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TESEKKUR

Yikses Lisans tez calismamda ilgi ve yardimlarini esirgemeyen danigman hocam Sayin Dog.
Dr. Vehbi GUNES’e, calismam srasinda yardimlarini esirgemeyen ve analiz kismlarinin
gerceklestiriimesinde yardimci olan ¢ Hastalklari Anabilim Dali Ogretim Uyeleri Yrd. Dog. Dr.
Oznur ASLAN ve Yrd. Dog. Dr. Ali Cesur ONMAZ’a, galismamin materyalinin toplanmasina

yardimci olan Veteriner Hekim arkadaglarima,

projeyi maddi olarak destekleyen Erciyes Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri Birimi
yetkililerine, ¢alismalarm sirasinda manevi destegini esirgemeyen esime ve ayrica tim egitim

hayatim boyunca maddi ve manevi desteklerini esirgemeyen aileme tesekkir ederim.
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KUZULARIN BEYAZ KAS HASTALIGINA BAGLI KALP KASI HASARININ TESHiSINDE
KARDIYAK TRO PO NIN-I VE TRO PO NIN-T KiTLERININ KULLANIMI

OZET
Bu calismanin amaci insan hekimliginde kullanilan kardiyak Troponin-1 ve kardiyak Troponin-T
imminokromatografik test Kkitlerinin kuzularin beyaz kas hastalginda (BKH) sekillenen
miyokardiyal dejenerasyonlarin teshisinde kullanilabilirligini belirlemekti. Bu amagla, ortalama
yaslar1 3.1£1.7 haftalk olan akut BKHIi 20 adet kangal irkikuzu ve ortalama yaslari 3.6+ 1.8
haftalk 10 adet ayni rrktan saglkl kuzu kontrol igin kullanildi. Rutin klinikk muayeneler sonucu
akut BKH goérilen kuzularda, troponin analizleri ve nekropsileri gerceklestirildi. Saglikli
kuzulardan cTn-1 ve cTn-T tahlilleri icin kan numuneleri alindi. Tropt Sensitive Rapid Assay
(Roche-Almanya) testi ile kardiyak Tn-T tespit edildi. Kardiyak Tn-1 testleri, hayvan
serumlarinda immunokromatografik cTn | kitleri (Veda. Lab-Fransa) kullanilarak yapildi. Ayrica,
kuzulara uygulanan klinik tedavilerinden &énce toplanan kan serumu numunelerinde, bir
spektirofotometrik analizatér kullanilarak Kreatin kinaz-MB (CK-MB), aspartat amino transferaz
(AST) ve laktat dehidrogenaz (LDH) aktiviteleri belirlendi. Kardiyak Tn-1ve cTn-T testleri BKH'li
yalnizca bes kuzuda pozitif ¢lkarken, saglikl kuzulardan alinan kan numunelerinde negatif ¢iktl.
Beyaz kas hastalkkl 5 kuzuda gorilen nekropsi bulgularinda, kardiyak ve iskelet kaslarinin kireg
beyazi lezyonlar tarafindan farkl élgllerde etkinlendikleri gézlemlendi. Hasta kuzularda CK-MB,
LDH ve AST enzim aktiviteleri, sirasiyla 216,2+33,8 IU/L, 717,7+657,5 IU/L ve 126,4+83,3 IU/L
olarak bulundu. Ayni parametreler saglikh kuzularda daha disukti ve sirasiyla 171,2+60,6 IU/L,
513,2+210,6 IUL ve 59,2+21,1 IU/L bulundu. Buna ek olarak, cTn pozitif vakalarda (n=5) bu
parametreler sirasiyla 490,5+167,7 UL, 3804,1+2700,3 UL ve 734,5+226,2 IU/L olarak
bulundu. Bu grupta, ortalama enzim aktiviteleri istatistiksel agidan diger gruplardan daha
yUksekti (p<0,01). Kalp kaslari ile ilgili makroskopik bulgular, serum enzim aktiviteleri ve pozitif
cTn sonuglari BKH vakalariyla bagintiliydi. Sonug olarak, Troponin tahlilleri (cTn-T ve cTn-l),
miyokardial hasarlara sahip kiglk gevis getiren hayvanlar i¢in hassas ve kesin bir belirleyici
olabilir, ayrica kuzularda gelecekte gorulecek kardiyak hastalklari tahmin etmek igin de

kullanilabilir.



Anahtar kelimeler:Kardiyak Troponin, Kardiyak Troponin-T, Beyaz kas hastaligi, Kuzu

THE USE OF CARDIAC TROPONIN-I AND TROPONIN-TKITS IN THEDIAGNOSIS OF
MYO CARDIAL DEGENERATION DUE TO WHITE MUSCLE DISEASE IN LAMBS

ABSTRACT

The aim of this study was to determine the value of human cTn-l and cTn-T
immunochromatographic strip kits in the diagnosis of myocardial degeneration due to White
musle disease (WMD) in lambs. For this purpose, 20 lambs with acute WMD, mean age
3.1+1.7 weeks old and 10 clinically healthy lambs, mean age 3.6x 1.8 w eeks old w ere used.
Routine clinical examinations, troponin analyses and necropsy w ere performed in the lambs
w ith acute WMD. Only blood samples w ere collected from healthy lambs for cTn-land cTn-T
assays. Cardiac Tn-T was determined by Tropt Sensitive Rapid Assay (Roche-Germany).
Cardiac Tn-l tests was carried out using Immunochromatographic cTn | kits (Veda. Lab-
France) in serum of the animals. Also before the clinical treatment of the lambs and the
analysis of the obtained blood serum samples Creatine kinase-MB (CK-MB), Aspartate amino
transferase (AST) and lactate dehydrogenase (LDH) activities w ere detected by the use of a
spectrophotometric analyzer. Cardiac Tn-land cTn-T tests w ere determined as positive in the
only five lambs with WMD, but these tests were negative in blood samples collected from
healthy lambs. In necropsy findings of the 5 lambs with WMD, the cardiac and skeletal
muscles w ere observed to be affected in varying degrees by chalky w hite lesions. Mean CK-
MB, LDH and AST enzyme activities were found as 216.2+33.8 U/L, 717.7+657.5 U/L and
126.4+83.3 UL respectively in lambs with WMD. Same parameters w ere mean 171.2+60.6
UL, 513.2+210.6 UL and 59.2+21.1 U/L in healthy lambs, respectively. Additionally these
parameters w ere determined as 490.5+167.7 U/L, 3804.1+2700.3 U/L and 734.5£226.2 U/L
in cTn positive cases (n=5) respectively. In this group mean enzyme activities were

statistically higher than the other groups (p<0,01). Macroscopic findings of heart muscle,



serum enzymes activities and positive cTn results were correlated in cases with WMD. In

conclusion, Troponin assays (cTn-T and cTn-I) may be sensitive and specific marker for small

ruminants w ith myocardial injury, and can be used to predict the future cardiac disorders in

lambs.

Keyw ords :Cardiac Troponin-I, Cardiac Troponin-T,White muscle disease, Lamb
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KISALTMALAR

cTn-I : Kardiyak Troponin-|

cTn-T : Kardiyak Troponin-T

cTn-C : Kardiyal Troponin-C

AST : Aspartat Amino Transferaz
LDH : Laktat Dehidrogenaz

CK . Kreatin Kinaz

CK-MB : Kreatin MB Mass

NMD : Neonatal Muscle Disease
GSH-Px  : Glutation Peroxidase

M : Myokardial Enfarktiis

EKG : Hlektrokardiyografi

RPT : Retiklloperitonitis Travmatica
BKH : Beyaz Kas Hastalig

WMD : White Muscle Disease
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TESEKKUR

Yikses Lisans tez g¢alismamda ilgi ve yardimlarini esirgemeyen danigman hocam Sayin Dog.
Dr. Vehbi GUNES’e, calismam srasinda yardimlarini esirgemeyen ve analiz kisimlarinin
gerceklestirimesinde yardimei olan I¢ Hastalklari Anabilim Dali Ogretim Uyeleri Yrd. Dog. Dr.
Oznur ASLAN ve Yrd. Doc. Dr. Ali Cesur ONMAZ’a, calismamin materyalinin toplanmasina

yardimci olan Veteriner Hekim arkadaglarima,

projeyi maddi olarak destekleyen Erciyes Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri Birimi
yetkililerine, ¢calismalarm sirasinda manevi destegini esirgemeyen esime ve ayrica tim egitim

hayatim boyunca maddi ve manevi desteklerini esirgemeyen aileme tesekkur ederim.

KUZULARIN BEYAZ KAS HASTALIGINA BAGLI KALP KASI HASARININ TESHiSiNDE
KARDIYAK TRO PO NIN-I VE TRO PO NIN-T KiTLERININ KULLANIMI

OZET
Bu calismanin amaci insan hekimliginde kullanilan kardiyak Troponin-1 ve kardiyak Troponin-T
imminokromatografik test kitlerinin kuzularin beyaz kas hastalginda (BKH) sekillenen

miyokardiyal dejenerasyonlarin teshisinde kullanilabilirligini belirlemekti. Bu amagla, ortalama

yaslari 3.1£1.7 haftalk olan akut BKH'li 20 adet kangal irkikuzu ve ortalama yaglar1 3.6+ 1.8



haftalk 10 adet ayni rrktan saglkl kuzu kontrol igin kullanildi. Rutin klinik muayeneler sonucu
akut BKH gérllen kuzularda, troponin analizleri ve nekropsileri gergeklestirildi. Saglkl
kuzulardan cTn-1 ve cTn-T tahlilleri icin kan numuneleri alindi. Tropt Sensitive Rapid Assay
(Roche-Almanya) testi ile kardiyak Tn-T tespit edildi. Kardiyak Tn-l testleri, hayvan
serumlarinda imminokromatografik cTn | kitleri (Veda. Lab-Fransa) kullanilarak yapildi. Ayrica,
kuzulara uygulanan Klinik tedavilerinden 6nce toplanan kan serumu numunelerinde, bir
spekirofotometrik analizatér kullanilarak Kreatin kinaz-MB (CK-MB), aspartat amino transferaz
(AST) ve laktat dehidrogenaz (LDH) aktiviteleri belirlendi. Kardiyak Tn-1ve cTn-T testleri BKH'li
yalnizca bes kuzuda pozitif ¢lkarken, saglikl kuzulardan alinan kan numunelerinde negatif ¢iktl.
Beyaz kas hastalkkl 5 kuzuda gérilen nekropsi bulgularinda, kardiyak ve iskelet kaslarinin kireg
beyazi lezyonlar tarafindan farkl élgllerde etkinlendikleri g6zlemlendi. Hasta kuzularda CK-MB,
LDH ve AST enzim aktiviteleri, sirasiyla 216,2+33,8 IU/L, 717,7+657,5 IU/L ve 126,4+83,3 IU/L
olarak bulundu. Ayni parametreler saglkl kuzularda daha dugdkti ve sirasiyla 171,2+60,6 IU/L,
513,2+210,6 IU/L ve 59,2+21,1 IU/L bulundu. Buna ek olarak, cTn pozitif vakalarda (n=5) bu
parametreler srasiyla 490,5+167,7 UL, 3804,1x2700,3 U/L ve 734,5+226,2 IU/L olarak
bulundu. Bu grupta, ortalama enzim aktiviteleri istatistiksel agidan diger gruplardan daha
yUksekti (p<0,01). Kalp kaslari ile ilgili makroskopik bulgular, serum enzim aktiviteleri ve pozitif
cTn sonuglari BKH vakalariyla bagintilydi. Sonug olarak, Troponin tahlilleri (cTn-T ve cTn-I),
miyokardial hasarlara sahip ki¢ik gevis getiren hayvanlar icin hassas ve kesin bir belirleyici
olabilir, ayrica kuzularda gelecekte goérulecek kardiyak hastalklari tahmin etmek igin de

kullanilabilir.

Anahtar kelimeler:Kardiyak Troponin, Kardiyak Troponin-T, Beyaz kas hastaligi, Kuzu

THE USE OF CARDIAC TROPONIN-I AND TROPONIN-TKITS IN THEDIAGNOSIS OF
MYO CARDIAL DEGENERATION DUE TO WHITE MUSCLE DISEASE IN LAMBS



ABSTRACT

The aim of this study was to determne the value of human cTn-l and cTn-T
immunochromatographic strip kits in the diagnosis of myocardial degeneration due to White
musle disease (WMD) in lambs. For this purpose, 20 lambs with acute WMD, mean age
3.1+1.7 weeks old and 10 clinically healthy lambs, mean age 3.6% 1.8 w eeks old w ere used.
Routine clinical examinations, troponin analyses and necropsy w ere performed in the lambs
w ith acute WMD. Only blood samples w ere collected from healthy lambs for cTn-land cTn-T
assays. Cardiac Tn-T was determined by Tropt Sensitive Rapid Assay (Roche-Germany).
Cardiac Tn-l tests was carried out using Immunochromatographic cTn | kits (Veda. Lab-
France) in serum of the animals. Also before the clinical treatment of the lambs and the
analysis of the obtained blood serum samples Creatine kinase-MB (CK-MB), Aspartate amino
transferase (AST) and lactate dehydrogenase (LDH) activities w ere detected by the use of a
spectrophotometric analyzer. Cardiac Tn-land cTn-T tests w ere determined as positive in the
only five lambs with WMD, but these tests were negative in blood samples collected from
healthy lambs. In necropsy findings of the 5 lambs with WMD, the cardiac and skeletal
muscles w ere observed to be affected in varying degrees by chalky w hite lesions. Mean CK-
MB, LDH and AST enzyme activities were found as 216.2+33.8 UL, 717.7£657.5 U/L and
126.4+83.3 U/L respectively in lambs with WMD. Same parameters w ere mean 171.2160.6
UL, 513.2+210.6 UL and 59.2+21.1 U/L in healthy lambs, respectively. Additionally these
parameters w ere determined as 490.5+167.7 U/L, 3804.1+2700.3 U/L and 734.5+226.2 U/L
in cTn positive cases (n=5) respectively. In this group mean enzyme activities were
statistically higher than the other groups (p<0,01). Macroscopic findings of heart muscle,
serum enzymes activities and positive cTn results were correlated in cases with WMD. In
conclusion, Troponin assays (cTn-T and cTn-I) may be sensitive and specific marker for small
ruminants w ith myocardial injury, and can be used to predict the future cardiac disorders in

lambs.

Keyw ords :Cardiac Troponin-I, Cardiac Troponin-T,White muscle disease, Lamb



Sayfa n
ICKAPAK ..o ettt I
KABUL VE ONAY SAYFASI ..ottt s e e e e e e e e et aae e e e e e e eeesnnnns II
TESEKKUR ...ttt et et ettt e 1
OZET oottt v
ABSTRACT oo v
ICINDEKILER ....c.oouiiiioeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt VI
TABLO VE SEKIL LISTESI ....oooiiiiiiiioe e, VIII
KISALTIMALAR ..ot e e e e e e e e ettt e e e e e e eeeeaaaa e e e e eeeeesssnnnnaeeeeeennsnnnnn IX
1. GIRIS VEAMAG ..ottt et es st es e e s s tesennnanas 1
2. GENEL BILGILER ...ttt en et n et en et an s e e 3
2.1. KUZULARIN BEYAZ KAS HASTALIGI ... 3
P2 I T - 1 o PP PP PP 3
P2 2 1) o] ST SR 3
2.1.3. PAlOGENEZ ... e 5
2,14, SEMPLOIMIAT ...ttt st sbe e eane e e 6
P2 T T 1= - V2 U PR 6
2.2. VETERINER HEKIMLIKTE KALP KOKENLI TROPONINLERIN ONEMI...........cocccvrrerenee. 7
P2 T 4 S URR 7
2.2.2. Troponinlerin Fizyolojik ve Biyokimyasal OzellKleri.............c.cocoveveereeeeeeeeeereeene, 8
2.2.3. Troponin ANalizIerinin ONEMi.............c.ccoccueueeeeeeceeeeee e, 9
2.2.3.1. Kardiyak TropONiN-l.......ccoo i 9
2.2.3.2. KardiyaK TroPONIN-T.....cco ittt 10
2.2.4. Veteriner Hekimlikte Kardiyak Troponinlerin Diagnostik Onemi..............cccccceveveee..... 10

iICINDEKILER






3. GEREC VE YONTEM.......oooiecteeeeeeeceeee et en e en s nnensanae s ananens 14
R T C1= = = OO OO 14
3.1.1. Arastirmada Kullanilan Hayvanlar ... 14
3.1.2. Arastrmada Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Malzemeler ..............ccoveiiiiiiininneen. 14
3.2, YONTEM. ..ottt 15
3.2.1. ANAMNEZIN ANIMIAS L.ttt sne e s 15
3.2.2. KINIK MUY ENE ...t 15
3.2.3. Kan OrneKIerinin TOPIANMASL..........c.oviveveueeeeieeeeeeeeeeseseeeeseeeseeeenseseseseenesee e eenenenens 15
3.2.4. Kan OrneKIerinin ISIBNMES.........c.cveeeeeeceeeeeee s 15
3.2.5. OrNEK ANGIIZIETi. ...t 16

3.2.6. Kardiyak Testlerin DegerlendifilMesi .........coouueiiiiiiiiee e 16

3.2.7. IStatiStik ANGNZIET .......covveeeeeeeeeeee ettt ettt en et aeae e e neaeaas 16

O 1 1 Y S PRR 17
4.1. Klinik Muayene SONUGIAII .........eoiiiii e 17
4.2. Serum BiyoKimya SONUGIAIT:.......coieiiiiie et 20
4.3. Pratik Kardiyak Test SONUGIATT: ........c.coiiiiiieeeeeee e 22
4.4. Pratik Kardiyak Kit Sonuglarinin Degerlendiriimesiz...........cccooieiiieeiiee i 27
5. TARTISMA VE SONUG ... .ccuieiuiiieiiiesieeiesteesie e siee e sseeseeeeesseesseesesseesseensesseessesnsesseensens 28
B. KAYNAKLAR. .. ettt ettt b et e e ae e st e et e e ae e b e entesaeeneeeneeaneenens 34

OZGECMIS



Tablo 4.1.
Tablo 4.2.
Tablo 4.3.

Sekil 4.1.
Sekil 4.2.

Sekil 4.3.

Sekil 4.4
Sekil 4.5.
Sekil 4.6.
Sekil 4.7
Sekil 4.8.
Sekil 4.9.
Sekil 4.10.

TABLO VE SEKIL LiSTESI

Sayfa no

Beyaz kas hastaliki kuzulara ait bireysel CK-MB, LDH ve AST aktiviteleri. 21
Sagliki kuzulara ait bireysel CK-MB, LDH ve AST aktiviteleri ................... 22

Beyaz kas hastaliki, ¢cTn pozitif belirlenen ve sagliki kuzulann ortalama CK-MB,
LDH ve AST aktiViteleri. cocooouniiiiieee e 27

.................. Beyaz kas hastaligi bulunan bir kuzuda hidroperikardium tablosu 18

Beyaz kas hastaliginda kalbin distan gérinimi. Apexte pismis tavuketi gériinimu.
................................................................................................................. 18

Beyaz kas hastaliginda epikard ve endokardiyal ylzeyler ile ventrikiler duvarda
pismistavuk eti goOriNUMU........ooiiiiiiiii e 19

Beyaz kas hastal ikl bir kuzunun iskelet kaslarinda pismis tavuk eti gérinima. 19
...Ustte BKH'li cTn-T negatif, altta beyaz kas hastaliki cTn-T pozitif érneker 23
Beyaz kas hastaliki iki kuzuya ait belirgin ¢izgi halinde pozitif cTn-T 6rnekeri 24
Beyaz kasli kuzulara ait negatif (yukanda) ve pozitif (asagida) cTn-T bulgulan 24
Hafif belirgin ¢izgi, dustik cTn-I diizeyine bir dmek...........oeovviiiiiiinnnennn. 25

.............................................. Belirgin ¢izgi, yliksek cTn-l diizeyine bir 6rnek. 25
...................................................................... Pozitif cTn-l kitine ait bir 6rnek. 26

Sekil 4.11. Sagliki kuzulardan elde edilen cTn-l ve cTn-T testlerine bir 6mek, okuma

pencerelerinde tek gizgi negatif.......iiiiiiiiii .26



KISALTMALAR

cTn- : Kardiyak Troponin-I

cTn-T : Kardiyak Troponin-T

cTn-C : Kardiyal Troponin-C

AST : Aspartat Amino Transferaz
LDH : Laktat Dehidrogenaz

CK : Kreatin Kinaz

CK-MB : Kreatin MB Mass

NMD : Neonatal Muscle Disease
GSH-Px  : Glutation Peroxidase

Ml : Myokardial Enfarktis

EKG : Bektrokardiyografi

RPT : RetikUloperitonitis Travmatica
BKH : Beyaz Kas Hastalig

WMD : White Muscle Disease



1. GIRIS AMAC VE KAPSAM

Bu calismada, cTroponin-1 ve cTroponin-Tnin memeli tlrleri arasindaki benzerlikleri nedeniyle,
ilk kez kuzularin beyaz kas hastaliginda kalp kasinda sarkoplazmik hyalin dejenerasyonlarinin
pratik kardiyo kitlerle cTn-l1 ve cTn-T varliginin belirlenmesi amaglanmistr. Erken dénemlerde
kalp kasinda c¢ok kucuk duzeylerdeki dejenerasyonlari belirleyebilen bu kitler ile, kalp kasi
dejenerasyonu yodnunden risk altindaki kuzular belirlenip beyaz kas hastaliginin standart
tedavisi ile birlikte kalp ve dolagsim sisteminin desteklenmesi ile erken ve ani kuzu kayplarinin
Ondne gecilmesi hedeflenmigtir. Beyaz kas hastaliginda ortaya konulabilecek kardiyak troponin
varliginin hayvanlardaki diger myokarditis vakalari i¢in de bir model olusturmasi disUnulmistar.
Ayrica bu calismada her iki kalp kasi hasari belirleyici parametrenin diger kalp parametrelerine
(CK-MB, LDH ve AST) gbre uUstunlUkleri ve Klinik énemlerinin degerlendirimesi de

amaclanmigtir.

Beyaz kas hastaligi koyunculuk isletmelerinin énemli problemlerinden biridir. Hastaligin akut
formunun ortaya ¢iktigi strllerde bolgesel olarak degismekle birlikte 61im oranlari %90-95’lere

kadar ulagir. Oliim olay1 gergeklesmese bile hayatta kalan hayvanlarda gelisme geriligi ve verim



kayiplari olusmaktadir. Cesitli arastiricilar hastaligin hem konjenital hem de gecikmis formu
gorilen kuzularin Klinik laboratuvar bulgularini belirlemislerdir. Ozellikle hastaligin teshisinde
subklinik ve Klinik vakalarda serumda kas dejenerasyonlarinin gdéstergeleri olarak CK ve AST
aktivitelerindeki yUkselmelerin kullanilabilecegini ortaya koymuslardir. Ayrica serum LDH

dizeylerinin de kas hasarlarina bagli olarak 6nemli diizeylerde yukseldigi rapor edilmistir.

Bu enzim aktiviteleri 6zellikle tim ¢izgili kas hasarlarinin bir gdstergesi olmakla birlikte 6zellikle
kalp icin spesifik gdstergeler degildir. Ozellikle CK ve LDH' in kalp icin spesifik izoenzimleri, CK-
MB ve LDH;, dir.

Son zamanlarda en 6nemli kalp kasi hasarlarinin géstergesi olarak troponinler 6zellikle insan

hekimliginde kullanim alanina girmistir.

Hayvanlardaki kalp kokenli troponinlerin aminoasit diziliglerinin, insan Troponin’leriyle yUksek
dizeyde benzer yapida olmasi nedeniyle; troponinlerin hayvanlarda da sekillenen
miyokarditislerin teshisinde bir belirleyici olarak kullanilabilecedi distndimistir. Bu calisma,
ayrica Kayseri yoéresindeki kuzularin beyaz kas hastaligina bagh kalp kasi hasarinin teghisinde

ilk defa cTroponin-l ve cTroponin-T kitlerinin kullanimasi agisindan da énem tasimaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KUZULARIN BEYAZ KAS HASTALIGI
2.1.1. Tanim

Kuzularda beyaz kas hastalig: vitamin E ve selenyum eksikliginden ileri gelmektedir. Hastalk
subklinik, perakut, akut ve kronik seyirlidir. Normal kosullarda yeni dogmus veya 3-4 aylk olan
kuzularda goérllmektedir. Gecikmis formlari 9-12 aylk kuzularda 6limcul olarak seyreder.
Gebelik déneminde vitamin E ve selenyumdan yoksun beslenen koyunlarin kuzularinda
intrauterin dénemde dejeneratif kas degisiklikleri meydana geldigi gibi (konjenital beslenmeye
baglh kas distrofisi-NMD), blytume déneminde de kas distrofisi sekillenir (postnatal NMD) (1, 2).
Konjenital beyaz kas hastaligi beslenmeye bagl vitamin E ve selenyumun eksik alinmina veya

vitamin E ve selenyumun diplazenter transportunun blokajindan ileri gelir. Dogum sonrasi olusan



beyaz kas hastaliginin nedeni ise, kuzularin ana sutl veya yem maddeleri yoluyla vitamin Eve

selenyumu yetersiz almalaridir (1-3).
2.1.2. Etiyoloji

Toprak ve yem maddelerinde selenyum eksikligi primer hastalk nedenidir (2, 3). Rasyonlarda E
vitamini ve selenyumun normalden asagi olmasi, doymamis yag asitlerinin fazlaldi ve kikuirt
iceren amino asitlerin azligi hastaligin olusumunda énemli rol oynamaktadir (4). Kaslardaki
dejenerasyonlarin olusumunda besinlerle alnan oksidan maddelerin fazlaligi ile E vitamini
ve/veya selenyum noksanlidi sonucunda antioksidatif yetersizlige baglh olarak olugan serbest

radikaller sorumlu tutulmaktadir (1-3, 5).

Kum esasli topraklarda selenyum miktari 0,02 mg/kg'nin altindadir. Ayrica yem maddelerindeki
selenyum miktari yem maddelerinin tirine gére farkllik gdstermektedir (6). Selenyumun
bagirsaklardaki emilimi suda ¢6zunebilirligi ile direkt iligkilidir. Elementer selenyum gic emilir.
Anorganik ve organik selenyum bilesiklerinin emilim dizeyleri birbirinden farklidir. Organik
selenyum bilesiklerinin emilimi >selinate >selinite >selinide seklinde siralanir. Selenyum

elementinin emilimini yem maddelerindeki mevcut silfatlar olumsuz etkilemektedir (5, 7).

Selenyum yéninden fakir topraklarin bitkilerinde, ayrica fazla yagigh yilarda ve erezyona
maruz kalan yerlerde yetisen bitkilerde selenyum azligi séz konusu olmaktadir. Baklagiller
familyasina bagh bitkiler (yonca, tirfil, l0pen) selenyumu daha az biriktirirler. Ayrica topraktaki
kobalt, gimls, bakr, kadmiyum, cinko ve vanadyum gibi maddeler, bitkilerdeki selenyum
kullanimini olumsuz ydnde etkilerler. Sllfatlar bakmindan zengin ¢orak topraklarda oldukg¢a
risklidir (3, 4). Rasyonda kiklrt iceren aminoasitlerin (methionin, cystin) azligi, doymamis yag
asitlerinin fazlalgi ve yuksek fosfor miktari, E vitamini ve selenyumun kullanimasini olumsuz
yonde etkilerler (4). Stres faktorleri (cok soguk ve ¢ok sicak iklim, infeksiy6z hastalklar, baska
yetersizlik hastalklari, kalabalk ahirlar v.s) de kaslardaki dejenerasyonlari hizlandirmaktadir (7-
9).

Koyunlarda selenyum gereksinimi kisisel, genetik ve emilim oranina bagl olarak degismekle

beraber yem kuru maddesinde 0,2-1,0 mg/kg olarak saptanmigtir (7, 10).

Kuzu ve oglaklarin plazma selenyum dizeyi koyun ve kegilerin aldiklari biyolojik selenyum
dizeyi ile direkt iligkilidir. Yegil yem ile beslenen koyunlarda selenyum diizeyi ahir besisine tabi

tutulanlara oranla daima yudksektir. Dogum sonrasi yapilan dlcumlerde kuzularin selenyum



dlzeyi ana kanindaki dizeye oranla % 50 daha dusUktdr. Koyun kaninda selenyumdizeyi ne

kadar yuksek ise, sutte o Ol¢clide ylksek selenyum bulunur. Tersi de gegerlidir (9, 10).

Koyun ve kegiler vitamin E gereksinimini ¢ayir otlari ve yonca turi yem maddelerinden
tokoferoller (6ncelikle a-tokoferoller) yoluyla saglarlar. Kurutma esnasinda % 95, silaj olarak
hazrrlamada % 5 dlzeyinde o-tokoferoller tahrip olur. Tahilarin, degirmen artklarinin ve

patatesin a-tokoferol miktari yesil yemlerden ¢ok disUktir. Diger taraftan

yem maddelerinin saklanmasi ve depolanmasi esnasinda propionik asit olumsuz ydnde

etkileyerek a-tokoferollin dayankliligini azaltir (4, 7).

Siit yerine gegen ikame mamalar doymamis yag asitlerini bly Uk miktarda icerdikleri icin vitamin E
eksikligi ortaya cikar. Sit yerine gegen ikame mamalar maksimum % 20 yag ve kilograminda en

az 20 mg vitamin Eigermelidir (3, 5).

Koyun ve kegilerin vitamin E gereksinimi rasyonun bilesimine, rasyondaki mevcut yad ve
doymamis yag asitlerinin miktarina gére degisir. GUnlik gereksinim 2-4 mg/kg dizeyindedir.

Vitamin Enin displazenter gegisi hi¢ olmaz veya sinirldir (3-5).

Vitamin E ve selenyum eksikliginden ileri gelen kas degisiklikleri bilateral ve simetrik olup,
miyokardiyum yaninda diger iskelet kaslarinda da meydana glir. Beyaz kas hastaliginin
meydana gelisinde selenyum eksikligi daha énemlidir. Selenyum miktari yeterli dizeyde ise, E
vitamini noksan olsa bile hastallk dnlenebilir. Ancak rasyonda doymamis yag asitleri mevcut ve

bu asitler parcalanir ise tek basina selenyum enjeksiyonlari yeterli degildir (1, 5).

Kas gruplarinda meydana gelen dejenerasyon Klinik olarak iskelet kaslari dejenerasyonu,
6zefagus ve dil kaslarinda dejenerasyon, interkostal ve diyaframatik kaslarda dejenerasyon ve
miyokardial dejenerasyon olmak Uzere doért sekidedir. Bu doért grup arasinda karigik

dejenerasyon tipleri de gorulebilir (11).
2.1.3. Patogenez

Selenyum, glutasyon peroksidaz (GSH-Px) enziminin yapisinda kofaktér olarak gérev yapar
(12, 13). Bu enzim vicudun antioksidan koruma sistemine dahildir. Gergek gérevi tam olarak
bilinmemekle beraber lipid peroksit ve hidrojen peroksit gibi oksidan maddeleri redikte ederek
zararsiz hale getirdigi; boéylece bu maddelerin hicrede dejeneratif ve nekrotik bozukluklar
yapmasini Onledidi sanimaktadir. Lipid metabolizmasina iligkin olarak peroksit olusan tim

dokularda, GSH-Px enzimi hlicreyi korumak amaciyla bulunmaktadir (14-16).



Vitamin E de antioksidandir. Peroksitlerin hiicre duvari Gzerindeki ykici etkisini azaltir. Vitamin E,
hicre zarinin G¢ 6nemli yapi tasi olan fosfolipidler, trigliseridler ve kolesterol ile yakindan
iliskilidir (1, 9). Bu vitaminin diger bir gérevi de arasidonik asit metabolizmasi Uzerinde etkili
olarak thromboxane, leukotriene, prostoglandin ve prostasiklin gibi yangi mediatérlerinin

olusumunu engellemektir (17).

Selenyum ve vitamin E eksikligi, dokularda lipoperoksidasyonun yaygin sekilde olusmasina ve
bundan dolay! kas liflerinde hyalin dejenerasyonu (Zenker dejenerasyonu) ve kalsifikasyona
yol agmaktadir. Kaslardaki dejenerasyon sonucu; LDH, aldoz ve CPK gibi enzimler serbest
kalmaktadir (17, 18). Bunlardan 6zellikle CPK aktivitesi, miskdiler distrofinin tanisinda énemli yer
tutar (15, 17, 19).

Selenyum ve E vitamini arasinda karsikl ve &énemli (sinerjistik) bir iligki bulunmaktadir.

Selenyum, ayrica E vitaminin organizmada agsiri kullanimini da azaltmaktadir (7, 9).
2.1.4. Semptomlar
Beyaz kas hastaligi, perakut, akut veya kronik seyirlidir (1, 2).

Dogustan (kongenital) hasta olan hayvanlar ayaga kalkip annelerini ememezler, baglarini
dizgin tutamazlar, solunum gugcligu cekerler ve dolayisiyla kolostrum alamayip akut kalp

yetmezliginden birka¢ saat iginde oldrler (1, 2, 8).

Kongenital form dogum sonrasi sklkla 2-12 hafta icinde sekillenen genel zayiflk, kaslarda
glcsizIik, ayakta duramama, képek oturusu pozisyonu alma, lateral pozisyonda yatma,
abdominal solunum, yutma gucligu, duzensiz kalp atimlari ve sentral sinir sistemi belirtileri gibi
atipik semptomlarla (akut form) karakterizedir. Kuzular ¢ok ¢abuk yorulur. Bas ve boynu

yukarida tutamazlar. Dogustan hasta kuzular kalkip annelerini ememezler (1-4).

Perakut formda ayakta duramama, durgunluk, solunum ve kalp frekansinda artig, aritmi ve
ekstrasistoller sekillenerek kisa bir sire icinde konjestif kalp yetmezliginden 6lim meydana gelir.
Akut ve kronik formlar daha uzun seyirlidir. Ylrimede isteksizlik, ayakta duramama, arka
ekstremitelere davranamama, sirtta kamburluk, solunum ve nabiz sayisinda artis mevcuttur (7,
9, 20). Dorsolumbal, gluteal ve skapular kaslarda yapian palpasyonda, simetrik olarak kaslarin
siskin ve normalden sert oldugu dikkati ceker. Hastalarin gogunda istah yerindedir, elden yem
verilecek olursa veya annelerinin yanina goturalip yardim edilirse annelerini emebilirler (7). 1-2
hafta i¢inde iyilesme olabilecegdi gibi, konjestif kalp yetmezligi veya asfeksiden &lebilirler (1, 3,
7).



2.1.5. Tedavi

Hasta hayvanlar meraya c¢ikarimayip, ayri ve sessiz bir ortamda tutulurlar, kalp ve dolasim
yetersizliginden dolayi fazla hareket ettirilmezler. Gerektiginde bagslarini kaldirmalarina yardim
ederek icecek almalari saglanir ve rasyon degistirilir (E vitaminince zengin, doymamis yag

asitlerince fakir gidalar verilir) (2, 7).

Hastaligin spesifik ilaci E vitamini-selenyum kombinasyonudur. Kuzu ve oglaklara 0,5-1,5 mg
selenyum (2,2 mg sodyum selenit = 1 mg selenyum) ve 300-450 Unite E vitamini deri alti yolla
verilir (2, 7). Enjeksiyonlar en erken 3-4 hafta ara ile tekrar edilebilir (1). Gerektiginde giin asiri

bir-iki kez tekralanabilir. Hastaligin baglangic déneminde bu tedaviler hemen sonug verir.

Kuzulara E vitamini ve selenyumun oral yolla uygulanmasindan sonra ilk 24 saat iginde plazma
selenyum diizeyi artar ve 10 giin sire ile normalin 3 kati degere ulasir. 4 ml = 4,4 mg selenyum
asetat uygulanan bir kuzuda plazma selenyum dizeyi 921 ng/ml olarak élgtimustir. Bu yUksek
degere karsin kuzuda selenyum zehirlenme belirtileri saptanmamistir. Oral yolla selenyumve E
vitamini uygulamanin emilim kolayligi nedeni ile yliksek plazma degerleri sagladigi bildiriimektedir.
Kaslardaki dejenerasyonlarin ilerledigi ve uzun slredir yerde yatan hastalarda tedaviden
sonu¢ alinmayabilir. Solunum gugligindn sekillendigi ve pnémoni tehlikesi bulunan hastalarda

sulfanamid veya antibiyotik uygulamasi énerilebilir (2, 4, 7, 9).
Diger taraftan selenyum elementi toksik etkilidir. Kuzulara 10 mg selenyum tozunun oral

verilmesi (2,2 mg selenyum/kg C.A.) veya 5 mg sodyum selenitin (>/=1 mg selenyum Kg/C.A.)

kas i¢i uygulanmasi sonucunda kuzularda selenyum zehirlenmesi meydana gelir (1, 2).

2.2. VETERINER HEKIMLIKTE KALP KOKENLI TROPONINLERIN ONEMi
2.2.1. Giris

Kardiyak hastaliklarmm  klinik degerlendirilmesi ve teshisinde fiziksel —muayeneler,
elektrokardiy ografi ve ekokardiyografi bulgular ile baz1 serum biyokimyasal parametrelerin
analizleri onemli bir yer tutar. Bu parametreler arasinda ozellikle kalp kasi hastaliklarmin
teshisinde, myoglobin, CK-M B, LDH ve AST enzimlerinden sik¢a faydalanilir. Bu teshis
metodlar1 6zellikle akut koroner sendromlu hastalarin degerlendirilmesi ve smiflandirilmasi igin
gereklidir. Cogu zaman klinisyenler tarafindan koroner sendromun tipik klinik belirtileri

goriilmeyebilir veya goz ardi edilebilir. Ornegin, miyokard enfarktiislii hastalarin 1/3’iinde



isemi belirtileri bulunmayabilir (21). Ayrica akut myokard enfarktiislii bircok hasta atipik
belirtilere de sahip olabilir (22). Kalp hastaliklarinda yukarida bahsedilen teshis metodlarinin
da yetersiz kaldim bazi durumlar bulunabilir. Myokardiyal enfarktiisin (MI)
degerlendirilmesinde EKG bulgular1 gereklidir. Buna ragmen MI’lii hastalarin % 45’1 EKG ile
teshis edilebilir. Ayrica, M1 nedeniyle hospitalize edilmis hastalarin yaklagik % 60’inda ST
segmentinde uzamanin goriilmey ebilecedi de bildirilmistir (21). Kalp hastaliklarin teshisinde
bir takim serum biyokimyasal belirleyiciler uzun bir siiredir insan hekimliginde
kullamlmaktadir. lk olarak 1979 yilinda Diinya Saghk 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
kullanim alanina girmistir. Akut koroner sendromlu hastalarin teshisinde 6zellikle my oglobin
ve CK-MB rutin olarak kullanilan iki biyokimyasal belirleyicidir (23). Ozellikle CK-MB
diizeylerindeki tipik artis ve azalmalar, 1980’li yilardan 1995 yilina kadar kabul edilen bir
teshis markasi olarak kalmistir. My oglobin ilk olarak 1970’lerde akut M1 teshisi icin kullanildi.
Fakat acil klinik pratikte yavas ilerleyen analiz metodlar1 ve kullanimindaki yetersizlikler
nedeniyle cok fazla popiilarite kazanamadi. Bununla birlikte son yillarda ise myoglobin i¢in
hizli assay teknikleri de gelistirilerek kullanima sunulmustur. Myoglobin sadece kalp igin
spesifik bir belirleyici degildir. Ayn1 zamanda iskelet kaslar1 i¢in de spesifik bir ajandir. Fakat
bu belirleyicinin MI'Ii hastalarin teshisinde kullanilan diger belirleyicilerden daha erken bir

duy arlihga sahip oldugu da bildirilmistir (24, 25).

Son yillarda, koroner sendrom vakalarmin degerlendirilmesi i¢in serum kalp troponinleri
ozellikle troponin-I (cTn-I) ve troponin-T (cTn-T) kalp hastaliklarinda yeni bir gbsterge
olarak kullanilmaya baglanmistir. Serum kalp troponinlerinin insanlarda akut koroner
hastaliklarin teshisinde en erken donemde belirlenebilen biy okimy asal belirleyici oldugu klinik

denemelerle gosterilmistir (26-28).

2.2.2. Troponinlerin Fizyolojik ve Biyokimyasal Ozellikleri



Kalp kasmin miyofibrilleri aktin ve myozin isimli iki alt iiniteden olusur. Aktin flamentini
olusturan bashca yapilardan birisi troponin kompleksidir. Bu kompleks zayif aktin flamenti
boyunca diizenli araliklarla yerlesmistir. Troponinler viicutta cizgili kaslar iizerinde yer alan
globiiler yapidaki proteinlerdir. U¢ temel iiniteden olusurlar. Bunlar Tn-I, Tn-T ve Tn-C
olarak isimlendirilirler (24, 29). Bu {i¢ protein troponin kompleksini olusturur. Troponin-T
tropomyozine troponin kompleksini baglayan ve tropomyozin i¢in giiclii bir affiniteye sahip
olan proteindir. Troponin-I ise aktin flamenti i¢in giiclii bir affiniteye sahiptir ve aktomyozin
ATPaz aktivitesinin bir inhibitorii olarak rol oynarak aktin ve myozin arasindaki iliskiyi
diizenler (30). Troponin-C ise troponin kompleksinin kalsiyumu baglayan bir iinitesidir (31,
32). Kalsiyum iyonlart kalp kasmin kontraksiyonlarmi takiben troponin kompleksine
baglandid takdirde aktin ve tropomyozin arasinda uyumlu bir degisiklik mey dana gelir. Her ii¢
troponin proteini de my ofibrillerin gerilme ve gevseme siireci icerisinde tamamlay ic1 olarak yer

alirlar (22, 33).

Her bir troponin proteininin de yine alt iiniteleri bulunmaktadir. Sigir kalp kasmda bulunan
Tn-T’nin TnT-1 ve TnT-2 olmak tizere iki alt iinitesi oldugu tespit edilmistir. Leszky (34)
tim yapinin amino asit dizilisini ortaya koyarak, TnT-1 izoformunun daha bol oldugunu
vurgulamustir. Izole edilen total Tn-T’nin yaklasik % 75°ni TnT-1’in olusturdugunu rapor
etmistir. Sonucta, TnT-1 ve TnT-2 arasindaki farkhiligin amino terminal bolgelerindeki

farklihktan kaynaklandigin bildirmistir (34, 35).

Troponin kompleks proteinlerinin farkl izoformlar1 hem Tn-T hemde Tn-I i¢in kalp ve iskelet
kaslarinda bulunur. Klap formlar1 ¢Tn-T ve c¢Tn-I olarak gosterilir. Aminoasit farkliliklar
ozellikle kalp formlarin1 tanimlamaya yardimci 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 (24, 36).
2.2.3. Troponin Analizlerinin Onemi

Kalp hiicrelerinin Oliimlerini belirlemek amaciyla hem cTn-T hem de c¢Tn-I'nin faydali bir
biyokimyasal gosterge oldugu rapor edilmistir. Akut miyokardiyal sendrom ve nekrozis

sonucunda cTn-T ve cTn-I dolasima salinmaktadir (23, 32, 37).



2.2.3.1. Kardiyak Troponin-I

Miyokardiyal dejenerasyonlarm belirlenmesinde cTn-I’'nin 6nemli bir serolojik ve yiiksek
oranda spesifik bir belirleyici oldugu bulunmustur (38, 39). Tek bir aminoasit zincirine sahip
oldugu icin kalp icin spesifiktir. Troponin-I ayn1 zamanda infarktiislerin ileri donemleri veya
kardiy ak hiicre oliimleri i¢inde prognostik bir gdstergedir. Bilhassa kardiy ak iseminin, kardiy ak
kontiizyon ve diizensiz angina pektorisin spesifik bir belirleyicisidir (39, 40). Cok kiiciik
kardiyak 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'nm
serumda belirlenme zamani da CK-MB’ninkine esittir. Fakat serumda Tn-I diizeyi akut
MT’ nin baglamasini takiben hizlica yiikselir (5-7 saat) ve yaklasik 12. saatte serum diizey leri
en iist noktaya ulasarak, 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 miy okardial
sitozolden serbest troponinlerin salinimi nedeniyle sekillenirken ikinci pik dejenere olmus
miy ofibrilere bagh troponin’lerin serbest birakilmasi ile olusur. Troponin-I akut MI’dan
sonraki 8. giine kadar yiikselmis olarak kalir. Daha sonraki infarktiislerin veya kardiyak
Olimlerin bir gostergesi olabileceg rapor edilmistir (22). Christenson ve ark. (26) MT’lu
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
anormal Tn-I diizeyleri akut MI'lh 32 hastanin tamaminda gégiis agrisinin baslangicini takiben

12 saat icerisinde y liksek bulunmustur (26).
2.2.3.2. Kardiyak Troponin-T

Miyokardiyal hasarlar siiresince dolagsima salinan diger bir kalp yapis1 proteini de ¢cTn-T dir.
Troponin-T faydali bir kardiyak gosterge olmasma ragmen insanlarda akut MI icin CK-
MB’den daha duyarli degildir. Tn-T nin spesifitesi ayn1 olaylarda da sinirhdir. Ciinkii bu
protein kalp kasi kadar iskelet kas1 hastaliklarinda da dolagima salmir. Ayrica nefritli hastalarin
serumlarinda da Tn-T’nin yiikseldig bildirilmistir (41). Bu bilgiler 15183inda CK-MB ile
karsilagtirildiginda cTn-T’nin diagnostik bir avantaja sahip olmadigy goriilmektedir. Fakat

faydali bir prognostik gostergedir (21). Bertsch ve ark (42) orciprenaline sulphat vererek



ratlarda indiikledikleri miyokardiyal hasarin olugsmasindan 2 saat sonra hizli bir ¢cTn-T’yi
serumda belirlemislerdir (42). Hastalardaki Tn-T diizeyindeki yiikselmeler akut M I'l1 hastalar
icin yliksek oranda risk tasir (43). Klinige oldukga ge¢ getirilen akut MI'li hastalarm teshisi i¢in
cTn-T ile birlikte CK-MB’nin belirlenmesinin de cok daha faydali olabilecegi belirtilmektedir
(44).

2.2.4. Veteriner Hekimlikte Kardiyak Troponinlerin Diagnostik Onemi

M iy okardiy al hasarl hastalarin degerlendirilmesi icin kardiy ak gostergelerin yalniz basina veya
birlikte belirlenmesi olduk¢a 6nemlidir. Bu gostergeler insan ve hay vanlardaki kardiy ak hiicre
oliimlerinin veya nekrozun en 6nemli belirleyicileridir. Ozellikle kardiyak nekrozun delilleri

arasinda son yillarda cTn-I ve cTn-T analizleri basariy la gerceklestirilmistir (45).

Kardiyak hasarli hayvanlarin teshisi icin kan testleri heniiz yeterince tatminkar degildir.
Hayvanlarda troponin kompleks proteinlerinin belirlenmesine ragmen, onlarin klinik
kullanimlar1 hakkinda smirli sayida calisma vardir. Hayvanlardaki caligmalar ozellikle
insanlardaki miyokardiyal enfarktiislerin belirlenmesi i¢in laboratuvar hay vanlar1 kullanilarak
dizayn edilmistir (26, 45-50). O’Brien ve ark (51) insan cTn-I’n1 belirlemek amaciyla yeni bir
immunoassay metoduyla cesitli tiirlerdeki cTn-I'nin doku reaktivitelerini karsilastirmislardir
(49-51). Onlarn verileri, tiim memeli tiirlerinde kardiy ak yaralanmalarinin miikemmel bir aday
biyogostergesi oldugunu gostermistir. Kardiyak Tn-I’'nin  immunoassay reaktivitesi
miy okardium icin iskelet kasindakinden daha yiiksektir. Ayrica hayvanlar arasinda kardiy ak
reaktivite belirli oranda farklilik gostermektedir. Biiyilk memeli hayvanlarin kiicilk 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 bulunmamugtir. Biiyiik memeli hay vanlarda kalp kasinin
reaktivitesi kiiciik memelilerdekinden 2 kat, kuslardakinden ise 8 kat biiyiik oldugu
bulunmustur (50). Kopeklerde plazma cTn-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 (48-50-52). Hay vanlarda miy okardial
hiicre hasarimi giivenilir bir sekilde belirleyecek yeterli biy okimyasal analizler yoktur. Fakat

insanlarda kalp hastaliklarinin arastirilmasinda hay van modelleri 6nemlidir. Ayni zamanda bu



testlerin sensitivitesi ve spesifitesi de belirlenmemistir. Buna ragmen laboratuar hay vanlarinda
miyokardiyal hasarin indiiklendigi bir ka¢ deneysel calisma vardir (36, 37, 47, 53, 54).
Fredericks ve ark (47) kopek, maymun, domuz ve ratlardan topladiklar1 kalp ve iskelet
kaslarinda kardiyak troponinleri ve CK izoenzimlerini analiz etmislerdir. Bu ¢alisma da iskelet
kaslarindaki cTn-T ve cTn-I icerigi tiim hayvan tiirleri i¢in kalp kasindakinden %0.6 diisiik
bulunmustur. Aymi sekilde tiim hayvan tiirleri igin iskelet kasindaki CK icerigi kalp
kasindakinden daha yiiksek bulunmustur ve onlar gesitli laboratuar hay vanlarindaki cTn-T ve
cTn-I’nin, miyokardiyal hasarin spesifik belirleyicisi olduguna karar vermislerdir (47). Diger
bir calismada O’Brien ve ark (36) cTn-T immunoassayinmn farkl tiirlerdeki kardiak
reaktivitesini analiz etmislerdir. Bu calismanin sonucu ¢Tn-T immunoassayinmn diagnostik
kullanimi serum CK ile es zamanh yapilmas1 gerekliligini gostermistir (54). Capraz reaksiyon
ve iskelet kasmin kalpten daha biiyiik olan kismi kiitlesi nedeniyle kardiyak hasarlarda
belirlenen c¢Tn-T iskelet kasmin belirgin yaralanmalarinda da hatali pozitif sonuglara yol
acabilir (36). Koyunlarda deneysel olusturulan reperfiizy onlu ve reperfiizy onsuz miy okardial
infarktiislerin kreatin kinaz ve Tn-T diizeylerinde belirgin artiglara neden oldugu da

bulunmustur (43).

Memeli hayvanlarin miyokardiumu c¢Tn-I immunoassayi i¢in yiiksek oranda reaktiviteye

sahiptir ve bu reaktivite miy okardium i¢in yiiksek oranda segicidir.

Iskelet kasindakinden 1000 kat daha yiiksektir. Aminoasit dizilisi acisindan insan ve
hay vanlardaki troponin proteinleri arasinda yapisal benzerlikler vardir. Ayrica hayvanlar
arasinda da aminoasit diziligleri benzerdir. Sigir, tavsan ve tavuk ¢Tn-T aminoasit dizilisleri
karsilastirildiginda amino-terminal 13 aminoasit kismina (tavuklarin kalp geninin exon 2 ve 3)
yaki bir benzerligi oldugu bulunmustur ve C-terminal 230 kismina (exon 9-18) biiyiik oranda
benzerdir (53, 55). Bir ¢calisma da insanlarda kardiak hasarlarin teshisi icin gelistirilen cTn-I
immunoassay teknigi farkli hayvan tiirleri arasinda test edilmistir. Bu testle cesitli tiirlerdeki
kalp ve iskelet kaslarmin farkli reaktiviteleri belirlenmistir. Ayrica bu c¢alismanin verileri;
insanlardaki c¢Tn-I ile sigr kalp kasindaki cTn-I ile %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. Saghikli kontrol kopekleriyle karsilastirildiginda kalp yetmezlikli



kopeklerde kardiyak reaktivitede %32’lik bir azalma oldugu belirtilmistir ve tiim memeli
tiirelerinde kardiy ak yaralanmanmn miikemmel bir gostergesi olarak cTn-I bildirilmistir (51, 56-

58).

Sonugta, gerek cTn-T gerekse cTn-I analizleri, myokardiyal hasarlh hay vanlar icin duyarli ve
spesifik bir belirleyici olabilir. Ayrica sekillenecek kalp kasi hastaliklarinin baslangigctan
itibaren tahmin edilmesinde kullanilabilir. Evcil hay vanlarda ¢ok 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 (38, 59, 60). Giivenilir metodlarla miyokart
bozukluklarinin belirlenmesi onemlidir. Ozellikle kliniklerimiz de cok sik karsilastigimiz RPT
olaylarinin onemli bir kisminda perikarditis komplikasyonu ile karsilasilmaktadir (38). Bu
durum miyokarditislere de yol agmaktadir. Erken donemlerde pratik testlerle troponin
diizeylerinin belirlenmesi hayvanlarin daha fazla verim kaybima ugratilmadan kesime sevk
edilmesi ekonomik yonden oldukca onemlidir. Insanlarda MI teshisinde troponinlerin; CK-
MB, myoglobin, LDH ve AST’ye gore Onemli avantajlar1 bulundugu icin, myokardiyal
hastalikli hay vanlarin belirlenmesinde de bu parametreden fay dalanilabilir. Hay vanlarda cTn-T
ve cTn-I'nin spesifitesi ve sensitivitesi heniiz belirlenmemistir. Bu nedenle ilgili ¢calismalara
ihtiya¢ vardir. Veteriner hekimlikte troponinlerin diagnostik ve prognostik avantajlarinin

belirlenmesi de gereklidir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. GEREC
3.1.1. Arastirmada Kullanilan Hayvanlar

Bu projede, Kayseri yéresinde bulunan 2 koyunculuk isletmesine ait 2-8 haftalk (ortalama
3.11+1.7 hafta), konjenital ve edinsel beyaz kas hastalkl toplam 20 adet kangal irki kuzu
kullanidi. Bu kuzular arastrmanin ¢aligma grubunu olusturdu. Kontrol grubunu ise yine ayni
yoredeki, ayni irk ve yetistirme sartlar altindaki, 2-8 haftalk (ortalama 3.6+ 1.8 hafta) 10 adet

saglkl kangal irki kuzu olusturdu.

3.1.2. Arastirmada Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Malzemeler



cTn-T Pratik Kardi Kit (Roche, Almanya ): Saglkli ve beyaz kastalkl kuzulardan toplanan
heparinli kan &rneklerinde kalp kasina 6zgl Tn-T varligini belirlemek amaciyla kullanian

imminokromatografik kit.

cTn-l Pratik Kardi Kit (Veda Lab, Fransa): Saglkli ve beyaz kastalkl kuzulardan toplanan
antikoagulantsiz kan orneklerinden elde edilen serumlarda kalp kasina 6zgu Tn-I varligni

belirlemek amaciyla kullanilan imminokromatografik kit.

Shimadzu UV mini 1240 marka spektrofotometre: Calisma gruplarindan elde edilen

serumlarda CK-MB, LDH ve AST analizlerinin yapildigi spektrofotometri cihazi.

CK-MB, LDH ve AST Kkitleri (Biolabo, Fransa): Serum Orneklerinde sdz konusu enzim

aktivitelerini belirlemek icin kullanilan ve reakiifleri iceren kitler.

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

saklandiklari tipler.

Holder ve Uygun igne: Kuzularin vena jugularisinden kan almak amaciyla kullanian igne

takimlar!.
Plazma icin Vakumlu Heparinli Tiip (10 ml): Heparin iceren kan alma tiipleri

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

tipleri

Santrifij (10 mIx20 Tuplik): Antikoagulantsiz kan 6rneklerinde serum ¢ikarimasi igin

kullanilan santrif ij.
3.2. YONTEM
3.2.1. Ahamnezin Alinmasi

Hayvan sahipleri ve Veteriner Hekimlerden koyunculuk isletmelerinde bulunan hayvanlar

hakkinda gerekli bilgiler alindi.
3.2.2. Klinik Muayene

Hayvanlarin genel Kklinkk muayeneleri yapidl. Ayaga kalkipp annelerini ememeyen, baglarini
dizgin tutamayan, solunum gUc¢ligi ceken ve kolostrum alamayan kuzular ile; zayiflk,
kaslarda glgsizIik, ayakta duramama, kdépek oturusu pozisyonu alma, lateral pozisyonda
yatma, abdominal solunum, yutma gUc¢ligl, dizensiz kalp atmlari ve sental sinir sistemi

belirtileri gibi atipik semptomlar belirlenen kuzular projeye dahil edildi. Beyaz kas hastaligi ¢ikan



sUrtlerde klinik bulgularin dogrulanmasi amaciyla 6len kuzularin gogis ve karin boslugu
makroskobik incelemeler icin acildi. Sirt ve bacak kaslarinda beyaz kas hastaligina ait lezyonlar

arand, kalpte ve iskelet kaslarinda belirlenen lezyonlar fotograflandi.
3.2.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Hayvanlarin vena jugularisinden serum CK-MB, LDH, AST ve cTn-I analizleri igcin vakumlu
antikoagulansiz cam tlplere holder ve uygun igne yardimi ile 5 ml, cTn-T analizleri i¢in de

vakumlu heparinli cam tiplere 2 ml kan érnekleri alind.
3.2.4. Kan Orneklerinin islenmesi

Vakumlu antikoagulansiz tlplere alnan kan &6rnekleri 1 saat oda sicakliginda bekletildikien
sonra 6000 devirde 10 dakika santrif(j edilerek serumlari ¢ikaridi ve ayrilan serumlar ilk yarim
saat icinde cTn-| testine tabi tutuldu. Daha sonra 6rnekler enzim analizleri yapilana kadar -20
°C de derin dondurucuda saklandi. Heparinli kan érnekleri ise alinrr alnmaz cTn-T analizlerine

tabi tutuldu.
3.2.5. Ornek Analizleri

Kalp kdkenli Troponin-I i¢in ticari Veda. Lab Troponin | Check—1 (Fransa) test kitlerinden
yararlanidi. Troponin-Tnin belirlenmesi amaciyla yine piyasadan ticari olarak temin edilen
Tromp-T test kiti (Almanya) kullanidi. Testler prospektislerinde belirtilen acgiklamalar

dogrultusunda uygulandi.

CK-MB, LDH ve AST analizleri ise ticari kitler (Biolabo-Fransa) ile spektrofotometrik olarak

yapildi
3.2.6. Kardiyak Testlerin Degerlendirilmesi

Heparinli kan o&rnekleri, cTn-T analizi icin 6zel olarak dizenlenmis Tromp-T test kitlerinin
prosedirinde belirtildigi gibi 150 pl 6zel pipetiyle alinarak, kitin 6zel gézine konulmus ve 20
dakika sonra cTn-T ye ait kirmizi bandin olusmasina gére testin sonucu degerlendiriimistir.
Bundan hemen sonra ayni kuzulardan elde edilen serum o&rnekleri cTn-1 analizi i¢in
hazrrlanarak; Veda. Lab test proseduirtnde belirtildigi gibi bu serumlardan kitin 6zel pipetiyle 3-
4 damla (150 pl) alinarak ayni sekilde kitin 6zel gdztine damlatimig, 10-15 dakika sonra cTn-fya
ait pembe bandin belirmesi ve kontrol bandindaki daha agik pembe bir bandin olusmasi ile

sonucun pozitif oldugu ortaya konulmustur.

3.2.7. istatistik Analizler



Elde edilen tim veriler Minitap 12.0 programinda bilgisayara yuklenerek, kontrol ve deneme
grubu arasindaki verilerin istatistiksel énemleri “Two sample student-t” testi ile analiz edildi.

Veriler tablolarda ortalama + standart sapma seklinde listelendi.

3. GEREC VE YONTEM



3.1. GEREC
3.1.1. Arastirmada Kullanilan Hayvanlar

Bu projede, Kayseri yéresinde bulunan 2 koyunculuk igletmesine ait 2-8 haftalk (ortalama
3.1+1.7 hafta), konjenital ve edinsel beyaz kas hastalkl toplam 20 adet kangal irki kuzu
kullanildi. Bu kuzular arastirmanin ¢alisma grubunu olusturdu. Kontrol grubunu ise yine ayni
yOredeki, ayni irk ve yetistirme sartlari altindaki, 2-8 haftalk (ortalama 3.6+ 1.8 hafta) 10 adet

saglkl kangal irki kuzu olugturdu.
3.1.2. Aragstirmada Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Malzemeler

cTn-T Pratik Kardi Kit (Roche, Almanya ): Saglkli ve beyaz kastalkl kuzulardan toplanan
heparinli kan 0&rneklerinde kalp kasina 6zgl Tn-T varligini belirlemek amaciyla kullanian

immUinokromatografik kit.

cTn-I Pratik Kardi Kit (Veda Lab, Fransa): Saglkli ve beyaz kastalkl kuzulardan toplanan
antikoagulantsiz kan o&rneklerinden elde edilen serumlarda kalp kasina 6zgu Tn-l varligini

belirlemek amaciyla kullanilan imminokromatografik kit.

Shimadzu UV mini 1240 marka spektrofotometre: Calisma gruplarindan elde edilen

serumlarda CK-MB, LDH ve AST analizlerinin yapildigi spektrofotometri cihaz..

CK-MB, LDH ve AST Kkitleri (Biolabo, Fransa): Serum &rneklerinde sdz konusu enzim

aktivitelerini belirlemek i¢in kullanilan ve reakiifleri iceren kitler.

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

saklandiklari tipler.

Holder ve Uygun igne: Kuzularin vena jugularisinden kan almak amaclyla kullanian igne

takimlari.
Plazma igin Vakumlu Heparinli Tiip (10 ml): Heparin iceren kan alma tiipleri

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

tapleri

Santrifij (10 mIx20 Tuplik): Antikoagulantsiz kan 6rneklerinde serum ¢ikarimasi igin

kullanilan santrif Gj.

3.2. YONTEM



3.2.1. Ahamnezin Alinmasi

Hayvan sahipleri ve Veteriner Hekimlerden koyunculuk isletmelerinde bulunan hayvanlar

hakkinda gerekli bilgiler alind.
3.2.2. Klinik Muayene

Hayvanlarin genel Kklinkk muayeneleri yapidl. Ayaga kalkipp annelerini ememeyen, baglarini
dizgin tutamayan, solunum gUc¢ligl ceken ve kolostrum alamayan kuzular ile; zayiflk,
kaslarda glgsizlik, ayakta duramama, kdpek oturusu pozisyonu alma, lateral pozisyonda
yatma, abdominal solunum, yutma gUc¢ligl, dizensiz kalp atmlari ve sental sinir sistemi
belirtileri gibi atipik semptomlar belirlenen kuzular projeye dahil edildi. Beyaz kas hastaligi ¢ikan
sUrulerde Klinik bulgularin dogrulanmasi amaciyla élen kuzularin gégis ve karin boslugu
makroskobik incelemeler icin agildi. Sirt ve bacak kaslarinda beyaz kas hastaligina ait lezyonlar

arandi, kalpte ve iskelet kaslarinda belirlenen lezyonlar fotograflandi.
3.2.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Hayvanlarin vena jugularisinden serum CK-MB, LDH, AST ve cTn-l analizleri igin vakumlu
antikoagulansiz cam tlplere holder ve uygun igne yardimi ile 5 ml, cTn-T analizleri i¢cin de

vakumlu heparinli cam tlplere 2 ml kan érnekleri alindi.
3.2.4. Kan Orneklerinin islenmesi

Vakumlu antikoagulansiz tlplere alinan kan 6rnekleri 1 saat oda sicakliginda bekletildikten
sonra 6000 devirde 10 dakika santrif(jj edilerek serumlari ¢ikarildi ve ayrilan serumlar ilk yarm
saat i¢cinde cTn-I testine tabi tutuldu. Daha sonra érnekler enzim analizleri yapilana kadar -20
°C de derin dondurucuda saklandi. Heparinli kan érnekleri ise alinrr alnmaz cTn-T analizlerine

tabi tutuldu.
3.2.5. Ornek Analizleri

Kalp kdkenli Troponin-I i¢in ticari Veda. Lab Troponin |- Check—1 (Fransa) test kitlerinden
yararlanidi. Troponin-Tnin belirlenmesi amaciyla yine piyasadan ticari olarak temin edilen
Tromp-T test kiti (Almanya) kullanidi. Testler prospektislerinde belirtilen ag¢iklamalar

dogrultusunda uygulandi.

CK-MB, LDH ve AST analizleri ise ticari kitler (Biolabo-Fransa) ile spektrofotometrik olarak

yapildi



3.2.6. Kardiyak Testlerin Degerlendirilmesi

Heparinli kan o&rnekleri, cTn-T analizi icin 6zel olarak dizenlenmis Tromp-T test kitlerinin
prosedirinde belirtildigi gibi 150 pl 6zel pipetiyle alinarak, kitin 6zel gézine konulmus ve 20
dakika sonra cTn-T ye ait kirmizi bandin olusmasina gére testin sonucu degerlendiriimistir.
Bundan hemen sonra ayni kuzulardan elde edilen serum o&rnekleri cTn-l analizi i¢in
hazrlanarak; Veda. Lab test prosedirtnde belirtildigi gibi bu serumlardan kitin 6zel pipetiyle 3-
4 damla (150 pl) alinarak ayni sekilde kitin 6zel gdztine damlatimig, 10-15 dakika sonra cTn-fya
ait pembe bandin belirmesi ve kontrol bandindaki daha agik pembe bir bandin olusmasi ile

sonucun pozitif oldugu ortaya konulmustur.
3.2.7. istatistik Analizler

Elde edilen tim veriler Minitap 12.0 programinda bilgisayara yuklenerek, kontrol ve deneme
grubu arasindaki verilerin istatistiksel énemleri “Two sample student-t” testi ile analiz edildi.

Veriler tablolarda ortalama * standart sapma seklinde listelendi.



5. TARTISMA VE SONUC

Miyokardial hasarll hastalarin degerlendiriimesi i¢in kardiyak gdstergelerin yalniz basina veya
birlikte belirlenmesi oldukga énemlidir. Bu gdstergeler insan ve hayvanlardaki kardiyak hiicre
dliimlerinin veya nekrozisin en dnemli belirleyicileridir. Ozellikle kardiyak nekrozisin delilleri
arasinda son yilarda cTn-I ve cTn-T analizleri basariyla gergeklestirimistir. Hayvanlardaki
calismalar 06zellkle insanlardaki miyokardial enfarktslerin belirlenmesi i¢in laboratuar
hayvanlari kullanilarak dizayn ediimistir (26, 45, 47). OBrien ve ark. (51) insan cTn-Ini
belirlemek amaciyla yeni bir immunoassay metoduyla cesitli tlrlerdeki cTn-Inin  doku
reaktivitelerini karsilastrmiglardir. Onlarin verileri, cTn-nin tim memeli tirlerinde kardiyak

yaralanmalarinin miikemmel bir aday biyo géstergesi oldugunu géstermistir (51).

Daha sonralari veteriner sahada yapilan ¢alismalarla kalp kdkenli troponinler daha iyi taninmig
ve gunimizde kiguk hayvan kliniklerinde rutin kullanm alanina girmistir (50). Kalp kdkenli
troponinlerin besine bagli veya diger nedenli myokardiyopatili kli¢tik ruminantlarda kullanimina
dair sadece birka¢g yayin vardr (58, 60). Deneysel olarak olusturulmus myokardiyal
enfarktisli koyunlarda yapilan bir ¢calismada CK ve Troponin-T dizeylerinde énemii artiglar
oldugu kaydedilmistir (61). Tunca ve ark. (58) beyaz kas hastaligina tutulan kuzularin
kalplerinde cTn-1 ve indiklenebilir nitrik oksit sentaz dizeylerini belirlemislerdir (58). Ayrica bu
kuzularin serumlarinda cTn-I konsantrasyonlarinin 10,49+0,25 ng/mlye ulastigini ve ayni
kuzularin myositlerinde de cTn-1 kaybini tanmlamislardrr. Beyaz kas hastalkli kuzularda
belirledigimiz kalp hasarinin géstergesi olan imminoreaktif pratik kitlerle pozitif olarak belirlenen

sonugclar kalp kékenli troponin | ve troponin Tnin kuzular i¢in de gegerliligini ortaya koymustur.

Kardiyak Tn-Inin immunoassay reaktivitesi miyokardium igin iskelet kasindakinden daha
yUksektir. Ayrica hayvanlar arasinda kardiyak reaktivite belirli oranda farklik géstermektedir.
BlyUk memeli hayvanlarin kiicik memeli hayvanlardan 1.7 kat, kuslardan 10 kat ve baliklardan

100 kat daha buyUk bir reaktiviteye sahip oldugunu tespit etmislerdir. Buna karsilik, iskelet



kaslarindaki reaktivite kargilastrmasinda ise memeli hayvanlar ve kuslar arasinda bir fark
bulunmamigtir. BlyUk memeli hayvanlarda kalp kasinin reaktivitesi kigik memelilerdekinden 2
kat, kuslardakinden ise 8 kat blyuk oldugu ortaya konulmustur (51). Képeklerde plazma cTn-I
dizeyleri 0,03 ng/ml ile 0,07 ng/ml arasinda (ortalama 0,02 ng/ml) belirlenmigtir. Kedilerde ise
0,03 ng/ml ile 0,16 ng/ml arasinda (ortalama 0,04 ng/ml) bir dizeyde oldugu bildirilmigtir (52).
Hayvanlarda miyokardial hicre hasarini guvenilir bir sekilde belirleyecek yeterli biyokimyasal
analizler mevcut degildir. Fakat insanlarda kalp hastalklarinin aragtirimasinda hayvan modelleri
O6nemlidir. Ayni zamanda bu testlerin sensitivitesi ve spesifitesi de belirlenmemigtir. Buna
ragmen laboratuar hayvanlarinda miyokardiyal hasarin indiklendigi bir kag deneysel ¢aligma
vardrr (36, 37, 47, 53, 54). Fredericks ve ark. (47) kdpek, maymun, domuz ve ratlardan
topladiklari kalp ve iskelet kas 6rneklerinde kardiyak troponinleri ve CK izoenzimlerini analiz
etmiglerdir. Bu galismada iskelet kaslarindaki cTn-T ve cTn-l i¢erigi tim hayvan tirleri icin kalp
kasindakinden %0,6 oraninda daha disUk oldugu bulunmustur. Ayni sekilde tim hayvan tirleri
icin iskelet kasindaki CK icerigi kalp kasindakinden daha yUksek bulunmustur ve cesitli
laboratuar hayvanlarinda cTn-T ve cTn-fnin miyokardiyal hasarin spesifik belirleyicisi olduguna
karar vermiglerdir (47). Bu proje ile birlikte beyaz kas hastalkh kuzularda kalp kasi hasarini
gosteren enzimlerdeki yikselmelere paralel olarak her iki troponin sonuglarinin pozitif olmasi
kuzularin kalp kasi hasari igin ¢ok yuksek oranda spesifik oldugunun bir gdstergesidir. Bu

sayede her iki parametrenin 6nemli birer diyagnostik gésterge oldugu belirlenmistir.

Miyokardiyal dejenerasyonlarin ortaya konulmasinda cTn-fnin énemli bir serolojik ve yiksek
oranda spesifik bir belirleyici oldugu bildirimistir (39). Troponin-1 tek bir aminoasit zincirine
sahip oldugundan kalp i¢cin spesifiktir ve ayni zamanda infarktUslerin ileri dénemleri veya
kardiyak hiicre dliimleri icinde prognostik bir gdstergedir. Ozellikle kardiyak iseminin, kardiyak
kontlizyon ve dlzensiz angina pektorisin spesifik bir belirleyicisidir. Cok kiguk kardiyak
hasarlarin belirlenmesinde Ust dizeyde duyarl bir gbésterge oldugu bulunmustur (39). Bu
nedenle bu projede myokarditis oraninin bu denli ylksek bulunmasi kalp kasi hasarlariigin gcok
spesifik bir belirleyici olan cTn-I testinin dnemini ortaya koymaktadir. Troponin 'nin sensitivitesi
CK-MB'ninkine esit veya daha yuUksektir. Kalp kdkenli Tn-fnin serumda belirlenme zamani da
CK-MB'ninkine esittir. Fakat serumda Tn-I diizeyi akut miyokard enfarktlisinin baslamasini
takiben hizlica yilkselir (5-7 saat). Ik pik sentezlendigi yer olan miyokardial sitozolden serbest
troponinlerin salinimi nedeniyle sekillenir ve yaklasik 12. saatte serum dlzeyleri en st noktaya

ulagsarak, CK-MB’ye goére belirgin bir sekilde daha yUksek kalrr. Bu ¢aligmada elde edilen cTn-I



ve CK-MB dlzeyleri karsilastiridiginda bu iki parametrenin blytk cogunlukla uyum icerisinde
oldugu gérulmistir (Tablo 4.3). Kanda Troponin-1 ilk salnmasindan birka¢ gin sonra ikinci bir
pik de yapar. ikinci pik dejenere olmus miyofibrilere bagh troponinlerin serbest birakimasi ile
olusur. Troponin-1 akut miyokard enfarktlisiinden sonraki 8. giine kadar yUksek olarak kalmasi
nedeniyle daha sonraki enfarktlislerin veya kardiak oltimlerin bir géstergesi olabilecegi rapor
edilmigtir. Fakat CK-MB icin bu durum s6éz konusu degildir (22). cTn-fnin artmig
konsantrasyonlarnin myokard hasari i¢in ylUksek oranda spesifiteye sahip oldugunun
gbsterildigi bir ¢calismada, bu parametrenin daha uzun sire kanda bulunmasi nedeniyle CK-
MBye gbre daha duyarlh oldugu da belirlenmistir (62). Christenson ve ark (26) miyokard
enfarktisli  hastalarin teshisi icin ACCESS adi verilen yeni bir cTn-lI analiz metodu
gelistirmislerdir. Bu metodun sensitivitesi %88,9 ve spesifitesi %91,8 olarak bulunmustur.
Troponin-I dizeyleri miyokardial dejenerasyonlarin blydkliga ve siddeti ile dogru orantilidir.
Ayrica anormal Tn-I dizeyleri akut miyokard enfarktisli 32 hastanin tamaminda gdégus
agrisnin  baslangicini takiben 12 saat icerisinde yUksek bulundugu bildirilmistir (26).
Miyokardiyal hasarlar suresince dolagsima salnan diger bir kalp yapisi proteini de cTn-Tdir.
Troponin-T faydal bir kardiyak gésterge olmasina ragmen insanlarda akut miyokardial
enfarktUsler igin CK-MB'den daha duyarll degildir. Tn-Tnin spesifitesi ayni olaylarda da
sinirlidir. Ginku bu protein kalp kasi kadar iskelet kasi hastalklarinda da dolagima salinir. Ayrica
nefritli hastalarin serumlarinda da Tn-T'nin yUkseldigi bildiriimistir (41). Bu ¢calismada 5 beyaz
kas vakasinda cTn-| testlerinin paralelinde cTn-T pozitif bulunmustur. Bu tip vakalar igin cTn-I

kadar cTn-T'ninde spesifik olduguna karar verilmigtir.

Ozellikle CK-MB ile karsilastridiginda cTn-Tnin diyagnostik bir avantaja sahip olmayip, daha
cok prognostik bir gdsterge oldugu da rapor edilmigtir (21). O'Brien ve ark. (36) cTn-T
immunoassayinin farkli tirlerdeki kardiak reaktivitesini analiz ettikleri ¢alismalarinda cTn-T
immunoassayinin diyagnostik amach kullaniminin serum CK ile es zamanl olarak yapimasi
gerekliligini ortaya koymuslardir. Capraz reaksiyon ve iskelet kasinin kalpten daha biyUk olan
kismi kidtlesi nedeniyle kardiyak hasarlarda belirlenen cTn-T iskelet kasinin belirgin
yaralanmalarinda da hatali pozitif sonuglara yol agabilir. Bunlar cTn-T'nin énemli dezavantajlari
olarak sayilabilir (36). Koyunlarda deneysel olusturulan reperfizyoniu ve reperflizyonsuz
miyokardial enfarktislerin CK ve Tn-T dizeylerinde belirgin artiglara neden oldugu da tespit
edilmigtir (61). Bertsch ve ark. (42) orciprenaline silfat vererek ratlarda indikledikleri

miyokardiyal hasarin olugmasindan 2 saat sonra hizli bir cTn-Tyi serumda belirlemislerdir.



Hastalardaki Tn-T dizeyindeki ylkselmeler akut miyokardial enfarktlsli hastalar icin yUksek
oranda risk tasir (61). Klinide oldukga ge¢ getirilen akut miyokardial enfarktis’li hastalarin
teshisi icin cTn-T ile birlikte CK-MBnin belirlenmesinin ¢ok daha faydall olabilecegi
belirtilebilmektedir (44). Yukaridaki arastriclarin ortak olarak vardiklari yargilardan birisi,
Ozellikle ilag toksikasyonlari gibi ilerleyici 6zellik gbsteren myokard dejenerasyonlarinda cTn-

Tnin daha gok prognostik éneme sahip bir biyomarker olabilecegidir (29, 56, 62).

Memeli hayvanlarin miyokardiyumu cTn-limmunoassayi i¢in yiksek oranda reaktiviteye sahiptir
ve bu reaktivite miyokardium icin yiiksek oranda segicidir. iskelet kasindakinden 1000 kat kadar
daha yuksektir. Aminoasit diziligi agisindan insan ve hayvanlardaki troponin proteinleri
arasinda yapisal benzerlikler vardir. Ayrica hayvanlar arasinda da aminoasit diziligleri
benzerdir. Sigrr, tavsan ve tavuk cTn-T aminoasit diziligleri karsilastiridiginda amino-terminal 13
aminoasit kismina (tavuklarin kalp geninin exon 2 ve 3) yakin bir benzerligi oldugu bulunmustur
ve C-terminal 230 kismina (exon 9-18) buyUk oranda benzerdir (57). Bir ¢caligmada (51)
insanlarda kardiyak hasarlarin teshisi igin geligtirilen cTn-l immunoassay teknigdi farkli hayvan
tirleri arasinda test edilmistir. Bu testle cesitli tlrlerdeki kalp ve iskelet kaslarinin farkh
reaktiviteleri belirlenmistir. Ayrica bu ¢aligmanin verileri; insanlardaki cTn-1 ve cTn-T ile koyun
kalp kasindaki bu parametrelerin ylksek oranda benzerlik oldugunu da gdstermistir. Kalp
yetmezligi bulunan koépeklerle saglikl kontrol kdpekleri kargilastiridiginda hasta kdpeklerde
kardiyak reaktivitede %32’lik bir azalma oldugu tespit edilmis ve tim memeli tUrlerinde kardiyak

yaralanmanin mikemmel bir gdstergesi olarak ¢ Tn-1 bildirilmigtir.

Bu calismada cTn konsantrasyonlari belirlenmemistir, fakat vakalarin 5 tanesinde pozitif cTn kit
sonuglari belirlenmistir. Bu bulgular kiigik ruminantlar Gzerinde daha énce yapilan ¢aligmalarin
bulgulari ile paralelik gdstermektedir (58, 60). Ede edilen pozitif kit sonuglari beyaz kas
hastaligi sonucu sekillenen myokardial dejenerasyona bagl kan dolasimina salnan cTn-lve
cTn-T dlzeyleri ile iligkilidir. Tunca ve ark. (58) tarafindan da rapor edildigi gibi kalp kasindaki
mikro dizeylerdeki yaralanmalarda dahi troponinler belirli diizeylerde dolagima salinmaktadir.
Bu nedenle diger konvansiyonel testlerden daha givenilir bir kalp kasi testi oldugu da

belirtimektedir (23, 32, 37).

Bu calismada, beyaz kas hastalkli 5 kuzudan elde edilen ortalama serum CK-MB, AST ve LDH
akivitelerinin saglkl kuzulara oranla énemli oranda yUksek bulunmasi Vitamin-E ve Selenyum
eksikligine bagl nutrisyonel myokardiyopati sonucunda olusan kalp kasi dejenerasyonlarinin

O6nemli bir gdstergesidir. Fakat bu parametrelerin, 6zellikle CK-MB ve LDH aktivitesinin genis



aralklarda seyretmesi, 5 vaka diginda digerlerinin CK-MB agisindan saglikllardan farkl
olmamasi ve ¢aligmanin hasta grubunda her ¢ parametrenin de farkl oranlarda dalgalanma
gOstermesi bu parametrelerin kisa yarilanma zamanina bagl olabilir. Vakalarin hastaliga tutulma
dénemleri ve oranlari farklliklar gbésterebilecegi i¢cin enzim aktivitelerinde de degisiklikler
beklenebilir. Zira yapillan calismalarda (47, 62—68) nutrisyonal myopatili kuzularda 6zellikle
hastaligin baslangic dénemlerinde bu enzim dizeylerinin artis gésterebilecegdi belirtiimistir (62-
68). Ozelikle CK enzim aktivitesi ilerleme gdstermeyen kalp kasi hasarlarinda baslangigtan
itbaren 6—12 saatte maksimum ytkseklie ¢cikar ve 24—48 saat icinde normal diizeyine iner.
LDH aktivitesi de serum CK aktivitesine paralel seyrederek 48-72 saatte pik yapar. Bu
Ozellikler s6z konusu parametrelerin troponinlere gére 6énemli dezavantaji saylilabilir. Ayrica

enzim analizlerinin yapilabilmesi igin laboratuvar sartlarina intiyag vardir.

insanlardaki klinik calismalar serum kardiyak troponinlerin akut koroner hastalklarin seyri
esnasinda en erken belirlenen biyokimyasal gdstergeler oldugunu belirlemigtir (26-28). Ciftlik
hayvanlarinda herediter, vitamin-E ve selenyum eksikligi, mikrobiyal ajanlar, travmatik yaralar
ve kalp parazitleri nedeniyle olusmus kalp kasi hasarlarinin teshisi dnemlidir (11), ¢lnki boéyle
vakalar belirlenecek olursa ani 6lumden énce gerekli tedaviler uygulanabilir veya en azindan
O0limden 6nce kesim saglanabilir. Kardiak Tn’ler mikro dizeydeki yaralanmalarinda dahi kan
dolasimina salindiklari igin (23, 26, 32, 69, 70) ¢iftlik hayvanlarinda da bu islemigin kullanilabilir.
Beyaz kas hastalkli kuzularda myokardiyal dejenerasyonlarin teshisi klinik belirtiler,
histopatoloji ile yapilabilmekteydi, fakat bu caligma ile gértlmistir ki insanlar igin Uretilen cTn
kitleri ile kuzulardaki nutrisyonal kalp kasi hasarlari laboratuvar ortamna gerek kalmadan

glvenli bir bicimde belirlenebilmigtir.

Bu calismada elde edilen cTn sonuglari ayni zamanda fiziksel muayene ve biyokimyasal
bulgularin etkinligini arttirmigtir. Sonugta cTn analizleri (cTn-T and cTn-I) kigUk ruminantlar igin
de sensitiv ve spesifik bir marker olabilir, gelisecek kalp kas1 bozukluklarinin tahmin ediimesinde

veteriner sahada kullanilabilir.
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