ARASTIRMA (Research Report)

BEYAZ KAS HASTALIKLI KUZULARDA KALP KASI HASARININ TESHIiSINDE
KARDIYAK TROPONIN KIT ANALIiZLERI VE SERUM ENZiM
AKTIVITELERININ ONEMi*

The Importance of Cardiac Troponin Kit Analyses and Serum Enzyme Activities in
the Diagnosis of Heart Muscle Degeneration in Lambs with White Muscle Disease

Bayram SUGEN', Vehbi GUNES?

Ozet : Bu calismada; kuzularin beyaz kas hastaligi
sonucunda olusan myokard dejenerasyonlarinin
teshisinde, beseri kardiyak troponin I (cTn-I) ve
kardiyak troponin T (cTn-T) ve serum enzim
aktivitelerinin 6nemlerinin arastirilmas: amaclandi.
Bu amacgla 20 adet beyaz kas hastalikli, 10 adet
saghkly kuzu kullamildi.  Kardiyak Tn-I ve cTn-T
testleri 5 beyaz kas hastalikli  kuzuda pozitif
belirlenirken, saglhkli kuzularin tamaminda negatif
sonuglar elde edildi. Beyaz kas hastalikli kuzularda
nekropsi bulgularinda kalp ve iskelet kaslarinin yer
ver tebesir beyazi gériiniimiinde oldugu belirlendi.
Yine bu kuzularda ortalama kreatin kinaz MB mass
(CK-MB), laktat dehidrogenaz (LDH) ve aspartat
aminotransferaz (AST) enzim serum aktiviteleri
swaswla 216,2+33,8 U/L, 717,7+%657,5 U/L ve
126,4+83,3 U/L olarak bulundu. Aymi parametreler
saghkly  kuzularda  swrasiyla  171,2460,6 U/L,
513,24210,6 U/L ve 59,2+21,1 U/L idi. Ayrica bu
parametreler  cIn  pozitif  vakalarda  (n=5)
490,5+167,7 U/L, 3804,1+£2700,3 U/L ve 734.5£226.2
U/L idi. Bu grupta enzim aktiviteleri istatistiki olarak
daha yiiksekti. Beyaz kas hastalikli  kuzularda
makroskobik bulgular, serum enzim aktiviteleri ve cTn
bulgular:  biribiri ile wyumluydu. Sonugta kiiciik
ruminantlarin  myokardiyval hasarlarinin teshisinde
cTn analiz sonuglarmmin duyarli ve 6zgiin bir gosterge
olarak kullanmilabilecegi kanisina varild:.
Anahtar kelimeler: Beyaz kas hastaligi, kardiyak
troponin-I, kardiyak troponin-T, kuzu

Summary: The aim of this study was to investigate
the value of human cardiac troponin-I (cTn-I),
cardiac troponin-T (cTn-T) kits and serum enzymes
activities in  the diagnosis of myocardial
degeneration in lambs with White Muscle Disease
(WMD,). For this purpose, 20 lambs with acute WMD
and 10 clinically healthy lambs were used. Cardiac
Tn-I and cTn-T tests were determined as positive in
the only 5 lambs with WMD, but these tests were
negative in blood samples collected from healthy
lambs. In necropsy findings, the cardiac and skeletal
muscles were observed to be affected by chalky white
lesions. Mean Creatine Kinase-MB mass (CK-MB),
Lactate Dehydrogenase (LDH) and Aspartate
Aminotransferase (AST) enzyme activities were
found as 216,2+33,8 U/L, 717,7+657,5 U/L and
126,4+83,3 U/L respectively in lambs with WMD.
Same parameters were mean 171,2460,6 UJ/L,
513,24210,6 U/L and 59,2+21,1 U/L in healthy
lambs, respectively. Additionally these parameters
were  determined  as  490,5+167,7 U/L,
3804,1+2700,3 U/L and 734,5+226,2 U/L in cTn
positive cases (n=>35) respectively. In this group mean
enzyme activities were statistically higher than in the
other groups. Macroscopic findings of heart muscle,
serum enzymes activities and positive cIn results
were correlated in cases with WMD. In conclusion,
cTn assays may be a sensitive and specific marker
for small ruminants with myocardial injury.
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Kuzularda beyaz kas hastaligi; E vitamini ve selen-
yum eksikligi sonucu olusan, iskelet ve kalp kaslarin-
da dejeneratif degisikliklerle karakterize bir hastalik-
tir (1-2). Yeni dogmus (konjenital form) veya 3-4
aylik olan kuzularda (edinsel form) goriilebilmekte-
dir. Kuzularin ana siitii veya yem maddeleri yoluyla
vitamin E’nin ve selenyumun eksik alimma veya
displazenter transportunun blokajina baglh gelisir (1-
3). Dogustan hasta olan hayvanlar ayaga kalkip anne-
lerini ememezler, baglarini diizgiin tutamazlar, solu-
num giicligii cekerler ve dolayisiyla kolostrum ala-
mayip akut kalp yetmezliginden birka¢ saat iginde
olirler (1, 2, 4). Hastaligin edinsel formu ise dogum
sonrasi siklikla 2-12 hafta i¢inde sekillenir (5). Etki-
lenen kuzular 1-2 hafta iginde iyilesebilecegi gibi,
konjestif kalp yetmezligi veya asfeksiden oOlebilirler
(1, 3). Hastalik baslangi¢ donemlerinde E vitamini-
selenyum kombinasyonlar1 ile tedavi edilebilir. En-
jeksiyonlar en erken 3-4 hafta ara ile tekrar edilebilir
(1,2,5).

Troponinler viicutta ¢izgili kaslar tizerinde yer alan
globiiler yapidaki proteinlerdir. Ug temel iiniteden
olusurlar. Bunlar; Troponin-I (Tn-I), Troponin-T (Tn
-T) ve Troponin-C (Tn-C) olarak isimlendirilirler (6,
7). Bu ¢ protein, troponin kompleksini olusturur.
Troponin kompleksi aktin flamentini olusturan basli-
ca yapilardan birisidir. Bu kompleks zayif aktin
flamenti boyunca diizenli araliklarla yerlesmistir.
Troponin-T, tropomyozine troponin kompleksini
baglayan ve tropomyozin i¢in giiglii bir affiniteye
sahip olan proteindir. Troponin-I ise aktin flamenti
icin gilicli bir affiniteye sahiptir ve aktomyozin
ATPaz aktivitesinin bir inhibitorii olarak rol oynaya-
rak aktin ve myozin arasindaki iligkiyi diizenler (8).
Troponin-C’de troponin kompleksinin kalsiyumu
baglayan bir tinitesidir (9). Kalsiyum iyonlart kalp
kasinin kontraksiyonlarini takiben troponin komplek-
sine baglandig1 takdirde aktin ve tropomyozin arasin-
da uyumlu bir degisiklik meydana gelir. Her fig
troponin proteini de myofibrillerin gerilme ve gevse-
me siireci icerisinde tamamlayict olarak yer alirlar
(10). Kalp kasi hiicre hasarmi belirlemek amaciyla
hem cTn-T hem de cTn-I analiz sonuglarinin faydal
birer biyokimyasal gosterge olarak kullanilabilecegi
rapor edilmistir. Akut miyokardiyal sendrom ve
nekrozis sonucunda ¢Tn-T ve ¢Tn-I dolasima salin-
maktadir (6, 9, 11). Miyokardiyal hasarin teshisi ve/
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veya seyri agisindan ayri ayri ¢Tn analizlerinin
veya her ikisinin (cTn-I ve ¢Tn-T) birlikte belirlen-
mesi olduk¢a Onemlidir. Bu gostergelerin insan,
kopek ve sigirlarda kardiyak hiicre oSliimlerinin
veya nekrozun belirleyicileri oldugu belirlenmistir
(6-8, 11). Ancak bu parametrelerin kardiyak hasarlt
hayvanlarin teshisi i¢in kullanilabilirligi yeterince
arastirilmamustir. Beseri ve veteriner hekimlikte
serum kreatin kinaz MB mass (CK-MB), laktat
dehidrogenaz (LDH), aspartat amino transferaz
(AST) analizleri kalp kas1 hasarlarmin teshisinde
kullanilmaktadir. Fakat CK-MB ve LDH’in kisa
yartlanma zamani ile AST’nin sadece kalbe 6zgii
olmamas1 gibi dezavantajlar1 nedeniyle cTn’ler son
yillarda ozellikle kiigiik hayvan hekimliginde
onemli birer teshis araci haline gelmistir. Hayvan-
larda troponin kompleks proteinlerinin belirlenme-
sine ragmen, Ozellikle ¢iftlik hayvanlarinda klinik
kullanimlar1 hakkinda smirlt sayida ¢alisma vardir
(8). Bu nedenle sunulan bu g¢alismada, kuzularin
beyaz kas hastaliginda kalp kasinda ki
sarkoplazmik hyalin dejenerasyonlarmin belirlen-
mesinde c¢Tn-1 ve cTn-T analizleri ile birlikte se-
rumda yiikselebildigi bildirilen enzimlerin aktivite-
lerinin klinik 6neminin aragtiritlmasi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisgmanin deneme grubunu Kayseri yoresinde
bulunan iki koyunculuk isletmesinde bulunan 2—8
haftalik (ortalama 3,1+1,7 hafta), konjenital ve
edinsel beyaz kas hastalikli toplam 20 adet kangal
irk1 kuzu olusturdu. Kontrol grubunu ise yine ayni
yoredeki, ayn1 irk ve yetistirme sartlar1 altindaki, 2
—8 haftalik (ortalama 3,6+ 1,8 hafta) 10 adet saglik-
It kuzu olusturdu. Hayvan sahipleri ve veteriner
hekimlerden koyunculuk isletmelerinde bulunan
hayvanlar hakkinda bilgiler alinarak ¢alisma gru-
bundaki hayvanlarin genel klinik muayeneleri ya-
pildi. Hayvanlarin Vena jugularis’inden serum CK-
MB, LDH, AST ve ¢Tn-I analizleri i¢in vakumlu
antikoagulansiz cam tiiplere 5 ml, ¢Tn-T analizleri
icin de vakumlu heparinli cam tiiplere 2 ml kan
ornekleri alindi. Antikoagulansiz tiiplere alinan kan
ornekleri 1 saat oda sicakliginda bekletildikten
sonra 6000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek
serumlart ayrildi ve ayrilan serumlar ilk yarim saat
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icinde c¢Tn-I testine tabi tutuldu. Daha sonra &rnek-
ler enzim analizleri yapilana kadar -20 °C” de derin
dondurucuda saklandi. Heparinli kan ornekleri ise
alinir alinmaz c¢Tn-T analizlerine tabi tutuldu. Kalp
kokenli Troponin-I igin ticari Veda. Lab. Troponin I
- Check—1 (Fransa) test kitlerinden yararlanildi.
Troponin-T’nin belirlenmesi amaciyla yine piyasa-
dan ticari olarak temin edilen Tromp-T test Kkiti
(Almanya) kullanildi. Testler prospektiislerinde
belirtilen agiklamalar dogrultusunda uygulandi. CK-
MB, LDH ve AST enzim analizleri ise ticari kitler
(Biolabo-Fransa) ile spektrofotometrik olarak yapil-
di. Elde edilen tiim veriler SPSS 16.0 programinda
bilgisayara yiiklenerek gruplar arasindaki verilerin
istatistiksel onemleri i¢in “tek yonlii ANOVA testi”
ve “post hoc” testleri uygulandi. Beyaz kas hastalig1
olan ve cTn sonuglar pozitif belirlenen gruplar ile
kontrol grubu verilerinin karsilastirilmast icin
“Dunnett testi” her iki hasta grubunu karsilagtirmak
icin “Tukey testi” uygulandi. Veriler tablolarda
ortalama + standart sapma seklinde verildi.

BULGULAR

Hasta kuzularin ayaga kalkip annelerini ememedik-
leri, baglarini diizgiin tutamadiklari, solunum giiclii-
gii ¢ektikleri ve kolostrum alamadiklari belirlendi.
Ayrica zayiflik, kaslarda giigsiizliik, ayakta durama-
ma, kdpek oturusu pozisyonu alma, lateral pozis-

yonda yatma, abdominal solunum, yutma gii¢ligi,
diizensiz kalp atimlar1 ve santral sinir sistemi belir-
tileri gibi atipik semptomlar da dikkati ¢ekti. Bunun
yanisira tagipne ve tasikardi gozlendi. Bazi kuzula-
rin kalp oskiiltasyonunda aritmi ve iifiiriim belirlen-
di.

Ortalama CK-MB, LDH ve AST aktivitelerinin her
iicli de beyaz kas hastalig1 olan 20 kuzudan yalniz 5
tanesinde hem sagliklilara hem de ayni gruptaki
diger kuzulara kiyasla daha yiiksekti. Bu yiiksek
diizeylerin istatistiksel acidan da 6nemli (p<0,01)
oldugu belirlendi. Beyaz kashi kuzularda CK-MB
aktivitesi 154,7-687 IU/L arasinda genis bir aralikta
bulundu. Ayn1 hayvanlardaki, LDH aktivitesi 161,9
—7204,5 TU/L ve AST aktiviteleri de 48,8-956,1 IU/
L arasinda belirlendi. Beyaz kas hastalikli 15 adet
kuzudan ve saglikli kuzulardan elde edilen yukari-
daki ortalama enzim aktiviteleri arasinda farklilik
belirlenmedi (Tablo I).

Bes beyaz kas hastalikli olguda anilan siireler i¢inde
cTn testleri pozitif bulunurken, diger olgularda hem
c¢Tn-I hem de cTn-T’nin testinin de negatif oldugu
belirlendi. Saglikli kuzularda sonuglar myokarditis
yoniinden negatif olarak degerlendirildi. Kardiyak
troponin testlerine ait sonuglar Sekil 1, 2 ve 3’ de
gosterilmistir.

Tablo I. Beyaz kas hastalikli, cTn pozitif ve saglikli kuzularin serum ortalama CK-MB, LDH ve AST aktiviteleri

Parametreler
Calisma Gruplari n CK-MB (IU/L) LDH (U/L) AST (U/L)
(X£SD) (X£SD) (X£SD)
Beyaz Kas Hastalikli Kuzular 15 216,2+33,8 % 717,7+£657,5 126,4+83,3 °
¢Tn Pozitif Vakalar 5 490,5+167,7 ° 3804,1+2700,3 ° 734,5+226,2°
Saglikli Kuzular 10 171,2460,6 513,24210,6 ° 59,2421,1°

Aynu siitundaki farkl harfler istatistiksel 6nemi gostermektedir. Istatistiksel 6nem p<0,01 diizeyinde belirlenmistir.
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Sekil 1. Beyaz kas hastalikli kuzulara ait negatif (yukarida) ve pozitif
(asagida) cTn-T bulgularn

Sekil 2. Belirgin ¢izgi, yiiksek cTn-I diizeyine bir 6rnek
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Sekil 3. Saglikli kuzulardan elde edilen ¢cTn-I ve ¢Tn-T testlerine bir
ornek, okuma pencerelerinde tek ¢izgi negatif.

TARTISMA

Son yillarda ¢Tn-I ve ¢Tn-T analiz sonuglar1 6zel-
likle kardiyak nekrozisin tanimlanmasinda 6zgiin
ve duyarli parametreler olarak basariyla kullanil-
mustir (8). Onceki ¢aligmalar laboratuar hayvanlari
kullanilarak gergeklestirilmistir (12—14). Giinii-
miizde veteriner sahada yapilan caligmalarla kalp
kokenli troponinler daha iyi tanimlanmis ve giinii-
miizde kiiciikk hayvan kliniklerinde rutin kullanim
alanina girmistir (15). Ancak kalp kokenli
troponinlerin besine bagli veya diger nedenli
kardiyomyopatili kiigiik ruminantlarda kullanimi
konusunda sinirhi yayin vardir (16, 17). Deneysel
olarak olusturulmus myokardiyal enfarktiislii ko-
yunlarda yapilan bir ¢aliymada kreatin kinaz (CK)
enzim aktivitesi ve Tn-T diizeylerinde 6nemli artig-
lar oldugu kaydedilmistir (16).

Son yillarda yapilan bir baska calismada, beyaz kas
hastalikli kuzularin serumlarinda cTn-I konsantras-
yonlarinin 10,494+0,25 ng/ml’ye ulastigi ve ayni
kuzularin myositlerinde de ¢Tn-I kaybinin olustugu

belirlenmistir (17). Calismamizda da bu ¢aligmalar-
la (16, 17) uyumlu olarak beyaz kas hastalikli ku-
zularda kalp kasi hasarinin gostergesi olan cTn-T
ve cTn-I kitlerinin pozitif sonuglar1 belirlenmistir.
Bu bulgular ayni zamanda myokard hasarli bir
buzagidan elde edilen sonuglarla da (18) paralellik
gostermektedir.

Bu calismada beyaz kas hastalikli kuzularda kalp
kast hasarin1 gosteren enzimlerdeki yilikselmelere
paralel olarak c¢Tn-I ve ¢cTn-T sonuglarmin pozitif
olmasi, troponin markerlarinin kuzularin kalp kasi
hasari i¢in 6zgiin birer teshis araci oldugunu belir-
lemistir. Ayrica elde edilen ¢Tn sonuglar fiziksel
muayene bulgulart ve biyokimyasal bulgular ile de
ayn1 yondedir.

Sonugta elde edilen bulgular literatiir bilgileri (16-
19) 1s181nda degerlendirildiginde veteriner sahada
cIn (cTn-T ve cTn-I) analizlerinin kiiglik
ruminantlar i¢in de gelisecek kalp kasi hasarlarinin
tanisinda duyarli ve 6zgiin bir gosterge olarak, kul-
lanilabilecegi kanisina varilmistir.
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