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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

 

 

A   : Geç diyastolik akış   

ANP   : Atriyal natriüretik peptit   

AO   : Aort   

BNP   : Beyin natriüretik peptit   

CK-MB   : Kreatin kinaz miyokard bandı   

CNP   : C tipi natriüretik peptit   

CRP   : C reaktif protein   

CW   : Continuous wawe (Sürekli dalga)   

cTnI   : Kardiyak troponin I   

cTnI   : Kardiyak troponin   

cTnT   : Kardiyak troponin T   

DAO   : Diamin oksidaz   

DCM   : Dilate kardiyomiyopati   

DT   : Deselerason süresi   

E   : E dalgası-Erken diyastolik akış   

EF   : Ejeksiyon fraksiyonu   

EKG   : Elektrokardiyografi   

EKH   : Edinsel kalp hastalığı   

ELISA : Enzim bağlantılı immünosorbent analizleri 

EPSS   : E noktası ile septal ayrım   

ESV   : Sistol sonu hacim   

EDV : Diyastol sonu hacim 

FS   : Fraksiyonel kısalma   

GİS   : Gastrointestinal sistem   

HCM   : Hipertrofik kardiyomiyopati   

IAS   : İnteratriyal septum   

IL   : İnterlökin   

IS   : İndoksil sülfat   

IVRT   : İzovolümetrik relaksasyon süresi   

IVS   : İntervenktriküler septum   
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IVSd   : Diyastolik interventriküler septum kalınlığı   

IVSs   : Sistolik interventriküler septum kalınlığı   

KKH   : Koroner kalp hastalığı   

KKY   : Konjestif kalp yetmezliği   

KY   : Kalp yetmezliği   

LA   : Sol atriyum   

LPS   : Lipopolisakkarit   

LVID   : Sol ventrikül iç çapı   

LVIDd   : Diyastolik sol ventrikül iç çapı   

LVIDdN   : Normalize diyastolik sol ventrikül iç çapı   

LVIDs   : Sistolik sol ventrikül iç çapı   

LV   : Sol ventrikül   

LVDB   : Sol ventrikül dolum basıncı   

LVOT   : Sol ventrikül çıkış yolu   

LVPWd   : Diyastolik sol ventrikül posterior duvar kalınlığı   

LVPWs   : Sistolik sol ventrikül posterior duvar kalınlığı   

Mİ   : Miyakard infarktüsü   

MKH   : Mitral kapak hastalığı   

MR   : Mitral regürgitasyon   

MV   : Mitral kapak   

MY   : Mitral yetersizlik   

MMKH   : Miksamatöz mitral kapak hastalığı   

Nt-proBNP   : N-terminal pro B tipi natriüretik peptid   

OD   : Optik yoğunluk   

PA   : Pulmoner arter   

PAGln   : Fenilasetilglutamin   

PCS   : P-Krestil sülfat   

PW   : Pulse wawe (Atımlı dalga)   

RA   : Sağ atriyum   

RAAS   : Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi   

RV   : Sağ ventrikül   

SB   : Sıkı bağlantılar   

SCFA   : Kısa zincirli yağ asitleri   
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SV   : Strok volüm (Atım hacmi)   

TMA   : Trimetilamin   

TMAO   : Trimetilamin N-Oksit   

TNF-α   : Tümör nekroz faktörü-alfa   

TV   : Triküspit kapak   

USG   : Ultrasonografi   

VKS   : Vertebral kalp skoru   

Vp   : Akım ilerleme hızı   

VTI   : Hız zaman integrali   

Vmax   : Maksimum hız   
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ÖZET 

 

 

KONJESTİF KALP YETMEZLİĞİ BULUNAN KÖPEKLERDE İNTESTİNAL 

MORFOLOJİK DEĞİŞİKLİKLERİN GÖRÜNTÜLENMESİ: KALP-BAĞIRSAK 

EKSENİNDE ULTRASONOGRAFİK YAKLAŞIM 

 

Balıkçı C. Aydın Adnan Menderes Üniversitesi, Aydın Adnan Menderes Üniversitesi 

Sağlık Bilimleri Enstitüsü Veterinerlik Fakültesi İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı Doktora 

Programı, Doktora Tezi, Aydın, 2025.  

Amaç: Bu tez çalışmasında KKY mevcudiyeti olan köpeklerde kardiyovasküler (cTnI, Nt-

proBNP, CK-MB, Miyoglobin ve D-dimer) ve intestinal (Zonulin ve DAO) biyobelirteçler ile 

ekokardiyografik ve intestinal ultrasonografik değişimlerin değerlendirilmesi amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem: Araştırmaya Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi İç 

Hastalıkları Küçük Hayvan Polikliniği’ne başvuran KKY’li köpekler (n=25) ile sağlıklı 

köpekler (n=10) dahil edildi. Çalışmaya dahil edilen köpekler, radyografik, ekokardiyografik, 

intestinal ultrasonografik bulgular ile kardiyovasküler ve bağırsak geçirgenliğine ilişkin 

biyobelirteçler yönünden değerlendirildi. Verilerin analizinde SPSS programı kullanılarak, 

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

Bulgular: Çalışma kapsamında KKY grubu köpekler kendi içerisinde ve sağlıklı grup köpekler 

ile karşılaştırıldı. Ekokardiyografik verilerin değerlendirilmesi ile KKY grubunda sağlıklı 

gruba kıyasla daha yüksek 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) değerleri; daha düşük IVSd (p=0,001), IVRT (p=0,000) 

ve IVRT/(E/A) (p=0,000) değerleri saptandı. Değerlendirilen kardiyovasküler ve bağırsak 

geçirgenliğine ilişkin biyobelirteçlerden her biri KKY grubunda sağlıklı gruba oranla 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksek belirlendi. İntestinal ultrasonografi ile 

belirlenen kolon duvar kalınlığı, KKY’ köpeklerde sağlıklılara göre anlamlı derecede yüksek 

bulundu (p=0,000), ancak duodenum ve jejunum duvar kalınlıklarında anlamlı bir fark 

gözlenmedi. KKY'li köpeklerde bağırsak duvar kalınlığının, duodenum ve jejunum kalınlığı ile 

diyastolik fonksiyon indeksleri arasında zayıf ila orta düzeyde ilişki ve kolon kalınlığı ile E 

dalgası hızı arasında orta düzeyde pozitif ilişki dahil olmak üzere çeşitli ekokardiyografik 
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parametrelerle anlamlı korelasyonlar gösterdiği görüldü. KKY’li köpeklerde bağırsak duvar 

kalınlığı ile çeşitli ekokardiyografik parametreler arasında anlamlı korelasyonlar saptandı. 

Duodenum duvar kalınlığı E, E/A, DT, E/IVRT (zayıf negatif) ve IVRT/(E/A) (orta pozitif) ile 

korelasyon gösterdi. Jejunum duvar kalınlığı LA/Ao, E/A, DT, E/IVRT (negatif); A, 

IVRT/(E/A), LVIDs, EF (pozitif) ile koreleydi. Kolon duvar kalınlığı ise E (orta pozitif), IVRT 

ve E/IVRT (zayıf) ile korelasyon gösterdi. Duodenum ve kolon duvar kalınlığı ile 

kardiyovasküler ve bağırsak geçirgenliğine yönelik biyobelirteçlerden herhangi biri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde ilişki saptanmadı. Jejunum duvar kalınlığı ile cTnI düşük 

pozitif, miyoglobin ve DAO düşük negatif korelasyon gösterdi. 

Sonuç: KKY grubu köpeklerde belirgin ve güçlü istatistiksel düzeyde kardiyovasküler ve 

bağırsak geçirgenliğine ilişkin biyobelirteçlerin sağlıklılara göre yüksek değerleri eşliğinde, 

kolon duvar kalınlığı artışı belirlenmesi ve bu artışla birlikte ekokardiyografik parametrelerden 

E dalgası hızının orta düzeyde artışı, IVRT ve E/IVRT değerinin zayıf düzeyde azalışı; düşük 

örneklem havuzu ile ilişkilendirilmekle birlikte diyastolik disfonksiyon ile kolon disfonksiyonu 

arasındaki ilişkinin varlığına işaret etmektedir. Kalp-bağırsak eksenine yönelik söz konusu 

bulgulara yönelik daha geniş örneklem gruplarıyla yapılacak ileri düzey araştırmalar, bu eksen 

içerisindeki çift yönlü etkileşimlerin patofizyolojik mekanizmalarının aydınlatılmasına ve 

KY’de GİS değişimlerin potansiyel tanısal ve prognostik değerinin belirlenmesine katkı 

sağlayacaktır. 

Anahtar kelimeler: Diyastolik Disfonksiyon, İntestinal Duvar Kalınlığı, Kalp-Bağırsak 

Ekseni, Konjestif Kalp Yetmezliği, Köpek 
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ABSTRACT 

 

 

IMAGING INTESTINAL MORPHOLOGICAL CHANGES IN DOGS WITH 

CONGESTIVE HEART FAILURE: ULTRASONOGRAPHIC APPROACH IN THE 

GUT-HEART AXIS 

 

Balıkçı C. Aydın Adnan Menderes University, Aydın Adnan Menderes University, 

Institute of Health Sciences, Faculty of Veterinary Medicine, Department of Internal 

Medicine, PhD Program, PhD Thesis, Aydın, 2025. 

Objective: The aim of this thesis study was to evaluate cardiovascular (cTnI, Nt-proBNP, CK-

MB, Myoglobin and D-dimer) and intestinal (Zonulin and DAO) 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 
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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 cTnI, 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. GİRİŞ 

 

 

Gastrointestinal sistem (GİS), fizyolojik ve patolojik süreçlerde kilit rol oynayan, 

bağırsak mikrobiyotası olarak adlandırılan çeşitli mikroorganizmalar tarafından kolonize 

edilmektedir (Kamo ve diğerleri, 2017). Bağırsak-kalp ekseni adı altında, bağırsak 

mikrobiyotası ile kardiyovasküler sistem arasındaki çift yönlü etkileşim; bağırsağın kalp 

hastalıklarının patofizyolojik süreci üzerindeki potansiyel rolü merak konusudur. Kalp 

yetmezliği (KY) patofizyolojisinde azalan perfüzyon, artan konjesyon ve sempatik aracılı 

vazokonstrüksiyonun neden olduğu bağırsakta mikrosirkülasyon disfonksiyonları sonucunda 

intestinal malabsorbsiyon, duvar ödemi, bariyer işlev bozukluğu ve dolayısıyla bağırsak 

permeabilitesinde artış meydana gelmektedir (Rogler ve Rosano, 2014; Sandek ve diğerleri, 

2007). 

Köpeklerde konjestif kalp yetmezliği (KKY), sıklıkla mitral kapak hastalığı ve dilate 

kardiyomiyopati (DCM) gibi primer kalp hastalıklarının ilerlemesi sonucu gelişen, kompleks 

ve mortalitesi yüksek bir sendromdur (Ames ve diğerleri, 2018; Newhard ve diğerleri, 2018; 

Meurs ve diğerleri, 2018). KY ile benzer fizyopatolojik mekanizmalar gösteren KKY’de, 

azalan kardiyak debi, konjesyon ve sistemik inflamasyon bağırsak mikrobiyotasında 

değişikliklere ve bağırsak bariyer fonksiyonlarında bozulmaya yol açabilir (Salzano ve 

diğerleri, 2020a). Bununla birlikte, köpeklerde KKY ile GİS arasındaki ilişkiye dair çalışmalar 

son derece sınırlıdır ve bu alandaki bilgiler büyük ölçüde insan tıbbındaki araştırmalardan elde 

edilen çıkarımlara dayanmaktadır (Lerner ve diğerleri, 2021). 

Literatür taraması ile desteklenen, köpeklerdeki KKY’nin insanlardaki ile örtüşen 

fizyopatolojisi ışığında ve insanlarda KY-KKY hastalarında yapılan ultrasonografik çalışmalar 

neticesinde; kalp-bağırsak ekseninin çift yönlü etkileşimi köpeklerde de önem arz etmekle 

birlikte veteriner hekimliğinde bu konuda bir çalışma bulunmamaktadır (Lang, 2006; Larson 

ve Biller, 2009). Söz konusu tez kapsamında, KKY hastası olan köpeklerde intestinal USG ve 

biyobelirteçler ile intestinal değişikliklerin belirlenerek; kalp-bağırsak ekseninin aydınlatılması 

amaçlanmaktadır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. Konjestif Kalp Yetmezliği (KKY) 

 

Konjestif kalp yetmezliği (KKY), kalp fonksiyonlarının ileri derecede bozulduğu 

durumlarda ortaya çıkan, venöz ve kılcal basınçların artışı sonucu dokularda sıvı birikimi 

(ekstravazasyon) ile seyreden, kompleks bir klinik sendromdur (Jericó ve diğerleri, 2017). 

Köpeklerde KKY, sol ve/veya sağ kalp disfonksiyonu, atriyal basınç artışı, 

kardiyohemodinamik dengesizlikler ve nöroendokrin sistemlerin aktivasyonu ile ilişkilidir. Bu 

durum pulmoner ödem, asites, kaşeksi, dispne ve aritmiler gibi ciddi klinik belirtilere yol açar 

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

 

2.1.1. Prevalans 

 

Hem insan hem de veteriner hekimliğinde kalp hastalıkları, hastalıklara bağlı 

morbiditenin önde gelen nedenlerinden biridir. Kardiyovasküler hastalık, köpeklerde önemli 

bir sağlık sorunudur ve genel köpek popülasyonunun en az %11'ini etkilediği tahmin 

edilmektedir (Buchanan, 1992). Köpeklerde en yaygın görülen edinsel kalp hastalığı (EKH), 

endokardiyoz veya miksomatoz mitral kapak hastalığıdır (MMKH). EKH’ler, özellikle küçük 

köpek ırklarında yaygındır ve bu ırkların popülasyonunda görülme sıklığı %14 ile %40 arasında 

değişebilir  (Boswood ve diğerleri, 2016; Keene ve diğerleri, 2019; Sargent ve diğerleri, 2015). 

Mitral yetersizlik (MY), EKH nedeniyle ortaya çıkan ve köpeklerde kalp hastalığı vakalarının 

%75'ini oluşturan bir durumdur. Ayrıca, EKH prevalansı yaşla birlikte belirgin bir şekilde artar 

(Atkins ve diğerleri, 2009). EKH, kronik bir şekilde ilerleyen bir hastalık olduğu için, hastalık 

sürecini değiştirmek adına yapabilecekler çok sınırlı kalmaktadır (Kraus ve diğerleri, 2014). 

 

  



 

3 

 

2.1.2. Predispozisyon 

 

KY’ye genetik riski olan köpekler arasında Minyatür Kaniş, Cocker Spaniel, Terrier 

gibi küçük ırklar ve Danua veya Doberman gibi bazı büyük köpekler bulunur (Heidenreich ve 

diğerleri, 2022). Kronik Kapak Hastalığı geliştirmeye yatkınlığı bilinen ırklar Cavalier King 

Charles Spaniels, Dachshund, Minyatür ve Toy Poodle dahil olmak üzere başlıca küçük ırk 

köpeklerdir (Atkins ve diğerleri, 2009). Rudenko ve meslektaşlarının (2020) yaptığı çalışmada, 

mitral kapak endokardiyozunun arka planında KKY, küçük ve cüce ırk köpeklerde, ancak çoğu 

zaman Rusya Federasyonu'nda oldukça popüler olan Dachshundlarda kaydedilmiştir. Aynı 

zamanda söz konusu çalışmada (Rudenko ve diğerlerii 2020), hastalık literatürdeki verilerin de 

desteklediği (Boswood ve diğerleri, 2016; Hezzell ve diğerleri, 2017; Thassakorn ve diğerleri, 

2019) üzere erkeklerde daha yaygın olduğu belirlenmiştir. 

 

2.1.3. Risk Faktörleri 

 

American College of Cardiology ve American Heart Association'a göre, KY risk 

faktörleri arasında kardiyovasküler hastalık, hipertansiyon, tip 2 diyabet, kardiyotoksik 

maddelere maruz kalma ve genetik ya da kalıtsal kardiyomiyopatileri bulunan birinci derece 

akrabalar yer almaktadır (Heidenreich ve diğerleri, 2022). Genel obezite yerine abdominal 

obezitenin köpeklerde kalp hastalığı ile ilişkili bir risk faktörü olduğunu bildirilmiştir 

(Thengchaisri ve diğerleri, 2014).  

Kraus ve meslektaşlarının (2014) yaptığı araştırma, düşük 25(OH)D seviyelerinin 

köpeklerde KY için bir risk faktörü olabileceğini öne sürmektedir. Düşük serum 25(OH)D 

seviyeleri, kalp yetmezliği olan köpeklerde olumsuz sonuçlarla ilişkilendirilmiştir. 

Epidemiyolojik veriler, D vitamini eksikliğinin insanlarda DCM, koroner arter hastalığı ve 

hipertansiyonla ilişkili KY ile bağlantılı olduğunu göstermektedir (Lee ve diğerleri, 2008; 

Zittermann ve diğerleri, 2009). Ayrıca, D vitamini reseptörü olmayan nakavt farelerde 

hipertansiyon, kardiyak hipertrofi ve artmış atriyal natriüretik peptid seviyeleri gibi tipik KY 

belirtilerinin gelişmesi, bu verilerin daha da ikna edici olduğunu göstermektedir (Xiang ve 

diğerleri, 2005). 
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Hipotansiyon, azotemi, hiponatremi, ileri yaş ve kanser mevcudiyetinin, KY nedeniyle 

hastaneye yatırılan insanlarda artan ölüm oranlarıyla ilişkili olduğu bulunmuştur (Adams ve 

diğerleri, 2005; Yancy ve diğerleri, 2006). KY olan 59 köpeğin incelendiği bir çalışmada, 

%44'lük bir ölüm oranı bildirilmiş ve hiponatremi ile hipergliseminin artan mortalite riskiyle 

bağlantılı olduğu tespit edilmiştir (Brady ve diğerleri, 2004). 

 

2.1.4. Etiyoloji 

 

KY sendromu, genellikle kardiyak yapı, fonksiyon, ritim veya iletimdeki bir bozukluğun 

bir sonucu olarak ortaya çıkar (Figueroa & Peters, 2006). Miyokardiyal iskemi ve bunu takip 

eden sol ventrikül (LV) yeniden şekillenmesi, KKY'nin başlıca nedenleri arasında yer 

almaktadır (Pfeffer & Braunwald, 1990). Kalp yetmezliğinde azalan kalp debisinin iki ana 

mekanizması vardır: sistolik disfonksiyon ve diyastolik disfonksiyon. Sistolik disfonksiyon 

genellikle, LV ejeksiyon fraksiyonunun (EF) %50'nin altında olmasıyla tanımlanır ve en yaygın 

nedenleri arasında iskemik kalp hastalığı, kalp kapak hastalıkları, hipertansiyon ve idiyopatik 

DCM bulunur. Diyastolik disfonksiyon ise korunmuş sistolik fonksiyonla birlikte LV 

dolumunun bozulması olarak tanımlanır ve kalp yetmezliği olan hastaların %40-50'sinde 

görülebilir. Diyastolik disfonksiyon, sıklıkla sistolik disfonksiyona yol açan benzer 

hastalıklarla ilişkilidir ve en yaygın nedenleri iskemik kalp hastalığı, restriktif kardiyomiyopati, 

hipertrofik kardiyomiyopati ve hipertansiyondur. Kalp yetmezliği belirtileri gösteren, ancak 

korunmuş LV fonksiyonuna sahip olan birçok hastada diyastolik disfonksiyon bulunmayabilir; 

bu hastalarda belirtilerin nedeni genellikle akciğer hastalığı, obezite veya gizli koroner iskemi 

gibi diğer etiyolojilerdir (Caruana ve diğerleri, 2000). 

Köpeklerde KKY’nin en sık karşılaşılan sebepleri arasında mitral kapak endokardiyozu, 

primer ve sekonder kardiyomiyopatiler, miyokardit ve endokardit gibi durumlar yer almaktadır 

(Rudenko ve diğerleri, 2020). Primer kardiyomiyopatiler arasında DCM ve aritmojenik sağ 

ventrikül (RV) kardiyomiyopatisi köpeklerde yaygındır  (Boswood ve diğerleri, 2018; Keene 

ve diğerleri, 2019). Sekonder kardiyomiyopatiler, arteriyel hipertansiyon, kronik böbrek 

hastalığı, hipotiroidizm, lenfoma, diyabet gibi durumların yanı sıra kortikosteroid ve antitümör 

tedavilerinin etkisi ile ortaya çıkmaktadır (Rudenko ve diğerleri, 2020). DCM'li köpeklerde 

genellikle ani ölüm ya da KKY gelişimi söz konusu olabilir (Calvert ve diğerleri, 1997). Hem 
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MMKH hem de DCM, etkilenen köpeklerde benzer şekilde ilerlemesi görülen ve KKY'ye yol 

açan ciddi hastalıklardır (Borgarelli ve diğerleri, 2006, 2008). 

136 KKY hastasının (84 köpek, 48 kedi) ekokardiyografisinin değerlendirildiği bir 

çalışmada (Goutal ve diğerleri, 2010), köpeklerde, temsil edilen hastalıkların; KKH (n=54), 

DCM (n=16), perikardiyal efüzyon (n=10), konjenital hastalık (n=3) kor triatriatum dexter ve 

pulmonik stenoz (n=1), ventriküler septal defekt, atriyal septal defekt ve triküspit displazisi 

(n=1), nedeni belirlenemeyen konjenital hastalık (n=1), pulmoner hipertansiyon (n=3), 

aritmojenik RV kardiyomiyopatisi (n=1) ve kalp kurdu hastalığı (n=1) olduğu belirlenmiştir. 

 

2.1.5. Patofizyoloji 

 

KY, yalnızca kalbin yeterli oksijen dağıtımını sağlayamaması olarak tanımlanmaz; aynı 

zamanda bu yetersizliği telafi etmeye yönelik sistemik bir yanıtı da içerir. Kalp debisi, kalp hızı 

ve atım hacmi gibi iki temel faktörle belirlenir. Atım hacmi ise ön yük (LV’ye giren hacim), 

kasılma yeteneği ve art yük (LV’den kan akışına karşı oluşan direnç) gibi unsurlardan etkilenir. 

Bu değişkenler, KY’nin patofizyolojik etkilerini ve tedavi yaklaşımlarını anlamak açısından 

kritik öneme sahiptir. Ayrıca, kardiyopulmoner etkileşimlerin incelenmesi, KY’yi kavramada 

önemli bir role sahiptir. Basit bir bakış açısıyla, kalp dinamik bir pompa olarak düşünülebilir 

ve işlevi yalnızca kendi iç özelliklerine değil, aynı zamanda pompaladığı hacme ve karşılaştığı 

dirence de bağlıdır. Ön yük, pompanın iletmesi gereken hacmi ifade ederken; kasılma, 

pompanın çalışma kapasitesini tanımlar ve art yük, kalbin karşı koyması gereken direnci belirler 

(Figueroa & Peters, 2006). 

Ön yük, sıklıkla LV’nin diyastol sonu basıncı veya hacmi ile tanımlanır ve genellikle 

sağ atriyum (RA) basıncının ölçülmesiyle klinik olarak değerlendirilir. Ancak, ön yük yalnızca 

intravasküler hacimle sınırlı değildir; ventriküler dolumu engelleyen herhangi bir faktör de bu 

durumu etkileyebilir. Kalbin göğüs boşluğunda yer alması nedeniyle, pozitif plevral basıncın 

artışı (örneğin, kronik obstrüktif akciğer hastalığı veya astıma bağlı dinamik hiperinflasyonda 

olduğu gibi), RA basıncını azaltabilir. RA basıncı, merkezi venöz basınç ile plevral basınç 

arasındaki fark olarak tanımlanır ve bu azalmanın sonucunda ventriküler dolum da olumsuz 

etkilenir. Kalp, kas yapısına sahip bir pompa gibi çalışır ve kendisine ulaşan hacme göre bir 

çıktı üretir. Gelen hacim arttığında, normal fizyolojik koşullarda kalbin pompaladığı kan 
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miktarı da belirli bir sınıra kadar artar. Bu ilişki, Frank-Starling yasası ile açıklanır (Braunwald, 

1998). 

Diyastolik fonksiyon, iki ana faktör tarafından şekillendirilir: birincisi, pasif bir süreç 

olan LV elastikiyeti veya esneyebilme yeteneği, ikincisi ise metabolik enerji gerektiren aktif 

bir süreç olan miyokardiyal gevşemedir (Aurigemma & Gaasch, 2004). Miyokardın gevşemesi, 

erken diyastol sırasında gerçekleşir ve LV’nin "açılmasını" sağlayarak dolumu artıran bir emme 

etkisi oluşturur. Ancak, normal LV esnekliğinin kaybı veya yapısal (örneğin LV hipertrofisi) 

ya da fonksiyonel (örneğin iskemi) değişiklikler, ventriküler dolumu yani ön yükü olumsuz 

yönde etkiler. Diyastolik disfonksiyonun yol açtığı egzersiz intoleransı, büyük oranda 

ventriküler dolumun bozulmasından kaynaklanır. Bu durum, LA basıncının ve pulmoner venöz 

basıncın artmasına, dolayısıyla pulmoner konjesyona neden olur (Kitzman, 2005). Bunun yanı 

sıra, egzersiz sırasında kalp debisinin yetersiz olması, iskelet kasları ve solunuma yardımcı 

pektoral kasların yetersiz perfüzyonuna yol açar  (Mancini, 1995). 

Atım hacminin ikinci belirleyicisi, kalbin kasılma yeteneğini ifade eden ve genellikle 

ejeksiyon fraksiyonu olarak tanımlanan kardiyak kontraktilitedir. Bu özellik, kalbin otonom 

sinir sistemi girdileri ve kendi fizyolojik özelliklerine bağlı olarak, aynı ön yük altında farklı 

atım hacimlerini üretmesini sağlar. Normal sistolik fonksiyona sahip bir kalp, %50-55'in 

üzerinde bir ejeksiyon fraksiyonunu korur. Ancak, geçirilmiş bir miyokard enfarktüsü (ME), 

işlevsiz hale gelen miyokard bölgeleriyle kasılmayı olumsuz etkileyebilir. Ek olarak, 

miyokardiyal sistolik fonksiyonu azaltan diğer faktörler arasında hipoksemi ve asidoz gibi 

patolojilere ilaveten bazı farmakolojik ajanlar da (örneğin, kalsiyum kanal blokerleri), yer alır 

(Figueroa ve Peters, 2006). 

Atım hacmini etkileyen üçüncü önemli faktör art yük olarak tanımlanır. Art yük, kalbin 

karşı koymak zorunda olduğu dirençtir ve genellikle klinik ortamda ortalama arter basıncı ile 

değerlendirilir. Normal koşullarda, kalp debisi 140 mm Hg'ye kadar olan art yük değişimlerine 

büyük ölçüde duyarsızdır. Ancak, art yük yalnızca damar direncini değil, aynı zamanda 

miyokardın karşı çalıştığı duvar gerilimi ve intratorasik basıncı da kapsar. Bu üç değişken, kalp 

yetmezliği olan hastalarda genellikle birlikte bozulur (Braunwald, 1998). Kalp yetmezliğinin 

değerlendirilmesi, bu faktörlerin birlikte ele alınmasıyla daha iyi bir şekilde yapılabilir (Jessup 

& Brozena, 2003).  

Kalp debisinde bir azalma meydana geldiğinde, vücut perfüzyonu sürdürmek için kalp 

hızını veya atım hacmini değiştirmek zorundadır. Atım hacmi korunamıyorsa, kardiyak outputu 
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telafi etmek için kalp hızı artar (Jessup ve Broena, 2003). KY erken evrelerinde, vücut kardiyak 

çıktıyı korumak ve sistemik ihtiyaçları karşılamak için çeşitli telafi edici mekanizmalar devreye 

sokar. Ancak, sempatik sinir sisteminin sürekli aktivasyonu, beta reseptör duyarlılığında 

azalmaya ve adrenalin rezervlerinin tükenmesine yol açar. Bu süreç, miyosit rejenerasyonunda 

bozulmalara, miyokardiyal hipertrofiye ve miyokardiyal hiperkontraktiliteye neden olur (Opie 

ve diğerleri, 2006). Artan sempatik sinir sistemi aktivitesi aynı zamanda renin-anjiyotensin-

aldosteron sistemi (RAAS) aktivasyonunu, sistemik vazokonstriksiyonu ve sodyum tutulmasını 

tetikler (Kemp & Conte, 2012; Opie ve diğerleri, 2006). Kalp debisindeki azalma, sempatik 

uyarıyı daha da artırarak RAAS’ı aktive eder. Bu durum, artmış vazokonstriksiyonun yanı sıra 

tuz ve su tutulmasını artırır ve kalbin uyumsuz mekanizmalarını besleyerek KY’nin 

ilerlemesine neden olur. RAAS ayrıca, miyokardiyal hücresel hipertrofi ve interstisyel fibrozun 

artmasına yol açan anjiyotensin II salgılar ve bu süreç, miyokardiyal yeniden şekillenmeyi 

hızlandırır. Kalp debisindeki düşüş, epinefrin, norepinefrin, endotelin-1 ve vazopressin gibi 

nöroendokrin mediatörlerin salınımını uyarır. Bu mediatörler vazokonstriksiyona neden olarak 

son yükü artırır. Artan son yük ve sitozolik kalsiyum seviyeleri, miyokardiyal kontraktiliteyi 

artırırken miyokardiyal gevşemeyi engeller. Bu durum, miyokardiyal oksijen ihtiyacını artırır 

ve paradoksal bir şekilde, artan oksijen talebini karşılamak için daha fazla kardiyak debi 

ihtiyacına yol açar. Ancak bu süreç, miyokardiyal hücre ölümünü ve apoptozu tetikler. Apoptoz 

devam ettikçe, azalan kardiyak debi, artan nörohumoral aktivasyon ve uyumsuz hemodinamik 

yanıtlar arasında bir kısır döngü oluşur (Kemp & Conte, 2012). Miyosit kaybı, EF’nin 

düşmesine neden olarak sol ventrikülün tam boşalmasını engeller. Bunun sonucunda artan sol 

ventrikül hacmi ve basıncı pulmoner konjesyona yol açar (Ait Mou ve diğerleri, 2015). 

Böbreklerde azalan perfüzyon, antidiüretik hormon salınımını tetikleyerek sodyum ve su 

tutulmasını daha da artırır. Yükselen santral venöz ve intraabdominal basınç, böbrek kan akışını 

azaltır ve glomerüler filtrasyon hızını düşürür (Abassi ve diğerleri, 2022). 

KY’de etkin olan diğer nörohormonal mekanizmalar da bulunmaktadır. Bu 

mekanizmaların başında, daha önce tartışılan nörohormonal sistemlerin vazokonstriktör 

etkilerini dengelemeye yardımcı olan natriüretik peptitler gelir. Bu peptitler arasında atriyal 

natriüretik peptit (ANP), beyin natriüretik peptit (BNP) ve c tipi natriüretik peptit (CNP) 

bulunur. ANP ve BNP sırasıyla atriyum ve ventriküllerde üretilir ve atriyal ya da ventriküler 

gerilme sonrasında salgılanır. CNP ise daha çok merkezi sinir sisteminde bulunur. Bu 

hormonlar, doğrudan kan damarları üzerinde etkili olarak vazodilatasyon oluşturur; ayrıca tuz 

ve su atılımını artırır ve renin, aldosteron ile vazopressin salınımını inhibe eder (Taylor ve 
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diğerleri, 2023). Dekompanse KKY, periferik vazokonstriksiyon ve aşırı dolmuş bir kalpte ön 

yük artışıyla karakterizedir. BNP ve ANP gibi natriüretik peptitler salgılanır ancak aşırı sodyum 

ve su tutulmasını engellemekte etkisiz kalır (Abassi ve diğerleri, 2022). 

 

2.1.6. Klinik Bulgular 

 

KKY, köpeklerde genellikle pulmoner ödem, plevral efüzyon, asites veya abdominal 

distansiyon gibi şiddetli solunum sıkıntısı ile kendini gösteren bir kardiyak durumdur. KKY, 

köpeklerde genellikle kronik bir kalp rahatsızlığının klinik bir sonucu olarak ortaya çıkar, çünkü 

köpekler semptomlarını gizleme eğilimindedir ve hafif KKY çoğu zaman taşipne ve belirgin 

egzersiz intoleransı gibi daha belirgin belirtiler gelişene kadar fark edilmez (Seo ve diğerleri, 

2020). Kalp kapak hastalığına bağlı KKY belirtileri gelişen köpeklerde genellikle semptomlar 

ilerleyicidir ve çoğu hasta, belirtilerin ortaya çıkmasından bir yıl içinde yaşamını yitirir (Bench, 

1999; Ettinger ve diğerleri, 1998). 

Pulmoner ödem, sol kalp yetmezliğinde sık görülür ve aynı zamanda pulmoner 

hipertansiyona bağlı olarak da gelişebilir. Alveollerdeki sıvı birikimi, oksijen difüzyonunu 

bozar ve hipoksemiye yol açar. Pulmoner ödemi olan köpeklerde artmış veziküler sesler 

duyulurken, daha şiddetli vakalarda raller de görülebilir. Plevral efüzyonu olan hastalarda 

akciğer hacmindeki azalma ve hipoventilasyon nedeniyle hipoksemi gelişebilir. Solunum 

sayısının izlenmesi, pulmoner ödem tanısı ve tedaviye yanıtın takibinde faydalıdır. Sol kalp 

yetmezliği tanısı konan köpeklerde taşipne yaygındır. Pulmoner ödemi olmayan KKY 

hastalarında ise solunum hızı genellikle dakikada 30 bpm’nin altındadır. Dispne, egzersiz veya 

hafif fiziksel hareketle ortaya çıkabilir ve uyandıran paroksismal nokturnal dispneye 

dönüşebilir. Ortopne, hastanın yatmayı istememesi ve oturmayı veya ayakta durmayı tercih 

etmesiyle karakterizedir. Dispne yaşayan köpekler, solunumlarını rahatlatmak için çeşitli 

pozisyonlar alır. KKY hastalarında öksürük, pulmoner ödem veya bronşiyal kompresyon 

nedeniyle gelişebilir (Rudenko ve diğerleri, 2020). 

Fiziksel muayenede, düşük kardiyak debiye bağlı bulgular arasında soluk mukoz 

membranlar, uzamış kapiller dolum zamanı, zayıf femoral nabız, hipotansiyon ve taşikardi yer 

alır. Kardiyovasküler sistemin yeterli doku perfüzyonunu sağlayamaması, idrar çıkışında 

azalma ve hiperlaktatemi gibi hipoperfüzyon bulgularına yol açarak kardiyojenik şoka neden 

olabilir. KKY hastalarında egzersiz intoleransı ve güçsüzlük, pulmoner ödem nedeniyle gelişen 
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hipoksemiye ve kaslara giden kan akışının azalmasına bağlıdır; bu durum, kaslara oksijen 

dağılımını ve enerji üretimini kısıtlar. Senkop, serebral kan akımındaki ani azalmaya bağlı 

olarak ortaya çıkan geçici bilinç kaybıdır ve genellikle bayılma, opistotonus, ön ekstremite 

spastisitesi ve ürinasyon şeklinde görülür. Bu durum hızla düzelir ve efor sırasında ya da 

dinlenme halindeyken gerçekleşebilir. Ataklar nadiren meydana gelebileceği gibi, günde birkaç 

kez de olabilir (Velarde, 2022). 

İştah kaybı ve kaşeksi, edinilmiş mitral kapak hastalığına (MKH) bağlı sol kalp 

yetmezliği olan köpeklerde yaygın olarak görülür ve bu durum sonuçları bağımsız olarak 

etkileyebilir (Ineson ve diğerleri, 2019; López-Alvarez ve diğerleri, 2015). KKY'nin hem 

köpeklerde hem de insanlarda yaygın bir sistemik etkisi, kas kaybı ile karakterize olan kardiyak 

kaşeksidir (Freeman, 2012; von Haehling ve diğerleri, 2017). Kardiyak kaşeksinin patogenezi 

karmaşık ve çok faktörlüdür; bu süreç enerji alımındaki ve besin emilimindeki azalma, artan 

enerji ihtiyacı ve metabolizmada değişiklikleri içerir (Freeman, 2012). İnflamatuar sitokinler, 

özellikle tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α), İnterlökin (IL)-1ß ve IL-6, kardiyak kaşeksisinde 

önemli bir rol oynar ve gıda alımının azalmasına, kas protein sentezinin düşmesine ve protein 

katabolizmasının artmasına yol açar (von Haehling ve diğerleri, 2017). İnsanlarda kaşeksi, zayıf 

yara iyileşmesi, daha düşük egzersiz kapasitesi, güç kaybı, zayıf bağışıklık fonksiyonu ve 

algılanan düşük yaşam kalitesi ile ilişkilidir (Freeman, 2012; von Haehling ve diğerleri, 2017). 

Bu bulguların çoğu kardiyak kaşeksi yaşayan köpeklerde de görülür (Freeman, 2012).  

 

2.1.7. Tanı 

 

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

ekokardiyografi ve kardiyak biyobelirteçlerin beraber değerlendirilmesi önem arz etmektedir. 

Solunum hareketlerinin sıklığındaki artış, mitral kapak endokardiyozu da dahil olmak 

üzere çeşitli kardiyopatolojilerde yüksek duyarlılık ve özgüllük ile köpeklerde pulmoner ödem 

gelişme riskinin tahmin edilmesini mümkün kılmaktadır (Rudenko ve diğerleri, 2020). Son 

yıllarda, veteriner hekimliği uygulayıcıları, KKY olan köpekler için tedavinin etkinliğini 

izlemeyi, diüretiklerin rasyonel kullanımını, dekompansasyonun başlangıcını tahmin etmeyi ve 

tedaviyi zamanında ayarlamayı sağlayan uyku sırasında solunum hareketlerinin sıklığı gibi 

değerli bir gösterge geliştirdiler (Johnson ve diğerleri, 2016; Patel ve diğerleri, 2016). 
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KKY’nin tahmin edicileri, pimobendan ile erken tedavinin olmaması (Baron Toaldo ve 

diğerleri, 2018; Boswood ve diğerleri, 2016; Keene ve diğerleri, 2019), N-terminal pro B tipi 

natriüretik peptid (Nt-proBNP) plazma konsantrasyonunda önemli bir artış (Malcolm ve 

diğerleri, 2018), torasik bir radyografide sol atriyumun 2,3 birim artmış vertebral boyutu (Ames 

ve diğerleri, 2017), aldosteron hiper üretimi (Newhard ve diğerleri, 2018), sol atriyal 

disfonksiyon (Sargent ve diğerleri, 2015), sol atriyum boyutunun aort kökü çapına oranı 1,6 

birimden fazla, LV diyastol  sonu boyutunun aort kökü çapına oranı 2,87'den fazla birimleri 

(Hezzell ve diğerleri, 2017), RV sistolik disfonksiyonu (Höllmer ve diğerleri, 2017; Olsen ve 

diğerleri, 2003), önemli miktarda mitral regürgitasyon (MR) (Reimann ve diğerleri, 2017), 

yüksek pulmoner hipertansiyon (Dickson ve diğerleri, 2017; Nakamura ve diğerleri, 2017), 

yüksek plazma laktat konsantrasyonu (Brüler ve diğerleri, 2018), bir elektrokardiyogramda QT 

aralığının kararsızlığı (Baron Toaldo ve diğerleri, 2018), serumda yüksek troponin I 

konsantrasyonu (Kim & Park, 2015), belirgin LV miyokardiyal disfonksiyonu (Nakamura ve 

diğerleri, 2016), %50'den fazla MY jet alanı (Porciello ve diğerleri, 2016) ve pulmoner ödem 

varlığıdır (Ljungvall ve diğerleri, 2014). 

 

2.1.7.1. Radyografi 

 

Radyografik bulgular genellikle belirli bir kalp hastalığını kesin olarak teşhis etmek için 

yeterince spesifik değildir. Ancak, toraks radyografisi; kardiyomegalinin tespit edilmesi, 

konjestif kalp yetmezliğinin varlığının veya yokluğunun değerlendirilmesi ve solunum sistemi 

hastalıkları ile kardiyovasküler hastalıkların ayırt edilmesinde yardımcı bir yöntemdir 

(Chetboul ve diğerleri, 2020). 

Kardiyomegali mevcudiyetinin belirlenmesi için vertebral kalp skoru (VKS) 

değerlendirilmelidir (Resim 1). Köpeklerde lateral radyografide öncelikle, kalbin apeksi ile 

trakeal bifürkasyon noktası arasında kalan uzun eksen ölçülür. Ardından, bu uzun eksene dik 

olarak, kalbin en geniş noktasından kısa eksen ölçülür. L ve S ölçümleri vertebral kolon üzerine 

taşınır ve dördüncü torasik vertebranın kraniyal kenarından kaudale doğru ölçülerek karşılık 

gelen vertebra sayısı belirlenir. Bu iki değer toplanarak VKS hesaplanır. VKS’nin değeri, köpek 

ırkları arasında farklılık gösterebilir (Chetboul ve diğerleri, 2020). 
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Resim 1. Normal bir melez köpekte torasik lateral radyografiden vertebral kalp skorunun (VKS) hesaplanması. 

L: Kardiyak uzun eksen boyutu; S: Kardiyak kısa eksen boyutu; T4: Dördüncü torasik vertebra; v: Vertebra 

sayısı. VKS= 8,9 (Chetboul ve diğerleri, 2020). Medical Imaging Unit, ENVA. 

 

Sol taraflı KKY’de, lateral radyografik görüntülerde özellikle LA girişinde hiler 

bölgede venöz konjesyona bağlı olarak belirginleşmiş pulmoner venler görülür. Bu durumun 

radyografik bulguları arasında, pulmoner ödem nedeniyle hafif ila şiddetli interstisyel, 

peribronşiyal ya da alveolar pulmoner opasitelerin oluşumu yer alır (Resim 2, 3) (Chetboul ve 

diğerleri, 2020). Ödem sıvısı başlangıçta pulmoner damarlar ve bronşların etrafındaki gevşek 

dokulara sızar ve bu durum bronş duvarı kalınlaşmasını andıran bir görünüm oluşturabilir. 

Ödem genellikle önce hilus bölgesinde toplanır, ancak bu bölge genişlemiş damarlar ve sol 

atriyumun üst üste gelmesi nedeniyle zaten artmış bir opasiteye sahip olduğundan, 

tanımlanması zor olabilir. Daha sonra sıvı alveolar septalarda birikerek kalınlaşmaya neden olur 

ve dağınık bir interstisyel desen ortaya çıkarır. Son aşamada ise sıvı, alveolar kanallardan 

sızarak alveolleri doldurur. Bu durum, yeterli sayıda alveol dolduğunda, akciğerlerin konsolide 

bir görünüm almasına neden olur ve hava bronkogramları ile birlikte radyografide alveolar bir 

patern olarak sınıflandırılır (Lamb & Boswood, 2002).  

Kardiyojenik pulmoner ödem, köpeklerde genellikle lateral görüntülerde dorsal 

perihiler bölgede daha belirgin olup, dorsoventral görünümde her iki tarafta da simetrik bir 

dağılım gösterir. Ancak bazı durumlarda köpeklerde asimetrik bir yapı gözlenebilir ve sağ 

akciğer alanları sol taraftan daha ciddi şekilde etkilenebilir. Alveolar ödem durumunda, alveolar 

boşluklar sıvı ile dolduğundan pulmoner damarların sınırları tamamen kaybolur ve hava 

bronkogramları (beyaz radyoopak akciğer dokusu ile çevrili siyah hava dolu bronşlara karşılık 

gelen görüntüler) tespit edilir (Chetboul ve diğerleri, 2020). 
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KY olan bir hayvanda, eşlik eden bir hastalık gibi nedenlerle hipovolemi gelişirse, 

dolaşımdaki kan hacmindeki azalma kalp büyümesi ve pulmoner tıkanıklık belirtilerini 

gizleyebilir, bu da radyografilerin normal görünmesine yol açabilir. Ancak, böyle bir durumda 

rehidrasyon uygulandığında pulmoner konjesyon ve ödem hızla ortaya çıkabilir (Lamb ve 

diğerleri, 2002). 

 

 

Resim 2. Köpekte kardiyojenik pulmoner ödem radyografisi. Lateral radyografide, kaudodorsal perihiler 

bölgede yoğunlaşan yaygın kardiyojenik pulmoner ödem (ok) görülmektedir. Sol taraflı kardiyomegali, 

intratorasik trakeanın, karinanın ve sol ana bronşun (LB) dorsal yönde yer değiştirmesine neden olmuştur. 

Ayrıca, RV genişlemesine işaret eden ve pulmoner arteriyel hipertansiyonla ilişkilendirilen artmış sternal temas 

da dikkat çekmektedir (Chetboul ve diğerleri, 2020. Medical Imaging Unit, ENVA). 

 

  



 

13 

 

 

Resim 3. DCM nedenli akut sol KKY görülen bir Doberman'a ait torasik radyografiler. Lateral görüntüde, 

kardiyak siluetin kaudal kısmının düzleşmesi ile birlikte trakea ve karinanın dorsal yükselmesi, sol taraflı 

kardiyomegliyi işaret etmektedir (a). Ayrıca, kardiyojenik pulmoner ödemle uyumlu yaygın yamalı interstisyel 

ve alveolar opasiteler gözlemlenmiştir. Dorsoventral görünümde bu opasiteler, sağ ve sol akciğer alanlarında 

simetrik dağılım göstremektedir (b). (Chetboul ve diğerleri, 2020. Medical Imaging Unit, ENVA). 

 

Sağ taraflı KKY’de, torasik radyografilerde sağ taraflı kardiyomegali ile birlikte kaudal 

vena kavanın genişlemesi ve plevral efüzyona bağlı olarak interlobar plevral fissürlerin 

görünümü dikkati çeker. İleri vakalarda akciğer kollapsı ve yuvarlak pulmoner sınırlar da 

gözlemlenebilir. Ekstratorasik bulgular arasında, abdominal distansiyon, artmış sıvı opasitesi 

ve intraabdominal detay kaybıyla birlikte görülen hepatomegali (karaciğerin yuvarlak kenarları, 

midenin kaudal yer değiştirmesi ve son kaburgaya kadar uzanması) ve asites bulunur (Chetboul 

ve diğerleri, 2020). Peritoneal sıvıyı tespit etmede radyografinin fizik muayeneye göre daha 

duyarlı olduğu genel olarak kabul edilir, ancak peritoneal sıvı çeşitli nedenlerle 

oluşabileceğinden, KKY’ye özgü bir bulgu değildir (Lamb ve diğerleri, 2002). 

 

2.1.7.2. Ultrasonografi 

 

KY hastalarında pulmoner ödemin güvenilir bir şekilde değerlendirilmesi ve 

evrelendirilmesi için akciğer USG’si yaygın olarak kullanılmaktadır (Lichtenstein & Mezière, 

1998; Volpicelli ve diğerleri, 2006, 2012). Pulmoner ödemli hastalarda USG, plevra 
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yüzeyinden başlayarak ekranın distal kenarına doğru uzanan dar tabanlı, dikey ve hiperekoik 

artefaktlar olan B-çizgilerini tespit eder (Resim 4) (Baldi ve diğerleri, 2013; Lichtenstein ve 

diğerleri, 1997; Volpicelli ve diğerleri, 2008). Bu B-çizgileri, subplevral alan ile interlobüler 

septanın kalınlaşmasını veya akciğerlerde ekstravasküler sıvı birikimini yansıtır (Volpicelli ve 

diğerleri, 2006; Lichtenstein ve diğerleri, 1997). Bazı hastalarda, interstisyel pulmoner ödemin 

radyografik ya da klinik belirtileri ortaya çıkmadan önce B-çizgileri görülebilir; bu da akciğer 

USG’sinin, pulmoner ödemin erken tanısında değerli bir araç olmasını sağlar (Agricola ve 

diğerleri, 2005). 

 

 

Resim 4. Kardiyojenik pulmoner ödemli köpeğin akciğer USG’sinde birden fazla B çizgisi (Vezzosi ve diğerleri, 

2017). 

 

Plevral efüzyonun USG görünümü, sıvının miktarına ve özelliklerine bağlı olarak 

değişiklik gösterebilir. Transüdat ve modifiye transüdat gibi sıvılar genellikle tamamen siyah 

anekoik bir görüntü oluşturur ve bu sıvılar içinde "yüzen" ince ekojenik çizgiler şeklinde plevral 

yansımalar görülebilir (Resim 5). Sıvının hücresel içeriği arttıkça, USG görüntüsünde daha 

ekojenik hale gelir ve bazı durumlarda granüler bir doku görünümü alabilir. Eğer sıvı lokalize 

ise, bu durum USG’de bir hipoekoik kitle ile karıştırılabilir (Lang, 2006). 
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Resim 5. KY olan hastada yankısız plevral efüzyon. Plevral kesede iki tarafta aneokik görünümde transüdat 

efüzyon, daha ekojenik olan mediasteni belirginleştirmiştir. Orta düzeyde perikardiyal efüzyon da 

gözlemlenmiştir (Lang, 2006). 

 

Asites, abdominal yapılar arasında anekoik, açısal veya üçgen alanlar şeklinde 

görüntülenir (Resim 6). Eğer bol miktarda serbest sıvı mevcutsa, karın yapıları geniş anekoik 

alanlarla birbirinden ayrılır ve yüksek ekojeniteye sahip bir mezentere bağlı ince bağırsakların 

sıvı içerisinde serbestçe hareket ettiği gözlemlenebilir. USG ışını sıvı içinde ilerlerken 

minimum zayıflama gösterdiği için, abdominal yapılar normalden daha ekojenik bir şekilde 

görünür (Lang, 2006). 

 

 

Resim 6. Sağ KY mevcudiyeti bulunan köpeğin USG’sinde karaciğer sahasında anekoik sıvı görünümü (Kumar 

& Srikala, 2014). 
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Kronik sağ KY olan hastalarda yaygın bir bulgu olan hepatomegali (Resim 7), genellikle 

hepatik konjesyon ve azalmış hepatik perfüzyon nedeniyle ortaya çıkar (Dini ve diğerleri, 

2023). RV disfonksiyonunun herhangi bir nedeni, genellikle şiddetli hepatik konjesyon ile 

ilişkilidir (Goel, 2021). RV disfonksiyonuna bağlı olarak artan venöz basınç, hepatositlerin 

atrofisine yol açarak oksijen ile besinlerin hepatositlere difüzyonunu engelleyebilecek 

perisinüzoidal ödemi tetikler (Dunn ve diğerleri, 1973; Safran & Schaffner, 1967). Karaciğer 

fonksiyon bozukluğunun temel patofizyolojisi, artan dolum basınçları sonucu pasif konjesyon 

ya da düşük kardiyak debi ve bozulmuş perfüzyonun bir sonucu olarak gelişir (Goel, 2021). 

KKY'ye bağlı karaciğerin, hiperekoik odaklar içeren dilate portal ve hepatik venlerin yanı sıra 

yuvarlak sınırları olan genişlemiş hepatik loblarla birlikte tespit edildiği köpeklerde rapor 

edilmiştir (Kumar & Srikala, 2014). 

 

 

Resim 7. KKY’li köpeğin USG’sinde hepatomegali. Karaciğer, hiperekoik sınırları olan genişlemiş portal ile 

hepatik venlerle belirgin şekilde büyümüş görünümde (Kumar ve Srikala, 2014). 

 

2.1.7.3. Elektrokardiyografi 

 

Elektrokardiyografi (EKG), kalp hastalıklarının tanısında kullanılan invaziv yöntemler 

arasında yer almakla beraber, KY tanısında tek başına yeterli olmamaktadır (Kumar ve 

diğerleri, 2011). KKY’de EKG, hafif değişiklikler gösterebilir, ancak bu değişiklikler tanı için 

spesifik değildir. Bazı KKY hastalarında, EKG, LV yeniden şekillenmesi nedeniyle yüksek 
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prekordiyal QRS voltajı veya zayıf R dalgası ilerlemesi gösterebilir (Jahmunah ve diğerleri, 

2019). 

KKY olan 90 köpek ve 55 kediye yapılan EKG değerlendirmesi sonucunda kaydedilen 

ritimler şunlar olmuştur: normal sinüs ritmi (n=84; 49 köpek, 35 kedi), sinüs taşikardisi (n=20; 

12 köpek, 8 kedi), atriyal fibrilasyon (n=19; 12 köpek, 7 kedi), ventriküler erken 

depolarizasyonlar (n=8; 5 köpek, 3 kedi), ventriküler taşikardi (n=5; 3 köpek, 2 kedi), atriyal 

erken depolarizasyonlar (n=5 köpek), supraventriküler taşikardi (n=3 köpek) ve üçüncü derece 

atriyoventriküler blok (n=1 köpek)  (Goutal ve diğerleri, 2010). 

KKY tanısı konulan 78 köpekte EKG değerlendirmesini inceleyen bir başka çalışmada 

(Deepti ve diğerleri, 2015), vakaların 49'unda aritmi, 17'sinde ise komplekslerin anormal 

morfolojisi tespit edilmiştir. En sık görülen anormallik, sinüs taşikardisi olup, bunun sempatik 

girdilerin parasempatik girdilerden daha baskın olmasından kaynaklandığı belirtilmiştir. 

Atriyal fibrilasyon ise ikinci en yaygın aritmi olarak kaydedilmiştir ve bu durum kalp debisinin 

azalması ve kalp yetmezliğinin klinik belirtilerinin gelişmesine yol açmaktadır. Ayrıca, bazı 

köpeklerin normal EKG'ye sahip olabileceği veya normal köpeklerde nonspesifik EKG 

anormallikleri görülebileceği ifade edilmiştir. Çalışma, EKG'nin kardiyak sorunların tanısında 

önemli bir araç olduğunu, ancak kalp boyutunu doğru şekilde yansıtamadığını vurgulamaktadır. 

Bu nedenle, kalbin işlevsel durumunu değerlendirmek için uzun süreli izlemeler önerilmektedir 

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

 

2.1.7.4. Ekokardiyografi 

 

Ekokardiyografi, köpeklerde KKY tanısında, kardiyak yapıların ve hemodinamik 

fonksiyonların non-invaziv, gerçek zamanlı ve kapsamlı değerlendirilmesini sağlayarak tanı ve 

tedavi sürecinde vazgeçilmez bir yöntemdir. 

KKY olan köpeklerin ekokardiyografi değerlendirmesinde şu görüntülerden 

faydalanılmaktadır: Tüm LV dahil olmak üzere odakta mitral kapak ile 2D sağ para-sternal 

uzun eksen görünümü; papiller kas ve sol atriyal/aort kökü seviyelerinde 2D sağ para-sternal 

kısa eksen görüntüleri; mitral kapağın hemen altında bir sağ para-sternal kısa eksen görünümü 

kullanılarak LV boyunca yönlendirilen M-modu; atımlı dalga (pulse wawe-PW) doppler için 

dönüştürücünün aortik akış doğrultusunda öne doğru eğildiği (değiştirilmiş beş odacıklı 
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görünüm) renk akışına sahip 2D sol apikal para-sternal uzun eksenli 'dört odalı' görünüm (Falk 

ve diğerleri, 2010). 

KKY tanısında, ekokardiyografi ile kalp hastalığına bağlı kardiyak yeniden şekillenme 

ve artmış ventriküler diyastol sonu basınçları değerlendirilmelidir. Kardiyak yeniden 

şekillenmeyi tespit etmek için LV yapısal değerlendirmesi, sağ parasternal kısa eksende LV 

seviyesindeki M-mod görüntüsü üzerinden Teicholz yöntemiyle yapılabilir (Resim 8). LV 

sistolik fonksiyonunu belirlemek amacıyla yine Teicholz yöntemi kullanılarak EF ve 

fraksiyonel kısalma (FS) oranları hesaplanır. EF’nin %50’nin, FS’nin ise %30’un altında 

olması sistolik disfonksiyonun bir göstergesi olarak kabul edilir (Velarde, 2022). KKY olan 

köpeklerde LV miyokardiyal kısalma fraksiyonundaki azalma, sistolik fonksiyonda önemli bir 

azalmaya işaret eder. Hasta köpeklerde triküspit yetersizliği jetinin yüksek hızı, yüksek 

kardiyojenik pulmoner hipertansiyon gelişimini gösterir. Köpeklerde MY jetinin hızındaki bir 

azalma, bir yandan sol atriyal boşlukta diyastol sonu basıncında önemli bir artışa ve diğer 

yandan LV sistolik fonksiyonunda klinik olarak anlamlı bir azalmaya işaret edebilir (Rudenko 

ve diğerleri, 2020). 

 

 

Resim 8. Bir köpekte LV seviyesinde M-mod görünümünde Teicholz ölçümü. 

 

Normal diyastolik fonksiyon, kalbin normal dolum basıncında uygun şekilde dolmasını 

sağlar. Diyastolik yetmezlik, doluma karşı artan direncin ve artan LV dolum basıncının bir 

sonucudur (DeMaria ve diğerleri, 1991; Federmann & Hess, 1994). Diyastolik KY, normal 

sistolik fonksiyon karşısında KKY veya semptomlarının varlığıdır. Diyastolik disfonksiyon, 

basitçe diyastol sırasında normalden miyokardiyal değişikliklerin varlığını ifade eder, ancak 

hastanın klinik durumu ile ilgili herhangi bir şey göstermez (Lester ve diğerleri, 2008). 



 

19 

 

İnsanlarda yapılan araştırmalar, diyastolik disfonksiyonun KY’nin klinik tezahüründe sıklıkla 

büyük bir rol oynadığını göstermiştir. KKY olan birçok hastada sistolik fonksiyon aslında 

normal olabilir (Dougherty ve diğerleri, 1984; Soufer ve diğerleri, 1985). Kalbin diyastolik 

işlevi çok karmaşıktır ve birkaç etkileşimli bileşen içerir. Bunlar miyokardiyal gevşeme, atriyal 

kasılma, hızlı ve yavaş dolum aşamaları, yükleme koşulları, perikardiyal kese ve kalbin elastik 

özelliklerini içerir. Diyastolik dolum anormallikleri, LV içinde bozulmuş veya gecikmiş 

gevşeme veya azalmış kompliyansa ikincil olabilir. Gevşeme bozulduğunda, diyastolün 

başlarında LV basıncı yüksek kalır ve LV dolumu diyastolik zaman periyodunun ilerleyen 

zamanlarına kadar ertelenir ve bu da atriyal kontraksiyondan LV dolumuna daha fazla katkı 

sağlar. Kalbin uyumu, onun genişletilebilirliğinin bir yansımasıdır. Uyumlu bir ventriküler oda, 

normal basınçta uygun doldurmaya izin verirken, uyumlu olmayan bir ventriküler oda serttir ve 

oda dolduğunda basınç hızla yükselir (Boon, 2011). 

LV dolumu, transmitral diyastolik akımın incelenmesiyle değerlendirilebilir. Bu 

değerlendirme sırasında E ve A dalga hızlarının ölçülmesi, E:A oranının hesaplanması, 

izovolümetrik relaksasyon süresi (IVRT) ve E dalgasının deselerasyon süresi (DT)’nin 

belirlenmesi önem taşır (Velarde, 2022). LV dolumunun kısıtlanması IVRT'nin kısalmasına, E 

hızının artmasına ve A hızının azalmasına neden olur. (Boon, 2011) 

Mitral kapak akış profilleri pozitiftir ve mitral kapak hareketinin M modu görüntülerine 

benzer şekilde M harfine benzer. İçeri akışın iki aşaması kaydedilir. Hızlı ventriküler dolum E 

tepe noktasıdır ve tepe erken diyastolik hıza karşılık gelir. “M”nin ikinci piki, atriyal 

kontraksiyona sekonder olarak meydana gelir ve elektrokardiyogramdaki P dalgasından hemen 

sonra yukarı doğru hareket meydana gelir. QRS kompleksinin başlamasından hemen sonra 

sistolün başlamasıyla LV girişi durur. (Boon, 2011) 

LV girişini kaydetmek için sol parasternal apikal dört ve beş boşluklu düzlemler 

kullanılır (Resim 9). Hangi görüntüleme düzleminin kullanılacağına karar verilirken en yüksek 

hızlara, en az spektral genişlemeye ve E ve A tepe noktalarının iyi tanımlanmasına sahip en iyi 

akış profilleri aranmalıdır. Mitral kapakların maksimum açıldığı noktaya kürsör yerleştirilir 

(Resim 10). Mitral kapak açılış klik sesi net bir şekilde duyulmalı ve kapanış klik sesi zar zor 

duyulmalıdır. Açılma sesinin olmaması, kürsörün LV’ye çok uzak olduğunu gösterirken, kürsör 

mitral anulusa çok yakın yerleştirildiğinde genellikle yüksek bir kapanma sesi duyulur. 

Numune geçidinin yanlış yerleştirilmesi mitral akış profilini önemli ölçüde değiştirecek ve 

diyastolik disfonksiyon görünümü oluşturacaktır. Mitral halkaya çok yakın yerleştirilen kürsör 

tipik olarak E hızlarını ve DT’yi azaltacaktır. (Boon, 2011) 
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Resim 9. Sol parasternal uzun eksende transmitral akış profilinin belirlenmesi. Transmitral akış, (A) sol 

parasternal apikal beş-boşluk görünümünden veya (B) apikal dört-boşluk görünümünden kaydedilir. LV = sol 

ventrikül, MV = mitral kapak, LA = sol atriyum, IVS = interventriküler septum, RV = sağ ventrikül, RA = sağ 

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

 

 

Resim 10. E ve A dalgası tepe noktalarının belirlenmesi. (A) Verici akış için örnek kapısı, açık olduklarında 

mitral yaprakçıkların uçlarına yerleştirilir. MV = mitral kapak, LA = sol atriyum, LV = sol ventrikül, E = E 

dalgası-erken diyastolik akış, A = A dalgası-geç diyastolik akış (Boon, 2011). 

 

Sağlıklı köpeklerde E dalga hızı A dalga hızından daha büyüktür, E:A oranı 1-2 

değerlerindedir ve maksimum E hızı 0,6-1,1 m/sn’dir (Turgut, 2017). KKY’de, LA basıncı, 

daha yüksek E dalga hızına ve azalmış E, DT’de görülebilen LV ve sol atriyal basınç arasında 

daha hızlı bir dengeye neden olur (Resim 11) (Boon, 2011). Bu, kısıtlayıcı bir doldurma modeli 

olarak adlandırılır (Wilansky, 1998). Sistolik miyokard yetmezliği olan insan hastalarda DT ile 
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LV dolum basıncı arasında ters bir ilişki vardır (Nishimura ve diğerleri, 1996; Wilansky, 1998). 

Bu parametrenin yüksek LV dolum basıncının daha spesifik göstergelerinden biri olduğu kabul 

edilir ve hem insanlarda hem de köpeklerde yapılan çalışmalar hızlı E dalgası deselerasyonu ile 

mortalite arasında güçlü bir korelasyon olduğunu göstermektedir (Borgarelli ve diğerleri, 2006; 

Wilansky, 1998). 

 

 

Resim 11. Ventrikül dolumunun kısıtlandığını gösteren yüksek tepe E hızları ve düşük A hızları. Atriyal ve 

ventriküler basınç hızla eşitlendiğinden (ok) kısıtlayıcı fizyolojiye sahip kalplerde  DT tipik olarak hızlıdır. 

(Boon, 2011) 

 

IVRT bir gevşeme indeksidir ve LV izovolümetrik gevşemesinin zaman sabiti olan tau 

ile doğrusal olarak ilişkilidir. Bununla birlikte, ön yük, ard yük, kalp hızı ve yaş gibi çok sayıda 

başka faktörden de etkilenir (Myreng & Smiseth, 1990; Ohno ve diğerleri, 1994). Bu nedenle 

IVRT, yalnızca biri gevşeme olan birçok belirleyicinin net etkisini temsil eder (Diwan ve 

diğerleri, 2005). IVRT, mitral kapağın yakınındaki apikal dört veya beş odalı görüntüleme 

düzlemlerinde LV çıkış yoluna bir devamlı dalga (continuous wave-CW) veya PW sinyali 

yerleştirilerek ve hem aort akış profilinin hem de verici akış profilinin bir kısmının 

kaydedilmesiyle ölçülür. (Resim 12). Aort akışının kesilmesinden iletici akışın başlangıcına 

kadar geçen zaman aralığı, izovolümetrik gevşeme zaman periyoduna karşılık gelir (Resim 13). 

LV basıncı sol atriyum basıncının altına düştüğünde mitral kapak açılır. (Boon, 2011) Kalp 

yetmezliğinin erken evrelerinde görüldüğü gibi LV dolum basıncı (LVDB) tau'yu kısaltır (yani 

gevşemeyi iyileştirir) ancak IVRT'nin kısalması ile ilişkili değildir, KKY'de görüldüğü gibi 
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dolum basıncında orta ve şiddetli artış tau'yu uzatır (yani gevşemeyi kötüleştirir) ancak IVRT'yi 

doğrusal bir şekilde kısaltır (Appleton ve diğerleri, 2000; Diwan ve diğerleri, 2005; Myreng & 

Smiseth, 1990; Ohno ve diğerleri, 1994). Kısaltılmış IVRT, tanım gereği kısıtlayıcı LV 

dolumunun ayrılmaz bir parçasıdır, ileri diyastolik disfonksiyon, yüksek LVDB ve KKY'ye 

özgü olarak kabul edilen bir verici akış modelidir (Appleton ve diğerleri, 2000; Ohno ve 

diğerleri, 1994; Olson ve diğerleri, 2006). Yani yüksek dolum basıncı, gevşemenin IVRT 

üzerindeki etkisini en aza indirerek, onu LVDB'nin ve dolayısıyla KKY'nin daha spesifik bir 

göstergesine dönüştürebilir (Diwan ve diğerleri, 2005). Sağlıklı köpeklerde IVRT değeri 38-54 

msn’dir. (Turgut, 2017). 

 

 

Resim 12. İzovolümetrik gevşeme süresi (IVRT)’nin belirlenmesi. (A) Doppler imleci sol parasternal apikal dört 

boşluklu görüntülerde sol ventrikül çıkış yolu boyunca veya (B) apikal beş boşluklu görüntülerde yerleştirilerek 

kaydedilebilir. Bu, darbeli dalga veya sürekli dalga Doppler ile yapılabilir. LV = sol ventrikül, RV = sağ 

ventrikül, VS = ventriküler septum, AO = aort, MV = mitral kapak, LA = sol atriyum, RA = sağ atriyum. (Boon, 

2011) 
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Resim 13. İzovolümetrik gevşeme süresinin (IVRT) ölçümü. Sistolik akımın bitiminden mitral akımın 

başlangıcına kadar geçen süre IVRT'ye karşılık gelir (Boon, 2011). 

 

Kardiyojenik pulmoner ödem gelişimi, büyük ölçüde hacim yüklenmesinin büyüklüğü 

ve sonuçta LVDB'de artış ile tahmin edilir (Guyton & Lindsey, 1959; Myreng & Smiseth, 1990; 

Ohno ve diğerleri, 1994). Doldurma basıncındaki artış, altta yatan nedene bakılmaksızın 

KKY'nin birleştirici özelliğidir (Guyton ve Lindsay, 1959; Ohno ve diğerleri, 1994). 

Değişkenlerden biri, erken diyastolik verici akışının tepe hızı (Pik E) ile tepe erken doku 

Doppler mitral anulus hızı (Pik Ea; E: Ea) arasındaki oran, köpeklerde LVDP tahmininde en 

fazla ilgiyi çekmiştir  (Masutani ve diğerleri, 2008; Oyama ve diğerleri, 2008; Schober ve 

diğerleri, 2008a, 2008b). Deneysel köpeklerde yapılan önceki doğrulama çalışmaları artmış 

LVDB tanısında IVRT ve Tepe E ila IVRT (E:IVRT) arasındaki oranı rapor etmiştir (Schober 

ve diğerleri 2008a, 2008b). KKY olan köpeklerde yapılan çalışma sonucu; artan dolum basıncı, 

KKY'nin ana hemodinamik bir özelliği hem artmış pik E hem de azalmış IVRT ile ilişkili 

olduğundan E:IVRT oranı KKY'li köpeklerde yüksek iken kompanse kalp hastalığı olan 

köpeklerde düşük olduğu bildirilmektedir (Schober ve diğerleri, 2010). 

E: Ea oranı ve E: Vp (Renkli M-mod akım ilerleme hızı) oranının klinik çalışmalarda 

LVDB ve KKY'nin diyastolik evreleme indeksleri olduğu bildirilmiştir (Appleton ve diğerleri, 

2000; Feissel ve diğerleri, 2009) ve E: Ea çoğu kişi tarafından tercih edilmektedir (Feissel ve 

diğerleri, 2009; Nagueh ve diğerleri, 1997). Hem Ea hem de Vp'nin, LV gevşemesinin nispeten 

önceden yükten bağımsız endeksleri olduğu gösterilmiştir, bu da onları, gevşeme etkileri için 

Tepe E'yi doğrulamaya uygun hale getirmektedir (Nagueh ve diğerleri, 1977; Garcia ve 

diğerleri, 1977). Şiddetli iatrojenik MY’ye sekonder akut LV hacim yüklenmesinin köpek 

modelini kullanan çalışmalarda, ortalama sol atriyal basınç ile E: Ea arasında yakın bir doğrusal 

ilişki bildirilmiştir (Oyama ve diğerleri, 2004). 13,0'lık bir kesme kullanılarak E: Ea’nın, 
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KKY'yi 0,80 duyarlılık ve 0,83 özgüllük ile tanımladığı rapor edilmiştir (Schober ve diğerleri, 

2010). DCM'nin aksine, sistolik fonksiyonu korunmuş ve normal ila sadece hafif etkilenen 

diyastolik fonksiyonu olan kalplerde Ea'nın ön yük bağımlılığı, orantısız hacim aşırı 

yüklenmesi ile uyumlu olarak, MKH'li köpeklerde KKY tahmininde E:Ea kullanımını 

sınırlayabilmektedir (Bruch ve diğerleri, 2004; Jacques ve diğerleri, 2004; Olson ve diğerleri, 

2006; Opdahl ve diğerleri, 2009). 

 Deneysel köpeklerde ve insanlarda yapılan erken çalışmalar, iletimsel akış paternlerini 

kullanarak LV diyastolik fonksiyonunu değerlendirmeye yönelik tanısal yeteneğin en iyi EF 

azaldığında olduğunu ortaya çıkardı (Ohno ve diğerleri, 1994; Appleton ve diğerleri, 2000). 

Pseudonormal ve hatta kısıtlayıcı LV dolumu, hacim aşırı yüklenmesinin tek sonucu olabilir 

(Masutani ve diğerleri, 2008). Gerçek kısıtlayıcı dolum, belirgin şekilde artan E:A, çok kısa bir 

DTE (erken diyastolik transmitral akışın yavaşlama zamanı) ve azaltılmış bir Peak Ea ile 

karakterize edilir (Masutani ve diğerleri, 2008; Whalley ve diğerleri, 2002). Dejeneratif MKH 

ve DCM nedeniyle, KKY'si olan köpeklerde yapılan araştırma sonucu; E: IVRT, Diyastolik 

Fonksiyonel Sınıf ve IVRT'nin, sol taraflı KKY'nin varlığını en iyi öngören Doppler endeksleri 

olduğu bildirilmektedir (Schober ve diğerleri, 2010). 

 

2.1.7.5. Kardiyak Biyobelirteçler 

 

Mevcut teşhis araçları, kesin olmayan ve yoruma tabi olan radyografiyi ve karmaşık 

ekipman ve uzman yorumu gerektiren ekokardiyografiyi içerir. Bu nedenle, bu durumların 

erken tespiti için ucuz ve invaziv olmayan biyokimyasal testler aranmıştır (Archer, 2003). 

Kalp hastalığını tespit etme ve evreleme yeteneğine sahip kan bazlı biyobelirteçler 

oldukça ilgi çeken bir konudur. Küçük hayvanlarda en kapsamlı değerlendirmeye sahip 2 

kardiyak biyobelirteç, kardiyak troponin-I (cTnI) ve B-tipi natriüretik peptitin (BNP) N-

terminal fragmanıdır (NT-proBNP) (Oyama, 2015). 

 

2.1.7.5.1. Kardiyak Troponin 

 

Kardiyak troponinler (cTn), miyokardiyosit hasarına spesifik biyobelirteçlerdir ve 

troponin-I (cTnI), troponin-T (cTnT) ve troponin-C (cTnC) olmak üzere üç alt birimden oluşur. 
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TnI ve TnT, aktive ettikleri kas türüne bağlı olarak kardiyak ve iskelet kasına özgü izoformlara 

ayrılır (O’Brien, 2008). Kardiyak troponin T (cTnT) ve troponin I (cTnI), aktin-miyozin 

etkileşiminde kalsiyum bağlanmasını düzenleyen miyokardiyal proteinlerdir. Kardiyak TnI 

yalnızca miyokardda bulunurken, cTnT düşük miktarlarda iskelet kasında da tespit edilebilir 

(Sharma ve diğerleri, 2004). 

cTn’ler, kardiyomiyosit hasarına spesifik biyobelirteçlerdir (Liquori ve diğerleri, 2014). 

Miyokard hasarı, miyositlerin parçalanmasına ve hücre membranlarının bütünlüğünün 

bozulmasına yol açar, bu da serbest kardiyak troponinlerin yüksek konsantrasyonlarda 

dolaşıma salınmasına neden olur. Bunun ardından, yapıya bağlı troponinlerin yavaş ve sürekli 

bir şekilde salınması devam eder ve bu da uzun süreli yüksek serum seviyelerini açıklar (Wells 

& Sleeper, 2008). Sağlıklı memelilerde hem cTnT hem de cTnI'nin dolaşımdaki seviyeleri son 

derece düşüktür veya mevcut tahlil yöntemleriyle saptanamaz (Archer, 2003). Ancak 

miyokardiyal iskemi ve nekroz durumlarında, her iki troponin de dolaşıma salınır. Salınım, 

bifazik bir seyir izleyerek yaralanma ve reperfüzyonun ciddiyetine bağlı olarak 5 ila 20 gün 

boyunca yüksek seviyelerde kalabilir (Wu & Ford, 1999). Köpeklerde cTnI, serumda hasardan 

yaklaşık 4-6 saat sonra tespit edilebilir ve deneysel ME sonrası 10-16 saat içinde en yüksek 

seviyeye ulaşır. Ayrıca, serum cTnI seviyelerinin 200 saate kadar yüksek kaldığı gösterilmiştir 

(Cummins & Cummins, 1987). cTnT seviyesindeki artış ise miyokard hasarının derecesiyle 

doğrudan ilişkili olup prognostik değerlendirmelerde önemli bir belirteç olarak kabul edilir 

(Tarducci ve diğerleri, 2004). Kardiyak doku için yüksek özgüllüğü nedeniyle, dolaşımdaki 

cTnI veya cTnT'nin tespiti, acil servis klinisyenleri tarafından insan hastalarda akut ME’yi 

teşhis etmek için kullanılan birincil tanı araçlarından biridir (Oyama, 2015). 

Sağlıklı köpeklerde cTnI seviyeleri genellikle 0,03–0,07 ng/ml arasında bulunmak ile 

birlikte, çoğu testin alt tespit limiti ise 0,02 ng/ml olarak belirlenmiştir (Sleeper ve diğerleri, 

2001; Tarducci ve diğerleri, 2004). Bir çalışmada, sağlıklı köpeklerde cTnI seviyesinin 

ortalama 0,02±0,02 ng/ml olduğu belirtilmiştir (Oyama ve diğerleri, 2004). Troponin 

seviyeleri, türler arasındaki benzer protein yapılarına dayanarak, insan tıbbında yaygın olarak 

kullanılan enzim bağlantılı immünosorbent analizleri (ELISA) ile ölçülmektedir (Wells & 

Sleeper, 2008). Ayrıca, veteriner tıbbında kullanıma özel olarak geliştirilmiş farklı cTnI testleri 

de mevcuttur (Oyama, 2013). 

cTn seviyelerinin yükselmesi, miyokard hasarının hassas bir göstergesi olsa da, spesifik 

bir hastalığı ayırt etme yeteneği sınırlıdır ve tanısal özgüllüğü düşüktür (Oyama, 2013). Küçük 

hayvan pratiğinde yaygınlaşan bu biyobelirteç, insan tıbbında ME’nin teşhisinde altın standart 
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olarak kabul edilmektedir ve yapılan araştırmalara göre %97 duyarlılığa ve %95 özgüllüğe 

sahiptir (Alpert ve diğerleri, 2000; Wong, 1996). Ayrıca, cTnI'nin miyokard hasarını 

belirlemede cTnT'ye kıyasla daha duyarlı olduğu kanıtlanmıştır (Linklater ve diğerleri, 2007). 

Veteriner hastalarda cTn kullanımını sınırlayan çeşitli faktörler mevcuttur; her ne kadar hassas 

bir biyobelirteç olsa da spesifikliği her zaman yeterli olmayabilir (Gavazza ve diğerleri, 2020). 

cTn, kısmen böbrekler aracılığıyla atıldığından, kronik veya akut böbrek hastalığı bulunan 

bireylerde kalp hasarı olmaksızın yanlış yüksek değerler görülebilir  (Sharkey ve diğerleri, 

2009). Ayrıca, pankreatit, piyometra, parvoviral enterit, leptospiroz, leishmaniasis, babesiosis 

ve ehrlichiosis gibi çeşitli kardiyak olmayan hastalıklarda da artmış cTnI seviyeleriyle ilişkili 

miyokard hasarı bildirilmiştir (Langhorn & Willesen, 2016). Bunun yanı sıra, belirgin anemi, 

lenfoma, neoplazi, solunum hastalıkları, pankreatit, addison hastalığı, cushing sendromu ve 

böbrek yetmezliği gibi farklı patogenetik mekanizmalara sahip bazı hastalıkların miyokardiyal 

hasara katkıda bulunabileceği gösterilmiştir. Ayrıca, ileri yaştaki hayvanlarda ve kalp hastalığı 

bulunmayan ancak genetik olarak yatkın köpek ırklarında da kardiyak troponin seviyelerinin 

daha yüksek olabileceği gözlemlenmiştir (Serra ve diğerleri, 2010). 

MMKH olan köpeklerde, miyokardiyal arterioskleroz ve fibroz ile ilişkili olarak yüksek 

cTnI seviyeleri gözlemlenmiştir (Falk ve diğerleri, 2013). cTn düzeylerinin kan 

konsantrasyonları üzerine yapılan bir çalışmada, New York Kalp Derneği sınıflamasına göre 

IV. sınıf yani KKY bulunan köpekler incelenmiş ve bu köpeklerin %40'ında ölçülebilir cTnI 

düzeyleri (medyan 0,24 ng/ml, aralık 0,12-0,31 ng/ml), %7'sinde ise ölçülebilir cTnT düzeyleri 

(0,02 ng/ml) bulunmuştur. Ayrıca, cTnI seviyeleri tespit edilebilen köpeklerin medyan 

sağkalım süresi 67,5 gün iken, cTnI seviyesi tespit edilemeyen köpeklerin medyan sağkalım 

süresi 390 gün olmuştur (Linklater ve diğerleri, 2007). MMKH’li köpeklerde serum cTnI 

seviyelerinin sol ventrikül ve atriyum boyutları ile pozitif bir korelasyon gösterdiğini 

bildirilmiştir (Oyama ve diğerleri, 2004).  

Subklinik DCM hastalığına sahip köpeklerde, sağlıklı kontrol grubuna göre belirgin bir 

şekilde daha yüksek cTnI düzeyleri saptanmıştır (0,21 ± 0,10 ng/ml'ye karşılık 0,06 ± 0,01 

ng/ml) (Oyama ve diğerleri, 2007). Özellikle klinik DCM tanısı konmuş Doberman Pinscher 

köpeklerinde subklinik DCM’lilere kıyasla cTnI serum seviyelerinin anlamlı ölçüde yüksek 

olduğu görülmüştür. Ayrıca, bu hastalığın subklinik dönemindeki köpeklerde de cTnI 

seviyelerinde artış olduğu ve bu artışın 1,5 yıl içinde DCM gelişimiyle ilişkili olduğu tespit 

edilmiştir. Bu sonuçlar, cTnI’nin DCM'nin her türlü formunun tanısında değerli bir biyobelirteç 

olabileceğini düşündürmektedir (Wess ve diğerleri, 2010). İlaveten, LA ve ventrikül 
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boyutlarının cTnI ile güçlü bir şekilde ilişkili olduğu bulunmuştur (Oyama ve diğerleri, 2004). 

cTnT’nin ise, miyokard hasarı olan köpeklerde, daha önce yaşanan bir kalp yaralanmasının 

belirlenmesinde önemli bir gösterge olabileceği öne sürülmüştür (Tarducci ve diğerleri, 2004). 

Aritmojenik sağ ventrikül kardiyomiyopatisi teşhisi konmuş Boxer cinsi köpeklerde, 

sağlıklı köpeklere göre cTnI serum düzeylerinde anlamlı bir artış gözlemlenmiştir (Baumwart 

ve diğerleri, 2007). Ayrıca, perikardiyal efüzyon yaşayan köpeklerde de kardiyak troponin 

seviyelerinin yükseldiği saptanmıştır (Shaw ve diğerleri, 2004). Linde (2006) tarafından 

gerçekleştirilen bir araştırmada, sağlıklı köpeklerde cTnI düzeylerinin ortanca değeri 0,03 

ng/ml iken, perikardiyal efüzyonlu köpeklerde bu değer 0,19 ng/ml olarak kaydedilmiştir. 

Bununla birlikte, neoplazik perikardiyal efüzyon ile neoplaziye bağlı olmayan perikardiyal 

efüzyon arasında anlamlı bir fark bulunmaması, bazı agresif inflamatuar hastalıkların da 

troponin seviyelerini artırarak, neoplazilerle benzer bir etki yaratabileceğini göstermektedir 

(Linde ve diğerleri, 2006). 

Köpeklerde deneysel olarak oluşturulan ME’nin ardından, cTn kaybı nedeniyle serum 

cTn seviyeleri ile doku içindeki cTn düzeylerinin azaldığı ve bu durumun enfarktüs boyutunu 

tahmin etme yeteneğini ortaya koyduğu gösterilmiştir (Ricchiuti ve diğerleri, 1998). Ayrıca, 

eforla gelişen sıcak çarpması, kardiyak troponin plazma seviyelerini artırarak ciddi miyokard 

hasarına yol açabilir. Bir vaka raporunda, sıcak çarpması nedeniyle cTnI seviyesinin son derece 

yüksek (180 ng/ml) olduğu ve 16 günden fazla süreyle yüksek kaldığı bildirilmiştir (Mellor ve 

diğerleri, 2006). Kardiyak ve kardiyak olmayan solunum sıkıntıları arasındaki farkı belirlemek 

amacıyla cTnI üzerine yapılan birkaç çalışma bulunmakta, ancak bu test tek başına kesin bir 

tanı koymak için yeterli olmayıp, genellikle ileri tetkikler (tanısal görüntüleme gibi) gereklidir, 

çünkü birçok sistemik durum, hipoksi ve miyokardiyal iskemiye neden olarak dolaşımdaki 

kardiyak troponin seviyelerini yükseltebilir (Connolly ve diğerleri, 2009; Oyama, 2013). 

 

2.1.7.5.2. Natriüretik Peptitler 

 

Natriüretik peptitler, natriüretik ve diüretik özellikleriyle vücut sıvı dengesini düzenleyen 

ve aynı zamanda renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen bir grup hormondur (Liquori 

ve diğerleri, 2014). ANP ve B tipi natriüretik peptit BNP, kalp hastalıklarının teşhisi için değerli 

biyobelirteçler olarak kabul edilirken, CNP öncelikli olarak parakrin sinyalleme ve vasküler 

ton düzenlemesiyle ilişkilidir (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 ventriküllerde bulunur ve ikincisinde daha yüksek bir konsantrasyona sahiptir (Sudoh 

ve diğerleri, 1988; van Kimmenade & Januzzi, 2009). BNP'nin dolaşıma salındıktan sonra 

ANP'den daha kararlı olduğu gösterilmiştir. Pro-BNP'nin N-terminal parçası (NT-proBNP), 

aktif BNP'ye yapısal olarak benzer, her ikisi de pro-BNP'nin parçalanmasından türetilen inaktif 

bir moleküldür (Van Kimmenade ve Januzzi 2009). NT-proBNP, BNP ile aynı duyarlılığı ve 

özgüllüğü gösterir ancak daha uzun bir biyolojik yarı ömre sahiptir ve bu da onu tanı amaçları 

için avantajlı hale getirir (Fox ve diğerleri, 2009). Hem BNP hem de NT-proBNP, KY’yi, akut 

koroner sendromu ve iskemik kalp hastalığını değerlendirmek için başarıyla kullanılmıştır. 

Bunlar ayrıca insan tıbbında KY tedavisine rehberlik etmede kullanılır ve veterinerlik 

uygulamaları için bir model sağlamıştır (Braunwald, 2008; Januzzi ve diğerleri, 2005; Liquori 

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

Veteriner hekimliğinde, NT-proBNP konsantrasyonları, önerilen normal ve patolojik 

referans aralıklarıyla ELISA testleri kullanılarak ölçülür. Köpeklerde, 900 pmol/L'nin altındaki 

NT-proBNP seviyeleri önemli miyokardiyal stresin olmadığını gösterirken, Doberman 

Pinscher'larda 735 pmol/L'yi aşan seviyeler DCM riskinin arttığını gösterir. Kedilerde, 100 

pmol/L'nin altındaki NT-proBNP konsantrasyonları kardiyomiyopati ile bağlantılı değildir, 

100-270 pmol/L arasındaki değerler klinik olarak anlamlı kardiyomiyopatinin olası olmadığını 

ancak erken hastalık olabileceğini ve 270 pmol/L'nin üzerindeki seviyeler klinik olarak anlamlı 

kardiyomiyopatinin varlığını gösterir. MMKH veya DCM olan köpeklerdeki NT-proBNP 

seviyelerini sağlıklı köpeklerle karşılaştıran çalışmalar, etkilenen bireylerde yüksek serum 

konsantrasyonları göstermiştir. Ek olarak, kardiyak rahatsızlıkları olan köpeklerde NT-proBNP 

seviyeleri kalp hızı, solunum hızı, ekokardiyografi bulguları ve böbrek fonksiyonu ile 

ilişkilendirilmiştir. Bu bulgular, NT-proBNP'nin kalp hastalıklarını teşhis etmek ve ciddiyetini 

değerlendirmek için yararlı bir biyobelirteç olabileceğini düşündürmektedir (Oyama ve 

diğerleri, 2008). 

Uluslararası Küçük Hayvan Kalp Sağlığı Konseyi'ne (ISACHC) göre KKY’nin farklı 

evrelerinde sınıflandırılan köpekler arasında NT-proBNP konsantrasyonlarında önemli bir fark 

gözlenmiştir; hemodinamik durum kötüleştikçe seviyeler giderek artmıştır. Ek olarak, NT-

proBNP seviyeleri LA/Ao oranı ile önemli ölçüde korelasyon göstermiş ve bu, hacim aşırı 

yüklenmesinden kaynaklanan intrakardiyak basınca duyarlılığı ortaya koymuştur (Piantedosi 

ve diğerleri, 2009). Erken MKH olan köpeklerde yapılan çalışmalar, NT-proBNP seviyelerinin 

zamanla arttığını, MR’nin şiddetiyle korelasyon gösterdiğini ve hastalığın ilerlemesini tahmin 
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etme potansiyelini öne sürdüğünü bildirmektedir (Tarnow ve diğerleri, 2009). Başka bir 

çalışma, NT-proBNP konsantrasyonu ile yetersizlik fraksiyonu, LA/Ao oranı, kısalma 

fraksiyonu ve vücut yüzey alanına endeksli son diyastolik LV hacmi arasında önemli bir 

korelasyon tanımlanmıştır. Ayrıca, bir yıl içinde MKH dekompansasyonu yaşayan köpeklerde 

daha yüksek NT-proBNP seviyeleri gözlemlenmiştir (Chetboul ve diğerleri, 2009). NT-

proBNP konsantrasyonunda 100 pmol/L'lik bir artış, MKH'li köpeklerde ölüm riskinde %7'lik 

bir artışla da ilişkilendirilmiştir (Moonarmart ve diğerleri, 2010). 

DCM’nin çeşitli evrelerinde 328 köpeği kapsayan bir çalışma, NT-proBNP'nin tanı 

değerini değerlendirdi ve etkilenen köpeklerde sağlıklı kontrollere kıyasla önemli ölçüde daha 

yüksek seviyeleri ortaya koymuştur. 400 pmol/L'lik bir kesme noktası kullanılarak, NT-

proBNP tüm DCM formlarını tespit etmek için %81'lik bir duyarlılık ve %75'lik bir özgüllük 

saptanmıştır (Wess ve diğerleri, 2011). Gizli DCM'li 21 köpekte, 6,21 pg/mL'yi aşan NT-

proBNP seviyeleri %95,2'lik bir duyarlılık ve %61,9'luk bir özgüllük belirlenmiştir. 24 saatlik 

Holter izleme ile birleştirildiğinde, duyarlılık %94,5'e ve özgüllük %87,8'e yükselirken, BNP 

düzeyleri yaşla ilişkilendirilmemiştir (Oyama ve diğerleri, 2007; Singletary ve diğerleri, 2012). 

Başka bir çalışma, NT-proBNP konsantrasyonlarının, DCM'ye bağlı kalp yetmezliği olan 

köpeklerde hayatta kalma süresiyle ilişkili olduğu için hayatta kalmanın değerli bir öngörücüsü 

olabileceğini öne sürmektedir (Noszczyk-Nowak, 2011). 

Deneysel olarak oluşturulan embolik pulmoner hipertansiyon, RV miyokard gerilmesi ve 

yeniden şekillenmesi nedeniyle artan NT-proBNP seviyeleriyle de ilişkilendirilmiştir. Bir 

çalışmada NT-proBNP konsantrasyonlarının şiddetli kronik pulmoner hipertansiyon 

vakalarında önemli ölçüde yüksek olduğu ancak hafif vakalarda değişmeden kaldığı bulundu 

ve bu da NT-proBNP ile kronik RV basınç yüklenmesi altında miyokardiyal yeniden 

şekillenme arasında bir korelasyon olduğunu düşündürmektedir (Hori ve diğerleri, 2012). 

Birkaç çalışma BNP'nin kardiyak ve solunum hastalıkları arasında ayrım yapma 

yeteneğini araştırmıştır. Konjestif kalp yetmezliği ile ilişkili dispnesi olan köpeklerde ve 

kardiyak olmayan dispnesi olan köpeklerde BNP konsantrasyonlarını karşılaştıran bir 

çalışmada, birincisinde önemli ölçüde daha yüksek BNP seviyeleri bulunmuştur (ortalama 

34,97 pg/mL'ye karşı 12,8 pg/mL) (Prošek ve diğerleri, 2007). Kardiyak ve kardiyak olmayan 

dispneyi ayırt etmek için NT-proBNP kullanan başka bir çalışmada da benzer bulgular 

bildirilmiştir. Ek olarak, NT-proBNP seviyeleri ile artmış kreatinin arasında bir ilişki 

gözlemlendi ve bu da NT-proBNP'nin yararlı bir kardiyak biyobelirteç olmasına rağmen, 
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yorumlanmasının böbrek fonksiyonunu göz önünde bulundurması gerektiğini göstermiştir 

(Boswood ve diğerleri, 2008). 

 

2.1.7.5.3. Kreatin Kinaz Miyokard Bandı (CK-MB) 

 

CK-MB, Hem erken hem de güncel kılavuzlarda kardiyak hasarın belirteçlerinden biri 

olarak önerilmektedir (Alpert ve Thygesen, 2000; Jaffe ve diğerleri, 2010). CK-MB, akut 

koroner sendrom ve miyokard infarktüsü (Mİ) değerlendirilmesinde önemli bir biyobelirteçtir. 

Kardiyak hasar sonrası yükselme gösteren CK-MB, özellikle akut ve subakut evrelerde teşhis 

için yararlı olabilmektedir, çünkü kısa süreli bir seyir gösterir ve erken tanı koymaya yardımcı 

olur. Geçmişte, CK-MB, ME için "altın standart" serum belirteci olarak kabul edilmekteydi, 

ancak kardiyak dokuya özgüllüğünün düşük olması ve akut Mİ başlangıcından sonra 6-8 saat 

geçmeden yükselmemesi nedeniyle bazı sınırlamaları bulunmaktadır (Hamm, 1994). 

Troponinlerin, miyokardiyal hasarın 10 gün öncesine kadar tespit edilebilmesi nedeniyle, 

troponinler son yıllarda CK-MB'nin yerini almış ve akut koroner sendromda standart belirteç 

haline gelmiştir (Sato ve diğerleri, 2004). Ancak, re-enfarktüs tespiti söz konusu olduğunda, 

CK-MB'nin daha uygun bir belirteç olduğu bildirilmiştir (Peela ve diğerleri, 2010). 

CK-MB'nin, özellikle Mİ tanısında kullanılan önemli bir karşılaştırmalı değer olarak 

kabul edilmesinin yanı sıra, serum düzeylerinin zamanla seriler halinde ölçülerek izlenmesi, 

patognomonik bir belirteç olarak hala kabul edilmektedir (Christenson ve Azzazy, 1998). 

Düşük riskli Mİ hastalarında yapılan çalışmalarda, CK-MB'nin sırasıyla %100 ve %98,3 

duyarlılık ve özgüllük gösterdiği bulunmuştur (Gibler ve diğerleri, 1995). Bu bulgular, CK-

MB'nin tanıdaki kritik rolünü sürdüğünü, özellikle troponinlerin olmadığı durumlar ve re-

enfarktüs vakalarında önemli bir belirteç olduğunu göstermektedir (Peela ve diğerleri, 2010). 

KY hastalarında yapılan insan çalışmalarında, CK-MB ve troponin I (Tn-I) 

konsantrasyonlarının yüksek olduğu bulunmuştur (Ishii ve diğerleri, 2003; Goto ve diğerleri, 

2003). Özellikle sınıf III-IV KY olan hastalarda CK-MB seviyelerinin önemli ölçüde arttığı ve 

bu artışın hastalığın klinik şiddetiyle ilişkilendirilebileceği gösterilmiştir (Yilmaz ve diğerleri, 

2006). Şiddetli KY vakalarında, serumda bulunan CK-MB gibi miyokardiyal sitoplazmik 

proteinlerin varlığı, hasar görmüş miyositlerin membran geçirgenliğinin bozulmuş 

olabileceğini ve bu proteinlerin dolaşıma sızmasının miyokard hasarının bir göstergesi 

olabileceğini işaret etmektedir (Sato ve diğerleri, 2004). Bu bulgular, KY’nin klinik şiddeti ile 
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CK-MB ve Tn-I gibi miyokardiyal enzimlerin artışı arasında bir ilişki olduğunu göstermektedir 

(Yilmaz ve diğerleri, 2006). 

DCM, MMKH ve hipertrofik kardiyomiyopati (HCM) gibi kalp hastalıkları olan 

köpeklerde CK-MB düzeylerindeki değişikliklerin incelendiği bir çalışmada, akut ve subakut 

kalp hastalıklarında CK-MB seviyelerinin anlamlı şekilde yüksek olduğu; ancak hastalık kronik 

evreye girdiğinde bu düzeylerin azaldığı gözlemlenmiştir. CK-MB seviyelerinin KY 

evrelerinde ve erken KKY evresinde yüksek, ancak ileri KKY evresinde azaldığı belirlenmiştir. 

KKY’nin ileri evrelerinde CK-MB düzeylerindeki azalma, miyokardiyal hasardaki azalma veya 

kalbin uzun süreli strese verdiği yanıtla ilgili değişikliklerle ilişkilendirilmiştir. CK-MB'nin 

kısa yarı ömrü nedeniyle tanısal kullanımının sınırlı olduğunu, tek başına köpeklerde KY’yi 

tanılamak veya evrelemek için güvenilir bir belirteç olmadığı çünkü seviyelerinin kan örneği 

alım zamanlamasına ve enzimin hızla dolaşımdan temizlenmesine bağlı olarak değişebileceği 

yazarlarca ifade edilmiştir (Sagar ve diğerleri, 2021). 

 

2.1.7.5.4. Miyoglobin 

 

Miyoglobin, yalnızca kardiyak miyositlerde ve oksidatif iskelet kası liflerinde bulunan 

koyu kırmızı bir sitoplazmik hemoproteindir (Ordway ve Garry, 2004). Moleküler ağırlığının 

düşük olması nedeniyle, kas yaralanmalarından sonra hızla salınarak, ME ve rabdomiyolizin 

erken biyolojik belirteçlerinden biri haline gelir. Serum miyoglobin seviyesindeki belirgin artış, 

akut Mİ’nin erken dönemdeki en önemli göstergelerinden biridir (Aydin ve diğerleri, 2019). 

Miyoglobinemi ve miyoglobinüri, miyopati ve kardiyomiyopati tanılarında kullanılmaktadır 

(Nance ve Mammen, 2015). Serum miyoglobin düzeyleri akut Mİ’de, toplam kreatin kinaz ve 

CK-MB izoenziminin seviyelerinden daha hızlı normale döner (Woo ve diğerleri, 1995). 

Miyoglobinüri, özellikle akut Mİ’nin ilk 3 saati içinde alınan kan örneklerinde, serum CK-MB 

izoenziminin artışıyla karşılaştırıldığında, daha hassas bir klinik belirti olarak öne çıkmaktadır 

(Fan ve diğerleri, 2017).  Miyoglobinin kandan daha hızlı atılması, re-infarktüslerin 

değerlendirilmesinde avantaj sağlayabilir, çünkü enzim aktivitelerinin arttığı dönemde bu daha 

hızlı tespit edilebilir (Hasić ve diğerleri, 2006). Bununla birlikte, bu analizler özgüllük 

açısından sınırlıdır çünkü hiçbir test, miyokardiyal miyoglobini iskelet kası miyoglobininden 

ayırt edemez (Montague ve Kircher, 1995).  
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Miyoglobin analizleri hızla yapılabilse d iskelet kası hastalıkları, nöromüsküler 

bozukluklar, yoğun egzersiz, böbrek yetmezliği, intramüsküler enjeksiyonlar ve kardiyak 

baypas cerrahisi gibi faktörler, serum miyoglobin seviyelerinin yükselmesine neden olabilir ve 

bu durum, kardiyospesifite eksikliğine yol açar (Bhayana ve Henderson, 1995). Bu nedenle, 

akut Mİ’nin erken dönemde, özellikle ilk 18 saat içinde, miyoglobin düzeylerinin kullanılması, 

bu tür altta yatan hastalıkları olmayan hastalarla sınırlı olmalıdır (Gondal ve diğerleri, 2023). 

Her ne kadar miyoglobin, akut Mİ tanısında mükemmel bir kardiyak belirteç olmasa da 

miyokard hücrelerinin yıkımının en erken ve önemli göstergelerinden biridir (Bhayana ve 

Henderson, 1995). Hızla yükselen seviyeleri nedeniyle, akut olayın başlangıcından sonraki ilk 

30 dakika içinde, kardiyak hasarın erken tespiti ve dışlanması için önemli bir biyobelirteçtir 

(Klocke ve diğerleri, 1982). Ancak özgüllük eksikliği nedeniyle, klinik pratiğe göre negatif 

sonuçlar daha fazla önem taşır (Mair ve diğerleri, 1992). 

 

2.1.7.5.5. D-dimer 

 

D-dimer, fibrinolitik sistemin trombüsü parçalama süreci sırasında oluşan çözünür bir 

fibrin yıkım ürünüdür. D-dimer seviyeleri sağlıklı bireylerde düşükken, trombozla ilişkili 

durumlarda yükselir (Weitz ve diğerleri, 2017). Tromboembolik komplikasyonlar, trombositoz, 

hemokonsantrasyon, hiperviskozite ve immobilizasyon gibi faktörler nedeniyle prokoagülan ve 

antikoagülan etmenler arasındaki dengenin bozulmasından kaynaklanmaktadır (Citak ve 

diğerleri, 2000). Venöz tromboembolizm tanısında yaygın olarak kullanılan bu belirteç, 

antikoagülasyon süresinin belirlenmesi, dissemine intravasküler koagülasyonun takibi ve 

tromboemboli riski taşıyan hastaların değerlendirilmesinde de önem taşımaktadır (Weitz ve 

diğerleri, 2017).  

Tromboz gelişiminde vasküler anormallikler, artmış koagülasyon ve bozulmuş kan akışı 

önemli risk faktörleri arasında yer almaktadır (Tarnow ve diğerleri, 2007). KKY hastalarında 

trombin aktivitesi, fibrinolitik aktivite ve trombosit aktivasyonuna işaret eden yüksek plazma 

belirteçleri tespit edilmiştir (Davis ve diğerleri, 2000; De Lorenzo ve diğerleri, 2003; Marcucci 

ve diğerleri, 2006). Benzer şekilde, KKY'li köpeklerde genişlemiş kalp odacıkları, düşük 

kardiyak çıktı ve kan stazisi akış dinamiklerini bozarak trombüs oluşumuna zemin 

hazırlayabilir (Tarnow ve diğerleri, 2007). Bunun yanı sıra, bu hastalarda plazma katekolamin 

seviyelerinin yükselmesi ve renin-anjiotensin sisteminin aktivasyonu, hemostatik süreçleri 
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tetikleyerek tromboz riskini artırabilir (Borgarelli ve diğerleri, 1999; Ware ve diğerleri, 1990). 

Klinik olarak belirgin tromboembolizm vakaları KKY'li köpeklerde nadiren bildirilse de, 

arteriyel ve venöz tromboembolinin görülme sıklığını değerlendiren prospektif çalışmaların 

eksikliği, köpeklerde bazı tromboz türlerinin göz ardı edilebileceğini düşündürmektedir 

(Tarnow ve diğerleri, 2007). Köpeklerde KKY’deki protrombotik durum, hemodinamik 

bozukluklar, nöroendokrin aktivasyon veya intramiyokardiyal koroner arterlerin 

arteriyosklerozu ile ilişkili olabilir (Falk ve diğerleri, 2006; Patterson ve diğerleri, 1961). 

Endotel disfonksiyonu ve hemostatik değişiklikler mikro tromboza katkıda bulunabilir ve bu 

da miyokard oksijenlenmesini azaltarak kalp hastalığını kötüleştirebilir (Tarnow ve diğerleri, 

2007). Bir çalışmada, KKY nedeniyle ani ölen veya ötenazi uygulanan 65 köpeğin 51'inde ME 

tespit edilmiştir (Falk ve diğerleri, 2000). 

Köpeklerde KKY ile hemostatik biyobelirteçler arasındaki ilişkiyi inceleyen bir 

çalışmada, DCM ve MMKH nedeniyle KKY teşhisi konulan 34 köpek ile 23 sağlıklı kontrol 

köpeğinde D-dimer seviyeleri karşılaştırılmıştır. KKY olan köpeklerde D-dimer seviyeleri 

sağlıklı gruba göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek tespit edilmiş ve tromboz 

gelişimine yatkınlık ile ilişkilendirilmiştir fakat prognoz üzerine etkisi belirlenememiştir 

(Tarnow ve diğerleri, 2007). Bir başka çalışmada, MKH kaynaklı KKY olan köpeklerde D-

dimer düzeyleri incelenmiştir. Sonuçlara göre, KKY’li köpeklerde D-dimer seviyeleri kontrol 

grubuna kıyasla anlamlı şekilde yüksek bulunmuş ve hastalığın şiddeti arttıkça D-dimer 

düzeylerinin de yükseldiği belirlenmiştir. Ayrıca, D-dimer’in toplam plazma proteini ile 

doğrusal bir korelasyon gösterdiği tespit edilmiştir. Bu bulguların, D-dimer'in artan kan 

viskozitesiyle hiperkoagülabiliteye katkıda bulunarak KKY’li köpeklerde trombotik eğilimi 

artırabileceğini gösterdiği bildirilmiştir (Prihirunkit ve diğerleri, 2014). İnsanlarda idiyopatik 

DCM nedenli son evre KY olan hastalarda D-dimer düzeylerinin prognostik önemini 

incelenmiştir. Sonuçlar, hayatta kalmayan hastalarda D-dimer seviyeleri belirgin şekilde daha 

yüksek olduğunu ve tüm nedenlere bağlı ölüm riski ile majör kardiyovasküler olayların 

bağımsız bir göstergesi olduğu göstermiştir. Geleneksel belirteçlere (BNP, cTnI, LVEF, 

diyastolik sol ventrikül iç çapı (LVIDd) kıyasla D-dimer'in eklenmesi risk değerlendirmesini 

iyileştirmiştir. Yükselmiş D-dimer düzeyinin, uzun vadeli kötü sonuçlarla güçlü bir ilişki 

gösterdiği ve prognostik değerinin diğer biyobelirteçlerden üstün olduğu sonucuna varılmıştır 

(Huang ve diğerleri, 2019). Yükselmiş D-dimer seviyeleri, kısa ve uzun vadeli artmış mortalite 

ile ilişkilendirilmektedir (Becattini ve diğerleri, 2012; Cohen ve diğerleri, 2014).  
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2.2. Kalp-Bağırsak Ekseni 

 

Memelilerin GİS’ı, bağırsak mikrobiyotası adı verilen çok sayıda mikroorganizma 

tarafından kolonize edilir ve bu mikrobiyota fizyolojik ve patolojik süreçlerde kritik bir rol 

oynar (Mondo ve diğerleri, 2019). Bağırsak mikrobiyotasının dengesi, sindirim, vitamin-

hormon üretimi, patojen kolonizasyonunun önlenmesi ve immünomodülasyon için gereklidir 

(Lerner ve diğerleri, 2021). 

Kalp-bağırsak ekseni, bağırsak mikrobiyotası ile kardiyovasküler sistem arasındaki çift 

yönlü etkileşimi tanımlar. KY hastalarında bağırsak mikrodolaşımı, azalmış perfüzyon, artan 

konjesyon ve sempatik vazokonstriksiyon nedeniyle bozulur (Kamo ve diğerleri, 2017a). 

Bağırsak epitel hücreleri, iskeminin etkisiyle hasar görebilir ve artan bağırsak geçirgenliği 

inflamatuar ve otoimmün yanıtları tetikleyerek hastalığın seyrini kötüleştirebilir (Lerner ve 

diğerleri, 2021; Rogler ve Rosano, 2014; Sandek ve diğerleri, 2007). KY hastalarında TNF-α, 

interlökin-6, ST2, galektin-3 ve C-reaktif protein (CRP) gibi inflamatuar belirteçlerin seviyeleri 

artar ve kötü prognozla ilişkilendirilir (Mann, 2015; Hori ve Yamaguchi, 2013). KY sırasında 

bağırsaktaki hipoperfüzyon ve konjesyon, epitel bariyerinde bozulmaya yol açarak zararlı 

bakteriyel metabolitlerin (örn. lipopolisakkaritler, trimetilamin N-oksit) sistemik dolaşıma 

geçmesine neden olur (Sandek ve diğerleri, 2007). Bu süreç kronik inflamasyonu tetikleyerek 

kardiyak fonksiyonu daha da kötüleştirebilir (Trøseid ve diğerleri, 2020). KY’de sıvı dengesi 

değişiklikleri, gastrointestinal dismotilite ve besin yoksunluğu bağırsak mikrobiyotasını 

etkileyerek bakteriyel aşırı çoğalma ve translokasyona yol açabilir (Salzano ve diğerleri, 

2020a). KKY hastalarında mukozal biyofilmdeki bakteri yoğunluğu daha yüksektir ve bu 

durum inflamasyona katkıda bulunabilir (Sandek ve diğerleri, 2007). Bakterilerin bağırsak 

epiteline yapışması inflamatuar yanıtı tetikleyebilir veya mikrobiyal ürünlerin sistemik 

dolaşıma geçmesine neden olabilir (Alverdy ve diğerleri, 1994; Conraads ve diğerleri, 2004). 

Bağırsak mikrobiyotası tarafından üretilen kısa zincirli yağ asitleri (SCFA), bağırsak 

bariyer bütünlüğünü korur ve kardiyovasküler hastalık risk faktörlerini düzenler (Edwards ve 

diğerleri, 2017). Butirat, sıkı bağlantıları güçlendirerek bağırsak geçirgenliğini azaltır ve 

endotoksinlerin dolaşıma girmesini önler (Bastin ve Andreelli, 2019; Fluitman ve diğerleri, 

2018). Diyet lifindeki azalma bütirat üretimini düşürerek disbiyozisi artırır ve inflamasyonu 

şiddetlendirir (Trøseid ve diğerleri, 2020). Bağırsak bariyerinin bütünlüğü bozulduğunda 

Trimetilamin N-Oksit (TMAO), lipopolisakarit (LPS), Fenilasetilglutamin (PAGln), indoksil 
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sülfat (IS) ve P-Krestil sülfat (PCS) gibi toksik maddeler kana karışarak ateroskleroz 

gelişiminde rol oynayan tromboz, inflamasyon ve oksidatif stres süreçlerini tetikleyebilir 

(Bischoff ve diğerleri, 2014; Chen ve diğerleri, 2020). Kalp-bağırsak ekseninin bu şekilde 

bozulması, KY’nin ilerlemesine katkıda bulunarak hastalığın yönetimini zorlaştırabilir. 

 

2.2.1. Kalp Hastalıklarında Bağırsak Epitel Disfonksiyonu 

 

KY hastalarında, azalmış perfüzyon, konjesyon ve vazokonstriksiyon nedeniyle 

bağırsak mikrodolaşımının bozulduğu bildirilmiştir (Kamo ve diğerleri, 2017a). Özellikle 

kaşektik hastalarda çölyak gövdesi ve mezenterik arterlerde kan akışının belirgin şekilde 

azaldığı USG ile ortaya konulmuştur (Sandek ve diğerleri, 2014). Villusların fonksiyonel 

iskemiye yatkın olduğu ve bağırsak epitel hücrelerinin iskeminin sonucu olarak hasar 

görebilmektedir (Rogler ve Rosano, 2014; Takala, 1996). KKY’de D-ksiloz taşınmasındaki 

azalmanın bağırsak iskemisinin belirteci olup taşıma proteinlerinin işlev bozukluğunu 

gösterdiği ortaya konulmuştur (Johnston ve diğerleri, 1996). Bu işlev bozukluklarının, 

beslenme yetersizliklerine ve kardiyak kaşeksi gelişimine katkıda bulunabileceği bildirilmiştir 

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

Bağırsak perfüzyonunda azalma ile bağırsak duvarında ödem, mukozal malabsorbsiyon 

ve bariyer işlev bozukluğunun katkıda bulunabilmektedir. KY hastalarında terminal ileum ve 

kolon duvar kalınlığının arttığı (Resim 14) ve ince bağırsak mukozasında kolajen birikiminin 

görüldüğü belirlenmiştir (Arutyunov ve diğerleri, 2008; Sandek ve diğerleri, 2007). Sağ KY’ye 

bağlı venöz tıkanıklığın, bağırsak lümeninde düşük pH’a ve anaerobik bakteri büyümesine yol 

açabileceği öne sürülmüştür (Polsinelli ve diğerleri, 2019; Sandek ve diğerleri, 2014). Hayvan 

çalışmalarında, düşük oksijen basıncının bağırsak motilitesini bozarak mukozal asidozis ve 

artmış geçirgenliğe neden olduğu gösterilmiştir (Fruhwald ve diğerleri, 2007). KKY’ye bağlı 

nöroendokrin değişikliklerin, bağırsak florasını ve fonksiyonlarını olumsuz etkileyebileceği 

bildirilmektedir (Ralls ve diğerleri, 2014). 
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Resim 14. Kontrol Denekleriyle (A) Karşılaştırılan KKY Hastalarında (B) Bağırsak Duvar Kalınlığı (Sandek ve 

diğerleri 2007). 

 

Artan bağırsak geçirgenliği, patojenler ve inflamatuar faktörlerin bağışıklık sistemini 

aktive etmesine yol açar (Lerner ve diğerleri, 2021). KY’ye bağlı inflamasyonun bağırsaktan 

dolaşıma giren endotoksinlerden kaynaklandığı hipotezi öne sürülmüştür (Anker ve diğerleri, 

1997b). Sitokinlerin, kardiyomiyosit apoptozu, hipertrofi ve fibroz sürecinde yer aldığı, ayrıca 

bağırsak bariyer işlevini bozarak geçirgenliği artırdığı bildirilmiştir (Mann, 2015; Sandek ve 

diğerleri, 2007). Endotoksemi, ateroskleroz ve kardiyovasküler hastalık riskini artıran kronik 

inflamasyona neden olur (Cox ve diğerleri, 2014). KY hastalarında bağırsak geçirgenliğinin 

artışı gösterilmiştir ve bu durum, RA basını ve CRP seviyeleriyle ilişkilendirilmiştir (Pasini ve 

diğerleri, 2015; Sandek ve diğerleri, 2007). Endotoksinlerin mononükleer hücreleri uyararak 

inflamatuar sitokin üretimini artırabileceği öne sürülmüştür (Anker ve diğerleri, 1997b). KY 

hastalarında TNF-α, IL-6 ve CRP düzeyleri artmıştır ve kötü prognozla ilişkilendirilmiştir (Hori 

ve Yamaguchi, 2013; Mann, 2015). Akut dekompansasyon sırasında endotoksin seviyelerinin 

yükseldiği, ancak tedavi sonrası normale döndüğü bildirilmiştir (Niebauer ve diğerleri, 1999; 

Peschel ve diğerleri, 2003). Ayrıca hepatik venöz kandaki endotoksin seviyeleri LV’ye göre 

daha yüksektir, bu da bağırsaktan sistemik dolaşıma geçişi düşündürmektedir (Peschel ve 

diğerleri, 2003). 
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2.2.2. Kalp Hastalıklarında Bağırsak Mikrobiyotası 

 

Disbiyozis olarak bilinen bağırsak mikrobiyotasının bileşimi ve işlevindeki 

dengesizliklerin, mide-bağırsak hastalıklarından inflamatuar, metabolik ve nörolojik 

hastalıklara kadar geniş bir konakçı bozuklukları yelpazesi ile ilişkili olduğuna dair artan 

kanıtlar vardır (Kamo ve diğerleri, 2017b). İnsan bağırsak mikrobiyotası, kardiyovasküler 

hastalık için olası yeni bir risk faktörü olarak tanımlanmıştır. (Forkosh ve Ilan, 2019). Bağırsak 

florasını değiştirebilen diğer birçok faktör (örneğin, sıvı dengesindeki akut değişiklikler, 

asit/baz bozukluğu, gastrointestinal dismotilite ve besin yoksunluğu) KY'de yaygındır ve 

bakteriyel aşırı büyüme veya translokasyon ile sonuçlanabilir (Salzano ve diğerleri, 2020a). 

Disbiyozis, aterosklerotik vasküler hastalık için risk faktörlerinin gelişmesine yol açabilir, akut 

koroner sendromlar ve kalp yetmezliği gibi patogenetik hastalık süreçlerini doğrudan 

etkileyebilir (Yu ve diğerleri, 2019). Sağlıklı deneklerle karşılaştırıldığında, kalp hastalığı olan 

hastalarda daha yüksek konsantrasyonlarda bakteri DNA'sı ölçülmüştür ve bakterilerin 

bileşimleri bile bu gruplar arasında farklı bulunmuştur (Dinakaran ve diğerleri, 2014). Ayrıca, 

bağırsak aerobik gram-negatif basillerin enteral emilemeyen polimiksin B ile seçici 

eradikasyonu, fekal endotoksin konsantrasyonlarında azalma, KY hastalarında bazı 

proinflamatuar sitokinlerin monosit üretiminde ve endotel fonksiyonunun bir belirteci olan akış 

aracılı dilatasyonda iyileşme ile sonuçlanmıştır. Bu bulgular, dolaşımdaki endotoksin veya 

proinflamatuar sitokin düzeylerinde önemli değişikliklere dönüşmese de KY hastalarında 

bağırsak mikrobiyotasının sistemik inflamatuar yanıtı etkileyebileceği kavramının kanıtını 

sağlamıştır (Conraads ve diğerleri, 2004). 

Sandek ve diğerlerinin (2007) yaptığı çalışma ile mukozal biyofilmdeki bakteri 

konsantrasyonu ve adezyonun boyutu, KKY hastalarında kontrol deneklerine göre daha yüksek 

bulunmuştur. Adeziv bakterilerin (örn., Bacteroides, Prevotella, Eubacterium, Fusobacterium) 

KKY'de görülen kronik inflamasyona katkıda bulunabileceği 2 yol vardır. Birincisi, bir 

mikrobun invazyon veya translokasyon olmaksızın barsak epiteline sadece yapışması, mukozal 

sitokin salınımını indükleyebilir ve epitel bariyer fonksiyonunu bozabilir (Alverdy ve diğerleri, 

1994). İkincisi, adeziv bakterilerin mikrobiyal ürünleri, bozulmuş bağırsak epitel bariyeri 

yoluyla sistemik dolaşıma girebilir (Conraads ve diğerleri, 2004).  

KKY’li köpeklerde disbiyozisin oluştuğu ve bu hastalarda Proteobakterlerden, 

Enterobacteriacea ve Escherichia coli’nin artış gösterdiği yapılan pilot çalışmayla ortaya 
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konulmuştur (Seo ve diğerleri 2020). Başka bir çalışmada ise yapışık invaziv E. coli 

tanımlanmıştır (Darfeuille-Michaud ve diğerleri, 2004) Enterococcaceae ve patolojik E. coli 

suşları, KKY’li köpeklerde görülen iştahsızlık, yetersiz beslenme ve kaşeksiye katkıda 

bulunabilen inflamasyonu indükleyebileceği bildirilmiştir (AlShawaqfeh ve diğerleri, 2017)  

12 KY hastası ve 12 yaş uyumlu sağlıklı kontrol deneğin bağırsak mikrobiyal 

topluluklarının bileşiminin araştırıldığı bir çalışmada, Eubacterium rectale ve Dorea 

longicatena, KY hastalarının bağırsak mikrobiyotasında kontrol deneklerine göre daha az 

miktarda bulunmuştur. Eubacterium rectale ve Faecalibacterium prausnitzii ana fermantasyon 

ürünü olarak SCFA olan bütiratı üretir (Louis ve diğerleri, 2009). Dorea longicatena 

fermentasyon ürünü olarak başka bir SCFA olan asetat üretir (Taras ve diğerleri, 2002). Asetat, 

bütirat oluşturmak için diğer mikroorganizmalar tarafından kullanılabilir (Duncan ve diğerleri, 

2004). Ayrıca bu çalışmada elde edilen verilere göre; daha genç KY hastalarıyla 

karşılaştırıldığında, yaşlı KY hastalarında Bacteroidetes oranlarında azalma ve daha büyük 

miktarlarda Proteobacteria saptanmıştır. Faecalibacterium cinsi tükenmiş, Lactobacillus ise 

yaşlı KY hastalarının bağırsak mikrobiyotasında zenginleşmiştir. Bu sonuçlar, KY olan 

hastaların, yaşa göre daha da değişen bağırsak mikrobiyotasını önemli ölçüde değiştirdiğini 

göstermiştir (Kamo ve diğerleri, 2017b).  

Koroner kalp hastalığı (KKH) olan hastaları olmayanlarla karşılaştıran bir çalışmada, 

KKH olan hastalarda, Bacteroidetes filumunun oranının daha düşük, Firmicutes oranının ise 

daha yüksek olduğu bulunmuştur (Cui ve diğerleri, 2017). Bacteroidetes:Firmicutes oranının 

tüm kronik hastalıklarda değiştiği bilinmektedir ve bu nedenle belirli bir hastalığın güvenilir 

bir tanımlayıcısı olmayabileceği bidirilmiştir (Harikrishnan, 2019). KKH olan hastalarda Jie ve 

diğerleri (2017), birkaç Streptococcus türü ve Enterobacteriaceae familyasının cinsinin 

düzeylerinin arttığını ortaya koymuştur. Pasini ve meslektaşları (2016), geleneksel kültür 

tekniklerini kullanarak, KY'de Campylobacter, Shigella, Salmonella, Yersinia Enterolytica ve 

Candida türleri dahil olmak üzere birçok patojenik bakteri bolluğunun arttığını belirlemiştir. 

 

2.2.2.1. Bütirat Üreten Bakteriler 

 

          Diyetteki sindirilemeyen lifler (bitki hücre duvarı polisakkaritleri ve dirençli nişastalar 

gibi) sağlıklı anaerobik bağırsak bakterileri tarafından SCFA’ya metabolize edilir (Morrison ve 

Preston, 2016). En bol bulunan SCFA'lar, çoğunlukla kolonda metabolize olan ve büyük ve 
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ince bağırsak bariyerinin bütünlüğünü korumak da dahil olmak üzere GİS içinde çok sayıda 

etkiye sahip olan asetat, propiyonat ve bütirattır. Sistemik dolaşıma ulaşan SCFA'ların, kan 

basıncının düşürülmesi ve glukoz ve lipid homeostazının düzenlenmesi dahil olmak üzere 

kardiyovasküler hastalık risk faktörlerini modüle etme yeteneğine sahip olduğu gösterilmiştir 

(Edwards ve diğerleri, 2017).   

Bütirat, insan bağırsak sağlığının korunması için gerekli olan kolon mukozasının ana 

enerji kaynağıdır. Bakteriyel dengenin, bağırsak bariyer fonksiyonunun ve lipid kodlama, 

inflamasyon, farklılaşma, apoptoz, fagositoz, efferositoz ile ilgili olanlar dahil olmak üzere 

çeşitli genlerin ekspresyonunun önemli bir düzenleyicisidir. Butirat, çözünen taşıyıcılar yoluyla 

kolonik epitel hücrelerine girerek, sıkı bağlantıların yukarı regülasyonunu ve bağırsak bariyer 

fonksiyonunun korunmasını indükler. Bu işlevler geçirgenliği engeller ve böylece daha az 

sayıda LPS molekülü ve TMAO dahil olmak üzere diğer endotoksinler genel dolaşıma ulaşır 

(Bastin ve Andreelli, 2019; Fluitman ve diğerleri, 2018).  

Diyet lifindeki bir azalma, bütiratın bakteriyel üretiminde bir azalmaya neden olur. 

Bağırsaktaki bütirat seviyelerinin azalması, köpük hücre oluşumunu destekler, disbiyozisi 

şiddetlendirir ve bozulmuş bağırsak bariyer fonksiyonuna katkıda bulunur. LPS gibi bakteriyel 

toksinlerin sızmasına neden olarak, lokal ve sistemik inflamasyonu daha da körükler (Trøseid 

ve diğerleri,2020).  

KY olan disbiyozis gelişmiş hastalarda bütirat üretme potansiyeli olan Firmicutes 

türlerinin bolluğunda azalma tanımlanmıştır (Cui ve diğerleri, 2018; Kamo ve diğerleri, 2017b; 

Kummen ve diğerleri, 2018; Luedde ve diğerleri, 2017; Tang ve diğerleri 2019). Bütirat üreten 

bakteriler; Roseburia intestinalis, Butyrivibriocrossotus ve Faecalibacterium cf. prausnitzii, 

insan sağlığında önemli bir rol oynar (Jie ve diğerleri, 2017). Bağırsakta bütirat üreten 

bakterilerin azalan oranları, inflamatuar barsak hastalıkları, obezite, diyabet ve hipertansiyon 

gibi çeşitli bağırsak-bağırsak dışı bozukluklarla ilişkilendirilmiştir (Arora ve Backhed, 2016; 

Karlsson ve diğerleri,2013; Santisteban ve diğerleri, 2016; Wright ve diğerleri,2015; Yang ve 

diğerleri, 2015a). Bütirat üreten bakteriler, aterosklerotik kardiyovasküler hastalık ve tip 2 

diyabet örneklerinde nispeten tükendiği belirtilmektedir (Jie ve diğerleri, 2017).  Jie ve diğerleri 

(2017) koroner kalp hastalığı olan hastalarda SCFA butiratın bilinen üreticileri olan Roseburia 

intestinalis ve Faecalibacterium prausnitzii'nin bolluğunun azaldığını bildirmektedir. 

Roseburia intestinalis, farelerde aterosklerotik lezyon gelişimi ile ters orantılıdır ayrıca yüksek 

lifli bir diyetle birlikte aorttaki aterosklerotik plakların boyutların azaldığı gözlemlenmiştir 

(Kasahara ve diğerleri, 2018). Roseburia intestinalis, bütirat seviyelerini artırarak bağırsak 
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bariyer fonksiyonunu iyileştirmekte, dolaşımdaki LPS'yi, sistemik inflamasyonu (plaklarda 

azaltılmış proinflamatuar sitokin ekspresyonu) ve plaklara makrofaj infiltrasyonunu 

azaltmaktadır. Akkermansia muciniphila da butirat üretir ve apoE-/- farelerde bağırsak 

geçirgenliğinde, köpük hücre oluşumunda, dolaşımdaki LPS seviyelerinde ve inflamasyonda 

azalma yoluyla plakların boyutunu azaltmıştır (Depommier ve diğerleri, 2019; Li ve diğerleri, 

2016; Lukovac ve diğerleri, 2014; Verhoog ve diğerleri, 2019). Faecalibacterium prausnitzii, 

bütirat üreten anti-enflamasyonla ilişkili bir bakteridir. Atorvastatin ile tedavi edilmemiş 15 

hiperkolesterolemik hastada bulunanla karşılaştırıldığında, tedavi edilmiş 27 

hiperkolesterolemik hastada Faecalibacterium prausnitzii bolluğunun arttığı belirlenmiştir 

(Khan ve diğerleri, 2018). Clostridium butyricum’un butirat üreterek serum lipidleri ve 

proinflamatuar sitokinlerin seviyelerini azalttığı, bağırsak mikrobiyotasının bolluğunu arttırdığı 

ve özellikle bütirat üreten bakterileri zenginleştirdiği bildirilmiştir (Jia ve diğerleri, 2017; Weng 

ve diğerleri, 2015). 

 

2.2.2.2. Bağırsak Mikrobiyotası ve Safra Asitleri 

 

Bağırsak mikrobiyomunun safra asidi metabolitleri ile etkileşimi kalp hastalıklarının 

patogenezini etkilemektedir (Forkosh ve Ilan, 2019). Safra asitleri plazma membranları ve 

nükleer reseptörler ile etkileşime giren, glukoz-lipid metabolizması, enerji homeostazı  ve diğer 

fizyolojik süreçler üzerinde düzenleyici etkiler uygulayan sinyal molekülleri olarak kabul 

edilmektedir (Staels ve Fonseca, 2009; Watanabe ve diğerleri, 2006). Aslında, 

kardiyomiyositlerde birkaç safra asidi reseptörü eksprese edilir ve safra asitlerinin 

kardiyovasküler fonksiyonu etkilediği öne sürülmüştür (Khurana ve diğerleri, 2011). Bağırsak 

mikrobiyal tükenmesi, sıçanlarda kalp de dahil olmak üzere çeşitli organların safra asidi alt 

metabolizmasını etkiler (Swann ve diğerleri, 2011). Konjuge olmayan safra asitleri, kalpte 

ölçülen toplam safra asidi profilinin en büyük bölümünü oluşturur. Kalpte spesifik mikrobiyal 

safra asidi kometabolit paternlerinin varlığı, bu bileşikler için bir sinyal rolü olduğunu 

düşündürür ve bu yollar üzerindeki bağırsak mikrobiyomu etkilerinin kapsamını vurgular 

(Swann ve diğerleri, 2011). 

 KY'de sekonder safra asitlerinin primer safra asitlerine oranının arttığını, bunun da 

genel sağ kalımda azalma ile ilişkili olduğu bulunmuştur (Mayerhofer ve diğerleri, 2017). 

Bağırsakta, birincil safra asitleri enterohepatik döngünün bir parçası olarak yeniden emilmeden 
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önce ikincil safra asitlerine metabolize olur. Bu mikrobiyal safra asidi modifikasyonları, birkaç 

pleiotropik etkiye sahip olan ve bağırsak mikrobiyomu ile kardiyovasküler sağlık arasında bir 

bağlantıyı temsil edebilen farnesoid X reseptörü gibi safra asidi reseptörleri üzerindeki agonist 

aktivite üzerinde büyük bir etkiye sahiptir (Chiang, 2009). İlginç bir şekilde, ursodeoksikolik 

asit ile safra asidi havuzunu hedef alan bir pilot çalışma, kronik KY hastalarında iyileştirilmiş 

periferik kan akışının yanı sıra karaciğer fonksiyon belirteçlerinde iyileşme bildirmiştir (Von 

Haehling ve diğerleri, 2012). 

 

2.2.2.3. Kalp Hastalıklarında Bağırsak Mikrobiyotası Türevli Metabolitler 

 

Bağırsak mikrobiyotasındaki bir dengesizlik, TMAO, LPS, PAGln, IS ve PCS dahil 

olmak üzere birçok zararlı madde üretir ve SCFA'lar başta olmak üzere birçok faydalı maddeyi 

azaltır (Cosola ve diğerler 2018; Nemet ve diğerleri, 2020). Sonuç olarak, bağırsak bariyeri 

zarar görür; PAGln, LPS ve TMAO gibi büyük miktarlarda toksik maddeler kana girer, böylece 

trombosit istilası, tromboz, köpük hücre oluşumu, inflamatuar yanıt ve oksidatif stres gibi 

ateroskleroz için bilinen risk faktörlerini etkiler (Chen ve diğerleri, 2020). 

 

2.2.2.3.1. PAGln 

 

PAGln'nin bağımsız bir kohortta kardiyovasküler hastalık ve ölümle ilişkili olduğu 

bulunmuştur (Chen ve diğerleri, 2020).  PAGln'nin öncüsü olan besinle alınan fenilalanin'in 

çoğu, ince bağırsaklarda emilir, ancak emilmeyen fenilalanin, kalın bağırsaklarda bağırsak 

mikrobiyotası tarafından fenilpiruvik aside ve ardından fenilasetik aside metabolize edilir. 

Portal sisteme emilimini takiben, fenilasetik asit, PAGln üretmek için karaciğerde kolaylıkla 

metabolize edilir ve PAGln, α2A, α2B ve β2-adrenerjik reseptörler dahil olmak üzere G-

proteinine bağlı reseptörler yoluyla trombosit yanıtını ve trombozu artırır (Nemet ve diğerleri, 

2020). Bu sonuçlar, PAGln'nin kardiyovasküler hastalığın potansiyel bir biyolojik belirteci 

olduğunu göstermektedir (Chen ve diğerleri, 2020). 
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2.2.2.3.2. LPS 

 

Gram negatif bakterilerin hücre duvarı bileşeni olan LPS, yanık yaralanması, sepsis, 

karaciğer sirozu ve iskemik reperfüzyon hasarı gibi çeşitli hastalıklarda bariyer fonksiyonu 

bozulursa bağırsak duvarından dolaşıma girebilir. (Cirera ve diğerleri, 2001; Deitch, 2002) 

LPS, Toll benzeri reseptör 4, model tanıma reseptörleri aracılığıyla doğrudan 

kardiyomiyositler, kardiyak fibroblastlar ve makrofajlar üzerinde etki ederek çeşitli aşağı yönde 

inflamatuar faktörlerin üretimini indüklemektedir (Frangogiannis, 2014; Lu ve diğerleri, 2008).  

KKY hastalarının dolaşımında LPS, proinflamatuar mediatörleri serbest bırakmak için 

monositleri ve makrofajları aktive edebilir ve böylece bir inflamatuar duruma yol açabilir 

(Sandek ve diğerleri, 2007). LPS ve endotoksinler ayrıca yetersiz beslenmeye ve kaşeksiye 

katkıda bulunur (Seo ve diğerleri, 2020). Ödemli dekompansasyon sırasında KKY hastalarında 

yüksek plazma LPS konsantrasyonları bulunmuştur (Niebauer ve diğerleri, 1999). Bu bulgu, 

şiddetli venöz tıkanıklığın hem bağırsak patojenlerinin aşırı büyümesi hem de artan bağırsak 

geçirgenliği için önemli bir faktör olabileceğini düşündürmektedir (Marshall ve Levy, 2011). 

 516 hastada yapılan araştırma ile, LPS seviyeleri ölçülmüş ve sonuçlar; serum LPS 

seviyeleri 90 persantilin üzerinde olan hastalarda ateroskleroz insidansı riskinin üç kat arttığını 

göstermiştir (Forkosh ve Ilan, 2019). Yüksek LPS seviyeleri, 2452 hastayı kapsayan 10 yıllık 

bir takip çalışmasıyla belirlendiği üzere obezite, metabolik sendrom, diyabet ve KKH olayları 

ile ilişkilidir ve bu bulgular diğer yerleşik risk faktörlerinden bağımsızdır (Kallio ve diğerleri, 

2015). Bu nedenle, bağırsak mikrobiyotasındaki bir dengesizlikten kaynaklanan yüksek serum 

LPS aktivitesi, ateroskleroz gelişimi ile ilişkilendirilmektedir (Chen ve diğerleri, 2020) 

 

2.2.2.3.3. Üremik Toksinler 

 

Bağırsak bakterilerinden türetilen metabolitlerin hastalık süreçlerine katkıda bulunduğu 

gösterilmiştir (Schroeder ve Bäckhed, 2016). Geniş bir kütle spektrometrisi tabanlı 

metabolomik çalışma, mikropsuz ve geleneksel farelerden alınan plazma ekstraktlarını 

karşılaştırarak, bağırsak mikrobiyomunun, IS gibi indol türevleri ve PCS gibi fenil türevleri 

dahil olmak üzere kan metabolitleri üzerinde şaşırtıcı derecede büyük bir etkisi olduğunu 

göstermiştir (Wikoff ve diğerleri, 2009).  
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Üremik toksinler olarak bilinen IS ve PCS, sırasıyla diyet triptofan ve tirozinin bağırsak 

mikrobiyotik fermantasyon ürünlerinden türetilir. İndoksil sülfat, kalp ve böbrek üzerinde 

prohipertrofik ve profibrotik etkilere sahiptir ve indoksil sülfat uygulaması kemirgenlerde kalp 

hipertrofisi ve böbrek hasarına neden olmaktadır (Lekawanvijit, 2015; Yang ve diğerleri, 

2015b). Ayrıca farelerde, IS uygulamasının, kan basıncını veya böbrek fonksiyonunu 

etkilemeden LV hipertrofisi gelişimini indükleyebileceği bildirilmektedir (Yang ve diğerleri, 

2015b). Yüksek sistemik IS seviyeleri, kronik böbrek hastalığı olan hastalarda daha yüksek 

kardiyovasküler olay ve mortalite riski ile ilişkilendirilmiştir (Barreto ve diğerleri, 2009). 

 

2.2.2.3.4. TMAO 

 

Bağırsak mikrobiyotasının aracılık ettiği bir metabolit olan TMAO, kırmızı et, yumurta, 

balık ve süt ürünlerinde bulunan; kolin, fosfatidilkolin ve karnitin gibi trimetilamin (TMA) 

besin öncülerinin, TMA'ya metabolizmasından türetilir. TMA öncüleri, spesifik bağırsak 

mikrobiyal enzimleri yoluyla TMA'ya dönüştürülebilir (Salzano ve diğerleri, 2020b). TMA 

dolaşıma alınır ve karaciğerde hepatik flavin monooksijenazlar, FMO3 ve FMO1 tarafından 

TMAO’ya oksitlenir (Bennett ve diğerleri, 2013). Sağlıklı memelilerde, TMAO idrar yoluyla 

vücuttan hızla temizlenir (Fennema ve diğerleri, 2016) ve büyük ölçüde kolin metabolizmasının 

bir atık ürünü olarak kabul edilir (Ufnal ve diğerleri, 2015). 

Trimetilamin üretebilen bakteriler arasında Gammaproteobacteria (E. coli, Citrobacter 

spp., Klebsiella pneumoniae, Providencia spp. ve Shigella), Betaproteobacteria 

(Achromobacter spp.), Firmicutes (Sporosarcina spp.) ve Actinobacteria bulunur (Janeiro ve 

diğerleri, 2018; Zeisel ve Warrier, 2017). Başka bir çalışmada da TMA seviyelerinin, artan 

göreceli Peptostreptococcaceae, Clostridiaceae, Clostridium bolluğu ve azalmış Lachnospira 

ile korele olduğu bildirilmektedir (Bäckhed, 2013).  

Batı diyeti olarak bilinen diyet şekerlerinin ve doymuş yağların aşırı tüketimi obezite, 

metabolik sendrom ve kalp fonksiyonlarında bozulma ile ilişkilendirilmiştir. Batı diyeti 

tüketiminin, Bacteroidetes ve Bifidobacteria düzeylerinin azalması ve Firmicutes ve 

Proteobacteria düzeylerinin artmasıyla bağırsak mikrobiyota bileşimini değiştirdiği 

gösterilmiştir; değiştirilmiş bileşimin TMAO sentezini etkilediği düşünülmektedir (Chen ve 

diğerleri, 2017). Çalışmalar, batı diyeti tüketiminin kanda dolaşımdaki TMAO düzeylerinin 
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artmasına ve kardiyovasküler hastalık riskine yol açtığını göstermiştir (Boutagy ve diğerleri, 

2015; Koeth ve diğerleri, 2013; Trøseid ve diğerleri, 2015).  

TMAO'nun KY’yi nasıl etkilediği ile ilgili önerilen teoriler arasında, miyokardiyal 

fibrozisi şiddetlendirebilen TNF-α gibi sitokinlerin stimülasyonu, proaterosklerotik 

etkilerinden bağımsız olarak kalpteki mikrovasküler disfonksiyon, nörohormonal 

düzensizlikler vb. sayılabilir (Nagatomo ve Tang, 2015). Yüksek TMAO seviyeleri, 

TMAO'nun aterojenik bir etkiye sahip olmasına rağmen hem iskemik hem de iskemik olmayan 

etiyolojileri olan hastalarda eşdeğer olumsuz prognostik değer göstermiştir (Tang ve diğerleri, 

2014). Bu nedenle, ayrıntılı mekanizma aydınlatılmamış olmasına rağmen, TMAO'nun 

aterojenik etkisinden bağımsız olarak kalp üzerinde doğrudan zararlı bir etkiye sahip 

olabileceği düşünülmektedir (Nagatamo ve Tang, 2015). 

TMAO seviyelerinin KY hastalarında kontrol grubuna göre yükseldiği ve bu seviyelerin 

bağırsak mikrobiyomundaki Escherichia/Shigella cinsiyle ilişkili olduğu bulunmuştur 

(Hayashi ve diğerleri, 2018). Akut KY ve ME hastalarında yüksek TMAO düzeylerinin ölüm 

ve hastaneye yatış ile bağlantılı olduğu bildirilmiştir (Suzuki ve diğerleri, 2016, 2017). Geniş 

bir kohort çalışmasında, yüksek TMAO seviyelerinin ölüm ve kardiyovasküler riskle 

ilişkilendirildiği belirtilmiştir (Heianza ve diğerleri, 2017; Tang ve diğerleri, 2013). 26,167 

hasta ile yapılan başka bir çalışmada, TMAO seviyeleri ile kardiyovasküler risk ve mortalite 

arasında pozitif ilişki olduğu ortaya konulmuştur (Schiattarella ve diğerleri, 2017). Artan 

TMAO seviyelerinin, LV diyastolik disfonksiyonu ile ilişkili olduğu, ancak sistolik 

disfonksiyonla ilişkilendirilmediği ifade edilmiştir (Tang ve diğerleri, 2015).  

TMAO, murin KY modelinde ateroskleroz, trombosit hiper-reaktivitesi ve kardiyak 

fibrozise neden olarak kardiyovasküler risk faktörleriyle ilişkilendirilmiştir (Zhu ve diğerleri, 

2016). TMAO, makrofaj ters kolesterol taşınmasını inhibe edip, kolesterol taşınmasını artırarak 

endotel duvarında köpük hücreleri oluşturarak inflamasyona ve plak oluşumuna yol açmaktadır 

(Tang ve diğerleri, 2014; Wang ve diğerleri, 2011). TMAO veya kolin ile beslenen fareler, daha 

kötü pulmoner ödem, LV genişlemesi, kardiyak fibroz ve yüksek BNP seviyeleri göstermiştir 

(Organ ve diğerleri, 2016). Artan TMAO, kardiyak enerji metabolizmasını etkileyerek 

ventriküler yeniden şekillenme ve KKY'ye yol açmıştır (Makrecka-Kuka ve diğerleri, 2017). 

Başka bir çalışmada da farelerde kolin ve TMAO alımının artması, kardiyak yeniden 

şekillenmeyi şiddetlendirdiği gözlemlenmiştir (Organ ve diğerleri, 2016). Ayrıca, TMAO'nun 

kasılma fonksiyonunu ve hücre içi kalsiyum işlemini etkileyerek enerji üretimini azalttığı 

bildirilmiştir (Savi ve diğerleri, 2018).  
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Mİ hayvan modellerini ve insanlaştırılmış mikrobiyomu kullanan çalışmalar, bağırsak 

mikrobiyotasını hedeflemenin; miyokard hipertrofisi ve KY’nin zayıflamasına ve ayrıca 

TMAO düzeylerinin düşmesine yol açtığını göstermiştir (Martin ve diğerleri, 2008). 

 

2.2.3. Bağırsak Geçirgenliği Biyobelirteçleri 

 

Bağırsak bariyeri, lüminal mukus tabakası, bağırsak epitel tabakası ve mukozal 

bağışıklık sisteminin iç katmanından oluşan karmaşık ve çok katmanlı bir savunma 

mekanizmasıdır (Ohlsson ve diğerleri, 2017). Bu yapı, vücudu dış etkenlerden koruyarak, 

besinlerin, suyun ve elektrolitlerin emilimini sağlarken, aynı zamanda patojen 

mikroorganizmalar ile toksik lüminal bileşenlerin sistemik dolaşıma geçişini sınırlar (Camilleri 

ve diğerleri, 2012). Bağırsak epitel bariyeri, sıkı bağlantılar (SB'ler) ile birbirine bağlanan tek 

katmanlı epitel hücrelerinden meydana gelir. Okludin ve klaudin gibi transmembran proteinler, 

bu yapının stabilitesini sağlayarak bağırsak geçirgenliğinin düzenlenmesinde kritik bir rol 

oynar (Feng ve diğerleri, 2019; Ghosh ve diğerleri, 2021). Bu proteinler, zonula okludens 

proteinleri aracılığıyla aktin sitoskeletonu ile etkileşime girerek moleküllerin paraselüler 

yoldan geçişini denetler (Oshima ve Miwa, 2016). Zonulin ise bağırsak bariyerinin 

geçirgenliğini kontrol eden önemli bir düzenleyici olup, gıda kaynaklı veya bakteriyel 

toksinlerin etkisiyle SB'leri gevşeterek emilim süreçlerini kolaylaştırır (Fasano, 2012).  

Bağırsak geçirgenliği, bağırsak bariyerinin işlevsel durumu hakkında bilgi veren bir 

parametre olup, mukozal yüzeyin belirli moleküllerin geçişine izin verme kapasitesi olarak 

tanımlanır. Bağırsak geçirgenliği iki temel yol üzerinden gerçekleşir: Transselüler yol, 

çözünmüş maddelerin enterosit membranından taşınmasını sağlarken, paraselüler yol SB’ler 

tarafından düzenlenir ve bağırsak bariyerinin seçici geçirgenliğini belirler (Galipeau ve Verdu, 

2016). Epitel bariyerinin bütünlüğü, konağı zararlı mikroorganizmalar ve inflamatuar 

süreçlerden korumak için kritik öneme sahiptir. Epitel hücrelerinin ölümü veya apoptozu, 

SB’lerin bozulmasına ve mukus tabakası dengesinin değişmesine neden olarak bağırsak 

geçirgenliğini artırabilir (Ghosh ve diğerleri, 2021). Bununla birlikte, enfeksiyonlar, travmatik 

hasarlar, iskemi ve reperfüzyon gibi çeşitli faktörler de bağırsak epitelinin yapısını zayıflatarak 

sistemik inflamatuar yanıtın şiddetlenmesine yol açabilir (Schoultz and Keita, 2020). Bağırsak 

bariyerindeki yapısal ve fonksiyonel bozulmalar, bağırsak geçirgenliğinin artmasına, konak-

mikrobiyal dengenin değişmesine ve inflamatuar süreçlerin aktive olmasına yol açabilir. Bu 
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bağlamda, "geçirgen bağırsak hipotezi", farklı hastalıkların patofizyolojisinde etkili bir 

mekanizma olarak öne sürülmektedir (Camilleri, 2019). 

Yapılan sistematik bir meta-analiz çalışması, bağırsak geçirgenliği belirteçlerinin 

kardiyovasküler hastalığı olan insanlarda sağlıklı kontrollere kıyasla daha yüksek seviyelerde 

olduğunu ortaya koymuştur. Toplamda 815 kardiyovasküler hastalığı olan hasta ve 506 sağlıklı 

bireyin dahil edildiği 22 farklı çalışmanın verileri analiz edildiğinde, bağırsak bariyer 

bütünlüğünün bu hasta grubunda belirgin şekilde bozulduğu görülmüştür. Ayrıca, bağırsak 

geçirgenliğindeki bu artışın yalnızca hastalığın varlığıyla sınırlı kalmadığı, hastalığın şiddeti 

arttıkça bağırsak bariyerindeki hasarın da artış gösterdiği tespit edilmiştir. Bu bulgular, 

kardiyovasküler hastalıkların patofizyolojisinde bağırsak bariyerinin önemli bir rol 

oynayabileceğini göstermektedir (Xiao ve diğerleri, 2024). 

 

2.2.3.1. Zonulin 

 

 Zonulin, bağırsak bariyerinin düzenlenmesinde önemli bir rol oynayan bir büyüme 

faktörüdür ve sıkı bağlantıların bütünlüğünü değiştirerek bariyer işlevini etkiler (Drago ve 

diğerleri, 2006). Zonulin, PAR2 reseptörüne bağlanarak epidermal büyüme faktörü reseptörünü 

aktive eder, bu da PKC-α'nın aktivasyonuna yol açan bir hücre içi sinyal yolunu tetikler. Bu 

sinyal yolakları, ZO-1 ve miyozin 1c gibi hedef proteinlerin fosforilasyonunu ve aktin 

polimerizasyonunu teşvik eder. Sonuç olarak, aktin mikrofilamentlerinin yeniden 

düzenlenmesi, sıkı bağlantı proteinlerinin yer değiştirmesine neden olur. Zonulinin reseptöre 

bağlanması sona erdiğinde, bağlantı kompleksi eski formuna geri döner (Fasano, 2011).  

Zonulinin bağırsak geçirgenliği üzerindeki etkisi, bağırsak bariyerinin bozulması ve farklı 

hastalıkların etyopatogenezinde kritik bir faktör olarak değerlendirilmiştir (Drago ve diğerleri, 

2006). Lüminal antijenlerin paraselüler yol aracılığıyla geçişinin artması, bağışıklık sisteminin 

kendine ait olmayan antijenlere karşı toleransını kaybetmesine ve sistemik hastalıkları 

tetikleyen çoklu organ etkilerine yol açabilir (Federico ve diğerleri, 2017). Zonulin düzeylerinin 

serumda veya dışkıda ölçülmesinin, bağırsak bariyerinin bütünlüğünü değerlendirmek için 

invaziv olmayan bir yöntem olarak kullanılabileceği bildirilmiştir (Caviglia ve diğerleri, 2019). 

Zonulin, bağırsak geçirgenliğini artıran bir sinyal kaskadını tetikler (Fasano, 2012) ve 

bu durum, koroner arter hastalığı, hipertansiyon, ateroskleroz ve ME gibi kardiyovasküler 

hastalıklarla ilişkilendirilmiştir (Alamdari ve diğerleri, 2012; Lewis ve Taylor, 2020). Bağırsak 
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disfonksiyonu, endotoksemi yoluyla tetiklenen sistemik inflamasyonu ile kardiyovasküler 

hastalık riskinin artmasına neden olabilmektedir. Zonulinin yol açtığı anormal bağırsak 

geçirgenliği, birçok inflamatuar hastalığın altında yatan moleküler bir mekanizma olarak kabul 

edilmektedir (Fasano, 2011). 

Akut veya kronik kardiyovasküler hastalığı bulunanlarda, yüksek LPS seviyeleriyle 

eşzamanlı olarak serum zonulin seviyelerinde bir artış olduğunu belirlenmiştir (Carnevale ve 

diğerleri, 2020). İskemik ve iskemik olmayan KY hastalarında yapılan araştırmada, plazma 

zonulin düzeylerinin kardiyak disfonksiyon, özellikle olumsuz yeniden şekillenme ve kasılma 

bozukluğu ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Zonulin ve CRP seviyeleri her iki KY grubunda da 

yüksek olup, LVEF ile negatif, sol ventrikül iç çapı (LVID) ile pozitif korelasyon göstermiştir. 

ROC analizi, plazma zonulinin, iskemik ve iskemik olmayan etiyolojilere sahip KY'yi tahmin 

etmede yüksek doğruluk payına sahip olduğunu göstermiştir (Ahmad ve diğerleri, 2022). 

Benzer bir çalışmada kronik KY hastalarında zonulin düzeyleri değerlendirilmiş ve bağırsak 

bariyeri bütünlüğünün bozulduğu gösterilmiştir. Zonulin seviyeleri, kronik KY’li hastalarda 

kontrollere kıyasla belirgin şekilde yüksek bulunmuş ve bu artış, sistemik inflamasyon belirteci 

olan CRP ile pozitif korelasyon göstermiştir (Ahmad ve diğerleri, 2023). 68 miyokarditli hasta 

70 sağlıklı kontrol grubunda bağırsak geçirgenliğinin akut miyokarditle ilişkisi incelenerek, 

zonulin düzeylerinin miyokarditli hastalarda anlamlı derecede yüksek olduğunu belirlenmiştir. 

Zonulin, presepsin (inflamatuar biyobelirteç), CK-MB ve troponin seviyeleriyle pozitif 

korelasyon göstermekle birlikte; regresyon analizleri, zonulinin akut miyokarditi öngörmede 

istatistiksel olarak anlamlı bir biyobelirteç olduğunu göstermiştir (Toprak ve diğerleri, 2023). 

 

2.2.3.1. Diamin Oksidaz 

 

Diamin oksidaz (DAO), mukozal villöz epitel hücrelerde bulunan; histamin, putresin ve 

kadaverin gibi diaminlerin oksidasyonunu katalize bir enzimdir (Shakir ve diğerleri, 1977). 

Bağırsak mukozasındaki hücrelerin hasar görmesi, nekroze olması veya dökülmesi sonucunda 

DAO kana karışarak, bağırsak bariyerinin bozulması ve bağırsak geçirgenliğindeki 

değişimlerin bir göstergesi haline gelebilir (Meng ve diğerleri, 2016). DAO düzeyi, bağırsak 

hasarını ve onarım sürecini gösteren bir göstergedir (Tan ve diğerleri, 2022). Periferik kandaki 

DAO düzeyi genellikle sabit kalırken, bağırsak mukozasında bu seviye iskemi, hipoksi veya 

bağırsak lüminal dokularının beslenme eksikliği nedeniyle azalır; bu durum, kandaki DAO 
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seviyesinin düşmesine yol açar (Tan ve diğerleri, 2022). DAO aktivitesi ise bağırsak 

geçirgenliği ile ters korelasyon göstermektedir (Honzawa ve diğerleri, 2011). 

Kronik KY ile bağırsak disfonksiyonu arasındaki ilişkiyi inceleyen bir çalışma, kronik 

KY'nin bağırsak bariyer bütünlüğünü bozduğunu ve DAO seviyelerini artırdığını göstermiştir. 

Artan DAO, epitel hasarı ve bağırsak geçirgenliği bozulmasının bir göstergesi olarak 

değerlendirilmiştir. Ayrıca, bağırsak mikrobiyotasındaki değişikliklerin ve lipid 

metabolitlerindeki düzensizliklerin kronik KY gelişimiyle bağlantılı olduğu bulunmuştur (Liu 

ve diğerleri, 2023). 

Kardiyovasküler hastalıkların bağırsak geçirgenliği üzerindeki etkisini değerlendiren 

bir meta-analiz çalışması, kardiyovasküler hastalığı bulunan bireylerde bağırsak bariyer 

bütünlüğünün bozulduğunu ve bağırsak geçirgenliğinin arttığını göstermiştir. Özellikle 

lipopolisakkarit, d-laktat, zonulin ve DAO seviyelerinin kontrol grubuna kıyasla anlamlı 

derecede yüksek olduğu belirlenmiştir. Bulgular, kardiyovasküler hastalıkların bağırsak 

bariyerinde hasara yol açtığını ve bağırsak geçirgenliğinin artırdığını ortaya koymuştur. Elde 

edilen belirteçlerin, bu hastalıkların tanı ve tedavisinde yardımcı bir araç olarak 

değerlendirilebileceği bildirilmiştir (Xiao ve diğerleri, 2024). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

3.1. Gereç 

 

 Çalışmamıza Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi İç Hastalıkları Küçük 

Hayvan Polikliniği’ne KKY ile uyumlu klinik bulgular (taşipne, dispne, kardiyak üfürüm, 

abdominal distansiyon) gösteren köpekler ve sağlık kontrolü için getirilen, herhangi bir şikayeti 

bulunmayan sağlıklı köpekler dahil edildi. Çalışmaya dahil edilen bütün köpeklerin klinik 

muayenesi, radyografik, ekokardiyografik ve ultrasonografik (duodenum, jejunum, kolon duvar 

kalınlıkları) değerlendirmeleri yapılarak; eşgal ve anamnez bilgileri ile birlikte kayıt altına 

alındı. Her köpekten kan numunesi (serum) alınarak cTnI, NT-proBNP, CK-MB, Miyoglobin, 

D-dimer, Zonulin ve DAO analizleri geçekleştirildi.   

Bu tez çalışması için Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu’ndan 24/08/2023 tarihli 64583101/2023/139 numaralı etik kurul onayı ile gerekli izinler 

alındıktan sonra çalışmaya başlanmıştır. Hasta sahiplerinden gerekli rıza onam formları temin 

edildi. 

 

3.1.1. Hayvan Materyali ve Gruplandırma 

 

 Araştırmanın hayvan materyalini 25’i KKY’si olan, 10’u da sağlıklı olmak üzere toplam 

35 köpek oluşturdu. KKY grubu köpekler, Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi İç 

Hastalıkları Küçük Hayvan Polikliniği’ne KKY ile uyumlu klinik bulgulardan (taşipne, dispne, 

kardiyak üfürüm, abdominal distansiyon) bir ya da birkaçını gösteren olgulardan seçildi. Ön 

tanı kriterleri olan KKY semptomlarını karşılayan köpeklerin radyografik olarak pulmoner 

ödem ve asites; ekokardiyografik olarak sistolik ve diyastolik disfonksiyon yönünden 

değerlendirilmesi sonucu söz konusu kriterlerden hem ekokardiyografik hem radyografik 

anormalliklerden bir veya birkaçının mevcudiyeti söz konusuysa hastalar KKY grubuna dahil 

edildi. Sağlıklı kontrol grubu kliniğe sağlık kontrolü amacıyla getirilen, klinik, laboratuvar ve 

ekokardiyografik değerlendirilmelerinde herhangi bir anormallik saptanmayan köpeklerden 

oluşturuldu. Çalışmaya dahil edilen köpekler 1-15 yaş aralığında olup, çeşitli ırklardan ve iki 
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farklı cinsiyetten oluşturuldu. Köpekler araştırmaya hasta sahiplerinin gönüllülük esasıyla sözlü 

ve yazılı onamları alınarak dahil edildi.  

Çalışma kapsamında kullanılması planlanan hayvanların araştırmaya dahil edilmesi ve 

araştırmadan çıkarılması kriterleri genel olarak: 

1) Klinik muayeneye izin verecek mental durumda bulunan, 2) Primer kalp hastalığı 

geçmişi olan, 3) KKY semptomları bulunan, 4) Radyografik incelemede kardiyomegali, 

pulmoner opasite artışı veya asites bulguları mevcut olan, 5) Ekokardiyografik muayenede 

sistolik ve/veya diyastolik disfonksiyona ilaveten mitral ve/veya triküspit regürgitasyonu veya 

kardiyak patolojik değişlikler belirlenen, 6) Laboratuar bulguları kardiyak hasarı gösteren 

köpekler araştırmaya dahil edildi. 1) Klinik muayeneye izin vermeyen agresyon gösteren veya 

bilinci kapalı olan, 2) Şiddetli dispne nedeniyle radyografi ve ekokardiyografinin 

gerçekleştirilmesi mümkün olmayan, 3) Primer problemin akciğer kaynaklı olduğu hastalar 

çalışmaya dahil edilmedi. 

KKY’li köpekler major ve minör olmak üzere başlıca iki sınıflandırma yapılmasına 

ilaveten, minör sınıflandırma altında 3 ayrı sınıflandırma gerçekleştirildi (Tablo 1). Major 

sınıflandırma disfonksiyon karakterine ve radyografik KKY bulgusu varlığına göre; 1) Sistolik 

disfonksiyon + radyografik KKY bulgusu mevcut, 2) Sistolik disfonksiyon + Radyografik KKY 

bulgusu mevcut değil, 3) Diyastolik disfonksiyon + Radyografik KKY bulgusu mevcut, 4) 

Diyastolik disfonksiyon + Radyografik KKY bulgusu mevcut değil olmak üzere 

gerçekleştirildi. Minör sınıflandırma içerisindeki ilk sınıflandırmada efor düzeyine göre 

semptomların şiddeti değerlendirildi: 1) Normalin üstünde eforla KKY semptomları, 2) Sıradan 

eforla KKY semptomları, 3) Normalin altında eforla KKY semptomları ve 4) İstirahat halinde 

KKY semptomları. İkinci sınıflandırmada ventriküler disfonksiyon lokalizasyonuna göre 

gruplandırma yapıldı: 1) Sol KKY, 2) Sağ KKY ve 3) Biventriküler KKY. Üçüncü 

sınıflandırmada ise gerçekleştirilecek ekokardiyografik muayene ile belirlenen EF değerine 

göre gruplandırma yapıldı: 1) Azaltılmış EF (<%40) ile KKY, 2) Korunmuş EF (>%50) ile 

KKY ve 3) Orta Kademe EF (%40-50) ile KKY. 
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Tablo 1. KKY’ye yönelik sınıflandırma ve gruplar. 

Sınıflandırma ve Gruplar 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

KKY’li 

grup 

(n=25) 

Major 

Sınıflandırma 

(n=25) 

Disfonksiyon tipi ve radyografik KKY bulgusu varlığına göre 

Grup 1 

Sistolik 

disfonksiyon + 

radyografik KKY 

bulgusu mevcut 

(n=7+2) 

 

Grup 2 

Sistolik 

disfonksiyon + 

Radyografik 

KKY bulgusu 

mevcut değil 

(n=0) 

Grup 3 

Diyastolik 

disfonksiyon + 

Radyografik 

KKY bulgusu 

mevcut 

(n=16+2) 

Grup 4 

Diyastolik 

disfonksiyon + 

Radyografik 

KKY bulgusu 

mevcut değil 

(n=0) 

Minör 

Sınıflandırma 

(n=25) 

Sınıflandırma 1: Efor düzeyine göre semptomların şiddetine göre 

Grup 1 

Normalin üstünde 

eforla KKY 

semptomları 

(n=2) 

Grup 2 

Sıradan eforla 

KKY 

semptomları 

(n=3) 

Grup 3 

Normalin altında 

eforla KKY 

semptomları 

(n=1) 

Grup 4 

İstirahat halinde 

KKY 

semptomları 

(n=19) 

Sınıflandırma 2: Ventriküler disfonksiyon lokalizasyonuna göre 

Grup 1 

Sol KKY (n=15) 

Grup 2 

Sağ KKY (n=0) 

Grup 3 

Biventriküler KKY 

(n=10) 

Sınıflandırma 3: Ejeksiyon fraksiyon (EF) değerine göre 

Grup 1 

Azaltılmış EF(<%40) ile 

KKY (n=2) 

Grup 2 

Orta dereceli EF (%40-

50) ile KKY (n=4) 

Grup 3 

Korunmuş EF (>%50) 

ile KKY 

(n=19) 

Sağlıklı 

grup 

(n= 10) 

 

KKY: Konjestif kalp yetmezliği, EF: Ejeksin fraksiyonu 

 

Bir başka sınıflandırma ise başlıca KKY nedenlerinden olan DCM ve MKH’ye bağlı 

gelişen MR’nın şiddetinin değerlendirilmesine göre gerçekleştirildi. KKY’li köpekler, MR 

şiddetine göre gruplandırıldı:  <%30 (Grup 1), %30-50 (Grup 2), %50-70 (Grup 3), >%70 (Grup 

4) (Tablo 2). MR şiddetinin yüzde değeri, LA’daki MR alanının, LA alanına oranlanmasıyla 

elde edildi. 
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Tablo 2. MR şiddetine göre sınıflandırma ve gruplar 

KKY Grubu 

(n=25) 

Sağlıklı Grup 

(n=10) 

MR <%30 

(n=6) 

MR %30-50 

(n=3) 

MR %50-70 

(n=3) 

MR >%70 

(n=13) 

KKY: Konjestif kalp yetmezliği, MR: Mitral regürgitasyon 

 

3.2. Yöntem 

 

3.2.1. Kan Örneklerinin Toplanması 

 

Kliniğe getirilen kontrol grubu sağlıklı köpeklerin ve KKY yönünden değerlendirilen 

köpeklerin kan örnekleme işlemleri kapsamında, Vena cephalica antebrachii veya Vena 

saphena üzerinden; antikoagülantsız tüpe 10 ml kan alındı. Serum örneğinin oda ısısında 

pıhtılaşması beklendikten sonra, kan örnekleri fakültemiz Merkez Laboratuvarında yer alan 

santrifüj cihazında 30,000 devir/dk 10 dakikada santrifüj edilerek seruma ayrıştırıldı.  Serum 

örnekleri D-Dimer, CK-MB, cTnI, NT-proBNP, Miyoglobin, Zonulin ve DAO analizleri 

gerçekleştirilene kadar -200C’de saklandı. 

 

3.2.2. Kardiyovasküler ve Bağırsak Geçirgenliğine İlişkin Biyobelirteçlerin Analizi 

 

Kardiyovasküler hasar biyobelirteçlerinden cTnI, NT-proBNP, CK-MB, miyoglobin ve 

D-dimer kantitatif serum konsantrasyonlarının tespit edilmesi Floresan İmmünassay hızlı test 

cihazı (Finecare, Wondfo Biotech Co. Ltd, Finecare, Atateknik, Türkiye) ve hızlı test kitleri 

kullanıldı. Bağırsak geçirgenliğine ilişkin biyobelirteçlerden Zonulin ve DAO düzeylerinin 

serumda kantitatif olarak belirlenmesi için Elx800 Universal Microplate reader cihazında (Bio-

Tech instrument, ABD) Canine Zonulin antikor ELISA Kiti (BT Lab, Çin) ve Canine DAO 

ELISA Kiti (MyBioSource, ABD) ile Sandwich ELISA metodu kullanıldı. Tez kapsamında 

değerlendirilen biyobelirteçlere ilişkin yöntem ve cihaz bilgileri tablo 3’de sunuldu. 
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Tablo 3. Tez kapsamında KKY’li ve sağlıklı köpeklerde kardiyovasküler ve bağırsak 

geçirgenliğine ilişkin biyobelirteç ölçüm metotları. 

Biyobelirteç Yöntem Cihaz 

 

Kardiyovasküler 

Biyobelirteçler 

cTnI Floresan İmmünassay Finecare, Wondfo Biotech 

NT-proBNP Floresan İmmünassay Finecare, Wondfo Biotech 

CK-MB Floresan İmmünassay Finecare, Wondfo Biotech 

Miyoglobin Floresan İmmünassay Finecare, Wondfo Biotech 

D-dimer Floresan İmmünassay Finecare, Wondfo Biotech 

Bağırsak 

Geçirgenliği 

Biyobelirteçleri 

Zonulin Sandwich ELISA Elx800 Universal Microplate 

reader, Bio-Tech 

DAO Sandwich ELISA Elx800 Universal Microplate 

reader, Bio-Tech 

cTnI: Kardiyak troponin-I, NT-proBNP: N-terminal beyin natriüretik peptit, CK-MB: Kreatin kinaz miyokard 

bandı, DAO: Diamin oksidaz 

 

3.2.2.1. cTnI Analizi 

 

Myokardiyal hasarın belirteci olan cTnI seviyeleri Floresan İmmünassay hızlı test cihazı 

(Finecare, Wondfo Biotech Co. Ltd, Finecare, Atateknik, Türkiye) ile analiz edildi. Bu ölçüm 

sırasında, cihaza özel ticari Floresan İmmunassay test kitleri (cTnI test, Finecare, Wondfo 

Biotech Co, Ltd) kullanıldı. Serum örnekleri, -20°C'de soğuk zincir koşulları sağlanarak 

hemoliz oluşmadan laboratuvara ulaştırıldı. 

 

3.2.2.2. NT-proBNP Analizi 

  

Ventriküler gerilmenin belirteci olan NT-proBNP seviyeleri, Floresan İmmünassay hızlı 

test cihazı (Finecare, Wondfo Biotech Co. Ltd, Finecare, Atateknik, Türkiye) ile analiz edildi. 

Bu ölçüm sırasında, cihaza özel ticari Floresan İmmunassay test kitleri (NT-proBNP test, 

Finecare, Wondfo Biotech Co, Ltd) kullanıldı. Serum örnekleri, -20°C'de soğuk zincir koşulları 

sağlanarak hemoliz oluşmadan laboratuvara ulaştırıldı. 
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3.2.2.3. CK-MB Analizi 

  

Kardiyak hasarın belirteçlerinden olan CK-MB seviyeleri, Floresan İmmünassay hızlı 

test cihazı (Finecare, Wondfo Biotech Co. Ltd, Finecare, Atateknik, Türkiye) ile analiz edildi. 

Bu ölçüm sırasında, cihaza özel ticari Floresan İmmunassay test kitleri (CK-MB test, Finecare, 

Wondfo Biotech Co, Ltd) kullanıldı. Serum örnekleri, -20°C'de soğuk zincir koşulları 

sağlanarak hemoliz oluşmadan laboratuvara ulaştırıldı. 

 

3.2.2.5. Miyoglobin Analizi 

 

 ME belirteci olan Miyoglobin seviyeleri, Floresan İmmünassay hızlı test cihazı 

(Finecare, Wondfo Biotech Co. Ltd, Finecare, Atateknik, Türkiye) ile analiz edildi. Bu ölçüm 

sırasında, cihaza özel ticari Floresan İmmunassay test kitleri (Miyoglobin test, Finecare, 

Wondfo Biotech Co, Ltd) kullanıldı. Serum örnekleri, -20°C'de soğuk zincir koşulları 

sağlanarak hemoliz oluşmadan laboratuvara ulaştırıldı. 

 

3.2.2.6. D-dimer Analizi 

 

 Prokoagülant aktivitenin belirteçlerinden olan D-dimer seviyeleri, Floresan 

Immünassay hızlı test cihazı (Finecare, Wondfo Biotech Co. Ltd, Finecare, Atateknik, Türkiye) 

ile analiz edildi. Bu ölçüm sırasında, cihaza özel ticari Floresan Immunassay test kitleri (D-

dimer test, Finecare, Wondfo Biotech Co, Ltd) kullanıldı. Serum örnekleri, -20°C'de soğuk 

zincir koşulları sağlanarak hemoliz oluşmadan laboratuvara ulaştırıldı. 

 

3.2.2.7. Floresan İmmünoassay Analiz Yöntemi 

 

Finecare™ Floresan İmmünoassay Meter kullanım kılavuzuna göre testin 25°C oda 

sıcaklığında gerçekleştirilmesi gerekmektedir. Test için kullanılan materyaller arasında test 

kartuşu, kartuş kimlik çipi, buffer solüsyonu, otomatik transfer pipeti (10-100 µL) ve 

antikoagülansız tüpten santrifüj edilerek elde edilen serum bulunmaktadır. Buffer solüsyonu 4-



 

55 

 

30°C aralığında saklanarak iki yıla kadar stabilitesini korumuştur. Test kartuşları da 4-30°C 

sıcaklık aralığında, son kullanma tarihine kadar kapalı bir şekilde muhafaza edilmiştir. 

Çalışmada kullanılan test kartuşları, oda sıcaklığına yaklaşık 30 dakika adapte edildikten sonra 

teste alınmıştır. 

Hazırlık Aşaması: Test öncesinde, serum örnekleri oda sıcaklığına getirilerek kullanıma hazır 

hale getirildi. Kimlik çipi kontrol edilerek cihaz içerisine yerleştirildi. 

Örnekleme Aşaması: Transfer pipeti kullanılarak; cTnI, CK-MB, Myo ve NT-proBNP testleri 

için 75 µL, D-dimer testi için ise 10 µL serum örneği buffer tüpüne eklendi. 

Karıştırma Aşaması: Serum içeren buffer tüpleri bir dakika süreyle çalkalanarak homojen bir 

karışım elde edildi. 

Yükleme Aşaması: Transfer pipeti ile 75 µL karışım alınarak test kartuşunun örnek bölmesine 

eklendi. 

Test Aşaması: Örnek yerleştirilen test kartuşu cihazın tutucu bölümüne yerleştirildi ve test 

işlemi başlatıldı. cTnI, CK-MB, Myo ve NT-proBNP testleri için 15 dakika, D-dimer testi için 

ise 3 dakika sonra sonuçlar cihaz ekranında görüntülendi. Sonuçlar yazıcıdan çıktı alınarak 

kaydedildi. 

Cihaz Analiz Aralıkları ve Hassasiyetleri: cTnI; 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 Hazırlığı: Test uygulanmadan önce kitin tüm bileşenleri (Resim 15) ve örnekler 

yaklaşık 30 dakika boyunca oda sıcaklığında bekletilerek uygun sıcaklığa getirildi. Kitte yer 

alan standart solüsyon 120 µl standart (1280 µg/ml) ile 120 µl dilüent karıştırılarak 640 µg/ml 

stok çözelti elde edildi. Bu stoktan 1:2 oranında seri dilüsyonlar yapılarak 320, 160, 80, 40, 20 

ve 10 µg/ml’lik standartlar hazırlandı. Sıfır konsantrasyon için sadece standart dilüenti 

kullanıldı. Hazırlanan standartların kalan kısmı -20 °C’de saklanmak üzere ayrıldı ve bir ay 

içinde kullanılması planlandı. Yıkama tamponu hazırlanırken, 20 ml'lik 25x konsantre çözelti 
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distile su ile 500 ml'ye tamamlanarak 1x yıkama tamponu elde edildi. Reaktiflerin düzgün 

çalışabilmesi için kristal oluşumu görüldüyse çözelti tamamen çözülene kadar karıştırıldı. 

 

 

Resim 15. Canine Zonulin ELISA Kitinin bileşenleri. 

 

Testin Yapılışı: Testin uygulanmasına oda sıcaklığında başlandı. Her bir standart 

kuyucuğa 50 µl standart solüsyonu eklendi (Resim 16). Bu kuyucuklara ayrıca antikor 

eklenmedi çünkü standart solüsyon zaten biyotinleştirilmiş antikor içeriyordu. Örnek 

kuyucuklarına 40 µl örnek eklendikten (Resim 17) sonra her birine 10 µl anti-HP antikoru ilave 

edildi. Ardından hem standart hem de örnek kuyucuklarına Streptavidin-HRP çözeltisi eklendi 

ve içerikler dikkatlice karıştırıldı. Plaka sealer ile kapatıldıktan sonra 37 °C’de 60 dakika 

süreyle inkübe edildi. İnkübasyon süresi tamamlandıktan sonra sealer çıkarıldı ve plaka 5 kez 

yıkandı. Her bir yıkamada kuyucuklara en az 0,35 ml yıkama tamponu eklendi (Resim 18), 30 

saniye beklendi ve çözelti boşaltıldı. Son yıkama sonrası plaka kağıt havlu üzerine ters 

çevrilerek hafifçe kurutuldu. Yıkama işleminden sonra, her kuyucuğa sırasıyla 50 µl Substrat 

Solüsyon A ve 50 µl Substrat Solüsyon B eklendi. Plaka yeniden kapatılarak karanlık ortamda, 

37 °C’de 10 dakika süreyle inkübe edildi. Süre sonunda her kuyucuğa 50 µl durdurma 

solüsyonu eklendi ve mavi renk, sarıya dönüştü (Resim 19). Renk dönüşümünden hemen sonra, 

mikroplaka okuyucu kullanılarak (Resim 20) 450 nm dalga boyunda optik yoğunluk (OD) 

ölçümleri yapıldı. Ölçümler durdurma solüsyonunun eklenmesinden sonraki 10 dakika içinde 

tamamlandı. 
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Resim 16. Kuyucuklara standart solüsyonun eklenmesi. 

 

 

Resim 17. Örnek kuyucuklarına serum örneklerinin eklenmesi. 

 

Resim 18. Plakanın yıkanması işleminde kuyucuklara yıkama tamponunun eklenmesi ve 5 kez yıkamanın 

ardından plakanın görünümü. 
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Resim 19. Durdurma solüsyonu eklenmesinin ardından kuyucuklarda maviden sarıya renk dönüşümü. 

 

 

Resim 20. Mikroplaka okuyucuda optik yoğunluk ölçümlerinin gerçekleştirilmesi. 

 

Sonuç Belirleme: Test sonuçları değerlendirilirken, her standartın ortalama OD değeri, 

dikey eksende OD ve yatay eksende konsantrasyon olacak şekilde grafiğe aktarıldı. Standart 

eğrisi oluşturulduktan sonra, örneklerin optik yoğunluk değerleri bu eğri kullanılarak 

hesaplandı. Bu işlem, bilgisayar destekli eğri-uygulama yazılımları ile regresyon analizi 

kullanılarak gerçekleştirildi. Testin duyarlılığı 2,37 µg/ml olarak belirlendi. Testin içi tutarlılığı 

(intra-assay) %8’in altında, testler arası tutarlılığı (inter-assay) ise %10’un altında saptandı. 
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3.2.2.9. DAO Analizi 

 

Test Hazırlığı: DAO ELISA kiti, rekabetçi enzim immünoassay yöntemi kullanılarak 

çalışıldı. Poliklonal anti-DAO antikoru ve DAO-HRP konjugatı kullanıldı. Numune ve tampon, 

DAO-HRP konjugatı ile birlikte kaplanmış plakada 1 saat inkübe edildi. İnkübasyon süresi 

sonunda kuyucuklar boşaltıldı ve beş kez yıkandı. Ardından her kuyucuğa HRP enzimi için 

substrat eklendi ve mavi renkli bir kompleks oluştu. Reaksiyon durduruldu ve durdurma 

solüsyonu eklenerek renk sarıya dönüştürüldü. Sonuç, mikroplaka okuyucusunda 450 nm dalga 

boyunda spektrofotometrik olarak ölçüldü. 

Test Uygulaması: Numuneler ve farklı konsantrasyonlardaki canine zonulin standart 

numuneleri ilgili kuyucuklara eklendi. Her kuyucuya 100 mikrolitre numune eklendi, kör 

kontrol kuyucuğuna ise 100 mikrolitre PBS (pH 7,0-7,2) eklendi. Kör kontrol kuyucuğu hariç 

her kuyucuğa 50 mikrolitre konjugat eklendi, karıştırıldı ve plaka 37°C’de 1 saat inkübe edildi. 

İnkübasyon sonrası plaka içeriği aspire edildi ve her kuyucuğa bir kez yıkama solüsyonu 

eklendi. Yıkama işlemi toplamda beş kez yapıldı. Yıkama sonrası plaka ters çevrildi ve kağıt 

havlu ile kurulandı. Ardından her kuyucuya 50 mikrolitre Substrat A ve 50 mikrolitre Substrat 

B eklendi ve plaka 37°C’de 20 dakika inkübe edildi. 

Sonuç Belirleme: Test sonunda her kuyucuya 50 mikrolitre durdurma solüsyonu eklendi 

ve karıştırıldı. OD 10 dakika içinde okundu. Sonuçlar, her numune için çift okumaların 

ortalaması alınarak belirlenmiştir. Boş kuyudan alınan ortalama OD değeri çıkarıldı. Elde 

edilen verilerle, standart eğrisi manuel olarak çizildi. Numune konsantrasyonları, standart 

eğrisine göre interpolasyon yapılarak hesaplandı. 

 

3.2.3. Radyografi 

 

   Çalışmaya alınması planlanan köpeklerin sağ lateral, sol lateral ve ventro-dorsal 

radyografik görüntüleri, fakültemizde mevcut bulunan dijital radyografi sistemi kullanılarak 

yorumlandı. VKS sağ lateral torasik görüntülemede Buchanan (2000)’ nın belirttiği yöntemle 

ölçüldü. Bu kapsamda uzun aksis sol ana kök bronşlarının (Carina, bifurkasyon) ventral 

sınırından kardiyak apekse olan uzaklığı ile belirlendi. Kısa eksen ise kaudal vena kava’nın 

dorsal duvarından başlayarak uzun ekseni 90º derece açıyla kesecek şekilde kalbin enine en 
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geniş noktası şeklinde ölçüldü. Sonrasında kısa ve uzun eksenler Columna vertebralise paralel 

olacak şekilde dördüncü vertabranın kranial ucundan torasik vertebraların üzerine bilgisayarda 

var olan radyografik programla yerleştirildi. Böylelikle kısa ve uzun eksenin vertebra 

uzunluklarına göre VKS hesaplanarak kardiyomegali mevcudiyeti değerlendirildi. VKS ırklar 

arası farklılıklar göz önünde bulundurularak değerlendirildi. 

 KKY ilişkili radyografik paternlerin belirlenmesi amacıyla belirtilen patolojik 

görünümlerin radyografik mevcudiyeti değerlendirildi (Resim 21, 22): 1) Kardiyomegali, 2) 

LA girişinde hiler bölgede venöz konjesyona bağlı olarak belirginleşmiş pulmoner venler, 3) 

Pulmoner ödem nedeniyle hafif ila şiddetli interstisyel, peribronşiyal ya da alveolar pulmoner 

opasitelerin oluşumu, 4) Kaudal vena kava genişlemesi ve plevral efüzyona bağlı olarak 

interlobar plevral fissürlerin görünümü, 5) Asitese bağlı abdomende artmış sıvı opasitesi, 

intraabdominal detay kaybı ve hepatomegali (Chetboul ve diğerleri, 2020; Lamb & Boswood, 

2002). 

 

 

Resim 21. KKY grubu köpeklerde değerlendirilen bazı toraks radyografileri. Yukarıdaki görsellerde VKS 

ölçümleri ile belirlenen kardiyomegali olguları verilmiştir. Aşağıdaki görsellerde pulmoner sahada, konjesyon ve 

ödem nedenli opasite artışı görülmektedir (Tez arşivimiz). 
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Resim 22. KKY grubu köpeklerde değerlendirilen bazı abdominal radyografiler. Asitesi bulunan KKY’li 

köpeklerde abdomende artan sıvı opasitesi ve intraabdominal detay kaybı görülmektedir. (Tez arşivimiz) 

 

3.2.4. Ekokardiyografi 

 

  Teşhis, sağaltım ve sağlık kontrolü amacı ile kliniğe getirilen köpekler klinik olarak 

muayene edilip fakültemiz bünyesinde bulunan görüntüleme birimine alınarak, 

ekokardiyografik değerlendirmeye alındı.  Bu kapsamda hayvanların ekokardiyografi işlemleri 

bünyemizde bulunan Mindray M5 Renkli Doppler cihazı, 3,5-4 MHz’lik konveks prob ve 

ekokardiyografiye uygun bir masa kullanılarak gerçekleştirildi (Resim 23). 3-6. interkostal 

aralıklar (Boon, 2007) tıraş edilip, alkol ve ultrason jeli eşliğinde sağ ve sol parasternal uzun ve 

kısa eksende kardiyak değerlendirme yapıldı. Ekokardiyografik muayenede b-mod, m-mod, 

color doppler ve spektral doppler teknikleri ile görsel (valvüler, perikardiyal efüzyon, korda 

tendinea lezyonları) değerlendirmeyi takiben regürgitasyon mevcudiyeti ve şiddeti, LA/Ao 

oranı, LV çapı ve duvar kalınlıkları ve Teicholz metoduyla sistolik fonksiyon değerlendirmeleri 

gerçekleştirildi (Resim 24). Diyastolik fonksiyonun değerlendirilmesi için spektral doppler 

ekokardiyografi kullanıldı (Resim 25). Ölçümler her hastada bir kez olacak şekilde yapıldı. 

Hastanın kardiyopulmoner muayene bulguları (Tablo 4) ve ekokardiyografi bulguları (Tablo 

5), oluşturulan formlar doldurularak kayıt altına alındı. 
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Resim 23. Köpeklerde gerçekleştirilen ekokardiyografik görüntüleme işlemleri. 

 

 

Resim 24. KKY’li bir köpekte sağ-parasternal uzun (a,b) ve kısa (c,d)  eksende gerçekleştirilen ekokardiyografik 

değerlendirme. a) B-mod valvüler değerlendirme, b) Color doppler ile mitral regürgitant akımın belirlenmesi, c) 

Sol atriyal dilatasyonu belirlemek için LA/ao oranının ölçümü, d) Teicholz metodu ile LV duvar kalınlıkları, 

çapı ve sistolik fonksiyon değerlendirmesi (Tez arşivimiz). 
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Resim 25. KKY’li bir köpekte sol-parasternal apikal dört boşluklu görünümde gerçekleştirilen ekokardiyografik 

değerlendirme. a) Pulmoner arteriyel kapak seviyesinde spektral ölçümler, b) Transmitral E ve A tepe noktaları 

akış profillerinin belirlenmesi, c) Aorta ilişkin akış profillerinin belirlenmesi, d) LVOT akışı doğrultusunda 

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

Protokol No:                                                                                      .……./.……./.……..  

HASTA SAHİBİ (AD-SOYAD/TEL):               

HASTA (Irk/ yaş):                   CA (kg):                    Cinsiyet: Erkek     Dişi      

                                                                                                       Kısırlaştırma  

Irk:              Küçük         Orta          Büyük  Aşılama-antiparaziter durum:   

ANAMNEZ: 

Beslenme: 

Hastalık geçmişi/yapılan tedavi: 

KLİNİK BULGULAR:  

İştah 

Normal  

İnnapatens  

Anoreksi            

Kaşeksi Var           Yok  

Mukoz membran: 

Solgunluk      Pembemsi     Hiperemik   

İkterik       Siyanotik  

Kapillar dolum zamanı :  

   

  

1-2 sn     

2-3               

> 3 sn     

Kalp atım sayısı:                      atım/dk 

Solunum  sayısı:                     /dk 

Vücut  sıcaklığı :                        ºC 

Deri elastikiyti 

1-2 sn     

2-3               

> 3 sn     

Kalp ritmi: 

Düzenli     Düzensiz  

Gallop    

Üfürüm:   

Var      

Yok  

Kan basıncı ölçümü  

Akciğer oskultasyonu: 
Normal     

Anormal  
Arka ayaklarda paraliz:    Var           Yok  

Dispne Var           Yok  Femoral nabız: 

Çift taraflı normal  

Tek taraflı  

Azalmış      

Artmış  

Öksürük Var           Yok  
Juguler Ven 

Distansiyonu 
Var           Yok  

Senkop: 

Var           Yok  

1 kez      2-5 kez            

           >5 

Subkutanöz ödem: Var             Yok 

Egzersiz intolerans Var           Yok  Abdominal distansiyon Var             Yok  

Radyografi 

VKS (Vertebral kalp skoru):  Kardiyomegali  Var             Yok  

Pulmoner opasite Var           Yok  Asites Var           Yok  
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Tablo 5. Ekokardiyografi muayene formu 

Protokol No:                                                                                           Tarih:                                                                               

HASTA SAHİBİ (AD-SOYAD/TEL):               

HASTA (Irk/ yaş):                                                    CA (kg):           Cinsiyet: Erkek     Dişi      

Ekokardiyografi Bulgu/Kapak Lezyonları: 

 

MR 

(%) 

 

<30 

 

30-50 

 

50-70 

 

>70 

PW 

Vmax 

(cm/s) 

MV: 

       

TV: LVOT: 

CW 

Vmax 

(cm/s) 

MV: TV: PA: Ao:  LVOT: 

VTI: 

(cm) 

 

MV: 

 

TV: 

 

PA:  

 

Ao: 

 

LVOT: 

LA/Ao: LA (cm): Ao (cm): 

E/A E: A: DT: IVRT: E / IVRT: 

IVRT/ (E/A): 

EPSS: 

LV Teicholz ölçümleri 

IVSd (cm): IVSs (cm): 

LVIDd (cm): LVIDs (cm): 

LVPWd (cm): LVPWd (cm): 

EDV (ml): ESV (ml): 

EF (%): SV (ml): 

FS (%): LVIDdN: 

Açıklama: 

 

 

MR: Mitral regürgitasyon, PW: Atımlı dalga, CW: Devamlı dalga, Vmax: Maksimum hız, MV: Mitral kapak, TV: 

Triküspital kapak, LVOT: Sol ventrikül çıkış yolu, PA: Pulmoner arter, Ao: Aort, LA: Sol atrium,  LV: Sol 

ventrikül, VTI: Hız zaman integrali, DT: Deselerasyon süresi, IVRT: İzovolümetrik relaksasyon süresi, EPSS: E 

Noktası ile Septal Ayrım, IVSd: Diyastolde interventriküler septum kalınlığı, LVIDd: Diyastolde sol ventrikül iç 

çapı, LVPWd: Diyastolde sol ventrikül posterior duvar kalınlığı, IVSs: Sistolde interventriküler septum kalınlığı, 

LVIDs: Sistolde sol ventrikül iç çapı, LVPWs: Sistolde sol ventrikül posterior duvar kalınlığı, EDV: Diyastol sonu 

volüm, ESV: Sistol sonu volüm, SV: Atım hacmi (stroke volume), EF: Ejeksiyon fraksiyon, FS: Fraksiyonel 

kısalma, LVIDdN: Normalize LVIDd.  
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3.2.5. İntestinal USG 

 

Ekokardiyografinin ardından köpekler Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner 

Fakültesi Küçük Hayvan Klinikleri bünyesinde bulunan görüntüleme biriminde ultrasonografik 

değerlendirmeye alındı. Köpeklerin abdominal bölgesi tıraş edilerek ultrason jeli eşliğinde, 

bünyemizde bulunan 7 MHz probla (Esaote-My Lab 30 CV Ultrason Cihazı, Amerika) 

intestinal ultrasonografik değerlendirme yapıldı.  

Mide-bağırsak yolunun duvarı, sonografik olarak ayırt edilebilen, dönüşümlü olarak 

hiper ve hipoekoik olan beş katmandan oluşmaktadır (Lang, 2006). Bu katmanlar, merkezi 

olarak lümenden, periferik olarak serozal kenara kadar şu sırayladır: lümen, mukoza, 

submukoza, muskularis, serosa. Bağısak katmanları değişen hiper ve hipoekoik katmanların 

karakteristik bir paternine sahiptir; luminal-mukozal arayüz, submukozal ve serozal tabakalar 

hiperekoiktir; mukozal ve muskularis tabakaları hipoekoiktir (Huynh ve Berry, 2018). İntestinal 

ultrasonografik değerlendirme kapsamında kolon, duodenum ve jejunum’un duvar kalınlığı 

ölçümleri Larson ve Biller (2009)’un bildirdiği gibi iç mukozal arayüzden serozanın dış yönüne 

doğru alındı (Resim 26). Segmente göre değişen referans aralıkları Huynh ve Berry (2018)’in 

bildirdiği referans aralıklarına (Tablo 6) göre değerlendirildi. KKY’li ve sağlıklı köpeklerde 

belirlenen bağırsak duvar kalınlıklarına ilişkin veriler ilgili formda (Tablo 7) kayıt altına alındı. 

Ölçümler her köpekte bir kez olacak şekilde yapıldı. 

 

 

Resim 26. KKY’li bir köpekte gösterilen kolon duvar katmanları ve mukozal arayüzden serozanın dış yönüne 

doğru gerçekleştirilen duvar kalınlığı ölçümü (Tez arşivimiz). 
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Tablo 6. Köpeklerde USG ile normal GİS duvar kalınlığı ölçümleri (%95 güvenilirlik aralığı) 

(Huynh ve Berry, 2018). 

GİS Segmenti  Duvar Kalınlığı 

Mide 3-5 mm 

Duodenum < 5 mm 

Jejunum 2-5 mm 

İleum 2-4 mm 

Sekum 1,5 mm 

Kolon 2-3 mm 

GİS: Gastrointestinal sistem 

 

Tablo 7. İntestinal ultrasonografi muayene formu 

Protokol No:                                                                         Tarih: 

Hasta Sahibi (Ad-Soyad, Tel No):                          

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

Beslenme: 

GİS Bulguları: 

 

Bağırsak duvar kalınlıkları 

Duodenum (mm)  

Jejunum (mm)  

Kolon (mm)  

 

3.2.5. İstatiksel Analizler 

 

 Elde edilen sayısal verilerin tanımlayıcı istatistikleri gerçekleştirilerek verilerin 

dağılımları kontrol edildi. Normal dağılım gösteren veriler parametrik, transformasyon 

işlemine rağmen normal dağılım göstermeyen verilere ise non-parametrik testlerden 

yararlanılarak gruplar arası farklılıklar ortaya konuldu. Biyobelirteçler, ekokardiyografik ve 

ultrasonografik parametrelerle ilgili verilerin ilişkisi korelasyon analizleri ile belirlendi. İki 

grup arasındaki sürekli değişkenlerin karşılaştırılmasında, normal dağılım göstermeyen veriler 

için Mann-Whitney U testi, kategorik veriler için Ki-kare testi, sürekli değişkenler arasındaki 
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ilişkiyi değerlendirmek için ise Spearman’s rho korelasyon analizi uygulandı. Anlamlılık 

düzeyi p<0,05 olarak kabul edildi. Tüm analizlerde SPSS 22,00 (IBM, Amerika) programından 

yararlanıldı.   
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4. BULGULAR 

  

 

4.1. Demografik Dağılım ve Klinik Bulgular  

 

 Tez kapsamında Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi İç Hastalıkları 

Polikliniği’ne getirilen, farklı ırklardan ve her iki cinsiyetten KKY mevcudiyeti belirlenen 25 

hasta ve sağlık taramasına gelen herhangi bir hastalığı bulunmayan 10 köpek çalışmaya dahil 

edildi.  

Çalışmada kullanılan köpeklerin demografik verileri kapsamında hasta olan hayvanların 

yaş dağılımlarının ortalama 10,12±0,66, sağlıklı olanların ise 5,6±1,33 olduğu belirlendi. Yaş 

bakımından her iki grupta gerçekleştirilen istatistiksel karşılaştırmada sağlıklı ve hasta grupta 

bulunan köpekler arasında anlamlı bir farklılığın bulunduğu tespit edildi. Buna karşın gerek 

hasta grupta gerekse de sağlıklı köpeklerde canlı ağırlıkların sırası ile 19,25±3,02 ve 

15,06±1,85 kg seviyelerinde olduğu ve gruplar arasında anlamlı bir değişimin bulunmadığı 

tespit edildi (Tablo 8).   

 

Tablo 8. KKY’li ve sağlıklı köpeklerin yaş ve canlı ağırlık ortalama değerleri  

Demografik 

Veriler 

KKY 

�̅�± SE 

Sağlıklı 

�̅�± SE 

p değeri 

Yaş 10,12±0,66 5,60±1,33 0,003 

Canlı ağırlık 19,25±3,02 15,06±1,85 1 

 

KKY grubu köpeklerden 14’ü dişi (%44), 11’i erkek (%44) (Tablo 9); sağlıklılardan ise 

4’ü dişi, 6’sı erkekti. KKY ve sağlıklı grup arasında cinsiyet dağılımı açısından istatistiksel 

anlamlılık tespit edilemedi (p=0,392). 
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Tablo 9. KKY’li köpeklerin cinsiyet dağılımı 

Cinsiyet Sıklık Geçerli yüzde 

Erkek 11 % 44 

Dişi 14 % 56 

 

KKY grubunda Cavalier King Charles Spaniel, Cocker, Terrier, Golden Retriever, 

Pekinez, Pincher, Alman Çoban Köpeği, Kangal, Labrador ve melez köpek ırkları teşekkül etti 

ve tablo 10’da gösterildi. Sağlıklı grupta ise Labrador, Setter, Border Colie, Terrier ve melez 

ırklar bulunmaktaydı. Gruplar arasında ırk dağılımında istatistiksel anlamlılık belirlenemedi 

(p=0,451). 

 

Tablo 10. KKY grubu köpeklerin ırk dağılımı 

Irk Sıklık Geçerli yüzde 

Melez 7 %28 

Terrier 6 %24 

Cavalier King Charles Spaniel  4 %16 

Golden Retriever 2 %8 

Alman Kurdu 1 %4 

Cocker 1 %4 

Kangal 1 %4 

Labrador 1 %4 

Pekinez 1 %4 

Pincher 1 %4 

 

 KKY’li köpek grubunda bulgular kapsamında köpeklerin hepsinde pulmoner ödem, 

%92’sinde üfürüm, %76’sında aritmi, %72’sinde öksürük, %68’inde dispne, %60’ında egzersiz 

intolerans, %28’inde asites, %16’sında perikardiyal efüzyon, %12’sinde taşipne, %8’inde 

siyanoz, %8’inde subkutanöz ödem, %4’ünde pleural efüzyon, %4’ünde senkop, ve %4’ünde 

epistaksis belirlendi (Tablo 11). KKY’li köpeklerde ortalama kan basıncı değerleri sistolik 

168,05 mm Hg ve diyastolik 102,77 mm Hg olarak ölçülmekle birlikte hastaların %83,33’ünde 

hipertansiyon gözlemlendi. 

 



 

71 

 

Tablo 11. KKY’li köpeklerde (n=25) belirlenen bulgular 

Bulgular n % 

Pulmoner ödem  25 % 100 

Üfürüm 23 % 92 

Aritmi 19 % 76 

Öksürük 18 % 72 

Dispne 17 % 68 

Egzersiz intoleransı 15 % 60 

Asites 7 % 28 

Perikardiyal efüzyon 4 % 16 

Taşipne 3 % 12 

Siyanoz 2 % 8 

Subkutanöz ödem 2 % 8 

Pleural efüzyon 1 % 4 

Senkop 1 % 4 

Epistaksis 1 % 4 

 

4.2. Radyografik Bulgular 

 

Radyografik değerlendirme sonucunda (Resim 27) KKY’li 25 köpeğin, tamamında 

pulmoner ödemi gösteren hafif ila şiddetli interstisyel opasite oluşumu, 16’sında LA girişinde 

belirgin pulmoner venler, 7’sinde asitese bağlı abdomende sıvı opasitesi ve intraabdominal 

detay kaybına bağlı buzlu cam görünümü ve 1’inde kaudal vena kava dilatasyonu ve plevlar 

fissürlerin görünümü belirlendi. KKY grubu köpeklerde VKS ortalama değeri 11,89±0,25 

saptanmış olup, skorların ırk spesifik ayrı ayrı değerlendirilmesi ışığında bütün KKY’li 

köpeklerde kardiyomegali belirlendi. 
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Resim 27. Sağ ve sol KKY bulunan bir köpekte radyografik görüntülemeler. a) Latero-lateral torasik 

radyografide caudo-dorsal pulmoner opasite artışı görünümünde alveolar paternler, kadiyomegali ve 13 olarak 

skorlanan VKS ölçümü, b) Ventro-dorsal torasik radyografide kardiyomegali, kraniyal ve kaudal akciğer 

loblarında alveolar paternler, c) Latero-lateral abdominal radyografide asitese bağlı visceral detay kaybı ve buzlu 

cam görünümü (Tez arşivimiz). 

 

4.3. Ekokardiyografik Bulgular  

 

 KKY’li köpeklerde sağ parasternal uzun eksende değerlendirilen valvüler lezyonlar 

(Resim 28) kapsamında, olguların %40’ında (n=10) dejeneratif MKH’yı gösteren mitral 

kapakta deformasyon; %40’ında (n=10) MMKH’ya bağlı vejetatif/kalsifikasyon sebebiyle 

mitral kapakta kalınlaşma, üremeler ve prolapsus bulguları gözlemlendi. Vakaların %20’sinde 

(n=5) ise primer valvüler patoloji saptanmadı.  
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Resim 28. KKY grubundan farklı köpeklerde belirlenen MV patolojileri. A) MV kalınlaşması ve dejenerasyonu. 

B) MV’de miksomatöz üremeler ve dejenerasyon. C) MV’de şiddetli miksamötöz üremeler. D) MV’de 

miksomatöz üremeler ve prolapsus (Tez arşivimiz). 

 

KKY’li köpeklerde sağ ve sol parasternal uzun eksende değerlendirilen MR şiddeti 

köpeklerin 6’sında <%30, 3’ünde %30-50, 3’ünde %50-70 ve 13’ünde >%70 düzeylerinde 

belirlendi (Tablo 12). Ki-kare testi sonuçlarına göre, KKY ve sağlıklı köpekler arasında MR 

varlığına ilişkin dağılım anlamlı düzeyde farklı olarak belirlendi (p<0,001). 

 

Tablo 12. KKY grubu köpeklerde MR şiddeti dağılımı 

MR Şiddeti (%) Sıklık Geçerli yüzde 

<30 6 %24 

30-50 3 %12 

50-70 3 %12 

>70 13 %52 

MR: Mitral regürgitasyon 
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 Tez kapsamında KKY’li ve sağlıklı köpeklerde gerçekleştirilen ekokardiyografik 

değerlendirmeler tablo 13’de sunulmuştur. KKY ve sağlıklı grup arası ekokardiyografik 

parametrelerin karşılaştırılması ile bazı değerlerde istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar 

saptanmıştır. LA dilatasyonunun kantitatif belirteci olan LA/Ao oranı, KKY’li köpeklerde 

(1,85±0,14), sağlıklı köpeklere (1,19±0,03) göre anlamlı olarak daha yüksek bulundu 

(p=0,000). KKY grubunda sağlıklı gruba oranla, diyastolik disfonksiyon parametrelerinden 

E/A (1,51±0,08 vs 1,12±0,08) ve E/IVRT (4,80±0,93 vs 1,18±0,20) daha yüksek (p=0,001); 

IVRT (28,77±4,60 vs 70,67±5,17) ve IVRT / (E/A) (21,14±3,65 vs 65,87±6,65) daha düşük 

(p=0,000) olarak belirlendi. LV’ye ilişkin parametreler arasında, KKY ve sağlıklı grup arasında 

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) anlamlı 

düzeyde farklılık saptandı. E, A, DT, EPSS, LVPWd, IVSs, LVIDs, LVPWs, ESV, EF ve FS 

parametrelerinde ise KKY ve sağlıklı grup arasında istatistiksel düzeyde anlamlı bir farklılık 

belirlenmedi. 
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Tablo 13. KKY ve sağlıklı köpek gruplarında değerlendirilen ekokardiyografik parametreler 

Ekokardiyografik 

Veriler 

KKY 

�̅�± SE 

Sağlıklı 

�̅�± SE 

p değeri 

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 dalgası-Erken diyastolik akış, A: A dalgası-Geç diyastolik akış, DT: Deselerasyon 

süresi, IVRT: İzovolümetrik relaksasyon süresi, EPSS: E noktası ile septal ayrım, IVSd: Diyastolik 

interventriküler septum kalınlığı, LVIDd: Diyastolik sol ventrikül iç çapı, LVPWd: Diyastolik sol ventrikül 

posterior duvar kalınlığı, EDV: Diyastol sonu hacim, IVSs: Sistolik interventriküler septum kalınlığı, LVIDs: 

Sistolik sol ventrikül iç çapı, LVPWs: Sistolik sol ventrikül posterior duvar kalınlığı, ESV: Sistol sonu hacim, 

SV: Atım hacmi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FS: Fraksiyonel kısalma, LVIDDN: Normalize diyastolik sol 

ventrikül iç çapı. 

 

4.4. Kardiyovasküler ve Bağırsak Geçirgenliğine İlişkin Biyobelirteç Bulguları 

 

 KKY ve sağlıklı grup arasında cTnI, Nt-proBNP, CK-MB, Miyoglobin ve D-dimer 

olmak üzere bütün kardiyovasküler parametrelerde, istatistiksel düzeyde anlamlı farklılıklar 
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saptandı (Tablo 14). KKY grubunda cTnI düzeyi ortalama 19,53±4,06 ng/ml belirlenmiş olup 

sağlıklı grup ortalaması olan 0,21±0,08 ng/ml değerinden anlamlı olarak daha yüksektir 

(p=0,001). Nt-proBNP değeri, KKY grubunda (83,79±5,80 pg/ml) sağlıklı gruba (18,00±0,00 

pg/ml) göre anlamlı düzeyde daha yüksektir (p =0,000). CK-MB değeri KKY grubunda 

34,30±1,50 u/l iken sağlıklı grupta 9,15±0,47 u/l değeriyle KKY grubunda anlamlı olarak 

yüksektir (p =0,000). Miyoglobin KKY grubunda ortalama 373,34±53,68 ng/ml belirlenmiş 

olup sağlıklı grup ortalama 32,60±1,28 ng/ml değerine göre daha yüksektir (p =0,000). D-dimer 

ölçümü de KKY grubunda ortalama 216,40±13,34 mg/l olup, sağlıklı grup ortalaması 

65,32±5,60 mg/l’ye göre daha yüksektir (p=0,000). Benzer şekilde gruplar arası bağırsak 

geçirgenliğine ilişkin belirteçler olan zonulin ve DAO düzeyleri arasında da anlamlı düzeyde 

farklılık belirlendi (Tablo 15). Zonulin düzeyi KKY grubunda ortalama 14,67±1,09 ng/ml 

saptanmış olup, sağlıklı grup ortalaması 1,74±0,14 ng/ml değerine göre daha yüksektir 

(p=0,000). DAO ölçümü de KKY grubunda ortalama 5,20±0,90 ng/ml değeri ile sağlıklı grup 

ortalama 16,50±1,11 ng/ml değerine göre daha yüksek olarak belirlendi (p=0,000). 

 

Tablo 14. KKY ve sağlıklı grupta kardiyovasküler biyobelirteçler 

Kardiyovasküler 

Biyobelirteçler 

KKY 

�̅�±SE 

Sağlıklı 

�̅�±SE 

p değeri 

cTnI (ng/ml) 19,53±4,06 0,21±0,08 0,001 

Nt-ProBNP 

(pg/ml) 

83,79±5,80 18,00±0,00 0,000 

CK-MB (u/l) 34,30±1,50 9,15±0,47 0,000 

Miyoglobin 

(ng/ml) 

373,34±53,68 32,60±1,28 0,000 

D-dimer (mg/l) 216,40±13,34 65,32±5,60 0,000 

KKY: Konjestif kalp yetmezliği, cTnI: Kardiyak troponin-I, Nt-ProBNP: N-terminal pro B tipi natriüretik 

peptid, CK-MB: Kreatin kinaz miyokard bandı. 
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Tablo 15. KKY ve sağlıklı grupta bağırsak geçirgenliğine ilişkin biyobelirteçler 

İntestinal 

Biyobelirteçler 

KKY 

�̅�±SE 

Sağlıklı 

�̅�±SE 

p değeri 

Zonulin 

(ng/ml) 

14,67±1,09 1,74±0,14 0,000 

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

KKY: Konjestif kalp yetmezliği, DAO: Diamin oksidaz 

 

4.5. İntestinal Ultrasonografi Bulguları 

 

 KKY ve sağlıklı grupta gerçekleştirilen bağırsak duvar kalınlık ölçünlerinin, gruplar 

arası farklılık düzeyleri istatistiksel analizlerle karşılaştırılmıştır (Tablo 16). Kolon duvar 

kalınlığı KKY grubunda (3,26±0,08), sağlıklı (2,35±0,08) gruba göre anlamlı derecede 

(p=0,000) yüksek bulundu. Buna karşın duodenum ve jejunum duvar kalınlıkları için gruplar 

arası anlamlı düzeyde farklılık saptanmadı. 

 

Tablo 16. KKY ve sağlıklı grup köpeklerde bağırsak duvar kalınlıkları 

Bağırsak duvar 

kalınlıkları 

KKY 

�̅�±SE 

Sağlıklı 

�̅�±SE 

p değeri 

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 hastası olan köpeklerde, bağırsak duvar kalınlıkları ile ekokardiyografik 

parametreler arasındaki ilişki Spearman’s rho korelasyon testi ile analiz edildi ve tablo 17’de 

gösterildi. İntestinal duvar kalınlıkları ile bazı ekokardiyografik parametreler arasında 

istatistiksel düzeyde anlamlı korelasyonlar belirlendi.  

Duodenum duvar kalınlığı ile E dalgası arasında zayıf düzeyde negatif korelasyon (r=-

0,245, p<0,01), E/A oranı ile zayıf negatif korelasyon (r=-0,391, p<0,05), DT ile zayıf negatif 

korelasyon (r=-0,278, p<0,01), E/IVRT ile zayıf düzeyde negatif korelasyon (r=-0,340, 



 

78 

 

p<0,01), IVRT / (E/A) ile orta düzeyde pozitif korelasyon (r=0,537, p<0,01) ve LVIDd ile 

düşük pozitif korelasyon (r=0,114, p<0,01) saptandı.  

Jejunum duvar kalınlığı ile LA/Ao arasında düşük negatif korelasyon (r=-0,128, 

p<0,01), A dalgası ile zayıf pozitif korelasyon (r=0,150, p<0,01), E/A ile zayıf negatif 

korelasyon (r=0,160, p<0,01), DT ile zayıf negatif korelasyon (r=-0,064, p<0,01), E/IVRT ile 

zayıf negatif korelasyon (r=-0,153, p<0,01), IVRT/(E/A) ile zayıf pozitif korelasyon (r= 0,345, 

p<0,01), LVIDs ile zayıf pozitif korelasyon (r=0,106, p<0,01) ve EF ile zayıf pozitif korelasyon 

(r=0,002, p<0,01) belirlendi. 

Kolon ile E dalgası arasında orta düzeyde pozitif korelasyon (r =0,403, p< 0,01), IVRT 

ile zayıf negatif korelasyon (r=-0,242, p<0,05) ve E/IVRT ile zayıf pozitif korelasyon (r=0,209, 

p<0,01) tespit edildi. 
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Tablo 17. KKY’li köpeklerde ekokardiyografik parametreler ve bağırsak duvar kalınlıkları 

arasındaki korelasyon analizi 

EKO 

Parametreleri 

Bağırsak duvar kalınlıkları (r) 

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 katsayısı 

LA/Ao: Sol atrium/Aort, E: E dalgası-Erken diyastolik akış, A: A dalgası-Geç diyastolik akış, DT: Deserelasyon 

süresi, IVRT: İzovolümetrik relaksasyon süresi, EPSS: E noktası ile septal ayrım, IVSd: Diyastolik 

interventriküler septum kalınlığı, LVIDd: Diyastolik sol ventrikül iç çapı, LVPWd: Diyastolik sol ventrikül 

posterior duvar kalınlığı, EDV: Diyastol sonu hacim, IVSs: Sistolik interventriküler septum kalınlığı, LVIDs: 

Sistolik sol ventrikül iç çapı, LVPWs: Sistolik sol ventrikül posterior duvar kalınlığı, ESV: Sistol sonu hacim, 

SV: Atım hacmi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FS: Fraksiyonel kısalma, LVIDDN: Normalize diyastolik sol 

ventrikül iç çapı. 

  

KKY’li köpeklerde MR şiddeti düzeyinin, bağırsak duvar kalınlıkları (duodenum, 

jejunum, kolon), kardiyovasküler biyobelirteçler (cTnI, Nt-proBNP, CK-MB, Miyoglobin ve 

D-dimer) ve bağırsak geçirgenliğine ilişkin biyobelirteçler (Zonulin ve DAO) üzerindeki etkisi 
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Kruskal–Wallis H testi ile analiz edildi (Tablo 18). MR şiddeti grupları arasında, 

değerlendirilen değişkenlerin hiçbirinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanamadı.  

 

Tablo 18. KKY’li köpeklerde MR şiddetine göre bağırsak duvar kalınlıkları ve biyobelirteç 

değerlerinin karşılaştırılması 

Değişken MR Şiddeti (%) Mean rank Ki-kare 

değeri 

p değeri 

<30 30-50 50-70 >70 

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 

cTnI 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 yetmezliği, MR: Mitral regürgitasyon, cTnI: Kardiyak troponin-I, Nt-ProBNP: N-terminal 

pro B tipi natriüretik peptid, CK-MB: Kreatin kinaz miyokard bandı, DAO: Diamin oksidaz. 

 

KKY hastası olan köpeklerde, bağırsak duvar kalınlıkları ile kardiyovasküler (cTnI, Nt-

proBNP, CK-MB, Miyoglobin ve D-dimer) ve bağırsak geçirgenliğine ilişkin intestinal 

biyobelirteçler (Zonulin ve DAO) arasındaki ilişki Spearman’s rho korelasyon testi ile analiz 

edildi ve tablo 19’da gösterildi.  

Duodenum ve kolon duvar kalınlığı ile değerlendirilen herhangi bir biyobelirteç 

arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde ilişki saptanmadı.  

Jejunum duvar kalınlığı ile kardiyopulmoner biyobelirteçlerden cTnI ile düşük düzeyde 

pozitif korelasyon (r=0,004, p<0,01) ve miyoglobin ile düşük negatif korelasyon (r=-0,289, 

p<0,01); intestinal biyobelirteçlerden DAO ile düşük düzeyde negatif korelasyon (r=-0,121, p< 

0,01) belirlendi. 
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Tablo 19. KKY’li köpeklerde bağırsak duvar kalınlıkları ile kardiyovasküler ve intestinal 

biyobelirteçler arasındaki korelasyon analizi 

Biyobelirteçler Bağırsak duvar kalınlıkları (r) 

Duodenum Jejunum Kolon 

cTnI -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 katsayısı 

cTnI: Kardiyak troponin-I, Nt-ProBNP: N-terminal pro B tipi natriüretik peptid, CK-MB: Kreatin kinaz 

miyokard bandı, DAO: Diamin oksidaz.  
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5. TARTIŞMA 

 

Köpeklerde kalp hastalıkları yaygın, çok yönlü ve genellikle ölümcül sonuçlara yol açan 

rahatsızlıklardır (Parker ve diğerleri, 2006). 1992 yılında yapılan tahminlere göre, 

kardiyovasküler hastalıklar genel köpek popülasyonunun en az %11’ini etkilemektedir 

(Buchanan, 1992). 2009 yılında birinci basamak veteriner kliniklerine getirilen köpeklerin 

yaklaşık %10'unda kalp rahatsızlığı bulunduğu bildirilmiştir (Atkins ve diğerleri, 2009). 2017 

yılında gerçekleştirilen daha güncel bir çalışmada, kalp hastalıklarının genel görülme oranı 

%1,77 olarak belirlenmiş; ancak kalp hastalığını düşündüren klinik belirtiler gösteren köpekler 

arasında bu oran %56,21’e kadar ulaşmıştır (Haritha ve diğerleri, 2017). Bu tez çalışması anlık 

dağılım ile o günkü koşullara göre prospektif boyut altına alınıan 25 KKY’li köpeği içermekte 

olup, klinik muayeneleri gerçekleştirilen 200’ün üzerinde köpek arasından seçilmiştir. 

KKY yaygın olarak, kalp fonksiyonunu zayıflatan ve konjesyona neden olan DCM 

(Oyama ve diğerleri, 2008) ve MKH (MacDonald ve diğerleri, 2003; Oyama ve diğerleri, 2008; 

Serres ve diğerleri, 2007)’ye sekonder olarak ortaya çıkmaktadır. Tez kapsamında KKY 

belirlenen 25 köpeğin %16’sında yalnızca DCM, %12’sinde yalnızca dejeneratif MKH, 

%28’ine dejeneratif MKH + DM, %44’ünde ise MMKH + DCM belirlenmiştir. 

Farklı bölgelerde gerçekleştirilen retrospektif çalışmaların sonuçlarına dayanarak, KKY 

insidansı en yüksek belirtilen ırklar arasında; Cavalier King Charles Spaniel, Kaniş, melez, 

Malta köpeği, Terrier, Pinscher, Poodle, Cocker Spaniel, Daschund ve Labrador Retriever 

bulunmaktadır (Atkins ve diğerleri, 2009; Borgarelli ve diğerleri, 2004; Nunes ve diğerleri, 

2022; Reetu ve diğerleri, 2017). Çalışmamızda KKY tanısı konulan köpekler arasında görülme 

sıklığı sırasıyla 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 Çoban Köpeği (n=1) ve Kangal (n=1) ırklarında kaydedildi. 

Çeşitli ırk, yaş ve cinsiyetten köpeklerde gerçekleştirilen büyük ölçekli bir çalışmada 

(n=6372), kalp hastalığı görülme sıklığının yaşa bağlı olarak değişiklik gösterdiği; en yüksek 

prevalansın, 5-10 yaş aralığındaki köpeklerde %50,44 olarak belirlenirken, bunu sırasıyla 10-

14 yaş aralığında %25,67, 14 yaş ve üzerindeki köpeklerde %14,16 ve 5 yaş altı köpeklerde ise 

%9,73 olarak belirlendiği rapor edilmiştir (Haritha ve diğerleri, 2017). Başka bir çalışmada ise 

yedi yaş üzerindeki köpeklerde kalp hastalığı insidansının belirgin şekilde artarak %60’ın 

üzerine çıktığı bildirilmiştir (Atkins ve diğerleri, 2009).  Yaşlı köpeklerde, kronik MKH’nın 
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ilerlemesi, mitral kapak dejenerasyonunun artışı ile KKY riskini yükseltmektedir (Malta ve 

diğerleri, 2015). KKY’nin primer sebeplerinden olan ve köpeklerde %70-75 oranla kalp 

hastalıkları arasında en sık görülen MKH’nın, özellikle küçük ırklarda 5 yaşın üzerinde 

görüldüğü belirlenmiştir (Reetu ve diğerleri, 2017).  Tez çalışmamızda KKY grubu köpeklerin 

yaş ortalaması 10,12±0,66 olmakla birlikte, yaş gruplarına göre dağılım sırasıyla; 5-10 yaş arası 

%48, 10-14 yaş arası %40, 14 yaş üstü %8 ve 5 yaş altı köpeklerin oranı %4 olarak belirlendi. 

KKY’nin dişi köpeklere kıyasla erkek köpeklerde daha sık görüldüğü bildirilerek, bu 

durum; erkek köpeklerde MMKH'nin, daha şiddetli ve hızlı bir ilerleme göstermesi ile 

ilişkilendirilmiştir (Malta ve diğerleri, 2015). Büyük ölçekli bir başka çalışmada farklı kalp 

hastalıkları değerlendirilerek benzer şekilde erkek köpeklerde dişi köpeklere kıyasla daha 

yüksek olup, erkeklerde %62,83, dişilerde ise %37,17 olarak saptanmıştır (Haritha ve diğerleri, 

2017). Buna karşın 498 KKY’li köpekte gerçekleştirilen retrospektif bir çalışmada, cinsiyete 

bağlı istatistiksel açıdan anlamlı bir fark bulunmamıştır (Nunes ve diğerleri, 2022). Bizim 

çalışmamızda ise KKY grubu köpeklerden %56’sı dişi, %11'i erkek olarak belirlenmek ile 

birlikte; KKY ve sağlıklı grup arasında, cinsiyet dağılımı açısından istatistiksel düzeyde anlamlı 

bir fark saptanmadı. 

KY’ye bağlı klinik belirtiler, disfonksiyonun lokasyonuna göre farklılık gösterebilir; en 

yaygın görülen belirtiler arasında öksürük, siyanoz, senkop, egzersiz intoleransı ve dispne 

bulunmaktadır. RV’nin etkilenmesi durumunda, asites, plevral efüzyon ve ekstremite ödemi 

gibi bulgular sıkça görülürken, LV’nin etkilenmesi halinde ise pulmoner ödem başlıca belirti 

olarak ortaya çıkmaktadır (Nelson ve Couto, 2015). Kalp hastalığı olan 113 köpekte yapılan bir 

çalışmada, klinik bulgular sıklığına göre; egzersiz intolerans (%67,25), öksürük (%53,98), 

dinlenme halinde dispne (%52,21), asites (%41,59), genel durumda kötüleşme (%38,05), 

anoreksi (%27,43), periferal ödem (%11,50), soluk mukoza (%7,96), senkop (%5,31) ve 

siyanoz (%2,65) olarak belirlenmiştir (Haritha ve diğerleri, 2017). Bu teze dahil edilen KKY’li 

köpeklerin bulguları kapsamında: Köpeklerin hepsinde pulmoner ödem, %92’sinde üfürüm, 

%76’sında aritmi, %72’sinde öksürük, %68’inde dispne, %60’ında egzersiz intolerans, 

%28’inde asites, %16’sında perikardiyal efüzyon, %12’sinde taşipne, %8’inde siyanoz, 

%8’inde subkutanöz ödem, %4’ünde pleural efüzyon, %4’ünde senkop, ve %4’ünde epistaksis 

belirlendi (Tablo 11). KKY’li köpeklerde ortalama kan basıncı değerleri sistolik 168,05 mm 

Hg ve diyastolik 102,77 mm Hg olarak ölçülmekle birlikte hastaların %83,33’ünde 

hipertansiyon gözlemlendi. 
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KY sınıflandırmasına yönelik birçok bülten olmasına rağmen, KKY için veteriner tıpta 

bir konsensus bulunmamaktadır. İnsan tıbbında ise birkaç farklı sınıflandırma söz konusudur 

(CONSENSUS Trial Study Group, 1987; Heidenreich ve diğerleri, 2022; Vasan ve Xanthakis, 

2016). Bu kılavuzların incelenmesi neticesinde bu tez çalışmasında Efor düzeyine göre 

semptomların şiddetine dayalı, ventriküler disfonksiyonun lokalizasyonuna göre ve EF temelli 

sınıflandırmalara ilaveten ventriküler disfonksiyon tipi ve radyografik olarak kalp yetmezliği 

bulgularının varlığını değerlendiren sınıflandırmalar gerçekleştirildi (Tablo 1). Major 

sınıflandırma, ventriküler disfonksiyon tipi ve radyografik kalp yetmezliği (KKY) bulgularının 

varlığına göre yapıldı. Sistolik disfonksiyon saptanan 9 olgunun tamamında radyografik KKY 

bulgularının bulunduğu (Grup 1, n=9), buna karşın radyografik bulgu göstermeyen sistolik 

disfonksiyonlu olguya rastlanmadığı (Grup 2, n=0) beflirlendi. Diyastolik disfonksiyonu olan 

tüm olgularda da (n=18), radyografik KKY bulguları saptandı (Grup 3) ve radyografik bulgu 

olmaksızın seyreden diyastolik disfonksiyonlu olgu bulunmadı (Grup 4, n=0). İlaveten 2 hasta 

hem sistolik hem diyastolik disfonksiyon eşliğinde KKY radyografik bulguları göstermekte 

olup iki farklı grupta da (Grup 1,3) yer aldı. Majör sınıflandırmada diyastolik disfonksiyon 

saptanan olguların sayısı, sistolik disfonksiyon gösteren olgulara kıyasla daha yüksek bulundu. 

Diğer sınıflandırmalar ise minör sınıflandırma adı alında gerçekleştirildi. Efor düzeyine göre 

değerlendirildiğinde. olguların %76’sında (n=19) istirahatte KKY semptomları mevcut olup, 

%12’si (n=3) sıradan eforla, %8’i (n=2) normalin üstünde eforla ve yalnızca %4’ü (n=1) 

normalin altında eforla semptom göstermekteydi. Bu dağılım, olguların çoğunun ileri evre 

KKY olduğnu gösterir niteliktedir. Ventriküler disfonksiyon lokalizasyonuna göre hastaların 

izole LV disfonksiyonu %60 oranında (n=15), biventriküler disfonksiyon %40 oranında (n=10) 

tespit edildi. İzole RV yetmezliği gösteren olguya rastlanmadı (n=0). Bu sonuç, çalışmada sol 

kalp etkileniminin baskın olduğunu ortaya koydu.  EF temelinde yapılan değerlendirmede, 

olguların %76’sında (n=19) EF'nin >%50 olduğu ve bunun korunmuş EF’li KY ile uyumlu 

olduğu belirlendi. Orta derecede EF azalışı (%40–50) %16 oranında (n=4), ciddi EF azalışı 

(<%40) ise %8 oranında (n=2) tespit edildi. Söz konusu gruplandırmaların sonucunda olguların 

büyük çoğunluğunda diyastolik disfonksiyon, korunmuş EF, istirahatte semptom varlığı ve LV 

yetmezliği görülmekteydi. Fakat bu sınıflandırmalarda yer alan KKY olgularının heterojen 

yapısı, hasta sayısının sınırlı olmasından kaynaklanmaktadır. Büyük ölçekli araştırmalarla 

değerlendirilmesi önerilmektedir. 

Bir başka sınıflandırma ise başlıca KKY nedenlerinden olan DCM ve MKH’ye bağlı 

gelişen MR’nın şiddetinin değerlendirilmesine göre gerçekleştirildi (Tablo 2). KKY’li 
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köpeklerin 6’sında <%30, 3’ünde %30-50, 3’ünde %50-70 ve 13’ünde >%70 düzeylerinde MR 

belirlendi. KKY ve sağlıklı köpekler arasında MR varlığına ilişkin dağılım anlamlı düzeyde 

farklı olarak belirlenmesine rağmen, MR şiddeti düzeyi ile bağırsak duvar kalınlıkları, 

kardiyovasküler biyobelirteçler ve bağırsak geçirgenliğine ilişkin biyobelirteçler değişkenleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanamadı. Bu durumun, çalışmanın sınırlı 

örneklem büyüklüğü kaynaklı olabileceği düşünülmektedir. 

KKY tanısı, hastanın öyküsü ve fizik muayene bulgularıyla birlikte torasik radyografi, 

doppler ekokardiyografi ve kardiyak biyobelirteçlerin bütüncül bir şekilde değerlendirilmesi ile 

konulur (Keene ve diğerleri, 2019). Bu çalışmada mevcut tüm imkanlar seferber edilerek ilişkili 

tüm analizler gerçekleştirildi. 

VKS değerinin, KKY’nin başlamasından önceki 6-12 aylık dönemde en hızlı artışı 

gösterdiği bildirilmiştir (Lord ve diğerleri, 2010, 2011). İncelenen 24 köpeğin 23’ünde, 

VKS’deki artış hızı KKY’nin hemen öncesindeki dönemde en yüksek seyrettiği ve tüm 

köpeklerde en yüksek VKS değerinin KKY tanısının konduğu anda saptandığı belirlenmiştir 

(Lord ve diğerleri, 2010). MKH’si ve kardiyojenik pulmoner ödemi bulunan köpeklerin 

ortalama VKS değeri çoğu ırk için normal kabul edilen üst sınır olan 10,5’in (Buchanan, 2000) 

üzerinde belirlenmiştir (Guglielmini ve diğerleri, 2009). Çalışmamızda KKY grup köpeklerde 

VKS ortalaması 11,89±0,25 olarak literatür bazındaki referans değerlerin üstünde belirlendi.  

Radyografilerde kaudodorsal olarak yer alan perihilar anatomik dağılım, genellikle sol 

taraflı KKY için tipik olarak kabul edilmektedir (Thrall, 2012). Akut KKY’li köpeklerde 

gerçekleştirilen bir çalışmada akciğer radyografilerinde en sık gözlenen desenler, %67 oranında 

interstisyel ve %33 oranında karışık interstisyel-alveoler yapıda belirlenmiştir. Ayrıca, KKY’li 

köpeklerin yaklaşık üçte birinde tutulum asimetrik ve fokal bir dağılım göstermekte olup, bu 

bulguların tamamı sağ kaudal akciğer lobunda lokalize şekilde gözlemlenmiştir (Diana ve 

diğerleri, 2009). Çalışmamızda KKY’li köpeklerin hepsinde sol kalp yetmezliğini gösteren 

pulmoner ödeme ilişkin interstisyel opasite, %64’ünde LA komşuluğunda belirginleşen 

pulmoner venler, %28’inde asites nedenli abdomende sıvı opasitesi ve buzlu cam görünümü ve 

%4’ünde kaudal vena dilatasyonu ve plevral fissürlerin görünümü gözlemlendi. 

KKY’li köpeklerde miyokardiyal fonksiyonun değerlendirilmesi amacıyla 

gerçekleştirilen M-mod ekokardiyografik değerlendirmeler; LV dilatasyonu, EF, FS 

değerlerinde ve kardiyak debide azalmayı göstermiştir (Rao ve diğerleri, 2008). Benzer 

bulguları belirten başka bir çalışmada DCM ile ilişkili KKY’de hastaların hayatta kalma 
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sürelerinin, EF indeksleriyle korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (Sisson ve Thomas, 1995). 

Cavalier King Charles Spaniel’lerde yapılan güncel bir çalışma, LA ve LV’deki hızlı 

diltasyonun yalnızca KKY’nin başlangıcından önceki son yılda gerçekleştiğini ve bu artış 

hızının yaklaşan dekompansasyonun bir göstergesi olabileceğini ortaya koymuştur (Lord ve 

diğerleri, 2010). Çalışmamızda KKY grubunda sağlıklı gruba oranla LV’ye ilişkin 

parametrelerden IVSd, EDV, SV ve LVIDDN değerlerinde anlamlı düzeyde farklılık belirlendi. 

IVSd değeri, KKY grubunda (0,73±0,05) sağlıklı gruba (0,89±0,03) oranla anlamlı düzeyde 

daha düşük (p=0,001); EDV değeri KKY grubunda (84,69±16,88) sağlıklı gruba (40,79±5,01) 

oranla anlamlı düzeyde daha yüksek (p=0,045); SV değeri KKY grubunda (48,05±6,95) sağlıklı 

gruba (25,64±3,88) göre anlamlı düzeyde daha yüksek (p=0,019) ve LVIDDN değeri, KKY 

grubunda (1,81±0,09) sağlıklı gruba (1,43±0,04) göre anlamlı düzeyde daha yüksek (p=0,005) 

olarak belirlendi. EPSS, LVPWd, IVSs, LVIDs, LVPWs, ESV, EF ve FS parametrelerinde ise 

KKY ve sağlıklı grup arasında istatistiksel düzeyde anlamlı bir farklılık belirlenmedi.  

KKY tanısında ekokardiyografik değerlendirmede E/IVRT oranı, transmitral E dalga hızı 

ve LA/Ao oranı gibi kardiyak fonksiyon göstergeleri incelenmektedir (Keene ve diğerleri, 

2019; Kim ve Park, 2015; Schober ve diğerleri, 2010). LA/Ao oranı, MR şiddetini 

değerlendirmede önemli bir parametredir ve özellikle MMKH’ye bağlı KKY'de yükselmektedir 

(Borgarelli ve diğerleri, 2008; Keene ve diğerleri, 2019; Vatnikov ve diğerleri, 2020). Bu artış, 

kardiyak yeniden şekillenme ve hacim yüklenmesi sonucu LA ve ventriküllerde genişleme ile 

açıklanmaktadır (Kim ve diğerleri, 2018). Ayrıca LA/Ao oranı prognozda kritik öneme sahiptir 

(Hansson ve diğerleri, 2002). Çalışmamızda KKY ve sağlıklı köpekler arasında MR varlığına 

ilişkin anlamlı düzeyde bir fark belirlenmesine rağmen MR şiddetine göre istatistiksel düzeyde 

anlamlı bir fark saptanmadı. LA/Ao oranı KKY’li grupta ortalama 1,85±0,14 ile sağlıklı grup 

ortalamasına (1,19±0,03) oranla istatistiksel olarak anlamlı düzeyde (p=0,000) yüksek 

belirlendi. 

LV dolum basıncındaki artış, etiyolojisinden bağımsız olarak KKY’nin karakteristik 

hemodinamik bir özelliğidir (Guyton ve Lindsey, 1959; Ohno ve diğerleri, 1994). Ventrikül 

dolumu, atriyum ve ventrikül arasındaki basınç farkıyla başlar ve bu süreçte erken dolum fazı 

E dalgasıyla, atriyum kasılmasıyla gerçekleşen geç dolum ise A dalgasıyla temsil edilir (Leomil 

Neto ve Ribeiro, 2020). KKY’de ön yük artışı, E dalgasının hızını yükselterek sol ventrikül 

dolum basıncının arttığını göstermektedir (Schober ve deiğerleri, 2010). E dalgası 

yüksekliğinin, MMKH’li köpeklerde sağkalım öngörüsü olabileceği bildirilmiştir (Baron 

Toaldo ve diğerleri, 2018; Sargent ve diğerleri, 2015), ancak tek başına yeterli olmayıp IVRT 
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ile birlikte değerlendirilmesi önerilmektedir (Baron Toaldo ve diğerleri, 2018). Diyastolik 

fonksiyon değerlendirmesinde IVRT, yani aort kapağının kapanışı ile E dalgası başlangıcı 

arasındaki süre, önemli bir parametredir. IVRT kısalması, tanımı gereği ileri düzey diyastolik 

disfonksiyon ve artmış dolum basıncı ile ilişkili olup; KKY’ye özgü olduğu düşünülen 

karakteristik bir transmitral akım paterni olan, kısıtlayıcı LV dolumunun temel bir bileşeni 

olarak kabul edilmektedir (Appleton ve diğerleri, 1988; Ohno ve diğerlleri, 1994; Olson ve 

diğerleri, 2006). Kardiyak dekompansasyonun değerlendirilmesinde E/IVRT oranı kullanılır, 

çünkü bu oran dolum ve gevşeme basınçlarının etkisini dengeleyerek ventriküler dolum 

basıncını daha doğru yansıtmaktadır (Schober ve diğerleri, 2010). Bu parametrenin yüksekliği, 

MMKH ve DCM’li köpeklerde gözlenmiştir (Bonagura ve Schober, 2009; Schober ve diğerleri, 

2010). E dalga hızı ile IVRT arasındaki oranın, MKH'lı köpeklerde KKY'nin tanımlanması için 

optimum Doppler indeksi olduğu gösterilmiştir (Schober ve diğerleri, 2010).  

Bu tez çalışmasında KKY grubunda sağlıklı gruba oranla, diyastolik disfonksiyon 

parametrelerinden E/A, IVRT, E/IVRT ve IVRT/(E/A) değerlerinde anlamlı düzeyde farklılık 

belirlendi. E/A değeri, KKY grubunda (1,51±0,08) sağlıklı gruba (1,12±0,08) oranla daha 

yüksek (p=0,001); E/IVRT değeri KKY grubunda (4,80 ± 0,93) sağlıklı gruba (1,18±0,20) göre 

daha yüksek (p=0,001); IVRT değeri, KKK grubunda (28,77±4,60) sağlıklı gruba (70,67±5,17) 

göre daha düşük (p=0,000) ve IVRT/(E/A) değeri KKY grubunda (21,14±3,65) sağlıklı gruba 

(65,87±6,65) daha düşük (p=0,000) olarak saptandı. 

Bu tez kapsamında değerlendirilen  KKY’li ve sağlıklı köpekler arasında, LV’nin 

fonksiyon göstergelerinden olan EF ve FS değerlerinin istatistiksel düzeyde anlamlı olmayıp; 

KKY hastalarında LV dilatasyonunu gösteren LVIDDN değerinin yüksek, diyastolik 

disfonksiyon belirteçlerinden E/A ve E/IVRT değerinin yüksek, IVRT ve IVRT/(E/A) 

değerinin daha düşük oluşu; bu çalışmaya dahil edilen KKY hastalarının büyük çoğunluğunda 

korunmuş EF değerleri (>%40) ile sistolik disfonksiyon olmaksızın diyastolik fonksiyonun 

mevcudiyeti ile ilişkilendirildi. 

Önceki bir çalışmada MKH’ye bağlı KKY olan köpeklerin %40’ında ölçülebilir düzeyde 

cTnI tespit edilmiştir. Her ne kadar taburcu edilen köpeklerin kısa vadeli sağkalımında belirgin 

bir fark bulunmasa da uzun vadeli sağkalım açısından cTnI düzeyine göre anlamlı farklılık 

gözlenmiştir. Tespit edilebilir cTnI düzeyine sahip köpeklerin medyan sağkalım süresi 67,5 gün 

iken, tespit edilemeyenlerin süresi 390 gün olarak kaydedilmiştir. Sunum sonrası kısa sürede 

ölçülen cTnI düzeylerinin, MKH’ye bağlı ileri evre KKY’li köpeklerde prognozu öngörmede 

faydalı olabileceği bildirilmiştir (Linklater ve diğerleri, 2007). Mitral yetersizliğe bağlı KKY 
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gelişen köpeklerde dolaşımdaki cTnI düzeylerinin, nekropside saptanan miyokardiyal hasarı 

yansıtıp yansıtamayacağını araştırılmıştır. Bulgular, cTnI düzeylerinin LVID ile ilişkili 

olduğunu göstermiştir (Falk ve diğerleri, 2013). Bu durum ventriküler dilatasyonun 

miyokardiyal stres ve hücresel hasarla bağlantılı olduğunu ve dolaşımdaki cTnI artışının bu 

kardiyak hasarı biyokimyasal olarak yansıtabileceğini göstermektedir. Çalışmamızda KKY 

grubunda cTnI düzeyi ortalama 19,53±4,06 ng/ml belirlenmiş olup sağlıklı grup ortalaması olan 

0,21±0,08 ng/ml değerinden anlamlı olarak daha yüksektir (p=0,001). 

Nt-proBNP, pro-B-tipi natriüretik peptidin parçalanmasıyla oluşur ve kardiyak basınç, 

duvar stresi, anjiyotensin II, hipoksi ve sempatik ton artışı gibi durumlara yanıt olarak üretilir. 

Bu nedenle, serum Nt-proBNP konsantrasyonları, KKY’yi teşhis etmek için potansiyel tanı 

araçları arasında yer almaktadır (Braunwald, 2008; de Bold ve diğerleri, 2001; Maisel ve 

diğerleri, 2008). Nt-proBNP biyobeliteci, dispnenin kardiyak ve pulmoner nedenlerini ayırt 

etmede yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahiptir (Alibay ve diğerleri, 2005; Januzzi ve diğerleri, 

2005). KKY kaynaklı solunum semptomları gösteren köpeklerin serum Nt-proBNP 

seviyelerinin, primer solunum yolu hastalıkları bulunan köpeklerden belirgin şekilde daha 

yüksek olduğu saptanmıştır (Boswood ve diğerleri, 2008). Wess ve diğerleri (2007), plazma 

Nt-proBNP konsantrasyonunun >520 pmol/L olmasının, kalp hastalığına sahip 19 köpek ile 

solunum yolu hastalığı olan 57 köpek arasında %94,7 duyarlılık ve %96,2 özgüllükle ayrım 

yapabildiğini belirlemişlerdir. Fine ve diğer araştırmacılar (2008), 46 köpeği içeren bir 

çalışmada, serum veya plazma Nt-proBNP düzeyinin >1,400 pmol/L olmasının, kalp 

yetmezliği olan köpeklerin %92'sinin doğru şekilde tespit edilmesine olanak sağladığını 

bildirmişlerdir. Boswood ve ekibi (2008), plazma Nt-proBNP konsantrasyonunun >210 pmol/L 

olmasının, kalp hastalığı ve solunum yolu hastalığı bulunan köpekler arasında %85,5 duyarlılık 

ve %82,4 özgüllükle ayrım yapılmasını sağladığını ifade etmiştir. Januzzi ve arkadaşları (2005) 

ise, dolaşımdaki Nt-proBNP konsantrasyonunun >900 pg/mL olmasının, akut konjestif kalp 

yetmezliği olan 600 hastada %87 duyarlılık, %86 özgüllük ve %94 AUC ROC sağladığını 

raporlamışlardır. 900 pmol/L'nin altındaki Nt-proBNP değerlerinin solunum yolu hastalıkları 

için yüksek spesifikliğe sahip olduğu, 1800 pmol/L'nin üzerindeki değerlerin ise konjestif kalp 

yetmezliği için yüksek spesifikliğe sahip olduğu belirtilmiştir. Ancak, bu değerler arasındaki 

Nt-proBNP düzeylerinin (900 ile 1800 pmol/L arasında) daha sınırlı klinik anlam taşıdığı ve bu 

nedenle daha dikkatli bir şekilde değerlendirilmesi gerektiği vurgulanmıştır (Mark ve 

Singletary, 2001). MMKH kaynaklı KKY'li köpeklerde yapılan bir gözlemsel çalışmada, 

KKY'nin ilk tanısının ardından 7-30 gün içinde plazma Nt-proBNP konsantrasyonları <965 
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pmol/L olan köpeklerin, Nt-proBNP konsantrasyonları ≥965 pmol/L olanlara göre anlamlı 

şekilde daha uzun kardiyak sağkalım sürelerine sahip olduğu belirlenmiştir (Wolf ve diğerleri, 

2012). Çalışmamızda Nt-proBNP değeri, KKY grubunda (83,79±5,80 pg/ml) sağlıklı gruba 

(18,00±0,00 pg/ml) göre anlamlı düzeyde daha yüksek olarak belirlendi (p =0,000). Yukarıda 

geniş literatür konsensusu ile bahis konusu olduğu üzere yükselen Nt-proBNP düzeyleri, duvar 

stresi ve KKY ile ilişkide olabilir. Bağırsak-kalp ekseninde gerçekleştirilen bu tez çalışması 

kapsamında, biyobelirteç kullanımı ile kanıta dayalı veri tabanına destek sağlamaktadır. 

KKY bulunan üç köpekte kardiyak yapıdaki patolojik değişiklikler ile birlikte kardiyak 

hasar biyobelirteçlerinin değerlendirildiği bir vaka raporunda (Ok ve diğerleri, 2010), 

Radyografik ve ultrasonografik incelemelerde tüm olgularda sağ ve sol kalpte belirgin 

dilatasyon saptanmış: nekropside RV hipertrofisi, pulmoner ödem ve seröz efüzyon izlenmiştir. 

cTnI (0,40–2,11 µg/L) ve CK-MB (3,2–6,4 µg/L) düzeylerinde belirgin bir artış tespit 

edilmiştir. Çalışmanın sonucunda cTnI ve CK-MB düzeylerindeki artışın, sadece akut 

miyokardiyal hasarla sınırlı kalmayıp, kronik kalp hastalıklarında da gözlemlenebileceği 

bildirilmiştir (Ok ve diğerleri, 2010). KKY bulunan ve sağlıklı köpeklerde serum CK-MB 

düzeyleri karşılaştırılarak, CK-MB'nin kalp hastalığının tanısı ve evrelemesindeki potansiyel 

rolü araştırılmıştır. Kalp hastalığı olan köpekler, Canine Heart Failure International Expert 

Forum (CHIEF) sınıflandırma sistemine (Atkins ve diğerleri, 2009) göre altı farklı evreye 

ayrılmıştır (Sınıf A–D). CK-MB düzeylerinde, kalp hastalığı bulunan köpeklerde sağlıklı 

bireylere kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir artış (p≤0,01) gözlemlenmiştir. Bu artış, 

özellikle perakut (1 gün), akut (2–5 gün) ve subakut (5–7 gün) dönemlerde belirgin olmuştur. 

Ancak hastalık süresi uzadıkça CK-MB düzeylerinde azalma saptanmış ve ileri evre KKY 

(özellikle Sınıf D) olan köpeklerde sağlıklı köpeklere göre anlamlı olmayan düzeyler 

ölçülmüştür. Bulgular, CK-MB'nin KKY'nin erken evrelerinde miyokardiyal hasarın 

biyobelirteci olarak değerlendirilebileceğini, ancak kısa serum yarı ömrü nedeniyle hastalık 

ilerledikçe tanısal değerinin azalabileceğini göstermektedir (Sagar ve diğerleri, 2021). CK-MB, 

hücre sitozolünde bulunan ve esas olarak lenfatik dolaşıma geçen, ardından sistemik 

dolaşımdan hızlı şekilde elimine edilen bir enzimdir. Köpeklerde CK-MB’nin plazmadaki 

biyolojik yarı ömrünün yaklaşık 2 saat 24 dakika olduğu rapor edilmiştir (Billadello ve 

diğerleri, 1989). Tez çalışmamız kapsamında KKY’li köpeklerde CK-MB değeri ortalama 

34,30±1,50 u/l değeri ile sağlıklı gruba (9,15±0,47 u/l) oranla anlamlı düzeyde daha yüksektir 

(p=0,000). Ön göğüs ağrısı bulunan insanlarda normalin aksine (kanda tespit edilemez ya da 

çok düşük konsantrasyonlarda seyreder) yükselen CK-MB seviyeleri kalp krizine işaret 
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etmektedir. Azalan, yeniden artan CK-MB seviyeleri ise ikincil kalp atağı ya da süregelen kalp 

hasarı olarak yorumlanmaktadır (Hamm, 1994; Peela ve diğerleri, 2010). Çalışmamızda CK-

MB ölçümleri tekrarlanamadığından, tek ölçüm gerçekleştirilmiş dolayısıyla elde edilen yüksek 

değerler mevcut kalp hasarı olarak yorumlanmıştır.  

Sadece kalp ve oksidatif iskelet kaslarında bulunan miyoglobin, düşük molekül ağırlıklı 

bir hemoproteindir (Ordway ve Garry, 2004). Mİ ve rabdomiyolizin ilk göstergelerinden biri 

olan miyoglobin, kas hasarını takiben hızla kan dolaşımına salınır (Aydin ve diğerleri, 2019). 

Diğer belirteçlerle karşılaştırıldığında, serum düzeyleri erken yükselir ve daha hızlı normale 

döner (Woo ve diğerleri, 1995). İlk saatlerde miyoglobinüri, CK-MB'den daha hassas bir 

belirteçtir (Fan ve diğerleri, 2017). Hızlı kan temizliği, tekrarlayan miyokard enfarktüslerini 

belirlemeye yardımcı olur (Hasić ve diğerleri, 2006). Bununla birlikte, miyokardiyal ve iskelet 

kası miyoglobinleri ayırt edilemediği için özgüllüğü sınırlıdır (Montague ve Kircher, 1995). 

Spesifite eksikliği nedeniyle negatif bulgular daha önemli kabul edilmekle birlikte, Mİ'ın ilk 30 

dakikasında kardiyak hasarın erken teşhisinde hala faydalıdır (Klocke ve diğerleri, 1982). Bu 

tez çalışmasında, KKY belirlenen köpeklerdeki serum miyoglobin düzeylerinin 

(373,34±53,68), sağlıklı kontrol grubuna (32,60±1,28) kıyasla, istatistiksel olarak anlamlı 

(p=0,00) düzeyde belirgin olarak yüksek olduğu saptandı. Bu bulgu miyoglobinin yalnızca akut 

ME durumlarında değil, KKY’de mevcut olan miyokardiyal stres ve hasar ilişkili kronik 

kardiyak disfonksiyonun süregeldiği olgularda da kan dolaşımına salınarak; serum miyoglobin 

konsantrasyonlarındaki artışa neden olduğunu düşündürmektedir. 

DCM (n=14) ve MKH (n=20) nedeniyle KKY gelişmiş 34 köpek ve 23 sağlıklı kontrol 

köpeğinde hemostatik biyobelirteçlerdeki değişimler ve bu değişikliklerin ölüm riskini öngörüp 

öngöremeyeceği araştırılmıştır. Plazma fibrinojen ve D-dimer düzeyleri, antitrombin ve protein 

C aktivitesi ile trombin-antitrombin kompleksi (TAT) düzeyleri ölçülmüştür. Sonuçlara göre, 

KKY'li köpeklerde kontrol grubuna kıyasla fibrinojen, D-dimer ve TAT düzeylerinde anlamlı 

artış, antitrombin ve protein C aktivitesinde ise anlamlı azalma saptanmıştır. Ancak, bu 

biyobelirteçlerin hiçbiri ölüm riski ile ilişkili bulunmamıştır (Tarnow ve diğerlei, 2007). 

Kardiyovasküler hastalığı olan insanlarda D-dimer ve fibrinojen düzeylerinin etiyolojiden 

bağımsız olarak yükseldiği (Cugno ve diğerleri, 2004; Jafri ve diğerleri, 1993; Sbarouni ve 

diğerleri, 1994) ve bu biyobelirteçlerin mortalite ile kardiyovasküler riskin öngörülmesinde 

değerli olduğu gösterilmiştir (Jafri, 1997). MKH nedeniyle KKY olan 58 köpek ile 50 sağlıklı 

kontrol köpeğinde, hemostatik parametreler (protrombin zamanı, aktive parsiyel tromboplastin 

zamanı, fibrinojen, D-dimer, antitrombin III, protein C, faktör VII ve VIII) ve hematolojik 
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ölçümler (hematokrit, trombosit sayısı, toplam plazma proteini, albümin) arasındaki değişimler 

değerlendirilmiştir. Sonuçlara göre, KKY grubunda D-dimer düzeylerinde anlamlı bir artış 

gözlenmiş; KKY'nin fonksiyonel sınıfı yükseldikçe D-dimer ve fibrinojen seviyelerinin 

belirgin şekilde arttığı tespit edilmiştir. Ayrıca, D-dimer konsantrasyonları ile toplam plazma 

protein düzeyleri arasında pozitif bir korelasyon bulunmuştur (Prihirunkit ve diğerleri, 2014). 

Diğer araştırmaların aksine, Nelson ve Andreasen (2003) tarafından yürütülen çalışmada ise, 

KKY’li köpeklerin D-dimer düzeylerinde, kontrol grubu ve tromboembolik hastalık tanısı 

konmuş köpeklerle karşılaştırıldığında anlamlı bir artış saptanmamıştır. Retrospektif bir vaka-

kontrol çalışmasında, sağ KKY’ye bağlı asitesi bulunan köpeklerde, plazma D-dimer düzeyi 

normal sınırlar içinde olmasına rağmen fibrin-fibrinojen yıkım ürünlerinin (FDP) yüksek 

olduğu uyumsuz sonuçların sık görüldüğü ve bu durumun hipofibrinojenemiyle ilişkili olduğu 

belirlenmiştir. Sağ KKY’li köpeklerden oluşan grup 1’de, bu uyumsuzluğun ve eşlik eden 

hipofibrinojeneminin prevalansı, kalp hastalığı olmayan (grup 2) ve sol KKY’li köpeklerden 

(grup 3) anlamlı derecede daha yüksek bulunmuştur. Bulgular, sağ KKY ve asites varlığının 

primer hiperfibrinolitik durum riskini artırabileceği şeklinde yorumlanmıştır (Zoia ve diğerleri, 

2012). Tez çalışmamızda D-dimer seviyeleri, KKY grubunda ortalama 216,40 ± 13,34 mg/l 

olup, sağlıklı grup ortalaması 65,32±5,60 mg/l’ye göre daha yüksek olarak belirlendi (p 

=0,000). Negatif prediktif değeri çok yüksek olan D-dimer, çalışma kapsamına alınan KKY’li 

köpeklerde belirgin şekilde artış olduğundan kardiyovasküler ve trombo-vasküler 

değişikliklerle ilişkili olabileceğine yorumlandı.  

KY’ye ilişkin çalışmalar veteriner hekimliğine nazaran tıp hekimliği alanında 

yoğunlaştığından tartışmada bu alana ağırlık verilecektir. KY hastalarında, özellikle bağırsak 

mikrosirkülasyonunda önemli bozulmalar gözlemlenmektedir. Bu durum, azalmış perfüzyon, 

artan konjesyon ve sempatik aracılı vazokonstriksiyon nedeniyle ortaya çıkmaktadır (Kamo ve 

diğerleri, 2017a). Çölyak gövdesinin ve mezenterik arterlerde kan akışının azaldığı, özellikle 

kaşektik hastalarda ultrasonografik ölçümlerle belirginleştiği bildirilmiştir (Sandek ve diğerleri, 

2014). Bağırsak mikrosirkülasyonundaki bu bozulmalar lokal ödem, mukozal malabsorpsiyon 

ve bariyer işlevinde zayıflamaya yol açabilmektedir (Sandek ve diğerleri, 2007). Hayvan 

çalışmalarına göre, düşük kan oksijen seviyeleri, bağırsak mukozasında asidozise yol açarak 

bariyer fonksiyonunun bozulmasına ve geçirgenliğin artmasına neden olmaktadır (Fruhwald ve 

diğerleri, 2007). Artan bağırsak geçirgenliği, kronik hastalıkların seyrini etkileyen önemli bir 

faktör olarak öne çıkmakta; patojenik, toksik ve immünojenik maddeler, lokal ve sistemik 

bağışıklık yanıtlarını aktive etmektedir (Lerner ve diğerleri, 2021). KY'deki inflamasyonun 
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temel kaynaklarından birinin, bağırsaktan sistemik dolaşıma geçen endotoksinler olduğu öne 

sürülmektedir (Anker ve diğerleri, 1997b). Ayrıca endotoksinlerin kardiyomiyositlerde 

apoptoz, hipertrofi ve fibrozise yol açtığı, bu süreçte proinflamatuar sitokinlerin önemli rol 

oynadığı bildirilmiştir (Mann, 2015). Hepatik venöz kandaki endotoksin seviyelerinin, sol 

ventrikül venöz kan seviyelerinden daha yüksek olması, endotoksinlerin bağırsaktan dolaşıma 

geçtiğini gösteren önemli bir bulgudur (Peschel ve diğerleri, 2003). Ayrıca, proinflamatuar 

sitokinlerin, bağırsak epitel bariyerinin aşırı geçirgenliğe neden olarak fonksiyonel bozulmalara 

yol açtığı tespit edilmiştir (Sandek ve diğerleri, 2007). Bağırsak mukozal bozulması ile KY 

arasında çift yönlü bir ilişki öne sürülmüştür; artan bağırsak geçirgenliği, kalp disfonksiyonunu 

tetikleyerek bağırsak kan akışını azaltır ve bu durum mukozal hasarı daha da kötüleştirir (Lewis 

ve Taylor, 2020). Bu tez çalışmamızda KY’li köpeklerde intestinal morfolojik değişikliklerin 

görüntülenmesi adına ‘kalp-bağırsak ekseni’ odaklı USG görüntüleme mümkün kılınmıştır. 

Yine literatürle desteklendiği hali ile gerek kardiyovasküler gerekse intestinal değişimlere ait 

biyobelirteçler irdelenmiştir. 

Zonulin, bağırsak geçirgenliğini artırarak sinyal iletim kaskatını tetikler (Fasano, 2012) 

ve bariyer disfonksiyonu, koroner arter hastalığı, hipertansiyon, ateroskleroz ve ME gibi çeşitli 

kardiyovasküler hastalıklarla ilişkilendirilmiştir (Lewis ve Taylor, 2020). Serum LPS ve 

zonulin, bağırsak bariyer fonksiyonu ve geçirgenliğinin önemli göstergeleri olup, hipertansif 

KY olan farelerde bu moleküllerin düzeylerindeki artışla paralel olarak kolonik mukozal 

bütünlük kaybı ve inflamatuar hücre infiltrasyonu tespit edilmiştir (Li ve diğerleri, 2021). 

Bağırsak geçirgenliğinin, kardiyovasküler hastalıklarla ilişkisini araştıran bir insan 

çalışmasında; bağırsak geçirgenliğini düzenleyen molekül olan zonulin ile, iskemik ve iskemik 

olmayan KY arasındaki ilişki araştırılmıştır. Ellidokuzar KY hastası ve sağlıklı kontroller 

üzerinde yapılan çalışmada ekokardiyografi, kısa fiziksel performans testi, plazma zonulin ve 

CRP ölçümleri yapılmıştır. Sonuçlar KY hastalarında plazma zonulin ve CRP seviyelerinin 

önemli ölçüde arttığını göstermiştir. Zonulin seviyeleri, LVIDs ile pozitif, LV EF ile negatif 

ilişki göstermiştir. Ayrıca KY hastalarında zonulin seviyeleri, fiziksel performans ölçümleriyle 

negatif korelasyon göstermiştir. Sonuç olarak, kronik KY olan hastalarda, plazma zonulin 

seviyelerinin, kardiyak yeniden şekillenme ve fiziksel performans üzerinde belirleyici bir etkisi 

olduğu bildirilmiştir (Ahmad ve diğerleri, 2022). Çalışmamızda yer alan KKY grubu 

köpeklerde zonulin seviyeleri ortalama 14,67±1,09 ng/ml saptanarak, sağlıklı gruba (1,74±0,14 

ng/ml) kıyasla daha yüksek seviyelerde tespit edildi (p=0,000). Bu bulgular çalışmamıza dahil 

edilen köpeklerde KKY ile çift yönlü ilişkide bağırsak permeabilite artışı ile geçirgen bağırsağa 
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yönelik etiyolojik değerlendirmeyi mümkün kılmıştır. KKY’li köpeklerde bağırsak 

geçirgenliğinin arttığını söylemek isabetli olacaktır. Bu tez çalışması kalp-bağırsak eksenini 

kanıt niteliğinde literatürde gerekli yerini alacaktır. 

 Kardiyovasküler hastalıklar ile artmış bağırsak geçirgenliği arasındaki ilişki 

değerlendiren bir meta-analiz çalışmasında, 1,321 katılımcının yer aldığı 13 çalışma analiz 

edilmiştir. Sonuçlar kardiyovasküler hastalığı olan insanlarda, sağlıklı kontrollere kıyasla 

intestinal geçirgenlik belirteçlerinin (lipopolisakkarit, D-laktat, zonulin, serum DAO vb.) 

anlamlı şekilde yüksek olduğu göstermiştir. Özellikle zonulin ve DAO düzeylerindeki artışın, 

bağırsak bariyer bütünlüğündeki bozulmayı güçlü biçimde desteklediği bildirilmiştir. Elde 

edilen veriler, bu geçirgenlik belirteçlerinin kardiyovasküler hastalıkların tanı ve tedavi 

süreçlerinde biyobelirteç olarak kullanılabileceğini düşündürmüştür (Xiao ve diğerleri, 2024). 

Çalışmamızda DAO seviyeleri KKY grubunda ortalama 5,20±0,90 ng/ml değeri ile sağlıklı 

grup ortalama 16,50±1,11 ng/ml değerine göre daha yüksek olarak belirlendi (p=0,000). Elde 

ettiğimiz bulgular yüksek DAO seviyelerinin intestinal mukozal hasarlanma ve histamin 

degredasyonundaki azalmayla ilişkide olan KKY’ye işaret etmektedir. 

 Yapılan literatür taraması sonucunda daha önceden gerçekleştirilen KY veya KKY olan 

köpeklerde hatta hayvanlarda 1 adet GİS USG çalışması (Ural ve diğerleri, 2024) dışında başka 

herhangi bir araştırma belirlenememiştir. İnsanlarda ise bu konuya dair bazı çalışmalar 

mevcuttur. KKY’ye bağlı azalmış intestinal perfüzyon ve mikrosirkülasyon bozuklukları, 

bağırsak duvarında lokal ödemle sonuçlanmakta ve bu durum intestinal geçirgenliğin artmasına 

zemin hazırlamaktadır (Sandek ve diğerleri, 2007). Bu fizyopatolojik mekanizmaları araştıran 

bir çalışmada, KKY’li 224 hastada intestinal vasküler hemodinamik parametreler incelenmiş 

ve portal venöz konjesyon ile intestinal ödemin, hem KKY şiddeti hem de kötü prognozla 

anlamlı ilişkili olduğu gösterilmiştir. Ayrıca bu değişikliklerin sağ kalp disfonksiyonuyla 

korelasyon gösterdiği belirtilmiştir (Ikeda ve diğerleri, 2018). Benzer şekilde, Ikeda ve 

meslektaşlarının (2016) yürüttüğü bir başka çalışmada, LV diyastolik disfonksiyonun 

ilerleyişinin kolon duvar kalınlığı ile ilişkili olduğu saptanmıştır. Bağırsak geçirgenliğinin 

fonksiyonel sonuçlarını değerlendiren bir çalışmada (Sandek ve diğerleri, 2007) ise, 22 kronik 

KY hastasında transkutan sonografi ile bağırsak duvar kalınlığı, laktuloz-mannitol testi ile ince 

bağırsak geçirgenliği, sukraloz testi ile kalın bağırsak geçirgenliği değerlendirilmiş ve ayrıca 

mukozal bakteri birikimi, sigmoidoskopi sırasında alınan biyopsilerle incelenmiştir. İlgili 

çalışmada kronik KY hastalarında bağırsak duvar kalınlığında anlamlı artış, ince bağırsakta 

%35 ve kalın bağırsakta %210 oranında artmış geçirgenlik ve yüksek bakteriyel 
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konsantrasyonlar ile ilişkide saptanmıştır. Ayrıca kronik KY hastalarındaki, bağırsak duvar 

kalınlığındaki artış; CRP artışı ile belirlenen sistemik inflamasyonla ilişkilendirilmiştir (Sandek 

ve diğerleri, 2007). Bağırsak geçirgenliği artışı ve intestinal ödemin, gastrointestinal 

hipoperfüzyonun bir sonucu olarak geliştiği, başka çalışmalarla da desteklenmiştir (Sundaram 

ve Fang, 2016). Ayrıca Sandek ve arkadaşlarının (2014) gerçekleştirdiği bir başka çalışmada, 

KKY’li 65 hastada intestinal kan akımı ile kaşeksi arasındaki ilişki araştırılmıştır. Kaşektik 

bireylerde daha düşük mezenterik kan akımı saptanmış; bu durum, bağırsak duvar kalınlığı, 

gastrointestinal semptomlar ve yüksek bakteri yükü ile ilişkilendirilmiştir. Valentova ve 

arkadaşları (2016) tarafından yürütülen başka bir çalışmada ise, kaşektik KKY hastalarında 

yemek sonrası gastrointestinal şikayetlerin daha sık görüldüğü, abdominal ultrasonografide 

kolonun tüm segmentlerinde ve terminal ileumda duvar kalınlığının arttığı belirlenmiştir. 

Bağırsak duvar kalınlığı ile kaşeksi, kardiyak disfonksiyon ve inflamatuvar durumlar arasında 

güçlü bir ilişki tespit edilmiştir. Bu durum, KKY’de sıklıkla görülen splanknik 

hipoperfüzyonun, obstrüktif olmayan mezenterik iskemiye neden olabileceğini 

düşündürmüştür. İlgili bilgilere yönelik tartışmaya alt paragrafta yer verilmiştir. 

Tez çalışmamız kapsamında KKY grubu hastalarda (3,26±0,08), sağlıklılara 

(2,35±0,08) oranla daha yüksek kolon duvar kalınlığı değerleri (p=0,000) belirlenmesine 

karşın, duodenum ve jejunum duvar kalınlıkları için gruplar arası istatistiksel düzeyde anlamlı 

farklılık saptanmadı. Bağırsak mikrobiyotası ile kalp-bağırsak ekseni arasındaki ilişkinin 

incelendiği öncü bir çalışmada KKY’li 8 köpekte kolon duvar kalınlıkları 3,3-3,8 mm 

aralığında tespit edilmiş, yine kolon duvar kalınlığı ile E/A ve EF(%) arasında istatistiksel 

öneme haiz olmayan korelasyon tespit edilmiştir (Ural ve diğerleri, 2024). Bağırsak duvarı 

kalınlaşmaları genel olarak inflamatuar bağırsak hastalığından neoplaziye geniş yelpazede GİS 

bozukluklarla ilişkilendirilse de (Ural ve diğerleri, 2023), KY’si bulunan ve hospitalize edilen 

insanlarda kolon duvar kalınlığı, daha düşük kalp performansı ve zayıf prognoz ile 

ilişkilendirilmiştir (Ikeda ve diğerleri, 2017). 

Kalp-bağırsak ekseni adı altında iki sistem arasındaki etkileşimlerin kardiyovasküler 

hastalıklarda önemli bir rol oynadığı giderek daha fazla kabul edilmektedir. Disbiyozis olarak 

tanımlanan bağırsak mikrobiyota bileşimindeki dinamik değişiklikler, kardiyovasküler 

hastalığın patofizyolojik progresyonunun temel belirleyicisi olduğu bilinen sistemik 

inflamasyonu tetikleyebilir (Ikeda ve diğerleri, 2017). Bu bağlamda, diyet fosfatidilkolin, 

bağırsak mikrobiyotası ve aterosklerotik olayları birbirine bağlayan olası yolaklar önerilmiştir 

(Koeth ve diğerleri, 2013; Tang ve diğerleri, 2013). Ayrıca, KY hastalarında bağırsak-
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kardiyovasküler etkileşime dair artan kanıtlar da bulunmaktadır (Krack ve diğerleri, 2005). Bu 

tez çalışmamız ilerde oluşturulacak olan meta-analizlere temel teşekkül edecektir.  

Kronik KYli hastalarda, sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında, kolon duvarı ödemine 

işaret eden kalınlaşmış bir kolon duvarı ve artmış bağırsak geçirgenliği klinik olarak 

gösterilmiştir (Sandek ve diğerleri, 2007, 2008). Azalan bağırsak perfüzyonunun, KY'li 

hastalarda juxtamucosal bakteriyel aşırı çoğalmaya katkıda bulunduğu ve muhtemelen 

disbiyozise yol açtığı varsayılmaktadır. Bu azalan bağırsak perfüzyonu ayrıca gastrointestinal 

semptomlar, kardiyak kaşeksi ve ileri KY komplikasyonlarıyla da ilişkilendirilmiştir (Sandek 

ve diğerleri, 2014). Kardiyak performansı düşük ve uzun dönem prognozu kötü olan KY 

hastalarında bağırsak duvar kalınlıklarının değerlendirildiği bir çalışmada (Ikeda ve diğerleri, 

2017), sistolik disfonksiyon değil LV diyastolik disfonksiyonunun ortalama kolon duvar 

kalınlığı ile ilişkili olduğunu belirlenmiştir. İntestinal disbiyozis ile KY hastalarında kalp 

fonksiyonu arasında olası bir bağlantı daha önce öne sürülmüştür (Krack ve diğerleri, 2005; 

Rogler ve Rosano, 2014). Sistemik inflamasyon sırasında lökosit aktivasyonunu ve oksidatif 

stresi gösteren plazma miyeloperoksidaz düzeyleri; artmış LV diyastolik disfonksiyonu, ciddi 

triküspit yetmezliği ve daha ciddi RV disfonksiyonu ile ilişkilendirilmiştir (Tang ve diğerleri, 

2007). Ayrıca, mikrobiyal metabolit düzeylerinin sistolik KY hastalarında daha ileri LV 

diyastolik disfonksiyonu ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir (Tang ve diğerleri, 2015). Kritik 

hastalarda TNF-α ve IL-6 düzeyleri ile sol ventrikül diyastolik fonksiyonu arasında ters bir 

ilişki saptanmış (Wu ve diğerleri, 2011); bu da bağırsak fonksiyonundaki bozulmaya bağlı 

sistemik inflamasyonun kalp performansını olumsuz etkileyebileceğine atfedilmiştir (Ikeda ve 

diğerleri, 2017). Sistemik inflamasyonun, LV üzerindeki etkilerden bağımsız olarak RV yapısal 

değişikliklerine katkıda bulunduğu öne sürülmüştür (Harhay ve diğerleri, 2013). Bağırsak 

fonksiyonu, inflamatuar sitokinler ve RV fonksiyonu arasındaki etkileşimi açıklığa 

kavuşturmak için daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyulduğu gündeme getirilmiştir (Ikeda ve 

diğerleri, 2017). Bizim tez çalışmamızda her ne kadar proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokin 

analizleri gerçekleştirilemese de KKY’de patogenezisten sorumlu olabileceğini öne sürmek 

yanlış olmayacaktır. 

Bu tez çalışmasında KKY’li köpeklerde bağırsak duvar kalınlıkları ile bazı 

ekokardiyografik parametreler arasında orta ve zayıf düzeyde istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde korelasyonlar saptandı. Duodenum duvar kalınlığı ile E dalgası arasında zayıf düzeyde 

negatif korelasyon (r=-0,245, p<0,01), E/A oranı ile zayıf negatif korelasyon (r=-0,391, 

p<0,05), DT ile zayıf negatif korelasyon (r=-0,278, p<0,01), E/IVRT ile zayıf düzeyde negatif 
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korelasyon (r=-0,340, p<0,01), IVRT/(E/A) ile orta düzeyde pozitif korelasyon (r=0,537, 

p<0,01) ve LVIDd ile düşük pozitif korelasyon (r=0,114, p<0,01) saptandı. Jejunum duvar 

kalınlığı ile LA/Ao arasında düşük negatif korelasyon (r=-0,128, p<0,01), A dalgası ile zayıf 

pozitif korelasyon (r=0,150, p<0,01), E/A ile zayıf negatif korelasyon (r=0,160, p<0,01), DT 

ile zayıf negatif korelasyon (r=-0,064, p<0,01), E/IVRT ile zayıf negatif korelasyon (r =-0,153, 

p<0,01), IVRT/(E/A) ile zayıf pozitif korelasyon (r=0,345, p<0,01), LVIDs ile zayıf pozitif 

korelasyon (r=0,106, p<0,01) ve EF ile zayıf pozitif korelasyon (r=0,002, p<0,01) belirlendi. 

Kolon ile E dalgası arasında orta düzeyde pozitif korelasyon (r=0,403, p<0,01), IVRT ile zayıf 

negatif korelasyon (r=-0,242, p<0,05) ve E/IVRT ile zayıf pozitif korelasyon (r=0,209, p<0,01) 

tespit edildi. 

Yine bu tez kapsamında KKY hastası olan köpeklerde, bağırsak duvar kalınlıkları ile 

kardiyovasküler (cTnI, Nt-proBNP, CK-MB, Miyoglobin ve D-dimer) ve bağırsak 

geçirgenliğine ilişkin intestinal biyobelirteçler arasındaki korelasyonların değerlendirilmesi 

sonucunda; duodenum ve kolon duvar kalınlığı ile değerlendirilen hiçbir biyobelirteç arasında 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde ilişki saptanmadı. Buna karşın jejunum duvar kalınlığı ile 

kardiyopulmoner biyobelirteçlerden cTnI ile düşük düzeyde pozitif korelasyon (r=0,004, 

p<0,01) ve miyoglobin ile düşük negatif korelasyon (r=-0,289, p<0,01); intestinal 

biyobelirteçlerden DAO ile düşük düzeyde negatif korelasyon (r=-0,121, p<0,01) belirlendi. 

İlaveten bu tez çalışmasında KKY mevcudiyeti bulunan hastalarda duodenum ve 

jejunum duvar kalınlığında artış olmayıp, kolon duvar kalınlığında artış meydana gelmesi, kalp-

bağırsak ekseninin çift yönlü etkileşimini kanıtlar nitelikte olabilir. Kalp-bağırsak ekseni adı 

altında bahsedildiği üzere GİS’de meydana gelen disbiyozis ve bağırsak geçirgenliği artış; 

bakteriyel metabolitlerin sistemik dolaşıma geçişine aracılık ederek, inflamasyona ve eşliğinde 

endoteliyal ve miyokardiyal disfonksiyona neden olarak kardiyak disfonksiyona neden 

olabilmektedir (Conraads ve diğerleri, 2004; Sandek ve diğerleri, 2007). Bir diğer yandan ise 

KY sonucu azalan perfüzyon, artan konjesyon ve sempatik aracılı vazokonstrüksiyonun neden 

olduğu bağırsakta mikrosirkülasyon disfonksiyonları sonucunda bariyer işlev bozukluğuna 

bağlı bağırsak permeabilitesinde artış ve bağırsak ödemine bağlı bağırsak duvarında kalınlaşma 

meydana gelmektedir (Arutyunov ve diğerleri, 2008; Kamo ve diğerleri, 2017a; Sandek ve 

diğerleri, 2007). Ancak bu iki yönlü kalp-bağırsak eksenin sadece kolon duvar kalınlığında artış 

olarak gözlemlenmesi, kolonun GİS içerisinde en yoğun mikrobiyal yüke sahip segment olması 

ve bu fizyopatolojik eksende daha büyük bir rolünün olduğunun göstergesi olabilir. Nitekim 

çalışmamızda da kolon duvar kalınlıklarının artışı bunu destekler mahiyettedir. 
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KKY grubu köpeklerde kolon duvar kalınlığı artışı ile hiçbir biyobelirteçin istatistiksel 

anlamlılık göstermemesine rağmen, KKY grubu köpeklerde belirgin ve güçlü istatistiksel 

düzeyde kardiyovasküler ve bağırsak geçirgenliğine ilişkin biyobelirteçlerin sağlıklılara göre 

yüksek değerleri eşliğinde, kolon duvar kalınlığı artışı belirlenmesi ve bu artışla birlikte 

ekokardiyografik parametrelerden E dalgası hızının orta düzeyde artışı, IVRT ve E/IVRT 

değerinin zayıf düzeyde azalışı; düşük örneklem havuzu ile ilişkilendirilmekle birlikte 

diyastolik disfonksiyon ile kolon disfonksiyonu arasındaki ilişkinin varlığına işaret etmektedir. 

Kalp-bağırsak eksenine yönelik söz konusunu bulgulara yönelik daha geniş örneklem 

gruplarıyla yapılacak ileri düzey araştırmalar, bu eksen içerisindeki çift yönlü etkileşimlerin 

patofizyolojik mekanizmalarının aydınlatılmasına ve KY’de GİS değişimlerin potansiyel 

tanısal ve prognostik değerinin belirlenmesine katkı sağlayacaktır. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

 

Bu tez çalışmamızda kalp-bağırsak ekseninde yurdumuzda ilk kez sözü edildiği üzere 

KKY’li köpeklerde kardiyovasküler (cTnI, Nt-proBNP, CK-MB, Miyoglobin ve D-dimer) ve 

intestinal (Zonulin ve DAO) parametreler ile ekokardiyografik ve intestinal USG muayeneleri 

dahilinde karşılaştırmalı veri analizi yapılmıştır. Elde ettiğimiz bulgular KKY’li köpeklerde 

gerek kalp-damar gerekse de intestinal tutulum açısından değerlendirme yapılması gerekliliğini 

göstermektedir. İleride gerçekleştirilecek sağaltım protokollerinde bu hususun dikkate alınarak, 

sağaltımın kalp-bağırsak ekseni odaklı ve mikrobiyom restorasyonu ile intestinal 

permeabilitenin giderilmesine yönelik tesisi mümkün kılınmaktadır. 
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