpteki dilatasyon ve
tiimorlerin endokardta meydana getirdigi yangisal bozukluklara ‘Endokarditis’ adi verilir.
Kalpteki atrioventrikiiler deliklerin daralmas1 veya iyi kapanamamasi nedeniyle kalp
bosluklarina toplanan kanin viicuda pompalanmasi aksar ve konjestif kalp bozuklugu

gelisir. Biiyiik erkek kopeklerde ve oOzellikle Alman Kurt kopeklerinde sik goriiliir.
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Kongenital kalp defekti olanlar daha predispozedir. Ayrica yetersiz immun sistem ve
sepsiste risk faktorleridir. Kopeklerde S. aureus, E.coli ve f3-hemolitik streptococ gibi
etkenler rol oynar (19, 20).

Bakteriyemi ve kolonizasyon hastahigin gelisimi icin gerekli sartlardir. Pek ¢ok bakteri
oncelikle hasarli endotelyuma kolonize olur. Fakat bazi bakteriler (S. aureus) proteaz
salgilarlar ve bu sayede dogrudan endotelial yiizeye kolonize olurlar. Organizmalarin
enfeksiyonu sonucunda doku tahribat1 sekillenir. Siddetli kapak bozukluklari, cevre
yapiarm yikimlanmasi, kordo tendinianin hasar1 ve rupturu, sol atrial ve ventrikiiler
duvarda perforasyon, interventrikiiler ileti sistemlerinde hasar meydana gelir. Kolonizasyon
alanlarina trombosit ve fibrin birikimi, kapakciklar iizerinde gozlenen karakteristik vejetatif
yapilarin olusmasma neden olur. Bu vejetatif yapilardan kopan parcalar viicudun cesitli
alanlarma embolize olabilirler. Dalak ve bobrekler ¢cogunlukla etkilenirler, fakat eklemler,
merkezi sinir sistemi ve diger organlar da etkilenebilirler (18).

Teshiste, kan kiiltiiriinlin pozitif olmasi, kalp hastalig bulgulari, fiziksel, ekokardiy ografik
ve laboratuar bulgular1 ile tani konur. Vakalarm % 80 ninde l10kositozis ve monositozis
bulunabilir. Normositik normokromik nonrejeneratif anemi, hematiiri, pyuri, proteiniiri
vakalarin yaklasik % 50 sinde bulunur. Kopeklerde azotemi (% 31) ve hipoglisemi (% 22)
de belirlenebilir. Nadiren DIC (yaygn damar i¢i pihtilasma bozuklugu) de belirlenebilir.
Pozitif kan kiiltiirii bulgular1 yoksa ekokardiy ografi ve sistemik emboli bulgular1 g6z 6niine
alinmahdir. Klinik bulgular, sepsise bagh olarak ates, letarji, sok, eklem ve kas agrilar
seklinde seyreder. Topallik, aritmi, titremeler ve ani 6liim septik emboli sonucunda olusur.
Kalbe ait anormallik belirtileri ise kalp yetmezligi, aritmi, halsizlik, bayilma ve egzersiz
esnasinda cabuk yorulmadir. Fiziki muayenede ates, iifiirim ve topallik rapor edilse de
endokarditiste fiziki muayene bulgular1 cok degiskenlik gosterir. Ates veya iifiiriim biitiin
kopeklerde olmayabilir. Tedavide aminoglikozitler (gentamisin), Penisilinler verilir (5—10
giin 1.V, 6-8 hafta devam edilir). Aminoglikozitler 7-10 giinden sonra verilmez. Fluniksin
meglumin uygulamalar1 yapilir. Fakat kopeklerde de uzun siireli prognoz cok zayiftir.
Konjestif kalp yetmezligi, septik emboli ve renal yetmezlik nedeniyle oliirler. Gram (-)
mikroorganizmalarin rol aldig vakalarda prognoz daha kotiidiir (21).

2.1.2. Kardiyak Aritmiler — Disritmia
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Aritmi, kalp atim sayis1 ve diizenindeki anormallikleri ifade eder. Veya impulslarm olugsum
yerlerinde ve impulslarin iletimindeki bir bozukluk sonucu olusan diizensiz ritimlerdir.
Impuls olusum veya iletim merkezlerindeki herhangi bir bozukluk aritmi ile sonuglanr.
Aritmiler nedenlerine gore, otonomik, kalp kokenli, extrakardiak kokenli olarak ayrilirlar.
Myokard hiicrelerinin elektrik aktivitelerinde bir takim degisiklikler de aritmi ile sonuclanir.
kalp kokenli veya kalp dis1 bagka sistemlerdeki bozukluklar nedeniyle olusabildigi gibi,
herhangi bir kalp hastalig da aritmilere neden olabilir. Fakat 6zellikle sol atrial bily time
kardiomiyopati ve travma en onemli nedenleridir (kiiciik hay vanlar). Irka bagh faktorler de
s6z konusudur (Doberman pinnscherlarda his demeti dejenerasy onu sonucu 2. 3. derece AV
blok, Dalmagyalilarda siniis diigimii hastaliklari, Alman kurt kopeklerinde ventrikiiler
tasiaritmiler ve ani Olim) kardiyak nedenlerdir. Nonkardiyak nedenler ise asidozis,
alkalozis, elektrolit anormallikler hipoxia, yogun sempatik veya parasempatik sinir sistemi
hastaliklar1, gastrointestinal sistem hastaliklari, ila¢ toksisitesi, hormonal bozukluklar, sok,
hipotermi sepsis, timor ve mekanik uy arimlardir (22-24).

2.1.3. Myokard Hastaliklan (Kardiyomyopatiler)

Kalp kasinda yapisal, yangisal ve/vey a dejeneratif degisiklikler kardiomy opatileri olusturur.
Yapisal degisiklikler icerisinde kalp dilatasyonu, kalp hipertrofisi yer alir (21).

2.1.3.1. Kalp Dilatasyonu

Sistolik myokard fonksiyonlarinin bozulmasi ve konjestif kalp yetmezligi ile sonuclanan
yavas ilerleyen bir kalp hastaligidir. Aritmilerle birlikte seyrederler. Ani 6liim goriilmez.
Kopek ve atlarda siktir. fleri yaslarda daha sik goriiliir. Nedenleri; yangt ve myokard
hastaliklar1 sonucu olusan hiicresel hasar, genetik faktorler ve ik predispozisyonu, L.
karnitin ve Taurine eksikligidir (21). Konjestif kalp yetmezligi belirtileri bulunabilir.
(ventrikiiler aritmi s6zkonusu ise Syncope vardir). Kalp giiriiltiilii calisir (Gallop ritmi).
Hafif sistolik ufiirtimler vardir. Diizensiz kalp atimlari olusur. Aritmi nedeniyle nabiz
zayiftir. Akciger Oskiiltasyonunda citirtili sesler duyulur. Solgun mukoz membran, uzamis
kapillar dolma zamaninda uzama ve zayiflik gozlenir. Teshis amach rady ografi analizlerinde
pulmoner venoz konjesyon ve 6dem dikkati ceker. Sol atrium ve ventrikiilde biiyiime,

belirgin generalize kardiyomegali gozlenebilir. Atrial fibrilasyon bulunur, ventrikiiler
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prematiire kontraksiyonlar (VPC), ventrikiiler tasikardi EKG bulgular icerisinde yer alir.
Tedavide kalp dijitalleri, diiiretik ve antiaritmik tedaviler yapilir (18, 20, 25-30).

2.1.3.2. Kalp Hipertrofisi

Kalp kas1 hiicrelerinin biiyiimesi ve kalp kasinda generalize kalinlagsma ile karakterizedir.
Daha ¢ok kedilerde rastlanir. Hastaligin olusumunda genetik faktorler rol oy nay abildigi gibi,
anormal katesolamin metabolizmasi, anormal Ca gecisi, hipertroidizm, akromegali ve
hipertansiyon rol oynar. Klinik belirtiler asemptomatik olabilir, genel muayenede sistolik
tfiirim ve gallop ritmi ile belirlenebilir. Akut dispne ve letarji belirtileri genellikle kalp
yetmezligi ve pulmoner 6dem nedeniyle olusur. Aortik tromboembolizm nedeniyle arka
bacaklarda parezis olusur.

Oksijen tedavisi, diiiretikler, bronkodiladatorler (Aminofilin, Teofilin), B- adreno blokorler
(probranolol), Ca—kanal blokérleri (Diltiazem, Verapamil), aspirin uygulamalar1 tedavi

secenekleri arasinda yer alir (18-21, 31).

2.1.3.3. Kalp Kas1 Yangisi / Dejenerasyonu (Myokarditis - Myokardoz):

Kalp kasi dejenerasyonlari, myokard duvarmnin ¢ogunlukla bakteriyal, viral veya paraziter
organizmalar nedeniyle veya bu organizmalar tarafindan meydana getirilen trombo embolik
hastaliklar1 tarafindan olusturulan akut yanglardir. Kalp kontraksiyon giiciliniin azalmasty la
karakterizedir. Ayrica bakteriyemi, septisemi, perikarditis veya endokarditislere bagh
olarak da gelisebilir. Akut myokarditislerde hastali@in prevalansini tesbit etmek cok giictiir.
Cogunlukla teshis edilemez. M orbiditesini de tahmin etmek giictiir. Cilinkii nadir 6liim
nedenlerinden biridir. Spesifik kardiyo vaskiiler belirtiler olmaksizin asil hastalifa ait
belirtiler daha ©n plandadir. Kalp kasi dejenerasyonlar1 ise etyopatogenezine gore
myokardoz olarak tanimlanirlar (18-20). Kopeklerde, 8 — hemolitik streptokoklar,
staphilokok, Neospira caninum, distemper, parvovirus enfeksiy onlari, Drofilaria imminitis,
mikotik etkenler, cesitli ilaclar. (Adriamysin, Isoprenalin) ve tiimorler kalp Kkasi
dejenerasy onlarina neden olur (18, 19).

Patogenez primer hastaligin durumuna baghdir. Pek cok enfeksiyoz etken septisemi ve

hematojen yolla myokardiuma ulasir. Myokard hasar1 ya damar daralmasi veya dogrudan
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bakteriyal, viral, paraziter etkenlerle olusur. Myokard kontraksiyonu azalir, kalp verimi
diiser.

Solunum, genital, gastrointestinal, uriner, muskuloskelatal sistemlere ait bulgularla
seyredebilir. Hayvanlarda cogunlukla aniden o©liim sekillenebilir. Depresyon, halsizlik,
anoreksi, aralikli veya siirekli ates, zayiflama, iireme yetersizlikleri goriiliir. Tasikardi,
giriiltiili bir kalp sesi, dispne, solunum sistemi belirtileri goriiliir. Gogiiste ve arka
bacaklarda ventral 6dem bulunabilir. Oskultasyonda kardiy ak aritmiler, iifiiriim, zay1f veya
boguk kalp sesi alinir.

Hastaligin teshisi, hastahi@in gecmisine ait bilgilerin alinmasi belirlenmesi bakteriyel
kiilttirlerle yapilir. Myokard enzimlerinden AST, CK, LDH, my oglobin, kardiy ak trop onin
diizeyleri serumda artar. Pleura veya perikard sivis1i analizleri: protein, transudat,
mononiikleer hiicreler azalma gibi bulgulara rastlanir (22, 26)

Tedavide dinlendirme yapilmalidir. Toksemi durumlarinda kotrikosteroidler faydalidir,
bakteriler icin antibiyotikler verilir. Destekleyici tedavi; I.V. sivilar, asit — baz dengesinin
diizeltilmesi, NSAID’lar, antiaritmik uy gulamalar yapilir. Kalp yetmezligi belirtileri y oksa
ve aritmiler kontrol altina ahimmigsa prognoz iyi denebilir. Konjestif kalp yetmezligi varsa

kotidiir (18-20).

2.2. VETERINER HEKIMLIGINDE KALP KOKENLI TROPONINLERIN ONEMIi
2.2.1. Giris

Kardiyak hastaliklarin  klinik degerlendirilmesi ve teshisinde fiziksel muayeneler,
elektrokardiy ografi ve ekokardiyografi bulgulari ile baz1 serum biy okimy asal parametrelerin
analizleri 6nemli bir yer tutar. Bu parametreler arasinda 6zellikle kalp kasi hastaliklarmin
teshisinde, myoglobin, CK-M B, LDH ve AST enzimlerinden sikca faydalanilir. Bu teshis
metodlar1 6zellikle akut koroner sendromlu hastalarin degerlendirilmesi ve smniflandirilmasi
icin gereklidir. Cogu zaman klinisy enler tarafindan koroner sendromun tipik klinik belirtileri
goriilmeyebilir veya goz ardi edilebilir. Ornegin, miyokard enfarktiislii hastalarm 1/3’{inde
isemi belirtileri bulunmay abilir (32). Ayrica akut myokard enfarktiislii bir¢ok hasta atipik

belirtilere de sahip olabilir (33). Kalp hastaliklarinda yukarida bahsedilen teshis
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metodlariin da yetersiz kaldig bazi durumlar bulunabilir. My okardiyal enfarktiisiin (M)
degerlendirilmesinde EKG bulgular1 gereklidir. Buna ragmen MI’li hastalarm % 45’1t EKG
ile teshis edilebilir. Ayrica, MI nedeniyle hospitalize edilmis hastalarm y aklasik % 60’inda
ST segmentinde uzamanin goriilmeyebilecegi de bildirilmistir (32). Kalp hastaliklarmin
teshisinde bir takim serum biyokimyasal belirleyiciler uzun bir siiredir insan hekimliginde
kullanilmaktadir. ilk olarak 1979 yilinda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan total CK
aktivitesi, LDH ve AST’nin akut koroner sendromlu hastalarin belirlenmesinde
kullanilabilecegi rapor edilmistir. Daha sonraki yillarda ise myoglobin, CK-M B, LDH ve
AST insan hekimliginde kullamim alanina girmistir. Akut koroner sendromlu hastalarmn
teshisinde oOzellikle myoglobin ve CK-MB rutin olarak kullanilan iki biyokimyasal
belirleyicidir (34). Ozellikle CK-MB diizeylerindeki tipik artis ve azalmalar, 1980’li
yillardan 1995 yilina kadar kabul edilen bir teshis markasi olarak kalmistir. M yoglobin ilk
olarak 1970’lerde akut M1 teshisi i¢in kullanildi. Fakat acil klinik pratikte yavas ilerleyen
analiz metodlar1 ve kullanimindaki y etersizlikler nedeniyle ¢cok fazla popiilarite kazanamadi.
Bununla birlikte son yillarda ise myoglobin icin hizhi assay teknikleri de gelistirilerek
kullanima sunulmustur. Myoglobin sadece kalp i¢in spesifik bir belirleyici degildir. Aym
zamanda iskelet kaslar1 icin de spesifik bir ajandir. Fakat bu belirleyicinin MI’'I1 hastalarin
teshisinde kullanilan diger belirleyicilerden daha erken bir duyarlih@a sahip oldugu da
bildirilmistir (1, 5). Son yillarda, koroner sendrom vakalarinin degerlendirilmesi i¢in serum
kalp troponinleri 6zellikle cTn-I ve ¢Tn-T kalp hastaliklarinda yeni bir gdsterge olarak
kullanilmay a baglanmigtir. Serum kalp troponinlerinin insanlarda akut koroner hastaliklarmn
teshisinde en erken donemde belirlenebilen biyokimyasal belirleyici oldugu klinik

denemelerle gosterilmistir (35-37).
2.2.2. Troponinlerin Fizyolojik ve Biyokimyasal Ozellikleri

Kalp kasinin miy ofibrilleri aktin ve myozin isimli iki alt {initeden olusur. Aktin flamentini
olusturan bashca yapilardan birisi troponin kompleksidir. Bu kompleks zay1if aktin flamenti
boyunca diizenli araliklarla y erlesmistir. Troponinler viicutta ¢izgili kaslar {izerinde yer alan
globiiler yapidaki proteinlerdir. Ug temel iiniteden olusurlar. Bunlar Tn-I, Tn-T ve Tn-C

olarak isimlendirilirler (1, 38). Bu ii¢ protein troponin kompleksini olusturur. Troponin-T
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tropomyozine troponin kompleksini baglayan ve tropomyozin icin giiclii bir affiniteye
sahip olan proteindir. Troponin-I ise aktin flamenti icin giiclii bir affiniteye sahiptir ve
aktomyozin ATPaz aktivitesinin bir inhibitorii olarak rol oy nar, aktin ve myozin arasindaki
iliskiy1 diizenler (39,40). Troponin-C ise troponin kompleksinin kalsiyumu baglayan bir
initesidir (41). Kalsiyum iyonlar1 kalp kasmin kontraksiyonlarmi takiben troponin
kompleksine baglandig takdirde aktin ve tropomyozin arasinda uyumlu bir degisiklik
meydana gelir. Her iic troponin proteini de myofibrillerin gerilme ve gevseme siireci
icerisinde tamamlayic1 olarak yer alirlar (33, 42). Her bir troponin proteininin de yine alt
tniteleri bulunmaktadir. Sigir kalp kasinda bulunan Tn-T’nin TnT-1 ve TnT-2 olmak iizere
iki alt iinitesi oldugu tespit edilmistir. Leszky (41) tiim yapinmn amino asit diziligini ortay a
koyarak, TnT-1 izoformunun daha bol oldugunu vurgulamustir. izole edilen total Tn-T nin
yaklasik % 75’inin TnT-1’in olusturdugunu rapor edilmistir. Caligmalarin sonucunda TnT-
1 ve TnT-2 arasmdaki farkhiligin amino terminal bolgelerindeki farkliliktan kay naklandig da
ortay a konulmustur (7, 41).

Troponin kompleks proteinlerinin farkli izoformlar1 hem Tn-T hemde Tn-I i¢in kalp ve
iskelet kaslarinda bulunur. Kalp formlar1 ¢cTn-T ve cTn-I olarak gosterilir. Aminoasit
farkliliklar1 6zellikle kalp formlarmi tanimlamay a y ardimei olan antikorlarin iiretimine neden
olur. Troponin-C kalp icin spesifik bir belirleyici degildir. Ciinkii Tn-C’nin aminoasit

dizilisi hem iskelet ve hem de kalp kaslarinda benzerdir (1, 7).
2.2.3. Troponin Analizlerinin Onemi

Kalp hiicrelerinin 6liimlerini belirlemek amaciyla hem c¢Tn-T hem de cTn-I'min faydal bir
biyokimyasal gosterge oldugu rapor edilmistir. Akut miyokardiyal sendrom ve nekrozis

sonucunda cTn-T ve cTn-I dolasima salinmaktadir (20, 28, 32).

2.2.3.1. Kardiyak Troponin-I

Miyokardiyal dejenerasyonlarm belirlenmesinde ¢Tn-I’nin 6nemli bir serolojik ve yiiksek
oranda spesifik bir belirleyici oldugu bulunmustur (44, 45). Tek bir aminoasit zincirine

sahip oldugundan kalp icin spesifiktir. Troponin-I ayni zamanda infarktiislerin ileri
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donemleri veya kardiyak hiicre Oliimleri i¢in de prognostik bir gostergedir. Bilhassa
kardiyak iseminin, kardiyak kontiizyon ve diizensiz angina pektorisin spesifik bir
belirleyicisidir (45, 46). Cok kiiciik kardiy ak hasarlarin belirlenmesinde iist diizeyde duyarh
bir gosterge oldugu bulunmustur. Troponin I'nin sensitivitesi CK-M B’ninkine esit veya
daha yiiksektir. Kalp kokenli Tn-I’'nin serumda belirlenme zamani da CK-M B’ninkine
esittir. Fakat serumda Tn-I diizeyi akut MI’'nin baglamasi takiben hizhica yiikselir (5-7
saat) ve yaklasik 12. saatte serum diizeyleri en iist noktaya ulagsarak, CK-MB’ye gore
belirgin sekilde daha yiiksek oranda yiiksek kalir. Troponin-I birkag giin sonra ikinci bir pik
de yapar. ik pik sentezlendigi yer olan miyokardial sitozolden serbest troponin’ lerin
salinimi nedeniyle sekillenirken, ikinci pik dejenere olmus miy ofibrillere bagli trop oninlerin
serbest birakilmasi ile olusur. Troponin-I akut MI’dan sonraki 8. giine kadar yiikselmis
olarak kalir. Daha sonraki infarktiislerin veya kardiyak oliimlerin bir gostergesi olabilecegi
rapor edilmistir (33). Christenson ve ark. (35) MI'li hastalarin teshisi icin ACCESS adi
verilen yeni bir cTn-I analiz metodu gelistirmislerdir. Bu metodun sensitivitesi %88.9 ve
spesifitesi %91.8 olarak bulunmustur. Troponin-I diizey leri miy okardial dejenerasy onlarin
biiy tikliigii ve siddeti ile dogrudan iliskilidir. Buna ilaveten anormal Tn-I diizeyleri akut
bulunmustur.

2.2.3.2. Kardiyak Troponin-T

Miyokardiyal hasarlar siiresince dolasima salinan diger bir kalp yapis1 proteini de cTn-
T’dir. Troponin-T faydah bir kardiyak gosterge olmasina ragmen insanlarda akut M1 icin
CK-MB’den daha duyarh degildir. Tn-T nin spesifitesi ayn1 olaylarda da siirhidir. Ciinkii
bu protein kalp kasi kadar iskelet kasi hastaliklarinda da dolasima salinir. Ayrica nefritli
hastalarin serumlarinda da Tn-T’ nin yiikseldigi bildirilmistir (47). Bu bilgiler 1s13inda CK-
MB ile karsilastirildiginda cTn-T nin diagnostik bir avantaja sahip olmadig goriilmektedir.
Fakat faydal bir prognostik gostergedir (32). Bertsch ve ark (12) orsiprenalin siilfat vererek
ratlarda indiikledikleri miyokardiyal hasarin olugsmasindan 2 saat sonra hizhi bir ¢Tn-T
artisini serumda belirlemislerdir. Hastalardaki Tn-T diizeyindeki yiikselmeler akut MI'I

hastalar i¢in yiiksek oranda risk tasir (8). Klinige oldukca ge¢ getirilen akut M I’ hastalarin
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teshisi icin cTn-T ile birlikte CK-MB’nin belirlenmesinin de ¢cok daha faydali olabilecegi
belirtilmektedir (48).

2.2.4. Veteriner Hekimlikte Kardiyak Troponinlerin Diagnostik Onemi

Miyokardiyal hasarli hastalarin degerlendirilmesi i¢in kardiyak gostergelerin yalniz bagmna
vey a birlikte belirlenmesi olduk¢a 6nemlidir. Bu gostergeler insan ve hay vanlardaki kardiy ak
hiicre 6liimlerinin veya nekrozun en dnemli belirleyicileridir. Ozellikle kardiy ak nekrozun
delilleri arasinda son yillarda ¢Tn-I ve cTn-T analizleri basariyla gerceklestirilmistir (49).
Insan hekimliginde tipta, kardiyak troponinlerin ve 6zellikle cTn-I'min miyokard hasari
tespit ve tahmini ile mortalite oranlar1 ve gelecekteki sekillenebilecek kardiyak hasarlarin
belirlenmesinde altin standart olarak kullamim yayginlasmistir (50-56). Son veteriner
hekimligi y ayinlarinda ise konjenital kalp hastaliklar1 (57, 58) dahil olmak iizere edinsel kalp
hastaliklarindan aritmojenik sag ventrikiil Baumwart ark (59), perikardiyal efiizyon (58, 60,
61), kardiyak kontiizyon (62), deneysel infarktiisii (63), kalp yaralanmasi1 pacing, pozitif
ve inotropik neden kardiyotoksik ilaglar (38) ve neoplazi (64) gibi farkhh kalp hastalikh
kopeklerde cTn-1 konsantrasyonlar1 aragtirilmistir. Kardiy ak hasarl hay vanlarin teshisi i¢in
kan testleri heniiz yeterince tatminkar degildir. Hayvanlarda troponin kompleks
proteinlerinin belirlenmesine ragmen, klinik kullanimlar1 hakkinda smirh sayida caligma
vardir. Hayvanlardaki calismalar 0Ozellikle insanlardaki miyokardiyal enfarktiislerin
belirlenmesi i¢in laboratuvar hay vanlar1 kullanilarak dizayn edilmistir (9, 35, 49, 57, 63, 65,
66). O’Brien ve ark (13) insan cTn-I'm belirlemek amaciyla yeni bir immunoassay
metoduyla cesitli tiirlerdeki cTn-I'nin doku reaktivitelerini karsilagtirmiglardir (13, 57, 66).
Onlarin verileri, tiim memeli tiirlerinde kardiyak yaralanmalarmin miikemmel bir aday
biyogostergesi oldugunu gostermistir. Kardiyak Tn-I’'min immunoassay reaktivitesi
miy okardium i¢in iskelet kasindakinden daha yiiksektir. Ayrica hay vanlar arasinda kardiy ak
reaktivite belirli oranda farklilik gostermektedir. Biiyiik memeli hay vanlarin kiiciik memeli
hayvanlardan 1.7 kat, kuslardan 10 kat ve baliklardan 100 kat daha biiyiik bir reaktiviteye
sahip oldugunu bulmuslardir. Buna karsilik, iskelet kaslarindaki reaktivite de ise memeli
hayvanlar ve kuslar arasinda bir fark bulunmamustir. Biiyilk memeli hayvanlarda kalp

kasmin reaktivitesi kiiciik memelilerdekinden 2 kat, kuslardakinden ise 8 kat biiyiik oldugu
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bulunmustur (66). Kopeklerde plazma c¢Tn-I diizeyleri 0.03 ng/ml ile 0.07 ng/ml arasinda
(ortalama 0.02 ng/ml) olarak belirlenmistir. Kedilerde ise 0.03 ng/ml ile 0.16 ng/ml arasinda
(ortalama 0.04 ng/ml) bir diizeyde oldugu bildirilmistir (13, 14, 57, 65, 66). Hay vanlarda
miy okardial hiicre hasarini giivenilir bir sekilde belirleyecek yeterli biy okimy asal analizler
yoktur. Fakat insanlarda kalp hastaliklarinin arastirilmasinda hayvan modelleri 6nemlidir.
Ayni zamanda bu testlerin sensitivitesi ve spesifitesi de belirlenmemistir. Buna ragmen
laboratuar hay vanlarinda miy okardiyal hasarm indiiklendigi bir ka¢ deney sel ¢calisma vardir
(6, 7, 9, 11, 12). Fredericks ve ark (9) kopek, maymun, domuz ve ratlardan topladiklari
kalp ve iskelet kaslarinda kardiy ak troponinleri ve CK izoenzimlerini analiz etmislerdir. Bu
caligma da iskelet kaslarindaki cTn-T ve cTn-I icerigi tiim hayvan tiirleri icin kalp
kasindakinden %0.6 diisiik bulunmustur. Ayni sekilde tiim hayvan tiirleri igin iskelet
kasindaki CK igerigi kalp kasmndakinden daha yiiksek bulunmustur ve onlar cesitli
laboratuar hay vanlarindaki ¢cTn-T ve cTn-I'nin, miyokardiyal hasarin spesifik belirleyicisi
olduguna karar vermislerdir. Diger bir calismada O’Brien ve ark (7) cTn-T immunoassay min
farkl tiirlerdeki kardiak reaktivitesini analiz etmislerdir. Bu c¢alismanm sonucu cTn-T
immunoassaymin diagnostik kullanimi serum CK ile es zamanh yapilmasi gerekliligini
gostermistir (6). Capraz reaksiyon ve iskelet kasinin kalpten daha biiyiik olan kismi kiitlesi
nedeniy le kardiy ak hasarlarda belirlenen cTn-T iskelet kasiin belirgin yaralanmalarinda da
hatali pozitif sonuglara yol acabilir (7). Koyunlarda deney sel olusturulan reperfiizy onlu ve
reperfiizyonsuz miyokardial infarktiislerin kreatin kinaz ve Tn-T diizeylerinde belirgin
artiglara neden oldugu da bulunmustur (8). Memeli hayvanlarin miyokardiumu cTn-I
immunoassayi icin yiiksek oranda reaktiviteye sahiptir ve bu reaktivite miy okardium icin
yiiksek oranda secicidir. Kalp kasinda, iskelet kasindakinden 1000 kat daha yiiksek
reaktiviteye sahiptir. Aminoasit dizilisi agisindan insan ve hayvanlardaki troponin
proteinleri arasinda yapisal benzerlikler vardir. Ayrica hayvanlar arasinda da aminoasit
dizilisleri benzerdir. Sigir, tavsan ve tavuk cTn-T aminoasit dizilisleri karsilastirildiginda
amino-terminal 13 aminoasit kismuna (tavuklarm kalp geninin exon 2 ve 3) yakin bir
benzerligi oldugu bulunmustur ve C-terminal 230 kismuna (exon 9-18) biiyiik oranda
benzerdir (11, 67). Bir ¢calisma da insanlarda kardiak hasarlarin teshisi i¢in gelistirilen cTn-I

immunoassay teknigi farkl hay van tiirleri arasinda test edilmistir. Bu testle ¢esitli tiirlerdeki
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kalp ve iskelet kaslarmin farkl reaktiviteleri belirlenmistir. Ayrica bu ¢alismanin verileri;
insanlardaki cTn-I ile sigir kalp kasindaki cTn-I % 96.4, fare ve rat kalbindeki ile % 92.8,
tavsan kalbindeki ile %91.4, tavuk kalbindeki ile %71.5 oraninda benzer dizilise sahip
oldugunu gostermistir. Saglikli kontrol kopekleriyle karsilastirildiginda kalp yetmezlikli
kopeklerde kardiyak reaktivitede % 32’lik bir azalma oldugu belirtilmistir ve tiim memeli
tiirelerinde kardiy ak yaralanmanin miikemmel bir gostergesi olarak cTn-I bildirilmistir (68-

70).

Sonugta, gerek cTn-T gerekse cTn-I analizleri, my okardiy al hasarli hay vanlar i¢in duyarh ve
spesifik bir belirleyici olabilir. Ayrica sekillenecek kalp kasi hastaliklarinin baglangictan
itibaren tahmin edilmesinde kullanilabilir. Evcil hayvanlarda cok cesitli nedenlerle kalp
kasinda dejenerasyonlar meydana gelmektedir. Bu nedenlerin basinda kardiyotoksik ilaglar
(doxorubicin, isoprenalin), retikiiloperitonitis travmatika (RPT), bakteriyel (pastorella,
stafilokok, streptekok) ve viral enfeksiyonlar (sap hastaligl), mineral ve vitamin eksiklikleri
(kuzularin beyaz kas hastalig) sayilabilir (44, 71, 72). Giivenilir metodlarla miy okart
bozukluklarmin belirlenmesi 6nemlidir. Insanlarda M1 teshisinde troponinlerin; CK-M B,
myoglobin, LDH ve AST’ye gore 6nemli avantajlar1 bulundugu i¢in, my okardiy al hastalikl:
kopeklerin belirlenmesinde de bu parametreden faydalanilabilir. Veteriner hekimlikte
troponinlerin diagnostik ve prognostik avantajlarinin belirlenmesi de gereklidir. Ayrica kalp
kas1 hasarlarinda uygulanacak tedavilerin etkinlik oranlarmm belirlenmesinde de

kullanilabilecektir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMADA KULLANILAN ARAC GEREC, KIMYASAL MADDELER VE
MALZEMELER

Kan Gazi Analiz Sistemi (Irma Truepoint, Germany): Kan PH, pCO,, pO, ve diger
hesaplanan verilerin analizi amaciyla hayvanlardaki asid-baz degesinin ve bu sisteme ait
bozukluklarda kalbin ne oranda etkileneceginin belirlenmesi amacty la proje kap samina dahil
edilmigtir.

Rontgen Cihazi (Poscom 35 mA Portable X-Ray Unit (South Korea): Kalbin ve ¢evre

amaciy la kullanild1
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Elektrokardiyografi cihazi1 (Cardioline): Kalp hastalikli kopeklerde II. ekstremite

derivasyonlarmin alinmas1 amacty la kullanildi.

M Mod Ultrasonografi Cihazi (Sonosite marka 180 model, SonoSite Inc., USA): Kalp ve
odaciklarin1 ebat ve biiytikliikleri ve akim siddetleri ile anormal yapilarin belirlenmesi icin

kullanild1.

ELISA okuyucusu (Multiscan Spectrum Thermo, Finlandiya): cTn-I
konsantrasyonlarmni hasta ve saglikli sigirlarin serumlarinda ng/ml diizey inde belirlemek i¢in

kullanilan cihaz.

Olympus AU 2700 marka Otoanalizor ve Kitleri: Calisma gruplarindan elde edilen

serumlarda CK-M B, LDH analizlerinin y apildig1 otoanalizor ve orijinal ticari kitleri.
100 ve 1000 ul’lik Otomatik Pipetler: Troponin ELISA kitindeki analizlerde kullanilda.

¢Tn-I ELIiS A kit (96l1k plate): cTn-I'nin serum diizeyleri ELISA y6ntemiy le belirlenmesi

belirlenmesi

¢Tn-T analizleri Troponin T Stat kitleri (Roche, Germany ) ile Electrochemiluminescence

immunoassay teknigi kullanilarak Cobas e 411 cihazinda y apilmustir.

c¢Tn-I pratik kardi kit (30 luk kutu): Hastalarda cTn-I varliginin belirlenmesi amaciyla
kullanild1

Biyokimya Kitleri (CK-MB 8x20, LDH 10x15, AST 8x30, ALT 8x30, Total protein
2x500, Albiimin 2x200, Glikoz 6x250, Ure 5x30, Kreatinin 2x125, ALP 8x30, GGT
8x30, Amonyak 6x20, Kalsiyum 2x200, Fosfor 2x125, Magnezyum 2x250): Kalp
hastalikh kopeklerde sistematik muayenenin desteklenmesi, sistem ve organlardaki

bozukluklar1 belirlemek amaciyla y apilacak biy okimy a analizlerinde kullanilda.
Serbest T3 EIA 96 test: Troidal fonksiyonlarin ortay a konulmas1 amaciy la kullanildi
Serbest T4 EIA 96 test: Troidal fonksiyonlarin ortay a konulmas1 amaciy la kullanildi

Kan gazlan analiz kartusu tekli (Irma True Point CC kartus): Kan gazlarini

belirlemek amaciy la kullanildi.
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Canine parvovirus test kiti 10 (Orgenics, Israel): Kopek parvoviriis, antijenlerin

belirlenmesi amacty la pratik kitler kullanildi.

Canine distemper test kit (Orgenics, Israel): Kopek distemper antijenlerin belirlenmesi

amaciy la pratik kitler kullanilacaktir

Canine Heartworm test kit (Orgenics, Israel): Kopek drofilariozisinin teshisinde

antijenlerin belirlenmesi amaciy la pratik kitler kullanilacaktir
Plazma icin Vakumlu Heparinli Tiip (10 ml): Heparin iceren kan alma tiipleri

Serum Tiipii Cam Vakumlu Antikoagulantsiz (10 ml): Antikoagulant icermeyen kan

alma tiipleri

Ependorf Tiipii (1,5 ml): Serum ve heparinli kan 6rneklerinin analiz islemlerine kadar

saklandiklar1 tiipler.

Holder ve Uygun Igne: Sigirlarin vena jugularisinden kan almak amaciyla kullanilan igne

takimlart.

Lateks nonsteril eldiven (100 liik): M uayene ve nmune toplama esnasinda kullanildi.
Multikanal pipet 12 li 40-350ml ayarlanabilir: ELISA islemleri icin kullanild:

1-5 ml ayarlanabilir otomatik pipet: ELISA islemleri icin kullanild:

Otomatik pipet ucu mavi: ELISA analizleri icin kullanildi

Otomatik pipet ucu sari: ELISA analizleri icin kullanildi

Otomatik pipet ucu 5ml: ELISA analizleri icin kullanild:

Santrifiij (10 mlx20 Tiipliik): Antikoagulantsiz kan orneklerinde serum ¢ikarilmasi i¢in

kullanilan santrifiij.

Rontgen filmi 18x24: Rontgen islemlerinde kullanilacaktir.
Rontgen filmi 24x30: Rontgen islemlerinde kullanilacaktir
EKO kagid1 110x81: EKO islemlerinde kullanilacaktir

3.2. ARAS TIRMADA KULLANILAN HAYVANLAR/HAYVAN MATERYALI
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Saglikl kopeklerde kalp Troponinlerinin kandaki diizeylerini belirlemek amaciyla yavru ve
yetiskin kopeklerden plazma ve serum 6rnekleri toplandi. Bu amagla Kay seri iline y aklagik
25 km uzakliktaki Biiyiiksehir Belediyesi kopek barinagdaki kopekler proje kapsamina
dahil edildi. Buradaki kopeklerin yas ve diger verileri kay dedilerek, yaslarina gore 1-3 ay, 3-
6 ay, 6-12 ay, 1-5 yas ve 5-10 yas olmak iizere 5 grup olacak sekilde numuneler kay dedildi.
Kayseri ve civarindan Erciyes Universitesi Veteriner Fakiiltesi kliniklerine getirilen
kardiyak ve/veya nonkardiyak nedenlerle olusan, farkli yas ve wklardaki cesitli kalp
hastalikli kopekler de diger calisma grubunu olusturdu. Primer kalp hastaligi bulunan ve
kalpte kardiomyopati, aritmi olusturmasi muhtemel diger sistem bozukluklar1 (asid-baz,
tremi, hipoksi, gastrointestinal sistem hastaliklari, septisemi, troidal bozukluklar,
parvoviral enteritis-myokarditis, distemper, drofilariozis) i¢in bu kopeklerden kalp kasi
troponinleri ve ilave olarak biyokimyasal parametrelerin analizleri i¢in serum ve plazma
ornekleri toplandi. Kalp hastaligt bulunan gruba rutin barinak ziy aretlerinde belirlenen hasta
kopeklerden toplanan numuneler de ilave edildi.

Hasta  kopeklerin  klinkk muayeneleri yapilarak, kalp radyografileri alindi.
Elektrokardiy ografi ve ekokardiy ografi uy gulamalar1 da ayrica uy gulandi.

3.3. ANAMNEZIN ALINMASI

Hasta hayvan sahipleri ile yapilan goriismelerde hastanin ve hastaligin gecmisi, bakim

besleme, bulunduklar1 ortam ve asilamalarla ilgili bilgiler almmuistir.
3.4. KLINIK MUAYENE

Klinik muayene amaciyla kopegin genel goriiniimii, viicudun tutulusu, kil Ortiisiiniin
muay enesi, lenf yumrularmin muay enesi, mukozalarin muay enesi (agiz, konjuktiva, vajina),
viicut 1s1s1, kalp atim sayisi, solunum sayisi, rumen hareketleri sayis1 ve kalp oskiiltasyon
bulgular1 belirlendi. Tiim sistemlerin diizenli klinik muayeneleri yapildi. Viicut sicaklid,
kalp atim sayis1 ve solunum say1ilar1 alindi. Her bir hasta kopek i¢in klinik muay eneden elde

edilen bulgular protokole kay dedildi.

3.5. RADYOLOJIK, ELEKTROKARDIYOGRAFIK VE EKOKARDiYOGRAFIK
ANALIZLER
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Radyolojik muayene icin Poscom 35 mA Portable X-Ray Unit (South Korea) cihazi
kullanildi. Kopeklerin sag latero-lateral (/L) ve ventro-dorsal (V/D) rady ografileri alindi.
Rady ografik muayeneden sonra hay vanlarin elektrokardiy ografi cihaz1 (Cardioline) ile I., II.
ve III derivasyonlar1 yazdirildi. Elektrokardiyogram yazdirilirken ay gitin hizi 25 mm/sn
olarak ayarlandi. Tiim derivasyonlardaki degisimler gozden gecirildi fakat asil degerlendirme
II. derivasyonda yazdirilan bulgulara gore yapildi. Elektrotlarin yerlestirilecegi bolgelere
elektrot jeli siiriildii. Sonra timsah agzh, kiiciik kiska¢ elektrotlar 6n bacaklarda dirsek
ekleminin, arka bacaklarda ise diz ekleminin biraz iizerine tutturuldu. Yazdiridan EKG’lerin
her birinde dalgalarm sekli incelenerek P, R ve T dalgalarmm amplitiitleri; P, T ve QRS
kompleksinin siireleri ve PQ ve QT araliklarinin siireleri ile dakikadaki kalp atim sayilari
incelendi.

Ekokardiografik muayenede, Sonosite marka 180 model (SonoSite Inc., USA) renkli
Doppler ultrasonografi cihazi ve bu cihaza ait 4,0-7,0 MHz' lik mikrokonveks prob
kullanild1. Ekokardiografik muayene sirasinda deri ile prob arasina "Contact Gel" marka
transmisyon ultrason jeli uygulandi. Elde edilen 2-D ekokardiografik goriintiilerin ve
grafiksel Doppler bulgularinin belgelenmesinde Sony UP-895CE marka siyah-beyaz
printer, renkli Doppler kayitlarinin belgelenmesinde ise Sony UP-20 marka renkli printer
kullanildi. Kalbin ekokardiografik muayenesi icin sag ve sol taraftan 3.-6. kostalar arasi
bolgenin killar1 tras edildi. Hay vanlar once sag yanina yatirilarak sag parasternal kisa eksen
ve uzun eksen pencerelerinden muayene edildi. Bu pencerelerde; sol ventrikiil’iin M -mod
ve 2-D mod ekokardiogarfik muayenesi yapildi. Daha sonra prob kalbin basisine dogru
yonlendirilerek mitral kapaklarin, bundan sonra da kranial’ e yonlendirilerek pulmoner
kapagin 2-D, Pulsed Wave (PW) Doppler ve renkli Doppler muayeneleri yapildi. Bu
islemden sonra hayvanlar sol yanina yatirilarak sol parasternal uzun eksen goriintiisiinde
mitral ve trikuspital kapaklar ekokardiografik, PW Doppler ve renkli Doppler teknikleri
kullanilarak muay ene edildi.

3.6. ORNEKLERIN TOPLANMASI

Kalbi etkileyebilecek bir bozukluk oldugu belirlenen ve calismaya dahil edilecek

hayvanlardan muayenenin yapildi@ giin Troponin testleri icin Vena cephalica
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antebrachi’den heparinli 3-4 ml ve diger biy okimyasal analizler i¢in 2 ml antikoagulansiz
tiiplere teknigine uy gun olarak kan 6rnekleri toplandi. Ayrica hematolojik muay eneler i¢in 2
ml heparinli kan ©Ornegi vakumlu deney tiiplerine konuldu. Kan ornekleri, serum ve
plazmalarin elde edilmesi i¢in 3000 devirde 15 dakika santrifiij islemine tabi tutuldu. Elde
edilen numuneler ayr1 ayri polietilen tiiplere aktarildi ve numaralandi. Idrar analizleri icin

steril idrar sondalariyla teknigine uy gun olarak 10 ml idrar 6rnekleri alindu.

3.7. KALP TROPONINLERIi VE BIYOKIMYAS AL ANALIZLER
3.7.1. Pratik Kardiyak Testlerin Degerlendirilmesi

Klinige getirilen hasta hayvanlarin kanmdaki troponinlerin varh@nin pratik olarak
belirlenmesi amaciy la kalp kokenli Troponin-I i¢in piyasada satisa sunulmus olan Card-I kit
Combo test kitlerinden yararlanildi. Serumlar elde edildikten hemen sonra yaklasik 30
dakika icerisinde pratik kitlerin 6rnek kuyucuguna 4 damla (150 pL) her bir 6rnekten
konuldu. Sonuclar kitlerin okuma penceresinde 15 dakika igerisinde c¢ift renkli hattm
goriilmesi ile kalp kas1 hasart yoniinden pozitif olarak degerlendirildi. Okuma penceresinde
tek renkli hat, negatif olarak degerlendirildi. Troponin-T’ nin belirlenmesi amaciyla yine
piyasadan ticari olarak temin edilen Tromp-T test kitinden faydanildi. Bu test icin heparinli
kan (4 damla veya 150 pL) kullanildi. Klinik tanida myokard1 etkileyen herhangi bir kalp
hastalig teshisi konulan kopeklerden alinan heparinli kan, ¢Tn-T analizi icin 6zel olarak
dizayn edilmis Tromp-T test kitlerinin prosediiriinde belirtildigi gibi 150 ul 6zel pipetiyle
alinarak, kitin 6zel goziine konuldu ve 20 dakika sonra c¢Tn-T ye ait kirmizi bandin
olusmasina gore testin sonucu degerlendirildi. Bundan hemen sonra ayni kdpekten elde
edilen serum oOrnekleri cTn-I analizi i¢in hazirlandi. Card-I kit Combo test prosediiriinde
belirtildigi gibi bu serumlardan kitin 6zel pipetiyle 3-4 damla ( 150 ul ) alinarak aym sekilde
kitin 0zel goziine damlatildi, 10-15 dakika sonra cTn-I’e ait pembe bandin belirmesi ve
kontrol bandindaki agik pembe rengin olusmasi ile testin pozitif olduguna karar verildi.
Pembe rengin olusmas1 kan cTn-I diizeyinin miktarm artmasiyla 0,3 pg/L nin iizerine
ciktiginin gostergesi olarak degerlendirildi. Pozitif belirlenen kitlerin fotograflar cekilerek
kaydedildi. Klinige getirilen kdpeklerin klinik muayene, kalp ekokardiy ografileri, rontgen ve

EKG uygulamalar1 ayn1 giin icerisinde yapildi ve tiim sonuclar kaydedildi. Toplanan serum
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ve plazma orneklerinin analizleri, takiben 3 ay icerisinde ELISA ve diger biyokimya
analizlerine tabi tutuldu. Gerek saghkli (Kontrol Grubu) gerekse hasta kopeklerden
(Calisma Grubu) toplanan serum ve plazma 6rnekleri Troponin analizleri icin -20 °C de
analizlerin y apilacagi doneme kadar derin dondurucuda saklandi.

3.7.2. cTn-I Konsantrasyonlarinin Analizleri

Kardiyak Tn-I konsantrasyonlarmin belirlenmesi ELISA teknii ile yapildi. Troponin I
analizleri monoklonal antikorla kaplanmis 96 testlik hazir ticari ELISA kitleri ile kitlerin
prosediirlerine uygun olarak Veteriner Fakiiltesi Biyokimya anabilim dali laboratuarinda
yapildr

3.7.2.1. ¢Tn-I Analiz Prensipi

Bu analiz yontemi, molekiil tizerinde farkli antijenik belirleyicilere kars1 yonlendirilen dort
farklh monoklonal antikorlar1 kullanmaktadir. Ug¢ adet fare monoklonal anti-troponin-I
antikorlar1 solid faz immobilizasyonu icin kulanihir. Dérdiincii antikor ise antikor-enzim
konjugat solusyonundaki antikordur. Test Ornekleri bu dort antikorla birlikte reaksiyona
maruz brrakilir. Solid faz (Plate iizerindeki kuy ucuklar) tizerindeki antikorlar ve enzim bagh
antikorlar arasinda Troponin I molekiilleri sandvic modeli halini alir. Inkiibasyon ve
yikamalar1 takiben stop solusyonlar1 ilavesi ile uy gun dalga boyundaki Optik dansitelerin

okunmasi ile sonuglanir.
3.7.2.2. cTn-I Analiz Prosediirii

Kitin prosediiriinde belirtildigi iizere, 6zel tutucuya tiim kuyucuklar yerlestirildi. Bir ml
distile su ile liyofilize standartlar sulandirildi. Yavasca 20 dakika karistirildi. Yikama
tamponu bulunan sise 475 ml distile suya ilave edildi. Standartlar ve 6rnekler 100 ul olacak
sekilde belirlenen kuyucuklara dagtildi. Her bir kuyucuga enzim 100 pl enzim konjuge
aywa¢ konuldu. 30 sn siiresince tamamen karigmasi saglandi. Oda 1sisinda 90 dakika
inkiibasyona birakildi. Plate ¢ope hafifce vurularak bu karisimin bosalmasi saglandi. 300 pl
1x yikama solusyonu ile 3 kez yikandi ve kurutma kagdi ile kurutuldu. Her bir kuyucuga
100 ul TMB ayiraci konuldu ve nazikce 5 saniye karigtirildi. Oda 1s1sinda 20 dakika tabi
tutuldu. 100 pl stop solusyonu her bir kuyucuga eklenerek 30 saniye hafifce karistirildi ve

olusan mavi renklerin sartya doniisiimii gdzlendi. Onbes dakika icerisinde ELISA
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okuyucusunda 450 nm okuma yapildi. Standart egrisi ¢izdirildi (Sekil 3.1) ve sonuglar ng/ml
diizeyinde belirlendi.

3.7.3. ¢Tn-T Konsantrasyonlarinin Analizleri

Kardiyak Tn-T’nin kantitatif tayinleri ise, Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil
Laboratuarinda Troponin T Stat Elecsys 04660307 (Lot No: 15263501, Roche) kitleri ile
Electrochemiluminescence immunoassay teknigi kullanilarak Cobas e 411 cihazinda yapildi.
3.7.3.1. ¢Tn-T Analiz Prensipi

Test sandvi¢ prensibi ile toplam 9 dakikalik test siiresinde tamamlanmaktadir.

Birinci inkiibasyon icin 15 pl numune, troponin T’ye spesifik biy otinli monoklonal antikor
ve rutenyum kompleksi -Tiris (2,2°-bipiridil) rutenyum (II)-kompleks- ile isaretlenmis
troponin T ye spesifik monoklonal antikor bir sandvi¢ modeli olusturmak icin reaksiyona
girer. ikinci inkiibasyon stretavidin kapli mikropartikiiller eklendikten sonra biyotin ile
streptavidinin etkilesimi araciliftyla kompleks kat1 faza baglanmis hale gelir. Bu reaksiyon
karigimi, mikropartikiillerin elektrodun yiizeyine manyetik olarak yakalandiklar1 6l¢iim
hiicresi icine aspire edilir. Daha sonra baglanmamis maddeler ProCell ile uzaklagtirilir.
Elektrod iizerine voltaj uygulanmasi kemiliiminesans emiyonuna neden olup bu bir foton
sayic ile Olgiiliir. Sonuclar 2-noktali kalibrasyon ile cihaza 6zel olarak olusturulmus bir
kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu aracilifyla edinilen bir egri ile ng/ml cinsinden tayin
edilir.

3.7.4. Biyokimyasal Analizler

Klinige getirilen hasta kopeklerin genel saglik kontrolleri ile etkilenen sistem ve organlarin
tanimlanabilmesi amaciyla toplanan Aspartat Aminotransferaz (AST), Alanin
Aminotransferaz (ALT), Alkalen Fosfataz (ALP) ve Gama Glutamiltransferaz (GGT)
aktiviteleri ile Albiimin (ALB), Total protein (TP), Glikoz, Amonyak, Kan Ure Nitrojen
(BUN), Kreatinin, Kalsiyum diizeyleri belirlendi. Daha ¢ok kalp kasi1 hiicrelerine 6zgii iki
enzim olan Laktat dehidrogenaz (LDH) ve Kreatin Kinaz (CK) aktiviteleri de serum
orneklerinde belirlendi. Troid hormonlarinin (FT3, FT4) analizleri ticari kitlerle y apildi.
3.7.5. istatistiksel Analizler
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Verilerin oncelikle normal daglima sahip olup olmadiklar1 Kolmogrov-Simirnov testi ile
belirlendi. Tek yonli ANOVA uygulandi. Gruplarin kontroller ile karsilastirilmasinda
Dunnet, grup ici ¢cT'n pozitif ve negatifler arasinda ise Tuckey uy gulandi. Veriler tablolarda
ortalama # standart sapma seklinde verildi. Verilerin istatistiksel analizleri amactyla

Minitab istatistik paket programi (Versiyon 11.2, 1996) kullanild:.
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4. BULGULAR

4.1. HEMATOLOJIiK VE KAN GAZILARI ANALIZ SONUCLARI

Gruplara ait hematoloji, kan gazlar1 ve biyokimya bulgular1 asagidaki tablolarda
belirtilmigtir. Hematoloji bulgular1 dikkate alindiginda, cTn pozitif belirlenenler ile c¢Tn
negatif belirlenen grup arasinda istatistiksel acidan onemli farklar belirlenmesine ragmen,
bunlarin anlamh farkhiliklar olmadig degerlendirilmistir. Tablo 4.1 deki verilerde WBC
sayis1 cTn pozitif gruplarda yiiksek oldugu gozlenmistir. Solunum sistemi hastalif olan
kopeklerde cTn pozitif olanlarin pH degerlerinin digerlerine ve referans verilerine gore
diisiik oldugu, ayrica pCO, degerinin de buna paralel yiiksek oldugu bulunmustur. Diger
gruplardaki veriler normal sinirlarda seyretmistir (Tablo 4.2). Sindirim sistemi hastaligi olan
grupta cTn negatif olanlarda bir miktar baz agig belirlenmis, bununla uyumlu total

bikarbonat miktarinin da diisiik oldugu belirlenmistir (Tablo 4.3).
4.2. SERUM BiYOKIMYA ANALIZi SONUCLARI

Biyokimyasal parametrelerde CK ve LDH disinda anlamh degisiklikler izlenmemistir.
Ozellikle kalp hastaliklar1 belirlenen grupta bu iki parametrede nemli oranda yiikselmeler
bulunmustur. Buna gore; cTn pozitif belirlenen kopeklerde bu iki parametre de hem c¢Tn
negatif hem de kontrol grubu verilerinden istatistiksel agidan Onemli oranda (p<0.001)
yiiksek belirlenmistir (Tablo 4.4). Diger biyokimyasal bulgular Tablo 4.4 ve 4.5 de

verilmistir. Her ii¢ gruptaki ortalama AST ve ALT aktiviteleri ¢cTn pozitif belirlenen alt
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grupta, kontrol ve ¢Tn negatif olan kopeklerin ortalama verilerinden istatistiksel ag¢idan

onemli oranda yiiksek bulunmustur (p<0.001).



Tablo 4.1. Solunum, Sindirim ve dolasim sistemi hastaligi bulunan gruplarda, Tn (+) ve Tn (-) belirlenen képeklerin ortalama hematolojik veriler (I)

Pratik

RBC HeT WBC Hgb PIt MCV MCH MCHC RDW
GRUPLAR | Kit
Sariney | 210 ul % x10°/uLL g/dl x10°/mm pe pg g/dl %
Tn(+) | 5.30+0,88 | 33,40+6,23 | 27,20+5,87 | 11,10+2,01 359+99.8 63,0044,56 211,45 33,30+2,35 | 15,50+4,76
Grup I
"];0 Tn(-) | 5.34+0,82 | 35,10£7,94 | 15,68+4,65 | 12,36+2,44 | 273,60497.86 | 65,40+5,72 231,65 35,20+1,11 | 16,1245,28
n:
P value 0,47 0,33 0,001 0,20 0,07 0,18 0,03 0,04 0,40
Tn(+) | 8,25+0,97 | 34,2547,31 2546,98 17,2+4,56 | 324,35£124,36 | 41,51+7,32 | 20,84+3,65 | 50,21+3,87 | 15,31+4,65
Grup 11
s Tn(-) | 5,12+0,72 | 32,8446,33 | 11,82+14,77 | 11,89+2,63 | 366,22+141,44 | 64,21+10,15 | 23,26+4,25 | 36,02+1,71 | 20,01+5,49
n:
P value 0,00 0,67 0,01 0,001 0,41 0,001 0,001 0,001 0,052
Tn(+) | 7254338 | 40+5,36 13,55+0,78 | 15,543,54 | 436,35+121,2 | 46,3848,65 | 55,17+10,21 | 38,75+3,21 | 18,23+5,21
Grup II1
» Tn(-) | 2.32£098 | 15,50+2,21 | 10,70+0,69 | 6,10+1,56 | 654,00+154,21 | 66,90+11,23 | 26,30+5,23 | 39,30+2,24 | 17,10+4,36
n=
P value 0,001 0,001 0,056 0,001 0,001 0,001 0,001 0,23 0,54
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Tablo 4.2. Solunum, Sindirim ve dolagim sistemi hastalifi bulunan gruplarda, Tn (+) ve Tn (-) belirlenen képeklerin ortalama kan gaz ve elektrolit

dazeyleri (II)

Viicut

GRUPLAR | FPratik Kit Stcakhg1 - pCO; PO, Na K iCa
Sonucu oc — —_— mM/L mM/L mM/L
Tn () 36,6042.08 7.25040,011 55,20+0,00 36,8040,00 143,80+0,00 4.8940,56 1.4340,06
Grupl
ufo Tn(-) 38.40+0.99 7.370+0,027 41,23+45.52 48.30+9.88 149.87+7.61 4.23+0,34 1.53+0,07
“=
P value 0,10 0,03 0,03 0,08 0,12 027 0,03
Tn (+) 37,340,81 7.39140,06 56+11.20 27,7+11,20 139,75+3.18 4,2440,07 1,1040,18
Grup Il
% Tn(-) 38.88+0.66 7.25+0,09 45,246,76 41,44+10,52 140,27+9.83 3,.96+0,57 1,4840.07
“=
P value 0,01 0,19 0,05 0,05 0,45 0,12 0.0001
Tn (+) 38,9+0,71 7,448+ 38,6+ 48,3+ 138,7+ 3,93+0,68 1,25+
Grup III Tn(-) 38.18+1,54 7,364+0,07 41,26+5,53 58,06+18,64 144,84+5.75 4,50+1,12 1.3540,39
el P value 0.21 0,01 0.01 0,01 0,31 0.11 0.01
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Tablo 4.3. Solunum, Sindirim ve dolasim sistemi hastaligi bulunan gruplarda, Tn (+) ve Tn (-) belirlenen kdpeklerde ortalama kan gazi ve elektrolit
duzeyleri (IIT)

HCO; TCO, Beb Beecf 0, sat
GRUPLAR Pratik Kit Sonucu
mM/L mM/L mM/L mM/L %o
Tn (+) 24,60+8,23 26,4047,31 -4,30+0,98 -3,10£2,65 66,50+12.3
Grupl
- Tn (=) 23,00+1,78 24,22+42.00 -1,88+40,79 -2,13+1,34 73,70£17.46
n:
P value 0,10 0,07 0,001 0,16 0,21
Tn (+) 34,45£11.489 36,1+£11,893 7,5£10,161 9,55£12,297 38,925£27.475
Grup Il
- Tn (=) 19,66+4.48 20,9144,61 -6,9745,46 -1,2045,77 59,13415,92
n=
P value 0,01 0,001 0,01 0,01 0,02
Tn (+) 26,1+£5,31 27.2+6,45 2,6£1,65 2,4+2.36 82,6+17,32
Grup 1T
51 Tn (-) 22.64+£1,63 23,8241,61 -2,14£2,53 -1,2643,40 80,22£19,43
n=
P value 0,45 0,23 0,01 0,05 0,11
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Tablo 4.4. Solunum, Sindirim ve dolagim sistemi hastaligi bulunan gruplarda, Tn (+) ve Tn (-) belirlenen képeklerde ortalama biyokimyasal parametrelerin diuzeyleri

@
AST ALT GGT ALP LDH CK URE
GRUPLAR Ll TUIL UL UL UL UL UL mg/dl
onucu
Tn () 43343.99a | 11734323a | 2,15:2.28 34,99431,72 21,87+11,50 27211212 44,51423,14
Grupl
w Tn () 0444030b | 062£053b | 1474059 31,07+10,36 13,70+12,98 30,4145,13 50,23+10,21
n=
Kontrol 055:031b | 057:030b | 1,05:0,55 20,7448, 45 28,51413,33 30,88410,97 31,67411,12
Tii () 211£1,20¢ | 223:008¢ | 0,48:0,01 31,835+3,19 44.96£17,35 22,635+7,95 42,69+18,23
Grup II
e Tn () 044:028d | 059:065d | 1,08+0,55 38,63+12,19 28,80+14,99 26,7048,89 61,89422,75
n=
Kontrol 070:0,58d | 063:054d | 1,14+052 40,0619,52 38,72+18.89 226141531 37,96+13,91
Tn ) 2105121 | 15084635¢ | 907+463a | 888:2721a 89004427582 | 500,02£125144 41,2948 46
Grup I Tn () 1,04£034f | 0498042f | 056£032b | 2273+1220b | 1324412706 20234720 b 56,23+10,08
n=20
Kontrol 0844095 | 11343,67f | 1,106059b | 4422:163.72b | 35.78241,30b 27,76£7.90 b 42,42416,43

Her bir grubun ayni sttundaki farkl: harfler istatistiki fark: gostermektedir. Istatistiksel onem derecesi p<0.001 diizeyindedir.




Tablo 4.5. Tn (+) ve Tn (-) belirlenen kopeklerde ortalama biyokimyasal parametrelerin duzeyleri (1)
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R A TP Alb Glikoz Ca P Mg Kreatinin
GRUPLAR Pratik Kit
Sonucu g/dl g/dl mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl Mg/dl
Tn (+) 4,334£2,13 3,1541.48 86,05+46,50 7,8844,01 4,3842.09 2.27E1 17 0,57+0,26
Grup I
10 Tn (-) 5,49+0,78 3,91+0,37 106,14+14.1 9,88+0,26 5,2540,91 2,62+0,37 0,70+0,23
n:
Kontrol 5,99+1,28 3,87+0,53 76,60+18,74 9,77+0,70 5,43£0,70 3,07+0,42 0,88+0,55
Tn (+) 5,2243,21 3,7141,43 103,76425,32 9,805+0,12 6,0540,00 2,97+0,00 0,88+0,34
Grup 11
- Tn (-) 5,69+0,76 3,83+0,45 115,21+£19,0 9,7540,66 6,04+0.42 3,12+0,67 0,72+0,38
n:
Kontrol 5,5541,22 3,53+0,44 71,97417,66 9,3740,56 5,7940,46 2,46+0,65 0,51+0,32
Tn(+) 6,224+0,80 3,91+0,28 104,34+12.1 10,1403 4,13£1.21 3,29+0,28 0,68+0,14
Grup 11T
i Tn (-) 5,9940,84 3,86+0,43 102,47+£34.6 9,804+0,34 5,45+0,56 3,1940,27 0,74+0,29
n:
Kontrol 7,240,82 3,96x0,41 71,46£19,12 10,0140,26 4,40+0,80 3,39+0,52 0,90+0,37
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43. HASTALARIN DAGILIMI VE PRATIK KARDIYAK TROPONIN KiT
SONUCLARI

Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 klinigine, 2007 ve 2009 yillar1 arasinda getirilen toplam
48 hasta kopek bu projeye dahil edilmistir. Bu hastalara konulan teshis ve hasta sayilari;
Bronsitis (2), Rinitis-Trakeitis (1), Parvoviral enfeksiyon (16), Hemorajik enteritis (2),
Distemper enfeksiyonu (7), Ventrikiiler hipertrofi (5), Atriyal hipertrofi (3), Anemi (1),
Kalp yetmezligi (3), Dilate kardiy omy opati (7), Endokardial kanama (distemper’e bagl) (1)
dir. Bu hastaliklar temelde dolasim, sindirim ve solunum sistemi hastaliklar1 olarak
smiflandirildi. Buna gore vakalarin 20°si dolasim, 18’1 sindirim ve 10’u solunum sistemine
aitti. Solunum sistemi hastaliklari icerisinde pratik diagnostik kitlerle belirlenen distemper
(7/10), sindirim sistemi hastaliklar1 icerisinde kopek parvovirus (16/18) vakalar1 daha
agrliklh idi. Dolasim sistemi hastaliklari; klinik  belirtiler, elektrokardiyografi ve
ekokardiyografi sonuglarma gore teshis edildi. Solunum sistemi, sindirim sistemi ve kalp
hastaliklarinin dagilimi asagida sirasiy la verilmistir (Tablo 4.6, 4.7 ve 4.8). Ayrica tiim hasta
ve kontrol gruplarinda troid hormon diizeyleri de (T3, T4) belirlenmistir (Tablo 4.12).
Klinige gelen vakalarin proje kap samina alinmasina karar verildikten sonra yapilan pratik kit
sonuglar1 da kaydedilerek, fotograflanmistir. Dolasim sistemi hastaliklar1 ve pratik cTn

sonugclari ile cTn pozitif hay van sayilar1 asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 4.7).

Tablo 4.6. Solunum sistemi hastaliklart ve pratik cTn sonuglari

Solunum Sistemi Hastaliklar n c¢I'n-I (n) cI'n-T (n)
Bronsitis, Dispne 2 -2 -(2)
Rhinitis, Trakeitis 1 + -
Distemper, Agoni, endokardda kanama 7 +@ - +@ -
TOPLAM 10 +)5 (+) 4

Tablo 4.7. Sindirim sistemi hastaliklart ve pratik cTn sonuglar

Sindirim Sistemi Hastaliklar Olusan Boamkluk n c¢I'n-I cI'n-T

Myokarditis 5 + () +©)

Parvoviral enfeksiyon

Enteritis 11
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Diger Enteritis Hemoraji (Bagirsak kanamast) 2 - -
TOPLAM 18 +)5 +)5
Tablo 4.8. Kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 ve pratik cTn sonuglari
Kardiyovaskiiler Problemler Patolojik Tanim n cI'n-I (n) cI'n-T (n)
Konjestif Kalp
Dilatekardiyomyopati 5 + (5) + (5
Yetmezligi
Mitral kapakta 2.
2 + () - @
derece yetmezlik
Hafif dilate kardiyomyopati
Solunum giicliigii
2 +(2) +(2)
yorulma
Sol ventrikiil dilatasyonu pleural efiizyon 2 + (2) - @2
Konjestif Kalp
3 +@3) - Q)
yetmezligi
Sag ventrikiil dilat
ag ventiiut diatasyonu Pulmoneraortik
stenoz, Mitral 1 + 2+
kapak yetmezligi
Siddetli Kalp yetmezligi, hemoabdomen 2 -(2) -(2)
perikardiyal
Diyastolik kalp yetmezligi, 3 - -
eflizyon
TOPLAM 20 + (15) +(7)

7+: Siipheli pozitif
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D o5 (&4

Sekil 4.1. 14 yasli kanl: ishal ve kanli kusma sikayetleri (Hemorajik gastroenterit) olan bir terierde tistte
pozitif cTn T, altta pozitif cTn I (Okuma pencerelerinde cift hat)

Sekil 4.2. Dilatekardiyomyopatili 4 yash kangal 1rki bir kopegin nekropsi bulgusu: siyah oklar gogiis
boslugunda s1v1 birikimini gostermektedir.



Sekil 4.3. Dilatekardiyomyopatili 4 yasli kangal 1rk1 bir kdpegin nekropsi bulgusu: siyah ok perikard
boslugunda s1vi birikimini gostermektedir. Klapte belirgin biiyiime ve yuvarlaklasma.

Sekil 4.4. Dilatekardiyomyopatili 4 yaslt kangal 1rk1 kopekte cTn bulgulart: Siyah ok belirsiz cTn pozitif,
cok diisiik diizeyde artig1 ifade etmektedir (Ustteki resim), cTn I negatif (Alttaki resim)
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Sekil 4.5. Distemperli bir kdpekten elde edilen pozitif cTn I bulgusu.

Sekil 4.6. Distemperli bir kdpekten elde edilen pozitif cTn I bulgusu. Sekil 4.5 deki Test hattindan (T) daha
acik hat. Konsantrasyonun daha az oldugunun gostergesidir.
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Sekil 4.7. Sindirim sistemi enfeksiyonu belirlenen bir kopekte belirsiz test hatt1 siipheli bulgu.

Sekil 4.8. Solunum giicliigii ve yorulma belirtileri bulunan hafif DCM’li bir kopekte pozitif cTn T bulgusu
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Sekil 4.9. Pnomotoraks ve asitesli bir kopege ait pratik kit sonuglari her ikisi de negatif (H 30)

Sekil 4.10. Rhinitis, Tracheitis, Bronchopneumoni bulunan ve Distemper belirlenen bir kopekte pozitif cTn
I (Uste) ve negatif cTn T (Altta) (H 31)
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Sekil 4.11. CPV enfeksiyonlu kopege ait pratik kit fotograflant her ikisi de pozitif (H9)

Sekil 4.12. CPV enfeksiyonlu kopege ait kalp nekropsi bulgusu, endokardda kanama (H9)
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Sekil 4.13. CPV enfeksiyonlu kopege ait Sol ventrikul epikardda myokarditis (H9)

Sekil 4.14. Kalp yetmezligi ve Sag kalpte biiyiime belirlenen bir kopekte pozitif cTn T (Ustte) ve negatif
cTn I (Altta). Bu kopekte CK ve Ure diizeyleri yiiksek bulunmustur (H 51)
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Sekil 4.15. Bir kontrol grubu kopeginden elde edilen negatif cTn T bulgusu.

Sekil 4.16. Bir kontrol grubu kopeginden elde edilen negatif cTn I bulgusu.

Yas faktoriiniin cTn diizeyleri iizerindeki etkisini belirlemek i¢in farkl yaslarda elde edilen
cTn diizeyleri Tablo 4.9 da verilmistir. Buna gore yaslar arasinda cTn diizey leri bakimindan

farklilik belirlenmemistir.

Tablo 4.9. Farkl1 yas gruplarina ait ortalama cTn I ve cTn T konsantrasyonlar

YASLAR cI'n-I ng/ml (x+SS) c¢I'n-T ng/ml (x+SS)
1-6 Ay, n=17 0,67+0,18 0,01+0,003
6-12 Ay, n=10 0,49+0,42 0,01+0,002
1-5 Yil, n=21 0,54+0,27 0,01+0,003
5-10 Yil, n=21 0,7440,46 0,01+0,001

Tablo 4.10. Gruplara ait ortalama cTn-I ve cTn-T konsantrasyonlari
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cInl cInT
GRUPLAR Pratik kit sonucu ng/ml ng/ml
x3SS x3SS
Tn (+)
2,26+0,41 a 0,1540,24
n=>5
Grup I
Tn (-)
0,3940,45 b 0,01+0,00
n=>5
n= 10
Kontrol
0,2740,13 b 0,01+0,00
n=15
P value 0,025 X
Tn (+)
2,4140,98 a 0,01+0,00
Grup II n=>5
Tn (-)
0,4040,25 b 0,01+0,00
n= 18 n= 13
Kontrol
0,0940,03 b 0,01+0,00
n=12
P value 0,001 X
Tn (+)
5,076+1,32 a 0,08+0,06
n= 15
Grup III Tn (-)
0,0840,03 b 0,01+0,00
n=>5
n= 20 Kontrol
0,18+0,09 b 0,01+0,00
n=42
P value 0,001 X

a, b, c: Her bir gruptaki farkl1 harfler grup ici istatistiksel farki gostermektedir. X: Istatistik yapilmadi.

Her ii¢ sisteme ait hastaliklar incelendiginde vaka sayisindaki yetersizlikler her bir

bozuklukta cTn diizeylerinin ayr1 ayr1 belirlenip istatistiksel analizlere tabi tutulmasi yerine
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tim sistemlerde cTn pozitif ve negatiflerin konsantrasyonlarinin arasindaki farkin
belirlenmesini gerekli kilmustir. Pratik kit sonuclart ile konsantrasyonlarin uyumlu olup
olmadig, bulgularin kontrol grubu verilerinden istatistiksel agcidan farkli olup olmadig
belirlenmis ve Tablo 4.10 da gosterilmistir. Bu proje kapsaminda Troid hormon diizey leri
de analiz edilmistir. Buna gore farkli yaslardaki saglikli kontrol képeklerinde elde edilen T4
ve T3 konsantrrasyonlar1 Tablo 4.11 de, hasta gruplarindan elde edilen T4 ve T3 diizeyleri

Tablo 4.12 de verilmistir.

Tablo 4.11. Farkli yas gruplarina ait ortalama T4 ve T3 konsantrasyonlart

T4 ng/dl T3 pg/ml
YASLAR
x4SS X+SS
1-6 Ay, n=17 1,78+0,62 8,5546,50
6-12 Ay, n=10 2,9240,63 9,98+2,42
1-5 Yil, n=21 2,82+0,43 6,38+2,61
5-10 Yil, n=21 2,5640,85 8,86+2,28

Tablo 4.12. Calisma gruplarina ait ortalama T4 ve T3 konsantrasyonlari



56

T4 ng/dl T3 pg/ml
GRUPLAR | Pratik kit sonucu
X+SS X+SS
Tn (+)
Grup I 1,65+0,76 6,0643,12
n=1>5
Tn (-)
n= 10 1,92+1,29 6,80+4,19
n=>5
P value 0,67 0,79
Grup II Tn (+)
0,1540,015 5,26+2,13
n=>5
n= 18 Tn (-)
1,89+1,20 4,49+3,07
n= 13
P value 0,012 0,84
Tn (+)
3,1341,13 3,1742,03
Grup IIT n= 15
Tn (-)
1,81+0,91 5,8444,61
n= 20 n=>5
P value 0,04 0,06

44. RADYOLOJi BULGULARI

Sekil 4.17. Dilatekardiyomyopatili bir kopegin lateral radyografi. Kalbin sinirlarinda yuvarlanma,
kalp siliietinde generalize genigleme, trakeanin dorsale deviasyonu, posterior sinirin diklesmesi.
Toraksta detay kaybi, pleural eflizyon.
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Sekil 4.18. Dilatekardiyomyopatili konjestif kalp yetmezligi bulunan Kangal 1rki bir kopegin lateral
radyografi. Pleural efiizyon, gogiis boslugunda yaygin radyoopasite, detay kaybi.

Sekil 4.19. Ventrikiiler dilatasyon bulunan bir kopegin lateral radyografi. Cift tarafli ventrikiiler hipertrofi;
kalp gogiis boslugunun 2/3 den daha fazla bir alan1 kaplamaktadr. Bronkopnomoni tablosu.
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Sekil 4.20. Sag kalpte dilatasyon bulunan bir kopegin Lateral radyografi.: Kalbin posterior yiiziinde kese
olusumu. Pulmoner ventz konjesyon.

A)
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B)

Sekil 4.21. Pnomotorakslt bir kopegin lateral (A) ve ventrodorsal (B) goriintiileri. (A): kalbin ventral
yiiziiniin sternal duvardan ayrilmasi, (B): kalbin gogiis boslugu iginde asimetrik pozisyonu ve kollabe olmusg
akciger goriilmektedir.

4.5.EKOKARDiIYOGRAFIi BULGULARI

Projeye dahil edilen kopeklerden elde edilen secilmis EKO Ornekleri asagida verilmistir.
Buna gore kapak yetmezlikleri, kardiyak dilatasyon ve pleural efiizyon bulunan

kopeklerden elde edilen EKO bulgular1 her vakaya ait resim grubunun altinda
aciklamalariy la belirtilmistir.
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(D)

Sekil 4.22. (A) 9 Yash cTn-I pozitif, ¢cTn-T negatif belirlenen bir disi Terierde M-mod ekokardiogram
bulgulari, sistol sonu sol ventrikiil arka duvar kalinlig1 0,86 cm. (B) Ayn1 kdpegin, pulmoner kapak doppler
trase bulgulan (PW Doppler). (C) Aym kopegin, sol kisa eksen goriintiisiinde 2. Derece mitral kapak
yetmezliginde (ok isareti) MW Doppler bulgulari. (D) Aort kapagi diizeyinde bir miktar artmis akim 6rnegi.
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Sekil 4.23. (A,B) Dilatekardiyomyopatili 3 yaslt bir kopekte 2D ekokardiyografi bulgular, ploral eflizyon ve
kalpte genigleme (C,D) M Mod Ekokardiyografi bulgulari; genislemis sol ventrikiil boslugu izlenmektedir.
(E,F) Aym1 kopekte PW trase bulgulari. (G,H,I) Renkli Doppler bulgular
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Sekil 4.24. 10 yash erkek kangal kopeginde atriyoventrikiiler ve pulmoner kapak yetmezliklerine ait renkli
Doppler bulgulari
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ERC UNV FAC VET MED
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Sekil 4.25. (A,B, C, D, E) 4 yash disi bir kopekte Perikardiyal eflizyon ve mitral kapakta hiperekojenite
bulgulari. (F,G) Diyastolik yetmezlige ait PW Doppler traseleri (H, I) LA/AO oran1 ve sol ventrikiil diizeyi
M mod ekokardiyografi bulgusu. (J) Pulmoner kapak diizeyinde renkli akim bulgusu.

4.6. ELEKTROKARDIYOGRAFi BULGULARI

Kalp hastaligi bulunan gruplardaki kdpeklerin secilmis elektrokardiy ografi bulgular1 asagida
belirtilmistir.
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Sekil 4.26. EKG 1. Kalp yetmezhgl hemoabdomen asites bulunan bir kopekte II derivasyon EKG

Sekil 4.27. EKG 2. Pleural eflizyon, sol kalpte bitytime ve cTn T negatif belirlenen bir kdpekte II.
derivasyon EKG bulgusu,

Sekil 4.28. EKG 3. Sag atriyal biiyiime, distemper. II. derivasyon EKG bulgusu, P dalgas1 amplitiidiinde
artma.

Sekil 4.29. EKG 4. Sagventrikiiler hipertrofi, R dalgasinda uzama.
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Sekil 4.30. EKG 5. Parvoviriislu enfeksiyonlu bir kopekte, myokard dejenerasyonu bulgusu; T dalgasi
amplitiidiinde genisleme, uzama, tasikardi.

Sekil 4.31. EKG 6. Distemper belirlenen bir kopekte; T dalgas siiresinde uzama ve tasikardi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu proje ile, kopeklerde kalp kasinda sekillenebilecek dejenerasyonlarda serum cTn
diizey lerinin arastirilmas: ve klinik pratikte uy gulama kolay lig1 olan cTn kitleri ile kalp kas1
hasarlariin belirlenmesi amaglandi. Erken donemlerde kalp kasinda ¢ok kiiciik diizeylerdeki
dejenerasy onlari belirley ebilen bu Kkitler ile kalp kas1 dejenerasy onu y 6niinden, risk altindaki
kopekler belirlendi. Konjestif kalp yetmezligi olusturan kardiyomyopatiler ile iilkemiz
veteriner kliniklerinde yogun olarak goriilen distemper ve parvoviral enfeksiyonlarda 6liim
nedeni olan myokard dejenerasyonlarinin, bu ¢alisma ile hasta hay vanlar arasindaki oranlari
da ortaya konuldu. Bu projenin diger bir amaci da, kardiyak ve nonkardiyak hastaliklarin
ayriminda s6z konusu parametrelerin kullanilabilirligi ile kalp kas1 hasarmi belirleyen ¢Tn
parametrelerinin kalp kasi enzimlerine gore istiinliikleri ve klinik Onemlerinin ortaya
konulmasiydi. Proje ile kalp hastalikli kopeklerde diger biyokimyasal parametrelere gore
cTn’lerin teshiste daha etkili oldugu belirlenmistir. Kopeklerin drofilariozis, troid bezi ve
iriner sistem hastaliklarinda da cTn diizey lerinin belirlenmesi de hedeflenmisti. Ancak proje
siiresi icerisinde bu vakalara klinigimizde rastlanmadig icin projeye dahil edilmemislerdir.
Bununla birlikte drofilariozis yoniinden siiphelenilen ve kalp hastalig olan tiim kdpeklere

Drofilaria antijen testi uygulanmig fakat sonuglarin tiim Orneklerde negatif oldugu
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belirlenmistir. Bu proje ile cTn diizeyleri ile yas faktorii arasindaki iliskiler de arastirilmus,

fakat cTn diizeyleri bakimindan y aslar arasinda bir fark belirlenmemistir.

Distemperli ve parvoviral enfeksiyonlu kopeklerde, kaynaklarda bildirilen tipik klinik
belirtiler gbézlemlenmistir. Distemperli kopeklerde klinik belirtiler; anoreksi; depresyon,
ates, iist solunum yolu enfeksiyonu, koyu, sari-yesil burun ve goz akintisi ile gozde
capaklanma, Oksiiriik; dispne, kusma ve ishal olarak belirlenmistir. Hiperkeratozis ve
sinirsel belirtiler 6n planda degildi. iki kopekte, tik, tetraparezi, hiperestezi, myoklonus gibi
sinirsel belirtiler goriildii (73, 74). Elde edilen klinik muayene bulgulari, viicut 1s1s1 artist,
tagikardi, tagipne ve diger bulgular onceki bildirilerle uy umludur (19, 20, 22, 73).

Parvovirus enfeksiyonlu kopeklerde klinik belirtiler ise (Canin Parvovirus) CPV Tip 2 ye
ait belirtilerdi. Kaynaklarda belirtildigi gibi; kanl, kotii kokulu bir ishal, kusma, depresyon,
anoreksi, dehidrasyon, agirlik kaybi, abdominal agr1 belirlenmistir (73, 74).

Kardiyak hastaliklarin  klinik degerlendirilmesi ve teshisinde fiziksel muayeneler,
elektrokardiy ografi ve ekokardiyografi bulgulari ile baz1 serum biy okimy asal parametrelerin
analizleri 6nemli bir yer tutar. Bu parametreler arasinda ozellikle kalp kasi hastaliklarinin
teshisinde, myoglobin, CK-MB, LDH ve AST aktivitelerindeki artiglardan siklikla
yararlanilmaktadir (4). Miyokardial hasarli hastalarin degerlendirilmesi icin kardiyak
gostergelerin yalniz basina vey a birlikte belirlenmesi olduk¢a 6nemlidir. Bu gostergeler insan
ve hayvanlardaki kardiyak hiicre Sliimlerinin veya nekrozisin en onemli belirleyicileridir.
Miyokart hiicrelerinden sizan yang indikatorlerinden enzimlerin disinda en Onemlisi
Troponinlerdir. Troponin kompleksi bir grup proteinden meydana gelmistir (troponin I, T
ve C). Bunlar sarkomerde aktin ve miyozinin interaksiyonlarmi diizenler. Kalp kasi
hiicrelerindeki dejenerasyon sonucu bu enzimlerin dolasimdaki miktar1 artar. Insanlardaki
troponin (cTn-I ve c¢Tn-T) diizeyinin tespiti icin kullanilan Kkitlerin kopekler icin de
kullanilabilecegi diistiniilmiistiir (75-77).

Bu projede kalp kas1 hasarinin klasik ve konvansiyonel enzimatik gostergeleri olarak LDH,
AST ve CK aktiviteleri analiz edilmistir. Aspartat aminotransferaz tiim hayvanlarda
yumusak doku nekrozunun nonspesifik indikatoriidiir. Karaciger harabiyeti, iskelet

kaslarinin harabiyeti, kalp kas1 bozukluklari, asir1 egzersiz durumlarinda aktivitesi artar. Bu
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projede AST diizeylerinde anlamh degisiklikler belirlenmemistir. Laktat dehidrogenaz, tiim
viicut dokularinda bulunan sitoplazmik bir enzimdir. Glikoliz sonunda olusan piriivatin
anaerobik ortamda laktata doniisiimiinii katalizler (1). Aktivitesi, akut kalp kasi
enfarktiisiinden (AMI) sonra 24-48 saatte yiikselmeye baglar, 3-6 giinde pik yapar ve 8-14
ginde normale doner. Kendisi veya izoenzimleri, CK aktiviteleri normale donmiis
hastalarda Onemlidir. Hemoliz, megaloblastik anemi, 10semi, karacifer hastalig, hepatik
konjesyon, renal hastalik, neoplazm, pulmoner embolizm gibi durumlarda da total LDH
aktivitesi yiiksek bulunur. Genellikle toplam LDH diizeyindeki 3-4 kat yiikselmeler kalp
kas1 hasar ile iliskilendirilir. Laktat dehidrogenaz diizeyi hemolizi belirlemek acgisindan da
onemlidir. Karaciger tahribatinda da LDH aktivitesinde yiikselmeler goriiliir, fakat bu
yiikselme aminotransferazlar kadar biiyiik degildir. Toksik hepatitte iist siirin on kati
kadar yiikselebilir. LDH/AST oran1 hemoliz veya diseritropoez kaynakli prehepatik sarilig
hepatik sariliktan ayirt etmede kullanilabilir. Kronik glomeriilonefrit, diy abetik nefloskleroz
ve mesane ile bobrek malignitelerinde idrar LDH aktivitesinde ii¢ ile alt1 kat artig goriiliir.
Malign hastaliklarda da serum LDH aktivitesi artar (1, 78). Kreatin kinaz; iskelet kasi, kalp
kasi, beyin, prostat ve uterusta bulunan sitoplazmik ve mitokondriyal bir enzimdir.
Transport sistemi ve kontraktilite icin gerekli olan ATP olusum reaksiyonunu katalizler;
ayn1 zamanda geriye doniistimlii olarak, fosfat vericisi ATP’yi kullanarak kreatini fosfatlar
(1, 78). Kopeklerde LDH ve CK aktivitelerinin normal aralik degerleri sirastyla; 24,1-219,2
IU/L ve 13.7-119.7 1U/L dir (79). Ortalama LDH aktivitelerinin tiim gruplarda bu belirtilen
degerlerin arasinda veya altinda belirlenmistir. Bu enzim aktivitesinde herhangi bir artis
sekillenmemistir. Buna karsihik CK aktivitesi sadece dolagim sistemi hastaliklarinda ve
paratik kit sonuglar1 pozitif kopeklerde (500,02+125,14 IU/L); hem aym grubun kontrol
verilerinden (27,76+7,90 1U/L) hem de diger gruplardaki ortalamalardan istatistiksel acidan
yiiksek bulunmustur. Tiim tiirlerde CK aktivitesi iskelet ve kardiy ak kaslarda en yiiksektir.
Aktif kardiyomyopati ve muskiiler myopatide serum CK aktivitesinde belirgin artiglar
miyokard tahribatinin boyutuna ve daha Onceki miyokard tahribati gecmisine baghdir.
Pratik kit sonuglartyla uyumlu yiiksek CK aktivitesi devam eden ve Onemli Olgiide

sekillenmis kardiy omy opatinin bir gostergesidir.
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Kalp hastaliklar1 normal kabul edilen degerlerin disindaki herhangi bir kalp bulgusunun
ortaya cikmasi sonucunda tanimlanan durumlardir. Klinik olarak belirgin olabilen veya
olamayan farkh etiyolojilerin etkisiyle cesitli anatomik ve fizyolojik farkliliklar icerir ve
cogunlukla teshisinde problemlerle karsilagilir. Kardiyovaskiiler sistemin muayenesi icin
gerekli veri tabani; hastali@in gegmisi, fiziksel muayene, tam kan sayimi, serum biyokimya
analizleri, EKG, gogiis radyograflar1 ve baz1 vakalarda Ekokardiyografi kullanimlarmni igerir
(80). Bu projeye dahil edilen vakalardaki bir kalp hastalig belirlenen kopeklerin yukarida
bahsedilen klinik ve laboratuar bulgularinda kay naklarla uy umlu degisiklikler belirlenmistir.
(20, 22, 73). Onceki literatiirlerle uy umlu olarak proje kapsamu icerisinde klinige getirilen 20
adet kopekte dilate kardiyomyopatinin yiiksek oranda oldugu belirlendi. Kopeklerde
oldukga sik goriilen bu tablonun goriilme orani kalp hastaliklar1 icerisinde % 35 di (81-87).
Dilate kardiyomyopati (DCM) siklikla geng, iri 1rk, 4-6 yasli, erkek kopeklerde goriilen bir
bozukluktur (88). Klinik olarak dispne, oOksiiriik, bayilma, egzersizi tolere edememe ve
abdominal gerginlik ve kismi anoreksi, agirhk kaybi ile birlikte orta dereceli letarji
goriilmektedir (19, 20) Bu olgulardaki DCM’li kopeklerin ayni yas ve benzer klinik
semptomlara sahip olmasi1 yukaridaki bildirimlerle benzerlik gostermektedir.

Bir¢ok kopekte DCM radyografik acidan kolay belirlenebilir. Genellikle belirgin sol tarafh
veya generalize kardiyomegali ile birlikte sol atriyal biiy iime belirgindir (19-22). Uyumlu
olarak projedeki vakalarda da bu degisiklikler rady ogramlarda izlenmistir (Rad 1 ve 32).
Doberman Pinscher ve Boxer gibi wrklarda kalp siliieti normal veya hafifce genislemis
olabilir. Pulmoner vendz konjesyon ve interstitiel veya alveolar 6dem semptomatik
hastalarda bulunmustur (Rad 1, 3, 4). Konjestif kalp yetmezligi olanlarda literatiirle paralel

pleural efiizyon gozlenmistir (Rad 2) (19-22).

Kopeklerde DCM vakalarinin EKG bulgularinda; genellikle genis P dalgalar1 sol atrial
biliyiimeyi gosterirgen, sol ve sag ventrikiil genislemeleri icin uzamms R dalgas1 belirgindir.
Ayrica iletim anormallikleri ve tasiaritmiler bulunabilir, atrial daralma nedeniyle atrial
fibrilasy on bulunabilir (23, 88). Bu bulgular rady ogramlarda (Rad 1, 2, 3, 4) belirlenmistir.
Ayrica parvovirus ve distemperli kopeklerde myokard dejenerasyonunun delillerini de T

dalgas1 degisiklikleri ile belirlemek miimkiin olmustur (Rad 5, 6).



75

Ekokardiy ografi bulgulart DCM 1i kopeklerde en iyi M-mod ile tamimlanir. Bu sayede
odacik caplart ve myokard fonksiyonlar1 belirlenir. Sol ventrikiiliin dilate ve hipokinetik
oldugu, E noktas: ile septum arasinmn arttiy, LVS’de (Sol ventrikiil kisalma) azalma
belirlenmektedir (19-23). Sol ventrikiil ve sistol sonu ¢aplar azalms my okard kontraktilitesi
nedeniyle artrmstir. Sol ventrikiil ve diyastol sonu caplar da voliim yiiklenmesinin bir
sonucu olarak artar. Ventrikiiler biiylime ve sistolik yetmezlik nedeniyle sol ventrikiil
ejeksiyon Oncesi zaman artarken, sol ventrikiil ejeksiyon zamani azalir (88). Bu projede de
konjestif kalp yetmezligi belirtileri, perkardiyal efiizy on, mitral, trikiispital yetmezlige bagh
regiirgitasyon bulgulari, degismis odacik ebatlar1 klasik bulgularla uyumlu olarak
gozlenmistir.

Kopeklerde dilate kardiyomyopatinin olusumu veya gelisimi yapisal acidan hiicresel
dejenerasyon, coklu odaga sahip myokardial hiicre oliimii ve fibrozisin 6len hiicrelerin
yerini almasi ile karakterizedir. Bu nedenle DCM vakalarinda da myokard hasarinm
gostergesi olan gerek enzimler (CK M B, AST, ALT, LDH) gerekse protein yapisindaki
(Myoglobin, Troponin) belirleyicilerin kanda miktarlarinin yiikselmesi beklenir. Son
caligmalarda progressif myokardiyal yetmezlikli insanlarda patofizyoloji, klinik belirtiler,
azalmig atim fraksiyonu ve prognoz ile iliskilendirilen yiiksek cTn diizeylerinin
my ofibrilolyzise bagh oldugu belirtilmistir (55, 56). Kanda cTn-I ve cTn-T analizleri gec
veya ilerme gosteren myokard hasar ile yiiksek riskli kardiy ak hastalarin ayirt edilmesinde
kullanilabilmektedir. Kopeklerin DCM tablosunda devam eden myokard hiicre hasarinm
biy okimy asal delilleri belirlenmistir. (89). Kopeklerde cTn konsantrasy onlarmin arttig kalp
hastaliklar;; mitral kapak hastaliklari, dilate kardiyomyopati, subaortik stenozis,
perikardiyal efiizyon, babesiozis, adriamysin enjeksiyonlari, kardiyak kontiizyon siiphesi
ve gastrik dilatasyon volvulustur (59, 90). Bu projede yukaridaki calismalarda oldugu gibi
c¢Tn lerin konsantrasyonlar1 belirlenmesine ragmen, bu projede kopeklerde bir ilk olarak
insanlarda my okart hasarmi belirlemek icin kullanilan ticari test kitleri ile DCM ve siddetli
konjestif kalp yetmezligi belirtileri bulunan kdpeklerin hem cTn-I hem de cTn-T testlerinin
pozitif oldugu rapor edilmektedir. Bununla birlikte hafif dilate kardiyomyopatili iki
kopekte ise sadece 2. derece mitral kapak yetmezligi tamimlanirken, belirtilerin ¢ok siddetli

olmadi@ ve sadece cTn-I pozitif belirlenirken, cTn-T sonucunun negatif oldugu belirlendi.
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Kardiyak c¢Tn-I’nin hafif vakalarda dahi duyarh bir gdsterge olabilecegi belirlenirken, cTn-
T’nin ilerlemis vakalarda pozitif sonuclar olusturacagina karar verildi.

Perikardial efiizyonlarda cTn konsantrasyonunun arttig rapor edilmesine ragmen (60) bu
calismada diyastolik kalp yetmezligi belirlenen ve perikardiyal efiizyonlu 3 vakada pratik
kitlerin negatif oldugu belirlenmistir. Vakalarmn hafif klinik semptomlar gostermesi nedeniy le
vakalarin baslangic asamasinda olduguna ve heniiz myokardin etkilenmemis olabilecegine
karar verilmistir. Pleural efiizyon olusturan sol ventrikiil dilatasyonlu iki vakada ise
my okardiyopatinin gostergesi olarak sadece cTn-I pratik kitler ile pozitif belirlenmistir.
Konjestif kalp yetmezligi ve mitral kapak yetmezligi olusturan sag ventrikiil yetmezliginde
de DCM, sol ventrikiil yetmezligi ile uyumlu sekilde cTn I pozitif belirlenmistir.

Saghkli (14, 57, 60, 61) ve konjenital kalp hastalikli (58) kopeklerde kalp kasi
troponinlerinden 6zellikle cTn-I diizey leri belirlenmistir (90). Bu kopeklerde hay atta kalma
siirelerinin uzamasinim, diisiik Troponin konsantrasyonlar ile iligkili oldugu belirlenirken,
yiiksek konsantrasyonlarda bu siirenin olduk¢a kisaldigi goriilmiistiir. Diisiik
konsantrasyonlar, belirgin aktif kardiy omy osit Oliimiiniin olmadiginin gostergesidir. Yillara
gore 1, 2 ve 3 yil siiresince kalp hastalikli olup da hayatta kalan kopeklerdeki ortalama cTn
I konsantrasyonlarinin swrasiyla 0.18 ng/mL, 0.07 ng/mL and 0.05 ng/mL, oldugu
belirlenmistir. Bu projede de her ii¢ gruptan elde edilen pozitif pratik cTn-I belirlenen
kopeklerin hayatta kalma siirelerinin olduk¢a kisaldigi goriilmiistiir. Pratik cTn-I kit
sonuglarinin yiiksek cTn I konsantrasyonlariyla ortiistiigii de belirlenmistir.

Belirgin kardiyak hastaliga sahip olmayan kopeklerde de bazen cTn-I konsantrasy onlarinin
0.21-0.26 ng/ml arah@gnda olabilecegi de belirtilmistir (90). Bu hayvanlarin kardiyak bir
hastaliga predispoze oldugu rapor edilen wrklara ait képekler (83, 84, 87, 91-93) olmakla
birlikte kardiyak kokenli olmayan bazi1 hastaliklarin da cTn-I konsantrasyonlarini
arttirabilecegi rapor edilmistir (90, 94). Kopeklerde cTn-I konsantrasy onlarinin >1.0 ng/mL
tizerinde olmasi ve siirekli yiiksek degerlerin belirlenmesinin kotii prognozun bir gbstergesi
olacagini rapor etmislerdir. Bu projede elde edilen cTn-I konsantrasyonlart da bu ifadeyi
dogrular niteliktedir. Kontrol gruplarinda 1 ng/ml altinda seyreden c¢Tn-I diizeyleri, tiim
gruplarda 2 ng/ml’nin iizerinde belirlenmistir. Her ne kadar bu projede tek bir 6rnek

alinmasma ve tekrarlayan cTn-I analizleri yapilmamasina ragmen, hastalarin yapilan
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takiplerinde c¢Tn-1 pozitif belirlenen ve 2 ng/ml nin iizerinde konsantrasyona sahip
kopeklerin kisa stirede 6liime siiriiklendigi gozlenmistir.

Proje kapsaminda siddetli solunum sistemi problemi ve dispne belirtisi olan bir hastada
c¢Tn-I ve solunum sistemi belirtilerinin 6ne ¢ikti@ Distemperli 7 hastanin 4 tanesinde hem
cTn-I hem de c¢Tn-T pozitif belirlenmistir. Bu pozitif belirlenen vakalardaki cTn I
konsantrasyonlar1 da yiiksek bulunmustur. Fakat bu vakalarin digindaki, kardiy ak olmay an
sistemik hastaliklarda ne pozitif ¢Tn ne de yiiksek cTn konsantrasyonlart belirlenmistir.
Yukaridaki vakalarin sonuclari ise viral veya bakteriyel etkenlerin belli diizeyde de olsa bir
my okarditis yapabilecegi yoniinde yorumlanmustir. Yapilan bir ¢calismada deney sel olarak
distemper viriisii ile enfekte edilen neonatal gnotobiyotik kopeklerde oliimciil kardiy ak
nekrozis makroskobik ve mikroskobik olarak belirlenmistir. Bu lezyonlar akut multifokal
ventrikiiler myokardial dejenerasyon, nekrozis, mineralizasyon ve fibrozisli yangsal
hiicrelerden olusan bir tablo olarak tamimlanmustir (95). Dolayisiyla Distemperde klasik
sinir sistemi ve solunum sistemi klinik belirtilerinin disinda my okard dejenerasy onu da goz
ard1 edilmemelidir. Bununla birlikte deney sel ¢calisma yeni dogmus yavru kopekler tizerinde
yapidi@ i¢cin virusun olusturdugu myokard dejenerasyonu yasa bagh bir etki olabilir. Bu
projede konviilsiyon ve koma tablosu halinde getirilen 2 aylik bir kangal yavrusunda ve 1
yasindaki distemper teshis edilen bir husky’de c¢Tn-I ve T pozitif belirlendi. Diger
Distemperli pozitif vakalar ise 6 ve 7 aylhk idi. Yavru kangalin yapilan nekropsisinde
endokardda yaygin kanamalarin oldugu belirlendi (Sekil 4.12). Dilatekardiy omy opatili 6len
bir kdpegin nekropsi bulgularinda ise kalpte biiyiime, perikardiyal ve pleural siv1 birikimi
belirlendi (Sekil 4.2). Diger vakalara ise ornek toplama isleminden sonra ulagilamadig icin
nekropsileri yapilamadi. Bununla birlikte daha ©Onceki rapor edilen deneysel caligma
sonuclar1 ve bu projeden elde edilen pratik ¢Tn sonuclar1 dikkate alinacak olursa; dogal
distemper vakalarinda da 2 aydan 1 yasma kadar kalp kasi hasarmin olabilecegi ve bu
durumun cTn analizleriyle belirlenebilecegi kanisina varilabilir (95). Kalp parametrelerinin
ve Ozellikle de cTn-I kardiy ak hastaliklarin belirlenmesinde, kardiy ak ve nonkardiy ak klinik
belirtilerin ayirt edilmesinde kullanilabilir. Ozellikle kopeklerde dispne ile seyreden
solunum yolu hastaliklarinin, baz1 kalp hastaliklar1 (konjestif kalp yetmezligi, aritmiler gibi)

ile karistirilabilecegi unutulmamalidir. Son yillarda ¢Tn I nin kardiyak ve nonkardiyak
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dispnenin nedenlerinin ayrmminda kullanilabilirligi iizerinde durulmaktadir (96). insanlarda
siddetli renal yetmezlik, diyabet, kritik hastalik tablolarinda da cTn-I nin yiikselebilecegi
belirtilmis olmasma ragmen bu durumun gerecek mekanizmas: heniiz tam olarak
actklanamamaktadir (97-102). Komplike olmamis solunum sistemi problemlerinde cTn’lerin
kardiyomyopatiler ile solunum sistemi hastaliklarinin ayriminda kullanilmasmin teshis
acisindan 6nemli olmasi1 beklenebilir. Yapilan birka¢ calismada renal yetmezlikte cTn-I nin
artabileceg belirtilmektedir. Fakat bu ¢calismada bobrek yetmezlikli kopek belirlenememistir
(95, 103). Fakat kontrollii ve histopatolojik bulgularinda yer alacagi bundan sonraki
caligmalarda; bobrek yetmezlig, solunum sistemi hastaliklar1 gibi nonkardiy ojenik
problemlerde teshis ve prognoz agisindan cTn’ler belirlenmelidir.

Bu projeye dahil edilen toplam 18 sindirim sistemi probleminin, 16 tanesi parvoviriis
enfeksiyonu olarak tespit edilirken, digerlerinde parvovirus saptanamadi. Yapilan paraziter
muay enelerde de herhangi bir erigskin parazit veya yumurtasi belirlenemedi. Bu vakalarda
mikrobiyolojik analizler yapimamustir. Parvovirus enfeksiyonu belirlenen grubun 5
tanesinde ise c¢Tn testlerinin pozitif oldugu ve bu kopeklerin ¢T'n konsantrasyonlarinin

yiikseldigi belirlenmistir.

Ug ile 8 haftalik yavru kopeklerde gelisen dogal akut parvoviral myokarditisler ani veya
kisa bir dispne periyodunu takiben gelisen oOliimlerle karakterizedir. Mortalite oranlar1 %
20-100 araliginda degisebilir. ik lezyon myokardiyumda gelisen solgun leke ve bantlar
tarzindadir. Hafif veya siddetli peribronsial ve perivaskiiler pulmoner 6dem bulunur.
Fibroblastlar nedeniyle pulmoner alveoler septumda kalinlagma belirlenir. Akciger
lezyonlarinin myokardial disfonksiyona bagli sekonder olarak gelistigi kabul edilir.
Myokardial fibrozis gelisen akut hastaliktan hayatta kalan yavrularin bazilarida konjestif
kalp yetmezligi nedeniyle oOliirler (104). Dogal veya spontan parvovirus enfeksiyonlar
akut, subakut ve kronik myokarditislere yol acabilir. Akut vakalarda my ositler igerisinde
intraniikleer inkliizyon cisimciklerinin bulunmasiyla myositolizis, subakutta yangisal
reaksiyon ve myositolizis, kronikte ise fibrosiz ve my ositolizise bagli my okarditis olusur
(105). Bu nedenle soz konusu vakalarda kalp kasi hiicre dejenerasyonu sonucu cTn ler

dolagima birakilir ve serum konsantrasyonlarinda artislar sekillenebilir.
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Antijenik kitlerle teshis edilen distemper ve parvoviral enfeksiyonlu kopeklerin
gecmislerinde asilarinin y apilmadiginin rapor edilmesi bu hastaligin gelismesinde dnemli rol
oynamistir. Ayni zamanda gen¢ yas faktoriiniin bu hayvanlarda viral etkenlere bagl
my okarditis gelismesi ile iliskisi s6z konusu olabilir. Her iki viral enfeksiyonun geng yasta
ozellikle asisiz yavrularda myokarditise yol agabilecegi, my okarddaki dejenerasy onlarin ise
olimden once pratik kardiyak kitlerle belirlenebilecegi ortaya konulmustur. Ancak sadece
c¢Tn I icin kitlerin pozitiviteleri de gruplardaki yiiksek cTn-I konsantrasyonlar: ile

dogrulanabilmistir.

Ozellikle kardiyak nekrozisin delilleri arasinda son yillarda ¢Tn-I ve ¢Tn-T analizleri
basariyla gerceklestirilmistir. Hayvanlardaki calismalar 6zellikle insanlardaki miy okardial
enfarktiislerin belirlenmesi igin laboratuar hayvanlar1 kullanilarak planlanmistir (3, 5, 6).
Memeli hay vanlarin miy okardiyumu cTn-I immunoassayi icin yiiksek oranda reaktiviteye
sahiptir ve bu reaktivite miyokardium icin yiiksek oranda segicidir. Iskelet kasindakinden
1000 kat daha yiiksektir. Aminoasit dizilisi agisindan insan ve hayvanlardaki troponin
proteinleri arasinda yapisal benzerlikler vardir. Ayrica hayvanlar arasinda da aminoasit
dizilisleri de benzerdir. Kalp yetmezligi bulunan kopeklerle saglikli kontrol kopekleri
karsilagtirildiginda hasta kopeklerde kardiyak reaktivitede %32’lik bir azalma oldugu tespit
edilmis ve tiim memeli tiirlerinde kardiyak yaralanmanin miikemmel bir gdstergesi olarak
c¢Tn-I bildirilmistir. O’Brien ve ark. (8) insan c¢Tn-I'n1 belirlemek amaciyla yeni bir
immunoassay  metoduyla  cesitli  tiirlerdeki  c¢Tn-I'mn doku  reaktivitelerini
karslastirmiglardir.  Onlarin  verileri, cTn-'mn  tiim memeli tiirlerinde kardiy ak
yaralanmalarinin miikemmel bir aday biyogOstergesi oldugunu gostermistir (8). Daha
sonralar1 veteriner sahada yapilan ¢alismalarla kalp kokenli trop oninler daha iyi taninmis ve
giiniimiizde 6zellikle evcil kiiciik hayvan kliniklerinde rutin kullanim alan1 bulmustur (7).
Yapilan caligmalar daha teshiste kullanimina yogunlagirken, prognoza yonelik caligmalara

halen ihtiy a¢ vardir.

Insan ve kopek cTn I, niikleotid ve aminoasit sekansi arasinda yiiksek bir homolojiye
sahiptir. Bu durum kopeklerde cTn I diizeylerini Olgmek igin insan ticari analiz

sistemlerinin kullanilmasina miisaade eder (65). Bu projede de insanlar icin iiretilen kit ve
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sistemlerle gerek cTn I gerekse cTn T diizeyleri belirlenmistir. Saglikli kpeklerde plazma
cTn-I diizeyleri 0,03 ng/ml ile 0,07 ng/ml arasinda (ortalama 0,02 ng/ml) belirlenmistir.
Kedilerde ise 0,03 ng/ml ile 0,16 ng/ml arasinda (ortalama 0,04 ng/ml) bir diizeyde oldugu
bildirilmistir (9). Bu projede kullanilan 1-6 ay, 6-12 ay ve 1-5 yash kopeklerde ortalama
cTn-I konsantrasyonlari sirastyla 1,08+0,08 ng/ml, 1,07£0,13 ng/ml ve 0,74+0,46 ng/ml dir.
Yaslar arasinda herhangi bir fark belirlenmemistir. Yaklasik 1 ng/ml ve altindaki degerler
saglikli kopekler icin normal kabul edilebilir. Onceki cahsmalardaki verilerden yiiksek
bulunan degerler, analiz yontemindeki farkhiliklar ve farkli hayvanlarin kullanilmasindan
kaynaklanabilir. Fakat bu projenin bulgular1 Fonfara ve ark’nin (90) belirgin kardiyak
hastaliga sahip olmayan kopeklerdeki ¢Tn I konsantrasyonlarina (0,21-0,26 ng/ml) daha
yakin bulunmustur. Kalp hastalikli kopeklerde, ii¢ farkhh analizér ile cTn 1
konsantrasyonlarinin belirlendigi bir calismada bu degerlerin birbirine olduk¢a y akin oldugu,
fakat birinin digeriyle dogrudan karsilastirilamayacag bildirilmistir (46). Yukaridaki
caligmada Biosite analizorii ile cTn-I diizeyleri <0,05-5,72 ng/ml belirlenmistir. Bu
projedeki hasta gruplarindaki diizey ler 6nceki ¢calismay la uy umlu bulunmustur.

Fredericks ve ark. (9) kdpek, maymun, domuz ve ratlardan topladiklar kalp ve iskelet kas
orneklerinde kardiyak troponinleri ve CK izoenzimlerini analiz etmislerdir. Bu proje ile
birlikte kalp hastas1 kopeklerde kalp kasi hasarimi gosteren 6zellikle CK aktivitesindeki
artisa paralel cTn-I diizeylerindeki yiikselmeler ve buna paralel olarak cTn-I sonuglarmin
pozitif olmasi1 Ozellikle bu parametrenin kopeklerdeki kalp kasi hasari icin cok yiiksek
oranda spesifik bir belirleyici oldugunun gostergesidir. Bu proje ile ¢cTn-I’'nin onemli bir
diyagnostik gosterge oldugu belirlenmistir. Bu sonu¢ cTn-I 6nemli bir serolojik ve yiiksek

oranda spesifik bir belirleyici oldugunu belirley en ¢alisma ile de paraleldir (45).

Bu projede Electrochemiluminescence immunoassay teknigi kullanilarak ¢Tn T nin
kantitatif tayinleri yapilmistir. Cihazmn analiz arah@ 0,010-25 ng/ml dir. Distemperli
kopeklerin cTn T diizeyleri pratik kit ile pozitif belirlenenlerde 0,15+0,24 ng/ml, kalp
hastalig grubu i¢cin 0,08+0,06 ng/ml belirlenmistir. Buna ragmen parvoviral enfeksiyonlu
kopeklerde ve tim cTn negatif belirlenenlerde, cTn T diizeyleri cihazin alt okuma

limitinden asagda oldugu icin 0,01£0,00 olarak belirlenmistir. Bu parametrenin diizeyindeki
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degisimler ayni1 zamanda pratik ¢cTnT sonuglartyla da uyumlu bulunmamistir. Bu durumun
yorumlanabilmesi i¢in, farkhi analiz yontemleri ve farkh kitlerle cTn T diizeylerinin hem
parvoviral myokarditisli hem de distemperli kopeklerde belirlenmesi gereklidir. Ayrica bu
proje ile kopeklerin viral myokarditislerinde kalp kasi1 hasarlar1 icin cok spesifik bir
belirleyici olan cTn-I testinin onemi ortay a konulmustur. Bu ¢alismada elde edilen cTn-I ile
CK ve LDH diizeyleri karsilastirildiginda bu parametrelerin paralel seyretmedigi
goriilmiistiir. Ciinkii cTn-I konsantrasyonlari, cTn-1 pozitif vakalarda negatiflere oranla
onemli oranda yiiksek olmasina ragmen, enzimler arasinda bir fark belirlenmemistir (Tablo
4.6). Kanda Troponin-I ilk salinmasindan birkag giin sonra ikinci bir pik de yapar. ikinci pik
dejenere olmus miy ofibrilere bagl troponinlerin serbest birakilmasi ile olusur. Troponin-I
akut miyokard enfarktiisiinden sonraki 8. giine kadar yiiksek olarak kalmasi nedeniyle daha
sonraki enfarktiislerin veya kardiak oliimlerin bir gostergesi olabilecegi rapor edilmistir.
Fakat CK icin bu durum soz konusu degildir, bu enzimin yarilanma zamani oldukca
sinirhdir (33). Bu projedeki vakalarin hastaliga tutulma dénemleri ve oranlart farkliliklar
gosterebilecegi icin enzim aktivitelerinde de degisiklikler beklenebilir (9). Ozellikle CK
enzim aktivitesi ilerleme gostermeyen kalp kasi hasarlarinda baslangigtan itibaren 6—12
saatte maksimum yiikseklige cikar ve 24-48 saat i¢inde normal diizeyine iner. LDH
aktivitesi de serum CK aktivitesine paralel seyrederek 48—72 saatte pik yapar. Daha kisa
yarllanma zamanlar1 s6z konusu parametrelerin troponinlere gore 6nemli dezavantaji
say1labilir. Ayrica enzim analizlerinin yapilabilmesi i¢in laboratuvar sartlarma ihtiyag
vardir. Numune almuni takiben 15 dakika sonra pratik kitlerle ¢Tn varh@ kanda
belirlenebilir. Goriilmiistiir ki insanlar i¢in iiretilen c¢Tn kitleri ile sap hastaliginda kalp kas1
hasarlar1 laboratuvar ortammna gerek kalmadan giivenli bir bicimde belirlenebilmektedir.
Kopeklerde antijenik kitlerle Distemper ve parvoviral enfeksiyonlar belirlendikten sonra
kalp kasmin etkilenip etkilenmedigi ve prognozun belirlenmesi i¢in bu hastaliklarda cTn I ve
c¢Tn T pratik kitleri giivenle kullanilabilir. Kalp hastalikhi kopeklerde ise EKG ve EKO gibi
konvansiyonel metodlarla hastalik belirlendikten sonra kardiyomyopatilerin ortaya

konulmasi ve prognozun degerlendirilmesi amaciyla da yine ay n1 kitler kullanilabilir.
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Bu calismada elde edilen pratik c¢Tn kit sonuclart aym zamanda fiziksel muayene,
elektrokardiy ografi, ekokardiyografi ve biyokimyasal bulgularin etkinligini arttirmistir.
Sonugta c¢Tn analizleri (¢Tn-T and cTn-I) kopekler icin de sensitif ve spesifik bir
belirleyicidir. Gelismis ve gelismekte olan kalp kasi bozukluklarinin tahmin edilmesinde
gerek cTn-I konsantrasyonlar1 gerekse pratik kardiyak kitlerden veteriner sahada teshis ve

prognozun belirlenmesi amaciy la y ararlanilabilir.
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