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OZET

HIPERTROFIK KARDIYOMIYOPATI VE ARTERIYEL TROMBOEMBOLILI
KEDILERDE TIYOL DISULFIT DENGESI VE ISKEMI MODIFIYE ALBUMIN
SEVIYELERININ ARASTIRILMASI

Kirikkale Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii
Ic Hastaliklar1 Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Prof. Dr. Serkal GAZYAGCI
Ocak 2023 47 sayfa

Bu ¢alismada amag oksidatif stresi degerlendirmek igin tiyol disiilfit dengesinde (TDH)
meydana gelen degisiklikler ve iskemi modifiye albumin (IMA) seviyelerinin hipertrofik
kardiyomiyopatili, arteriyel tromboembolili ve saglikli kedilerde degerlendirilmesidir.
Kedilerde en yaygin goriilen kalp hastaliklarindan olan hipertrofik kardiyomiyopati ve
bunun en 6liimciil komplikasyonlarindan olan arteriyel tromboemboli ile ilgili oksidadif
stres calismas1 ¢ok azdir. Oksidatif stresin kardiyomiyopatilerin patogenezinde ve
hastaligin seyrinde biiyiikk 6nem tasidigi bilinmektedir. Gilinlimiizde beseri hekimlikte
oksidatif stres parametrelerinin aktif kullanimina dair pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Son
yillarda tiyol disiilfid seviyesi ve iskemi modifiye albumin seviyelerinde ki degisimin
teshis ve prognoz tayini i¢in 6nemi anlasilmaktadir. Hayvanlarda tiyol disiilfit dengesi ve
iskemi modifiye albumin seviyesini kardiyolojik hastaliklarda degerlendiren az sayida
calisma vardir fakat kedilerde hipertrofik kardiyomiyopatide degerlendiren g¢alisma
mevcut degildir.

Materyal ve yontem: Bu ¢alismada sol ventrikiil interventrikiiler duvar kalinlig1 (IVSd)
ve sol ventrikiil serbest duvar kalinligi (LVWd) 6mm’ den kalin olan kediler (n=11)
hipertrofik kardiyomiyopatili kabul edilerek ¢alismaya dahil edildi. Anemnez, fiziksel
muayene ve siipheli ekokardiyografik muayene sonuglar ile arteriyel tromboembolili
kediler (n=11) tespit edilerek ¢caligmaya dahil edildi. Kontrol grubuna genel muanelerinde
ve ekokardiyografik muayeneleri sonucu saglikli oldugu tespit edilen kediler (n=10) dahil
edildi. Hayvanlardan serum biyokimyasal kan testleri amaciyla alinan kan 6rneklerinden
artan serum ornekleri -80°C ‘de saklandiktan sonra tiim parametreler ayni seansta ve ayni
serum Orneginde ¢alisildi. Erel ve Neselioglu’nun tarafindan gelistirilen yontemle serum
natif tiyol (Nt), total tiyol (Tt), disiilfid (Dis), % disiilfid/total tiyol (%Dis/Tt) ve %



disiilfid/natif tiyol (%Dis/Nt) oran1 6l¢iildii. IMA diizeyleri Bar-Or ve ark. tarafindan
olusturulan yeni yontemle degerlendirildi.

Tiyol disiilfit dengesi ile alakali parametreleri inceledigimizde Tukey’in c¢oklu
karsilagtirma sonuglarina gore natif tiyol degiskeni acisindan HCM ile SAG arasinda
(p=0,0180), ATE ile SAG arasinda (p<0,0001), total tiyol degiskeni acgisindan da natif
tiyolde olusan tabloya paralel olarak yine HCM ile SAG arasinda (p=0,0213), ATE ile
SAG arasinda (p=0,0002) istatistiki olarak anlamli fark bulunurken (¢izelge4), her iki
degisken agisindan da HCM ve ATE grubu arasinda herhangi bir fark olusmadigi
goriilmiistiir. TDH nin diger parametrelerinde gruplar arasinda herhangi bir fark olmadigi
tespit edilmistir. Bu ¢alismada elde edilen sonuglara gore en ytliksek Nt seviyesinin saglikli
grupta oldugu, HCMg’da daha diisiik ve en diisiik olarak da ATEg’da oldugu goriildi. Tt
seviyelerinde de beklendigi iizere; Nt seviyeleriyle korele degisiklikler olustu. Dis
seviyeleri ise en diisik SAGg’da goriiliirken, en yiiksek ATEg’da belirlendi. %Dis/Nt ve
%Dis/Tt orantilariin ise Dis seviyelerinde olusan sonuca benzer sekilde oldugu
belirlendi. Nt ve Tt icin yapilan g¢oklu karsilagtirma testleri sonucunda SAGg ile
karsilagtirildiginda HCMg ve ATEg’da s6z konusu parametrelerin daha diisiik oldugu ve
bu farkin istatistiki olarak anlamli oldugu goriilmektedir. Dis, %Dis/Nt ve %Dis/Tt
sonuclarinin tiyol sonuclarindan farkli olarak, en yiiksek Dis seviyesinin ATEg’da oldugu
tespit edildi. Fakat olusan bu degisikligin istatistiki olarak anlamli olmadig1 goriildi. IMA
seviyelerinin SAGg’da en diisiik, HCMg’ daha yiiksek ve ATEg’da en yiiksek oldugu,
ancak bu farkin istatistiki olarak anlamli olmadig1 goriildii (p>0,5).

Anahtar Kelimeler: Kedi, Kardiyomiyopati, Tiyol, Albumin, iskemi, Emboli.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THIOL DISULFIDE BALANCE AND ISCHEMIA-MODIFIED
ALBUMIN LEVELS IN CATS WITH HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY AND
ARTERIAL THROMBOEMBOLISM

Kirikkale University
Institute Of Health Science
Department of Internal Medicine
Advisor: Prof. Dr. Serkal GAZYAGCI
January 2023 47 pages

The aim of this study is to evaluate changes in thiol disulfide homeostasis (TDH) and
ischemia modified albumin (IMA) levels in cats with hypertrophic cardiomyopathy,
arterial thromboembolism and healthy cats to evaluate oxidative stress. Oxidative stress
studies on hypertrophic cardiomyopathy, one of the most common heart diseases in cats,
and arterial thromboembolism, one of its deadliest complications, are very scarce. It is
known that oxidative stress is of great importance in the pathogenesis of cardiomyopathies
and in the course of the disease. Today, there are many studies on the active use of
oxidative stress parameters in human medicine. In recent years, the importance of changes
in thiol disulfide level and ischemia modified albumin levels for diagnosis and prognosis
has been understood. There are few studies evaluating thiol disulfide balance and ischemia
modified albumin level in animals in cardiological diseases, but there are no studies
evaluating hypertrophic cardiomyopathy in cats.

Material method: In this study, cats (n=11) with left ventricular interventricular wall
thickness (IVVSd) and left ventricular free wall thickness (LVW(d) greater than 6 mm were
considered to have hypertrophic cardiomyopathy and were included in the study. Cats
with arterial thromboembolism (n=11) were identified and included in the study, based on
anamnesis, physical examination, and suspicious echocardiographic examination results.
Cats (n=10) who were found to be healthy as a result of their general examinations and
echocardiographic examinations were included in the control group. After the remaining
serum samples from the blood samples taken from the animals for serum biochemical
blood tests were stored at -800C, all parameters were studied in the same session and in
the same serum sample. With the method developed by Erel and Neselioglu, serum native
thiol (Nt), total thiol (Tt), disulfide (Dis), % disulfide/total thiol (%Dis/Tt) and %
disulfide/native thiol (%Dis/Nt) ratio measured. IMA levels Bar-Or et al. evaluated by the
new method created by When we examined the parameters related to thiol disulfide
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balance, according to Tukey's multiple comparison results, between HCM and SAG in
terms of native thiol variable (p=0.0180), between ATE and SAG (p<0.0001), and in terms
of total thiol variable in native thiol.

Parallel to the table, while there was a statistically significant difference between HCM
and SAG (P=0.0213), ATE and SAG (P=0.0002) (table4), there was no difference
between HCM and ATE groups in terms of both variables. seen. It was determined that
there was no difference between the groups in other parameters of TDH. According to the
results obtained in this study, it was seen that the highest Nt level was in the healthy group,
lower in HCMg and lowest in ATEgQ. As expected at Tt levels; There were changes that
correlated with Nt levels. Dis levels were the lowest in SAGg and the highest in ATEg. It
was determined that %Dis/Nt and %Dis/Tt ratios were similar to the results in Dis levels.
As a result of the multiple comparison tests for Nt and Tt, when compared with SAGg, it
is seen that these parameters are lower in HCMg and ATEg and this difference is
statistically significant. Dis, %Dis/Nt and %Dis/Tt results were different from the thiol
results, the highest Dis level was found in ATEg. However, this change was not found to
be statistically significant. It was observed that IMA levels were lowest in SAGg, higher
in HCMg and highest in ATEg, but this difference was not statistically significant (p>0.5).

Key Words: Cat, Cardiomyopathy, Embolic, Thiol, Albumine, Ischemia.
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TESEKKUR

Diinyada oldugu gibi {ilkemizde de kedilerde en sik karsilagilan ve siklikla 6liimciil
olabilen kardiyomiyopati fenotipi hipertrofik  kardiyomiyopatidir.  Hipertrofik
kardiyomiyopatili ve/veya arteriyal tromboembolili kedilerde tiyol disiilfit ve iskemi
modifiye albumin seviyesi ile ilgili ayrintili bir ¢alisma mevcut degildir. Kedilerde
goriilen en yaygin kalp hastaligi olan hipertrofik kardiyomiyopati ve bunun 6liimciil
komplikasyonlarindan olan arteriyal tromboemboli iilkemizde 6zel kliniklerde ve fakiilte

hastanemizde siklikla goriilmektedir.

Bu c¢alismada hipertrofik kardiyomiyopatili ve/veya arteriyal tromboembolili kedilerde
onemli oksidatif stres parametrelerinden olan tiyol disiilfit dengesi (TDD) ve iskemi
modifiye albiimin (IMA) seviyeleri Ol¢iilerek oksidatif stres durumunun ve tayini

yapilarak bu konuyla ilgili literatiire katkida bulunulmas1 amaglanmistir.

Bu arastirma konusunun se¢imi, planlanmasi, aragtirilmasi, yiiriitiilmesi ve olusumunda
her tiirlii bilgi ve tecriibesinden yararlandigim danismanim Prof. Dr. Serkal GAZYAGCI’

ya tesekkiir ederim.

Yiiksek lisans egitimini almis oldugum Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢
Hastaliklart Anabilim Dalinda gorevli 6gretim {iyeleri; Sayin Prof. Dr. Bugrahan Bekir
YAGCI, Prof. Dr. Naci OCAL, Dog. Dr. Sibel YASA DURU, Dr. Ogr. Uyesi Erdal kara,
Dr. Ogr. Uyesi Yasin PARLATIR, Dr. Ogr. Uyesi Yasin senel ve meslektaglarima
tesekkiir ederim. Ayrica Ankara Universitesinde dgretim iiyesi olan Dr. Ogr. Uyesi Osman
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1. GIRIS

Kedilerde kardiyovaskiiler hastaliklar ¢ok yaygindir ve yapilan galismalarda kedilerde
en yaygin 10 6liim nedeni arasinda oldugu bildirilmistir (Egenvall vd., 2009; Fox vd.,
2019). Kardiyomiyopati, miyokardiyal anormallige neden olabilecek kadar ciddi baska
bir kardiyovaskiiler hastaligin yoklugunda, kalp kasmin yapisal ve islevsel olarak

anormal oldugu bir miyokardiyal bozukluk olarak tanimlanir (Elliott vd., 2008).

Avrupa Kardiyoloji Derneginin yaptigir siniflandirmada kardiyomiyopatileri fenotipik
kategorilere gore; hipertrofik kardiyomiyopati (HCM), kisitlayict kardiyomiyopati
(RCM), dilate kardiyomiyopati (DCM), simiflandirilmamis kardiyomiyopati (UCM) ve
aritmojenik sag ventrikiiler kardiyomiyopati (ARVC) seklinde siniflandirmustir (Luis
Fuentes vd., 2020).

1.1. Kedilerde Kalp Anatomisi

Kalp, kardiyovaskiiler sistemin merkez organidir ve dolagim sistemi i¢in pompa gorevi
goriir. Kalbin anatomisi dort kompartmandan olusmaktadir. Bunlar sag ve sol ventrikiil

(karincik), sag ve sol atriyum (kulakgik) dur (Hudson & Hamilton, 2017).

Sag atriyum, sag ventrikiile dorsokranial uzanir ve akcigerler disindaki tiim vendz kan
viicuttan buraya gelir. Kraniyal ve ventral olarak uzanan sag aurikula, sag atriyumdan
cikan kiigiik kulak seklinde, kor uglu bir ¢ikintidir. Koroner siniis, kaudal vena kava
girisinin hemen ventralinde sag atriyuma acilir. Kraniyal vena kava sag atriyuma

dorsokraniyal yoniinden girer (Hudson & Hamilton, 2017).

Sag ve sol atriyum interatriyal septum ile ayrilir. Kiigiik bir ¢ukur olan fossa ovalis,
intervendz tiiberkiiliin kaudalinde interatriyal septal duvarda bulunur. Bu, kanin dogrudan
sagdan sol atriyuma gegmesine izin veren embriyonik foramen ovale'nin bir kalintisidir.
Foramen dogumdan kisa bir siire sonra fonksiyonel olarak kapanir ve bir hafta i¢cinde

fibroz doku olusur (Oyama & Bailey, 2022). Sag atriyumun ana boliimiiniin duvari



diizdiir; sag kulak kepgesinin duvari, pektinat kaslar1 ad1 verilen dallanmis kas bantlariyla
kaplidir. Sag atriyumdan gelen kan, sag atriyoventrikiiler (trikiispit) kapak araciligiyla sag
ventrikiile bosalir (Oyama & Bailey, 2022). Bu kapak ventrikiiler sistol (kasilma)
sirasinda kapanir ve ventrikiiler kanin sag atriyuma geri kagmasini 6nler. Kapakgik uglari,
kapakgiklarin serbest sinirina baglanan bag dokusu seritleri olan korda tendinealar
tarafindan stabilize edilir. Korda tendinealar, sag ventrikiiliin duvarlarim1 kaplayan konik
kas ¢ikintilar1 olan papiller kaslarin uclarindan uzanir. Sag ventrikiil U seklinde olup, sag

atriyoventrikiiler kapaktan apekse dogru uzanir (sekill.1.)(Hudson & Hamilton, 2017).

Sekil 1.1. A sol ventrikiil, B sag ventrikiil, C sol atriyum, D pulmoner kapak, F sag
atriyum, E mitral kapak, H korda tendinae, L aortik kapak, G triciispit kapak, A’ sol
ventrikiil serbest duvari, B’ interventrikiiler septum (Applegate, 2010).

Interventrikiiler septum, sag ve sol ventrikiilleri ayirir. Interatriyal ve interventrikiiler
septumun konjenital lezyonlar1 kii¢iik, onemsiz kusurlar olarak ortaya ¢ikabilir veya ortak
bir atriyoventrikiiler sulcus gibi daha belirgin anomalilere neden olabilir. Sag ventrikiil

sistolii sirasinda kan, sag ventrikiilden pulmonik kapak yoluyla pulmonik gévdeye



pompalanir (Hudson & Hamilton, 2017). Pulmonik kapak yarim ay seklinde ti¢ kapaktan
(sag, sol ve orta) olusur. Ventrikiiler sistol sirasinda kan, kapaklar1 agmaya ve pulmoner
govde duvarina karsi zorlar. Ventrikiiler diyastol (gevseme) sirasinda pulmoner govdeden
geri akis pulmoner sintisleri doldurur ve pulmoner kapagi kapatir (Hudson & Hamilton,
2017).

Sol atriyum, sol ventrikiiliin dorsal ve kaudalinde yer alir ve kalbin sol dorsokaudal
tabanini olusturur. Coklu pulmoner vv. sol atriyuma akcigerlerden oksijenden zengin kani
getirir. Sol aurikula sekil olarak sag aurikulaya benzer ve her ikisinde de pektinat kaslar
bulunur. Atriyumlar, pulmoner gévde ile ayrilan kalbin sol yan yiizeyinde birbirine yakin
uzanir (Oyama & Bailey, 2022). Sol atriyumdan gelen kan, sol atriyoventrikiiler (mitral,
bikiispit) kapaktan sol ventrikiile geger. Bu kapak, septal ve parietal olmak iizere iki ugtan
olusur. Kapak uglari, sag ventrikiilde oldugu gibi papiller kaslara yapisik korda
tendinealar tarafindan stabilize edilir (Hudson & Hamilton, 2017).

Sol ventrikiil duvari, sag ventrikiiliin duvar kalinliginin yaklasik ti¢ kat1 kadardir ve koni
seklindedir. Sol ventrikiil, kan1 aort kapagindan ve aort yoluyla sistemik dolasima
pompalar. Aort kapaginda, pulmonik kapakta oldugu gibi {i¢ kapak bulunur, ancak
sistemik dolagimdaki daha yiiksek basinglar nedeniyle aort kapaklari daha fazla
gelismistir (Hudson & Hamilton, 2017).

Kedide ¢ok sayida dogustan kalp kusuru ortaya ¢ikabilirken, edinilmis kalp hastaliklar
daha yaygindir. Kardiyomiyopati (miyokard hastaligi) kedide gesitli sekillerde ortaya
¢ikar; DCM ve HCM en iyi tanimlanmis olanlardir (Sukumolanan & Petchdee, 2020;
Visser vd., 2017). DCM; sol ventrikiil, sol atriyumun genislemesi ve sol ventrikiil
fonksiyonunun azalmasi ile karakterizedir. Sag atriyum ve ventrikiil de dilate olabilir ve
bu da genel kardiyomegali ile sonuglanir (Visser vd., 2017). DCM tanist en iyi sol
ventrikiil genislemesinin ve azalmis fonksiyonun dogrudan goriintiilenebildigi
ekokardiyografi ile konur. Birgok DCM vakasinin diisiik plazma taurin seviyeleri ile
iligkili oldugu ve modern kedi mamalarinda taurin artisina yol acgan taurin takviyesi ile

iyilestirildigi gosterilmistir (Larsen & Fascetti, 2020).

Kedilerde HCM, sol ventrikiil serbest duvari, interventrikiiler septum ve papiller kaslarin

belirgin hipertrofisi ve sol atriyal dilatasyon ile karakterizedir. Sol ventrikiil, kalp



agirh@inin viicut agirligina oranlarina gore agirlikga artar (Godiksen vd., 2011). DCM'den
farkli olarak sol ventrikiil fonksiyonu normaldir. Aort trombozu hem DCM hem de HCM
ile ortaya cikabilir. Trombus herhangi bir yere yerlesebilir, ancak en sik aort
bifurkasyosunda iliak arterlere yerleserek akut pelvik ekstremite parezisine/felce (iskemik

néronomyopati) neden olur (Baty vd., 2001; Borgeat vd., 2014; Flanders, 1986).

1.2. Hipertrofik Kardiyomiyopati

Kedilerde en yaygin goriilen kardiyomiyopati fenotipi HCM'dir. HCM’nin genel kedi
popiilasyonunda tahmini prevalansi yaklasik %15'tir (Cote vd., 2004; Wagner vd., 2010).
Yasl kedilerde bu oran ¢ok daha yiiksek olup hipertansiyon ve hipertiroidizmi
olmayanlarda bile %29'a civarinda oldugu bildirilmistir (Payne vd., 2015). Erkek
kedilerde HCM riskinin ve klinik belirti gosterme oranmin daha yiiksek oldugu
diistintilmektedir (Luis Fuentes vd., 2020).

HCM, kedilerde genetik kalp problemlerinin baginda gelir (Sukumolanan & Petchdee,
2020). Insanlarda HCM ve kedilerde HCM Kkilinik ve fizyolojik olarak bir birine benzerlik
gostermektedir. Insanlarda HCM ile iliskili kardiyak sarkomer proteinlerini kodlayan 11
genin sorumlu oldugu tespit edilmistir. Kedilerde ise HCM otozomal dominant gegisli
ailesel bir hastaliktir (Maron & Fox, 2015). Baslica predispoze irklar; maine coon, ragdoll
ve iran kedileri, british shorthair, domestic shorthair ve sphinyxtir (Abbott, 2010). Maine
Coon wrk1 kedilerde A31P mutasyonu ve radgoll irki kedilerde R820W mutasyonu HCM
ile alakali oldugu kanitlanmistir. (Godiksen vd., 2011; Longeri vd., 2013). Bugiine kadar,

diger kedi irklarinda nedensel mutasyonlar heniiz bulunamamustir.

HCM'li kediler (%53,5) solunum sikintisi, pulmoner 6dem, plevral efiizyon ve konjestif
kalp yetmezligi (KKY) gibi klinik belirtiler gosterebilir (Sukumolanan & Petchdee, 2020).
HCM!'li kedilerde en sik goriilen klinik belirti konjestif kalp yetmezligidir (%37) (Payne
vd., 2013; Payne vd., 2010). Ayrica, sol atriyumda kan pihtis1 olusumu veya ATE, HCM'li
kedilerde en sik goriilen komplikasyondur ve tromboembolizm genellikle tek tarafli veya
iki tarafli arka bacak parezisi ile sonuglanir (Baty vd., 2001; Smith vd., 2003). Bununla
birlikte, HCM'nin erken evrelerindeki kediler (%46,4) genellikle asemptomatiktir (Payne

vd., 2010). Bu durumda teshis genellikle zordur ve preoperatif muayene gibi durumlarda



teshis edilir. Az sayida kedi ise Klinik belirti géstermeden oliir sekillenir (Fox vd., 2018;
Payne vd., 2015; Wilkie vd., 2015).

Yapilan muayenelerde oskiiltasyonda gallop ritim duyulmasi, aritmi, tasikardi, bazi
durumlarda murmur, subklinik seyretmeyen kedilerde oyun oynamaya isteksizlik, genel
durum bozuklugu gibi sikayetler HCM siiphesi olusturur (Visser vd., 2017). HCM
tanisinda altin standart ekokardiyografidir ve kesin teshis ekokardiyografide sol ventrikiil

duvar kalinliginin artiginin goriilmesiyle konulur.

Ekokardiyografi ideal olarak; tecriibeli operatorler tarafindan kedinin sakin oldugu sessiz
kosullarda yapilmali ve kedilere minimum seviyede zorlama uygulanmalidir (Chetboul
vd., 2003). Gerekli goriildiigiinde, stres kaynakli hayati tehlike olusturabilecek
durumlarda ekokardiyografik inceleme igin sedasyon uygulanabilir (Ward vd., 2012).
Muayene Kkedi sag yada sol parasternal yatis pozisyonunda veya ayakta dururken

yapilabilir.

Sol ventrikiil (LV) duvar kalinliginin 6l¢timleri geleneksel olarak 2D (B mod) kilavuzlu
M modu ekokardiyografik goriintiiler iizerinden yapilir. Ancak bu 6lgtim LV'nin odak
orneklemesi ile sinirlidir. HCM'li bir¢ok kedide LV hipertrofisinin bdlgesel heterojenligi
nedeniyle, M-mod eckokardiyografi kullanilarak yapilan o&lgiimler fokal duvar
kalinlasmasini gdzden kagcirabilir (Chetboul vd., 2003). iki boyutlu ekokardiyografide ise
birden ¢ok noktada LV duvar kalimliginin 6lgiimii yapilabilir (sekill.2.). Kalbin atim
sirasindaki hareketinin bir sonucu olarak papiller kaslarin yanliglikla olgiilebilecegi ve
hatali sonuglar elde edilebilecegi i¢in iki yontemle elde edilen Olgiimlerle teshisin
kesinlestirilmesi 6nerilmektedir (Luis Fuentes vd., 2020). 2D ekokardiyografi ile diyastol
sonunda duvar kalinliklarinin en az 2 sag parasternal goriiniimde (uzun eksen ve kisa

eksen) ve interventrikiiler septumun en kalin kismu ile serbest duvarin 6l¢iilmesi onerilir

(Luis Fuentes vd., 2020).

Diyastol sonu LV duvar kalinligmin en az 3 kardiyak dongilide yapilan Slgiimlerinin
ortalamasinin; normal biiyiikliikteki kedilerde <5 mm olmasi normal ve 26 mm olmasi
ise hipertrofi olarak kabul edilir (Luis Fuentes vd., 2020). Ancak duvar kalinlig1 viicut

biliyiikligii arttikga artabilir (Chetboul vd., 2012; Freeman vd., 2015; Héaggstrom vd.,



2016) ve hidrasyondan (Campbell & Kittleson, 2007; Sugimoto vd., 2019), kalp atis
hizindan gibi durumlardan etkilenebilir (Sugimoto vd., 2017).

(Freeman vd., 2017)

Sekil 1.2. A) Ultrasonografide kisa eksen hipertrofik kalp kasi goriiniimii, B)
ultrasonografide kisa aksen normal kalp kas1 gortintimii diyastol sonu, C) hipertrpfik bir
kedi nekropsisinde kalp kas1 kesiti

Fiziksel muayenede; disritmi ya da aritminin duyulmasi, ileri Seviye sol atriyum
genislemesi, sol atrium azalmis kisa aks ( la fs%), ileri seviye sol ventrikiil hipertrofisi,
sol ventrikil sistolik fonksiyonunda azalma, anormal eko kontrasti ya da kalp i¢i trombus,

hipokinesisle birlikte bolgesel duvar incelmesi ve kisitlayici diyastolik dolum goriilmesi



KKY ya da ATE riskinin yiiksek oldugunun gostergesi olabilir (Luis Fuentes vd., 2020;
Payne vd., 2013; Payne vd., 2015; Spalla vd., 2016). Yapilan ¢alismalarda ileri seviye
hipertrofi varligi (>9.0 mm) prognostik bir gosterge oldugu ve bu durumun yiiksek

mortalite ile iliskilendirildigi goriilmiistir (Payne vd., 2013).

1.3. Arteriyel Tromboemboli

Sistemik arteriyel tromboembolizm (SATE), kedi arteriyel tromboembolizmi (FATE) ve
aortic tromboembolizm olarak da adlandirilan kardiyojenik emboli (CE), intrakardiyak bir
trombustan ayrilan bir par¢anin arteriyel dolasima katilarak periferel bir arteri tikamasiyla
ortaya cikar (Hogan & Brainard, 2015).

Viicutta normal durumda endotel hasarinin onarimi igin gerekli olan trombus olusumu ile
trombusun ¢6ziinmesi mekanizmalari arasinda siirekli bir denge vardir. Primer hemostaz,
trombositlerin subendotelyal duvara yapismas: ve dolasimdaki plazma pihtilasma
faktorleriyle baglantili olarak, pihtilasma mekanizmasi (kaskadi) ve ikincil hemostaz
baslar (Giirler vd., 2021). Hemostatik tika¢ olusturulduktan ve endotelyal iyilesme
tamamlandiktan sonra, hemostatik tikaci pargalamak icin profibrinolitik mekanizmalar

aktive edilir.

Patolojik tromboz, trombus olusumu ile fibrinoliz arasindaki denge bozuldugunda
meydana gelir. On dokuzuncu yiizyilda Berlinli bilim adami ve doktor olan Rudolf
Virchow, vendz tromboz ve arteriyel thromboz patogenezi ile de ilgili faktorleri
tamimlamustir. Bu faktorlere Virchow triad’1 adi (sekill.3.) verilmektedir ve bu faktorler
(Bagot & Arya, 2008; Kushner vd., 2019);

) Endotel hasari
) Kan stazi

o Hiper pihtilasma durumudur (Kushner vd., 2019).



Sekil 1.3. Virchow triadi (Ruffin, 2009)

Kedi kardiyomiyopatilerinde dilate bir sol atriyum, 6zellikle sol atriyal disfonksiyonda
endotel hasar1 ve kan staz1 meydana gelebilir (Payne vd., 2013).

Kardiyomiyopati ve dilate bir sol atriyumu olan bir kedide endotel hasar1 ve kan stazi
olabilir, bu durum trombotik riskin artmasina neden olur. Kalp hastalig1 ve dilate bir sol
atriyum bulunan bir kedide ayni1 zamanda bir hiper pthtilasma durumu (yani antitrombin

eksikligi) mevcut oldugunda, trombotik risk daha da artar (Hogan & Brainard, 2015).

Arteriyel tromboembolizm (ATE) kedilerde siklikla 6liimle sonuglanan, bir veya daha
fazla ekstremitenin etkilendigi, akut sekillenen ve son derece agrili bir Klinik tabloyla
kendini gosteren komplikasyondur (Borgeat vd., 2014). ATE HCM’nin sik karsilagilan
bir komplikasyonudur.

Kedilerde en sik karsilasilan enfarktiis bolgesi, pelvik uzuvlarda bilateral enfarktiisiin
%60-%71 oraninda meydana geldigi terminal aorttur (ilyak-aortik bifurkasyo)(Hogan vd.,
2015; Smith vd., 2003) (sekill.4.). Terminal aortun embolik obstriikksiyonu, segmental
reflekslerin kaybi, sert ve agrili kas yapisi, dokuda sogukluk, femoral arter nabzinin
olmamasi veya zayif olmasi, siyanotik tirnak yataklari ile pelvik uzuvlarin parezisi veya
felg goriilmesi klinik olarak teshisin konulmasini saglayan belirgin bir tablodur. (Flanders,
1986; Hogan & Brainard, 2015; Smith & Tobias, 2004).



Sekil 1.4. ilyak-Aortik Bifiirkasyo (Mosier, 2017)

Ultrason muaneyesi (USG) gibi ileri tetkikler kedinin durumu stabil hale getirildiginde ve
tutulma stresinin tehlike olusturmayacagi emin olundugunda yapilmalidir. Yapilan
ekokardiyografide (EKO) klinik tablo ile uyusan kardiyolojik bulgular; orta ile siddetli sol
atriyal genigleme (sistol sonu sol atriyum ¢api:1,7 cm'den biiyiik veya sol atriyum-aort
orant: 2,0'den biiylik) veya kan stazi bulgusu (spontan kontrast veya “duman” goriiniimii)

olan kedilerde ATE’nin kalp kaynakli oldugunu dogrulayabilir (Harpster & Baty, 1995).

Akut tedavi ile dolagimi yerine getirilemeyen ATE vakalarinda durum kronikleserek
iskemi/ nekroz sekillenir. Enfarktiislii uzuvlara arteriyel akisin yeniden baglamasiyla,
potasyum ve organik asitler gibi metabolik {iriinler iskemik/nekrotik dokulardan sistemik
dolasima gecger. Bu, yasami tehdit eden hiperkalemi ve reperfiizyon hasari olarak bilinen
ciddi metabolik asidozun sekillenmesine neden olabilir (Hogan & Brainard, 2015). Iskemi
alan1 biiylidikkge ve siiresi uzadikg¢a reperfiizyon hasari goriilme riski artmaktadir (E
Moore vd., 2000; Pion & Kittleson, 1989). Bu nedenle iskeminin miktarinin tespiti tedavi

segeneklerinin degerlendirilmesinde (cerrahi veya medikal) biiyiik 6nem tagimaktadir.



1.4. Oksidatif Stres

Oksidatif stres; serbest radikal tiirlerinin (reactive oxygen species (ROS)) iiretimi ile
antioksidan sistem arasindaki dengenin kaybolmasi sonucu molekiiler ve hiicresel
fonksiyonlarda bozulma olarak tanimlandigi gibi, ROS iiretimi ile ndtralizasyonu
arasindaki dengesizlik olarak da tanimlanir (Ahmed & Tang, 2012; Ates vd., 2018). ROS,
normal oksijen metabolizmasinin yan iriinleridir ve c¢oklu oksidan sistemler ROS
olusumuna katilir (Sekill.5.). Organizmanin oksidatif durumu, oksidan reaktanlar ve
antioksidan savunmalar arasindaki dengeye baghdir (Castillo vd., 2013). Organizmanin
antioksidan savunmasini oksidan reaktanlara yeterli gelemediginde oksidatif stres

meydana gelir.

NADPIT oksidaz (NOX)

— .

Mono amine oksidaz (MAO) ,/

Endotelyal Nitrik oksit sentaz (eNOS)

T
Ksantin oksidaz (XO) \ 5!“ I!E

Sekill.5. ROS olusumuna katkida bulunan ¢oklu oksidan sistemler (Fei vd., 2022).

Serbest oksijen tiirleri hiicresel isleve 6zglidiir, hiicre sinyalizasyonu ve homeostazinda
rolleri vardir (Devasagayam vd., 2004). Saglikli hiicrelerde diisiik ve sabit seviyelerde
bulunur (Herb vd., 2021). Oksidatif stres, hiicresel metabolizmada degisikliklere ve
hiicresel hasara neden olur (Figueiredo, 2017; Rubio vd., 2016). Bununla birlikte ROS;
bazi hiicresel bilesenleri oksitledikleri, degistirdikleri ve orijinal islevlerini yerine
getirmelerini engelledikleri icin DNA'da geri doniisii olmayan hasara neden olabilir

(Edreva, 2005).

Antioksidatif maddelerle takviyenin, asir1 oksidatif stresin verdigi hasar1 azaltarak
hastaliklarin prognozu iizerinde olumlu bir etkisi olabilecegi bildirilmistir (Herb vd.,
2021). Antioksidan takviyelerinin damar fonksiyonlarinda iyilesme saglayabildigi yapilan
calismalarda goriilmiisttir (Herb vd., 2021).
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1.4.1. Kardiyovaskiiler Sistemde Oksidatif Stres

Kardiyovaskiiler sistemde oksidatif stres, kronik kardiyomiyopatilere katkida bulunan
miyokardin sistolik fonksiyonunun bozulmasi, patolojik remodeling, fibroblast
stimiilasyonundan ve metalloproteinazlarin aktivasyonundan sorumlu yollar1 aktive eder
(Tsutsui vd., 2011). ROS, kinaz sinyal yollarinin aktivasyonu yoluyla kardiyak
hipertrofiyi de uyarabilir (Dhalla vd., 1996; Sari vd., 2021; Steinberg, 2013) ve kardiyak
miyositlerde hipertrofiye, yaralanmaya, apoptoza ve nekroza neden olabileceginden
(Jonas vd., 2002; Sugden & Clerk, 2006) degismis oksidatif stres HCM patogenezine veya
HCM' nin hastalik progresyonuna 6nemli seviyede katkida bulunabilir (Patel vd., 2001).

Iskemi durumunda arteriyel dolasimin durmasi ile olusan hipoksi nedeniyle doku
metabolizmas1 hasar gorerek ROS olusumunu ve ¢ok erken donemde yangisal yaniti
tetikler (Giirler vd., 2021; Taskiran-Sag vd., 2018). Insanlarda yapilan ¢alismalarda
goriildigli gibi ROS’un olusmasi damar i¢i hasara neden olarak, sekonder geri
dontisiimsiiz mikrovaskiiler tikag olusturmaktadir. Ayni zamanda vasodilatator olan nitrik
oksit miktarn1 azaltarak damar kontraksiyonuna katkida bulunur ve bdylece damar

limenini daraltir (Zhang vd., 1999) (Yemisci vd., 2009).

1.4.2. Antioksidan Maddeler

Antioksidanlar, niikleik asitlerin, proteinlerin, lipidlerin veya karbonhidratlarin
oksidasyonunu Onleyebilen maddelerdir. Antioksidanlar olusum sekillerine gore ikiye

ayrilir;

e Endojen antioksidanlar

e Ekzojen antioksidanlar (Majumder vd., 2021).

Serbest oksijen tiirlerinin homeostatik dengesi, antioksidanlara karsi etkili endojen
savunma mekanizmalar1 tarafindan diizenlenir (McMichael, 2007). Genel olarak

antioksidanlar 3 grupta incelenir;

e Antioksidan proteinler,

e Enzimatik antioksidanlar
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e  Kiiciik molekiillii antioksidanlar (McMichael, 2007).

Antioksidan proteinler; albumin, haptoglobin, ferritin, seruloplazmin gibi maddelerdir ve
plazmada bol miktarda bulunurlar (Halliwell, 1999). Enzimatik antioksidanlara ornek;
stiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidazdir (Halliwell, 1999). Enzimatik
antioksidanlar ¢ogu memeli hiicresinde salgilanir ve ROS olusumunu engellemede rol
oynar. Kiigtik molekiillii antioksidanlar; suda ve yagda ¢6ziinenler olarak katogarize edilir
(McMichael, 2007).

Suda ¢o6ziinen antioksidanlar arasinda; askorbik asit (C vitamini), iirik asit, bilirubin,
glutatyon, ¢inko ve selenyum bulunur (Zicker vd., 2006). Yagda ¢6ziinen antioksidanlar
arasinda tokoferoller (6rn. a-tokoferol [E vitamini]), B-karoten, ubikinol-10 (koenzim
Q10) ve likopen (Zicker vd., 2006) bulunur. Kardiyak hastaliklarda en sik kullanilan
antioksidanlar; resveratrol (Cheng vd., 2020), koenzimQ10 (Druzhaeva vd., 2022) , N-
asetilsisteindir (Wilder vd., 2015).

Koenzim Q10 (CoQ10) takviyesinin; insanlarda koroner arter hastaligi (KAH) ve diger
kronik enflamatuar hastaliklarda enflamatuar belirtecler lizerinde azaltici etkisi oldugu
yapilan ¢alismalarda goriilmiistiir (Mantle vd., 2021; Sue-Ling vd., 2022). Miksamatoz
mitral kapak hastalikli kopeklerde yapilan bir ¢alismada da CoQ10 kullaniminin
enflamatuar belirteclerin seviyesinde azalma sagladigi ve bdylece kalp iizerinde olumlu

etkilerinin olabilecegine dair pozitif sonuglar elde edilmistir (Druzhaeva vd., 2022).

Resveratrol; (trans-3,4',5-trihidroksistilben), dogal fitoaleksinler ailesine giren, stilbenin
hidroksillenin bir tiirevidir (Cheng vd., 2020). Resveratrol kardiyovaskiiler hastaliklari,
diabetes mellitus, hipertansiyon, Alzheimer hastaligi, karaciger hastaliklari, bobrek
hastaliklar1 ve karsinomlar gibi pek ¢ok hastalikta faydali olabilecegi yapilan ¢alismalarda
bildirilmistir (Singh ve digerleri, 2019). Resveratrol kardiyovaskiiler sistemde 5 AMP ile
aktive olan protein kinaz (AMPK) sinyalleri diizenler (Ruderman vd., 2010).

N-asetilsisteinin (NAC) HCM'de hipertrofi ve fibrozisin onlenmesinde ve tersine
cevrilmesi faydali etkileri oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (Wilder vd., 2015).
NAC ile tedavi tiyol ve antioksidan olan glutatyon i¢in bir oncii oldugu, kardiyak
hipertrofi ve fibrozisi tersine cevirdigi, tiyole duyarli bir mekanizmalar araciliiyla

HCM'in tavsan modeli ile yapilan bir ¢alismada sistolik disfonksiyonu dnledigi bildirildi
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(Lombardi vd., 2009). Antifibrinotik etkisinin yan1 sira, deneysel bir HCM hayvan
calismasinda NAC ile tedavi diyastolik disfonksiyonu tersine ¢evirdigi bildirildi (Marian
vd., 2006; Wilder vd., 2015).

1.4.3. Oksidatif Stres Parametreleri

Beseri ve veteriner hekimlikte organizmanin oksidan/antioksidan durum parametrelerinin
farkli hastaliklarin teshisinde, hastaligin prognozunun takibinde ve tedaviye yanitinin
izlenmesinde klinik olarak faydali biyobelirtegler oldugu kanitlanmistir (Branter vd.,
2012). Daenen ve ark’in 2019 yilinda yaptig1 kronik bobrek yetmezliginde oksidatif stresi
aragtiran c¢alilsma (Daenen vd., 2019), Tecles ve ark’in 2015 yilinda Felin
infeksiyOperitonitisli kedilerde oksidatif stresi inceledikleri ¢alisma (Tecles vd., 2015),
Web ve Falkowski’nin 2009 yilinda diyabetik kedilerde oksidatif stresi aragtirdigi ¢alisma
(Webb & Falkowski, 2009) gibi yangisal ve yangisal olmayan pek ¢ok ¢alisma mevcuttur.
Organizmanin antioksidan tepkisi, toplam serum tiyolleri (Tiyol), stiperoksit dismutaz,
katalaz, gulatatyon peroksidaz gibi bireysel parametrelerin belirlenmesi ve/veya
organizmanin toplam antioksidan kapasitesinin (TAC) belirlenmesi ile degerlendirilebilir

(Rubio vd., 2016).

1.4.3.1. Siiperoksit Dismutaz

Siiperoksit dismutazlar (SOD'ler), oksijen varliginda canlilarin evrensel enzimleridir.

Stiperoksitin oksijen ve hidrojen peroksite doniisiimiinii katalize ederler (El-Beltagi &

Mohamed, 2013).

_ SOD
02 B H202 + 02
(El-Beltagi & Mohamed, 2013)

Stiperoksit anyonlari, 6zel sinyal enzimlerinin amaglanan tirlinii ve ayrica mitokondriyal
solunum da dahil olmak {izere ¢esitli metabolik siire¢lerin yan iiriintidiir. SOD enzimleri,
aktiviteleri araciligiyla cesitli reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ve reaktif nitrojen tiirlerinin
seviyelerini kontrol ederler (Covarrubias vd., 2008). SOD'lerin serbest oksijen

radikallerine kars1 ilk savunma hatt1 oldugu tespit edilmistir. SOD 6zellikle vaskiiler diiz
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kas hiicreleri tarafindan sentezlenen aktif bdlgesinde Cu ve Zn igeren hiicre disi

antioksidan enzimdir (Orsoglu, 2022).

1.4.3.2. Katalaz

Katalaz hidrojen peroksitin, su ve oksijene dismutasyonunu katalize eden bir enzimdir
(Orsoglu, 2022). Tiim organlarda bulunmakla birlikte agirlikli olarak karacigerde bulunur
(Droge, 2002)

2H,O,—— 2H 0+ 0O,
(El-Beltagi & Mohamed, 2013)

Katalaz, oksidatif doku hasar1 kaynakli ¢esitli hastaliklarda énemli bir enzimdir. Ornegin,
nefrektomi yapilan ve katalaz eksikligi olan farelerle yapilan bir calismada, bu farelerin
oksidatif doku hasarina ve renal fibrozise daha duyarli oldugu bildirilmistir (Santo vd.,
2016).

1.4.3.3. Glutatyon Peroksidaz

Peroksidaz glutatyonla olan reaksyonu ile ayristirilir, ayrica glutatyon peroksidazla
katalize edilir (El-Beltagi & Mohamed, 2013). Glutatyon; glisin, sistein ve glutamik asit
aminoasitlerinden olusan diisiik molekiiler agirlikli bir tripeptittir (Mironczuk-
Chodakowska vd., 2018). Glutatyon en ¢ok hepatositlerde olmak tiizere, viicutta bir ¢ok
dokuda sentezlenmektedir. Insan viicudunda glutatyon, rediikte glutatyon (GSH) ve
okside glutatyon (GSSG) olarak farkli formlarda bulunabilmektedir (Mironczuk-
Chodakowska vd., 2018). Yapisinda bulunan sistein bolimiinde ki tiyol grubu (-SH) hem
oksitlenebilen hem de indirgenebilen bir ajan oldugu igin non-enzimatik olarak diger tiyol

gruplarini oksidatif hasara kars1 koruma yetenegine sahiptir (Orsoglu, 2022).

1.4.3.4. Tiyol Disiilfit

Tiyoller, bir siilfidril (SH) grubu igeren, serbest radikal siipiiriiciiler ve antioksidanlar
olarak islev goéren bir grup organik bilesimdir (Sari vd., 2021). Tiyoller, SH gruplari
nedeniyle oksidasyona kars1 yiiksek hassasiyete sahiptir (Erel & Erdogan, 2020). Sistein

kalintilarinin oksidasyonu, protein tiyolleri ve diisiik molekiiler kiitleli tiyoller arasinda
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karisik distilfid olusumlarina yol agabilir. Olusan disiilfiir baglar1 yeniden tiyol gruplarina

indirgenebilir, boylece dinamik tiyol distilfid homeostazi korunmus olur (Sari vd., 2021).

Insan tibbinda tiyol, protein oksidasyonunun en &nemli biyobelirteglerinden biri olarak
kabul edilir (Costa vd., 2006) ve hem oksidan hem de antioksidan durum tayini olarak
kullanilir (Jansen & Ruskovska, 2015). Tiyol antioksidanlari, ROS ile etkilesime girerck
hiicreleri oksidatif hasarlardan korur. Bu etkilesim, oksidatif stres varliginda tiyol

antioksidanlarinin tiikketilmesine ve dolayisiyla tiyol konsantrasyonlarmin azalmasina

neden olur (Dickinson & Forman, 2002; Yardim-Akaydin vd., 2003).

1.4.3.4.1. Dinamik Tiyol Disiilfid Homeostazi

Dinamik tiyol-disiilfid homeostaz1 (TDH), proteinlerdeki tiyol oksidasyonunun tersine
cevrilmesidir, ayrica tiyollerin ve disiilfidlerin seviyelerini temsil eder (Erel & Erdogan,
2020). TDH sayesinde ortamdaki tiyollerin oksidasyonu ile indirgenebilir disiilfit olusur
(Sari vd., 2021).

Tiyol-distilfid homeostazi; antioksidasyon, detoksifikasyon, sinyal iletimi, apoptoz ve
enzimatik aktivitelerin diizenlenmesi gibi mekanizmalarda kritik rol oynar (Erel &
Neselioglu, 2014). Ayrica, bozulmus dinamik tiyol-disiilfid homeostazi, akut miyokard
enfarktiisii, koroner arter hastaligi, hipertansiyon, uterin miyom ve multipl miyelom gibi
bir¢ok hastalikta rol oynadigina dair ¢alismalar mevcuttur (Altiparmak vd., 2016; Dirican
vd., 2016).

Yakin zamanda Erel ve Neselioglu (Erel & Neselioglu, 2014) tiyol disiilfid tespiti i¢in
yeni bir yontem gelistirmistir. Bu yeni yontemde kandaki tiyol ve disiilfid diizeylerinin
ikisinin de tespiti amaglanmustir. 11k olarak, natif tiyol (Nt) serum/plazmada mevcut tiyol
seviyesi On islem yapilmadan tespit edilmis hali olarak kabul edilmistir. Daha sonra,
sodyum borohidrat (NaBH4) kullanilarak dinamik disiilfid baglarini serbest stilfidril
gruplarina indirgemek igin bir 6n islem yapilarak elde edilen sonug total tiyol (Tt) olarak
kabul edilmistir (Erel & Erdogan, 2020). Olusan disiilfid baglarinin daha fazla
indirgenmesini engellemek amaciyla kalan NaBH4 kalintilar1 formaldehit kullanilarak
tamamen yok edildi ve elde edilen sonug¢ Tt ve Nt arasindaki farkin yaris1 disiilfid kabul
edilmektedir (Longeri vd., 2013).
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1.4.3.4.2. Kardiyak Hastaliklarda Tiyol Disiilfid Tliskisi

TDH pek cok hastalikta oldugu gibi kardiyak hastaliklarin prognostik incelenmesinde
etkin olabilecegi bilinmektedir. Insanlarda yapilan bir calismada TDH ile koroner
aterosklerozun siddeti ile azalmis NT diizeyi ve NT/disiilfid oran1 arasinda iliskili oldugu
bulunmustur (Kundi vd., 2015). Insanlarda yapilan baska bir ¢alismada akut miyokard
enfarktiislii hastalarin NT, TT ve disiilfid diizeylerinin kontrol hastalarina gore istatistiki
olarak anlamli derecede diisiikk oldugu goriilmistiir (Altiparmak vd., 2016; Kundi vd.,
2015). Yine insanlarda yapilan bir ¢alisma da disiilfit/dogal tiyol ve disiilfid/toplam tiyol
oranlart HCM hastalarinda HCM olmayanlara gore daha diisiik oldugu gortilmiistiir
(Campbell & Kittleson, 2007).

Akut veya kronik kardiyovaskiiler hastaliklarda dinamik tiyol disiilfid homeostazini
degerlendiren onceki ¢alismalardan elde edilen ortak sonu¢ saglikli kontrol gruplarina

gore hastalarda tiyol diizeylerinin azalmasiydi (Altiparmak vd., 2016; Dirican vd., 2016).

Yapilan bir ¢calismada da, HCM'li hastalarda serum disiilfid ve serum tiyol seviyeleri

arasinda gii¢lii bir pozitif korelasyon goriildii (Sari vd., 2021).

1.4.3.5. iskemi Modifiye Albumin

Albumin karacigerden sentezlenir ve viicuttaki en dnemli proteinlerden biridir. Albuminin
intravaskiiler ve ekstravaskiiler viicut kompartmanlarinda kolloid ozmotik basincin (COP)
korunmasi, endojen hormon ve iyonlarin yani sira eksojen ilaglarin taginmasi,
inflamasyon bdlgelerinde oksijen tiirevli serbest radikal tiirlerinin siipiiriictiligii, atik
irlinlerin viicuttan atilmasi, pihtilagsma mekanizmalarinda mediatorliik, viicuttaki asit baz
dengesinin korunmasi gibi ¢ok sayida onemli islevi vardir (Mazzaferro vd., 2002;
Nicholson vd., 2000).

Akut iskemik vakalarda albuminin metal baglama kapasitesi azalir, bu da iskemi modifiye
albumin (IMA) olarak bilinen metabolik maddenin olusumuna neden olur (Montagnana
vd., 2018; TERZI vd., 2022).
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Iskemi; kardiyak kan dolasiminda yetersizlik oldugunda ortaya cikar. Iskemi geri
doniisiimlii ise miyokardiyal hasar olusmaz ancak uzarsa, hiicresel nekroz ve miyokard
hasar1 sekillenebilir. Bu nedenle, nekroz olugsmadan dnce iskemiyi tespit etmek dnemlidir
ve hastalig1 erken tespit edebilmek i¢in biyobelirteclere ihtiyag vardir (Gaze, 2009). Su
anda insan tibbinda bu amagla kullanilan 3 biyobelirte¢ mevcuttur ancak yalnizca iskemi
ile modifiye edilmis alblimin, Albiimin Kobalt Baglama (ACB) testi kullanilarak 6l¢iilen
rutin klinik uygulama i¢in lisansl bir testtir (Gaze, 2009). Albiimin Kobalt Baglama testi
olan IMA icin bir test, 2003 yilinda Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onayland:
(Schnelle, 2013).

Iskemi modifiye albumin testi; insan tibbinda miyokard hasarinda da kullamilan, kan
serumunda albuminin geri doniisiimlii iyonize kobalt baglama yetenegindeki

degisikliklerini kolorimetrik bir yontem ile 6lgen bir biyobelirtegtir (Schnelle, 2013).

Fibrin yikim tiriinii olan D-dimer pulmoner emboli, derin ven thrombusu (DVT), arteriyel
thromboemboli gibi hastaliklarda insanlarda kullanilmaktadir ancak yapilan ¢alismalarda
bu hastaliklarin hepsinde yiikselebilecegi i¢in spesifikliginin diisiik oldugu goriilmiistiir
(Turedi vd., 2009). Iskemi ile modifiye edilmis albiimin hizli, pratik ve D-dimer ile
karsilastirildiginda maliyetler yaklasik 100 ila 200 kat daha diisiik oldugu i¢in kullanimi
tercih edilebilir (Turedi vd., 2009).

Insan albumini ile hayvan albumini arasinda bazi farklar mevcuttur. Insanlarda albuminin
yarilanma Omrii ortalama 15-23 giin arasinda degismektedir (Berson vd., 1953). Kedi serum
albumininin yarilanma 6mrii tam olarak tanimlanmamustir, ancak kopeklerde 8.2 giin olarak
tanimlanmustir (Dixon vd., 1953). Insan serum albumini, 3 homojen alandan olusan 585
aminoasit kalintis1 (Sokotowska vd., 2009) varken kedi serum albumininin 584 aminoasit
kalintis1 vardir. Proteinler, benzer amino terminal kalintilar ile %81 homolog goriiniir;

insan albumini Asp-Ala-His iken kedi albiimini Glu-Ala-His'dir (Payne vd., 2013).

Cesitli dokularda deneysel iskemi modelleri olarak laboratuvar hayvanlarini (tavsanlar ve
sicanlar) kullanan sinirh ¢aligmalar disinda (Mentese vd., 2012; Uygun vd., 2011),
veteriner hekimlik alaninda serum kobalt baglanmasini degerlendiren ¢ok az calisma
vardir. Hayvanlarda kardiyolojik hastaliklarda iskemi modifiye albumin ile ilgili ¢ok fazla

caligma mevcut degildir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

Bu yiiksek lisans tez calismasi Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalina gelen HCM velveya ATE siiphesi olan
kedilerde yapilan ekokardiyografi muayeneleri sonucu ve teshis amaciyla alinan kan

serumlar1 toplanarak gergeklestirildi.

2.1. Hayvanlar

Calismanin materyalini Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ hastaliklar:
Anabilim Dali1 Kliniklerine muayene amaci ile getirilen sahipli ATE’li, HCM’li ve
kardiyolojik agidan saglikli olan kediler olusturdu. Hasta sahipleri oncelikle ¢aligma
hakkinda bilgilendirildi ve goniillii olmay1 kabul edenler calismaya alindi. Her bir kedi
icin hasta sahibine onam formu imzalatildi. Kirikkale Universitesi séz konusu calisma
15.02.2014 tarih ve 28914sayili Resmi Gazetede yayimlanmis olan “Hayvan Deneyleri
Etik Kurullarinin Calisma Usul ve Esaslarina Dair Yonetmelik’in” 8’inci fikrasinin “k”
bendinde gegen HAYDEK iznine tabi olmayan “Teshis ve Tedavi amagli Klinik
uygulamalar” kapsaminda degerlendirilmis olup HAYDEK kararina gerek olmadigina
karar verilmistir. Calismaya alinan hastalara, giincel bilimsel bilgi birikimi dahilinde
tetkik ve tedavi i¢in yapilan islemlere ve hastalarin tedavi modalitelerine higbir sekilde

miidahale edilmedi.

Calismada yer alan tiim kediler genel muayeneleri ve anemnezleri alindiktan sonra
ekokardiyografi muayeneleri yapildi. Solunum stresi altindaki kediler muayene oncesi
oksijen kabinine alinarak oksijen saturasyonlar: arttirildi ve emboli siipheli kediler agr1

kesici ilag (butarfanol) yapilip sakinlestikten sonra ekokardiyografiye alindi.
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Calismaya dahil edilen kediler; kardiyolojik olarak saglikli (SAGg n=10), arteriyel
Tromboembolizm’li kediler (ATEg n=11) ve HCM’li kediler (HCMg n=11) olarak 3
grupta incelendi. Gruplardan baska hastalik sebebiyle ¢ikarilan olmadi.

2.1.1. Ekokardiyografik Muayene

Ekokardiyografik inceleme Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali Klinigindeki ultrasonografi cihazi ile yapilmustir. Kirtkkale Universitesi
Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 klinigine solunum gii¢liigii, erken yorulma, arka
bacaklarin tutmamasi gibi klinik bulgular ile gelen kedilerin anemnezleri dinlerek

kardiyolojik hastalik yoniinden siipheli bulunanlar muayeneye alind:.

Klinik bulgular ile gelen kedilerin yasam fonksiyonlar1 stabil hale geldikten ve genel
muayeneleri yapildiktan sonra ekokardiyografik muayeneye alindi. Hastalar sag
parasternal pozisyonda yatirilarak ve yatma pozisyonunda solunum sikintisi yasayan

kediler oksijen destegi ile muayene edildi.

Ekokardiyografide kisa eksen papiller kas seviyesi ve kisa eksen bes odacik goriintiiler
kaydedildi. Kisa eksen papiller kas seviyesinde “B” mode ve “M” mode goriintiiler
kaydedilerek diyastol sonunda sol ventrikiil serbest duvar kalinligi ve interventrikiiler

septum kalinlig1 dl¢iildii.

M mode goriintillemede interventrikiiler septumun diyastol sonu kalinligr (IVSd), sol
ventrikiiliin diyastol sonu i¢ ¢ap1 (LVIDd), sol ventrikiil serbest (posterior) duvarinin
diyastol sonu kalinligi1 (LVPWd), interventrikiiler septumun sistol sonu kalinligi (IVSs),
sol ventrikiiliin sistol sonu i¢ ¢apt (LVIDs), sol ventrikiil serbest (posterior) duvarinin
sistol sonu kalinlig1 (LVPWs), kalp atis hizi(HR), diyastol sonu hacim (EDV), sistol sonu
hacim (ESV), atim hacmi (SV), kardiyak output (CO), ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve
fraksiyonel kisalma (FS) verileri alindi. M mode goriintiilerinden 6 kalp siklusundan
Ol¢im yapilarak ortalama kalinliklar alindi. Ancak siddetli hipertrofik duvar
kalinliklarinda M mode goriintiileri papiller kaslarin asir1 kalinlagarak dlgiimde hatalara
sebep olabilmesi nedeniyle (Luis Fuentes vd., 2020) 6lgiimlere B mode goriintiiler dahil

edilmistir.
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B mode (Sekil 2.1.) video goriintiilerinden diyastol sonunda 4 farkli bélgeden ve 4 kalp
siklusundan yapilan Ol¢limlerin ortalamasi alinarak sol ventrikiil duvar kalinliklart M

mode goriintiilerinden alinan ol¢limlerle karsilastirildi ve hatali sonug olanlar calismaya
dahil edilmedi.

o
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Sekil 2.1. A) M mode goriintii diyastol sonu sol ventrikiil duvar kalinlig1 6lgtimii
ventrikiil duvar kaliklig1 6l¢timii, B) B mode goriintii diyastol sonu sol ventrikiil duvar
kalinlig1 6l¢ctimii

Bes odacik kisa eksen goriintiilerde sol atriyum ¢ap1 (La) ve aort gap1 (Ao) Olgiilerek

La/Ao oran1 hesaplandi.

Fuentes ve ark’in 2020 yilinda yaptigi American College Of Veterinary Internal Medicine
(ACVIM) kedilerde kardiyomiyopatilerin teshisi ve yonetimi konulu konsesusunda (Luis
Fuentes vd., 2020) elde edilen sonug¢ dogrultusunda; sol ventrikiil duvar kalinliklar
ortalamas1 6mm’ den biiyiik olan kediler HCM (n=11) ve altinda olan altinda olan kediler
saglikli (n=10) olarak kabul edildi. Borgeat ve ark.’in 2014 yaptig1 2004-2012 yillar
arasinda arteriyel tromboembolizmli 250 kedide yaptigi ¢aligma (Borgeat vd., 2014),
Smith ve Tobias’in 2004 yilinda yaymladig1 Feline arteriyel tromboembolizm (Smith &
Tobias, 2004) adindaki ¢alismasi g6z dniinde bulundurularak ATE’li kediler (n=10) klinik
muayene, anemnez ve kardiyolojik bulgularla teshis edilerek ¢alismaya dahil edildi. Agri
yonetimleri 1mg/kg dozunda butarfanol ile saglandiktan sonra ATE’li kediler

ekokardiyografik muayeneye alindi.

20



2.1.2. Kan Analizleri

HCM’li, ATE’li ve saglikli kontrol guruplarinda vena cephalica’dan 21gauge boyutunda
igne ile kirmiz1 kapakli serum biyokimya kan tiipiine kan alindi. Kan 6rnekleri 3000
devirde 10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ¢ikarildi. Kan serumlarindan kreatin, ck
seviyelerine bakildi1 ve kalan kan serumlar1 ayrilarak TDH ve IMA testleri i¢in -80°C'de
saklandi. Daha sonra tiim parametreler ayni seansta ve ayni serum orneginde ¢alisiimak
tizere laboratuvara gonderildi. Erel ve Neselioglu (Erel & Neselioglu, 2014), yeni
gelistirilen yontemle serum natif tiyol (Nt), total tiyol (Tt), disiilfid (Dis), % disiilfid/total
tiyol (%Dis/Tt) ve % disiilfid/natif tiyol (%Dis/Nt) oran1 6l¢iildii. IMA diizeyleri Bar-Or

ve ark. tarafindan olusturulan yeni yontemle degerlendirildi (Bar—Or vd., 2000).
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3. SONUCLAR

Bu ¢alismaya 32 kedi dahil edildi: bu kediler 11 kedi (%34,37) HCMg, 11 kedi (%34,37)
ATEg ve 10 kedi (%31,25) SAGg olarak 3 gruba ayrildi. SAGQ’da erkek kedilerin orani
%50 (5/10), ATEg’da erkek kedilerin oran1 %81,81(9/11) (¢izelge3.1.) ve HCMg’da
erkek kediler %72,72 (8/11) oranindadir.

= Erkek = Disi

Cizelge 3.1. ATE’li kedilerde cinsiyet dagilimi

Saglikli hayvan grubunda (SAGg) bulunan kedilerin ortalama yas1 36,5+34,82 ay,
HCMg’da 66,45+62,37 ay ve ATEg’da 53,91+44,13 aydir. Yas degiskeni temelinde
gruplar arasinda yapilan one way ANOVA testi neticesinde istatistiki olarak anlamli bir
fark olmadig1 (p=0,3845) ortaya ¢ikmistir. Coklu karsilastirma sonuglarina gére HCMg
ile ATEQ arasinda (p=0,8202), HCMg ile SAGg grubu arasinda (p=0,3528) ve ATEqg ile
SAGg arasinda (p= 0,6968) herhangi bir fark olmadig: goriilmistiir (¢izelge3.2.).
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Cizelge 3.2. Gruplarin yas bilgiler

Gruplar igerisinde yas verisiyle yapilan korelasyon testleri sonucunda yalnizca HCM
grubunda natif tiyol (p<0,01) ve total tiyol (p<0,01) ile negatif yonlii (¢izelge3.3.), IMA

(p<0,01) verileri ile pozitif yonlii bir korelasyon oldugu goriilmiistiir (¢izelge3.4.).
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Cizelge 3.3. HCM Nt ve HCM Tt korelasyon
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Cizelge 3.4. HCM IMA korelasyon
HCM ATE SAG
Ortalama |SD Ortalama |SD Ortalama |SD
IvVSd 7,272 1,202 7,163 0,9913 4,267 0,7331
LVPWd 7,767 1,03 7,888 0,8202 4,468 0,722
La/Ao 2,234 0,6108 2,445 0,5096 1,217 0,1895

Cizelge 3.5. M mode ekokardiyografi verilerinden; IVSd, LVPWd, La/Ao ortalamalari
ve standart sapmalari

Gruplar arasinda M mode ekokardiyografi verilerinden IVSd, LVPWd ve La/Ao oranlari
karsilastirildiginda; IVSd degisken parametresi icin HCM ve SAG arasinda (p<0,0001),
ATE ve SAG arasinda (p<0,0001) istatistiki olarak anlaml1 fark tespit edilirken, HCM ve
ATE gruplari arasinda (P=0,9580) fark olmadig1 goriilmistiir (gizelge3.5.).

LVPWd degisken parametresi i¢in HCM ve SAG arasinda (p<0,0001), ATE ve SAG
arasinda (p<0,0001) istatistiki olarak anlaml1 fark tespit edilirken, HCM ve ATE gruplari
arasinda (P=0,9493) fark olmadig1 goriilmiistiir.

La/Ao degisken parametresi i¢in HCM ve SAG arasinda (p<0,0001), ATE ve SAG
arasinda (p<0,0001) istatistiki olarak anlamli fark tespit edilirken, HCM ve ATE gruplari
arasinda (P= 0,8542) fark olmadig1 goriilmiistiir.
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HCM ATE SAG

Ortalama SD Ortalama SD Ortalama SD
Nt 426 155,8 375,2 134,1 511,4 72,98
Tt 475,1 164,3 431,2 143,7 558,6 67,68
Dis 24,55 12,16 28 8,185 23,61 7
%Dis/Nt 5,761 2,81 7,033 1,382 4,794 1,943
%Dis/Tt 5,059 2,323 6,142 1,064 4,323 1,58
%Nt/Tt 89,88 4,645 87,72 2,128 91,35 3,16
IMA 0,8239 | 0,06551 | 0,8029 | 0,06613 0,8356 0,0155
CK 403,1 234,4 587,1 1020 216,5 1241
KREA 1,214 0,2962 1,45 0,6479 1,064 0,2027

Cizelge 3.6. Tiyol disiilfit dengesi ile alakali parametrelerin, iskemi modifiye albumin
seviyesinin (IMA), kreatin (CK) ve kreatin (KREA) seviyelerinin ortalamalar1 ve
standart sapmalar1

Tiyol disiilfit dengesi ile alakali parametreleri inceledigimizde Tukey’in ¢oklu
karsilagtirma sonuclara gore natif tiyol degiskeni agisindan HCM ile SAG arasinda
(p=0,0180), ATE ile SAG arasinda (p<0,0001), total tiyol degiskeni acisindan da natif
tiyolde olusan tabloya parallel olarak yine HCM ile SAG arasinda (P=0,0213), ATE ile
SAG arasinda (P=0,0002) istatistiki olarak anlamli fark bulunurken (gizelge3.7.), her iki
degisken agisindan da HCM ve ATE grubu arasinda herhangi bir fark olugmadigi

goriilmiistiir. TDH’nin diger parametrelerinde gruplar arasinda herhangi bir fark olmadigi

tespit edilmistir.
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Cizelge 3.7. Nt ve Tt korelasyon
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Cizelge 3.8. Tiyol disiilfit dengesi ile alakali parametrelerin, iskemi modifiye albumin
seviyesinin (IMA) Tukey ¢oklu karsilastirma testi sonuglari



4. TARTISMA

Bu calismada amag¢ oksidatif stresi degerlendirmek i¢in TDH’de meydana gelen
degisiklikler ve IMA seviyelerinin hipertrofik kardiyomiyopatili, arteriyel tromboembolili

ve saglikli kedilerde degerlendirilmesidir.

Calismaya dahil edilen HCM’li ve ATE’li kedilerin cinsiyet dagilimi literatiirle (Luis
Fuentes vd., 2020) uyumlu sekilde erkek agirlikta ve ATEg’da erkek kedilerin orani
%81,81 (9/11) (gizelge3.1.) ve HCMg’da erkek kediler %72,72 (8/11) oranindaydi.

Bu ¢alilsmada elde edilen sonuglara gore en yiiksek Nt seviyesinin saglikli grupta oldugu,
HCMg’da daha diisiik ve en diisiik olarak da ATEQ’da oldugu goriildii. Tt seviyelerinde
de beklendigi tizere; Nt seviyeleriyle korele degisiklikler olustu. Dis seviyeleri ise en
diisik SAGg’da goriiliirken, en yiliksek ATEg’da belirlendi. %Dis/Nt ve %Dis/Tt
orantilarinin ise Dis seviyelerinde olusan sonuca benzer sekilde oldugu belirlendi. Nt ve
Tt i¢in yapilan ¢oklu karsilagtirma testleri sonucunda SAGg ile karsilastirildiginda HCMg
ve ATEg’da s6z konusu parametrelerin daha diistik oldugu ve bu farkin istatistiki olarak
anlamli oldugu goriildii. Dis, %Dis/Nt ve %Dis/Tt sonuglarinin tiyol sonuglarindan farkli
olarak, en yiiksek Dis seviyesinin ATEg’da oldugu tespit edildi. Fakat olusan bu
degisikligin istatitstiki olarak anlamli olmadig1 goriildii. IMA seviyelerinin SAGg’da en
diisiik, HCMg’ daha yiiksek ve ATEg’da en yiiksek oldugu, ancak bu farkin da istatistiki

olarak anlamli olmadig1 goriildi (p>0,5).

Kedilerde oksidatif stresi kronik bobrek yetmezligi (Keegan & Webb, 2010), diabetes
mellitus (Webb & Falkowski, 2009), kedi enfeksiyoz peritonitisi (Tecles vd., 2015),
feline immunodeficiency viriis (FIV)(Webb vd., 2008) ve kedilerde pyometra
(Figueiredo, 2017) gibi pek ¢ok hastalikta degerlendirilmis olup hastalik patogenezinde
rol oynadig: bildirilmistir.

Yapilan literatiir taramasi sonucunda veteriner kardiyolojide kedilerde; Michalek ve ark.
2020 yilinda semptomatik, asemptomatik HCM’li kedilerde (Michatek vd., 2020),

27



Christiansen ve ark’m 2015 yilinda yaptigi kedi hipertrofik kardiyomiyopatisinde
bozulmus kardiyak mitokondriyal oksidatif fosforilasyon ve artmis mitokondriyal
oksidatif stres (Christiansen vd., 2015), Yokota ve ark’in 2014 yilinda yaptigi
“Kendiliginden Olusan Feline Hipertrofik Kardiyomiyopatide Gelismis Mitokondriyal
Oksidatif Stres ile Bozulmus Mitokondriyal Oksidatif Fosforilasyon ve Yag Asidi
Oksidasyonu” adli ¢alislma (Yokota vd., 2014), Szygula ve ark’in 2021 yilinda yaptig
“Hipertrofik Kardiyomiyopatide Oksidatif Stres Belirtegleri” adli c¢alisma (Szyguta-
Jurkiewicz vd., 2021) ve kopeklerde Rubio ve ark’in 2020 yilinda kalp yetmezliginin
farkli asamalarinda olan kopeklerde oksidatif stresi degerlendiren (Rubio vd., 2020),
Pongkan ve ark.’min 2022 yilinda dejeneratif miksomatéz mitral kapak hastalikli
kopeklerde melatonin takviyesinin oksidatif stres lizerindeki etkisini arastiran bir ¢aligma
(Pongkan vd., 2022), Cesselli ve ark’mn 2001 yilinda yaptigi “Oksidatif stres aracili
kardiyak hiicre 6liimii, kopek dilate kardiyomiyopatisinde ventrikiiler disfonksiyonun ve
basarisizligin ana belirleyicisidir” adli calisma (Cesselli vd., 2001) gibi ¢alismalar disinda
cok fazla ¢aligma bulunmadigi ve benzeri alanlarda yapilan caligmalara gore sayica

yetersiz oldugu anlasildi.

Yapilan literatiir taramas1 sonucunda kedilerde hipertrofik kardiyomiyopatili ve arteriyel
tromboembolili kedilerde tiyol disiilfit dengesi ve iskemi modifiye albumin seviyesini

degerlendiren ¢aligma bulunmadigi gortilmiistiir.

Beseri hekimlikte ise kardiyoloji alaninda oksidatif stresi inceleyen; Bar-Or ve ark.’in
2000 yilinda yaptig1 miyokardiyal istemi ile kobalt baglama kapasitesi arasindaki iliskinin
arastirildigi ¢alisma (Bar—Or vd., 2000), Ahmed ve Tang’in 2012 yilinda yaptig: kalp
yetmezliginde oksidatif stresi hedefleyen farmakolojik stratejileri arastiran c¢alisma
(Ahmed & Tang, 2012), Apple ve ark’in 2005 yilinda akut koroner sendromda iskeminin
saptanmasi ve risk siniflandirmast ile ilgili ¢alisma (Apple vd., 2005), Fei ve ark.’nin 2022
yilinda yaptigi kardiyovaskiiler hastaliklarda reaktif oksijen tiirlerini arastiran ¢alisma (Fei
vd., 2022), Sugden ve Clerk’nin 2006 yilinda oksidatif stresin kardiyak miyositlerin
biiylimesi lizerine etkisini arastiran ¢alisma (Sugden & Clerk, 2006), Tsutsui ve ark.’in
2011 yilinda yaptig1 oksidatif stresin kalp yetmezligi lizerine etkisini arastiran ¢aligma
(Tsutsui vd., 2011), 2016 yilinda Altiparmak ve ark.’in yaptigi serum tiyol seviyeleri ve

tiyol/distilfit homeostazinin koroner arter hastaligimin siddeti ile iliskisini inceleyen

28



calisgma (Altiparmak vd., 2016) ve yine 2016 yilinda Altiparmak ve ark.’in yaptigi
Kardiyak sendrom X'te tiyol diizeyleri, tiyol/disiilfid homeostazi ve bunlarin inflamasyon
ile iliskisinin degerlendirilmesi, 2018 yilinda Ates ve ark.’in yaptig1 hiper tansiyonlu

hastalarda tiyol disiilfit dengesinin incelendigi ¢alisma gibi pek ¢ok ¢alisma mevcuttur.

Sar1 ve ark.’mn 2021 yilinda 119 hastada yaptigit HCM’li insalarda ve HCM’li olmayan
insanlarda tiyol disiilfit seviyelerini degerlendirdikleri bir ¢alismada (Sari vd., 2021)
serum natif ve total tiyol seviyeleri diiserken, serum indirgenebilir disiilfit seviyelerinin
de iligkili bir sekilde azaldig: ve distilfit/natif tiyol ve disiilfit/toplam tiyol oranlart HCM’li
hastalarda; ortalama Nt=321.5 ve ortalama Tt=844.68+195.99, HCM’li olmayan kontrol
grubunda; ortalama Nt=421 ve ortalama Tt=1158.92+243.97 olgilmiis ve HCM’li
hastalarn HCM’li olmayanlara gore daha diisik oldugu goriilmiistir. Yaptigimiz
caligmada Sar1 ve ark. 'nin (Sari vd., 2021) yaptig1 ¢alisma ile uyumlu olarak HCM’li
kedilerde; ortalama Nt=426 ve ortalama Tt=475.1, HCM’li olmayan kedilerde ortalama
Nt=511.4 ve ortalama Tt=558.6 6l¢iilmiis olup HCM’li kedilerde HCM’li olmayanlara
gore Nt ve Tt seviyelerinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Kedilerde HCM ve insanlarda
HCM’nin patogenezi arasindaki benzerlikler (Maron & Fox, 2015) bilindigi halde
literatiiriin aksine; SAGg ile HCMg karsilagtirildiginda Dis, %Dis/Nt ve %Dis/Tt
seviyelerinin SAGg’da daha diisiik oldugu goriildii.

Fueirodo’nun 2017 yilinda yaptig1 pyometral: kedilerde oksidatif stresi degerlendirdigi
calismasinda pyometrali kedilerde ve saglikli kedilerde tiyol seviyelerine bakilmis;
pyometrali kedilerde ortalama Tt=146.8, saglikli kedilerde ortalama Tt=298.1 6l¢iilmiis
ve bizim ¢alismamizla uyumlu olarak saglikli kedilerde Tt pyometrali kedilere gore daha

yiiksek ¢ikmistir (Figueiredo, 2017).

Liselotte ve ark. 2015 yilinda yaptig1 hipertrofik kardiyomiyopatili kedilerde bozulmus
kardiyak mitokondriyal oksidatif fosforilasyon ve artmis mitokondriyal oksidatif stresi
arastiran bir calismada artan mitokondriyal ROS salinimi ile iligkili olarak HCM’li
kedilerde miyokardiyal oksidatif hasarin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Christiansen
vd., 2015). Bu ¢alisma da oksidatif stresin HCM'nin gelisimine ve ilerlemesine katkida

bulunan molekiiler mekanizmalardan oldugu hipotezini desteklemektedir.
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Apple ve ark. 2005 yilinda ve Bar-Or ve ark 2000 yilinda yaptigi ¢alismalarin sonucunda
iskemi modifiye albumin seviyesinin (Apple vd., 2005; Bar-Or vd., 2000) miyokardiyal
hasar durumunda, saglikli hastalara gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ancak bu
calismada HCM’1i kediler ile saglikli kediler arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark

bulunmada.

Schenelle’nin 2013 yilinda farkli hastaliklara sahip 176 kedide IMA seviyelerinin 6l¢tiigii
calismada; enflamatuar ve enflamatuar olmayan gruplar arasinda 6nemli olgiide fark
olmadigi, Terzi ve ark. 2021 yilinda Yenidogan buzagi ishalinde dinamik tiyol-disiilfit
homeostazi ve iskemi ile modifiye edilmis alblimin seviyelerini arastirdigi ¢alismada bu
calisma ile uyumlu olarak istatistiksel olarak anlamli olmasa da ishalli buzagilarda distilfid
diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu gériilmiis (TERZI vd.,
2022).

Canine distemper’li (Degirmencgay vd., 2021) kopeklerde yapilan bir ¢alismada IMA,
disiilfid, % disiilfid/natif tiyol orani ve % distilfid/total tiyol orani seviyeleri daha yiiksek
bulunurken, natif tiyol, total tiyol, % natif tiyol/toplam tiyol orani Kontrol grubuna gore
daha diisiik ve albiimin kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamli derecede yiiksek
¢iktig1 bulunmustur. Bu canine distemper hastaliginin kopeklerde oksidatif stresi arttirdigi
seklinde yorumlanmistir (Degirmencay vd., 2021). Ancak bu calismada HCM’li, ATE’li

ve saglikli kedilerde IMA seviyelerinde istatistiki olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Sonug olarak mevcut litaretiirle uyumlu olarak kedilerde HCM ve ATE durumunda da
oksidatif stres parametrelerinden olan TDH parametreleri’nin gelecekte teshis ve prognoz
takibi agiSindan klinik kullanima sahip olabilecegi, IMA seviyesi ile TDH diizeyindeki
degisiklikler ile ilgili kedilerde HCM ve ATE’de daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyuldugu

distiniilmektedir.
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