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SIMGELER VE KISALTMALAR DIZIiNi

A : Geg diyastolik akis

ANP : Atriyal natritiretik peptit

AO : Aort

BNP : Beyin natritiretik peptit

CK-MB : Kreatin kinaz miyokard bandi
CNP : C tipi natriiiretik peptit

CRP : C reaktif protein

CW : Continuous wawe (Stirekli dalga)
c¢Tnl : Kardiyak troponin I

c¢Tnl : Kardiyak troponin

c¢TnT : Kardiyak troponin T

DAO : Diamin oksidaz

DCM : Dilate kardiyomiyopati

DT : Deselerason siiresi

E : E dalgasi-Erken diyastolik akis
EF : Ejeksiyon fraksiyonu

EKG : Elektrokardiyografi

EKH : Edinsel kalp hastalig1

ELISA : Enzim baglantili immiinosorbent analizleri
EPSS : E noktasi ile septal ayrim

ESV : Sistol sonu hacim

EDV : Diyastol sonu hacim

FS : Fraksiyonel kisalma

GIS : Gastrointestinal sistem

HCM : Hipertrofik kardiyomiyopati
IAS : Interatriyal septum

IL : Interldkin

IS : Indoksil siilfat

IVRT : Izovoliimetrik relaksasyon siiresi
IVS : Intervenktrikiiler septum
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LV
LVDB
LVOT
LVPWd
LVPWs
Mi
MKH
MR
MV
MY
MMKH
Nt-proBNP
oD

PA
PAGIn
PCS
PW

RAAS
RV
SB
SCFA

: Diyastolik interventrikiiler septum kalinlig1
: Sistolik interventrikiiler septum kalinligi

: Koroner kalp hastalig1

: Konjestif kalp yetmezligi

: Kalp yetmezligi

: Sol atriyum

: Lipopolisakkarit

: Sol ventrikiil i¢ ¢ap1
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: Sol ventrikiil ¢ikis yolu

: Diyastolik sol ventrikiil posterior duvar kalinlig
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: Miyakard infarktiisii

: Mitral kapak hastalig1

: Mitral reglirgitasyon

: Mitral kapak

: Mitral yetersizlik

: Miksamat6z mitral kapak hastaligi

: N-terminal pro B tipi natriiiretik peptid
: Optik yogunluk

: Pulmoner arter

: Fenilasetilglutamin

: P-Krestil siilfat

: Pulse wawe (Atimh dalga)

: Sag atriyum

: Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
: Sag ventrikiil

: Sik1 baglantilar

: Kisa zincirli yag asitleri
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SV
TMA
TMAO
TNF-a
TV
USG
VKS
Vp
VTI

Vmax

: Strok voliim (Atim hacmi)
: Trimetilamin

: Trimetilamin N-Oksit

: Timor nekroz faktorii-alfa
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: Ultrasonografi

: Vertebral kalp skoru

: Akim ilerleme hizi
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OZET

KONJESTIF KALP YETMEZLiGi BULUNAN KOPEKLERDE iNTESTINAL
MORFOLOJIK DEGISIKLIKLERIN GORUNTULENMESIi: KALP-BAGIRSAK
EKSENINDE ULTRASONOGRAFIK YAKLASIM

Balhik¢i C. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Aydin Adnan Menderes Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitiisii Veterinerlik Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dal Doktora

Programi, Doktora Tezi, Aydin, 2025.

Amag: Bu tez calismasinda KKY mevcudiyeti olan kopeklerde kardiyovaskiiler (cTnl, Nt-
proBNP, CK-MB, Miyoglobin ve D-dimer) ve intestinal (Zonulin ve DAO) biyobelirtecler ile

ekokardiyografik ve intestinal ultrasonografik degisimlerin degerlendirilmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Arastirmaya Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Kii¢iik Hayvan Poliklinigi’ne bagvuran KKY’li kopekler (n=25) ile saglikh
kopekler (n=10) dahil edildi. Calismaya dahil edilen kopekler, radyografik, ekokardiyografik,
intestinal ultrasonografik bulgular ile kardiyovaskiiler ve bagirsak gecirgenligine iliskin
biyobelirtegler yoniinden degerlendirildi. Verilerin analizinde SPSS programi kullanilarak,

Mann-Whitney U, Ki-kare ve Spearman’s rho testleri gergeklestirildi.

Bulgular: Calisma kapsaminda KKY grubu kdpekler kendi icerisinde ve saglikli grup kopekler
ile karsilastirildi. Ekokardiyografik verilerin degerlendirilmesi ile KKY grubunda saglikli
gruba kiyasla daha yiiksek sol atriyum/aort LA/Ao (p=0,000), EDV (p=0,045), SV (p=0,019),
E/A (p=0,001) ve E/IVRT (p=0,001) degerleri; daha diisiik IVSd (p=0,001), IVRT (p=0,000)
ve IVRT/(E/A) (p=0,000) degerleri saptandi. Degerlendirilen kardiyovaskiiler ve bagirsak
gecirgenligine iliskin biyobelirteclerden her biri KKY grubunda saglikli gruba oranla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek belirlendi. Intestinal ultrasonografi ile
belirlenen kolon duvar kalinligi, KKY’ kopeklerde sagliklilara gére anlamli derecede yiiksek
bulundu (p=0,000), ancak duodenum ve jejunum duvar kalinliklarinda anlamli bir fark
gozlenmedi. KKY'li kopeklerde bagirsak duvar kalinliginin, duodenum ve jejunum kalinligi ile
diyastolik fonksiyon indeksleri arasinda zayif ila orta diizeyde iligski ve kolon kalinlig1 ile E

dalgas1 hiz1 arasinda orta diizeyde pozitif iliski dahil olmak {iizere ¢esitli ekokardiyografik
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parametrelerle anlamli korelasyonlar gosterdigi goriildi. KKY’li kopeklerde bagirsak duvar
kalinlig1 ile cesitli ekokardiyografik parametreler arasinda anlamli korelasyonlar saptandi.
Duodenum duvar kalinlig1 E, E/A, DT, E/IVRT (zayif negatif) ve IVRT/(E/A) (orta pozitif) ile
korelasyon gosterdi. Jejunum duvar kalinhigt LA/Ao, E/A, DT, E/IVRT (negatif); A,
IVRT/(E/A), LVIDs, EF (pozitif) ile koreleydi. Kolon duvar kalinligi ise E (orta pozitif), [IVRT
ve E/IVRT (zayif) ile korelasyon gosterdi. Duodenum ve kolon duvar kalinligi ile
kardiyovaskiiler ve bagirsak gecirgenligine yonelik biyobelirte¢lerden herhangi biri arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde iliski saptanmadi. Jejunum duvar kalinlig1 ile cTnl diisiik

pozitif, miyoglobin ve DAO diisiik negatif korelasyon gosterdi.

Sonu¢: KKY grubu kdpeklerde belirgin ve giiclii istatistiksel diizeyde kardiyovaskiiler ve
bagirsak gecirgenligine iliskin biyobelirteglerin sagliklilara gore yiliksek degerleri esliginde,
kolon duvar kalinlig1 artis1 belirlenmesi ve bu artisla birlikte ekokardiyografik parametrelerden
E dalgasi hizinin orta diizeyde artisi, IVRT ve E/IVRT degerinin zayif diizeyde azalisi; diisiik
orneklem havuzu ile iligkilendirilmekle birlikte diyastolik disfonksiyon ile kolon disfonksiyonu
arasindaki iliskinin varligia isaret etmektedir. Kalp-bagirsak eksenine yonelik s6z konusu
bulgulara yonelik daha genis 6rneklem gruplariyla yapilacak ileri diizey arastirmalar, bu eksen
icerisindeki ¢ift yonlii etkilesimlerin patofizyolojik mekanizmalarinin aydinlatilmasina ve
KY’de GIS degisimlerin potansiyel tanisal ve prognostik degerinin belirlenmesine katki

saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Diyastolik Disfonksiyon, Intestinal Duvar Kalmhgi, Kalp-Bagirsak
Ekseni, Konjestif Kalp Yetmezligi, Kopek
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ABSTRACT

IMAGING INTESTINAL MORPHOLOGICAL CHANGES IN DOGS WITH
CONGESTIVE HEART FAILURE: ULTRASONOGRAPHIC APPROACH IN THE
GUT-HEART AXIS

Balke¢1 C. Aydin Adnan Menderes University, Aydin Adnan Menderes University,
Institute of Health Sciences, Faculty of Veterinary Medicine, Department of Internal

Medicine, PhD Program, PhD Thesis, Aydin, 2025.

Objective: The aim of this thesis study was to evaluate cardiovascular (¢Tnl, Nt-proBNP, CK-
MB, Myoglobin and D-dimer) and intestinal (Zonulin and DAOQO) biomarkers and

echocardiographic and intestinal ultrasonographic changes in dogs with CHF.

Materials and Methods: Dogs with CHF (n=25) and healthy dogs (n=10) that applied to
Adnan Menderes University, Faculty of Veterinary Medicine, Internal Medicine Small Animals
Polyclinic were included in the study. The dogs included in the study were evaluated in terms
of radiographic, echocardiographic, intestinal ultrasonographic findings and biomarkers related
to cardiovascular and intestinal permeability. In the analysis of the data, Mann-Whitney U, Chi-

square and Spearman's rho tests were performed using SPSS program.

Results: In the study, CHF group dogs were compared with each other and with healthy group
dogs. Evaluation of echocardiographic data revealed higher left atrium/aorta LA/Ao (p=0.000),
EDV (p=0.045), SV (p=0.019), E/A (p=0.001) and E/IVRT (p=0.001) values in the CHF group
compared to the healthy group; lower IVSd (p=0.001), IVRT (p=0.000) and IVRT/(E/A)
(p=0.000) values. Each of the evaluated cardiovascular and intestinal permeability biomarkers
was determined to be statistically significantly higher in the CHF group compared to the healthy
group. Colon wall thickness determined by intestinal ultrasonography was found to be
significantly higher in CHF dogs compared to healthy groups (p=0.000), but no significant
difference was observed in duodenum and jejunum wall thicknesses. In dogs with CHF,
intestinal wall thickness was found to correlate significantly with various echocardiographic
parameters, including weak to modrate correlations between duodenal and jejunal thickness

and diastolic function indices and modrate positive correlations between colonic thickness and

XV



E wave velocity. In dogs with CHF, intestinal wall thickness correlated significantly with
various echocardiographic parameters. Duodenal wall thickness correlated with E, E/A, DT,
E/IVRT (weakly negative), and IVRT/(E/A) (modrately positive). Jejunal wall thickness
correlated with LA/Ao, E/A, DT, E/IVRT (negative); A, IVRT/(E/A), LVIDs, EF (positive).
Colonic wall thickness correlated with E (modrately positive), IVRT, and E/IVRT (weakly).
No statistically significant correlations were found between duodenal and colonic wall
thickness and any of the cardiovascular and intestinal permeability biomarkers. Jejunal wall
thickness showed low positive correlation with cTnl, low negative correlation with myoglobin

and DAO.

Conclusion: The determination of colon wall thickness increase accompanied by significant
and strong statistically high values of cardiovascular and intestinal permeability biomarkers in
CHF group dogs compared to healthy individuals and the modrate increase in E wave velocity
and weak decrease in IVRT and E/IVRT values among echocardiographic parameters with this
increase; although it is associated with a low sample pool, it indicates the existence of a
relationship between diastolic dysfunction and colon dysfunction. Further studies with larger
sample groups regarding the findings regarding the heart-gut axis will contribute to the
elucidation of the pathophysiological mechanisms of bidirectional interactions within this axis

and to the determination of the potential diagnostic and prognostic value of GIS changes in HF.

Keywords: Congestive Heart Failure, Diastolic Dysfunction, Dog, Heart-Gut Axis, Intestinal
Wall Thickness
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1. GIRIS

Gastrointestinal sistem (GIS), fizyolojik ve patolojik siireclerde kilit rol oynayan,
bagirsak mikrobiyotast olarak adlandirilan ¢esitli mikroorganizmalar tarafindan kolonize
edilmektedir (Kamo ve digerleri, 2017). Bagirsak-kalp ekseni adi altinda, bagirsak
mikrobiyotasi ile kardiyovaskiiler sistem arasindaki c¢ift yonlii etkilesim; bagirsagin kalp
hastaliklarinin patofizyolojik siireci iizerindeki potansiyel rolii merak konusudur. Kalp
yetmezligi (KY) patofizyolojisinde azalan perfiizyon, artan konjesyon ve sempatik aracili
vazokonstriiksiyonun neden oldugu bagirsakta mikrosirkiilasyon disfonksiyonlar1 sonucunda
intestinal malabsorbsiyon, duvar 6demi, bariyer islev bozuklugu ve dolayisiyla bagirsak
permeabilitesinde artis meydana gelmektedir (Rogler ve Rosano, 2014; Sandek ve digerleri,

2007).

Kopeklerde konjestif kalp yetmezligi (KKY), siklikla mitral kapak hastaligi ve dilate
kardiyomiyopati (DCM) gibi primer kalp hastaliklarinin ilerlemesi sonucu gelisen, kompleks
ve mortalitesi yliksek bir sendromdur (Ames ve digerleri, 2018; Newhard ve digerleri, 2018;
Meurs ve digerleri, 2018). KY ile benzer fizyopatolojik mekanizmalar gdsteren KKY’de,
azalan kardiyak debi, konjesyon ve sistemik inflamasyon bagirsak mikrobiyotasinda
degisikliklere ve bagirsak bariyer fonksiyonlarinda bozulmaya yol acabilir (Salzano ve
digerleri, 2020a). Bununla birlikte, kdpeklerde KKY ile GIS arasindaki iliskiye dair ¢alismalar
son derece smirlidir ve bu alandaki bilgiler biiylik 6l¢lide insan tibbindaki arastirmalardan elde

edilen ¢ikarimlara dayanmaktadir (Lerner ve digerleri, 2021).

Literatiir taramas1 ile desteklenen, kopeklerdeki KKY’nin insanlardaki ile Ortlisen
fizyopatolojisi 151¢1nda ve insanlarda KY-KKY hastalarinda yapilan ultrasonografik ¢alismalar
neticesinde; kalp-bagirsak ekseninin ¢ift yonlii etkilesimi kopeklerde de onem arz etmekle
birlikte veteriner hekimliginde bu konuda bir ¢calisma bulunmamaktadir (Lang, 2006; Larson
ve Biller, 2009). S6z konusu tez kapsaminda, KKY hastasi olan kopeklerde intestinal USG ve
biyobelirtegler ile intestinal degisikliklerin belirlenerek; kalp-bagirsak ekseninin aydinlatilmasi

amaclanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Konjestif Kalp Yetmezligi (KKY)

Konjestif kalp yetmezligi (KKY), kalp fonksiyonlarmin ileri derecede bozuldugu
durumlarda ortaya ¢ikan, vendz ve kilcal basinglarin artis1 sonucu dokularda sivi birikimi
(ekstravazasyon) ile seyreden, kompleks bir klinik sendromdur (Jericé ve digerleri, 2017).
Kopeklerde KKY, sol ve/veya sag kalp disfonksiyonu, atriyal basing artisi,
kardiyohemodinamik dengesizlikler ve ndroendokrin sistemlerin aktivasyonu ile iliskilidir. Bu
durum pulmoner 6dem, asites, kaseksi, dispne ve aritmiler gibi ciddi klinik belirtilere yol agar

(Ames ve digerleri, 2017; Meurs ve digerleri, 2018; Newhard ve digerleri, 2018).

2.1.1. Prevalans

Hem insan hem de veteriner hekimliginde kalp hastaliklari, hastaliklara bagh
morbiditenin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Kardiyovaskiiler hastalik, kopeklerde 6nemli
bir saghk sorunudur ve genel kdpek popiilasyonunun en az %11'ini etkiledigi tahmin
edilmektedir (Buchanan, 1992). Kopeklerde en yaygin goriilen edinsel kalp hastaligi (EKH),
endokardiyoz veya miksomatoz mitral kapak hastaligidir (MMKH). EKH’ler, 6zellikle kiigiik
kopek irklarinda yaygindir ve bu irklarin popiilasyonunda goriilme sikligi %14 ile %40 arasinda
degisebilir (Boswood ve digerleri, 2016; Keene ve digerleri, 2019; Sargent ve digerleri, 2015).
Mitral yetersizlik (MY), EKH nedeniyle ortaya ¢ikan ve kopeklerde kalp hastaligi vakalarinin
%75'"ni olusturan bir durumdur. Ayrica, EKH prevalansi yasla birlikte belirgin bir sekilde artar
(Atkins ve digerleri, 2009). EKH, kronik bir sekilde ilerleyen bir hastalik oldugu i¢in, hastalik

stirecini degistirmek adina yapabilecekler ¢cok sinirl kalmaktadir (Kraus ve digerleri, 2014).



2.1.2. Predispozisyon

KY’ye genetik riski olan kopekler arasinda Minyatiir Kanis, Cocker Spaniel, Terrier
gibi kiiclik irklar ve Danua veya Doberman gibi bazi1 biiyiik kdpekler bulunur (Heidenreich ve
digerleri, 2022). Kronik Kapak Hastalig1 gelistirmeye yatkinlig1 bilinen irklar Cavalier King
Charles Spaniels, Dachshund, Minyatiir ve Toy Poodle dahil olmak iizere baslica kiigiik 1rk
kopeklerdir (Atkins ve digerleri, 2009). Rudenko ve meslektaslarinin (2020) yaptig1 calismada,
mitral kapak endokardiyozunun arka planinda KKY, kiiciik ve ciice irk kopeklerde, ancak cogu
zaman Rusya Federasyonu'nda oldukg¢a popiiler olan Dachshundlarda kaydedilmistir. Ayni
zamanda sz konusu ¢alismada (Rudenko ve digerlerii 2020), hastalik literatiirdeki verilerin de
destekledigi (Boswood ve digerleri, 2016; Hezzell ve digerleri, 2017; Thassakorn ve digerleri,
2019) tizere erkeklerde daha yaygin oldugu belirlenmistir.

2.1.3. Risk Faktorleri

American College of Cardiology ve American Heart Association'a gore, KY risk
faktorleri arasinda kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon, tip 2 diyabet, kardiyotoksik
maddelere maruz kalma ve genetik ya da kalitsal kardiyomiyopatileri bulunan birinci derece
akrabalar yer almaktadir (Heidenreich ve digerleri, 2022). Genel obezite yerine abdominal
obezitenin kopeklerde kalp hastaligi ile iligkili bir risk faktorii oldugunu bildirilmistir
(Thengchaisri ve digerleri, 2014).

Kraus ve meslektaslarimin (2014) yaptigr arastirma, diisiik 25(OH)D seviyelerinin
kopeklerde KY i¢in bir risk faktorii olabilecegini 6ne siirmektedir. Diisiik serum 25(OH)D
seviyeleri, kalp yetmezligi olan kopeklerde olumsuz sonuglarla iliskilendirilmistir.
Epidemiyolojik veriler, D vitamini eksikliginin insanlarda DCM, koroner arter hastalig1 ve
hipertansiyonla iliskili KY ile baglantili oldugunu gostermektedir (Lee ve digerleri, 2008;
Zittermann ve digerleri, 2009). Ayrica, D vitamini reseptorii olmayan nakavt farelerde
hipertansiyon, kardiyak hipertrofi ve artmis atriyal natriiiretik peptid seviyeleri gibi tipik KY
belirtilerinin gelismesi, bu verilerin daha da ikna edici oldugunu gdstermektedir (Xiang ve

digerleri, 2005).



Hipotansiyon, azotemi, hiponatremi, ileri yas ve kanser mevcudiyetinin, KY nedeniyle
hastaneye yatirilan insanlarda artan 6lim oranlariyla iliskili oldugu bulunmustur (Adams ve
digerleri, 2005; Yancy ve digerleri, 2006). KY olan 59 kopegin incelendigi bir ¢alismada,
%A44'liik bir 6liim oran1 bildirilmis ve hiponatremi ile hipergliseminin artan mortalite riskiyle

baglantili oldugu tespit edilmistir (Brady ve digerleri, 2004).

2.1.4. Etiyoloji

KY sendromu, genellikle kardiyak yapi, fonksiyon, ritim veya iletimdeki bir bozuklugun
bir sonucu olarak ortaya ¢ikar (Figueroa & Peters, 2006). Miyokardiyal iskemi ve bunu takip
eden sol ventrikiil (LV) yeniden sekillenmesi, KKY'nin baslica nedenleri arasinda yer
almaktadir (Pfeffer & Braunwald, 1990). Kalp yetmezliginde azalan kalp debisinin iki ana
mekanizmasi vardir: sistolik disfonksiyon ve diyastolik disfonksiyon. Sistolik disfonksiyon
genellikle, LV ejeksiyon fraksiyonunun (EF) %50in altinda olmasiyla tanimlanir ve en yaygin
nedenleri arasinda iskemik kalp hastaligi, kalp kapak hastaliklari, hipertansiyon ve idiyopatik
DCM bulunur. Diyastolik disfonksiyon ise korunmus sistolik fonksiyonla birlikte LV
dolumunun bozulmasi olarak tanimlanir ve kalp yetmezligi olan hastalarin %40-50'sinde
goriilebilir. Diyastolik disfonksiyon, siklikla sistolik disfonksiyona yol agan benzer
hastaliklarla iligkilidir ve en yaygin nedenleri iskemik kalp hastaligi, restriktif kardiyomiyopati,
hipertrofik kardiyomiyopati ve hipertansiyondur. Kalp yetmezligi belirtileri gosteren, ancak
korunmus LV fonksiyonuna sahip olan bir¢ok hastada diyastolik disfonksiyon bulunmayabilir;
bu hastalarda belirtilerin nedeni genellikle akciger hastaligi, obezite veya gizli koroner iskemi

gibi diger etiyolojilerdir (Caruana ve digerleri, 2000).

Kopeklerde KKY nin en sik karsilasilan sebepleri arasinda mitral kapak endokardiyozu,
primer ve sekonder kardiyomiyopatiler, miyokardit ve endokardit gibi durumlar yer almaktadir
(Rudenko ve digerleri, 2020). Primer kardiyomiyopatiler arasinda DCM ve aritmojenik sag
ventrikiil (RV) kardiyomiyopatisi kopeklerde yaygindir (Boswood ve digerleri, 2018; Keene
ve digerleri, 2019). Sekonder kardiyomiyopatiler, arteriyel hipertansiyon, kronik bobrek
hastalig1, hipotiroidizm, lenfoma, diyabet gibi durumlarin yan1 sira kortikosteroid ve antitiimor
tedavilerinin etkisi ile ortaya ¢ikmaktadir (Rudenko ve digerleri, 2020). DCM'li kopeklerde
genellikle ani 6liim ya da KKY gelisimi s6z konusu olabilir (Calvert ve digerleri, 1997). Hem



MMKH hem de DCM, etkilenen kdpeklerde benzer sekilde ilerlemesi goriilen ve KKY'ye yol
acan ciddi hastaliklardir (Borgarelli ve digerleri, 2006, 2008).

136 KKY hastasinin (84 kopek, 48 kedi) ekokardiyografisinin degerlendirildigi bir
calismada (Goutal ve digerleri, 2010), kopeklerde, temsil edilen hastaliklarin; KKH (n=54),
DCM (n=16), perikardiyal efiizyon (n=10), konjenital hastalik (n=3) kor triatriatum dexter ve
pulmonik stenoz (n=1), ventrikiiler septal defekt, atriyal septal defekt ve trikiispit displazisi
(n=1), nedeni belirlenemeyen konjenital hastalik (n=1), pulmoner hipertansiyon (n=3),

aritmojenik RV kardiyomiyopatisi (n=1) ve kalp kurdu hastalig1 (n=1) oldugu belirlenmistir.

2.1.5. Patofizyoloji

KY, yalnizca kalbin yeterli oksijen dagitimini saglayamamasi olarak tanimlanmaz; ayni
zamanda bu yetersizligi telafi etmeye yonelik sistemik bir yanit1 da igerir. Kalp debisi, kalp hiz1
ve atim hacmi gibi iki temel faktorle belirlenir. Atim hacmi ise 6n yiik (LV’ye giren hacim),
kasilma yetenegi ve art yiik (LV’den kan akisina kars1 olusan direng) gibi unsurlardan etkilenir.
Bu degiskenler, K'Y nin patofizyolojik etkilerini ve tedavi yaklasimlarini anlamak agisindan
kritik oneme sahiptir. Ayrica, kardiyopulmoner etkilesimlerin incelenmesi, KY’yi kavramada
onemli bir role sahiptir. Basit bir bakis acistyla, kalp dinamik bir pompa olarak disiiniilebilir
ve islevi yalnizca kendi i¢ 6zelliklerine degil, ayn1 zamanda pompaladig1 hacme ve karsilagtigi
dirence de baghdir. On yiik, pompanm iletmesi gereken hacmi ifade ederken; kasilma,
pompanin ¢aligma kapasitesini tanimlar ve art yiik, kalbin kars1 koymas1 gereken direnci belirler

(Figueroa & Peters, 2000).

On yiik, siklikla LV nin diyastol sonu basinci veya hacmi ile tanimlanir ve genellikle
sag atriyum (RA) basincinin dl¢tilmesiyle klinik olarak degerlendirilir. Ancak, 6n yiik yalnizca
intravaskiiler hacimle sinirl degildir; ventrikiiler dolumu engelleyen herhangi bir faktor de bu
durumu etkileyebilir. Kalbin gogiis boslugunda yer almasi nedeniyle, pozitif plevral basincin
artist (Ornegin, kronik obstriiktif akciger hastalig1 veya astima bagli dinamik hiperinflasyonda
oldugu gibi), RA basincini azaltabilir. RA basinci, merkezi vendz basing ile plevral basing
arasindaki fark olarak tanimlanir ve bu azalmanin sonucunda ventrikiiler dolum da olumsuz
etkilenir. Kalp, kas yapisina sahip bir pompa gibi ¢alisir ve kendisine ulasan hacme gore bir

ciktr iretir. Gelen hacim arttiginda, normal fizyolojik kosullarda kalbin pompaladigi kan



miktar1 da belirli bir sinira kadar artar. Bu iliski, Frank-Starling yasasi ile agiklanir (Braunwald,

1998).

Diyastolik fonksiyon, iki ana faktor tarafindan sekillendirilir: birincisi, pasif bir silireg
olan LV elastikiyeti veya esneyebilme yetenegi, ikincisi ise metabolik enerji gerektiren aktif
bir siire¢ olan miyokardiyal gevsemedir (Aurigemma & Gaasch, 2004). Miyokardin gevsemesi,
erken diyastol sirasinda gerceklesir ve LV nin "agilmasini" saglayarak dolumu artiran bir emme
etkisi olusturur. Ancak, normal LV esnekliginin kayb1 veya yapisal (6rnegin LV hipertrofisi)
ya da fonksiyonel (6rnegin iskemi) degisiklikler, ventrikiiler dolumu yani 6n yiikii olumsuz
yonde etkiler. Diyastolik disfonksiyonun yol ag¢tig1 egzersiz intoleransi, biiyiilk oranda
ventrikiiler dolumun bozulmasindan kaynaklanir. Bu durum, LA basincinin ve pulmoner venoz
basincin artmasina, dolayisiyla pulmoner konjesyona neden olur (Kitzman, 2005). Bunun yani
sira, egzersiz sirasinda kalp debisinin yetersiz olmasi, iskelet kaslar1 ve solunuma yardimeci

pektoral kaslarin yetersiz perfiizyonuna yol agar (Mancini, 1995).

Atim hacminin ikinci belirleyicisi, kalbin kasilma yetenegini ifade eden ve genellikle
ejeksiyon fraksiyonu olarak tanimlanan kardiyak kontraktilitedir. Bu 6zellik, kalbin otonom
sinir sistemi girdileri ve kendi fizyolojik 6zelliklerine bagl olarak, ayn1 6n yiik altinda farkli
atim hacimlerini tiretmesini saglar. Normal sistolik fonksiyona sahip bir kalp, %50-55'in
tizerinde bir ejeksiyon fraksiyonunu korur. Ancak, gecirilmis bir miyokard enfarktiisii (ME),
islevsiz hale gelen miyokard boélgeleriyle kasilmayr olumsuz etkileyebilir. Ek olarak,
miyokardiyal sistolik fonksiyonu azaltan diger faktorler arasinda hipoksemi ve asidoz gibi
patolojilere ilaveten baz1 farmakolojik ajanlar da (6rnegin, kalsiyum kanal blokerleri), yer alir

(Figueroa ve Peters, 2006).

Atim hacmini etkileyen ti¢iincii 6nemli faktor art yiik olarak tanimlanir. Art yiik, kalbin
kars1 koymak zorunda oldugu direngtir ve genellikle klinik ortamda ortalama arter basinci ile
degerlendirilir. Normal kosullarda, kalp debisi 140 mm Hg'ye kadar olan art yiik degisimlerine
bliyiik Ol¢iide duyarsizdir. Ancak, art yilik yalnizca damar direncini degil, ayn1 zamanda
miyokardin kars1 ¢alistig1 duvar gerilimi ve intratorasik basinci da kapsar. Bu ti¢ degisken, kalp
yetmezIligi olan hastalarda genellikle birlikte bozulur (Braunwald, 1998). Kalp yetmezliginin
degerlendirilmesi, bu faktorlerin birlikte ele alinmasiyla daha iyi bir sekilde yapilabilir (Jessup

& Brozena, 2003).

Kalp debisinde bir azalma meydana geldiginde, viicut perfiizyonu siirdiirmek i¢in kalp

hizin1 veya atim hacmini degistirmek zorundadir. Atim hacmi korunamiyorsa, kardiyak outputu



telafi etmek icin kalp hiz1 artar (Jessup ve Broena, 2003). KY erken evrelerinde, viicut kardiyak
¢iktiy1 korumak ve sistemik ihtiyaclari karsilamak icin ¢esitli telafi edici mekanizmalar devreye
sokar. Ancak, sempatik sinir sisteminin siirekli aktivasyonu, beta reseptdr duyarliliginda
azalmaya ve adrenalin rezervlerinin tiikkenmesine yol agar. Bu siire¢, miyosit rejenerasyonunda
bozulmalara, miyokardiyal hipertrofiye ve miyokardiyal hiperkontraktiliteye neden olur (Opie
ve digerleri, 2006). Artan sempatik sinir sistemi aktivitesi ayni zamanda renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi (RAAS) aktivasyonunu, sistemik vazokonstriksiyonu ve sodyum tutulmasini
tetikler (Kemp & Conte, 2012; Opie ve digerleri, 2006). Kalp debisindeki azalma, sempatik
uyarty1 daha da artirarak RAAS’1 aktive eder. Bu durum, artmis vazokonstriksiyonun yani sira
tuz ve su tutulmasini artirir ve kalbin uyumsuz mekanizmalarint besleyerek KY’nin
ilerlemesine neden olur. RAAS ayrica, miyokardiyal hiicresel hipertrofi ve interstisyel fibrozun
artmasina yol acgan anjiyotensin II salgilar ve bu siire¢, miyokardiyal yeniden sekillenmeyi
hizlandirir. Kalp debisindeki diisiis, epinefrin, norepinefrin, endotelin-1 ve vazopressin gibi
noéroendokrin mediatorlerin salinimini uyarir. Bu mediatdrler vazokonstriksiyona neden olarak
son yiikii artirir. Artan son yiik ve sitozolik kalsiyum seviyeleri, miyokardiyal kontraktiliteyi
artirirken miyokardiyal gevsemeyi engeller. Bu durum, miyokardiyal oksijen ihtiyacini artirir
ve paradoksal bir sekilde, artan oksijen talebini karsilamak i¢in daha fazla kardiyak debi
ihtiyacina yol agar. Ancak bu siire¢, miyokardiyal hiicre 6liimiinii ve apoptozu tetikler. Apoptoz
devam ettikge, azalan kardiyak debi, artan nérohumoral aktivasyon ve uyumsuz hemodinamik
yanitlar arasinda bir kisir dongii olusur (Kemp & Conte, 2012). Miyosit kaybi, EF’nin
diismesine neden olarak sol ventrikiiliin tam bosalmasini engeller. Bunun sonucunda artan sol
ventrikiil hacmi ve basinci pulmoner konjesyona yol agar (Ait Mou ve digerleri, 2015).
Bobreklerde azalan perfiizyon, antidiiliretik hormon salinimini tetikleyerek sodyum ve su
tutulmasini daha da artirir. Yiikselen santral vendz ve intraabdominal basing, bobrek kan akigini

azaltir ve glomeriiler filtrasyon hizin1 diisiiriir (Abassi ve digerleri, 2022).

KY’de etkin olan diger norohormonal mekanizmalar da bulunmaktadir. Bu
mekanizmalarin basinda, daha Once tartisilan norohormonal sistemlerin vazokonstriktor
etkilerini dengelemeye yardimci olan natritiretik peptitler gelir. Bu peptitler arasinda atriyal
natriliretik peptit (ANP), beyin natritiretik peptit (BNP) ve c tipi natriiiretik peptit (CNP)
bulunur. ANP ve BNP sirasiyla atriyum ve ventrikiillerde iiretilir ve atriyal ya da ventrikiiler
gerilme sonrasinda salgilanir. CNP ise daha ¢ok merkezi sinir sisteminde bulunur. Bu
hormonlar, dogrudan kan damarlar {izerinde etkili olarak vazodilatasyon olusturur; ayrica tuz

ve su atilimim artirir ve renin, aldosteron ile vazopressin salinimini inhibe eder (Taylor ve



digerleri, 2023). Dekompanse KKY, periferik vazokonstriksiyon ve asirt dolmus bir kalpte 6n
yiik artigtyla karakterizedir. BNP ve ANP gibi natriiiretik peptitler salgilanir ancak asirt sodyum

ve su tutulmasini engellemekte etkisiz kalir (Abassi ve digerleri, 2022).

2.1.6. Klinik Bulgular

KKY, kopeklerde genellikle pulmoner 6dem, plevral efiizyon, asites veya abdominal
distansiyon gibi siddetli solunum sikintisi ile kendini gdsteren bir kardiyak durumdur. KKY,
kopeklerde genellikle kronik bir kalp rahatsizliginin klinik bir sonucu olarak ortaya ¢ikar, ¢iinkii
kopekler semptomlarini gizleme egilimindedir ve hafif KKY ¢ogu zaman tagipne ve belirgin
egzersiz intoleransi gibi daha belirgin belirtiler gelisene kadar fark edilmez (Seo ve digerleri,
2020). Kalp kapak hastaligina bagli KKY belirtileri gelisen kopeklerde genellikle semptomlar
ilerleyicidir ve cogu hasta, belirtilerin ortaya ¢ikmasindan bir y1l iginde yagamini yitirir (Bench,

1999; Ettinger ve digerleri, 1998).

Pulmoner 6dem, sol kalp yetmezliginde sik goriiliir ve ayni zamanda pulmoner
hipertansiyona bagli olarak da gelisebilir. Alveollerdeki sivi birikimi, oksijen diflizyonunu
bozar ve hipoksemiye yol agar. Pulmoner 6demi olan kopeklerde artmis vezikiiler sesler
duyulurken, daha siddetli vakalarda raller de goriilebilir. Plevral eflizyonu olan hastalarda
akciger hacmindeki azalma ve hipoventilasyon nedeniyle hipoksemi gelisebilir. Solunum
sayisinin izlenmesi, pulmoner 6dem tanis1 ve tedaviye yanitin takibinde faydalidir. Sol kalp
yetmezligi tanist konan kopeklerde tasipne yaygindir. Pulmoner 6demi olmayan KKY
hastalarinda ise solunum hiz1 genellikle dakikada 30 bpm’nin altindadir. Dispne, egzersiz veya
hafif fiziksel hareketle ortaya ¢ikabilir ve uyandiran paroksismal nokturnal dispneye
doniisebilir. Ortopne, hastanin yatmay1 istememesi ve oturmay1 veya ayakta durmayi tercih
etmesiyle karakterizedir. Dispne yasayan kopekler, solunumlarini rahatlatmak icin cesitli
pozisyonlar alir. KKY hastalarinda Okstiriik, pulmoner 6dem veya bronsiyal kompresyon

nedeniyle gelisebilir (Rudenko ve digerleri, 2020).

Fiziksel muayenede, diisiik kardiyak debiye bagli bulgular arasinda soluk mukoz
membranlar, uzamis kapiller dolum zamani, zayif femoral nabiz, hipotansiyon ve tasikardi yer
alir. Kardiyovaskiiler sistemin yeterli doku perfiizyonunu saglayamamasi, idrar ¢ikisinda
azalma ve hiperlaktatemi gibi hipoperfiizyon bulgularina yol acarak kardiyojenik soka neden

olabilir. KKY hastalarinda egzersiz intoleransi ve gii¢siizliik, pulmoner 6dem nedeniyle gelisen



hipoksemiye ve kaslara giden kan akiginin azalmasina baglidir; bu durum, kaslara oksijen
dagilimin1 ve enerji liretimini kisitlar. Senkop, serebral kan akimindaki ani azalmaya bagl
olarak ortaya c¢ikan gecici biling kaybidir ve genellikle bayilma, opistotonus, 6n ekstremite
spastisitesi ve iirinasyon seklinde goriiliir. Bu durum hizla diizelir ve efor sirasinda ya da
dinlenme halindeyken gergeklesebilir. Ataklar nadiren meydana gelebilecegi gibi, giinde birkag
kez de olabilir (Velarde, 2022).

Istah kayb1 ve kaseksi, edinilmis mitral kapak hastaligma (MKH) bagh sol kalp
yetmezligi olan kopeklerde yaygin olarak goriiliir ve bu durum sonuglar1 bagimsiz olarak
etkileyebilir (Ineson ve digerleri, 2019; Lopez-Alvarez ve digerleri, 2015). KKY'nin hem
kopeklerde hem de insanlarda yaygin bir sistemik etkisi, kas kaybi ile karakterize olan kardiyak
kaseksidir (Freeman, 2012; von Haehling ve digerleri, 2017). Kardiyak kaseksinin patogenezi
karmagik ve ¢ok faktorliidiir; bu siire¢ enerji alimindaki ve besin emilimindeki azalma, artan
enerji ihtiyact ve metabolizmada degisiklikleri icerir (Freeman, 2012). inflamatuar sitokinler,
ozellikle timor nekroz faktodrii-alfa (TNF-a), Interlokin (IL)-18 ve IL-6, kardiyak kaseksisinde
onemli bir rol oynar ve gida aliminin azalmasina, kas protein sentezinin diismesine ve protein
katabolizmasinin artmasina yol acar (von Haehling ve digerleri, 2017). Insanlarda kaseksi, zay1f
yara iyilesmesi, daha diisiik egzersiz kapasitesi, gii¢ kaybi, zayif bagisiklik fonksiyonu ve
algilanan diisiik yasam kalitesi ile iliskilidir (Freeman, 2012; von Haehling ve digerleri, 2017).
Bu bulgularin ¢ogu kardiyak kaseksi yasayan kopeklerde de goriiliir (Freeman, 2012).

2.1.7. Tam

KKY tanisinda; klinik bulgular, radyografi, ultrasonografi (USG), elektrokardiyografi,

ekokardiyografi ve kardiyak biyobelirteclerin beraber degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir.

Solunum hareketlerinin sikligindaki artis, mitral kapak endokardiyozu da dahil olmak
izere ¢esitli kardiyopatolojilerde yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik ile kopeklerde pulmoner 6dem
gelisme riskinin tahmin edilmesini miimkiin kilmaktadir (Rudenko ve digerleri, 2020). Son
yillarda, veteriner hekimligi uygulayicilari, KKY olan kopekler igin tedavinin etkinligini
izlemeyi, diiiretiklerin rasyonel kullanimini, dekompansasyonun baglangicini tahmin etmeyi ve
tedaviyi zamaninda ayarlamay1 saglayan uyku sirasinda solunum hareketlerinin sikligi gibi

degerli bir gosterge gelistirdiler (Johnson ve digerleri, 2016; Patel ve digerleri, 2016).



KKY ’nin tahmin edicileri, pimobendan ile erken tedavinin olmamasi (Baron Toaldo ve
digerleri, 2018; Boswood ve digerleri, 2016; Keene ve digerleri, 2019), N-terminal pro B tipi
natritiretik peptid (Nt-proBNP) plazma konsantrasyonunda onemli bir artis (Malcolm ve
digerleri, 2018), torasik bir radyografide sol atriyumun 2,3 birim artmis vertebral boyutu (Ames
ve digerleri, 2017), aldosteron hiper iretimi (Newhard ve digerleri, 2018), sol atriyal
disfonksiyon (Sargent ve digerleri, 2015), sol atriyum boyutunun aort kokii ¢apina orani 1,6
birimden fazla, LV diyastol sonu boyutunun aort kokii ¢apina orani1 2,87'den fazla birimleri
(Hezzell ve digerleri, 2017), RV sistolik disfonksiyonu (Hollmer ve digerleri, 2017; Olsen ve
digerleri, 2003), 6nemli miktarda mitral regiirgitasyon (MR) (Reimann ve digerleri, 2017),
yiiksek pulmoner hipertansiyon (Dickson ve digerleri, 2017; Nakamura ve digerleri, 2017),
yiiksek plazma laktat konsantrasyonu (Briiler ve digerleri, 2018), bir elektrokardiyogramda QT
araliginin  kararsizligt (Baron Toaldo ve digerleri, 2018), serumda yiiksek troponin I
konsantrasyonu (Kim & Park, 2015), belirgin LV miyokardiyal disfonksiyonu (Nakamura ve
digerleri, 2016), %50'den fazla MY jet alan1 (Porciello ve digerleri, 2016) ve pulmoner 6dem
varligidir (Ljungvall ve digerleri, 2014).

2.1.7.1. Radyografi

Radyografik bulgular genellikle belirli bir kalp hastaligin1 kesin olarak teshis etmek igin
yeterince spesifik degildir. Ancak, toraks radyografisi; kardiyomegalinin tespit edilmesi,
konjestif kalp yetmezliginin varliginin veya yoklugunun degerlendirilmesi ve solunum sistemi
hastaliklar1 ile kardiyovaskiiler hastaliklarin ayirt edilmesinde yardimer bir yontemdir

(Chetboul ve digerleri, 2020).

Kardiyomegali mevcudiyetinin belirlenmesi i¢in vertebral kalp skoru (VKS)
degerlendirilmelidir (Resim 1). K&peklerde lateral radyografide dncelikle, kalbin apeksi ile
trakeal biflirkasyon noktasi arasinda kalan uzun eksen o6l¢iiliir. Ardindan, bu uzun eksene dik
olarak, kalbin en genis noktasindan kisa eksen olgiiliir. L ve S 6l¢iimleri vertebral kolon lizerine
taginir ve dordiincii torasik vertebranin kraniyal kenarindan kaudale dogru 6lgiilerek karsilik
gelen vertebra sayisi belirlenir. Bu iki deger toplanarak VKS hesaplanir. VKS’nin degeri, kdpek
irklart arasinda farklilik gosterebilir (Chetboul ve digerleri, 2020).
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Resim 1. Normal bir melez kdpekte torasik lateral radyografiden vertebral kalp skorunun (VKS) hesaplanmasi.
L: Kardiyak uzun eksen boyutu; S: Kardiyak kisa eksen boyutu; T4: Doérdiincii torasik vertebra; v: Vertebra
sayisi. VKS= 8,9 (Chetboul ve digerleri, 2020). Medical Imaging Unit, ENVA.

Sol tarafli KKY’de, lateral radyografik goriintiilerde ozellikle LA girisinde hiler
bolgede vendz konjesyona bagli olarak belirginlesmis pulmoner venler goriiliir. Bu durumun
radyografik bulgular1 arasinda, pulmoner 6dem nedeniyle hafif ila siddetli interstisyel,
peribronsiyal ya da alveolar pulmoner opasitelerin olusumu yer alir (Resim 2, 3) (Chetboul ve
digerleri, 2020). Odem sivis1 baslangicta pulmoner damarlar ve bronslarin etrafindaki gevsek
dokulara sizar ve bu durum brons duvari kalinlasmasini andiran bir goriinlim olusturabilir.
Odem genellikle 6nce hilus bdlgesinde toplanir, ancak bu bélge genislemis damarlar ve sol
atriyumun st iiste gelmesi nedeniyle zaten artmis bir opasiteye sahip oldugundan,
tanimlanmasi zor olabilir. Daha sonra s1vi alveolar septalarda birikerek kalinlasmaya neden olur
ve daginik bir interstisyel desen ortaya ¢ikarir. Son asamada ise sivi, alveolar kanallardan
sizarak alveolleri doldurur. Bu durum, yeterli sayida alveol doldugunda, akcigerlerin konsolide
bir gdriiniim almasina neden olur ve hava bronkogramlari ile birlikte radyografide alveolar bir

patern olarak siniflandirilir (Lamb & Boswood, 2002).

Kardiyojenik pulmoner 6dem, kopeklerde genellikle lateral goriintiilerde dorsal
perihiler bolgede daha belirgin olup, dorsoventral goriiniimde her iki tarafta da simetrik bir
dagilim gosterir. Ancak bazi durumlarda kopeklerde asimetrik bir yap1 gdzlenebilir ve sag
akciger alanlar sol taraftan daha ciddi sekilde etkilenebilir. Alveolar 6dem durumunda, alveolar
bosluklar sivi ile doldugundan pulmoner damarlarin siirlar1 tamamen kaybolur ve hava
bronkogramlar1 (beyaz radyoopak akciger dokusu ile ¢evrili siyah hava dolu bronglara karsilik

gelen goriintiiler) tespit edilir (Chetboul ve digerleri, 2020).
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KY olan bir hayvanda, eslik eden bir hastalik gibi nedenlerle hipovolemi gelisirse,
dolasimdaki kan hacmindeki azalma kalp biiyiimesi ve pulmoner tikaniklik belirtilerini
gizleyebilir, bu da radyografilerin normal gériinmesine yol agabilir. Ancak, bdyle bir durumda
rehidrasyon uygulandiginda pulmoner konjesyon ve ddem hizla ortaya cikabilir (Lamb ve

digerleri, 2002).

- Trachea

Resim 2. Kdpekte kardiyojenik pulmoner 6dem radyografisi. Lateral radyografide, kaudodorsal perihiler
bolgede yogunlasan yaygin kardiyojenik pulmoner 6dem (ok) goriilmektedir. Sol tarafli kardiyomegali,
intratorasik trakeanin, karinanin ve sol ana bronsun (LB) dorsal yonde yer degistirmesine neden olmustur.
Ayrica, RV genislemesine isaret eden ve pulmoner arteriyel hipertansiyonla iliskilendirilen artmis sternal temas

da dikkat gekmektedir (Chetboul ve digerleri, 2020. Medical Imaging Unit, ENVA).
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Resim 3. DCM nedenli akut sol KKY goriilen bir Doberman'a ait torasik radyografiler. Lateral goriintiide,
kardiyak siluetin kaudal kisminin diizlesmesi ile birlikte trakea ve karinanin dorsal yiikselmesi, sol tarafli
kardiyomegliyi isaret etmektedir (a). Ayrica, kardiyojenik pulmoner 6demle uyumlu yaygin yamali interstisyel
ve alveolar opasiteler gézlemlenmistir. Dorsoventral goriiniimde bu opasiteler, sag ve sol akciger alanlarinda

simetrik dagilim gostremektedir (b). (Chetboul ve digerleri, 2020. Medical Imaging Unit, ENVA).

Sag tarafli KKY de, torasik radyografilerde sag tarafli kardiyomegali ile birlikte kaudal
vena kavanin genislemesi ve plevral eflizyona bagli olarak interlobar plevral fissiirlerin
goriiniimii dikkati ceker. Ileri vakalarda akciger kollapsi ve yuvarlak pulmoner smirlar da
gbzlemlenebilir. Ekstratorasik bulgular arasinda, abdominal distansiyon, artmis sivi opasitesi
ve intraabdominal detay kaybiyla birlikte goriilen hepatomegali (karacigerin yuvarlak kenarlari,
midenin kaudal yer degistirmesi ve son kaburgaya kadar uzanmasi) ve asites bulunur (Chetboul
ve digerleri, 2020). Peritoneal s1viy1 tespit etmede radyografinin fizik muayeneye gore daha
duyarli oldugu genel olarak kabul edilir, ancak peritoneal sivi g¢esitli nedenlerle

olusabileceginden, KKY ’ye 6zgii bir bulgu degildir (Lamb ve digerleri, 2002).

2.1.7.2. Ultrasonografi

KY hastalarinda pulmoner 6demin giivenilir bir sekilde degerlendirilmesi ve
evrelendirilmesi i¢in akciger USG’si yaygin olarak kullanilmaktadir (Lichtenstein & Mezicre,

1998; Volpicelli ve digerleri, 2006, 2012). Pulmoner o6demli hastalarda USG, plevra
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ylizeyinden baslayarak ekranin distal kenarina dogru uzanan dar tabanli, dikey ve hiperekoik
artefaktlar olan B-¢izgilerini tespit eder (Resim 4) (Baldi ve digerleri, 2013; Lichtenstein ve
digerleri, 1997; Volpicelli ve digerleri, 2008). Bu B-¢izgileri, subplevral alan ile interlobiiler
septanin kalinlagmasini veya akcigerlerde ekstravaskiiler sivi birikimini yansitir (Volpicelli ve
digerleri, 2006; Lichtenstein ve digerleri, 1997). Baz1 hastalarda, interstisyel pulmoner 6demin
radyografik ya da klinik belirtileri ortaya ¢ikmadan 6nce B-gizgileri goriilebilir; bu da akciger
USG’sinin, pulmoner 6demin erken tanisinda degerli bir arag olmasini saglar (Agricola ve

digerleri, 2005).

Resim 4. Kardiyojenik pulmoner 6demli kdpegin akciger USG’sinde birden fazla B ¢izgisi (Vezzosi ve digerleri,

2017).

Plevral eflizyonun USG goriiniimii, sivinin miktarma ve ozelliklerine bagli olarak
degisiklik gosterebilir. Transiidat ve modifiye transiidat gibi sivilar genellikle tamamen siyah
anekoik bir goriintii olusturur ve bu sivilar iginde "yiizen" ince ekojenik ¢izgiler seklinde plevral
yansimalar goriilebilir (Resim 5). Sivinin hiicresel igerigi arttikga, USG goriintiisiinde daha
ekojenik hale gelir ve bazi durumlarda graniiler bir doku goriiniimii alabilir. Eger s1v1 lokalize

ise, bu durum USG’de bir hipoekoik kitle ile karistirilabilir (Lang, 2006).
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Resim 5. KY olan hastada yankisiz plevral efiizyon. Plevral kesede iki tarafta aneokik gériiniimde transiidat
efiizyon, daha ekojenik olan mediasteni belirginlestirmistir. Orta diizeyde perikardiyal efiizyon da

gozlemlenmistir (Lang, 2006).

Asites, abdominal yapilar arasinda anekoik, acisal veya iicgen alanlar seklinde
goriintiilenir (Resim 6). Eger bol miktarda serbest sivi mevcutsa, karin yapilar1 genis anekoik
alanlarla birbirinden ayrilir ve yiiksek ekojeniteye sahip bir mezentere bagli ince bagirsaklarin
stvi igerisinde serbestce hareket ettigi gozlemlenebilir. USG 1sin1 sivi iginde ilerlerken
minimum zayiflama gosterdigi i¢in, abdominal yapilar normalden daha ekojenik bir sekilde

goriiniir (Lang, 2006).

ABDO DOG

IXOS Vet

ASCITES

Resim 6. Sag KY mevcudiyeti bulunan kopegin USG’sinde karaciger sahasinda anekoik sivi goriiniimii (Kumar

& Srikala, 2014).
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Kronik sag KY olan hastalarda yaygin bir bulgu olan hepatomegali (Resim 7), genellikle
hepatik konjesyon ve azalmis hepatik perfiizyon nedeniyle ortaya c¢ikar (Dini ve digerleri,
2023). RV disfonksiyonunun herhangi bir nedeni, genellikle siddetli hepatik konjesyon ile
iliskilidir (Goel, 2021). RV disfonksiyonuna bagli olarak artan vendz basing, hepatositlerin
atrofisine yol acarak oksijen ile besinlerin hepatositlere difiizyonunu engelleyebilecek
perisiniizoidal 6demi tetikler (Dunn ve digerleri, 1973; Safran & Schaffner, 1967). Karaciger
fonksiyon bozuklugunun temel patofizyolojisi, artan dolum basinglar1 sonucu pasif konjesyon
ya da diisiik kardiyak debi ve bozulmus perfiizyonun bir sonucu olarak gelisir (Goel, 2021).
KKY'ye bagl karacigerin, hiperekoik odaklar iceren dilate portal ve hepatik venlerin yan sira
yuvarlak sinirlart olan genislemis hepatik loblarla birlikte tespit edildigi kopeklerde rapor
edilmistir (Kumar & Srikala, 2014).

ABDO DOG

IXOS Vet

Resim 7. KKY’li kopegin USG’sinde hepatomegali. Karaciger, hiperekoik sinirlari olan genislemis portal ile
hepatik venlerle belirgin sekilde biiylimiis goriinimde (Kumar ve Srikala, 2014).

2.1.7.3. Elektrokardiyografi

Elektrokardiyografi (EKG), kalp hastaliklarinin tanisinda kullanilan invaziv yontemler
arasinda yer almakla beraber, KY tanisinda tek basina yeterli olmamaktadir (Kumar ve
digerleri, 2011). KKY’de EKG, hafif degisiklikler gosterebilir, ancak bu degisiklikler tani icin
spesifik degildir. Baz1 KKY hastalarinda, EKG, LV yeniden sekillenmesi nedeniyle yiiksek
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prekordiyal QRS voltaji veya zayif R dalgasi ilerlemesi gosterebilir (Jahmunah ve digerleri,
2019).

KKY olan 90 kdpek ve 55 kediye yapilan EKG degerlendirmesi sonucunda kaydedilen
ritimler sunlar olmustur: normal siniis ritmi (n=84; 49 kopek, 35 kedi), siniis tagikardisi (n=20;
12 kopek, 8 kedi), atriyal fibrilasyon (n=19; 12 kopek, 7 kedi), ventrikiiler erken
depolarizasyonlar (n=8; 5 kopek, 3 kedi), ventrikiiler tasikardi (n=5; 3 kopek, 2 kedi), atriyal
erken depolarizasyonlar (n=5 kdpek), supraventrikiiler tagikardi (n=3 kdpek) ve iiglincii derece

atriyoventrikiiler blok (n=1 kopek) (Goutal ve digerleri, 2010).

KKY tanis1 konulan 78 kopekte EKG degerlendirmesini inceleyen bir baska ¢alismada
(Deepti ve digerleri, 2015), vakalarin 49'unda aritmi, 17'sinde ise komplekslerin anormal
morfolojisi tespit edilmistir. En sik goriilen anormallik, siniis tagikardisi olup, bunun sempatik
girdilerin parasempatik girdilerden daha baskin olmasindan kaynaklandigi belirtilmistir.
Atriyal fibrilasyon ise ikinci en yaygin aritmi olarak kaydedilmistir ve bu durum kalp debisinin
azalmasi ve kalp yetmezliginin klinik belirtilerinin gelismesine yol agmaktadir. Ayrica, bazi
kopeklerin normal EKG'ye sahip olabilecegi veya normal kopeklerde nonspesifik EKG
anormallikleri gortilebilecegi ifade edilmistir. Caligma, EKG'nin kardiyak sorunlarin tanisinda
Oonemli bir ara¢ oldugunu, ancak kalp boyutunu dogru sekilde yansitamadigini vurgulamaktadir.
Bu nedenle, kalbin islevsel durumunu degerlendirmek i¢in uzun siireli izlemeler 6nerilmektedir

(Cote, 2010; Johnson, 2008; Tilley, 1992).

2.1.7.4. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, kopeklerde KKY tanisinda, kardiyak yapilarin ve hemodinamik
fonksiyonlarin non-invaziv, ger¢ek zamanli ve kapsamli degerlendirilmesini saglayarak tani ve

tedavi siirecinde vazgegilmez bir yontemdir.

KKY olan kopeklerin ekokardiyografi degerlendirmesinde su goriintiilerden
faydalanilmaktadir: Tiim LV dahil olmak iizere odakta mitral kapak ile 2D sag para-sternal
uzun eksen goriiniimii; papiller kas ve sol atriyal/aort kokii seviyelerinde 2D sag para-sternal
kisa eksen goriintiileri; mitral kapagin hemen altinda bir sag para-sternal kisa eksen gortiniimii
kullanilarak LV boyunca yonlendirilen M-modu; atimli dalga (pulse wawe-PW) doppler i¢in

dontistiiriiciiniin aortik akis dogrultusunda 6ne dogru egildigi (degistirilmis bes odacikli
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goriiniim) renk akisina sahip 2D sol apikal para-sternal uzun eksenli 'dort odali' goriiniim (Falk

ve digerleri, 2010).

KKY tanisinda, ekokardiyografi ile kalp hastaligina bagli kardiyak yeniden sekillenme
ve artmis ventrikiiler diyastol sonu basinglar1 degerlendirilmelidir. Kardiyak yeniden
sekillenmeyi tespit etmek icin LV yapisal degerlendirmesi, sag parasternal kisa eksende LV
seviyesindeki M-mod goriintiisii lizerinden Teicholz yontemiyle yapilabilir (Resim 8). LV
sistolik fonksiyonunu belirlemek amaciyla yine Teicholz yontemi kullanilarak EF ve
fraksiyonel kisalma (FS) oranlar1 hesaplanir. EF’nin %50°nin, FS’nin ise %30’un altinda
olmas sistolik disfonksiyonun bir gdstergesi olarak kabul edilir (Velarde, 2022). KKY olan
kopeklerde LV miyokardiyal kisalma fraksiyonundaki azalma, sistolik fonksiyonda 6nemli bir
azalmaya isaret eder. Hasta kopeklerde trikiispit yetersizligi jetinin yiliksek hizi, yiiksek
kardiyojenik pulmoner hipertansiyon gelisimini gosterir. Kdpeklerde MY jetinin hizindaki bir
azalma, bir yandan sol atriyal boslukta diyastol sonu basincinda 6nemli bir artisa ve diger
yandan LV sistolik fonksiyonunda klinik olarak anlamli bir azalmaya isaret edebilir (Rudenko

ve digerleri, 2020).

BIFH4.0/ D136/ G72
FRI/ IP5/ DR70
M1 V3/ IP4/ DRSS

G45 I

* Ivsd 0.90 cm
LVIDd 3.39 cm
LVPWd 1.41 cm
EDV(Teich) 47.03 ml

SV(Teich) 36.41 ml
EF(Teich)

FS(Teich)

IVSs

LVIDs

LVPWs

ESV(Teich) 11.47 ml

SV(Teich) 35.57ml , |, ., |,,,
EF(Teich) 756 %

FS(Teich) 433 %

Resim 8. Bir kopekte LV seviyesinde M-mod goriiniimiinde Teicholz 6l¢iimii.

Normal diyastolik fonksiyon, kalbin normal dolum basincinda uygun sekilde dolmasini
saglar. Diyastolik yetmezlik, doluma karsi artan direncin ve artan LV dolum basincinin bir
sonucudur (DeMaria ve digerleri, 1991; Federmann & Hess, 1994). Diyastolik KY, normal
sistolik fonksiyon karsisinda KKY veya semptomlarinin varligidir. Diyastolik disfonksiyon,
basitce diyastol sirasinda normalden miyokardiyal degisikliklerin varligini ifade eder, ancak

hastanin klinik durumu ile ilgili herhangi bir sey gostermez (Lester ve digerleri, 2008).
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Insanlarda yapilan arastirmalar, diyastolik disfonksiyonun K nin klinik tezahiiriinde siklikla
biiylik bir rol oynadigin1 gostermistir. KKY olan bir¢cok hastada sistolik fonksiyon aslinda
normal olabilir (Dougherty ve digerleri, 1984; Soufer ve digerleri, 1985). Kalbin diyastolik
islevi cok karmasiktir ve birkag etkilesimli bilesen icerir. Bunlar miyokardiyal gevseme, atriyal
kasilma, hizl1 ve yavas dolum asamalari, yiikleme kosullari, perikardiyal kese ve kalbin elastik
ozelliklerini igerir. Diyastolik dolum anormallikleri, LV i¢inde bozulmus veya gecikmis
gevseme veya azalmig kompliyansa ikincil olabilir. Gevseme bozuldugunda, diyastoliin
baslarinda LV basinci yiiksek kalir ve LV dolumu diyastolik zaman periyodunun ilerleyen
zamanlarina kadar ertelenir ve bu da atriyal kontraksiyondan LV dolumuna daha fazla katki
saglar. Kalbin uyumu, onun genisletilebilirliginin bir yansimasidir. Uyumlu bir ventrikiiler oda,
normal basingta uygun doldurmaya izin verirken, uyumlu olmayan bir ventrikiiler oda serttir ve

oda doldugunda basing hizla yiikselir (Boon, 2011).

LV dolumu, transmitral diyastolik akimin incelenmesiyle degerlendirilebilir. Bu
degerlendirme sirasinda E ve A dalga hizlarinin Sl¢lilmesi, E:A oraninin hesaplanmasi,
izovoliimetrik relaksasyon siiresi (IVRT) ve E dalgasinin deselerasyon siiresi (DT) nin
belirlenmesi 6nem tasir (Velarde, 2022). LV dolumunun kisitlanmasi IVRT'nin kisalmasina, E

hizinin artmasina ve A hizinin azalmasina neden olur. (Boon, 2011)

Mitral kapak akis profilleri pozitiftir ve mitral kapak hareketinin M modu goriintiilerine
benzer sekilde M harfine benzer. Igeri akisin iki asamasi kaydedilir. Hizl1 ventrikiiler dolum E
tepe noktasidir ve tepe erken diyastolik hiza karsilik gelir. “M”nin ikinci piki, atriyal
kontraksiyona sekonder olarak meydana gelir ve elektrokardiyogramdaki P dalgasindan hemen
sonra yukar1 dogru hareket meydana gelir. QRS kompleksinin baslamasindan hemen sonra

sistoliin baglamasiyla LV girisi durur. (Boon, 2011)

LV girisini kaydetmek i¢in sol parasternal apikal dort ve bes bogsluklu diizlemler
kullanilir (Resim 9). Hangi goriintiileme diizleminin kullanilacagina karar verilirken en yiiksek
hizlara, en az spektral genislemeye ve E ve A tepe noktalarinin 1y1 tantimlanmasina sahip en 1yi
akis profilleri aranmalidir. Mitral kapaklarin maksimum acildig1 noktaya kiirsor yerlestirilir
(Resim 10). Mitral kapak agilis klik sesi net bir sekilde duyulmali ve kapanis klik sesi zar zor
duyulmalidir. A¢ilma sesinin olmamast, kiirsoriin LV’ye ¢ok uzak oldugunu gosterirken, kiirsor
mitral anulusa ¢ok yakin yerlestirildiginde genellikle yiiksek bir kapanma sesi duyulur.
Numune gecidinin yanlis yerlestirilmesi mitral akis profilini 6nemli ol¢iide degistirecek ve
diyastolik disfonksiyon goriiniimii olusturacaktir. Mitral halkaya ¢ok yakin yerlestirilen kiirsor

tipik olarak E hizlarim1 ve DT yi azaltacaktir. (Boon, 2011)
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Resim 9. Sol parasternal uzun eksende transmitral akig profilinin belirlenmesi. Transmitral akis, (A) sol
parasternal apikal bes-bosluk goriiniimiinden veya (B) apikal dort-bosluk goriiniimiinden kaydedilir. LV = sol
ventrikiil, MV = mitral kapak, LA = sol atriyum, IVS = interventrikiiler septum, RV = sag ventrikiil, RA = sag

atriyum, AO = aort, IAS = interatriyal septum, TV = trikiispit kapak (Boon, 2011)

Resim 10. E ve A dalgasi tepe noktalarinin belirlenmesi. (A) Verici akis i¢in 6rnek kapisi, agik olduklarinda
mitral yaprakeiklarin uglarina yerlestirilir. MV = mitral kapak, LA = sol atriyum, LV = sol ventrikiil, E=E
dalgasi-erken diyastolik akis, A = A dalgasi-geg diyastolik akis (Boon, 2011).

Saglikli kopeklerde E dalga hizi A dalga hizindan daha biiyiiktiir, E:A oran1 1-2
degerlerindedir ve maksimum E hizt 0,6-1,1 m/sn’dir (Turgut, 2017). KKY’de, LA basinci,
daha yiiksek E dalga hizina ve azalmis E, DT de goriilebilen LV ve sol atriyal basing arasinda
daha hizl1 bir dengeye neden olur (Resim 11) (Boon, 2011). Bu, kisitlayici bir doldurma modeli
olarak adlandirilir (Wilansky, 1998). Sistolik miyokard yetmezligi olan insan hastalarda DT ile
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LV dolum basinci arasinda ters bir iligki vardir (Nishimura ve digerleri, 1996; Wilansky, 1998).
Bu parametrenin yiiksek LV dolum basincinin daha spesifik gostergelerinden biri oldugu kabul
edilir ve hem insanlarda hem de kopeklerde yapilan ¢alismalar hizli E dalgasi deselerasyonu ile
mortalite arasinda giiclii bir korelasyon oldugunu gostermektedir (Borgarelli ve digerleri, 2006;

Wilansky, 1998).
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Resim 11. Ventrikiil dolumunun kisitlandigin1 gosteren yiiksek tepe E hizlart ve diisiik A hizlari. Atriyal ve
ventrikiiler basing hizla esitlendiginden (ok) kisitlayici fizyolojiye sahip kalplerde DT tipik olarak hizlidir.
(Boon, 2011)

IVRT bir gevseme indeksidir ve LV izovoliimetrik gevsemesinin zaman sabiti olan tau
ile dogrusal olarak iliskilidir. Bununla birlikte, 6n yiik, ard yiik, kalp hiz1 ve yas gibi ¢cok sayida
baska faktorden de etkilenir (Myreng & Smiseth, 1990; Ohno ve digerleri, 1994). Bu nedenle
IVRT, yalnizca biri gevseme olan bir¢ok belirleyicinin net etkisini temsil eder (Diwan ve
digerleri, 2005). IVRT, mitral kapagin yakinindaki apikal dort veya bes odali goriintiilleme
diizlemlerinde LV ¢ikis yoluna bir devamli dalga (continuous wave-CW) veya PW sinyali
yerlestirilerek ve hem aort akis profilinin hem de verici akig profilinin bir kisminin
kaydedilmesiyle ol¢iiliir. (Resim 12). Aort akisinin kesilmesinden iletici akisin baslangicina
kadar gegen zaman aralig1, izovolliimetrik gevseme zaman periyoduna karsilik gelir (Resim 13).
LV basinct sol atriyum basincinin altina diistiiglinde mitral kapak acilir. (Boon, 2011) Kalp
yetmezliginin erken evrelerinde goriildiigii gibi LV dolum basinci (LVDB) tau'yu kisaltir (yani
gevsemeyi iyilestirir) ancak IVRT'nin kisalmasi ile iligkili degildir, KKY'de goriildiigii gibi
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dolum basincinda orta ve siddetli artis tau'yu uzatir (yani gevsemeyi kotiilestirir) ancak IVRT'yi
dogrusal bir sekilde kisaltir (Appleton ve digerleri, 2000; Diwan ve digerleri, 2005; Myreng &
Smiseth, 1990; Ohno ve digerleri, 1994). Kisaltilmis IVRT, tanim geregi kisitlayict LV
dolumunun ayrilmaz bir parcasidir, ileri diyastolik disfonksiyon, yiiksek LVDB ve KKY'ye
0zgl olarak kabul edilen bir verici akis modelidir (Appleton ve digerleri, 2000; Ohno ve
digerleri, 1994; Olson ve digerleri, 2006). Yani yiliksek dolum basinci, gevsemenin I[VRT
tizerindeki etkisini en aza indirerek, onu LVDB'in ve dolayisiyla KKY'nin daha spesifik bir
gostergesine doniistiirebilir (Diwan ve digerleri, 2005). Saglikli kopeklerde IVRT degeri 38-54
msn’dir. (Turgut, 2017).
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Resim 12. izovoliimetrik gevseme siiresi (IVRT)’ nin belirlenmesi. (A) Doppler imleci sol parasternal apikal dort
bosluklu goriintiilerde sol ventrikiil ¢ikis yolu boyunca veya (B) apikal bes bosluklu gériintiilerde yerlestirilerek
kaydedilebilir. Bu, darbeli dalga veya siirekli dalga Doppler ile yapilabilir. LV = sol ventrikiil, RV = sag
ventrikiil, VS = ventrikiiler septum, AO = aort, MV = mitral kapak, LA = sol atriyum, RA = sag atriyum. (Boon,
2011)
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Resim 13. izovoliimetrik gevseme siiresinin (IVRT) 6lgiimii. Sistolik akimin bitiminden mitral akimin

baslangicina kadar gegen siire IVRT'ye karsilik gelir (Boon, 2011).

Kardiyojenik pulmoner 6dem gelisimi, biiylik 6l¢iide hacim yiiklenmesinin biiyiikliigii
ve sonugta LVDB'de artis ile tahmin edilir (Guyton & Lindsey, 1959; Myreng & Smiseth, 1990;
Ohno ve digerleri, 1994). Doldurma basincindaki artis, altta yatan nedene bakilmaksizin
KKY'nin birlestirici 6zelligidir (Guyton ve Lindsay, 1959; Ohno ve digerleri, 1994).
Degiskenlerden biri, erken diyastolik verici akiginin tepe hizi (Pik E) ile tepe erken doku
Doppler mitral anulus hiz1 (Pik Ea; E: Ea) arasindaki oran, kopeklerde LVDP tahmininde en
fazla ilgiyi ¢cekmistir (Masutani ve digerleri, 2008; Oyama ve digerleri, 2008; Schober ve
digerleri, 2008a, 2008b). Deneysel kopeklerde yapilan 6nceki dogrulama calismalar1 artmis
LVDB tanisinda IVRT ve Tepe E ila IVRT (E:IVRT) arasindaki orani rapor etmistir (Schober
ve digerleri 2008a, 2008b). KKY olan kopeklerde yapilan ¢calisma sonucu; artan dolum basinci,
KKY'nin ana hemodinamik bir 6zelligi hem artmis pik E hem de azalmis IVRT ile iliskili
oldugundan E:IVRT oran1 KKY'li kopeklerde yiiksek iken kompanse kalp hastaligi olan
kopeklerde diistik oldugu bildirilmektedir (Schober ve digerleri, 2010).

E: Ea orani ve E: Vp (Renkli M-mod akim ilerleme hiz1) oraninin klinik ¢alismalarda
LVDB ve KKY'nin diyastolik evreleme indeksleri oldugu bildirilmistir (Appleton ve digerleri,
2000; Feissel ve digerleri, 2009) ve E: Ea ¢ogu kisi tarafindan tercih edilmektedir (Feissel ve
digerleri, 2009; Nagueh ve digerleri, 1997). Hem Ea hem de Vp'nin, LV gevsemesinin nispeten
onceden yiikten bagimsiz endeksleri oldugu gosterilmistir, bu da onlari, gevseme etkileri i¢in
Tepe E'yi dogrulamaya uygun hale getirmektedir (Nagueh ve digerleri, 1977; Garcia ve
digerleri, 1977). Siddetli iatrojenik MY’ye sekonder akut LV hacim yiliklenmesinin kdpek
modelini kullanan ¢aligmalarda, ortalama sol atriyal basing ile E: Ea arasinda yakin bir dogrusal

iligki bildirilmistir (Oyama ve digerleri, 2004). 13,0'lik bir kesme kullanilarak E: Ea’nin,
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KKY'yi 0,80 duyarhilik ve 0,83 6zgiilliik ile tanimladig1 rapor edilmistir (Schober ve digerleri,
2010). DCM'nin aksine, sistolik fonksiyonu korunmus ve normal ila sadece hafif etkilenen
diyastolik fonksiyonu olan kalplerde Ea'min 6n yiikk bagimliligi, orantisiz hacim asir1
yuklenmesi ile uyumlu olarak, MKH'li kopeklerde KKY tahmininde E:Ea kullanimini
siirlayabilmektedir (Bruch ve digerleri, 2004; Jacques ve digerleri, 2004; Olson ve digerleri,
2006; Opdahl ve digerleri, 2009).

Deneysel kopeklerde ve insanlarda yapilan erken ¢alismalar, iletimsel akis paternlerini
kullanarak LV diyastolik fonksiyonunu degerlendirmeye yonelik tanisal yetenegin en iyi EF
azaldiginda oldugunu ortaya ¢ikard: (Ohno ve digerleri, 1994; Appleton ve digerleri, 2000).
Pseudonormal ve hatta kisitlayict LV dolumu, hacim asir1 yliklenmesinin tek sonucu olabilir
(Masutani ve digerleri, 2008). Gergek kisitlayict dolum, belirgin sekilde artan E:A, ¢ok kisa bir
DTE (erken diyastolik transmitral akisin yavaslama zamani) ve azaltilmis bir Peak Ea ile
karakterize edilir (Masutani ve digerleri, 2008; Whalley ve digerleri, 2002). Dejeneratif MKH
ve DCM nedeniyle, KKY'si olan kdpeklerde yapilan arastirma sonucu; E: IVRT, Diyastolik
Fonksiyonel Sinif ve IVRT'nin, sol tarafli KKY'nin varligini en iyi ngdren Doppler endeksleri

oldugu bildirilmektedir (Schober ve digerleri, 2010).

2.1.7.5. Kardiyak Biyobelirtecler

Mevcut teshis araglari, kesin olmayan ve yoruma tabi olan radyografiyi ve karmagsik
ekipman ve uzman yorumu gerektiren ekokardiyografiyi icerir. Bu nedenle, bu durumlarin

erken tespiti i¢in ucuz ve invaziv olmayan biyokimyasal testler aranmistir (Archer, 2003).

Kalp hastaligin1 tespit etme ve evreleme yetenegine sahip kan bazli biyobelirtegler
oldukca ilgi ¢eken bir konudur. Kiiciik hayvanlarda en kapsamli degerlendirmeye sahip 2
kardiyak biyobelirte¢, kardiyak troponin-I (cTnl) ve B-tipi natriiiretik peptitin (BNP) N-
terminal fragmanidir (NT-proBNP) (Oyama, 2015).

2.1.7.5.1. Kardiyak Troponin

Kardiyak troponinler (cTn), miyokardiyosit hasarma spesifik biyobelirteglerdir ve

troponin-I (¢Tnl), troponin-T (¢cTnT) ve troponin-C (cTnC) olmak {izere ii¢ alt birimden olusur.
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Tnl ve TnT, aktive ettikleri kas tiirline bagli olarak kardiyak ve iskelet kasina 6zgii izoformlara
ayrilir (O’Brien, 2008). Kardiyak troponin T (cTnT) ve troponin I (cTnl), aktin-miyozin
etkilesiminde kalsiyum baglanmasini diizenleyen miyokardiyal proteinlerdir. Kardiyak Tnl
yalnizca miyokardda bulunurken, cTnT diisiik miktarlarda iskelet kasinda da tespit edilebilir

(Sharma ve digerleri, 2004).

cTn’ler, kardiyomiyosit hasarina spesifik biyobelirte¢lerdir (Liquori ve digerleri, 2014).
Miyokard hasari, miyositlerin parcalanmasmna ve hiicre membranlariin biitiinliigliniin
bozulmasina yol acar, bu da serbest kardiyak troponinlerin yiiksek konsantrasyonlarda
dolasima salinmasina neden olur. Bunun ardindan, yapiya bagl troponinlerin yavas ve siirekli
bir sekilde salinmasi devam eder ve bu da uzun stireli yliksek serum seviyelerini agiklar (Wells
& Sleeper, 2008). Saglikli memelilerde hem ¢TnT hem de cTnl'nin dolagimdaki seviyeleri son
derece disiiktiir veya mevcut tahlil yontemleriyle saptanamaz (Archer, 2003). Ancak
miyokardiyal iskemi ve nekroz durumlarinda, her iki troponin de dolasima salinir. Salinim,
bifazik bir seyir izleyerek yaralanma ve reperfiizyonun ciddiyetine bagli olarak 5 ila 20 giin
boyunca yiiksek seviyelerde kalabilir (Wu & Ford, 1999). Képeklerde cTnl, serumda hasardan
yaklagik 4-6 saat sonra tespit edilebilir ve deneysel ME sonras1 10-16 saat i¢inde en yliksek
seviyeye ulasir. Ayrica, serum cTnl seviyelerinin 200 saate kadar yliksek kaldigi gosterilmigtir
(Cummins & Cummins, 1987). ¢cTnT seviyesindeki artig ise miyokard hasariin derecesiyle
dogrudan iliskili olup prognostik degerlendirmelerde 6nemli bir belirte¢ olarak kabul edilir
(Tarducci ve digerleri, 2004). Kardiyak doku i¢in yiiksek 6zgiilliigli nedeniyle, dolagimdaki
cTnl veya cTnT'nin tespiti, acil servis klinisyenleri tarafindan insan hastalarda akut ME’yi

teshis etmek i¢in kullanilan birincil tan1 araclarindan biridir (Oyama, 2015).

Saglikli kopeklerde cTnl seviyeleri genellikle 0,03—0,07 ng/ml arasinda bulunmak ile
birlikte, cogu testin alt tespit limiti ise 0,02 ng/ml olarak belirlenmistir (Sleeper ve digerleri,
2001; Tarducci ve digerleri, 2004). Bir caligmada, saglikli kopeklerde c¢Tnl seviyesinin
ortalama 0,02+0,02 ng/ml oldugu belirtilmistir (Oyama ve digerleri, 2004). Troponin
seviyeleri, tlirler arasindaki benzer protein yapilarina dayanarak, insan tibbinda yaygin olarak
kullanilan enzim baglantili immiinosorbent analizleri (ELISA) ile 6l¢iilmektedir (Wells &
Sleeper, 2008). Ayrica, veteriner tibbinda kullanima 6zel olarak gelistirilmis farkli ¢Tnl testleri

de mevcuttur (Oyama, 2013).

cTn seviyelerinin ylikselmesi, miyokard hasariin hassas bir gostergesi olsa da, spesifik
bir hastalig1 ayirt etme yetenegi sinirhidir ve tanisal 6zgiilliigl diistiktiir (Oyama, 2013). Kiigiik

hayvan pratiginde yayginlasan bu biyobelirteg, insan tibbinda ME’nin teshisinde altin standart
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olarak kabul edilmektedir ve yapilan arastirmalara gore %97 duyarliliga ve %95 6zgiilliige
sahiptir (Alpert ve digerleri, 2000; Wong, 1996). Ayrica, cTnl'nin miyokard hasarini
belirlemede cTnT'ye kiyasla daha duyarli oldugu kanitlanmistir (Linklater ve digerleri, 2007).
Veteriner hastalarda ¢Tn kullanimini sinirlayan gesitli faktdrler mevcuttur; her ne kadar hassas
bir biyobelirte¢ olsa da spesifikligi her zaman yeterli olmayabilir (Gavazza ve digerleri, 2020).
cTn, kismen bobrekler araciligiyla atildigindan, kronik veya akut bobrek hastaligi bulunan
bireylerde kalp hasar1 olmaksizin yanhs yiliksek degerler goriilebilir (Sharkey ve digerleri,
2009). Ayrica, pankreatit, piyometra, parvoviral enterit, leptospiroz, leishmaniasis, babesiosis
ve ehrlichiosis gibi ¢esitli kardiyak olmayan hastaliklarda da artmis cTnl seviyeleriyle iliskili
miyokard hasar1 bildirilmistir (Langhorn & Willesen, 2016). Bunun yani sira, belirgin anemi,
lenfoma, neoplazi, solunum hastaliklari, pankreatit, addison hastalig1, cushing sendromu ve
bobrek yetmezligi gibi farkli patogenetik mekanizmalara sahip bazi hastaliklarin miyokardiyal
hasara katkida bulunabilecegi gosterilmistir. Ayrica, ileri yastaki hayvanlarda ve kalp hastaligi
bulunmayan ancak genetik olarak yatkin kdpek irklarinda da kardiyak troponin seviyelerinin

daha yiiksek olabilecegi gozlemlenmistir (Serra ve digerleri, 2010).

MMKH olan kopeklerde, miyokardiyal arterioskleroz ve fibroz ile iliskili olarak ytiksek
cTnl seviyeleri gozlemlenmistir (Falk ve digerleri, 2013). cTn diizeylerinin kan
konsantrasyonlar1 lizerine yapilan bir ¢alismada, New York Kalp Dernegi siniflamasina gore
IV. sinif yani KKY bulunan kdpekler incelenmis ve bu kopeklerin %40'nda Slgiilebilir cTnl
diizeyleri (medyan 0,24 ng/ml, aralik 0,12-0,31 ng/ml), %7'sinde ise dl¢iilebilir cTnT diizeyleri
(0,02 ng/ml) bulunmustur. Ayrica, cTnl seviyeleri tespit edilebilen kopeklerin medyan
sagkalim stiresi 67,5 giin iken, cTnl seviyesi tespit edilemeyen kdpeklerin medyan sagkalim
stiresi 390 giin olmustur (Linklater ve digerleri, 2007). MMKH’li kopeklerde serum cTnl
seviyelerinin sol ventrikiil ve atriyum boyutlar1 ile pozitif bir korelasyon gosterdigini

bildirilmistir (Oyama ve digerleri, 2004).

Subklinik DCM hastaligina sahip kopeklerde, saglikli kontrol grubuna gore belirgin bir
sekilde daha yiiksek cTnl diizeyleri saptanmistir (0,21 = 0,10 ng/ml'ye karsilik 0,06 = 0,01
ng/ml) (Oyama ve digerleri, 2007). Ozellikle klinik DCM tanis1 konmus Doberman Pinscher
kopeklerinde subklinik DCM’lilere kiyasla ¢Tnl serum seviyelerinin anlamli 6l¢iide yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Ayrica, bu hastalifin subklinik donemindeki kopeklerde de cTnl
seviyelerinde artis oldugu ve bu artisin 1,5 yil iginde DCM gelisimiyle iliskili oldugu tespit
edilmistir. Bu sonuglar, cTnl’nin DCM'nin her tiirlii formunun tanisinda degerli bir biyobelirte¢

olabilecegini diisiindiirmektedir (Wess ve digerleri, 2010). Ilaveten, LA ve ventrikiil
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boyutlarinin ¢Tnl ile giiglii bir sekilde iligkili oldugu bulunmustur (Oyama ve digerleri, 2004).
cTnT’nin ise, miyokard hasar1 olan kopeklerde, daha dnce yasanan bir kalp yaralanmasinin

belirlenmesinde dnemli bir gésterge olabilecegi 6ne siirtilmiistiir (Tarducci ve digerleri, 2004).

Aritmojenik sag ventrikiil kardiyomiyopatisi teshisi konmus Boxer cinsi kopeklerde,
saglikli kopeklere gore cTnl serum diizeylerinde anlamli bir artis gozlemlenmistir (Baumwart
ve digerleri, 2007). Ayrica, perikardiyal efiizyon yasayan kopeklerde de kardiyak troponin
seviyelerinin ylikseldigi saptanmistir (Shaw ve digerleri, 2004). Linde (2006) tarafindan
gergeklestirilen bir arastirmada, saglikli kopeklerde ¢Tnl diizeylerinin ortanca degeri 0,03
ng/ml iken, perikardiyal eflizyonlu kopeklerde bu deger 0,19 ng/ml olarak kaydedilmistir.
Bununla birlikte, neoplazik perikardiyal efiizyon ile neoplaziye bagli olmayan perikardiyal
efiizyon arasinda anlamli bir fark bulunmamasi, bazi agresif inflamatuar hastaliklarin da
troponin seviyelerini artirarak, neoplazilerle benzer bir etki yaratabilecegini gostermektedir

(Linde ve digerleri, 2006).

Kopeklerde deneysel olarak olusturulan ME’nin ardindan, cTn kaybi nedeniyle serum
cTn seviyeleri ile doku i¢indeki cTn diizeylerinin azaldig1 ve bu durumun enfarktiis boyutunu
tahmin etme yetenegini ortaya koydugu gosterilmistir (Ricchiuti ve digerleri, 1998). Ayrica,
eforla gelisen sicak ¢carpmasi, kardiyak troponin plazma seviyelerini artirarak ciddi miyokard
hasarina yol agabilir. Bir vaka raporunda, sicak ¢arpmasi nedeniyle ¢Tnl seviyesinin son derece
yiiksek (180 ng/ml) oldugu ve 16 giinden fazla siireyle yiiksek kaldig1 bildirilmistir (Mellor ve
digerleri, 2006). Kardiyak ve kardiyak olmayan solunum sikintilart arasindaki farki belirlemek
amaciyla c¢Tnl iizerine yapilan birka¢ calisma bulunmakta, ancak bu test tek basina kesin bir
tan1 koymak icin yeterli olmay1p, genellikle ileri tetkikler (tanisal goriintiileme gibi) gereklidir,
c¢linkil bir¢ok sistemik durum, hipoksi ve miyokardiyal iskemiye neden olarak dolagimdaki

kardiyak troponin seviyelerini yiikseltebilir (Connolly ve digerleri, 2009; Oyama, 2013).

2.1.7.5.2. Natriiiretik Peptitler

Natriiiretik peptitler, natritiretik ve ditiretik 6zellikleriyle viicut s1vi dengesini diizenleyen
ve ayn1 zamanda renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen bir grup hormondur (Liquori
ve digerleri, 2014). ANP ve B tipi natriiiretik peptit BNP, kalp hastaliklarinin teshisi i¢in degerli
biyobelirtegler olarak kabul edilirken, CNP oncelikli olarak parakrin sinyalleme ve vaskiiler

ton diizenlemesiyle iliskilidir (Ciaramella vd. 1995; De Luna vd. 1992, 1993; Van Kimmenade
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ve Januzzi 2009). ANP esas olarak atriyal miyokardda lokalizedir, oysa BNP hem atriyumlarda
hem de ventrikiillerde bulunur ve ikincisinde daha yiiksek bir konsantrasyona sahiptir (Sudoh
ve digerleri, 1988; van Kimmenade & Januzzi, 2009). BNP'nin dolagima salindiktan sonra
ANP'den daha kararli oldugu gosterilmistir. Pro-BNP'nin N-terminal parcasi (NT-proBNP),
aktif BNP'ye yapisal olarak benzer, her ikisi de pro-BNP'nin par¢alanmasindan tiiretilen inaktif
bir molekiildiir (Van Kimmenade ve Januzzi 2009). NT-proBNP, BNP ile ayn1 duyarlilig1 ve
Ozgiilliigli gosterir ancak daha uzun bir biyolojik yar1 démre sahiptir ve bu da onu tan1 amaglari
icin avantajli hale getirir (Fox ve digerleri, 2009). Hem BNP hem de NT-proBNP, KY ’yi, akut
koroner sendromu ve iskemik kalp hastaligin1 degerlendirmek i¢in basariyla kullanilmistir.
Bunlar ayrica insan tibbinda KY tedavisine rehberlik etmede kullanilir ve veterinerlik
uygulamalari i¢in bir model saglamistir (Braunwald, 2008; Januzzi ve digerleri, 2005; Liquori

ve digerleri, 2014; Maisel ve digerleri, 2002).

Veteriner hekimliginde, NT-proBNP konsantrasyonlari, onerilen normal ve patolojik
referans araliklariyla ELISA testleri kullanilarak dl¢tiliir. Kopeklerde, 900 pmol/L'nin altindaki
NT-proBNP seviyeleri 6nemli miyokardiyal stresin olmadigini gosterirken, Doberman
Pinscher'larda 735 pmol/L'yi asan seviyeler DCM riskinin arttigin1 gosterir. Kedilerde, 100
pmol/L'nin altindaki NT-proBNP konsantrasyonlar1 kardiyomiyopati ile baglantili degildir,
100-270 pmol/L arasindaki degerler klinik olarak anlamli kardiyomiyopatinin olast olmadigini
ancak erken hastalik olabilecegini ve 270 pmol/L'nin lizerindeki seviyeler klinik olarak anlamli
kardiyomiyopatinin varligimi gosterir. MMKH veya DCM olan kopeklerdeki NT-proBNP
seviyelerini saglikli kopeklerle karsilastiran calismalar, etkilenen bireylerde yliksek serum
konsantrasyonlar1 gostermistir. Ek olarak, kardiyak rahatsizliklari olan kopeklerde NT-proBNP
seviyeleri kalp hizi, solunum hizi, ekokardiyografi bulgular1 ve bobrek fonksiyonu ile
iligskilendirilmistir. Bu bulgular, NT-proBNP'nin kalp hastaliklarini teshis etmek ve ciddiyetini
degerlendirmek i¢in yararli bir biyobelirteg olabilecegini diislindiirmektedir (Oyama ve

digerleri, 2008).

Uluslararas1 Kiiciik Hayvan Kalp Sagligi Konseyi'ne (ISACHC) gore KKY ’nin farkl
evrelerinde siniflandirilan kdpekler arasinda NT-proBNP konsantrasyonlarinda 6nemli bir fark
gbzlenmistir, hemodinamik durum koétiilestikce seviyeler giderek artmistir. Ek olarak, NT-
proBNP seviyeleri LA/Ao orani ile 6nemli 6l¢iide korelasyon gostermis ve bu, hacim asiri
yiiklenmesinden kaynaklanan intrakardiyak basinca duyarlilig1 ortaya koymustur (Piantedosi
ve digerleri, 2009). Erken MKH olan kopeklerde yapilan ¢alismalar, NT-proBNP seviyelerinin

zamanla arttigini, MR nin siddetiyle korelasyon gosterdigini ve hastaligin ilerlemesini tahmin
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etme potansiyelini One siirdiigiinii bildirmektedir (Tarnow ve digerleri, 2009). Baska bir
calisma, NT-proBNP konsantrasyonu ile yetersizlik fraksiyonu, LA/Ao orani, kisalma
fraksiyonu ve viicut ylizey alanina endeksli son diyastolik LV hacmi arasinda 6nemli bir
korelasyon tanimlanmustir. Ayrica, bir yil icinde MKH dekompansasyonu yasayan kopeklerde
daha yiiksek NT-proBNP seviyeleri gozlemlenmistir (Chetboul ve digerleri, 2009). NT-
proBNP konsantrasyonunda 100 pmol/L'lik bir artis, MKH'li kopeklerde 6liim riskinde %7'lik
bir artigla da iliskilendirilmistir (Moonarmart ve digerleri, 2010).

DCM’nin ¢esitli evrelerinde 328 kopegi kapsayan bir calisma, NT-proBNP'nin tani
degerini degerlendirdi ve etkilenen kopeklerde saglikli kontrollere kiyasla 6nemli dl¢lide daha
yiiksek seviyeleri ortaya koymustur. 400 pmol/L'lik bir kesme noktast kullanilarak, NT-
proBNP tiim DCM formlarim tespit etmek i¢in %81'lik bir duyarlilik ve %75'lik bir 6zgiilliik
saptanmistir (Wess ve digerleri, 2011). Gizli DCM'li 21 kopekte, 6,21 pg/mL'yi asan NT-
proBNP seviyeleri %95,2'lik bir duyarlilik ve %61,9'luk bir 6zgiilliikk belirlenmistir. 24 saatlik
Holter izleme ile birlestirildiginde, duyarlilik %94,5'e ve 6zgiillik %87,8'e yiikselirken, BNP
diizeyleri yasla iliskilendirilmemistir (Oyama ve digerleri, 2007; Singletary ve digerleri, 2012).
Bagka bir calisma, NT-proBNP konsantrasyonlarinin, DCM'ye bagl kalp yetmezligi olan
kopeklerde hayatta kalma siiresiyle iligkili oldugu i¢in hayatta kalmanin degerli bir 6ngdriiciisii

olabilecegini 6ne stirmektedir (Noszczyk-Nowak, 2011).

Deneysel olarak olusturulan embolik pulmoner hipertansiyon, RV miyokard gerilmesi ve
yeniden sekillenmesi nedeniyle artan NT-proBNP seviyeleriyle de iliskilendirilmistir. Bir
calismada NT-proBNP konsantrasyonlarimin siddetli kronik pulmoner hipertansiyon
vakalarinda 6nemli dlgiide yiiksek oldugu ancak hafif vakalarda degismeden kaldig1 bulundu
ve bu da NT-proBNP ile kronik RV basin¢ yiiklenmesi altinda miyokardiyal yeniden

sekillenme arasinda bir korelasyon oldugunu diisiindiirmektedir (Hori ve digerleri, 2012).

Birka¢ calisma BNP'nin kardiyak ve solunum hastaliklar1 arasinda ayrim yapma
yetenegini arastirmistir. Konjestif kalp yetmezligi ile iligkili dispnesi olan kopeklerde ve
kardiyak olmayan dispnesi olan kopeklerde BNP konsantrasyonlarinit karsilagtiran bir
calismada, birincisinde onemli dlclide daha yliksek BNP seviyeleri bulunmustur (ortalama
34,97 pg/mL'ye kars1 12,8 pg/mL) (Prosek ve digerleri, 2007). Kardiyak ve kardiyak olmayan
dispneyi ayirt etmek i¢in NT-proBNP kullanan bagka bir ¢alismada da benzer bulgular
bildirilmistir. Ek olarak, NT-proBNP seviyeleri ile artmis kreatinin arasinda bir iligki

gozlemlendi ve bu da NT-proBNPmin yararli bir kardiyak biyobelirte¢ olmasina ragmen,
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yorumlanmasinin bdbrek fonksiyonunu goz oniinde bulundurmasi gerektigini gostermistir

(Boswood ve digerleri, 2008).

2.1.7.5.3. Kreatin Kinaz Miyokard Bandi1 (CK-MB)

CK-MB, Hem erken hem de giincel kilavuzlarda kardiyak hasarin belirteclerinden biri
olarak Onerilmektedir (Alpert ve Thygesen, 2000; Jaffe ve digerleri, 2010). CK-MB, akut
koroner sendrom ve miyokard infarktiisii (MI) degerlendirilmesinde dnemli bir biyobelirtectir.
Kardiyak hasar sonrasi yiikselme gosteren CK-MB, 6zellikle akut ve subakut evrelerde teshis
i¢in yararli olabilmektedir, ¢iinkii kisa siireli bir seyir gosterir ve erken tan1 koymaya yardimci
olur. Ge¢miste, CK-MB, ME i¢in "altin standart" serum belirteci olarak kabul edilmekteydi,
ancak kardiyak dokuya 6zgiilliigiiniin diisiik olmas1 ve akut MI baslangicindan sonra 6-8 saat
gegmeden yiikselmemesi nedeniyle bazi sinirlamalari bulunmaktadir (Hamm, 1994).
Troponinlerin, miyokardiyal hasarin 10 giin 6ncesine kadar tespit edilebilmesi nedeniyle,
troponinler son yillarda CK-MB'nin yerini almis ve akut koroner sendromda standart belirte¢
haline gelmistir (Sato ve digerleri, 2004). Ancak, re-enfarktiis tespiti s6z konusu oldugunda,

CK-MB'in daha uygun bir belirte¢ oldugu bildirilmistir (Peela ve digerleri, 2010).

CK-MB'nin, 6zellikle Mi tanisinda kullanilan énemli bir karsilastirmali deger olarak
kabul edilmesinin yani sira, serum diizeylerinin zamanla seriler halinde 6l¢iilerek izlenmesi,
patognomonik bir belirte¢ olarak hala kabul edilmektedir (Christenson ve Azzazy, 1998).
Diisiik riskli MI hastalarinda yapilan c¢alismalarda, CK-MB'nin sirasiyla %100 ve %98.3
duyarhilik ve 6zgilliik gosterdigi bulunmustur (Gibler ve digerleri, 1995). Bu bulgular, CK-
MB'in tanidaki kritik roliinii siirdliglinii, 6zellikle troponinlerin olmadigr durumlar ve re-

enfarktiis vakalarinda 6nemli bir belirte¢ oldugunu gdstermektedir (Peela ve digerleri, 2010).

KY hastalarinda yapilan insan c¢alismalarinda, CK-MB ve troponin I (Tn-I)
konsantrasyonlarinin yiiksek oldugu bulunmustur (Ishii ve digerleri, 2003; Goto ve digerleri,
2003). Ozellikle simif III-IV KY olan hastalarda CK-MB seviyelerinin dnemli dl¢iide arttig1 ve
bu artisin hastaligin klinik siddetiyle iliskilendirilebilecegi gosterilmistir (Yilmaz ve digerleri,
2006). Siddetli KY vakalarinda, serumda bulunan CK-MB gibi miyokardiyal sitoplazmik
proteinlerin varligi, hasar gormiis miyositlerin membran gegirgenliginin bozulmus
olabilecegini ve bu proteinlerin dolagima sizmasinin miyokard hasarinin bir gdstergesi

olabilecegini igaret etmektedir (Sato ve digerleri, 2004). Bu bulgular, KY ’nin klinik siddeti ile
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CK-MB ve Tn-I gibi miyokardiyal enzimlerin artis1 arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir

(Yilmaz ve digerleri, 2006).

DCM, MMKH ve hipertrofik kardiyomiyopati (HCM) gibi kalp hastaliklar1 olan
kopeklerde CK-MB diizeylerindeki degisikliklerin incelendigi bir ¢alismada, akut ve subakut
kalp hastaliklarinda CK-MB seviyelerinin anlamli sekilde yiiksek oldugu; ancak hastalik kronik
evreye girdiginde bu diizeylerin azaldigi gozlemlenmistir. CK-MB seviyelerinin KY
evrelerinde ve erken KKY evresinde yliksek, ancak ileri KKY evresinde azaldig1 belirlenmistir.
KKY nin ileri evrelerinde CK-MB diizeylerindeki azalma, miyokardiyal hasardaki azalma veya
kalbin uzun siireli strese verdigi yanitla ilgili degisikliklerle iliskilendirilmistir. CK-MB'nin
kisa yar1 6mrii nedeniyle tanisal kullaniminin sinirlt oldugunu, tek basia kdpeklerde KY’yi
tanilamak veya evrelemek i¢in giivenilir bir belirte¢ olmadig1 ¢iinkii seviyelerinin kan 6rnegi
alim zamanlamasina ve enzimin hizla dolasimdan temizlenmesine bagl olarak degisebilecegi

yazarlarca ifade edilmistir (Sagar ve digerleri, 2021).

2.1.7.5.4. Miyoglobin

Miyoglobin, yalnizca kardiyak miyositlerde ve oksidatif iskelet kasi liflerinde bulunan
koyu kirmizi bir sitoplazmik hemoproteindir (Ordway ve Garry, 2004). Molekiiler agirliginin
diisiik olmas1 nedeniyle, kas yaralanmalarindan sonra hizla salinarak, ME ve rabdomiyolizin
erken biyolojik belirteclerinden biri haline gelir. Serum miyoglobin seviyesindeki belirgin artis,
akut Mi’nin erken dénemdeki en &nemli gdstergelerinden biridir (Aydin ve digerleri, 2019).
Miyoglobinemi ve miyoglobiniiri, miyopati ve kardiyomiyopati tanilarinda kullanilmaktadir
(Nance ve Mammen, 2015). Serum miyoglobin diizeyleri akut Mi’de, toplam kreatin kinaz ve
CK-MB izoenziminin seviyelerinden daha hizli normale doner (Woo ve digerleri, 1995).
Miyoglobiniiri, zellikle akut Mi’nin ilk 3 saati iginde alinan kan drneklerinde, serum CK-MB
1zoenziminin artistyla karsilastirildiginda, daha hassas bir klinik belirti olarak one ¢ikmaktadir
(Fan ve digerleri, 2017). Miyoglobinin kandan daha hizli atilmasi, re-infarktiislerin
degerlendirilmesinde avantaj saglayabilir, ¢iinkii enzim aktivitelerinin arttig1 donemde bu daha
hizli tespit edilebilir (Hasi¢ ve digerleri, 2006). Bununla birlikte, bu analizler 6zgiilliik
acisindan smrhidir ¢linkii hicbir test, miyokardiyal miyoglobini iskelet kas1 miyoglobininden

ayirt edemez (Montague ve Kircher, 1995).
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Miyoglobin analizleri hizla yapilabilse d iskelet kasi hastaliklari, ndromiiskiiler
bozukluklar, yogun egzersiz, bobrek yetmezligi, intramiiskiiler enjeksiyonlar ve kardiyak
baypas cerrahisi gibi faktorler, serum miyoglobin seviyelerinin yiikselmesine neden olabilir ve
bu durum, kardiyospesifite eksikligine yol acar (Bhayana ve Henderson, 1995). Bu nedenle,
akut Mi’nin erken dénemde, ézellikle ilk 18 saat i¢inde, miyoglobin diizeylerinin kullanilmast,
bu tiir altta yatan hastaliklar1 olmayan hastalarla sinirli olmalidir (Gondal ve digerleri, 2023).
Her ne kadar miyoglobin, akut Mi tanisinda miikemmel bir kardiyak belirte¢ olmasa da
miyokard hiicrelerinin yikiminin en erken ve dnemli gostergelerinden biridir (Bhayana ve
Henderson, 1995). Hizla yiikselen seviyeleri nedeniyle, akut olayin baslangicindan sonraki ilk
30 dakika i¢inde, kardiyak hasarin erken tespiti ve dislanmasi i¢in dnemli bir biyobelirtegtir
(Klocke ve digerleri, 1982). Ancak 6zgiilliik eksikligi nedeniyle, klinik pratige gore negatif

sonuclar daha fazla 6nem tasir (Mair ve digerleri, 1992).

2.1.7.5.5. D-dimer

D-dimer, fibrinolitik sistemin trombiisii par¢alama siireci sirasinda olusan ¢oziiniir bir
fibrin yikim iriiniidiir. D-dimer seviyeleri saglikli bireylerde diisiikken, trombozla iliskili
durumlarda yiikselir (Weitz ve digerleri, 2017). Tromboembolik komplikasyonlar, trombositoz,
hemokonsantrasyon, hiperviskozite ve immobilizasyon gibi faktorler nedeniyle prokoagiilan ve
antikoagiilan etmenler arasindaki dengenin bozulmasindan kaynaklanmaktadir (Citak ve
digerleri, 2000). Vendz tromboembolizm tanisinda yaygin olarak kullanilan bu belirtec,
antikoagiilasyon siiresinin belirlenmesi, dissemine intravaskiiler koagiilasyonun takibi ve
tromboemboli riski tasiyan hastalarin degerlendirilmesinde de 6nem tasimaktadir (Weitz ve

digerleri, 2017).

Tromboz gelisiminde vaskiiler anormallikler, artmis koagiilasyon ve bozulmus kan akis1
onemli risk faktorleri arasinda yer almaktadir (Tarnow ve digerleri, 2007). KKY hastalarinda
trombin aktivitesi, fibrinolitik aktivite ve trombosit aktivasyonuna isaret eden yliksek plazma
belirtecleri tespit edilmistir (Davis ve digerleri, 2000; De Lorenzo ve digerleri, 2003; Marcucci
ve digerleri, 2006). Benzer sekilde, KKY'li kopeklerde genislemis kalp odaciklari, diisiik
kardiyak c¢iktt ve kan stazisi akis dinamiklerini bozarak trombiis olusumuna zemin
hazirlayabilir (Tarnow ve digerleri, 2007). Bunun yani sira, bu hastalarda plazma katekolamin

seviyelerinin yiikselmesi ve renin-anjiotensin sisteminin aktivasyonu, hemostatik siiregleri
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tetikleyerek tromboz riskini artirabilir (Borgarelli ve digerleri, 1999; Ware ve digerleri, 1990).
Klinik olarak belirgin tromboembolizm vakalar1 KKY'li kdpeklerde nadiren bildirilse de,
arteriyel ve vendz tromboembolinin goriilme sikligin1 degerlendiren prospektif calismalarin
eksikligi, kopeklerde bazi tromboz tiirlerinin goz ardi edilebilecegini diisiindiirmektedir
(Tarnow ve digerleri, 2007). Kdpeklerde KKY’deki protrombotik durum, hemodinamik
bozukluklar, ndroendokrin aktivasyon veya intramiyokardiyal koroner arterlerin
arteriyosklerozu ile iligkili olabilir (Falk ve digerleri, 2006; Patterson ve digerleri, 1961).
Endotel disfonksiyonu ve hemostatik degisiklikler mikro tromboza katkida bulunabilir ve bu
da miyokard oksijenlenmesini azaltarak kalp hastaligin1 kétiilestirebilir (Tarnow ve digerleri,
2007). Bir ¢alismada, KKYY nedeniyle ani 6len veya 6tenazi uygulanan 65 kopegin 51'inde ME
tespit edilmistir (Falk ve digerleri, 2000).

Kopeklerde KKY ile hemostatik biyobelirtegler arasindaki iliskiyi inceleyen bir
calismada, DCM ve MMKH nedeniyle KKY teshisi konulan 34 kopek ile 23 saglikli kontrol
kopeginde D-dimer seviyeleri karsilagtirllmistir. KKY olan kopeklerde D-dimer seviyeleri
saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek tespit edilmis ve tromboz
gelisimine yatkinlik ile iliskilendirilmistir fakat prognoz iizerine etkisi belirlenememistir
(Tarnow ve digerleri, 2007). Bir baska ¢alismada, MKH kaynakli KKY olan kdpeklerde D-
dimer diizeyleri incelenmistir. Sonuglara gore, KKY’li kopeklerde D-dimer seviyeleri kontrol
grubuna kiyasla anlamli sekilde yiiksek bulunmus ve hastaligin siddeti arttikca D-dimer
diizeylerinin de yiikseldigi belirlenmistir. Ayrica, D-dimer’in toplam plazma proteini ile
dogrusal bir korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Bu bulgularin, D-dimer'in artan kan
viskozitesiyle hiperkoagiilabiliteye katkida bulunarak KKY’li kopeklerde trombotik egilimi
artirabilecegini gosterdigi bildirilmistir (Prihirunkit ve digerleri, 2014). Insanlarda idiyopatik
DCM nedenli son evre KY olan hastalarda D-dimer diizeylerinin prognostik 6nemini
incelenmistir. Sonuglar, hayatta kalmayan hastalarda D-dimer seviyeleri belirgin sekilde daha
yiiksek oldugunu ve tiim nedenlere bagli 6liim riski ile major kardiyovaskiiler olaylarin
bagimsiz bir gostergesi oldugu gostermistir. Geleneksel belirteclere (BNP, c¢Tnl, LVEEF,
diyastolik sol ventrikiil i¢ cap1 (LVIDd) kiyasla D-dimer'in eklenmesi risk degerlendirmesini
tyilestirmistir. Yikselmis D-dimer diizeyinin, uzun vadeli kotii sonuglarla giiclii bir iliski
gosterdigi ve prognostik degerinin diger biyobelirteglerden {istiin oldugu sonucuna varilmistir
(Huang ve digerleri, 2019). Yiikselmis D-dimer seviyeleri, kisa ve uzun vadeli artmis mortalite

ile iligkilendirilmektedir (Becattini ve digerleri, 2012; Cohen ve digerleri, 2014).
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2.2. Kalp-Bagirsak Ekseni

Memelilerin GiS’1, bagirsak mikrobiyotas1 adi verilen ¢ok sayida mikroorganizma
tarafindan kolonize edilir ve bu mikrobiyota fizyolojik ve patolojik siireclerde kritik bir rol
oynar (Mondo ve digerleri, 2019). Bagirsak mikrobiyotasinin dengesi, sindirim, vitamin-
hormon iiretimi, patojen kolonizasyonunun 6nlenmesi ve immiinomodiilasyon i¢in gereklidir

(Lerner ve digerleri, 2021).

Kalp-bagirsak ekseni, bagirsak mikrobiyotasi ile kardiyovaskiiler sistem arasindaki ¢ift
yonlii etkilesimi tanimlar. KY hastalarinda bagirsak mikrodolagimi, azalmis perfiizyon, artan
konjesyon ve sempatik vazokonstriksiyon nedeniyle bozulur (Kamo ve digerleri, 2017a).
Bagirsak epitel hiicreleri, iskeminin etkisiyle hasar gorebilir ve artan bagirsak gecirgenligi
inflamatuar ve otoimmiin yanitlar tetikleyerek hastaligin seyrini koétiilestirebilir (Lerner ve
digerleri, 2021; Rogler ve Rosano, 2014; Sandek ve digerleri, 2007). KY hastalarinda TNF-a,
interlokin-6, ST2, galektin-3 ve C-reaktif protein (CRP) gibi inflamatuar belirteglerin seviyeleri
artar ve kotii prognozla iligkilendirilir (Mann, 2015; Hori ve Yamaguchi, 2013). KY sirasinda
bagirsaktaki hipoperfiizyon ve konjesyon, epitel bariyerinde bozulmaya yol agarak zararh
bakteriyel metabolitlerin (6rn. lipopolisakkaritler, trimetilamin N-oksit) sistemik dolasima
geemesine neden olur (Sandek ve digerleri, 2007). Bu siire¢ kronik inflamasyonu tetikleyerek
kardiyak fonksiyonu daha da kétiilestirebilir (Troseid ve digerleri, 2020). K'Y de s1v1 dengesi
degisiklikleri, gastrointestinal dismotilite ve besin yoksunlugu bagirsak mikrobiyotasini
etkileyerek bakteriyel asir1 ¢ogalma ve translokasyona yol acabilir (Salzano ve digerleri,
2020a). KKY hastalarinda mukozal biyofilmdeki bakteri yogunlugu daha yiiksektir ve bu
durum inflamasyona katkida bulunabilir (Sandek ve digerleri, 2007). Bakterilerin bagirsak
epiteline yapismasi inflamatuar yaniti tetikleyebilir veya mikrobiyal iirlinlerin sistemik

dolasima gegmesine neden olabilir (Alverdy ve digerleri, 1994; Conraads ve digerleri, 2004).

Bagirsak mikrobiyotasi tarafindan iiretilen kisa zincirli yag asitleri (SCFA), bagirsak
bariyer biitiinliigiinii korur ve kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerini diizenler (Edwards ve
digerleri, 2017). Butirat, siki baglantilar1 gili¢lendirerek bagirsak gecirgenligini azaltir ve
endotoksinlerin dolasima girmesini onler (Bastin ve Andreelli, 2019; Fluitman ve digerleri,
2018). Diyet lifindeki azalma biitirat liretimini diistirerek disbiyozisi artirir ve inflamasyonu
siddetlendirir (Treseid ve digerleri, 2020). Bagirsak bariyerinin biitlinliigli bozuldugunda
Trimetilamin N-Oksit (TMAO), lipopolisakarit (LPS), Fenilasetilglutamin (PAGIn), indoksil
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siilfat (IS) ve P-Krestil siilfat (PCS) gibi toksik maddeler kana karisarak ateroskleroz
gelisiminde rol oynayan tromboz, inflamasyon ve oksidatif stres siireclerini tetikleyebilir
(Bischoff ve digerleri, 2014; Chen ve digerleri, 2020). Kalp-bagirsak ekseninin bu sekilde

bozulmasi, KY ’nin ilerlemesine katkida bulunarak hastaligin yonetimini zorlastirabilir.

2.2.1. Kalp Hastaliklarinda Bagirsak Epitel Disfonksiyonu

KY hastalarinda, azalmis perfiizyon, konjesyon ve vazokonstriksiyon nedeniyle
bagirsak mikrodolasiminin bozuldugu bildirilmistir (Kamo ve digerleri, 2017a). Ozellikle
kasektik hastalarda c¢olyak govdesi ve mezenterik arterlerde kan akisinin belirgin sekilde
azaldig1 USG ile ortaya konulmustur (Sandek ve digerleri, 2014). Villuslarin fonksiyonel
iskemiye yatkin oldugu ve bagirsak epitel hiicrelerinin iskeminin sonucu olarak hasar
gorebilmektedir (Rogler ve Rosano, 2014; Takala, 1996). KKY’de D-ksiloz taginmasindaki
azalmanin bagirsak iskemisinin belirteci olup tasima proteinlerinin islev bozuklugunu
gosterdigi ortaya konulmustur (Johnston ve digerleri, 1996). Bu islev bozukluklarinin,
beslenme yetersizliklerine ve kardiyak kaseksi gelisimine katkida bulunabilecegi bildirilmistir

(Anker ve digerleri, 1997a; Strassburg ve digerleri, 2005).

Bagirsak perfiizyonunda azalma ile bagirsak duvarinda 6dem, mukozal malabsorbsiyon
ve bariyer islev bozuklugunun katkida bulunabilmektedir. K'Y hastalarinda terminal ileum ve
kolon duvar kalinliginin arttig1 (Resim 14) ve ince bagirsak mukozasinda kolajen birikiminin
goriildigi belirlenmistir (Arutyunov ve digerleri, 2008; Sandek ve digerleri, 2007). Sag KY’ye
bagl venoz tikanikligin, bagirsak limeninde diisiik pH’a ve anaerobik bakteri biiylimesine yol
acabilecegi One siiriilmiistiir (Polsinelli ve digerleri, 2019; Sandek ve digerleri, 2014). Hayvan
calismalarinda, diisiik oksijen basincinin bagirsak motilitesini bozarak mukozal asidozis ve
artmis gecirgenlige neden oldugu gosterilmistir (Fruhwald ve digerleri, 2007). KKY’ye bagh
noroendokrin degisikliklerin, bagirsak florasini ve fonksiyonlarimi olumsuz etkileyebilecegi

bildirilmektedir (Ralls ve digerleri, 2014).
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Resim 14. Kontrol Denekleriyle (A) Karsilastirilan KKY Hastalarinda (B) Bagirsak Duvar Kalinlig1 (Sandek ve
digerleri 2007).

Artan bagirsak gecirgenligi, patojenler ve inflamatuar faktorlerin bagisiklik sistemini
aktive etmesine yol acar (Lerner ve digerleri, 2021). KY’ye bagh inflamasyonun bagirsaktan
dolagima giren endotoksinlerden kaynaklandigi hipotezi 6ne siiriilmiistiir (Anker ve digerleri,
1997b). Sitokinlerin, kardiyomiyosit apoptozu, hipertrofi ve fibroz siirecinde yer aldigi, ayrica
bagirsak bariyer islevini bozarak gegirgenligi artirdigi bildirilmistir (Mann, 2015; Sandek ve
digerleri, 2007). Endotoksemi, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik riskini artiran kronik
inflamasyona neden olur (Cox ve digerleri, 2014). KY hastalarinda bagirsak gecirgenliginin
artis1 gosterilmistir ve bu durum, RA basin1 ve CRP seviyeleriyle iliskilendirilmistir (Pasini ve
digerleri, 2015; Sandek ve digerleri, 2007). Endotoksinlerin mononiikleer hiicreleri uyararak
inflamatuar sitokin iiretimini artirabilecegi one siiriilmiistiir (Anker ve digerleri, 1997b). KY
hastalarinda TNF-o, IL-6 ve CRP diizeyleri artmistir ve kotii prognozla iliskilendirilmistir (Hori
ve Yamaguchi, 2013; Mann, 2015). Akut dekompansasyon sirasinda endotoksin seviyelerinin
yukseldigi, ancak tedavi sonrasi normale dondiigii bildirilmistir (Niebauer ve digerleri, 1999;
Peschel ve digerleri, 2003). Ayrica hepatik vendz kandaki endotoksin seviyeleri LV’ye gore
daha yiiksektir, bu da bagirsaktan sistemik dolasima gegcisi diisiindiirmektedir (Peschel ve
digerleri, 2003).
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2.2.2. Kalp Hastaliklarinda Bagirsak Mikrobiyotasi

Disbiyozis olarak bilinen bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi ve islevindeki
dengesizliklerin, mide-bagirsak hastaliklarindan inflamatuar, metabolik ve noérolojik
hastaliklara kadar genis bir konak¢i bozukluklar1 yelpazesi ile iliskili olduguna dair artan
kamitlar vardir (Kamo ve digerleri, 2017b). Insan bagirsak mikrobiyotasi, kardiyovaskiiler
hastalik i¢in olas1 yeni bir risk faktorii olarak tanimlanmistir. (Forkosh ve Ilan, 2019). Bagirsak
florasin1 degistirebilen diger bir¢cok faktér (6rnegin, sivi dengesindeki akut degisiklikler,
asit/baz bozuklugu, gastrointestinal dismotilite ve besin yoksunlugu) KY'de yaygindir ve
bakteriyel asir1 bliylime veya translokasyon ile sonuglanabilir (Salzano ve digerleri, 2020a).
Disbiyozis, aterosklerotik vaskiiler hastalik icin risk faktorlerinin gelismesine yol acabilir, akut
koroner sendromlar ve kalp yetmezligi gibi patogenetik hastalik siireclerini dogrudan
etkileyebilir (Yu ve digerleri, 2019). Saglikli deneklerle karsilagtirildiginda, kalp hastalig1 olan
hastalarda daha yiliksek konsantrasyonlarda bakteri DNA's1 oOl¢iilmiistiir ve bakterilerin
bilesimleri bile bu gruplar arasinda farkli bulunmustur (Dinakaran ve digerleri, 2014). Ayrica,
bagirsak aerobik gram-negatif basillerin enteral emilemeyen polimiksin B ile secici
eradikasyonu, fekal endotoksin konsantrasyonlarinda azalma, KY hastalarinda bazi
proinflamatuar sitokinlerin monosit liretiminde ve endotel fonksiyonunun bir belirteci olan akis
aracili dilatasyonda iyilesme ile sonu¢lanmistir. Bu bulgular, dolasimdaki endotoksin veya
proinflamatuar sitokin diizeylerinde onemli degisikliklere donlismese de KY hastalarinda
bagirsak mikrobiyotasinin sistemik inflamatuar yaniti etkileyebilecegi kavraminin kanitini

saglamistir (Conraads ve digerleri, 2004).

Sandek ve digerlerinin (2007) yaptig1 calisma ile mukozal biyofilmdeki bakteri
konsantrasyonu ve adezyonun boyutu, KK hastalarinda kontrol deneklerine gore daha yiiksek
bulunmustur. Adeziv bakterilerin (6rn., Bacteroides, Prevotella, Eubacterium, Fusobacterium)
KKY'de goriilen kronik inflamasyona katkida bulunabilecegi 2 yol vardir. Birincisi, bir
mikrobun invazyon veya translokasyon olmaksizin barsak epiteline sadece yapigmasi, mukozal
sitokin salinimini indiikleyebilir ve epitel bariyer fonksiyonunu bozabilir (Alverdy ve digerleri,
1994). Ikincisi, adeziv bakterilerin mikrobiyal iiriinleri, bozulmus bagirsak epitel bariyeri

yoluyla sistemik dolagima girebilir (Conraads ve digerleri, 2004).

KKY’li kopeklerde disbiyozisin olustugu ve bu hastalarda Proteobakterlerden,

Enterobacteriacea ve Escherichia coli’nin artis gosterdigi yapilan pilot ¢aligmayla ortaya
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konulmustur (Seo ve digerleri 2020). Baska bir calismada ise yapisik invaziv E. coli
tanimlanmistir (Darfeuille-Michaud ve digerleri, 2004) Enterococcaceae ve patolojik E. coli
suslarl, KKY’li kopeklerde goriilen istahsizlik, yetersiz beslenme ve kaseksiye katkida
bulunabilen inflamasyonu indiikleyebilecegi bildirilmistir (AlShawaqfeh ve digerleri, 2017)

12 KY hastast ve 12 yas uyumlu saglikli kontrol denegin bagirsak mikrobiyal
topluluklarmin bilesiminin arastirlldig1 bir calismada, Eubacterium rectale ve Dorea
longicatena, KY hastalarinin bagirsak mikrobiyotasinda kontrol deneklerine gore daha az
miktarda bulunmustur. Eubacterium rectale ve Faecalibacterium prausnitzii ana fermantasyon
tiriinii olarak SCFA olan biitirat1 iiretir (Louis ve digerleri, 2009). Dorea longicatena
fermentasyon {iriinii olarak bagka bir SCFA olan asetat iiretir (Taras ve digerleri, 2002). Asetat,
biitirat olusturmak i¢in diger mikroorganizmalar tarafindan kullanilabilir (Duncan ve digerleri,
2004). Ayrica bu calismada elde edilen verilere gore; daha gen¢ KY hastalariyla
karsilastirildiginda, yashi KY hastalarinda Bacteroidetes oranlarinda azalma ve daha biiyiik
miktarlarda Proteobacteria saptanmistir. Faecalibacterium cinsi tikenmis, Lactobacillus ise
yaslt KY hastalarinin bagirsak mikrobiyotasinda zenginlesmistir. Bu sonuglar, KY olan
hastalarin, yasa gore daha da degisen bagirsak mikrobiyotasini 6nemli 6l¢iide degistirdigini

gostermistir (Kamo ve digerleri, 2017b).

Koroner kalp hastaligi (KKH) olan hastalar1 olmayanlarla karsilagtiran bir ¢alismada,
KKH olan hastalarda, Bacteroidetes filumunun oraninin daha diistik, Firmicutes oraninin ise
daha ytiiksek oldugu bulunmustur (Cui ve digerleri, 2017). Bacteroidetes: Firmicutes oraninin
tim kronik hastaliklarda degistigi bilinmektedir ve bu nedenle belirli bir hastaligin giivenilir
bir tanimlayicisi olmayabilecegi bidirilmistir (Harikrishnan, 2019). KKH olan hastalarda Jie ve
digerleri (2017), birkag Streptococcus tirii ve Enterobacteriaceae familyasimin cinsinin
diizeylerinin arttigini1 ortaya koymustur. Pasini ve meslektaglar1 (2016), geleneksel kiiltiir
tekniklerini kullanarak, KY'de Campylobacter, Shigella, Salmonella, Yersinia Enterolytica ve

Candida tiirleri dahil olmak iizere birgok patojenik bakteri bollugunun arttigini belirlemistir.

2.2.2.1. Biitirat Ureten Bakteriler

Diyetteki sindirilemeyen lifler (bitki hiicre duvari polisakkaritleri ve direncli nigastalar
gibi) saglikli anaerobik bagirsak bakterileri tarafindan SCFA’ya metabolize edilir (Morrison ve

Preston, 2016). En bol bulunan SCFA'lar, cogunlukla kolonda metabolize olan ve biiyiik ve
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ince bagirsak bariyerinin biitiinliigiinii korumak da dahil olmak iizere GIS icinde gok sayida
etkiye sahip olan asetat, propiyonat ve biitirattir. Sistemik dolasima ulasan SCFA'larin, kan
basincinin diisiiriilmesi ve glukoz ve lipid homeostazinin diizenlenmesi dahil olmak {izere
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerini modiile etme yetenegine sahip oldugu gosterilmistir

(Edwards ve digerleri, 2017).

Biitirat, insan bagirsak sagliginin korunmasi i¢in gerekli olan kolon mukozasinin ana
enerji kaynagidir. Bakteriyel dengenin, bagirsak bariyer fonksiyonunun ve lipid kodlama,
inflamasyon, farklilasma, apoptoz, fagositoz, efferositoz ile ilgili olanlar dahil olmak {izere
cesitli genlerin ekspresyonunun énemli bir diizenleyicisidir. Butirat, ¢oziinen tasiyicilar yoluyla
kolonik epitel hiicrelerine girerek, siki baglantilarin yukari regiilasyonunu ve bagirsak bariyer
fonksiyonunun korunmasini indiikler. Bu islevler gecirgenligi engeller ve bdylece daha az
sayida LPS molekiilii ve TMAO dahil olmak iizere diger endotoksinler genel dolasima ulasir
(Bastin ve Andreelli, 2019; Fluitman ve digerleri, 2018).

Diyet lifindeki bir azalma, biitiratin bakteriyel {iretiminde bir azalmaya neden olur.
Bagirsaktaki biitirat seviyelerinin azalmasi, kopiik hiicre olusumunu destekler, disbiyozisi
siddetlendirir ve bozulmus bagirsak bariyer fonksiyonuna katkida bulunur. LPS gibi bakteriyel
toksinlerin sizmasina neden olarak, lokal ve sistemik inflamasyonu daha da kortikler (Troseid

ve digerleri,2020).

KY olan disbiyozis gelismis hastalarda biitirat iliretme potansiyeli olan Firmicutes
tiirlerinin bollugunda azalma tanimlanmistir (Cui ve digerleri, 2018; Kamo ve digerleri, 2017b;
Kummen ve digerleri, 2018; Luedde ve digerleri, 2017; Tang ve digerleri 2019). Biitirat iireten
bakteriler; Roseburia intestinalis, Butyrivibriocrossotus ve Faecalibacterium cf. prausnitzii,
insan sagliginda 6nemli bir rol oynar (Jie ve digerleri, 2017). Bagirsakta biitirat iireten
bakterilerin azalan oranlari, inflamatuar barsak hastaliklari, obezite, diyabet ve hipertansiyon
gibi cesitli bagirsak-bagirsak dis1 bozukluklarla iligkilendirilmistir (Arora ve Backhed, 2016;
Karlsson ve digerleri,2013; Santisteban ve digerleri, 2016; Wright ve digerleri,2015; Yang ve
digerleri, 2015a). Biitirat {ireten bakteriler, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik ve tip 2
diyabet o6rneklerinde nispeten tiikendigi belirtilmektedir (Jie ve digerleri, 2017). Jie ve digerleri
(2017) koroner kalp hastalig1 olan hastalarda SCFA butiratin bilinen iireticileri olan Roseburia
intestinalis ve Faecalibacterium prausnitziinin bollugunun azaldigin1 bildirmektedir.
Roseburia intestinalis, farelerde aterosklerotik lezyon gelisimi ile ters orantilidir ayrica yiiksek
lifli bir diyetle birlikte aorttaki aterosklerotik plaklarin boyutlarin azaldigi gézlemlenmistir

(Kasahara ve digerleri, 2018). Roseburia intestinalis, biitirat seviyelerini artirarak bagirsak
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bariyer fonksiyonunu iyilestirmekte, dolasimdaki LPS'yi, sistemik inflamasyonu (plaklarda
azaltilmis proinflamatuar sitokin ekspresyonu) ve plaklara makrofaj infiltrasyonunu
azaltmaktadir. Akkermansia muciniphila da butirat iiretir ve apoE-/- farelerde bagirsak
gecirgenliginde, kopilik hiicre olusumunda, dolagimdaki LPS seviyelerinde ve inflamasyonda
azalma yoluyla plaklarin boyutunu azaltmistir (Depommier ve digerleri, 2019; Li ve digerleri,
2016; Lukovac ve digerleri, 2014; Verhoog ve digerleri, 2019). Faecalibacterium prausnitzii,
biitirat lireten anti-enflamasyonla iliskili bir bakteridir. Atorvastatin ile tedavi edilmemis 15
hiperkolesterolemik  hastada  bulunanla  karsilastirildiginda, tedavi edilmis 27
hiperkolesterolemik hastada Faecalibacterium prausnitzii bollugunun arttigi belirlenmistir
(Khan ve digerleri, 2018). Clostridium butyricum’un butirat lireterek serum lipidleri ve
proinflamatuar sitokinlerin seviyelerini azalttig1, bagirsak mikrobiyotasinin bollugunu arttirdigi
ve Ozellikle biitirat iireten bakterileri zenginlestirdigi bildirilmistir (Jia ve digerleri, 2017; Weng

ve digerleri, 2015).

2.2.2.2. Bagirsak Mikrobiyotas: ve Safra Asitleri

Bagirsak mikrobiyomunun safra asidi metabolitleri ile etkilesimi kalp hastaliklarinin
patogenezini etkilemektedir (Forkosh ve Ilan, 2019). Safra asitleri plazma membranlar1 ve
niikleer reseptorler ile etkilesime giren, glukoz-lipid metabolizmasi, enerji homeostazi ve diger
fizyolojik siiregler lizerinde diizenleyici etkiler uygulayan sinyal molekiilleri olarak kabul
edilmektedir (Staels ve Fonseca, 2009; Watanabe ve digerleri, 2006). Aslinda,
kardiyomiyositlerde birkac safra asidi reseptdrii eksprese edilir ve safra asitlerinin
kardiyovaskiiler fonksiyonu etkiledigi one siirtilmiistiir (Khurana ve digerleri, 2011). Bagirsak
mikrobiyal tiikenmesi, sicanlarda kalp de dahil olmak {izere cesitli organlarin safra asidi alt
metabolizmasini etkiler (Swann ve digerleri, 2011). Konjuge olmayan safra asitleri, kalpte
Olctilen toplam safra asidi profilinin en biiyiik boliimiinii olusturur. Kalpte spesifik mikrobiyal
safra asidi kometabolit paternlerinin varligi, bu bilesikler i¢in bir sinyal rolii oldugunu
diistindiiriir ve bu yollar lizerindeki bagirsak mikrobiyomu etkilerinin kapsamini vurgular

(Swann ve digerleri, 2011).

KY'de sekonder safra asitlerinin primer safra asitlerine oraninin arttigini, bunun da
genel sag kalimda azalma ile iliskili oldugu bulunmustur (Mayerhofer ve digerleri, 2017).

Bagirsakta, birincil safra asitleri enterohepatik dongiiniin bir pargasi olarak yeniden emilmeden
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once ikincil safra asitlerine metabolize olur. Bu mikrobiyal safra asidi modifikasyonlari, birkag
pleiotropik etkiye sahip olan ve bagirsak mikrobiyomu ile kardiyovaskiiler saglik arasinda bir
baglantiy1 temsil edebilen farnesoid X reseptorii gibi safra asidi reseptorleri {izerindeki agonist
aktivite iizerinde biiyiik bir etkiye sahiptir (Chiang, 2009). ilgin¢ bir sekilde, ursodeoksikolik
asit ile safra asidi havuzunu hedef alan bir pilot ¢alisma, kronik KY hastalarinda iyilestirilmis
periferik kan akisinin yani sira karaciger fonksiyon belirteglerinde iyilesme bildirmistir (Von

Haehling ve digerleri, 2012).

2.2.2.3. Kalp Hastaliklarinda Bagirsak Mikrobiyotas1 Tiirevli Metabolitler

Bagirsak mikrobiyotasindaki bir dengesizlik, TMAO, LPS, PAGIn, IS ve PCS dahil
olmak iizere bir¢ok zararli madde tiretir ve SCFA'lar basta olmak iizere bir¢ok faydali maddeyi
azaltir (Cosola ve digerler 2018; Nemet ve digerleri, 2020). Sonug olarak, bagirsak bariyeri
zarar goriir; PAGIn, LPS ve TMAO gibi biiylik miktarlarda toksik maddeler kana girer, bdylece
trombosit istilasi, tromboz, kopilik hiicre olusumu, inflamatuar yanit ve oksidatif stres gibi

ateroskleroz i¢in bilinen risk faktorlerini etkiler (Chen ve digerleri, 2020).

2.2.2.3.1. PAGIn

PAGIn'nin bagimsiz bir kohortta kardiyovaskiiler hastalik ve oliimle iligkili oldugu
bulunmustur (Chen ve digerleri, 2020). PAGIn'nin 6nciisli olan besinle alinan fenilalanin'in
¢ogu, ince bagirsaklarda emilir, ancak emilmeyen fenilalanin, kalin bagirsaklarda bagirsak
mikrobiyotas1 tarafindan fenilpiruvik aside ve ardindan fenilasetik aside metabolize edilir.
Portal sisteme emilimini takiben, fenilasetik asit, PAGIn iiretmek icin karacigerde kolaylikla
metabolize edilir ve PAGIn, a2A, a2B ve P2-adrenerjik reseptorler dahil olmak iizere G-
proteinine bagl reseptorler yoluyla trombosit yanitini ve trombozu artirir (Nemet ve digerleri,
2020). Bu sonuglar, PAGIn'nin kardiyovaskiiler hastaligin potansiyel bir biyolojik belirteci
oldugunu gostermektedir (Chen ve digerleri, 2020).
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2.2.2.3.2. LPS

Gram negatif bakterilerin hiicre duvari bileseni olan LPS, yanik yaralanmasi, sepsis,
karaciger sirozu ve iskemik reperfiizyon hasari gibi ¢esitli hastaliklarda bariyer fonksiyonu
bozulursa bagirsak duvarindan dolasima girebilir. (Cirera ve digerleri, 2001; Deitch, 2002)
LPS, Toll benzeri reseptor 4, model tanima reseptorleri araciligiyla dogrudan
kardiyomiyositler, kardiyak fibroblastlar ve makrofajlar tizerinde etki ederek ¢esitli asag1 yonde

inflamatuar faktorlerin iiretimini indiiklemektedir (Frangogiannis, 2014; Lu ve digerleri, 2008).

KKY hastalarinin dolagiminda LPS, proinflamatuar mediatorleri serbest birakmak i¢in
monositleri ve makrofajlar1 aktive edebilir ve boylece bir inflamatuar duruma yol agabilir
(Sandek ve digerleri, 2007). LPS ve endotoksinler ayrica yetersiz beslenmeye ve kaseksiye
katkida bulunur (Seo ve digerleri, 2020). Odemli dekompansasyon sirasinda KKY hastalarinda
yiiksek plazma LPS konsantrasyonlart bulunmustur (Niebauer ve digerleri, 1999). Bu bulgu,
siddetli venoz tikanikligin hem bagirsak patojenlerinin asir1 bilylimesi hem de artan bagirsak

gecirgenligi icin onemli bir faktor olabilecegini diislindiirmektedir (Marshall ve Levy, 2011).

516 hastada yapilan arastirma ile, LPS seviyeleri 6l¢iilmiis ve sonuglar; serum LPS
seviyeleri 90 persantilin {izerinde olan hastalarda ateroskleroz insidansi riskinin {i¢ kat arttigini
gostermistir (Forkosh ve Ilan, 2019). Yiiksek LPS seviyeleri, 2452 hastay1 kapsayan 10 yillik
bir takip calismasiyla belirlendigi tizere obezite, metabolik sendrom, diyabet ve KKH olaylar1
ile iliskilidir ve bu bulgular diger yerlesik risk faktorlerinden bagimsizdir (Kallio ve digerleri,
2015). Bu nedenle, bagirsak mikrobiyotasindaki bir dengesizlikten kaynaklanan yiiksek serum
LPS aktivitesi, ateroskleroz gelisimi ile iligkilendirilmektedir (Chen ve digerleri, 2020)

2.2.2.3.3. Uremik Toksinler

Bagirsak bakterilerinden tiiretilen metabolitlerin hastalik siireclerine katkida bulundugu
gosterilmistir  (Schroeder ve Béckhed, 2016). Genis bir kiitle spektrometrisi tabanh
metabolomik c¢aligma, mikropsuz ve geleneksel farelerden alinan plazma ekstraktlarini
karsilagtirarak, bagirsak mikrobiyomunun, IS gibi indol tiirevleri ve PCS gibi fenil tiirevleri
dahil olmak tizere kan metabolitleri iizerinde sasirtici derecede biiylik bir etkisi oldugunu

gostermistir (Wikoff ve digerleri, 2009).
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Uremik toksinler olarak bilinen IS ve PCS, sirasiyla diyet triptofan ve tirozinin bagirsak
mikrobiyotik fermantasyon iiriinlerinden tiiretilir. Indoksil siilfat, kalp ve bdbrek iizerinde
prohipertrofik ve profibrotik etkilere sahiptir ve indoksil siilfat uygulamasi kemirgenlerde kalp
hipertrofisi ve bobrek hasarina neden olmaktadir (Lekawanvijit, 2015; Yang ve digerleri,
2015b). Ayrica farelerde, IS uygulamasinin, kan basincini veya bobrek fonksiyonunu
etkilemeden LV hipertrofisi gelisimini indiikleyebilecegi bildirilmektedir (Yang ve digerleri,
2015b). Yiiksek sistemik IS seviyeleri, kronik bobrek hastaligi olan hastalarda daha yiiksek

kardiyovaskiiler olay ve mortalite riski ile iligkilendirilmistir (Barreto ve digerleri, 2009).

2.2.2.3.4. TMAO

Bagirsak mikrobiyotasinin aracilik ettigi bir metabolit olan TMAO, kirmizi et, yumurta,
balik ve siit iiriinlerinde bulunan; kolin, fosfatidilkolin ve karnitin gibi trimetilamin (TMA)
besin Onciilerinin, TMA'ya metabolizmasindan tiiretilir. TMA Onciileri, spesifik bagirsak
mikrobiyal enzimleri yoluyla TMA'ya donustiiriilebilir (Salzano ve digerleri, 2020b). TMA
dolasima alinir ve karacigerde hepatik flavin monooksijenazlar, FMO3 ve FMOI tarafindan
TMAOQO’ya oksitlenir (Bennett ve digerleri, 2013). Saglikli memelilerde, TMAO idrar yoluyla
viicuttan hizla temizlenir (Fennema ve digerleri, 2016) ve biiyiik 6l¢iide kolin metabolizmasinin

bir atik {irlinii olarak kabul edilir (Ufnal ve digerleri, 2015).

Trimetilamin tiretebilen bakteriler arasinda Gammaproteobacteria (E. coli, Citrobacter
spp., Klebsiella pneumoniae, Providencia spp. ve Shigella), Betaproteobacteria
(Achromobacter spp.), Firmicutes (Sporosarcina spp.) ve Actinobacteria bulunur (Janeiro ve
digerleri, 2018; Zeisel ve Warrier, 2017). Baska bir ¢alismada da TMA seviyelerinin, artan
goreceli Peptostreptococcaceae, Clostridiaceae, Clostridium bollugu ve azalmis Lachnospira

ile korele oldugu bildirilmektedir (Biackhed, 2013).

Bat1 diyeti olarak bilinen diyet sekerlerinin ve doymus yaglarin asir1 tiiketimi obezite,
metabolik sendrom ve kalp fonksiyonlarinda bozulma ile iligkilendirilmistir. Bati diyeti
tiiketiminin, Bacteroidetes ve Bifidobacteria diizeylerinin azalmasi1 ve Firmicutes ve
Proteobacteria diizeylerinin artmasiyla bagirsak mikrobiyota bilesimini degistirdigi
gosterilmistir; degistirilmis bilesimin TMAO sentezini etkiledigi diisiiniilmektedir (Chen ve
digerleri, 2017). Calismalar, bat1 diyeti tiikketiminin kanda dolasimdaki TMAO diizeylerinin
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artmasina ve kardiyovaskiiler hastalik riskine yol actigin1 gostermistir (Boutagy ve digerleri,

2015; Koeth ve digerleri, 2013; Treseid ve digerleri, 2015).

TMAO'nun KY’yi nasil etkiledigi ile ilgili 6nerilen teoriler arasinda, miyokardiyal
fibrozisi siddetlendirebilen TNF-a gibi sitokinlerin stimiilasyonu, proaterosklerotik
etkilerinden bagimsiz olarak kalpteki mikrovaskiiler disfonksiyon, ndrohormonal
diizensizlikler vb. sayilabilir (Nagatomo ve Tang, 2015). Yiksek TMAO seviyeleri,
TMAO'nun aterojenik bir etkiye sahip olmasina ragmen hem iskemik hem de iskemik olmayan
etiyolojileri olan hastalarda esdeger olumsuz prognostik deger gostermistir (Tang ve digerleri,
2014). Bu nedenle, ayrintili mekanizma aydinlatilmamis olmasma ragmen, TMAO'nun
aterojenik etkisinden bagimsiz olarak kalp iizerinde dogrudan zararli bir etkiye sahip

olabilecegi diisliniilmektedir (Nagatamo ve Tang, 2015).

TMAO seviyelerinin KY hastalarinda kontrol grubuna gore yiikseldigi ve bu seviyelerin
bagirsak mikrobiyomundaki Escherichia/Shigella cinsiyle iliskili oldugu bulunmustur
(Hayashi ve digerleri, 2018). Akut KY ve ME hastalarinda yiiksek TMAO diizeylerinin 6liim
ve hastaneye yatis ile baglantili oldugu bildirilmistir (Suzuki ve digerleri, 2016, 2017). Genis
bir kohort ¢alismasinda, yiiksek TMAO seviyelerinin 6lim ve kardiyovaskiiler riskle
iligkilendirildigi belirtilmistir (Heianza ve digerleri, 2017; Tang ve digerleri, 2013). 26,167
hasta ile yapilan bagka bir ¢alismada, TMAO seviyeleri ile kardiyovaskiiler risk ve mortalite
arasinda pozitif iligki oldugu ortaya konulmustur (Schiattarella ve digerleri, 2017). Artan
TMAO seviyelerinin, LV diyastolik disfonksiyonu ile iliskili oldugu, ancak sistolik
disfonksiyonla iliskilendirilmedigi ifade edilmistir (Tang ve digerleri, 2015).

TMAO, murin KY modelinde ateroskleroz, trombosit hiper-reaktivitesi ve kardiyak
fibrozise neden olarak kardiyovaskiiler risk faktorleriyle iliskilendirilmistir (Zhu ve digerleri,
2016). TMAO, makrofaj ters kolesterol taginmasini inhibe edip, kolesterol tasinmasini artirarak
endotel duvarinda kopiik hiicreleri olusturarak inflamasyona ve plak olusumuna yol agmaktadir
(Tang ve digerleri, 2014; Wang ve digerleri, 2011). TMAO veya kolin ile beslenen fareler, daha
kotii pulmoner 6dem, LV genislemesi, kardiyak fibroz ve yiiksek BNP seviyeleri géstermistir
(Organ ve digerleri, 2016). Artan TMAO, kardiyak enerji metabolizmasii etkileyerek
ventrikiiler yeniden sekillenme ve KKY'ye yol agmistir (Makrecka-Kuka ve digerleri, 2017).
Baska bir calismada da farelerde kolin ve TMAO alimiin artmasi, kardiyak yeniden
sekillenmeyi siddetlendirdigi gozlemlenmistir (Organ ve digerleri, 2016). Ayrica, TMAO'nun
kasilma fonksiyonunu ve hiicre i¢i kalsiyum islemini etkileyerek enerji liretimini azalttig

bildirilmistir (Savi ve digerleri, 2018).
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MI hayvan modellerini ve insanlastirilmis mikrobiyomu kullanan ¢alismalar, bagirsak
mikrobiyotasin1 hedeflemenin; miyokard hipertrofisi ve KY’nin zayiflamasina ve ayrica

TMAO diizeylerinin diismesine yol a¢tigini gostermistir (Martin ve digerleri, 2008).

2.2.3. Bagirsak Gecirgenligi Biyobelirtecleri

Bagirsak bariyeri, liiminal mukus tabakasi, bagirsak epitel tabakasi ve mukozal
bagisiklik sisteminin i¢ katmanindan olusan karmasik ve c¢ok katmanli bir savunma
mekanizmasidir (Ohlsson ve digerleri, 2017). Bu yap1, viicudu dis etkenlerden koruyarak,
besinlerin, suyun ve elektrolitlerin emilimini saglarken, ayni zamanda patojen
mikroorganizmalar ile toksik liiminal bilesenlerin sistemik dolasima gecisini sinirlar (Camilleri
ve digerleri, 2012). Bagirsak epitel bariyeri, sik1 baglantilar (SB'ler) ile birbirine baglanan tek
katmanli epitel hiicrelerinden meydana gelir. Okludin ve klaudin gibi transmembran proteinler,
bu yapinin stabilitesini saglayarak bagirsak gecirgenliginin diizenlenmesinde kritik bir rol
oynar (Feng ve digerleri, 2019; Ghosh ve digerleri, 2021). Bu proteinler, zonula okludens
proteinleri araciligiyla aktin sitoskeletonu ile etkilesime girerek molekiillerin paraseliiler
yoldan gecisini denetler (Oshima ve Miwa, 2016). Zonulin ise bagirsak bariyerinin
gecirgenligini kontrol eden onemli bir diizenleyici olup, gida kaynakli veya bakteriyel

toksinlerin etkisiyle SB'leri gevseterek emilim siireclerini kolaylastirir (Fasano, 2012).

Bagirsak gegirgenligi, bagirsak bariyerinin islevsel durumu hakkinda bilgi veren bir
parametre olup, mukozal yiizeyin belirli molekiillerin gecisine izin verme kapasitesi olarak
tanimlanir. Bagirsak gecirgenligi iki temel yol tizerinden gerceklesir: Transseliiler yol,
¢ozlinmiis maddelerin enterosit membranindan tasinmasini saglarken, paraseliiler yol SB’ler
tarafindan diizenlenir ve bagirsak bariyerinin secici gegirgenligini belirler (Galipeau ve Verdu,
2016). Epitel bariyerinin biitiinliigli, konagi zararli mikroorganizmalar ve inflamatuar
stireglerden korumak i¢in kritik 6neme sahiptir. Epitel hiicrelerinin 6liimii veya apoptozu,
SB’lerin bozulmasina ve mukus tabakasi dengesinin degismesine neden olarak bagirsak
gecirgenligini artirabilir (Ghosh ve digerleri, 2021). Bununla birlikte, enfeksiyonlar, travmatik
hasarlar, iskemi ve reperfiizyon gibi cesitli faktorler de bagirsak epitelinin yapisini zayiflatarak
sistemik inflamatuar yanitin siddetlenmesine yol acabilir (Schoultz and Keita, 2020). Bagirsak
bariyerindeki yapisal ve fonksiyonel bozulmalar, bagirsak gecirgenliginin artmasina, konak-

mikrobiyal dengenin degismesine ve inflamatuar siireclerin aktive olmasina yol acabilir. Bu
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baglamda, "gecirgen bagirsak hipotezi", farkli hastaliklarin patofizyolojisinde etkili bir

mekanizma olarak one siiriilmektedir (Camilleri, 2019).

Yapilan sistematik bir meta-analiz c¢alismasi, bagirsak gecirgenligi belirteclerinin
kardiyovaskiiler hastalig1 olan insanlarda saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek seviyelerde
oldugunu ortaya koymustur. Toplamda 815 kardiyovaskiiler hastaligi olan hasta ve 506 saglikli
bireyin dahil edildigi 22 farkli ¢alismanin verileri analiz edildiginde, bagirsak bariyer
biitlinliigiinlin bu hasta grubunda belirgin sekilde bozuldugu goriilmiistiir. Ayrica, bagirsak
gecirgenligindeki bu artisin yalnizca hastaligin varligiyla sinirli kalmadigi, hastaligin siddeti
arttikca bagirsak bariyerindeki hasarin da artis gosterdigi tespit edilmistir. Bu bulgular,
kardiyovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisinde bagirsak bariyerinin 6nemli bir rol

oynayabilecegini gostermektedir (Xiao ve digerleri, 2024).

2.2.3.1. Zonulin

Zonulin, bagirsak bariyerinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynayan bir biiylime
faktoriidiir ve siki baglantilarin biitiinliiglinli degistirerek bariyer islevini etkiler (Drago ve
digerleri, 2006). Zonulin, PAR2 reseptoriine baglanarak epidermal biiyiime faktorii reseptoriinii
aktive eder, bu da PKC-a'nin aktivasyonuna yol agan bir hiicre i¢i sinyal yolunu tetikler. Bu
sinyal yolaklari, ZO-1 ve miyozin lc gibi hedef proteinlerin fosforilasyonunu ve aktin
polimerizasyonunu tesvik eder. Sonuc¢ olarak, aktin mikrofilamentlerinin yeniden
diizenlenmesi, siki baglant1 proteinlerinin yer degistirmesine neden olur. Zonulinin reseptore
baglanmasi sona erdiginde, baglanti kompleksi eski formuna geri doner (Fasano, 2011).
Zonulinin bagirsak gecirgenligi lizerindeki etkisi, bagirsak bariyerinin bozulmasi ve farkli
hastaliklarin etyopatogenezinde kritik bir faktor olarak degerlendirilmistir (Drago ve digerleri,
2006). Liiminal antijenlerin paraseliiler yol araciligiyla gecisinin artmasi, bagisiklik sisteminin
kendine ait olmayan antijenlere karsi toleransini kaybetmesine ve sistemik hastaliklari
tetikleyen coklu organ etkilerine yol agabilir (Federico ve digerleri, 2017). Zonulin diizeylerinin
serumda veya digkida Olclilmesinin, bagirsak bariyerinin biitiinliiglinii degerlendirmek i¢in

invaziv olmayan bir yontem olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (Caviglia ve digerleri, 2019).

Zonulin, bagirsak gecirgenligini artiran bir sinyal kaskadini tetikler (Fasano, 2012) ve
bu durum, koroner arter hastaligi, hipertansiyon, ateroskleroz ve ME gibi kardiyovaskiiler

hastaliklarla iligkilendirilmistir (Alamdari ve digerleri, 2012; Lewis ve Taylor, 2020). Bagirsak
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disfonksiyonu, endotoksemi yoluyla tetiklenen sistemik inflamasyonu ile kardiyovaskiiler
hastalik riskinin artmasimna neden olabilmektedir. Zonulinin yol agtigi anormal bagirsak
gecirgenligi, bircok inflamatuar hastaligin altinda yatan molekiiler bir mekanizma olarak kabul

edilmektedir (Fasano, 2011).

Akut veya kronik kardiyovaskiiler hastaligi bulunanlarda, yiliksek LPS seviyeleriyle
eszamanli olarak serum zonulin seviyelerinde bir artis oldugunu belirlenmistir (Carnevale ve
digerleri, 2020). Iskemik ve iskemik olmayan KY hastalarinda yapilan arastirmada, plazma
zonulin diizeylerinin kardiyak disfonksiyon, 6zellikle olumsuz yeniden sekillenme ve kasilma
bozuklugu ile iliskili oldugu bulunmustur. Zonulin ve CRP seviyeleri her iki KY grubunda da
yiiksek olup, LVEEF ile negatif, sol ventrikiil i¢ ¢ap1 (LVID) ile pozitif korelasyon gostermistir.
ROC analizi, plazma zonulinin, iskemik ve iskemik olmayan etiyolojilere sahip KY'yi tahmin
etmede yiiksek dogruluk payina sahip oldugunu gdstermistir (Ahmad ve digerleri, 2022).
Benzer bir ¢alismada kronik KY hastalarinda zonulin diizeyleri degerlendirilmis ve bagirsak
bariyeri biitiinliigliniin bozuldugu gdsterilmistir. Zonulin seviyeleri, kronik KY’li hastalarda
kontrollere kiyasla belirgin sekilde yiiksek bulunmus ve bu artis, sistemik inflamasyon belirteci
olan CRP ile pozitif korelasyon gostermistir (Ahmad ve digerleri, 2023). 68 miyokarditli hasta
70 saglikli kontrol grubunda bagirsak gecirgenliginin akut miyokarditle iligkisi incelenerek,
zonulin diizeylerinin miyokarditli hastalarda anlamli derecede yiiksek oldugunu belirlenmistir.
Zonulin, presepsin (inflamatuar biyobelirteg), CK-MB ve troponin seviyeleriyle pozitif
korelasyon gostermekle birlikte; regresyon analizleri, zonulinin akut miyokarditi 6ngérmede

istatistiksel olarak anlamli bir biyobelirte¢ oldugunu géstermistir (Toprak ve digerleri, 2023).

2.2.3.1. Diamin Oksidaz

Diamin oksidaz (DAO), mukozal villoz epitel hiicrelerde bulunan; histamin, putresin ve
kadaverin gibi diaminlerin oksidasyonunu katalize bir enzimdir (Shakir ve digerleri, 1977).
Bagirsak mukozasindaki hiicrelerin hasar géormesi, nekroze olmasi veya dokiilmesi sonucunda
DAO kana karigarak, bagirsak bariyerinin bozulmasi ve bagirsak gecirgenligindeki
degisimlerin bir gostergesi haline gelebilir (Meng ve digerleri, 2016). DAO diizeyi, bagirsak
hasarini ve onarim siirecini gosteren bir gostergedir (Tan ve digerleri, 2022). Periferik kandaki
DAO diizeyi genellikle sabit kalirken, bagirsak mukozasinda bu seviye iskemi, hipoksi veya

bagirsak liiminal dokularinin beslenme eksikligi nedeniyle azalir; bu durum, kandaki DAO
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seviyesinin diismesine yol acar (Tan ve digerleri, 2022). DAO aktivitesi ise bagirsak

gecirgenligi ile ters korelasyon gdstermektedir (Honzawa ve digerleri, 2011).

Kronik KY ile bagirsak disfonksiyonu arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢alisma, kronik
KY'nin bagirsak bariyer biitiinliigiinii bozdugunu ve DAO seviyelerini artirdigin1 géstermistir.
Artan DAO, epitel hasar1 ve bagirsak gegirgenligi bozulmasmin bir gostergesi olarak
degerlendirilmistir. ~ Ayrica, bagirsak mikrobiyotasindaki  degisikliklerin  ve lipid
metabolitlerindeki diizensizliklerin kronik KY gelisimiyle baglantili oldugu bulunmustur (Liu

ve digerleri, 2023).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin bagirsak gecirgenligi tizerindeki etkisini degerlendiren
bir meta-analiz caligmasi, kardiyovaskiiler hastaligi bulunan bireylerde bagirsak bariyer
biitiinliigiiniin bozuldugunu ve bagirsak gegirgenliginin arttigim gostermistir. Ozellikle
lipopolisakkarit, d-laktat, zonulin ve DAO seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla anlamh
derecede yiliksek oldugu belirlenmistir. Bulgular, kardiyovaskiiler hastaliklarin bagirsak
bariyerinde hasara yol actigin1 ve bagirsak gecirgenliginin artirdigini ortaya koymustur. Elde
edilen belirteclerin, bu hastaliklarin tan1 ve tedavisinde yardimci bir ara¢ olarak

degerlendirilebilecegi bildirilmistir (Xiao ve digerleri, 2024).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢

Calismamiza Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Kiiciik
Hayvan Poliklinigi’ne KKY ile uyumlu klinik bulgular (tasipne, dispne, kardiyak {ifiirtim,
abdominal distansiyon) gosteren kopekler ve saglik kontrolii i¢in getirilen, herhangi bir sikayeti
bulunmayan saglikli kopekler dahil edildi. Caligmaya dahil edilen biitiin kopeklerin klinik
muayenesi, radyografik, ekokardiyografik ve ultrasonografik (duodenum, jejunum, kolon duvar
kalinliklar1) degerlendirmeleri yapilarak; esgal ve anamnez bilgileri ile birlikte kayit altina
alindi. Her kopekten kan numunesi (serum) alinarak cTnl, NT-proBNP, CK-MB, Miyoglobin,
D-dimer, Zonulin ve DAO analizleri geceklestirildi.

Bu tez ¢aligmast i¢in Aydin Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ndan 24/08/2023 tarihli 64583101/2023/139 numarali etik kurul onay1 ile gerekli izinler
alindiktan sonra ¢alismaya baslanmistir. Hasta sahiplerinden gerekli riza onam formlari temin

edildi.

3.1.1. Hayvan Materyali ve Gruplandirma

Arastirmanin hayvan materyalini 25’1 KKY’si olan, 10’u da saglikli olmak iizere toplam
35 kdpek olusturdu. KKY grubu kdpekler, Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢
Hastaliklar Kii¢iik Hayvan Poliklinigi’ne KKY ile uyumlu klinik bulgulardan (tasipne, dispne,
kardiyak iifiiriim, abdominal distansiyon) bir ya da birkacin1 gdsteren olgulardan secildi. On
tant kriterleri olan KKY semptomlarini karsilayan kdpeklerin radyografik olarak pulmoner
0dem ve asites; ekokardiyografik olarak sistolik ve diyastolik disfonksiyon yd&niinden
degerlendirilmesi sonucu séz konusu kriterlerden hem ekokardiyografik hem radyografik
anormalliklerden bir veya birkaginin mevcudiyeti s6z konusuysa hastalar KKY grubuna dahil
edildi. Saglikli kontrol grubu klinige saglik kontrolii amaciyla getirilen, klinik, laboratuvar ve
ekokardiyografik degerlendirilmelerinde herhangi bir anormallik saptanmayan kdpeklerden

olusturuldu. Calismaya dahil edilen kopekler 1-15 yas aralifinda olup, ¢esitli irklardan ve iki
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farkli cinsiyetten olusturuldu. Kopekler aragtirmaya hasta sahiplerinin goniilliiliik esasiyla sozlii

ve yazilt onamlar1 alinarak dahil edildi.

Calisma kapsaminda kullanilmasi planlanan hayvanlarin arastirmaya dahil edilmesi ve

arastirmadan ¢ikarilmasi kriterleri genel olarak:

1) Klinik muayeneye izin verecek mental durumda bulunan, 2) Primer kalp hastalig
gecmisi olan, 3) KKY semptomlar1 bulunan, 4) Radyografik incelemede kardiyomegali,
pulmoner opasite artis1 veya asites bulgulart mevcut olan, 5) Ekokardiyografik muayenede
sistolik ve/veya diyastolik disfonksiyona ilaveten mitral ve/veya trikiispit regiirgitasyonu veya
kardiyak patolojik degislikler belirlenen, 6) Laboratuar bulgular1 kardiyak hasari gdsteren
kopekler aragtirmaya dahil edildi. 1) Klinik muayeneye izin vermeyen agresyon gisteren veya
bilinci kapali olan, 2) Siddetli dispne nedeniyle radyografi ve ekokardiyografinin
gerceklestirilmesi miimkiin olmayan, 3) Primer problemin akciger kaynakli oldugu hastalar

calismaya dahil edilmedi.

KKY’li kopekler major ve mindr olmak {iizere baslica iki siniflandirma yapilmasina
ilaveten, mindr siniflandirma altinda 3 ayr1 simiflandirma gerceklestirildi (Tablo 1). Major
siniflandirma disfonksiyon karakterine ve radyografik KKYY bulgusu varligina gore; 1) Sistolik
disfonksiyon + radyografik KKY bulgusu mevcut, 2) Sistolik disfonksiyon + Radyografik KKY
bulgusu mevcut degil, 3) Diyastolik disfonksiyon + Radyografik KKY bulgusu mevcut, 4)
Diyastolik disfonksiyon + Radyografik KKY bulgusu mevcut degil olmak iizere
gerceklestirildi. Mindr siniflandirma igerisindeki ilk smiflandirmada efor diizeyine gore
semptomlarin siddeti degerlendirildi: 1) Normalin iistiinde eforla KK'Y semptomlari, 2) Siradan
eforla KKY semptomlari, 3) Normalin altinda eforla KKY semptomlar1 ve 4) Istirahat halinde
KKY semptomlari. ikinci smiflandirmada ventrikiiler disfonksiyon lokalizasyonuna gore
gruplandirma yapildi: 1) Sol KKY, 2) Sag KKY ve 3) Biventrikiiler KKY. Ugiincii
smiflandirmada ise gerceklestirilecek ekokardiyografik muayene ile belirlenen EF degerine
gore gruplandirma yapildi: 1) Azaltilmis EF (<%40) ile KKY, 2) Korunmus EF (>%50) ile
KKY ve 3) Orta Kademe EF (%40-50) ile KKY.
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Tablo 1. KKYye yonelik siniflandirma ve gruplar.

Siiflandirma ve Gruplar

Major Disfonksiyon tipi ve radyografik KKY bulgusu varhgina gore
fl
Stiflandirma Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n=25) Sistolik Sistolik Diyastolik Diyastolik
disfonksiyon + disfonksiyon + disfonksiyon + disfonksiyon +
radyografik KKY Radyografik Radyografik Radyografik
bulgusu mevcut KKY bulgusu KKY bulgusu KKY bulgusu
(n=7+2) mevcut degil mevcut mevcut degil
(n=0) (n=16+2) (n=0)
Mindr Siniflandirma 1: Efor diizeyine gore semptomlarin siddetine gore
Stiflandirma Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n=25) Normalin {istiinde Siradan eforla Normalin altinda [stirahat halinde
eforla KKY KKY eforla KKY KKY
semptomlar1 semptomlar1 semptomlar1 semptomlar1
KKY’li (n=2) (n=3) (n=1) (n=19)
grup Siniflandirma 2: Ventrikiiler disfonksiyon lokalizasyonuna gore
n=25
( ) Grup 1 Grup 2 Grup 3
Sol KKY (n=15) Sag KKY (n=0) Biventrikiiler KKY
(n=10)
Siniflandirma 3: Ejeksiyon fraksiyon (EF) degerine gore
Grup 1 Grup 2 Grup 3
Azaltilmig EF(<%40) ile | Orta dereceli EF (%40- Korunmus EF (>%50)
KKY (n=2) 50) ile KKY (n=4) ile KKY
(n=19)
Saglikli
grup
(n=10)

KKY: Konjestif kalp yetmezligi, EF: Ejeksin fraksiyonu

Bir basgka siiflandirma ise baslica KKY nedenlerinden olan DCM ve MKH’ye bagl

gelisen MR’nin siddetinin degerlendirilmesine gore gergeklestirildi. KKY’li kdpekler, MR
siddetine gbre gruplandirildi: <%30 (Grup 1), %30-50 (Grup 2), %50-70 (Grup 3), >%70 (Grup
4) (Tablo 2). MR siddetinin ylizde degeri, LA’daki MR alaninin, LA alanina oranlanmasiyla

elde edildi.
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Tablo 2. MR siddetine gore siniflandirma ve gruplar

KKY Grubu Saglikli Grup
(n=25) (n=10)
MR <%30 MR 9%30-50 MR 9%50-70 MR >%70
(n=6) (n=3) (n=3) (n=13)

KKY: Konjestif kalp yetmezligi, MR: Mitral regiirgitasyon

3.2. Yontem

3.2.1. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Klinige getirilen kontrol grubu saglikli kdpeklerin ve KKY yoniinden degerlendirilen
kopeklerin kan Ornekleme islemleri kapsaminda, Vena cephalica antebrachii veya Vena
saphena tizerinden; antikoagiilantsiz tiipe 10 ml kan alindi. Serum 6rneginin oda isisinda
pihtilasmas1 beklendikten sonra, kan 6rnekleri fakiiltemiz Merkez Laboratuvarinda yer alan
santrifiij cihazinda 30,000 devir/dk 10 dakikada santrifiij edilerek seruma ayristirildi. Serum
ornekleri D-Dimer, CK-MB, c¢Tnl, NT-proBNP, Miyoglobin, Zonulin ve DAO analizleri
gerceklestirilene kadar -20°C’de saklandi.

3.2.2. Kardiyovaskiiler ve Bagirsak Gecirgenligine Iliskin Biyobelirteclerin Analizi

Kardiyovaskiiler hasar biyobelirteclerinden ¢Tnl, NT-proBNP, CK-MB, miyoglobin ve
D-dimer kantitatif serum konsantrasyonlarinin tespit edilmesi Floresan Immiinassay hizl test
cihaz1 (Finecare, Wondfo Biotech Co. Ltd, Finecare, Atateknik, Tiirkiye) ve hizli test kitleri
kullanildi. Bagirsak gecirgenligine iliskin biyobelirtegclerden Zonulin ve DAO diizeylerinin
serumda kantitatif olarak belirlenmesi i¢in EIx800 Universal Microplate reader cihazinda (Bio-
Tech instrument, ABD) Canine Zonulin antikor ELISA Kiti (BT Lab, Cin) ve Canine DAO
ELISA Kiti (MyBioSource, ABD) ile Sandwich ELISA metodu kullanildi. Tez kapsaminda

degerlendirilen biyobelirteglere iliskin yontem ve cihaz bilgileri tablo 3’de sunuldu.
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Tablo 3. Tez kapsaminda KKY’li ve saglikli kopeklerde kardiyovaskiiler ve bagirsak

gecirgenligine iliskin biyobelirte¢ 6l¢iim metotlari.

Biyobelirtec Yontem Cihaz

cTnl Floresan immiinassay | Finecare, Wondfo Biotech

Kardiyovaskiiler | NT-proBNP | Floresan Immiinassay | Finecare, Wondfo Biotech

Biyobelirtecler | CK-MB Floresan Immiinassay | Finecare, Wondfo Biotech

Miyoglobin | Floresan Immiinassay | Finecare, Wondfo Biotech

D-dimer Floresan Immiinassay | Finecare, Wondfo Biotech
Bagirsak Zonulin Sandwich ELISA Elx800 Universal Microplate
Gecirgenligi reader, Bio-Tech
Biyobelirtecleri DAO Sandwich ELISA EIx800 Universal Microplate

reader, Bio-Tech

cTnl: Kardiyak troponin-I, NT-proBNP: N-terminal beyin natriiiretik peptit, CK-MB: Kreatin kinaz miyokard
bandi, DAO: Diamin oksidaz

3.2.2.1. ¢Tnl Analizi

Myokardiyal hasarim belirteci olan cTnl seviyeleri Floresan immiinassay hizli test cihaz1
(Finecare, Wondfo Biotech Co. Ltd, Finecare, Atateknik, Tiirkiye) ile analiz edildi. Bu 6l¢giim
sirasinda, cihaza 6zel ticari Floresan Immunassay test kitleri (cTnl test, Finecare, Wondfo
Biotech Co, Ltd) kullanildi. Serum Ornekleri, -20°C'de soguk zincir kosullar1 saglanarak

hemoliz olusmadan laboratuvara ulastirildi.

3.2.2.2. NT-proBNP Analizi

Ventrikiiler gerilmenin belirteci olan NT-proBNP seviyeleri, Floresan Immiinassay hizli
test cihazi (Finecare, Wondfo Biotech Co. Ltd, Finecare, Atateknik, Tiirkiye) ile analiz edildi.
Bu 6l¢iim sirasinda, cihaza 6zel ticari Floresan Immunassay test kitleri (NT-proBNP test,
Finecare, Wondfo Biotech Co, Ltd) kullanildi. Serum 6rnekleri, -20°C'de soguk zincir kosullari

saglanarak hemoliz olusmadan laboratuvara ulastirildi.
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3.2.2.3. CK-MB Analizi

Kardiyak hasarin belirteclerinden olan CK-MB seviyeleri, Floresan Immiinassay hizli
test cihaz1 (Finecare, Wondfo Biotech Co. Ltd, Finecare, Atateknik, Tiirkiye) ile analiz edildi.
Bu 6l¢iim sirasinda, cihaza 6zel ticari Floresan immunassay test kitleri (CK-MB test, Finecare,
Wondfo Biotech Co, Ltd) kullanildi. Serum o6rnekleri, -20°C'de soguk zincir kosullari

saglanarak hemoliz olusmadan laboratuvara ulagtirildi.

3.2.2.5. Miyoglobin Analizi

ME belirteci olan Miyoglobin seviyeleri, Floresan immiinassay hizli test cihazi
(Finecare, Wondfo Biotech Co. Ltd, Finecare, Atateknik, Tiirkiye) ile analiz edildi. Bu 6l¢iim
sirasinda, cihaza o6zel ticari Floresan Immunassay test kitleri (Miyoglobin test, Finecare,
Wondfo Biotech Co, Ltd) kullanildi. Serum 0&rnekleri, -20°C'de soguk zincir kosullar

saglanarak hemoliz olusmadan laboratuvara ulastirildi.

3.2.2.6. D-dimer Analizi

Prokoagiilant aktivitenin belirte¢lerinden olan D-dimer seviyeleri, Floresan
Immiinassay hizli test cihazi (Finecare, Wondfo Biotech Co. Ltd, Finecare, Atateknik, Tiirkiye)
ile analiz edildi. Bu 6l¢iim sirasinda, cihaza 6zel ticari Floresan Immunassay test kitleri (D-
dimer test, Finecare, Wondfo Biotech Co, Ltd) kullanildi. Serum 6rnekleri, -20°C'de soguk

zincir kosullar1 saglanarak hemoliz olusmadan laboratuvara ulastirildu.

3.2.2.7. Floresan Immiinoassay Analiz Yontemi

Finecare™ Floresan Immiinoassay Meter kullanim kilavuzuna gére testin 25°C oda
sicakliginda gerceklestirilmesi gerekmektedir. Test i¢in kullanilan materyaller arasinda test
kartusu, kartus kimlik ¢ipi, buffer soliisyonu, otomatik transfer pipeti (10-100 pL) ve

antikoagiilansiz tiipten santrifiij edilerek elde edilen serum bulunmaktadir. Buffer soliisyonu 4-
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30°C araliginda saklanarak iki yila kadar stabilitesini korumustur. Test kartuglar1 da 4-30°C
sicaklik araliginda, son kullanma tarihine kadar kapali bir sekilde muhafaza edilmistir.
Calismada kullanilan test kartuslari, oda sicakligina yaklasik 30 dakika adapte edildikten sonra

teste alinmustir.

Hazirlik Asamasi: Test oncesinde, serum ornekleri oda sicakligina getirilerek kullanima hazir

hale getirildi. Kimlik ¢ipi kontrol edilerek cihaz igerisine yerlestirildi.

Ornekleme Asamasi: Transfer pipeti kullanilarak; cTnl, CK-MB, Myo ve NT-proBNP testleri

icin 75 uL, D-dimer testi i¢in ise 10 pL serum 6rnegi buffer tiipiine eklendi.

Karigtirma Asamasi: Serum iceren buffer tiipleri bir dakika siireyle calkalanarak homojen bir

karisim elde edildi.

Yiikleme Asamasi: Transfer pipeti ile 75 pL karisim alinarak test kartusunun 6rnek bolmesine

eklendi.

Test Asamasi: Ornek yerlestirilen test kartusu cihazin tutucu boliimiine yerlestirildi ve test
islemi baslatildi. ¢Tnl, CK-MB, Myo ve NT-proBNP testleri i¢in 15 dakika, D-dimer testi i¢in
ise 3 dakika sonra sonuglar cihaz ekraninda goriintiilendi. Sonuglar yazicidan ¢ikti alinarak

kaydedildi.

Cihaz Analiz Araliklar1 ve Hassasiyetleri: ¢Tnl; 0,1-50 ng/mL (Analitik hassasiyet: 0,1 ng/mL),
NT-proBNP; 18 — 35.000 pg/mL (Analitik hassasiyet: 0,1 pg/mL), CK-MB; 0,1-200 ng/mL
(Analitik hassasiyet: 0,1 ng/mL), Myoglobin; 5-1000 ng/mL (Analitik hassasiyet: 5 ng/mL),
D-dimer; 10 - 300 mg/L (Analitik hassasiyet: 0,1 mg/L).

3.2.2.8. Zonulin Analizi

Test Hazirligi: Test uygulanmadan 6nce kitin tiim bilesenleri (Resim 15) ve drnekler
yaklasik 30 dakika boyunca oda sicakliginda bekletilerek uygun sicakliga getirildi. Kitte yer
alan standart soliisyon 120 pl standart (1280 pg/ml) ile 120 pl diliient karistirilarak 640 pg/ml
stok ¢ozelti elde edildi. Bu stoktan 1:2 oraninda seri diliisyonlar yapilarak 320, 160, 80, 40, 20
ve 10 pg/ml’lik standartlar hazirlandi. Sifir konsantrasyon i¢in sadece standart diliienti
kullanildi. Hazirlanan standartlarin kalan kismi -20 °C’de saklanmak {iizere ayrild1 ve bir ay

icinde kullanilmasi planlandi. Yikama tamponu hazirlanirken, 20 ml'lik 25x konsantre ¢ozelti
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distile su ile 500 ml'ye tamamlanarak 1x yikama tamponu elde edildi. Reaktiflerin diizgiin

calisabilmesi icin kristal olusumu goriildiiyse ¢cozelti tamamen ¢oziilene kadar karistirildi.

o

BT LAB
. WE

Canine Zonulin HP ELISA Kit

‘m,...-m L
von RisiaRcH USE ONLY

Resim 15. Canine Zonulin ELISA Kitinin bilesenleri.

Testin Yapilis1: Testin uygulanmasina oda sicakliginda baslandi. Her bir standart
kuyucuga 50 pl standart soliisyonu eklendi (Resim 16). Bu kuyucuklara ayrica antikor
eklenmedi ciinkii standart soliisyon zaten biyotinlestirilmis antikor igeriyordu. Ornek
kuyucuklarina 40 pl 6rnek eklendikten (Resim 17) sonra her birine 10 pl anti-HP antikoru ilave
edildi. Ardindan hem standart hem de 6rnek kuyucuklarina Streptavidin-HRP ¢6zeltisi eklendi
ve igerikler dikkatlice karistirildi. Plaka sealer ile kapatildiktan sonra 37 °C’de 60 dakika
siireyle inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi tamamlandiktan sonra sealer ¢ikarildi ve plaka 5 kez
yikandi. Her bir yikamada kuyucuklara en az 0,35 ml yikama tamponu eklendi (Resim 18), 30
saniye beklendi ve cozelti bosaltildi. Son yikama sonrasi plaka kagit havlu iizerine ters
cevrilerek hafif¢e kurutuldu. Yikama isleminden sonra, her kuyucuga sirastyla 50 pl Substrat
Soliisyon A ve 50 pl Substrat Soliisyon B eklendi. Plaka yeniden kapatilarak karanlik ortamda,
37°C’de 10 dakika siireyle inkiibe edildi. Siire sonunda her kuyucuga 50 pl durdurma
soliisyonu eklendi ve mavi renk, sartya doniistii (Resim 19). Renk doniisiimiinden hemen sonra,
mikroplaka okuyucu kullanilarak (Resim 20) 450 nm dalga boyunda optik yogunluk (OD)
dlgiimleri yapildi. Olgiimler durdurma soliisyonunun eklenmesinden sonraki 10 dakika i¢inde

tamamlandi.
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Resim 18. Plakanin yikanmasi isleminde kuyucuklara yikama tamponunun eklenmesi ve 5 kez yikamanin

ardindan plakanin goriiniimdi.
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Resim 19. Durdurma soliisyonu eklenmesinin ardindan kuyucuklarda maviden sariya renk doniisiimii.

Resim 20. Mikroplaka okuyucuda optik yogunluk 6l¢iimlerinin gergeklestirilmesi.

Sonug Belirleme: Test sonuglart degerlendirilirken, her standartin ortalama OD degeri,
dikey eksende OD ve yatay eksende konsantrasyon olacak sekilde grafige aktarildi. Standart
egrisi olusturulduktan sonra, Orneklerin optik yogunluk degerleri bu egri kullanilarak
hesaplandi. Bu islem, bilgisayar destekli egri-uygulama yazilimlar ile regresyon analizi
kullanilarak gergeklestirildi. Testin duyarlilig1 2,37 ng/ml olarak belirlendi. Testin i¢i tutarlilig

(intra-assay) %8’in altinda, testler arasi tutarlilig1 (inter-assay) ise %10’un altinda saptanda.
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3.2.2.9. DAO Analizi

Test Hazirhigi: DAO ELISA kiti, rekabet¢i enzim immiinoassay yontemi kullanilarak
calisildi. Poliklonal anti-DAO antikoru ve DAO-HRP konjugati1 kullanildi. Numune ve tampon,
DAO-HRP konjugat: ile birlikte kaplanmis plakada 1 saat inkiibe edildi. inkiibasyon siiresi
sonunda kuyucuklar bosaltild1 ve bes kez yikandi. Ardindan her kuyucuga HRP enzimi igin
substrat eklendi ve mavi renkli bir kompleks olustu. Reaksiyon durduruldu ve durdurma
soliisyonu eklenerek renk sartya doniistiirtildii. Sonug, mikroplaka okuyucusunda 450 nm dalga

boyunda spektrofotometrik olarak ol¢iildii.

Test Uygulamasi: Numuneler ve farkli konsantrasyonlardaki canine zonulin standart
numuneleri ilgili kuyucuklara eklendi. Her kuyucuya 100 mikrolitre numune eklendi, kor
kontrol kuyucuguna ise 100 mikrolitre PBS (pH 7,0-7,2) eklendi. Kor kontrol kuyucugu harig
her kuyucuga 50 mikrolitre konjugat eklendi, karistirild1 ve plaka 37°C’de 1 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonrasi plaka igerigi aspire edildi ve her kuyucuga bir kez yikama soliisyonu
eklendi. Yikama islemi toplamda bes kez yapildi. Yikama sonrasi plaka ters ¢evrildi ve kagit
havlu ile kurulandi. Ardindan her kuyucuya 50 mikrolitre Substrat A ve 50 mikrolitre Substrat
B eklendi ve plaka 37°C’de 20 dakika inkiibe edildi.

Sonug Belirleme: Test sonunda her kuyucuya 50 mikrolitre durdurma soliisyonu eklendi
ve kanistirildi. OD 10 dakika i¢inde okundu. Sonuglar, her numune igin ¢ift okumalarin
ortalamasi alinarak belirlenmistir. Bos kuyudan alinan ortalama OD degeri ¢ikarildi. Elde
edilen verilerle, standart egrisi manuel olarak ¢izildi. Numune konsantrasyonlari, standart

egrisine gore interpolasyon yapilarak hesaplandi.

3.2.3. Radyografi

Calismaya alinmasi planlanan kopeklerin sag lateral, sol lateral ve ventro-dorsal
radyografik goriintiileri, fakiiltemizde mevcut bulunan dijital radyografi sistemi kullanilarak
yorumlandi. VKS sag lateral torasik goriintiillemede Buchanan (2000)’ nin belirttigi yontemle
Olciildi. Bu kapsamda uzun aksis sol ana kok bronglarinin (Carina, bifurkasyon) ventral
sinirindan kardiyak apekse olan uzaklig: ile belirlendi. Kisa eksen ise kaudal vena kava’nin

dorsal duvarindan baslayarak uzun ekseni 90° derece agiyla kesecek sekilde kalbin enine en
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genis noktasi seklinde 6l¢iildii. Sonrasinda kisa ve uzun eksenler Columna vertebralise paralel
olacak sekilde dordiincii vertabranin kranial ucundan torasik vertebralarin lizerine bilgisayarda
var olan radyografik programla yerlestirildi. Boylelikle kisa ve uzun eksenin vertebra
uzunluklarina gére VKS hesaplanarak kardiyomegali mevcudiyeti degerlendirildi. VKS 1rklar

arasi farkliliklar g6z o6ntinde bulundurularak degerlendirildi.

KKY iligkili radyografik paternlerin belirlenmesi amaciyla belirtilen patolojik
goriiniimlerin radyografik mevcudiyeti degerlendirildi (Resim 21, 22): 1) Kardiyomegali, 2)
LA girisinde hiler bolgede vendz konjesyona bagh olarak belirginlesmis pulmoner venler, 3)
Pulmoner 6dem nedeniyle hafif ila siddetli interstisyel, peribronsiyal ya da alveolar pulmoner
opasitelerin olusumu, 4) Kaudal vena kava genislemesi ve plevral efiizyona bagli olarak
interlobar plevral fissiirlerin goriiniimii, 5) Asitese bagli abdomende artmis sivi opasitesi,
intraabdominal detay kayb1 ve hepatomegali (Chetboul ve digerleri, 2020; Lamb & Boswood,
2002).

Resim 21. KKY grubu kopeklerde degerlendirilen bazi toraks radyografileri. Yukaridaki gorsellerde VKS

Olciimleri ile belirlenen kardiyomegali olgular1 verilmistir. Asagidaki gorsellerde pulmoner sahada, konjesyon ve

6dem nedenli opasite artis1 goriilmektedir (Tez arsivimiz).
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Resim 22. KKY grubu képeklerde degerlendirilen bazi abdominal radyografiler. Asitesi bulunan KKY’li

kopeklerde abdomende artan sivi opasitesi ve intraabdominal detay kaybi goriilmektedir. (Tez arsivimiz)

3.2.4. Ekokardiyografi

Teshis, sagaltim ve saglik kontrolii amact ile klinige getirilen kopekler klinik olarak
muayene edilip fakiiltemiz biinyesinde bulunan goriintiileme birimine alinarak,
ekokardiyografik degerlendirmeye alindi. Bu kapsamda hayvanlarin ekokardiyografi islemleri
blinyemizde bulunan Mindray M5 Renkli Doppler cihazi, 3,5-4 MHz’lik konveks prob ve
ekokardiyografiye uygun bir masa kullanilarak gerceklestirildi (Resim 23). 3-6. interkostal
araliklar (Boon, 2007) tiras edilip, alkol ve ultrason jeli esliginde sag ve sol parasternal uzun ve
kisa eksende kardiyak degerlendirme yapildi. Ekokardiyografik muayenede b-mod, m-mod,
color doppler ve spektral doppler teknikleri ile gorsel (valviiler, perikardiyal efiizyon, korda
tendinea lezyonlar1) degerlendirmeyi takiben regiirgitasyon mevcudiyeti ve siddeti, LA/Ao
orani, LV cap1 ve duvar kalinliklar1 ve Teicholz metoduyla sistolik fonksiyon degerlendirmeleri
gerceklestirildi (Resim 24). Diyastolik fonksiyonun degerlendirilmesi i¢in spektral doppler
ekokardiyografi kullamld: (Resim 25). Olgiimler her hastada bir kez olacak sekilde yapildi.
Hastanin kardiyopulmoner muayene bulgular1 (Tablo 4) ve ekokardiyografi bulgular1 (Tablo

5), olusturulan formlar doldurularak kayit altina alindi.
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Resim 23. Kopeklerde gerceklestirilen ekokardiyografik goriintiileme islemleri.

LA Diam 430 cm
LAJAD 1.87
Ao/LA 0.63
Ao Diam 2.30 cm
LAJAD 1.87
Ac/LA 0.64

Resim 24. KKY’li bir kdpekte sag-parasternal uzun (a,b) ve kisa (c,d) eksende gerceklestirilen ekokardiyografik
degerlendirme. a) B-mod valviiler degerlendirme, b) Color doppler ile mitral regiirgitant akimin belirlenmesi, c)
Sol atriyal dilatasyonu belirlemek i¢in LA/ao oraninin 6l¢iimii, d) Teicholz metodu ile LV duvar kalinliklari,

cap1 ve sistolik fonksiyon degerlendirmesi (Tez arsivimiz).
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Resim 25. KKY’li bir kdpekte sol-parasternal apikal dort bosluklu gériiniimde gerceklestirilen ekokardiyografik
degerlendirme. a) Pulmoner arteriyel kapak seviyesinde spektral él¢iimler, b) Transmitral E ve A tepe noktalari
akig profillerinin belirlenmesi, c¢) Aorta iliskin akis profillerinin belirlenmesi, d) LVOT akis1 dogrultusunda

IVRT nin belirlenmesi (Tez arsivimiz).
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Tablo 4. Kardiyopulmoner muayene formu

ProtokolNo: L. foveeenne Jovereaens
HASTA SAHIiBi (AD-SOYAD/TEL):
HASTA (Irk/ yas): CA (kg): Cinsiyet: Erkek 0 Disi 0

Kisirlastirma [

Irk: Kiigiik O Orta O Biiyiik O Asillama-antiparaziter durum:
Beslenme:
ANAMNEZ: Hastalik gecmisi/yapilan tedavi:
KLINIK BULGULAR:
Normal
Istah innapatens: Kaseksi Var [ Yok [
Anoreksi

Mukoz membran: Kapillar dolum zamam : | 1-2sn

Solgunluk 0 Pembemsi 0 Hiperemik [ 2-3
Ikterik 0  Siyanotik O >3sn
Kalp atim sayisi: atim/dk 1-2sn [
Solunum sayisi: /dk Deri elastikiyti 2-3
Viicut sicakhig : °C >3 sn
Kalp ritmi: Ufiiriim:
Diizenli 0 Diizensiz O VarO Kan basinc dl¢iimii
Gallop 0O Yok [
Akciger oskultasyonu: Normal O Arka ayaklarda paraliz: Var [] Yok [
Anormal 0
Cift tarafli normal [
Tek tarafli
Dispne Var Yok Femoral nabiz:
Azalmig [
Artmig [
Oksiiriik Var Yok 1 | Juguler Ven Var Yok [
Distansiyonu
Var O Yok O
Senkop: 1kezO 2-5kezd | Subkutanéz édem: Var O Yok
>50
Egzersiz intolerans Var Yok Abdominal distansiyon Var O Yok O
Radyografi
VKS (Vertebral kalp skoru): Kardiyomegali Var O Yok O
Pulmoner opasite Var Yok Asites Var [ Yok [
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Tablo 5. Ekokardiyografi muayene formu

Protokol No: Tarih:
HASTA SAHIiBi (AD-SOYAD/TEL):
HASTA (Irk/ yas): CA (kg): Cinsiyet: Erkek 0 Disi
Ekokardiyografi Bulgu/Kapak Lezyonlar:
MR PW MV: TV: LVOT:
(%) <30 30-50 50-70 >70 Vmax
(cm/s)
Cw MV: TV: PA: Ao: LVOT:
Vmax
(cm/s)
VTI:
(cm) MV: TV: PA: Ao: LVOT:
LA/Ao: LA (cm): Ao (cm):
E/A E: A: DT: IVRT: E/IVRT: EPSS:
IVRT/ (E/A):
LV Teicholz dl¢iimleri
IVSd (cm): IVSs (cm):
LVIDd (cm): LVIDs (cm):
LVPWd (cm): LVPWd (cm):
EDV (ml): ESV (ml):
EF (%): SV (ml):
FS (%): LVIDdN:
Aciklama:

MR: Mitral regiirgitasyon, PW: Atimli dalga, CW: Devamli dalga, Vmax: Maksimum hiz, MV: Mitral kapak, TV:
Trikiispital kapak, LVOT: Sol ventrikiil ¢ikis yolu, PA: Pulmoner arter, Ao: Aort, LA: Sol atrium, LV: Sol
ventrikiil, VTI: Hiz zaman integrali, DT: Deselerasyon siiresi, IVRT: Izovoliimetrik relaksasyon siiresi, EPSS: E
Noktast ile Septal Ayrim, IVSd: Diyastolde interventrikiiler septum kalinligi, LVIDd: Diyastolde sol ventrikiil i¢
cap1, LVPWd: Diyastolde sol ventrikiil posterior duvar kalinligi, IVSs: Sistolde interventrikiiler septum kalinligi,
LVIDs: Sistolde sol ventrikiil i¢ ¢apt, LVPWs: Sistolde sol ventrikiil posterior duvar kalinligi, EDV: Diyastol sonu
voliim, ESV: Sistol sonu voliim, SV: Atim hacmi (stroke volume), EF: Ejeksiyon fraksiyon, FS: Fraksiyonel

kisalma, LVIDdN: Normalize LVIDd.
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3.2.5. intestinal USG

Ekokardiyografinin ardindan kopekler Adnan Menderes Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Kii¢iik Hayvan Klinikleri biinyesinde bulunan goriintiileme biriminde ultrasonografik
degerlendirmeye alindi. Kopeklerin abdominal bolgesi tiras edilerek ultrason jeli esliginde,
blinyemizde bulunan 7 MHz probla (Esaote-My Lab 30 CV Ultrason Cihazi, Amerika)

intestinal ultrasonografik degerlendirme yapildi.

Mide-bagirsak yolunun duvari, sonografik olarak ayirt edilebilen, doniistimlii olarak
hiper ve hipoekoik olan bes katmandan olusmaktadir (Lang, 2006). Bu katmanlar, merkezi
olarak limenden, periferik olarak serozal kenara kadar su sirayladir: liimen, mukoza,
submukoza, muskularis, serosa. Bagisak katmanlar1 degisen hiper ve hipoekoik katmanlarin
karakteristik bir paternine sahiptir; luminal-mukozal arayiiz, submukozal ve serozal tabakalar
hiperekoiktir; mukozal ve muskularis tabakalar1 hipoekoiktir (Huynh ve Berry, 2018). Intestinal
ultrasonografik degerlendirme kapsaminda kolon, duodenum ve jejunum’un duvar kalinlig
Olctimleri Larson ve Biller (2009)’un bildirdigi gibi i¢ mukozal arayilizden serozanin dis yoniine
dogru alind1 (Resim 26). Segmente gore degisen referans araliklar1 Huynh ve Berry (2018)’in
bildirdigi referans araliklarina (Tablo 6) gore degerlendirildi. KKY’li ve saglikli kopeklerde
belirlenen bagirsak duvar kalinliklarina iliskin veriler ilgili formda (Tablo 7) kayit altina alindi.

Olgiimler her kdpekte bir kez olacak sekilde yapildi.

Serosa

N

Muscularis . 3

Submucosa \\\X :

o

.
Lumen — ~

Mucosa

Resim 26. KKY"li bir kdpekte gosterilen kolon duvar katmanlar1 ve mukozal arayiizden serozanin dis yoniine

dogru gergeklestirilen duvar kalinlig1 6l¢timii (Tez arsivimiz).
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Tablo 6. Képeklerde USG ile normal GIS duvar kalinlig 8lciimleri (%95 giivenilirlik aralig1)
(Huynh ve Berry, 2018).

GIiS Segmenti Duvar Kalinhg
Mide 3-5 mm
Duodenum <5 mm
Jejunum 2-5 mm
Tleum 2-4 mm
Sekum 1,5 mm
Kolon 2-3 mm

GIS: Gastrointestinal sistem

Tablo 7. Intestinal ultrasonografi muayene formu

Protokol No: Tarih:
Hasta Sahibi (Ad-Soyad, Tel No):

Hasta (Irk/yas): Cinsiyet: CA(kg):

Beslenme:

GIS Bulgular:

Bagirsak duvar kalinhklar

Duodenum (mm)

Jejunum (mm)

Kolon (mm)

3.2.5. istatiksel Analizler

Elde edilen sayisal verilerin tanimlayict istatistikleri gergeklestirilerek verilerin
dagilimlar1 kontrol edildi. Normal dagilim gdsteren veriler parametrik, transformasyon
islemine ragmen normal dagilim gostermeyen verilere ise non-parametrik testlerden
yararlanilarak gruplar arasi farkliliklar ortaya konuldu. Biyobelirtecler, ekokardiyografik ve
ultrasonografik parametrelerle ilgili verilerin iliskisi korelasyon analizleri ile belirlendi. Tki
grup arasindaki siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda, normal dagilim gostermeyen veriler

icin Mann-Whitney U testi, kategorik veriler i¢in Ki-kare testi, slirekli degiskenler arasindaki
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iliskiyi degerlendirmek i¢in ise Spearman’s rho korelasyon analizi uygulandi. Anlamlilik
diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi. Tiim analizlerde SPSS 22,00 (IBM, Amerika) programindan

yararlanildi.
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4.1. Demografik Dagilim ve Klinik Bulgular

Tez kapsaminda Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar

4. BULGULAR

Poliklinigi’ne getirilen, farkli irklardan ve her iki cinsiyetten KKY mevcudiyeti belirlenen 25

hasta ve saglik taramasina gelen herhangi bir hastaligi bulunmayan 10 kdpek calismaya dahil

edildi.

Calismada kullanilan kdpeklerin demografik verileri kapsaminda hasta olan hayvanlarin

yas dagilimlarinin ortalama 10,12+0,66, saglikli olanlarin ise 5,6+1,33 oldugu belirlendi. Yas

bakimindan her iki grupta gerceklestirilen istatistiksel karsilagtirmada saglikli ve hasta grupta

bulunan kdpekler arasinda anlamli bir farkliligin bulundugu tespit edildi. Buna karsin gerek

hasta grupta gerekse de saglikli kopeklerde canli agirliklarin sirast ile 19,2543,02 ve

15,06£1,85 kg seviyelerinde oldugu ve gruplar arasinda anlamli bir degisimin bulunmadig:

tespit edildi (Tablo 8).

Tablo 8. KKY’li ve saglikli kopeklerin yas ve canli agirlik ortalama degerleri

Demografik KKY Saghkh p degeri
Veriler X< SE X<+ SE
Yas 10,12+0,66 5,60+1,33 0,003
Canli agirlik 19,25+3,02 15,06+1,85 1

KKY grubu kopeklerden 1471 disi (%44), 11°1 erkek (%44) (Tablo 9); sagliklilardan ise

4’1 disi, 6’s1 erkekti. KKY ve saglikli grup arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel

anlamlilik tespit edilemedi (p=0,392).
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Tablo 9. KKY’li kdpeklerin cinsiyet dagilimi

Cinsiyet Sikhik | Gegerli yiizde
Erkek 11 % 44
Disi 14 % 56

KKY grubunda Cavalier King Charles Spaniel, Cocker, Terrier, Golden Retriever,
Pekinez, Pincher, Alman Coban K&pegi, Kangal, Labrador ve melez kdpek irklar tesekkiil etti
ve tablo 10°da gosterildi. Saglikli grupta ise Labrador, Setter, Border Colie, Terrier ve melez
irklar bulunmaktaydi. Gruplar arasinda 1tk dagiliminda istatistiksel anlamlilik belirlenemedi

(p=0,451).

Tablo 10. KKY grubu kopeklerin 1irk dagilimi

Irk Sikhik Gecerli yiizde
Melez 7 %28
Terrier 6 %24

Cavalier King Charles Spaniel 4 %16
Golden Retriever 2 %38
Alman Kurdu 1 %4

Cocker 1 %4

Kangal 1 %4

Labrador 1 %4

Pekinez 1 %4

Pincher 1 %4

KKY’li kopek grubunda bulgular kapsaminda kdpeklerin hepsinde pulmoner 6dem,
%92’sinde iiflirtim, %76 sinda aritmi, %72’sinde 6ksiiriik, %68’inde dispne, %60’ 1nda egzersiz
intolerans, %28’inde asites, %16’sinda perikardiyal eflizyon, %12’sinde tasipne, %8’inde
siyanoz, %8’inde subkutandz ddem, %4’linde pleural efiizyon, %4’linde senkop, ve %4’iinde
epistaksis belirlendi (Tablo 11). KKY’li kopeklerde ortalama kan basinci degerleri sistolik
168,05 mm Hg ve diyastolik 102,77 mm Hg olarak 6l¢iilmekle birlikte hastalarin %83,33{inde

hipertansiyon gozlemlendi.
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Tablo 11. KKY’li kdpeklerde (n=25) belirlenen bulgular

Bulgular n %
Pulmoner 6dem 25 % 100
Ufiiriim 23 % 92
Aritmi 19 % 76
Oksiiriik 18 % 72
Dispne 17 % 68
Egzersiz intoleransi 15 % 60
Asites 7 % 28
Perikardiyal efiizyon 4 % 16
Tasipne 3 % 12
Siyanoz 2 % 8
Subkutandz 6dem 2 % 8
Pleural eflizyon 1 % 4
Senkop 1 % 4
Epistaksis 1 % 4

4.2. Radyografik Bulgular

Radyografik degerlendirme sonucunda (Resim 27) KKY’li 25 kopegin, tamaminda
pulmoner 6demi gosteren hafif ila siddetli interstisyel opasite olusumu, 16’sinda LA girisinde
belirgin pulmoner venler, 7’sinde asitese bagli abdomende siv1 opasitesi ve intraabdominal
detay kaybina bagli buzlu cam goriiniimii ve 1’inde kaudal vena kava dilatasyonu ve plevlar
fissiirlerin goriintimii belirlendi. KKY grubu kopeklerde VKS ortalama degeri 11,89+0,25
saptanmis olup, skorlarin 1k spesifik ayr1 ayr1 degerlendirilmesi 1s1ginda biitiin KKY’li

kopeklerde kardiyomegali belirlendi.
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Resim 27. Sag ve sol KKY bulunan bir kopekte radyografik goriintiilemeler. a) Latero-lateral torasik

radyografide caudo-dorsal pulmoner opasite artis1 goriiniimiinde alveolar paternler, kadiyomegali ve 13 olarak
skorlanan VKS 6l¢timii, b) Ventro-dorsal torasik radyografide kardiyomegali, kraniyal ve kaudal akciger
loblarinda alveolar paternler, c) Latero-lateral abdominal radyografide asitese bagl visceral detay kayb1 ve buzlu

cam goriiniimii (Tez arsivimiz).

4.3. Ekokardiyografik Bulgular

KKY’li kopeklerde sag parasternal uzun eksende degerlendirilen valviiler lezyonlar
(Resim 28) kapsaminda, olgularin %40’inda (n=10) dejeneratif MKH’y1 gosteren mitral
kapakta deformasyon; %40’inda (n=10) MMKH’ya bagli vejetatif/kalsifikasyon sebebiyle
mitral kapakta kalinlagsma, tiremeler ve prolapsus bulgular1 gozlemlendi. Vakalari %20’sinde

(n=5) ise primer valviiler patoloji saptanmadi.
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Resim 28. KKY grubundan farkli képeklerde belirlenen MV patolojileri. A) MV kalinlasmasi ve dejenerasyonu.

B) MV’de miksomatdz liremeler ve dejenerasyon. C) MV’de siddetli miksamotoz iiremeler. D) MV’de

miksomat6z tiremeler ve prolapsus (Tez arsivimiz).

KKY’li kopeklerde sag ve sol parasternal uzun eksende degerlendirilen MR siddeti
kopeklerin 6’sinda <%30, 3’linde %30-50, 3’liinde %50-70 ve 13’iinde >%70 diizeylerinde

belirlendi (Tablo 12). Ki-kare testi sonuglarina gore, KKY ve saglikli kopekler arasinda MR

varligina iliskin dagilim anlamli diizeyde farkli olarak belirlendi (p<0,001).

Tablo 12. KKY grubu képeklerde MR siddeti dagilimi

MR Siddeti (%) | Sikhk | Gegerli yiizde
<30 6 %24
30-50 3 %12
50-70 3 %12
>70 13 %52

MR: Mitral regiirgitasyon
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Tez kapsaminda KKY’li ve saglikli kdpeklerde gerceklestirilen ekokardiyografik
degerlendirmeler tablo 13°de sunulmustur. KKY ve saglikli grup aras1 ekokardiyografik
parametrelerin karsilastirilmasi ile bazi degerlerde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
saptanmistir. LA dilatasyonunun kantitatif belirteci olan LA/Ao orani, KKY’li kopeklerde
(1,85+0,14), saglikli kopeklere (1,19+0,03) gore anlamli olarak daha yiliksek bulundu
(p=0,000). KKY grubunda saglikli gruba oranla, diyastolik disfonksiyon parametrelerinden
E/A (1,51£0,08 vs 1,124+0,08) ve E/IVRT (4,80+0,93 vs 1,18+0,20) daha yiiksek (p=0,001);
IVRT (28,774+4,60 vs 70,67+5,17) ve IVRT / (E/A) (21,14+3,65 vs 65,87+6,65) daha diisiik
(p=0,000) olarak belirlendi. LV ye iligkin parametreler arasinda, KKY ve saglikl1 grup arasinda
IVSd (0,73+0,05 vs 0,89+0,03) (p=0,001), EDV (84,69+16,88 vs 40,79+5,01) (p=0,045), SV
(48,05+6,95 vs 25,64+3,88) (p=0,019) ve LVIDDN (1,81%0,09 vs 1,43+0,04) (0,005) anlamli
diizeyde farklilik saptandi. E, A, DT, EPSS, LVPWd, IVSs, LVIDs, LVPWs, ESV, EF ve FS
parametrelerinde ise KKY ve saglikli grup arasinda istatistiksel diizeyde anlamli bir farklilik

belirlenmedi.
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Tablo 13. KKY ve saglikli kopek gruplarinda degerlendirilen ekokardiyografik parametreler

Ekokardiyografik KKY Saghkh p degeri
Veriler %L SE %L SE

LA/Ao 1,85+0,14 1,19+0,03 0,000
E 100,50+11,13 84,18+16,40 0,229
A 66,93+6,32 72,23+10,75 0,681
E/A 1,51+0,08 1,12+0,08 0,001
DT 85,65+9,68 99,55+9,05 0,367
IVRT 28,77+4,60 70,67+5,17 0,000
E/IVRT 4,80+0,93 1,18+0,20 0,001
IVRT / (E/A) 21,14+3,65 65,87+6,65 0,000
EPSS 0,85+0,14 0,37+0,04 0,33
IVSd 0,73+0,05 0,89+0,03 0,001
LVIDd 4,05+0,28 3,14+0,17 0,045
LVPWd 0,75+0,06 0,76+0,04 0,358
EDV 84,69+16,88 40,79+5,01 0,045
IVSs 0,94+0,06 1,10+0,06 0,059
LVIDs 2,68+0,26 1,93+0,12 0,113
LVPWs 0,95+0,07 1,09+0,08 0,174
ESV 36,70+10,44 12,64+2,01 0,120
SV 48,05+6,95 25,64+3,88 0,019
EF 63,40+3,02 69,76+1,75 0,321
FS 34,83+2,37 38,34+1,38 0,339
LVIDDN 1,81+0,09 1,43+0,04 0,005

LA/Ao: Sol atrium/Aort, E: E dalgasi-Erken diyastolik akis, A: A dalgasi-Geg diyastolik akig, DT: Deselerasyon
siiresi, IVRT: izovoliimetrik relaksasyon siiresi, EPSS: E noktasi ile septal ayrim, IVSd: Diyastolik
interventrikiiler septum kalinligi, LVIDd: Diyastolik sol ventrikiil i¢ ¢api, LVPWd: Diyastolik sol ventrikiil
posterior duvar kalinligi, EDV: Diyastol sonu hacim, IVSs: Sistolik interventrikiiler septum kalinligi, LVIDs:
Sistolik sol ventrikiil i¢ ¢ap1, LVPWs: Sistolik sol ventrikiil posterior duvar kalinligi, ESV: Sistol sonu hacim,
SV: Atim hacmi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FS: Fraksiyonel kisalma, LVIDDN: Normalize diyastolik sol

ventrikiil i¢ capi.

4.4. Kardiyovaskiiler ve Bagirsak Gegirgenligine iliskin Biyobelirtec Bulgular:

KKY ve saglikli grup arasinda c¢Tnl, Nt-proBNP, CK-MB, Miyoglobin ve D-dimer

olmak tizere biitiin kardiyovaskiiler parametrelerde, istatistiksel diizeyde anlamli farkliliklar

75



saptandi (Tablo 14). KKY grubunda c¢Tnl diizeyi ortalama 19,53+4,06 ng/ml belirlenmis olup
saglikli grup ortalamasi olan 0,21+£0,08 ng/ml degerinden anlamli olarak daha yiiksektir
(p=0,001). Nt-proBNP degeri, KKY grubunda (83,79+5,80 pg/ml) saglikli gruba (18,00+0,00
pg/ml) gore anlamh diizeyde daha yiiksektir (p =0,000). CK-MB degeri KKY grubunda
34,30£1,50 v/l iken saglikli grupta 9,15+0,47 u/l degeriyle KKY grubunda anlamli olarak
yiiksektir (p =0,000). Miyoglobin KKY grubunda ortalama 373,34+53,68 ng/ml belirlenmis
olup saglikli grup ortalama 32,60+1,28 ng/ml degerine gore daha ytiksektir (p =0,000). D-dimer
Olcimii de KKY grubunda ortalama 216,40+13,34 mg/l olup, saglikli grup ortalamasi
65,32+5,60 mg/lI’ye gore daha yliksektir (p=0,000). Benzer sekilde gruplar arasi bagirsak
gecirgenligine iliskin belirtecler olan zonulin ve DAO diizeyleri arasinda da anlamli diizeyde
farklilik belirlendi (Tablo 15). Zonulin diizeyi KKY grubunda ortalama 14,67+1,09 ng/ml
saptanmis olup, saglikli grup ortalamasi 1,74+0,14 ng/ml degerine gore daha yiiksektir
(p=0,000). DAO 6l¢timii de KKY grubunda ortalama 5,20+0,90 ng/ml degeri ile saglikli grup
ortalama 16,50+1,11 ng/ml degerine gore daha yiiksek olarak belirlendi (p=0,000).

Tablo 14. KKY ve saglikli grupta kardiyovaskiiler biyobelirtegler

Kardiyovaskiiler KKY Saghkh p degeri
Biyobelirtecler X+SE X+SE

cTnl (ng/ml) 19,53+4,06 0,21+0,08 0,001
Nt-ProBNP 83,79+5,80 18,00+0,00 0,000
(pg/ml)

CK-MB (u/1) 34,30+1,50 9,15+0,47 0,000
Miyoglobin 373,34+53,68 32,60+1,28 0,000
(ng/ml)

D-dimer (mg/1) 216,40+13,34 65,3245,60 0,000

KKY': Konjestif kalp yetmezligi, cTnl: Kardiyak troponin-I, Nt-ProBNP: N-terminal pro B tipi natriiiretik
peptid, CK-MB: Kreatin kinaz miyokard bandi.
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Tablo 15. KKY ve saglikli grupta bagirsak gecirgenligine iligskin biyobelirtegler

Intestinal KKY Saghkh p degeri
Biyobelirtecler X+SE X+SE

Zonulin 14,67+1,09 1,74+0,14 0,000
(ng/ml)

DAO (ng/ml) 5,20+0,90 16,50+1,11 0,000

KKY': Konjestif kalp yetmezligi, DAO: Diamin oksidaz

4.5. Intestinal Ultrasonografi Bulgular:

KKY ve saglikli grupta gerceklestirilen bagirsak duvar kalinlik 6l¢iinlerinin, gruplar
aras1 farklilik diizeyleri istatistiksel analizlerle karsilastirilmistir (Tablo 16). Kolon duvar
kalinligt KKY grubunda (3,26+0,08), saghkli (2,35+0,08) gruba goére anlamli derecede
(p=0,000) yiiksek bulundu. Buna karsin duodenum ve jejunum duvar kalinliklari i¢in gruplar

aras1 anlamli diizeyde farklilik saptanmadi.

Tablo 16. KKY ve saglikli grup kopeklerde bagirsak duvar kalinliklar

Bagirsak duvar KKY Saghkh p degeri
kalinhklar: X+SE X+SE

Duodenum 4,37+0,14 4,09+0,12 0,207
Jejunum 3,73+0,14 3,44+0,13 0,183
Kolon 3,26+0,08 2,35+0,08 0,000

KKY hastast olan kopeklerde, bagirsak duvar kalinliklar1 ile ekokardiyografik
parametreler arasindaki iliski Spearman’s rho korelasyon testi ile analiz edildi ve tablo 17°de
gosterildi. Intestinal duvar kalmliklari ile bazi ekokardiyografik parametreler arasinda

istatistiksel diizeyde anlamli korelasyonlar belirlendi.

Duodenum duvar kalinlig ile E dalgasi arasinda zayif diizeyde negatif korelasyon (r=-
0,245, p<0,01), E/A orani ile zay1f negatif korelasyon (r=-0,391, p<0,05), DT ile zay1if negatif
korelasyon (r=-0,278, p<0,01), E/IVRT ile zayif diizeyde negatif korelasyon (r=-0,340,
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p<0,01), IVRT / (E/A) ile orta diizeyde pozitif korelasyon (r=0,537, p<0,01) ve LVIDd ile
diisiik pozitif korelasyon (r=0,114, p<0,01) saptandu.

Jejunum duvar kalinligi ile LA/Ao arasinda diisiik negatif korelasyon (r=-0,128,
p<0,01), A dalgas1 ile zayif pozitif korelasyon (r=0,150, p<0,01), E/A ile zayif negatif
korelasyon (r=0,160, p<0,01), DT ile zayif negatif korelasyon (r=-0,064, p<0,01), E/IVRT ile
zay1f negatif korelasyon (r=-0,153, p<0,01), IVRT/(E/A) ile zay1f pozitif korelasyon (r= 0,345,
p<0,01), LVIDs ile zay1f pozitif korelasyon (r=0,106, p<0,01) ve EF ile zay1f pozitif korelasyon
(r=0,002, p<0,01) belirlendi.

Kolon ile E dalgasi arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon (r =0,403, p< 0,01), IVRT
ile zay1f negatif korelasyon (r=-0,242, p<0,05) ve E/IVRT ile zay1f pozitif korelasyon (r=0,209,
p<0,01) tespit edildi.
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Tablo 17. KKY’li kopeklerde ekokardiyografik parametreler ve bagirsak duvar kalinliklart

arasindaki korelasyon analizi

EKO Bagirsak duvar kalinhiklar (r)
Parametreleri Duodenum Jejunum Kolon
LA/Ao -0,131 -0,128** 0,448
E -0,245%* -0,147 0,403%*
A -0,040 0,150™ 0,187
E/A -0,391* -0,160™ 0,351
DT -0,278™ -0,064"" 0,398
IVRT 0,506 0,248 -0,242"
E/IVRT -0,340™ -0,153™ 0,209
IVRT / (E/A) 0,537 0,345™ -0,433
EPSS 0,353 0,032 -0,245
IVSd 0,221 0,056 0,119
LVIDd 0,114™ 0,043 0,125
LVPWd 0,545 0,312 -0,074
EDV 0,103 0,039 0,131
IVSs 0,186 0,133 0,248
LVIDs 0,064 0,106** -0,013
LVPWs 0,105 0,090 0,246
ESV 0,069 0,114 -0,010
SV 0,085 -0,077 0,302
EF 0,065 0,002%** 0,250
FS 0,090 0,037 0,317
LVIDDN -0,140 -0,255 0,209

*: p<0,05, **p<0,01, r: korelasyon katsayisi

LA/Ao: Sol atrium/Aort, E: E dalgasi-Erken diyastolik akis, A: A dalgasi-Geg diyastolik akis, DT: Deserelasyon
siiresi, IVRT: Izovoliimetrik relaksasyon siiresi, EPSS: E noktas1 ile septal ayrim, IVSd: Diyastolik
interventrikiiler septum kalinlig1, LVIDd: Diyastolik sol ventrikiil i¢ ¢capi, LVPWd: Diyastolik sol ventrikiil
posterior duvar kalinligi, EDV: Diyastol sonu hacim, IVSs: Sistolik interventrikiiler septum kalinligi, LVIDs:
Sistolik sol ventrikiil i¢ ¢ap1, LVPWs: Sistolik sol ventrikiil posterior duvar kalinligi, ESV: Sistol sonu hacim,
SV: Atim hacmi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FS: Fraksiyonel kisalma, LVIDDN: Normalize diyastolik sol

ventrikil i¢ ¢ap1.

KKY’li kopeklerde MR siddeti diizeyinin, bagirsak duvar kalinliklar1 (duodenum,
jejunum, kolon), kardiyovaskiiler biyobelirtecler (cTnl, Nt-proBNP, CK-MB, Miyoglobin ve
D-dimer) ve bagirsak gecirgenligine iliskin biyobelirtecler (Zonulin ve DAO) lizerindeki etkisi
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Kruskal-Wallis H testi ile analiz edildi (Tablo 18). MR siddeti gruplar1 arasinda,

degerlendirilen degiskenlerin higbirinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamadi.

Tablo 18. KKY’li kdpeklerde MR siddetine gore bagirsak duvar kalinliklar1 ve biyobelirteg

degerlerinin karsilastirilmasi

Degisken MR Siddeti (%) Mean rank Ki-kare | p degeri
<30 30-50 50-70 >70 degeri
Duodenum 13,83 16,17 7,67 11,05 3,03 0,387
Jejunum 13,75 18,50 10,83 10,79 3,24 0,356
Kolon 9,50 13,50 15,00 14,04 1,88 0,599
cTnl 16,17 9,00 15,67 11,85 2,73 0,434
Nt-proBNP 10,75 18,33 20,00 11,19 5,63 0,131
CK-MB 10,83 9,83 11,67 15,04 2,17 0,537
Miyoglobin 13,67 4,00 12,00 15,00 5,68 0,129
D-dimer 15,00 10,33 6,00 14,31 4 0,262
Zonulin 11,42 14,67 13,83 13,15 0,49 0,921
DAO 10,42 12,00 15,00 13,96 1,24 0,743

KKY': Konjestif kalp yetmezligi, MR: Mitral regiirgitasyon, cTnl: Kardiyak troponin-I, Nt-ProBNP: N-terminal
pro B tipi natriiiretik peptid, CK-MB: Kreatin kinaz miyokard bandi, DAO: Diamin oksidaz.

KKY hastasi olan kopeklerde, bagirsak duvar kalinliklari ile kardiyovaskiiler (¢Tnl, Nt-
proBNP, CK-MB, Miyoglobin ve D-dimer) ve bagirsak gegirgenligine iliskin intestinal
biyobelirtegler (Zonulin ve DAO) arasindaki iligki Spearman’s rho korelasyon testi ile analiz

edildi ve tablo 19°da gosterildi.

Duodenum ve kolon duvar kalinligi ile degerlendirilen herhangi bir biyobelirte¢

arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde iliski saptanmadi.

Jejunum duvar kalinlig1 ile kardiyopulmoner biyobelirteclerden cTnl ile diisiik diizeyde
pozitif korelasyon (r=0,004, p<0,01) ve miyoglobin ile diisiik negatif korelasyon (r=-0,289,
p<0,01); intestinal biyobelirteclerden DAO 1ile diisiik diizeyde negatif korelasyon (r=-0,121, p<
0,01) belirlendi.
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Tablo 19. KKY’li kopeklerde bagirsak duvar kalinliklar: ile kardiyovaskiiler ve intestinal

biyobelirtegler arasindaki korelasyon analizi

Biyobelirtecler Bagirsak duvar kalinhklar: (r)
Duodenum Jejunum Kolon
c¢Tnl -0,059 0,004™ 0,012
Nt-proBNP -0,103 0,182 -0,055
CK-MB -0,119 -0,090 0,110
Miyoglobin 0,113 -0,289%* -0,484
D-dimer 0,110 0,031 -0,020
Zonulin 0,205 0,109 0,191
DAO -0,001 -0,121** 0,047

*: p<0,05, **p<0,01, r: korelasyon katsayisi

cTnl: Kardiyak troponin-I, Nt-ProBNP: N-terminal pro B tipi natriiiretik peptid, CK-MB: Kreatin kinaz
miyokard bandi, DAO: Diamin oksidaz.
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5. TARTISMA

Kopeklerde kalp hastaliklar1 yaygin, ¢ok yonlii ve genellikle 6liimciil sonuglara yol agan
rahatsizliklardir (Parker ve digerleri, 2006). 1992 yilinda yapilan tahminlere gore,
kardiyovaskiiler hastaliklar genel kopek popiilasyonunun en az %11°ini etkilemektedir
(Buchanan, 1992). 2009 yilinda birinci basamak veteriner kliniklerine getirilen kdpeklerin
yaklasik %10'unda kalp rahatsizlig1 bulundugu bildirilmistir (Atkins ve digerleri, 2009). 2017
yilinda gergeklestirilen daha giincel bir ¢calismada, kalp hastaliklarinin genel goriilme oram
%1,77 olarak belirlenmis; ancak kalp hastaligini diislindiiren klinik belirtiler gosteren kopekler
arasinda bu oran %56,21°¢ kadar ulagmistir (Haritha ve digerleri, 2017). Bu tez ¢aligmasi anlik
dagilim ile o giinkii kosullara gore prospektif boyut altina alinian 25 KKY’li kopegi icermekte

olup, klinik muayeneleri gerceklestirilen 200’{in {izerinde kdpek arasindan secilmistir.

KKY yaygin olarak, kalp fonksiyonunu zayiflatan ve konjesyona neden olan DCM
(Oyama ve digerleri, 2008) ve MKH (MacDonald ve digerleri, 2003; Oyama ve digerleri, 2008;
Serres ve digerleri, 2007)’ye sekonder olarak ortaya ¢ikmaktadir. Tez kapsaminda KKY
belirlenen 25 kopegin %16’sinda yalnizca DCM, %]12’sinde yalnizca dejeneratif MKH,
%28’ine dejeneratif MKH + DM, %44’iinde ise MMKH + DCM belirlenmistir.

Farkli bolgelerde gergeklestirilen retrospektif calismalarin sonuglarina dayanarak, KKY
insidansi en yiiksek belirtilen irklar arasinda; Cavalier King Charles Spaniel, Kanis, melez,
Malta kopegi, Terrier, Pinscher, Poodle, Cocker Spaniel, Daschund ve Labrador Retriever
bulunmaktadir (Atkins ve digerleri, 2009; Borgarelli ve digerleri, 2004; Nunes ve digerleri,
2022; Reetu ve digerleri, 2017). Calismamizda KKY tanisi1 konulan kdpekler arasinda goriilme
siklig1 sirasiyla Melez (n=7), Terrier (n=7), Cavalier King Charles Spaniel (n=4), Golden
Retriever (n=2), Labrador Retriever (n=1), Cocker Spaniel (n=1), Pekinez (n=1), Pinscher
(n=1), Alman Coban Kopegi (n=1) ve Kangal (n=1) irklarinda kaydedildi.

Cesitli 1rk, yas ve cinsiyetten kopeklerde gerceklestirilen biiyiik 6lgekli bir calismada
(n=6372), kalp hastalig1 goriilme sikliginin yasa bagli olarak degisiklik gosterdigi; en yliksek
prevalansin, 5-10 yas aralifindaki kopeklerde %50,44 olarak belirlenirken, bunu sirastyla 10-
14 yas araliginda %25,67, 14 yas ve iizerindeki kdpeklerde %14,16 ve 5 yas alt1 kopeklerde ise
%9,73 olarak belirlendigi rapor edilmistir (Haritha ve digerleri, 2017). Baska bir ¢alismada ise
yedi yas iizerindeki kopeklerde kalp hastalii insidansinin belirgin sekilde artarak %60’1n
tizerine ¢iktigr bildirilmistir (Atkins ve digerleri, 2009). Yasl kopeklerde, kronik MKH’ nin
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ilerlemesi, mitral kapak dejenerasyonunun artis1 ile KKY riskini yiikseltmektedir (Malta ve
digerleri, 2015). KKY nin primer sebeplerinden olan ve kopeklerde %70-75 oranla kalp
hastaliklar1 arasinda en sik goriilen MKH’nin, 6zellikle kii¢iik irklarda 5 yasin iizerinde
goriildigi belirlenmistir (Reetu ve digerleri, 2017). Tez ¢calismamizda KKY grubu kdpeklerin
yas ortalamasi 10,12+0,66 olmakla birlikte, yas gruplarina gére dagilim sirastyla; 5-10 yas arasi

%48, 10-14 yas aras1 %40, 14 yas tistii %8 ve 5 yas alt1 kdpeklerin orani %4 olarak belirlendi.

KKY’nin disi kopeklere kiyasla erkek kopeklerde daha sik goriildigi bildirilerek, bu
durum; erkek kopeklerde MMKH'nin, daha siddetli ve hizli bir ilerleme gostermesi ile
iligskilendirilmistir (Malta ve digerleri, 2015). Biiyiik dlgekli bir baska ¢alismada farkli kalp
hastaliklar1 degerlendirilerek benzer sekilde erkek kopeklerde disi kopeklere kiyasla daha
yiiksek olup, erkeklerde %62,83, disilerde ise %37,17 olarak saptanmistir (Haritha ve digerleri,
2017). Buna karsin 498 KKY’li kopekte gerceklestirilen retrospektif bir ¢alismada, cinsiyete
bagl istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamistir (Nunes ve digerleri, 2022). Bizim
calismamizda ise KKY grubu kopeklerden %56°s1 disi, %11'i erkek olarak belirlenmek ile
birlikte; KKY ve saglikli grup arasinda, cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel diizeyde anlaml

bir fark saptanmadi.

KY’ye bagl klinik belirtiler, disfonksiyonun lokasyonuna gore farklilik gdsterebilir; en
yaygin goriilen belirtiler arasinda oksiiriik, siyanoz, senkop, egzersiz intoleransi ve dispne
bulunmaktadir. RV’nin etkilenmesi durumunda, asites, plevral efiizyon ve ekstremite 6demi
gibi bulgular sikca goriiliirken, LV’nin etkilenmesi halinde ise pulmoner 6dem bagslica belirti
olarak ortaya ¢ikmaktadir (Nelson ve Couto, 2015). Kalp hastalig1 olan 113 kdpekte yapilan bir
calismada, klinik bulgular sikligina gore; egzersiz intolerans (%67,25), Oksiiriikk (%53,98),
dinlenme halinde dispne (%52,21), asites (%41,59), genel durumda kétiilesme (%38,05),
anoreksi (%27,43), periferal 6dem (%11,50), soluk mukoza (%7,96), senkop (%5,31) ve
siyanoz (%2,65) olarak belirlenmistir (Haritha ve digerleri, 2017). Bu teze dahil edilen KKYli
kopeklerin bulgular1 kapsaminda: Kopeklerin hepsinde pulmoner 6dem, %92’sinde iifiiriim,
%76’sinda aritmi, %72’sinde oksiiriik, %68’inde dispne, %60’1inda egzersiz intolerans,
%?28’inde asites, %16’sinda perikardiyal eflizyon, %12’sinde tasipne, %8’inde siyanoz,
%8’inde subkutandz 6dem, %4 {inde pleural efiizyon, %4’iinde senkop, ve %4 ’iinde epistaksis
belirlendi (Tablo 11). KKY’li kopeklerde ortalama kan basinci degerleri sistolik 168,05 mm
Hg ve diyastolik 102,77 mm Hg olarak o6lciilmekle birlikte hastalarin %83,33’linde

hipertansiyon gozlemlendi.
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KY siniflandirmasina yonelik bir¢ok biilten olmasina ragmen, KKY i¢in veteriner tipta
bir konsensus bulunmamaktadir. Insan tibbinda ise birkag farkli smiflandirma s6z konusudur
(CONSENSUS Trial Study Group, 1987; Heidenreich ve digerleri, 2022; Vasan ve Xanthakis,
2016). Bu kilavuzlarin incelenmesi neticesinde bu tez c¢alismasinda Efor diizeyine gore
semptomlarin siddetine dayali, ventrikiiler disfonksiyonun lokalizasyonuna gore ve EF temelli
siniflandirmalara ilaveten ventrikiiler disfonksiyon tipi ve radyografik olarak kalp yetmezligi
bulgularmin varhigimi degerlendiren smiflandirmalar gercgeklestirildi (Tablo 1). Major
siniflandirma, ventrikiiler disfonksiyon tipi ve radyografik kalp yetmezligi (KKY') bulgularinin
varligina gore yapildi. Sistolik disfonksiyon saptanan 9 olgunun tamaminda radyografik KKY
bulgularinin bulundugu (Grup 1, n=9), buna karsin radyografik bulgu gostermeyen sistolik
disfonksiyonlu olguya rastlanmadigi (Grup 2, n=0) beflirlendi. Diyastolik disfonksiyonu olan
tiim olgularda da (n=18), radyografik KKY bulgulari1 saptandi (Grup 3) ve radyografik bulgu
olmaksizin seyreden diyastolik disfonksiyonlu olgu bulunmadi (Grup 4, n=0). Ilaveten 2 hasta
hem sistolik hem diyastolik disfonksiyon esliginde KKY radyografik bulgular1 gostermekte
olup iki farkli grupta da (Grup 1,3) yer aldi. Major simiflandirmada diyastolik disfonksiyon
saptanan olgularin sayist, sistolik disfonksiyon gosteren olgulara kiyasla daha yiiksek bulundu.
Diger siniflandirmalar ise minor siniflandirma adi alinda gergeklestirildi. Efor diizeyine gore
degerlendirildiginde. olgularin %76’sinda (n=19) istirahatte KKY semptomlari mevcut olup,
%12’si (n=3) siradan eforla, %8’1 (n=2) normalin {istiinde eforla ve yalnizca %4’ (n=1)
normalin altinda eforla semptom gostermekteydi. Bu dagilim, olgularin ¢ogunun ileri evre
KKY oldugnu gosterir niteliktedir. Ventrikiiler disfonksiyon lokalizasyonuna gore hastalarin
1zole LV disfonksiyonu %60 oraninda (n=15), biventrikiiler disfonksiyon %40 oraninda (n=10)
tespit edildi. Izole RV yetmezligi gdsteren olguya rastlanmadi (n=0). Bu sonug, ¢aligmada sol
kalp etkileniminin baskin oldugunu ortaya koydu. EF temelinde yapilan degerlendirmede,
olgularin %76’sinda (n=19) EF'nin >%350 oldugu ve bunun korunmus EF’li KY ile uyumlu
oldugu belirlendi. Orta derecede EF azalis1 (%40-50) %16 oraninda (n=4), ciddi EF azalis1
(<%A40) ise %8 oraninda (n=2) tespit edildi. S6z konusu gruplandirmalarin sonucunda olgularin
biiylik cogunlugunda diyastolik disfonksiyon, korunmus EF, istirahatte semptom varligi ve LV
yetmezligi goriilmekteydi. Fakat bu siniflandirmalarda yer alan KKY olgularinin heterojen
yapisi, hasta sayisinin smirlt olmasindan kaynaklanmaktadir. Biiylik 6l¢ekli arastirmalarla

degerlendirilmesi Onerilmektedir.

Bir bagka siniflandirma ise baglica KKY nedenlerinden olan DCM ve MKH’ye bagl
gelisen MR’nin siddetinin degerlendirilmesine gore gergeklestirildi (Tablo 2). KKY’li
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kopeklerin 6’sinda <%30, 3’iinde %30-50, 3’iinde %50-70 ve 13’linde >%70 diizeylerinde MR
belirlendi. KKY ve saglikli kopekler arasinda MR varligina iligkin dagilim anlamli diizeyde
farkli olarak belirlenmesine ragmen, MR siddeti diizeyi ile bagirsak duvar kalinliklari,
kardiyovaskiiler biyobelirtecler ve bagirsak gegirgenligine iliskin biyobelirtecler degiskenleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamadi. Bu durumun, ¢alismanin smnirh

orneklem biiyiikliigi kaynakli olabilecegi diistiniilmektedir.

KKY tanisi, hastanin 6ykiisii ve fizik muayene bulgulariyla birlikte torasik radyografi,
doppler ekokardiyografi ve kardiyak biyobelirte¢lerin biitlinciil bir sekilde degerlendirilmesi ile
konulur (Keene ve digerleri, 2019). Bu ¢alismada mevcut tiim imkanlar seferber edilerek iliskili

tiim analizler gergeklestirildi.

VKS degerinin, KKY’nin baglamasindan onceki 6-12 aylik donemde en hizli artist
gosterdigi bildirilmistir (Lord ve digerleri, 2010, 2011). Incelenen 24 kopegin 23’iinde,
VKS’deki artis hizi KKY’nin hemen 6ncesindeki donemde en yiiksek seyrettigi ve tiim
kopeklerde en yiiksek VKS degerinin KKY tanisinin kondugu anda saptandigi belirlenmistir
(Lord ve digerleri, 2010). MKH’si ve kardiyojenik pulmoner 6demi bulunan k&peklerin
ortalama VKS degeri cogu 1rk i¢in normal kabul edilen iist sinir olan 10,5’in (Buchanan, 2000)
tizerinde belirlenmistir (Guglielmini ve digerleri, 2009). Calismamizda KKY grup kopeklerde

VKS ortalamasi 11,89+0,25 olarak literatiir bazindaki referans degerlerin iistiinde belirlendi.

Radyografilerde kaudodorsal olarak yer alan perihilar anatomik dagilim, genellikle sol
tarafli KKY igin tipik olarak kabul edilmektedir (Thrall, 2012). Akut KKY’li képeklerde
gerceklestirilen bir calismada akciger radyografilerinde en sik gdzlenen desenler, %67 oraninda
interstisyel ve %33 oraninda karisik interstisyel-alveoler yapida belirlenmistir. Ayrica, KKY’li
kopeklerin yaklasik tigte birinde tutulum asimetrik ve fokal bir dagilim gdstermekte olup, bu
bulgularin tamami sag kaudal akciger lobunda lokalize sekilde gdzlemlenmistir (Diana ve
digerleri, 2009). Calismamizda KKY’li kopeklerin hepsinde sol kalp yetmezligini gdsteren
pulmoner 6deme iliskin interstisyel opasite, %64’iinde LA komsulugunda belirginlesen
pulmoner venler, %28’inde asites nedenli abdomende s1v1 opasitesi ve buzlu cam goriiniimii ve

%4 linde kaudal vena dilatasyonu ve plevral fissiirlerin goriiniimii gézlemlendi.

KKY’li  kopeklerde miyokardiyal fonksiyonun degerlendirilmesi amaciyla
gerceklestirilen M-mod ekokardiyografik degerlendirmeler; LV dilatasyonu, EF, FS
degerlerinde ve kardiyak debide azalmayi gostermistir (Rao ve digerleri, 2008). Benzer

bulgular1 belirten bagka bir calismada DCM ile iligkili KKY’de hastalarin hayatta kalma

85



stirelerinin, EF indeksleriyle korelasyon gdsterdigi bildirilmistir (Sisson ve Thomas, 1995).
Cavalier King Charles Spaniel’lerde yapilan giincel bir ¢alisma, LA ve LV’deki hizli
diltasyonun yalmizca KKY’nin baglangicindan 6nceki son yilda gerceklestigini ve bu artis
hizinin yaklasan dekompansasyonun bir gostergesi olabilecegini ortaya koymustur (Lord ve
digerleri, 2010). Calismamizda KKY grubunda saglikli gruba oranla LV’ye iliskin
parametrelerden IVSd, EDV, SV ve LVIDDN degerlerinde anlamli diizeyde farklilik belirlendi.
IVSd degeri, KKY grubunda (0,73+0,05) saglikli gruba (0,89+0,03) oranla anlamli diizeyde
daha diisiik (p=0,001); EDV degeri KKY grubunda (84,69+16,88) saglikli gruba (40,79+5,01)
oranla anlaml1 diizeyde daha yiiksek (p=0,045); SV degeri KKY grubunda (48,05+6,95) saglikli
gruba (25,64+3,88) gore anlamli diizeyde daha yiiksek (p=0,019) ve LVIDDN degeri, KKY
grubunda (1,81+0,09) saglikli gruba (1,43+0,04) gore anlamli diizeyde daha yiiksek (p=0,005)
olarak belirlendi. EPSS, LVPWd, IVSs, LVIDs, LVPWs, ESV, EF ve FS parametrelerinde ise
KKY ve saglikli grup arasinda istatistiksel diizeyde anlamli bir farklilik belirlenmedi.

KKY tanisinda ekokardiyografik degerlendirmede E/IVRT orani, transmitral E dalga hiz1
ve LA/Ao orami gibi kardiyak fonksiyon gdstergeleri incelenmektedir (Keene ve digerleri,
2019; Kim ve Park, 2015; Schober ve digerleri, 2010). LA/Ao orani, MR siddetini
degerlendirmede 6nemli bir parametredir ve 6zellikle MMKH’ye bagli KKY'de yiikselmektedir
(Borgarelli ve digerleri, 2008; Keene ve digerleri, 2019; Vatnikov ve digerleri, 2020). Bu artis,
kardiyak yeniden sekillenme ve hacim yiiklenmesi sonucu LA ve ventrikiillerde genisleme ile
aciklanmaktadir (Kim ve digerleri, 2018). Ayrica LA/Ao oran1 prognozda kritik 6neme sahiptir
(Hansson ve digerleri, 2002). Calismamizda KKY ve saglikli kopekler arasinda MR varligina
iliskin anlaml1 diizeyde bir fark belirlenmesine ragmen MR siddetine gore istatistiksel diizeyde
anlaml bir fark saptanmadi. LA/Ao oran1 KKY’li grupta ortalama 1,85+0,14 ile saglikli grup
ortalamasma (1,194+0,03) oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p=0,000) yiiksek

belirlendi.

LV dolum basincindaki artis, etiyolojisinden bagimsiz olarak KKY’nin karakteristik
hemodinamik bir 6zelligidir (Guyton ve Lindsey, 1959; Ohno ve digerleri, 1994). Ventrikiil
dolumu, atriyum ve ventrikiil arasindaki basing farkiyla baslar ve bu siirecte erken dolum faz
E dalgasiyla, atriyum kasilmasiyla gerceklesen ge¢ dolum ise A dalgasiyla temsil edilir (Leomil
Neto ve Ribeiro, 2020). KKY’de 6n yiik artis1, E dalgasinin hizin1 yiikselterek sol ventrikiil
dolum basincinin arttigint  gostermektedir (Schober ve deigerleri, 2010). E dalgasi
yiiksekliginin, MMKH’li kdpeklerde sagkalim oOngoriisii olabilecegi bildirilmistir (Baron
Toaldo ve digerleri, 2018; Sargent ve digerleri, 2015), ancak tek basina yeterli olmayip IVRT
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ile birlikte degerlendirilmesi Onerilmektedir (Baron Toaldo ve digerleri, 2018). Diyastolik
fonksiyon degerlendirmesinde IVRT, yani aort kapaginin kapanisi ile E dalgas1 baglangici
arasindaki siire, onemli bir parametredir. IVRT kisalmasi, tanim1 geregi ileri diizey diyastolik
disfonksiyon ve artmis dolum basinci ile iliskili olup; KKY’ye 6zgli oldugu diisiiniilen
karakteristik bir transmitral akim paterni olan, kisitlayict LV dolumunun temel bir bileseni
olarak kabul edilmektedir (Appleton ve digerleri, 1988; Ohno ve digerlleri, 1994; Olson ve
digerleri, 2006). Kardiyak dekompansasyonun degerlendirilmesinde E/IVRT orani kullanilir,
¢linkli bu oran dolum ve gevseme basinglarinin etkisini dengeleyerek ventrikiiler dolum
basincini daha dogru yansitmaktadir (Schober ve digerleri, 2010). Bu parametrenin yiiksekligi,
MMKH ve DCM’li kdpeklerde gézlenmistir (Bonagura ve Schober, 2009; Schober ve digerleri,
2010). E dalga hiz1 ile IVRT arasindaki oranin, MKH'l1 kdpeklerde KKY'nin tanimlanmast i¢in
optimum Doppler indeksi oldugu gosterilmistir (Schober ve digerleri, 2010).

Bu tez ¢aligmasinda KKY grubunda saglikli gruba oranla, diyastolik disfonksiyon
parametrelerinden E/A, IVRT, E/IVRT ve IVRT/(E/A) degerlerinde anlaml1 diizeyde farklilik
belirlendi. E/A degeri, KKY grubunda (1,51+0,08) saglikli gruba (1,12+0,08) oranla daha
yiiksek (p=0,001); E/IVRT degeri KKY grubunda (4,80 + 0,93) saglikli gruba (1,18+0,20) gore
daha yiiksek (p=0,001); IVRT degeri, KKK grubunda (28,77+4,60) saglikl1 gruba (70,67+5,17)
gore daha diisiik (p=0,000) ve IVRT/(E/A) degeri KKY grubunda (21,14+3,65) saglikli gruba
(65,87+6,65) daha diisiik (p=0,000) olarak saptandi.

Bu tez kapsaminda degerlendirilen KKY’li ve saglikli kopekler arasinda, LV’nin
fonksiyon gostergelerinden olan EF ve FS degerlerinin istatistiksel diizeyde anlamli olmayip;
KKY hastalarinda LV dilatasyonunu gosteren LVIDDN degerinin yiiksek, diyastolik
disfonksiyon belirte¢lerinden E/A ve E/IVRT degerinin yiiksek, IVRT ve IVRT/(E/A)
degerinin daha diisiik olusu; bu ¢aligmaya dahil edilen KKY hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunda
korunmus EF degerleri (>%40) ile sistolik disfonksiyon olmaksizin diyastolik fonksiyonun

mevcudiyeti ile iliskilendirildi.

Onceki bir ¢alismada MKH’ye bagli KKYY olan kopeklerin %40°1nda 6lgiilebilir diizeyde
cTnl tespit edilmistir. Her ne kadar taburcu edilen kdpeklerin kisa vadeli sagkaliminda belirgin
bir fark bulunmasa da uzun vadeli sagkalim agisindan cTnl diizeyine gére anlaml farklilik
gbzlenmistir. Tespit edilebilir cTnl diizeyine sahip kdpeklerin medyan sagkalim siiresi 67,5 giin
iken, tespit edilemeyenlerin siiresi 390 giin olarak kaydedilmistir. Sunum sonras1 kisa siirede
oOl¢iilen c¢Tnl diizeylerinin, MKH’ye bagli ileri evre KKY’li kopeklerde prognozu éngdrmede
faydal1 olabilecegi bildirilmistir (Linklater ve digerleri, 2007). Mitral yetersizlige bagli KKY
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gelisen kopeklerde dolasimdaki c¢Tnl diizeylerinin, nekropside saptanan miyokardiyal hasari
yansitip yansitamayacagini arastirilmistir. Bulgular, cTnl diizeylerinin LVID ile iligkili
oldugunu gostermistir (Falk ve digerleri, 2013). Bu durum ventrikiiler dilatasyonun
miyokardiyal stres ve hiicresel hasarla baglantili oldugunu ve dolasimdaki cTnl artiginin bu
kardiyak hasar1 biyokimyasal olarak yansitabilecegini gdstermektedir. Calismamizda KKY
grubunda cTnl diizeyi ortalama 19,53+4,06 ng/ml belirlenmis olup saglikli grup ortalamasi olan
0,21£0,08 ng/ml degerinden anlamli olarak daha ytiksektir (p=0,001).

Nt-proBNP, pro-B-tipi natriiiretik peptidin par¢alanmasiyla olusur ve kardiyak basing,
duvar stresi, anjiyotensin II, hipoksi ve sempatik ton artis1 gibi durumlara yanit olarak iiretilir.
Bu nedenle, serum Nt-proBNP konsantrasyonlari, KKY’yi teshis etmek i¢in potansiyel tant
araglar1 arasinda yer almaktadir (Braunwald, 2008; de Bold ve digerleri, 2001; Maisel ve
digerleri, 2008). Nt-proBNP biyobeliteci, dispnenin kardiyak ve pulmoner nedenlerini ayirt
etmede yliksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir (Alibay ve digerleri, 2005; Januzzi ve digerleri,
2005). KKY kaynakli solunum semptomlar:1 gosteren kopeklerin serum Nt-proBNP
seviyelerinin, primer solunum yolu hastaliklar1 bulunan koépeklerden belirgin sekilde daha
yiiksek oldugu saptanmistir (Boswood ve digerleri, 2008). Wess ve digerleri (2007), plazma
Nt-proBNP konsantrasyonunun >520 pmol/L olmasinin, kalp hastaligina sahip 19 kopek ile
solunum yolu hastalig1 olan 57 kopek arasinda %94,7 duyarlilik ve %96,2 6zgiilliikkle ayrim
yapabildigini belirlemislerdir. Fine ve diger arastirmacilar (2008), 46 kopegi igeren bir
calismada, serum veya plazma Nt-proBNP diizeyinin >1,400 pmol/L olmasmnin, kalp
yetmezligi olan kopeklerin %92'sinin dogru sekilde tespit edilmesine olanak sagladigim
bildirmislerdir. Boswood ve ekibi (2008), plazma Nt-proBNP konsantrasyonunun >210 pmol/L
olmasinin, kalp hastalig1 ve solunum yolu hastalig1 bulunan kopekler arasinda %85,5 duyarlilik
ve %82,4 ozgiillikkle ayrim yapilmasini sagladigini ifade etmistir. Januzzi ve arkadaglar1 (2005)
ise, dolasimdaki Nt-proBNP konsantrasyonunun >900 pg/mL olmasinin, akut konjestif kalp
yetmezIligi olan 600 hastada %87 duyarlilik, %86 6zgillik ve %94 AUC ROC sagladiginm
raporlamiglardir. 900 pmol/L'nin altindaki Nt-proBNP degerlerinin solunum yolu hastaliklari
icin yiiksek spesifiklige sahip oldugu, 1800 pmol/L'nin lizerindeki degerlerin ise konjestif kalp
yetmezligi icin yiiksek spesifiklige sahip oldugu belirtilmistir. Ancak, bu degerler arasindaki
Nt-proBNP diizeylerinin (900 ile 1800 pmol/L arasinda) daha sinirli klinik anlam tasidigi ve bu
nedenle daha dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmistir (Mark ve
Singletary, 2001). MMKH kaynakli KKY'li kopeklerde yapilan bir gozlemsel c¢alismada,
KKY'in ilk tanisinin ardindan 7-30 giin i¢inde plazma Nt-proBNP konsantrasyonlar1 <965
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pmol/L olan kopeklerin, Nt-proBNP konsantrasyonlart >965 pmol/L olanlara gore anlamli
sekilde daha uzun kardiyak sagkalim siirelerine sahip oldugu belirlenmistir (Wolf ve digerleri,
2012). Calismamizda Nt-proBNP degeri, KKY grubunda (83,79+5,80 pg/ml) saghkli gruba
(18,00+0,00 pg/ml) gore anlaml diizeyde daha yiiksek olarak belirlendi (p =0,000). Yukarida
genis literatiir konsensusu ile bahis konusu oldugu iizere yiikselen Nt-proBNP diizeyleri, duvar
stresi ve KKY ile iliskide olabilir. Bagirsak-kalp ekseninde gergeklestirilen bu tez ¢alismasi

kapsaminda, biyobelirte¢ kullanimi ile kanita dayal1 veri tabanina destek saglamaktadir.

KKY bulunan ii¢ kdpekte kardiyak yapidaki patolojik degisiklikler ile birlikte kardiyak
hasar biyobelirteglerinin degerlendirildigi bir vaka raporunda (Ok ve digerleri, 2010),
Radyografik ve ultrasonografik incelemelerde tiim olgularda sag ve sol kalpte belirgin
dilatasyon saptanmis: nekropside RV hipertrofisi, pulmoner 6dem ve serdz eflizyon izlenmistir.
cTnl (0,40-2,11 pg/L) ve CK-MB (3,2-6,4 ng/L) diizeylerinde belirgin bir artis tespit
edilmistir. Calismanin sonucunda c¢Tnl ve CK-MB diizeylerindeki artisin, sadece akut
miyokardiyal hasarla sinirli kalmayip, kronik kalp hastaliklarinda da gozlemlenebilecegi
bildirilmistir (Ok ve digerleri, 2010). KKY bulunan ve saglikli kopeklerde serum CK-MB
diizeyleri karsilagtirilarak, CK-MB'nin kalp hastaliginin tanis1 ve evrelemesindeki potansiyel
rolii arastirllmistir. Kalp hastalig1 olan kopekler, Canine Heart Failure International Expert
Forum (CHIEF) smiflandirma sistemine (Atkins ve digerleri, 2009) gore alti1 farkli evreye
ayrilmistir (Sinif A-D). CK-MB diizeylerinde, kalp hastaligi bulunan kopeklerde saglikli
bireylere kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir artis (p<0,01) gdzlemlenmistir. Bu artis,
ozellikle perakut (1 giin), akut (2—5 giin) ve subakut (5—7 giin) donemlerde belirgin olmustur.
Ancak hastalik siiresi uzadikga CK-MB diizeylerinde azalma saptanmis ve ileri evre KKY
(0zellikle Smif D) olan kopeklerde saglikli kopeklere goére anlamli olmayan diizeyler
Ol¢iilmiistiir. Bulgular, CK-MB'nin KKY'nin erken evrelerinde miyokardiyal hasarin
biyobelirteci olarak degerlendirilebilecegini, ancak kisa serum yar1 dmrii nedeniyle hastalik
ilerledikce tanisal degerinin azalabilecegini gostermektedir (Sagar ve digerleri, 2021). CK-MB,
hiicre sitozoliinde bulunan ve esas olarak lenfatik dolasima gegen, ardindan sistemik
dolasimdan hizli sekilde elimine edilen bir enzimdir. K&peklerde CK-MB’nin plazmadaki
biyolojik yar1 dmriiniin yaklasik 2 saat 24 dakika oldugu rapor edilmistir (Billadello ve
digerleri, 1989). Tez galismamiz kapsaminda KKY’li kopeklerde CK-MB degeri ortalama
34,3041,50 u/l degeri ile saglikli gruba (9,15+0,47 u/l) oranla anlamli diizeyde daha yiiksektir
(p=0,000). On godgiis agris1 bulunan insanlarda normalin aksine (kanda tespit edilemez ya da

cok diisiik konsantrasyonlarda seyreder) ylikselen CK-MB seviyeleri kalp krizine isaret
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etmektedir. Azalan, yeniden artan CK-MB seviyeleri ise ikincil kalp atagi ya da stiregelen kalp
hasar1 olarak yorumlanmaktadir (Hamm, 1994; Peela ve digerleri, 2010). Calismamizda CK-
MB 6l¢iimleri tekrarlanamadigindan, tek 6l¢iim gerceklestirilmis dolayisiyla elde edilen yiiksek

degerler mevcut kalp hasar1 olarak yorumlanmastir.

Sadece kalp ve oksidatif iskelet kaslarinda bulunan miyoglobin, diisiik molekiil agirlikli
bir hemoproteindir (Ordway ve Garry, 2004). MI ve rabdomiyolizin ilk gdstergelerinden biri
olan miyoglobin, kas hasarini takiben hizla kan dolagimina salinir (Aydin ve digerleri, 2019).
Diger belirteglerle karsilastirildiginda, serum diizeyleri erken yiikselir ve daha hizli normale
doner (Woo ve digerleri, 1995). ilk saatlerde miyoglobiniiri, CK-MB'den daha hassas bir
belirtectir (Fan ve digerleri, 2017). Hizli kan temizligi, tekrarlayan miyokard enfarktiislerini
belirlemeye yardimci olur (Hasi¢ ve digerleri, 2006). Bununla birlikte, miyokardiyal ve iskelet
kast miyoglobinleri ayirt edilemedigi i¢in 6zgiilliigli sinirlidir (Montague ve Kircher, 1995).
Spesifite eksikligi nedeniyle negatif bulgular daha 6nemli kabul edilmekle birlikte, MI'mn ilk 30
dakikasinda kardiyak hasarin erken teshisinde hala faydalidir (Klocke ve digerleri, 1982). Bu
tez c¢alismasinda, KKY belirlenen kopeklerdeki serum miyoglobin diizeylerinin
(373,34£53,68), saglikli kontrol grubuna (32,60+1,28) kiyasla, istatistiksel olarak anlamli
(p=0,00) diizeyde belirgin olarak yiiksek oldugu saptandi. Bu bulgu miyoglobinin yalnizca akut
ME durumlarinda degil, KKY’de mevcut olan miyokardiyal stres ve hasar iliskili kronik
kardiyak disfonksiyonun siiregeldigi olgularda da kan dolasimina salinarak; serum miyoglobin

konsantrasyonlarindaki artisa neden oldugunu diisiindiirmektedir.

DCM (n=14) ve MKH (n=20) nedeniyle KKY gelismis 34 kopek ve 23 saglikli kontrol
kopeginde hemostatik biyobelirteclerdeki degisimler ve bu degisikliklerin 6liim riskini 6ngoriip
ongoremeyecegi arastirilmistir. Plazma fibrinojen ve D-dimer diizeyleri, antitrombin ve protein
C aktivitesi ile trombin-antitrombin kompleksi (TAT) diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Sonuglara gore,
KKY'li kopeklerde kontrol grubuna kiyasla fibrinojen, D-dimer ve TAT diizeylerinde anlamli
artis, antitrombin ve protein C aktivitesinde ise anlamli azalma saptanmistir. Ancak, bu
biyobelirteglerin higbiri 6ltiim riski ile iliskili bulunmamistir (Tarnow ve digerlei, 2007).
Kardiyovaskiiler hastalig1 olan insanlarda D-dimer ve fibrinojen diizeylerinin etiyolojiden
bagimsiz olarak yiikseldigi (Cugno ve digerleri, 2004; Jafri ve digerleri, 1993; Sbarouni ve
digerleri, 1994) ve bu biyobelirteglerin mortalite ile kardiyovaskiiler riskin 6ngoriilmesinde
degerli oldugu gosterilmistir (Jafri, 1997). MKH nedeniyle KKY olan 58 kopek ile 50 saglikli
kontrol kdpeginde, hemostatik parametreler (protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin

zamani, fibrinojen, D-dimer, antitrombin III, protein C, faktdr VII ve VIII) ve hematolojik
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Ol¢iimler (hematokrit, trombosit sayisi, toplam plazma proteini, albiimin) arasindaki degisimler
degerlendirilmistir. Sonuglara gére, KKY grubunda D-dimer diizeylerinde anlamli bir artis
gozlenmis; KKY'nin fonksiyonel smifi yiikseldikge D-dimer ve fibrinojen seviyelerinin
belirgin sekilde arttig1 tespit edilmistir. Ayrica, D-dimer konsantrasyonlar1 ile toplam plazma
protein diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur (Prihirunkit ve digerleri, 2014).
Diger arastirmalarin aksine, Nelson ve Andreasen (2003) tarafindan yiiriitiilen ¢calismada ise,
KKY’li kopeklerin D-dimer diizeylerinde, kontrol grubu ve tromboembolik hastalik tanisi
konmus kopeklerle karsilastirildiginda anlamli bir artis saptanmamustir. Retrospektif bir vaka-
kontrol ¢alismasinda, sag KKY’ye bagl asitesi bulunan kopeklerde, plazma D-dimer diizeyi
normal sinirlar i¢inde olmasina ragmen fibrin-fibrinojen yikim {irlinlerinin (FDP) yiiksek
oldugu uyumsuz sonuglarin sik goriildiigii ve bu durumun hipofibrinojenemiyle iliskili oldugu
belirlenmistir. Sag KKY’li kopeklerden olusan grup 1°de, bu uyumsuzlugun ve eslik eden
hipofibrinojeneminin prevalansi, kalp hastaligi olmayan (grup 2) ve sol KKY’li kopeklerden
(grup 3) anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur. Bulgular, sag KKY ve asites varliginin
primer hiperfibrinolitik durum riskini artirabilecegi seklinde yorumlanmistir (Zoia ve digerleri,
2012). Tez calismamizda D-dimer seviyeleri, KKY grubunda ortalama 216,40 + 13,34 mg/l
olup, saglikli grup ortalamasi 65,32+5,60 mg/I’ye gore daha yiiksek olarak belirlendi (p
=0,000). Negatif prediktif degeri ¢ok yiiksek olan D-dimer, ¢alisma kapsamina alinan KKY’li
kopeklerde belirgin  sekilde artis oldugundan kardiyovaskiiler ve trombo-vaskiiler

degisikliklerle iligkili olabilecegine yorumlandi.

KY’ye iliskin ¢alismalar veteriner hekimligine nazaran tip hekimligi alaninda
yogunlastigindan tartismada bu alana agirlik verilecektir. KY hastalarinda, 6zellikle bagirsak
mikrosirkiilasyonunda 6nemli bozulmalar gozlemlenmektedir. Bu durum, azalmis perfiizyon,
artan konjesyon ve sempatik aracili vazokonstriksiyon nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir (Kamo ve
digerleri, 2017a). Colyak govdesinin ve mezenterik arterlerde kan akisinin azaldigi, 6zellikle
kasektik hastalarda ultrasonografik dl¢timlerle belirginlestigi bildirilmistir (Sandek ve digerleri,
2014). Bagirsak mikrosirkiilasyonundaki bu bozulmalar lokal 6dem, mukozal malabsorpsiyon
ve bariyer islevinde zayiflamaya yol agabilmektedir (Sandek ve digerleri, 2007). Hayvan
caligmalarina gore, diisiik kan oksijen seviyeleri, bagirsak mukozasinda asidozise yol agarak
bariyer fonksiyonunun bozulmasina ve gecirgenligin artmasina neden olmaktadir (Fruhwald ve
digerleri, 2007). Artan bagirsak gecirgenligi, kronik hastaliklarin seyrini etkileyen 6nemli bir
faktor olarak One ¢ikmakta; patojenik, toksik ve immiinojenik maddeler, lokal ve sistemik

bagisiklik yanitlarini aktive etmektedir (Lerner ve digerleri, 2021). KY'deki inflamasyonun
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temel kaynaklarindan birinin, bagirsaktan sistemik dolagima gegen endotoksinler oldugu 6ne
striilmektedir (Anker ve digerleri, 1997b). Ayrica endotoksinlerin kardiyomiyositlerde
apoptoz, hipertrofi ve fibrozise yol a¢tigi, bu siiregte proinflamatuar sitokinlerin énemli rol
oynadig1 bildirilmistir (Mann, 2015). Hepatik vendz kandaki endotoksin seviyelerinin, sol
ventrikiil vendz kan seviyelerinden daha yiiksek olmasi, endotoksinlerin bagirsaktan dolagima
gectigini gosteren Onemli bir bulgudur (Peschel ve digerleri, 2003). Ayrica, proinflamatuar
sitokinlerin, bagirsak epitel bariyerinin asir1 gegirgenlige neden olarak fonksiyonel bozulmalara
yol actig1 tespit edilmistir (Sandek ve digerleri, 2007). Bagirsak mukozal bozulmasi ile KY
arasinda ¢ift yonlii bir iliski 6ne siiriilmiistiir; artan bagirsak gecirgenligi, kalp disfonksiyonunu
tetikleyerek bagirsak kan akisini azaltir ve bu durum mukozal hasar1 daha da kétiilestirir (Lewis
ve Taylor, 2020). Bu tez ¢alismamizda KY’li kdpeklerde intestinal morfolojik degisikliklerin
goriintiilenmesi adina ‘kalp-bagirsak ekseni’ odakli USG goriintiilleme miimkiin kilinmustir.
Yine literatiirle desteklendigi hali ile gerek kardiyovaskiiler gerekse intestinal degisimlere ait

biyobelirtegler irdelenmisgtir.

Zonulin, bagirsak gecirgenligini artirarak sinyal iletim kaskatini tetikler (Fasano, 2012)
ve bariyer disfonksiyonu, koroner arter hastaligi, hipertansiyon, ateroskleroz ve ME gibi ¢esitli
kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkilendirilmistir (Lewis ve Taylor, 2020). Serum LPS ve
zonulin, bagirsak bariyer fonksiyonu ve gecirgenliginin dnemli gostergeleri olup, hipertansif
KY olan farelerde bu molekiillerin diizeylerindeki artigla paralel olarak kolonik mukozal
biitiinliik kayb1 ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu tespit edilmistir (Li ve digerleri, 2021).
Bagirsak gecirgenliginin, kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisini arastiran bir insan
calismasinda; bagirsak gecirgenligini diizenleyen molekiil olan zonulin ile, iskemik ve iskemik
olmayan KY arasindaki iligki arastirilmistir. Ellidokuzar KY hastas1 ve saglikli kontroller
tizerinde yapilan ¢alismada ekokardiyografi, kisa fiziksel performans testi, plazma zonulin ve
CRP olgtimleri yapilmistir. Sonuglar KY hastalarinda plazma zonulin ve CRP seviyelerinin
onemli Olglide arttigin1 gostermistir. Zonulin seviyeleri, LVIDs ile pozitif, LV EF ile negatif
iligki gdstermistir. Ayrica KY hastalarinda zonulin seviyeleri, fiziksel performans lgiimleriyle
negatif korelasyon gostermistir. Sonug olarak, kronik KY olan hastalarda, plazma zonulin
seviyelerinin, kardiyak yeniden sekillenme ve fiziksel performans lizerinde belirleyici bir etkisi
oldugu bildirilmistir (Ahmad ve digerleri, 2022). Calismamizda yer alan KKY grubu
kopeklerde zonulin seviyeleri ortalama 14,67+1,09 ng/ml saptanarak, saglikli gruba (1,74+0,14
ng/ml) kiyasla daha yiiksek seviyelerde tespit edildi (p=0,000). Bu bulgular ¢alismamiza dahil
edilen kopeklerde KKY ile ¢ift yonlii iliskide bagirsak permeabilite artigi ile gecirgen bagirsaga
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yonelik etiyolojik degerlendirmeyi miimkiin kilmistir. KKY’li kopeklerde bagirsak
gecirgenliginin arttigin1 sdylemek isabetli olacaktir. Bu tez ¢alismasi kalp-bagirsak eksenini

kanit niteliginde literatiirde gerekli yerini alacaktir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar ile artmis bagirsak gegirgenligi arasindaki iliski
degerlendiren bir meta-analiz ¢alismasinda, 1,321 katilimcinin yer aldigi 13 calisma analiz
edilmistir. Sonuglar kardiyovaskiiler hastaligi olan insanlarda, saglikli kontrollere kiyasla
intestinal gecirgenlik belirteglerinin (lipopolisakkarit, D-laktat, zonulin, serum DAO vb.)
anlaml sekilde yiiksek oldugu gostermistir. Ozellikle zonulin ve DAO diizeylerindeki artisin,
bagirsak bariyer biitiinliiglindeki bozulmay1 gii¢lii bicimde destekledigi bildirilmistir. Elde
edilen veriler, bu ge¢irgenlik belirteglerinin kardiyovaskiiler hastaliklarin tani ve tedavi
stireglerinde biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir (Xiao ve digerleri, 2024).
Calismamizda DAO seviyeleri KKY grubunda ortalama 5,20+0,90 ng/ml degeri ile saglikli
grup ortalama 16,50+1,11 ng/ml degerine gore daha yiiksek olarak belirlendi (p=0,000). Elde
ettigimiz bulgular yiiksek DAO seviyelerinin intestinal mukozal hasarlanma ve histamin

degredasyonundaki azalmayla iligkide olan KKY’ye isaret etmektedir.

Yapilan literatiir taramas1 sonucunda daha 6nceden gerceklestirilen KY veya KKY olan
kopeklerde hatta hayvanlarda 1 adet GIS USG ¢alismasi (Ural ve digerleri, 2024) disinda baska
herhangi bir arastirma belirlenememistir. Insanlarda ise bu konuya dair bazi calismalar
mevcuttur. KKY’ye bagli azalmis intestinal perfiizyon ve mikrosirkiilasyon bozukluklari,
bagirsak duvarinda lokal 6demle sonuglanmakta ve bu durum intestinal gegirgenligin artmasina
zemin hazirlamaktadir (Sandek ve digerleri, 2007). Bu fizyopatolojik mekanizmalar1 arastiran
bir ¢alismada, KKY’li 224 hastada intestinal vaskiiler hemodinamik parametreler incelenmis
ve portal vendz konjesyon ile intestinal 6demin, hem KKY siddeti hem de kotii prognozla
anlaml iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica bu degisikliklerin sag kalp disfonksiyonuyla
korelasyon gosterdigi belirtilmistir (Ikeda ve digerleri, 2018). Benzer sekilde, lkeda ve
meslektaslarmin  (2016) yirittigli bir baska calismada, LV diyastolik disfonksiyonun
ilerleyisinin kolon duvar kalinlig: ile iliskili oldugu saptanmistir. Bagirsak gecirgenliginin
fonksiyonel sonuglarini degerlendiren bir ¢alismada (Sandek ve digerleri, 2007) ise, 22 kronik
KY hastasinda transkutan sonografi ile bagirsak duvar kalinligi, laktuloz-mannitol testi ile ince
bagirsak gecirgenligi, sukraloz testi ile kalin bagirsak gecirgenligi degerlendirilmis ve ayrica
mukozal bakteri birikimi, sigmoidoskopi sirasinda alman biyopsilerle incelenmistir. Ilgili
calismada kronik KY hastalarinda bagirsak duvar kalinliginda anlaml artis, ince bagirsakta

%35 ve kalin bagirsakta %210 oraninda artmis gegirgenlik ve yiiksek bakteriyel
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konsantrasyonlar ile iliskide saptanmistir. Ayrica kronik KY hastalarindaki, bagirsak duvar
kalinligindaki artig; CRP artisi ile belirlenen sistemik inflamasyonla iligskilendirilmistir (Sandek
ve digerleri, 2007). Bagirsak gecirgenligi artis1i ve intestinal 6demin, gastrointestinal
hipoperfiizyonun bir sonucu olarak gelistigi, baska caligmalarla da desteklenmistir (Sundaram
ve Fang, 2016). Ayrica Sandek ve arkadaslarinin (2014) gergeklestirdigi bir baska c¢alismada,
KKY’li 65 hastada intestinal kan akimi ile kaseksi arasindaki iliski aragtirilmistir. Kasektik
bireylerde daha diisiik mezenterik kan akimi saptanmis; bu durum, bagirsak duvar kalinligi,
gastrointestinal semptomlar ve yiiksek bakteri yikii ile iligskilendirilmistir. Valentova ve
arkadaslar1 (2016) tarafindan yiiriitiilen bagka bir ¢alismada ise, kasektik KKY hastalarinda
yemek sonrasi gastrointestinal sikayetlerin daha sik goriildiigii, abdominal ultrasonografide
kolonun tiim segmentlerinde ve terminal ileumda duvar kalinliginin arttigi belirlenmistir.
Bagirsak duvar kalinligi ile kaseksi, kardiyak disfonksiyon ve inflamatuvar durumlar arasinda
gicli bir iligski tespit edilmistir. Bu durum, KKY’de siklikla goriilen splanknik
hipoperfiizyonun, obstriiktif olmayan mezenterik iskemiye neden olabilecegini

diisiindiirmiistiir. Tlgili bilgilere yonelik tartismaya alt paragrafta yer verilmistir.

Tez calismamiz kapsaminda KKY grubu hastalarda (3,26+0,08), sagliklilara
(2,35+0,08) oranla daha yiiksek kolon duvar kalinligi1 degerleri (p=0,000) belirlenmesine
karsin, duodenum ve jejunum duvar kalinliklari i¢in gruplar arast istatistiksel diizeyde anlamli
farklilik saptanmadi. Bagirsak mikrobiyotast ile kalp-bagirsak ekseni arasindaki iliskinin
incelendigi oncii bir ¢alismada KKY’li 8 kdpekte kolon duvar kalinliklari 3,3-3,8 mm
aralifinda tespit edilmis, yine kolon duvar kalinlig1 ile E/A ve EF(%) arasinda istatistiksel
oneme haiz olmayan korelasyon tespit edilmistir (Ural ve digerleri, 2024). Bagirsak duvari
kalinlasmalar1 genel olarak inflamatuar bagirsak hastaligindan neoplaziye genis yelpazede GIS
bozukluklarla iliskilendirilse de (Ural ve digerleri, 2023), KY’si bulunan ve hospitalize edilen
insanlarda kolon duvar kalinligi, daha diisiik kalp performansi ve zayif prognoz ile

iliskilendirilmistir (Ikeda ve digerleri, 2017).

Kalp-bagirsak ekseni adi altinda iki sistem arasindaki etkilesimlerin kardiyovaskiiler
hastaliklarda 6nemli bir rol oynadig1 giderek daha fazla kabul edilmektedir. Disbiyozis olarak
tanimlanan bagirsak mikrobiyota bilesimindeki dinamik degisiklikler, kardiyovaskiiler
hastaligin patofizyolojik progresyonunun temel belirleyicisi oldugu bilinen sistemik
inflamasyonu tetikleyebilir (Ikeda ve digerleri, 2017). Bu baglamda, diyet fosfatidilkolin,
bagirsak mikrobiyotasi ve aterosklerotik olaylar1 birbirine baglayan olas1 yolaklar dnerilmistir

(Koeth ve digerleri, 2013; Tang ve digerleri, 2013). Ayrica, KY hastalarinda bagirsak-
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kardiyovaskiiler etkilesime dair artan kanitlar da bulunmaktadir (Krack ve digerleri, 2005). Bu

tez calismamiz ilerde olusturulacak olan meta-analizlere temel tesekkiil edecektir.

Kronik KY1i hastalarda, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, kolon duvar1 6demine
isaret eden kalinlasmis bir kolon duvari ve artmis bagirsak gecirgenligi klinik olarak
gosterilmigtir (Sandek ve digerleri, 2007, 2008). Azalan bagirsak perflizyonunun, KY'li
hastalarda juxtamucosal bakteriyel asir1 cogalmaya katkida bulundugu ve muhtemelen
disbiyozise yol actig1 varsayilmaktadir. Bu azalan bagirsak perflizyonu ayrica gastrointestinal
semptomlar, kardiyak kaseksi ve ileri KY komplikasyonlariyla da iliskilendirilmistir (Sandek
ve digerleri, 2014). Kardiyak performansi diisiik ve uzun dénem prognozu kétii olan KY
hastalarinda bagirsak duvar kalinliklarinin degerlendirildigi bir calismada (Ikeda ve digerleri,
2017), sistolik disfonksiyon degil LV diyastolik disfonksiyonunun ortalama kolon duvar
kalinhig: ile iliskili oldugunu belirlenmistir. Intestinal disbiyozis ile KY hastalarinda kalp
fonksiyonu arasinda olas1 bir baglant1 daha dnce one siiriilmiistiir (Krack ve digerleri, 2005;
Rogler ve Rosano, 2014). Sistemik inflamasyon sirasinda 16kosit aktivasyonunu ve oksidatif
stresi gosteren plazma miyeloperoksidaz diizeyleri; artmis LV diyastolik disfonksiyonu, ciddi
trikiispit yetmezIligi ve daha ciddi RV disfonksiyonu ile iliskilendirilmistir (Tang ve digerleri,
2007). Ayrica, mikrobiyal metabolit diizeylerinin sistolik KY hastalarinda daha ileri LV
diyastolik disfonksiyonu ile iliskili oldugunu gdstermislerdir (Tang ve digerleri, 2015). Kritik
hastalarda TNF-a ve IL-6 diizeyleri ile sol ventrikiil diyastolik fonksiyonu arasinda ters bir
iliski saptanmis (Wu ve digerleri, 2011); bu da bagirsak fonksiyonundaki bozulmaya bagl
sistemik inflamasyonun kalp performansini olumsuz etkileyebilecegine atfedilmistir (Ikeda ve
digerleri, 2017). Sistemik inflamasyonun, LV iizerindeki etkilerden bagimsiz olarak RV yapisal
degisikliklerine katkida bulundugu One siiriilmiistiir (Harhay ve digerleri, 2013). Bagirsak
fonksiyonu, inflamatuar sitokinler ve RV fonksiyonu arasindaki etkilesimi agikliga
kavusturmak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyuldugu giindeme getirilmistir (Ikeda ve
digerleri, 2017). Bizim tez ¢calismamizda her ne kadar proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokin
analizleri gercgeklestirilemese de KKY’de patogenezisten sorumlu olabilecegini 6ne siirmek

yanlis olmayacaktir.

Bu tez caligmasinda KKY’li kopeklerde bagirsak duvar kalinliklari ile bazi
ekokardiyografik parametreler arasinda orta ve zayif diizeyde istatistiksel olarak anlamli
diizeyde korelasyonlar saptandi. Duodenum duvar kalinligi ile E dalgas1 arasinda zayif diizeyde
negatif korelasyon (r=-0,245, p<0,01), E/A oranmi ile zayif negatif korelasyon (r=-0,391,
p<0,05), DT ile zay1f negatif korelasyon (r=-0,278, p<0,01), E/IVRT ile zayif diizeyde negatif
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korelasyon (r=-0,340, p<0,01), IVRT/(E/A) ile orta diizeyde pozitif korelasyon (r=0,537,
p<0,01) ve LVIDd ile diisiik pozitif korelasyon (r=0,114, p<0,01) saptandi. Jejunum duvar
kalinlig1 ile LA/Ao arasinda diisiik negatif korelasyon (r=-0,128, p<0,01), A dalgasi ile zay1f
pozitif korelasyon (r=0,150, p<0,01), E/A ile zayif negatif korelasyon (r=0,160, p<0,01), DT
ile zay1f negatif korelasyon (r=-0,064, p<0,01), E/IVRT ile zay1f negatif korelasyon (r =-0,153,
p<0,01), IVRT/(E/A) ile zayif pozitif korelasyon (r=0,345, p<0,01), LVIDs ile zayif pozitif
korelasyon (r=0,106, p<0,01) ve EF ile zayif pozitif korelasyon (r=0,002, p<0,01) belirlendi.
Kolon ile E dalgasi arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon (r=0,403, p<0,01), IVRT ile zayif
negatif korelasyon (r=-0,242, p<0,05) ve E/IVRT ile zay1f pozitif korelasyon (r=0,209, p<0,01)
tespit edildi.

Yine bu tez kapsaminda KKY hastasi olan kopeklerde, bagirsak duvar kalinliklari ile
kardiyovaskiiler (cTnl, Nt-proBNP, CK-MB, Miyoglobin ve D-dimer) ve bagirsak
gecirgenligine iliskin intestinal biyobelirtegler arasindaki korelasyonlarin degerlendirilmesi
sonucunda; duodenum ve kolon duvar kalinligi ile degerlendirilen hi¢bir biyobelirte¢ arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde iligski saptanmadi. Buna karsin jejunum duvar kalinlig: ile
kardiyopulmoner biyobelirteclerden c¢Tnl ile diisiik diizeyde pozitif korelasyon (1=0,004,
p<0,01) ve miyoglobin ile diisiik negatif korelasyon (r=-0,289, p<0,01); intestinal
biyobelirteglerden DAO ile diisiik diizeyde negatif korelasyon (r=-0,121, p<0,01) belirlendi.

Ilaveten bu tez calismasinda KKY mevcudiyeti bulunan hastalarda duodenum ve
jejunum duvar kalinliginda artis olmayip, kolon duvar kalinliginda artig meydana gelmesi, kalp-
bagirsak ekseninin ¢ift yonlii etkilesimini kanitlar nitelikte olabilir. Kalp-bagirsak ekseni adi
altinda bahsedildigi iizere GIS’de meydana gelen disbiyozis ve bagirsak gecirgenligi artis;
bakteriyel metabolitlerin sistemik dolasima gecisine aracilik ederek, inflamasyona ve esliginde
endoteliyal ve miyokardiyal disfonksiyona neden olarak kardiyak disfonksiyona neden
olabilmektedir (Conraads ve digerleri, 2004; Sandek ve digerleri, 2007). Bir diger yandan ise
KY sonucu azalan perfiizyon, artan konjesyon ve sempatik aracili vazokonstriiksiyonun neden
oldugu bagirsakta mikrosirkiilasyon disfonksiyonlari sonucunda bariyer islev bozukluguna
bagli bagirsak permeabilitesinde artis ve bagirsak 6demine bagli bagirsak duvarinda kalinlasma
meydana gelmektedir (Arutyunov ve digerleri, 2008; Kamo ve digerleri, 2017a; Sandek ve
digerleri, 2007). Ancak bu iki yonlii kalp-bagirsak eksenin sadece kolon duvar kalinliginda artis
olarak gozlemlenmesi, kolonun GIS icerisinde en yogun mikrobiyal yiike sahip segment olmasi
ve bu fizyopatolojik eksende daha biiyiik bir roliiniin oldugunun gostergesi olabilir. Nitekim

calismamizda da kolon duvar kalinliklarinin artist bunu destekler mahiyettedir.
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KKY grubu kopeklerde kolon duvar kalinlig1 artisi ile higbir biyobelirtegin istatistiksel
anlamlilik gostermemesine ragmen, KKY grubu kopeklerde belirgin ve giiclii istatistiksel
diizeyde kardiyovaskiiler ve bagirsak gecirgenligine iligkin biyobelirteclerin sagliklilara gore
yuksek degerleri esliginde, kolon duvar kalinligi artis1 belirlenmesi ve bu artigla birlikte
ekokardiyografik parametrelerden E dalgasi hizinin orta diizeyde artisi, IVRT ve E/IVRT
degerinin zayif diizeyde azalisi; diisik 6rneklem havuzu ile iliskilendirilmekle birlikte
diyastolik disfonksiyon ile kolon disfonksiyonu arasindaki iliskinin varligina isaret etmektedir.
Kalp-bagirsak eksenine yoOnelik s6z konusunu bulgulara yonelik daha genis orneklem
gruplartyla yapilacak ileri diizey arastirmalar, bu eksen icerisindeki ¢ift yonli etkilesimlerin
patofizyolojik mekanizmalarinin aydinlatilmasma ve KY’de GIS degisimlerin potansiyel

tanisal ve prognostik degerinin belirlenmesine katki saglayacaktir.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu tez calismamizda kalp-bagirsak ekseninde yurdumuzda ilk kez sozii edildigi lizere
KKY’li kopeklerde kardiyovaskiiler (¢Tnl, Nt-proBNP, CK-MB, Miyoglobin ve D-dimer) ve
intestinal (Zonulin ve DAO) parametreler ile ekokardiyografik ve intestinal USG muayeneleri
dahilinde karsilastirmali veri analizi yapilmistir. Elde ettigimiz bulgular KKY’li kopeklerde
gerek kalp-damar gerekse de intestinal tutulum agisindan degerlendirme yapilmasi gerekliligini
gostermektedir. ileride gergeklestirilecek sagaltim protokollerinde bu hususun dikkate alinarak,
sagaltimin kalp-bagirsak ekseni odakli ve mikrobiyom restorasyonu ile intestinal

permeabilitenin giderilmesine yonelik tesisi miimkiin kilinmaktadir.
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