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1. ÖZET 

 

Anemi ile seyreden enfeksiyöz ve inflamatuvar bazı hastalıklarda kalp kası 

hasarı şekillenmektedir. İnflamasyonun tek başına kalp kası hasarı oluşturduğu 

ortaya konulmasına rağmen, aneminin tek başına kalp kası hasarı oluşturup 

oluşturmadığı ile ilgili kesin bir bilgi bulunmamaktadır. Bu çalışmada, tavşanlarda 

deneysel akut inflamasyon modeli ile sistemik inflamasyonun kalp kası üzerine 

etkilerinin değerlendirilmesi, deneysel akut normovolemik anemi modeli ile de 

aneminin kalp kası hasarı oluşturup oluşturmadığının araştırılması amaçlanmıştır. 

Çalışmada 28 adet Yeni Zelanda ırkı tavşan kullanıldı. Tavşanlar rastgele, 

Akut İnflamasyon (AI) grubu (n:8), Akut İnflamasyon Kontrol (AIK) grubu (n:6), 

Akut Anemi (AA) grubu (n:8) ve Akut Anemi Kontrol (AAK) grubu (n:6) olmak 

üzere 4 gruba ayrıldı. Akut anemi oluşturmak amacıyla 24 saat aralıkla 5 gün 

boyunca hematokrit değer %10-15 aralığına inene kadar tekrarlayan flebotomi 

uygulandı. AA ve AAK grubundaki tavşanlardan 0, 24, 48, 72, 96 ve 120. 

saatlerde hematolojik ve biyokimyasal analizler için kan örnekleri alındı. Akut 

inflamasyon oluşturmak için ise sekal ligasyon ve punksiyon modeli uygulandı. 

AI ve AIK grubundaki tavşanlardan 0, 4, 8, 12. saatlerde hematolojik ve 

biyokimyasal analizler için kan örnekleri alındı. Deney sürelerinin 

tamamlanmasını takiben tavşanlar ötenazi edilerek, histopatolojik ve 

immunohistokimyasal incelemeler için kalp kası örnekleri alındı. Deney 

sonucunda AA grubu serum kardiyak troponin I (cTnI) konsantrasyon 

ortalamalarının (0.072±0.045 ng/mL) AAK grubu ortalamalarına göre 

(0.015±0.005 ng/mL) önemli derece (p<0,01) artış gösterdiği belirlendi. Aynı 



2 
 

zamanda AI grubu cTnI konsantrasyonu ortalamalarının da (1,177±0,971 ng/mL) 

AIK grubu ortalamalarına (0.031±0.021 ng/mL) göre yüksek (p<0,01) olduğu 

tespit edildi. Hem AA hem de AI grubundaki tavşanların kalp dokularının 

histopatolojik incelenmesinde hücrelerin sınırlarının kaybolduğu, koyu 

eozonofilik boyandığı, çekirdeklerinin piknotik olduğu ve karyolizise uğradığı, 

kas tellerinin enine çizgilenmelerinin ortadan kaybolduğu,  koagulasyon nekrozu 

alanlarının varlığı ve mononükleer hücre infiltrasyonu dikkati çekti. Ayrıca 

sitoplazmik cTnI immunoreaktivitesinin AA ve AI gruplarında kontrol gruplarına 

göre azalmış olduğu tespit edildi. 

Bu deneysel çalışmanın sonucunda akut aneminin kalp kası hasarına neden 

olduğu ve anemi ile serum cTnI konsantrasyonu arasında önemli derece negatif 

korelasyon olduğu ortaya koyuldu. 

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

patoloji. 
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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 (AI) 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 AI group. Blood samples were taken 

from AI 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 I (cTnI) was significantly higher (p<0,01) in AA group 
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(0.072±0.045 ng/mL) than AAC group (0.015±0.005 ng/mL). Also, serum 

concentration of cTnI was significantly higher (p<0,01) in AI group (1,177±0,971 

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 cTnI immunoreactivity was decreased in AA and AI 

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 cTnI levels. 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5 
 

3. GİRİŞ 

 

Kalp, kardiyovasküler homeostazın devamlılığının sağlanmasında merkezi 

rol oynamaktadır (1). Kalbin sınırlı rejenerasyon yeteneğine sahip olduğu ve 

organizmada şekillenen pek çok patolojik değişikliğe bağlı olarak kalp kasında 

hasar oluşabileceği ifade edilmektedir (2). 

Kalp kasında, kalp kapakçıklarında, kalbin elektriksel iletim sisteminde ve 

koroner dolaşımında meydana gelen bozukluklara bağlı olarak kalp kası hasarı 

şekillenebileceği gibi, doğrudan kalp kasına etki eden enfeksiyöz ajanlar, 

kemoterapi, yoğun egzersiz, hipertiroidizm, renal yetersizlik, pulmoner 

tromboembolizm ve sistemik inflamasyon gibi nedenlere bağlı olarak da kalp kası 

hasarı oluşabilmektedir (3).  

Anemi ile seyreden enfeksiyöz ve inflamatuvar hastalıklarda da kalp kası 

hasarının şekillendiği, kalp kası hasarının değerlendirilmesinde altın standart 

olarak kabul edilen serum kardiyak troponin I (cTnI) konsantrasyonu ölçümleriyle 

farklı çalışmalarda ortaya konulmuştur (4-8). Anemi ile seyreden enfeksiyöz 

hastalıklarda şekillenen kalp kası hasarından büyük ölçüde bu enfeksiyonlar 

nedeniyle oluşan sistemik inflamatuvar reaksiyonlar sorumlu tutulmaktadır. 

Sistemik inflamasyonun kalp kası hasarı oluşturduğu hem deneysel hem de doğal 

inflamasyonlarda ortaya konulmuş olmasına rağmen literatürde aneminin tek 

başına kalp kası hasarı oluşturup oluşturmadığı ile ilgili net bir bilgi 

bulunmamaktadır.  

Bu çalışmanın amacı, tavşanlarda oluşturulan deneysel akut normovolemik 

anemi modelinde akut anemi süresince serum cTnI konsantrasyon değişikliklerini 
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belirlemek ve deney sonucunda kalp kasında histopatolojik farklılıklar ile cTnI 

immunoreaktivitesindeki değişikleri değerlendirmek suretiyle akut aneminin 

doğrudan kalp kası hasarına neden olup olmadığının ortaya konulmasıdır. Bu 

deney setine ek olarak aynı ölçüm ve değerlendirmelerin yapıldığı bir sistemik 

inflamasyon modeli ile AA ve AI gruplarındaki kalp kası hasarının 

karşılaştırılması planlanmıştır.  

 

3.1. Kalp 

Kalp 4 ana boşluktan oluşmaktadır. Bunlar kalbin sağ ve sol yarımında yer 

alan atriyum ve ventriküllerdir. Atriyumlar bir ön pompa rolü üstlenerek kanı 

ventriküllere yönlendirirken, ventriküller ise kanı ya pulmoner dolaşıma ya da 

periferik dolaşıma pompalamaktadır. Kalbin her iki yarımında atriyum ve 

ventriküller arasına yerleşen atriyoventriküler kapaklar ve ventriküller ile büyük 

arterler arasında yer alan semilunar kapaklar, ventriküllerin sistol ve diyastolü 

süresince pasif olarak açılıp kapanmakta ve kalp boşlukları ve büyük arterler 

arasında kan akımının tek yönlü olarak sağlanmasına katkı sağlamaktadır (9-11).  

Kalp, kanı tüm vücuda pompalama görevini yerine getirirken pompalanan 

kanın dağıtımı ve geri dönüşü kalpten köken alan büyük arterler ve kalbe açılan 

büyük venler aracılığı ile olmaktadır. Venöz kan vena cava caudalis ve cranialis 

ile sağ atriyuma taşınırken, buradan sağ ventriküle geçen venöz kan 

oksijenlenmek üzere Arteria pulmonalis aracılığı ile akciğerlere gider. 

Akciğerlerde oksijenlenen kan Vena pulmonalis’ler aracılığı ile sol atriyuma 

gelirken, buradan sol ventriküle geçen kan aort aracılığı ile tüm vücuda 
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pompalanır. Sol ventrikülden tüm vücuda oksijenlemiş kan pompalanırken, kalbin 

metabolik ihtiyacı ve oksijen talebi aortun başlangıcından köken alan koroner 

arterler aracılığı ile sağlanmaktadır (9-11). 

Kalp dıştan içe doğru epikardiyum, miyokardiyum (kalp kası) ve 

endokardiyum olmak üzere üç tabakadan oluşmaktadır. Epikardiyum, perikardın 

viseral yaprağı tarafından oluşturulur ve kalbi çepeçevre sarmaktadır. 

Endokardiyum, kalbin iç yüzeyini örten endotel hücrelerden örülü katmandır. 

Miyokardiyum ise kalbin kasılmasından sorumlu kaslardan oluşan tabakadır (12). 

 

3.2. Kalp Kası  

Kalpte atriyum kası, ventrikül kası ve özelleşmiş iletici ve uyarıcı kas 

lifleri olmak üzere 3 tip kalp kası bulunmaktadır (10). İskelet kası gibi çizgili olan 

kalp kası, istem dışı çalışmasıyla iskelet kasından farklıdır (11). Ventrikül kasları 

ve atrium kasları annulus fibrosus ile birbirinden ayrılmakta ve böylelikle iki kas 

grubu birbirinden bağımsız çalışabilmektedir (12). Özelleşmiş uyarıcı ve iletici 

kas lifleri ise az miktarda kasılabilir fibril içerirler ve belli belirsiz kasılırlar (10). 

Bu kas grubunun esas fonksiyonu kalbin ritmik atışını kontrol eden uyarı sistemi 

sağlamaktır (10, 11).  

Kalp kası çok sayıda kalp kası hücresinin birleşmesiyle oluşan bir yapıdır 

(13). Bu hücreler sarkolemma adı verilen bir plazma membranı tarafından 

çepeçevre sarılır ve kalp kası hücrelerinin birbiri ile iştirakı interkale diskler 

vasıtası ile sağlanır (10). Her kalp kası hücresi birbirine paralel konumlanmış 

miyofibrillerden oluşmaktadır (14). Miyofibriller ise kalp kası hücrelerinin 
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fonksiyonel birimi olan sarkomerlerden meydana gelmektedir (13, 14). Her bir 

sarkomer kontraksiyon süresince aktif rol olan dört kontraktil yapıdan oluşur. 

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

Troponinler, iskelet ve kalp kasında aktin ve miyozinin kalsiyum 

aracılığında gerçekleşen kas kontraksiyonunda görev alan ve Troponin T, I ve C 

olmak üzere üç alt formu bulunan düzenleyici proteinlerdir (3, 16, 17). Her bir 

troponin proteini kas kontraksiyonunu düzenleyen spesifik fonksiyonlara sahiptir 

(3).  Troponin C kalsiyumu bağlayarak kas kontraksiyonu süresince ince 

filamentin aktivasyonunu düzenlerken, troponin I aktin ve miyozin birleşimini 

inhibe etmektedir (18). Troponin T ise troponin kompleksi ile tropomyosin 

arasında bağlantıyı sağlamaktadır (19).  

Diyastol süresince, troponin C (TnC) kapalı halde bulunur ve troponin I 

(TnI) aktini sıkıca bağlar, böylelikle aktin miyozin etkileşimi engellenmiş olur 

(20, 21). Aksiyon potansiyeli kalp kası hücresine ulaştığında L tipi kalsiyum 

kanalları aracılığı ile sitozol içerisine alınan kalsiyum sarkoplazmik retikulumdan 

bol miktarda kalsiyumun sitozole salınımına neden olur (13). Hücre içindeki 

kalsiyum TnC üzerindeki bağlanma noktasına bağlanır ve troponin kompleksi, 

tropomiyozin, aktin ve miyozinde bir dizi dinamik yapısal değişiklikler zincirini 

başlatır (20). Kalsiyumun  TnC’nin N terminal uzantısındaki bağlanma noktasına 

bağlanması TnC’nin kapalı halinin stabilitesinin azalmasına ve TnI’nın switch 

peptid bölgesi ile etkileşmini artırarak TnC’nin kalsiyum bağlantısı için açık 

pozisyonda kalmasını sağlar (20, 22). TnC’nin kalsiyum bağlantısı için açık 

pozisyonda kalması TnI’nın inhibitör peptid kısmının aktin ile etkileşiminin 

azalması ile sonuçlanır. Böylelikle tropomyosin hareketliliğinde artış ve aktin 
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üzerinde yer alan miyozin bağlanma noktalarında serbestlenme meydana gelir 

(20). Aktin üzerinde yer alan miyozin bağlanma noktalarının serbest hale geçmesi, 

miyozin filamentinin çapraz köprübaşlarının aktin filamentinin üzerindeki 

bağlanma bölgelerine bağlanması ile sonuçlanır ve kas kontraksiyonu gerçekleşir 

(10, 14).  

Kalp kasının kontraksiyon işlemini gerçekleştirmek için ihtiyaç duyduğu 

enerjinin %67’si yağ asitlerinin kullanılmasıyla elde edilir (11). Geriye kalan 

kısım ise glukoz, laktat ve pürivat gibi karbonhidratların kullanılmasıyla sağlanır 

(11). Normal şartlarda kalp kası, enerji ihtiyacının ancak %1’lik kısmını anaerobik 

metabolizma ile sağlarken, hipoksemi durumlarında bu oran ancak %10’a kadar 

çıkabilmektedir (11, 15). Kalbin ihtiyaç duyduğu yüksek oksijen koroner arterler 

ve her bir kalp kası hücresinin etrafını saran kapiller damarlar aracılığı ile 

sağlanmaktadır (9). Herhangi bir nedenle kalp kasının oksijen talebinde artış 

meydana geldiğinde koroner damarlarda dilatasyon oluşturularak ve oksijen 

ekstraksiyonunda artış ile talep karşılanmaya çalışılmaktadır (15).  

 

3.3. Kalp Kası Hasarına Neden Olan Durumlar 

İnsanlarda kalp kası hasarının en sık karşılaşılan nedeninin koroner 

arterlerde meydana gelen ateroskleroz ve aterosklerotik plak rupturu sonucu 

oluşan intraluminal trombus olduğu bilinmektedir. Ayrıca şiddetli aort kapağı 

bozuklukları, kardiyojenik, hipovolemik ve septik şok, koroner spazm, koroner 

emboli ve vaskülitis ile ilişkili olarakta kalp kası hasarı meydana gelmektedir 

(23).  
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Hipertrofik kardiyomiyopati, dilate kardiyomyopati, kongenital subaortik 

stenoz, dejeneratif mitral kapak hastalığı, perikardiyal efüzyon, perikarditis gibi 

primer kardiyak hastalıklarda şekillenen kalp kası hasarının kalp kası hücrelerinde 

hipertrofi, nekroz, apoptozis ve fibrotik doku oluşumu ile ilişkili olduğu pek çok 

çalışmada ifade edilmiştir (3, 14, 24-27).   

E vitamini selenyum yetersizliğinin büyüme dönemindeki hayvanlarda 

kalp kasında şiddetli hiyalin dejenerasyonu ve nekroz oluşumu sonucu kalp kası 

hasarı oluşturduğu uzun yıllardır bilinmektedir (28, 29).  

İyonofor grubu bir antibiyotik olan monensin, at başta olmak üzere pek 

çok hayvan türünde toksik etki göstermektedir (30, 31). Monensinin potasyum, 

sodyum ve kalsiyumun miyositlere anormal konsantrasyonda geçişi sonucu 

osmolar dengesizlik ve mitokondriyal disfonksiyona neden olarak miyokardiyal 

nekroz oluşturduğu düşünülmektedir (32, 33). Varga ve ark. (34) deneysel 

monensin toksikasyonu oluşturdukları sığırlarda kalp kası hasarı şekillendiğini 

serum cTnI konsantrasyonu artışları ile ortaya koymuşlardır. 

Kemoterapi tedavisi uygulanan insanlarda kardiyak toksisite ve sol 

ventriküler fonksiyonda azalma meydana geldiği bilinmektedir (35, 36). 

Kemoterapi süresince kullanılan doksorubisin gibi antrasiklin ilaçlar irreversibl ve 

genellikle ölümcül kalp kası hasarı oluşturmaktadır. Doksorubisin kullanıma bağlı 

olarak şekillenen kalp kası hasarının kemoterapi boyunca ilacın kümülatif 

etkisiyle oluştuğu ifade edilmektedir (37). Lenfoma ve osteosarkoma sahip olan 

44 köpekten 32’sinde doksorubisinle kemoterapi süresince dolaşımda cTnI 

konsantrasyonunda artış şekillendiği bildirilmiştir (38). 
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Maraton atletleri ve triatlonlarda yarış sonrası kardiyak troponin 

seviyelerinde artış ve elektrokardiyografi bulgularında anormallik şekillendiği 

farklı çalışmalarda belirtilmiştir (39, 40). Uzun menzilli dayanıklılık yarışlarına 

katılan atlarda da cTnI konsantrasyonlarında artış şekillendiği bildirilmiştir (41). 

Pulmoner tromboembolizm ve pulmoner hipertansiyon sağ ventrikül 

basıncında artış oluşturarak kalp kasının perfüzyonunun azalmasına ve dolaşıma 

kardiyak troponinlerin salınımına neden olmaktadır (42).  

 Akut ve kronik renal yetersizliği olan kedi ve köpeklerde kalp kası hasarı 

şekillendiğini ifade edilmektedir (43). Gastrik dilatasyon ve volvuluslu 

köpeklerde de şok ve iskemi-reperfüzyon hasarı ile ilişkili kalp kası hasarı 

şekillendiği serum cTnI artışları ile ortaya koyulmuştur (44). 

Hipertiroidizmli kedilerde cTnI konsantrasyonunun yükseldiği, tedaviden 

sonra ise cTnI konsantrasyonlarının normale döndüğü gösterilmiştir. 

Hipertiroidizm ile ilişkili olarak şekillenen kalp kası hasarının intramural koroner 

iskemi veya yüksek tiroid hormonu seviyesinin etkilerinden kaynaklanabileceği 

ifade edilmiştir (45). 

Bazı enfeksiyöz ajanlar direkt kalp kasında patolojik değişikliklerin 

oluşumuna neden olarak hasar oluşturmaktadır. Şap hastalığının etkeni olan 

Picornavirus buzağı, kuzu ve oğlaklarda kalp dokusuna yüksek affinite 

göstermekte ve şap hastalığının tipik veziküler ve eroziv lezyonlarını 

oluşturmaksızın kardiyak miyositlerde nekroz, hyalin dejenerasyonu, inflamatuvar 

hücre infiltrasyonu ve kümelenmesine neden olarak şiddetli kalp kası hasarı 

oluşturup perakut ölümlere neden olabilmektedir (46-50). Köpeklerde Canine 
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Parvovirus-2 ile ilişkili olarak şekillenen miyokarditis olgularına özellikle 4-8 

haftalık köpek yavrularında rastlanmaktadır (51). Dirofilaria immitis ile enfekte 

köpeklerde pulmoner embolizm ve kronik pulmoner hipertansiyon ile ilişkili 

olarak miyokard hasarı şekillenmektedir (52). Leishmaniosisli köpeklerde de hem 

parazitin direkt etkisi ile hem de generalize vaskülitis nedeniyle kalp kası hasarı 

şekillendiği ifade edilmektedir (53).  

Hem endotoksemi ile seyreden hastalıklarda hem de deneysel endotoksemi 

çalışmalarında endotoksemi ile ilişkili olarak kalp kası hasarının şekillendiği 

farklı çalışmalarda belirtilmiştir (54-57). Endotoksemi süresince şekillenen kalp 

kası hasarının birden çok nedeninin olduğu ifade edilmektedir. Endotoksemi 

oluşturulan ratlarda, lipid peroksidasyonu sonucu kas hücrelerinin bütünlüğünün 

korunmasında ve hücre içi ve hücreler arası sinyal iletiminde rol oynayan distrofin 

ve β-distroglikan protein gen ekspiresyonunda düşüş şekillendiği ve antioksidan 

tedavi sonrası bu proteinlerin gen ekspiresyonunda artış şekillendiğinin ortaya 

konulması endotoksemide meydana gelen kalp kası hasarında oksidatif stresin 

rolünün olduğunu göstermektedir (58, 59). Bir transmembran glikoproteini olan 

ve mikrobiyel patojenlerin spesifik moleküler yapılarını tanıyarak patojenlere 

karşı sistemik inflamatuvar yanıtın başlatılmasında önemli rol oynayan toll like 

reseptörlerin (TLR) kalp kası hücrelerinde ekspresyonunda endotoksemi süresince 

artış şekillendiği ve aktive olan TLR’nin doğrudan kalp kası hasarına neden 

olduğu ifade edilmektedir (60-62). Ayrıca tümör nekrozis faktör- α (TNF- α) ve 

interlökin-1 β (IL-1 β)  gibi proinflamatuvar sitokinlerin salınımının uyarılmasıyla 

endotel hücrelerde vasküler hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-1) ve intersellüler 

adezyon molekülü-1 (ICAM-1)’in ekspiresyonundaki artış sonucu kalp kası 
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hücrelerinde nötrofilik hücre infiltrasyonunun şekillendiği ve buna bağlı olarak 

kalp kası hasarının oluştuğu ifade edilmektedir (63, 64). Normal şartlarda kalp 

kasının enerji ihtiyacının çok büyük bir bölümü yağ asitlerinin oksidasyonundan 

karşılanmaktadır. Endotoksemi süresince düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörü, 

yağ asiti bağlayıcı protein reseptörü, Acyl-CoA sentetaz, peroksizom proliferatör 

aktive reseptörü gibi yağ asiti oksidasyonu ile ilişkili transkripsiyonel faktörlerin 

ekspiresyonunda azalma meydana gelmektedir. Bunun sonucunda lipidlerin kalp 

kası hücrelerine girişinde ve adenozin trifosfat (ATP) üretiminde aksama 

şekillenmektedir (65, 66). Enerji üretim merkezi olan mitokondrilerde de solunum 

fonksiyonunda azalma, elektron transportunda görev alan enzimlerin aktivitesinde 

azalma, mitokondriyel uncoupling protein ekspiresyonunda artış ve mitokondriyel 

permeabilite artışına bağlı olarak kalp kası hücrelerinde ATP üretiminde azalma 

ve nekrotik hücre ölümü meydana gelmektedir (67, 68). Kalp kasında aksiyon 

potansiyeli ile birlikte kalsiyumun hücre içerisine girişinde rol oynayan kalsiyum 

dihidropiridin reseptörlerinde (L tipi kalsiyum kanalları) endotoksemi süresince 

azalma meydana gelmekte ve buna bağlı olarak kalsiyumun hücre içine girişi 

azalarak kalp kası kontraksiyon yeteneğinde bozulma şekillenmektedir (62, 69).  

Fizyolojik şartlar altında dinlenme halindeki kalbin, kalp debisinin 

yaklaşık %5’ini kullandığı ve kalp kasının oksijen ekstraksiyonunun yaklaşık 

olarak % 75 olduğu ifade edilmektedir (9). Akut anemi süresince kanın oksijen 

taşıma kapasitesinde meydana gelen azalma nedeniyle kalp debisinin ve dokuların 

oksijen ekstraksiyonunun artırılması gibi bir takım adaptasyon mekanizmaları 

devreye girmektedir (70, 71). Kalp debisindeki artışın başlıca nedenleri periferik 

vazodilatasyon ve sempatik stimülasyondur. Anemiye bağlı olarak kanın 
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vizkozitesinin azalması ve nitrik oksit (NO) aktivitesinde meydana gelen artışın 

bir sonucu olarak, periferik vazodilatasyon ve vasküler dirençte düşüş 

şekillenmektedir (71). Bu durum kalbin ard yükünde azalmaya neden olurken ön 

yükünde artışa neden olmaktadır (71-73). Kalbin ön yükünün artması 

sarkomerlerin daha fazla gerilmesi ve kalp debisinin artmasıyla sonuçlanır. Fakat 

bu durumun uzun süre devam etmesi duvar stresinin artmasına neden olmaktadır 

(74). Artan duvar stresi, kalp kasının zaten yüksek olan oksijen talebinin daha da 

artmasına neden olur (75). Kalp kasının oksijen talebinin artması koroner 

arterlerde adenozin, NO, bradikinin gibi vazodilatör bileşenlerin salınımı ve 

potasyum kanallarınınn aktivasyonuyla sonuçlanır (9, 10). Böylelikle artan 

koroner kan akımıyla birlikte kalp kasının oksijen ekstraksiyonu %90’a kadar 

ulaşabilir (9). Fakat aneminin şiddeti arttıkça belli bir noktadan sonra kalp kasının 

talep ettiği miktarda oksijen sağlanamayacağı ve kalp kasında iskemi 

şekillenmeye başlayabileceği ileri sürülmektedir (71). Farklı hayvan türlerinde 

Babesiosis, Theileriosis, Leptospirosis ve immun aracılı hemolitik anemi gibi 

anemi ile seyreden enfeksiyöz hastalıklarda kalp kası hasarının şekillendiği çeşitli 

çalışmalarda ortaya koyulmuştur (5, 6, 8, 76-78). Bu çalışmalarda, belirtilen 

hastalıklara bağlı olarak şekillenen kalp kası hasarından özellikle sistemik 

inflamatuvar yanıtın sorumlu olduğu vurgulanmaktadır.  

Anemi ile seyreden enfeksiyöz hastalıklarda şekillenen kalp kası 

hasarında, aneminin kalp kası hücrelerinde oksijen arz talep dengesinde 

bozulmaya neden olarak kalp kası hasarına neden olabileceği ifade edilmiş olsa da 

akut aneminin direkt kalp kası hasarına neden olup olmadığı ile ilgili net bir bilgi 

bulunmamaktadır. Bu nedenle sadece aneminin kalp kası hasarı üzerine etkisinin 
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değerlendirilebileceği bir deneysel anemi modeli ile bu belirsizliğin ortadan 

kaldırılmasının hem insanlarda hem de hayvanlarda anemi ile seyreden 

hastalıklarda kalp kası hasarının değerlendirilmesinde faydalı olabileceği 

düşünülmektedir. 

 

3.4. Kalp Kası Hasarının Tespitinde Kullanılan Biyobelirteçler 

3.4.1. Kreatin Kinaz (CK) ve MB İzoenzimi 

Kreatin kinaz, yüksek enerjili fosfatın mitokondriye giriş çıkışında rol 

oynayan bir enzimdir (79). İlk olarak 1960 yılında akut kalp kası hasarıın 

tespitinde kullanılmaya başlanmıştır (80). Fakat kalp kası hasarının tespitinde 

spesifitesinin düşük olması nedeniyle izoenzim formlarının ölçümü için testler 

geliştirilmiştir. CK, üç izoenzim formuna sahiptir. Bunlar; iskelet kasında 

predominant olan CKMM, kalp kasında predominant olan CKMB ve beyinde 

predominant olan CKBB izoenzim formlarıdır (81). CKMB izoenzim formu, uzun 

yıllar boyunca akut kalp kası hasarıın tespitinde altın standart olarak 

değerlendirilmiştir (82). Fakat yaygın iskelet kası hasarında da CKMB 

konsantrasyonunda artışların şekillendiğinin ortaya koyulması ve kalp kası için 

spesifik olan kardiyak troponin I ve T’nin keşfi kalp kası hasarının 

belirlenmesinde CKMB’nin kullanımının sorgulanmasına neden olmuştur (83, 

84).  
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3.4.2. Aspartat Aminotransferaz (AST) 

Aspartat aminotransferaz, önceleri glutamic oksalasetik transaminaz 

(GOT) olarak bilinen ve iskelet kası, kalp kasında ve hepatositlerde hem 

sitoplazmada hem de mitokondride bulunan bir enzimdir (85).  AST, Karmen ve 

ark. tarafından 1954 yılında tanımlanan ve akut kalp kası hasarının tespitinde ilk 

kullanılan belirteçtir (86). Başlangıçta kullanışlı bir belirteç olarak kabul 

edilmesine rağmen özellikle karaciğer başta olmak üzere iskelet kası, beyin ve 

böbrekte de bulunması ve bu organlarla ilişkili hasarlarda da konsantrasyonunda 

yükselmeler meydana gelmesi kullanımını kısıtlamaktadır (84, 87).  

 

3.4.3. Laktat Dehidrogenaz (LD) 

Laktat dehidrogenaz, vücutta pek çok hücrenin sitoplazmasında bulunan 

bir enzimdir.  LD’ın ilk olarak 1955 yılında Wroblevski ve ark. tarafından akut 

kalp kası hasarının tespitinde kullanılabileceği ortaya koyulmuştur (88). Kalp kası 

hasarının başlangıcından sonra serum konsantrasyonunun 4-14 gün gibi uzun bir 

süre yüksek kalması nedeniyle kalp kası hasarı şekillendikten birkaç gün sonra 

hastaneye başvuran hastalarda hasarın tespitinde kullanışlı bir belirteç olduğu 

düşünülmüştür (84). LD’nin beş farklı izoenzimi (LD1, LD2, LD3, LD4, LD5) 

bulunmaktadır (85). Karaciğer dokusunda LD3, LD4 ve LD5 bol miktarda 

bulunurken, kalp kasında LD1 ve LD2 bol miktarda (LD1>LD2) bulunmaktadır. 

LD izoenzimlerinin dağılım oranındaki farklılıklar, LD1 konsantrasyonunda ki 

artışların kalp kası hasarının tanısında, LD5 konsantrasyonunda ki artışlarında 

karaciğer hastalıklarının tanısında kullanılabileceği şeklinde yorumlanmıştır (86).  
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3.4.4. Myoglobin 

Myoglobin, iskelet ve kalp kasında bulunan düşük moleküler ağırlıklı 

sitozolik bir proteindir (79). Düşük moleküler ağırlığından dolayı kalp kası 

hasarından sonra çok kısa bir sürede dolaşımda konsantrasyonu yükselmektedir 

(84). Kalp kasına spesifik bir protein olmamasının en büyük dezanatajı olduğu 

ifade edilmektedir (87).   

 

3.4.5. Kardiyak Troponinler 

Kardiyak troponinlerin, kardiyak troponin I (cTnI), T (cTnT) ve C (cTnC) 

olmak üzere üç alt izoformu bulunmaktadır. cTnI N-terminal ucunda bulunan 

ilave 32 aminoasit nedeniyle iskelet kasında bulunan diğer iki TnI izoformundan 

farklıdır (11). Bu farklılık cTnI’nın kalp kası hasarının tespitinde altın standart 

olarak değerlendirilmesine ve cTnI konsantrasyonlarının belirlenebilmesi için 

cTnI’ya spesifik antikorların üretilmesine imkan sağlamıştır (3). cTnI 

konsantrasyon ölçümü için pek çok farklı test bulunmasına rağmen cTnI 

konsantrasyonun belirlenmesinde bir standardizasyon sağlanabilmiş değildir (89). 

Bunun temel nedeninin ise farklı üreticilerin testlerinde cTnI molekülünün farklı 

aminoasit sekanslarının tanıyan antikorlar kullanmalarının olduğu ifade 

edilmektedir (90). 

Kalp kasında bulunan mevcut troponinlerin büyük çoğunluğu kontraktil 

yapıya bağlı bulunmasına rağmen az miktarda troponin sitozolik havuz içerisinde 

serbest halde bulunmaktadır. Sitozol içerisinde serbest halde bulunan miktar cTnI 

için yaklaşık %2-4 cTnT için ise %6-8 civarındadır. Kardiyak miyositlerde 
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membran bütünlüğünün bozulmasına neden olabilecek bir hasar kardiyak 

troponinlerin dolaşıma salınımına neden olur. Bu salınım ise iki aşamada 

gerçekleşir. Birinci aşamada sitozolik havuzda bulunan troponinler dolaşıma 

salınır ve buna bağlı olarak erken aşamada dolaşımda kardiyak troponin 

seviyelerinde artış şekillenir. Takibinde ise kontraktil yapıya bağlı halde bulunan 

troponinler yavaş yavaş dolaşıma salınır ve seviyeleri uzun süre yüksek kalır. 

Hasarın şiddetine bağlı olarak değişmekle birlikte genellikle hasardan sonraki 4-6 

saat içerisinde kardiyak troponinlerin konsantrasyonunun yükselmeye başladığı, 

12-24 saat içerisinde pik seviyeye ulaştığı ve 7-14 gün süre ile tespit edilebilen 

sınırın üzerinde kaldığı ifade edilmiştir (3, 18, 84). Kardiyak troponin 

konsantrasyonunda meydana gelen artışlar kalp kası hasarı varlığını göstermesine 

rağmen hasara neden olan mekanizma ile ilgili herhangi bir bilgi vermemektedir 

(3). 

Kan dolaşımında troponin konsantrasyonunun artışından 6 farklı 

mekanizma sorumlu tutulmaktadır. Bunlar kalp kası hücresi nekrozu, apoptozis, 

normal kalp kası hücresinin rejenerasyonu, kalp kası hücresinden proteolitik 

troponin degradasyon ürünlerinin salınımı, kalp kası hücre duvarının 

geçirgenliğinin artması ve membranöz veziküllerin oluşumu ve salınımıdır. İlk üç 

mekanizmada hücre ölümü meydana gelmekte ve hem sitozolik hemde yapısal 

troponin kan dolaşımına geçmektedir. Diğer üç mekanizmada ise hücre ölümü 

olmaksızın sitozolde bulunan serbest troponin hücre sızıntısı sonucu kan 

dolaşımına geçmektedir (14, 91).  

Veteriner hekimlikte son yıllarda kalp kası hasarının belirlenmesinde 

kardiyak troponin ölçümleri ile ilgili pek çok çalışma yapılmıştır. Kongenital kalp 
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rahatsızlığı olan buzağılarda sağlıklı buzağılara göre cTnI konsantrasyonlarının 

arttığı bildirilmiştir (92). Bir diğer çalışmada şaplı kuzularda cTnI konsantrasyonu 

146,78 µg/L olarak tespit edilmiştir (48). Miyokarditisli bir buzağıda ise cTnI 

konsantrasyonu 37,24 ng/mL olarak belirlenmiştir (46). Ayrıca theileriosisli 

sığırlarda, babesiosisli köpeklerde ve koyunlarda, immun aracılı hemolitik 

anemisi olan köpeklerde cTnI konsantrasyonunun arttığı farklı çalışmalarda 

bildirilmiştir (5, 6, 8, 78). 

Bu çalışmanın amacı, tavşanlarda oluşturulan deneysel akut normovolemik 

anemi modelinde akut anemi süresince serum cTnI konsantrasyon değişikliklerini 

belirlemek ve deney sonucunda kalp kasında histopatolojik farklılıklar ile cTnI 

immunoreaktivitesindeki değişikleri değerlendirmek suretiyle akut aneminin 

doğrudan kalp kası hasarına neden olup olmadığının ortaya konulmasıdır. Bu 

deney setine ek olarak aynı ölçüm ve değerlendirmelerin yapıldığı bir sistemik 

inflamasyon modeli ile AA ve AI gruplarındaki kalp kası hasarının 

karşılaştırılması planlanmıştır.  
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4. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

4.1. Deneklerin Temini ve Deney Gruplarının Belirlenmesi 

Bu çalışma, Fırat Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 

Başkanlığı’nın 13.01.2016 tarih ve 01 Karar No’lu Etik Kurul Kararı ile 

onaylanmıştır. Çalışmada, Fırat Üniversitesi Deneysel Araştırmalar Birimi’nden 

temin edilen, yaşları 3-6 aylık arasında değişen 28 adet Yeni Zelanda ırkı tavşan 

kullanıldı. Tavşanlar rastgele olarak 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 üzere dört gruba ayrıştırıldı. Gruplardaki 

tüm hayvanların canlı ağırlık ölçümleri gerçekleştirilerek kayıt altına alındı. AA 

ve AAK grubunda ki tavşanlara deney süresince 12 saat aydınlık 12 saat karanlık 

fotoperiyodu uygulandı. Tüm deneysel işlemler Eylül 2017- Ocak 2018 tarihleri 

arasında Fırat Üniversitesi Veteriner Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı 

Laboratuvarında gerçekleştirildi.  

 

4.2. Deneysel Akut Anemi Oluşturulması 

Tavşanlarda akut anemi oluşturmak için daha önce köpeklerde de 

uygulanan prosedür modifiye edilerek uygulandı (93). İlk olarak akut anemi 

oluşturma prosedürü uygulanacak tavşanın boyun bölgesindeki tüyler traş edildi 

ve marginal kulak venine 24 gauge intravenöz kateter (Bıçakçılar İ.V Kanül, 

Türkiye) yerleştirildi. Serviyet bezi ile zaptı rapta alınan tavşanlardan dorso-

ventral pozisyonda 4,5 mL hacimli, lityum heparin ihtiva eden jelli tüplere (BD 
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Vacutainer®, ABD) kelebek set (BD Vacutainer®, ABD) ile vena 

jugularis’lerinden 10 mL/kg (94) miktarında kan alındı. Lityum heparin ihtiva 

eden jelli tüplere alınan kanlardan iki adet mikrohematokrit kılcal tüpe 

(Marienfield, Almanya) kan örneği alınıp 14000 devirde 5 dakika santrifüj 

edilerek (Sigma, Almanya) hematokrit değer belirlendi. Daha sonra lityum 

heparin ihtiva eden tüplere alınan kanlar 3000 devirde 10 dakika santrifüj (Sigma, 

Almanya) edilerek kan plazmaları elde edildi. Elde edilen plazmalar tek 

kullanımlık enjetörlere (Ayset, Türkiye) çekilerek marginal kulak venine 

yerleştirilen intravenöz kateter aracılığı ile geri verildi. Dolaşımdaki total kan 

hacmini koruyabilmek için alınan kandan elde edilen şekilli elemanların toplam 

hacmi miktarında Laktatlı Ringer (Polifarma®, Türkiye) solüsyonu intravenöz 

(İ.V) yoldan verildi. Bu protokol tamamlandıktan bir saat sonra alınan kanın 

hematokrit değer, eritrosit sayısı ve hemoglobin miktarında oluşturduğu 

değişiklikleri saptamak için potasyum EDTA içeren antikoagulantlı bir tüpe 

(VACUETTE®, Avusturya) vena jugularisten 2 ml kan alındı. Aynı işlem 24 saat 

ara ile her gün hematokrit değer %10-15 aralığına düşene kadar 5 gün boyunca 

tekrarlandı. 

 

4.3. AA ve AAK Gruplarından Kan Örneklerinin Alınması 

Akut anemi grubundaki tavşanlardan akut anemi prosedürüne başlamadan 

önce (0.saat) ve anemi oluşturmaya başladıktan sonraki 24, 48, 72, 96 ve 120. 

saatlerde vena jugularisten, hematolojik analizler için potasyum EDTA ihtiva 

eden tüplere (VACUETTE®, Avusturya) ve biyokimyasal analizler için 

antikoagulantsız serum tüplerine (BD Vacutainer®, ABD) kan örnekleri alındı. 
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AAK grubundaki tavşanlardan ise AA grubu ile aynı saatlerde vena jugularisten 

hematolojik ve biyokimyasal analizler için kan örnekleri aldındı.  

 

4.4. Deneysel Akut İnflamasyon Oluşturulması 

Akut inflamasyon oluşturmak amacıyla sekal ligasyon ve delme uygulandı 

(95). Tavşanlara 25 mg/kg (İM) dozunda ketamin (Ketasol®, Richter Pharma AG, 

Avusturya) ve 5mg/kg dozunda ksilazinin (Rompun®, Bayer, Almanya) 

intramüsküler (İM) enjeksiyonu ile anestezi uygulandıktan sonra abdominal 

bölgedeki tüyler traş edilip, operasyon için asepsisi sağlanarak abdomenin orta 

hattının üst kısmından yaklaşık 5 cm’lik bir ensizyonla abdominal boşluğa 

ulaşıldı. Sekum karın boşluğundan dışarıya alınarak ileosekal kapağın hemen 

distalinden sekumun yaklaşık % 95’lik bir kısmı 2/0 ipek iplikle (Doğsan, 

Türkiye) ligatür edildi. Daha sonra ligasyon bölgesinin distalinden yaklaşık 1 

cm’lik bir ensizyon yapılarak sekum hafifçe sıvazlanıp bir miktar içeriğin karın 

boşluğuna boşalması sağlandı. Bu işlemden sonra 3/0 sentetik emilebilir iplik 

(PGA - ALCASORB®, Katsan, Türkiye) ile kaslar, 3/0 ipek iplikle de (Doğsan, 

Türkiye) deri dikilerek operasyon hattı kapatıldı. Marginal kulak venine 24 gauge 

intravenöz kateter (Bıçakçılar İ.V Kanül, Türkiye) yerleştirilip 100 mL/kg/gün 

miktarında laktatlı ringer (Polifarma®, Türkiye) infüzyonu gerçekleştirildi (96).  

 

4.5. AI ve AIK Gruplarından Kan Örneklerinin Alınması 

Akut inflamasyon grubundaki tavşanların vena jugularisinden 

operasyondan önce (0. saat) ve operasyondan sonraki 4, 8 ve 12. saatlerde 
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hematolojik analizler için potasyum EDTA içeren antikoagulantlı tüplere 

(VACUETTE®, Avusturya) ve antikoagulantsız serum tüplerine (BD 

Vacutainer®, ABD) biyokimyasal analizler için kan örnekleri alındı. AIK 

grubundaki tavşanlardan ise sadece AI grubu ile aynı saatlerde vena jugularisten 

kan örnekleri alındı. 

 

4.6. Hematolojik Muayeneler 

Tavşanların vena jugularisinden potasyum EDTA içeren tüplere alınan kan 

örneklerinden total eritrosit sayısı, total lökosit sayısı, hemoglobin miktarı ve 

hematokrit değer daha önce bildirildiği şekilde manuel olarak belirlendi (97). 

Ayrıca sürme kan yayması hazırlanıp Giemsa ile boyanarak formül lökosit 

sayımları yapıldı. 

 

4.7. Biyokimyasal Analizler 

Serum CKMB, AST, LD konsantrasyonu ölçümleri örnekleme 

saatlerinden hemen sonra elde edilen kan serumlarından aynı gün içerisinde Fırat 

Üniversitesi Hastanesi Merkez Laboratuvarı’nda ADVIA Centaur XP 

Immunoassay System (Siemens, Almanya) ile gerçekleştirildi.  

Serum cTnI konsantrasyonu ölçümleri Advia Centaur TnI Ultra (Siemens, 

Almanya) ile gerçekleştirildi. Bu immun analizin ölçüm aralığı 0,006-50 ng/mL 

olarak belirtilmiştir. Ayrıca Advia Centaur TnI Ultra’da cTn I ölçümlerinde 41-

49, 87-91 ve 27-40 aminoasit rezidülerini tanıyan antikorlar kullanılmaktadır.   
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Serum C reaktif protein (CRP) konsantrasyonu ölçümü için tür spesifik 

ticari ELISA test kiti (Fine Test,Wuhan, China) kullanıldı. Dalga boyu ölçümleri 

ELISA okuyucu (BioTek
TM

 ELx800
TM

, Fisher Scienctific, ABD) ile 

gerçekleştirildi.  

4.8. Histopatolojik ve İmmunohistokimyasal İncelemeler 

Deney protokollerinin sonunda, tüm denekler 120 mg/kg dozda İ.V 

ketamin (Ketasol®, Richter Pharma AG, Avusturya) enjeksiyonu ile ötenazi 

edilerek kalpleri, %10’luk tamponlu formaldehit içeren plastik numune kapları 

içerisinde oda sıcaklığında 2-3 saat bekletildikten sonra trimlendi. Tespit olması 

için tamponlu formaldehit içerisinde 2 gün bekletildikten sonra dokulardan, bir 

adet sağ-sol ventikülü ve interventriküler septum, bir adet sağ atriumu ve bir adet 

sol atriumu içerecek şekilde her hayvanın kalbinden 3 adet doku parçası standart 

doku takip kasetlerine (Isolab GmbH, Wertheim, Almanya) alındı. Kasetlenen 

dokular normal çeşme suyu ile 8-10 saat yıkandıktan sonra otomatik doku takip 

cihazında (Leica TP 1020, Wetzlar, Almanya), otomatik program ile değişen 

seviyelerde alkol serileri, ksilen ve parafinden geçirilerek, örneklere doku 

bloklama cihazında (Leica EG 1150 H, Wetzlar, Almanya) parafin bloklama 

işlemi yapıldı. Elde edilen parafin bloklara rotary mikrotom (Leica RM2125, 

Wetzlar, Almanya) kullanılarak traşlama işlemi uygulandı. Traşlanan parafin 

bloklar soğumaları için –20 °C bekletilerek rotary mikrotom (Leica RM2125, 

Wetzlar, Almanya) vasıtasıyla 3 mikron kalınlığında, her bloktan 5’ er seri kesit, 

pozitif şarjlı lamlara alındı. Kesit alma işlemi ile her hayvana ait kalplerden 15’ er 

adet seri kesit (5 ventriküler kesit, 5 sağ atrium, 5 sol atrium kesiti) elde edilmiş 

oldu. Bu kesitlerden 1’ er adet alınarak rutin hematoksilen-eozin boyama yöntemi 
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uygulandı. Elde edilen preparatlarda her iki ventrikül, septum ve atrium, 

dejenerasyon, nekroz ve yangısal değişiklikler başta olmak üzere patolojik 

değişiklikler yönünden incelenip skorlama yapıldı. İmmunohistokimyasal olarak 

avidin biotin peroksidaz kompleks (ABC) tekniği kullanılarak cTnI tespiti yapıldı 

ve ticari kitin (Abcam, Cambridge, İngiltere) prosedürü uygulandı. Bu aşamalar 

ise özetle şöyledir: Kesitler ksilende deparafinizasyon ve azalan dereceli 

alkollerde dehidrasyonu takiben endojen peroksidaz aktivitesini engellemek için 

%3 lük metanolde ki hidrojen peroksit solüsyonunda 10 dakika bekletildi. Daha 

sonra sitratlı tampon çözeltisi içerisinde mikrodalgada(650 W) 5 dakika 

kaynatıldı. Phosphate saline buffer (PBS) içerisinde 3x5 dakika yıkandıktan sonra 

primer antikor (ab10231, Abcam, Cambridge, İngiltere) uygulanıp nemli ortamda, 

oda ısısında 1 saat veya +4 °C de 1 gece inkubasyona bırakıldı. Yine PBS ile 

yıkadıktan sonra sekonder antikor oda ısısında 10 dakika uygulandı. PBS ile 

yıkamayı takiben kromojen olarak diaminobenzidine tetrahydrochloride (DAB) 

kullanılırken, karşıt boyama ise mayer hematoksilen ile yapıldı. Kullanılan 

kromojene uygun yapıştırma materyali ile lamelle kapatılan preparatlar kameralı 

(Olympus DP72, Tokyo, Japonya) görüntüleme analiz sistemli (cellSens Standart) 

ve florasan ataçmanlı trinoküler ışık mikroskobunda (Olympus BX43, Tokyo, 

Japonya) 40’lık objektif altında incelenerek 10 mikroskop sahasında cTnI pozitif 

hücreler semikantitatif olarak sayıldı ve fotoğraflandı. 

 

4.9. İstatistiksel Analizler 

İstatistiksel analizler SPSS 21 (Statistical Package for the Social Sciences 

for Windows, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programı kullanılarak yapıldı. Tüm 
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parametreler için normallik analizi gerçekleştirildi.  Parametrik test varsayımı 

karşılanıyorsa grup içi istatistiksel farklılık Tekrarlayan Ölçümlerde Varyans 

Analizi ile belirlendi. Grup içerisinde önemli farklılık varsa farklılığın hangi 

zamanda kaynaklandığını belirlemek için Eşleştirilmiş Örneklerde T testi ile 

uygulandı. Gruplar arası istatistiksel farklılık ise Bağımsız Örneklerde T testi ile 

değerlendirildi. Parametrik test varsayımları karşılanmadığında ise grup içi 

ortalamalar arasındaki istatistiksel farklılık Friedman testi ile belirlendi. Grup 

içerisinde istatistiksel farklılık varsa farklılığın hangi zamanda kaynaklandığını 

belirlemek için Wilcoxon testi uygulandı. Gruplar arası ortalamalar arasındaki 

istatistiksel farklılık ise Kruskal Wallis testi ile değerlendirildi. Ölçülen 

parametreler arasında korelasyon analizi Spearman korelasyon testi ile yapıldı. 

İstatistiksel önemlilik derecesi p<0.05 olarak kabul edildi. 
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5. BULGULAR 

 

5.1. Klinik Muayene Bulguları 

Akut inflamasyon ve AIK grubundaki deneklerin cinsiyetleri ve canlı 

ağırlıkları Tablo 1’de, AA ve AAK grubundaki deneklerin cinsiyet ve canlı 

ağırlıkları Tablo 2’de belirtilmiştir. 

Akut inflamasyon ve AIK grubundaki deneklerin bireysel vücut 

sıcaklıkları Tablo 3’de,  vücut sıcaklığı ortalamaları, standart sapmaları, grup içi 

ve gruplar arası istatistiksel farklılıklar Tablo 4’de verilmiştir. Tablo 4’de 

görüldüğü gibi AIK grubunda deney süresince vücut sıcaklıkları ortalamalarında 

istatistiksel olarak önemli olmayan değişiklikler belirlenmesine karşın AI 

grubunun 4. saat vücut sıcaklığı ortalamasının hem AI grubunun 0. saat ortalaması 

(p<0.05) hem de kontrol grubunun 4. saat ortalaması ile karşılaştırıldığında (p< 

0.01)  istatistiksel olarak önemli düşüşler olduğu belirlenmiştir. Ayrıca AI 

grubunda deneyin 8. ve 12. saatlerinde 4. saat vücut sıcaklığı ortalamasına göre 

istatistiksel olarak önemli olmayan artışlar meydana geldiği belirlenmiştir.  

Akut anemi ve AAK grubundaki deneklerin bireysel vücut sıcaklıkları 

Tablo 5’de, vücut sıcaklıkları ortalamaları, standart sapmaları, grup içi ve gruplar 

arası istatistiksel farklılıklar Tablo 6’da verilmiştir. Tablo 6’da görüldüğü gibi 

deney süresince AA ve AAK grubunun vücut sıcaklıkları ortalamalarında 

istatistiksel olarak önemsiz değişiklikler meydana geldiği belirlendi. Ayrıca AA 

ve AAK grupları arasında vücut sıcaklığı ortalamaları açısından istatistiksel 

olarak önemli bir farklılık belirlenmedi.  
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Akut inflamasyon ve AIK grubundaki deneklerin bireysel kalp frekansları 

Tablo 7’de, kalp frekansı ortalamaları, standart sapmaları, grup içi ve gruplar arası 

istatistiksel farklılıklar Tablo 8’de verilmiştir. Tablo 8’de görüldüğü gibi deney 

süresince AI ve AIK grubunda ki deneklerin kalp frekanslarında önemli 

değişikliklerin şekillenmediği belirlenmiştir. Ayrıca AI ve AIK grupları arasında 

kalp frekansı ortalamaları açısından istatistiksel olarak önemli bir farklılık 

belirlenmemiştir.  

Akut anemi ve AAK grubundaki deneklerin bireysel kalp frekansları Tablo 

9 ‘da, kalp frekansı ortalamaları, standart sapmaları, grup içi ve gruplar arası 

istatistiksel farklılıklar Tablo 10‘ da verilmiştir. Tablo 10’da görüldüğü gibi AA 

grubunun 72, 96 ve 120. saat kalp frekansı ortalamalarında 0. saat kalp frekansı 

ortalamasına göre istatistiksel olarak önemli (p<0.01) artışlar meydana geldiği 

belirlenmiştir. Ancak AA ve AAK grupları arasında kalp frekansı ortalamaları 

açısından istatistiksel olarak önemli bir farklılık belirlenmemiştir. 

 

5.2. Hematolojik Muayene Bulguları 

Akut inflamasyon ve AIK grubundaki deneklerin bireysel total lökosit 

sayıları Tablo 11’de, total lökosit sayısı ortalamaları, standart sapmaları, grup içi 

ve gruplar arası istatistiksel farklılıklar Tablo 12’de verilmiştir. Tablo 12’de 

görüldüğü gibi AI grubunun 4, 8 ve 12. saat total lökosit ortalamalarında 0.saat 

ortalamasına göre ve AAK grubunun 4, 8 ve 12 saat ortalamalarına göre 

istatistiksel olarak önemli (p<0.001) düşüşler olduğu belirlenmiştir.  
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Akut anemi ve AAK grubundaki deneklerin bireysel total lökosit sayıları 

Tablo 13’de, total lökosit sayısı ortalamaları, standart sapmaları, grup içi ve 

gruplar arası istatistiksel farklılıklar Tablo 14’de verilmiştir. Deney süresince AA 

ve AAK grubunun total lökosit sayısı ortalamalarında istatistiksel olarak önemsiz 

değişiklikler meydana geldiği belirlenmiştir. 

Akut inflamasyon ve AIK grubundaki deneklerin ayırıcı lökosit yüzdeleri 

Tablo 15’de, lenfosit, segmentli nötrofil, bant nötrofil ve monosit yüzdeleri 

ortalamaları, standart sapmaları, grup içi ve gruplar arası istatistiksel farklılıklar 

sırasıyla Tablo 16, 17, 18 ve 19’da belirtilmiştir.  

Akut anemi ve AAK grubundaki deneklerin ayırıcı lökosit yüzdeleri Tablo 

20’da belirtilmiştir. Ayrıca lenfosit, nötrofil ve monosit yüzdeleri ortalamaları 

standart sapmaları, grup içi ve gruplar arası istatistiksel farklılıklar sırasıyla Tablo 

21,22 ve 23’de belirtilmiştir. Deney süresince AA ve AAK gruplarında grup içi ve 

gruplar arası lenfosit, nötrofil ve monosit yüzdeleri ortalamalarında meydana 

gelen değişikliklerin istatistiksel olarak önemli olmadığı belirlenmiştir. 

Akut inflamasyon ve AIK grubundaki deneklerin bireysel serum CRP 

konsantrasyonları Tablo 24’de, serum CRP konsantrasyonu ortalamaları, standart 

sapmaları, grup içi ve gruplar arası istatistiksel farklılıklar Tablo 25’de 

belirtilmiştir. AI grubunda 8. saat ve 12. saat ortalamalarında hem AI grubunun 0. 

ve 4. saat ortalamalarına göre hem de AIK grubunun 8. ve 12. saat ortalamalarına 

göre istatistiksel olarak önemli (p<0.001) artışlar meydana geldiği belirlenmiştir.  

Akut anemi ve AAK grubundaki deneklerin bireysel serum CRP 

konsantrasyonları Tablo 26’da, serum CRP konsantrasyonu ortalamaları, standart 
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sapmaları, grup içi ve gruplar arası istatistiksel farklılıklar Tablo 27’de ayrıntılı 

olarak belirtilmiştir. Deney süresince AA ve AAK gruplarında grup içi ve gruplar 

arası serum CRP konsantrasyonu ortalamalarında meydana gelen değişikliklerin 

istatistiksel olarak önemli olmadığı belirlenmiştir. 

Akut inflamasyon ve AIK grubundaki deneklerin bireysel hematokrit 

değerleri Tablo 28’de,  hematokrit değer ortalamaları, standart sapmaları, grup içi 

ve gruplar arası istatistiksel farklılıklar Tablo 29’da verilmiştir. Tablo 29’de 

görüldüğü gibi AIK grubunda 0. ve 4. saat arasında istatistiksel olarak önemli 

değişiklikler belirlenmezken, 4. saatten sonra istatistiksel olarak önemli düzeyde 

(p<0.001) düşüşler belirlenmiştir. AI grubunda ise 0. saatten sonra deney 

süresince istatistiksel olarak anlamlı (p<0.001) düşüşler meydana geldiği 

belirlenmiştir. AI ve AIK grupları arasında deney süresince eritrosit sayısı ve 

hemoglobin miktarı ortalaması açısında istatistiksel olarak önemli bir fark 

belirlenmemiştir.  

Akut anemi ve AAK grubundaki deneklerin bireysel hematokrit değerleri 

Tablo 30’da, hematokrit değer ortalamaları, standart sapmaları, grup içi ve gruplar 

arası istatistiksel farklılıklar Tablo 31’de belirtilmiştir. Tablo 31’de görüldüğü gibi 

hem AA hem de AAK grubunda deney süresince hematokrit değerde istatistiksel 

olarak önemli (p<0.001) düşüşler şekillenmiştir. AA ve AAK grubu arasında ise 

24. saat (p<0.01), 48. saat, 72. saat, 96. saat ve 120. saat hematokrit değer 

ortalamalarında istatistiksel olarak önemli (p<0.001) düşüşler belirlenmiştir.  

Akut inflamasyon ve AIK grubundaki deneklerin bireysel eritrosit sayısı 

ve hemoglobin miktarları sırasıyla Tablo 32 ve Tablo 36’da, eritrosit sayısı ve 
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hemoglobin miktarı ortalamaları, standart sapmaları, grup içi ve gruplar arası 

istatistiksel farklılıklar sırasıyla Tablo 33 ve Tablo 37’de belirtilmiştir. Tablo 33 

ve Tablo 37’de görüldüğü gibi AI ve AIK grubunda deney süresince eritrosit 

sayısı (p<0.001) ve hemoglobin miktarı (p<0.001) ortalamalarında istatistiksel 

olarak önemli düşüşler meydana geldiği belirlenirken AI ve AIK grupları arasında 

deney süresince eritrosit sayısı ve hemoglobin miktarı ortalaması açısında 

istatistiksel olarak önemli bir fark belirlenmemiştir. 

Akut anemi ve AAK grubundaki deneklerin bireysel eritrosit sayıları ve 

hemoglobin miktarları sırasıyla Tablo 34 ve Tablo 38’de, eritrosit sayısı ve 

hemoglobin miktarı ortalamaları, standart sapmaları, grup içi ve gruplar arası 

istatistiksel farklılıklar sırasıyla Tablo 35 ve Tablo 39’da belirtilmiştir. Tablo 

35’de görüldüğü gibi deney süresince eritrosit sayısı ortalamalarında AAK 

(p<0.01) ve AA (p<0.001)   grubunda istatistiksel olarak önemli düşüşler olduğu 

belirlenmiştir. AA ve AAK grupları arasında 0.saat eritrosit sayısı ortalamaları 

açısından istatistiksel olarak önemli bir fark belirlenmezken, 24. saat (p<0.01), 

48. saat, 72. saat, 96. saat ve 120. saat ortalamaları arasında istatistiksel olarak 

önemli (p<0.001) düşüşler meydana geldiği belirlenmiştir. Eritrosit sayısı 

ortalamaları ile benzer şekilde hemoglobin miktarı ortalamasında da deney 

süresince AAK (p<0.01) ve AA (p<0.001) grubunda istatistiksel olarak önemli 

düşüşler olduğu belirlenmiştir. Deney süresince AA ve AAK grupları arasında 

0.saat hemoglobin miktarı ortalamaları açısından önemli bir fark (p>0.05) 

belirlenmezken, 24. saatte (p<0.01)  hemoglobin miktarı ortalamasının düşmeye 

başladığı ve 48. saatten ve 120. saate kadar (p<0.001) düşüşün giderek artarak 

devam ettiği gözlenmiştir. 
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5.3. Biyokimyasal Muayene Bulguları 

Akut inflamasyon ve AIK grubundaki deneklerin bireysel serum CKMB 

konsantrasyonları Tablo 40’de, serum CKMB konsantrasyonu ortalamaları, 

standart sapmaları, grup içi ve gruplar arası istatistiksel farklılıklar Tablo 41’de 

belirtilmiştir. Tablo 41’de belirtildiği gibi deney süresince AI ve AIK gruplarında 

hem grup içi hemde gruplar arası serum CKMB ortalamalarında istatistiksel 

olarak önemli değişiklikler belirlenmemiştir.  

Akut anemi ve AAK grubundaki deneklerin bireysel serum CKMB 

konsantrasyonları Tablo 42’de, serum CKMB konsantrasyonu ortalamaları, 

standart sapmaları, grup içi ve gruplar arası istatistiksel farklılıklar Tablo 43’de 

belirtilmiştir. Tablo 43’de belirtildiği gibi deney süresince AAK grubunun CKMB 

ortalamalarında yükseliş ve düşüşler olmasına rağmen istatistiksel olarak önemli 

bir fark olmadığı belirlenmiştir. AA grubunda ise 24. saatte CKMB ortalamasının 

0. saat ortalamalarına göre istatistiksel olarak önemli (p<0.01) artışlar şekillendiği, 

96.saatten sonrada düşüş meydana geldiği belirlenmiştir. Ayrıca AA ve AAK 

grupları arasında serum CKMB ortalamaları açısından istatistiksel olarak önemli 

bir farklılık gözlenmemiştir.  

Akut inflamasyon ve AIK grubundaki deneklerin bireysel serum AST 

konsantrasyonları Tablo 44’de, serum AST konsantrasyonu ortalamaları, standart 

sapmaları, grup içi ve gruplar arası istatistiksel farklılıklar Tablo 45’de 

belirtilmiştir. Tablo 45’de görüldüğü gibi AI grubunda 4, 8 ve 12. saatlerde AST 

ortalamalarında 0. saat ortalamalarına göre istatistiksel olarak önemli (p<0.05) 

artışlar şekillendiği belirlenmiştir. AI ve AIK grupları arasında ise serum AST 
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konsantrasyon ortalaması açısından istatistiksel olarak önemli olan tek farklılık 

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

Akut anemi ve AAK grubundaki deneklerin bireysel serum AST 

konsantrasyonları Tablo 46’da, serum AST konsantrasyonu ortalamaları, standart 

sapmaları, grup içi ve gruplar arası istatistiksel farklılıklar Tablo 47‘de 

belirtilmiştir. Deney süresince AA ve AAK gruplarında grup içi ve gruplar arası 

serum AST konsantrasyonu ortalamalarında istatistiksel olarak önemli bir 

değişiklik belirlenmemiştir. 

Akut inflamasyon ve AIK grubundaki deneklerin bireysel serum LD 

konsantrasyonları Tablo 48’de, serum LD konsantrasyonu ortalamaları, standart 

sapmaları, grup içi ve gruplar arası istatistiksel farklılıklar Tablo 49’da 

belirtilmiştir. Tablo 49’da görüldüğü gibi deney süresince AI grubunda 4, 8 ve 12. 

saat ortalamalarının 0. saat ortalamalarına göre istatistiksel olarak önemli 

(p<0.001) artışlar meydana geldiği tespit edilmiştir. Ayrıca AI ve AIK grupları 

arası LD ortalamalarında 0. saatte istatistiksel olarak önemli bir farklılık olmadığı 

belirlenmesine rağmen 4. saat (p<0,01), 8. saat (p<0,05) ve 12. saat (p<0,001) 

ortalamalarında AI grubunda AIK grubuna göre istatistiksel olarak önemli artışlar 

şekillendiği belirlenmiştir.  

Akut anemi ve AAK grubundaki deneklerin bireysel serum LD 

konsantrasyonları Tablo 50’de, serum LD konsantrasyonu ortalamaları, standart 

sapmaları, grup içi ve gruplar arası istatistiksel farklılıklar Tablo 51’de 

belirtilmiştir. Deney süresince AA ve AAK gruplarında grup içi ve gruplar arası 
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serum LD konsantrasyonu ortalamalarında istatistiksel olarak önemli bir 

değişiklik belirlenmemiştir. 

Akut inflamasyon ve AIK grubundaki deneklerin bireysel serum cTnI 

konsantrasyonları Tablo 52’de, serum cTnI konsantrasyonu ortalamaları, standart 

sapmaları, grup içi ve gruplar arası istatistiksel farklılıklar Tablo 53’de 

belirtilmiştir. Deney süresince AI grubunda 8. ve 12. saat ortalamalarında 0. ve 4. 

saat ortalamalarına göre istatistiksel olarak önemli (p<0.001) artış şekillendiği 

belirlenmiştir. AI ve AIK grupları arası cTnI ortalamalarında 0. ve 4. saatlerde 

istatistiksel olarak önemli bir farklılık belirlenmezken, 8. saat  (p<0.05) ve 12. saat 

(p<0.01) ortalamalarında AI grubunda AIK grubuna göre istatistiksel olarak 

önemli artışlar meydana geldiği tespit edilmiştir.  

Akut anemi ve AAK grubundaki deneklerin bireysel serum cTnI 

konsantrasyonları Tablo 54’de, deney süresince serum cTnI ortalamaları, standart 

sapmaları, grup içi ve gruplar arası istatistiksel farklılıklar Tablo 55’de 

belirtilmiştir. Deney süresince AA grubunda istatistiksel olarak önemli artışlar 

belirlenmemiştir. Ancak AA grubunun 72. saat (p<0.05), 96. saat (p<0.05) ve 120. 

saat (p<0.01) ortalamalarında AAK grubunun aynı saat ortalamalarına göre 

istatistiksel olarak önemli artışlar meydana geldiği tespit edilmiştir.  

Deney süresince değerlendirilen parametrelerin korelasyon oranları Tablo 

56 ve Tablo 57’de gösterilmiştir.  
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5.4. Histopatolojik ve İmmunohistokimyal Bulgular 

Deneklerin kalplerinin makroskobik incelenmesinde endokard, epikard, 

atriyum ve ventriküllerde belirgin makroskobik bir bulguya rastlanmamıştır.  

Hem AA hem de AI grubundaki deneklerin kalplerinden alınan örneklerin 

hematoksilen&eozin ile boyanarak yapılan histopatolojik incelemesinde atriyum, 

sağ ve sol ventrikülde lezyonların lokalizasyonları ve şiddeti önemli bir değişiklik 

göstermemekle birlikte kardiyak miyositlerin sınırlarının kaybolduğu, koyu 

eozonofilik boyandığı, çekirdeklerinin piknotik bir görünüm aldığı, kas tellerinin 

enine çizgilenmelerinin ortadan kaybolduğu ve koagulasyon nekrozu alanlarının 

varlığı dikkati çekmiştir (Şekil 30-a,b). Bildirilen değişikliklerin ventriküler 

septumda daha belirgin olduğu görülmüştür. Yangısal mononükleer hücre 

infiltrasyonunun hem AA hem de AI grubunda yoğun olmamakla birlikte, 

nekrotik alanlarda intersitisyel olarak bulunduğu belirlenmiştir (Şekil 30-c,d).  

Sitoplazmik cTnI immunoreaktivitesi şiddetli lezyonların bulunduğu AA 

ve AI grubu hayvanlarda benzer oranlar (%45) gösterirken kontrol grubunda 

stoplazmik cTnI immunoreaktivitesinin oldukça yüksek olduğu (%90-100) tespit 

edildi (Şekil 31-a). Bu durum kontrol grubundaki deneklerin hematoksilen&eozin 

boyamalarında ise kardiyak miyositlerin normal histolojik görünümleri ile teyit 

edildi (Şekil 31-b). Pozitif hücre sitoplazmaları koyu kahverengi boyanırken, 

nekrotik hücrelerde stoplazmanın kahverengi boyanmadığı buna karşılık solgun 

bazofilik renkte olduğu dikkati çekti (Şekil 31-c,d). Seri kesitlerde nekrotik 

alanların varlığı ABC ve hematoksilen&eozin boyama ile tespit edildi ve 

doğrulandı (Şekil 32-a,b).  
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Akut anemi ve AI gruplarında kalp kasında şekillenen dejenerasyon ve 

nekroz ile yangısal mononükleer hücre infiltrasyonunun skorları ve cTnI 

immunoreaktivitesinin bireysel değerleri Tablo 58’de gösterilmiştir. 
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5.5. Tablolar 

Tablo 1. AI ve AIK gruplarındaki deneklerin cinsiyetleri ve canlı ağırlıkları. 

Denek No Cinsiyet Canlı Ağırlık (kg) 

AI-1 Dişi 2,45 

AI-2 Erkek 2,43 

AI-3 Erkek 2,93 

AI-4 Dişi 3,46 

AI-5 Erkek 2,94 

AI-6 Dişi 2,97 

AI-7 Erkek 2,83 

AI-8 Dişi 3,2 

AIK-1 Erkek 3,1 

AIK-2 Dişi 2,84 

AIK-3 Erkek 3 

AIK-4 Dişi 2,8 

AIK-5 Erkek 2,85 

AIK-6 Dişi 2,95 
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Tablo 2. AA ve AAK gruplarındaki deneklerin cinsiyetleri ve canlı ağırlıkları. 

Denek No Cinsiyet Canlı Ağırlık (kg) 

AA-1 Erkek 3,10 

AA-2 Dişi 3,25 

AA-3 Erkek 2,90 

AA-4 Dişi 3,08 

AA-5 Erkek 2,80 

AA-6 Dişi 2,73 

AA-7 Erkek 3,50 

AA-8 Dişi 3,30 

AAK-1 Erkek 2,85 

AAK-2 Dişi 2,92 

AAK-3 Erkek 3,02 

AAK-4 Dişi 2,99 

AAK-5 Erkek 2,89 

AAK-6 Dişi 3,63 
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Tablo 3. AI ve AIK gruplarındaki deneklerin vücut sıcaklıkları (°C). 

 

 

Tablo 4. AI ve AIK grubunlarındaki deneklerin vücut sıcaklıklarının ortalamaları, 

standart sapmaları ve grup içi ve gruplar arası farklılığın istatistiksel önemi. 

Vücut Sıcaklığı (°C) 

Zaman 

p 
0.Saat 
𝑋̅ ± SD 

4.Saat 
𝑋̅ ± SD 

8.Saat 
𝑋̅ ± SD 

12.Saat 
𝑋̅ ± SD 

AIK 39,2±0,2
 

39,3±0,4
 

39,2±0,4
 

39,2±0,04  - 

AI 39,2±0,5
a 

38,1±1,0
b 

38,9±0,5
a 

38,8±0,9
a ** 

p - * - - - 

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

(a,b) Aynı satırda farklı harfi taşıyan ortalamalar için zamanlar arası fark önemlidir. Zamanla 

değişim tekrarlayan ölçümlerde varyans analizi ile belirlenirken zamanlar arası farklılık 

eşleştirilmiş örneklerde t testi ile belirlendi. Sütunlar için gruplar arası fark bağımsız örneklerde t 

testi ile karşılaştırılmıştır (P<0.05). 

 

Denek No 
Örnekleme Saati 

0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat 

AI-1 39,3 37,0 38,6 37,0 

AI-2 38,1 36,9 38,1 38,1 

AI-3 39,2 38,7 38,8 39,0 

AI-4 39,0 38,1 39,8 39,3 

AI-5 39,2 37,8 38,7 39,0 

AI-6 39,6 37,6 38,8 38,7 

AI-7 40,0 39,6 39,1 39,6 

AI-8 39,0 39,3 39,3 39,7 

AIK-1 39,5 39,0 39,2 39,2 

AIK-2 39,1 39,1 39,0 39,2 

AIK-3 39,1 39,1 39,4 39,2 

AIK-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 
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Tablo 5. AA ve AAK gruplarındaki deneklerin vücut sıcaklıkları (°C). 

Denek 

No 

Örnekleme Saati 

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 39,4 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 gruplarındaki deneklerin vücut sıcaklıkları ortalamaları, standart sapmaları ve grup içi ve gruplar arası farklılığın 

istatistiksel önemi. 

Vücut 

Sıcaklığı (°C) 

Zaman 

p 
0.Saat 
𝑋̅ ± SD 

24.Saat 
𝑋̅ ± SD 

48.Saat 
𝑋̅ ± SD 

72.Saat 
𝑋̅ ± SD 

96.Saat 
𝑋̅ ± SD 

120.Saat 
𝑋̅ ± SD 

AAK 39,4±0,2 39,2±0,3 39,2±0,1 39,2±0,1 39,2±0,1 39,2±0,2 - 

AA 39,3±0,2 39,2±0,1 39,3±0,1 39,2±0,1 39,3±0,1 39,1±0,2 - 

p - - - - - -  

-: p >0,05    

Zamanla değişim tekrarlayan ölçümlerde varyans analizi testi ile belirlenirken zamanlar arası değişim eşleştirilmiş örneklerde t testi ile belirlendi. Sütunlar için gruplar 

arası fark bağımsız örneklerde t test ile karşılaştırılmıştır. 
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Tablo 7. AI ve AIK gruplarındaki deneklerin kalp frekansları (atım/dakika). 

Denek No 
Örnekleme Saati 

0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat 

AI-1 272 280 296 320 

AI-2 240 268 236 240 

AI-3 260 206 204 248 

AI-4 296 188 192 148 

AI-5 240 272 244 236 

AI-6 296 180 220 240 

AI-7 300 288 312 320 

AI-8 268 180 220 232 

AIK-1 284 232 256 284 

AIK-2 240 212 240 248 

AIK-3 190 216 240 240 

AIK-4 180 220 216 260 

AIK-5 248 248 248 260 

AIK-6 224 264 200 252 

 

 

Tablo 8. AI ve AIK gruplarındaki deneklerin kalp frekansı ortalamaları, standart 

sapmaları ve grup içi ve gruplar arası farklılığın istatistiksel önemi. 

Kalp 

Frekansı 

(atım/dakika) 

Zaman 

p 
0.Saat 
𝑋̅ ± SD 

4.Saat 
𝑋̅ ± SD 

8.Saat 
𝑋̅ ± SD 

12.Saat 
𝑋̅ ± SD 

AIK 227,6±38,5 232,0±20,3 233,3±21,1 257,3±15,1 - 

AI 244,5±23,1 232,7±48,3 240,5±42,6 248,5±4,6 - 

p - - - -  

-: p >0,05   

Zamanla değişim tekrarlayan ölçümlerde varyans analizi ile belirlenirken zamanlar arası farklılık 

eşleştirilmiş örneklerde t testi ile belirlendi. Sütunlar için gruplar arası fark bağımsız örneklerde t 

testi ile karşılaştırılmıştır. 
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Tablo 9. AA ve AAK gruplarındaki deneklerin kalp frekansları (atım/dakika). 

Denek 

No 

Örnekleme Saati 

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 

 

 

 

 

 

 

 

 



44 
 

Tablo 10. AA ve AAK grubundaki deneklerin kalp frekansı ortalamaları, standart sapmaları ve grup içi ve gruplar arası farklılığın 

istatistiksel önemi. 

Kalp Frekansı 

(Atım/Dakika) 

Zaman 

p 
0.Saat 
𝑋̅ ± SD 

24.Saat 
𝑋̅ ± SD 

48.Saat 
𝑋̅ ± SD 

72.Saat 
𝑋̅ ± SD 

96.Saat 
𝑋̅ ± SD 

120.Saat 
𝑋̅ ± SD 

AAK 225,3±50,0 262,6±32,9 240,6±42,5 268,6±55,5 275,3±42,4 259,3±43,1 - 

AA 247,5±32,5
d 

267,5±50,8
c,d 

288,7±48,4
b,c,d 

302,5±42,9
a 

302,5±45,8
a 

290,0±46,9
a,b,c ** 

p - - - - - -  

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

(a-d) Aynı satırda farklı harfi taşıyan ortalamalar için zamanlar arası fark önemlidir. Zamanla değişim tekrarlayan ölçümlerde varyans analizi testi ile belirlenirken 

zamanlar arası eşleştirilmiş örneklerde t testi ile belirlendi. Sütunlar için gruplar arası fark bağımsız örneklerde t test ile karşılaştırılmıştır. 
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Tablo 11. AI ve AIK gruplarındaki deneklerin total lökosit sayıları (x10
3
/µL). 

Denek No 
Örnekleme Saati 

0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat 

AI-1 6,5 1,7 1,3 1,5 

AI-2 5,9 2 1,9 2 

AI-3 7,4 1,2 2,3 2 

AI-4 6,1 1,4 2,4 3,3 

AI-5 10 1,7 2,8 3,7 

AI-6 7,5 1,4 3,5 5,3 

AI-7 8,3 1,5 2,1 3 

AI-8 4,9 1,2 1,3 1,8 

AIK-1 8,2 6,5 8,7 7,1 

AIK-2 7,3 9 7,9 8,5 

AIK-3 8 6,3 7,9 8,1 

AIK-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. AI ve AIK gruplarındaki deneklerin total lökosit sayısı ortalamaları, 

standart sapmaları ve grup içi ve gruplar arası farklılığın istatistiksel önemi. 

Total 

Lökosit 

(x10
3
/µL) 

Zaman 

p 
0.Saat 
𝑋̅ ± SD 

4.Saat 
𝑋̅ ± SD 

8.Saat 
𝑋̅ ± SD 

12.Saat 
𝑋̅ ± SD 

AIK 8,0±0,4 8,2±1,4 8,1±0,5 7,9±0,6 - 

AI 7,2±1,5
a 

1,5±0,3
b 

2,3±0,8
b 

2,9±1,4
b *** 

p - *** *** ***  

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

(a,b) Aynı satırda farklı harfi taşıyan ortalamalar için zamanlar arası fark önemlidir. Zamanla 

değişim tekrarlayan ölçümlerde varyans analizi ile belirlenirken zamanlar arası farklılık 

eşleştirilmiş örneklerde t testi ile belirlendi. Sütunlar için gruplar arası fark bağımsız örneklere t 

testi ile karşılaştırılmıştır. 
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Tablo 13. AA ve AAK gruplarındaki deneklerin total lökosit sayıları (x10
3
/µL). 

Denek 

No 

Örnekleme Saati 

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 7,7 9,1 8,5 

AA-7 8,2 7,7 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 5,5 

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 7,7 7,5 7,6 

AAK-6 7 8,3 7,1 7,7 8,6 8,3 
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Tablo 14. AA ve AAK gruplarındaki deneklerin total lökosit sayısı ortalamaları, standart sapmaları ve grup içi ve gruplar arası farklılığın 

istatistiksel önemi. 

Total Lökosit 

(x10
3
/µL) 

Zaman 

p 
0.Saat 
𝑋̅ ± SD 

24.Saat 
𝑋̅ ± SD 

48.Saat 
𝑋̅ ± SD 

72.Saat 
𝑋̅ ± SD 

96.Saat 
𝑋̅ ± SD 

120.Saat 
𝑋̅ ± SD 

AAK 7,4±0,9 8,7±0,6 7,8±1,3 8,1±0,3 8,1±0,5 7,8±1,2 - 

AA 7,6±0,5 8,7±0,9 8,4±0,9 8,6±1,5 8,2±1,3 8,7±0,8 - 

p - - - - - -  

-: p >0,05     

Zamanla değişim tekrarlayan ölçümlerde varyans analizi testi ile belirlenirken zamanlar arası eşleştirilmiş örneklerde t testi ile belirlendi. sütunlar için gruplar arası 

fark bağımsız örneklerde t test ile karşılaştırılmıştır. 
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Tablo 15. AI ve AIK gruplarındaki deneklerin ayırıcı lökosit yüzdeleri. 

Denek No 

Örnekleme Saati 

0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat 

L(%) S.N(%) B.N(%) M(%) L(%) S.N(%) B.N(%) M(%) L(%) S.N(%) B.N(%) M(%) L(%) S.N(%) B.N(%) M(%) 

AI-1 84 14 - 2 77 22 - 1 80 18 - 2 60 30 5 5 

AI-2 69 30 - 1 93 3 - 4 68 30 - 2 50 34 12 4 

AI-3 63 29 - 8 76 12 8 4 24 36 36 4 20 24 48 8 

AI-4 69 24 - 7 92 6 - 2 24 22 50 4 24 16 52 8 

AI-5 66 32 - 2 64 20 12 4 38 36 20 6 28 32 32 8 

AI-6 64 32 - 4 68 8 16 8 20 44 28 4 24 36 36 4 

AI-7 58 30 2 10 70 20 8 2 32 50 16 2 22 18 52 8 

AI-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 Nötrofil, B.N: Bant Nötrofil, M: Monosit 
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Tablo 16. AI ve AIK gruplarındaki deneklerin lenfosit yüzdesi ortalamaları, 

standart sapmaları ve grup içi ve gruplar arası farklılığın istatistiksel önemi. 

Lenfosit 

(%) 

Zaman 

p 0.Saat 

𝑋̅ ± SD 

4.Saat 

𝑋̅ ± SD 

8.Saat 

𝑋̅ ± SD 

12.Saat 

𝑋̅ ± SD 

AIK 58,00±18,41
 

43,66±7,42
 

52,66±4,32
 

52,33±7,42
 - 

AI 68,37±7,90
a 

78,75±11,49
a 

40,50±21,92
b 

32,50±14,60
c ** 

p - ** - -  

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

(a-c) Aynı satırda farklı harfi taşıyan ortalamalar için zamanlar arası fark önemlidir. Zamanla 

değişim tekrarlayan ölçümlerde varyans analizi testi ile belirlenirken zamanlar arası eşleştirilmiş 

örneklerde t testi ile belirlendi. Sütunlar için gruplar arası fark bağımsız örneklerde t testi ile 

karşılaştırılmıştır. 

 

 

 

Tablo 17. AI ve AIK gruplarındaki deneklerin segmentli nötrofil yüzdesi 

ortalamaları, standart sapmaları ve grup içi ve gruplar arası farklılığın istatistiksel 

önemi. 

Segmentli 

Nötrofil 

(%) 

Zaman 

p 0.Saat 

𝑋̅ ± SD 

4.Saat 

𝑋̅ ± SD 

8.Saat 

𝑋̅ ± SD 

12.Saat 

𝑋̅ ± SD 

AIK 38,66±17,23
 

51,00±7,34
 

43,66±3,88
 

43,33±7,00
 - 

AI 26,87±6,08
b 

11,87±7,18
c 

34,50±10,78
a 

28,25±7,95
ab * 

p - ** - **  

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

(a-c) Aynı satırda farklı harfi taşıyan ortalamalar için zamanlar arası fark önemlidir. Zamanla 

değişim tekrarlayan ölçümlerde varyans analizi testi ile belirlenirken zamanlar arası eşleştirilmiş 

örneklerde t testi ile belirlendi. Sütunlar için gruplar arası fark bağımsız örneklerde t testi ile 

karşılaştırılmıştır. 
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Tablo 18. AI ve AIK gruplarındaki deneklerin bant nötrofil yüzdesi ortalamaları, 

standart sapmaları ve grup içi ve gruplar arası farklılığın istatistiksel önemi. 

Bant 

Nötrofil 

(%) 

Zaman 

p 0.Saat 

𝑋̅ ± SD 

4.Saat 

𝑋̅ ± SD 

8.Saat 

𝑋̅ ± SD 

12.Saat 

𝑋̅ ± SD 

AIK 0,33±0,81
 

0,50±0,83
 

0,33±0,51
 

0,66±0,81
 - 

AI 0,25±0,70
d 

6,00±6,04
c 

20,75±17,10
b 

31,62±18,73
a *** 

p - * * **  

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

(a-d) Aynı satırda farklı harfi taşıyan ortalamalar için zamanlar arası fark önemlidir. Zamanla 

değişim Friedman testi ile belirlenirken zamanlar arası farklılık Wilcoxon testi ile belirlendi. 

Sütunlar için gruplar arası fark Kruskal Wallis testi ile karşılaştırılmıştır. 

 

 

 

Tablo 19. AI ve AIK gruplarındaki deneklerin monosit yüzdesi ortalamaları, 

standart sapmaları ve grup içi ve gruplar arası farklılığın istatistiksel önemi. 

Monosit 

(%) 

Zaman 

p 0.Saat 

𝑋̅ ± SD 

4.Saat 

𝑋̅ ± SD 

8.Saat 

𝑋̅ ± SD 

12.Saat 

𝑋̅ ± SD 

AIK 3,00±1,09
 

3,50±1,76
 

3,33±2,16
 

3,66±1,86
 - 

AI 4,50±3,38
 

3,37±2,19
 

3,75±1,66
 

7,62±3,85
 - 

p - - - *  

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

Zamanla değişim Friedman testi ile belirlenirken sütunlar için gruplar arası fark Kruskal Wallis 

testi ile karşılaştırılmıştır.   
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Tablo 20. AA ve AAK gruplarındaki deneklerin ayırıcı lökosit yüzdeleri. 

Denek 

No 

 

Örnekleme Saati 

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: Nötrofil, L: Lenfosit, M: Monosit 
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Tablo 21. AA ve AAK gruplarındaki deneklerin lenfosit yüzdesi ortalamaları, standart sapmaları ve grup içi ve gruplar arası farklılığın 

istatistiksel önemi. 

Lenfosit 

(%) 

Zaman 

p 0.Saat 

𝑋̅ ± SD 

24.Saat 

𝑋̅ ± SD 

48.Saat 

𝑋̅ ± SD 

72.Saat 

𝑋̅ ± SD 

96.Saat 

𝑋̅ ± SD 

120.Saat 

𝑋̅ ± SD 

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 - - - - - -  

-: p >0,05 

Zamanla değişim tekrarlayan ölçümlerde varyans analizi ile belirlenirken zamanlar arası farklılık eşleştirilmiş örneklerde t testi ile belirlendi. Sütunlar için gruplar arası 

fark bağımsız t testi ile karşılaştırılmıştır. 

 

Tablo 22. AA ve AAK gruplarındaki deneklerin nötrofil yüzdesi ortalamaları, standart sapmaları ve grup içi ve gruplar arası farklılığın 

istatistiksel önemi. 

Nötrofil 

(%) 

Zaman 

p 0.Saat 

𝑋̅ ± SD 

24.Saat 

𝑋̅ ± SD 

48.Saat 

𝑋̅ ± SD 

72.Saat 

𝑋̅ ± SD 

96.Saat 

𝑋̅ ± SD 

120.Saat 

𝑋̅ ± SD 

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 değişim tekrarlayan ölçümlerde varyans analizi ile belirlenirken zamanlar arası farklılık eşleştirilmiş örneklerde t testi ile belirlendi. Sütunlar için gruplar arası 

fark bağımsız t testi ile karşılaştırılmıştır. 
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Tablo 23. AA ve AAK gruplarındaki deneklerin monosit yüzdesi ortalamaları, standart sapmaları ve grup içi ve gruplar arası farklılığın 

istatistiksel önemi. 

Monosit 

(%) 

Zaman 

p 0.Saat 

𝑋̅ ± SD 

24.Saat 

𝑋̅ ± SD 

48.Saat 

𝑋̅ ± SD 

72.Saat 

𝑋̅ ± SD 

96.Saat 

𝑋̅ ± SD 

120.Saat 

𝑋̅ ± SD 

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 - - - - - -  

-: p >0,05 

Zamanla değişim tekrarlayan ölçümlerde varyans analizi ile belirlenirken zamanlar arası farklılık eşleştirilmiş örneklerde t testi ile belirlendi. Sütunlar için gruplar arası 

fark bağımsız t testi ile karşılaştırılmıştır. 
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Tablo 24. AI ve AIK gruplarındaki deneklerin serum CRP konsantrasyonları 

(ng/mL). 

Denek No 
Örnekleme Saati 

0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat 

AI-1 5,33 3,77 266,63 228,42 

AI-2 5,36 9,96 173,17 192,08 

AI-3 5,80 4,67 195,92 213,36 

AI-4 3,59 5,35 198,58 183,51 

AI-5 3,17 8,66 224,586 226,66 

AI-6 4,50 4,29 195,33 154,55 

AI-7 4,17 4,03 376,94 173,76 

AI-8 9,75 5,35 310,42 197,10 

AIK-1 8,94 4,51 8,08 8,24 

AIK-2 7,16 4,53 5,45 4,05 

AIK-3 6,17 6,41 8,90 9,59 

AIK-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 gruplarındaki deneklerin serum CRP konsantrasyonu 

ortalamaları, standart sapmaları ve grup içi ve gruplar arası farklılığın istatistiksel 

önemi. 

CRP 

(ng/mL) 

Zaman 

p 
0.Saat 
𝑋̅ ± SD 

4.Saat 
𝑋̅ ± SD 

8.Saat 
𝑋̅ ± SD 

12.Saat 
𝑋̅ ± SD 

AIK 6,88±1,76 5,34±1,65 6,01±2,03 7,59±2,71 - 

AI 5,21±2,05
b 

5,76±2,29
b 

242,70±70,43
a 

196,18±25,85
a *** 

p - - *** ***  

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

(a-b) Aynı satırda farklı harfi taşıyan ortalamalar için zamanlar arası fark önemlidir. Zamanla 

değişim tekrarlayan ölçümlerde varyans analizi testi ile belirlenirken zamanlar arası eşleştirilmiş 

örneklerde t testi ile belirlendi. Sütunlar için gruplar arası fark bağımsız örneklerde t testi ile 

karşılaştırılmıştır. 
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Tablo 26. AA ve AAK gruplarındaki deneklerin serum CRP konsantrasyonları 

(ng/mL). 

Denek 

No 

Örnekleme Saati 

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 gruplarındaki deneklerin serum CRP konsantrasyonu ortalamaları, standart sapmaları ve grup içi ve gruplar arası 

farklılığın istatistiksel önemi. 

CRP 

(ng/mL) 

Zaman 

p 
0.Saat 
𝑋̅ ± SD 

24.Saat 
𝑋̅ ± SD 

48.Saat 
𝑋̅ ± SD 

72.Saat 
𝑋̅ ± SD 

96.Saat 
𝑋̅ ± SD 

120.Saat 
𝑋̅ ± SD 

AAK 11,32±1,87 10,43±2,07 11,31±0,90 10,07±1,73 10,12±1,53 10,32±2,91 - 

AA 11,32±2,21 9,85±1,78 11,91±2,14 11,28±1,85 11,75±1,33 11,59±1,06 - 

p - - - - - -  

-: p >0,05 

Zamanla değişim tekrarlayan ölçümlerde varyans analizi ile belirlenirken zamanlar arası farklılık eşleştirilmiş örneklerde t testi ile belirlendi. Sütunlar için gruplar arası 

fark bağımsız t testi ile karşılaştırılmıştır.
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Tablo 28. AI ve AIK gruplarındaki deneklerin hematokrit değerleri (%). 

Denek No 
Örnekleme Saati 

0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat 

AI-1 36 37 34 27 

AI-2 37 35 33 32 

AI-3 34 34 33 30 

AI-4 40 34 34 31 

AI-5 35 34 32 32 

AI-6 39 35 34 30 

AI-7 34 32 29 29 

AI-8 36 32 31 28 

AIK-1 35 31 30 30 

AIK-2 39 34 32 30 

AIK-3 34 35 33 31 

AIK-4 36 36 33 30 

AIK-5 36 35 31 31 

AIK-6 37 35 34 30 

 

 

Tablo 29. AI ve AIK gruplarındaki deneklerin hematokrit değer ortalamaları, 

standart sapmaları ve grup içi ve gruplar arası farklılığın istatistiksel önemi. 

Hematokrit 

Değer 

(%) 

Zaman 

p 
0.Saat 
𝑋̅ ± SD 

4.Saat 
𝑋̅ ± SD 

8.Saat 
𝑋̅ ± SD 

12.Saat 
𝑋̅ ± SD 

AIK 36,16±1,72
a 

34,33±1,75
a 

32,16±1,47
b 

30,33±0,51
c *** 

AI 36,38±2,19
a 

34,12±1,64
b 

32,50±1,77
c 

29,87±1,80
d *** 

p - - - -  

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

(a-d) Aynı satırda farklı harfi taşıyan ortalamalar için zamanlar arası fark önemlidir. Zamanla 

değişim tekrarlayan ölçümlerde varyans analizi ile belirlenirken zamanlar arası farklılık 

eşleştirilmiş örneklerde t testi ile belirlendi. Sütunlar için gruplar arası fark bağımsız örneklerde t 

testi ile karşılaştırılmıştır.
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Tablo 30.  AA ve AAK gruplarındaki deneklerin hematokrit değerleri (%). 

Denek 

No 

Örnekleme Saati 

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 gruplarındaki deneklerin hematokrit değer ortalamaları, standart sapmaları ve grup içi ve gruplar arası farklılığın 

istatistiksel önemi. 

Hematokrit 

(%) 

Zaman 

p 
0.Saat 
𝑋̅ ± SD 

24.Saat 
𝑋̅ ± SD 

48.Saat 
𝑋̅ ± SD 

72.Saat 
𝑋̅ ± SD 

96.Saat 
𝑋̅ ± SD 

120.Saat 
𝑋̅ ± SD 

AAK 35,8±0,9
a 

34,3±2,1
a,b 

32,6±2,2
b,d 

31,8±1,94
c,d,e 

31,3±2,5
d,e 

30,5±1,3
e *** 

AA 38±1,9
a 

30,2±1,8
b 

22,5±1,5
c 

18,2±2,3
d 

15,5±2,8
e 

13,1±1,4
f *** 

p * ** *** *** *** ***  

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

(a-f) Aynı satırda farklı harfi taşıyan ortalamalar için zamanlar arası fark önemlidir. Zamanla değişim tekrarlayan ölçümlerde varyans analizi ile belirlenirken zamanlar 

arası farklılık eşleştirilmiş örneklerde t testi ile belirlendi. Sütunlar için gruplar arası fark bağımsız t testi ile karşılaştırılmıştır.
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Tablo 32. AI ve AIK gruplarındaki deneklerin eritrosit sayıları (x10
6
/µL). 

Denek No 
Örnekleme Saati 

0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat 

AI-1 6,55 6,32 5,58 4,72 

AI-2 6,16 6,02 5,81 5,26 

AI-3 6,05 6,03 5,92 5,34 

AI-4 6,54 6,03 5,81 5,25 

AI-5 7,32 6,9 6,4 6,00 

AI-6 7,79 6,74 6,16 5,54 

AI-7 6,34 5,84 5,68 5,14 

AI-8 6,57 6,12 5,90 5,37 

AIK-1 6,25 5,72 5,68 5,19 

AIK-2 6,81 6,35 5,81 5,24 

AIK-3 6,58 6,17 6,09 5,60 

AIK-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 gruplarındaki deneklerin eritrosit sayısı ortalamaları, 

standart sapmaları ve grup içi ve gruplar arası farklılığın istatistiksel önemi. 

Eritrosit 

Sayısı 

(x10
6
/µL) 

Zaman 

p 
0.Saat 
𝑋̅ ± SD 

4.Saat 
𝑋̅ ± SD 

8.Saat 
𝑋̅ ± SD 

12.Saat 
𝑋̅ ± SD 

AIK 6,75±0,33
a 

6,28±0,34
b 

5,99±0,21
c 

5,54±0,28
d *** 

AI 6,66±0,59
a 

6,25±0,37
b 

5,90±0,26
c 

5,32±0,36
d *** 

p - - - -  

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

(a-d) Aynı satırda farklı harfi taşıyan ortalamalar için zamanlar arası fark önemlidir. Zamanla 

değişim tekrarlayan ölçümlerde varyans analizi ile belirlenirken zamanlar arası farklılık 

eşleştirilmiş örneklerde t testi ile belirlendi. Sütunlar için gruplar arası fark bağımsız örneklerde t 

testi ile karşılaştırılmıştır. 
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Tablo 34. AA ve AAK gruplarındaki deneklerin eritrosit sayıları (x10
6
/µL). 

Denek 

No 

Örnekleme Saati 

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 gruplarındaki deneklerin eritrosit sayısı ortalamaları, standart sapmaları ve grup içi ve gruplar arası farklılığın 

istatistiksel önemi. 

Eritrosit 

Sayısı 

(x10
6
/µL) 

Zaman 

p 
0.Saat 
𝑋̅ ± SD 

24.Saat 
𝑋̅ ± SD 

48.Saat 
𝑋̅ ± SD 

72.Saat 
𝑋̅ ± SD 

96.Saat 
𝑋̅ ± SD 

120.Saat 
𝑋̅ ± SD 

AAK 6,76±0,05
a 

6,52±0,29
a,b,c 

6,14±0,47
b,c

 6,20±0,30
c 

5,81±0,36
d 

5,66±0,44
e ** 

AA 6,72±0,24
a 

5,46±0,40
b 

4,27±0,38
c 

3,32±0,43
d 

2,66±0,60
e 

2,10±0,31
f *** 

p - *** *** *** *** ***  

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

(a-f) Aynı satırda farklı harfi taşıyan ortalamalar için zamanlar arası fark önemlidir. Zamanla değişim tekrarlayan ölçümlerde varyans analizi ile belirlenirken zamanlar 

arası farklılık eşleştirilmiş örneklerde t testi ile belirlendi. Sütunlar için gruplar arası fark bağımsız t testi ile karşılaştırılmıştır. 
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Tablo 36. AI ve AIK gruplarındaki deneklerin hemoglobin değerleri (g/dL). 

Denek No 
Örnekleme Saati 

0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat 

AI-1 13,6 13 11,6 9,2 

AI-2 13,4 13 11,4 11 

AI-3 13 13 12,6 11,2 

AI-4 15 14,2 13 11,6 

AI-5 15,8 14 12,4 11,6 

AI-6 16,0 14,2 13,0 11,4 

AI-7 13,4 11,6 11,2 10 

AI-8 13,8 12,8 11,8 10,6 

AIK-1 12,8 11,2 11,2 10 

AIK-2 14,4 13 11,8 10,4 

AIK-3 13,8 13 12,8 11,4 

AIK-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. AI ve AIK gruplarındaki deneklerin hemoglobin değeri ortalamaları, 

standart sapmaları ve grup içi ve gruplar arası farklılığın istatistiksel önemi. 

Hemoglobin 

(g/dL) 

Zaman 

p 
0.Saat 
𝑋̅ ± SD 

4.Saat 
𝑋̅ ± SD 

8.Saat 
𝑋̅ ± SD 

12.Saat 
𝑋̅ ± SD 

AIK 14,2±0,8
a 

13,2±1,1
b 

12,4±0,7
c 

11,2±0,8
d *** 

AI 14,2±0,4
a 

13,2±0,3
b 

12,1±0,2
c 

10,8±0,3
d *** 

p - - - -  

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

(a-d) Aynı satırda farklı harfi taşıyan ortalamalar için zamanlar arası fark önemlidir. Zamanla 

değişim tekrarlayan ölçümlerde varyans analizi ile belirlenirken zamanlar arası farklılık 

eşleştirilmiş örneklerde t testi ile belirlendi. Sütunlar için gruplar arası fark bağımsız örneklerde t 

testi ile karşılaştırılmıştır. 
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Tablo 38. AA ve AAK gruplarındaki deneklerin hemoglobin değerleri (g/dL). 

Denek 

No 

Örnekleme Saati 

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 14,4 12,1 8,4 6,8 6,4 5,8 

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 14,4 13,4 12,2 12,6 12 11,4 

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 

 



65 
 

Tablo 39. AA ve AAK gruplarındaki deneklerin hemoglobin miktarı ortalamaları, standart sapmaları ve grup içi ve gruplar arası farklılığın 

istatistiksel önemi. 

Hemoglobin 

(g/dL) 

Zaman 

p 
0.Saat 
𝑋̅ ± SD 

24.Saat 
𝑋̅ ± SD 

48.Saat 
𝑋̅ ± SD 

72.Saat 
𝑋̅ ± SD 

96.Saat 
𝑋̅ ± SD 

120.Saat 
𝑋̅ ± SD 

AAK 14,2±0,3
a 

13,8±1,1
a,b,c 

12,8±1,1
b,c 

12,8±0,6
c,e 

12,2±0,6
d,e 

11,9±1,1
e ** 

AA 14,4±0,7
a 

11,7±0,9
b 

8,8±0,9
c 

6,8±0,8
d 

5,9±1,1
e
 4,6±0,7

f *** 

p - ** *** *** *** ***  

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

(a-f) Aynı satırda farklı harfi taşıyan ortalamalar için zamanlar arası fark önemlidir. Zamanla değişim tekrarlayan ölçümlerde varyans analizi ile belirlenirken zamanlar 

arası farklılık eşleştirilmiş örneklerde t testi ile belirlendi. Sütunlar için gruplar arası fark bağımsız t testi ile karşılaştırılmıştır. 
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Tablo 40. AI ve AIK gruplarındaki deneklerin serum CKMB konsantrasyonları 

(U/L). 

Denek No 
Örnekleme Saati 

0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat 

AI-1 1328,17 724 1325,31 887,4 

AI-2 763,63 1039 676,64 998,14 

AI-3 576,09 339,47 494,44 576,81 

AI-4 1177,90 364,98 607,58 701,10 

AI-5 758,22 511,64 2810,14 600 

AI-6 778,4 431,62 3264,91 458,69 

AI-7 674,14 704,29 1105,71 608,99 

AI-8 472,01 560,63 788,08 559,09 

AIK-1 865,12 1696,63 749,27 337,02 

AIK-2 1025,80 438,27 2366 383,01 

AIK-3 841,47 493,47 758 464 

AIK-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 gruplarındaki deneklerin serum CKMB konsantrasyonu 

ortalamaları, standart sapmaları ve grup içi ve gruplar arası farklılığın istatistiksel 

önemi. 

CKMB 

(U/L) 

Zaman 

p 
0.Saat 
𝑋̅ ± SD 

4.Saat 
𝑋̅ ± SD 

8.Saat 
𝑋̅ ± SD 

12.Saat 
𝑋̅ ± SD 

AIK 941,04±75,60
 

747,35±486,60
 

1310,13±825,35
 

581,41±298,20
 - 

AI 816,07±291,98 584,45±232,33 1384,10±1062,49 673,77±181,28 - 

p - - - -  

-: p >0,05     

Zamanla değişim tekrarlayan ölçümlerde varyans analizi ile belirlenirken zamanlar arası farklılık 

eşleştirilmiş örneklerde t testi ile belirlendi. Sütunlar için gruplar arası fark bağımsız örneklerde t 

testi ile karşılaştırılmıştır. 
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Tablo 42. AA ve AAK gruplarındaki deneklerin serum CKMB konsantrasyonları 

(U/L). 

Denek 

No 

Örnekleme Saati 

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 1252,47 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 1681,55 1086,32 731,55 343 

AA-8 1322,85 2740,47 1925,83 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 gruplarındaki deneklerin serum CKMB konsantrasyonu ortalamaları, standart sapmaları ve grup içi ve gruplar arası 

farklılığın istatistiksel önemi. 

CKMB  

(U/L) 

Zaman 

p 
0.Saat 
𝑋̅ ± SD 

24.Saat 
𝑋̅ ± SD 

48.Saat 
𝑋̅ ± SD 

72.Saat 
𝑋̅ ± SD 

96.Saat 
𝑋̅ ± SD 

120.Saat 
𝑋̅ ± SD 

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
b 

1642,49±784,08
a 

1635,32±439,02
a 

1683,39±605
a 

921,06±508,47
b 

629,17±518,83
b * 

p - - - - - -  

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

(a-c)Aynı satırda farklı harfi taşıyan ortalamalar için zamanlar arası fark önemlidir. Zamanla değişim tekrarlayan ölçümlerde varyans analizi ile belirlenirken zamanlar 

arası farklılık eşleştirilmiş örneklerde t testi ile belirlendi. Sütunlar için gruplar arası fark bağımsız t testi ile karşılaştırılmıştır. 
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Tablo 44. AI ve AIK gruplarındaki deneklerin serum AST konsantrasyonları 

(U/L). 

Denek No 
Örnekleme Saati 

0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat 

AI-1 30 47 51 47 

AI-2 53 55 42 62 

AI-3 27 156 163 197 

AI-4 62 58 62 77 

AI-5 23 59 91 94 

AI-6 29 79 84 74 

AI-7 43 69 98 137 

AI-8 44 79 83 85 

AIK-1 21 22 29 21 

AIK-2 29 22 29 19 

AIK-3 32 34 37 32 

AIK-4 64 57 60 61 

AIK-5 41 31 39 33 

AIK-6 78 98 91 65 

 

Tablo 45. AI ve AIK gruplarındaki deneklerin serum AST konsantrasyonu 

ortalamaları, standart sapmaları ve grup içi ve gruplar arası farklılığın istatistiksel 

önemi. 

AST 

(U/L) 

Zaman 

p 
0.Saat 
𝑋̅ ± SD 

4.Saat 
𝑋̅ ± SD 

8.Saat 
𝑋̅ ± SD 

12.Saat 
𝑋̅ ± SD 

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

AI 38,88±13,87
c 

75,25±34,55
b 

84,25±37,46
ab 

96,63±48,41
a * 

p - - - *  

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

(a-c) Aynı satırda farklı harfi taşıyan ortalamalar için zamanlar arası fark önemlidir. Zamanla 

değişim tekrarlayan ölçümlerde varyans analizi ile belirlenirken zamanlar arası farklılık 

eşleştirilmiş t testi ile belirlendi. Sütunlar için gruplar arası fark bağımsız örneklerde t testi ile 

karşılaştırılmıştır. 
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Tablo 46. AA ve AAK gruplarındaki deneklerin serum AST konsantrasyonları 

(U/L). 

Denek 

No 

Örnekleme Saati 

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 54 

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 gruplarındaki deneklerin serum AST konsantrasyonu ortalamaları, standart sapmaları ve grup içi ve gruplar arası 

farklılığın istatistiksel önemi. 

AST 

(U/L) 

Zaman 

p 
0.Saat 
𝑋̅ ± SD 

24.Saat 
𝑋̅ ± SD 

48.Saat 
𝑋̅ ± SD 

72.Saat 
𝑋̅ ± SD 

96.Saat 
𝑋̅ ± SD 

120.Saat 
𝑋̅ ± SD 

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 - - - - - -  

-: p >0,05     

Zamanla değişim tekrarlayan ölçümlerde varyans analizi ile belirlenirken zamanlar arası farklılık eşleştirilmiş örneklerde t testi ile belirlendi. Sütunlar için gruplar arası 

fark bağımsız t testi ile karşılaştırılmıştır.
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Tablo 48. AI ve AIK gruplarındaki deneklerin serum LD konsantrasyonları (U/L). 

Denek No 
Örnekleme Saati 

0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat 

AI-1 224 629 361 520 

AI-2 139 490 434 408 

AI-3 100 743 600 706 

AI-4 210 392 336 383 

AI-5 102 588 705 529 

AI-6 109 543 733 461 

AI-7 103 453 355 323 

AI-8 99 816 565 412 

AIK-1 179 169 295 65 

AIK-2 121 70 227 73 

AIK-3 124 103 164 172 

AIK-4 147 266 194 322 

AIK-5 172 146 387 94 

AIK-6 451 509 502 184 

 

Tablo 49. AI ve AIK gruplarındaki deneklerin serum LD konsantrasyonu 

ortalamaları, standart sapmaları ve grup içi ve gruplar arası farklılığın istatistiksel 

önemi. 

LD 

(U/L) 

Zaman 

p 
0.Saat 
𝑋̅ ± SD 

4.Saat 
𝑋̅ ± SD 

8.Saat 
𝑋̅ ± SD 

12.Saat 
𝑋̅ ± SD 

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

AI 135,75±51,92
c 

581,75±144,24
a 

511,13±160,87
ab 

467,75±118,38
b *** 

p - ** * ***  

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

(a-c) Aynı satırda farklı harfi taşıyan ortalamalar için zamanlar arası fark önemlidir. Zamanla 

değişim tekrarlayan ölçümlerde varyans analizi ile belirlenirken zamanlar arası farklılık 

eşletirilmiş örneklerde t testi ile belirlendi. Sütunlar için gruplar arası fark bağımsız örneklerde t 

testi ile karşılaştırılmıştır. 

 



73 
 

Tablo 50. AA ve AAK gruplarındaki deneklerin serum LD konsantrasyonları 

(U/L). 

Denek 

No 

Örnekleme Saati 

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 gruplarındaki deneklerin serum LD konsantrasyonu ortalamaları, standart sapmaları ve grup içi ve gruplar arası 

farklılığın istatistiksel önemi. 

LD 

(U/L) 

Zaman 

p 
0.Saat 
𝑋̅ ± SD 

24.Saat 
𝑋̅ ± SD 

48.Saat 
𝑋̅ ± SD 

72.Saat 
𝑋̅ ± SD 

96.Saat 
𝑋̅ ± SD 

120.Saat 
𝑋̅ ± SD 

AAK 130,16±47,25 151,50±61,28 201,83±57,11 224,83±144,63 112,66±46,63 118±56,18 - 

AA 167,62±63,31 220,25±91,46 195,12±48,33 255,50±134,81 212,87±187,44 132,87±97,79 - 

p - - - - - -  

-: p >0,05     

Zamanla değişim tekrarlayan ölçümlerde varyans analizi ile belirlenirken zamanlar arası farklılık eşleştirilmiş örneklerde t testi ile belirlendi. Sütunlar için gruplar arası 

fark bağımsız t testi ile karşılaştırılmıştır. 
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Tablo 52. AI ve AIK gruplarındaki deneklerin serum cTnI konsantrasyonları 

(ng/mL). 

Denek No 
Örnekleme Saati 

0.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat 

AI-1 0,01 0,01 0,392 1,01 

AI-2 0,01 0,01 0,582 3,22 

AI-3 0,01 0,12 0,4 1,94 

AI-4 0,02 0,1 0,11 1,02 

AI-5 0,01 0,02 0,25 0,27 

AI-6 0,01 0,01 0,06 0,33 

AI-7 0,01 0,01 0,02 0,83 

AI-8 0,01 0,04 0,03 0,8 

AIK-1 0,02 0,02 0,02 0,02 

AIK-2 0,05 0,04 0,04 0,07 

AIK-3 0,01 0,06 0,03 0,02 

AIK-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 gruplarındaki deneklerin serum cTnI konsantrasyonu 

ortalamaları, standart sapmaları ve grup içi ve gruplar arası farklılığın istatistiksel 

önemi. 

cTnI 

(ng/mL) 

Zaman 

p 
0.Saat 
𝑋̅ ± SD 

4.Saat 
𝑋̅ ± SD 

8.Saat 
𝑋̅ ± SD 

12.Saat 
𝑋̅ ± SD 

AIK 0,018±0,016 0,045±0,028 0,032±0,014 0,031±0,021 - 

AI 0,011±0,003
d 

0,040±0,044
cd 

0,230 ±0,209
b 

1,177±0,971
a *** 

p - - * **  

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

(a-d) Aynı satırda farklı harfi taşıyan ortalamalar için zamanlar arası fark önemlidir. Zamanla 

değişim Friedman testi ile belirlenirken zamanlar arası farklılık Wilcoxon testi ile belirlendi. 

Sütunlar için gruplar arası fark Kruskal Wallis testi ile karşılaştırılmıştır. 
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Tablo 54. AA ve AAK gruplarındaki deneklerin serum cTnI konsantrasyonları 

(ng/mL). 

Denek 

No 

Örnekleme Saati 

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 gruplarındaki deneklerin serum cTnI konsantrasyonu ortalamaları, standart sapmaları ve grup içi ve gruplar arası 

farklılığın istatistiksel önemi. 

cTnI 

(ng/mL) 

Zaman 

p 
0.Saat 
𝑋̅ ± SD 

24.Saat 
𝑋̅ ± SD 

48.Saat 
𝑋̅ ± SD 

72.Saat 
𝑋̅ ± SD 

96.Saat 
𝑋̅ ± SD 

120.Saat 
𝑋̅ ± SD 

AAK 0,012±0,003 0,016±0,008 0,015±0,008 0,013±0,004 0,012±0,003 0,015±0,005 - 

AA 0,022±0,011 0,067±0,062 0,045±0,038 0,048±0,029 0,056±0,038 0,072±0,045 - 

p - - - * * **  

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

Zamanla değişim Friedman testi ile belirlenirken sütunlar için gruplar arası fark Kruskal Wallis testi ile karşılaştırılmıştır.
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Tablo 56. AI grubundaki deneklerin serum serum biyokimya parametreleri, hematokrit değer, total lökosit sayısı ve kalp frekansı 

arasındaki korelasyon oranları. 

 CKMB AST LD CRP PCV Kalp Frekansı Total Lökosit 

cTnI -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 Frekansı       0,025 

*: p˂0,05   ***: p˂0,001  

Parametreler arasında korelasyon Spearman korelasyon testi ile değerlendirilmiştir. 
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Tablo 57. AA grubundaki deneklerin serum serum biyokimya parametreleri, hematokrit değer, total lökosit sayısı ve kalp frekansı 

arasındaki korelasyon oranları. 

 CKMB AST LD CRP PCV Kalp Frekansı Total Lökosit 

cTnI 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 Frekansı       0,052 

*: p˂0,05   ***: p˂0,001  

Parametreler arasında korelasyon Spearman korelasyon testi ile değerlendirilmiştir. 
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Tablo 58. Akut anemi ve akut inflamasyon grubundaki deneklerin histopatoloji ve 

immunohistokimya skorları. 

Denek No 
Dejenerasyon-

Nekroz 

Hücre 

İnfiltrasyonu 
cTnI (%) 

AA-1 ++ ++ 75 

AA-2 ++ + 60 

AA-3 +++ + 65 

AA-4 +++ + 65 

AA-5 +++ ++ 45 

AA-6 ++ + 60 

AA-7 ++ ++ 75 

AA-8 +++ ++ 60 

AI-1 ++ + 60 

AI-2 +++ + 60 

AI-3 +++ ++ 45 

AI-4 ++ + 60 

AI-5 +++ ++ 45 

AI-6 +++ + 45 

AI-7 + + 85 

AI-8 ++ + 75 

+: Hafif, ++: Orta, +++: Şiddetli 
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5.6. Şekiller 

 

 

*: p<0,05 

Şekil 1. AI ve AIK grubunun vücut sıcaklığı ortalamaları. 

 

 

 

Şekil 2. AI ve AIK grubunun kalp frekansı ortalamaları. 
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***: p<0,001 

Şekil 3. AI ve AIK grubunun total lökosit sayısı ortalamaları. 

 

 

**: p<0,01 

Şekil 4. AI ve AIK grubunun lenfosit yüzdeleri ortalaması. 
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**: p<0,01 

Şekil 5. AI ve AIK grubunun segmentli nötrofil yüzdeleri ortalaması. 

 

 

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

Şekil 6. AI ve AIK grubunun bant nötrofil yüzdeleri ortalaması. 
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*: p<0,05   

Şekil 7. AI ve AIK grubunun monosit yüzdeleri ortalaması. 

 

 

***: p<0,001   

Şekil 8. AI ve AIK grubunun serum CRP konsantrasyonu ortalamaları. 
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Şekil 9. AI ve AIK grubunun hematokrit değer ortalamaları. 

 

 

 

Şekil 10. AI ve AIK grubunun eritrosit sayısı ortalamaları. 
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Şekil 11. AI ve AIK grubunun hemoglobin miktarı ortalamaları. 

 

 

 

 

Şekil 12. AI ve AIK grubunun serum CKMB konsantrasyonu ortalamaları. 
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*: p<0,05 

Şekil 13. AI ve AIK grubunun serum AST konsantrasyonu ortalamaları. 

 

 

 

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

Şekil 14. AI ve AIK grubunun serum LD konsantrasyonu ortalamaları. 
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*: p<0,05   **: p<0,01    

Şekil 15. AI ve AIK grubunun serum cTnI konsantrasyonu ortalamaları. 

 

 

 

Şekil 16. AA ve AAK grubunun vücut sıcaklığı ortalamaları. 
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Şekil 17. AA ve AAK grubunun kalp frekansı ortalamaları. 

 

 

 

 

 

Şekil 18. AA ve AAK grubunun total lökosit sayısı ortalamaları. 
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Şekil 19. AA ve AAK grubunun lenfosit sayısı ortalamaları. 

 

 

 

Şekil 20. AA ve AAK grubunun nötrofil yüzdesi ortalamaları. 
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Şekil 21. AA ve AAK grubunun monosit yüzdesi ortalamaları. 

 

 

 

Şekil 22. AA ve AAK grubunun serum CRP konsantrasyonu ortalamaları. 
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*: p<0,05   **: p<0,01    **: p<0,001   

Şekil 23. AA ve AAK grubunun hematokrit değer ortalamaları. 

 

 

 

***: p<0,001 

Şekil 24. AA ve AAK grubunun eritrosit sayısı ortalamaları. 
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**: p<0,01   ***: p<0,001 

Şekil 25. AA ve AAK grubunun hemoglobin miktarı ortalamaları. 

 

 

 

Şekil 26. AA ve AAK grubunun serum CKMB konsantrasyonu 

ortalamaları. 

 

 

** *** 

*** 
*** 

*** 

0

2

4

6

8

10

12

14

16

0 24 48 72 96 120

H
em

o
g

lo
b

in
 (

g
/d

L
) 

Zaman (saat) 

AAK AA

0

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

0 24 48 72 96 120

C
K

M
B

 (
U

/L
) 

Zaman (saat) 

AAK AA



94 
 

 

Şekil 27. AA ve AAK grubunun serum AST konsantrasyonu ortalamaları. 

 

 

 

Şekil 28. AA ve AAK grubunun serum LD konsantrasyonu ortalamaları. 
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*: p<0,05   **: p<0,01 

Şekil 29. AA ve AAK grubunun serum cTnI konsantrasyonu ortalamaları. 
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Şekil 30. a. AA grubu 4 nolu deneğin sağ ventrikülünden alınan kesitte fokal 

nekrotik alanlar (oklar), H&E x10. b. AA grubu 4 nolu deneğin sağ 

ventrikülünden alınan kesitte fokal nekroz alanları (oklar), H&E x20. c. AI grubu 

3 nolu deneğin sağ ventrikülünden alınan kesitte fokal intersitisyel mononükleer 

hücre infiltrasyonu (oklar), H&E x20. d. AI grubu 3 nolu deneğin sağ 

ventrikülünden alınan kesitte fokal intersitisyel mononükleer hücre infiltrasyonu 

(oklar), H&E x40. 

 

 

 

 

 

 

 

AA grubu 4 nolu 
deneğin sağ 
ventrikülünden 
alınan kesitte 
fokal nekroz alan 

AA grubu 4 nlu 
deneğin sağ 
ventrikülünden 
alınan kesitte 
fokal nekroz 
alanları. H 

AI grubu 3 nolu 
deneğin sağ 
ventrikülünden 
alınan kesitte 
fokal intersitisyel 
mononükleer 
hücre 
infiltrasyonu. 
H&E x20. 

a b 

c d 



97 
 

 

 

  

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 31. a. AAK gurubu 3 nolu deneğin kalp dokusunda kardiyak miyositlerde 

cTnI pozitifliği. b. AAK gurubu 3 nolu deneğin kalp dokusunda kardiyak 

miyositlerde normal histolojik görünüm, H&E x40. c. AI grubu 6 nolu deneğin sol 

ventrikülünde şiddetli diffuz sitoplazmik cTnI kaybı (oklar), Avidin Biyotin 

Peroksidaz Kompleks (ABC) x40. d. AA grubu 5 nolu denek fokal sitoplazmik 

cTnI immunoreaktivitesinde azalma (oklar), Avidin Biyotin Peroksidaz Kompleks 

(ABC) x40. 

 

 

 

a b 

c d 
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Şekil 32. a. AI grubu 6 nolu deneğin sol ventrikülünde nekrotik alanlar (oklar), 

H&E x20. b. AI gurubu 6 nolu deneğin sol ventrikülünde şiddetli diffuz 

sitoplazmik cTnI kaybı (oklar), Avidin Biyotin Peroksidaz Kompleks (ABC) x20.  
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6. TARTIŞMA 

 

Akut anemi süresince, periferal vasküler direncin azalması, kalbe venöz 

dönüşte artış, koroner vazodilatasyon ve miyokardiyal kontraktilite artışı gibi 

kardiyovasküler değişiklikler şekillenmesine rağmen, akut aneminin direkt olarak 

kalp kası hasarı üzerine etkisinin olup olmadığı belirlenebilmiş değildir (71, 72). 

Veteriner ve beşeri hekimlikte anemi ile seyreden bazı hastalıklarda kalp 

kası hasarının cTnI konsantrasyonu ölçümleri ile değerlendirildiği pek çok 

çalışma bulunmaktadır (5-8, 78, 98, 99).  

Iser ve ark. (98), melena ve/veya hematemezis şikayeti ile hastaneye 

başvuran 156 hastanın 30’unda cTnI konsantrasyonunu 0,5 µg/L’nin üzerinde 

belirlemişlerdir. Üst gastrointestinal kanaması olan hastalarda şekillenen cTnI 

konsantrasyonundaki artışların multifaktöriyel olduğunu ancak anemi nedeniyle 

oksijen sağlanımının azalması ve taşikardi nedeniyle oksijen talebinin artmasının 

cTnI konsantrasyonunda ki artışta kilit rol oynadığını ifade etmişlerdir. 

Kılınç ve ark. (8), sağlıklı koyunlarda serum cTnI konsantrasyonu 

ortalamasını 0,01±0,031 ng/mL, babesiosisli koyunlarda ise 0,49±0,43 ng/mL 

olarak belirlemişler ve aneminin şiddetinin artmasına paralel olarak serum cTnI 

konsantrasyonunun da arttığını ifade etmişlerdir. 

Fartashvand ve ark. (6), theilerozisli sığırların serum cTnI ortalamalarını 

0,028±0,008 ng/mL, sağlıklı sığırların cTnI ortalamasını ise 0,012±0,009 ng/mL 

olarak belirlemişlerdir. Ayrıca hematokrit değer ile serum cTnI konsantrasyonu 

arasında negatif korelasyon olduğunu ifade etmişlerdir. 
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Gow ve ark. (5), primer immun aracılı hemolitik anemili köpeklerin serum 

cTnI ortalamalarının hospitalize edilmiş kontrol grubu köpeklere ve sağlıklı 

köpeklere göre önemli derece yüksek olduğunu tespit etmişlerdir. Bu çalışmada 

şiddetli anemisi olan köpeklerle orta şiddette anemisi olan köpekler arasında 

istatistiksel olarak önemli bir farklılığın olmadığı ifade edilmiştir. Chartwright ve 

ark. (4) ise 19 primer immun aracılı hemolitik anemili köpekte tedavi öncesi 

serum cTnI ortalamasını 0,26 ng/mL olarak belirlemişler  ve  tedavi sonrası 

köpeklerin hematokrit değer ortalamalarında artış şekillenirken serum cTnI 

ortalamalarının 0,16 ng/mL’ye düştüğünü ortaya koymuşlardır.  

Lalor ve ark. (7), farklı hastalıklara bağlı olarak anemik olan kedilerde 

serum cTnI ortalamalarını 0,43 ng/mL olarak belirlerken, anemik olmayan fakat 

sistemik hastalıklara sahip kedilerde serum cTnI ortalamalarını 0,16 ng/mL olarak 

belirlemişlerdir. Bu çalışmada aynı zamanda aneminin şiddeti ile serum cTnI 

konsantrasyonunda ki yükseklik arasında herhangi bir ilişkinin bulunmadığını 

belirtmişlerdir.  

Lobetti ve ark. (78), kontrol grubu köpeklerde serum cTnI seviyelerini 0,3 

ng/mL’nin altında belirlerken, komplike ve immun aracılı hemolitik aneminin 

eşlik ettiği Babesiosis’li köpeklerde plazma cTnI düzeyi ortalamalarını sırasıyla 

9,9±5,76 ng/mL ve 6,53±4,32 ng/mL tespit etmişleridir. 

Tharwat ve ark. (100), yoğun kene enfestasyonu olan develerde serum 

cTnI ortalamalarını değerlendirmişlerdir. Kontrol grubundaki sağlıklı hayvanlarda 

hematokrit değer ve serum cTnI konsantrasyonlarını sırasıyla 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 etmişlerdir.  

Azimzadeh (76), Theileria ile doğal enfekte koyunlarda gerçekleştirdiği bir 

araştırmada kontrol grubundaki sağlıklı koyunlarda serum cTnI ortalamalarını 

0,018±0,002 ng/mL olarak belirlerken, parazitemi oranı ˂%2 olan koyunlarda 

serum cTnI ortalamalarını 0,081±0,005 ng/mL, parazitemi oranı %2-4 olan 

koyunlarda serum cTnI ortalamalarını 0,129±0,0049 ng/mL, parazitemi oranı 

˃%4 olan koyunlarda serum cTnI ortalamalarını 0,182±0,012 ng/mL olarak 

belirlemiştir. 

Yapılan çalışmalarda (4-8, 76, 78, 98, 100) görüldüğü gibi anemi ile 

seyreden enfeksiyöz/inflamatuvar hastalıklarda cTnI seviyelerinde ciddi artışlar 

şekillenmiştir. Fakat bildirilen çalışmaların tamamında kap kası hasarına neden 

olabilecek iki risk faktörü olan anemi ve inflamatuvar yanıtın 

(endotoksemi/sistemik inflamasyon) birlikte şekillenmesi anemi ile kalp kası 

hasarı arasındaki neden sonuç ilişkisini ortaya koymayı güçleştirmektedir. 

Buradan yola çıkarak bu çalışmada temel olarak sistemik inflamasyon 

oluşturmadan deneysel akut anemi modeli ile anemi ile kalp kası hasarı arasındaki 

ilişkinin ortaya koyulması amaçlanmıştır.  

   Literatürde farklı anemi modelleri bildirilmesine rağmen hedeflediğimiz 

nokta olan inflamatuvar reaksiyon oluşturmaksızın akut anemi oluşturmak 

amacıyla daha önce Spotswood ve ark. (93) tarafından köpeklerde uygulanan akut 

normovolemik anemi modelinin modifiye edilerek uygulanması uygun 

görülmüştür. Bu modelin tercih edilmesinin nedeni, hemodinamik ve kardiyak 
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fonksiyonlar üzerine etki edebilecek hipovolemi, anestezi ve diğer faktörler 

olmaksızın aneminin etkilerini değerlendirmeye imkan sağlamasıdır (101). Deney 

süresince sistemik bir inflamatuvar yanıtın şekillenip şekillenmediğini tespit 

etmek amacıyla tavşanlarda inflamatuvar yanıtın bir kriteri olarak değerlendirilen 

sola kaymanın eşlik ettiği nötrofili ve lenfopeninin olup olmadığı ve serum CRP 

konsantrasyonundaki değişiklikler izlenmiştir (102, 103). Deney süresince serum 

CRP seviyelerinde 0.saat ve kontrol zamanı ölçümlerine göre istatistiksel olarak 

değişiklik olmaması ve nötrofili ve lenfopeninin şekillenmemesi AA grubundaki 

deneklerde deney süresince herhangi bir sistemik inflamatuvar yanıtın 

şekillenmediğinin göstergesi olarak kabul edilmiştir.  

Akut normovolemik anemi modeli ile akut aneminin kalp kası üzerindeki 

etkilerini incelerken, bundan bağımsız olarak akut inflamasyonun kalp kası 

üzerindeki etkilerini gözlemlemek amacıyla deneysel akut inflamasyon modeli de 

oluşturulmuştur. Sepsisin etiyolojisini ve patogenezini araştırmak amacıyla farklı 

deney hayvanı modelleri geliştirilmiştir. Bu modellerden en sık kullanılanları; 

zymosan ve lipopolisakkarit (LPS) gibi eksojen toksinlerin uygulanması, bakteri 

ve virüs gibi canlı patojenlerin verilmesi ve endojen koruyucu bariyerlerde 

değişiklik oluşturulmasıdır (104, 105). Sekal ligasyon ve punksiyon ile kolon 

asendens stent peritonitis modelleri endojen intestinal bariyerlerin bozulduğu 

modellerin örnekleridir. Sekal ligasyon ve punksiyon en etkili sepsis 

modellerinden birisi olarak kabul edilmekte ve son 30 yıldır sepsis 

araştırmalarında yoğun bir şekilde kullanılmaktadır (106, 107). Basit bir işlem 

olması, lokalize infeksiyöz bir odakla birlikte peritonda polimikrobiyel bir 

enfeksiyon oluşturması ve septisemiye neden olacak bakteriyel ürünlerin ortaya 
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çıkması sekal ligasyon ve punksiyon tekniğinin sık kullanım nedenleri olarak 

gösterilmektedir (104). LPS infüzyonu ve sekal ligasyon ve punksiyon modelleri 

benzer mortalite oranına sahip olmalarına rağmen oluşturdukları sitokin yanıtında 

belirgin farklılıklar olduğu ve LPS modelinde sepsis süresince oluşması beklenen 

sitokin yanıtının tam olarak şekillenmediği ifade edilmektedir (108). Bu 

nedenlerden dolayı, bu çalışmada akut inflamasyon oluşturmak amacıyla sekal 

ligasyon ve punkisyon modelinin kullanılması tercih edilmiştir. Akut inflamasyon 

grubunda deneyin postoperatif 8.saate kadar serum CRP konsantrasyonu 

ortalamalarında artış olmazken 8.saaten itibaren istatistiksel olarak önemli 

düzeyde artış şekillenmiştir. Bu sonuç Kushner ve Feldman’ın (109) daha önce 

bildirdiği sonuçlarla paralellik göstermektedir. Ayrıca postoperatif 4.saatte 

şiddetli lökopeni şekillenmesi ve 8.saatten itibaren de nötrofili şekillenmesi ve 

olgunlaşmamış nötrofil oranının artması bu gruptaki tavşanlarda sistemik 

inflamasyonun bir göstergesi olarak değerlendirilmiştir (102).  

Kalp kası hasarının ortaya konulmasında ekokardiyografi, 

elektrokardiyografi ve radyografi ile birlikte serum AST, CKMB, LD ve 

myoglobin konsantasyonlarında meydana gelen değişiklikler uzun yıllardır 

kullanılmaktadır (16, 79, 84, 110). Fakat bu biyobelirteçlerin sensitivitesinin ve 

kalp kası için spesifitesinin düşük olması kullanımlarını kısıtlamaktadır (16, 111). 

Kardiyak troponinler ise yüksek sensitivite ve kalp kası için yüksek spesifiteye 

sahip olmalarından dolayı kalp kası hasarının ortaya koyulmasında altın standart 

olarak kabul edilmektedir (18, 112).  Kardiyak troponinlerin üç izoformu 

içerisinde kardiyak troponin I’nın kalp kası hasarının tespitinde daha spesifik 

olduğu ifade edilmektedir (18, 83). Bu nedenle bu çalışmada kalp kası hasarını 
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değerlendirmek amacıyla serum cTnI konsantrasyonunda meydana gelen 

değişiklikler izlenmiştir.  

İnsanlarda cTnI konsantrasyon artışları akut iskemik kalp kası hasarıdan 

sonraki 3-4 saat içerisinde belirlenebilmekte ve 48-72 saat sonra ise bu artışlar pik 

konsantrasyona ulaşmaktadır (113). Akyüz ve ark. (114) LPS infüzyonu ile 

endotoksemi oluşturdukları buzağılarda serum cTnI konsantrasyonu 

ortalamalarının infüzyon sonrası 2. saatte yükselmeye başladığını, 6.saatte en 

yüksek konsantrasyona ulaştığını ve daha sonra kademeli olarak düşerek 96. 

saatte başlangıç konsantrasyon ortalamasına yakın bir ortalamaya gerilediğini 

ortaya koymuşlardır. Peek ve ark. (55) LPS infüzyonu ile endotoksemi 

oluşturdukları buzağılarda benzer sonuçlar elde etmişlerdir. Bu çalışmada AI 

grubunda deney süresince serum cTnI konsantrasyonu ortalamalarında linear bir 

artış görülmesine rağmen bu artış 8. saatten itibaren istatistiksel anlamlılık 

göstermiştir. Nostell ve ark. (54) LPS infüzyonu ile endotoksemi oluşturdukları 

atlarda infüzyon sonrası 1. saatte cTnI konsantrasyonunun en yüksek değere 

ulaştığını ve 6., 10. ve 24. saatlerde cTnI konsantrasyonlarının azalarak LPS 

infüzyonu öncesi değerlere düştüğünü belirlemiştir. Belirtilen çalışmalar ile AI 

grubu arasında ki cTnI konsantrasyon ortalamalarının yükseldiği ve en yüksek 

konsantrasyona ulaştığı zamanlar arasında görülen farklılık, muhtemelen LPS 

infuzyonu ile oluşturulan endotoksemilerdeki sistemik inflamatuvar yanıtın sekal 

ligasyon ve punksiyon modelinde oluşan sistemik inflamatuvar yanıta göre daha 

erken başlamasından kaynaklanabilir.  

Akut anemi grubunda ise istatistiksel öneme haiz ilk artış 72. saatte 

meydana gelmiştir. AA grubunda farklı zamanlarda, hemen hemen birbirine yakın 
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hematokrit değerlerde farklı cTnI salınımının şekillenmesi, bireysel yanıtların 

farklı olabileceğini düşündürmektedir.  

Kalp kası hasarının ortaya koyulmasında cTnI konsantrasyon ölçümü altın 

standart olarak değerlendirilse de, cTnI ölçümleri farklı analizatörler arasında 

standardize edilmiş değildir (115). Bu nedenle aynı kan örneğinin farklı 

analizatörlerde ölçümlerinden farklı sonuçlar elde edilebilmektedir (116). Bu 

durumun nedenlerinden bir tanesinin cTnI’nın dolaşımda serbest troponin 

şeklinde yada diğer troponin proteinleri ile ikili yada üçlü kompleks halinde 

bulunabilmesidir (117). Diğer bir neden ise cTnI’nın özellikle C-terminal 

bölgesinin proteolitik degradasyona oldukça duyarlı olması ve bu proteoliz 

sonucu oldukça fazla çeşitlilikte proteolitik peptidlerin açığa çıkmasıdır (118). En 

önemli neden ise farklı analizatörlerde kullanılan antikorların epitop 

spesifitelerinin farklı olmasıdır (89). Diğer bir deyişle kullanılan antikorların 

farklı aminoasit rezidülerini tanımasıdır. Örneğin; 2-site immunanaliz olan 

Beckman Coulter Access cTnI, 24-40 ve 41-49 aminoasit rezidülerini tanıyan 

antikorlar ihtiva ederken, 3-site immun analiz olan Advia Centaur TnI Ultra 27-

40, 41-49 ve 87-91 aminoasit rezidülerini tanıyan antikor ihtiva etmektedir (116). 

İnsan spesifik cTnI ölçümü yapan pek çok ticari testin at, sığır, koyun, keçi, kedi 

ve köpeklerde cTnI konsantrasyon ölçümünde kullanılabileceği daha önce yapılan 

farklı çalışmalarda ortaya koyulmuştur (48, 50, 119-122). Bu analizatörlerden bir 

tanesi olan Advia Centaur TnI-Ultra, direkt kemiluminometrik teknolojiyi 

kullanan 3-site sandwich immun analizdir. Bu testte kullanılan antikorlar cTnI’nın 

27-40, 41-49 ve 87-91 aminoasit rezidülerini tanımaktadır (116). Aynı zamanda 

test antikorlarının tavşan cTnI’sının aynı aminoasit rezidüleri ile çapraz reaksiyon 
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gösterdiği bildirilmiştir (123). Tavşanlarda dounorubisin ile kronik toksisite 

oluşturulan bir çalışmada, kalp kası hasarı üç farklı testle değerlendirilmiş ve 

Advia Centaur TnI-Ultra’nın serum cTnI konsantrasyon değişikliklerini 

belirlemede diğer testlere göre daha etkili olduğu ifade edilmiştir (124). Sellers ve 

ark. (125) tavşanlarda cTnI konsantrasyon ölçümü için Advia Centaur TnI-

Ultra’nın valide olduğunu ortaya koyarak, sağlıklı tavşanlarda serum cTnI 

konsantrasyonlarını <0,05 ng/mL olarak tespit etmişlerdir. Bu veriler göz önünde 

bulundurularak bu çalışmada serum cTnI konsantrasyonlarını belirlemek için 

Advia Centaur TnI-Ultra kullanılmıştır. Kontrol grubu tavşanlardan elde edilen 

serum cTnI konsantrasyonları Sellers ve ark. (125) bildirdiği değerlerle paralellik 

göstermektedir. 

Troponinler sadece intrasellüler alanda bulunduğu için, dolaşımda artmış 

troponin varlığı kalp kası hücrelerinin intrasellüler içeriğinin dolaşıma 

salındığının bir göstergesi olarak kabul edilmektedir (126). Bu çalışmada AA 

grubunda 72 saatten itibaren şekillenen cTnI konsantrasyon artışı, akut anemi 

süresince kalp kası hasarının şekillendiğini ortaya koymuştur.  Akut anemi 

süresince şekillenen sempatik stimülasyon artışının ve periferik vazodilatasyon 

nedeniyle kalbin ön yükünün artmasının kalp kasının ihtiyaç duyduğu O2 

miktarını arttırdığı, aneminin şiddeti arttıkça kanın O2 taşıma kapasitesi daha da 

azalacağı ve miyokardiyal hipoksi şekillenmeye başlayacağı ifade edilmektedir (9, 

71). Bu çalışmada AA grubunda hematokrit değer ile cTnI konsantrasyonu 

arasında elde ettiğimiz negatif korelasyon bu bilgileri destekler niteliktedir. 

CKMB, AST ve LD miyokard hasarı için oldukça duyarlı belirteçler 

olmalarına rağmen kalp dokusu için spesifiteleri düşüktür. Kolmanova ve ark. 
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(127) kardiyotoksisite oluşturulan ratlarda CKMB konsantasyonunda kontrol 

grubu ratlara göre istatistiksel farklılık tespit etmediklerini bunun yanında cTnI 

konsantrasyonunda kontrol grubuna önemli artışlar şekillendiğini bildirmişlerdir. 

Bir başka çalışmada, kalp kası hasarılı ratlarda serum LD, AST ve CKMB 

konsantrasyonlarında kontrol grubu ratlara göre artış şekillendiği ortaya 

koyulmuştur (128). Bu çalışmada ne AA grubunda ne de AI grubunda serum 

CKMB konsantrasyonunda istatistiksel artış belirlenmemiştir. AI grubunda serum 

AST konsantrasyonunda ancak 12. saatte istatistiksel farklılık ortaya çıkarken, LD 

konsantrasyonunda ise 4. saatten itibaren istatistiksel olarak anlamlı artışlar 

şekillenmeye başlamıştır. AI grubunda serum AST ve LD konsantrasyonunda 

meydana gelen artışlar kalp kası hasarını gösterebileceği gibi bu enzimler farklı 

dokularda da dağılım gösterdiğinden dolayı bu artışlar akut inflamatuvar 

reaksiyonun kalp haricindeki organlarda oluşturduğu harabiyete bağlı olarakta 

yükselmiş olabilir. AA grubunda ise CKMB, AST ve LD konsantrasyonlarında 

kontrol gurubu ile kıyaslandığında hiçbir örneklem zamanında artış 

şekillenmezken cTnI konsantrasyonunda 72. saatten itibaren istatistiksel olarak 

anlamlı artışlar şekillenmiştir. Daha önce farklı araştırmacılar kalp kası hasarıın 

belirlenmesinde cTnI ölçümlerinin CKMB, AST ve LD ölçümlerine göre daha 

duyarlı olduğunu ifade etmişlerdir (77, 129, 130).  Özellikle AA grubunda elde 

ettiğimiz sonuçlar bu bilgilerle uyumludur.  

Kalp kası hasarına neden olan farklı hastalıklarda kalp dokusunda 

meydana gelen histopatolojik değişiklikler farklı çalışmalarda ortaya koyulmuştur. 

Babesiosisli köpeklerde histopatolojik olarak miyokardiyal iplikçiklerde farklı 

noktalarda nekroz, intersellüler hemoroji ve inflamatuvar hücre infiltrasyonu 
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şekillendiği gösterilmiştir (78). Şaplı oğlaklarda ise enine çizgilenmelerin 

kaybolduğu, çok sayıda karyorektik ve karyolitik çekirdeğin bulunduğu 

multifokal, miyosit dejenerasyonu ve nekrozunun şekillendiği ortaya koyulmuştur 

(50). Bu çalışma sonucunda hem AI hem de AA grubunun histopatolojik 

incelemelerinde elde edilen bulgular bildirilen çalışmalarla uyumludur. Varga ve 

ark. (34) deneysel monensin toksikasyonu oluşturdukları sığırlarda histopatolojik 

değişikliklerin serum cTnI konsantrasyonu artışları ile uyumlu bir şekilde 

meydana geldiğini göstermişlerdir. Clement ve ark. (131) ise deneysel kalp kası 

hasarı oluşturdukları ratlarda benzer sonuçlar elde etmişlerdir. Bu çalışmada genel 

olarak deneklerin histopatoloji skorları ve serum cTnI konsantrasyon artışları 

uyum gösterse de, AI grubunun 7 ve 8 nolu deneklerinde dejenerasyon ve nekroz 

bulguları şiddetli olmamasına rağmen serum cTnI konsantrasyonlarında artış 

şekillendiği görülmüştür. Benzer sonuçlar daha önce farklı çalışmalarda da 

gösterilmiştir (132,133). Bu durumun muhtemel iki nedeni olabileceği 

düşünülmektedir. Birincisi, deney süresince kalp kası hücrelerinde reverzibl hasar 

oluşması ve sitoplazmada serbest olarak bulunan cTnI’nın sızıntı şeklinde 

dolaşıma geçmesi olabilir. İkincisi ise morfolojik değişiklikler şekillenmiş 

olmasına rağmen histopatolojik inceleme için alınan kesitlerin hasarın şekillendiği 

bölgeyi kapsamamış olması ile ilgili olabilir. Dolaşımda cTnI 

konsantrasyonundeki yüksekliğin miyokardiyal infarkt alanının büyüklüğü ile 

ilişkili olduğu cTnI konsantrasyonu artışına bağlı olarak kalpte cTnI 

immunoreaktivitesinde azalma meydana geldiği daha önce farklı çalışmalarda 

gösterilmiştir (134, 135). Bu çalışmada daha önce bildirilen çalışmalar ile benzer 

şekilde hem AA hem de AI grubunda cTnI immunoreaktivitesinde azalma 
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meydana gelmesi ve histopatolojik değişikliklerin saptanması kalp kası hasarını 

açık bir şekilde göstermektedir.  

Bu çalışmanın sonucunda elde edilen bulgular, akut aneminin cTnI 

konsantrasyonunda artışa neden olduğunu ve dolayısı ile kalp kası hasarı 

oluşturduğunu, kalp kası hasarının belirlenmesinde cTnI ölçümlerinin daha 

duyarlı olduğunu ve aneminin şiddetinin cTnI konsantrasyonu ve kalp kası hasarı 

ile ilişkili olduğunu göstermiştir.  
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