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Dispneli Kopeklerin Ayirici Tanisinda Kullanilan Troponin | ve
NT-proBNP Diizeylerinin Inmuno Assay Rotatorik Test Kitleri
ve Cihazi ile Belirlenebilirliginin Incelenmesi

B-tip natritiretik peptid (BNP) testlerinin insanlardaki en yaygin kullanimi kardiyak orjinli dispneyi
diger non-kardiyak sebeplerinden ayirt edebilmek olup, son zamanlarda veteriner alanda da
konuyla ilgili ¢alismalar yapilmaktadir. Bununla birlikte hastaliga isaret kesin degerlerin henuz
saptanamamis olmasi sebebiyle guvenilir verilere ulagsabilmek igin yeni ¢alismalarin yapilmasina
ihtiyag duyulmaktadir. Bu amagla planlanan ¢alismada yapilan rutin fiziksel muayene, hematolojik,
biyokimyasal, radyografik, elektrokardiyografik ve ekokardiyografik analizler sonucunda klinigimize
gelen 20 dispneli kdpegin 10’u kardiyak, 10’'u non-kardiyak (respiratorik) dispneli kdpek olarak
calisma grubunu olustururken 10 saglikh képek kontrol grubunu olusturdu. Yapilan analizler
sonucunda kardiyak dispneli kopeklerin elektrokardiyografisinde (EKG) gérilen ST segmentindeki
¢cokmenin (0.2+0.005) istatistiksel olarak anlamli oldugu (P<0.05), ekokardiyografide ise ejeksiyon
fraksiyonu (EF) ve fraksiyonel kisalma (FS) degerlerinde istatistiki bakimdan anlamli olmayan bir
azalma oldugu (sirasiyla %66.62+13.35, %31.53+9.76) saptandi. Yapilan biyokimyasal analizlerde
ise sadece plazma troponin | diizeyinin kardiyak dispneli grupta artmis oldudu belirlenirken
(0.13+£0.03 ng/mL) bu degisimlerin istatistiksel olarak anlamh olmadigi belirlendi. Calisma
sonucunda kopeklerde troponin | / NT-proBNP dizeylerini belirlemek icin beseri amagl uretilmis
olan immuno assay rotatorik test kitleri ve cihazinin kullaniminin uygun olmadidi saptandi.

Anahtar Kelimeler: Képek, dispne, NT-proBNP, troponin |

Investigation of the Clinical Usage of Inmuno Assay Rotatoric Test Kits and
Machine to detect the Troponin | and NT-proBNP in Differential Diagnosis of the
Dispneain Dogs

The common usage of B-type natriuretic peptide (BNP) tests in humans is to differentiate cardiac
dyspnea from non-cardiac and more studies have been performed on veterinary field based on this
in recent times. However, there is still a need for new studies to reach reliable data because the
exact values for he disease have not yet been established. In this study; clinical, blood tests,
radiographic, electrocardiographic and echocardiographic analysis has been applied. Study group
consist of 20 dogs with dyspnea (10 dogs with cardiac dyspnea and 10 dogs with non-cardiac
(respiratoric) dyspnea and control group consist of 10 healthy dogs. As a result, ST depression
was observed (0.2+0.005) on electrocardiography of the dogs with cardiac dispnea and was
statistically significant P<0.05). In addition, a decrease in ejection fraction (EF) and fractional
shortening (FS) values (respectively 66.62+13.35%, 31.53+9.76%) on echocardiography, which
were not statistically significant were detected. Plasma troponin | was increased in the cardiac
dyspnea group (0.13+0.03 ng/mL), but these changes were not statistically significant. In
conclusion, expected results could not be obtained due to the use of Immuno Assay Ratatoric test
kits and device which is manufactured for human use to determine troponin | / NT-proBNP levels.

Key Words: Dog, dyspnea, NT-proBNP, troponin |

Giris

Kopeklerde kardiyak hasarin saptanmasi veya fonksiyonunun takibinde yeni
biyomarkirlarin kullaniimaya baslanmasi sayesinde tani imkanlarinin artmasiyla birlikte
gunimuzde 6zellikle yasl kdpeklerde kardiyak hastaliklar kolaylikla saptanabilmektedir
(2-3). Bunun disinda cesitli sekonder sebeplerden de kaynaklanabilen miyokardiyal
lezyonlarin takibi icin kardiyak fonksiyonun izlenmesi énem kazanmaktadir (2). Bu
amagla atriyal natritiretik peptid (ANP), B-tip natriiretik peptid (BNP), N-terminal pro-
BNP (NT-proBNP) ve kardiyak troponin gibi cesitli hormonlar ve peptidler kalp
yetmezliginin tanisinda kullaniimaktadir (2, 4). Miyokardiyal yaralanmalar kardiyak
troponin | (cTnl) ya da kardiyak troponin T (cTnT) konsantrasyonlarinin olglilmesi ile
tespit edilebilmektedir (2, 3). Kardiyomiyopati, mitral kapak hastaligi ya da subvalvular
aortik stenosis gibi kardiyak hastalikli kopeklerde plazma cTnl konsantrasyonunda artis
belirlenmistir (2). Klinik olarak saglkli, ekokardiyografik ve holter—elektrokardiyografi
(EKG) bulgularinin normal oldugu dénemde bile erken faz miyokardiyal lezyonlardan
kopeklerde cTnl konsantrasyonunda artis saptanabilmektedir (2). Bu artisin akut
miyokardiyal yaralanmalardan sonraki 10-16. saatte pik yaptigi ve 5-10 gin iginde
azaldig bildiriimektedir (2).
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BNP, kardiyovaskuler bir hormon olup, kardiyak
miyositlerde sentezlenir ve depolanirlar. Kardiyak hacim
ya da basing yuklemelerinde artan ventrikiler duvar
stresi proBNP’nin dolasima salinimina neden olur. Bu
asamadan sonra proBNP biyolojik olarak aktif cBNP ve
inaktif NT-proBNP seklinde ikiye ayriir. Damar ve
bébreklerde bulunan c¢BNP baglayan reseptorler
vazodilatasyon ve dilreze neden olur (1, 7, 8). cBNP
dolagimdan  reseptdrlere  baglanmasindan  sonra
intraselller degredasyon ile dolagimdan temizlenir. NT-
proBNP  temel olarak renal ekskresyon ile
temizlenmektedir. cBNP’nin yarilanma émri kdpeklerde
yaklasik 90 saniyedir. NT-proBNP ise cBNP’ye goére
daha stabil bir molekil olup yarilanma Omri daha
uzundur. Kanin NT-proBNP dahil natritiretik peptidlerin
Olgtlmesi de non-kardiyak respiratorik stresten kardiyak
kaynakli olanlarin ayriimasina, kalp hastalidinin
siddetinin degerlendiriimesine, konjestif kalp
yetmezliginin baglangicinin tahmin edilmesine, dilate
kardiyomiyopati ve  miksomatdéz  mitral  kapak
hasatliklarinda prognostik bilgilerin saglanmasinda ve
tedavi kararinin verilmesinde yardimci olmaktadir (1,3-7).

Son zamanlarda gizli kalp yetmezligi bulunan
hastalarda NT-proBNP tarama testlerinin de Kklinik
kullanimi arastirimakta olup, sol ventrikuler sistolik
fonksiyon bozuklugu olan képeklerde %90 sensitiv ve
%75 spesifik oldugu bulunurken, sadece ventrikiler
ektopli kdpeklerde glvenilir olmadidi saptanmigtir. Bu
nedenle NT-proBNP  testi hasta  sahiplerinin
ekokaridyografi ya da holter kullanimi gibi testleri
yaptirmak istemedidi durumlarda tarama amaciyla da
kullanilabilmektedir (8).

insan hekimliginde bu testlerin dlgiimii icin gesitli
cihaz ve kitler uretilip kullanilirken, veteriner hekimliginde
bu sinirli sayidadir. Bu durumda maliyetleri artirirken,
kullanim zorluklari da yaratabilmektedir (8). Planlanan bu
calisma ile insanlarda plazma troponin | ve NT-proBNP
dizeylerinin saptanmasi amaciyla kullanilan
immunoassay analizér cihazi ve rotatorik test Kkitleri
kopeklerde ilk olarak denendi.

Gereg ve Yontem

Calisma kapsaminda klinigimize gelen yaslar 6 ay
ile 13 yil arasinda, agirliklari 12-35 kg arasinda degisen,
degisik irktan kopekler kullanildi.  Yapilan Klinik,
laboratuvar, radyografik, EKG ve ekokardiyografik
incelemeler sonucunda solunum gugligu ile birlikte kalp
yetmezligi bulunan 10 kopek kardiyak dispneli grubu
olustururken, sadece solunum yetmezlidi bulgulari
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gbzlenen 10 kdpek respiratorik dispne grubunu
olusturdu. Ayrica klinik olarak ve yapilan tahlil ve
goéruntileme metodlar sonucunda saglikli oldugu tespit
edilen 10 kdpek kontrol grubunu olusturdu.

Kopeklerde fiziksel muayene yapildi, hematolojik
(tam kan sayimi), biyokimyasal (glukoz, ure, kreatinin,
AST, ALT, ALP, GGT, kolesterol), troponin | / NT-
proBNP dulzeyleri belirlendi, radyografik (toraks latero-
lateral ve ventro-dorsal grafisi), EKG ve ekokardiyografi
kontrolleri gergeklestirildi. Calismada troponin | / NT-
proBNP duzeylerini belirlemek icin beseri amacl
uretilmis olan Immuno Assay rotatorik test kitleri ve
cihazi (Samsung LABGEO IB10) kullanildi.
Ekokardiyografik incelemeler sag parasternal uzun ve
kisa eksen ile sol apikal 4 ve 5 odacik akustik
pencerelerinden yapildi. Bu uygulama igin icin SIUI 3000
doppler ultrasonografi cihazi ve 1.7-2.5 MHz kardiyak
prob ile 2.0-5.0 MHz mikro-konveks prob kullanildi.

Calisma sonucunda elde edilen verilerin istatistiki
deg@erlendirmeleri SPSS paket istatistik programi aracihgi
ile tek yonli varyans analiz yontemiyle gruplar arasi
kargilagtirmalar ise post hoc Tukey testi ile
gerceklestirildi.

Bulgular

Yapilan incelemeler sonucunda dispneli
kopeklerde; solunum gugligld, agizdan nefes alma,
mukozalarda renk degisimleri, kapillar zamanda uzama,
akciger oskultasyonunda hiriltilar, kardiyak
oskultasyonda Uflirimler, radyografide kalpte biyime
akciger sahasinda dumanlanma gibi bulgularin bir ya da
bir kacini gosterdikleri saptandi. Dispneli képeklerde
EKG ve ekokardiyografi kontrolleri sonucunda 10
tanesinde kalp yetmezligi teshis edildi. Kalp yetmezIigi
saptanan kopeklerde EKG de ST segmentinde ¢okme
(P<0.05), T dalgasi amplitidiinde artig, atriyal ve
ventrikuler dilatasyon bulgular saptanirken,
ekokardiyografik olarak da mitral kapak yetersizligi,
atriyal ve ventrikller dilatasyonlar ile kalp ¢ikis glclnde
azalma oldugu saptandi (Tablo 1).

Hematolojik ve biyokimyasal analiz sonuglan
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark olmadigi gorlldiu. Kardiyak dispneli grupta
sadece troponin-l dizeyinde bir artis oldugu goérulurken
bu degisikliklerin istatistiki olarak anlamli olmadigi
belirlendi (Tablo 2).
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Tablo 1. Saglikli ve kardiyak/kardiyak
ekokardiyografik bulgular (n= 10)
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olmayan (respiratorik) dispneli kopeklerde saptanan elektrokardiyografik ve

EKG/ Saglikh Kardiyak Dispne Respiratorik Dispne
Ekokardiyografi (Ort £ SD) (Ort £ SD) (Ort £ SD)
P amplitid (mV) 0.22+0.05 0.34+0.08 0.17+0.05
P zamani (mm/sn) 0.06+0.01 0.06+0.01 0.04+0.01
PR araligi (mm/sn) 0.10+0.01 0.08+0.02 0.10+0.01
Q amplitid (mV) 0.30+0.10 0.20+0.08 0.20+0.10
R amplitid (mV) 1.44+0.40 2+0.40 1.40+0.40
T amplitid (mV) 0.20+0.05 0.40+0.10 0.18+0.05
T zamani (mm/sn) 0.06+0.01 0.07+0.02 0.06+0.01
QT araligr (mm/sn) 0.18+0.02 0.16+0.02 0.18+0.02
QRS zamani (mm/sn) 0.04+0.01 0.05+0.01 0.05+0.01
ST ¢cékme (mV) 0.02+0.01° 0.20+0.012 0.02+0.01°
IVSd (cm) 9.58+1.05 11.80+0.02 9.40+1.07
LVIDd (cm) 34.90+1.50 51.20+1.50 35.70+1.50
LVPWd (cm) 7.71+0.80 9.60+0.22 7.65+0.80
IVSs (cm) 22.09+1.30 13.60+0.03 23.85+0.06
LVIDs (cm) 22.20+1.20 35.80+1.50 21.50+1.08
LVPWs (cm) 11.47+0.30 14.20+0.18 11.35+0.30
EF (%) 7045.22 66.62+13.35 72+3.92
FS (%) 39+6.26 31.53+9.76 37+3.11

—: P>0.05* : P<0.05

ab Ayni satirda farkl harf ile belirtilen parametre degeri, diger parametrelerden istatistiki agidan énemli derecede farkllik géstermektedir

Tablo 2. Saglikh ve kardiyak/kardiyak olmayan (respiratorik) dispneli kdpeklerde saptanan hematolojik ve biyokimyasal

degisiklikler (n= 10)

Parametre Saghkh Kardiyak Dispne Respiratorik Dispne
(Ort £ SD) (Ort £ SD) (Ort £ SD)
RBC (x10°/mm?) 7.52+1.41 6.05+£1.18 6.40+1.11
HGB (g/dL) 13.1242.42 12.66+2.80 11.66+2.60
HCT (%) 42.34+7.24 40.6116.17 38.61+8.17
WBC (x10%mm?) 9.33+4.54 11.96+4.15 13.96+7.15
PLT (x10%mm?) 242.44+120.20 217.62+137.12 257.62+157.33
MCV (fl) 67.48+14.24 62.17+£16.02 64.57+18.02
MCH (pg) 24.26+2.17 21.42+0.17 22.42+0.77
MCHC (g/dL) 31.24+3.24 28.32+4.18 29.12+3.18
Glukoz (mg/dL) 87.60+22.16 94.25+17.05 88.50+9.14
Ure (mg/dL) 23.80+4.49 29.75+5.25 24.25+5.67
Kreatinin (mg/dL) 0.72+0.19 0.82+0.28 0.85+0.26
AST (IU/L) 39.60+£12.34 31.50+6.02 29.25+7.80
ALT (IU/L) 47+8.27 40.25+9.56 44+8.75
ALP (IU/L) 69.40+£22.90 58.75+16.23 64.25+20.96
GGT (IUL) 4.60+2.88 4.75+2.75 4.25+1.25
Kolesterol (mg/dl) 217+57.68 209.75+106.90 237.50+83.01
Troponin-l (ng/mL) 0.09+0.03 0.13+0.03 0.08+0.06
nT-proBNP (pmol/L) 26+5.47 26.60+5.16 25+4 .47

- P>0.05
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Tartisma

Kdpeklerde dispneye neden olan kardiyak ve
respiratorik hastaliklar, anamnez ve fiziksel muayene,
radyografik, elektrokardiyografik ve ekokardiyografik
bulgulara gére ayirt edilebilmektedir (1, 8). Son yillarda
kardiyak biyomarkirlarin kullanilmaya baslamasiyla, bu
ayrimi yapabilmek daha kolaylasmistir. Dispneli bir
kopekte plazma  NT-proBNP  konsantrasyonunun
<800pmol/L olmasi hastaligin nonkardiyak sebepli,
plazma NT-proBNP konsantrasyonunun >1.400 pmol/L
olmasi kuvvetli bir sekilde konjestif kalp yetmezligine
isaret etmektedir. Bir baska calismada ise serum NT-
proBNP konsantrasyonunun >445 pmol/L olmasi
kardiyak hastalikh  kopekleri normal kopeklerden
ayrilmasinda %83.2 sensitiv ve %90 spesifik oldugu
bildirilmistir (9). Kellihan ve ark. (5) yaptigi ¢calismada ise
NT-proBNP degerinin >1725 pmol/L ise hastaligin
siddetli etkilendigini ve konjestif kalp yetmezligine sahip
olma ihtimalinin yiksek oldugu bildirilmigtir. Fox ve ark.
(1) ise sinir deg@eri olarak >2.447 pmol/L’yi vermislerdir.

Son zamanlarda mitral kapak hastaligi bulunan
kopeklerdeki konjestif kalp yetmezliginin baslangicinin
tahmin edilmesinde NT-proBNP’nin kullanimi da rapor
edilmistir. Yapilan ¢alismada vertebral kalp skoru >12 ya
da sol ventrikller diastolik genisligi: aorta orani >3.0 olan
hastalarda NT-proBNP konsantrasyonu >1.500 pmol/L
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