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ONSOZ

Mitral regiirgitasyon kopeklerde mitral kapagin  morfolojik ve/veya fonksiyonel
bozukluklarindan kaynaklanan bir kalp kapak hastaligi bulgusudur. Kopeklerde kalp
hastaliklarmin biiyiikk bir kisminda ortaya cikar. llerleyici ozellikte olan bu bozukluk
sagaltimsiz kalan olgularda sagaltim uygulananlara gore daha erken o6lime neden olur.
Sagaltim uygulamalar1 konzervatif, medikal ve cerrahi yontemlerini kapsar. Sagaltim
uygulamalarina alinan yanit ile sagaltimin uzun siireli takibi yasam siiresine etki eden énemli

faktorlerdir. Cerrahi uygulamalar heniiz yaygin olarak kullanilmamaktadir.

Bu tezin konusu saptanirken kliniklere sik gelen hastaliklardan olan ve ozellikle
kopeklerde 6nemli bir sorun olarak goriilen kalp hastaliklarinin incelenmesine karar verildi.
Yapilan literatiir degerlendirilmelerinde kopeklerde kalp hastaliklarinin bir ¢ogunda mitral
regiirgitasyonun gelistigi bilgisi dikkate alinarak ¢alismanin hayvan materyalini MR’1i kopekler
olmasma karar verildi. MR’nin Mitral Kapak Dejeneratif Hastaligi (MKDH) ve Dilate
Kardiyomiyopati (DKMP) sonucu ortaya ¢iktigi ve fonksiyonel bir sorun oldugu saptandi.
Mitral kapagin morfolojik ve fonksiyonel bozuklugu kardiyovaskiiler ve periferal
hemodinamigi olumsuz yonde etkileyerek kalp dokusunda morfolojik ve fonksiyonel, doku
perfiizyonu ve oksijenasyonunda bozukluklara neden olur. Hastalarin sagaltiminda oncelikle
kardiyovaskiiler ve periferal hemodinaminin diizeltilmesi yoniinde konservatif ve medikal
uygulamalara yer verilir. Medikal uygulamalarda segilecek ilaglardan biri ACE inhibitorleridir.
Son yillarda ACE inhibitorleri smift ilaglar etki tarzlar1 bakimindan degerlendirilerek
kardiyovaskiiler ve periferal hemodinamide maksimum iyilesme saglanmasi amaglanmistir. Bu
amacla son yillarda MR’li kalp hastalarinda olumlu etkisi goriilen lisinopril’in bu ¢alismada da

MR’li kopeklerde kullanilmasina karar verildi.

Periferal kan dolasiminin bobreklerde etkisinin en iyi degerlendirildigi parametreler
olan renal rezistif indeks ve renal pulzatilite indeks Ol¢limleri ve lisinopril’in bu degerlere

etkisinin arastirilmasi ¢alismanin diger bir hedefiydi.

Doktora egitimim siiresince akademik ve bilimsel yardim ve desteklerini gordiigim
danisman hocam Sayin Prof. Dr. Arif KURTDEDE’ye, destekleriyle siirekli yanimda olan
Sayim Prof. Dr. Ali BUMIN’e, Sayin Prof. Dr. M. Kazzim BORKU’e ve Sayin Prof. Dr. Aslan
KALINBACAK’a, yapict katkilarindan otiirti degerli 6gretim iiyesi Sayin Prof. Dr. Kiirsat
TURGUT’a, Prof. Dr. Tony Glaus ile tanismama vesile olan Dog. Dr. A. Arda SANCAK’a ve



Anabilim Dalimizin degerli 6gretim tiyeleri Sayin Prof. Dr. Mehmet SAHAL’a ve Sayin Prof.
Dr. Hasan ALBASANA’ a tesekkiirlerimi sunarim.

Birlikte ¢ok sey basardigimiz i¢ Hastaliklar1 ABD’inda baslamamda ve bir ¢ok konuda
yol gosterici tavsiyeleri i¢in degerli hocam Saym Yrd. Dog¢. Dr. Ali Evren
HAYDARDEDEOGLU’na, ¢aligmaktan zevk aldigim ve her zaman yanimda hissettigim
degerli dostum Saym Aras. Gor. Dr. Ekrem Cagatay COLAKOGLU’na, tezimin istatistiksel
caligmalarinda yardimci olan Sayin Aras. Gér. Dogukan OZEN’e, Anabilim Dalimiz Sekreteri
Sayin Faruk ULUBEY ile tiim yiiksek lisan, Doktorant ve Arastirma Gorevlisi arkadaslara

tesekkiirlerimi sunarim.

Toraks rontgenlerinin ¢ekim ve degerlendirilmeleri ile Doppler goriintiilemelerinin
yapilmasinda yardim ve destekleri i¢in Cerrahi Anabilim Dali bagkanlifi sahsinda tim

personeline ve 6zellikle, Aras. Gor. Dr. Yusuf SEN’e tesekkiirlerimi sunarim.

Bu tezi maddi ve manevi desteklerini hi¢ zaman esirgemeyen degerli anne ve babama
ve hayat arkadasim Sayin Dr. Haleh AMINFARZANEH’e sonsuz sevgi ve saygilarimla ithaf

ederim.
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Kopeklerde Kalbin anatomisi.

Kalp kapakgiklar kisa eksen goriintiisi.

Mitral kapak, tendonsu kirisler ve papiller kaslarin lateral goriintiisii.
Mitral kapagin yaprakgiklar: ve baglantilari.

Mitral kapagin sol atriyum tarafindan goriiniisii

Mitral Anulusun Anatomisi.

Mitral kapak yaprakeiklarinin histolojisi.

Kalbin hemodinamisi.

Mitral kapagin normal ekokardiyografik goriintiisii.

Sag parasternal uzun eksen goriintiisiinde sol atriyum ve aort gaplari.

M-mode ekokardiyografi goriintiisiinde sol atriyum, aort ve sol
atriyum-aort orani.

Kopeklerde sol ventrikiiliin 2D ekokardiyografik Sag parasternal uzun
eksen dort bosluk goriintiisii

Sol ventrikiiliin Sag parasternal kisa eksen papiller kas seviye
goriintiisiinden M-mode muayenesi.

Mitral regiirgitasyon

Mitral kapak yaprakg¢iginin tizerinde kiimelenmis endoteliyal
hiicrelerin elektron mikroskobik goriintiisii

Mitral mikzomatoz hastaligindan 6len Cavalier King Charlse Spaniel
irk1 bir kdpekte kapagin postmortem goriintiisii

Dilate kardiyomiyopatili kopeklerde genislemis sol atriyum ve
ventrikiiliin goriintiisii.

Dilate kardiyomiyopatili kdpeklerde ekokardiyografi goriintiileri.
Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi

2D ekokardiyografide sag parasternal uzun eksen goriintiisiinde sol
atriyum-—aort orani (LA/Ao).

Bobregin sematik ve Doppler Ultrasonografik goriintiis.

Duplex Doppler Ultrasonografi muayensinde renal rezistif indeks ve
renal pulzatilite indeks 6l¢iimii.

Duplex Doppler Ultrasonografi muayenesinde intrarenal arterde

maksimum sistolik hiz, diyastol sonu hiz ve ortalama hizin goriintiileri.

MR’li kopeklerin kardiyak oskiiltasyonunda duyulan protosistolik (early

systolic) ve holosistolik {ifliriim seslerinin sematik tablosu

MR’li bir kopekte sag lateral projeksiyonda kalbin radyografik
goruntusii.

VHS: Vertebral Kalp Skorlamasi, S: Kisa eksen, L: Uzun eksen, T4:
Doérdiincii torasik vertebra.
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Sol ventrikiiliin sag parasternal uzun eksen bei bogluklu goriintiisii.
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Laboratuvar analiz aletleri.

Bobreklerin ultrasonografik ve PW Doppler muayeneleri RI 6l¢timii
ve PI 6l¢iimii.

Rilace® tablet.
MR tanist konulan kdpeklere ait EKG trase ornekleri.

Ucgiincii grupta MKDH’ye bagli MR tanis1 konulan bir kdpegin LL
radyografisinde sol atriyum genislemesi ve trakea’nin yukariya dogru yer
degistirmesi.

Ucgiincii grupta MKDH’ye bagli MR’li bir képegin VD radyografisinde sol
atriyum ve sol ventrikiiler genisleme.

MR tanist konulan kdpekte 2D parasternal uzun eksen goriintiisii, mitral
kapak yaprakciklar tizerinde nodiiler olugumlar.

MR tanist konulan kdpekte 2D uzun eksen ve M-mode ekokardiyografi
gOriintiisii, mitral kapak yaprakciklarinda kalinlagma.

MR tanis1 konulan {igiincii gruptaki bir kopekte sol atriyal genisleme ve
LA/Ao oraninda artig

DKMP’ye bagli MR tans1 konulan bir kopekte 2D parasternal uzun eksen
gorlntlsi

Sol apikal renkli Doppler ekokardiyografi muayenesinde goriilen mitral
regilirgitant akim.

MR tanis1 konulan bir képekte bobregin Doppler ultrasonografik
muayenesinde arkuat arterde rezistif indeksin 6lgiimii (R1=0.53).

MR tanist konulan bir kopekte bobregin Doppler ultrasonografik
muayenesinde arkuat arterde pulzatilite indeksin 6l¢timii (PI= 0.94).
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Kardiyak Output (CO) ve Atim hacmi’nin formiilii.

Hemodinami 6lglimleri i¢in kullanilan sol ventrikiile iligkin parametreler ve
ekokardiyografik denklemler.

Mitral kapak patolojisinin Whitney yontemi ile derecelendirilmesi.
Renal rezistif ve pulzatilite indekslerin formiilleri.

Mitral regiirgitasyonun ekokardiyografik derecelendirilmesinde Fuentes
tarafinda tarif edilen yontem (2008).

““Uluslararas1 Kii¢iik Hayvan Kalp Sagligi Konseyinin’’ kalp hastalarini
siniflandirma gizelgesi.

Hayvan Materyalinin Gruplandirilmasi.

MR tanis1 konulan kopeklerin 1rki, yasi, cinsiyeti, canli agirligi, barindirma
yeri ve beslenme sartlari ile ilgili bulgular.

MR tanis1 konulan képeklerde anamneze dayali hasta sikayetlerinin
tanimlayici istatistikler

Lisinopril verilen kopeklerde ¢aligmanin 0.-28. giinlerindeki anamneze dayali
hasta sikayetlerinin tanimlayic istatistikler

MR tanis1 konulan koépeklerde viicut sicakligi, kalp vurum sayisi ve solunum
sayisinin tanimlayici istatistikler

Lisinopril verilen kopeklerde ¢aligmanin 0.-28. giinlerindeki ortalama
solunum sayisinin tanimlayici istatistikleri.

Lisinopril verilen kopeklerde ¢aligmanin 0.-28. giinlerindeki ortalama kalp
vurum sayisinin tanimlayict istatistikleri.

MR tanis1 konulan kopeklerde ¢alismanin 0. giiniinde kalp ritmi, sol apikal
bolgede sistolik iifiirtim ile femoral arter nabzinin siddetine ait tanimlayici
istatistikler

Lisinopril verilen kopeklerde ¢aligmanin 0. - 28. giinlerindeki kalp ritmi, sol
apikal bolgede sistolik iifiiriim ile femoral arter nabzinin siddetine ait
tanimlayici istatistikleri/

MR tanis1 konulan képeklerde hematolojik bulgularin tanimlayici
istatistikler

Lisinopril verilen kopeklerde ¢alismanin 28. giinlindeki eritrosit,
hemoglobin ve hematokrit degerlendirilme sonug¢larimin tanimlayict
istatistikler

MR tanist konulan kopeklerde serum biyokimyasal analiz bulgularinin
tanimlayici istatistikler

Lisinopril verilen her ii¢ gruptaki kdpeklerde ¢aligmanin 0.-28.
giinlerindeki iire, kreatinin, sodyum ve potasyum konsantrasyonlarinin
tanimlayici istatistikler

MR tanis1 konulan kopeklerde idrar dansitesi degerlerinin tanimlayici
istatistikler
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Lisinopril verilen képeklerde ¢aligmanin 0.-28. giinlerindeki idrar daniste
bulgusunun tanimlayici istatistikler

Lisinopril verilen kdpeklerde ¢aligmanin 0.-28. giinlerindeki idrar proteini
bulgusunun tanimlayici istatistikler

MR tanist konulan kdpeklerde EKG muayene bulgularinin tanimlayici
istatistikler

Lisinopril verilen kopeklerde galigmanin 0. -28. giinlerindeki EKG muayene

bulgularinin tanimlayici istatistikler

MR tanis1 konulan kopeklerde dlgiilen ortlama arteriyel kan basinct
bulgularinin tanimlayici istatistikler

Lisinopril verilen kopeklerde ¢alismanin 0.-28. giinlerinde 6l¢iilen
ortalama arteriyel kan basinci degerlerinin tanimlayici istatistikler
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arterin ortalama rezistif indeks ve pulzatilite indeks degerlerinin tanimlayici
Istatistikler
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1. GIRIS

1.1. Kopeklerde Kalbin Anatomisi

Gogiis kafesinde yer alan ve kaslardan olusan kalp, organlarin metabolik aktivitesi
icin gerekli olan kani dolasim sistemine pompalayan bir organdir. Kalp dort
odaciktan olusur. Ust kistmda iki kulakcik (sag ve sol atriyum), alt kisminda iki
karincik (sol ve sag ventrikiil) bulunur. Kulakg¢iklar ile karinciklar arasinda
atriyoventrikiiler kapaklar (solda mitral kapak ve sagda trikiispit kapak) vardir (Sekil
1.1.1.). Kalbin karinciklarindan ¢ikan biiylik damarlarin (aort ve pulmoner arter)
kokiinde semiliiner kapaklar bulunur. Mitral ve trikiispit kapaklar kalbin sistolik
fonksiyonu sirasinda kanin kulakgiklara geri kagisini onler. Mitral kapak iki

yaprak¢iga diger kapaklar liger yaprak¢iga sahiptir (Sekil 1.1.2.) (Evans,1993).

Sol Atriyum

Sag
Atriyum

interventrikiller
Septum

Papiller

kaslar Tendonsu kirisler

Sekil 1.1.1. Kopeklerde Kalbin anatomisi (Evans, 1993).


http://www.ahmetalpman.com/defkonuoku.asp?id=143&konuindex=1
http://www.ahmetalpman.com/defkonuoku.asp?id=143&konuindex=1

Pulmoner kapak

Aortik kapak
Trikiispit
* kapak

Mitral Kapak

Sekil 1.1.2. Kalp kapakeiklar1 kisa eksen goriintiisii
(Evans, 1993).

1.1.1. Mitral Kapagin Anatomisi

Mitral kapak sol atriyum ile sol ventrikiil arasinda yer alir. Bu kapak sol atriyum,
anulus, anteriyor ve posteriyor yaprakg¢iklar, tendonsu kirisler, papiller kaslar ve sol
ventrikiiler duvarla iliskilidir (Sekil 1.1.1.1.) (Borgarelli ve ark., 2011).

Pulmoner‘ Kapak

TrikOspit

/" Kapak

_ Mitral kapak
- "Anteriyor
yaprakcik™

“_Mitral kapak

~ “Posterlyor
yaprakcik'”

\ Tendonsu Kirigler

Paplller kas

Sol Ventrikal

Sekil 1.1.1.1. Mitral kapak, tendonsu kirigler ve papiller kaslarin lateral
gortintiisti (Borgarelli ve ark., 2011).



yaprakcik baglanti

Mitral kapagin yaprakeiklart kanat seklinde olup kapandiklarinda karsi
karsiya gelirler. Her yaprakcik bir sabit kisim ve bir serbest kenar olmak tizere iki
kisimdan olusur. Anteriyor yaprakcik yuvarlaktir ve anulusun iigte ikisini kaplar.
Posteriyor yaprake¢ik ise uzun ve ince yapidadir (Sekil 1.1.1.2. ve 1.1.1.3.).
Anteriyor yaprakcik posteriyor yaprakciga gore ventrikiill odasina daha derin
uzanir. Posteriyor yaprakcik yiizeyseldir ve daha genis anular eklentiye sahiptir.
Yaprak¢iklarin yiizeyinin altinda siki sekilde baglanmis sert kivamda tendonsu
kirigler ve iki papiller kas bulunur. Bu yapilar ventrikiiliin sistol fazinda
yaprakg¢iklarin mitral anulusta yatay konumda tutulmasini saglar. Mitral kapaga
atriyum tarafindan bakildiginda iki yaprakeik egrisel digbiikey-igbiikey
konumunda goriiliirken fonksiyon halinde “balik agz1” seklini alir (Sekil 1.1.1.3.)
(Borgarelli ve ark., 2011).

SIS Anteriyolateral
P baglanti

Anteriyor
yaprakcik

Posteriyomedial

Posteriyor

Sekil 1.1.1.2. Mitral kapagin yaprak¢iklar Sekil 1.1.1.3. Mitral kapagin sol atriyum
ve baglantilart (Borgarelli ve ark., 2011). tarafindan goriiniisti (Dr. Borgarelli’nin

izniyle, Borgarelli ve ark., 2011).

Mitral anulus; fibroz halka seklinde olup mitral kapagin tutunmasini
saglar. Kapagin tabani bag doku fiberleri araciligiyla anulusun iginde tutunur
(Sekil 1.1.1.4.). Anulus diger bag doku fiberleriyle ventrikiiler kaslara sikica
baglanir (Tsakiris ve ark., 1971; Glasson ve ark., 1996).
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Sekil 1.1.1.4. Mitral anulusun anatomisi (Borgarelli ve ark., 2011).

Tendonsu kirisler; ince fibroz bantlardan olusur ve papiller kaslarin ucundan
mitral kapagin ventrikiiler yiizeyine kadar uzanir. Tendonsu kirislerin bantlar1 kapak
seviyesinde yaprakgiklarin ventrikiiler yiizeyinin sabit ve serbest kisimlarina
baglanir. Ventrikiillerin kasilmasi sonucu ventrikiiler boslukta artan basing
yaprakeiklarin atriyuma girmesine neden olur. Ancak papiller kaslarin eszamanl
kontraksiyonu yaprakgiklar1 tendonsu kirisler araciligiyla ventrikiil bosluguna
¢ekerek onlarin atriyal bosluga girmelerini engeller ve sonugta kapak tam olarak

kapanir (Sekil 1.1.1.1.) (Evans, 1993; Borgarelli ve Buchanan, 2012).

Papiller kaslar sol ventrikiilde anteriyolateral ve posteriyomedial
pozisyonlarda birer adettir. Papiller kaslardan ¢ikan tendonsu kirisler mitral kapagin
her iki yaprakcigimi destekler. Anteriyor yaprakc¢iga baglanan tendonsu kirisler
papiller kas olmaksizin dogrudan interventrikiiler septuma baglanir (Sekil 1.1.1.)
(Evans, 1993; Borgarelli ve Buchanan, 2012).



Mitral kapak histolojik olarak dort katmandan olusur (Orton ve ark., 2012).

- Atriyalis katmam: Mitral yaprak¢igin atriyal yiizeyidir ve endoteliyal
hiicrelerden olusur.

- Spongiyoza katmani: Atriyalis katmaninin altindadir ve fibroblast,
kollajen ve elastik fiberlerden olusur.

- Fibroza katmam: Spongiyoza katmanmin altindadir ve Kkollajen
fiberlerden olusur.

- Ventrikiilaris katmam: Mitral yaprak¢igin ventrikiiler yiizeyidir ve

endoteliyal hiicrelerden olusur.

Kollajen yapida olan fibréza katmani spongiyoza katmani ile Dbirlikte
proteoglikan, elastin ve bag dokusundan olusur ve yaprakg¢iklarin ana govdesini
teskil eder. Atriyalis katmani ve ventrikiilaris katmani elastin’den olusur ve kalbin
endoteliyumu ile birlesir. Mitral kapak yaprakg¢iklariin otonomik kontrol altinda
caligmasi igin yapisinda sinir ve kas fibrilleri bulunur (Sekil 1.1.1.5.) (Fox, 2012).

. N e

Sekil 1.1.1.5. Mitral kapagin yaprak¢iklarinin histolojisi. A: Atriyalis katmani, S:
Spongiyoza katmani, F: Fibroza katmani, V: Ventrikiilaris katman1 (Dr. Heike
Aupperle izniyle, Aupperle ve ark., 2008).



1.2. Mitral Kapagin Fizyolojisi

Mitral kapagin diizenli bir sekilde ¢alisabilmesi i¢in sol atriyal duvar, mitral anulus,
yaprakgiklar, tendonsu kirisler, papiller kaslar ve sol ventrikiiler duvarin saglam
olmasi ve dogru ¢alismasi gerekir (Fox, 2012). Sol atriyuma dolan kan mitral kapagi
uyararak acgilmasina neden olur. Ayrica sol ventrikiiliin diyastol evresinde ventrikiiler
miyokardiyumun gevsemesi mitral kapagin agilmasini kolaylastirir. Boylece sol
atriyumdaki kanin %80°i sol ventrikiile dogru pasif bir sekilde akarken kanin %20’si
atriyal kontraksiyon sonucu sol ventrikiile bosalir. Ventrikiiliin sistolik fazinin
sonunda mitral anulusun daralmasi mitral yaprakg¢iklarin birbirine sikica tutunmasini
saglar. Bu sekilde mitral kapak kapanir ve kanin atriyuma doniisii engellenmis olur.
(Kittleson ve Kienle, 1998).

1.3. Kardiyak Hemodinami

Kardiyak hemodinami kalp ve damarlardaki kan akimini diizenleyen fiziksel ilke ve
kurallar1 inceler. Hemodinami kanin vaskiiler sistemdeki akim &zelliklerini arastirir.
Kardiyovaskiiler sistemdeki baslica degiskenler kanim akim o&zellikleri, kanin
olusturdugu basing ve bu akima karsi organlarda ortaya ¢ikan direngtir (Buckingham
ve Angelsen, 1985). Kardiyak hemodinamide etkili olan baslica faktorler kanin
basinci, kardiyak output (CO), atim hacmi’, kalp vurum saysi, sistemik vaskiiler
direng, miyokardiyal kasilabilirlik, onyiik? ve artyiiktiir® (Sekil 1.3.1.). Konjestif kalp
yetmezligi, hipertansiyon ve kapak bozuklugu gibi pek c¢ok karidyovaskiiler
hastalikta hemodinamik degisiklikler ortaya ¢ikar (Spain, 1989).

CO kalbin bir dakikada aorta pompaladigi kan miktaridir ve kalp vurum
sayist ile atim hacminin ¢arpimina esittir. Kalp vurum sayis1 CO ile dogru orantilidir

(Cizelge 1.3.1.). Kalp atim hacmi herbir ventrikiiler kasilmada pompalanan kan

! Stroke volume
2 preload
3 Afterload



miktaridir. Atim hacmi end diyastolik voliim (dolus hacmi) ile end sistolik voliim
(bosalma hacmi) arasindaki farktir. Kalbin atim hacmi miyokardiyal kasilabilirlik,
onytik ve artyiik faktorlerinden etkilenir (Sekil 1.3.1.). Miyokardiyal kasilabilirlik,
sistol esnasinda ortaya ¢ikan miyokardiyal giictiir. Bu gii¢ kalbin atim hacmi ve CO
ile iligkilidir (Kula ve ark., 2003).

Cizelge 1.3.1. Kardiyak Output (CO) ve Atim hacmi’nin formiili.

CO = Kalp vurum sayis1 x Atim hacmi

Atim hacmi = end diyastolik voliim — end sistolik voliim

Miyokardiyal
kasilabilirlik
Atim hacmi = Onyik
Kardiyak output
- Artylk
Kan basinci Kalp vurum sayisi

Sistemik vaskiler direng

Sekil 1.3.1. Kalbin hemodinamisi (Kula ve ark., 2003).

Artyiik Kalp kasmin kan1 pompalamak i¢in yenmesi gereken direng olarak
ifade edilir. Artyiikiin degeri atim hacmi ve CO ile ters orantilidir. Bu nedenle mitral
regiirgitasyon ve hipertansiyonda artyiikiin degerinin artmasi attm hacmi ve CO’da

digisiklige neden olur (Kula ve ark., 2003).

Onyiik diyastol sonunda ventrikiillerdeki kan miktaridir. Frank—Starling
yasasina gore diyastol sirasinda kalbe ne kadar kan girerse sistolik kasilmayla o
kadar kan ¢ikar. CO’nun artisi i¢in dnyiikiin uygun miktarda olmasi gerekir. Onyiik
kalp vurum sayisi ile ters orantili iken aortik basing, atriyal kasilma, ventrikiiler

esneklik ve santral vendz basing ile dogru orantilidir (Kula ve ark., 2003).



1.3.1. Kardiyak Hemodinaminin Ol¢iimii

Kardiyak hemodinami 6l¢iimleri kardiyak kataterizasyon ve 2D, M-mode ve Doppler
ekokardiyografi olmak {izere iki yontemle yapilir. Kardiyak kataterizasyon invazif
bir yontem olarak tamimlanir ve ilk defa Noble ve ark., tarafindan 1974 yilinda
kopeklerde uygulanmistir. Ekokardiyografi invazif olmayan bir yontem olarak son
yillarda kardiyak hemodinaminin degerlendirilmesinde kardiyak kataterizasyonun

yerini almistir (Wallerson ve ark., 1987).

1.3.2. Kardiyak Hemodinaminin Ekokardiyografi Yontemi ile

Degerlendirilmesi

1.3.2.1. Mitral Kapagin Ekokardiyografisi

Kopeklerde mitral kapak iki boyutlu (2D), M-mode ve Doppler ekokardiyografi
teknikleri ile kolayca goriintiilenir. 2D ekokardiyografide sag parasternal uzun ve
kisa eksen ve sol apikal dort bosluk ekseni kullanilir. Bu tekniklerle mitral kapagin

anatomisi, fonksiyonu, hareketleri, yaprak¢iklarin anatomisi ve fonksiyonu

degerlendirilir (Sekil 1.3.2.1.1.) (Hatle ve Angelsen, 1985).
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Sekil 1.3.2.1.1. Mitral kapagin normal ekokardiyografik goriintiisii. A) iki boyutlu (2D) sag
parasternal uzun eksende dort bosluk ekokardiyografi goriintiisii, B) M-mode ekokardiyografi
gortntiisii. LA: Sol atriyum, RA: Sag atriyum, LV: Sol ventrikiil, RV: Sag ventrikiil, MV:
Mitral kapak, TV: Trikiispit kapak, IVS: Interventrikiiler septum, LVW: Sol ventrikiil serbest
duvari, AMV: Anteriyor mitral kapak yaprakcigi, PMV: Posteriyor mitral kapak yaprakcigi
(Dr. Boon’un izniyle, Boon, 2011).



Bu muayende mitral regiirgitasyon tablosunun ortaya ¢ikmasinda rol oynayan
mitral kapak displazisi, mitral kapak dejeneratif hastaligi, mitral kapakta mikzomat6z
tiremeler, dilate kardiyomiyopatiye bagli genislemis mitral anulus gibi bozukluklar

degerlendirilir (Spain ve ark., 1989).

1.3.2.2. Sol Atriyumun Ekokardiyografisi

Sol atriyumun 2D ekokardiyografik degerlendirilmesinde sag parasternal uzun eksen
dort bosluk goriintiisii kullanilir. Bu gortintiilerde sol atriyumun sistolik ve diyastolik
caplar olgtliir. Ancak sol atriyumun boyutlarinin degerlendirilmesinde diger giivenli
bir yontem olan 2D veya M-mode ekokardiyografide sag parasternal uzun eksen bes
bosluk goriintiilerine bakilarak sol atriyum — aort gaplar1 oran1 (LA/Ao) olgiiliir
(Sekil 1.3.2.2.1; Sekil 1.3.2.2.2) (Labovitz ve ark., 1985). Kopeklerde M-mode
ekokardiyografide sol atriyumun ¢apinin aort kokii ¢apina orani 0.83 — 1.13 olarak

bildirilmistir (Uehara ve ark., 1995). Ayrica Doppler ekokardiyografi teknigiyle

interatriyal septumda herhangi bir santin olup olmadigi incelenir.

Sekil 1.3.2.2.1. Sag parasternal uzun eksen Sekil 1.3.2.2.2. M-mode ekokardiyografi
goriintiisiinde sol atriyum ve aort ¢aplari gortntiisiinde sol atriyum, aort ve sol
(Dr. Boon’un izniyle, Boon, 2011). atriyum-—aort orani (LA/Ao). LA: Sol

atriyum, Aov: Aort (Dr. Boon’un izniyle,
Boon, 2011).
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1.3.2.3. Sol Ventrikiiliin Ekokardiyografisi

Sol ventrikiiliin ekokardiyografisinde 2D ve M-mode teknikleri kullanilir. 2D
ekokardiyografik muayenede sag parasternal uzun eksen dort ve/veya bes bosluklu
goriintiileri kullanilarak sol ventrikiiliin uzunlugu, genisligi, serbest duvarmin ve
interventrikiiler septumun kalinlig1 ve hareketi, sol ventrikiiliin lumeninin sistolik ve
diyastolik caplart degerlendirilir (Sekil 1.3.2.3.1.). Sol ventrikiilin M-mode
teknigiyle ekokardiyografisi i¢in iki pencere kullanilir. Birincisi sag parasternal uzun
eksen bes bosluklu goriintiisii ve digerisi sag parasternal kisa eksen sol ventrikiil
veya papiller kas seviyesi olarak kullanilir. Bu goriintiilerde sol ventrikiiliin lumeni
sistolik ve diyastolik ¢aplari, serbest duvar1 ve interventrikiiler septum duvarmnin
kalinligi, hareketi, morfolojik degisiklikleri ve sistolik ve diyastolik ¢aplar1 6l¢iiliir.
(Sekil 1.3.2.3.2.) (Uehara ve ark., 1995; Sisson, 1989).

Sekil 1.3.2.3.1. Kopeklerde sol ventrikiilin 2D ekokardiyografik Sag
parasternal uzun eksen dort bosluk goriintiisii. LA: Sol atriyum, RA: Sag
atriyum, LV: Sol ventrikiil, RV: Sag ventrikiil, MV: Mitral kapak, TV:
Trikiispit kapak, IVS: Interventrikiiler septum, LVW: Sol ventrikiil serbest
duvart (Dr. Boon’un izniyle, Boon, 2011).
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1 IvSd
IVSs
LvVIDd
LVIDs
LVPWd
LVPWs
EDV(Teich) 87 mli
ESV(Teich) 43 ml
EF(Teich) 50
SV(Teich) 44 ml

FS 25

Sekil 1.3.2.3.2. Sol ventrikiilin Sag parasternal kisa eksen papiller kas
seviye goriintiisinden M-mode muayenesi. (A) Sag parasternal kisa eksen
papiller kas seviye goriintiisi. LV: Sol ventrikiil, RV: Sag Ventrikiil —
LVW: Sol Ventrikiil serbest duvari, PM: Papiller kas. (B) Hemodinami
oOlgtimleri igin kullanilan sol ventrikiilin M-mode ekokardiyografi goriintiisii.
IVSd: Interventrikiiler septumun diyastolik capi, LVIDs: Sol ventrikiiliin
diyastolik ¢api, LVPWd: Sol ventrikiiliin serbest duvarinin diyastolik capi.
IVSs: Interventrikiiler septumun sistolik c¢api, LVIDs: Sol ventrikiiliin
sistolik ¢api, LVPWs: Sol ventrikiiliin serbest duvarinin sistolik ¢api, EF:
Ejeksiyon fraksiyonu, FS: Fraksiyonel kisalmasi, SV: Atim hacmi, EDV:
End diyastolik volimii, ESV: End sistolik voliimii (Dr. Boon’un izniyle,
Boon, 2011).
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Sol ventrikiiliin hemodinamik incelemesinde 2D sag parasternal bes bosluk
uzun eksenin M-mode goriintiisii kullanilir. Bu yontemde sol ventrikiiliin diyastolik
ve sistolik c¢aplari, interventrikiiler septumun diyastolik ve sistolik ¢aplar1 ve sol
ventrikiiliin serbest duvarmin diyastolik ve sistolik caplari Olgiiliir. Elde edilen
oOlgiiler ekokardiyografik denklemlerde kullanilarak end diyastolik voliim (EDV), end
sistolik voliim (ESV), atim hacmi (SV), atim hacmi indeksi (SVI), CO, kardiyak
indeks, fraksiyonel kisalma yiizdesi (FS degeri), ejeksiyon fraksiyonu yiizdesi (EF
degeri) gibi hemodinamik parametreler elde edilir (Cizelge 1.3.2.3.1.) (Sisson, 2010;
Uehara ve ark., 1995). Bu degerlerin hesaplanmasi ekokardiyografi makinesi
tarafindan Teichholz metoduna ayarlanarak yapilir.

Cizelge 1.3.2.3.1. Hemodinami 6l¢timleri igin kullanilan sol ventrikiile iliskin parametreler ve

ekokardiyografik denklemler.

Parametre Aciklama Ekokardiyografik denklemler

EDV End diyastolik voliim (ml) EDV = 7.0 x LVd®/ (2.4 + LVd*)

ESV End sistolik voliim (ml) ESV =7.0x LVS®/ (2.4 + LVs*)

)Y Atim hacmi (ml) Atim hacmi = EDV - ESV

SVI Atim hacmi indeksi (ml/m?) SVI =SV / Viicut ylizey alani

CO Kardiyak output (ml) CO = Atim hacmi x kalp vurmu sayis1 /1000
Cl Kardiyak indeks (ml/m?) Cl = CO/ Viicut yiizey alam

FS Fraksiyonel kisalma yiizdesi (%) FS=(LVd-LVs)/LVvd

EF Ejeksiyon Fraksiyonu yiizdesi (%) EF = (EDV - ESV) / EDV

* LVd: Sol ventrikiil diyastolik ¢ap1, LVs: Sol ventrikiil sistolik ¢ap1

Fraksiyonel kisalma yiizdesi (FS) ventrikiiler performansin degerlendirilmesi
icin kullanilan bir parametredir. FS kalbin kan pompalama fonksiyonunu veya
miyokart kasilabilirligini gosteren bir 6lgtidiir. FS sol ventrikiiliin diyastolik ¢apiyla
sistolik capir arasindaki farkin sol ventrikiil diyastolik capina oranidir. Bu deger
onyiik ve artyiik ile miyokart kasilabilirligi degerindeki degisikliklerden etkilenir. FS
onytik ile dogru, artyiik ile ters orantilidir. Saglikli kopeklerde FS degeri %25-45
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arasinda degisir (Nyland ve Matton, 2002). Disiik FS yiizdesi miyokardin
kasilabilirligindeki azalmayi gosterir (Chetboul ve Tisser, 2012).

Ejeksiyon fraksiyonu (EF) atim hacminin sol ventrikiilin end diyastolik
voliimiine oranidir. Saglikli bir kalpte her atimda ventrikiillerdeki kanin %55'inden
fazlas1 aorta pompalanir. Kopeklerde normal EF degeri %55-75 arasindadir

(Chetboul ve Tisser, 2012).

CO kalbin bir dakikada aorta pompaladigi kan miktaridir ve kalp vurum

sayist ile atim hacminin ¢arpimina esittir. Kalp vurum sayis1 CO ile dogru orantilidir.

Kardiyak indeks (CI) bir vazodinamik parametre olarak farkli bireylerin kalp
debilerini dogru karsilagtirmayi saglayan standardize bir O6lgiimdiir. Cl kardiyak
output’un viicut yiizeyine boliinmesiyle litre/dakika/metrekare olarak hesaplanan bir
degerdir. Hipovolemi, kardiyojenik sok ve pulmoner embolizasyon gibi durumlarda
Cl degeri azalirken, asir1 sivi sagaltiminda ve septik sokta Cl degeri artar. Saglikli
kopeklerde normal Cl degeri 4.42 L/min/m2’dir (Haskins ve ark., 2005).

1.4. Mitral Regiirgitasyon (MR)

1.4.1. Tanim

Mitral regiirgitasyon (mitral yetmezlik veya mitral endokardiyoz) sol
atriyoventrikiiler kapagin tam kapanamamasi sonucu olusur. Bu hastalikta kalbin
ventrikiiler sistol fazinda sol ventrikiildeki kanin bir kismi atriyuma kacar. Bu
durumda sol atriyumda kan voliimii ve basincinda artis olurken aorta gegen kan

miktar diiser (Sekil 1.4.1.1.) (Borgarelli ve Buchanan, 2012).
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)\ Kardiyak

Sekil 1.4.1.1. Mitral regiirgitasyon (Pick, 2014).

1.4.2. Etiyoloji

Mitral regiirgitasyonun nedenleri primer ve sekonder olmak iizere iki kategoride
degerlendirilir. Primer nedenler mitral kapakta meydana gelen yapisal ve fonksiyonel
bozukluklardir. Sekonder nedenler ise mitral kapakta yapisal bir bozukluk
goriilmezken, kalbin lokal veya generalize dilatasyonuna bagli olarak mitral kapakta

ortaya ¢ikan fonksiyonel bir bozukluktur.

Mitral kapagmn primer bozukluklari dogmasal veya edinsel olarak ortaya
cikar. Kopeklerde mitral kapagin dogmasal bozukluklari kapak displazisi ve kapak
stenozudur (Oyama ve ark., 2010; Orvalho, 2011; Campbell ve ark., 2012).
Dogmasal mitral kapak displazisi Bull Terrier, Alman ¢oban kopegi ve Danua
irklarinda bildirilmistir (Oyama ve ark., 2010; Otoni ve Abbott, 2012).

Edinsel kapak bozukluklarinin en sik goriileni mitral kapagin dejeneratif
hastaligidir (Detweiler ve Petterson, 1965; Buchanan, 1999; Borgarelli ve
Haggstrom, 2010). Bu hastalik kopeklerde kalp bozukluklarinin %75-80’inden
sorumludur (Borgarelli & Haggstrom, 2010). Mitral kapagin tendonsu kirislerinin
yirtilmas1 ve papiller kaslarinin uyumsuz kontraksiyonu diger bir edinsel kapak

bozuklugudur (Olsen ve ark., 2010; Fox, 2012).
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Kopeklerde mitral kapagin dejeneratif hastaliginda (MKDH) dejenere mitral
kapaktan alinan Orneklerin histopatolojisinde lezyonun mikzomatdz karakterde
oldugu belirlenmistir (Fox, 2012). Bu nedenle MKDH, mitral kapagin miksomattz
dejenerasyonu olarak da ifade edilmistir (Kvart ve Haggstrom, 2005). Enfeksiyonlara
bagli mitral kapak bozukluguna az, mitral kapak neoplazisine ise nadir rastlanir
(Abbott, 2008).

Sekonder MR’de sol ventrikiiler genislemeyle birlikte mitral kapak
anulusunun dilatasyonu ve papiller kaslarin yer degistirmesi séz konusudur. Burada
mitral kapak yaprakciklarinin tam kapanamamasi ventrikiiloatriyal regiirgitasyona
yol acar. Bu tip MR’de mitral kapak yaprakgiklari ve papiller kaslarin bitiinligi
bozulmadigindan hastalik sekonder veya fonksiyonel MR olarak da isimlendirilir
(Schmitto ve ark., 2010). Kopeklerde dilate kardiyomiyopati sekonder MR’nin en
yaygin nedenidir (Dukes-McEwan ve ark., 2003; Olsen ve ark., 2010; Fox, 2012).

1.4.2.1. Mitral Kapagin Dejeneratif Hastalig

MKDH mitral kapagin kronik seyirli bir bozuklugu olup kopeklerde kalp
yetmezliginin 6nemli nedenlerinden biridir. Hastalik; mitral endokardiyozis, mitral
kapagin mukoit veya mikzomatdz dejenerasyonu, kronik mitral kapak fibrozisi veya

Floppy” mitral kapak sendromu olarak da isimlendirilir.

Kalp ile ilgili sikayeti olan kopeklerin %75 — 80’inde bu bozukluga rastlanir
(Borgarelli ve Haggstrom, 2010). Mitral kapak yetmezligine bagli konjestif kalp
yetmezIligi saptanan her dort kdpegin ligiinde mitral kapak ve tendonsu kirislerde
mikzomatdz dejeneratif bozukluk belirlenmistir (Sisson, 2010). MKDH’nin
prevalans1 gen¢ kopeklerde %1-2 iken, 16 yasindan biiylik kopeklerde %75°dir
(Guglielmini, 2003). Hoskins ve McCurnin (1997), Glowaski (2002) ve Hamlin
(2005) geriatrik kopeklerde primer MR’ye neden olan MKDH’nin en yaygin
kardiyak hastalik oldugunu bildirmislerdir. Hastalik Cavalier King Charles Spaniel

* Yumusak ve gevsek
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ve Dachshund irklarinda daha geng¢ yaslarda goriiliir (2 yastan itibaren). MKDH’i
tiim 1rklarinda gortilse de, kiigiik ve orta boy kopeklerde (Papillon, Kanis Terrier,
Chihuahua, Dachshund ve Cavalier King Charles Spaniel gibi) daha sik ortaya ¢ikar
(Swenson ve ark., 1996; Olsen ve ark.,, 1999). MKDH’inin erkek ve disi
kopeklerdeki goriilme oranit 1.5:1°dir ve bu duruma pek c¢ok klinik ¢alismada
rastlanmistir (Abbott, 2008). Mitral kapagin dejeneratif hastaligi kalp/viicut orani
kiiciik olan kopeklerde biiylik olanlara gore daha sik goriiliir (Parker ve Kilroy-
Glynn, 2012).

Hastaligin prevalansi geriatrik kopeklerde artar (Borgarelli ve Haggstrom,
2010). Postmortem muayenede MKDH’nin prevalansinin daha yiliksek oldugu
saptanmistir. Buna gére MKDH’li kopeklerin %58’inin 9 yasin iizerinde oldugu,
hafif dejenerasyon bulgusu olanlarin %90°nin 13 yasin iizerinde oldugu bildirilmistir

(Borgarelli ve Buchanan, 2012).

MKDH’nin prevalansit Cavalier King Charles Spaniels 1rkinda diger kopek
rklarina gore yaklagik bes kat daha yiiksektir (Haggstrom ve ark., 1992). Ayrica bu
irkta hastaligin geng yaslardaki olgularda da gortilmesi dikkat ¢eker.

Mikzomatdz dejenerasyon, bag dokusunun gii¢slizlesmesi ile sonlanan bir
patolojidir. Kopeklerde mitral kapagin mikzomatéz dejenerasyonu primer olarak
ortaya ¢ikar (Borgarelli ve Héggstrom, 2010). Kapak yapisindaki bozukluk,
ilerleyerek mitral kapak yetmezligine ve sonug olarak mitral regiirgitasyona yol acar
(Ware, 2009).

Mitral kapak yetmezligi, hastalikta gelisen patoloji dikkate alinarak Whitney
derecelendirmesine gore 4 asamada degerlendirilir (Cizelge 1.4.2.1.1.) (Pomerance
ve Whitney, 1970; Ware, 2009; Olsen ve ark., 2010).
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Cizelge 1.4.2.1.1. Mitral kapak patolojisinin Whitney yontemi ile derecelendirilmesi.

Derece Patolojik degisiklikler

| Yaprakgilarin serbest kisiminda birbirinden ayri kiigiik nodiiler olusumlar

I Birbiriyle birlesmis biiyiik Nodiiller

Yaprakeigin serbest kisminda kalinlagma, tendonsu kirislerin esnekligini

I kaybetmesi ve sertlesmesi

Yaprak¢igin kalinlasmis serbest kenar1 yaprak¢igin kisalmasina ve kapaklarin tam
kapanamamasina yol agmasi

MKDH’nin patogenezinde baglangicta mitral kapak yaprakeiklarinin atriyalis
katmaninda endoteliyal proliferasyon belirlenir. Spongiyoza katmaninda fibroblast
proliferasyonu ve elastik fibrillerde diizensizlik ortaya ¢ikar. Spongiyoza
katmanindaki kalinlagma fibr6za katmaninda gerilemeye yol acgar. Bu patolojik
degisimler ekokardiyografik muayenede embriyonik mezansimal doku (miksomat6z)
olarak degerlendirilir. Mitral kapagin intersitisyel hiicrelerini ¢evreleyen kollajen

fibrillerinde pargalanma dikkati ¢eker (Sekil 1.4.2.1.1.).

Ayni patolojik degisikler tendonsu kirislerde de goziikiir. Mitral kapagin
yaprak¢iklarinda olusan kalinlasma giderek yaprakciklariin  giigsiizliigiine,
hareketlerinin kisitlanmasina ve sonugta sol ventrikiiliin sistolik fazinda mitral kapak

prolapsusu’na yol agar. Kalinlasmis ve sertlesmis tendonsu kirisler ileri asamalarda
yirtilabilir (Sekil 1.4.2.1.2.) (Olsen ve ark., 2010).
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Sekil 1.4.2.1.1Mitral kapak yaprak¢igmin iizerinde kiimelenmis
endoteliyal hiicrelerin elektron mikroskobik goriintiisii (Dr. Corcoran’in
izniyle, Corcoran ve ark., 2004).

Sekil 1.4.2.1.2. Mitral mikzomat6z hastaligindan &len Cavalier King
Charlse Spaniel irki bir kopekte kapagin postmortem goriintiisii (Dr.
Borgarelli’nin izniyle, Borgarelli ve Buchanan, 2012).

Hastalik ilerledik¢e mitral kapak yaprakciklarinda giigsiizliik artar ve sol
ventrikiilden sol atriyuma kan kacaklar1 goriiliir. Ayrica papiller kaslarda iskemige
bagli fonksiyon bozuklugu gelisir ve tendonsu kiriglerde sarkma ve yirtilma ortaya
cikar. Bu patolojik degisikliklerin etkileri Kklinikte mitral yetmezlik ve mitral

regiirgitasyon olarak tanimlanan bulgulara yol acar.

Terzo ve ark., (2009), mitral prolapsusun derecesi ile mitral regiirgitasyonun
siddeti arasinda Onemli bir iliski belirlemislerdir. Siddetli mitral regiirgitasyonda

iskemiye bagl papiller kas yirtilmasi olusur ve sol atriyuma kagan kanin voliimii ve



19

basinci artar. Sonugta fulminan akut pulmoner 6dem ortaya ¢ikar (Abbott, 2008).
Ayrica mitral kapak yaprakgiklarindaki kollajen bozuklugu tromboz olusumunu
tetikler. Tromboz olusumu MKDH’nin 6nemli komplikasyondur. Ancak yaygin
olarak ortaya c¢ikmaz. MKDH’nin patolojisinde herhangi bir yangisal siirece

rastlanmamustir (Olsen ve ark., 2010).

1.4.2.2. Dilate Kardiyomiyopati

Dilate kardiyomiyopati (DKMP) primer miyokart hastaligi olarak ventrikiillerde
biliylime ve bozulmus sistolik fonksiyon ile karakterizedir (Meurs, 2010). Hastalik
genellikle Doberman pinscher, irlanda wolfhound ve Boxer gibi biiyiik irklarda
goriiliir. Hastaligin  goriilme sikligit Doberman pinscher kopeklerin disilerinde
%?33’iken, erkeklerinde %50’ye kadar ¢ikar. Dilate kardiyomiyopati genelde 6 ile 8
yas arasindaki kopeklerde tanimlanir (Meurs, 2010).

Bu hastaligin etiyolojisinde, genetik, ailesel faktorler, biyokimyasal
bozukluklar, c¢evresel faktorler, beslenme yetersizlikleri, toksinler, immiinolojik
mekanizmalar ve enfeksiy6z ajanlar rol oynar (Dukes-McEwan ve ark., 2003).
Kopeklerde DKMP gizli ve belirgin olmak iizere iki sekilde goriiliir (Meurs, 2010).
Asemptomatik olarak seyreden DKMP’de sol atriyum ve sol ventrikiil caplarinda
artig, miyokardiyal kasilabilirlikte diisiis ve daha sik olarak EKG’de prematiire
ventrikiiler atimlar belirlenir. Hastalik ilerledikce kardiyomegali gelisir. Mitral
anulusun geniglemesi MR nin baslamasina yol acar (Oyama ve ark., 2010; Meurs,
2010). Hastaligin ileri asamalarinda (Belirgin DKMP) egzersiz intolerans, konjestif
kalp yetmezligi, senkop ve ani Oliimler meydana gelir. Dilate kardiyomiyopatili
kopeklerde genislemis sol atriyuma bagli atriyal fibrilasyon gelisir (Sekil 1.4.2.2.1.)
(Meurs, 2010; Boon, 2011).
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Sekil 1.4.2.2.1. Dilate kardiyomiyopatili kopeklerde genislemis sol
atriyum ve ventrikiiliin goriintiisii (Dr. Boon’un izniyle, Boon, 2011).

DKMP’li kopeklerde toraks radyografisinde sol kalbin kaudal smiri ile
diyafragm arasindaki c¢izgisinde artis ve bu kopeklerin VHS o6l¢iimleri 10.5’lin
tizerinde olanlarda generalize kardiyomegali olarak degerlendirilir. Hastaligin kesin
tanis1  ekokardiyografik olarak konur. Bu hastalarin 2D ve M-mode
ekokardiyografisinde sol ventrikiil ve atriyum caplarinda artig, interventrikiiler
septum ve sol ventrikiil serbest duvarinda incelme ve sol ventrikiiliin fraksiyon

yiizdesinde diisiis saptanir (Sekil 1.4.2.2.2.) (Meurs, 2010).
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Sekil 1.4.2.2.2. Dilate kardiyomiyopatili kopeklerde ekokardiyografi
goriintiileri. RV: Sag ventrikiil, IVS: Interventrikiiler septum, LV: Sol
ventrikiil, LVW: Sol ventrikiil serbest duvar1 (Dr. Boon’un izniyle, Boon,
2011).
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1.4.3. Mitral regiirgitasyonun Patogenezi

Mitral regiirgitasyonun gelisimi; akut donem, kompanze edilebilen kronik dénem ve
kompanze edilmeyen kronik dénem olmak iizere li¢ asamada degerlendirilir (Burgess

ve ark., 1973; Sisson, 2010).

A. Mitral Regiirgitasyonda Akut Dénem (Akut MR)

Akut MR tendonsu kiris veya papiller kaslarin yirtilmasiyla ortaya ¢ikar. Bu durum
sol atriyum ve sol ventrikiilde voliim fazlaligina yol agar. Sol ventrikiildeki volim
fazlalig1 CO ve atim hacmini ters olarak etkiler. CO kalbin bir dakikada pompaladigi
kan miktaridir ve sol ventrikiil fonksiyonunun bir gostergesidir. Atim hacmi ise
kalbin her atiminda pompalanan kan miktaridir. Sistol sirasinda sol atriyum’a kagan
kan regiirgitant akim olarak isimlendirilir. CO ve atim hacmi regiirgitant akimin

miktar1 ve siddetinden etkilenir (Kittelson ve ark., 1984).

Mitral regiirgitasyonlu kopeklerde CO’nun diigsmesi, karotid siniis ve aort
kemerinde bulunan baroreseptorler tarafindan hipotansiyon olarak algilanir.
Baroreseptorler bobrek {istii bezinin medullasindaki sempatik sistemin ndronlarini
uyarir. Uyarilan sempatik sistem ketokolaminlerin salgilanmasina yol agarak kalbin
sinoatriyal diiglimdeki B1 reseptorlerini uyarir ve tasikardiye neden olur. Tasikardi
sonucu diismiis olan CO telafi edilir ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) artar (Carabello,
2000).

EF, kalbin her sistoliinde aorta gonderilen kan miktarinin (attm hacmi) sol
ventrikiiler diyastol sonu hacime (end diyastolik voliim) oranidir. Saglikli bir kalpte,
her sistolde ventrikiillerdeki kanin %355'inden fazlas1 aorta pompalanir. Diisiik EF
yiizdesi azalmis sistolik fonksiyonu gosterir (Chetboul ve Tisser, 2012). EF degeri

yasin ilerlemesiyle ve mitral regiirgitasyon durumunda azalir (Sisson, 2010).

Sol atriyuma regiirgitant akim sonucu gelen kan ile pulmoner venlerden gelen

kan sol atriyumdaki kan voliimii ve basincinda artisa yol acar. Bu artis pulmoner
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venlerden gelen kan akimini yavaslatir ve pulmoner konjesyon ile pulmoner édem

meydana gelir (Buchanan ve ark., 1999).

MR’de regiirgitant akimin artis1 CO’yu azaltir. Dolayisiyla bobreklere akan
kan miktar1 ve basinc1 azalir. Kan basinci diistiiglinde, buna cevap olarak
bobreklerdeki  jukstaglomeriiler aparatus hiicrelerinden renin salgilanir. Renin
anjiyotensinojenden anjiyotensin I olusumunu uyarir. Anjiyotensin I ise daha sonra
akcigerlerde anjiyotensin doniistiiriici enzim araciliyla anjiyotensin II’ye
dontistiirtiliir. Anjiyotensin II kan damarlarinda vazokonstriiksiyona yol acarak
sistemik vaskiiler dirence ve dolayisiyla artyiikte artisa neden olur. Anjiyotensin 1l
ayni zamanda adrenal bezlerin korteksinden aldosteron salinimini uyarir. Aldosteron
bobrek tubiillerinden kana sodyum ve suyun geri emilimini artirir. Bu mekanizma
(Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi) damarlardaki sivi miktarini ve dolayistyla

kan basincini artirir ve dnyiikiin artmasina yol acar (Sekil 1.4.3.1.) (Sisson, 2010).
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Angiotensin-1 —r———> Angiotensin-II
l ———— Aldosteron

l
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Sekil 1.4.3.1. Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi.
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B. Mitral Regiirgitasyonda Kompanze Edilebilen Kronik Donem

Kronik mitral regiirgitasyonda sol atriyumda voliim fazlaligi olusur. Sol atriyumda
meydana gelen voliim fazlalig1 zaman iginde atriyal dilatasyona yol agar. Sol atriyal
dilatasyon atriyum i¢i basingta diislise ve buna bagli olarak pulmoner venlerden
gelen kan miktarinda artisa neden olur. Bu durum MR’li hastalarda pulmoner
konjesyon ve O6deme iligkin belirtilerin hafiflemesini saglar. Kompanze edilebilen
MR’nin kronik doéneminde sol ventrikiiler fonksiyon bozulmadik¢ca CO ve atim
hacmi miktarlar1 normal diizeydedir ve hastalarda egzersiz intolerans belirlenmez
(Olsen ve ark., 2010; Sisson, 2010). Kronik MR ’nin daha ileri donemlerinde CO’nun
sabit tutulmasi i¢in sol ventrikiiler atim ve ventrikiiler eforda artis sekillenir. Bu artis
sol ventrikiil serbest duvarinda ve interventrikiiler septumda eksantrik® hipertrofiye

yol agar (Olsen ve ark., 2010).

C. Mitral Regiirgitasyonda Kompanze Edilemeyen Kronik Donem

Kronik mitral regiirgitasyonun ileri agamasinda sol ventrikiiler fonksiyon giderek
bozulur ve kompanze edilmez hale gelir. Bu durumda kardiyak miyositlerde
kalsiyum birikir ve ventrikiiler miyokardiyal kapasite diiserek voliim fazlaligi
kompanze edilemez ve sol ventrikiil atim hacmi azalir. Azalan atim hacmi CO’nun
diismesine ve end diyastolik voliimiin artmasina yol acar. Sonugta ortaya ¢ikan sol
ventrikiil ve sol atriyumun dolum basing artisi pulmoner konjesyon ve ddemin

siddetlenmesine neden olur (Olsen ve ark., 2010).

Pulmoner konjesyon ve 6dem, pulmoner arter hipertansiyonuna ve dolayisiyla
sag kalp yetmezligine yol agar (Sisson, 2010). Bu donemde konjestif kalp
yetmezliginin semptomlar1 ortaya cikar. Sol ventrikiildeki voliim fazlalig1 sol
ventrikiilde ve mitral anulus da dilatasyonuna yol agarak MR’i siddetlendirir (Olsen
ve ark., 2010; Sisson, 2010).

® Dis merkezli
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1.4.4. Mitral Regiirgitasyonda Kardiyak Hemodinamik Degisiklikler

Mitral regiirgitasyon sonucu olusan komplikasyonlar kardiyak hemodinamik
degisikliklere yol acar. Bu komplikasyonlar ekokardiyografik olarak degerlendirilir.
Ekokardiyografide sol atriyumun genislemesi, atriyum duvarinda yirtilma veya
anevrizma, intraatriyal tromboz ve tendonsu kiris yirtilmasi saptanir. MR’nin
siddetine gore LA/Ao oramida artis belirlenir (Sekil 1.4.4.1.) (Borgarelli ve
Héaggstrom, 2010).

MR sonucu sol atriyuma kagan kan miktarina gére CO’da azalma ve kalp
vurum sayisinda artis meydana gelir. MR’nin ilk asamalarinda sol ventrikiiliin
miyokardiyal kasilabilirligi veya FS degeri normaldir. Ancak kronik veya siddetli
MR tanis1 konulan kdpeklerde miyokardiyal kasilabilirlik azalir ve FS degeri diiser
(Borgarelli ve Haggstrom, 2010).
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Sekil 1.4.4.1. 2D ekokardiyografide sag parasternal uzun eksen goériintiisiinde sol
atriyum-—aort orani (LA/Ao). A: Normal mitral kapak fonksiyonunda sol atriyum —
aort orani. B: mitral regiirgitasyonda artmis sol atriyum-aort orani. LA: Sol
atriyum, Ao: Aort, RVOT: Sag ventrikiil ¢ikisi, Aur: kulakcik, (Dr. Boon’un
izniyle, Boon, 2011).
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Hafif MR tanis1 konulan kopeklerde EF degeri normal diizeydedir. Ancak
siddetli mitral regiirgitasyonda ve artmig olan end diyastolik volim durumunda EF
degeri yiikselir. Orta veya siddetli MR tanis1 konulan kopeklerde normal EF degeri
miyokart kasilabilirliginde ciddi azalmayi gosterir (Olsen ve ark., 2010).

MR’nin siddetinin artmasi end diyastolik voliimde artisa yol agar. Bu durum
giderek sol ventrikiiliin ¢apinda artma ve generalize kardiyomegali gelismesine
neden olur. Sol ventrikiilisde artmis end diyastolik voliim interventrikiiler septum ve
sol ventrikiil serbest duvarinda eksantrik hipertrofiye yol agar. Ancak ileri
durumlarda miyokardiyal yetmezlige baglh interventrikiiler septum ve sol ventrikiil

serbest duvarinda incelme ortaya cikar (Borgarelli ve Haggstrom, 2010).

1.4.5. Mitral Regiirgitasyon’da Periferik Dolasimda Hemodinamik
Degisiklikler

MR’nin siddetine gdre CO’nun azalmasi generalize hipoksiye ve RAAS’m°
aktivitasyonu ile vazokonstriiksiyona yol acar. Anjiyotensin II’ye bagh
vazokonstriiksiyon karotid arter, brakiyal arter, renal arter ve femoral arter gibi
periferik arterlerde sistemik vaskiiler direncin ve dolayisiyla artyiikiin artmasina yol
acar. Anjiyotensin II’ye bagli Aldosteron artisi bobreklerde su, sodyum ve klor
tutulumunu artirir. Bu durum periferik damarlarda kanin hacminin artmasina yol
acarak damarlarda gollenme ve dolayisiyla onyiikiin artisina neden olur (DeMorais

ve ark., 2005).

1.45.1. Bobrek Damarlarinda Hemodinamik degisiklikler

Kalpten ¢ikan kanin dortte iigli bobreklerden gectigi icin CO’da herhangi bir
degisiklik renal damarlarin hemodinamisini etkiler. Diisiik CO’da renal damarlarda

direng artig1 ve sistemik hipertansyon meydana gelir (Ronco ve ark., 2008).

® Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi
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Bobrek damarlarindaki hemodinamik degisiklikler Doppler ultrasonografik
muayenede degerlendirilir. Bobreklerdeki ince damarlar ve kan akiminin yavas
oldugu damarlarda giiclendirilmis’ Renkli Doppler ultrasonografi gdriintiilemesi
tekniginin kullanilmasi1 onerilmektedir (Bude ve Rubin, 1996). Duplex Doppler
ultrasonografi yontemi renal hemodinamigin degerlendirilmesi igin kullanilan gergek
zamanli, kan akis dinamigiyle ilgili bilgileri saglayan, giivenilir ve invazif olmayan
bir tekniktir (Rivers ve ark., 1997). Bobrek i¢i damarlardaki hemodinamik
degisiklikleri degerlendirmede intralobar ve arkuat arterler kullanilir. Ultrasonografi
cihazinin probu kopegin sag veya sol paralumbar bolgesine 45-60 derece agiyla
yerlestirilerek, intralobar ve arkuat arterlerdeki kan akimi ve hemodinamik
degerlendirmeler yapilir (Sekil 1.4.5.1.1.) (Chetboul ve ark., 2012).

Sekil 1.4.5.1.1. Bobregin sematik (A) ve Doppler Ultrasonografik
gorintiisii (B). A) Bobregin arteriyel vaskiiler yapisi; (1) renal arter (2)
segmental arter (3) intralobar arterler (4) arkuat arter (Dr.Torroja’nin
izniyle, Torroja, 2007).

Renal Rezistif indeks (RI) ve renal pulzatilite indeks (PI) bobrek arterlerinin
degerlendirilmesi igin kullamlan ultrasonografik parametrelerdir. Olgiimlerde
bulunacak degerlerin dogrudan damar direnciyle iligkili oldugu bildirilmektedir
(Rivers ve ark., 1997). Renal hemodinamik muayenede renal, intralobar ve arkuat
arterlerin R1 ve P1 6l¢iimleri kullanilmaktadir (Sekil 1.4.5.1.2.) (Platt, 1992; Bude ve
ark., 1999).

" Duplex Doppler Ultrasonografi
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Sekil 1.4.5.1.2. Duplex Doppler ultrasonografi muayensinde ile renal rezistif indeks (A) ve
pulzatilite indeks (B) dlgtimii (Kaya, 2012).

RI arterdeki maksimum sistolik hiz ile diyastol sonu hiz arasindaki farkin,
maksimum sistolik hiza oranidir. PI arterdeki maksimum sistolik hizi ile diyastol
sonu hiz arasindaki farkin, ortalama hiza oramidir (Sekil 1.4.5.1.3.). Bobrek
damarlarinda akan kan akim hizinin degerlendirilmesi i¢in Doppler ultrasonografi
muayenesinde PW® Doppler yontemi kullanilir. RI ve PI her kardiyak sikliisde
maksimum sistolik hiz, diyastol sonu hiz ve ortalama hiz degerlerinden

yararlanilarak hesaplanir (Cizelge 1.4.5.1.1.) (Nelson ve Pretorius, 1988).

Sekil 1.4.5.1.3. Duplex Doppler ultrasonografi muayenesinde intrarenal arterde maksimum
sistolik hiz (a), diyastol sonu hiz (b) ve ortalama hizin (c¢) goriintiileri (Dr.Torroja’nin
izniyle, Torroja, 2007).

® Pulse wave: Degisken dalga
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Cizelge 1.4.5.1.1. Renal rezistif ve pulzatilite indekslerin formiilleri.

Renal Rezistif indeks Rl = [Vimax — Vimin] / Vimax
Renal Pulzatilite indeks Pl = [Vimax — Vimin 1/ Vimean
V max = maksimum hiz = maksimum sistolik hiz

V min= minimum hiz = diyastol sonu hiz
V mean = ortalama hiz

Rivers ve ark., (1997), saglikli kopeklerde sol bobregin RI degerini 0.62+0.05
ve sag bobregin RI degerini ise 0.63+0.05 olarak bildirmislerdir. Saglikli kopeklerde
renal RI i¢in Chetboul ve ark., (2011), 0.60, Novellas ve ark., (2007), renal RI
degerinin st sirmi 0.72 olarak belirtmektedirler. Erigskin kopeklerde RI iist sinirt
0.63 (0.62+0.04) olarak bildirilmistir (Rivers ve ark., 1997; Chang ve ark., 2010).
Saglikli kopeklerde bobrek PI degerini Novellas ve arkdaslari (2007), 1.52 olarak

belirlemislerdir.

RI bobrek damarlarindaki bozukluk, stenoz ve hemodinamik degisikliklerin
degerlendirlmesinde kullanilan bir parametredir (Chetboul ve ark., 2011; Rivers ve
ark., 1997). RI bobrek hastaliklarmin disinda insanlarda sistemik hipertansiyon,
siddetli tasikardi, perinefrik veya subkapsiilar sivi birikimlerinde de artar (Platt,
1992). RI degerini etkileyen faktorler; anemi, karaciger ve bobrek hastaliklari, kalp
atim hizi, kan basinci, dehidrasyon, anestezi ve perinefrik kitleler olabilir (Kaya,
2012). Mitral kapak hastaligt olan kopeklerde kalp yetmezliginin siddeti ve
azotemiye bagli interlobar RI degerinde artis saptanmistir (Chetboul ve ark., 2011).

Pl periferik damarlarin direncini gdsteren gilivenli bir ultrasonografik
parametredir. PI degeri periferik damar direnci disinda arter basinci ve bilyilik

damarlarin elastikiyeti ile de iliskilidir (Evans ve ark., 1980).

Vazokonstriiksiyon durumunda damarlarda artan dirence bagli diyastolik kan
akiminin sistolik kan akimina kiyasla daha fazla azaldigi ve sonugta RI ve PI

degerlerinde artisin ortaya ¢iktigi belirtilmektedir (Rifkin ve ark., 1987).
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Sedatif ve anestezik ajanlar bobrek RI ve PI degerlerini etkileyebilir (Rivers
ve ark., 1997). Novellas ve ark., (2007), kopeklerin sag ve sol bobreklerinde olgiilen
RI ve Pl degerleri arasinda 6nemli bir fark gérmemislerdir. insan hekimliginde RI
yas, periferal kan basinci, kalp vurum sayis1 ve solunum sayisi ile iligkilidir (Chang
ve ark., 2010). Geng kopeklerdeki ortalama RI degeri yash kopeklere gore hafif
yiiksektir (Chang ve ark., 2010). Lin ve ark., (1997), saglikli ¢ocuklarda interlobar ve
arkuat damarlarda RI ve PI Olglimleri arasinda onemli bir farkin bulunmadigi

bildirmislerdir.

1.5. Mitral Regiirgitasyolu Képeklerde Klinik Muayene

1.5.1. Anamnez

MR tanis1 konulan kopeklerde bazen yillarca herhangi bir klinik belirti fark edilmez,
hastanin ilk sikayeti genellikle arasira ortaya ¢ikan Oksiiriiktiir. MR tanis1 konulan
kopeklerde gece veya sabahin erken saatlerinde ve giin i¢inde efor esnasinda nobet
tarzinda Oksiirk sikayeti dikkati geker. Hastaligin ileri donemlerinde ise egzersiz

intolerans ve efor sonrasi hizli solunum sikayeti alinir (Ware, 2009).

1.5.2. Bireysel Ozellikler ve Anormal Belirtiler

Mitral kapak dejeneratif hastaligima bagli MR genellikle kiiciik—orta boy kopek
irklarinda goriiliir. Dinamik veya fonksiyonel MR ise biiylik irk kopeklerde ortaya
¢ikar. MR nin hafif siddette oldugu kopeklerde genellikle klinik semptom goriilmez.
Hastalik ilerledik¢e egzersiz intolerans, dinlenme halinde iken tasipne ve efor
esnasinda Okstrtik belirlenir. Kuru ve sert okstirtik, noktiirnal okstrik ve oksurik ile
istah azalmasi anamnezi alinan hastalarin klinik muayenesinde agzi agik soluma,

tasipne Ve tasikardi saptanir (Abbott, 2008).

MR tanis1 konulan kopeklerde ilk fark edilen belirti olan oksiiriik sol

atriyum’un genislemesi ve ana bronsa baski yapmasi sonucu yada pulmoner
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konjesyon ve 6deme bagli olarak ortaya ¢ikar (Ferasin ve ark., 2013). Pulmoner
O6demi olan kopeklerde tasipne ve tagikardi sik gozlenir. Sol atriyumun baskist
altinda olan bronslar kuru ve sert 6ksiirtige yol agarken pulmoner konjesyon ve 6dem
gelisenlerde oOksiiriik yumusak, 1slak ve produktif 6zelliktedir. Siddetli MR tanisi
konulan kopeklerde fulminan pulmoner 6deme bagli tasipne ve tasikardi ile birlikte

ag1z ve burundan pembe kopiikli akinti gelir (Ware, 2009).

Orta derecede veya siddetli MR tanis1 konulan kopeklerde gece boyunca
huzursuzluk ve uyuyamama, noktiirnal oksiiriik® veya ortopne® belirtileri dikkati
ceker. Lateral pozisyonda uzanan kdpeklerde bu huzursuzluk daha fazla ortaya ¢ikar.
fleri MR’li kopekler kosmak istemez, genellikle hareketsiz kalmay: tercih eder. MR
tanis1 konulan kopeklerde istah degiskendir, hastalik ilerledik¢e kardiyak kaseksi

gelisir, ancak asites ve su tutulumu nedeniyle kilo kayb1 fark edilmez (Gompf, 2008).

MR’nin ilerledigi durumlarda asir1 sol ventrikiil dilatasyonuna bagli senkop
ortaya cikar. Senkopun baslica nedenleri kalp kasinda gecici giigsiizlikk epizotlari,
ventrikiiler veya atriyal tagiaritmiler, atriyal yirtilma ve siddetli oksiiriiktiir (Sisson,
2010). MR’nin ileri dénemlerinde egzersiz sirasinda kalp atim hacmi ve CO

yetersizligine bagli senkop ortaya ¢ikar (Ware, 2009).

1.5.3. Fiziksel Muayene

MR tanist konulan kopeklerde hastaligin baslangicinda canli agirlik degisikligi
goriilmez, ileri donemlerinde ise kardiyak kaseksi gelisir (Gompf, 2008). Viicut
sicakligr genellikle normaldir. Ancak eszamanli diger hastaliklarin varliginda
(pnémoni veya endokardit gibi) viicut sicakligi degisebilir. Kopeklerde MR’nin ileri
donemlerinde diistik kapilar perfiizyondan dolay1 kulak, burun, kuyruk ucu ve patiler
soguk olup bazi kopeklerde hipotermi de goriilebilir (Ettinger, 2010). Mukoz
membranlarin  goriinimii  genellikle normaldir, ancak ileri kalp yetmezligi ve

pulmoner 6demi olanlarda goriiniim solgun ve bazilarinda kirli hiperemiktir. Kii¢iik —

% geceleri nébet tarzinda ortaya ¢ikan oksiiritk
9y atar pozisyonunda solunum giiclugii
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orta boy kopek 1rklarinda dis ve dis eti hastaligi fazla goriildiigiinden bu kopeklerde
submandibuler lenfadenopati sik belirlenir (Glickman ve ark., 2009).

MR tanisi konulan kdpeklerde MR nin siddetine bagli olarak kalbin vurum
sayisinda degisiklik olabilir. Siddetli MR’lerde kompenzasyon mekanizmalari
(sempatik uyarim: ve RAAS™ aktivasyonu) devrede oldugu i¢in tasikardi ortaya
cikar. leri evrelerde kalp oskiiltasyonunda aritmiler meydana gelir (Ware, 2009).
MR’li kopeklerin erken déneminde S1 sesinin yerine iifiiriim sesi*? duyulur (Ware,
2009). Sistolik ufiirim sesi kopeklerin  gogiis kafesinin  4.-6.  interkostal
araliklarindan (sol apikal bolge) duyulur. MR siipheli kopeklerde tfiiriim sesinin
duyulmadigr zaman kisa mesafe yiiriiylis yaptirilarak tifiirtim sesinin belirginlesmesi
saglanir (Ettinger, 2010). Bu sesin duyulmasinda kalbin vurum sayist ve viicut

pozisyonu da etkilidir.

MKDH’de duyulan iflirim sesini kalbin diger hastaliklarinda duyulan
iflirim sesinden (6rn; enfektif endokardit veya dilate kardiyomiyopati) ayirt etmek
zordur. Bu hastaliklarin tiimiinde iiflirlimiin nedeni MR’dir. Hafifi MR’si olan
képeklerin kardiyak oskiiltasyonunda protosistolik*? iifiiriim siddetli MRsi olanlarda
ise holosistolik ifiirim duyulur (Sekil 1.5.3.1.) (Pedersen ve ark., 1999). Bazi
kopeklerde kalbin oskiiltasyonunda klik sesi agilanmir. Klik sesi mitral kapagin
prolapsusunu gosterir. Pek cok kdpegin gogiis oskiiltasyonunda duyulan klik sesi MR
varhigiin 6n belirtisidir (Ware, 2009).

1 RAAS: Renin — Anjiyotensin — Aldosteron Sistem
12 Sistolik iifiiriim
B Early sistolik
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S1 S1

early systolic : holosystolic

Sekil 1.5.3.1. MR’li kopeklerin kardiyak oskiiltasyonunda duyulan
protosistolik (early systolic) ve holosistolik iifiiriim seslerinin sematik
tablosu (Gompf, 2008).

Siddetli MR tanist konulan kopeklerde S3' sesi ve gallop ritim sikca ortaya
cikar. S3 sesi ile gallop ritmin birlikte ortaya ¢ikmasi MR’nin ileri evrede olduguna
isarettir. S3 sesi kopeklerde dilate kardiyomiyopati durumunda duyulabilir. Gallop
ritim miyokardiyal yetmezligin giiglii bir gdstergesidir. Ileri konjestif kalp yetmezligi
olan kopeklerde siddetli kardiyak iifiirim ortaya cikar, ancak bu ses perikardiyal
eflizyon veya kardiyak tamponat tarafindan maskelenir (Ettinger, 2010). MR tanisi
konulan kopeklerde hipoksi, akcigerlerin konjesyon ve 6demine bagli olarak tasgipne
ortaya ¢ikar (Ware, 2009).

MR’ye bagli sol atriyal basing artisi, akcigerlerde konjesyon ve interstisyel
o6deme neden olur. Bu kopeklerde toraks kafesinin ventral bdlgesinde yaygin

inspiratorik ral®

duyulur. Hafif akciger 6deminde tasipne ve egzersiz intolerans
goriliir. Siddetli ve fulminan pulmoner 6demde tasipne ile inspiratorik - ekspiratorik
solunum hareketlerinde belirginlesme farkedilir. Daha sonra hastalarda dispne ve yas

oOkstiriik ortaya cikar.

493 sesi: Kalp oskiiltasyonunda atriyal sistolune bagh duyulan ses.
15 Rale: Akcigerlerden duyulan miizikal olmayan diizensiz seslerdir.



33

Kronik MR tanis1 konulan kopeklerin bazilarinda eszamanli ortaya g¢ikan
akciger hastaliklariin (Kronik bronsit, pulmoner neoplazi vb.) ayiric1 tanisinin
yapilmas1 gerekir. Konjestif kalp yetmezligi olan kopeklerde siniis tasikardi ve
sistolik tftirim duyulurken akciger hastaligi olanlarda normal siniis ritmi ve anormal

akciger sesleri saptanir (Ware, 2009; Ettinger, 2010).

MR tanist konulan kopeklerde kalple birlikte damarlarin muayenesinin de
yapilmasi gerekir. Damarlarin muayenesinde, sklera’daki kapillar damarlar, femoral
arter ve juguler ven muayene edilir. MR tanis1 konulan kdpeklerde genel hipoksiye
bagl olarak sempatik sistemin uyarimi sonucu incelmis skleral kapillar damarlar
goriilir. MR’nin ileri asamalarinda kalp yetmezligine bagli skleral kapillar
damarlarda dolgunluk ortaya ¢ikar. Femoral arterde nabzin varligi, siddeti ve kalp
vurumu ile uyumu degerlendirilir. Képeklerde MR’nin siddetine gore femoral arter
nabzmin vurum siddeti azalir. Tasiaritmi veya atriyal fibrilasyon gibi durumlarda
nabiz diizensiz olarak nitelendirilir (Abbott, 2008). Kalp yetmezligi veya aritmisi
olan kopeklerde genellikle zayif ve kalp vurumu ile uyumsuz nabiz belirlenir (Olsen
ve ark.,, 2010). Juguler ven iki tarafli olarak muayene edilir. Juguler venin
muayenesinde damarin genislemesi, pulzasyonu ve hepatojuguler refluksun varlig:
degerlendirilir. Kopeklerde MR’nin ileri asamalarinda kalp yetmezligi gelisiminde
juguler vende genisleme, pulzasyon ve pozitif hepatojuguler refluks goriilebilir
(Ettinger, 2010).

1.5.4. Paraklinik Muayeneler

1.5.4.1. Laboratuvar Analizleri

MR tanis1 konulan kopeklerde tam kan sayiminda ve serum biyokimyasinda dnemli
degisiklikler ortaya ¢ikmaz, ancak MR’nin ilerleri donemlerinde karaciger enzim
degerlerinde artig goriiliir. Siddetli olmayan MR’lerde natritiretik peptitler genellikle

normal diizeydedir. Konjestif kalp yetmezligi durumunda bu degerler maksimum
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diizeye ulasir. MKDH’li kopeklerde trombosit fonksiyonlarinda artis veya diisiis
bildirilmistir (Olsen ve ark., 2010).

MR tanis1 konulan kopeklerde hastaligin siddetine gore bobreklerde
glomeriiler filtrasyon azalir ve prerenal azotemi meydana gelir (Chetboul ve ark.,
2011). MKDH’de tiibiiler akisin azalmasiyla birlikte iire geri emilimi artar. MR’de
bobreklerde eszamanli herhangi bir problem goriilmedigi takdirde idrar analizinde

onemli degisiklikler ortaya ¢ikmaz (Olsen ve ark., 2010).

1.5.4.2. Elektrokardiyografik Muayene (EKG)

MR tanis1 konulan kopeklerde EKG muayenesinde farkli aritmiler saptanabilir. Buna
gore MR’nin erken evrelerinde EKG’de genellikle normal siniis ritim goriiliir.
Tasipne belirtisi gosteren kopeklerde normal siniis aritmisi yaygindir. Siddetli MR ve

kalp yetmezliginde siniis tagikardi ortaya ¢ikar (Olsen ve ark., 2010).

MKDH’li kopeklerde EKG muayenesinde frontal derivasyonlarda (1, 111 ve
aVF), sol atriyum genislemesine bagli “P” dalgasinin siiresi uzar'® (Buchanan, 1999).
MR’nin siddetine bagli sol atriyum caplarinda degisiklik ve kalbin ileti sisteminde
bozukluk olusturarak atriyal ve supraventrikiiler prematiir atimlar, atriyal tagikardi ve
atriyal fibrilasyon gibi aritmiler goriiliir. Bu aritmiler sol atriyum’un genislemesi ile
iligkilidir. Atriyal fibrilasyon genellikle hastaligin ileri donemlerinde goriiliir. Sol
ventrikiiliin ciddi genislemesinde QRS kompleksi’nin siiresi ve II’inci derivasyonda
R dalgasinin amplitiidii artar (Abbott, 2008; Olsen ve ark., 2010).

Genellikle dilate kardiyomiyopati’si olan kopeklerde sekonder MR’ye bagl
aritmi goriilmez. Ancak hastaligin ileri donemlerinde miyokart hipoksisi goriiliir ve
buna baghh olarak ventrikiiler —prematiire atimlar, ventrikiiler tasikardi,

atriyoventrikiiler ayrigma gibi ventrikiiler aritmiler ortaya ¢ikar. Bu aritmilerin

%P _ mitrale
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nedeni olarak sol ventrikiil kiitlesinde genisleme, ventrikiil miyokardiyumda fibrozis

ve ventrikiiler yetmezlik diistiniiliir (Cote, 2010).

1.5.4.3. Toraks’in Radyografik Muayenesi

MR’ye bagli kardiyopulmoner patolojinin degerlendirmesi ig¢in toraks kafesinin
radyografik muayenesi yapilir. Bu muayende Kkalbin boyutlarinda olusan
degisiklikler, biiyiikk damarlarin pozisyonu ile boyutlari ve pulmoner konjesyon ve
pulmoner 6demin varhig degerlendirilir. 1yi radyografik degerlendirme icin sag
lateral ve dorsoventral (DV) orthogonal projeksiyonlar kullanilir (Rudorf ve ark.,
2008).

Primer nedenli MR’de toraks grafisinde kalbin goriiniimii, sol atriyum, sol
ventrikiil, ana brons ve pulmoner damarlar degerlendirilir. Hafif MR’li olgularda
kalbin boyutlari, akcigerlerin ve damarlarin goriiniimii normaldir. Toraks grafisinde
sol atriyumun genis olarak gbzlenmesi MR’nin 6n belirtisi olarak degerlendirilir
(Lombard ve Spencer, 2005). MR’ye bagl sol atriyum genislemesi durumunda
latero-lateral projeksiyon’da trakea’nin dorsokaudale ve sol ana bronsun dorsale
dogru yiikselmesi ve kalbin kaudal sinirinda belirgin sol atriyum ¢ikintis1 gézlenir
(Sekil 1.5.4.3.1.) (Abbott, 2008).

DV veya VD projeksiyonlarda; genislemis sol atriyum ¢ikintist kalbin sol
kraniyal sinirinda (saatin 2 ve 3 pozisyonunda) goriliir (1.5.4.3.2.) (Ware, 2009). Bu
projeksiyonda ileri asamalarda kardiyak apeksin sol taraftan saga dogru kaydig
dikkati c¢eker. Hastalik ilerledik¢ce pulmoner konjesyon ve Odemin radyografik
bulgular1 da gozlenir. Toraks grafisinde pulmoner venlerin genislemesi akciger
konjesyonunun 6n belirtisidir. Buna gére pulmoner venlerin ¢api arterlerden daha
biiyliktir ve damarlar kivrimli sekilde goriilir. MR’nin ileri ddnemlerinde
kopeklerde, toraks grafisinde sag kalp yetmezligi belirtileri, plevral eflizyon, asites,
hepatomegali, splenomegali ve genislemis kaudal vena kava goriiliir (Olsen ve ark.,
2010).
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Sekil 1.5.4.3.1. MR’li bir kopekte sag lateral projeksiyonda kalbin radyografik
goriintiisii. A. Kalbin dorsokaudal sinirinda belirgin bir ¢ikint1 (biiyiik ok) ve trakeal
elevasyon (kiiciik ok) (Abbott, 2008). B. MR’li bir kdpekte DV projeksiyonda kalbin
radyografik goriintiisii. Kalbin sol kraniyal sinirinda (saatin 2 ve 3 pozisyonu) belirgin
cikintist (Ok) (Dr. Abbott’un izniyle, Abbott, 2008).

Buchanan ve Bucheler (1995) Vertebral Kalp Skorlamasi'’ farkli boyutlarda
olan kopek 1rklarinda kalp biiyiikliigiinii incelemek ve radyografik dlglimii i¢in
Onerilen objektif bir metottur. Bu yontemde kopegin LL projeksiyonunda ¢ekilen bir
toraks radyografisinde iki eksen ¢izgisi kullanilir. Uzun eksen trachea’nin karina
kismindan kalbin apeksine kadar uzanir. Kisa eksen ise kalp golgesinin yatay olarak
en genig kistmini ve uzun eksene dik sekilde ¢izilir. Kisa ve uzun eksen ¢izgileri
vertebral T4 govdesinin kraniyal sinirina denk getirerek omurlar hizasinda geriye
dogru ¢izilir. ki eksenin toplam uzunlugu kag T4 gdvdesini tekabul ediyor diye

hesaplanir ve VHS olarak kaydedilir (Sekil 1.5.4.3.2.).

Y \/HS: Vertebral Heart Scale
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Sekil 1.5.4.3.2. VHS: Vertebral Kalp Skorlamasi, Short axis: Kisa eksen, Long axis:
Uzun eksen, T4: Dordiincii torasik vertebra (Buchanan ve Bucheler, 1995).

1.5.4.4. Ekokardiyografik Muayene

MR’nin ekokardiyografik degerlendirilmesinde iki boyutlu (2D), M-mode ve
Doppler muayene olmak {izere ii¢ yontem kullanilir. MR nin tanisi, takibi ve olasi
komplikasyonlarin varligit 2D, M-mode ekokardiyografik muayeneler teknigiyle
degerlendirilir. Bu muayende mitral kapagin yaprakg¢iklarindan biri veya her ikisinin
sistol sirasinda atriyuma ilerlemesi mitral prolapsus’un (MP) géstergesidir. MP, ¢ogu
aragtirmacilar tarafindan MR nin 6n belirtisi olarak degerlendirilir (Richards ve ark.,
2012). MP’nin varlhig1 ve siddeti, sag parasternal uzun eksen ve sol apikal dort bosluk
goriintiilerinde  degerlendirilmelidir (Sekil 1.5.4.4.1. ve Sekil 1.54.4.2.). 2D
ekokardiyografi goriintiilerinde dejeneratif lezyonlar yaprakgiklarin {izerinde
“diizensiz sopa seklinde” goriiliir (Sekil 1.5.4.4.2.). Ayrica tendonsu kiriglerinde
kalinlasma da goriilebilir. Tendonsu Kkiriglerin yirtilmast durumunda kapak
yaprakeiklarinin sallandigr (tek veya her iki yaprakgikta) dikkati ¢eker (Fuentes,
2008; Chetboul ve ark., 2011).
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Mitral Kapak Prolapsusu Prolapsus sinu regurgitasyon

Sekil 1.5.4.4.1. Normal ve patolojik sartlar altinda olan mitral kapagin dinamigi
(Richards ve ark., 2012).
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Sekil 1.5.4.4.2. Mitral kapak prolapsusu, 2D ekokardiyografi sag parasternal uzun eksen
bes bosluklu goriintiisii. Ao: Aort, LA: Sol atriyum, LV: Sol ventrikiil, RV: Sag
ventrikiil (Dr.Boon’un izniyle, Boon, 2011).

MR’nin varhiginin tespiti i¢in Doppler ekokardiyografi muayenesinde 2D sag

parasternal uzun eksen veya sol apikal dort bosluk goriintiisii kullanilir (Sekil
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1.5.4.4.3)) (Boon, 2011; Olsen ve ark., 2010). MR tanis1 konulan kopeklerde
regiirgitasyonun varligi, regiirgitant akimin yonii, hizi, siddetinin degerlendirilmesi

icin sol apikal dort bosluk goriintiisii tercih edilir (Sekil 1.5.4.4.3./B).

Sekil 1.5.4.4.3. Doppler ekokardiyografi muayenesinde MR goriintiisii. A) MR’ nin
Sag parasternal uzun eksen goriintiisii. B) MR ’nin sol apikal gortntiisii. LV: Sol
ventrikiil, MR: Mitral regiirgitasyon. MR: mitral regiirgitasyon, LA: Sol atriyum, LV:
Sol ventrikiil, LVW: Sol ventrikiil serbest duvari, VS: Ventrikiiler septum, RV: Sag
ventrikiil (Dr.Boon’un izniyle, Boon, 2011).

Kopeklerde mitral regiirgitasyonun derecelendirilmesi i¢in genellikle Boon
(2011) tarafindan tarif edilen yontem kullanilarak hastalar hafif, orta ve siddetli
MR’1i olarak degerlendirilir (Sekil 1.5.4.4.4.) (Cizelge 1.5.4.4.1.).

A B C

Sekil 1.5.4.4.4. Renkli Doppler Ekokardiyografik muayende sol apikal dort bosluk
penceresinde MR goriintiileri. A) Hafif mitral regiirgitasyon, B) Orta mitral regiirgitasyon,
C) Siddetli mitral regiirgitasyon (Dr.Boon’un izniyle, Boon, 2011).
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Cizelge 1.5.4.4.1. Mitral regiirgitasyonun ekokardiyografik derecelendirilmesinde Boon
tarafinda tarif edilen yontem (2011).

Regiirgitasyonun jet alani Yorum

Renkli jet kagagi, sol atriyum alaninin %20’ sinden

azimi kapsar. Hafif mitral regiirgitasyon

Renkli jet kagagi, sol atriyum alaninin %20’si ile

%50’1 arasindaki bir alan1 kapsar. Orta mitral regiirgitasyon

Renkli jet kagagi, sol atriyum alaninin %50’ indan

fazlasint kapsar Siddetli mitral regiirgitasyon

Sol atriyum’un boyutlarinin ekokardiyografik 6l¢iimii i¢in sol atriyum’un
diyastolik boyutu ile aort kokii (La/Ao) karsilastirtlir. Bunun igin 2D
ekokardiyografik muayende sag parasternal kisa veya uzun eksen goriintiileri
kullanilir (Sekil 1.3.2.2.1., Sekli 1.3.2.2.2. ve Sekil 1.4.4.1). LA/A0 oran1 kdpeklerin
clissesine gore sabittir (Boon, 2011). M-mode ekokardiyografik goriintiilerde sol
atriyum ¢apinin aort kokiine orami 0.8 ve 1.3 arasindadir. MR tanist konulan
kopeklerde regiirgitasyonun siddetine bagli olarak bu oran artabilir (Sekil 1.4.4.1.).
Kopeklerde 1,7 tistiinde olan La/Ao oraninin sol atriyum genislemesinin gostergesi

oldugu belirtilmektedir (Boon, 2011).

MR tanisi konulan képeklerde 2D ve M-mode ekokardiyografi muayenesinde
sol ventrikiiliin diyastol sonu ve sistol sonu c¢aplart ve duvar hareketleri
degerlendirilir. Hafif MR tanis1 konulan kopeklerde sol ventrikiil ¢aplarinda degisim
goriilmezken, ileri agsamalarda sol ventrikiiliin diyastol sonu ¢apinda artig, sistol sonu
capinda ise sabit kalma durumu ortaya ¢ikar. Bu hastalarda sol ventrikiiler duvar
kalinlig1 genellikle normal sinirlar i¢indedir. Genislemis, ancak normal bir duvar
kalinligina sahip olan sol ventrikiiler voliim fazlalig1 ve eksantrik hipertrofiye egilim
gosterir (Boon, 2011).

Hafif MR tanis1 konulan kopeklerde FS ve EF degerleri genellikle normal
sinirlardadir (Sisson, 2010). Ilerleyen durumlarda bu indekslerde artis goriilebilir.
Siddetli mitral regiirgitasyonu olan kdpeklerde normal fraksiyonel kisalma goriiliirse,

bu durum miyokardiyal kasilabilirliginde ciddi azalma anlamimna gelir. Kalp
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yetmezligi durumunda sempatik sistemin devreye girmesine bagli olarak

miyokardiyal kasilabilirliginde artis 6lgltimleri etkileyebilir (Olsen ve ark., 2010).

1.5.45. Arteriyel Kan Basmemn Olciimii

Kan basmcinin 6lgtimii direk, osillometrik ve Doppler ultrasonografik yontemleriyle
yapilir. Direk 6l¢iim arter kataterizasyonu yontemiyle yapilir. Osillometrik l¢iim
kuyruk veya ekstremitelere baglanan manson ile yapilir. Doppler ultrasonografik
Olgtim perifer arter ilizerine cihazin probunun yerlestirmesiyle yapilir. Kedi ve
kopeklerde tansiyon degerleri 1rk ve ciisseye gore degisir. Kopeklerde ortalama kan
basing degerleri sistolik 133 (110-160) mmHg ve diyastolik 75 (55-100) mmHg’dir
(Stepien, 2010).

1.5.5. Sagaltim

MR tanist konulan kopeklerde sagaltim regiirgitasyonun siddetine gore degisir. Hafif
ve orta derecede MR tanis1 konulan kopeklerde konservatif sagaltim ve medikal ilag
uygulamalar yapilir. Siddetli MR tanis1 konulan kopeklerde ise mitral kapagin
cerrahi olarak degistirilmesi veya onarimi onerilmektedir (Ware, 2009; Uechi, 2012).
Bu nedenlerle MR’nin sagaltiminda kardiyak remodeling durumunun dengede
tutulmasi, klinik belirtilerin diizeltilmesi ve hastanin yasam kalitesinin artirilmasi

icin bazi ilag uygulamalar1 yapilmaktadir (Olsen ve ark., 2010).

Medikal sagaltima ragmen prognozu iyi olmayan siddetli MR tanis1 konulan
kopeklerde mitral kapagin cerrahi onarimi Onerilmektedir. Ancak bu ydntem,

kopeklerde genellikle ekonomik degildir ve teknik olarak zordur (Uechi, 2012).

Dilate kardiyomiyopati ve kardiyomegaliye bagli sekonder MR’li hastalarin
sagalttiminda genellikle primer hastaligin tedavisi ve komplikasyonlarin giderilmesi

icin medikal sagaltim yapilir (Ware, 2009).



42

1.5.5.1. Konservatif Sagaltim

Klinik belirti gostermeyen MR tanisi konulan kopeklerde ilag uygulamasi gerekmez.
Bu hastalarda sadece konservatif uygulamalar yapilir (Ware, 2009). Hasta
kopeklerde normal viicut agirliginin korunmasi, diizenli hafif veya orta derecede
egzersizler yaptirilmasi, yorucu faaliyetlerden kaginilmasi, asiri tuzlu yemeklerden
uzak tutulmasi ve stressiz bir yasamin saglanmasi gerekir (Ware, 2009). Hastalara
yillik riitin kontroller (arteriyel kan basincinin 6l¢iimil, toraks radyografisi, EKG ve

ekokardiyografi) yapilir (Abbott, 2008).

1.5.5.2. ila¢ Uygulamalar

MR tanist konulan kopeklerin sagaltiminda kullanilacak ilaglar konjestif kalp
yetmezliginin kontrolii ve kompenzasyon mekanizmalarinin durdurulmasi igindir.
laglar iki kategoride yer alir. Birinci kategoride sol ventrikiil boyutlarmi azaltan
ilaglar bulunur. Bunlar diiiretikler, vazodilatorler ve pozitif inotropik ajanlardir. Bu
ilaglar mitral anulusun ¢apini azaltarak regiirjitant volimiin diismesine saglar
(Schroeder, 2010). ikinci kategorideki ilaglar arteriyol vazodilatér ajanlardir. Bunlar
anjiyotensin doniistliriicii enzim inhibitorleridir. Bu ilaglar sistemik arteriyol direnci
diisiirerek CO’nun artmasini ve mitral regiirjitant’in azalmasini saglar (Bulmer,

2010).

1.5.5.2.1. ACE inhibitorlerinin Klinik Kullanimi

ACE inhibitorleri anjiyotensin [I’'nin {iiretimini durdurarak kan dolasiminda
bradikinin diizeyinde artis ve aldosteron diizeyinde azalmaya yol agar. Dengeli
vazodilator olarak bilinen ACE inhibitorleri MR tanisi konulan kopeklerde

hemodinamik kriterleri dengeleyerek iyilestirici etki gosterir (Bulmer, 2010).

Schon ve ark., (1994), kronik MR hastalarinda ACE inihibitorlerinin sol
ventrikiil performansi lizerinde faydali etkisini bildirmislerdir. Bakirel ve ark., (2008)
benazepril, enalapril ve ramipril gibi ACE inhibitérlerinin MR’ye baglh klinik
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belirtileri hafiflettigini, sol ventrikiilin fonksiyon ve boyutlarint olumlu yonde
etkiledigini gostermislerdir. Garrison ve Peach (1990), kalp yetmezligi gelisen ve

ACE inhibitorleri ile sagaltilan bireylerde prognozun iyi olduguna isaret etmislerdir.

1.5.5.2.1.1. Lisinopril

Enalaprilat’in lizin tiirevi olan lisinopril lipofilik yapida olup diger ACE
inhibitorlerine gore yiiksek gastrointestinal emilime sahiptir. Lisinopril karacigerde
hidrolize olmaksizin aktif hale gegtiginden karaciger fonksiyon bozuklugu olan
kopeklerde kolayca kullanilabilir. Emilen lisinopril’in ¢ogu bobreklerden atilir. Diger
ACE inhibitérlerine gore lisinopril daha uzun etkiye sahiptir ve dogru dozajlamada
angiyotensin II’yi 24 saate kadar siiprese eder. Bu ilacin enalapril ve kaptopril’e gore
daha yiiksek afinite ve aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir (Fyhrquist ve ark.,
1987).

Zusman ve ark., (1992), lisinopril’in sistemik vaskiiler direnci diisiirdiigiinii,
end diyastolik ve end sistolik voliimleri azalttigini gosterilmistir. Nemoto ve ark.,
(2002), MR’li kopeklerde lisinopril’in kalbin sol ventrikiil kasilabilirligine énemli
etkisinin olmadiginm1 belirtmiglerdir. Siddetli MR’li hastalarda lisinopril’in volim
fazlaliginin azaltmasinda 6nemli bir etkisinin oldugu gorilmistiir (Nakano ve ark.,
1990). Lisinopril MR’li hastalarda miyokardiyal fonksiyon bozukluguna ragmen
ejeksiyon fraksiyonunu artirir (Dell’Italia ve ark., 1997). Lisinopril mitral
reglirgitasyonun miktarmi diigiiriir, ancak sol atriyumun boyutlar1 ve sol ventrikiil

kiitlesine etki etmez (Marcotte ve ark., 1997).

MR’li bireylerde ACE inhibitorlerinin uzun siire kullanimindan sonra

reglirgitasyon fraksiyonunda diisiis, ventrikiil fonksiyonlarda ise gelisme Ortaya ¢ikar
(Schon, 1994).

Renal hipertansiyonda lisinopril’in renovaskiiler hipertansiyonun kontroliinde
etkili oldugu belirtilmektedir (Fyhrquist ve ark., 1987). Lisinopril’in antihipertensif
etkisinden dolay1 idrar albiimin diizeyini diisiirdiigii belirtilmistir (Jalal et al., 2010).
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Murelli ve ark., (1990), ACE inhibitorlerinin glomeriiler bazal membran
permeabilitesini diisiirerek protein atilimini azalttigina isaret etmislerdir. Bobrek
yetersizligi olan kopeklerde ACE inhibitorlerinin bébrek kaynakli hipertansiyonu ve
proteiniiriyi kontrol ederek bobregin ilerleyen hasarini azalttig bildirilmistir (Brown

ve ark., 2003).

Lisinopril’in kopeklerde yan etkileri hakkinda fazla bilgi bulunmamaktadir.
Ancak bu ilacin insanlarda hipotansiyon, bas agrisi, oksiiriik, ishal, yorgunluk ve deri

lezyonlar1 gibi bazi yan etkileri goriilmiistiir (Rush ve ark., 1987).

Lisinopril dihidrat ticari preparat olarak 5mg, 10mg ve 20 mg’lik tabletler
olarak bulunur (http://www.turkmedikal.net/vademecum/Rilace.php). Lisinopril

kopeklerde 0.5mg/kg dozunda, giinde bir kez agizdan kullanilir (Gordon ve
Kittleson, 2008).

1.5.5.3. Mitral Kapagin Cerrabhisi

MR tanis1 konulan kdpeklerde mitral kapak anuluplastisi olarak isimlendirilen bir

cerrahi yontem uygulanmistir, ancak bu uygulama heniiz yaygin degildir (Uechi,
2012).
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1.5.6. Hipotez

Mitral kapak hastalifinda kanin kalpten ¢ikist etkilendiginden biiyiik
damarlarda ve bobrek damarlarindaki kanin hemodinamiginde degisiklikler ortaya
¢ikar (Ronco ve ark, 2008). Mitral regiirgitasyon sol atriyumda voliim ve basing
artigina, sol ventrikiilde ise voliim fazlaligina neden olur. Bu artiglar zaman iginde
miyokart kasilabilirligini etkiler ve kalpten ¢ikan kan miktar1 ve basincinda azalma
meydana gelir. Buna cevap olarak sempatik sistem ve RAAS devreye girer ve
periferal-intrarenal damarlarda vazokonstriksiyona yol agar. Buna yanit olarak
bobreklerde sodyum ve su retensiyonu uyarilarak kan voliimii artirilir. Bu patogenez
dikkate alindiginda MR tanis1 konulan kopeklerde kardiyak hemodinami ve renal
indekslere (rezistif indeks ve pulzatilite indeks) bakilarak hastalarin kardiyovaskiiler
ve renovaskiiler hemodinamileri hakkinda bilgi edinilir ve hastaligin patofizyolojisi

degerlendirilir (Bude ve Rubin, 1996).

Kopeklerde mitral regiirgitasyon ve diger kardiyak hastaliklarda periferik
arterlerin hemodinamisini igeren bir ¢alisma TAIWAN’da Wu (2008) ve Fransa’da
Chetboul ve ark. (2011) tarafindan gergeklestirilmistir. MR tanist konulan
kopeklerde renal RI ve PI degisikliklerine yol acan mekanizmanin belgelenmesi,
prognoz iizerindeki etkilerilerinin arastirilmast ve medikal sagaltim i¢in ileri

incelemeleri yapilmas1 gerekmektedir.

Mitral regiirgitasyon, kopeklerde oliimle sonuglanan en Onemli kalp
hastaliklarmdan biridir (Borgarelli ve Higgstrom, 2010). Oliim bu hastaligin
kardiyovaskiiler hemodinamide olusturdugu degisiklikler sonucudur. Bu degisiklik
RAAS’mm agir1 stimulasyonu sonucu damar ve kalp yapilarinda olusan hipertrofi ve
baz1 hiicresel farklilagmalardir. Mitral regiirgitasyonlu hastalarin kaliteli yagam
stiresini artirmak i¢in uygulanmasi gereken en Onemli sagaltim yontemi O6liimde
onemli rol oynayan RAAS’in stimulasyonunun ACE inhibitorii ilaglarla inhibe
edilmesidir (Borgarelli ve Haggstrom, 2010). MR’li hastalarin sagaltiminda RAAS
aktivasyonunun inhibe edilmesi Onemlidir. Bu ilag grubundan olan lisinopril,

captopril ve enalapril’e gore daha yiiksek ACE afinitesine ve daha uzun siireli etkiye
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sahip bir ilagtir (Fyhrquist ve ark, 1987). Son yillarda insanlarda ve kopeklerde son
RAAS inhibitérii olarak tercih edilen bir ilagtir. Bu nedenle son yillarda insan ve
kopeklerde kullanilabilecegi bildirilen bir ACE inhibitérii olan lisinopril’in bu

calismada da kullanilmas1 amaglanmustir.

Bu calismada mitral regiirgitasyon tanisi1 konulan kopeklerde kardiyovaskiiler
hemodinamik parametreler ile renal rezistif indeks ve renal pulzatilite indeks

olgtimlerinin yapilmasi ve lisinopril’in bu degerlere etkisinin aragtiritlmasi amaglandi.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hayvan Materyali

Bu c¢alismada Haziran 20112012 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Veteriner
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal Kiiciik Hayvan klinigi’ne oksiiriik, egzersiz
intolerans, noktiirnal Oksiiriik, ortopne, dispne, tasipne, tasikardi ve bayilma
semptomlarindan bir veya birkagin1 gosteren degisik irktan ve her iki cinsiyetten,
gebe olmayan sahipli 30 eriskin kopek kullanildi. Kopeklerin sagaltim siiresince
sahiplerinin gozetiminde ve aliskin olduklari1 ev ortaminda tutulmasimna karar verildi.
Kalp hastaliginin ilk asamalarinda olan kopekler igin onerilen kuru veya konserve
gidalarin  prospektiisiinde Onerilen miktarlarda ve siklikta verilmesi ve su
ihtiyaglarinin  “ad libitum” olarak saglanmasi Onerildi. As1 ve antiparaziter
uygulamalarin kopeklerin tamaminda rutin olarak yapildigi bilgisi alindi. Kopek
sahiplerine yapilacak sagaltim uygulamasi anlatilarak bilgilendirilmis onam formlari

imzalatildi.

2.2. Klinik Muayene

Anamnezde MR bozuklugunu ¢agristiran klinik bulgulardan bir veya bir kagini
gosteren ve toraks radyografisinde kardiyomegali bulgusu olan, oskiiltasyonda kalbin
sol 4.- 6. interkostal araliklarinda protosistolik veya holosistolik iifiiriim sesi
saptanan kopeklerin klinik muayeneyesi yapildi. ilk klinik muayeneden sonra MR
bozuklugunun gelistiginden siiphelenilen olgulara iki kez kisa mesafede ve yavas
tempoda yiiriiyiis yaptirilarak klinik muayeneler tekrarlandi. Tekrarlanan Klinik
muayene sonrasi MR siipheli olgularin ¢alisma kapsamina alinabilmesi igin MR
tanisinin  konulmasi gerektiginden bu asamada olgularda Renkli akim Doppler
ekokardiyografik muayene yapildi. Doppler ekokardiyografik muayene sonucu MR

tanis1 konulan kopeklerde caligmada planlanan yontemlerin uygulamasina gegildi.
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Calisma kapsaminda kullanilan kopeklerin bireysel ozellikleri kaydedildi.
Buna gore olgularin 1rki, yasi, cinsiyeti, reprodiiktif durumu, bakim, barinma ve
beslenme tarzlar1 saptandi. Kopeklerin canli agirligi, viicut sicakligi, mukoza ve lenf
yumrularmin durumu, solunum ve kalp vurum sayilar1 belirlendi ve her kopek igin

ayr1 ayr1 kaydedildi.

2.3. Kardiyovaskiiler Muayene

Calismaya aliman kopeklerin kardiyovaskiiler muayeneleri Sessiz ve sakin bir
ortamda gergeklestirildi. Palpasyonda kalbin apeksi her iki taraftan muayene edilerek
kalp vurumunun siddeti ve ritmi degerlendirildi. Oskiiltasyonda kalbin vurum sayist,
ritimi, S1-S2 seslerinin frekanslar1 belirlendi ve protosistolik veya holosistolik

flirlim sesinin varligi arastirildi (Sekil 2.3.1.).

15

Sekil 2.3.1. Kalbin palpasyon ve oskiiltasyon bdlgeleri. M: Mitral kapagin
muayene bolgesi (Sol apikal bolge), P: Pulmoner arter kapaginin muayene
bolgesi, A: Aort kapagmin muayene bdlgesi, T: Trikiispit kapagin
muayene bolgesi (Gompf, 2008).

Muayene edilen kopeklerde gogiis kafesinin oskiiltasyonunda 4.-6. interkostal
araliklarda duyulan protosistolik ve/veya holosistolik {ifiiriim sesi mitral

reglirgitasyon siliphesi olarak degerlendirildi.
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Kardiyovaskiiler muayenenin ikinci agamasinda damarlarin (vena jugularis,
femoral arter ve skleral kilcal damarlar) ve konjuktivanin muayenesi yapildi. Vena
jugularisin  muayenesinde venanin dolgunlugu, pulzasyonu ve hepatojuguler
refluksun'® varligr arastirildi. Muayenede sag ve sol femoral arterin palpasyonu
yapilarak nabzin varligi, siddeti ve nabzin kalp vurumu ile uyumu kontrol edildi.
Kapillar damarlarin muayenesi i¢in goziin skleral bolgesindeki kilcal damarlarin

dolgunlugu ve konjuktivanin rengi degerlendirildi (Sekil 2.3.2.).

Sekil 2.3.2. Perifer damarlarin muayenesi. A: Femoral arterin palpasyonu, B: Vena
jugularisin muayenesi, C: Kapillar damarlarin muayenesi.

2.4. Elektrokardiyografik (EKG) Muayene

Képeklerin EKG muayeneleri Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali Kigiik Hayvan klinigi’nde bulunan 25-50 milivolta ayarli 6
derivasyon sistemi (I, I, Ill, aVR, aVL ve aVF) olan ‘‘Cardiofax® ECG 6851K’’
cihaziyla yapildi. Elektrokardiyografik muayeneler tiim olgularda ayni kisi tarafindan
gerceklestirildi. EKG muayeneleri ¢alismaya alinan tiim hastalarda klinige basvuru
glinii (0.giin) ve caligmanin 28. giiniinde olmak {izere 2 kez yapildi. EKG kayitlari
sessiz bir ortamda alindi. Kalbin elektriksel aktivitesi lizerine anestezikler etkili
oldugundan kopeklere EKG muayene Oncesi herhangi bir anestezik veya sedatif

madde uygulanmadi.

'8 Hepatojuguler Refluks: Sag kalp yetmezligi olan kopeklerde kraniyal vena kava basincinin
artmis oldugunu gosteren bir muayene yontemidir.
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EKG muayenesi i¢in Kkopekler sag taraflarina yatirildi ve hastalarin
sakinlesmesi beklendi. Deri direncini azaltmak ve dokularla elektrotlar arasinda akim
gecisini  kolaylastirmak icin elektrotlarn  yerlestirilecegi yerlere Konix®”’
transmisyon ultrason jeli siiriildii. Timsah agizli elektrotlarin ikisi (kirmizi ve sari) 6n
bacaklarda sag ve sol dirsek eklemlerine ve diger ikisi (yesil ve siyah) arka
bacaklarda diz eklemlerine takildi. EKG yazdirilmadan 6nce aygita 1mV’lik akim
verildiginde 10mm yiiksekliginde bir egri ¢izecek sekilde kalibrasyon yapildi.
EKG’nin kagit hizi 50 mm/s olarak ayarlandi. Standart bipolar ekstremite
derivasyonlar1 (I, II, IIl) ve artirilmis unipolar ekstremite derivasyonlar1 (avR, aVL,

aVF) otomatik olarak yazdirild.

2.5. Arteriyel Kan Basmcimin Olgiimii

Arteriyel kan basinci oOlgiimleri Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢
Hastaliklart Anabilim Dali Kiigiik Hayvan klinigi’nde “Bionet®—-BM3vet” cihazi
kullanilarak ¢alisma siiresince aym kisi tarafindan yapildi. Olgiimler sessiz bir
muayene odasinda gercgeklestirildi. Hastalarda aletin mansonu kuyruk kaidesine en
yakin bolgeye uygulanarak 2 kez, sol dirsek ekleminin distaline uygulanarak 2 kez
olmak iizere toplam dort dlgiim yapildi. Dort 6lgiimiin airtmetik ortalamasi her olgu

i¢in arteriyel kan basinci olarak kaydedildi.

Olgiim sonuglarmi etkilememek acisindan arteriyel kan basinci l¢iimii dncesi
kopeklere herhangi bir anestezik veya sedatif madde uygulanmadi. Her 6l¢iimde
sistolik arteriyel kan basinci ve diyastolik arteriyel kan basinci olmak iizere iki deger
belirlendi. Arteriyel kan basinci 6lgiimii klinige bagvuru giinii (0.giin) ile ¢alismanin

28. gilinlinde olmak tiizere her olguda iki kez yapildi (Sekil 2.5.1.).
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Sekil 2.5.1. Kuyruk kaidesine en yakin bolgeden arteriyel kan basicinin 6l¢iimii.

2.6. Toraks’in Radyografik Muayenesi

Klinik muayenede MR’den siiphelenilen tim kopeklerin toraks radyografisi Ankara
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Anabilim Dali Radyodiagnostik Unite’sinde
bulunan “1000 mA esdeger 600mA HF frekans, 150 KV giiciinde Innomed®, TOP-X
Model” rontgen cihazi kullanilarak ¢ekildi. Radyografik ¢ekimler sag Laterolateral
(LL) ve Dorsoventral (DV) olmak iizere iki pozisyonda yapildi. Kopeklerin
biiyiikliigiine gore degisen boyutlarda (18x24, 24x30, 30x40cm) “Kodak® ve
Medihot® hizli réntgen filmleri” ve filimlerin banyosu igin “AFP® Imaging Mini-

Medical” otomatik banyo makinesi kullanildi.

Kopeklerde toraksin radyografik muayenesinde kalp, trakea, akciger ve
bronglar degerlendirildi. Bu degerlendirmede kalbin poziyonu ve boyutlari, sol
atriyum ve ventrikiilin boyutlari, trakea’nin pozisyonu, akcigerler ve bronslarin
opasitesi arastirildi. Bu muayenenin degerlendirilmesinde sol atriyum ve sol
ventrikiilde genisleme, akcigerler ve bronslarda 6dem ile trakea’nin yukariya dogru
yer degistirmesi MR siiphesine isaret eden Kkriterler olarak alindi. Ayrica tim
kopeklerde kalbin radyografik boyutlar1 Buchanan ve Bucheler (1995) tarafindan
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tarif edilen ‘“Vertebral Kalp Skalasi’’*® yontemiyle hesaplandi ve kaydedildi.
Calismanin 0. giiniinde ¢ekilen toraks radyografileri tiim kopeklerde ¢alismanin 28.
giiniinde tekrarland1 ve saptanan radyografik bulgular her kopek igin ayri ayri
kaydedildi. Toraks radyografisi degerlendirmesinde bronsit, pnémoni ve akciger

kitlesi tanisi konulan kopekler ¢alismadan ¢ikarildi.

2.7. Ekokardiyografik Muayene

2D ve M-mode ekokardiyografik muayenelerinde Ankara Universitesi Veteriner
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Kiiciik hayvan Klinigin’de bulunan
“Shimadzu®-SDU450” ultrasonografi cihazi, ‘“SONY®-UP-890CE’’ yazici cihazi
ve 3.5 MHz’lik mikrokonveks (sektor) prob kullanildi.

Muayene oncesi ekokardiyografi probu ile viicut yiizeyi arasindaki hava
rezistans1 azaltmak amaciyla kopeklerin sag 4.-6. interkostal bolgesi tiraslandi,
tiraglanan ylizey alkol ile temizlendi. Ekokardiyografik muayenede cihaz probunun
ucuna “Konix® transmisyon ultrason jeli siiriildii. Muayene sakin bir ortamda
yapildi. Prob hazirlanan bolgeye yerlestirilerek mitral kapagin 2D goriintiilemesi ile
sag parasternal uzun eksen bes bosluk goriintiisii elde edildi. Bu goriintiilemede sol
atriyum ve ventrikiil boyutlari, kasilma ve gevsemeleri, interventrikiiler septum ve

sol ventrikiiler serbest duvarlarin kalinligi belirlendi (Sekil 2.7.1. ve Sekil 2.7.2.).

19\/HS: Vertebral Heart Score
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Sekil 2.7.1. Kopekte ekokardiyografik Sekil 2.7.2. Sol ventrikiiliin sag parasternal

muayene. uzun eksen bei bosluklu goriintiisi. LA:
Sol atriyum, RA: Sag atriyum, LV: Sol
ventrikiil, RV: Sag ventrikiil, IVS:
interventrikiiler septum, LVW: Sol
ventrikiil serbest duvari, MV: Mitral kapak,
Ao: Aort.

Kopeklerde sol ventrikiiliin ekokardiyografik degerlendirmesi icin 2D
ekokardiyografik muayenede sag parasternal uzun eksen bes bosluk goriintiisiinde
M-mode tusu tiklanarak sol ventrikiiliin M-mode gériintiisii elde edildi. Bu goriintiide
sol ventrikiiliin sistolik ve diyastolik ¢aplari, interventrikiiler septumun sistolik ve
diyastolik ¢aplar1 ve sol ventrikiiliin serbest duvarinin sistolik ve diyastolik caplari
Teichholz metodu ile 6l¢iildii ve bulunan degerler her kopek i¢in ayr1 ayr1 kaydedildi.
Olgiilen degerlerden yararlanilarak FS ve EF degerleri cihaz tarafindan otomatik

olarak hesaplandi ve her kdpek i¢in ayr1 ayr1 kaydedildi (Sekil 2.7.3.).

IVSD8 11.4 mm

LVD1 41 .4 mn
PUDZ 11 4 mm
IVSS3 9.7 an
LVSq 56 .3 mm
PHSS 18 .6 an
EF 1.85

FS 3.2 X
XIVS -15 X
xPy I 4

Sekil 2.7.3. Kopekte ekokardiyografi muayenede M-Mode teknigiyle sol
ventrikiil caplarinin 6lglimii.
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M-mode ekokardiyografi muayende aort ve sol atriyum caplar1 ile sol
atriyum-aort oranin1 (LA/A0) elde etmek igin 2D sag parasternal uzun eksen bes
bosluk goriintiisii kullanildi. Aort ve sol atriyum M-Mode goriintiisii sabitlenerek aort
ve sol atriyum ¢aplar1 6l¢iildii ve sol atriyum-aort oran1 (LA/Ao) hesaplanarak her
kopek icin ayr1 ayr kaydedildi (Sekil 1.3.2.2.1. ve Sekil 1.3.2.2.2.).

Calismada kullanilan kopeklerin kardiyak hemodinamik parametrelerin
hesaplanmasinda 2D ve M-mode ekokardiyografi muayenesinden elde edilen sol
ventrikiil diyastolik ve sistolik ¢aplar1 kullanildi. EKokaridyografik muayeneden elde
edilen bu degerler Donatiello ve Shindler (2010) tarafindan Onerilen formiillere
uygulanarak kardiyak hemodinamik parametreler hesaplandi ve her kopek igin ayri
ayr1 kaydedildi (Cizelge 1.3.2.3.1.). 2D ve M-Mode ekokardiyografik mueyeneler

caligmanin 0. ve 28. giinlerinde yapildi.

2.8. Doppler Ekokardiyografik Muayene

Kopeklerde mitral regiirgitasyonun Kesin tanisi ve derecelendirilmesi igin Doppler
ekokardiyografik muayene yapildi. Doppler ekokardiyografik muayenede Ankara
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Anabilim Dali Radyodiagnostik Unitesi’nde
bulunan “Esaote® Biomedica AUS multifrekansus” renkli Doppler cihazi ve ona
bagli 2.5 mHz’lik phrased—array kardiyolojik prob kullanildi. Doppler
ekokardiyografik goriintilemeden elde edilen veriler “MGN Disto 11” kayit iinitesi

ile dijital olarak kaydedildi.

Doppler ekokardiyografik muayenenin yapilacagi kopeklere herhangi bir
anestezik veya sedatif ila¢g uygulanmadi. Muayeneden Once kdpeklerin sol 4.-6.
interkostal aralig1 tiras edildi ve deri ile prob arasina “Konix™” transmisyon ultrason

jeli uygulandi. Muayene sakin bir ortamda yapildi.

Muayenede prob bolgeye yerlestirilerek mitral kapagin sol apikal dort bosluk

goriiniisti incelendi ve mitral kapaktaki yetmezlik ve regiirgitant akimm (mozaik
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akim goriintiisii) saptanmasi olgulardaki MR tanisim1  kesinlestirdi. Doppler
ekokardiyografik muayenede mitral kapak ve trikiispit kapak bozuklugunun ayni

anda belirlendigi olgular ¢alismadan ¢ikarildi.

2.9. Hayvan Materyalinin Gruplandirilmasi

Boon (2011) tarafindan tarif edilen ‘‘Doppler ekokardiyografide regiirgitant akimin
degerlendirilmesi’’ yontemi ile ‘‘Uluslararas1 Kii¢iik Hayvan Kalp Sagligi Konseyi”’
kriterleri dikkate alinarak bu g¢alismadaki 30 kopek 10’arli ii¢ gruba ayrildi (Sekil
1.5.4.4.4)) (Cizelge 1.5.4.4.1.) (Cizelge 2.9.1.).

Cizelge 2.9.1. ““Uluslararasi Kii¢iik Hayvan Kalp Sagligi Konseyinin’’ kalp hastalarini
siiflandirma ¢izelgesi.

Smif Kriterler

la - Kalp hastalig1 var.

- Klinik belirti yok.

- Kompenzasyon belirtileri var (6rnegin sol ventrikiil voliim fazlalig1 veya sol atriyal
genisleme).

b - Kalp hastalig1 var.

- Klinik belirti yok.

- Ekokardiyografik ve radyografik muayenelerde kompenzasyon belirtileri (sol
ventrikiil voliim fazlalig1 veya sol atriyum geniglemesi) var.

1 - Hafif veya orta derecede kalp yetmezligi bulgular var.

- Egzersiz ve heyecanlama durumlarinda konjestif kalp yetmezligi bulgular1 var.
- Dinlenme halindeyken zayif sistolik fonksiyon bulgular1 yok.

- Tedavi endikedir.

Illa | - ileri derecede kalp yetmezligi bulgulari var.

- Dinlenme halinde kalp yetmezligi bulgular1 var.

- Ekokardiyografik ve radyografik muayenelerde kardiyomegali bulgusu var.
- Sagaltimsiz kalan olgularda 6liim veya siddetli diiskiinliik olasiligi var.

- Sagaltim evde yapilabilir.

Illb | - ileri derecede kalp yetmezligi bulgular1 var.

- Dinlenme halinde kalp yetmezligi bulgular1 var.

- Ekokardiyografik ve radyografik muayenelerde kardiyomegali builgusu var.
- Sagaltimsiz kalan olgularda 6liim veya siddetli diiskiinliik olasiligi.

- Hospitilizasyon ve yogun bakim gerekir.
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Bu calismadaki klinik muayene ve goriintiileme bulgular1 dikkate alinarak
ISACHC la siniflart kriterlerine uyumlu 10 képek grup 1, ISACHC Ib smiflari
kriterlerine uyumlu 10 képek grup 2 ve ISACHC II siniflart kriterlerine uyumlu 10
kopek grup 3 olusturmak iizere toplam 30 kdpek secildi. ISACHC Illa ve ISACHC
[Ib kriterleri ile uyumlu bulgular1 olan kopekler (ileri derecede kalp yetmezligi

bulgularin1 gésteren) calismadan ¢ikarildi.

Bu caligmadaki kopeklerin gruplandirilmasi ve gruplara ait ozellikler soyle
gerceklesti (Cizelge 2.9.2.).

e Grup 1: Bu gruba ait klinik muayene ve goriintiileme bulgulari ISACHC la
smifi kriterleriyle uyumlu olup sol apikal Doppler ekokardiyografik muayenede
mitral regiirgitant akimin atriyumda kapladigi alan atriyal bdlgenin %20°sinden

azdir.

e Grup 2: Bu gruba ait klinik muayene ve goriintiileme bulgulart ISACHC Ib
sinifi kriterleriyle uyumlu olup sol apikal Doppler ekokardiyografik muayenede
mitral regilirgitant akimin atriyumda kapladigi alan atriyal bolgenin %20-50’si
kadardir.

e Grup 3: Bu gruba ait klinik muayene ve goriintiilleme bulgular1 ISACHC 11
smifi kriterleriyle uyumlu olup sol apikal Doppler ekokardiyografik muayenede
mitral regiirgitant akimin atriyumda kapladigi alan atriyal bolgenin %50’inden

fazladir.

Cizelge 2.9.2. Hayvan Materyalinin Gruplandirilmasi.

ISACHC  Sol apikal gérintiide Doppler ekokardiyografik muayenede sol

Grup siiflar atriyumda regiirgitant akimin kapladigi alan
1 la <%20 10
2 Ib %20 — 50 10

3 I >9%50 10
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2.10. Laboratuvar Muayeneleri

Hematolojik muayeneler i¢in ¢aligmanin 0. ve 28. giinlerinde 20 gauge igne (sari
renkli kaniil) kullanilarak vena cephalica accessorius’dan yontemine uygun olarak
EDTA’l1 (Etilen diamin tetra asetik asit) tiiplere 1’er ml ve serum biyokimyasal
muayeneleri i¢in antikuagulantsiz tiiplere 3’er ml kan oOrnekleri alindi. Kan
orneklerinin hematolojik ve biyokimyasal analizleri Ankara Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Merkez Tani Laboratuvarinda “Abacus junior Vet®” Tam kan sayim
cihazi, “Erba® XL—-600" biyokimya otoanalizorii ile yapildi. Sonuglar her kopek i¢in
ayr1 ayr1 kaydedildi (Sekil 2.10.1.). Hematolojik muayeneler i¢in toplanan kan
orneklerinde WBC, Lym, Mon, Gra, RBC, Hgb, Het, MCV, MCH, MCHC, RDWc,
PLT, MPV degerleri ve kan serumunda glikoz, iire, kreatinin, total protein, albumin,
CK, ALT, AST, ALP, sodyum ve potasyum degerlerine bakildi ve sonuglar her
kopek i¢in ayr1 ayr1 kaydedildi.

Ultrasonografi esliginde sistosentezle alinan idrar o6rneklerinin analizi
“Combi® Screen 11sys plus’’ laboratuvar cubuklart kullanilarak yapildi. Bu
degerlendirmede idrarda bilirubin, tirobilinojen, keton, askorbik asit, glikoz, protein,
kan, pH, nitrit, 16kosit ve idrar dansitesi belirlendi ve sonuglar her képek igin ayri
ayr1 kaydedildi. Ayrica idrar 6rnegi 1500 devirde 5 dakika santrifiijje edilerek
tortunun  mikroskopik muayenesi yapildi. Muayende hiicreler, kristaller ve
silindirlerin varhig arastirtldi ve sonuglar her kopek i¢in ayr1 ayri kaydedildi (Sekil
2.10.1.).

Calismada kullanilmak iizere secilen ve ilk muayenelerinde MR siiphesi olan
kopeklerde hematolojik ve kan serumu biyokimasyal analizleri yapildi. Bu
analizlerin degerlendirilmesi sonucu diger organ bozukluklarmin gelistiginden

stiphelenilen olgular ¢alismadan ¢ikarildi.
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Sekil 2.10.1. Laboratuvar analiz aletleri. A) Abacus Junior Vet kan sayim cihazi, B) Erba
® XL — 600 kan biyokimya otoanalizér, C) Combi® screen 11sys plus.

2.11. Bobreklerin Ultrasonografik ve Duplex Doppler Muayenesi

Bobreklerin ultrasonografik muayenesinde Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Ic Hastaliklari  Anabilim Dali Klinigi’nde bulunan “Shimadzu-SDU450”
ultrasonografi cihazi, 3.5-5.0mHz’lik konveks prob ile “SONY-UP-890CE” yazict

cihazi kullanildi.

Ultrasonografik muayene 6ncesi hastalarin abdominal bolgesi paramediyan
olarak tiraglandi. Sakin bir ortamda gergeklestirilen muayenede kopekler sirt iistii
yatirild, tirash bolge derisi ile prob arasma “Konix® transmisyon ultrason jeli
stiriildii ve muayenesi yapildi. Muayenede her iki bobregin ekojenitesi, ¢aplarinin
Olgtimii (uzunluk ve genisligi) ve herhangi bir patolojik bulgunun olup olmadigi

degerlendirildi. Bulgular her kopek i¢in ayr1 ayr1 kaydedildi.

Ultrasonografik muayene 6ncesi herhangi bir sedatif veya sakinlestirici ilag
kullanilmadi. Tim olgularda ultrasonografik muayeneler ¢alismanin 0.-28.

giinlerinde gergeklestirildi.

Renal rezistif indeks ve pulzatilite indeks’in 6l¢iimiinde Ankara Universitesi,
Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Anabilim Dali kliniginde bulunan <‘Esaote Biomedica®™
AUS multifleksus’> ozellikli Renkli Doppler Ultrasonografi cihazi kullanildi.
Kopeklerde bobreklerin ultrasonografik muayenesi sakin bir ortamda yapildu.

Muayene Oncesi herhangi bir sedatif veya sakinlestirici ilag uygulanmadi.
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Kopek hasta sahibiyle birlikte muayene odasinda bir siire tutularak kdpegin
ortama aligmasi saglandi. Kopek yan tarafi muayene masasina gelecek sekilde
yatirildi. Biiyiik ciisseli kopekler daha iyi goriintii alabilmek igin sirt iistii yatirildi.
Muayenede 7 MHz’lik konveks transdiiser prob kullanildi. Ultrasonografik
muayenede kopegin bobregi bulunduktan sonra Doppler tusuna basilarak bobrek
icindeki kan akimi izlendi. Arkuat arterin izi prob ile siiriildiikten sonra daha iyi
goriintii almak i¢in arterin uzun ekseni dogrultusunda proba 45 derece ag1 verildi ve
PW tusuna basilarak arkuat arterin icindeki kan akimi nabiz atis1 tarzinda cihaz

ekraninda goriintiilendi.

Bobregin arkuat damarindaki kan akimimin PW izleniminde birbirine
benzeyen arka arkaya gelen ii¢ dalga secilerek kan akimimin maksimum, minimum
ve ortalama hiz1 6lgiildii. Olgiilen degerler otomatik olarak ultrason cihazi programi
tarafindan hesaplandi ve arkuat arterin RI ve PI degerleri olarak kaydedildi (Sekil
2.11.1.). Bu muayene ¢alisgmanin 0. ve 28. giinlerinde yapild1 ve sonuglar her kopek
icin ayr1 ayr1 kaydedildi.

RES IND
V8 28.35 ca/s

Vi 18.62 ca/s
RIB 8 .48
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Sekil 2.11.1. Bobregin Duplex Doppler ultrasonografik muayenesi. A)
RI 6l¢timii B) PI 6l¢timii.

2.12. Sagaltim

MR tanis1 konulan kdpeklerde tuz kisitlamasi ve egzersiz kisitlamasi onerildi. Tuz
kisitlamasini saglamak i¢in kdpek sahiplerine ‘‘kalp hastalarinin erken donemi igin™’

uygun olan kuru veya konserve mamalari 6nerildi.

Kopek sahipleri kopeklerini  heyecanlandirmama, kosturmama, hizh
yiiritmeme ve hastay: diger stres faktorlerinden uzak tutma yoniinden bilgilendirildi.
Hastalara bir ACE inhibitérii olan lisinopril (Rilace®, Tablet 5mg, Sanovel®)

0.5mg.kg™ canli agirhg dozunda giinde bir kez agiz yoluyla verildi (Sekil 2.12.1.).

' Rilace’s
' Lisinopril 5 mg
ANTIHIPERTANSIF

ACE Inhibitdrd
28 Tablet

Sekil 2.12.1. Rilace®.
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2.13. Istatistik Uygulamalar1

Planlanan ¢alisma dogrultusunda klinige getirilen kopeklerin, anemnez, bakim,
besleme, bireysel 6zellikler, fiziksel muayene bulgulari, tam kan ve serum biyokimya
degerlerinin tanimlayici istatistikleri yapildi. Onemlilik testlerine gegilmeden 6nce
tiim verilerin parametrik test varsayimlarindan normal dagilima uygunlugunu test
etmek i¢in ‘‘Shapiro Wilks’’, varyanslarin homojenligini test etmek igin ise Levene
testi kullanildi. Onemlilik testleri igin gerekli varsayimlari saglayan degiskenler igin
parametrik, gerekli varsayimlari saglayamayan degiskenler i¢in ise non-parametrik

test yontemlerinden yararlanildi.

Buna gore, hastalarin klinige getirildikleri giin (0.giin) ve calismanin 28.
giinlinden sonra alinan nicel Ol¢iim bigimine sahip verilerde gruplar arasindaki
farkliligin 6nemi, parametrik test varsayimlarini saglayan degiskenler igin tek yonli
varyans analizi, saglamayanlar i¢in ise ‘‘Kruskal Wallis’’ testi uygulandi. Farkliligin
anlamli bulundugu gruplar i¢in coklu karsilastirma testi olarak parametrik test
varsayimlarint saglayan degiskenler igin ‘“Tukey Testi’’, saglamayanlar igin ise
coklu ““‘Mann Whitney U”’ testi yapilarak sonuglar iizerinde Bonferroni diizeltmesi

yapildi.

Klinige getirilen ve ayni giin hastalardan elde edilen nicel dl¢lim bi¢imine
sahip veriler ile 28 giin sonra ayn1 hastalardan elde edilen nicel 6l¢iim bigimine sahip
veriler arasindaki degisimin anlamini test etmek igin parametrik test varsayimlarini
saglayan degiskenler icin ‘‘paired sample t-test’’, saglamayanlar i¢in ise ‘“Wilcoxon
signed rank’’ test uygulandi. Bu konuda idrar protein yogunlugu igin ‘‘McNemar
testi’” ve idrar dansitesi i¢in ‘‘paired sample t-test’’ kullanildi. Tium istatistiksel
analizler, minimum %5 hata pay1 ile degerlendirildi. Analizler i¢in ‘‘SPSS 14.01”’

paket programindan yararlanildu.
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2.14. Latin ve Bilimsel Terimlerin Yazim Kilavuzu

Bu calismada kullanilan latince tip terimleri ve bilimsel terimlerin yaziminda
Tirkiye Kardiyoloji Dernegi tarafindan 6nerilen ‘Kardiyoloji (Yiirek Bilimi) Tiirkce

Terimler Kilavuz’’undan yararlanid1 (Acartiirk ve Sansoy, 2009).
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3. BULGULAR

3.1. Anamnez ve Klinik Muayene Bulgulari

Calismada her ii¢ grupta MR tanisi konulan kdpeklerin ki, yasi, cinsiyeti, canli
agirligl, barindirma yeri ve beslenme tarzlar ile ilgili bulgular Cizelge 3.1.1.°de

gosterildi.

Cizelge 3.1.1. MR tanis1 konulan kopeklerin 1rki, yasi, cinsiyeti, canli agirligi, barindirma
yeri ve beslenme sartlari ile ilgili bulgular.

Yas Cinsi_ye;t Canh Barmdirma Beslen_me
Gruplar  Irk Yil) Q: Disi agirhk yeri Ev yemeyi (EY)
d: Erkek  (Kg) Kuru mama (KM)
Terrier 15 Q 11,0 Ev KM
Terrier 15 38 7,0 Ev EY
Terrier 11 3 8,5 Ev EY
Terrier 15 Q 7,5 Ev EY
1 Terrier 10 0 9,0 Ev EY
(n=10) Pekinese 9 Q 54 Ev EY
Chihuahua 9 Q 7,0 Ev EY
Pinscher 9 a 45 Ev EY
Chihuahua 13 Q 4,0 Ev EY
Terrier 10 3 7,0 Ev EY
Terrier 15 Q 8,5 Ev KM
Terrier 12 Q 7,3 Ev EY
Kangal 9 3 60,0 Disar1 EY
Terrier 16 Q 10,7 Ev EY
2 Pekinese 9 Q 4,5 Ev EY
(n=10) Doberman pinscher 10 IS 37,3 Digari EY
Terrier 11 3 10,0 Ev EY
Terrier 8 38 9,6 Ev EY
Terrier 17 3 11,0 Ev EY
Terrier 15 38 10,0 Ev EY
Terrier 18 Q 4,5 Ev EY
Terrier 11 I 18,2 Ev EY
Terrier 7 3 57 Ev KM
Pinscher 8 4 2,7 Ev EY
3 Kangal 13 3 54,0 Disar1 EY
(n=10) Irish Setter 15 i) 24,0 Ev EY
Kangal 10 Q 60,0 Dagar1 EY
Terrier 8 38 10,0 Ev EY
Cavalier KCS 14 Q 7,1 Ev EY
Terrier 18 38 7,0 Ev EY
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Calismanin canli materyalini olusturan 30 kopegin canli agirliklarinin 2,7—
60,0 kg ve yaslarinin 7-18 yil arasinda oldugu saptandi. MR tanis1 konulan 30
kopekten 18’inin Terrier ikindan oldugu dikkati ¢ekti. Kopeklerin 17’sinin erkek,
13’iiniin disi cinsiyetten oldugu kaydedildi. Anamnezde kopeklerin 26’sinin sadece

evde bakildig1 ve 27’sinin ey yemekleriyle beslendigi bilgisi alindi.

MR tanist1 konulan kopeklerde anamneze dayali hasta sikayetlerinin

tanimlayici istatistikleri Cizelge 3.1.2.’de gosterildi.

Cizelge 3.1.2. MR tamis1 konulan kopeklerde anamneze dayali hasta sikayetlerinin
tanimlayici istatistikler

Gruplar
Sikayetler . 2 3
n Satir Siitun n Satir  Siitun N Satir Siitun
%N %N %N %N %N %N
Egzersiz Yok | 1 1000 100 00 00 00 00 0,0 0,0
intolerans  var | 9 32,0 90,0 10,0 340 1000 10,0 34,0 100,0
) Yok | 1 50,0 100 1,0 500 10,0 0,0 0,0 0,0
Okstirik
Var | 9 320 90,0 90 320 90,0 10,0 36,0 100,0
Noktirnal YOk | 5 830 50,0 10 170 10,0 0,0 0,0 0,0
okstiriik Var | 5 20,0 50,0 90 380 90,0 10,0 42,0 100,0
Yok | 4 1000 400 00 00 00 00 0,0 0,0
Ortopne
Var | 6 24,0 60,0 10,0 380 1000 10,0 38,0 100,0
_ Yok | 4 67,0 400 20 330 200 00 0,0 0,0
Dispne
Var | 6 250 60,0 80 330 800 10,0 42,0 100,0
Yok | 6 1000 600 00 00 00 00 0,0 0,0
Tasipne
Var | 4 16,0 400 100 420 1000 10,0 42,0 100,0

Anamneze dayali hasta sikayetlerine gore her ti¢ grupta egzersiz intolerans ve
oksiirik dikkati ¢ekti. Ortopne ve tasipne ikinci gruptaki kopeklerin tiimiinde
gozlendi. Noktiirnal oksiiriik, ortopne, dispne ve tasipne tiglincii gruptaki kdpeklerin

tiimiinde dikkati ¢ekti.
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Lisinopril verilen kopeklerde ¢alismanin 28. giiniindeki anamneze dayali
hasta sikayetlerinin ¢aligmanin 0.giiniineki sikayetlere gore tanimlayici istatistikleri

Cizelge 3.1.3.’te gosterildi.

Cizelge 3.1.3. Lisinopril verilen kdpeklerde ¢alismanin 0.-28. giinlerindeki anamneze dayali
hasta sikayetlerinin tanimlayici istatistikler

Gruplar
Anamnez 1 2 3
bulgulart N Satir Sutun n Satir Sttun N Satir Sutun
%N %N %N %N %N %N
Egzersiz Yok [ 10 43,0 1000 9 390 90 4 17,0 40,0
intolerans Var | O 0,0 0,0 1 14,0 10,0 6 86,0 60,0
. Yok | 7 41,0 70,0 8 47,0 80,0 2 12,0 20,0
Okstiriik
Var | 3 23,0 30,0 2 15,0 20,0 8 62,0 80,0
Noktiirnal Yok | 10 50,0 1000 7 30 700 3 150 30,0
Okstirtik Var | 0 0,0 0,0 3 300 30,0 7 700 70,0
Yok | 10 53,0 100,0 5 26,0 50,0 4 21,0 40,0
Ortopne
Var | 0 0,0 0,0 5 45,0 50,0 6 55,0 60,0
) Yok | 10 42,0 100,0 9 38,0 90,0 5 21,0 50,0
Dispne
Var | 0 0,0 0,0 1 17,0 10,0 5 83,0 50,0
) Yok | 10 38,0 100,0 10 38,0 100,0 6 23,0 60,0
Tasipne
Var | 0 0,0 0,0 0 0,0 0,0 4 100,0 40,0

Lisinopril sagaltimi1 sonrast birinci gruptaki kopeklerde egzersiz intolerans,
noktiirnal Oksiiriik, ortopne, dispne ve tasipne bulgularinin ortadan kalktigi dikkati
cekti. Ikinici gruptaki kopeklerin tamaminda sadece tasipne’nin diizeldigi

digerlerinin halen devam ettigi izlendi.

MR tanist konulan kopeklerde viicut sicakligi, kalp vurum sayist ve solunum

sayisinin tanimlayici istatistikleri Cizelge 3.1.4.’te gosterildi.
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Cizelge 3.1.4. MR tanis1 konulan kdpeklerde viicut sicakligl, kalp vurum sayisi ve solunum
sayisinin tanimlayici istatistikler

Aritmetik

Ortalama+
Standart Medyan Minimum Maksimum P

Parametre  Gruplar n Standart Hata Sapma
()?isi)
1 10 38,32+0,09 0,28 38,30 37,90 38,90
Viieut 2 10 3831017 17,68 10,00 450 60,00 0,547
sicakligt
3 10 38,14+0,14 20,95 8,55 2,70 60,00
Kalp 1 10 14540+7,94 2512 142,50 100,00 180,00
vurum 2 10  151,10+10,03 31,71 158,00 100,00 200,00 0,547
say1st® 3 10 160,80+11,46 36,22 15500 118,00 250,00
1 10 3590+2,54 8,05 34,50 25,00 52,00
Solunum 9
ayisr* 2 10 38,70+1,31 4,14 38,00 32,00 45,00 0,101
3 10 41,60+1.25 3,95 40,00 35,00 48,00

* Kopeklerde normal kalp vurum sayist: 70-160 vurum/dakika
** Kopeklerde normal solunum sayisi: 10-30 sayi/dakika (Ettinger, 2010)

MR tanis1 konulan kdpeklerde ortalama viicut sicakligi, kalp vurum sayisi ve
solunum sayist bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

kaydedilmedi.

Calismanin 0. giniinde Klinik muayenede birinci ve ikinci gruplardaki
kopeklerde mukozalar genellikle normal goriiniimlii iken tigiincii gruptaki kopeklerde
mukozalarin soluk oldugu saptandi. Calismadaki kiigiik boyutlu wrktan kdpeklerin
26’sinda submandibiiler lenfadenopatiye (lenfadenomegali) rastlanda.

Lisinopril verilen her ii¢ grup kopeklerde calismanin 0.-28. giinlerindeki

ortalama solunum sayisinin tanimlayici istatistikleri Cizelge 3.1.5.°te gosterildi.
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Cizelge 3.1.5. Lisinopril verilen kopeklerde ¢alismanin 0.-28. giinlerindeki ortalama solunum
sayisinin tamimlayici istatistikler

Aritmetik Ortalama+ Stand
Gruplar Gin n Standart Hata Stzn rr?: Medyan  Min Maks p
(X £S,) P

0 10 35,90+2,54 8,05 34,50 25,00 52,00

1 <0,001
28 10 27,20+1,01 3,19 30,00 26,00 36,00
0 10 38,70+1,31 4,14 38,00 32,00 45,00

2 0,003
28 10 29,40 +£1,22 3,86 29,00 22,00 33,00
0 10 41,60+1,25 3,95 40,00 35,00 48,00

3 0,016
28 10 32,10 £1,18 3,73 29,50 22,00 35,00

Lisinopril verilen kopeklerde galismanin 28. giiniindeki ortalama solunum

sayisinda ¢alismanin 0. giiniindeki degerlere gore arasinda istatistiksel olarak anlamli
diisiis belirlendi (p<0,05).

Lisinopril verilen kopeklerde ¢aligmanin 0. — 28. giinlerindeki ortalama kalp

vurum sayilarinin tanimlayicr istatistikleri Cizelge 3.1.6.’da gosterildi.

Cizelge 3.1.6. Lisinopril verilen kopeklerde galismanin 0.-28. giinlerindeki ortalama kalp
vurum sayisinin tanimlayict istatistikler

Aritmetik Ortalama=x
Gruplar  Gin  n Standart Hata Standart oy Min  Maks p
(X +s,) Sapma

) 0 10 145,40+7,94 25,12 14250 100 180 0,003
28 10 116,60+1,46 4,62 116,50 110 125
0 10 151,10+10,03 31,71 158,00 100 200

2 28 10 128,10+8,86 28,01 123,00 90 200 0018
0 10 160,80+11,46 37,90 15500 118 250

3 28 10 149,70+11,99 36,22 14000 110 250 0,029

Lisinopril verilen kopeklerde ¢alismanin 28. Giiniindeki ortalama kalp vurumu

sayisinda c¢aligmanin 0.giiniindeki degerlere gore istatistiksel olarak anlamli disiis

saptand1 (p<0,05).
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MR tanist konulan kopeklerde galismanin 0. giiniinde kalp ritmi, sol apikal
bolgede sistolik tftirim ile femoral arter nabzinin siddetine ait tanimlayici
istatistikleri Cizelge 3.1.7.‘de gosterildi.

Cizelge 3.1.7. MR tanis1 konulan képeklerde calismanin 0. giiniinde kalp ritmi, sol
apikal bolgede sistolik tfiiriim ile femoral arter nabzinin siddetine ait tanimlayici
istatistikler

Gruplar
1 2 3
Parametre
N Satir  Situn Satir  Situn Satir Sttun
%N %N " %N %N " %N %N
~ NSR* 2 40,0 20,0 2 40,0 20,0 1 20,0 10,0
Kalp ritmi
AR* 8 32,0 80,0 8 32,0 80,0 9 36,0 90,0
Sistolik Yok 4 1000 400 0 00 00 0 00 0,0
ufurim
sesi Var 6 23,0 20,0 10 384 20,0 10 38,4 0,0
N* 7 53,3 70,0 4 30,8 40,0 1 10,0 20,0
Femoral
arter z< 1 167 100 2 333 200 7 700 300
Nabzinin * 2 20,0 20,0 4 40,0 40,0 2 20,0 40,0
Siddeti
Yok 0 0,0 0,0 0 0,0 0,0 0 100,0 10,0

*NSR: Normal siniis ritim, AR: Aritmi, N: Normal, Z: Zay1f, S: Siddetli

Kardiyak oskiiltasyonda her ii¢ gruptaki MR’li kopeklerin ¢ogunda kalp
aritmisi dikkati ¢ekti. Birinci gruptaki dort kopegin sol apikal bolgesinin kardiyak
oskiiltasyonunda sistolik ifiirim sesi duyulmadi. Femoral nabzin siddeti birinci
gruptaki kopeklerin 7’sinde normal 3’iinde anormal, ikinci gruptaki kopeklerin
4’linde normal altisinda anormal ve {iglincii gruptaki kopeklerin 1’inde normal

9’linda anormal olarak hisedildi.

Lisinopril verilen kdpeklerde ¢alismanin 0. - 28. giinlerindeki kalp ritmi, sol
apikal bolgede sistolik {ifiirim ile femoral arter nabzinin siddetine ait tanimlayici

istatistikleri Cizelge 3.1.8.’de gosterildi.
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Cizelge 3.1.8. Lisinopril verilen kopeklerde ¢alismanin 0. - 28. giinlerindeki kalp ritmi,
sol apikal bolgede sistolik tifiiriim ile femoral arter nabzinin siddetine ait tanimlayici
istatistikler

Gruplar
1 2 3
Parametre Satir Siitun Satir  Situn Satir  Situn

" wN %N "N %N " wN %N
Kalp NSR* 10 417 1000 8 333 800 6 250 60,0
ritmi AR* 0 0,0 0,0 2 334 200 4 666 400
Sistolik Yok 4 1000 400 0 00 00 O 0,0 0,0
UM Va6 230 200 10 384 200 10 384 00
comoral N 9 409 900 8 364 8,0 5 227 500
arter Vi 0 0,0 0,0 O 00 00 3 1000 300
nabzmmn  §* 1 200 10,0 2 400 200 2 400 200
Siddeti Yok 0 0,0 0,0 0O 00 00 0 0,0 0,0

*NSR: Normal siniis ritim, AR: Aritmi, N: Normal, Z: Zayif, S: Siddetli

Lisinopril verilen birinci ve ikinci gruplardaki kopeklerde galismanin 0. -28.
giinlerinde kardiyak oskiiltasyonda fark edilen kalp ritminin normal siniis ritmi
oldugu belirlendi. Lisinopril verilen kopeklerde calismanin 28. giiniinde sistolik
ifiirim sesinin varligr bakimindan ve femoral nabzin siddetinde ¢alismanin 0. giine

gore anlaml farklilik gortilmedi.

3.2. Laboratuvar bulgulan

3.2.1. Hematolojik Bulgular

MR tanis1 konulan kdpeklerde hematolojik bulgularin tanimlayici istatistikleri
Cizelge 3.2.1.1.”de gosterildi.
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Cizelge 3.2.1.1. MR tanis1 konulan kdpeklerde hematolojik bulgularin tanimlayici istatistikler

Parametre

WBC
x10% |

LYM
x10% |

MON
x10% |

GRA
x10% |

LYM
%

MON
%

GRA
%

RBC
x10% /I

HGB
g/di

HCT
%

MCV
FI

MCH
Pg

MCHC
g/dl

RDWc
%

PLT
x10% |

MPV
Fl

*Rizzi ve ark. 2010

Gruplar

1
2
&
1
2
3
1
2
3
1
2
3
1
2
3
1
2
3
1
2
3
1
2
3
1
2
3
1
2
3
1
2
3
1
2
3
1
2
3
1
2
3
1
2
3
1
2
3

N

10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10

Aritmetik
Ortalama +
Standart Hata
( X+ S;)
11,31+1,04
10,72+0,64
11,10+0,73
1,59+0,24
1,61+0,18
1,70+0,29
0,58+0,05
0,66+0,08
0,65+0,04
9,03+1,00
8,41+0,61
8,45+0,64
14,38+2.08
15,89+1,93
15,07+1,85
5,34+0,48
6,36+0,65
4,75+0,76
77,7242,33
77,04+1,79
77,40+1,64
6,90+0,30
6,27+0,16
5,58+0,19
14,65+0,93
12,71+0,53
12,01+0,53
44.58+2 57
37,65+1,63
36,75+1,11
65,70+1,15
116,40+55,54
65,40+1,30
22,21+0,49
21,19+0,91
23,03+0,64
31,83+0,88
33,83+0,97
33,47+0,81
17,14+0,65
17,88+0,59
17,44+0,60
304,50+22,51
477,40+39,08
597,40+42,66
10,05+0,48
9,63+0,42
9,41+0,43

Standart
Sapma

3,29
2,03
2,30
0,75
0,56
0,93
0,15
0,24
0,14
3,17
1,94
2,03
6,58
6,09
5,84
1,52
2,07
2,40
7,35
5,66
5,20
0,94
0,49
0,59
2,94
1,67
1,67
8,14
5,15
3,51
3,62
175,64
4,12
1,55
2,89
2,02
2,78
3,05
2,57
2,06
1,86
1,89
71,19
123,58
134,91
1,50
1,32
1,36

Medyan

10,92
11,20
11,44
1,26
1,47
1,55
0,61
0,59
0,65
7,92
9,03
8,66
12,50
13,90
14,75
5,15
6,45
4,80
78,00
78,85
77,25
6,73
6,34
5,77
14,30
12,15
11,95
43,66
38,33
38,13
66,00
62,00
64,50
22,30
22,15
22,95
31,71
33,10
32,35
16,45
18,00
18,25
294,50
441,00
627,50
9,40
9,95
9,15

Degisim
Aralig1

12,43
7,04
7,28
2,35
1,72
2,72
0,55
0,65
0,47
9,74
6,54
6,89
16,70
17,10
16,20
5,10
6,70
6,40

20,40
17,30
15,70
3,07
1,81
1,48
9,20
4,50
5,30
27,24
17,91
10,74
11,00

570,00

10,00
5,40
9,40
7,90
10,30
9,60
7,70
5,20
5,40
5,10

231,00

362,00

387,00
4,40
4,50
3,50

Referans
degerler*®

6,0-17,0

1,0-4,8

0,3-2,5

3,0-11,5

12,0-30,0

2,0-13,0

35,0-70,0

55-85

12,0- 18,0

37,0-55,0

60,0-77,0

21,1-24,8

32,0-36,0

11,9-149

200 —500

5,5-10,5

0,874

0,94

0,632

0,816

0,862

0,218

0,97

<0,001

0,031

0,012

0,444

0,199

0,255

0,695

<0,001

0,587
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Cizelgede her ii¢ gruptaki kopeklerde istatistiksel degerlendirmede ortalama
eritrosit, hemoglobin ve hematokrit degerlerinde normal degerlere gore anlamli
diisiis, ortalama trombosit sayisinda ise normal degerlere gore anlamli artis saptandi

(p<0,05).

Lisinopril verilen kopeklerde caligmanin 28. giiniindeki eritrosit, hemoglobin

ve hematokrit degerlendirinin tanimlayici istatistikleri Cizelge 3.2.1.2.’de gosterildi.

Cizelge 3.2.1.2. Lisinopril verilen kdpeklerde ¢alismanin 28. giinlindeki eritrosit, hemoglobin
ve hematokrit degerlendirinin tanimlayici istatistikler

Aritmetik
Ortalama Siai
PARAMETRE ~ Gruplar N iStandart Hata Sstzgﬂ?: Med ]?:ri‘lfgl p
REEN
nBC 1 10 6.5540.26 0,82 6,34 2,99
S 2 10 6.3040.16 0,50 6,37 1,84 0,018
3 10 5,72+0,16 0,49 5,85 1,33
. 1 10 14,23£0,68 216 13,90 5,80
ol 2 10 12.68+0.49 156 12,20 4,10 0,018
3 10 11.89+0.44 140 1185 4,40
et 1 10 4422+1,99 6,20 4450 22,49
o 2 10 38324133 420 3880 13,36 0,004
3 10 37,100,89 283 37,64 7,75
1 10 3312081882 5952 33450 181,00
E{-OI/ | 2 10 4934043797 120,06 45850 35000  <0,001
3 10 60430:3624 11460 64850 306,00

Lisinopril verilen kopeklerde gruplar arasinda caligmanin 28. giinlindeki
eritrosit, hemoglobin, hematokrit ve trombosit parametrelerinde ¢alismanin 0.giiniine

gore istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptandi (p<0,05).

3.2.2. Serum Biyokimyasal Analiz Bulgular:

MR tanisi konulan kdpeklerde serum biyokimyasal analiz bulgularinin tanimlayici

istatistikleri Cizelge 3.2.2.1.’de gosterildi.
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Cizelge 3.2.2.1. MR tanis1 konulan kopeklerde serum biyokimyasal analiz bulgularinin
tanimlayici istatistikler

Aritmetik
Ortalama
Parametre  Gruplar n +Standart Hata Sstgg?]:t Medyan D;iilsgln (Izeegs;ﬁe Ti
()?isi)
1 10  97,88+6,16 1947 97,00 67,30
%‘j(‘j‘loz 2 10 93,02+861 2724 89,60 107,60 | 53-117 | 0,862
3 10 94,87+3,04 961 9835 34,00
. 1 10  4550+1.48 468 4530 11,80
gg/gl 2 10 71,04£4.00 1265 6715 40,90 |10,7-684| <0,001
3 10 77,40+2,49 788 7693 36,00
- 1 10  1,38+0,08 026 130 076
ﬁ;‘fgl“”'” 2 10 1,5120.11 0,34 1,57 1,05 | 05-14 | 0,044
3 10  1,74+0,16 052 1,69 1,58
Total 1 10  680=0,14 043 6,90 1,30
Protein 2 10 685:0,12 039 6,95 130 | 53-7,6 | 0,289
mg/dl 3 10 6,59+0,10 0,32 6,60 0,90
1 10 335+0,17 053 325 1,70
ﬁ‘!ﬁdl 2 10 3,08:0,14 046 315 1,70 | 32-47 | 0,105
310 2,92+0,09 029 285 090
1 10 1094746,61 14740 7295 505,00
ﬁ‘bf 2 10 54,42+12,49 30,49 42,00 13410 | 0-90 | 0,409
3 10 7506+13,37 4227 61,00 137,60
1 10 59,60+18.25 57,70 37,80 189,40
ﬁ‘J;LT 2 10 44741968 3062 3450 10540 | 10-94 | 07
3 10 5520+7.49 2369 5250 86,70
1 10  3873+738 2333 32,70 81,00
'IAL‘JS/I 2 10 33,78+2,62 830 3550 2520 | 10-62 | 0,609
3 10  42,87+7,84 2480 32,60 76,90
1 10 197201272 4023 19400 14500
I%'fL 2 10 19690+1330 42,07 18850 153,00 | 51-529 | 0838
3 10  212,69+3224 101,95 212,00 34350
1 10 21500+1243 3931 20650 116,00
:—UE/’LH 2 10  23040+22,98 72,67 22750 260,00 | 42-130 | 0,143
3 10 2745042619 82,83 288,00 284,00
1 10 146,80+1,07 339 14550 9,00
S‘)Edyﬁm 2 10 149,50+133 420 151,00 12,00 |146-156 | 0,104
m=d 3 10 146,10£1,00 318 14500 10,00
1 10  46320,16 052 4,60 1,80
E‘Et:fg“m 2 10 4614009 029 471 090 | 39-55| 0707
310 475012 038 4,66 1,20

* Tvedten, H., 2004
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Cizelgede ikinci ve tgiincii gruplardaki kopeklerde ortalama serum iire ve
kreatinin degerlerinde referans degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli artis ve bu

degerler bakimindan gruplar arasinda 6nemli farkliliklar kaydedildi (p<0,05).

Lisinopril verilen kopeklerde ¢alismanin 0.-28. giinlerindeki {ire, kreatinin,

sodyum ve potasyum konsantrasyonlarinin tanimlayict istatistikleri Cizelge

3.2.2.2.°de gosterildi.

Cizelge 3.2.2.2. Lisinopril verilen kopeklerde c¢aligmanin 0.-28. giinlerindeki iire,
kreatinin, sodyum ve potasyum konsantrasyonlarinin tanimlayici istatistikler

Aritmetik Ortalama ...
Gruplar Parametre  Giin  n +Standart Hata Standart Med Degisim

(X + SX) Sapma Aralig1 P
Ure 0 10 45,50+1,48 4,68 45,30 11,80 0.001
mg/dl 28 10 33,45+1,51 4,79 33,65 16,00 '
Kreatinin 0 10 1,38+0,08 0,26 1,30 0,76 0.048
1 mg/dl 28 10 1,24+0,06 0,20 1,25 0,65 '
Sodyum 0 10 146,80+1,07 3,39 145,50 9,00 0547
mEg/L 28 10 147,80+1,07 3,39 147,00 8,00 '
Potasyum 0 10 4,63+0,16 0,52 4,60 1,80 0.435
mEa/L 28 10 4,49+0,04 0,12 4,50 0,40 '
Ure 0 10 71,04+4,00 12,65 67,15 40,90 <0001
mg/dl 28 10 47,09+3,48 10,99 44,00 34,00 '
Kreatinin 0 10 1,51+0,11 0,34 1,57 1,05 0.012

2 mg/dl 28 10 1,29+0,09 0,29 1,26 1,00 '
Sodyum 0 10 149,50+1,33 4,20 151,00 12,00 0.238
mEg/L 28 10 146,90+1,22 3,87 145,00 10,00 '
Potasyum 0 10 4,61+0,09 0,29 4,71 0,90 0.184
mEa/L 28 10 4,43+0,08 0,24 4,50 0,60 '
Ure 0 10 77,40+2,49 7,88 76,93 36,00 <0001
mg/dl 28 10 56,28+3,71 6,72 53,00 31,00 '
Kreatinin 0 10 1,74+0,16 0,52 1,69 1,58 0.029
mg/d 28 10 1,40+0,09 0,29 1,40 0,89 '

3 Sodyum 0 10 146,10+1,00 3,18 145,00 10,00 0.487
mEg/L 28 10 145,30+1,04 3,30 145,00 10,00 '
Potasyum 0 10 4,75+0,12 0,38 4,66 1,20 0744
mEa/L 28 10 4,69+0,13 0,40 4,65 1,45 '

Lisinopril verilen kopeklerde ¢aligmanin 28. giiniindeki ilire ve kreatinin
konsantrasyonlar1 ¢alismanin 0. giiniindeki degerlere gore istatistiksel olarak anlaml

diistis saptandi (p<0,05).
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3.2.3. Idrar Analiz Bulgular

MR tanis1 konulan kdpeklerde idrar dansitesi degerlerinin tanimlayict istatistikleri
Cizelge 3.2.3.1.’de gosterildi.

Cizelge 3.2.3.1. MR tanis1 konulan kopeklerde idrar dansitesi degerlerinin tanimlayici
istatistikler

Aritmetik
s o 1 ST Sy O
()Tisx)
. 10 1,033%3,09 978 103500 2500 | 4 (5.
é(;rr?sritesi 10 10313306 9,66 103500 30,00 | 1,040 | 0,047
10 1,026+3,34 1055 103000 2500 | (1.030)

* Tvedten, H., 2004

Calismanin 0. giiniinde saptanan idrar dansitesi degerleri bakimindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar kaydedildi.

Lisinopril verilen kopeklerde calismanin 0.- 28. giinlerindeki idrar daniste

bulgularinin tanimlayicr istatistikleri Cizelge 3.2.3.2. gosterildi.

Cizelge 3.2.3.2. Lisinopril verilen kopeklerde ¢alismanin 0.-28. giinlerindeki idrar daniste
bulgusunun tanimlayici istatistikler

Aritmetik
Ortalama+  Standart Degisim Referans
Grupl i
Parametre ruplar - N Gln  gaoqant Hata Sapma Medyan arahg  degerler®
()?isi)
0 1,033+3,09 9,78 1035,00 25,00
1 10 0,045
28 1,0294+2,17 6,85 1030,00 20,00
idrar 0 1,031+3,06 966 103500 30,00 | 1015
L 2 10 1,040 0,555
dansitesi 28 1,030,£1,97 624 103000 20,00 | (1030)
0 1,026+3,34 10,55 1030,00 25,00
3 10 0,576
28 1,025+2,98 9,43 1027,50 25,00
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Lisinopril verilen birinci gruptaki kopeklerde ¢alismanin 28. giinindeki idrar
dansitesi degerinde calismanin 0. giiniindeki degerlere gore istatistiksel olarak
anlaml fark kaydedildi.

Lisinopril verilen kopeklerde ¢aligmanin 0.- 28. giinlerindeki idrarda protein

bulgusunun tanimlayici istatistikleri Cizelge 3.2.3.3. gosterildi.

Cizelge 3.2.3.3. Lisinopril verilen kdpeklerde calismanin 0.-28. giinlerindeki idrar
proteini bulgusunun tanimlayici istatistikler

Gruplar
1 2 3
N Satir  Siitun N Satir Siitun N Satir  Siitun
Parametre Giin %N %N %N %N %N %N
Yok 0,0 100,0 10,0 00 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
0
Idrar Var 10,0 33,3 100,0 10,0 33,3 100,0 10,0 33,3 100,0

protein
yogunlugu Yok 90 360 90,0 80 320 800 80 320 8,0
28

Var 1,0 20,0 10,0 20 400 200 20 400 20,0

Lisinopril verilen kopeklerde caligmanin 28. giinlindeki idrar protein

yogunlugunun 0.giindeki degerlere gore onemli diisiis gosterdi.

3.3. Elektrokardiyografik Muayene Bulgulari

MR tanist konulan kopeklerde EKG muayene bulgularinin tanimlayic istatistikleri

Cizelge 3.3.1.’de gosterildi.
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Cizelge 3.3.1. MR tanist konulan kopeklerde EKG muayene bulgulariin tanimlayici
istatistikler

Gruplar
Aritmi L 2 3
N Satir  Siitiin N Satir  Siitiin n Satir  Siitiin
%N %N %N %N %N %N
) o Var 5 55,5 50,0 4 44,4 40,0 0 0,0 0,0
Siniis aritmi
Yok 5 23,8 50,0 6 28,5 60,0 10 47,6  100,0
) ) ) Var 4 40,0 40,0 4 40,0 40,0 2 20,0 30,0
Siniis tasikardi
Yok | 6 30,0 60,0 6 30,0 60,0 8 40,0 70,0
Atriyal Var | 0 0,0 0,0 1 250 10,0 3 750 30,0
prematire am Yok | 10 384 1000 9 346 90,0 7 26,9 70,0
Atriyal Var | 0 0,0 0,0 0 0,0 0,0 3 100,0 30,0
Fibrilasyon Yok | 10 37,0 100,0 10 37,0 100,0 7 26,0 70,0
Siniis arrest Var | 1 500 100 0 00 0,0 1 50,0 10,0
veya hasta siniis
sendromu Yok | 9 321 900 10 357 1000 9 32,1 90,0
Birinci derece Var 0 0,0 0,0 1 100,0 10,0 0 0,0 0,0
atriyoventrikiiler
blok Yok | 10 34,4 100,0 9 31,0 90,0 10 34,4 100,0
. Var 0 0,0 0,0 0 0,0 0,0 1 100,0 10,0
Sol dal blogu
Yok | 10 344 1000 10 34,4 100,0 9 31,0 90,0

Calismanin 0. giinlinde EKG muayene bulgular1 bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark kaydedilmedi. MR tanisi konulan 30 kdpekten
16’sinda sol atriyum genislemesine igaret eden P-mitrale ve 3’linde sag atriyum
genislemesine isaret eden P-pulmonale bulgularina rastlandi. Atriyal fibrilasyonun
EKG bulgusuna isaret eden ‘‘F’’ dalgas1 ikinci gruptaki DKMP tanili biiyiik 1rk bir
kopekte ve tigiincii grupta DKMP tanili iki biiyiik 1irk kopekte belirlendi. Siniis arrest

birinci ve tgilincii gruplardaki birer kdpekte goriildii.

Lisinopril verilen kopeklerde ¢alismanin 0. - 28. giinlerindeki EKG muayene

bulgularinin tanimlayici istatistikleri Cizelge 3.3.2.”de gosterildi.



77

Cizelge 3.3.2. Lisinopril verilen kdpeklerde calismanin 0. - 28. giinlerindeki EKG
muayene bulgularinin tammlayici istatistikler

Gruplar
Aritmi 1 2 3
N Satir  Siitiin N Satir  Sitiin N Satir  Sitin
%N %N %N %N %N %N
Var 2 40,0 20,0 3 60,0 30,0 0 0,0 0,0
Siniis aritmi
Yok 8 32,0 80,0 7 28,0 70,0 10 40,0 100,0
Var 1 16,6 10,0 3 50,0 20,0 2 40,0 33,3
Siniis tagikardi
Yok 9 37,5 90,0 7 80,0 8 36,8 70,0
Atriyal prematire V& | 0 00 00 1 250 100 3 750 300
atim Yok | 10 38,4 100,0 9 34,6 90,0 7 26,9 70,0
Atriyal Var 0 0,0 0,0 0 0,0 0,0 3 100,0 30,0
Fibrilasyon Yok | 10 370 1000 10 370 1000 7 260 700

Siniis arrestveya Var | 1 500 100 0 00 00 1 500 100

hasta siniis
sendromu Yok 9 32,1 90,0 10 35,7 100,0 9 32,1 90,0

Birinci derece Var 0 0,0 0,0 1 100,0 10,0 0 0,0 0,0

atriyoventrikiiler

blok Yok | 10 34,4 100,0 9 31,0 90,0 10 344 1000
Var | 0 0,0 0,0 0 0,0 0,0 1 100,0 10,0

Sol dal blogu

Yok | 10 344 1000 10 344 1000 9 31,0 90,0

Lisinopril verilen kopeklerde calismanin 28. giliniindeki EKG bulgular

0.glindeki bulgulara gore istatistiksel olarak anlamli bir fark géstermedi.

Caligmanin 0. giiniinde MR tanis1 konulan kopeklerden ¢ekilen bazi EKG
trase ornekleri Sekil 3.3.1.’de gosterildi.
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Sekil 3.3.1. MR tanis1 konulan kopeklere ait EKG trase 6rnekleri.
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A: ikinci gruptaki bir kdpekte siniis tasikardi, B: Ikinci gruptaki bir kopekte sol
atriyum genislemesi (P-mitrale), C: Ugiincii gruptaki bir kopekte sag atriyum
geniglemesi (P-Pulmonale), D: Birinci gruptaki bir kopekte siniis arrest (Hasta
siniis sendromu), E: ikinci gruptaki bir kopekte sol atriyoventrikiiler blok, F:
Ucgiincii gruptaki biiyiik 1k bir kdpekte atriyal fibrilasyon ve kacak ritim, G:
Ucgiincii  gruptaki  biiyik 1k bir kopekte 6 farkli derivasyonda
(L1, 1,aVR,aVL,aVF) atriyal fibrilasyon.

3.4. Arteriyel Kan Basinci Bulgular:

MR tanis1 konulan kopeklerde oOlgililen ortlama arteriyel kan basinci degerlerinin

tanimlayici istatistikleri Cizelge 3.4.1.°de gosterildi.

Cizelge 3.4.1. MR tanis1 konulan kdpeklerde 6lgiilen ortlama arteriyel kan basinci degerlerinin
tanimlayici istatistikler

Aritmetik

Ortalama + Standart

Kan Basinc1 ~ Gruplar N Standart Hata Medyan* Minimum Maksimum P

- Sapma
(X+S,)
10 1383299 945 137,00 122,00 153,00
Sistolik 10 142,703,777 11,92 14350 122,00 161,00 0,107

kan basinci
10 130,10+5,22 16,50 134,00 106,00 152,00

10 92,4+5,05 15,97 89,00 65,00 116,00
10 87,20+6,62 20,92 85,00 57,00 125,00 0,576
10 78,40+£726 22,96 75,50 50,00 129,00

Diyastolik
kan basinci

W N RPIW N -

*Kopeklerde arteriyel kan basincinin referans degerleri: sistolik kan basinct 120-160 mmHg ve diyastolik
kan basinci 80-100mmHg (Bodey ve ark., 1996).

Calismanin 0. gliniinde her ti¢ gruptaki kopeklerde 6l¢iilen ortalama arteriyel
kan basici degerlerinin referans araliklarinda bulundugu belirlendi. Ayrica 6lgiilen
ortalama arteriyel kan basinglart bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmadi.

Lisinopril verilen kopeklerde ¢alismanin 0.-28. giinlerinde 6l¢iilen ortalama

arteriyel kan basinci degerinin tanimlayici istatistikleri Cizelge 3.4.2.’de gosterildi.
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Cizelge 3.4.2. Lisinopril verilen kopeklerde ¢aligmanin 0.-28. giinlerinde 6lgiilen ortalama
arteriyel kan basinci degerinin tanimlayici istatistikler

Aritmetik Ortalama Stand
Gin N  +Standart Hata >@"9 vieq Min Maks P

(X isi) Sapma

Sistolik O 10 138,30+2,99 9,45 137,00 122,00 153,00 0001

L basing 28 10 130,10+1,77 559 132,00 118,00 135,00
Diyastolik 0 10 92,40+5,05 1597 89,00 65,00 116,00 0.246

o basing 28 10 86,20+3,84 12,15 87,50 6500 112,00
§ Sistolik O 10 142,70+3,77 11,92 14350 122,00 161,00 0013

O] ) basing 28 10 130,60+2,53 8,00 130,50 119,00 143,00
Diyastolik 0 10 87,20+6,62 20,92 8500 57,00 125,00 0951

basing 28 10 87,70+4,18 13,21 87550 67,00 112,00
Sistolik O 10 130,10+5,22 16,50 134,00 106,00 152,00 0.488

3 basing 28 10 127,00+3,28 10,36 128,00 112,00 142,00
Diyastolik 0 10 78,40+7,26 22,96 7550 50,00 129,00 0767

basing 28 10 76,60+4,56 1441 76,50 56,00 102,00

Lisinopril verilen kdpeklerde birinci ve ikinci gruptaki kopeklerde ¢alismanin
28. giiniinde Ol¢iilen ortlama arteriyel sistolik kan basinci degerlerinde ¢alismanin

0.gliniindeki degerlere gore 6nemli diizeyde farklilik saptandi (p<0,05).

3.5. Toraks’in Radyografik Muayene Bulgulari

Ikinci ve iiglincii grupta MR tanis1 konulan kopeklerin toraks radyografilerinde
belirgin sol atriyum biiyiimesi goriildii (Sekil 3.5.1.). Ugiincii gruptaki kdpeklerde
hem sol atriyum hemde sol ventrikiil biiyiimesine rastlandi (Sekil 3.5.1.). Ikinci grup
kopeklerde hafif, ticilincii grup kopeklerde ise orta dereceli intersitisyel pulmoner
6dem tanimlandi (Sekil 3.5.1. ve 3.5.2.).

Muayenenin 0. giinlinde VHS degeri bakimindan gruplar arasinda herhangi bir
anlamli farka rastlanmadi. Lisinopril verilen her ii¢ gruptaki kopeklerde ¢alismanin
28. giiniinde 6l¢iilen VHS degeri 0. giinde Olciilen degere gore herhangi bir anlaml

bir fark goriilmedi.
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Cizelge 3.4.3. MR tanis1 konulan kdpeklerde 6lgiilen ortlama arteriyel kan basinci degerlerinin
tanimlayici istatistikler

Aritmetik
VHS Gruplar n sgrr;[gzrﬁia Sstzgcrir(]e\;t Medyan* Minimum Maksimum P
(X £Sg)
1 10  10,11+0,20 0,64 9,90 9,20 11,00
0. glin 2 10  10,45+0,26 0,82 10,15 9,50 12,00 0,51
3 10 11,48+0,23 0,74 11,55 10,20 12,30
1 10  10,04+0,16 0,49 10,00 9,50 10,90
28. gilin 2 10 10,45+0,21 0,67 10,15 9,60 11,50 0,99
3 10 11,30+0,24 0,76 11,40 10,20 12,20

MR tanis1 konulan kopeklerden elde edilen bazi radyografi 6rnekleri Sekil
3.5.1. ve Sekil 3.5.2.°de gosterildi.

Sekil 3.5.1. Ugiincii grupta MKDH’ye bagli MR tanis1 konulan bir
kopegin LL radyografisinde sol atriyum genislemesi ve trakea’nin
yukariya dogru yer degistirmesi.
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Sekil 3.5.2. Ugiincii grupta MKDH’ye bagli MR’li bir képegin DV
radyografisinde sol atriyum ve sol ventrikiiler genisleme.
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3.6. Ekokardiyografik muayene Bulgulari

MR tanis1 konulan kopeklerde ekokardiyografik parametrelerin tanimlayici

istatistikleri Cizelge 3.6.1.’de gosterildi.

Cizelge 3.6.1. MR tanis1 konulan kopeklerde ekokardiyografik parametrelerin tanimlayici
istatistikler

Aritmetik Ortalama

Parametre  Gruplar n +Standart Hata Standart Med Degls}m p
(x:s) Sapma aralig1

1 10 13120,05 017 135 0,62

LA/AO 2 10 1.5340.29 0,01 1.28 3.01 0,024
3 10 2.7040.55 175 217 5,80
1 10 7.1420.32 1,03 6,90 2,60

r';r/nSd 2 10 9.240.54 172 9,05 4,90 0,048
3 10 9.69-40.80 2,53 7.40 8,60
1 10 21.14%1.59 5,02 2065 14,00

an:n/d 2 10 33.1744.52 1428 2850  47.10 0,025
3 10 37.5746.23 1971 3850 5260
1 10 7.4610.55 173 7.20 6,10

hXWd 2 10 8.2340.79 250 7.15 8,20 0,395
3 10 9.34+1.36 431 8,70 13,30
1 10 9.3240.52 164 9,40 5,00

mss 2 10 11.03+1.06 3.36 11,00 11,90 0,048
3 10 14.9942.19 6,02 1350  21.20
1 10 13.2941.24 3.01 1300 13,00

LVS 2 10 17.2642.97 9.38 1300 2960 0,054

mm 3 10 23,2744 81 15,20 22,50 52,00
1 10 10,13£0.84 2.66 10,00 7.10

r';"\n/WS 2 10 11.55+0.78 247 10.80 6,70 0,085
3 10 14.70+2.18 6.90 1400 20,80
1 10 40.8042.67 8,46 3850 24,00

;S 2 10 41.50+3.33 1054 4200 36,00 0,909
3 10 43.0044.62 1461 4350 3900
1 10 65.00£3.08 9,74 6350 27,00

EOF 2 10 62.70+5.56 17,59 65,50 65,00 0,794
3 10 67.40£5.55 1755 7100 46,00

Calismanin 0. giiniinde LA/Ao0, 1VSd, LVd ve IVSs parametreler bakimindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik kaydedildi (p<0,05).

Lisinopril verilen kdpeklerde ¢aligmanin 0.-28. giinlerindeki ekokardiyografik

parametrelerin tanimlayici istatistikleri Cizelge 3.6.2.’de gosterildi.
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Cizelge 3.6.2. Lisinopril verilen kopeklerde c¢alismanin  0.-28.  giinlerindeki
ekokardiyografik parametrelerin tanimlayici istatistikler
. Aritmetik Ortalama Standart .
Parametre Giin +Standart Hata (X £55) Sapma Med Min Maks p
0 10 1,3140,05 0,17 1,35 0,98 160
LA/AC 28 10 1,23+0,04 0,13 1,20 101 140 0033
0 10 7,14+0,32 1,03 6,90 590 850
IVSd mm 28 10 7,22+0,26 0,81 7,25 500 830 089
0 10 21,14+1,59 5,02 20,65 14,00 28,00
LVd mm 28 10 19,24+1,82 5,76 1850 1130 3200 9%
0 10 7 4620,55 173 7,20 500 11,10
LVWd mm 28 10 7.49+0,58 1,83 6,95 500 1000 °09°
0 10 9,32+0,52 1,64 9,40 6,10 11,90
IVSs mm 28 10 10,08+0,55 1,74 1075 600 1230 1%
0 10 13,2941 24 3,01 13,00 6,00 19,00
LVs mm 28 10 10.9540.85 270 1100 540 1500 012
0 10 10,13=0,84 2,66 10,00 7,00 14,10
LVWsmm — oe 10 10,23+0,77 242 1000 718 1400 0804
ES o 0 10 40,80+2,67 8,46 3850 31,00 5500 ..o
° 28 10 39,8043,71 11,75 3350 2800 5800
0 10 65,00£3,08 9,74 6350 5500 82,00
EF % 0,878
28 10 64,50+4,28 1354 58,00 50,00 85,00
0 10 1,530,29 0,91 1,28 1,09 4,10
LA/AOQ 28 10 1.43£0.25 080 120 103 370 008
0 10 9,24+0,54 1,72 9,05 6,90 11,80
IVSd mm 28 10 8,90+0,55 1,75 8,40 700 1200 089
0 10 33,17+4,52 1428 2850 1890 66,00
LVd mm 28 10 28,97+4,19 1325 2400 1770 6000 901
0 10 8,23+0,79 2,50 7,15 580 14,00
- LvWdmm 28 10 7,7320,52 165 705 550 1100 O
= 0 10 11,03+1,06 3,36 11,00 6,10 18,00
> IVSs mm 28 10 11,40+1,25 3,96 11,05 600 2010 O°18
O Vs 0 10 20,3043,55 1122 1550 1000 4300 ...
mm 28 10 17,26+2,97 9,38 13,00 8,40 3800
0 10 11,55+0,78 2,47 10,80 8,70 1540
LVWsmm — og 10 11,83+0,91 2,89 1110 880 1700 22
0 10 41,50+3,33 1054 42,00 29,00 65,00
FS % 0,635
28 10 40,60+3,62 11,46 39,00 2500 61,00
EF o 0 10 62,70+5,56 1759 6550 2400 8900 .,
° 28 10 65,30+4,16 13,17 64,00 4400 8600
0 10 2,70+0,55 1,75 2,17 1,00 6,80
LAJAC 28 10 2214031 0,97 2,00 100 400 109
0 10 969+0,80 2,53 7,40 440 13,00
IVSdmm — og 10 8.0740.75 237 785 500 1300 007
0 10 37,57+6,23 19,71 3850 16,00 68,60
LVd mm 28 10 35,59+5,81 1837 3500 1370 6000 O’
0 10 9.34+1,36 4,31 8,70 4,70 18,00
LVWdmm — 5e 1o 8.36+1.03 327 785 500 1400 1%
VSs 0 10 14,9942.19 6,92 1350 560 2680
mm 28 10 12,07+1,11 3,52 12,10 520 18,00 '
0 10 23,27+4.81 1520 2250 500 57,00
LVS mm 28 10 21,97+431 13,63 22,50 700 5400 o114
0 10 14,70+2,18 6,90 1400 520 26,00
LVWsmm —— 5g 19 13.32+1.74 551 1350 520 2300 %10
FS o 0 10 43,004.62 1461 4350 2200 6100 ..,
° 28 10 36,90+5,22 1651 3950 500 6400
0 10 67,40+5,55 1755 71,00 40,00 86,00
EF % 0,119
28 10 59.50+7,07 22,36 6550 10,00 90,00
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Lisinopril verilen kopeklerde birinci ve ikinci gruptaki kdpeklerde caligmanin
28.glintindeki LA/A0, LVs ve LVd degerlerinde ¢alismanin 0.giindeki degerlere gore
istatistiksel olarak anlamli diisiis kaydedildi (P<0,05). Ugiincii gruptaki kdpeklerde
caligmanin 28. giiniinde belirlenen ekokardiyografik parametrelerin hi¢ birinde

0.giiniine gore istatistiksel olarak anlamli bir fark ortaya ¢ikmadi.

MR tanist konulan képeklerde 2D ekokardiyogram ve renkl’ akim Doppler
ekokardiyografik muayene ornekleri Sekil 3.6.1., Sekil 3.6.2., Sekil 3.6.3., Sekil
3.6.4. ve Sekil 3.6.5.‘te gosterildi.

Sekil 3.6.1. MR tanist konulan kopekte 2D parasternal uzun eksen
goriintiisti, mitral kapak yaprakciklari tizerinde nodiiler olusumlar.
DMV: Dejeneratif mitral kapak, LA: Sol atriyum.
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Sekil 3.6.2. MR tanis1 konulan képekte 2D uzun eksen ve M-mode ekokardiyografi
goriintiisti, mitral kapak yaprakciklarinda kalinlasma. 2D uzun eksen goriintiisiinde
mitral kapak prolapsusu. LV: Sol ventrikiil, LA: Sol atriyum, DMV: Dejeneratif mitral
kapak, PE: Perikardiyal eflizyon.
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Sekil 3.6.3. MR tanis1 konulan ti¢iincii gruptaki bir kopekte sol atriyal genisleme ve
LA/Ao oraninda artis (LA/Ao= 2.30).
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Sekil 3.6.4. DKMP’ye bagli MR tanis1 konulan bir kopekte 2D parasternal uzun
eksen goriintiist, sol atriyal ve sol ventrikiiler genisleme. LV: Sol ventrikiil, LA:
Sol atriyum, MV: Mitral kapak, RA: Sag atriyum, RV: Sag ventrikiil, IVS:
Intraventrikiiler septum, PE: Perikardiyal efiizyon.
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Sekil 3.6.5. Sol apikal renkli Doppler ekokardiyografi muayenesinde goriilen
mitral regiirgitant akim. LA: Sol atriyum. LV: Sol ventrikiil.
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3.7. Kardiyak Hemodinami Bulgulari

MR tanisi1 konulan kdopeklerde kardiyak hemodinami bulgularinin tanimlayici

istatistikleri Cizelge 3.7.1.’de gosterildi.

Cizelge 3.7.1. MR tamis1 konulan kopeklerde kardiyak hemodinami bulgulariin
tanimlayici istatistikler

Aritmetik
Parametre Gruplar n isg;‘?:j:n I?ata Sstggﬂ?; Med Min Maks P
(XiSX)

1 10 3498,89+544,27 1721,14 3054,75 1171,22 6667,91

EDV mi 2 10 8466,15+2643,80 8360,44 524589 2218,73 29422,11  0.009
3 10 11734,67+3480,43 11006,08 9908,63 1558,26 31828,20
1 10 1131,52+213,88 676,34 998,64 180,00 2243,60

ESV mi 2 10 3371,73+1266,14 4003,90 1458,01 564,52 12258,79 0,064
3 10 4890,26+2044,13 6464,11 3245,90 118,24 21824,09
1 10 1417,26+203,17 642,48 1406,55 595,93 2490,24

SV mi 2 10 4145,89+1307,86 413581 2510,65 1013,60 14723,24 0,006
3 10 7518,96+2522,11  7975,60 4578,78 1302,84 25994,86
1 10 41,5147,24 22,89 39,75 16,55 92,23

SVI 2 10 2599,66+1076,77  3405,03 75,24 28,16 8487,34 <0,001
3 10 10361,71+2088,82 6605,42 6657,10 4297,20 21577,84
1 10 174,95426,73 84,53 171,55 68,53 293,85

CO ml/dk 2 10 632,77+£268,66 849,57 306,59 136,84 2944,65 0,003
3 10  1126,77+346,06 1094,35 743,86 169,37 3379,33
1 10 5,05+0,87 2,75 4,67 1,90 10,88

Cl 2 10 189,26+105,69 334,21 39,08 7,14 1018,48 <0,001
3 10 1637,99+372,78 1178,83 926,19 601,61 3678,21

IS T* 1 10 36,47+8,79 27,81 41,98 5,00 83,33

o 2 10 159,79+103,03 325,81 9,14 2,53 927,59 0,142
3 10 111,24445,99 145,42 62,86 9,80 509,09

LVW T 1 10 36,69+7,85 24,82 36,67 0,00 75,00

o 2 10 33,38+7,25 22,94 38,01 3,00 63,79 0,363
3 10 60,69+16,17 51,15 51,64 6,12 188,89

*T: Kaliklik

Calismanin 0. giiniinde EDV, SV, SVI, CO ve CI parametreler bakimindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli artis kaydedildi (p<0,05).

Lisinopril verilen kopeklerde c¢aligmanin 0.-28. giinlerindeki kardiyak

hemodinami bulgularinin tanimlayic istatistikleri Cizelge 3.7.2.de gosterildi.
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Cizelge 3.7.2. Lisinopril verilen kopeklerde ¢alismanin 0.-28. giinlerindeki kardiyak
hemodinami bulgularinin tanimlayici istatistikler

Aritmetik Ortalama

Gruplar Parametre Giin n +Standart Hata Sstandart Med Min Maks p
(X£8,) apma
0 10  3498,89+54427 172114 305475 1171,22 6667,91
EDV mi <0.001
28 10  2151,244284,31 899,07 212239 737,25 366545
0 10 113152421388 676,34 998,64 180,00  2243,60
ESV mi 0,016
28 10 733,99+111,81 353,59 69530 141,31  1357,76
SV 0 10 141726420317 64248 140655 59593 249024 o
28 10  2367,37+418,29 1322,76  2477,72 991,22  5310,15 :
sV 0 10 41,51+7,24 22,89 39,75 16,55 223
) 28 10 70,43+16,10 50,92 5785 2753 196,67 :
coma 0 10 174,95+26,73 8453 17155 6853 20385
28 10 345,77+7577 23959 309,78 130,33 95583 :
. 0 10 5,05-£0,87 275 4,67 1,90 1088 o«
28 10 10,43+2,95 9,32 7,93 4,13 35,40 :
0 10 36,47+8,79 27,81 41,98 5,00 83,33
IVSTmm 58 10 40,62+4,60 14,55 4534 14,29 57,14 0.18
0 10 36,69+7,85 24,82 36,67 0,00 75,00
LVWTmm —og 19 34,92+7,42 23,46 42,92 0,00 66,67 OO
fov . O 10 846615264380 836044 524580 221873 2042211 .o
28 10  6530,65+2223,69 7031,94 366545 193118 2423077
Eyn 0 10 387173+1266,14 400390 145801 56452 1225879 ..
28 10  2384,77+933,07 2950,64 998,64 384,16 950752
SV 0 10  414580+130786 413581 251065 101360 1472324 _
28 10  5094,42+1437,59 4546,05 355561 1152,73 1716332 ’
SV 0 10  2599,66+1076,77 340503 7524 2816 848734 .
) 28 10  3446,45+1487,75 470468 101,55 32,02  12781,76 ’
om0 10 632,77+268,66 84057 30659 13684 204465
28 10 764,93+302,37 956,17 47516 184,44 343266
. 0 10 189,26::105,69 33421 39,08 714 101848 .0
28 10 309,36+175,70 55561 60,61 759 153381
0 10 159,79::103,03 325,81 9,14 2,53 927,59
IVSTmm e 10 161,14+94,60 299,17 20,70 5,12 78470 0093
0 10 33,38+7,25 22,94 38,01 3,00 63,79
LVWTmm —og 19 38,75+9,08 28,70 44,87 2,63 g8 098
fov . O 10 1734674348043 1100608 090863 155826 3182820 ..o
28 10  10432,10+295353  9339,87 8199,69 111798 2423077
Ev. O 10 489026204413 646411 324500 11824 2182409 ...
28 10  4215,71+1577,86 4989,64 324590 25543 1669847
SV 0 10  7518,96+2522,11 797560 457878 130284 2500486 o
28 10  5541,83+1908,76 6036,04 287001 66246 1749198
sV 0 10 1036171:208882 660542 6657,10 420720 2157784 o
2 28 10  8818,26+236532 747981 6316,890 133704 2535069
coma O 10 11267734606 100435 74386 16937 337933 .
28 10 756,55+258,94 81885 36384 7950 265878
. 0 10  1637,994+372,78 117883 92619  6OL61 367821 .
28 10  1287,66+388,72 122925 80423 200,56 385331
0 10 111,24+45 99 14542 62,86 9,80 509,09
IVSTmm 28 10 46,00+5,96 18,84 46,67 4,00 7231 0082
0 10 60,69+16,17 51,15 51,64 6,12 188,89
LVWTmm 58 19 63,45+17,20 54,40 55,00 1,89 19870 0714




90

Lisinopril verilen birinci grup kopeklerde ¢aligmanin 28.giiniinde kaydedilen
EDV ve ESV degerlerinde ¢alismanin 0.giiniine gore istatistiksel olarak anlamli
diisiis, ¢alismanin 28.giintinde belirlenen SV, SVI, CO ve CI degerlerinde ¢alismanin
0.giiniine gore istatistiksel olarak énemli artis kaydedildi (p<0,05). Ikinci gruptaki
kopeklerde 28.giiniinde  kaydedilen EDV ve ESV degerlerinde ¢alismanin
0.giiniindeki degerlere gore istatistiksel olarak anlamli diisiis, ¢alismanin 28.giintinde
belirlenen SV ve SVI degerlerinde ¢alismanin 0.giiniineki degerlere gére 6nemli artis
saptand1 (p<0,05). Ugiincii grup kopeklerde calismanin 28.giiniinde belirlenen
kardiyak hemodinami parametrelerine ait degerlerde c¢alismanin 0.glinlineki

degerlere gore istatistiksel olarak anlamli bir fark ortaya ¢ikmadi.

Lisinopril uygulanan MR’li kopeklerde calismanin 28. giiniinde 0.giiniine
gore birinci grup kopeklerde sekiz kardiyovaskiiler hemodinami parametresinden
(EDV, ESV, SV, SVI, CO, CI, IVST ve LVWT) altisinda, ikinci grup kopeklerde
sekiz kardiyovaskiiler hemodinami parametresinin dordiinde, kardiyovaskiiler
hemodinaminin rahatladigini gosteren degisiklikleri elde edilirken tigiincii gruptaki
kopeklerin hi¢ birinde kardiyovaskiiler hemodinaminin rahatladigini gésteren

degisiklikler kaydedilmedi.

3.8. Renal Arkuat Arterin Rezistif indeks ve Pulzatilite indeks Degerleri

MR tanis1 konulan kopeklerde renal arkuat arterin ortalama rezistif indeks ve

pulzatilite indeks degerlerinin tanimlayici istatistikleri Cizelge 3.8.1.’de gosterildi.

Cizelge 3.8.1. MR tanis1 konulan képeklerde renal arkuat arterin ortalama rezistif indeks ve
pulzatilite indeks degerlerinin tanimlayici istatistikler

Aritmetik Ortalama+

Parametre  Gruplar  n Standart Hata Sstandart Medyan Min  Maks P
(X £S,) apma

1 10 0,63+0,01 0,04 0,61 0,59 0,74

RI 2 10 0,64+0,00 0,01 0,64 0,62 0,65 <0.001
3 10 0,70+0,01 0,03 0,69 0,66 0,74
1 10 1,07+0,02 0,07 1,09 0,96 1,16

Pl 2 10 1,22+0,02 0,07 1,19 1,17 1,4 <0.001
3 10 1,32+0,08 0,26 1,26 0,88 1,88
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Calismanin 0. giiniinde her tli¢ gruptaki kopeklerde saptanan renal arkuat arter
ortalama RI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli artis kaydedildi (p<0,05).
Calismanin 0.giintinde her {i¢ gruptaki kopeklerde saptanan renal arkuat arter

ortalama Pl degerleri arasinda anlamli artis belirlendi (p<0,05).

Lisinopril verilen kopeklerde calismanin 0.- 28. giinlerindeki renal arkuat
arterin ortalama rezistif indeks ve pulzatilite indeks degerlerinin tanimlayict

istatistikleri Cizelge 3.8.2.’de gosterildi.

Cizelge 3.8.2. Lisinopril verilen kopeklerde ¢aligmanin 0.-28. giinlerindeki renal arkuat arterin
ortalama rezistif indeks ve pulzatilite indeks degerlerinin tanimlayici istatistikler

Aritmetik
Ortalama+
Gruplar  Parametre Giin n Stan(jlaarlin Hata S;ZB?T?: Med Min Maks P
()?isi)
0 10 0,63+0,01 0,04 061 059 0,74
RI <0,001
1 28 10 0,54+0,01 0,02 054 051 0,58
0 10 1,07+0,02 0,07 1,09 096 1,16
Pl <0,001
28 10 0,98+0,02 0,07 1,01 0,88 1,09
0 10 0,64+0,00 0,01 0,62 0,64 0,65
RI <0,001
) 28 10 0,60+0,01 0,02 0,6 0,57 0,62
0 10 1,22+0,02 0,07 1,19 117 14
Pl <0,002
28 10 1,08+0,04 0,13 1,09 083 135
0 10 0,70+0,01 0,03 0,69 0,66 0,74
RI <0,054
3 28 10 0,63+0,01 0,02 0,63 0,60 0,66
0 10 1,32+0,08 0,26 1,26 0,88 1,88
Pl 0,057
28 10 1,15+0,01 0,02 1,15 111 1,17

Lisinopril verilen birinci ve ikinci gruplardaki kopeklerde calismanin 28.
giniinde kaydedilen renal arkuat arter ortalama RI degerlerinde ¢alismanin
0.glinlindeki degerlere gore 6nemli diizeyde diistiigii, yine ¢alismanin 28. giinlinde
kaydedilen renal arkuat arter ortalama Pl degerlerinde g¢alismanin 0.giiniindeki
degerlere gore 6nemli diizeyde diistiigii saptand1 (p<0,05). Uciincii grup kdpeklerde
calismanin 28. giiniinde belirlenen renal arkuat arter ortalama RI ve ortalama Pl
degerlerinde caligmanin 0.giintindeki degerlere gore istatistiksel olarak anlamli bir

fark goriilmedi.
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MR tanis1 konulan kopeklerde Doppler ultrasonografik muayende renal

arkuat arterin ortalama RI ve PI degerlerinin 6l¢iimi Sekil 3.8.1., Sekil 3.8.2. ve

Sekil 3.8.3.’te gosterildi.

ABDOMINAL

LA13A /7 .8/8 AU VETERINER FAKULTESI RADYO a5 JAaN 12 15:89:38

L B:188 DOPP :@849

POUER HMAX

sSD 194 .1 mm
WF 188 Hz
PRF 9 8 KHz
RESISTANCE IND
ve 28 .52 cm/s
Vi 9 .68 cm/s
RIBG a .53

+32 .52 cm/sec

.

-32 .52 cm/sec
2a8s .18/814 .83

Sekil 3.8.1. MR tanisi konulan bir képekte bobregin Doppler ultrasonografik
muayenesinde arkuat arterde rezistif indeksin 6l¢iimii (R1=0,53).

ABDOMINAL
LA13A ./7 .B/B AU VETERINER FAKULTESI RADYO 85 JAN 12 15:12:18

DET - 53.3 AN B:188 DOPP:871 CF

POWER MAX

PULSATILITY IN
PIB 8 .94

+32 .52 cm/sec

-32 .52 cm/sec

QB4 .27/084 .27
3 ] [® ObSIET|[5 CARDIA

Sekil 3.8.2. MR tanis1 konulan bir kopekte bobregin Doppler ultrasonografik
muayenesinde arkuat arterde pulzatilite indeksin dl¢iimii (P1= 0,94).
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4. TARTISMA

Kopeklerde mitral regiirgitasyonun en yaygin nedeni mitral kapak dejeneratif
hastaligidir (MKDH) (Borgarelli ve Haggstrom, 2010). Mitral kapak dejeneratif
hastalig1 kopeklerde en sik goriilen ve kalp yetmezligi ile sonuglanan bir hastaliktir
(Borgarelli ve Héggstrom, 2010). MR’ye yol acan diger dnemli bir neden dilate
kardiyomiyopatidir (DKMP) (Dukes-McEwan ve ark., 2003; Olsen ve ark., 2010;
Fox, 2012).

MKDH prevalansinin kiigiik ve orta boy kopek irklarinda yiiksek oldugu
bildirilmistir (Swenson ve ark., 1996; Olsen ve ark., 1999). Bu calismanin yapildigi
Haziran 2011 - Haziran 2012 arast Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Kii¢iik Hayvan Klinigi’ne getirilen ve MR tanis1 konulan
30 kopekten 25’inin kiigiik ve orta boyutlu irklardan oldugu bu kaniyr dogrular
niteliktedir. Swenson ve ark. (1996), MKDH nedenli MR’nin Cavalier King Charlse
Spaniel 1rkinda fazlaca goriildiglinii bildirmislerdir. Bu 1wk kopegin Ankara
yoresindeki yogunlugu bilinmediginden ¢aligmada s6z konusu irkin MR’ye
duyarlilig1 degerlendirilemedi ve kullanilan 30 kopekten ancak birinin Cavalier KCS
irkindan oldugu kaydedildi. Kopek vuciit boyutlar1 ile kalp hastali§i arasindaki
iligkiye diger bir o6rnek biiyiik irk kopeklerde DKMP’ye bagli MR’ nin daha sik
goriildiigii bildirimidir (Meurs, 2010). Nitekim bu calismada kullanilan 30 MR’li
kopekten besi biiyiik boyutlu irktan olup hepsinde DKMP tanisi konulmustur.

Kalp hastaliklarinin geriatrik kopeklerde daha sik rastlandigi bildirilmektedir
(Glowaski, 2002), Haydardedeoglu (2012), Ankara yoresinde 100 geriatrik kopekte
yaptig1 bir arastirmada kopeklerin 54’iinde kalp hastalig1 belirledigini ve bunlarin
39’'unda MKDH tanist koydugunu ifade etmektedir. Hamlin (2005), geriatrik
kopeklerde MR’den dogan protosistolik veya holosistolik {ifiiriim sesinin 6énemli kalp
hastalik belirtisi oldugunu bildirmektedir. Bu ¢alismada DKMP’ye bagli MR gelisen
kopeklerin tamaminin geriatrik siniftan oldugu dikkati ¢ekti. Bu ¢alismada kullanilan
30 MR’li kopegin 21’inin 9 yas ve ilizerinde olmasi s6z konusu bozukluga yash

kopeklerde daha sik rastlanacaginin bulgusudur.
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Glowaski (2002)’nin, yash kopeklerde kalp hastaliklarmin erken tanisinda
kardiyak ifiirim bulgusunun onemli bir veri oldugu bildirmine benzer olarak
calismadaki 30 kopegin 26’sinin ilk muayenesinde kardiyak tifiiriim duyulmasi ve bu
kopeklerin 21’inin geriatrik olmast MR’li hastalarda kardiyak tfiiriim bulgusunun

klinik 6nemini gostermistir.

MR’nin erkek kopeklerde disilere gore daha fazla ortaya ciktigi gesitli
arastiricilar tarafindan bildirilmistir (Haggstrom ve ark., 1992; Olsen ve ark., 1999;
Borgarelli ve ark., 2008). Francomano ve ark. (2010), testosteron eksikliginde
glukoz, kolesterol ve diisiik yogunluklu lipoprotein diizeylerinin artmasinin kalp
hastaliklarina predispozisyon olusturduguna isaret etmislerdir. Bu g¢alismada MR
tanis1 konulan kopeklerin 17°sinin erkek 13’{iniin disi cinsiyetten olmasi cinsiyet ile
kalp hastaligi arasindaki iliskiyi saglikli sekilde degerlendirmede kullanilan olgu

sayisinin yeterli olmadigini géstermistir.

Kopeklerde kalp hastaliklar1 ile bakim ve beslenme kosullari arasindaki
iligkiyi ortaya koyacak bir caligmaya rastlanmamistir. Bu c¢alismada kullanilan 30
kopekten 27°sinin evde bakilan kopekler olmasi ev igi sartlarda yasiyan hayvanlarin

kalp hastaliklarina yakalanma riskinin daha yiiksek olduguna isaret sayilabilir.

Kopeklerde mitral regiirgitasyonun baslangicinda semptom goriillmezken
regiirgitasyonun siddeti ile orantili olarak genisleyen sol atriyumun ana bronsa
baskisinin hastalarda kuru ve sert oksiirige yol agmasi ile belirtiler fark edilmeye
baglar (Ferasin ve ark., 2013). Benzer sekilde bu c¢alismadaki kopeklerin
anamnezinde ilk fark edilen bulgular noktiirnal oksiirik ve dispne olmustur.
Calismadaki ikinci ve fdglincli grup kopeklerde sik olarak rastlanan Oksiiriik
bulgusunun sol atriyumda saptanan belirgin ¢ikint1 ve pulmoner konjesyonla iliskili
oldugunu gosteren radyografik degerlendirmeler Lombard ve Spencer (2005),

tarafindan da ifade edilen bulgulardir.

Egzersiz intolerans MR nin gelistigi kopeklerde konjestif kalp yetmezliginin
sonucudur (Haggstrom, 1996; Nogueira ve ark., 2011). Bu hastalarda sol ventriikiilde

volim fazlaligi veya Onyiikk artist saptanmis, bu artisin diyastolik fonksiyon



95

bozukluguna isaret ettigi belirtilmistir (Little ve ark., 2000). Calismada ikinci ve
tiglincli gruplardaki kopeklerde egzersiz intolerans durumunun kalp performansinin
diismesine bagli oldugu diisiiniilmiis ve yapilan ekokardiyografik muayenelerde CO
degerinde diisiime saptanmistir. Billen ve Israél. (2006), DKMP’ye bagli MR
gelismis kopeklerde egzersiz intolerans belirtisinin yanisira senkop epizotlarinin
ortaya ¢ikmasi bulgusuna bu c¢alismadaki DKMP’ye bagli MR gelisen bes kopekte
rastlandi. Senkop gelisiminde sol ventrikiiler sistolik yetersizligin rol oynadigi
ekokardiyografik muayenede FS degerinin diismesiyle kamtlandi. Ikinci grup
kopeklerde farkedilen femoral arter nabzi siddetindeki azalma ve nabzin kalp
vurumu ile uyumsuzlugu Nogueira ve ark., (2011)’nin bildirimleriyle uyumlu

bulundu.

Mitral regiirgitasyonlu kopeklerde MR’nin siddeti ile uyumlu olarak atim
hacmi ve CO’da azalma gorildiigii ve CO’daki azalmanin karotid siniis ve aortik
kemerde bulunan baroreseptorleri etkileyerek hastalarda tasikardi ve tasipne’ye yol
actigim1 ifade eden Haggstrom ve ark., (2008), bildirimine benzer olarak bu
caligmada ikinci ve {iglincii gruplardaki kopeklerin ¢ogunda tasipne ve tasikardi
saptand1. Haggstrom ve ark. (2008), MR’li Cavalier King Charles Spaniel kopeklerde
sol atriyumun boyutlarinin ve solunum sayisinin kalbin vurum sayisini etkiledigini
gostermislerdir. Buna benzer sonuglar ¢aligmaya alinan ikinci ve tiglincii gruplardaki
kopeklerden elde edilmistir. Bu kopeklerde genislemis sol atriyum, tasikardi ve
tasipne bulgularinin MR’nin siddetiyle orantili oldugunun saptamas1 Haggstrom ve

ark. (2008) ile Lombard ve Spencer (2005)’nin sonuglari ile benzegmektedir.

Calismada birinci gruptaki kopeklerde sistolik {ifliriim sesinin  giigliikle
duyulmasi Pedersen ve ark., (1999) nin bulgulariyla ortiismekteydi.

Kopeklerde toraksin oskiiltasyonunda sol apekste duyulan protosistolik
ve/veya holosistolik ifiirim sesinin mitral regiirgitasyon igin tani koydurucu
ozellikte oldugu hafif MR’li képeklerde bu sesin duyulabilmesi i¢in hastalara hafif
egzersiz yaptirmanin gerektigi bildirilmlerine (Pedersen ve ark., 1999; Pedersen ve
Haggstrom, 2000; Borgarelli ve Buchanan, 2012) benzer olarak, caligmada birinci

gruptaki MR’li kopeklerde ilk muayenede sistolik iifiiriim sesinin duyulmadig: fakat
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kisa mesafe yiiriitme sonrasi iifiirim sesinin duyulabilecek hale geldigi gorildi.
Tidholm ve Jonsson (1997), dilate kardiyomiyopati’li kopeklerde MR’ye bagli
sistolik tftirime hastalarin sadece %25’inde rastladiklar1 bildirimleriyle uyumlu
olarak c¢alismada DKMP’ye bagli MR tanist konulan bes koOpekten birinde

holosistolik iifiirlimiin ortaya konulmas: anlamli bulundu.

Bu calismada birinci gruptaki kopeklerde lisinopril sagaltiminin tasipneli
hastalarin gikayetini azalttiginin saptamasi Marshall (2003) ile Borgarelli ve
Buchanan (2012)’nin bildirimleriyle uyusmaktadir. ACE inhibitorlerinin artytikii
diisiirerek CO’nun artmasina, sol atriyum voliimiinde ve basincinda azalmaya,
pulmoner venlerindeki basincin diismesine yol ag¢tig1 ve sonugta hastalarda gegici de
olsa oksiiriik belirtisinin hafifledigi ¢esitli arastiricilar tarafindan ortaya konulmustur
(Wong ve ark., 2006; Olsen ve ark., 2010). Bu ¢alismanin 0.-28. giinlerinde yapilan
ekokardiyografik muayenelerin karsilagtirilmasinda lisinopril kullanilan MR’li
kopeklerde ilaca bagl sol atriyum boyutlarinda azalma Ishikawa ve ark., (2010)’nin

bildirimleriyle uyumlu bulundu.

Caligmanin 0. giniinde her ii¢ gruptaki kopeklerde RBC, Hgb ve Hct
degerlerinde belirlenen ve istatistiksel olarak anlamli bulunan diisiislere ¢alismanin
28. giiniinde de rastlandi. Calismadaki 30 kopegin 21’1 geriatrik oldugundan bu
degerlerdeki diisiiste vuciitta kan yapimi ve yikiminda yashiliga bagli degisimlerin

roliiniin olabilecegi degerlendirmesi yapildi.

Bu ¢alismanin 0. giiniinde {gilincii gruptaki kopeklerde trombosit sayisinin
diger iki gruptaki kopeklere gore yiiksek oldugu belirlendi. Sehayek ve ark. (1988),
trombositozda trombosit agregasyonunun diisecegini bildirirlerken, Tanaka ve
Yamane (2000), MR’li kopeklerde trombosit agreagasyonunun azladigini
saptamigtir. Bu iki arastirmanin sonuglar1 degerlendirildiginde ¢aligmada saptanan

trombositozun MR’li hastalarda ortaya ¢ikabilecek bir sonug oldugu degerlendirildi.

MR hastalarda kalbin atim hacminde ve CO’daki disiisiin bobreklere ulasan
kan miktarinda azalmaya ve glomeriiler filtrasyonda diismeye neden olarak kan

serum iire ve kreatinin degerlerinde artisa yol acacagi bulgulart ile (Abbott, 2008;
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Olsen ve ark., 2010), Nicolle ve ark., (2007)’nin MR’nin siddetli seyrettigi olgularda
azotemiye iliskin bulgularin daha siddetli ortaya ¢ikabilecegi bildirimlerine benzer
olarak bu galismada her ti¢ gruptaki kopeklerde serum iire ve kreatinin diizeylerinin

yiiksek oldugu dikkati ¢ekti.

Brown ve ark. (2003), ACE inhibitorlerinin glomeriiler filtrasyonu artirarak
tire ve kreatinin diizeylerini diislirdiigli ve proteiniirinin siddetinin azaldig:
bildirimlerine uygun olarak bu ¢alismada lisinopril sagaltimi sonrasi iire ve Kreatinin

degerlerinde diistis saptandi.

Olsen ve ark. (2010), MKDH’ye bagli MR’li hastalarin ilk asamalarinda
isaret ettikleri sinus aritmili olgular ile Crosara ve ark. (2010)’nin MR’nin ileri
donemleri igin isaret ettikleri siniis tasikardiye bu c¢alismadaki tiim olgularda
rastlandi. Crosara ve ark. (2010), ile Olsen ve ark. (2010)’nin bildirimleriyle uyumlu
olarak bu ¢aligmada sol atriyum genislemesine isaret olarak EKG’de saptanan P-
mitrale bulgusuna 30 kdpegin 16’sinda rastlandi. Ayrica DKMP’ye bagli MR’ nin
gelistigi biliyiik boy irktan bes kopekte asir1 sol atriyum genislemesi ile uyumlu
atriyal fibrilasyon bulgusu Takemura ve ark., (2002)’min bildirimleriyle

benzesmektedir.

Cesitli arastiricilar tarafindan (Olsen ve ark., 2010; Crosara ve ark., 2010;
Rasmussen ve ark., 2012; Nakao ve ark., 2012) MKDH ‘ye bagli MR’li hastalar i¢in
ifade edilen aritmilere bu ¢alismadaki kopeklerde de rastlandi. Meurs (2010)’un
DKMP’1i képeklerde soziini ettigi sol atriyum ve sol ventrikiil geniglemesi ile atriyal
fibrilasyon ve ventrikiiler tasiaritmi bulgularina bu ¢alismadaki DKMP’li kopeklerde

de rastlandi.

Wong ve ark. (2006)’nin, lisinopril’in kronik MR’li hastalarda sol atriyum
voliimiinii ve basincini diisiirdiigii, sol atriyumun boyutlarini azalttigi saptamalarina
benzer olarak calismadaki birinci ve ikinci grup kopeklerde lisinopril’in CO’yu
artirdigi, sol atriyum ve ventrikiiler voliim fazlahigini giderdigi ve sonugta siniis
tasikardik durumun diizeldigi belirlendi. Uciincii gruptaki kdpeklerde ise ¢aligmanin
0. ve 28. giinlerindeki ekokardiyografik parametreler dikkate alindiginda lisinopril’in
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ilerlemis MR olgularinda ortaya ¢ikan tasikardilerin diizeltilmesinde birinci ve ikinci
gruplardaki kopeklere gore fazla basarili olamiyacagi kanisina varildi. Calismada
DKMP’nin neden oldugu sekonder MR’li kopeklerde lisinopril sagaltimi sonrasi
atriyal fibrilasyonda herhangi bir degisikligin goriilmemesi Wong ve ark., (2006),
sonuglartyla uyumlu bulunmadi. Bu uyumsuzluk her iki arastirmada kullanilan
kopeklerin  bireysel oOzellikleri ile bu kopeklerde gelisen hastalik tablosunun

farkliligina baglandi.

Cesitli arastirmalarda (Brown ve Vaughan, 1998; Unger, 2002), ACE
inhibitorlerinin sistemik kan basincini diisiirdiigii bildirimlerine benzer olarak bu
caligmada birinci ve ikinci gruplardaki kopeklerde caligmanin 0.- 28. giinlerinde
yapilan kan basing dl¢iimlerinde lisinopril’in etkisine bagl sistolik kan basincinda
istatistiksel olarak onemli diistisler saptandi. Bu etkinin tiglincii grup kopeklerde
ortaya c¢ikmamasi Ol¢limlerin yapildigi zaman diliminde RAAS’in ve diger

kompenzasyon mekanizmalarinin halen aktif olmasina baglanabilir.

Caligmanin 0. giliniinde birinci ve ikinci gruplardaki kopekler ile {iglincii
gruptaki kopekler arasinda radyografik degerlendirmede sol atriyumun goriintiisiinde
MR’ye iliskin klinik bulgularin siddetine agiklik getirecek nitelikte genisleme
farkliliklar dikkati ¢ekti. Kopeklerde sol atriyal genislemenin MR ’nin klasik bulgusu
ve sol atriyumun brons iizerinde olusturdugu baskinin Oksiirigiin baslica nedeni
oldugu bildirimine (Olsen ve ark., 2010) benzer olarak ti¢lincii gruptaki kopeklerde
daha belirgin olmak iizere caligmadaki tim olgularda oksiiriik bulgusunun varligi
dikkati ¢ekti.

Lombard ve Spencer (1995), sol atriyumun boyutlartyla MR’nin siddeti
arasinda dogru orantt bulunduguna isaret etmektedirler. Kalp boyutlarinin
degerlendirilmesinde Buchanan ve Bucheler (1995) tarafindan kullanilmasi 6nerilen
VHS sisteminin kullanildigi bu ¢alismada elde edilen verilerin kalbin total boyutlari
hakkinda yararh bilgiler verdigi, buna karsin s6z konusu verilerin MR nin tanisinda
spesifik bir bulgu olmadigi kanisina varildi. Yanlz bu degerlendirmenin ¢aligmadaki

kopeklerde DKMP’nin tanisinda yararli oldugu saptandi.
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Pedersen ve ark., (1999), ekokardiyografik muayene yapilarak mitral kapak
bozuklugunun degerlendirilmesinde kalbin sistolik fazinda mitral anulusun atriyuma
dogru bombelesmesinin®® énemli bir bulgu olduguna isaret etmislerdir. Benzer olarak
bu calismadaki kopeklerde oncelikle mitral kapaklarin 2D ekokradiyografisinde
kapaklarin pozisyon olarak bulunmasi gereken hattin iizerinde olup olmadigi
degerlendirildi ve kapak yaprakciklari bu hattin {izerindeyse ve normalden daha kalin

goziikiiyorsa mitral kapak prolapsusu tanis1 konuldu.

Calismada MR tanis1 konulan kopeklerin ekokardiyografisinde 25 kopekte
mitral kapagin yaprakciklar tizerinde goriilen mezangimal iiremeler ve tendonsu Kirig
kalinlasma bulgular1 ¢esitli arastirmacilar tarafindan yapilan g¢aligmalarda ifade

edilmistir (Pedersen ve ark. 1999; Olsen ve ark., 2010; Chetboul ve Tissier, 2012).

Serres ve ark., (2007)’nmin kopeklerde tendonsu kiris yirtilmasina
asemptomatik MR’lilerin  %2’sinde, siddetli MR’lilerin %21’inde rastladiklar
raporlart dogrultusunda bu c¢alismada sol atriyum genislemesi olmayan iiglincii
gruptaki MR’li bir kopekte tendonsu kiris yirtilmasina ait ekokardiyografik bulgu
fark edildi. Bu olgu i¢in yapilan tendonsu kiris yirtigi yorumu Jacobs ve ark.

(1995)’nin degerlendirilmeleriyle uyumlu bulundu.

MR’li hastalarda LA/A0 oranindaki artisin 6nemli bir ekokardiyografik bulgu
oldugu bildirimlerine (Boon, 2011; Chetboul ve ark., 2004) benzer sekilde
caligmadaki kopeklerde LA/Ao oraninda artis belirlenirken bu degerin her {ig
gruptaki kopekler arasinda dnemli farklilik gosterdigi dikkati ¢ekti. Buchanan (1972)
ile Peddle ve Buchanan (2010)’nin siddetli MR’li kopeklerde sol atriyumda asiri
voliim ve basing artisina bagli anevrizma gelisme riski raporlarina benzer sekilde
calismadaki Cavalier King charles Spaniel 1irk1 bir kdpekte sol atriyum anevrizmasi

belirlendi.

20 Mitral prolapsus
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Bu c¢alismada DKMP’ye baghh MR tanisi  konulan kopeklerde
ekokardiyografik muayenede mitral kapakta herhangi bir yapisal bozukluga

rastlanmamasi1 O’sullivan ve ark., (2007)’nin saptamalariyla uyusmaktadir.

Her ii¢ gruptaki kopeklerde MR’ye bagli sol ventrikiilde olusan voliim
fazlahigin1 gosteren parametreler olan sol ventrikiiler sistolik c¢api, sol ventrikiiler
diyastolik capi, interventrikiiler sistolik cap ve interventrikiiler diyastolik cap1
degerlerinde gruplar arasinda 6nemli farkliliklar bulundugu bulgusu Kittelson ve ark.

(1984)’nin sonuglariyla benzesmektedir.

Wong ve ark. (2006) ile Marcotte ve ark., (1997) nin sol ventrikiiler yapinin
normal oldugu MR’li bireylerde saptadiklar1 sol atriyumun voliim ve basincindaki
yiikselmelerde lisinopril’in anlamli diisiislere yol agtigi raporlartyla uyumlu olarak
caligmadaki LA/A0 oraninin bozuldugu birinci ve ikinci gruplardaki kopeklerde tek
basina lisinopril kullanimiyla s6z konusu bozuklugun diizeltilebildigi saptandi.
Ancak tgiincii gruptaki kopeklerde LA/Ao oranindaki bozuklukta lisinopril’in tek

basina yeterli sonug veremedigi dikkati gekti.

ACE inhibitérlerinin sistemik vaskiiler basinci diistirerek CO’da artisa yol
acan etkilerinin kardiyak fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kismen ortaya ¢iktigi
bulgusuna (Olsen ve ark., 2010) benzer olarak, c¢alismada birinci ve ikinci
gruplardaki kopeklerde bir ACE inhibitorii olan lisinopril’in sol ventriikiiliin sistolik
ve diyastolik gaplarinda azalmaya yol actigi belirlendi. Nemoto ve ark., (2002),
MR’li bireylerde Lisinopril’in onylikii azalttigi fakat miyokart kasilabilirligine
herhangi bir etkisinin olmadig1 bildirimlerine benzer sekilde ¢alismada lisinopril’in
sol ventrikiiler sistolik ve diyastolik ¢aplarinda diisiis olusturmasina karsin FS

yiizdesinde etkisinin olmadig1 ortaya ¢ikt.

Calismada birinci  gruptaki kopeklerde lisinopril’in  sol  ventrikiiler
hemodinamiyi yansitan parametrelerde (ESV, EDV, SV, SVI, CO, ClI) olusturdugu
etkiler Kittleson ve ark., (1984) ve Boon (2011)’nin bildirimleriyle uyumlu bulundu
(Cizelge 3.7.2.).
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Chetboul ve ark., (2011), MKDH’li kopeklerde MR’ nin siddeti ile orantili
olarak renal interlobar arterin RI degerinde artis bildirmislerdir. Benzer sekilde Wu
(2008), kronik dejeneratif atriyoventrikiiler kapak hastaligi olan kopeklerde renal Rl
ve PI degerlerinin saglikli kopeklere gore daha yiiksek oldugunu bildirmistir.

Chetboul ve ark., (2011), MKDH’li 55 kopekte bobrek arkuat arterinin
ortalama RI degerini hastaligin siddetine gore siniflandirdiklar1 kopeklerde sirasiyla
0.64, 0.63 ve 0.65 olarak kaydettikleri bildirmlerine benzer olarak bu ¢alismada MR
tanis1 konulan kopeklerde ortalama arkuat arterin rezistif indeks degerleri birinci,
ikinci ve tiglincii gruplardaki kopeklere sirasiyla 0.64, 0.63 ve 0.70 olarak kaydedildi.
Saptanan bu RI degerlerinin Rivers ve ark., (1997) ile Chetboul ve ark. (2011)
bildirdikleri normal degerlerden yiiksek olmasi MR’nin kopeklerde RI degerlerini
onemli diizeyde etkilendigini gostermektedir. Bu ¢alismada arkuat arterin ortalama
pulzatilite indeksleri birinci, ikinci ve tiglincii gruplardaki kopeklerde sirasiyla 0.98,
1.22 ve 1.32 olarak kaydedildi. Saptanan bu PI degerlerinin Novellas ve ark., (2007)
bildirdigi normal degerlerden yiiksek olmasi MR’nin PI degerlerini 6nemli diizeyde

etkilerndigini gostermektedir.

Calismanin 0. glinlinde tiim gruplardaki MR’1i kopeklerde renal arkuat arterin
RI ve PI degerlerinin normal referans araliklarindan yiiksek oldugu ve bu degerler
bakimindan her ili¢ gruptaki kopekler arasinda anlamli farkhiliklarin bulundugu
belirlendi. Bu sonuglara gore bobreklere gelen kan miktarindaki azalmanin siddetiyle
dogru orantili olarak bobrek arterlerinde vazokonstriiksiyonun olustugu diistiniildii.
Benzer sekilde Torroja (2007), siddetli MR’li kopeklerde renal RI ve Pl degerlerini
yiiksek bulmalarinin nedeninin MR’ye bagli CO‘da azalma ve hipoksiye bagli renal
damarlarda olusan direng olarak degerlendirmistir. Ayni arastirict arkuat arterlerde
direng artiginin diyastolik kan akiminda sistolik kan akimina gore daha fazla diisiise
yol agacagimi gostermistir. Bu bulgularla uyumlu olarak calismadaki olgularda
bobrek arkuat arterde diyastol sonu kan akimi hizinin pik sistoldeki hiza gore daha
fazla azaldig1 ve buna bagl olarak da RI ve PI degerlerinde artis sekillendigi dikkati
cekti.
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Heyeraas ve Aukland (1987), yaptiklari deneysel c¢alismada farelere
anjiyotensin II inflizyonunun renal vaskiiler direngte artisa, ACE inhibitor ilag
verdiklerinde ise interlobar RI degerinde azalma olustugunu gostermislerdir. Jensen
ve ark., (1994), hipertansif hastalarda ACE inhibitorii bir ilacin renal Pl degerinde
diisiise, RI degerinde ise artisa yol actigmi bildirmislerdir. Benzer olarak bu
caligmada birinci ve ikinci gruplardaki MR’li kdpeklerde lisinopril renal arkuat
arterin RI ve PI degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diistise yol acti. Bu sonug
lisinopril’in kardiyak hemodinamide olusturdugu pozitif sonuglarin intrarenal
damarlarda olumlu etkisini gostermektedir. Torroja (2007), MR’li kopeklerde
kullanilan lisinopril’in bobrek damarlarinda diyastolik kan akim hizint artirdigi ve
buna bagli olarak RI ve PI degerlerinin diistiigiinii gostermistir. Bu ¢alismada
lisinopril’in birinci ve ikinci gruplardaki kopeklerde ortalama RI ve PI degerlerinde
olusturdugu istatistiksel olarak Onemli distislere {tgiincii gruptaki kopeklerde
rastlanmamast lisinopril’in RI ve PI degerlerine ancak MR’nin erken donemindeki

hastalarda etkili olabilecegi kanisina varilda.
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5. SONUC ve ONERILER

Klinige getirilen hasta kopeklerde egzersiz intolerans, oksiiriik, dispne ve
tasipne sikayetlerinden birinin veya bir kaginin birarada bulunmasi ve bu sikayetlerin
hafif yiirliylis sonrasi belirginlesmesi ile birlikte toraks oskiiltasyonunda sistolik

iflirlim sesinin duyulmasi1 MR siiphesi igin yeterli veriler sagladigi sonucuna varildi.

Mitral regiirgitasyon bozuklugunun °‘geriatrik, kiigiik boyutlu olan ve ev
icinde’” bakilan kopeklerde ‘“geng, iri boyutlu olan ve disarida’ bakilan kopeklere

gore daha sik rastlandig: dikkati ¢ekti.

MR siipheli olgu tanist konulan kopeklerde radyografik ve ekokardiyografik
muayenelerin  yapilmasindan 6nce hematoloji ve kan serumu biyokimasyal
muayenelerinin yapilarak hastada olas1 diger bozukluklarin ekarte edilmesinin ayirici
tanida yararl olabilecegi kanisina varildi. EKG muayenesinde MR’ye iliskin ¢esitli
kardiyak aritmilerin ortaya ¢iktigi goriildii. Radyografik muayenede ortaya g¢ikan

MR’ye bagl degisikliklerin MR tanisinin dogrulanmasinda yararl olacagi gortildii.

MR siipheli olgularda 2D ekokardiyografik muayende 6zellikle mitral kapak
ile ilgili olmak iizere kalbin tiim kistmlarinin morfolojik ve fonksiyonel olarak
degerlendirilebilecigi kanmisina varildi. Mitral kapagmn sol apikal dort bosluk
gorliniisiiniin Doppler ekokardiyografik olarak incelemesinde ‘‘regilirgitant akimin
varhigimin (mozaik akim goriintiisii)’”> MR nin kesin tanisi i¢in ¢ok 6nemli bir bulgu
oldugu sonucuna varildi. 2D ekokardiyografik muayene yapilarak elde edilecek
parametrelerin  kardiyovaskiiler hemodinamik degerlendirmede Onemli oldugu
gosterildi. Duplex Doppler ultrasonografi yontemiyle renal rezistif indeks ve renal

pulzatilite indeksin degerlendirilebilecegi saptandi.

Lisinopril’in hastalarda kolay uygulanabilecegi kdpekler tarafindan iyi tolere
edilebilecegi sonucuna varildi. Lisinopril uygulanan MR’li kopeklerde g¢alismanin
28. giiniinde saptanan kardiyohemodinamik degerler ile ¢alismanin 0. giiniindeki
degerlere arasindaki farkliliklar dikkate alinarak; Lisinopril’in MR tanis1 konulan

birinci grup kopekler icin ¢ok yararli oldugu (sekiz parametreden altisinda diizleme),
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ikinci gruptaki kopekler igin yararli oldugu (sekiz parametreden dordiinde diizleme)
ve lglincli gruptaki kopeklerde ise yararli olmadigi (sekiz parametreden hi¢ birinde

diizleme yok) sonucuna varildi.

MR’li kopeklerde lisinopril’in RI ve PI parametrelerine etkisinin
degerlendirilmesi i¢in ¢alismanin 28. ve 0. giinlerinde dlgiilen degerlerin tanimlayici
istatistik sonuglarina bakilarak: birinci ve ikinci gruplardaki kopeklerde lisinopril’in
RI ve PI degerlerine olumlu etkisinin oldugu (her iki parametrede diisme), tiglincii
gruptaki kopeklerde ise lisinopril’in RI ve PI degerlerine olumlu etkisinin olmadigi

(iki parametredede degisiklik yok) sonucuna varildi.

Bu c¢alisma sonucunda; kopeklerde kardiyovaskiiler hemodinamiye isaret
eden gesitli parametreler ile renal rezistif indeks ve renal pulzatilite indeks
degerlerinin  Doppler ekokardiyografi ve Duplex Doppler ultrasonografi

yontemleriyle belirlenebilecegi gosterildi.

Calisma sonucunda yapilan degerlendirmelerde ¢alismanin  devami

niteliginde olabilecek bazi aragtirmalar 6nerilebilir;

1- Kopeklerde kalp hastaliklar: ile bakim ve beslenme sartlar1 arasindaki
iligkiler.

2- MR’li kopeklerde sagaltim Oncesi gozlenen sikayetlere lisinopril’in etkisi.

3- MR’nin ¢esitli kdpek irkalarindaki prevalansin.

4- MR’li kopeklerde kisa ve uzun donemde saptanabilecek EKG bulgulari.

5- MR’li kopeklerde trombositéz ve trombosit agregasyonun arasindaki
iliskiler.

6- MR’li kopeklerde furosemide ve lisinoprilin ayr1 ayr1 veya birlikte
kullanilmalariin kardiyovaskiiler hemodinami’ye etkisi.

7- Lisinopril’in kisa ve uzun donem kullanilmasinin yan etkileri.
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OZET

Mitral Regiirgitasyonlu Kopeklerde Lisinopril’in Kardiyak Hemodinami, Renal
Rezistif indeks ve Renal Pulzatilite indeks’e EtKkisi

Bu calismada mitral regiirgitasyon tanist1 konulan kopeklerde kardiyovaskiiler
hemodinamik parametreler ile renal rezistif indeks ve renal pulzatilite indeks

Olgtimleri yapildi. Lisinopril’in bu degerlere etkisi arastirilda.

Calismada 7-18 yil yasta, degisik irktan ve her iki cinsiyetten 30 kopek
kullanildi. ““MR siipheli olgu’’ tanimlanmasinda oksiiriik, egzersiz intolerans ve
sistolik Uftirim bulgularindan birinin veya bir kagimin birarada goriilmesi yeterli
sayildi. Siipheli MR tanisi, radyografik, EKG ve ekokardiyografik muayeneler ile
desteklendi. Doppler ekokardiyografik muayenede ‘‘mitral regiirgitant akimin’’
goriilmesinin kesin tanida onemli bir kriter oldugu kanisina varildi. Boon (2011)
tarafindan  tarif edilen ‘‘Doppler ekokardiyografide regiirgitant akimin
degerlendirilmesi’’ yontemi ile ‘‘Uluslararas1 Kii¢lik Hayvan Kalp Sagligi Konseyi”’
kriterleri dikkate alinarak bu ¢alismadaki 30 kopek 10’arli ti¢ gruba (grup 1, 2 ve 3)
ayrild.

MR tanis1 konulan hastalarda 2D ekokardiyografik muayenede mitral kapak
ile sol atriyum ve ventrikiilin morfolojik degerlendirmesi yapildi. Hemodinamik
degerlendirme i¢in sol ventrikiiliin 2D ekokardiygrafik muayenede elde edilen EDV,
ESV, SV, SVI, CO ve ClI parametreler kullanildu.

Calismanin 0. giiniinde belirlenen bu parametrelerin tanimlayici istatistikleri
degerlendirildiginde her ii¢ grup kopekten elde edilen sonuglar arasinda anlamli
farkliliklar kaydedildi. Calismanin 28. giiniinde lisinopril sagaltimi sonrasi elde
edilen degerlerin ¢alismanin 0. giiniindeki degerlere gore yapilan karsilagtirmasinda
birinci grup kopeklerde EDV ve ESV degerlerinde diisiis, SV, SVI, CO ve CI
degerlerinde ise artig belirlenirken, ikinci grup kopeklerde EDV ve ESV degerlerinde
diisiis, SV ve SVI degerlerinde artis saptandi (p<0.05). Calismadaki ti¢lincii grup

kopeklerde ise s6z konusu degerler tizerinde lisinopril’in etkisi istatistiksel olarak
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anlamli  bulunmadi.  Lisinopril uygulanan MR’li  kopeklerde  saptanan
kardiyohemodinamik degerlerde c¢alismanin 28. giiniinde, 0. giiniine gore dnemli
diizelmeler dikkate alidiginda; lisinoprilin birinci gruptaki kopekler igin ¢ok yararli
(sekiz parametreden altisinda diizleme), ikinci gruptaki kopekler igin yararli olurken
(sekiz parametreden dort diizleme), liglincii gruptaki kopeklerde lisinopri’in yararl

olmadig (sekiz parametreden hig birinde diizleme yok) sonucuna varildi.

MR’li  kopeklerde lisinopril’in  RI  ve PI  degerlerine etkisinin
yorumlanabilmesi i¢in ¢alismanin 0. ve 28. giinlerinde 6lgiilen degerlerin tanimlayict
istatistik sonuglarina bakilarak birinci ve ikinci gruplardaki kopeklerde lisinopril’in
RI ve PI degerlerine olumlu etkisinin oldugu (her iki parametre de diisme), li¢iincii
gruptaki kopeklerde ise lisinopril’in RI ve PI degerlerine olumlu etkisinin olmadig:

(iki parametrede de degisiklik yok) saptandi (p<0.05).

Anahtar Kelimeler: Kardiyak hemodinami, kopek, lisinopril, mitral regiirgitasyon,
pulzatilite indeks, rezistif indeks.
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SUMMARY

Effect of Lisinopril on The Cardiac Hemodynamics, Renal Resistive and
Pulsatility Index in Dogs with Mitral Regurgitation

In this study, cardiac hemodynamics criterias and renal resistive and pulsatility
indices were measured in the dogs suffered from mitral regurgitation. Furthermore

efficacy of the lisinopril on these criterias was investigated.

The material of the present study consisted of 30 dogs in different breeds and
both sexes (Male n= 13 & Female n=17) aged from 7 to 18. For identification of
dogs suspected to MR, occurrence one or several of complaints include cough,
excercise intolerance and systolic murmurs was considered sufficient. The diagnosis
of dogs suspected of MR, were supported by chest X-rays, ECG and
echocardiography examinations. The presence of mitral regurgitant flow in the
Doppler echocardiography examination was considered as important criterion in
definitive diagnosis of MR (MR dogs). 30 dogs in this study were classified into
three groups (group 1, 2 & 3) of 10 animals according to severity of mitral
regurgitant as described by Boon (2011) with International Small Animl Cardiac

Health Council criteria.

In the MR dogs 2D echocardiographical examination was used for
morphological evaluation of mitral valve, left atrium and ventricle. Furthermore with
2D echocardiographical measuring of left ventricular EDV, ESV, SV, SVI, CO ve CI
parameters cardiac hemodynamic criteria in MR dogs investigated. In the descriptive
statistics evaluation of these parameters on day 0, significant differences between all
three groups were recorded. In the 28th day of the study the values obtained after
treatment of lisinopril decrease in EDV and ESV, increase in SV, SVI, CO and Cl in
the first group, moreover decrease in EDV and ESV, increase in SV, SVI in the
second group were determined (p<0.05). While in the third group the effect of

lisinopril on these values were not statistically significant.
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The therapeutic efficacy of lisinopril on hemodynamic values in the MR dogs
was very helpful in the first group (improvements in six of the eight parameters),
helpful in the second group (improvements in four of the eight parameters) and in the

third group was not helpful (no improvement in any of the eight parameters).

In the MR dogs for evaluation of the efficacy of lisinopril on renal arcuate RI and Pl
values, in the 28th day of study, a lowering effect of the lisinopril was detected in the
first and second groups (both parameters fall) while was not seen any lowering effect

in the third group (no changes in two parameters) (p<0.05).

Key Words: Cardiac hemodynamic, dog, lisinopril, mitral regurgitation, pulsatility

index, resistive index.
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Ek1

Kopek sahiplerine yapilacak sagaltim uygulamasi hakkinda bilgilendirilmis onam
formu 6rnegi.

PATIIT:Y ANKARA TNIVERSITEST
pr z _ VETERINER FAKULTESI
S IC HASTALIKLART ANABILIM DALI

xR

AYDINLATILMIS ONAM FORMU

IMZALAMADAN ONCE LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ!

Tarih Irk

Protokol No Yas

Veteriner Helam: Cinsivet
Tam

Hasta Sahibi, Adi ve Soyadu:

Telefon / GSM No |

Sayin hasta sahibi;

Bu belge ile sizi bilgilendirmelk ve olurunuz almalk istivoruz. Kabul ve
olurunuz sonrasmda sahibi oldugunuz kipekte Ankara Universitesi Yerel
Etik Kurulu tarafmdan onaylanan bir bilimsel ¢alismada kullanilmalk {izere
kalp hastalifs kontrol edilecek, gerekli tetkikler vapilarak size bilg
verilecektir. Muayvenenin herhangi bir asamasinda izninizi geri alma hakkiniz
her zaman sakhidir.

Yulkarida bana agiklanan memi okudum ve bilgi sahibi oldum. Sahibi
oldugum kopekte kalp muayenesi vaptirmay: hig bir basks altinda kalmadan
keabul ediyorum.

Vetermer Hekim Hayvan Szhibi T akoam
Ad soyzdi - Diplemz Ne Ad soyad
Imza Imza




121

Ek2

Tez’de kullanilan kdpek sahipleri i¢in Lisinopril’in kullanim klavuzu ve bilgi formu

3 2 ANEARA UNIVERSITESI
= z VETERINEE FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
Rilace Tablet — Hasta Sahibi Bilgi Formu

- FRilace{f tablstin othen maddas “Lizinoprl™ bir ACE (Angiotsnsin-converting ensim)
inhibitort antibdpertansif

- Lizinopril FDA (Amerika Gida va ilag Demesi) tarafindan kipaklerds kullamoina izin
warilmiztir.

- Does: 0.5 meks, gindsbirkss, afiz voluyla (PO

- Endikssvonu: Konjestifkalp vatmaslisi (Atriveventriloiler kapal hastaliklan Dilata
Lkardivomivopati) va Siztemik Hipsrtanzivon.

- Eontrendikasvon; ACE inhibdtdrderine karn duvarhihk, Dishidrazvon (5w kaybe), Azot=mi
{bdbrak hastaliklan).

- Etkilagim; Dvfor antihipartansifler, nonserodd antienflematever ilaglar (NS A,
Potasiviem tuteoe ditretikler ila kulland i taltirds Hipetalami,

- Yan atkiler; Ann duyarhihl reakzivonlan, kuema divers, Skeinik va halsizlik.

- Uwan:
»  Hpafinizdailag slinn sfracinds har tirli dafiziklik 1Etfan kavdadilzin,
= Eczanedailan aldifimz zaman Smiligram olduiindan emin olunus.
= Agil dememlaeda §5342028508 noyu litfen sranme

- {Gepmiz olzun.

Rilace's

Liganaprdl 5 mg

Haadayan: Hadi ALTHORSEINI
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Tezin giris kisminda kullanilan goriintiilerin izin belgeleri.

Oct 4

CORCORAN Brendan
(2 days ago)

to me

Hadi
Would be delighted. Good luck with your studies. Permission granted.
Brendan

Sent from my iPhone

On 3 Oct 2014, at 23:48, Hadi Alihosseini <hadi.alihosseini@gmail.com> wrote:

Oct 4
(2 days ago)

Michele Borgarelli

to me (hadi.alihosseini@gmail.com)
Dear Hadi

This is fine to me

Best regards

Michele Borgarelli

Michele Borgarelli, DMV, PhD, DECVIM-CA (Cardiol)
Associate Professor

Dept. of Small Animal Clinical Sciences

Virginia-Maryland Regional College of Veterinary Medicine
Virginia Polytechnic Institute and State University

Duck Pond Dr, Virginia Tech
Blacksburg, VA, 24061-0442
tel: +1 540.231.3239
fax: +1 540.231.1676
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Oct5
. : 1 day ago
Heike Aupperle / Laboklin ( y ago)
to me
Dear Hadi,
no problem, from my point, you may use this picture.
I wish you best success for you thesis!
Heike Aupperle
5:21 PM
to me (10 minutes
ago)
Boon,June
yes you may use them Hadi. good luck with your thesis.
Sincerely
June
10:11 PM

Rosa Novellas Torroja
to me

(13 hours ago)

Dear Hadi,
| am happy to hear that my thesis was useful to you. | have no problem if you use
those ultrasound images in your introduction, so you have my permission for that.

kind regards,

Rosa

Bu tezde goriintiilerini kullamdigim yazarlara (Dr. Corcoran, Dr. Borgarelli,
Dr. Boon, Dr. Torroja, Dr. Aupperle ve Sn. Do¢. Dr. Mahir Kaya’ya tesekkiir

ederim.
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