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ONSOZ

Kuzu ve oglaklarda miyokardiyal hasar fokalden masife kadar degisen miyokard
dejenerasyonlar1 ve nekrozlar1 seklinde ¢esitli hastaliklara iliskin olarak olugmaktadir. Bu
hastaliklarin basinda Sap Hastalig1 gelmektedir.

Sap hastaliginda klinik olarak belirlenebilen agiz ve tirnak aralarinda sekillenen
vezikiiler lezyonlarin yani sira, post mortem muayenelerde rumen piluslarinda ve 6zellikle
de gen¢ hayvanlarda kalpte oldukga taniticit patolojik bulgular ortaya konulabilir. Kas
dokusunda sekillen nonprulent intersitisyel miyokarditis makroskobik olarak kendini
duzensiz solgun-boz beyaz renkte alanlar halinde ve kesit yiziu donuk, kas tellerinin
siirlarinin segilemedigi alanlar seklinde kendini gosterir. Bu lezyonlar incelemeyi yapan
patologlarca ¢ogu kez kalp kasiin “kaplan postu” manzarasini aldig1 seklinde yorumlanir.

Olusan kardiyak hasarin erken tespit edilmesi, hasarin sonuglar1 gbz Oniinde
bulunduruldugunda son derece dnemlidir, ancak histopatolojik olarak bile miyokardiyal
hasarin 12. saatten sonra ortaya konulabiliyor olmas1 miyokardiyal hasarin tespitinde yeni
arayislarin ortaya ¢ikmasina neden olmustur.

Son yillarda veteriner kardiyolojide miyokardiyal hastaliklarin
degerlendirilmesinde, kardiyak troponin (cTn), 6zellikle de ¢Tnl analizleri altin standart
olarak kullanilmaya baslanmigtir. ¢cTnl’ nin kalp kasinda meydana gelen zedelenmeden
kisa bir siire sonra kandaki yogunlugunun yiikselmesi heniiz klinik bulgular sekillenmeden
bile miyokard zedelenmesinin ortaya konulmasinda énemli bir 6lgiit olarak kullanilmasina
olanak saglanmaktadir.

Bu ¢aligmada kuzu ve oglaklardaki miyokardiyal doku lezyonlarinin siddeti ve cTnl
salmmminin koordinasyonu noktasindaki mekanizmalarin saglikli bir sekilde ortaya
konmas1 amaclanmistir. Patolojik verilerin klinik bulgulara yansimasi, serum ve
kardiyomiyosit troponin seviyesinin gerek birbiri ile etkilesimi ve gerekse de kalp kasinda
sekillenen hasarin siddeti, siiresi ve yayginligi karsilastirmali olarak degerlendirilmesi ile
kuzu ve oglaklarda cTn-I'nin kalp hastaliklarinda kullanimina yonelik 6nemli 6lgiide katki

saglanmas1 hedeflenmistir.
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1. GIRIS

Son yillarda veteriner kardiyolojide miyokardiyal hastaliklarin
degerlendirilmesinde, kardiyak troponin (cTn), 6zellikle de ¢Tnl analizleri altin standart

olarak kullanilmaya baslanmistir.

Akut miyokardiyal hasar sonrasi, hasarlt miyokardiyal hiicrelerden sizan cTnl’nin
serum konsantrasyonu yukselir. cTnl, C-CK izoenzimi CK-MB den daha yiiksek duyarlilik
gostermektedir. Miyosit hasarin1 ve miyokardiyal nekrozu tespit etmek i¢in insan
hekimliginde tercih edilen bir biyokimyasal parametre olarak kullanilir. Insan ve
hayvanlarda, cTnI’nin amino asid sekanslar1 arasinda olaganiistii bir homoloji vardir. ¢Tnl
hem insanlarda ve hemde hayvanlarda miyokardiyal hasarin belirlenmesinde
immunohistokimyasal bir biyomarkir olarak kullamlir. Ustelik miyokardiyal hasarm erken
donemlerinde henuiz keratin kinaz (CK) ve CK-MB seviyeleri normal sinirlar i¢indeyken
bile, serum cTnl seviyesinin énemli 6l¢iide yiikselmesi tanidaki degerini artirmistir. Serum
cTnl diizeylerindeki yiikselme insanlardakine benzer sekilde hayvanlarda da akut viral

miyokarditis, beyaz kas hastalig1, retikiiloperkarditis gibi olgularda raporlanmigtir.

Troponin tetkikleri i¢in ¢esitli tan1 kitleri mevcut olmakla beraber, bu tani
testlerinin referans araliklarinda farklar bulunmaktadir. Bu farklar genellikle kalibrasyon
materyali ve ‘immunoassay’ lerde kullanilan antikorlar nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Son
donemde beseri hekimlikte, testin standardizasyonuna yonelik olarak yapilan c¢aligmalar
yogunluk kazanmistir. Insanlarda ¢Tn 1 diizeyleri hem prognoz hem de tedavinin
yonlendirilmesi acisindan 6nem tasimaktadir. Ancak veteriner kardiyolojide cTn I’ larin
miyokard hasarinin ortaya konulmasindaki rutin kullanim alani, yapilan g¢aligmalarin
eksikligi nedeniyle miimkiin olamamaktadir. Bu alanda hayvanlarda yapilan c¢alismalar
daha ¢ok deneysel nitelikte ve Beseri Hekimlige modelleme amaci ile yapilan ¢aligmalar

niteligindedir.

Hayvanlarda miyokardiyal hasarla seyreden hastaliklarin tanisinda yukarida
bahsedilen testler hakkinda ¢ok az sayida arastirma bulunmaktadir. ¢Tn 1 insan

hekimliginde biyokimyasal belirte¢ olmalarimin yani sira, miyosit dejenerasyonunun



belirlenmesinde histolojik belirte¢ olarak da kullanilmaktadirlar. Buna karsin veteriner
hekimlikte c¢Tn’larin  kullanimi  immunohistolojik olmaktan ziyade daha ¢ok
biyokimyasaldir. Hayvanlarda oldukc¢a smirli sayida ve daha ¢ok da beseri hekimlige
yonelik deneysel az sayidaki ¢alismada mikroskobik olarak hasarli miyositlerde c¢Tn I
kayb1 gosterilmistir. Bu nedenle de kardiyomiyosit hasar1 sekillenen hayvanlarda,
insanlarda oldugu gibi kardiyokitlerin kullanimi ile ilgili ¢aligmalar veteriner sahaya
yansimamistir.  Kalp  hastaliklarinda  ¢Tnl  seviyesinin  biyokimyasal  ve
immunohistokimyasal olarak belirlenmesi ve bu hastaliklarin pratik tani prosediiriindeki

rollerinin degerlendirilmesi 6nem kazanmuistir.

1.1. Kalp

Dolagim sisteminin merkezi kalptir. Mediastinum’un iki yapragi arasinda ve
pericardium’un i¢inde bulunan i¢i bos, ritmik olarak kasilan kassal bir organdir (Dursun
1996). Genel formu koniktir, belli bir miktarda sag taraftan basing altindadir ve sol yiizeyi
akcigerlerin medial bolgelerine ve gogiis duvarina baglantilidir (Dyce ve ark. 2002).
Ruminant ve domuzda apex cordisi ¢ok sivri bir koni, equidede dolgun bir koni,

carnivorlarda ise yuvarlak bir koni seklindedir (Dursun 1996).

Kalp gogilis boslugunda asimetrik olarak %60 veya daha fazlasi median hattin
soluna yerlesmis olarak bulunur (Dyce ve ark. 2002). Hayvan tirlerine gore konumu

farklilik gosterir.

1.1.1. Yapis1

Kalp duvarlarinin kalin tabakas1 olan myocardium kalp kasini olusturulur. Bu organ
kendine 0zgii bir cesit cizgili kas yapisina sahiptir. Disaridan epicardium(visceral

pericardium) ile igeriden ise endocardium ile kaplanmistir (Dyce ve ark. 2002).
1.1.1.1. Epikardiyum
Bu tabakay1 pericardium serosum’un lamina visceralis’i tarafindan olusturur.

Myocardiumu, kalbe giren ve kalpten ¢ikan biiyiik damar koklerini sikica sarar (Dursun

1996).



1.1.2. Endokardiyum

Kalp duvarinin i¢ katmamidir. Kalbin bosluklarini, bu bosluklarda bulunan
anatomik yapilar1 tamamen kaplayan ince, parlak, diiz ve myocardium’a sikica yapismis
bir zardir. Kalinlig1 kanin kalp duvarina siirtiinmesinin ¢ok oldugu bolgelerde belirgin

olarak fazla, az oldugu yerlerde ise az olmasi ile degisir (Dursun 1996).

Endocardium’un kalp bosluklarina bakan bolgelerinin endotel hicrelerinden
meydana gelmesinden dolayr kalp bosluklarinin i¢ ylizii kaygan ve parlaktir.
Myocardium’a bakan bolgeleri ise bag dokudan meydana gelmistir. Diiz kas fibrillerini,
elastik fibrilleri, kan damarlarin1 ve ayrica kalbin uyarimlarini ileten purkinje fibrillerini

kapsar (Dursun 1996).

1.1.3. Miyokardiyum

Kalp duvarinin kas tabakasi ve epikardiyum’dan sonra gelen ikinci tabakasidir
(Dursun 1996). Kas hiicrelerinin ¢izgilenme gostermesi ve renginin kirmizi olmasi ile
iskelet kaslarina, istem dis1 ¢caligmasiyla diiz kaslara benzemesine ragmen; myofibrillerinin
birbirine yanal uzantilar aracilifiyla diizensiz baglanmalar1 ve istemsiz ¢alismasiyla iskelet
kaslarindan, rengi ve c¢izgileriyle de diiz kaslardan tamamen ayrilirlar. Kisacasi

myocardium kirmizi, ¢izgili, istemsiz ¢alisan bir kastir (Bahadir, Yildiz 2008).

Ventrikulus duvarindaki kas tabakasi ile atrium duvarindaki kas tabakasi
birbirlerinden anulus fibrosus’lar ile ayrilmistir. Boylelikle ventrikuluslar ile atrium’lar
ayr1 ayri ¢alisabilmektedir. Ventrikuluslarin kas tabakasi atrium’larin kas tabakasindan ¢ok
daha kalindir. Bu kalinlik fonksiyonel farkliligindan kaynaklanan bir sonugtur. Bununla
birlikte iki ventrikulus’un kalinlig1 da birbirinden farklidir. Sol ventrikulusun kas tabakasi

sag ventrikulus’un kas tabakasindan 2-2,5 kat daha kalindir (Dursun 1996).

Ventrikulus’larin  kas tabakasi myofibrillerinin seyrine gore simirlari keskin
olmayan dis, orta ve i¢ olmak lizere li¢ ayri kisimdan olusur. Myofibrillerin seyirleri
ventrikuluslarin i¢ ve dis tabakalarinda uzunlamasina orta tabakalarinda ise dairesel
seyirlidir. Her iki ventrikulus i¢in ortak olan dig tabaka basis cordis’ten apex cordis’e

dogru seyreder ve bu bolgede orta tabakanin myofibrilleri ile birleserek vortex cordis’i
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meydana getirirler. Orta tabakanin myofibrilleri 6zellikle basis cordis bolgesinde oldukga
fazla, apex cordis bolgesinde ise olduk¢a az miktarlarda bulunurlar. Bunun sonucu olarak
bahsedilen bolgenin kalinlig1 diger bolgelere gore daha azdir. Her iki ventrikulusu ayr1 ayri
saran bu myofibriller anulus fibrosus’ta son bulurlar. Bahsedilen bu i¢ tabakaya ait

myofibriller m. papillaris’lere giderler (Dursun 1996).

1.1.4. Histolojisi

Kalp kas1 iizerinde elektron mikroskobu ile ¢alisilmadan 6nce, bu dokunun sonu
olmayan dallanmig liflerden meydana gelen multiniiklear sinsityal bir iletisim ag1 olduguna
inaniliyordu. Fakat elektron mikroskobu ile dikkatlice bakildiginda bu liflerin birlesme
yerlerinden birbirine baglanan birbirinden ayr1 kas hiicrelerinden meydana geldigi acikca

gorulmustiir ( Cormark 1987).

Kalp kas1 liflerinin boylar1 100 mikron, enleri ise 15 mikron kadardir. Iskelet kas
lifleri gibi benzer cizgisel desen sergiler. Kardiyak kas liflerinin kendine 6zgli ge¢is
araliklarinda koyu boyanan yapilar1 vardir. Isik mikroskobunda bu liflerin birbirine
baglandiklari yerler Z bandlarindan daha kalin diskler olarak goriiliir ve interkalar diskler
olarak adlandirilir. Bu baglanti noktalar1 ayrica uyarilarin iletilmesini de saglar (Cormark

1987, Saglam ve ark 2001).

Kalp kas1 lifleri miyofibrillerinin bandlagsma gostererek ¢izgili bir goriiniime sahip
olmasindan dolay iskelet kasi liflerine, kas liflerinin tek ¢ekirdekli olup bu ¢ekirdeklerin
liflerin merkezine yerlesmis olmasi ile kalp kasi diiz kaslara benzerlik gdsterir. Bunun
yanisira kalp kasi liflerinin kendilerine 6zgii bir sekilde ard arda baglanma ve kollateral’ler
ile birbirlerine baglanma 6zellikleri diger kas liflerinde bulunmayan 6zelliklerdir (Saglam

ve ark 2001).

Kas doku, saglikli eriskin insan ve hayvan vicudundaki metabolik, kimyasal ve
fiziksel olaylarin dinlenme halinde bile hemen hemen yarisinin cereyan ettigi (Altinisik
2006), farklilasmis hiicrelerin bir araya gelip, kasilabilen proteinlere sahip yapilar
(miyofibrilleri) olusturmasiyla meydana gelen bir dokudur. Kas hucrelerinde (Uretilen
kimyasal enerjinin mekanik ise doniistiiriilerek belli bir yonde kisalmanin (kontraksiyon)

saglanmast icin 6zel yapr degisiklikleri meydana gelir. Kisalmanin yeterli derecede
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meydana gelebilmesi i¢in kas hiicrelerinin morfolojik goriinimi ince uzundur. Bu nedenle
kas lifi olarak da anilirlar. Kas hiicrelerinde sayilari birkag yiliz ile bin arasinda degisen
miyofibril bulunur ve her miyofibrilde 1500 miyozin filamenti (kalin) ile 3000 aktin
filamenti (ince) bulunur (Lieber 1999). Kalin filamentleri, 16 nm ¢apindadir ve biiyiik
oranda miyozinden meydana gelir. Ince filamentleri 6 nm ¢apindadir, aktin, tropomiyozin

ve troponinden olusur (Altinigik 2006).

1.1.5. Fizyolojisi

Sarkomer miyokardiyal hiicrenin temel yapt ve fonksiyonel {initesidir. Her bir
sarkomer, birbirine ¢ikintilarla baglanmis ince ve kalin filamentleri kapsar, sahip oldugu
bu yap1 ise 151k mikroskobunda iskelet kasina benzer cizgili bir goriiniim sergilemesine
sebep olur (Amos 1985). Total kas hiicre proteinlerinin %60-70’ini olusturan kalin
filamentler miyozini asil olusturan proteinlerdir. Aktin ince filamentlerin ana bilesenidir.
Aktin proteinleri G-aktin monomerlerinin ¢ift sarmal olusumunun ipliksi yapisini olusturur
ve Z bandlarindan miyozinin merkezine kadar uzanir (Wallace 2004). Ince filamentin en
kiiglik yapisal elementi 7 aktin monomer ile iliskili tek bir tropomiyozin-troponin
kompleksidir (Dean 1998). Tropomiyozin-troponin kompleksi butun ¢izgili kas tiplerinin
sarkomerleri i¢inde 3,850 nm araliklarla halat biikiimii gibi aktin ince filament iplikleri
boyunca periyodik olarak lokalize olmustur ve kontraksiyonu saglar, diiz kaslar da ise
kontraksiyonu kalmodulin regiile eder. Aktin ve miyozin filamentleri arasindaki etkilesim

cizgili kaslarin kontraksiyonunun temelini olusturur (Wallace 2004).

Kasilma siireci tropomiyozin ve troponin kompleksi tarafindan kontrol edilir.
Tropomiyozin aktin filamentinin her iki ucuna dogru uzun egimli bir oluk i¢cinde uzanmis
kati bir cubuk seklinde 66 kDa agirhginda bir proteindir. Diisiik kalsiyum
konsantrasyonunda tropomiyozinin sterik olarak aktin-miyozin etkilesimini engelledigi
diistiniilmektedir. Tropomiyozin molekiilleri, kalsiyum konsatrasyonu arttiginda hafifce
pozisyonlarini degistirirler, bu durum kontraktil cevabin olusmasi i¢in miyozin ve aktinin

etkilesimine izin verir (Wallace 2004).



1.2.  Hayvan Tiirlerinde Miyokardiyal Hasarin Nedenleri ve Patolojik Bulgular:

Hayvan tiirlerinde miyokardiyal hasar fokalden masife kadar degisen miyokard

dejenerasyonlari ve nekrozlar1 seklinde ¢esitli hastaliklara iligskin olarak olusmaktadir:

Ates, anemi ve toksemi ile seyreden c¢esitli sistemik hastaliklarda; diffuz
nonspesifik miyokard dejenerasyonu goriliir. Kalp kasinda sekillenen hidropik
dejenerasyonda myokart donuk ve sogun goriiniimde ve gevrek kivamdadir. Myokardin
kesit ylizii normale gore daha diiz ve kas tellerinin sinirlar silinmis olarak goriiliir. Yag
degisikligi hidropik dejenerasyona oranla daha siddetli olup kalp kasinda diizensiz solgun
sart odaklar halinde gbéze c¢arpar ve Ozellikle de akut sistemik bir bakteriyel

intoksikeasyonun bir sunucu olarak ortaya ¢ikar.

Miyokard nekrozlar1 endomiyokarditis, miyokarditis ve/veya perimiyokarditis ile
seyreden enfeksiy6z hastaliklarda yaygin sekilde rastlanir (Tunca ve ark. 2008, Tunca ve
ark. 2009, Christenson RH 1998). Viicudun herhangi bir yerindeki supuratif odaktan koken
alan pyojenik bakteriler prulent miyokarditise neden olur. Listeria monocytogenes ve
Actinobacillus equuli gibi bakteriler ise miyokarda yerlestiklerinde fokal apse olusumlarina
ya da yaygin doku yikimlanmasina kadar ilerleyen akut yangisal degisikliklere neden olur.
Haemophilus somnus enfeksiyonunda ise miyokartta, benzer apse olusumlarinin yani sira
yaygin myokardial nekroz ve infarktus ile birlikte ani 6lim sendromu gelisir. Birgcok
enfeksiydz hastalikta ise hastaligin diger doku ve organlardaki ortaya konulan belirgin
patolojik bulgular1 miyokardial lezyonlarin goz ardi edilmesine neden olur. Oysa ki bu
hastaliklarda da myokartta makroskobik olarak fark edilmeyen daha az spesifik yangisal
degisiklikler bulunur (Wolfe ve ark. 1998).

Kronik kalp yetmezligi birgok iilkede, milyonlarca insani ilgilendiren yiiksek bir
morbidite ve mortalite nedeni olan bir hastaliktir (American Heart Association 2001-2002).
Heniiz klinik bulgu olusturmayan ancak kalp kasinda fonksiyon bozukluguna yol acan bir
hasarla baslayan bu kronik siireg, tedaviye direngli kalp yetersizligi ve 6liim ile son bulur.
Buna yol acan ve yeniden bicimlenme ("remodelling"”) olarak bilinen olaylar dizisi
miyokardin kas, kollajen ve vaskiiler yapilarini da igine alir. Bu durumdaki kalbin
morfolojik yapisinda miyokardiyal hiicre 6limii ve yer yer fibrozis yer almaktadir. Yash

kopeklerde intramural koroner arterlerde degsien derecede hiyalinlesmeye sik sik
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rastlanilmaktadir. Bu olgularda kalp dilatasyonu ve hipertrofisi ve yer yer nekroz odaklari
sekillenir. Ancak veteriner kardiolojide kronik kalp yetmezligine neden olan durumlarla
ilgili caligmalar ise 6zellikle de iilkemizde son derece sinirli durumdadir (Wolfe ve ark.

1998).

Kronik bdbrek yetersizligi olan hastalarda oliimlerin yaklasik olarak %50°si
kardiyovaskiiler hastaliklara bagli olarak sekillenmektedir (Wolfe ve ark. 1998). Bu

hastalarda siklikta sol ventrikiil hipertrofisi gozlenmektedir (Iliou ve ark. 2001).

Sap hastaliginda klinik olarak belirlenebilen agiz ve tirnak aralarinda sekillenen
vezikiiler lezyonlarin yani sira, post mortem muayenelerde rumen piluslarinda ve 6zellikle
de gen¢ hayvanlarda kalpte oldukga taniticit patolojik bulgular ortaya konulabilir. Kas
dokusunda sekillen nonpurulent intersitisyel miyokarditis makroskobik olarak kendini
duzensiz solgun, boz beyaz renkte alanlar halinde ve kesit yizi donuk, kas tellerinin
sinirlarinin secilemedigi alanlar seklinde kendini gdsterir. Bu lezyonlar incelemeyi yapan
patologlarca ¢ogu kez kalp kasinin “kaplan postu” manzarasini aldig1 seklinde yorumlanir.
Benzer lezyonlara iskelet kaslarinda da rastlanabilir. Histolojik degerlendiromede akut
olgularda intesitisyel dokunun ¢ogunlukla lenfosit, plazma hiicreleri, makrofajlar ve 6dem
nedeniyle genislemis oldugu dikkati ¢eker. Kardiak miyositlerde hidropik dejenerasyonun
yani sira Zenker dejenerasyonu ve nekroz belirgindir. Ozellikle nekrotik miyositlerin
bulundugu alanlarda makrofaj ve tek tiik 16kositletre de rastlanilabilir (Kitching ve ark.
2002).

E vitamini ve selenyum yetersizliginin yol a¢tig1 beyaz kas hastaliginda ise bazen
oliimle sonuglanabilen siddetli miyokard nekrozlar1 sekillenir (Tunca ve ark. 2008, Tunca
ve ark. 2009, Christenson 1998). E vitamini ve selenyum yetersizliginin yani sira
karnivorlarda tiamin yetmezliginde, sigirlarda uzun siireli bakir eksikligine bagl diisme

hastaliginda da miyokartta nekrozlara rastlanilir.

Gosipol, monensin maddelerin kardiyotoksik etkilerinin ortaya g¢ikmasi sonucu
olusan zehirlenmelerde de miyokard nekrozlari sekillenir. Kardiyak glikozidleri igeren
bitkilerin yenmesi sonucunda kalp kasinda yer yer nekroz odaklar1 goriliir. Ayrica
glikozidlerin disinda Phalaris teki akut toksik faktér miyokard nekrozuna yol agar. Lantana

camara koyunlarda miyokard nekrozuna neden olur. Cassia occidentalis ve Karwinskia
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humboldtiana koyunlarda iskelet kasinda ve kalp kasinda nekrozlara yol agar. Vicia villosa

ise nekroz ile birlikte grantlamatdz yangi olusmasina neden olur (Haziroglu R.).

Koroner embolizm de fokal miyokard nekrozlarinin yaygin bir nedenidir;
emboluslar sol tarafli endokarditislerdeki vejetasyonlardan kaynaklanir. Septik emboluslar
myokard apselerine yol acabilir (Haziroglu R.). Akut pulmoner emboli ise sag ventrikiil

disfonksiyonuna neden olabilir (Meyer ve ark. 2000).

Arteriyosklerozisde lezyonlar abdominal aortada ve arterlerin kollara ayrildig:
noktalarda yerlesir ve iskemiye yol acacak siddette olur. Bu lezyonlar miyokard
infartiisiine yol acar. Kalp dilatasyonu ve hipertrofisinde ise yer yer nekroz odaklari
sekillenir, sol ventrikulusdaki ve papiller kaslardaki nekroz odaklari oldukg¢a genistir

(Tunca ve ark. 2008, Tunca ve ark. 2009, Christenson 1998).

Paraziter enfeksiyonlarda kas dokusuna ilgisi olan parazitler paraziter miyokarditise
neden olurlar. Ozellikle Trichinella spiralis kalp kasinda siddetli interstisyel miyokarditise

sebep olur, yangi bolgelerinde bazofilik dejenerasyon ve nekroz olusturur.

Miyokardiyal nekrozun makroskobik ve mikroskobik goérinim, ilk etki ile 6lim
arasindaki siireye bagli olur (Tunca ve ark 2009). Makroskobik olarak, zedelenmenin
Uzerinden 12 saat gecmedikge nekroza rastlanmaz (Tunca ve ark 2009). Etkilenen bolge
18.-24. saatler arasinda solgun ve gri esmer renkte olur kalsiyum tuzlari ¢okebilir (Tunca
ve ark. 2009). iki-dort giin icinde nekrotik bdlge hiperemik kusakla keskin olarak
siniflandirilir. 10. giinde ise nekrotik alan i¢ine dogru fibréz doku iirer ve fibrosis 6.

haftanin sonunda tamamlanir (Tunca ve ark. 2009).

Miyokardiyal hasarin baslangicinda, mikroskobik olarak, ilk 6-12 saat iginde
lezyonlar saptanamaz ( Tunca ve ark. 2008, Fishbein 2003). Nekroz 12. saatten sonra
goriilmeye baslar (Tunca ve ark 2009). Daha sonra bolgeye nétrofiller infiltre olur,
miyositlerin ¢ekirdekleri piknotiktir, bu donemde makrofajlarda ortaya ¢ikar, ilk haftanin
sonunda lezyonun c¢evresinden baslayan graniilasyon dokusu 6. haftanin sonunda
belirginlesir (Tunca ve ark 2009). Miyokardisitlerde ve dogal olarak goriilen ya da
deneysel olarak olusturulan miyokard nekrozlarinda Anichkov hiicreleri (tirtil hiicreleri)

gozlenmektedir. Anichkov hiicreleri biiylik mononiiklear hiicreler seklindedir; ¢ekirdekteki
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kromotin lateral 1sinsal uzantilara sahip dalgali goriinimde olur (Tunca ve ark. 2008,

Tunca ve ark. 2009).

Kardiyak hasarin erken tespit edilmesi, hasarin sonuglari g6z Oniinde
bulunduruldugunda son derece dnemlidir, ancak histopatolojik olarak bile miyokardiyal
hasarin 12. saatten sonra ortaya konulabiliyor olmas1 miyokardiyal hasarin tespitinde yeni

arayislarin ortaya ¢ikmasina neden olmustur.

Veteriner kardiyolojide, kalp kasinda sekillenen miyokardiyal hasar ile doku ve kan
Tn 1 seviyeleri arasinda koreldsyonun saglandigi yalnizca iki ¢aligmadan birinde
buzagilardaki sap hastaligi (Tunca ve ark. 2008) digerinde de kuzulardaki beyaz kas
hastaligi (Tunca ve ark. 2009) cle alinmis ve bu hastaliklarda sekillenen miyokardiyal
hasarda cTn’lerin tanisal standardizasyonuna iliskin 6nemli mesafeler kaydedilmistir.
Simdiye kadar veteriner kardiyolojide yapilan ¢aligmalar sadece kandaki Tn I seviyesinin
belirlenmesine yoneliktir. Beyaz kas hastalikli kuzularda kalp kasi1 hasarmin teshisinde
kullanilan ¢Tnl kitleri ve serum aktivitelerinin degerlendirilmesi sonucu serum enzim
aktiviteleri ile c¢Tn bulgularinin birbiriyle uyumlu oldugu ortaya cikmistir. Bu sonug
dogrultusunda hayvanlarda miyokardiyal hasarmin tanisinda c¢Tn I analiz verilerinin
sensitif ve spesifik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (Sungen ve Giines
2008).

Her ne kadar bu g¢aligmalarda miyokardiyal hasarin belirlenmesinde ¢Tn I nin
Oonemi vurgulansa da kandaki cTn I seviyesi ile miyokardiyal hasarin dogru orantili olup
olmadigi belli degildir (Tunca 2008). Saglikli bir degerlendirme amaciyla miyokardiyal
dokudaki hasarin da ortaya konulmasi gerekliligi ortadadir. Ancak bu standardizasyonlar
saglandiginda, cTn I olduk¢a ucuz, kolay uygulanabilir ve kardiyomiyosit hasarinin

belirlenmesinde tanisal degeri olduk¢a kiymetlidir.

1.3. KARDiYAK MARKIRLAR

Genel olarak, CK ve miyokardiyal izoenzimi CK-MB son zamanlara kadar akut
miyokardiyal hasarin enzimatik olarak ortaya konulmasinda  altin sdandart’ olarak kabul
edilmekte ve bu wveriler LDH, AST ve ALT seviyelerinin belirlenmesiyle
desteklenmekteydi (Adams ve ark. 1994, Jaffe ve ark. 1996, Jaffe ve ark. 2000). Ancak
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akut miyokardiyal hasarin ortaya konulmasinda son veriler ¢Tnl larin 6l¢lilmesinin daha
yararli olabilecegini ortaya koymaktadir ( Apple ve ark. 1997, Jaffe ve ark. 2000, Apple ve
ark. 2002, Fishbein ve ark. 2002).

Amerikan Kardiyoloji Koleji ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi kalp kasma daha
spesifik, daha duyarli ve daha uzun siire kanda kalmalar1 sebebiyle CK-MB testlerinin
yerini ¢Tn I’larin testlerinin almasi gerektigini 6nermektedir (Alpert ve ark. 2000). Bu
yiiksek spesifite ve sensivitelerinden dolayr insanlarda miyokardiyal hasarin ortaya
konulmasinda, artik Tn’ler “altin standart” olarak kabul edilmektedir (O’Brien ve ark.

2008).

cTn | analizi miyokardiyal zedelenmenin belirlenmesinde “altin standart™ olarak
kabul edilmesine ragmen sonuclarin yorumunda; kullanilan test teknigi, kalp kasinda
sekillenen lezyonlarin farkliligi ve derecesi ayrica bu alanda olduk¢a sinirli sayida
caligmanin bulunmasindan kaynaklanan nedenlerden dolayir pratik kullanima yonelik

onemli eksiklikler bulunmaktadir (Ebell ve ark.2000, Apple ve ark. 2002)
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Tablo 1: Kardiyak Biyomarkirlar

YAPISAL VE DUZENLEYIiCi MARKIRLAR

1- ¢cTnT (Apple 1999)

2- cTnl (Apple 1999)

3- Miyozin hafif zincirleri (MLCs) (Gupta 2007)

4- Miyozin agir zincirleri (MHCs) (Gupta 2007)

SITOZOLIK MARKIRLAR

1-Kreatin Kinaz (CK) (Apple 1997)

2-Myoglobin (Lemos ve ark. 2002)

3-LDH izoenzimleri (Karagalioglu ve ark. 2006)

4-CK-MB izoenzimleri (Apple 1999, Aydinger 2006)

5-Aspartat aminotransferaz (AST) (Dolci, Panteghini 2006)

6-Alanin aminotransferaz (ALT) (Dolci, Panteghini 2006)

BIYOKIMYASAL MARKIRLAR

1-C-Reaktif protein (CRP) (Sisman ve ark. 2007, Yilmaz ve Ongen 2009)

Tablo 2: Tnl, CK-MB, LDH, Miyoglobin biyomarkirlarinin yiikselme, pik ve normale

donme zamani

Kardiyak Markirlar Yiik. zamam Pik zamam Nor.Don. Zamanm
cTnl (Apple 1999) 4-6 h 12 h 3-10 gun

CK-MB (Apple 1999) | 4-6h 12-24 h 3-4 guin

LDH (Karacahoglu ve | 2-5 gun 10 gun

ark. 2006)

Miyoglobin (Lemos JA ve | 2-4 h 8-10 h 24 h

ark. 2002)

Tablo 3: Hasta ve kontrol gruplarinda c¢Tnl, CK, AST, CK-MB VE LDH

konsantrasyonu degisimi (TUNCA ve ark. 2007)

Hasta Grubu Kontrol Grubu(n=8)
cTnl (ng/ml) 14.8+/-1.9 0.24 +/-0.03 P <0.001
CK 573+/-407 30+/-10 P <0.001
CK-MB 238+/-37 61+/-16 P <0.001
LDH 298+/-29 109+/-23 P <0.001
AST 84+/-7 30+/-9 P <0.001
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1.3.1. Kreatin Kinaz (CK)

CK, Kreatin Fosfokinaz (CPK) ya da Fosfo-Kreatin Kinaz olarak da bilinmektedir.
Omurgalilarin kasinda bulunan yiksek enerjili bir molekuldur. CK, (¢ sitozolik enzime
sahiptir (Aydinger 2006).

- CK1=CK-BB= beyin tipi
- CK2=CK-MB= Kkalp tipi
- CK3=CK-MM= kas tipi (Apple 1999)

Klinik olarak, kan testleri analizleriyle miyokardiyal infarktls, rabdomiyolizis,
muskaler distrofi, serebral fel¢ ve travma gibi beyindeki doku hasariin belirlenmesinde
markir olarak kullanilir (Apple 1999).

1.3.2. CK-MB izoenzimleri

Miyokarda spesifik olup, az miktarlarda diyafram, uterus, dil, ince bagirsak ve
prostatta da bulunabilir (Aydinger 2006). Kalpte yliksek miktarlarda bulundugundan, kalp
krizlerinin tanisinda primer indikatér olarak kullanilir. Eger CK-MB seviyesi total CK

seviyesinin % 5’ini olusturuyorsa kalp krizinden siiphe edilir (Apple 1999)

1.4.  Aspartat Aminotransferaz (AST)

Aminotransferaz grubundan bir enzimdir. Kalp kasinda yiiksek miktarda bulunmasi
nedeniyle ilk kez 1954 yilinda AMI vakalarinda belirte¢ olarak kullanilmaya baslanmistir
(Yilmaz 2004, Altimisik 2006). Ancak bununla birlikte iskelet kas1 ve karacigere iliskin
hastaliklarda da artiyor olmas1 nedeniyle giiniimiizde tercih edilmemektedir. Ote yandan
acil tayini oldukca kolaydir (Altinigik 2006).

1.4.1. Alanin Aminotransferaz (ALT)

Aminotransferaz grubundan bir enzimdir. Amino grublarim1 bir baska oksoaside
transfer ederek ya da tam tersine isleterek aminoasitlerle oksoasidlerin birbirlerine

doniistimlerini kataliz ederler. Keto asidlerin aminoasidlere ¢evrilmesini saglarlar.
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Normalde hiicre icerisinde bulunur. Hiicre hasar1 durumunda kana karisirlar. %73
hepatositlerde, % 12 kalpte, % 8 bobrekte, % 4 pankreasta, %2 dalakta, % 1 oraninda ise
akcigerlerde bulunurlar. Viicudun bir¢ok yerinde bulunduklarindan dolay: Kalp hasari igin

tercih edilmezler (Altinisik 2006).

1.4.2. Laktat Dehidrogenaz (LDH) izoenzimleri

CK gibi pek cok dokuda bulunmaktadir. Kalpte bulunmalarinin haricinde bobrek,
beyin, eritrosit, mide, karaciger, iskelet kasinda da bulunur (Melikoglu 2008, Olmez 2008).
Laktik asidi pirtvik aside cevirir, sitoplazmik bir enzimdir. Hicre ici dizeyleri serumdaki
diizeylerinden 500 kat daha fazladir ve buna bagli olarak serum seviyesindeki en ufak artis
hiicre hasariin bir belirtecidir. Bes izotipi ve dort alt grubu vardir bunlardan LDH1 kalp
kas1 dokusuna oOzgiidiir. Fakat buna ragmen diisiik oOzgiilliikkleri nedeniyle yerlerini
miyokard dokusu i¢in ¢ok daha 6zgul serum markirlarina birakmiglardir (Karagalioglu ve
ark. 2006).

1.4.3. C-Reaktif protein (CRP)

CRP, non-kovalent bagli, 120 kDa agirliginda, bes 6zdes alt birimden olusan,
dairesel pentamerik disk seklindeki proteinlerden meydana gelen pentraksin ailesinin bir
(lyesi olan, prototip akut faz proteinidir (Sisman ve ark. 2007, Y1lmaz ve Ongen 2009). Son
dekadda iizerinde calisilan ¢ok sayida yangisal belirte¢ arasindan yaygin olarak incelenen
yiiksek sensitif C reaktif proteindir (Osmanbagoglu 2008). Yangi prosesi siiresince serum
ve plazmada yliksek seviyede bulunan bir proteindir. Enfeksiyon, akut ve kronik yangi
durumlarimin sensitif markiridir (Pichler ve ark. 2004). Kalp kasinin nekroze olmadigi
kardiyovaskiiler hastaliklarda, aterosklerozun siddetine ve genisligine gére serum CRP
duzeyi korelasyon gostermektedir. Ayrica AMI durumunda, sirkilasyondaki CRP
seviyesinin infarktin genigligi ile baglantili oldugu saptanmistir (Topal ve ark. 2006).
Apoptotik ve nekroze hiicrelerin temizlenmesini saglayarak, hasarli dokunun yapisinin ve
islevinin onarimima katki saglamaktadir (Sisman ve ark. 2007). Ote yandan, trombotik
olaylara iliskin risklerin Onceden belirlenmesinde CRP seviyelerinin incelenmesi

kullanilmaktadir (Pichler ve ark. 2004)
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1.4.4. Troponin |

Troponin (cTn), ¢izgili kaslarin ince flamentleri (zerine diizenli araliklarla
yerlesmis ve cizgili kaslarda kontraksiyonu diizenleyen globiiler yapida bir protein
kompleksidir (Christenson ve ark.1998, Wu ve ark 1998, Kaneko ve ark. 1997).
Troponinin izoformu olan cTn I yalnizca kardiyak kasinda bulundugu bilinmektedir. Ayni
zamanda aktin flamenti icin gucli bir affiniteye sahiptir ve aktomyozin ATPaz
aktivitesinin bir inhibitéri olarak, aktin ve myozin arasindaki iliskiyi diizenler
(Christenson ve ark.1998, Wu ve ark 1998).

Tdm Tn proteinleri miyofibrillerin gerilme ve gevseme siireci igerisinde
tamamlayici olarak yer alirlar (Cardinet,1997). Diger kardiyak cTn’ler ¢izgili kaslardakine
benzer bicimde aktin filamentlerine baglanirsa da cTn-I izoformu, kalp kasinda farklh
genler tarafindan kodlanir (Christenson ve ark.1998). Bu farklilik kardiyak izoformlara
kars1 hazirlanmis olan antikorlarla miyokardiyal hasarin belirlenmesinde kullanilan, hassas
cTn-I testinin temelini olusturur. cTn-I miyokardiyal hasarin ortaya konulmasinda 6énemli
diagnostik kriterlerden biridir (Giines ve ark. 2005, Giines ve ark. 2008, Tunca ve ark.
2008, Tunca ve ark. 2009).

Zedelenmis miyositlerden kana cTn’ler -I, -C, -T kompleksleri (cTn-1-C-T uclu
kompleksi ve cTn-I-C ikili kompleksi) seklinde ve serbest alt gruplar (cTn-1, cTn-C ve
cTn-T) olarak salmirlar (Christenson ve ark.1998, Wu ve ark. 1998). Kalp kasinda
meydana gelen zedelenmeden kisa bir siire sonra kandaki yogunluklarinin yiikselmesi,
heniiz klinik bulgular sekillenmeden bile miyokard zedelenmesinin ortaya konulmasinda
onemli bir Olgiit olarak kullanilmasina olanak saglamaktadir (Giines ve ark. 2005, Gilines
ve ark 2008, O’Brien ve ark. 2008, Tunca ve ark. 2008, Tunca ve ark. 2009). Saglikl1 bir
kalp kasinda cTn-I'min biiyiik bir boliimii kardiyomiyosit i¢inde yapisal olarak bagh
durumdadir ve sadece kardiomiyositte meydana gelen dejenerasyon ve nekroz durumunda
yikimlanan hiicreden salinir (Tunca ve ark. 2008, Tunca ve ark. 2009). Insanlarda, Tn’ler
miyokardial hasardan 5-7 saat gibi oldukga kisa bir sure sonra kanda tespit edilebilir ve

hasarin 1-2 giinii kandaki en {ist seviyelerine ulasir (Mair 1999).

cTn I aktomiyosin ATPaz n inhibisyonundan sorumludur (Leavis ve ark. 1984).

cTn Inin 3 izoformu cizgili kaslarda tespit edilmistir. 2 isoformu iskelet kaslart igin
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karakteristiktir 1 izoformu ise kardiyak kaslar icin karakteristiktir (Dhoot G. K. Ve ark
1978). 181-211 aminoasit dizlilerinden meydana gelen cTn | ve kardiyak izoformu

yaklasik olarak ekstra 30 dizilik N terminal peptidin varligina neden olur (Perry 1999).

¢Tn I izoformlar1 3 farkli gen tarafindan kodlanir. Insan kardiyak c¢Tn I genleri 19.
Kromozomun 8. eksonunda lokalize olmustur ( MacGeoch, G ve ark. 1991). cTn |
genlerinin ekspresyonu ontogenez asamasina baglidir (Schiaffino G ve ark. 1993). cTn |
nin hem kalp hem iskelet kasi izoformlar1 insan fetusunun kalbinde exprese edilmistir.
Dogumdan sonra iskelet kasi isoformlar1 bloke olur oysa kardiyak isoformlarin olusumu
artar bu degisim yasamin 9. Ayina kadar 6zel kardiyak isoformlarinin iiretimini saglar
(Sasse S ve ark. 1993). mRNA seviyesi protein sentezi seviyesine ulasinca isofor

expresyonunun kontroli translasyon seviyesinde olur.

1.4.5. Ince Flamentlerin Diger Bilesenleriyle cTn I nin Etkilesimi

1.3.7.1.a. Tropomiyosin ve Aktinle birlikte cTn I min etkilesimi ve cTn | min

inhibitor bolgeleri

Daha 6nceden de bahsedildigi gibi ¢Tn I aktomiyosin ATPaz in inhibisyonundan
sorumludur. Bu inhibisyon tropomiyosin varligini artirir ve Ca bagli ¢Tn C nin varligim
tamamen kaldirir (Perry 1999). c¢Tn | nin bu mekanizmasim1 anlamak igin aktin

tropomiyozin ve cTn C ile etkilesimini analiz etmek ¢ok onemlidir.

HcTn I nin farkli fragmentleri; ince flamentlerin bilesenleriyle birlikte ¢Tn I nin
etkilesim bolgelerinin haritalamak igin olusturulur. Iskelet kas1 cTn | fragmentleri arasinda
96-116 sira diziden olusan kisa bir peptid aktomiyosin ATP az aktivitesini inhibe edecek
yetenegini korur (Syska ve ark. 1976). Bu peptid endojen cTn I lari tiikketilen iskelet
fibrillerinin kasilmasini inhibe eder (Perry 1999). Buna ek olarak bu peptid diger 6nemli
saglam cTn I larin ozelliklerini korur ve aktin ve cTn C ile etkilesime girmesini saglar
(Syska ve ark. 1976). daha sonra ikinci inhibitor peptid cTn I nin yapisinda bulunmustur.
Bu inhibitor bolge 128-148 aa dizilerinden meydana gelir (Tripet ve ark. 1997). iki
inhibitor peptidin yapisinda da bazi homolojiler ortaya ¢ikmustir (Pearlstone J.R. ve ark.
1999). Birinci inihibitor peptidin yapisindaki gesitli aa dizilerinin rolii ortaya ¢ikmustir.

Inhibitdr aktivitesini koruyan minimal sekanslar 1004-115 aa dizilimleri arasinda bulunur.
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Ozellikle 105 ve 114 aa dizilimleri kritik rol oynar (Van Eyk, J. E.ve ark 1988). Kardiyak
ve iskelet kas1 ¢Tn I larinin inhibitér peptidleri korunumlu bir primer yapiya sahiptir, ama
buna ragmen iskelet cTn I lar iskelet kaslarinin kasilmasi ve actomiyosin ATPazin
aktivasyonun inhibisyonuna karsilik kalbin ¢Tn | dan daha etkilidir (Talbot J.A. ve ark
1981). Bu farklilik c¢Tn | inhibitdr peptidlerindeki tek nonkoservatif degisimlerden
kaynaklandig diisiinlilmektedir. iskelet kas1 ¢Tn | inhibitor peptidi 109 ve 110 dizisindeki
pro aminoasidini icerir, oysa cTn I inhibitor peptidi aym dizilerde pro ve thr
aminoasitlerini igerir. Iskelet kasi cTn I inhibitor peptidi
(96NQKLFDLRGKFKRPPLRRVRM116) 109 pro- 110pro dipeptidinin sa¢ tokasi yapi
olusumuyla 2 amfifilik alfa helikaz yapis1 olusturur. ¢Tn I olayinda oldugu gibi inhibitor
peptidleri 2 alfa helikaz yapilar1 daha serbest haldedir. Bu yiizden actomiyosin ATPaz
aktivitesini inhibe etmesi daha zordur. P110G degisimiyle Iskelet kas1 cTn | sentetik
inhibitdr peptidleri 2 alfa halikazin hareketinin artistyla karakterize edilir. Bu durum
actomiyosin ATPaz aktivitesinin inhibisyonun azalmasini saglar (Campbell A.D. ve ark
1992).

1.3.7.1.b. cTn I min cTn C ile Etkilesimi

Bilindigi gibi ¢Tn I nin inhibit6ér etkileri ¢Tn C tarafindan bloke edilir. Bu iki
protein birbiriyle etkilesim i¢indedir. Ca yoklugunda ¢Tn I nin inhibitor bolgeleri aktin ile
etkilesime geger oysa Ca varliginda bu bolgeler cTn C ile etkilesime gegerler (Farah C.S.
ve ark. 1994).

CTn C ve I nin polipeptid zincirlerinin oryantasyonlari antiparaleldir (Farah C.S. ve
ark. 1994). ¢Tn I nin ilk inhibitér peptidi bu oryantasyonla birlikte ¢cTn C’ nin N ve C
terminal domainleriyle etkilesime girebilir ya da cTn C’ nin C terminal ucu ve alfa heliksin
merkezine yakin bolgede lokalize olabilir (Ngai S.M. ve ark. 1994). cTn I nin inhibitor
peptidindeki pro-110 ile thr veya gly degisimi inhibisyon reaksiyonunun azalmasina neden
olur (Van Eyk J.E. ve ark. 1988). Bu mutasyon cTn C ve cTn I inhibitér peptidlerinin
etkilesimlerini etkiler. Saglam inhibitér peptidleri kalsiyumun c¢Tn C nin kalsiyum
baglanma bolgelerine afinitesini artirir, oysa P110G degisimiyle mutant peptidler ¢Tn C
nin kalsiyum baglanma bolgelerini etkileyemezler (Van Eyk J.E. ve ark. 1988).
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CTn I nin birinci inhibitor peptidi (96-116 dizisi) cTn C nin iki globular domaini ve
heliks merkeziyle etkilesime girebilir (Ngai S.M. ve ark. 1994). c¢Tn | nin C terminal ucu
cTn C nin N terminal ucuyla etkilesime girer. Kalsiyum yoklugunda ¢Tn C troponin 1 ile
zay1f bir etkilesime girer. cTn C nin kalsiyum baglanmay1 diizenleyici bolgeleri aktinden
cTn I nin inhibitdr bolgelerinin ayrilmasimi ve 116-131 bolgelerinin iceren troponin | ile

troponin nin etkilesimini artirir. Bu durum actomiyosin ATPaz inhibisyonuna engel olur.

Bu model iskelet kasi troponin komplexindeki ¢Tn I ve C etkilesimini agiklar.
Bilindigi gibi ¢Tn I ve C nin primer yapisi iskelet kasindan farklidir. Bu yiizden kardiyak
kasda ki cTn C ve | nin C termianl uglarindaki etkilesim farkliliklarini agiklamak zordur
(Rarick H.M. ve ark. 1997).

Simdiye kadar higbir X ray kristallagrafik verilerde tim troponin kompleksi ya da
ikili cTn | ve C komleksi mevcut degildir. Her iki proteinlerin merkezi kiimeleri birbiriyle
rast gelir ve her iki protein birbiriyle uyum saglayarak simetrik olarak lokalize olurlar.(Van
Eyk J.E. ve ark. 1988) cTn I ve C nin polipeptid zincirlerinin antiparalel oryantasyonlarini

dikkate alarak bu durum daha 6nce agiklanan sonucun aynisidir.

1.3.7.1.c. ¢cTn I nin ¢Tn T ile Etkilesimi

cTn T ve I nin siki etkilesimi jel filtrasyonu, sirkiler dikroizm ve kimyasal ¢apraz
baglamalarla tespit edilmistir. Bu etkilesimin giicii cTn I nin cys-48 ve cys 64
aminoasitlerinin eksilmesine baghdir (Stefancsik, R. Ve ark. 1998). ¢Tn I da ilk 57 dizinin
delesyonu cTn T ile etkilesimini etkilemez (Jideama, N. M. Ve ark. 1996). cTn T kimyasal
modifikasyonlar icin ¢cTn I’ nin lys 70 aminoaside erisilebilirligini etkiler (Stefancsik, R.
Ve ark. 1998). Tum troponin kompleksinin kimyasal caprazlamalar ¢cTn | ve T nin
biribirine yakin bir ortamda olmasini saglar (Jideama, N. M. Ve ark. 1996). cTn | ve T nin
etkilesimi kalsiyuma bagli olan tiim Troponin komplexini igine alir. cTn T nin 205-255 aa
dizilerini iceren alfa helix ve ¢cTn I nin 53-106 aa dizilerini igeren alfa heliks olusan sarmal
yapt ¢Tn | ve T nin etkilesimini saglar ( Talbot J.A. ve ark. 1981). Bu nedenle cTn T
baglanma bolgesi ¢Tn I nin 40-96 dizileri arasinda lokalize oldugu goriiliir ve ¢Tn C ile
etkilesimini igeren ¢Tn I nin 1-40 ve 96-148 dizileri arasinda sikistirilir (Talbot J.A. ve ark.
1981).
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1.45.1. Troponin I nin Fosforilasyonu

Protein protein etkilesimlerini igeren troponin komplexleri sadece kalsiyum
tarafindan kontrol edilir fakat buna ek olarak cTn I fosforilasyonuyla degistirilebilir.
Fosforilasyon 6zellikle cTn I lar igin karakteristiktir.

In vitro kosullar altinda c¢Tn I ii¢ tane protein kinaz tarafindan fosforillenebilir:

= Ca2+phospholipid- bagl protein kinase (protein kinase C, PKC)
= CcGMP-bagli protein kinase (protein kinase G, PKG)
= CAMP-bagli protein kinase (protein kinase A, PKA)

1.3.7.2.a. Ca2+ phospholipid- bagh protein kinazla cTn | fosforilasyonu
(protein kinase C, PKC)

Ca 2+ phospholipid- bagl protein kinaz tiim troponin komplexini iceren ¢Tn I nin
ve izole edilen kardiyak troponin kinazlarin Ser-144 ve 43, 45, 23, 24 dizilerini
fosforilledigi tanimlanmistir. Daha detayli yapilan arastirmalarda ise bu protein kinazin
farkli izoformlarinin ¢Tn I nin farkli boliimlerini fosforilledigi agiklanmistir: (Jideama, N.

M. Ve ark. 1996)

e PKC nin izoformu ¢ogunlukla cTnl nin Ser-23 ve 24 buna ek olarak Ser 43-44 (i

fosforiller

e «ave £ izoformu ¢ogunlukla ¢Tn I nin Ser 43-45i fosforiller

e Oysa § izoformu cTn I y1 ¢ok az miktarda fosforilleyebilir.
Elde edilen bilgilere gore PKC yle ¢cTn I nin fosforilasyonu aktomiyozin ATP az
aktivitesindeki artigla sonuglanir. Bu nedenle eger PKC cTn I y1 in vivo ortamda

fosforillerse bu miyofibrillerin ATPaz aktivitesinin artisina neden olur ve biiylk olasilikla

kardiyak kasilmasinda azalmaya neden olur (Jideama, N. M. Ve ark. 1996).
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1.3.7.2.b. cGMP-bagh protein kinase (protein kinase G, PKG)ve cAMP-bagh

protein Kinase (protein kinase A, PKA) ile Troponin | fosforilasyonu

¢Tn I nin her iki protein kinaz ile fosforilledigi bilinir. In vitro kosullar altinda her
iki protein de cTn I y1 ayn1 bolgelerinden (Ser23-24) fosforiller (Sulakhe, P. V. Ve ark.
1995). cAMP-bagli protein kinase (protein kinase A, PKA) ¢cTn I y1 hem in vitro hem de in
vivo ortamda fosforilleyebilir (Perry S.V. 1999). ¢cTn I nin PKA tarafindan fosforillenmesi
kalsiyum i¢in kasilma diizenin hassasiyetinin bozulmasindaki azalmayla sonuglanir. Bu
yuzden c¢Tn I nin fosforilasyonundan sonra ATPaz aktivitesi daha yiiksek kalsiyum
konsantrasyonlarda saglanir. Bu etkiye ¢cTn I’ nin ¢cTn C’ ye olan affinitesini azaltan

fosforilasyon neden olabilir (Malhotra A. ve ark 1997).

cTn I ile etkilesiminin azalmasinin bir sonucu olarak, ¢Tn C nin regiilator bolgeleri
kalsiyuma daha diisiik affiniteyle baglanir. Asp i¢in Ser-24 ve 23 {in degisimiyle olusan
mutant protein i¢in saglam cTn I nin yerine ge¢mesi, kasilma diizeninin hassasiyetinin
azalmasiyla birlikte olusur. Baska bir degisle, fosforilasyon veya ¢Tn I nin 23 ve 24.
Posizyondaki Ser ve Asp nin yer degistirmesiyle olusan negatif yiik girisi 6nemli miktarda
cTn C’nin kalsiyuma baglanmasini1 azaltir. Bu etki c¢Tn I yapisindaki degisimleri
indiikleyen fosforilasyondan kaynaklanir. Gergekten de cTn I’ nin kisa peptidlerindeki
ser23 ve 24 (in fosforilasyonu biyiik konformasyonel degisimlere neden olur (Malhotra A.
ve ark 1997). Fosforilasyon torponinin 5. Peptid zincirine baglanan flouresans etiketinin
parametrelerini ve fosforilasyon oldugu bolgelerin yakinlarinda bulunan yapilari da etkiler.
Hem ser 23 ve 24 Un fosforilasyonu cTn I yapisinda biiyiikk degisimlerle sonuglanir.
Gergekten, cAMP bagl protein kinaz la saglam ¢Tn I nin fosforilasyonu C terminalinde
bulunan Trp ve ¢Tn I nin N terminaline yakin bir yerine sabitlenen flouresan etiketi
arasindaki mesafedeki azalmasina eslik eder (Dong W.J. 1997). Hem fosforilasyon ¢cTn C’
nin N terminalindeki regiilator bdlgelerini ve a heliks merkezi olan bolgeleri, cTn’ I nin C
terminal bolgeleri ve merkezine bagli flouresans etiketleri etkiler. (Jaquet, K. Ve ark.
1998). cTn C ile birlikte cTn I’ nin fosforilasyonu 6nemli derecede kalsiyuma affinitesinin
azalmasina nenden olur (Dong W.J. 1997). cTn C nin kalsiyuma baglanmasina ¢Tn I nin
fosforilasyonunun etkisi agiklanmistir (Jaquet, K. Ve ark. 1998). Bu bilgi, Ser 23 ve 24 (in
fosforilasyonunun c¢Tn I yapisindan 6nemli degisikler yaptigt ve ¢Tn C nin regllator

bolgeleriyle kalsiyuma baglanmasi ve cTn C ile I nin etkilesimini etkiledigini
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desteklemektedir. Bu yilzden, protein G ve A ile ¢cTn I nin ser 23 ve 24 {in fosforilasyonu

kasilma diizeninin kalsiyum hassasiyetini azaltir.

1.4.6. Kaslarin kasilma aktivitelerinin diizenlenmesi ve cTn I min fosforilasyonu

cTn I fosforilasyonuyla tetiklenen kas kasilmasindaki degisiklikler ve hormon
aktivasyonuyla arasindaki bag wuzun yillardir anlamaya c¢alisilir. B adrenergic
stimiilasyonunun kalp kasilmasimin giicii ve sikligindaki azalmasiyla sonuglandig1 ¢ok iyi
bilinir (Jaquet, K. Ve ark. 1998). B; veya B, adrenoreseptorlerinin aktivasyonu adenylate
dongusu aktivitesindeki artisla ve protein kinaz A aktivitiesinin artisiyla birlikte meydana
gelir (Malhotra A. ve ark. 1997). B reseptér inhibitorleri varliginda a;
adrenoreseptorlerinin  stimiilasyonu protein  kinaz aktivasyonu ve fosfotidilinositol
devrindeki artisla birlikte meydana gelir. a1 adrenoreseptorii tarafindan stimiile edilen kalp
kasilmasinin gecikmesinin protein kinaz C tarafindan cTn I fosforilasyonuyla baglantili
oldugu disiiniilmiistiir (Pearlstone, J. R. Ve ark. 1997). Adenosin Al reseptorleri adenilat
dongusund  bloke eder. Bunun sebebi adenosin reseptorlerinin ¢cTn I nin
fosforilasyonundaki azalmaya buna ek olarak kalp kasilmasinin giicliniin ve frekansinin
azalmasina neden olmasidir. Bu durum yalnizca ¢Tn I nin fosforilasyonu tarafindan kalp
kasilmasindaki tim degisimleri agiklamak icin basittir. Aslinda kalp kasilmasi frekansi ve
genisligi hem kasilabilir aparatlarin kalsiyuma duyarligt hem de miyoplasmadaki
kalsiyumun diizensiz degisimiyle tanimlanir. Kalsiyum gecis sistemlerinin etkinligi
fosfolamban ve fosfolemanin fosforillenmesiyle kontrol edilebilir (Jaquet, K. Ve ark.
1998). Bu yiizden kalbin kasilma aktivitesi hem regiilator proteinlerin hem de membran
proteinlerinin fosforilasyonuna baglidir. Troponin fosforilasyonunun kalbin kasilma
aktivitesi regiilasyonunda Onemli rol oynadigi siiphe gotiirmez bir gercektir. Kalp
yetmezligi, miyokardiyal infarktus, artiyal hipertansiyon gibi farkli patolojilerin c¢Tn |
fosforilasyonunu etkiledigi bilinir (Pearlstone, J. R. Ve ark. 1997). Ama ne yazik ki, su
anda cTn I fosforilasyonu ve bu farkli patoloji olusumlar1 arasinda baglanti oldugu tespit
edilememistir. Ancak, farkli protein kinazlar tarafindan ¢Tn I nin fosforilasyonunun kalp

kasilma aktivitesini yeterince etkilemesi de siiphe gotiirmeyen bir gercektir.

20



1.4.7. Troponin 6lcim yontemleri

Ik ¢TnT olgtim Kitleri 1989 yilinda gelistirilmistir. Duyarlilig1 ve 6zgiilliigii diisiik
olan bu ilk kusak testlerin ardindan gelistirilen ikinci kusak 6l¢iim yontemleri ile bu
sorunlar ortadan kaldirilmistir (Wu AH ve ark. 1999). Giinlimiizde en az 18 tane farkli
cTn-I 6lguim kiti bulunmaktadir. Bunlarin kendi aralarinda standardizasyonu heniiz tam
olarak yapilmamistir. Su anda c¢Tn | icin belirtilen bir miyokard infarktusu limiti yoktur,
ancak >0.1 ng/ml diizeyindeki artiglarin prognostik dneminin oldugu gdsterilmistir. Klinik
kullanim i¢in 0.03 ng/ml saptanabilme sinir1 olarak belirlenmistir. Bu degerin iizerindeki
degerler miyokard hasarini gosterir. Ancak c¢Tn I icin yapilan 6l¢iimlerde yanlis pozitiflik
orant %3.1 olarak gosterilmistir. Bu istenmeyen durumun pes pese cTn | diizeyi olglimleri

yapilarak giderilmesi 6nerilmektedir (Fleming SM ve ark. 2000).

cTn I, 22 - kDa agirliginda bir proteindir. Aktin tropomiyozin kompleksindeki
miyozin kopriilerinin olugmasini engelleyen ve boylece ¢izgili kas kasilmasini Onleyen
troponin kompleksinin inhibitér pargasidir. ¢Tn T gibi, ¢Tn | da (¢ izoform halinde

bulunur:

e Kardiyak kasi formu
e Iskelet kas1 (hizl1 kasilan) formu.

e Iskelet kas1 (yavas kasilan) formu

cTn I plazmada baslica troponin-tropomiyozin kompleksine bagli olarak bulunur,

ancak kuguk bir oran1 (%2.5) sitoplazmada serbest halde saptanabilir.

cTn- I hiicre hasarina bagl olarak, iskemik semptomlarin baslangicindan sonraki 4-
6 saat icerisinde plazmada saptanmaya ve 10 giin - 2 hafta kadar yiksek kalmaya devam
eder. Plazmadaki uzun yari omiirleri nedeniyle troponinler erken dénem reinfarktis

tanisinda kullanilamazlar (Topol EJ 2000).
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2. CALISMANIN AMACI

Son zamanlara kadar CK ve miyokardiyal izoenzimi CK-MB akut miyokardiyal
hasarin enzimatik olarak ortaya konulmasinda © altin sdandart’ olarak kabul edilmekteydi.
Ayrica bu veriler LDH, AST seviyelerinin belirlenmesiyle desteklenmekteydi. Ancak
yapilan son c¢alismalarda akut miyokardiyal hasarin ortaya konulmasinda son veriler ¢Tnl

larin 6l¢iilmesinin daha yararl olabilecegini ortaya koymaktadir

cTn-I miyokard kasilma fizyolojisinin bir bileseni olup, miyokard zedelenmesini
gosteren yeni nesil belirteclerdir. Kalp kasi miyositlerindeki dejenerasyondan nekroza
kadar ilerleyen hasarin degerlendirilmesinde kullanilir. Ancak Veteriner Hekimlik
pratiginde cTn’ lerin kullanimina iliskin erisilebilir nitelikteki ¢calismalar oldukca sinirlidir.
Var olan ¢aligmalarin eksik yonleri, yetersizligi gibi nedenlerle ¢alisma konusu olan ¢Tn-|
icin gerekli standardizasyon yeterince saglanamamistir. Buna bagli olarak o6nceki
caligmalar1 takip edecek, yeni arastirmalara Ornek olusturacak calismalara gereksinim

duyulmaktadir.

Bu kapsamda, Veteriner Hekimlikte miyokardiyal hasarin belirlenmesinde c¢Tn-
I'nin roliinlin belirlenmesi amaciyla, nekropsisi yapilan ve miyokard hasar1 siiphesi
bulunan kuzu ve oglaklarin kapsamli makroskobik, mikroskobik ve immunohistokimyasal
incelemeleri yapilarak immunohistokimyasal bulgular semikantitatif olarak degerlendirildi.
Ayni olgulardan elde edilen kan 6rneklerinde serum cTn-I, AST, ALT, LDH, CK, CK-MB

aktiviteleri belirlenerek elde edilen diger verilerle karsilagtirmali olarak incelendi.

Calismada elde edilen verilerin 1s18inda, kuzu ve oglaklardaki miyokardiyal doku
lezyonlariin siddeti ve cTn-I saliminin koordinasyonu noktasindaki mekanizmalar saglikli

bir sekilde ortaya konmasi amaglanmustir.

Bununla birlikte, patolojik verilerin klinik bulgulara yansimasi, serum ve
kardiyomiyosit troponin seviyesinin gerek birbiri ile etkilesimi ve gerekse de kalp kasinda
sekillenen hasarin siddeti, siiresi ve yayginligi karsilastirmali olarak degerlendirilmesi ile
kuzu ve oglaklarda cTn-I"nin kalp hastaliklarinda kullanimina yonelik 6nemli 6lgiide katki

saglanmas1 hedeflenmistir.

22



3. GEREC VE YONTEM

Calisma materyalini, Aydin ili ve ¢evresinde 2011 yilinda ortaya ¢ikan ve Gida,
Tarim ve Hayvancilik Bakanligi, Sap Enstitiisii tarafindan Serotip O susunun neden oldugu

raporlanan Sap hastalig1 salgini sirasinda élen kuzu ve oglaklar olusturdu.

Bu kapsamda, Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiltesi Patoloji Anabilim
Dalr’na 9 farkl: siiriiden getirilen klinik olarak miyokardiyal hasar siipheli 12 adet kuzu ve

6 adet oglak olmak tizere toplam 18 adet hayvan degerlendirildi.

Ayrica klinik, makroskobik, mikroskobik olarak miyokardiyal lezyon saptanmayan
10 adet kuzu kontrol olarak kullanildi.

Bu calisma dizaym1 Adnan Menderes Universitesi, Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu
B.30.2.ADU.0.00.00.00/050.04/2012/008 say1l1 oturumu tarafindan onaylanmistir. Calisma

materyali Tablo 4’ de ayrintili olarak sunulmustur.
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Tablo 4: Nekropsisi yapilan hayvanlara ait tiir, cinsiyet, yas ile ilgili bilgiler

Cahisma Grubu

Olgu No Tur Irk Yas (GUn) Cins.
01 Kuzu Karagoz 25 gunluk Erkek
02 Kuzu Karya 4 gunluk Disi
03 Kuzu Karya 15 gunluk Erkek
04 Oglak Kil 30 gunluk Erkek
05 Kuzu Karya 45 gunlik Disi
.06 Oglak Kil 10 gunlik Disi
07 Kuzu Karya 15 ginluk Erkek
08 Kuzu Karya 20 gunlik Disi
09 Kuzu Karya 20 gunluk Disi
10 Kuzu Karya 10 gunluk Disi
11 Kuzu Karya 4 gunluk Erkek
12 Kuzu Karya 10 gunluk Erkek
13 Oglak Kil 30 gunlik Disi
14 Kuzu Merinos 7 gunluk Erkek
15 Kuzu Karya 10 gunluk Erkek
16 Oglak Kil 10 guinliik Disi
17 Oglak Seanen 9 gunluk Disi
18 Oglak Kil 30 gunluk Erkek
Kontrol Grubu

01 Kuzu Sakiz 365 gunlik Erkek
02 Kuzu Sakiz 365 gunluk Erkek
03 Kuzu Sakiz 365 gunluk Erkek
04 Kuzu Sakiz 365 gunluk Erkek
05 Kuzu Sakiz 365 gunluk Erkek
06 Kuzu Sakiz 365 gunluk Erkek
07 Kuzu Sakiz 365 gunluk Erkek
08 Kuzu Sakiz 45 gunlik Erkek
09 Kuzu Sakiz 30 gunlik Erkek
10 Kuzu Sakiz 15 gunluk Erkek
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3.1. Makroskobik incelemeler

Olen tiim hayvanlarin nekropsileri yapildiktan sonra goriilen makroskobik
degisiklikler kaydedildi. Kontroller dahil olmak (zere her hayvandan serum tuplerine kan
almarak serumlar ¢ikartildi ve -20 °C’de muhafaza edildi. Oliimii takiben kalp dokusundan

alan doku 6rnekleri patolojik ve immunohistokimyasal incelemelerde kullanildi.

Bu amacla, kalp kasindan; interventrikiiler, sag/sol atriyal ve sag/sol ventrikiler
alanlardan her boliimden birer 6rnek olacak sekilde tim hayvanlardan toplam 5 doku
ornegi histopatolojik degerlendirmeler icin % 10’luk tamponlu formaldehit sollisyonuna
alindi. Alinan bu 6rnekler 24 saat sure ile tespit edildi. Patolojik degerlendirme amaci ile

alinan doku orneklerinin hangi bélgelerden yapildigi Resim 1’ de gosterilmistir:

Resiml: Kalp kasindan histopatolojik, immunohistokimyasal incelemeler i¢in;
interventrikiiler, sag/sol atriyal ve sag/sol ventrikiiler alanlardan her boliimden birer 6rnek

olacak sekilde tiim hayvanlardan toplam 5 doku drneginin alindig1 bolgeler (oklar).
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3.2. Mikroskobik incelemeler

3.2.1. Histokimyasal Incelemeler

Nekropsileri yapilan hayvanlardan alinan doku Ornekleri 12-24 saat % 10’luk
formalin solusyonunda tespit edildi. Ornekler 6-8 saat siire ile akan ¢esme suyu ile
yikandiktan sonra, doku takip cihazinda (Leica TP1020) bilinen yontemlerle, alkol (%70,
%80, %90, %96 ve %100) ve ksilol serilerinde, islem gordiikten sonra parafinde bloklandi.
Bu bloklardan 4-6 pum kalinliginda kesitler alindi (mikrotom, Leica RM2135). Alinan
kesitler Hematoksilen ve Eozin (HE) ile boyandi (Culling 1985). Ayrica Poly-L-lysin’li
lamlar iizerine alinan kesitler ise immunohistokimyasal incelemeler igin ayrildi.
Hazirlanan preparatlar 1s1k mikroskobunda (Olympus BX51) incelendi. Gerekli goérilen
preparatlardan mikroskobik dijital fotograflar (Olympus C-5050) cekilerek bilgisayar
ortamma aktarildi. Incelenen olgu preparatlarindaki dejenere ve nekroza ugramis
hiicrelerin yogunluk orani 151k mikroskobuyla semikantitatif olarak degerlendirildi.

Bulgular su sekilde siniflandirildi:

e %0-5 dejenere ve nekroze hiicre orant........................ (0)
e %6-29 dejenere ve nekroze hiicre orani....................... (1)
e 9030-59 dejenere ve nekroze hiicre orani..................... (2)
e 960 ve Uzeri dejenere ve nekroze hiicre orani............... 3)

3.2.2. Immunohistokimyasal incelemeler

Poly-L-lysine kapli lamlara alinan kesitlere immunohistokimyasal yontemlerden
avidin-biotin peroksidaz kompleks (ABC) metodu, ilgili firmanin (avidin-biotin peroxidase
complex (ABC), DakoCytomotion LSAB+System-HRP for Autostainer, Denmark)
Onerdigi yonteme gore takip edildi. Testin her asamasi nemli kamarada yapild1 ve takipler
arasinda 3x5 dakika sureyle fosfat tamponlu sollisyonu (PBS Phosphate buffer saline, pH:
6,2) ile yikandi. Parafin kesitler, ksilol ve alkol serilerinden gegirilerek deparafinize ve
dehidre edildi. Kesitler deparafinizasyon ve dehidrasyon islemlerinden sonra antijenik
reseptorlerin agia ¢ikarilmasi amaciyla sitrat buffer soliisyonu ile (pH: 6) mikrodalga

firinda (600 Watt) 5 dakika isleme tabi tutuldu. Dokulardaki endojen peroksit aktivitesini
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Onlemek icin hidrojen peroksitin (H,O,) metanoldeki c¢ozeltisinde (%3) 15 dakika
bekletildi. Daha sonra PBS de yikandi. PBS ile yikanan kesitlere, primer serum olan
Poliklonal goat anti cTn- I antikoru (1/100) ile kaplandi ve +4 °C’de bir gece siireyle
inkibe edildi. Dokular PBS ile yikandiktan sonra, biyotinlenmis rabbit anti goat sekonder
antikoru ile kaplanarak ve oda 1sisinda 30 dakika nemli kamarada inkibe edildi. Bunu
takiben, PBS’te tekrar yikanan dokular streptavidin peroksidaz konjugati ile oda 1sisinda
20 dakika slreyle nemli kamarada inklbe edildi. Yikama isleminden sonra DAB (3,3’-
diaminobenzidine tetrahydrochloride, DAKO)-H202 substrati ile reaksiyon sonlandirildi.
Tekrar PBS’te yikanan dokular hematoksilen ile karsit boyamasi yapildiktan sonra alkol
serilerinde dehidre edildi. Ksilolde seffaflastirilan kesitler yapistirict (Entellan-Merck) ile
kapatildi. Sonuglar 11k mikroskobunda degerlendirildi.

3.2.3. Immunohistokimyasal incelemelerin Skorlanmasi

Her hayvanda kalbin bes boliimiinden alinan kesitlerden, her birinde en iyi
immunohistokimyasal reaksiyonu yansitan 10 alandaki cTnl pozitif kardiyomiyosit
yuzdeleri 40°lik objektif ve 10 luk okiler odakta 1s1tk mikroskobu altinda semikantitatif
olarak degerlendirildi. Her bir kesitte, 10 alanda pozitif isaretli kardiyomiyositler % olarak
degerlendirildi. Her bir kesitte elde edilen bu 10 verinin ortalamasi o kesite ait % boyanma

skoru olarak kabul edildi. Bu degerlendirmeler Tablo 5’ de ayrintili olarak gdsterilmistir.

Tablo 5: Immunohistokimyasal Boyanma Skoru ile pozitif kardiyomiyosit orani

arasindaki iligki

Pozitif Kardiyomiyosit Orani Immunohistokimyasal Boyanma
Skoru

%100 - 90 0

%90 - 70 1

%70 - 50 2

% 50-0 3
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3.2.4. Biyokimyasal incelemeler

Calisma grubu hayvanlardan nekropsi 6ncesi, kontrol grubu hayvanlardan ise kesim
oncesi kan oOrnekleri toplandi ve 800 xg devirde 10 dakika santrifiij edildi. Bu serum

ornekleri analiz zamanina kadar -20 °C de saklanda.

Nekropsisi yapilan hayvanlardan ve kontrol amaciyla ¢alisma kapsamina alinan
canli hayvanlardan alinan kan Orneklerinden elde edilen serumlardaki serum cTn-I
aktivitesi ticari kitler (“Card-I Kit Combo Test” kiti ) kullanilarak 6l¢iildii. Serum cTn |
reaktivitesi Oretici firmanin talimatlarma gore Card-1 Kit Combo Testi kullanilarak
belirlendi. Test kartinda 15-20 dakika igerisinde kirmizi-kahverengi 2 ¢izgi olusuyorsa

sonuglar pozitif olarak, tek ¢izgi olusuyorsa sonuglar negatif olarak degerlendirildi.
Ayrica ayn1 serum Ornekleri modiler platform analizéri (Roche Cobas E411) ile

islenerek c¢Tn-I diizeyleri ve kimyasal analizor (Roche Cobas c311) ile islenerek de LDH,

AST, ALT, CK, CK-MB ve CRP aktiviteleri sayisal veri olarak ortaya kondu.
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4. BULGULAR

4.1. Makroskobik Bulgular

Kontrol gruplarinda herhangi bir makroskobik bulguya rastlanmadi. Tim ¢alisma
materyalinin toplandigi kuzu ve oglaklarin bulunduklari siiriilerde yetiskin hayvanlarda
Sap hastaliginin klasik klinik ve patolojik bulgulart bulunmaktaydi. Calisma grubunda
incelenen tiim kuzu ve oglaklar ani &liim anamnezine sahipti. Incelenen 18 olgunun 15
tanesinde sap hastaliginin, agiz ve ayaklarda tanimlanan klasik makroskobik bulgularina
rastlanmadi. Ug olguda ise (Olgu No: 5, 8, 17) sap hastaligiin agiz ve tirnak arasi

lezyonlari, asir1 salivasyon ile belirgin tipik klinikopatolojik bulgular1 goriildii.

4.1.1. Kalpte saptanan makroskobik bulgular

Tim olgularda perikardiyal kese buzlu cam goriniminde, genislemis, sarimsi
renkte, jelatindz kivamda ve yer yer hava ile temasta pihtilasan siv1 ile doluydu (Resim 1a).
Perikardiyal yizeyler purizlu gérinimdeydi. Miyokartta tum damarlar hiperemikti. Buna
karsin kalp kas1 yer yer solgun renkte, 6demli ve yumusak kivamliydi, apeks kismi1 belirgin
koni seklindeki goriiniimiinii kaybederek yuvarlak bir sekil almistt (Resim 1b). Her iki
ventrikulus da belirgin bir sekilde genislemisti. Kalp kasinda intramural yerlesimli toplu
igne bas1 biiyiikliiglinden 2 cm’ ye kadar varan biiyiikliikte beyazimtrak ve gri renkli
alanlar halinde lezyonlar gorildi (Resim 1c). Bltun bu lezyonlar nedeniyle kalp tipik
kaplan postu manzarasini andiran alacali goriinimdeydi (Resim 1d). Bu lezyonlar
cogunlukla interventrikiiler septumda, sag-sol ventrikulus duvarlarinda daha belirgin iken,
atriyal bolgelerde daha hafif siddetteydi. Sag-sol Atriyum ve sag-sol ventrikulus limenleri

ile kalbe giren ve kalpten ¢ikan tiim damarlarin liimenlerinde pithtilasmis kan mevcuttu.
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Resim 2: Kuzularda nonprulent intesitisyel miyokarditiste makroskobik bulgular (a-d).

Perikardiyal kese buzlu cam goriiniimiinde, 6demli ve jelatinoz kivamda, hava ile temasta
pihtilasan kanlisivi ile dolu (a). Miyokardial damarlar hiperemik, miokardiyum yer yer
solgun renkte, kalbin apeks kismi belirgin koni seklindeki goriinlimiinii kaybederek
yuvarlak bir sekilde (b). Kalp kasinda intramural yerlesimli toplu igne bas1 biiyiikliiglinden
2 cm’ ye kadar varan biiyiikliikkte beyazimtrak ve gri renkli alanlar halinde lezyonlar
(oklar) (c ve d). Kalp kasindaki boz beyaz renkli lezyonlar nedeniyle myokardiyum kaplan

postu manzarasinda (b-d).

4.1.2. Diger organlarda saptanan makroskobik bulgular

Tiim olgularda Lenf diigtimleri siskin, kesit yiizleri gri renkte ve nemli goriiniimde
idi. Uc olguda (Olgu N0:05-08-17) agiz mukozasi, dis eti, dudak, yanaklarin i¢ yiizleri,
dilin Ust yuzeyi ile tirnak aralarinda vesikiil ve erozyonlara rastlandi (Resim 3a-b).
Bagirsak segmentlerinin subserozal damarlart hiperemikti (Olgu No: 17). Bagirsak

lumenleri agildiginda mukoza yiizeyinin yer yer konjesyone oldugu goriildii (olgu no 01-
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02-11- 17). Karacigerin parietal yiizii solgun ve alacali goriiniimde idi (Olgu No: 17).
Gogiis boslugunda kanli eksudat mevcuttu (Olgu No: 01-02-11). Akcigerin kranial

loplarinda konsolide alanlar dikkati ¢ekti (Olgu No: 01-02).

Resim 3: Makroskobik olarak dis eti, dil ve dudak mukozasinda (a) ve tirnak arasinda (b)
vezikuler lezyonlar (oklar).

4.2.  Mikroskobik Bulgular

4.2.1.Histopatolojik Bulgular:

Kontrol gruplarinda herhangi bir lezyon saptanmadi. Calisma grubundaki ti¢ olguda
(Olgu No: 5,8,17) agiz ve mukozasi, dis etleri ile tirnak arasinda epidermiste epitel
hiicrelerinde vakuoler ve hidropik dejenerasyonun yanisira hiicreler aras1 6dem ve vezikiil
olusumlar1 dikkati ¢ekti. Kimi alanlarda vezikiillerin acilarak erezyonlarin sekillendigi
goruldi. Bu olgularda submukozada damarlar hiperemik ve c¢ogunlukla lenfositlerden

olusan yogun mononiikleer hiicre infiltrasyonlart mevcuttu (Resim 4).
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Resim 4: Dilde (Olgu no 17) epltel hiicrelerinde vakuoler ve hldl‘OpIk dejenerasyon,
hiicreler aras1 6dem olusumlar1 ve submukozada ¢ogunlukla lenfositlerden olusan yogun

mononiikleer hiicre infiltrasyonlari. H&EX90.

Calisma grubundaki tiim hayvanlarda nonprulent intersitisyel miyokarditis ile
uyumlu histopatolojik veriler mevcuttu (Resim 5a-d). Kardiyak myositlerin yer yer
bantlagmalarin1 yitirerek homojen eozinofilik bir goriiniim aldig1 siddetli hiyalin
dejenerasyonu ve nekroz goruldi (Resim 5a). Bu alanlarda kimi hticrelerin ¢ekirdeklerini
tamamen kaybederek nekroze olduklar1 ya da piknoz ve karyoreksise ugramis ¢ekirdeklere
sahip olduklar1 goze carptt (Resim 5a-c). Kas demetleri ve kas telleri arasindaki
intersitisyum Odemliydi ve intersitisyumda c¢ogunlugu lenfosit, makrofaj ve plazma
hiicrelerinden olusan aralarinda tek tiik nétrofil 16kositlerin bulundugu yangisal hiicre
infiltrasyonlar1 mevcuttu (Resim 5a-c). Siddetli lezyonlarin bulundugu alanlarda ise kas
tellerinin tamamen gozden kayboldugu, bu alanlarin eozinofilik, nekrotik doku artiklar
O0dem s1vist ve yangt hiicrelerinden ibaret oldugu dikkati ¢ekti (Resim 5d). Boyle olgularda
(Olgu No: 14) yangisal reaksiyonlarin endokarda kadar ulastigi, endokardin 6demli yer yer
hiperplazik oldugu dikkati ¢ekti. Kimi alanlarda ise miyofibrillerin nadiren, bazofilik
renkte mineralizasyona ugradigi géze c¢arpti (Resim 6a). Miyositlerde siddetli dejeneratif
ve nekrotik degisikliklerin bulundugu olgularda purkinje hiicrelerinde de dejeneratif ve

nekrotik degisikliklere rastlandi. (Olgu No: 16,17)(Resim 6b). Perikard; 6dem sivisi,
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lenfosit, makrofaj ve plazma hiicrelerinden olusan yangisal hiicre infiltrasyonu ile
kalinlagmist1 (Resim 6c¢). Tum damarlar hiperemik, damar endoteli hticreleri hiperplazik
gorinimdeydi. Kimi alanlarda ise damarlar ¢evresinde interstitisyumda kanamalar dikkati
cekti.

yitirerek homojen eozinofilik bir gérinumde (a). Bu alanlarda kimi hucrelerin

cekirdeklerini tamamen kaybederek nekroze olduklar1 ya da piknoz ve karyoreksise
ugramis ¢ekirdeklere sahip olduklar1 géze garpmakta (a-c). Kas demetleri ve kas telleri
arasindaki intersitisyum 6demli ve intersitisyumda ¢ogunlugu lenfosit, makrofaj ve plazma
hiicrelerinden olusan aralarinda tek tiik ndétrofil lokositlerin bulundugu yangisal hiicre
infiltrasyonlart mevcutt (a-c). Siddetli lezyonlarin bulundugu alanlarda ise kas tellerinin

tamamen gbézden kaybolmus durumda (d). H&E, Biiyiitme a: 90, b-d: 260
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Miyokardiyal lezyonlar, en siddetli olarak ventrikuler ve interventrikuler
bolgelerde idi. Dejeneratif- Nekrotik degisikliklerin izlendigi kas tellerinde klasik
bantlagma kaybolmus ve hemen miyositin periferinde uydu hiicreleri yer almaktaydi
(Resim 6d). Siddetli doku yikiminin goriildiigii bolgelerde infiltre makrofajlarin bazilarinin

sitoplazmalarinda nekrotik yikintilart kapsayan eozinofilik graniiller dikkati gekti.

Resim 6: Nonprulent intersitisyel miyokarditis. Dejenere ve nekrotik miyositlerde
bazofilik mineralizasyon (a). Purkinje hucrelerinde (pf) dejeneratif ve nekrotik
degisiklikler (b). Perikard; 6dem sivisi, lenfosit, makrofaj ve plazma hiicrelerinden olusan
yangisal hiicre infiltrasyonu ile kalinlasmis durumda (c). Dejeneratif- Nekrotik
degisikliklerin izlendigi kas tellerinin ¢evresinde uydu hiicreleri yer almakta (d). H&E,
Blyutme a,b,d: 260, c: 90.
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Miyokardiyal hasarin daha hafif siddette oldugu kimi olgularda(Olgu No: 06, 02,
12, 13) ya da miyokardiyal hasar siddetli olmasina ragmen miyokardiyal hasarin daha hafif
seyrettigi alanlarda kas demetleri ve kas telleri arasinda intersitisyel 6dem 6n plandaydi,
buna karsin mononiiklear hiicre infiltrasyonlar1 daha hafif siddetteydi. BOyle bdlgelerde
myosit hasar1 histopatolojik olarak segilememekteydi. Ug olguda (olgu no 4,6,10) akut,
yangisal ve nekrotik degisikliklerin yanm1 sira kronik, subakut-kronik degisiklikler
mevcuttu. Bu olgularda akut degisikliklerin yan1 sira kimi miyositlerde kalsifikasyonlar da
dikkati ¢ekti. (olgu no 6,10). Bazi alanlarda ise kas tellerinin tamamen gozden kayboldugu
yerini lenfosit, plazmosit ve makrofajlardan olusan yangi hiicreleri ile fibrosit ve
fibroblastlardan olusan bag doku hiicreleri tarafindan dolduruldugu goriildi (Olgu No:
4,6,10).

4.2.2. immunohistokimyasal Bulgular:

Calisma grubundaki hayvanlarin  kalp dokularinin  immunohistokimyasal
degerlendirmesinde bu olgularin tiimiinde miyositlerde ¢Tnl immunoreaktivitesinde
belirgin bir azalma tespit edildi (Resim 7a-c). Kontrol grubu hayvanlarinda ise kardiyak
miyositlerde diffuz, yogun, intrasitoplazmik c¢Tnl immunoreaktivitesi mevcuttu (Resim
7d).
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Resim 7: Miyokardiyal lezyonlu hayvanlarda (a-c) tim olgularda miyositlerde, cTnl
immunoreaktivitesinde kontrol grubu (d) ile karsilastirildiginda belirgin bir kayip goze
carpmakta. Avidin Biyotin Peroksidaz (ABC) kompleks. Biyutme: a-d: 90.

Histopatolojik olarak dejenerasyon ve nekrozun tespit edildigi kardiyomiyositlerde
18 olgunun tamaminda kas hiicrelerindeki immunoreaktivitede belirgin bir azalma
mevcuttu. cTnl immunoreaktivitesinin  yogunlugu ile dejeneratif ve nekrotik
degisikliklerin siddeti arasinda negatif bir korelasyonun bulundugu dikkati ¢ekti. Caligma
ve kontrol grubundaki hayvanlardaki immunohistokimyasal boyanma skorlar1 ve
dejeneratif ve nekrotik degisikliklerin siddeti ile ¢Tnl immuno reaktivitesi arasindaki
iliski Tablo 6 ve 7°de ayrintili olarak gosterildi. Siddetli dejenerasyon ve nekrozun
bulundugu alanlarda ise cTnl immunoreaktivitesine hi¢ rastlanmadi. Ustelik
Hematoksilen — Eozin ile boyanan kesitlerde eozinofilik gériiniim disinda herhangi bir
dejeneratif ya da nekrotik degisiklik izlenmeyen kardiyomiyositlerde de c¢Tnl

immunoeaktivitesinde belirgin bir azalmanin oldugu gorildi. Bu bolgelerde cTnl
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immunoreaktivitesi yangisal reaksiyonlara yakin kisimlarda tamamen ortadan kalkmig

iken, bu lezyonlardan uzaklastikca zayiftan yoguna dogru bir artis gostermekteydi.

Resim 8: Kardiak Troponin | immunoreaktivitesi (a-d). Avidin Biyotin Peroksidaz
Kompleks (ABC). (a):Histopatolojik olarak belirgin bir dejeneratif degisikligin
izlenmedigi kardiak miyositlerde c¢Tnl kayiplart (ok). (b):Yangisal degisikliklerin
etrafindaki nekrotik miyositlerde ¢cTnl immunoreaktivitesi tamamen ortadan kalkmis (ok).
(c): Yangisal degisikliklerin etrafindaki miyositlerde cTnl immunoreaktivitesi tamamen
ortadan kalkarken Purkinje hiicreleri hala Purkinje cTnl immunopozitif (ok). (d): Siddetli
miyokardiyal lezyonlarda Purkinje hticrelerinde (ok) de cTnl immunoreaktivitesinde

kayiplar. Buyutme: a,b:260, c: 180, d : 90.
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Tablo 6: Caligma grubu ve kontrol grubu hayvanlarda immunohistokimyasal boyanma

skorlar1
Immunohistokinyasal Boyanma Ortalama Skor
Skoru

Caligma Grubu Olgu No SaV. SV  SaA SA IS

1 1 1 0 0 1 1
2 1 1 1 1 1 1
3 2 2 2 2 2 2
4 3 3 2 2 3 3
5 1 1 0 0 1 1
6 1 1 1 1 1 1
7 3 2 2 2 2 2
8 2 1 1 1 1 1
9 2 2 1 1 2 2
10 2 2 2 1 2 2
11 1 1 1 1 1 1
12 3 3 2 2 3 3
13 2 1 1 1 1 1
14 2 2 2 2 2 2
15 2 1 1 1 1 1
16 3 3 2 2 3 3
17 3 2 2 2 2 2
18 2 2 1 1 1 1

Kontrol Grubu Olgu No

P OoOo~NOoO O, WNBE
cNeoloNoNolNoNolNoNolNo]
[eNeoloNeNoNoNolNo o)

OO OO O0OO0OOOOoOOo
cNeoloNoNolNoNolNoNolNo]
OO OO OO0OOOOOo
eNoloNeNelNolNololNo o]

0

SaV: Sag Ventrikulus ~ SV: Sol Ventrikulus  SaA: Sag Atriyum  SA: Sol Atriyum

IS: Interventrikuler Septum
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Tablo 7: Calisma grubu hayvanlarda dejenerasyon ve nekrozun siddeti ile cTnl

immunoreaktivitesinin karsilastirilmasi

Calisma Grubu Dejenerasyon cTnl Reaktivitesi (%)
Olgu No ve nekrozun siddeti

1 +1 80
2 +1 70
3 +2 65
4 +3 40
5 +1 85
6 +1 75
7 +3 50
8 +2 70
9 +2 60
10 +2 55
11 +1 80
12 +3 45
13 +2 65
14 +2 60
15 +2 65
16 +3 40
17 +3 40
18 +2 45

Purkinje hticreleri, histopatolojik lezyonlarin hafif ve orta siddette oldugu alanlarda
cogunlukla ¢Tnl immuno pozitifti. Buna karsin nekrotik degisikliklerin siddetli oldugu ve
purkinje hiicrelerinde de dejeneratif ve nekrotik degisikliklerin bulundugu olgularda
purkinje hiicrelerinin ¢Tnl immunoreaktivitesinin azaldigi ya da tamamen ortadan

kayboldugu goriildii.

Nekrotik alanlarin ¢evresinde nekrotik materyali fagosite etmis, notrofil 16kosit ve

makrofajlarin sitoplasmasinda da ¢Tn | immuno reaktivitesi dikkati ¢ekti. Buna karsin
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kardiyak miyositler disinda kalan damar duvarlari, perikardiyal ve endokardiyal hiicreler
ile intersitisyel alanlardaki bag doku hiicreleri ve kronik olgulardaki bag doku
proliferasyonlarindaki bag doku hiicrelerinde ¢Tn | immunoreaktivitesine rastlanmadi.
Genel olarak degerlendirildiginde cTnl kayiplar1 kas tellerinin o6zellikle yangisal

degisikliklerin siddetli oldugu merkezi kisimlardan baslamaktaydi.

Resim 9: Kardiak troponin | immunoreaktivitesi (a-d). Avidin B,yotin Peroksidaz

Kompleks (ABC). cTnl kayiplari kas tellerinin, 6zellikle yangisal degisikliklerin siddetli
oldugu merkezi kisimlardan baslamakta. Biiyiitme:a-c: 90, d:180.

40



4.3. Biyokimyasal Bulgulari

Serum ornekleri modiiler platform analizorii (Roche Cobas E411) ile islenerek cTn-
| diizeyleri ve kimyasal analizor (Roche Cobas c¢311) ile islenerek de LDH, AST, ALT,
CK, CK-MB ve CRP aktiviteleri sayisal veri olarak ortaya kondu. Bu sayisal veriler Tablo

8 ‘de ayrintili olarak verilmistir.
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Tablo 8: Calisma ve Kontrol grubu hayvanlarindan alinan serum 6rneklerinden elde edilen

biyokimyasal veriler

Calisma CTnl(ng/ml)  CK(U/) CK-MB(U/l)  AST(U/) ALT(UIT) LDH(U/I) CRP
Grubu Olgu

No:

1 5.2 193.3 119 43.4 16 698.5 53
2 10.8 3289 1985 52.7 22.8 7101 5.4
3 20.4 622.1 235.9 62.5 27.3 898 6

4 17,9 730 232,8 69 31,9 829 7.3
5 25 782 342 774 38.6 968.2 7.4
6 12.1 498 201.8 55.7 25.3 735.6 5,9
7 22 685 248.3 68.2 35.2 937 6.3
8 26.1 599.1 348.6 78.1 38.9 1024 75
9 19.1 596 248.2 62 325 865 5.6
10 19.8 591.2 238.9 68.8 34.7 887.3 8.1
11 11.3 450 191.4 52.3 20.5 728.7 6.2
12 17,6 688,5 235.1 67,6 30,3 802,8 7.2
13 16.8 502.8 208.9 65.9 28.4 796.4 7.3
14 125 571 256 50.5 24.6 941 6.8
15 7.3 354.6 167.4 49.9 18.9 702 6.7
16 24 652 3325 76.4 35.2 956.2 6.2
17 22 618 318 70,2 32.1 945.3 8,5
18 14,8 534 187 65 21.9 752 56
Kontrol CTnl(ng/ml)  CK(U/) CK-MB(U/l)  AST(U/) ALT(UIT) LDH(U/1) CRP
Grubu

Olgu No

1 0.100 82,7 61,2 15,9 13,2 187 56
2 0.100 80,9 325 22 13,9 165 5.4
3 0.100 73,5 30,8 20,9 12,6 157 8.2
4 0.100 68,2 33,8 28,1 11.2 138 7,1
5 0.100 53,1 30,9 18 11 124 5,38
6 0.100 58.6 28.5 26.7 8,2 329 52
7 0.100 128.9 15 314 85 378 3.8
8 0.100 119.6 6 38.1 49 450 1.1
9 0.100 84.3 5.7 455 5.1 502 5.6
10 0.100 78.1 13.2 56.2 6.3 318 7.1
Ref deg: >0.100 146.6+46.9  30.07+2.24  66.5x13.5 10.91+3.36  668+111 0+6
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5. TARTISMA

Kuzu ve Oglaklarda miyokardiyal hasar, miyokard dejenerasyonu ve nekrozu
seklinde; endomiyokarditis, miyokarditis ve/veya perimiyokarditis ile seyreden enfeksiy6z
hastaliklar, kronik kalp yetmezligi, sap hastaligi, vitamin E ve selenyum yetersizligi gibi
cesitli hastaliklara iliskin olarak olugmaktadir. Calisma materyali Aydin ili ve gevresinde
Sap Hastaligi salgin1 esnasinda, nekropsileri gergeklestirilen kuzu ve oglaklarda
nonpurulent miyokardititis gorildi. Calismada materyalini olusturan hayvanlarda Sap
hastaliginin karakteristik agiz, dudak ve tirnak arasi lezyonlar1 goriildii. Ayrica tim

hayvanlarin da biyokimyasal parametreleri Sap hastaligi ile uyumluydu.

Miyokardiyal hasarin klinik bulgular ile tanist1 koymak miimkiin olmadigi igin
miyokardiyal hasar tanis1 ancak miyokardiyal biyopsi 6rnekleri ya da nekropsi sonrasi
yapilan makroskobik ve mikroskobik degerlendirmeler ile klinik olarak bazi serum
biyokimyasal parametrelerin degerlendirilmesi ile yapilir (Dewin ve ark. 2011). Bu
biyokimyasal parametreler arasinda ¢cTn I, CK-MB, LDH, CRP, ALT ve AST’dan sik¢a
faydalanilir (Dewin ve ark. 2011). Veteriner Hekimlikte kuzu ve oglaklarda miyokardiyal
hasarin klinik agidan biyokimyasal olarak belirlenmesinde bu belirtecler giderek artan
yayginlikta kullanilmaktadir. Buna karsin bu parametrelerin myokardiyal hasarin
derecesiyle korelasyonun yapildigi ¢alismalar Veteriner Hekimlik alaninda eksiktir. Cesitli
nedenlerle olusan miyokardiyal hasarin ortaya konulmasinda bu parametlerin miyokardiyal
hasar siddetiyle olan Kkorelasyonlari ile yapilan ¢alismalar sinirli sayidadir (Elliott M.
Antman, M.D ve ark.1996).

Bu calisma kapsaminda kuzu ve oglaklarda miyokarditise bagli ortaya g¢ikan
miyokardiyal hasarin klinik, biyokimyasal ve patolojik degerlendirmeler ile bu testler

arasindaki korelasyon degerlendirmeleri gosterildi.

Miyokardiyal hasarin tespitinde kullanilan CK aktivitesinin ilk olarak insanlarda
1979 yilinda, akut koroner sendromlu hastalarin belirlenmesinde kullanilabilecegi WHO
tarafindan rapor edilmistir (Elliott M. Antman, M.D ve ark.1996). Daha sonraki yillarda
ise, CK, CK-MB, LDH ve AST insan Hekimliginde kullanim alanina girmistir (Elliott M.
Antman, M.D ve ark.1996). Veteriner Hekimlikte de miyokardiyal hasarin klinik tespitinde
CK aktivitesi kullanilmaktadir (R.Tunca ve ark. 2007). Hayvanlarda Kkardiyak
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miyozitlerden CK saliniminin miyokardiyal hasarin irreversibl doneminde meydana geldigi
cesitli deneyler ile gosterilmistir (Elliott M. Antman, M.D ve ark.1996). Akut koroner
sendromlu hastalarin teshisinde oOzellikle CK ve CK-MB rutin olarak kullanilan iki

biyokimyasal belirleyicidir ( Christenson RH ve ark. 1998).

CK ve CK’ nin farkli bir izoenzimi olan CK-MB iskelet kasi ve beyinde
bulunmasina ragmen sadece miyokardiyumda yiiksek oranda bulunan enzimlerdir (Devin
W. Kehl ve ark 2011). Yapilan bir ¢alismada ¢alisma grubu hayvanlardan belirli periyodlar
halinde kan Ornekleri alinarak yapilan incelemelerde CK ve CK-MB seviyelerinin
miyokardiyal infarktus meydana geldikten 2-6 saat sonra artmaya basladigi tespit
edilmistir. Bu seviye artiglarinin ancak 12-24 saatleri arasinda pik vermeye basladig
goriilmiistiir. Aym ¢alismada CK seviyesi 3-4 gunde normal haline dénerken, CK-MB
seviyesi 2-3 gln igerisinde normal haline dondiigii goriilmistiir (Devin W. Kehl ve ark
2011). Ozellikle CK-MB diizeylerindeki tipik artis ve azalmalar, 1980°1i yillardan 1995
yilina kadar kabul edilen bir teshis markasi olarak kalmistir (Chen Y. Ve ark. ). Ancak
c¢Tnl larin kanda CK ve CK-MB den daha hizli tespit edilmesi nedeniyle giiniimiizde
miyokardiyal hasar tanisinda pek kullanilmamaktadir Bu calismada belirli periyodlarda
kan alimi1 gergeklesmedigi i¢cin CK ve CK-MB seviyesindeki artis ve diisiisler ortaya
konamamustir. Yine de miyokardiyal hasar sonrasinda 6liim 6ncesi alinan kan 6rneklerinde
CK ve CK-MB seviyelerinde kontrol grubu ve Dewin ve ark. larmin belirtmis oldugu
referans degerlerine gore belirgin bir artis goriildii. Ustelik miyokardiyal hasarin siddetli
oldugu olgularda ayn1 dogrultuda CK ve CK-MB seviyelerinde artis mevcuttu. Bu veriler
miyokardiyal hasar siddeti ile CK, CK-MB nin seviyeleri arasinda belirgin bir korelasyon

oldugunu ortaya koydu.

LDH da miyokardiyal infarktus sirasinda salinan bir enzimdir. LDH’ in salinan
izoenzimlerinden sadece iki tanesi (LDH1 ve LDH2) miyokardiyal infarktus tanisi igin
kullanilir (Devin W. Kehl ve ark 2011).

Yapilan bir ¢alismada saglikli hayvanlarda kanda LDH 2in miktar1 LDH 1 den daha
fazla iken miyokardiyal infarktus gecirmis hayvanlarda bu oran bunun tam tersi oldugu
gozlenmistir (GOk H. 1996). Sonug olarak miyokard infarktiisi durumunda LDH-1, LDH-
2’den daha fazla yiikseldigi ve bu durumun 7-10 giin i¢inde normale dondiigii belirtilmistir
(Adams J.E. ve ark.1993).
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Miyokardiyal Infarktiisten 8-10 saat sonra LDH aktivitesinde bir artma oldugu ve
3-5 giin sonra maksimum degere eristigi bildirilmistir. Ayrica Infarktiisii takiben 10. -15.
gunlerde LDH aktivitesi normale dondiigii, diger kardiyomarkir aktivitelerinin aksine LDH
seviyelerinin uzun bir sire yiiksek kaldig: tespit edilmistir (Adams J.E. ve ark.1993).
LDH m bu o6zelliginin miyokardiyal hasarin iizerinden zaman gectigi olgularda da
miyakardiyal hasarin ortaya konmasina katki sagladigi diistiniilmektedir (Owen A 1995).
Bu calismada ise belirli periyodlarda kan alimlar1 olmadig i¢in zamana bagl olarak LDH
miktarindaki artis ve diislisler ortaya konamamigtir. Ancak miyokardiyal hasar sonrasinda
oliim oncesi alinan kan 6rneklerinde LDH seviyelerinde kontrol grubu ve Dewin ve ark.
larinin belirtmis oldugu referans degerlerine gore belirgin bir artis goriildii. Bu veriler
miyokardiyal hasar siddeti ile LDH nin seviyeleri arasinda belirgin bir korelasyon

oldugunu ortaya koydu.

Ancak LDH seviyesindeki bu yiiksekligin bobrek ve hemolitik hastaliklarda da artis
gosterdigi bilinmesi {izerine miyokardiyal hasarin tanisinin  klinik olarak ortaya

konmasinda giivenilir bir kardiyak markir olarak kullanilmaz (Y.Olmez 2008).

Insanlarda ALT enzimi seviyeleri ile yapilan ¢alismada ALT nin miyokardiyal
infarktus sonrasi 6.-8. Saat arasinda artig gostermeye basladigi ve 24 saat sonra en ylksek
seviyelerine ulastigi ve ancak 5. Ginden sonra normal seviyesine geri dondigi
gosterilmistir (LaDue ve Wroblewski, 1955). Veteriner Hekimlik alaninda ise ALT
seviyeleri ve miyokardiyal hasarin siiresi arasindaki korelasyonun gdosterildigi ¢alismalar

eksiktir.

AST ile ilgili insanlarda yapilan bir calismada miyokardiyal infarkutus
gecirmis hastalarida serumdaki AST miktar1 miyokardiyal infarktiisiiniin 8-12.
Saatlerinde yukselmeye basladigi, 24-72 saatte pik yaptig1 ve 2-5 gun yiksek olarak
devam ettigi gortiilmistiir (Moss D.W ve ark. 1994). Veteriner Hekimlikte bu alanda
yapilan calismalar azdir. Sigirlarda yapilan bir ¢aligmada miyokardiyal hasar olan

sigirlarin ALT degerlerinin saglikli sigirlardan daha yiiksek miktarda oldugu gorilmiistiir

(R.Tunca ve ark 2007).
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Ancak ALT karaciger de daha fazla konsantre edildigi icin, AST de konjestif kalp
yetmezliginde, karaciger hastaligt durumunda, iskelet kasi hasarinda, miyokarditte,
paroksismal tasikardi ataklarinda, dissekananevrizmada ve pankreatitte de yikselmesi
nedeniyle miyokardiyal hasarin ortaya konmasinda spesifik bir markir degildirler (GOk H
1996). Hem iskelet kas1 hasarinda hem de miyokariyal hasarda bu enzimlerin seviyesinde
artiglar sekillenmektedir. ALT ve AST enzimleri ve miyokardiyal hasarin siddeti
arasindaki korelasyona iligkin verilerin dogrulugu konusunda, iskelet kas1 hasarinin da bu
enzim seviyelerinde artisa neden olmasi nedeniyle dogrudan bir miyokardiyal belirteg
olarak kullanilmamaktadirlar. Buna karsin miyokardiyal hasarin ortaya konmasinda
yardimei bir veri olarak degerlendirilmektedir (Moss D.W ve ark. 1994). Bu ¢alismada
siddetli miyokardiyal hasar goriilen bazi olgularda ALT ve AST seviyelerinde artis

goriilmesine karsin bu artig ¢ok géze carpar nitelikte degildi.

CRP’ nin kalp hastaliklariyla iligkisi ilk kez 1982 yillarinda insanlarda yapilan
birkag ¢alisma ile ortaya ¢ikarilmistir (De Beer FC ve ark. 1982). CRP ve kalp hastaliklari
ile iliskili ilk veriler, CRP diizeyi yiiksek olan miyokardiyal infarktus gecirmis hastalarda
prognozun daha kot oldugunu gosteren galismalardan gelmistir (De Beer FC ve ark.
1982). Daha sonralar1 CRP seviyelerinin belirlenmesinin yayginlasmasi ile, CRP
seviyesindeki artisin ateroskleroz icin yiiksek risk faktorii olduguna iliskin ¢ok sayida
calisma yapilmistir (Ridker PM ve ark. 1998). insanlarda yapilan bir ¢alismada, CRP
diizeyi iist 1/3'liik kisimda olan kisilerin koroner arter hastaligi gelisimi agisindan CRP
diizeyi alt 1/3'liik kisimda olan kisilere oranla, rolatif riskini 2.0 olarak belirlemislerdir
(Danesh ve arkadaslar1 2000). CRP diizeyleri ile iki yillik siire i¢inde ortaya ¢ikan AMI ve
ani kardiyak oliim arasinda anlamli bir korelasyon oldugu gosterilmistir (Haverkate F ve
ark. 1997). De Beer 1982 yilinda AMI gegiren 33 hastada CRP yiiksekliginin infarkt alani
ile korelasyon gosterdigini ve devam eden yiksek CRP dizeylerinin yeni koroner
bozukluklarla birlikte oldugunu belirtmistir ( De Beer FC ve ark. 1982). Pietila 1987
yilinda ilk kez AMI geciren 23 hastada, AMI sonrast CRP yiiksekliginin infarkt alan1 ile
korelasyon gosterdigini saptamustir (Pietila K ve ark. 1987). Biasucci ise 1999 yilinda
kararsiz anginali ve troponin (-) hastada yaptiklar1 ¢alismada 1 yilda C reaktif proteinin
prognostik rolii oldugunu gdstermistir ( Biasucci LM ve ark. 1999). FRISC (Fragmin
during Instability in Coronary Artery Disease) c¢alismasinda 900" den fazla akut koroner

sendromlu hastada yapilan 5 ay-48 ay arasi takiplerde C reaktif protein >10 mg/L olan
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hastalarda anlaml olarak artmis mortalite belirlenmistir (Toss H ve ark 1997, Lindhal B
ve ark. 2000). C reaktif proteinle ilgili Veteriner Hekimlikte yapilan galismalar ¢ok azdir.
Tavsanlarla yapilan bir calismada miyokardiyal iskemi saptanan tavsanlarda C reaktif

protein miktarlarinda artig goriilmiistiir (Terrance D. Barret ve ark. 2002).

Ancak CRP lerin kardiyak hastaliklarin disinda infeksiyon hastaliklar1 (6zellikle
bakteriyel olanlar), malign hastaliklar, travma, infarktlar, inflamatuvar artritler ve
vaskiilitler gibi bircok hastalikta yiiksek olarak bulduklar1 i¢in miyokardiyal hasar
tanisinda pek tercih edilmez. Calismada tiim olgularda CRP seviyeleri kontrollere gore
yuksek bulunurken 3 olgu disinda CRP oranlarinda bu artis ¢ok belirgin degildi.
Muhtemelen bu durum miyokardiyal hasarin bu 3 olgu disindaki hayvanlarda ¢ok erken

donemde oldugunu diisiindiirdii.

Serum cTnl ise, miyokardiyal hasar sirasinda en erken ortaya ¢ikan biyomarkirdir
(Boccara G ve ark. 2000). cTn | kalp kas1 i¢in %100 spesifiktir (Bodor GS. ve ark. 1995).
Bu durum miyokardiyal hasarin saptanmasinda biyokimyasal ve immunohistokimyasal
incelemelerde kullanmak i¢in en uygun markir olarak kullanilmaya baglanmistir
(Christenson RH. ve ark. 1998). Ayrica cTnler miyokardiyal hasarin reversible donemde
bile yiikseldigi gosterilmistir (Harnemann T ve ark. 2000). Kardiyak troponin diizeyleri
yuksek hayvanlarda kardiyak komplikasyon riskinin, CK-MB dizeyleri normal olsa dahi,
yuksek oldugu tespit edilmistir (Ooi DS. ve ark. 2000). Boylece ¢Tn I nin hasarl
hlcrelerden erken ve siirekli salinimi ve ayrilmasi tanidaki hassasligini agiklar. Hasarl
miyokardiyal hiicrelerdeki sizintidan dolayr serumda cTn I konsantrasyonlari bir¢ok
miyokardiyal hasar tiirlinde artig gosterir. Ayrica miyokardda cTn ler CK-MB ye gore
yaklasik 13 kat daha fazla bulunmasina ragmen serum da bulunmadig: icin en kiguk

artiglar1 bile anlamlidir (OBrien PJ ve ark. ).

cTnl lar miyokaridyal hasardan kisa bir sure sonra kanda tespit edilebilir.
Konsantrasyonlar1 uzun siire yiiksek degerlerde kalir. Ciinkii troponinlerin %75 1
miyofibril yapisina baglidir. % 6 s1 da sitozol igerisinde ¢ozliniir. Sitozol icerisinde olanlar
siddetli hiicre hasarlar1 aniden diffuzyon ile kan igine salinmaya baslar. Tam tersi

miyofibril yapisina bagli olan kisimlari da proteolitik pargalanmalardan sonra salinir.
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Hasarli hiicrelerden bu gecikmis salinim serumda troponin konsantrasyonlarinin uzun

streli yiksek degerde olmasinin bir kanitidir (Lim BK ve ark. 2005).

Kuzu ve oglaklarda cTn | Olglimii miyokardiyal hasar tespiti i¢in yararli bir
biyomarkir olarak kullanilir. Insanlarda goriilen akut perikarditiste kalpten dolasim
sistemine cTnl larin salinimi, yangisal miyokardiyal hiicre hasarinin habercisidir (Horwich
TB ve ark. 2003). Akut miyokardiyal infarktus gegiren insanlarda yapilan ¢alismalarda
CcTnl konsantrasyonlarmin ilk 11 saat icerisinde artis gosterdigi tespit edilmistir. Bu
degerlerin 100 saat boyunca ayni oranlarda devam ettigi goriilmiistiir (Brandt RR. Ve ark
2001). Idiopatik ineklerde cTnl konsantrasyonu 0,89 ng/ml olarak raporlanmistir. Ayni
calismada 5 saglikli hayvandan alinan orneklerde serum konsantrasyonu degerleri O ila
0,004 arasinda bulunmustur (Jesty SA ve ark. 2005) . Baska bir ¢alismada sapli sigirlarda
cTn I degerleri 11,7-16,4 ng/ml degerleri arasinda bulunmustur. Saglikli hayvanlarda bu
deger 0,24 ng/mldir (R.Tunca ve ark. 2007). Sigirlarda yapilan baska bir calismada ise
calisma grubundaki miyokardiyal hasar gorilen hayvanlarin ¢Tn I degerleri 14,8-1,9 ng/ml
arasinda, kontrol grubundaki hayvanlarin ¢Tn I degerleri ise 0.24-0.03 ng/ml degerleri
arasinda bulunmustur (Gunes V. ve ark. 2005). Bu ¢alismada ise, elde edilen Troponin
degerleri, ¢alisma grubundaki hayvanlarda, 25-14,5 ng/ml arasinda, kontrol grubu
hayvanlarda 0.100 ng/ml den diisiik oldugu tespit edildi.

Ayrica histolojik ve biyokimyasal verilerin karsilastirilmasiyla ¢Tn I serum
konsantrasyonlar1 ve histolojik skor degerleri arasinda pozitif bir kolerasyon oldugu tespit
edildi. Calisma grubundaki 18 hayvanin immunohistokimyasal degerlendirmesinde
miyokardiyal hilcre dejenerasyonu ve nekrozu goriilen alanlarda cTnl expresyonunun
azaldig1 ya da tamamen ortadan kalktig1 goriildii. Histolojik olarak miyokardiyal hasarin
siddeti ile immunohiatokimyasal boyanma skoru arasinda negatif korelasyonun bulundugu

ortaya konuldu.

Viral perikardititis teshisi konan insanlarda da benzer sonuclar elde edilmistir
(Imazio M ve ark. 2003). Ayrica kdpeklerde yapilan bir ¢alismada serumdaki cTn |
diizeyindeki artisin iskemik miyokardiyumdan troponin kayiplariyla paralel olarak
meydana geldigi tespit edilmistir (Ricchiuti V. Ve ark. 1998). Bu calismada ise
dejenerasyon ve nekroz olusmamis dokularda bile troponin immuno reaktivelerinin diisiik

oldugu, serum troponin seviyelerinin arttigi goriilmiistiir. Bu durum cTnl larin virus
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enfeksiyonundan sonra yansigal yanit olusmadan erken asamada miyokardiyal hasarin
belirlenmesinde kullanilabilecek biryomarkirlar oldugunu gosterir. Ayrica bu calismada
Serum daki Tnl miktarindaki artis veya dokudaki Tnl ifadesinin azalmasi hemen hemen
hastaligin siddetiyle baglantili oldugu tespit edildi. Dejenerasyon ve nekrozun siddeti

arttikga cTnl reaktivesinin buna bagl olarak azaldig goriildii.

Miyokardiyumdaki dejeneratif degisikliklerin ve yangi siiresinin troponin
degerlerini muhtemelen etkiledigi diisiiniilmektedir. Insanlarda kalp yetmezliginde
troponin degerlerinin yiiksek ¢ikmasi hastaligin kotiiye dogru gittigini gdsteren bir isaret
olarak kabul edilir. Ayrica miyokarditisin kesin tanist endomiyokardiyal biyopsilerde
lenfositik infiltrasyonlar veya miyositolisin goriilmesiyle ayirt edilir. Akut miyokarditis

hasarlarin sadece % 10 nunda klinik belirtiler gosterir (Tunca ve ark. 2008).

Insan otopsisinde elde edilen kalp drneklerinde miyokardiyal nekrozu tanimlamak
icin cTnl’nin immunohistokimyasal olarak isaretlenmesinin yararl oldugu 6ne stirtilmiistiir
(Horwich TB ve ark. 2003). Buna benzer olarak da; kdpeklerde miyokardiyal
infarktuslarda dokularda histolojik olarak nekroz olugsmadan ilk 30 dakika igerisinde cTnl
kayiplart oldugu goriilmistiir (Ricchiuti V. Ve ark. 1998) . Bu sonuclarda deney grubu
hayvanlar ve insanlardaki parakut miyokardiyal nekrozun tanimlanmasinda
immunohistokimyasal boyamalarin hematoksilen eozin boyamadan daha hassas oldugunu
gosterir. Bu ¢aligmada dejenere miyokardiyumda heterojen cTnl kayiplar1 gorilmistiir.
Dejeneratif bolgelerde cTnl i¢in olusan boyanmalar ¢ok biiylik bir ¢esitlilik gdstermistir.
Bu immun isaretlemelerin ¢esitliligi miyokardiyumun bazi bolgelerinde diger bolgelerden
daha hizli nekroz meydana gelmesiyle birlikte iskemik dokudaki akisin heterojen
dagilimindan kaynaklanmis olabilir. Immun isaretlemedeki bu degiskenlik kardiyak
nekrozlarin ilerleyisi arasindaki farki ortaya cikarir. Bazi nekrotik kardiyomiyositlerde
cTnl immunoreaktifliginde azalmalar olmasina neden olur. Ustelik histopatolojik
degerlendirmede dejenerasyon ve nekrozun tespit edilemedigi bazi alanlarda da cTnl
immunoreaktivitesinde belirgin bir azalmanin goriilmesi, erken miyokardiyal hasarin
belirlenmesinde cTnl immunoreraktivitesinin belirlenmesinin histopatolojik

degerlendirmeden daha anlamli oldugu sonucuna igaret etmekteydi.

Bu c¢alisma kapsaminda miyokarddaki histopatolojik doku hasar1 ve serum cTnl

seviyeleri ile immunohistokimyasal boyanma skorlari1 arasinda negatif bir korelasyonun,
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serum cTnl seviyesi ve histopatolojik karyomiyosit hasari arasinda ise pozitif bir
korelasyonun varligr ortaya konuldu. Dokuda cTnl immunopozitivitedeki azalma veya
negatif immunopozitivite hasarli miyokardiyumda periferden ziyade merkezi kisimlarda
daha belirgindi. Buna karsin kopeklerde yapilan bir ¢alismada dokudaki cTnl kaybinin
merkezden ziyade periferde oldugu gosterilmistir ( Fishbein V. ve ark. 2003). Ancak bu
caligmada miyokardiyal hasar deneysel infarktus modeliyle olusturulmus ve bu durumun
infarktus sonrasi sekillendirilen reperfiizyonda dokunun perifer kisimlarinin antegrad ve
retrograd kan akimiyla daha ¢ok kanlanmas1 ve bu kan akimiyla birlikte cTnl proteinlerinin
daha hizla yikanarak dolasima karismasiyla ortaya ciktigi one siiriilmiistiir. Infarktiisiin
periferinde goriilen ¢cTnl miktarin reperfiizyon ile birlikte genis oranda azalmasi bu
hasarin olustuguna dair bir kanit olarak disiiniilmektedir. Ancak diffuz miyokardiyal
dejenerasyon ve nekroza neden olan viral miyokarditislerde cTnl kayiplarinin lezyonlarin
merkezinden ziyade periferinde daha belirgin oldugu ortaya konulmus ve bu durumun
miyokardiyal infarktus modelinde sekillenen miyokardiyal hasar ile viral miyokarditislerde
ortaya c¢ikan hasarin olusumunda farkli patogenetik mekanizmalarin rol oynadigi ve
farkliligin buna bagli olarak sekillendigi One siriilmistir. Viral miyokarditislerin
degerlendirildigi bu ¢aligmalarda lezyonlarin periferindeki pozitif isaretlemeler sadece
siirli derecede hasar gormiis miyositlerde tespit edilmistir (Lim BK. Ve ark. 2005, Tunca
ve ark. 2008). Nonpurulent miyokarditisli kuzu ve oglak kalplerinin degerlendirildigi bu
caligmada da lezyonlarin merkezi kisimlarinda ¢Tnl kayiplarinin daha belirgin olmasi viral

miyokarditislerde cTnl kayiplarin1 tanimlayan ¢aligmalarla paralellik gostermekteydi.

Sonu¢ olarak  miyokarditis tespit edilen sapli  hayvanlardaki  Tnl
konsantrasyonlarinin yani sira yiiksek CK, CK-MB, LDH, AST, ALT, CRP degerleri
miyokardiyal hasarla korelasyon gostermis ve histokimyasal ve immunohistokimyasal

bulgular da bunu desteklemistir.
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6. SONUC

Aydin ili ve ¢evresinde 2011 yilinda ortaya ¢ikan Sap hastaligi salgin1 sirasinda
Olen calisma grubu hayvanlarin bulunduklan siirtilerdeki yetiskin hayvanlarin klinik ve
patolojik muayenelerinde hastaligin klasik klinik ve patolojik bulgulart bulunmasina
ragmen c¢alisma grubu hayvanlarin ¢ogunda ani Oliim anamnezine sahip oldugu
gorilmiistiir. Boylece miyokardiyal hasarin klinik ve makroskobik olarak tanisinin zor
oldugu goriilmiistiir. Daha kesin tam koymak i¢in hayvanlardan Ornekler alinip

histokimyasal, immunohistokimyasal ve biyokimyasal olarak incelenmeler yapilmistir.

Bu c¢alismada yapilan biyokimyasal, histolojik ve immunohistokimyasal
incelemeler sonucunda serumdaki yiksek cTnl seviyelerinin kuzu ve oglaklarda olusan
miyokardiyal hasar i¢in bir sonu¢ sagladigi goriilmiistiir. Ayrica CK, CK-MB, AST, ALT,
LDH ve CRP degerlerinin de cTnl ile birlikte dogru bir korelasyon gosterdigi tespit
edilmistir. Serumdaki c¢Tnl konsantrasyonu artisinin dokulardaki ¢Tnl ifadesinin azalmasi

ya da yok olmasiyla baglantili oldugu gosterilmistir.

Miyokardiyal hasar olan hayvanlarda, serum cTnl 6lcumleri kardiyak miyosit
hasar1 i¢in oldukga hassas ve spesifiktir. Ve sap hastaligindan kaynaklanan miyokarditisin
tanisinda ilk adim olarak kullanilabilir. Ayrica c¢Tnl immunohistokimyasal analiz
sonuglaria gore cTnl larm miyokardiyal dejenerasyon ve nekrozda oldukga hassas bir

markir olarak kullanilabilecekleri tespit edilmistir.
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7. OZET

Kuzu ve Oglaklardaki Miyokardiyal Hasarin Belirlenmesinde Kardiyak
Troponinlerin Etkinliginin Arastirilmasi
Calisma materyalini Aydin ili ve ¢evresinde 2011 yilinda ortaya ¢ikan Sap hastaligi
salgim sirasinda olen 18 adet ¢alisma grubu hayvami ve 10 adet kontrol grubu hayvani
olusturdu. Bu caligma kapsaminda kuzu ve oglaklarda miyokarditise bagli ortaya ¢ikan
miyokardiyal hasarin klinik, biyokimyasal ve patolojik degerlendirmeler ile bu testler

arasindaki korelasyon degerlendirmeleri gosterildi.

Nekropside, Sap Hastaligi’nin karakteristik lezyonlart olgularin 3 tanesinde

olusurken, olgularin 15 tanesinde nonkarakteristik olgular gorulda.

Histopatolojik incelemelerde, calisma grubu hayvanlarin 3 tanesinde agiz ve
mukozasi, dis etleri ile tirnak arasinda epidermiste epitelyum hiicrelerinde vakuoler ve
hidropik dejenerasyonu, hiicreler arasi 6dem, vezikiil olusumlart dikkati c¢ekti. Kalpte
dejenerasyon ve nekrozun goriildiigli alanlarda bazi hiicrelerin tamamen cekirdeklerini
kaybettigi ya da piknoz ve karyoreksise ugramis ¢ekirdeklere sahip oldugu gorildii. Kas
demetleri ve kas telleri arasindaki intersitisyumda ¢ogunlugu lenfosit, makrofaj ve plazma
hiicrelerinden olusan yangisal hiicre infiltrasyonlar1 gorildi. Siddetli lezyonlarda ise kas
telleri siskin ve bantlagsma 6zelliklerini kaybetmisti. Myositlerin periferinde uydu hiicreleri

yer almaktaydi.

Immunohistokimyasal incelemelerde miyokardiyal hiicre dejenerasyonu ve nekrozu
goriilen alanlarda ¢Tnl expresyonunun azaldigi ya da tamamen ortadan kalktigi goriildii.
Miyokardiyal hasarin siddeti ile immunohistokimyasal boyanma skoru arasinda negatif
korelasyonun bulundugu ortaya konuldu. Ayrica histolojik ve biyokimyasal verilerin
karsilastirilmastyla ¢Tn I serum konsantrasyonlari ve histolojik skor degerleri arasinda

pozitif bir kolerasyon oldugu tespit edildi.

Biyokimyasal, histolojik ve immunohistokimyasal incelemeler sonucunda
serumdaki yuksek cTnl seviyelerinin kuzu ve oglaklarda olusan miyokardiyal hasar icin bir
sonu¢ sagladigr goriilmiistiir. Ayrica CK, CK-MB, AST, ALT, LDH ve CRP degerlerinin
de cTnl ile birlikte dogru bir korelasyon gosterdigi tespit edilmistir.
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Sonug olarak Miyokardiyal hasar olan hayvanlarda, serum cTnl dlcimleri kardiyak
miyosit hasari i¢in oldukg¢a hassas ve spesifik bir markir olarak kullanilabilecekleri tespit
edilmistir. Ve sap hastaligindan kaynaklanan miyokarditisin tanisinda ilk adim olarak

kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Histopatoloji, immunohistokimya, oglak, kuzu, miyokardiyal hasar,
kardiyak troponin, biyomarkir, laktat dehidrogenaz, kreatinin Kkinaz, alanin

aminotransferaz, aspartat aminotransferaz
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8. SUMMARY

Determination of Cardiac troponins in lambs and kids with miyokardiyal damage

In this study, 18 diseased animal groups which died during the outbreak foot and
mouth diseases in Aydin and around Aydin province were examined in 2011, and 10
control animal groups were used. Biochemical and pathological evaluations of myocardial
damage which established with myocarditis and the correlations among this evaluations

were presented in this study.

At the necropsy, Characteristic findings of FMD were detected in 3 of the animals

and noncharecteristic finding were observed in 15 of them.

At the histological evaluations, epithelial cells of three animals which exist in
epidermis of the buccal mucosa, gingiva and nail cross, had vacuolar and hydropic cell
degenerations, edema which exists in the interstitium and vesicles. In the heart, some cells
which were exposed to degeneration and necrosis, lost their nucleus or their nucleus had
been exposed to pycnosis or karyorhexis. Inflammatory cell infiltration which involve
lymphocytes, macrophages, plasma cells were seen among the muscle fibers. In the severe
lesions muscle fibers were swollen and the cross striations disappeared. Satellite cells were

seen in the periphery of myocytes.

At the histological evaluations, the significant reduction or total loss oc cTnl
expression were seen in the areas which had been exposed to degeneration and necrosis.
Negative correlation which existed between the severe myocardial damage and
immunolabeling score was shown. In addition, positive correlation which existed between

the serum concentrations of cTnl and histological score was also shown.

As a result of biochemical, histological and immunohistochemical evaluations, the
high serum concentrations of cTnl is significant data for myocardial damage in the lambs
and kids. Elevated CK, CK-MB, LDH, AST, ALT, CRP activities supported this data as

well.
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Finally,serum cTnl concentrations can be used as sensitive and specific markers for
myocardial lesions within animals having myocardial damage. cTnl may be an important

fist step to diagnose FMD- induced myocarditis

Key Words: Histopathologia, immunohistochemical, kids, lambs, myocardial damage,
cardiac  troponin, biomarkir, laktat dehidrogenase, creatinin kinase, alanin

aminotransferase, aspartat aminotransferase
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