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1. OZET

Anemi ile seyreden enfeksiydz ve inflamatuvar bazi hastaliklarda kalp kas1
hasar1 sekillenmektedir. Inflamasyonun tek basma kalp kasi hasar1 olusturdugu
ortaya konulmasma ragmen, aneminin tek basina kalp kasi hasar1 olusturup
olusturmadigi ile ilgili kesin bir bilgi bulunmamaktadir. Bu ¢alismada, tavsanlarda
deneysel akut inflamasyon modeli ile sistemik inflamasyonun kalp kasi tizerine
etkilerinin degerlendirilmesi, deneysel akut normovolemik anemi modeli ile de

aneminin kalp kas1 hasar1 olusturup olusturmadiginin arastirilmasi amacglanmistir.

Calismada 28 adet Yeni Zelanda 1rki tavsan kullanildi. Tavsanlar rastgele,
Akut Inflamasyon (AI) grubu (n:8), Akut inflamasyon Kontrol (AIK) grubu (n:6),
Akut Anemi (AA) grubu (n:8) ve Akut Anemi Kontrol (AAK) grubu (n:6) olmak
lizere 4 gruba ayrildi. Akut anemi olusturmak amaciyla 24 saat aralikla 5 giin
boyunca hematokrit deger %10-15 araligina inene kadar tekrarlayan flebotomi
uygulandi. AA ve AAK grubundaki tavsanlardan 0, 24, 48, 72, 96 ve 120.
saatlerde hematolojik ve biyokimyasal analizler i¢in kan Ornekleri alindi. Akut
inflamasyon olusturmak i¢in ise sekal ligasyon ve punksiyon modeli uygulandi.
Al ve AIK grubundaki tavsanlardan 0, 4, 8, 12. saatlerde hematolojik ve
biyokimyasal analizler i¢in kan Ornekleri alindi. Deney siirelerinin
tamamlanmasini  takiben tavsanlar Otenazi edilerek, histopatolojik ve
immunohistokimyasal incelemeler i¢in kalp kasi Ornekleri alindi. Deney
sonucunda AA grubu serum kardiyak troponin | (cTnl) konsantrasyon
ortalamalarinin  (0.072+0.045 ng/mL) AAK grubu ortalamalarina gore

(0.015+£0.005 ng/mL) 6nemli derece (p<0,01) artis gosterdigi belirlendi. Aym



zamanda Al grubu c¢Tnl konsantrasyonu ortalamalarinin da (1,17740,971 ng/mL)
AIK grubu ortalamalarina (0.031+0.021 ng/mL) gore yiiksek (p<0,01) oldugu
tespit edildi. Hem AA hem de Al grubundaki tavsanlarin kalp dokularinin
histopatolojik  incelenmesinde hiicrelerin  siirlarinin -~ kayboldugu, koyu
eozonofilik boyandigi, cekirdeklerinin piknotik oldugu ve karyolizise ugradig,
kas tellerinin enine ¢izgilenmelerinin ortadan kayboldugu, koagulasyon nekrozu
alanlarinin varligi ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu dikkati cekti. Ayrica
sitoplazmik cTnl immunoreaktivitesinin AA ve Al gruplarinda kontrol gruplarina

gore azalmis oldugu tespit edildi.

Bu deneysel ¢alismanin sonucunda akut aneminin kalp kas1 hasarina neden
oldugu ve anemi ile serum cTnl konsantrasyonu arasinda 6nemli derece negatif

korelasyon oldugu ortaya koyuldu.

Anahtar Kelimeler: Tavsan, anemi, endotoksemi, kardiyak troponin I,

patoloji.



2. ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF EXPERIMENTALLY
INDUCED ACUTE ANEMIA AND ACUTE INFLAMMATION ON
THE CARDIAC MUSCLE IN RABBITS

Many studies suggested that cardiac muscle damage occured in some
infectious and inflammatory diseases concomitant with anemia. It has been
demonstrated that inflammation alone caused cardiac muscle damage, but there is
no evidence that anemia alone would be able to cardiac muscle damage up to now.
We aimed to determine the effect of systemic inflammation on cardiac muscle in
rabbits with experimental model of acute inflammation and also that whether
anemia could cause cardiac muscle damage in rabbits with experimentally

induced acute normovolemic anemia.

Twenty eight New Zealand rabbits was used. Rabbits were randomly
divided into four groups as Acute Inflammation (Al) Group (n:8), Acute
Inflammation Control (AIK) Group (n:6), Acute Anemia (AA) Group (n:8) and
Acute Anemia Control (AAK) Group (n:6). To create acute anemia, repeated
phlebotomy was perfromed until hematocrit value fall around %10-15 for 5 days
at 24 hours intervals. Blood samples taken from AA and AAK groups at 0, 24th,
48th, 72nd, 96th and 120th hours. To create acute inflammation, cecal ligation and
punction model was performed in rabbits in Al group. Blood samples were taken
from Al and AIK groups at 0, 4th, 8th and 12th hours of the experiment. After end
of experiment, all rabbits was euthanized and heart tissue was taken for
histopathological and immunohistochemical analysis. Serum concentration of

cardiac troponin | (cTnl) was significantly higher (p<0,01) in AA group



(0.072+0.045 ng/mL) than AAC group (0.015+0.005 ng/mL). Also, serum
concentration of cTnl was significantly higher (p<0,01) in Al group (1,17740,971
ng/mL) than AIC group (0.031+0.021 ng/mL). Histopathologically, coagulated
necrosis areas, mononuclear cell infiltration, loss of muscle stration, picnotic
nuclei, dark eosonophilic staining and loss of cell boundries was detected. It was
also found that cytoplasmic cTnl immunoreactivity was decreased in AA and Al

groups compared to control groups.

The results of this experimental study suggest that acute anemia causes
cardiac muscle damage and there is significant negative correlation between

anemia and serum cTnl levels.

Key words: Rabbit, anemia, endotoxemia, cardiac troponin I, pathology.



3. GIRIS

Kalp, kardiyovaskiiler homeostazin devamliliginin saglanmasinda merkezi
rol oynamaktadir (1). Kalbin sinirli rejenerasyon yetenegine sahip oldugu ve
organizmada sekillenen pek cok patolojik degisiklige bagli olarak kalp kasinda

hasar olusabilecegi ifade edilmektedir (2).

Kalp kasinda, kalp kapakgiklarinda, kalbin elektriksel iletim sisteminde ve
koroner dolagiminda meydana gelen bozukluklara bagli olarak kalp kasi hasari
sekillenebilecegi gibi, dogrudan kalp kasina etki eden enfeksiydz ajanlar,
kemoterapi, yogun egzersiz, hipertiroidizm, renal yetersizlik, pulmoner
tromboembolizm ve sistemik inflamasyon gibi nedenlere bagli olarak da kalp kas1

hasar1 olusabilmektedir (3).

Anemi ile seyreden enfeksiy6z ve inflamatuvar hastaliklarda da kalp kas1
hasarmin sekillendigi, kalp kasi hasarmmin degerlendirilmesinde altin standart
olarak kabul edilen serum kardiyak troponin | (cTnl) konsantrasyonu 6lgiimleriyle
farkli ¢aligmalarda ortaya konulmustur (4-8). Anemi ile seyreden enfeksiyoz
hastaliklarda sekillenen kalp kasi hasarindan biiyiik 6l¢iide bu enfeksiyonlar
nedeniyle olusan sistemik inflamatuvar reaksiyonlar sorumlu tutulmaktadir.
Sistemik inflamasyonun kalp kasi hasari olusturdugu hem deneysel hem de dogal
inflamasyonlarda ortaya konulmus olmasina ragmen literatiirde aneminin tek
basmma kalp kast hasart olusturup olusturmadigr ile ilgili net bir bilgi

bulunmamaktadir.

Bu ¢aligmanin amaci, tavsanlarda olusturulan deneysel akut normovolemik

anemi modelinde akut anemi siiresince serum cTnl konsantrasyon degisikliklerini



belirlemek ve deney sonucunda kalp kasinda histopatolojik farkliliklar ile cTnl
immunoreaktivitesindeki degisikleri degerlendirmek suretiyle akut aneminin
dogrudan kalp kasi hasarma neden olup olmadigiin ortaya konulmasidir. Bu
deney setine ek olarak aymi Olglim ve degerlendirmelerin yapildig1 bir sistemik
inflamasyon modeli ile AA ve Al gruplarindaki kalp kasi hasarinin

karsilastirilmasi planlanmastir.

3.1. Kalp

Kalp 4 ana bosluktan olusmaktadir. Bunlar kalbin sag ve sol yariminda yer
alan atriyum ve ventrikiillerdir. Atriyumlar bir 6n pompa rolii {istlenerek kani
ventrikiillere yonlendirirken, ventrikiiller ise kani ya pulmoner dolasima ya da
periferik dolagima pompalamaktadir. Kalbin her iki yariminda atriyum ve
ventrikiiller arasina yerlesen atriyoventrikiiler kapaklar ve ventrikiiller ile biiylik
arterler arasinda yer alan semilunar kapaklar, ventrikiillerin sistol ve diyastolii
siiresince pasif olarak acilip kapanmakta ve kalp bosluklar1 ve biiyiik arterler

arasinda kan akiminin tek yonlii olarak saglanmasina katki saglamaktadir (9-11).

Kalp, kan1 tiim viicuda pompalama gorevini yerine getirirken pompalanan
kanin dagitimi ve geri doniisii kalpten koken alan biiyiik arterler ve kalbe agilan
biiyiik venler araciligi ile olmaktadir. Venoz kan vena cava caudalis ve cranialis
ile sag atriyuma tasinirken, buradan sag ventrikiile gecen vendz kan
oksijenlenmek iizere Arteria pulmonalis araciligi ile akcigerlere gider.
Akcigerlerde oksijenlenen kan Vena pulmonalis’ler araciligi ile sol atriyuma

gelirken, buradan sol ventrikiile ge¢en kan aort araciligr ile tiim viicuda



pompalanir. Sol ventrikiilden tiim viicuda oksijenlemis kan pompalanirken, kalbin
metabolik ihtiyaci ve oksijen talebi aortun baslangicindan koken alan koroner

arterler araciligi ile saglanmaktadir (9-11).

Kalp distan ice dogru epikardiyum, miyokardiyum (kalp kasi) ve
endokardiyum olmak {izere ii¢ tabakadan olugsmaktadir. Epikardiyum, perikardin
viseral yapragi tarafindan olusturulur ve kalbi c¢epegevre sarmaktadir.
Endokardiyum, kalbin i¢ yiizeyini 6rten endotel hiicrelerden oriilii katmandir.

Miyokardiyum ise kalbin kasilmasindan sorumlu kaslardan olusan tabakadir (12).

3.2. Kalp Kasi

Kalpte atriyum kasi, ventrikiil kast ve Ozellesmis iletici ve uyarici kas
lifleri olmak iizere 3 tip kalp kas1 bulunmaktadir (10). Iskelet kas: gibi ¢izgili olan
kalp kasi, istem dis1 ¢alismasiyla iskelet kasindan farklidir (11). Ventrikiil kaslari
ve atrium kaslar1 annulus fibrosus ile birbirinden ayrilmakta ve boylelikle iki kas
grubu birbirinden bagimsiz calisabilmektedir (12). Ozellesmis uyarici ve iletici
kas lifleri ise az miktarda kasilabilir fibril igerirler ve belli belirsiz kasilirlar (10).

Bu kas grubunun esas fonksiyonu kalbin ritmik atisin1 kontrol eden uyar1 sistemi

saglamaktir (10, 11).

Kalp kasi ¢ok sayida kalp kasi hiicresinin birlesmesiyle olusan bir yapidir
(13). Bu hiicreler sarkolemma adi verilen bir plazma membrani tarafindan
cepegevre sarilir ve kalp kasi hiicrelerinin birbiri ile istiraki interkale diskler
vasitasi ile saglanir (10). Her kalp kasi hiicresi birbirine paralel konumlanmis

miyofibrillerden olusmaktadir (14). Miyofibriller ise kalp kasi hiicrelerinin



fonksiyonel birimi olan sarkomerlerden meydana gelmektedir (13, 14). Her bir
sarkomer kontraksiyon siiresince aktif rol olan dort kontraktil yapidan olusur.

Bunlar aktin, miyozin, tropomiyozin ve troponin kompleksidir (15).

Troponinler, iskelet ve kalp kasinda aktin ve miyozinin kalsiyum
araciliginda gerceklesen kas kontraksiyonunda gorev alan ve Troponin T, I ve C
olmak iizere ii¢ alt formu bulunan diizenleyici proteinlerdir (3, 16, 17). Her bir
troponin proteini kas kontraksiyonunu diizenleyen spesifik fonksiyonlara sahiptir
(3). Troponin C kalsiyumu baglayarak kas kontraksiyonu siiresince ince
filamentin aktivasyonunu diizenlerken, troponin I aktin ve miyozin birlesimini
inhibe etmektedir (18). Troponin T ise troponin kompleksi ile tropomyosin

arasinda baglantiy1 saglamaktadir (19).

Diyastol siiresince, troponin C (TnC) kapali halde bulunur ve troponin I
(TnI) aktini sikica baglar, boylelikle aktin miyozin etkilesimi engellenmis olur
(20, 21). Aksiyon potansiyeli kalp kasi hiicresine ulastiginda L tipi kalsiyum
kanallar1 aracilig1 ile sitozol igerisine alinan kalsiyum sarkoplazmik retikulumdan
bol miktarda kalsiyumun sitozole salinimina neden olur (13). Hiicre igindeki
kalsiyum TnC iizerindeki baglanma noktasina baglanir ve troponin kompleksi,
tropomiyozin, aktin ve miyozinde bir dizi dinamik yapisal degisiklikler zincirini
baslatir (20). Kalsiyumun TnC’nin N terminal uzantisindaki baglanma noktasina
baglanmasi TnC’nin kapali halinin stabilitesinin azalmasimna ve Tnl’nin switch
peptid bolgesi ile etkilesmini artirarak TnC’nin kalsiyum baglantisi igin agik
pozisyonda kalmasini saglar (20, 22). TnC’nin kalsiyum baglantis1 i¢in agik
pozisyonda kalmasi TnI’nin inhibitér peptid kisminin aktin ile etkilesiminin

azalmasi ile sonuglanir. Boylelikle tropomyosin hareketliliginde artis ve aktin



lizerinde yer alan miyozin baglanma noktalarinda serbestlenme meydana gelir
(20). Aktin tizerinde yer alan miyozin baglanma noktalarinin serbest hale gegmesi,
miyozin filamentinin c¢apraz kd&priibaslarinin aktin filamentinin {izerindeki

baglanma bdlgelerine baglanmasi ile sonuglanir ve kas kontraksiyonu gergeklesir

(10, 14).

Kalp kasinin kontraksiyon islemini gergeklestirmek icin ihtiya¢c duydugu
enerjinin %67’°si yag asitlerinin kullanilmasiyla elde edilir (11). Geriye kalan
kisim ise glukoz, laktat ve piirivat gibi karbonhidratlarin kullanilmasiyla saglanir
(11). Normal sartlarda kalp kasi, enerji ihtiyacinin ancak %1°lik kismin1 anaerobik
metabolizma ile saglarken, hipoksemi durumlarinda bu oran ancak %10’a kadar
cikabilmektedir (11, 15). Kalbin ihtiya¢ duydugu yiiksek oksijen koroner arterler
ve her bir kalp kasi hiicresinin etrafin1 saran kapiller damarlar araciligi ile
saglanmaktadir (9). Herhangi bir nedenle kalp kasinin oksijen talebinde artig
meydana geldiginde koroner damarlarda dilatasyon olusturularak ve oksijen

ekstraksiyonunda artis ile talep karsilanmaya ¢alisilmaktadir (15).

3.3. Kalp Kasi Hasarmma Neden Olan Durumlar

Insanlarda kalp kasi hasarinin en sik Kkarsilasilan nedeninin koroner
arterlerde meydana gelen ateroskleroz ve aterosklerotik plak rupturu sonucu
olusan intraluminal trombus oldugu bilinmektedir. Ayrica siddetli aort kapagi
bozukluklari, kardiyojenik, hipovolemik ve septik sok, koroner spazm, koroner

emboli ve vaskiilitis ile iligkili olarakta kalp kasi hasar1 meydana gelmektedir

(23).



Hipertrofik kardiyomiyopati, dilate kardiyomyopati, kongenital subaortik
stenoz, dejeneratif mitral kapak hastaligi, perikardiyal efiizyon, perikarditis gibi
primer kardiyak hastaliklarda sekillenen kalp kasi hasarinin kalp kas1 hiicrelerinde
hipertrofi, nekroz, apoptozis ve fibrotik doku olusumu ile iliskili oldugu pek ¢ok

calismada ifade edilmistir (3, 14, 24-27).

E vitamini selenyum yetersizliginin biiylime doénemindeki hayvanlarda
kalp kasinda siddetli hiyalin dejenerasyonu ve nekroz olusumu sonucu kalp kasi

hasar1 olusturdugu uzun yillardir bilinmektedir (28, 29).

Iyonofor grubu bir antibiyotik olan monensin, at basta olmak iizere pek
¢ok hayvan tiiriinde toksik etki gostermektedir (30, 31). Monensinin potasyum,
sodyum ve kalsiyumun miyositlere anormal konsantrasyonda gegisi Sonucu
osmolar dengesizlik ve mitokondriyal disfonksiyona neden olarak miyokardiyal
nekroz olusturdugu diistiinilmektedir (32, 33). Varga ve ark. (34) deneysel
monensin toksikasyonu olusturduklari sigirlarda kalp kast hasari sekillendigini

serum cTnl konsantrasyonu artiglari ile ortaya koymuslardir.

Kemoterapi tedavisi uygulanan insanlarda kardiyak toksisite ve sol
ventrikiiler fonksiyonda azalma meydana geldigi bilinmektedir (35, 36).
Kemoterapi siiresince kullanilan doksorubisin gibi antrasiklin ilaglar irreversibl ve
genellikle 6liimctl kalp kasi hasar1 olusturmaktadir. Doksorubisin kullanima bagl
olarak sekillenen kalp kasi hasarmin kemoterapi boyunca ilacin kiimiilatif
etkisiyle olustugu ifade edilmektedir (37). Lenfoma ve osteosarkoma sahip olan
44 kopekten 32’sinde doksorubisinle kemoterapi siiresince dolasimda cTnl

konsantrasyonunda artis sekillendigi bildirilmistir (38).
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Maraton atletleri ve triatlonlarda yaris sonrasi kardiyak troponin
seviyelerinde artis ve elektrokardiyografi bulgularinda anormallik sekillendigi
farkli galismalarda belirtilmistir (39, 40). Uzun menzilli dayaniklilik yarislarina

katilan atlarda da cTnl konsantrasyonlarinda artis sekillendigi bildirilmistir (41).

Pulmoner tromboembolizm ve pulmoner hipertansiyon sag ventrikiil
basincinda artig olusturarak kalp kasinin perflizyonunun azalmasina ve dolagima

kardiyak troponinlerin salinimina neden olmaktadir (42).

Akut ve kronik renal yetersizligi olan kedi ve kdpeklerde kalp kas1 hasari
sekillendigini ifade edilmektedir (43). Gastrik dilatasyon ve volvuluslu
kopeklerde de sok ve iskemi-reperfiizyon hasari ile iligkili kalp kasi hasar

sekillendigi serum cTnl artiglari ile ortaya koyulmustur (44).

Hipertiroidizmli kedilerde c¢Tnl konsantrasyonunun yiikseldigi, tedaviden
sonra ise cTnl konsantrasyonlarinin normale dondiigli gdsterilmistir.
Hipertiroidizm 1ile iligkili olarak sekillenen kalp kas1 hasarinin intramural koroner
iskemi veya yiiksek tiroid hormonu seviyesinin etkilerinden kaynaklanabilecegi

ifade edilmistir (45).

Baz1 enfeksiydz ajanlar direkt kalp kasinda patolojik degisikliklerin
olusumuna neden olarak hasar olusturmaktadir. Sap hastalifinin etkeni olan
Picornavirus buzagi, kuzu ve oglaklarda kalp dokusuna yiiksek affinite
gostermekte ve sap hastaligmin tipik vezikiiler ve eroziv lezyonlarini
olusturmaksizin kardiyak miyositlerde nekroz, hyalin dejenerasyonu, inflamatuvar
hiicre infiltrasyonu ve kiimelenmesine neden olarak siddetli kalp kasi hasari

olusturup perakut oliimlere neden olabilmektedir (46-50). Kopeklerde Canine
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Parvovirus-2 ile iliskili olarak sekillenen miyokarditis olgularina ozellikle 4-8
haftalik kopek yavrularinda rastlanmaktadir (51). Dirofilaria immitis ile enfekte
kopeklerde pulmoner embolizm ve kronik pulmoner hipertansiyon ile iliskili
olarak miyokard hasar1 sekillenmektedir (52). Leishmaniosisli kopeklerde de hem
parazitin direkt etkisi ile hem de generalize vaskiilitis nedeniyle kalp kasi hasari

sekillendigi ifade edilmektedir (53).

Hem endotoksemi ile seyreden hastaliklarda hem de deneysel endotoksemi
calismalarinda endotoksemi ile iligkili olarak kalp kasi hasarmin sekillendigi
farkli ¢alismalarda belirtilmistir (54-57). Endotoksemi siiresince sekillenen kalp
kast hasarinin birden c¢ok nedeninin oldugu ifade edilmektedir. Endotoksemi
olusturulan ratlarda, lipid peroksidasyonu sonucu kas hiicrelerinin biitiinliigiiniin
korunmasinda ve hiicre i¢i ve hiicreler arasi sinyal iletiminde rol oynayan distrofin
ve B-distroglikan protein gen ekspiresyonunda diisiis sekillendigi ve antioksidan
tedavi sonrast bu proteinlerin gen ekspiresyonunda artis sekillendiginin ortaya
konulmasi endotoksemide meydana gelen kalp kasi hasarinda oksidatif stresin
roliiniin oldugunu gostermektedir (58, 59). Bir transmembran glikoproteini olan
ve mikrobiyel patojenlerin spesifik molekiiler yapilarini taniyarak patojenlere
kars1 sistemik inflamatuvar yanitin baslatilmasinda 6nemli rol oynayan toll like
reseptorlerin (TLR) kalp kasi hiicrelerinde ekspresyonunda endotoksemi siiresince
artis sekillendigi ve aktive olan TLR’nin dogrudan kalp kasi hasarina neden
oldugu ifade edilmektedir (60-62). Ayrica timor nekrozis faktor- oo (TNF- o) ve
interlokin-1 B (IL-1 B) gibi proinflamatuvar sitokinlerin saliniminin uyarilmasiyla
endotel hiicrelerde vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1) ve interselliiler

adezyon molekiili-1 (ICAM-1)’in ekspiresyonundaki artis sonucu kalp kasi
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hiicrelerinde nétrofilik hiicre infiltrasyonunun sekillendigi ve buna bagli olarak
kalp kasi hasarinin olustugu ifade edilmektedir (63, 64). Normal sartlarda kalp
kasinin enerji ihtiyacinin ¢ok biiyiik bir boliimii yag asitlerinin oksidasyonundan
karsilanmaktadir. Endotoksemi siiresince diisiik yogunluklu lipoprotein reseptorti,
yag asiti baglayici protein reseptorii, Acyl-CoA sentetaz, peroksizom proliferator
aktive reseptorii gibi yag asiti oksidasyonu ile iliskili transkripsiyonel faktorlerin
ekspiresyonunda azalma meydana gelmektedir. Bunun sonucunda lipidlerin kalp
kas1 hiicrelerine girisinde ve adenozin trifosfat (ATP) iiretiminde aksama
sekillenmektedir (65, 66). Enerji tiretim merkezi olan mitokondrilerde de solunum
fonksiyonunda azalma, elektron transportunda gorev alan enzimlerin aktivitesinde
azalma, mitokondriyel uncoupling protein ekspiresyonunda artis ve mitokondriyel
permeabilite artisina bagli olarak kalp kasi hiicrelerinde ATP iiretiminde azalma
ve nekrotik hiicre 6liimii meydana gelmektedir (67, 68). Kalp kasinda aksiyon
potansiyeli ile birlikte kalsiyumun hiicre igerisine girisinde rol oynayan kalsiyum
dihidropiridin reseptorlerinde (L tipi kalsiyum kanallar1) endotoksemi siiresince
azalma meydana gelmekte ve buna bagl olarak kalsiyumun hiicre i¢ine girisi

azalarak kalp kas1 kontraksiyon yeteneginde bozulma sekillenmektedir (62, 69).

Fizyolojik sartlar altinda dinlenme halindeki kalbin, kalp debisinin
yaklasik %5’ini kullandig1 ve kalp kasmin oksijen ekstraksiyonunun yaklagik
olarak % 75 oldugu ifade edilmektedir (9). Akut anemi siiresince kanin oksijen
tasima kapasitesinde meydana gelen azalma nedeniyle kalp debisinin ve dokularin
oksijen ekstraksiyonunun artirilmasi gibi bir takim adaptasyon mekanizmalari
devreye girmektedir (70, 71). Kalp debisindeki artigin baslica nedenleri periferik

vazodilatasyon ve sempatik stimiilasyondur. Anemiye bagli olarak kanin
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vizkozitesinin azalmasi ve nitrik oksit (NO) aktivitesinde meydana gelen artigin
bir sonucu olarak, periferik vazodilatasyon ve vaskiiler direngte diisiis
sekillenmektedir (71). Bu durum kalbin ard yiikiinde azalmaya neden olurken 6n
yiikiinde artisa neden olmaktadir (71-73). Kalbin 6n yiikiiniin artmasi
sarkomerlerin daha fazla gerilmesi ve kalp debisinin artmasiyla sonuglanir. Fakat
bu durumun uzun siire devam etmesi duvar stresinin artmasina neden olmaktadir
(74). Artan duvar stresi, kalp kasinin zaten yiiksek olan oksijen talebinin daha da
artmasimna neden olur (75). Kalp kasmin oksijen talebinin artmasi koroner
arterlerde adenozin, NO, bradikinin gibi vazodilatér bilesenlerin salinimi ve
potasyum kanallarminn aktivasyonuyla sonuglanir (9, 10). Boylelikle artan
koroner kan akimiyla birlikte kalp kasinin oksijen ekstraksiyonu %90’a kadar
ulasabilir (9). Fakat aneminin siddeti arttik¢a belli bir noktadan sonra kalp kasinin
talep ettigi miktarda oksijen saglanamayacagi ve kalp kasinda iskemi
sekillenmeye baslayabilecegi ileri siiriilmektedir (71). Farkli hayvan tiirlerinde
Babesiosis, Theileriosis, Leptospirosis ve immun aracili hemolitik anemi gibi
anemi ile seyreden enfeksiyoz hastaliklarda kalp kasi hasarinin sekillendigi ¢esitli
caligmalarda ortaya koyulmustur (5, 6, 8, 76-78). Bu c¢alismalarda, belirtilen
hastaliklara bagli olarak sekillenen kalp kasi hasarindan o6zellikle sistemik

inflamatuvar yanitin sorumlu oldugu vurgulanmaktadir.

Anemi ile seyreden enfeksiydz hastaliklarda sekillenen kalp kasi
hasarinda, aneminin kalp kasi hiicrelerinde oksijen arz talep dengesinde
bozulmaya neden olarak kalp kas1 hasarina neden olabilecegi ifade edilmis olsa da
akut aneminin direkt kalp kas1 hasarina neden olup olmadigi ile ilgili net bir bilgi

bulunmamaktadir. Bu nedenle sadece aneminin kalp kas1 hasar iizerine etkisinin
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degerlendirilebilecegi bir deneysel anemi modeli ile bu belirsizligin ortadan
kaldirilmasinin  hem insanlarda hem de hayvanlarda anemi ile seyreden
hastaliklarda kalp kas1 hasarinin degerlendirilmesinde faydali olabilecegi

diistiniilmektedir.

3.4. Kalp Kas1 Hasarinin Tespitinde Kullanilan Biyobelirtecler

3.4.1. Kreatin Kinaz (CK) ve MB izoenzimi

Kreatin kinaz, yiiksek enerjili fosfatin mitokondriye giris ¢ikisinda rol
oynayan bir enzimdir (79). ilk olarak 1960 yilinda akut kalp kas: hasarin
tespitinde kullanilmaya baslanmistir (80). Fakat kalp kasi hasarinin tespitinde
spesifitesinin diisiik olmasi nedeniyle izoenzim formlarinin 6l¢iimii igin testler
gelistirilmistir. CK, ii¢ izoenzim formuna sahiptir. Bunlar; iskelet kasinda
predominant olan CKMM, kalp kasinda predominant olan CKMB ve beyinde
predominant olan CKBB izoenzim formlaridir (81). CKMB izoenzim formu, uzun
yillar boyunca akut kalp kasi hasarun tespitinde altin standart olarak
degerlendirilmistir (82). Fakat yaygin iskelet kasi hasarinda da CKMB
konsantrasyonunda artislarin sekillendiginin ortaya koyulmas: ve kalp kasi i¢in
spesifik olan kardiyak troponin I ve T’nin kesfi kalp kasi hasarinin
belirlenmesinde CKMB’nin kullaniminin sorgulanmasina neden olmustur (83,

84).
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3.4.2. Aspartat Aminotransferaz (AST)

Aspartat aminotransferaz, onceleri glutamic oksalasetik transaminaz
(GOT) olarak bilinen ve iskelet kasi, kalp kasinda ve hepatositlerde hem
sitoplazmada hem de mitokondride bulunan bir enzimdir (85). AST, Karmen ve
ark. tarafindan 1954 yilinda tanimlanan ve akut kalp kasi hasarinin tespitinde ilk
kullanilan belirtectir (86). Baslangigta kullanighi bir belirteg olarak kabul
edilmesine ragmen Ozellikle karaciger basta olmak iizere iskelet kasi, beyin ve
bobrekte de bulunmasi ve bu organlarla iliskili hasarlarda da konsantrasyonunda

yiikselmeler meydana gelmesi kullanimini kisitlamaktadir (84, 87).

3.4.3. Laktat Dehidrogenaz (LD)

Laktat dehidrogenaz, viicutta pek ¢ok hiicrenin sitoplazmasinda bulunan
bir enzimdir. LD’m ilk olarak 1955 yilinda Wroblevski ve ark. tarafindan akut
kalp kast hasarmin tespitinde kullanilabilecegi ortaya koyulmustur (88). Kalp kasi
hasarmin baslangicindan sonra serum konsantrasyonunun 4-14 giin gibi uzun bir
stire yiiksek kalmasi nedeniyle kalp kasi hasar1 sekillendikten birkag giin sonra
hastaneye bagvuran hastalarda hasarin tespitinde kullanighi bir belirte¢ oldugu
distiniilmistiir (84). LD’nin bes farkli izoenzimi (LDi, LD, LD3, LDy4, LDs)
bulunmaktadir (85). Karaciger dokusunda LDz, LD, ve LDs bol miktarda
bulunurken, kalp kasinda LD; ve LD, bol miktarda (LD;>LD,) bulunmaktadir.
LD izoenzimlerinin dagilim oranindaki farkliliklar, LD; konsantrasyonunda Ki
artiglarin kalp kasi hasarinin tanisinda, LDs konsantrasyonunda ki artiglarinda

karaciger hastaliklarinin tanisinda kullanilabilecegi seklinde yorumlanmuistir (86).
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3.4.4. Myoglobin

Myoglobin, iskelet ve kalp kasinda bulunan diisiik molekiiler agirlikli
sitozolik bir proteindir (79). Diisiik molekiiler agirhigindan dolayr kalp kasi
hasarindan sonra ¢ok kisa bir slirede dolagimda konsantrasyonu yiikselmektedir

(84). Kalp kasimna spesifik bir protein olmamasinin en biiyiik dezanataji oldugu

ifade edilmektedir (87).

3.4.5. Kardiyak Troponinler

Kardiyak troponinlerin, kardiyak troponin I (cTnl), T (cTnT) ve C (cTnC)
olmak tizere ti¢ alt izoformu bulunmaktadir. cTnl N-terminal ucunda bulunan
ilave 32 aminoasit nedeniyle iskelet kasinda bulunan diger iki Tnl izoformundan
farklidir (11). Bu farklilik ¢Tnl’nin kalp kasi hasarinin tespitinde altin standart
olarak degerlendirilmesine ve cTnl konsantrasyonlarmin belirlenebilmesi i¢in
cTnl’ya spesifik antikorlarin iretilmesine imkan saglamigtir (3). cTnl
konsantrasyon oOl¢iimii i¢in pek cok farkli test bulunmasma ragmen cTnl
konsantrasyonun belirlenmesinde bir standardizasyon saglanabilmis degildir (89).
Bunun temel nedeninin ise farkli tireticilerin testlerinde ¢Tnl molekiiliiniin farkli

aminoasit sekanslarinin taniyan antikorlar kullanmalarinin oldugu ifade

edilmektedir (90).

Kalp kasinda bulunan mevcut troponinlerin biiyiik ¢ogunlugu kontraktil
yapiya bagli bulunmasina ragmen az miktarda troponin sitozolik havuz icerisinde
serbest halde bulunmaktadir. Sitozol icerisinde serbest halde bulunan miktar ¢Tnl

icin yaklasik %2-4 ¢TnT icin ise %6-8 civarindadir. Kardiyak miyositlerde
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membran Dbiitiinligiiniin bozulmasina neden olabilecek bir hasar kardiyak
troponinlerin dolasima salinimma neden olur. Bu salinim ise iki asamada
gergeklesir. Birinci asamada sitozolik havuzda bulunan troponinler dolasima
salinir ve buna baglh olarak erken asamada dolasimda kardiyak troponin
seviyelerinde artis sekillenir. Takibinde ise kontraktil yapiya bagli halde bulunan
troponinler yavas yavas dolagima salinir ve seviyeleri uzun siire yiiksek kalir.
Hasarin siddetine bagli olarak degismekle birlikte genellikle hasardan sonraki 4-6
saat icerisinde kardiyak troponinlerin konsantrasyonunun yiikselmeye basladigi,
12-24 saat igerisinde pik seviyeye ulastigi ve 7-14 giin siire ile tespit edilebilen
simirin lizerinde kaldigi ifade edilmistir (3, 18, 84). Kardiyak troponin
konsantrasyonunda meydana gelen artislar kalp kasi hasar1 varligini géstermesine

ragmen hasara neden olan mekanizma ile ilgili herhangi bir bilgi vermemektedir
(3).

Kan dolagiminda troponin konsantrasyonunun artisindan 6 farkh
mekanizma sorumlu tutulmaktadir. Bunlar kalp kas1 hiicresi nekrozu, apoptozis,
normal kalp kasi hiicresinin rejenerasyonu, kalp kasi hiicresinden proteolitik
troponin degradasyon {riinlerinin salinimi, kalp kast hiicre duvarimin
gecirgenliginin artmasi ve membrandz vezikiillerin olusumu ve salintmudur. Ik iig
mekanizmada hiicre 6limii meydana gelmekte ve hem sitozolik hemde yapisal
troponin kan dolagimima ge¢mektedir. Diger iic mekanizmada ise hiicre 6limii
olmaksizin sitozolde bulunan serbest troponin hiicre sizintis1 sonucu kan

dolasimina ge¢mektedir (14, 91).

Veteriner hekimlikte son yillarda kalp kasi hasarinin belirlenmesinde

kardiyak troponin dl¢timleri ile ilgili pek ¢ok ¢alisma yapilmistir. Kongenital kalp
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rahatsizlig1 olan buzagilarda saglikli buzagilara gore ¢Tnl konsantrasyonlarinin
arttigi bildirilmistir (92). Bir diger ¢alismada sapli kuzularda cTnl konsantrasyonu
146,78 ug/L olarak tespit edilmistir (48). Miyokarditisli bir buzagida ise cTnl
konsantrasyonu 37,24 ng/mL olarak belirlenmistir (46). Ayrica theileriosisli
sigirlarda, babesiosisli kopeklerde ve koyunlarda, immun aracili hemolitik
anemisi olan kopeklerde cTnl konsantrasyonunun arttigi farkli caligmalarda

bildirilmistir (5, 6, 8, 78).

Bu caligmanin amaci, tavsanlarda olusturulan deneysel akut normovolemik
anemi modelinde akut anemi siiresince serum c¢Tnl konsantrasyon degisikliklerini
belirlemek ve deney sonucunda kalp kasinda histopatolojik farkliliklar ile cTnl
immunoreaktivitesindeki degisikleri degerlendirmek suretiyle akut aneminin
dogrudan kalp kasi hasarina neden olup olmadiginin ortaya konulmasidir. Bu
deney setine ek olarak ayni 6lgiim ve degerlendirmelerin yapildigi bir sistemik
inflamasyon modeli ile AA ve Al gruplarindaki kalp kast hasariin

karsilastirilmasi planlanmastir.
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Deneklerin Temini ve Deney Gruplarinin Belirlenmesi

Bu calisma, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
Baskanligi’'nin 13.01.2016 tarih ve 01 Karar No’lu Etik Kurul Karan ile
onaylanmistir. Calismada, Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Birimi’nden
temin edilen, yaslar1 3-6 aylik arasinda degisen 28 adet Yeni Zelanda irki tavsan
kullanildi. Tavsanlar rastgele olarak akut inflamasyon (Al) grubu (n:8) akut
inflamasyon kontrol (AIK) grubu (n:6) akut anemi (AA) grubu (n:8) ve akut
anemi kontrol (AAK) grubu (n:6) olmak tizere dort gruba ayristirildi. Gruplardaki
tim hayvanlarin canli agirlik dlgtimleri gergeklestirilerek kayit altina alindi. AA
ve AAK grubunda ki tavsanlara deney siiresince 12 saat aydinlik 12 saat karanlik
fotoperiyodu uygulandi. Tiim deneysel islemler Eyliil 2017- Ocak 2018 tarihleri
arasinda Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal

Laboratuvarinda gergeklestirildi.

4.2. Deneysel Akut Anemi Olusturulmasi

Tavsanlarda akut anemi olusturmak i¢in daha Once kopeklerde de
uygulanan prosediir modifiye edilerek uygulandi (93). Ilk olarak akut anemi
olusturma prosediirii uygulanacak tavsanin boyun bolgesindeki tiiyler trag edildi
ve marginal kulak venine 24 gauge intravendz kateter (Bigakgilar 1.V Kaniil,
Tiirkiye) yerlestirildi. Serviyet bezi ile zapti rapta almman tavsanlardan dorso-

ventral pozisyonda 4,5 mL hacimli, lityum heparin ihtiva eden jelli tiiplere (BD
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Vacutainer®, ABD) kelebek set (BD Vacutainer®, ABD) ile vena
jugularis’lerinden 10 mL/kg (94) miktarinda kan alindi. Lityum heparin ihtiva
eden jelli tiiplere alinan kanlardan iki adet mikrohematokrit kilcal tiipe
(Marienfield, Almanya) kan ornegi almip 14000 devirde 5 dakika santrifiij
edilerek (Sigma, Almanya) hematokrit deger belirlendi. Daha sonra lityum
heparin ihtiva eden tiiplere alinan kanlar 3000 devirde 10 dakika santrifiij (Sigma,
Almanya) edilerek kan plazmalari elde edildi. Elde edilen plazmalar tek
kullanimlik enjetorlere (Ayset, Tiirkiye) ¢ekilerek marginal kulak venine
yerlestirilen intravendz kateter araciligi ile geri verildi. Dolasimdaki total kan
hacmini koruyabilmek i¢in alinan kandan elde edilen sekilli elemanlarin toplam
hacmi miktarinda Laktatli Ringer (Polifarma®, Tiirkiye) soliisyonu intravendz
(I.V) yoldan verildi. Bu protokol tamamlandiktan bir saat sonra alinan kanin
hematokrit deger, eritrosit sayist ve hemoglobin miktarinda olusturdugu
degisiklikleri saptamak i¢in potasyum EDTA igeren antikoagulantli bir tiipe
(VACUETTE®, Avusturya) vena jugularisten 2 ml kan alindi. Ayni1 islem 24 saat
ara ile her glin hematokrit deger %10-15 araligina diisene kadar 5 giin boyunca

tekrarlandi.

4.3. AA ve AAK Gruplarindan Kan Orneklerinin Alinmasi

Akut anemi grubundaki tavsanlardan akut anemi prosediiriine baglamadan
once (0.saat) ve anemi olusturmaya basladiktan sonraki 24, 48, 72, 96 ve 120.
saatlerde vena jugularisten, hematolojik analizler i¢in potasyum EDTA ihtiva
eden tliplere (VACUETTE®, Avusturya) ve biyokimyasal analizler ig¢in

antikoagulantsiz serum tiiplerine (BD Vacutainer®, ABD) kan Ornekleri alindu.
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AAK grubundaki tavsanlardan ise AA grubu ile aynmi saatlerde vena jugularisten

hematolojik ve biyokimyasal analizler i¢in kan 6rnekleri aldindi.

4.4. Deneysel Akut Inflamasyon Olusturulmasi

Akut inflamasyon olusturmak amaciyla sekal ligasyon ve delme uygulandi
(95). Tavsanlara 25 mg/kg (IM) dozunda ketamin (Ketasol®, Richter Pharma AG,
Avusturya) ve 5mg/kg dozunda ksilazinin (Rompun®, Bayer, Almanya)
intramiiskiiler (IM) enjeksiyonu ile anestezi uygulandiktan sonra abdominal
bolgedeki tliyler tras edilip, operasyon igin asepsisi saglanarak abdomenin orta
hattinin list kismindan yaklasitk 5 cm’lik bir ensizyonla abdominal bosluga
ulagildi. Sekum karin boslugundan disariya alinarak ileosekal kapagin hemen
distalinden sekumun yaklasik % 95’lik bir kismi 2/0 ipek iplikle (Dogsan,
Tiirkiye) ligatiir edildi. Daha sonra ligasyon bdlgesinin distalinden yaklagik 1
cm’lik bir ensizyon yapilarak sekum hafifce sivazlanip bir miktar igerigin karin
bosluguna bosalmasi saglandi. Bu islemden sonra 3/0 sentetik emilebilir iplik
(PGA - ALCASORB®, Katsan, Tiirkiye) ile kaslar, 3/0 ipek iplikle de (Dogsan,
Tiirkiye) deri dikilerek operasyon hatt1 kapatildi. Marginal kulak venine 24 gauge
intravendz kateter (Bigakgilar 1.V Kaniil, Tiirkiye) yerlestirilip 100 mL/kg/giin

miktarinda laktatl ringer (Polifarma®, Tirkiye) inflizyonu gergeklestirildi (96).

4.5. Al ve AIK Gruplarindan Kan Orneklerinin Alinmasi

Akut inflamasyon grubundaki tavsanlarin vena  jugularisinden

operasyondan once (0. saat) ve operasyondan sonraki 4, 8 ve 12. saatlerde
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hematolojik analizler i¢in potasyum EDTA igeren antikoagulantli tiiplere
(VACUETTE®, Avusturya) ve antikoagulantsiz serum tiiplerine (BD
Vacutainer®, ABD) biyokimyasal analizler i¢in kan oOrnekleri alindi. AIK
grubundaki tavsanlardan ise sadece Al grubu ile aynmi saatlerde vena jugularisten

kan Ornekleri alindi.

4.6. Hematolojik Muayeneler

Tavsanlarin vena jugularisinden potasyum EDTA igeren tiiplere alinan kan
orneklerinden total eritrosit sayisi, total 16kosit sayisi, hemoglobin miktar1 ve
hematokrit deger daha once bildirildigi sekilde manuel olarak belirlendi (97).
Ayrica siirme kan yaymasi hazirlanip Giemsa ile boyanarak formiil 16kosit

sayimlart yapildi.

4.7. Biyokimyasal Analizler

Serum CKMB, AST, LD konsantrasyonu Olgiimleri Ornekleme
saatlerinden hemen sonra elde edilen kan serumlarindan ayni giin igerisinde Firat
Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvari’nda  ADVIA Centaur XP

Immunoassay System (Siemens, Almanya) ile ger¢eklestirildi.

Serum cTnl konsantrasyonu olgtimleri Advia Centaur Tnl Ultra (Siemens,
Almanya) ile gergeklestirildi. Bu immun analizin 6l¢iim araligi 0,006-50 ng/mL
olarak belirtilmistir. Ayrica Advia Centaur Tnl Ultra’da ¢Tn I dl¢iimlerinde 41-

49, 87-91 ve 27-40 aminoasit rezidiilerini tantyan antikorlar kullanilmaktadir.
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Serum C reaktif protein (CRP) konsantrasyonu o6l¢timii igin tiir spesifik
ticari ELISA test kiti (Fine Test,Wuhan, China) kullanildi. Dalga boyu 6l¢iimleri
ELISA okuyucu (BioTek™ ELx800™, Fisher Scienctific, ABD) ile

gerceklestirildi.

4.8. Histopatolojik ve immunohistokimyasal Incelemeler

Deney protokollerinin sonunda, tiim denekler 120 mg/kg dozda 1.V
ketamin (Ketasol®, Richter Pharma AG, Avusturya) enjeksiyonu ile &tenazi
edilerek kalpleri, %10’luk tamponlu formaldehit igeren plastik numune kaplari
igerisinde oda sicakliginda 2-3 saat bekletildikten sonra trimlendi. Tespit olmasi
icin tamponlu formaldehit icerisinde 2 giin bekletildikten sonra dokulardan, bir
adet sag-sol ventikiilii ve interventrikiiler septum, bir adet sag atriumu ve bir adet
sol atriumu igerecek sekilde her hayvanin kalbinden 3 adet doku pargasi standart
doku takip kasetlerine (Isolab GmbH, Wertheim, Almanya) alindi. Kasetlenen
dokular normal ¢esme suyu ile 8-10 saat yikandiktan sonra otomatik doku takip
cihazinda (Leica TP 1020, Wetzlar, Almanya), otomatik program ile degisen
seviyelerde alkol serileri, ksilen ve parafinden gegirilerek, orneklere doku
bloklama cihazinda (Leica EG 1150 H, Wetzlar, Almanya) parafin bloklama
islemi yapildi. Elde edilen parafin bloklara rotary mikrotom (Leica RM2125,
Wetzlar, Almanya) kullanilarak traglama islemi uygulandi. Traslanan parafin
bloklar sogumalar1 i¢in —20 °C bekletilerek rotary mikrotom (Leica RM2125,
Wetzlar, Almanya) vasitasiyla 3 mikron kalinliginda, her bloktan 5’ er seri kesit,
pozitif sarjli lamlara alindi. Kesit alma islemi ile her hayvana ait kalplerden 15’ er
adet seri kesit (5 ventrikiiler kesit, 5 sag atrium, 5 sol atrium kesiti) elde edilmis

oldu. Bu kesitlerden 1’ er adet alinarak rutin hematoksilen-eozin boyama yontemi
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uygulandi. Elde edilen preparatlarda her iki ventrikil, septum ve atrium,
dejenerasyon, nekroz ve yangisal degisiklikler basta olmak iizere patolojik
degisiklikler yoniinden incelenip skorlama yapildi. Immunohistokimyasal olarak
avidin biotin peroksidaz kompleks (ABC) teknigi kullanilarak cTnl tespiti yapildi
ve ticari kitin (Abcam, Cambridge, Ingiltere) prosediirii uygulandi. Bu asamalar
ise oOzetle soyledir: Kesitler ksilende deparafinizasyon ve azalan dereceli
alkollerde dehidrasyonu takiben endojen peroksidaz aktivitesini engellemek i¢in
%3 liik metanolde ki hidrojen peroksit soliisyonunda 10 dakika bekletildi. Daha
sonra sitratli tampon ¢ozeltisi igerisinde mikrodalgada(650 W) 5 dakika
kaynatildi. Phosphate saline buffer (PBS) igerisinde 3x5 dakika yikandiktan sonra
primer antikor (ab10231, Abcam, Cambridge, Ingiltere) uygulanip nemli ortamda,
oda 1sisinda 1 saat veya +4 °C de 1 gece inkubasyona birakildi. Yine PBS ile
yikadiktan sonra sekonder antikor oda isisinda 10 dakika uygulandi. PBS ile
yikamayi takiben kromojen olarak diaminobenzidine tetrahydrochloride (DAB)
kullanilirken, karsit boyama ise mayer hematoksilen ile yapildi. Kullanilan
kromojene uygun yapistirma materyali ile lamelle kapatilan preparatlar kamerali
(Olympus DP72, Tokyo, Japonya) goriintiileme analiz sistemli (cellSens Standart)
ve florasan atagmanli trinokiiler 151k mikroskobunda (Olympus BX43, Tokyo,
Japonya) 40°lik objektif altinda incelenerek 10 mikroskop sahasinda cTnl pozitif

hiicreler semikantitatif olarak sayildi ve fotograflandi.

4.9. Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler SPSS 21 (Statistical Package for the Social Sciences

for Windows, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi kullanilarak yapildi. Tiim
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parametreler i¢cin normallik analizi gergeklestirildi. Parametrik test varsayimi
karsilaniyorsa grup ici istatistiksel farklilik Tekrarlayan Olgiimlerde Varyans
Analizi ile belirlendi. Grup igerisinde 6nemli farklilik varsa farkliligin hangi
zamanda kaynaklandigin1 belirlemek igin Eslestirilmis Orneklerde T testi ile
uyguland1. Gruplar aras: istatistiksel farklilik ise Bagimsiz Orneklerde T testi ile
degerlendirildi. Parametrik test varsayimlar1 karsilanmadiginda ise grup igi
ortalamalar arasindaki istatistiksel farklilik Friedman testi ile belirlendi. Grup
icerisinde istatistiksel farklilik varsa farkliligin hangi zamanda kaynaklandigini
belirlemek igin Wilcoxon testi uygulandi. Gruplar arasi ortalamalar arasindaki
istatistiksel farklilik ise Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi. Olgiilen
parametreler arasinda korelasyon analizi Spearman korelasyon testi ile yapildi.

Istatistiksel onemlilik derecesi p<0.05 olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR

5.1. Klinik Muayene Bulgulari

Akut inflamasyon ve AIK grubundaki deneklerin cinsiyetleri ve canli
agirliklart Tablo 1’de, AA ve AAK grubundaki deneklerin cinsiyet ve canli

agirliklar1 Tablo 2°de belirtilmistir.

Akut inflamasyon ve AIK grubundaki deneklerin bireysel viicut
sicakliklar1 Tablo 3°de, viicut sicakligi ortalamalari, standart sapmalari, grup igi
ve gruplar arasi istatistiksel farkliliklar Tablo 4’de verilmistir. Tablo 4’de
goriildiigi gibi AIK grubunda deney siiresince viicut sicakliklari ortalamalarinda
istatistiksel olarak Onemli olmayan degisiklikler belirlenmesine karsin Al
grubunun 4. saat viicut sicakligi ortalamasinin hem Al grubunun 0. saat ortalamasi
(p<0.05) hem de kontrol grubunun 4. saat ortalamasi ile karsilastirildiginda (p<
0.01) istatistiksel olarak onemli diisiisler oldugu belirlenmistir. Ayrica Al
grubunda deneyin 8. ve 12. saatlerinde 4. saat viicut sicakligi ortalamasina gore

istatistiksel olarak dnemli olmayan artislar meydana geldigi belirlenmistir.

Akut anemi ve AAK grubundaki deneklerin bireysel viicut sicakliklar
Tablo 5°de, viicut sicakliklari ortalamalari, standart sapmalari, grup i¢i ve gruplar
aras1 istatistiksel farkliliklar Tablo 6’da verilmistir. Tablo 6’da goriildiigi gibi
deney siiresince AA ve AAK grubunun viicut sicakliklari ortalamalarinda
istatistiksel olarak onemsiz degisiklikler meydana geldigi belirlendi. Ayrica AA
ve AAK gruplar arasinda viicut sicakligi ortalamalari agisindan istatistiksel

olarak onemli bir farklilik belirlenmedi.
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Akut inflamasyon ve AIK grubundaki deneklerin bireysel kalp frekanslari
Tablo 7’de, kalp frekansi ortalamalari, standart sapmalari, grup i¢i ve gruplar arasi
istatistiksel farkliliklar Tablo 8’de verilmistir. Tablo 8’de goriildiigli gibi deney
stiresince Al ve AIK grubunda ki dencklerin kalp frekanslarinda Onemli
degisikliklerin sekillenmedigi belirlenmistir. Ayrica Al ve AIK gruplar arasinda
kalp frekansi ortalamalar1 acisindan istatistiksel olarak ©onemli bir farklilik

belirlenmemistir.

Akut anemi ve AAK grubundaki deneklerin bireysel kalp frekanslar1 Tablo
9 ‘da, kalp frekansi ortalamalari, standart sapmalari, grup ici ve gruplar arasi
istatistiksel farkliliklar Tablo 10° da verilmistir. Tablo 10°da goriildigi gibi AA
grubunun 72, 96 ve 120. saat kalp frekansi ortalamalarinda 0. saat kalp frekansi
ortalamasia gore istatistiksel olarak onemli (p<<0.01) artislar meydana geldigi
belirlenmistir. Ancak AA ve AAK gruplar1 arasinda kalp frekansi ortalamalari

acisindan istatistiksel olarak onemli bir farklilik belirlenmemistir.

5.2. Hematolojik Muayene Bulgulari

Akut inflamasyon ve AIK grubundaki deneklerin bireysel total 16kosit
sayilar1 Tablo 11°de, total 16kosit sayis1 ortalamalari, standart sapmalari, grup i¢i
ve gruplar arasi istatistiksel farkliliklar Tablo 12°de verilmistir. Tablo 12’de
goriildiigii gibi Al grubunun 4, 8 ve 12. saat total 16kosit ortalamalarinda 0.saat
ortalamasina gore ve AAK grubunun 4, 8 ve 12 saat ortalamalarmma gore

istatistiksel olarak 6nemli (p<0.001) diisiisler oldugu belirlenmistir.
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Akut anemi ve AAK grubundaki deneklerin bireysel total 16kosit sayilar
Tablo 13°de, total 16kosit sayisi ortalamalari, standart sapmalari, grup i¢i ve
gruplar arasi istatistiksel farkliliklar Tablo 14’de verilmistir. Deney sliresince AA
ve AAK grubunun total 16kosit sayis1 ortalamalarinda istatistiksel olarak dnemsiz

degisiklikler meydana geldigi belirlenmistir.

Akut inflamasyon ve AIK grubundaki deneklerin ayiric1 16kosit yiizdeleri
Tablo 15’de, lenfosit, segmentli noétrofil, bant noétrofil ve monosit yiizdeleri
ortalamalari, standart sapmalari1, grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel farkliliklar

strastyla Tablo 16, 17, 18 ve 19°da belirtilmistir.

Akut anemi ve AAK grubundaki deneklerin ayirici 16kosit yiizdeleri Tablo
20’da belirtilmistir. Ayrica lenfosit, ndtrofil ve monosit yiizdeleri ortalamalari
standart sapmalar1, grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel farkliliklar sirasiyla Tablo
21,22 ve 23’de belirtilmistir. Deney siiresince AA ve AAK gruplarinda grup ici ve
gruplar arasi lenfosit, notrofil ve monosit ylizdeleri ortalamalarinda meydana

gelen degisikliklerin istatistiksel olarak 6nemli olmadigi belirlenmistir.

Akut inflamasyon ve AIK grubundaki deneklerin bireysel serum CRP
konsantrasyonlar1 Tablo 24’de, serum CRP konsantrasyonu ortalamalari, standart
sapmalari, grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel farkliliklar Tablo 25°de
belirtilmistir. Al grubunda 8. saat ve 12. saat ortalamalarinda hem AI grubunun 0.
ve 4. saat ortalamalarina gore hem de AIK grubunun 8. ve 12. saat ortalamalarina

gore istatistiksel olarak dnemli (p<0.001) artiglar meydana geldigi belirlenmistir.

Akut anemi ve AAK grubundaki deneklerin bireysel serum CRP

konsantrasyonlart Tablo 26’da, serum CRP konsantrasyonu ortalamalari, standart
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sapmalari, grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel farkliliklar Tablo 27°de ayrintili
olarak belirtilmistir. Deney siiresince AA ve AAK gruplarinda grup i¢i ve gruplar
arast serum CRP konsantrasyonu ortalamalarinda meydana gelen degisikliklerin

istatistiksel olarak 6nemli olmadig belirlenmistir.

Akut inflamasyon ve AIK grubundaki deneklerin bireysel hematokrit
degerleri Tablo 28’de, hematokrit deger ortalamalari, standart sapmalari, grup ici
ve gruplar arasi istatistiksel farkliliklar Tablo 29’da verilmistir. Tablo 29’de
goriildiigii gibi AIK grubunda 0. ve 4. saat arasinda istatistiksel olarak onemli
degisiklikler belirlenmezken, 4. saatten sonra istatistiksel olarak 6nemli diizeyde
(p<0.001) diisiisler belirlenmistir. Al grubunda ise 0. saatten sonra deney
siiresince istatistiksel olarak anlamli (p<0.001) diisiisler meydana geldigi
belirlenmigtir. Al ve AIK gruplar arasinda deney siiresince eritrosit sayisi ve
hemoglobin miktar1 ortalamasi agisinda istatistiksel olarak Onemli bir fark

belirlenmemistir.

Akut anemi ve AAK grubundaki deneklerin bireysel hematokrit degerleri
Tablo 30’da, hematokrit deger ortalamalari, standart sapmalari, grup i¢i ve gruplar
arast istatistiksel farkliliklar Tablo 31°de belirtilmistir. Tablo 31°de goriildigii gibi
hem AA hem de AAK grubunda deney siiresince hematokrit degerde istatistiksel
olarak 6nemli (p<0.001) distisler sekillenmistir. AA ve AAK grubu arasinda ise
24. saat (p<0.01), 48. saat, 72. saat, 96. saat ve 120. saat hematokrit deger

ortalamalarinda istatistiksel olarak 6nemli (p<0.001) diistisler belirlenmistir.

Akut inflamasyon ve AIK grubundaki deneklerin bireysel eritrosit sayisi

ve hemoglobin miktarlar1 sirasiyla Tablo 32 ve Tablo 36°da, eritrosit sayist ve
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hemoglobin miktar1 ortalamalari, standart sapmalari, grup ici ve gruplar arasi
istatistiksel farkliliklar sirasiyla Tablo 33 ve Tablo 37°de belirtilmistir. Tablo 33
ve Tablo 37°de goriildiigii gibi Al ve AIK grubunda deney siiresince eritrosit
sayist (p<0.001) ve hemoglobin miktar1 (p<0.001) ortalamalarinda istatistiksel
olarak 6nemli diisiisler meydana geldigi belirlenirken Al ve AIK gruplar1 arasinda
deney siiresince eritrosit sayisi ve hemoglobin miktar1 ortalamasi agisinda

istatistiksel olarak énemli bir fark belirlenmemistir.

Akut anemi ve AAK grubundaki deneklerin bireysel eritrosit sayilar1 ve
hemoglobin miktarlar1 sirasiyla Tablo 34 ve Tablo 38’de, eritrosit sayisi ve
hemoglobin miktar1 ortalamalari, standart sapmalari, grup i¢i ve gruplar arasi
istatistiksel farkliliklar sirasiyla Tablo 35 ve Tablo 39°da belirtilmistir. Tablo
35’de goriildiigii gibi deney siiresince eritrosit sayist ortalamalarinda AAK
(p<0.01) ve AA (p<0.001) grubunda istatistiksel olarak 6nemli disiisler oldugu
belirlenmigstir. AA ve AAK gruplar1 arasinda 0.saat eritrosit sayis1 ortalamalari
acisindan istatistiksel olarak onemli bir fark belirlenmezken, 24. saat (p<0.01),
48. saat, 72. saat, 96. saat ve 120. saat ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
onemli (p<0.001) diisiisler meydana geldigi belirlenmistir. Eritrosit sayisi
ortalamalar1 ile benzer sekilde hemoglobin miktar1 ortalamasinda da deney
stiresince AAK (p<0.01) ve AA (p<0.001) grubunda istatistiksel olarak 6nemli
diistisler oldugu belirlenmistir. Deney siiresince AA ve AAK gruplar arasinda
0.saat hemoglobin miktar1 ortalamalar1 agisindan onemli bir fark (p>0.05)
belirlenmezken, 24. saatte (p<0.01) hemoglobin miktar1 ortalamasinin diismeye
basladig1 ve 48. saatten ve 120. saate kadar (p<0.001) diisiisiin giderek artarak

devam ettigi gézlenmistir.
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5.3. Biyokimyasal Muayene Bulgular:

Akut inflamasyon ve AIK grubundaki deneklerin bireysel serum CKMB
konsantrasyonlar1 Tablo 40’de, serum CKMB konsantrasyonu ortalamalari,
standart sapmalari, grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel farkliliklar Tablo 41’de
belirtilmistir. Tablo 41°de belirtildigi gibi deney siiresince Al ve AIK gruplarinda
hem grup ici hemde gruplar arasi serum CKMB ortalamalarinda istatistiksel

olarak onemli degisiklikler belirlenmemistir.

Akut anemi ve AAK grubundaki deneklerin bireysel serum CKMB
konsantrasyonlar1 Tablo 42’de, serum CKMB konsantrasyonu ortalamalari,
standart sapmalari, grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel farkliliklar Tablo 43°de
belirtilmistir. Tablo 43’de belirtildigi gibi deney siiresince AAK grubunun CKMB
ortalamalarinda yiikselis ve diisiisler olmasina ragmen istatistiksel olarak énemli
bir fark olmadigi belirlenmistir. AA grubunda ise 24. saatte CKMB ortalamasinin
0. saat ortalamalarina gore istatistiksel olarak onemli (p<0.01) artislar sekillendigi,
96.saatten sonrada diisiis meydana geldigi belirlenmistir. Ayrica AA ve AAK
gruplar1 arasinda serum CKMB ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak énemli

bir farklilik gézlenmemistir.

Akut inflamasyon ve AIK grubundaki deneklerin bireysel serum AST
konsantrasyonlar1 Tablo 44’de, serum AST konsantrasyonu ortalamalari, standart
sapmalar1, grup ici ve gruplar arasi istatistiksel farkliliklar Tablo 45°de
belirtilmistir. Tablo 45°de goriildiigii gibi Al grubunda 4, 8 ve 12. saatlerde AST
ortalamalarinda 0. saat ortalamalarina gore istatistiksel olarak 6nemli (p<0.05)

artiglar sekillendigi belirlenmistir. Al ve AIK gruplart arasinda ise serum AST
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konsantrasyon ortalamasi agisindan istatistiksel olarak onemli olan tek farklilik

12. saatte (p< 0,05) belirlenmistir.

Akut anemi ve AAK grubundaki deneklerin bireysel serum AST
konsantrasyonlar1 Tablo 46’da, serum AST konsantrasyonu ortalamalari, standart
sapmalar1, grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel farkliliklar Tablo 47°¢de
belirtilmistir. Deney siiresince AA ve AAK gruplarinda grup i¢i ve gruplar arasi
serum AST konsantrasyonu ortalamalarinda istatistiksel olarak Onemli bir

degisiklik belirlenmemistir.

Akut inflamasyon ve AIK grubundaki deneklerin bireysel serum LD
konsantrasyonlar1 Tablo 48’de, serum LD konsantrasyonu ortalamalari, standart
sapmalari, grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel farkliliklar Tablo 49’da
belirtilmistir. Tablo 49°da goriildiigli gibi deney siiresince Al grubunda 4, 8 ve 12.
saat ortalamalarmin 0. saat ortalamalarina gore istatistiksel olarak Onemli
(p<0.001) artiglar meydana geldigi tespit edilmistir. Ayrica Al ve AIK gruplari
aras1 LD ortalamalarinda 0. saatte istatistiksel olarak 6nemli bir farklilik olmadig:
belirlenmesine ragmen 4. saat (p<0,01), 8. saat (p<0,05) ve 12. saat (p<0,001)
ortalamalarinda Al grubunda AIK grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli artiglar

sekillendigi belirlenmistir.

Akut anemi ve AAK grubundaki deneklerin bireysel serum LD
konsantrasyonlari1 Tablo 50°de, serum LD konsantrasyonu ortalamalari, standart
sapmalari, grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel farkliliklar Tablo 51°de

belirtilmistir. Deney siiresince AA ve AAK gruplarinda grup ici ve gruplar arasi
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serum LD konsantrasyonu ortalamalarinda istatistiksel olarak Onemli bir

degisiklik belirlenmemistir.

Akut inflamasyon ve AIK grubundaki deneklerin bireysel serum cTnl
konsantrasyonlar1 Tablo 52’de, serum c¢Tnl konsantrasyonu ortalamalari, standart
sapmalari, grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel farkliliklar Tablo 53’de
belirtilmistir. Deney siiresince Al grubunda 8. ve 12. saat ortalamalarinda 0. ve 4.
saat ortalamalarina gore istatistiksel olarak onemli (p<0.001) artis sekillendigi
belirlenmistir. AI ve AIK gruplar arast cTnl ortalamalarinda 0. ve 4. saatlerde
istatistiksel olarak onemli bir farklilik belirlenmezken, 8. saat (p<0.05) ve 12. saat
(p<0.01) ortalamalarinda AI grubunda AIK grubuna gore istatistiksel olarak

Oonemli artiglar meydana geldigi tespit edilmistir.

Akut anemi ve AAK grubundaki deneklerin bireysel serum cTnl
konsantrasyonlar1 Tablo 54’de, deney siiresince serum cTnl ortalamalari, standart
sapmalari, grup i¢i ve gruplar arast istatistiksel farkliliklar Tablo 55’de
belirtilmistir. Deney siiresince AA grubunda istatistiksel olarak 6nemli artiglar
belirlenmemistir. Ancak AA grubunun 72. saat (p<0.05), 96. saat (p<0.05) ve 120.
saat (p<0.01) ortalamalarinda AAK grubunun ayni saat ortalamalarina gore

istatistiksel olarak dnemli artislar meydana geldigi tespit edilmistir.

Deney stiresince degerlendirilen parametrelerin korelasyon oranlar1 Tablo

56 ve Tablo 57°de gosterilmistir.
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5.4. Histopatolojik ve immunohistokimyal Bulgular

Deneklerin kalplerinin makroskobik incelenmesinde endokard, epikard,

atriyum ve ventrikiillerde belirgin makroskobik bir bulguya rastlanmamastir.

Hem AA hem de Al grubundaki deneklerin kalplerinden alinan 6rneklerin
hematoksilen&eozin ile boyanarak yapilan histopatolojik incelemesinde atriyum,
sag ve sol ventrikiilde lezyonlarin lokalizasyonlar1 ve siddeti nemli bir degisiklik
gostermemekle birlikte kardiyak miyositlerin smirlarinin  kayboldugu, koyu
eozonofilik boyandigi, ¢ekirdeklerinin piknotik bir goriiniim aldigi, kas tellerinin
enine ¢izgilenmelerinin ortadan kayboldugu ve koagulasyon nekrozu alanlarinin
varhigr dikkati ¢ekmistir (Sekil 30-a,b). Bildirilen degisikliklerin ventrikiiler
septumda daha belirgin oldugu goriilmiistiir. Yangisal mononiikleer hiicre
infiltrasyonunun hem AA hem de Al grubunda yogun olmamakla birlikte,

nekrotik alanlarda intersitisyel olarak bulundugu belirlenmistir (Sekil 30-c,d).

Sitoplazmik cTnl immunoreaktivitesi siddetli lezyonlarin bulundugu AA
ve Al grubu hayvanlarda benzer oranlar (%45) gosterirken kontrol grubunda
stoplazmik cTnl immunoreaktivitesinin olduk¢a yiiksek oldugu (%90-100) tespit
edildi (Sekil 31-a). Bu durum kontrol grubundaki deneklerin hematoksilen&eozin
boyamalarinda ise kardiyak miyositlerin normal histolojik goriinimleri ile teyit
edildi (Sekil 31-b). Pozitif hiicre sitoplazmalar1 koyu kahverengi boyanirken,
nekrotik hiicrelerde stoplazmanin kahverengi boyanmadigi buna karsilik solgun
bazofilik renkte oldugu dikkati ¢ekti (Sekil 31-c,d). Seri kesitlerde nekrotik
alanlarin varligt ABC ve hematoksilen&eozin boyama ile tespit edildi ve

dogruland: (Sekil 32-a,b).
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Akut anemi ve Al gruplarinda kalp kasinda sekillenen dejenerasyon ve
nekroz ile yangisal mononiikleer hiicre infiltrasyonunun skorlar1 ve cTnl

immunoreaktivitesinin bireysel degerleri Tablo 58°de gosterilmistir.
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5.5. Tablolar

Tablo 1. Al ve AIK gruplarindaki deneklerin cinsiyetleri ve canli agirliklari.

Denek No Cinsiyet Canh Agirhik (kg)
Al-1 Disi 2,45
Al-2 Erkek 2,43
Al-3 Erkek 2,93
Al-4 Disi 3,46
Al-5 Erkek 2,94
Al-6 Disi 2,97
Al-7 Erkek 2,83
Al-8 Disi 3,2

AlIK-1 Erkek 3,1
AIK-2 Disi 2,84
AIK-3 Erkek 3

AlK-4 Disi 2,8
AIK-5 Erkek 2,85
AIK-6 Disi 2,95
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Tablo 2. AA ve AAK gruplarindaki deneklerin cinsiyetleri ve canli agirliklari.

Denek No Cinsiyet Canli Agirlik (kg)
AA-1 Erkek 3,10
AA-2 Disi 3,25
AA-3 Erkek 2,90
AA-4 Disi 3,08
AA-5 Erkek 2,80
AA-6 Disi 2,73
AA-7 Erkek 3,50
AA-8 Disi 3,30

AAK-1 Erkek 2,85
AAK-2 Disi 2,92
AAK-3 Erkek 3,02
AAK-4 Disi 2,99
AAK-5 Erkek 2,89
AAK-6 Disi 3,63
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Tablo 3. Al ve AIK gruplarindaki deneklerin viicut sicakliklar1 (°C).

Ornekleme Saati

Denek No
0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat
Al-1 39,3 37,0 38,6 37,0
Al-2 38,1 36,9 38,1 38,1
Al-3 39,2 38,7 38,8 39,0
Al-4 39,0 38,1 39,8 39,3
Al-5 39,2 37,8 38,7 39,0
Al-6 39,6 37,6 38,8 38,7
Al-7 40,0 39,6 39,1 39,6
Al-8 39,0 39,3 39,3 39,7
AlK-1 39,5 39,0 39,2 39,2
AlIK-2 39,1 39,1 39,0 39,2
AIK-3 39,1 39,1 39,4 39,2
AlK-4 39,3 39,8 39,4 39,2
AIK-5 39,2 39,0 38,7 39,2
AIK-6 39,1 39,7 39,7 39,3

Tablo 4. Al ve AIK grubunlarindaki deneklerin viicut sicakliklarinin ortalamalari,
standart sapmalar1 ve grup i¢i ve gruplar arasi farkliligin istatistiksel 6nemi.

Zaman
Viicut Sicakhigi (°C) p
0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat
X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp
AlIK 39,24+0,2 39,3+0,4 39,24+0,4 39,2+0,04 -
Al 39,240,5° 38,11—1,0'O 38,9+0,5° 38,8+0,9% **

p - * . . :

-p>0,05 *p<0,05 **p<0,01

(a,b) Aym satirda farkli harfi tasiyan ortalamalar ig¢in zamanlar arasi fark onemlidir. Zamanla
degisim tekrarlayan Ol¢limlerde varyans analizi ile belirlenirken zamanlar arasi farklilik
eslestirilmis 0rneklerde t testi ile belirlendi. Siitunlar i¢in gruplar aras1 fark bagimsiz 6rneklerde t
testi ile karsilastirilmustir (P<0.05).
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Tablo 5. AA ve AAK gruplarindaki deneklerin viicut sicakliklar1 (°C).

Denek Ornekleme Saati
No 0.Saat 24.Saat  48.Saat 72.Saat 96.Saat 120.Saat
AA-1 39,0 39,2 39,3 39,2 39,4 39,5
AA-2 39,0 39,0 39,1 39,2 40,2 39,3
AA-3 39.4 39.4 39,3 39,0 39,2 39,3
AA-4 39,4 39,5 39,5 39,4 39,1 38,7
AA-5 39,3 39,2 39,3 39,4 39,3 39,1
AA-6 394 39,3 39,3 39,5 39,2 39,2
AA-7 39,2 39,3 39,5 39,2 39,3 39,2
AA-8 39,3 39,3 39,2 39,3 39,3 39,0
AAK-1 39,1 39,3 39,3 39,0 39,2 39,2
AAK-2 39,6 39,4 39,4 39,2 39,3 39,2
AAK-3 39,4 39,0 39,1 39,4 39,2 39,5
AAK-4 39,4 39,2 39,2 39,1 39,3 39,1
AAK-5 39,6 38,8 39,3 39,2 39,2 39,5
AAK-6 39,3 39,5 39,3 39,3 39,5 39,2
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Tablo 6. AA ve AAK gruplarindaki deneklerin viicut sicakliklar1 ortalamalari, standart sapmalar1 ve grup i¢i ve gruplar arasi farkliligin
istatistiksel onemi.

. Zaman

Viicut 0

Sicakhigi (°C) 0.Saat 24.Saat 48.Saat 72.Saat 96.Saat 120.Saat
X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp

AAK 39,4+0,2 39,24+0,3 39,24+0,1 39,24+0,1 39,24+0,1 39,2+0,2 -

AA 39,3+0,2 39,24+0,1 39,3+0,1 39,24+0,1 39,34+0,1 39,1+0,2 -
p - - - - - -
-~ p>0,05

Zamanla degisim tekrarlayan 6l¢iimlerde varyans analizi testi ile belirlenirken zamanlar arasi degisim eslestirilmis 6rneklerde t testi ile belirlendi. Siitunlar i¢in gruplar
arasi fark bagimsiz 6rneklerde t test ile karsilastirilmistir.
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Tablo 7. Al ve AIK gruplarindaki deneklerin kalp frekanslari (atim/dakika).

Ornekleme Saati

Denek No
0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat
Al-1 272 280 296 320
Al-2 240 268 236 240
Al-3 260 206 204 248
Al-4 296 188 192 148
Al-5 240 272 244 236
Al-6 296 180 220 240
Al-7 300 288 312 320
Al-8 268 180 220 232
AlK-1 284 232 256 284
AlIK-2 240 212 240 248
AIK-3 190 216 240 240
AlK-4 180 220 216 260
AIK-5 248 248 248 260
AIK-6 224 264 200 252

Tablo 8. Al ve AIK gruplarindaki deneklerin kalp frekansi ortalamalari, standart
sapmalar1 ve grup i¢i ve gruplar arasi farkliligin istatistiksel onemi.

Kalp Zaman
Frekansi p
(atim/dakika) 0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat
X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp
AIK 227,6+38,5 232,0+20,3 233,3+21,1 257,3+15,1 -
Al 244 5+231 232,7+48,3 2405+42,6 2485+4.,6 -
p - - - -
-:p>0,05

Zamanla degisim tekrarlayan 6l¢limlerde varyans analizi ile belirlenirken zamanlar arasi farklilik
eslestirilmis 0rneklerde t testi ile belirlendi. Siitunlar i¢in gruplar aras1 fark bagimsiz 6rneklerde t
testi ile karsilagtirllmigtir.
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Tablo 9. AA ve AAK gruplarindaki deneklerin kalp frekanslar1 (atim/dakika).

Denek Ornekleme Saati
No 0.Saat 24.Saat  48.Saat 72.Saat 96.Saat 120.Saat
AA-1 236 152 180 200 200 200
AA-2 280 260 280 292 304 280
AA-3 192 276 320 316 320 240
AA-4 280 280 270 320 296 320
AA-5 276 300 320 332 308 320
AA-6 232 292 300 320 300 312
AA-7 264 320 312 320 348 332
AA-8 220 260 328 320 344 316
AAK-1 240 264 180 236 264 240
AAK-2 160 260 208 200 220 184
AAK-3 200 284 260 360 292 300
AAK-4 196 200 228 252 240 276
AAK-5 300 292 280 300 336 260
AAK-6 256 276 288 264 300 296
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Tablo 10. AA ve AAK grubundaki deneklerin kalp frekansi ortalamalari, standart sapmalar1 ve grup i¢i ve gruplar arasi farkliligin
istatistiksel 6nemi.

Kalp Frekansi < 0
(Atim/Dakika) 0.Saat 24.Saat 48.Saat 72.Saat 96.Saat 120.Saat
X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp
AAK 225,3450,0 262,6+32,9 240,64+42,5 268,6+55,5 275,3+42.4 259,3443,1 -
AA 2475+325°  267,5+50,8%%  288,7+48,4°%Y  3025+429° 302,54+45,8°  290,0+46,0*P¢ ook
p - - - - - -

= p>0,05 **p<0,01

(a-d) Aymi satirda farkli harfi tagiyan ortalamalar igin zamanlar aras1 fark 6nemlidir. Zamanla degisim tekrarlayan 6l¢iimlerde varyans analizi testi ile belirlenirken
zamanlar arasi eslestirilmis 6rneklerde t testi ile belirlendi. Siitunlar i¢in gruplar arasi fark bagimsiz 6rneklerde t test ile karsilagtirtlmistir.
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Tablo 11. Al ve AIK gruplarindaki deneklerin total 15kosit sayilart (x10%/pL).

Ornekleme Saati

Denek No
0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat
Al-1 6,5 1,7 1,3 1,5
Al-2 59 2 1,9 2
Al-3 7,4 1,2 2,3 2
Al-4 6,1 14 2,4 3,3
Al-5 10 1,7 2,8 3,7
Al-6 7,5 1,4 3,5 53
Al-7 8,3 15 2,1 3
Al-8 49 1,2 1,3 1,8
AlK-1 8,2 6,5 8,7 7,1
AlIK-2 7,3 9 7,9 8,5
AIK-3 8 6,3 7,9 8,1
AlK-4 8,3 8,6 8,2 8,2
AIK-5 8 9,5 7,5 8,3
AIK-6 8,2 9,4 8,9 7,4

Tablo 12. Al ve AIK gruplarindaki deneklerin total 16kosit sayisi ortalamalari,
standart sapmalar1 ve grup ici ve gruplar arasi farkliligin istatistiksel dnemi.

Total Zaman
Lokosit p
(x103/ L) 0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat
H %45, f+5, %45, f+5,
AlIK 8,0+0,4 82+14 8,1+0,5 7,9+0,6 -
Al 7.2415 1,540,3° 2,340,8° 2,94+1,4° ok
p - **k*k **k*k **kk

- p>0,05 ***:p<0,001

(a,b) Ayni satirda farkli harfi tasiyan ortalamalar i¢in zamanlar arast fark onemlidir. Zamanla
degisim tekrarlayan Olclimlerde varyans analizi ile belirlenirken zamanlar arasi farklilik
eslestirilmis 0rneklerde t testi ile belirlendi. Stitunlar i¢in gruplar arasi fark bagimsiz 6rneklere t
testi ile karsilagtirllmgtir.
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Tablo 13. AA ve AAK gruplarindaki deneklerin total 15kosit sayilart (x10%/pL).

Denek Ornekleme Saati
No 0.Saat 24.Saat  48.Saat 72.Saat 96.Saat 120.Saat

AA-1 7,8 9,1 9,5 10,2 8,7 9
AA-2 7 9,2 8,5 10,7 6,8 9,6
AA-3 7,5 9,3 6,8 6 6,2 7
AA-4 7,6 9,8 8,7 9,2 10,5 9,8
AA-5 8,2 9,7 9,3 9,7 8,6 9,2
AA-6 6,7 7,2 9 1,7 91 8,5
AA-7 8,2 1,7 8,1 8,4 8,2 8,7
AA-8 7,9 8,3 7,6 7,5 7,9 8,2
AAK-1 7,1 7,6 6,9 8,3 8,6 7,9
AAK-2 6,7 9,3 6,5 8 8,3 55
AAK-3 6,9 8,7 10 8,6 7,4 8,5
AAK-4 9,3 9,5 9 8 8,4 9,3
AAK-5 7,5 8,8 7,8 1,7 7,5 7,6
AAK-6 7 8,3 7,1 1,7 8,6 8,3
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Tablo 14. AA ve AAK gruplarindaki deneklerin total 16kosit sayis1 ortalamalari, standart sapmalari ve grup i¢i ve gruplar arasi farkliligin
istatistiksel onemi.

Total Likosit Zagen )
(x10°/uL) 0.Saat 24.Saat 48.Saat 72.Saat 96.Saat 120.Saat
X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp
AAK 7.4+0,9 8,74+0,6 7.84+1,3 8,14+0,3 8,14+0,5 7.84+1,2 -
AA 7.6+0,5 8,74+0,9 8,44+0,9 8,64+1,5 8,24+13 8,74+0,8 -
p - - - - - -
-:p >0,05

Zamanla degisim tekrarlayan dl¢iimlerde varyans analizi testi ile belirlenirken zamanlar arasi eslestirilmis 6rneklerde t testi ile belirlendi. siitunlar i¢in gruplar arasi
fark bagimsiz 6rneklerde t test ile karsilagtirtlmistir.
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Tablo 15. Al ve AIK gruplarindaki deneklerin ayirici 16kosit yiizdeleri.

Ornekleme Saati

Denek No 0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat
L(%) S.N©%) B.N®%) M(®%) L(%) SN®%) B.N®%) M%) L(%) SN®%) B.N(®%) M%) L(%) S.N@%) B.N(%) M(%)
Al-1 84 14 - 2 77 22 - 1 80 18 - 2 60 30 5 5
Al-2 69 30 - 1 93 3 - 4 68 30 - 2 50 34 12 4
Al-3 63 29 - 8 76 12 8 4 24 36 36 4 20 24 48 8
Al-4 69 24 - 7 92 6 - 2 24 22 50 4 24 16 52 8
Al-5 66 32 - 2 64 20 12 4 38 36 20 6 28 32 32 8
Al-6 64 32 - 4 68 8 16 8 20 44 28 4 24 36 36 4
Al-7 58 30 2 10 70 20 8 2 32 50 16 2 22 18 52 8
Al-8 74 24 - 2 90 4 4 2 38 40 16 6 32 36 16 16
AIK-1 40 56 - 4 36 60 - 4 50 44 - 6 40 54 - 6
AIK-2 34 60 2 4 38 54 2 6 56 42 1 1 52 42 1 5
AIK-3 68 28 - 4 44 54 - 2 54 40 - 6 52 44 2 2
AIK-4 80 18 - 2 40 52 - 8 46 50 1 3 60 36 - 4
AIK-5 54 44 - 2 56 38 1 5 52 46 - 2 50 48 1 1
AIK-6 72 26 - 2 48 50 - 2 58 40 - 2 60 36 - 4

L: Lenfosit, S.N: Segmentli No6trofil, B.N: Bant Nétrofil, M: Monosit
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Tablo 16. Al ve AIK gruplarindaki dencklerin lenfosit yiizdesi ortalamalari,
standart sapmalar1 ve grup i¢i ve gruplar arasi farkliligin istatistiksel 6nemi.

Zaman
Lenfosit
(%) 0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat P

X

I+

SD XiSD XiSD )?

I+

Sp

AIK 58,00+18,41 43,66+7,42 52,6614,32 52,331+7,42 -

Al 68,37+7,90* 78,75+11,49° 40,50+21,92° 32,50+14,60° x*

p - ** - -

= p>0,05 **p<0,01

(a-c) Aym satirda farkli harfi tagiyan ortalamalar i¢in zamanlar arasi fark Onemlidir. Zamanla
degisim tekrarlayan 6l¢iimlerde varyans analizi testi ile belirlenirken zamanlar arasi eslestirilmis
orneklerde t testi ile belirlendi. Siitunlar i¢in gruplar arasi fark bagimsiz orneklerde t testi ile
karsilagtirtlmistir.

Tablo 17. Al ve AIK gruplarindaki deneklerin segmentli notrofil yiizdesi
ortalamalari, standart sapmalar1 ve grup i¢i ve gruplar arasi farkliligin istatistiksel
onemi.

Segmentli Zaman
Nii(g;)ﬁl 0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat P
0
X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp

AlK 38,66+17,23 51,00+7,34  43,66+3,88 43,33+7,00 -

Al 26,87+6,08° 11,87+7,18° 34,50+10,78° 28,25+7,95% *

p _ K% _ *%

- p>0,05 **:p<0,01

(a-c) Aym satirda farkli harfi tasiyan ortalamalar ig¢in zamanlar arasi fark onemlidir. Zamanla
degisim tekrarlayan Olclimlerde varyans analizi testi ile belirlenirken zamanlar aras1 eslestirilmis
orneklerde t testi ile belirlendi. Siitunlar i¢in gruplar arasi fark bagimsiz orneklerde t testi ile
karsilastirilmistir.
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Tablo 18. Al ve AIK gruplarindaki deneklerin bant notrofil yiizdesi ortalamalari,
standart sapmalar1 ve grup i¢i ve gruplar arasi farkliligin istatistiksel 6nemi.

Bant Zaman
Nﬁ(g‘)’ﬁl 0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat P
0
X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp

AIK 0,33+0,81 0,50+0,83 0,33+0,51 0,66+0,81 -

Al 0,25+0,70  6,0046,04° 20,75+17,10° 31,62+18,73%  ***

p * * **

= p>0,05 *p<0,05 **: p<0,0l *** p<0,001

(a-d) Aym satirda farkli harfi tasiyan ortalamalar i¢in zamanlar arasi fark onemlidir. Zamanla
degisim Friedman testi ile belirlenirken zamanlar arasi farklilik Wilcoxon testi ile belirlendi.
Siitunlar igin gruplar arasi fark Kruskal Wallis testi ile karsilastirilmistir.

Tablo 19. AI ve AIK gruplarindaki deneklerin monosit yiizdesi ortalamalari,
standart sapmalar1 ve grup i¢i ve gruplar aras1 farkliligin istatistiksel dnemi.

Zaman

Monosit
(%) 0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat P

X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp

H+

AlIK 3,00+1,09 3,50+1,76 3,33%£2,16 3,66+1,86 -

Al 4,50+3,38 3,37+2,19 3,75+1,66 7,6243,85 -

*

p - - -

= p>0,05 *p<0,05

Zamanla degisim Friedman testi ile belirlenirken siitunlar i¢in gruplar aras1 fark Kruskal Wallis
testi ile karsilagtirllmugtir.
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Tablo 20. AA ve AAK gruplarindaki deneklerin ayirict 16kosit yiizdeleri.

Denek Ornekleme Saati

No
0.Saat 24 .Saat 48.Saat 72.Saat 96.Saat 120.Saat

L(%) N@®%) M®%) L(%) N®%) M%) L%) N%) M%) L%) N®%) M%) L%) N%) M%) L%) N%) M%)

AA-1 79 20 1 72 25 3 79 20 1 77 22 1 63 34 3 76 22 2
AA-2 61 34 5 51 47 2 60 34 6 64 34 2 58 39 3 68 29 3
AA-3 73 25 2 64 32 4 69 28 3 81 13 6 79 19 2 72 26 2
AA-4 74 24 2 67 28 5 69 28 3 81 17 2 75 19 6 67 32 1
AA-5 42 54 4 75 22 3 82 15 3 69 30 1 62 36 2 67 32 1
AA-6 69 27 4 70 28 2 93 6 1 92 7 1 84 14 2 77 21 2
AA-7 83 16 1 72 26 2 90 8 2 69 30 1 74 25 1 78 18 4
AA-8 74 23 3 66 32 2 64 29 7 64 32 4 80 16 4 72 24 4
AAK-1 64 32 4 54 45 1 74 24 2 58 40 2 64 34 2 72 26 2
AAK-2 74 22 4 68 30 2 88 10 2 74 24 2 68 28 4 70 26 4
AAK-3 68 28 4 70 24 6 80 18 2 76 20 4 64 32 4 66 30 4
AAK-4 70 28 2 58 36 6 64 30 6 72 24 4 70 28 2 62 32 6
AAK-5 68 28 4 50 46 4 60 34 6 70 28 2 76 23 1 46 52 2
AAK-6 68 28 4 60 38 2 70 26 4 56 40 4 56 40 4 70 28 2

N: Notrofil, L: Lenfosit, M: Monosit
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Tablo 21. AA ve AAK gruplarindaki deneklerin lenfosit yiizdesi ortalamalari, standart sapmalar1 ve grup i¢i ve gruplar arasi farkliligin
istatistiksel onemi.

. Zaman
Lenfosit
(%) 0.Saat 24.Saat 48.Saat 72.Saat 96.Saat 120.Saat p
X+5Sp X+Sp X+Sp X+5Sp X+5Sp X+Sp
AAK 68,66+3,26 60,00+7,79 72,66+10,32 67,66+6,74 66,33+6,74 64,33+9,66 -
AA 69,37+12,83 67,17+7,45 75,75+12,11 74,62+9,84 71,87+9,61 72,12+4,51 -
p - - - - - -
-1 p >0,05

Zamanla degisim tekrarlayan lglimlerde varyans analizi ile belirlenirken zamanlar arasi farklilik eslestirilmis 6rneklerde t testi ile belirlendi. Siitunlar i¢in gruplar arasi
fark bagimsiz t testi ile karsilagtirilmistir.

Tablo 22. AA ve AAK gruplarindaki deneklerin nétrofil yiizdesi ortalamalari, standart sapmalar1 ve grup i¢i ve gruplar arast farkliligin
istatistiksel onemi.

. Zaman
Notrofil
(%) (_).Saat 2_4.Saat 4_8.Saat 7_2.Saat 9_6.Saat 1gO.Saat p
X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp
AAK 27,66+3,20 36,50+8,52 23,66+8,61 29,33+8,64 30,83+5,87 32,30+9,91 -
AA 27,87+11,77 30,00+7,65 21,00+10,43 23,12+9,94 25,25+9,79 25,50+5,18 -
p - - - - - -
-:p>0,05

Zamanla degisim tekrarlayan dlgiimlerde varyans analizi ile belirlenirken zamanlar arasi1 farklilik eslestirilmis 6rneklerde t testi ile belirlendi. Siitunlar i¢in gruplar arasi
fark bagimsiz t testi ile karsilagtirtlmistir.
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Tablo 23. AA ve AAK gruplarindaki deneklerin monosit yiizdesi ortalamalari, standart sapmalar1 ve grup i¢i ve gruplar arasi farkliligin
istatistiksel onemi.

. Zaman
Monosit
(%) Q.Saat 2_4.Saat 4_8.Saat 7_2.Saat 9_6.Saat 1gO.Saat p
X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp
AAK 3,66+0,81 3,50+2,16 3,66+1,96 3,00+1,09 2,83+1,32 3,33+1,63 -
AA 2,75+1,48 2,87+1,12 3,25+2,18 2,25+1,83 2,87+1,55 2,37+1,18 -
p - - - - - -
-1 p >0,05

Zamanla degisim tekrarlayan 6l¢iimlerde varyans analizi ile belirlenirken zamanlar arasi farklilik eslestirilmis 6rneklerde t testi ile belirlendi. Stitunlar igin gruplar arasi
fark bagimsiz t testi ile karsilagtirilmistir.
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Tablo 24. Al ve AIK gruplarindaki deneklerin serum CRP konsantrasyonlari
(ng/mL).

Ornekleme Saati

Denek No
0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat
Al-1 5,33 3,77 266,63 228,42
Al-2 5,36 9,96 173,17 192,08
Al-3 5,80 4,67 195,92 213,36
Al-4 3,59 5,35 198,58 183,51
Al-5 3,17 8,66 224,586 226,66
Al-6 4,50 4,29 195,33 154,55
Al-7 4,17 4,03 376,94 173,76
Al-8 9,75 5,35 310,42 197,10
AlIK-1 8,94 4,51 8,08 8,24
AlK-2 7,16 4,53 5,45 4,05
AIK-3 6,17 6,41 8,90 9,59
AlK-4 8,49 5,02 5,37 7,48
AIK-5 6,46 3,49 4,14 5,01
AIK-6 4,06 8,09 4,10 11,21

Tablo 25. AI ve AIK gruplarindaki deneklerin serum CRP konsantrasyonu
ortalamalari, standart sapmalar1 ve grup i¢i ve gruplar arasi farkliligin istatistiksel
onemi.

CRP Zaman

(ng/mL) 0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat P
XiSD XiSD XiSD XiSD

AlIK 6,88+1,76 5,34+1,65 6,01+2,03 7,59+2,71 -

Al 521+2,05°  576+2,29° 242,70+70,43" 196,18+25,85" ***

p **k* **k*

- p>0,05 ***:p<0,001

(a-b) Aym satirda farkli harfi tasiyan ortalamalar i¢in zamanlar arasi fark onemlidir. Zamanla
degisim tekrarlayan Olclimlerde varyans analizi testi ile belirlenirken zamanlar arasi eslestirilmis
orneklerde t testi ile belirlendi. Siitunlar i¢in gruplar arasi fark bagimsiz 6rneklerde t testi ile
karsilastirilmistir.
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Tablo 26. AA ve AAK gruplarindaki deneklerin serum CRP konsantrasyonlari
(ng/mL).

Denek Ornekleme Saati
No 0.Saat 24.Saat  48.Saat 72.Saat 96.Saat 120.Saat
AA-1 13,62 12,39 13,85 11,74 12,88 11,56
AA-2 9,67 8,91 13,41 13,52 13,11 11,54
AA-3 10,27 9,70 9,78 7,97 12,58 11,23
AA-4 11,79 10,27 12,53 12,51 12,78 13,94
AA-5 7,78 8,81 9,23 9,45 9,94 10,34
AA-6 12,93 12,59 10,54 11,02 10,18 11,11
AA-7 10,27 8,13 15,19 11,08 10,42 10,99
AA-8 14,29 8,03 10,76 12,98 12,13 12,03
AAK-1 14,36 14,29 11,57 12,60 10,26 15,17
AAK-2 12,33 10,97 11,84 10,52 11,16 9,32
AAK-3 10,73 8,74 10,36 9,40 12,43 9,64
AAK-4 9,63 10,37 10,43 7,53 8,92 10,18
AAK-5 11,58 9,17 12,71 9,36 8,19 11,36
AAK-6 9,33 9,07 10,97 11,05 9,79 6,27
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Tablo 27. AA ve AAK gruplarindaki deneklerin serum CRP konsantrasyonu ortalamalari,

farkliligin istatistiksel 6nemi.

standart sapmalar1 ve grup i¢i ve gruplar arasi

CRP Zaman )
(ng/mL) 0.Saat 24.Saat 48.Saat 72.Saat 96.Saat 120.Saat
X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp
AAK 11,32+1,87 10,43+2,07 11,3140,90 10,07+1,73 10,124+1,53 10,3242,91 -
AA 11,3242,21 9,85+1,78 11,9142,14 11,28+1,85 11,75+1,33 11,59+1,06 -
p - - - - - -
-1 p>0,05

Zamanla degisim tekrarlayan 6lgliimlerde varyans analizi ile belirlenirken zamanlar aras1 farklilik eslestirilmis 6rneklerde t testi ile belirlendi. Siitunlar igin gruplar arasi

fark bagimsiz t testi ile karsilagtirtlmistir.
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Tablo 28. Al ve AIK gruplarindaki deneklerin hematokrit degerleri (%).

Ornekleme Saati

Denek No
0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat
Al-1 36 37 34 27
Al-2 37 35 33 32
Al-3 34 34 33 30
Al-4 40 34 34 31
Al-5 35 34 32 32
Al-6 39 35 34 30
Al-7 34 32 29 29
Al-8 36 32 31 28
AlK-1 35 31 30 30
AlIK-2 39 34 32 30
AIK-3 34 35 33 31
AlK-4 36 36 33 30
AIK-5 36 35 31 31
AIK-6 37 35 34 30

Tablo 29. Al ve AIK gruplarindaki deneklerin hematokrit deger ortalamalari,
standart sapmalar1 ve grup ici ve gruplar arasi farkliligin istatistiksel onemi.

Hematokrit Zaman
Deger p
(%) 0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat
X"_‘SD XiSD XiSD XiSD
AIK 36,16+1,72* 34,33+1,75% 32,1611,47b 30,33+0,51¢  ***
Al 36,38+2,19° 34,1211,64b 32,50+1,77¢ 29,8711,80d fadadad
p - - - -

- p>0,05 ***:p<0,001

(a-d) Ayni satirda farkli harfi tasiyan ortalamalar igin zamanlar arasi fark 6nemlidir. Zamanla
degisim tekrarlayan dlglimlerde varyans analizi ile belirlenirken zamanlar arasi farklilik
eslestirilmis 6rneklerde t testi ile belirlendi. Siitunlar i¢in gruplar arasi fark bagimsiz 6rneklerde t
testi ile karsilagtirllmigtir.
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Tablo 30. AA ve AAK gruplarindaki deneklerin hematokrit degerleri (%).

Denek Ornekleme Saati
No 0.Saat 24.Saat  48.Saat 72.Saat 96.Saat 120.Saat
AA-1 38 28 22 20 19 14
AA-2 39 30 24 21 19 13
AA-3 41 32 23 17 14 13
AA-4 35 29 20 14 13 12
AA-5 39 31 24 18 13 12
AA-6 39 33 24 17 12 11
AA-7 37 28 21 21 16 15
AA-8 36 31 22 18 18 15
AAK-1 35 33 31 30 32 31
AAK-2 37 34 29 29 27 28
AAK-3 35 31 33 32 30 30
AAK-4 36 36 35 33 32 32
AAK-5 35 35 34 33 33 31
AAK-6 37 37 34 34 34 31
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Tablo 31. AA ve AAK gruplarindaki deneklerin hematokrit deger ortalamalari, standart sapmalar1 ve grup i¢i ve gruplar arasi farkliligin
istatistiksel onemi.

Hematokrit 3@ 0
(%) 0.Saat 24.Saat 48.Saat 72.Saat 96.Saat 120.Saat
X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp
AAK 35,840,9° 34,342,1%° 32,642,2°¢ 31,841,94%4¢ 31,34+2,5% 30,5+1,3° el
AA 38+1,9° 30,24+1,8° 22541 5° 18,24-2,3¢ 15,54+2,8° 13,1414 ek
p * **k *kk * k% *kk *kk

*p<0,05 ** p<0,01 ** p<0,001

(a-f) Ayni satirda farkli harfi tagiyan ortalamalar i¢in zamanlar arasi fark onemlidir. Zamanla degisim tekrarlayan dl¢iimlerde varyans analizi ile belirlenirken zamanlar
aras1  farklilik  eslestirilmis Orneklerde t testi ile belirlendi. Siitunlar i¢in gruplar arasi fark bagimsiz t testi ile karsilastirilmistir.
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Tablo 32. Al ve AIK gruplarindaki deneklerin eritrosit sayilari (x10%/uL).

Ornekleme Saati

Denek No
0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat
Al-1 6,55 6,32 5,58 4,72
Al-2 6,16 6,02 5,81 5,26
Al-3 6,05 6,03 5,92 5,34
Al-4 6,54 6,03 5,81 5,25
Al-5 7,32 6,9 6,4 6,00
Al-6 7,79 6,74 6,16 5,54
Al-7 6,34 5,84 5,68 5,14
Al-8 6,57 6,12 5,90 5,37
AlK-1 6,25 5,72 5,68 5,19
AlIK-2 6,81 6,35 5,81 5,24
AIK-3 6,58 6,17 6,09 5,60
AlK-4 7,18 6,19 6,02 5,61
AIK-5 7,02 6,51 6,28 5,94
AIK-6 6,66 6,74 6,09 5,66

Tablo 33. AI ve AIK gruplarindaki deneklerin eritrosit sayisi ortalamalari,
standart sapmalar1 ve grup ici ve gruplar arasi farkliligin istatistiksel dnemi.

Eritrosit Zaman
Sayisi p
(x10%/uL) 0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat
H %45, f+5, f+5, %45,
AIK 6,75+40,33°  6,2840,34° 5099+0,21° 5544028  ***
Al 6,66+0,59°  6,254+0,37° 5090+0,26° 5,3240,36%  ***
p - - - -

- p>0,05 ***:p<0,001

(a-d) Aym satirda farkli harfi tagiyan ortalamalar i¢in zamanlar arasi fark onemlidir. Zamanla
degisim tekrarlayan Olclimlerde varyans analizi ile belirlenirken zamanlar arasi farklilik
eslestirilmis orneklerde t testi ile belirlendi. Siitunlar ig¢in gruplar arasi fark bagimsiz 6rneklerde t
testi ile karsilagtirilmustir.
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Tablo 34. AA ve AAK gruplarindaki deneklerin eritrosit sayilar1 (x10%/pL).

Denek Ornekleme Saati
No 0.Saat 24.Saat  48.Saat 72.Saat 96.Saat 120.Saat

AA-1 6,40 4,97 4,22 3,5 3,24 2,24
AA-2 6,97 5,63 4,83 3,74 3,24 2,59
AA-3 6,67 5,04 3,88 3,00 2,07 1,86
AA-4 6,95 5,12 3,8 2,59 1,92 2,15
AA-5 6,31 5,84 4,34 3,38 2,38 1,73
AA-6 6,84 6,12 4,44 3,18 2,19 1,7
AA-7 6,8 5,53 4,71 3,97 3,46 2,21
AA-8 6,86 5,50 3,96 3,25 2,81 2,35
AAK-1 6,74 5,95 5,72 6,58 5,79 5,82
AAK-2 6,82 6,62 5,52 5,70 5,23 4,89
AAK-3 6,76 6,52 6,04 6,14 5,63 5,47
AAK-4 6,67 6,56 6,31 6,16 5,85 5,68
AAK-5 6,77 6,80 6,67 6,22 6,18 6,02
AAK-6 6,82 6,68 6,62 6,44 6,22 6,11
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Tablo 35. AA ve AAK gruplarindaki deneklerin eritrosit sayisi ortalamalari, standart sapmalar1 ve grup i¢i ve gruplar arasi farkliligin
istatistiksel onemi.

Eritrosit Zaman
Sayis1 p
(x10%/uL) 0.Saat 24.Saat 48.Saat 72.Saat 96.Saat 120.Saat
X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp
AAK 6,7640,05 6,5240,29*"¢  6,1440,47°¢ 6,2040,30° 5,8140,36° 5,66+0,44° *ok
AA 6,7240,24% 5,4640,40° 4.27+0,38° 3,3240,43¢ 2,6640,60° 2.1040,31° ek
p - * k% *kk * k% *kk *kk

= p>0,05 **p<0,01 ** p<0,01

(a-f) Ayni satirda farkli harfi tagiyan ortalamalar i¢in zamanlar arasi fark onemlidir. Zamanla degisim tekrarlayan l¢iimlerde varyans analizi ile belirlenirken zamanlar
arasi farklilik eslestirilmig 6rneklerde t testi ile belirlendi. Siitunlar i¢in gruplar arasi fark bagimsiz t testi ile karsilastirilmistir.
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Tablo 36. Al ve AIK gruplarindaki deneklerin hemoglobin degerleri (g/dL).

Ornekleme Saati

Denek No
0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat
Al-1 13,6 13 11,6 9,2
Al-2 13,4 13 11,4 11
Al-3 13 13 12,6 11,2
Al-4 15 14,2 13 11,6
Al-5 15,8 14 12,4 11,6
Al-6 16,0 14,2 13,0 11,4
Al-7 13,4 11,6 11,2 10
Al-8 13,8 12,8 11,8 10,6
AlK-1 12,8 11,2 11,2 10
AlIK-2 14,4 13 11,8 10,4
AIK-3 13,8 13 12,8 11,4
AlK-4 15,2 13,4 13 11,6
AIK-5 14,8 14,2 13 12
AIK-6 14,6 14,2 13 12

Tablo 37. Al ve AIK gruplarindaki deneklerin hemoglobin degeri ortalamalari,
standart sapmalar1 ve grup ici ve gruplar arasi farkliligin istatistiksel onemi.

} Zaman
Hemoglobin 0
(o/dL) 0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat
X"_‘SD X"_‘SD XiSD XiSD
AIK 14,240,8 13,241,1°  12,440,7° 11,240,8  ***
Al 14,240,4° 13,240,3°  12,140,2° 10,840,3¢  ***
p - - - -

- p>0,05 ***:p<0,001

(a-d) Aym satirda farkli harfi tasiyan ortalamalar i¢in zamanlar arasi fark onemlidir. Zamanla
degisim tekrarlayan Olciimlerde varyans analizi ile belirlenitken zamanlar arasi farklilik
eslestirilmis 0rneklerde t testi ile belirlendi. Siitunlar i¢in gruplar aras1 fark bagimsiz 6rneklerde t
testi ile karsilagtirllmigtir.
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Tablo 38. AA ve AAK gruplarindaki deneklerin hemoglobin degerleri (g/dL).

Denek Ornekleme Saati
No 0.Saat 24.Saat  48.Saat 72.Saat 96.Saat 120.Saat

AA-1 13,8 10,2 8,6 7,2 7 4,8
AA-2 15,6 12 10,2 8 7,2 5,2
AA-3 13,2 10,8 7,6 6 6 4,4
AA-4 14,6 11,4 7,8 5,4 4.4 4,6
AA-5 14,4 12,6 9,4 7 5 3,8
AA-6 15 13,2 9,4 6,4 4,6 3,6
AA-7 14,2 11,2 9,4 7,8 6,8 4,6
AA-8 144 12,1 8,4 6,8 6,4 58
AAK-1 14,4 12,2 12,6 13,6 12,4 11,4
AAK-2 13,8 13,8 11 11,6 11 10,2
AAK-3 144 13,4 12,2 12,6 12 114
AAK-4 14 14 13,4 13 12,4 12,6
AAK-5 14,4 14,6 14 13 12,6 12,4
AAK-6 14,6 15,2 13,8 13 13 13,4
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Tablo 39. AA ve AAK gruplarindaki deneklerin hemoglobin miktar1 ortalamalari, standart sapmalar1 ve grup igi ve gruplar arasi farkliligin
istatistiksel onemi.

Hemoglobin < 0
(g/dL) 0.Saat 24.Saat 48.Saat 72.Saat 96.Saat 120.Saat
X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp
AAK 14,240,3% 13,841,12b¢ 12,841,1°¢ 12,840,6%¢ 12,240,6%¢ 11,9+1,1° *ok
AA 14,440,72 11,74+0,9° 8,840,9° 6,8+0,8¢ 5,9+1,1° 4,6+0,7° *xx
p - **k *kk * k% *kk *kk

= p>0,05 **p<0,01 ** p<0,01

(a-f) Ayni satirda farkli harfi tagiyan ortalamalar i¢in zamanlar arasi fark onemlidir. Zamanla degisim tekrarlayan dl¢iimlerde varyans analizi ile belirlenirken zamanlar
arasi farklilik eslestirilmis 6rneklerde t testi ile belirlendi. Siitunlar i¢in gruplar arasi fark bagimsiz t testi ile karsilagtirilmistir.
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Tablo 40. Al ve AIK gruplarindaki deneklerin serum CKMB konsantrasyonlari
(U/L).

Ornekleme Saati

Denek No
0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat
Al-1 1328,17 724 1325,31 887,4
Al-2 763,63 1039 676,64 998,14
Al-3 576,09 339,47 494,44 576,81
Al-4 1177,90 364,98 607,58 701,10
Al-5 758,22 511,64 2810,14 600
Al-6 778,4 431,62 3264,91 458,69
Al-7 674,14 704,29 1105,71 608,99
Al-8 472,01 560,63 788,08 559,09
AlK-1 865,12 1696,63 749,27 337,02
AlK-2 1025,80 438,27 2366 383,01
AIK-3 841,47 493,47 758 464
AlK-4 968,90 828,29 476 1138
AIK-5 934 573,38 1207,15 478,48
AIK-6 1011 454,11 2304,40 688

Tablo 41. AI ve AIK gruplarindaki deneklerin serum CKMB konsantrasyonu
ortalamalari, standart sapmalar1 ve grup ici ve gruplar arasi farkliligin istatistiksel
onemi.

CKMB Zaman

(U/L) 0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat P
X"_‘SD XiSD XiSD XiSD

AIK 941,04+£75,60 747,35+486,60 1310,13+825,35 581,41+298,20 -

Al 816,07+£291,98 584,45+232,33 1384,10+1062,49 673,77+£181,28 -

p - - - -

-:p>0,05

Zamanla degisim tekrarlayan dl¢iimlerde varyans analizi ile belirlenirken zamanlar arasi farklilik
eslestirilmis orneklerde t testi ile belirlendi. Siitunlar i¢in gruplar arasi fark bagimsiz 6rneklerde t
testi ile karsilagtirllmigtir.
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Tablo 42. AA ve AAK gruplarindaki deneklerin serum CKMB konsantrasyonlari

(U/L).
Denek Ornekleme Saati
No 0.Saat 24.Saat  48.Saat 72.Saat 96.Saat 120.Saat
AA-1 441 645,54  1283,20 1926 1510,24 917
AA-2 382 843,34  1705,49 2521 1500,17 465
AA-3 500,18 2561,93 2259,86 697,28 515,39 1753,65
AA-4 1002 1573,30 2036,12  1367,74 1309,59 211,52
AA-5 125247 1336 1092,47  2028,12 527,99 126,36
AA-6  1180,28 1215 1098,07  1653,83 157,34 601,85
AA-7  1579,83 2224,40 168155  1086,32 731,55 343
AA-8  1322,85 2740,47 192583  2186,86 1116,23 615
AAK-1 596,48 1805,71 1149,60 605,21 390,26 717,11
AAK-2 787,91 831,05 2276,80  1265,02 636,92 1815,33
AAK-3 402,04 1307,76 1708,24 583,77 271,60 653,09
AAK-4 722,80 308,07 670,71 1100,86 413 302
AAK-5 1621,09 623,24 2222,93  2764,07 1741 857
AAK-6 1669,45 404,99 2272,38  4837,72 1210 615
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Tablo 43. AA ve AAK gruplarindaki deneklerin serum CKMB konsantrasyonu ortalamalari, standart sapmalar1 ve grup i¢i ve gruplar arasi
farkliligin istatistiksel 6nemi.

CKMB Zaman

(U/L) 0.Saat 24.Saat 48.Saat 72.Saat 96.Saat 120.Saat P
X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp

AAK 966,62+542,11 880,13+576,36  1716,77+677,42 1859,44+1662,39 777,13£578,60 826,58+517,80 -

AA 957,57+457,71° 1642,49+784,08* 1635,32+439,02*°  1683,39+605°  921,06+508,47° 629,17+518,83" *

p - - - - - -

= p>0,05 *p<0,05

(a-c)Aynu satirda farkli harfi tagiyan ortalamalar igin zamanlar arasi fark 6nemlidir. Zamanla degisim tekrarlayan 6l¢iimlerde varyans analizi ile belirlenirken zamanlar
arasi farklilik eslestirilmig 6rneklerde t testi ile belirlendi. Siitunlar i¢in gruplar arasi fark bagimsiz t testi ile karsilastirilmistir.
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Tablo 44. Al ve AIK gruplarindaki deneklerin serum AST konsantrasyonlari
(U/L).

Ornekleme Saati

Denek No
0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat
Al-1 30 47 ol 47
Al-2 53 55 42 62
Al-3 27 156 163 197
Al-4 62 58 62 77
Al-5 23 59 91 94
Al-6 29 79 84 74
Al-7 43 69 98 137
Al-8 44 79 83 85
AlK-1 21 22 29 21
AlK-2 29 22 29 19
AIK-3 32 34 37 32
AlK-4 64 57 60 61
AIK-5 41 Sl 39 33
AIK-6 78 98 91 65

Tablo 45. Al ve AIK gruplarindaki deneklerin serum AST konsantrasyonu
ortalamalari, standart sapmalar1 ve grup i¢i ve gruplar arasi farkliliin istatistiksel
onemi.

AST Zaman

(U/L) 0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat P
XiSD XiSD XiSD XiSD

AIK 44,16+22,19 44,00+29,40 44,50+24,15 39,50+19,84 -

Al 38,884+13,87° 75,25+34,55" 84254+37,46%°° 06,63+48,41° *

p - - - *

- p>0,05 *: p<0,05

(a-c) Aym satirda farkli harfi tasiyan ortalamalar ig¢in zamanlar arasi fark onemlidir. Zamanla
degisim tekrarlayan Olclimlerde varyans analizi ile belirlenirken zamanlar arasi farklilik
eslestirilmis t testi ile belirlendi. Siitunlar igin gruplar arasi fark bagimsiz 6rneklerde t testi ile
karsilastirilmistir.
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Tablo 46. AA ve AAK gruplarindaki deneklerin serum AST konsantrasyonlari
(U/L).

Denek Ornekleme Saati
No 0.Saat 24.Saat  48.Saat 72.Saat 96.Saat 120.Saat
AA-1 22 20 25 22 24 45
AA-2 30 22 24 36 31 56
AA-3 29 27 43 81 74 22
AA-4 30 36 38 38 88 46
AA-5 64 44 50 33 38 68
AA-6 30 52 41 42 72 94
AA-7 47 50 38 25 19 15
AA-8 33 47 55 24 20 17
AAK-1 61 27 69 51 54 43
AAK-2 33 43 44 84 53 39
AAK-3 43 34 40 48 61 35
AAK-4 18 28 27 26 28 21
AAK-5 25 23 38 44 40 26
AAK-6 25 67 46 52 37 23
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Tablo 47. AA ve AAK gruplarindaki deneklerin serum AST konsantrasyonu ortalamalari, standart sapmalar1 ve grup i¢i ve gruplar arasi
farkliligin istatistiksel 6nemi.

AST Zaman )
(U/L) 0.Saat 24.Saat 48.Saat 72.Saat 96.Saat 120.Saat
X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp
AAK 34,16+15,67 37,00+16,26 44,00+13,92 50,83+18,82 45 50+12,46 31,16+9,08 -
AA 35,62+13,44 37,25+12,85 39,25+10,81 37,62+18,95 45,75+27,77 40,37+19,90 -
p - - - - - -
-1 p >0,05

Zamanla degisim tekrarlayan 6l¢iimlerde varyans analizi ile belirlenirken zamanlar arasi farklilik eslestirilmis 6rneklerde t testi ile belirlendi. Stitunlar igin gruplar arast
fark bagimsiz t testi ile karsilastirilmistir.
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Tablo 48. Al ve AIK gruplarindaki deneklerin serum LD konsantrasyonlar1 (U/L).

Ornekleme Saati

Denek No
0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat
Al-1 224 629 361 520
Al-2 139 490 434 408
Al-3 100 743 600 706
Al-4 210 392 336 383
Al-5 102 588 705 529
Al-6 109 543 733 461
Al-7 103 453 355 323
Al-8 99 816 565 412
AlK-1 179 169 295 65
AlIK-2 121 70 227 73
AIK-3 124 103 164 172
AlK-4 147 266 194 322
AIK-5 172 146 387 94
AIK-6 451 509 502 184

Tablo 49. AI ve AIK gruplarindaki deneklerin serum LD konsantrasyonu
ortalamalari, standart sapmalar1 ve grup ici ve gruplar arasi farkliligin istatistiksel
onemi.

LD Zaman

(U/L) 0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat P
XiSD XiSD XiSD XiSD

AIK 199,00+125,73 210,50+160,84  294,83+81,19 151,66+97,46 -

Al 13575+51,92° 581,75+144,24% 511,13+160,87®° 467,75+118,38° ***

p _ *% * *kk

--P>0,056 *P<0,05 * P<0,01 **:P<0,001

(a-c) Aym satirda farkli harfi tagiyan ortalamalar i¢in zamanlar arasi fark onemlidir. Zamanla
degisim tekrarlayan Olclimlerde varyans analizi ile belirlenirken zamanlar arasi farklilik
esletirilmis orneklerde t testi ile belirlendi. Siitunlar igin gruplar arasi fark bagimsiz érneklerde t
testi ile karsilagtirllmgtir.
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Tablo 50. AA ve AAK gruplarindaki deneklerin serum LD konsantrasyonlari
(U/L).

Denek Ornekleme Saati
No 0.Saat 24.Saat  48.Saat 72.Saat 96.Saat 120.Saat
AA-1 76 101 147 214 178 143
AA-2 81 101 203 315 205 107
AA-3 249 282 217 567 658 202
AA-4 151 230 261 220 215 71
AA-5 185 202 134 191 64 67
AA-6 184 184 141 163 169 684
AA-7 235 335 219 159 104 51
AA-8 180 327 239 215 110 80
AAK-1 112 234 173 128 66 124
AAK-2 112 144 275 173 114 222
AAK-3 77 190 205 88 73 94
AAK-4 109 70 107 172 87 61
AAK-5 162 95 227 311 181 122
AAK-6 209 176 224 477 155 85
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Tablo 51. AA ve AAK gruplarindaki deneklerin serum LD konsantrasyonu ortalamalari, standart sapmalar1 ve grup i¢i ve gruplar arasi

farkliligin istatistiksel 6nemi.

LD Zaman )
(U/L) 0.Saat 24.Saat 48.Saat 72.Saat 96.Saat 120.Saat
X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp
AAK 130,16+47,25  151,50+61,28 201,83+57,11 224.83+144,63  112,66+46,63 118456,18 -
AA 167,62463,31  220,254+91.46 195,124+48,33 255,50+134,81 212,87+187,44  132,87+97,79 -
p - - - - - -
-1 p >0,05

Zamanla degisim tekrarlayan lgiimlerde varyans analizi ile belirlenirken zamanlar aras1 farklilik eslestirilmis 6rneklerde t testi ile belirlendi. Siitunlar i¢in gruplar arasi

fark bagimsiz t testi ile kargilastirilmistir.
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Tablo 52. Al ve AIK gruplarindaki deneklerin serum cTnl konsantrasyonlari
(ng/mL).

Ornekleme Saati

Denek No

0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat
Al-1 0,01 0,01 0,392 1,01
Al-2 0,01 0,01 0,582 3,22
Al-3 0,01 0,12 0,4 1,94
Al-4 0,02 0,1 0,11 1,02
Al-5 0,01 0,02 0,25 0,27
Al-6 0,01 0,01 0,06 0,33
Al-7 0,01 0,01 0,02 0,83
Al-8 0,01 0,04 0,03 0,8
AlK-1 0,02 0,02 0,02 0,02
AlK-2 0,05 0,04 0,04 0,07
AIK-3 0,01 0,06 0,03 0,02
AlK-4 0,01 0,09 0,013 0,012
AIK-5 0,01 0,05 0,05 0,04
AIK-6 0,01 0,01 0,042 0,028

Tablo 53. AI ve AIK gruplarindaki deneklerin serum cTnl konsantrasyonu
ortalamalari, standart sapmalar1 ve grup i¢i ve gruplar arasi farkliligin istatistiksel
onemi.

Zaman
cTnl

(ng/mL) 0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat P
X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp

AIK 0,018+0,016  0,045+0,028 0,032+0,014 0,031+0,021

Al 0,01140,003° 0,04040,044% 0,230 +£0,209° 1,17740,971%  ***

p _ _ * *k

-p>0,05 *p<0,05 **:p<0,01 ***: p<0,001

(a-d) Ayn1 satirda farkli harfi tagiyan ortalamalar i¢in zamanlar arasi fark onemlidir. Zamanla
degisim Friedman testi ile belirlenirken zamanlar arasi farklilik Wilcoxon testi ile belirlendi.
Siitunlar igin gruplar arasi fark Kruskal Wallis testi ile karsilastirilmistir.
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Tablo 54. AA ve AAK gruplarindaki deneklerin serum cTnl konsantrasyonlari
(ng/mL).

Denek Ornekleme Saati
No 0.Saat 24.Saat  48.Saat 72.Saat 96.Saat 120.Saat
AA-1 0,03 0,01 0,01 0,01 0,03 0,07
AA-2 0,01 0,01 0,01 0,01 0,04 0,04
AA-3 0,04 0,18 0,03 0,04 0,03 0,08
AA-4 0,03 0,03 0,08 0,087 0,095 0,11
AA-5 0,01 0,04 0,02 0,05 0,12 0,15
AA-6 0,01 0,04 0,05 0,05 0,09 0,09
AA-7 0,03 0,13 0,04 0,05 0,02 0,02
AA-8 0,02 0,1 0,12 0,09 0,03 0,02
AAK-1 0,02 0,016 0,01 0,01 0,01 0,02
AAK-2 0,01 0,01 0,02 0,01 0,01 0,01
AAK-3 0,012 0,01 0,01 0,02 0,017 0,02
AAK-4 0,014 0,02 0,01 0,01 0,012 0,01
AAK-5 0,01 0,01 0,01 0,019 0,01 0,01
AAK-6 0,01 0,03 0,03 0,01 0,018 0,02
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Tablo 55. AA ve AAK gruplarindaki deneklerin serum cTnl konsantrasyonu ortalamalari, standart sapmalar1 ve grup i¢i ve gruplar arasi

farkliligin istatistiksel 6nemi.

Zaman
chnl 0
(ng/mL) 0.Saat 24.Saat 48.Saat 72.Saat 96.Saat 120.Saat
X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp X+Sp
AAK 0,012+0,003 0,016+0,008 0,015+0,008 0,013+0,004 0,012+0,003 0,01540,005 -
AA 0,022+0,011 0,067+0,062 0,045+0,038 0,048+0,029 0,056+0,038 0,07240,045 -
p - - - * * **
- p>0,05 *p<0,05 **p<0,01
Zamanla  degisim  Friedman testi ile  belirlenirken situnlar i¢in  gruplar  arasi Kruskal Wallis testi ile  karsilastirilmistir.
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Tablo 56. Al grubundaki deneklerin serum serum biyokimya parametreleri, hematokrit deger, total 16kosit sayisi ve kalp frekansi

arasindaki korelasyon oranlari.

CKMB AST LD CRP PCV Kalp Frekansi Total Lokosit

cTnl -0,088 0,322* 0,352*** 0,490*** -0,505*** -0,226 -0,348***
CKMB -0,020 0,113 0,069 0,148 0,168 0,058

AST 0,762*** 0,406*** -0,189 -0,223 -0,475%**

LD 0,338* -0,180 -0,177 -0,634***

CRP -0,450*** 0,024 -0,436***
PCV -0,78 0,186
Kalp Frekans1 0,025

*:p<0,05 ***:p<0,001

Parametreler arasinda korelasyon Spearman korelasyon testi ile degerlendirilmistir.
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Tablo 57. AA grubundaki deneklerin serum serum biyokimya parametreleri, hematokrit deger, total 16kosit sayist ve kalp frekansi

arasindaki korelasyon oranlari.

CKMB AST LD CRP PCV Kalp Frekansi Total Lokosit
cTnl 0,40 0,237* 0,221* 0,053 -0,520%** 0,475*** 0,087
CKMB -0,044 0,765*** 0,50 -0,006 0,038 -0,141
AST 0,269* -0,069 -0,109 0,120 -0,118
LD 0,34 -0,062 0,059 -0,229*
CRP -0,202 -0,154 -0,105
PCV 0,456*** -0,266*
Kalp Frekans1 0,052

*:p<0,05 ***:p<0,001

Parametreler arasinda korelasyon Spearman korelasyon testi ile degerlendirilmistir.
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Tablo 58. Akut anemi ve akut inflamasyon grubundaki deneklerin histopatoloji ve
immunohistokimya skorlari.

Dejenerasyon- Hiicre

Denek No ) cTnl (%)
Nekroz Infiltrasyonu
AA-1 ++ ++ 75
AA-2 ++ + 60
AA-3 +++ + 65
AA-4 +++ + 65
AA-5 +++ ++ 45
AA-6 ++ + 60
AA-7 ++ ++ 75
AA-8 +++ ++ 60
Al-1 ++ + 60
Al-2 i + 60
Al-3 +++ ++ 45
Al-4 ++ + 60
Al-5 +4+ ++ 45
Al-6 +4+ + 45
Al-7 + + 85
Al-8 ++ + 75

+: Hafif, ++: Orta, +++: Siddetli
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Sekil 17. AA ve AAK grubunun kalp frekansi ortalamalari.
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Sekil 18. AA ve AAK grubunun total 16kosit sayisi ortalamalart.
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Sekil 19. AA ve AAK grubunun lenfosit sayis1 ortalamalari.
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Sekil 20. AA ve AAK grubunun nétrofil yiizdesi ortalamalari.
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Sekil 21. AA ve AAK grubunun monosit yiizdesi ortalamalari.
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Sekil 22. AA ve AAK grubunun serum CRP konsantrasyonu ortalamalari.
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Sekil 23. AA ve AAK grubunun hematokrit deger ortalamalart.
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Sekil 24. AA ve AAK grubunun eritrosit sayisi ortalamalari.
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Sekil 25. AA ve AAK grubunun hemoglobin miktar: ortalamalari.
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Sekil 26. AA ve AAK grubunun serum CKMB konsantrasyonu
ortalamalari.
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Sekil 27. AA ve AAK grubunun serum AST konsantrasyonu ortalamalart.
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Sekil 28. AA ve AAK grubunun serum LD konsantrasyonu ortalamalari.
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Sekil 29. AA ve AAK grubunun serum cTnl konsantrasyonu ortalamalari.
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Sekil 30. a. AA grubu 4 nolu denegin sag ventrikiilinden alinan Kkesitte fokal
nekrotik alanlar (oklar), H&E x10. b. AA grubu 4 nolu denegin sag
ventrikiiliinden alinan kesitte fokal nekroz alanlar1 (oklar), H&E x20. c. Al grubu
3 nolu denegin sag ventrikiiliinden alinan kesitte fokal intersitisyel mononiikleer
hiicre infiltrasyonu (oklar), H&E x20. d. AI grubu 3 nolu denegin sag
ventrikiiliinden alinan kesitte fokal intersitisyel mononiikleer hiicre infiltrasyonu
(oklar), H&E x40.
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Sekil 31. a. AAK gurubu 3 nolu denegin kalp dokusunda kardiyak miyositlerde
cTnl pozitifligi. b. AAK gurubu 3 nolu denegin kalp dokusunda kardiyak
miyositlerde normal histolojik goriiniim, H&E x40. c. Al grubu 6 nolu denegin sol
ventrikiilinde siddetli diffuz sitoplazmik cTnl kaybi (oklar), Avidin Biyotin
Peroksidaz Kompleks (ABC) x40. d. AA grubu 5 nolu denek fokal sitoplazmik
cTnl immunoreaktivitesinde azalma (oklar), Avidin Biyotin Peroksidaz Kompleks
(ABC) x40.
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Sekil 32. a. Al grubu 6 nolu denegin sol ventrikiiliinde nekrotik alanlar (oklar),
H&E x20. b. AI gurubu 6 nolu denegin sol ventrikiilinde siddetli diffuz
sitoplazmik ¢Tnl kayb1 (oklar), Avidin Biyotin Peroksidaz Kompleks (ABC) x20.
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6. TARTISMA

Akut anemi siiresince, periferal vaskiiler direncin azalmasi, kalbe venoz
doniiste artis, koroner vazodilatasyon ve miyokardiyal kontraktilite artis1 gibi
kardiyovaskiiler degisiklikler sekillenmesine ragmen, akut aneminin direkt olarak

kalp kasi hasari tizerine etkisinin olup olmadigi belirlenebilmis degildir (71, 72).

Veteriner ve beseri hekimlikte anemi ile seyreden bazi hastaliklarda kalp
kas1 hasarmin cTnl konsantrasyonu ol¢iimleri ile degerlendirildigi pek ¢ok

¢alisma bulunmaktadir (5-8, 78, 98, 99).

Iser ve ark. (98), melena ve/veya hematemezis sikayeti ile hastaneye
bagvuran 156 hastanin 30’unda cTnl konsantrasyonunu 0,5 ug/L’nin iizerinde
belirlemislerdir. Ust gastrointestinal kanamasi olan hastalarda sekillenen cTnl
konsantrasyonundaki artiglarin multifaktoriyel oldugunu ancak anemi nedeniyle
oksijen saglaniminin azalmasi ve tasikardi nedeniyle oksijen talebinin artmasinin

cTnl konsantrasyonunda ki artigta kilit rol oynadigini ifade etmislerdir.

Kiling ve ark. (8), saglikli koyunlarda serum cTnl konsantrasyonu
ortalamasin1 0,010,031 ng/mL, babesiosisli koyunlarda ise 0,49+0,43 ng/mL
olarak belirlemisler ve aneminin siddetinin artmasina paralel olarak serum cTnl

konsantrasyonunun da arttigini ifade etmislerdir.

Fartashvand ve ark. (6), theilerozisli sigirlarin serum cTnl ortalamalarini
0,028+0,008 ng/mL, saglikli sigirlarin ¢Tnl ortalamasimi ise 0,012+0,009 ng/mL
olarak belirlemislerdir. Ayrica hematokrit deger ile serum cTnl konsantrasyonu

arasinda negatif korelasyon oldugunu ifade etmislerdir.
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Gow ve ark. (5), primer immun aracili hemolitik anemili kdpeklerin serum
cTnl ortalamalarinin hospitalize edilmis kontrol grubu kopeklere ve saglikli
kopeklere gore dnemli derece yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Bu ¢alismada
siddetli anemisi olan kdpeklerle orta siddette anemisi olan kdpekler arasinda
istatistiksel olarak 6nemli bir farkliligin olmadigi ifade edilmistir. Chartwright ve
ark. (4) ise 19 primer immun aracili hemolitik anemili kopekte tedavi Oncesi
serum cTnl ortalamasin1 0,26 ng/mL olarak belirlemisler ve tedavi sonrasi
kopeklerin hematokrit deger ortalamalarinda artis sekillenirken serum cTnl

ortalamalarinin 0,16 ng/mL’ye diistiiglinii ortaya koymuslardir.

Lalor ve ark. (7), farkli hastaliklara bagli olarak anemik olan kedilerde
serum cTnl ortalamalarin1 0,43 ng/mL olarak belirlerken, anemik olmayan fakat
sistemik hastaliklara sahip kedilerde serum cTnl ortalamalarini 0,16 ng/mL olarak
belirlemislerdir. Bu ¢alismada ayni zamanda aneminin siddeti ile serum cTnl
konsantrasyonunda ki yiikseklik arasinda herhangi bir iliskinin bulunmadigini

belirtmisglerdir.

Lobetti ve ark. (78), kontrol grubu képeklerde serum cTnl seviyelerini 0,3
ng/mL’nin altinda belirlerken, komplike ve immun aracili hemolitik aneminin
eslik ettigi Babesiosis’li kopeklerde plazma cTnl diizeyi ortalamalarini sirasiyla

9,9£5,76 ng/mL ve 6,53+4,32 ng/mL tespit etmisleridir.

Tharwat ve ark. (100), yogun kene enfestasyonu olan develerde serum
cTnl ortalamalarini degerlendirmislerdir. Kontrol grubundaki saglikli hayvanlarda

hematokrit deger ve serum cTnl konsantrasyonlarini sirasiyla 28+3,4 % ve
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0,03+0,02 ng/mL, kene enfestasyonu olan develerde ise 11,4+7,2 % ve 1,7+1,6

ng/mL olarak tespit etmislerdir.

Azimzadeh (76), Theileria ile dogal enfekte koyunlarda gerceklestirdigi bir
arastirmada kontrol grubundaki saglikli koyunlarda serum cTnl ortalamalarinm
0,018+0,002 ng/mL olarak belirlerken, parazitemi orant <%?2 olan koyunlarda
serum cTnl ortalamalarin1 0,081+0,005 ng/mL, parazitemi orami %2-4 olan
koyunlarda serum cTnl ortalamalarin1 0,129+0,0049 ng/mL, parazitemi orani
>%4 olan koyunlarda serum cTnl ortalamalarini 0,182+0,012 ng/mL olarak

belirlemistir.

Yapilan ¢alismalarda (4-8, 76, 78, 98, 100) goriildiigii gibi anemi ile
seyreden enfeksiyoz/inflamatuvar hastaliklarda cTnl seviyelerinde ciddi artislar
sekillenmistir. Fakat bildirilen ¢aligmalarin tamaminda kap kasi hasarima neden
olabilecek iki risk faktori olan anemi ve inflamatuvar yanitin
(endotoksemi/sistemik inflamasyon) birlikte sekillenmesi anemi ile kalp kasi
hasar1 arasindaki neden sonug iligkisini ortaya koymayr giiclestirmektedir.
Buradan yola g¢ikarak bu ¢alismada temel olarak sistemik inflamasyon

olusturmadan deneysel akut anemi modeli ile anemi ile kalp kasi hasar1 arasindaki

iligkinin ortaya koyulmas1 amag¢lanmstir.

Literatiirde farkli anemi modelleri bildirilmesine ragmen hedefledigimiz
nokta olan inflamatuvar reaksiyon olusturmaksizin akut anemi olusturmak
amaciyla daha 6nce Spotswood ve ark. (93) tarafindan kdpeklerde uygulanan akut
normovolemik anemi modelinin  modifiye edilerek uygulanmasi uygun

goriilmistiir. Bu modelin tercih edilmesinin nedeni, hemodinamik ve kardiyak
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fonksiyonlar {izerine etki edebilecek hipovolemi, anestezi ve diger faktorler
olmaksizin aneminin etkilerini degerlendirmeye imkan saglamasidir (101). Deney
siiresince sistemik bir inflamatuvar yanitin sekillenip sekillenmedigini tespit
etmek amaciyla tavsanlarda inflamatuvar yanitin bir kriteri olarak degerlendirilen
sola kaymanin eslik ettigi notrofili ve lenfopeninin olup olmadigi ve serum CRP
konsantrasyonundaki degisiklikler izlenmistir (102, 103). Deney siiresince serum
CRP seviyelerinde 0.saat ve kontrol zamani dlgiimlerine gore istatistiksel olarak
degisiklik olmamasi ve notrofili ve lenfopeninin sekillenmemesi AA grubundaki
deneklerde deney siiresince herhangi bir sistemik inflamatuvar yanitin

sekillenmediginin gostergesi olarak kabul edilmistir.

Akut normovolemik anemi modeli ile akut aneminin kalp kas1 lizerindeki
etkilerini incelerken, bundan bagimsiz olarak akut inflamasyonun kalp kasi
tizerindeki etkilerini gbzlemlemek amaciyla deneysel akut inflamasyon modeli de
olusturulmustur. Sepsisin etiyolojisini ve patogenezini arastirmak amaciyla farkl
deney hayvani modelleri gelistirilmistir. Bu modellerden en sik kullanilanlari;
zymosan ve lipopolisakkarit (LPS) gibi eksojen toksinlerin uygulanmasi, bakteri
ve virlis gibi canli patojenlerin verilmesi ve endojen koruyucu bariyerlerde
degisiklik olusturulmasidir (104, 105). Sekal ligasyon ve punksiyon ile kolon
asendens stent peritonitis modelleri endojen intestinal bariyerlerin bozuldugu
modellerin  ornekleridir. Sekal ligasyon ve punksiyon en etkili sepsis
modellerinden birisi olarak kabul edilmekte ve son 30 yildir sepsis
arastirmalarinda yogun bir sekilde kullanilmaktadir (106, 107). Basit bir islem
olmasi, lokalize infeksiydz bir odakla birlikte peritonda polimikrobiyel bir

enfeksiyon olusturmasi ve septisemiye neden olacak bakteriyel {irlinlerin ortaya
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cikmast sekal ligasyon ve punksiyon tekniginin sik kullanim nedenleri olarak
gosterilmektedir (104). LPS infiizyonu ve sekal ligasyon ve punksiyon modelleri
benzer mortalite oranina sahip olmalarina ragmen olusturduklari sitokin yanitinda
belirgin farkliliklar oldugu ve LPS modelinde sepsis siiresince olugmasi beklenen
sitokin yanmitinin tam olarak sekillenmedigi ifade edilmektedir (108). Bu
nedenlerden dolayi, bu ¢alismada akut inflamasyon olusturmak amaciyla sekal
ligasyon ve punkisyon modelinin kullanilmasi tercih edilmistir. Akut inflamasyon
grubunda deneyin postoperatif 8.saate kadar serum CRP konsantrasyonu
ortalamalarinda artis olmazken 8.saaten itibaren istatistiksel olarak Onemli
diizeyde artis sekillenmistir. Bu sonu¢ Kushner ve Feldman’in (109) daha 6nce
bildirdigi sonuglarla paralellik gostermektedir. Ayrica postoperatif 4.saatte
siddetli 1okopeni sekillenmesi ve 8.saatten itibaren de notrofili sekillenmesi ve
olgunlagmamis ndétrofil oraninin artmasi bu gruptaki tavsanlarda sistemik

inflamasyonun bir gostergesi olarak degerlendirilmistir (102).

Kalp  kast  hasarinin  ortaya  konulmasinda  ekokardiyografi,
elektrokardiyografi ve radyografi ile birlikte serum AST, CKMB, LD ve
myoglobin konsantasyonlarinda meydana gelen degisiklikler uzun yillardir
kullanilmaktadir (16, 79, 84, 110). Fakat bu biyobelirteglerin sensitivitesinin ve
kalp kas igin spesifitesinin diisiik olmasi kullanimlarini kisitlamaktadir (16, 111).
Kardiyak troponinler ise yliksek sensitivite ve kalp kasi icin yiiksek spesifiteye
sahip olmalarindan dolay1 kalp kasi hasarinin ortaya koyulmasinda altin standart
olarak kabul edilmektedir (18, 112). Kardiyak troponinlerin ii¢ izoformu
icerisinde kardiyak troponin I’'min kalp kasi hasarinin tespitinde daha spesifik

oldugu ifade edilmektedir (18, 83). Bu nedenle bu ¢alismada kalp kasi hasarini
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degerlendirmek amaciyla serum cTnl konsantrasyonunda meydana gelen

degisiklikler izlenmistir.

Insanlarda cTnl konsantrasyon artislar1 akut iskemik kalp kas1 hasaridan
sonraki 3-4 saat igerisinde belirlenebilmekte ve 48-72 saat sonra ise bu artiglar pik
konsantrasyona ulasmaktadir (113). Akyiiz ve ark. (114) LPS inflizyonu ile
endotoksemi  olusturduklar1  buzagilarda serum c¢Tnl  Kkonsantrasyonu
ortalamalarinin infiizyon sonrasi 2. saatte yiikselmeye basladigini, 6.saatte en
yiiksek konsantrasyona ulastigini ve daha sonra kademeli olarak diiserek 96.
saatte baslangic konsantrasyon ortalamasina yakin bir ortalamaya geriledigini
ortaya koymuslardir. Peek ve ark. (55) LPS infiizyonu ile endotoksemi
olusturduklar1 buzagilarda benzer sonuglar elde etmislerdir. Bu ¢alismada Al
grubunda deney siiresince serum cTnl konsantrasyonu ortalamalarinda linear bir
artis gOriilmesine ragmen bu artis 8. saatten itibaren istatistiksel anlamlilik
gostermigtir. Nostell ve ark. (54) LPS infiizyonu ile endotoksemi olusturduklar
atlarda infiizyon sonrasi 1. saatte cTnl konsantrasyonunun en yiiksek degere
ulagtigmmi ve 6., 10. ve 24. saatlerde cTnl konsantrasyonlarinin azalarak LPS
inflizyonu oncesi degerlere diistiiglinii belirlemistir. Belirtilen caligmalar ile Al
grubu arasinda ki cTnl konsantrasyon ortalamalarinin yiikseldigi ve en yiiksek
konsantrasyona ulastigi zamanlar arasinda goriilen farklilik, muhtemelen LPS
infuzyonu ile olusturulan endotoksemilerdeki sistemik inflamatuvar yanitin sekal
ligasyon ve punksiyon modelinde olusan sistemik inflamatuvar yanita gére daha

erken baglamasindan kaynaklanabilir.

Akut anemi grubunda ise istatistiksel oneme haiz ilk artig 72. saatte

meydana gelmistir. AA grubunda farkli zamanlarda, hemen hemen birbirine yakin
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hematokrit degerlerde farkli cTnl salinnminin sekillenmesi, bireysel yanitlarin

farkl1 olabilecegini diisiindiirmektedir.

Kalp kas1 hasarinin ortaya koyulmasinda cTnl konsantrasyon 6l¢iimii altin
standart olarak degerlendirilse de, cTnl olgiimleri farkli analizatorler arasinda
standardize edilmis degildir (115). Bu nedenle aymi kan Orneginin farkli
analizatorlerde Olgtimlerinden farkli sonuglar elde edilebilmektedir (116). Bu
durumun nedenlerinden bir tanesinin cTnl’min dolasimda serbest troponin
seklinde yada diger troponin proteinleri ile ikili yada ii¢clii kompleks halinde
bulunabilmesidir (117). Diger bir neden ise cTnI’'nin o&zellikle C-terminal
bolgesinin proteolitik degradasyona oldukca duyarli olmast ve bu proteoliz
sonucu oldukea fazla gesitlilikte proteolitik peptidlerin agiga ¢ikmasidir (118). En
onemli neden ise farkli analizatérlerde kullanilan antikorlarin  epitop
spesifitelerinin farkli olmasidir (89). Diger bir deyisle kullanilan antikorlarin
farkli aminoasit rezidiilerini tanimasidir. Ornegin; 2-site immunanaliz olan
Beckman Coulter Access c¢Tnl, 24-40 ve 41-49 aminoasit rezidiilerini taniyan
antikorlar ihtiva ederken, 3-site immun analiz olan Advia Centaur Tnl Ultra 27-
40, 41-49 ve 87-91 aminoasit rezidiilerini taniyan antikor ihtiva etmektedir (116).
Insan spesifik cTnl l¢iimii yapan pek ok ticari testin at, sigir, koyun, kegi, kedi
ve kopeklerde cTnl konsantrasyon dl¢limiinde kullanilabilecegi daha 6nce yapilan
farkli ¢alismalarda ortaya koyulmustur (48, 50, 119-122). Bu analizatérlerden bir
tanesi olan Advia Centaur Tnl-Ultra, direkt kemiluminometrik teknolojiyi
kullanan 3-site sandwich immun analizdir. Bu testte kullanilan antikorlar cTnl’nin
27-40, 41-49 ve 87-91 aminoasit rezidiilerini tanimaktadir (116). Ayn1 zamanda

test antikorlarinin tavsan cTnl’sinin ayn1 aminoasit rezidiileri ile ¢apraz reaksiyon
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gosterdigi bildirilmistir (123). Tavsanlarda dounorubisin ile kronik toksisite
olusturulan bir ¢alismada, kalp kasi hasar1 ii¢ farkli testle degerlendirilmis ve
Advia Centaur Tnl-Ultra’min serum c¢Tnl Kkonsantrasyon degisikliklerini
belirlemede diger testlere gore daha etkili oldugu ifade edilmistir (124). Sellers ve
ark. (125) tavsanlarda cTnl konsantrasyon Ol¢iimi i¢in Advia Centaur Tnl-
Ultra’nin valide oldugunu ortaya koyarak, saglikli tavsanlarda serum cTnl
konsantrasyonlarinit <0,05 ng/mL olarak tespit etmislerdir. Bu veriler géz oniinde
bulundurularak bu c¢alismada serum cTnl konsantrasyonlarini belirlemek igin
Advia Centaur Tnl-Ultra kullanilmistir. Kontrol grubu tavsanlardan elde edilen
serum cTnl konsantrasyonlar1 Sellers ve ark. (125) bildirdigi degerlerle paralellik

gostermektedir.

Troponinler sadece intraselliiler alanda bulundugu i¢in, dolasimda artmis
troponin varligit kalp kasi hiicrelerinin intraselliiler igeriginin dolasima
salindiginin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (126). Bu ¢alismada AA
grubunda 72 saatten itibaren sekillenen cTnl konsantrasyon artigi, akut anemi
stiresince kalp kasi hasarmin sekillendigini ortaya koymustur. Akut anemi
stiresince sekillenen sempatik stimiilasyon artisinin ve periferik vazodilatasyon
nedeniyle kalbin 6n yiikiiniin artmasinin kalp kasinin ihtiya¢ duydugu O,
miktarimn arttirdigi, aneminin siddeti arttik¢a kanin O, tasima kapasitesi daha da
azalacagl ve miyokardiyal hipoksi sekillenmeye baglayacagi ifade edilmektedir (9,
71). Bu calismada AA grubunda hematokrit deger ile cTnl konsantrasyonu

arasinda elde ettigimiz negatif korelasyon bu bilgileri destekler niteliktedir.

CKMB, AST ve LD miyokard hasari i¢in olduk¢a duyarli belirtegler

olmalarina ragmen kalp dokusu i¢in spesifiteleri diistiktiir. Kolmanova ve ark.
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(127) kardiyotoksisite olusturulan ratlarda CKMB konsantasyonunda kontrol
grubu ratlara gore istatistiksel farklilik tespit etmediklerini bunun yaninda cTnl
konsantrasyonunda kontrol grubuna énemli artiglar sekillendigini bildirmislerdir.
Bir baska caligmada, kalp kasi hasarili ratlarda serum LD, AST ve CKMB
konsantrasyonlarinda kontrol grubu ratlara gore artis sekillendigi ortaya
koyulmustur (128). Bu ¢alismada ne AA grubunda ne de Al grubunda serum
CKMB konsantrasyonunda istatistiksel artis belirlenmemistir. Al grubunda serum
AST konsantrasyonunda ancak 12. saatte istatistiksel farklilik ortaya ¢ikarken, LD
konsantrasyonunda ise 4. saatten itibaren istatistiksel olarak anlamli artiglar
sekillenmeye baslamistir. Al grubunda serum AST ve LD konsantrasyonunda
meydana gelen artiglar kalp kas1 hasarini gosterebilecegi gibi bu enzimler farkli
dokularda da dagilim gosterdiginden dolayr bu artiglar akut inflamatuvar
reaksiyonun kalp haricindeki organlarda olusturdugu harabiyete bagli olarakta
yiikselmis olabilir. AA grubunda ise CKMB, AST ve LD konsantrasyonlarinda
kontrol gurubu ile kiyaslandiginda hicbir Orneklem zamaninda artis
sekillenmezken cTnl konsantrasyonunda 72. saatten itibaren istatistiksel olarak
anlaml artiglar sekillenmistir. Daha once farkli aragtirmacilar kalp kasi hasarin
belirlenmesinde cTnl 6lglimlerinin CKMB, AST ve LD o6l¢iimlerine gore daha
duyarli oldugunu ifade etmislerdir (77, 129, 130). Ozellikle AA grubunda elde

ettigimiz sonuglar bu bilgilerle uyumludur.

Kalp kasi hasarina neden olan farkli hastaliklarda kalp dokusunda
meydana gelen histopatolojik degisiklikler farkli caligmalarda ortaya koyulmustur.
Babesiosisli kopeklerde histopatolojik olarak miyokardiyal iplik¢iklerde farkli

noktalarda nekroz, interselliiler hemoroji ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonu
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sekillendigi gosterilmistir (78). Sapli oglaklarda ise enine ¢izgilenmelerin
kayboldugu, c¢ok sayida karyorektik ve karyolitik ¢ekirdegin bulundugu
multifokal, miyosit dejenerasyonu ve nekrozunun sekillendigi ortaya koyulmustur
(50). Bu c¢alisma sonucunda hem Al hem de AA grubunun histopatolojik
incelemelerinde elde edilen bulgular bildirilen ¢alismalarla uyumludur. Varga ve
ark. (34) denecysel monensin toksikasyonu olusturduklar1 sigirlarda histopatolojik
degisikliklerin serum cTnl konsantrasyonu artiglar1 ile uyumlu bir sekilde
meydana geldigini gostermislerdir. Clement ve ark. (131) ise deneysel kalp kasi
hasar1 olusturduklari ratlarda benzer sonuglar elde etmislerdir. Bu ¢alismada genel
olarak deneklerin histopatoloji skorlart ve serum cTnl konsantrasyon artislari
uyum gosterse de, Al grubunun 7 ve 8 nolu deneklerinde dejenerasyon ve nekroz
bulgular1 siddetli olmamasina ragmen serum cTnl konsantrasyonlarinda artis
sekillendigi goriilmiistiir. Benzer sonuglar daha oOnce farkli calismalarda da
gosterilmistir  (132,133). Bu durumun muhtemel iki nedeni olabilecegi
diistiniilmektedir. Birincisi, deney siiresince kalp kast1 hiicrelerinde reverzibl hasar
olusmast ve sitoplazmada serbest olarak bulunan cTnl’nin sizinti seklinde
dolastma geg¢mesi olabilir. Ikincisi ise morfolojik degisiklikler sekillenmis
olmasina ragmen histopatolojik inceleme i¢in alinan kesitlerin hasarin sekillendigi
bolgeyi  kapsamamis olmast ile ilgili  olabilir.  Dolasimda  cTnl
konsantrasyonundeki yiiksekligin miyokardiyal infarkt alaninin biytkligi ile
iligkili oldugu cTnl konsantrasyonu artisina bagli olarak kalpte cTnl
immunoreaktivitesinde azalma meydana geldigi daha once farkli ¢alismalarda
gosterilmistir (134, 135). Bu ¢alismada daha 6nce bildirilen galigmalar ile benzer

sekilde hem AA hem de Al grubunda cTnl immunoreaktivitesinde azalma
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meydana gelmesi ve histopatolojik degisikliklerin saptanmasi kalp kasi hasarini

acik bir sekilde gostermektedir.

Bu c¢alismanin sonucunda elde edilen bulgular, akut aneminin cTnl
konsantrasyonunda artisa neden oldugunu ve dolayis1 ile kalp kasi hasari
olusturdugunu, kalp kasit hasarinin belirlenmesinde cTnl o6l¢iimlerinin daha
duyarli oldugunu ve aneminin siddetinin cTnl konsantrasyonu ve kalp kasi hasari

ile iliskili oldugunu gostermistir.
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