‘(J\\g UNfye g
& 7
B -

T.C.
KIRIKKALE UNIVERSITESI
SAGLIK BiLiIMLER ENSTIiTUSU

KALP YETMEZLIGIi OLAN KOPEKLERDE
ADRENOMEDULLIN SEVIYELERININ ARASTIRILMASI

Veteriner Hekim Esra BULUT
VETERINERLIK iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

YUKSEK LiSANS TEZi

DANISMAN
Prof. Dr. Bugrahan Bekir YAGCI
Dr. Ogr. Uyesi Ozkan DURU

KIRIKKALE-2023






‘(J\\g UNfye g
& 7
B -

KIRIKKALE UNIVERSITESI
SAGLIK BiLiIMLER ENSTIiTUSU

KALP YETMEZLIGIi OLAN KOPEKLERDE
ADRENOMEDULLIN SEVIYELERININ ARASTIRILMASI

Veteriner Hekim Esra BULUT
VETERINERLIK IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

YUKSEK LiSANS TEZi

DANISMAN
Prof. Dr. Bugrahan Bekir YAGCI
Dr. Ogr. Uyesi Ozkan DURU

KIRIKKALE-2023



ETiK BEYANI

Kirikkale tiniversitesi saglik bilimleri enstitiisii tez yazim kurallarina uygun olarak

hazirladigim bu tez calismasinda;

Tez i¢inde sundugum verileri, bilgileri ve dokiimanlar1 akademik ve etik kurallar

cercevesinde elde ettigimi,

o Tim bilgi, belge, degerlendirme ve sonuglar1 bilimsel etik ve ahlak kurallarina

uygun olarak sundugumu,

e Tez ¢aligmasinda yararlandigim eserlerin tiimiine uygun atifta bulunarak kaynak
gosterdigimi,

e Kullanilan verilerde herhangi bir degisiklik yapmadigimi,

e Bu calismada sundugum c¢alismanin 6zgiin oldugunu,

Bildirir, aksi bir durumda aleyhime dogabilecek tiim hak kayiplarini kabullendigimi
beyan ederim.

Esra BULUT
20.01.2023



OZET

KALP YETMEZLIGI OLAN KOPEKLERDE ADRENOMEDULLIN
SEVIYELERININ ARASTIRILMASI

Kirikkale Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii
Veterinerlik I¢c Hastaliklar1 Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi
Danigman: Prof. Dr. Bugrahan Bekir Yagci
Ortak Danisman: Dr. Ogretim Uyesi Ozkan DURU
Ocak 2023, 52 sayfa

Amag: Bu calismada kalp yetmezligi olan kopeklerde adrenomedillin (ADM)
seviyelerinin incelenmesi amaclandi.

Materyal ve Yontem: Calisma kapsaminda hayvan materyalini; yas, cinsiyet ve irk
ayrmmi yapilmadan Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi Egitim ve Arastirma
hastanesine getirilen kalp yetmezligi tanis1 konulan 20 kopek olusturmustur. Ayni
zamanda kalp yetmezligi bulunmayan 10 saglikli képekten de (kontrol grubu) kan
ornekleri alindi. Almman kan Orneklerinden elde edilen kan serumlarindan;
adrenomediillin seviyelerinin incelenmesi i¢in, Adrenomedullin (ADM) i¢in enzim
baglantili Immiinosorbent Test Kiti kullanilarak degerler belirlendi.

Bulgular: Yapilan degerlendirmelerde; kalp yetmezligi goriilen kopeklerde ADM
seviyesi yliksek seyrederken, kontrol grubunda ADM seviyesinde ¢alisma grubundaki
seviye kadar yiiksek deger kaydedilmedi.

Sonu¢: Sonu¢ olarak kalp yetmezligi bulunan kdpeklerde adrenomediillin
degerlerinde anlaml1 bir artis gozlenirken, kopeklerde kalp yetmezliginin Serum ADM
seviyesini etkiledigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelime: Adrenomediillin, kalp yetmezligi, kopek



ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF ADRENOMEDULLINE LEVELS IN

DOGS WITH HEART FAILURE

Kirikkale University
Graduate School Of Health Sciences
Depertment of Veterinary Internal Medicine
Advisor: Prof. Dr. Bugrahan Bekir YAGCI
Co-Advisor: Asist. Prof. Ozkan DURU
January 2023, 52 pages

Aim: In this study, it was intention to investigate adrenomedulline (ADM) level in

dogs with heart failure

Material and method: Animal materials within the scope of the study; 20 diagnosis
of heart failure have been refferal to Kirikkale Veterinary Faculty Education and
Research hospital without age, gender and racial discrimination. At the same time,
blood samples were taken from 10 healthy dogs with no heart failure (control group).
From blood serums obtained from blood samples; for the examination of
adrenomedulline (ADM) levels, values are determined using the adrenomedulline

enzyme — connected immunosobent test kit.

Findings: In the assessments; while the ADM level was was looked high in the dogs

with heart failure, it was not registered as high in the control group.

Result: As a result of the examinations, a significant increased in the value of

adrenomedulline in dogs with heart failure.

Keywords: Adrenomedulline, heart failure, dog
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1. GIRIS

Adrenomediillin (ADM), 1993 yilinda Kitamaru ve arkadaslar1 tarafindan, yiiksek
performansli sivi kromatografisi (HPLC) teknigi ile sican trombositlerinde sekonder
haberci siklik adenosin 3',5'-monofosfat (cAMP) seviyesindeki degisiklikler tizerinde
arastirma yaparken, sican trombositlerinde cAMP yiikselmesini izleyerek
feokromositoma doku ekstraktindan orijinal olarak kesfettikleri yeni bir hipotansif ve
biyoaktif peptittir (Etoz ve Biiyiikcoskun, 2005, Kato vd., 1996, Sakata vd., 1994). Bu
peptit sadece feokromasitoma dokusunda degil, normal adrenal medullada da yogun
olarak bulundugu i¢in adrenomedullin (ADM) ismini vermislerdir (Etéz ve
Biiyiikcoskun, 2005). Adrenomedullin (ADM), oksidatif stresin azaltilmasi ve endotel
hiicre apoptozunun inhibisyonu gibi ¢ok c¢esitli biyolojik etkilere sahip bir vazodilator
peptittir (Kato, Tsuruda, Kita, kitamura ve Eto, 2005). Adrenomedullin (ADM),
orijinal olarak insan feokromositoma dokusunun ekstraktlarindan izole edilen bir
bilesik olup giiclii vazodilator aktiviteye sahip bir nérohumoral faktér olarak da
tanimlanmistir (Kanno vd., 2012). ADM’nin dolasan bir hormon ve ¢oklu biyolojik
aktivitelere sahip yerel parekrin aracisi olarak islev gordiigii bilinmektedir (Beetowski
ve Jamroz, 2004).

Ilk kez feokromasitoma dokusundan izole edilmis olan ADM, baslangicta insan
feokromasitomundan izole edilen en giiclii vazodilator peptitlerden biri olarak bilinen
kalsitonin geni ile iligkili peptit (CGRP) ile yapisal homolojide olan, molekiil ici
distilfid kopriisiine sahip 52 aminoasitli bir peptittir (Etoz ve Biiyiikcoskun, 2005,
Beetowski ve Jamroz, 2004, Kato vd., 1996). ADM’nin yapisi, hepsi ayni peptit
ailesine ait olan kalsitonin geni ile iliskili peptit (CGRP), kalsitonin ve amilin ile
homologdur (Beetowski ve Jamroz, 2004). Kalsitonin geni ile iliskili peptit (CGRP),
adrenomedullin (ADM) ve adrenomedullin 2 (ADM2; intermedin [IMD] olarak da
bilinir), CGRP peptit ailesine ait bir grup hipotansif peptit olusturur. (Chauhan vd.,
2022). ADM, CGRP siiper ailesinin bilinen iiyelerinde bulunan peptitlerin veya
varyantlarin, muhtemelen ortak ata dizilerinden genom duplikasyonu ve kromozomal
yeniden diizenleme ile ortaya ¢ikan farkl tiirlerde karsilasilmistir. Ornegin, teleost

baliklar1 bes farkli ADM alt tipine (ADM1-5) sahiptir, ancak insanlarda sadece



intermedin (IMD) olarak da bilinen ADM2'nin iiretildigi bulunmustur (Schonauer,

Els-Heindl ve Beck-Sickinger, 2017).

kopek YROSMNNFQGPRSFGCRFGTCTVQKLAhgiyqftdkdkdnvaprskispqay-NH;
Sekil 1.1. Képek ADM aminoasit dizimi (Beetowski ve Jamroz, 2004)

Nisan 1993'te yayinlanan adrenomedullin hakkindaki ilk makale, yalnizca bu peptidin
saflagtirilmasini1 degil, ayn1 zamanda kan basinci tizerindeki etkisini ve dolasimdaki
adrenomedullini 6l¢mek igin spesifik bir radyoimmun test (RIA)'nin gelistirilmesini

aciklamistir (Hinson, Kapas ve Smith, 2000).

Adrenomedullin geninin endotel hiicrelerinde adrenal medulladan bile daha ytiksek
oranda eksprese edildiginin kesfedilmesinden bu yana, bu peptit, nitrik oksit (NO) ve
endotelin ile birlikte vaskiiler endotelin salgi liriinii olarak kabul edilir hale gelmistir

(Hinson vd., 2000).

Adrenomediillin (ADM), sekonder haberci siklik adenosin 3',5'-monofosfat (CAMP),
nitrik oksit ve renal prostaglandin sistemi aracilifiyla vazodilatdr ve natriiiretik
ozelliklere aracilik eder (Jougasaki ve Burnett Jr, 2000). Ishizaka ve digerlerinin
yapmis oldugu arastirmalar sonucu adrenomedullinin, spesifik reseptorleri araciligiyla
sican vaskiiler diiz kas hiicrelerinde cAMP olusumunu giiclii bir sekilde uyardigini
gostermistir (Kohno vd., 1996). ADM’nin temel karakteristik etkisi hem endotel
bagimli hem de endotelden bagimsiz bir sekilde kan damarlarini genisletip ve sistemik

arter basincii diistirmesidir (Etéz ve Biiylikcoskun, 2005, Beetowski ve Jamroz,

2004).

Adrenomediillin, en az iKi tip G-protein-bagli reseptore baglanir ve bunlari aktive eder.
ADM'nin ayrica kalsitonin reseptorii benzer reseptér (CRLR) ve reseptor aktivitesini
modifiye edici protein (RAMP)'den olusan CGRP reseptorii i¢in bir afinitesi vardir.
ADM'nin bazi etkilerine CGRP reseptorleri aracilik eder ve spesifik CGRP antagonisti
CGRP tarafindan antagonize edilir. Bu reseptorler, CGRP'ye ADM'den biraz daha
yliksek afiniteye sahiptir (Beetowski ve Jamroz, 2004).

Immiinoreaktif ADM, kanda, idrarda, beyin omurilik sivisinda ve amniyotik siv1 gibi
incelenen tiim bu dokularda immiinoreaktif ADM go6zlenmistir (Kitamura, Kangawa

ve Eto, 2002). ADM, damar sistemi dahil birgok organ ve dokuda iiretilir. Dolagimda


https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0024320599003586#!

ADM en fazla vaskiiler duvarda bulunur. ADM, vazodilatasyon, natriiirez, antiapoptoz
ve NO {iretiminin uyarilmasi dahil olmak iizere ¢ok sayida etkiye sahiptir (Wong,
Cheung, Cheung, 2012). ADM'nin ayrica yapilan aragtirmalar sonucunda, siganin
izole mezenterik vaskiiler yataklarinda CGRP ile karsilagtirilabilir vazorelaksan

aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir (Kato vd., 1996)

1.1. Adrenomediillin Salgilanmasi ve Sentezi

Adrenomediillin (ADM) ilk olarak adrenal medulladan (dolayisiyla adrenomedullin)
kaynaklanan feokromositomada kesfedilmis olsa da, daha sonraki arastirmalar, ADM
iretimi esas olarak akciger, bobrek, plasenta, adrenal medulla ve kardiyovaskiiler
sistemden tiretildigini rapor etmektedir ¢iinkiit ADM esas olarak kardiyovaskiiler
organlar da dahil olmak iizere, endotelyal ve vaskiiler diiz kas hiicreleri ile diger bir¢ok
doku/hiicre tarafindan ve kiiciik boyutundan dolay1 sentezlendigini gostermistir
(Kitamura vd., 2002, Voors vd., 2019, Geven, Kox ve Pickkers, 2018). ADM'nin insan
ve deneysel kalp yetmezliginde aktive olmasina ragmen, kalp yetmezliginde bobrekte

ADM ' nin rolii tanimlanmamuistir (Jougasaki, Heublein, Sandberg ve Burnett Jr, 2001)

Adrenomediillin (ADM) sekresyonu, 6zellikle kardiyovaskiiler dokularda, esas olarak
yoksun birakma stresi gibi mekanik stresorler, interlokin (IL)-1 gibi inflamatuar
sitokinler, timor nekroz faktorii (TNF) ve lipopolisakkarit (LPS), anjiyotensin (Ang)

gibi hormonlar tarafindan diizenlenir (Eto, Kato ve Kitamura, 2003).

Adrenomediillin iiretimini ve salimmmimi tesvik eden bir¢ok faktér vardir. In vitro
caligmalar, timor nekroz faktorii- a, -B, interlokin-1 a, -p ve lipopolisakkarit- id gibi
sitokinlerin ADM salinimin1 giiglii bir sekilde uyarabildigini gostermistir. Steroidler,
tiroksin, anjiyotensin II, noradrenalin ve bradikinin gibi dolasimdaki diger hormonlar

da ADM fiiretimini artirabilir (Wong vd., 2012).
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Sekil 1.2. Vaskiiler diiz kas hiicresinden (VSMC) ADM sekresyonunu stimiile eden
(+) veya inhibe eden (-) faktorler. IL, interlokin; LPS, lipopolisakarit, TNF, timor
nekroz faktori (Wong vd., 2012)

Adrenomediillin, kan ve interstisyum sivisi arasinda serbestge difiize olur.
Embriyogenezin erken evresinden itibaren ¢esitli dokularda eksprese edilir ve ayrica
baslica adrenal medulla da olmak {izere miyokard, akcigerler, santral sinir sistemi,
endotel ve vaskiiler diiz kas hiicreleri, plasenta, atriyum, aort, bobrek, akciger, uterus
ve fetal membranlar gibi bir¢ok dokuda sentezlenerek yiiksek diizeyde ADM
mRNA’st bulunur (Etéz ve Biiyiikcoskun, 2005, Beetowski ve Jamroz, 2004,
Kitamura vd., 2002). Bu bulgular, ADM'nin ¢ok cesitli dokularda birden fazla islevi
oldugunu gostermektedir (Kanno vd., 2012).

Cogu fonksiyonel ¢alisma, hangi reseptoriin spesifik olarak aktive oldugunu belirtmez
ve bu nedenle “ADM reseptorleri” olarak adlandirilir (Geven vd., 2018). ADM
reseptorleri ve baglanma bolgeleri viicutta yaygindir, ancak kardiyovaskiiler ve
akciger dokular1 bu baglanma bolgelerinin en yiiksek yogunluguna sahiptir (Voors vd.,
2019). ADM geni vaskiiler duvarlarda eksprese edilir ve ADM'nin kiiltiirlenmis
vaskiiler endotelyal hiicrelerden, diiz kas hiicrelerinden ve adventisyal fibroblastlardan
salgilandig1 bulunmustur. Arteriosklerotik vaskiiler hastaliklar1 olan hastalarda plazma

ADM seviyeleri, hastaligin ciddiyeti ile olas1 iligkili olarak ytikselir (Kato vd., 2005).



1.2. Kopeklerde Kalp Yetmezligi

Kalp yetmezligi; kalbin kan pompalama kapasitesindeki azalma sonucu doku
hipoperfiizyonu ve sonrasinda kanin periferal ve sentral dokularda birikimi (vendz
konjesyon) ile karakterize morfolojik ve fonksiyonel kalp rahatsizligidir (Cooper Jr,
2009). Konjestif kalp yetmezligi (CHF), pulmoner 6dem, plevral efiizyon veya asit
nedeniyle abdominal distansiyon sebebiyle siddetli solunum sikintisi igeren tipik

belirtileri olan kdpeklerde yaygin bir kardiyak problemdir (Arkadievich, 2020).

Kalp yetmezligi, anatomik yapilar ve fizyolojik islevlere gore farkli siniflara
ayrilmaktadir. Ventrikiil lokalizasyonuna gore; sag kalp yetmezligi, sol kalp
yetmezligi veya cift tarafli (biventrikiiler) yetmezlik, patofizyolojik olarak ise; sistolik

disfonksiyon ve diyastolik disfonksiyon olarak siniflara ayrilmaktadir (Levent, 2019).

Kalp yetmezligi, hem sistolik yetmezlik (yani, bozulmus kalp debisi) hem de diastolik
yetmezligi (yani, vendz yetmezlik) icerir. Diastolik yetmezlik sirasinda, bir veya her
iki ventrikiil kan1 normal sekilde disar1 atamaz, bu nedenle kulakgiklar ve venoz sistem
tizerinde geri basinca neden olur ve sonunda vendz konjesyon sekillenir (Seo vd.,
2020). Kalp yetmezliginde, mitokondri, vaskiiler nikotinamid diniikleotit (fosfat)
oksidazlar, sitokrom P450, ksantin oksidazlar, katekolaminlerin oto-oksidasyonu veya
nitrik oksit sentaz aktivasyonundaki solunum zinciri tarafindan asir1 reaktif oksijen
tirleri (ROS) ve reaktif nitrojen tiirleri (RNS) tiretilir. ROS kaynakli hiicresel hasar,
miyokard enfarktiisii, koroner arter hastaligi, dilate kardiyomiyopati (DCM), konjestif
kalp yetmezligi (CHF) ve insan ve hayvanlarda diger kalp hastaliklar1 dahil olmak
iizere birgok kardiyovaskiiler hastaligin gelisiminde rol oynamistir (Cops, Haesen,
Moor, Mullens ve Hansen, 2019). Kalp yetmezligi sendromu, birincil veya ikincil kalp
hastaliginin bir yoniidiir ve ndérohumoral diizenleme sistemlerinin bilesenleri
arasindaki patolojik etkilesimlerin dekompenzasyonu, olusumu ve aktivasyonu ile
iliskilidir (Saunders, 2021). Bu durum ayni zamanda miyokardiyal enerji

metabolizmasinin baskilanmasi ile de karakterize edilir (Arkadievich, 2020).

Kalp yetmezIligi insan ve veteriner hekimliginde 6nemli saglik sorunlarindan biridir
(Cooper Jr, 2009). Kopeklerin yaklasik %10'u kalp hastaligina sahiptir (Haggstrom
vd., 2008). Kopeklerde kalp yetmezligi etiyolojisinin ¢esitliligi genis bir yelpazeye
sahiptir. Kopeklerde kalp yetmezligine neden olan en yaygin hastaliklar kronik
miksomatoz dejeneratif kapak hastaligi (CMDV, CDVD ve MVD), dilate



kardiyomiyopati (DCM), aritmojenik sag ventrikiiler kardiyomiyopati, primer veya
sekonder pulmoner arteriyel hipertansiyon, miyokardit, toksik degisiklikler
(doksorubisin) ve kalitsal hastaliklardir (Saunders, 2021). Cogu, kalp odaciklarinin
genislemesi, sistolik ve diyastolik disfonksiyon ve iligkili aritmiler ile karakterizedir
(Arkadievich, 2020). Bunlar, kopeklerde kalp hastaliginin prognostik veya tanisal
belirtegleri olarak kabul edilebilecek kalp kasindaki ve periferik kan niikleer
hiicrelerindeki ¢esitli genlerin ekspresyonundaki degisikliklerle ilgilidir (Verk, Svete,
Salobir, Rezar, Petri¢, 2017). Kopeklerde yaygin olarak gozlenen kusurlar arasinda
(Patent Duktus Arteriozus) PDA, (Pulmoner Stenoz) PS, subaortik stenoz (SAS),
ventrikiiler septal defekt, stenozlu ve stenozsuz mitral ve trikiispit kapak displazisi,
atriyal septal defekt ve Fallot tetralojisi bulunur (Keene vd., 2019). Cogu kardiyak
bosluk geniglemesi, sistolik ve diyastolik disfonksiyon ve iligkili aritmilerle
karakterizedir (Saunders, 2021). Kalp yetmezliginin klinik bulgulart ve bu klinik
bulgulara ait olan patofizyolojik mekanizmanin bazi 6zellikleri ¢izelge-1.1 ve ¢izelge-

1.2 de 6zetlenmistir (Levent, 2019).

Cizelge 1.1. Sistolik (sol) kalp yetmezligi ile ilgili klinik bulgular ve patofizyolojik
mekanizmalar1 (Levent, 2019)

KLINIK BULGU PATOFIZYOLOJiK MEKANIZMA

Egzersiz intoleransi Kan perfiizyonunun zayiflamasi

Solgun mukoz memranlar ve Periferal vazokonstriksiyon

ekstremitelerde sogukluk (sempatik ve anjiyotensin aktivitesi)

Tasikardi Sempatik aktivasyon

Femoral nabizda zayiflama Sol ventrikiil kontraktilitesi ve stroke
voliimde azalma

BUN ve Cr'de artma, oliguri Renal Hipoperfiizyon

Su icme istegi Anjiyotensin II stimulasyonu

BUN: kan tire nitrojen Cr:Kreatinin



Cizelge 1.2. Diyastolik (sag) kalp yetmezligi klinik bulgular1 ve patofizyolojik
mekanizmalar1 (Levent, 2019)

Klinik Bulgu Patofizyolojik Mekanizma
Dispne- Tasipne Pulmoner 6dem- plevral efiizyon
Oksiiriik Oksiiriik reseptorlerinin stimulasyonu:

1- LAE, RAE veya generalize
kardiyomegali nedeni ile ana bronslara
baski olusmasi; 2- Alveolar 6dem

Jugular dilatasyon, hepatomegali  Sag kalp yetmezligi (perikardiyal tamponat,
DCM vb.) ve ascites

Akciger oskiiltasyonu- ¢itirt1 ve Alveolar 6dem
harharalar,iifiiriim, siyanoz
Kardiyomegali Voliim yiiklemesi- sivi retensiyonu

Kopeklerde sistolik kalp yetmezligi, yalnizca kesin tanimiyla degil, ayn1 zamanda bu
poplilasyon i¢in klinik 6zellikleri ve sonuglart bildiren veya bu asamada kdpeklerin
tedavisini degerlendirmek i¢in tasarlanmis hicbir c¢alisma veya klinik calisma

olmadigindan, veteriner hekimler i¢in klinik bir zorluk teskil eder (Schober vd., 2022).

Kalp yetmezliginin belirli bir hastalik veya tani olmadigi, bir sendrom olarak
diistiniilmesi gerektigi bildirilmektedir. Kalp yetmezIligi dort ana mekanizma sonucu
meydana gelen bir olgudur. Bunlarin; miyokardiyal fonksiyon bozuklugu (sistolik
yetmezlik), sistolik mekanik hacim ve basing artisi, ventrikiiler dolum yetersizligi
(diyastolik yetmezlik) ve hiperkinetik sirkiilasyona sebebiyet veren nedenlerdir
(O’Grady ve O’Sullivan, 2004).

1.2.1. Miksomatoz Mitral Kapak Hastalhig1 - Dejeneratif Mitral Kapak Hastahg:

Dejeneratif kapak hastaligi (DVD), kopeklerde kalp hastaligi ve kalp yetmezliginin
onde gelen nedenidir ve miksomatoz mitral kapak hastalig1, kronik dejeneratif kapak
hastalig1, atriyoventrikiiler kapaklarin endokardiyozu ve mitral kapak hastalig1 dahil

olmak tizere birgok taninmis isme sahiptir (Borgarelli ve Haggstrom, 2010).

Miksomatoz Mitral Kapak Hastaligt (MMVD)nin diinyanin birgok yerinde
kopeklerde en yaygin edinsel kardiyovaskiiler hastaliklar1 (CVDs) temsil eder ve
mitral yetersizlige ve ardindan kardiyak yeniden sekillenmeye ve ventrikiiler
disfonksiyona neden olan yavas ilerleyen kapak dejenerasyonu ile karakterize edilir

(Haggstrom vd., 2008, Loj, Garncarz ve Jank, 2012) ve veteriner hekimler tarafindan
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kopeklerde goriilen kalp hastaligi vakalarinin yaklasik %75'inden sorumlu oldugu

tahmin edilmektedir (Haggstrom vd., 2008).

American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM); hastalar1 daha objektif
olarak smiflandirmak igin ve kalp yetmezligi olan hastalarda grubu ve alt grubun
bulgularini siddetine goére uygun tedavilerle bulusturmak adina yeni bir sistem
olusturmustur (Levent, 2019). (Dejeneratif Mitral Kapak Hastaligr) DMVD
hastaliginin ciddiyetini siniflandirmak icin baska siniflandirma sistemleri kullanilmig
olsa da, DMVD'iin tam1 ve tedavisine iliskin 2009 ACVIM konsensiis beyant,
uygulamaya dahil edilen bu yeni bir sistem ile saglamistir (Schober vd., 2022). Bu
siniflandirmada (kategori A, B, C ve D); hastalarin bir asgamadan digerine gegmesi ve
konjestif semptomlarin ilaglarla kontrol altina alinsa dahi, daha erken bir asamaya (bir
onceki safhaya) geri donemeyecegi ilkesi agir basmaktadir (Levent, 2019). Bu 4
asamal1 sistemde, standart tedaviye yanit vermeyen (yani, furosemid, bir anjiyotensin
dontistiiriicii enzim inhibitorii [ACEI] ve Pimobendan) son agama hastalig1 ve konjestif
kalp yetmezliginin klinik belirtileri olan DMVD'li kopekler Evre D kalp yetmezligi
olarak siniflandirilir (Schober vd., 2022). Hastaligin, kalpte yeniden sekillenmesinin
radyografik veya ekokardiyografik kanitlarinin olmamasi ile karakterize edilen evre
B1 olarak tanimlanan nispeten uzun bir klinik 6ncesi periyodu ve etkilenen kopeklerde
sol atriyal ve/veya sol ventrikiil genislemesinin kanit1 bulundugunda evre B2 olarak
tanimlanan bir periyodu vardir (Gordon, Saunders ve Wesselowski, 2022). ACVIM
konsensiis beyanina gore, evre C mitral kapak hastalig1 olan hastalar, belgelenmis bir
kardiyak yapisal anormalligi ve/veya mevcut onceki CHF klinik belirtileri olan

hastalardir (Lucina vd., 2020).



Cizelge 1.3. ACVIM Kklasifikasyonuna gore kalp yetmezliginin grup ve alt gruplarina
ayrilmasi, tedavi segeneklerinin sunulmasi (Levent, 2019)

Grup
Kategori A
Asemptomatik

Kategori B
Asemptomatik

Kategori C
Semptomatik

Kategori D
Semptomatik

Tanimlama Kriteri

Saglikl predispoze rklar

Kalpte tifiirtimii olan,
semptomu olmayan
ancak kardiyomegalisi
olmayan (B1) ve olan
(B2) olgular

Gegmiste veya halen
kalp yetmezligi bulgulari
ile birlikte yapisal
kardiyak anormalite
mevcuttur, evde tedavi
alabilecek hastalar

Konjestif kalp yetmezligi
semptomlar1 gosteren ve
hastanede tedavi
alabilecek refraktor
hastalar

Tedavi

Tedavi yok. Yilda bir kontrol

Diyet degisimi Onerilmiyor, varsa
hipertansiyon miicadelesi. B1:
optimal bir tedavi s6z konusu
degil; B2: ACE-I ve/veya
pimobendan

Standart tedavi: pimobendan,
furosemid ve ACE-I. Uzun siireli
tedavide spirololakton.Atriyal
fibrilasyon (AF) varsa digoksin;
ventrikiiler aritmi varsa lidokain;
diyet degisimi, egzersiz
sinirlamasina gerek yok

Standart tedavi: AF varsa digoksin
ve/veya diltiazem: ventrikiiler
aritmi varsa lidokain; diyet
degisimi (Na sinirli) + kalori ve
protein destegi; egzersiz

sinirlamasi

Beseri hekimlikte bile, Evre D veya ileri kalp yetmezliginin agik ve kesin bir taniminin
zor oldugu kamitlanmistir. insanlarda, Evre D kalp yetmezligi, bazilar1 tarafindan
"optimum tibbi, cerrahi ve cihaz tedavisine ragmen sistolik bozukluk ve/veya kalici
siddetli belirtiler ve kalp yetmezliginin klinik belirtileri" olarak tanimlanmigtir. Sik
hastaneye yatis, siddetli egzersiz intoleransi ve diisiik yasam kalitesi sendromun temel

Ozellikleridir (Schober vd., 2022).

Mitral kapak yapraklarmin miksomatoz dejenerasyonu sekonder mitral yetersizlik
olmakla birlikte kopeklerde kalp yetmezliginin en yaygin nedenidir (Summerfield vd.,
2012). Miksomatoz mitral kapak hastaligi en sik sol atriyoventrikiiler veya mitral
kapag: etkiler (Haggstrom vd., 2008). DVD'nin altinda yatan patofizyoloji, esas olarak
mitral kapagin miksomatoz dejenerasyonu ve vakalarin yaklasik %30' unda trikiispit
kapagin eszamanli tutulumu ile iliskili korda tendina ile karakterizedir. Dejenere olan
mitral + trikiispit kapake¢iklar yetersiz hale gelir ve artan hacimlerde yetersizlige,
orantili hacim yiiklenmesine ve iligkili atriyal ve ventrikiiler oda geniglemesine yol

acar. Mitral kapagin dejenerasyonu tipik olarak en siddetli olanidir. ilerleyici sol
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atriyal ve sol ventrikiil genislemesine yol acar (Borgarelli ve Haggstrom, 2010).
Hastalik erkeklerde disilere gore yaklasik 1,5 kat daha sik goriilmektedir. Biiyiik irklar
bazen etkilense de, daha kiigiik (<20 kg) kdpeklerde de prevalans daha yiiksektir. Daha
biiyiik kopekler de ise siklikla daha belirgin miyokardiyal disfonksiyon ile daha hizli
hastalik ilerlemesi yasar ve daha korunakli bir prognoza sahiptir (Haggstrom vd.,
2008). Daha yash kii¢iik cins kopekler bu hastaliga yatkindir, ancak biiyiik cinsler de
yaslandikga risk altindadir (Borgarelli ve Haggstrom, 2010).

Sekil 1.3. Siddetli MMVD'li bir kopekten alinan dorsoventral torasik radyografi.
Solda, radyografi normal olarak ana hatlari ¢izilen bir sag kaudal bronsu (ok)
gostermektedir. Sagda, ayni1 kopek 1 ay sonra. Sahibi 6ksiiriik oldugunu bildirdigi
icin radyografiler alindi. Ok, ¢okmiis bir sag kaudal ana kdk bronsunun varligini
gosterir, ancak pulmoner vendz konjesyonda kotiilesme veya pulmoner 6dem

varligint géstermez (Lucina vd., 2020).

Miksomatdz mitral kapak hastaligt (MMVD), tipik olarak, etkilenen hayvanlarin
hicbir klinik belirti gdstermedigi uzun bir siire ile karakterize edilen ilerleyici bir
hastaliktir (Summerfield vd., 2014). Kopeklerde, miksomatoz mitral kapak hastalig
(MMVD), sol tarafli CHF'nin yaygin bir nedenidir (Lo6j vd., 2012). DVD'nin ilk tespiti
tipik olarak, konjestif kalp yetmezligine (CHF) atfedilebilecek ge¢cmiste veya mevcut
klinik belirtileri olmayan bir kopekte mitral yetersizligin (MR) karakteristigi olan bir
sol apikal sistolik ifiirlimiin tanimlanmasi ile ilgilidir (Borgarelli ve Haggstrom,
2010). Mitral kapak yetersizligi, genellikle en iyi sol kardiyak apeksten duyulan
sistolik iifiirime neden olur. Bazi c¢aligmalarda iifiirimiin yogunlugu MMVD'nin

siddeti 1ile iliskilendirilmistir. Daha ciddi vakalarda, bazi hastalarda eslik eden
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trikiispital kapak yetersizliginin varhigi ve ifiirim sol atriyal ve ventrikiiler
geniglemenin bir sonucu olarak sol kalp tabanina ve sag hemitoraksa dogru yayilir
(Lucina vd., 2020).  Progresif kapak kalinlasmasi nedeniyle mitral kapak
yaprakeiklarinin sol atriyuma anormal sistolik ¢ikinti ile karakterize edilen mitral
kapak prolapsusu (MVP), bu olgularda CHF'ye yol agan MMVD'nin 6nemli bir
bilesenidir (Loj vd., 2012).

Sekil 1.4. MMVD'li bir kdpegin sol apikal 4 odal1 goriiniimii. Oklar, kalin ve
diizensiz mitral kapakg¢ik yaprakciklarini gosterir. (Lucina vd., 2020)

Herhangi bir irktan kopekler DVD gelistirebilse de, Cavalier King Charles spaniel
(CKCS) gibi baz1 irklarin genel olarak daha yiiksek bir insidanstan muzdarip oldugu
ve daha geng yaslarda etkilenebilecegi bilinmektedir (Borgarelli ve Haggstrom, 2010).
MMVD'nin nedeni bilinmemekle birlikte, hastaligin bazi irklarda kalitsal bir bileseni
vardir ve hastaligin siddeti diger irklarda genetik bir bilesene sahip olabilir. Hastalik
stirekli olarak, kapak aparatinin (kapak yaprakg¢iklart ve korda tendinea dahil) hiicre
ici matrisinin yani1 sira hiicresel bilesenlerdeki degisikliklerle karakterize edilir

(Héaggstrom vd., 2008).

1.2.2. Konjenital Kalp Hastalhig:

Konjesyon, klasik olarak, azalmis kalp debisini (CO) kompanse etmek icin
ndrohumoral ve sempatik sinir sisteminin aktivasyonu ile artan kalp dolum
basinglarinin sonucu olarak agiklanir (Seo vd., 2020). Tamamlanmis kalbin yapisinda
islevsel olarak onemli anormalliklere neden olacak kadar asir1 gelisimdeki sapmalar
'konjenital kalp hastaligi' ile sonuc¢lanir (Fisher, 1972). Konjenital kalp hastaligi,

dogumdan sonra da devam eden embriyonik gelisimin belirli agamalarindaki
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malformasyonlarin neden oldugu kalp veya biiylik damarlardaki morfolojik ve
fonksiyonel degisiklikler nedeniyle olusur. Bu degisiklikler, cevresel etkilerle
baglantili olarak, hastaligin siddetinde énemli farkliliklara neden olur. Bu kusurlar,
kalbin arteriyel ve vendz basinci koruma ve dokulara yeterli oksijenli kan perfiizyonu
saglama yetenegini etkiler. Bu nedenle dogustan kalp hastaligi, bir yasindan kiiclik

kopeklerde 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (Lucina vd., 2020).

Insanlarda bu hastalik grubunun genetik etiyolojileri {izerine ¢ok sayida ¢aligma
yapilmustir, ancak hayvanlarda genetik faktorlerin tanimlanmasini detaylandiran ¢ok
az rapor vardir. Bu nedenle, kopeklerde kalitimin konjenital kalp hastalig1 tizerindeki
gercek etkisini belirlemek hala zordur (Lucina vd., 2020). Ancak bazi kaynaklarda
yapilan iki bagimsiz anketten ve yayinlanmis vakalarin gozden gecirilmesinden ¢ikan
sonuclara gore, konjenital kalp hastaligi, safkan kopeklerde melezlere gore daha sik
bulundugu ve dogustan kalp hastaliginin farkli anatomik bigimleri, irklar arasinda

rastgele dagilmadigr goriilmistiir. (Patterson, 1974).

Kalici Sag Aort Arki Patent Duktus Arteriozus _

Poodle
Pomerian
Collie

Alman Kurdu

irlanda Setteri

Subvalvular Aortik Stenozis

Alman Kurdu
Boxer
Newfoundland

Pulmoner Stenoz
Konotrunkal Septum Defekt

Beagle

ingiliz Bulldog
Fox Terrier
Chihuahua

Fallot Tetralojisi gibi
Keeshond

Sekil 1.5. Konjenital kalp hastaligina irka 6zgii yatkinliklar. Pennsylvania
Universitesi Veteriner Kliniginde yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar, belirli anatomik
lezyonlarin agirlikli olarak belirli irklarda meydana geldigini gostermistir (Patterson,

1974).

Konjenital kalp hastaligi (CHD), kopeklerde ve kedilerde dogumda mevcut olan ve en
stk gen¢ hayvanlarda tespit edilen ancak yetiskinlikte de teshis edilebilen tiim

kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nemli bir alt kiimesidir (Keene vd., 2019).



Miyokardiyal iskemi ve ardindan gelen sol ventrikiil (LV) yeniden sekillenmesi
konjenital kalp hastaligt (CHD)'nin 6nde gelen nedenidir (Seo vd., 2020). Kalbin
gelisimi sirasinda ortaya c¢ikabilecek anormallikler, basit ve karmasik kusurlari,
degisen siddet derecelerini ve kalp yetmezligi ve siyanozu igeren klinik sunumlari
igeren ¢ok genistir (Keene vd., 2019). Pulmoner 6demin bir sonucu olarak oksiiriik,
kopeklerde olas1 bir CHD belirtisidir (Borgarelli ve Haggstrom, 2010). Baz1 kusurlar
tek bir hayvanda klinik belirtiye neden olmazken, digerleri geng¢ yasta ciddi klinik
bulgulara ve oliime neden olur. Goriintilleme ve genisleyen tedavi segeneklerindeki
gelismeler dogustan kalp hastaliginin tam1 ve tedavisinde giderek daha fazla olanak

sunmaktadir (Keene vd., 2019).

Cizelge 1.4. Diyastolik kalp yetmezliginin kopek modeli igin belirtilen deneysel
teknik, teknik zorluklar, avantajlar, dezavantajlar ve tiirler (Seo vd.,

Modell Deneysel Teknik A tail D tail
odeller . Avantajlar ezavantajlar

Teknik zorluklar ’ " ]

Aritmileri . . , o

Hizh ventrikiiler indiiklemek igin Istenilen bpm'de Basit Hastalarda

adim atma

aritmilerden dnce

pacing harici veya dahili . enstriimantasyon .
. segenefri KKY geligir
kalp pili
Hastalarda oldugu gibi
nirohumoral aktivasyon Sol Kalp yetmezligi
Kesilme hemodinamiyi inditksiyonu ile sol ventrikiil
geri yiikler fonksiyonu etkilenir
- Konjestif dzellikler CVP orta derecede artar
meveuttur
Konjestif dzellikler Azalan MAP
Aort 1t mevcut - Arteriyel ve veniz
ort ve alt vena . -
Aort-kaval sant y - Zorlu teknik - Yiiksek debili kan karigims

kava perforasyonu

yetmezlik ve
kardiyak hipertrofi

- Ongiriilemeyen

zaman siireci

mitral

yetersizligi

Kateter tabanh
yontemle korda
bozulmasi

Zorlu teknik

Minimal invaziv
- Konjestf
dzellikler meveut

Mitral kapakta anatomik
degigiklikler
- Sol kalp yetmezliginin
indiiksiyonu ile sol
ventrikiil fonksiyonu
etkilenir

Tibbi tedavi birgok durumda basarilidir, ancak CHD'li kdpekler, 6zellikle sag tarafh
konjestif kalp yetmezligi (R-CHF) olanlar, kalp yetmezligi yeterince yonetilse bile,
ilerleyici yetersizlik ve siddetli kaseksi nedeniyle siklikla Gtenazi yapilir (Arkadievich,
2020).

1.2.3. Dilate Kardiyomiyopati

Dilate kardiyomiyopati, bilinmeyen veya ailesel etiyolojiye sahip sol veya her iki
ventrikiilii iceren azalmis kontraktilite ve ventrikiiler dilatasyon ile karakterize primer
miyokard bozuklugunu tanimlamak i¢in kullanilan terimdir (Levent, 2019). Dilate

kardiyomiyopati (DCM), kalp odacigi genislemesi ve siddetli sistolik disfonksiyon ile
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karakterize major bir miyokard hastalifidir (O’Grady ve O’Sullivan, 2004). DCM,

kopeklerde kardiyak morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedenidir (Levent, 2019).

Kopekte DCM'nin bilinen nedenleri arasinda genetik faktorler, tagikardi, taurin
eksikligi, toksik faktorler ve olasi bir karnitin eksikligi bulunur (Levent, 2019). Genel
olarak, dilate kardiyomiyopati (DCM) biiyiik ve dev cins kopekleri etkiler ve bazi
irklarda bilinen bir genetik mutasyon veya yerlesik kalitim modeli ile iligkilidir (Wess,
Domenech, Dukes-McEwan, Haggstrom ve Gordon, 2017). DCM vakalarinin yaklasik
%30-50'sinin, otozomal dominant ama ayni1 zamanda otozomal resesif, X'e bagli ve
mitokondriyal kalitim Ornekleriyle genetik kokenli oldugu tahmin edilmektedir
(Parrish, 1994). Birka¢ rapor, DCM'in esas olarak Doberman pinscher, Danua,
Irlanda kurt kdpegi ve Iskog geyigi gibi biiyiik cins kdpekleri etkiledigini gostermistir.
Yaygin tan1 yasi 6 ila 8 yildir. Ayrica gastroenterit, Idkopeni, dehidratasyon ve letarji
ile birkag hafta icinde ani 6liime veya 6liime neden olabilen parvovirus enfeksiyonu
geng kopeklerde kalp biiyiimesine neden olabilir (O’Grady ve O’Sullivan, 2004).
Dilate kardiyomiyopati, kalitsal, yavas ilerleyen bir hastaliktir (Shimizu, 2022).

Dilate kardiyomiyopati (DCM), kopeklerde kardiyomiyopatinin en yaygin seklidir ve
kopeklerde miksomatoz mitral kapak hastaligindan (MMVD) yaninda ve bazilarinda
kalp kurdu hastaliginin yaygin oldugu cografi bolgelerde, en yaygin 2. edinilmis kalp
hastahig1 seklidir (Levent, 2019, Levent vd., 2020). Idiyopatik DCM, ké&peklerde
DCM'in en yaygimn seklidir, ancak kopeklerde miyokardiyal hasara neden olan

potansiyel siire¢lerin ¢ogu heniiz belirlenmemistir (Levent, 2019).



| _—AL—al Al -1

Sekil 1.6. 1. Giinde sag parasternal kisa eksen goriiniimii (A — Diyastolik faz, B —
Sistolik faz) Goriintiiler diyastol sonu sol ventrikiil boyutu 42.3 mm, diyastol sonu
interventrikiiler septum boyutu 4.8 mm ve diyastol sonu sol ventrikiil posterior

gosterir. 4,1 mm duvar kalinligi ve %11,8 oraninda kismi kisalma (Shimizu, 2022).

DCM'nin dogal ilerlemesi, ti¢ farkli asama/faz ile tanimlanabilir. Evre I, morfolojik ve
elektriksel olarak normal bir kalp ile karakterizedir ve kalp hastaligimnin klinik
belirtilerine dair higbir kanit yoktur. Evre II - hastaligin gizli evresi (Wess et. al.,
2017), kalp hastaliginin klinik belirtilerinin yoklugunda morfolojik veya elektriksel
diizensizlik kanit1 ile karakterizedir. Bu asama DCM'nin okiilt asamasi olarak da
adlandirilmistir (O’Grady ve O’Sullivan, 2004). DCM'nin gizli evresinde ventrikiiler
prematiire kompleksler yaygin bir bulgudur. Gizli asama, klinik belirtiler gelismeden
once birkag yil siirebilir (Wess et. al., 2017). Klinik 6ncesi asamada, klinik olarak
onemli ventrikiiler ve supraventrikiiler aritmiler olsun veya olmasin ilerleyici sol
ventrikiil sistolik disfonksiyonu ve dilatasyon gelisir. Bu aritmiler siklikla siddetli
olarak ilerler (Levent vd., 2020). Ventrikiiler tasikardi fibrilasyonunun neden oldugu
ani 6liim, etkilenen kopeklerin en az %25-30'unda gizli asgamada meydana gelir (Wess
et. al., 2017). Evre III, kalp yetmezliginin klinik belirtilerinin varlig: ile karakterize
edilir. Bu asamaya ayrica DCM'nin agik agamasi olarak da adlandiririz (O’Grady ve
O’Sullivan, 2004). DCM'nin klinik agamasi tipik olarak kardiyak aritmiler olsun veya
olmasin konjestif kalp yetmezligi (CHF) belirtileri ile karakterize edilir (Levent vd.,
2020). Dilate kardiyomiyopati, kalp odacig1 genislemesi, ventrikiiler duvar incelmesi
ve azalmis kasilma fonksiyonu ile karakterize bir miyokard hastaligidir (Shimizu,
2022).
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Cizelge 1.5. Dilate kardiyomiyopatinin (DCM) dogal dykiisiiniin bir zaman ¢izelgesi.
Ug asama, DCM'nin neden oldugu konjestif kalp yetmezliginin klinik
belirtilerine ilerlemeyi tanimlar (O’Grady ve O’Sullivan, 2004).

EVRE 1 EVRE 2 EVRE 3
Okiilt Asamasi Acik Asamasi
>
Normal Kalp Normal olmayan Kalp | Lol Kal
Klinik Belirti Yok Klinik Belirti Yok chi):zli'l:aB:Iirr':ia/yca:F ap

1.2.4. Hipertrofik Kardiyomiyopati

Hipertrofik kardiyomiyopati, kalp kas1 hastaligidir. En karakteristik anatomik 6zelligi,
cok sayida diizensiz kalp kasi hiicresi igeren orantisiz olarak kalinlagsmais bir ventrikiiler
septumdur (Liu, Maron, Tilley, 1979). Hipertrofik Kardiyomiyopati (HCM), asir1
basing nedeniyle indiiklenen kalitsal olmayan kardiyak hipertrofi ile bircok benzerlige

sahiptir (hipertansiyon) (Gua vd., 2021).

Hipertrofik kardiyomiyopati (HCM), diinya ¢apinda 500 kigiden 1'ini etkileyen en
yaygin kardiyovaskiiler bozukluktur. Genglerde ani kardiyak 6liim i¢in birincil risk
olan ve ayrica son donem kalp yetmezligi ve inmenin en sik nedenlerinden biridir
(Cihakova ve Rose, 2008). Kopeklerdeki HCM, kedilerdeki HCM'ye benzer sekilde
hem interventrikiiler septumun orantisiz hipertrofisinin hem de miyokardiyal lif
diizensizliginin sik olmamasi dahil olmak {izere bir¢ok a¢idan insan HCM'sinden farkli
goriinmektedir (Schober vd., 2022). insan nedenlerinde, HCM'nin en tipik belirtisi
olarak ani 6liim meydana gelmesi vardir ancak kopeklerde asemptomatik hastalar
bildirilmistir (Washizu vd., 2003). Ayrica, dinamik sol ventrikiil (LV) ¢ikis yolu
(LVOT) tikanikligi (DLVOTO) kedilerde ve insanlarda yaygin olmakla birlikte ve
HCM'nin fenotipik ve fonksiyonel spektrumunun bir parcasi iken, bunlar HCM'li
kopeklerde iliskiler bilinmemektedir (Schober vd., 2022).

Kopeklerdeki klinik ve patolojik bulgular, bircok yonden insanlarda hipertrofik
kardiyomiyopatinin belirtilerine benzer (Liu vd., 1979). Bununla birlikte,

kopeklerdeki klinik 6zellikleri karakterize etmek i¢in ¢ok az sayida rapor mevcuttur.



Az sayida olan raporlar sonucunda HCM, sol ventrikiiliin zayiflamis gevsemesiyle
sonuclanan eksantrik hipertrofi ile karakterizedir. Klinik semptomlar, oksiiriik,
egzersiz toleransi, dispneyi igerir (Washizu vd., 2003). Diger klinik belirtiler arasinda
kalp yetmezligi, inme ve atriyal fibrilasyon bulunur (Gua vd., 2021). Genel olarak
diger HCM bulgular1, kardiyomegali, pulmoner konjesyon, plevral eflizyon, asites,
perikardiyal eflizyon ve cesitli derecelerde atriyoventrikiiler bloktur (Washizu vd.,
2003). HCM'li kopeklerde teshis bulgularint 6zetlemek i¢in 1980'lerde ve 1990'1arda
biiyiik ¢abalar sarf edilmis olsa da, son 30 yilda bu varlik hakkinda ¢ok az veri
olmustur. Epidemiyoloji ve tanisal bulgular acisindan kopeklerde HCM ile ilgili

sistematik bir arastirma bildirilmemistir (Schober vd., 2022).

Kalitsal kalp hastaliginin genetik ¢alismalarinda muazzam ilerleme HCM'yi kalp kas1
hiicrelerinin (kardiyomiyositler) kasilma aparatindaki (sarkomer) mutasyonlara
baglamistir. En sik goriilen HCM ile iligkili mutasyonlar, sarkomerin yapisal
Ozelliklerine ve kasilma islevine katkida bulunan Miyosin Baglayici Protein C'de
(MYBPC3) bulunur ve HCM vakalarinin neredeyse %50'sini olusturur (Gua vd.,
2021).

1.2.5. Miyokarditisis

Miyokarditis, ¢ok sayida etiyolojik faktoriin neden oldugu ve spesifik olmayan bir
seyir ile karakterize olan bir hastaliktir (Janus vd., 2014). Miyokarditis,
asemptomatikten Oliimciil sonuglara kadar degisen klinik prezentasyona sahiptir
(Parrish, 1994). Baz1 kaynaklarda, miyokarditis tanimini1 yapabilmemiz i¢in, standart
Dallas patolojik kriterleri, geleneksel olarak boyanmis kalp-doku kesitlerinde iligkili
miyosit nekrozu olan veya olmayan bir inflamatuar hiicresel infiltratinin mevcut
olmasi gerektigi gorlisii varken bazi1 kaynaklarda ise Dallas siiflandirmasi igin,
ornekleme hatalari, uzman yorumundaki cesitlilik, kalpteki diger viral enfeksiyon
belirtecleri ve bagisiklik aktivasyonu ile varyans ve tedavi sonuglarindaki varyansin
hepsinin yeterli olmadig1 goriisiinden dolay1 artik dallas siniflandirmasini tek bagina

kullanmamaktadirlar (Baughman, 2006, (Travers vd., 2021).

Miyokarditis, kopeklerde nadiren teshis edilen bir kalp hastaligidir (Janus vd., 2014).
Miyokarditisin bilinen nedenleri arasinda ¢oklu genlerdeki mutasyonlar; bakteriyel,
riketsiyal, mikotik, protozoan ve viral ajanlarla enfeksiyon ve uyusturuculara,

toksinlere ve alkole maruz kalma vardir. Dev hiicreli miyokarditis veya eozinofilik
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nekrotizan miyokarditis gibi baz1 miyokarditis alt tiplerinin otoimmiin inflamasyondan
kaynaklandigindan siiphelenilmektedir (Parrish, 1994). Kopeklerde miyokarditisin
nedenleri arasinda viriisler (6rn. parvoviriis, Bat1 Nil Viriisii), protozoal ajanlar (6rn.
Chagas hastaligina neden olan Trypanosoma spp., Toxoplasma spp., Hepatozoon spp.,
Babesia spp.), bakteriler (6rn . Staphylococcus spp., Streptococcus spp, Citrobacter
spp., Bartonella spp., Borrelia spp. ), mantar ajanlart (6rn. Coccidioides spp.,
Cryptococcus spp., Aspergillus spp. ), helmintler (Toxocara spp.) ve otoimmiin
reaksiyonlar, toksinler, travma, sicak carpmasi ve hemodinamik sok gibi bulasici
olmayan faktoérlerde bulunmaktadir (Janus vd., 2014). Daha yaygin viral ajanlardan
bazilar1 hepatit C viriisii, influenza viriisii, herpes simpleks viriisii, Epstein-Barr
viriisii, parvoviriis B19 ve sitomegaloviriistiir. Miyokarditisli hastalarda adenoviriis ve
enteroviriis genomlar1 siklikla bulunmustur. Miyokarditise neden olan diger yaygin
organizmalar Corynebacterium diphtheriae veya Trypanosoma cruzi'dir (Parrish,
1995). Etiyolojiye bagli olarak miyokarditis ¢esitli histopatolojik paternlere sahip
olabilir. Genellikle spesifik degildir ve histopatolojik incelemede belirtilmesine

ragmen dogrudan nedeni nadiren belirlenebilir (Janus vd., 2014).

Tek hiicreli bir parazit olan Trypanosoma cruzi'nin neden oldugu Chagas hastalig ,
Latin Amerika'daki insanlarda, kopeklerde ve diger memelilerde miyokarditisin bir
nedenidir. T. cruzi , enfekte triatomin bdcek diskisinin bir yara veya mukoza zarina
sokulmasi veya enfekte olmus bocegin veya diskisinin yutulmasi yoluyla bulasir. Agiz
yoluyla bulagma oldukca etkilidir. Bulagsmaninkdpeklerde ve vahsi memelilerde
onemli bir yol oldugu diistiniilmektedir. T. cruzi ile enfeksiyonun ti¢ asamasi vardir:
akut, belirsiz ve kronik Akut faz genellikle subkliniktir ve bazen ciddi miyokarditis ve
6lumle iliskilendirilen paraziteminin ilk yiikselisi ve diisiisii ile birliktedir. Kopekler
yasamlar1 boyunca subklinik belirsiz bir asamada kalabilirler, ancak bilinmeyen bir
oran kronik agamaya ilerleyerek kardiyak aritmiler ve sag tarafli veya iki tarafli kalp

yetmezligi dahil iletim anormallikleri gelistirebilir (liu vd., 1979).

CPV yenidogan yavrularin kalplerini enfekte ederek miyokarditise neden olabilir.
Yasli hayvanlarda viriis sistemik olarak, birincil ve ikincil lenfoid dokularda ve ayrica
ince bagirsak epitel kriptlerinin hizla c¢ogalan hiicrelerinde c¢ogalir. Yenidogan
yavrularin CPV enfeksiyonu, genellikle 3 ila 8 haftalikken, ancak bazen dliimde 16
haftaya kadar olan miyokarditisten 6liimle sonuglanabilir. Yavrularda 6liim oran1 %20

ile %100 arasinda degisebilir ve hastalik baslangict hizlidir. Klinik bulgular; kardiyak
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aritmi, dispne ve pulmoner 6dem ve ardindan 6liimle karakterize edilmistir. Etkilenen
yavrular, Miyokardin progresif multifokal nekrozu, siklikla mononiikleer hiicre
infiltrati ile birlikte ¢esitli subklinik anormalliklere maruz kalirlar (Meyers, Edwards,

Sanders, Saunders ve Hamer, 2021).

Akut miyokarditis, semptomlar1 birka¢ haftadan birka¢ aya kadar olan bir hastada
siklikla ilk kez iskemik olmayan dilate kardiyomiyopati olarak teshis edilir. Bununla
birlikte, belirtiler subklinik hastaliktan yeni baslayan atriyal veya ventrikiiler aritmiler,
tam kalp blogu veya akut miyokard enfarktiisii benzeri sendrom ile ani 6liime kadar
degisir. Kardiyak semptomlar degiskendir ve yorgunluk, azalmis egzersiz toleransi,
carpinti, prekordiyal gogiis agrisi ve senkopu icerebilir. Akut miyokarditis, gogiis
agrisy, iligkili bir perikarditten veya bazen koroner arter spazmindan kaynaklanabilir

(Cooper Jr, 2009).

Sekil 1.7. Yaygin lenfositik ve histiositik infiltrat (ok) ve iliskili miyosit hasar1 (ok
basi) (hematoksilin ve eozin) ile birlikte akut miyokarditisi gostermektedir (Cooper

Jr, 2009).

Miyokarditisin en hizli ilerleyen formlarindan biri dev hiicreli miyokarditis (GCM)'dir.
Kalp infiltratinda ¢ok cekirdekli dev hiicrelerin varlig: ile karakterizedir. Prognozu
ciddidir. Immiinosupresif tedavi sagkalimi iyilestirebilir, ancak transplantasyon
olmadan GCM hastalarinin sadece %I11'i 4 yil hayatta kalirken, lenfositik
miyokarditisli hastalarin %44'i bu kritere kadar hayatta kalir (Parrish, 1995).
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Cogu durumda, miyokarditis etiyolojisi ve buna bagl dilate kardiyomiyopati (DCM)
bilinmemektedir Kalpteki inflamatuar infiltratin karakterine gére, miyokarditisin en
yaygin sekli lenfositik miyokarditistir. Lenfositik miyokarditis teshisi konan hastalar,
genellikle bir solunum yolu enfeksiyonundan kisa bir siire sonra, genellikle miyosit
nekrozu ve lenfositik infiltrasyonu tanimlayan bir biyopsi ile ani bir sol ventrikiil

yetmezligi baglangici ile karakterize edilir (Parrish, 1995).

Gilinlimiizde miyokardit tanisi i¢in olan altin standart, 1995 WHO kardiyomiyopati
simiflandirilmasina gore endomiyokardiyal biyopsi (EMB) oOrneklerinden 151k
mikroskopisiyle histolojik  Dallas kriterlerinin =~ sorgulanmasi, ancak yeni
immiinohistosimik yontemlerin, in situ hibridizasyon’un ve polimeraz zincir tepkimesi
(PZT)’nin de arastirmaya eklenmesiyle ulasilacak bilgilerin birlikte degerlendirilmesi

ile olmaktadir (Ozenci, 2008).

1.3. Adrenomedullin ve Kardiyovaskiiler Sistem

Memeli dolasimi, ¢esitli noral ve hormonal faktorleri iceren ince mekanizmalar olan,
otonom sinir sistemi, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ve c¢esitli noropeptid
hormonlar1 dahil olmak iizere ¢esitli norohumoral bilesenler tarafindan diizenlenir
(Wong vd., 2012, Kitamura vd., 2002). Ayrica katekolaminler, renin-anjiotensin-
aldosteron sistemi, endotelin ve natriiiretik gibi nérohumoral faktorler peptitler kalp

yetmezliginin patofizyolojisinde ve homeostazin korunmasinda rol oynar (Kanno vd.,
2012).

Vaskiiler endotel, tiim kan damarlarinin i¢ tabakasini igerir. Bu tek hiicreli vaskiiler
bariyer, intravaskdileri interstisyel bosluktan ayirir ve paraseliiler ve transseliiler tagima
yoluyla molekiillerin ve diger substratlarin diflizyonunu diizenler. Vaskiiler endotel,
intravaskiiler ve interstisyel bosluk arasinda molekiillerin diflizyonunu kontrol eden
damar biitiinliigiiniin korunmasinda rol oynayan koruyucu bir bariyerdir (Nagaya vd.,
2000). Ayrica Vaskiiler endotel hiicreleri organ homeostazinin korunmasinda kilit rol

oynar (Koyoma vd., 2015).

Atriyal natriiiretik polipeptit, endotelin ve anjiyotensin dahil olmak {izere vazoaktif
peptitler, kardiyovaskiiler sistemde 6zellikle dnemli diizenleyicilerdir (Kitamura vd.,
2002). Vazodilatdr ve natriiiretik etkilere sahip oldugu belirlenen bir peptit olan

adrenomedullin (ADM), kardiyovaskiiler sistemin diizenlenmesinde rol oynar (Kanno



vd., 2012). Baslangigta vazodilator bir peptit olarak tanimlanan adrenomedullin
(ADM), simdi hem dolasim homeostazinda hem de kardiyovaskiiler hastaliklarin
patogenezinde yer alan bir pleiotropik molekiil olarak kabul edilmektedir (Koyoma
vd., 2015). Ancak ADM’nin kalp yetmezligindeki patofizyolojik rolii hakkinda ¢ok az
sey bilinmektedir (Kato vd., 1996).

Adrenomedullin (ADM), endotel bariyerinin ve vaskiiler tonusun diizenlenmesinde rol
oynayan anahtar bir hormondur. (Nagaya vd., 2000). ADM, endotelyal ve vaskiiler
diiz kas hiicreleri tarafindan sentezlenir ve kan ile interstisyum arasinda serbestce
difiize olur. ADM'nin atilimi, endotel bariyer fonksiyonunu siirdiirmek i¢in asirt hacim
yiiklenmesi ile uyarilir (Voors vd., 2019). Bariyer biitiinliigiiniin kaybi, ekstravaskiiler
stvi ve molekiil birikimine yol agarak 6dem, diisiik kan basinci ve ardindan organ
yetmezligine neden olur (Geven vd., 2018). ADM sisteminin bozulmasi bu nedenle
vaskiiler sizint1 ve sistemik ve pulmoner 6dem ile sonuglanir (Voors vd., 2019). Ayrica
ADM, anjiyotensin II veya trombosit kaynakli biiytime faktorii tarafindan indiiklenen
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin go¢iinii engeller. ADM, damar diiz kas hiicreleri
(VSMC) proliferasyonunu c¢ift yonlii olarak diizenleyebilir. Ciinkii ADM, endotel
hiicreleri tarafindan salgilandigindan, endotel kaynakli gevsetici faktorlerden biri
olarak islev gorebilir (Beetowski ve Jamroz, 2004, Voors vd., 2019). ADM geni,
yiiksek oranda eksprese edildigi organlarda akis hizlarini arttirir, bu da ADM'nin lokal
bir otokrin ve/veya parakrin vazoaktif hormon gibi davrandigini disiindiiriir
(Jougasaki ve Burnett Jr, 2000). ADM, vaskiiler duvardan salinir ve vaskiiler tonusu
ve kan basincini diizenlemek i¢in otokrin veya parakrin hormon gorevi goriir (Wong

vd., 2012).

Adrenomediillin, Ang II veya trombosit kaynakli biiylime faktérii (PDGF)’ niin
indiikledigi vaskiiler diiz kas hiicrelerinin migrasyonunu bastirir. Adrenomedullin
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu iki yonlii olarak diizenledigi goriisii
ileri siiriilmiistiir. Herhangi bir stimiilatér yoklugunda vaskiiler diiz kas hiicre
profilasyonunu stimiile ederken, PDGF veya fetal serum tarafindan indiiklenen
profilasyonu inhibe eder. Anjiogenik etkisiyle endotel hiicrelerinin profilasyonunu
stimiile edici etkisi, hasar goren damardaki endotelin yenilenmesinde 6nemli bir

noktadadir (Et6z ve Biiylikcoskun, 2005).

Adrenomediillinin en bilinen islevi, hem vaskiiler diren¢ hem de kapasitans

damarlarindaki vazodilatasyondur (Voors vd., 2019). Vazodilatasyonun yani sira,
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ADM’nin vaskiiler endotel biitiinliigliniin korunmasinda 6nemli bir rol oynadigi
goriilmektedir. ADM ekspresyonu, biri asir1 hacim yiiklemesi olmak {izere cesitli
uyaranlarla indiiklenebilir ve artan plazma ADM, asir1 s1vi hacmini yansitir (Kitamura
vd., 1993). ADM, endotel bagimli veya endotel bagimsiz bir mekanizma yoluyla kan
damarlarini genisletir (Kato vd., 2005). ADM, kan basincin diistiriir, ancak kan akisini
arttirir (Kitamura vd., 1993). Endotelden bagimsiz bir sekilde, ADM'in VSMC'ler
tizerindeki reseptorleri ile baglanmasi hiicre ici cAMP'yi arttirir. Bu, diiz kas hiicresi
kasilmasini gesitli sekillerde engelleyen miiteakip aktivasyon fosfatidilinositol-4,5-
bifosfat (PKA)'ya yol acar. ilk olarak, PKA, VSMC potasyum kanallarmi agarak
potasyum akisina neden olur, membran potansiyeli hiperpolarizasyonuna ve voltaj
kapil1 kalsiyum kanallarinin kapanmasina yol agarak hiicre i¢i kalsiyum igerigini
azaltir. PKA'nin diger etkileri arasinda sarkoplazmik kalsiyum kanali ve miyozin hafif
zincir kinazi (MLCK)'nin inhibisyonu yer alir. Ikincisi, aktomiyosin kasilmasi igin
gereklidir. Birka¢ endotel bagimli yol tamimlanmustir. Buna bir siklooksijenaz-
1/prostasiklin (COX/PGlI.) dahildir. VSMC'lerde cAMP yolunu aktive eden yol. Diger
ilgili endotel bagimli yollar, her ikisi de eNOS'u aktive eden ve daha sonra
VSMC'lerde, siklik guanozin monofosfat/  siklik guanozin  monofosfat
(cGMP/cGMP)'a bagli bir kinaz yolunun aktivasyonuna yol agan , fosfoinositid 3-
kinaz/ protein kinaz B (PI3k/Akt) ve fosfolipaz C/inositol trifosfat PLC/IP3'tiir. Bu
yol, miyozin hafif zincirini “inaktive eden” Miyozin Hafif Zincir Fosfataz (MLCP)'in
aktivasyonuna yol acar ve yine sarkoplazmik kalsiyum kanallarini inhibe ederek

kalsiyum seviyelerini diistiriir. (Geven vd., 2018).
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Sekil 1.8. ADM'nin vazodilatasyona neden oldugu, hem endotel bagimli hem de

endotelden bagimsiz ¢esitli sinyal yollari. Kisaltmalar: AC, adenilil siklaz; AKT,
protein kinaz B; ATP, adenosin trifosfat; Ca2 *, kalsiyum; cAMP, siklik adenosin
monofosfat; cGMP, siklik guanozin monofosfat; COX-1, siklooksijenaz-1; eNOS;
endotel nitrik oksit sentez; GTP, guanozin trifosfat; IP3, inositol trifosfat; MLCK,
miyozin hafif zincir kinazi; MLCP, miyozin hafif zincir fosfataz; NO, nitrik oksit;
PGl 2, prostasiklin; PI3K, fosfoinositid 3-kinaz; PIP2, fosfatidilinositol-4,5-bifosfat;

PKA, protein kinaz A; PLC, fosfolipaz C; SR, sarkoplazmik retikulum; VSMC,

vaskiiler diiz kas hiicresi; ADM, adrenomedullin. (Geven vd., 2018)

In vitro deneyler, ADM'nin kiiltiirlenmis vaskiiler hiicreler iizerinde, ¢ogunlukla
vaskiiler hasara ve arteriosklerozun ilerlemesine kars1 koruyucu veya inhibitdr olan
¢oklu eylemler uyguladigimi gostermistir (Kato vd., 2005). ADM'nin vaskiiler
biitlinliigii korumadaki etkilerine yonelik daha fazla destek, ADM' nin deneysel asir1
ekspresyonunun hayvanlarda sistemik ve pulmoner vaskiiler sizintiy1 engelledigini
gosteren deneysel caligmalardan gelir. Ornegin, bir sigan Staphylococcus aureus-
toksin kaynakli sistemik enflamasyonun, genis vaskiiler sizintinin eslik ettigi bir
modelinde, ADM infiizyonu, siklik adenosin monofosfat (cAMP) ylikselmesi yoluyla
endotel bariyer fonksiyonunu korumustur (Temmesfeld-Wollbriick, Hocke, Suttorp ve
Hippenstiel, 2007).
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Adrenomediillin (ADM), dolasimdaki bir hormondur ve hipertansiyon, kronik bobrek
yetmezligi ve konjestif kalp yetmezligi gibi ¢esitli kardiyorenal hastaliklarda plazma
konsantrasyonu artar. Mevcut kanitlar, ADM'nin siv1 ve elektrolit homeostazinda ve
kardiyorenal regiilasyonda 6nemli bir rol oynadigimi gostermektedir (Jougasaki ve
Burnett Jr, 2000). Artan adrenomedullinin, yiiksek kan basincini telafi etmek igin
salinan kan basicinin homeostazinin bir pargast oldugunu diisiindiirmektedir (Hinson
vd., 2000). Adrenomediillinin kardiyovaskiiler sistemdeki karakteristik etkisi sistemik
vaskiiler rezistansi diisiirerek hipotansiyon yapmasidir ve buna ek olarak sekonder
etkisi kardiyak outputu arttirmasidir. Kardiyak outputta artis afterloadun diismesine
neden olur. Periferik rezidansta ve kan basincinda diisme refleks tasikardiye neden

olarak kalp hizin1 artirir (Etdz ve Biiytikcoskun, 2005).

Baslangicta adrenal bezden izole edilen adrenomedullin (ADM), kardiyovaskiiler
sistemde ¢esitli fizyolojik ve patofizyolojik fonksiyonlara sahiptir (Wong vd., 2012).
Adrenomedullin, ¢ok ¢esitli hastalik durumlarinda 6l¢iilmiistiir (Hinson vd., 2000).
Kalp yetmezligi olan hastalarin kalp dokusunda ADM diizeylerinin yiikseldigi
bulunmustur (Kanno vd., 2012).

ADM ¢esitli kardiyovaskiiler patolojilerde koruyucu rol oynayabilir, hipertansiyon ve
kalp yetmezligi olan hastalarda plazma diizeyi yiikselir (Wong vd., 2012). ADM’nin
plazma konsantrasyonunun cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarda arttig1 gozlenmistir.
Primer arteriyel hipertansiyonlu hastalarda, aterosklerozda, miyokard infarktiisii
sonrasinda ve sol ventrikiil hipertrofisi ile nefroskleroz gibi hipertansiyon
komplikasyonu olan kisilerde normalden daha yiiksek bulundugu gézlenmistir (Etoz

ve Biiylikcoskun, 2005).

Insanda, New York Kalp Dernegi kriterlerine gore siniflandirilan konjestif kalp
yetmezliginde, siniflandirma I' den I'V'e kadar plazma adrenomedullinde ilerleyici bir
artis bildirilmistir, ancak iligki hastaligin farkli evreleri i¢in bir tanisal belirteg
saglayacak kadar gii¢lii degildir. Mitral darlig1 olan hastalarda plazma adrenomedullin
seviyeleri ile pulmoner arter basinci arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (Hinson
vd., 2000). Mitral yetersizlik (MR) bulunan insanlarda ve hayvanlarda dolasimdaki
ADM konsantrasyonlari ile ilgili veriler de yetersizdir (Kanno vd., 2012).

Bazi aragtirmalarda, kalp hastalig1 olan kopeklerde ADM haberci riboniikleik asidin
arttig1 gozlenmistir. Ayrica, konjestif kalp yetmezligi (CHF) olan insanlarda yiiksek
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plazma ADM konsantrasyonlart bildirilmistir. Bu nedenle plazma ADM
konsantrasyonu, CHF'nin siddetini degerlendirmede yararli bir tanisal biyobelirteg
olabilir. Bununla birlikte, kdpek kalp yetmezligi 6rneklerinde ADM konsantrasyonlari
hakkinda az sayida rapor bulunmaktadir. CHF'li kopeklerde dolagimdaki ADM
konsantrasyonlar1 hala belirlenmemistir ve ADM'nin CHF'li k&peklerin tanisinda
yararli bir biyobelirteg olma potansiyeline sahip olup olmadigi bilinmemektedir
(Kanno vd., 2012). ADM, sepsisli hastalarda ve akut kalp yetmezligi olan hastalarda
kuvvetli bir sekilde yiikselir (Voors vd., 2019). Bu muhtemelen artan
adrenomedullinin, yiiksek kan basincini telafi etmek i¢in salinan kan basincinin
homeostazinin bir pargast oldugunu diislindiiriir (Hinson vd., 2000). ADM
uygulamasi, kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisi i¢in olasi bir terapotik yaklagimdir

(Wong vd., 2012).

Sistemik ADM uygulamasi, periferik vaskiiler direncteki azalma nedeniyle kan
basincini diisiiriir. Buna siklikla artyiikiin azalmasina bagl olarak kardiyak debide bir
artig eslik eder. Azalan periferik direng ve kan basinci (BP), refleks tasikardiyi
indiikler, ancak kalp hizi, karsilagtirilabilir hipotansiyonu indiikleyen diger
vazodilatorlere gore daha diisiik Olclide artar. Ayrica ADM, vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin gociinii ve proliferasyonunu inhibe eder ve kardiyomiyositlerde protein
sentezini ve kardiyak fibroblast proliferasyonunu inhibe ederek miyokardiyal yeniden

sekillenmeyi azaltir (Beetowski ve Jamroz, 2004).

Kalp yetmezligi tedavisindeki ilerlemeler, ADM’nin yerlesik anjiyotensin
dontistiiriici enzim (ACE) inhibisyonu stratejisine ek olarak, kalp yetmezligine
norohumoral yanitlarm manipiilasyonunu gerektirebilir. Onemli olarak, yeni kalp
yetmezligi tedavilerinde ACE inhibisyon tedavisi ile birlikte kullanilmasi muhtemel
oldugundan, ajanlarin kombinasyonunun etkilerinin degerlendirilmesi gerekir
(Rademaker vd., 2002). Yapilan bazi ¢alismalarda, kalp yetmezligi hastalarinda ADM
tedavisi ile ilgili ilk adimlar atilmis bulunup stabil konjestif kalp yetmezligi olan
hastalarda, kisa siireli verilen bir ADM infiizyonu ile, pulmoner kapiller kama
basincinda ve pulmoner arter basincinda énemli bir diisiise ve kardiyak indekste bir
artisa neden oldugu gozlenmistir. Ayrica adrenomedullin infiizyonunun konjestif kalp
yetmezligi olan hastalarda plazma aldosteronunu azalttigi gosterilmistir (Chauhan vd.,
2017). Ancak ADM'in en umut verici klinik uygulamasi ise, kardiyovaskiiler

hastaliklarda bir biyobelirte¢ olarak orta-bolgesel proadrenomedullinin plazma
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seviyesinin kullanilmasidir. Koroner arter hastaligi veya kalp yetmezligi olan

hastalarda prognoz ve sagkalim i¢in iyi bir belirtegtir (Beetowski ve Jamroz, 2004).

1.4. Cahlsmanin Amaci

Kopeklerde kalp yetmezligi, iilkemizde ve diinya genelinde sik olarak goriilmesine
ragmen son noktaya gelene kadar fark edilemeyebilmektedir. Zaman gectikge ve
hastalik klinik kalp yetmezligine dogru ilerledik¢e kdpeklerin biinyesi hastaligi tolere
edebilme kabiliyetini kaybeder. Bu sebeple bu tiir rahatsizliklarin hayvanda meydana
getirdigi bozukluklar ne kadar 6nce tespit edilirse hastalarin yasam kalitesi ve tedavi
sans1 da o oranda artmaktadir. Bu ¢aligmada kalp yetmezIligi ile dogrudan iliskisi
oldugu diisiiniilen ADM’nin kopeklerde kalp yetmezliginde ne dlgilide etkilendigine
bakilarak kalp yetmezligi durumda ADM’nin tanisal bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilip kullanilamayacaginin belirlenmesi amaclandi. Ayrica hastaligin

patogenezine 151k tutabilecegi diisliniildii.



2. MATERYAL - YONTEM

2.1. Materyal

2.1.1. Hayvan materyali

Bu calisma; Kirikkale Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun onay1

almarak yapilmistir. (29.09.2022 tarih, Toplant1 sayisi: 2022/05, Karar No: 25)

Calisma kapsaminda hayvan materyalini; farkli yas, cinsiyet ve irklarda, Kirikkale
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesine getirilen kalp
yetmezligi tanis1 konulan 20 hasta kopek olusturmustur. Kalp yetmezligi teshisi
konulan bu hayvanlardan 6rneklemeler yapildi. Ayni zamanda kalp yetmezligi
hastalig1 yoniinden negatif 10 saglikli kdpekten de (Kontrol grubu) kan ornekleri
alindi. Tan1 konulan (n=20) ve kontrol grubundan (n=10) alinan kan numunelerinde
serum adrenomedullin (ADM) seviyeleri 6lgiildii. Ayn1 zamanda gruplar arasinda

karsilastirma yapilarak adrenomedullin seviyeleri degerlendirildi.

2.1.2. Klinik Muayene ve Tedavi Yontemi

Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesine getirilen, egzersiz
intolerans, gece oksiiriigi, istah kaybi, aritmi, erken yorulma, nefes darligi, rahatsiz
durumda olmasi, siyanoz, akciger oskultasyonunda anormal akciger sesleri -gitirti,
harharalar, tifirlimler-, tagikardi, dispne, takipne gibi klinik bulgularin varliginda kalp
yetmezliginden siiphelenilen kopeklerde tan1 konulmasi amaci ile akciger radyograma,

EKG (elektrokardiyografi) ve EKO (ekokardiyografi) yapildi.

Klinik olarak siiphenilen kopeklerde tani igin ilk olarak akciger radyografisi
(ventrodorsal/ laterolateral) alindi. Daha sonra EKO ve EKG yapilmasi amaci ile,
hastalar lateral pozisyona yatirildi. ilk olarak, EKG elektrotlari, 6n iki kol ve sol arka
bacak icine bipolar elektrotlar baglandi. Kalbin anatomik pozisyonu dikkate alinarak
elektrotlardan biri sag ventrikiil, diger ikisi de sol ventrikiil {izerine denk gelecek
sekilde besinci ve altinci interkostal aralik {izerine yerlestirildi. Cihaza 1 mV’luk akim

verildiginde 10 mm yiiksekliginde bir egri ¢izecek bigimde ayarlanilarak
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standardizasyon yazdirildi. Elektrokardiyografin hizi ise 50 mm/s olacak sekilde
ayarlandiktan sonra EKG yazdirildi. Daha sonra Mindray Vetus E7 renkli doppler
ultrason cihaz1 ile M- mod kursérii kullanildi. Olgiimler ve gériintiiler elde edebilmek
adina yeterli ve daha net goriintiilerin alinabilmesi icin sag ile sol parasternal (sag ve
sol 3. veya 5. interkostal araligin alt 1/3 'ii) boliimlerdeki killar tiras edildi. Tiras edilen
bolgeye jel siiriildii. Sag parasternal pencereden (kiigiik irklar icin 3. ve 5. interkostal
aralikta, biiyiik 1rk kopekler igin 5. ve 6. interkostal araliktan bakildi.) uzun eksen hat
kontrol edildi. Dort odacigin goriintiileri alindiktan sonra kalbin transversal
goriintiilenmesi ile kalbin apeksinden bazaline kadar biitlin yapilar incelendi. Sol
ventrikiil, korda tendinea ve papillar kaslarin baglandig1 yerler goriintiilendi. Son

olarak mitral kapakcik ve aort kapak¢ilarina bakilarak eko tamamlandi.

Yapilan incelemeler sonucunda hastalarda; dejeneratif kapak hastaligi, mitral kapak
yetmezligi, ACVIM C smifi kalp yetmezligi, hipertrofik kardiyomiyopati (HCM),
dilate kardiyomiyopati (DCM), konjestif kalp yetmezligi (CHF) saptandi.

Klinik olarak siiphelenilen ve ekokardiyografi sonucunda kalp yetmezligi tanisi

konulan kopekler ¢alisma grubuna dahil edildi.

2.2. Yontem

2.2.1. Cahisma Gruplari

Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesine; egzersiz
intolerans, gece Oksiirligli, istah kaybi, aritmi, erken yorulma, nefes darlig1, rahatsizlik
icerisinde olma, siyanoz, akciger oskultasyonunda anormal akciger sesleri -gitirti,
harharalar, Uifiiriim-, tasikardi, dispne, takipne ile getirilen kdpeklerin klinik muayene
sonrasi bulgular1 degerlendirildi. Rutin klinik muayene de viicut 1silar1 normal sinirlar

igerisinde saptandi.

Klinik bulgular ile desteklenen ve EKO dahilinde kalp yetmezligi tespit edilen olgular
calisma grubunu (n=20) olusturdu. Ayrica kalp yetmezligi yoniinden negatif on

saglikli kopekten alinan 6rnekler ise kontrol grubunu olusturdu.

2.2.2. Laboratuvar Muayeneleri

Calisma ve kontrol gruplarindaki hayvanlarda adrenomedullin seviyesinin

degerlendirilmesi amaciyla pihtilasmay1 aktive edici jelli tliplere Vena cephalica



antebrachi’den alinan 4 ml kan o6rnekleri 3500 devirde 10 dakika santrifiij edilerek
serum Ornekleri ¢ikarildi ve serum Orneklerinde adrenomediillin seviyesinin
degerlendirilmesi amaciyla mensei numarasi CEA220Ca olan, Adrenomedullin
(ADM) igin enzim baglantili Immiinosorbent Test Kiti (sekil 2.1.) kullanildi.

Sekil 2.1. Ticari olarak satin alinan ADM kit protokolii uygulandi ve multiskango

spektrofotometre cihazi ile absorbans 6l¢iildii. (orijinal)

Analizler yapilana kadar serum 6rnekleri -20°C derecede muhafaza edildi. Analizler
yapilacag1 zaman Srnekler kademeli olarak ¢ozdiiriildii. ilk olarak serumlar -20°C*den

alinip +4°C’ye konularak serumlar oda 1sisina getirildi.

Test baslangicinda ilk olarak Reagent hazirligi yapildi. Reagent hazirliginda, tiim kit
bilesenleri oda 1sisina getirildi. Oda 1sisina getirilen serum Ornekleri 1 ml standart
diliient ile seyreltilip 10 dakika oda 1sisinda bekletildi. Konsantrasyonun 3,000 pg/ml
olarak ayarlandu. Ilk olarak ana stoktan diliisyona baslamldi. ilk konsantrasyon 1,000
pg/ml olacak sekilde hesaplanildi. Daha sonra 150uL reagent ile diliie edildi. Oda
isisinda 10 dakika bekletildikten sonra hafif¢e calkalanarak 1:100 oraninda Assay
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diltient A ile sulandirildi. Ardindan Assay diltient B ile 1:100 oraninda diliisyon
yapildu.

Sekil 2.2. Numunelerin 6l¢iim agamasi (orijinal)

Assay protokolii, standart, blank ve 6rnek kuyular belirlendi. Her kuyucuga 50uL
standart, blank ve ornek eklendi. Ardindan 50uL hazirlanmig Detection Reaktifi A
eklenerek, nazikge ¢alkalanip karistirildi. 37°C'de 1 saat inkiibe edildi. Inkubasyondan
sonra s1v1 bosaltilip 350uL yikama soliisyonu ile aspire edilerek 3 kez yikandi ve her
kuyucuga 100pL hazirlanmis Detection Reaktifi B working soliisyonu eklenerek
37°C'de 30 dakika inkiibe edildi. Tekrar aspire edilerek yikama islemi 5 kez
tekrarlandi. 90puL Substrat Soliisyonu eklenip 37°C'de 10-20 dakika inkiibe edildi ve

50uL Durdurma Soliisyonu eklenip hemen 450 nm'de sonuglar okundu.



2.2.3. Istatiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen degerler bilgisayar ortamina aktarilarak tanimlayici istatistiksel
bilgiler (ortalama, standart sapma..vb) elde edildi. Olgiim ve skorlama degerlerinin
normal dagilima uygunlugu grafiksel olarak ve Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Tiim
gruplarda normal dagilim oldugu gozlendi. Calisma gruplarindaki (Kalp hastalikl1)
(n=20) verilerle Kontrol grubundaki (Saglikli) (n=10) verilerin degerlendirilmesinde
independent sample T test kullanildi. Yapilan istatistiksel testler sonucunda p<0,05

diizeyi farklilik anlamli olarak degerlendirildi.
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3. BULGULAR

3.1. Kontrol Grubu

Yapilan bu ¢alismada; kontrol grubu (n=10), Kirikkale Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesine, genel kontrol, as1 uygulamalart i¢in
getirilen hayvanlardan elde edilen laboratuvar sonuglar1 ve enfeksiy6z ajanlara yonelik

yapilan tani testlerinin sonuglarina gore olusturuldu.

Cizelge 3.1. Kontrol grubuna ait hayvanlarda Adrenomedullin seviyeleri

Std. Dev.
0,22

Maksimum

2,20

Minimum

1,56

n Ortalama
10 1,93

Kontrol Grubu
ADM (pg/ml)

3.2. Klinik Muayene Bulgulari

Bu calisma da, Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi Egitim ve Arastirma
Hastanesine ¢abuk yorulma, oOksiiriik, nefes darligi, uyuma giigliigi, kilo kayb,
bayilma, solunum giicliigli, egzersiz intoleransi, mukozolar da siyanoz sikayetiyle
gelen 20 hastada klinik muayene bulgular1 ve bu bulgular1 gosteren hasta sayilar

cizelge 3.2°da gosterildi.

Cizelge 3.2. Klinik muayene bulgularinin ¢alisma gruplarinda degerlendirilmesi

Klinik Bulgular Hasta Sayisi Yiizde %
Egzersiz Intoleransi 17 %85
Oksiiriik 7 %35
Nefes Darlig1 11 %55
Bayilma 1 %5
Kilo Kayb1 4 %20

Cizelge 3.3. Calisma grubu ve Kontrol grubu karsilastirmali veriler (p<0,05)

n | Ortalama | Minimum | Maksimum | Std. Dev. p
Calisma Grubu
ADM (pgiml) | 20| 2% 1,79 2,64 0,23
Kontrol Grubu 0,032




Sekil 3.1. Calisma grubu(kirmizi) ve Kontrol(mavi) grubuna ait ortalama ADM

(pg/ml) seviyeleri grafigi

3.3. Laboratuvar Bulgulan

3.3.1. Laboratuvar Testleri ve Kan Sayimi

(Calisma grubunda bulunan hastalara tam kan sayimi, temel biyokimyasal parametreler
ve N-terminal pro-B tipi natriiiretik peptid (NT-proBNP) nérohormon bakildi. Tam
kan sayimi1 sonuglarinda, (Lokosit sayist (WBC), Eritrosit sayis1 (RBC), Hematokrit
sayist (HCT), Trombosit sayist (PLT), Hemoglobin degeri (Hb), Ortalama
Korpuskiiler Hemoglobin (MHC), Lenfosit diizeyi (Lym), Trombosit genisligi (PDW)
degerlerinde Onemli bir yiikselme veya diisme ile karsilasiimadi. Bakilan
biyokimyasal parametrelerden Kan Ure Azotu (BUN-P), 20 hastadan 5 inde yiiksek
goriildi, Kreatinin (CRE-P III) degeri onemli bir artig ile karsilasilmadi, Gama
glutamil transferaz (GGT-P III) o6nemli bir artis ile karsilasilmadi, Alanin
Aminotransferaz (GPT/ALT-P) 6nemli bir artis ile karsilasiimadi, Total Bilirubin (T.
BiL-P III) 6nemli bir artis ile karsilasiimadi, Total Protein (TP-P III) 20 hastanin
4’tinde yiiksek goriildii, Albiimin (ALB-P) 20 hastadan 3’iinde diisiik 2’sinde yiiksek
Ol¢iildii, Alkalen fosfataz (ALP-P III) 4 hastada yiiksek Ol¢iildii, Total kolesterol
konsantrasyonu (TCHO-P III) 4 hastada yiiksek 6l¢iildii. ¢.NT-proBNP nérohormon
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Olctim degerleri 3 hasta disinda diger hastalarda yiiksek gozlendi ve siipheli olarak

sonu¢ verdi.

Bu calismada tam kan sayimi Mindray marka BC-5000 Vet model cihaz ile yapildu.
Biyokimyasal parametreler i¢in Fujifilm marka cihazin FUJI DRI-CHEM NX600V IC
modeli kullanildi. ¢.NT-proBNP nérohormon degeri i¢in Vcheck V200 marka cihaz

ile 6l¢tim alindi.

Cizelge 3.4. Calisma grubu biyokimyasal parametre verileri

BUN-P (mg/dl) 24,885 17 35,7
TP-P 11l (g/dl) 6,886 5,1 11,2
ALP-111 (U/1) 77,605 30,8 236,8
GGT-PIII (U/1) 9,88 3,8 14
T.BIL-PIll (mg/dl) 0,32 0,1 0,5
ALB-P (g/dl) 5,485 2,5 24,8
CRE-PIIl (mg/dl) 1,27 0,48 2,32
GPT/ALT-P (U/I) 46,7 16 (U/1) 78
TCHO-PIII (U/1) 285,7 114 785
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Sekil 3.2. Calisma grubu biyokimyasal parametre grafigi



3.4. Goriintiileme Analizleri

3.4.1. Radyolojik Bulgular

Oksiirme, zor nefes alma, nefes darligi gibi solunum sikintis1 sikayeti ile gelen
hastalara direkt dijital radyografi ile torakal bolgenin ventrodorsal (V/D) ve
laterolaretal (L/L) gorlintiilenmesi yapildi. Radyografi sonucu genellikle kalp
boyutlarinda biiylime, intersitisyel 6dem, kalbin 6n kenarinda oval goriiniim, kalbin
sternum ile olan temasinda artma, ve akciger intersitisyumunda pleural efiizyon tespit

edildi.

Radyografik muayeneler Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan
Hastanesinde bulunun DR-Xray (Dinamic x-ray, E-100R HFX X22 C) model rontgen
cihazi ile 105mA, 72kwatt, 0.3 saniye dozda pozlanarak alindi.

Sekil 3.3. HCM tanis1 konulan hastanin radyografik goriintiilenmesi (orijinal)

3.4.2. Ultrasonografik ve Elektrokardiyografik Bulgular

Hastalarda ultrasonografik muayeneler sonucunda, 2 boyutlu (2d) ile bakildig1 zaman
kapaklarin sistolde a¢ik kaldigi goriildii. Sol ventrikiil i¢ capinda ve sol atriyum (LA)
basingta diastolik artis ile karsilasildi. Intramural arteriyel daralma ve mitral kacak
goriildii. M-mode ile bakildiginda sol atrial dilatasyon ve mitral kapak yapraklarinda

kalinlasma ile karsilasildi. EKG de baz1 hastalarda kardiyak aritmi, siirekli

35



supraventrikiiler ekstrasistoller, tasikardi, P dalgasinda genisleme, R dalgasinda uzama
kaydedildi (¢izelge 3.5.). Bu sekilde bakilan 10 hastaya mitral kapak yetmezligi (%50)
ve 4 hastaya sag kalp yetmezligi (%20) tanis1 konuldu.

5 hastada diizensiz mitral kapak hareketleri, LA da dilatasyon, atriyal ejeksiyon
fraksiyonu (EF) degerinde azalma, ilerleyici atriyal fibrilasyon (AF) ve sol ventrikiil
dilatasyonu goriildi. AF’de genisleme goriildii. Bu belirtilere ek olarak 2 (%10)
hastada sol ventrikiil (LV) ¢apinda artig goriildii. EKG’de nadiren ventrikiiler aritmiler
, kardiyak aritmi, atrial fibriyal fibrilasyon, diizensiz R dalgasi, QRS kompleksinde
anormal ve 3 hastada (%15) QRS kompleksinde uzama kaydedildi. 2 (%10) hastada
QRS kompleksi kiiciik kaydedildi (¢izelge 10). Bu belirtileri gésteren 5 hastaya DCM
(%20) tanis1 konuldu.

Bir hastada ventrikiil duvarinda kalinlasma, mitral kapak ve E dalgasinin
interventrikiiler septuma olan uzakhigi (E-1VS) mesafelerinde yakinlagma goriildi.

HCM (%S5) tanist konuldu.
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Sekil 3.4. Calisma grubuna ait bir hastada EKG’ de siniis zeminde respiratorik hafif

aritmi (orijinal)
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Sekil 3.5. Miksamat6z kapak hastaligi bulunan ¢alisma grubuna ait bir hastanin

EKG’si (orijinal)

AP93.33% MI0.89

LA Diam 2.93|
LAZA0 1.74 Left atrial dilatal

20220910-192553-1791 20220819-190507-1791 PB.2s
19-08-2022 19:26:48 LucKy Canine(5-15kg) Card

P82
10-09-2022 19:39:53 s Canine(s-15kg) Cardiac
AP93.33% MI0.09 Pm———— . — A9 93.33% M10.09
v 4 1 MRVmax  592.31cm/s : F 1 MRVmax  616.70)
MR PGmax 140.33 mmHg s MRPGmax 152.13
2 dt 0.035s
MR dP/dt 914.29 mmHg/s

L

Sekil 3.6. Calisma grubunda bulunan hastalarin Ekokardiyografi 6rnekleri ve 6lglim

ornekleri (orijinal)



Cizelge 3.5. Calisma grubuna ait hayvanlarda EKG bulgularinin degerlendirilmesi

EKG Bulgusu Calisma Grubu
(n:20) %

S-T Degiskenligi 5 %25
R Dalgast Uzama 8 %40
QRS Kisalma 5 %25
QRS Uzama 11 %55
P Dalga Genisleme 7 %35
Aritmi 14 %70
Ventrikiiler Tagikardi 4 %20
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

Adrenomedullin  (ADM), orijinal olarak insan feokromositoma dokusunun
ekstraktlarindan izole edilen bir bilesiktir, gii¢lii vazodilatdr aktiviteye sahip bir

nérohumoral faktor olarak tanimlanmistir (Kanno vd., 2012).

Kanno ve arkadaglar1 (2012) vazodilator ve natriiiretik etkilere sahip oldugu belirlenen
bir peptit olan ADM’nin kardiyovaskiiler sistemin diizenlenmesinde rol oynadigini

bildirmislerdir.

Kopeklerde sistolik kalp yetmezligi olgularinin, popiilasyon goéz oniine alindiginda
oldukea sik karsilagilmasina ragmen kesin tanisi olduk¢a zordur. Bununla birlikte
hastaligin 6zellikleri ve sonuglariin tanidan tedaviye kadar degerlendiren tasarlanmis
bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu durumda sistolik kalp yetmezlikleri ile ilgili kayda
deger ¢aligmalarin azlig1 neticesinde Veteriner Hekimler hastaliin tan1 ve tedavisinde

zorluklar yasamaktadirlar (Schober vd., 2022).

Yash kopeklerde gozlenen kalp yetmezligi vakalari, kliniklerde oldukca sik rastlanan
bir durumdur. Tiim kalp yetmezliginde klinik belirti olarak sol ve sag karincik kalp
yetmezliklerinde goriilen belirtiler ile birlikte goriiliir. Kalp yetmezliginin klinik
bulgulari; 6ksiiriik ve takipne, sol kalp yetmezliginde karsilastigimiz bir semptom iken
egzersiz intoleransi kalp yetmezliginde ilk ortaya ¢ikan semptomlardandir. (Aytekin,

2009)

Kopeklerde sag kalp yetmezligi (R-CHF)'nin en yaygin tezahiirii asitestir; sivi
birikiminin diger yerleri (birlikte meydana gelebilir) pleural efiizyon, kii¢iik hacimli
perikardiyal eflizyon (tamponad olmadan) ve nadiren periferik 6demdir. R-CHF'nin ek
klinik belirtileri arasinda senkop, egzersiz intoleransi, hiporeksi ve kaseksi yer alabilir.

(DeFrancesco ve Ward, 2021)

Onmaz ve arkadaslar1 (2011) yaptiklart calisma da, . Klinik olarak dispne, oksiiriik,
bayilma, egzersizi tolere edememe, abdominal gerginlik ve kismi anoreksi, agirlik

kaybu ile birlikte orta dereceli letarji ile karsilastiklarini belirtmislerdir.



Yapilan bu caligmada kontrol grubu, klinik muayenehanelerine kontrol, kisirlagtirma
ve as1 amact ile getirilen hayvanlar ile olusturuldu. Yapilan kan sayimi ve laboratuvar
sonuglari ile fiziksel muayenelerde vital bulgularin hepsinin saglikli hayvan profiline
uyulmasina dikkat edildi. Calisma grubuna dahil edilen cinsiyet ve irk predispozisyonu
bulunmayan kalp yetmezligi goriilen kopeklerde (n=20) tespit edilen klinik belirtiler;
cabuk yorulma, okstirtik, nefes darlig1, uyuma gii¢liigii, kilo kaybi, bayilma, solunum
giicligli, mukozalar da siyanoz tespit edildi. Bu klinik belirtiler her hayvanda
degiskenlik gostermekle birlikte Aytekin’in (2009), Onmaz ve arkadaglar1 (2011) ve

DeFrancesco ve Ward’in (2021) yaptiklart ¢aligmalar ile uyumlu bulundu.

Ok ve arkadaslar1 (2010)’in konjestif kalp yetmezligi bulunan {i¢ képekte yaptiklari
calismada kalp EKG’sinde bir kopekte atriyal fibrilasyon ve iki kdpekte ventrikiiler
tagikardi ile saptamiglardir. Radyografide kalpte asir1 biiyiime (yaklasik sekiz kosta
genisliginde) kaydetmislerdir ve ultrasonografik muayenede ventrikiillerde genisleme,

kalp kesesinde ve karin boslugunda siv1 tespit etmislerdir.

Brownlie ve Cob (1999), yaptiklar1 10 yillik arastirmada, CHF’1i on sekiz kdpegin ilk
muayenelerinde atriyal fibrilasyon (AF) gegirildigini tespit etmislerdir. Tespit edilen
diger EKG anormallikleri ventrikiiller ve supraventrikiiler erken kasilmalar, birinci ve
ikinci derece atriyoventrikiiler blok, P mitrale ve sol 6n fasikiiller ve sag dal bloklar

kaydetmislerdir.

Bu calismada, kalp yetmezIligi bulunan (n=20) kopeklerden; 4 hastada (%20)
ventrikiiler tasikardi, atriyal fibrilasyon 5 hastada (%20) tespit edildi. Sag dal bloklar1
3 hastada (%15) kaydedildi. Radyografik muayene de 12 hastada (%60) kalp
boyutlarinda biiylime goriildii. Ultrasonografik muayenede 5 hastada (%20) sol
ventrikiil dilatasyonu kaydedildi. Bu bulgular, Brownlie ve Cob (1999) ile Ok ve
arkadaslarinin (2010) yapmis olduklar1 ¢aligmalarda goézlemledikleri bulgular ile

benzerlik gostermektedir.

Dilate kardiyomiyopati bulunan kdpeklerde, Sol atrium ya da ventrikiiliin sistolik ve
diyastolik i¢ ¢aplari, mitral kapak E noktasi ile inter ventrikiiler septum uzakligi ve
eger sag ventrikiil etkilenmis ise sag ventrikiil i¢ capinin artisi ile birlikte ventrikiiler
kasilma giiclinde azalmaya (hipokinezi) bagli M-mod ekokardiyografik anormallikler
oldugu belirtilmistir. DCM’ye bagli olarak goriilen belirgin kalp yetmezligi olan

kopeklerin  EKG sonuglarinda ¢ogunlukla, sol ventrikiiler genisleme, yiiksek
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amplitiidlii R dalgasi, genislemis QRS kompleksi ve genislemis P dalgasi karsilasilir.
(Onmaz, vd., 2011)

Bu calismada, 5 hastada diizensiz mitral kapak hareketleri, LA da dilatasyon, EF
degerinde azalma, ilerleyici atriyal fibrilasyon (AF) ve sol ventrikiil dilatasyonu
goriildii. AF’ de genisleme goriildii. Bu belirtilere ek olarak 2 hastada (%10) LV
capinda artig goriildii. EKG’de nadiren ventrikiiler aritmiler, kardiyak aritmi, atrial
fibriyal fibrilasyon, diizensiz R dalgasi, QRS kompleksinde anormal ve 3 hastada
(%15) QRS kompleksinde uzama kaydedildi. 2 hastada (%10) QRS kompleksi kiigiik
kaydedildi.

Goniil ve arkadaglar1 (2017), 10 kardiyak dispneli,10 respiratorik dispneli ve 10
saglikli kopek tlizerinde yaptiklar1 arastirmada, hematolojik ve biyokimyasal analiz
sonuglarina bakmislardir. Sirasi ile kardiyak dispneli ve respiratorik dispneli
kopeklerde yaptiklart analizlerin ortalama sonuglari; Ure (mg/dL): 29.75 - 24.25,
Kreatinin (mg/dL): 0.82 - 0.85, ALT (IU/L): 40.25 - 44, ALP (IU/L): 58.75 - 64.25,—
GGT (IU/L): 4.75 - 4.25, Kolesterol (mg/dl): 209.75 - 237.50 olarak kaydetmislerdir
ve bu analiz sonuglar1 bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

gormediklerini belirtmislerdir.

Bu calismada 20 kalp yetmezligi bulunan kopekte hematolojik ve biyokimyasal
analizlere bakildi. Bakilan biyokimyasal analizlerde; BUN-P (mg/dL) ortalama 24,885
(min. 17 - max. 35.7) TP-P 1l (g/dL) ortalama 6,886 (min. 5,1 - max. 11,2), ALP-1II
(ITU/L) ortalama 77,605 (min. 30,8 - max. 236,8), GGT-P Il (IU/L) ortalama 9,88
(min. 3,8 - max. 14), T. BIL III (mg/dL) ortalama 0,32 (min. 0,1 - max. 0,5), ALB-P
(g/dL) ortalama 5,485 (min. 2,5 - max. 24,8), CRE-P Il (mg/dL) ortalama 1,27 (min.
0,48 - max. 2,32), GPT/ALT-P (IU/L) ortalama 46,7 (min. 16 - max. 78), TCHO-P Il
ortalama 285,7 (min. 114 - max. 785) olarak kaydedildi. Kontrol grubunda (n=10) olan
saglikli kopekler de yapilan hematolojik analiz sonucglarinda anlamli bir degisiklik

saptanmamustir. Bu sonuglar Goniil ve arkadaglarinin ¢alismasini desteklemektedir.

Gonil ve arkadasglar1 (2017), NT-proBNP'nin 6lgiilmesinin, dispne, Oksiirme,
pulmoner 6dem gibi klinik belirtilerin non-kardiyak respiratorik stresten kardiyak
kaynakli olanlarin ayirt edilebilmesi, kalp hastaliginin siddetinin belirlenmesi,

konjestif kalp yetmezliginin baglangicinin tahmin edilmesi, dilate kardiyomiyopati ve



miksomatdz mitral kapak hastaliklarinda 6ngériim bilgilerinin saglanmasinda ve

tedavi karariin verilmesinde yardimci ve yararli olabilecegini belirtmislerdir.

Raffan ve arkadaglar1 (2009), N-terminal pro-B tipi natriiiretik peptid (NT- proBNP),
beseri hekimlikte prognostik bir gosterge olarak ve hastaligin ilerlemesini izlemek i¢in
nefes darligmin kardiyak ve kardiyak olmayan nedenlerini ayirt etmek igin
kullanildigin1 ve yapilan ¢alismalar da, NT-proBNP'nin son zamanlarda kalp hastalig1

olan kopeklerde arttiginin gozlendigini belirtmislerdir.

Bu c¢aligmada CHF’li kopeklerde NT- proBNP degerlerine bakildi. NT-proBNP
(pmol/L) degerleri ortalama 1105,565 (min. 382,7 - max. 1919,1) olarak hesapland1 ve
saglikli kopeklere gore NT-proBNP degerinin arttig1 gézlemlendi. Buna karsin kontrol
grubunda NT-proBNP degeri riskli ya da anormal degerlerde saptanmadi ve bu
bulgular Raffan ve arkadaslarmin (2009) ¢alismasindaki bulgular ile benzer olarak

uyumlu bulundu

Jougasaki ve arkadaglar1 (2001) enfarktiis sonrasi kalp yetmezligi sirasinda sican
ventrikiilinde ADM ve ADM reseptdr sisteminin arttigini belirtmislerdir. Etéz ve
Biiytiikcoskun (2005) ADM'nin plazma konsantrasyonunun cesitli kardiyovaskiiler
hastaliklarda arttig1 gozlemlemislerdir. Ayni sekilde, Voors ve arkadaslar (2019) akut
kalp yetmezligi olan hastalarda ADM miktarinin kuvvetli bir sekilde yiikseldigini
bildirmiglerdir. Bu ¢alismada, yukarida anilan arastirmalarla uyumlu olarak kalp
yetmezligi tanis1 bulunan kopeklerde kan serumundan 6lgiilen adrenomedullin (ADM)

seviyelerinin arttigi goriildii.

Kanno ve arkadaslar1 (2012) mitral yetersizlik bulunan hayvanlarda dolagimdaki ADM
konsantrasyonlari ile ilgili verileri yetersiz bulmuslardir. Ayni sekilde, konjestif kalp
yetmezligi (CHF) olan insanlarda yiiksek plazma ADM konsantrasyonlari
bildirilmistir. Kopek kalp yetmezligi 6rneklerinde ADM konsantrasyonlar1 hakkindaki
raporlart az sayida bulmuslardir. CHF'li  kopeklerde dolasimdaki ADM
konsantrasyonlar1 hala belirlenmedigini ve ADM'nin CHF'li kdpeklerin tanisinda
yararli bir biyobelirte¢ olma potansiyeline sahip olup olmadig1 bilinmemekte oldugunu
belirtmislerdir. Bu calismada literatiirii destekler nitelikte mitral kapak yetersizligi

bulunan 10 olguda (%50) ADM seviyesinin yiiksek oldugu saptandi.

Jougasaki ve arkadaglar1 (2001), kalp yetmezligi bulunan 17 erkek kopek iizerinde

yaptiklari ¢aligmada, radyoimmiinoassay, immiinohistokimya, in situ hibridizasyon ve
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Northern blot analizi yontemleriyle pacing ile indiiklenen deneysel CHF'nin bir
hayvan modelinde dolagimdaki ve ventrikiiler ADM'nin aktivasyonunu gosterdigini
belirtmislerdir. Immiinohistokimya ve in situ hibridizasyon, radyoimmunoassay ile
belirlenen ventrikiller ADM konsantrasyonlarindaki artiglarla baglantili olarak
ventrikiiler miyositlerde artmis ADM ekspresyonunu kaydetmislerdir. Yaptigimiz
calismada, konjestif kalp yetmezligi (CHF) bulunan 20 kopekte ADM seviyesi
incelendi ve kandaki ADM konsantrasyonlarinda artis tespit edildi.

Haehling ve arkadaslar1 (2010), yaptiklar1 c¢alismada kalp yetmezligi bulunan
insanlarda NT-proBNP'nin prognostik degerinin MR-proADM ile karsilastirildiginda
daha diisiik oldugunu belirtmislerdir. NT-proBNP degerinin, temel model olarak MR-
proADM'ye gore destekleyici bir prognostik faktdr olmadigini belirtmislerdir. Bu
calismada, calisma grubundaki hastalarin NT-proBNP degerlerine bakildi. Kalp
yetmezIligi bulunan kopeklerde artmis gézlenen ADM degeriyle orantili olarak NT-
proBNP degerinin de arttig1 gozlendi.

Hinson ve arkadaslar1 (2000), adrenomedullin'deki sistemik artislarin yerel {iretim ve
etki alanlarindan bir tasmay1 yansitip yansitmadigi veya belirli kosullarda artan plazma
adrenomedullinin vaskiiler direncte genel bir diisiise ve kan basincinda bir diisiise
neden olan hormonal bir islevi olup olmadigi konusunun heniiz bilinmedigini

savunmuslardir.

Haehling ve arkadaglari (2010), MR-proADM'in, diisiik sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF), New York kalp dernegi (NYHA) smifi, kreatinin, yas veya NT-
proBNP gibi belirlenmis belirteglerden bagimsiz olarak, CHF'li hastalarda

mortalitenin bir gostergesi oldugunu savunmusglardir.

Hinson ve arkadaslar1 (2000), yiliksek adrenomedullin'in patolojinin bir nedeni
olmaktan ¢ok bir sonucu oldugunu ve adrenomediillinde ki sistemik artiglarin yerel
iiretim ve etki alanlarindan bir tagmay1 yansitip yansitmadigini veya belirli kosullarda
artan plazma adrenomedullinin genel vaskiiler direncgte ve kan basincinda olan diisiise
sebebiyet veren hormonal bir islevinin olup olmadiginin belli olmadigini

savunmuslardir.
Voors ve arkadaglar1 (2019), biyolojik olarak aktif ADM'yi (biyo-ADM) spesifik
olarak dlgen yeni bir immiinolojik test gelistirildigini ve bu immiinolojik testin ADM,

doku tikanikligi i¢in bir biyobelirte¢ haline gelebilecegini one stirmiiglerdir.



ADM'nin en umut verici klinik uygulamas: ise, kardiyovaskiiler hastaliklarda bir
biyobelirte¢ olarak proadrenomedullinin plazma seviyesinde bir 61¢iim yontemi olarak
degerlendirilmesidir. Koroner arter hastalig1 veya kalp yetmezligi olan hastalarda
prognoz ve sagkalim i¢in proadrenomediillin seviyesi iyi bir belirtegtir (Beetowski ve
Jamroz, 2004).

Igen ve arkadaslar1 (2009), kalp yetmezliginin kesin tanisin1 koyacak bir kan testinin
bulunmadigini buna karsin biyobelire¢ olarak adlandirilan dolasimda bulunan hormon
ve enzimlerin, kalp yetmezliklerinin tanisinda kullanilabilecek bir biyobelirte¢
olabileceginden bahsetmislerdir. Ayrica kalp hastalarinin patofizyolojisinde
miyokarttaki hiicre dejenerasyonunu gosteren iki onemli test tipi bulundugunu ve

bunlarin nérohormonal ya da yangi belirteci oldugunu belirtmislerdir.

Yapmis oldugumuz bu c¢alisma, giiclii vazodilator aktiviteye sahip bir nérohumoral
faktor olarak da tamimlanan ADM’nin, CHF'nin ilerlemesinde noérohumoral
aktivasyonda potansiyel bir rolii oldugunu desteklemektedir. Sonug olarak giintimiizde
Veteriner sahada kopeklerde gozlenen kalp yetmezliklerinin tan1 ve takibinde hala
zorluklar yasandig1 asikar bir durumdur. Bu ¢alisma ile serum ADM 6lgiimlerinin
kopeklerde kalp yetmezliginin tanisina ve hastalifin patogenezine 151k tutabilecegi 6n
goriilmekle birlikte gelecekte daha ileri bilimsel ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu kanisina

varildi.
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