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OZET

PERIKARDIYAL EFUZYONLU KOPEKLERDE KARDIiYOPULMONER
BELIRTECLER VE EKOKARDIYOGRAFIK MUAYENE

Bagcl G. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii ¢ Hastahklar
(Veteriner) Program Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2019

Bu calismada acil olgular arasinda yer alabilecek, ekokardiyografik muayene ile saptanan
perikardiyal eflizyonlu kopeklerde kardiyak belirteg profillerinin belirlenmesi amaglandi.
Arastrmamizin hayvan materyalini 12°si perikardiyal efiizyonlu, 10’u saglikli olmak {izere
toplam 22 kopek olusturdu. Perikardiyal eflizyon tanisi, kardiyak hastalikla uyumlu klinik
bulgulardan bir yada bir kagii gosteren kdpeklere yapilan ekokardiyografik muayenede sag
parasternal uzun eksen ve sag parasternal kisa eksende efiizyonun belirlenmesi ile konuldu.
Perikardiyal efiizyonlu ve saglikli kopeklerden alinan kan 6rneklerinde kardiyak belirtegler
(NT-proBNP, c¢Tnl, Myo, CK-MB), D-Dimer konsantrasyonlar1 ve koagiilasyon profilleri
(APTT, PT ve FIB) él¢iildii.

Sol ventrikiiliin 2 boyutlu ve M-mod yOntemiyle yapilan ekokardiyografik muayenesinde,
arka perikardiyum ile epikardiyum arasinda hem sistol hem de diyastolde ekosuz parlak alan
perikardiyal eflizyonu agikca ortaya koydu. Perikardiyal eflizyonlu grupta D-dimer diizeyleri
>10 mg/L (n=6) ve <0.1 mg/L (n=1) arasinda saptandi. NT-proBNP diizeyleri <18 pg/ml
(n=6) ile 106.8 pg/ml (n=1) arasinda belirlendi. cTnl diizeyleri ¢alismadaki tiim olgularda
serumda tespit edilemeyecek diizeyde kiigiiktii (<0.1 ng/ml). CK-MB diizeyleri <0.3 ng/ml ve
0.98 ng/ml arasinda saptandi. Myoglobin diizeyleri ise <2 ng/ml ile 21.22 ng/ml arasinda
saptandi. APTT zamani1 >75.8 sn (n=2) ile 9 sn arasinda saptandi. PT zamani ise >100 sn
(n=2) ile 7.19 sn arasinda belirlendi. FIB diizeyleri ise 914.9 mg/dl ile 31.02 mg/dl arasinda

belirlendi.

Xiv



Perikardiyal efiizyonlu ve acil olgu kavrammna uyan kdpeklerde D-dimer, NT-proBNP, CK-
MB, Miyoglobin ve PT diizeylerinin degerlendirilmesinin gerek tani gerekse sagaltim

anlaminda yon gosterebilecegi one stiriilebilir.

Anahtar Kelimeler: Ekokardiyografi, Kardiyak biyobelirteg, Koagiilasyon profilleri,
Perikardiyal efiizyon
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ABSTRACT

CARDIAC BIOMARKERS AND ECHOCARDIOGRAFIC
EXAMINATION IN DOGS WiTH PERICARDIAL EFFUSION.

Bagar G. Aydin Adnan Menderes University Health Science Institututes Internal

Medicine (Veterinary Sciences) Program Veterinary Science Thesis, Aydin, 2019

The aim of this study was to determine cardiac marker profiles in emergency case denoted
dogs with pericardial effusion detected by echocardiographic examination.

The animal material of our study consisted of a total 22 dogs, 12 of which were presented
with pericardial effusion and 10 of them were healthy. The diagnosis of pericardial effusion
was made by determining the right parasternal long axis and right parasternal short axis
effusion in the echocardiographic examination of the dogs showing one or more clinical
findings compatible with cardiac disease. Cardiac markers (NT-proBNP, cTnl, Myo, CK-MB)
and D-Dimer concentrations were measured in blood samples taken from healthy and dogs
with pericardial effusion. Cardiac markers (NT-proBNP, cTnl, Myo, CK-MB), Coagulation
profiles (APTT, PT, FIB) and D-Dimer concentrations were measured in blood samples taken
from dogs with pericardial effusion.

2-dimentional and M-mode echocardiographic examination of left ventricle showed evidence
of unechoic bright localization of pericaridal effusion clearly through backview pericardial
sack and epicardium. D-dimer levels were > 10 mg/L (n=6)and < 0.1 mg /L (n=1) in the
pericardial effusion group. NT-proBNP levels were determined between <18 pg / ml (n = 6)
and 106.8 pg / ml (n = 1). CTnl levels to those of entire cases of the present study were under
detection limits (<0.1 ng/ml). CK-MB levels were determined between <0.3 ng / ml and 0.98
ng / ml. Myoglobin levels were determined between < 2 ng / ml and 21.22 ng / ml. APTT
times were determined between >75.8 sec (n=2) and 9 sec. PT times were determined
between >100 sec (n=2) and 7.19 sec. FIB levels were determined between 914.9 mg/dl and
31.02 mg/dl.
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To those of dogs with pericadial effusion and denoted as emeregency cases , interpretation of
D-dimer, NT-proBNP, CK-MB and Myoglobine levels should have helped both diagnosis and
treatment.

Key Words: Echocardiography, Cardiac biomarkers, Coagulation Profiles, Pericardial
Effusion
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1. GIRIS

Cleveland Perikarditis Kilavuzu dikkate alindiginda ‘akut perikardit’ ya da ‘konstriktif
perikardit ile iliskide olabilecek klinik bulgular [ayak ve bacaklarda sislik, su toplama, kalp
carpintisi, nefes darligi, ve abdominal distensiyon vb.] saptandiginda ivedilikle kardiyolojik
muayene i¢in alaninda uzman bir doktorla goriisiilmesi gerektigi bildirilmektedir. Sayet
sagaltim uygulanmaz ise perikardit’in yasami tehdit eden kosullar1 olusturabilecegi,
muhtemel perikardiyal eflizyon gelisimine bagli da kuvvetle muhtemel kardiyak tamponada
(kalp fonksiyonunlarma mani olan siddetli kalp sikigmasi) yol agabilmektedir. insanlarda
kardiyak tamponad bulgular1 olarak ilerleyici 6n gogiis agrisi, solunum giigliigii/hizli soluma,
palpitasyon, hipoksiye iligkin senkop (bayilma) veya sersemlik hissiyatidir. Anilan bu klinik
bulgularm acil olarak sagaltilmasi gerekmektedir. Ayn1 kilavuzda verilen en Onemli
bilgilerden bir tanesi bu klinik bulgulara sahip insanlarin yada yaknlarmin 911’1 aramasi
gerektigi bildirilmektedir. Veteriner hekimligi alaninda perikardit tanmi kilavuzu heniiz
sekillendirilmediginden (yaptigimiz detayl literatiir arastirmalari ile insanlardaki Cleveland
kilavuzuna benzer sekilde herhangi bir veteriner kilavuz bulunamadigi i¢in) gerceklestirilen
calismalarda karsilastirmali degerlendirme kolay olmamaktadir. Tez c¢aligmamiza konu
oldugu tizere kardiyak tamponad sekillenen kopeklerde kollaps, kas zafiyeti, senkop, letarji,
abdominal distensiyon, sekunder asites, kalp sesi ve frekansinda degisiklik gibi klinik
bulgularla karsilagilmaktadir. Kopeklerde perikardiyal eflizyon nispeten siklikla edinsel
olarak edinsel olarak karsilasilan kalp rahatsizligi olup veteriner klinik yada hastanelerine
basvuran her 233 kopekten 1 tanesinde (% 0.43) siklikta goriilmekte bunun disinda konjestif
kalp hastaligi ile getirilen kopeklerin % 7’sinde goriilmektedir. Bu tez kapsaminda iki yil
icerisinde kardiyolojik muayenesi gergeklestirilen ve klinige konjestif kalp yetmezligi ile
getirilen 400 Sayida olgunun 12’sinde (% 3) PE ve bunlarda 5’inde kardiyak tamponad
belirlendi. Tim olgularin acil kapsaminda degerlendirilmesi gerekliligi gboz Oniinde
bulundurulursa insanlara benzer sekilde kilavuzlarm olusturulmasi hangi olgularin acil vaka
kapsaminda degerlendirilmesine ait algoritmalarin sekillendirilmesi eflizyon tiplerinin
Howitz siniflandirmasina tabi tutulmasi, perikardiyal degisikliklere ait anatomopatolojik
incelemelerin (normal kalinlik, incelme, kayganlagsma gibi vb.) yanisira konstriktif perikardit

yoniinden de degerlendirilmelerin yapilmasi gerekmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Perikardin Anatomisi

Kalp insanlarda ve tiim evcil hayvanlarda perikart denilen bir kese igerisindedir.
Perikardin en dis tabakasi kisa elastik fibrinleri olan kolajen ipliklerden olusan lifli bir zardir
(Ishihara ve ark, 1980). Bu lifli zar, biiyiik damarlarin baslangicini sarar ve diafragmanin
merkezi tendonuna asagidan eklenir. Sternoperikardiyal ligamentlerle sternuma anterior
olarak eklenir. Posterior olarak ise brons, 6zofagus ve torasik olarak inen aort ile anatomik
olarak iligkilidir. Perikardin i¢ tabakasi, viseral ve pariyetal tabakalardan olusur. Bu iki i¢
tabaka arasindaki bosluk, perikardiyal bosluktur ve normalde kii¢iik miktarda sivi igerir
(Perez- Casares ve ark, 2017). Perikardiyal bosluk igerisindeki, az miktarda bulunan bu sivi
iki yiiz arasindaki kayganlhigi saglar. Perikart, kalbin calismasmi kolaylastirir, kalbin
hareketleri esnasinda olusan siirtinmenin olumsuz etkilerini ortadan kaldirir ve kalbi ¢arpma
ve vurma gibi her tiirlii mekanik etkilerden korur. Ayrica perikardiyal kese, akcigerlerdeki
enfeksiyonlarin kalbe ulagsmasima engel olur (Cetin ve ark, 2000). Akut kadiyak dilatasyonu
smirlar (Martin, 1999).

Perikard ile kalp arasindaki iliski Sekil 1°de gosterilmistir (Shaw ve Rush, 2007;
Skislowicz ve ark, 2015).

Perikardiyum

Fibediz Serde
P.'-'.kamivfm'r Perikardiyun

| Parvypetal
Perkardiyum

L \eseral
| Parikarciyum

.".l ! Perkardiyal Sen

Sekil 1. A) Perikard ile kalp arasindaki iliski (Skislowicz, 2015), B) Normal perikardin yani
sira normal intraperikardiyal ve sag-kalbin basinglar1 (Shaw ve Rush, 2007).



2.2. Perikardiyal Efiizyon ve Kardiyak Tamponad

Perikardiyal bosluk (ser6z perikardin iki tabakasi arasindaki alan) normalde 1-15
mililitre (ml) plazma ultrafiltrat icerir (Jutkowitz, 2008). Perikardiyal boslukta asir1 sivi
birikimine perikardiyal efiizyon (PE) denir. PE yavas biriktiginde, perikard hacimdeki artiga
uyacak sekilde esneyebilir ve eger intraperikardiyal basing diisiikse klinik bulgular mevcut
olmayabilir ve kardiyak fonksiyon nispeten normal kalir.

PE, hizli biriktiginde veya intraperikardiyal basmmg hizla yiikseldiginde,
intraperikardiyal basing sag ventrikiildeki (RV) normal diyastolik basmncit gegmekte ve
kardiyak tamponad ortaya ¢ikmaktadir (Shaw ve Rush, 2007). Kardiyak tamponad, venoz
doniig, inme hacmi, kardiyak output ve ventrikiiler dolumda azalmaya neden olur (Reed ve
Thomas, 1984; Shoemaker, 2000). Bu nedenle viicut, normal kan basincini korumaya
yardimc1 olmak i¢in kalp hizin1 ve periferik vaskiiler direncini artirarak telafi etmeye calisir.
Intraperikardiyal basing¢ yiikselmeye devam ederken, kalbin sag tarafinin ¢okiisiine neden
olarak, pulmoner artere (PA) kardiyak ¢ikisi onler. Artik kan kalbin sag tarafini terk
edemediginden sol atriuma (LA) ve ventrikiile venéz doniis engellenir (Shaw ve Rush, 2007).
Sonugta uyusukluk, hipotansiyon, zayif nabiz ve tasikardi ile kendini gosteren kardiyojenik
sok ortaya ¢ikar (Ware, 2007).

PE’ye bagh intraperikardiyal basingtaki degisiklikler Resim 1’de gosterilmistir (Shaw
ve Rush, 2007).

Kardiyak tamponadin olugmasi i¢in perikardiyal sivi, siniis ve resesuslar1 doldurarak
perikardiyal rezerv voliimiinii agsmalidir, sivi1 artig hizi pariyetal perikardin esneme hizindan
daha hizli olmalidir, sag kalbin vendz doniis gradientini engelleyecek hizda birikmelidir.
Kalp tamponadi hayati tehlikeye yol acan bir durum oldugu i¢in hizli tant konulup tedavi
edilmelidir.

Perikardiyal hacim-basing egrisi (Yildiz, 2014) ve kardiyak tamponad olusum

mekanizmasi Sekil 2 ve Sekil 3°te gosterilmistir.



Resim 1. PE’ye bagl intraperikardiyal basingtaki degisiklikler (Shaw ve Rush, 2007).
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Sekil 2. Perikardiyal hacim-basing egrisi (Y1ldiz, 2014).
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Sekil 3. Kardiyak tamponad ve kollaps olusum mekanizmasi.

2.3. Perikardiyal Efiizyonun Etiyolojisi

PE, perikardiyal kesede asir1 sivi birikimi ile karakterize bir durumdur (Laste, 2016).
Nispeten nadirdir. PE, biiyiikk ik kopeklerde kiigiik irk kopeklere oranla daha sik goriiliir.
Yiiksek risk altindaki irklar arasinda Golden Retriever, Alman Coban Kopegi, Brahiosefalik
rklar (6rnegin Pug, Bulldog, Boxer) ve Cocker Spanial gelir (Johnson ve ark, 2004). Cogu
aragtirmaya gore erkeklerde daha yaygindir (Dunning ve ark, 1998; Johnson ve ark, 2004).
Kopekler herhangi bir yasta etkilenebilir, ancak bir calismada idiyopatik PE’si olanlarin
ortalama yas1 7 iken, nonidiyopatik efiizyonlu kopeklerde ortalama yasm 9 yil oldugu
bildirilmistir (Mellanby ve Herrtage, 2005). PE, siiresine gore akut (<1,5 ay), subakut (1,5-3
ay), kronik (>3 ay) olmak iizere 3’e ayrilir. PE nedenlerine gére ise kongenital ve edinsel

olmak iizere ikiye ayrilir.



2.3.1. Perikardiyal Efiizyonun Kongenital Nedenleri

2.3.1.1 Peritoneoperikardiyal diyaframatik hernia (PPDH)

Peritoneoperikardiyal diyafragma hernisi (PPDH) kopeklerde ve kedilerde en sik
goriilen konjenital perikardiyal defekttir (Smith ve Rush, 1999).

Septum transversumun, pleuroperitoneal katlarla birlestigi, abdominal ve torasik
bosluklarin tam olarak ayrilamamasima neden olan ve genellikle az miktarda sivi birikimiyle
karakterize bir durumdur (Evans ve Bierry, 1980). Bununla birlikte, perikart boslugu iginde
abdominal organlarin varligi nedeniyle gastrointestinal bulgular daha sik goriilmektedir
(Skislowicz, 2015). Oksiiriik, tasipne, dispne gibi solunum sistemiyle alakal1 bulgular daha az
goriiliir (Evans ve Bierry, 1980).

Kongenital perikardiyal hastaliklar kopeklerde ve kedilerde nadirdir ve ¢cogu nekropsi
sirasinda tesadiifi bulgular olarak bildirilmistir. PPDH, kedi ve kopeklerin en yaygin
kongenital perikart defektidir (Statz ve ark, 2007). PPDH’si olan Terrier ki1 bir kopegin

radyografik goriintiisii Resim 2, Resim 3’te ve nekropsi goriintiisii Resim 4°te verilmistir.



Resim 2. Kardiyak siluetin genislemesini ve kaybolan diyafram sinirin1 gésteren PPDH’ye

sahip bir kdpegin lateral rafyografisi (Shaw ve Rush, 2007)

Resim 3. PPDH’si olan 22 aylik Shih-Tzu k1 bir kdpegin lateral radyografisi (Nikiphorou ve
ark, 2018)



Resim 4. PPDH’nin nekropsi goriintiisii (Kheirandish ve ark, 2014)

2.3.1.2. Perikardiyal Kistler

Bir baska kongenital PE’dir. Perikardiyal kistler (PK), embriyonik gelisim sirasinda
perikardda omentum veya falciform ligamentinin sikismasindan kaynaklanmaktadir (Sisson

ve Thomas, 1999). Fakat daha nadirdir ve siklikla asemptomatiktir (Skislowicz, 2015).

2.3.2. Perikardiyal Efiizyonun Edinsel Nedenleri

Kopeklerde edinsel nedenlerin arasinda hemangiosarkom (HSA) en yaygin olanidir.
Ancak diger neoplazi nedenleri ile iliskili veya idiyopatik olabilir (Berg ve Wingfield, 1984;
Aronson ve Gregory, 1995; Kerstetter ve ark, 1997; Aronsohn ve Carpenter, 1999). HSA, sag
atrial (RA) bolgede veya sag atriyal uzantida yaygin olarak bulunur. PE’ye neden olan tiim
neoplazmlarin %60 ila % 75’ini olusturur (Berg ve Wingfield, 1984; Ware, 1999). Aortik
viicut tiimorleri, pulmoner arter (PA) ve aortik ¢ikis yolundaki (LVOT) kemoreseptorlerden
kaynaklanir. Bu tiimorlere ayrica kemodektoma denir. Kemodektoma, genellikle kalbin
tabaninda bulunur. Brahiasefalik irklarm aortik viicut tiimorlerine yatkin olduguna

inanilmaktadwr. Bu, bu wklarda nazofaringeal konformasyonun neden oldugu kronik



hipoksiye bagli oldugu varsayilmistir (Hayes, 1975). Ayrica mezotelyoma ve metastatik
tiimorler tanimlanabilir (Ikede ve ark, 1980; Withrow ve ark, 2001).

Idiyopatik PE’ler siklikla enflamatuar veya immun siireglere baghdir. idiyopatik
olgularda eflizyon sterildir ve c¢ogunlukla hemorajiktir  (Skislowicz, 2015). Hemorajik
eflizyon igerisinde saptanan fibrin yapilar1 Sekil 5’te gosterilmistir (Perez-Casares ve ark,
2017). idyopatik PE’nin histolojik incelemesi, epikardiyum ve perikardin iliskili
inflamasyonla birlikte kalinlastigini ortaya koymaktadir (Berg ve Wingfield, 1984). Alman
Coban, Golden Retriever, Great Dane ve Saint Bernard irk1 kopekler idiyopatik PE’ye yatkin
gibi goriinmektedir (Gibbs ve ark, 1982; Berg ve Wingfield, 1984; Stephen ve ark, 2000).
Tan1 1 ila 14 yil arasinda degismektedir, ortalama olarak 6 yastir (Dunning ve ark, 1998).
Erkek kopeklerin disilere gore daha sik etkilendigi bildirilmistir (Gibbs ve ark, 1982).

Enfeksiyoz nedenler daha az siklikla goriiliir. Bakteriyal, viral, fungal veya protozoal
nedenlerle olusan PE’dir. En sik izole edilen bakteri Actinomyces ve Nocardia'dir (Aronson
ve Gregory, 1995). Coccidoides immitis, Giineybat1 Birlesik Devletler’e endemik olan bir
toprak mantaridir ve PE ile sonuglandigi bildirilmistir (Shubitz ve ark, 2001).

Konjestif kalp yetmezligi (KKY), anemi ve azalmis onkotik basing, genellikle kardiyak
tamponad yaratmaksizin kiigiik hacimli PE ile sonuglanabilir (Jutkowitz, 2008). Antikoagiilan
rodentisitlere maruz kalmanm da PE ile sonuglandigi bildirilmistir (Petrus ve Henik, 1999).

PE’nin edinsel nedenleri Sekil 4’te gosterilmistir.



Transudatif
Eftzyon

* KKY
¢ Hipoalbuminemi
e Uremi

Sekil 4. PE’nin edinsel nedenleri (Laste, 2016).

A MHZ/5.0 Mz

Resim 5. Siddetli PE’ye sahip bir kdpekte hemorajin eflizyon icerisinde saptanan fibrin
yapilar1 (Perez-Casares ve ark, 2017).
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2.4. Perikardiyal Efiizyonun Klinik Bulgulan

PE’nin spesifik bir semptomu yoktur. Klinik semptomlar efiizyonun miktarina ve
olusum hizma bagh olarak degisir. Kronik Perikardiyal Efiizyonlu (KPE) hastalar, zayiflik,
abdominal genisleme (Resim 6), egzersiz intolerans, Oksiiriik, tasipne ve senkop ataklari

gosterebilirler. Perikart sivisi biriktikge sok ve 6liim meydana gelebilir (Skislowicz, 2015).

Resim 6. Asitese baglh sekillenen siddetli abdominal distensiyon (Pachtinger, 2013)

2.5. Tam

2.5.1. Anamnez

PE’li bir koépegin 6ykiisii, eflizyonun akut veya kronik olup olmamasina bagli olarak
degisir. KPE’li kopeklerde tipik olarak uyusukluk, egzersiz intoleransi, solunum giigligii,
kilo kayb1 ve abdominal distansiyon gibi sag kalp yetmezligine sekonder isaretler bulunur.
Perikardin gerilme kabiliyeti asildiginda bu isaretler ilerleyici olabilir. Akut perikardiyal
efizyonlu (APE) kopekler tipik olarak azalmig kardiyak output'a bagh olarak akut ¢okme
veya zayiflik oykisii ile kendini gosterir (Smith ve Rush, 1999). Kollaps bazen fiziksel

egzersizden hemen sonra ortaya ¢ikar ve senkop da bildirilebilinir (Shaw ve Rush, 2007).
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Kusma yaygin goriilebilmektedir. Tamponadin daha kronik gelisimini gosteren

KKY’ye bagli abdominal distansiyon ve muthemelen dispne gelisebilir (Laste, 2016).

2.5.2. Fiziksel Muayene

Tek bir fiziksel muayene bulgusu PE’ye patognomonik olmasada, bir¢ok klasik
bulgunun kombinasyonu, taninin gostergesidir. Boguk kalp sesleri, juguler vendz distansiyon
veya pulsus paradoksus kombinasyonu, ozellikle orta yashi veya daha yash biiylik ik
kopeklerde PE varligi konusunda ¢ok yiiksek bir siiphe endeksi ile sonuglanir. Diger fiziksel
muayene bulgulari, tasikardi, hepatomegali, asites ve tasipne veya dispne olabilir (Shaw ve
Rush, 2007). Mukoz membranin rengi pembeden ¢amurluya degisir. Cogunlukla kapillar
dolum zamani (KDZ) uzamistir. Aritmi (6zellikle ventrikiiler aritmi) mevcut olabilir. Femoral
nabiz genellikle zayiftir. Jugular vendz distansiyon, artmig sag atriyal dolum basinglarina
sekonder olarak goriiliir. Kardiyak tamponadi olan tiim kopekler jugular venéz distansiyona
sahiptir. Pulsus paradoksu, solunum esnasinda arteriyel basingtaki abartili bir degisim
paternidir ve inspirasyon esnasinda kan basmcinda diisiis ile karakterizedir. Bu, normal
negatif inspiratuar basing perikard ve sag atriuma iletildiginde ortaya ¢ikar ve inspirasyon
sirasinda  sag atriyal ve ventrikiiler dolumun giliclendirilmesi ile sonuglanir. Bu,
interventrikiiler septumu sol ventrikiile dogru kaydirir. Kalp yogunlugunun derecesi efiizyon
ile smirlandigindan, sol ventrikiil dolumu azalir ve bir sonraki kardiyak sirkiilasyon boyunca
stroke voliimde azalma olur (Shoemaker, 2000).

Bu degisiklik, inspirasyon esnasinda daha kuvvetli veya zayif bir nabiz olarak
tanimlanabilir (Shoemaker, 2000). Pulsus paradoksu, yan yatan ve yavas solunumu olan
kopeklerde daha iyi tespit edilir. Ayakta olan ve hizli soluk alan kdpeklerin hepsinde
bulunmayabilir. Tablo 1’de PE’li hastalarin fiziksel muayene esnasinda dikkat edilmesi

gereken belirtiler yer almaktadir.
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Tablo 1. Fiziksel muayene: perikardiyal efiizyonun kardiyak bulgular1 (Scislowics, 2015).

Klinik bulgu Daha fazla bilgi

Artmis Kalp Hizi -Azalmis kardiyak output sonucu

-Sempatik sinir sistemi aktivasyonuna bagl

Juguler Distensiyon -Kranial Vena Cava ve Juguler Venlere gelen
kanin geri doniistinden kaynaklanan sag kalp
disfonksiyonunun sonucu

Boguk Kalp Sesleri -Auskultasyon sirasinda kaydedildi

Soluk Mukoz Membranlar -Periferal perfiizyonun azalmasi ve

vazokonstraksiyon sonucu

Zayif Nabiz Kalitesi -Azalmis stroke voliim ve kan basincina
bagl
Pulsus Paradoksu -Solunumun inspirasyon fazinda azalmis

sistolik kan basinci (<10 mmHg)
-Kardiyak Tamponad 6rneklerinde goriildii.
-Periferal arterlerde nabiz basincinin
palpasyonuyla saptanir (femoral arter vs.)

Yavas KDZ -Azalmis kardiyak output sonucu

KDZ: Kapillar Dolum Zamani
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2.5.3. Laboratuvar Bulgularn

2.5.3.1. Hematolojik bulgular

Hematolojik bulgulardan hicbiri PE icin spesifik degildir. Hafif anemi, kan kaybimna
veya kronik hastalik ile iliskili anemiye bagli olarak ortaya ¢ikabilir. Lokosit sayisinda hafif
bir artis (6zellikle septik perikarditlerde) da siklikla goriiliir (Berg ve Wingfield, 1984). PE’li
kopeklerde o6zellikle de HSA’l1 kdpeklerde niikleer eritrositler, sistositler veya akantositler

goriilebilir (Shaw ve Rush, 2007).

2.5.3.2. Serum biyokimyasal analiz bulgular

Azalmig kalp debisi nedeniyle gelisen prerenal azotemide kan iire azotu (BUN) ve
kreatinin dilizeylerinde hafif artislar haricinde genellikle normal smirlardadir. Hafif
hiponatremi, hipokloremi ve hiperkalemi bazi durumlarda, 6zellikle etkin dolasim hacminde
azalmaya bagli olarak siddetli asitesi bulunan kdpeklerde ortaya ¢ikabilir. Uremiye sekonder
olarak ortaya g¢ikan perikardiyal efiizyonlu hastalarda kan iire azotu (BUN) ve kreatinin
(CREA) seviyelerinde belirgin artiglar vardir (Smith ve Rush, 1999). Hepatik konjesyona
bagli PE’de , karaciger enzimlerinde artis goriiliir (Laste, 2016).

2.5.3.3. Perikardiyal s1vi analizleri

PE’nin sitolojisi neoplastik veya idiyopatik nedenleri nadiren birbirinden ayirt
edebilmektedir. Kopeklerde hemorajik eflizyon yaygindir, transudatlar ise kopeklerde ve
kedilerde orta derecede sik goriiliir. Eksudatif eflizyonlar kiigiik hayvanlarda olduk¢a nadirdir
(Skislowicz, 2015).

Hemorajik efiizyonlar koyu kirmizi goziikmektedir. Paketlenmis hiicre hacmi >%7,
ozgiil agirlik >1.015, protein konsantrasyonu >3 g/dL’ dir. Képeklerde hemorajik eflizyonlar
genellikle HSA’dan kaynaklanmaktadir. Kalp tabanli tiimdrler, mezotalyomalar, malign

histiyositoz, lenfoma ve metastatik karsinomalar da hemorajik PE’ye neden olabilir.
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Idiyopatik PE en yaygm olarak orta ve biiyiik ik kopeklerde goriiliir. Genellikle ortalama 7
yash kopekler etkilenir (Mellanby ve Herrtage, 2005). Hemorajik PE’nin daha az karsilasilan
nedenleri arasinda sol atriyal ruptur, koagiilopati, travma ve iiremik perikardit yer alir
(Nelson ve Couto, 2013). Saf transiidatif efiizyonlar, genellikle berraktir. Ozgiil agirhg
<1.012, protein konsantrasyonu <2.5 g/dL’dir. Tersine modifiye transiidatlar genellikle hafif
bulutlu veya pembe renkte, 1.015 ila 1.030 arasinda 6zgiil agirhig: ve 2.5 ila 5 g/dL arasinda
protein konsantrasyonu icerir. Transiidatif eflizyonlarin nedenleri arasinda KKY,
hipoalbuminemi, PPDH, perikardiyal kistler ve bazi toksinler sayilabilir (Shaw ve Rush ,
2007). Eksudatif efiizyonlar genellikle opak , bulutumsudur. Protein konsantrasyonu >3 g/dL,
ozgiil agirhigr >1.015 ‘dir. Kiigiik hayvanlarda yaygm olmamakla birlikte, Leptospirosis,
Distemper, bakteriyel perikardit ve idiyopatik PE’si olan kdpeklerde ve Felin Infeksiydz
Peritonit (FIP) ve Toksoplazmozisli kedilerde steril eksudatif efiizyonlar goriilmiistiir (Ware,
2007).

2.5.4. Torasik Radyografi Bulgular

Yapilan ¢alismalarda, PE’ye sahip hayvanlarda toraksin radyografisinde, kiiresel kalp
biiyiimesi belirtilmistir (Resim 7, Resim 8, Resim 9, Resim 10, Resim 11). Kalbin kiiresel bu
sekli tamamen perikartta sivi birikimine baghdir (Basoglu, 1992; Burg ve Ackerman, 1996).
Kalp siluetinin boyutu, eflizyonun kronikligi ve buna bagli sivi hacmi ile birlikte artig
gostermektedir. Kalp siliieti genellikle kiiresel veya yuvarlak goziikiir. Plevral efiizyon
mevcut olabilir ve vena cava kaudalis (VCK) sag kalp yetmezligine sekonder olarak
genisleyebilir. Ek olarak, kardiyal siluetin kenarlari, kalp kasilmasindan kaynaklanan hareket

artefaktinin azalmasi nedeniyle ¢cok keskin olabilir.
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Resim 7. Perikardiyal eflizyonu olan bir képegin lateral ve ventrodorsal gogiis radyografisi.

VCK genisglemistir ve genis globoid kalp silueti mevcuttur (Shaw ve Rush, 2007).

Resim 8. Perikartta asir1 miktarda sivi birikimine bagl genislemis ve globoid seklinde
goriilen kalbin lateral radyografisi (Skislowicz, 2015).
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Resim 9. PE’si olan 9 yash Labrador Retriever irki bir kdpegin lateral gogiis radyografisi.
Kalp silueti diyaframa ile hafif birlesmis ve globoid yapidadir. Vertebral kalp skoru (VHS)

11.0 olarak hesaplanmistir. Pelvral efiizyon da mevcuttur (Gugjoo ve ark, 2013).

Resim 10. Perikardiyal eflizyonu olan bir kdpegin torasik radyografileri (A) Lateral
radyografide belirgin sekilde genislemis kalp silueti, trakeal yiikselme ve diyaframla kalbin

ist liste binmesi, (B) Ventrodorsal radyografide keskin kenarli kalp silueti (Tobias ve

McNiel, 2008).
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Resim 11. PE’si olan bir kdpegin sag lateral radyografisi. Kalp globoid yapidadir ve kenarlar1
hareket artefaktinin azalmasi nedeniyle keskindir (Laste, 2016).

2.5.5. Elektrokardiyografi (EKG)

EKG, ozellikle kardiyak tamponadin belirlenmesinde yararli bir tani araci olabilir.
Siniis tasikardisi, PE’de sik goriilen bir bulgudur. Ventrikiiler prematiire kompleks daha az
siklikla goriiliir, ancak perikardiyosentez sirasinda veya sonrasinda sik goriiliir. Kopeklerde,
tim eckstemitelerde diisiik voltajli QRS kompleksleri (<1 mV), PE’ye bagl elektriksel
iletimin azalmasina bagli olusabilir. Azalmis QRS kompleksi, ayrica pneumotoraks,
amfizem, infiltratif miyokard hastaligindan da kaynak PE’li kopeklerin yaklasik 9%50’sinde
diisik voltajli QRS kompleksleri (<1mV) bildirilmistir (Berg ve Wingfield, 1984).
Elektriksel alternans, vakalarin yaklasik %6 ila %60’inda goriiliir (Berg ve Wingfield, 1984;
Smith ve Rush, 1999). Elektriksel alternans, kalbin perikardiyal kesede hareketinden
kaynaklanan R dalga amplitiidinde (6rnegin, 1: 1, 2: 1) siklik bir degisiklik ile karakterizedir.
Genis efiizyonlarda her kalp periyodunda kalp pozisyonunun degismesine bagl olarak
elektriksel degisimler (QRS kompleksleri ve T dalgasmin yiiksekliginde ardisik degisiklikler)
gozlemlenir (Marion ve ark, 1970; Usher ve Popp, 1972; Bonagura, 1981; Berg ve ark, 1984;
Edwards, 1987). Normal bir EKG, PE’yi ekarte etmez. Ayrica sola ve saga eksen sapmasi,
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aVR ile aVF derivasyonlarinda ise ST segment elevasyonu, aVF ile Il. derivasyonlarda ST
cokmesi goriilebildigi bildirilmektedir (Bonagura, 1981; Berg ve ark, 1984).

Perikardiyal sivinin basmci nedeniyle supepikardiyal iskeminin olusturdugu akut
perikarditislerde siklikla I, II, IIT ve aVF derivasyonlarinda ST segment elevasyonu ve
subepikardiyal atrial hasar olugan durumlarda LILIII ve aVF derivasyonlarinda P-R segment
depresyonu goriilebilir (Berg ve ark, 1984).

Bazi ¢aligmalardan alinan perikarikardiyal efiizyonlu kopeklerin EKG goriintiileri
Resim 12, Resim 13, Resim 14’te gosterilmistir.

Cetin ve ark (2000)’ nin yaptig1 perikardiyal eflizyolu bir kdpegin olgu sunumuna ait
EKG degerleri Tablo 2’de gosterilmistir.

g+l bl Wi N | ik !

VG EED i | 1 al | Y ey o J |
| Al A | | 1 A \ f 1524 A A Al A AR AL AT 1 1 |
- 9 A2 'WF)"{“\J” VY, ‘.\“1\4 ',.‘,' ) ,_’.',L \A,.‘“ H"J‘< ‘N_ \/ \\:—4 W7 \.",JJ_‘,— u Nat 4_\;)“ ‘\‘ﬂ (9 \.‘/ Ny |_\‘r" U Wr-‘ el \‘(J \ ‘-.f‘JN \,""_“ \\‘r ._J“/JN W I‘."’)‘

Resim 12. PE’li ve elektrikli alternansli bir kopegin I1. derivasyonlu EKG goriintiisii; QRS
kompleksi normalden daha kiigiiktiir. Bu 25 mm / sn ve 1 cm / mV'de kaydedilmistir (Shaw
ve Rush, 2007).
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Tablo 2. PE’li bir kdpekte II. Derivasyonda bazi EKG degerleri (Cetin ve ark, 2000).

P Dalgasi siiresi

P Dalgasi amplitiidii

QRS Kompleksi siiresi

R Dalgasi amplitiidii

S Dalgasi amplitlidii

P-Q aralhid

Q-T arahg

T Dalgasi siiresi

Ortalama elektriksel eksen

T Dalgasi amplitiidu

T:T"TI’I".".‘,X';'.'."',':'I..3‘..".'." 20079140 F€0vafansaosnt)

0.04 saniye
0.20 mV
0.08 saniye
0.40 mV
0.40 mV
0.10 saniye
0.21 saniye
0.12 saniye
40°

Resim 13. PE’li olan bir kopekte clektriksel alternansi gosteren bir EKG goriintiisii

(Skislowicz, 2015).
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Resim 14. Hipotiroidi, PE ve kardiyak tamponadi olan kdpegin EKG goriintiisii. EKG’de,
perikardiyosentezden once (A) tiim derivasyonlarda diisiik voltajli QRS ve QRS ve ST
komplekslerinde hafif elektriksel alternans goriildii. Perikardiyosentezden sonra EKG’de (B),
QRS komplekslerinin elektriksel alternans olmaksizin gerilimlerinin arttig1 goriildii. 25 mm /

s; 1 cm = 1mV kaydedildi (Ojeda ve ark, 2015).

2.5.6. Ekokardiyografi (EKO)

EKO, PE’nin tanis1 ve hemodinamiginin degerlendirilmesi i¢in ¢ok duyarli ve 6zel bir
aractir. Ozellikle kardiyak tamponadin tanisnda %100 civarinda duyarlilik ve &zgiilliik

saglar. EKO, PE tanis1 koymak i¢in "altin standart" olarak diistiniiliir. Ekokardiyografik
incelemede; kiiresel / lokalize eflizyona iliskin olarak ayir1 taniya gidilebilmektedir, ilaveten
eflizyon swvisinin  hacmi  Olgiilebilir, sivinin  karakterine yonelik  degerlendirme
gergeklestirilebilir. Tiim bunlarmn yani sira EKO; piht1, ttimér, fibrin, hava ya da kire¢lenme
odaklarmin varligin1 gostererek etiyolojik degerlendirmede bulunulmasmi saglayabilir (Biyik
ve Ergene, 2004).

iki boyutlu (2D) EKO, M-mod ve Renkli Doppler ile elde edilen klasik gériintiiler
PE’nin degerlendirilmesinde yaygin sekilde kullanilir. Dort standart goriinim olarak
subkostal, dort odacik ve parasternal uzun ve kisa eksenler kullanilmalidir. PE’ nin en uygun
sekilde belirlendigi lokalizasyon sol ventrikiiliin 2D ve M-mod yOntemiyle gerceklestirilen
EKO incelemesinde, arka perikardiyum ile epikardiyum arasinda gerek sistol gerekse

diyastolde ekosuz parlak bir alanin mevcudiyetinde saglanmaktadir (Pipers ve ark, 1978;
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Bonagura ve Pipers, 1981; Basoglu, 1992; Burg ve Ackerman, 1996). Ultrasonografi ile 10-
15 ml kadar kiiciik bir s1v1 hacmi tespit edilebilir.

PE’li kopeklerin % 90’inda sag parasternal goriintiide epikardiyum ve perikardiyum
arasinda yansimasiz bir alan goriilir. Baz1 durumlarda, sol parasternal goriintii, sag atriyal
kitlelerin tanimlanmasina yardimci olabilir, kalbin sag tarafinin daha iyi gorsellestirilmesine
izin verebilir. EKO kesin bir tani saglayamasa da kitlenin yeri ve goriiniimii, kdkeni
konusunda giiglii varsayimlar yapilmasina izin verecek kadar tutarlidir. Sag atriyumdan
kaynaklanan kavite, yumusak doku kitlesi neredeyse kesinlikle bir HSA’dir (Resim 15).
Ancak bu bolgede noroendokrin tiimorler de (tiroid karsinomasi, kemodektom gibi)
tanimlanmistir (Macdonald ve ark, 2009). Aortadan kaynaklanan ve onu kusatan bir kitle
muhtemelen kalp-bazli bir tiimordiir. Transtorasik 2D EKO’nun kardiyak kitle tanisi igin
%80'lik bir duyarliliga sahip oldugu bildirildi (Thomas ve ark, 1984).

Ayrica biitiin bu bulgulara ek olarak kalbin eflizyon sivisi i¢inde sallanma hareketi, sol
ventrikiil ve sag ventrikiil i¢ ¢apinda azalma goriilebilir (Feigenbaum, 1976; Basoglu, 1992;
Burg ve Ackerman, 1996).

Kardiyak tamponadda yaygin klinik tablo sag atriyum ve ventrikiilin diastolik
kampresyonu ve kollapsi olabilmektedir. Mitral inflow akimi ile % 30'u asan inspiratuar
degisiklik, trikuspid inflow akiminda % 50'yi gegen inspiratuar artma tanida yardimcidir
(Nugue ve ark, 1996). Taniya yonelik hamlelerden 6ne ¢ikanlar sag bosluklarm kollapsi ve
transmitral akimlardaki inspiratuar azalistir (Merce ve ark, 1999).

Ekokardiyografik muayenede, kitleye rastlanmadigi durumlarda ana ayirici tani, primer
perikardiyal hastalik (idiyopatik perikardit, mezotelyoma gibi) veya gizli sag atriyal kitledir.
Sag atriyum Kkitlesi her zaman gorsellestirilemez. EKO muayenesinde Kitlenin
gorsellestirilememesi kitleyi ekarte etmez.

Baz1 g¢aligmalardan alman perikarikardiyal efiizyonlu kopeklerin EKO gorintiileri

Resim 15, Resim 16, Resim 17, Resim 18’de gosterilmistir.
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Resim 15. Hafif PE’si ve infiltratif sag atriyal kitlesi (muhtemelen HSA) olan bir kdpege ait
sag parasternal uzun eksende ekokardiyografik goriintiisii (PE = perikardiyal eflizyon, RA =
sag atriyum, LA = sol atrium, LV = sol ventrikiil) (Laste, 2016).

0272015 02.36:34 PM

Resim 16. Sag parasternal kisa eksenli EKO goriiniitiisii, biiyiik bir PE birikimini gosterir
(Laste, 2016).
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Resim 17. Sol apikal dort odacikli ekokardiyografik goriintiide, kalp tamponad ile orta
diizeyde PE (Ok, kardiyak tamponad ile tutarl, sag atriyumun diyastolik ¢okiistinii gosterir)
(Laste, 2016).

Resim 18. Hipotiroidizmli bir kopegin sag parasternal uzun eksenden M-mod EKO
gorilintiisii. Diyastol sonu sag ventrikiilin ¢okmesiyle (ok) kardiyak tamponad tanisi

konulmustur (Ojeda, 2015).
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2.5.7. Sivi Analizleri

Perikardiyosentezden elde edilen sivinin analizi, PE nedeninin olusturulmasinda
nadiren yardimcidir. Eflizyon, tipik olarak, altta yatan nedene ragmen hemorajik bir
goriinime sahiptir. Yapilan bir ¢aligmada, PE’li 50 kopegin 8'inde sitolojik incelemenin
neoplaziden kaynaklandigi ve diger nedenlerden kaynaklanan PE arasinda giivenilir bir
sekilde ayrim yapilamadigi belirlenmistir (Sisson ve ark, 1984). Malignite belirteci olarak
perikardiyal sivinin pH'sinm kullanimi da 6nerilmistir (Edwards, 1996). Bununla birlikte,
raporlar c¢ogu vakada altta yatan nedeni belirlemek i¢in pH'nin dogru bir sekilde

kullanilamadigmi bulmustur (Fine ve ark, 2003; de Laforcade ve ark, 2005).

2.6. Kiiciik Hayvanlarda Kardiyak Biyobelirtecler

Kanda objektif olarak Olgiilebilen, biyolojik veya patolojik bir islemi veya tedaviye

cevabi gosteren maddelerdir.

2.6.1. Troponin

Troponin (Tn), ¢izgili kas kontraksiyonunu diizenleyen, aktin ve miyozini baglayan
kiiresel yapida protein 6zelliginde olup sirkiilasyonda Tnl, TnT ve TnC seklinde mevcuttur..
Bu formlardan Tnl ve TnT, aktivasyonuna katildig1 kardiyak ve iskelet kasina iliskin olarak
iki alt tipe ayrilirlar (O’Brien, 2008). Birer miyokardiyal diizenleyici protein olarak cTnl ve
cTnT aktin ila miyozin baglatisinda kalsiyumun kontroliinden sorumludurlar. CTnT iskelet
kasinda da kii¢iik miktarda bulunurken, cTnl miyokardin disinda tanimlanmamustir (Bodor ve
ark, 1995; Ricchiuti ve ark, 1998; Sharma ve ark, 2004). Miyosit yikimlanmasina ve
kardiyomiyosit hasarina spesifik biyobelirtegler olarak (Liquori ve ark, 2014) yiiksek
seviyelerde sirkulasyona serbest kardiyak Tn salinir. Ardindan troponinlerin hizli olmayan
ancak stirekli salinimi1 serum konsantrasyonlarindaki artis1 gostermektedir (Wells ve Sleeper,
2008). Dort ila 6 saatte kopeklerde serumda belirebilen cTnl, insanlarda deneysel

miyokardiyal infarktiis sonras1 10. saatten sonra en yiikek seviyelere cikabilmekte, yine
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travma sonrasi 8 giiniin iizerinde yiiksek seviyede seyredebildigi bildirilmektedir (Cummins
ve Cummins, 1987).

CTnl i¢in saglikli kopeklerde referans aralik <0.03-0,07 ng/ml olarak saptanmis
(Sleeper ve ark, 2001; Tarducci ve ark, 2004), diger baz1 arastirmacilar ise (Oyama ve Solter,
2004) 0.02 £+ 0.02 ng/ml olarak bildirmistir. Kanda kardiyak troponin seviyelerinin yiiksek
olmas1 miyokardiyal hasar i¢in oldukga spesifik olmakla beraber, bu biyobelirteg, diisiik
Ozgiillik gosteren patoloji tiplerini aywrt etmede yardimci oldugu bildirilmistir (Oyama,
2013). Kiigiik hayvan ve beseri hekimlikte uygulanan cTnl analizi, miyokart infarktiistinii
saptamak ve takip etmek i¢in altin yontem olarak kabul edilmekte ve %97 hassaslik ve %95
Ozgiilliige sahip oldugu bildirilmektedir (Wong, 1996; Alpert ve ark, 2000). CTnl’nin
cTnT’den miyokardiyal yaralanmanin saptanmasinda daha yiiksek bir hassasliga ve
ozgiilliige sahip oldugu kanitlanmistir (Linklater ve ark, 2007).

CTnl, metabolik, inflamatuar, toksik veya idiyopatik gibi etiyolojik nedenlere bagl
sekillenebilen, dogal yolla olusan kronik konjestif kalp yetmezliklerinde fibrozisin bir 6n
biyobelirteci olarak kullanilabilen 6zelliklere sahiptir (Falk ve ark, 2013).

Beseri hekimlikte miyokardiyal iskemi ve nekrozisin ortaya konmasmda cTnl
seviyelerinin 6nemli bir biyobelirteg olarak kullanildigi, ayrica primer veya sekonder
kardiyak hasar1 olan hayvanlarda yiliksek spesifiteye ve sensitiviteye sahip oldugu
bildirilmektedir (Schober ve ark, 1999; Schober ve ark, 2002; Oyama ve Sisson, 2004;
O’Brien ve ark, 2006; Wells ve Sleeper, 2008; Sharkey ve ark, 2009). CTnl yalnizca kalp
kokenli kaslarda mevcut olmakta, miyokardiyal hasarm siddetine ve miyosit membranmin
parcalanmasma iliskin olarak sirkulasyona birakilmaktadir (O’Brien ve ark, 2006). Onceden
gerceklestirilen arastrmalarda CTnl’nin kardiyak dejenerasyon veyahutta sebep sonug
iliskisine dayali olarak pankreatitis, anemi ve tiimoral olusum benzeri farkli ikincil etiyolojiye
iliskin tespit edilmesi gerekliligi bildirilmektedir (Serra ve ark, 2010). Leptospirozis
(Mastrorilli ve ark, 2007), Chagas hastalig1 (Barr ve ark, 2005), babesia infeksiyonu (Lobetti
ve ark, 2002), ehrlichiai infeksiyonlar (Diniz ve ark, 2008) vb. durumlarda miyokard
dejenerasyonunun tespitinde cTnl’nin sirkulasyondaki konsantrasyonlarmin 6lglilmesi
elzemdir. Yine yasa bagli olarak Canine Visceral Leishmaniasiste [azotemi ve anemi
varliginda] dolagimdaki ¢Tnl konsantrasyonunun degisebilecegi bildirilmektedir (Ljungvall
ve ark, 2010; Serra ve ark, 2010).

cTnl sitoplazmik bolgeden, miyokardda olusagelen dejenerasyonu miiteakip salimmakta
120 dakikada dolasimdaki konsantrasyonu artarak, yarim ila 1 giinde iist seviyeye
ulagmaktadir (O’Brien ve ark, 2006; Wells ve Sleeper, 2008). Diizenli artig gosteren cTnl
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seviyeleri kardiyomyositlerde irreverzbl ve artis gosteren hasara igsaret edebilir (Stanton ve
ark, 2005; O’Brien ve ark, 2006; Wells ve Sleeper, 2008) Hasarin siddeti miyokarddaki aktif
durum [dejenerasyonun yaygmligi] sagkalim ile ciddi bir korrelasyon igerisindedir (Ricchiuti
ve ark, 1998; Oyama ve Sisson, 2004; Fonfara ve ark, 2010).

Malign kardiyak neoplazmalar, miyokardiyal nekroz ile iliskilidir. Bu nedenle,
neoplastik PE’si olan kopeklerde idiyopatik perikardiyal eflizyonlu kopeklere gore daha
yiiksek kardiyak troponin konsantrasyonlart bulundugu bildirilmistir (Jubb ve ark, 1985).
Coudrey (1998) yaptig1 ¢alismada PE’li 37 kopegin, kontrol grubundaki saglikli kopeklere
gore anlamli derecede yiiksek cTnl konsantrasyonlarina sahip olduklarini bildirmistir. Bu da
muhtemelen kardiyak tamponad varliginda koroner perflizyonun azaldigi gercegini yansitir.
Yagpilan bir ¢calismada, HSA'l1 kopeklerde kitle biiytikliigii ile cTnl ve ¢cTnT'nin dolasimdaki
konsantrasyonlar1 arasinda korelasyon olmadigi bildirilmistir (Shaw ve ark, 2004). Bu
nedenle, EKO ile goriintiilenmeyen daha kiigtik kitleli kopekler bile cTnl konsantrasyonunda
onemli artiglara sahip olabilir. Baslangictaki ekokardiyografik incelemede bir kitlenin
belirlenmedigi ancak daha sonra takip muayenesinde veya postmortem muayenede
tamimlandig1 3 kopekte c¢Tnl konsantrasyonlart > 0.1 ng / ml saptanmistir. Bu ¢aligmanin
sonuglar1 ¢cTnl'nin, idiyopatik perikardiyal eflizyon ile HSA'nin sonucu olarak ayirt edilerek
PE etiyolojisini tanimlamak i¢in yararli bir belirte¢ olabilecegini gostermektedir (Shaw ve

ark, 2004).

2.6.2. Beyin Natriiiretik Peptit

Natriiiretik  peptiler, renin-anjiyotensin-aldosteron mekanizmas: ile etkilesimde
bulunan, viiciit sivilarinin dengesinii natriiiretik ve ditiretik 6zellikleri sayesinde organize
edebilen endokrin bir sinyal molekiilii olarak adlandirilabilinir (Liquori ve ark, 2014).
Natritiretik peptitlerin saptanbilen tiirleri, Tablo 3’te gosterildigi gibi ekspresyon bolgelerine

dair ifade edilir (van Kimmenade ve Januzzi, 2009).
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Tablo 3. Natriiiretik peptit tiirleri ve ekspresyon bolgeleri (van Kimmenade ve Januzzi,
2009).

ANP atriyal miyokardium

BNP ventrikiiler miyokardium

CNP Beyin, endotel, bobrek, kondrositler,
hipofiz bezi

DNP Dendroaspis angusticeps’in (Green

Mamba) zehir bezi

VNP [1kel ray-kanatli kemikli balik kalbi

ANP: Atriyal natriiiretik peptit; BNP: B tipi natriiiretik peptit; CNP: C tipi natriliretik
peptit; DNP: Dendroaspis natriiiretik peptit; VNP: Ventrikiiler natriiiretik peptit

Atriyal natritiretik peptit (ANP) [baslica atriyal miyokartta mevcut] bulunurken,ve B
tipi natritiretik peptit (BNP) [daha yiiksek konsantrasyonda gerek atriyal gerekse ventrikiiler
miyokardda mevcut Sudoh ve ark, 1988; van Kimmenade ve Januzzi, 2009] tiirleri konjestif
kalp yetersizlklerinin tespitinde, C tipi natriiiretik peptit (CNP) ekspresyonu parakrin
faaliyetlerde ve yine damar tonusunun idamesinde, dendroaspis natriiiretik peptit (DNP) ve
Ventrikiiler natritiretik peptit (VNP) ise smirh sayida diger canlilarda bulunmaktadir
(Ciaramella ve ark, 1995; De Luna ve ark, 1992; van Kimmenade ve Januzzi, 2009). BNP,
dolagima salindiktan sonra ANP’den daha kararli oldugu bildirilmistir. Prohormon B-tipi
natritiretik peptitin (NT-proBNP) N-terminal fragmani, gerek aktive BNP molekiiliine
yakinhigr bulunan, gerekse pro-BNP molekiiliinden agiga ¢ikan tekil yapidadir (van
Kimmenade ve Januzzi, 2009) (Sekil 5).
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Sekil 5. ProBNP’nin (108 amino asit) BNP’ye (32 asmino asit) ve NT-proBNP'ye (76 amino

asit) ayrigsmasimin gosterilmesi (Baisan ve ark, 2016).

BNP ile ayn1 6zgiilliik ve duyarlilik ile NT-proBNP'nin biyolojik yarilanma omriiniin
yiiksek oldugu bildirilmektedir (Fox ve ark, 2009). BNP ve NT-proBNP'nin iki fraksiyonu,
akut koroner sendrom, konjestif kalp yetmezligi veya iskemik degisiklikleri degerlendirmek
ve beseri hekimlik alaninda kalp yetmezligi tedavisine yonelik takipte etkin sekilde
degerlendirilmis ve veteriner hekimlik alanina yonewlikte 6nem arz ettigi tespit edilmistir
(Maisel ve ark, 2002; Januzzi ve ark, 2005; Braunwald, 2008; Liquori ve ark, 2014).

Veteriner hekimlikte, sandvi¢ enzim immiinoassay testleri (ELISA) ile NT-proBNP
konsantrasyonlar1 belirlenmekte ve hayvandaki normal ve patolojik araliklar su sekilde
onerilmektedir: Kopeklerde, 900 pmol/I’den diisiik 6l¢iilen NT-proBNP konsantrasyonu, stres
ve artmis miyokardiyal hasar ile uyumlu degildir fakat Doberman pinschers irklarinda
dolagimda saptanan degerin 735 pmol/I’den fazla olmasi dilate kardiyomiyopati igin risk
olusturdugu bildirilmektedir (Baisan ve ark, 2016).

Saglikli kopeklere kiyasla MKH ve DCM’li olanlarda kalp hasarmnin ve siddetinin
derecesinin  degerlendirilmesinde NT-proBNP konsantrasyonlarinda degisim oldugu
anlagilmistir. Yine kardiyak hasarli kopeklerde, NT-proBNP seviyelerinin ekokardiyografik
analizler, kalp ve solunum frekans: ile renal fonksiyonlar ile korelasyon olusturdugu ve NT-
proBNP konsantrasyonlarmin kardiyak hastaliklarin teshisinde ve ayrica siddetin
belirlenmesinde yararli olabilecegi sonucuna varildig: bildirilmektedir (Oyama ve ark, 2008;
Baisan ve ark, 2016).
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BNP’nin kardiyak ve pulmoner hastaliklar1 ayirt etme potansiyeli {izerine bir¢ok
caligma yapilmistir. Bir ¢alismada, kardiyak ve kardiyak olmayan dispneyi ayirt etmek i¢in
BNP konsantrasyonu degerlendirilmistir. KKY’ye bagli dispnesi bulunan 26 koépek
karsilastirildiginda, KKY olan kdpeklerde (ortalama 34.97 pg/ml) kardiyak nedenli olmayan
dispnesi bulunan kopeklere oranla (ortalama 12.8 pg/ml) daha yiiksek BNP konsantrasyonu
oldugu bildirilmistir (Prosek ve ark, 2007).

Kiigiik hayvanlarda kardiyak ve kardiyak olmayan hastaliklarda cTnl ve NT-
proBNP'nin etkileri Tablo 4’te gdsterilmistir.
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Tablo 4. Farkli kardiyak ve kardiyak olmayan patolojilerde ¢Tnl ve NT-proBNP kullanim1
(DeFrancesco, 2011).

-Kardiyak hastahklar -Kardiyak hastaliklar
DCM Kongenital kalp hastaliklar1
MHK KKY
Hipertrofik Kardiyomiyopati DCM
(HCM)
Enfeksiyoz Miyokarditis HCM
PE-HSA MHK
Kongenital kapl hastahiklarn- -Diger hastaliklar

Subaortik stenozis

-Diger hastahklar Pulmoner hipertansiyon
Kiint gogiis travmasi Renal hastaliklar

Gastrik dilatasyon-volvulus Siddetli sistemik hastaliklar
Renal hastahklar

-Toksisite

Doksorubicin kardiyotoksisitesi

Zakkum zehirlenmeleri

Zehirli yi1lan sokmalan

DCM: Dilate Kardiyomiyopati; MKH: Mitral Kapak Hastaligi; HCM: Hipertrofik
Kardiyomiyopati; PE: Perikardiyal Efiizyon; HCA: Hemangiosarkom
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Insan ve hayvanlarda kardiyak biyobelirtecler ve kardiyolojik hastaliklarda kullanim
alanlar1 Tablo 5’te gosterilmistir (Baisan ve ark, 2016).

Tablo 5. insan ve hayvanlarda kardiyak biyobelirteclerin kullanim alanlar1 (Baisan ve ark,
2016).

Kalp yetmezligi ' NTproBNP

Akut koroner sendrom CTnl, Myo, CK-MB

Gogiis agnisi H-FAB, cTnl, Myo, CK-MB, hsCRP

Dispne D-Dimer, NTproBNP, H-FAB, cTnl,
Myo, CK-MB, hsCRP

Kalp hastahigmm teshisi i¢in NT-proBNP kullanimi Tablo 6°da verilmistir
(DeFrancesco, 2011).
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Tablo 6. Kalp hastaligiin teshisi i¢cin NT-proBNP kullanim1 (DeFrancesco, 2011).

<100 pmol/Il

Klinik olarak kardiyomyopati ¢ok olasi

degildir.

100-270 pmol/l

Klinik olarak kardiyomyopati olas1 degildir,
ancak erken hastalik mevcut olabilir. 3-6 ay
arasinda NTproBNP ve EKO tekrari
diisiiniilmelidir. Klinik belirtiler varsa, bu
belirtilerin kardiyomiyopati ile iliskili

olmasi olas1 degildir.

>270 pmol/l Yiiksel olasilikla klinik olarak anlaml
kardiyomiyopati

Kopekler

<900 pmol/l Klinik belirtilerin (6rn, solunum veya

egzersiz intolerans) kalp yetmezliginden

kaynaklanma olasilig1 diisiiktiir.

900-1800 pmol/I

Diger teshis yontemlerine bagvurulmalidir.

>1800 pmol/I

Klinik belirtilerin (6rn, solunum veya
egzersiz intolerans) kalp yetmezliginden
kaynaklanma olasilig1 yiiksektir. Daha fazla

kardiyak caligma ve konsiiltasyon Onerilir.
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2.6.3. D-dimer

D-dimer, prefibrinolitik aktiviteye iliskin 6nemli bir biyobelirte¢ olarak pihtilasmanin
aktif hale oniistimii ve ¢apraz baglarla sekillenen fibrin birkiminin plazmin ile yikimlanmasi
neticesinde sekillenmektedir (Blomback ve ark, 1978). D-dimer klinikte en sik kullanilan
dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DiK) ve vendz tromboemboli (VTE) tanis1 ve
takibinde kullanilmaktadir.

Yaygm damar i¢i pthtilasma bozuklugu (YDPB), pihtilasma ve fibrin yikimmin
aktivasyonu sirasinda ve takiben tiiketim koagiilopatisine yol acan, sepsis, tiimor, travma,
enfeksiyon, sepsis ve iligkili hastaliklar gibi altta yatan etmenlere bagh gelisebilen karmasik
bir sendromdur (Levi, 2005). YDPB tanisinda D-dimer konsantrasyonlarindaki artis 6nemli
bir yer tutmaktadir. D-dimer 6lgiimlerinin yani sira trombosit sayist ve fibrinojen (FIB)
konsantrasyonu azalmasi, protrombin zamaninin (PT) artis1 tanida diger 6nemli belirteclerdir
(Taylor ve ark, 2001; Noyan, 2012)

D-dimer analizi ve plazma konsantrasyonlarindaki artislari, kopeklerde tromboembolik
hastaliklarda ya da YDPB’de tanisal anlamda farkindalik yaratmaktadir (Caldin ve ark, 1997;
Stokol ve ark, 2000; Griffin ve ark, 2003; Nelson ve Andereasen, 2003). Ciddi sistem ya da
organ ya da bozukluklarina sahip kopeklerde tromboembolik hastaliklarda erken tani
sayesinde antitrombotik sagaltim uygulanabilmekte, boylelikle mortalite azaltilmaktadir
(Monreal, 2003).

Laboratuvar belirteglerinden sadece D-dimer insanlarda erken emboli tespitinde klinik
fayda gostermistir (Callas, 1998). Fibrin olusumu (dolasimdaki fibrinojende trombin olusumu
sonucu) piht1 yapisini dengeler. Ik fibrin monomerleri, trombinaktivat faktdrii XIII'in
etkisiyle ¢apraz baglanir. Plazmin ayirt edici olmayan sekilde stabil pihtilardaki fibrinojen ve
capraz bagl fibrin monomerlerini bozar. Fibrinojen bozunma {iriinlerinden biri, D
fragmanidir. D, sadece capraz bagl fibrinin (stabilize edilmis piht1) bozunmasindan
kaynaklanir ve dolayisiyla diger bozunma iiriinlerinin aksine, aktif pihtilasma ve fibrinoliz
icin spesifiktir (Gaffney ve ark, 1995; Lip ve Lowe, 1995). Her ne kadar veteriner
laboratuvarlart D-dimer analizleri yapsalar da, klinik olarak saglikli kopekler,
tromboembolisiz (TE) klinik olarak hasta kopekler ve TE'li kdpekler i¢in referans araliklari
bilinmemektedir. Laboratuvarlar, saglikli veteriner hastalar1 ve insan hastalar i¢in referans
araliklarimi listelemektedir, ancak bu araliklar hala sorgulanmaktadir, ¢iinkii duyarlilik ve

ozgiilliik tartigmalidir (Callas, 1998).
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Birka¢ ¢aligma veteriner hastalarinda D-dimer konsantrasyonlarinin kullanimini
belgelemistir. Son zamanlarda yapilan bir arastirmada, parvoviral enteritli kopeklerde hiper
pihtilasabilirlik kaniti bildirilmistir. 9 kopegin 4'liinde TE kanit1 bulunsa da hicbir kopek
Olgtilebilir. D-dimer konsantrasyonuna sahip degildi (Otto ve ark, 2000). Bir baska ¢aligmada,
immiin aracili hemolitik anemili (IMHA) 20 kdpegin hemostatik anomalileri degerlendirildi.
Bu IMHA ké&peklerinin 16'sinda D-dimer konsantrasyonlar1 yiliksekti. Bu kdpeklerin dokuzu
DIC ile teshis edildi, 4 kopek daha DIC belirtilerini gosteriyordu. 16 kdpekten tigline DIC
teshisi konmadi ya da DIC oldugundan siiphelenildi. Bu képek grubundaki en yaygin 61iim
nedeni TE'dir (Scott-Moncrieff ve ark, 2001). Baska bir ¢alismada DIC'li 20 kopekte
fibrinojen bozunma {iriinlerinin (FDP) ve D-dimer'm duyarlilig1 ve 6zgiilligii degerlendirildi.
Bu c¢alisma lateks agliitinasyon D-dimer testinin fulminan DIC igin FDP testinin yerini
alabilecegi sonucuna varmistir. Bu tahlil FDP tahlillerinden daha hassastir ancak ayni
derecede spesifiktir (Stokol ve ark, 2000). Diger 6n veteriner ¢alismalari, D-dimer kullanimi
icin DIC ve TE'yi a¢ik DIC'dan 6nce taramak i¢in umut vaat ettiler (Caldin ve ark, 1997;
Nelson ve Andreasen, 2000).

Bu calismada acil olgular arasinda yer alabilecek, ekokardiyografik muayene ile
saptanan perikardiyal eflizyonlu kopeklerde kardiyak belirte¢ profillerinin belirlenmesi

amacland1
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Gere¢

3.1.1. Hayvan Materyali

Aragtirmanin hayvan materyalini proje Onerisinde belirtildigi tizere, 12°si PE’li, 10’u
saglikli olmak tizere toplam 22 kdpek olusturdu. Hasta kopekler, Isikli Mahallesi mevkiinde
yer alan Fakiilte Klinigimize [Aydin Adnan Menderes Universitesi [Veteriner Fakiiltesi i¢
Hastaliklart Ana Bilim Dali] getirilen ve PE ile uyumlu klinik bulgulardan (dispne, o6ksiirtik,
abdominal distansiyon, innapetens, egzersiz intolerans letarji ve benzeri) bir ya da birkagini

gosteren olgulardan se¢ildi.

15.02.2014 tarih ve 28914 sayili Resmi Gazetede yaymlanan Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu Calisma ve Esaslarina dair yonetmeligin 2. Maddesinin b) bendinde “Deneysel
olmayan klinik veteriner hekimligi” uygulamalarinda etik kurul onaymna gerek olmadigi
acikca belirtildiginden, bu ¢alismada etik kurulu onayr bulunmamaktadir. Calismamiz

deneysel arastirma degil, klinige getirilen dogal vakalardan teskil edilmistir.

3.2. Yontem

3.2.1. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Kan ornekleri teknigine uygun olarak Vena cephalica antebrachii ‘den almdi. Serum

tiiplerine 5 ml ve sitrath tiiplere 2 ml kan 6rnekleri toplandi.
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3.2.2. Laboratuvar Orneklerinin islenmesi ve Analizleri

Tiim olgulardan kan 6rnekleri toplandi. Antikoagiilantsiz tiiplerdeki 5 ml kan 6rnekleri
santrifije edilerek serumlar1 ¢ikartildi ve kardiyak biyobelirtegler (cTnl, CK-MB, Myo, NT-
proBNP) ve D-dimer analizi gergeklestirildi. Sitrathh kan ornekleride (2 ml) hi¢ vakit
kaybetmeden santrifiije edilerek (Resim 19) plazmalarina ayrildi ve koagiilasyon profilinin
(APTT,PT,FIB) anlik olarak 6l¢iimleri yapild1.

Projede belirtilen laboratuvar muayenelerine ait yontem/cihaz bilgileri Tablo 7’de

gosterildi.

Tablo 7. Projede izlenen laboratuvar muayeneleri.

Parametre/ Olciim Yontem/Cihaz

Sitrat’h Plazma Protrombin zamani Semi-Automatic Blood
Coagulation Analyer C2000-4

APTT Semi-Automatic Blood
Coagulation Analyer C2000-4

fibrinojen Semi-Automatic Blood

Coagulation Analyer C2000-4
Ctnl Florasan Immunassay/ Finecare
CK-MB Florasan Immunassay/ Finecare
Myo Florasan Immunassay/ Finecare
NT-proBNP Florasan Immunassay/ Finecare

D-dimer Florasan Immunassay/ Finecare
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Resim 19. Aydin Adnan Menderes Veteriner Fakiiltesi Laboratuvari’nda mevcut santrifiij
cihaz.

3.2.2.1. Kardiyak Muayeneler

3.2.2.1.1. cTnl, CK-MB, myoglobin

Myokardiyal hasarin belirteci olan cTnl’nin konsantrasyonu Floresan Immunassay hizli
test ( Finecare, Wondfo Biotech Co. Ltd, Finecare, Atateknik, Tiirkiye) (Resim 20) cihazi ile
oOlgiildii (Resim 21). Yapilan bu 6lgiimde FIA meter ticari test kitleri (¢Tnl test, Finecare,
Wondfo Biotech Co, Ltd) kullanildi. Alman serum 6rnekleri -20 °© C soguk zincir altinda,

hemoliz olmadan laboratuvara génderildi.
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3.2.2.1.2. D-dimer

Bu calisma kapsaminda prokoagiilant aktiviteyi degerlendirmek i¢in dnemli bir belirteg
olan D-dimer yine kardiyovaskiiler biyobelirtegler arasinda da bulundugu igin her iki
kategoride de degerlendirilmistir. TE ya da YDPB olan hastalarda ve bunlara bagh kardiyak
hasar biyobelirteglerinden olan, D-dimer konsantrasyonu Floresan Immunassay hizli test
(Finecare, Wondfo Biotech Co. Ltd, Atateknik, Tiirkiye) cihaziyla o6lgiildii (Resim 20).
Yapilan bu 6lgiimde FIA meter ticari test kitleri (D-dimer test, Finecare, Wondfo Biotech Co,
Ltd) kullanildi. Alinan serum o&rnekleri -20 © C soguk zincir altinda, hemoliz olmadan

laboratuvara gonderildi.

cTnl/CK-MB/Myo
SRATIOWER D51 T

Resim 20. Floresan Immunassay hizli test (Finecare, Wondfo Biotech Co. Ltd, Finecare,
Atateknik, Tirkiye).
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3.2.2.1.3. NT-proBNP belirlenmesi

Myokardiyal hasarin belirteci olan NT-proBNP konsantrasyonu Floresan Immunassay
hizl1 test (Finecare, Wondfo Biotech Co. Ltd, Finecare, Atateknik, Tiirkiye) cihazi ile 6l¢iildi
(Resim 20). Yapilan bu o6lgiimde FIA meter ticari test Kitleri (NT-proBNP test, Finecare,
Wondfo Biotech Co. Ltd) kullanildi. Alinan serum O6rnekleri -20 °© C soguk zincir altinda,

hemoliz olmadan laboratuvara gonderildi.

3.2.2.1.4. Floresan immunoassay (FIA) analiz prensibi

Testin Finecare™ FIA Meter kullanim klavuzuna gore 25° C oda sicakliginda yapilmasi
gerekmektedir.

Test materyali olarak; test kartusu, kartus ID ¢ipi, buffer soliisyonu, otomatik transfer
pipeti (10-100 uL) antikoagiilansiz tiiptin santrifiijiinden elde edilen serum kullanild.

Buffer soliisyonu 4-30 °C arasinda saklandi. Bu sayede 2 yila kadar dayanikli kaldi. Test
kartusu yine 4- 30 °C arasinda, son kullanma tarihine kadar kapali olacak sekilde saklandi.
Calismada kullanilan test kartusu, 30 dakika kadar oda sicakliginda bekletildikten sonra
kullanildi.

Birinci asama (hazirlik asamasi) : Test yapilmadan once serum 6rnekleri oda sicakligma
getirilerek hazir hale getirildi. Kimlik ¢ipi kontrol edildi ve cihaza yerlestirildi.

Ikinci asama (Ornekleme asamasi) : Transfer pipet ile, cTnl, CK-MB, Myo ve NT-
proBNP i¢in 75 pl, D-dimer i¢in 10 pl serum 6rnegi buffer tiipiine konuldu.

Uciincii asama (karistirma asamasi) : Icinde serum 6rnegi bulunan buffer tiipleri bir
dakika boyunca karistirildi.

Dordiincii agsama (ylikleme asamasi) : Transfer pipeti ile tiip igerisindeki karigimdan 75
ul alind1 ve test kartusunun 6rnek koyma bdliimiine konuldu.

Besinci asama (test asamasi) : Test kartusu tutucusuna, Ornek konulan test kartusu
yerlestirildi ve test tusuna basilarak baslatildi. CTnl, CK-MB, Myo ve NT-proBNP i¢in on
bes dakika, D-dimer i¢in ii¢ dakika sonra 6rnek protokol numarasi girilerek cihaz ekraninda
sonug goriintiilendi. Yazdir diigmesine basilarak sonuglar kagida aktarildi.

Cihaz analiz araligi; cTnl: 0.1-50 ng/ml, analitik hassasiyet ; cTnl: 0.1 ng/mi
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Cihaz analiz araligi; NT-proBNP: 18-35000 pg/ml, analitik hassasiyet; NT-proBNP: 0.1
pg/ mi
Cihaz analiz araligi; D-dimer: 0.1- 10 mg/L, analitik hassasiyet; D-dimer 0.1 mg/L

Floresan immunoassay 6l¢iim asamalar1 Resim 21°te gosterilmistir.

3-Transfer pipet ile, cTnl, CK-MB, Myo ve NT-proBNP igin 75 pl, D-dimer igin 10 pl serum ornegi
buffer tupiine konuldu.

4-Transfer pipeti ile tiip icerisindeki kanisimdan 75 pl alind
ve test kartusunun drnek koyma boliimiine konuldu.

5-Test kartusu tutucusuna, ornek konulan test kartusu yerlestirildi ve test tusuna basilarak baslatildi.

Resim 21. Floresan Immunoassay analizi ( ¢Tnl, CK-MB, Myo, D-dimer ve NT-proBNP)
Ol¢iim semasi.
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3.2.2.1.5. Ekokardiyografik Degerlendirme

Proje kapsaminda alinan portatif EKO cihazi (Mindray, M5) kullanilarak olgularin 2D,
M mod ve B mod incelemeleri gergeklestirildi. Anilan muyaneneye yonelik olarak tim
kopeklerin sag tarafa yardimci personel araciligi ile yatirildiktan sonra 4. ve 6. interkostal
araliktan sag parasternal uzun ve kisa eksende gergeklestirildi. EKO muayenesinden hemen
evvelinde kopeklerin sag koltuk alt1 bolgesi tiras edildi ve ultrason jeli kullanildi. EKO
uygulamasindan 6nce sonuglar1 etkilememek adina hi¢bir anestezik madde kullanilmada.

EKO analizlerinde kategorik parametreler sol ventrikiil (ejeksiyon fraksiyonu (EF),
cap, sistolik fonksiyon, homojenite), sag ventrikiil, kapakgiklarm go6rsel olarak
degerlendirilmesi (stenozis, regilirgitasyon), PE olarak belirlendi. Bu amacla PE, ventrikiiler
dilatasyon ve hipertrofi, diyastolik ve sistolik fonksiyon iizerine odaklanildi. Dolayis1 ile
Interventrikiiler septumun diyastolde ve sistolde kalinhiklar1 (IVSs, IVSd), sol ventrikiiliin
diyastolik ve sistolik ¢aplar1 (LVIDd, LVIDs), diyastolde ve sistolde sol ventrikiiliin dig duvar
kalmliklari, ejeksiyon fraksiyonu (EF), fraksiyonel kisalma (FS) ve LA/Ao oram 6lgiildi ve
aortik, mitral ve trikiispidal regiirgitasyon farkli arastirmacilar tarafindan gézlemsel olarak
analize edildi (Mashiro ve ark, 1976; Biais ve ark, 2012; Mjolstada ve ark, 2012; Testuz ve
ark, 2013).

Calismamizda EKO degerlendirilmesi yalnizca bir kez gergeklestirildi (Resim 22,
Resim 23, Resim 24, Resim 25).

mindray

Resim 22. Sag parasternal uzun eksen dortlii pencere goriiniimii.
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Resim 23. Sag parasternal uzun eksen dortlii pencere goriiniimiinde mitral kapagin
degerlendirilmesi ve mitral regiirgitasyon varlig1.

Resim 24. Sag parasternal uzun eksende sol ventrikiil ¢ikis yolunun goriintiilenmesi ve aortik
kapakg¢iklarin degerlendirilmesi.
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Resim 25. Sag parasternal kisa eksende papillar kaslarm goriintiillenmesi ve M-mod
Olgtimlerinin yapilis1.

3.2.2.2. Koagiilasyon profilinin degerlendirilmesi

Klinik olarak saglikli ve PE’lu kdpeklerden, sitrath tiiplere kan alinip santrifiije edilerek

plazmalar1 ¢ikartildi. Koagiilasyon profillerinin (APTT, PT, FIB) belirlenmesi amaci ile

Beijing Preciise marka [yar1 otomatik C2000-4 koagiilometre cihazi] kullanildi. Koagiilasyon

profillerinin (PT, APTT, FIB) 6l¢iim semas1 Resim 26°de gosterilmistir.
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Resim 26. Koagiilasyon profillerinin (PT, APTT, FIB) 6lgiim semasi.

3.2.2.2.1 Protrombin zamam (PT)

Protrombin zamanmi (PT) testi pithtinin olusma zamanmi 6lgmek icin kullanildi. PT
reaktifi: fosfolipid, kalsiyum klorid, 1 pl /ml’den az insan doku faktorii, tuz, tamponlama likit
ve sabitleyici dahilinde uygulamaya hazir vaziyette dorder ml’lik sise igerisinde buzdolabinda
saklanmaktaydi. ~ Siseler, kapagi a¢ildiktan sonra maksimum 1 ay igerisinde +4 ° C ‘de
muhafaza edilerek, teknigine uygun sekilde kullanildi.

Doku sivilart ile kontaminasyonu ve hemolizi onlenerek ornekler alindi. Sitrath tiipe
alinan kanlar bekletilmeden 10 dakika 1000 devirde santrifiij edildi. Ayrilmis olan plazmalar,
plastik transfer pipeti ile eppendorf tiiplere ayrildi. Test Ornekler alindiktan sonra 2 saat
icerisinde gerceklestirildi. PT reaktifi, kullanilacagi zaman +37 ° C ‘ye 1sitildi. 0.1 ml plazma,
test tiipiine eklendi ve ii¢ dakika boyunca 37 ° C' de 1sitilmaya birakildi. Ornek 37° C'de 5
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dakikadan fazla bekletilmedi. Plazmaya 37 °© C olan PT reaktifinden 0.2 ml eklendi, ayni

anda kronometre baslatildi ve PT zamani sn olarak 6l¢iildii.

3.2.2.2.2. Aktive parsiyel tromboplastin zamam (APTT)

Aktive edilmis parsiyel tromboplastin zamanmin 6lgiilmesi i¢in kullanildi. APTT
reaktifi, ellagik asit, stabilizor, buffer ve tuzlardan olusmaktaydi. 3ml, 4ml ve 10 ml’lik siseler
icerisinde ve +4° C'de muhafaza edildi ve 30 giin icerisinde kullanildi. Kullanmadan 6nce kisa
stireli ¢alkalandu.

APTT, intrinsik koagiilasyon bozukluklarinin degerlendirilmesinde ve faktor 11, faktor
V, faktor X ve FIB’in fonksiyonlarindaki eksiklikleri belirlemek ic¢in onemli bir tarama
testidir.

Doku sivilar ile kontaminasyonu ve hemolizi onlenerek Ornekler alindi. Sitrath tiipe
alman kanlar bekletilmeden 1000 devirde 10 dakika santrifiij edildi. Ayrilan plazmalar, plastik
transfer pipeti ile eppendorf tiiplere ayrildi. Test 6rnekler alindiktan sonra 2 saat igerisinde
gergeklestirildi.

Teste baslanmadan hemen oncesinde 37°C’ye yiikseltilen kalsiyum klorid. 0.1 ml
plazma test tiipli icerisine alind1 ve lizerine 0.1 ml APTT reaktifi ilave edildi. Test tiipi
icerisindeki karisim 37°C’de ii¢ dakika inkiibasyona birakildi ve 37° C'de 5 dakikadan fazla
bekletilmedi. Daha sonra 37°C’ ye 1sitilan kalsiyum klorid inkubasyonda bekleyen plazma

tizerine konularak saat araciliginda APTT zamani sn olarak belirlendi.
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3.2.2.2.3. Fibrinojen (FIB)

Plazma igerisindeki FIB konsantrasyonunu belirlemek amaci ile kullanildi.

FiB konsantrasyonunun sirasi ile fibrinojen referans ile assay Kiti, imidazol buffered
salin, trombin reaktifi hazirlandi. Inek orijinli trombin bufferi, trombin reaktifinde dort
ml’lik sise icerisinde bulunmaktaydi. +4 °C ‘de siseler agilmadan muhafaza edildi ve en fazla
30 giin igerisinde tiiketildi. Uretici firmanin belirttigi gibi higbir zaman dondurulmadi.
Kullanmadan once kisa siireli ¢alkalandi. Sifir bir ml distile fibrinojen referans soliisyonuna
eklenerek sulandirildi.

Doku sivilar1 ile kontaminasyonu ve hemolizi onlenerek Ornekler alindi. Sitrath tiipe
alinan kanlar bekletilmeden 1000 devirde 10 dakika santrifiij edildi. Ayrilan plazmalar, plastik
transfer pipeti ile eppendorf tiiplere ayrildi. Plazmalar 22-24 °C’de tutuldu ve testler en fazla
2 saat igerisinde gergeklestirildi.

Referans fibrinojen plazma, imidozol buffer salin igerisinde minimal 5 degisik
konsantrasyonda hazirlandi. Plazma ve faktorler arasindaki etkilesimi minimize edebilmek
icin en az 1/3 oraninda sulandirilmas1 gerekti. Plazma Imidazol buffer saline soliisyonu ile
1/10 oraninda sulandirildi. Sifir iki ml diliisyon 37°C’ de 180 saniye 6n 1sitma ile muamele
edildi. Ardindan 0.1 ml’ lik trombin reaktifi evevliyatinda 37°C’ye 1sitilan diliisyona ilave
edildi. Trombin reaktifine ayrica 6n 1sitma uygulanmadi. Trombin reaktifi ile ayn1 anda saatli

olgek tutuldu ve FIB seviyeleri mg/dL olarak 8lciildii.

3.2.3. Istatiksel Degerlendirme

Elde edilen biyokimyasal ve ekokardiyografik parametrelerin aritmetik ortalamalar1 ve
standart hatalar1 ile minimal ve maksimal degerleri belirlendi. Sayisal verilerin dagilimi
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Gerek biyokimyasal gerek ekokardiyografik
parametrelerin degerlendirilmesinde dagilim normal olmadigi i¢in nonparametrik testler
kullanildi. Hasta ve kontrol grup verileri arasindaki farkliliklarin belirlenmesinde bagimsiz
gruplarin karsilastirilmasi i¢in kullanilan nonparametrik Mann-Whitney U testi uygulanda.
Istatistiksel analiz, istatistiksel bir yazilim paketi (SPSS 22.0, SPSS Inc., Chicago, ABD) ile
gerceklestirildi. Tiim degerlendirmelerde p<0.05 olasilik degerleri istatistiksel agidan anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1.0lgulara Ait Demografik Bulgular

Hasta grubundaki olgulara ait demografik bulgular Tablo 8’ de gosterildi.

Tablo 8. Calismadaki olgularin demografik bilgileri.

OLGU CINSIYET IRK YAS (Y1) KIiLO (Kg)
1 D Golden 12 42
Retriever
2 D Terrier 10 8
Rottwailer 9 45
4 E Golden 8 43
Retriever
5 D Coban Melezi 7 38
6 E Terrier 11 9
7 E Coban melezi 14 48
8 D Terrier 12 10
9 E Pug 3 8
10 D Shih Tzu 7 ayhk 3
11 D Golden 8 38
Retriever
12 E Doberman 8 40
(E:Erkek, D:Disi: (Erkennnnnnnk: (Erkek: E, Disi: D)
E, Disi: D)
E, Disi: D)
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4.2. Olgulara Ait Klinik Bulgular

Calismada kullanilan kontrol grubunun (n=10) Onceden belirlenmis klinik ve
laboratuvar referans degerlerine gore degerlendirilip, saglikli oldugu belirlendi. Tiim
olgularda fiziksel muayene ile hemogram, serum biyokimyasal analizleri degerlendirildi. Elde
edilen bulgular calisma kapsmi disinda ve yalnizca saglik durumu tespitine yonelik
oldugundan tez igeriginde gosterilmedi. Calismanin hasta grubunun (n=12) ise ayni referans
degerleri baz alinarak laboratuvar ve klinik biyobelirtecler saptandi. Kontrol grubunda
(saglikli grup) herhangi bir klinik bulguya rastlanilmadi, hasta gruplarinda ise rastlanilan

klinik bulgular Tablo 9’de 6zetlenmistir.

Tablo 9. Hasta grubundaki olgulara ait klinik bulgular.

Olgular
Semptomlar LI 0L V. V. VL VIL VL X, X X1 XIl.
Kilo kaybi1 X v v X X ') v X X X \' \'
Egzersiz vV Vv Vv vV X ') ') ' ' v \' X
intolerans
Oksiiriik Vv ) ) X Vv Vv Vv Vv Vv \'} v X
Dispne v Vv Vv X ' ') ') ' ' v v X
Asites/Abdomi
nal genisleme ') X ') X ') ' X ' x X x \'
Cene alt1 6dem  x X v X v X X X X X X X
Senkop X v X X Vv v X X X v X X
Kusma x x v X v X X X v X X X

Boguk  kalp v v v v ' ' ' v v v v v
sesleri

Zayi1f nabiz ' v v v ' ' ' ' \' v v v

V: meveut, X: meveut degil

Kilo kaybi, hasta grubundaki 12 olguda 6 olguda gozlenmezken, kalan 6 olguda

mevcuttu. Calismadaki hayvanlarin iki tanesi haricindeki biitiin olgularda (n=10) oksiiriik ve
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dispne mevcuttu. Abdominal genisleme (asites) olgularin 6’sinda gézlenmezken kalan 6’sinda
gozlendi (Resim 27, Resim 28). Cene alt1 6dem iki olgu haricinde mevcut bulunmadi (Resim
29). Senkop hasta grubundaki 4 olguda saptandi. Calismadaki hasta grubunun tamaminda

boguk kalp sesleri ve zayif nabiz bulgulart mevcuttu. Kusma ise 3 olguda saptandi.

Resim 27. PE’li olgularda adbominal genisleme (asites).
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mindray

Resim 28. 12 yashi Golden Retriever irki bir képekte PE’ye bagli abdominal
(asites).

Resim 29. PE’li Rottweiler irki olguda ¢ene alt1 6dem

genisleme
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4.3. Kardiyolojik Muayene Bulgulari

Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak fark bulunan tiim

parametreler asagida Sekil 14 ‘da gdsterilmistir.

4.3.1. Ekokardiyografik Analiz Bulgulan

Bizim ¢alismamizda 12 olgumuzun 12’si de PE yoniinden eko-pozitifti. 12 olgudan
3’linde hafif diizeyde, 4’iinde orta diizeyde, 5’inde ise siddetli diizeyde PE saptandi. Siddetli
diizeyde PE’si olan 5 olguda da kardiyak tamponad mevcuttu. Ekokardiyografik muayenede
11 olguda herhangi bir tiimoral olusum belirlenemezken 1 olguda ekokardiyografide sag
atriyum komsulugunda 3.51x3.70 cm o6lgiisiinde kitle belirgindi (Resim 33). Bunun disinda
bir olguda sag atriyum igerisinde ball trombiis goriildii (Resim 34). PE’li 12 olgudan 5’inde
kardiyak tamponad ile uyumlu sag atriyum ve sag ventrikiil kollaps1 goriildii (Resim 33, 4.9,
4.10). Dolayistyla M-mod 6l¢timii olgularin 4’tinde gergeklestirilemedi. Kardiyak tamponadi
olan 5 olgunun vyalnizca 1’inde perikardiyosentez sonrasi 1. giinde M-mod Ol¢iimii
yapilabilindi (Resim 35). PE’li olgularin 1 tanesinde sol atriyal dilatasyon ve dilate
kardiyomiyopati mevcuttu. Bu olgunun ekokardiyografik muayenesi Resim 30, 4.5 ve 4.6’da

gosterilmistir.
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Resim 30. 8 yasli doberman irki bir kdpekte konstriktif perikardit ve orta diizeyde PE.

01.04.2019 14:12:40 AP 100 MI10TIS0S 1 01.04.2019 W:12:19 AP 100% MI10TISOS
mindray mindray
sayin hulya 20190118.144540 2734 P2s Cardiac 169 bpn sayin hulya 20150118 144540 2734 P2 Cardiac
BIFI4D D136 G72 ‘(_ B1FH4D D136 G612

FRS' IP5' DR70 ‘J FR9' IP5' DR70

M V3 IP4/ DRSS M1 V3 IP4/ DRSS
G45 I ‘ 45 I

" EPSS 096 cm

T Ivsd

LVIDd
LVPWd 0.56 &

m s | EDV(Teich) 264.96 mi

A NAND \ IVSs 0.90 ¢m
A‘ WL I (i e | /’
Nt e e W o o e N WS LVIDs 5.42 cm
o - g w | LVPWs
ESV(Teich) 142 Samlecss
SV(Teich) 122 00ME a0
| 4040 EF(Teich) 46.2 %
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Resim 31. PE’si ve sistolik disfonksiyonu olan bir kopekte M-mod 6l¢iimii ve EPSS’nin
degerlendirilmesi.
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Resim 32. Sol atriyal dilatasyonu ve PE’si olan bir kdpekte LA/Ao oraninin ve mitral
regiirgitasyonun gosterilmesi.

Resim 33. Klinigimize getirilen 8 yash erkek Golden Retriever ki kopekte sag atriyum
komsulugunda 3.51x3.70 dlciisiinde kitle ve buna bagli PE’nin ve kardiyak tamponadn (ok)
ekokardiyografik degerlendirilmesi
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Resim 35. Klinigimize getirilen 9 yasl erkek Rottwailer ki bir kopekte PE ve kardiyak
tamponad.

56



Resim 36. Klinigimize getirilen 10 yash Terrier k1 bir kopekte PE ve kardiyak tamponad
(0k).

Calismada hasta ve kontrol grubundaki olgularindan elde edilen EKO bulgularinin genel

degerlendirilmesi Tablo 10°te belirtilmistir.
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Tablo 10. EKO bulgularmin degerlendirilmesi.

EKO Anormallikleri Hasta grup Kontrol grubu
(n=12) (n=10)

w
o

Genislemis atriyum (1,5<LA/A0)

IVSd’de artis
IVSd’de azalma
IVSs’de artis
IVSs’de azalma
LVPWd’de artis
LVPWs’de artis
LVIDd’de artis
LVIDd’de azalma
LVIDs’de artis
LVIDs’de azalma
EF’de artis

EF’de azalma
FS’de azalma
EDV’de artis
ESV°de artis

N N N P Wk, WP, W W RELr DN
O O O O O O O O o o o o o o

(BN
o

LA/Ao: Sol atriyum ve aort ¢apmin orani; [VSd:Diyastolde interventrikiiler septum;
IVSs: Sistolde interventrikiiler septum; LVPWd: Diyastolde sol ventrikiil dig duvar kalinligy;
LVPWs: Sistolde sol ventrikiil dis duvar kalinligi; LVIDd: Diyastolde sol ventrikiiler i¢ cap;
LVIDs: Sistolde sol ventrikiiler i¢ ¢ap; EF: Ejeksiyon fraksiyonu; FS: Fraksiyonel kisalma;

EDV: Diyastol sonu voliim; ESV:Sistol sonu voliim

Elde edilen EKO bulgularmm tamamlayic istatistiksel degerlendirilmesi Tablo 11°te

Ozetlenmistir.
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Tablo 11. Hasta ve kontrol grubu koépeklerde M-mod ekokardiyografik 6l¢lim sonuglarinin

istatistiksel olarak degerlendirilmesi.

Hasta Grup Kontrol Grubu P degeri
LA/Ao 1,53 £0,50 1,13+0,12 0.034
(0,99-2,51) (0,91-1,30)
IVSd (cm) 1,08 0,57 0,77 0,14 0.408
(0,45-1,94) (0,56-1,02)
LVPWd (cm) 1,01 £ 0,60 0,70 + 0,14 0.408
(0,28-2,03) (0,51-1,02)
LVIDd (cm) 3,98 + 1,55 2,68 + 0,48 0.043
(2,03-7,11) (2,12- 3,50)
IVSs (cm) 1,44 £ 0,72 1,19 +0,27 1.000
(0,85-2,65) (0,90-1,64)
LVPWs (cm) 1,47 £ 0,81 1,12 +0,25 0.460
(0,40-2,54) (0,79-1,64)
LVIDs(cm) 2,64 + 1,25 1,82 + 0,42 0.055
(1,30-5,42) (1,13-2,54)
EF (%) 66,71 + 12,30 70,26 +7,12 0.515
(4,20-86,55) (59,90-81,20)
FS (%) 36,23 + 8,26 38,69 + 5,89 0.515
(23,80-48,76 (30,00-47,40)
EDV (ml) 98, 49 + 93,55 36,90 + 19,29 0.122
(13,26-264,96) (15,21-75,17)
ESV (ml) 33,48 + 44,96 11,03 + 6,31 0.055
(4,15-142,57) (2,86-23,24)
SV (ml) 65,00 = 62,60 25,88 + 13,55 0.173

(9,12-191,65)

(10,36-51,93)

LA/Ao: Sol atriyum ve aort ¢capmin orani; IVSd:Diyastolde interventrikiiler septum;
IVSs: Sistolde interventrikiiler septum; LVPWd: Diyastolde sol ventrikiil dis duvar kalinlig;
LVPWs: Sistolde sol ventrikiil dis duvar kalinligi; LVIDd: Diyastolde sol ventrikiiler i¢ ¢ap;
LVIDs: Sistolde sol ventrikiiler i¢ ¢ap; EF: Ejeksiyon fraksiyonu; FS: Fraksiyonel kisalma;

EDV: Diyastol sonu voliim; ESV:Sistol sonu voliim; SV: Stroke voliim

LA/Ao (ortalama + standart sapma) degerleri agisindan hasta ve kontrol grup arasinda
anlamli derecede fark mevcuttu (P=0.034). LVIDd (ortalama =+ standart sapma) analizlerine
yonelik olarak PE’li ve kontrol kopekleri arasinda anlamli fark mevcuttu (P=0.043). LVIDs
(ortalama + standart sapma) degerleri agisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda fark
mevcuttu (P=0.055). ESV (ortalama + standart sapma) degerleri acisindan hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda fark mevcuttu (P=0.055). Diger parametrelerde (IVSd, IVSs, LVPWd,
LVPWs, EF, FS, EDV, SV) bireysel anlamda istatiksel 6neme haiz olmayan degisimler s6z
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konusu olsa da, genel degerlendirmede gruplar arasi farkliliklar saptanmadi. Hasta ve kontrol
grubu kopeklerde EKO bulgularindan olan LA/A0, LVIDs, LVIDd ve ESV degerlerine ait

kutu grafikleri Sekil Sekil 6, Sekil 7, Sekil 8, Sekil 9°te gosterildi.

Kontrol

Sekil 6. Hasta ve kontrol grubu kopeklerde LA/Ao degerlerine ait kutu grafigi.

LVIDs (cm)

® LVIDs (cm)

Kontrol

Sekil 7. Hasta ve kontrol grubu képeklerde LVIDs degerlerine ait kutu grafigi.
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Sekil 8. Hasta ve kontrol grubu kopeklerde LVIDd degerleri.

Sekil 9. Hasta ve kontrol grubu képeklerde ESV degerleri.

® ESV (ml)
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4.3.2. Kardiyak biyobelirte¢ analizleri

4.3.2.1. D-dimer analizi

Calismanin kontrol grubunda D-dimer diizeyinde herhangi bir degisim saptanmazken,
hasta grubundaki olgularin 6 tanesinde 10 mg/L’nin iizerindeydi, 5 olguda ise (5.6 mg/L, 3.3
mg/L, 4.4 mg/L, 8.0 mg/L, 2.7 mg/L) artis belirlenmstir. Caligma kapsamina alman hasta ve
kontrol grubuna gore istatiksel veri dagilimi Tablo 12’te gosterilmistir. Kontrol grubu ve hasta
grup arasinda belirgin farklilik (P=0.000) mevcuttu. D-dimer degerlerine ait kutu grafigi Sekil

10’te gosterilmistir.

4.3.2.2. cTnl analizi

Calismanm hasta grubu ve kontrol grubunda herhangi bir degisim saptanmadi. CTnl her
iki grupta da dolasimda saptanamayacak kadar diisiik seviyelerdeydi. Tez igerigine dahil

edilen hasta ve kontrol grubuna gore istatiksel veri dagilimi Tablo 12’te sunulmustur.

4.3.2.3. NT-proBNP analizi

NT-proBNP degerleri agisinda gruplar arasinda istatistiksel oneme haiz olmayan
degisimler saptandi (P=0.107). Tez igerigine dahil edilen hasta ve kontrol grubuna gore

istatiksel veri dagilimi1 Tablo 12’te vurgulanmustir.

4.3.2.4. CK-MB analizi

Calismanmn  kontrol grubunda CK-MB diizeylerinde herhangi bir degisim
saptanamazken, hasta grubundaki olgulardan 6 tanesinde (0.98 ng/ml, 0.49 ng/.ml, 0.97
ng/ml, 0.62 ng/ml, 1.77 ng/ml, 0.93 ng/ml) artis belirlenmistir. Aragtirmamizin icerigine dahil
edilen hasta ve kontrol grubuna gore istatiksel veri dagilimi Tablo 12°de gosterilmistir.
Kontrol grubu ve hasta grup arasinda farklilik (P=0.050) mevcuttu. CK-MB degerlerine ait
kutu grafigi Sekil 11°da gosterilmigtir.
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4.3.2.5. Myoglobin (Myo) analizi

Calismanim kontrol grubunda Myo diizeylerinde herhangi bir degisim saptanmazken,

hasta grubundaki olgularin 11 tanesinde (12.24 ng/ml, 21.22 ng/ml, 6.79 ng/ml, 3.67 ng/ml,
5.99 ng/ml, 4.28 ng/ml, 4.65 ng/ml, 8.13 ng/ml, 7.26 ng/ml, 11.68 ng/ml, 11.88 ng/ml) artis

belirlenmistir. Caligma kapsamina alman hasta ve kontrol grubuna gore istatiksel veri dagilimi

Tablo 12’te gosterilmistir. Kontrol grubu ve hasta grup arasinda belirgin farklilik (P=0.000)

mevcuttu. Myo degerlerine ait kutu grafigi Sekil 12°de sunulmustur.

Tablo 12. Calisma kapsamima alman hasta ve kontrol gruplarina ait kardiyak biyobelirteg

diizeylerinin istatiksel olarak dagilimi.

Hasta Grup Kontrol Grubu P degeri
D-Dimer (mg/L) 7,00 + 3,61 0,10 £ 0,03 0.000
(0,09-10,00) (0,09-0,20)
NT-proBNP (pg/ml) 36,79 + 34,05 17,00 £ 0.00 0.107
(17,00-106,80) (17-17)
cTnl (ng/ml) 0,09 + 0,00 0,09 £+ 0,00 1.000
(0,09-0,09) (0,09-0,09)
CK-MB (ng/ml) 0,62 + 0,46 0,29 =+ 0,00 0.050
(0,29-1,77) (0,29-0,29)
Myo (ng/ml) 8,16 £ 5,49 0,19 + 0,00 0.000
(0,09-21,22) (0,19-0,19)
APTT (sn) 24,00 £ 24,46 12,78 £ 1,83 0.582
(9,00-75,90 (11,20-17,10)
PT (sn) 25,87 35,18 9,12 £0,97 0.036
(7,19-101,00) (7,91-11,34)
FIB (mg/dL) 323,07 + 274,84 204,99 + 133,62 0.283

(31,02-914,90)

(61,20-503,60)

NT-proBNP: N terminal pro-beyin natriiiretik peptid; cTnl: Kardiyak troponin I; CK-

MB: Kreatinin Kinaz-MB; Myo: Myoglobin; APTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamant;

PT: Protrombin zamani; FIB: Fibrinojen
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D-dimer (mg/L)

® D-dimer (mg/L)

Sekil 10. Hasta ve kontrol grubu kopeklerde serum D-dimer konsantrasyonlari.

CK-MB (ng/ml)

= CK-MB (ng/ml)

Kontol

Sekil 11. Hasta ve kontrol grubu kopeklerde serum CK-MB konsantrasyonlari.
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Myo (ng/ml)

® Myo (ng/ml)

Sekil 12. Hasta ve kontrol grubu képeklerde serum myoglobin konsantrasyonlari.

4.3.3 Koagiilasyon profil analizleri

4.3.3.1. Aktive parsiyel tromboplastin zamam (APTT)

Calismanin kontrol grubunda APTT siiresinde herhangi bir degisim saptanmazken hasta
grubundaki olgularin 2 tanesinde >75.8 sn’nin lizerindeydi, kalan olgularda ise 9 sn ile 18.4
sn arasindaydi. APTT agisinda gruplar arasinda istatistiksel 6neme haiz olmayan degisimler
saptand1 (P=0.582). Caligma kapsamina alman hasta ve kontrol grubuna gore istatiksel veri

dagilimi Tablo 12’te gosterilmistir

4.3.3.2. Protrombin zamani(PT)

Calismanin kontrol grubunda PT siiresinde herhangi bir degisim saptanmazken, hasta
grubundaki olgularm 2 tanesinde >100 sn’nin lizerindeydi, kalan olgularda ise belirgin sekilde
uzamustir (P=0.036) . Tez icerigine dahil edilen hasta ve kontrol grubuna gore istatiksel veri
dagilimi Tablo 12’te gosterilmistir. Kontrol grubu ve hasta grup arasinda belirgin farklilik
mevcuttu (P=0.036). PT degerine ait kutu grafigi Sekil 13’de gosterilmistir.
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Kontrol

Sekil 13. Hasta ve kontrol grubu kopeklerde plazma PT degerleri.

4.3.3.3. Fibrinojen (FIB)

Calismanin  kontrol grubunda FIB konsantrasyonlarinda herhangi bir degisim
saptanmazken hasta grubundaki olgularin degerleri 31.02 mg/dl ile 914.9 mg/dl arasindaydi.
FIB degerleri agisinda gruplar arasinda istatistiksel oneme haiz olmayan degisimler saptandi
(P=0.283). Tez igerigine dahil edilen hasta ve kontrol grubuna gore istatiksel veri dagilimi

Tablo 12’te gosterilmistir.

66



Myo
L

452290
Hasta ve kontrol grubu

arasinda belirgin
farklilik (P=0.000)
mevcuttu.

Hasta ve kontrol
grubu arasinda
belirgin farklilik
(P=0.000) mevcuttu.

Hasta ve kontrol &5
grubu arasinda
farklilik (P=0.050)
mevcuttu.

ESV |

LVIDd ! LVIDs

Hasta ve kontrol
gruplar arasinda
anlamh derecede
fark mevcuttu
(P=0.043).

Hasta ve kontrol
gruplan arasinda
fark mevcuttu
(P=0.055).

Hasta ve kontrol
gruplan arasinda
fark mevcuttu
(P=0.055).

PT
©

Hasta ve kontrol
grubu arasinda
farklilik mevcuttu
(P=0.036).

LA/Ao

R~

>

e
4 -

Hasta ve kontrol
gruplan arasinda
anlamh derecede
fark mevcuttu

Sekil 14. Tez kapsamina dahil edilen hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak fark

bulunan tiim parametreler.
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5. TARTISMA

Kopeklerde perikardiyal eflizyon nispeten, siklikla edinsel olarak karsilagilan kalp
rahatsizlig1 olup, veteriner klinik yada hastanelerine bagvuran her 233 kopekten 1 tanesinde
(% 0.43) goriilmekte bunun disinda KKY ile getirilen kopeklerin % 7’sinde goriilmektedir.
Bu tez kapsaminda ekokardiyografik muayenesi gerceklestirilen 400 olgu igerisinde (2017
Eylil-2019 Mart sonu) PE saptanan 12 olguda degerlendirme yapildi. Altta yatan nedene
bagl olarak kopeklerde PE’nin prognozu farklilik gostermektedir. PPDH gelisen olgularda
cerrahi miidahale sarttir. Diger olgularda asil amag perikardiyal sivinin pleural bosluga
drenajinin saglanmasi ile lenfatik drenaj, akiimiile olan eflizyon sivisinin reabsorbsiyonu ve
kardiyak tamponadin olusumunun engellenmesidir. Bizim ¢alismamizda hi¢bir olguda PPDH
sekillenmemis olup yalnizca bir olguda perikardiyosentez uygulanmis, (¢alismamizin amaci
disinda) yaklasik 200 ml hemorajik eksudatin drenaji saglanarak 45 giin sag kalim
saglanmigtir. Bunun disginda bagka herhangi bir perikardiyosentez uygulamasinda
bulunulmamis olup, c¢alismamizin amacinda da belirtildigi tizere PE’li hayvanlarda
ekokardiyografik degerlendirmeler ile baz1 biyobelirtecler analiz edilmistir.

PE’li kopeklerde prognoz etiyolojik sebeplere iliskin degismekte; HSA’l1 kdpeklerde
sag kalim 1 ila 3 ay arasinda degismektedir (Brown ve ark, 1985, Aronsohn ve Carpenter,
1999; Ware ve Hopper, 1999). Bir ¢ok kopekte farkli kliniklerde baslangi¢ sagaltimi olarak
perikardiyosentez uygulanmakta, gecici bir rahatlama saglansa da efiizyon sivisi tekrar
toplanmaya basladiginda klinik bulgular yeniden sekillenmektedir. Aortik viicut tiimorleri
(Vicari ve ark, 2001), mezoteliyoma (Dunning ve ark, 1998) ya da diger tiimoral olusumlarda
prognoz oldukca zayif kalmaktadwr. Bizim c¢alismamizda gerek radyografik gerek
ekokardiyografik muayenede 9 olguda herhangi bir tiimoral olusum belirlenemezken, 1
olguda ekokardiyografide sag atriyum komsulugunda 3.51%3.70 o&lgiisiinde Kitle belirgindi.
Ancak hasta sahibi izin vermediginden biyopsi ile histopatolojik degerlendirme
yapilamamustir. Bunun disinda bir olguda sag atriyum igerisinde ball trombiis (sag atriyel dev
trombiis) (Hacithamdioglu ve ark, 2006) goriild.

Kopeklerde perikardiyal eflizyon en yaygin olarak hemanjiyosarkomdan (HSA)
kaynaklanir, ancak diger neoplazi tipleri ile iliskili veya idiyopatik olabilir (Berg ve
Wingfield, 1984; Aronson ve Gregory, 1995; Kerstetter ve ark, 1997; Aronsohn ve Carpenter,
1999). Ekokardiyografi ile degerlendirilen perikart tamponadi olan kdpeklerin yaklasik% 60-
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80'inde HSA ile uyumlu kardiyak lezyon vardir (Sisson ve Thomas, 1999). Bazi kopeklerde,
ilk ekokardiyografik incelemede herhangi bir Kkitle tespit edilememekle birlikte, daha sonra
ekokardiyografi veya postmortem incelemede bir kitle belirlenebilir. Kardiyak HSA'T1
kopekler, giinler ila haftalar arasinda hayatta kalma stireleri varken, diger neoplastik
nedenlerden otiirii perikardiyal eflizyona sahip olanlar daha iyi prognoza sahiptir (Berg ve
Wingfield, 1984; Aronsohn ve Carpenter, 1999; Sisson ve Thomas, 1999; Ware ve Hopper,
1999).

Perikard sivist analizi nadiren diyagnostiktir ¢iinkii HSA hiicreleri genellikle pul pul
dokmez. Ek olarak, hem malign hem de benign orijinli perikardiyal efiizyon siklikla
neoplastik hiicrelerden aywrt edilmesi zor olan reaktif mezotelyal hiicreleri igerir (Sisson ve
ark, 1984).

PE’nin insidensine yonelik arastirmalardan birisinde yurt diginda bir {iniversite
hastanesinde muayene edilen kdpeklerde genel olarak % 0.43'liikk oranda bir yayginliga sahip
oldugu ve klinik olarak kalp hastaliga sahip kopeklerin yaklasik % 7'sinde goriildiigii tespit
edilmistir (Buchanan 1999; Tobias, 2005). Etiyolojik degerlendirmede septik perikardit,
koagiilopatiler, sol atriyal rilptiir, neoplazi ve idiopatik perikardiyal efiizyon
saptanabailmektedir. Idiopatik efiizyonlar ve kardiyak HSA en sik goriilen etiyolojiler iken
kalp tabani tiimorleri, mezotelyoma ve lenfoma daha az goriiliir (Sisson ve ark, 1984;
Macdonald ve ark, 2009). Prognoz altta yatan taniya gore biiyiik 6l¢iide degisir ve HSA ig¢in
zayiftir (ortalama sagkalim siiresi 1-4 ay). Idiopatik efiizyonlar icin iyidir. (4 yila kadar
hayatta kalma stiresi) (Gibbs ve ark, 1982; Cobb ve Brownlie, 1992; Kerstetter ve ark, 1997;
Aronsohn ve Carpenter, 1999; Shaw ve Rush, 2007). Yukarida da s6zii edildigi iizere
calismamiz kapsamina aliman 11 olguda herhangi bir tiimoéral olusum belirlenemezken 1
olguda 3.51x3.70 olgiisiinde Kitle saptandi. Ancak hasta sahibi izin vermediginden intravital
diagnoza yonelik herhangi bir girisimsel islemde bulunulamada.

PE’li kopeklerde yapilan bir ¢alismada en sik goriilen klinik bulgular olarak boguk kalp
sesleri (% 74), halsizlik (% 73), asites (% 68) ve egzersiz intoleransi (% 57) saptanmustir.
Eko-pozitif olan kopeklerin %50'si, eko-negatif kopeklerin %17'si kollaps ile klinige
getirilebilmektedir. Eko-negatif 44 kopegin 19’unda (% 43) ve eko-negatif 99 kopegin 78'inde
(% 79) asites, 143 olgunun 33'tinde (% 23) Oksiiriik oldugu bildirilmistir (Johnson ve ark,
2004). Bizim galismamizda 12 olgumuzun 12’si de PE yoniinden eko-pozitifti. 12 olgudan
3’linde hafif diizeyde, 4’linde orta diizeyde, 5’inde ise siddetli diizeyde PE saptandi. Siddetli
diizeyde PE’u olan 5 olguda da kardiyak tamponad mevcuttu. Bu yiizden bu 5 olguda M-mod
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ekokardiyografik Olgtimler gergeklestirilemese de bu 5 olgudan sadece birisinde
perikardiyosentez sonrasi 1. giin M-mod dl¢timleri yapildi.

Bizim ¢aligmamizda, kilo kaybi, hasta grubundaki 12 olguda 6 olguda gézlenmezken,
kalan 6 olguda goézlendi. Calismamizdaki hayvanlarin ikisi haricindeki biitiin olgularda
(n=10) oksiiriik ve dispne mevcuttu. Abdominal genisleme (asites) olgularm 6’sinda
gozlenmezken 6’sinda gozlendi (Resim 29,30). Cene alt1 6dem iki olgu haricinde mevcut
bulunmadi (Resim 31). Senkop hasta grubundaki 4 olguda saptandi. Calismamizdaki hasta
grubunun (n=12) tamaminda boguk kalp sesleri ve zayif nabiz bulgulari mevcuttu. Kusma ise
3 olguda saptandi.

Yapilan retrospektif bir calismada (Johnson ve ark, 2004) PE’si olan 143 kopegin, 4471
eko-pozitif, 99’u eko-negatif olarak bildirilmistir. Eko-negatif kopeklerden birinde septik
perikardit, on bir kopekte ise konstriktif perikardiyal hastalik tanis1 konulmustur. S6zii edilen
bu ¢aligmada toplam 143 kdopekten 47’si Golden Retriever (% 33), 19°u Alman Coban kdpegi
(% 13), 11’1 Saint Bernard (%8), 10’u melez (% 7), 9’u Labrador Retriever (% 6) ve 8°i
Newfoundland (% 5,5) olarak bulunmustur. Bizim c¢alismamizda, PE’li 12 kopegin 3’i
Terrier, 3’ Golden Retriever, 2’si Coban melezi, 1’1 Rottweiler, 1’1 Pug, 1’1 Shih tzu, 1’1
Doberman irkina mensuptu. Yas gruplarima dagilim incelendiginde PE’lu hastalarin 7 ay ile
14 yas arasinda bulundugu, 6’sinin disi 6’smin erkek oldugu belirlendi. Sinirh sayida olgu ile
karsilagildigindan, irk-yas predispozisyonu ya da cinsiyete bagl istatiksel degerlendirmede
bulunulamamustir.

Konstriktif perikardit, hastalik kroniklestiginde kalp zarinin iltahabik formasyona bagl
olarak katilastigi, yara olusumuna eslik eden ve yapismanin sekillendigi bir durumdur.
Kalinlasan ve katilasan perikard’m kalpte fizyolojik hareketleri kisitladigindan normalde
gerceklestigi gibi genisleyememektedir. Neticede kalp odaciklar1 gerekli hacimde kan ile
dolmamakta, buna iliskin olarak kan kalbin arka tarafinda birikerek insanlarda solunum
gicliigli (nefes darligi), ekstremitelerde sislik, sivi birikimi ile ritim diizensizlikleri vb. kalp
yetmezligi bulgularina neden olmaktadir. Bozuklugun tanisinda ekokardiyografik olarak sol
ventrikiil arka duvarmm perikardinda kolaylikla goriilebilir ekojenite artigina eslik eden sol
atriyum ve ventrikiilde bas1 goriintiisii ile birlikte vena kava inferior (VCI) ve hepatik
venlerde siddetli dilatasyon goriildiigiinde konstriktif perikardit tanisi konulabilmektedir
(WEB_1, Perikardit kilavuzu).

Kopeklerde konstriktif perikardit tanisinda incelmis ve fibr6z doku ile kaplanmig bir
perikardiyumun ventrikiiler dolumu etkilemesi dikkat g¢ekmektedir. Histolojik olarak

perikartta kronik bir yangi belirlenir. Genel itibari ile az miktarda bir PE mevcut oldugundan
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hastalik efiiziv-konstriktif perikarditis olarak adlandirilir (Schwartz ve ark, 1971; Bunch ve
ark, 1981; Thomas ve ark, 1984). Kopeklerde nadiren meydana gelen konstriktif perikarditis
(Thomas ve ark, 1984) etiyolojik olarak metalik yabanci cisimler, aktinomikozis ve
coccidiomikozis ile iligkili olabilmektedir (Schwartz ve ark, 1971; Bunch ve ark, 1981,
Thomas ve ark, 1984). idiyopatik hemorajik perikarditis kimi zaman konstriktif perikarditise
evrilmektedir (Sisson ve Thomas, 1999). Calismamizda intravital diagnostik agisindan
herhangi bir histopatolojik yoklama yapilamasa da ii¢ olgumuzda ekokardiyografik olarak
belirlenen az miktarda PE’nin konstriktif perikardit ile iliskili olabilecegi diisiiniildii. Bu
olgulardan bir tanesinde bulgular kisminda da belirtildigi iizere perikardiyosentez
gerceklestirilmis elde edilen sentez sivisinin laboratuvar ve klinik muayenelerinde idiyopatik
hemorajik perikarditis nedeniyle gelismis olan konstriktif perikarditise bagli olabilecegi
diistiniilmiistir.

Konstriktif perikarditiste 2D ve M mod ekokardiyografide perikardda kalinlasma ve
immobilite goriilebilmektedir. Normal ventrikiiler sistolik fonksiyonlar ya da atriyumlarda
genigleme goriilebilmektedir. Diyastolde interventrikiiler septumda sigrama seklinde anormal
bir hareket izlenir ki, buna “septal bounce” adi verilmektedir (Tei ve ark, 1983).
Calismamizda konstriktif perikardit ile uyumlu olarak son sézii edilen 3 olgumuzda da
perikardda kalinlagma g6zlemlenirken, hi¢cbir olgumuzda ‘septal bounce’goriilmedi.

Akut perikarditisli insanlarda miyokarditis gelisimi ve buna bagl miyokardiyal enzim
salmimi1 oldugu bildirilmektedir. Uzun yillar 6nce yapilan bir calismada akut ve enfeksiyoz
perikarditisli 18 geng¢ insanin 14’linde ST segment elevasyonuna eslik eden yiiksek CK-MB
seviyeleri belirlenmistir (Karjalainen ve Heikkila, 1986). Yine yakin zamanda insanlarda
yapilan bir ¢alismada perikardiyal hastalik tablosunda diyastolik disfonksiyona eslik eden
yiiksek NT-proBNP seviyeleri tespit edilmistir (Fernandes ve ark, 2006). Insanlarda
gerceklestirilen bir baska calismada konstriktif perikarditise oranla restriktif kardiyomyopatili
olanlarda NT-proBNP seviyelerinin arttigi goriilmektedir (Parakh ve ark, 2015). Dispnesi
bulunan ve KKY’den muzdarip insanlarda altta yatan nedenin arastirilmasina yonelik dnemli
bir parametre olan NT-proBNP, PE’li insanlarda yararli bir biyobelirte¢ olarak tanimlanmigtir
(Kim ve ark, 2008). 32 aminoasitli peptid bir hormon yapisinda olan BNP’ler kardiyak
ventrikiillerden salinmaktadir. Inaktif 108 aminoasitli prohormon proBNP olarak sentezlenen
bu biyobelirteg aktif hormon BNP’ye ve inaktif N-terminal fragmenti olan 76 aminoasit
peptidten olusan Nt-proBNP’ye doniismektedir. Dilirezis, vazodilatasyon, Renin anjiyotensin
aldesteron sistemi ile sempatik sinir sistemini inhibe etme gibi goérevleri bulunan BNP

dolasima karisarak tiim bu sistemik etkilerini géstermektedir (Levin ve ark, 1998; Hall, 2004).
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PE’lu olgularda NT-proBNP seviyelerindeki artisin mekanizmasi tam olarak agikliga
kavusturulamasa da meydana gelen degisikliklerin adrenarjik ve renin ajiyotensin
sistemindeki kompenzatorik mekanizmalarin aktivasyonu ile aciga ¢ikan karsi diizenleyici
hormonlarla (glukogon, epinefrin, kortizol ve biiyiime hormonu) iliskili olabilecegi one
stirilmektedir (Kim ve ark, 2008). Bizim bu ¢alismaminda NT-proBNP seviyeler PE’li
olgularda <18 pg/ml (n=5) ile 106.8 pg/ml (n=1) arasinda degismekteydi. Tez kapsamina
alinan olgulardan 5’inde meydana gelen artis (minimum 26.7 pg/ml ile maksimum 106.8
pg/ml) yukarida ki literatiir esliginde agiklanabilir. Yinede gruplar arasinda istatistiksel 6neme
haiz olmayan degisimlerin gdzlemlenmesi sinirli sayida olgu ile agiklanabilir.

Gerek insan gerekse hayvanlarda rutin bakida Oneme sahip kardiyopulmoner
biyobelirtegler arasinda yer alan CK-MB, MYO ve D-dimer seviyeleri yine ¢alismamizda
Olgtimleri gergeklestirilen analizler arasinda idi. Bu tez kapsaminda olgularimizda CK-MB
seviyeleri PE’li olgularda <0.3 ng/ml (n=6) ile 0.98 ng/ml (n=1) arasinda degismekteydi. Yine
analize edilen MYO seviyeleri PE’li olgularda < 2 ng/ ml (n=1) ile 21.22 ng/ml (n=1)
arasinda degismekteydi.

Akut miyokardiyal iskemiye eslik eden PE’si bulunan aortik diseksiyonlu bir hastada
belirgin olarak artmis olan D-dimer seviyelerinin aortik diseksiyon ve ardisik piht1 olusumu
sonrasi sekillenen hiperkoagiilasyona yorumlanmistir (Skalik ve Wronski, 2017).
Trombositopeni ile belirgin sekilde yiikselmis D-dimer seviyesi, aort diseksiyonu ve akabinde
piht1 olusumunun neden oldugu hiperkoagiilasyondan kaynaklanabilir. Inflamasyon, cerrahi
islemler ve digerleri dahil olmak iizere bir¢ok klinik durum D-dimer seviyelerinde bir artiga
neden olabilir. Bu nedenle, D-dimerin pozitif bir biyobelirte¢ olarak kullanilmasi, gégiis agrisi
olan hastalarda ileri tanisal tekniklerle desteklenmelidir. Bununla birlikte normal D-dimer
seviyesi, klinik olasilik olan hastalarda akut aort sendromunu dislamak ve akut aort
diseksiyonu ile gogiis agrist nedeni olarak akut miyokard infarktiis arasinda ayrim yapmak
icin anlaml bir potansiyele sahiptir (Cui ve ark, 2015). Shimony ve ark (2011) ‘nin yaptigi
yedi ¢alismanin meta-analizi normal D-dimer seviyesinin (0,5 pg / ml'nin altinda) akut aort
diseksiyonu olmayan hastalar1 tanimlamak ic¢in yararli bir tarama araci olabilecegini
dogruladi. Ayrica, akut koroner sendromu andiran akut aort diseksiyonu olan hastalarda
yapilan koroner anjiyografi, operasyon siiresini geciktirebilir ve bu nedenle preoperatif ve
operatif mortalite {izerinde giiclii bir etkiye sahiptir (Penn ve ark, 2000). Bu nedenle, aort ve
koroner damarlarin bilgisayarli tomografisi, akut gogiis agrisi, belirgin sekilde ylikselmis D-
dimer seviyesi ve negatif transtorasik ekokardiyografili (akut pulmoner emboli belirtisi veya

aort diseksiyonu belirtisi olmayan) hastalarda en uygun tan1 segenegi olarak goriinmektedir
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(Skalik ve Wronski, 2017). Yangi, cerrahi miidahaleler ve benzeri diger bozukluklar D-dimer
seviyelerinde ylikselmeye neden olmaktadir (Shimony, 2011; Cui, 2015; Skalik ve Wronski,
2017). Yapilan calismalarda klinige gogiis agrisi, dispne sikayetleriyle gelen hastalarda
perikardiyal ve plevral eflizyona bagli D-dimer seviyelerinin arttigi bildirilmistir (Ohlmann
ve ark, 2006; Lima ve ark, 2011; Skalik ve Wronski, 2017). Tiberkiiloza bagli gelisen
perikarditis modelinde oldugu gibi (Avsar ve ark, 2008) eflizyon sivisina eslik eden
perikardiyal fibrin olusumu (Trautner ve Darouiche, 2001) D-dimer artisindan sorumlu
tutulmaktadir. Bizim ¢alismamizda D-dimer seviyeleri PE’li olgularda 2.7 mg/L (n=1) ile >10
mg/LL  (n=6) arasinda degismekteydi. Tim olgularimizda yiikselen (6 olgumuzda
Olciilemeyecek kadar yiiksek seviyede beliren) D-dimer seviyeleri yukarida sozii edildigi
tizere perikardiyal fibrin olusumu ile agiklanabilir. Bizim bilgimiz dahilinde PE’li kopeklerde
ilk kez D-dimer seviyelerindeki degisim bu tez ile ortaya konulmustur. Gelecekte yapilacak
calismara yon verebilecegi, D-dimer’in bir prokoagiilan biyobelirte¢ olarak tani ve prognostik
acidan da degerlendirilerek kilavuzlarin ya da rehberlerin igerisinde yer alabilecegi
sOylenebilinir.

Akut perikarditis ve kardiyak tamponadli insanlarda (Ohlmann ve ark, 2006; Lima ve
ark, 2011; Skalik ve Wronski, 2017) ya da pleural eflizyonlu insanlarda D-dimer
seviyelerinde artis meydana gelebilecegi (Dikensoy ve ark, 2006) bildirimleri géz Oniine
alimdiginda benzer bir artisin pro-koagiilant aktiviteye ait dnemli bir biyobelirte¢ olan D-
dimer’m PE’li kopeklerde de rutin tan1 ve sagaltim kilavuzlarinda dikkate alinmasi gerektigi
sOylenebilinir. Kan plevral bosluga girdiginde, pihtilagsma siireci aktive olur ve pihtilasma
eylemi baglar. Miiteakip olarak plevral boslukta bulunan ¢ok miktarda plazminojen ve
plazminojen aktivatorleri nedeniyle bir fibrinolitik reaksiyon mevcuttur (Schved, 1991). Ana
plazminojen aktivatorleri olarak plevrada tutulum gosteren doku plazminojen aktivatorii ile
irokinaz plazminojen aktivatorii mevcuttur. Plazminojen aktivatorleri, aktif olmayan
zymogen plazminojeni aktif plazmaya doniistiiriir ve bu da, enzimatik olarak fibrini parcalar
(van Hinsbergh, 1990; Idell, 1992; Plow, 1995). D-dimer, ¢apraz bagl fibrinin birincil
bozunma lriiniidiir ve bu nedenle fibrinoliz ile devam eden pihtilasmanin dogrudan bir isareti
olarak gorev yapar. Fibrinolitik sistemin aktivasyonu ile sonuglanan kosullarda artan D-dimer
seviyeleri bulunur (Querol-Ribelles, 2004).

Lang ve ark (1990) beyin omurilik sivist Orneklerinde D-dimer seviyelerinin
subaraknoid kanamayi travmatik lumbar ponksiyondan dogru bir sekilde ayirdigmni
bildirmektedir (Lang, 1990). Calismalarinda, subaraknoid kanamali alt1 hastanin hepsinde D-

dimer testi pozitif iken, travmatik lumbar ponksiyona sekonder hemorajik serebral spinal
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stvisi olan 14 hastali kontrol grubunda ve normal serebral spinal sivist olan 20 hastanin D-
dimer testi negatif idi.

Hemorajik plevral efiizyonlarin hemorajik olmayan plevral eflizyonlara gore daha
yiiksek D-dimer seviyelerine sahip olacagi ve stirekli kanl efiizyonlarin torakosentez kaynakli
kanl eflizyonlardan D-dimer seviyesi ile ayirt edilebilecegi varsayilmistir. Bununla birlikte,
ilgili ¢alismada D-dimer seviyelerinin parapnémonik eflizyonlu, KKY, kalp-by-pass ameliyati
ve akciger kanseri hastalarindan kanli ve kanli olmayan eflizyonlar arasinda anlamli bir
farkhilik gostermedigi belirtilmistir. Gozlenen tek Onemli fark akciger kanseri grubunda
belirgindi. Bununla birlikte, kanli olmayan malign eflizyonlardaki ortalama D-dimer seviyesi,
ilgili hipotezin karsit1 olan kanli eflizyonlardaki seviyeden daha yiiksekti. Daha 6nce malign
plevral eflizyonlarda hiperfibrinoliz oldugu 6ne siiriilmiistiir ve bunun baslica nedeni doku
plazminojen aktivatérii ve irokinaz plazminojen aktivatorii konsantrasyonlarmndan
kaynaklanmasidir (Aleman, 2003). Bununla birlikte, D-dimer seviyeleri malignite ile iliskili
olarak benign efiizyonlara gore daha yiiksek degildi.

Daha once sadece iki arastirmada D-dimer Olgiimiiniin plevral eflizyonlarm ayirict
tanisindaki rolii degerlendirilmistir. Lu ve ark (2000) plevral sivida ELISA ile 6lgiilen D-
dimer seviyelerinin tiiberkiiloz plevriti ve empiyem hastalarinda, malign plevral eflizyonlu
hastalardan anlamli derecede yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Ayrica D-dimer seviyeleri,
plevral sividaki LDH ile pozitif korelasyon gostermistir (R=0.4168, P<0.01). Buna karsilik,
Philip-Joet ve ark (1995) 10 empiyem, 9 tiiberkiiloz, 31 kanser, 7 kalp yetmezligi ve
etiyolojisi saptanmamis 3 hasta dahil olmak iizere farkli etiyolojiler arasinda ortalama plevral
stvi D-dimer seviyelerinde anlamli bir fark olmadigini bildirmistir. Her hastalik kategorisinde
hasta sayisinin az olmasmma ragmen, D-dimer seviyelerinin plevral efiizyonlarin ayirici
tanisinda higbir zaman faydali olacagina dair hicbir ipucu yoktu. Elde edilen bu veriler,
plevral D-dimer seviyelerinin inflamasyon gibi diger ¢esitli faktorlere bagli olabilecegini
gostermektedir. Inflamasyon derecesinin plevral efiizyon D-dimer seviyeleri {izerinde devam
eden kanama veya pihtilasma dengesinden daha fazla etkisi oldugu goriiliiyor. Bu nedenle,
kanlt efiizyonlarin kanli olmayan efiizyonlardan daha yiiksek D-dimer seviyelerine sahip
olacagi hipotezimizi kanitlamamistir. Bizim ¢alismamizda, her ne kadar PE’ye iligkin olarak
efiizyon sivisinda D-dimer 6lglimii yapilamasa da serumda analizler gerceklestirilmistir.

D-dimer seviyeleri giiglii fibrinolitik aktivite gosteren tiim plevral eflizyonlarda serum
icin normal iist sinirdan daha yiiksektir. Anormal fibrinoliz, aktivatorler ve inhibitorler
arasindaki denge bozuldugunda meydana gelir. Plazminojen aktivator inhibitorlerinin artan

iretimi, parapnomonik eflizyonlu hastalarin plevral boslugu icinde fibrin birikmesinden
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kismen sorumludur (Antony ve Mohammed, 1999; Idell ve ark, 2001), oysa plazminojen
aktivatorlerinin asir1 ekspresyonu, malign eflizyonlu hastalarda gézlenen asir1 fibrinolize yol
acar (Idell ve ark, 1992; Hua ve ark, 1999). Aleman ve ark (2003) plazminojen aktivitesinin
ve plazminojen aktivatorlerinin seviyelerinin malign eflizyonlarda diger eflizyon tiplerine
gore anlamli derecede diisiik oldugunu bulmustur. Plazminojen aktivator inhibitérii 2'nin
empiyem ve kompleks parapndmonik eflizyonlardaki konsantrasyonlari, tiiberkiiloz
eflizyonlardakini asti. Ayrica, doku plazminojen aktivatorlerinin plevral sivi seviyeleri,
tiiberkiiloz veya malign eflizyonlu hastalarda diger hastalardan daha yiiksekti. Mevcut veriler,
ekstidatif plevral eflizyonlarda artmus intraplevral fibrinolitik aktivitenin nedeni olarak plevral
hasarmm Onemini desteklese de, kalp yetmezligi olan hastalarda artmis plevral D-dimer
seviyelerini agiklayan mekanizma belirsizligini korumaktadir (Aleman ve ark, 2003).

Plevral sivida D dimer seviyelerini diger bir¢cok Ol¢iimle birlikte ve temel olarak
fibrinoliz veya enflamasyonun bir belirteci olarak Glgen birkag O6nceki ¢alisma mevcuttur
(Agrenius ve ark, 1989; Rodriguez-Panadero ve ark, 1995). Agrenius ve ark (1989) D-dimer
seviyelerinin, kronik malign efiizyonlarda (62.7) normal konsantrasyonlardan daha yiiksek
oldugunu ve Kinakrinin intrapleural uygulamasindan 6 saat sonra diistiigiinii bulmustur.
Kronik malign plevral efiizyonlu aktiflestirilmis bir fibrinolitik sistemin, intrapleural kinakrin
damlatilmasidan sonra kismen devre dis1 birakildig1 one siiriilmektedir. Rodriguez-Panadero
ve ark (1995) fibrin olusumunda veya artmis intrapleural fibrinolizde bozulmanin ploredez
yetmezligine yol acacagini gostermek i¢in tasarlanan bir c¢alismada benzer bulgular
bildirmistir (Rodriguez-Panadero ve ark, 1995).

Ilgili bu ¢alisma, plevral sividaki kanin, plevral sivi D-dimer seviyelerinde anlamli bir
artigla iligkili olmadigimi gostermektedir. Plevral sivi D-dimer seviyelerinin Ol¢limii stirekli
kanli eflizyonlar1 kanli olmayan efiizyonlardan ayirmaz. Ayrica, plevral sivi D-dimer
seviyelerinin 6l¢limii, bir eflizyonun ayirici tanisini daraltmakta yardime1 olmaz.

Son zamanlarda, kardiyak-duyarli biyobelirtegler, troponinler, insanlarda kardiyak
iskemi ve daha sonraki miyokardiyal nekroz tanisi i¢in kullanilabilir hale gelmistir (Coudrey,
1998; Ebell ve Flynn, 2000). Troponinler, kardiyak ve iskelet kasinda eksprese edilen ve
farkli genler tarafindan kodlanan 3 farkli proteinlerdir (I, C ve T). Hem kardiyak hem de
iskelet kasinda bulunan Troponin C molekiilleri, her iki kas tipinde de yapisal olarak aynidir
ve bu nedenle kardiyak hastalik i¢in troponin C’nin tanisal degerini sinirlar. Troponin I (cTnl)
ve troponin T'nin (cTnT) kardiyak formlar1 sadece kardiyak miyositler icinde yiiksek
konsantrasyonlarda bulunur. Kardiyak troponinlerin kan dolasimina birakilmas: sadece

kardiyak iskemi ve nekroz sirasinda gergeklesir (Coudrey, 1998; Ebell ve Flynn, 2000).
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Kardiyak troponinler insanlarda akut miyokard enfarktiisiin diferansiyal diyagozunda
siklikla Olciilmekte ve yiliksek konsantrasyonlar, sepsis, kardiyak kontiizyon ve ilerlemis
konjestif kalp yetmezligi dahil olmak {izere birgok bagka hastalik prosesi ile
iliskilendirilmistir (Ebell ve Flynn, 2000). Teorik olarak, miyokardiyal iskemiye ve nekroza
neden olan her sey serum troponin konsantrasyonlarinin artmasina neden olacaktir. Kardiyak
troponinlerin Olglimii ile 1ilgili veteriner deneyimi daha sinirlidir (Sleeper ve ark, 2000).
Kopekler ve kedilerde cTnl i¢in normal bir aralik olusturdu. Diger calismalarda, dolasimdaki
troponin konsantrasyonlarinin artmasi konjestif kalp yetmezligi, doksorubisin tedavisi,
babesiosis, kardiyak kontiizyon ve gastrik dilatasyon-volvulus ile iliskili bulunmustur
(DeFrancesco ve ark, 2002; Lobetti ve ark, 2002; Schober ve ark, 2002).

Yapilan bir pilot ¢alismada, ¢cTnl'nin plazma seviyesinin PE’lu kdpeklerde, normal
kopeklere kiyasla dnemli 6lciide arttig1 bildirilmektedir, burada dolasimdaki cTnl saptanamaz
olmalidir (Sleeper ve ark, 2001). Ayrica PE ve plazmadaki cTnl diizeyi arasinda pozitif bir
korelasyon saptanmistir. Bununla birlikte, ¢Tnl diizeyinde degisim saptanan PE'lu kopeklerde
altta yatan etiyolojileri aymwrt etmek mevcut sonuglara dayali olarak miimkiin
olamayabilmektedir. HSA’lu ve idiyopatik PE'lu kopekler arasindaki cTnl konsantrasyonunda
anlamli bir fark bulunabilecegi belirtilmistir (Shaw ve ark, 2004). Bu nedenle, genel olarak,
cTnl'nin aslinda PE’lu kopeklerde altta yatan etiyolojinin yararli bir gostergesi olup
olmadigma dair daha fazla sonug¢ ¢ikarmak i¢in bu konuda daha ayrintili klinik arastirmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir. Neticede cTnl seviyelerinin birka¢ farkli miyokardiyal hasara bagli
olarak artis gostermektedir. Insanlarda akut perikarditte cTnl'nin sistemik salmimmimn biiyiik
olasilikla inflamatuar miyokardiyal hiicre hasarini temsil ettigini bilinmektedir. Buna ragmen,
ayirici tanida ¢Tnl'nin yardimci olmadigi durumlarda, salinim sekli, bir dereceye kadar akut
koroner sendroma benzerlik gosterebilmektedir (Brandt ve ark, 2001). CTnl’'nin kalp
dokusuna %100 spesifik olmasi, onu myokardiyal hasarin tespitinde miikemmel bir
biyobelirte¢ haline getirir (Bodor ve ark, 1995). Kopeklerde cTnl'nin gercek yar1 mriiniin 70
dakikadan daha az oldugu gosterilmis olsa da, cTnl'nin devam eden hiicresel salim1 ve klirensi
tanisal duyarliligini mitkkemmel agiklar (Jaffe ve ark, 1996). Zaman faktorii bir baska 6nemli
konu olabilir. insanlarda yapilan calismalar, cTnl'nin 16 saat i¢inde zirve yaptigmi ve sadece
bir hafta kadar devam ettigini géstermistir (Bodor ve ark, 1992; Wong, 1996). Bu bilinmeyen
bir siire PE ile sunulan kdpeklerde dnemli olabilir. Onceki bir ¢cahigsmada cTnl diizeylerinin,
gercek karsilastirmay1 zorlastiran bireysel hastalik siirecinin siiresi boyunca bir¢ok farkl
noktada 6l¢iilmiis olmasinin PE’li kopeklerde cTnl seviyelerindeki farklilig1 aciklayabilecegi

one siiriilmiistiir (Linde ve ark, 2006). Son zamanlardaki insan ¢aligmalar1 ayrica, ¢Tnl'nin
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altta yatan miyokart hastaligmin tiirii icin spesifik olmayan bir belirte¢ oldugu sonucuna
varmistir (Wong, 1996; Bonnnefoy, 2000). Ozetle, cTnl aktivitesi PE'lu képeklerde yiikselmis
gibi goriinmektedir ve bu nedenle aktif kardiyak yaralanma i¢in potansiyel bir belirte¢ olarak
degerlendirilebilinir, ancak muhtemelen etiyoloji tipleri arasinda ayirict degildir. Bizim
calismamizda PE’lu 12 kopegin tamaminda da c¢Tnl seviyesi dolagimda saptanabilecek
diizeyde degildi (<0.1 ng/ml). Bu durum calismamiz kapsamina alman ancak etiyolojik
degerlendirme yapilmayan tiim olgularimizda miyokardiyal hasarin gelismemis olabilecegine
yorumlanabilir. Bunun yan1 sira yukarida sozii edildigi tizere cTnl'nin yarilanma émriiniin 70
dakikadan daha az oldugu bilindiginden, sayet tez kapsamina alinmis olan olgularimizda
klinik bulgularm saptanmasi ile klinigimize getirilis zamanlar1 aradinda farklilik olabilecegi
one siirtilebilinir. Bu durum yarilanma 6mrii saatlerle sinirli bu biyobelirtecin siiregelen hasar
olmadiginda kan seviyelerinde (tekrarlayan 6l¢iim yapilmadig: siirece) anlamli degisikliklere
neden olmayacagi ile agiklanabilinir.

Purulent perikardit (PP), empiyem ile patofizyolojik benzerlikleri taswr. Empiyem
durumunda, pndmoninin yayilmasi, eksudatif plevral eflizyona yol agan plevral mezotel
bariyer disfonksiyonuna neden olur (Mohammed ve ark, 2001). ikinci adim, 16kositleri ceken
bakteriyel invazyondur. Aktive edilmis lokositler pihtilagsmay1 tesvik eder ve bu da fibrin
olusumuna neden olur (Rahman ve Gleeson, 2006). Fibrin birikintileri, plevral adhezyon,
kalinlasma ve eflizyon lokalizasyonundan sorumludur, bu nedenle kolay drenaji1 ve antibiyotik
difiizyonunu onler. Siire¢ uzadiginda inflamasyon, kollajen salgilanmasina bagl fibrozise yol
acar (Augustin ve ark, 2011).

Deneysel modeller, PP'de benzer bir patofizyolojik siire¢ oldugunu One siirerek
perikardiyal inflamasyondan perikardiyal adhezyon ve fibrozise neden olur (Leak ve ark,
1987; Pan ve ark, 1994). Bu ¢alismalar perikardiyal yerlesimin ve intraperikardiyal fibrozun,
hastaligin baglamasindan 1 hafta ve 2 hafta sonra ortaya cikabilecegini gostermektedir (Leak
ve ark, 1987; Pan ve ark, 1994).

Ayrica, bu c¢aligmalar fibrin olusumunun hem persistan PP'nin hem de konstriktif
perikarditin patogenezinde koése tast oldugunu gostermektedir. Fibrin bu nedenle PP
yonetiminde bir hedef olabilir. Bizim ¢alismamizda Fibrinojen seviyeleri PE’li olgularda
31.02 mg/L ile 314.9 mg/L arasinda degismekteydi (P=0.283). Bizim c¢aligmamizda APTT
zammani PE’li olgularda 9 sn ile >75.8 (n=2) sn arasinda degismekteydi (P=0.582). Bizim
caligmamizda PT zammani PE’li olgularda 8.59 sn ile >100sn (n=2) arasinda degismekteydi
(P=0.036).
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Shaw ve ark (2004)’nin yaptig1 bir calismada kan Ornekleri, perikardiyal efiizyonlu 37
kopek ve 5 normal kontrol képeginden toplanmistir. 5 normal kdpegin yas ortalamasi 8.0 +
2.6 yi1l olarak bildirilmistir. Kontrol grubundaki kopeklerin higbirinde dolagimda ¢TnT (<0.01
ng/mL) saptanmamustir. Perikardiyal eflizyonlu 37 kopek igin ¢Tnl ve ¢TnT'nin ortalama
serum konsantrasyonlari, sirasiyla 0.64 ng / mL (aralik: 0.03-47.18 ng / mL) ve 0.00 ng / mL
(aralik: 0.00-640 ng / mL) olarak bildirilmistir. Perikardiyal efiizyonlu kopekler kontrol
kopeklerine gore anlamli olarak daha yiiksek serum c¢Tnl konsantrasyonlarina sahip oldugu
bildirilmistir (P<001).

Yapilan bu c¢alismada idiyopatik perikardiyal eflizyonu olan kopekler ve HSA'dan
kaynaklanan perikardiyal efiizyonlu kopekler karsilastirildiginda, c¢Tnl konsantrasyonunda
anlamli bir fark oldugu bildirilmistir. Yine yapilan bu g¢alismada, perikardiyal eflizyonlu
kopeklerin normal kontrol kdpeklerine gore ¢TnT konsantrasyonlarimimn anlamli derecede daha
yiiksek olmadigi fakat ¢Tnl diizeyinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu farkliligin kesin
nedeni bilinmemekle birlikte ¢cTnT'nin tropomyosin zincirine yapisal olarak daha yakin bir
sekilde baglanmasindan kaynaklanabilecegi bildirilmistir (Quillard ve ark, 1996).

Perikardiyal efiizyonlu 37 kopegin, normal kontrol kopeklerine gore anlamli derecede
daha yiiksek cTnl konsantrasyonlari muhtemelen perikart tamponadi varliginda koroner
perfiizyonun azaldig1 gercegini yansitir (Coudrey, 1998). Ctnl ve cTnT konsantrasyonlarinda
hafif ylikselmeler, nekroz ile sonuglanmayan iskemik yaralanma vakalarinda goriilebilir. Bu
konsantrasyon artiglarmin, sadece kardiyak miyositin oliimii {izerine salinan tropomiyosin
filamentine baghh ¢Tnl ve cTnT'nin daha biiyiik kismi yerine nispeten kiiciik sitosolik
havuzdan salinimla iliskili oldugu diisiiniilmektedir (Voss, 1995).

Yine ayni caligmada, HSA'l1 kopeklerde kitle blyiikligi ile ¢Tnl ve cTnT'nin
dolasimdaki konsantrasyonlar1 arasinda korelasyon olmadigi bildirilmistir. Baslangictaki
ekokardiyografik incelemede bir kitlenin belirlenmedigi ancak daha sonra takip muayenesinde
veya postmortem muayenede tanimlandigi 3 kopek c¢Tnl konsantrasyonlarit >0.1 ng/mL idi.
Bu kesim, 18 kopegin 17'sini HSA ile dogru bir sekilde tanimlayacaktir. Bu sonuglar ileriki
caligmalarla dogrulanirsa, cTnl konsantrasyonlar1 HSA ve idiyopatik nedenlerden
kaynaklanan perikardiyal eflizyon vakalar1 arasinda ayrim yapmak igin yararli olabilir.

Mevcut ¢aligmanmn smirlamalar1 arasinda, normal araliktaki varyasyon ve hali hazirda
mevcut ticari ¢Tnl analizorlerinin alt saptama sinir1 yer almaktadir. Bununla birlikte, bu
smirlamalar, klinisyenin analizor tipleri arasindaki sonuglar1 karsilastirmasini etkilemez; Her
bir analizor i¢in normal araliklar olusturulmalidir. Yapilan bu ¢alisma sadece kesin bir klinik

veya histolojik taniya ulasilan vakalari kapsamaktadir. Idiyopatik perikardiyal efiizyon ve
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HSA'nin tiim hastalarda neden oldugu ayrim i¢in cTnl degerlendirmesinin faydasini
arastrmak icin prospektif bir calismaya ihtiyac vardwr. Kalp tabani timérii veya
mezotelyomaya sahip az sayida kopek nedeniyle, ¢alismanin olgularinda tani i¢in cTnl ve
cTnT konsantrasyonlarinin kullanimi degerlendirilememistir.

Yapilan bu ¢aligmanin sonuglari, cTnl'nin, idiyopatik perikardiyal eflizyon ile HSA'nin
sonucu olarak ayirt edilerek perikardiyal eflizyon etiyolojisini tanimlamak i¢in yararli bir
belirteg olabilecegini gostermektedir. Ekokardiyografi ve kalp dissii timorli veya
mezotelyomali kopeklerde higbir kitle goriintiilenemediginde, cTnl'nin roliinii daha iyi

tanimlamak i¢in kopeklerde ileriye doniik prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonu¢ olarak PE’li kopeklerde ekokardiyografik (kategorik) degerlendirmelerin
(LA/Ao0, LVIDs, LVIDd, ESV vb.), dne ¢ikabilen ve seviyelerinde degisiklikler sekillenebilen
kardiyopulmoner biyobelirtegler [D-dimer, CK-MB, Myo] ile bazi koagiilasyona ait
parametrelerin  [PT] seviyelerindeki farklilagmalarin tan1 ve muhtemelen sagaltim
kilavuzlarinda yer alabilecegi, ileride gerceklestirilecek calismalara yol gdsterebilecegi
disiiniildii. Kiiciik hayvan hekimliginde acil vakalar arasinda yer alan PE’nin ilk batinda
tanis1 miimkiin oldugunda ekokardiyografi gibi noninvaziv islemlerle yapilmali, yukarida
sozli edilen kardiyopulmoner biyobelirtegler tekrarlayan Ol¢iimlerle ortaya konulmali,

sagaltimda kullanilacak olan molekiiler ve kimyasal ajanlar buna gore tercih edilmelidir.
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