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OZET

DOKTORA TEZI

KRONIK KALP YETMEZLIGINE SAHIP KOPEKLERDE VIiTAMIN D ve E
METABOLIZMASININ DEGERLENDIRILMESI

Florim KOLLCAKU

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Lisansiistii Egitim Enstitiisii
i¢ Hastahklar1 Anabilim Dah

¢ Hastahklari Program

Damisman : Prof. Dr. Abdullah KAYAR

Bu tez calismasinin amaci, kronik kalp yetmezligi olan kopeklerde D ve E vitamin
metabolizmasini degerlendirmektir. Test grubu materyalini Istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali klinigine getirilen, muayeneler sonucunda
semptomatik diizeyde tespit edilebilir kalp yetmezligi belirlenen kopekler ile kontrol grubu
olarak saglikli kopekler olusturdu. Calismada Kullanilan kopekler 1-14 yas arasindadir.
Kopeklerden 35°1 disi, 45’1 erkekti. Test grubu kopeklerin 1rk, cinsiyet ve canli agirliklarina
benzer 6zellikler gosteren ancak saglikli olan kopekler de kontrol grubunu meydana getirdi.
Klinik, radyografik, elektrokardiyografik ve ekokardiyografik muayeneleri yapilarak kalp
yetmezligi tanist konulanlar ACVIM’e gore smiflandirildi. A safhasinda 10 kopek, B
sathasinda 30, C sathasinda 30, D sathasinda 10 kdpek olmak tizere toplam 80 kdpek galismada
kullanild1. Kopeklerde ekokardiyografik muayeneler yapilarak, M-mode ve 2-D ekokardiografi
gorilintiilemelerde sol ventrikul i¢ capt ve miyokardin Ol¢iimii ve laboratuar Ol¢limleri
gerceklestirildi. Calismadan elde edilen verilerin analizi sonucunda kalsitonin (CT)’in safha A
ve B grubundaki kdpeklerde saftha D grubundakilere gore anlamli sekilde diisiik oldugu
goriilmistiir. Satha D’deki kdpeklerde kardiyak troponin | diizeyinin diger gruplara kiyasla
anlamli sekilde yiiksek oldugu tespit edildi. Satha C’deki kopeklerde GSH-Px diizeyinin
anlaml sekilde daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Satha A ve B’deki kopeklerde Ca diizeyinin
Safha D’dekilerden anlamli sekilde daha yiiksek oldugu saptanmistir. Hastalik safthasi arttik¢a
LA (cm), LA/Ao, LVIDd, MV E Vel, MV A Vel, MV E/A ve MR Max Vel degerlerinin de
anlamli sekilde arttig1 goriilmiistiir. Her ne kadar daha once yapilan ¢alismalarda kronik kalp
hastalig1 olan kopeklerde serum D ve E vitaminlerinin rol oynadigina yonelik sonuclar bildirilse
de ¢alismamiz sonucunda kronik kalp hastaligi olan kopeklerde serum E ve D vitamini
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metabolizmasinda anlamli bir farklilik olmadigi goriilmiistiir. Bu sonu¢ da Vitamin D ve E
metabolizmasinin kalp hastaligiyla iliskisinin belirlenmesine yonelik daha kapsamli ve daha
fazla sayida ¢aligma yapilmasi gerektigini gostermektedir.

Kasim 2024 115 sayfa.
Anahtar kelimeler: Kronik Kalp Yetmezligi, Képek, Vitamin D, Vitamin E
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ABSTRACT

Ph.D. THESIS

EVALUATION of VITAMIN D and E METABOLISM in DOGS with CHRONIC
HEART FAILURE

Florim KOLLCAKU

Istanbul University-Cerrahpasa
Institute of Graduate Studies
Department of Internal Medicine

Internal Medicine Program

Supervisor : Prof. Dr. Abdullah KAYAR

The aim of this thesis study was to evaluate vitamin D and E metabolism in dogs with chronic
heart failure. The test group material consisted of dogs which were brought to the clinic of
Istanbul University-Cerrahpasa Veterinary Faculty, Department of Internal Medicine, and
which had symptomatic and detectable heart failure as a result of the examinations and healthy
dogs as the control group. The sampled dogs were aged between 1-14 years. 35 of the dogs
were female and 45 were male. The control group consisted of healthy dogs with characteristics
similar to the breed, sex and body weight of the test group dogs. Clinical, radiographic,
electrocardiographic and echocardiographic examinations were performed and those diagnosed
with heart failure were classified according to ACVIM. A total of 80 specimens were collected,
10 in phase A, 30 in phase B, 30 in phase C and 10 in phase D. Echocardiographic examination,
M-mode and 2-D echocardiographic imaging, measurement of left ventricular inner diameter
and myocardium and laboratory measurements were also performed in the dogs. As a result of
the analysis of the data obtained from the study, it was observed that calcitonin (CT) was
significantly lower in dogs in the stage A and B groups compared to those in the stage D group.
The cardiac troponin I level was found to be significantly higher in dogs in stage D compared
to the other groups. GSH-Px level was found to be significantly higher in dogs in Stage C. Ca
level was significantly higher in dogs in stages A and B than in dogs in stage D. It was observed
that LA (cm), LA/Ao, LVIDd, MV E Vel, MV A Vel, MV E/A and MR Max Vel values are
increased significantly as the disease stage increased. Although previous studies have reported
that serum vitamins D and E play a role in dogs with chronic heart disease, our study showed
that there was no significant difference in serum vitamin E and D metabolism in dogs with
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chronic heart disease. This result indicates that more comprehensive and more studies should

be conducted to determine the relationship between vitamin D and E metabolism and heart
disease.

November 2024 115 pages.
Keywords: Chronic Heart Failure, Dog, Vitamin D, Vitamin E
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1. GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklar kdpeklerde yaygin bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Mitral kapak hastaligi (MVD), Dilate Kardiyomiyopati (DCM) ve kronik-konjestif kalp
yetmezligi (CHF) kopeklerde goriilen baslica kalp hastaliklaridir (Kraus ve dig. 2014;
Colakoglu ve dig. 2022). D vitamininin kardiyovaskiiler sistemi etkiledigine, insanlarda ve
kemirgenlerde kalp fonksiyonunda rolii olduguna dair kapsamli kanitlar vardir (Bouillon ve
dig. 2008; Ameri ve dig. 2013). Kalp kasi hiicreleri, bir D vitamini reseptoriine ve kalsitriol
bagimli bir kalsiyum baglayici proteine sahiptir (Thomasset ve dig. 1982). Ayrica,
kardiyomiyositlerde voltaja bagl kalsiyum kanallarinin kalsitriol aracilt hizli aktivasyonu
mevcuttur (De Boland ve Boland, 1994). Epidemiyolojik kanitlar, D vitamini eksikliginin DCM
ve koroner hastalikta konjestif kalp yetmezIigi ile iliskili oldugunu gostermektedir (Dobnig ve

dig. 2008; Lee ve dig. 2008).

Ote yandan kalp yetmezli§i olan kopeklerde hiicre oksijenasyonu ve hiicresel
metabolizma diizgiin ¢aliygmamaktadir. Bu da biiyiik miktarda serbest radikal iiretimine yol
acmaktadir. Organizmada, serbest radikaller biiyiik hiicresel hasarlardan sorumludur. Bununla
birlikte, uygun gida alimi1 bu fenomeni sinirlamada 6énemli bir rol oynamaktadir. Bir yandan
zarlarin bilesimindeki esansiyel yag asitlerinin varligi, hiicrelerin serbest radikallere
duyarliligin1 azaltmakta ve oksidatif strese karsi ilk korumay: olusturmaktadir. Ote yandan
koenzim Q10, E vitamini ve polifenoller, hiicrelerin bu serbest radikalleri ndtralize etmesine
yardimci olabilecek antioksidan molekiiller olarak rol oynamaktadir (Sagols ve Priymenko,

2011).

E vitamini veya o-tokoferol, yagda ¢oziinen en giicli ve temel antioksidanlardan
birisidir. Sadece bitkiler ve siyanobakteriler tarafindan sentezlenmektedir. Insan ve hayvan
beslenmesinde esastir. E vitamini, 6zellikle hiicre zarlarinda en gii¢lii serbest radikal
stipiiriiciilerden biridir. E vitamini lipid peroksidasyonunu inhibe eder ve dolayisiyla hiicresel
stabiliteyi arttirir. Yagda ¢oziinen E vitamini plazmada spesifik bir tasiyictya sahip degildir;
tiim plazma lipoproteinlerinde olusur. E vitamininin lipidlere standardizasyonu, serum veya
plazmada bulunan E vitamininin dogru bir sekilde degerlendirilmesini saglar. Serum veya

plazmada dogru oranda bulunan E vitamini es zamanl olarak plazmada bulunan lipidlerin



etkisini azaltir ve E vitamini eksikligini belirlemede oldukga etkilidir. Kalp yetmezligi olan
insanlarda ve DCM, MVD'li kdpeklerde E vitamininin roliinii arastiran ¢aligmalara rastlamak
miimkiindiir (Freeman ve dig. 1998a; Keith ve dig. 1998; Reimann ve dig. 2017). Birkag
calisma, kalp yetmezligi olan insanlarda (Polidori ve dig. 2002; Meydani, 2004) ve DCM,
miksomatoz mitral kapak hastaligindan (MMVD) kaynaklanan CHF'li kopeklerde (Freeman ve

dig. 2005) plazma E vitamini konsantrasyonlarimin azaldigini gostermistir.

Bu bilgiler dogrultusunda kronik kalp yetmezligi olan kdpeklerde D ve E vitaminin roli
oldugu diistiniilmekte ve bu caligmada kronik kalp yetmezligi olan kdpeklerde D ve E vitamin

metabolizmasinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.



2. KAVRAMSAL CERCEVE

2.1. KARDiYOVASKULER SIiSTEM

Kardiyovaskiiler (CV) sistem, viicutta besin, oksijen ve hormonlarin dagitimindan
sorumludur ve metabolik atiklarin giderilmesini saglar. Iki bilesenli dolasim (pulmoner ve
sistemik) seri olarak baglantilhidir (Berne ve Levy, 1997). Sistemik dolasim, toplam kan
hacminin yaklasik % 75'ini i¢erirken, pulmoner dolasimda bu oran % 25'tir. Sistemik damarlar,
depolama damarlar1 gorevi goriir ve sistemik kan hacminin yaklagik % 67-80'ini igerir; % 11-
15'i atardamarlarda ve % 5'i kilcal damarlarda tutulur (Berne ve Levy, 1997; Stephenson, 1997).
Pulmoner dolasimdaki kan arteriyel, kilcal damarlar ve ven6z damarlar arasinda esit olarak
dagitilir. Pulmoner dolagimdaki ortalama kan basinci, sistemik dolagimdakinin yaklasik yedide

biridir. Kardiyovaskiiler sistemin temelinde kalp yer almaktadir (Stephenson, 1997).

2.2. KALP

Distan perikardiyal kese kalbi ¢evreler. Bu kese veya perikard, kalbe sikica yapisik olan
ve kalp tabaninda fibroz dis pariyetal tabakanin seréz astarina geri yansiyan ince bir viseral
(epikardiyal) mezotelyal hiicre tabakasindan olusur (Anderson ve Anderson, 1994; Dyce ve dig.
1997). Sol ve sag koroner arterler siniislerden koken alir. Valsalva, aort kokiindeki valf
kapakgiklariin arkasindadir. Bu arterler, dallart miyokardiyuma girmeden once kalbin dig
ylizeyinde seyreder (Stephenson, 1997). Daha kiiclik koroner damarlar, kaudal sag atriyumdaki
(RA) koroner siniise bosalan biiylik koroner (kalp) damarma baglanir. Viicuttan gelen kan,
kraniyal vena kava, kaudal vena kava ve azigos ven yoluyla RA'ya girer (Sekil 2.1). Sol kalbe

gelen kan, birka¢ pulmoner ven araciligiyla dorsal sol atriyuma (LA) girer (Dyce ve dig. 1997).

Sol ventrikiil (LV) kalbin kaudoventral yoniinii olusturur. LV koni seklindedir ve sag,
kraniyal ve kraniyodorsal sol taraflarda 'U-sekilli' sag ventrikiil (RV) ile gevrilidir. LA, LV'nin
tizerinde dorsokaudal bir konumdadir. RA, RV giris yolunun tlizerinde dorsal sag yonii kaplar.

Pulmoner arter, RV'den kalbin sol dorsal tarafina ¢ikar (Dyce ve dig. 1997, Stephenson 1997).

I¢ kisimda bir endotel tabakasi, i¢ kalp yiizeyini (endokardiyum) kaplar. Kapakgiklar,
endotel ile kapli ince, esnek fibroz fleplerdir. Her biri lifli bir kapak halkasina baghdir. Sol
kalpte LV endokardiyal ylizeyi olduk¢a piiriizsiizdiir. Epikardiyumdan endokardiyuma ve



tabandan apekse degisen oryantasyonlarda dizilmis miyokardiyal liflerin siirekliligi LV
duvarimi olusturur. Kasilma, kan ¢ikis bolgesine dogru itildiginden, boyuna kisalmaya ve LV
odasinin kapasitesinin azalmasina neden olur. Mitral sol atriyoventrikiiler (AV) kapakta iki
kapakg¢ik bulunur: septal (anterior; kranioventral) ve parietal (posterior; kaudodorsal)

(Anderson ve Anderson, 1994).

Sekil 2.1: Kopek Kalbi: Soldan Dis Goriiniim (Ware, 2007)

(a=arter; v =damar; L = sol; R =sag; 1. L. subklavyen a. 2. Trakea 3. Brakiyosefalik gévde 4. Aort 5. R. kulak¢ik
6. Pulmoner govde 7. Konus arteriozus 8. R. ventrikiil 9. Ligamentum arteriosum 10. L. pulmoner a. 11. Akciger
v. 12. L. atriyum 13. L. kulak kepgesi 14. Koroner oluk (L. koroner a. sirkumfleks dali ile) 15. L. koronerin kraniyal
(parakonal) interventrikiiler dali a. 16. L. ventrikiil 17. L. koronerin kaudal (subsinuozal) interventrikiiler dal a.)

Stout chordae tendineae bu kapakgiklari apikal bolgenin yakininda ortaya ¢ikan iki biiytik
papiller kasa baglar (Anderson ve Anderson, 1994). On mitral kapakgik, aort kokiiniin kaudal
yoniinden koken alir. Bu kapakeik LV giris ve ¢ikis yollarini islevsel olarak ayirir (Evans, 1993;
Giilliioglu, 2018). Ug uglu (yarm ay) aort kapagi, kalbin fibroz iskeletinde merkezi olarak
bulunur. Aort kdkiiniin kraniyal yonii, interventrikiiler septuma (IVS) bitisiktir (Liu, 1992).

Sag kalpte RV duvar kalinligi normalde LV duvarmin kalinliginin yaklasik {igte biri
kadardir ve buradaki ¢cok daha diisiik sistolik basinc1 yansitir (Sekil 2.2). Kas sirtlar1 (trabeculae
carneae) i¢ RV yiizeyini karakterize eder (Berne ve Levy, 1997). Iletim sistemi liflerini tasiyan
kasli bir bant (septomarjinal trabekiil, moderator bant), [VS'den RV serbest duvarina kadar

uzanir (Anderson ve Anderson, 1994).



Sekil 2.2: Kopek Kalbi: Sagdan Dig Goriiniim (Ware, 2007)

(a = arter; v = damar; L = sol; R = sag; 1. Pulmonary v. ostium 2. Caudal vena cava 3. Caudal (subsinuosal)
interventricular sulcus 4. R. ventricle 5. R. pulmonary a. 6. Azygous v. 7. Trachea 8. Cranial vena cava 9. Region
of sinoatrial node 10. R. auricle 11. R. atrium 12. Branches of R. coronary a.)

Kopeklerde ve kedilerde trikiispit (sag AV) kapagin iki ana kapakg¢igi vardir. Yanal
(parietal) kapakc¢ik daha biiytiktiir; daha kiiclik septal (medial) kapak¢ik, membrandz septum
alaninda IVS'ye yakindir. Genellikle {i¢ ana papiller kas vardir, ancak sayilar1 ve
konfigiirasyonlart degiskendir (Evans, 1993). Sag AV ve semilunar kapaklar sol kalpte oldugu
gibi bitisik olmayacak sekilde RV'nin giris ve ¢ikis alanlarinda kasli supraventrikiiler tepe ile
ayrilir. Semilunar pulmoner kapak goriinlis olarak benzerdir ancak aort kapagindan daha

incedir. Pulmoner kapakgiklarin arkasinda koroner ostium yoktur (Schuessler ve dig. 2000).

2.3. KOPEKLERDE KALP YETMEZLIGININ SINIFLANDIRILMASI

Kopeklerde kronik kalp yetmezliginin smiflandirilmasinda American College of
Veterinary Internal Medicine (ACVIM), International Small Animal Cardiac Health Council
(ISACHS) ve New York Heart Association (NYHA) tarafindan yapilan siniflandirma 6n plana
¢ikmaktadir. Ug kurulusa gore kalp yetmezliklerinin siniflandirilmasi Tablo 2-1’deki gibidir.



Tablo 2.1: Kopeklerde kronik kalp yetmezliginin siniflandirilmasi

A Hastalikla ilgili B1 Ufiiriimii olan ancak | C Kalp yetmezligi D Standart kalp

bulgusu olmayan radyolojik olarak kardiyak | bulgulart bulunan yetmezligi tedavisine
ACVIM |riskli gruptaki biiyiimesi olmayan semptomatik hayvanlar |direng gosteren
(Atkins ve | hayvanlar (predispoze | asemptomatik hayvanlar hayvanlar
dig. 2009). | irklar) B2 Ufiiriimii ve radyolojik

olarak kalp biiylimesi olan
asemptomatik hayvanlar

I Ufiiriimii olan 11 Radyolojik olarak 111 Hafif veya orta IV Dinlenme
NYHA radyolojik olarak kalp | kardiyak biiyiimesi olan |derecede semptomatik | durumunda bile ciddi

biiylimesi olmayan ancak pulmoner 6dem ve |bulgular gosteren semptomlar gosteren
(Kvart ve : . .
dig. 2002). asemptomatik konjesyonu !oulunmayan hayvanlar (dispne, artmis | hayvanlar SAIveoIar

hayvanlar asemptomatik hayvanlar |kalp frekansi, pulmoner 6dem)

intersitisiyel 6dem)

I a Kardiyak 11 Hafif veya orta 111 Siddetli diizeyde kalp

biiyiimesi olmayan diizeyde klinik bulgu yetmezligi bulgular

asemptomatik gosteren kardiyak gosteren a Evde bakimi
ISACHC h lar 1 b biiviimesi olan h | Snerilen b Hospitali
(1994). ayvanlar1b liyiimesi olan hayvanlar | 6nerilen b Hospitalize

Kardiyak biiyiimesi edilmesi gereken

olan asemptomatik hayvanlar

hayvanlar

ACVIM’e gore kalp yetmezligi dort temel asamada degerlendirilmektedir. A ve B
gruplar1 asemptomatik, C ve D gruplari ise semptomatik hastalar1 ifade etmektedir. A sinifi;
giincel olarak kardiyak problemi bulunmayan ancak yiiksek risk altinda olanlar1 kapsamaktadir.
B sinifi; yapisal olarak kalp hastaligi bulunan ancak klinik belirtilerin heniiz gelismedigi hasta
grubunu tanimlamaktadir. Prognoz ve tedavi i¢in farkli klinik uygulamalar nedeniyle B sinifi

hastalar1 B1 ve B2 olarak iki gruba ayrilmislardir.

B1 grubu; radyografik ve ekokardiyografik olarak kardiyak sekil degisimi gozlenmeyen
ancak kardiyak {ifiirlimii olan asemptomatik hastalar1 ifade ederken, B2 grubu kardiyak iiftiriim
ile birlikte radyografik ve ekokardiyografik olarak hastaligin tanimlanabildigi ve/veya
hemodinamik degisimlerin de gozlendigi hastalar1 tanimlamaktadir. C sinifi hastalar yapisal
kalp hastaligina bagl olarak ge¢mis veya giincel klinik kalp yetmezligi belirtileri olan hastalari
gostermekte; tedavi sirasinda hospitalize edilmesi gerekenler C1 sinifi, gerektirmeyenler de C2
siifi hastalar olarak siniflandirilmaktadir. Standart kalp yetmezligi tedavisine yanit vermeyen
(refraktor), klinik kalp yetmezligi bulgulari olan son sathadaki kalp yetmezlikli hastalar D
smifi, hospitalizasyon ihtiyacina gore de D1 ve D2 olarak tanimlanirlar (Atkins ve dig. 20009;

Keene ve dig. 2019).

NYHA’ya gore kalp yetmezligi dort temel asamada degerlendirilmektedir. Bunlardan I

ve II asemptomatik, III ve IV semptomatiktir. Ufiiriimii olan asemptomatik hayvanlar1 |,



radyolojik olarak kardiyak biiyiimesi olan asemptomatik hayvanlar1 Il, dispne, artmis kalp
frekansi, intersitisiyel 6dem gibi hafif veya orta derecede semptomatik bulgular gosteren
hayvanlar1 Ill, dinlenme durumunda bile ciddi semptomlar gosteren hayvanlari ise IV evre

olarak ifade edilmektedir (Kvart ve dig. 2002).

ISACHC (1994)’a gore ise kalp yetmezligi iic temel asamada degerlendirilmektedir. I
asemptomatik, II ve III semptomatik hastalardir. Ia kardiyak biiylimesi olmayan asemptomatik
hayvanlar, 1b kardiyak biiyiimesi olan asemptomatik hayvanlardir. I Hafif veya orta diizeyde
klinik bulgu gosteren kardiyak biiyiimesi olan hayvanlar1 ifade etmektedir. III ise siddetli kalp
yetmezligi gosteren hayvanlardir. Bunlardan evde bakimi Onerilenler a grubunda, hastaneye

yatirilmasi Onerilenler b grubundadir.

2.4. KOPEKLERDE KRONIK KALP YETMEZLIiGi (Konjestif Kalp Yetmezligi)

Geleneksel olarak kalp yetmezliginin, kalbin metabolik talepler i¢in yeterli kan akisini
saglayamadig1 veya bunu yalnizca yiiksek dolum basinglarinda saglayabildigi zaman meydana
geldigi kabul edilir. Yiiksek kardiyak dolum basinci, kronik kalp yetmezligini (CHF)
karakterize eden vendz konjesyone ve sivi birikimine yol agar. CHF, etiyolojik bir tanidan
ziyade karmasik bir klinik sendromdur. Telafi edici ndrohormonalin (NH) asir
ekspresyonundan ve altta yatan bir kardiyak yaralanma veya anormallige verilen diger
tepkilerden kaynaklanir. Sistolik (pompalama) veya diyastolik (dolum) islevindeki herhangi bir
anormallik CHF'ye yol agabilir (Nelson ve Couto, 2019).

Zayif miyokardiyal kontraktilite siklikla CHF'nin altinda yatan mekanizma olsa da,
kronik kardiyak asir1 yiiklenme veya diger nedenlerden kaynaklanan hasar sonucunda
konjesyona dolasim tikanikligina ve miyokardiyal fonksiyonel bozulmada artisa neden olan NH

ve kardiyak tepkiler zincirini baglatabilir. CHF'nin gelisimi li¢ asamada tarif edilir:
1) Baslangig (ve genellikle saptanamayan) kardiyak yaralanma veya hasar;
2) Telafi asamasi, ancak klinik olarak sessiz ilerleme;
3) Klinik CHF belirtilerinin baslangici.

Cogu hastada kalp hastaliklar1 tiglincii asamada, yani gec teshis edilmektedir (Silverstein ve

Hopper, 2014).



2.4.1. Patofizyolojisi

Primer miyokard yetmezligi, zayif kontraktilite (sistolik disfonksiyon) ile
karakterizedir. Etkilenen ventrikiil giderek genisler ve bunun sonucunda genellikle AV kapak
yetmezligi gelisir. DCM hayvanlarda en sik goriilen nedendir (Kocatiirk ve dig. 2016). Uzun
siiredir devam eden tasiaritmiler ve bazi beslenme veya metabolik yetersizlikler ve ayrica
kardiyak inflamasyon, enfeksiyon veya enfarktiis de miyokard yetmezligine yol agar (Broschk

ve Distl, 2005).

Ventrikiiler hacim yiiklenmesine neden olan kalp hastaligi, genellikle yetersiz bir kapak
veya anormal sistemik-pulmoner sant sebebiyledir. Bunun altinda kronik bir yiiksek ¢ikti
(kardiyak output) durumu (6rnegin hipertiroidizm veya anemi) da olabilir. Kardiyak pompa
islevi olduk¢a uzun bir siire normale yakin diizeyde tutulabilir, ancak miyokardiyal kontraktilite
yavas yavas bozulur. Kronik dejeneratif AV kapak hastalig1 ve daha az siklikla kopeklerde
mitral veya aort kapak endokarditi ve baz1 konjenital malformasyonlar asir1 hacim yiiklenmesi

CHF'nin olagan nedenleridir (Ware, 2007; Nasiboglu, 2019).

Basing asir1 yiliklenmesi (overload), ventrikiiliin kani ¢ikarmak i¢in normal sistolik
basingtan daha fazla basing iiretmesi gerektiginde meydana gelir. Ventrikiiler basing
yiiklenmesinin yaygin nedenleri arasinda pulmonik veya (sub)aortik kapak bolgelerinin darligi,
pulmoner hipertansiyon ve sistemik hipertansiyon yer alir. Asir1 sistolik basing yiikii,
konsantrik hipertrofiyi uyarir ama ayni zamanda ventrikiiler duvar sertligini arttirir ve iskemiye

yatkinlik olusturabilir. Miyokardiyal kontraktilite sonunda da azalir (Berne ve Levy, 1997).

Bozulmus ventrikiiler dolum (diyastolik disfonksiyon), hipertrofik ve restriktif
kardiyomiyopatilerin yan sira perikardiyal hastaliklardan kaynaklanir. Bu vakalarin ¢ogunda
kasilma baslangicta normaldir; bununla birlikte, yliksek ventrikiiler dolum basinci, etkilenen
ventrikiiliin arkasinda tikanikliga yol agar ve kalp debisini azaltabilir (Robinson ve Borgeat,
2016).

Kopeklerde kronik kalp hastaliklarinda kardiyak yanitlarin da rol oynadig: diistiniiliir.
Kalp yetmezliginin gelisimi, miyokardiyal hiicrelerde, vaskiiler hiicrelerde ve hiicre disi
matrikste yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin yani sira ¢oklu sistemik telafi edici
mekanizmalar1 igerir. Yaralanma veya stresin neden oldugu mekanik, biyokimyasal ve
molekiiler sinyallere yanit olarak kardiyak boyut ve sekilde ilerleyici degisiklikler (yeniden

sekillenme) meydana gelir. Kapak hastaligi, genetik mutasyonlar, akut inflamasyon, iskemi,



artmus sistolik basing yiikii ve diger olaylar bu siireci baslatabilir (Davila ve dig. 2005; Sisson,
2010). Tetikleyici uyaranin yani sira ortaya c¢ikan kardiyak hipertrofi, boyut ve sekildeki
degisiklikler, kalp yetmezligi ortaya ¢ikmadan ¢ok 6nce baslar (Francis, 2005).

Ventrikiiler yeniden sekillenme, miyokardiyal hipertrofi, kardiyak hiicre kayb1 veya
kendi kendini yok etme (apoptoz), asir1 interstisyel matriks olusumu ve bireysel miyositler
arasinda normal kolajen baglanmasinin kaybini igerebilir (Boswood, 2009). Artan odacik
boyutu, duvar stresini ve miyokardiyal Oz talebini artirir. Yeniden sekillenme i¢in uyaranlar
arasinda mekanik kuvvetler (6rnegin, hacim veya basing yiiklenmesinden kaynaklanan artan
duvar stresi), ¢esitli nérohormonlar (6rnegin AT-Il, NE, aldosteron (ALD) ve endotelin) ve
timor nekroz faktor (TNF), interlokinler (IL'ler) ve diger proinflamatuar sitokinler bulunur.
Oksidatif fosforilasyon, yiiksek enerjili fosfat metabolizmasi, Ca** akislari, kontraktil
proteinler, protein sentezi ve katekolamin metabolizmasinin biyokimyasal anormallikleri de
farkli kalp yetmezligi modellerinde ve klinik hastalarda tanimlanmistir (Davila ve dig. 2005;
Francis, 2005; Sisson, 2010, Levent ve dig. 2020).

Artan ventrikiiler dolum (6n yiik), Frank-Starling mekanizmasi tarafindan daha biiyiik
kasilma kuvvetine ve atim hacmine neden olur. Bu, RV ve LV c¢ikisin1 dengeleyen ve
hemodinamik yiik arttiginda genel kardiyak debiyi artiran vuruslar aras1 ayarlamalara izin verir.
Artmis kalp yiikiiniin nedenleri arasinda kapak yetmezligi, arteriyel hipertansiyon ve sol
ventrikiiler ¢ikis yolu obstriiksiyonu yer alir. Frank-Starling etkisi, basing veya hacim yiikii
arttiginda kalp debisini normallestirmeye yardimci olmasina ragmen, ventrikiiler duvar stresi
ve Oz tiikketimi de artar. Duvar stresi, dogrudan ventrikiiler basing, i¢ boyutlarla ve tersine duvar
kalinligiyla iliskilidir. Telafi edici miyokardiyal hipertrofi, duvar stresini azaltir ve kronik kalp
yetmezliginde duvar stabilitesinin 6nemini azaltir. Hipertrofinin gelisimi altta yatan kalp
hastaligina baghdir: artan sistolik basing yiikii "konsantrik" hipertrofiyi uyarir, ancak hacim
yiiklemesi "eksantrik" hipertrofiyi ve odacik genislemesini tesvik eder. Anormal basing ve
hacim yiiklerinin her ikisi de zaman i¢inde kardiyak performansi bozar. Hacim yiikleri daha iyi
tolere edilir ¢iinkii miyokardiyal O2 talebi o kadar siddetli degildir; ancak sonunda
dekompansasyon ve miyokardiyal yetmezlik gelisir. Primer miyokard hastaliginda yiikleme
kosullar1 baslangicta normaldir. I¢sel miyokardiyal defekt(ler) hipertrofiye ve gdzlenen
genislemeye yol agar, ancak On ylikte ve son yiikte ikincil degisiklikler katkida bulunabilir
(Ware, 2007).
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Miyosit hipertrofisi ve reaktif fibroz, toplam kalp kiitlesini ve ayrica ventrikiiler sertligi
arttirir. Bu, yiiksek doldurma basinglarin1 destekler. Kilcal damarlarin ve mitokondrinin nispi
yogunlugu azaldikc¢a, hipertrofi iskemiye yatkin hale gelir. Bozulmus gevseme ve daha fazla
fibroz, ventrikiiler sertlik ve diyastolik disfonksiyon sonuglardir. Diyastolik anormallikler,
erken diyastolde gecikmis veya eksik (aktif) gevseme, azalmis pasif uyum da sistolik fonksiyon
bozukluguna katkida bulunabilir. Klinik kalp yetmezligi, kontraktilite ve gevseme daha
anormal hale geldikge ventrikiiler fonksiyonun giderek bozuldugu dekompanse hipertrofi
durumu olarak goriilebilir. Ventrikiiler yeniden sekillenme ayni zamanda aritmilerin gelisimini

de destekler (Francis, 2005).

Ote yandan kronik kalp yetmezliginin gelismesinde nérohormonal (NH) mekanizmalar
da rol oynamaktadir. Kalp yetmezligindeki major NH degisiklikleri, artmis sempatik sinir
tonusu, zayiflamis vagal tonus, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) aktivasyonu ve
arginin vazopresin (AVP) olarak da bilinen antiditiretik hormon (ADH) salinimini igerir
(Knowlen ve dig. 1983; Ware ve dig. 1990; Tidholm ve dig. 2001; Weber, 2001; Meurs ve dig.
2002; Sisson, 2004; Davila ve dig. 2005; Tidholm ve dig. 2005; Bosswood, 2009; Sisson 2010).
Bu NH sistemleri, vaskiiler hacmi ve vaskiiler tonusu artirmak i¢in bagimsiz ve birlikte ¢aligir.
Bu mekanizmalar, akut hipotansiyon ve hipovolemi karsisinda dolasim1 desteklese de, kronik
aktivasyonlari uyumsuzdur. Asirt hacim tutulmasi 6dem ve efiizyonlara neden olur. Sistemik
vazokonstriksiyon kardiyak is yiikiinii arttirir ve ileri kardiyak debiyi azaltabilir ve kapak
yetersizligini siddetlendirebilir. Daha da Onemlisi, bu mekanizmalar kardiyak fonksiyon
bozulmasin1 ve patolojik yeniden sekillenmeyi hizlandirir. Artan endotelin iiretimi ve
proinflamatuar sitokinlerin yani sira vazodilator ve natritiretik faktorlerin degisen ekspresyonu,
bu NH mekanizmalart ve bunlarin sonuglart arasindaki karmasik etkilesime katkida bulunur

(Prosek ve Ettinger, 2010).

Farkli NH mekanizmalarinin etkinlestirilme derecesi, kalp yetmezIliginin ciddiyetine ve
etiyolojisine gore degisir; bununla birlikte, genel olarak, basarisizlik arttik¢a yogunluklari artar.
NH aktivasyonu baslangicta secici ve bolgeseldir; genellestirilmis aktivasyon gec bir olaydir.
Artmis kardiyak ve renal sempatik aktivite ve natriiiretik peptit salinimi, baslangicta
asemptomatik sol ventrikiil disfonksiyonu ile ortaya ¢ikar (Francis, 2005; Prosek ve Ettinger,
2010). Bu, konjestif belirtilerden 6nce gelir. NH aktivasyonu i¢in ilk uyar1 belirsiz olsa da,
diisiik basingh kardiyak reseptorlerin uyarilmasi, ventrikiiler dilatasyon ve erken kardiyak

yeniden sekillenmenin sempatik afferent aktiviteyi arttirdig1 ve daha sonra diisiik kalp debisi
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veya etkili dolasimdan ziyade NH aktivasyon siirecini baslattig1 diisiiniilmektedir. i1k aktivator
olan kan hacmi; bununla birlikte, azaltilmis kardiyak output ve arteriyel baroreseptor

bosaltmasi, sonunda sistemik NH aktivasyonuna yol acar ve bunlar CHF'nin ge¢ sonuglaridir

(Davila ve dig. 2005).

Artan sempatik (ve azalmis parasempatik) ton, kalp atis hizini, kontraktiliteyi ve
gevseme hizini artirir, bdylece kalp debisini yiikseltir; bununla birlikte, kronik sempatik
stimiilasyonun daha fazla miyokardiyal stresi ve O2 talebi, hiicresel hasar, miyokardiyal
yeniden sekillenme ve fibrozis ve kardiyak aritmiler i¢in artan potansiyel ile ilgili zararl etkileri
vardir (Packer, 2001; Sisson, 2004; Francis, 2005). Azalan kalp hizi degiskenligi, yiiksek
sempatik tonusun bagka bir belirtisidir. Norepinefrin (NE), diger elektrofizyolojik etkiler

arasinda otomatikligi artirarak aritmileri tesvik eder (Davila ve dig. 2005).

NE, betal-reseptor aktivasyonu yoluyla, siklik adenozin monofosfat (cAMP) iiretimini
ve hiicre i¢i Ca™ konsantrasyonlarin arttirir. Uzun siireli ve asirt maruz kalma kalsiyum
yiiklenmesine ve hiicre nekrozuna neden olabilir. NE ayrica uyarabilir apoptozu tesvik edebilen
biiyiime ve oksidatif stresi arttirir (Prosek ve Ettinger, 2010). NE'nin periferik vazokonstriktif
etkisinin yani sira hacim tutulmasini tesvik eden renal etkileri, artmis ventrikiiler boyut ve
basinca yol acar ve bu da miyokardiyal Oz talebini artirir. Sempatik sinir terminallerinden artan
NE salinimi, dolasima bir miktar NE yayilmasina neden olur. Yiiksek dolagimdaki NE
seviyeleri, CHF siddeti ve daha kétii bir prognoz ile iligkilendirilmistir (Ware ve dig. 1990; Re
ve dig. 1999; Abbott, 2004; Sisson, 2004).

RAAS'm ayrica genis kapsamli etkileri vardir. Renin, renal betal-adrenerjik
stimiilasyon, diisiik perfiizyon basinci ve distal renal tiibiiliin makula densasina azalmis Na*
iletimi dahil olmak tizere ¢esitli uyaranlara yanit olarak renal jukstaglomeriiler aparattan salinir.
Siki diyet tuzu kisitlamasi ve diliretik veya vazodilator tedavisi de renin salinimini tegvik eder
(McCurley ve dig. 2004). Renin, 6ncii peptit AT'nin AT I'ye doniisiimiinii kolaylastirir.
Akcigerde bulunan anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE), bu inaktif peptiti aktif AT II'ye
doniistiiriir (Haggstrom ve dig. 1996). Ek olarak, AT II'nin yan1 sira daha az gii¢lii peptit olan
AT III'i tireten baska yollar da vardir (Sisson, 2004).

2.4.2. Klinik Bulgular:

CHF'nin klinik belirtileri biiyiik 6l¢iide kronik NH aktivasyonundan kaynaklanir (Tablo

2-2). Asirt hacim tutulmasi ve ylikselmis ventrikiiler dolum basinci, 6dem ve viicut boslugu
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efiizyonlari olarak kendini gosteren konjesyona neden olur. Pulmoner vendz tikaniklik ve 6dem
sol tarafli CHF'nin karakteristik bulgulardir. Sag tarafli CHF i¢in tipik belirtiler genellikle
biventrikiiler yetmezlik ile ortaya ¢ikar (Ware, 2007).

Tablo 2.2: Kronik kalp yetmezliginin yaygin klinik bulgular1 (Ware, 2007).

Sol tarafli CHF bulgular1 Solya da sag tarafli CHF Sag tarafli CHF bulgulart
bulgular:

Miyokard Yetmezligi Miyokard Yetmezligi Asir1 hacim yiiklenmesi

Ilag toksisiteleri (rn. Idiyopatik DCM Trikiispit endokardiyozu

doksorubisin) Enfektif miyokardit Trikiispit endokardit

Miyokardiyal iskemi/enfarktiis | Asir1 hacim yiiklenmesi Trikiispit displazisi

Asir1 hacim yiiklenmesi Kronik anemi Basing asir1 yiikii

Mitral endokardiyoz Tirotoksikoz Pulmonik stenoz

Mitral/aort endokarditi Pulmoner hipertansiyon

Ventrikiiler septal defekt Kalp kurdu hastalig1

Patent duktus arteriyozus Ventrikiil dolumunun

Mitral displazi kisitlanmasi

Basing asir1 yiikii Kalp tamponadi

(Sub)aort darlig Konstriktif perikardiyal hastalik

Sistemik hipertansiyon

Ventrikiil dolumunun

kisitlanmasi

Hipertrofik kardiyomiyopati

Kisitlayici kardiyomiyopati

Kalp hastaliginin klinik belirtileri, hastaligin tipine ve siddetine baglidir ve baslangicta
asemptomatiktir. Kalp hastaligi, kalp dolasim talebini karsilayamadiginda ortaya ¢ikan
konjestif kalp yetmezligine ilerlediginde, bir kdpek yorgunluk, yiirlime veya egzersiz yapma
isteginde azalma, nefes almada zorluk, istahsizlik, kilo kayb1 gibi daha belirgin semptomlar

gelistirebilir (MacPete, 2018).

Diistik kalp debisi, zayiflik, prerenal azotemi ve senkop gibi belirtilere neden olabilir.
Ciddi derecede bozulmus kardiyak pompalama yetenegi kardiyojenik soka yol agar; siddetli
DCM, kopeklerde en yaygin neden olarak goze carpmaktadir. Siddetli miyokardiyal
disfonksiyonun yani sira diger nedenler arasinda masif regiirgitasyon, siirekli ve siddetli bradi
veya tasiaritmiler, asirt dozda hipotansif veya negatif inotropik ilag, 6zellikle nceden var olan
kalp hastalig1 ve intrakardiyak akis obstriiksiyonu (6rnegin, kalp kurdu kaval sendromu veya
intrakardiyak tiimoér) ile akut kapak bozulmasi yer alir. Kan akis1 obstriikksiyonunun
ekstrakardiyak nedenleri (6rn. kardiyak tamponad, pulmoner hipertansiyon veya masif
pulmoner emboli) kalp debisini ciddi sekilde azaltabilir. Akut miyokard enfarktiisii hayvanlarda

kardiyojenik sokun nadir bir nedenidir. Kardiyojenik sok belirtileri, diisiik kalp debisi, arteriyel
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hipotansiyon ve vaskiiler hacim ve basincit artirmak i¢in aktive edilen kompansatuar
mekanizmalarla ilgilidir. Hayvanin altta yatan hastaligina iliskin kanitlar (6rn. tifiirtim, dortnala

sesi, aritmi, boguk sesler) ve ayrica tikaniklik belirtileri de olasidir (Ware, 2007).

2.4.3. Teshisi

Kalp hastaliginin teshisi icin cesitli teshis araclart mevcuttur: Klinik muayene,
oskiiltasyon, gogiis radyografisi, elektrokardiyografi, ekokardiyografi ve kardiyak
biyobelirtegler bunlardan bazilaridir. Oskiiltasyon, elektrokardiyografi ve ekokardiyografi,
kopeklerde kalp hastaliklarinin taninmasinda kullanilan en faydali ii¢ tan1 prosediiriidiir (Hoque

ve dig. 2019).

2.4.4. Yonetimi

Siddetli kardiyojenik pulmoner 6dem acil tedavi gerektirir. Bazi hastalarda ayrica ele
almmasi gereken viicut boslugu efiizyonu veya zayif kalp debisi vardir. Ventilasyonu
tyilestirmek icin orta ile biiyiikk hacimli plevral eflizyon ic¢in torakosentez endikedir.
Ventilasyonu bozan biiylik hacimli asitler de kismen bosaltilmalidir. Hastanin fiziksel
aktivitesini kisitlamak, toplam O2 tiiketimini azaltmaya yardimci olur. Taginirken, hayvan bir
arabaya konulmali veya elde tasinmalidir. Hasta stresini azaltmak i¢in miimkiinse oral ilaglarin
gereksiz yere kullanilmasindan kagmilmalidir. Asir1 1s1, nem veya giiriiltii gibi ¢evresel stres
faktorlerinden de kagmilmalidir (Ware, 2007). Kronik kalp yetersizliginin ydnetiminde
diiiretikler, Anjiotensin-Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleri ve diyet diizenlemeleri én plana

cikmaktadir (Adin ve dig. 2003b, Adin ve dig. 2019).

2.4.4.1. Diiiretikler

Kardiyojenik pulmoner 6demi kontrol etmek icin kullanilan stratejiler arasinda
dolasimdaki hacim azalmasi1 ve kanin yeniden dagitilmasi yer alir. Furosemid, hizli diiirez i¢in
IV kullanilir; bu ayn1 zamanda hafif bir venodilator etki de saglar (Silke, 1993; Pickkers ve dig.
1997). IV furosemidin etkileri 5 dakika icinde baslar, 30 dakikada zirve yapar ve yaklasik 2
saat stirer. Sik araliklarla uygulanan agresif bir baslangic dozu veya kiimiilatif dozlar
gerekebilir. Sabit hizl1 infiizyon (CRI) ile uygulama, bolus enjeksiyonlarindan daha fazla diiirez
saglayabilir (Adin ve dig. 2003a). Veteriner formiilasyonu (50 mg/ml), su i¢inde % 5 dekstroz
(D5W), % 0.9 NacCl, laktathh Ringer soliisyonu (LRS) veya steril suda 10 mg/ml'ye
seyreltilebilir (Adin ve dig. 2003b).
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Alternatif olarak, D5SW veya steril su i¢cinde 5 mg/ml'ye seyreltilebilir. Devam eden
furosemid tedavisinin agresifligi, diger parametrelerin yani sira hastanin solunum hizi
tarafindan yonlendirilir. Diiirez bagladiginda ve solunum diizeldiginde, asir1 hacim daralmasini

ve elektrolit tilkenmesini 6nlemek i¢in doz azaltilir (Ware, 2007).

Furosemid en yaygin olarak 6dem ve efiizyonu kontrol etmek i¢in kullanilir. Fulminan
pulmoner 6dem i¢in agresif ditiretik tedavisi endike olmasina ragmen, kronik CHF tedavisi i¢in
tutarli zaman araliklarinda verilen en diisiik etkili dozlar kullanilir (Bilgig, 2023). Furosemid
veya diger ditiretikler tek bagina kronik kalp yetmezliginin tedavisi i¢in onerilmez, ¢linkii NH

aktivasyonunu siddetlendirebilir ve bobrek fonksiyonunu azaltabilir (Cobb ve Michell, 1992).

Furosemid, diger "loop" diiiretikler gibi, Henle kulpunun ¢ikan kolunda aktif CI, K* ve
Na" ile birlikte tasinmasini inhibe ederek bu elektrolitlerin atilimini destekler. Ca™ ve Mg** da
idrarla atilir. Furosemid ayrica toplam renal kan akisini artirarak ve tercihen renal kortikal akigt
artirarak tuz kaybini tesvik edebilir. Oral furosemidin etkileri 1 saatte baslar, 1-2 saatte zirve
yapar ve yaklasik 6 saat stirer. Uzun siireli furosemid dozu hastanin klinik durumuna baghdir
ve solunum diizeni, hidrasyon, viicut agirligi, egzersiz toleransi, bobrek fonksiyonu ve serum
elektrolit konsantrasyonlari tarafindan yonlendirilir. Hipokalemi ve alkaloz, 6zellikle anoreksi
veya kusmasi olmayan hayvanlarda yaygin olmayan yan etkilerdir. Belgelenmis hipokalemi
icin dikkatli potasyum takviyesi kullanilabilir, ancak 6zellikle es zamanli ACE inhibitorii
ve/veya spironolakton tedavisi ile veya bobrek hastaligi varsa hiperkalemi gelisebilir. Diisiik
tuzlu diyet ile furosemid, serum Cl'nin yan1 sira K¥, Mg™ ve Na™u azaltabilir (Cobb ve
Michel, 1992; McCurley ve dig. 2004). Diger bir ditiretik olan spironolakton potasyum tutucu
bir ajandir. Furosemid, pimobendan ve bir ACE inhibitorii ile birlikte kronik refrakter CHF i¢in
yararli bir yardimcidir ve erken/orta kalp yetmezligi icin giderek daha fazla kullanilmaktadir

(Bernay ve dig. 2010).

ALD'nin rekabetgi bir antagonisti olarak spironolakton, distal renal tiibulde Na+ kaybini
ve K* tutulmasini destekler. Dolasimdaki ALD konsantrasyonu yiiksek oldugunda daha
etkilidir; bununla birlikte, standart dozlarda normal kopeklerde diiiretik etkisinin olmadigi
goriilmektedir. Spironolakton'un etki baslangici yavastir ve en yiiksek etki 2-3 giin i¢inde ortaya
cikar. Potasyum tutucu diiiretiklser hiperkalemili hastalarda kontrendikedir ve ACE inhibitorii
veya potasyum takviyesi alan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Olumsuz etkiler agirt K*
tutulmasi ve gastro-intestinal (Gl) bozukluklart ile ilgilidir. Spironolakton digoksin klirensini

azaltabilir (Pitt ve dig. 1999). ACE inhibitorii kullanimma ragmen ALD salinimi meydana



15

gelebilir. Bu "aldosteron kagisi" olgusu, azalan hepatik klirens, K* yiikselmesi veya Na*
tilkkenmesi ile uyarilan artan saliverme ve lokal doku ALD iiretimini igerebilir (Bernay ve dig.

2010).

Spironolakton'un ALD karsit1 etkilerinin, insanlarda ve deney hayvanlarinda ALD'nin
neden oldugu kardiyovaskiiler yeniden sekillenmeyi ve fibrozu azalttigi da bilinmektedir.
Spironolakton, orta-siddetli CHF'si olan kisilerde hayatta kalma siiresini arttirir (Svensson ve
dig. 2004). Ayrica, konvansiyonel CHF tedavisi goren MR'li kdpeklerde kardiyovaskiiler 6liim
riskini de azaltmistir (Juurlink ve dig. 2004). Bu nedenle kronik CHF tedavisinde ACE
inhibitorleri, furosemid ve pimobendan (veya digoksin) yaninda spironolakton daha ¢ok
kullanilmaktadir. Bir ACE inhibitorii ve potasyum tutucu ditiretik kullanirken hiperkalemi ve
azoteminin izlenmesi onemlidir, ¢linkii ciddi hiperkalemi gelisebilir (COVE Study Group,
1995; IMPROVE Study Group, 1995).

Tiyazid diiiretikleri ise Na* ve CI" emilimini azaltir ve distal kiveimli tubulde Ca*™*
emilimini artirarak hafif-orta derecede diiireze ve Na*, CI, K* ve Mg** atilimina neden olur.
Tiyazidler renal kan akisini azaltir ve azotemili hayvanlara verilmemelidir. Son donem CHF
tedavisi icin diger diliretiklere bir tiyazid eklenmesi, belirgin azotemiyi hizlandirabilir.
Anoreksiya veya asirt kullanim ile hipokalemi, diger elektrolit bozukluklar1 ve dehidrasyon
meydana gelebilir. Tiyazidler, serbest su klirensini bozduklari i¢in hiponatremi ile nispeten
kontrendikedir. Proinsiilinin insiiline doniisiimiinii engelleyerek diyabetik veya prediyabetik
hayvanlarda hiperglisemiye neden olabilirler. Klorotiyazid 1 saat i¢inde diiirez iretir, zirve
etkisi 4 saat ve 6-12 saat siirer. Hidroklorotiyazidin etkileri 2 saat i¢inde baslar, 4 saatte zirve

yapar ve 12 saat siirer (Ware, 2007).

2.4.4.2. Anjiotensin-Déniistiiriicii Enzim (ACE) Inhibitorleri

ACE inhibitorleri, cogu kronik CHF ig¢in, 6zellikle DCM ve kronik kapak yetmezligi
icin endikedir. Baslica faydalari, NH aktivasyonunun etkilerine karsi ¢ikmaktan ve anormal
kardiyovaskiiler yeniden sekillenmeyi potansiyel olarak azaltmaktan kaynaklanir (Francis,
2005). Asirt NH yanitlarin1 diizenlemedeki ¢oklu etkileri nedeniyle, ACE inhibitorlerinin
hidralazin ve diger arteriolar dilatorlere gore avantajlar1 vardir. ACE inhibitorlerinin sadece orta
diizeyde ditiretik ve vazodilator etkileri vardir. Bunlar, azalmig AT II seviyelerinin bir miktar
arteriolar ve vendz dilatasyona izin vermesi ve dolasimdaki ALD'nin azalmasi yoluyla Na* ve

su tutulmasini azaltmasi nedeniyle ortaya ¢ikar. ACE inhibitorlerinin vazodilator etkileri,
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kismen ACE tarafindan normal olarak parcalanan vazodilator kininlere bagli olabilir.
Vaskiilatiirde bulunan ACE'min inhibisyonu, dolasimdaki yiliksek renin seviyelerinin
yoklugunda bile lokal bir vazodilator etki iiretebilir. Lokal ACE inhibisyonunun da vaskiiler
diiz kas ve miyokardiyal yeniden sekillenmeyi modiile ederek faydali oldugu diistiniilmektedir.
Insanlarda diiiretik ve digoksin tedavisine bir ACE inhibitorii eklendiginde siirekli klinik
iyilesme ve diisiik 6liim oranlart meydana gelmistir. Benzer yararlarin, miyokardiyal hastalik
veya asir1 hacim yliklenmesi nedeniyle kalp yetmezligi olan kopeklerde ve ayrica diyastolik
disfonksiyonu olan kedilerde ortaya ¢iktigi goriinmektedir (Hamlin ve dig. 1996; Ettinger ve
dig. 1998; O’Grady ve dig. 2009).

ACE inhibitorleri, kalp yetmezligi olan insanlarda (ve muhtemelen hayvanlarda)
ventrikiiler aritmileri ve ani 6liim oranini azaltir; bunun nedeni muhtemelen AT II'nin neden
oldugu NE artis1 ve epinefrin salinimimin inhibe edilmesidir. ACE inhibitorleri, DCM'li
kopeklerde progresif LV dilatasyonunu ve sekonder MR'yi azaltabilir, ayrica DCM ve kronik
MR'de klinik durumunu iyilestirebilir ve kalp yetmezliginin ilerlemesini engelleyebilir
(Eriksson ve dig. 2014). ACE inhibitorleri, miyokardiyal disfonksiyonu olan hastalarda klinik
kalp yetmezliginin baslamasini geciktirebilir (Kitagawa ve dig. 1997). Azaltilmis kalp hizi, kalp
dolum basinci, periferik vaskiiler direng ve ayrica iyilestirilmis kalp debisi degisken olarak
bildirilmistir. ALD'nin ikincil inhibisyonu muhtemelen 6demin azaltilmasina yardimci olur ve
ayrica olumsuz kardiyak etkileri de yonlendirir. Bununla birlikte, kronik MR'si olan
asemptomatik kopeklerde, ACE inhibitorii kullaniminin CHF belirtilerinin baslangicin1 6nemli
oOlglide geciktirdigi goriilmemektedir (Dell’italia ve dig. 1997; Atkins ve dig. 2007; Lefebvre
ve dig. 2007). ACE inhibitorlerinin kopek kalp hastaliginda ventrikiiler yeniden sekillenmeyi
ve dilatasyonu Onleyip onlemedigi konusunda ¢eligkili raporlar vardir (Hamlin ve Nakayama,

1998).

Birka¢ ACE inhibitorii mevcuttur. Kaptopril ve lisinopril hari¢ ¢ogu, karacigerde aktif
formlarina doniistiirilen 6n ilaglardir; Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu bu doniisiime
miidahale edecektir. Hayvanlarda yaygin olarak kullanilan ACE inhibitorleri arasinda enalapril,

benazepril ve digerleri bulunur (Atkins ve dig. 2002).

Enalapril birgok klinik ¢alismada kullanilmistir (Hamlin ve dig. 1996; Ettinger ve dig.
1998; Atkins ve dig. 2007; Lefebvre ve dig. 2007; Eriksson ve dig. 2014). Karacigerde en aktif
formu olan enalaprilata hidrolize edilir. Enalapril agizdan iyi emilir; biyoyararlanim gida ile

azalmaz. ACE inhibe edici aktivite kopeklerde pik seviyeye 30-40 dakika iginde ulasir
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(Lefebvre ve dig. 1999). Etki siiresi 12-14 saattir; Hastada gosterdigi etki giinde bir dozda
verildiginde 24 saatte minimal diizeyde gergeklesir. Daha ileri safhadaki CHF'li kopeklerde ilag
12 saatte bir dozda verildiginde tedaviye daha iyi yanit verebilir. Enalapril ve aktif metaboliti
idrarla atilir. Enalapril, ilerlemis MR'li kdpeklerde bobrek fonksiyonu iizerinde 6nemli olumsuz
etkilere neden olmaz (Pouchelon ve dig. 2004, 2008); bununla birlikte, bobrek yetmezligi ve
siddetli CHF eliminasyonunu uzatir, bu nedenle bu tiir hastalarda azaltilmis doz veya benazepril

kullanilir (BENCH study group, 1999).

Benazepril, enalapril gibi, CHF'de iyi tolere edilir ve egzersiz toleransini, klinik durumu
ve hayatta kalma siiresini arttirir (King ve dig. 1995, King ve dig. 1996). Benazepril,
karacigerde aktif formuna (benazeprilat) metabolize edilir. Oral olarak uygulandiginda sadece
yaklasik % 40'1 emilir, ancak beslenme emilimi etkilemez. ACE inhibisyonu, kopeklerde ve
kedilerde PO uygulanmasindan sonraki 2 saat i¢inde pik seviyede meydana gelir (Amberger ve
dig. 2004). Benazepril kopeklerde idrar ve safra ile esit olarak atilir, bdylece bobrek hastaligi

olan hayvanlar i¢in bir avantaj olusturur (Lefebvre ve dig. 2006).

Kaptopril, klinik olarak kullanilan ilk ACE inhibitoriidiir. Diger ACE inhibitdrlerinin
aksine kaptopril bir siilfhidril grubu igerir. Bunun klinik 6nemi belirsiz olsa da, bu yararl bir
serbest radikal siipiiriicii etki saglayabilir. Kaptopril, normal kopeklerde ACE aktivitesini
azaltmada diger ACElI'lere gore daha az etkili goriinmektedir (Lefebvre ve dig. 1999). Kaptopril
agizdan iyi emilir (% 75 biyolojik olarak kullanilabilir), ancak yiyecekler biyoyararlanimi %
30-40 oraninda azaltir. Hemodinamik etkiler kdpeklerde 1 saat i¢cinde ortaya ¢ikar, 1-2 saatte

zirve yapar ve kopeklerde 4 saatten az siirer. Kaptopril idrarla atilir (Ware, 2007).

Lisinopril, dogrudan ACE inhibe edici etkileri olan enalaprilat'in bir lizin analogudur.
% 25-50 biyolojik olarak kullanilabilir; emilim beslenmeden etkilenmez. Maksimum etki siiresi

6-8 saattir. Glinde bir kez lisinopril uygulamasi etkili goriinmektedir (Ware, 2007).

Fosinopril, bir fosfinik asit radikali (siilfhidril veya karboksil yerine) igermesi
bakimindan diger ACE inhibitorlerinden yapisal olarak farklidir. Miyositlerde daha uzun siire
tutulabilir. Fosinopril, Gl mukozasinda ve Kkaracigerde aktif formuna (fosinoprilat)
dontstiiriiliir. Eliminasyon bobrek ve karaciger tarafindan esit olarak gerceklesir. Etki siiresi
insanlarda 24 saatten ¢oktur. Fosinopril, radyoimmunoassay (RIA) testleri ile serum digoksin

Olctimlerini yanlig bir sekilde diistirebilir (Ware, 2007).
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Hayvanlarda kullanilan olan diger ACE inhibitorleri arasinda ramipril, kinipril ve
imidapril bulunmaktadir (Lefebvre ve dig. 1999; Lee ve dig. 2001; Teo ve dig. 2002). Imidapril,

enalapril ile karsilastirilabilir etkinlige sahiptir ve sivi formda mevcuttur (Lee ve dig. 2001).

ACE inhibitorlerinin yan etkileri arasinda hipotansiyon, GI rahatsizlig1, azotemi, akut
bobrek yetmezligi ve hiperkalemi (6zellikle potasyum tutucu bir diiiretik veya potasyum
takviyesi ile birlikte kullanildiginda) bulunur. AT II, renal kan akis1 azaldiginda glomeriiler
filtrasyonu siirdiiren renal efferent arteriolar daralmaya aracilik etmede onemlidir. Tedavi ile
kalp debisi ve bobrek perfiizyonu diizeldigi stirece, bobrek fonksiyonu genellikle korunur. Koti
glomeriiler filtrasyonun asir1 dilirez veya vazodilatasyon, hacim azalmasi ve siddetli miyokard
disfonksiyonu ile ortaya ¢ikmasi daha olasidir. Azotemi, dnce diiiretik dozu azaltilarak giderilir.
Gerekirse, ACE inhibitorii dozu azaltilir veya kesilir. Bazen siv1 tedavisine ihtiya¢ duyulur.
Diisiik baslangi¢ dozlar1 ile genellikle hipotansiyon dnlenebilir. Insanlarda bildirilen diger yan
etkiler arasinda dokiintii, kasinti, tat bozuklugu, proteiniiri, 6ksiiriik ve nétropeni bulunur. ACE
inhibitoriiniin neden oldugu Oksiiriigiin mekanizmasi belirsizdir, ancak bu mekanizma endojen
bradikinin bozulmasimin inhibisyonunu veya muhtemelen nitrik oksit (NO) olusumunun
artmasini icermektedir. NO, brons epitel hiicreleri tizerinde inflamatuar bir etkiye sahiptir (Rush
ve dig. 2000). Aspirinin, ACE inhibisyonunun yararli etkilerini azalttigi goriinmemektedir,
ancak diger nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin etki gosterip gostermedigi belirsizdir

(Pedersen, 1996).

2.4.4.3. Diyet Diizenlemeleri

Kalp yetmezligi bobreklerin asirt Na® ve su salgilama yetenegini bozabilir. Sivi
birikimini azaltmak i¢in diyette tuz kisitlamasi uzun siiredir tavsiye edilmektedir. Diisiik tuzlu
bir diyetin, NH aktivasyonunda belirgin bir degisiklik olmaksizin, kronik MR'den kaynaklanan
CHF'li kopeklerde kalp boyutunun ilerlemesini engelledigi ve sistol sonu hacim indeksini
diizeltigi goriinmektedir (Freeman ve dig. 1998b). Bununla birlikte, kat1 diyet tuzu kisitlamasi
RAAS aktivasyonunu artirabilir (Pion ve dig. 1998). Yeterli kalori ve protein alimi da 6nemlidir

(Silverstein ve Hopper, 2014).

Klinik CHF gelismeden 6nce sodyum orani azaltilmis bir diyetin verilmesinin gerekli
olup olmadig1 konusunda tartismalar vardir; bununla birlikte, en azindan yiiksek tuzlu bir
diyetten (ve sofra artiklar1 veya ikramlarindan) kaginmak 6nemli goriinmektedir. Klinik CHF

gelistiginde orta derecede tuz kisitlamasi onerilir; bu, yaklasik 30 mg/kg/giin sodyum alimini
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temsil eder (konserve gida icin yaklasik % 0.06 sodyum veya 210-240 mg/100 g kuru gida).
Geriatrik veya renal diyetler genellikle bunu saglar ancak ek protein gerekebilir. Bazi kardiyak
diyetlerde bulunan daha fazla sodyum kisitlamasi (~13 mg/kg/giin) (konserve gida i¢in yaklagik
% 0.025 sodyum veya 90-100 mg/100 g kuru gida) ileri CHF’de faydali olabilir. Siddetli
sodyum kisitlamast (6rn. 7 mg/kg/giin) Onerilmez ¢linkii bu, NH aktivasyonunu
siddetlendirebilir ve hiponatremiye katkida bulunabilir (Freeman ve dig. 1998b, Pion ve dig.
1998; Freeman ve dig. 2005). Ev yapimi tuzu azaltilmis bir diyet onerilebilir ve daha lezzetli
olabilir, ancak iyi dengelenmis besin icerigi ayarlamasi zor olabilir. Baz1 igme sular1 6nemli
miktarda sodyum igerir; bu dogrultuda yumusatilmamais su veya distile su kullanilabilir (Ware,

2007).

Istahsizlik CHF'de yaygindir; 6zellikle DCM'li kopeklerde kalori aliminin optimalin
altinda olmas1 muhtemeldir. Istah zayif oldugunda, yardimc: stratejiler arasinda, lezzetini
arttirmak icin yiyecegi 1sitmak, az miktarda lezzetli 'insan' yiyecekleri vermek bulunmaktadir.
Bir diyet degisikligi belirtilirse, birka¢ giin i¢inde artan oranda yeni gidanin eski gida ile
kademeli olarak karistirilmasi kabuliinii artirir. Halsizlik, artan solunum ¢abasi ve ilaglarin yan
etkileri istahsizliga katkida bulunur. Ayni1 zamanda, artan kardiyopulmoner enerji tiiketimi veya
stres nedeniyle daha fazla kalori alim1 gerekebilir. Zayif perfiizyon, bagirsak ve pankreas 6demi
ve ikincil bagirsak lenfanjiektazisi besin emilimini azaltabilir ve protein kaybini tesvik edebilir
(Freeman ve dig. 1998b). Bazi durumlarda 6zel besin takviyesi énemlidir: Ornegin DCM'li
birka¢ Boxer ve Doberman Pinscher'da L-karnitin eksikligi tespit edilmistir. Bununla birlikte,
bu irk kopeklerde L-karnitin eksikligi DCM prevalansinin diisiik oldugu ve L-karnitin
takviyesine yanit veren saymin daha da disiik oldugu distiniilmektedir. L-karnitin, ATP
tiretiminde kullanilmak {izere yag asitlerinin mitokondriye taginmasinda énemli bir rol oynar.
25 kg’dan fazla olan kopekler igin oral L-karnitin takviyesi 8 saatte 1 g'dir; 25-40 kg kopekler
icin doz 8 saatte 2 g'dir (Yaklasik 1/2 ¢ay kasigi saf L-karnitin tozu 1 g'a esdegerdir). Daha
kolay uygulama i¢in L-karnitin yiyeceklerle karistirilabilir. Bununla birlikte, L-karnitin'in
minimum etkili dozu bilinmemektedir ve eksiklik varsa, eksikligin tipine gore degisebilir. L-
karnitin ayrica sistemik eksiklik i¢in 50-100 mg/kg (12 saatte bir)'de veya miyopatik eksiklik
icin 200 mg/kg'da (8 saatte bir) tavsiye edilmistir (Pion ve dig. 1998).

Ancak antioksidan ve diger diyet takviyelerinin rolii belirsizdir. Miyokard yetmezligi
olan hastalarda oksidatif strese dair kanitlar vardir ve serbest radikal hasar1 muhtemelen

miyokardiyal disfonksiyonun patogenezinde rol oynar (Abbott ve dig. 2005; Freeman ve dig.
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1999; Freeman ve dig. 2005). Kalp yetmezligi sirasinda dolasimda artan TNF ve diger sitokinler
oksidatif stresi tesvik edebilir. Ozellikle kopeklerde CHF'deki rolii ve diger antioksidan vitamin
takviyesinin rolii hala belirsiz olmasina ragmen, C vitamini takviyesinin insanlarda endotel
fonksiyonu, kardiyak morbidite ve mortalite tizerinde faydali bir etkisi oldugu goriilmektedir
(Richartz ve dig. 2001; Shite ve dig. 2001). Koenzim Q10'un dlgiilebilir fayda saglayip
saglamadigr konusunda tartigmalar vardir. Koenzim Q10 viicutta sentezlenir ve et bazh
diyetlerde bulunur. CHF'deki iddia edilen yarari, enerji durumu tiikendiginde ATP sentezinin
desteklenmesi ve muhtemelen oksidatif stres azalmasi ile ilgilidir. Koenzim Q10 ile baz1 insan

CHF denemeleri, fonksiyonel iyilesme Onerirken, digerleri nermez (Tran ve dig. 2001).

2.4.4.4. Izleme ve Takip

Kalp yetmezligi olan hayvanlarda izleme, takip, periyodik yeniden degerlendirme
(Tablo 2-3) 6nemlidir. Hastaligin ilerlemesi ve komplikasyonlar siklikla ortaya cikar. ilaglar ve
dozaj programlari, her ziyarette sahibiyle birlikte gozden gecirilmelidir. Regete edilen dozlara
uyum veya yan etkiler de dahil olmak tizere ilacin verilmesiyle ilgili sorunlar tespit edilmelidir.
Hayvanin diyeti, istah1 ve aktivite seviyeleri ve endiseleri de tartigilir. Hayvan sahibi egitimi,
basarili uzun vadeli kalp yetmezligi yonetimi i¢in ¢ok dnemlidir. Sahibi, evcil hayvaninin altta
yatan hastaligini, CHF belirtilerini ve her ilacin amacini ve olast olumsuz etkilerini 1yi

anladiginda, komplikasyonlarin erken teshisi daha olasidir (Ware, 2007).
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Tablo 2.3: Kronik kalp yetmezligi hastasinin yeniden degerlendirilmesi (Ware, 2007).

1) Yakin ge¢misi gézden gecirme:
a) Tutum ve faaliyet diizeyi
b) Istah ve su alim
2) Evde dinlenirken/uyurken solunum (+/- kalp) hizi
3) Oksiiriik var mi1?
a) Ne siklikla ve ne zaman ortaya g¢ikiyor?
b) Kuru/korna sesi mi yoksa nemli ses mi?
4) Herhangi bir solunum zorlugu ataklar1 var mi1?
5) Tiim ilaglart dogrulama (regeteli ve recetesiz):
a) llag adi
b) Tablet boyutu/sivi konsantrasyonu
c) Dozaj ve siklik
6) Olas1 olumsuz ilag etkileri hakkinda herhangi bir endiseniz var mi1?
7) ilag uygulamasinda herhangi bir sorun var m?
8) Tiim dozlar regete edildigi gibi verildi mi?
a) Herhangi bir yeniden diizenlenmesi gerekli mi?
9) Fiziksel muayene:
a) Kapsamli genel muayene
b) Dikkatli kardiyovaskiiler muayene
€) Nabiz ve ritmi not etme
d) Solunum hizi ve ¢abasini not etme
e) Son incelemeden bu yana degisikler:
Kalp sesleri/iifiiriimler
Kalp ritmi
Akciger sesleri
Viicut agirligi/durumu
Herhangi bir anormal s1v1 birikimi var m1?
10) Laboratuvar ve diger testler:
a) Kan basinct
b) Bobrek fonksiyonunu, Na* ve K*'y1 minimumda kontrol etme
c) Biyokimya paneli, hemogram ve idrar tahlilini periyodik olarak veya bagka endigeler varsa
tamamlama
d) Pulmoner 6demden siipheleniliyorsa (6rn. evde istirahatte solunum sayisinda artig, pulmoner raller,
yeni veya kotiilesen Oksiiriik) veya anamnez/fizik muayeneye dayali diger endiseler varsa torasik
radyografiler
e) Bir aritmiden siipheleniliyorsa, beklenmedik sekilde diisiik veya yiiksek kalp hizi oskiilte edilirse
veya kalp hizin1 atriyal fibrilasyon (AF) ile belgelemek i¢in EKG
f) Belirtilmigse ayaktan EKG izleme (6r. gizli aritmileri belirlemek veya antiaritmik tedavinin
etkinligini degerlendirmek igin)
g) Serum digoksin konsantrasyonu (eger ilag recete edilmisse), 6zellikle tedaviye yeni baglanmigsa, doz
degismisse veya toksisite i¢in siipheli herhangi bir isaret varsa
h) Miyokardiyal fonksiyonu ve hastaligin ilerlemesine iliskin kanitlar1 degerlendirmek igin periyodik
olarak ekokardiyogram
i) Endemik bolgelerde belirtildigi gibi kalp kurdu testi ve profilaksi
j)  Belirtilen diger testler.

Kardiyovaskiiler sistem {iizerinde durularak kapsamli bir fiziksel muayene her
degerlendirmede Onemlidir. Hastanin durumuna bagli olarak, diger testler arasinda istirahat
EKG'si veya ayaktan izleme, torasik radyografiler, tam kan sayimi ve serum biyokimyasal

testleri, ekokardiyogram, serum digoksin konsantrasyonu veya digerleri yer alabilir. Serum
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elektrolit ve kreatinin (veya iire nitrojen) konsantrasyonlari siklikla izlenir. Diiiretikler, ACE
inhibitdrleri ve tuz kisitlamasi kullanimiyla elektrolit dengesizlikleri (6zellikle hipokalemi veya

hiperkalemi, hipomagnezemi ve bazen hiponatremi) ortaya ¢ikabilir (Tran ve dig. 2001).

2.5. KRONIiK KALP YETMEZLIiGi OLAN KOPEKLERDE D VE E VIiTAMINi

Kronik kalp yetmezligi olan kopeklerde D ve E vitaminin rolii oldugunu diisiindiiren
calismalar bulunmaktadir (Kraus ve dig. 2014, Osuga ve dig. 2015). Kraus ve dig. (2014)
kopeklerde D vitamini durumunun konjestif kalp yetmezligi ve kardiyovaskiiler olaylarla
iliskisini belirlemek i¢in yaptiklari ¢alismada D vitamininin kardiyak fonksiyonda ¢ok dnemli
bir rol oynadigin1 ve D vitamini eksikliginin insanlarda da konjestif kalp yetmezligi (CHF)
gelisimi ile iligkili olduguna dair artan kanitlar oldugunu belirtmislerdir. Yaptiklar1 ¢alismada
serum D vitamini konsantrasyonunun kontrol grubuna kiyasla CHF'li kopeklerde daha diisiik
oldugunu ve CHF'li kopeklerde klinik sonug ile iliskili oldugunu 6ne siirmiislerdir. Yaptiklar
kesitsel calismada, kopeklerde D vitamini durumunun bir Ol¢iisii olan dolasimdaki 25-
hidroksivitamin D (25(OH)D) ile CHF arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Yaptiklar1 ¢calisma
sonucunda toplam 82 kopekten CHF'li 31 kopekte ortalama 25(OH)D konsantrasyonunin
(100+44 nmol/L), kontrol grubundaki 51 kopekten (123+42 nmol/L; =.023) 6nemli Olciide
diisiik oldugunu belirlemislerdir. CHF'li kopeklerde kg viicut agirligi basina hesaplanan
ortalama D vitamini alimimin, saglikli grubu olusturan kopeklerden farkli olmadigini
belirlemiglerdir. Ayrica CHF ile ani 6liimiin klinik tezahiirline kadar gecen siire i¢inde serum
25(OH)D konsantrasyonu arasinda onemli bir iliski oldugunu saptamislardir. Bu bulgular,
25(OH)D'nin diisiik konsantrasyonlarinin kdpeklerde CHF i¢in bir risk faktorii olabilecegini
diistindiirmektedir. Diisiik serum 25(OH)D konsantrasyonu, CHF'li kopeklerde kotii sonuglarla
iliskilendirilmistir. CHF'li baz1 koépeklerde D vitamini seviyesini artirma stratejilerinin,

toksisiteye neden olmadan faydali olabilecegi ortaya konulmustur.

Osuga ve dig. (2015) kronik kalp kapak hastaligi olan kopeklerde hastalik siddetinin
farkli evrelerinde D vitamini durumunu incelemek 43 hasta kopek {iizerinde (ACVIM
yonergelerine gore Evre Bl'de 14 kopek, Evre B2'de 17 kopek ve Evre C/D'de 12 kdpek)
ekokardiyografi dahil klinik muayene yapmislardir. Serum 25(OH)D konsantrasyonlarini her
kopekte 6lgmiislerdir. Serum 25(OH)D konsantrasyonunun evre B2 ve C/D'de, evre Bl'e gore
onemli Ol¢iide daha diisiik oldugunu ve evre B2 ile evre C/D arasinda 6dnemli dlglide farklilik
olmadigini belirlemiglerdir. Yaptiklari calismada kopeklerde kalp yetmezliginin baglangicindan

once serum 25(OH)D konsantrasyonunun diismeye basladigini belirtmiglerdir.
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Ware ve dig. (2020) tarafindan kardiyomiyopatili kedilerde yapilan ¢alismada serum
25(0OH)Ds konsantrasyonu olgtilmiistir. Kardiyomiyopatili kedilerde 25(0H)Ds seviyesinin
kontrol grubuna gore daha diisik oldugu belirtilmistir. Ancak degerlendirme yasa gore

yapildig1 zaman kardiyomiyopatik ve normal kediler arasinda fark olmadig: belirlenmistir.

Kalp yetmezligi (KY)’ne sahip insanlarda D vitamini eksikliginin 6nemine dikkat
cekilmistir. Bu, 6zellikle bol miktarda giines 1s181ina maruz kalan bolgelerde de goriilen bir
durumdur ve kardiyovaskiiler saglik agisindan D vitamininin artan énemi vurgulanmaktadir
(Gotsman ve dig. 2012). D vitamini eksikliginin hipertansiyon, kardiyak hipertrofi, ateroskleroz
(Wang 2016), kardiyak fibrozis, koroner arter hastaligi, miyokardiyal infarktus ve anevrizmaya
sebep olabilecegini bildiren ¢alismalar (Rai ve Agrawal 2017) bulunmaktadir. Yine D vitamini
eksikliginin endotel disfonksyonu ve vazodilator mediatorlerin iiretimini etkileyerek vaskiiler
fonksiyonu etkiledigini agiklayan ¢alismalar mevcuttur (Condoleo ve dig. 2021). Ancak, D
vitamini eksikliginin bu durumlara sebep olan bir faktor mii yoksa bu durumlarin sonucu mu

meydana geldigi belirsizdir (Farrookh ve dig. 2023).

Tedavi ve profilaksi alaninda yasanan ilerlemelere ragmen, epidemiyolojik ¢alismalar
kronik rahatsizliklari, 6zellikle de diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklari, ¢evresel ve genetik
unsurlarla, 6zellikle de fetal gelisim sirasinda bagdastirir. D vitamini eksikligi, hem dogum
oncesi hem de yetiskin yasaminda olumsuz sonuglar i¢in degistirilebilir bir risk faktorii olarak

ortaya cikar ve kardiyovaskiiler sagligi onemli dlgiide etkiler (Porto ve dig. 2017).

Wang ve dig. (2008) 1.700’den fazla hastada 25 dihidroksi Vitamin D 6l¢timii yapmislar
ve bes seneden fazla hastalar takip etmislerdir. Arastirmaya dahil edilen hastalarin % 28’inde
25 dihidroksi Vitamin D 6l¢limiiniin 15 ng/mL'nin altinda, % 9'unda ise 10 ng/mL'nin altinda
oldugunu bulmuslardir. Bu siire zarfinda 100’den fazla hastanin kardiyovaskiiler problem
yasadigini ortaya koymuslardir. 25-OH D diizeyinin 15 ng/mL'nin altinda olan bireylerin 15
ng/mL'nin iizerinde olanlara gore onemli Olglide daha yiiksek kardiyovaskiiler problem
gelistirme riskine sahip oldugunu ve bu iliskinin hipertansiyonu olan bireylerde 6zellikle gii¢lii

oldugunu tespit etmislerdir.

Kalp yetmezligi olan 548 hasta lizerinde yapilan ¢alismada (Liu ve dig. 2011) vitamin D
diizeyleri ile KY sonuglar1 arasindaki iligki, 6zellikle 6liim ve yeniden hastaneye yatisa alinan
hastalar ve 18 aylik takip siiresi incelenmistir. KY'li bireylerin genellikle diisiik vitamin D

diizeylerine ve kotii sonuglara sahip oldugu vurgulanmistir. Bu iliskiyi agiklamak igin iki olasi
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mekanizma One siiriilmiistiir. Ilk olarak, diisiik vitamin D diizeylerinde, plazma renin
aktivitesinin (PRA) artmasina bagl olarak renin-angiotensin sisteminin (RAS) aktive
olabilecegi ve bu durumun KY “nin ilerlemesine katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir. Ikinci
olarak, vitamin D takviyesinin inflamatuar belirtegleri azaltabilecegi ve KY olan hastalarda
diisiik vitamin D diizeylerinin proinflamatuar duruma katkida bulunabilecegi diistiniilmektedir.
Arastiricilarin galismasinda diisiik plazma vitamin D diizeylerinin KY'li bu biiyiik hasta
grubunda kotii bir prognozla iliskilendirilip iliskilendirilemeyecegi ve bu iliskinin
aciklanmasinda RAS aktivasyonu ve inflamasyonun rol oynayip oynamadiginin arastirilmasi
amaclanmistir. Arastirmacilar, diisik vitamin D diizeylerinin tiim nedenlere bagli 6lim ve
KY’ye bagl yeniden hastaneye yatis riskini arttirdigi bulgusuna ulasmislardir. Coklu degisken
analizi, diisiik vitamin D konsantrasyonunun bu sonuglarin bagimsiz bir 6ngoriiciisii olarak
kalmasini dogrulamistir. Ayrica, diigiik vitamin D diizeylerinin daha yiiksek PRA ve C-reaktif
protein (CRP) diizeyleri ile iligskilendirildigi, bunun da vitamin D diizeyleri ile KY*nin
prognozu arasindaki iliskiye aracilik eden aktive RAS ve inflamasyonun potansiyel bir rolii
oldugu one siiriilmiistiir. Diisiik vitamin D diizeylerinin KY'li hastalarda yaygin oldugu ve bu
vitamin diisiikligiiniin 61iim riskini ve KY ‘li hastalarda yeniden hastaneye yatis riskini arttirdigi
iliskilendirilmistir. KY yonetiminde vitamin D takviyesinin potansiyel 6nemi vurgulanmakta
ve vitamin D ile KY sonuglari arasindaki iliskiye aracilik eden RAS aktivasyonu ve

inflamasyonun rolii oldugu 6ne siirilmistiir.

Vitamin D iizerine yapilan diger bir ¢calisma (Welles ve dig. 2014) 946 hasta iizerinde
yapilmus, hastalarin kardiyovaskiiler agidan izlenmesi i¢in 25-hidroksivitamin D (25(OH)D)
seviyeleri ol¢lilmiis ve hastalar birkag yil boyunca takip edilmistir. Sonuglar, daha diisiik
25(0OH)D vitamini seviyelerinin kardiyovaskiiler problem riskini artirdigini gostermistir.
Hastalar arasinda D vitamini eksikliginin yaygin oldugu ve hastalarin % 32'sinde D vitamini
diizeylerinin 20 ng/mL'nin altinda oldugu belirlenmistir. D vitamini eksikligi olanlarin daha
geng oldugu, hipertansiyon, diyabet ve depresyona sahip olma olasiliklarin daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Ayrica bu hastalarda inflamatuar belirteclerin daha yiiksek seviyelerde oldugu

tespit edilmistir.

Gotsman ve dig. (2012) bir saglik bakimi orgiitiinden (HMO) biiyiik bir grupta (n-3009)
KY olan ve KY olmayan hastalar arasinda D vitamini seviyelerini degerlendirmeyi ve
karsilastirmayr amaglamiglardir. Ayrica, KY'li hastalarda D vitamini eksikliginin ve

takviyesinin sag kalim oranlar lizerindeki etkisini de incelemislerdir. Arastirma metodolojisi
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merkezi bir veritabanindan veri analizini i¢ermekte ve iki grup arasinda klinik parametreleri
karsilastirmaktadir. Sonug¢ olarak D vitamini eksikliginin, cografi faktorlerin gilines 1s1gina
maruz kalmasini desteklemesine ragmen, hem KY'li hastalarda, hem de genel niifusta yaygin
oldugunu ortaya koymaktadir. KY'li hastalar kontrol grubuna gore daha diisik 25(OH)D
seviyelerine sahipti ve D vitamini eksikligi her iki grupta da azalmis sag kalim ile
iliskilendirilmistir. Ayrica, D vitamini takviyesinin KY'li hastalarda artmis sag kalim ile
iliskilendirildigi belirlenmistir. Benzeri boyutta Thompson ve dig. (2023) tarafindan yapilan
calismada, kalp yetmezligi hastalarina yaklasik bes sene boyunca kalp yetmezligi tedavisinin
yani sira vitamin D uygulamislardir. Plasebo grubuyla karsilastirildiginda D vitamini grubunda
major kardiyovaskiiler problemler daha diistiktii. D vitamini grubunda miyokard enfarktiis orani
ve koroner revaskiilarizasyon orani daha diisiiktii. Ancak fel¢ oraninda anlamli bir fark olmadig:

belirtilmistir.

Dalbeni ve dig. (2014) D vitamini takviyesinin kardiyak performansi iyilestirip
lyilestiremeyecegini degerlendirmek icin kalp yetmezligi olan 36 tane yash birey lizerinde daha
kiiglik capli bir ¢aligma yapmuslardir. Caligmada D vitamini takviyesi 6 ay boyunca
uygulanmustir. Arastirmanin sonunda D vitamini takviyesi uygulanan hastalarda EF (ejection
fraction)’nin belirgin derecede daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Wang ve dig. (2019) ise
vitamin D takviyesinin etkileri izerine meta-analize yontemi kullanarak ¢alisma yapmuslardir.
CHF’ye sahip hastalarda vitamin D takviyesinin inflamasyon ve yasam kalitesi iizerinde etkili
oldugu goriinse de mortalite ve sol ventrikiil fonksiyonu itizerindeki etkisinin daha belirsiz

oldugu ortaya konmustur.

Belen ve dig. (2017) insanlarda D vitamini, parathormon (PTH) ve KY ‘nin ilerleyisi
arasindaki iligkiyi arastirmiglardir. Arastirma, KY'nin farkli asamalarinda bu maddelerin
diizeylerinin degerlendirilmesine odakli ve koroner arter hastaligi veya hipertansiyondan
kaynaklanan KY'li 90 hastay1 icermistir. KY nin seviyesi ilerledik¢e D vitamini diizeylerinin
onemli Ol¢iide azaldigi, PTH diizeylerinin ise arttigi tespit edilmistir. Vitamin D ve PTH
diizeylerinin yani sira diger belirteglerin, KY evresinin belirleyicileri olarak kullanilabilecegini
diistindiirmektedir. Diger bir ¢alismada Hagstrom ve dig. (2010) tarafindan yaslh erkeklerin
PTH seviyeleri ile KY insidansi arasindaki iligki arastirilmistir. Calismanin baslangicinda KY
veya kapak hastaligi olmayan 864 erkegin verilerini analiz etmislerdir. Yaklasik sekiz yillik
takip siiresi boyunca, yiiksek plazma PTH seviyelerinin KY i¢in hastaneye yatis riski ile
iliskilendirildigini tespit etmiglerdir.
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Sagols ve Priymenko (2011), kalp yetmezligi olan kopeklerde hiicre oksijenasyonu ve
hiicresel metabolizmanin diizgiin ¢calismadigini ve bunun da biiylik miktarda serbest radikal
iretimine yol ac¢tigini belirtmiglerdir. Bununla birlikte, uygun bir gida aliminin bu fenomeni
sinirlamada 6nemli bir rol oynadiginit 6ne siirmiislerdir: bir yandan zarlarin bilesimindeki
esansiyel yag asitlerinin varligi, hiicrelerin serbest radikallere duyarliligini azaltmakta ve
oksidatif strese kars1 ilk korumay1 olusturmakta; Ote yandan koenzim Q10, E vitamini ve
polifenoller, hiicrelerin bu serbest radikalleri noétralize etmesine yardimcr olabilecek
antioksidan molekiiller olarak gorev gormektedir. Dolayisiyla kalp yetmezligi olan kdpeklerde

E vitaminin bir rolii oldugu diistiniilebilmektedir.

E vitamini veya a-tokoferol, yagda ¢oziinen en giiclii ve temel antioksidanlardan birisidir.
Sadece bitkiler ve siyanobakteriler tarafindan sentezlenmektedir. Insan ve hayvan
beslenmesinde esastir (Schneider, 2005). E vitamini, 6zellikle hiicre zarlarinda en gii¢lii serbest
radikal siipiiriiciilerden biridir. E Vitamini lipid peroksidasyonunu inhibe eder ve dolayisiyla
hiicresel stabiliteyi arttirir (Meydani, 1995). Yagda ¢oziinen E vitamini plazmada spesifik bir
tagiyiciya sahip degildir; tiim plazma lipoproteinlerinde olusur. E vitamininin lipidlere
standardizasyonu, serum veya plazmada bulunan E vitamininin dogru bir sekilde
degerlendirilmesini saglar (Kohen ve Nyska, 2002). Serum veya plazmada dogru oranda
bulunan E vitamini es zamanli olarak plazmada bulunan lipidlerin etkisini azaltir ve E vitamini

eksikligini belirlemede oldukca etkilidir (Jordan ve dig. 1995).

Ote yandan 1940'larda Dr. Kardesler olan Wilfrid ve Evan Shute’nun E vitamininin kalp
tizerindeki etkilerini aragtiran 40 yillik arastirmalar1 da kalp yetmezligi olan kopeklerde E
vitaminin roli oldugunu diistindiirmektedir (Shute ve dig. 1947). Wilfrid Shute kardeslerin
arastirmasi, insan ve kopekleri igermistir. Calisma sonucunda E vitamini, diinya ¢apindaki
kopeklerin iyilesmelerine katkida bulunmustur. Ardindan 1945'te Dublin'deki Dr. NH Lambert,
Shute kardeslerin ¢aligmalarini tespit etmis ve kopeklere E vitamini vermeye baglamistir; Kalp
hastalig1 gelisen kopeklerden birisinde rahim iltihabi gelismis ve geleneksel tedavi basarisiz
olmustur. Rahim iltihab1 operasyonu sonrasinda Dr. Belfield, bu hastaya E vitamini
verildiginde olaganiistii bir iyilesme sagladigini, yasam konforunun arttigin1 ve alt1 y1l daha
yasadigii belirtmis ve E vitamininin erdemleri arasinda asir1 skar dokusu iiretiminin

Oonlenmesinin de oldugunu belirtmistir (Puotinen, 2002).

Freeman ve dig. (1999; 2005) yaptiklar1 ¢alismada, konjestif kalp yetmezligi olan

kopeklerde antioksidan durumu ve oksidatif stresin biyobelirteglerini incelemislerdir. Kontrol
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grubundakilere gore kalp yetmezligi olan kopeklerde E vitamini diizeylerinin 6nemli 6l¢iide

diisiik oldugunu belirlemislerdir.

Kronik KY olan kopeklerde inflamatuar ve oksidatif stres biyobelirtegleri analiz edilmis
ve Ozellikle MMVD ve DCM olan kopeklere odaklanilmistir (Rubio ve dig. 2020).
Aragtirmacilar, sitokinler, CRP ve haptoglobin gibi inflamatuar belirtecler ile toplam
antioksidan kapasite ve tiyol gibi oksidatif stres belirteclerini dl¢miislerdir. Inflamatuar
belirtecler ciddi KY'de artarken, oksidatif stres belirteclerinin ileri KY'de azaldigi ve ayrica
ekokardiyografik degiskenlerle korelasyon gosterdigi belirtilmistir.

Verk ve dig. (2017) tarafindan yapilan ¢alismada, MMVD ve DCM olan kdpeklerde
oksidatif stres belirtegleri olarak glutatyon peroksidaz (GSH-Px), malondialdehit (MDA) ve E
vitamini gibi parametrelerin kardiyovaskiiler hastaliklar tizerinde etkileri incelenmistir.
Arastiricilar ayrica, kardiyak tedavinin oksidatif stres tizerindeki etkisini ve hastalik siddeti
(NT-proBNP seviyeleri ile olgiilen) ile oksidatif stres parametreleri arasindaki iliskiyi
aragtirmiglardir. Kalp yetmezligi grubunda, safhalar arasinda oksidatif stres parametrelerinde
farkliliklar oldugunu, ancak kalp yetmezligi grubu ve saglikli grubun arasinda anlamli bir fark
olmadigim belirtmislerdir. Bununla birlikte, kalp yetmezligi grubunda NT-proBNP seviyeleri
ile belirli oksidatif stres belirtegleri arasinda 6nemli diizeyde korelasyonlar bulunmaktadir,
dolaysiyla bu durum hastalik siddeti ile oksidatif stres arasinda bir iligki olabilecegini

diistindiirmektedir.

Kediler iizerinde yapilan bir ¢alismada, DCM, Hipertrofik kardiyomiyopati (HCM) ve
smiflandirilmamig  kardiyomiyopati (UCM)’ye sahip hastalarda o-tokoferol ve Se
konsantrasyonu olgtilmiistiir. DCM olan kedilerde saglikli kedilere gore a-tokoferol seviyesinin
daha diisiik sonuglandigi belirtilmistir. Diger hastaliga (HCM ve UCM) sahip kedilerde belirgin
bir farklilik olmadig1 ve Se olgiimleri ile beraber istatistiki olarak anlamli bir sonug elde

edilmedigi saptanmistir (Fox ve dig. 1993).
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3. YONTEM

3.1. HAYVAN MATERYALI

Test grubu materyalini Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Veteriner Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali klinigine getirilen, muayeneler sonucunda semptomatik diizeyde
fark edilebilir ve tespit edilebilir kalp yetmezligi belirlenen kopekler ile kontrol grubu olarak

saglikli kopekler olusturdu.

Calismaya 1-14 yaslar arasinda 35’1 disi, 45’1 erkek olan 80 kdpek dahil edilmistir.
Kopeklerin 1rklari ise: Cavalier King Charles Spaniel (n:23), Pekinges (n:9), Cocker Spaniel
(n:6), Mix (n:17), Pomeranian (n:2), Pinscher (n:3), Pug (n:3), Poodle (n:1), Jack Russell terrier
(n:2), Rotweiler (n:1), Rus finosu (n:2), French Bulldog (n:2), Terrier (n:4), Kangal (n:1),
Golden retriever (n:1), American Stafordshire terrier (n:1), Shih tzu (n:1) ve Chihuahua (n:1).

Calismamizda 1rk, cinsiyet ve canh agirliklarina benzer 6zellikler gosteren ancak saglikl
olan kopekler de kontrol grubunu meydana getirdi. Bu yaklasim ve uygulamalar rutin hasta
degerlendirme konseptine uygun olsa da hayvan haklari agisindan Yerel Etik Kurulu’ndan etik
raporu (01.07.2021 tarih ve 2021/25 sayili) alindu.

Klinik, radyografik, elektrokardiyografik ve ekokardiyografik muayeneleri yapilarak
kalp yetmezligi tanist konulanlar ACVIM’e gore siniflandirildi (Tablo 3.1). A sathasinda 10
tane, B sathasinda 30, C sathasinda 30, D sathasinda 10 tane olmak {iizere toplam 80 kopek
calismamizda kullamilmigtir. Hastalarimizin vakalara gore dagilimi yapildigi zaman B
safthasindaki 30 hastanin 19°u MMVD, 7°si DCM, 4’4t HCM idi. C safhasindaki 30 hastanin
25’1t MMVD, 4’i DCM, 1’1 HCM olarak belirlendi. D safasindaki 10 hastanin ise tamami
MMVD olarak belirlenmistir. A safasini olusturan saglikli predispoze grup disindaki diger 3
gruptaki total dagilimda hastalarimizin 54 tanesi MMVD, 11 tanesi DCM, 5 tanesi HCM tanisi

konulan vakalardan olusmustur.
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Tablo 3.1: ACVIM Kklasifikasyonuna gore kalp yetmezliginin grup ve alt gruplarina ayrilmasi,
tedavi seceneklerinin sunulmas: (Keene ve dig. 2019)

Grup Tammmlama Kriterleri Tedavi
Safha A (Saghikl) Saglikli predispoze irklar Tedavi yok. Yilda bir kontrol
Kalpte tifiramii olan, semptomu |Diyet degisimi onerilmiyor, varsa
olmayan ancak kardiyomegalisi  |hipertansiyon miicadelesi.
Safha B (Asemptomatik) olmayan (B1) ve kardiyomegalisi [B1: optimal bir tedavi s6z konusu
olan (B2) olgular degil;
B2: ACE-I ve/veya pimobendan
Gegmiste veya halen kalp Standart tedavi: pimobendan,
yetmezligi bulgulari ile birlikte  [furosemid ve ACE-I. Uzun siireli
yapisal kardiyak anormalite tedavide spironolakton. AF varsa
Safha (Semptomatik) mevcuttur, evde tedavi alabilecek digoksin; ventrikiiler aritmi varsa
hastalar lidokain; diyet degisimi; egzersiz
sinirlamasina gerek yok
Konjestif kalp yetmezligi Standart tedavi; AF varsa
semptomlar: gosteren ve digoksin ve/veya diltiazem;
Safha D (Semptomatik) hastanede tedavi alabilecek diyet ventrikiiler aritmi varsa lidokain;
refraktor hastalar diyet degisimi (Na sinirl) +
kalori ve protein destegi; egzersiz
sinirlamasi

3.1.1. Calisma Disinda Birakma Kriterleri

Anamnezinde son bir aydir herhangi bir hastaliga iliskin gegmisi olup ilag kullanan ya
da diizenli olarak farkl: bir hastaliga karsi uzun siireli olarak aktif ilag ve suplement kullanim1

bulunan ya da 6zel diyet mamalarla beslenen vakalar ¢alisma dis1 olarak diistiniilmdstiir.

Bunlarin yaninda kalp yetmezliginin sekonder nedeni olabilecek ya da primer probleme
eslik edebilecek hastalarin tespiti adina rutin hematolojik ve biyokimyasal verilerden

yararlanildi.

Vektor aracili hastaliklarin bolgesel yayginhig: distinildigiinde ¢alismaya dahil edilen
hastalarin mutlaka hizli tarama testleri ile muayenesi yapilmis olup; ehrlichiosis, lyme hastaligi,

dirofilariazis, leishmaniazis ve/veya anaplasmozis pozitif olgular ¢alisma kapsamina alinmadi.

Ayni sekilde diabetes mellitus ve hipotiroidizm gibi endokrin hastaliklar: belirlenen
hastalar ¢alisma kapsami diginda tutuldu. Boylece daha homojen ve analizlerinde varyasyon
olusma ihtimali daha diisiik bir calisma materyali sekillendirildi. Hastalara rutin uygulamalarin

disinda ¢alisma amacina yonelik olarak ekstra invaziv bir islem uygulanmadi.
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Ayn1 zamanda enfeksiy0z hastaliklar1 (pndmoni, iiriner sistem hastaliklar1 ve
pyodermatitis), nonenfeksiyoz hastaliklar1 (bobrek yetmezligi, hepatitis ve pankreatitis) ve

tiimoral hastaliklar1 bulunan kdpekler calismadan elimine edildi.

3.2. MUAYENE VE OLCUMLER
3.2.1. Klinik Muayene

Test ve kontrol grubunda yer alan kopeklerin biitiin vital bulgular1 degerlendirilmistir.
Calisma i¢in oncelikli olan beden sicakligi, oskiiltasyon, kalp ve solunum sayist ile kapillar
yeniden dolum siiresi kayt altina alinmustir. Ufiiriimler siddetine gore alt1 sinifa ayirildi (Tablo

3.2).

Tablo 3.2: Ufiiriimiin siniflandirilmasi

Siddeti | Aciklama

1/VI Stetoskopla duyulmasi oldukga gii¢ hafif iifiiriimler

1/Vi Stetoskopla duyulabilen, fakat kalp sesinden az olan {ifiiriimler

VI Oskiiltasyonla belirgin duyulan orta siddette iifiiriim tanimlanir

IV/VI Kalp seslerinden daha belirgin duyulan yiiksek yogunlukta Gifiiriim tanimlanir

VIVI Prekordiyal trille beraber duyulan yiiksek yogunlukta iiflirim olarak tanimlanir

VIIVI Prekordiyal trillerin stetoskop kullanmadan duyulabildigi ¢ok siddetli tifiirlim olarak tanimlanir

Anamnez bilgilerine gore kopekler genel durum bozuklugu, dksiiriik, dispne ve egzersiz
intoleranst agisindan degerlendirilmistir. Test grubundaki kopekler klinik muayene bulgulari
degerlendirme protokoliine gore hafif, orta, siddetli ve var, yok seklinde degerlendirildi (Tablo
3.3).

Tablo 3.3: Hastalikli gruplardaki kopeklerde klinik muayene bulgularint degerlendirme
protokolii

Genel Durum Oksiiriik Dispne Egzersiz intoleransi
Hafif hasta 0 Yok 0 Hafif 0 Hafif
Orta siddette hasta 1 Var 1 Orta dereceli 1 Orta dereceli
Siddetli hasta 2 Siddetli 2 Siddetli

3.2.2. Radyolojik goriintiileme

Her hastadan lateral ve dorso-ventral olmak tizere iki poz toraks radyografisi alinmis

olup vertebral kalp skoru (VKS) ol¢iimleri ile birlikte kalp, akciger ve gogiis damarlarinin
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radyografik morfolojisi degerlendirildi. Radyolojik bulgularin siddetlerine gore konjestif kalp

yetmezligi muhtemel olan olgular, ¢alisma kapsaminda ileri tanisal asamalara aktarildi.

Radyografik muayene Istanbul Universitesi-Cerrahpasa  Veteriner  Fakiiltesi
goriintiileme boliimiinde bulunan Toshiba RotanadeTM cihazi, SMS-CM-N model, COL-
1311426 serisi ile goriintiilendi.

3.2.3. Elektrokardiyografik Muayene

EKG muayenesi kontrol ve hastalikli gruplardaki kopeklere sedatif ajan
uygulanmaksizin sessiz, sakin, minimal stres kosullari olan bir ortamda, sag parasternal yatis
pozisyonunda teknigine uygun olarak bipolar ve unipolar ekstremite derivasyonlari ile
gerceklestirildi. Elde edilen ¢iktilarin I1. derivasyonlarinda ritim analizi ve ol¢timleri yapildi.
Elektrokardiyografik muayene Anabilim Dalimizda bulunan ECG-600G model 6 kanalli
CONTEC EKG cihazi (Chinese) ile yapild: (Sekil 3.1).

ft

Sekil 3.1: CONTEC marka ECG-600G model 6 kanalli EKG cihaz1

Ozellikle kalp yetmezligi olan kopeklerin kalp atim sayilari son derece degisken
oldugundan miimkiin oldugunca sessiz bir ortamda elektrokardiyografik kayitlari alindi. Kalbin
elektriksel aktivitesi lizerine anestezikler etkili oldugu icin kopeklerin sakinlestirilmesinde

anestezik ila¢ kullanilmadi.

Kopekler sag taraflarina yatirildiktan sonra sakinlesmeleri beklendi. Deri direncinin

azaltilmasi ve dokularla elektrotlar arasinda akim gegisinin kolaylastirilmasi i¢in elektrotlarin
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yerlestirildigi bolgelere transmisyon ultrason jeli kullanildi. Elektrokardiyografi 50 mm/s hizla
calistirildi.

On bacaklarda dirsek eklemi, arka bacaklarda diz ekleminin hemen iizerinde timsah
agizli kiigiik kiskag elektrotlar takilarak standart bipolar ekstremite derivasyonlar1 artirilmis
unipolar ekstremite derivasyonlar1 ve prekordiyal derivasyonlar yazdirildi. Elektrotlar gégsiin
sol kesiminde altinci kaburgalar arasi boslugun sternuma yakin kenarina takilarak CV6LL
derivasyonu, yine solda altinci kaburgalar aras1 boglugun kosta-kondral eklemin birlesim yerine
takilarak CV6LU derivasyonu, yedinci sirt omurunun dorsal spinosusu iizerine takilarak V10

derivasyonu kaydedildi.

Elektrokardiyogram yazdirilmadan o6nce aygit 1 mV’luk akim verildiginde 10 mm
yiiksekliginde bir egri gizecek sekilde ayarlanarak kontrol (standardizasyon) defleksiyonu
yazdirilarak her bir kopekte 20 adet derivasyon kaydedildi.

3.2.4. Ekokardiyografik Muayene ve Ol¢iimler

Iki boyutlu (2-D), M-Mode ve Doppler ekokardiyografik muayeneler Anabilim
Dalimizda bulunan SIUI Apogee 3500 Touch Ultrason Cihazi (Chinese) ve 2.5-5 MHz arasi
multifrekans prob ile yapildi. Saglikli ve hastalikli gruptaki kopeklerde herhangi bir sedatif ajan
kullanilmamis olup minimal stres kosullar1 saglanmistir. Kopekler muayene masasina sag ve
sol lateral pozisyonlarda yatirilarak ekokardiyografik degerlendirmeleri yapildi. Palpasyonla
kalbin en fazla hisedildigi bolge tiras edildi. Tiras edilen bolge alkol ile nemlendirildi ve
ultrason jeli kullanilarak muayeneye baslandi. Standart goriintiileme teknikleri kullanilarak
kalp degerlendirildi. Sag parasternal uzun eksen dort bosluk goriintiisii elde edilerek sag, sol
atrium ve ventrikiil yapisi, mitral ve trikuspid kapaklarin morfolojisi degerlendirildi. Probun

rotasyonu ile bes bosluk goriintiisii elde edilerek sol ventrikiil ¢ikist ve aort goriintiilendi.

Sag parasternal uzun eksen pozisyondan probun saat yoniiniin tersine rotasyonu ile kisa
eksende muskulus papillaris, sol ventrikiil, interventrikiiler septum ve sol ventrikiiliin serbest
duvar1 goriintiilendi. M-mode yontemle interventrikiiler septumun diyastol sonu kalinlig
(IVSd), interventrikiiler septumun sistol sonu kalinlig1 (IVSs), sol ventrikiil diyastolik i¢ ¢ap1
(LVIDd), sol ventrikiil sistolik i¢ ¢apt (LVIDs), sol ventrikiil serbest duvarinin diyastolik
kalinlig1 (LVPWAd), sol ventrikiil serbest duvarinin sistolik kalinligi (LVPWSs) ve E noktasi
septal ayirimi (EPSS) 6l¢iildii. Yapilan 6l¢timlerden elde edilen veriler dogrultusunda yiizde

sol ventrikiil firlatma giici (% EF) ve sol ventrikiil kasilma giicii (% FS) parametrelerini
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ultrason cihazi otomatik olarak hesapladi. Sag parasternal kisa eksen kalbin bazisi
goriintiisiinde sol atriyum (LA) ve aort (Ao) i¢ caplari dlgiilerek sol atriyum ¢apinin aort ¢apina

orani (LA/Ao) hesaplandi.

Kapakgiklarda regurgitasyon tespiti igin renkli Doppler yontemi kullanilmis olup
Doppler olctimleri gerceklestirilmistir. Doppler muayenede Sag parasternal kisa eksen
goriintiisiinde pulmoner arter yapist ve stenoz olup olmadigi degerlendirildi. Pulmoner kapak
hizasinda PW yontemi kullanilarak pulmonik arter maksimum velositesi (PV Max Vel) o6l¢iildii.
Sag parasternal uzun eksen dort bosluk goriintiisiinde mitrak kapak hizasinda PW yontemiyle
diyastol ve sistol esnasinda mitral kapaktan gegen akim E ve A velositesileri (cm/sn) ve E/A
orani hesaplandi. Aynm1 goériintiide regurgitant jet akimlar1 tespit etmek igin renkli Doppler ve
CW kullanildi. Yine sag parasternal bes bosluk goriintiisiinden aort ve sol ventrikiil ¢ikis1 (left
ventricle outflow) degerlendirildi. Semilunar kapaktan gegen maksimum akim velositesi (AV

Vmax) (cm/sn) PW metoduyla belirlendi.

3.2.5. Labotaruvar Olciimleri

Calismaya dahil edilen kopeklerden vena jugularis, vena cephalica veya vena
saphenadan 10 ml kan alindi ve 5 ml’si EDTA’l1 tiipe konuldu, geri kalan 5 ml ise jelli tiipe

konuldu.

Kan sayimi, Vitamin D, Vitamin E, parathormon, kalsitonin ve GSH-Px 6l¢timleri igin
EDTA’l tiip, Ca, P, Se, cTnl ve FT4 6l¢iimleri i¢in ise jelli tiip kullanildi. EDTA’1 ve jelli
tiiplerdeki ornekler santrifiij edildikten sonra elde edilen plazma ve serum 6rnekleri eppendorf

tiiplere aktarilip -20°C’de derin dondurucuda muhafaza edildi.

Vitamin D, E, parathormon, kalsitonin, cTnl ve FT4 o6l¢timleri Molgen Biyoteknoloji
Laboratuvari’nda ELISA yéntemi kullanilarak yapildi. Standartin hazirlanmasi igin her tiipe
150 pl standart seyreltici ekleyerek ve sonrasinda stok standart tiipten 150 ul seri seyreltme
dagitilmistir. Her asamadan once esit bir dagilim saglamak i¢in pipetleme yapildi. Yikama
soliisyonu haziranmasi i¢in 30X yikama soliisyonu distile su ile 1X olacak sekilde dilue edildi
ve yikama asamalarinda bu soliisyon kullanildi. Calismaya baslamadan 6nce tim gerekli
reaktifler hazirlandi. Hazirlanan standart tiiplerinden belirlenen kuyulara 50 pl standart eklendi.
Orneklerin test edilecegi kuyulara 40 uL sample diluent eklendi. Ayni1 kuyulara 10 pL 6rnek
eklendi. Blank olarak belirlenen kuyu bos birakildi. Plate bir sealer ile kapatilarak ve 37°C'de
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45 dakika inkiibe edildi. Inkubasyon sonrasinda tiim kuyulardaki &rnekler aspire edildi ve 250
uL yikama soliisyonu ile bes kere yikama yapildi. Besinci yikama sonrasinda plate bir filtre
kagidi lizerine ters cevirilerek kalan yikama soliisyonundan arindirildi. Blank kuyusu disindaki
tiim kuyulara 50 pLL HRP-Konjugat saptama antikoru eklendi. Plate yeni bir sealer ile kapatildi
ve 37°C'de 30 dakika inkiibe edildi. Her kuyuya 50 uL kromojen A ¢ozeltisi ve arkasindan 50
uL bir kromojen B ¢ozeltisi eklendi. Hafif¢e karistirildi ve 15 dakika boyunca 37°C'de inkiibe
edildi. Bu asamada 1siktan korundu. inkiibasyon sonrasi her kuyuya 50 pL Stop Solution
eklendi. Kuyulardaki rengin maviden sartya degisimi gozlemlendi. Optik Yogunlugu (O.D.),
450 nm'de Multiskan™ GO Microplate Spectrophotometer (Thermo Scientific™) kullanarak

okuma yapildi.

Glutatyon  peroksidaz  aktivitesi Molgen  Biyoteknoloji  Laboratuvari’nda
spektrofotometre yontemiyle analiz edildi. Kit igindeki standartlar (0-20 umol/L) farkli
miktarlarda GSH-Px igermektedir. Her bir standart i¢in 20 pL standart soliisyonu ve 180 pL
reaksiyon karisimi kullanilarak standartlar hazirlandi. Standartlar seri olarak hazirlandi ve her
biri i¢in ayr1 bir mikrotitre plaka yuvasina transfer edildi. Her bir 6rnek i¢in 20 pL Srnek
soliisyonu ve 180 pL reaksiyon karisimi kullanilarak 6rnekler hazirlandi. Kit i¢indeki reaksiyon
karisimi hazirlandi. Her bir mikrotitre plaka yuvasina sirasiyla standartlar, 6rnekler ve kontrol
ornekleri eklendi. Her bir 6rnek veya standart i¢in en az 3 tekrar yapildi. Mikrotitre plakasini
karistirmak igin bir plaka sallayici kullanildi. Inkiibasyon igin mikrotitre plakasi 25°C'de
belirtilen siire boyunca inkiibe edildi. Mikrotitre plaka bir absorbans spektrofotometresine
yerlestirildi ve absorbans1 340 nm'de 6lciildii. Olgiimler her bir standart i¢in ve rnek igin 3
defa yapildi. Standartlardan elde edilen absorbans degerlerini kullanarak bir standart egrisi
olusturuldu. Orneklerin standart egrisini kulanarak GSH-Px aktivitesi hesaplandi. Hesaplama

icin kullanilan formiil asagidaki gibidir:

GSH-Px aktivitesi (U/mL) = Al,‘l‘\‘l'l“ \‘ 0

Selenyum (Se), kalsiyum (Ca) ve fosfor (P) elementlerinin serum orneklerindeki
konsantrasyonlari, Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biyofizik Boliimii'niin Eser
Element Analizi Laboratuvari'nda indiiktif eslesmis plazma-optik emisyon spektrofotometresi
(ICP-OES; Thermo iCAP 6000 serisi Birlesik Krallik tiretim cihazi) kullanilarak analiz edildi.
Selenyum i¢in 324.754 nm, kalsiyum i¢in 317.933 nm ve fosfor i¢in 177.495 nm dalga boylar1
kullanildi. Analiz, elementlere baglh olarak aksiyel ve radial modlarda gerceklestirildi. ICP-


https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/51119300?SID=srch-srp-51119300
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OES sistemi kosullar altinda calistirildi. Serum 6rnekleri kan tiiplerinin santrifiij edilmesi
sonucunda elde edildi. Daha sonra, 1 ml serum deiyonize su ile seyreltildi ve homojen bir
karisim elde etmek icin vortekslenerek ol¢iim igin hazirlandi. Stok ¢ozeltiler, Chem-Lab
NV'den Se, Ca ve P standartlar1 kullanilarak hazirlandi ve bos ¢6zelti olarak distile su kullanildi.
Kalibrasyon egrisi, ICP-OES cihazindan bos ve standart ¢ozeltiler kullanilarak elde edildi
(Sekil 3.2) ve serum drneklerinin element konsantrasyon dlgiimleri gergeklestirildi. Olgiimler 2

kez tekrarlandi ve ortalamalar1 alinarak, degerler mg/L cinsinden ifade edildi.

Sekil 3.2: Se (A), Ca (B), and P (C) elementlerine ait kalibrasyon grafikleri
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3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Calismadan elde edilen veriler SPSS 21.0 paket programi kullanilarak analiz edilmistir.
Tanimlayici istatistik olarak ortalama, standart sapma (£) ve yiizdelik degerler verilmistir.
Gruplar aras1 karsilagtirmalar i¢cin One Way ANOVA kullanilmis olup anlamli farklilik
saptanan gruplar1 belirlemek i¢in Duncan testi yapilmistir. Sonuglar % 95 (p<0.05) anlamlilik
diizeyinde degerlendirilmistir. Ozellikler arasindaki iliski diizeyinin tespit edilmesi amaciyla

pearson korelasyon testi uygulanmistir.
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4. BULGULAR

(Calismaya dahil edilen kopeklerin 45°1 (% 56.25) erkek, 35’1 (% 43.75) disi idi. Satha
A’da toplam 10 kopek yer almakta olup bunlarin 6’s1 (% 60) erkek, 4’1 (% 40) disi olup erkek
kopeklerin yas ortalamasi 8.5042.07, disi kdpeklerin yas ortalamasi 8.88+2.32 1di. Satha B’deki
kopeklerin 12°si (% 40) erkek, 18’1 disi (% 60) olup erkek kopeklerin yas ortalamasi 7.58+2.57,
disi kopeklerin yas ortalamasi 14.56+11.71 idi. Satha C’deki kopeklerin 21’1 (% 70) erkek, 9’u
(% 30) disi olup erkek kopeklerin yas ortalamasi 9.00+4.94, disi kopeklerin yas ortalamasi
10.22+7.48 idi. Satha D’deki kopeklerin 6’s1 (% 60) erkek, 4’4 (% 40) disi olup erkek
kopeklerin yas ortalamasi 8.67+6.75, disi kdpeklerin yas ortalamasi 6.75+2.63 idi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Gruplarda cinsiyete gore viicut agirligi ve yas ortalamalarinin karsilastirilmasi

. Kilo (k Yas (y1l
Grup Cinsiyet N ort. ( gés @ ot (¥ )Ss @
Erkek 6 6.58 4.80 8.50 2.07
Safha A Disi 4 3.00 1.82 8.88 2.32
Genel 10 5.15 4.16 8.65 2.05
Erkek 12 7.83 3.43 7.58 2.57
Safha B Disi 18 7.83 3.09 14.56 11.71
Genel 30 7.83 3.17 11.77 9.74
Erkek 21 9.71 3.25 9.00 4.94
Safha C Disi 9 9.44 2.87 10.22 7.48
Genel 30 9.63 3.10 9.37 5.70
Erkek 6 11.50 2.07 8.67 3.26
Safha D Disi 4 8.50 2.38 6.75 2.63
Genel 10 10.30 2.58 7.90 3.03
Erkek 45 9.03 3.62 8.51 3.84
TOPLAM Disi 35 7.77 3.31 11.90 9.56
Genel 80 8.48 3.52 9.99 7.10

4.1. RADYOGRAFIK BULGULAR

Radyografik degerlendirmede A sathasinda yer alan kdpeklerde herhangi bir patolojik
bulguya rastlanmazken (Sekil 4.1), kardiyak remodeling baslangic1 B safthasindaki kopeklerde
hafif sol atrium biiytimesi (Sekil 4.2), C ve D safhasindaki kopeklerde belirgin sol atriyal

biiylimenin yani sira trakea dislokasyonu ve pulmoner 6dem goriildii (Sekil 4.3, Sekil 4.4).
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Sekil 4.1: A safhasindaki bir kopege ait sol latero-lateral toraks radyografisi

Sekil 4.2: B sathasindaki bir kopege ait sol latero-lateral toraks radyografisi
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Sekil 4.3: C safhasindaki bir kdpege ait sol latero-lateral toraks radyografisi

Sekil 4.4: D sathasindaki bir kopege ait sol latero-lateral toraks radyografisi
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4.1.1. Verterbral Kalp Skoru Bulgulari
Gruplara gore vertebral kalp skoru (VKS) degerlerinde farkliligin safha A’dan safha

D’ye dogru gidildik¢e anlamli sekilde yiiksek oldugu tespit edildi (Tablo 4.2. Sekil 4.5).

Tablo 4.2: Farkli safhalardaki kopeklerin VKS 6lgiimlerinin istatistiki degerleri

N Ort. (cm) Sx (%) F p
Safha A 10 9,87¢ 0,63
Safha B 30 10,30¢ 0,10
Safha C 30 12,140 0,57 127.72 .001
Safha D 10 13,162 0,09
Toplam 80 11,29 0,14
VKS
14
12
10
8
6
4
2
0
Safha A Safha B Safha C Safha D

Sekil 4.5: Farkli sathalardaki VKS 6lgtimlerinin degerleri

4.2. ELEKTROKARDIYOGRAFIK BULGULAR

Elektrokardiyografik bulgularin degerlendirilmesinde, siniis aritmi ve siniis tasikardi
calismamizda en sik karsilagilan aritmiler olarak saptanmistir. C ve D sathasindaki kopeklerde

hipoksiye bagli ST dalgasi ¢cokmesi goriilmiistiir (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6: C ve D sathasindaki iki kopege ait II. derivasyon EKG goriintiisiinde ST ét')rkmesi) '
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4.3. EKOKARDIYOGRAFIK BULGULAR

Calismaya dahil edilen kopeklerin sag parasternal kisa eksen M-mode ekokardiyografik

verilerinin istatistiki bulgular1 Tablo 4.3de, Pulsed Wave (PW) ve Color Wave (CW) Doppler

Olgtimlerin istatistiki bulgulari ise Tablo 4.4°de verilmistir.

Tablo 4.3: Farkli safhalarda kopeklerin M-mode ekokardiyografik degerleri

A Safhasi B Safhasi C Safhasi D Safhasi

Parametre P Degeri

(n:10) (n:30) (n:30) (n:10)

XS, XS, X£S, X+S,
EPSS (cm) 0.29+0.03 0.31£0.02 0.39+0.04 0.28+0.03 0.284
LA (cm) 1.8°+0.11 2.18°+0.11 2.70%40.11 2.92%+0.27 0.001
Ao (cm) 1.43+0.09 1.34+0.07 1.38+0.05 1.29+0.08 0.816
LA/A0 1.27°+£0.04 1.65°+0.05 2.04*+£0.10 2.36%£0.25 0.001
IVSd (cm) 0.7540.05 0.81+0.04 0.73+0.03 0.62+0.05 0.106
LVIDd (cm) 2.33°+0.14 2.74%+0.17 3.38%+0.19 3.34%+0.25 0.006
LVPWd(cm) 0.67+0.05 0.76+0.03 0.64+0.03 0.62+0.06 0.084
IVSs (cm) 1.04£0.05 1.08+0.05 1.19+0.06 1.06+0.09 0.437
LVIDs (cm) 1.5+0.08 1.78+0.14 2.12+0.15 1.79+0.22 0.122
LVPWSs (cm)  0.87+0.05 0.98+0.04 0.96+0.04 1.0+0.07 0.575
% EF 69.35+1.80 69.23+£2.51 68.23+3.33 77.65+£3.70 0.37
% FS 36.39+1.63 37.21+£3.00 38.54+3.00 46.01+3.56 0.296

X+Sx: Aritmetik Ortalama + Standart Hata, EPSS: E Noktasi Septal Ayrimi, LA: Sol Atriyum, LA/Ao: Sol Atriyumun Aorta
Orani, IVSd: Interventrikiiler Septumun Diyastol Sonu Kalinligi, LVIDd: Sol Ventrikiil Diyastolik I¢ Capi, LVPWd: Sol
Ventrikiil Serbest Duvarinin Diyastolik Kalinligi, IVSs: Interventrikiiler Septumun Sistol Sonu Kalinligi, LVIDs: Sol Ventrikiil
Sistolik I¢ Cap1, LVPWs: Sol Ventrikiil Serbest Duvarinin Sistolik Kalilig1, % EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, % FS: Fraksiyonel
Kisalma

a.b,¢: Farkls harfe sahip gruplar arasindaki fark istatistiki olarak énemlidir.
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Tablo 4.4: Farkli safhalarda kopeklerin PW ve CW Doppler dlgtimlerin istatistiki degerleri

A Safhasi B Safhasi C Safhasi D Safhasi _
Parametre P Degeri
(n:10) (n:30) (n:30) (n:10)
S X+S, X+S, X+S,
PV Max Vel  62.38+4.27 74.86+3.79 72.40+3.28 66.97+4.52 0.25
(cm/sn)
AV Max Vel 9431943 92.05+5.26 94.04+3.96 94.77+3.51 0.985
(cm/sn)
MV E Vel 70.1144.62  69.19°+3.89  91.56°+524  117.38%t6.90 0.001
(cm/sn)
MV A Vel 49.98°+2.99  50.54°+3.08 60.56+3.42  66.83%4.92 0.017
(cm/sn)
MV E/A 1.42°4+0.08 1.42°+0.04 1.55°+0.07 1.86%:0.19 0.013
MR Max Vel - 218.32°+14.99 349.12°+18.59 391.27%+23.95 0.001
(cm/sn)

X+Sx: Aritmetik Ortalama = Standart Hata, PV Max Vel; Pulmonik Arter Maksimum Velositesi, AV Max Vel; Aortik Kapak
Maksimum Velositesi; MV E Vel: Transmitral E Velositesi, MV A Vel: Transmitral A Velositesi, MV E/A: Mitral Kapak E/A
Orani, MR Max Vel; Mitral Regiirgitasyon Maksimum Velositesi
a.b,¢: Farkli harfe sahip gruplar arasindaki fark istatistiki olarak 6nemlidir

Farkli sathalarda M-mode ekokardiyografik parametreler incelendiginde gruplar
arasinda LA (cm) degeri agisindan farkliligin satha A ve B’deki kdpekler ile satha C ve D’deki
kopekler arasinda oldugu, satha C ve D’deki kopeklerde LA degerinin anlamh sekilde daha
yliksek oldugu saptandi.

LA/Ao degeri agisindan ise farkliligin safha A’daki kdpekler ile satha B’deki kopekler
arasinda, satha A’daki kopekler ile safha C ve D’deki kopekler arasinda, satha B’deki kopekler
ile satha C ve D’deki kopekler arasinda oldugu, safha artttkga LA/Ao degerinin de anlamli
sekilde arttig1 goriilmiistiir.
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LVIDd (cm) parametresi incelendiginde farkliligin A sathasindaki kdpekler ile C ve D
sathasindaki kdpekler arasinda oldugu, C ve D sathasindaki kopeklerde LVIDd degerinin
anlamli sekilde daha yiiksek oldugu saptanmuistir.

PW ve CW Doppler dl¢limlerinin istatistiki degerlendirmesi yapildiginda gruplar
arasinda MV E Vel (cm/sn) parametresi agisindan farkliligin satha A ve B’deki kopekler ile
safha C ve D’deki kopekler arasinda ve saftha C’deki kopekler ile satha D’deki kopekler
arasinda oldugu, safha arttikca MV E Vel degerinin de anlamli sekilde arttig1 saptandi.

MV A Vel (cm/sn) degeri agisindan farkliligin safha A ve B’deki kopekler ile safha
D’deki kopekler arasinda oldugu, satha D’deki kopeklerde MV A Vel degerinin diger gruplara
gore anlamli sekilde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

MYV E/A parametresi yoniinden farkliligin D sathasindaki kopekler ile diger gruplardaki
kopekler arasinda oldugu ve D safhasindaki kopeklerde MV E/A degerinin anlamli sekilde
yiiksek oldugu saptandi.

Gruplar arasinda MR Max Vel degerleri incelendiginde ise farkliligin satha B’deki
kopekler ile safha C ve D’deki kdpekler arasinda oldugu ve safha C ve D’deki kopeklerde MR
Max Vel degerinin anlaml sekilde yiiksek oldugu belirlenmistir.

C sathasindaki bazi kdpeklerin ekokardiyografik veri ve goriintiileri Sekil 4.7 - Sekil

4.13 aras1 verilmistir.
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Sekil 4.7: Sol atriyal dilatasyonu olan C sathasindaki bir kdpege ait 2D sag parasternal kalbin
basis ekokardiyografik goriintiisii

Sekil 4.8: C safhasindaki bir kopege ait Sag parasternal kisa eksen goriintiisinde M-mode
6l¢timii ile sol ventrikiil fonksiyonlarinin belirlenmesi
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Sekil 4.9: C safhasindaki bir kdpege ait sag parasternal kisa eksen mitral kapak goriintiisiinde
EPSS ol¢iimii
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Sekil 4.10: C sathasindaki bir kopege ait sol apikal dort bosluk mitral kapak PW Doppler ile
transmitral E ve A velositelerinin l¢timii



46

i ),w.i b ll’;'

)
i“?r‘_ ! ‘? ol "":

Sekil 4.11: C sathasindaki bir kopege ait sol apikal dort bosluk goriintiisiinde mitral
reglirgitasyon maksimum velositesinin CW Doppler ile belirlenmesi
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Sekil 4.12: Sag parasternal kalbin basis goriintiisiinde PV Max. velositesinin PW Doppler ile
olglimii
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V: n/s
PG: 6.62mmHg

Sekil 4.13: C sathasindaki bir kopege ait sol apikal gorintiide AV Max. velositesinin PW
Doppler ile dl¢timii

4.4. LABORATUVAR BULGULARI

Vitamin D ve Vitamin E diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.5, Sekil 4.14; Tablo 4.6, Sekil 4.15).

Tablo 4.5: Gruplara gore Vitamin D diizeyinin karsilastirilmasi

Ort.
Safha A 10 28,81 2,92
Safha B 30 28,90 2,03
Safha C 30 30,02 2,85 142 .530
Safha D 10 36,41 6,77

Toplam 80 30,25 1,59




Tablo 4.6: Gruplara gore Vitamin E diizeyinin karsilastirilmasi

48

28,81

Vitamin D (ng/ml)

280 30,02

36.41

Satha A

Satha B SathaC

SathaD

Sekil 4.14: Gruplara gore ortalama Vitamin D degerleri

N Ort. (ng/L) Sx (&) F p
Safha A 10 3,21 0,58
Safha B 30 2,22 0,13
Safha C 30 2,78 0,29 2.009 120
Safha D 10 3,23 0,60
Toplam 80 2,68 0,16
. Vitamin E (ug/L)
4.5
4 -
3.5 3.21 3.23
3 2.78
2.5 222
15
1
0.5
0
Safha A Satha B Saftha C SathaD

Sekil 4.15: Gruplara gore ortalama Vitamin E degerleri
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Parathormon (PTH) degerinde de gruplar arasindaki farkin istatistiksel agidan anlamli
olmadigi goriildi (p>0.05) (Tablo 4.7, Sekil 4.16).

Tablo 4.7: Gruplara gore parathormon degerlerinin karsilastiriimasi

N Ort. (ng/L) Sx (%) F p
Safha A 10 14,21 1,42
Safha B 30 15,05 1,09
Safha C 30 16,64 1,34 .505 .680
Safha D 10 15,81 1,74
Toplam 80 15,64 0,70
Parathormon (ng/L)
20 4
12 Lol 15.05 i 15,81
14 -
12
10 -
8 4
6
4 4
0] . ‘ ‘
Satha A Satha B Satha C SathaD

Sekil 4.16: Gruplara gore ortalama PTH degerleri

Kalsitonin (CT) diizeyinde gruplar arasinda anlamli fark oldugu goriildii (p<0.05).
Farkliligin A ve B safthasindaki kopeklerde D safhasindaki kopeklere gore anlamli sekilde
diistik oldugu gorulmiistiir (Tablo 4.8; Sekil 4.17).

Tablo 4.8: Gruplara gore kalsitonin degerlerinin karsilastirilmasi

N Ort. (ng/L) Sx (%) F p
Safha A 10 26,10P 0,79
Safha B 30 23,81P 1,10
Safha C 30 30,84 3,42 4.081 .010
Safha D 10 40,382 5,62

Toplam 80 28,80 1,61
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Kalsitonin (ng/L)

50
45 4 40,38
40
35 30,84
30 26,1
55 | 23.81
20
15
10 |
5 4
0 : . :

Safha A SafthaB Satha C SafthaD

Sekil 4.17: Gruplara gore ortalama kalsitonin degerleri

Gruplar arasinda kalsiyum (Ca) diizeyi agisindan anlamli fark oldugu goriildi (p<0.05)
(Tablo 4.9; Sekil 4.18). Farkliligin safha A ve B’deki kopekler ile safha D’deki kopekler
arasinda oldugu, safha A ve B’deki kopeklerde Ca diizeyinin saftha D’dekilerden anlaml

sekilde daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0.05).

Tablo 4.9: Gruplara gore kalsiyum diizeyinin karsilagtiritlmasi

N Ort. (mg/L) Sx (%) F p
Safha A 10 112,242 8,26
Safha B 30 117,672 4.06
Safha C 30 104,132 3,38 4,440 .006
Safha D 10 93,08° 4,38
Toplam 80 108,79 2,45
Kalsiyum (mg/L)
120 112,24 117'6;’! 7
104,13
100 93,08
30
60
40 -
20 -
0 T T T
Safha A SathaB Satha C SafthaD

Sekil 4.18: Gruplara gore ortalama kalsiyum degerleri
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Fosfor (P) ve Selenyum (Se) diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik
olmadigi gortilmistiir (p>0.05) (Tablo 4.10, Sekil 4.19; Tablo 4.11, Sekil 4.20).

Tablo 4.10: Gruplara gore fosfor diizeyinin karsilastirilmasi

N Ort. (mg/L) Sx () F p
Safha A 10 174,70 18,77
Safha B 30 140,71 7,23
Safha C 30 134,75 7,35 2.559 .061
Safha D 10 132,36 10,00
Toplam 80 141,78 4,83
Fosfor (mg/L)
200
180 - 174,7
ijg | 140,71 13475 132,36
120 |
100 -
80 |
60 |
40
20 -
0 : : |
Safha A SathaB Satha C SafthaD

Sekil 4.19: Gruplara gore ortalama fosfor degerleri

Tablo 4.11: Gruplara gore selenyum diizeyinin karsilagtirilmasi

N Ort. (mg/L) Sx (%) F p
Safha A 10 ,24 ,03
Safha B 30 ,26 ,02
Safha C 30 24 ,01 195 .900
Safha D 10 23 ,02

Toplam 80 25 ,01
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Selenyum (mg/L)
0.3
0.26
0.25 | 0,24 0.24 0.23
0.2
0.15 -
0.1 -
0,05
0 T T T
Saftha A Safha B Saftha C Satha D

Sekil 4.20: Gruplara gore ortalama selenyum degerleri

Gruplar arasinda glutatyon peroksidaz (GSH-Px) diizeyi agisindan farkin anlamli
oldugu goriilmistiir (p<0.05) (Tablo 4.12; Sekil 4.21). Farkliligin satha A’daki kopekler ile
saftha C’deki kopekler arasinda oldugu, satha C’deki kopeklerde GSH-Px diizeyinin anlamli
sekilde daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Tablo 4.12: Gruplara gore glutatyon peroksidaz diizeyinin karsilastirilmasi

Ort.
N (pmol/ml) Sx () F P
Safha A 10 ,007° ,005
Safha B 30 ,0222 ,002
Safha C 30 ,0252 ,003 3.342 024
Safha D 10 ,015% ,003
Toplam 80 ,020 ,002

Glutatyon Peroksidaz (pmol/ml)

0,025
0,022

0,015

0,007

0,005 | .
0

Saftha A Satha B Saftha C SathaD

Sekil 4.21: Gruplara gore ortalama GSH-Px degerleri
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Serbest T4 (FT4) diizeyi acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigi goriildii
(p>0.05) (Tablo 4.13, Sekil 4.22).

Tablo 4.13: Gruplara gore FT4 degerlerinin karsilastiriimasi

Ort.
Safha A 10 32,66 2,17
Safha B 30 32,45 1,24
Safha C 30 34,44 1,47 488 .685
Safha D 10 34,83 2,68
Toplam 80 33,52 0,83
Free T4 (pmol/L

40

35 32,66 3245 3444 3453

30 -

» ]

15

10

! | |

Satha A SathaB Satha C SathaD

Sekil 4.22: Gruplara gore ortalama FT4 degerleri

Gruplara gore kardiyak troponin | (cTnl) degerlerinde farklilik olup olmadigini

belirlemek i¢in yapilan analiz neticesinde anlamli bir fark oldugu goriildii (p<0.05) (Tablo 4.14;

Sekil 4.23). Farkliligin satha D’deki kopekler ile diger gruplar arasinda oldugu ve satha D’deki

kopeklerde cTnl diizeyinin diger gruplara kiyasla anlamli sekilde yiiksek oldugu tespit edildi.

Tablo 4.14: Gruplara gore kardiyak troponin | degerlerinin karsilagtirilmasi

Ort.

Safha A 10 133,00° 10,89
Safha B 30 163,18° 18,66
Safha C 30 209,07° 64,59 5.593 .002
Safha D 10 825,362 378,44
Toplam 80 259,39 57,02
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Kardiyak Troponin I (pg/ml)

900 - 825,36
800 -

600
500 -
400 -

300 1 209,07

200 | 133 163,18
0 ; ; ;

Safha A Satha B Satha C SafhaD

Sekil 4.23: Gruplara gore ortalama kardiyak troponin | degerleri

4.5. KORELASYON BULGULARI

Vitamin D ile PTH (r=0.33), CT (r=0.48), Vitamin E (r=0.51), IVSs (r=0.24), MV E/A
(r=0.23) ve cTnl (r=0.29) arasinda pozitif korelasyon saptanirken (p<0.05), Vitamin D ile Ca
(r=-0.29) ve P (r=-0.23) arasinda ise negatif korelasyon goriilmiistiir (p<0.05).

Vitamin E ile GSH-Px ve P arasinda belirgin bir korelasyon goriilmedi, fakat Vitamin
E ile PTH (r=0.54), CT (r= 0.7), cTnl (r=0.46), MV E/A (r=0.27) ve MV E Vel (r=0.29)
arasinda pozitif korelasyon (p<0.05) saptanmistir. Diger taraftan Vitamin E ile Se (r=-0.28), Ca
(r=-0.27) ve LVPW(d (r=-0.24) arasinda ise negatif korelasyon tespit edilmistir (p<0.05).

Caile P (r=-0.42) ve PV Max Vel (r=0.23) arasinda pozitif korelasyon goriildii (p<0.05).
Caile CT (r=-0.36), cTn I (r=-0.26), MV E Vel (r=-0.27) ve VKS (r=-0.35) arasinda ise negatif
korelasyon saptandi (p<0.05). P ile CT (r=-0.23) arasinda da negatif korelasyon saptandi. Ca
ve P ile PTH arasinda, P ve PTH arasinda da belirgin bir korelasyon goriilmedi. Se ve GSH-Px
arasinda da herhangi bir korelasyon gériilmedi. Ozelliklerin korelasyon analizleri Tablo 4.15°te

verilmistir.



Tablo 4.15: Parametreler arasi iliski diizeyleri
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EPSS IVSd |LVIDd |LVPWd | IVSs | LVIDs |LVPWs o o MVE | MV A |AV Max [PV Max MR Max FT4 PTH cT cTnl | Vitamin |Vitamin Se Ca
cm) [ACmAoem) [LAA |y | Tem) | em) | em) | em) | em) | BFP [ FS% | ver | verl | vel | vel MVEA[ el | VRS pmoin| mgn) | (ngit) | gt JE ey b gty |BHPX | (imgin) | mginy P MY
Epssiem) 1 | 0387 | 035 | 0088 | 0273 | 0404 | 0175 | 0,285 | 0483 | 0,219 | -0,283 | -0,272 | 0,172 | 0,203 | 0,002 | -0,056 | 0,044 | 0,071 | 0162 | 0,107 |-0084 |-0146 | 0010 |-0003 |-0042 |-0,108 |-0,187 | -0,041 | -0,169
Latem) 1,000 | 0,405 | 0675 | 0211 | 0,705 | 0010 | 0343 | 0,605 | 0,338 | -0,139 | -0,136 | 0,477 | 0263 | 0,131 | 0,086 | 0278 | 0354 | 0439 | 0,004 |-0034 | 0,200 | 0157 | 0,030 | 0,030 |-0007 | 0,047 | -0,138 | -0,125
Aotem) 1,000 | -0,373 | 0384 | 0430 | 0,080 | 0336 | 0495 | 0,228 | -0342 | -0,207 | -0,056 | -0,014 | 0,158 | 0,024 | -0,120 | 0,036 | 0,011 | 0113 |-0133 |-0154 |-0137 |-0,202 | 0,020 | 0,041 | 0,050 | 0,030 | 0,201
LA 1,000 | 0,111 | 0,350 | -0,057 | 0,052 | 0,194 | 0134 | 0125 | 0,104 | 0,538 | 0,274 | 0,025 | 0,093 | 0,393 | 0,407 | 0,435 | -0,053 | 0,099 | 0253 | 0273 | 0,143 | 0058 |-0035 | 0027 |-0183 |-0273
- 1,000 | 0,135 | 0,371 | 0379 | 0275 | 0,183 |-0197 |-0245 | -0211 | -0162 | -0058 | 0,042 | -0,108 | -0,138 | -0,221 | 0,026 | -0,019 | 0,178 | -0,028 | -0,049 | 0,148 |-0022 | 0,060 | 0083 | 0077
WVibien) 1,000 | -0,056 | 0,495 | 0,827 | 0273 |-0182 |-0207 | 0494 | 0401 | 0300 | 0,186 | 0,128 | 0,316 | 0,321 | -0,143 | -0,036 | 0,124 | 0,105 | 0,091 | 0,076 | -0,060 | -0,125 | -0,160 | -0,110
VS 1,000 | 0,123 | 0,021 | 0473 | -0,027 | 0,061 | 0,144 | -0050 | -0008 | 0,058 |-0,103 |-0275 |-0221 |-0035 | -0,185 | -0,245 | -0,145 | -0,246 | -0,104 | 0,036 | 0,258 | 0,146 | 0,164
I 1,000 | 0,282 | 0411 | 0,164 | 0,104 | 0312 | 0258 | 0,161 | 0,030 | 0079 | 0128 | 0,027 |-0125 |-0172 | 0,024 | 0,003 | 0,106 | 0,243 | -0,007 | 0,026 | -0,076 | 0,007
LViDs(em) 1,000 | 0,018 | 0,622 | 0667 | 0214 | 0,189 | 0,188 | 0,060 |-0004 | 0176 | 0,175 |-0039 | 0,001 | 0,002 | -0,049 | 0,070 | 0,080 | 0,021 |-0,178 | -0,115 | -0,101
1,000 | 0367 | 0370 | 0311 | 0205 | 0088 | 0,196 | 0,151 | 0,082 | 0,060 |-0162 |-0190 |-0194 | 0,071 | nl | -0,063 | -0,025 | 0,301 | 0,033 | 0,082
LVPWs(cm)
Ero 1,000 | 0,944 | 0225 | 0182 | 0,037 | 0277 | 0138 | 0,122 | 0,089 |-0167 |-0119 |-0042 | 0,144 | -0052 | -0,011 | -0,128 | 0,138 | -0,002 | 0,021
- 1,000 | 0,234 | 0,179 | 0,079 | 0288 | 0,154 | 0,106 | 0,160 |-0,130 |-0094 |-0024 | 0138 |-0047 |-0034 |-0085 | 0,163 | -0003 | -0,022
?é'r‘n’,sE) Vel 1,000 | 0,652 | 0,319 | 0,077 | 0538 | 0,638 | 0512 | 0,057 | -0055 | 0375 | 0442 | 0202 | 0,154 |-0079 | -0069 | -0,279 | -0,121
?é'r‘n’lg Vel 1,000 | 0404 | 0,164 | 0262 | 0435 | 0356 |-0153 |-0.185 | 0,149 | 0078 | 0,034 |-0074 |-0057 |-0016 |-0,147 | 0,085
(Ac‘n’] ,’;qax Vel 1,000 | 0,398 | -0,030 | 0,117 | 0,023 | -0,080 | 0,245 | 0,139 | 0,051 | 0005 |-0248 | 0,011 | 0,015 |-0,039 | 0,049
(Pc\r’n;‘s")ax Vel 1,000 | -0,035 | -0,051 | -0,046 | -0,213 | -0,035 | -0,191 | -0,088 | -0,200 | -0,142 | 0,184 | 0,055 | 0,238 | 0,006
WV A 1,000 | 0310 | 0249 | 0,009 | 0,200 | 0277 | 0433 | 0273 | 0,233 |-0044 | -0053 | -0,164 | -0,224
1,000 | 0,611 | 0,138 | 0,048 | 0303 | 0204 | 0233 |-0015 | 0,043 |-0023 |-0201 |-0018
MR Max Vel
VKS 1,000 | 0,142 | 0,052 | 0215 | 0272 | 0,079 | 0114 | 0,000 |-0,085 |-0352 | -0217
FT4 1,000 | 0,249 | 0,153 | 0,225 | 0,181 | 0,035 | 0,145 | 0,002 | -0,208 | 0,000
(pmol/L)
PTH (hg/L) 1,000 | 0587 | 0338 | 0549 | 0333 | 0412 |-0199 |-0049 |-0,193
— 1,000 | 0,480 | 0,704 | 0,489 | 0,246 | -0,226 | -0,366 | -0,223
1,000 | 0,469 | 0,290 | -0,005 | -0,190 | -0,261 | -0,249
cTnl (pg/ml)
Vitamin & 1,000 | 0,519 | 0,015 |-0285 |-0276 |-0,205
(ug/l)
Vitamin D 1,000 | 0,077 |-0162 | -0,201 | -0,238
(ng/ml)
GSH-Px 1,000 | 0,109 | 0,201 | 0,070
Se (mgfl) 1,000 | 0,098 | 0,406
ca(mglL) 1,000 | 0,428
P (mg/L) 1,000

Pearson korelasyon analizi sonucuna gore boyali hiicrelerde istatistiki olarak dnemlilik vardir (p<0.05)
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5. TARTISMA

Kopeklerde kalp hastaliklari, bu sistem iizerine spesifik ¢alisan kliniklerde giderek daha
fazla teshis edilmektedir. Tiim kalp hastaliklar1 kalp yetmezligine yol agmaz. Kalp yetmezligi,
miyokardiyal hasarla sonuglanan kalp hastaliginin bir sonucudur. Miyokardiyal hasarin
meydana gelmesinde enfeksiyonlar, toksinler, hemodinamik degisiklikler ve beslenme
anormallikleri gibi gesitli faktorlerin rolii oldugu tespit edilmistir (Undhad ve dig. 2012). Kalp
yetmezligi periferik dolasim yetmezligi (ileri atim yetmezligi) ve CHF (geri atim yetmezligi)
olarak smiflandirilmistir. Kalp yetmezligini siniflandirmanin diger bir yolu da etkilenen kalp
tarafina, yani sol veya sag kalp yetmezligine gore siniflandirmaktir. Kalp yetmezliginin her bir
tarafinin ayirt edilmesi gereken birkag tipik semptomu vardir. Konjestif kalp yetmezliginden
sorumlu altta yatan hastaliklar, kalp yetmezIligi ileri asamaya gelene kadar tanimlanamaz

(Varshney ve dig. 2011).

Ciddi kronik kalp yetmezligine sahip insanlarda yapilan gozlemsel bir ¢calismada, hem
D vitamini eksikligi hem de hiperparatiroidizm yaygin bulgular olarak tespit edilmistir (Shane
ve dig. 1997). llging bir sekilde, D vitamini kardiyak fonksiyonda ¢ok onemli bir rol
oynamaktadir. Kalp kas1 hiicreleri bir D vitamini reseptoriine ve Kalsitriole bagli bir Ca?*
baglayici proteine sahiptir (Thomasset ve dig. 1982; Simpson ve Weishaar, 1988). Ayrica, kalp
kas1 hiicrelerinde voltaja bagh Ca?* kanallarinin kalsitriol aracili hizli aktivasyonu mevcuttur
(De Boland ve Boland, 1994). Sonug olarak, deneysel olarak D vitamini eksikligi olusturulan
hayvanlarda kalsitriol uygulamalar1 miyokardiyal bozukluga bagli sekillenen kontraktilite
sorunlarint normallestirebilir (Weishaar ve Simpson, 1987; Hochhauser ve dig. 1989).
Kalsitriol ayrica kalp kasi hiicrelerinde atriyal natriiiretik peptidin (ANP) sentezini ve
salgilanmasimi baskilar (Wu ve dig. 1995). N-terminal pro-ANP (NT-proANP) seviyesi
konjestif kalp yetmezligi (KKY) hastalarinda biiyiikk olgiide artar ve bu nedenle hastalik
siddetinin bir belirleyicisi olarak g6z oniinde bulundurulur (Lerman ve dig. 1993). Serum
proteomik analizlerin, proteinlerin farkli gruplarinda azalan ya da artan degisimleri ile
ACVIM’e gore kalp yetmezligi siniflandirilmasina ve hastaligin ilerlemesinde rol alabilecek

proteinlerin belirlenmesine katki saglayabilecegi belirlenmistir (Saril ve dig. 2022).
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D vitamininin kardiyovaskiiler sistemi birgok noktada etkiledigine ve insanlarda ve
kemirgenlerde kalp fonksiyonlarinda rol oynadigina dair kapsamli kanitlar bulunmaktadir
(Bouillon ve dig. 2008; Van de Luijtgaarden ve dig. 2012; Reid ve Bolland, 2012; Ameri ve
dig. 2013). Epidemiyolojik kanitlar, D vitamini eksikliginin insanlarda DCM, koroner kalp
hastaligi ve hipertansiyonda KKY ile iliskili oldugunu gostermektedir (Zittermann ve dig.
2003; Zittermann 2006; Dobnig ve dig. 2008; Lee ve dig. 2008; Pilz ve dig. 2008; Zittermann
ve dig. 2009). Knockout fare verileri daha da ikna edicidir ¢iinkii D vitamini reseptorii knockout
farelerde kardiyak hipertrofi, hipertansiyon ve artmig atriyal natriliretik peptid

konsantrasyonlar gibi tipik KKY belirtileri gelisir (Xiang ve dig. 2005).

Insan hekimliginde, kopeklerdekine benzer sekilde sonuglar elde edilmistir, hatta
ultraviyole 1s18a maruz kalan bolgelerde de KKY olan hastalarda 25(OH)D diisiik seviyede
tespit edilmistir (Gotsman ve dig. 2012). Wang ve dig. (2008) bes seneden fazla takip ettikleri
hastalarda 25(OH)D seviyesinin 15 ng/mL’den disiik oldugu bireylerin kardiyovaskiiler
problem yasadiklarini belirtmislerdir, Liu ve dig. (2011) daha kisa bir siire takibin ardindan
benzer sonuglar1 elde etmislerdir. Welles ve dig. (2014) benzeri sonuglarin yani sira bu
hastalarda inflamatuvar belirteglerin daha yiiksek seviyelerde oldugunu bildirmislerdir. Daha
genis capli aragtirmalar da ayni sonuglar1 ortaya koymaktadir, 6rnegin Gotsman ve dig. (2012)
KKY sahip hastalarda 25(OH)D serum seviyesi 36.9 nmol/L iken kontrol grubunda 40.7 nmol/L
oldugunu saptamuglardir. Benzer sonuglara Belen ve dig. (2017) varmislardir. Kronik kalp
yetmezligi olan hastalarda A, B, C ve D safthalarindaki serum vitamin D seviyesi sirastyla 30 ng/ml,
25 ng/ml, 13.5 ng/ml ve 6 ng/ml olarak tespit edilmis olup D seviyesinde en diisiik seviyede oldugu
tespit edilmistir. Deneysel olarak D vitamini takviyesi yapilan calismalarda kardiyovaskiiler
problemlerin daha diisiik oldugu kanitlanmistir (Thompson ve dig. 2023). Dalbeni ve dig.
(2014) benzer sekilde, KY olan hastalara D vitamini takviyesi sonrasinda FS’nin belirgin
derecede daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir, ancak Wang ve dig. (2019) sol ventrikiil

fonksiyonu tizerindeki etkisinin daha belirsiz oldugunu ortaya koymuslardir.

Kopeklerde kalp yetmezligi ve D vitamini arasinda iliski oldugu rapor edilmistir (Kraus
ve dig. 2014; Osuga ve dig. 2015). Osuga ve dig. (2015) kronik kalp kapak hastaligi olan
kopeklerde serum 25(OH)D konsantrasyonunun erken sathada diismeye basladiginm
belirtmislerdir, B1 safhasinda olan kopeklerde bu konsantrasyon 54.4 nmol/L (33.5-178
nmol/L) iken B2 ve C/D sathasindakilerde sirasiyla 35.8 nmol/L (4.9-172 nmol/L) ve 13.1
nmol/L (4.9-58.1 nmol/L) olarak tespit edilmistir. Benzer sekilde Kraus ve dig. (2014) KKY
olan kopeklerde serum 25(OH)D seviyesinin 100 + 44 nmol/L, saghkli kopeklerde ise
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123 + 42 nmol/L oldugunu fakat bu farkin istatistiki olarak anlamli olmadigini1 bildirmislerdir.
Kardiyomiyopatik kedilerde Ware ve dig. (2020) 25(OH)Ds seviyesini degerlendirmislerdir
fakat kopeklerde elde edilen benzer sonuglara varamamisglardir. Yasi ileri olan kedilerde (47.1
ng/ml), gen¢ kedilere (58.65 ng/ml) gore 25(OH)Ds seviyesinin daha diisiik oldugunu
aciklamiglardir. Calismamiz sonucunda safha D’de yer alan konjestif kalp yetmezlikli
kopeklerde Vitamin D diizeyinin en yiiksek, saglikli kopeklerde ise en diisiik oldugu saptanmis
olmakla beraber gruplar arasinda Vitamin D agisindan anlamhi fark olmadigi (p>0.05)
goriilmistiir. Elde ettigimiz sonuglarin diger calismalardan farkli ¢gikmasinin, hasta sayisi ve

kalp hastaligin ¢esitliliginin daha fazla olmasindan kaynaklandigi goriisiindeyiz.

Kalp hastaliklariyla iligkili olan bir diger faktér de Vitamin E’dir. Yapilan pek ¢ok
caligma sonucu vitamin E diisiikligii ile kalp hastaligi riski arasinda bir iligki oldugu
gosterilmistir (Keith ve dig. 1998; Freeman ve dig. 1999; Polidori ve dig. 2002; Meydani, 2004;
Freeman ve dig. 2005; Verk ve dig. 2017).

Kalp yetmezligi bulunan kdpeklerde hiicre oksijenasyonu ve hiicre metabolizmasi da
diizgiin ¢alismamakta olup bu durum neticesinde yiiksek diizeyde serbest radikal iiretimi
gerceklesmektedir. Serbest radikaller canlilarda biiyiik hiicresel hasarlara yol a¢maktadir.
Bunun yani sira uygun gida alimi1 bu durumu siirlama konusunda etkilidir. Bir taraftan zarlarin
bilesimindeki esansiyel yag asitlerinin varligi serbest radikallere karsi hiicresel duyarlilig
azaltmakta ve oksidatif strese kars1 da ilk korumay1 olusturmakta iken diger taraftan da koenzim
Q10, E vitamini ve polifenoller de hiicrelerin serbest radikalleri nétr hale getirmesine katki
saglayan antioksidanlar olarak rol oynamaktadir (Sagols ve Priymenko, 2011). Kalp yetmezligi
olan insanlarda Keith ve dig. (1998), DCM’li képeklerde Freeman ve dig. (1998a), MVD’li
kopeklerde ise Reimann ve dig. (2017) E vitamininin roliinii arastiran ¢alismalar yapmislardir.
Birkag ¢alisma, kalp yetmezligi olan insanlarda (Keith ve dig. 2001; Meydani, 2004) ve DCM,
MMVD‘den kaynaklanan CHF'li kopeklerde plazma E vitamini konsantrasyonlarinin
azaldigin1 gostermistir (Freeman ve dig. 1999; Freeman ve dig. 2005). KKY olan kopeklerde
vitamin E konsantrasyonu 2,215 ng/dL (916-3,499 pg/dL) iken kontrol grubu kopeklerde 2,820
ug/dL (1,738-3,775 ng/dL) oldugu belirtilmistir (Freeman ve dig. 2005). Fakat Verk ve dig.
(2017) DCM ve MMVD hastalig1 olan kopeklerde yaptiklar1 ¢alismada saglikli (56.8; 38.9-
72.4 umol/L) ve hasta (71.7; 35.8-113.1 umol/L) grubun arasinda E Vitamini diizeyi a¢isindan
anlamli bir fark saptanmadigini belirtmislerdir. Yaptigimiz ¢alismada Verk ve dig. (2017)
calismasina benzer sonuglar elde edilmis olup E vitamini seviyesinde gruplar arasinda

istatistiksel bir 6nemlilik saptanmamistir (p>0.05).
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D vitamini miyokardial hipertrofi ve fibrozda rol oynamakta olan paratiroid hormon
iiretimini baskilamak suretiyle miyokard {izerinde dolayli bir koruyucu etkiye sahiptir (Osuga
ve dig., 2015). Kalp yetmezligi, aktive olmus renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS)
aracilik ettifi tuz ve su retansiyonundan kaynaklanan belirti ve semptomlarla birlikte kalp
pompasi yetmezligini igeren klinik bir sendromdur. Bu kardiyorenal perspektife ek olarak KY,
ozellikle ileri asamalarda cesitli dokularda oksidatif stres ile karakterize, yumusak doku ve
kemikte hasara neden olan sistemik bir hastalikla birlikte goriiliir. Bu sistemik hastaliga katkida
bulundugu diisiiniilen sekonder hiperparatiroidizm (SHPT) bu nedenle ilerlemis KY'de 6n plana
cikmaktadir. KY'de SHPT, RAAS aktivasyonu, belirgin hiperaldosteronizm, loop diiiretik
kullanim1 ve kalsitriol seviyesinin azalmasi sonucunda ortaya ¢ikar ve bunlarin tiimii kalsiyum
atitlmi ile sonuglanir. Yiikksek PTH’nin ilerlemis KY ile iligkili olduguna dair kanitlar
bulunmaktadir (Hruska ve dig., 1975; Crass ve dig., 1985; Altay ve Colkesen, 2013).
Calismamiz sonucunda da literatiir ile uyumlu olarak saglikli kopeklerde (Safha A) PTH
diizeyinin en diistik, semptomatik kopeklerde (Safha C) ise en yiiksek oldugu saptanmig
olmakla beraber PTH diizeyi a¢isindan gruplar arasindaki farkin anlamli diizeyde olmadigi
(p>0.05) gorilmiistiir.

Kalsitonin (CT), plazma kalsiyumundaki kii¢iik artiglar sonucunda tiroid parafolikiiler
hiicreleri olan C hiicrelerinden salinan polipeptid yapidaki bir hormondur. CT hormonu
PTH’nin fizyolojik antagonisti olup iyonize serum kalsiyum diizeyinin diismesine yol
agmaktadir (Kaymaz, 1997). Koroner kalp hastaligi (KKH) olan erkeklerde, kan serumundaki
PTH ve CT bazal konsantrasyonlarmin hem anjina pektoris atagi sirasinda, hem de
interparoksismal donemde arttig1 gosterilmistir. Anjina pektoris atagi sirasinda, en yiiksek CT
konsantrasyonu anjina pektoris eforu olan KKH hastalarinda anjina atagimin oldugu giin tespit
edilmistir. Akut miyokard enfarktiisinde (AMI), hastalarin kan serumundaki bazal PTH
seviyesi, 0zellikle subakut hastalik agsamasinda artmistir. AMI sirasinda kan serumu CT igerigi
hastaligin baglangicina bagli olup ani hastalik baglangict olan hastalarda incelenen parametre
artarken, anjina pektoris Oykiisii olan AMI hastalarinda CT konsantrasyonu normal sinirlar
icinde kalmistir (Kipshidze ve dig. 1985). Calismamizdan elde edilen verilerin analizi
sonucunda D safhasindaki kopeklerin CT diizeyinin A ve B safhasindaki kopeklerden anlamli

sekilde yiiksek oldugu saptanmistir (p<0.05).

Yapilan arastirmalar (Dove 2001; Mishra ve dig. 2005; Yeh ve dig. 2008), serum Ca
diizeyi ile kalp hastaliklar1 arasinda iliski oldugunu gostermektedir. Dove (2001) tarafindan
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yapilan ¢calismada kalp hastaligi olan kdpeklere Ca agisindan zengin besinler verilmesinin kalp
hastaligina kars1 koruma sagladigi bildirilmistir. Mishra ve dig. (2005) orta seviyede (C sathasi)
kalp yetmezligi olan kdpeklerde sol ventrikiil EF degerini % 34, Ca*? degerini 22.5 acc/min/mg,
ileri sathada (D safhasi) EF degerini % 20.5, Ca*? degerini ise 15.7 acc/min/mg olarak tespit
etmislerdir. Konjestif kalp yetmezligi olan kopeklerde kalsiyumla iligkilendirilen
anormalliklerin varliginin belirlenmesinin hedeflendigi ¢alismada (Yeh ve dig. (2008), kalp
yetmezligi olan kopeklerde Ca seviyelerinin diisiik oldugu saptanmistir. Hobai ve dig. (2004)
kalp yetmezligi olan kopeklerde kardiyak hiicrelerde Ca akisimmin artmasiyla kardiyak
kontraktilitenin arttigin1 belirtmislerdir. Ai ve dig. (2005) tarafindan tavsanlarda yapilan
calismada, kalsiyum eksikliginin sol ventrikiil Kkontraktilite disfonksyonuna katkida
bulunabilecegini belirtmislerdir. Literatiir ile uyumlu olarak ¢alismamiz sonucunda konjestif
kalp yetmezligi olan safha D’deki kdpeklerde Ca diizeyinin A safhasindaki asemptomatik
kopeklere gore anlamli sekilde (p<0.05) daha diisiik oldugu goriilmiistir.

Fosfor (P) 6nemli elementlerden birisidir. Kalp yetmezligi ve kronik bobrek yetmezligi
olan hastalarda sistemik P bozukluklarinin 6liimle seyredebilecegi agiklanmustir (Gutiérrez,
2013). Schwartz ve dig. (2002) erken evrede septisemi tanisit konulan insanlarda kardiyak
aritmilerin hipofosfatemi ile iliskisini aragtirmislardir, aritmi tespit edilen hastalarda P
seviyesinin (0.57+0.1 mmol/L) artimi gelismeyen hastalara gore (0.8+0.26 mmol/L) daha
diisiik oldugunu belirtmislerdir. ileri seviyede hipofosfatemik (0.93+0.15 mg/dl) hastalarda sol
ventrikiilin (PEP/LVET 0.3940.008) performansinin etkilendigi ve tedaviden sonra P
seviyesinin normal diizeye gelmesi ile sol ventrikiilin performasmin (PEP/LVET 3240.06)
diizeldigi belirlenmistir (Davis ve dig. 1988). Calismamizda A sathasindan D sathasina dogru
P seviyesinin diizenli olarak diismesine ragmen gruplar arasindaki farkin anlamli olmadigi

goriildi (p>0.05).

Selenyum (Se), 1817 yilinda Jons Jacob Berzelius tarafindan kesfedilen bir metaloiddir.
Ik olarak 1930'larda, Giiney Dakota ve Wyoming'de ortaya ¢ikan ve atlarin, domuzlarin ve
sigirlarin toynaklarinin dokiilmesine ve tliylerinin dokiilmesine neden olan kronik bir Se
zehirlenmesi olan "alkali hastaligina" neden oldugu kesfedildiginde odak noktasi haline
gelmigstir. Tavuklarda ise kulugkada yiiksek 6liim oranlaria ve deformitelere neden olmustur.
1961 yilinda Cin'de endemik bir hastalik kesfedilmis ve nedeninin Se zehirlenmesi oldugu
belirlenmistir. Belirtiler sa¢ ve tirnak kaybiydi ve etkilenen kdylerde % 50'ye varan morbidite

vardi (Yang ve dig. 1983). Bu nedenle, Se’nin uzun siire sadece toksik bir element olarak
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goriilmesi sasirtict degildir. Ancak Se’nin diger yonleri de yavas yavas ortaya c¢ikmaya
baslamistir. Schwarz ve Foltz (1957) siganlar iizerinde yaptiklar1 aragtirmada Se eksikliginin
karaciger nekrozuna neden oldugunu tespit edip selenyum gerekliligini kanitlamiglardir.
Sonraki arastirmalar, Se’den yoksun birakilan sicanlarin yavrularinin neredeyse kilsiz
oldugunu, daha yavas biiyiidiigiinii ve tireyemedigini gosterdi (McCoy ve Weswig, 1969). Se
eksikligi bagisiklik sistemi iizerinde olumsuz bir etkiye sahip olabilir ve bakteriyel ve viral
enfeksiyonlarin meydana gelmesinde yatkinliga yol agabilir (Virtamo ve dig. 1998; Lei ve dig.
2011, Mehdi ve dig. 2013) ve oliimciil kardiyomiyopati riskini artirabilir (Miiller ve dig. 2010;
Chen, 2012). Salonen ve dig. (1982) serum Se seviyesi (<45 pg/L) ile kronik kalp hastaligi
(KKH) riski arasinda ters bir korelasyon bulduklarindan beri, ¢ok sayida ¢alismada selenyumun
KKH iizerindeki etkisi arastirilmistir. Hayvanlarda yapilan deneyler selenyum takviyesinin
kalp hastaliklarinin 6nlenmesi i¢in faydali oldugunu ortaya koymustur (Beck ve dig. 2003; Jun
ve dig. 2011). Caligmamiz sonucunda Se diizeyinde gruplar arasinda anlamli bir farklilik

olmadig1 goriilmiistiir.

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), hidrojen peroksid ve diger peroksitlerin oksijen ve
suya indigermesini katalize eden bir enzimdir (Flohe ve Maiorino 2013). ileri kronik kalp
yetmezligi ve MMVD sahip olan kdpeklerde oksidatif stres ile ilgili ¢alismalar mevcuttur
(Freeman ve dig. 2005; Rubio ve dig. 2020; Nemec ve dig. 2021). Verk ve dig. (2017) kalp
yetmezligi olan kopeklerde sathalar arasinda istatistiki olarak 6nemli sonug elde etmemislerdir,
fakat GSH-Px degerini MMVD’ye sahip kopeklerde 468+57 U/g Hb, DCM’li kopeklerde
377452 U/g Hb olarak saptayarak onemli bir fark oldugunu belirtmislerdir. Benzer olarak
Nemec ve dig. (2021) MMVD’li képeklerde GSH-Px degerini DCM’li kdpeklere gore daha
yiiksek olarak saptamislardir. Ancak Tomsi¢ ve dig. (2023) MMVD hastalar1 (GSH-Px 455.2
U/g HGB) ve kontrol grubu (GSH-Px 483.9 U/g HGB) hastalar1 arasinda 6nemli bir fark
olmadigini ifade etmislerdir. Diger ¢aligmalardan farkli olarak ¢alismamizda C sathasindaki
kopeklerde GSH-Px degeri daha yiiksek olarak saptanmigtir. C sathasindaki kdpeklerde GSH-
Px degeri, A sathasindaki kontrol grubu képeklere gore anlamli sekilde yiiksek olarak (p<0.05)
tespit edilmistir.

Tiroid fonksiyonlarindaki bozulmalarin ve buna bagli olarak FT4 diizeyindeki diistigiin
kalp hastaliklariyla iliskili oldugu goriilmektedir (Gaalova ve dig. 2008). Fine ve dig. (2010)
iki kopek tizerinde gerceklestirdikleri calismada FT4 diizeyinin kardiyovaskiiler hastalik
belirtileriyle iligkili olarak diisiik ¢iktigimi bildirmislerdir. Gaalova ve dig. (2008) primer
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hipotiroidizimli  bir kopekte kardiyovaskiiler sistem anormalliklerini arastirdiklar:
calismalarinda kopekte FT4 diizeyinin diisiik oldugunu bildirmislerdir. Khaki ve dig. (2018)
yapmis olduklar1 ¢alismada kopeklerde edinsel kalp hastaliklarinin tiroid hormonlari, serum
biyokimyasal ve hematolojik parametreler iizerindeki etkisini arastirmislardir. Caligsma
sonucunda edinsel kalp hastaligit olan kopeklerde FT4 diizeyinin kalp hastalig
bulunmayanlardan anlaml sekilde diisiikk oldugunu bildirmislerdir. Tiroid fonksiyonlar: kalp
hastaliklar1 agisindan 6nemli olup yetersizlik halinde sol ventrikiil fonksiyonlari olumsuz
etkilenmektedir (Stephan ve dig. 2003; Karlapudi ve dig. 2012). Panciera ve Refsal (1994)
deneysel konjestif kalp yetmezlikli kopeklerde serum FT4 ve total tyroxine (TT4) diizeylerinin
azaldigim1 bildirmislerdir. DCM’li kopekler {izerinde gercgeklestirilen bir baska g¢alismada
(Karlapudi ve dig. 2012) diistik serum FT4 ve TT4 temelinde hipotiroidizm varligina vurgu
yapilmis olmakla beraber, Beier ve dig. (2015) tarafindan gergeklestirilen bir bagka ¢aligmada
ise Doberman pincherlarda DCM’nin etiyoloji ve progresyonunda hipotiroidizmin roli
olmadig1 ve tiroid destek tedavisinin klinik iyilesmeye katki saglamadigi bildirilmistir. Bu
calismalardan farkli olarak, bizim ¢alismamizda semptomatik kopeklerin yer aldigi safha
C’deki kopekler ile KKY bulunan kdpeklerin yer aldigi safha D’deki kopeklerin FT4 ortalama
degerlerinin saglikli ve asemptomatik kopeklere kiyasla kismen daha yiiksek oldugu saptansa

da gruplar arasindaki farkin istatistiksel agidan anlamli olmadigi (p>0.05) goriildii.

Akut dekompanse kalp yetmezligine sahip bir hastada serum kardiyak troponin I (cTnl)
Ol¢timiiniin degeri belirsizligini korumaktadir. Birkag sinirli analiz, serum cTnl seviyelerindeki
artigin olumsuz uzun vadeli sonuglarla iligkili oldugunu 6ne siirse de (Ishii ve_dig. 2002; Goto
ve dig. 2003; Horwich ve dig. 2003; Lowbeer ve dig. 2004) kisa vadeli sonuglar daha az bir
sekilde tanimlanmistir. Kalp yetmezligi olan hastalari igeren bazi kiigiik ¢caligsmalar, gogiis agrisi
veya akut koroner sendrom olmasa bile troponin seviyelerindeki artislarin kotii prognozla
iligkili oldugunu ve herhangi bir seviyede tespit edilebilir cTnl’nin bozulmus hemodinamik, sol
ventrikiil sistolik fonksiyonunda ilerleyici bir diisiis ve kisalmig sagkalim ile iligkili oldugunu
gostermistir (Del Carlo ve O’Connor, 1999; Horwich ve dig. 2003; Fonarow ve Horwich, 2003;
Xue ve dig. 2003). Oyama ve Sisson (2004) yaptiklari ¢alismada mitral yetmezlikli ve
kardiyomiyopatik kopeklerde c¢Tnl seviyesinin sirasiyla 0.11 ng/ml ve 0.14 ng/ml olarak
saptandi@ini, aort stenozlu ve kontrol grubu koépeklerde ise sirasiyla 0.08 ng/ml, 0.03 ng/ml
olarak tespit etmislerdir. Benzeri sonucu Spratt ve dig. (2005) elde etmislerdir, ¢alismalarinda,
mitral kapak hastaligi, dilate kardiyomiyopati, perikardiyal effiizyonu olan képeklerde cTnl

seviyesinin konjenital ve kontrol grubundakilere gore daha yiiksek oldugunu saptamislardir.
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Fonfara ve dig. (2010) kalp yemezligi olan kopekleri cTnl seviyesine gore ii¢ gruba (Grup 1,
cTnl 0.15 ng/mL; Grup 2, cTnl 0.151-1.0 ng/mL ve Grup 3, cTnl >1.01 ng/mL) ayirmislardir.
Ikinci ve iigiincii grupta yapilan tedaviye ragmen cTnl seviyesi diismeyen hastalar1 prognozu
koti olarak belirtmiglerdir. Calismamizda diger ¢alismalardaki sonuglara benzer olarak ileri
konjestif kalp yetmezligi olan D safhasindaki kdpeklerde cTnl diizeyinin diger gruplardaki
seviyelere kiyasla anlamli sekilde (p<0.05) yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Thorakal radiyografi, kopeklerde kardiyomegalinin degerlendirilmesinde tani
yontemlerinin 6nemli bir pargasidir (Duler ve dig. 2021). Buchanan ve Biicheler (1995) farkli
rklarda, saglikli kopeklerde VKS degerinin 10.5’in altinda oldugunu bildirmislerdir. Brittany

Spaniels ki saghkli kopeklerde VKS degerinin 10.6+0.2 vertebra oldugu, MMVD’li

kopeklerde 11.9+ 0.5 vertebra oldugu ortaya konulmustur (Kallassy ve dig. (2021). Spitz,
Labrador retriver ve melez irki saglikli kopeklerde sag lateral ve sol lateral pozisyondan VKS
Olgtimii kiyaslanmus, sag lateral VKS degeri (10.39+0.19) sol laterale (10.22+0.20) gore daha

yiikksek olarak belirlenmistir (Bodh ve dig. 2016). Irklar arasinda VKS degerinin farkli
olabilecegi Jepsen-Grant ve dig. (2013) tarafindan ortaya konulmus olup Yorkshire terrierlerde

9.9+0.6 vertebra, pomeranianlarda 10.5+0.9 vertebra ve Puglarda 10.7+0.9 vertebra olarak
belirlenmistir. Guglielmini ve dig. (2009) kopeklerde VKS degerinin 11.4 vertebra ve daha

kii¢iik degerde oldugunda Oksiiriigiin kalp kaynakli olmayabilecegini belirtmislerdir. Hansson
ve dig. (2005) saglikli kopeklerde VKS degerini ortalama 10.8 vertebra, ileri kalp yetmezligi
kopeklerde ise ortalama 13.8 vertebra olarak saptamislardir. Benzeri sonug¢ Guglielmini ve dig.
(2009) tarafindan elde edilmis olup, saglikli kopeklerde ortalama 11+0.9 vertebra, kalp
yetmezligi olan kopeklerde ise 12.94+0.9 vertebra olarak belirlenmistir. Calismamizda VKS
degeri istatistiki olarak anlamli (p<0.001) olarak saptanmistir. Kalp yetmezliginin seviyesi ile
orantili olarak VKS degerinin arttigi, bu sekilde kalp yetmezIliginin siddetinin belirlenmesinde
Oonemli bir yontem oldugu sonucuna varilmstir.

Rubio ve dig. (2020) tarafindan MMVD ve DCM hastaligi olan kopeklerde hastaliklarin
farkli asamalarinda EPSS Ol¢iimleri incelenmistir. Calisma sonucunda kronik kalp
yetmezliginin farkli evrelerinde EPSS degerlerinde anlamli bir farklilik olmadig bildirilmistir.
Calismamiz sonucunda aragtiricilarin sonucuna benzer olarak EPSS degerleri a¢isindan gruplar

arasindaki farkin anlamli olmadig goriildii (p>0.05).
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Kalp yetmezlikli kopekler iizerinde Hittinger ve dig. (1989) tarafindan gergeklestirilen
caligmada kalp yetmezligi ilerledikge LA degerinin arttig1 bildirilmistir. Caligmamizda da C ve
D sathasindaki kopeklerde LA degerinin diger gruptaki kopeklere gore anlamli sekilde daha
yiiksek oldugu saptandi.

Kalp yetmezligi ve kronik mitral kapak yetersizligi olan kopekler iizerinde
gerceklestirilen ¢aligmada aort degerinin hastaligin evrelerine gore istatistiki bir farklilik
gostermedigi bildirilmistir (Han ve dig. 2015). Calismamiz sonucunda da aort degeri agisindan

gruplar arasindaki farkin anlamli olmadigi goriildi (p>0.05).

Reynolds ve dig. (2012) tarafindan yapilan caligmada kalp yetmezliginin tanisi
acisindan LA/Ao degerinin dnemli kriterler arasinda yer aldig: bildirilmistir. Kalp yetmezligi
ilerledik¢e LA/A0 degerinin de anlamli sekilde arttigi arastiricilar (Nakamura ve dig. 2014; Han
ve dig. 2015) tarafindan bildirilmistir. Caligmamiz sonucunda arastiricilarin sonuglarina benzer
olarak LA/Ao0 degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark oldugu goriilmiis olup hastaligin
ilerlemesiyle C ve D safhasindaki kopeklerde bu oranin anlamli sekilde yiiksek oldugu

saptanmistir.

IVSd degerinde kalp yetmezliginin asamalarina gore onemli bir farklilik olmadigi
arastiricilar (Vollmar 1999; Rush ve dig. 2000) tarafindan bildirilmistir. Calismamiz sonucunda
da benzer olarak IVSd degeri agisindan gruplar arasindaki farkin anlamli olmadigi goriildii
(p>0.05).

Kalp yetmezligindeki ilerlemeye bagl olarak LVIDd degerinin de anlamli sekilde artis
gosterdigi arastiricilar (Reynolds ve dig. 2012; Nakamura ve dig. 2014; Han ve dig. 2015)
tarafindan bildirilmistir. Calismamiz sonucunda da Safha C ve D’deki kopeklerde LVIDd

degerinin anlaml sekilde daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Kopekler tizerinde kalp yetmezliginin evrelerine gore yapilan ¢alismalarda LVPWd
degerinin hastaligin evresine gore anlamli olarak degismedigi bildirilmistir (Rao ve dig. 2008;
Yata, 2018). Calismamiz sonucunda da LVPWd degeri agisindan gruplar arasindaki farkin
anlamli olmadig1 goriildii (p>0.05).

IVSs degerinde kalp yetmezliginin evrelerine gore anlamli bir degisiklik olmadigi
aragtiricilar tarafindan belirlenmistir (Vollmar 1999; Rush ve dig. 2000). Calismamiz

sonucunda da IVSs degerinde gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.
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Kopekler iizerine yapilan caligmalarda hastaligin farkli safhalarina gore LVIDs
degerlerinde anlamli bir fark olmadig: belirtilmistir (Nakamura ve dig. 2014; Han ve dig. 2015).
Calismamiz sonucunda da LVIDs degeri agisindan gruplar arasindaki farkin anlamli olmadigi

goriildi (p>0.05).

Kalp yetmezliginin farkli safhalarinda LVPWs degerinde anlamli bir fark olmadigi
Singh ve dig. (2012) tarafindan bildirilmistir. Buna karsin Kumar ve dig. (2011, 2016)
tarafindan yapilan ¢alismalarda hastaligin farkli sathalarinda LVPWs degerlerinde anlamli bir
farklilik oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise LVPWs degerlerinde gruplar arasinda
anlamli bir farklilik goriilmemistir (p>0.05).

Rush ve dig. (2000) yapmis olduklari calismada hastaligin safhalarmma gore EF
degerlerinde degisim olsa da bu degisimin anlamli diizeyde olmadigini bildirmislerdir.
Calismamiz sonucunda da EF degerleri agisindan gruplar arasindaki farkin anlamli olmadigi

goriildi (p>0.05).

Kalp yetmezliklerinin ilerlemesiyle FS (%) degerinin anlaml sekilde arttig1 arastiricilar
(Shinagawa ve dig. 2002; Falk ve dig. 2010) tarafindan bildirilmistir. Calismamiz sonucunda
FS degeri agisindan gruplar arasindaki farkin arastiricilarin bildirdiklerinin aksine anlamli

olmadigi gorildii (p>0.05).

Beri (2019) kronik kalp yetmezlikli kopeklerdeki ¢calismasinda MV E Velositesi ve MV
E/A parametrelerinin belirgin olarak artigini, MV A velositesinin ise azaldigini belirlemistir.
Borgarelli ve dig. (2006) DCM’li kopeklerde restriktif transmitral akisi olan hastalarda
nonrestriktiflere gore MV E ve MV A velositesi parametrelerini daha disiik olarak
saptamiglardir. MV E/A parametresi restriktif hastalarda (1.9+0.8), nonrestriktif hastalara
(1.3£0.2) gore daha yiiksek olarak belirlenmistir. Calismamizda MV E ve MV A velositeleri ve
MV E/A parametresi diger ¢alismalara benzer sekilde, hastaligin ilerlemesiyle beraber daha

yiiksek olarak olarak goriilmiistiir (p<0.05).

Mitral regurgitasyonun, DCM hastalarinda hastaligin son sathasinda gelisebilecegini
belirten calismalar vardir (Borgarelli ve dig. 2006). Mitral kapak regurgitasyonu maksimum
velositesinin ortalama 5-6 m/sn degerine ulasabilecegi ¢esitli arastirmacilar (Boon 1998;
Bonagura ve Schober 2009) tarafindan bildirilmistir. Calismamizda kalp yetmezliginin
ilerlemesiyle MR Max Vel degeri artis gostermistir.
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DCM'l kopeklerin gidisati genellikle ya ani 6liim ya da kronik kalp yetmezligi ile
sonuglanmaktadir (Calvert ve dig. 1997). Klinik belirtilerin baslangicina kadar gegen siireyi ve
sagkalimi uzattig1 icin Doberman Pincher'larda DCM’de pimobendanin erken kullanimin
destekleyen veriler bulunmaktadir (Summerfield ve dig. 2012). Bu nedenle, hastaligin
baslangicin1 geciktirecek miidahaleler arzu edilir ve D vitamininin faydasinin arastirilmasi

faydal1 olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizdan elde edilen sonuclar asagidaki gibidir:

Miksomatéz mitral kapak hastaligi olan kopeklerde hastaligin ilerlemesiyle
birlikte vitamin D seviyesinin diistiiglinii ve bu diisiisiin istatistiki olarak anlaml
olarak sonuglandigini kanitlayan ¢aligmalar bulunmaktadir. Kopeklerin DCM ve
HCM hastaliklarinda vitamin D {izerine yeterli arastirma bulunmamaktadir.
Yaptigimiz ¢alismada gruplar arasinda vitamin D agisindan anlamli bir farklilik
olmadig1 goriildi. Dolaysiyla DCM ve HCM gibi kalp hastaligina sahip
kopeklerde vitamin D metabolizmasi lizerine daha detayli aragtirmalar yapilmasi

gerektigi diisiincesindeyiz.

Kalp yetmezligi olan hastalarda miyokard duvar stresi ve serbest radikallerin
arttig1 bilinmektedir, dolaysiyla kalp yetmezligine sahip hastalarda vitamin E
diizeyi diisiik seyretmektedir. Kronik kalp yetmezligi olan kopeklerde vitamin E
seviyesinin diistik olarak saptandigi ¢alismalar bulunmakla birlikte, MMVD ve
DCM hastaliklart olan kdpeklerde anlamli bir sonuca varilamadigin belirleyen
calismalar da az sayida da olsa bulunmaktadir. Yaptigimiz ¢calismada vitamin E
diizeyi agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi. Vitamin E ve
diger antioksidanlar ile birlikte kronik kalp yetmezligi, 6zellikle de MMVD ve
DCM hastalig1 olan kopeklerde daha kapsamli ¢aligmalar yapilmas: gerektigi

goriigtindeyiz.

Safha A’da yer alan kopeklerde parathormon diizeyinin en diisiik, safha C’deki
kopeklerde ise en yiiksek oldugu saptanmis olmakla beraber gruplar arasindaki

farkin anlamli diizeyde olmadigi goriilmiistiir.

D safhasindaki kopeklerde serum kalsitonin diizeyinin A ve B sathasindaki

kopeklere gore anlamli sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir. Serum kalsitonin

+2

seviyesinde yiikselmenin serum Ca™ seviyesinin diismesine sebep oldugu

bilinmektedir. Caligmamizda kronik kalp yetmezlikli kopeklerde serum
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kalsitonin seviyesinin yiikseldigi goriildii. Dolaysiyla yiiksek serum kalsitonin
seviyesinin, serum Ca*? seviyesini diisiirerek kalbin sistolik kontraksiyonlarini
etkileyebilecegi goriisiindeyiz. Kalp yetmezlikli kpeklerde kalsitonin ve Ca*?

arasindaki iligkilerin daha detayl1 arastirilmasina ihtiya¢ oldugu goriisiindeyiz.

e Calismamiz sonucunda B safhasindaki kopeklerde Ca diizeyinin D
sathasindakilerden anlamli sekilde daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Literatiire
gore kalp yetmezligi hastalarinda kalsiyum seviyesinin diistiigli belirtilmistir.
Dolaystyla kalp yetmezlikli kopeklerde kalsiyum takviyesi yaparak ve bu yonde

Klinik etkisini arastiran ¢aligmalar yapilmasi gerektigi goriisiindeyiz.

e Arastirmalarda kalp yetmezliginde diisiik serum fosfor seviyesinin aritmi ile
beraber seyredebilecegi agiklanmistir. Yaptigimiz ¢alismada ileri safhadaki
hastalarda serum fosfor seviyesi diger gruplara gore diisikk olmasina ragmen
referans araligin altina diismemesinin aritmi gelismeme sebebi oldugunu

diisiinmekteyiz.
e Se diizeyi agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik olmadigi gortilmustiir.

e Glutatyon peroksidaze seviyesinin B safhasinda yiiksek oldugu goriilmiis, fakat
en yiiksek seviyeye semptomatik hastalarda yani C safhasindaki kopeklerde
ulastig1 tespit edilmistir. Son evre (D sathasi) kalp yetmezligi olan kopeklerde
miyokartta ciddi hasar olustugu i¢cin GSH-Px seviyesinin diismeye basladigini
diistinmekteyiz. Son evre kalp yetmezligi hastalarinin tedavisinde antioksidan

takviyelerinin dozunun artirilmasinin gerekli olabilecegi goriisiindeyiz.

e (Calismamiz neticesinde C ve D safhasindaki kdpeklerde FT4 ortalama degerinin
A ve B sathasindakilere gore daha yiiksek oldugu saptansa da gruplar arasindaki

farkin istatistiksel agidan anlamli olmadig1 gortildd.

e D sathasindaki kopeklerde kardiyak troponin | diizeyinin diger gruplara kiyasla
anlaml sekilde yiiksek oldugu tespit edildi.

Her ne kadar daha 6nce yapilan ¢alismalarda kronik kalp hastali§i olan kopeklerde
serum D ve E vitamininin rol oynadigina yonelik sonuglar bildirilse de ¢alismamiz sonucunda

kronik kalp hastaligi olan kopeklerde serum D ve E vitamini metabolizmasinda anlamli bir
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farklilik olmadigi goriilmiistiir. Sonu¢ olarak, Vitamin D ve E metabolizmasinin kalp
hastaliklariyla iligkisinin belirlenmesine yonelik daha kapsamli ve daha fazla sayida ¢alisma
yapilmasi ve yapilan ¢alismalardan farkli olarak HCM ve DCM gibi farkli kalp hastaliklarinda

da Vitamin D ve E metabolizmalari tizerine ¢aligsmalarin yapilmasi gerekliligi goriilmektedir.
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