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OZET

Nasiboglu, B. (2019). Kopeklerde Mitral Kapak Hastaligi ile Serum Eser Element
Diizeylerinin Iliskisi. Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Lisansiistii Egitim Enstitiisii,
"Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1" ABD. Doktora Tezi. istanbul.

Mitral kapak hastaligi kardiyovaskiiler hastaliklar icerisinde kiiciik ve orta boy
kopek iwrklarinda en sik goriilen hastaliktir. Kopeklerde yas, ik, genetik gibi mitral
kapak hastaligina yatkinlik yaratan faktorler belirtilse bile, serum eser element diizeyleri
iizerine bir ¢alisma gilinlimiize kadar yapilmamistir. Bu c¢alismada mitral kapak hastasi
kopeklerde hastalifin olusumu ve siddeti ile serum eser elementlerinin iliskisi
arastirildi. Bu amagla, 20°si saghkli ve 60’1 mitral kapak hastasi toplam 80 kopek
caligmaya katildi1 ve hasta grubundaki kopekler ACVIM klasifikasyonuna gore kendi
icinde B (n:19), C (n:34) ve D (n:7) safhalarina ayrildi. Kopeklere ait klinik,
ekokardiyografik, elektrokardiyografik, radyografik muayeneleri, hemogram ve
biyokimyasal analiz bulgular1 ile serum bakir, ¢inko, demir, magnezyum, mangan ve
selenyum elementlerine iliskin veriler degerlendirildi. Hasta gruplar ile sagliklilar
arasinda serum eser element diizeyleri bakimindan farkliliklar saptanmasina ragmen, bu
bulgular tek yonlii varyans analizi testine gore gruplar arasinda istatistiki 6nemlilik
gostermedi. Serum, bakir, c¢inko, demir, magnezyum, manganez ve selenyum
elementlerinin ilag almayan kopeklerde mitral kapak hastaliginin olusumu ve siddeti
icin bir marker olarak kullanilamayacagi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Mitral Kapak Hastaligi, Eser Element, Ultrasonografi, Veteriner
Hekimligi, Kopek
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ABSTRACT

Nasiboglu, B. (2019). The Relationship Between Mitral Valve Disease and Serum Trace
Element Levels in Dogs. Istanbul University-Cerrahpasa, Institute of Graduate Studies,
Faculty of Veterinary Medicine, Department of Internal Medicine. Doktora Tezi.
Istanbul.

Mitral valve disease is the most common disease among small and medium-
sized dogs in cardiovascular diseases. Even if the predisposing factors for mitral valve
disease such as age, race and genetics are mentioned in dogs, a study on serum trace
element levels has not been studied yet. In this study, the relationship between the
occurrence and severity of the mitral valve disease and serum trace elements were
investigated in dogs. For this purpose, a total of 80 dogs, 20 healthy and 60 patients
with mitral valve disease, participated in the study and dogs in the patient group were
divided into B (n: 19), C (n: 34) and D (n: 7) stages according to the ACVIM
classification.  Clinical, echocardiographic, electrocardiographic, radiographic
examinations; hemogram and biochemical analysis findings and the serum copper, zinc,
iron, magnesium, manganese and selenium elements values were evaluated in dogs.
Although there were differences in serum trace element levels between the patient and
healthy groups, these findings did not show statistical significance among the groups
according to one-way analysis of variance. It was concluded that serum, copper, zinc,
iron, magnesium, manganese and selenium elements could not be used as a marker for
the occurrence and severity of mitral valve disease in dogs that do not received drugs.

Key Words: Mitral Valve Disease, Trace Element, Ultrasonography, Veterinary
Medicine, Dog



1. GIRIS VE AMAC

Miksomatdz mitral kapak hastaligindan kaynaklanan mitral yetersizlik
kopeklerde, konjestif kalp yetmezligi ve kardiyak iliskili mortalitede en yaygin neden
olarak ortaya ¢ikmaktadir (Haggstrom ve ark. 2009).

Kopeklerde kardiyovaskiiler hastaliklar igerisinde %75-80’ini mitral kapak
hastaligi (MKH) olusturur (Ljungvall ve Haggstrom 2017). MKH kronik progresyon ile
karakterize olup yildan yila koétilesme gosterir (Kvart ve ark. 2002) ve etkilenen
kopeklerde dogumsal bir kapak anomalisi olmadig1 fakat yas ilerledikge belirtilerin

ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (Ljungvall ve Haggstrom 2017).

Mitral kapak hastaligmin %90 oraninda 8 yas tizerindeki kopeklerde goriildiigii
ve erkeklerde hastalik prevalansinin disilere oranla daha fazla oldugu belirtilmektedir
(Borgarelli ve ark. 2008). Tim ik kopeklerde goriilebilmesine ragmen, MKH nin
ozellikle kiiclik ve orta bliytikliikteki kopek irklarinda prevalansinin daha yiiksek oldugu
saptanmustir (Zois ve ark. 2014).

Ekokardiyografik muayenede mitral kapaklarda kalinlasma ve anormal
hareketlerle iliskili olan mitral kapak hastaliginin sagaltimi yapilmazsa sol ventrikiiler
sistolik disfonksiyona, sol atriyal duvar yirtilmasina, korda tendinea rupturuna ve kalp
yetmezligine neden olabilecegi bildirilmistir (Chetboul ve Tissier 2012; Zois ve ark.
2014).

Eser elementlerin bazi antioksidan enzimlerin zorunlu komponenti olarak
[Manganez superoksit dismutaz (Mn-SOD), bakir—inko superoksit dismutaz (Cu,Zn-
SOD), selenoenzim glutatyon peroksidaz (GSH-Px) vb.] gorev aldigi saptanmustir. Kalp
yetmezliklerinde artan oksidatif stresten dolay: lipit membran peroksidasyonunun ve
protein yikimlanmasinin artti§i  ve antioksidan rezervlerin azalmasmmn kalp

yetmezliginin gelisimine katkida bulundugu diisiiniilmektedir (Yiicel ve ark. 1998;
Fields 1999).

Cinko canli metabolizmasinda pek ¢ok enzimi aktive eden kofaktdr olarak kilit
role sahip eser elementtir. Pek c¢ok arastirmacit miyokard enfarktiisii, konjestif kalp

yetmezligi ve kalp transplantasyonlarinda kanda diisiik ¢inko diizeyi saptanan vakalarda



daha diisiik tedavi basarisina sahip oldugunu bulmustur (Coudray ve ark. 1991; Powell
ve ark. 1995). Mangan eser elementinin tavsanlarda deneysel ateroskleroz olusumunu
onledigi (Masironi 1969), bakir eksikliginin miyokard yirtilmasina ve nekrozuna neden
oldugu (Atlithan ve ark. 1990), selenyum eksikliginin insanlarda juvenil
kardiyomiyopati ile karakterize Keshan Hastaligina ve hayvanlarda Beyaz Kas

Hastaligina neden oldugu (Oster ve Prellwitz 1990) ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir.

Mitral kapak hastaliginda wrk, yas, cinsiyet gibi faktorlerin hastalik olusumunda
etkili oldugu agik olsa da, eser elementlerin pek cok enzim sisteminin ¢aligmasina etki
ettigi gbz Oniine alindiginda, bu eser elementlerin eksiklik veya fazlaliginin kalp
hastaliklarinin  olusumu ve progresyonunda etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.
Ayrica MKH kaynakli sekillenen kalp yetmezliginin farkli evrelerinde olan insanlarda
ve kopeklerde sagaltim amaci ile kullanilan ilaglarin serum eser element diizeylerine
etki ettigi cesitli calismalarda ortaya konmustur (Golik ve ark. 1998; Thomason ve ark.
2007; Trasobares ve ark. 2007).

Bu ¢alismada farkli sathalardaki mitral kapak hastaligina sahip ila¢ kullanmayan
kopekler ile saglikli kopekler arasinda serum eser element diizeylerinin karsilastirilarak,
MKH’nin olusumu ve siddeti ile serum bakir, ¢inko, demir, magnezyum, mangan ve

selenyum eser elementleri arasindaki iliski varligmin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kopeklerde Kalbin Anatomisi

Kalp, kan dolasimini saglamak amaci ile basing ve emme pompasinin islevlerini
birlestiren organdir (Langer 1974). Uzunlamasina ekseni boyunca 45-50 derece arasinda
kaudal a¢1 olusturur ve mediastinal boslukta yer alir. Kalp kdpeklerde 4/7°si orta hattin
solunda, 3/7’si saginda olacak sekilde, 3. ve 7. kaburgalar arasinda uzanir. Tabani
dorsokraniyale doner ve tepesi ventrokaudal olarak sol tarafa yonlenir. Dorsokaudal
yilizeyinin tiggen bir boliimii diyafram ile iligkidedir. Cevresinin kalan kismi biiyiik
oranda akcigerler tarafindan kaplanir ve gogiis kafesi ile kaburgalara bakar (Budras ve
ark. 2007).

Sag atriyum
Mitral kapak
Trikiispid kapak +—
interventrikiiler septum
Sag ventrikul

Korda tendinea

Sol ventrikiil
Papiller kaslar

Sekil 2.1: Kopeklerde kalbin anatomisi (Budras ve ark. 2007).



Kalbin sol dorsal, lateral ve kaudodorsal kisimlari, sol atriyumdan (LA) ve sol
ventrikiilden (LV) olusurken; sag dorsal, lateral ve kranioventral kisimlari sag
atriyuamdan (RA) ve sag ventrikiilden (RV) olusur. Sol ve sag ventrikiiller, i¢cten solda
kranioventral konumdan sagda kaudodorsale enine Kkavisli ve oblik uzanan
interventrikiiler septum (IVS) tarafindan birbirlerinden ayrilir (Sekil 2.1). Atriyumlar,
interventrikiiler septuma benzer sekilde capraz kavisli ince bir kas olan interatriyal
septum araciligi ile birbirinden ayrilmistir. Atriyumlar kan alma, ventrikiiller ise kan
pompalama odalaridir. LA akcigerlerden kani alir ve LV viicudun her yerine kani
pompalar (sistemik dolasim). RA viicudun her yerinden donen kami alir ve RV

akcigerlere kan1 pompalar (pulmoner dolasim) (Bezuidenhout 2013).

Pulmoner Kapak

Aort Kapadl

- <
7y
S

TN
=\

Triktispid kapak

S

Mitral kapak

SSSo

Sekil 2.2: Mitral, trikiispid, aort ve pulmoner kapaklar, kraniodorsal a¢i1 (Bezuidenhout
2013).



Atriyoventrikiiler kapaklar, atriyoventrikiiler ostiada bulunan diizensiz tirtikli
diglerdir ve kalp atislarinin sistolik fazi1 sirasinda kanin atriyuma geri donmesini
engellerler (Sekil 2.2). Atriyoventrikiiler kapaklar insanlarda oldugu gibi kdpeklerde de
sagda Trikiispid ve solda Mitral kapak olarak adlandirilirlar (Bezuidenhout 2013).
Trikispid kapaklar insanlarda ti¢ uca sahipken kopeklerin %68’inde iki, dort ya da bes
uca sahip olabilecegini fakat kopeklerde temel olarak septal ve parietal iki ana uca sahip
oldugunu Alves ve ark. (2008) tarafindan bildirilmistir. Mitral kapak, trikiispid kapaga
benzer sekilde aortik (anteriyor) ve mural (posteriyor) olmak iizere iki uca sahiptir

(Frater ve Ellis 1961).

Semilunar kapaklar (Aortik kapak ve Pulmoner kapak) her biri pakete benzeyen
ii¢ bireysel uca sahiptir (Budras ve ark. 2007). Aortik kapak sag, sol ve septal semilunar
uctan olusurken; pulmoner kapak sag, sol ve intermedial semilunar uctan olugsmaktadir

(Bezuidenhout 2013).

2.1.1. Mitral Kapagin Anatomisi

Mitral kapaklar, dogumsal ya da edinsel hastaliklarla bozulabilen, hassas bir
uyum i¢inde g¢alisan dort farkli anatomik elemanin islevsel biitiinliigiini gerektiren
karmagik bir mekanizmadir. Bu anatomik yapilar; anterior ve posteriyor yapraklar,
mitral kapak annulusu, korda tendinealar ve papillar kaslardir (Ho 2002). Perloff ve
Roberts (1972) mitral kapagin diizgiin calisabilmesi i¢in, tiim bilesenlerin baglantili

oldugu atriyal ve ventrikiiler kas dokusunun da 6nemli oldugunu vurgulamastir.

Anterior mitral yaprak, annulus ¢evresinin kabaca ti¢te birini kaplar, posterior
yapraktan daha genistir ve trapez veya yar1 dairesel bir taslagi tasvir eder (Muresian
2009). Iki yapragin alanlar1 neredeyse ayni olmasina ragmen anterior yapragin serbest
kenar uzunlugu, posterior yapragin serbest kenar uzunlugundan iki veya daha fazla kat
uzundur. Sonug olarak, anterior yaprak daha hareketli iken, posterior yaprak sekonder
olarak destekleyici bir rol oynamaktadirr ve mitral mekanizmanin temel hedefi

yapraklarin uygun sekilde kapatilmasidir (Dal-Bianco ve Levine 2013).

Annulus, mitral kapaklarin fibroz destegini; korda tendinea ise germe tertibatini
temsil eder. Korda tendinealar, papiller kaslardan koken alarak, mitral yapraklar ile

ventrikiil duvar1 arasindaki baglantiy1 kurar (Loukas ve ark. 2007) ve sistol sirasinda



mitral kapak yaprake¢iklarini diiz bir hatta ve kapali tutmaya destek saglarlar (Borgarelli
ve ark. 2011).

Papiller kaslar ve sol ventrikiil duvari, mitral kompleksin kas bilesenlerini temsil
ederler. Fonksiyonel {inite olarak papiller kaslar bitisik olduklar1 LV duvarmm bir
boliimiinii icerir ve tek viicut olarak ortaya ¢ikarak her bir korda tendinea igin bir ¢apa
gorevi goren degisken sayida uca boliiniirler. Papiller kas kontraksiyonu normalde LV
kontraksiyonu ile es zamanli olarak devam eder ve bdylece korda tendineay: destekleyip

ventrikiiler sistol sirasinda yapraklarin asir1 salinmasini 6nler (Perloff ve Roberts 1972).

2.1.2. Mitral Kapagin Histolojisi

Mikroskopik incelemede, normal mitral kapagin histolojik olarak atriyalis,
spongioza ve fibroza olmak iizere ii¢ iyi tanimlanmis katmana sahip oldugu
belirlenmigstir. (Sekil 2.3) (Aupperle ve Disatian 2012). Yapraklar fibroz bir iskelete
sahiptir ve fibr6z doku mitral kapak yapraklarinin yiizeyine paralel olarak korda
tendinealara kadar uzanan kollajen elyaflardan olusur. Fibrozanin atriyal kismu,
degisken miktarda gevsek bag dokusuna (spongiosa) sahiptir. Spongiosa tabakasi atriyal
ve ventrikiiler yilizeylerin yaklasik iicte ikisini kaplar ve glikozaminoglikan bakimindan
zengindir. Atriyalis katmani ise elastik liflerden olusur. Kardiyak kas ve kan damarlar1
kopeklerde atriyal ylizeyin proksimal ve orta iigte birine kadar uzanabilir. Atriyal ve
ventrikiiler endokardiyum, yaprak yilizeyinde devam eder; atriyal miyokard, degisik
derinliklerde, 6zellikle posteriyor yaprakta, endokard ile spongiosa arasina yapisabilir
(Borgarelli ve ark. 2011; Muresian 2009). Mitral kapaklarin miksomatdz dejenerasyonu
cesitli calismalarda histopatolojik olarak interstisyel hiicre proliferasyonu, kollajen ve
elastin matriks mimarisinin bozulmasi ve glikozaminoglikan birikimi ile karakterize
yangisal olmayan patolojik bir kosul olarak saptanmistir (Olson ve ark. 1987; Pedersen
ve Higgstrom 2000; Rajamannan ve ark. 2001; Disatian ve ark. 2008; Hadian ve ark.
2010; Han ve ark. 2013).



Sekil 2.3 Mitral kapagin normal histomorfolojisi (Aupperle ve Disation 2012).

Atriyalis (A), Spongiosa (S) ve Fibroza (F) katmanlar1

2.2. Mitral Kapagin Fizyolojisi

Mitral kapak atriyum ve ventrikiil yilizeyinin {izerindeki dinamik basing
degisimine bagl olarak mitral annulusu agar ve sizdirmaz bir sekilde kapatir (Silverman
ve Hurst 1968). Gabriel ve Klein (2009) normal kalp fonksiyonunun sistolik ejeksiyon
ile diyastolik dolum arasindaki etki ile olustugunu ve diyastolik dolumun etkinliginin
transmitral LA ve LV basinglar1 arasindaki iligkiye bagli oldugunu bildirmislerdir. Bu
iliski miyokardiyal sertlik, oda geometrisi ve duvar kalinlig1 gibi LV uyumlulugunun
intrinsik pasif 6zellikleri ile perikardiyal baski ya da ventrikiiler etkilesim gibi ekstrinsik
pasif 6zellikler ve aktif miyokardiyal gevsemeden etkilenmektedir (Gabriel ve Klein
2009).

Kalbin diyastolii; izovoliimik gevseme fazi, erken hizli dolum, diyastaz ve
atriyal kontraksiyon olmak tizere dort asamada gergeklesir. Kalbin diyastolii sirasinda
gerceklesen, aort kapaginin kapanip mitral kapagin agildigi izovoliimik gevseme
fazinda, miyokardin aktif olarak gevsemesi hacim degisikligi olmaksizin LV basincinda
diislise neden olur. LV basinci LA basincina esitlendiginde, mitral kapak agilir ve erken
hizl1 diyastolik dolum baslar. Miyokardiyal gevsemeyle iiretilen basing degisimi LV ve
LA basing gradyanini artiran bir emme etkisi olusturur (Kittleson ve Kienle 1998).

Gabriel ve Klein (2009) normal kalpte diyastoliin bu fazi boyunca dolumun %70-



80’inin gercgeklestigini bildirmistir. Hizli ventrikiiler dolum ilerledikce LV basinci
kademeli olarak yiikselir ve LA basincini kismen asar boylece mitral akis yavaslar ve
diyastaz donemi baglar. Geg diyastolde atriyal kontraksiyonun baslangici transmitral
gradiyentte kisa bir artisa neden olur ve LV’ye akismn artmasi dolum hacminin kalan
%20’sine yardimci olur. LV kontraksiyonu sirasinda basincimn hizli artis1 mitral kapagin

kapanmasina ve diyastoliin sona ermesine neden olur (Kittleson ve Kienle 1998).

2.3. Mitral Kapagin Dejeneratif Hastahg:

Kronik dejeneratif MKH kopeklerde kardiyovaskiiler hastaliklarm %75-80’ini
olusturan edinsel bir hastaliktir. Sol tarafli konjestif kalp yetmezliginin en yaygin sebebi
olmasina ragmen, MKH’nimn uzun bir preklinik periyoda sahip olmasi nedeni ile pek ¢ok
kopek konjestif kalp yetmezligi sekillenemeden farkli sebeplerden Glmektedir
(Borgarelli ve Haggstrom 2010). Borgarelli ve ark. (2008) MKH’ya sahip ve konjestif
kalp yetmezliginin farkli asamasinda olan 558 kopegi kapsayan bir calismada
asemptomatik kopeklerin %70’ten fazlasmnin 6.6 yildan daha uzun siire hayatta kaldigini

saptamiglardir.

2.3.1. Mitral Kapak Hastahgmmin Etiyolojisi

Mitral kapak hastaliginin etiyolojisi tam olarak tespit edilememesine ragmen,
kiiciik ve orta biiylikliikkteki kopek klarinda daha sik goriilmesi nedeni ile genetik
faktorlerin hastalik olusumunda biiyiik role sahip oldugu diisiiniilmektedir. Poligenik
kalitimm MKH’nimn olusumunda etkili oldugu (Swenson ve ark. 1996) ve Cavalier King
Charles Spaniel (CKCS) wkinda 13 ve 14’iincii kromozomlarda bulunan iki lokusun
hastaligin erken yasta olusmasi ile iligkili oldugu saptanmistir (Madsen ve ark. 2011).
Cogunlukla etkilenen wklar arasinda CKCS, Toy ve Minyatiir Kanis, Minyatiir
Schnauzer, Chihuahua, Pomeranian, Fox Terrier, Cocker Spaniel, Pekinez, Dachshund,

Boston Terrier, Minyatiir Pinscher ve Whippet'ler bulunmaktadir (Ware 2014a).

Genetik yaninda yas ve cinsiyetin de MKH’nin olusumunda etkisi oldugu
belirtilmis ve siklikla 8 yas tlizerindeki kopeklerde goriildiigii bildirilmistir (Borgarelli
ve Buchanan 2012). Whitney (1974) postmortem yaptig1 ¢alismada 5 yasm altindaki
kopeklerde %35 oraninda ve 9 yasin iizerindeki kopeklerde %97 oraninda MKH’ya
rastlamistir. Beardow ve Buchanan (1993) CKCS wk kopeklerde bir yasm altinda

%9’unda, dort yasin lizerinde %56’sinda ve 10 yasin iizerinde ise %100’inde mitral


http://europepmc.org/search;jsessionid=4D763A00124A79000B7A33F75DEBEF26?query=AUTH:%22Beardow+AW%22&page=1
http://europepmc.org/search;jsessionid=4D763A00124A79000B7A33F75DEBEF26?query=AUTH:%22Buchanan+JW%22&page=1

tflirim saptandigimi bildirmislerdir. Erkeklerde disilere oranla MKH daha erken yasta
ve daha fazla goriildiigi belirtilmektedir (Olsen ve ark. 2003).

2.3.2. Mitral Kapak Hastaliginin Patolojisi

Mitral kapagin dejenerasyonu; iskemi, regilirgitasyon ve miksomatdz mitral
kapak hastalig1 gibi bazi durumlara isaret edebilir ve bunlarin hepsi de normal islevi
bozulan kapaktaki yapisal degisiklikleri igerir. Mitral kapak dejenerasyonu siklikla
mitral regiirgitasyona ve prolapsusa sebep olan, kapak yaprakgiklarinda kalinlagsma ile
kendini gosteren nodiiler distensiyon ve bazen de korda tendinealarda uzama ile
karakterizedir (Richards ve ark. 2012). Kapakgiklarin serbest duvarinda az sayida kiigiik
nodiiliin goriilmesinin ilk patoloji oldugu ve bu nodiillerin sayisinin artmasi ve
birlesmeleri ile sekillenen boyut degisiklikleri ile hastaligin ilerlemesi arasinda iliski

oldugu bildirilmistir (Sekil 2.4), (Abbott 2016; Ljungvall ve Haggstrom 2017).

Sekil 2.4: Mitral kapakta kalinlasma ve nodiillerin postmortem atriyal (A) ve lateral (B)
goriintiisii (Ljungvall ve Higgstrom 2017).

LA: Sol artiyum, LV: Sol ventrikiil

Histopatolojik lezyonlar yapraklarin distal iicte birlik boliimiinde daha fazla
sekillenir ve yasla birlikte siklig1 ve insidensi artar. Kapak yaprak¢iklarinin spongiyoz
katmani ekstraselliiler matriksin i¢erdigi glikozaminoglikan ve proteoglikanlarin artmasi
nedeni ile kalinlagir. Fibroz katmanda ise kollajen liflerin diizeninin bozuldugu ve

zayiflamaya bagladig1 goriiliir (Fox 2012).



10

Whitney (1967) gorsel bir etki yontemi kullanarak kalp kapakg¢iklarmi 5 grupta
smiflandirmistir (Sekil 2.5).

>

>

Normal kalp kapaklari

Tip 1 lezyon: Kapaklarda birka¢ kii¢iikk lezyonun oldugu ve korda

tendinealarda patolojik bir anormalligin olmadig1 asamadir.

Tip 2 lezyon: Nodiillerin daha biiylik, daha fazla sayida oldugu ve
birbirleri ile temaslarinin arttigi; fakat korda tendinealarda anormalligin

olmadig1 asamadir.

Tip 3 lezyon: Nodiillerin boyut olarak biiyiik oldugu ve birleserek temas
alanlarinda diizensiz plak benzeri sekil bozukluklarma sebep oldugu
asamadir. Kapakciklarin proksimalinde opak ve diizensiz alanlar
saptanir. Kalinlasan ve daha az esnek olan kapaklar i¢cinde kireclenme ve

kanama odaklar1 goriiliir.

Tip 4 lezyon: Nodiiller birbiri ile birlesmistir ve kapaklar kasilmisg
durumda, serbest uglar1 ¢ok kalin ve yuvarlak goriinlimdedir. Korda
tendinealarin ana hatlar1 kalinlasmis ve diizensizdir. Bazen korda

tendinea rupturu goriilebilir.
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Normal

Tip 1

Tip 2

Tip 3

Tip 4

Sekil 2.5: Whitney’e gore mitral kapak lezyonlarimn Kklasifikasyonu (Borgarelli ve
Buchanan 2012).

2.3.3. Mitral Kapak Hastahigimin Patofizyolojisi

Mitral regiirgitasyon (MR), mitral kapaklarin kotii koaptasyonu dolayisi ile
kanin sol ventrikiilden sol atriyuma dogru akisi ile karakterize mitral kapagin sistolik
sizntisiddir  (De Madron 2016). Normal kapaklarin kapanmasi sirasinda korda
tendinealar mitral kapaklarm LA i¢ine sarkmasimi ya da egilmesini engeller. Yapisi
bozulan mitral kapaklar sol ventrikiiliin atim hacminin tamamini aorta iletemez ve

olusan mitral regiirgitasyon alanindan kanin bir kism1 LA’ya gecer (Abbott 2016).
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Mitral regiirgitasyon voliimiiniin mitral kapagin a¢iklik alanma ve LV ile LA
arasindaki sistolik basing gradyanina bagli oldugu; sistemik kan basincindan, intra-
atriyal basingtan ve LV fonksiyonundan etkilendigi bildirilmistir (Pierpont ve Talley
1982; Mihalatos ve ark. 2007).

Mitral regiirgitasyon primer ve sekonder olmak iizere iki sekilde olusur. Mitral
kapaklarm miksomat6z dejenerasyonuna bagli normal olmayan yaprakcik apozisyonu
primer mitral regiirgitasyonu olustururken, kalbin sol tarafinin dilatasyonu kapaklarin
kapanmasindaki anormalligi artirarak sekonder mitral regiirgitasyona sebep olur

(Buchanan 1977; Ahmed ve ark. 2009).

Kapak reglirgitasyonu zaman i¢inde ayni tarafa ait atriyum, ventrikiil ve kapak
annulusunda dilatasyona neden olur. Viicudun ihtiyaci olan kan sirkiilasyonunu
saglamak amaci ile telafi mekanizmalar1 devreye girer ve erken donemde salgilanan
atriyal natritiretik peptidler (ANP) Renin-Anjiyotensin Aldosteron Sistemini (RAAS)
aktive ederek kan voliimiinii artirir ve eksantrik hipertrofi gelisir. Bu degisiklikler ile
birlikte olduk¢a 1iyi korunmus ventrikiiler fonksiyon, cogu koOpegin uzun siire

asemptomatik kalmasina izin verir (Ware 2007).

Sol ventrikiil hipertrofisi, dilatasyonu ya da artan ndrohormonal sistem aktivitesi
gibi telafi mekanizmalar1 baslangigta mitral regiirgitasyona kars1 hemodinamik basimcin
korunmasinda etkili mekanizmalar olarak goriilmesine ragmen, hastaligm ilerlemesi ile
kalpte sekillenen kollajen lif birikimi ve miyosit hasar1 konjestif kalp yetmezligine
neden olan etkenler olarak goriiliir (Grossman ve Paulus 2013). Kardiyak remodeling
kronik voliim asir1 ylikiine bagh sekillenir ve kalbin islevini etkiler. Artan 6nyiik Frank-
Starling mekanizmasma goére kasilma giiciinde artisa sebep olur (Komamura ve ark.
1993). Kronik hacim asir1 yiikii ve bunun neden oldugu hipertrofi sayesinde olusan
patolojik remodeling, miyokard kontraktilitesinin yavas yavas, ancak kademesiz ve
inat¢1 bir sekilde azalmasina neden olur (Lord ve ark. 2003). Artan miyokardiyal
fibrozun, kalp yetmezlikli kopeklerde Frank-Starling mekanizmasimni etkiledigi ve
boylece sistolde miyositlerin olusturdugu kasilma kuvvetinin optimal transdiiksiyonunu
devre dis1 biraktig1 one siiriilmiistiir. Buna ragmen MKH’l1 kopeklerde normal olmayan
kardiyopulmoner fonksiyonun ana nedeninin artan pulmoner kan hacmi ve stroke

voliimdeki azalma olmadig1 belirlenmistir (Eriksson ve ark. 2010).
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Korda tendinea rupturu gibi mitral regiirgitasyonun akut ve hizl artigina sebep
olan durumlarda LA adaptasyonu saglanamaz ve akut artan atriyal, vendz pulmoner ve
kapillar hidrostatik basing pulmoner lenfatik akimi artirir. Pulmoner lenfatik sistemin
kapasitesi asildiginda pulmoner 6dem sekillenir ve sol tarafli konjestif kalp yetmezligi
bulgular1 olusur. Trikiispid regiirgitasyonun sekillenmesi ve kronik olarak artan LA
basinct etkisi ile sekillenen pulmoner hipertansiyon (PH) ise sag tarafli konjestif kalp

yetmezligi bulgularinin goriilmesine neden olur (Ware 2014a; Borgarelli ve ark. 2015).

2.4. Mitral Kapak Dejenerasyonu Saptanan Kopeklerde Klinik Muayene

2.4.1. Anamnez ve Klinik Bulgular

Dejeneratif atriyoventrikiiler kapak hastaliklar1 yillarca klinik  belirti
gostermeden seyredebilir ve ilk belirtiler genellikle azalan egzersiz toleransi, pulmoner
konjesyon ve 6dem ile iliskilidir. Gece ve sabahin erken saatlerinde ve egzersizle
birlikte artan kuru ve sert oksiiriik hasta sahibi tarafinda farkedilen ilk belirtidir (Ware
2014a). Haggstrom (2010), orta ya da ileri derece mitral regiirgitasyonun
kardiyomegaliye sebep oldugunu ve biiyliyen kalbin brons ana koklerine yaptigi
baskmin oksiiriigii tetikledigini belirtmistir ve oksiiriik disinda tasipne, letarji, anoreksi,
azalan egzersiz toleransi, senkop ve kilo kaybi mitral regiirgitasyonun sebep oldugu

konjestif kalp yetmezliginin diger klinik bulgularidir.

2.4.2. Fiziksel Muayene

2.4.2.1. Mukoz Membranlarin Muayenesi

Mukoz membranlarin rengi ve kapiller dolum siiresi (KDS) periferal
perflizyonun degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Ware (2009) kalp hastaliklarinda
yiiksek periferal sempatik uyarim, vazokonstriksiyon kaynakli kardiyak ¢ikism azalmasi
ve dehidrasyon nedeni ile kapillar dolum siiresinin uzadigini belirtmistir. Anemi ve
periferal vazokonstriksiyon mukoz membranlarmm solgun olmasma neden olurken
KDS’nin belirlenmesini giiglestirir. Hipoksi kaynakli sekillenen siyanoz ise mukoz
membranlarin mavi-mor renk almasidir ve kalp hastaliklarinda sekillenen periferal
sirkiilasyon yetersizligi ile kapillar damarlardaki kanin durgunlagmasmin siyanoza

sebep oldugu belirtilmistir (Turgut 2017).
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2.4.2.2. Arteriyel Nabzin ve Juguler Venin Muayenesi

Periferik arter basing dalgasmin kuvveti, diizenliligi ve nabiz orani femoral veya
diger periferik arterlerin palpasyonu ile degerlendirilmektedir. Nabzin 06znel
degerlendirmesi sistolik ve diyastolik arteriyel basing arasindaki farka gore belirlenir.
Fark fazla ise palpasyonda nabiz kuvvetli hissedilir ve hiperkinetik nabiz olarak
adlandirilir. Fark az ise nabiz zayif hissedilir ve hipokinetik nabiz olarak adlandirilir
(Ware 2014b). Mitral regiirgitasyonun az oldugu déonemde femoral arteriyel nabiz giicii
genellikle normaldir; fakat MR hiz1 artis gosterebilir ve ¢ok siddetli mitral

regiirgitasyon olgular1 nabiz giiciinde azalma ile iliskilendirilir (Abbott 2016).

Venodz basing her zaman arteriyel basingtan cok diisiiktiir ve hissedilmez.
Juguler ven muayenesinde; MR’nin ileri asamasinda sag kalp yetmezliginin de
sekillenmesi ile birlikte RA’da ve RV’de basincin artmasi sonucu juguler vendz
distensiyon sekillenir. Normal hayvanlarda juguler pulzasyon gdgiis kafesinin kraniyal
girisinden boyuna dogru olan alt iicte birlik alanm1 yukariya gegmez. Onemli trikiispid
yetersizliklerde gozle goriilebilir juguler pulzasyonlar sekillenebilir. Hepatojuguler
refluks ya da abdominojuguler refluks testi ile abdomene 30 saniye boyunca yapilan
basing sag kalp yetmezligi olan hayvanlara juguler vendz distensiyonun siddetini artirir

(Little 2017).

2.4.2.3. Oskiiltasyon

Kardiyovaskiiler sesler normal ve normal olmayan sesler olarak siniflandirilir.
Her normal kalp atisi, birinci (S1) ve ikinci (S2) kalp sesleri olmak tizere en az iki gegis
olusturur. Bunlar "lub-dub™ olarak &zetlenebilir. S1 ve Sz'ye ek olarak, ventrikiiler
diyastol sirasinda bazen diger iki kalp sesi de duyulabilir. Bunlar tgiincii (S3) ve
dordiincti (S4) kalp sesleridir. S1 kalp sesi ventrikiiler ejeksiyonun baglangicini isaret
eder ve elektrokardiyografide (EKG) QRS kompleksinin baglangicina denk gelir.
Miyokardiyumun kontraksiyonuna bagl, sistolde atriyoventrikiiler kapaklarin
kapanmasi ve gerilmesi ile S1 sesi olusur ve en iyi kardiyak apeksten dinlenir. Sz kalp
sesi mekanik sistoliin bitisinin isaretcisi olup EKG’de T dalgasi ile ¢akisir. Ikinci kalp
sesi semilunar kapaklarin kapanmasi ile olusur. Sz kalp sesi hizli ventrikiiler dolumun
sonuna yakin, erken diyastol fazinda sekillenir. Ugiincii kalp sesi korda tendinealarm ani
gerilmesi ve ventrikiil duvarinda olusan titresim ile iliskilidir fakat kdpeklerde nadiren

oskiilte edilebilen diisiik frekansh bir sestir. S4 kalp sesi atriyumlarin kasilmasiyla
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iligkili kardiyak yapilarin titresimi ile olusan diisiik frekansli, nadiren duyulan sestir ve

EKG’de P dalgasindan hemen sonra meydana gelir (Borgarelli ve Haggstrom 2015).

Ufiiriim ya da murmur, kalpten veya kan damarlarindan ¢ikan kanmn tiirbiilans
olusturmasi sonucu sekillenen, uzun siireli isitsel titresimler serisi olarak tanimlanir.
Kalp kapakg¢iklarinin herhangi birinde olusan morfolojik degisiklik, Patent Duktus
Arteriosus, ventrikiiler ya da atriyal septal defekt gibi konjenital anomaliler ve normal
olmayan kapak annulusu ya da damar yolu nedeni ile artan kan akis hizi, kardiyak
nedenli tiirbiilans olusumuna sebep olurken; siddetli anemi nedeni ile sekillenen kan
yogunlugundaki azalma kardiyak olmayan nedenlerle tiirbiilans olusmasina neden olur

(Haggstrom ve ark. 2004).

Murmurlar zamanina, siddetine, lokalizasyonuna, kalitesine ve yayilimina gore
siniflandirilir. Haggstrom ve ark. (1995) kardiyak iifiiriimleri siddetine gore alt1 sinifta
degerlendirmislerdir. Birinci derece ifiirim ¢ogunlukla steteskopla duyulamayan en
yumusak iifiirlimdiir. Ikinci derece iifiiriim, yumusaktir fakat oskiiltasyon ile
duyulabilir. Ugiincii derece iifiiriim oskiiltasyonda belirgindir fakat siddeti normal kalp
seslerinden fazla degildir. Dordiincii derece iiflirlim yiliksek yogunlukta murmur olarak
tanimlanir, fakat kardiyak tril yoktur. Besinci ve altinci derece iifiirimler yiiksek
siddette murmur olarak tanimlanirlar ve prekordiyal triller saptanir. Altinci derece
iifirtimde farkl olarak kardiyak tril steteskop tamburu gégilis duvarina degdirilmeden de

saptanabilir.

Hafif mitral regiirgitasyonda mid-sistolik klik duyulabilir ya da hi¢ tifliriim
duyulmayabilir. Fakat kardiyak oskiiltasyonda MR tipik olarak sol apekste duyulabilen
tflirlime neden olur ve murmur herhangi bir yonde yayilabilir (Pedersen ve ark. 1999).
Ljungvall ve ark. (2009) oskiilte edilebilir iiflirimiin saptanamamasi mitral
regiirgitasyonun olmadigi anlamima gelmedigini belirtmislerdir. Egzersiz ve heyecan
hafif MR’nin siddetini artirip duyulmasini saglayabilir. MR’da karakteristik Uflirlim
plato (bant) seklinde ve holosistoliktir. Bununla birlikte MR’nin erken evrelerinde
ifliriim protosistolik olabilir ve mitral kapak prolapsusu ile orta ve gec¢ sistol arasinda
ufirtim gelisebilir (Ware 2007). MKH {iftiriimii tipik olarak karigik frekansh ve sert
sesli olmakla birlikte, kalitede tiz veya miizikal (whooping) olabilir (Sekil 2.6), (Prosek
2017). MKH’da ifiiriimiin, toraksin sol tarafindaki besinci interkostal araliga denk



16

gelen mitral kapak alani tizerinden maksimal yogunluk derecesi ile oskiilte edilebildigi

bildirilmistir (Ljungvall ve Higgstrom 2017).
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Sekil 2.6: Murmur sekilleri ile normal ve anormal kalp seslerinin kardiyak siklus icindeki
yerleri (Prosek 2017).

Ay Aort kapagmin kapanist, P,. Pulmoner kapagin kapanisi, A-V: Atriyoventrikiiler, Proto: erken, Meso: orta, Tele: geg

Klinik bulgularin  sekillenmedigi MKH’ya sahip hayvanlarda akciger
oskiiltasyonu ve dinlenme sirasindaki solunum sayis1 normaldir. Konjestif kalp
yetmezligi bulgular1 sekillenen orta ve ileri derece MKH’ya sahip kopeklerde
inspirasyonun sonuna dogru akciger oskiiltasyonunda ¢itirti, patlama ve ¢arpma sesleri

duyulabilir. Pulmoner konjesyon ve 6demin sekillendigi hastalarda dinlenme sirasindaki
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solunum sayisinin da dakikada 30’un iizerine ¢iktig1 ¢esitli calismalarda saptanmistir

(Ohad ve ark. 2013; Schober ve ark. 2011).

2.4.3. Paraklinik Muayeneler

2.4.3.1. Laboratuvar Analizleri

Hematoloji ve biyokimyasal parametreler hastaligin erken doneminde genellikle
dikkate deger bir degisiklik gostermez, fakat ileri olgularda artmis karaciger enzimleri
saptanabilir ve prerenal azotemi gelistigi bildirilmistir (Olsen ve ark. 2010). Hafif
olgularda serum Troponin I diizeyi normal saptanirken, orta ve siddetli hastaliga sahip
olgularda miyokardiyal iskemi ve miyokardite bagl olarak troponin diizeyinde belirgin
artis goriilmektedir (Spratt ve ark. 2005; Bakirel ve Giines 2009). Haggstrom ve ark.
(2000) A-tip Natriiiretik Peptit, (ANP), B-tip Natriiiretik peptit (BNP) ve NT-proANP
diizeylerinin kalp yetmezligi olan hayvanlarda sagliklilara oranla {i¢ ile yedi kat daha
yiiksek saptamislardir. NT-proBNP’nin de mitral regiirgitasyon saptanan kopeklerde
hastaligin siddeti ile uyumlu olarak artis gosterdigi bildirilmistir (Turgut ve ark. 2016).
Natriiiretik peptitlerin 6nemli diizeyde artis1 ilerlemis kalp yetmezliginin habercisi
olarak goriilmektedir (Moonarmart ve ark. 2010). BNP ventrikiiler dolum basmcinin
artisina bagli olarak atriyal ve ventrikiiller kardiyomiyositlerden salinir ve artmis serum
BNP diizeyinin MKH’nin siddeti ile iligkili oldugu bildirilmistir (Abbott 2016). Olsen
ve ark. (2001) MKH’da platelet fonksiyonlarinda artma veya azalma goriilebilecegini
rapor etmisler, fakat sonucun wka ve farkli laboratuvar tekniklerinin kullanimina baglh
olarak degisebilecegini saptamuglardir. Pedersen ve ark. (2003) nitrik oksit
metabolitlerinin plazma ve serum konsantrasyonunun mitral regiirgitasyona sahip
kopeklerde degistigini belirtmislerdir. Buna ragmen MKH’na sahip kopeklerde
tanimlanan hemostatik ve endotel degisikliklerin klinik sonuglar1 net olarak

bilinmemektedir.

2.4.3.2. Elektrokardiyografik Muayene

Elektrokardiyograf, kalpteki degisen elektriksel aktivitenin pozitif ve negatif
elektrotlarla kaydeden bir voltmetredir. Elektrokardiyografi (EKG) ise degisen
potansiyel farklarin kaydedilmesi islemidir (Sekil 2.7) (Martin 2015).

Mitral kapak hastaliginda EKG bulgular1 normal olabilecegi gibi, komplekslerin

hiz, ritim ve bi¢cimlerinde anormallikler de sekillenebilir. Bu nedenle EKG belirgin bir
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aritmiyi belgelemek ve siniflandirmak diginda MKH’nin tanit ve tedavisinde smirl
kullanima sahiptir (Ljungvall ve Hiaggstroém 2017). MKH nin erken asamasinda siniis
aritmi sik goriiliirken, Konjestif Kalp Yetmezligi’nde (KKY) siniis tasikardi goriiliir.
Supraventrikiiler prematiire kompleks MKH’ya sahip kopeklerde sik goriiliir, fakat bu
bulgu kopeklerde diisiik hemodinamik Oneme sahiptir (Crosara ve ark. 2010;
Rasmussen ve ark. 2014). Atriyal fibrilasyon, paroksismal supraventrikiiler tagikardi,
atriyoventrikiiler dissosiyasyon, ventrikiiler prematiire kompleks ve ventrikiiler tasikardi
MKH’da daha nadir saptanan bulgulardir. Bu bulgular hastaligin ilerlemis vakalarinda

saptanmakta ve ¢cogunlukla kotii prognozla es tutulmaktadir (Jung ve ark. 2016).

QRS

T

! } 2
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. / ' "
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Sekil 2.7: Bir kopege ait normal sinus ritim (25 m/s vel0 mm/mV) (Martin 2015).

Goniil ve ark. (2002) yaptiklar1 ¢alismada EKG’nin aritmi yanmnda kardiyak
boliimlerin biiyiimesi ile ilgili de bilgi verdigini belirtmiglerdir. Buna gére MKH yada
dilate kardiomiyopati gibi LA nin 6nemli derecede genisledigi hastaliklarda EKG’de P
dalgasinn siiresinin uzadig1 (P mitrale), 6nemli LV dilatasyonu sekillenen olgularda ise
QRS kompleksinin siiresinin uzadigi ve R dalgasimnin amplitiidiiniin ikinci derivasyonda

artt1g1 bildirilmistir. MKH saptanan kopeklerde sekonder olarak olusan TR ve pulmoner
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hipertansiyon kaynakli meydana gelen RA dilatasyonunun P amplitiidiinde artmaya (P

pulmonale) neden olabilecegi belirtilmistir (Lord ve ark. 2010).

2.4.3.3. Toraks’in Radyografik Muayenesi

Toraks radyografisi kalbin sekil ve boyutunu, pulmoner damarlari, akcigerlerin
parankim dokusunu, bunlar1 g¢evreleyen iskelet yapisint ve diger dokulari
degerlendirmek amaci ile kullanilir. Tyi bir kardiyak degerlendirme igin hem lateral hem

de ventrodorsal (VD) ya da dorsoventral (DV) goriintli alinmalidir (Ware 2014c).

Mitral regiirgitasyonun erken doneminde ya da asemptomatik hastalarda toraks
radyografisinde normal kardiyak siliiet saptanir. MR’nin siddetlenmesi ile birlikte LA
ve ardindan LV genislemesi kademeli olarak trake ve ana bronslara dorsale dogru basi
uygular ve LA dilatasyonu 6zellikle sol ana kék brongsunun sikismasina neden olur. Sol
tarafli kalp yetmezliginin neden oldugu pulmoner vendz konjesyon ve interstisyel
O0demin ilerleyen olgularda progresif intersitisyel 6dem ve alveoler pulmoner 6deme
dontistiigii  bildirilmistir (Ware 2007). Goglis radyografisinde ayrica pulmoner
konjesyon, pulmoner 6dem, plevral efiizyon, pulmoner neoplazi ve pulmoner fibroz

varlig1 da saptanabilmektedir (Hamlin 2005).

Buchanan ve Biicheler (1995) yaptiklar1 ¢alismada kdpeklerde viicut uzunlugu
ile kalp boyutu arasinda korelasyon oldugunu belirlemislerdir. Latero-lateral (LL)
cekilen toraks radyografisinde karinadan kalbin apeksine, uzun eksen boyunca c¢ekilen
¢izgi ile bu hatta dik olacak sekilde vena cava kaudalisin ventralinde, kalbin bazisinin
en genis yerinden, kaudalden kraniyale cizilen ¢izgi kalbin uzun ve kisa eksen
boyutlarmi verir. Belirlenen kisa ve uzun eksen boyutlar1 Torakal 4. (T4) vertebranin
kraniyal hizasindan baslanarak vertebral hat boyunca kaudale dogru ¢izilir ve bu
cizgilere denk gelen vertebra sayisi hesaplanarak Vertebral Kalp Skoru (VKS)
olusturulur (Sekil 2.8). Buchanan (2000) farkli irktan 100 kopekte yaptigi ¢alismada
VKS degerini 8.5 ile 10.6 vertebra arasinda saptamis ve ortalama 9.7+0.5 vertebra
olarak bulmustur. Lamb ve ark. (2001) ik spesifik olarak yaptiklar1 calismada alt1
irktan iigiinde ortalama VKS degerlerini 10.5 vertebranin iizerinde saptadilar. Ozellikle
VKS degerinin Cavalier King Charles Spaniel’lerde 10.6+0.5, Labrador Retriever’lerde
10.84+0.6 ve Boxer’lerde 11.6+0.8 vertebra olarak saptanmistir. Guglielmini ve ark.

(2009) ise yaptiklar1 ¢aligmada kardiyojenik Oksiirige sahip kopeklerin kardiyojenik
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olmayan Oksiirlige sahip kopeklere oranla daha yiliksek VKS degerine sahip oldugunu

bildirmislerdir.

()

Sekil 2.8: LL radyografide Vertebral Kalp Skoru hesaplanmasi (Buchanan ve Biicheler
1995)

Poteet (2008) gogiis radyografisinin kardiyovaskiiler muayenenin Kkilit
bilesenlerinden biri oldugunu, fakat destekleyici klinik bulgular olmadan sadece

radyografi ile kesin bir tantya ulagsmanin yeterli olmadigini agiklamistir.

2.4.3.4. Ekokardiyografik Muayene
Ekokardiyografi (EKO) kapaklardaki lezyonlarin varligi, MR’nin  sikligi,

kardiyak remodeling derecesi, sistolik ya da diyastolik disfonksiyon varligi ve
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intravaskiiler basing degisimlerinin saptanmasinda bilgi saglayan non-invaziv bir

metottur (Bakirel 1999; O’Gara ve ark. 2008).

24.3.4.1 Mitral Kapaklarin Ekokardiyografik Degerlendirilmesi

Mitral kapak lezyonlarinin identifikasyonu amaci ile iki boyutlu (2D) ve M-
mode ekokardiyografi teknikleri kullanilir. EKO’da 2D goriintiilemede sag parasternal
dort bosluk goriintlisinde makroskopik mitral kapak lezyonlar1 mitral kapak
yaprakg¢iklarinda kiigiik nodiiler lezyonlar ve korda tendinealarda kalinlasma seklinde
gozlenir (Boon 1998). Ileri derece MR’na sahip hastalarda kalinlasan ve genisleyen
yaprakgiklar, interkordal alanin daralmasi ve uzayan korda tendinealar nedeni ile mitral
kapak yaprake¢iklarinin LA igerisine dogru normal olmayan sistolik protriizyonuna yani
mitral prolapsusa neden olur (Pedersen ve Haggstrom 2000). Chetboul, Tissier ve ark.
(2004) mitral kapak prolapsusunun kopeklerde anteriyor yaprakg¢ikta %48.4, posteriyor
yaprakcikta %7.1 ve her iki yaprakgikta %44.5 oraninda goriildiigiinii saptamis ve
anteriyor yaprakc¢ikta daha fazla goriilmesinin sebebini kopeklerde anteriyor

yaprak¢igin posteriyore oranla iki kat daha uzun olmasina baglamislardir.

2.4.3.4.2. Sol Atriyum ve Aortun Ekokardiyografik Degerlendirilmesi

Mitral regiirgitasyonun neden oldugu kardiyak remodeling, onyiikiin artisi ile
birlikte LA dilatasyonuna ve egzantrik LV hipertrofisine sebep olur. Sol atriyumun
mekanik yiikiiniin artis1 LA yetersizligi ve atriyal fibrilasyonun olusumunu tetikler. LA
rezervuar, kanal ve kasilma islevleri yolu ile LV dolumunu saglar ve Kkalp
performansinda onemli bir role sahiptir. Bir baska deyisle LA boyutu MKH’l1
kopeklerde prognozun giiclii bir belirteci olarak ¢esitli ¢aligmalarda bildirilmistir (Borg
ve ark. 2009; Hollmer ve ark. 2017).

Sol atriyum dilatasyonu en iyi sag parasternal bes bosluk ya da sag parasternal
kisa eksen basis 2D ya da M mode goriintiilerinde degerlendirilir. Aort kapagmin
kapanmasindan sonraki 1. goriintii iizerinden dncelikle nonkoroner ve sag koroner aort
kapak yaprakgiklar1 arasindaki kommissur boyunca aortun kisa eksen ¢ap1 6l¢iiliir. Daha
sonra koroner arter ve sol koroner aort kapak kivrimlarmin arasindan sol atriyumun
uzak kenarimna kadar uzanan ve ilk ¢izgiye paralel olan uzunluktan sol atriyumun i¢ ¢ap1
Olciiliir. Bu iki degerden sol atriyum i¢ ¢apimin aortun i¢ ¢apma boliimii LA/Ao oranini
verir (Sekil 2.9) (Rishniw ve Erb 2000; Chetboul ve Tissier 2012). Yapilan ¢aligma
sonucunda LA/Ao0 oranmin az MR’ye sahip kopeklede 1,7’den kiigiik, orta MR’ye sahip
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kopeklerde 1,7 — 2,4 arasinda ve ¢ok fazla MR’ye sahip olanlarda ise 2,4’ten biiyiik

oldugunu saptamislardir (Kittleson ve Brown 2003).

Sekil 2.9: Sag parasternal kisa eksen basis goriintiisiinde Sol Atriyum/Aort (LA/Ao)
oraninin iki farkh kopekte ol¢iimii (Chetboul ve Tissier 2012).

RVOT,; sag ventrikiil ¢ikis yolu, LA; sol atriyum, Ao; Aort, Aur; Aurikiil

2.4.3.4.3. Mitral Regiirgitasyonun Ekokardiyografik Degerlendirilmesi

Regiirgitasyonun varligmmin ve miktariin belirlenmesinde en ¢ok kullanilan
metot doppler ekokardiyografidir. Renkli doppler, pulse wave doppler (PW) ve devamli
atim (CW) doppler metotlar1 regiirgitasyon miktarinin belirlenmesinde bilgi saglar
(Zoghbi ve ark. 2003).

Chetboul ve Tissier (2012) mitral regiirgitasyon miktarinin semikantitatif,
kantitatif ve dolayli yollardan dlgiilebilecegini belirtmislerdir. Semikantitatif metot,
renkli doppler modunda sol atriyum igerisinde olusan regiirgitant jet alanit (RJA) ile sol
atriyum alaninin (LAA) oranlanmasi ile belirlenir. RIA/LAA orant %20-30’dan az ise
diisik MR orani olarak belirlenir. RIA/LAA oran1 %20-30°dan biiylik fakat %70’ten
kiiclikse orta derecede MR olarak, %70’ten biiyiikse ¢ok fazla MR olarak degerlendirilir
(Sekil 2.10). Sahn (1988) 6l¢timii basit ve hizli degerlendirme amaci ile uygun bir metot

olsa da RJIA/LAA oranmin sistemik arteriyel kan basinci, LA basinci, nabiz tekrarlama
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siklig1, gain (kazang) ayarlar1 ve jet alaninin merkezi mi yoksa egzantrik mi oldugu gibi
fizyolojik, teknik ve anatomik faktorlerden etkilendigini bildirmistir. Ozellikle egzantrik

duvara carpan jetler benzer hemodinamik etkiye sahip olsa da merkezi jetlerden daha

kiiclik alana sahip goriiliirler.

Sekil 2.10; iki farkh kopekte MR oraninin semikantitatif olarak renkli Doppler metodu ile
sol apical dort bosluk goriintiisiinde belirlenmesi (Chetboul ve Tissier 2012).

LV; Sol ventrikiil, LA; Sol atriyum

Zoghbi ve ark. (2003) MR miktarinin kantitatif olarak belirlenmesinde
Proksimal Izovelosite Yiizey Alani1 (PISA) metodunun daha iyi sonug verecegini, fakat
uygulama zorlugunun yaninda bu metotla merkezi regiirgitan jetlerin egzantrik olanlara
oranla daha dogru hesaplanabildigini bildirmislerdir. Bu metotla elde edilen Etkili
Regiirgitan Agiklik Alam (EROA), 0.4 cm?®den biiyiikse siddetli, 0.20-0.39 cm?
arasmnda ise orta ve 0.20 cm?’den az ise hafif MR olarak degerlendirilir. Gouni ve ark.
(2007) mitral regiirgitasyonun kantitatif olarak belirlenmesinde PISA metodunun

noninvaziv ve giivenilir bir yol oldugunu bildirmislerdir.
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Mitral Regiirgitasyonun belirlenmesinde CW Doppler metodu artan LA
basincini ve LV nin sistolik ve diyastolik disfonksiyonunu belirlemede kullanilir (Sekil
2.11). MR, mitral kapak agikligindan sol atriyum igerisine dogru kaydedilen yiiksek
hizly, tiirbiilansh sistolik jetlerle karakterizedir (Chen ve ark. 1991). Cogu normotansif
kopekte MR’nin en yiikksek CW hizi 5 ile 6 m/s araliginda Olgiiliir. Sistolik
hipertansiyon varliginda pik regiirgitant velositesinin 6.5 m/s’yi asabildigi bildirilmistir.
Tersine siddetli sistolik disfonksiyon ve sistemik hipotansiyon ya da asir1 diiirezle
birlikte sekonder hacim azalmasi oldugunda ya da LA i¢ basinci ¢ok yiikseldiginde pik
velositesinde azalma goriilebilecegi bildirilmistir (Bonagura ve Schober 2009).

Sekil 2.11; Mitral regiirgitasyonun (MR) CW Doppler metodu ile belirlenmesi (Bonagura
ve Schober 2009).
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24.3.4.4. Sol Ventrikiil Fonksiyonlarinin Ekokardiyografik Degerlendirilmesi

Diistik dereceli MR, sol ventrikiil fonksiyon ve duvar boyutunda dnemli bir
degisiklige sebep olmazken, ilerleyen kapak lezyonlar: ile birlikte sekillenen siddetli
MR ileri atig voliimiinde (SV) potansiyel kaybma neden olarak; SV ve kontraksiyon
kuvvetinin artisi , LA ve LV’nin hipertrofi ya da dilatasyonu ile yeniden sekillenmesi,
kalp atim hizinin artigi, ekstraselliiler sivi voliimiiniin ve sistemik vaskiiler tonun
modiilasyonu gibi kompenzasyon mekanizmalarmin olusmasma neden olmaktadir
(Haggstrom ve ark. 1997). MR nin olusturdugu diisiik basmg¢lh voliim asir1 yiikii LA’da
hemodinamik stresin artmasina, kronik voliim asir1 yiikii ve sekillenen hipertrofinin ise

miyokardiyal kontraktilitede azalmaya neden oldugu belirtilmistir (Lord 1974).
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Sekil 2.12: MKH saptanan bir kopekte M mode ekokardiyografide sol ventrikiiliin azalms
FS oram (De Madron, 2016).

MKH: Mitral Kapak Hastalig1

MKH’nin insan ve kopeklerde sistolik disfonksiyona neden oldugu cesitli
calismalarda bildirilmistir (O’Gara ve ark. 2008; Serres ve ark. 2008; Rosenhek ve
Maurer 2010). Ejeksiyon Fraksiyonu (%EF) ve Fraksiyonel Kisalmas: (%FS) sistolik
miyokardiyal fonksiyonun belirlenmesinde kdpeklerde kullanilmaktadir (Sekil 2.12).
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%EF sistol sirasinda sol ventrikiilden ejekte edilen kan voliimiiniin yiizdesini ifade
etmektedir. %FS ise diyastolik ve sistolik fazlar arasindaki sol ventrikiil i¢ ¢aplarmadaki
degisim yiizdesi olarak tanimlanmakta ve diisik %FS’si azalmis kontraktilite ile es
tutulmaktadir (Bonagura ve Schober 2009; De Madron 2016). Serres ve ark. (2008),
Simpson metodunu kullanarak yaptiklari calismada 15 kg’in altindaki viicut agirhigina
sahip saglikli kdpeklerde EF’yi %55-75 ve FS’yi ise %30-49 arasinda saptamuslardir.
Fakat MKH’ya sahip kopeklerde erken déonemde EF ve FS oranlarinda bir degisme
olmazken ilerlemis MR’ye sahip hayvanlarda bu degerlerin artan sistolik LV duvar
stresine bagl olarak once yiikseldigi ve daha sonra MKH’nin son evresinde diismeye

bagladig1 bildirilmistir (Boon 1998).

PW Doppler kullanilarak sol apikal dort bosluk goriintiisiinde mitral kapak
yaprak¢iklarmin ucundan oOlgiilen Mitral Eve’sinin (Mitral E hizi) sol ventrikiiliin
diyastolik fonksiyonunun degerlendirilmesinde kullanilabilecegi ve siddetli mitral
regiirgitasyonlu hastalarda, sol atriyal basingta artis olsun ya da olmasin, artan
diyastolik akimin etkisi ile ¢arprazlasan mitral kapaklardan dolay1 sekillenen baskin
erken dolumun yani Eve degerinin artabilecegi bildirilmistir (Garcia ve ark. 1998). PW
doppler ile dlgiilen transmitral akimlar farkli diyastolik dolum paternine sahip olabilir.
Normal transmitral akimda E velositesi, A velositesinden daha biiyiiktiir. E dalgasinin
A’dan kiigiik oldugu ve siiresinin uzadig1 patern gecikmis gevsemeyi isaret etmektedir.
Ps6donormal transmitral flow gecikmis gevseme, artmis LA basinct ve LV duvar
sertligindeki artis olmasmna ragmen normal E/A velosite oranma sahip olunmasidir.
Yiiksek LA basmci E velositesinin amplitiitiinde artig ile birlikte restriktif paternin

olusmasina neden olur (Sekil 2.13) (Fuentes 2016).

Erken diyastolik fazda sekillenen maksimum Mitral Eve ile atriyal kasilma
sonucunda, ge¢ diyastolde olusan maksimum Mitral Avel’inin birbirine orani kopeklerde
yapilan cesitli ¢aligmalarda 0,92 ile 2,72 m/s arasinda degisebilecegi belirlenmis ve
normal olarak E/A>1 olmas1 gerektigi belirtilmistir (Kirberger ve ark. 1992; Chetboul
ve ark. 2005). Pek ¢ok ¢alismada mitral Evel degeri prognostik bir 6neme sahip olarak
bulunmustur ve bu degerin 1.2 m/s’ nin lizerinde olmasi zayif prognoz ile es
tutulmaktadir (Borgarelli ve ark. 2008; Borgarelli ve ark. 2012). Sargent ve ark. (2015)
yaptiklar1 calismada mitral Eve’sinin 1.4 m/s {izerinde olmasinin kotii prognozla es

tutulabilecegini ve mitral Eve’sindeki artigin, artan regiirgitan hacim ile sol atrium ve sol
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ventrikiil arasindaki basing farkliliklarinin kotiilesmesini yansitan, MR  siddetinin

dolayli bir 6l¢imii oldugunu bildirmislerdir.

Sekil 2.13: Normal (A), gecikmis gevseme (B), psodonormal (C) ve restriktif (D) paterne
iliskin mitral E ve A velositeleri (Fuentes 2016).

2.5. Mitral Kapak Hastaliginin Komplikasyonlari

2.5.1. Kardiyorenal Sendrom

Kardiyak probleme sahip hastalarda renal fonksiyonlarin kotiilesmesi olarak
tanimlanan kardiyorenal sendrom; kalp performansinin azalmasina bagli sekillenen
kardiyak atim hacmindeki azalmanin azotemi gelisiminde etkili oldugu bildirilmistir.
Ozellikle C ve D safhasi kalp hastalarinda tedavi amacli kullanilan anjiyotensin
doniistiiriici enzim inhibitérleri (ADEI) direkt olarak nefrotoksik olmasalar da;
nefronlardaki efferent arteriyollerde olusturduklari dilatasyon ve hemodinamik etki

nedeni ile prerenal azotemi olusumuna yatkmligi artirmaktadir (Abbott 2016).

2.5.2. Korda Tendinea Rupturu

Kapaklarin sistol sonunda gergin sekilde tutulmasini saglayan korda
tendinealarin kopmasi olayma korda tendinea rupturu (KTR) denir ve 2D goriintiileme
teknigi ile sag parasternal dort bosluk goriintiide saptanir (Chetboul ve Tissier 2012).
Serres ve ark. (2007) yaptiklar1 arastirmada MKH’ya sahip kopeklerin %16’sinda KTR
sekillendigini, bu vakalarin %96’sinda anteriyor mitral kapak yapraginda, %3.5’inde ise

posteriyor yaprak¢ikta KTR sekillendigini saptamiglardir (Sekil 2.14).
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Sekil 2.14: Korda tendinea rupturuna bagh anteriyor mitral kapak yaprakc¢igimin sol
atriyum icine prolapsusu (Serres ve ark. 2007).

C: Korda tendinea, LV: Sol Ventrikiil, LA: Sol Atriyum, OK: Anteriyot Mitral Kapak Yaprak¢igi

MKH kaynakli primer korda tendinea yirtilmalarinda etkilenen mitral
yaprakcikta sekillenen diizensiz hareketler sonucunda siddetli MR ile birlikte
ventrikiiler dolum basincinda artis ve siddetli pulmoner O6dem sekillendigi
goriilmektedir. Mindr korda tendinea rupturlarinda ise daha 6nemsiz klinik semptomlar

ile birlikte subklinik seyredebilir (Sekil 2,15) (Abbott 2016).



29

Sekil 2.15: Anteriyor mirtal kapagin korda tendinea rupturu kaynakli mitral annulus
icine hareketi (solda) ve renkli doppler goriintiisii (sagda) (Abbott 2016).

2.5.3. Sol Atriyal Ruptur

Mitrak kapak hastalig1 ile iliskili sol atriyum yirtilmasi ya da rupturu veteriner
literatlirinde ilk olarak 1964 yilinda bildirilmistir (Buchanan ve Kelly 1964).
Antemortem tanida ekokardiyografik muayene sol atriyum rupturunun tanimlanmasinda
kullanilmaktadir. Sol atriyum rupturu sekillenen hastalarda ekokardiyografik olarak sol
atriyal ve ventrikiiler dilatasyon, hiperekoik dansitede goriintiilenen trombiisiin eslik
ettigi perikardiyal efiizyon ve mitral kapaklarda dejenerasyon ve kalinlasma saptandigi

bildirilmistir (Sekil 2,16)(Reineke ve ark. 2008).
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Sekil 2.16: Sag parasternal kisa eksen ve uzun eksen goriintiilerinde sol artiyal
rupturunun belirtileri (Reineke ve ark. 2008).

LV: Sol ventrikiil, PE: Perikardiyal Eflizyon, CL; Piht1, LA: Sol atriyam, RV: sag ventrikiil

2.5.4. Pulmoner Hipertansiyon

Mitral kapak hastaliginin kopeklerde en sik karsilasilan komplikasyonlarindan
biri pulmoner hipertansiyondur. Veteriner literatiiriinde, ekokardiyografik olarak
pulmoner arterin sistolik basincinin 30 mmHg’dan daha yiiksek olmasi olarak
tanimlanmaktadir (Kellihan ve Stepien 2010). Sol taraftaki kalp yetmezliginin neden
oldugu PH, ilk olarak sol ventrikiil dolum basincindaki artisin pulmoner kapillerde pasif
geri iletimin bir sonucudur ve bu asama geri dondiiriilebilir. Pulmoner ven6z basing
artmaya devam ettikge pulmoner arter vazokonstriiksiyonu ve daha sonra pulmoner
arter ve vende yeniden modellenme meydana gelerek doniistimsiiz PH sekillenmesine
neden olabilir (Guazzi ve Arena 2010). Borgarelli ve ark. (2015) yaptiklar1 ¢calismada
MKH ile birlikte PH saptanan kopeklerin hayatta kalim siiresinin daha az oldugunu
bildirmisler ve bu nedenle MKH ile birlikte sekonder PH varliginin artan 6liim riski ile

iliskilendirilebilecegini belirtmislerdir.
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2.6. Konjestif Kalp Yetmezliginin Simiflandirilmasi

2.6.1. New York Heart Association (NYHA) Gore Kalp Yetmezliginin
Siniflandiriimasi

NYHA tarafindan kalp hastasi insanlar i¢in olusturulan bu smiflandirma,
egzersiz ve dinlenme sirasinda olusan belirti ve klinik bulgularin degerlendirilmesini

temel alan fonksiyonel bir degerlendirme sunar (Tablo 2-1), (Atkins ve ark. 2009).

Tablo 2-1: NYHA Simflandirmasi (Atkins ve ark. 2009).

NYHA derecesi Konjestif kalp yetmezliginin klinik semptomlar1

Egzersiz halinde klinik belirti goéstermeyen asemptomatik vakalar

Smif I
tanimlamaktadir.
Sl Normal egzersizde belirti vermeyen fakat yorucu egzersizde belirti
mi
gosteren kalp yetmezligine sahip hastalarin olusturdugu grup.
Sl Hafif egzersizde ya da giinliik rutin aktivite sirasinda klinik bulgularm
mi
gorildigi hastalari tanimlar.
Ileri derece kalp hastasi olup dinlenme halinde de belirtilerin goriildiigii
Smif IV

hastalarin olusturdugu siniftir

2.6.2. Uluslararas: Kiiciik Hayvan Kalp Saghg Komitesi’ne (International Small
Animal Cardiac Health Council - ISACHC) Gére Kalp Yetmezliginin
Siiflandirilmasi

ISACHC (1994) ortak karar ile NYHA tarafindan insanlar1 degerlendirmek
amaci ile olusturulan smiflandirmanin kopekleri degerlendirmede yetersiz kalacagini
bildirerek kendi smiflandirmalarini olusturmusglardir. Bu siniflandirmaya gore hastalar
asemptomatik, hafif ve orta kalp yetmezligi olanlar ve ileri kalp yetmezligi olanlar

seklinde siniflandirilmistir.

Asemptomatik Sinif: Hastalarda kalp yetmezligi saptanabilir, fakat hasta asiri
etkilenmemistir ve klinik bulgu gostermez. Diyagnostik tanida kardiyak tfliriimler ve

aritmi saptanabilir. Radyografide ve ekokardiyografide sol atriyal ve sol ventrikiiler
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genisleme olabilir. EKG bulgular1 ¢ogunlukla normaldir. Bu asama kendi i¢inde ikiye

ayrimustir.

Voliim veya basing asir1 yiikii ile olusan ventrikiiler hipertrofi gibi herhangi bir

telafi belirtisi yoktur.

Ventrikiiler hipertrofi gibi voliim ve basing asir1 yiikii ile olusan kompenzasyon

degisiklikleri radyografik ve ekokardiyografik olarak saptanabilir.

Hafif ile Orta Kalp Yetmezligi Siifi: Kalp yetmezligine iliskin klinik bulgular
dinlenme ya da hafif egzersiz swrasinda olusur ve yasam kalitesini etkiler. Egzersiz
intoleransi, Oksiiriik, tasipne, dispne, letarji, hafif ya da orta derece asites bu asamada
olusabilecek kalp yetmezligi bulgularidir. Istirahat halinde hipoperfiizyon genellikle
yoktur. Sistolik kardiyak iifiiriim sol apeksten en iyi duyulur. Kardiyak ritim diizenli ya
da diizensiz olabilir. Atriyal prematiire kompleks ve ventrikiiler ekstrasistol tespit
edilebilir. EKG’de P dalgasinin siiresinde ve amplitiidiinde artis goriilebilir. Arteriyel
nabiz normaldir. Radyografide kardiymegali genellikle sol taraf biiyiimeleri ile kendini
gosterir ve trakenin dorsale yer degistirmesine neden olur. Pulmoner 6dem sekillenir.
Ekokardiyografide 1limlidan siddetli dereceye kadar degisen sol atriyal biiylime ve sol
ventrikiil hipertrofisi goriiliir. Mitral kapak yaprakg¢iklarinda kalinlasma ve doppler

ekokardiyografide mitral regiirgitasyon saptanir ve evde tedavi edilebilir.

Ileri Kalp Yetmezligi Sinifi: Konjestif kalp yetmezliginin bulgular1 belirgindir.
Tasipne, solgun mukoz membranlar, kaseksi, egzersiz intoleransi, pulmoner 6dem ve
senkop klinik bulgular1 olusturur. Siddetli vakalarda siyanoz ve kardiyojenik sok
sekillenir. Sag kalp yetmezligi sekillendiginde asites ve periferal 6dem sekillenir.
Arteriyel nabiz zayif ve diizensizdir. Radyografide kardiyomegali belirgindir.
Abdominal radyografide hepatomegali sekillenir. EKG’de ventrikiiler tasiaritmiler
saptanir. Ekokardiyografide mitral kapak yaprakeiklari kalinlagmistir, mitral kapak
prolapsusu ve korda tendinea rupturu saptanabilir. Sol atriyal ve sol ventrikiiler
genisleme siddetlidir. Bu asama kendi icinde; evde tedavi edilebilenler ve

hospitalizasyonu gerekli olanlar olarak iki alt gruba ayrilir.
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2.6.3. Amerikan Koleji Veteriner I¢ Hastaliklar1 (American College of Veterinary
Internal Medicine - ACVIM) Konsensiis Siniflandirmasi

Amerikan Koleji Veteriner I¢ Hastaliklar1 boliimiiniin Kardiyoloji Uzmanlari,

kopeklerde kronik kalp kapagi hastaliklarinda tam1 ve tedavide kilavuz olusturmak

amaci ile kalp yetmezligini A Sathasi, B Safhasi, C Sathasi ve D Sathas1 olmak tizere

dort temel safhada gruplandirmistir (Tablo 2-2) (Atkins ve ark. 2009).

Tablo 2-2: ACVIM Konsensiis Simflandirmasi (Atkins ve ark. 2009).

Kalp Alt
Yetmezliginin Gruplar
Simiflandirilmasi
A Sathasi
B Safhasi B; Safhasi
B, Safhasi
C Safhasi
D Safhasi

Klinik, Radyografik ve Ekokardiyografik Bulgular

Kalp kapagi hastaliklarina genetik olarak yatkin,
Saglikl1 hayvanlarm olusturdugu grup.
Hemodinamik olarak énemsiz mitral regiirgitasyona
sahip,

Radyografik olarak normal VKS’ye sahip,

Ekokardiyografik olarak normal ya da belli belirsiz
LA, LV ya da ikisinde de genisleme olan,

LV sistolik fonksiyonlar1 normal hastalar.

LA, LV ya da her iki kompartmada da belirgin
biliyiimenin saptandigi,

Kardiyak remodelingin sekillendigi,

Hemodinamik olarak énemli MR’ye sahip,

Klinik belirti gostermeyen hastalar.

Sol apikal regiirgitant {ifliriimii ve oksiirme sikayeti
olan,

Radyografide VKS artmus,

Ekokardiyografide LA, LV veya her ikisinde belirgin

genisleme saptanan hastalar.

C sathasinda tedaviye yanit alinamayan veya tedavi
edilmemis olan hastalarda son asama kalp yetmezIligi
bulgularmin sekillendigi sathadaki hastalar.
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A Safhast: Genetik olarak kalp hastaligi olusma riski yiiksek, fakat heniiz

kalbinde belirlenebilen yapisal herhangi bir bozukluk olmayan grubu olusturur.

B Safhasi: Oskiiltasyonda iifilirim saptanan, kalpte yapisal degisikliklerin
oldugu, fakat kalp yetmezligine iliskin klinik bulgu gdstermeyen grubu olusturur. B
evresinde bulunan hastalar prognoz ve tedavinin yiiriitiilmesi amaci ile B1 Sathasi ve B>

Sathas1 olamak iizere iki asamada degerlendirilir.

e B evresi, iiflirim olmasina ragmen kalp yetmezligine tepki olarak
sekillenen kardiyak remodelinge ait radyografik ya da ekokardiyografik

herhangi bir bulguya rastlanmayan asemptomatik vakalar1 icerir.

e B evresinde ise radyografik ve ekokardiyografik olarak saptanabilen, sol
tarafli kalp biliylimesine sebep olacak derecede hemodinamik agidan
onemli MR’ye sahip, fakat asemptomatik hastalarin olusturdugu grubu
igerir.

C Safhasi: Hastalar kardiyak yapisal bir anormallige ve klinik olarak oksiirtik
gibi kalp yetmezligi bulgularina sahiptirler. C evresinde olan bazi hastalarda akut
olgularda yasami tehdit edecek derecede ¢oklu kalp yetmezligi bulgular1 sekillendigi ve
bu hastalarda agresif bir tedaviye ihtiya¢ duyuldugu saptanmistir. Bu nedenle C safthasi
tedavi yontemine gére Akut (Hastahanede) Tedavi Gerektiren C Sathasi (C1 Sathasi) ve
Kronik (Ayakta) Tedavi Gerektiren C Safhasi1 (C2 Safthasi) olarak iki gruba ayrilmistir.

D Safhast: Son agama kalp yetmezligi bulgularinin saptandig: hastalar1 tanimlar.
Hastaliga uyum saglayabilmek adma ileri tedavi stratejilerine ihtiya¢ duyarlar ve C
evresinde oldugu gibi bu evre de Akut (Hastahanede, D1 Sathas1) ve Kronik (Ayakta, D2

Sathas1) Tedavi gerektiren hastalar olarak siiflandirilir.

2.7. Mitral Kapak Hastahginda Sagaltim

Mitral kapak hastaliginda ideal terapi kapaklardaki dejenerasyonun ilerlemesini
durduracak ya da tersine gevirecek sekilde olmasi gerektigi bildirilmis, buna ragmen
tam anlami ile bu etkiyi yaratacak bir tedavi heniiz bulunamamustir. Insanlarda mitral
regiirgitasyon konjestif kalp yetmezligine sebep olmadan Once cerrahi olarak mitral
kapaklarin onarimi1 ya da degistirilmesi ilk tedavi olarak goriilmektedir, fakat

kopeklerde cerrahi nadiren bagvurulan bir metottur (Héggstrom ve ark. 2009). Andrade
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ve ark. (2011) mitral kapak dejenerasyonu kaynakli konjestif kalp yetmezligi sekillenen
dokuz kopekte parsiyel eksternal mitral annuloplasti operasyonu ile tedavi basarisini
degerlendirmis ancak sonug¢ olarak sadece bir kdpegin 48 ay yasadigini ve diger sekiz
kopegin kardiyak ya da non kardiyak sebeplerle 1 ay igerisinde oOldiiglini
bildirmiglerdir. Uechi ve ark. (2012) kardiyopulmoner baypass esliginde 48 kopekte
operatif olarak mitral kapak onarimi gergeklestirmis ve kopeklerden 45’inin hayatta
kaldigin1 ve 3 ay sonra iifiirimiin derecesinin 3/6 ile 6/6’dan, 0/6 ve 3/6’ya geriledigini,
torasik radyografide VKS’nin azaldigin1 ve yasam siirelerinin operasyon sonrasi

ortalama 38 ay oldugunu saptamislardir.

Medikal tedavi yoniinden ACVIM smiflandirmasina gore A sathasinda herhangi
bir tedavi onerilmemektedir. B sathasinda yer alan hastalarda ise hastaligin ilerlemesini
durdurmaya ya da yavaslatmaya yonelik tedavi cezbedici goriinse de bu etkiyi yaratacak
herhangi bir medikal ila¢ olmadigir icin ACVIM tarafindan bu gruba da tedavi
onerilmemektedir. B, sathasi i¢in yapilan ¢alismalarda Anjiotensin Doniistiiriicii Enzim
Inhibitérleri, Inodilatatdrler (Pimobendan) ve B Adrenerjik Reseptér Antagonistleri
(BARA)’nin hastaligin progresyonuna yonelik yararinin olacagi goriisii vardir (Atkins

ve Haggstrom 2012).

C safhasinda artan vendz basincin ve azalan kardiyak outputun sekillendirdigi
klinik belirtileri azaltmak, hemodinamik statiiniin regiilasyonu, Onylikiin, ardyiikiin,
kalp hizinin ve miyokardiyal kontraktilitenin optimizasyonu amaci ile medikal tedaviye
gerek duyulur. Akut olgularda pulmoner 6demin azaltilmasi ve diiirezin saglanmasi
amaci ile furosemid kullanilmaktadir. Vazodilatasyonun saglanmasi ve miyokardiyal
kontraktilitenin artis1 igin pimobendanm C; safhasindaki vakalarda endike oldugu ve
ayrica akut olgularda oksijen destegi ve ADEi’de kullanilmas1 gerektigi Atkins ve ark.
(2009) tarafindan bildirilmistir. Chompoosan ve ark. (2014) ADEi kullaniminin
kardiyak sempatik aktiviteyi azalttigin1 ve parasempatik tonu artirdigini bdylece azalan
sempatik aktivitenin kardiyak onyiik ve ardyiikte azalmaya sebep oldugunu
saptamiglardir. Bakirel ve ark. (2008) ise ADEi kullaniminin sol ventrikiil geometrisi,
boyutlar1 ve fonksiyonlar1 tizerine etkili oldugunu ve enalaprilin, benazepril ve
ramiprilden daha etkili oldugunu bildirmislerdir. C; sathasinda ise stabil hale getirilen
hastalarin tedavisine evde devam edilebilecegi ACVIM tarafindan bildirilmistir

(Borgarelli ve Higgstrom 2010). Iki farkhi ¢alismada pimobendan kullanimmin
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kopeklerde mitral kapak hastaliginda yasam kalitesi ve siiresine olan etkisinin, sadece
ADEi ve furosemid kullanan gruba oranla daha iyi oldugu saptanmistir. Bunlardan
Lombard ve ark. (2006) yaptiklar1 ¢alismada atriyoventrikiiler kapak hastasi kopeklerde
pimobendan ile ADEi grubundan benazeprilin yasam kalitesine ve yasam siiresine olan
etkisini, uzun siireli kullanimda arastirip, sonug¢ olarak pimobendan kullananlarda
ortalama yasam siiresinin 415 giin, pimobendan kullanmayanlarda ise 218 giin oldugunu
belirlemiglerdir. Haggstrom ve ark. (2008) ise yaptiklar1 calismada MKH’nin sebep
oldugu KKY’ye sahip 260 kopekte pimobendan ve benazeprilin tedavi basarisi ile
yasam kalitesi ve siiresi lizerine etkisini kiyaslayarak, pimobendanin KKY’1i kopeklerde

hayatta kalma siiresini onemli dl¢iide artirdigini saptamiglardir.

D sathasina ait akut hastalarda renal yetmezlik yoksa furosemid verilmeli,
solunum giicliigii azalana kadar tedaviye 4 saat devam edilmeli ve diiirezisin olusumu
kontrol edilmelidir. Hayvan istirahat halinde tutularak oksijen destegi saglanmalidir.
Ardyiikiin diistiriilmesi amaci ile nitroprusside, hidralazin ya da amlodipin kullaniminin
yararli olabilecegi bildirilmistir. Sistolik basincin azaltilmasimi takiben tedavi ADEi ve
pimobendan kullanimi ile devam edilebilir ve stabil hale gelen hastalarda D> tedavisine
gecilebilir. Spironolakton ve pimobendan eger C safthasinda baglanmadi ise D2 safhasi
hastalarda kullanilabilir. § blokorler kalp yetmezliginin klinik bulgular1 kontrol altina
almamadig1 siirece bu asamada Onerilmemektedir. Digoksin atriyal fibrilasyonun
tedavisi amaci ile kullanilabilir. Sildenafil, varsa kronik kapak hastalig1 kaynakli
sekillenmis olan pulmoner hipertansiyonun tedavisi amaci ile kullanilmaktadir (Atkins

ve ark. 2009).

2.8. Eser Elementler

Eser elementler biyolojik, kimyasal ve molekiiler diizeyde bir hiicrenin
fonksiyonlarmi yerine getirmesinde etkili yapilardir. Yiiz yildan daha kisa bir siiredir
canli viicudunda elementlerin rolii oldugu farkedilmistir (Kienlen 1977). Giiniimiizde
canli organizmanin yapisina katilan metal ve metal olmayan 29 element saptanmis ve

bu elementler bes grupta kategorize edilmistir (Frieden 1974).

e Grup I: Karbonhidrat, protein ve lipidlerin temel yapi tagini olusturan karbon,

hidrojen, oksijen ve nitrojen yer almaktadir.
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e Grup II: Gidasal olarak énemli ve giinlik 100 mg’1n {izerinde alinmas1 gereken
sodyum, potasyum, klor, kalsiyum, fosfor, magnezyum ve siilfiir gibi

elementleri igermektedir.

e Grup III: Insanlar icin giinliik ihtiyac1 100 mg’in altinda olan zorunlu elementler
olarak smniflandirilmistir. Yetersizliginin Sliimle seyredebilecek hastaliklara
sebep oldugu bakir, demir, ¢inko, krom, kobalt, iyot, molibden ve selenyum gibi

elementler bu grupta yer almaktadir.

e Grup IV: Heniiz metabolizmadaki rolii, esansiyel olup olmadig1 ve 6nemi tam
olarak bilinmeyen kadmiyum, nikel, silika, vanadyum, kalay ve aliiminyumu

igeren gruptur.

e Grup V: Aslen esansiyel olmamakla birlikte organizmaya alimmasi durumunda

toksik de olabilen altin, kursun, civa gibi metalleri iceren gruptur.

Asagida semasi (Sekil 2.17) verilen Indiiktif Eslesmis Plazma-Optik Emisyon
Spektroskopisi-iCAP 6000-Termo (ICP-OES) cihazi element tayinlerinin yapiminda
kullanilan, kii¢iik konsantrasyonda ve yliksek duyarlilikla element tayini yapabilen bir

cihazdir (Alkan 2014).
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Sekil 2.17: ICP-OES cihaz1 (Ugurlu 2006)
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ICP enerji kaynagi i¢ ige gecmis kuvartz borulardan olusur. Bu borular araciligi
ile argon gibi inert gazlar kullanilarak enerjisi ve frekansi yiiksek iyonize bir gaz
iiretilir. Olgiimii yapilacak olan hazirlanmis numune yiiksek sicakliktaki plazmaya
ulastigi zaman elementlerin uyarilarak ayrigmasi ve atomlasmasi saglanir. Uyarilan
elementlerden sagilan 1sinlar her element i¢in ayr1 bir dalga boyuna sahiptir ve sagilan
bu iginlarin siddeti numunede bulunan element yogunlugu ile dogru orantilidir ve
fotogogaltict tiiplerin olusturdugu dedektor her bir elementin yaydigi 15181 dedekte
ederek nicel bir sonug elde edilmesini saglar (Aslantas 2007; Yigenoglu 2007).

2.8.1. Bakir (Cu)

Bakir insanlik tarihinde 6nemli bir yer tutan ve varligimizin ilk ¢aglarindan
beridir gerek mutfak malzemeleri gerekse alet yapiminda kullanilmig bir mineral olmasi
yaninda, medikal yararlar1 da farkedilmis ve prooksidan o6zelligi nedeni ile

antibakteriyel olarak kullanilmistir (Medeiros 2017).

Kanda bulunan bakir plazmada ve eritrositlerde dagilmig haldedir.
Eritrositlerdeki bakirm %601 bakir-¢inko metalloenzim siiperoksit dismutaz halinde,
kalan %40’1 ise diger protein ve amino asitlere zayif bir sekilde bagl olarak bulunur
(Mason 1979). Metabolik olarak bakir, 6zellikle demirin absorbsiyonunda 6nemli bir
role sahiptir ve bakir eksikligi insanlarda hemoglobinin sentezinde meydana gelen
defektler nedeni ile mikrositik hipokromik anemiye neden olmaktadir. Diger yandan
fazla miktarda cevresel kontaminasyonun bitkilerde nadiren toksik olmasi yaninda
hayvan ve insanlarin bu gidalar1 tiiketmesi ile toksikasyona neden olabilecegi

bilinmektedir. (Valko ve ark. 2005).

Hemoglobin sentezi, bag doku metabolizmas1 ve kemik gelisiminin yani sira;
triptofan sentezinde ve seruloplazminin olusumunda da bakirin gérevi bulunmaktadir.
Ozellikle uzun siire bakir orani diisiik besinlerle beslenmenin anemiye, bilyiime
geriligine, saglarda keratinizasyon ve pigmentasyon bozukluklarina, hipotermiye,
mental gerilige, iskelet sisteminde degisikliklere ve aortun elastin igeriginin
dejenerasyonuna neden oldugu belirtilmistir (Prashanth ve ark. 2015). Insanlarda
miyokardiyal enfarktiis, 16semi, tek parcali tiimorler, enfeksiyon varhigi, karaciger
sirozu, hemokromatozis ve tirotoksikoziste serum bakir diizeyinin arttig1; nefrotik
sendrom, Kwashiorkor, Wilson hastalig1i, uzun siireli diyare ve kusmanin etkisi ile

azaldigr saptanmistir (Turnlund ve ark. 2004). Grandis ve ark. (2017) Wilson
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hastaliginin karaciger ve beyinde anormal bakir birikimine neden olan bir hastalik
olmasi yaninda bu hastaliga sahip insanlarda kalp yetmezliginin %55 daha fazla

gorildigiini belirtmektedirler.

Bakir ozellikle karacigerde depo edilen bir elementtir ve diyette bulunan
molibden, kalsiyum, siilfiir ve ¢inko gibi elementler absorbsiyonunu etkileyerek
yetersizligine neden olabilir. Bu tarz eksiklikler 6zellikle ruminantlarda bildirilmesine
ragmen yliksek dozda oral ¢inko alan beagle ki kopeklerde de hepatik bakir diizeyinin
diistiigti bildirilmistir (Yamaguchi ve ark. 1996). Goniil ve ark. (2005) kopeklerde post
hepatik sarilik olgularinda serum bakir diizeyinde artis goriilebildigini bildirirlerken;
cesitli caligmalarda da akut hepatik nekroz, subakut hepatit, kronik hepatit ve siroz gibi
hastaliklarda hepatik bakir diizeyi yiiksek olarak saptanmis ve bakir toksikasyonunun
hepatobilier hastaliklara neden olabilecegi belirtilmistir (Thornburg 2000; Mandigers ve
ark. 2004; Hoffman ve ark. 2006).

Bakirin kardiyovaskiiler sistem tizerine etkisi ilk olarak Shields ve ark. (1962)
tarafindan domuzlarda yapilan ¢alisma ile bildirilmistir. Yeni dogan domuz yavrulari
bakirdan eksik yagsiz siitle beslendiginde anemi ve kardiyak hipertrofinin sekillendigi
ve aort, koroner ya da pulmoner arterde meydana gelen ruptur sonucu
hemoperikardiyum gelisebilecegi saptanmustir (Sheilds ve ark 1962). Benzer sekilde
diistik bakir diyeti ile beslenen farelerde ve sigcanlarda kardiyak hipertrofi, miyokardiyal
lezyonlar ve kalp yetmezliginin sekillendigi c¢esitli calismalarda gosterilmistir
(Goodman ve ark. 1970; Kelly ve ark. 1974; Lear ve ark. 1996; Jiang ve ark. 2007).

Akut miyokart enfarktiisii ge¢iren (Vilanova ve ark. 1997) ya da dilate
kardiyomiyopatiye sahip (Topuzoglu ve ark. 2003) insanlarda serum bakir diizeyinin
onemli dlglide arttig1 ¢esitli ¢alismalarda belirtilmistir. Martin-Lagos ve ark. (1997) ise
serum bakir diizeyi ile kardiyomiyopatiler arasinda bir baglanti olmadigini
bildirmiglerdir. Eshak ve ark. (2018) ise diyetle yiiksek bakir alimmimn insanlarda

kardiyovaskiiler hastaliklar kaynakli mortalite oranimni artirdigini saptamislardir.

Klevay (2000) bakiwr eksikliginin plazma kolesterol diizeyini arttirdigini, glikoz
intoleransina ve hipertansiyona sebep oldugunu, ayrica bakir noksanliginda EKG’de
aritmi saptanabilecegini belirtmistir. Yiiksek dozda bakir ile beslenen tavuklarda serum
total kolesterol ve kreatin kinaz diizeyinde artis oldugu saptanmustir (Li ve ark. 2018).

Bakir ve ¢inko iizerine yapilan ¢esitli calismalarda diisiik bakirli diyetle beslenmenin ya
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da yiliksek c¢inko/bakir oranmin hiperkolesterolemiye sebep olabildigini ve dolayl
olarak kardiyovaskiiler 6liim riskini artirdigini saptamiglardir (Allen ve Klevay 1978;

Al-Othman ve ark 1994).

2.8.2. Cinko (Zn)

Cinko kardiyovaskiiler hastaliklar ile potansiyel iliskisi oldugu diisiiniilen
zorunlu eser elementtir ve yapisinda ¢inko igeren ¢ok sayida proteinin olmasi 6nemini
ortaya koymaktadir (Brayer ve Segal 2008). Pek cok proteinin diizenleyici islevlerinin
yonetilmesinde, binlerce enzimin katalitik ve yapisal fonksiyonunu yerine getirmesinde
¢inkonun rol aldigi; genlerin %10’unun ¢inko igeren proteinler tarafindan kodlandigi ve
oksidatif stres altinda intraselliiler ¢inko eksikliginin protein yikilmasini arttirdigi
bildirilmistir (Karagulova ve ark. 2007). Cinko, hiicre boliinmesini ve proliferasyonu
etkileyen enzim sistemleri i¢in gereklidir ve hiicre dis1 ortamdan Zn'nin uzaklastiriimasi,
deoksitimidin kinaz aktivitesinde azalmaya ve adenosin (5”) ve adenosin (5°)-tetrafosfat
seviyesine diisiise neden olarak, DNA sentezini dogrudan etkileyebilecegi cesitli

caligmalarda bildirilmistir (MacDonald 2000; Yousef ve ark. 2002).

Total viicuttaki ¢inko konsantrasyonu demir konsantrasyonunun yarisi kadar
iken, bakirin yaklagik 10-15 kat1 olarak saptanmistir. Cinko viicutta prostat, deri,
karaciger, pankreas, kemik ve kan dokuda bulunmaktadir. Kan dokusundaki ¢inkonun
%75-88’1 eritrositlerde, %12-22’si plazmada ve %3’ l0kositlerde bulunmaktadir.
Serum ¢inko diizeyinin ise plazma diizeyinden yaklasik %16 daha fazla oldugu

bildirilmistir (Fisher 1975).

Cinko yetersizliginin neden oldugu parakeratoz 6zellikle domuzlarda bildirilmis
olmasina ragmen, ¢inko eksikligi kaynakli dermatoz olgular1 kopek, kedi, koyun, kegi,
fare ve insanlarda da bildirilmistir (Colombini 1999). Yapilan cesitli ¢alismalarda
demodikosis, egzama ve dermatitis (Or ve ark. 2002) gibi deri hastaliklar1 yaninda
meme tiimorli saptanan kopeklerde (Enginler ve ark. 2015) ve deneysel olarak
hipotiroidi olusturulan kopeklerde (Dodurka ve ark. 2005) serum g¢inko diizeyinin
azaldig1 bildirilmistir. Kaymaz ve ark. (2002) ise egzama saptanan kopeklerde serum

cinko diizeyinin arttigin1 saptamislardir.

Cinkonun fazla miktarda tiikketiminin kopeklerde intravaskiiler hemolize, Heinz
cisimcigi kaynakli hemolitik anemiye ve hemoglobiniiriye neden oldugu, bunun

yaninda metal toksikasyonunun yarattig1 gastrik iritasyonun kusmaya, gastrointestinal
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hemorajiye ve pankreatite neden olabilecegi cesitli calismalarda bildirilmistir (Gandini
ve ark. 2002; Richardson ve ark. 2002; Mikszewski ve ark. 2003; Bexfield ve ark.
2007). Gurnee ve Drobatz (2007) ise kiigiik ik kdpeklerin toksikasyona daha yatkin
oldugunu ve anemi diginda tasikardi, ikterus ve kardiyak {fiiriimiin etkilenen

hayvanlarda en sik karsilasilan muayene bulgular1 oldugunu belirtmislerdir.

Kardiyomiyopatiler, aritmiler ve koroner hastaliklarin olusumu ile miyokart
enfarktiisii, konjestif kalp yetmezligi, ileti bozukluklar1 ve kalp transplantasyonlar1 gibi
cesitli hastaliklarda kotii prognoz azalan kan ¢inko seviyesi ile iliskilendirilmektedir
(Coudray ve ark. 1993; Powell ve ark. 1995). Shokrzadeh ve ark. (2009) eser elementler
ile iskemik kardiyomiyopati ve kalp yetmezliginin siddeti arasinda iliski oldugunu
saptamislar ve NYHA smif [1I’te degerlendirilen hastalarda serum ¢inko diizeyinin daha
diisiik oldugunu bildirmislerdir. Ayrica akut miyokart iskemisine ya da jinekolojik
tiimore sahip hastalarda serum ¢inko diizeyinin saglikli kontrol grubuna oranla daha
diistik saptandigi gesitli galismalarda belirtilmistir (Martin Lagos ve ark. 1997; Vilanova
ve ark. 1997).

Diyabetin sebep oldugu oksidatif stres, fibrozis ve yanginin kalp ve bobrek
yetmezligine neden olabilecegi, diyabetik kardiyomiyopati ve nefropati gibi
komplikasyonlarm olusumunun dnlenmesinde ¢inkonun antioksidan 6zelliginin 6nemli
bir rolii oldugu belirtilmektedir (Li, B ve ark. 2013). Ayrica Kardiyovaskiiler tedavi
sirasinda kullanilan ilaglarin ¢inko atilimina neden olabilecegi, 6zellikle tiazid grubu
diiiretiklerin uzun siireli kullannminin idrarla ¢inko atilimma neden oldugu ve
dokulardaki ¢inko diizeyini diisiirdiigli Witte ve ark. (2001) tarafindan bildirilmistir.
Ayrica konjestif kalp yetmezligi tedavisinde kullanilan anjiyotensin doniistiiriicli enzim
inhibitorleri, anjiyotensin reseptor blokorleri ve diiiretiklerden furosemidin ¢inko
yetersizligine neden olabilecegi ¢esitli ¢alismalarda belirtilmistir (Golik ve ark. 1993;
Cohen ve Golik 2006; Trasobares ve ark. 2007).

2.8.3. Demir (Fe)

Demir hemoglobinin komponenti olarak oksijen transportunda, miyoglobinin
komponenti olarak oksijenin depolanmasinda, enzim ve proteinlerin bir komponenti
olarak da iskelet ve kalp kasinmn oksidatif metabolizmasinda rol alan metabolik olarak
aktif bir elementtir (Dunn ve ark. 2007; Anderson ve Vulpe 2009) Viicutta bulunan

demirin %651 eritrositlerde hemoglobinin, %10°u kaslarda miyoglobin ve demir igceren
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enzimlerin yapisinda aktif olarak, kalan %25°1 ise ferritin ve hemosiderin gibi demir
ihtiva eden proteinlere bagli olarak bulunur (Cheng ve Li 2007). Organizmada sitokrom
A, B, C, F 450, sitokrom C rediiktaz, katalaz, peroksidaz, ksantin oksidaz, triptofan
pirolaz, siiksinat dehidrogenaz, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz ve kolin dehidrogenaz

enzimlerinin yapilarinda demir ihtiva ettigi belirlenmistir (Vasudevan ve ark. 2011).

Insanlarda diinya niifusunun %20’sinin demir yetersizligine bagl sekillenen
anemiden etkilendigi belirtilmektedir (Martinez-Navarrete ve ark. 2002). Wienbergen
ve ark. (2016) ise 6zellikle kadinlarda demir eksikliginin daha sik goriildiigiinii ve demir
eksikligi olan insanlarin kalp yetmezligi semptomlarmi daha siddetli gdsterdigini
belirtmiglerdir. Kopeklerde de yangisal bagirsak hastaliklarinda emilim yetersizligine
baglh ya da kronik kan kaybma neden olan neoplazi, iilserasyon, trombositopeni,
trombositopati, endoparaziter enfestasyon gibi olgularda sekillenen demir eksikliginin
anemiye sebep olabilecegi ¢esitli ¢alismalarda bildirilmistir (Ristic ve Stidworthy 2002;
Naigamwalla ve ark. 2012).

Kronik kalp yetmezligine sahip insanlarda anemi olsun ya da olmasin demir
eksikliginin ortak bir bulgu olarak saptanabildigi ve prognoz iizerine etkili oldugu
belirtilmektedir (Saraon ve Katz 2016; Wong ve ark. 2016). Konjestif kalp yetmezligine
sahip insanlarda Fe metabolizmas1 ile iliskilendirilen anemi durumu ve diisiik
hemoglobin diizeyinin egzersiz kapasitesini diisiirdiigii; normal olmayan Fe diizeyinin
ise egzersizden bagimsiz olarak NYHA’nin fonksiyonel smiflandirmasi ile
iligkilendirilebilecegi bildirilmistir (Ganga ve ark. 2016). Benzer sekilde cesitli
calismalarda anemi varligina bakilmaksizin, kalp yetmezligine sahip insanlarda Fe
eksikliginin azalan egzersiz kapasitesi ve kotii yasam kalitesi ile iligkili oldugu
belirtilmistir (Enjuanes ve ark. 2014; Ebner ve ark. 2016). Idiyopatik pulmoner
hipertansiyona sahip serum demir diizeyi diisiik olan insanlarda %46.2°sinin NYHA
smif 3 ve lizerinde kalp yetmezligine sahip iken, demir eksikligi goriilmeyen grupta bu
oranin sadece %12.5 oldugu bildirilmistir. Aynm1 calismada demir eksikligi olan
hastalarda pulmoner arteriyel basingta artig, Kardiyak indekste azalma ve pulmoner
vaskiiler direngte artis oldugu bulunmustur (van Empel ve ark. 2014). Jankowska ve
ark. (2010) demir eksikliginin hastahanede yatis ve Oliim orani gibi kotii sonuglar

lizerine giiclii bir belirteg¢ olarak, konjestif kalp yetmezligine sahip insanlarda ii¢ yillik
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hayatta kalma basarisinin demir eksikligi saptananlarda %59, saptanmayanlarda %71

oldugunu belirtmislerdir.

Demirden fakir besinlerle beslenen si¢anlarda sekillenen aneminin egzantrik
hipertrofiye sebep oldugu (Medeiros ve Beard 1998), deneysel olarak demir eksikligi
anemisi yaratilan farelerde ise 12 haftada kardiyak hipertrofi ve 20 haftada ise pulmoner
konjesyon ile birlikte sol ventrilkiil dilatasyon sekillendigi belirtilmistir (Naito ve ark.
2009). Naito ve ark. (2009) bu durumu demir eksikligi anemisinin kardiyak yeniden

diizenlenme lizerine zararlh etkisi olarak degerlendirmislerdir.

Anemi olmaksizin demir eksikligi olan farelerde ise hemogramda MCV ve
MCH degerlerinin kontrol grubuna oranla daha diisiik saptandigi, sol ventrikiil
%EF’sinin demir eksikligi olan grupta istatistiki olarak énemli derecede yiiksek oldugu
Rineau ve ark. (2018) tarafindan bildirilmistir. Toblli ve ark. (2015) ise demir eksikligi
ile birlikte kalp yetmezligi saptanan insanlarda intravendz demir kullanimimin altinci

ayinda kontrol grubuna gore LVIDd oranini azalttigini saptamislardir.

Demirin fazla alinmasi insanlarda koroner hastaliklara ve miyokardiyal
enfarktiise yatkinlik yaratabilecegi; metabolik sendrom ve obezite ile iligkilendirilen
hipertansiyonun oksidatif stresi artirarak kardiyovaskiiler hastaliklara predispozisyon
yaratti@1 bildirilmis ve olusan reaktif oksijen tiirlerinde demirin kilit rol oynadigi
belirtilmistir (LaMarca ve ark. 2008). Bunun yaninda kalp hastaliklarinin gelisimi
sirasinda, reperflizyon hasar1 ile demir araciligi ile olusan siiperoksit ve hidroksil
radikallerinin demir selatlayicilar tarafindan inhibe edilebilecegi saptanmustir (Jomova
ve Valko 2011).

2.8.4. Magnezyum (Mg)

Organizmada potasyumdan sonra en fazla bulunan intraselliller katyon
magnezyumdur. Cesitli enzimatik reaksiyonlarda kilit role sahip bir eser element olarak
300°den fazla enzimatik reaksiyonun yapisia katilmaktadir (Reinhart 1988). Metabolik
aktivitelerin yiiriitiilmesi sirasinda sekillenen transport fonksiyonlarinda, reseptorlerin
yapisinda, sinyal iletiminde, enzim aktivitelerinde, biyolojik membranlarin
korunmasinda, enerji metabolizmasinda; ayrica niikleik asit ve protein sentezinin
yiirlitiilmesinde magnezyumun rolii oldugu belirtilmektedir (Saris ve ark. 2000; Musso
2009).
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Insanlarda hipermagnezemi iizerine yapilan calismalarda serum magnezyum
diizeyinin; 3 mmol/I’yi astig1 durumda néro-muskular iletide ve reflekslerde zayiflama
sekillendigi, 5 mmol/l oldugunda solunum frekansinda azalma ve solunum
depresyonuna neden oldugu, 6 mmol/I’ye ulastiginda koma sekillendigi, 7 mmol/I’nin
iizerine yiikseldiginde ise kardiyak arrest sekillendigi bildirilmistir (Kisters ve Grober

2013).

Diyetle yeterli Mg alinmamasi sonucunda sekillenen hipomagnezemi; iskemik
kalp hastaliklari, konjestif kalp yetmezligi, ani kardiyak oliim, kardiyak aritmiler,
diabetes mellitus, eklampsi ve hipertansiyon gibi hastaliklarin patogenezinde énemli bir
role sahiptir (Abbott ve ark. 2003; Bo ve Pisu 2008; Shechter 2010). Lutsey ve ark.
(2014) yaptiklar1 ¢alismada ortalama 20 yil boyunca takip ettikleri vakalarda diisiik
serum magnezyum ile yiiksek serum fosfor ve kalsiyum diizeylerinin kalp yetmezligi
insidensini bilylik oranda artirdigini saptamiglardir. Zhang ve ark. (2012) ise benzer
sekilde diyetle magnezyum alimmin kardiyovaskiiler mortalite oranimi diisiirdiigiinii

belirtmislerdir.

Hayvanlarda  magnezyum  bakimindan  eksik  diyetle  beslenmenin
vazodilatasyona, sinir sisteminde asir1 duyarlilia, kardiyak aritmilere ve 6liimciil tonik-
klonik kasilmalara neden oldugu belirtilmektedir (Martin 1969). Magnezyum
yetersizliginin hayvanlarda anemi, miyopati, kas doku zayiflifi ve kan basincinda

degisikliklere de neden olabilecegi belirtilmistir (Laires ve ark. 2004).

Serum magnezyum diizeyi iizerine yapilan bir ¢alismada, 2 mEq/L ve altinda
serum Mg seviyesine sahip kalp yetmezligi olan insanlarda ventrikiiler aritmi varligina
bagli mortalitenin daha yiiksek oldugu belirtilmistir (Adamopoulos ve ark. 2009). Uzun
stireli oral magnezyum klorid replasmanmin asemptomatik ventrikiiler aritmi varligmi
azalttig1 (Bashir ve ark. 1993), semptomatik kalp yetmezligi olan hastalarda ise
intravendz magnezyum klorid uygulamasinin ventrikiiler aritmiyi azalttigi bildirilmistir
(Sueta ve ark. 1994). Ceremuzynski ve ark. (2000) ventrikiiler aritmiye sebep olan
hipomagnezeminin olusum nedenini Mg nin iiriner yolla fazla atilimma baglamislardir.
NYHA IV smifinda kalp yetmeligine sahip hastalardan oral magnezyum orotate
kullananlarmn standart tedavi edilen gruba oranla daha uzun yagsam siiresine sahip oldugu
belirtilmistir (Stepura ve Martynow 2009). Yapilan ¢alismalarda renal yetmezlige ve
siddetli konjestif kalp yetmezligine sahip, yiliksek doz furosemid kullanan hastalarda
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hipermagnezemi saptanmig ve sonu¢ olarak hipermagnezemiye sahip hastalarin
hipomagnezemi saptananlara oranla daha kotli prognoza sahip oldugu; fakat serum
magnezyum diizeyi ile ani kardiyak oOliimler arasinda bir baglant: kurulamadigi
bildirilmistir (Gottlieb ve ark. 1990; Cohen ve ark. 2003). Peacock ve ark. (2010) ise
serum magnezyum diizeyinin normal fizyolojik araligmmin en disiikk ¢eyregindeki
bireylerde, en yiiksek ¢eyrege kiyasla daha yiliksek ani kardiyak 6liim riski oldugunu
ortaya koymuslardir.

Elektrolitlerin birinde olan eksiklik elektrolit dengesini bozarak diger
elementlerin artis ya da azalisma sebep olabilmekte ve kardiyak fonksiyonlar:
etkileyebilmektedir. Kopeklerde yapilan ¢aligmalarda magnezyumdan eksik diyetle
beslenmenin tasikardiye, coroner arter spazmma ve ani Oliimlere neden olabilecegi
saptanmustir (Turlapaty ve Altura 1980; Chang ve ark. 1985). Benzer sekilde kopeklerde
yiiksek dozda magnezyum kloridin siniis diiglimii arterine direk enjeksiyonunun sag
atriyum tizerine negatif kronotropik ve negatif inotropik etki yaptigi bildirilmistir

(Furukawa ve Chiba 1981).

2.8.5. Mangan (Mn)

Mangan hayvanlarda reprodiiksiyonun diizenlenmesi, bag dokunun ve kemik
iliginin olusumu, karbonhidrat ve lipid metabolizmasinin ayarlanmasi ayrica beyin
dokusunun bakimi gibi fizyolojik gorevlerde rol alan zorunlu bir eser elementtir (Park
ve Park 2010). Bu metal ayn1 zamanda hekzokinaz, siiperoksit dismutaz, ksantin
oksidaz, oksidorediiktaz, transferaz, hidrolaz, liyaz, izomeraz, ligaz, lektin ve integrin
gibi enzim sistemleri i¢cin 6nemli bir kofaktor gorevi gérmektedir (Pittman 2005, Lima

ve ark. 2008).

Mangan eksikliginin insanlarda ve hayvanlarda iskelet kasi anormalliklerine,
geri doniisii olmayan ataksilere ve fertilite problemlerine neden oldugu bilinmektedir
(Keen ve ark. 1999). Fazla mangan aliminin ise letarji, tremor gibi fizyolojik ve
ndrolojik semptomlara sebep oldugu, solunum yolu ile uzun siire mangana maruz
kalmanin insanlarda Parkinson benzeri semptomlara ve anksiyeteye neden oldugu

belirtilmektedir (Gerber ve ark. 2002).

Fare, tavsan, domuz, kedi ve kopek gibi hayvan modelleri iizerinde yapilan
caligmalar manganmn kardiyovaskiiler sistemi de etkiledigini gostermistir (Kostial ve

ark. 1974; Wolf ve Baum 1983; Siu ve ark., 1990; Agata ve ark. 1992). Conrad ve ark.
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(1966) kopeklerde Mn enjeksiyonu sonrasinda vazodilatasyon sekillendigini, kan
basincmin ani azaldigmi1 ve kas kontraktilite giiciinde zayiflama oldugunu
saptamiglardir. Manganin  kardiyovaskiiler toksisitesi iizerine yapilan gesitli
calismalarda ise kardiyak miyositlerde kalsiyum dinamizmini degistirdigi (Dudek ve
Pytkowki 1991) ve yiiksek dozda intravendz mangan kullaniminin vazodilatasyon,
bradikardi, hipotansiyon ve 6liime sebep oldugu saptanmistir (Jynge ve ark. 1997; Khan
ve ark. 1997; Vander ve ark. 1997).

Tavsanlarda yapilan calisma ventrikiiler aritminin tedavisinde manganin
antiaritmik etkisini ortaya koymustur (Horner ve Kligfield 1982). Cesitli caligmalar ise
yiiksek dozda mangana maruz kalmanin kanatlilarda kardiyak kas liflerinde ruptura
sebep oldugunu ve kopeklerde ise miyokardiyal kontraksiyonu azalttigini gostermistir.
Ayn1 caligmalarda elektrokariyografide P, S, ve T dalgalarinin voltajinda diists
saptandigl, P-R ve Q-T araliklarinin uzadigi, QRS kompleksinin genisledigi
belirlenmistir (Charash ve ark. 1982; Shao ve ark. 2012). Muggenburg ve ark. (2005)
ise beagle ki kopeklerin ard arda ii¢ giin ve giinde ii¢ saat 0,05 mg/m® dozda Mn
solumalarini sagladiktan sonra aldiklar1 EKG sonuglari degerlendirmis; Mn ile EKG
bulgular1 arasinda baglant1 kuramamis ve kisa siire Mn inhalasyonunun EKG degisikligi

yapmadigini saptamislardir.

2.8.6. Selenyum (Se)

Selenyum hava kosullarmin etkisi ile ylizeysel ve tortul kayalarda ya da
onlardan olusan topraklarda bulunan zorunlu bir eser elementtir. Selenyum glutatyon
peroksidaz ve iyodotironin deiyodinaz enzimlerinin bir bileseni olarak organiznaya
katilip, hidrojen peroksit ve siiperoksit de dahil olmak iizere aktif oksijen tiirlerinin
parcalanmasini katalize eder ve hiicreleri serbest radikallerden korumakta gorev alir

(Marcus 1993; Or ve ark. 2003).

1935 yilinda Kuzey Cin’de endemik olarak ¢ogunlukla gen¢ kadmn ve okul
oncesi c¢ocuklar1 etkileyen kardiyomiyopati saptanip Keshan hastaligi olarak
tanimlanmis (Li Q ve ark. 2013) ve 40 y1l kadar sonra Keshan hastaligi ile Se arasinda
baglant1 oldugu kesfedilmistir (Xu 1979). Keshan hastaliginin insanlarda akut ve kronik
kalp yetmezliklerine, kardiyak biiylimeye, gallop ritme ve ayrica ventrikiiler ekstra
sistol, atriyal fibrilasyon, ventrikiiler ve supraventrikiiler tasikardi gibi aritmilere neden
oldugu bildirilmistir (Oster ve Prellwitz 1990).



47

Serum selenyum seviyesi ile kardiyovaskiiler hastaliklarin prognozu arasimdaki
iligki, diisiik serum selenyum konsantrasyonu olan akut koroner sendromlu insanlarda
kardiyovaskiiler mortalitenin daha yiiksek oldugu seklinde bildirilmistir (Lubos ve ark.
2010). Lymbury ve ark. (2008) ise plazma Se diizeyi ile kardiyovaskiiler hastaliklar
arasinda bir iliski saptamamalarma ragmen, 81 yasin {izerinde olan kardiyovaskiiler
hastaliga sahip insanlarin sagliklilara oranla daha diisiik Se degerine sahip oldugunu

bulmuslardir.

Canli viicudunda selenyuma duyulan ihtiyag, oksidatif aktivitenin derecesi ile
birlikte Zn, Cu, Mn, Fe ve E vitamini gibi element ve besin maddelerinin viicuttaki
oranina da baghdir (Alves 2014). Insanlarda oldugu gibi Se ve vitamin E bakimindan
eksik rasyonla beslenen tavuk, hindi, sigan, domuz, buzagi ve kuzularda da ¢esitli
hastaliklarin olustugu belirtilmektedir (Sharadamma ve ark. 2011). Selenyum ve
beraberinde E vitamini yetersizliginin domuz, fare ve sicanlarda hepatik nekroza,
gastrik iilserasyona ve embriyonik Oliimlere; fare, hamster, ginepig, tavsan, kdpek,
maymun ve tavuklarda testikiiler dejenerasyona; kedi, vizon ve taylarda yag doku
iltihabina; maymun, sigan ve domuzlarda anemiye; civcivlerde pankreatik nekroza;
sicanlarda alopesi, katarakt ve pulmoner hemorajiye ve kopeklerde lipofuksinozise

sebep olabilecegi bildirilmistir (van Vleet ve Ferrans 1986).

Selenyumdan eksik rasyonla beslenen kuzularda elektrokardiyografik
degisiklilerin sekillendigi ve olusan Beyaz Kas Hastaligi’nin E vitamini ve Se eksikligi
nedeni ile meydana geldigi ¢esitli calismalarda bildirilmistir (Higuchi ve ark. 1989; El-
Neweehy ve ark. 2001; Beytut ve ark. 2002; Deger ve ark. 2008). Domuzlarda bu
hastalikk epikardiyal ve miyokardiyal kanamalara neden oldugundan Kirmizi Dut
Hastalig1 olarak tanimlanmistir (Falk 2018). Manktelow (1963) kuzulara benzer sekilde
kopeklerde de Se yetersizliginde miyopati sekillenebilecegini ve yavrularda 6liimciil
miyokardiyal nekroza neden olurken, eriskin kdpeklerde iskelet kaslarmda dejenerasyon
saptandigini bildirmistir. van Vleet (1975) Beagle ki yavru kopeklerin Se ve E
vitamini bakimindan yetersiz rasyonla beslendigi kosullarda 40-60 giin sonra generalize
muskiiler zayiflik sekillendigini, Green ve Lemckert (1977) ise Se ve vitamin E
yetersizliginin Dachshunds k1 yavrularda, miyokardiyal dejenerasyon nedeni ile ¢oklu

oliimlere neden oldugunu saptamustir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvan Materyali ve Gruplandirilmasi

Hayvan materyalini, Eyliil 2017 - Subat 2019 tarihleri arasinda Istanbul
Universitesi-Cerrahpasa Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’na getirilen,
cesitli wrk ve cinsiyette, kiiciik ve orta boy (15 kg altinda), en az 8 yasinda
kardiyopulmoner muayene formu doldurulan (Form 1), evde bakilan, kuru mama ile
beslenen, antiparaziter uygulamalar1 ve asilar1 rutin olarak yapilan kdpekler olusturdu.
Hayvan materyallerinin smiflandirilmas: Atkins ve ark. (2009) tarafindan belirlenen
Amerikan Koleji Veteriner I¢ Hastaliklar1 Konsensiis Smiflandirmasi’na (Tablo 2-2)
uygun olarak yapildi. Tez materyalini olusturan képeklerin 20’si saglikli ve 60’1 mitral
kapak hastasi olmak tizere iki ana gruba ayrildi. Hasta grubuna ait képekler ise kendi
icinde Safha B, C ve D olarak gruplandirildi. (Tablo 3-1).

Tablo 3-1: Hayvan Materyalinin Gruplandirilmasi (Atkins ve ark. 2009)

g 3 A Safhasi Saglikl1 képeklerden olusan grup.
X s 2
.% x (D
5
g' B Sathasi Radyografide VKS artmis, oskiiltasyonda
s ifiiriim saptanan fakat klinik belirti olmayan
< hastalarin olusturdugu grup.
-§ C Safhasi Radyografide VKS artmis, oskiiltasyonda
15} ifiirim saptanan ve klinik belirti gosteren
x & hastalarin olusturdugu grup.
= T
e
E D Sathasi fleri derece kalp yetmezligi sekillenmis
» hastalarin olusturdugu grup

Hayvan sahibinden alinan anamnezde ve inspeksiyon ile yapilan muayenede
endokrin hastaliklar1 yansitacak klinik belirti ve herhangi bir deri problemi olmayan,

oskiiltasyonda iiflirlim saptanmayan, hemogram ve biyokimya analiz bulgular1 normal
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kopekler saglikli grubuna katildi. Oskiiltasyonda iiflirim ile birlikte klinik belirtisi
olmayan (B) ve olan (C, D) hastalarda ekokardiyografik muayenede CW Doppler
metodu ile sol apikal dort bosluk gorintiisinde MR saptanan (Boon 1998) kopekler
hasta grubuna dahil edildi.

3.2. Anamnez

Anamnezde dispne, tasipne, egzersiz intoleransi, siyanoz, senkop, Oksiiriik,
istahsizlik, kaseksi gibi kardiyak hastalik semptomlarindan en az birine sahip hasta
kopekler ile rutin muayene amaci ile getirilen higbir sikayeti olmayan saglikli hayvanlar

calisma grubuna katild1.

Anamnez bulgulari, klinik muayene ve hematolojik analizler sirasinda
dermatolojik (kronik/ alerjik/ atopik dermatit, alopesi gibi), neoplastik (meme tiimorii,
hemangiosarkom vb.), metabolik (hipotiroidi, diyabetes mellitiis vb.) hastaligi olan ya
da geg¢misinde boyle bir sikayeti gecirmis hayvanlar calismaya katilmadi. Ayrica daha
once kalp, karaciger ya da bobrek yetmezligi ile ilgili bir hastalig1 saptanmis olup hali

hazirda tedavi géren ve kontrol amaci ile getirilen hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

3.3. Klinik Muayene

Anamnez bilgisi alinan ve ¢calismaya uygun goriilen képeklerden viicut sicakligi,
mukoz membranlarin rengi, kapillar dolum siiresi, nabiz ve solunum frekansi, trake
hassasiyeti testi, pozitif ven nabzinin kontrolii, kalp ve akciger oskiiltasyon muayeneleri

yapild.

Viicut sicaklhigr Olciimii amaci ile rektal viicut sicakligi o6l¢iildi. Mukoz
membranlarin rengi giilgiini pembe renkte (normal), solgun (anemik), sar1 (ikterik),
kirmiz1 (hiperemik) ve mavi-siyah (siyanotik) olarak, kapillar dolum siiresi 2 saniyenin
altinda veya iistiinde olarak degerlendirildi. Inspeksiyon ile dakikadaki solunum sayisi
ve palpasyon ile femoral arterden alinan nabzin frekans: belirlendi. Oksiiriik testi,
trakenin ilk iki halkasina elle yapilan palpasyon sonucunda olusturulan 6ksiirme refleksi
ile takip edildi. Ayrica palpasyonla juguler venin dolgunlugu, pozitif ven nabzinin

varlig1 yoniinden muayene edildi.

Steteskop ile yapilan kardiyak oskiiltasyonda toraksin sol tarafindan pulmoner,
aort ve mitral kapaklarin, toraksin sagindan ise trikiispid kapagin oskiiltasyonu yapildi.

Sternumun hemen {izerinden, 3-4. interkostal araliktan pulmoner kapagin oskiiltasyonu



50

ve 4. interkostal araliktan, pulmoner kapak hizasmin biraz gerisi ile kostakondral
birlesme yerinin hemen {izerinden, aort kapaginin oskiiltasyonu yapildi. Mitral kapak 5.
interkostal araliktan ve aort kapagi oskiiltasyon alani hizasindan biraz daha asagida,
kostakondral eklem hizasindan en iyi duyuldu. Sag toraks alaninda 3-5. interkostal
aralikta, kostakondral eklemin birlesme bolgesinde trikiispid kapagin oskiiltasyonu

yapild1

Hasta grubuna dahil edilen vakalarda var olan {fiiriimiin lokalizasyonu ve
siddeti belirlendi. Lokalizasyon olarak mitral kapakta ya da mitral ve trikiispid
kapaklarin her ikisinde olup olmadigi degerlendirildi. Siddetine gore oskiiltasyon

bulgularinda tifiriim 6 sinifa ayrildi (Tablo 3-2).

Tablo 3-2: Siddetine Gore Ufiiriimiin Stmflandirilmas1 (Haggstrom ve ark. 1995)

Siddeti Aciklama

I/VI Cogunlukla steteskopla duyulamayan ¢ok hafif Giflirtimler

Oskiiltasyonda duyulabilen, fakat siddeti Si ve S, kalp seslerinden az olan

Vi
ifiirimler

"y Oskiiltasyonda iifiiriim belirgindir ve siddeti kalp sesleri ile ayn1 diizeyde olan
orta siddette lifiirtimii tanimlar.

VIV Yiiksek yogunlukta Gifiiriim olarak tanimlanir ve oskiiltasyonda kalp seslerinden
daha yiiksek duyulur fakat tril yoktur.

VIVI Yiiksek yogunlukta {ifiiriim olarak tanimlanir ve prekordiyal triller saptanir.

VIV Prekordiyal trillerin steteskop tamburu gogiis duvarina degdirilmeden de

duyulabildigi ¢ok siddetli {ifiiriimleri tanimlar.

3.4. Radyografik Muayene
Réntgen olarak Istanbul Universitesi - Cerrahpasa Veteriner Fakiiltesi Hayvan

Hastanesi’ne ait ECORAY Dijital Veteriner Xray Sistemi HF-525 Plus Vet model cihaz
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kullanildi. Klinik muayenede saglikli bulunan ya da mitral regiirgitasyona sahip hasta
kopeklerden sag yan laterolateral (LL) ve dorsoventral (DV) yonde iki poz rontgen
cekildi.

Toraks rontgenlerinde kalp, trake, akcigerler ve bronglar incelendi. Radyografide
Buchanan ve Biicheler (1995) tarafindan belirlenen Vertebral Kalp Skoru (VKS)
skalasina gore kalp boyutlar1 belirlendi; atriyal ve ventrikiiler genislemelerin varlhigi
saptandi. Trakenin pozisyonu ve stenoz varligi kontrol edildi, ayrica pulmoner 6dem

varligi da degerlendirildi.

Bunlarla birlikte hasta grubuna ait hayvanlarda neoplazi, trakeobronkomalazi,
bronsit, trakeit vb. kardiyak olmayan nedenlerle sekillenen oksiiriik sikayetine sahip

hayvanlar belirlenip ¢alismaya katilmadi.

3.5. Elektrokardiyografik Muayene

Elektrokardiyografik muayene igin Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Veteriner
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’'nda bulunan alt1 derivasyon sistemi ile calisan
(I, u, I, avkL, aVR, aVF), 25-50 milivolt ayarli “Contec ECG600G
Elektrokardiyograf” cihazi kullanildi. Uygulama 6ncesi hayvanlara herhangi bir sedatif
madde uygulanmadi.

Muayene masasma alman kopekler sag lateral pozisyonda yatirilarak deri
iletkenligini artirmak amaci ile timsah agizh elektrotlarin takilacagi alan 6nce alkolle
nemlendirildi sonra jel siiriildii. Kirmiz1 elektrot sag on, sar1 ise sol 6n ayakta; tuber
olecraninin hemen {izerine deriyi tutacak sekilde siyah elektrot sag arka, yesil elektrot
ise sol arka ayakta diz ekleminin hemen {izerine deriye temas edecek pozisyonda
yerlestirildi.

50 mm/s kagit hizinda ve 10 mm/mV kalibrasyonunda, standart bipolar
ekstremite derivasyonlar1 (I, II, III) ve artirilmis unipolar ekstremite derivasyonlari
(@VR, aVL, aVF) otomatik olarak kaydedildi ve her hastada aritmi varligi
degerlendirildi.

3.6. Ekokardiyografik Muayene

Ekokardiyografik muayene icin Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Veteriner
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’'nda bulunan “SIUI Apogee 3500V Veteriner
Dijital Renkli Doppler Ultrason Goriintiileme Cihaz1” ve bu cihaza ait “3.0 MHz’lik
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SIUI P3F14C Kardiyak Phased Array Prob” kullanildi. Tiim muayeneler hastalarin
muayene amaci ile fakiilte hastanesine getirildikleri ayn1 giin igerisinde yapildi. Alman

kayitlar dijital olarak USB’ye kaydedildi.

Ekokardiyografik muayene amaci ile sag taraftan 4-6’inc1 interkostal aralikta
palpasyonda kalp atimiin en iyi hissedildigi bolgenin tirasi yapildi. Hayvan sag yani
iizerine lateral pozisyonda yatirilarak sessiz ve sakin bir ortamda rahatlamasi saglandi.
Trras1 yapilan bolge alkol ile nemlendirildikten sonra ultrason jeli kullanilarak probun
tiragh bodlgeye yerlestirilmesi sureti ile muayeneye baslandi. Oncelikle sag parasternal
dort bosluk goriintiisii ile kalbin dort odaciginin yapisi, mitral ve trikiispid kapaklarin
morfolojisi degerlendirildi. Ayni pozisyonda probun rotasyonu ile elde edilen bes
bosluk goriintiisiinde aort ile sol ventrikiil ¢ikis yolu goriintiilendi. Her iki pozisyonda

da renkli doppler akimlari ile regiirgitasyon varligi kontrol edildi.

Sag parasternal kisa eksen goriintiisiinde muskulus papillarisler hizasindan M-
mode Ol¢limii ile sol ventrikiiliin sistolik ve diyastolik i¢ ¢api, interventrikiiler septum
ve sol ventrikiil serbest duvarmin sistolik ve diyastolik duvar kalinliklar1 belirlendi
(Cornell ve ark. 2004; Oyama ve Sisson 2005). Belirlenen degerlerden yararlanilarak
Ejeksiyon Fraksiyonu ve Fraksiyonel Kisalmasi Teicholz metodu kullanilarak

hesaplandi ve her kopek igin ayr1 ayr1 kaydedildi (De Madron 2016).

Sag parasternal kisa eksen mitral kapak hizas1 goriintiisiinden anteriyor mitral
kapagin E-Noktas1 Septal Ayrimi1 (EPSS) ve sag parasternal kisa eksen kalbin bazisi
goriintiisiinde sol atriyumun capinin aort ¢apma orani (LA/Ao) 2D modu kullanilarak
belirlendi. Yine ayn1 goriintiiden pulmoner kapak hizasindan Pulse Wave (PW) Doppler

modu ile pulmoner arter maksimum akim velositesi 6l¢iildii (De Madron 2016).

Sol toraksta palpasyonda kalp atimlarinin en iyi hissedildigi alana denk gelen 5-
6’mnc1 interkostal aralik tiras edilerek alkolle temizlendi ve ultrason jeli kullanilarak
muayeneye hazirlandi. Sol apikal dort bosluk goriintiisiinden mitral kapak ve trikiispid
kapak regiirgitasyonlarinin varligir renkli akim doppler modu ile belirlendi ve varsa
regiirgitasyonun siddetinin belirlenmesi amaci ile CW Doppler modu kullanildi. Ayni
goriintiiden mitral kapak ve trikiispid kapagin E ve A velositeleri PW Doppler modu ile
olclildii ve E/A oranlar1 kaydedildi. Sol apikal bes bosluk goriintiisiinden aortik kapak

akimlarinin maksimum velositesi PW-Doppler modu ile 6lgiildi (Boon 1998).
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3.7. Laboratuvar Muayeneleri

Hematolojik muayene amaci ile Vena Jugularis kullanilarak yontemine uygun
olarak alman 4 ml kandan 1 ml hemogram amaci ile mor kapakli antikoagulanli
(K2EDTA) tiipe konuldu. Kalan 3 ml kan sar1 kapakli antikoagulansiz tiipe alindi ve
3000 devirde 10 dk santrifiij edilerek serum ayrildi. Kan 6rneklerinin hematolojik ve
biyokimyasal analizleri Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Veteriner  Fakiiltesi
Hastahanesi’ndeki Merkez Laboratuvar’nda IDEXX Procyre Dx™ Hemogram Cihaz
ve IDEXX Catalyst One™ Biyokimya Cihaz1 kullanilarak yapildi. Hemogramda RBC,
Hct, Hgb, MCV, MCH, MCHC, RDWc, %Retic, Retic, PLT, MPV, PDW, PCT, WBC,
Notrofil, Lenfosit, Monosit, Eozinofil, Bazofil degerleri ile kan serumunda Glikoz,
Kreatinin, BUN, Fosfor, Kalsiyum Total Protein, Albumin, Globulin, ALT, AST, ALP,
GGT, Total Bilurubin, Kolesterol degerlerinin 6l¢iimii yapildi.

3.8. Eser Element Olgiimleri

Eser element Sl¢limii amact ile ¢calismaya uygun oldugu saptanan hayvanlardan
elde edilmis olan kan serumu ependorf igerisinde -22 °C’ta derin dondurucuda eser
element Slgiimlerinin yapilacagi Istanbul Universitesi — Cerrahpasa Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali’na ulastirilana kadar muhafaza edildi. Alinan serum
ornekleri, Bakir, Cinko, Demir, Magnezyum, Mangan ve Selenyum eser element diizeyi
analizleri yapilmasi amaci ile soguk zincirde Biyofizik Anabilim Dali’na tasindi. Eser
element Slciimleri “Indiiktif Eslesmis Plazma-Optik Emisyon Spektroskopisi-iCAP
6000-Termo (ICP-OES)” cihazi kullanilarak yapildi (Fassel ve Kniseley 1974).

3.8.1. Kullanmilan Kimyasallar
e Bakir Standart Cozeltisi (CHEM-LAB)

e (Cinko Standart Cozeltisi (CHEM-LAB)

e Demir Standart Cozeltisi (CHEM-LAB)

e Magnezyum Standart Cozeltisi (CHEM-LAB)
e Mangan Standart Cozeltisi (CHEM-LAB)

e Selenyum Standart Cozeltisi (CHEM-LAB)

e Deiyonize Su
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3.8.2. Analizin yapilis1
ICP-OES’de elementlerin tayinlerini yapmak i¢in her bir elemente uygun dalga

boylari secilerek analizler yapildi (Tablo 3-3), (CETAC 2010).

Tablo 3-3: Element tayini i¢in gerekli dalga boyu (CETAC 2010).

Acu= 327,396 nm Azn= 206,200 nm Are= 259,940 nm
Amg= 285,213 nm A= 257,610 nm Ase= 196,09 nm

Standart stok soliisyonlar (1000 ug/dl) kullanilarak her bir elementin Tablo 3-
4’de gosterilen calisma standart soliisyonlar1 hazirlandi. Bu standart ¢ozeltiler ve
deiyonize su kullanilarak her bir element i¢in cihaz kalibrasyonu yapild1 ve kalibrasyon
grafikleri ¢izildi (Sekil 3.1-3.6). Olgiime hazir hale getirilen ICP-OES cihazinda elde

edilen standart cizelgesi kullanilarak serum eser element konsantrasyonlar1 belirlendi.

Tablo 3-4: Eser elementlerin standart degerleri.

Eser Element Standart-1 (ppm) Standart-2 (ppm)
Bakir (Cu) 0,50 1,00
Cinko (Zn) 0,50 1,00
Demir (Fe) 0,50 1,00
Magnezyum (Mg) 0,50 1,00
Mangan (Mn) 0,05 0,10

Selenyum (Se) 0,05 0,10




Cu 12K
10K
8K
x
E 6K
4K
2K
0K
0 0.2 0,4 06 0.8 1
Konsantrasyon

Sekil 3.1: Bakir elementine ait kalibrasyon grafigi

Zn 2400

2000

1600

1200

(S)IR

800

400

0 0,2 0,4 0,6
Konsantrasyon

0,8 1

Sekil 3.2: Cinko elementine ait kalibrasyon grafigi
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Fe 4500

4000

3500

3000

2500

(S)IR

2000

1500

1000

500

L

0 0,2 0,4 0,6 0.8

Konsantrasyon

Sekil 3.3: Demir elementine ait kalibrasyon grafigi

Mg 18K

16K

14K

12K

(S)IR

10K //
8K

6K

4K

2K

e

0 0,2 0,4 0,6 0,8

Konsantrasyon

Sekil 3.4: Magnezyum elementine ait kalibrasyon grafigi



Mn 2800

2400

2000

1600

(S)IR

1200 /./

800

400

0 0,02 0,04 0,06 0,08
Konsantrasyon

0,10

Sekil 3.5: Mangan elementine ait kalibrasyon grafigi

SE 24

20

16

12

(S)IR

8 A

0 0,02 0,04 0,06 0,08

Konsantrasyon

0,10

Sekil 3.6: Selenyum elementine ait kalibrasyon grafigi
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3.9. Istatistik Uygulamalan

Calisma kapsaminda elde edilen bulgular SPSS 13.0 paket programinda p<0,05
onem diizeyi baz alarak analiz edildi. Oksiiriik, egzersin intoleransi, senkop vb. Klinik
bulgular1 gosteren kdpek orani bakimindan C ve D gruplarinin karsilastirilmast amaci
ile Ki Kare testi kullanildi. Analiz 6ncesinde normal dagilimin sergilendigi skewness ve
kurtosis degerlerine bakilarak ortaya konuldu. Viicut sicakligi, kalp atim sayisi, yas,
canl1 agirhik gibi kopeklere iligkin genel bilgiler ile hemogram ve biyokimya
parametreleri, ekokardiyografi bulgulari ve eser element 6lgtimleri Tek Yonli Varyans
Analizi Testi ile degerlendirildi. Tek Yonli Varyans Analizi Testi’nde gruplar arasi
istatistiki fark elde edilen bulgular i¢in post hoc Tukey’s Honestly Significant
Difference testinden yararlanildi. Eser elementler ile diger bulgular arasindaki

korelasyon ise Pearson Korelasyon Testi ile belirlendi.

Hayvanlar iizerinde yapilan tiim uygulamalar Istanbul Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 04.08.2017 tarih ve 295823 sayili etik kurul onay1 ile
gergeklestirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Anamnez ve Klinik Muayene Bulgularn

Bu c¢alismada 20’si saglikli ve 60’1 mitral kapak hastasi olmak iizere toplam 80
adet kopek ACVIM smiflandirmasina gore gruplandirildi ve hastalarin %31,67’si (n:19)
B safhasinda, %56,67’si (n:34) C sathasinda ve %11,66’s1 (n:7) D sathasinda
degerlendirildi.

Tamami ev igerisinde ve kuru mama ile beslenen sahipli kopeklere ait ik, yas,

canli agirlik ve cinsiyet verileri Tablo 4-1,Tablo 4-2, Tablo 4-3 ve Tablo 4-4’te verildi.

Tablo 4-1: Saghkh kopeklerin genel ozellikleri

Canlt Canli
VNaI;a Irk (Y?f) Agirlik  Cinsiyet Vlgl(;a Irk (Y?ls) Agirlik Cinsiyet
W (k) Vo (kg)
1. Terier 8 108 9 17, freh g g a
' ’ ' Bulldog
2. Pekinez 13 3,6 4 12. Pekinez 9 3,8 )
3. Beagle 8 15 Q 13. Terrier 8 8 Q
Cocker .
4. Spaniel 10 10 Q 14. Terrier 8 7 3
. Cocker
5. Terrier 10 5 Q 15. Spaniel 8 15 3
6. Pekinez 11 7 a4 16. Pinscher 8 3,5 Q
7. Pekinez 11 5,9 a4 17. Terrier 10 7 Q
Jack .
8.  Russel 9 10 0 18, Ygrks.h"e 5 3
X errier
Terrier
Yorkshire .
Terrier 11 45 3 19. Terrier 10 9 a
10. Pug 10 8 3 20. Terrier 12 7.3 Q

Erkek: &', Disi:



Tablo 4-2: B sathasindaki kopeklere ait genel 6zellikler
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Canl Canli
Vaka Yas o Vaka Yas o
Irk Agirlik Cinsiyet Irk Agirlik Cinsiyet
No (y1D) No (y1l)
(kg) (kg)
21. CKCS 8,5 8 3 3L Terrier 8 9 Q
22.  Pekinez 9 4 Q 32, ShihTzu 8 6,8 Q
. Cocker
23.  Terrier 11 8,1 4 33. ) 13 14 3
Spaniel
Cocker ]
24, ] 9 12 4 34. Terrier 14 7 3
Spaniel
25. CKCS 8 6 Q 35.  ShihTzu 9 6,3 Q
26. Pekinez 9 5,5 3 36. CKCS 9 10 Q
Cocker Yorkshire
27. ) 13 12 3 37. ] 10 6 g
Spaniel Terrier
Rus
28. ) 14 8,2 3 38. CKCS 8 7,2 a
Finosu
29. CKCS 8 11 4 39. Pekinez 8,5 6 Q
30. Pinscher 8 3 4

Erkek: &', Disi: @, CKCS: Cavalier King Charles Spaniel



Tablo 4-3: C safhasindaki kopeklere ait genel 6zellikler
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VNa I;a Irk (zis) Acg?illlll Cinsiyet VNa I;a Irk :}iis) Acg??llllk Cinsiyet
(kg) (kg)
40. CKCS 8 11 Q 57. Terrier 16 10 )
41. CKCS 9,5 6,2 3 58. CKCS 8,5 7 3
42.  Terrier 15 7,8 Q 59.  Terrier 8 10 3
43. Terrier 10 9 Q 60. Terrier 16 8 Q
44, CKCS 10 9 3 61.  Terrier 10 10 Q
45. CKCS 8 13 3 62.  Terrier 12 5 Q
46. CKCS 8 7 3 63.  Terrier 17 4 Q
47. CKCS 9 5,5 Q 64.  Terrier 11 13 g
48.  Terrier 13 5 Q 65. CKCS 8 6 g
49, Terrier 15 7 Q 66. Terrier 12 5,6 Q
50. Terrier 13 7,5 Q 67.  Pekinez 14 5 a4
51. Terrier 12 1 4 68.  Pekinez 8 5 a4
52. Beagle 10 15 3 69. CKCS 8 7,2 Q
53. Pinscher 13 3,8 Q 70.  Pekinez 8 5 a
54.  Pinscher 10 8 ) 71. CKCS 12 11 48
55. Terrier 8,3 10 Q 72. Terrier 8 10 Q
56. CKCS 9 8,2 ) 73. Terrier 11 7 48

Erkek: &', Disi: @, CKCS: Cavalier King Charles Spaniel
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Tablo 4-4: D safhasindaki kopeklere ait genel ozellikler

Vaka No Irk Yas (yil) Canli Agurhik Cinsiyet
(kg)
74. Pekinez 9 6 4
75. Pinscher 13 3,8 Q
76. Pekinez 11 4 Q
77. Terrier 13 10 4
78. Terrier 14 6 Q
79. Terrier 15 10,4 4
80. CKCs 13 11 3

Erkek: &', Disi: @, CKCS: Cavalier King Charles Spaniel

Calismaya katilan kopeklerden 35’inin disi, 45’inin erkek oldugu belirlendi.
Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi A sathasinda 9 erkek, 11 disi; B sathasinda 12 erkek,
7 disi; C sathasinda 18 erkek, 16 disi ve D sathasinda 4 erkek, 3 disi oldu. Hasta
gruplarinda erkek kdpek sayisinin daha fazla olmasina ragmen cinsiyet dagilimina gore

sathalar arasi fark istatistiki 6nem gdstermedi (p>0,05).

Calismaya katilan kopek irklart sirastyla Terrier (n:30), Cavalier King Charles
Spaniel (n:17), Pekinez (n:12), Cocker Spaniel (n:5), Pinscher (n:5), Yorkshire Terrier
(n:3), Beagle (n:2), Shih Tzu (n:2), Rus Finosu (n:1), Jack Russel Terrier (n:1), Pug
(n:1), French Bulldog (n:1) oldu. Terrierler (n:23) hastalar arasinda en yaygin goriilen
irk olarak %40’lik bir oran1 temsil ederken, ikinci sirada CKCS (n:17) ki1 kdpekler
%28,33’liik bir oranla yer aldi Safhalar kendi i¢inde wklar bakimmdan
degerlendirildiginde A sathasinin (n:7) %35’ini, B sathasinin (n:3) %15,8’ini, C
sathasinmn (n:17) %50’sini ve D sathasmin (n:3) %42,9’unu terrier ki olusturdu, fakat
gruplar arasinda terrier irkina ait kdpeklerin sayisi bakimimdan fark istatistiki dnem

gostermedi. CKCS wkinda ise A sathasinda (n:0) hi¢ vaka yokken, B safhasindaki
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rklarin  %26.3’inii (n:5), C sathasidakilerin %32,4’linii (n:11) ve D safhasindakilerin
%14,3’tinii (n:1) CKCS k1 olusturdu. CKCS 1rk1 bakimindan sathalar arasindaki fark
istatistiki olarak énemli bulundu (p<0,05).

Calismaya katillan kopeklerin canli agirliklarinin 3,6 — 15,0 kg arasinda ve
yaslarmin 8-17 yil arasinda oldugu belirlendi. Canli agirlik ve yas bakimindan gruplar

arasi istatistiki veriler Tablo 4.5’te verildi.

Tablo 4-5: Farkh safhalardaki kopeklerin canh agirhk ve yas bakimindan tammlayici

bilgileri
Parametre Gruplar n X£Sx P Degeri
A Sathasi 20 7,92+0,78
+
Canli Agrlik B Safhasi 19 7,90+0,65
‘ 0,971
ko) C Safhasi 34 7,72+0,50
D Sathasi 7 7,31+1,16
A Safhasi 20 9,50%+0,34
B Sathasi 19 9,73%0,49
Yas (y11) 0,010
C Safhasi 34 10,83%0,47
D Safhasi 7 12,57°+0,75

ab: Yag bakimindan farkl: harflere sahip gruplar arasindaki fark p<0,05°te énemlidir.

X£Sx: Aritmetik Ortalama+ Standart Hata

Canli agirhik bakimindan gruplar arasi fark istatistiki onem gostermedi. Yas
ortalamast A safhasindaki saglikli kopeklerde en diisiik saptanirken D sathasindaki
kopeklerde en yiiksek saptandi ve D sathasi ile diger sathalardaki kopeklerin yas

ortalamalar1 arasindaki fark p<0,05 diizeyinde istatistiki agidan 6nemli bulundu.
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C ve D safhasindaki mitral kapak hastast kdpeklere ait Klinik semptomlara

iliskin veriler Tablo 4-6’da verildi.

Tablo 4-6: C ve D safhasindaki kopeklerde goriilen klinik belirtilere iliskin tanimlayici

bilgiler

C Sathast D Safhasi

(n:34) (n:7)

Sikayetler n % n %  KiKare P Degeri
Egzersiz Intoleransi Var 29 85,3 7 100 1,172 0,279
Pulmoner Odem Var 34 100 7 100 *
Periferal Odem Var 0 0,00 5 714 EES
Asites Var 0 00 5 714 27659 <0,001
Senkop Var 8 235 7 100 14631 <0,001
Oksiiriik Var 34 100 7 100 *
Oksiiriik Testi Pozitif 34 100 7 100 *
Anoreksi Var 4 118 5 714 12,061 0,001
Juguler Pulzasyon Var 22 647 7 100 3,493 0,062
Kardiyak Kaseksi Var 0 0,0 7 100 **
Dispne Var 25 735 7 100 2,374 0,123

*: Sikayet gruplardaki tiim vakalarda goriildiigiinden Ki Kare testi uygulanamamustir.

**: Sikayet gruplardan birinde hi¢ goriilmediginden Ki Kare testi uygulanamamustir.

Saglikli grubu olusturan A sathasi kopekler ile mitral regilirgitasyona sahip B

sathasindaki kopeklerde hicbir klinik bulgu goézlenmezken, C ve D safhasindaki

hastalarda Oksiiriik ve egzersiz intoleransi en sik karsilasilan belirtiler oldu ve 6ksiiriik
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testi C ve D sathasindaki hastalarin tamaminda pozitif olarak saptandi. Periferal 6dem,

asites, senkop ve anoreksi sikayetlerinin D sathasindaki kopeklerde daha fazla olustugu

ve bu farkin gruplar arasinda istatistiki neme sahip oldugu goriildii (p<0,001).

Viicut sicakligi, dakikadaki kalp atim sayis1 ve solunum sayist ile ilgili gruplar

arasindaki istatistiki veriler Tablo 4-7’de verildi

Tablo 4-7: Saghkh ve hasta kopeklere iliskin viicut sicakhgi, dakikadaki kalp atim sayisi
ve solunum sayisi

Parametre  Gruplar n X£Sy P Degeri
A Sathast 20 38,55+0,06
. B Safthas1 19 38,60+0,06
Viicut
5 0,947
Steakligt o o thast 34 38,57+0,05
D Sathasi 7 38,54+0,10
A Sathast 20 133,00%+5,65
at
Kalp Atim B Safthas1 19 131,57%5,62
S 0,011
WBL C Safhasi 34 143,55"+3,83
D Sathast 7 163,42°+7,82
A Safthas1 20 28,55%+0,79
B Sathas1 19 28,47%+0,70
Solunum
<0,001
SISl Safhast 34 34,58+0,99
D Sathas1 7 44,14%1,42

abe: Farkli harfe sahip gruplar arasindaki fark p<0,05°’te istatistiki olarak dnemlidir.

x+Sx: Aritmetik Ortalama + Standart Hata
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Yapilan istatistiklerde viicut sicakligi agisindan gruplar arasinda 6nemli bir fark
bulunmadi. Kalp atim sayist ve solunum sayisi bakimindan C ve D sathasindaki
kopeklerde hastaligin siddeti ile orantili olarak kalp ve solunum sayisinda artis saptandi.
Gruplar aras1 farklar kalp atim sayis1 bakimmdan p<0,05; solunum sayis1 bakimmdan

ise p<0,001 diizeyinde istatistiki dnemli bulundu.

Mitral regiirgitasyon saptanan kopeklerde kardiyak oskiiltasyon sirasinda duyulan
sistolik tiflirtimiin saglikli gruba goére safha ilerlemesine bagh olarak arttig1 ve bu artisin
gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli oldugu belirlendi (p<0,001). Oskiiltasyonda

duyulan Gfiirimiin siddeti ile gruplar arasindaki istatistiki veriler Tablo 4-8’de verildi.

Tablo 4-8: Farkh safhalardaki kopeklerde iifiiriimiin siddeti

Parametre  Gruplar n X£Sk P Degeri
A Safhasi 20 0,00%:0,00
. by
Ufiiriim B Safhasi 19 2,15°+0,15
., i <0,001
Siddeti o fhas 34 3,61°40,15
D Sathasi 7 5,00%+£0,37

abed: Farkli harfe sahip gruplar arasindaki fark p<0,05°te istatistiki olarak dnemlidir.

X£Sx: Aritmetik Ortalama + Standart Hata

Mukoz membranlarin rengi ve kapillar dolum siiresi ile 1ilgili yapilan
degerlendirmede saglikli hayvanlara oranla hasta gruplarinda mukoz membranlar daha
fazla anemik goriildii ve kapillar dolum siiresi hasta gruplarinda iki saniyeden uzun

olarak belirlendi.

4.2. Radyolojik Bulgular

Radyografik olarak vertebral kalp skoru iizerine yapilan degerlendirmede
saglikli kopeklerde VKS degerinin ortalamasi 9,65 olarak belirlenirken hasta kdpeklerin
ortalamasi sirastyla B, C ve D sathalarinda 10,47, 11,45 ve 12,34 olarak belirlendi. VKS
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degeri bakimmdan gruplar arasindaki artis 6nemli olarak goriildi (p<0,001). Vertebral
kalp skoruna iliskin istatistiki veriler Tablo 4-9’da verildi.

Saglikli kopeklerde radyografik degisiklige rastlanmazken (Sekil 4-1), mitral
regilirgitasyon tanisi koyulan kopeklerden elde edilen radyografilerde B safhasindaki
kopeklerde hafif sol atriyum biiyiimesi (Sekil 4-2); C ve D safhasi kopeklerin
tamaminda ise belirgin diizeyde sol atriyal biiyiime (Sekil 4-3, Sekil 4-4) hem
laterolateral hem de dorsoventral radyografilerde saptandi. Bunlar yaninda C ve D

sathasindaki kopeklerde trake dislokasyonu ve pulmoner 6dem bulgular1 goriildii.

Tablo 4-9: Farkh gruplardaki képeklerde Vertebral Kalp Skoru degerleri

Parametre Gruplar n X+Sx P Degeri
A Safhasi 20 9,65%0,08
by
Vertebral B Safhasi 19 10,47°+0,08
Kalo Sk <0,001
alp KO g thas: 34 11,45%0,10
D Sathasi 7 12,349+0,36

abed: Farkli harfe sahip gruplar arasindaki fark p<0,05°te istatistiki olarak dnemlidir.

X+Sx: Aritmetik Ortalama + Standart Hata
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Sekil 4.1: A safhasinda, 11 yash, pekinez irk, erkek kopege ait sag laterolateral toraks
radyografisi

VKS: 9,5, trakeal dislokasyon ve pulmoner 6dem bulgulari yok.

Sekil 4.2: B safhasinda, 9 yash, CKCS 1rk, disi kopege ait sag laterolateral toraks
radyografisi

VKS: 11,0, hafif LA dilatasyonu bulgusu var.
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Sekil 4.3: C safhasinda, 10 yash, terrier wrki, disi kopege ait sag laterolateral toraks
radyografisi

VKS: 13,0, belirgin trakeal dislokasyon ile LA ve LV dilatasyonu, siddetli pulmoner 6dem bulgular var.

Sekil 4.4: D safhasinda, 13 yash, CKCS 1rk, erkek hastaya ait sag laterolateral toraks
radyografisi

VKS: 13,5, belirgin trakeal dislokasyon, siddetli LA ve LV dilatasyonu ve pulmoner 6dem bulgular1 var.
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4.3. Elektrokardiyografi Bulgulari

Aritminin varligi yoniinden yapilan degerlendirmede ¢alismaya katilan
kopeklerde en sik karsilasilan bulgu siniis aritmi ve siniis tagikardi oldu. C sathasmdaki
bir kopekte atriyal prematiire kompleks, bir kopekte de 2° atriyoventrikiiler blok
goriildii. D safhasinda bir kopekte ventrikiiler tasikardi saptanirken, bir kopekte
ventrikiiler tasikardi ile birlikte ventrikiiler prematiire kompleks goriildii. Calismaya
katilan kopeklerden elde edilen II. derivasyona iligkin birkag EKG 6rnegi Sekil 4-5° te

verildi.

XXX

XXXX

Sekil 4.5: Cahsmaya katilan kopeklerde II. derivasyona ait EKG ornekleri

X: Saglikli bir kopekte Siniis Aritmi, XX: C sathasindaki bir kopekte 2° Atriyoventrikiiler Blok, XXX: D
safhasindaki bir kopekte Ventrikiiler Prematiire Kompleks (siyah oklar), XXXX: C sathasindaki bir képekte Atriyal
Prematiire Kompleks (siyah ok)

4.4. Ekokardiyografi Bulgulan
Calismaya katillan kopeklere ait sag parasternal kisa eksen M mode

ekokardiyografi ile elde edilen verilere iliskin istatistiki bulgular Tablo 4-10’da, PW ve
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CW Doppler dlgiimlerinden elde edilen bulgulara iligkin istatistiki veriler Tablo 4-11°de

verildi.

Tablo 4-10: Farkh safhalardaki képeklerin M-mode ekokardiyografik verileri

Parametre A Sathasi B Safhasi C Sathasi D Sathasi P Degeri
(n:20) (n:19) (n:34) (n:7)
X+Sx X+Sx X+Sx X+Sx
EPSS (cm) 0,25+0,01 0,25+0,02 0,26+0,01 0,32+0,06 0,517
LA (cm) 1,69%+0,07 2,01%£0,06 2,84°+0,11 3,45+0,18 <0,001
Ao (cm) 1,27+0,05 1,36+0,05 1,31+0,03 1,23+0,08 0,493
LA/A0 1,33%0,03 1,49%£0,04 2,17°+0,07 2,83%40,13 <0,001
IVSd (cm) 0,73+0,02 0,77+0,03 0,77+0,03 0,71+0,06 0,699
LVIDd (cm)  2,39%+0,11 2,51%+0,10 3,37°+0,16 3,39°+0,21 <0,001
LVPWd (cm) 0,72+0,03 0,73+0,02 0,80+0,03 0,74+0,04 0,339
IVSs (cm) 1,01+0,03 1,02+0,03 1,19+0,04 1,09+0,02 0,118
LVIDs (cm)  1,36%0,09 1,43%+0,08 1,88°+0,10 1,91°+0,21 0,002
LVPWs (cm) 0,91+0,04 0,97+0,04 1,08+0,03 1,09+0,05 0,083
% EF 78,39+42,03  79,51+1,76  81,29+1,35  85,56+1,68 0,192
% FS 43,44+1,98  43,76+1,90  46,08+1,33  49,49+3,21 0,295

x+Sx: Aritmetik Ortalama + Standart Hata, EPSS: E Noktas1 Septal Ayrimi, LA: Sol Atriyum, LA/Ao: Sol Atriyumun
Aorta Oram, IVSd: Interventrikiiler Septumun Diyastol Sonu Kalinhgi, LVIDd: Sol Ventrikiil Diyastolik I¢ Cap,
LVPWAd: Sol Ventrikiil Serbest Duvarinm Diyastolik Kalmhgi, IVSs: Interventrikiiler Septumun Sistolik Kalmlig:,
LVIDs: Sol Ventrikiil Sistolik ¢ Cap1, LVPWs: Sol Ventrikiil Serbest Duvarinin Sistolik Kalinligi, % EF: Ejeksiyon
Fraksiyonu, % FS: Fraksiyonel Kisalma,

abe: Farkli harfe sahip gruplar arasindaki fark p<0,05°’te istatistiki olarak dnemlidir.
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Tablo 4-11: Farkh safhalardaki kopeklere ait PW ve CW Doppler dl¢iimlerine iliskin

veriler
A Sathasi B Safhasi C Sathasi D Sathasi p
Parametre .
(n:20) (n:19) (n:34) (n:7) Degeri
%45, %45, %S, %S,
PVMaxVel o) 901553 08314517  8517:2.89 78,69+8,52 0,064
(cm/sn)
AVMaxVel ) 021426 103784425  117.46+5,04 120,72+16,93 0,136
(cm/sn)
Mgk, ! 70,09%£3,09  76,99%5,10 103,96°+7,40 100,77°+13,40 0,001
(cm/sn)
MV A Vel
58,73%+16,26 57,50%+3,05 70,50°+4,63 76,97°+8,16 0,045
(cm/sn)
MV E/A 1254007  1,35+0,06 1,53+0.06 1,35+0 16 0,057
?é'ri /2:‘;‘)( Vel 0004000  493,00%:30,28 530.45°%11631  624.64°433,26 <0001
TV E Vel 58124205 69754344  72.90"+2,92 72,5649 68 0012
(cm/sn)
TVAVel 3 42m000  5810%4326 57524251 59.68%4:3.91 0,001
(cm/sn)
TV E/A 136+0,04  1,22+0,05 1,29+0,03 1,2240,13 0293
(T;Z':)X Vel 0004000 642342038  205.40°:3559  348.99%20,23 <0001

X+Sx: Aritmetik Ortalama + Standart Hata, PV Max Vel; Pulmanik Arter Maksimum Velositesi, AV Max
Vel; Aortik Kapak Maksimum Velositesi; MV E Vel: Transmitral E Velositesi, MV A Vel: Transmitral A Velositesi,
MV E/A: Mitral Kapak E/A Orani, MR Max Vel; Mitral Regiirgitasyon Maksimum Velositesi, TV E Vel: Trikiispid
Kapak E Velositesi, TV A Vel: Trikiispid Kapak A Velositesi, TV E/A: Trikiispid Kapak E/A Oram, TR Max Vel;
Trikiispid Regiirgitasyon Maksimum Velositesi

abe: Farkli harfe sahip gruplar arasindaki fark p<0,05°’te istatistiki olarak dnemlidir.
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Ekokardiyografik olarak gruplar arasinda yapilan degerlendirmede EPSS degeri
D sathasindaki kopeklerde diger safhalara oranla daha yiiksek saptandi. Fakat bu fark

gruplar arasinda istatistiki onemli gériilmedi.

Farkli safhalardaki kopeklere ait LA ¢apt ve LA/Ao oraninin A sathasindan D
safthasina dogru hastaligin siddeti ile orantili olarak artis gosterdigi ve hasta gruplar
arasinda LA cap1 ve LA/Ao oram1 bakimindan farklarm istatistiki 6neme sahip oldugu

saptand1 (p<0,001).

Interventrikiiler septum ve sol ventrikiil serbest duvarmin diyastol ve sistoldeki
kalinliklar1 arasindaki fark gruplar arasinda istatistiki onemli degildi (p>0,05). Fakat C
ve D sathasindaki kopeklerde sol ventrikiil diyastolik ve sistolik i¢ ¢aplarinda hastaligin
siddeti ile dogru orantili artis saptandi. Saglikli ve asemptomatik kopekler ile
semptomatik hastalar arasinda LVIDd p<0,001°de ve LVIDs p<0,01’de istatistiki olarak

anlaml1 goriildii.

Fraksiyonel kisalma ve ejeksiyon fraksiyonu saglikli gruba gore hasta
kopeklerde daha yiiksek oldugu; fakat bu farkin gruplar arasinda istatistiki bir dnem
gostermedigi belirlendi (p>0,05).

Pulse Wave Doppler 6lgtimlerinde elde edilen MV E ve A velositeleri ile TV E
ve A velositelerinin saglikli gruba oranla hasta kopeklerde artis gosterdigi ve gruplar
aras1 farkin p<0,05°’te istatistiki 6neme sahip oldugu goriiliirken; PV max vel., AV max
vel, MV E/A ve TV E/A oranlarma iliskin degerler gruplar arasinda istatistiki dnem

gostermedi.

Mitral regiirgitasyon B, C ve D safhasindaki tiim kopeklerde goriiliirken,
trikiispid regiirgitasyon saptanan vaka sayist B safhasinda n:4, C sathasinda n:19 ve D
safthasinda n:7 olarak belirlendi. MR ve TR max velositeleri gruplar arasinda istatistiki
onem gosterdi ve hastaligin siddeti ile orantili olarak maksimum velositelerin arttigi

goriildii (p<0,001).

Calismaya katilan kopeklerden elde edilen ekokardiyografik verilere iligkin
birkag 6rnek Sekil 4-6, Sekil 4-7, Sekil 4-8, Sekil 4-9, Sekil 4-10 ve Sekil 4-11, Sekil 4-
12, Sekil 4-13 ve Sekil 4-14’te verildi.
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Sekil 4.6: 2D sag parasternal uzun eksen goriintiisiinde anteriyor mitral kapakta
kalinlasma.

LA: Sol atriyam, LV: Sol ventrikiil

HR A1

Sekil 4.7: Sag parasternal kisa eksen goriintiisiinde M mode 6l¢iimii ile sol ventrikiil
fonksiyonlarimin belirlenmesi.
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Sekil 4.8: Sag parasternal kisa eksen mitral kapak goriintiisiinde EPSS 6l¢iimii.

Sekil 4.9: 2D sag parasternal kalbin basis goriintiisiinde sol atriyumun aorta orani.
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Sekil 4.10: Sag parasternal dort bosluk goriintiidde mitral regiirgitasyonun Renkli Doppler
ile goriiniimii.

Sekil 4.11: Sol apikal dort bosluk goriintiisiinde mitral regiirgitasyon maksimum
velositesinin CW Doppler metodu ile belirlenmesi.
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Sekil 4.12: Sol apical dort bosluk mitral kapak hizasindan PW Doppler ile transmitral E
ve A velositelerinin olciimii.

+80 cm/s

L

CAAARAAARAANARAL

-160

-200

Sekil 4.13: Sag parasternal kalbin basis goriintiisiinde PV Max. Velositesinin PW Doppler
metodu ile 6l¢iimii.



78

Sekil 4.14: Sol apikal goriintiide AV Max. Velositesinin PW doppler metodu ile 6l¢iimii

4.5. Kan Analiz Bulgulan

4.5.1. Hemogram Bulgulan
Hemogram ve 16kogram analizine iligkin istatistiki bulgular Tablo 4-12 ve Tablo
4-13’te verildi.



Tablo 4-12: Farkh safhalardaki kopeklere ait hemogram bulgular:
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A Safhasi B Safhasi C Safthasi D Safhasi Referans P
Parametre
(n:20) (n:19) (n:34) (n:7) Degerler *  Degeri
X+Sx« X+Sx« X£Sx X£Sx

RBC

7,22+0,24 7,46+0,25 7,00+0,21 7,18+0,54 5,5-8,5 0,619
(x10*%/L)
HCT (%) 46,34+1,80 48,74+1,97 45,43+1,52 44,33+3,84 37-55 0,540
HGB (g/dl) 16,25+0,51  16,82+0,56  15,54+0,45 15,77+1,37 12,0-18,0 0,383
MCV (fL) 64,12+0,77 65,27+0,69 64,93+0,74 62,88+0,74 61,6-73,5 0,441
MCH (pg) 22,60+0,27 22,61+0,15 22,28+0,20 22,40+0,14 21,2-25,9 0,634
MCHC (%) 35,32+0,38 34,06+0,74 34,60+0,29 35,60+0,35 32-36 0,199
RDWc (%) 17,37+0,38 17,65+0,37 17,97+1,65 18,27+0,76 13,6-21,7 0,517
RETIC (%) 0,79+0,12 0,75+0,10 1,19+0,16 1,30+0,30 0,0-1,5 0,091
RETIC

54,05+7,74  55,98+48,22 75,68+8,29 89,08+16,99 10,0-110,0 0,097
(x10%/uL)
PLT

394,55+30,13 373,10+36,55 418,58+27,69 430,57+56,04 148-484 0,717
(X103/pL)
MPV (fL)  9,41+0,27 9,70+0,80 10,03+0,49 9,38+0,47 8,7-13,2 0,806
PDW (fL) 11,14+0,45 11,96+1,14 11,78+0,41 11,58+0,32 9,1-19,4 0,794
PCT (%) 0,38+0,02 0,38+0,03 0,38+0,02 0,40+0,05 0,14-0,46 0,984

x+Sx: Aritmetik Ortalama =+ Standart Hata

*: Rizzi ve ark. (2010); Harvey (2012)



Tablo 4-13: Farkh safhalardaki kopeklere ait Iokogram bulgular:
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A Safhasi B Safhasi C Safthas1 D Sathasi Referans )
Parametre P Degeri
(n:20) (n:19) (n:34) (n:7) Degerler *
X£Sx X£Sx X£Sx X£Sx

WBC

11,11+0,77 11,27+0,98 12,76+0,82 15,11+2,39 5,05-16,76 0,156
(x10%L)
NEU (%) 70,41+£2,60 67,91+1,87 68,37+1,24 73,52+4,31 0,463
LYM (%) 17,66+1,89 19,98+1,38 18,11+1,00 15,01+2,78 0,399
MONO (%) 11,82+3,51 7,82+0,55 8,95+0,58 7,95+0,87 0,447
EOS (%) 3,23+0,59 4,05+0,71 4,33+0,49 3,15+1,44 0,530
BASO (%) 0,37+0,07 0,22+0,05 0,21+0,07 0,34+0,018 0,474
NEU

8,02+0,74  7,95+0,93 9,30+0,73 11,58+2,19 2,95-11,64 0,173
(x10%/uL)
LYM

1,85+0,18 2,03+0,11 2,21+0,12 1,98+0,31 1,05-5,10 0,336
(X103/pL)
MONO

0,89%+0,06 0,89%0,06 1,19°+0,07 1,12*+0,19 0,16-1,12 0,020
(X103/pL)
EOS

0,31+0,05 0,47+0,09 0,53+0,06 0,29+0,09 0,06-1,23 0,107
(x10%/uL)
BASO

0,03+0,00 0,02+0,00 0,02+0,00 0,04+0,01 0,00-0,10 0,801
(x10%/uL)

ab: Farkli harfe sahip gruplar arasindaki fark p<0,05°te istatistiki olarak énemlidir.

x+Sx: Aritmetik Ortalama+ Standart Hata

*: Rizzi ve ark. (2010); Harvey (2012)
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Hemogram parametreleri igerisinde RBC ve HCT degerleri tiim gruplarda

referans araliginda saptandi ve gruplar arasinda istatistiki bir fark goriilmedi.

C ve D safthasindaki kopeklerde HGB ve MCH degerlerinin diger sathalara gore
referans araliginda kalsa da daha diisiik oldugu, fakat gruplar arasindaki farkin istatistiki
onemli olmadig1 belirlendi. MCV degeri ise D sathasinda diger gruplardan daha diistik

saptand1 ve gruplar arasi fark istatistiki 6nemli degildi.

RDWec diizeyi bakimindan gruplar arasi fark istatistiki 6neme sahip olmasa da A
safhasindan D sathasma dogru hastaligin siddeti ile orantili olarak RDWc diizeyinin

artig gosterdigi ancak yine referans degerleri arasinda oldugu belirlendi (p>0,05).

Retikiilosit yilizdesi ve miktar1 bakimindan gruplar arasi fark istatistiki 6neme
sahip degilken C ve D sathalarinda mitral kapak hastas1 kopeklerde retikiilosit

miktarinin referans degerleri igerisinde arttigi goriildii.

WBC ve PLT degerleri bakimindan da D sathasindaki hastalarin diger gruplara
oranla referans degerleri igerisinde en yiiksek degerlere sahip oldugu, ancak bu farkin

gruplar arasi istatistiki onem gostermedigi belirlendi.

MPV, PDW, PCT parametreleri de tiim gruplarda referans degerleri igerisinde

saptandi1 ve gruplar arasinda istatitiki olarak 6nemli fark saptanmadi.

Lokogramda sadece C safhasindaki kopeklerde monositler referans degerleri
tizerinde saptandi ve A ile B safhasindaki kdpeklere oranla bu farkin istatistiki 6neme
sahip oldugu goriildi (p<0,05). Diger 16kogram parametreleri ise tiim gruplarda referans

degerleri icerisinde saptand1 ve gruplar arasi fark istatistiki 6nemli bulunmadi.

4.5.2. Serum Biyokimyasal Analiz Bulgular
Farkli safthalardaki kopeklerde biyokimyasal parametrelere ait istatistiki veriler
Tablo 4-14’te verildi.



Tablo 4-14: Farkh safhalardaki kopeklerin serum biyokimyasal analiz sonuclari
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Referans
A Satfhasi B Safhasi C Sathasi D Safhasi 9
Parametre = o) (n:19) (n:34) n7) Dl b
X+Sx X+Sx X+Sx X+Sx

Glu (mg/dl) 105,20+3,95 105,47+2,90 106,52+2,89 108,42+7,08 53-117 0,968
Cre (mg/dl) 0,82+0,05 0,77+0,06 0,84+0,04 0,81+0,18 0,5-14 0,891
BUN a ab ab b
(mg/dI) 18,05%+2,58 19,42%+1,57 22,23%+1,93 32,28°+8,49  7-32 0,049
BUN/Cre 22,90%+2,95 27,00%:2,94 28,23%+2,77 45,57°+12,64 0,029
Phos

3,46+0,17 4.12+0,22 4,07+0,19 4,27+0,40 1,9-7,9 0,102
(mg/dI)
Ca(mg/dl) 10,02%+0,16  10,08%0,22  9,79®+0,12  8,98°+0,45  9,0-11,9 0,027
TP (g/dl)  7,25%+0,15  7,23%+0,16  7,14%0,11  6,17°+049  53-7,6 0,012
Alb (g/dl)  3,36+0,09 3,43+0,07 3,27+0,07 2,98+0,28 3,2-47 0,117
Glob (g/dl) 3,89+0,11 3,79+0,17 3,87+0,12 3,18+0,29 15-35 0,122
ALT
(UIL) 86,15+11,49 76,00+4,77 81,1448,37 108,85+16,29 10-94 0,393
AST (IU/L) 30,60+2,14 29,68+3,20 29,11+1,97 36,28+3,53 10-62 0,517
ALP (IU/L) 84,80+18,07 68,89+12,58 110,17+18,06 143,57+63,31 0-90 0,253
GGT
(U/L) 1,40+0,43 2,26+0,60 3,23+0,49 1,14+0,85 1-6 0,052
I 0,35+0,09 0,24+0,02 0,26+0,02 0,31+0,07 0,1-0,6 0,543
(mg/dl)
?rrr]]glldl) 215,70+16,20 203,36+14,47 195,94+10,65 167,85+20,62 116-317 0,384

abe: Farkli harfe sahip gruplar arasindaki fark p<0,05°’te istatistiki olarak dnemlidir.

X£Sx: Aritmetik ortalama + Standart Hata, *: Tvedten 2012
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Calismaya katilan kopeklerde serum glukoz ve kreatinin degerlerinin tim
gruplarda referans araliklar1 igerisinde oldugu ve gruplar arasi farkin istatistiki 6nemsiz

oldugu goriildii.

Serum biyokimyasal analiz bulgularina gore BUN degeri A safhasindaki
kopeklere oranla hasta gruplarinda daha yiiksek saptandi ve A ile D gruplari arasindaki
fark p<0,05’te istatistiki 6neme sahip bulundu. BUN/Cre orani da benzer sekilde D
sathasindaki kopeklerde daha yiiksek bulundu ve diger gruplara oranla bu fark istatistiki
oneme sahipti (p<0,05).

Fosfor bakimindan gruplar arasinda fark istatistiki 6neme sahip olmamasina
ragmen A sathasindaki saglikli kopeklere oranla B, C ve D sathalarindaki kopeklerde

serum fosfor diizeyinde referans degerleri icerisinde artis goriildii.

Kalsiyum bakimindan D sathasindaki kopeklerin referans araligindan daha
diisiik degerlere sahip olduklar1 ve bu diisiisiin A ve B safhasindaki kopeklere oranla

p<0,05’te istatistiki onem gosterdigi belirlendi.

Total Protein bakimindan gruplar aras1 fark p<0,05’te istatistiki dnemli bulundu
ve D sathasindaki kopeklerin total protein diizeyinin referans degerleri igerisinde diger
gruplara oranla daha diisiik saptandi. Albumin bakimindan D safhasindaki kdpeklerin
referans aralifindan daha diisiik degerlere sahip olduklar1 fakat bu farkin istatistiki

onem gostermedigi belirlendi (p>0,05).

D sathasindaki kopeklerde ALT diizeyi referans degerlerinin tizerinde saptandi,
fakat ALT bakimindan gruplar arasi fark istatistiki bir 6neme sahip goriilmedi. AST
diizeyi ise tiim gruplarda referans araliginda belirlendi ve gruplar arasi fark istatistiki

Ooneme sahip degildi.

Serum ALP diizeyi C ve D sathasindaki kopeklerde referans degerlerin iizerinde

bir artis gdstermesine ragmen gruplar arasi fark istatistiki 6nem gostermedi.

GGT ve Total Bilirubin degerleri gruplar arasinda farklilik gostermesine ragmen
referans degerleri igerisinde saptandi ve bu farklar gruplar arasi istatistiki onem

gostermedi (p>0,05).

Kolesterol diizeyi bakimindan gruplar arasi fark istatistiki onemli olmamasina
ragmen saglikli kopeklere oranla hastaligin siddeti ile orantili olarak serum kolesterol

diizeyinin azaldig1 goriildii.



4.5.3. Serum Eser Element Ol¢iim Bulgular
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Serum eser element Slgiimlerine iligkin farkli sathalardaki kopeklere ait bulgular

Tablo 4-15’te verildi.

Tablo 4-15: Farkh safhalardaki kopeklere ait serum eser element degerleri

A Safhasi B Safhasi C Sathasi D Safhasi P
Parametre . .
(n:20) (n:19) (n:34) (n:7) Degeri
X+Sx X+Sx X£Sx X£Sx
Bakir (mg/L) 0,51+0,03 0,63+0,06 0,60+0,04 0,42+0,04 0,173
Cinko (mg/L) 0,51+0,05 0,68+0,10 0,51+0,03 0,52+0,04 0,188
Demir (mg/L) 2,78+0,31 2,45+0,32 2,51+0,23 2,69+0,55 0,867
Magnezyum
16,23+1,30  17,22+1,23 17,04+1,12 17,89+2,34 0,920
(mg/L)
Mangan (mg/L) 0,0027+0,00 0,0026+0,00  0,0022+0,00  0,0026+0,00 0,848
Selenyum (mg/L) 0,58+0,05 0,65+0,05 0,59+0,03 0,45+0,08 0,247
Zn/Cu 1,03+0,09 1,23+0,17 1,00+0,08 1,30+0,016 0,354

X+Sx: Aritmetik ortalama+ Standart Hata

Saglikli gruba oranla hasta kopeklerde serum demir diizeyinin daha diisiik

oldugu, serum magnezyum diizeyinin ise hasta gruplarinda daha yiliksek degerlere sahip

oldugu goriildii. Bakir ve selenyum diizeylerinde ise saglikli gruba oranla B ve C

safhalarinda artis saptanirken, D safthasinda azalma goriildii. Cinko diizeyleri ise B

sathasindaki kopeklerde en yiiksek ortalamaya sahip goriiliirken; diger gruplar arasinda

bir fark gozlenmedi. Bu farkliliklara ragmen serum bakir, demir, magnezyum, mangan,
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selenyum ve ¢inko diizeyleri agisindan farkli gruplardaki kopekler arasinda istatistiki

onemli bir fark saptanmadi.

Eser elementlerin kendileri aralarindaki korelasyon Tablo 4-16’da, hemogram
parametreleri ile korelasyonlar1 Tablo 4-17°de, biyokimya parametreleri ile
korelasyonlar1 Tablo 4-18’de ve ekokardiyografi parametreleri ile korelasyonlar1 Tablo

4-19°da verilmistir.

Tablo 4-16: Eser elementler arasindaki korelasyon

n:80 Cu Fe Mg Mn Se Zn
Pearson korelasyonu 1
Cu
P Degeri
Pearson korelasyonu -0,68 1
Fe
P Degeri 0,546
Pearson korelasyonu  0,593* 0,188 1
Mg
P Degeri <0,001 0,095

Pearson korelasyonu  0,407* 0,076  0,376* 1

Mn
P Degeri <0,001 0,546 0,001
Pearson korelasyonu  0,404* 0,218 0,627 0,064 1
Se
P Degeri <0,001 0,052 <0,001 0,574
Pearson korelasyonu  0,252**  -0,007 0,134 0,390 0,113 1
Zn
P Degeri 0,024 0,951 0,237 <0,001 0,319

*:p<0,01 diizeyinde korelasyon istatistiki 6neme sahiptir.

**: p<0,05 diizeyinde korelasyon istatistiki 6Gneme sahiptir.
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Eser elementler i¢erisinde bakir ile magnezyum, mangan ve selenyum arasinda
p<0,01 diizeyinde ve bakir ile ¢inko arasinda da p<0,05 diizeyinde pozitif korelasyon
oldugu goriildii. Benzer sekilde magnezyum ile mangan, ¢inko ile mangan ve selenyum

ile magnezyum arasinda da p<0,01 diizeyinde pozitif korelasyon oldugu goriildii.

Kalp atim sayisi, solunum sayisi, viicut sicakligi, tifliriim siddeti ve canli agirlik
gibi kopeklere iliskin klinik bulgular ve genel ozellikler ile serum eser elementleri
arasinda korelasyon saptanmamasina ragmen, calismaya katilan kopeklerin yaslari ile
selenyum arasinda (-0,281) pearson korelasyonuna gore p<0,05’te negatif korelasyon

saptandi.

Tablo 4-17: Eser elementler ile hemogram parametreleri arasindaki korelasyon

n:80 Cu Fe Mg Mn Se Zn
RBC Pearson korelasyonu  -0,197 0,012 -0,195 -0,173 -0,149 -0,012
P Degeri 0,079 0,917 0,083 0,126 0,188 0,916
HCT Pearson korelasyonu  -0,164 0,044  -0,163 -0,195 -0,165 -0,041
P Degeri 0,147 0,700 0,150 0,083 0,143 0,719
HGB Pearson korelasyonu -0,243** 0,080 -0,216 -0,196 -0,137 -0,001
P Degeri 0,030 0,482 0,054 0,081 0,225 0,996
MCV Pearson korelasyonu  -0,045 0,074 -0,042 -0,217 -0,161 -0,116
P Degeri 0,690 0,515 0,710 0,053 0,154 0,305
MCH Pearson korelasyonu -0,233** (0,221** -0,145 -0,158 -0,025 -0,001
P Degeri 0,038 0,049 0,198 0,163 0,827 0,993
MCHC Pearson korelasyonu  -0,101 0,154 -0,045 0,006 0,073 -0,124
P Degeri 0,374 0,177 0,693 0,960 0,525 0,276
RDWe Pearson korelasyonu 0,008 -0,016 0,013 -0,056 -0,068 0,091
P Degeri 0,944 0,891 0,912 0,622 0,552 0,424
RETIC Pearson korelasyonu 0,121 0,100 0,205 0,031 0,009 0,095
P Degeri 0,284 0,379 0,069 0,786 0,937 0,402
PLT Pearson korelasyonu  -0,108 0,005 -0,040 0,152 -0,237** 0,072
P Degeri 0,341 0,966 0,728 0,178 0,034 0,528

**: p<0,05 diizeyinde korelasyon istatistiki dneme sahiptir.

Hemogram bulgular1 igerisinde bakir ile HGB ve MCH arasinda ve selenyum ile

trombositler arasinda p<0,05 diizeyinde 6nemli negatif korelasyon saptanirken; demir
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ile MCH arasinda ise p<0,05 diizeyinde onemli pozitif korelasyon oldugu goriildii.

Lokogramda ise eser elementler ile WBC, nétrofil, lenfosit, eozinofil, monosit ve

bazofil degerleri arasinda korelasyon saptanmamustir.

Tablo 4-18: Eser elementler ile biyokimya parametreleri arasindaki korelasyon

n:80 Cu Fe Mg Mn Se Zn
Gl Pearson korelasyonu  -0,070 -0,047  -0,105 -0,198 -0,060 -0,076
P Degeri 0,535 0,681 0,354 0,078 0,597 0,504
Cre Pearson korelasyonu  -0,102 -0,099 -0,056 -0,103 -0,145 -0,006
P Degeri 0,368 0,383 0,623 0,363 0,199 0,955
BUN Pearson korelasyonu 0,103 -0,033 0,167 -0,031 -0,015 -0,121
P Degeri 0,362 0,770 0,139 0,782 0,894 0,286
P Pearson korelasyonu  -0,070 -0,047  -0,105 -0,198 -0,060 -0,076
P Degeri 0,535 0,681 0,354 0,078 0,597 0,504
Ca Pearson korelasyonu  -0,102 -0,099 -0,056 -0,103 -0,145 -0,006
P Degeri 0,368 0,383 0,623 0,363 0,199 0,955
TP Pearson korelasyonu 0,103 -0,033 0,167 -0,031 -0,015 -0,121
P Degeri 0,362 0,770 0,139 0,782 0,894 0,286
Alb Pearson korelasyonu  -0,030 0,125 0,129 -0,185 0,277** 0,178
P Degeri 0,794 0,269 0,255 0,101 0,013 0,113
ALT Pearson korelasyonu  -0,026 0,200 0,040 0,050 -0,010 0,053
P Degeri 0,817 0,075 0,724 0,662 0,932 0,640
AST Pearson korelasyonu 0,027 0,007 0,153 0,055 0,070 -0,084
P Degeri 0,809 0,952 0,176 0,627 0,539 0,458
ALP Pearson korelasyonu 0,022 -0,075 -0,014 -0,112 0,069 -0,017
P Degeri 0,847 0,511 0,900 0,321 0,545 0,880
GGT Pearson korelasyonu 0,144 0,057 0,100 -0,015 0,016 -0,130
P Degeri 0,204 0,614 0,380 0,896 0,886 0,250
Thil Pearson korelasyonu  -0,018  0,233** 0,099 0,035 0,155 0,027
P Degeri 0,871 0,038 0,381 0,757 0,169 0,815
chol Pearson korelasyonu 0,114 -0,014 0,206 0,011 0,299* 0,117
P Degeri 0,316 0,901 0,067 0,926 0,007 0,299

*: p<0,01 diizeyinde korelasyon istatistiki neme sahiptir.

**: p<0,05 diizeyinde korelasyon istatistiki neme sahiptir.

Biyokimya parametreleri ile eser elementler arasinda yapilan korelasyon

analizlerinde demir ile total bilirubin ve selenyum ile albumin arasinda p<0,05

diizeyinde oOnemli pozitif korelasyon saptandi. Selenyum ile kolesterol diizeyleri

arasinda ise p<0,01 diizeyinde pozitif korelasyon oldugu goriildii.
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Tablo 4-19: Eser element diizeyleri ile ekokardiyografi parametreleri arasindaki

korelasyon

n:80 Cu Fe Mg Mn Se Zn
EPSS Pearson korelasyonu  -0,025 -0,174  -0,146 0,003 -0,048 -0,050
P Degeri 0,829 0,123 0,197 0,982 0,673 0,659
LA Pearson korelasyonu  -0,079 -0,112 0,043 0,067 -0,033 -0,062
P Degeri 0,487 0,323 0,706 0,557 0,771 0,588
LA/AG Pearson korelasyonu 0,032 -0,061 0,156 0,046 -0,036 -0,056
P Degeri 0,779 0,593 0,167 0,684 0,749 0,623
IVSd Pearson korelasyonu  -0,061 -0,060 -0,046 0,099 -0,055 -0,035
P Degeri 0,590 0,597 0,687 0,381 0,631 0,757
LVIDd Pearson korelasyonu  -0,026 -0,077 0,016 -0,024 0,139 -0,104
P Degeri 0,818 0,497 0,885 0,830 0,218 0,358
LVPWd Pearson korelasyonu  -0,214 -0,019 -0,193 -0,014 -0,157 -0,063
P Degeri 0,057 0,869 0,078 0,904 0,164 0,579
IVSs Pearson korelasyonu  -0,056 -0,037 0,005 0,022 -0,053 -0,112
P Degeri 0,619 0,746 0,967 0,849 0,637 0,323
LVIDs Pearson korelasyonu  -0,123 -0,103  -0,156 -0,105 0,120 -0,060
P Degeri 0,278 0,365 0,167 0,353 0,288 0,600
LVPWs Pearson korelasyonu  -0,075 -0,141  -0,157 0,005 -0,174 -0,093
P Degeri 0,506 0,213 0,166 0,965 0,123 0,414
EF Pearson korelasyonu 0,092 -0,063 0,133 0,087 -0,183 -0,084
P Degeri 0,419 0,579 0,240 0,443 0,104 0,461
FS Pearson korelasyonu 0,179 -0,013 0,271** 0,178 -0,063 -0,083
P Degeri 0,113 0,910 0,015 0,114 0,577 0,466

*: p<0,01°de korelasyon istatistiki dneme sahiptir.

**: p<0,05’te korelasyon istatistiki Gneme sahiptir.

Calismaya katilan kopeklerde ekokardiyografi parametreleri igerisinde sadece
magnezyum ile %FS’si arasinda p<0,05 diizeyinde 6nemli pozitif korelasyon oldugu

saptand1.
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5. TARTISMA

Mitral kapak hastalig1 kopeklerde kardiyovaskiiler hastaliklarin icerisinde %75-
80 diizeyinde bir paya sahiptir (Ljungvall ve Haggstrom 2017). Giincel veriler
kopeklerde kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite {izerine en etkili sebebin dejeneratif
MKH’nin neden oldugu mitral regiirgitasyon oldugunu belirtmekte ve kopeklerdeki
Olimlerin en biiylik dort sebebi olarak travmalar, neoplaziler, teshis edilemeyen
hastaliklar ve kardiyovaskiiler hastaliklar gosterilmektedir (Egenvall ve ark. 2006).
Benzer sekilde Haydardedeoglu ve Kalinbacak (2015) yaptiklar1 calismada geriatrik
hayvanlarda en sik rastlanan hastaligin kronik valvuler kapak hastaligi oldugunu

bildirmislerdir.

Mitral kapak hastaligit LA ve LV dilatasyonunun sekillendigi doneme kadar
gegen siirede, klinik semptom gostermeden seyredebilen ve siddeti yillar igerisinde
yavas yavas ilerleyen bir hastaliktir (Kvart ve ark 2002; Borgarelli ve ark. 2008).
Kopeklerde konjestif kalp yetmezliginin en sik nedeni olmasma ragmen MKH’nin
ilerlemesindeki dogal geg¢misi ve potansiyel risk faktorlerini degerlendiren ¢ok az
sayida ¢alisma vardir. Kopeklerde hastaligin ilerlemesi i¢in bildirilen en 6nemli risk
faktorleri yas, cinsiyet, kalp tiflirimiiniin siddeti, kapak prolapsusunun derecesi, kapak
lezyonlarinin ciddiyeti ve mitral kapak yetersizliginin derecesidir (Buchanan 1977;
Héggstrom ve ark 1992; Olsen ve ark 1999; Olsen ve ark 2003).

Glowaski (2002) kiiglik ve orta boy irk kopeklerde yasliligin baslangicini 10
kg’dan daha kiigiik kopekler igin 9-13 yas, 11-25 kg aras1 kopekler igin ise 9-11,5 yas
olarak belirtmistir. Whitney (1974) yaptig1 ¢calismada 9 yas tizerindeki kopeklerde %97
oraninda postmortem olarak ileri derece kapak lezyonlarinin saptanabilecegini
bildirmistir. Bagka bir ¢alismada ise mitral kapak hastaligina yakalanan kopeklerin
%95’1nin 8,98-10,14 yas araliginda ve ortalama yasm 9,52 yil oldugunu saptanmistir
(Mattin ve ark. 2015). Bu ¢aligmada Tablo 4-5’te belirtildigi gibi, A safhasinda saglikli
20 kopegin yas ortalamasi 9,5+0,34; B safhasinda klinik semptom gostermeyen 19
mitral kapak hastasi kopegin yas ortalamast 9,73+0,49; C sathasindaki klinik semptom
gosteren mitral kapak hastasi 34 kdpegin yas ortalamasi 10,83+0,47 ve ileri derece kalp
yetmezligi sekillenmis D sathasindaki 7 kdpegin yas ortalamasi ise 12,57+0,75 olarak

belirlendi. Caligmada kullanilan kopeklerde A sathasindan D sathasina dogru yasin
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kademeli olarak artig gdsterdigi ve D safhasindaki kopeklerin yas ortalamasinin diger
gruplar ile p <0,05°te istatistiki 6nemli bulunmas1 Buchanan (1977) ile Kvart ve ark.
(2002) belirttikleri sekilde MKH’nin progresif karakterde bir hastalik olmasi ve

hastaligin siddetinin de zaman igerisinde artmasinin bir sonucu olarak degerlendirildi.

Buchanan (1977) kopeklerde kardiyovaskiiler hastaliklarin erkeklerde disilere
oranla daha sik goriildiigiinii, Swenson ve ark. (1996) ile Serfass ve ark. (2006) ise
MKH’nin erkeklerde disilere oranla daha erken yasta sekillendigini belirtmislerdir. Bu
calismada cinsiyet bakimindan saglikli grupta disilerin erkeklerden, tiim hasta
gruplarinda ise erkeklerin disilerden daha fazla sayida oldugu dikkat ¢ekti. Ayrica yas
ortalamasmin daha az oldugu saglikli grupta disi kopek sayisinin daha fazla olmasi
erkeklerde hastaligin daha erken yasta olustugunu gosterdi. Fakat bu ¢alismada cinsiyet
bakimindan gruplar arasi farkin istatistiki 6nemli bulunmamasi vaka sayisinin cinsiyet
bakimimdan mitral kapak hastaligina yatkinlig1 belirtecek kadar fazla olmadig: seklinde

yorumlandu.

Cesitli caligmalarda tiim wrklarda goriilmesine ragmen 6zellikle kiiciik ve orta
boy ik kopeklerin kronik kapak hastaliklarina daha yatkin oldugu bildirilmistir
(Detweiler ve Patterson 1965; Taylor ve Sittnikow 1968; Thrusfield ve ark. 1985).
Ozellikle Cavalier King Charles Spaniel rrkinda MKH’ya genetik yatkmligm oldugunu
(Swenson ve ark. 1996) ve daha erken yaslarda bu hastaliga iliskin semptomlarin ortaya
¢iktig1 bildirilmistir (Haggstrom ve ark. 1992; Beardow ve Buchanan 1993). Alihosseini
(2014) ise Ankara’da mitral regiirgitasyon saptanan 30 kopek ile yaptigi ¢alismada,
kopeklerden 18’inin terrier wkindan oldugunu bildirmistir. Bursa’da kopeklerde
kardiyovaskiiler  hastaliklarin  prevalansina  yonelik yapilan calismada ise
kardiyovaskiiler hastaliklarin en sik terrier wkinda rastlandigini bildirmislerdir (Cihan
ve Yilmaz 2011). Bu galigmada yer alan kdpekler 15 kg agirhiga kadar olan, kiigiik ve
orta boy wrklarindan segildi. Hasta grubu igerisinde 28 kopek ile en sik karsilagilan irk
Terrier’ler olurken ikinci sirada 17 hasta ile Cavalier King Charles Spaniel irki yer ald1.
Her ne kadar bu wklarin Istanbul’daki yogunlugu ile ilgili bir arastirma olmasa da
calisma igerisinde en sik karsilasilan irkin Terrier olmasi Alihosseini (2014) ile Cihan
ve Yilmaz (2011)’in bulgular: ile uyumlu bulundu ve bu durum Tiirkiye’de Terrier
rkinin yogun olarak beslenmesi ile iliskili olabilecegi yoniinde degerlendirildi. ikinci en

stk goriilen wkin ise CKCS olmasi, ayrica yas ortalamalar1 daha diisik olan A


http://europepmc.org/search;jsessionid=4D763A00124A79000B7A33F75DEBEF26?query=AUTH:%22Beardow+AW%22&page=1
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sathasindaki saglikli kopekler arasinda hic CKCS ki kdpegin olmamasi ise Beardow
ve Buchanan (1993) ve Haggstrom ve ark. (1992) tarafindan da belirtildigi sekilde
CKCS rkiin mitral kapak hastaligina daha erken yaslarda yakalandigini ve daha yatkin

oldugunu gosterdi.

Kopeklerde MKH kaynakli sekillenen kardiyomegalinin brons ana koklerine
yaptig1 basinin oksiiriige sebep oldugu bildirilmistir (Haggstrom 2010). Benzer sekilde
MKH saptanan kopeklerde radyografide belirlenen anormal solunum yolu paterni ve sol
atriyal biiyiime ile iliskili olarak oksiiriigiin olustugu Ferasin ve ark. (2013) tarafindan
bildirilmistir. Kalp yetmezliginin semptomu olarak egzersiz intoleransinin iskelet
kaslar1 ve damarlardaki degisiklikler ya da kardiyak disfonksiyon kaynakli olabilecegi
(Packer 1990), ayrica sol ventrikiil voliim artis1 ve artan Onyiikiin canlilarda egzersiz
intoleransina sebep olabildigi belirtilmistir (Little ve ark. 2000). Ljungvall ve
Haggstrom (2017) MKH’da Klinik bulgularin  hastahigin siddeti ve patolojik
degisikliklere baglh olarak gelistigini, sol atriyum ve pulmoner vendz basing artisinin
pulmoner 6demi sekillendirdigini ve bronsiyal kompresyonun okstiriigii tetikledigini,
azalan sol ve sag ventrikiil ileri akisinin egzersiz intoleransina ve zayiflamaya sebep
oldugunu; artan sag atriyum ve sistemik vendz basincin ise pleural efiizyona ve asitese
neden oldugunu belirtmiglerdir. MKH’ya sahip kopeklerde ilk goriilen bulgularin
egzersiz intolerans1 ve oOksiiriik oldugu Colakoglu ve ark. (2017) tarafindan
bildirilmistir. Bu calismada diger caligmalara benzer sekilde C ve D sathalarindaki
klinik semptom gdsteren kopeklerde en sik karsilasilan bulgu Oksiiriik ve egzersiz
intoleransi olarak saptandi. Oksiiren kdpeklerde trake dislokasyonu, LA dilatasyonu ve
pulmoner 6dem radyografide saptanan ortak bulgulardi. Bu bulgulara bakilarak
kopeklerde mitral kapak hastaliginin ilk semptomunun diger arastiricilarin (Haggstrom
2010; Colakoglu ve ark. 2017) sonuglar1 ile benzer sekilde sol atriyum dilatasyonu ve

bronsiyal kompresyon kaynakl sekillenen oksiiriik oldugu goriildii.

Kopeklerde MKH’ nin siddeti ile dakikadaki kalp atim sayist arasindaki iligki
Rasmussen ve ark. (2012) tarafindan bildirilmis ve hastaligin siddeti arttik¢a kalp atim
sayisinin da arttig1 belirtilmistir. Borgarelli ve ark. (2008) yaptiklar1 calismada ise artan
sempatik diirtli ve nérohormonal aktivite nedeni ile 140 atim/dk’nin {izerinde kalp atim1
olan hasta kopeklerde 6liim oraninin %68 oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada kalp

atim sayis1 ortalamalart A ve B sathasindaki saglikli ve asemptomatik kopeklerde
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strastyla 133,00+5,65 ve 131,57+5,62 atim/dk olarak saptanirken; C ve D sathasindaki
klinik semptom gosteren kopeklerde 143,55+3,83 ve 163,42+7,82 atim/dk olarak
saptandi. Diger arastirmalarla benzer sekilde klinik semptom gdsteren kopeklerde kalp
atim sayisinin 140 atim/dk’nin iizerinde saptanmasi kalp atim sayisi ile hastaligin

siddeti arasinda iligki olabilecegini gosterdi.

Dakikadaki solunum sayis1 saglikli ve hasta kopekler arasinda farklilik
gostermektedir. Dinlenme halindeki saglikli kdpeklerde solunum sayisinin ortalama
olarak 19/dk oldugu (Rishniw ve ark. 2012), uyku sirasinda solunum sayisinin ise
dakikada 30’un altinda oldugu (Ohad ve ark. 2013) bildirilmistir. Schober ve ark.
(2010) ise klinik muayene sirasinda mitral kapak hastas1 kopeklerde solunum sayisini
dakikada 41’in lizerinde saptayarak; veteriner hekimliginde solunum sayisinin kalp
yetmezliginin tanisinda bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini savunmuglardir. Bu
calismada da muayene sirasindaki solunum sayis1 ortalamasi saglikli ve B sathasindaki
asemptomatik hasta kopeklerde sirasiyla dakikada 28,55+0,79 ve 28,47+0,70 olarak
saptanirken; C ve D safhasindaki kopeklerde sirasiyla 34,58+0,99 ve 44,14+1,42 /dk
olarak belirlendi. Muayene sirasinda elde edilen dakikadaki solunum sayisina iliskin
bulgular Schober ve ark. (2010) ile uyumlu bulunarak, hastaligin siddeti ile birlikte
sekillenen kardiyomegali ve pulmoner O6demin sebep oldugu dispnenin solunum

sayisinda artisa neden oldugu kanisina varildi.

Pedersen ve ark. (1999) yaptiklar1 ¢alismada mitral regiirgitasyona sahip
kopeklerin oskiiltasyonda sistolik iifiiriime sahip oldugunu belirtmislerdir. Ware (2007)
ifiirimiin siddeti ile hastaligmm siddeti arasinda baglanti1 oldugunu bildirmistir.
Héggstrom ve ark. (1995) benzer sekilde MKH’da sistolik tifiirlimlerin duyuldugunu ve
hastaligin siddeti ile ifiirimiin siddeti arasinda dogru orantili bir artis oldugunu
saptamiglardir. Bu c¢aligmada da mitral regiirgitasyon saptanan kopeklerde sistolik
iflirimler saptandi ve B sathasindaki asemptomatik hastalarda {iflirlim siddetinin
ortalamasi1 2,15+0,15, C safhasinda 3,61+0,15 ve D safhasinda 5,00+0,37 olarak
belirlendi. Farkli gruplar arasinda iifliriimiin siddetine gore farkin p<0,001°de istatistiki
olarak oOnemli goriilmesi mitral kapak hastast kopeklerde iifiiriimiin siddeti ile
prognozun kotii olmast arasinda iliski oldugunu gosterdi. Bu sonuca bakilarak Ware
(2007) tarafindan da belirtildigi sekilde MKH’da duyulan sistolik {iflirlimiin siddeti ile

hastaligin ilerlemesi arasinda baglanti oldugu goriildii.



93

Torasik radyografi kopeklerde kardiyomegalinin belirlenmesinde siklikla
kullanilan bir metottur (Hansson ve ark. 2005). Buchanan ve Biicheler (1995) saglikli
kopeklerde VKS degerini 9,7+0,5 vertebra olarak belirlediklerini ve farkli irklardaki
kopekler arasinda saglikli hayvanlarin %98’inde VKS’nin 10.5’in altinda oldugu
bildirmislerdir. Lamb ve ark. (2001) yorkshire terrierlerde bu degerin 9,7+0,5 iken,
CKCS k1 kopeklerde 10,6+0,5 oldugunu belirtirlerken, Jepsen-Grant ve ark. (2013) ise
puglarda 10,7+0,9, pomeranianlarda 10,5+0,9 oldugunu bildirerek irklar arasinda VKS
degerleri arasinda farklilik olabilecegini ortaya koymuslardir. VKS degeri ile ilgili
olarak cinsiyetin, fi¢ct ya da uzun gogiislii olmanm 6nemli bir fark olusturmadigi cesitli
caligmalarda (Buchanan ve Biicheler 1995; Buchanan 2000) ortaya konmus ve vertebral
kalp skorunun kardiyomegali tanisinin konulmasinda etkili bir metot oldugu
belirtilmistir. Guglielmini ve ark. (2009) ise farkli olarak Oksiiriik sikayeti olan
kopeklerde VKS <11.4 ise Oksiirigiin sebebinin kalbin brons koklerine yaptigi basi
kokenli olmayabilecegini belirtmislerdir. Bu calismada VKS degeri ile ilgili veriler
Tablo 4-9’da da belirtildigi sekilde gruplar arasinda p<0,001’de istatistiki Gnem
gostermekle birlikte saglikli kopeklerde 9,65+0,08 olarak bulunmasina ragmen hasta
gruplarda 10,47+0,08 ve tizerinde saptandi. VKS degerinin bu c¢alismada hastaligin
siddeti ile orantili olarak artis géstermesi kardiyomegalinin ve diger bulgular ile birlikte
MKH’nin siddetinin belirlenmesinde etkili bir metot oldugunu goésterdi. C ve D
sathasinda Oksiiriik sikayeti olan kdpeklerde VKS degerlerinin sirasiyla 11,45+0,10 ve
12,34+0,36 olarak saptanmasit Guglielmini ve ark. (2009) calismasi ile benzerlik
gostererek VKS degeri 11,4’lin altinda olan hastalarda sekillenen Oksiiriigiin temel

sebebinin kardiyomegali olmayabilecegi kanisina varildi.

Standart EKG 6l¢limlerinde mitral kapak hastas1 kopeklerde atriyal prematiire
kompleks, ventrikiiler prematiire kompleks, supraventrikiiler tasikardi ve atriyal
fibrilasyon saptanabilecegi Crosara ve ark. (2010) tarafindan bildirilmistir. Rasmussen
ve ark. (2014) senkop sikayeti olan dort mitral kapak hastast kdpekten ligiinde siniis
ritim saptarken birinde siniis arresti takip eden escape ritim saptamiglardir. Jung ve ark.
(2016) atriyal fibrilasyon saptanan MKH’ya sahip kopeklerin ortalama 28 kg agirliginda
oldugunu bu sebeple orta ve biiylik irk kopeklerde hastaligin ileri devresinde daha sik
atriyal fibrilasyon sekilendigini bildirmislerdir. Benzer sekilde Borgarelli ve ark. (2004)
da atriyal fibrilasyonun biiyiik irk kdpeklerde daha sik goriildigiinii belirtmislerdir. Bu

caligmaya katilan kopeklere ait elektrokardiyografik incelemede en sik siniis aritmi ve
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sinilis tagikardi saptanirken sadece bir kopekte atriyal prematiire kompleks, bir kdpekte
ventrikiiler prematiire kompleks ve bir kopekte de 2° atriyoventrikiiler blok tespit
edilmistir. Crosara ve ark. (2010) belirttikleri sekilde EKG verileri mitral kapak hastasi
kopekler arasinda aritmi bakimimdan gesitlilik gostermekte ve aritmi bakimmdan EKG

bulgularinin MKH’nin tanisinda etkili bir yontem olmadig1 goriilmektedir.

Mitral kapak hastaligi kaynakli sekillenen mitral regiirgitasyon LA
dilatasyonuna, voliim artigna ve LA fonksiyonlarinin azalmasma sebep olmaktadir
(Hollmer ve ark. 2017). Kronik ve hemodinamik olarak onemli derecedeki mitral
regiirgitasyon LA/A0 oraninin artigina neden olmaktadir (Chetboul, Athanassiadis ve
ark. 2004; Chetboul ve ark. 2005). MKH’nin C safhasinda bulunan képeklerde LA/A0
oranmin 1,7°den biiyiik oldugu (Borgarelli ve ark. 2015) ve bu degerin kotii prognoz ile
iliskilendirilebilecegi (Borgarelli ve ark. 2008) cesitli ¢alismalarda bildirilmistir.
Ramirez ve ark. (2016) MKH’nin siddeti ile LA/Ao orani arasinda iliski oldugunu,
Kittleson ve Brown (2003) ise az mitral regiirgitasyona sahip kopeklerde LA/A0
oraninin 1,7’den kiiclik, orta diizeyde mitral regiirgitasyon saptanan kopeklerde 1,7 —
2,4 arasmnda ve siddetli mitral regiirgitasyon saptanan olgularda ise bu oranin 2,4’ten
biiyiik oldugunu saptamislardir. Bu ¢alismada Tablo 4-10’da da belirtildigi gibi LA/A0
oran1 A safhasinda 1,33+0,03, B safhasinda 1,49+0,04, C safhasinda 2,17+0,07 ve D
sathasinda 2,83+0,13 olarak belirlendi ve bu artisin mitral regiirgitasyon nedeni ile
sekillenen sol atriyum dilatasyonu kaynakl oldugu goriildii. Calismanin sonucuna bagl
olarak Kittleson ve Brown (2003) tarafindan da belirtildigi sekilde LA/Ao oranindaki
artisin hastaligin siddetinin belirlenmesinde kullanilabilir bir metot oldugu kanisma

varildL

Haggstrom ve ark. (1995) LV diyastol sonu ¢apmin (LVIDd) kopeklerde
MKH’nin siddeti ile orantili olarak artis gosterdigini belirtmislerdir. Benzer sekilde
ISACHC sinif II ve III’te degerlendirilen kopeklerde LV i¢ capmin hem sistol hem de
diyastolde hastaligin siddeti ile birlikte arttig1 bildirilmistir (Suzuki ve ark. 2013). Bu
calismada LVIDd ve LVIDs ortalamalarmin hastaligin siddetine bagli olarak artis
gosterdigi saptand1 ve klinik semptom gosteren hasta kopeklerdeki artisin A ve B
sathalarma gore istatistiki oneme sahip oldugu goriildii. Mitral regiirgitasyonun sebep

oldugu voliim asir1 yiikiiniin yani 6n yilik artigmin sol ventrikiil i¢ ¢apinda sistolik ve
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diyastolik artiga sebep oldugu ve buna bagli kardiyomegalinin sekillendigi kanisina

varildL

Borgarelli ve ark. (2007) yaptiklar1 caligmada fraksiyonel kisalmay1 saglikli
kiigiik 1rk kopeklerde 40,06+8,9, mitral kapak hastasit kdpeklerde 45,6+8,04 oldugunu
bildirmigler ve bu farkin istatistiki dneme sahip oldugunu belirtmislerdir. Ayrica
fraksiyonel kisalma pek ¢ok konjestif kalp yetmezligine sahip kiigiik irk kdpekte 45-55
arasinda, ejeksiyon fraksiyonu ise 70’in {izerinde oldugu belirtilmektedir (Bonagura ve
Schober 2009). Serres ve ark. (2008) ise hastaligin siddeti ile birlikte %EF degerinde
artis saptandigini bildirmislerdir. Bu ¢alismada %FS saglikli kopeklerde 43,44+1,98, B
safhasinda 43,76+1,90, C safhasinda 46,08+1,33 ve D sathasinda 49,49+3,21 olarak
belirlendi ve gruplar arasindaki fark istatistiki bir 6nem gostermese de hastalarda FS
yiizdesinin arttig1 goriildii. Ejeksiyon fraksiyonu ise A safhasindan D safhasina dogru
hastaligin siddeti ile orantili artis gosterdi fakat gruplar arasi fark istatistiki dneme sahip
bulunmadi. Bu sonuglar bakimindan %EF ve %FS degerlerinin bu ¢alismada da diger
aragtirmacilarin sonuglar1 ile uyumluluk gosterdigi ve mitral kapak hastasi kopeklerde
kardiyak yeniden diizenlenmenin sol ventrikiil fonksiyonlarinda artisa sebep oldugu

goriildil.

PW doppler olgtimleri ile elde edilen transmitral E wvelositesinin saglikli
kopeklerde 0,87+0,13 m/s ve transmitral A velositesinin ise 0,61+0,12 m/s oldugu
belirtilmistir (Chetboul ve ar. 2005). Sargent ve ark. (2015) ise mitral yaprakg¢iklardaki
dejenerasyon ya da mitral prolapsus kaynakli yiiksek saptanan transmitral E
velositesinin diisiik hayatta kalma siiresini isaret ettigini bildirmislerdir. Oyama ve ark.
(2004) transmitral E velositesinin mitral kapak hastas1 kopeklerde artis gosterdigini,
Borgarelli ve ark. (2012) ise bu degerin 1.2 m/sn’nin {izerinde olmasimin kotii prognozu
isaret ettigini gostermislerdir. Schober ve Fuentes (2001) transmitral E/A>1,1 oldugunu;
E pik velositesinin ve E/A oraninin yasa bagli olarak azalabilecegini bildirmislerdir. Bu
calismada da diger calismalara benzer sekilde transmitral E velositesinin klinik
semptomlarm goriildiigii C ve D sathasindaki kopeklerde daha yiiksek saptandi, ayrica
saglikl1 ve asemptomatik gruba oranla istatistiki 6nem gosterdi (p<0,05). Mitral kapaga
iliskin E/A orami ise tim gruplar i¢in 1.1’in lizerinde saptandi ve gruplar arasi fark

istatistiki Onem gOstermedi. Sonu¢ olarak mitral kapak hastaliginda sekillenen
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diyastolik fonksiyon bozuklugunun transmitral E velositesinde artisa sebep oldugu
goriildi.

Devamli atim doppler ile saptanan; sol atriyal basimci, sistolik sol ventrikiil
fonksiyonunu, onyilikii ve sistemik arteriyel basinci yansitan MR akig profilinin
maksimum velositesi genellikle 500 ve 600 cm/sn arasinda oldugu ¢esitli arastirmacilar
tarafindan bildirilmistir (Boon 1998; Bonagura ve Schober 2009). Bu ¢alismada da MR
pik velosite ortalamas1 B sathasinda 493,00+30,28 cm/sn, C sathasinda 539,45+16,31
cm/sn, D sathasinda ise 624,64+33,26 cm/sn olarak belirlendi. Diger arastiricilarin
belirttikleri sekilde bu ¢alismada da MKH’da sekillenen MR maksimum velositesinin

LV basmcmin artisi ile iliskili olarak genellikle 5-6 m/s arasinda saptandigi goriildii.

Trikiispid regiirgitasyonun primer miksomatdz kapak degisiklikleri kaynakli
olusabilecegi gibi, MKH’nmn olusturdugu sol kalp yetmezligine bagl sekillenen
pulmoner hipertansiyon sonucunda sekonder olusabilecegini belirtilmektedir (Sisson ve
ark. 1999). Mitral kapak hastas1 olup konjestif kalp yetmezligi sekillenen kopeklerin,
konjestif kalp yetmezligi bulgular1 goriilmeyenlere oranla daha yiiksek TR maksimum
velositesine sahip olduklar1 bildirilmistir (Reynolds ve ark. 2012). Benzer sekilde bu
calismada da Tablo 4-11°de verildigi gibi trikiispid regilirgitasyon saptanan kopeklerde
hastaligin siddeti arttikga TR pik velositesinin de arttigi1 gorildi. Trikiispid
regiirgitasyonun MKH’nim ileri sathalarinda daha sik goriilmesi ve siddetinin de ileri
safhalarda artis gostermesi; mitral kapak hastas1 kopeklerde trikiispid kapak

dejenerasyonunun sekonder olarak olusabilecegini gosterdi.

Hemogram parametreleri bakimimdan dejeneratif kapak hastaligina sahip
kopeklerin sadece %8.1’inde hafif anemi saptandigi, ayrica hematokrit degerin kontrol
grubuna oranla hasta kopeklerde istatistiki olarak 6nemli diizeyde diisiik oldugu; fakat
hemoglobin, RDWc ve MCV diizeylerinde gruplar arasinda istatistiki bir fark
olugsmadig1 bildirilmistir (Guglielmini ve ark. 2013). Swann ve ark. (2014) pulmoner
hipertansiyon sekillenen kopeklerde RDWc diizyinde artis saptandigini, Prihirunkit ve
ark. (2014) ise PLT degerlerinin hasta kopeklerde sagliklilara oranla artig gosterdigini
bildirmislerdir. Cesitli caliymalarda ise bakteri kaynakli sekillenen enfektif endokarditin
mitral kapak tizerine tutulumunun kdpeklerde mitral regiirgitasyona sebep olabilecegi
fakat bu hastalarda yiiksek ates, halsizlik gibi klinik sikayetler ile birlikte hemogramda

anemi, trombositopeni ve 16kositoz goriilebilecegi bildirilmistir (Chomel ve ark. 2003;
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MacDonald ve ark. 2004; Sykes ve ark. 2006). Bu ¢alismada da Tablo 4-12°de verildigi
gibi diger ¢aligmalara benzer sekilde hemogram parametreleri normal referans degerleri
icerisinde saptandi1 ve gruplar arasinda hemogram parametreleri agisindan istatistiki bir
fark goriilmedi. Ancak diger arastirmacilarin bulgular1 ile uyumlu olarak A sathasindaki
saglikli kopeklere oranla HCT degerinin klinik sikayet gosteren hasta kopeklerde
referans degerleri igerisinde azaldigi, PLT degerinin ise arttigi dikkat ¢ekti. RDWc
ylizdesinin ise Swann ve ark. (2014) belirttigi sekilde bu ¢alismada da D sathasinda ve
TR kaynakli pulmoner hipertansiyon sekillenen kopeklerde daha yiiksek saptandi, fakat
gruplar arasindaki fark istatistiki 6nemli bulunmadi. Hemogram parametreleri farkli
sathalardaki kopekler arasinda farklar gostermesine ragmen istatistiki onemli olmamasi
Deepti ve Yathiraj (2015) tarafindan da belirtildigi sekilde kardiyovaskiiler hastaliklarmn
tanisiin konulmasinda hemogram parametrelerinin 6nemli olmadigi; fakat Sykes ve
ark. (2006) belirttigi sekilde infektif endokardit gibi farkli hastaliklar kaynakli olusan
regiirgitasyonun ayirict tanisinda hemogram parametrelerinden yararlanilabilecegi

kanisina varildi.

Biyokimyasal analizler bakimmndan Guglielmini ve ark. (2013) yaptiklar
calismada mitral kapak hastas1 kopeklerin sadece yilizde 24.4’linde azotemi gelistigini
ve bu azoteminin %69.7 oraninda prerenal sekillendigini, serum total protein degerinin
ise hasta kopeklerde azaldigmi bildirmislerdir. Farkli bir ¢alismada serum albumin
degerinin NYHA smuf II ve III’lincii gruplardaki kopeklerde arttigi saptanirken, NYHA
smif IV’teki hastalarda albumin diizeyinin azaldigi belirtilmistir (Prihirunkit ve ark.
2014). insanlarda yapilan cesitli ¢alismalar ALT, AST, ALP, bilirubin ve albumin
degerlerinin kardiyak yetmezlik kaynakli asites sekillenmis pek ¢ok vakada genellikle
normal referans degerleri igerisinde saptandigini ortaya koymaktadir (Kubo ve ark.
1987; Naschitz ve ark. 2000). Kopeklerde MKH’da ise ileri safhalarda karaciger
yetmezligine iligkin enzimlerde artis saptanabilecegi bildirilmistir (Olsen ve ark. 2010).
Schwarz ve ark. (2002) ise torasik radyografide kardiyak mineralizasyon saptanan
kopeklerde serum kalsiyum ve fosfor diizeylerinin referans araliginda saptandigini
bildirmislerdir. Buna karsin kopeklerde bobrek yetmezligi, hiperfosfatemi,
hipoalbiiminemi gibi nedenlerle hipokalsemi sekillenebilecegi bilinmektedir (Gokge
2014). Bu caligmada ise biyokimyasal parametreler yoniinden BUN degerinin hastaligin
siddeti ile orantili olarak arti gosterdigi ve D safhasindaki kopeklerde referans

degerlerinin iizerine ¢ikarak sagliklt gruba oranla p<0,05 diizeyinde istatistiki dnem
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gosterdigi goriildii. Buna karsin kreatinin degeri tiim gruplarda normal degerlerde
saptand1 ve sekillenen azoteminin Guglielmini ve ark. (2013) ile uyumlu olarak prerenal
oldugu kanisma varildi. Total protein degeri hasta kopeklerde referans degerleri
icerisinde olmasina ragmen daha diisiik saptandi ve 6zellikle D sathasindaki kopeklerde
bu diisiisiin hem kontrol hem de B ve C sathalarina gore p<0,05’te istatistiki Oneme
sahip oldugu belirlendi. Albumin bakimindan D sathasindaki kdpeklerde Prihirunkit ve
ark. (2014) calismasi ile uyumlu olarak referans degerlerinin altinda bir disiis
saptandig1 goriildii, fakat bu fark istatistiki onemli bulunmadi ve bu diisiistin ileri kalp
yetmezligi kaynakli sekillenen anoreksi ve kaseksi semptomlar: ile iliskili olabilecegi
diigtiniildi. Serum kalsiyum diizeyi D safhasindaki kopeklerde referans degerlerinin
altinda saptand1 ve C ile D sathasindaki kopeklerde var olan kalsiyum disiikliigiiniin
Gokee (2014) tarafindan da belirtildigi sekilde C ve D sathasindaki kdpeklerde albiimin
degerindeki azalma kaynakli olabilecegi kanisina varildi. Serum ALT, AST, ALP
degerleri ise hastaligin ileri donemlerinde artis gosterdi. Olsen ve ark. (2010) belirttigi
sekilde bu calismada da MKH’nin erken doneminde herhangi bir biyokimyasal
degisiklik saptanmamasina ragmen ileri donemlerde kardiyovaskiiler dolasim
bozukluklar1 ve olusan konjesyon kaynakli karaciger enzimlerinde artis ve prerenal

azotemi goriilebilecegi kanisma varilmistir.

Bakir iizerine Shokrzadeh ve ark. (2009) yaptiklar1 calismada; saglikli kontrol
grubunda bakir diizeyini 1,31 mg/L, NYHA smif II’de iskemik kardiyomiyopatiye sahip
insanlarda 1,36 mg/L ve NYHA simuf III’tekilerde 1,65 mg/L olarak belirlemisler ve
sonugta iskemik kardiyomiyopatiye sahip insanlarda bakir diizeyinin arttigimni
bildirmislerdir. Benzer sekilde idiyopatik dilate kardiyomiyopatili insanlar {izerine
yapilan gesitli ¢alismalarda (Oster1993; Topuzoglu ve ark. 2003; Salehifar ve ark. 2008)
saglikli kontrol gruplarma oranla hastalarda serum bakir diizeyinde artis oldugu
saptanmistir. Cunha ve ark. (2004) dilate kardiyomiyopatili insanlarda serum bakir
oraninda bir degisim olmadigmi, Cefle ve ark. (2011) ise dilate kardiyomiyopatili
insanlarda bakir diizeyinde artis saptandigmi, fakat bu artigin istatitiki dneme sahip
olmadigini bildirmislerdir. Fayed ve Gad (2011) ise farelerde deneysel olarak sildenafil
kullanimmin bakir diizeyini artirdigini saptamislardir. Bir diger ¢alismada (Kok ve ark.
1988) ise kardiyovaskiiler ve kanser kaynakli Olimlerde serum bakir diizeyinde
normalin dort kat1 artig saptanabildigini bildirilmistir. Bu ¢alismada serum bakir diizeyi

A safhasindaki saglikli kopeklerde 0,51+0,03 mg/L, B safhasinda 0,63+0,10 mg/L, C
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sathasinda 0,60+0,04 mg/L ve D sathasinda ise 0,42+0,04 mg/L olarak saptand:.
Calisma sonucunda insanlarda yapilan ¢esitli ¢aligmalarla uyumlu olarak, B ve C
sathasinda kalp yetmezligi saptanan kopeklerde istatistiki onemli olmasada serum bakir
diizeyinde artis oldugu goriildii. Fakat D safthasindaki kopeklerdeki serum bakir
oraninda saptanan diislisiin istatistiki 6neme sahip olmamasi, grup igerisindeki hasta
sayisinin yetersiz olmasi ile iliskilendirildi. Bu c¢alismada farkli gruplardaki mitral
kapak hastast kopeklerin serum bakir diizeyleri arasinda istatitiki fark olmamasi
insanlarda Cunha ve ark. (2004) ile Cefle ve ark. (2011) tarafindan yapilan galismalarla
benzerlik gosterdi ve insanlarda yapilan gesitli ¢aligmalarda (Oster 1993; Salehifar ve
ark. 2008) ve deney hayvanlarinda (Fayed ve Gad 2011) elde edilen bakir artisinin ilag

kullaniminin bir etkisi olarak degerlendirildi.

Topuzoglu ve ark. (2003) yaptiklar1 ¢alismada saglikli insanlarda serum ¢inko
diizeyini 92,51 mg/L olarak belirlerken dilate kardiyomiyopatiye sahip insanlarda bu
degerin 81,42 mg/L oldugunu ve hastalarin p<0,05 diizeyinde istatistiki olarak onemli
derecede diisiik ¢inkoya sahip olduklarini bulmuslardir. Farkl bir ¢alismada (Huang ve
ark. 2017) sol ventrikiil hipertrofisine sahip insanlarda serum ¢inko diizeyi 0,64 mg/L
olarak saptarken sagliklilarda 0,71 mg/L olarak saptanmis ve bu farkin p<0,05
diizeyinde istatistiki 6nemli oldugunu belirtilmistir. Yine Huang ve ark. (2018) artan
serum ¢inko diizeylerinin akut miyokart iskemisi riskini azalttigini1 belirtmislerdir.
Iskemik kardiyomiyopatiye sahip insanlarda serum ¢inko diizeyinin sagliklilara oranla
daha diisiik saptandigini fakat bu farkin istatistiki 6nemli olmadigini bildirilmistir
(Shokrzadeh ve ark. 2009). Cinko diizeyini kardiyovaskiiler hastaliga sahip insanlarda
azaldigina dair bulgulara ragmen ¢esitli ¢alismalar (Golik ve ark. 1993; Cohen ve Golik
2006; Trasobares ve ark. 2007) kardiyovaskiiler problemlerde kullanilan ADEI,
furosemid gibi medikal ilaglarm ¢inko atilimina sebep oldugunu ve bu nedenle
kardiyovaskiiler hastaliklarda serum ¢inko diizeyinin diisiik saptandigini bildirmektedir.
Benzer sekilde kalp yetmezligi olan 968 insanda serum ¢inko diizeyinin mortalite ile
iligkili oldugunu ayrica diliretik kullanimmin serum ¢inko diizeyini diislirdiigii
bildirilmistir (Yoshihisa ve ark. 2018). Ghaemian ve ark. (2011) ise kalp yetmezligi
olan 78 insanin serum g¢inko diizeyleri ile saglikli 40 insanin serum ¢inko diizeyini
karsilastirdiklar1 calismada hastalarin ¢inko diizeyinin kontrol grubuna oranla azaldigini
bildirmigler, fakat bu diisikk c¢inko diizeyinin hastalarin kullandiklar: ditiretikler,

anjiyotensin reseptor blokorleri ve anjiyotesin doniistiiriicii enzim inhinitorleri gibi
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ilaglardan kaynakli olabilecegini belirtmiglerdir. Bu ¢alismada Tablo 4-15’te de
belirtildigi sekilde serum ¢inko diizeyi farkli sathalarda mitral kapak hastasi kopekler ile
sagliklilar arasinda istatistiki fark gostermedi ve serum cinko diizeyinin kdpeklerde
MKH’nin olusumu ve siddeti ile bir iliskisinin olmadig1 saptandi. Insanlarda yapilan
caligmalarin aksine bu g¢aligmaya katilan hasta kopeklerin tamami tedaviye heniiz
baslanmamis kopeklerden olustu ve bu bulgular insanlarda gesitli kardiyovaskiiler
hastaliklarda azalan ¢inko diizeylerinin Ghaemian ve ark. (2011) tarafindan belirtildigi
sekilde ila¢ kullanim1 kaynakl olabilecegi ve bu varsayimin kdpeklerde yapilacak ileri

calismalarla desteklenmesi gerektigi kanisma varild.

Cinko ve bakir kandaki lipid diizeyinin belirlenmesinde birlikte katkida
bulunmalarma ragmen biyokimyasal olarak antagosit etki gosterirler (Neri ve ark.
1985). Insanlarda obezitenin hipertansiyona sebep oldugunu ve hipertansiyon saptanan
insanlarda normotensif insanlara oranla Zn/Cu oraninin daha diisiikk saptandigi
bildirilmistir (Canatan ve ark. 2004). Uza ve Vlaicu (1989) serum ¢inko ve bakir
oranimnin ileri yash atheroskleroza sahip insanlarda Zn/Cu < 1 oldugunu belirtmislerdir.
Reunanen ve ark. (1996) ise yiiksek serum bakir diizeyi ile diisiik ¢inko diizeyinin
kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada Zn/Cu
oraninin tiim gruplarda Zn/Cu >1 oldugu saptand: ve insanlarda kalp yetmezliklerinde
Zn/Cu oranmin azaldig ile ilgili elde edilen bulgularin Neri ve ark. (1985) belirttigi
sekilde ¢inko ile bakirin antagonist etkiye sahip olmasindan ve kalp yetmezligine bagh
ilag kullaniminin ¢inko atilimini artirmasi sonucunda Zn/Cu oranmin kardiyovaskiiler

hastaliklarda azaldig1 seklinde yorumland:.

Demirin kardiyovaskiiler metabolizmaya olan etkisi iizerine yapilan cesitli
calismalar (Medeiros ve Beard 1998; Naito ve ark. 2009; Rineau ve ark. 2018), demir
eksikliginin anemiye ve hemogramda MCV ve MCH degerlerinde azalmaya sebep
oldugunu, aneminin kardiyak hipertrofiyi tetikledigini; ayrica anemi olmaksizin
sekillenen demir eksikliginde ise sol ventrikiil fonksiyonlarmmda azalma goriildiigiinii
bildirmektedir. Altekin ve ark. (2005) yaptiklar1 ¢aligmada yiiksek serum demir
diizeylerinin miyokardiyal hasarn siddeti ile korelasyona sahip oldugunu
bildirmislerdir. Pek ¢ok kalp yetmezligine sahip insanda asemptomatik olarak demir
eksikliginin bulunabildigi (Silverberg ve ark. 2013) ve anemi olmaksizin sekillenen

demir eksikliginin sistolik konjestif kalp yetmezligi olan insanlarda yasam kalitesini ve
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hayatta kalma siiresini azalttig1 ¢esitli arastiricilar (Jankowska ve ark. 2010; Ebner ve
ark. 2016) tarafindan bildirilmistir. Sistolik kalp yetmezligine sahip yasli insanlarmn
%45’inde demir eksikligi saptanmasina ragmen demir eksikliginin mortalite {izerine
etkisi olmadig1 ise Schou ve ark. (2015) tarafindan bildirilmistir. idiyopatik pulmoner
hipertansiyon saptanan insanlarin %44’tinde demir eksikliginin goriilebildigi ve demir
eksikligi saptananlarin siklikla daha siddetli pulmoner hipertansiyona sahip olduklar1
bildirilmektedir (van Empel ve ark. 2014). Nathanson ve ark. (1985) serum demir
diizeyini saglikli kopeklerde 2,19+0,27 mg/L olarak saptamislardir. Bu ¢alismada ise
saglikli kopeklerde serum demir diizeyi 2,78+0,31 mg/L olarak belirlenirken, B
sathasinda 2,45+0,32 mg/L, C sathasinda 2,51+0,23 mg/L ve D sathasinda 2,69+0,55
mg/L olarak belirlendi. Serum demir diizeyi bakimimdan hasta ve saglikli gruplar
arasinda istatistiki onemli bir fark saptanmadi, fakat saghkli gruba goére mitral
reglirgitasyon saptanan kopeklerde serum demir diizeyinin daha diisiik oldugu ve bu
diisiisiin hemogramda MCH degeri ile p<0,05’te 6nemli derecede pozitif korelasyon
gosterdigi goriildii. Bu bulgulara dayanarak istatistiki dnemli goriilmemesine ragmen
mitral kapak hastas1 kopeklerde serum demir diizeylerinin takip edilmesinin yararh

olabilecegi kanisina varild.

Serum magnezyum diizeyleri ile ilgili yapilan bir ¢alismada Thomason ve ark.
(2007), dejeneratif mitral kapak hastasi kopeklerde serum magnezyum diizeyine ait
referans degerlerin 16-24 mg/L arasinda oldugunu bildirmisler; ADEi ve spironolakton
kullaninminin serum magnezyum diizeyini artirdigini belirtmislerdir. Pedersen ve Mow
(1998) kalp yetmezligine iligkin klinik bulgusu olmayan MR’ye sahip 30 CKCS 1irki
kopekte plazma magnezyum diizeyini 6lgmiis ve 15 kdpekte hipomagnezemi oldugunu,
fakat hipomagnezeminin bu kopeklerde mitral kapak prolapsusu ya da mitral
regiirgitasyonun siddeti ile bir iligskisi olmadigini belirtmislerdir. Topuzoglu ve ark.
(2003) yaptiklar1 ¢aligmada dilate kardiyomiyopati saptanan insanlarda magnezyum
diizeyinin kontrol grubu ile istatistiki fark gdstermedigini bildirmiglerdir. Reunanen ve
ark. (1996)’da benzer sekilde caligmalarinda serum magnezyum diizeyinin mortalite ile
iliskisi olmadigini belirtmislerdir. Obez kadmnlarda plazma, eritrosit ve idrardaki
magnezyum diizeyi ile kardiyovaskiiler risk parametreleri arasindaki baglantinin
arastirildig1 ¢alismada (Cruz ve ark. 2018), obez kadinlarla sagliklilar arasinda bir fark
bulamamiglardir. Bu bulgularin aksine Shaikh ve Karira (2011) yaptiklar1 ¢aligmada ise

diyabetes mellitusa sahip kalp yetmezligi olan insanlarda diisiik serum magnezyum
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degerlerinin saptandigini bildirmislerdir. Ventrikiiler aritmi saptanan kalp yetmezligi
olan insanlarda hipomagnezeminin sekillenebilecegi ve aritminin magnezyum destegi
ile Onlenebilecegi goriilmiistiir (Ceremuzynski ve ark. 2000). Adamopoulos ve ark.
(2009) ise disiik serum magnezyum diizeyinin aritmi kaynakli Oliimlere sebep
olabilecegini bildirirken; ¢esitli ¢alismalarda (Eichhorn ve ark.1993; Cohen ve ark.
2003) hipermagnezeminin renal yetmezlik ve konjestif kalp yetmezligi olup furosemid
kullanan insanlarda goriilebildigi ve bu vakalarda mortalite oraninin arttigi belirtilmistir.
Haigney ve ark. (1997) ise aritmi saptanan fraksiyonel kisalmasi %40’tan biiyiik olan
insanlarin dokularinda magnezyum oraninin artig gosterdigini ve aralarinda pozitif
korelasyon oldugunu saptamiglardir. Bu calismada serum magnezyum diizeyi saglikli ve
hasta kopeklerde Thomason ve ark.’nin (2007) verilerine benzer sekilde 16,23+1,30
mg/L ile 17,89+2,34 mg/L arasinda saptandi ve D safhasindaki kopeklerde serum
magnezyum diizeyi diger gruplara oranla yiiksek olmasma ragmen istatistiki dnem
gostermedi. Serum magnezyum diizeyinin Pedersen ve Mow (1998) tarafindan da
belirtildigi sekilde kopeklerde MKH ile iligskisinin olmadigi ve Thomason ve ark. (2007)
bulgular1 ile uyumlu olarak da ilag kullanmayan kopeklerde serum magnezyum
diizeyinin istatistiki dnemli bir degisim gostermedigi goriildii. Bu sonuglara dayanarak
MKH ile serum magnezyum diizeyi arasinda iliski olmadigi ancak Haigney ve ark.
(1997) bulgular1 ile uyumlu olarak %FS’si ile serum magnezyum diizeyi arasinda

pozitif korelasyon oldugu kanisina varild.

Insanlarda aort darhgmnin siddeti ile serum eser elementlerinin diizeyini
kiyaslandig1 calismada (Altunel 2015) hafif aort darligina sahip hastalarm orta siddette
aort darhigina sahip olanlara oranla serum mangan diizeyinin diisiik oldugunu
saptanmistir. Farkli bir ¢aligmada (Cebi ve ark. 2011) koroner arter yetmezligine sahip
insanlarda saglikli gruba gore mangan diizeyinde fark goriilmedigi bildirilmistir.
Sullivan ve ark. (1979) ise kalp yetmezligine sahip insanlarda kontrol grubuna goére
serum mangan diizeyinin yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Mert ve ark. (2008) serum
mangan diizeyinin farkli wklardaki saglikli kopeklerde 0,006+0,005 mg/L ile
0,020+0,004 mg/L arasmda oldugunu bildirmislerdir. Insanlarda yapilan cesitli
caligmalarda kardiyovaskiiler hastaliklarda mangan diizeyinin farklilik gosterdigi
goriilmesine ragmen bu calismada farkli safhalardaki kopekler i¢in sagliklilar ile
hastalar arasinda serum mangan diizeyi bakimindan istatistiki Onemli bir fark

bulunmamistir. Ayrica elde edilen verilerin Mert ve ark. (2008) tarafindan saglikli
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kopeklerde elde edilen veriler ile uyum gostermesi; kopeklerde MKH’ nin olusumu ve

siddeti ile mangan elementi arasinda bir iliskinin olmadigin1 gosterdi.

Selenyum eksikliginin insanlarda dilate kardiyomiyopati ile karakterize Keshan
hastaligina sebep oldugu ¢esitli vakalarda bildirilmistir (Reeves ve ark. 1989; Burke ve
Opeskin 2002; Yusuf ve ark. 2002). Ju ve ark. (2018) insanlarda yaptiklar1 ¢alismada
serum kolesterol ve selenium diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugunu
bildirmisler ve yiiksek kolesterol diizeylerinin insanlarda artherosklerotik kalp
hastaliklarma ve koroner arter yetmezliklerine neden olabileceginden yiiksek selenyum
diizeyinin kalp hastaliklari ile iliskili olabilecegini belirtmislerdir. Cesitli caligmalarda
(Lubos ve ark. 2010; Karaye ve ark. 2015) ise diisiik serum selenyum diizeylerinin
insanlarda kardiyovaskiiler kaynakli problemlerden 6liim oranini artirdigi gosterilmistir.
Insanlardaki Keshan hastaligina benzer sekilde diisiik serum selenyum diizeyine sahip
sicanlarda dilate kardiyomiyopati sekillendigi Shan ve ark. (2015) tarafindan
bildirilmistir. Kosar ve ark. (2006) ise kalp yetmezligi saptanan insanlarda serum
selenyum konsantrasyonlarnin  sagliklilardan  diisiik oldugunu, fakat dilate
kardiyomiyopati ya da iskemik kardiyomiyopatiye sahip gruplar arasinda eser
elementler bakimmndan farkin anlamsiz oldugunu belitmislerdir. Avusturalya’da
yasayan insanlarda sagliklilar ile kalp yetmezligi olanlar arasinda selenyum oram
bakimindan fark olmadigi, fakat insanlarin yas1 arttikga Se diizeyinin azalmasima bagli
olarak yas ile Se arasinda negatif korelasyon saptandigi yapilan ¢alisma (Lymbury ve
ark. 2008) ile gosterilmistir. Oster ve ark. (1983) yaptiklar1 ¢alismada 20 konjestif
kardiyomiyopatiye sahip insanda saglikli kontrol grubuna oranla serum selenyum
diizeyinin daha disiik oldugunu ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ile serum
selenyum diizeyi arasinda pozitif korelasyon oldugunu saptamistir. Robinson ve ark.
(1979) ise insanlarda serum selenyum diizeyi ile albumin arasinda pozitif korelasyon
oldugunu bildirmistir. Bu c¢aliymada da D safhasindaki konjestif kalp yetmezligi
saptanmis 7 kopekte serum selenyum ortalamasinin diger gruplara gore daha diisiik
oldugu, fakat bu farkin istatistiki 6nem gostermedigi ve sol ventrikiile ait %EF ile
selenyum diizeyi arasinda korelasyon olmadigi saptandi. Ayni zamanda Ju ve ark.
(2018) ile benzer sekilde serum kolesterol, albumin ve selenyum diizeyleri arasinda
p<0,01’de onemli pozitif korelasyon saptandigi; Lymbury ve ark. (2008) ile benzer
sekilde de yas ile Se arasinda insanlarda oldugu gibi kopeklerde de negatif korelasyon

saptand1i. Caligma sonucunda Serum selenyum diizeyinin D sathasinda siddetli mitral
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kapak hastas1 kopeklerde saptanan hipoalbiiminemi kaynakli olarak azaldigi fakat

gruptaki vaka sayisinin azlig1 nedeni ile istatistiki dnemli olmadig1 kanisina varildi.

Witte ve ark. (2001) kalp yetmezliginin kaseksiye ve kilo kaybina sebep oldugu
malniitrisyonla karakterize bir hastalik oldugunu soyleyerek; kalp yetmezligi kaynakli
kalsiyum, magnezyum, mangan, ¢inko, bakir, selenyum gibi pek ¢ok besinin emilim ve
atilminda problem sekillendigini bildirmiglerdir. Béarany ve ark. (2002) insanlar
iizerinde yaptiklar1 calismada serum ¢inko ile bakir arasinda oldugu gibi pek ¢ok eser
elementin kan serumunda diger elementler ile korelasyon igerisinde oldugunu
bildirmigler, pozitif korelasyonun ayni proteine baglanma diizeyi ile iliskili
olabilecegini, negatif korelasyonun ise bir elementin fazla alimi ile diger elementin daha
diisiik diizeylerde kalmasma kaynaklanabilecegini belirtmislerdir. Fakat su ana kadar
bildirilen korelasyonlarin mekanik ya da biyolojik bir ag¢iklamasinm olmadigini yine
Barany ve ark. (2002) tarafindan bildirilmistir. Bu ¢alismada da Tablo 4-16" da
belirtildigi sekilde bakir ile ¢inko, magnezyum, mangan ve selenyum arasinda, ayrica
selenyum ile magnezyum ve ¢inko ile mangan arasinda pozitif korelasyon oldugu fakat
bu korelasyonun Barany ve ark. (2002)’nin da belirttigi sekilde bilimsel bir temele

dayandirilamayacagi goriildii.

Eser elementlerin canli viicudunda korelasyon igerisinde oldugu ve bir
clementteki artis ya da azalisin diger elementleri etkileyebilecegi bulgusu ile birlikte,
cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili insanlarda ve deneysel olarak yapilan
calismalarda, artan veya azalan serum eser element diizeylerinin ilag kullanim1 kaynakli
olabilecegi goriisiine paralel olarak, mitral kapak hastaligmin farkli safthalarindaki ilag
kullanmayan kopekler ile sagliklilar arasinda serum bakir, ¢inko, demir, magnezyum,
mangan ve selenyum Ol¢limlerinde gruplar arasinda farkliliklar goriilmesine ragmen
istatistiki onemli bir fark saptanmadi. Sonu¢ olarak, mitral kapak hastaligma sahip
kopeklerde irk spesifik olarak ilag kullaniminin eser element diizeyleri lizerine etkisinin

arastirilacagi farkli calismalara ihtiyag oldugu kanisina varildi.
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FORMLAR

Form 1: Kardiyopulmoner Muayene Formu

Kardiyopulmoner Muayene Formu

Hasta Bilgileri

Tarih: ... e

Hasta Sahibi Ad-Sovad/ Tel:

Tiir: Ik, Yoag: C.A kg |:| Erkek Diger Bilgiler:
...... LAl ] Digi
Anemnez Bilgisi ve Klinik Muayene
Dispne / Tasipne / Polipne ] Var: oo, [ Yok
Egzersiz Intéleransi ] Var 1 Yok
Epizodik Giigsiizliik L1 Var L1 Yok
Pulmoner Odem (] Var ] Yok
Periferal Odem (] WVar [ Yok
Assit ] Var 1 Yok
Senkop ] Var [ Yok
[l 1kez [ ] 2-5kez[ | =3kez
Oksiiriik (Gece / Gindilz / Egzersiz ] Var: coevienenn. | Yok
Sonrasi)
Topallik / Tem paratiir L1 Var L1 Yok
Istahsizlik [ ] Var ] Yok
Kardiyak Kaseksi ] Var [ Yok
Hemoptizi 1 Var ] Yok
Mukoz Membran Rengi [] Pembemsi [] Anemik
[ Siyanoz [ ikterik
] Hiperemik
Kapillar Dolum Siiresi [ ]1=2sn [] =2sn
Trakeal Hassasivet [ ] WVar [ ] Yok
Akeifer Oskiiltasyonu [ ] Anormal ............ [ ] Normal
Juguler Pulzasyon L1 Var L] Yok
Kalp Aum Sayisi evieens Alim / dk
Solunum Sayisi Lldk
Viicut Isis1 L C
Kardiyak Ufiirim ] WVar (... ey [ Yok
[ ]Sistolik [ Diyastolik [ ] Devamh
Toraks Radyografisi( LL/ DV ) Kardiyomegali L1 Var

Vertebral Kalp Skoru

[ Yok

Kardiyak Yetmezlik Derecesi

e (ACVIM)
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Form 2: Kardiyopulmoner Muayene Formu (devami)

Elektrokardiyografi Bulgular

P dalgasi FUUUUU | || ORI |
P-R intervali .. 5N
QRS Kompleksi my . &n
ST Segmentt | s my

T Dalgasi

[Normal [ Artmus [ ] Azalmis
1 Bifazik

sn

QT Intervali

.. 5N

HE

oatim / dk

Aritmi

[ Ivar: .ovoiveeviiee. [ Yok

EKG Tamisi

Ekokardiyografi Bulzular

Imza:...

vsd .. cm IVSs ... M
LWIDd .. Cm LVIDs .. Cm
LVPWd .. cm LVPWs i
EDN O ml ESY | ml
EF % Fs | i
SV .. ml CO L/dk
LA .. Cm EPSS ce.. G
Ao .. ml PV Max cmis

Vel
LA/AO AV Max cim/s

Vel
TVEYel | cm/s MV EWVel | ........... cmis
v A Vel cm/s MV A Vel cm/s
TR Max Vel cm/s E/A
TR WTI Cim MRmax cmf's

Vel

ME WVTI s €M
EKO Tamsi:
Teshis ve Yorum

Veteriner Hekim
Ad- Soyad:.....ccciviimnirrsrssssri s rrana e
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