T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
VETERINERLIK iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

EVRE B2 VE UZERi ACVIM KRITERLERINE SAHiP
MIKSOMATOZ MITRAL KAPAK HASTALIGI
BULUNAN KOPEKLERDE TEDAVI SURESINCE
SERUM GALECTIN-3 SEVIYELERININ TAYINi

Doktora Tezi

Hazirlayan

Murat VURUCU

Damsman

Prof. Dr. Vehbi GUNES
Bu Tez Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
tarafindan TDK-2022-11645 kodlu proje ile desteklenmistir.

Aralik 2023
KAYSERI



T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
VETERINERLIK iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

EVRE B2 VE UZERi ACVIM KRITERLERINE SAHiP
MIKSOMATOZ MITRAL KAPAK HASTALIGI
BULUNAN KOPEKLERDE TEDAVI SURESINCE
SERUM GALECTIN-3 SEVIYELERININ TAYINi

Doktora Tezi

Hazirlayan

Murat VURUCU

Damsman

Prof. Dr. Vehbi GUNES
Bu Tez Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
tarafindan TDK-2022-11645 kodlu proje ile desteklenmistir.

Aralik 2023
KAYSERI



BILIMSEL ETiGE UYGUNLUK

Bu tezin kendi ¢aligmam oldugunu, tim bilgilerin akademik ve etik kurallara uygun
bir sekilde elde edildigini beyan ederim. Ayni zamanda akademik ve etik kurallarin
gerektirdigi gibi tim materyal ve sonuglari tam olarak aktardigimi, bagkalarinin
eserlerinden yararlanilmast durumunda ilgili eserlere bilimsel kurallara uygun olarak

atifta bulundugumu ve kaynaklar listesinde gosterdigimi belirtirim.

Adi-Soyadi: Murat VURUCU

Imza:



YONERGEYE UYGUNLUK ONAYI

"Evre B2 ve Uzeri ACVIM Kriterlerine Sahip Miksomatoz Mitral Kapak
Hastaligi Bulunan Kopeklerde Tedavi Siiresince Serum Galectin-3 Seviyelerinin
Tayini” adli Doktora Tezi, Erciyes Universitesi Lisansiistii Tez Onerisi ve Tez Yazma

Y 6nergesi’ne uygun olarak hazirlanmistir.

Hazirlayan Danisman

Murat VURUCU Prof. Dr. Vehbi GUNES

Anabilim Dali Baskani

Prof. Dr. Mehmet CITIL

i



KABUL VE ONAY

Prof. Dr. Vehbi GUNES danismanliginda Murat VURUCU tarafindan hazirlanan
“Evre B2 ve Uzeri ACVIM Kriterlerine Sahip Miksomatoz Mitral Kapak
Hastalhig1 Bulunan Kopeklerde Tedavi Siiresince Serum Galectin-3 Seviyelerinin
Tayini” adli bu ¢aligma jiirimiz tarafindan Erciyes Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii Veteriner I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalinda Doktara tezi olarak kabul

edilmistir.

21/ 12/2023

JURI Imza
Danisman : Prof. Dr. Vehbi GUNES

Uye : Prof. Dr. Mehmet CITIL

Uye : Prof. Dr. Meryem EREN

Uye : Prof. Dr. Hidayet Metin ERDOGAN

Uye : Prof. Dr. Onur BASBUG

ONAY:

Bu tezin kabuli Enstiti Yonetim Kurulunun ............... tarih  ve

.................... sayili karar1 ile onaylanmaistir.

.......... [oocid ool
Prof. Dr. Bilal AKYUZ

Enstiti Miduri

1



TESEKKUR

Bugiinlere gelmemde en buiyiik katkiy1 saglayan ve beni yetistiren anneme, babama ve
ablama, desteklerini her zaman yanimda hissettigim esim Nergiz VURUCU’ya, bu
calismay1 tamamlamamda bana yol gosteren, yardimlarini esirgemeyen danigman
hocam Prof.Dr. Vehbi GUNES’e, tez komitemde yer alan Prof Dr. Mehmet CITIL e
ve Prof. Dr. Meryem EREN’e istatistiki verilerimi diizenlememde yardimct olan Dr.
Gencay EKINCI’ye, doktora tez ¢alisma siirecimde vakalarin toplanmasi ve diizenli
kontrollerinin yapilmasinda buiytk katkilari olan meslektaglarim, Abidin ATASOY a,
Eray EVREN’e, Tolga TUZUN’e, Sinem TUZUN’e Kerem GURDUMAN’a, Fatih
ISIKLI’ya, Aykut COKOGULLU’na Serkan TURKOZ’e, Ziya Bagcik’a, Cem
URULBAY’a, Niliifer CURUNAY’a, Ismail Sahindokuyucu’ya, Ibrahim SUNER’e,
Gulbahar AKTAS’a, Barbaros Metehan CAPAN’a, Sahika Bayrak’a, Aysegul
GOCER e, Kamil Hakan YILDIRIM’a, Salih Turgut OKUTTURAN’a, Mustafa Tiirel
GURCAN’a, Suat TUKEL’e, Melda ERINC’e, Emre AKDAG’a, Serkan
NALBANT’a, Tayfun TOKLU’ya tesekkiir ederim. Ayrica Erciyes Universitesi BAP

Kordinatorlugi’ne doktora projeme desteklerinden dolay1 tesekkir ederim.

Murat VURUCU

ARALIK 2023 KAYSERI

v



EVRE B2 VE UZERI ACVIM KRITERLERINE SAHIP MiKSOMATOZ
MITRAL KAPAK HASTALIGI BULUNAN KOPEKLERDE TEDAVI
SURESINCE SERUM GALECTIN-3 SEVIYELERININ TAYINI
Murat VURUCU

Erciyes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii
Doktara Tezi, Aralik 2023
Damsman: Prof.Dr. Vehbi GUNES
OZET

Galectin-3, kardiyak fibrogeneze katildigi bilinen, ayrica kalp yetmezligi ve
kardiyovaskiiler mortalite insidansini tahmin etmek igin kullanilan prognostik bir
biyobelirtecdir. Kopeklerde dolagimdaki Galectin-3 (GAL-3) konsantrasyonlarinin
arastinilldigr sinirlt sayida galigma vardir. Bu tez ¢aligmasinda; ACVIM kriterlerine
gore Evre B2 ve tizeri Miksomatoz mitral kapak hastaligi (MMKH) olan ve daha 6nce
tedavi uygulanmayan kopeklerde dolasgimdaki GAL-3 seviyeleri tedavi oncesi ve
tedavi suresince takip edilerek, GAL-3 konsantrasyonu ile NT proBNP ve kardiyak
Troponin I (cTn I) konsantrasyonlar1 arasindaki korelasyonlar aragtirildi. Caligmada
10’u saglikli olmak tizere, 25’1 Evre B2 ve tizeri MMKH olan toplamda 35 kopek
incelendi (B2 grubu n=10, C1 grubu n=10 ve C2 grubu n=5). Hasta kopeklerden tedavi
oncesi kan ornekleri alindi. Tedavi sonrasi periyodik araliklarla fiziksel ve
ekokardiyografik muayeneleri gergeklestirildi. Her bir kontrolde kan ornekleri
toplanarak (1. hafta, 4. hafta, 8. hafta) elde edilen kan serumlarinda ELISA yontemi
ile GAL-3, NT-ProBNP ve cTn I analizleri yapildi. Hastalardan elde edilen veriler
kontrol grubundan elde edilen sonuglarla karsilagtirildi. Laboratuvar analizleri
sonucunda, MMKH bulunan kopeklerin ortalama GAL-3 konsantrasyonlart (Evre B2
1.954+0.29 ng/ml, evre C1 2.59+0.24 ng/ml ve evre C2 3.21+£0.71 ml) kontrol grubu
kopeklerden (0.46 £ 0.03ng/ml) istatistiksel agidan daha yiiksek oldugu bulundu
(P<0.001). Evre C1 grubu kopeklerde tedavi siiresince GAL-3 konsantrasyonlarinda
dusug gorulurken, Evre C2 (siddetli akut kalp yetmezligi bulgulart gosteren) grubu
kopeklerde GAL-3 konsantrasyonlarinda yukselme gorildi. Hasta gruplar arast
ortalama GAL-3 konsantrasyonlar1 farklilik gostermekle birlikte sadece evre B2 ve
evre C2 gruplann arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulundu (P<0.05).
Caligmamizda Miksomatoz mitral kapak hastaligi bulunan kopeklerde hastalik
siddetine paralel olarak yiikselen GAL-3 seviyelerinin gorilmesi, GAL-3’tn MMKH
patofizyolojisindeki roliiniin 6énemini ortaya koymustur. Galectin-3 konsantrasyonu
endokrin ve dermatolojik hastaliklari olan kopeklerde de ytkseldigi bilinmektedir. Bu
durum GAL-3’un kalp hastaliklari teshisinde tek basina kullanimini sinirlandirir,
Ancak ¢alismada tedavi oncesi ortalama Serum GAL-3 konsantrasyonunun Troponin
I (r=0.626, P<0.001) ve NT-proBNP (r=0.737, P<0.001) konsantrasyonlart arasinda
pozitif yonde, istatistiksel olarak anlamli dizeyde iyi bir korelasyon gortldi. Bu
bulgularla birlikte NT-proBNP ve Troponin I'nin veteriner kardiyolojideki roli ve
prognostik etkileri goz oniine alindiginda, GAL-3’tn NT-proBNP, Troponin I ve bazi
ekokardiyografik ol¢imler (LVIDd, LA/Ao, E vel, FS) ile birlikte kardiyak
fonksiyonu degerlendirmek ve prognozu 6ngérmek i¢in klinik olarak yararli bir
biyobelirteg olarak kullanilabilir oldugu kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Galectin 3, Biyomarker, MMKH, Ko6pek, NT-proBNP, Troponin
I



DETERMINATION OF SERUM GALECTIN-3 LEVELS DURING
TREATMENT IN DOGS WITH MYXOMATOUS MITRAL HEART
DISEASE WITH STAGE B2 AND ABOVE ACCORDING TO ACVIM
CRITERIA
Murat VURUCU

Erciyes University, Graduate School of Natural and Applied Sciences
Master Thesis, December 2023
Supervisor: Prof. Prof.Dr. Vehbi GUNES
ABSTRACT

Galectin-3 (GAL-3), a prognostic biomarker implicated in cardiac fibrogenesis, serves
as a valuable indicator for predicting heart failure incidence and cardiovascular
mortality. Nevertheless, there is a limited body of research concerning the assessment
of circulating GAL-3 concentrations in canines. In this study, we systematically
monitored circulating GAL-3 levels before and during treatment in dogs diagnosed
with Myxomatous Mitral Valve Disease (MMYVD) at Stage B2 and above, as per the
American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) criteria, who had not
received prior treatment. Furthermore, we examined the correlations between GAL-3
concentration and the concentrations of NT-proBNP and cardiac Troponin I (cTnl).
The study encompassed a total of 35 dogs, including 10 healthy dogs and 25 dogs at
Stage B2 or above, categorized into B2 (n=10), C1 (n=10), and C2 (n=5) groups. Blood
samples were collected from afflicted dogs before initiating treatment. Subsequent to
treatment, physical and echocardiographic assessments were conducted at specific
intervals (1st week, 4th week, 8th week), and GAL-3, NT-proBNP, and cTn I analyses
were performed on the serum obtained via the ELISA method. Data derived from the
patient group were compared to results obtained from the control group.
Laboratory analyses revealed that mean GAL-3 concentrations in dogs with MM VD
(Stage B2: 1.954+0.29 ng/ml, Stage C1: 2.59+0.24 ng/ml, and Stage C2: 3.21+0.71 ml)
were significantly higher than those in the control group (0.46+0.03 ng/ml), indicating
statistical significance (P<0.001). Notably, while Stage C1 group dogs exhibited a
decrease in GAL-3 concentrations during treatment, Stage C2 dogs, displaying severe
acute heart failure symptoms, demonstrated an increase in GAL-3 concentrations.
Among the patient groups, the average GAL-3 concentrations differed, with statistical
significance found only between Stage B2 and Stage C2 groups (P<0.05). The study
observed an increase in GAL-3 levels in dogs with myxomatous mitral valve disease
that correlated with the severity of the disease, underscoring the role of GAL-3 in
MMYVD pathophysiology. It is worth noting that GAL-3 concentrations are also known
to increase in dogs with endocrine and dermatological diseases, limiting the utility of
GAL-3 as a sole diagnostic indicator for heart diseases. This study established a
statistically significant positive correlation between pre-treatment mean GAL-3 and
Troponin I, Pro BNP concentrations (r=0.626, P<0.001; r=0.737, P<0.001;
respectively). Given these findings, along with the recognized prognostic significance
of NT-proBNP and Troponin I in veterinary cardiology, it can be concluded that GAL-
3 is associated with NT-proBNP, Troponin I, and several echocardiographic
measurements (LVIDd, LA/Ao, E vel., FS). Thus, GAL-3 may be a clinically valuable
biomarker for assessing cardiac function and predicting prognosis.

Keywords: Galectin 3, Biomarkers, MMVD, Dog, NT-proBNP, Troponin I
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KISALTMALAR

ACVIM : Amerikan Veteriner Dahiliye Koleji'nin Konsensiis panelinde
ALT . Alanin Aminotransferaz

ANP . Atriyal Natritretik Peptit

Ao : Aort

AST . Aspartat Aminotransferaz

BNP - Brain Natritiretik Peptit

BUN : Kan Ure Azotu

CKCS . Cavalier King Charles Spaniel
CK-MB : Kreatin Kinaz Miyokardiyal Band
cTnl : Kardiyak Troponin I

cTnT : Kardiyak Troponin T

Cu : Bakir

Cw : Continious Wave

DAP : Diyastolik Arter Basinci

DV : Dorsoventral

E des. : E dalgas1 yavaglama zamani

E vel. : E-dalgas1 Transmitral Pik Hiz1
EDTA : Etilendiamintetraasetikasit

EKG - Elektrokardiyografi

FS - Sol Ventrikiil Fraksiyone Kisalma
GAL-3 - Galectin 3

GGT : Gamma Glutamil Transferaz
HCT : Hematokrit

HGB : Hemogrlobin

ISACHC - Uluslararasi Kii¢iik Hayvan Kalp Sagligi Komitesi
IVS - Interventrikiiler Septum

KKY : Konjestif Kalp Yetmezligi

KY : Kalp Yetmezligi

LA - Sol Atriyum

LDH : Laktat Dehidrogenaz

LL - Laterolateral
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1. GIRIS VE AMAC

Miksomatoz mitral kapak hastaligt (MMKH), mitral yetersizlik, kalp hacminin agirt
yuklenmesi ve kardiyak yapisal yeniden sekillenme ile sonuglanan mitral kapagin
ilerleyici bir dejenerasyonudur. Kugiik cins kopeklerde MMKH prevalansi yasla
birlikte belirgin bir sekilde artmakta olup, 13 yas itibariyle kapak lezyonlarinin
belirtilerini gosterenlerin orani %85’ e kadar ulagmaktadir (Keene ve ark., 2019). Kedi
kopek gibi kugiik evcil hayvanlarda kalp hastaliginin degerlendirilmesi zor olabilir.
Hasta oykusi genellikle nonspesifiktir; fiziksel muayenede kalp ifuriminin varlig
veya yogunlugu her zaman hastalik siddetinin glvenilir bir ol¢isi degildir. Kalp
hastaligr ile eszamanli gorilebilen akciger hastaligi gogius radyografilerinin
yorumlanmasint zorlagtirmaktadir. Ekokardiyografi gibi diger teshis yontemleri
nispeten pahali olup, kolayca ulasilamayabilir. Bu nedenlerden dolay1, kalp
hastaliklarin1 saptayabilen ve evrelendirebilen kan bazli biyobelirtegler, olduke¢a ilgi

¢eken bir konu olmaya devam etmektedir.

Kalp hastaliklarinin  patofizyolojisinde  kalp kasinda (miyokard) hicre
dejenerasyonunu gosteren iki onemli test tipi vardir. Bunlar nérohormonal ya da
yangisal markirlaridir. Natritiretik peptitler (NAP), ventrikiiler ve atriyal miyokardin
iginde uretilen ve salinan hormonlardir. Mekanik stres ve kalp kasi gerilmesi, kalp
kasindan natritiretik peptitlerin salinmalarina neden olur (Chetboul ve ark., 2009;
Oyama, 2015). Miyokard hiicrelerinden sizan yangi markirlarindan en 6nemlisi
kardiyak Troponinlerdir. Kardiyak Troponin kompleksi Troponin I, T ve C olmak
tizere bir grup proteinden meydana gelmistir. Bunlar sarkomerde aktin ve miyozinin
intreraksiyonlarin1 diizenler. Kalp kasi hiicrelerindeki dejenerasyon sonucu kana

salinan bu enzimlerin dolagimdaki miktar1 artar (O’Brien ve ark., 2006).

Miksomatéz mitral kapak hastaligt ve konjestif kalp yetmezliginde (KKY)

dejenerasyonu hizlandiran toksik etkenlerin nedenleri arastirilmigtir. Son yillarda



yapilan insan c¢aligmalarinda GAL-3’tin kardiyak fibrozis, arteriyel sertlik,
iltihaplanma ve oksidatif stres gibi degisiklikleri de igeren kardiyovaskiiler yeniden
sekillenme ve hastaliklarda 6nemli bir patofizyolojik rol oynadigini gostermektedir

(Gehlken ve ark., 2018; Suthahar ve ark., 2019).

Galectin-3 (GAL-3) yeni bir yangisal biyobelirtectir. Galectin 3, [-galaktozid
baglayict lektin ailesinin bir pargasidir. Birgok dokuda yaygin olarak dagilir ve

sistemik inflamasyon ile iligkilidir (Dumic ve ark., 2006).

Galectin-3, fibroz olusumu ve iltihaplanma gibi 6nemli biyolojik fonksiyonlara sahip
olan B -galaktosit baglayici lektin ailesinin 14 uyesine ait 32 ila 35 kDa'lik bir
proteindir (Gehlken ve ark., 2018), LGALS3 adli tek bir gen tarafindan kodlanir ve
tomiyofibroblastlart degistirmek i¢in fibroblastlart tegvik eder. Ayrica kollajen
sentezini artirarak iltihaplanma, doku onarimi ve kalp ventrikiller yeniden
sekillenmesine neden olur (Sakarin ve ark., 2016; Suthahar ve ark., 2019).
Sitoplazmada GAL-3, hiicrenin hayatta kalmasini destekler. Cekirdekte gen
ekspresyonunu diizenler ve hiicre digt alanda hiicreden hiicreye iletisimi modiile eder

(Dong ve ark., 2018).

Galectin-3 salgilanmasi, makrofaj ve fibroblast aktivasyonu ve miiteakip enflamasyon
ve fibroz ile iligkilidir (Dumic ve ark., 2006; de Boer ve ark., 2012). Galectin-3'in
makrofa); ve fibroblast tretimi, deneysel kardiyak (Sharma ve ark., 2004), renal
(Henderson ve ark., 2008) ve hepatik fibroz (Henderson ve ark., 2006) modellerinde

incelenmisgtir.

Birgok insan galigmasinda GAL-3’1in kalp iltihab1 ve fibrozisinde 6nemli bir role sahip
oldugu bildirilmigtir (Dreshler ve ark., 2015; Gehlken ve ark., 2018). Galectin-3, kalp
fonksiyon bozuklugunun patogenezinde yer alan bir protein olarak kabul edilir
(Hashmi ve ark., 2015; Dong ve ark., 2018). Galectin-3 ¢ekirdekte, sitoplazmada ve
hiicre dist bolmede saptanabilir. Ayrica doku fibrogenezisine katildigi ve kalp
yetmezliginde prognostik bir gosterge oldugu da gosterilmistir (Vargas ve ark., 2019).
Ayrica, insanlarda kalp yetmezligi ve kardiyovaskiiler mortalite insidansini tahmin

etmek i¢in dnde gelen bir prognostik biyobelirte¢ olarak bilinir (Ho ve ark., 2012).

Veteriner hekimlikte, kopeklerde MMKH'nin 6liim sonrast bulgularinda miyokardiyal
fibrozisin varlig bildirilmistir (Falk ve ark., 2013; Sakarin ve ark., 2016). Ayrica,
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fibrozisin giddeti, KKY bulunan képeklerde daha kisa hayatta kalma sureleri i¢in bir
risk faktoridir (Falk ve ark., 2010). Son yillarda kopeklerde dolagimdaki GAL-3
seviyeleri ile ¢esitli kalp hastaliklar1 arasindaki iligkiye dair birka¢ ¢alisma yapilmistir.
Miksomtoz mitral kapak hastaligi olan kdpeklerin plazma ve kalp dokularinda GAL-
3 konsantrasyonlarinin arttigini gosteren iki ¢alisma bulunmaktadir (Sakarin ve ark.,
2016; Lee ve ark., 2021). Ancak MMKH olan kopeklerde tedavi siiresince GAL-3
seviyelerinin olguldigi tek bir calisma bulunmaktadir (Klein ve ark., 2022). Bu
caligmada tedavi once ve sonrast GAL-3 konsantrasyonlarinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Ancak bu ¢alismada sonuglart olumsuz etkileyebilecek gruplarin
heterojen olmasi ve analiz tekrar sikliginin az olmasi gibi 6nemli sinirlayicilarin
bulundugu da bildirilmistir (Klein ve ark., 2022). Yapilan caligsmalar g6z oniine
alindiginda miyokardiyal fibrozisin derecesi, kopeklerde MMKH'de evreleme ve
prognozu belirlemede bir biyobelirte¢ olarak dikkatleri iizerine ¢ekmistir. Kopeklerde
yeni kardiyak biyobelirtegleri incelemeye yonelik yaklagimlar hala takip edilmeye

deger bulunmaktadir.

Kardiyak fibrozis ile iligkili olan GAL-3'in MMKH bulunan képeklerde tedavi
strecindeki takibi ve degerlendirilmesi, hastalarin kardiyak fonksiyonu ve prognozu
dolayli olarak degerlendirmeyi miimkiin kildigint disinmekteyiz. Bu nedenle, GAL-
3’un MMKH'li kopek hastalarinin tanisint ve evrelemesini desteklemek igin
yararliligini arastirmay1 ve ekokardiyografik ol¢timlerin yam sira yerlesik kardiyak
biyobelirtegler N terminal pro-B Tip Natritiretik Peptit (NT-proBNP) ve cTnl ile olasi
korelasyonlarin1 tedavi siiresince kargilagtirarak aragtirmayr amagladik. Diger
caligmalardan farkli olarak daha 6nce MMKH ile ilgili hi¢g medikal tedavi yapilmamis
hastalar caligmaya dahil edilmistir. Ayrica hastalar 2 aylik siirecte kisa kontrol
periyotlart belirlenerek (0. Gun, 1., 4. ve 8. hafta) fiziksel ve ekokardiyografik
muayenelerinin yapilmast hedeflenmigtir. Dolayisiyla bu aragtirma MMKH olan
kopeklerde GAL-3 hakkindaki celigkileri ortadan kaldirmaya yonelik gtncel bir

arastirmadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kalbin Anatomisi

Ekokardiyografik muayenede kalbin anatomisi biyilk ¢énem tagimaktadir. Kalbin
toraks igindeki yerinin ve anatomik yapistmin bilinmesi ¢ok onemlidir. Kalbin
anatomisinin ve yerinin iyi bilinmesi muayene kalitesini de etkiler. Kalbin toraks
icerisindeki yeri, ekokardiyografik muayenenin yapilmasini etkileyecek olan hava ve
kemik doku nedeniyle 6nem tasir. Akcigerler ve kostalar muayene kalitesini etkileyen

onemli yapilardir (Kibar, 2017).

Kalp, kan dolagimini strekli olarak saglayabilmek i¢in basing ve emme pompast
islemlerini belli bir uyum igerisinde bir arada yapar. Mediastinal boglukta yer alan kalp
longitudinal axis’i ile kaudal yonde 45-50 derecelik ag1 yapar. Apex cordis diyaframin
ventral yapisma yerine kadar uzanir. Kalp duvari ince bir endokardiyum, kuvvetli bir
miyokardiyum ve ¢ok ince epikardiyumdan olusur (Budras, 2009). Miyokardin dis ve
i¢ katmanlari esnek telleri iceren katilgan dokudan yapilmis ince birer zar
bigimindedir. Orta katman kastan yapilmigtir. Atriumlarin kasi ventrikiillerinkinden
daha incedir. Sol ventrikiil kasi, sag ventrikil kasindan ti¢ kat daha kalin ve guglidir.

Bu anatomik yap, kalbin fizyolojik islevinin bir geregidir (Dursun, 2005).

Kalbi tst ve alt yarim olarak ikiye bolen ve septum fibrosum atrioventrikiilare olarak
adlandirilan bir perde vardir. Ustte kalan bosluklar atriyum altta kalan bosluklar ise
ventrikiller olarak adlandirilir. Ventrikiller septum intervetrikiilare denilen bir
perdeyle ikiye ayrlir. Atriyumlar da septum interatriale denilen bir perdeyle ikiye
ayrilir. Kalpte bu ayrimlardan dolayr 4 bolimden olusur. Fibréz bir dokuyla
cevrelenmis olan ostium atrioventriculare sinistrum sol atrium ile sol ventrikiil
arasinda yer alan bir deliktir. Bu deligin genisligi kopeklerde yaklagik 2 parmaktir.
Anulus fibrozus denilen bu sert dokuya iki kuspisli bir kapak yapigir. Bu kapaga valva



atrioventricularis sinistra, valva bicuspitalis veya valva mitralis denir. Sag atriumun
tabaninda kanin sag ventrikiile gegcmesini saglayan bir delik, ostium atrioventricularis
dextrum bulunur. Burada, valva atrioventricularis dextra veya valva tricuspitalis

denilen bir kapak vardir (Budras, 2009).
2.2. Mitral Kapagin Anatomisi

Mitral kapaklar atriyum ve sol ventrikiil arasinda yer almaktadir. Kanat seklinde olan
mitral kapak yaprakg¢iklar sistol sirasinda u¢ uca gelerek kanin geri atriyuma
kagmasint engeller. Mitral kapagin bu yeterliligi, mitral kapak aparatint olugturan alti
temel bilegenin yapisal ve iglevsel performansina dayanir. Arka sol atriyal duvar,
mitral kapak annulusu, mitral kapakgiklar, korda tendinea, sol ventrikiiler papillar
kaslar ve iligkili sol ventrikiil duvari bu 6nemli alt1 bilesendir (Sekil 2.2.1, Sekil 2.2.2)
(Perloff ve Roberts, 1972; Dasi ve ark., 1972). Bu aparat, kapak butinligiini korumak
icin her bir elemanin hem bagimsiz hem de sinerjik olarak hareket ettigi karmagik
etkilesim yoluyla caligir. Saglam mitral kapaklar ve korda tendinea, etkili ve giiclu
ventrikiiler kasilmaya aracilik eder ve sol ventrikiil sistolik performansini optimize
eder. Kapakg¢iklar ve korda tendinealarin gerilme ve sikisma yiklerini belirleyen

histolojik ve biyokimyasal bilesimler ile ilgilidir (Philip, 2012).

A

Sekil 2.2.1. Iki yasindaki melez bir kopekten alinan normal bir mitral kapak aparatinin
dorsolateral, trans-aydinlatmali goérimiimii. Kapakgiklar g¢er¢evenin iist kismi boyunca
miyokardiyal dokuya ve alttaki papiller kasa (P) korda tendinea yoluyla baglidir. Normal
kapakeik vaprakeiklar, diiz kenarli ince, seffaf, yan saydam yapilar olarak goriiniir. Birinci
dereceden (marjinal) korda tendinea brosiiriin serbest kenarlaria tutunur. Birkag ince, birinci
dereceden korda, kiigiik, dikey oklarla tanimlanir. Hemen saglarinda daha kalmn birinci
dereceden kordalar goriilur. Kapagin alt yiizeyinde, yaprak¢ik kenarmin hemen 6tesinde ikinci
dereceden (ventrikiiler) korda (genis ok) eki. Olgek, mm (Philip, 2012).



Sekil 2.1.2. Normal mitral kapak ve subvalviiler aparat gosteren sekiz aylik bir képegin sol
kulak¢ik ve sol karincigindan gecen sagital kesit. Atriyal ve ventrikiiler miyokard, mitral
kapak yaprakgiklarii destekleyen ve mitral aparati olusturan yapilan géstermek igin diseke
edilmigstir. Brosiirler, mitral halkay1 gosteren atriyal ve ventrikiiler miyokardivumun birlesim
verine yapisir. Bu normal kapakcik vaprakgiklan ince, berrak ve yan saydamdir ve korda
tendinealar diizgiin ve simetriktir. LA: sol atriyum, W: sol atriyal arka duvar, LVPW: sol
ventrikiil arka duvar, P: papiller kas. Olgek, mm (Philip 2012).

Mitral kapak on (septal) ve arka (parietal) yaprak¢iklardan olusur. Yaprakciklarin
herbiri iki ana bolimden olusur. Bu bolimler sabit bir kisim ve serbest bir yaprakgiktir.
Septal mitral yaprak, annulus ¢evresinin yaklagik olarak tgte birini kaplar. Parietal
yaprak ise daha uzun ve incedir (Muresian, 2009). Parietal yaprak yiizeysel iken septal
yaprak ventrikiliin igerisinde daha derine uzanir. Parietal yaprak az hareketli olmakla
birlikte kapaklarin kapanmast sirasinda destekleyici bir rol oynamaktadir. Septal
yaprak ise daha hareketlidir. Mitral kapak sol ventrikil iginde iki buyik grup kas
demetine (Papiller Kaslar) ince ipliksi baglantilarla (korda tendinea) tutunur. Korda
tendinealar mitral kapagin serbest yiizeyine yelpaze seklinde yayilarak baglanir.
Annulus mitral kapaga fibroz destek saglarken, korda tendinealar kapak ile ventrikil
arasindaki baglantiyr kurar. Bag doku fibrilleriye mitral kapak annulusa baglanir.
Annulusda benzer sekilde ventriktler kaslara baglanir (Loukas ve ark., 2007,

Borgarelli ve ark., 2010).



Mitral annulus bir elastin agindan, yogun kollajen liflerinden ve az miktarda
kikirdaktan olusur. Baz1 alanlarda digerlerinden daha kalindir ve kalbin kardiyak veya
fibroz iskeleti olarak adlandirilan yapinin bir pargasidir. Bu annuli fibrosi degisken bir
sekilde geligsmistir. Her atriyoventrikiler kapak deligi ve her arteriyel halka i¢in destek
saglar (aort halkast pulmonik halkadan daha gelismistir). Fibroz iskelet,
miyokardiyumu igeriden giiglendirmek, kapak uglarini tutturmak, kapak deliklerinin
asirt geniglemesini onlemek, atriyal ve ventrikiiller miyosit demetleri i¢in bir girig
noktast ve kulakg¢iklar ve karinciklar arasindaki elektriksel uyarilarin tampon iletimi

olarak pek ¢ok islev goriir (Fenoglio ve ark., 1972; Philip, 2012).

Kalbin fibroz tabani, aort kokiiniin kaudal kenari boyunca sol ve sag atriyoventrikiiler
ostium arasinda yer alir. Burada, 6n mitral kapak halkasi, kopekte az kikirdak
icerebilen ve sol ve sag fibroz trigonlar igeren iki ana kolajen yapi ile ¢evrilidir.
Ventralde, sol fibroz trigon, sol koroner aort yaprak¢iginin altinda yer alan anterior
mitral kapak-aort kapak birlesiminin birlestigi yerde fibréz dokudan olugsur. Sag fibroz
trigon (membrandz septum ile birlestiginde merkezi fibroz govdeyi igerir),
atriyoventrikiiler membrandz septumun, mitral ve trikiispit kapak anulusunun ve aort
anulusunun kesisim noktasinda yer alir ve genellikle sol trigondan daha buytiktiir

(Evans, 1993).

Anatomik olarak, 6n mitral kapak¢ik yapragi bu trigonlar arasinda uzanir ve aort
kokiinde sol ve koroner olmayan aort kapakgiklarinin dorsal yonti ile fibréz devamlilik
igindedir; ayn1 zamanda sol ventrikiil ¢ikis yolunun bir pargasini olusturur. Mitral ve
aort kapaklarini birbirine baglayan bu genis fibréz devamlilik alani "aortik-mitral

perde" olarak adlandiriimistir (Kumar ve ark., 1995; Philip, 2012).
2.3. Mitral Kapagin Histolojisi

Mitral kapak histolojik olarak dort ayri katmandan olusur (Sekil 2.3.1). Bu katmanlar
kapagin orta kisimlarinda belirgindir (Aupperle ve ark., 2009). Atriyal tarafa “atrialis”
ve ventrikiiler tarafa “ventrikiiler” denir. lk olarak atriyalis tabakas: ventrikiiler yone
dogru daginik kollajen lifleri, elastik lifler, fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri tarafindan
desteklenen ince bir endotelyal hiicre tabakasi igerir. Ventrikularis atriyalise benzeyen
ince bir tabakadir. Ancak diz kas hucreleri bulunmaz. Proteoglikanlar ve

glikozaminoglikanlar agisindan zengin bir tabaka olan spongiosa, annulustan kapagin
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serbest kenarina kadar uzanir. Fibroza, daginik fibroblastlara sahip yogun bir kompakt
kollajen demetleri tabakasidir. Proksimalde annulus ile devam eder ve distalde korda
tendinealarin ana maddesidir. Miksomatéz mitral kapak hastaliginin ilerlemesi ile
endotel ¢ogalir ve fibroblast sayisi artar; endotel tabakasinin hasar gordugu, bazal
membrant veya kollajen matrisini agiga ¢ikaran alanlar vardir. Spongioza ¢ogalir ve
hastalik sirasinda fibroza dejenere olur. Kalinlagmis spongioza mezenkimal doku
gorinimiinde oldugundan miksomatdz adimi alir. Spongiozada, miyofibroblastlar
cogalir ve kiigik nodiller olusturur. Fibroza tabakasinda kollajen lifler siser ve
hyalinize olur, pargalanir ve yok olur. Ekokardiyografide yiiksek hiz bolgesinde sol
atriyum jet lezyonlarinda regiirjitan jetler olusur ve hemoperikardit ile sol atriyal yirtik

ve akut tamponad ve/veya ani 6lume neden olabilir (Buchanan, 1977, Philip, 2012).
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Sekil 2.3.1. Mitral kapagin dort katmani. Atriyalden ventrikiiler yone (bu ger¢evenin iistiinden
altina), atriyum (A) mitral yapragin igeri akis tarafinda ince bir tabakadir ve elastin liflerini
orten endotelyal hiicrelerle kaplidir; spongiosa (S) glikozaminoglikanlar, proteoglikanlar ve
gevsek, ince kolajen liflerinden olusur ve halkadan vapragin serbest kenarina kadar uzanir;
fibrosa (F), proksimalde halka ile devam eden ve distalde korda tendincalarin merkezi
cekirdegi ile devam eden yogun, gevresel olarak yonlendirilmis bir kolajen lifleri tabakasi
igerir; ventrikiler (V) sol ventrikiil odasina bakar, endotel ile kapl elastik ve kollajen lifleri
igeren atriyase benzer ince bir tabakadir. CT: korda tendinea (Philip, 2012).

2.4. Kalbin Uyarim ve Iletim Sistemi

Uyarnim ve iletim sistemi kalbin bagimsiz islev yapmasini saglar. Bilincin
kaybolmasinda bile islevine devam eder. Bu yapt miyokardin ileti sistemini olugturan
modifiye kalp hiicrelerinden olusur. Bir sinir dokusu degildir fakat otonom sinir

sistemi tarafindan dizenlenir. Uyari sistemini hizlandiran (sempatik sinirler) veya



yavagslatan (parasempatik sinirler) sinirlerdir. Impuls iletim sistemini, nodus
sinoatrialis (Keith-Flack), nodus atrioventricularis (Tawara-Aschow), fasciculus
atrioventricularis (his demeti) ve purkinje liflerinden olusur. Nodus sinoatrialis normal
kalp ritmini diizenleyen uyart uretim merkezinin denetim yeridir. Vena cava
caudalis’in auricula dextra’ya agilma yeri arasindaki kistmda bulunur. Ritmik uyarilar
once burada sekillenir, sonra atrial miyokard hiicrelerine ulagir ve sonunda uyarinin
iletimi Nodus atrioventricularis’te sonlamir. His demetleri kalp iskeletinin girigine
dogru uzanir ve septum interventriculare’de iki dala ayrilir. Bu iki dalda kalbin
apex’ine dogru subendokardiyal olarak uzamir. Her iki dalda ince liflere (purkinje
lifler) ayrilir. Bu lifler ventriculusun musculi papillaris’ine ve kasilan miyokarda
uyarilar iletir (Budras, 2009). Sinoatriyal diigiimden ¢ikan impuls tim atriumlara
yayilir ve ventriculuslara gonderilir. Sinoatriyal diigiimiin kasilma siklig1 atriyum ve
ventriculuslarin - kasilma sikligint  gectigi i¢in  sinoatrial dugum, atrium ve
ventriculuslarin kasilmasi i¢in impulsu daha hizli baglatir. Boylece sinoatriyal
digiimiin kasilma sikligi, atriyum ve ventrikillerin kasilma sikligini olusturur. Bundan
dolay1 sinoatriyal diigiim kalp i¢in pacemaker fonksiyonu gosterir. Sinoatriyal digim
kalbin pilidir. Cinka burdaki 6zel kas hiicreleri spontan diyastolik depolarizasyona

sahiptir (Reece, 2012).
2.5. Miksomatoz Mitral Kapak Hastahg:

Son yillarda mitral kapak hastalig i¢in miksomat6z mitral kapak hastaligt (MMKH)
terimi kullanilmaktadir. Bu tanim diginda kronik mitral kapak hastaligi, dejeneratif
mitral kapak hastaligi, mitral yetmezlik ve endokardiyoz terimleri de sikca
kullanilmaktadir. Tk olarak 2009 yilinda yayinlanan Amerikan Veteriner Dahiliye
Koleji'nin Konsensiis panelinde (ACVIM) kopeklerde endokardiyoz ve dejeneratif
veya kronik kalp kapak hastaligi olarak da bilinen MMKH i¢in 2019 yilinda
yayinlanan son raporda teshis, medikal, cerrahi ve diyet tedavilerini kapsayan
revizyonlar yapilmistir. Kalp yetmezliginin klinik belirtilerinin baglangicindan 6nce
MMKH’nin yonetimi, 2009 kilavuzlarina kiyasla onemli olgide degistirilmis ve
ilerlemis kalp yetmezligi ile pulmoner hipertansiyonun teshis ve tedavisinin yapilmast
icin yeni stratejiler gozden gegirilmistir (Keene ve ark., 2019; Atkins ve ark., 2009).
Kigitik cins kopeklerde MMKH prevalansi yasla birlikte belirgin bir sekilde artmakta



olup, 13 yas itibariyle kapak lezyonlarinin belirtilerini gosterenler %85’e kadar
ulagmaktadir (Keene ve ark., 2019). Kedilerde nadiren gorillen endokardiozis
genellikle mitral kapak yetmezligine neden olsa da bu bozukluk dilate veya hipertrofik
kardiyomiyopati ve endokarditisle de ilgilidir. Hastalik kalp kapakg¢iklarinin
kalinlagmasi ile karakterizedir. En sik mitral kapag: etkiler. Gorillme sikligi yasla
birlikte artar. Bir yagindan itibaren kugiik kopeklerde %5; 16 yasindan biyiiklerde
%75 oraninda goraliir. Daha ¢ok kiigik yapili kopekler etkilenir. Yasa ve cinse bagli
olup, nedeni tam olarak bilinmemektedir. Ancak Cavalier King Charles Spaniel
(CKCS) ve Dachshund’larda kalitsal oldugu sanilmakla birlikte, daha yasli, kiigtik cins
kopeklerde yaygin bir kalp hastaligidir. Tipik olarak daha kiigiik cins kopekler (agirligt
20 kg’dan az olan kopekler) etkilenir. Daha buyiik kopeklerde daha az siklikta gorilir.
En yiiksek yayginlik CKCS, Chihuahua, Minyatir Schnauzer, Malta, Pomeranian,
Cocker Spaniel, Pekingese, Poodle’lardadir (Syekes ve ark., 2006). Miksomat6z mitral
kapak hastalig1 kalp hastalig1 veya bir kalp yetmezligi ile sonuglanir.

2.6. Miksomatoz Mitral Kapak Hastaliginin Etiyolojisi

Kopeklerde MMKH etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Baz1 irklarin predispoze
olmas1 kalitsal ozelliklerin etkili oldugunu digsindirmektedir. MMKH tiim 1rklarda
gorulir ancak en ¢ok kugik ve orta boy kopek irklarinda, ozellikle CKCS’de
yaygindir. En yiksek yayginlik CKCS, Chihuahua, Minyatiir Schnauzer, Malta,
Pomeranian, Cocker Spaniel, Pekingese, Poodle’lardadir (Syekes ve ark., 2006).
Miksomatoz mitral kapak hastaliginin baglangici, irklar i¢inde ve arasinda buyitk
ol¢iide yasla baglidir. Cavalier King Charles Spaniel’de kopeklerin %50'sinin 6-7
yaslarinda etkilendigi tahmin edilmektedir (Haggstrom ve ark., 1992). Dachshund, 10
yasinda yaklagik %350 prevalansi ile hastaliga yatkin olan bagka bir kopek irkidir
(Pedersen ve ark., 1996). Erkeklerde disilere kiyasla daha erken yasta ve daha fazla
MMKH goriildiigii bildirilmistir (Olsen ve ark., 2003). Insanlarda bildirilen hastalik
insidansi, caligma tasarimina ve tant i¢in kullanilan kriterlerin ne kadar siki
belirlendigine bagli olarak bir ¢aligmadan digerine farklilik gosterir (%o1'den %5'e
kadar) (Grau ve ark., 2007).

Bazi kopek irklarinin MMKH'nin erken baglangicina yatkin oldugu gercegine

dayanarak, hastaligin giicli bir genetik arka plana sahip oldugu o6ne siralmustir

10



(Buchanan, 1977). Ayrica, MMKH'in varlig1 ve ciddiyetinin yas ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Bu, CKCS'de ve diger irklarda tanimlanmig olup, hastaliin poligenik
bir esik 6zelligi olarak kalitildig1 6ne sirilmiistiir (Swenson ve ark., 1996; Olsen ve
ark., 1999; Lewis ve ark., 2010). Insan popiilasyonunda yapilan bir¢ok ¢alismada
ailesel bir mitral kapak prolapsusu (MKP) olusumu gozlemlenmistir. Bazi insan
ailelerinde MKP’nin, otozomal dominant veya X'e bagli kalitim gostermistir
(Monteleone ve Fagan, 1969; Devereux ve ark., 1982). Bununla birlikte, insan
popilasyonunda hastaligin yiksek derecede genetik heterojenligi var gibi
gorinmektedir ve MKP'nin kalittminin artik poligenik olduguna inanilmaktadir
(Yosety ve Barak, 2007). MMKH ve MKP i¢in ¢esitli nedenler 6ne suralmiistiir.
Miksomatéz mitral kapak hastaligt ve MKP'nin genellestirilmis bag doku
anormalliginin bir sonucu olarak gelistigi tahmin edilmektedir (Glesby ve Pyeritz,
1989). Kopeklerde hastalik strecinde kolajen yapisinda ve igeriginde degisiklikler
meydana gelse de (Hadian ve ark., 2009), MMKH ile farkli kolajen alt tiplerini
kodlayan genlerin ifadesi arasinda bir iligki gosterilememistir. MMKH geligimi ile
iligkili yapilan 139 vakanin 138'inde hastalikla iligkili haplotiplerin (D13 veya D14)
en az bir kopyasi belirlenmistir. CKCS 1rkinda 13 ve 14’tincii kromozomlarinda tespit
edilen bu iki lokusun hastaligin erken yasta olusmasiyla iliskili oldugu saptanmigtir

(Madsen ve ark., 2011).
2.7. Miksomatoz Mitral Kapak Hastaliginin Patofizyolojisi

Mitral kapak aparatinin her bir bileseni, kapak yeterliligini koruyan karmagik islevlere
katkida bulunarak hem bagimsiz hem de sinerjik roller oynar. Bu aparati degistiren
patolojik degisiklikler kapak mekanigini kisitlar, sivi dinamiklerini etkiler ve kapak
yetmezligini tegvik eder (Perlof ve Robert, 1972; Obadia ve ark., 1997; He ve ark,,
1999; Nielsen ve ark., 2003). Bu faktorler arasinda mitral kapak yaprake¢iklarina etki
eden baglama ve kaplama kuvvetlerinin yani sira annuler boyutu, papiller kas
pozisyonu ve trans-valviiler basinct etkileyen kuvvetler de onemlidir. Annuler
dilatasyon mitral yetersizligin 6nemli bir belirleyicisidir. Fonksiyonel mitral
yetersizliginde papiller kas yer degistirmesi arasindaki patofizyolojik etkilesimi
aragtirmak i¢in tasarlanan in vitro modellerde apikal posterolateral papiller kas yer

degistirmesi (sol ventrikiil geniglemesini simiile ederek) indiiklenmigtir. Anulus
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normal boyutunun 1.75 katt buyitildiginde mitral yetersizligi belirgin sekilde

arttirdig1 ortaya konmustur (Obadia ve ark., 1997).

Miksomatoz mitral kapak hastalig1 lezyonlarinin siddeti ve kapsami yasa baglidir ve
buyiik ol¢ude degiskendir (Philip, 2012). Erken kapak degisiklikleri, 6zellikle birinci
dereceden (marjinal) kordalarin eklendigi yerlerde, yaprak¢ik apozisyonunun
birlestigi yerde yaprak¢ik kenarlari boyunca en belirgindir. Miksomatoz dejenerasyon,
normal ince, yarit saydam yaprakg¢iklan (Sekil 2.7.1, Sekil 2.7.2) kalinlagsan opak
yapilara donustirtr, yaygin kapak kalinlagmasi, nodilarite ve deformasyona ilerler.
Hastaligin ilerlemesiyle, kapakg¢ik kenarlar1 kalinlagabilir ve ige dogru yuvarlanarak
yuvarlak bir kontur olustururken atriyal yone dogru ¢ikint1 yapabilir. Erken lezyonlar
kalin kapak kenarlart olarak goruniir (Sekil 2.7.1), nodiiler yogunluklar olusturmak
uzere ilerleyebilir (Sekil 2.7.1), bunlar hastalik ilerledik¢e daha buyik yaprak¢ik
boliimlerini igerecek sekilde birlesir (Sekil 2.7.2). Ilerlemis vakalarda, miksomatoz
transformasyon, yapragin distal kistmlarinin belirgin sekilde kalinlagmasina (Sekil

2.7.3) ve sol atriyuma dogru ¢ikinti yapmasina neden olur. Bu 6zellik, degisken bir

" "
2

sekilde "kaplama", "balonlagsma", "sigkinlik" veya "sarkma" olarak tanimlanmistir,
ancak bu terimlerin altinda yatan ayrimlar ve ayrica insan "mitral kapak prolapsusu"
ile olan iligki net degildir. Kronik volim asirn1 yiklenmesi anulusun geniglemesine

neden olarak kapak yetmezligini siddetlendirebilir (Phlilip, 2012).

Miksomatoz lezyonlarin siddetini derecelendirmek i¢in basit bir siniflandirma gemasi
bildirilmigtir. Bu simiflandirma yaprak¢ik nodulerligi, kalinlasma ve deformite
derecesine dayanmaktadir. Tip I lezyonlar, bolgelerde birkag kiiciik, ayr nodil igeren
kapakg¢ik yaprakgiklarini temsil eder (Sekil 2.7.1). Tip 2 lezyonlar, kapak temasinin
kenarlarinda birlesme egiliminde olan daha biiyiik nodullere sahip yaprakgiklari temsil
eder ve yaygin opaklik alanlart mevcut olabilir (Sekil 2.7.1). Tip 3 lezyonlar, diizensiz,
plak benzeri deformitelerle birlesen ve kordanin proksimal kisimlarini kapsayacak
sekilde uzanan daha buyuk nodiillerden olugsur (Sekil 2.7.2) (Philip, 2012; Borgarelli
ve Buchanan, 2012).
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Sekil 2.7.1 Miksomatoz Dejenerasyon. Sol taraftaki resimde Ince oklar tip 1, Kalin ok tip 2
patolojiyi gostermektedir Sagdaki resimde beyaz ok tip 1, siyah ok tip 2 patolojiyi
gostermektedir (Philip, 2012).

Sekil 2.7.2. Whitney tip III patolojisine uygun siddetli MMKH 12 vagindaki erkek Malta
kopeginden diseke edilen mitral kapagi. Cergevenin sol tarafinda kalinlagsmig 6n mitral
kapake¢ik vapragmmin bir kismi goriliiyvor. Degisen derecelerde nodiiler birlesme vardir.
Belirgin, yaygin yaprakeik kalinlagmasi (kalin siyah ok) ve vaprakcik kenarlarinda fokal, daha
kiigiikk nodiller (ince siyah ok) daha az ciddi sekilde ectkilenen segmentleri gevreler.
Subvalviiler aparatin bu kismindaki korda tendinea normal morfolojivi korumustur. P: papiller
kas. Olgek, mm (Philip, 2012).

Tip 4 lezyonlar, kapakgik uglarinda biiyiik bozulma ve "balonlagma" anlamina gelir ve

korda tendinealar proksimalde kalinlagir (Sekil 2.7.3). Bu "Whitney" siniflandirma
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semasi, buyuk patolojik tanimlamay1 tesvik etmek i¢in hizli ve uygun bir yéntem
saglarken, Kopeklerde MMKH'nin patolojik bir sirekliligi temsil ettigi not
edilmelidir. Hastalik evreleri ortiigebilir, lezyonlar ayni hastada 6nemli oOlgiide
degisebilir ve tim vakalar bu ayn kategorilere uygun veya homojen olarak sigmaz

(Philip, 2012; Borgarelli ve Buchanan, 2012).

Sekil 2.7.3. Ciddi miksomat6z dejenerasyonu olan 8 yasinda, erkek CKCS’den diseke edilen
mitral kapak aparati. Lezyonlar Whitney tip IV patolojiye uygundur. Posterior mitral kapakgik,
halka seklindeki kavsakta (st gergeve, oklar arasinda) atriyal ve ventrikiiller miyokardiyuma
baglanir. Solda goériilen daha uzun 6n mitral kapakegik yapragi, kendisi ile aort kapag:
arasindaki genig fibréz devamlilik tarafindan desteklenir. Valf uglarinda biiyiik bir bozulma
ve "balonlagma" vardir ve korda tendinealarin bazilan proksimalde kalinlagmistir (alt ¢ergeve,
ok). Ust cerceve trans-aydinlatmalidir. Olgek, mm. (Philip, 2012).

Miksomatoz mitral kapak hastaligina bagl kalpte iki énemli sekel sekillenmektedir.
Bunlar sol atriyal endokardiyal ruptur ve yirtilmadir. Ayrica korda tendinea rupturuna

da neden olmaktadir.

Siddetli MMKH, sol atriyal endokardiyuma g¢arpan ve onu yaralayan yiksek hizli
mitral yetersizligi jetleri uretebilir. Bu jetler genellikle egik olarak atriyum igine
yonlendirilir. Jet akim 6n mitral kapakg¢ik yapraginin karsisina, arka-dorsal veya arka-
yan sol atriyal duvara dogru yonlendirilir. Bu tiur jetler atriyal endokardiyumu
travmatize edebilir ve fokal, kalinlagmis, fibrotik, endokardiyal temas lezyonlarina (jet
lezyonlart olarak bilinir) neden olabilir. Daha ileri vakalar endokardiyal yirtiklara

neden olabilir (Lui ve Fox, 1999).

Atriyal yirtiklar, akut kismi kalinliktaki yirtiklardan, replasman fibrozlu kronik kismi
kalinliktaki yirtiklara, tipik olarak akut veya subakut olan tam kalinlikli atriyal
bolinmeye kadar degisir. Histopatolojik degisiklikler arasinda sol atriyal
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endomiyokardiyal dejenerasyon, kanamali fibroz ve nekroz, fibrin ve akut veya kronik
aktif inflamasyon yer alir (Buchanan ve Kelly, 1964). Etkilenen hayvanlarda kiigik
perforasyonlardan genis lezyonlara kadar degisen kalinlikta ¢ok sayida yirtik olabilir
(Sekil 2.7.4).

R

Sekil 2.7.4. Siddetli MMKH (Whitney evre IV) patolojisi olan 10 yasinda kisirlagtirilmig disi
poodle 1rki kdpege ait, sol kulakgik ve sol ventrikiillden alinan sagital kesitten briit ve histolojik
goriintiiller. On ve arka mitral kapakgiklar bityiik 6lgiide kalmlasmis ve bozulmustur ve sol
atriyuma (LA) dogru ¢ikint1 yapar. LA'de ciddi dilatasyon var. Mitral anulusun {izerinde beyaz
gorinimlit jet lezyonlann mevcuttur (bu lezyonun kabarik 6zelligi bu fotografta
gorilmemektedir). LA duvarnin dorsal (siyah ok) ve kaudal (beyaz oklar) yonlerinde kismi
kalinlikta atriyal yiizey piiriizlii yirtik alanlar gorilebilir. Bu alanlar endokardiyal yiizeyin agik
kenarlan arasinda agiga ¢ikmig atriyal miyokardi gosterir. Beyaz oklar arasinda daha biiyiik
ve daha kronik bir lezyon goriilmektedir. Basiktir ve beyazimsi gériinen fibroz bag dokusu ile
kaplidir. Kutunun igine alinan bélge, ortadaki resimdeki fotomikrografiyi temsil eder. IVS:
interventrikiiler septum, LVPW: sol ventrikiil arka duvar; Olgek, mm. Merkezdeki resim ciddi
derecede miksomat6z posterior mitral kapagi gosteren fotomikrograftir. Kapagin distal yansi,
spongiozanin hiicre digi matris tarafindan genislemesiyle biiyiik 6lgiide kalinlagsmis. Piiriizlii
atrival miyokardin (ok) transmural fibréz replasmam belirgindir. Cubuk 14 2 mm. Kapagin
ventrikiiler yoniine verlestirilen kutu tarafindan tamimlanan bolimin daha yiksek
biiyiitillmesi, fibroza tabakasinin kaybmi ve pargalanmis, yonsiiz kollajen liflerini (Bar 14 100
mm) gosterir. Sag tist ¢ergevedeki resim, bitisik bir bolgeden bagka bir sagital kesiti gosterir.
Atriyal yirtigm i¢inden gegen bu bolimde, atriyal miyokardin ortasinda uzanan atriyal yirtigin
igine fibr6z bag dokusu dolmustur. W: sol atriyal arka duvar. Cubuk 14 2 mm (Philip, 2012).

Mitral kapagin miksomatdz dejenerasyonu kordo tendinealart igerebilir ve korda
yirtilmast bu hastaligin iyi bilinen bir komplikasyonudur (Whitney, 1974,
Buchanan,1999; Sisson ve ark., 1999). Ruptur genellikle birinci sira (marjinal)
kordalart igerir ve etkilenen rupture yapilar kalinlasmis ve diizensizdir (6zellikle
kapakgik proksimalinde). Etkilenen kordalar orta kisimlarina dogru incelir ve bu
birlesme noktasinda yirtilma gozlemlenebilir. Diger kordalar, miksomatoz

dejenerasyondan kaynaklanan yaygin sismeye sahiptir. Cogu yirtilma, mitral kapak
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yaprak¢igina gore uzunluklarinin proksimal tigte biri ile yarist arasinda meydana gelir.
Etkilenen kollajen demetleri hyalinize olur, zayiflar ve diizensizlesir, ayrlir ve ileri

vakalarda lipid birikimi ile pargalanir (Philip, 2012).

Klinik tan1 ekokardiyografik tespite dayanir, ancak mitral kapak prolapsusunu kopekte
korda tendinea rupturunun neden oldugu yelken yaprakgiktan giivenilir bir sekilde
ayirt etmek i¢in otopsiye dayali ekokardiyografik kriterler yoktur. Miksomat&z mitral
kapak hastaliklt 114 kopegin retrospektif bir ¢alismasinda yaklagik yiizde 16'lik bir
prevalans rapor edilmistir. Etkilenen kopekler daha yasli, kugik cins olma
egilimindedir. Bilinen vakalarin yaklasik ytizde 96'sinda 6n mitral kapak brosiiriinde
yirtilmig korda tendinealar tespit edimigtir. Yayginlik Uluslararasi Kiigik Hayvan
Kalp Sagligi Komitesi (International Small Animal Cardiac Health Council ISACHC)
sinuf I1I kalp yetmezligi olan kopeklerde en yuksektir (Serres ve ark., 2007).

2.8 Miksomatoz Mitral Kapak Hastaliginda Siniflandirma

Miksomatoz hastaliginin farkli evreleri i¢in farkli kuruluglar tarafindan siniflandirma
metodlan gelistirilmistir. Uluslararast Kiigiik Hayvan Kalp Sagligi Komitesi’ne gore
kalp yetmezliginin siniflandiriimasi (ISACHC 1994), New York Heart Association
(NYHA) gore kalp yetmezliginin siniflandirilmast ve ACVIM siniflandirmast (Atkins
ve ark, 2009) yayinlanan ve oOnceki yillara kadar kabul goren siniflandirma
metodlanidir.  Ancak 2019 yilinda yayinlanan ACVIM 2019 kriterleri bu
siniflandirmalarin en gtnceli ve kabul gorenidir. Bu siniflandirma metodunda 4 evre
bulunmaktadir.

Evre A, kalp hastaligr gelistirme riski yiksek olan ancak su anda kalpte tanimlanabilir
bir yapisal bozuklugu olmayan kopekleri tanimlar (6rnegin, her CKCS veya kalp
ufiirimi olmayan diger yatkin irklar).

Evre B, bu evredeki kopekler yapisal kalp hastaliginin bazi tipik kapak patolojilerinin
eslik ettigi tipik mitral kapak yetersizligi Gftirimleri mevcut olmasina karsin kalp
yetmezliginin neden oldugu klinik bulgulart  gostermemektedirler. 2009
tavsiyelerinden bir degisiklikle; evre B, evre B1 ve evre B2 olmak iizere iki gruba
ayrilmistir. Evre B2 hastalarinin klinik belirtilerinin baslamasini geciktirmek igin

tedavinin baglatilmasi 6nerilmistir (Keene ve ark., 2019).
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Evre B1, MMKH'lerine yanit olarak kardiyak yeniden gekillenmenin radyografik veya
ekokardiyografik kanitt olmayan asemptomatik kopeklerin yani sira yeniden
sekillenme degisikliklerinin mevcut oldugu, ancak belirlemek i¢in kullanilan mevcut
klinik aragtirma kriterlerini karsilayacak kadar siddetli olmayan kopekleri tanimlar.
Evre B2, klinik deney kriterlerini karsilayan sol atriyal ve ventriktler genislemenin
radyografik ve ekokardiyografik bulgularina neden olacak kadar hemodinamik olarak
siddetli ve yeterince uzun siiredir devam eden daha ileri mitral kapak yetersizligine
sahip asemptomatik kopekleri ifade eder. Klinik belirtilerin geciktirilmesi igin
tedaviye baglanilmasi onerilen bu evrenin belirlenmesi i¢in bazi 6nemli kriterler
belirlenmistir. Ufiirim  yogunlugu >3/6, erken diyastolde sag kisa eksen
ekokardiyografik gorinimiinde LA, Ao oran1 >1.6, diyastolde sol ventrikil i¢ ¢apr,
vicut agirligina gore normalize edilmig (LVIDDn) >1.7, cinse gore ayarlanmig
radyografik vertebral kalp skoru ise (VKS) >10.5 olmas: gerekmektedir (Keene ve
ark., 2019).

Evre C, MMKH'nin neden oldugu kalp yetmezliginin mevcut veya ge¢misteki klinik
belirtileri olan kopekleri ifade eder. Ancak bu evreye sahip hastanede bakim gerektiren
akut kalp yetmezligi olan kopekler ile kalp yetmezliginin ayaktan tedavi edilebildigi
kopekler arasindaki énemli tedavi farkliliklart bulunmaktadir.

Evre D, kalp yetmezliginin klinik belirtilerinin standart tedaviye direngli oldugu son
evre MMKH olan kopekleri ifade eder. Bu tiir hastalar, hastaliklaryla klinik olarak
rahat kalabilmek i¢in ileri veya ozel tedavi stratejilerine ihtiyag duyarlar ve bir

noktada, kapagin cerrahi onarimi1 olmadan tedaviye cevap vermezler.

2.9. Ekokardiyografik Verilere gore Miksomatoz Mitral Kapak Hastaliginin

Smiflandirilmasi

Beseri tibba benzer sekilde (Lancellotti ve ark, 2013; Zoghbi ve ark., 2017)
kopeklerde MMKH’nin ciddiyetinin ekokardiyografik degerlendirmesi, kardiyak
yeniden sekillenmeye (sol taraf atriyoventrikiiler genisleme), mitral yetersizligin
nicellestirilmesine (renkli Doppler ile yetersizlik jetinin boyutu, etkili yetersizlik orifis
alani, proksimal es hiz yiizey alani, vena kontrakta ve yetersizlik fraksiyonu) ve sol
ventrikil dolum basincinin tahmini (mitral akig, izovolumetrik gevseme siiresi,

pulmoner venoz akis, yetersiz jet profili ve doku Doppler eko degiskenleri) gibi
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metodlara dayanmaktadir (Schober ve ark., 2010; Chetboul ve Tissier, 2012; Sargent
ve ark., 2015; Larouche ve ark.; 2019). Ancak, bu yontemlerin ¢ogu zaman alicidir ve
birden fazla 6l¢iim gerektirir. Ek olarak, degiskenlerin degerlendirilmesi hem yonteme
hem de operatore bagli hatalara (gozlemci i¢i ve gozlemciler arast degiskenlik) tabidir
ve 1yi egitimli bir operatortin becerilerini gerektirir. Veterinerlik tibbinda son yillarda,
dusuk ol¢im degiskenligi ile rutin olarak edinilen ekokardiyografik degiskenlere
dayanan MMKH i¢in yaygin olarak paylasilan, kullanim:1 kolay bir siddet skoru
eksikligi bulunmaktaydi. Ancak Vezzossi ve ark. (2021), tarafindan 242 digi 318
erkek miksomat6z mitral kapak hastalifina sahip 560 kopek tzerinde yapilan
calismada Mitral yetersizlik ekokardiyografik skorlamasi (The Mitral Insufficiency
Echocardiographic score MINE) tanimlanmistir (Tablo 2.1). Miksomat6z mitral kapak
hastalig1 siddetinin kullanimi kolay bir ekokardiyografik siniflandirmasi olan MINE
skorunu, sag kalim ile iligkili oldugu i¢in klinik olarak etkili oldugu kanitlanmistir. Bu
siniflandirma  ayrica prognostik bilgi  saglar ve MMKH'nin objektif bir
ekokardiyografik degerlendirmesi i¢in faydali oldugu bildirilmistir. MINE skoru, daha
yuksek kardiyak 6lim riski olan asemptomatik kopeklerin belirlenmesinde de faydali

olugu bildirilmistir (Vezzossi ve ark., 2021).

Tablo 2.1. Ekokardiyografik verilere gore MMKH siniflandirmasi (MINE).

SKOR
1 2 3 4
LA/Ao <1.70 1.70-1.90 1.91-250 >2.50
LVIDDn <1.70 1.70-2.00 2.10.2.30 >2.30
FS (%) <45 45-50 >50
Evel. (m/s)  <1.20 1.20-1.50 >1.50

E-vel: E-dalgasi transmitral pik hizi, FS: sol ventrikiil fraksiyone kisalma, LA/Ao: sol atriyum
aort orani-to, LVIDDn: viicut agirligina normalize edilmis sol ventrikiil diyastol sonu i¢ ¢api
(Vezzossi ve ark., 2021).

Skorlamada puanlama toplami 4-5 hafif, 6-7 orta, 8-12 siddetli ve 13-14 arasi ise ge¢
evre olarak tanimlanmistir. 560 kopegin median sag kalim siirelerinin MINE
siniflandirmalart arasinda ¢nemli 6lgide farkli oldugu bulunmustur. Hafif siddetli
hastalarda ortalama 2344 (1877-2810) giin, orta siddetli hastalarda ortalama 1882
(1341-2434) gun, siddetli hastalarda ortalama 623 (432-710), ge¢ evre hastalarda
ortalama 157 (53-257) giin oldugu bildirilmistir.
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2.6. Miksomatoz Mitral Kapak Hastaligi Bulunan Kopeklerde Muayene

Yontemleri
2.6.1. Anemnez ve Fiziksel Muayene

Kalp hastaliginin teshisi i¢in kapsamli bir fizik muayene degerlidir ve tim viicut
sistemlerinin kapsamli muayenesini icermelidir. Miksomatoz mitral kapak hastaliginin
teshisi i¢in kesin ve ileri teknolojik yontemler bulunmasina kargin anemnez ve fiziksel
muayenenin énemi halen yerini korumaktadir. Iyi bir anemnez ile hastaligin akut ya
da kronik mi oldugu ve siddeti hakkinda bilgiler elde edilebilir. Bu hastalik klinik
bulgu vermeden sinsi bir bigimde yillarca ilerlemektedir. Erken klinik evrelerde
hastalarin klinige bagvurma nedenleri genellikle ara ara gortlen oksurik sikayetidir.
Ilerleyen evrelerde gece veya aksam saatlerinde nobetler tarzi baslayan kuru oksiiriik
dikkat ¢ekmektedir. Daha ileri evrelerde gezdirme esnasinda oturarak bekleme,
merdiven ¢ikarken nefes nefese kalma gibi egzersiz intdlerans belirtileri ve hizli
soluma gorilmektedir. Tim bu sikayetler pulmoner konjesyon ve dédem ile iligkilidir.
Mitral regiirgitasyon hastaligin ilerleyen evrelerinde kardiyomegali ile sonuglanir.
Biyuyen kalp brong koklerine bast yaparak oksurigi tetiklemektedir (Ware, 2009;
Turgut, 2017).

2.6.2. Mukoz Membranlarin Muayenesi

Mukoz membranlarin muayenesi hastanin periferal perfiizyonunu degerlendirebilmek
icin yapilan pratik bir muayene metodudur. En yaygin olarak agiz mukozasi tercih
edilmektedir. Vajina, prepusyum ve konjiktivalarda renk degisikligi yoniinden
incelebilir. Agiz mukozasina parmak ile basing uygulanarak kapillar dolum zamani
degerlendirilebilir. Dudak mukozasindaki kapillar dolum siiresi 1-2 saniyedir. Bu
suredeki uzama genellikle kardiyak ¢ikista dusus belirtisi olarak degerlendirilir.
Kardiyak outputtaki diisme veya sokun neden oldugu periferik vazokonstriksiyon

mukoz membranlarda solgunluga neden olur (Ware, 2009).
2.6.3. Arteriyel Nabzin ve Juguler Venin Muayenesi

Elle hissedilebilen arteriyel damarlar nabzin sikligi, dolgunlugu, ritmi ve kuvveti

acisindan muayene edilir. En sik kullanilan arter femoral arterdir. Ancak bu
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degerlendirmeler olduk¢a subjektiftir ve deneyim gerektiren bir muayene metodudur.
Sistolik ve diyastolik arteriyel basing arasinda fark arttikca palpasyonda hissedilen
kuvvet artmaktadir. Buna hiperkinetik nabiz nedir. Hipokinetikte ise basinci digiik
hissedilir. Femoral arterler ¢ift tarafli kontrol edilmeli tek tarafli nabzin olmamast
tromboembolizm veya baska wvaskiler anormallikler agisindan incelenmelidir.
Arteriyel basinca kiyasla venoz basing olduk¢a diistiktiir ve genellikle hissedilmez.
Miksomat6z mitral kapak hastaliginda Juguler venoz distensiyonun sekillenebilmesi
i¢in sol kalp yetmezligiyle birlikte sag kalp yetmezliginin sekillenmesi ve sag ventrikiil

basincinin artmasi gerekmektedir (Ware, 2009; Turgut, 2017; Little, 2017).

2.6.4. Oskiiltasyon

Kalbin oskiiltasyonu, kardiyovaskiler hastaliklarin tespiti i¢in énemli bir muayene
olmaya devam etmektedir. Oskiiltasyon muayenesi diigiik maliyetlidir. Deneyimli bir
klinisyen tarafindan yapilan oskiiltasyon muayenesi, hepsi olmasa da bir¢ok ciddi kalp
hastaliginin tanimlanmasi i¢in yiksek bir tahmin degeri tasir. Klasik patent duktus
arteriyozus Ufurimleri veya mitral yetersizligi oskiiltasyon ile tespit etmek miimkiin
olabilir. Genellikle fiziksel muayene ve oskiiltasyonla birlikte gegici bir kardiyak tani
konulabilir. Bu varsayim daha sonra ekokardiyografi (kapak hastaligi, perikardiyal
hastalik, kardiyomiyopati veya santlar i¢in) veya elektrokardiyografi (aritmiler igin)
ile dogrulanabilir, gelistirilebilir veya reddedilebilir. Kardiyak oskiltasyon ile
belirlenen temel anormallikler sunlari igerir: anormal kalp hiz1 (bradikardi, tasikardi),
diizensiz kalp ritmi, kalp seslerinin anormal yogunlugu, ekstra kalp sesleri, eksik
sesler, bolunmis sesler, kardiyak ufurimler ve perikardiyal sirtinme sesleridir.

(Detweiler ve ark., 1965; Harpster,1977).

Gegici sesler kisa sureli titresimlerdir. Olusumlart kan akigindaki ve basingtaki ani
degisikliklere baglidir. Gegici sesler ve ayrica kardiyak uftrimler, birinci (S1) ve
ikinci (S2) kalp seslerine gore zamanlanir. Normal kalp sesleri, kalbin elektriksel
aktivitesi ve kalp dongiisii tarafindan belirlenir. Ventrikillerin ilk aktivasyonunu
takiben, mekanik sistolin bagladigin1 gosteren ilk ses duyulur. Ventrikil
ejeksiyonunun sonunda ikinci ses tretilir. Ikinci ve ardindan gelen ilk ses arasindaki
daha uzun sire, klinisyene diyastol anlamina gelir. Kugtk hayvanlarda herhangi bir

diyastolik gecici ses anormaldir. Hem S1 hem de S2 nispeten yiiksek frekansl:
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seslerdir. Ilk ses, atrioventrikiiler kapaklarin kapanmasiyla iliskilidir ve ikinci sese
gore biraz daha uzun ve daha algak perdelidir. Ikinci ses, aort ve pulmonik kapaklarin
neredeyse senkronize kapanmasindan kaynaklanir. Bu sesler belirli kosullarda
anormal olabilir. Ornegin, perikardiyal hastalik, plevral efiizyon veya dilate
kardiyomiyopatiden kaynaklanan miyokardiyal yetmezlik, ilk kalp sesinin
yogunlugunu azaltabilir. Aritmiler, 6zellikle ventrikiiler dolum kardiyak dongiiler
arasinda degisiklik gosterdiginde, tipik olarak degisken yogunlukta kalp seslerine yol
acar. Bu nedenle, atriyal fibrilasyon ve genellikle ventrikiiler tagikardi ile kalp
seslerinin yogunlugu degisecektir (Borgarelli ve Haggstrom, 2015). Her iki kalp sesi
de yiksek sempatik durtiye sahip saglikli hayvanlarda veya ektomorfik
konformasyona sahip hayvanlarda yiiksek olma egilimindedir. Ikinci kalp sesi, saglikli
kopeklerde istirahat kalp atis hiz1 olarak yakindan ayrilabilir, ancak bu yaygin olarak
saptanmaz. Seslerin patolojik bolinmesi atriyal septal defekt veya asenkron
ventrikiiler aktivasyon ile saptanabilir. Ikincisi ventrikiiler ektopi veya dal blogu i¢in
tipiktir. Duzenli bir tagikardi sirasinda ayrik seslerin bulunmasi, supraventrikiler
orijinli olmaktan ¢ok ventrikiler aritmiyi gosterir. Siddetli pulmoner hipertansiyon,
S2'nin yogunlugunu arttirir veya birakildiginda bu sesin duyulabilir béliinmesine yol
acar ve sag ventrikiil ejeksiyon siireleri ok farkli hale gelir. Ugiincii ve dordiincii
sesler, sirastyla hizli ventriktler dolumun sonlandirilmast ve atriyal kontraksiyon ile
iligkili disik frekansli titresimlerdir. Bu sesler, kopeklerde veya kedilerde tespit
edildiginde genellikle kardiyak patolojiyi digtindurir. S3, yiksek venodz basinglar
altinda dolan zay1f kompliyansa sahip bir ventrikiil i¢in tipiktir. Sol tarafli KKY olan
bir hastada mitral yetersizligi veya kardiyomiyopatide duyulabilir. S4 S1’in hemen
ontinde duyulur. Atriyal kontraksiyon sonucu ventrikiillere kanin hizla aktigini
gosterir (Ware, 2009) Kopeklerde oskiiltasyonla ile tespit edilen tftirim siddeti 1’den
6 ya kadar derecelendirilmektedir. En hafif ve zor duyulabilen sesler 1. derece, 1’¢
kiyasla daha rahat duyulabilen Gftirimler 2. derece, kalp sesleriyle ayni yogunlukta
olan tifurimler 3. derece, kalp seslerinden daha yogun ufiirimler 4. derece, 4’¢e kiyasla
daha siddetli ve elle hissedilebilir tril bulunan Gfurimler 5. derece, steteskopa ihtiyag

duymadan anlagilabilen Gftirmler ise 6. derece tfurimlerdir (Ware, 2007).
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2.6.5. Radyografik Muayeneler

Toraksin rutin lateral ve dorsoventral (veya ventrodorsal) goriintileri, kalbin ve bliytuk
damarlarin durumu hakkinda ¢ok fazla bilgi verir. Cekim igin dorsoventral ve
ventrodorsal pozisyon tercih edilir. Hayvan bu pozisyondayken kardiyak apeksin
toraksin bir tarafina veya diger tarafina hareket edebilme yeteneginin bir sonucu
olarak, hayvan sirt iisti yatar durumdayken radyografi yapildiginda kardiyak anahatta
bir miktar bozulma olabilir. Tim gogus kafesi film tzerinde olmalidir ve simetrik
konumlandirma esastir. Siralt ¢aligmalara siklikla ihtiyag duyuldugundan ve
karsilagtirilabilir olmalar1 gerektiginden, dogru konumlandirma birinci derecede
onemlidir. Her iki goriintiide de rontgen 1sin1 skapulanin kaudal kenar seviyesinde,
genellikle yaklagik olarak beginci interkostal boslukta ortalanmalidir. Rotasyon, kalbin
ve ilgili yapilarin goriniimiinde 6nemli degisikliklere neden olabilir. Dorsoventral ve
ventrodorsal gorinimde, omurlar sternum Uzerine bindirilmelidir. Yandan
gortinimde, kaburgalarin kemeri omur seviyesinin tGzerine ¢ikmamalidir. Kardiyak
silietin  gorintimiindeki  degisiklikler, solunum asamasi, cins varyasyonu,
konformasyon, kalbin kasilma agamasi, rontgen 1gininin merkezi ve hayvanin konumu
gibi ¢esitli faktorlerden kaynaklanabilir. Radyografi inspirasyonun sonunda
cekilmelidir. Teknigin standardizasyonu olduk¢a ¢nemlidir (Muhlbauer ve Kneller,

2013; Schwarz ve Johnson, 2008).

Petlerde kalp boyutunu omur govdelerinin uzunluguyla iligkilendiren bir vertebral kalp
skoru (VKS) sistemi gelistirilmistir. Birbirine dik agilarda olgilen apikobasiler
uzunluk ve kraniyokaudal maksimum genisligin toplami, T4'in kraniyal yoniinden
baglayan vertebra gévdelerinin uzunlugu ile karsilagtirilir. Buchanan ve ark. (2000),
yuz adet farkli kopek 1rki tizerinde yapilan bir ¢aligmada kopeklerde VKS degerinin
normal aralig1 8.5 ila 10.6 omur goévdesi oldugu bildirilmigtir. Bununla birlikte farkl
kopek irklarinda yapilan ¢aligmalarda 10.6 tizerinde VKS degerlerinin de oldugu
gosterilmistir (Lamb ve ark., 2001; Jepsen ve ark., 2013). Labrador, Golden Retriever,
CKCS, Boxer ve Bulldoglarin normal araligin tizerinde bir VK S’ na sahiptir. Vertebral
kalp skoru ile olgiillen kardiyak siliietin Bulldoglarda (Fransiz Bulldoglari, Ingiliz
Bulldoglart ve diger Bulldoglar) diger bazi irklara (Pug, Pomeranian, Yorkshire
Terrier, Dachshund, Shih Tzu, Lhasa Apso ve BostonTerrier) kiyasla daha yiiksek
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oldugu bildirilmigtir. Torasik kolondaki anormal omurlarin bulldogun VKS'unda
onemli bir artig ile iligkili oldugu bildirilmistir (Jepsen ve ark., 2013). Buna ek olarak
yapilan bagka bir ¢aligmada Fransiz Bulldoglarin agirliga gore standardize edilmis
diyastol sonu sol ventrikil i¢ ¢aplarinin diger 1rklara kiyasla daha buiytk degere sahip
oldugu da tespit edilmistir. LVIDd degerindeki irklar arasi farkliliklarin VKS degerine
neden olan faktorlerden biri olabilecegi bildirilmigtir (Vurucu ve ark., 2021). Sonugta

VKS degerlendirilirken irklar aras1 farkliliklar dikkate alinmalidir.
2.6.6. Elektrokardiyografik Muayene

Elektrokardiyografi (EKG), kalbin kulak¢ik ve karinciklarinin kasilma ve gevseme
evrelerini, kalbin uyarilmasi ve uyaranin iletilmesi sirasinda ortaya ¢ikan elektriksel
aktiviteyi milimetrik kagit tzerine yazdirma temeline dayanan bir muayene
yontemidir. Islemi yapan cihaza elektrokardiyograf, elde edilen traseyede
elektrokardiyogram denir. EKG de her kalp atiminin karsiligi olan P, Q, R, S, T, U
dalgalarindan olugsmus bir kompleks gorilir. Bu dalgalardaki degisiklikler, diizenli
dalgalardan farkli formlarda dalgalarin goriilmesi, dalgalar arasindaki siirelerdeki
degisimler hekimlere kalp hastaligi hakkinda ipuglart verir. EKG veteriner
kardiyolojide kardiyak aritmilerin teshis etmede onemlidir. Ayrica kalp atim ve
sayisinin kalict kaydini saglar. Kalp bolimlerinde meydana gelen hipertrofi veya
dilatasyon hakkinda da bilgi saglar. EKG ile elektrolit ve metabolik bozukluklar da
ortaya konabilir. EKG islemi izole olan bir zemin tzerinde hastanin sag laterale
yatirilmasiyla uygulanir. Hasta agiri stresli ve zor solunum var ise ayakta veya

oturarakta uygulanabilir (Yilmaz ve Kocatiirk, 2010).

Miksomat6z mitral kapak hastaligi bulunan képeklerde EKG muayenesinde sol atriyal
genislemeye bagli P dalgalarinda genisleme ve sol ventrikiiler genigleme nedeniyle
uzun R dalgalart olusabilir. Supraventrikiiler tasikardi ve atrial fibrilasyon siddetli
atrial gerilmeden dolay1 goriilebilir. Ventrikiler aritmiler de meydana gelebilir ancak

yaygin degillerdir (Schaer, 2006)
2.6.7. Ekokardiyografik Muayene Teknikleri

M-mod, 2-D (iki boyutlu, B- mod veya real time), Doppler ekokardiyografi olmak

tizere toplam 3 ¢esit klinik ekokardiyografik muayene yontemi siklikla
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kullanilmaktadir (Lisciandro, 2014). Son yillarda bunlara ek olarak iki boyutlu benek
takip ekokardiyografi veteriner kardiyolojide kullanilmaya baglanmistir (Culwell ve

ark., 2011).
2.6.7.1. M-mode Teknigi

M-mod ekokardiyografi baglica kalp boliimlerinin élgimini ve duvar kalinliklarint
hesaplar. EKG’ye bagimli hareketin zamanlamasin1 ve 6zelliklerini gosterir. M-mod
ekokardiyografi tam ¢ozinirlukli yiksek kalitede gortintii almayr ve ¢abuk hareket
eden yapilan tanimlamayi kolaylastiran ornekleme hizina sahiptir. Sol Ventrikl,
mitral kapak wve sistolik zaman araliklarinin o6lgimiinde kullanilir. M-mod
ekakardiyografinin temel uygulamalarindan biri kalbin zamana bagli kisa eksen
boyutlarinin kaydedilmesidir. M-mod 6l¢iimlerinin ¢ogu sag parasternal prob yerlesim
pozisyonundan yapilmaktadir. M-mod gorintilemede dokulara tek bir ses dalgasi
gonderilmekte ve yansiyarak geri donen ses dalgalari noktalar halinde hareketli bir sekilde
ekranda belirmektedir. Kalp i¢indeki hareketli yapilar, horizontal egriler, hareketsiz
yapilar ise, horizontal diz ¢izgiler olarak gosterilir. Bu teknikte derinligin dikey eksen
tizerinde, zamanin ise yatay eksen tizerinde gosterildigi belirtilmistir (Nayland ve ark.,,

1995).

Bu yontem, sol ventrikiil duvarinin kalinliginin, bir atimda pompalanan kan miktarinin
(stroke volime) ejeksiyon fraksiyonunun (EF=kalp kasi kasilma yuzdesi)
hesaplanmasini ve analizini miimkiin kilar. M-mod ekokardiyogram yiiksek giivenlilik
ve yararlilik 6zelliklerinden dolay1 kalp hastaliklarinin tanisinda kullamilmaktadir. M-
mod teknik; aort kapak¢ik hastaliklar, mitral ve trikiispidal valvul yetersizligi ile
prolapsusu ve stenozu, endokarditis, aort anevrizmalari, perikardiyal s1vi toplanmalart,
chordae tendineae rupturu, hipertrofik kardiyomiyopati ve bir¢ok konjenital anomali
(Vita cordis) gibi hastaliklarin tanisinda yardimei olarak kullanilmaktadir. Ozellikle
ventrikil buyiiklikleri ve myokardiyal kalinligin saptanmast klinik taniy1 tamamlayan
noktalar olup, konjestif kardiyomiyopati gibi hastaliklarin teshisinde giivenilir olarak

belirlenir (Boon, 2006).
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Sekil 2.6.7.1. Sag parasternal 4 odactk M mod goriintiisii. RA: Sag atriyum, RV: Sag ventrikiil,
LA: Sol atriyum, LV: Sol ventrikiil.

2.6.7.2. B Mod (2-D) Ekokardiyografi

2-D ekokardiyografi sagladig1 6zel ve hareketli gorintiileme ile kalbin gergek kesitsel
gorinimiiniin izlenmesini saglayan bir yontemdir. Kalbin goriuntiilenmesiyle ilgili
buyuk avantaj saglar. Bu yontemle bir boyut yerine 2 boyutlu bir diizlem iginde kalbin
degisik yapilart incelenir (Barr 1990). Ekokardiyografi cihazinda her bir goriintiiniin
olugmast belirli bir zaman alir. Saniyede 15’in Uzerinde gorinti c¢ercevesi
olusturabilecek kapasitedeki cihazlardan 15 ayn gorinti hareketli olarak algilanir.

Buna ger¢ek zamanli (real time) gortuntileme denir (Kibar, 2017).

Bu yontem ile aorta, pulmoner kapaklar, atrioventrikiiler kapaklar, kalbin bosluklart
ve duvarlant muayene edilebilir. Sol wventrikil fonksiyonu da bu yontemle
incelenebilmektedir (Oyama, 2004). Atrioventrikiiler kapak defektleri, konjenital kalp
hastaliklari, kitleler ve dirofilariosis vakalarinin saptanmasinda M-mod’a gore daha

ustiindur (Soderberg 1983).
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2.6.7.3. Doppler Teknigi

Doppler ekokardiyografi kardiyak dongii sirasinda kan hizinin siirekli giincellenen bir
gosterimi ile karakterize edilen 6zel bir kardiyak tekniktir (Bonagura, 1998). Dopler
ekokardiografide, hareket halindeki kan veya dokunun hizint belirlemek i¢in Doppler
prensibi kullanilir (Darke, 1992). Genel olarak Doppler etkisi olarak adlandirilan
fiziksel prensibin ilk bilimsel tanimi, on dokuzuncu yuzyilin ilk yarisinda yasayan
Avusturalya’ll bir matematikei ve fizik¢i olan Johann Christian Doppler’e aittir. Tim
doppler calismalart bu prensibe dayanilarak yapilmaktadir. Ik defa 1843 yilinda
tanimlanan Doppler etki, hareketli bir kaynaktan olusan sesin algilanan frekansindaki
degisikliktir. Kaynak yaklagiyorsa frekans artar, dalga boyu kisalir. Kaynak
Uzaklagiyorsa frekans azalir, dalga boyu uzar. Doppler ekokardiyografi, ses
dalgalarinin kalbin i¢inden gegen eritrositlere gidip carpmasi ve sonra geri gelmesi ile
olusan frekans farkindan (Doppler kaymasi) yararlanilarak elde edilir (Bonagura,1985;

Oyoma, 2004; Kibar, 2017).

0000000~

Sekil 2.6.7.3.1. Diisiik Frekansli ses dalgasi B) Yiiksek frekansli ses dalgasi (Oyoma, 2004).

Doppler ultrason sistemleri standart ultrason goriintiileme sistemlerinden farkli sekilde
calisir. Standart ekokardiyografik goriintillemede, verilen bir ultrason darbesi viicuda
iletilir ve daha sonra ¢esitli dokulardan geri yansitilir. Sesin hizit bilindiginden
(saniyede 1540 metre) standart bir ultrason sistemi, iletilen bir darbenin bir hedefe
gitmesi ve sonra geri donmesi i¢in gereken zamani 6lgebilir. Bu bilgiyi hedefin bir
goruntisinit  olugturmak i¢in kullanabilir. Modern iki boyutlu goriintileme
sistemlerinde, bu degisen islem saniyede binlerce kez degisen yonlerde tekrarlanir. En

iyi ultrason gorintileri mimkiin olugu kadar ses hlizmesine dik oldugunda yapilir.
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Standart bir M mod veya B mod ekokardiyografik sistem iletilen veya dénen sinyalin
frekansin1 6lgmez. Doppler ekokardiyografi ise geri donen ultrason frekansindaki
iletilen frekans ile kargilatirildiginda nispi degisimin Sl¢tilmesine baglidir (Paterson,

1990).

Sekil 6’da goruldigi tizere yayilan (Fo) ve alinan sinyaller bir doppler kaymasina (+F)
yol agar. Doppler kaymasi olarakta adlandirilan bu fark kirmizi kan hucreleri
hedeflerinin hiztyla dogru orantilidir. Diger faktorler onceden bellidir. Doppler
kaymast Fd, probun frekansi F, kan akiminin hiz1 V, ses demetinin gelis acis1 ©, sesin
dokudaki hiz1 C ile ifade edilir. Doppler Kaymast Fd= 2F.V.Cos ©/C formuliyle
hesaplanir. Donustiiriiciye dogru hareket eden akis Sekil 8. oldugu gibi daha yuksek
bir donus frekansinda (ultrasonun daha kisa dalga boyunda) veya pozitif doppler
kaymasinda yeniden baglar. Anlik doppler kaymalar1 hiz taban ¢izgisinin tizerinde
gosterilecektir. Dontgtiriiciden uzaga hareket eden akis, taban ¢izgisinin altinda
goruntillenen hiz spektrumlan ile daha dusiik bir geri dontis frekansi verir (Bonagura,

1985).

EMITTED
ULTRASOUND

ULTRASOUND
TRANSDUCER
“} + Doppler
il T frequency shift

+F
v /—“‘

e pool

REFLECTED
ULTRASOUND

Sekil 2.6.7.3.2. Doppler Kaymasi
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2.6.7.4. Nabizli Dalga (Pulsed Wave-PW) Doppler

Pw Doppler muayeneleri kiigik bir anatomik segmentten veya ornek hacminden
yapilir. Her ultrason dalgasi gonderildikten sonra ekonun proba geri donmesine kadar
belirli bir sire durur. Bu durum akimin kesin anatomik lokalizasyonunun
saptanmasinin temelini teskil eder. Doppler grafik spektrumlarinda; frekans ve hiz Khz
veya Mhz olarak vertikal ¢izgi tizerinde gosterilir. Zaman ise horizontal (x ekseni)
eksen lzerinde saniyelere bolunmiis sekilde gosterilir. Proba dogru olan akim istte,

uzaklasan akim ise asagida yer alir (Bonagura, 1998).
2.6.7.5. Siirekli Dalga (Continuous Wave-CW) Doppler

Pw dopplerin aksine ultrason devamli ve kesintisiz yayilmaktadir. Cw doppler ile
olgiilebilen hiz miktarinda belirli bir hiz yoktur. Fakat bunun yaninda hizin 6l¢uldiugi
doku derinligini saptamak mimkin degildir. Bu yizden olgilen hizin anatomik

yerinin saptanmasinda diger teknikler kullanilmalidir (Bonagura, 1998).
2.6.7.6. Renkli (Color Flow) Doppler

2D ve M-mod anatomik gorintilerin Ustine kan akim hizinin renkle kodlanan
goruntisini yerlestirildigi ve Pulsed Wave Doppler (PW doppler) teknolojisinin
kullanildigt bir tekniktir. Proba dogru olan kan akimi kirmizi renk, uzaklasan kan
akimi ise mavi renk kullanilarak temsil edilir. Proba yaklasan ve uzaklasan kan
akimlar birbirleriyle karigtiginda ise mavi-kirmizi karisimi mozaik bir goriiniim
ortaya ¢ikar. Kan akim hizi arttik¢a renk parlaklasir. Hizi azaldikga renk soluklagir.
Mozaiklesme olay1 kapak yetmezlikleri ve kapak darliklarinin belirlenmesinde

faydalidir (Bonagura, 1998).

Bu yontemin grafiksel Doppler tekniklerine gore bazi avantajlart vardir. Diger
yontemlere gore normal ve anormal akim bolgelerini daha hizli bir sekilde tespit eder.
Daha buyiik bir alanin taranmasina ve daha hizli muayene yapilmasini saglar. PW
Doppler muayenesinin ayarlanmasini saglar. Sagladigi avantajlara ragmen bir PW
Doppler teknigi oldugu i¢in bazi dezavantajlara sahiptir. Yiksek siklikta gonderilen

atim oranlartyla uygun bir PW Doppler muayenesi yapilamadigindan, disik atim
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tekrarlama siiresi degerine sahiptir. Bu nedenle dustk hizlarda bile “aliasing artefakt1”

olusturur (Kibar, 2017).

Sekil.2.6.7.6.1. Sag parasternal 4 odacik gorintiisii renkli doppler muayenesi. RA: Sag
atriyum, RV: Sag ventrikil, LA: Sol atriyum, LV: Sol ventrikl.

2.6.7.7. iki Boyutlu Benek Takibi Ekokardiyografi (2D STE)

Iki boyutlu benek takibi teknigi, iki boyutlu ekokardiyogramda miyokarddan ultrason
yansimalarinin spesifik dagilimlarint temsil eden beneklerin izlenmesine dayanir.
Beneklerin yer degistirmesi kardiyak dongi sirasinda izlenir ve yeterli gorinti elde

edildikten sonra gerilim ve gerilim hiz1 6lgiilebilir (Culwell, 2011).
2.7. Kardiyak Biyobelirtecler

Biyobelirteg terimi, bir hastaligin ilerlemesini veya tedavinin sonuglarini
degerlendirmek i¢in Ol¢iilebilen biyokimyasal bir unsuru tanimlar. Birgok uzmanlik
alaninda rutin olarak kullanilan biyobelirtegler onkoloji, néroloji, kardiyoloji,
pnomoloji, sistemik inflamatuar hastaliklar ve metabolik durumlarda uygun diyagnoz

ve prognozu belirleyebilen araglardir (Mobasheri ve Cassidy, 2010).
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Kalp hastaliklarinin ACVIM evrelemesi; anamnez, klinik muayene, ekokardiyografi
ve radyografinin birlesik bulgularina dayanir. Ekokardiyogramlan ve gogus
radyografilerini 6lgmek ve yorumlamak i¢in rapor edilen sinirlamalar sadece kopek
irklarinin gesitli boyutlart ve bigimleriyle ilgili degildir, ayn1 zamanda farkli teknikler,
ekipman, hasta konumlandirma ve muayene ve dl¢imlerin bireysel performansina da
duyarlidir (Schober ve ark., 2000; Rishniw ve ark., 2019). Miksomatoz mitral kapak
hastaliginin tan1 ve takibinde oldugu kadar terapotik karar verme ve terapi ayarlamasi
icin de buyluk o6nem tasiyan ekokardiyografi, ¢zel egitim ve donanim gerektirir.
Veteriner kardiyologlarin yeri ¢ogunlukla daha biyik kliniklerle baglantilt
oldugundan, bu durum bazi képek sahiplerinin erisimini sinirlar. Bu nedenle kan bazli
biyobelirteglerin arastirnlmast yoluyla kalp hastaliklarinin  tanimlanmast  ve
izlenmesinin kolaylastirilmas: umut verici bir yaklasimdir. Iyi isleyen biyobelirtegler,
kullanim kolayligi nedeniyle objektiftir ve genis capta uygulanabilir. Ayrica
ekokardiyografi gibi diger tani yontemleri nispeten pahalidir ve ulagilabilirligi
herzaman mumkin degildir. Bu nedenlerden dolayi, kalp hastaligini tespit etme ve
evreleme yetenegine sahip kan bazli biyobelirtegler oldukega ilgi ¢eken bir konudur

(Klein ve ark., 2022).

Gunimiize kadar insan ve hayvanlarda bazi enzimler [Aspartat Aminotransferaz
(AST), Alanin Aminotransferaz (ALT), Laktat Dehidrogenaz (LDH), Kreatin Kinaz
Miyokardiyal Band (CK-MB) ], hormonlar (katekolaminler, natriiiretik peptidler), iz
minareller (Bakir (Cu), Cinko (Zn) ve Magnezyum (Mg) ve proteinler (myoglobin,
endotelin-1 vb.) kardiyak biyobelirte¢ olarak kullanilmis olsa da giincel olarak tercih
edilmemektedirler. N-terminal-prohormon-B-tipi natritiretik peptit (NT-proBNP) ve
kardiyak Troponin I (cTnl) gibi kardiyak biyobelirtegler, kiicik hayvan
kardiyolojisinde 6nem kazanmistir (Haggstrom ve ark., 2000; Oyama ve Sisson,
2004). NT-proBNP'nin salgilanmast i¢in ana uyaran, asiri hacim yitklenmesine bagli
miyokardiyal gerilmedir (MacDonald ve ark., 2003; Ogawa ve ark., 1991). Kardiyak
Troponin I ise, miyokardiyal hiicre hasarinin bir sonucu olarak dolagima salinir.
Bununla birlikte, rapor edilen prediktif degerlerine ragmen, esas olarak kopek
MMKH'na ek tani teknikleri olarak her iki parametre de kullanilirlar (Oyama ve ark.,
2013; O’Brien ve ark, 2006). Bununla birlikte bu parametrelerin bildirilen

sinirlamalarn arasinda; bobrek hastaliginin NT-proBNP 6l¢tiimleri iizerindeki etkisinin
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oldugu ve yas ile cTnl korelasyonunun oldugu yer almaktadir (Ljungvall ve ark., 2010;
Schmidt ve ark., 2009). Konjestsif Kalp yetmezliginin multisistemik karakteri goz
ontine alindiginda, bir¢ok farkli kardiyak biyobelirteclerin mevcut oldugu insan
kardiyolojisinde ¢ok belirtecli bir strateji daha fazla dikkat gekmistir (Zethelius ve ark.,
2008; Bayes ve ark., 2015). Insan kalp hastalarinda ¢oklu biyobelirteglerin 6l¢iimiiniin
tani, prognoz ve risk siniflandirmasinda tstiin oldugu kanitlanmistir (Sabatine ve ark.,
2002; Topf ve ark., 2020). Buna karsilik, kopeklerde, bir multimarker panelinin
geligtirilmesi  i¢in  yararli olabilecek, Miksomatéz mitral kapak hastalig
progresyonunun ve olumsuz kardiyak sonuglarin giivenilir 6ngoriictlerinin

tanimlanmasina hala ihtiya¢ duyulmaktadir (Klein ve ark., 2022).
2.7.1. Kardiyak Troponin

Kardiyak Troponinler, kopeklerde ve kedilerde giivenilir bir sekilde olgulebilen ve
klinik gorinimden (akut veya kronik), supheli miyokard hasari tipinden (geri
donigimli veya geri donigimsliz) ve altta yatan hastaliktan bagimsiz olarak
prognostik bilgi saglayan miyokard hasarinin kantitatif belirtecleridir (Langhorn ve
Willesen, 2016).

Kardiyak Troponin-T (cTnT) ve Troponin-C ile birlikte kardiyak biyobelirte¢ cTnl,
miyokardiyositlerdeki aktin omurgasina bagli 3 miyokardiyal proteinden olusan bir
kiime olugturur (Sekil 2.7.1.1.) Troponin kompleksi, kalsiyum baglanmasint ve
ardindan aktin ve miyozin filamentleri arasindaki etkilesimi dizenler. Miyokardiyosit
ve sarkolemmal membrandaki hasar, Troponini aktin'den ayirir ve Troponinin hiicre
dis1 bosluga sizmasina ve daha sonra dolagima girmesine izin verir. ¢cTnl ve ¢cTnT'nin
kardiyak izoformlari, kalp dokusuna 6zgidiir ve miyokardiyal hiicre hasar1 veya
nekrozunun spesifik belirtegleridir. Kalp dokusu i¢in yuksek 6zgiilligi nedeniyle,
dolagimdaki ¢Tnl veya cTnT'nin saptanmast, acil servis klinisyenleri tarafindan insan
hastalarda akut miyokard enfarktiisinii teshis etmek i¢in kullanilan birincil tant
araglarindan biridir. Akut miyokard enfarktiisiinde gortlen 6l¢iide olmasa da kronik
kalp hastalig1 olan hastalarda da kardiyak Troponin yiikselir; cTnl'nin dolagimdaki
konsantrasyonlar1 da akut miyokard enfarktiisiinde gortlenlerin ¢ok kiigik bir kismidir

(Oyama, 2013)
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Sekil 2.7.1.1. Kardiyomiyositlerin kasilma aparati. Ince (aktin) ve kalmn (miyosin)
filamentlerin etkilesimine, kalsiyum varliginda Troponin kompleksi (Troponin I, T ve C)
aracilik eder. Troponinin ¢ogunlugu yapisal olarak aktin filamentine ve bununla iligkili protein
tropomiyosine baghdir. Sitozolde kugiik bir yiizdesi serbest halde bulunur.

Troponinler tamamen hiicre i¢i proteinler oldugundan, dolagimdaki varliklar
kardiyomiyositlerden hiicre i¢i igerik salimmini yansitir (Barison ve ark., 2011).
Hiuicredeki Troponinin ¢ogunlugu yapisal olarak kasilma aparatina baglidir ve bazen
yapisal havuz olarak adlandirilirken, az miktarda serbest sitozolik Troponin sitozolik
havuzu olusturur (Sekil 2.7.1.1.). Insanlarda sitozolik havuz ¢TnT yaklasik % 6-8'ini
ve cTnl'nin % 3-4"un0 olustururken, insanlarla kopekleri karsilagtiran bir ¢aligmada
insanlarda %8 sitozolik ¢TnT bulmustur, ancak kopeklerde sadece bu oran %2'dir
(Adams ve ark., 1994; Voss ve ark., 1995). Bir kardiyomiyosit yikimi meydana
geldiginde, sitozolik havuz hizla salinir ve bunun sonucunda dolagimdaki Troponin
erken yukselir. Bunu, kontraktil aparat bozuldukg¢a yapisal havuzun daha yavag
salinmasi izler, bu da dolagimdaki Troponinde giinler ile haftalar boyunca siirekli bir
artigsa neden olur (Katus ve ark., 1991; Adams ve ark., 1994; Hickman ve ark., 2010).
Tek bagina sitozolik havuzun da bagimsiz olarak salinabilecegine inanilmaktadir.
Sadece sitozolik ya da hem sitozolik hem de yapisal Troponin salinimini ayirt etmek
icin bir kan 6rnegi kullanilamaz. Salimm kinetigi, doruk konsantrasyonlara kadar
gecen sure karmagiktir ve bu artisin boyutu, Troponin saliniminin neden ve
mekanizmasina baglidir (Hickman ve ark., 2010). Bununla birlikte, bir kardiyak
hasardan sonra, 2-3 saat iginde bir artig gortlebilir ve pik konsantrasyona siklikla 18-
24 saatte ulasilir (Babuin ve Jaffe, 2005). Alt1 patobiyolojik mekanizmanin ya tek tek
ya da kombinasyon halinde kardiyak Troponin salinimindan sorumlu olduguna

inanilmaktadir (Kociol ve ark., 2010; White, 2011). U¢ mekanizma hem sitozoik hem
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de yapisal Troponin salinimi ile sonuglanan hiicre olumiyle ilgilidir. Troponin
salinimi 1yi tanimlanmig olmasina ve her zaman hiicre nekrozu ile meydana gelmesine
ragmen, Troponin salimminin aslinda hiicre apoptozisi ile mi yoksa normal
kardiyomiyosit dongiisi ile mi meydana geldigi su anda bilinmemektedir (Sobel ve
ark., 2000; Bergmann ve ark., 2009; Shih ve ark., 2011;). Diger ii¢ mekanizma, hiicre
olimi olmaksizin sadece sitozolik Troponin salintmindan sorumludur. Troponin
molekulleri, hiicre zarindan gegebilecek kadar kiigiik olan bozunma trtinlerinin daha
sonra salinmasiyla hticre i¢i proteolize tabi tutulabilir. Artan zar gecgirgenligi de bazi
hastalik durumlarinda belgelenmistir, bu da bozulmamis proteinin salinmasina izin
verecek kadar buyik zar bosluklarina neden olur. Son olarak, canli hiicrelerden
sitozolik Troponin igeren membrandz vezikiillerin olusumu ve salintmit mimkiindar

(Hickman ve ark., 2010; Hessel ve ark., 2008; Wu, 2001; Piper ve ark., 1984).

Hipertrofik kardiyomiyopatili kedilerde ve MMKH bulunan koépeklerde Troponinin
prognostik 6nemi oldugu bildirilmistir (Langhorn ve ark., 2014; Borgeat ve ark., 2014;
Linklater ve ark., 2007; Hezzell ve ark., 2012). Ayrica c¢Tnl kardiyomiyopatili
kopeklerde daha giivenilir bir biyobelirte¢ oldugu ortaya konulmustur (Giines ve ark.,
2014). Kronik kalp hastaligi olan insanlarda yapilan aragtirmalar, bireysel hasta i¢in
zamana yayilan Ol¢imler igindeki artisin daha yuksek olum riski ile iligkili
olabilecegini ve tersine, konsantrasyonu azalan hastalarda bu sonucun iyilesme
egiliminde oldugunu gostermistir (Miller ve ark., 2007; Miller ve ark., 2009). Insan
calismlalarindaki bulgulara benzer sekilde MMKH bulunan kopeklerde yapilan bir
caligmada tedavinin baglamasindan sonraki ilk iki hafta boyunca cTnl'de bir dusis

gorulmugtir (Polizopoulou ve ark., 2014).
2.7.2. NT-proBNP

Natritiretik Peptitler (NP), bir halka seklinde kiimelenmig ve biri karboksil radikali ve
digeri kardiyovaskiiler sistemde karsilagtirilabilir roller oynayan bir N-terminal amin
grubu olan iki terminal bolimu olan bir sistein koprusu ile stabilize edilmig 17 amino
asit dizisine sahip bir hormon ailesidir. NP'lerin ana rolleri, intravaskiiler hacmin
homeostazinin diizenlenmesi ve sistemik basincin kontrolu ile iligkilidir (Woodard ve
Rosado, 2007; Kosic ve ark., 2012). Kural olarak, NP'ler, miyokardiyal asiri

yuklenmeye ve kardiyomiyosit gerilimine yanit olarak belirli kardiyak bolgelerde
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uretilir ve salgilanir. Ancak diger dokular tarafindan da salinirlar (Boswood, 2009;
Baisan ve ark., 2016). BNP bir 6ncti molekiil olarak salgilanir ve ayni miktarlarda aktif
C-terminal fragmanlar1 (C-BNP) ve bir aktif olmayan NT-proBNP olusturmak igin
serum proteazlar tarafindan boliniir. Bununla birlikte, C-BNP'nin ¢ok kisa bir yar1
omri vardir (yaklagik 90 sn), bu da dolagimdaki konsantrasyonlarin belirlenmesinde
bir engel teskil edebilir. Ote yandan, NT-proBNP seviyeleri, nispeten uzun bir yar
omre (yaklagik 120 dakika) sahip olduklart ve numune toplama ve isleme sirasinda
daha stabil olduklar i¢in daha kolay belirlenir (Reyolds ve Oyama, 2008; Solter ve
ark., 2015). Saglikli hayvanlarda dolasan brain natriiiretik peptit (BNP) formu
ventrikiller tarafindan tretilebilmesine ragmen, bu hormon orijinal olarak domuz
beyninden izole edilmistir. Patolojik bir senaryoda, ventrikiillerde BNP iretimi 6nemli
olgide yuksektir ve ventrikiler kardiyomiyositlerin i¢inde parcalanir. BNP, Renin
Anjiotensin Aldesteron Sistemi (RAAS) etkilerini dengeleme cabasiyla vaskiiler ve
renal dokulardaki spesifik reseptorlere baglanarak wvazodilatasyon ve ditirezi
destekleyen C-BNP'yi tretir. Artan hacim nedeniyle miyokardin stres veya
gerilmesine yanit olarak wviicut sivilarinin ve kan basincinin homeostazinin
dizenlenmesinde rol oynar. BNP salinimi hacme bagli gibi gorinmektedir ve
natritiretik, ditretik ve hipotansif etkiye sahiptir. Ancak dolasimdaki BNP
konsantrasyonu atriyal natritiretik peptitden (ANP) daha dustktir, ¢inkiic BNP
seviyeleri sadece kalp anatomisinde bir degisiklik varliginda saptanabilir (Baerts ve
ark., 2012; Jafte, 2007). Yiksek NT-proBNP degerlerinin belirli bir hastaligin dogru
teshisini saglayip saglamadigini belirlemek i¢in ¢esitli yaklagimlar kullanilarak g¢esitli
caligmalar yapilmistir. Bununla birlikte, st esik degerinin tizerindeki NT-proBNP
seviyeleri asla tek parametre olarak kullanilmamalidir. Bunun yerine NT-proBNP
kantifikasyonu; ekokardiyografi, radyografi, elektrokardiyografi, tibbi kayit ve klinik
bulgularin degerlendirilmesi gibi diger tan1 yontemleriyle birlikte endikedir (Miller ve

Jaffe, 2016).

NT-proBNP'nin uygunlugu, numune stabilitesi, laboratuvarda kolay belirleme,
hassasiyet, dogruluk ve miyokard fonksiyonunu analiz etme olasiligi ile iligkilidir. Bu
avantajlar, gogunlukla Troponinler ve CK-MB gibi miyokard hiicresinin biitiinligint
gosteren parametreler olmak tizere diger kardiyak biyobelirteglerle karsilastirildiginda

ozellikle onemlidir. Hizli NT-proBNP testleri bugiin pazarlanmaktadir ve tamamlayici
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testlerle birlikte kullanilabilir. Bu yontemler birlikte, kalp ve akciger hastaliklarinin
ayirict tanisinda ve kopeklerde ve kedilerde kardiyopatinin erken teshisinde 6nemli bir
bilgi kaynagi olup, tedavi ve prognozda degerli araglar oldugunu kanitlamaktadir
(Lima ve Ferreira, 2017). Bir¢cok yazar NT-proBNP’nin nekroz veya ventrikiiler
disfonksiyonun ortaya ¢ikmasindan once ve terapétik prosedurlerin takibi sirasinda da
yaralanmanin ciddiyetini degerlendirmek ig¢in yararli bir biyomarkir oldugunu
bildirmistir (Anjos ve ark., 2015; Yonezwa ve ark., 2010; Silva ve ark., 2003; Smith
ve ark., 2015; Misbach ve ark., 2013; Ruaux ve ark., 2015).

2.7.3. Galectin-3

Galectin-3, fibroz olusumu ve iltihaplanma gibi 6nemli biyolojik fonksiyonlara sahip
olan b-galaktosit baglayici lektin ailesinin 14 uyesine ait 32 ila 35 kDa'lik bir
proteindir. LGALS3 adli tek bir gen tarafindan kodlanir. Cogunlukla GAL-3
monositlerin makrofajlara farklilagmasi esnasinda salinir. Akut yangisal yanit
esnasinda notrofil aktivasyonu ve yapigmasi, monositlerin kemoatraksiyonu, apoptik
notrofillerin opsonizasyonu ve mast hiicrelerinin aktivasyonu gibi birgok siiregte yer
alir (Liu ve ark., 1995; Dumic ve ark., 2006; Henderson ve ark., 2009). Galectin-3
ekseriyetle sitoplazmada bulunur. Daha sonra once ¢ekirdege dogru hareket eder.
Ardindan hiicre yuzeyine salgilanir. Serum ve idrar dahil olmak tizere fizyolojik
stvilara sentezlenir. Bulundugu bolgeye gore (sitoplazma, nitkleus ve ekstraseltler
alan) farkli gérevleri mevcuttur. Sitoplazmada biiyiime ve apoptozisten korunma islevi
vardir. Nukleusta pre-mRNA transkripsiyon diizenlenmesinde gorev alir. Ekstraseliiler
bolgede ise hiicreler arast ve hiicre-matrix arasi iletisimde ¢esitli gorevleri vardir.
Galectin-3 iin intrasitoplazmik islevlerinde oligomerler olusturabilen prolin ve glisin
acisindan zengin N terminal ucu; ekstrasitoplazmik islevlerde ise genellikle C-terminal
CRD ucu daha aktif gorev alir. Hiicre bilytimesi, makrofaj aktivasyonu, enflamasyon,
fibrozis, anjiogenez ve timor gelisimi gibi siireglerde rol almaktadir (Krzeslak ve ark.,
2004; Dong ve ark., 2018). Norodejeneratif hastaliklar, arteroskleroz, otoimmiin
hastaliklar, yara iyilegsmesi, diabetes mellitus gibi hastalilklarda inflamasyon ile iligkisi
mevcuttur. Kalp, karaciger ve bobrekte ise daha ¢ok fibroziste rol oynar (Drechsler ve
ark., 2015). Bir¢ok hastalikla iligkili olmasiyla birlikte GAL-3 yas, cinsiyet, viicut kitle
indeksi ile iligkisiz olmasi ve sirkadiyen degisiklik gostermemesi o6zelliklerinden

dolay1 stabil bir biyobelirteg olarak gorilebilir (Schindler ve ark., 2016). Birgok insan
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calismasinda GAL-3’un kalp iltihab1 ve fibrozisinde 6énemli bir role sahip oldugu
bildirilmistir. Galectin-3, kalp fonksiyon bozuklugunun patogenezinde yer alan bir
protein olarak kabul edilir. Galectin-3 doku fibrogenezisine katildigr ve kalp
yetmezliginde prognostik bir gosterge oldugu gosterilmistir. Ayrica, insanlarda kalp
yetmezligi ve kardiyovaskiiler mortalite insidansini tahmin etmek i¢in 6nde gelen bir
prognostik biyobelirte¢ olarak bilinir (Gehlken ve ark., 2018; Tuthahar ve ark., 2018;
Dong ve ark., 2018).

2.7.3.1. Kardiyak Fibroziste ve Kalp Yetersizliginde Galectin-3

Kardiyak fibroz, yaralanma, iltihaplanma veya strese yanit olarak hiicre dig1 matrisin
ilerleyici birikiminin neden oldugu bir doku onarim mekanizmasidir. Sureg, doku ve
organ skarlagmasina, yaralanmaya ve fonksiyon azalmasina veya kaybina neden
olarak doku onariminin bozulmasina yol acgar (Li ve ark., 2014, Insel ve ark., 2012;

Speca, 2012).

Galectin-3 ekspresyonu, bol makrofajlar, artmis fibroblast aktivitesi, hiicre dig1 matris
birikimi ve miyokardda kollajen tretimi ile iliskilidir. Protein ayrica stresli olaylar
takiben fibroblastlar ve makrofajlar tarafindan da eksprese edilir (Sato ve ark., 1994,

Sharma ve ark., 2004; Yu ve ark., 2013;).

Galectin-3 artig1, miyokard enfarktiisiinden sonra sigan modellerinde kanitlanmistir,
bu da kalp yeniden sekillenmesinde rol oynayan enfarktiisli olmayan miyokardda
daha sonraki bir zirveyi gosterir (Sanchez ve ark., 2014). GAL-3 ile intraperikardiyal
olarak siganlara infiize edildigi bir ¢alismada, gelismis bir makrofa; ve mast hiicre
infiltrasyonu, artmig kardiyak interstisyel ve perivaskiiler fibroz ve kardiyak hipertrofi
goruldugi bildirildi (Liu ve ark., 2009). Aktivasyonundan sonra GAL-3, hiicre
yluzeyinde donistirict biuyume faktori B’yi (TGFB) yakalayan ve uzun sireli bir
fibrotik gelisme sinyali veren bir kafes kompleksi olusturur (Garner ve ark., 2008;
Nabi ve ark., 2015). Bu sinyal faktorleri, mekanik stresle birlikte, hareketsiz
fibroblastlart aktif kollajen treten miyofibroblastlara dontistiiriir (Suthahar ve ark.,

2017).

Modifiye Citrus Pektin (MCP) tarafindan GAL-3 inhibisyonu, bir sigan

iskemi/reperfiizyon modelinde hem iskemik alani hem de fibrotik yeniden
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sekillenmeyi azaltmada etkili oldugu bildirilmistir (Ibarrola ve ark., 2019). Benzer
sekilde, siganlardan izole edilen ve iskemi/reperfiizyonu simile etmek tzere tedavi
edilen kardiyomiyositlerde Gal-3'in susturulmasi, bcl-2 ile etkilesimi sayesinde

azalmig apoptoz ile sonuglanmistir (Zhang ve ark., 2020).

Kalp yetmezligi (KY) gelisimine katkida bulunan iki ana patofizyolojik stre¢, doku
mimarisini, elektrik iletimini, mekanik-elektriksel eslesmeyi ve kardiyomiyositlerin
kuvvet olusumunu etkileyen inflamasyon ve fibrozdur (Kong ve ark., 2020). GAL-3,
esas olarak kardiyak ventrikiler yeniden sekillenmedeki rolii nedeniyle (Suthahar ve
ark., 2017; Gelhken ve ark., 2018) KY'nin patofizyolojisinde yer alir. Normalde kalpte
GAL-3 ekspresyonu diistiktiir, KY'de sentezi ve sekresyonu artar. GAL-3, baglangigta
anti-apoptotik ve anti-nekrotik islevleriyle kalpte koruyucu bir rol oynar, bu proteinin
uzun sureli ekspresyonu ise fibrozise ve hasarli dokunun olumsuz yeniden
sekillenmesine yol agar (De Boer ve ark., 2009). Hipertansif kalp yetmezligi si¢an
modelinde, 4 hafta boyunca perikardiyal keseye rekombinant GAL-3 inflizyonu, asirt
kollajen birikimine ve KY'ye doniismesi muhtemel olan kardiyak disfonksiyona neden

oldugu bildirilmistir (Sharma ve ark., 2004).

Kopeklerde yapilan bir ¢calismada MMKH'li kopeklerin papiller kaslarinda ve sol
ventrikil (LV) duvarinda, MMKH olmayan kopeklere kiyasla artmig kardiyak
fibrozusu belgelenmistir. Ayrica MMKH olan képeklerde MMKH olmayan kopeklere
kiyasla kardiyak kast GAL-3 ekspresyonunun kardiyak kasi fibrozunun derecesi ve
artan plazma Gal-3 konsantrasyonu ile iligkili oldugu gozlenmistir. Kardiyak fibrozis,
MMKH dahil olmak tizere bir¢ok kardiyak hastalikla iligkili beklenen bir patolojik
degisikliktir. Yapilan bu ¢alisma 6zellikle MMKH olan kopeklerde, kalp kasinin sub-
endokardiyum (Sekil 2.7.3.1.) bolgelerinde artmig bir kardiyak fibroz alani
gosterilmistir. Ayrica bu caligmada GAL-3 ekspresyonunun kardiyomiyositlerin
sitoplazmasinda ve Purkinje hucreleri oldugundan siiphelenilen endokardiyumun
altindaki daha buytuk htcrelerde lokalize oldugunu Fibrotik Purkinje hiicreleri
elektriksel iletim ozelliklerini kaybedebilecegi ve bu da kalbin elektriksel ve mekanik

fonksiyonlarini etkileyebilecegi bildirilmistir (Sakarin ve ark.; 2016).

Kardiyak ve nonkardiyak hastaliklarda GAL-3 konsantrasyonlarinin saglikli
kopeklerle karsilagtirildigr bir ¢alismada kalp hastaliklari, endokrin hastaliklart ve
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dermatolojik hastaliklar1 olan képeklerde serum GAL-3 konsantrasyonu daha yuksek
bulunmustur (Lee ve ark., 2021). Galectin-3 seviyeleri ile ¢esitli kopek hastaliklar
arasindaki iligki Gizerine aragtirmalar az olmasina ragmen, birka¢ calisma kopeklerde
Galectin-3'in MMKH, oral melanom ve meme bezi timéri gibi ¢esitli hastaliklarla
iliskisini bildirmistir (Sakarin ve ark., 2016; Riberio ve ark., 2016; Vargas ve ark.,
2019). Endokrin veya enflamatuar deri hastaligit olan kopeklerde GAL-3'4
degerlendiren daha once bir rapor bulunmamakla birlikte, GAL-3'in insanlarda
spesifik endokrin veya deri hastalig: ile iligkili oldugu bilinmektedir (Vora ve ark,,
2019; Larsen ve ark., 2011). Klein ve ark. (2022), yaptiklar1 ¢alismada MMKH’ na
sahip evre B1 kopeklerin, evre B2 ve evre C1 hastalardan daha yuksek serum GAL-3
konsantrasyonuna sahip oldugunu belirlemiglerdir. Ayrica saglikli kopek grubu ve
hasta kopek gruplari arasinda serum GAL-3 konsantrasyonlart bakimindan anlamli bir

fark bulunmadigint bildirmislerdir.

Normal DMVD

Sekil 2.7.3.1. MMKH olan ké&peklerde sub-endokardiyal fibroz. Sirasiyla normal ve
dejencratif mitral kapak hastalig1 olan kopeklerin papiller kaslarinda (A, B) ve sol ventrikiil
duvar kaslarinda (C, D) sub-endokardival fibroz (mavi renk). Kollajen birikimi (mavi renk)
esas olarak sub-endokardiyumda. Miyokard kirmizi renkte boyandi (Masson trikrom boyas,
100 biiyiitme) (Sakarin ve ark., 2016).
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Bu ¢aligmanin hedefi mevcut ¢aligmalardan farkli olarak MMKH’11 kopeklerde tedavi
suresince daha kisa sureli kontroller yaparak serum GAL-3, serum NT-proBNP ve
serum troponin I degerlerini 6lgmek ve bulunan degerlerin birbirleriyle ve
ekokardiyografik veriler ile kolerasyonlarini belirlemektir. Diger ¢aligmalardan farkl
olarak daha 6nce MMKH ile ilgili hi¢ medikal tedavi yapilmamig hastalar ¢aligmaya
dahil edilmistir. MMKH’l1 kopeklerde GAL-3, serum NT-proBNP ve serum troponin
I degerleri tedavi 6ncesi (0. Saat) ve tedavi sonrast iki aylik siirecte periyodik olarak
olgiilerek (1., 4. ve 8. hafta) tedavi 6ncesi ve sonrast degisimlerinin tespit edilmesi ve
tedavi stresince hastaligin farkli evrelerinde hastaligin  patofizyolojisinin

detaylandirilmast amaglanmigtir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvan Materyali ve Deneme Diizeni

Bu ¢alismada 2021 ve 2022 yillarinda Izmir ve civarinda gesitli 6zel kliniklere ve
Erciyes Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ hastaliklar1 Anabilim Dali Kiigiikk Hayvan
Klinigine rutin kontrol i¢in getirilen/sevk edilen veya kalp hastaligr klinik sikayetleri
(oksuriik, egzersiz intolerans, noktiirnal oksiiriik, ortopne, dispne, tagipne, tasikardi
veya bayilma semptomlarindan bir veya birkagi) ile bagvuran veya sevk edilen 5 yas

st 15 kg alt1 kiigiik veya orta 1rk her iki cinsten kopekler incelendi.

Incelemeye alinan kopekler gruplandirilirken ACVIM derecelendirme sistemi temel
alimmisgtir. Ancak ACVIM konsensusunda yasami tehdit eden akut yezmezlik bulgulari
gosteren evre C kopekler i¢in farkli tedavi protokolii 6nerilmistir (Knee ve ark., 2019).
Bu c¢aligmada daha homojen hasta grubu olusturabilmek igin yasami tehdit eden
siddetli akut kalp yetmezligi ile acil olarak klinige bagvuran ve daha kapsamli akut
tedavi uygulanan evre C grubuna dahil hastalar farkli bir gruba ayrnlmistir. Bu
kapsamda grup 1 asemptomatik MMKH olan (evre B2 N=10) kopeklerden, grup 2
semptomatik MMKH olan ancak yasami tehdit edici klinik belirtileri bulunmayan
(evre C1 n=10) kopeklerden, grup 3 ise semptomatik MMKH olan ve yasami tehdit
edici akut klinik belirtileri bulunan (evre C2 n=5) képeklerden olusmaktadir. Saglikli
kontrol grubu ise saglik gegmisi bilinen herhangi bir hastaliga sahip olmayan, saglik
kontrolleri ve rutin agilama ve paraziter profilaksi amaciyla klinklere getirilen 5 kiigiik

ve 5 orta irk toplamda 10 sahipli kopek ¢alismaya dahil edildi.
3.2. Calismadan Cikarma Kriterleri

Bu c¢aligmada, ¢alisma gruplarina dahil olma potansiyeli bulunan hastalar incelemeye

alindi. Bu kapsamda kontrol grubuna harig teshis ve tedavi amaciyla klinige getirilen



48 adet kopek incelendi. Toplamda 23 kopek caligmaya kabul kriterlerini saglamadigi
i¢in ¢alismaya dahil edilmedi. Incelenen kopekler arasinda daha énce kapak yetmezligi
teshisi almig ve ilag kullanan 14 hasta ¢alismaya dahil edilmedi. Ayrica ¢alismaya
dahil olma kriterlerine sahip ancak yapilan fiziksel, laboratuvar, radyografik,
elektrokardiyografik ve ekokardiyografik muayeneler neticesinde bagka bir hastaligt
saptanan kopekler inceleme digt birakildi. Bu kapsamda KKY sikayetleri bulunan
ancak fiziksel muayenede abdominal agn tespit edilen 9 yasinda Terier ki disi bir
kopegin abdominal ultrason muayenesi yapildi. Hastanin dalaginda kitle tespit edildigi
icin c¢aligmaya dahil edilmedi. Ayrica tedaviye direngli ve ozellikle ditretik
kullaniminda doz artigina ihtiyag duyan evre D grubuna ait 2 kopek ¢aligmaya dahil
edilmedi. Elektrokardiyografi muayenesinde tedavi degisikligine neden olabilecek
onemli kardiyak aritmiler tespit edilen 2 hasta ¢alismadan ¢ikarilmigtir. Caligmaya
dahil edilen 2 hasta ise rutin kontrolleri aksatmasi nedeniyle ¢aligma grubundan
cikarildi. Ayrica kriterleri saglayan ve takibe alinan 2 hasta diizenli ilag

kullanmadigindan dolay1 ¢aligmaya dahil edilmedi.

3.2. Klinik Muayene Yontemleri

On kayit ile ki, yas, cinsiyet, reprodiiktif durumu, bakim, barinma ve beslenme
tarzlar1 ve anemnez bilgileri alinan 5 yas ustt, 15 kg alt1 sahipli kopeklerin ilk olarak
oskiiltasyon muayeneleri yapildi. Oskiltasyon muayenesinde ufiirim tespit edilen
hastalarin  Gfturim siddett Haggstrom ve ark. (1995), tarafindan belirlenen
siniflandirmaya gore 1’den 6’ya kadar derecelendirildi. Daha sonra kopeklerin viicut
sicakligl, mukoz membranlarin rengi, kapillar dolum siiresi, nabiz ve solunum
frekansi, trakea hassasiyeti testi, pozitif ven nabzinin kontrolt, akciger oskiiltasyon
muayeneleri yapildi. Fiziksel muayeneleri tamamlanan hastalar Gfiirimiin nedeninin
kesin tanisi i¢in ekokardiyografik muayeneleri yapildi. Ekokardiyografik muayenede
evre B2 ve tizeri (evre B2, evre C1 ve evre C2) miksomatoz mitral yetmezligi bulunan
hastalarin  laboratuvar, elektrokardiyografik ve radyografik muayeneleri

gergeklestirildi.
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3.3. Laboratuvar Analizleri

Laboratuvar analizlerinde kullanilacak kan o6rnekleri hasta ve kontrol grubu
kopeklerinin vena cephalica antebrachii’den steril bir enjektor kullanilarak alindi.
Alinan kan 6rnekleri 2 ml EDTA antikoagulanli ve 5 ml antikoagulansiz tiipe aktarildi.
Antikoagtlanli kandan tam kan sayimini yansitan; eritrosit (RBC), hemoglobin
(HGB), hematokrit (HCT), ortalama eritrosit hacmi (MCV), ortalama eritrosit
hemoglobin ylizde konsantrasyonu (MCHC), Trombosit (PLT), akyuvar (WBC)
degerlerini saptamak i¢in Mindray marka BC-2800 Vet model hemogram cihazi
kullanildi. Antikoagulansiz tipler 15 dk 2000 devirde santrifiij edilip serum 6rnekleri
ependorf tiplere aktarildi. Glikoz, kan tre azotu (BUN), kreatinin, aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP),
gamma glutamil transpeptidaz (GGT) ve bilirubin degerlerini kapsayan biyokimyasal
parametreleri incelemek icin, serumlar FUJI FILM NX500 marka kuru sistem
biyokimya cihaz ile analiz edildi. Galectin-3, NT proBNP ve Troponin I analizleri
icin ayrilan serum Ornekleri analiz sirecine kadar -80 °C saklandi. Saglikli
kopeklerden tek sefer kan alindi. Hasta kopeklerin tedavi siireglerinde 1., 4. ve
8.haftalarda periyodik alinan kan 6rnekleri vena cephalica antebrachi’den ayni yontem
kullanilarak alind1 ve 15 dk. 2000 devirde santrifiyj edilip alinan serumlar analiz

yapilana kadar -80 °C saklandi.

3.3.1. ELISA Testlerinin Uygulanmasi
3.3.1.1. Serum NT-proBNP analizi

Serum NT-proBNP analizi BT Lab Canine NT proBNP ELISA kiti (CIN) kullanilarak
Sandwich ELISA teknigi ile yapildi. Test kitindeki kuyucuklar Canine NT-proBNP
antikoru ile dnceden kaplanmistir. Numunede bulunan Canine NT-proBNP antikoru
kuyucuklar tizerine kaplanmig antikorlara baglanir. Daha sonra biyotinlenmig Canine
NT-proBNP antikoru eklenir ve numunedeki Canine NT-proBNP baglanir. Daha sonra
streptavidin HRP soltisyonu eklenir ve biyotinlenmig Canine NT-proBNP antikoruna
baglanir. Inkiibasyondan sonra baglanmamus streptavidin HRP yikama islemi sirasinda
uzaklastirilir. Daha sonra substrat solisyonu eklenir ve renk Canine NT-proBNP

miktariyla orantili olarak gelisir.
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Teste baglamadan once tim reaktifler, standartlar ve numuneler oda sicakliginda
bekletildi. Kitten ¢ikan 120 pl standart numune (4800 ng/L) 120 ul standart seyreltici
ile bire bir oraninda sulandirildi. Nazikge 15 dakika karigtirilarak stok standart olan
standart no.5 (2400 ng/L) hazirlandi. Sulandirma soliisyonu ile ayni iglem 4 defa daha
tekrarlanarak standart no.4 (1200 ng/L), standart no.3 (600ng/L), standart no.2 (300
ng/L) ve standart no.1 (150 ng/L) hazirlandi.

Yikama soliisyonu (20 ml Wash Buffer) 500 ml distile su ile igerisindeki kristaller

eriyinceye kadar karigtirildi. Yikamada kullanilmak tizere hazir hale getirildi.

Kuyucuklara 50 ul standart ve 40 pl numunelerden konuldu. Numuneler tizerine 10 pl
biotinlenmig antikor eklendi. Standartlarin igerisinde biotinlenmis antikor bulundugu
i¢in standartlarin konuldugu kuyucuklar biotinlenmis antikor eklenmedi. Daha sonra
tim kucukcalara S50 pl streptavidin HRP solisyonu eklendi. Kuyucuklar
calkalandiktan sonra 60 dakika 37 °C’de inkiibasyona birakildi. Kuyucuk igerikleri
uzaklastirildi. Kuyucuklar 300 ul yikama solusyonu ile 5 defa yikandi. Yikama iglemi
sonrast igerik dikkatlice ters ¢evrilerek bosaltildi. Tim kuyucuklara 50 ul substrat A
soliisyonu eklendi. Daha sonra tiim kuyucuklara 50 pl substrat B soliisyonu eklendi.
Karanlikta 37 °C’de 10 dakika inkiibasyona birakildi. Tum kuyucuklara 50 pl
durdurucu soliisyon eklendi. Tim mavi renklerin hizla sartya donmesi beklenildi.
Zaman kaybedilmeden ELISA okuyucu cihaza absorbans degerleri spektrofotometrik

olarak 450 nm dalga boyunda degerlendirilmek iizere konuldu.
3.3.1.2. Serum Troponin I Analizi

Serum Troponin I analizi BT Lab Canine Troponin I ELISA kiti (CIN) kullanilarak
yapildi. Test kitindeki kuyucuklar Canine TNNI3 antikoru ile 6nceden kaplanmaisgtir.
Numunede bulunan Canine TNNI3 antikoru kuyucuklar tizerine kaplanmig antikorlara
baglanir. Daha sonra biyotinlenmig Canine TNNI3 antikoru eklenir ve numunedeki
Canine TNNI3 baglanir. Daha sonra streptavidin HRP soliisyonu eklenir ve
biyotinlenmis Canine TNNI3 antikoruna baglanir. Inkiibasyondan sonra baglanmamis
streptavidin HRP yikama islemi sirasinda uzaklagtirilir. Daha sonra substrat soliisyonu

eklenir ve renk Canine TNNI3 miktariyla orantili olarak gelisir.
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Teste baglamadan once tiim reaktifler, standartlar ve numuneler oda sicakliginda
bekletildi. Kitten ¢ikan 120 pl standart numune (1600 ng/L) 120 ul standart seyreltici
ile bire bir oraninda sulandirildi. Nazikge 15 dakika karistirilarak stok standart olan
standart no 5 (800 ng/L) hazirlandi. Sulandirma soliisyonu ile ayni islem 4 defa daha
tekrarlanarak standart no.4 (400 ng/L), standart no.3 (200ng/L), standart no.2 (100
ng/L) ve standart no.1 (50 ng/L) hazirlandi.

Yikama soliisyonu (20 ml Wash Buffer) 500 ml distile su ile igerisindeki kristaller

eriyinceye kadar karigtirildi. Yikamada kullanilmak tizere hazir hale getirildi.

Kuyucuklara 50 ul standart ve 40 pl numunelerden konuldu. Numuneler tizerine 10 pl
biotinlenmig antikor eklendi. Standartlarin igerisinde biotinlenmis antikor bulundugu
i¢in standartlarin konuldugu kuyucuklar biotinlenmis antikor eklenmedi. Daha sonra
tim kucukcalara 50 pl streptavidin HRP solisyonu eklendi. Kuyucuklar
calkalandiktan sonra 60 dakika 37 °C’de inkiibasyona birakildi. Kuyucuk igerikleri
uzaklastirildi. Kuyucuklar 300 ul yikama solusyonu ile 5 defa yikandi. Yikama iglemi
sonrast igerik dikkatlice ters ¢evrilerek bosaltildi. Tim kuyucuklara 50 ul substrat A
soliisyonu eklendi. Daha sonra tiim kuyucuklara 50 pl substrat B soliisyonu eklendi.
Karanlikta 37 °C’de 10 dakika inkiibasyona birakildi. Tum kuyucuklara 50 pl
durdurucu soliisyon eklendi. Tim mavi renklerin hizla sartya donmesi beklenildi.
Zaman kaybedilmeden ELISA okuyucu cihaza absorbans degerleri spektrofotometrik

olarak 450 nm dalga boyunda degerlendirilmek iizere konuldu.
3.3.1.3 Serum Galectin-3 analizi

Serum GAL-3 analizi Mybiosource Canine GAL-3 ELISA kiti (USA) kullanilarak
yapildi. Test kitindeki kuyucuklar pronp antikoru ile 6nceden kaplanmistir. Bu kit, ¢ift
antikorlu sandvi¢ ELISA teknigini kullamir. Onceden kaplanmis antikor, bir anti-
canine GAL-3 monoklonal antikordur, tespit antikoru ise biyotinlenmis bir poliklonal
antikordur. Ornekler ve biyotinlenmis antikorlar, ELISA plaka oyuklarina eklenir ve
oyuklara ilgili eklemelerden sonra PBS ile yikanir. Daha sonra kuyucuklara avidin-
peroksidaz konjugatlart eklenir. TMP substrati, enzim konjugati kuyucuklar i¢in pbs
ile iyice yikandiktan sonra renklendirme i¢in kullanilir. TMB, perosidaz aktivitesi ile
mavi bir tirtin olugturmak tizere reaksiyona girer ve son olarak durdurma soliisyonunun

eklenmesinden sonra sariya doner.
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Teste baglamadan once tiim reaktifler, standartlar ve numuneler oda sicakliginda
bekletildi. Kitten ¢ikan lyofilize standart 1ml standart seyreltici eklendi ve 30 dakika
beklenildi. Nazik¢e karistirilarak stok standart hazirlandi. 7 tane bog eppendorf tiiptine
300 pl standart seyreltici eklendi. 1lk tiipe 300 pl stok standarttan eklendi. Nazikge
karigtirildi. Sng/ml standart soliisyon elde edildi. Bu islem 0.156 ng/ml standart
soliisyon elde edilene kadar devam edildi. Igerisinde sadece 300 pl standart sulandic
bulunan tip negatif kontrol olarak kabul edildi. Biotinlenmig antikor soliisyonu ve
enzim konjugat soliisyonu ilgili asamadan 30 dakika 6nce kendi sulandiricilan ile
1:100 oraninda sulandirildi. Renk reaktifi eklenmeden 30 dakika once Reaktif A ve

reaktif B 9:1 oraninda karistirilarak hazirlandi.

Yikama soliisyonu (20 ml Wash Buffer) 500 ml distile su ile igerisindeki kristaller

eriyinceye kadar karigtirildi. Yikamada kullanilmak tizere hazir hale getirildi.

Kuyucuklara standart ve numunelerden 100 pl eklendi. Kuyucuklarin tizeri yapiskan
bant serit ile kapatilarak 37 °C’de 90 dakika inkiibasyona birakildi. Kuyucuk igerikleri
uzaklastirildi. Kuyucuklar 300 ul yikama solusyonu ile 2 defa yikandi. Yikama iglemi
sonrast igerik dikkatlice ters ¢evrilerek bosaltildi. Tim kuyucuklara 30 dakika 6nceden
hazirlanmig biotinlenmis antikor soliisyonundan 100 ul eklendi. Kuyucuklarin tizeri
yapiskan bant gerit ile kapatilarak 37 °C’de 30 dakika inktibasyona birakildi. Kuyucuk
igerikleri uzaklastirildi. Kuyucuklar 300 ul yikama solusyonu ile 3 defa yikandi. Tum
kuyucuklara 30 dakika 6nceden hazirlanmis enzim konjugat soliisyonundan 100 pl
eklendi. Kuyucuklarin tizeri yapigkan bant serit ile kapatilarak 37 °C’de 30 dakika
inktibasyona birakildi. Kuyucuklar 300 pl yikama solusyonu ile 5 defa yikandi. Tam
kuyucuklara 30 dakika onceden hazirlanmis renk reaktifinden 100 ul eklendi.
Kuyucuklarin tizeri yapigkan bant serit ile kapatilarak 37 °C’de inkiibasyona birakildi.
30 dakika i¢inde renk degisimi kontrol edildi ve tiim kuyucuklara renk reaktifi C’den
100 ul eklendi. Kuyucuklar nazik¢e calkalandi. Zaman kaybedilmeden ELISA
okuyucu cihaza absorbans degerleri spektrofotometrik olarak 450 nm dalga boyunda

degerlendirilmek tizere konuldu.
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3.4. Radyolojik muayene

Ekokardiyografik muayene ile evre B2 ve lizeri mitral yetmezIligi bulunan hastalara
sag laterolateral (LL) ve dorsoventral (DV) yonde iki poz rontgen cekildi.
Radyografide Buchanan ve Biicheler (1995) tarafindan belirlenen Vertebral Kalp
Skoru (VKS) skalasina gore kalp boyutlart 6l¢iildi. Atriyal ve ventrikiiler bityiimenin
varligr radyografik olarak incelendi. Trakeanin pozisyonu ve stenoz varligi kontrol
edildi, ayrica pulmoner 6dem varligi da degerlendirildi. Kardiyak dig1 6kstriige neden
olabilcek bronsit, trakeit, trakeobronkomalazi ve neoplazik olusumlarin varlig
radyografik olarak incelendi. Kalp dig1 nedenlere bagli hastalik bulgusu tespit edilen
hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

3.5. Elektrokardiyografik Muayene

Elektrokardiyografik muayene igin ti¢ derivasyon sistemi ile ¢aligsan (I, II, III, aVL,
aVR, aVF), 25-50 milivolt ayarli “Biocare ECG300G Elektrokardiyograf” cihaz
kullanildi. Hastalar plastik altlik bulunan masa tizerine sag lateral pozisyonda yatirildi.
Elektrotlarin takilacag: bolgeler tirasland:. Iletkenligi artirmak igin traslanan bolgeler
once alkol ile 1slatildiktan sonra bolgeye jel surildi. Kirmizi elektrot sag on, sari ise
sol 6n ayakta; tuber olecraninin hemen tizerine deriyi tutacak sekilde siyah elektrot sag
arka, yesil elektrot ise sol arka ayakta diz ekleminin hemen tlizerine deriye temas
edecek sekilde yerlestirildi. Uygulama sirasinda hastalara herhangi bir sedatif madde
uygulanmadi. 50 mm/s kagit hizinda ve 10 mm/mV kalibrasyonunda, standart bipolar
ekstremite derivasyonlar1 (I, II, TII) ve artirilmig unipolar ekstremite derivasyonlari
(aVR, aVL, aVF) otomatik olarak kaydedildi ve her hastada aritmi varligt
degerlendirildi.

3.6. Ekokardiyografik Muayene

Calismaya dahil edilen tim hayvanlar ekokardiyogratik muayeneye alindi.
Ekokardiyografik muayeneler multifrekans (1-4 MHz, 3-11 MHz) doénastiricali,
taginabilir Doppler ultrason cihazi (Esaote, MyLabTMGamma, Genova, Italya)
kullanilarak yapildi. Tim muayeneler hastalar sedasyon altina alinmadan

gergeklestirilmigtir. Hastanin boyutuna gore 1-4 MHz, 3-11 MHz multifrekans problar

46



kullanildi. Ekokardiyografik muayenede standart muayene yontemleri olan iki
boyutlu, M-mod, renkli doppler, CW ve PW doppler muayene teknikleri kullanild.
Hastalarin sag 4-6 ve sol 5-6 interkostal araliklar tras edildi. Bolge alkolle
temizlendikten sonra ultrason jeli stiriilup daha iyi iletkenlik saglanmasi i¢in 1 dakika
beklenildi. Sag parasternal pencereden muayeneye baglanildi. Muayene sirasinda
tespit edilen hafif trikiispit ve pulmoner kapak yetersizlikleri tolere edilirken, diger
yapisal kardiyak anormallikler kopeklerin diglanmasina yol agmistir. Mitral

yetersizligin siddeti ve yoni renkli Doppler ile gortuntilendi (Sekil.3.6.1).

Sekil 3.6.1. 11 yasli disi terier cinsi képegin renkli Doppler muayenesinde sistolde sol atriyum
igerising uzanan mitral regiirgitasyon mozaik jet akimmin gériniimi (beyaz ok). RA: Sag
atriyum, RV: Sag ventrikil, LA: Sol atriyum, LV: Sol ventrikl.

Sag parasternal pencereden mitral kapaktaki morfolojik degisiklikler incelendi.
Anterior ve posterior kapaklarin birinde veya her ikisinde bulunan patolojiler tespit

edilip kay1t altina alindi (3.6.2.)

Yetersizlik jetinin boyutu, maksimum geniglemesi tahmin edilerek ve sol atriyum
alanina gore ayarlanarak belirlendi (Muzzi ve ark., 2003) Regurjitasyonlar, jet alaninin

sol atriyuma orant %15-30 arasindaysa hafif, %30-50 arasinda orta diizeyde ve
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%50'den fazla oldugunda siddetli olarak siniflandirildi (Giraut ve ark., 2019). Kalp
buyumesini belirlemek i¢cin M-mod olgiimleri uzun eksen (ventrikiil) ve kisa eksen

(papillar kas hizas1) gorintiilerinden elde edildi (Sekil 3.6.3.).

SISTOLDE MITBAL KAPAK  *
PROLAPSUSU

~ 3

8= SISTOL BASLANGIC

Sekil 3.6.2. Miksomatéz mitral kapak hastaliginda anterior ve posterior kapaklarda gorilen
morfolojik degisim. RV: Sag ventrikiil, LA: Sol atriyvum, LV: Sol ventrikiil.

“Sistol~ Diyastol

LVIDs . LVIDd

Alvag o . ok A T AR el 1 SR TR W o

Sekil 3.6.3. Kontrol grubunda bulunan 8 yasinda erkek CKCS 1rki képegin M mode
ekokardiyografik muayenesi. IVS: Interventrikiiller septum, LVW: Sol ventrikiil duvari,
LVIDs: Sistolde sol ventrikiil i¢ ¢api, LVIDd: Diyastolde sol ventrikiil i¢ ¢api, LVWS:
Sistolde sol ventrikiil duvari, LVWd: Diyastolde sol ventrikil duvari.
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M- mode 6l¢imu ile sol ventrikiilin sistolik ve diyastolik i¢ ¢api, interventrikiiler
septum ve sol ventrikiil serbest duvarinin sistolik ve diyastolik duvar kalinliklart
belirlendi. Belirlenen degerlerden yararlanilarak Ejeksiyon Fraksiyonu ve Fraksiyonel
Kisalmasi cihaz tarafindan otomatik hesaplandi ve her kopek i¢in ayri ayr kaydedildi.
Sol ventrikiilin boyutu képeklerin viicut agirligt (L VIDDn) i¢in normalize edilmis sol
ventrikil i¢ diyastol sonu ¢ap1 ile belirlendi (Cornell ve ark., 2004). Sol atriyumun
boyutu, sol atriyum ve aortun kalp tabani seviyesindeki ¢aplart olgiilerek ve oranlar
(LA/Ao) Hansson ve ark. (2002), tarafindan belirlenen yontemle 2D modu
kullanilarak hesaplandi (Sekil 3.6.4.). Hesaplamalar i¢in, ti¢ kalp dongiisuniin kisa
eksenindeki her iki parametrenin ortalama 6lgtimleri kullanildi. Sol apikal dort bogluk
goruntisinden mitral kapak ve trikiispid kapak regiirgitasyonlarinin varligr renkli
akim doppler modu ile belirlendi (Sekil 3.6.5.) ve varsa regiirgitasyonun siddetinin
belirlenmesi amaci ile CW Doppler modu kullanildr (Sekil 3.6.6.) Aym goriintiiden
mitral kapak hizasindan E dalgasi pik hizlar PW Doppler modu ile ¢l¢tldi. Sol apikal
bes bosluk gortuntisinden aortik kapak akimlarinin maksimum velositesi PW-Doppler

modu ile ol¢ilda (Boon, 1998).

Klinik ve ekokardiyografik incelemeden sonra hastalar, MMKH i¢in ACVIM
kriterlerine bildirimindeki kriterlere gore evre B1, B2 veya C olarak kategorize edildi
(Keene ve ark., 2019). Evre C grubundaki hastalar ise gruplandirma bolimiinde

belirtilen sebeplerden dolay1 evre C1 ve evre C2 olarak 2 gruba ayrild1.
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Sekil 3.6.4. 11 yash disi King Charles ki képege ait sol atriyum ve aortun kalp tabant
seviyesindeki ¢aplarinin lgtimi.

SISTOL ORTASINDA

MITRAL REGURGITASYON L1 ] __SISTOL SONUNDA h
. P MITRAL REGURGITASYON

Sekil 3.6.5. Sol apikal dort odacik gorintisiinde kalp siklusunun farkli agamalarmda mitral
regiirgitasyonun renkli doppler ile goriintillenmesi (beyaz ok). RA: Sag atriyvum, RV: Sag
ventrikiil, LA: Sol atriyum, LV: Sol ventrikiil.
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CW Doppler
Mitral ye_tmeZQk akim

1M13cmis

Sekil 3.6.6. Sol apikal dort odacik gorintiisiinde Mitral regiirgitasyonun CW doppler ile
Ol¢timit.

3.7. Tansiyon Ol¢iimii

Tansiyon ol¢iim sonuglarinin etkilenmemesi i¢in 6lgim 6ncesi kopeklerde herhangi
bir anestezik veya sedatif madde kullanilmadi. Kan basinci 6lgiimleri CONTECO8A-
VET is an Electronic Sphygmomanometer cihazi kullanilarak ¢aligma siiresince ayni
kisi tarafindan yapildi. Olgiimler sessiz bir muayene odasinda gergeklestirildi.
Hastalarda aletin mangonu dirsek ekleminin distaline uygulanarak 2 kez olmak tizere
toplam dort ol¢tim yapildi. Dort 6l¢iimiin airtmetik ortalamasi her olgu igin sistolik

arter basinglar1 (SAP) ve diyastolik arter basinglari kaydedildi (Sekil 3.7.1.).
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Sekil 3.7.1. CONTECO8A-VET marka tansiyon cihazi ile 6l¢iim.

3.8. Medikal Tedavi

Yapilan fiziksel, laboratuvar, radyografik, elektrokardiyografik ve ekokardiyografik
muayeneler neticesinde c¢alismaya katilma kriterleri saglayan hastalar bulunduklar
gruba uygun medikal tedavi baglanildi. ACVIM konsensusunda belirtilen medikal
tedavi tavsiyeleri dikkate alindi. Grup 1’de yer alan evre B2 MMKH bulunan
kopeklerin 0. saat kanlart alindiktan sonra Pimobendan 0.25 mg/kg PO 12 saatte bir
(Vetmedin, Boehringer Almanya) baglanildi. Grup 2’de yer alan evre C MMKH
bulunan kopeklerin 0. saat kanlar1 alindiktan sonra Pimobendan 0.25 mg/kg PO 12
saatte bir (Vetmedin, Boehringer) ve Furosemid 2mg/kg 24 saatte bir (Lasix, Sanofi
Aventis, Turkiye) baslanildi. Grup 3 yer alan evre C MMKH bulunan hastalar siddetli
klinik bulgular gortuldigiinden daha kapsamli akut tedavi uygulanmigtir. Siddetli
akciger 6demi ve solunum giiclugu ile klinige bagvuran bu hastalara ilk olarak 0. saat
kanlart alindiktan sonra 0.2 mg/kg IM buthorphanol uygulandi. Solunum hizi azalana
kadar saatte bir 2 mg/kg furosemid IM uyguland: (toplam doz 8 mg/kg gegcmeyecek
sekilde). Bu siiregte hastalar yogun bakim kafesinde oksijen terapisi uygulandi.
Pimobendan 0.25 mg/kg PO 12 saatte bir (Vetmedin, Boehringer), Enalapril 0.25
mg/kg PO 12 saatte bir (Enapril, Sandoz Ilag¢ sanayi, Tirkiye) uygulandi. Grup 3’te
yer alan ve taburcu edilen hastalara pimobendan 0.25 mg/kg PO 12 saatte bir
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(Vetmedin, Boehringer), Enalapril 0.25 mg/kg PO 12 saatte bir (Enapril, SANDOZ
ILAC SANAYI) ve furosemid 2mg/kg 24 saatte bir (Lasix, Sanofi Aventis) devam

tedavisi olarak baglanildi.
3.9. Istatistik Uygulamalar

Istatistiksel analiz IBM SPSS Statistics 21.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi,
histogram ve Q-Q grafikleri ile degerlendirildi. Veriler ortalama ve standart hata olarak
ifade edildi. Gruplar arasi karsilastirmada One Way ANOVA testi (alternatifi;
Kruskall Wallis) kullanildi. Zamanlar arasi kargilagtirmalarda ise tekrarli 6lgimlerde
varyans analizi kullanildi. Degiskenler arasindaki iligki Pearson ve Spearman's rho
korelasyon testi ile degerlendirildi. Galectin-3, Nt-ProBNP ve Troponin I igin
Receiver operating characteristics (ROC), duyarlilik, 6zgillik ve cut-off degerleri
MedCalc versiyon 20.014 istatistik yazilimi (MedCalc Software, Ostend, Belgika)
kullanilarak belirlendi. Grafik ¢izimler, Graph Pad Prism 9.0 yazilimi1 (Graph Pad
Software Inc., San Diego, CA, ABD) ile yapildi. Istatiksel olarak P<0,05 degeri
anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Anemnez ve Klinik Muayene Bulgulan

Bu caligmada 10’u saglikli 25°t MMKH olan toplamda 35 kopek caligma kabul
kriterlerini saglayarak calisma gruplarina dahil edilmistir. Grup 1 asemptomatik
MMKH olan (evre B2 n=10) kopeklerden, grup 2 semptomatik MMKH olan ancak
yasami tehdit edici klinik belirtileri bulunmayan (evre C1 n=10) kopeklerden, grup 3
ise semptomatik MMKH olan ve yagami tehdit edici akut klinik belirtileri bulunan
(evre C2 n=5) kopeklerden olusmaktadir. Ayrica 10 adet saglikli kopek calismaya
dahil edilmigtir.

Calismaya dahil edilen evre B2 grup hastalar klinik olarak asemptomatiktir.
Semtomatik fazda olan evre C1 ve evre C2 grubu kopeklerin anemnez bulgularinda
hastalar arasinda siddeti degisen Oksiirik, egzersiz intolerans ve hizli solunum
sikayetleri not edilmigtir. Tuim hasta gruplarinin oskiltasyon muayenesinde mitral
kapak punkta maksimasinda sistolik ufiirimler (3-6/6) tespit edildi. Caligmaya dahil
edilen hastalarin yagi, 1rki, canli agirligl, hastaligin grubu ve oskultasyon bulgular
ilgili bilgiler tablo 4.1°de verildi. Yas ortalamalari kontrol grubu i¢in 7+0.94 yil, evre
B2 grubu i¢in 8.6+1.64 yil, evre C1 grubu igin 10,33+2 yil, evre C2 grubu igin de
9.83£2.31 yil olarak belirlendi. Caligmaya dahil edilen hasta ve saglikli kopeklerin

timu sahipli ev kopegi olup, kuru mamayla beslendigi bilgisi alindi.



Tablo 4.1. Hastalarin Genel Bilgileri

No Irk Yas | Cinsiyet Sicliiif;?l(r;- 6) Aczc;rlllfk Gruplar
1 Terrier 10 Disi 4 6.2 B2
2 Cocker Spaniel 10 Erkek 4 14.8 B2
3 CKCS 6 Erkek 4 9 B2
4 Pomeranian 8 Erkek 4 2.1 B2
5 Terrier 8 Disi 5 59 B2
6 CKCS 6 Disi 4 9 B2
7 Terrier 10 Erkek 4 7 B2
8 Pomeranian 8 Disi 4 3.2 B2
9 CKCS 10 Disi 3 11.1 B2
10 CKCS 10 Disi 4 7.3 B2
11 CKCS 9 Erkek 5 13 Cl
12 Pincher 10 Erkek 5 5 Cl
13 Terrier 9 Disi 5 2.2 Cl
14 CKCS 11 Erkek 6 7 Cl
15 Pincher 7 Disi 5 3.1 Cl
16 Terrier 14 Disi 5 3 Cl
17 Terrier 12 Erkek 5 7 Cl
18 | Yorkshire Terrier [ 10 Disi 6 2.8 Cl
19 CKCS 11 Disi 4 7.1 Cl
20 Pomeranian 7 Erkek 5 2.5 Cl
21 Terrier 12 Erkek 6 3 C2
22 CKCS 7 Erkek 6 9 C2
23 Terrier 10 Erkek 6 7.3 C2
24 Terrier 11 Erkek 6 6.6 C2
25 Terrier 12 Disi 6 5.2 C2
26 Terrier 7 Erkek 0 5.2 Saglikl
27 Pomeranian 6 Erkek 0 3.1 Saglikl
28 CKCS 8 Disi 0 8.2 Saglikli
29 CKCS 6 Erkek 0 10.4 Saglikl
30 CKCS 6 Disi 0 12 Saglikli
31 Terrier 8 Disi 0 6.7 Saglikli
32 CKCS 7 Erkek 0 7.2 Saglikl
33 Terrier 6 Disi 0 6.1 Saglikli
34 | Yorkshire Terrier 8 Erkek 0 4 Saglikl
35 Terrier 8 Disi 0 53 Saglikl

Miksomatoz mitral kapak hastaligi tespit edilen ve caligmaya dahil edilen hastalarin

irklara gore dagilimi Tablo 4.2.”de verilmistir.
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Tablo 4.2. Hasta Gruplarin Irklara Goére Dagilimi

Irk n B2 C1 C2
Terrier 10 3 3 4
Y orkshire Terrier 1 0 1 0
Cavalier King Charles 8 4 3 1
Pomeranian 3 2 1 0
Pincher 2 0 2 0
Cocker Spaniel 1 1 0 0

Caligmaya katilan kopeklerin canli agirliklarinin 2.2-14.8 kg arasinda ve yaslarinin 6-
12 yil arasinda oldugu belirlendi. Canli agirlik ve yas bakimindan gruplar arasi

istatistiki veriler ile klinik muayene bulgularina ait diger veriler tablo 4.3’te verildi.

Evre C2 grubuna ait hastalarin ortalama kalp atim sayisi (dk) evre B2, evre C1 ve
kontrol guruplarina kiyasla istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksek bulundu
(sirasiyla: P<0.001, P=0.022 ve P<0.001). Evre C1 grubuna ait hastalarin ortalama
kalp attim sayist (dk) kontrol grubu kopeklere gore istatistiksel agidan anlamli
derecede yuksek bulundu (P=0.029).

Evre B2 ve lizeri tim gruplarin ortalama solunum say1s1 kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli dizeyde yuksek bulundu (P<0.001). Miksomatoz mitral kapak
hastaliginin siddeti arttikga ortalama solunum sayisininda arttigi gorildi. Evre C2 ve
evre C1 grubuna ait kopekleri ortalama SAP’leri kontrol grubuna kiyasla anlamli
diizeyde yitksek bulundu (sirasiya: P<0.001, P=0.014).
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Tablo 4.3. Fiziksel Muayene Bulgulari

P
B2 Sinifi C1 Simifi C2 Simfi Saghkh
Degeri
Yas 8.6 10.33 9.83 7.00
<0.001
(yil) +0.522b +0.66 +0.94° +0.29
Kilo 7.56 5.57 5.60 6.82 05
(kg) +1.16 +1.14 +1.03 +0.87 ’
10.96 11.60 12.35 9.74
VKS <0.001
+0.112 +0.22° +0.13¢ +0.12¢
Viicut 38.58 38.56 38.56 38.65
>0.05
Isisi(C?) +0.08 +0.06 +0.09 +0.06
Nabiz 133.10 146.77 173.83 124.00
<0.001
(atim/dk) £2.97%b +£2.06° +14.73¢ +2.652
Solunum 20.50 24.77 32.83 23.51
<0.001
sayisi +0.542 +0.54° +2.25¢ +0.912
SAP 121.80%P 130.44b¢ 139.50 117.89
<0.001
mmHG +3.07 +2.4 +3.26° +2 32
DAP 70.00 69.11 69.66 66.90
>0.05
mmHG +1.65 +£1.54 +2.4 +1.38

Veriler ortalama + standart hata olarak ifade edildi. Aymi satirda farkli harfler tagivan degerler

arasindaki fark 6nemlidir. P: Gruplar aras1 farkin istatistiksel 6nemi.

Caligmaya dahil edilen hastalarin tedavi 6ncesi ve 8. hafta klinik parametlerine ait

degisimler tablo 4.4°de verildi. Evre C1 ve evre C2 grubu kopeklerde tedavi sonrasi 8.

hafta SAP 6l¢imuniin istatistiksel agidan anlamli derecede diisiis gosterdigi bulundu

(sirastyla: P=0.000, P=0.002). Evre C2 kopeklerin kalp atim sayisi ve solunum sayilari

tedavi sonrasi istatistiksel agidan anlamli derecede diisiis gostermistir (sirastyla:
P=0.005, P=0.020). Evre C1 grubu kopeklerin tedavi sonrast DAP’da anlamli digiis
goriildii (P=0.010).
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Tablo 4.4. Hasta Kopeklerde Klinik Parametlerinin Tedavi Oncesi ve Sonrasi
Degisimi

B1 Smifi C1 Siifi C2 Smifi
0.Hafta 8.Hafta 0.Hafta 8.Hafta O0.Hafta 8.Hafta
Viicut
38.56 38.64 38.56 38.64 38.56 38.52
Sicakhig
+0.05 +0.25 +0.05 +0.07 +0.09 +0.04
(C
P degeri 0.804 0.335 0.757
Kalp atim
133.10 1294 156.80 144.80 159.2 149.2
sayisi
y +2.97 +5.79 +10.19 +2.08 +2.08 +2.24
(atim/dk)

P degeri 0.085 0.211 0.005
Solunum 20.5 22.00 24.70 248 34.6 31.40
sayisi (dk) +0.542 +0.76° +0.492 +0.48P +1.722 +1.32°P

P degeri 0.038 0.897 0.020
121.80 121.40 129.80* | 120.60° | 142.60* | 131.40°
SAP mmHG
+3.07 +2.53 +2.32 +2.06 +124 +1.16
P degeri 0.913 0.000 0.002
70.00 69.5 68.80% 67.40° 70.40 66.20
DAP mmHG
+1.65 +1.85 +1.38 +1.42 +2.80 +1.35
P Degeri 0.835 0.010 0.120

Veriler ortalama + standart hata olarak ifade edildi. Aymi satirda farkli harfler tagivan degerler
arasindaki fark 6nemlidir. P: Gruplar aras1 farkin istatistiksel 6nemi.

4.2. Radyolojik Bulgular

Caligmaya dahil edilen tiim hastalarin radyografileri incelendi. Vertebral kalp skoru
tzerine yapilan degerlendirmede saglikli kopeklerde VKS degerinin ortalamasi
9.74+0.12 olarak belirlenirken hasta kopeklerin ortalamasi sirasiyla evre B2
10.96+0.11, evre C1 11.60+0.22 ve evre C2 12.35+0.13 olarak belirlendi. VKS degeri
bakimindan gruplar arasindaki artisin istatistiksel agidan 6nemli oldugu gortuldi

(P<0,001). Vertebral kalp skoruna iligkin istatistiki veriler Tablo 4-9’da verildi.

Yapilan radyografik incelemeler sonucunda saglikli kopeklerde radyografik

degisiklige gorilmedi. Evre B2’ye dahil kopekler hafif sol atriyal buytme
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gozlenirken; evre C1 ve C2 safhasi kopeklerin tamaminda ise belirgin dizeyde sol
atriyal buyume tespit edildi (Sekil 4.2.1). Ayrica evre C1 ve evre C2 kopeklerde
pulmoner 6dem bulgular gorildi. Evre C1 grubu kopeklerin 3°tGnde hafif siddetli
odem goriilirken, evre C2 grubu kopeklerin timiinde siddetli pulmoner 6dem varligt

tespit edildi. (Sekil 4.2.2). Hastalarda pleural efiizyon gorilmedi.

Sekil 4.1.1. 9 vashh CKCS 1k erkek kopege ait LL rontgeni. MMKH nedeniyle belirgin sol
atriyal dilatasyonu siyah oklar ile isaretlenmistir.

Sekil 4.1.2. Akut konjestif kalp yetmezligi bulgusuyla klinige bagvuran 12 yagh Terier irki
kopege ait rontgen goriintileri. Soldaki rontgende tiim akciger lobar bolgelerde akciger
O0demine bagli opazite artisi goriimmektedir. Sagdaki rontgen tedavi sonrasi 1. hafta
kontroliinde ¢gekilmisgtir.
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4.3. Elektrokardiyografik Bulgular

Yapilan elektrokardiyografik incelemelerde saglikli kopeklerde dalga anormallikleri
ve aritmilere rastlanmadi. Hasta grubunun 6zellikle evre C sathasindaki kopeklerde
sol ventrikiler biiyimeye bagli R dalgast amplitidiinde artig, genig QRS kompleksleri
tespit edildi. Ayrica sol atriyal biiyiimeye bagli P mitraleler tespit edildi. Tedavi
degisikligine neden olacak 6nemli kardiyak aritmiler tespit edilen hastalar ¢alisma
gruplarina dahil edilmedi. Yiiksek ventrikiiler hizli atriyal fibrilasyon tespit edilen 12
yasinda disi CKCS 1rki1 kopek galismadan ¢ikarilmigtir. (Sekil 4.3.1). 11 yaginda erkek
terier irk1 kopekte bigemine prematiir ventrikiiler kompleks (PVC) tespit edildi. Bu
hasta da caligmadan ¢ikarilmigtir (Sekil 4.3.2.).
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Sekil 4.3.1. Yiiksek ventrikiiler hizli atriyal fibrilasyon tespit edilen hastanin EKG goriintiisii.
Diizensiz RR dalgalan ve P dalgalarinin bulunmamasi 2. Derivasyonda net bir gekilde
gorilmektedir.
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Sekil 4.3.2. Bigemine prematiire ventrikiiler kompleks (siyah ok) tespit edilen 11 yasinda
erkek Terier 1itk1 kopekte EKG ve ekokardiyografik muayene ile es zamanli ekg goriintiisii.

4.4. Laboratuvar Bulgular:

Tam kan sayimui ile ilgili gruplar arasi istatistiksel veriler tablo 4.5°de verildi. Evre C2
grubu hasta kopeklerin ortalama RBC degerinin evre B2’deki hasta kopeklere kiyasla

istatistiksel olarak anlamli diizeyde dusiik oldugu bulundu.
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Tablo 4.5. MMVH Hastalikli ve Saglikli Kopeklere Ait Tedavi Oncesi Tam Kan

Sayim1 Bulgular
B2 Smifi C1 Siifi C2 Smif Kontrol
Degeri
WBC (109/L) 10.36 £0.68 | 10.81+0.86 | 9.02+0.86 | 10.01+0.72 | 0.571
Lenfosit (%) 2.16+£0.25 2.27+£0.15 2.34+0.60 2.5+£0.18 0.800
Monosit (%) 0.49+0.04 0.48+0.05 0.46+0.09 0.47+0.03 0.983
Graniilosit
7.71+£0.57 8.06+0.75 6.22+0.36 6.84+0.53 0.248
(%)
RBC (1012/L) 7.67+0.17° | 7.58+0.19% | 6.48+0.232 | 7.56+£0.30%" | <0.05
HGB (g/dL) 15.10+0.44 | 14.56+£0.51 | 13.26+0.38 | 15.25+044 | 0.074
HCT (%) 44.96+1.08 | 44.07£1.52 | 40.38+1.24 | 46.04+0.91 0.060
MCYV (fL) 58.65+1.31 | 58.17+1.73 | 62.50+£2.79 | 61.50+£2.07 | 0.357
MCHC (g/dL) | 33.52+0.39 | 32.98+0.09 | 32.78+0.23 | 33.02+0.50 | 0.578
PLT (109/L) 323421 287+18 299433 286+25 0.606

Veriler ortalama + standart hata olarak ifade edildi. Ayni satirda farkli harfler tagiyan degerler
arasindaki fark 6nemlidir. *: P<0.05

Kontrol ve hasta kopeklerin biyokimyasal parametrelerine ait istatistiksel veriler tablo
4.6’da verildi. Evre C2 grubu hasta kopeklerin ortalama BUN degerinin, evre B2 ve
kontrol grubu kopeklere kiyasla istatistiki énemde yiiksek oldugu gorialda (P<0.01).
Evre C2 grubu hasta kopeklerin ortalama bilirubin degerinin evre B2 ve kontrol grubu

kopeklere kiyasla anlamli diizeyde yitksek oldugu gorilda (P<0.05).

Gruplararast ve zamanlar arasi ortalama GAL-3 konsantrasyonlarina ait istatistiksel
veriler tablo 4.7°da verildi. Tedavi 6ncesi ve tedavi siiresince gruplar arasi ortalama
GAL-3 konsantrasyonlarina ait istatistiksel grafik Sekil 4.4.1°de verildi. Hasta
gruplarin zamanlar arasi ortalama GAL-3 konsantrasyonlarina ait istatistiksel grafik
Sekil 4.4.2°de verildi. Hasta gruplarin ortalama GAL-3 konsantrasyonlarinin zamana

gore degisim grafigi Sekil 4.4.2°de verildi.
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Tablo 4.6 MMVH Hastalikli ve Saglikli Kopeklere Ait Tedavi Oncesi Biyokimya

Bulgular
P
B2 Sinifi C1 Simfi C2 Siifi Saghkh
Degeri
ALT
38.5042.53 | 35.40+£297 | 40.40+4.83 | 30.60+1.95 >0.05
(U/L)
AST
33.00+2.52 | 34.10+£3.29 | 35.404+3.96 | 35.00+3.29 >0.05
(U/L)
ALP
92.10+5.33 | 85.80+7.34 | 65.20+10.9 | 80.70+8.47 >0.05
(U/L)
GGT
2.60+0.26 2.70+0.30 3.00+0.44 2.30+0.26 >0.05
(U/L)
Glikoz
97.50+4.27 | 102.50+4.69 | 96.20+5.08 | 95.60+3.94 >0.05
(mg/dl)
BUN 17.90+1.3%
14.904+0.9° 19.40+1% 23.60+0.6° <0.01
(mg/dl) D
Kreatinin
0.90+0.03 0.99+0.03 1.04+0.09 0.91+0.05 >0.05
(mg/dl)
Bilirubin
0.21+0.02* | 0.23£0.01%* | 0.28+0.02> | 0.18+0.01* <0.01
(mg/dl)

Veriler ortalama + standart hata olarak ifade edildi. Ayni satirda farkli harfler tagivan degerler
arasindaki fark énemlidir. *: P<0.05, **: P<(0.01

Caligmada yer alan hasta gruplarinin tedavi 6ncesi ortalama GAL-3 konsantrasyonlari
saglikli gruba kiyasla anlamli derecede yiiksek bulundu (P<0.001). Tedavi stresince
de hasta gruplarin ortalama GAL-3 konsantrasyonunun kontrol grubuna kiyasla
anlamli derece yiiksek seyrettigi goriildi (P<0.05). Hasta gruplan arasinda ise evre C2
grubunun evre B2 grubuna kiyasla ortalama GAL-3 konsantrasyonunun istatistiksel
olarak yuksek oldugu bulundu. (P<0.05).

Evre C2 grubu kopeklerin hem evre B2 hem de evre C1 grubu kopeklere kiyasla tedavi
stresince GAL-3 konsantrasyonlarinin istatistiki 6énemde yiiksek oldugu bulundu

(P<0.001).
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Evre C1 grubu kopeklerin tedavi siirecinde yapilan olgimlerde ortalama GAL-3

konsantrasyonun anlamli dizeyde distigu tespit edildi (P<0.05).

Evre C2 grubu kopeklerin tedavi siirecinde yapilan olgimlerde ortalama GAL-3

konsantrasyonun anlamli diizeyde yiikseldigi tespit edildi (P<0.05).

Evre B2 1. hafta ortalama GAL-3 konsantrasyonu (1.82+0.27 ng/ml) 4. hafta
konsantrasyonundan (2.11£0.29 ng/ml) anlamli dizeyde dusik bulundu (P=0.041).
Evre B2 4. hafta ortalama GAL-3 konsantrasyonu (2.11+0.29 ng/ml), 8. hafta ortalama
GAL-3 konsantrasyonundan (1.92+0.27 ng/ml) istatistiksel olarak yiiksek bulundu
(P<0.05).

Evre B2 (1.82+0.27 ng/ml), evre C1 (2.11+0.17 ng/ml) ve evre C2 (3.80+0.84ng/ml)
1. hafta ortalama GAL-3 konsantrasyonlart kontrol grubu kopeklerden elde edilen
ortalama degerden (0.46+0.03ng/ml) anlamli derecede yuksek (sirasiyla: P<0.01,
P<0.001, P<0.001) bulundu.

Evre B2 (2.11£0.29 ng/ml), evre C1 (1.99+0.19 ng/ml) ve evre C2 (4.27+0.89 ml) 4.
hafta ortalama GAL-3 konsantrasyonlart kontrol grubu kopeklerden (0.46+0.03ng/ml)
istatistiksel olarak yiiksek (sirasiyla: P<0.01, P<0.001, P<0.001) bulundu. Evre B2
(1.9240.27ng/ml), evre C1 (1.65+0.11ng/ml) ve evre C2 (4.19+0.85 ml) 8. hafta
ortalama GAL-3 konsantrasyonlart kontrol grubu kdpeklerinden elde edilen ortalama
degerden (0.46+0.03ng/ml) anlamli diizeyde yuksekti (sirasiyla: P<0.01, P<0.001,
P<0.001).

Evre Cl1 0. saat (2.5940.24 ng/ml) ortalama GAL-3 konsantrasyonu 1. hafta
(2.11£0.17 ng/ml), 4. hafta (1.99+0.19 ng/ml) ve 8. hafta (1.65+0.11 ng/ml) ortalama
GAL-3 konsantrasyonundan istatistiksel ac¢idan yuksek bulundu (sirasiyla: P<0.01,
P<0,01, P<0.001). Evre C1 1. hafta ortalama GAL-3 konsantrasyonu 8. hafta
(1.65+0.11 ng/ml) ortalama GAL-3 konsantrasyonundan anlamli derecede yuksek
bulundu (P<0.01). Evre C1 4. hafta (1.99+0.19 ng/ml) ortalama GAL-3
konsantrasyonu 8. hafta (1.65+0.11 ng/ml) ortalama GAL-3 konsantrasyonundan
istatistiksel a¢idan yiiksek bulundu (P<0.05).

Evre C2 0. saat (3.21£0.71 ng/ml) ortalama GAL-3 konsantrasyonu 1. hafta
(3.80+0.84 ng/ml) ve 4. hafta (4.27+0.89 ng/ml) ortalama GAL-3 konsantrasyonundan
anlaml1 derecede dusiik bulundu (P<0.05).
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Tablo 4.7. Gruplararast GAL-3 Diizeylerinin Karsilagtirilmasi

Galectin- P

Evre B2 Evre C1 Evre C2 Kontrol
3 (ng/ml) Degeri
0.Hafta 1.9540.2940 2 5040 24482 3 21Bact(0 71 0.46+0.03¢ <0.001
1.Hafta 1.82+0.274*  2.11£0.17 3.80+0.84B%  0.46+0.03¢ <0.001
4.Hafta 2.11£0.29%0  1.994+0.194¢  4.27+0.89%>  0.46+0.03¢ <0.001
8.Hafta 1.9240.27%2¢  1.65+0.11%4  4.19+0.85%° 0.46+0.03¢ <0.001
P* Degeri 0.037 <0.001 0.016

Veriler ortalama + standart hata olarak ifade edildi. Ayn1 satirdaki farkli biiyiik harf tagiyan
degerler arasinda fark 6nemlidir. Ayni siitunda farkli kiigiik harf tagiyan degerler arasinda fark
onemlidir. P: Gruplararasi farkin istatistiksel 6nem diizeyi, P*: Zaman aras1 farkim istatistiksel

onemi.
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konsantrasyonlart. Sekillerdeki * simgesi gruplar arasi istatistiksel farkin 6nemini ifade
etmektedir. *: P<0.05, **: P<0.01, ***: P<0.001.
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Sekil 4.4.2. Hasta gruplarn ortalama GAL-3 konsantrasyonlarinin zamana gore degisimi.

Gruplararast ve zamanlar arasi ortalama NT-proBNP konsantrasyonlarina ait
istatistiksel veriler tablo 4.8’de gosterildi. Tedavi oncesi ve tedavi stresince gruplar
arast ortalama NT-proBNP konsantrasyonlarina ait istatistiksel grafik Sekil 4.4.3’te
verildi. Hasta gruplarin ortalama NT-proBNP konsantrasyonlarinin zamana goére

degisim grafigi Sekil 4.4.4’te verildi.

Calismada yer alan hasta gruplannin tedavi oncesi ortalama NT-proBNP
konsantrasyonlari saglikli gruba kiyasla istatistiksel olarak yiiksek bulundu (P<0.001).
Tedavi suresince de hasta gruplarinin ortalama NT-proBNP konsantrasyonunun
kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek seyrettigi goruldu (P<0.05). Hastalik
siddetiyle paralel olarak ortalama NT-proBNP konsantrasyonun gruplar arasi artig
gosterdigi bulundu (P<0.05). Bu farkin tedavi stresince degismedigi ve hastaligin
siddetiyle paralel olarak gruplar arasi istatistiksel olarak farklilik gosterdigi goralda

(P<0.05).

Evre C1 grubunda tedaviyle birlikte ortalama NT-proBNP konstanrasyonunda
istatistiksel a¢idan disiis oldugu bulundu (P<0.05).

Evre B2 ve evre C2 gruplarinda tedavi suiresinceki yapilan 6lgtimlerde ortalama NT-

proBNP konsantrasyolarinda istatistiksel olarak diistis gortilmedi.
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Evre B2 (1402.90+53.64 pmol/L), evre C1 (2327.90+196.38pmol/L) ve evre C2
(2810.40+227.46 pmol/L) MMKH olan kopeklerin 0. saat ortalama NT-proBNP
konsantrasyonlart kontrol grubu kopeklerden (466.70+43.78 pmol/L) istatistiksel
olarak anlamli dizeyde ytksek (P<0.001) bulundu. Evre B2 (1402.90+53.64 pmol/L)
MMKH olan kopeklerin 0. saat ortalama NT-proBNP konsantrasyonu evre Cl
(2327.90+196.38 pmol/L) (P<0.001) ve evre C2°den (2810.40+227.46) (P<0.001)
istatistiksel olarak dugiik bulundu. Evre C1 (2327.90+196.38 pmol/L) MMKH olan
kopeklerin - 0. saat ortalama NT-proBNP konsantrasyonu evre C2’den
(2810.40+227.46) (P<0.05) anlaml1 diizeyde diisiik bulundu.

Evre B2 (1311.70+£85.11 pmol/L), evre C1 (1870.10£165.41 pmol/L) ve evre C2
(3143.00+£336.33 pmol/L) MMKH olan kopeklerin medikal tedavinin 1. haftasi
ortalama NT-proBNP (pmol/L) konsantrasyonlari kontrol grubu kopeklerden
(466.70+43.78 pmol/L) istatistiksel agidan yitksek (P<0.001) bulundu. Evre B2
(1274.00£131.31 pmol/L), evre C1 (1898.80+138.76 pmol/L) ve evre C2
(3195.20+£312.84 pmol/L) MMKH olan kopeklerin medikal tedavinin 4. haftasi
ortalama NT-proBNP (pmol/L) konsantrasyonlari kontrol grubu kopeklerden
(466.70+43.78 pmol/L) anlamli diizeyde yiksek (P<0.001) bulundu. Evre B2
(1295.00+£73.45 pmol/L), evre Cl1 (1663.70+97.22 pmol/L) ve evre C2
(2850.80+£317.04 pmol/L) MMKH olan kopeklerin medikal tedavinin 8. haftasi
ortalama NT-proBNP (pmol/L) konsantrasyonlari kontrol grubu kopeklerden
(466.70+43.78 pmol/L) istatistiksel olarak yiiksekti (P<0.001).

Evre B2 (1311.70£85.11 pmol/L) MMKH olan képeklerin medikal tedavinin 1.haftasi
ortalama NT-proBNP konsantrasyonu evre C1 (1870.10£165.41 pmol/L) ve evre
C2’den (3143.00+£336.33) anlamli diizeyde disik bulundu (P<0.001). Evre ClI
(2327.90+£196.38 pmol/L) MMKH olan kopeklerin medikal tedavinin 1. haftasi
ortalama NT-proBNP konsantrasyonu evre C2’den (3143.00+336.33) (P<0.05)
anlamli diizeyde disik bulundu. Evre B2 (1311.70+85.11 pmol/L) MMKH olan
kopeklerin medikal tedavinin 1. haftasi ortalama NT-proBNP konsantrasyonu evre C1
(1870.10+£165.41 pmol/L) ve evre C2’den (3143.00+336.33) istatistiksel agidan digiik
bulundu (strastyla: P<0.01, P<0.001). Evre C1 (2327.90+196.38 pmol/L) MMKH olan
kopeklerin medikal tedavinin 1. haftasi ortalama NT-proBNP konsantrasyonu evre

C2’den (3143.00+336.33) (P<0.001) istatistiksel agidan diisiik bulundu.
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Evre B2 (1274.00+131.31 pmol/L) MMKH olan kopeklerin medikal tedavinin 4.
haftast ortalama NT-proBNP konsantrasyonu evre C1 (1898.80+138.76 pmol/L) ve
evre C2’den (3195.20+312.84 pmol/L) istatistiksel ac¢idan disik bulundu P<0.01;
P<0.001). Evre C1 (2327.90+196.38 pmol/L) MMKH olan kopeklerin medikal
tedavinin 4. haftast ortalama NT-proBNP konsantrasyonu evre C2’den
(3195.20+312.84 pmol/L) anlamli dizeyde dusik bulundu (P<0.001). Evre B2
(1295.00+£73.45 pmol/L) MMKH olan kopeklerin medikal tedavinin 8. haftasi
ortalama NT-proBNP konsantrasyonu evre C1 (1663.70+97.22 pmol/L) ve evre
C2’den (2850.80+£317.04 pmol/L) istatistiksel agidan diigik bulundu (sirasiyla:
P<0.05, P<0.001). Evre C1 (1663.70+97.22 pmol/L) MMKH olan kopeklerin medikal
tedavinin 8. haftast ortalama NT-proBNP konsantrasyonu evre C2’den
(2850.80+317.04 pmol/L) anlamli dizeyde dusiik bulundu (P<0.001). Evre C1 0. saat
ortalama NT-proBNP konsantrasyonu 1. hafta (1870.10£165.41 pmol/L), 4.hafta
(1898.80+138.76 pmol/L) ve 8. hafta (1663.70+97.22 pmol/L) ortalama NT-proBNP
konsantrasyonundan istatistiksel olarak yiiksek bulundu (sirasiyla: P<0,05, P<0.05,
P<0.01). Evre C1 4. hafta (1898.80+138.76 pmol/L) ortalama NT-proBNP
konsantrasyonu  8.hafta  (1663.70+97.22 pmol/L) ortalama NT-proBNP

konsantrasyonundan anlamli diizeyde yiiksek bulundu (P<0.05).

Tablo 4.8. Gruplararast NT-proBNP Diizeylerinin Karsilagtirilmasi

Pro BNP

(pmol/L) Evre B2 Evre C1 Evre C2 Kontrol P Degeri
OHafts  Sye o appyace  ayrg <000
LHafs 4610 dgsaime iaenc  iagw <0001
R P s T
SHats 500l o sijos  aagg 0%
P* Degeri 0.558 0.002 0.552

Veriler ortalama + standart hata olarak ifade edildi. Aymi satirda farkli biyikk harf tagiyan
degerler arasinda fark 6nemlidir. Ayni stitunda farkli kiigiik harf tagiyan degerler arasinda fark
onemlidir. P: Gruplar arast farkin istatistiksel énemi, P*: Zaman arasi farkm istatistiksel
onemi.
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Sekil 4.4.3. Tedavi oOncesi ve tedavi sirecinde gruplar arasi ortalama NT-proBNP
konsantrasyonlart. Sekillerdeki * simgesi gruplar arasi istatistiksel farkin 6nemini ifade
etmektedir. *= P<0.05, **=P<0.01, ***=P<0.001.
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Sekil 4.4.4. Hasta gruplarin ortalama NT-proBNP konsantrasyonlarinin zamana gére degigimi.
Gruplararast ve zamanlar arast ortalama cTn I konsantrasyonlarina ait istatistiksel

veriler tablo 4.9°da verildi. Tedavi 6ncesi ve tedavi siiresince gruplar arast ortalama
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Troponin 1 konsantrasyonlarina ait istatistiksel grafik Sekil 4.4.5’de verildi. Hasta
gruplarin ortalama Troponin I konsantrasyonlarinin zamana gore degisim grafigi Sekil

4.4 6’da verildi.

Tablo 4.9 Gruplararasit Troponin I Diizeylerinin Karsilagtirilmast

Troponin

Evre B2 Evre C1 Evre C2 Kontrol P Degeri
(ng/L)
177.40 177.40 255.60 49.30
0.Hafta <0.001
+£16.594 +£16.594 +£17.728 +6.36¢
168.70 : : :
| Hafta 166.00 248.60 4930 0.042
+20.204 +11.864 +£29.928 +6.36¢
169.20 193.40 286.00 4930
4.Hafta <0.001
+£17.964 +£20.014 +15.248 +6.36¢
172.90 170.60 239.20 4930
8.Hafta <0.001
+18.384 +£10.204 +22.328 +6.36¢
P* Degeri 0.878 0.321 0.379

Veriler ortalama + standart hata olarak ifade edildi. Ayni satirdaki farkli biiyiik harf tagiyan
degerler arasinda fark 6nemlidir. Ayni siitunda farkli kiigiik harf tagiyan degerler arasinda fark
onemlidir. P: Gruplar arast farkin istatistiksel énemi, P*: Zaman arasi farkimn istatistiksel
onemi.

Calismada yer alan hasta gruplarinin tedavi oncesi ortalama Troponin 1
konsantrasyonlari saglikli gruba kiyasla anlamli derecede yiiksek bulundu (P<0.001).
Tedavi siiresince de hasta gruplarin ortalama Troponin I konsantrasyonlari kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek seyrettigi gortldii (P<0.001). Evre C2 grubu
kopeklerin ortalama Troponin I konsantrasyonu evre B2 ve evre C1 kopeklere kiyasla

tedavi 6ncesi ve tedavi stresince istatistiksel agidan ytksek seyretmektedir (P<0.05).

Evre C2 (255.60+17.72 ng/L) MMKH olan kopeklerin 0. saat ortalama Troponin I
konsantrasyonu evre B2 (177.40+16.59 ng/L) ve evre C1’den (187.20 + 18.66 ng/L)
istatistiksel olarak yiiksek bulundu (P<0.01).

Evre C2 (248.60+29.92 ng/L.) MMKH olan kopeklerin medikal tedavinin 1. haftasi
ortalama Troponin I konsantrasyonlart kontrol grubu (49.30+6.36 ng/L), evre B2
(168.70+20.20 ng/L) ve evre Cl (166.00+11.86) ng/L) Troponin
konsantrasyonlarindan anlamli diizeyde yiiksek (sirasiyla: P<0.01, P<0.05, P<0.05)

bulundu.
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Evre C2 (286.00+15.24 ng/L) MMKH olan képeklerin tedavinin 4. haftasi ortalama
Troponin I konsantrasyonu evre B2 (169.20+17.96 ng/L) (P<0.01) ve evre C1’den
(193.40+20.01 ng/L) (P<0.001) istatistiksel agidan yuksek bulundu.

Evre C2 (239.20+22.32 ng/L.) MMKH olan képeklerin tedavinin 8. haftasi ortalama
Troponin I konsantrasyonu evre B2 (169.20+17.96 ng/L) (P<0.01) ve evre C1’den
(170.60+10.20 ng/L) (P<0.005) anlaml1 diizeyde yiiksek bulundu.
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Sekil 4.4.5. Tedavi oncesi ve tedavi siirecinde gruplar arasi ortalama Troponin I

konsantrasyonlart. Sekillerdeki * simgesi gruplar arasi istatistiksel farkin 6nemini ifade
etmektedir. *=P<0.05, **=P<0.01, ***=P<0.001.
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Sekil 4.4.6 Hasta gruplarin ortalama Troponin I konsantrasyonlarinin zamana gére degisimi.
Ayrica, Galactin-3, Pro-BNP, Troponin, FS, EF ve diger degiskenlerine ait duyarlilik,
ozgullik, likelihood ratio ve AUC degerleri Tablo 4.10 ve Sekil 4.4.7°de ifade edildi.

Galectin-3, Pro-BNP, Troponin, FS, EF ve diger degiskenlerine ait duyarlilik,
ozgullik, likelihood ratio ve AUC degerlerine ait ROC analiz egrisi ve tablosu
Galactin-3 i¢in kesme noktast 0.63 alindiginda duyarlilik:%100, 6zgulliik:%90, ROC
egrisi altindaki alan (AUC):1.000 ve LR:10 olarak hesaplandi. NT-ProBNP i¢in kesme
noktast 701 alindiginda duyarlilik:%100, 6zgiillik: %90, ROC egrisi altindaki alan
(AUC):1.000 ve LR:10 olarak hesaplandi. Troponin i¢in kesme noktast 80 alindiginda
duyarlilik:%100, 6zgullik:%90, ROC egrisi altindaki alan (AUC):1.000 ve LR:10
olarak hesaplandi.

Tablo 4.10. Galactin-3, Pro-BNP ve Troponin I kesme noktalar i¢in duyarlilik,
ozgilluk, olasilik oran1 ve alici ¢alisma 6zellikleri (ROC) egrisi altindaki alan degerleri

Degiskenler Kriter Duyarliik  Ozgillik LR AUC
Galactin-3 (ng/L)  0.63 100 90 10 1
Pro-BNP (pmol/L) 701 100 90 10 1
Troponin (ng/L) 80 100 90 10 1

AUC: ROC egrisi altindaki alan

72



ROC Curve

Source of the
Curve

G3_0wW
0a : — Fro_0W
Tro_OW
EF_0wW
FS_0wW

Reference Line
05

Sensitivity

0.4

02

0,0 02 04 06 08 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties

Sekil 4.4.7. ROC egrileri. GAL-3, NT-proBNP, Troponin I, EF ve FS’ye ait ROC egrileri
4.5. Ekokardiyografik Bulgular

Ekokardiyografik muayene calismaya dahil edilen tim hastalarda metoda uygun
olarak tek bir operator tarafindan eksiksiz gergeklestirilmistir. Ayrica tiim doppler M-
mod ve 2D olgtimlere 2. derivasyonlu EKG kaydr eslik etmistir. Yapilan tiim ol¢iimler
kayit altina alinmigtir. Veteriner kardiyolojide giincel kullanilan ve tartigilan 6l¢iim

parametrelerine oncelik verilmesine 6zen gosterilmigtir.

2D ekokardiyografik muayenede evre B2, evre C1 ve evre C2 grubu hasta kopeklerde
degisen siddette sol atriyal dilatasyon ve sol ventrikiilde biiyiime tespit edildi. Mitral
kapagin anterior ve posterior yapraklarin birinde veya her ikisinde farkli siddetlerde
miksomatoz kalinlagmalar tespit edildi (Sekil 4.5.1). Ilerlemis vakalarda, kordalarda
kalinlagma gorildu (Sekil 4.5.2). Siddetli yetmezlik bulgulart gorilen hastalarda
kapak prolapsusu ve flail mitral yaprak tespit edildi (Sekil 4.5.3, Sekil 4.5.4).
Hastalarin renkli doppler muayenesinde orta siddetliden siddetliye kadar degisen

derecelerde mitral yetmezlik akimi gorildi.
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Sekil 4.5.1. Mitral kapakta kalinlagma. Solda kisa eksen sagda uzun eksen gorintiidde mitral
kapagin her iki yapragmdaki kalinlagma san oklar ile gosterildi.

Sekil 4.5.2. Korda Tendinealarda kalinlagma (sar1 oklar).
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Sekil 4.5.3. Mitral prolapsus ve flail mitral yaprak. Kirmizi ¢izgi mitral annular diizlem. Yesil
ok: Posterior yaprakta prolapsus. Sar1 ok: Anterior yapragin koaptasyon 6zelligini kaybederek
sol atriyum igerisine uzanmasi (flail mitral yaprak).

Sekil 4.5.4. Korda rupturu (sar1 ok) ve flail mitral yapragin (yesil ok) Dual (ikili)
ekokardiyografik goriintiisii. Korda rupturuna bagli anterior yapragin koaptasyon 6zelligini
kaybettigi bolgeden sol atriyum yan duvarina dogru yonlenen yetmezlik akiminimn renkli
doppler goriintisi (sagdaki).

Gruplar arasi ve zamanlar arasi ortalama LA/Ao oranina ait istatistiksel veriler tablo

4.11°de wverildi. Miksomatoz mitral kapak hastaliginin tim evrelerinde O. hafta
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ortalama LA/Ao orani kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek (P<0.001)
bulundu. Hastalik siddetiyle paralel olarak LA/Ao oraninin arttig1 gorulda. Ortalama
LA/Ao orani tedavi surecisince yapilan tim olgimlerde hastalik gruplarinda kontrol
grubuna kiyasla yuklek bulundu. Ayrica tedavi 6ncesi ve tedavi stresince LA/Ao orani
hastalik siddetiyle orantili olarak tim gruplar arasinda farklilik gostermektedir
(P<0.001). Evre B2 ve evre C1 grubu kopeklerde LA/Ao orami tedaviyle birlikte

anlaml1 diizeyde diisiis gostermisgtir.

Evre B2 MMKH olan kopeklerin tedavi 6ncesi ol¢ilen (1.66+0.01) ortalama LA/Ao
orani tedavi siresinceki 1. hafta (1.59+0.02), 4. hafta (1.58+0.01) ve 8. hafta
(1.5940.02)) ortalama LA/Ao oranlarinin tiimtnden istatistiksel agidan anlamli
diizeyde yuksek bulundu (sirasiyla: P=0.003, P<0.001, P=0.007). Evre C1 MMKH
olan kopeklerin 0. saat (2.02+0.08) ortalama LA/Ao orani; 1. hafta (1.91+£0.08), 4.
hafta (1.88+0.09) ve 8. hafta (1.82+0.07) ortalama LA/Ao oranindan istatistiksel
acidan yiiksek bulundu (sirasiyla: P=0,016, P=0.021, P=0,017).

Evre C1 MMKH olan kopeklerin 1. hafta (1.91+£0.08) ortalama LAAo orani 8. hafta
(1.82+0.07) ortalama LA/Ao oranindan anlamli diizeyde yuksek bulundu (P=0,016),
4. hafta (1.88+0.09) ortalama LLA/Ao degeri 8. hafta (1.82+0.07) ortalama LA/Ao
oranindan anlamli diizeyde yiiksek bulundu (P=0.018). Evre C1 grubundaki hastalarin
ortalama LA/Ao orani tedaviyle birlikte kademeli olarak anlamli dusis gosterdigi
gorildii.

Evre C2 MMKH olan kopekler tedavinin 4. haftasi ortalama LA/Ao orani 0. saat
(2.36+0.11) ve 1. hafta (2.32+0.09) ortalama LA/Ao oranindan istatistiksel olarak
onemli dizeyde dusuk bulundu (sirasiyla: P=0.011, P=0,015). Evre C2 kopeklerde
tedavinin 4. haftasi LA/Ao oraninda diisis saglandigi gorildi.
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Tablo 4.11 Gruplar aras1 ve zamanlar arast LA/Ao oraninin karsilagtiriimast

LAAO Evre B2 Evre C1 Evre C2 Kontrol
Degeri

0.Hafta 1.66+0.014*  2.02+0.08% 236+0.11¢*  1.10+£0.01° <0.001

1.Hafta 1.59+0.024% 1.91+0.08%° 232+£0.09%*  1.10+£0.01° <0.001

4.Hafta 1.58+0.014°  1.88+0.09B> 225+0.08“* 1.10+0.01° <0.001

8.Hafta 1.59+0.024°  1.82+0.07%¢ 2.31+0.06%** 1.10+0.01° <0.001

P*
0.001 0.000 0.016

Degeri

Veriler ortalama + standart hata olarak ifade edildi. Ayn1 satirdaki farkli biiyiik harf tagiyan
degerler arasinda fark 6nemlidir. Ayni siitunda farkli kiigiik harf tagiyan degerler arasinda fark
onemlidir. P: Gruplar arast farkin istatistiksel énemi, P*: Zaman arasi farkm istatistiksel
onemi.

Gruplar arast ve zamanlar arast ortalama normalize edilmis sol ventrikiil i¢ ¢capina
(LVIDd) ait istatistiksel veriler tablo 4.12’de verildi. Miksomatéz mitral kapak
hastaliginin tim evrelerinde LVIDd ortalama ol¢iimleri kontrol grubuna kiyasla

istatistiki onemde yiiksek bulundu (P<0.01).

Evre B2 grubu hastalarin tedavi éncesi LVIDd ortalama degeri tedavi siiresinceki tiim
ol¢iimlerden yuksektir (P<0.05). Tedaviyle birlikte evre B2 grubu hastalarda 4. haftaya
kadar normalize edilmis ortalama sol ventrikiil i¢ ¢apinin kademeli olarak dustigu

goriildi (P<0.05).

Evre C1 grubu hastalarin tedavi éncesi LVIDd ortalama degeri tedavi siiresinceki tiim
olgimlerden yuksektir (P<0.05). Evre C1 MMKH olan kopeklerin 0. saat ortalama
LVIDd degeri (2.07+0.1), 1. hafta (1.94+0.08), 4. hafta (1.93+£0.1) ve 8. hafta
(1.87+0.09) ortalama LVIDd degerinden istatistiksel olarak onemli dizeyde yuksek
bulundu (sirastyla: P<0,01, P<0,05, P<0,01).

Tedavinin 1. ve 8. haftalarinda evre C1 grubu hastalarda normalize edilmis ortalama
sol ventrikiil i¢ ¢apinda anlamli diizeyde dusts goraldi (P<0.05). Bununla birlikte
tedavi siiresince evre C2 grubu ait hastalarda LVIDd degerinde anlamli bir dusts

gorilmedi.
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Evre C2 (2.24+0.05) 0. saat ortalama LVIDd degeri evre Evre B2 den (1.82+0.02)
anlamli diizeyde ytiksektir (P<0.001). Evre B2 (1.82+0.02) MMKH olan kopeklerin 0.
saat ortalama LVIDd degeri evre C1 (1.94+0.08) kopeklerden istatistiksel olarak
onemli diizeyde dusiik bulundu (P<0.01).

Evre C2 (2.22+0.11) tedavinin 1. hafta ortalama LVIDd degeri evre Evre B2
(1.94+0.08) ve evre C1 (1.94+0.08) kopeklerden istatistiksel agidan anlamli diizeyde
yuksektir (sirastyla: P<0.001, P=0.010). Evre B2 (1.824+0.02) MMKH olan képeklerin
tedavinin 1. haftasi ortalama LVIDd degeri evre C1 (1.94+0.08) kopeklerden
istatistiksel agidan anlamli diizeyde dusiuk bulundu (P<0.05).

Evre C2 (2.22+0.11) tedavinin 4. hafta ortalama LVIDd degeri evre B2 (1.65+0.02) ve
evre Cl1 (1.93+£0.1) kopeklerden istatistiksel ac¢idan anlamli dizeyde yiksektir
(sirastyla: P<0.001, P<0.05). Evre B2 (1.65+0.02) MMKH olan kopeklerin tedavinin
4. haftasi ortalama LVIDd degeri evre C1 (1.93+0.1) kopeklerden istatistiki dnemde
digik bulundu (P<0.05).

Evre B2 (1.68+0.02), evre C1 (1.87+0.09) ve evre C2 (2.24+0.11) MMKH olan
kopeklerin tedavinin 8. haftasi ortalama LVIDd degerleri kontrol grubu képeklerden
(1.49+0.02) istatistiksel agidan anlamli diizeyde yiiksek (sirasiyla: P=0.036, P<0.001,
P<0.001) bulundu.

Evre C2 tedavinin 8. hafta ortalama LVIDd degeri (2.24+0.11) evre B2 (1.68+0.02) ve
evre C1 (1.87+0.09) grubundaki kopeklerden elde edilen ortlama degerlerden
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (sirasiyla: P<0.001, P<0.001). Evre B2
MMKH olan kopeklerin tedavinin 8. haftasi ortalama LVIDd degeri (1.68+0.02) evre
C1 (1.87+0.09) kopeklerden istatistiksel olarak anlamli diuzeyde dusik bulundu
(P=0.036).
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Tablo 4.12. Gruplararasi ve zamanlar aras1 LVIDd ortalama degerinin karsilagtirilmast

LVIDd Evre B2 Evre C1 Evre C2 Kontrol P o .

Degeri
0.Hafta 1.82+0.02B= 2.07+0.1¢2 2.24+0.05¢ 1.49+0.02% <0.001
1.Hafta 1.7340.02Bb 1.9440.08%>d 22240 11°  1.49+0.024 <0.001
4.Hafta 1.65+0.024¢ 1.93+0.1Bed 2.224+0.10¢  1.49+0.02* <0.001
8.Hafta 1.684+0.02Bbc 1 .87+0.09¢4 2.24+0.11°  1.49+0.02% <0.001
P* Degeri  <0.001 <0.001 0.903

Veriler ortalama + standart hata olarak ifade edildi. Ayni satirdaki farkli biiyiik harf tagiyan
degerler arasinda fark 6nemlidir. Ayni siitunda farkli kiigiik harf tagiyan degerler arasinda fark
onemlidir. P: Gruplar arasi farkin istatistiksel énemi, P*: Zaman arasi farkm istatistiksel
onemi.

Gruplar arasi ve zamanlar arasi ortalama EF degerine ait istatistiksel veriler tablo
4.13°de verildi. Evre B2 (77.90+2.08), evre C1 (76.70+£2.54) ve evre C2 (80.40+2.2)
MMKH olan kopeklerin 0. saat ortalama EF degeri kontrol grubu kopeklerden
(67.80+1.51) anlamli diizeyde yiiksek (sirastyla: P<0.001, P<0.001, P<0.001)
bulundu. Hasta gruplarinin tedavi stresince EF degerinin kontrol grubuna kiyasla

istatistiksel agidan anlamli diizeyde yuksek seyrettigi bulundu (P<0.001).

Tablo 4.13. Gruplar arasi ve zamanlar arast EF’nin kargilagtirilmasi

EF (%)

Evre B2

Evre C1

Evre C2

Kontrol

Degeri
0.Hafta 77.90+£2.08%  76.70+2.54%  80.40+2.24 67.80+1.58  0.002
1.Hafta 77.80+1.954 80.40+2.214 82.60+£0.874 67.80+1.58  <0.001
4.Hafta 78.40+1.414 80.20+1.734 80.60+0.64 67.80+1.58  <0.001
8.Hafta 76.10+1.874 76.50+3.44% 81.00+1.644 67.80+1.52  0.009
P* Degeri 0.631 0.371 0.697

Veriler ortalama + standart hata olarak ifade edildi. Ayn1 satirdaki farkli biiyiik harf tagiyan
degerler arasinda fark 6nemlidir. P: Gruplar arasi farkin istatistiksel 6nemi, P*: Zaman arasi
farkin istatistiksel 6nemi.
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Gruplar arasi ve zamanlar arast ortalama FS degerine ait istatistiksel veriler tablo
4.14°de verildi. Tedavi 6ncesi evre B2 (45.40+1.74), evre C1 (45.20+2.48) ve evre C2
(48.60+2.352) MMKH olan kopeklerin FS degeri kontrol grubu kopeklerden
(36.10£1.05) anlamli diizeyde yiiksek (P<0.001) bulundu. Hasta gruplarinin tedavi
suresince FS degerinin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel agidan anlamli diizeyde

yuksek oldugu goruldii (P<0.001).

Evre B2 (43.70+1.57) MMKH olan kopeklerin tedavinin 8. haftasi ortalama FS degeri,
evre C2 (49.20+1.82) ‘den (36.10£1.05) grubu kopeklerin ortalama FS degerinden
istatistiksel agidan onemli dizeyde disiik bulundu (P<0.05).

Tablo 4.14. Gruplar arasi ve zamanlar arast FS’nin karsilagtirilmasi

FS Evre B2 Evre C1 Evre C2 Kontrol - .
degeri

0.Hafta 4540+1.74% 4520+248%  48.60+2.354 36.10+1.058 <0.001

1.Hafta 4540+£1.88% 4830+2.074 50.60+£0.974 36.10+1.05% <0.001

4.Hafta 4550+1.154 47.70+1.68*  48.80+094 36.10+1.058 <0.001

8.Hafta 43.70+1574  47.10£1.9%  49.20+1.82B 36.10+1.058 <0.001

P*
Degeri

0.648 0.298 0.788

Veriler ortalama + standart hata olarak ifade edildi. Ayn1 satirdaki farkli biiyiik harf tagiyan
degerler arasinda fark 6nemlidir. P: Gruplar arasi farkin istatistiksel 6nemi, P*: Zaman arasi
farkin istatistiksel 6nemi.

Gruplar arasi ve zamanlar arast ortalama E vel. degerine ait istatistiksel veriler tablo
4.15°de verildi. Evre C1 ve evre C2 grubuna ait kopeklerin tedavinin 4. haftasi
ortalama E vel. tedavi oncesi degere kiyasla istatistiksel agidan anlamli dusis

gosterdigi tespit edildi (P<0.05).

Hastaligin evre C1 ve evre C2 grubu kopeklerin E vel. degeri saglikli kopeklerden
anlamli derece ytksek bulundu (P<0.001).

Evre C2 (84.40 + 2.52)’nin 0. saat ortama E vel. degeri evre B2 (84.40+2.52) ve evre
C1(115.00+11.62)’den, evre C1’in ise evre B2 den anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(sirastyla: P<0.001, P<0.05, P<0,05).
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Tedavi siuiresince evre C2 grubu kopeklerin ortalama E vel. degeri diger gruplara
kiyasla anlamli dizeyde yuksek oldugu gortldii (P<0.05). Evre C2 grubuna ait bir
kopek E vel. degerine ait PW doppler gorintusi Sekil 4.5.5°de verildi.

Evre C1 (101.90+8.87) ve evre C2 (136.00+9.53) MMKH olan k&peklerin tedavinin
1. hafta ortalama E vel. degeri kontrol grubu kopeklerden (75.20+3.09) anlamli
dizeyde yuksek (sirasityla: P<0.01, P<0.001) bulundu. Evre C2 (136.00+9.53) nin
tedavinin 1. hafta ortalama E vel. degeri evre B2 (86.10+3.10)’den ve evre C1
(101.90+8.87) den istatistiksel olarak anlamli dizeyde yiksek bulundu (sirasiyla:
P<0.001, P<0.01).

Evre C1 (100.60+6.91) ve evre C2 (127.00+9.48) MMKH olan kopeklerin tedavinin
4. hafta ortalama E vel. degeri kontrol grubu kopeklerden (75.20 + 3.09) istatistiksel
olarak anlamli duzeyde yiiksek (P<0.001) bulundu. Evre C2 (127.00+9.48)’nin
tedavinin 4. hafta ortalama E vel. degeri evre B2 (85.60+3.66)’den ve evre C1
(100.60+6.91) den istatistiksel olarak anlamli dizeyde yiksek bulundu (sirasiyla:
P<0.001, P<0.01). Evre C1 (97.80 £+ 5.60) ve evre C2 (128.60+6.95) MMKH olan
kopeklerin tedavinin 8. hafta ortalama E vel. degeri kontrol grubu kopeklerden
(75.204£3.09) istatistiki  onemde yiksek (P<0.001) bulundu. Evre C2
(128.60+6.95) nin tedavinin 8. hafta ortalama E vel. degeri evre B2 (87.50+3.64)’den
ve evre C1 (97.80+5.60)’den istatistiksel olarak yiiksek bulundu (P<0.001).

Tablo 4.15. Gruplar arast ve zamanlar arast ortalama E dalgast pik hizinin
karsilagtirilmast

E Vel. Evre B2 Evre C1 Evre C2 Kontrol P Degeri
GH G0 inepe Lo Lo 000
S, D e o
“HAS 5 ugois  uouser  iyoer 00!
a0, U0 G AT
P* Degeri 0.671 0.045 0.116

Veriler ortalama + standart hata olarak ifade edildi. Ayn1 satirdaki farkli biiyiik harf tagiyan
degerler arasinda fark 6nemlidir. Ayni siitunda farkli kiigiik harf tagiyan degerler arasinda fark
onemlidir. P: Gruplar arast farkin istatistiksel énemi, P*: Zaman arasi farkm istatistiksel
onemi.
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Sekil 4.5.5. Evre C2 grubuna dahil bir képegin artmis E dalgasi pik hizi PW doppler goriintisii.

Gruplar aras1 ve zamanlar arast ortalama E dalgasi yavaglama zamanina (E des.) ait
istatistiksel veriler tablo 4.16°da verildi. Tedavi oncesi ortalama E dalgasi yavaglama
zamani evre B2 ve saglikli grup kopekler arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
gorilmedi. Ancak hastalik siddeti artisiyla birlikte sagliklt grup ve evre B2 grubu
hastalara kiyasla E dalgasi yavaslama zamaninin evre C1 ve evre C2 gruplarinda

anlaml1 diizeyde diistigu tespit edildi (P<0.05).

Tedavinin 1. haftasi ortalama E dalgasi yavaglama zamani evre C2 ve evre C1 grubu

kopeklerde istatistiksel agidan anlamli diizeyde artig oldugu tespit edildi (P<0.05).

Evre C2 grubuna ait kopekleri ortalama E dalgasi yavaglama zamaninin tedavi
suresince diger gruplara kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede dusiik oldugu

gorildii (P<0.05).

Evre C1 (75.00+4.34) ve evre C2 (55.60+3.31) MMKH kopeklerin 0. saat ortalama E
dalgast yavaglama zamani kontrol grubu képeklerden (90.60+3.17) istatistiksel agidan
anlamli diizeyde disik (sirasiyla: P<0.01, P<0.001) bulundu. Evre C2
(55.60+£3.31)’nin 0. saat ortama E dalgasi yavaglama zamani evre B2 (90.00+2.27) ve
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evre C1 (75.00+4.34)’den, evre C1’in ise evre B2’den istatistiksel agidan anlamli

diuzeyde disiik bulundu (sirasiyla: P<0.001, P<0.01, P<0.01).

Evre C1 MMKH olan kopeklerin 0. saat (75.00+4.34) ortalama E dalgasi yavaglama
zamani 1. hafta (87.30+4.35) ortalama E dalgasi yavaglama zamanindan istatistiksel

actdan anlamli diizeyde dusiik bulundu (P<0.05).

Evre C2 MMKH olan kopeklerin 0. saat (55.60+3.31) ortalama E dalgasi yavaslama
zamani 1. hafta (64.60+5.57) ve 8. hafta (62.60+£2.95) ortalama E dalgasi yavaslama
zamanindan anlamli diizeyde disiuk bulundu (sirasiyla: P<0,05, P<0.001).

Evre C2 (64.604+5.57) MMKH olan kopeklerin tedavinin 1. hafta ortalama E dalgasi
yavaglama zamani kontrol grubu kopeklerden (90.60+3.17) anlamli diuzeyde disuk
(P<0.001) bulundu. Evre C2 (64.60+£5.57)’nin tedavinin 1. hafta ortama E dalgasi
yavaglama zamani evre B2 (90.80+3.49) ve evre C1 (87.30+4.35)’den istatistiksel
olarak anlamli diizeyde digiik bulundu (P<0.001, P<0.01).

Evre C2 (63.0043.43) MMKH olan kopeklerin tedavinin 4. hafta ortalama E dalgasi
yavaslama zamani kontrol grubu kopeklerden (90.60+3.17) istatistiksel agidan anlamli
dizeyde diguk (P<0.001) bulundu. Evre C2 (63.00+£3.43)’nin tedavinin 4. hafta
ortama E dalgasi yavaglama zamani evre B2 (84.60+4.29) ve evre C1 (84.60+4.2)’den
istatistiksel agidan anlamli diizeyde dustk bulundu (P<0.001).

Evre C2 (62.60+2.95) MMKH olan kopeklerin tedavinin 8. hafta ortalama E dalgasi
yavaslama zamani kontrol grubu kopeklerden (90.60+3.17) istatistiksel agidan anlamli
dizeyde diiguk (P<0.001) bulundu. Evre C2 (62.60+£2.95)’nin tedavinin 8. hafta
ortama E dalgasi yavaslama zamani evre B2 (84.90+2.49) ve evre Cl
(85.20+4.54) den istatistiksel agidan anlamli diizeyde diisiik bulundu (P<0.001).

Evre B2 MMKH olan kopeklerin 8. hafta (84.90+2.49) ortalama E dalgasi yavaslama
zamani 0. Saat (90.00+2.27) ve 1. hafta ortalama (90.80+3.49) E dalgas1 yavaglama

zamanindan istatistiksel agidan anlamli diizeyde diisitk bulundu (P<0.05).

Evre C2 (64.60+5.57) MMKH olan kopeklerin tedavinin 1. hafta ortalama E dalgasi
yavaslama zamani kontrol grubu kopeklerden (90.60+3.17) istatistiksel agidan anlaml
dizeyde disuk (P<0.001) bulundu. Evre C2 (64.60+5.57)’nin tedavinin 1. hafta

ortama E dalgast yavaslama zamam evre B2 (90.80+3.49) ve evre ClI
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(87.30+4.35) den istatistiksel ac¢idan anlamli diuzeyde disik bulundu (P<0.001,
P<0.01).

Evre C2 (63.00+3.43) MMKH olan kopeklerin tedavinin 4. hafta ortalama E dalgasi
yavaslama zamani kontrol grubu kopeklerden (90.60+3.17) istatistiksel agidan anlamli
dizeyde disuk (P<0.001) bulundu. Evre C2 (63.00+3.43)’nin tedavinin 4. hafta
ortama E dalgasi yavaglama zamani evre B2 (84.60+4.29) ve evre C1 (84.60+4.2)’den
istatistiksel agidan anlamli diizeyde dusik bulundu (P<0.001).

Evre C2 (62.60+2.95) MMKH olan kopeklerin tedavinin 8. hafta ortalama E dalgasi
yavaslama zamani kontrol grubu kopeklerden (90.60+3.17) istatistiksel agidan anlamli
dizeyde diiguk (P<0.001) bulundu. Evre C2 (62.60+£2.95)’nin tedavinin 8. hafta
ortama E dalgast yavaslama zamani evre B2 (84.90+2.49) ve evre ClI
(85.20+4.54)’ den istatistiksel agidan anlamli diizeyde diisiik bulundu (P<0.001).

Tablo 4.16. Gruplar arasi ve zamanlar arasi ortalama E dalgasi yavaslama zamaninin
karsilagtirilmast

P
E des. Evre B2 Evre C1 Evre C2 Kontrol
degeri

0.Hafta 90.00+2274% 7500+4.3482  5560+3.3%%  90.60+3.174 <0.001

1.Hafta 90.80+£3.494% 8730+4354"  64.60+£557%% 90.60+3.174  0.002

4.Hafta  84.60+4 24 84.60+4 .24 63.00+3.438  90.60+3.174 <0.001

8.Hafta 84.90+2.494% 8520+4.54% 62.60+2.95B> 90.60+3.174 <0.001

P*
0.198 0.046 0.070
Degeri

Veriler ortalama + standart hata olarak ifade edildi. Ayn1 satirdaki farkli biiyiik harf tagiyan
degerler arasinda fark 6nemlidir. Ayni siitunda farkli kiigiik harf tagiyan degerler arasinda fark
onemlidir. P: Gruplar arast farkin istatistiksel énemi, P*: Zaman arasi farkm istatistiksel
onemi.

Tedavi Oncesi ve tedavi siiresince olgiilen ortalama GAL-3, NT-proBNP, Troponin [
konsantrasyonlarinin birbiri arasinda ve ekokardiyografik veriler ile korelasyonuna ait

istatistiksel veriler Tablo 4.17, Tablo 4.18, Tablo 4.19 ve Tablo 4.20°de verildi.

Tedavi oncesi ortalama GAL-3 ile Troponin I, NT-proBNP, LA/Ao ve LVIDd

degerleri arasinda pozitif yonde, istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde iyi bir korelasyon
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goruldi (sirastyla: =0.626, P<0.001; r=0.737, P<0.001; r=0.696, P<0.001; r=0.690,
P<0.001). GAL-3 ile FS ve E vel. degerleri arasinda pozitif yonde, E dalgasi
yavaslama zamani arasinda negative yonde istatistiksel olarak anlamli diizeyde orta
diizeyde bir korelasyon goriildi (sirastyla: 1=0.406, P=0.015; r =0.555 P<0.001; r=-
0.456, P=0.006).

NT-proBNP ile Troponin I ve LA/Ao 6l¢im degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 diizeyde ¢ok iyi bir korelasyon goruldii (r=0.815, P<0.001, r=0.836, P<0.001).
NT-proBNP ile LVIDd degerleri arasinda pozitif yonde, istatistiksel olarak anlamli
diizeyde iyi bir korelasyon goruldi. (r=0.694, P<0.001). Pro BNP ile E dalgasi
yavaglama zamani arasinda negative yonde, E vel. 6l¢iim degeri arasinda pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli diizeyde orta diizeyde bir korelasyon gorialdi (r=-0.492,
P=0.003; r=0.584, P<0.001).

Troponin I ile LA/Ao ve LVIDd degerleri arasinda pozitif yonde, istatistiksel olarak
anlamli dizeyde iyi bir korelasyon goruldu (r=0.680, P<0.001; r=0.663, P<0.001).
Troponin I ile EF ve FS degerleri arasinda pozitif yonde, istatistiksel olarak anlamli

diizeyde orta diizeyde bir korelasyon gortalda (r=0.445, P=0.007; =0.480, P=0.003).

Troponin I ve E vel. degerleri arasinda pozitif yonde, istatistiksel olarak anlamli

diizeyde orta diizeyde bir korelasyon gorildi (r=0.505, P=0.002).

LA/Ao ve LVIDd degerleri arasinda pozitif yonde, istatistiksel olarak anlamli diizeyde
cok 1y1 bir korelasyon goriildi (r=0.871, P<0.001).

LA/Ao ile FS ve E vel. degerleri arasinda pozitif yonde, E dalgasi yavaslama zamani
ile negative yonde istatistiksel olarak anlamli diizeyde iyi bir korelasyon gorildi

(sirastyla: r=0.646, P<0.001; r =0.726, P<0.001; r=-0.681 P<0.001).

LA/Aove EF degerleri arasinda pozitif yonde, istatistiksel olarak anlamli diizeyde orta
diizeyde bir korelasyon gortldu (r=0.596, P<0.001).

LVIDdile EF, FS ve E vel. degerleri arasinda pozitif yonde, istatistiksel olarak anlamli
diizeyde 1yi bir korelasyon goriildi (r=0.620, P<0.001; r=0.685, P<0.001; r=0.797,
P<0.001). LVIDd ve E dalgasi yavaglama zamani arasinda negative yonde,
istatistiksel olarak anlamli dizeyde orta diizeyde bir korelasyon gorildi (r=-0.462,

P=0.005).
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LVIDd ve E dalgast yavaslama zamani arasinda negative yonde, istatistiksel olarak

anlamli dizeyde orta diizeyde bir korelasyon goruldi (r=-0.462, P=0.005).

EF ve FS degerleri arasinda negatif yonde, istatistiksel olarak anlamli diizeyde ¢ok iyi
diizeyde bir korelasyon gorillda (r=0.991, P<0.001). EF ve E vel. degerleri arasinda
pozitif yonde, istatistiksel olarak anlamli diizeyde iy1 bir korelasyon goruldi (r=0.622,
P<0.001 ). FS ve E vel. degerleri arasinda pozitif yonde, istatistiksel olarak anlamli
diizeyde iyi bir korelasyon gorildi (r= 0.663, P<0.001). FS degeri ve E dalgasi
yavaglama zamani arasinda negative yonde, istatistiksel olarak anlamli diizeyde orta
diizeyde bir korelasyon goriildu (= -0414, P=0.013). E vel. ve E dalgas1 yavaslama
zamani arasinda negatif yonde, istatistiksel olarak anlamli diizeyde orta diizeyde bir
korelasyon goruldu (r=0.434, P=0.009).

Tablo 4.17. 0. hafta GAL-3, NT-ProBNP, Troponin I konsantrasyonlarinin birbiri
arasinda ve ekokardiyografik veriler ile korelasyonu

G3 Pro c¢I'nl LA/ Lvidd EF FS E vel.
BNP Ao
G3 r
P
Pro r| 0.737
BNP P{ 0.000
c¢TI'nl r|{0.626 | 0815
P{ 0.000 | 0.000
LA/ r{0.696 | 0.836 | 0.680
Ao P{ 0.000 | 0.000 | 0.000
Lvidd |r]| 0690 [0.694 | 0.663 |0.871
P|{ 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
EF r{ 0362 |0345 [0.445 |10.596 | 0.620
P{ 0.033 | 0.042 | 0.007 |0.000 | 0.000
FS r{ 0406 | 0384 0480 |0.646 | 0.685 | 0.991
P{ 0.015 |0.023 | 0.003 |0.000 | 0.000 | 0.000
E vel. r|{0.555 | 0584 [0.505 |0.726 |0.797 |0.622 | 0.663
P|{ 0.001 | 0.000 [ 0.002 |0.000 |0.000 |0.000 | 0.000
E des. |r|-04561-0.492|-0.316|-0.681 |-0.462 | 0.386 |-0.414 |0.434
P{ 0.006 | 0.003 [ 0.065 |0.000 |0.005 |0.022 |0.013 0.009
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Tablo 4.18. 1.hafta GAL-3, NT-ProBNP, Troponin I konsantrasyonlarinin birbiri
arasinda ve ekokardiyografik veriler ile korelasyonu

G3 Pro c¢I'nl LA/ Lvidd EF FS E vel.
BNP Ao
G3 r
P
Pro r| 0617
BNP | P| 0.000
¢I'nl [r]| 0563 |0.714
P{ 0.000 | 0.000
LA/ r{0.622 | 0.860 0.762
Ao P|{ 0.000 | 0.000 0.000
Lvidd | r| 0.610 | 0.717 0.631 | 0.869
P|{ 0.000 | 0.000 0.000 | 0.000
EF r{0.524 |0.572 0.628 | 0.695 | 0.595
P{ 0.001 | 0.000 0.000 | 0.000 | 0.000
FS r{0.547 |0.592 0.613 | 0.726 |0.645 | 0.988
P{ 0.001 | 0.000 0.000 | 0.000 |0.000 |0.000
Evel. | 1] 0612 | 0.675 0.568 |0.704 |0.824 | 0.563 | 0.581
P{ 0.000 | 0.000 0.000 | 0.000 |0.000 | 0.000 |0.000
E des. | r| -0.360 | -0.564 | -0.315|-0.399 | -0.172 | -0.260 | -0.240 | -0.297
P|{ 0.034 | 0.000 0.065 |0.018 0323 |0.132 | 0.165 | 0.083

Tablo 4.19. 4. hafta GAL-3, NT-ProBNP, Troponin I konsantrasyonlarinin birbiri
arasinda ve ekokardiyografik veriler ile korelasyonu

G3 Pro c¢I'nl LA/ Lvidd EF FS E vel.
BNP Ao
G3 r
P
Pro r | 0.666
BNP | P |0.000
¢Inml |r |0.753 |0.782
P | 0.000 | 0.000
LA/ r |0.653 |0.818 |0.802
Ao P [ 0.000 | 0,000 | 0.000
Lvidd |r [ 0582 [0.707 | 0.732 | 0.847
P | 0.000 | 0.000 | 0.000 |[0.000
EF r | 0519 |10.607 |0.659 [0.722 | 0.546
P | 0.001 |0.000 |0.000 |0.000 |0,001
FS r [0.579 |0.660 |0.717 |0,774 |0.626 | 0.988
P | 0.000 |0.000 |0.000 [0.000 |0.000 | 0.000
Evel. |r [ 0669 |0.660 |[0691 |0.712 |0.843 |0.520 0.580
P | 0.000 |0.000 |0.000 [0.000 |0.000 |0.001 0.000
Edes. |r |-0.483 | -0.518 | -0.637 | -0.569 | -0.536 | -0.347 | -0.376 | 0.413
P | 0.003 |0.001 |0.000 [0.000 |0.001 |00.041 [0.026 |0.014
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Tablo 4.20. 8 hafta GAL-3, NT-ProBNP, Troponin I konsantrasyonlarinin birbiri
arasinda ve ekokardiyografik veriler ile korelasyonu

G3 Pro c¢I'nl LA/ Lvidd EF FS E vel.
BNP Ao
G3 r
P
Pro r{ 0.669
BNP | P 0.000
¢I'nl | r] 0.658 | 0.808
P 0.000 | 0.000
LA/ r| 0.670 | 0.879 | 0.755
Ao P 0.000 | 0.000 | 0.000
Lvidd | r| 0.603 | 0.772 | 0.633 | 0.845
P 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
EF r| 0.379 | 0475 | 0496 | 0.520 | 0.488
P 0.025 |0.004 |0.002 |[0.001 | 0.003
FS r| 0.401 0.666 | 0577 |0.753 | 0.580 0.748
P 0.017 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 0.000
Evel. [r| 0667 |0.746 | 0.698 | 0.782 | 0.878 0.488 |0.614
P 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 0.003 | 0.000
E des. | r| -0.494 | -0.545 | -0.423 | -0.587 | -0.436 | -0.314 | -0.345 | -0.355
P 0.003 | 0.001 |[0.011 | 0.000 | 0.009 0.066 |0.042 |0.036
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5. TARTISMA

Biyobelirteg testleri insan tibbinda kalp hastaliginin izlenmesi i¢in kullanilan standart
yontemlerden biridir (Bayes ve ark., 2015). Natritretik peptitler, KY hastalarinda tani
ve prognoz i¢in kullanilirken, miyokardiyal hasarin gostergesi olan cTnl ve
miyokardiyal fibrozun gostergesi olan GAL-3 ve ST2 gibi biyobelirtecler daha ¢ok
risk siniflandirmast i¢in kullanilirlar (Yancy ve ark., 2013). Veteriner hekimlikte ise
NT-proBNP ve ¢Tnl, tamamlayici teshis amaglan igin kullanilir (Baisan ve ark,,
2016). Kardiyak fibroz, ¢esitli kardiyomiyopatilerin neden oldugu kalp kasindaki
interstisyel kollajen yapisindaki cesitli degisiklikleri ifade eder (Sakarin ve ark., 2016).
Kardiyak fibrozis, kardiyak sistolik ve diyastolik disfonksiyonun patofizyolojisi
tzerinde onemli bir etkiye sahiptir (Ho ve ark., 2012). Veteriner hekimlikte,
kopeklerde MMKH'nin 6lum sonrast bulgularinda miyokardiyal fibrozisin varlig
bildirilmistir (Falk ve ark., 2013; Sakarin ve ark., 2016). Ayrica, fibrozisin siddeti,
KKY'li kopeklerde daha kisa hayatta kalma streleri i¢in bir risk faktoradar (Falk ve
ark., 2010). Galectin-3’uin rol aldig1 miyokardiyal fibrozisin derecesi, kopeklerde
MMKH'da evreleme ve prognozu belirlemede bir biyobelirte¢ olarak dikkatleri
tizerine ¢ekmistir (Hezzel ve ark., 2014). Galectin-3, cesitli fizyolojik ve
patofizyolojik stregleri yoneten ¢ok yonlii bir proteindir. Son on yilda, bir biyohedef
olarak potansiyel roli nedeniyle GAL-3'e buytuk ilgi duyulmustur. Kardiyak
hastaliklarda GAL-3, hem insanlarda hem de kopeklerde kardiyak fibrozisi yansitan
kardiyak biyobelirtegler olarak bilinmektedir.

Bu tez ¢alismasindan elde edilen temel bulgular, MMKH bulunan kopeklerin saglikli
kopeklerden daha yiiksek serum GAL-3 konsantrasyonuna sahip olmasiydi. Ayrica
GAL-3’tn NT-proBNP ve Troponin I ile pozitif yonde korelasyon gosterdigi tespit
edildi. Baz1 ekokardiyografik ol¢imler (LVIDd, LA/Ao, E vel., FS) ile GAL-3’iin

pozitif yonde korelasyon gosterdigi gorildi. NT-proBNP ve Troponin I'nin veteriner



kardiyolojideki roli ve prognostik etkileri goz oniine alindiginda, GAL-3’tn NT-
proBNP, Troponin I ve baz1 ekokardiyografik ol¢iimler (LVIDd, LA/Ao, E vel., FS)
ile birlikte kardiyak fonksiyonu degerlendirmek ve prognozu ongérmek igin klinik
olarak yararli bir biyobelirteg¢ olarak kullanilabilir oldugu kanisina varildi.
Caligmamizda tedaviye ragmen evre C2 grubu kopeklerin  GAL-3
konsantrasyonlarinin yukseldigi, evre C1 grubunda ise tedaviyle birlik GAL-3
konsantrasyonlarinin  dusiitiigi  tespit edildi. Galectin-3 insanlarda mortaliteyi
ongoérmede ve sag kalim siresini tahmin etmede kullanildigr bilinmektedir
(Kimmenade ve ark., 2006; Shah ve ark., 2010). Kopeklerde de GAL-3’{in mortaliteyi
ongermede ve sag kalim stresini tahmin etmede kullanilabilir olup olmadiginin

belirlenmesi i¢in yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tium kopek irklarinda MMKH gortlmesine kargin kiigiik irklarin bu hastaliga daha
yatkin oldugu ve daha erken yaslarda hastalik semptomlarinin géraldigi bildirilmisgtir,
MMKH en ¢ok kii¢iik ve orta boy kopek irklarinda, 6zellikle CKCS’de yaygindir.
Cavalier King Charles Spaniels irkinin MMKH’ye genetik yatkinligin oldugunu ve
daha erken yaslarda bu hastaliga iligkin semptomlarin ortaya ¢iktigi bildirilmistir. En
yuksek yayginlik Cavalier King Charles Spaniel, Chihuahua, Minyatiir Schnauzer,
Malta, Pomeranian, Cocker Spaniel, Pekingese, Poodle’lardadir (Syekes ve ark., 2006;
Swenson ve ark., 1996). Alihosseini (2014), Ankara’da mitral reglirgitasyon saptanan
30 kopek ile yaptigr c¢alismada, kopeklerden 18’inin Terrier irkindan oldugunu
bildirmigtir. Cihan ve Yilmaz (2011), Bursa’da kopeklerde kardiyovaskiiler
hastaliklarin prevalansina yonelik yapilan ¢alismalarinda ise kardiyovaskiiler
hastaliklarin en sik Terrier irkinda rastlandigini bildirmislerdir. Nasiboglu (2019),
Istanbul’da 15 kg agirliga kadar olan, kiigiik ve orta boy irklarindan secildigi
caligmasinda hasta grubu igerisinde 28 kopek ile en sik kargilagilan irkin Terrier ikinci
sirada ise 17 hasta ile Cavalier King Charles Spaniel irki oldugunu bildirmistir. Bu tez
calismasinda da hasta gruplarda en fazla Terier irki (n=10) ikinci sirada Cavalier King
Charles Spaniel (n=8) irki yer almistir. Bu g¢alismanin bulgularinin daha onceki
caligmalarin bulgulan ile uyumlu oldugu gozlenmistir. (Cihan ve Yilmaz., 2011;
Alishosseini., 2014; Nasiboglu., 2019). Bu wrklarin Tirkiye’deki sayist ile ilgili bir

caligma bulunmamaktadir. Miksomat6z mitral kapak hastaliginin Turkiye’de en ¢gok
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Terrier irkinda goriilmesi bu irkin tilkemizde yogun olarak beslenmesi ile iligkili

olabilecegi degerlendirildi.

Miksomatoz mitral kapak hastaliginda sistol sirasinda viicuda pompalanmasi gereken
kanin bir kisminin sol atriyuma kagmasi ve dolagimda kan volimiiniin azalmast
sonucu sekillenen hipotansiyona bagli kompenzasyon mekanizmalar1 devreye
girmektedir. Bunun sonucunda sempatik tonda artig gorillir ve bu durum dakikada
kalp atis sayisinda artig ile sonuglanmaktadir. Miksomat6z mitral kapak hastaliginin
siddetiyle paralel olarak dakikada kalp atim sayisinda bir artis olugu bildirilmistir
(Rasmussen ve ark., 2012). Nasiboglu (2019), yaptig1 ¢alismada benzer bulgulara
ulagmigtir. Bu c¢alismada dakikada ortalama kalp atim sayist kontrol grubunda
124.00+£2.65 ve evre B2 kopeklerde 133.10+2.97 bulundu. Evre C2 grubuna ait
hastalarin ortalama kalp atim sayist (173.83+14.73) evre B2, evre C1 (146.77+2.006)
ve kontrol guruplarina kiyasla istatistiksel agidan anlimli derecede yiiksek bulundu
(sirastyla: P<0.001, P<0.05, P<0.001). Evre C1 grubuna ait hastalarin ortalama kalp
atim sayist (dk) kontrol grubu kopeklere gore istatistiksel agidan anlamli derecede
yitksek bulundu (P<0.05). Yapilan arastirmalarla benzer sekilde klinik semptom
gosteren kopeklerde kalp atim sayisinin 140 atim/dk tzerinde bulunmustur. Bu
calismada litaratiir bilgileri ile uyumlu olarak miksomatoz kalp hastaliginda hastalik

siddetiyle paralel olarak dakikada kalp atis sayisinda artig oldugu goraldu.

Bu c¢aligmada Evre B2 ve tizeri tim gruplarin ortalama solunum sayisi saglikli
kopeklerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yuksek bulundu (P<0.001). MMKH
siddeti arttik¢a ortalama solunum sayisininda arttig1 gorilda. Yapilan ¢aligmalarda da
benzer sekilde kalp hastaligi gortlen kopekler ile saglikli kopeklerin solunum
sayilarinda farkliliklar gorilmugtir. Saglikli képeklerde solunum sayisinin ortalama
olarak 19/dk oldugu uyku sirasinda solunum sayisinin ise dakikada 30’un altinda
oldugu bildirilmigtir (Rishniw ve ark., 2012; Ohad ve ark., 2013). Miksomat6z mitral
kapak hastaliginda mitral yetmezlige bagli artan sol atriyal basincin pulmoner venlere
yansimasi sonucunda reseptorler aktive olmasi ve hastalik siddeti arttik¢a bu uyarimin
daha fazla olusmasindan dolay1 solunum sayisinda artis goriillmektedir. Bu nedenle
MMKH bulunan kopeklerde solunum sayilarindaki artisin kalp hastaligi agisindan

onemli bir klinik bulgu olarak kabul edilmesi gerektigi kanisindayiz.
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Klinik belirtilerin olup olmadigina bakilmaksizin MMKH stiphesi olan tiim kopekler
igin tanisal degerlendirmenin bir pargast olarak gogiis radyografisi Onerilir.
Ekokardiyografi ile karsilagtirildiginda, gogus radyografisi yaygin olarak bulunur,
uygun maliyetlidir ve sol tarafli KK'Y'nin teshisinde altin standart prosedurlerin bir
pargasi olarak kabul edilir. Oksiiriik ve egzersiz intolerans bulgulan goésteren MMKH
bulunan kopeklerin radyografilerinde LA dilatasyonu ve trakea dislokasyonu
gorilmektedir (Haggstrom 2010). Nasiboglu (2019), yapmig oldugu ¢aligmada da
benzer bulgular saptamistir. Bu ¢calismada hasta gruplarda hastaliin siddetiyle paralel
olarak radyografik bulgularda da artig oldugu izlendi. Caligmada yer alan hastalarda
pleural efiizyon goriilmezken evre C2 grubundaki kopeklerde diger gruplardan farkls
olarak siddetli pulmoner 6dem bulgulari tespit edildi. Evre C1 ve C2 grubu hastalarda
rontgende LA dilatasyonu ve trakea dislokasyonu ortak bulgudur. Hastaligin
sempomatik doneminde ortaya ¢ikan oksurik ve egzersiz intdleransin, diger
aragtirmacilarin bulgular ile benzer sekilde LA dilatasyonu ve trakeal dislokasyona

bagl sekillendigi kanisindayiz.

Radyografik gortuntiler tizerinden VKS ol¢imu yapilarak kalp hastaligi hakkinda
onemli bilgiler elde edilmektedir. Buchanan (2010), 100 farkli kopek irki Gizerinde
yaptig1 calismada kopeklerde VKS degerinin normal araligi 8.5 ila 10.6 omur gévdesi
oldugunu bildirmistir. Ayrica bu ¢aligmada saglikli hayvanlarin %98’inde VKS’nin
10.5’in altinda oldugu bildirilmistir. Farkli kopek irklarinda yapilan ¢aligmalarda 10.6
tizerinde VKS degerlerinin oldugu gosterilmistir (Lamb ve ark., 2001; Jepsen ve ark .,
2013). Labrador, Golden Retriever, Cavalier King Charles Spaniel, Boxer ve
Bulldoglarin normal araligin tizerinde VKS’ye sahiptir. Jepsen-Grant ve ark. (2013),
ise puglarda 10.7+£0.9, pomeranianlarda 10.5+0.9 oldugunu bildirerek irklar arasinda
VKS degerleri arasinda farklilik olabilecegini ortaya koymusglardir. Yapilan
istatistiksel incelemede VKS degerinin hastalik siddetiyle paralel olarak anlimli
derecede arttigni goraldi  (P<0.001). Vertebral kalp skoru kullanilarak
kardiyomegalinin ve MMKH siddetinin belirlenmesinde etkili bir metot oldugu
kanisindayiz. Evre C1 grubunda ortalama VKS 11.60+0.22, evre C2 grubunda ise
12.35+0.13 bulundu. Bu degerler Guglielmini ve ark. (2009) ve Nasiboglu (2019),
caligmalar ile benzerlik gostermektedir. VKS degeri 11.60+0.22°dan diistik olan ve

92



oksurik bulgusu gorilen kopeklerde oksurigiin sebebinin  kardiyak hastalik

olmayabilecegi degerlendirildi.

Yapilan farkli ¢aligmalarda FS’nin saglikli kopekler ile mitral kapak hastaligi bulunan
kopekler arasinda anlamli farklar bulundugu ve hastalikla birlikte bu degerde artis
goruldugi bildirilmigtir (Borgarelli ve ark., 2007, Bonagura ve Schober., 2009;
Sakarin ve ark., 2016; Nasipoglu, 2019). Yakin doénemde yapilan bir ¢alismada
ekokardiyografik veriler kullanilarak yapilan bir skorlama sistemi gelistirilmistir.
MINE skorlama sisteminde FS degeri ile hastalik siddeti ve prognozu arasinda anlamli
korelasyon gortilmiig ve hastaligin siddetini ve prognozunun skorlandigi bu sistemde
FS degerine yer verilmigtir (Vezzosi ve ark., 2021). Bu tez ¢aligmasinda, aragtirmalar
ile benzer sekilde tim hasta gruplarinda FS’nin kontrol grubuna kiyasla anlamli
dizeyde yiiksek oldugu bulundu. Tedavinin son haftast ol¢imlerinde evre C2
grubunun FS degeri evre B2’ye kiyasla anlamli derecede yiiksek bulundu (P<0.001).
Evre C2 grubunda hastaligin diger evrelerinden daha yiiksek FS degerine sahip olmasi
Vezzosi ve ark. (2021), arastirmast ile uyumlu olup hastaligin siddeti ve prognozu
hakkinda bilgi saglayan énemli bir deger oldugu kanisina katilmaktayiz. Ayrica EF
degerinde hastalik ile birlikte artiglar gorildigt onceki c¢aligmalarda bildirilmistir
(Borgarelli ve ark., 2007; Serres ve ark., 2008). Bizim ¢aligmamizda da tedavi 6ncesi
ve tedavi stiresince EF (%) degerinin hasta gruplarda kontrol grubuna kiyasla ytksek
seyrettigi goruldi (P<0.05). Mitral kapak hastaligt sonucu kardiyak yeniden
sekillenme ve sol ventrikiil fonksiyonlarindaki artisin EF ve FS degerlerinde artisa
sebep oldugu gorilldi. Miksomatoz mitral kapak hastaligi sonucu kardiyak yeniden
sekillenme ve artan 6n yukin sol ventrikiil kasilma giiciinde artisa neden oldugu ve
hastalik siddetiyle birlikte EF ve FS degerlerinde artisa sebep oldugu degerlendirildi.
Yapilan bazi ¢aligmalarda da benzer bulgular bildirilmistir (Borgarelli ve ark., 2007,
Serres ve ark., 2008; Vezzosi ve ark., 2021). Arastirmamizin sonuglarinin bu litratir

bulgularini1 desteklemektedir.

MMKH bulunan kopeklerde mitral reglirgitasyona bagli sol atriyum dilatasyonu
gorilmektedir. MR’nin siddeti ve hastaligin kronik stireci bu orani artirmaktadir.
LA/Ao oram1 kardiyak yeniden sekillenmeyi tanimlamak i¢in kullanilan temel
olgimlerden bir tanesidir. Giincel olarak yararlanilan ACVIM konsensusunda da

hastaligin klinik evrelendirilmesinde kullanilmaktadir. LA/Ao orant hastaligin
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siddetiyle artig gosterdigi pek ¢ok aragtirmaci tarafindan bildirilmistir (Chetboul ve
ark., 2005; Borgarelli ve ark., 2015; Vezzosi ve ark., 2021). Yapilan bu calismada
tedavi oncesi ve tedavi stresince hasta gruplardaki ortalama LLA/Ao oraninin kontrol
grubuna kiyasla yuksek seyrettigi gorildi (P<0.001). Ayrica hastalik siddetiyle paralel
olarak LA/Ao oraninin anlamli diizeyde artig gosterdigi bulundu (P<0.001). LA/Ao
oraninin mevcut ¢calismamizdaki sonuglari daha 6nce yapilan arasgtirma sonuglar ile
uyumludur (Chetboul ve ark., 2005; Borgarelli ve ark., 2015; Vezzosi ve ark., 2021).
Ayrica sonuglarimizin Vezzosi ve ark. (2021), hastaligin siddetinin ve prognozunun
incelendigi ve MINE skorlamasinin tanimlandigr arastirmas: ile paralellik
gostermektedir. Bu nedenle LA/Ao oraninin hastaligin siddeti ve prognozu hakkinda

bilgi saglayan 6nemli bir 6l¢iim metodu oldugu bilgilerine katilmaktay1z.

E dalgasi sol atriyumdan sol ventrikiile pasif kan akigini temsil eder. Bu akig sol
atriyum ve son ventrikiil arasindaki basing gradyani tarafindan yonlendirilir. Bu basing
gradyani aort kapagi kapandiktan (diyastoliin baglangicini isaret eder) hemen sonra
gergeklesir. Sol ventrikil gevsemeye baglar. Gevseme ventrikiler basingta hizli bir
distise neden olur. Ventrikil basinci atriyal basincin altina diiger. Bu da mitral kapagin
acilmasina ve atriyumdan ventrikiile pasif kan akigina neden olur. E dalgasi sol
ventrikilin gevseme ve esneme yetegi ve atriyum ile sol ventrikil arasindaki
basingtan etkilenir (Cerisano ve ark., 1999; Boon, 2011). MMKH o¢lgulen E dalgasi
pik hizinin (m/s) hastalik siddetiyle paralel artig gosterdigi bildirilmistir (Vezzosi ve
ark., 2021). Ayrica bu degerdeki artisin sag kalim siiresini kisalttig1 ve kotii prognozun
bir gostergesi oldugu bildirilmistir (Chetboul ve ark., 2005; Sargent ve ark., 2015,
Vezzosi ve ark., 2021). Bu ¢alismada evre C1 ve evre C2 grubu kopeklerin E dalgasi
pik hiz1 saglikli kopeklerden anlamli derece yiiksek bulundu (P<0.001). Ayrica hasta
gruplar arasinda hastalik siddetiyle paralel olarak E dalgasi pik hizinda anlamli artis
oldugu gorilda (P<0.05). E dalgasi yavaslama zamani sol atriyum ile sol ventrikul
arasindaki basing farkinin esitlenme stresini gosterir. Yavaglama suiresi basing
gradyaninin gecikmeli olarak dengelenmesine yol acan kosullarda uzar. Tersine sol
ventrikil kompliansi azalirsa veya sol atriyal basing artarsa yavaslama siiresi kisalir
(Cerisano ve ark., 1999; Boon, 2011). Bu ¢aligsmada hastalik siddeti artisiyla birlikte
sagliklt grup ve evre B2 grubu hastalara kiyasla E dalgasi yavaglama zamaninin evre

C1 ve evre C2 gruplarinda anlamli diizeyde azaldig: tespit edildi (P<0.05). Sonug
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olarak hastalik siddetiyle birlikte E dalgas1 pik hizinda artig gorildugt ve E dalgast
yavaglama zamaninin kisaldigr gortuldu. Farkli arastirmacilarin yapmis olduklarn
caligmalarda da benzer sonuglar bildirilmistir (Chetboul ve ark., 2005; Sargent ve ark.,
2015; Vezzosi ve ark., 2021). Mevcut ¢alismanin bu arastirma sonuglar ile uyumlu
olarak bu iki degerin MMKH prognoz ve hastalik siddeti hakkinda 6énemli bilgiler
verdigi degerlendirildi.

Vezzosi ve ark. (2021), LVIDd’ nin operatérler arasi ve 6lgimler arast degiskenliginin
az oldugunu ve MMKH olan kopeklerde prognostik oneme sahip oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica Haggstrom ve ark. (1995), MMKH olan kopeklerde hastaligin
siddetiyle birlikte LVIDd’de artis gorildagunt bildirmiglerdir. Bu g¢aligmada da
ortalama LVIDd’nin hastaligin siddetine bagli olarak artig gosterdigi tespit edildi. Evre
C2 ve evre Cl’den daha yuksek LVIDd degerine sahip olmasina karsin bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Ancak tedaviyle birlikte evre C1 grubunun LVIDd
degerinin azalmasina bagli olarak bu farkin istatistiksel a¢idan anlamli hale geldigi
gorildi. Miksomatoz mitral kapak hastaligi bulunan kopeklerde meydana gelen mitral
regiirgitasyonun neden oldugu 6n yiik artiginin hastaligin siddetiyle paralel olarak sol
ventrikil 1¢ c¢ap artisina neden oldugu genel bilgisi mevcut bulgularimizla

desteklenmektedir.

Yakin zamanda yayinlanan bir ¢aligmada saglikli kopeklerde, kalp hastaligr ve kalp
dist hastaliklar1 (6rn. endokrin, neoplastik) olan kopeklerde GAL-3 konsantrasyonlari
degerlendirilmigtir. Kardiyak (1.12+0.83 ng/mL) ve kalp dist hastaliklar1 (2,27+2,59
ng/mL) olan kopeklerde, saglikli grupla (0,64+0,15 ng/mL) karsilastirildiginda
anlamli derecede daha yiiksek GAL-3 konsantrasyonlart bildirildi. Aymi ¢aligmada
ACVIM konsensusuna gore evre B2 ve evre C MMKH bulunan kopeklerin GAL-3
konsantrasyonlar1 saglikli gruptan daha yiiksek bulundu. Ancak istatistiksel olarak
anlamli fark gorilmedi (Lee ve ark., 2021). Bagka bir ¢alismada ise plazma GAL-3
seviyeleri, MMKH bulunan kopeklerde (1.50; 0.87-2.36 ng/mL) saglikli kopeklere
(0.42; 0.27-0.63 ng/mL; P<0.001) kiyasla daha yiiksek oldugu saptand: (Sakarin ve
ark., 2016). Winter ve ark. (2023), tarafindan yapilan ¢aligmada pulmonik stenoz ile
birlikte sag ventrikil sistolik ve diyastolik disfonksiyon bulunan kopeklerin serum
GAL-3 konsantrasyonlar1 saglikli kopeklere kiyasla daha yiksek oldugu bildirildi.
Kim ve ark. (2023), tarafindan yapilan ¢alismada MMKH bulunan kopeklerin plazma
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GAL-3 konsantrasyonu (2.94 ng/ml) saglikli kopeklerden (1.56 ng/ml) istatistiksel
acidan anlamli derecede yuksek bulundu. Ancak gruplar arasi fark goriillmedi. Bizim
caligmamizda yer alan hasta gruplarinin tedavi Oncesi ortalama GAL-3
konsantrasyonlari saglikli gruba kiyasla anlamli derecede yiiksek bulundu (P<0.001).
Evre B2 kopeklerde 1.95+0.29 ng/ml, evre C1 kopeklerde 2.59+0.24 ng/ml, evre C2
kopeklerde 3.21+0.71 ml, kontrol grubu képeklerde 0.46+0.03 ng/ml ortalama GAL-
3 konsantrasyonlari bulundu. Bu ¢alismanin sonuglar1 daha onceki ¢alismalar ile
benzerlik gostermektedir (Lee ve ark., 2021; Sakarin ve ark., 2016). Calismamizda
daha once yayinlanmis insan ve kopek calismalarindaki sonuglart desteklemektedir
(Ho ve ark., 2012; Velde ve ark., 2013; Sakarin ve ark., 2016; Lee ve ark., 2021).
Mevcut bulgular 1s18inda MMKH olan kopeklerde GAL-3’in konsantrasyonunun
arttigl ve bu artigin kardiyak yeniden sekillenme ve kardiyak fibroziste 6nemli bir rolu

oldugu degerlendirildi.

Lee ve ark. (2021), yapmis oldugu c¢aligmada kalp hastaligi olan kopekler kardiyak
tanilarina gore siniflandinldiginda MMKH ve PDA gruplarinda GAL-3 dizeyleri
saglikli kopeklere gore daha yiiksek bulunmustur. Fakat hasta gruplar arasinda GAL-
3 konsantrasyonunun anlamli fark gostermedigi belirtilmistir. Ayn1 ¢aligmada kalp
hastalig1 tipinin istatistiksel bir karsilagtirmasi gegersiz kabul edilse de, retrospektif
caligmanin dogasi geregi bu sonucu birkag faktoriin etkilemis olabilecegi bildirilmistir.
Kim ve ark. (2023), tarafindan yapilan ¢alismada da hasta gruplar arasinda GAL-3
konsantrasyonunun anlamli fark gostermedigi bildirilmistir. Bizim ¢aligmamizda hasta
gruplar arast ortalama GAL-3 konsantrasyonlar farklilik gostermekle birlikte sadece
evre B2 ve evre C2 gruplan arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulundu
(P<0.05). Akut yetmezlik gosteren hastalarin farkli bir grup altinda incelenmesine
bagli bu farkliligin tespit edilebildigi degerlendirildi. Evre C1 ve evre C2 gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark goriillmedi. Mevcut ¢alismamizin bulgulart ve
literatiir veriler birlikte degerlendirildiginde, GAL-3’iin MMKH kopeklerde hastalik

evreleri arast ayrim yapilmasinda yetersiz kalacagi kanisindayiz.

Galectin-3 diizeylerinin; kalp hastaligi olan kopeklerde diyastolik disfonksiyonu
tahmin etmede uygulanabilecegi bildirilmistir (Lee ve ark., 2021). Diyastolik
parametreler, torasik aortik bantlama ile deneysel olarak indiiklenen diyastolik

disfonksiyonlu kopeklerde ve diyastolik KY'li insanlarda GAL-3 seviyeleri ile

96



iligkilidir (Wu ve ark., 2015). Ayrica miyokardiyal fibroz, sol ventrikiilin sistolik ve
diyastolik disfonksiyonuna katkida bulunan patofizyolojik bir faktor olarak bilinir (Ho
ve ark., 2012). Kardiyak fibrozisin neden oldugu kollajen lifleri ile fonksiyonel
miyositlerin degistirilmesi, kardiyak disfonksiyonu takiben KY'nin ilerlemesinde
anahtardir (McCullough ve ark., 2011). Mevcut ¢alismamizda evre C2 kopeklerinin
tamaminda restriktif akim paterni ile birlikte evre 3 diyastolik disfonksiyon tespit
edildi. Calismamizda evre C2 grubu kopeklerin diger gruplardan daha yiksek GAL-3
konsantrasyonuna sahip oldugu bulundu. Sunulan c¢alismadaki veriler, mevcut
verilerle birlikte degerlendirildiginde MMKH bulunan kopeklerde GAL-3’tin ileri
diizey diyastolik disfonksiyonu tahmin etmede uygulanabilir oldugu kanaatine

varilmigtir.

Yapilan kopek calismalarinda GAL-3 konsantrasyonunun MMKH olan kopeklerin
mitral yetersizligin ciddiyett ile iligkili olmadig bildirildi (Sakarin ve ark., 2016; Lee
ve ark., 2021). Sakarin ve ark. (2016), bu duruma hasta gruplardaki say1 yetersizligi
ve evre C grubundaki hastalarin hastalik siddetindeki disiklige bagli olabilecegini
degerlendirdi. Insan ¢alismalarinda ise plazma GAL-3 konsantrasyonu, asemptomatik
insan hastalarda KKY'nin baglangicini 6ngordugu bildirilmistir (Ho ve ark., 2012;
Velde ve ark., 2013). Galectin-3 seviyeleri, koroner hastalik ve aort stenozu gibi kalp
hastalig1 olan ve MMKH olanlara gore kardiyak fibroz gelistirmeye daha yatkin olan
insan hastalarda kalp yetmezligi ve 6lim insidans ile iligkilidir (Ho ve ark., 2012).
Mevcut ¢alismamizda diger kopek calismalarindan farkli olarak yasami tehdit eden
akut KKY bulgular1 gosteren evre C grubu kopekler farkli bir grup olarak incelendi.
Evre C2 olarak adlandirilan bu gruba ait kopeklerin GAL-3 konsantrasyonlart evre
B2’ye kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek (P<0.05), evre Cl
grubundan ise istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte daha yiiksek bulundu.
Ancak tedaviyle birlikte iki grup arasinda farkin istatistiksel agidan anlamli hale
geldigi tespit edildi (P<0.001). Ayrica Evre C2 grubu kopeklerde tedaviyle birlikte
klinik iyilesme goriilmesine ramen GAL-3 konsantrasyonunda herhangi bir azalma
tespit edilmedi ve tedavi oncesine kiyasla yiksek oldugu belirlendi (P<0.05). Bu
gruptaki kopeklerin devam eden klinik takibinde ilk muayene tarihinden sonra 6 ila
10 aylik siire¢ sonunda ilag tedavisine diren¢ gosterdigi ve kopeklerin ilerleyen

strecte evre D grubuna dahil oldugu klinik olarak gézlemlendi. Bu grubun aksine evre
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C1 grubu kopeklerde tedaviyle birlikte GAL-3 seviyelerinde anlamli dusiis gorildi
(P<0.05). Ayrica evre C1 grubu kopeklerde tedavi siiresince GAL-3 seviyesindeki
disise paralel olarak LVIDd ve LA/Ao degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
dusustugi gorilda (P<0.05). Evre C2 kopeklerde ise klinik iyilesme goriilmesine
ragmen LVIDd ve LA/Ao degerlerinde tedaviyle birlikte anlamli diistis gortalmedi.
Elde edilen bu veriler dogrultusunda GAL-3’tin MMKH bulunan kopeklerde o6zellikle
evre C grubundan evre D’ye gecis doneminde hastalik patofizyolojisinde 6nemli bir
roli oldugu ve geri donisimsiz sekilde hastaligin ilerlemesine katki sagladigi
dustntlmektedir. Ayrica bu verilerden yola gikarak GAL-3 seviyelerindeki artigin
kot prognozun bir gostergesi olabilecegi ve MMKH kopeklerin evre D’ye gecis
stirecinin erkenden ongoriilebilecegi kanisindayiz. Bu ¢aligmanin sinirlayict yona goz
onine alindiginda orneklem sayisinin daha fazla oldugu ve kontrolli vaka

caligmalariyla bu bulgunun desteklenmesi gereklidir.

MMKH bulunan kopeklerde GAL-3 konsantrasyonunun tedavi siiresince incelendigi
tek bir ¢aligma bulunmaktadir. Klein ve ark. (2022), yapmis olduklar ¢aligmalarinda
saglikli grup ve hasta grup arasinda GAL-3 seviyeleri incelenmisler ve 6nemli bir
farkliliklar tespit etmemiglerdir. Ayrica gruplarlar arasi farklilik da gorilmemistir.
Hatta evre B1 kopeklerde evre B2’ye kiyasla yiiksek GAL-3 seviyeleri tespit
edilmistir. Tedavi once ve sonrast GAL-3 konsantrasyonlarinda degisim gortilmedigi
bildirilmigtir. (Klein ve ark., 2022). Ancak bu ¢alismada ilag konusunda 6n se¢im
yapitlmamigstir. Daha onceden ilag kullanan ve kullanmayan hastalar ¢aligmaya dahil
edilmigtir. Evre C grubuna KKY bulgulart gosteren ve gostermeyen kopekler dahil
edilmistir. Ayrica arastirmacilar tetkiklerin sikligi ve aralarindaki strenin hastalik
gelisimi hakkinda bir sonuca varmak igin yetersiz oldugunu bildirmislerdir. Bu
calismadan farkli olarak mevcut tez calismamizda ise tetkiklerin sikligi ve tetkik
aralarindaki siire kisa tutulmustur. Ayrica daha once ilag kullanan hastalar ¢aligmaya
dahil edilmemigtir. Evre C grubundaki hastalardan daha homcjen veriler elde
edebilmek i¢in iki gruba ayrilmistir. Bizim ¢alismamizda hasta kopeklerin GAL-3
konsantrasyonlar saglikli kopeklerden anlamli diizeyde yuksek bulundu. Ayrica evre
C1 grubu kopeklerin tedaviyle birlikte GAL-3 seviyelerinde dusiis tespit edildi. Bu
disiise paralel olarak evre C1 grubu kopeklerde LA/Ao oraninda ve LVIDd’de
anlamli  disis tespit edildi. Evre C2 grubu kopeklerde ise GAL-3

98



konsantrasyonlarinda yikselmenin devam ettigi gozlendi. LA/Ao ve LVIDd de

anlamli degisim gorilmedi.

NT-proBNP kalp hastalig1 veya kalp yetmezligi gosteren bir kopegin kalp hastalig
riskinin  erken  degerlendirilmesinde  kullanilabilir.  Dusik ~ NT-proBNP
konsantrasyonlart kardiyak disi hastaliklart dustndiriirken, yiiksek seviyeler ise
KKY’ni akla getirir (Reynold ve Oyama., 2008; Baisan ve ark., 2016). 800-1800
pmol/L arasindaki konsantrasyonlar asemptomatik kalp hastaligi agisindan stiphelidir.
1800 pmol/L’den yuksek konsantrasyon kalp hastaligin1 gosterirken, 2700 pmol/L
tizeri konsantrasyon konjestif kalp yetmezligi teshisini koymada énemli bir bulgudur
(Anjos ve ark, 2015). Mevcut caligmamizda MMKH olan subklinik evre B2
kopeklerin ortalama NT-proBNP konsantrasyonu 1402.90 pmol/L bulundu. Evre C1
grubu kopeklerde ortalama NT-proBNP konsantrasyonu 2327.90 pmol/L bulundu.
Akut KKY bulgular gosteren evre C2 grubu kopeklerde ortalama NT-proBNP
konsantrasyonu ise 2810.40 pmol/L bulundu. Bir¢gok yazar NT-proBNP’nin nekroz
veya ventrikiiler disfonksiyonun ortaya ¢ikmasindan once ve terapotik prosediirlerin
takibi sirasinda da yaralanmanin ciddiyetini degerlendirmek i¢in yararli bir biyomarkir
oldugunu iddia etmektedir (Silva ve ark., 2003; Yonezwa ve ark., 2010; Misbach ve
ark., 2013; Anjos ve ark., 2015; Smith ve ark., 2015; Ruaux ve ark., 2015). Yakin
tarihli bir ¢aligmada, Winter ve ark. (2017), MMKH bulunan kopeklerin farkli
evrelerinde NT-proBNP degerlerindeki degisimi degerlendirdiler. Aragtirmacilar 38
kopegi (10'u MMKH Evre B1, 10'u MMKH Evre B2 ve 81 MMKH Evre C)
incelemistir. 10 saglikli kopek kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edilmis. NT-
proBNP seviyeleri cesitli zaman dilimlerinde (her saat, giinde bir ve haftada bir)
olgtiler. Ortalama NT-proBNP kontrol grubunda 543 pmol/L iken MMKH bulun
grubta 991 pmol/L olup 24-4086 pmol/L araliginda degistigi bulundu (Winter ve ark.,
2017). Bagka bir ¢alismada ise NT-proBNP'nin ve se¢ilmis bazi ekokardiyografik
degiskenlerin, preklinik MMKH'LI ve kardiyak yeniden sekillenmesi olan kopeklerde
ilk KY baglangici veya kardiyak olim riskini tahmin edebildigini bildirmigtir
(Borgarelli ve ark., 2021). MMKH, kopeklerdeki tiim kalp hastaliklarinin yaklasik
%75'1nin nedenidir. Bununla birlikte, subklintkk MMKH'n1 saptamak ve onu hastaligin
asemptomatik evrelerinden ayirt etmek i¢in NP'lerin serum seviyelerinin giivenilirligi

ile ilgili ¢esitli ¢alismalarin sonuglari tutarsizdir. Bu durumu goéz 6niine alarak Wolf
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ve ark. (2013), yaptiklan c¢alismada, NT-proBNP i¢in 1207 pmol/L ve NT-proANP
icin 1578 pmol/L esik degerlerinin kullanarak 116 saglikli képek ve MMKH bulunan
236 kopegi incelediler. KKY bulunan ve KKY bulunmayan MMKH'li hayvanlar
sirastyla %85 ve %86 ozgullik ile ayirt edildigini bildirdiler. Sonuglar, degerlendirilen
NP duzeylerinin yiiksek oldugunu gosterdi; baska bir deyisle, ele alinan senaryoda
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini belirtildi. Oyama ve ark. (2008), NT-
proBNP'nin kalp hastaligint tanimlama ve ciddiyetini degerlendirme etkinligini
degerlendirmek i¢in MMKH bulunan 119 kopek, DCM'li 8 kopek ve 40 saglikli
kontrol hayvanint inceledi. Serum NT-proBNP seviyeleri, kalp hastaligi olan
kopeklerde, kontrol grubuyla karsilastirildiginda 6nemli ol¢iide yiiksekti. Testin kalp
hastalig1 i¢in hassasiyeti ve 6zgulligi sirastyla %83,2 ve %90 bulundu. Ruaux ve ark.
(2015), ayrica gesitli siddet derecelerinde MMKH olan dokuz kopekte NT-proBNP
degerlerini aragtirdi. 12 saglikli kopek kontrol grubunu olusturdu. Numuneler 7 hafta
boyunca haftalik olarak toplandi. NT-proBNP seviyeleri, hastaligi olan kopeklerde
(2298 pmol/L), saglikli hayvanlarla (697.5 pmol/L) karsilastirildiginda olduk¢a
yiuksekti ve MMKH olan hayvanlar arasinda onemli ol¢iide degisiklik gosterdi.
Yazarlar, her 6 ayda bir seri NT-proBNP kantifikasyonunun prognoz i¢in yararl
bilgiler saglayabilecegi, saglikli ve hasta kopekleri ayirt etmeye yardimci olabilecegi
ve NT-proBNP'nin tan1 ve takipte guvenilir bir biyobelirte¢ oldugunu sonucuna
varmiglardir. NT-proBNP testleri i¢in yeni kesme degerleri olusturmanin yani sira,
Fox ve ark. (2015), caligsmalarinda elde edilen sonuglari, kalp hastaligini ciddiyet
derecelerine gore siniflandiran American College of Veterinary Internal Medicine
tarafindan yayinlanan yonergeleri goz oniinde bulundurarak degerlendirdiler. Evre A,
tespit edilebilir yapisal kalp rahatsizliklart olmayan kalp hastaligina yatkin hasta
vakalarini icermistir. Evre B, asemptomatik kalp hastaligini igeriyordu ve hastalar
radyografilerde ve ekokardiyografilerde kardiyak yeniden sekillenme kanitt
gostermediginde B1'e ve bu incelemeler sol kalp hacminde artig gosterdiginde B2'ye
ayrildi. Buna karsilik, Evre C, KKY sinyalleri ve iligkili yapisal kalp rahatsizliklar
olan hastalari igermistir. Evre D, kalp hastaliginin son sathasini temsil ediyordu.
Caligmaya Evre D'deki higbir hayvan dahil edilmedi. NT-proBNP seviyeleri sirasiyla
Evre C ve B2'deki kopeklerde B1 ve A'dakinden daha yiiksekti. Bizim ¢alismamizda
hasta kopeklerdeki NT-proBNP seviyeleri saglikli gruba kiyasla anlamli derecede
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yuksek bulundu (P<0.001). Bunun yani sira hasta gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark gorildia (P<0.05). Tedavi sonrast evre C1 ve evre C2 grubu arasindaki
farkin istatistiksel onem derecesinde artis goriildi. Litaratir verileri ve mevcut
caligmamizdaki veriler birlikte degerlendirildiginde saglikli ve hasta kopekleri ayirt
etmede NT-proBNP'nin yararlt bir biyobelirte¢ oldugu kanisindayiz. Ayrica hastalik
takibi sirasinda yapilan dl¢imlerle hastalik prognozu ve tedavinin yararliligr hakkinda
onemli bilgiler sagladig1 degerlendirildi. Bu ¢alismada yer alan evre B2, evre C1 ve
evre C2 gruplan arasinda NT-proBNP seviyelerinde énemli farklarin goriilmesi, NT-
proBNP’nin hastalik siddeti ve evrelendirmesi i¢in kullanilabilir bir biyobelirteg
oldugu goriisiini desteklemektedir.

Hipertrofik kardiyomiyopatili kedilerde ve MMKH bulunan kopeklerde Troponinin
prognostik énemi oldugu bildirilmistir (Linklater ve ark., 2007; Hezzell ve ark., 2012;
Borgeat ve ark., 2014; Langhorn ve ark., 2014). Ayrica cTnl kardiyomyopatili
kopeklerde daha giivenilir bir biyobelirte¢ oldugu ortaya konulmustur (Giines ve ark.,
2014). Insanlarda uzun sagkalim siireleri genellikle disik Troponin
konsantrasyonlarinda goriilirken, klinik olarak stabil olan ancak miyokardiyal hasar
kanitt olan hastalarda daha koti sonug riski oldugu bildirilmistir (Miller ve ark., 2009).
HCM'li kediler tizerinde yapilan bir ¢alisma, caligma siiresince hayatta kalmayan
kedilerin ¢TnT konsantrasyonlarinda prognostik olarak anlamli bir artis bulmustur
(Langhorn ve ark., 2014). Benzer sekilde, cesitli kalp hastaliklar1 olan kopeklerde
yapilan bir arastirma, artan kardiyak Troponin konsantrasyonlari ile 6nemli olgtide
daha yuksek olim riskini ortaya ¢ikard: (Forfara ve ark., 2010). Buna gore, bireyde
zamana yayilan 6l¢imler kardiyak Troponini 6l¢gmenin degeri biuyiik ilgi konusudur.
Kronik kalp hastalig1 olan insanlarda yapilan aragtirmalar, bireysel hasta i¢in zamana
yayilan ol¢imler i¢indeki artigin daha yitksek olim riski ile iligkili olabilecegini ve
tersine, konsantrasyonu azalan hastalarda bu sonucun iyilesme egiliminde oldugunu
gostermistir (Miller ve ark., 2007; Miller ve ark., 2009). Benzer bulgular kopeklerde
yapilan bir ¢alisma ile benzerlik gostermektedir. Yapilan bu caligmada tedavinin
baslamasindan sonraki ilk iki hafta boyunca siddetli MMKH bulunan kopeklerde
cTnl'de diisis gosterdigi bildirilmistir (Polizopoulou ve ark., 2014). Bununla birlikte
hem insan hem de kedi aragtirmalarinda, bir popilasyondaki Troponin

konsantrasyonlarindaki boylamsal degisikliklerin, olimcil sonuglar igin temel
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ol¢iimlerin ayirt edici giiciini yalnizca biraz iyilestirdigi bildirilmistir (Masson ve ark.,
2012; Langhorn ve ark., 2014). Bu nedenle, zamana yayilan ol¢imler bireyin
izlenmesinde degerli olabilirken, hastaligin ilerlemesi sirasinda herhangi bir zamanda
tek bir kardiyak Troponin 6l¢giimintn gii¢li ve bagimsiz prognostik bilgi sagladigi
gorilmektedir. Bizim galigmamizda yer alan hasta gruplarinin tedavi 6ncesi ortalama
Troponin I konsantrasyonlart saglikli gruba kiyasla anlamli derecede yiiksek bulundu
(P<0.001). Tedavi suresincede hasta gruplarin ortalama Troponin I konsantrasyonlari
kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yuksek seyrettigi gorildi (P<0.001). Evre
C2 grubu kopeklerin ortalama Troponin I konsantrasyonu evre B2 ve evre Cl
kopeklere kiyasla tedavi oncesi ve tedavi siresince anlamli derecede yuksek
seyretmektedir (P<0.05). MMKH bulunan kopeklerin ortalama Troponin 1
konsantrasyonun tedaviyle birlikte disis ve yikselisler gorilmustir. Ancak
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Yapilan g¢aligmalarda Troponin I'nin
MMKH olan kopeklerde prognostik 6nemi oldugu bildirilmigtir (Linklater ve ark,,
2007; Hezzell ve ark., 2012; Borgeat ve ark., 2014; Langhorn ve ark., 2014).
Miksomatoz mitral kapak hastaligi olan képeklerde Troponin I’nin prognostik 6nemi

oldugu mevcut verilemiz ile desteklenmistir.

NT-proBNP, kopeklerde ve insanlarda kalp fonksiyonunu degerlendirmek ve hayatta
kalma surelerini tahmin etmek i¢in iyi bir biyobelirtegtir (Reynold ve Oyama., 2008;
Baisan ve ark., 2016; Ponikowski 2016). Serum Troponin I, MMKH bulunan
kopeklerde prognostik degere sahiptir. Hezzel ve ark. (2012), Troponin I sagkalim
suresi ile iligkili oldugunu bildirilmistir. Ayni1 ¢alismada hayatta kalma siireleri, hem
serum Troponin I hem de NT-proBNP'nin arttig1 kopeklerde en kisa oldugu gorildi.
Troponin I ve NT-proBNP, kalp hastalifindan 6len kopeklerde daha hizli arttig
bildirildi. NT-proBNP ve Troponin I 6l¢gimi prognostik olarak her ikisinin de tek
basina ol¢tilmesinden tstiin oldugu ve yapilan seri élglim stratejilerin ek prognostik
bilgi sagladig: bildirildi (Hezzell ve ark., 2012). Lee ve ark. (2021), yapmis olduklari
calismada GAL-3'in MMKH bulunan kopeklerde NT-proBNP seviyeleri ile 6nemli
ol¢iide pozitif bir iligkiye sahip oldugunu bildirdiler. Benzer sonuglar insanlarda
dolagimdaki GAL-3 duzeylerinin BNP veya NT-proBNP ile korele oldugu
bildirilmistir (Ho ve ark., 2012). Bu calismada da GAL-3'in MMKH bulunan
kopeklerde NT-proBNP ve Troponin I seviyeleri ile ¢nemli olgide pozitif bir
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korelasyona sahip oldugunu bulundu. Bu nedenle, NT-proBNP'nin ve Troponin I’'nin
rolii ve prognostik etkisi goz oniine alindiginda, GAL-3, NT-proBNP ve Troponin I
ile birlikte kardiyak fonksiyonu degerlendirmek ve prognozu 6ngoérmek i¢in klinik
olarak kardiyak biyobelirte¢ olarak kullanilabilir. Insan galismalari, yiiksek GAL-3
diizeylerinin, tek bagina veya BNP ile kombinasyon halinde degerlendirildiginde,
KKY geligsme riskini ve mortaliteyi artirdigini bildirmistir (Jagodzinski ve ark., 2015;
Ho ve ark., 2021). Galectin-3, insanlarda prognostik bir biyobelirte¢ olarak ortaya
cikmaktadir. Yapilan insan c¢aligmalarinda yiksek GAL-3 dizeylerinin 60 gunlik
mortaliteyi NT-proBNP'den daha iyi 6ngordigi ve 6lumii ongérmede NT-proBNP'ye
katki sagladigini bildirilmigtir. Ayrica GAL-3, ekokardiyografik risk belirteglerinden
bagimsiz olarak uzun vadeli 4 yillik mortalite riskini 6ngoérmustiir (Kimmenade ve
ark., 2006; Shah ve ark., 2010). Bu ¢alismada yer alan evre C2 grubuna ait kopeklerde
daha yiksek NT-proBNP, Troponin I ve GAL-3 seviyeleri tespit edildi. Ayrica
ekokardiyografik ol¢iimlerde daha yiiksek transmitral E dalgast pik hizi, LVIDd
degerine ve LA/Ao oranina sahiptiler (P<0.05). FS ve EF degeri ise istatistiksel agidan
onemli olmasada diger hasta gruplardan da yuksek oldugu bulundu. Vezzosi ve (ark.
2021), MINE skorlama sistemini tanimladiklart ¢alismada bu 4 ekokardiyografik
olgimiin hastalik siddeti ve prognozu arasinda anlamli korelasyonu oldugunu
bildirmiglerdir. Bizim ¢alismamizda GAL-3 ile NT-proBNP, LVIDd, LA/Ao degeri
arasinda pozitif yonde iyi bir korelasyon gorildi. Galectin-3 ile EF ve FS degeri
arasinda orta diizeyde iyi bir korelasyon gortldi. Ayrica bizim ¢alismamizda Evre C2
kopekler galigma sonrasi klinik takipte de kot prognoz bulgulan gosterdigi tespit
edildi. Bu bulgular mevcut litaratiir bulgularniyla degerlendirildiginde yuksek GAL-3
konsantrasyonunun kotii prognozu onceden tahmin etmede etkili bir biyomarkir
olabilecegini gostermektedir. Ayrica mevcut veriler GAL-3’iin mortalite riskini
ongermede NT-proBNP, Troponin I ve ekokardiyografik veriler ile birlikte
kullanilabilecegi kanisina varildi. Ancak mortalite tahmini igin ileri ¢aligmalara

ihtiyag vardir.

Insan galismalarinda GAL-3 konsantrasyonlarini izlemenin potansiyel terapotik
etkileri heniiz net degildir. Anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitérleri, anjiyotensin
IT reseptor blokerleri ve tiazid diuretigi iceren KY terapotik stratejileri, GAL-3

ekspresyon seviyeleri lzerinde net bir etki gostermedigi insan ¢aligmalarinda
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bildirilmigtir. (Motiwala ve ark., 2013). Stabil kronik KY'li hastalarda GAL-3
ekspresyon seviyelerindeki zaman i¢indeki degisiklik, 6 aydaki de dahil olmak tizere,
baslangigtaki GAL-3 seviyeleri ile karsilagtinldiginda kardiyovaskiiler olaylarin
onemli bir ongostergesidir. Aksine Miller ve ark. (2016), ayaktan KY hastalarinda seri
GAL-3 izlemenin ek bir prognostik fayda saglamadigini belirlemistir. Bagka bir
caligmada yeniden sekillenme tizerinde yararl etkileri olan ilaglarin GAL-3 seviyeleri
tizerinde kayda deger bir etkisi olmamigtir. Bu bulgu, GAL-3"lin fibrozis gelisimindeki
roline ragmen, su anda uygulanan KY tedavilerinin GAL-3 konsantrasyonlarini
dustrmeyebilecegini ve GAL-3 etkilerinin kolayca geri dondiriilemeyebilecegini
distndirmektedir (Motiwala 2013). Yeni bir insan ¢aligsmasinda kalp yetmezliginin
spironolakton ile tedavisinde GAL-3 konsantrasyonlarinin azaltilmasinda énemli bir
rol oynadig: bildirildi. Ozellikle de giinde bir kez 50 mg spironolakton, giinde bir kez
25 mg'lik doza kiyasla GAL-3"in azaltilmasinda énemli bir etki gostermistir (Trank ve
ark., 2023). Kopeklerde ise tedavi stresince GAL-3 seviyelerinin dl¢uldiugi tek bir
calisma bulunmaktadir. Bu c¢alismada tedavi oOnce ve sonrast GAL-3
konsantrasyonlarinda anlamli bir fark bulunmamigtir. Ancak bu ¢aligmada sonuglart
olumsuz etkileyebilecek 6nemli sinirlayicilarin bulundugu bildirilmistir (Klein ve ark.,
2022). Bizim ¢aligmamizda evre B2 grubu kopeklerde tedavi 6ncesi ve sonrast GAL-
3 seviyelerinde anlamli bir degisim goriilmedi. Evre C1 kopeklerde tedaviyle birlikte
GAL-3 seviyelerinde dusiis gorildi. Evre C2 grubu kopeklerde tedaviyle birlikte
klinik iyilegsme gorilmesine kargin GAL-3 seviyelerinde yiikselme gorildi. Evre C1
grubu kopeklerde Pimobendan ve Furosemid kullaniminin LVIDd ve LA/AO
oranindaki dugstus sagladigi ve yeniden sekillenme tizerine anlamli etkileri oldugu
goruldi. Tedavi sonrast sol ventrikiil i¢ capindaki azalma ve sol atriyumun kiigtilmeye
bagli miyokardiyal stresi ve fibrozisin azaldigt ve buna bagli serum GAL-3
konsantrasyonlarinda azalma gorildigt dasinildia. Benzer sekilde deneysel
calismalarda, indiklenmig miyokard enfarktisi olan siganlar, anjiyotensin
donigtirtici enzim inhibitorleri ve spironolakton uygulandiktan sonra miyokard
fibrozunu azaltmistir (Zannad ve ark., 2000). Bu da dolagimdaki GAL-3 seviyelerinin
uygulanan tibbi tedavinin tiiriinden etkilenebilecegini gostermektedir. Ilaglarin GAL-
3 konsantrasyonu tizerindeki etkisinin analiz edilmesine ek olarak, farkli tedaviler alan

kalp hastaligt olan kopeklerde GAL-3 seviyeleri ile hayatta kalma sireleri ve
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hastaliklarin ilerlemesi arasindaki iligkiyi bulmak i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag

duyulacagi bu tez ¢aligmasinda ongorilmektedir.

Bu c¢aligmanin bazi sinirlayicilart mevcuttur. Bu ¢alismada ¢alisma grubu ve kontrol
grubunun 6rneklem buyukliukleri dusikti. Farkli ¢alisma gruplarinda hasta sayilar
esit degildi. Cinsiyete gore ayr1 bir degerlendirme yapilmadi. Ayrica, ¢galigma gozlemci
ici ve gozlemciler arasi degiskenligin degerlendirilmesinden yoksundur. Evre B1 ve
evre D MMVD’li kopeklerin ¢aligmada yer almamasi nedeniyle duyarlilik ve 6zgulluk

degerleri yaniltict sonuglar verebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Miksozmat6z mitral kapak hastaligina sahip evre B2 ve tizeri kopeklerde GAL-
3’un hastalik patofizyolojisinde ve prognozunda énemli bir role sahip oldugu

goruldi.

Galectin-3’iin NT-proBNP ve Troponin 1 ile birlikte kardiyak fonksiyonu
degerlendirmek ve prognozu ongormek igin klinik olarak faydali bir

biyobelirteg olabilecegi sonucuna varildi.

Caligmamizda Miksomat6z mitral kapak hastaligi bulunan képeklerde hastalik
siddetine paralel olarak yiikselen GAL-3 seviyelerinin gorilmesi, GAL-3’iin
MMKH patofizyolojisindeki roliintin énemini ortaya koymustur.

Bu ¢aligma hastaligin tedavisinde GAL-3 seviyelerinin diigtirilmesine yonelik

tedavi stratejilerinin arastirilmast gerekliligi ortaya ¢ikarmaktadir.

Sunulan c¢alismada elde edilen bulgular GAL-3’tin MMKH olan kopeklerde
mortalite ve sag kalim siirelerinin belirlenmesi i¢in yapilacak ¢aligmalara 11k

tutabilir.
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