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TESEKKUR

Bu yiikses lisans tez projesinde ilgi ve yardimlarini esirgemeyen danisman hocam Sayin Dog.
Dr. Vehbi GUNES’e, calismam sirasinda KardiyakTroponin-I ELISA analizlerinin
gerceklestirilmesinde yardimci olan Besin Hijyeni ve Teknolojisi Anabilim Dali Arastirma
Gorevlisi Nurhan ERTAS’a, pratik ¢Tn-I kit analizlerinin ve diger analizlerde yardimci olan
I¢ Hastaliklart Anabilim Dali Doktora ogrencisi Ilknur Karaca BEKDIK’e, calismamin
materyalinin toplanmasina yardimci olan meslektaslarima, Sap viriis tiplendirmesi sonucu
belirlenen viriis tipini gosteren Sap Enstitiisii raporunu temin ederek bu teze ¢ok degerli
katkilar1 s6z konusu olan Elbistan tarim ilce Miidiirliigii Veteriner Hekimlerine, projeyi maddi
olarak destekleyen Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi yetkililerine,
caligmalarim sirasinda manevi destegini esirgemeyen esime ve ayrica tiim egitim hayatim
boyunca maddi ve manevi desteklerini esirgemeyen cok kiymetli aileme tesekkiirii bir borg

bilirim.
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SIGIRLARDA SAP HASTALIGINA BAGLI KALP KASI HASARININ TESHISINDE
SERUM KARDiYAK TROPONIN-I DUZEYLERININ ARASTIRILMASI

OZET

Bu ¢alismanin amaci Sap hastalikli sigirlarda immiinokromatografik test kitleri ile kardiyak
Troponin-I (cTn-I) varligmi, ELISA ile serum cTn-I diizeylerini ve bu parametre ile sekillenen
miyokardiyal dejenerasyonlarin oraninmi belirlemekti. Bu amagla, ortalama yaslar1 12,4+3,1 ay
olan akut sap hastalikli 69 adet besi sigir1 (Grup I) ve ortalama yaslar1 10,4+2,9 ay olan 20
adet ayni irklardan saglikli sigir (Grup II) kontrol icin kullanildi. Klinik muayeneler yapildi.
Toplanan kan serumu numunelerinde; otoanalizérde Kreatin kinaz-MB (CK-MB) ve laktat
dehidrogenaz (LDH) aktiviteleri, ELISA ile cTn-I diizeyleri, pratik kardiyak kitler ile Tn-I
varlig1 belirlendi. Olen hayvanlarm nekropsileri yapildi. Grup I’de ortalama CK-MB, LDH ve
cTn-I diizeyleri; sirasiyla 795,1+£587,5 ITU/L 1305,9+427 TU/L ve 3,622,7 ng/ml idi. Grup II'de
ise; 306+£91,8 TU/L, 1084,7£193,5 IU/L ve 1.1£0.1 ng/ml idi. ki grup arasinda istatistiki
olarak p<0.05 diizeyinde fark belirlendi. Sapl sigirlar (Grup I; n=69) icerisinden kontrol
grubunun ortalama degerlerinden daha yiiksek enzim aktivitesine sahip hayvanlarin verileri
cikarilarak ayr1 bir grup olusturuldu (Grup Ia, n=24). Bu gruptaki ortalama cTn-I diizeyleri
5+4 ng/ml idi. Kardiyak Tn-I bes sigirda pozitif ¢ikarken, saglikli sigirlardan alinan kan
numunelerinde negatif oldugu goriildii. Kardiyak Troponin pozitif olan bes sigir, 6rnek
alimindan sonraki cesitli giinlerde 6ldii. Grup I'de ¢Tn-I pozitif ve 6len sigirlarin oram % 7.24
(5/69) olarak belirlendi. Bu sigirlarin nekropsi bulgularinda, kalp kasinda gri ve boz renkli
lekeler tarzinda lezyonlar gozlemlendi. Pratik kit sonuglarn pozitif belirlenen hayvanlarin
(n=5) tamami Grup la’da idi. Bu grupta cTn-I pozitif belirlenen sigirlarin ortalama LDH ve
cTn-I diizeyleri (2072,4+1186,1 IU/L ve 10,745.4 ng/ml) diger gruplardan istatistiksel olarak
onemli oranda yiiksekti (p<0.05). Kalp kaslar ile ilgili makroskopik bulgular, serum cTn-I
diizeyleri ve pozitif cTn sonuglart myokard dejenerasyonu olan vakalarla iliskiliydi. Sonug
olarak, gerek pratik kit gerekse kantitatif cTn-I analizlerinin, sigirlarda miyokardial hasar
olusturan enfeksiydz hastaliklarda hassas ve kesin bir belirleyici olabilecegine ve bu kitler ile

Oliim oranlarinin 6nceden belirlenebilecegine karar verildi.

Anahtar kelimeler:Kardiyak Troponin, Kardiyak Troponin-I, Sap Hastaligi, Kuzu



THE INVESTIGATION OF SERUM CARDIAC TROPONIN-I LEVELS FOR
DIAGNOSIS OF MYOCARDIAL DEGENERATION DUE TO FOOT AND
MOUTH DISEASE IN CATTLE

ABSTRACT
The aim of this study was to determine the expression of cTn-I with immunochromatographic
strip Kkits, the levels of serum cTn-I and the rate of myocardial degeneration due to Foot and
Mouth Disease (FMD) with this parameters in beef cattle. For this purpose sixtyeight cattle
with acute FMD (Group I), mean age 12,4+3,1 months old and 20 clinically healthy cattle
(Group II), mean age 10,4+2.9 months old were used. Clinical examinations, Creatine kinase-
MB (CK-MB), lactate dehidrogenase (LDH) activities by the use of an autoanalyzer, cTn-I
levels by ELISA kit and expression of cTn-I by practice rapid test were detected in both
groups. Necropsy were performed in the died cattle. Mean CK-MB, LDH activities and cTn-I
level were found as 795,1£587,5 U/L 1305,9+427 U/L and 3,6+2,7 ng/ml respectively in
cattle with FMD. Same parameters were mean 306+91,8 [U/L, 1084,7+193,5 IU/L and
1.1+0.1 ng/ml in Group II, respectively. These parameters in Group I were statistically higher
than those of group II (p<0.05). Cardiac Tn-I tests were determined as positive in the only five
cattle with FMD, but these tests were negative in blood samples collected from healthy cattle.
The data of cattles with the higher enzyme activity than the average value of the Group Il were
removed and a separate group was formed (Group Ia, n = 24). Five cattle (5/69) detected as
cTn-I positive died a few days after sampling (Mortality Rate: 7.24%). Mean cTn-I level was
5.6+4.5 ng/ml in Group Ia. In necropsy findings of the 5 cattle with FMD, chalky white
lesions were observed in cardiac muscles. Five animal with positive cTn-I results were were
obtained from Group la. Additionally mean LDH activitiy and cTn-I level were determined as
2072,4+1186,1 U/L and 10,74£5.4 ng/ml in cTn positive cases (n=5) respectively. These levels
were statistically higher than the other groups (p<0,05). Macroscobic findings, serum cTn-I
levels and positive cTn-I results were correleted in FMD cases with myocardial degeneration.
In conclusion, both quantitative cTn-I analysess and qualitative cTn-I expressions may be
sensitive and specific marker for the determination of mortality rate in cattle with FMD, and

can be used to predict the future cardiac disorders in cattle.



Keywords:Cardiac Troponin-I, ELISA, Foot and Mouth Disease, Cattle

1. GIRIS/AMAC VE KAPSAM

Bu tez calismasinda, kalp kokenli Troponin-I'nin memeli tiirleri arasindaki benzerlikleri
nedeniyle, sigirlarin sap hastalifi nedeniyle kalp kasinda sekillenebilecek dejenerasyonlarda
serum cTn-I diizeylerinin belirlenmesi ve klinik pratikte uygulama kolayligi olan cTn-I kitleri
ile olusabilecek, kalp kasi hasarlarinin arastirilmasi amag¢lanmistir. Sap hastaliginda genellikle
bir yas alti sigirlarda myokard dejenerasyonlarina bagli ani dliimler olusabilmektedir. Kalp
Troponinleri (cTn) ile sap hastaliginda myokard dejenerasyonuna bagli 6liim oranlarinin da
belirlenmesi bu projenin bir diger amacidir. Erken donemlerde kalp kasinda c¢ok kiigiik
diizeylerdeki dejenerasyonlar1 belirleyebilen bu parametre ile kalp kasi dejenerasyonu
yoniinden, risk altindaki sapli hayvanlarin belirlenip bu hastaligin destekleyici tedavisi
yaninda kalp ve dolasim sisteminin de desteklenmesi ile erken ve ani buzagi Oliimlerinin
ontine gecilmesi beklenmektedir. Bu projenin iilkemizin farkli bolgelerinde zaman zaman
endemik seyreden sap hastalifinda baslica 6liim nedeni olan myokard dejenerasyonlarinin,
hasta hayvanlar arasindaki ve siiriideki oranlar1 da ortaya konularak epidemiyolojik
caligmalarla ilgili literatiire kaynak teskil etmesi planlanmaktadir. Bu proje ile, kalp kasi
hasarini belirleyen ¢Tn-I parametresinin Kreatin Kinaz MB (CK-MB) ve Laktat Dehidrogenaz
(LDH) gibi diger kalp kasi enzimlerine gére muhtemel {istiinliikleri ve klinik onemlerinin

belirlenmesi de amag¢lanmaktadir.
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Sap Hastalig1; Asya, Dogu Avrupa, Giiney Amerika ve Afrika’daki tiim yaslardaki ¢ift tirnakl
hayvanlarda enzootik seyreden viral bir hastaliktir. Bir iilkeye yeni bir sujun girmesi siddetli
seyreden salginlarin olusmasina yol agar. Ozellikle iilkemizde zaman zaman yaptig1 salginlar
nedeniyle onemli ekonomik kayiplara neden olur (1). Hastalik agiz mukozasi, tirnaklar,
memeler ve kisman rumen mukozasinda vezikiil ve erozyonlar olusturur. Enfeksiyon kaynagi;
hasta hayvanlarin salya, idrar, digki, siit ve diger ekstret ve sekretleridir. Cevreye yayilan
viriislii materyal kuruyarak toz halinde hava hareketleri ile yayilim gosterir. Ayrica hayvan
nakil araglari, giysiler, malzemeler, yem, su ve insanlar aracilig1 ile uzak mesafelere kadar
yayilir. Hastaligin yayilmasinda hayvan hareketlerinin, yabani ¢ift tirnakli hayvanlarin rolii de
oldukca onemlidir (1, 2). Deri, et ve et iirlinleri, siit ve siit iirlinleri hastaligin yayilmasinda rol
oynar. Hayvanlar viriisii solunum veya sindirim yolu ile alirlar. Bir ahira veya siiriiye hastalik
girdiginde bir iki giin gibi ¢ok kisa bir siire icerisinde biitiin hayvanlar enfekte olurlar.
Hastalik bolgede de ¢ok hizli yayilma 6zelligi gosterir. Ayak lezyonlar1 klinik acidan 6nem
tasir. Olusan vezikiillerin patlamasi ile olusan lezyonlar kolayca bakteriyel enfeksiyonlarla
enfekte olurlar. Uzun siiren topallik, panarisyum ve tirnak diismeleri nedeniyle hayvanlarin
elden cikarilmasia yol agar (2, 3). Hastalik kiiltiir irki ile bunlarin ve diger hayvanlarin
buzagilarin da perakut seyredebilir. Hastalik viremi devresinde iken ve heniiz agizda sekonder
lezyonlar olusmadan myokarditis sekillenebilir. Hayvanlar akut kalp yetmezligi ve asfeksi
sonucu Oliirler. Kiiltiir irklarinda hastaligin 5.-7. giinleri arasinda myokarditis sekillendigi
belirtilmektedir. Hastalik ¢ikan ahirlarda eger cok geng¢ buzagilar varsa bunlarin beklenmedik
bicimde asfeksi belirtileri gosterdikleri ve kisa siire i¢inde oldiikleri de belirtilmektedir (1-3).
Batmaz (1) hastalikta morbiditenin % 100’e ulastigini, mortalite oranlarinin ise erigskinlerde %
2, buzagilarda % 20’nin iizerinde oldugunu rapor etmistir. Genellikle vaka 6liim oranlarinin %
5 1 gegmeyecegi belirtilmekle birlikte, gen¢ hayvanlarda bu oranlarin % 90 lara kadar yiiksek
oranlara ulasabilecegi de bildirilmektedir (4). Goriilecegi iizere sap hastalifinda ozellikle
gencglerdeki 6liim oranlarinin oldukga farkli olmast bu konuda net bilgilerin olmadiginin bir
gostergesidir. Bunun nedenleri arasinda ani 6lim olaylarinin goriilmesi, olen hayvanlarin

otopsilerinin yapilmamasi sayilabilir.

Dolayisiyla bu durumda iki nokta bizlerce merak edilmektedir. Birincisi, sap hastaligina
yakalanan hayvanlarda myokard dejenerasyonlarim1 onceden belirleyebilir miyiz? Digeri ise
sap hastaligina yakalanan hayvanlarin myokard dejenerasyonlarina bagli gercek Oliim
oranlarin1 noninvaziv ve giivenilir testlerle ortaya koyabilir miyiz? Bu sorulardan hareketle

sapin endemik oldugu siirillerden alinan orneklerde kalp Troponin-I (cTn-I) diizeylerinin
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degerlendirilmesi, sonuglarin pratik Kkitlerle uyumlulugunun arastirilmasi bu proje ile

gerceklestirilmistir.

Sigirlarin cesitli kalp hastaliklarinda konvansiyonel biyokimyasal belirleyicilerden CK-MB,
LDH ve Aspartat Amino Transferaz (AST) diizeylerindeki degisimler ortaya konulmustur (5,
6). Bu enzim aktiviteleri ozellikle tiim ¢izgili kas hasarlarinin bir gostergesi olmakla birlikte
ozellikle kalp igin spesifik gostergeler degildir. Ozellikle CK ve LDH’ m Kkalp icin spesifik
izoenzimleri, CK-MB ve LDH; dir (7). Bu parametreler genellikle sadece kalp kasina 6zgii
olmadiklarindan ve kisa yarilanma zamanlarina sahip olmalar1 gibi dezavantajlar1 nedeniyle
degerlendirilmeleri esnasinda c¢ogu zaman arastiricilart  yaniltabilmektedirler. Ciftlik
hayvanlarinda cTn’lerinin kullamldig1 cesitli calismalar da yapilmis ve basarili sonuglar
alimmistir (5, 6, 8, 9). Fakat bu calismalar; ozellikle sap hastaligi gecirmekte olan yeterli
sayida vakanin kullanilmamasi, orneklemelerin sadece sapta kalp kasi dejenerasyonunun

gelistigi ve koma halindeki hayvanlardan yapilmasi nedeniyle sinirli bilgiler vermektedir.

Son zamanlarda en 6nemli kalp kasi hasarlarinin gostergesi olarak cTn’ler 6zellikle insan
hekimliginde kullanim alanina girmistir. Hayvanlardaki cTn’lerin aminoasit dizilislerinin,
insan Troponin’leriyle yiiksek diizeyde benzer yapida olmasi nedeniyle; troponinlerin
hayvanlarda da sekillenen miyokarditislerin teshisinde bir belirleyici olarak kullanilabilecegi

diistiniilmiistiir.
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2. GENEL BIiLGILER
2.1. SAP HASTALIGI (DABAK, FOOT-AND-MOUTH DISEASE, APHTOUS FEVER)
2.1.1. Tanim

Sap hastalig1 baslica evcil ciftlik hayvanlar1 ve vahsi ¢ift tirnaklilar etkileyen yiiksek oranda
bulasici viral bir hastaliktir. Tarih boyunca bircok iilkede goriilen sap hastaligi, genellikle ada
ilkeleri disinda her yil diinyanin ¢esitli yorelerinde salginlara yol acarak, onemli ekonomik
kayiplara neden olmakta ve hastalikla miicadele icin biiyiik cabalar sarf edilmektedir (2). ilk
olarak 16.Yiizyil da italya’da tanimlanan hastalik daha sonra 19.Yiizyilda diger bazi Avrupa
ilkelerinde, Asya, Afrika ve Amerika’da gozlenmistir. Yirminci yiizyilin baslarinda entansif
yetistiriciligin gelismesiyle, pek cok iilke hastalifi kontrol etme ihtiyac1 hissederek,
diizenleyici programlar olusturmuslardir (10). Hastaligin dogal konakg¢ilar; sigir, koyun, keci,
domuz, manda, bizon, geyik, antilop, ayi, lama, deve, ziirafa, fil ve ratlardir. Enfeksiyona atlar
direnglidir (11). Ozellikle ¢iftlik hayvanlarinda agir seyreden bu hastalik, agiz mukozasi, tirnak

aralar ile burun, meme ve koroner band iizerinde vezikiiler lezyon, erozyon ve iilserler ile
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karakterizedir (1, 2, 11). Hastaliga ozellikle sigir ve domuzlar daha ¢ok duyarhidir. Yetiskin
koyun ve kecilerde hafif belirtiler bulunur. Bir Sap salginin baslamasi ile birlikte ciftlik
hayvanlarinin tiim yaslarinda duyarlilik s6z konusu iken, mortalite oranlar1 kalp lezyonlari
nedeniyle genclerde daha yiiksektir. Yetiskin hayvanlar hastalig1 genellikle atlatmasina ragmen
hastaligin morbidite oranlar1 duyarli popiilasyonlarda ¢ok yiiksektir. Hayvanlarda agri ve
rahatsizlik oranlart da yliksektir. Hastalikta sekel olarak; azalmuis siit verimi, kalici tirnak hasari
ve kronik mastitisler gelisebilir. Nadir vakalarda insanlara da hastalik bulasma o6zelligi
gosterebilmektedir (4, 11). Sap hastaligi tiim diinya iizerinde bulunmasina ragmen, Kuzey
Amerikadan ve Kuzey Avrupa’nin pek cok bolgesinden eradike edilmistir. Bu hastaligin
endemik oldugu bolgelerde uluslar arast canli hayvan ticaretine ©Onemli sinirlamalar
getirmektedir. Sik1 onlemler alinmadigr siirece, hastalik eradike edildigi ve sap hastaligindan
ari olan bolgelere yeniden kolayca girebilir. Hastalik ortaya ¢iktigi zaman, eger tespit edilmesi
gecikirse kolayca bir bolgeden digerine yayilma gosterebilir. Hastaligin patlak vermesi siddetli
oranda hayvancilik iiretimini ve verimini bozar. O iilkenin ticari ortaklarinca ambargo altina
alinmasina neden olur. Hastaligin iilke ic¢inde kontrol edilmesi ic¢in yiiksek diizeyde
kaynaklarin ayrilmasi zorunludur. Direk veya indirek ekonomik kayiplar ¢cok dnemli oranda
zararlara yol acar. Ozellikle 1997 den buyana tiim Asya menseili bir virus; Asya, Afrika,
Ortadogu ve Avrupa’da bir seri salgma yol acmistir. Tayvan ve Ingiltere’deki gibi bazi

tilkelerdeki salginlarin yikim giicii oldukca yiiksek olmustur (2-4).
2.1.2. Etiyoloji

Sap hastalig1 virusu Picornaviridae familyasinda Aphtovirus genusunun bir iiyesidir. Yedi tane
farkli immiinolojik serotipi vardir. Bu serotipler; O, A, C, SAT1, SAT2, SAT3 ve ASYALI dir,
ve bu serotiplerin i¢inde 60’1n iizerinde alttipler bulunmaktadir. Yeni alt tipler de genellikle
kendiliginden gelismektedir. Sap serotipleri ve alttipleri her bir cografik bolge icinde
degiskenlik gosterir. O serotipi tiim diinyada en yaygin serotipdir. Bu serotip 1990 larda
baslayan pan-Asya salginindan sorumlu olmus ve diinya iizerinde pek cok iilkeyi etkilemistir.
Diger tiirler de ciddi salginlara sebep olur (12-14). Bir serotipe kars1 gelisen immiinite diger bir
serotipe karsi capraz koruma saglamaz. Diger tiirlere karsi capraz koruma antijenik
benzerliklerine gore degisir. Bir alt tiire kars1 asilama diger bir tiire karsi koruma saglamamasi
ve immiinitenin genellikle kisa siireli olmasi nedeniyle etkili asilama programlarindan sonug
almak oldukca giictiir. Virus yiiksek veya diisiik pH (n6tr pH dan uzaklastikca), giines 15181 ve
cok yiiksek 1silarda hizlica inaktif olurken, normal, kuru ¢evre sartlar1 ile merada diisiik

1silarda oldukca direnglidir (2, 3, 11). Dis ortamda haftalarca viriilensini korur. Dondurulmus
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boga spermasinda (-79 °C) en az 1 ay, yapagida 24 giin, sigir derisi ve toprakta 4 hafta,
elbiselerde ve gidalarda 10-12 hafta, lastik ¢cizmelerde 14 hafta, samanda 15 hafta, kepekte 20
hafta, sa¢ ve kilda 1 ay, kis aylarinda s1vi hayvan digkisinda 3 ay, kuru ot ve dane yemde 5 ay
canliligim koruyabilir. Ozellikle alkali dezenfektanlara kars1 olduk¢a dayaniksizdir. Formalin
(% 1-2), Sodyum hidroksit, sodyum karbonat (% 4), iyodoforlar, klorin dioksid ve asetik asit
etkili dezenfektanlardir, fakat bir cok yaygin dezenfektan da etkisizdir (3, 4).

2.1.3. Duyarh Tiirler

Sap viriisii cogu Artiodactylalarin (¢ift tirnakli memeliler) tiim iiyeleri ve yani sira diger bazi
bir kag tiire de bulasma 6zelligi gosterebilir. Diger hayvanlara viriisii bulastirma yeteneginde
oldugu gibi, her tiiriin enfeksiyona ve klinik hastaliklara duyarliligi da degismektedir. Sap
hastaligina duyarl hayvanlar; sigir, domuz, koyun, keci, manda ve ren geyigidir. Lama, alpaka
ve develer deneysel olarak enfekte olabilir, ancak ¢ok duyarl olduklar1 goriilmez. Sap viriisii
ayn1 zamanda Afrika mandasi, bizon, elk, geyik, dag kecisi, ziirafalar, antilop ve geyiklerin
cesitli tiirleri, antilop ve ceylan dahil olmak iizere vahsi hayvanlarin en az 70 tiiriine
bulasabilir. Cift tirnakli olmayan duyarh tiirler ise; kirpi, armadillo, Kanguru, kobay, sican ve
farelerdir. Enfeksiyonlar Afrika ve Asya da hayvanat bahceleri icindeki fillerde de
bildirilmistir, ancak Afrika fillerinin giiney Afrika'da dogal kosullar altinda sapa duyarh
olduklar1 kabul edilmemektedir. Bir ¢cok kitada, sigirlar sap hastaligi icin genellikle en dnemli
konakgi tiiriidiir (10-14). Ancak bazi viriis suslar1 oncelikle domuz, koyun veya kecgide de
bulunur. Sigir ve Afrika mandasi normal konakgilardir. Afrika mandalarinin su anda sadece
SAT serotipini tasidiklar1 diisiiniilmektedir. Bu istisna ile birlikte, yabani hayvanlarin sap
hastaligini naklettikleri miimkiin goriillmemektedir. Cogunlukla sapli evcil hayvan ile temas
edilmesiyle bu hayvanlara bulasma so6z konusudur. Cok eski raporlarda, sigir ve Avrupa
kirpileri arasinda gerceklesen bulagmalar bildirilmesine ragmen, ancak daha sonraki Onerilen
raporlarda son 40 yil i¢inde hicbir kanit bu tiiriin sap hastalifinin yayilmasina yardimci

oldugunu kanitlamamistir (4).
2.1.4. Cografi Dagihm

Sap hastalig1 Asya, Afrika, Orta Dogu ve Giiney Amerika bolgelerinde endemiktir. Afrika'nin
bazi1 bolgelerinde vahsi Afrika mandalarinda viriisiin kalicilik gostermesi enfeksiyonun
eradikasyonunu olanaksiz hale getirir. Kuzey Amerika, Yeni Zelanda, Avustralya, Gronland,
Izlanda ve Avrupa'min pek cok bolgesinde bu hastalik goriilmemektedir. Yeni Zelanda,

Gronland, izlanda, Okyanusya ve kiiciik adalar hari¢, sporadik salginlar hastaliktan ari
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bolgelerde de meydana gelebilmistir (4, 10, 11). Son ABD salgim1 1929 yilinda meydana
gelmistir. Fakat Ingilterede 1967 deki ilk salgindan sonra 2001 yilinda Fransa’y1 da tehdit eden
onemli bir salgin olugsmustur (11). 2002 yih itibariyle diinya {izerinde sap mihraklar1 sekil 2.1
de gosterilmistir. Tiirkiye'de ilk istatistiki bilgiler 1914 yilinda yaymlanan Tarim
Istatistiklerinde verilmektedir.. Osmanli doneminde 6zellikle Trakya bolgesinde olmak iizere
bir¢ok salgin goriilmiistiir. Bu bilgilere gore 1914 yilinda Osmanl iilkelerinde 9455 sap vakasi
tespit edilmis ve hastaliga yakalanan hayvanlardan 4327’sinin oldiigii bildirilmektedir. Sap
hastaligina kars: ilk asilama 1942 yilinda yapilmistir. R.I. Enginer tarafindan {iiretilen as1

Karacabey ve M. Kemalpasa'da uygulanmistir (15).

Tirkiye’de ise sap hastaliginin durumu asagida kronolojik olarak verilmisitir;
1957 yil1 biiyiik salgin, O tipi

1962-1965, O1, SATI ve A22 tipi

1973-1978 ve 1983-1985, ASIA1 tipi

1985 den sonra O1 ve A 22 tipleri

1997 yilinda Iran’dan yurdumuza yeni bir A tipi girmis ve A 22 tipine kars1 dominant dzellik

kazanmustir.
1999 yilinda ise ASIAT tipi

Su anda O 1, A 22 ve ASIAL1 tipi sap viruslar iilkemizde sap hastaligina yol agcmaktadir (16).
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Sekil 2.1. 2002 itibariyle diinya iizerinde sap mihraklar1 (Kaynak: Sap Enstitiisii Resmi

Internet Sitesi)

2.1.5. Bulasma

Solunum ve sindirim yolu bulasmada rol oynar. Akut enfekte hayvanlardan gelen; disari
verilen hava, tiikiiriik, siit, idrar, diski1 ve sperm dahil olmak iizere tiim sekret ve eksretlerde
virus bulunabilir. Domuzlar 6zellikle, aerosolize edilmis sekilde (damlacik) viriisii biiyiik
miktarlarda iiretirler. Hayvanlar baslangi¢ semptomlar1 goriilmeden 6ce dort giine kadar virusu
yayabilirler. Bu viriis ayrica vezikiil sivisinda biiyiik miktarlarda bulunmakta ve genellikle
vezikiil yirtilmalart sonucunda bulagsma zirve yapmaktadir. Bulagsma enfekte hayvan ve
kontamine ara¢ gerecler ile dogrudan veya dolayli temasla olusabilir. Yayilma yollar1 damlacik
enfeksiyonunun solunumla alinmasi, kontamine yem alimi, deri yaralar1 veya mukoza yoluyla
viriis organizmaya girebilir. Bu yollarinin 6nemi tiirlere gére degisir. Ornegin, damlacik
enfeksiyonlarina karsi domuzlar daha az, siir veya koyun daha cok hassastir. Koyunlarda daha
az belirgin belirtiler olmakta ve bazi salginlarda virusun yayilmasinda énemli rol almiglardir.
Cinsel yolla bulagsma Afrika mandalar icin SAT tiirii virusun yayilmasinda onemli bir yol

olabilmektedir (1-4).
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Bazi1 akut hastalikli hayvanlar uzun siire iyilesme sonrasi dahi viriis tagirlar. Daha sonra viriise
maruz kalan, dogal ya da as1 ile bagisiklik indiiklenen hayvanlar da tasiyict olabilir; bu
hayvanlar asemptomatiktir. Sap viriisii sigirlarda dokuz ay, koyun ve kecilerde dort ay kadar

persiste kalabilir (Viriis olmasina ragmen antikor yoktur).

Sigirlarda alt1 ay veya daha az, bu viriis tasiyan bazi hayvanlar 3,5 yil persiste enfekte kalirlar.
Afrika bufalolarinda en az beg yil tasiyicilik gosterilmis ve viriis Afrikali bir bufalo siiriisiinde
en az 24 yil persiste kalabilmistir. Lamalar tasiyict olmazlar. Tek bir ¢alismada domuzlarin
tasiyict oldugu gosterilmesine ragmen, diger tiim calismalarda, bu tiirlin 3-4 hafta icinde

enfeksiyondan temizlendigi gosterilmistir (4). Virus sadece 6zofagus-faringeal sivida bulunur.

Sap hastaligi mekanik olarak araclarin yanisira, hayvanlar ve diger canli vektorler tarafindan
bir yerden baska bir yere nakledilebilir. Hava yoluyla iletim elverisli iklim kosullar1 altinda
olusabilir. Amerika’da yaklasik 30 mil veya 48 km ve yaklasik 70 mil veya 113 km i¢in hava
yoluyla bulagmalar bildirilmistir (1, 4, 11). Ortamda virus ii¢ ay veya daha az kalabilir. Cok
soguk iklimlerde, hayatta kalma alti aya kadar miimkiin olabilir. Diisiik sicakliklarda viriis
daha istikrarli kalabilmektedir. Hiicre kiiltiirii ortaminda bu viriis 4 °C de (39 °F), bir y1l icin
gecerli kalabilir. Viriisiin kepek ve samanda bir laboratuar ortaminda {i¢ ay boyunca hayatta
kaldig1 bildirilmistir. Ayrica 4 °C'de yiinde yaklasik iki ay kalmistir. Organik malzemelerin
kurumas: viriisii korur ve malzemeler iizerindeki dayanikligini artirir. Virusun giines 15181indan
korunmasi direncini arttirmaktadir. Ayn1 zamanda pH 6.5 in alt1 ve 11’in {izerinde inaktive
olur. Bu viriis ette pH 6 nin iizerinde olursa hayatta kalabilir. Bununla birlikte et ve diger
hayvansal {iiriinlerde rigor mortis sirasinda kaslarin asitlesmesi ile inaktive olur. Uzun siire
sogutulmus veya dondurulmus lenf diigiimleri ve kemik iliginde virus kalabilir. insanlarda sap
virusunun bir siire i¢in burun pasajlar1 yapilabilir. Bir calismada, bu viriis ile enfekte
hayvanlara maruz birakilan sekiz kisinin birinin burun pasajinda 28 saat sonra virus tespit
edilmis, fakat 48 saat sonra hicbirinde belirlenememistir. Son ¢alismalarda insanlarin kisisel
hijyen ve biyogiivenlik protokolleri takip ettikleri siirece virusu nakletmedikleri ve nazal

tasimanin 6nemsiz olabilecegi belirtilmektedir (2, 15, 16).

Sigirlarda inkiibasyon siiresi iki ile ondort giin arasindadir. Viriis dozu ve enfeksiyon yoluna
bagh olarak degisir. Domuzlarda kulucka donemi genellikle iki giin veya daha fazladir. Ancak
18-24 saat kadar da kisa olabilir. Koyunlarda kulucka donemi genellikle 3-8 giindiir. 24 saat

veya 12 giin olarak da deneysel enfeksiyondan sonra bildirilmistir (2, 3).

2.1.6. Klinik Belirtiler
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Sap hastaligi; baslica agiz mukozasi, ayak ve memede vezikiiller ve ates ile karakterizedir.
Bazen vezikiiller ayagin iizerinde vulva, siinnet derisi olmak tizere diger yerlerde de olusabilir.
Vezikiiller genellikle kisa siirede pargalanip, eroziv bolgeler olusturur. Lezyonlara bagh agri,
rahatsizlik depresyon, istahsizlik, asirt salya akmasi, topallik ve isteksiz hareket etme gibi
belirtilere yol acar. Koroner bandinda lezyonlar1 olabilir. Ciddi durumlarda tirnagin diismesi de
goriilebilir. Virus plasentay1r gegmemesine ragmen abortlar olusturabilir. Cogu yetiskin iki {i¢
hafta i¢inde iyilesmesine ragmen, ikincil enfeksiyonlar daha uzun bir siire kalict olur. Olasi
komplikasyonlar; siit liretiminde gegici veya kalici diisiis, kronik topallik, mastit, kilo kayb: ve
kondiisyon kaybimi icerir (11-14). Oliimler genellikle sadece genc¢ hayvanlarda multifokal
miyokardit sonucu olarak ortaya ¢ikar. Bu hayvanlarda vezikiiller her zaman bulunmazlar.
Baz1 salginlarda gen¢ hayvanlarda oOliim orami yiiksek olabilir. Agir hastalik da biiyiik
hayvanlar arasinda ani oliimler nadiren de olsa bildirilmistir (14, 17). FMD belirtileri ve
hastaligin siddeti; hayvan tiirii, viriis susu ve serotipine gore degisir Sigirlarda genellikle 1-2
giin siiren 40-41 °C de yiiksek ates ve lezyonlar genellikle; dil, dental kemer, dis eti, yumusak
damak, burun deliklerinde vezikiillerle baslar. Vezikiiller sik sik bir araya gelir, birlesir, hizlica
vezikiillerin yirtilmas1 ve son derece agrili bir tablo ve hayvan yemeye isteksizligi olusur.
Agizdan sicim tarzinda uzayan yogun salya ve burun akintisi yaygindir. Dudak sapirtis1 ve
cigneme giicliigii olusur. Burun akintis ilk olarak stimiiksiidiir, daha sonra mukopurulent olur.
Gebe hayvanlarda abort olabilir. Sekonder bakteriyel pneumoniler, ayak hastaliklar1 yaygindir

(1-4).
2.1.7. Post Mortem Lezyonlar

Karakteristik lezyonlar tekli veya coklu sayida i¢i sivi dolu 2-10 cm ¢apinda vezikiiller veya
bulla formlaridir. ik lezyonlar kiigiik solgun alanlar veya vezikiiller halindedir. Kisa siirede
yirtilan vezikiillerin yerinde kirmizi alanlar veya ilserler olusacaktir. Bu lezyonlar gri bir
fibrinle kapli olabilir. Yeni epitelin gelisimi nedeniyle demarkasyon hatt1 belirlenir. Sigirlarda
agiz lezyonlar1 daha sik goriilirken, koyunlarda ise ayak lezyonlar1 daha siktir. Ayrica
lezyonlar meme basi ve memede, ayaklarin basing noktalarinda, rumen pilalarinda, prepisium
ve vulvada da bulunur. Genglerde kalp kasi1 dejenerasyonu ve nekrozis gri veya sart renkli

alanlara neden olur (4, 11, 16).
2.1.8. Morbidite ve Mortalite

Morbidite oranlar tiire, immiiniteye ve diger faktorlere gore degisir. Hastaliktan diizelme

viriise kars1 bagisikliga yol acar, fakat diger serotiplere karsi cok az veya hi¢ immiinite
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gelismez. Bolgede bir kac serotip yayginsa hastaligin periyodik donemleri goriilebilir. Sadece
bir persiste serotip popiilasyonda dolasirsa klinik semptomlar hafif seyreder veya sadece
maternal antikorlardan korunma kayb1 sonucu genglerde goriiliir. Tasiyicilik oranlart sigir ve
koyunlarda % 15 den % 50 lere kadar degisim gosterir. Hastalifin endemik olmadigi
bolgelerde morbidite % 100 lere ulasabilir. Aym1 zamanda hastaliktan ari olan bir bolgeden
hastaligin endemik oldugu bir bolgeye getirilen hayvanlarda da morbidite oranlari % 100
olacaktir. Biitiin duyarh tiirler salginlarda etkilenmeyebilir. Yetiskin ciftlik hayvanlarinda
mortalite genellikle % 1 den daha az veya % 2, buzagilarda ise % 20 nin {izerindedir (2-4, 10,
11,17).

2.1.9. Teshis

Ozellikle bir siiriide topallik ve agizda iplik tarzinda salivasyonlarin goriilmesi ile hastaliktan
stiphelenilmelidir. Detayli klinik muayene ve epidemiyolojik verilerle hastalik kolayca teshis
edilir. Etkenin tip tayini icin laboratuvar islemleri gereklidir. Koyunlarda yogun salivasyon

yaygin degildir, fakat ayak lezyonlarina baglh toplalliklar daha yaygindir (1-3).
2.1.9.1. Klinik ve Ayirica1 Tani

Vezikiiler stomatitis ve vezikiiler exantem gibi diger vezikiiler hastaliklardan ayrimi kolay
olmayabilir. Evcil hayvanlarda semptomlar; ayak problemleri, travmatik stomatit, kimyasal
veya termal yaniklara benzeyebilir. Sigirlardaki oral lezyonlar; sigir vebasi, enfeksiydoz bovine
rinotrakeitis, viral diyare, koriza gangrenoza bovum, epizootik hemoraji hastaligr ile
karistirilabilir. Koyunlardaki lezyonlar ise mavi dil, ektima kontagioza, dudak ve ayak iilserleri

ile karistirilabilir (4).
2.1.9.2. Laboratuvar Testleri

Hasta hayvanlarda kan bulgusu olarak; baslangicta I6kopeni, sekonder etkenlerle komplike

olursa 16kositozis olusabilir. Komplikasyon sonucu kroniklesen olaylarda anemi gozlenebilir
(1)

Viriis izolasyonlari, viral antijenlerin veya niikleik asitin belirlenmesi ve seroloji ile hastaligin
teshisi miimkiindiir. Sap hastalig1 viriisii baslica sigir troid hiicrelerinde veya domuz, buzagi ve
kuzu bobrek hiicrelerinden izole edilebilir. Eger gerekirse siitten kesilmemis farelerde viriisle
inokule edilebilir. Hiicre kiiltiirlerinde izole edilen viriis; ELISA, komplement fikzasyon (CFT)
veya revers transkript polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testleri ile identifiye edilebilir.

ELISA ile dokudan viral antijenler belirlenebilir. ELISA veya RT-PCR ile virus serotipleri de
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belirlenebilir. Lezyonlardaki diger viriislerden Sap virlisiinii ayirt etmek igin elektron

mikroskopi teknikleri de kullanilir (4, 10, 11).

Hastaligin teshis edilmesi kadar ithal edilecek hayvanlara sertifika vermek amaciyla serolojik
testler de kullanilir. Asilanmamis hayvanlarda onceki veya gecerli enfeksiyonlari teshis etmek
icin virus yapisal proteinlerine karsi olusan antikorlar kullanilir. Bu testler ELISA ve virus
notralizasyon testleridir, ve serotip spesifiktir. Serolojik testler asili hayvanlarda, yapisal
olmayan proteinlere karsi gelisen antikorlar1 belirleyen testlerdir. Tasiy1 olan hayvanlar da

ozefagal veya faringeal sivilardan virusu izole ederek tanimlanabilirler (4, 17).
2.1.10. Kontrol ve Alinmasi Gereken Onlemler

Sap hastalig1 ortaya ciktigi zaman sorumlulukla ve hizlica edilmesi hayati 6nem tasir. Stipheli
bir vezikiiler hastalik durumu s6z konusu olursa hiikiimet veteriner hekimleri derhal
bilgilendirilmelidir. Hastaligin kontrolii; virus girisinin, diger hayvanlarin enfekte olmasinin ve
enfekte hayvanlardan virusun yayilmasini onlemek suretiyle yapilir. Biitiin hayvan hareketleri
onlenmeli, hayvanlarin bir araya getirildigi yerlerde baslica Pazar ve mezbahalar kapatilmalidir
(1, 16).

Hastaligin ¢ok sik goriildiigii yerlerde, asisiz bir anneden dogan buzagi 4 aylik oldugunda ilk
asinin ve 8 aylik oldugunda ikinci asinin ve 12. ayinda iiclincii asinin yapilmasi tavsiye
edilirken, asili bir anneden dogan buzagiya ilk asinin 6 aylik oldugunda ve ikinci aginin 10
aylik oldugunda yapilmasi tavsiye edilir. Buzagilar

kolosturumdan sagladiklart maternal antikorlari tasidiklar1 donemde (ilk 5 ay) asilamadan
kaciilmalidir (1, 10, 18).

Hastaligin goriildiigi isletmelerde; dezenfeksiyon amaciyla, % 2 sodyum hidroksit, formalin

veya % 5 lik sodyum karbonat kullanilabilir (1, 15).

2.2. VETERINER HEKIMLIKTE KALP KOKENLI TROPONINLERIN ONEMIi

2.2.1. Giris
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Kardiyak hastaliklarin  klinik degerlendirilmesi ve teshisinde fiziksel muayeneler,
elektrokardiyografi ve ekokardiyografi bulgular1 ile bazi serum biyokimyasal parametrelerin
analizleri 6nemli bir yer tutar. Bu parametreler arasinda 6zellikle kalp kasi hastaliklarinin
teshisinde, myoglobin, CK-MB, LDH ve AST enzimlerinden sik¢ca faydalanilir. Bu teshis
metodlart 6zellikle akut koroner sendromlu hastalarin degerlendirilmesi ve siniflandirilmasi
icin 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 (19). Ayrica akut myokard enfarktiislii bircok hasta atipik
belirtilere de sahip olabilir (20). Kalp hastaliklarinda yukarida bahsedilen teshis metodlarinin
da yetersiz kaldigi bazi durumlar bulunabilir. Myokardiyal enfarktiisin = (MI)
degerlendirilmesinde EKG bulgular1 gereklidir. Buna ragmen MI'lii hastalarin % 45’1 EKG ile
teshis edilebilir. Ayrica, MI nedeniyle hospitalize edilmis hastalarin yaklasik % 60’inda ST
segmentinde uzamanin goriilmeyebilecegi de bildirilmistir (19). Kalp hastaliklarinin
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-MB, LDH ve AST insan hekimliginde
kullanim alanina girmistir. Akut koroner sendromlu hastalarin teshisinde 6zellikle myoglobin
ve CK-MB rutin olarak kullanilan iki biyokimyasal belirleyicidir (21). Ozellikle CK-MB
diizeylerindeki tipik artis ve azalmalar, 1980’11 yillardan 1995 yilina kadar kabul edilen bir
teshis markas1 olarak kalmistir. Myoglobin ilk olarak 1970’lerde akut MI teshisi i¢in
kullanildi. Fakat acil klinik pratikte yavas ilerleyen analiz metodlar1 ve kullanimindaki
yetersizlikler nedeniyle cok fazla popiilarite kazanamadi. Bununla birlikte son yillarda ise
myoglobin icin hizli assay teknikleri de gelistirilerek kullanima sunulmustur. Myoglobin
sadece kalp i¢in spesifik bir belirleyici degildir. Ayn1 zamanda iskelet kaslar1 i¢in de spesifik
bir ajandir. Fakat bu belirleyicinin MI’l1 hastalarin teshisinde kullanilan diger belirleyicilerden

daha erken bir duyarliliga sahip oldugu da bildirilmistir (7, 22).

Son yillarda, koroner sendrom vakalarinin degerlendirilmesi icin serum kalp troponinleri
ozellikle troponin-I (cTn-I) ve troponin-T (cTn-T) kalp hastaliklarinda yeni bir gosterge
olarak kullanilmaya baslanmistir. Serum kalp troponinlerinin insanlarda akut koroner
hastaliklarin teshisinde en erken donemde belirlenebilen biyokimyasal belirleyici oldugu

klinik denemelerle gosterilmistir (23-25).

2.2.2. Troponinlerin Fizyolojik ve Biyokimyasal Ozellikleri
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Kalp kasinin miyofibrilleri aktin ve myozin isimli iki alt {initeden olusur. Aktin flamentini
olusturan baslica yapilardan birisi troponin kompleksidir. Bu kompleks zayif aktin flamenti
boyunca diizenli araliklarla yerlesmistir. Troponinler viicutta cizgili kaslar iizerinde yer alan
globiiler yapidaki proteinlerdir. Uc temel iiniteden olusurlar. Bunlar Tn-I, Tn-T ve Tn-C
olarak isimlendirilirler (7, 26). Bu ii¢ 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 icin gii¢lii bir affiniteye sahiptir ve aktomyozin
ATPaz aktivitesinin bir inhibitorii olarak rol oynar, aktin ve myozin arasindaki iliskiyi
diizenler (27, 28). Troponin-C ise troponin kompleksinin kalsiyumu baglayan bir iinitesidir
(30). Kalsiyum 1iyonlar1 kalp kasmin kontraksiyonlarini takiben troponin kompleksine
baglandig1 takdirde aktin ve tropomyozin arasinda uyumlu bir degisiklik meydana gelir. Her
ic troponin proteini de myofibrillerin gerilme ve gevseme siireci icerisinde tamamlayici
olarak yer alirlar (20, 29). Her bir troponin proteininin de yine alt {initeleri bulunmaktadir.
Sigir kalp kasinda bulunan Tn-T’nin TnT-1 ve TnT-2 olmak tizere iki alt iinitesi oldugu tespit
edilmistir. Leszky (30) tiim yapinin amino asit dizilisini ortaya koyarak, TnT-1 izoformunun
daha bol oldugunu vurgulamistir. Izole edilen total Tn-T’nin yaklasitk % 75’ni TnT-1’in
olusturdugunu rapor edilmistir. Calismalarin sonucunda TnT-1 ve TnT-2 arasindaki farkliligin

amino terminal bolgelerindeki farkliliktan kaynaklandig: da ortaya konulmustur (30, 31).

Troponin kompleks proteinlerinin farkli izoformlart hem Tn-T hemde Tn-I icin kalp ve iskelet
kaslarinda bulunur. Kalp formlar1 cTn-T ve cTn-I olarak gosterilir. Aminoasit farkliliklar
ozellikle kalp formlarini tanimlamaya yardimci olan antikorlarin iiretimine neden olur.
Troponin-C kalp i¢in spesifik bir belirleyici degildir. Ciinkii Tn-C’nin aminoasit dizilisi hem

iskelet ve hem de kalp kaslarinda benzerdir (7, 31).
2.2.3. Troponin Analizlerinin Onemi

Kalp hiicrelerinin 6liimlerini belirlemek amaciyla hem cTn-T hem de c¢Tn-I'min faydali 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
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Miyokardiyal dejenerasyonlarin belirlenmesinde cTn-I'nin 6nemli bir serolojik ve yiiksek
oranda spesifik bir belirleyici oldugu bulunmustur (8, 33). Tek bir aminoasit zincirine sahip
kalp icin spesifiktir. Troponin-I ayn1 zamanda infarktiislerin ileri donemleri veya kardiyak
hiicre oOlimleri i¢cin de prognostik bir gostergedir. Bilhassa kardiyak iseminin, kardiyak
kontiizyon ve diizensiz angina pektorisin spesifik bir belirleyicisidir (33, 34). Cok kiiciik
kardiyak hasarlarin belirlenmesinde {iist diizeyde duyarli bir gosterge oldugu bulunmustur.
Troponin I'nin sensitivitesi CK-MB’ninkine esit veya daha yiiksektir. Kalp kdkenli Tn-I'nin
serumda belirlenme zamani da CK-MB’ninkine esittir. Fakat serumda Tn-1 diizeyi akut
MTI'nin baglamasini takiben hizlica yiikselir (5-7 saat) ve yaklasik 12. saatte serum diizeyleri
en list noktaya ulasarak, CK-MB’ye gore belirgin sekilde daha yiiksek oranda yiiksek kalir.
Troponin-I birkac giin sonra ikinci bir pik de yapar. ilk pik sentezlendigi yer olan miyokardial
sitozolden serbest troponinlerin salintmi nedeniyle sekillenirken ikinci pik dejenere olmus
miyofibrilere bagli troponin’lerin serbest birakilmasi ile olusur. Troponin-I akut MI’dan
sonraki 8. giine kadar ylikselmis olarak kalir. Daha sonraki infarktiislerin veya kardiyak
Olimlerin bir gostergesi olabilecegi rapor edilmistir (20). Christenson ve ark. (23) 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 diizeyleri
miyokardial dejenerasyonlarin biiyiikliigii ve siddeti ile dogrudan iligkilidir. Buna ilaveten
anormal Tn-I diizeyleri akut MI'Ih 32 hastanin tamaminda g6giis agrisinin baslangicini takiben

12 saat icerisinde yiiksek bulunmustur (23).
2.2.3.2. Kardiyak Troponin-T

Miyokardiyal hasarlar siiresince dolasima salinan diger bir kalp yapisi proteini de cTn-T dir.
Troponin-T faydali bir kardiyak gosterge olmasina ragmen insanlarda akut MI icin CK-
MB’den daha duyarli degildir. Tn-T’nin spesifitesi ayni olaylarda da sinirhdir. Ciinkii bu
protein kalp kasi kadar iskelet kasi hastaliklarinda da dolasima salimir. Ayrica nefritli
hastalarin serumlarinda da Tn-T’nin yiikseldigi bildirilmistir (35). Bu bilgiler 151ginda CK-MB
ile karsilastirildiginda ¢Tn-T nin diagnostik bir avantaja sahip olmadig1 goriilmektedir. Fakat
faydali bir prognostik gostergedir (19). Bertsch ve ark (36) orciprenaline sulphat vererek
ratlarda indiikledikleri miyokardiyal hasarin olusmasindan 2 saat sonra hizli bir ¢Tn-T’yi
serumda belirlemislerdir (36). Hastalardaki Tn-T diizeyindeki yiikselmeler akut MI'l1 hastalar
icin yiiksek oranda risk tasir (37). Klinige oldukca ge¢ getirilen akut MI’lh hastalarin teshisi
icin c¢Tn-T ile birlikte CK-MB’nin belirlenmesinin de c¢ok daha faydali olabilecegi
belirtilmektedir (38).
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2.2.4. Veteriner Hekimlikte Kardiyak Troponinlerin Diagnostik Onemi

Miyokardiyal hasarli hastalarin degerlendirilmesi icin kardiyak gostergelerin yalniz basina
veya birlikte belirlenmesi olduk¢a énemlidir. Bu gostergeler insan ve hayvanlardaki kardiyak
hiicre 6liimlerinin veya nekrozun en 6nemli belirleyicileridir. Ozellikle kardiyak nekrozun

delilleri arasinda son yillarda cTn-I ve cTn-T analizleri basariyla gerceklestirilmistir (39).

Kardiyak hasarli hayvanlarin teshisi i¢in kan testleri heniiz yeterince tatminkar degildir.
Hayvanlarda troponin kompleks proteinlerinin belirlenmesine ragmen, onlarin klinik
kullamimlar1 hakkinda simirli sayida calisma vardir. Hayvanlardaki calismalar ozellikle
insanlardaki miyokardiyal enfarktiislerin belirlenmesi i¢in laboratuvar hayvanlar1 kullanilarak
dizayn edilmistir (23, 39-44). O’Brien ve ark (45) insan ¢Tn-I'm1 belirlemek amaciyla yeni bir
immunoassay metoduyla cesitli tiirlerdeki ¢Tn-I'nin doku reaktivitelerini karsilagtirmislardir
(43-45). Onlarin verileri, tim memeli tiirlerinde kardiyak yaralanmalarinin miikemmel bir
aday biyogostergesi oldugunu gostermistir. Kardiyak Tn-I'min immunoassay reaktivitesi
miyokardium icin iskelet kasindakinden daha yiiksektir. Ayrica hayvanlar arasinda kardiyak
reaktivite belirli oranda farklilik gostermektedir. Biiylik memeli hayvanlarin kiiciik memeli
hayvanlardan 1.7 kat, kuslardan 10 kat ve baliklardan 100 kat daha biiylik bir reaktiviteye
sahip oldugunu bulmuslardir. Buna karsilik, iskelet kaslarindaki reaktivite de ise memeli
hayvanlar ve kuglar arasinda bir fark bulunmamistir. Biiyiik memeli hayvanlarda kalp kasinin
reaktivitesi kiiciik memelilerdekinden 2 kat, kuslardakinden ise 8 kat biiyilk oldugu
bulunmustur (44). 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 (42-46). Hayvanlarda miyokardial
hiicre hasarimi giivenilir bir sekilde belirleyecek yeterli biyokimyasal analizler yoktur. Fakat
insanlarda kalp hastaliklarinin arastirilmasinda hayvan modelleri énemlidir. Ayn1 zamanda bu
testlerin sensitivitesi ve spesifitesi de belirlenmemistir. Buna ragmen laboratuar hayvanlarinda
miyokardiyal hasarin indiiklendigi bir ka¢ deneysel calisma vardir (31, 32, 41, 47, 48).
Fredericks ve ark (41) kopek, maymun, domuz ve ratlardan topladiklar1 kalp ve iskelet
kaslarinda kardiyak troponinleri ve CK izoenzimlerini analiz etmislerdir. Bu calisma da
iskelet kaslarindaki ¢Tn-T ve c¢Tn-I icerigi tiim hayvan tiirleri i¢in kalp kasindakinden %0.6
diisiik bulunmustur. Aynm sekilde tiim hayvan tiirleri i¢in iskelet kasindaki CK icerigi kalp

kasindakinden daha yiiksek bulunmustur ve onlar cesitli laboratuar hayvanlarindaki cTn-T ve
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cTn-I'nin, miyokardiyal hasarin spesifik belirleyicisi olduguna karar vermislerdir (41). Diger
bir calismada O’Brien ve ark (31) c¢Tn-T immunoassayinin farkli tiirlerdeki kardiak
reaktivitesini analiz etmislerdir. Bu calismanin sonucu c¢Tn-T immunoassayinin diagnostik
kullanim1 serum CK ile es zamanli yapilmasi gerekliligini gostermistir (48). Capraz reaksiyon
ve iskelet kasinin kalpten daha biiyiik olan kismi kiitlesi nedeniyle kardiyak hasarlarda
belirlenen c¢Tn-T iskelet kasinin belirgin yaralanmalarinda da hatali pozitif sonuglara yol
acabilir (31). Koyunlarda deneysel olusturulan reperfiizyonlu ve reperfiizyonsuz miyokardial
infarktiislerin kreatin kinaz ve Tn-T diizeylerinde belirgin artislara neden oldugu da

bulunmustur (37).

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

sahiptir ve bu reaktivite miyokardium i¢in yiiksek oranda se¢icidir.

Iskelet kasindakinden 1000 kat daha yiiksektir. Aminoasit dizilisi acisindan 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 kismina (tavuklarin kalp geninin exon 2 ve 3)
yakin bir benzerligi oldugu bulunmustur ve C-terminal 230 kismina (exon 9-18) biiyiik oranda
benzerdir (47, 49). Bir ¢alisma da insanlarda kardiak hasarlarin teshisi i¢in gelistirilen cTn-I
immunoassay teknigi farkli hayvan tiirleri arasinda test edilmistir. Bu testle cesitli tiirlerdeki
kalp ve iskelet kaslarinin farkli reaktiviteleri belirlenmistir. Ayrica bu caligmanin verileri;
insanlardaki cTn-I ile sigir kalp kasindaki ¢Tn-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 kardiyak yaralanmanin miikemmel bir gostergesi olarak cTn-I bildirilmistir (9, 50,

51).

Sonugcta, gerek ¢cTn-T gerekse cTn-I analizleri, myokardiyal hasarli hayvanlar i¢cin duyarli ve
spesifik bir belirleyici olabilir. Ayrica sekillenecek kalp kasi hastaliklarinin bagslangictan
itibaren tahmin edilmesinde kullanilabilir. Evcil hayvanlarda ¢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 hastaligi), mineral ve vitamin eksiklikleri

(kuzularin beyaz kas hastaligl) sayilabilir (8, 11, 52). Giivenilir metodlarla miyokart
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bozukluklarinin belirlenmesi 6nemlidir. Sigirlarda RPT olaylarinin 6nemli bir kisminda
perikarditis komplikasyonu ile karsilasilmaktadir (8). Bu durum miyokarditislere de yol
acmaktadir. Sigirlarin RPT gibi mekanik etkilerle olusan kalp kas1 dejenerasyonlarinda oldugu
gibi, Sap hastalig1 gibi viral-enfeksiyoz kokenli myokarditislerin teshis ve prognozunda cTn-I
etkili bir parametre olabilir. Erken donemlerde pratik testlerle troponin diizeylerinin
belirlenmesi  hayvanlarin daha fazla verim kaybina ugratilmadan kesime sevk edilmesi
ekonomik yonden oldukca ©nemlidir. Insanlarda MI teshisinde troponinlerin; CK-MB,
myoglobin, LDH ve AST’ye gore onemli avantajlar1 bulundugu i¢in, myokardiyal hastalikli
hayvanlarin belirlenmesinde de bu parametreden faydalanilabilir. Ruminantlarda cTn-T ve
cTn-I'nin spesifitesi ve sensitivitesi heniiz belirlenmemistir. Bu nedenle ilgili ¢alismalara
ihtiya¢ vardir. Veteriner hekimlikte troponinlerin diagnostik ve prognostik avantajlarinin
belirlenmesi de gereklidir. Ayrica kalp kasi hasarlarinda uygulanacak tedavilerin etkinlik

oranlarinin belirlenmesinde de kullanilabilecektir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. GEREC
3.1.1. Arastirmada Kullanilan Hayvanlar

Bir saha aragtirmasi olan bu projede; Elbistan/Kahramanmaras yoresinde sap hastaligi goriilen
dort farkli isletmeden ve ayn1 bolgelerdeki sap hastaligina yakalanmamis ve sap gecirmemis,
yaklasik aym yaslardaki saglikli sigirlardan toplanan kan 6rneklerinden elde edilen serumlarda
pratik kardiak Troponin-I kitleri ile kalp kokenli troponinler belirlendi. Ayni serum

orneklerinde cTn-I ELISA kitleri ile ayn1 parametrenin serum konsantrasyonlari da ol¢iildii.

Arastirmanin ¢alisma grubunu (Grup I) 2008 yili Aralik ve 2009 yili Ocak aylarinda Elbistan
bolgesinde ¢ikan bir salginda, klinik olarak sap hastaligi oldugu klinik olarak teshis edilen bir
yas altt (n=39) ve bir yas iizeri (n=30) toplam 69 adet sap hastalikli montofon, simental,

holstayn 1rklarinda sigirlar olusturdu.

Kontrol grubunu (Grup II) ise; yine aym1 yoredeki ayn1 irk ve yetistirme sartlar1 altindaki, ayni

yas gruplarindaki, bir yas alt1 ve bir yas iizeri, 10’ar adet toplam 20 adet daha 6nce ve halen
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sap enfeksiyonu s6z konusu olmayan saglikli montofon, simental, holstayn irklarinda sigirlar

olusturdu.

Anamnez ve klinik muayenelere gore belirlenen sap hastaliginin, kesin tanisi ve viriis tipi
tayini i¢in gliserin bufferl: tiiplere steril bistiiri ug¢lart ile kesilip konulan agizdaki aftlardan
almman siyrintilar ve salya oOrneklerinde viriisiin izolasyonu ve serotipinin belirlenmesi
amaciyla, Sap Enstitiisiine (Ankara/Tiirkiye), Elbistan Tarim Ilge Miidiirliigii kanaliyla

gonderilerek kesin tani saglandi.
3.1.2. Arastirmada Kullanilan Arac¢ Gerec¢, Kimyasal Maddeler ve Malzemeler

Immunoassay c¢Tn-I Pratik Kardi Kit (In vitro Nano-Check AMI ¢Tnl Cardiac marker
Test; Nano-Ditech Corp., USA): Saglikli ve sap hastalikli sigirlardan toplanan
antikoagulantsiz kan orneklerinden elde edilen serumlarda kalp kasina 6zgii Tn-I varligim

belirlemek amaciyla kullanilan immiinokromatografik kit.

Troponin I ELISA 96 testlik Plate (Calbiotech, USA): Saglikli ve sap hastalikli sigirlardan
toplanan antikoagulantsiz kan Orneklerinden elde edilen serumlarda kalp kasina 6zgii cTn-I

konsantrasyonlarin1 ng/ml diizeyinde belirlemek amaciyla kullanilan ELISA Kkiti.

ELISA okuyucusu (Multiscan Spectrum Thermo, Finlandiya): cTn-I konsantrasyonlarini

hasta ve saglikli sigirlarin serumlarinda ng/ml diizeyinde belirlemek icin kullanilan cihaz.

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

serumlarda CK-MB, LDH analizlerinin yapildig1 otoanalizor ve orijinal ticari kitleri.

CK-MB ve LDH Kkitleri (Olympus otoanalizore ait): Serum 6rneklerinde s6z konusu enzim

aktivitelerini belirlemek icin kullanilan ve reaktifleri i¢eren kitler.
100 ve 1000 pP’lik Otomatik Pipetler: Troponin ELISA kitindeki analizlerde kullanildi.

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

saklandiklar tiipler.

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

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

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

tiipleri
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Santrifiij (10 mlx20 Tiipliik): Antikoagulantsiz kan Orneklerinde serum cikarilmasi icin

kullanilan santrifiij.
3.2. YONTEM
3.2.1. Anamnezin Alinmasi

Hayvan sahiplerinin yaptig1 hastalik ihbar1 iizerine sap salginin ¢iktigi ahirlardaki hastaligin
anamnez bilgileri alindi. Anamnez bilgilerinde, hayvanlarin yasi, 1rki, barinma kosullari, yeme
icme davraniglari, hayvanlarin yakin bir zamanda nakledilip edilmedikleri, siirliye yakin bir

tarihte katilimlarin olup olmadig: belirlendi.

3.2.2. Klinik Muayene

Klinik muayene amaciyla siiriiniin genel goriintimii,
Hayvanlarda viicudun tutulusu,

Kil ortiisiiniin muayenesi

Lenf yumrularinin muayenesi

Mukozalarin muayenesi (agiz, konjuktiva, vajina)

Viicut 1s1s1, kalp atim sayisi, solunum sayisi, rumen hareketleri sayis1 ve kalp oskiiltasyon

bulgulari belirlendi.

Tiim bulgular bir protokole kaydedildi. Tiim sistemlerin detayli muayeneleri yapildi.

Hayvanlar bulunduklar1 ortamda belirgin klinik bulgular1 fotograflandi.
3.2.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Hayvanlarin vena jugularisinden serum CK-MB, LDH, ve cTn-I analizleri icin vakumlu

antikoagulansiz cam tiiplere holder ve uygun igne yardimi ile 9 ml kan 6rnekleri alindi.

Anamnez ve klinik muayenelere gore belirlenen sap hastaliginin, kesin tanis1 ve viriis tipi
tayini i¢in gliserin bufferh tiiplere steril bistiiri uclar ile kesilip konulan agizdaki aftlardan
alinan siyrmtilar ve salya ornekleri Ankara’da bulunan Sap Enstitiisiine Elbistan Tarmm llge
Miidiirliigii kanaliyla gonderilerek kesin tani saglandi. Hayvanlarin serum Orneklerinde
Kreatin Kinaz-MB ve laktat dehidrogenaz (LDH) aktiviteleri Erciyes Universitesi Merkez
laboratuarinda uygun ticari kitler ile Olympus AU 2700 (New York, USA) marka
otoanalizorde belirlendi. Hayvanlara ilag, serum ve ag1 gibi herhangi bir uygulama yapilmadan

numuneler toplanarak, hayvanlarin kulak numaralar1 yazildi.
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3.2.4. Kan Orneklerinin islenmesi

Vakumlu antikoagulansiz tiiplere alinan kan Ornekleri 1 saat oda sicakliginda bekletildikten
sonra 3000 devirde 15 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ¢ikarildi. Daha sonra 6rnekler enzim

analizleri yapilana kadar -20 °C” de derin dondurucuda sakland.

3.2.5. Ornek Analizleri
3.2.5.1. Kardiyak Testlerin Degerlendirilmesi

Kalp kokenli Troponin-I’'nin kan serumlarinda varligin1 belirlemek amaciyla; ticari, pratik,
hasta bast Immunoassay cTn-I Pratik Kardi Kit (In vitro Nano-Check AMI c¢Tnl Cardiac
marker Test; Nano-Ditech Corp., USA) test kitlerinden yararlanildi. Serumlar elde edildikten
hemen sonra yaklasik 30 dakika icerisinde pratik kitlerin 6rnek kuyucuguna 80 ul her bir
ornekten konuldu. Sonuclar kitlerin okuma penceresinde 15 dakika icerisinde ¢ift renkli hattin
goriilmesi ile kalp kasi hasar1 yoniinden pozitif olarak degerlendirildi. Okuma penceresinde
tek renkli hat, negatif olarak degerlendirildi. Elde edilen sonuglar kitlerin fotograflanmasindan
sonra kaydedildi. Yukaridaki aym islemler c¢alismanin kontrol grubunu olusturan saglikli
hayvanlar icin de yapildi. Sap belirlenen siiriilerdeki 6liim oranlari; 6len hayvanlarin yas,

cinsiyet, irk gibi bilgileri, troponin diizeyleri ile birlikte kaydedilip degerlendirildi.
3.2.5.2. cTn-I ELISA Analizleri
3.2.5.2.1. Analiz Prensipi

Bu analiz yontemi, molekiil {izerinde farkli antijenik belirleyicilere kars1 yonlendirilen dort
farkli monoklonal antikorlar1 kullanmaktadir. Uc adet fare monoklonal anti-tropnin I
antikorlar1 solid faz immobilizasyonu icin kulanilir. Doérdiincii antikor ise antikor-enzim
konjugat solusyonundaki antikordur. Test Ornekleri bu dort antikorla birlikte reaksiyona
maruz birakilir. Solid faz (Plate tizerindeki kuyucuklar) {izerindeki antikorlar ve enzim bagh
antikorlar arasinda Troponin I molekiilleri sandvic modeli halini alir. Inkiibasyon ve
yikamalar1 takiben stop solusyonlari ilavesi ile uygun dalga boyundaki Optik dansitelerin

okunmasi ile sonuclanir.

3.2.5.2.2. Analiz Prosediirii
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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 o6rnekler 100 ul olacak sekilde
belirlenen kuyucuklara dagitildi. Her bir kuyucuga enzim 100 pl enzim konjuge ayirac
konuldu. 30 sn siiresince tamamen karismasit saglandi. Oda 1s1isinda 90 dakika inkiibasyona
birakildi. Plate ¢cope hafifce vurularak bu karisimin bosalmasi saglandi. 300 pl 1x yikama
solusyonu ile 3 kez yikandi ve kurutma kagidi ile kurutuldu. Her bir kuyucuga 100 ul TMB
ayiracit konuldu ve nazikce 5 saniye karistirildi. Oda 1s1sinda 20 dakika tabi tutuldu. 100 pl
stop solusyonu her bir kuyucuga eklenerek 30 saniye hafifce karistirildi ve olusan mavi
renklerin sartya doniisiimii gozlendi. Onbes dakika icerisinde ELISA okuyucusunda 450 nm

okuma yapildi. Standart egrisi cizdirildi (Sekil 3.1) ve sonuglar ng/ml diizeyinde belirlendi.
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Sekil 3.1. ELISA cTn-I analizleri i¢in cizdirilen standart egri.

3.2.5.3. LDH ve CK-MB Analizleri

Konvansiyonel biyokimya analizlerinden daha ¢ok kalp kasina 6zgii enzimlerden LDH ve
CK-MB aktiviteleri sapli hastalikli ve saglikli sigirlardan toplanan serum oOrneklerinde
belirlendi. Bu amagcla Erciyes Universitesi Merkez Biyokimya laboratuarmda bulunan

Olympus AU 2700 marka Otoanalizor ile ornekler analiz edildi.

3.2.6. istatistik Analizler

Elde edilen tiim veriler SPSS 16.0 programinda bilgisayara yiiklenerek gruplar arasindaki
verilerin istatistiksel analizleri yapildi. Verilerin oncelikle normal dagilima sahip olup

olmadiklar1 Kolmogrov-Simirnov testi ile belirlendi. Veriler normal dagilmadigi icin
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Friedman testi uygulandi ve verilerin istatiksel 6nemi “Tukey testi” araciligiyla tespit edildi.

Veriler tablolarda ortalama + standart sapma seklinde verildi.

4. BULGULAR
4.1. KLINIK MUAYENE SONUCLARI

Sap salgim1 gecirmekte olan Grup I’deki hayvanlarda baslica agiz mukozasi (Sekil 4.1) ve
ayaklarda vezikiiller ile yliksek ates karakteristik bulgulardi. Hayvanlarda belirgin durgunluk,
agri, rahatsizlik depresyon, istahsizlik bazisinda agizda iplik tarzinda uzayan salya (Sekil 4.3),
dudak sapirtist ve ¢igneme giicliigii (Sekil 4.2) belirlendi. Bir cogunda ise ayag iirkekce yere
basma, hareketsizlik ve topallik belirlendi. Tipik vezikiillere agzin yanisira tirnak arasi bolgede
de rastland1 (Sekil 4.4). Vezikiiller parcalanmasi ile eroziv bolgeler ve mukoza kayiplari
olustu. Koroner bandda lezyonlar belirlendi. Siit veren iki inekte ise siit liretiminde gecici bir
diisiis, kilo kayb1 ve kondiisyon kaybi belirlendi. Hayvanlarda onceleri serdz burun akintisi
belirlenirken, zamanla akintinin mukopurulent oldugu goriildii (Sekil 4.5). Bu hayvanlarda
hiriltt solunum, tasipne belirlendi. Bes adet sigirda oliimler sekillendi (Sekil 4.6). Sap
hastalikli sigirlarin ortalama yas1 12,44+3,08 ay, saglikli sigirlarin yas1 10,36+2,87 ay olarak
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kaydedildi. Yaslar arasinda istatistiki farklilik belirlenmedi. Sap Enstitiisiine gonderilen
orneklerde A Tipi sap viriisiiniin s6z konusu hayvanlarda sap hastaligina neden oldugu
Elbistan Tarim Ilce Md. Tarafindan rapor edildi (Rapor Tarih-No0:22/12/2008-3613). Grup II

de bulunan hayvanlarin klinik muayenelerinde tamamen saglikli olduklari belirlendi.

Grup I de ortalama viicut 1s1s1, kalp atim sayisi ve solunum sayilari, saglikli sigirlardan
istatistiksel acidan Onemli oranda yiiksek bulunurken, rumen hareketlerinin sayisi

sagliklilardan 6nemli oranda diisiik belirlendi. Bu veriler tablo 4.1. de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Sap hastalikli ve saglikli kontrol gurubundaki hayvanlarin
yas, viicut 1sis1, kalp atim sayisi, solunum sayist ve rumen hareket

sayist
Parametreler Grup I Grup II | P degeri
Yas (Ay) 12,4+£3,1 | 10,4+2,9 0,212
Viicut Isis1 (°C) 39,3+0,5 | 38.1+0.2 0,02

Kalp Atim Sayis1| 94,5+8,6 | 60,3%5,2 0,006
(adet/dk11)

Solunum Sayis1 adet/dk 35,3454 24,8441 0,03

Rumen Hareketleri adet/ 5’| 3,7+0,5 8,6%1,5 0,003
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Sekil 4.1. Sap hastalikli bir sigirda dil altinda 3-4 cm ¢apinda vezikiiller.
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Sekil 4.2.Sap hastalikli geng bir sigirda vezikiillere bagli agr1 ve 6dem
sonucu dilin i¢eri alinamamasi.

J\ e 4 ._lﬁ,f ]

Sekil 4.3.Sapli geng bir sigirda mermedeki lezyonlar, mukoprulent burun
akintist ve agizda iplik tarzsinda uzayan salivasyon.

Sekil 4.4. Sapli bir sigirda mermede lezyonlar ve mukoprulent burun akintist.
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Sekil 4.6. Sap hastalikli geng bir sigirda koma hali.
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Sekil 4.8.Sap hastalikli geng bir si8irin tirnak arasi derisinde
lezyon

Sekil 4.9.0len bir danada burun mukozasinda sap lezyonlari

4.2. SERUM BIYOKIMYA SONUCLARI

Projeye dahil edilen sap hastalikli ve saglikli sigirlarin ortalama serum CK-MB ve LDH
bulgular asagidaki tablolarda verilmistir. Tablo 4.1° de Kontrol grubu, Tablo 4.2’ de sap
hastalikli, Tablo 4.3’ de ise enzim diizeylerinden biri veya her ikisinin kontrol grubunun {iist
sinir degerlerinden yiiksek olan hayvanlara ait bulgular verilmistir. Kalp kas1 hasarinin en
onemli iki gostergesi olan CK-MB ve LDH aktiviteleri sap hastalikli sigirlarda sirasiyla
ortalama 795,1+587,5 IU/L ve 1305,94427 IU/L ve saglikli sigirlarda ortalama 306+91,8 IU/L
ve 1084,7+193,5 IU/L olarak bulundu. ki grup arasinda istatistiki olarak p<0,05 diizeyinde
fark belirlendi. Ancak grup I’deki ortalama ve bireysel veriler incelendiginde her iki
parametre icin standart sapma degerinin yiiksek oldugu ve bireysel verilerin genis bir aralikta

(CK-MB i¢in 89-3691 IU/L, LDH icin 492-3556 IU/L) seyrettigi belirlendi.

Tablo 4.2. Saglikli Sigirlardan elde edilen enzim aktiviteleri

Parametreler

Hayvan No
CK-MB (IU/L) LDH (IU/L)
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1 285 899
2 187 961
3 409 792
4 216 947
5 155 1079
6 300 1094
7 327 1349
8 320 1238
9 454 1204
10 357 1126
11 350 1082
12 261 1179
13 356 1246
14 188 994

Tablo 4.2. Saglikli Sigirlardan elde edilen enzim aktiviteleri (devami)

Parametreler
Hayvan No
CK-MB (IU/L) LDH (IU/L)
15 495 1595
16 281 904
17 281 1130
18 211 1153
19 336 912
20 365 811
X+SS 306+91,8 1084,7+193,5

Tablo 4.3. Sap hastalig1 bulunan sigirlarin enzim aktiviteleri (n=45)

Hayvan No Parametreler
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CK-MB (IU/L) LDH (IU/L)

1 202 1031
2 252 1025
3 192 1175
4 152 902

5 303 1135
6 355 1318
7 148 917

8 &9 1244
9 471 1406
10 373 1257
11 109 1018
12 165 1069
13 &9 707

14 182 921

15 155 1019
16 347 1133
17 374 1076

Tablo 4.3. Sap hastalig1 bulunan sigirlarin enzim aktiviteleri (n=45) (devam)

Parametreler
Hayvan No
CK-MB (IU/L) LDH (IU/L)
18 173 1164
19 138 916
20 211 838
21 128 1115
22 366 1256
23 218 1098
24 332 1455
25 298 1195
26 505 1079
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27 330 1151
28 331 1304
29 222 1067
30 249 1008
31 118 962
32 192 993
33 156 1006
34 365 1336
35 134 908
36 134 1123
37 189 844
38 324 1155
39 152 832
40 182 492
41 280 1080
42 262 675
43 184 1185
44 145 903
45 179 875
X+SS 232,3+102,1 1052,6+191,8

Sapli sigirlar (Grup I; n=69) icerisinden kontrol grubunun ortalama degerlerinden daha yiiksek
enzim aktivitesine sahip hayvanlarin verileri ¢ikarilarak ayri bir grup olusturuldu (Grup la,
n=24). Bu gruptaki cTn-I diizeylerinin de yiiksek oldugu goriildii. Ayn1 zamanda pratik kit
sonuclar1 pozitif belirlenen hayvanlarin (n=5) tamami1 bu grup igerisinde idi. Grup Ia’nin geri
kalani ise (n=19) cTn-I negatif idi (Tablo 4.3). Grup I in degerleri yiiksek olan hayvanlar
cikarildiktan sonra elde edilen grupta (Grup Ib) ise hayvan sayist 45 olarak kaldi. Tiim saplh
sigirlardaki cTn-1 pozitif ve Olen sigirlarin oran1 % 7,24 (5/69), enzim diizeyleri yiiksek
sigirlardaki c¢Tn-I pozitif olanlarin orami ise % 20,8 (5/24) olarak belirlenmistir. Yeni

olusturulan gruplara gore istatistik analizler uygulandi. Buna gore yeni olusan gruplarin

ortalama verileri Tablo 4.4 de verilmistir.




Tablo 4.4. Kontrol grubunun iizerinde degere sahip olan sap hastalikli sigirlarda (n=24)
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CK-MB, LDH aktiviteleri, cTn-I diizeyleri ve pratik cTn-I sonuclar

Parametreler
No CK-MB Pratik Kit
(IU/L) LDH (IU/L) c¢Tn-I (ng/ml) Sonucu
1 374 1947 6,00 I
2 660 952 2,40 I
3 729 1075 3,60 I
4 3644 1658 6,20 IT
5 332 1455 3,60 I
6 981 2266 3,50 I
7 3691 1800 2,80 I
8 1421 1151 3,70 I
9 380 1310 4,30 I
10 2295 1503 3,50 I
11 199 1724 3,78 I
12 3175 1862 3,40 I
13 1066 1165 2,65 I
14 2856 1421 2,30 I
15 2015 3055 5,60 I1
16 1162 1300 1,80 I
17 396 1350 17,25 IT

Tablo 4.4. Kontrol grubu verilerinin iizerinde degere sahip olan sap
hastalikli sigirlarda (n=24) CK-MB ve LDH aktiviteleri (devami)

Parametreler
No
CK-MB R
(IU/L) LDH (IU/L) | ¢Tn-I (ng/ml) | Pratik Kit Sonucu
18 1053 1930 5,30 I
19 851 956 2,50 I
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20 666 743 9,24 IT

21 952 1120 4,40 I

22 902 1202 3,60 I

23 2228 3556 15,80 IT

24 564 919 3,60 I
X+SS 1358+1073,6 | 1559,1+662,3 5,03£3,9 SH)vel9(-)

I: pratik cTn-I kit negatif, II: pratik cTn-I kit pozitif

Tablo 4.5. Sap hastalikli gruplarin yeniden diizenlenmesi ile elde edilen gruplarin ve
kontrol grubunun ortalama verileri.

Gruplar
Parametreler Grup Ia (n=24) Grup Ib (n=45) Grup II (n=20)
(X£SS) (X£SS) (X£SS)
CK-MB (IU/L) 1358+1073,6 232.3+£102,1 % 306+91,8 A
LDH (IU/L) 1559.1466,3 1052.6+191,7 * 1084.74193,5 *
cTroponin 5.03+3,9 B 1.5620,85 1,1120,15 4
(ng/ml)

A B. Ayni satirdaki farkli harfler gruplar arast istatistiksel farki gostermektedir (p<0.05).

Grup Ia’nin verileri incelendiginde bu grupta da 6zellikle cTn-I konsantrasyonlarinin genis bir
aralikta oldugu goriildii. Ayn1 zamanda 5 adet sigira ait pratik kit sonuclarinin da pozitif
oldugu goriildii. Bu nedenle ayn1 grup i¢inde cTn-I pozitif olanlar ile olmayanlarin verileri de
karsilastirildi. Buna gore elde edilen bulgular Tablo 4.5 de verilmistir. Kardiyak Tn-I pozitif
belirlenen sigirlarin ortalama CK-MB degerleri cTn-I negatif olanlardan sayisal olarak yiiksek
olmasina ragmen, istatistiksel acidan anlamli bulunmadi. Bununla birlikte ortalama LDH ve

cTn-I diizeyleri istatistiksel olarak 6nemli oranda yiiksekti (Tablo 4.5.)

Tablo 4.6. Kontrol grubunun CK-MB ve LDH aktiviteleri iizerinde degerlere
sahip ve cTn-I pozitif belirlenen sap hastalikli sigirlarin ortalama verileri ve
p degerleri

Parametreler

Gruplar
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Gﬁﬁgllg) &Tilg;)(-) (f)r(l;.[):;a)l’(;TJ_g;) P degerleri
CK-MB (IU/L) | 12443210123 | 1789.8+1312,1 0,323
LDH (IU/L) 1424143943 | 2072,4%1186,1 0,049
cTroponin 1 3,842.8 10,7454 0,003
(ng/ml) B T ’

Grup I de 5 adet sigirda pratik kitler ile cTn-I'nin pozitif oldugu belirlendi (Sekil 4.10.). Bu
sigirlarin ortalama enzim aktiviteleri ve cTn-I konsantrasyonlarinin Sap hastalig1 gecirmekte
olan fakat cTn-I negatif (Sekil 4.11) belirlenen hayvanlardan ve diger gruplardan yiiksek
oldugu bulundu. Bununla birlikte cTn-I pozitif olan hayvanlarin, cTn-I negatif belirlenen hasta
grubundan sadece cTn-I konsantrasyonlarinin istatistiksel ac¢idan Onemli oranda yiiksek
oldugu bulunurken (p<0,01), diger verilerin istatistiki onemi olmadig: belirlendi (Tablo 4.4.).
Grup 1II deki hayvanlarin pratik kit bulgularinda okuma penceresinde tek bandin goriilmesi ile

tiim hayvanlar negatif degerlendirildi (Sekil 4.11.).

Grup I de cTn-I pozitif belirlenen bu hayvanlar diger hayvanlara uygulanan tedavilerin
yapilmasina ragmen daha sonraki giinlerde o6ldiigii belirlendi. Bu hayvanlarin yapilan
nekropsilerinde kalp kasinda cesitli derecelerde dejenerasyona bagli myokardoz tablosu

gozlendi (Sekil 4.12).
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Sekil 4.10. Sap hastalikli iki s1gira ait cTn-I sonuglari: Okuma penceresinde
cift hat pozitif.

Sekil 4.11. Saglikl bir sigira ait cTn-I bulgusu: Okuma penceresinde tek hat negatif

Sekil 4.12. Interventrikiiler septumda myokard dejenerasyonu (Beyaz Ok; kalp kasinda
renk degisimi olan bolgeler)
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S. TARTISMA VE SONUC

Bu proje ile amaglanan, kalp kokenli Troponin-I nin memeli tiirleri arasindaki benzerlikleri
nedeniyle, sigirlarin sap hastaliginda kalp kasinda sekillenebilecek dejenerasyonlarda serum

cTn-I diizeylerinin belirlenmesi ve klinik pratikte uygulama kolaylig1 olan cTn-I kitleri ile
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olusabilecek, kalp kasi hasarlar1 arastirildi. Erken donemlerde kalp kasinda c¢ok kiigiik
diizeylerdeki dejenerasyonlar1 belirleyebilen bu kitler ile kalp kas1 dejenerasyonu yoniinden,
risk altindaki sapli hayvanlarin belirlendi. Ayrica iilkemizde zaman zaman endemik olan sap
hastaliginda 6liim nedeni olan myokard dejenerasyonlarinin, bu calisma ile hasta hayvanlar
arasindaki ve siiriideki oranlar1 da ortaya konuldu. Bu projenin diger bir amac1 da, kalp kasi
hasarin1 belirleyen cTn-I parametresinin CK-MB ve LDH gibi diger kalp kas1 enzimlerine
gore iistiinliikleri ve klinik 6nemleri ortaya konularak bu proje ile hedeflenen temel amaclara

ulasilmustir.

Sap hastaligi gecirmekte olan sigirlarda, kaynaklarda bildirilen tipik klinik belirtiler
gozlemlenmistir (10-14). Bununla birlikte disilerde meme lezyonlari, erkeklerde prepisium
mukozasina ait lezyonlar goriilmemistir. Bu durumun 6rneklemelerin ve gézlemlerin yapildig
donemin hastaligin erken donemlerine rastlamasiyla ve bu tiir lezyonlarin heniiz gelismemesi
ile aciklanabilir. Elde edilen klinik muayene bulgulari, viicut 1s1s1 artigi, tasikardi, tasipne ve

ruminal hipomatilite bulgular1 6nceki bildirilerle uyumludur (1, 2, 11).

Miyokardial hasarli hastalarin degerlendirilmesi i¢in kardiyak gostergelerin yalniz basina veya
birlikte belirlenmesi olduk¢a 6nemlidir. Bu gostergeler insan ve hayvanlardaki kardiyak hiicre

Oliimlerinin veya nekrozisin en onemli belirleyicileridir.

Kardiyak hastaliklarin  klinik degerlendirilmesi ve teshisinde fiziksel muayeneler,
elektrokardiyografi ve ekokardiyografi bulgular1 ile baz1 serum biyokimyasal parametrelerin
analizleri 6nemli bir yer tutar. Bu parametreler arasinda ozellikle kalp kasi hastaliklarinin
teshisinde, myoglobin, kreatin kinaz-MB (CK-MB), laktat dehidrogenaz (LDH) ve aspartat
amino transferaz (AST) aktivitelerindeki degisimlerden sikca faydalanilir (19). Bu projede
kalp kasi hasarinin klasik ve konvansiyonel enzimatik gostergeleri olarak CK-MB ve LDH

aktiviteleri analiz edilmistir.

Laktat dehidrogenaz, tiim viicut dokularinda bulunan sitoplazmik bir enzimdir. Glikoliz
sonunda olusan piriivatin anaerobik ortamda laktata doniistimiinii katalizler (7). Aktivitesi,
akut kalp kasi enfarktiisiinden (AMI) sonra 24-48 saatte yiikselmeye baslar, 3-6 giinde pik
yapar ve 8-14 giinde normale doner. Kendisi veya izoenzimleri, CK aktiviteleri normale
donmiis hastalarda Onemlidir. Hemoliz, megaloblastik anemi, l6semi, karaciger hastaligi,
hepatik konjesyon, renal hastalik, neoplazm, pulmoner embolizm gibi durumlarda da total

LDH aktivitesi yiiksek bulunur. Genellikle toplam LDH diizeyindeki 3-4 kat yiikselmeler kalp
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kas1 hasar ile iligkilendirilir. Laktat dehidrogenaz diizeyi hemolizi belirlemek agisindan da
onemlidir. Karaciger tahribatinda da LDH aktivitesinde yiikselmeler goriiliir, fakat bu
yiikselme aminotransferazlar kadar biiyiik degildir. Toksik hepatitte {ist sinirin on kat1 kadar
yiikselebilir. LDH/AST oram1 hemoliz veya diseritropoez kaynakli prehepatik sariligi hepatik
sariliktan ayirt etmede kullanilabilir. Kronik glomeriilonefrit, diyabetik nefloskleroz ve
mesane ile bobrek malignitelerinde idrar LDH aktivitesinde ii¢ ile alt1 kat artig goriiliir. Malign

hastaliklarda da serum LDH aktivitesi artar (7, 53).

Bu calismanin kontrol grubundan elde edilen CK-MB ve LDH aktiviteleri onceki bazi
caligmalarda sigirlar i¢in rapor edilen diizeylerle uyumlu bulunmustur (7, 54, 55). Utlu ve
ark’nin (54) saglikli Holstayn ve Montofon 1rk1 11-12 aylik sigirlarda cesitli enzim diizeylerini
belirledikleri ¢alismalarinda ortalama LDH aktivitelerini disilerde 997+86 IU/L ve erkeklerde
1022486 IU/L diizeylerinde enzim aktivitelerini belirlemislerdir. Sonuglarda 1tk ve cinsiyete
bagh bir farklilik belirlenmemistir. Baz1 ¢alismalarda ise; 12-18 aylik Holstaynlarda serum
LDH aktiviteleri 1010+60 IU/L (55), Hassawi 1k sigirlarda 250+15,6 TU/L diizeyinde LDH
aktivitesi (56), saglikli buzagilardaki diizeylerin ise 109+23 IU/L oldugu ortaya konulmustur
(9). Bu proje ile belirlenen ortalama LDH aktiviteleri (1084,7+193,5 IU/L), Utlu ve ark’nin
(54) sonuclari, Doornenbal ve ark (57)’nin bildirdikleri degerler ve Kaneko (7) nun referans
degerleri ile uyumludur. Fakat diger calismalardan farklidir. Bu farkliliklarin; yas, genetik,

klimatik, beslenme ve ¢cevresel bazi faktorlerden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Kreatin kinaz, iskelet kasi, kalp kasi, beyin, prostat ve uterusta bulunan sitoplazmik ve
mitokondriyal bir enzimdir. Transport sistemi ve kontraktilite i¢in gerekli olan ATP olusum
reaksiyonunu katalizler; aym1 zamanda geriye doniisiimlii olarak, fosfat vericisi ATP’yi
kullanarak kreatini fosfatlar (7, 53). Kreatin kinaz-MB fraksiyonunda goriilen artis miyokard
tahribatinin boyutuna ve daha 6nceki miyokard tahribati gecmisine baglidir. Insanlarda toplam
aktivitesinin %6’sindan fazla bir CK-MB fraksiyonu miyokard infarktiisii tanis1 olarak kabul
edilir. Bu orandan daha az bir fraksiyon, iskelet kasi tahribatina isaret eder (7, 53).
Bademkiran ve ark (58) saglikli Holstaynlarda CK-MB aktivitelerini 267+108,22 IU/L, Tunca
ve ark (9) 6116 IU/L olarak belirlemislerdir. Bu tez calismasinda kullanilan saglikli
sigirlardan elde edilen ortalama CK-MB aktivitesi (306+91,8 IU/L) Bademkiran ve ark’nin
(58) calisma ile paralellik gostermesine ragmen diger calismalardan farklidir. Bu farklilik

LDH aktivitelerinde belirtilen gerekcelerle agiklanabilir.
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Her iki grupta da 1 yas Oncesi ve sonrasi aktiviteler arasi farkin gbzlenmemesi bu projede
kullanilan ¢alisma gruplarindaki yaslarda aktivitelerin aym diizeyde seyrettigini gdstermistir.
Sap hastalign gecirmekte olan sigirlardaki enzim diizeylerinin kontrol grubu degerlerinden
yiiksek belirlenmesinin bu gruptaki bazi enzim aktivitelerinin grup ortalamalarinin cok
tizerinde ve genis araliklarda olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu yiiksek diizeylerin de
ozellikle CK-MB i¢in kalp kas1 hasarinin, LDH i¢in ise tiim ¢izgili kas hasarlarinin olugsmasi
olarak yorumlanabilir. Bu ayrimi daha acik sekilde belirleyebilmek igin, 6zellikle kontrol
grubu degerlerinin ortalamasindan daha yiiksek olan degerleri olan sigirlarin tiim verileri
alinarak ayri bir grup olusturulmus ve bu grubun diger gruplarla aralarindaki istatistiki farklar
belirlenmistir. Buna gore saph sigirlardaki yiiksek ortalama enzim aktiviteleri ilk etapta tiim
hayvanlarda bir kalp kasi hasarini isaret etse de cTn-I sonuglar1 ile enzim aktivitelerinin
uyumlu olmadig: belirlenmistir. Bu farklilik; enzimlerin 6zellikle CK-MB i¢in c¢Tn-I ya gore
kisa yarilanma zamaninin olmasi, LDH i¢in bu enzimin akciger hastaliklarina bagli da
artabilecegini diisiindiirmiistiir. Zira sapl sigirlardaki anormal solunum sesleri, tasipne ve

mukopurulent burun akintis1 bu goriisiimiizii dogrulamaktadir.

Ozellikle kardiyak nekrozisin delilleri arasinda son yillarda c¢Tn-I ve cTn-T analizleri
basariyla gergeklestirilmistir. Hayvanlardaki caligmalar 6zellikle insanlardaki miyokardial
enfarktiislerin belirlenmesi i¢in laboratuar hayvanlar1 kullanilarak planlanmistir (23, 39, 41).
Memeli hayvanlarin miyokardiyumu c¢Tn-I immunoassayi icin yiiksek oranda reaktiviteye
sahiptir ve bu reaktivite miyokardium icin yiiksek oranda secicidir. 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. Sig1r, tavsan ve tavuk ¢Tn-T aminoasit dizilisleri karsilastirildiginda
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) bilyiik oranda
benzerdir (51). Bir caligmada (45) insanlarda kardiyak hasarlarin teshisi i¢in gelistirilen cTn-I
immunoassay teknigi farkli hayvan tiirleri arasinda test edilmistir. Bu testle cesitli tiirlerdeki
kalp ve iskelet kaslarinin farkli reaktiviteleri belirlenmistir. Ayrica bu calismanin verileri;
insanlardaki cTn-I ile sigir kalp kasindaki bu parametrelerin yiiksek oranda benzerlikleri
oldugunu da gostermistir. Kalp yetmezligi bulunan kopeklerle saglikli kontrol kopekleri
karsilastirildiginda hasta kopeklerde kardiyak reaktivitede %32’lik bir azalma oldugu tespit
edilmis ve tiim memeli tiirlerinde kardiyak yaralanmanin miikemmel bir gostergesi olarak

c¢Tn-I bildirilmistir.
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O’Brien ve ark. (45) insan cTn-I'n1 belirlemek amaciyla yeni bir immunoassay metoduyla
cesitli tiirlerdeki cTn-I'nin doku reaktivitelerini karsilastirmiglardir. Onlarin verileri, cTn-I'nin
tim memeli tiirlerinde kardiyak yaralanmalarinin miikemmel bir aday biyogostergesi
oldugunu gostermistir (45). Daha sonralar1 veteriner sahada yapilan caligmalarla kalp kokenli
troponinler (cTn) daha iyi taninmis ve giiniimiizde 6zellikle evcil kiiciik hayvan kliniklerinde
rutin kullanim alan1 bulmustur (44). Bununla birlikte ¢iftlik hayvanlarinda halen arastirmalar
devam etmektedir. Bu hayvanlarin kalp kasini etkileyen cesitli hastaliklarinda cTn’lerin de
analiz edilebilecegi ortaya konulmustur (9, 11, 37, 59). Kiiciik ruminantlarda sekillenen besine
bagh veya diger nedenli myokardiyopati durumlarinda (9, 60) ve deneysel olarak olusturulmus
myokardiyal enfarktiisli koyunlarda yapilan calismada CK ile birlikte Troponin-T
diizeylerinde 6nemli artiglar oldugu kaydedilmistir (37). Sugen ve Giines (60) ilk kez beyaz
kas hastalikli kuzularda klinik pratikte kullanilan ¢Tn-T ve cTn-I pratik kitleri ile patolojik
olarak olusan myokardiyopatileri dogrulamislardir. Tunca ve ark (8) beyaz kas hastaligina
tutulan kuzularin kalplerinde cTn-I ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz diizeylerini
belirlemislerdir (8). Ayrica bu kuzularin serumlarinda ¢cTn-I konsantrasyonlarinin 10,49+0,25

ng/ml’ye ulastigin1 ve ayni kuzularin myositlerinde de cTn-I kaybini tamimlamiglardir.

Kardiyak Tn-I'min immunoassay reaktivitesi miyokardium icin iskelet kasindakinden daha
yiiksektir. Ayrica hayvanlar arasinda kardiyak reaktivite belirli oranda farklilik
gostermektedir. Biiyiilk memeli hayvanlarin kiiciik memeli hayvanlardan 1.7 kat, kuslardan 10
kat ve baliklardan 100 kat daha biiyiik bir reaktiviteye sahip oldugunu tespit etmislerdir. Buna
karsilik, iskelet kaslarindaki reaktivite karsilastirmasinda ise memeli hayvanlar ve kuslar
arasinda bir fark bulunmamistir. Biiyilkk memeli hayvanlarda kalp kasinin reaktivitesi, kiigiik
memelilerdekinden 2 kat, kuslardakinden ise 8 kat biiylik oldugu ortaya konulmustur (45).
Kopeklerde plazma c¢Tn-I diizeyleri 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
diizeyde oldugu bildirilmistir (52). Laboratuar hayvanlarinda miyokardiyal hasarin
indiiklendigi bir ka¢ deneysel calisma vardir (31, 36, 41, 47, 48). Fredericks ve ark. (41)
kopek, maymun, domuz ve ratlardan topladiklar1 kalp ve iskelet kas orneklerinde kardiyak
troponinleri ve CK izoenzimlerini analiz etmislerdir. Idiopatik perikarditisli sigirlardaki 0.89
ng/ml ve sagliklilarda 0-0.04 ng/ml diizeylerinde cTn-I belirlenmistir (5). Mellanby ve ark
(59), cTn-1 konsatrasyonlarinin perikarditisli, diger kardiyak hastalikli ve nonkardiyak

intratorasik hastalikli sigirlarda yiikselebilecegini belirtmislerdir. Viral myokarditisli sigirlarda
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cTn-I ve cTn-T degerlerinin yiikselebilecegini ise ilk kez Giines ve ark (8), bir vaka raporunda

sap hastaligina bagli myokard dejenerasyonunu pratik kardiyak kitlerle belirlemislerdir.

Iskelet kaslarindaki cTn-T ve cTn-I igerigi tiim hayvan tiirleri icin kalp kasindakinden %0,6
oraninda daha diisiik oldugunu belirlemislerdir. Ayn1 sekilde tiim hayvan tiirleri i¢in iskelet
kasindaki CK icerigi kalp kasindakinden daha yiiksek bulunmustur ve cesitli laboratuar
hayvanlarinda cTn-T ve cTn-I’'nin miyokardiyal hasarin spesifik belirleyicisi olduguna karar
vermislerdir (41). Bu proje ile birlikte sap hastalikli sigirlarda kalp kasi hasarim1 gosteren
enzimlerdeki asir1 yiikselmelere paralel olarak cTn-I sonuglarinin pozitif olmast ve bu
hayvanlarin da 6lmesi, bu parametrenin sigirlardaki kalp kasi hasar icin ¢ok yiiksek oranda
spesifik bir belirleyici oldugunun gostergesidir. Bu sayede cTn-I'nin onemli bir diyagnostik
gosterge oldugu belirlenmistir. Miyokardiyal dejenerasyonlarin ortaya konulmasinda cTn-I
onemli bir serolojik ve yiiksek oranda spesifik bir belirleyici oldugu i¢in (33), bu calismada
cTn-I konsantrasyonlar1 6l¢iilmiis ve pratik kitleri kullanilmistir. Troponin-I tek bir aminoasit
zincirine sahip oldugundan kalp i¢in spesifiktir ve ayn1 zamanda infarktiislerin ileri donemleri
veya kardiyak hiicre 6liimleri icinde prognostik bir gostergedir. Ozellikle kardiyak iseminin,
kardiyak kontiizyon ve diizensiz angina pektorisin spesifik bir belirleyicisidir. Cok kiigiik
kardiyak hasarlarin belirlenmesinde iist diizeyde duyarl bir gosterge oldugu bulunmustur (33).
Bu proje sonuclarina gore toplam 69 sap hastalikli sigirdan 24 tanesinde enzim diizeyleri ¢cok
yiiksek olmasina ragmen bunlardan sadece 5 tanesinde cTn-I konsantrasyonlar1 digerlerinden
onemli oranda yiliksek bulunmus ve bu sigirlarda c¢Tn-1 varligi pratik kitlerle de ortaya
konulabilmistir. Troponin pozitif belirlenen hayvanlar orneklemelerden sonraki birka¢ giin
icinde Olmiislerdir. Yapilan otopsilerinde kalp kasi dejenerasyonlar1 makroskobik olarak
belirlenmistir. Tiim sapl sigirlardaki cTn-I pozitif ve dlen sigirlarin oram % 7.24 (5/69),
enzim diizeyleri yiiksek sigirlardaki c¢Tn-I pozitif olanlarin oram ise % 20.8 (5/24) olarak
belirlenmistir. Bu oranlar enzim diizeyleri ile cTn-I diizeylerinin paralel olmadigini
gostermektedir. Kalp kokenli Tn-I'nin serumda belirlenme zaman1 da CK-MB’ninkine esittir.
Fakat serumda Tn-I diizeyi akut miyokard enfarktiisiiniin baslamasini takiben hizlica yiikselir
(5-7 saat). Ilk pik sentezlendigi yer olan miyokardial sitozolden serbest troponinlerin salinimi
nedeniyle sekillenir ve yaklasik 12. saatte serum diizeyleri en iist noktaya ulasarak, CK-MB’ye
gore belirgin bir sekilde daha yiiksek kalir. Ayrica ortalama 11 saatte pik yapan cTn-I
diizeyinin 100 saat civarinda sabit kaldig1 belirlenmistir. Dolayisiyla kalp kas1 hasarina bagh
gercek Oliim oranlarmin belirlenmesinde kalp kasi ic¢in spesifik olmasi, erken donemde

yiikselip, uzun siire kanda kalmasi1 gibi avantajlari ile cTn-I cok daha faydali bir parametredir.
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Bu proje ile viral myokarditislerde kalp kasi hasarlar i¢in ¢ok spesifik bir belirleyici olan
cTn-I testinin 6nemini ortaya konulmustur. Troponin I'nin sensitivitesi CK-MB’ninkine esit

veya daha yiiksektir.

Bu calismada elde edilen cTn-I ile CK-MB ve LDH diizeyleri karsilastirildiginda bu
parametrelerin paralel seyretmedigi goriilmiistiir. Clinkii cTn-I konsantrasyonlari, cTn-I pozitif
vakalarda negatiflere oranla 6nemli 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 miyofibrilere bagli 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-MB icin bu durum s6z konusu degildir (20).
Christenson ve ark (23) miyokard enfarktiislii 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 diizeyleri miyokardial dejenerasyonlarin biiyiikliigii ve siddeti
ile dogru orantilidir. Ayrica anormal Tn-I diizeyleri akut miyokard enfarktiislii 32 hastanin
tamaminda goglis agrisimin baslangicini takiben 12 saat igerisinde yliksek bulundugu

bildirilmistir (23).

Bu calismada cTn konsantrasyonlari, ve vakalarin 5 tanesinde pozitif cTn-I kit sonuglarinin
belirlenmesi sigirlar {izerinde daha ©Once yapilan caligmalarin bulgular1 ile paralellik
gostermektedir (9, 11). Elde edilen pozitif kit sonuglart sap hastaligi sonucu sekillenen
myokardial dejenerasyona bagli kan dolagimina salinan cTn-I diizeyleri ile iligkilidir. Bu
sonuglar, yiiksek c¢Tn-I bulgulariyla da uyumludur. Tunca ve ark. (9) tarafindan da rapor
edildigi gibi kalp kasindaki mikro diizeylerdeki yaralanmalarda dahi troponinler belirli
diizeylerde dolasima salinmaktadir. Bu nedenle diger konvansiyonel testlerden daha giivenilir

bir kalp kasi testi oldugu da belirtilmektedir (21, 28, 36).

Bu projedeki vakalarin hastaliga tutulma donemleri ve oranlar1 farkliliklar gosterebilecegi i¢in
enzim aktivitelerinde de degisiklikler beklenebilir (41). Ozellikle CK enzim aktivitesi ilerleme
gostermeyen kalp kasi hasarlarinda baslangictan itibaren 6—12 saatte maksimum yiikseklige
cikar ve 24-48 saat icinde normal diizeyine iner. LDH aktivitesi de serum CK aktivitesine
paralel seyrederek 48-72 saatte pik yapar. Bu 0Ozellikler s6z konusu parametrelerin
troponinlere gore onemli dezavantaj1 sayilabilir. Ayrica enzim analizlerinin yapilabilmesi i¢in

laboratuvar sartlarina ihtiya¢ vardir. Sap hastaligina baglh myokard dejenerasyonu gelisen
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buzagilarda kalp kasinda cTn-I varligi azalmasina ragmen, serumdaki konsantrasyonlarinin
arttig1 belirlenmistir (61). Bu calisma Tunca ve ark (61) nin caligmalarindan farklidir. Zira
arastiricilar calismalarinda sadece sap hastaligina bagli kalp kasi hastaligi gelisen ve patoloji
boliimiine gonderilen buzagilar {izerinde ¢alismislardir. Bu ¢alismada ise tiim sapl siiriilerde
gercek anlamda kalp kas1 hasarina bagli mortalite oranlarinin cTn-I kitleri ile belirlenebilirligi
ortaya konulmustur. Bir diger fark ise calisma gruplarinin yas ortalamasinin sdz konusu
projede daha yiiksek olmasidir. Buna gore yiiksek agirlik ve yas cTn-I diizeylerinde de

farkliliklar olusturur.

Ciftlik hayvanlarinda herediter, vitamin-E ve selenyum eksikligi, enfeksiyonlar, travmatik
yaralar ve kalp parazitleri nedeniyle olusmus kalp kasi hasarlarinin teshisi 6nemlidir (62),
clinkii boyle vakalar belirlenecek olursa ani 6liimden once gerekli tedaviler uygulanabilir veya
en azindan Olimden Once kesim saglanabilir. Sap hastalikli sigirlarda tiim hayvanlarda 6lim
goriilmemektedir. Yetiskin ciftlik hayvanlarinda mortalite genellikle % 1 den daha az veya %
2, buzagilarda ise % 20 nin iizerindedir. Bu ¢alismadaki tiim sapl sigirlardaki cTn-I pozitif ve
Olen sigirlarin oran1 % 7,24 dir. Bu oran 6 ilal2 ay arasi yaslarda idi, bu yaslardaki 6liim

oranlar1 yukaridaki verilen oranlardan farkli bulunmustur.

Kardiyak Tn’ler; yiiksek duyarlilik yaklasik ve mutlak 0zgiinliige sahip olmalari, mikro
diizeydeki yaralanmalarinda dahi kan dolagimina salindiklart i¢in (21, 23, 28, 43) ciftlik
hayvanlarindaki viral miyokarditislerde de teshis ve prognoz amaciyla kullanilabilir.
Troponinlerin yiiksek diizeyleri ile hastaligin klinik siddeti ve yasam siiresi arasindaki yiiksek
korelasyon nedeniyle, sadece myokardial yaralanmalarin ayrimi icin degil, risk belirlenmesi
icin de kullanilabilir (63). Bu nedenle bundan sonraki ¢alismalarda c¢iftlik hayvanlarindaki
kalp hastaliklarinin daha erkenden belirlenmesi, miimkiin olan tedavilerin yapilmasi ve tedavi

stirecinin izlenmesinde etkinliginin belirlenmesi amaclanmalidir.

Sap hastalikli sigirlarda myokardiyal dejenerasyonlarin saha sartlarindaki teshisi klinik
belirtiler ve histopatoloji ile yapilabilmesine ragmen, myokard dejenerasyonlarini belirlemek
zordur, fakat bu ¢alisma ile goriilmiistiir ki insanlar i¢in {iretilen cTn kitleri ile sap hastaliginda

kalp kasi hasarlar1 laboratuvar ortamina gerek kalmadan giivenli bir bicimde belirlenebilmistir.

Bu calismada elde edilen cTn sonuclar1 aynm1 zamanda fiziksel muayene ve biyokimyasal
bulgularin etkinligini arttirmigtir. Sonugta ¢Tn analizleri (cTn-T and cTn-I) ruminantlar i¢in
de sensitiv ve spesifik bir marker olabilir, gelisecek kalp kasi bozukluklarinin tahmin

edilmesinde veteriner sahada kullanilabilir.
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