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OZET

Iskefli, O. (2013). Kopeklerde Kalp Yetersizliginin Siniflandirilmasi, Atriyo-
Ventrikiler Kapak Yetersizligi Sagaltiminda Enalapril ve Pimobendan’in Etkinligi
Uzerine Karsilastirmali Arastirmalar. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisi,
Veteriner Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali. Doktora Tezi. Istanbul.

Atriyo-ventrikiller (AV) kapak yetersizligi, geriyatrik kopeklerde yiiksek
mortalite oranlar1 ile seyreden ve ani Oliimlerle karakterize en Onemli kardiyak
yetmezlik sebeplerindendir. Bu caligmada, AV kapak yetersiziligine sahip olgularin
tedavisinde farkli iki etken maddenin etkinlikleri, tedavi Oncesi ve sonrasinda 7, 28 ve
56. giinlerde klinik ve laboratuar bulgulari, elektrokardiyografi (EKG), radyografi ve
ekokardiyografi (EKO) ile incelendi.

AV kapak yetersizligine sahip farkli irk, yas ve cinsiyetten kopekler iki gruba
ayrilarak, enalapril (Grup A-n:6) ve pimobendan (Grup B-n:6) toplam 12 kdpek 56 gun
siireyle sagaltim denemesine tabi tutuldu. Konjesyon sorunlari nedeniyle biitiin
olgularda furosemid uygulandi. Her iki grupta klinik parameterler takip edildi. Kalp
yetersizlikleri, NYHA I-1IV arasinda siniflandirildi. Her iki grupta da sagaltima olumlu
yanit alindi. Gruplar arasinda belirgin istatistiksel farkliliklar ortaya konamadi. Olen
hasta olmadi. Pimobendan (PIMO) grubunda laboratuar parametrelerinden Na
degerinde istatistiksel diigiis ortaya kondu. (p<0,05). Sol atriyum/Aort (LA/A0)
Olciimiinde enalapril (ENA) grubunda istatistiksel anlamli sonug¢ alindi. (p<0,05) % EF
degerinde PIMO grubunda anlamli artis saptandi. (p<0,05). 7. giinden sonra yapilan
rontgen muayenelerinde akciger sahasi agisinda yapilan degerlendirmede her iki grupta
da belirgin iyilesme saptandi.

Sonug olarak; ENA ve PIMO’nun AV kapak yetersizliklerinin sagaltiminda
etkili oldugu, NYHA II-III olgularinda furosemid ile kullanilmasinin uygun oldugu,

sagaltim araliklarinda olgularin elektrolit degisimlerinin takibinin gerekli oldugu
sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler : AV kapak, pimobendan, enalapril, kalp yetersizligi, siniflandirma
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ABSTRACT

Iskefli, O. (2013). Classification of Heart Failure in Dogs, Comparative Researches on
Effectiveness of Enalapril and Pimobendan in Treatment of Atrioventricular Valve
Insufficiency. Istanbul University, Institute of Health Science, Faculty of Veterinary
Medicine, Department of Internal Medicine. Doctorate Thesis. Istanbul.

Atrioventricular valve (AV) insufficiency is one of the major causes of
cardiac failure in geriatric dogs, characterized with high mortality and sudden deaths. In
this sudy the therapeutic effectiveness of two different active ingredients such as
enalapril and pimobendan was investigated in the dogs with AV valve insufficiency on
different time points (day 0, 7, 28 and 56) on the basis of clinical and laboratory
findings as well as electrocardiography (ECG), radiography and echocardiography
(ECHO).

A total of 12 dogs with AV valve insufficiency of different sex, age and breed
were allocated into 2 groups, Group A (n:6) and Group B (n:6), subjected to treatment
with enalapril and pimobendan for 56 days, respectively. All patients received
furosemide due to congestion. Clinical findings were monitored in each group. The
degree of cardiac failure was classified between I-1V according to the NYHA Schema.
Both groups responded to the therapy yet no statistical significances were noted
between the groups in terms of the laboratory findings except for a significant reduction
in Na levels in pimobendan group (PIMO) (p<0.05); and a difference in LA/Ao ratios in
enalapril group (ENA) (p<0,05) and also an increase with respect to EF% values in
PIMO group (p<0.05). None of the patients died during the trial. Radiographs revelaed

prominent resolution in pulmonary parenchyma beginning from day 7.

In conclusion, enalapril and pimobendan proved to be effective in the treatment
of atrioventricular valve insufficiency. The combined use of furosemide with these
agents was required in NYHA II-111 cases and finally it was essential to monitor the

electrolyte changes at different time points during the study.

Key Words: AV valve, pimobendan, enalapril, heart insufficiency, classification.



1. GIRIS VE AMAC

Erigskin kdopeklerin atriyo-ventrikiler (AV) kapaklarinda kronik dejeneratif
degisikliklere ve diger kalp hastaliklarina rastlandig bildirilmektedir. Bunlardan mitral
kapak yetersizligi konjestif kalp yetersizlik nedenidir. Kiglk ve orta boy kopekler
konjestif kalp yetersizligine predispozedir. Erkek kopeklerde disilerden daha sik goriiliir
ve yas ilerledikge 6liim orani artar. Mitral kapak endokarditi kronik ilerleyici nitelikte
atrioventriktler kapak dejenerasyonu olup, mikzomatdz kapak dejenerasyonu ile
tanimlanir. (Ettinger 1989 pp. 1035, COVE Study Group 1995, Oullet ve ark. 2009,
Bessman 2002, Ripken 2002).

Giliniimiize degin kapak dejenerasyonlarimin sagaltimi ile ilgili herhangi bir
yontem gelistirilememistir. Bu nedenle kronik kapak dejenerasyonlarinda klinik
semptomlart hafifletmek, yasam siiresini ve kalitesini artirmak igin sagaltim onlemleri
alinir. Standart sagaltimdan amag¢ konjesyonu sinirlandirmak ve kapak yetersizligindeki
ilerlemeyi durdurmaktir. Bu sekilde AV kapak yetersizliginden kaynaklanan kan
devinimsel (hemodinamik) degisiklikleri 6nlenmis olur. ACE inhibitorlerinin tek basina
veya kombine halde dilretikler ile beraber bu amagla kullanildig1 degisik ¢alismalarda
bildirilmektedir. (IMPROVE Study Group, 1995, Morisse ve ark. 1995, Haggstrom ve
ark. 1996, Pulsen-Nautrup ve ark. 1998, Lombard ve ark. 2000, Atkins ve ark. 2009).

Bu ¢aligmada amag; kalp yetersizliginin degisik asamalarinda olan kopeklerde 8
hafta siire ile sagaltim uygulanarak ACE inhibitori (enalapril) ile fosfodiesteraz 111
inhibitorii  (pimobendan) arasindaki sagaltim etkinligini klinik, hematolojik,
biyokimyasal, elektrokardiyografik, radyolojik ve ekokardiyografik olarak ortaya

koymak ve sagaltim sonuglarini izlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kopeklerde Kalp Yetersizligine Neden Olan Hastaliklar

2.1.1. Kalitsal Hastalhiklar
Uzun zamandir bilindigi tizere, baz1 konjenital hastaliklar ¢esitli irklarda yuksek

yaygimlik géstermektedir. Bussadori ve ark. (2001). Tablo. 2.1.

IRK DEFEKT (LER)
Boxer SAS, PS, ASD
Cocker Spaniel PDA, PS
Doberman Pinscher ASD
German Shepherd SAS, PDA, TKD, MKD
Golden Retriever SAS, TKD, MKD
Poodle PDA
Rottweiler SAS
Terrier Irklar PS
West Highland White Terrier PS, VSD

Tablo.2.1. Kalitsal Hastaliklarda Irk Predispozisyonu. ASD= Atriyal Septal
Defekt, MKD= Mitral Kapak Displazisi, PDA= Patent Duktus Arteriosus, PS=
Pulmonik Stenosis, SAS= Subaortik Stenosis, TKD= Trikuspid Kapak Displazisi,
VSD= Ventrikiler Septal Defekt. Sisson ve ark (2000)’den degistirilerek.

Kopeklerde cinsiyet predispozisyonu, PDA’nin disilerde yiiksek prevalansla
goriilmesinin diginda diisiik oranda tespit edilmistir. (Tidholm 1997, Cote ve ark. 2001,
Buchanan ve Patterson 2003). Kalitsal hatalar dogumdan kisa bir sure sonra
ekokardiyografik ve anjiyografik olarak tespit edilir. Ancak kan devinimsel



degisikliklerinin siddetinin yasamin ilk 6 ila 12 ay1 iginde 6nemli dlgiide degisebildigi
bildirilmektedir ( O’Grady 1989, Nelson 2003, Miller ve ark. 2004).

2.1.1.1. Patent Duktus Arteriosus (PDA)

PDA, Kkopeklerdeki tim dogmasal kalp hastaliklarinin  %25-30’unu
olusturmaktadir. PDA’un kopeklerde en sik teshis edilen dogmasal kalp defekti oldugu
ileri surtlmektedir. (Tidholm 1997, Sisson ve ark. 2000 pp.745, Cote ve Ettinger 2001,
Buchanan ve Patterson 2003). Bu olguda pulmoner hipertansiyon sekillenirken, sagdan

sola sant olusumu veya kan akisinin ters olarak duktusa dogru olmasiyla sonuglanir

(Cote ve Ettinger, 2001).

2.1.1.2. Subaortik ve Pulmoner Stenoz

Subaortik stenoz (SAS), Sol Ventrikiil Cikis Yolu’nu (SVCY) daraltan dogmasal
bir kalp anomalisidir. SAS, SVCY’nda sistolik basincin varligi, asendens aortada, post
stenotik turbilans ve sol ventrikiler hipertrofisi ile karakterizedir. Etkilenen kopeklerde
ventrikiiler aritmiler tespit edilmis, hafif ve orta siddetli SAS olgulari, gayet iyi tolere
edilebilirken, siddetli olgularda; egzersize bagli senkop, ventrikiiler aritmi, sol
ventrikuler islev yetersizliginde, konjestif kalp yetmezligi ve endokarditisin belirgin
morbidite ve mortaliteye neden oldugu bildirilmektedir. En ¢ok etkilenen kdpek irklar
Boxer ve Newfoundland’tir (O’Grady ve ark. 1989, Bonagura 2001, Bussadori ve ark.
2001).

Pulmoner stenoz (PS), Sag Ventrikiiler Cikis Yolu'nun (SAVCY) dogmasal
obstriksiyonu olup, infundibulum, subvalvular alan ve pulmoner kapagin yukarisinda
sekillenebildigi, ancak kopeklerde pulmoner kapak displazisinin en sik karsilasilan
defekt oldugu ileri stirtilmiistiir. (Fingland ve ark. 1986, Bussadori ve ark. 2000, Sisson
ve ark. 2000 pp. 759). Hastaligin kopeklerde rastlanan kalitsal kalp defektleri arasinda
goriilme siklig1 yoniinden ikinci sirada yer aldigi ortaya konmustur. Tidholm (1997).

2.1.1.3. Atriyal Septal Defekt (ASD)

Fotusta foramen ovale atriyumlar arasinda kan gegisine izin verirken, yeni
doganlarda sol atriyal basing arttiginda foramen ovale dogum sonrasi 9. haftaya kadar
cok ender agik kalmasma ragmen genellikle anatomik olarak 15. giinde kapanmasi
gerekir. Bilal (2011 pp. 258). Embriyonik donemde olusan defektlerin, dogum
sonrasinda ASD ile sonuglanabildigi bildirilmistir. Sisson (2000 pp. 750-751). ASD,



atriyumlar arasinda baglanti olmasi ve her iki atriyumun baglantili olmasi ile

nitelendirilmektedir. Bilal (2011 pp. 258-259).

2.1.1.4. Ventrikuler Septal Defekt (VSD)

VSD, interventrikiiler septumun bir kismmnin olmadig1 ve arteriyovendz santla
sonuglanan intrakardiyak, kalitsal bir kalp anomalisi olarak tarif edilmektedir. (Sisson
2000 pp. 750-751, Nelson 2003 pp. 111).

2.1.1.5. Atriyo-Ventrikuler Kapak Displazisi

Kdpeklerde, kalitsal mitral ve trikiispid kapak displazileri artan sikliklarda tespit
edilmistir. Tidholm (1997). Nedenleri bilinmeyen bu hastaliklar; kapak stenozu,
dinamik SVCY daralmasi, mitral ve trikuspid regiirjitasyonu ve  girisi
obstriiksiyonlarindan olugmaktadir. Sisson (2000 pp. 774). Trikispid displazilerinde
karsilagilan anormallikler kapaklarin kalin, kisa veya uzamis olmasi, kisa veya olmayan
chorda tendinei ve anormal muskulus papillaris olusumlar1 seklinde oldugu ortaya

konmustur (Adin 2009 pp. 762).

2.1.2. Edinsel Kalp Hastaliklar:

2.1.2.1. Miyokardiyal Hastaliklar
2.1.2.1.1. Dilate Kardiyomiyopati (DKM)

Nelson ve Couto (2003 pp. 111) DKM’yi, miyokardiyal kasilma yeteneginin
diististi ve sol ventrikiler dilatasyonla sonuglanan ¢esitli nedenlere sahip primer bir kalp
kas1 hastaligi olarak tanmimlamaktadir. Miyokardiyal kasilma yeteneginde diistis bu
hastaligin islevsel hasaridir. Ventrikuler dilatasyonun ilerlemesi ve miyokardin islev
yetersizligi (disfonksiyon) AV kapak yetersizliklerinin esas nedenlerinden biri olarak
bildirilmektedir. (Detweiller 1960; Baloi 2003; Smith 2005).

2.1.2.1.2. Hipertrofik Kardiyomiyopati (HKM)

Hipertrofik kardiyomiyopati, genetik olarak aktarilan ve klinik olarak
aciklanamayan sol ventrikill hipetrofisi ile tanimlanan bir hastalik oldugu (Elliot ve
McKenna, 2004) ve sol ventrikiler dolumda diisiis, anormal miyokardiyal gevseme ve
ventrikiil duvarin esnekligindeki azalmadan ileri geldigi bildirilmektedir. Bonagura
(2012).



2.1.2.1.3. Miyokarditis

Primer ya da sekonder viral, bakteriyel, mikotik ve protozoal hastaliklar kalp
kasini etkileyerek, yangisal reaksiyonlar, miyokardiyal dejenerasyon veya fibrosise
dolayisiyla miyokarditise neden oldugu klinik tablo olarak tanimlanmaktadir. Liu
(1985).

2.1.2.2. Kapak Hastaliklar
2.1.2.2.1. Dejeneratif Kapak Hastaliklar:

Dejeneratif mitral kapak hastaligi, kdpeklerde edinsel olarak en sik karsilasilan
ve mitral regurjitasyon ile birlikte kompleks nérohormonal ve hemodinamik sonuglari
olan bir hastalik olarak bildirilmektedir. (Buchanan 1977, Ettinger 1989 pp. 1038,
Héggstrom ve ark. 1996, Atkins ve ark. 2009). Hastalik ayni zamanda kronik kapak
hastalig1 ve endokardiosis olarak da bilinmektedir. En yaygin olarak sol ventrikil ve
mitral kapagi etkileyen olgularin ancak %30’unda sag ventrikiil ve trikuspidal kapak ile
iliskili oldugu saptanmistir (Kvart ve Haggstrom 2000, Atkins ve ark. 2009, Borgarelli
ve ark. 2012). Konjestif kalp yetmezliginin en sik karsilasilan sebeplerinden biridir.
Hastalik yasla iliskilidir ve prevalanst yash kiiclik irk kdpeklerde %100’e yakindir.
Klinik olarak sol apikal holosistolik iifiirlimle tanimlanan dejeneratif mitral kapak
hastaligi, mitral kapak yetmezlik nedeni olarak ifade edilmektedir (Bessman ve ark.
2002, Lombard ve ark. 2006, Oullet ve ark. 2009, Borgarelli ve ark. 2012).

2.1.2.2.2. Enfektif Endokarditis

Kalbin endokardiyal yuzeyinin mikrobiyal yangisidir. Kopeklerde bakteriyel
endocarditis en sik mitral ve aortik kapaklar1 etkilemektedir. Valvular veya mural
endokardiyumun enfeksiyonu kedi ve kopeklerde yaygin olmamasina ragmen Yyiksek
morbidite ve mortaliteye neden oldugu bildirilmistir. Miller ve ark. (2004). Enfektif
endokarditisli kedi ve kopeklerde en sik identifiye edilen organizmalarin; Stretococcus
spp. , Staphylococcus spp. veya Escherichia coli oldugu bildirilmektedir. (Nelson ve
Couto 2003 pp. 146, Miller ve ark. 2004, Wall ve ark. 2012).



2.2. Kalp Yetersizliginin Simflandirilmasi

2.2.1. New York Heart Association (NYHA) Gore Kalp Yetersizliginin
Siiflandiriimasi

Degistirilmis New York Heart Association (Knight, 1989) tablosu hazirlanmistir.
I ve II evreleri kalp yetersizligi tablosu i¢inde yer almayan (asemptomatik), ancak yakin

gelecekte kalp yetersizligine aday olan olgular olarak gruplandirilmistir. Tablo. 2.2.

NYHA-derecesi | Konjestif kalp yetersizliginin klinik semptomlar:

I Sadece bedensel caligma, yorgunluk ve sportif aktivite

sonucunda hareket kapasitesinin sinirlanmasi ile nitelendirilir.

I Gunluk bedensel aktivite esnasinda yorgunluk, kisa siireli nefes

alma veya 6ksuruk.

I Istirahat halinde normal. En diisiik diizeyde bedensel aktivite

sonucunda bile semptomlar ortaya ¢ikar.

v Kesinlikle bedensel aktivite gostermek istemez. Kilinik

semptomlar istirahat halinde bile mevcuttur.

Tablo. 2.2. NYHA’ya gore kalp yetersizliginin simiflandirilmasa.

2.2.2. Ulusararas1 Kiiciik Hayvan Kalp Saghgi Komitesi’ne Gore Kalp
Yetersizliginin Siiflandirilmasi

Uluslararasi Kiigiikk Hayvan Kalp Sagligi Komitesi (International Small Animal
Cardiac Health Council-ISACHC) kalp yetersizligini klinik, oskultasyon, radyolojik ve
ekokardiyografi bulgulara gore asagidaki gibi siniflandirmistir. 1 ve 2. derecede kalp
yetersizlikleri asemptomatik olup, risklidir. 3 ve 4. derece kalp yetersizlikleri ise beraber
degerlendirilir. Tablo. 2.3.



Tablo. 2.3. Uluslararas1 Kiucuk Hayvan Kalp Saghg Komitesine gore kalp
yetersizligi ISACHC (1994).

Siniflandirma Radyolojik ve ekokardiyografik bulgular

1. Semptomsuz Klinik: Kalp hastalig ile ilgili hi¢ bir klinik semptom mevcut
kalp yetersizligi degildir.
(asemptomatik) Oskultasyon: Sistolik kalp dftrimleri ve aritmiler ortaya
konabilir. Klinik semptom gostermeyen bu smif yetersizlik
sistolik kalp seslerinde zayiflama ile nitelendirilir.
Ekokardiyografik: Sol atrium ve sol ventrikul henuz dilate
degildir.
Radyolojik: Akciger venlerinde dolgunluk mevcut degildir.
a. Kalp hastalig1 ortaya konabilir. Ventrikiiler hipertrofi,
basing ve voliim artis1 mevcut degildir.
b. Ventrikiler hipertrofiden kaynaklanan basing ve volim
artis1 radyolojik veya ekokardiyografik olarak ortaya

konur.

2. Orta derecede | Egzersizi tolere edememe, solunum sayisinda artig, solunum
kalp yetersizligi glicliigli (cyanosis), Oksiirik ve asit baslangict mevcuttur.
(asemptomatik) Semptomlar hafif bir egzersizle ortaya ¢ikar ve yasam kalitesi
uzerinde olumsuz yonde etkir.

[lk kompenzasyon belirtileri radyolojik ve sonografik olarak
ortaya konur. Bunlar;

Ekokardiyografik: Sol atrium ve sol ventrikiil i¢ ¢aplar1 hafif
veya orta derecede artmistir.

Radyolojik: Sol atrium ve sol ventrikil hafif veya orta
derecede  genislemis, akciger venleri  kalinlagmistir

(dolgunlagmis).

3. lleri derecede | Klinik: Solunum giicliigii, ascites (¢ok belirgin), egzersizi
kalp yetersizligi tolere edememe, hipoperfiizyon, can ¢ekisme ve kardiyojenik
sok gibi ileri derecede kalp hastaligi semptomlar1 mevcuttur.

Ekokardiyografik: Belirgin sol atrium dilatasyonu, sol

ventrikul volim artisi, sol ventrikiil duvar giiciinde degisiklik




olmaksizin ekzentrik hipertrofi ve hiperdinamik sol ventrikl,
sol atrium ve sol ventrikiil i¢ ¢aplarinda artis, end-sistolik
capta artis, % FS normal, EPSS artmistir.

Radyolojik: Belirgin kardiyomegali, VKS’de artis (>11),
trakea’da dorsale ylikselme (deviasyon), sol ana brong iizerine
kalp tarafindan basing artigi, perihilar (hilus c¢evresi) ve
kaudodorsal akciger kalinlasmasi1 ve alveoler infiltrasyona
bagli akciger oskultasyon degisiklikleri. Konjestif kalp

yetersizliginin belirgin semptomlari.

4.  Cok ileri | Klinik: Siddetli, belirgin konjestif kalp yetersizligi Kklinik
derecede kalp | semptomlari.
yetersizligi Ekokardiyografik: Sol atriumda ve sol ventrikiilde genigsleme

Ve i¢ caplarinda artis. Miyokardial islevde belirgin diisiis.

Radyolojik: Asir1 kardiyomegali, alveoler infiltrasyon

Tablo 2.3. Kuguk hayvan kalp saghg: komitesine gore kalp yetersizligi ISACHC
(1994). (devam).

2.3. Kalp Yetersiziliginde Tam

2.3.1. Radyografi

Torasik radyografinin degerlendirilmesinde farkli yontemler kullanilsa da bunlar
icinde Vertebral Kalp Skoru (VKS) objektif bir degerlendirme olcuti olarak kabul
edilmektedir. (Buchanan ve ark. 1995) 100 kd&pegin LL radyografileri tzerinde
yaptiklart ¢alismada, kalbin uzun ve kisa eksen Olgiimlerini, 4. torakal omur
kraniyelinden baglayarak omur sayilarini baz alinarak (Sekil 2.1) elde ettikleri sonugta,
saglikli kopeklerin VKS ol¢iimlerinin 9,7 &+ 0,5 olarak bulmuslar ve bu sinir tizerindeki
degerleri kardiyomegali olarak belirlemislerdir. Sanchez ve ark.lar1 (2012), yaptiklar
caligmada Buchanan’in VKS yontemini hem Buchanan’in yontemiyle hem de metrik
cetvel ile santimetrik olarak olgerek karsilagtirmiglar ve iki yontem arasinda giiglii

pozitif korelasyon elde etmislerdir.

Torasik radyografide, o&zellikle hava bronkogramlart akciger Odeminin

degerlendirilmesinde O6nem tagimakla beraber, akciger oOdemi kalp yetersizligi



sekillenmis kopeklerde perihilar bolgeye lokalize oldugu bildirilmektedir (Mattu ve ark.
2005).

Sekil. 2.1. LL radyografide VKS metodu. Buchanan ve Bucheler
(1995)’den.

2.3.2. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi konjenital ve edinsel kalp hastaliklarinin tanisinda yaygin
olarak kullanilan bir tan1 yontemi olup, farkli irklara sahip hayvanlarda
ekokardiyografik verilere referans c¢alismalarinin yapilmasi ve kateterizasyon gibi
invaziv uygulamalara karsi anestezi kullanilmadan uygulanmasi gibi avantajlara sahip

oldugu bildirilmektedir. (Thomas ve ark. 1993, Bavegems ve ark. 2007).

Ekokardiyografide goriintiileme formatlart 2-D ( iki boyutlu) ve M-Mode olarak
elde edilmektedir. 2-D ekokardiyografide, sag ve sol parasternal uzun eksen, kisa eksen
ve apikal akustik pencerelerinde kalp yapilar1 goriintiilenebilmektedir. Sag akustik

pencere goriintiileri gogiis duvarinin sag tarafindan 3. - 5. kostal araliklardan alinir. M-
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Mode ekokardiyografide sol ventrikiil fonksiyonlarinin ve i¢ bosluklarinin Slgiimleri,
sol ventrikiil papiller kaslar1 seviyesi, chorda tendinei ve mitral kapak alti
seviyelerinden objektif olarak yapilabilmektedir. Thomas ve ark. (1993), Bonagura ve
Fuentes (2000 pp. 834-835). Kdpekler de M-mode EKO referans degerleri Tablo. 2.4’te

verilmigtir.

kg 3 5 7 10 15 20 25 30 35 40 50
LVIDd(mm) 246 27,4 30,0 32,7 37,1 41,4 448 483 51,7 548 60,7
6,2) 52) (45 (35 (24) (22) (29 (39 (50 (6,1) (8,3
LVIDs(mm) 13,6 16,0 17,9 20,6 24,3 28,0 31,0 339 369 396 44,6
(5,5 47 40 (31 (21) (20 (25 (34 @45 B4y (14
LVPWd(mm) 50 54 57 62 68 74 79 84 89 93 10,2
2,1) 1,7 (15 (@12 (0,8 (0,7 (1,00 (1,3 (1,7 (2,0 (2,9
LVPWs(mm) 72 79 84 92 10,2 11,3 121 13,0 138 145 16,0
(1,7) (1,6) (1,4 (1,3) (1,1) (11) (1,2 (1,3) (1.5 @17 (22
IVSd(mm) 58 62 65 70 76 82 87 92 97 102 11,0
2,1 1,7 @15 @12 (©8 (O,7) 09 13 @17 2,0 27
IVSs(mm) 98 102 104 109 115 123 130 139 146 154 -
(26) 22) (20 17 (12 (11) @15 (23 (2,6) (35
LA(mm) 12,7 140 150 16,3 183 20,2 218 233 248 262 288
(5,3) (45) (3,8) (3.0) (200 (19 (24 (B3 43 (B2 (1,1
AO(mm) 13,8 153 164 181 204 228 246 264 283 300 331
(3,6) (3.0) (2,6) (200 (1,4 (13) (1,6) (2,2) (2,9 (35 (459

Tablo. 2.4. Kopeklerde M-mode Ekokardiyografi Referans Degerleri.
Bonagura ve ark. (1985)’den.
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2.4. Kalp Yetersizliginde Tedavi

2.4.1. Dilretik Tedavisi
2.4.1.1 Furosemid

Kardiyojenik pulmoner ddemin konjestif kalp yetersizligi olgularinda yaygin
olarak meydan geldigi bilinmektedir (Mattu ve ark. 2005). Odem olgularinda kivrim
ditiretigi olan furosemid, 6n yiikiin azaltilmas1 ve pulmoner 6demin ortadan kaldirilmas1
amaciyla kullanilan baslica ilaglardan biri olarak 6nerilmektedir. Keene ve Bonagura
(2009 pp. 734).

Etkisini, Henle kulbunun assendens boliminden elektrolitlerin geri emilimini
(reabsorbsiyon) inhibe ederek, sodyum ve klorun distal tubulden geri emilimini
azaltarak gosterir. White ve ark. (1989).

American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) o6nerisine gore
furosemid, konjestif kalp yetmezligi olan kdpeklerde klinik bulgularin ciddiyetine gore
diisiik ve yiiksek doz baslangi¢c uygulamalar1 (1 — 4 mg/kg) Onerilmektedir. Atkins ve
ark. (2009).

2.4.2. Pozitif inotrop Tedavisi

2.4.2.1. Pimobendan

Pimobendan (PIMO), miyofilamentler (izerinde kalsiyum duyarlilig1 ézelligi ile
c-AMP fosfodiesteraz Il inhibisyon 6zelliklerini kombine eden oral olarak aktif bir
ilactir. (Lee ve ark. 1989, Atkinson ve ark. 2009). Kalbin enerji tiketimi ile mekanik
performansi arasindaki orani degistirmeksizin pozitif inotropik etki, vazodilatasyon
Ozelligi ve hem o6n yiikl, hem de son yiikii diistirme 6zelligine sahip bu ila¢ kimyasal
olarak pyridazone-benzimidazol turevidir. (Kitzen ve ark. 1989, Smith ve ark. 2005,
Lombard ve ark. 2006, Chetboul ve ark. 2007, Oullet ve ark. 2009).

Dilate kardiyomiyopati’de (DKM) pozitif inotropik ve vasodilatator etkisi ve
mitral kapak hastaliklarina bagli konjestif kalp yetmezliklerinin (KKY) orta dereceli
olgularinda faydali olabilecegi goriilmiistiir. (Fuentes ve ark. 2004).

Chetboul ve ark. (2007)’nin kopeklerin konjestif kalp hastaliklar1 {izerinde
yurattikleri benazepril (BNZ) ile yapilan karsilastirmali arastirmada, 15 glin sonunda
kismi kasilma giiciinde (% FS) artis, sol ventrikiil sistolik i¢ ¢apinin (LVIDs) azalmaya

bagl olarak baslangi¢ giiniinden belirgin olarak yiiksek ¢iktig1 ortaya konmustur. Sol
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atriyumun aort kokune (LA/A0) oraninda bir degisiklik saptanmamistir. Ancak uzun
donem tedavisinde PIMO’nun sistolik fonksiyonu artirmas: ile birlikte mitral kapak
hastaligini ilerleterek kotiilestirdigi ve mitral kapaklarda spesifik lezyonlar olusturdugu

tespit edilmistir.

Pimobendan kopeklerde 0,2-0,3 mg/kg standart dozunda 12 saat ara ile oral
olarak kullanilirken (Smith 2005, Lombard, 2006, Oullet ve ark. 2009, Atkinson ve ark.
2009 C.Atkins ve ark. 2009), Fuentes ve ark. (2002) 0,3-0,6 mg/kg dozunda giinde bir

kez kullanilmasini 6nermektedir.

2.4.3. Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleri

Anjiotensin  dondstiiriici  enzim inhibitorleri  (ACE), insan ve kopek
kardiyolojisinde sol tarafli konjestif kalp yetmezligi ve mitral regiirjitasyonda en sik
kullanilan ilaglardir. (Hamlin ve ark. 1998, Chetboul ve ark. 2007). Edinsel olarak
ortaya ¢itkan NYHA’ya gore II-IV. smif kalp yetmezligi olan hastalarda yapilan ¢ok
merkezli, cift kor, randomize c¢alismalarda ACE’nin yasam Xkalitesini ve egzersiz
toleransini arttirdigi ve yasam suresini uzattigi ortaya konmustur. (COVE Study Group
1995, BENCH Study Group, 1999, Amberger ve ark. 2004)

2.4.3.1 Enalapril

Enalapril (ENA), FDA (Food and Drug Administration) tarafindan képeklerde
klinik olarak giivenli ve etkili olarak onaylanmis ACE inhibitérudur (The IMPROVE
Study Investigators, 1995, Nakayama ve ark. 2007). ilag etkisini, anjiyotensin I’in
anjiyotensin II’ye doniistiiriilmesini saglayan enzimleri inhibe ederek gosterir. Bu
nedenle ACE inhibitoru olarak isimlendirilir (Brown ve Vaughan 1997). Karacigerde
sentezlenen anjiyotensinojen, anjiyotensin I’e bélinmesinden sorumludur. Anjiyotensin
I de anjiyotensini donistiiren enzimler (ACE- angiotensin Converting enzyme)
tarafindan anjiyotensin II’ye dontstiirliir. Renin Anjiyotensiyon Aldosteron Sistem’de
(RAAS) anjiyotensiyon donistiiriicii olarak gorev yapan enzimler (ACE) kan
plazmasinda, damar endotel hiicrelerinde, akciger endotel hiicrelerinde ve diger hiicre
tiplerinde bulunarak dekapeptit anjiyotensinojen I’i octapeptid anjiyotensin II’ye
doniistiiriilmesinden sorumludur. Anjiyotensin II periferik vazokonstriktor etkilidir.
Susuzlugu ve aldosteron sekresyonunu artirir. Akut kalp yetersizliginde kan basincinda
ve devamla periferik damar direncinde artisa neden olarak yasamsal dolasimi olumsuz
yonde etkiler (Bilal 2011 pp. 86).
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lleri derecede mitral regurjitasyon gorilen Cavalier King Charles Spaniel 1rk1
kopeklerde yapilan calismada 3 haftalik uygulama sonucunda plazma aldosteron
seviyesinin de belirgin olarak diistiigii ve etken maddenin aldosteron (izerine de
etkilerinin oldugu gériilmiistir. (COVE Study Group, 1995). Ilacin kopeklerde
uygulanmasi 6nerilen dozu 0,25 — 0,5 mg/kg olarak 12 saat ya da 24 saat araliklarla oral
kullanimi1 seklindedir. Kvart ve ark. (2002).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg
3.1.1. Materyalin Ozellikleri ve Gruplandirilmasi

Hasta profilini Istanbul Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali poliklinigine getirilen, ¢esitli irklarda, 8-18 arasindaki yaslara sahip, 10
erkek (ENA 4/6 - %66,6 ) (PIMO 6/6 - % 100) ve 2 disi (ENA 2/6 - %33,3) toplam 12
kopek olusturdu. Tez materyalini teskil eden kopekler ascites, Oksuruk (6zellikle

geceleri artan) ve efor kaybi olan hastalardan seg¢ildi.

Calismada atriyo-ventrikiiler kapak yetersizligine sahip 12 kdpek degerlendirildi.
Bunlardan 6 adedi ENA (Konveril ® Nobel Ilag Sanayi ve Ticaret A.S.) (Grup A) ve 6
adedi PIMO (Vetmedin® Boehringer Ingelheim) (Grup B) ile sagaltima alindu.

Grup A ve B’deki kopeklerin yas, cinsiyet ve irka bagli dagilimi Tablo 4.1.’de
verildi.

NYHA-II ve —Il1. derece olan hastalar secildi. Tablo. 4.5.

3.1.2. Anamnez ve Klinik Muayene

Genel muayenede Oncelikle mukozalarin, lenf yumrularinin, viicut sicakliginin

kontrolii yapildi, ardindan solunum sayisi ve kalp frekansi saptandi.
3.1.3. Kardiyolojik Muayene

Toraks oskultasyonunda hem akciger hem de kalp sesleri detaylar1 olarak
muayene edildi. Sol taraftan 2.-4. interkostal aralikta pulmonik, 4. interkostal alanin
kostokondral gecis kisminda aortik, 5. interkostal alanin kostokondral seviyesinde mitral
kapak ve sag tarafta 3.-5. interkostal alanda trikuspid kapak oskulte edildi. Pozitif
hepatojuguler ven nabzi ve sag kalp yetmezligi yoniinden juguler damarlarin muayenesi
dolgunluk, siskinlik, kalinlik ve ondulasyon yoniinden yapildi. Burada juguler

distensiyonun sekillenip sekillenmedigi 6zellikle arastirildi.
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3.1.4. Ozel Muayeneler
3.1.4.1. Elektrokardiyografik Muayene

Kalp izi yazdirilirken koOpekler sag taraflar1 tizerine yatirildi ve ekstremiteleri
C.vertebralis’e dik olarak (90°) tespit edildi. Iyi bir izolasyon saglanmasi amaciyla
hayvamin altina plastik ortii serildi. On ekstremitelerde timsah agizli elektrotlar
olecranon’un {iist kismina ve arka ekstremitelerde patella’nin distaline Yyerlestirildi.
Uygulama sirasinda daha iyi ileti saglamak amaciyla elektrotlar {izerine ileti peltesi
(transmisyon jeli) uygulandi.

Elektrokardiyografik muayeneler amaciyla tek kanalli CARDIOLINE VET 600
cihazi kullanildi. Bipolar ekstremite derivasyonlari Einthoven’e, unipolar ekstremite
derivasyonlar1 Goldberger’e gore yerlestirildi. Kagit hiz1 50 mm/sn ve her bir amplitiid
10 mm/mV olarak yazdirildi. Aritmilerin saptanma metodu Tilley’e (1989) gore yapildi.

3.1.4.2. Radyolojik Muayene

Toraks radyografisi sag tarafi ilizerine yatirilmis kdpekler ilizerinde yapildi.
Bronkovaskiiler yap1 yaninda akciger dansite yogunlugu, kalp golgesinin, atriyum ve
ventrikiillerin sekli ve biiyiikliigli degerlendirildi. Pleural ve perikardial bosluklarda sivi
toplanmasi, interstisyel ve alveoler ddem veya her ikisinin karisimi seklinde akciger
O0demi, akciger loplarinin biiyiikliigi ve vena cava caudalis’in doluluk durumu
incelendi. Degisik kopek iwrklarinda kalp biiyiikliigiiniin nicelik (kantitatif) olarak
saptanmasi vertebral kalp biytkligl ile yapildi. (Buchanan ve Bicheler 1995,
Bavegems ve ark. 2005). Bu yontemde LL toraks radyografisinde kalbin uzun ve kisa
eksen toplamlar1 kullanildi. Uzun eksen sol esas ana bronsun ventral sinirindan baslar
ve apeksin ventral konturunda sona erer. Kraniyal ve kaudal kalp sinirlar1 arasindaki en
genis ¢ap olan kisa eksen uzun eksene dik olmak zorundadir. VKS’nin 6lcim birimi
vertebral uzunluktur. Doérdincl torakal vertebradan baslayip uzun ve kisa eksen
mesafelerinin ka¢ vertebraya denk geldigi oOlgiilerek kisa ve uzun eksen toplandi.
Sekil.4.1.

3.1.4.3. Ekokardiyografik Muayene

Transtorakal ekokardiyografik muayene SAMSUNG X25 DIGITAL
FREEDOM LAPTOP-TERASON ULTRASONOGRAPHY SYSTEM’a ait bilgisayar
uzerinde ayarlanabilir 10 L5-Lineer genis band 5-10 MHz transduser ile yapildi. Killar
tiras edilip, deri %70’lik alkol ile yagdan uzaklastirilip, ileti peltesi kullanildi. Kopekler
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sag tarafi iizerinde delikli masaya (lochtisch) LL pozisyonda yatirildiktan sonra
transduser alttan uygulandi. ki boyutlu Real Time (aninda) ekokardiyografi (2-D) ile
once epikard, miyokard, endokard, atrioventrikiiler ve aort kapaklarinin kisa ve uzun
eksen ekojeniteleri incelendi. Uzun eksen dort oda goriintiide 6nce sag ve sol atriumlar
ve ventrikiillerin enddiastolik c¢aplar1 dondurulmus gorintide Olculdi. M-Mode
muayenede (Time Motion Mode-TM-Mode) sol ventrikiil duvar kalinliklart (IVSs,
IVSd, LVPWSs, LVPWCd) ve sol ventrikil i¢ ¢aplart (LVDs, LVDA) sistol ve diastolde
mitral kapaklarin altindan 6l¢iildii. Bunlara ek olarak sol atriyum (LA) ve aort (Ao) i¢
caplar1 Olgiilerek LA/Ao oranlart hesaplandi. Biitiin 6lglimler en az ii¢ kez yapilarak
ortalamalar1 alindi. Sonografik verilerin degerlendirilmesi ve yorumlanmasinda Tablo.
2.4. kaynak degerlerinden yararlanildi.

3.1.4.4. Kalp Yetersizliginin Siniflandirilmasi

Kopeklerde kalp yetersizligi Knight (1989) tarafindan modifiye edilen New
York Heart Association semasina gore yiiritildi. Tablo. 2.2. Burada klinik manifeste
parametreler oskultasyon, sonografik ve radyolojik veriler géz oniine alindi.

Kalp yetersizliginin degerlendirilmesinde yararlanilan diger bir tablo kiigiik
hayvan kalp sagligi komitesi (Small Animal Cardiac Health Council-Council 1992)
tarafindan yapilmistir. Tablo. 2.3.

3.1.4.5. Laboratuvar Muayeneleri

3.1.4.5.1. Serum ve Antikoagulanh Kan Elde Edilmesi

Kan ornekleri Vena cephalica antebrachii (veya Vena femoralis’ten) 0,9 x 40
mm kaniil ile alindi. Orneklerden serum elde etmek ve fibrin olusmasi i¢in kan 30
dakika sure ile sehpada tutulduktan sonra 5 dakika stre ile 3000 devir/dakika santrifij
edildi. Tam kan sayimi 6rnekleri igin EDTA’l1 tiiplerden yararlanildi.

3.1.4.5.2. Kan Hiicrelerinin Sayim ve % Hematokrit Deger

Kan hiicrelerinin sayimi1 ve hematokrit degerin saptanmas1 amaciyla MEDONIC
CA-620 model hemogram cihazindan yararlanildu.

3.1.4.5.3. Biyokimyasal Parametrelerin Ol¢imii

Biyokimyasal kan analizleri (Ure, kreatinin, ALT, AST, LDH ) TOMAS
TOKYO MEDICAL SYSTEM TMS-1024 otomatik analizatorii ile yapildi.

3.1.4.5.4. Sodyum, Potasyum, Klor

Serum oOrneklerinden sodyum (Na), potasyum (K) ve klor (CI) duzeyleri IDEXX
VetStat Electrolyte and Blood Gas Analyzer OPTI-4 VVS4-6894 model cihaz ile élguld.
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3.2. YOontem

Hastalar 8 hafta stireyle ENA (0,5 mg/kg SID) veya PIMO’a (0,5 mg/kg S.1.D.)
ek olarak furosemid (2-4 mg/kg) ile sagaltima alindi. Tedaviye baslanmasindan 6nceki
ilk muayene 0. giin olarak kabul edilerek, 7., 28. ve 56. giinlerde tiim muayene islemleri
tekrarlandi.

3.3. Istatistik

Sagaltim gruplar1 ve sagaltim donemleri arasindaki istatistik sonuglar saptanarak
o6nem kontrolleri yapildi. Sagaltimin baslangici ile sonucu arasindaki sonuglar yaninda
vertebral kalp skoru, radyografik ve ekokardiyografi gibi ozelliklerin istatistik analizi
icin SPSS 10.0 istatistik programinda tekrarli 6l¢lim varyans analiz yontemi uygulandi.
Kullanilan istatiksel metodta “within subject effect” olarak ol¢iim semasi “between
subject effect” olarak da grup yer aldi. Her bir dl¢iim zamani i¢in grubun etkisini ortaya
koymak amaciyla bagimsiz ornekleme t-testi uygulandi. (p < 0,05 anlaml, p > 0,05
anlamli degil, p< 0,01 yiiksek derecede anlamli). (Evrim ve Giines 1994; Ekiz ve ark.
2012).
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4. BULGULAR

4.1. Olgularin Dagilim

Calismada atriyo-ventrikiiler kapak yetersizligine sahip 12 adet kopek kullanilda.
Bunlardan 6 adedi ENA (Grup A) ve 6 adedi PIMO (Grup B) ile sagaltima alind1. 6
olgu A grubunda ve 6 olgu B grubunda furosemid kullanild:.

Grup A ve B’de genel dagilim erkek agirlikl idi. (Grup A: 4/6, %66 ve Grup B:
6/6, %100). Grup A’da erkek hayvan 4/6 (%66) geri kalani disi 2/6 (%33) seklindeydi.
Grup B’de kopeklerin dagilimi 6 adet erkek (%100.) kdpek seklindedir. Grup A ve
B’deki kopeklerin 11k, yas ve cinsiyet dagilimi Tablo. 4.1.’de verildi.

Grup A Cinsiyet Yas Irk
1 Erkek 18 Pekingese
2 Erkek 12 Samoyed
3 Disi 9 Terrier
4 Erkek 11 Terrier
5 Disi 10 Terrier
6 Erkek 8 C. King Charles
Grup B Cinsiyet Yas Irk
1 Erkek 13 M. Pinscher
2 Erkek 10 Terrier
3 Erkek 14 Poodle
4 Erkek 12 Pekingese
5 Erkek 12 M.Pinscher
6 Erkek 8 Alman Coban
Kopegi

Tablo.4.1. Grup A ve B’deki kopeklerin 1rk, yas ve cinsiyete dagilim.

Grup A’da Terrier irki kdpeklerin dagilimi %50 ve Grup B’de ayni irka gore
dagilim %16 olarak saptandi.

Grup A’daki kopeklerin yas ortalamasi 11,3 yil, Grup B’deki yas ortalamasi ise
9,8 yil olarak hesaplandi.

Ortalama canli agirlik Grup A’da 8,35 kg ve Grup B’de 10,3 kg olarak saptanda.
0. giinden itibaren Grup A’ya enalapril (ENA) ve Grup B’ye pimobendan (PIMO)
verildi. Calisma sonucunda 56. giinde, calisma her iki grupta 6 hasta olmasi seklide

tamamlandi. Caligma boyunca hastalardan 6len ya da 6tenazi yapilan olmadi.



19

4.2. Calisma Boyunca Klinik Bulgularin Seyri

Genel durum, gida alim, efor ve solunum giicliigiine 6zellikle dikkat edildi. Tlac
uygulamaya basladiktan sonra genel durumda iyilesmeler goriildii. Oksiiriik, efor kaybr,
solunum gugliigii ve gida alimi takip edildi.

Grup A’da ENA ile sagaltima basladiginda 1/6 olguda (%16) genel durum
bozuklugu mevcuttur. Sagaltima basladiktan 7 giin sonra 1/6 olgu (%16) genel durum
bozuklugu devam etmekteydi. 28 giin sonra bu olguda genel durum iyilesmesi saptandi.
0-7 giin i¢inde belirgin bir iyilesme saglanmadi.

PIMO (Grup B) ile sagaltima alinan 6 kopekten 2’sinde (%33) genel durum
bozuk olmakla beraber 7. glinden itibaren her iki olguda da belirgin bir diizelme ortaya
kondu.

PIMO sagaltimma alinan B grubunda 2 olguda genel durum belirgin olarak
iyilesti. 0 ve 7, 7 ve 28. gunler arasinda istatistiksel yonden onemli farklilik ortaya
konamadi (p>0.05).

Grup A’da ilk uygulama glnlnde yem tliketiminde azalma 1/6 olguda (%16)
saptand1. Ikinci muayenede 1/6 (%16) yem tlketiniminde azalma devam etmekle
beraber sagaltima basladiktan 28 glin sonra yem tiiketiminde azalma gorilmedi.

B grubunda yem tiiketiminde azalma sagaltima baslandiginda 2/6 (%33) olguda
goruldi. 7-28 giinler arasinda yem tiiketiminde azalma ortaya konmadi. 2/6 olguda yem
tilketimi artti. Bunlardan 1 tanesi sagaltima basladiktan 7 glin sonra daha iyi yem
tilkketmeye bagladi. Bu grupta yem tiiketimi arasindaki istatistiksel farklilik 0-7, 0-28 ve
0-56 giinler arasinda ortaya konamadi.

Grup A’da efora 0diin verememe sagaltima baslandiginda bitiin olgularda 6/6
(%100) mevcuttu. ENA ile sagaltima baslandiktan 7 giin sonra 3/6 olguda efora 6din
artt1. 28 guin sonra belirgin bir eforu tolere etme artis1 saptandi. Merdiven ¢ikma iyilesti,
yiriiyiise ¢ikarildiginda bedensel etkinlik artigi1 belirgin olarak gozlendi.

Grup B’de sagaltima baslandiginda 5/6 olguda (%83,3) efora direngsizlik s6z
konusu idi. PIMO ile sagaltima basladiktan 7 giin sonra 3/6 olguda eforu tolere
edememe ortaya kondu. PIMO sagaltimindaki olgularda 0-56 giinleri arasinda belirgin
bir diizelme saptanda.

ENA uygulanan grupta sagaltima baglandiginda 6/6 olguda (%2100) Oksuruk

mevcuttu. Sagaltima basladiktan 7 giin sonra 2/6 olguda (%33) 6ksurik devam etmekte
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idi. 28 glin sonra 1/6 olguda (%16) 6ksirik devam etmekte idi. 7-28 giinler arasinda
oksiirtikte belirgin bir iyilegsme ortaya kondu. 56. giinde oksiiriik ortadan kalkti.

PIMO sagaltimina baslanan B grubunda 6/6 olguda (%100) 6kslrilk mevcuttu.
Yedi gin sonra semptomlarda diizelme olmasina karsin olgulardan 4/6 (%65) 6ksuruk
saptand1. Yirmi sekiz glin sonra 5/6 olguda (%83,3) oksurik ortadan kalktr. Grup B’de
Oksuruk semptomu 0-56 arasinda belirgin iyilesme saptandi.

Grup A’da sagaltima baslandiginda 1/6 olguda (%16) solunum giigligi
mevcuttu. ENA uygulandiktan 7 gin sonra dispne devam etmekteydi. Solunum
giigliigiinde 0 - 7., 7-28. , 28-56. giinler arasinda belirgin bir iyilesme ortaya konamadi.

Grup B’de 2/6 olguda (%33) dispne semptomu mevcuttu. ilk kontrolde 2/6
olguda (%33) dispnenin devam ettigi goriildii. Ikinci kontrolde solunum giicliigii
ortadan kalkt1. Bu grupta 0-7. ve 7-28. glinler arasinda belirgin iyilesme goriildii.

4.3. Laboratuar Parametreleri

0.,7., 28.ve56. giinlerde A ve B gruplarinda AST, ALT, Ure, kreatinin, Na,
K, Cl, LDH ve hemogram o6l¢limleri yapilda..

4.3.1. Ure

Grup A’da 2/6 (%33) olguda 0. giinde lre konsantrasyonu yuiksek (>50 mg/dl)
olculdii. Bunlardan biri 67 mg/dl (no. 6) digeri 76 mg/dl (no. 2) saptandi. ik kontrolde
her iki olguda da iire konsantrasyonunun normale dondigii belirlendi. Sadece 1 olguda
(no. 4) 28. ginde ¢ok yiksek (305 mg/dl) tire degeri saptandi, ayni1 olguda 56. Giinde
durum devam etmekteydi.

Grup B’de sagaltima baslandiginda 2/6 (%33) olguda yiiksek Ure konsatrasyonu
saptand1. Bunlardan birinde 114 mg/dl (no.1) digerinde 128 mg/dl (no.2) olarak 6l¢uld.
Olgulardan birinde 7 giin sonra tire degeri 56 mg/dl ve 2. Olguda 31 mg/dl’ye distiigii
goraldd. 2. olguda 56. giinde iire degerinin tekrar yiikseldigi belirlendi. 3 no.lu olguda
28. giinde iire degeri yiikselirken, 56. gunde yine benzer seyirde devam ettigi gézlendi.
Grup A ve Grup B kiyasi yapildignda 6nemli bir fark elde edilemedi.

4.3.2. Kreatinin

Grup A’da muayeneye baslandiginda higbir olguda yiiksek kreatinin degeri
saptanmadi. Tedavi suresince 1/6 olguda 28 (7,3 mg/dl) ve 56. (7,1 mg/dl) ginlerde
kreatinin degerinin yiikseldigi tespit edildi.

Grup B’de 1/6 (%16) olguda baslangigta yiiksek kreatinin (2,4 mg/dl)

olcllurken 7 ve 28. giinlerde de deger referans siirlar icinde 6lgiildi. Istatistiksel olarak
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anlaml farlilik ortaya konamazken 56. giinde ayni parametre 6,8 mg/dl’ye yiikseldigi
gorildu. Bir bagka olguda ise 28 ve 56. giinlerde iire degerinin 4 mg/dl {izerine ¢iktig
saptandi.

4.3.3. Laktat dehidrogenaz

Grup A’da sagaltima baglandiginda 5/6 (% 83,3) LDH degeri referans sinirlarin
tizerinde oldugu saptandi. Sagaltima basladiktan 7 giin sonra ENA verilen kopeklerden
2/6 olguda (%34) LDH’in referans degerlerin altina diistiigii gozlendi. Muayenenin
sonunda 6 olgudan 3 adedinde LDH degeri 100 U/L altinda 6lcildi. 3 olgu ylksek
degere sahipti.

Grup B’de 6/6 (%100) LDH degeri referans degerin iizerinde 6l¢iildii. 7. glinde
5/6 olguda (%83,3) LDH degeri >100 U/L olark 6lculdii. Calisma sonunda yiiksek
degerlere sahip olgularin LDH degerlerinde diisiis saptanirken referans degerlerin
uzerinde oldugu o6lgiildii. 1/6 olguda galisma sonunda normal LDH degerleri bulunurken
istatiksel anlamlilik saptanmadi.

4.3.4. Sodyum, Potasyum ve Klor

Grup A’da yer alan 6 kdpekte sagaltima baslandiginda sodyum 2/6 (%33) olguda
referans degerlerin altinda saptandi. Sagaltimin 7.giintinde 1/6 (%16,6) olguda yuksek
sodyum degeri 6l¢iildii. Diger biitiin kopeklerde hem 7 hem de 28. giinde sodyum degeri
referens sinirlar i¢inde bulundu.

Grup B’de muayene baslangicinda 2/6 olguda (%33) hipernatremi, 1/6 olguda
hiponatremi saptandi. 7.giinde yapilan ilk kontrolde 2/6 olguda hiponatremi saptanirken,
4/6 olguda normal diizeylerdeydi. Calismanin 56. giiniinde 4/6 olguda (%66) diisik
sodyum degeri olgiildii. Istatistiksel olarak 6nemli farklilik ortaya bu grupta zamanin
etkisi yoniinden anlamli farklilik ortaya kondu. (p<0,05). Tablo. 4.2.

Grup A’da ilk muayenede 2/6 olguda (%33) hiperkalemi saptandi. 7. giinde 1/6
olguda (%16) yiksek potasyum duzeyi oOlculdid. 28. gunde tim olgularda normal
potasyum degeri saptandi. Son muayenede sadece 1 olguda hipokalemi tespit edildi.
Potasyum diizeyleri agisindan anlamli istatistiksel sonug alinamadi.

Grup B’de 6 olgudan 2 adedinde hiperkalemi saptandi (%33). 7, 28 ve 56.
glinlerde yapilan muayenelerde normal potasyum degeri saptandi. Her iki grup arasinda

anlamli bir fark ortaya konamadi.
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Olgiim Grup A Grup B et Ana Etkilerin Anlamlilig1
Zaman/Giin ~ Ort, SH Ort. SH Grup (G) Zaman (Z) GxZ
0 150,84 4,09 151,33 4,09 AD AD AD AD
7 148,84 4,67 144,66 4,67 AD AD AD AD
28 150,67 4,67 139,66 4,67 AD AD. 0,04 0,006
56 153 449 137,33 4,49 0,03 AD AD AD

Anlamlilik  A.D.

Tablo. 4.2. Na duzeyinin istatistiksel analizi. (A.D. Anlamh degil)

Grup A’da sagaltma baslandiginda tim olgularda normal klor degeri saptandi. 7,
28 ve 56. glnlerde yapilan dlgtimlerde 3/6 olguda yuksek ve diger 3 olguda normal klor
degeri 6l¢iildii. Tim muayeneler sonucuda higbir olguda istatistiksel farklilik ortaya
konamadi.

PIMO sagaltiminin uygulandig1 B grubunda baslangigta tim olgularda normal
klor degeri saptandi. 7. ginde 1/6 olguda hiperkloremi saptanirken diger olgularda
degerler referans sinirlar igindeydi. 28. giinde klor degeri referans degeri 4/6 olguda
referans sinirlar1 Ustlinde sapatndi. 56. giinde 5/6 olguda yiiksek degerler saptanmasina
ragmen istatistiksel agidan anlamlilik saptanamadi.

4.3.5. AST ve ALT

AST ve ALT degerlerinde Grup A ve Grup B’de istatistiksel anlamli sonuglar
ortaya konamadi.

4.3.6. Hemogram

Hemogram bulgular1 agisindan her iki gruptada istatistiksel olarak anlamli
sonuclar alinamadi.

4.4. Elektrokardiyografik Bulgular

Butln olgularda 0, 7. , 28. ve 56. gunlerde iz kaydi yapild1 ve sinus aritmi
saptand1. Pimobendan ve enalapril uygulanan kdpeklerde kalp sikliginda (frekans) artis
ortaya kondu. Gruplar arasi istatiksel farklilik elektrokardyografik parametrelerde ortaya
konamadi.

Grup A’da muayenenin baslangicinda olgularin hepsinde kalp sikliginda arts,
120 atim/dk Uzerinde ortaya kondu. Sagaltimdan 7 glin sonra da 4/6 olguda (%65) kalp
sikligindaki artis devam etmekte olup, 2 olguda normal sinirlarda saptandi. ENA ile
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sagaltima baglandiktan 28 gilin sonra tiim olgularda kalp sikliginin referans degerler
istlinde oldugu goriildii. Higbir olguda 7 gilin sonrasinda kalp sikliginda artig1 ortaya
konamadi. 28 giin sonra higbir olguda kalp siklig1 artis1 saptanmadi. Grup A’da 0 ile 28.
giin arasinda kalp sikliginda belirgin olarak diislis ortaya konmus olsa da, istatistiksel
fark ortaya konamadi. 28. ve 56. giinlerde yapilan muayenelerde kalp siklig1 agisindan
istatiksel olarak farkilik ortaya konamadi.

Grup B’de muayeneye baslandiginda kalp sikligi 3/6 (%50) olguda baslangigta
normal degerlerde iken 56. giinde 1/6 olguda normal degerlerin altina (<120 atim /dk)
diistiigi goriildii. 3/6 olguda normalin iizerindeyken, diger olgularda yuksek olarak
saptanmigtir. Grup B’de kalp sikligi acisindan higbir istatistiksel farklilik ortaya
konamad:.

4.5. Ekokardiyografik Bulgular

Grup A ve B’de bitin olgularda sagaltimdan 6nce 0, 7, 28 ve 56. gunlerde
sonografik muayene yapildi. Ozellikle ilgili parametreler olan LVIDd, LVIDs, IVSs,
IVSd, LA/Ao0 orani, LA mutlak 6lcimi, % EF ve % FS degerleri olgtildii.

Grup A’da muayene baslangicinda sagaltima alinan olgularin hepsinde (%100)
sol atriyal dilatasyon ortaya kondu. Sagaltima basladiktan 7 ve 28. giinlerde 6 olguda
LA biyiikligi Olculdi ve 5 olguda biiylimenin devam ettigi, 1 olguda sagaltmin
baslangicina gore normal degere sahip oldugu ortaya kondu. 56. ginde 4/6 olguda
blylk ve 2 olguda bir 6nceki muayeneye oranla sol atriyum capinda kiigiilme ortaya
kondu. Hastalarin LA 6l¢iimlerinde ilk muayene giiniinden itibaren azalmalar gorilse de
anlamli istatistiksel sonug elde edilemedi.

Grup B’de muayene baslanigicinda 4/6 olguda LA biiyiik olarak saptandi ve ilk
kontrolde ve 28. giunde ayni durum devam ederken olgulardan 3/6’sinda istatistiksel
olarak anlamli olmayan diisiis saptandi. Calisma sonunda benzer tablo devam etti.

A ve B gruplan arasinda yapilan analizde istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi.

Aort ¢ap1 Olglimlerinde, her iki grup arasinda ve gruplarin kendi igindeki
kontrollerinde belirgin sonuglar elde edilemedi.

Grup A’da 6/6 (%100) LA/Ao oraninda artis (LA/Ao~1.2) oldugu ortaya kondu.
Sagaltima bagladiktan 7. 28. 56. glinler sonunda 4/6 olguda (%66) LA/Ao oraninda artig
devam etmekteydi. Tablo. 4.3.
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Grup B’de cgalismaya baslandiginda 4/6 olguda (%66) LA/Ao oraninda artig
ortaya kondu. Pimobendan uygulandiktan sonraki ilk muayenede 4/6 olguda (%66)
oran artiginin devam ettigi gortildii. Calismanin 28. gliniinde 3/6 olguda LA/Ao oraninda
artis devam ederken, 3/6 olguda LA/A0 oraninda diisiis saptandi. 56. ginde ayni
parameter Gzerinde yapilan 6l¢iimlerde 28. giindeki oranin devam ettigi ortaya kondu.

Grup A ve Grup B arasinda grup, zaman, grup-zaman iliskileri yonunden
anlaml fark olmaz iken, her iki grupta LA/Ao oraninda diisiis saptanmis bunun Grup
A’da LA/Ao oraninda istaistiksel anlamli diistis oldugu ortaya kondu. Ayni zamanda
Grup A’da 28 ve 56. giinler arasinda anlamli istatistiksel fark belirlendi. Bu durmda

gruplar arasinda 28. giinde (p<0,05) anlamli sonug elde edildi.

Olciim ENA PIMO st Ana Etkilerin Anlamlilig
Zaman/Gin  Ort.  SH Ort. SH Grup (G) Zaman (Z) GxZ
0 2,28 0,24 1,45 0,24 0,03 A.D. A.D. A.D.
7 1,79 0,26 1,52 0,26 AD. AD. A.D. A.D.
28 2,1 0,22 141 0,22 0,05 A.D. A.D. A.D.
56 193 0,22 1,35 0,22 A.D. AD. A.D. A.D.

Anlamlilik  A.D.

Tablo. 4.3. LA/Ao istatistiksel analizi. Anlamlihk p<0,05.

Grup A’da sol ventrikiil i¢ ¢cap1 (LVIDd) 6l¢iimii sagaltima baslamadan once 6
olguda yapildi. Bu parameter baslangicta 3/6 olguda canli agirliga gore diisiik ve diger 3
olguda yliksek saptandi. 7. glinde yapilan dlgiimlerde benzer tablonun devam ettigi 28.
giinde 3/6 olguda biliylimenin devam ettigi ortaya kondu. 0-28 ve 28-56. giinler arasinda
istatiksel yondem anlamli farklilik ortaya konamadi.

Grup B’de galismaya baglandiginda LVIDd 5/6 olguda canli agirlaga g6re kiglk
1/6 olguda biiyiikk (genisleme) belirtisi saptandi. 7-28 ve 56. glnlerde benzer tablo
devam etmekteydi.

Grup A ve Grup B’de yapilan butin muayeneler sonucunda LVIDd
degiskeninde istatistisel olarak anlamlilik ortaya konamadi.

Grup A’da sagaltima baslandignda 5/6 olguda (%83,3) LVIDs diisiik saptand1 ve
1/6 olguda canli agirhiga gore normal olarak 6lcildi. Tlk kontrolde 4/6 olguda kiigiik ve

2/6 olguda normalin istiinde olgiildii. Sagaltima bagladiktan 28 giin sonra 2/6 olguda
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(%33) kiicuk ve 4/6 (%66) olguda biyik LVIDs kaydi yapildi. Calismanin sonunda 4/6
olguda biiytime saptandi. Yedinci guninde 3/6 olguda (%50) buytk gorildi. 28 ve 56.
ginlerde yapilan 6l¢iimlerde LVIDs degiskeninde artis devam etmekte oldugu saptandi.
Grup icinde LVIDs degiskninde artis olmasina karsin istatistiksel yonden anlamli
farklilik ortaya konamadi. Ik muayene bulgularmna gére 2 olguda artis saptanirken 2
olguda kigtlme ortaya kondu.

Sagaltimin baslangicinda Grup B’de 5/6 olguda (%83,3) LVIDs kugcuk, 1/6
olguda normal saptand. Ilk kontrol 4/6 olguda kiiglik ve 2/6 olguda normalin Ustiinde
Olciildii. Sagaltima basladiktan 28 giin sonra 2/6 olguda (%33) kiiciik ve 4/6 olguda
biiyiik LVIDs kaydi yapildi. Calismanin sonunda 4/6 olguda buyime, ilk muayene
bulgularina gore 3 olguda biiyiime ve bir olguda normal deger saptandi. 7. ve 28. Gunler
ile 56. giin arasinda istatistiksel yonden LVIDs degiskeninde anlamli farklilik ortaya
konamadi.

IVSs ve IVSd o6lciimlerinde anlamli istatistiksel farkliliklar ortaya konamadi.

Grup A’da galigmanin baslangicinda %EF degeri 6/6 olguda normal degerlerden
(<%65-69) yilksek (%74-97) olarak saptandi. ilk kontrolde 4/6 olguda normal degere
diiserken 2/6 olguda referans degerin iistiinde goriildii. 28. glinde yapilan dlgiimlerde 3/6
(%50) olguda referans deger sinirlarinda seyrettigi ve 56. gunde 5/6 olguda artis
saptandi. %EF degeri ¢alismanin baglangicinda yiiksek iken, enalapril kullanimindan 28
gun sonra normal degere diistiigii fakat 56. giinde yapilan muayenede tekrar artis ortaya
kondu.

Grup B’de calismanin baglangicinda 3/6 olguda normalden yiiksek deger
(%75,5-93,6), bir olguda normal sinirda ve 2 olguda normalin altinda (%26,5-50,5)
%EF degeri 6l¢iildii. Ik kontrolde 5/6 olguda normal degerin iizerinde diger bir olguda
diisiik ancak baslangi¢ degerine gore yiksek olarak 6lcildi. 28. glinde 4/6 olguda
yiiksek, 1 olguda normal ve 1 olguda diisiik (%50,7) olarak saptandi. Son kontrolde 5/6
olguda yiiksek olarak olglldiu ve 1 olguda diisiik oldugu goriildi. 28. giinden itibaren
%EF degerinde artis ortaya kondu.

Genel olarak bakildiginda grup-zaman iliskisi acisindan Grup B’de 28 giinde
belirgin bir istatistiksel artis (p<0,05) saptanirken, Grup A’da artis olmasima karsin

istatiksel anlamlilik saptanamadi.
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OIgUm ENA PIMO testi Ana Etkilerin Anlamlilig1
Zamani/Giin  Ort. SH Ort. SH Grup (G) Zaman (Z) GxZ
0 86,5 7,85 67,32 7,85 AD AD AD AD
7 64,2 8,5 75,23 8,5 AD AD AD AD
28 748 597 77,86 5,97 AD AD AD 0,04
56 83,9 4,8 78,16 4,8 AD AD A.D AD

Anlamlilik  A.D.

Tablo. 4.4. %EF istatistiksel analizi. Anlamhlk. p<0,05.

EDV ve ESV olciimleri, bilgisayara entegre edilmis formiile gore saptandi. Her
iki grupta da calismanin baglangic1 ile ara Ol¢iim giinleri arasinda ortaya c¢ikan
farkliliklar hem olgu bazinda hem istatistiksel yonden anlamli sonuglar ortaya koymadi.

Grup A’da sagaltimin baslangicinda 5/6 olguda (%67) %FS normalin lzerinde
(>%40) artis ortaya kondu, 1 olguda normal saptandi. 7. giinde %FS degerinde azalma
ortaya kondu (2/6). 28. giinde 3/6 (%50) olguda yiiksek saptandi. Sagaltimin
baslangicinda %74,9 olan deger %46,8’¢ ve 1 olguda caligmanin kontrol giinleri
boyunca %33-35 diizeyinde devam ettigi goriildi. Bu farkliliklara karsin Grup A’da 0-7
ile 7-28 ve 28-56. giinler arasinda %FS degerinde istatistiksel olarak belirgin bir
farklilik ortaya konamadi.

PIMO ile sagaltima baslanan Grup B’de 3/6 olguda (%50) normalden yiiksek FS
degeri oOlgiildii. Sagaltimi1 5 olguda 7.guninde %FS degerinde artis ortaya kondu. 28
giinde 4/6 (%64) yiiksek deger saptandi. 56. giinde 4/6 hastada %FS degeri yiiksek
saptandi. Bu verilere dayanarak muayene giinleri arasinda %FS degerinde istatiksel
farklilik ortaya konamadi. Ancak 1 olguda muayene baslangicinda %12,2 olan %FS
degerinin sagaltimin %29,5 oldugu gorildi. Diger 1 olgu da %?24,5’ten sagaltimin 56.
guninde %51,7’ye yiikseldigi gozlendi.

4.6. Radyolojik Veriler

Her olguda radyolojik veriler sagaltimin baslangicinda, 7, 28 ve 56. gunlerinde
saptandi. Akciger sahasi ve kalp go0lgesi VKS ve akciger 6demi yoniinden
degerlendirildi. 56 giin devam eden sagaltim suresince kalp gdlgesinde belirgin bir

degisiklik ortaya konamadi.
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Grup A’da galismanin baglangicinda 5/6 olguda VKS normal degerin (9,7 = 0,5)
tzerinde 6lculdi. 7 ve 28. glinlerde yine 5/6 olguda VKS degerinde farklilik ortaya
konamazken, 56. Giinde yapilan muayenede bu oran 4/6 seklinde saptandi.

Grup B iizerinde yapilan VKS ol¢iimlerinde, muayenenin baglangicinda 5/6
olguda normalden yiksek olarak saptandi. 7. glinde 3/6 olguda ortalama deger 10,8
iken, 28. glinde ortalama 10,35 olarak devam ettigi goriildii. 56. guinde 4/6 olguda VKS
degerinin normal sinirlar i¢inde oldugu sonucu elde edildi.

A ve B gruplar1 arasinda son muayene guninde istatistiksel olarak anlamli
farklilik ortaya konamadi.

Calismaya alinan 12 adet kopegin hepsinde akciger ddemine belge radyolojik
degisiklikler ortaya kondu. ENA ve PIMO gruplari arasinda akciger sahasinda belirgin
iyilesme her iki grupta da 7 gunden itibaren ortaya kondu. Grup A’da bu degisiklik 7.
gunden itibaren belirgin olarak radyolojik muayenede izlenirken, Grup B’de de benzer

degisiklikler saptandi.

Sekil. 4.1. Bir hastada VKS metodunun uygulanmasi.
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4.7. NYHA- Katilim
Grup A ve grup B’de bulunan tim kopekler NYHA I-IV araliginda

siniflandirildi.
Grup A 0 7 28 56
NYHA I 0/6 0/6 0/6 0/6
NYHA 11 4/6 5/6 5/6 5/6
NYHA I 2/6 1/6 1/6 1/6
NYHA IV 0/6 0/6 0/6 0/6
Grup B 0 7 28 56
NYHA I 0/6 0/6 0/6 0/6
NYHA I 3/6 3/6 4/6 6/6
NYHA I 3/6 3/6 2/6 0/6
NYHA IV 0/6 0/6 0/6 0/6

Tablo. 4.5. Olgularin NYHAya gore dagilimlari.
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5. TARTISMA

AV kapak yetersizlikleri geriyatrik hastalarda en sik karsilagilan ve kronik
ilerleyici yapidaki hastaliklardan biridir (Buchanan 1977, Atkins ve ark. 2009,
Borgarelli ve ark. 2012). Giiniimiizde iyi yasam ve bakim kosullar1 sayesinde kopeklerin
de insanlardaki gibi 6miurleri glin gectikge uzamakta ve kliniklerimizde bu tur geriyatrik
hastaliklarla karsilasma sikligi artmaktadir. Buna karsin bu hastaliklarla miicadele
etmek ve hastalarin yasam kalitelerin artirmak iizere gelistirilmis olan birg¢ok ila¢ hali
hazirda klinik uygulama guclikleri ve kesfedilmemis etkileriyle bilimsel c¢alismalara
acik halde beklemektedir. Veteriner kullanim sahasinda heniiz yeni olarak
tanimlayabilecegimiz PIMO etken maddesine sahip Vetmedin® Boehringer Ingelheim
tizerinde mevcut bircok calisma yapilmis iken ENA ile karsilastirmali kisa déonem
tedavisindeki etkinligini ortaya koymak adina bu calisma programimizi gelistirdik.
Calisma kapsaminda, poliklinigimize getirilen ve atriyo-ventrikiler kapak yetersizligine
sahip olgularda 8 hafta siireyle ENA ve PIMO etken maddelerini sagaltim amaciyla
kullanarak, takiplerini klinik muayene, ekokardiyografi, radyografi, elektrokardiyografi,

hematoloji ve biyokimyasal tetkikler yaparak bunlarin etkileri gdzlemlendi.

Kersten ve Tobias (1992), kopeklerde kalp yetersizligi olgularinin sagaltiminda
bulunmuslardir. Kalp yetersizliginin standart sagaltimi digoxin ve furosemid ile
yapilmaktadir. Buna karsin gilinlimiizde farkli farmakolojik etkiye sahip degisik
ilaglardan yararlanilmaktadir. Ozellikle vazodilatatif etkili ilaglar devreye girmis
bulunmaktadir. 1998 yilindan beri képeklerin kalp yetersizligi olgularinda PIMO pozitif
inotropik ve vazodilatatif etkisi nedeniyle tercih edilmektedir. (Bergler-Klein ve ark.
1992, Fitton ve ark. 1994, Smith 2005, Lombard ve ark. 2006, Atkinson ve ark. 2009).

Calismadan amag; kopeklerin atriyo-ventrikiiler kapak yetersizligi olgularinda
pimobendanin etkinligini enalapril ile kiyaslamaktir. Pimobendan etken maddesinin
gunlik dozu 0,3-0,6 mg/kg araliginda onerilmektedir. (Fuentes ve ark. 2002). Bu
calismada, tek doz 0,5 mg/kg sabahlar1 bir miktar gida alimim takiben verilmesini
onerdik. Cohn (1996), diiiretikleri sadece durgunluk (6dem) olgularinda énermektedir.
Calismada ditretik olarak furosemid kullanildi. Olgularin agirlikli olarak NYHA 11 ve
Il sinifinda olmasi nedeniyle ¢alismada tiim hastalarda furosemide 2-4 mg/kg olarak

kullandik. Kalp yetersizligi olgularinda plazebo yaklasimi etik olmadigindan rastgele
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olgular secildi. Pimobendan kullanan hastalara 6zellikle palatabl tablet formunun
kullanilmast 6nerildi, enalapril tablet formunda kullanildi.

AV kapak yetersizligine sahip 12 adet kopek ¢alismaya katildi. Grup A (6 adet
kopekte enalapril) ve Grup B (6 adet kopekte pimobendan) olarak ayrildi. Calismada
Grup A’dan 6 adet ve grup B’den 6 adet degerlendirmeye alindi. Her iki grupta
olgularin biiylik ¢ogunlugu erkek kopekti (%83,3). Bu sonu¢ kopeklerin AV kapak
hastaliklar1 lizerinde yapilan diger calismalarla paralellik arz etmektedir (Detweiller
1962; Kertsen 1994; Allworth ve ark. 1995; Ripken 2002; Zacherl; 2004). Grup A’da
4/6 kopek, Grup B’de 6/6 kopek olmak iizere toplam 10 adet erkek ve 2 adet disi AV
kapak yetersizlikli kopek ¢alismaya katildi.

Bizim ¢alismamizda Grup A’da ortalama yas 11,3 y1l Grup B’de 9,8 yil olarak
saptandi. Benzer c¢alismada saptanan yas araligi ortalama 11 yil (11,6+£2,1 ) olarak
saptanmis bulunmaktadir. Ripken (2002). Bu veri atriyo-ventrikiiler kapak hastaliklar
yasli kopeklerde goriildiigiinii dogrulamaktadir Bu sonu¢ ayni zamanda diger
calismalarda (Detweiler ve ark. 1960; 1962, Kertsen ve ark. 1969) ortaya konmus
bulunmaktadir. Oullet ve ark. (2009) kopeklerin asemptomatik mitral kapak
hastaliklarinda bu yasin 5-16 yas oldugunu bildirmektedir.

AV kapak yetersizliginin kiiciik ve orta boy kdpek rklarinda sekillendigi (Or.
Terrier, Miniature Pinscher) (Detweiler 1960; Deckinger 2003; Eichenlaub 2003) buyiik
kopek irklarinda ¢ok ender meydana geldigi bildirilmektedir. Calismamizda biz de bu
ozelligi dogrulamis bulunmaktayiz. Clinkii calismaya alinan 12 kdpegin %83 linii kiiciik
boy irktaki kopekler, geri kalanimi da orta boy kdpekler olusturdu. Bu sonug diger
calismalarin sonuglariyla benzerlik icermektedir. Fakat Detweiler (1962) mitral kapak
endokarditini Cocker Spaniel’de sik sekillendigini bildirmektedir. Bizim ¢alismamizda
bu 1rka ait olgu yer almamaktadir. Kaynaklara genel olarak bakildiginda (Baloi 2003;
Deckinger 2003; Leber 2003; Zacherl 2004) diger kopek 1rklart olan Boxer, Daschund,
Jack Russel Terrier, Golden ve Labrador Retriever’larda kalp hastaliklarinin g¢ok
sekillendigini bildirmektedirler.

Bazi c¢alismalarda ACE inhibitorlerinin yan etkileri vurgulanmaktadir. (Bench
Study Group 1999; Lombard ve ark. 2000). Bu ¢alismada ENA uygulanan Grup A’da
ve PIMO uygulanan grup B’de higbir yan etki ile karsilasilmadi. Ancak bu ilag ile
yapilan bazi ¢alismalarda hicbir yan etki saptanamazken (Fuentes, 1998) bazilarinda da

yan etkinin oldugu (Poulsen-Nautrup ve ark. 1998) bildirilmektedir. Genelde PIMO iyi
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tolere edilen kalp ilac1 olarak vurgulanmaktdir (Kitzen ve Winbury 1989; Fuentes ve
ark. 1998; Lombard ve ark. 2006).

NYHA’ya gore calisma I-IV araliginda siniflandirildi. Pitch-Study Group
(Lombard ve ark. 2000) c¢alismasinda kalp hastalikli kopekler NYHA III-1V ve Bench
Study Group (1999) calismasinda NYHA II-IV araliginda bulundu. Yapilan c¢alismada
hastalarin NYHA’ya gore dagilimi II-III smiflarindaydi. NYHA derecelendirilmesi
subjektif kriterlerin (efor, Oksiiriik, solunum giicliigii ve istah) degerlendirilmesine
dayanmaktadir. (Tablo. 2.1.)

Muayene giinleri olan 0, 7, 28, ve 56. glnlerde genel durum, solunum gii¢ligi,
oksiiriik, bedensel etkinlige 6diin verememe ve yem tiiketimi gibi genel semptomlar
arastirildi. Her iki grupta da sagaltim siiresi boyunca (28 giin ve 56 giin) yukarida
sayilan semptomlarda belirgin iyilesme ve genel durumda diizelme ortaya kondu. iki
grup arasinda higbir klinik bulguda belirgin farklilik ortaya konamadi.

Sagaltima yanit, hasta sahiplerinden edinilen anamnez bilgilere gére Grup A’da
1/6 olguda 7 giin sonra genel durum bozuklugu devam etmesine karsin Grup B’de 7.
ginden itibaren dlizelme ortaya c¢ikmaya basladi. Miksomatéz kapak
dejenerasyonlarinda ENA kullanilarak yapilan ¢alismalarda, genel durumda O ile 28 gun
arasinda anlamli (p<0,001) iyilesme oldugu bildirilmektedir. (Bessmann 2002; Ripken
2002). Aym calismalarda PIMO grubunda 7. giin sonunda belirgin iyilesme elde
edilemedigi bildirilmesine ragmen biz 7. giinde 2/6 olguda 7-28 ginlerde ve 56. gin
sonunda Grup A ile karsilastirildiginda benzer iyilesme tespit ettik. PIMO etken
maddesinin uzun siireli tedavilerde daha etkin oldugunun bildirildigi caligmalar
(Fuentes ve ark. 2002; Chetboul ve ark. 2007) dogrultusunda bu sonucun ortaya
kondugu diisiincesindeyiz.

Grup A ve B’de olgularin hepsinde baslangigta Oksirik mevcuttu. ENA
uygulanan kopeklerde 7. gunden sonra 2 olguda oksuruk devam ederken, 56. giinde
tamamen ortadan kalkti. PIMO uygulanan kopeklerde ilk kontrolde 4 olguda oksiirik
devam ederken, 28. giinden sonra Oksiiriik ortadan kalkti. Her iki grupta da son
kontrolde &ksiiriik saptanmadi. Oksiiriigiin, ENA ve PIMO gruplarinda 0-7 ve 7-28
giinler i¢cinde anlaml1 (p<0,05) olarak azaldig1, enalpril grubunda 7. Gilinden itibaren ¢ok
anlamli (p<0,01) olarak ortaya konurken, PIMO grubunda ise istatistiksel olarak anlamli
olmayan (p>0,05) sonuglar bildirilmektedir. (Assmann 1991; Asanoi 1994; Bessmann
2002; Ripken 2002). Lombard (2006) ise BNZ (ACE) ile yaptigi karsilastirmali
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calismada PIMO 7. giinde &ksiiriik iizerine daha etkili oldugunu ortaya koyarak bizim
calismamizdan farkli bir sonu¢ elde etmistir. Calismalarin ¢ogunda, NYHA III-1V
olgularinda furosemid kullanildigindan bu farkliligin ortaya c¢iktig1 goriisiindeyiz.
Ciinkii biz calismanin baglangicindan itibaren biitiin olgularda furosemid kullandik, bu
sekilde olusan pulmoner 6demin rezolusyonunu erken sagladik. Diger caligmalarla
aramizdaki giin farklili§inin nedeni olarak bastan beri furosemid kullanilmasi goriigiine
vardik. Furosemid uygulamanin oksiiriik semptomu {izerindeki pozitif etkisi iyilesme
oranini ve genel durumda diizelmeyi hizlandirici olarak bulundu.

ENA ve PIMO sagaltimina alinan kdpeklerde sagaltim siiresi boyunca solunum
glicliigii 6nemli bir semptom teskil etmedigini bildirilmektedir. (Chetboul 2007; Oullet
2009). Grup B’de 7. giinden itibaren 28. sagaltim giiniine kadar solunum giigliigiinde
belirgin bir azalma ve istatistiksel olarak belirgin diizelme ortaya konarken ENA
grubunda anlaml1 degildir. Bu nedenle PIMO’1n 28 giin sonunda ve devaminda solunum
giicligiine, pozitif yonde daha etkili oldugu sonucuna vardik. Calismamizin Ripken
(2002)’nin ¢aligmasiyla paralellik gosterdigi saptandi.

Yem tiketimi her iki grupta da artti. Grup A’da 7. glinde belirgin bir artis ortaya
konamazken, 7 - 56 giin arasinda yem tiiketiminde belirgin artig ortaya kondu. Buna
karsin PIMO grubunda sagaltima alinan 2/6 olguda baslangicta yem tiiketimi az iken, 7.
gunden itibaren yem tuketiminde artis tespit edildi. Yem tiketimi genel durum
duzelmesi ile dogrudan iliskili olmakla beraber sorgulanmasi gercken bir degisken
olarak bakmaktayiz. Ciinkii yasam kalitesini artirmanin 6nemli degiskenidir. Diger
calismalarda bu hususu destekler niteliktedir. (Assmann ve ark. 1991; COVE Study
Group 1995; IMPROVE Study Group 1995; Hamlin 1996; Poulsen-Nautrup ve ark.
1998).

Her iki grupta da efora 6diin verememe, sagaltim uygulamasi siiresince,
sagaltimin 7. giiniinden itibaren belirtileri olan merdiven ¢ikma, yiirliylis gibi bedensel
etkinlik, pozitif yonde artis gostermistir. Lombard, (2006) 56. giinde benzer sonuglar
elde etmistir.

Butln olgulardan 0, 7, 28 ve 56. glinlerde kan alinarak hemogram, Ure, kreatinin,
sodyum, potasyum, klor, LDH, AST ve ALT ol¢iimleri yapildi. Laboratuar
parametrelerinden sodyum disinda hicbirinde istatistiksel anlamli farklilik ortaya

konamad:.
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Ripken, (2002) ENA grubunda iire konsantrasyonunnda artis saptamistir. Ayni
calismada 0 ile 7 giin aras1 yiiksek anlamli iken, 7. giin sonra 60.1 mg/dl’ye ¢iktigini ve
28 giinii sonunda 54.7 mg/dl’e indigini ortaya kondu. Azotemili olgu sayisi baglangicta
6/21 (%29) iken ilk kontrolde bu sayr 8/19 (%42) c¢iktigimi bildirmektedir.
Calismamizda sadece Grup A’da 1 olguda 28. giinde ¢ok yiiksek (305 mg/dl) tlire degeri
saptand1, ayn1 olguda benzer deger 56. giinde de devam etmekteydi.

Yine ayni arastirma, PIMO uygulanan kopeklerde 7 ve 28 ginler arasinda
anlamli olmayan diisme (p<0.05) saptandigi, 28 giin sonra 4/17 (%24) olguda (re
konsantrasyonun yiiksek oldugunu bildirmektedir. Bu ¢alisma serumda diisiik ortalama
tire degeri 39,9 mg/dl ve ilk muayenede 6lcilen ortalama tire degerini 45.4 mg/dl olarak
bildirmekteyken, calismamizda 1 olguda 114 mg/dl, diger bir olguda 128 mg/dl olarak
Olctiik, iki olguda da 7. giinde lire degerinin diistiigli ve 56. giinde tekrar yiikseldigi
tespit edildi.

Serumda iire konsantrasyon artis1 fizyolojik nedenlerden ileri gelebilir. Ornegin
proteinden zengin gida tiikettikten birka¢ saat sonra veya endojen protein
katabolizmasina bagli olarak (ates, i¢ kanama, doku yikimi) veya Kortizon
uygulamalarindan kaynaklanir. Patolojik Ure artis nedeni ise, prerenal, renal veya
postrenal nedenlerden kaynaklanir. Serumda iire artis nedeni olan prerenal nedenler
elektrolit denge bozuklugu ve kardiyak cikista diisiise neden olan kalp yetersizligi
hipovolemi olgularidir. Bu g¢alismada yem tiiketimi devamli izlendigi igin iire
konsantrasyonundaki azalma veya artis dogrudan atryio-ventrikiler kapak
yetersizliklerinden kaynaklanan kalp yetersizligine dolayisiyla kardiyak ¢ikista diisiise
baglanmaktadir. ENA grubunda Ure konsantrasyonunda artis nedeni ortaya konamamis
olup, dolasim bozuklugu ile iliskili olabilecegi, arastirilmasi gerektigi sonucuna varildi.
Calismada her iki gruptaki iire degisikliklerinin ila¢ kullanimina iliskin olmadigi
sonucuna varildi. Buna ragmen ENA uygulanan olgularda bobrek islevinde azalma
oldugu bildirilmektedir. (McDonald ve ark. 1987; H&ggstrom ve ark. 1996). Yine
calismamizda PIMO ve ENA uygulamada biyokimyasal kan bulgularina gore bobrek
Uzerine olumsuz etki saptanmamustir. Bergler-Klein ve ark. (1992) kronik kalp
yetersizligi olgularinda uzun siire PIMO kullanmus, 6 ay boyunca hichir belirgin bobrek
degisikligi ortaya konmadigini bildirmektedir.

Ripken (2002), kreatinin degerinin ENA kullanilan grupta belirgin farkliliklar

icermedigini, ayn1 ¢alismada PIMO kullanilan muayene giinleri arasinda da kreatinin
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degeri yoniinden higbir istatistiksel farklilik ortaya konmadigi bildirilmektedir. Biz de
calismamizda Grup A’da 28. ve 56. giinlerde kreatinin deger artis1, Grup B’de tek bir
olguda kreatinin artis1 saptanmis bulunmaktadir. Bu verilerin diger calismalarda
belirtilenlere paralel oldugu sonucuna varildi. Leddy ve ark. (1983), Pulsen Nautrup ve
ark. (1998), Lombard, (2000).

Sodyum (Na) acgisindan her iki grup degerlendirildiginde gruplar bazinda fark
bulunamazken zamanin etkisinin p<0,05 diizeyinde anlamli oldugu ve grup-zaman
iliskisinde p<0,001 diizeyinde yiiksek derecede anlamlilik ortaya kondu. Grup A’da
zaman etkisi dnemsizken, Grup B’de zamana bagli 6nemli azalma saptandi. Bu diisiis
0-7. gunlerde ve 7-28. gunlerde dnemliyken 28-56. giinlerde énemsiz olarak saptandi.
Bu durumda ilk U¢ kontrol Grup A ve Grup B’de arasinda Onemsiz, son &lglim
zamaninda Grup B’de daha diisiik Na diizeyi nedeniyle 6nemli bulundu. Fusellier ve
ark. (2008) saglikli Beagle 1rki képeklerde PIMO kullanarak 1 hafta sonunda sodyum
diizeylerinde anlamli diisiis ya da artig tespit etmediklerini bildirmektedir. Biz
calismamizda bulunan sonuglara gore, ilacin sodyum {iizerindeki etkisinin, AV kapak
yetersizligine sahip olgularda furosemid ile birlikte kullanimina bagli olabilecegi
diisiincesindeyiz.

Klor 6lciimlerinde istatistiksel olarak herhangi bir anlamli sonug edinilemedi.

Calismamizda her iki grupta da baslangicta 2’ser olguda hiperkalemi saptadik.
Grup B’de diger kontrol giinlerinde normal saptanirken, Fusellier ve ark. (2008)
calismasinda PIMO kullanan saglikli deneklerde 7. giinde anlamli diizeyde diisiis
oldugu bildirilmistir. Bu da bizim g¢aligmamizla hiperkalemili hastalarin potasyum
seviyelerinin diisiisii ile paralellik saglarken, bizim olgularimiz da furosemid de
kullamldig: i¢in bu diisiis etkisinin dogrudan PIMO ile iliskili olamayacag1 sonucuna
vardik. Grup A’da 1/6 olguda (%16) ylksek potasyum duzeyi 6lcildi. 28. gunde tim
olgularda normal potasyum degeri saptandi. Son muayenede sadece 1 olguda
hipokalemi tespit edildi. Potasyum diizeyleri acisindan anlamli istatistiksel sonug
almamadi. ENA kullanilarak yapilan c¢alismalarda yan etki olarak hiperkalemi
saptanmistir. (COVE Study Group 1995; IMPROVE Study Group 1995; Haggstrém ve
ark., 1996). Artig nedeni glomeruler filtrasyon oraninda azalma olarak ileri
siriilmektedir. Biz calismada olgularin hepsinde loop ditretigi furosemid kullandik.
Furosemid elektrolit dengeyi etkileyerek potasyumun bobrek tubullerinden geri

emilimini kismen engellemekte ve serum potasyum diizeyinde diisiise neden olmaktadir.
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Bu nedenle ENA gibi ACE inhibitorii kullanilan kopeklerde duzenli elektrolit
6lglimlerinin yapilmasi ve uygun doz segimi gerektigi Sonucuna varildi. H&ggstrom ve
ark. (1996) ozellikle furosemid ile kombine edilen sagaltim elektrolitlerin kontrolln(
onermektedir.

0, 7, 28 ve 56 giinlerde iz kayd: yapildi. ENA ve PIMO grubunda siniis aritmi
saptandi.

PIMO ve ENA uygulanan kopeklerde baslangicta kalp frekans: yiiksek olarak
saptand1 (<120 atim/dk). Denemenin 2. Kontroliinde her iki gruptada istatistiksel
yonden anlamli olmayan diisiis ortaya kondu. 28. ve 56. gunler sonunda kalp siklig1
acisindan Grup B’de sadece 2 olguda frekans artig1 saptandi.

Bergler-Klein ve ark, (1992) PIMO proaritmojen etkisinin olmadig
bildirmektedir. ENA kullanilarak yapilan ¢alismalarda (Levine ve Cohn 1982; Leddy ve
ark. 1983; IMPROVE Study Group 1995; H&aggstrom ve ark. 1996) kalp siklinda diisiis
vurgulanmakdir. Her ne kadar 0 ile 7 giin arasinda PIMO grubunda kalp sikliginda
diisiis saptanmis olsa da anlamli degildir. 28 giin boyunca PIMO verilen kopeklerde
kalp sikliginda degisiklik ortaya konmamuistir (Asanoi ve ark. 1994).

Kalp frekans1 sempatik ve parasempatik lifleri igeren vejetatif sinir sistemi
tarafindan dizenlenir. Vejetatif sinir sistemi Uzerinde stres, bedensel etkinlik veya kalp
yetersizligi gibi dis etkenler etkilidir. Bu nedenlere bagli olarak kalp siklig1 artar. Tilley,
(1989).

Tasikardi olgularinda ilaglarla kalp sikligin1 diisiirmek kan devinimsel yapiin
diizelmesini saglar. Bu c¢alismada ENA veya PIMO kullanilarak her iki ilacin
hemodinami iizerindeki etkinligi saptanmis ve referens smirlar iginde olmasi
saglanmustir.

Tasikardili kopeklerde kalp sikligin1 diigsiirmek i¢in pimobendan Onerilmektedir.
(Bergler-Klein ve ark. 1992; Asanoi ve ark. 1994; Fuentes ve ark. 1998; Chetboul ve
ark. 2007). Digoxin ile PIMO kiyasmin yapildig1 ¢alismada Poulsen-Nautrup ve ark.
(1998), PIMO sagaltimina baslandiginda kalp sikligmin diistiigiinii bildirmektedir.
Fitton ve Brogeden (1994) kalp yetersizligi olgularinda yiik artisindan ileri gelen kalp
sikligini sinirlandirdigini ileri stirmektedir.

0, 7, 28. ve 56. gunlerde sol ventrikiler parametreler , sol atriyumun aort kokiine

orani licer kez Ol¢iilmiistlr. % FS ve % EF hesaplanmustir.
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Grup A’da sagaltima basladiktan 28 giin sonra %FS degerinde istatistiksel
yonden anlamli olmayan diisiis (p>0.05) saptanmistir. Bizim calismamizda ACE
inhibitorlerinin %FS (zerinde istatistiksel olarak degisiklige neden olmadigi ortaya
kondu. Benzer tablo (Allworth 1995; Morisse ve Kersten 1995) tarafindan da
vurgulanmaktadir. Bizim ¢alismamizda PIMO kullanilanlarda % FS degeri kontroller
boyunca olgu sayisinin az olmasi sebebiyle istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da
artig gdstermistir. Lombard ve ark. (2006), PIMO kullanan olgularda 7. giinde baslangig
giiniine gore % FS artisinda anlamli farklilik ortaya koymuslardir.

H&ggstrom ve ark. (1996) tarafindan kalp yetersizligi semptomlart gdsteren
Cavalier King Charles 1rk1 kopeklerde enalapril+furosemid uygulanmasinda LVIDd ve
LIVDs’de caplarinda 5 ay sonunda anlamli diizeyde biiylime ortaya koyarken biz
calismamizda Ripken, (2002)’de belirtildigi gibi 56 giin sonunda benzer bulgulari ortaya
koyamadik.

Grup A ve Grup B arasinda grup, zaman, grup-zaman iliskileri ydniinden
anlaml fark olmaz iken, her iki grupta LA/Ao oraninda diisiis saptand1 ve bunun Grup
A’da LA/Ao oraninda istaistiksel anlamh diisiis oldugu ortaya kondu. Ayni zamanda
Grup A’da 28 ve 56. giinler arasinda anlaml istatistiksel fark belirlendi. Bu durumda
gruplar arasinda LA/Ao diislisiinde enalapril kullananlarda pimobendan kullananlara
gore 28. giinde (p<0,05) anlamli sonug elde edildi. Ripken, (2002) 28. giinde yaptigi
LA/Ao oraninda 1,55+0,4 oraninmi elde etmistir. Calismamizda Grup A’da 2,1+ 0,22 ve
Grup B’de 1,41+ 0,22 olarak oOlctiik. ENA grubunda ilk giindeki 6l¢iime gore anlamli
sonuc¢ elde edilirken pimobendan grubunda fark ortaya konamadi. Lombard ve ark.
(2006) BNZ ve PIMO ile yaptiklar1 karsilastirmali calismada PIMO grubunda BNZ
grubuna gore LA/Ao oraninda 56. giinde anlamli farklilik ortaya koyduklarini
bildirmislerdir. Bu degerlerin hepsi biitiin memelilerde LA/Ao 1,2 olmas1 gerekirken
artmis oldugu goriilmektedir.

Sol ventrikiil kas liflerinin kasilma endeksi olan %EF degeri <%65-69 olarak
bildirilmektedir. (Thomas ve ark. 1993; Bilal 2011 pp. 258). Her iki grupta da sagaltima
almman olgularda baslangicla sonug¢ arasinda istatistiksel dnem saptanmamis olmakla
beraber normal degerlerin {izerinde bulunmustur. Grup-zaman acisindan % EF
degerlendirildiginde PIMO grubunda 28. giinde (p<0,05) anlamli artis belirlenmistir.
Oullet ve ark. (2009), asemptomatik mitral kapak hastaliklarinda PIMO alan olgularin
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kontrol grubuna gore degerlendirildiginde % EF o6l¢iimlerinde 30. giinde belirgin artis
saptadiklarini bildirmektedir. Bu veriler ¢alismamizla paralellik gostermektedir.

ENA ve PIMO gruplar1 arasinda akciger sahasinda belirgin iyilesme her iki
sagalttim grubunda da 7. giinden itibaren ortaya kondu. Grup A’da bu degisiklik 7.
Gunden itibaren belirgin olarak radyolojik muayenede izlenirken, Grup B’de de benzer
degisiklikler saptandi. Hipo- veya hipervaskiiler olusum seklinde ortaya ¢ikan edinsel
kalp hastaliklarinin radyolojik belirtisi akciger damarlarinda dolgunluk (stasis),
genisleme, gecis (sant) ve odacik genislemeleri seklindedir. Bu tablo vaskiiler pattern
olarak tanimlanir. Odem sivis1 intersitisyel bosluga (intesitisyel pattern) ve alveolar
bosluga gecerek normal bronsiyal patternde artisa neden olur. Brongiyal duvarlar
kalinlasir veya opazite artis1 s6z konusudur. (Bilal 2011 pp. 60-61).

Ripken, (2002) akciger sahasinda her iki gruptada 28. gunden itibaren belirgin
iyilesme sagladigini belirten ¢alismasina karsin biz her iki grupta da furosemid
kullandigimizdan daha erken donemde (7. giin) sahadaki bu iyilesmeyi ortaya koyduk
Her iki etken maddenin VKS yoénunden gruplar arasinda istatistiksel bir farklilik
olusturmadigini  yine etken maddelerin VKS’nun azalmasinda etkili oldugu
goriisiindeyiz. Oullet ve ark. (2009), VKS iizerinde PIMO kullaniminda belirgin
istatistiksel fark ortaya koymadiklarini bildirmektedir.

Her iki grupta da klinik semptomlarda iyilesme ortaya kondu. I-IV olgular
icinde ENA grubu daha diisiik basar1 saglarken, PIMO grubu daha etkili bulunmustur.
AV kapak yetersizliklerinden kaynaklanan kalp yetersizligi olgularinda her ikisi de
kullanilir. PIMO genel durum, egzersiz, solunum giicliigiinde belirgin bir iyilesme
saglarken, yasam kalitesini artirir ve az miktarda yan etkiye sahiptir. Bu ¢alismada biz

PIMO yan etkisini saptayamadik.
Sonug olarak,

Anlamli bulunan, %EF degerinde artis; Na degerinde diisiis PIMO grubunda,
LA/Ao anlamli diisiis; ENA grubunda ortaya kondu. Ure konsantrasyonu PIMO
grubunda 2 olguda yiikseldi. ENA grubunda bu artis, ¢alismanin baslangicinda 2 olgu
seklindeyken, sonuna dogru farkli tek bir olguda ¢ok yiiksek deger (305 mg/dl) dlculdi.
Furosemid’in etkisine bagli akciger 6deminde rezolusyon 2. kontrolden itibaren
saglandi. Furosemid uygulamanin 6ksiiriik semptomu tiizerindeki pozitif etkisi iyilesme

oranini ve genel durumda diizelmeyi hizlandirici olarak bulundu. VKS’de belirgin bir
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degisiklik ortaya konamadi. Bu sonuglar kapsammda ENA ve PIMO’m atriyo-
ventrikller kapak yetersizliklerinin tedavisinde etkili oldugu goriildi. Bu etken
maddelerin NYHA | olgularinda furosemid ile kombine edilmesinin zorunlu olmadig,
ancak II, 1l ve 1V’de kombinasyonun istahi1 artirmasi, Oksiiriik, efor dispnesi ve
tasikardinin ortadan kalkmasina katki saglayacagindan bu olgularda kombine edilmesi
gerektigi sonucuna varildi. Butiin olgulardan 0, 7, 28 ve 56. giinlerde kan alinarak
hemogram, Ure, kreatinin, sodyum, potasyum, klor, LDH, AST ve ALT olcumleri
yapildi. Laboratuar parametrelerinden sodyum disinda higbirinde istatistiksel anlamli
farklilik ortaya konamadi. Ozellikle laboratuar parametrelerinden elektrolitler (Na, K,
Cl), ire, kreatinin parametrelerinin monitorize edilmesi sonucuna varildi. ACE
inhibitorii ENA ve PIMO sagaltim uygulamalar1 arasinda, kullanilan kopeklerde diizenli
elektrolit 6lcimlerinin yapilmasi ve uygun doz se¢imi gerektigi sonucuna varildi. Clnki

ENA’in yan etki olarak hiperkalemiye neden oldugu bildirilmistir.

Daha verimli sonuclar elde edilebilmesi i¢in daha ¢ok hasta sayisinin gerekliligi
diisiincesindeyiz. Benzer hastalik gruplarinda sagaltim denemelerinin daha uzun siireli
yapilmas1 gerektigi sonucuna vardik. Ancak bu tiir hastaliklar en basta da belirtildigi
gibi geriyatrik hastalar agirlikli olmasit nedeniyle kontrollii tedavi c¢aligmalarin
kisitlamaktadir. PIMO etken maddesine sahip Vetmedin®’in iilkemizde satisa
sunulmasimin ardindan bu ilagla yapilacak c¢aligmalarin gelecek yillarda 6nii agik

bulunmaktadir.
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