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OZET

GERIATRIK KOPEKLERDE SERUM KREATININ, SISTATIN C ve VENOZ
KAN GAZI OLCUM SONUCLARININ KARSILASTIRILMASI

Yaslanma ile birlikte ortaya ¢ikan degisimler bobrekleri de etkiler. Geriatrik hayvanlarda
bobrek fonksiyonlarinda kademeli bir diisiis beklense de, 6nemli miktarda nefron kaybi
sekillenmeden  oOnce, rutin  degerlendirmede, bobrek  fonksiyon  bozuklugu
belirginlesmemektedir. Yas ilerledik¢e renal kan akimi azalir, renal iskemi gelisebilir ve
bunun sonucunda glomeriiler filtrasyon hizi azalir. Tiim bu sebeplerden dolayr geriatrik
hayvanlarda bobrek yetmezligi daha sik goriilmektedir. Bununla birlikte kreatinin baslica
dehidrasyondan ve kas kiitlesi kaybindan etkilenir. Bu vb. sinirlamalart sebebiyle, geriatrik
hayvanlarin rutin kontrollerinde glomerular filtrasyon hizindaki azalmayi erken dénemde
tespit edemeyerek tamda ge¢ kalinmasmna sebep olabilir. Ote yandan sistatin C’nin
glomerular filtrasyon hizi degerlendirmesinde daha faydali oldugu bildirilmektedir. Sunulan
bu tez calismasinda geriatrik kopeklerde serum Kreatinin, sistatin C ve venoz kan gazi
Olgtimleri arasindaki iligkinin ortaya konmasi amaglandi. Calismanin hayvan materyalini;
klinik olarak saglikli, kronik hastaligi bulunmayan ve yaslari, irka bagl olarak, 6.5-15 yil
araliginda degisen geriatrik 50 kopek olusturdu. Alinan kan numunelerinde hemogram,
biyokimya ve kan gazlar1 Olglimleri gergeklestirildi. Bu arastirmada materyali olusturan
geriatrik kopeklerde serum kreatinin konsantrasyonu ortalamasi referans aralikta
belirlenmesine ragmen, ayn1 grupta serum sistatin C seviyesinde artis gézlendi. 7.34 olarak
belirlenen pH ortalamasi hafif diisiik olarak degerlendirilirken, diger vendz kan gazi
parametreleri normal aralikta Sl¢iildii. Serum Kreatinin ve sistatin C ve yine serum sistatin
C ile vendz kan gazi degerleri arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi. Bununla
birlikte serum kreatinin ile pH ve bikarbonat parametreleri arasinda ise orta-diisiik diizeyde
negatif iliski bulundu. Sonug¢ olarak; geriatrik hastalarin  klinik laboratuvar
degerlendirilmesinde organ fonksiyon kayiplarinin ve yasa bagli olas1 kas kiitlesindeki
azalmanin da dikkate alinmas1 gerektigi ve sistatin C o6l¢iimlerine rutin bobrek fonksiyon

testleri igerisinde yer verilebilecegi degerlendirildi. Ote yandan bu biyobelirtegin serum



kreatinin ve kan gazlar1 parametreleri ile korelasyonunun net olarak ortaya konmasi igin
daha fazla sayida geriatrik kopek tizerinde yiiriitiilecek ek ¢alismalara ihtiyag¢ oldugu da bir
gercektir. Serum kreatinin ile sistatin C arasinda anlaml1 bir korelasyonun tespit edilememis

olmasi1 bu ¢alismanin 6énemli bir sonucudur.

Anahtar Kelimeler: Geriatri, Kan gazi, Kanin, Kreatinin, Sistatin C, Venoz.



SUMMARY

COMPARISON OF SERUM CREATININE CYSTATIN C
AND BLOOD GAS MEASUREMENT RESULTS IN
GERIATRIC DOGS

Changes that occur with ageing also affect the kidneys. Although a gradual decline in
renal function is expected in geriatric animals, renal dysfunction does not become
apparent on routine assessment before significant nephron loss occurs. With advancing
age, renal blood flow decreases, renal ischaemia may develop and glomerular filtration
rate decreases as a result. For all these reasons, renal failure is more common in
geriatric animals. However, creatinine is mainly affected by dehydration and loss of
muscle mass. Due to these limitations, it may not be possible to detect the decrease in
glomerular filtration rate early in the routine control of geriatric animals and may cause
delay in diagnosis. On the other hand, cystatin C is reported to be more useful in the
evaluation of glomerular filtration rate. The aim of this thesis was to determine the
relationship between serum creatinine, cystatin C and venous blood gas measurements
in geriatric dogs. The animal material of the study consisted of 50 geriatric dogs which
were clinically healthy, free of chronic diseases and aged between 6.5-15 years
depending on the breed. Haemogram, biochemistry and blood gases were measured in
the blood samples. Although the mean serum creatinine concentration was determined
within the reference range in geriatric dogs, an increase in serum cystatin C level was
observed in the same group. The mean pH of 7.34 was considered to be slightly low,
while other venous blood gas parameters were within the normal range. No correlation
was found between serum creatinine and cystatin C and between serum cystatin C and
venous blood gas values. However, a moderate to low level negative correlation was
found between serum creatinine and pH and bicarbonate parameters. In conclusion, it
was concluded that loss of organ function and possible age-related reduction in muscle
mass should be taken into consideration in the clinical laboratory evaluation of geriatric
patients and cystatin C measurements may be included in routine renal function tests.

On the other hand, it is a fact that additional studies on a larger number of geriatric dogs



are needed to clearly demonstrate the correlation of this biomarker with serum
creatinine and blood gas parameters. The lack of a significant correlation between

serum creatinine and cystatin C is an important result of this study.

Keywords: Geriatrics, Blood gas, Creatinine, Cystatin C, Venous, Canine.
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1.GIRIS

Kopeklerde genis bir 1k g¢esitliligi  bulunmasi dolayisiyla geriatrik  olarak
tamimlanabilecek spesifik ve tek bir yas araligi bulunmamaktadir. Ancak, yasam
siiresinin % 75’ine ulasan hayvanlarin geriatrik olarak tanimlanabilecegi literatiirde
bildirilmistir. Viicut agirligi 10 kg’nin altinda olan kiiclik 1tk kdpekler 9-13 yaslar
arasinda, viicut agirligi 10-20 kg olan orta irk kopekler 9-11.5 yaglart arasinda, viicut
agirligr 20-40 kg arasinda olan biiyiik irk kopekler 7.5-10.5 yaslari arasinda, viicut
agirlig1 40 kg’nin tlizerinde olan iri biiyiik irklar ise 6-9 yaslar1 arasinda geriatrik olarak
kabul edilirler (Hoskins ve McCurnin, 1997).

Geriatrik donemde dokusal veya hiicresel diizeyde yapisal ve fonksiyonel degisiklikler
meydana gelmekte ve hematoloji, biyokimya ve idrar analizlerinde bu donemle ilgili
hastaliklar1 isaret eden bulgularla karsilasilmaktadir (Davies, 2012; Pati vd., 2015).
Hastaliklar azalan organ fonksiyonu ile birlikte hastanin yasina bagli olarak ortaya

cikabilmektedir (Glowaski, 2002).

Yasli hayvanlarda bobrek fonksiyonunda gézlenen kademeli azalma normaldir. Bununla
birlikte bobrek fonksiyonundaki degisikliklerin rutin muayenede belirgin hale gelmesi
icin nefronlarda 6nemli diizeyde bir kayip olmas1 gerekir. Akut bobrek hasari diginda,
kopeklerde yasa bagli gelisen bobrek fonksiyon kayiplart geri doniisiimsiizdir. Ciinki
hasar goren nefronun iyilesmesi replasman fibrozisi yoluyla gergeklesir (Gonin-Jmaa ve
Senior, 1995, Grauer, 2005). Geriatrik kopeklerde bobrekler agirlik ve boyut olarak
daha kiigtiktiir. Bu durum azalmis glomeriiller ve tiibiiler boyut ve agirlik, yani sira
artmis fibrozis ile kendini gosterir (Hoskins, 2004). Tiim bu sebeplerden dolayr yash
hayvanlarda bobrek yetmezligi daha sik goriiliir (Carpenter vd., 2005). Kopek ve
kedilerde en yaygin bobrek hastaligi olan kronik bobrek yetmezligi her yastaki kedi ve
kopekte goriilse de, goriilme sikligi yas ile birlikte artar (Rubin, 1997).



Kreatinin veteriner alanda glomeriiler filtrasyonun kontroliinde yaygin olarak kullanilan
bobrek biyobelirteglerinden biridir (Braun vd., 2003). Kreatinin plazmaya sabit bir
oranda salinir ve glomeriil tarafindan filtrelenir. Bobrek tarafindan geri emilmez veya
metabolize edilmez (Bagshaw ve Gibney, 2008). Kreatinin, hayvanlarin kas
kiitlesinden ve gida alimindan etkilenebilmektedir (Wehner, 2008). Kas kiitlesi fazla
olan biiyiikk 1k kopeklerde kreatinin diizeyi yiiksek olabilirken, kaseksi ve kas
atrofisinde kreatinin diizeyleri diisiik go6zlenebilmektedir (Lefebvre vd., 2015).
Bobreklerin kontrolii amaciyla kreatinin kullaniminin bazi sinirlamalart vardir. Kas
kiitlesi duisiik kiiclik kopeklerde yanlis diisiik ¢ikmasi ve 6zellikle kiigiik 1rk kopeklerde
glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) azalmasina ragmen kreatinin degerinin ¢ok artmadigi
literatiirde bildirilmistir. Yapilan bir ¢aligmada biyopsi ile 6nemli renal bozukluga sahip
oldugu belirlenen bir Yorkshire Terrier’de Kkreatinin seviyesinin normal oldugu
bildirilmistir (Coyne vd., 2020). Ayrica serum kreatinin diizeyinin yiikselmesi igin
bobrek fonksiyonlarinin yaklasik %75’inin kaybolmasi gerekliligi bu belirtecin 6nemli
sinirlamalarindan biridir (Braun ve Lefebvre, 2008). Kopeklerde ilerleyen yas ile
birlikte kas atrofisi ve kas kaybinin siklikla gozlendigi literatiirde belirtilmistir.
Geriatrik 25 kopek tizerinde yiiriitiilen bir caligmada alinan kas biyopsilerinden yapilan
histopatolojik incelemede yasl bireylerde kas atrofisi varligi kanitlanmistir (Pagano vd.,
2015). Buna bagl kas kitlesinde azalma sekillenir. Kas total kiitlesinin azalmas1 ise

kreatinin diizeyinin disiik gozlenmesine sebep olabilir (Thongprayoon vd., 2016).

Sistatin C; proteinaz inhibitoriidiir ve bir endojen GFR belirteci i¢in gereken ozelliklerin
coguna sahiptir. Beseri hekimlikte ¢ok sayida ¢alismada Sistatin C’nin ¢esitli
popiilasyonlarda bir GFR belirteci olarak potansiyel kullaninmin1 degerlendirmistir
(Ghys vd., 2014). Veteriner hekimlikte de bu parametre son yillarda ilgi kazanmistir.
Sistatin C ¢alismalarda klinik olarak test edilmis ve renal hastaliklarin erken teshisi i¢in
kreatinine gore ustiinliiklerinin oldugu vurgulanmistir (Coca vd., 2008; Uchino, 2010;
Kim vd., 2020). Literatiirde kreatininden daha iyi bir belirte¢ oldugu gosterilmistir
(Shlipak vd., 2005). Sistatin C' ye dayali tahmini GFR hesabinin, kronik bobrek
hastalig1 olan hastalarda, prognoz i¢in kullanilabilecegi rapor edilmektedir (Peralta vd.,
2011).



Bobrek yetmezligi gelisen hayvanlarda asit baz dengesi de siklikla bozulur. Bu
cercevede hastalarin tani, tedavi siireci ve prognozunun belirlenmesinde kan gazi analizi
onemlidir (Ghatak vd., 2016). Arteriyel ve ven6z kan gazi analizleri; hastalarin asit-baz
dengesini degerlendirmek, oksijenizasyon ve ventilasyon yeteneklerini belirlemek
amactyla klinikte rutin olarak kullanilmaktadir (Waddell, 2013).

Bobrek yetmezligi, akciger ventilasyon kapasitesinin azalmasi, ishal, kusma, asir1
protein katabolizmasi, ketozis, primer organ veya metabolizma fonksiyonlarinin
yetersizligi sonucu pH’nin degisiklige ugradigi, kan pH’sinda sapmalar oldugunda ise
enzim aktiviteleri, elektrolit denge, kardiyak, solunum, sentral sinir sistemi ve diger
organ sistemlerinde 6nemli degisiklikler gelistigi literatiirde bildirilmistir (Giiven, 2007;

Brown ve Otto 2008).

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Kopeklerde Geriatrik Donem

Geriatrik dénem; yetiskinlerde meydana gelen, fizyolojik ve dis gevresel streslere maruz
kaldiginda viicudun homeostazisi siirdiirme yeteneginin giderek azaldigr karmasik
biyolojik degisiklikleri ifade eden donemdir (Goldston, 1995). Kopeklerde 1k
cesitliliginden dolayi geriatrik olarak ifade edilebilecek spesifik tek bir yas araligi
bulunmamaktadir. Ancak, yasam siiresinin % 75’ine ulasan hayvanlarin geriatrik olarak
tanimlanabilecegi literatiirde bildirilmistir. Viicut agirligr 10 kg’nin altinda olan kii¢iik
itk kopekler 9-13 yaslar arasinda, viicut agirligr 10-20 kg olan orta irk kopekler 9-11,5
yaslar1 arasinda, viicut agirligi 20-40 kg arasinda olan biiyiik irk kopekler 7,5-10,5
yaglar1 arasinda, viicut agirligr 40 kg’nin iizerinde olan iri biliylik irklar 6-9 yaslari

arasinda geriatrik olarak kabul edilirler (Hoskins ve McCurnin, 1997).



Yasin ilerlemesiyle birlikte viicutta gastrointestinal, renal, muskoskeletal,
kardiyovaskiiler, pulmoner, nérolojik, endokrinal, metabolik ve davranigsal bazda
degisiklikler sekillenir. Hematoloji, biyokimya ve idrar analizlerinde; dokusal veya
hiicresel diizeyde yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin eslik ettigi geriatrik donem ve
bu donemde gelisme olasilig1 olan hastaliklar1 isaret eden bulgularla karsilagiimaktadir
(Davies, 2012; Pati vd., 2015). Bu dénem hayvanlarda gesitli hastaliklar, azalan organ
fonksiyonu ile birlikte, hastanin yasina baglh olarak ortaya c¢ikabilmektedir (Glowaski,
2002).

Kopeklerde ilerleyen yas ile birlikte kas atrofisi ve kas kaybinin siklikla gézlendigi
literatiirde Dbelirtilmistir. Geriatrik kopeklerde yapilan bir g¢alismada alinan kas
biyopsileri bu donemde histopatolojik olarak atrofi gelistigini kanitlanmistir (Pagano
vd., 2015).

1.1.1.1 Kopeklerde Geriatrik Donemdeki Renal Degisimler

Geriatrik hayvanlarda bobrek fonksiyonlart kademeli olarak azalir. Fonksiyon kaybinin
belirgin hale gelip rutin testler ile tespit edilebilmesi i¢in fonksiyonel nefronlarda
onemli bir kayip olmasit gerekir. Akut bobrek hasar1 disindaki hasarlar geri
dontisiimsiizdiir ve nefron iyilesmesi fibrozis ile gergeklesir (Grauer, 2005). Geriatrik
donemdeki kopeklerin bobreklerinin histopatolojik incelenmesinin yapildig: bir ¢alisma
sonuglari; bobreklerde mineralizasyon, fibrozis, glomeriiloskleroz, glomeriiler atrofi,
tiibiil kayb1 ve interstisyum icinde mononiikleer hiicre odaklarinin oldugunu
gostermistir (Bellows vd., 2015). Ayrica geriatrik kopeklerde azalmis glomeriiller ve
tubiiler boyut ve artmig fibrozise bagli olarak bobreklerin agirlik ve boyut yoniinden
daha kii¢iik oldugu bilinmektedir (Hoskins, 2004). Tiim bu sebeplerden dolayr geriatrik
hayvanlarin bobrek yetmezligine daha yatkin oldugu séylenebilir (Carpenter vd., 2005).



1.1.2. Bobregin Fizyolojisi ve Glomeriiler Filtrasyon

Bobreklerin birincil fonksiyonu viicudun fizyolojik dengesini korumaktir. Bu dengeyi;
elektrolitlerin, ¢6zlinmiis maddelerin ve suyun selektif tutulumu ve atilimi ile korur.
Siirecin sonunda idrar dretilir (Armsoy vd., 2017). Viicut i¢in 6nemli maddeleri
kaybetmeksizin idrar ile atilmasi gereken maddeleri uzaklastirmak bdbregin en zor
gorevlerinden biridir. Bobrekler tim kiiciik molekiillii soliitleri ve suyu glomerullerden
filtre eder ve tiibiillere gonderir, sonrasinda viicuda geri alinmasi gereken soliitler
rezorbsiyon ile geri alur ve geriye kalan bazi soliitler tiibiiler sekresyon ile liimene
salinir (Oztiirk, 2019). Kisaca filtrasyon, rezorbsiyon ve ekskresyon seklinde bobrekler
fonksiyonunu gergeklestirir (Noyan, 2008). Bobrekler sivi elektrolit, asit-baz dengesinin
korunmasinda tamponlayici olarak gorevlidir. HCO3™ ve H* iyonlarin1 dengeler. Ayni
zamanda bobreklerin birden fazla endokrin rolii mevcuttur; renin-anjiyotensin (RAS),
eritropoietin, 1,25 dihidroksi kolekalsiferol ve humoral faktorleri salgilar ve diizenler
(Dusso ve Tokumoto, 2010; Sahay vd., 2012).

Bobrek; korteks renalis ve medulla renalisi kapsayan ¢ok sayida lobtan olusmaktadir.
Bu loblar igerisinde bobregin en kiigiik fonksiyonel birimi olan nefronlar bulunur.
Nefronlarm mikroskobik incelemelerinde bowman kapsiilleri goriilir ve bu kapsiil
icerisinde bulunan kapiller yumak glomeriil’diir. Glomeriillerin gorevi kanin
filtrasyonunu saglamaktir. Glomertillerdeki filtrenin por boyutlar1 basit filtrelere kiyasla
daha kiigiiktiir. Bu filtrasyon sirasinda, ayni zamanda proteinlerin tutulumu da
saglandigindan, ultrafiltrasyon olarak adlandirilmaktadir (Oztiirk, 2019). Glomeriiler

filtrasyon sonucunda glomertiler filtrat olusur.

Glomeriiler filtrasyon hizinin (GFR) belirlenmesi bobrek fonksiyonun en dogru
degerlendirilme seklidir (Delanaye vd., 2020; Kerl ve Cook, 2005). GFR; organizmada

kilogram basina bir dakikada siiziilen kan miktarinin mililitre olarak ifadesidir.



1.1.2. Bdbrek Biyobelirtecleri

Bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan biyobelirtecler kan
tire nitrojen (BUN) ve kreatinindir (SCr). Bu iki belirtecin de serumdaki seviye artiginin
goriilebilmesi i¢in bobreklerde yaklasik %75 fonksiyon kaybinin olmasi gerekir (Braun
vd., 2003). Glomeriiler fonksiyonun kontroliinde ayrica simetrik dimetil arjinin
(SDMA) ve sistatin C (Cys-C) de kullanilmaktadir. Ek olarak; tubiiler hasarin ve
glomeriiler filtrasyonun kontrolii igin NGAL (notrofil gelatinaz iligkili lipokalin), KIM-
1 (bobrek hasar molekiilii), DKK-3 (dickkopf homolog), B2M (B2 microglobulin),
UMOD (uromodulin) ve BTP (B-trace protein) gibi molekiiler belirtegler de mevcuttur
(Obert vd., 2021).

1.1.3.1. Serum Kreatinin

Kreatinin her saglikli organizmada kaslarda kreatinin fosfatin enzimatik olmayan
hidrolizinin son firiinii olarak sabit bir oranda kana salinir. Kreatinin glomerul
tarafindan filtrelenir. Bobrek tubullerinden absorbe veya metabolize edilmez (Bagshaw
ve Gibney, 2008). Glomerular filtrasyon hizinin indirekt 6l¢timiinii saglar (Braun vd.,
2003).

sCr diizeyinin bdbrek fonksiyon testi amaciyla kullaniminmi kisitlayan bazi faktorler;
beslenme, sivi kayb1 veya tedavisi ve bazi hastaliklar olarak sayilabilir. Serum kreatinin
seviyesi hayvanlarin kas kiitlesinden ve daha az olarak da gida alimindan etkilenebilir
(Wehner, 2008). Serum kreatinin oranlarinda diyare ve buna bagli gelisen dehidrasyonla
iliskili olarak bir artis sekillendigi (Baser ve Civelek, 2013) ve yine akut ishal
olgularinda IV izotonik sodyum bikarbonat tedavisi sonrasi serum kreatinin
diizeylerinde numerik bir azalma gozlendigi de rapor edilmistir (Zeybek ve Civelek,

2014). Pismis et ile beslemeden 1-4 saat sonra kreatinin diizeyinde artis (%50’ye kadar)



sekillenebilir. Biiyiik 1tk kopeklerde ve kas kiitlesi fazla olan hayvanlarda kreatinin
diizeyi daha yiiksek; kaseksi ve kas atrofisinde ise daha diisiik gozlenebilmektedir
(Lefebvre vd., 2015, Thongprayoon vd., 2016). Geriatrik kopeklerde kas atrofisi ve kas
kaybimin siklikla gozlendigi literatiirde belirtilmistir (Pagano vd., 2015). Geriatrik
hayvanlarda kas kiitlesi azalir (Pagano vd., 2015). Kas kiitlesindeki azalmaya bagl
olarak serum sCr diizeyi azalabileceginden dolay1 bobrek fonksiyonlarinin kontroliinde
sadece serum SCr seviyesinin kullanimi olasi bir disfonksiyonu maskeleyebilir, bu
durum literatiirde bir ¢alisma ile kanitlanmistir (Coyne vd., 2020). Serum Kkreatinin
diizeyinin yiikselmesi i¢in bdbrek fonksiyonunun yaklagik %75’inin kaybolmasi
gerekliligi bu biyobelirteci sinirlayan onemli noktalardan biridir (Braun ve Lefebvre,
2008).

1.1.3.2. Sistatin C

Sistatin C, sistatin ailesine ait bir proteaz inhibitoriidiir (Barret vd., 1984). Tim
cekirdekli hiicreler tarafindan dretilir ve glomeriiler filtrasyon ile temizlenir
(Abrahamson vd., 1990; Jacobsson vd., 1995). %99’u proksimal tiibiillerde megalin

aracili endositoz ile geri emilir ve katabolize edilir.

Cys-C indirekt GFR belirteci olarak ilk kez 1985 yilinda kullanilmistir (Grubb vd.,
1985). Beseri hekimlikte ¢ok sayida ¢alisma Cys-C’nin gesitli popiilasyonlarda bir GFR
belirteci olarak potansiyel kullaniminm1 degerlendirmistir (Ghys vd., 2014). Giinlimiizde
GFR hesaplanmasinda yalniz veya kreatinin ile birlikte kullanilmaktadir (Grubb vd.,
2014). Cys-C opeklerdke de GFR belirteci olarak kullanilabilmektedir (Marynissen vd.,
2016).



Cys-C' nin o6zellikle geriatrik hastalarda serum kreatininden daha iyi bir belirteg oldugu
bildirilmistir (Thomas vd., 2017). Cys-C ¢alismalarda klinik olarak test edilmis ve renal
hastaliklarin erken teshisi ig¢in kreatinine gore daha hassas oldugu ve Kkreatinine
iistlinliiklerinin oldugu rapor edilmistir (Trof vd., 2006; Coca vd., 2008; Uchino, 2010).
Kreatininden daha iyi bir belirte¢ oldugu ifade edilmektedir (Shlipak vd., 2005). Cys-
C'ye dayali tahmini GFR, kronik bobrek hastaligi olan hastalarda prognozun tayini igin
kullanilabilmektedir (Peralta vd., 2011). Cys-C seviyesinin GFR kontroliinde kreatinine
gore daha duyarli oldugunu ortaya konmustur ve bobrek hasarinin erken doneminde
Cys-C’nin sCr’ den daha once yiikseldigi bilinmektedir. Képeklerde renal disfonksiyon
tanisinda Cys-C’den daha iyi bir testin olmadig: da literatiirde ifade edilmistir (Wehner
vd., 2008). Bunlarin yan1 sira Cys-C seviyesinin neoplazi ve enfeksiyonlardan
etkilenmedigi de tespit edilmistir (Lah vd., 1992; Randers vd., 2001).

Bobrek yetmezligi olan kopeklerde serum Cys-C konsantrasyonlari, klinik olarak
saglikli bireylere gore onemli Olgiide daha yiiksektir (Wehner vd., 2008). Giincel
literatlirde belirtilen kdpekler igin Cys-C referans araligi 0.57 ila 1.29 mg/1’ dir ( Paes-
Leme vd., 2022). Cys-C’nin de, serum kreatinin diizeyi gibi, viicut agirliginin diismesi
durumunda daha diisiik olmas1 beklenebilir. Buna ragmen kreatinin ile kiyaslandiginda
20 kg’in altindaki kopeklerde daha uygun bir biyobelirte¢ oldugu gosterilmistir
(Miyagawa vd., 2020). Yasa bagli GFR diislisiine bagl olarak Cys-C degerlerinin
yiikselecegi bildirilmistir (Pelander vd, 2019).

1.1.4. Venoz Kan Gazlan

Kan gaz1 analizi kandaki karbondioksit (CO2) ve oksijen (O2) gazlarmnin kismi
basinglarinin ve yani sira pH, bikarbonat (HCO3), baz acig1 (BE) gibi parametrelerin
Ol¢limii/hesaplanmasi ile birlikte asit baz durumunun degerlendirilmesinde kullanilan

bir analizdir. Venoz veya arteriyal damarlardan lityum heparinli enjektorlere alinan kan



numunelerinde, vakit kaybetmeden hizli bir sekilde 6l¢iim yapilmalidir. Vendz ve
arteriyel kan gazi analizi, hayvanlarin ventilasyon ve oksijenizasyon durumunu
belirlemenin yani sira asit-baz dengesini kontrol etmek amaciyla rutin olarak kullanilir
(Waddell 2013).

Bobrekler viicuttaki elektrolit ve asit-baz dengesini koruyan anahtar organlardir. Bobrek
fonksiyon kayiplar1 homeostazisin bozulmasina ve bir takim renal degisikliklerin ortaya
¢ikmasina sebep olur (Alcazar, 2008). Bobrek yetmezligi gelisen hayvanlarda asit baz
dengesi bozulmaktadir. Hastalarin tani, tedavi siireci ve prognozunun belirlenmesinde
kan gazi analizi dnemlidir (Ghatak vd., 2016). Akut ve kronik bobrek hasarlarinda
bikarbonat eksikligine bagli olarak metabolik asidoz sik goriilen bir bulgudur.
Bikarbonat eksikliginin artan sikligt nedeniyle ve bunun klinik sonuglar1 dikkate

alindiginda, serum bikarbonat, akut veya kronik bobrek hastaligi olan kdpeklerde rutin

olarak degerlendirilmelidir. (Lippi vd., 2023).

Yetigkin insanlar iizerinde yapilan bir ¢alismada bobrek yetmezligi olan hastalarda
vendz pH ve bikarbonat seviyelerinin, sirasiyla arteriyel pH ve bikarbonat seviyeleri ile
giiclii bir korelasyon gosterdigi ve bu amagla vendz kan gazlarinin Olgiiliip

kullanilabilecegi belirtilmistir (Ayaz vd., 2021).

Arteriyel ve vendz kan gazi analizleri; hastalarin asit-baz dengesini 6lgmek,
oksijenizasyon ve ventilasyon yeteneklerini belirlemek amaciyla klinikte rutin olarak
kullanilmaktadir (Waddell, 2013). Vendéz kan Orneklerinde, arteriyal orneklerle
karsilastirildiginda; PaO, ve pH’nin diisiik, PaCO; degerinin yiiksek bulunabildigi,
enjektorde atmosferik hava veya fazla heparin varliginin PaO2’nin yiliksek, PaCO2’nin
diisiik ¢itkmasina neden olabilecegi rapor edilmistir (Slawuta vd., 2010). Arteriyel kan
normal pH degeri; 7.36-7.44 iken, venoz kan pH degeri 0.01-0.02 birim daha diisiiktiir
(Day 2002; Hopper ve Epstein, 2012).



Viicutta asit-baz dengesi CO: ile HCOs arasindaki dengeye baglidir (Hopper ve
Haskins, 2008; Wortinger 2001; McGrotty ve Brown, 2013). Bobrek yetmezligi,
akciger ventilasyon kapasitesinin azalmasi, ishal, kusma, asir1 protein katabolizmasi,
ketozis, primer organ veya metabolizma fonksiyonlarinin yetersizligi durumlarinda
pH’nin degisiklige ugradigit ve kan pH’sinda sapmalar oldugunda ise enzim
aktivitelerinde, elektrolit dengede, kardiyak ve solunum sisteminde ve diger organ
sistemlerinde Onemli degisiklikler gelistigi literatiirde bildirilmistir (Giiven, 2007;

Brown ve Otto 2008).

Sunulan bu tezde; klinik olarak saglikli, kronik hastaligi bulunmayan ve dehidre
olmayan geriatrik kopeklerde serum kreatinin, sistatin C ve vendz kan gazlari sonuglari
degerlendirilmis ve Olciilen parametrelerin birbirleriyle iliskileri ortaya konmustur.
Geriatrik kopeklerde bobrek fonksiyonlarinda ve GFR’de azalma beklenir. Bununla
birlikte, veteriner kliniklerde bu degerlendirme amaciyla rutinde kullanilan sCr
diizeyinin degisim gosterebilmesi i¢in yaklasik %75 oraninda renal hasarin bulunma
gerekliligi onemli bir smirlayici etmendir (Braun ve Lefebvre, 2008). Yapilan
kontrollerde, bu sebeple, sCr’nin normal aralikta belirlenmesi taninin ge¢ konmasina
sebep olabilir. Ote yandan Cys-C degerinin bdbrek hastaliklarinda sCr’ye kiyasla erken
yiikseldigi (Gharaibeh vd., 2017) ve erken teshis i¢cin daha iyi bir belirte¢ oldugu
bilinmektedir (Murty vd., 2013). Bu hipotezden yola ¢ikarak; geriatrik kopeklerde sCr
normal Olcililse de Cys-C degerlerinde olas1 bir artigin olabilecegi diislintilmiis ve bu
aragtirmada ayni zamanda bunun ortaya konmasi da hedeflenmistir. Elde edilen
arastirma verileri klinisyen veteriner hekimlere yon ¢izecek ve bu yonlii yapilacak diger

caligmalara da katki saglayacaktir.
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2. MATERYAL VE METOT

2.1. Materyal

2.1.1. Hayvan Materyali

Sunulan ¢alismanin hayvan materyalini, Antalya’da faaliyet gosteren bazi veteriner
Kliniklere (Antlara Hayvan Hastanesi, International Hayvan Hastanesi, Tamvet
Veteriner Klinigi) basvuran, genel durumu iyi, dehidre olmayan ve kronik hastaligi
bulunmayan, yaslar1 irka/boyuta bagli olarak 6.5-15 arasinda degisen 50 geriatrik kopek
olusturdu. Calisma icin Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kuruluna (AKU-HADYEK) gerekli evrak ile basvurulmus ve 49533702/47 sayili belge
ile izin alinmigtir. Caligma Oncesi hayvan sahiplerinden aydinlatilmis onam belgeleri,

1slak imzali olacak sekilde, elde edildi.

Arastirmaya materyal kabulii; literatiirde belirtilen geriatri yas araligi dahilinde ve en
kiiciik ve en ileri yas araliklar1 gozetilerek yapildi. Bu gercevede; viicut agirligi 10
kg’nin altinda olan kiigiik 1rk kopekler igin; 9-13 yas, viicut agirligi 10-20 kg olan orta
ik kopekler igin; 9-11.5 yas, viicut agirligi 20-40 kg arasinda olan biiylik 1rk kopekler
icin; 7.5-10.5 yas ve viicut agirligi 40 kg’nin {izerinde olan iri wrklar igin ise 6-9 yas
araligr baz alindi (Hoskins ve McCurnin, 1997). Materyali olusturan 50 kopegin
ortalama canli agirhig 19.8 kg (3-46 kg arasi) olup; 5’ini iri ik, 18’ini biiyiik 1k,

13’1inii orta 1rk ve 14’{inii ise kiiciik 1rk kopekler olusturdu.

Fiziksel kondiisyonu ve genel durumu iyi derecede olan ve hemogram
degerlendirmesinde anormallik tespit edilmeyen, alinan anamnezde kronik bir hastaligi

bulunmayan ve dehidre olmayan kopekler caligma grubuna dahil edildi.
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2.1.2. Cihaz ve Ekipman

Biyokimyasal analizler (CRE, GLU, TP, ALT, BUN); FUJIFILM DRI-CHEM NX600V
IC (Tokyo, Japan) ve MNCHIP POINTCARE V3 (Tianjin, China) otoanalizorleri ile
gerceklestirildi. Alinan kanlar 4000 devirde 10 dakika siireyle santriifiije edilerek
(Hasvet LC-04B Santrifiij Cihazi) kan serumlar ¢ikarildi ve beklenmeksizin analizi

gerceklestirildi.

DRI-CHEM Nx6a0

Resim 2.1: Fujifilm Dr-Chem NX600 Biyokimya Cihazi
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MNCHIP

Resim 2.2: MNHIP Pointcare Biyokimya Cihazi

Resim 2.3: Hasvet LC-04B Santrifiij Cihazi

Hematoloji analizleri MINDRAY (Shenzhen 518057, P. R. China) marka BC5000 Vet

model hematoloji analizorii ile, yerinde ve beklenmeksizin yapildi.
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Resim 2.4: MINDRAY BC5000 Hematoloji Analizorii

Kan gaz1 analizleri icin RADIOMETER (Copenhagen, Denmark) marka ABL9 ve
EDAN (Shenzhen, China) marka 115 cihazlari kullanildi. Kan gazi analizleri yerinde ve
heparinli enjektére kuralina uygun kan alimimi miiteakiben ilk 30 dakikada

gerceklestirildi.
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Resim 2.5: RADIOMETER ABL9 Kan Gazi Analizori

Resim 2.6: EDAN i15 Vet Kan Gazi1 Analizori

Serum Sistatin C 6l¢iimleri i¢in Bioassay Technology Laboratory marka, 202311010
LOT numarali Canine Sistatin C ELISA &l¢iim kiti kullanildi. Olgiimler, kuralia uygun
olarak alinan ve analiz zamanma kadar -20C° sicaklikta saklanan kan serumu
orneklerinde gergeklestirildi (Bioassay Technology Laboratory, Shanghai, China).
Absorbans okumasi Chromate 4300 marka ELISA okuyucu cihazda yapild.
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(Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City, USA) Sonuc¢lar mg/L. olarak

verildi. Veriler Lineer Regresyon kullanilarak hesaplandi. Ornekler 450 nm 6lgiildii.

Resim 2.7: BT Lab Canine Sistatin C ELISA Test Kiti

2.2. Metot

2.2.1. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Kan ornekleri v. cephalica antebrahium’dan ve teknigine uygun olarak toplandi. Kan
ornekleri; biyokimya analizi amaciyla 3 ml’lik Gel-Clot aktivator iceren tiiplere,
hematoloji analizi i¢in 2 ml’lik EDTA’l tiiplere ve kan gazi analizleri i¢in 2 ml’lik

lityum heparinli kan gazi enjektorlerine alindi.
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2.2.2. Hematoloji/Tam Kan Analizleri

2 ml’lik EDTA’l tiiplere alinan numuneler, mikserde 2 dakika siire ile homojenize
edildikten sonra, beklenmeksizin cihaza verildi ve sonuglar kaydedildi. Olgiimler
cihazla ve akis sitometrisi, li¢ agili/optik lazer sagilimi, kimyasal boyama metodu ile

otomatik olarak yapildi.

2.2.3. Serum Biyokimya Ol¢iimleri

Biyokimya analizi i¢in 3 ml’lik Gel Clot aktivator tiiplere alinan kan Ornekleri,
pihtilagsmasi icin yaklasik 15-20 dk dik bir sekilde tiip sporunda bekletildi. Sonrasinda
ornekler 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Kan serumu elde edildikten sonra
biyokimya otoanalizorii ile kan serumlarinda sCr, TP, Glu, ALT, BUN degerleri

kolorimetrik yontem ile dl¢iildii ve sonuclar kayit altina alindu.

2.2.4. Sistatin C Ol¢iimii

Ilgili analiz i¢in Bioassay Technology Laboratory marka, sandvi¢ model ELISA (enzim
bagli immunosorbent analiz) testi kullanildi. Kanin sistatin C’nin (Cys-C) kantitatif
tespiti i¢in kullanilan bu kitin standart sapma araligi 0.05 ila 15 mg/l idi. Kanin Cys-C
antikoru ile kapli olan bu kite numune eklendiginde, numune igerisindeki Cys-C antijeni
plaka iizerindeki antikorlara baglanir. Daha sonra bu karisima biyotinlenmis kanin Cys-
C antikoru eklendi ve numunedeki sistatin C’ye baglanmasi beklendi. inkiibasyona
birakildi. Bu islemden sonra Streptavidin-HRP eklenerek biyotinlenmis sistatin C
antikoruna baglanmasi saglandi. Inkiibasyondan sonra baglanmams olan Streptavidin-

HRP yikandi. Daha sonra substrat soliisyonlar eklendi. Kanin sistatin C ile orantili
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olarak renk gelisimi beklendi ve reaksiyon asidik stop soliisyonu eklenerek

sonlandirildi. Absorbans 450 nm’de 6l¢iildii.

Islemden 6nce tiim reaktifler oda sicakliginda 30 dakika bekletilerek oda sicakligina
getirildi. 120ul olan standart (16 mg/l), 120ul standart diliienti ile sulandirarak 8 mg/l
standart stok soliisyonu olusturuldu. Dillisyon yapmadan oOnce standardi hafifce
sallayarak 15 dakika oturmasina izin verildi. 4 mg/l, 2 mg/l, 1 mg/l ve 0.5 mg/l
cozeltileri tiretmek i¢in standart stok ¢ozeltisini (8 mg/l) 1: 2 standart diliient ile seri
olarak seyrelterek ¢ogaltilmis standartlar hazirlandi. Standart diliient, sifir standart (0
mg/l) olarak alindi. 20 ml’lik yikama tampon sollisyonunu 25x deiyonize veya distile

suda seyreltilerek 500 m1’lik 1x yikama tamponu elde edildi.

Cizelge 2.1: Canine Serum Sistatin C Kit Igerigi

Bilesenler 96 Test 48 Test
Standart soliisyon (16 mg/L)  0,5x1 ml 0,5x1 ml
Kaplanmig ELISA plakasi 12*8 kuyu stripsx1 12*4 kuyu stripsx1
Standart Diliient 3ml x1 3mlx1
Streptavidin-HRP 6 ml x1 3 ml x1
Stop Soliisyonu 6 ml x1 3 ml x1
Substrat Soliisyonu A 6 ml x1 3 ml x1
Substrat Soliiyonu B 6 ml x1 3ml x1
Wash Buffer Soliisyonu(25x) 20 ml x1 20 ml x1
Biyotinlenmis kopek Cys-C 1 ml x1 1mlx1
antikoru

Kullanic1 Talimati 1 1

Plaka kapatici 2 2
Fermuarli ¢anta 1 1

Tiim reaktifler, standart ¢ozeltiler ve numuneler talimatlara uygun olarak hazirlandi.

Tahlil oda sicakliginda gerceklestirildi. Standart kuyuya 50ul standart eklendi. Numune
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kuyucuklarina 40ul numune eklendi ve daha sonra numune kuyucuklarina 10ul anti-
Cys-C antikoru eklendi, sonrasinda ise numune kuyucuklarina ve standart oyuklara 50ul
streptavidin-HRP eklendi. Iyice karistirdiktan sonra plaka 37°C'de 60 dakika
inkiibasyonun saglanmasi igin bekletildi. Kapatici ¢ikarilarak plaka 5 kez yikama
tamponu ile yikandi. Her yikama icin 30 saniye ile 1 dakika arasinda en az 300 ul
yikama tamponu ile tutuldu. Otomatik yikama i¢in, tim kuyucuklar aspire edildi ve 5
defa yikayici tampon ile yikandi ve kuyucuklar kurulandi. Her kuyucuga 50ul substrat
cozeltisi A eklendi ve daha sonra her kuyucuga 50ul substrat ¢ozeltisi B eklendi.
Karanlikta 37 °C'de 10 dakika boyunca yeni bir kapatici ile kapl plaka inkiibe edildi.
Her kuyucuga 50ul stop soliisyonu eklendi ve akabinde mavi renk hemen sariya dondii.
Durdurma c¢dozeltisini ekledikten sonra 10 dakika icinde 450 nm'ye ayarlanmis bir

mikroplaka okuyucu kullanarak her kuyunun optik yogunlugu (OD degeri) belirlendi.

Resim 2.8: Canine Sistatin C Elisa Test Kiti Uygulamasi

Dikey (Y) eksenindeki her bir standart i¢in ortalama OD'yi yatay (X) eksenindeki
konsantrasyona gore ¢izerek standart bir egri olusturuldu ve grafikteki noktalara en
uygun egri ¢izildi. Calismada veriler lineer regresyon analizi kullanilarak belirlendi.
Sonuglar mg/L olarak verildi (R2 degeri: 0.998) (Bioassay Technology Laboratory,
Shanghai, China).
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Sekil 2.1: R2 (0.99) degeri grafigi (Bioassay Technology Laboratory, Shanghai, China).

2.2.5. Venoz Kan Gaz Ol¢iimleri

Lityum heparinli enjektorlere v. cephalica antebrahium’dan 2 ml kan 6rnegi alindi.
Enjektor icerisinde hava kabarcigi olmamasina dikkat edildi ve kan alimindaki diger
preanalitik kurallara uyuldu. Enjektoriin ucu kan aliminin hemen sonrasinda hizlica
kapatilarak elde edilen 6rnek cihaza ulastirildi ve bekletilmeden ilk 30 dakika igerisinde
olgtimler gergeklestirildi. Kan gazi analizi sonucunda elde edilen pH, PaCO2, PaO,
HCOs (act), BE (ecf), Lac, Na*, K*, CI-, Ca*, tCO; parametreleri degerlendirildi.

2.2. Ilstatistiksel Analiz

Aragtirmada elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 26 paket programi
kullanilarak yapildi. Degiskenler arasindaki iliskileri tespit etmek icin Pearson
Korelasyon analizi kullanildi. Hematoloji, biyokimya ve kangazi sonuglari betimsel

olarak ifade edildi. istatistiksel anlamlilik (6nemlilik) diizeyi 0.05 olarak alind.
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3. BULGULAR

Calismanin hayvan materyalini; klinik olarak saglikli ve kronik hastaligi bulunmayan,
yagslari, irka bagli olarak 6.5-15 arasinda degisen geriatrik 50 kdpek olusturdu. Kopekler
genel durum muayenesi yani sira hematoloji analizleri ile de kontrol edilmis ve
enfeksiyonu, dehidrasyonu ve anemisi olmayan, alinan anamnezde kronik hastalig
bulunmayan hayvanlar arastirmaya dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen kopeklerin

hematoloji sonuglar1 Cizelge 3.1°de sunuldu.

Cizelge 3.1. Hematoloji Sonuglari

Parametreler Birim Ortalama Standart Standart Referans
Hata Sapma Araliklar

WBC 1079/1 10.1688 0.51492 3.64107 6.00-17.00
Neu# 1079/1 7.1718 0.38856 2.74753  3.00-11.5
Lym# 1079/1 1.9954 0.16646 1.17703  1.0-4.80
Mon# 1079/1 0.4752 0.05878 0.41562  0.15-1.35
Bas# 1079/1 0.046 0.00194 0.01373  0.01-0.20
Eos# 1079/1 0.2734  0.03527 0.24940 0.10-1.25
RBC 10712/1 6.2804 0.14742 1.04239  5.50-8.50
HCT o 40.7018 1.26085 8.91559  37.0-55.0
HGB g/dL 15.1720 0.35849 2.53490 12.0-18.0
MCV fL 66.4820 0.58501 413663  60.0-77.0
MCH pg 24.4620 0.22848 1.61560 21.2-25.9
MCHC g/L 367.8600 1.91535  13.54360  320-360
RDW o 14.1380 0.20059 141838 13.6-21.7
PLT 1079/1 326.9400 21.59944 152.73111  200-500
MPV fL 9.6080 0.25488 180225  8.7-13.2
PDW 10GSD 15.7060 0.19292 136418 9.1-194
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WBC; lokosit, NEU; notrofil, BAS; bazofil, EOS; eozinofil, MON, monosit, LYM; lenfosit, RBC;
eritrosit, HCT; hematokrit, HGB; hemoglobin, MCV; ortalama eritrosit hacmi, MCH; eritsosit
hemoglobin miktari, MCHC; eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, RDW; eritrosit dagilim
genisligi, PLT; trombosit, MPV; trombosit hacmi, PDW; trombosit dagilim genigligi. Referans
araliklart (Alilovic vd., 2022).

Cizelge 3.2. Biyokimya Sonuglari

sCr; serum kreatinin, Cys-C; sistatin C, Glu; glukoz, TP; total protein, ALT; alanin

aminotransferaz, BUN, kan iire nitrojeni.

*Referans aralik disindadwr. Cys-C referans araligi (Paes-Leme vd., 2022). ALT, sCr, TP, Glu
degerlerinin referans araligi (Costa vd., 2020). BUN referans araligi (Willard ve Tvedten,
2011).

Parametreler Birim Ortalama Standart Standart Referans
Hata Sapma Araliklar
sCr mg/dL 0.98 0.11853 0.838 0.4-1.5
Cys-C mg/L 1.59* 0.07612 0.538 0.57-1.29
Glu mg/dL 107.37 3.25904 23.04 68-118
TP g/dL 6.94 0.14009 0.990 54-7.1
ALT U/L 65.80 7.05113 49.85 21-102
BUN mg/dL 27.59 3.86585 27.33 9.2-29.2

Yukarida da bahsedildigi lizere, bu ¢aligmaya dahil edilen kdpeklerin kronik herhangi
bir hastaliginin olmamasina dikkat edildi. Materyali olusturan geriatrik kopeklere ait
biyokimyasal analiz sonuglar1 Cizelge 3.2’de sunuldu. Bu ¢er¢evede; kaydedilen ALT,
GLU, TP, BUN, CRE degerleri normal sinirlarda degerlendirildi. Bununla birlikte Cys-
C degeri ise yiiksek bulundu (Paes-Leme vd., 2022).
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Kan gazi analiz sonuglari, pH disinda, referans araliklar igerisinde 6lgiildii (Cizelge 3.3).

pH degerinde hafif diisiis gézlendi (Bachmann ve ark., 2018).

Cizelge 3.3. Venoz Kan Gaz1 Sonuglar1

Parametreler Birim Ortalama Standart Standart Referans

Hata Sapma  Araliklar
pH 7.34* 0.008 0.057 7.35-7.43
paCoO; mmHg 39.25 1.227 8.677 28.6-44.7
paO:> mmHg 36.32 1.110 7.851 28.5-50.8
HCOs" (act) mmol/L 20.55 0.631 4.468 18.1-26.3
BE mmol/L -4.10 0.596 4.216 -5.0-1.3
Lac mmol/L 1.83 0.165 1.170 0.43-2.1
Na* mmol/L 146.08 0.590 4.173 143.7-151.1
K* mmol/L 4.27 0.095 0.674 3.66-4.72
CI mmol/L 114.78 0.848 6.000 109-117
Ca* mmol/L 1.26 0.028 0.204 1.23-1.40
tCO: mmol/L 20.79 0.650 4.596 19.6-26.9

*Referans aralik disindadir (Bachmann vd., 2018). pH; potansiyel hidrojen, paCO,; parsiyel
karbondioksit basinct, paO»; parsiyel oksijen basinci, HCOs (act); bikarbonat, BE; baz agig,
Lac; laktat, Na; sodyum, K; potasyum, CI; klor, Ca; kalsiyum, tCO;; total karbondioksit.
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Cizelge 3.4. sCr ve Cys-C arasindaki korelasyon analiz sonuglari

sCr Cys-C
sCr r 1
P
Cystatin-C r -0.029 1
P 0.841

sCr; serum kreatinin, Cys-C; sistatin C. Korelasyon Katsayisi: (v), **Korelasyon 0.01

seviyesinde anlamlidir (2-tailed).
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Sekil 3.1. Cys-C ve sCr korelasyon sonuglari grafigi

Olgiilen serum kreatinin ile sistatin C konsantrasyonlar1 arasinda istatistiksel olarak

onemli bir korelasyon saptanmadi (Cizelge 3.4).
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Cizelge 3.5. sCr ve venoz kan gazi degerleri arasi1 korelasyon analiz sonuglari

sCr pH PaCO2 PaO2 HCOs BE tCO2
sCr R 1
P
pH R 304" 1
P 0.032
PaCO2 R -0.119  -449™ 1
P 0.412 0.001
PaO:2 R 304" -0.013  -313" 1
P 0.032 0.931 0.027
HCOs R -297" 0.115 806™ -390 1
P 0.036 0425 0.000 0.005
BE R -310° 513" 456" -0.228 796" 1
P 0.028 0.000 0.001 0.111 0.000
tCO2 R -284" 0.116 781"  -339" 953" 804" 1
P 0.046 0421 0.000 0.016 0.000 0.000

sCr; serum kreatinin, pH; potansiyel hidrojen, PaCOy, parsiyel karbondioksit basinci, PaO»;
parsiyel oksijen basinci, HCOs'; bikarbonat, BE; baz agigi, tCO»; total karbondioksit.
Korelasyon Katsayisi: (r),* Korelasyon 0.05 seviyesinde anlamlidir (2-tailed), ** Korelasyon

0.01 seviyesinde anlamhidwr (2-tailed).

sCr ile vendz kan gazlar1 analiz sonuglar arasi korelasyon degerlendirildiginde, sCr ile
pH, HCOs", BE ve tCO; arasinda sirasiyla; -0.304, -0.297, -0.310, -0,284 kat sayilari ile
negatif bir iliski, sCr ile PaO, arasinda ise 0.304 kat sayisi ise poztif korelasyon

saptandi.
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Cizelge 3.6. Cys-C ve venoz kan gazi degerleri arasi korelasyon analizi sonuglari

Cys-C  pH PaCO2 PaO:2 HCOs BE tCO2
Cys-C r 1
P
P 0.756
pH r -0139 1
P 0.336
PaCO2 r 0.092 -449™ 1
P 0525 0.001
PaO:2 r -0.084 -0.013 -313° 1
P 0560  0.931 0.027
HCOsz r 0.041 0.115 806™ -390 1
P 0778  0.425 0.000 0.005
BE r -0.113 513" 456"  -0.228 .796™ 1
P 0434  0.000 0.001 0.111 0.000
tCO2 r 0.037 0.116 781" -339" 953" 804 1
P 0.801 0.421 0.000 0.016 0.000 0.000

Cys-C; sistatin C, pH; potansiyel hidrojen, PaCO,,; parsiyel karbondioksit basinci, PaOy;
parsiyel oksijen basinci, HCOs,; bikarbonat, BE; baz agigi, tCO,; total karbondioksit.
Korelasyon Katsayisi: (r),* Korelasyon 0.05 seviyesinde anlamlidir (2-tailed), ** Korelasyon
0.01 seviyesinde anlamhidwr (2-tailed).

Cys-C ve vendz kan gazlarinin korelasyonu degerlendirildiginde; Cys-C ile 6lgiilen
degerler arasinda istatistiksel olarak dnemli bir iligski bulunamadi. Kan gazi degerlerinin
kendi aralarindaki iliski degerlendirildiginde ise; pH ile PaCO> ve BE arasinda sirasiyla
-0.449, 0.513 kat sayilar1 ile istatistiksel olarak onemli iliski tespit edildi. PaCO; ile
Pa0., HCOgz", BE, tCO> arasinda sirasiyla -0.313, 0.806, 0.456, 0.781 kat sayilari ile
istatistiki anlamli 6nemli bir iliski belirlendi. PaO; ile HCO3™ ve tCO; arasinda 0.806,
0,781 kat sayilar ile pozitif yonli istatistiksel olarak onemli bir korelasyon oldugu
saptandi. HCOgz™ ile BE ve tCO. arasinda 0.796, 0.953 kat sayilar1 ile pozitif yiiksek

26



korelasyon tespit edildi. BE ile tCO; arasinda 0.804 kat sayisi ile pozitif yonli iliski

oldugu ortaya kondu.

Cizelge 3.7. sCr, Cys-C ile elektrolit degerleri arasindaki korelasyon analizi sonuglari

sCr

sCr r 1

P
Cys-C r -0.029

P 0.841
Na* r -0.207

P 0.149
K* r 303"

P 0.032
CI r 0.026

P 0.860
Ca’ r -0.104

P 0.471

Cys-C

1

0.000
0.998
-0.073
0.615
-0.096
0.508
0.143
0.321

Na*

-.373™
0.008
0.021
0.884
309"
0.029

K+

1

-0.040
0.783
-0.062
0.670

CI Ca*
1

0.093 1
0.521

sCr, Cys-C ile elektrolit degerleri arasindaki iligki degerlendirildiginde; sCr ile K*

arasinda 0.303 kat sayisi ile istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulundu. Elektrolitler

birbiri arasinda degerlendirildiginde; Na* ile K* arasinda -0.373 kat sayisi ile negatif

yonlii, Na* ile Ca" arasinda ise 0,309 kat sayisi ile pozitif yonlii bir korelasyon tespit

edildi. Cys-C ile elektrolitler arasinda ise bir korelasyon saptanmadi.
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4.  TARTISMA

Geriatrik kopeklerde bobrekler agirlik ve boyut olarak yas ile birlikte kiigiiliir,
glomeriiler ve tiibiiler boyut azalir ve ayni1 zamanda es zamanli fibrozis gelisir (Hoskins,
2004). Geriatrik donemdeki kopeklerin bobreklerinin histopatolojik incelenmesi lizerine
yapilan bir c¢aligmada; bdbreklerde mineralizasyon, fibrozis, glomeriiloskleroz,
glomeriiler atrofi, tubiil kayb1 ve interstisyum icinde mononiikleer hiicre odaklarinin
oldugu belirlenmistir (Bellows vd., 2015). Tim bu sebeplerden dolayr geriatrik
hayvanlarda bobrek yetmezligine daha sik rastlanir (Carpenter vd., 2005; Grauer 2009).

Yapilan bu tez ¢alismasinda geriatrik kopeklerde serum Kreatinin, sistatin C ve venoz
kan gazi parametreleri analiz edildi ve birbirleri ile iliskileri arastirildi. Sistatin C’nin
renal sagligin degerlendirilmesinde erken tanisal 6nemi de ayn1 zamanda bu arastirmada

degerlendirilmistir.

Bobrek hastaliklar geriatrik kdpeklerde yaygin  goriilmesine ragmen, genellikle
tanisinda ge¢ kalinmaktadir (Moreno, 2016). Bunun sebepleri arasinda bdbrek
biyobelirteglerinin erken dénem tanida faydalarmin smirli olmasi da yer almaktadir
(Dunaevich vd., 2020). Rutin kontrollerde yaygin olarak BUN ve sCr glomeriiler
filtrasyon hiz1 i¢in tahmin belirteci olarak kullanilir. Bununla birlikte; bu belirteglerin
seviyesindeki artisin farkedilebilir diizeyde olmasi i¢in bobreklerde yaklasik %75
diizeyinde fonksiyon kayb1 sekillenmesi gerekir (Braun vd., 2003; Kaufman, 1984). Bu

sCr ve BUN parametrelerinin erken tanida faydasini sinirlayict 6nemli bir faktordiir.

Yukarida bahsedilen durum harici sCr analizi diger bazi 6nemli sinirlamalara da
sahiptir. Kas kiitlesi daha az olan kopeklerde sCr seviyesi yanlis diisiik degerlerde
cikabilir. Ozellikle kiigiik irklarda reelde GFR azalmasina ragmen kreatinin degerinin
cok yiikselmedigi literatiirde yerini almistir (Coyne vd., 2020). Yine kas atrofisi
kopeklerde geriatrik donemde goriilebilecek bir diger bulgudur. Geriatrik yirmi bes
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kopek iizerinde gergeklestirilen bir ¢alismada alinan kas biyopsileri kas atrofisinin
varligimmi kanitlanmistir (Pagano vd., 2015). Kas kiitlesindeki azalma, sCr’nin klinik
faydasin1 sinirlayan faktorlerden olabilir. Beseri literatirde de kas kiitlesindeki
azalmaya bagh olarak yanlis diisiik serum kreatinin diizeylerinin kaydedilebilecegi

belirtilmistir (Thongprayoon vd., 2016).

Sayilan bu nedenlerle geriatrik hayvanlarda bobrek fonksiyonlarinin kontroliinde sadece
serum kreatinin  Ol¢imiinden yararlanmak olas1 bir disfonksiyonun tanisini
geciktirebilir. Yapilan bir ¢alismada kiigiik irk (Yorkshire Terrier) bir kopekte renal
patoloji varlig1 biyopsi ile dogrulanmis olmasina ragmen, hastanin serum Kkreatinin

seviyesinin normal sinirlarda kaydedildigi rapor edilmistir (Coyne vd., 2020).

Bir proteaz inhibitorii olan Sistatin C endojen GFR belirteci olarak
degerlendirilmektedir. Cys-C’nin sCr Olglimiine bir alternatif olabilecegi bilinmektedir
(Almy vd., 2002). Cys-C seviyesinin GFR kontroliinde kreatinine gore daha duyarli
oldugu ortaya konmustur (Miyagawa vd., 2018). Cys-C bir¢ok arastirmada klinik olarak
test edilmis ve renal hastaliklarin erken tanisinda sCr’ye gore daha hassas ve bazi
tistlinliiklerinin oldugu rapor edilmistir (Coca vd., 2008; Uchino, 2010; Trof vd., 2006;
Almy vd., 2002). Cys-C'ye dayali tahmini GFR, kronik bobrek hastaligi olan hastalarda
prognoz tayininde kullanilabilir (Peralta vd., 2011). Bobrek yetmezligi olan kopeklerde
serum Cys-C konsantrasyonlari; klinik olarak saglikli bireylere gore dnemli dl¢lide daha
yiiksek bulunmustur (Wehner vd., 2008).

Cys-C’nin de, serum kreatinin diizeyi gibi, viicut agirliginin diismesi durumunda daha
diisiik olmasi1 beklenebilir. Buna ragmen kreatinin ile kiyaslandiginda 20 kg.’in
altindaki kopeklerde daha kullanigh bir belirteg¢ oldugu rapor edilmistir (Miyagawa vd.,
2020). Kopeklerde yasa bagli GFR’deki olasi azalma ile iliskili olarak Cys-C
degerlerinin daha yiiksek ciktig1 ve bu cergevede sCr dlglimiine gore daha iistiin oldugu

belirtilmistir (Pelander vd, 2019). Sayilan bu nedenlerle Cys-C’nin geriatrik kopeklerde
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kullaniminin faydali olacag: tarafimizca degerlendirilmistir. Sunulan ¢alisma sonuglari

da, asagida belirtildigi tizere bu ¢ikarimi desteklemektedir.

Giincel literatiirde kopekler i¢in Cys-C referans araligi 0.57-1.29 mg/l olarak verilmistir
(Paes-Leme vd., 2022). Bununla birlikte, yine asagida belirtildigi iizere, literatiir
taramada rapor edilmis farkli araliklara da rastlanilmaktadir. 2001 yilinda Jensen ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir c¢alisma da saglikli kopeklerde ortalama Cys-C
seviyesi 1.06 mg/L olarak bildirilmistir. Baska bir c¢alisma ise kopeklerde Cys-C
seviyesi 1.08+0.16 mg/L olarak sunulmustur (Almy, 2002). Antognoni vd., (2005) ise
klinik olarak saglikli kopeklerde Cys-C ortalamasini 0.25+0.14 mg/L olarak rapor

etmistir.

Sunulan bu doktora tez ¢alismasi sonucunda elde edilen bulgular; bobrek hastaligr ile
iligkili Kklinik semptomu olmayan geriatrik kopeklerde sCr ve BUN seviyelerinin
referans aralikta (Willard ve Tvedten, 2011; Costa vd., 2022) oldugunu ortaya koymus,
bununla birlikte; Cys-C analiz ortalamas: ise 1.59 mg/L olarak, bildirilen referans
degerlerin iizerinde kaydedilmistir (Cizelge 3.2). Bu durum c¢alisma materyalini
olusturan geriatrik kopeklerdeki yasa bagli olast GFR azalmas ile iligkili olabilir.
Bununla birlikte ¢caligma grubu kdpeklerde sCr seviyesinde degisiklige sebep olabilecek
diizeye bir nefron yikimi olmadigi da degerlendirildi. Cys-C’deki yiikselmenin,
yukarida sunulan literatlir bilgi ile uyumlu olarak, materyali olusturan geriatrik
kopeklerde muhtemel geligebilecek bir renal hastaligin erken bulgusu olabilecegi

diistinildii.

Kim ve ark., (2020) yiiriittiikleri ¢alismada sCr ile Cys-C arasinda yiiksek pozitif yonde
bir korelasyon oldugu bildirmistir. Cesitli hastaliklar1 olan 60 kopek iizerinde yapilan
bagska bir calisma da ise sCr ve Cys-C arasinda yiiksek korelasyon bulunmustur

(Wehner vd., 2008). Bunulna birlikte; sunulan bu arastirmada Slgiilen sCr ve Cys-C
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degerleri istatistiksel olarak karsilastirilmig, ancak bu iki parametre arasinda herhangi
bir korelasyon (r = -0,029) saptanmamuistir (Cizelge 3.4). Geriatrik kopeklerde sCr ve
Cys-C iliskisinin degerlendirilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag duyuldugu bir
gergektir.

Caligmaya dahil edilen kopeklerin hematoloji analizleri yapilmig ve sonuglari
kaydedilmistir (Cizelge 3.1). Bruno ve arkadaslarimin 2022 yilinda yayinladiklari
calismada geriatrik kdpeklerde elde edilen hematoloji degerleri, RBC, HCT, HGB, PLT
ve WBC parametreleri icin sirasiyla; 6.86 £0.89, 45.53+6.35, 16.8142.52, 295.666+110,
12.32+4.7 olarak bulunmustur. Calismamizda elde edilen hematoloji sonuglart ise,
benzer olarak, RBC, HCT, HGB, PLT ve WBC ig¢in sirasiyla; 6.28+1.04, 40.70+8.91,
15.17+2.53, 326.94+152.73 ve 10.16+£3.64 olarak, referans aralikta, tespit edildi.
Fiziksel muayenesinde herhangi bir patoloji saptanan hastalar ve genel durumu iyi
olmasina ragmen hematoloji sonucunda anormallik tespit edilen kopekler c¢alismaya

dahil edilmedi.

Geriatrik donemde ortaya ¢ikan asiri protein katabolizmasi, primer organ fonksiyon
yetersizligi (bobrek yetmezligi vd) gibi durumlarin sonucunda kan pH’sinda sapma
meydana gelebilecegi, enzim aktiviteleri, elektrolit denge, solunum, kardiyak, sentral
sinir sistemi ve diger organ sistemlerinde Onemli degisikliklerin gelisebilecegi

bilinmektedir (Giiven, 2007; Brown ve Otto 2008).

pH’nin diizenlenmesi bobrek ve akciger fonksiyonuna baghdir. Fizyolojik yaslanma ile
birlikte bu iki organin fonksiyonu azalir (Nabata vd., 1992). Bobrekler bikarbonatin
reabsorbsiyonu ve asit atiliminin diizenlenmesi yoluyla kan pH konsantrasyonunun
normal diizeyini korur. Normal idrar pH's1 ile kan pH'sinin farklilig1 diisiintildiigiinde,
asit-baz dengesinin korunmasinda bobregin roliiniin yadsinamaz oldugu ortadadir.

Geriatrik kopeklerde bobrek yetmezligi (Carpenter vd., 2005) ve bobrek
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yetmezliklerinde de metabolik asidozis siklikla goriiliir (Kim, 2021). Ayni zamanda
yaglilik solunum yetmezligi i¢in predispozisyon yaratir (Krieger, 1994). Solunum
yetmezligi, karbondioksitin atilamamasi ve respiratorik asidozis gelisimi ile
sonuglanabilir (DiBartola, 2011). Literatiirde, atlarda ve kopeklerde yapilan iki ayri
calismada yas ile birlikte kan gazi degerlerinde dnemli degisikliklerin tespit edilmedigi
bildirilmistir (Aguilera-Tejero vd., 1997; Pacheco vd., 2014). Sunulan bu galismada
elde edilen venoz kan gazi sonuglar1 geriatrik kopeklerde pH ortalamasinmi 7.34+0.008
olarak ortaya koymustur. Bu sonug, Bachmann ve ark. (2018)’nin yayinladiklari ¢alisma
verileri ile karsilastirildiginda daha disiiktiir ve referans araligin hemen altindadir
(Bachmann vd., 2018). Arastirmamizda PaOz, PaCO, HCOgz", BE, tCO, vd kan gazi

analiz sonuglar1 normal aralikta kaydedildi (Cizelge 3.2).

Van ve ark. (2020) kronik bobrek yetmezlikli hastalarin kreatinin klirensi ile pH
degerleri arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu rapor etmistir. Kreatinin Kklirensi,
birim zamanda kreatininden temizlenen kan plazmasinin hacmidir (Shahbaz ve Gupta,
2019). Calismamizda sCr ile pH, PaO;, PaCO., HCOs, BE, tCO2 degerlerin
karsilastirilmasi yapildi (Korelasyon analizi) (Cizelge 3.5). sCr ile pH ve HCO3 arasinda
sirasiyla -0.304, -0.297 kat sayili orta-diisiik diizeyde ve istatistiksel olarak Onemli
(p<0.05) ve negatif yonde korelasyon tespit edildi. Bobrek yetmezliklerinde sCr
artarken, HCOs" ile birlikte pH azalmasi goriilebilir (Kim, 2021). Calisma sonuglar1 SCr
ile pH, sCr ve HCOs arasinda negatif korelasyon ortaya koymus olmakla birlikte,
pH’da referans araliga gore hafif bir diisiis belirlenmis, bununla birlikte sCr ve HCO3
normal aralikta lciilmiistiir. Ote yandan; Cys-C ile pH, PaO2, PaCO2, HCO3, BE,

tCO2 parametrelerinin iligkisi incelendiginde ise herhangi bir korelasyon belirlenmedi.

Bir¢ok organda oldugu gibi bobrek de yaslanmayla birlikte dejeneratif degisikliklere
ugrar. Yaslanmayla birlikte bobrekte meydana gelen histolojik ve fonksiyonel
degisikliklerin yashlarda gozlenen elektrolit anormalliklerde rol oynayabilecegi
bilinmektedir (Schlanger vd., 2010). Calisma sonuglarimizda Na*, K*, CI, Ca’
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Olgtimleri yapilmis ve sonuglar referans aralikta bulunmustur (Cizelge 3.3) (Bachmann
ve ark. 2018).

Bu arastirmamizda, kan gaz1 degerlerinin kendi aralarindaki iligki degerlendirildiginde;
pH ile PaCO; ve BE arasinda, sirasiyla; -0.449, 0.513 kat sayilari ile istatistiksel olarak
onemli iligki bulundu. PaCO: artis1, pH’ta diisiise sebep olur (Messina ve Patrick, 2022),
calismamizda da PaCO; ile pH arasinda negatif korelasyon bulunmustur. PaCO: ile
PaO», HCOs3', BE, tCO; arasinda ise sirasiyla; -0.313, 0.806, 0.456, 0.781 kat sayilar1 ile
istatistiki anlamli bir iliski belirlendi. Kandaki HCO3z miktarinin tCO2 seviyesinin
%095’inden olustugu bildirilmistir (Walker vd., 1994). Calisma sonuglarinda da, benzer
olarak, PaCO: ile HCOz™ ve tCO; arasinda giiclii pozitif korelasyon gosterilmistir. PaO2
ile HCOs. ve tCO; arasinda ise sirasiyla; 0.806, 0.781 kat sayilari ile pozitif yonlii
istatistiksel olarak onemli bir korelasyon oldugu saptandi. Literatiirde 2009 yilinda
yapilan bir ¢alismada tCO2 ve HCO3- arasinda yiiksek pozitif korelasyon gosterilmistir
(Nasir vd., 2009). Yine; HCO3 ile BE ve tCO2 arasinda 0.796, 0.953 kat sayilar1 pozitif
ile yiiksek korelasyon tespit edildi. BE degeri HCOz harici diger tim bazlar1 da
kapsamasina ragmen en biiyiik etkiyi HCO3™ olusturur. Bu nedenle BE ve HCO3™ ayni
degerlendirilebilir (Burns, 2014). Yine BE ile tCO2 arasinda 0.804 kat sayisi ile pozitif
yonlii ligki oldugu ortaya konmustur.

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda yapilan bir ¢alismada kreatinin ile potasyumun
0.416 kat sayisi ile yiiksek pozitif korelasyon gosterdigi beseri literatiirde bildirilmistir
(Samsuria, 2020). Calismamizda da sCr, Cys-C ile elektrolit degerleri arasindaki iliski
degerlendirildiginde sCr ile K" arasinda 0,303 kat sayisi ile istatistiksel olarak anlamli
pozitif bir iliski bulundu. Bu durum yasa bagli GFR’deki olasi azalmanin sCr
seviyesinde (Babyak vd., 2017) ve potasyum seviyesinde hafif artiglara (Hunter ve
Bailey, 2019) sebep olabilecegi yoniinde degerlendirilmistir. Elektrolitler birbiri
arasinda degerlendirildiginde Na™ ile K* arasinda -0.373 kat sayis1 ile negatif yonlii, Na*
ile Ca" arasinda ise 0,309 kat sayisi ile pozitif yonlii bir korelasyon belirlendi.

Literatiirde potasyumun sodyuma karsit etki gosterdigi ve bu nedenle sodyum atilimini
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artirdigr bildirilmistir (Koo vd., 2018). Sodyum kloriir ve asir1 protein tiiketiminin
idrarla kalsiyum atilimint arttirdigt bilinmektedir (Goulding ve Campbell, 1984).

Bununla birlikte bizim ¢aligmamizda Na* ve K™ arasinda pozitif bir iliski belirlendi.
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5. SONUC VE ONERILER

Geriatrik kopeklerde bobrek fonksiyonlarinda kayip beklenir (Carpenter vd., 2005) ve
bobrek fonksiyon bozukluklari yaygmn goriilir (Hornbuckle vd., 1978; Grauer, 2009).
Bununla birlikte sCr’de anlamli bir degisim gézlenmesi i¢in yaklasik %75 oraninda
nefron hasar1 gereklidir (Braun vd., 2003; Finco vd., 1995). Ancak Cys-C seviyesi, olasi
renal hasar durumunda daha erken donemde yiikselmekte olup, bu baglamda sCr’ye
gore daha hassastir (Miyagawa, 2018; Waheed vd., 2012; Shlipak vd., 2005). Yapilan
saglik kontrollerinde sCr’nin normal degerlerde dlgiilmesi taninin ge¢ konmasina sebep
olabilmektedir (Coyne vd., 2020). Yine; kas kiitlesi fazla olan biiyiik irk kdpeklerde sCr
diizeyi yiiksek olgiiliirken, kaseksi ve kas atrofisinde ise diisiik gozlenebilmektedir
(Lefebvre vd., 2015). Dolayisiyla geriatrik kopeklerde gozlenen kas kiitlesindeki
azalmalar da (Pagano vd., 2015) sCr diizeyini negatif yonde etkileyebilecek olasi bir
faktor olarak mutlaka dikkate alinmalidir. Sunulan bu arastirmada materyali olusturan
geriatrik kopeklerde sCr seviyesi normal smirlarda belirlenmesine ragmen, Cys-C
degerinde artis tespit edildi. sCr’deki cesitli sinirlamalar ve Cys-C’nin olasilikla bir
renal hasar biyobelirteci olarak daha erken donemde yiikseliyor olmasi Cys-C’nin rutin
klinikte Ol¢limiiniin faydali olabilecegini olasilikla gostermektedir. SCr ve Cys-C
arasinda pozitif korelasyon oldugu daha onceki ¢aligmalarda rapor edilmesine ragmen,
sunulan bu g¢alismada SCr ve Cys-C degerleri arasinda iliski bir tespit edilmedi.
Orneklemin genisletilerek bu alanda ek g¢aligmalarin yapilmasina ihtiyag oldugu bir
gergektir.

Arastirmamizda SCr ile pH ve HCOs arasinda orta ve diisiik diizeyde negatif korelasyon
tespit edildi. Bobrek yetmezliklerinde sCr artarken, HCOgz™ ile birlikte pH’da disiis
goriilebilir (Kim, 2021). Calismamizda ortaya konan benzer durumun da olasi bir renal
fonksiyon kaybi ile iliskili olabilecegi diisiiniildii. Ote yandan dehidrasyon da sCr
seviyesinin yiiksek goriilmesine sebep olabilen bir faktordiir (Sharkawy vd., 2014).
Sunulan bu ¢alismada dehidre olan hayvanlar ¢alisma grubuna dahil edilmediginden bu
olas1 durum elimine edilmistir. Arastirmamizda Cys-C ile pH, PaO,, PaCO,, HCO3, BE

ve tCO, parametreleri arasinda ise herhangi bir korelasyon saptanmadi. sCr ile bazi
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vendz kan gazi parametreleri korelasyon gostermesine ragmen Cys-C ile venoz kan gazi
belirtilen parametreler arasinda herhangi bir korelasyon goézlenmedi. Literatiirde HCO3®
kayb1 ve metabolik asidozisin kronik ve/veya akut bobrek yetmezlikleri durumunda
gorilebilecegi belirtilmistir (Lippi vd., 2023). Cys-C seviyesi cinsiyet, yas, irk ve kas
kiitlesinden etkilenmez ve erken bobrek hasart durumunda artis gosterir (Murty vd.,
2013). Yapilan ¢alismada Cys-C artisinin olast bir erken renal fonksiyon kaybi ile
iliskili olabilecegi degerlendirilmis olmakla birlikte, Cys-C ve vendz kan gazi ilgili
parametreler arasi bir korelasyonun bulunmamasi ise metabolik asidozis gelismemis
olmasi, dolayisiyla evrelendirilebilecek diizeyde bir renal hasarin olasilikla

bulunmamasi1 durumuyla agiklanabilir.

Sonu¢ olarak; Cys-C’nin rutin klinikte kullaniminin, 6zellikle renal fonksiyon
kayiplarmin erken tanisinda, faydali olabilecegi ve yine sCr, Cys-C ve kan gazi
parametreleri arasi iligkinin net olarak aydinlatilabilmesi icin biiyiik grup bir geriatrik
kopek orneklemi iizerinde, sunulan bulgular ¢ercevesinde, ek g¢aligmalarin yapilmasi
gerektigi degerlendirildi. Literatiirde belirtilenin aksine, bir ¢eliskili olarak, serum Cys-
C ile sCr arasinda anlamli herhangi bir korelasyon tespit edilememis olmasi bu

¢alismanin 6nemli bir sonucudur.

36



6. KAYNAKLAR

Abrahamson, M., Olafsson, 1., Palsdottir, A., Ulvback, Lundwall, A., Jensson, O., & Grubb, A. (1990).
Structure and expression of the human cystatin C gene. J Biochemical, 268(2), 287-294.

Aguilera-Tejero, E., Fernandez, H., Estepa, J. C., Mayer-Valor, R., Rodriguez, M. (1997). Arterial
blood gases and acid-base balance in geriatric dogs. Res Vet Sci. 1997 Nov-Dec;63(3):253-6.
doi: 10.1016/s0034-5288(97)90029-1. PMID: 9491452

Alcazar Arroyo R. (2008). Alteraciones electroliticas y del equilibrio acido-base en la  enfermedad
renal cronica avanzada [Electrolyte and acid-base balance disorders in advanced chronic kidney
disease]. Nefrologia : publicacion oficial de la SEN., 28 Suppl 3, 87-93.

Alilivic, 1., Rukavina, D., Ajanovic, A., Crnkic, C., Ohran, H., & Zahirovic, A. (2022). Breed, age, and
sex-related variations in hematological and some biochemicalparameters in the Tornjak
dog. Turk J Vet Anim Sci 46(2), 192-200.

Almy, F. S., Christopher, M. M., King, D. P., Brown, S. A. (2002). Evaluation of cystatin C as an
endogenous marker of glomerular filtration rate in dogs. J Vet Intern Med. 2002 Jan-
Feb;16(1):45-51. doi: 10.1892/0891-6640(2002)016<0045:eoccaa>2.3.co;2. PMID: 11822803.

Antognoni, MT., Siepi, D., Porciello, F., Fruganti, G. (2005). Use of serum cistatin C determination as a
marker of renal function in the dog. Vet Res Commun. 2005 Aug;29 Suppl 2:265-7. doi:
10.1007/s11259-005-0058-5.

Armsoy, T., Giingér, O., Kogyigit, I. (2017). Bébrek Fizyopatolojisi. Reaktif yayinevi, Ankara.

Ayaz, F., Furrukh, M., Arif, T., Rahman, F. U., & Ambreen, S. (2021). Correlation of Arterial and
Venous pH and Bicarbonate in Patients With Renal Failure. Cureus, 13(11).

Babyak, J. M., Weiner, D. E., Noubary, F., & Sharp, C. R. (2017). Prevalence of Elevated Serum
Creatinine Concentration in Dogs Presenting to a Veterinary Academic Medical Center (2010-
2014). JVIM, 31(6), 1757-1764.

Bachmann, K., Kutter, A., Jud Schefer, R. S., & Sigrist, N. (2018). Determination of reference intervals

and comparison of venous blood gas parameters using a standard and nonstandard collection

37



method in 51 dogs. Bestimmung der Referenzintervalle von vendsen Blutgasparametern bei 51
Hunden und Vergleich der standardisierten mit einer  nicht-standardisierten
Untersuchungsmethode. SAT, 160(3), 163-170.

Bagshaw, S. M., & Gibney, R. T. (2008). Conventional markers of kidney function. Crit. Care Med.,
36(4 Suppl), S152-S158. https://doi.org/10.1097/CCM.0b013e318168c613

Barrett, A. J., Davies, M. E., & Grubb, A. (1984). The place of human y-trace (cystatin C) amongst the
cysteine proteinase inhibitors. BBRC, 120(2), 631-636.

Bager, D. F., & Civelek, T. (2013). Akut ishalli neonatal buzagilarda venoz asit-baz durumu ve renal
fonksiyon arasi korelasyon. Kocatepe Vet. J, 6(1), 25-31.

Bellows, J., Colitz, C. M., Daristotle, L., Ingram, D. K., Lepine, A., Marks, S. L., ... & Zhang, J. (2015).
Common physical and functional changes associated with aging in dogs. JAVMA, 246(1), 67-
75.

Bexfield, N. H., Heiene, R., Gerritsen, R. J., Risgen, U., Eliassen, K. A., Herrtage, M. E., & Michell, A.

R. (2008). Glomerular filtration rate estimated by 3-sample plasma clearance of iohexol in 118
healthy dogs. JVIM, 22(1), 66-73.

Bovee, K. C., Kronfeld, D. S., Ramberg, C., & Goldschmidt, M. (1979). Long-term measurement of
renal function in partially nephrectomized dogs fed 56, 27, or 19% protein. ICU, 16(5), 378-
384.

Braun, J. P., & Lefebvre, H. P. (2008). Kidney function and damage. Clin. Biochem. of domestic
animals, 6, 485-528.

Braun, J. P., Lefebvre, H. P., & Watson, A. D. J. (2003). Creatinine in the dog: a review. Vet. Clin.
Pathol., 32(4), 162-179.

Braun, J. P., Perxachs, A., Pe” Chereau, D., & De La Farge, F. (2002). Plasma cystatin C in the dog:

reference values and variations with renal failure. Comp. Clin. Path., 11, 44-49.

Brown, A. J., & Otto, C. M. (2008). Fluid therapy in vomiting and diarrhea. Vet. Clin. North Am. Small
Anim. Pract., 38(3), 653-675.

38



Bruno, F., de Souza Balbueno, M. C., Emidio, T. A., Rios, N., Pereira, F. V., de Souza, M. L. B., & de
Paula Coelho, C. (2022). Relationship between hematological and biochemical tests and senility
in dogs. Res., Soc. Dev., 11(7), €12611729568-€12611729568.

Burns, G. P. (2014). Arterial blood gases made easy. Clin. Med., 14(1), 66.

Carpenter, R. E., Pettifer, G. R., & Tranquilli, W. J. (2005). Anesthesia for geriatric patients. Vet Clin
North Am Small Anim Pract , 35(3), 571-580.

Choi, B. S., Moon, H. S,, Seo, S. H., & Hyun, C. (2017). Evaluation of serum cystatin-C and symmetric
dimethylarginine concentrations in dogs with heart failure from chronic mitral valvular
insufficiency. J Vet Med Sci, 79(1), 41-46.

Cianciolo, R. E., Benali, S. L., & Aresu, L. (2016). Aging in the canine kidney. Vet. Pathol., 53(2), 299-
308.

Coca, S. G., Yalavarthy, R., Concato, J., & Parikh, C. R. (2008). Biomarkers for the diagnosis and risk
stratification of acute kidney injury: a systematic review. Kidney Int, 73(9), 1008-1016.

Costa, L. R., da Silva, N. L. T., de Oliveira, P. L., Bonatto, N. C. M., Vieira, G. C., Floriano, B. P., ... &
de Almeida, B. F. M. (2020). Diurnal variations in canine hematological parameters after
commercial feed feeding. Semin Cienc Agrar , 41(5supll), 2219-2230.

Coyne, M., Szlosek, D., Clements, C., McCrann Ill, D., & Olavessen, L. (2020). Association between

breed and renal biomarkers of glomerular filtration rate in dogs. Vet Rec, 187(10), e82.

Davies, M. (2012). Geriatric screening in first opinion practice-results from 45 dogs. JSAP, 53(9), 507-
513.

Day, T. K. (2002). Blood gas analysis. Vet Clin North Am Small Anim Pract, 32(5), 1031-1048.

Delanaye, P., White, C. A., Ebert, N., & Rule, A. D. (2020). Assessing kidney function. In Chronic
Renal Disease (pp. 37-54). Academic Press.

Denic, A., Glassock, R. J., & Rule, A. D. (2016). Structural and functional changes with the aging
kidney. Adv Chronic Kidney Dis, 23(1), 19-28.

39



DiBartola, S. P. (2011). Fluid, electrolyte, and acid-base disorders in small animal practice. J Res
Health Sc.

Dunaevich, A., Chen, H., Musseri, D., Kuzi, S., Mazaki-Tovi, M., Aroch, 1., & Segev, G. (2020). Acute
on chronic kidney disease in dogs: Etiology, clinical and clinicopathologic findings, prognostic
markers, and survival. JVIM, 34(6), 2507-2515.

Dusso, A. S., & Tokumoto, M. (2010). Biological and molecular effects of Vitamin D on the kidney.
Vitamin D: Physiol Mol Biol Clin App., 211-234.

El-Sharkawy, A. M., Sahota, O., Maughan, R. J., & Lobo, D. N. (2014). The pathophysiology of fluid
and electrolyte balance in the older adult surgical patient. Clin. Nutr., 33(1), 6-13.

Ettinger, S.J., Feldman, E.C., Cote, E. (2017). Textbook of Veterinary Internal Medicine. 8th ed.,

Elsevier, Missouri.

Finney, H., Newman, D. J., & Price, C. P. (2000). Adult reference ranges for serum cystatin C,

creatinine and predicted creatinine clearance. Ann. Clin. Biochem., 37(1), 49-59.

Finney, H., Newman, D. J., Thakkar, H., Fell, J. M. E., & Price, C. (2000). Reference ranges for plasma
cystatin C and creatinine measurements in premature infants, neonates, and older children.
ADC, 82(1), 71-75.

Gharaibeh, K. A., Hamadah, A. M., EI-Zoghby, Z. M., Lieske, J. C., Larson, T. S., & Leung, N. (2018).
Cystatin C predicts renal recovery earlier than creatinine among patients with acute kidney
injury. Kidney Int. Rep., 3(2), 337-342.

Ghatak, I., Dhat, V., Tilak, M. A., & Roy, I. (2016). Analysis of arterial blood gas report in chronic
Kidney diseases—comparison between bedside and multistep systematic method. JCDR, 10(8),
BCO1.

Ghys, L., Paepe, D., Smets, P., Lefebvre, H., Delanghe, J., & Daminet, S. (2014). Cystatin C: a new

renal marker and its potential use in small animal medicine. JVIM, 28(4), 1152-1164.
Glowaski M.M. (2002). Anesthesia for the Geriatric Patient. Tufts University North Grafton, MA, USA

Goldston, R. T. (1995). Introduction and overview of geriatrics. Geriatrics and Gerontology of the Dog
and Cat, 1-8.

40



Gonin-Jmaa, D., & Senior, D. F. (1995). The hyperfiltration theory: progression of chronic renal failure
and the effects of diet in dogs. JAVMA, 207(11), 1411-1415.

Goulding, A., & Campbell, D. R. (1984). Effects of oral loads of sodium chloride on bone composition
in growing rats consuming ample dietary calcium. Miner Electrolyte Metab., 10(1), 58-62.

Grauer, G. F. (2005). Early detection of renal damage and disease in dogs and cats. Vet Clin North Am
Small Anim Pract. , 35(3), 581-596.

Grauer, G. F. (2009). Acute renal failure and chronic kidney disease. SAIM (pp. 645-659). Mosby
Missouri.

Grubb, A., Horio, M., Hansson, L. O., Bjork, J., Nyman, U., Flodin, M., ... & Ferrero, C. (2014).
Generation of a new cystatin C—based estimating equation for glomerular filtration rate by use
of 7 assays standardized to the international calibrator. Clin. Chem., 60(7), 974-986.

GRUBB, A., SIMONSEN, O., STURFELT, G., TRUEDSSON, L., & THYSELL, H. (1985). Serum
concentration of cystatin C, factor D and 2-microglobulin as a measure of glomerular filtration

rate. Acta Med. Scand. 218(5), 499-503.

AG, G. (2007). Asid-Baz Bozukluklari, Asidozun Degerlendirilmesi: Mekanizmalar, Klinik Yaklagim,
Tedavi. Giincel Pediatri Derg, 28, 144-7.

Hall, J. A., Yerramilli, M., Obare, E., Yerramilli, M., Melendez, L. D., & Jewell, D. E. (2015).
Relationship between lean body mass and serum renal biomarkers in healthy dogs. JVIM, 29(3),
808-814.

Haller, M., Miiller, W., Estelberger, W., & Arnold, P. (1998). Single-injection inulin clearance—a
simple method for measuring glomerular filtration rate in dogs. Res. J. Vet. Sci., 64(2), 151-156.

Herget-Rosenthal, S., Trabold, S., Pietruck, F., Holtmann, M., Philipp, T., & Kribben, A. (2000).
Cystatin C: efficacy as screening test for reduced glomerular filtration rate. Am. J. Nephrol.,
20(2), 97-102.

Hopper, K., & Epstein, S. E. (2012). Incidence, nature, and etiology of metabolic acidosis in dogs and
cats. JVIM, 26(5), 1107-1114.

41



Hopper, K., & Haskins, S. C. (2008). A case-based review of a simplified quantitative approach to acid-
base analysis. JVECC 18(5), 467-476.

Hornkbuckle W.E, Mac Coy D.M, Allan G.S, Gunther R. (1978). Prostratic diseases in the dog. Cornell
Vet. 1978;68(7):284-305.

Hoskins J.D. (2004). The Urinary System. Geriatrics and Gerontology of the Dog and Cat. Chapter 19.
311-329.

Hoskins, J. D., & McCurnin, D. M. (1997). Geriatric care in the late 1990s Vet Clin North Am Small
Anim Pract, 27(6), 1273-1284. https://doi.org/10.1016/s0195-5616(97)50126-4

Hosotoni, Y., Takahashi, N., Kiyomoto, H., Ohmori, K., Hitomi, H., Fujioka, H., ... & Kohno, M.
(2002). A new method for evaluation of split renal cortical blood flow with contrast
echography. J Hypertens, 25(1), 77-83.

Hughes D. (2000). Lactate measurement: diagnostic, therapeutic, and prognostic implications. In Kirk
R, Bonagura JD., ed. Current Veterinary Therapy XIII:J Small Anim Pract. Philadelphia: WB
Saunders Company, 2000; 112-116.

Hunter, R. W., & Bailey, M. A. (2019). Hyperkalemia: pathophysiology, risk factors and consequences.
NDT, 34(Supplement_3), iii2-iiill.

International Renal Interest Society. (2023). CKD staging guidelines for dogs and cats. Available at iris-

kidney.com/guidelines/staging.aspx.

Iwasa, N., Kumazawa, R., Nomura, S., Shimizu, M., lwata, M., Hara, M., ... & Nishii, N. (2023).
Prognostic value of serum cystatin C concentration in dogs with myxomatous mitral valve
disease. JVIM, 37(2), 412-419.

Iwasa, N., Takashima, S., lwasa, T., lwasa, K., Suzuki, T., Kobatake, Y., ... & Nishii, N. (2018). Serum
cystatin C concentration measured routinely is a prognostic marker for renal disease in dogs.
Res. J. Vet. Sci., 119, 122-126.

Jacobsson, B., Lignelid, H., & Bergerheim, U. S. R. (1995). Transthyretin and cystatin C are catabolized
in proximal tubular epithelial cells and the proteins are not useful as markers for renal cell
carcinomas. Histopathol., 26(6), 559-564.

42



Jensen, A. L., Bomholt, M., & Moe, L. (2001). Preliminary evaluation of a particle-enhanced
turbidimetric immunoassay (PETIA) for the determination of serum cystatin C-like
immunoreactivity in dogs. Vet.Clin. Pathol., 30(2), 86-90.

Kaseda, R., lino, N., Hosojima, M., Takeda, T., Hosaka, K., Kobayashi, A., ... & Saito, A. (2007).
Megalin-mediated endocytosis of cystatin C in proximal tubule cells. BBRC, 357(4), 1130-1134.

Kaufman GM. (1984). Renal function in the geriatric dog. Compend Contin Educ Pract
Vet 1984; 6: 108-109

Kerl, M. E., & Cook, C. R. (2005). Glomerular filtration rate and renal scintigraphy. Clin. Tech. in small
animal practice, 20(1), 31-38.

Kim, H. J. (2021). Metabolic acidosis in chronic kidney disease: pathogenesis, clinical consequences,
and treatment. E & BP, 19(2), 29.

Kim, J., Lee, C. M., & Kim, H. J. (2020). Biomarkers for chronic kidney disease in dogs: a comparison
study. JVIM, 82(8), 1130-1137.

Koo, H., Hwang, S., Kim, T. H., Kang, S. W., Oh, K. H., Ahn, C., & Kim, Y. H. (2018). The ratio of
urinary sodium and potassium and chronic kidney disease progression: Results from the KoreaN
Cohort Study for Outcomes in Patients with Chronic Kidney Disease (KNOW-CKD). J. Med.,
97(44), 12820.

Krieger, B. P. (1994). Respiratory failure in the elderly. Clin. Med. Geriatr., 10(1), 103-119.

Lah, T. T., Kokalj-Kunovar, M., Strukelj, B., Pungercar, J., Barli¢-Maganja, D., Drobni¢-KoSorok, M.,
.. & Turk, V. (1992). Stefins and lysosomal cathepsins B, L and D in human breast carcinoma.
1JC, 50(1), 36-44.

Larsson, A., Malm, J., Grubb, A., & Hansson, L. O. (2004). Calculation of glomerular filtration rate
expressed in mL/min from plasma cystatin C values in mg/L. Scand J Clin Lab Invest, 64(1),
25-30.

Lefebvre, H. P., Watson, A. D. J., & Heiene, R. (2015). Interpreting blood creatinine concentration in
dogs. Acedido em Mai, 29, 2017.

43



Levey, A. S., Coresh, J., Bolton, K., Culleton, B., Harvey, K. S., Ikizler, T. A., ... & Briggs, J. (2002).
K/DOQI clinical practice guidelines for chronic kidney disease: evaluation, classification, and
stratification. .Am J Kidney Dis, 39(2).

Lippi, 1., Perondi, F., Gori, E., Pierini, A., Bernicchi, L., & Marchetti, V. (2023). Serum Bicarbonate
Deficiency in Dogs with Acute and Chronic Kidney Disease. Vet. Sci., 10(5), 363.

LILippi, I., Perondi, F., Gori, E., Pierini, A., Bernicchi, L., & Marchetti, V. (2023). Serum Bicarbonate
Deficiency in Dogs with Acute and Chronic Kidney Disease. Vet. Sci., 10(5), 363.

Marynissen, S. J., Smets, P. M., Ghys, L. F., Paepe, D., Delanghe, J., Galac, S., ... & Daminet, S.
(2016). Long-term follow-up of renal function assessing serum cystatin C in dogs with diabetes

mellitus or hyperadrenocorticism.Vet Clin Pathol. 2016;45:320-329.

McGrotty, Y., & Brown, A. (2013). Blood gases, electrolytes and interpretation 1. Blood gases. In
Practice, 35(2), 59-65.

McKenna, M., Pelligand, L., Elliott, J., Walker, D., & Jepson, R. (2020). Clinical utility of estimation of
glomerular filtration rate in dogs. JVIM, 34(1), 195-205.

Messina, Z., & Patrick, H. (2022). Partial pressure of carbon dioxide. In StatPearls [Internet]. StatPearls
Publishing.

Miyagawa, Y., Akabane, R., Ogawa, M., Nagakawa, M., Miyakawa, H., & Takemura, N. (2020). Serum
cystatin C concentration can be used to evaluate glomerular filtration rate in small dogs. JVIM,
82(12), 1828-1834.

Moreno,J. A., 20173343130, Colombia, Cartagena, 41st World Small Animal Veterinary Association
Congress, Cartagena, Colombia, 27-30 September 2016, (389-390), World Small Animal

Veterinary Association, Renal dysfunction in geriatric patient; prevention and early detection.

Murty, M. S. N., Sharma, U. K., Pandey, V. B., & Kankare, S. B. (2013). Serum cystatin C as a marker
of renal function in detection of early acute kidney injury. Indian J. Nephrol., 23(3), 180-183.

Nabata T., Morimoto, S., & Ogihara, T. (1992). Nihon rinsho. JPN J CLIN 50(9), 2249-2253.

Nabity, M. B. (2018). Traditional renal biomarkers and new approaches to diagnostics. Toxicol. Pathol.,
46(8), 999-1001.

44



Nabity, M. B., Lees, G. E., Boggess, M. M., Yerramilli, M., Obare, E., Yerramilli, M., ... & Relford, R.
(2015). Symmetric dimethylarginine assay validation, stability, and evaluation as a marker for
the early detection of chronic kidney disease in dogs. JVIM, 29(4), 1036-1044.

Nasir, N. M., Sthaneshwar, P., Junaidah, M. P., & Yap, S. F. (2009). Comparing measured TCO2 and
Calculated HCO3. Pathol., 41, 82.

Novellas, R., de Gopegui, R. R., & Espada, Y. (2008). Increased renal vascular resistance in dogs with
hepatic disease. TVJ, 178(2), 257-262.

Novellas, R., Espada, Y., & De Gopegui, R. R. (2007). Doppler ultrasonographic estimation of renal
and ocular resistive and pulsatility indices in normal dogs and cats. Vet. Radiol. Ultrasound.,
48(1), 69-73.

Noyan A. Viicut Sivilarinin Ayarlanmasi, Bosaltim ve Bobrek Fonksiyonu, Yasamda ve Hekimlikte

Fizyoloji, 6. Boliim, 16. Baski, Meteksan Anonim Sirketi, Ankara 2008: s 591-657.

Obert, L. A., ElImore, S. A., Ennulat, D., & Frazier, K. S. (2021). A review of specific biomarkers of
chronic renal injury and their potential application in nonclinical safety assessment studies.
Toxicol. Pathol., 49(5), 996-1023.

Odden, M. C., Shlipak, M. G., & Tager, I. B. (2009). Serum creatinine and functional limitation in
elderly persons. J. Gerontol. A Biol. Sci. Med. Sci. 64(3), 370-376.

Oztiirk, H. (2019). Veteriner Fizyoloji. I¢inde: I¢ Ortamin Diizenlenmesi, Bobrekler. Ankara Nobel Tip
Kitabevleri, Ankara, s: 299.

Pacheco, A. P., Paradis, M. R., Hoffman, A. M., Hermida, P., Sanchez, A., Nadeau, J. A, ... & Mazan,
M. (2014). Age effects on blood gas, spirometry, airway reactivity, and bronchoalveolar lavage
fluid cytology in clinically healthy horses. JVIM, 28(2), 603-608.

Paes-Leme, F., de Souza, E. M., Ceregatti, M. G., Campos, M. T. G., de Melo, P. D. V., & da Costa-
Val, A. P. (2022). Cystatin C assay validation using the immunoturbidimetric method to
evaluate the renal function of healthy dogs and dogs with acute renal injury. Vet. World, 15(6),
1595.

Pagano, T. B., Wojcik, S., Costagliola, A., De Biase, D., lovino, S., lovane, V., ... & Paciello, O. (2015).
Age related skeletal muscle atrophy and upregulation of autophagy in dogs. TVJ, 206(1), 54-60.

45



Pati, S., Panda, S. K., Acharya, A. P., Senapati, S., Behera, M., & Behera, S. S. (2015). Evaluation of
geriatric changes in dogs. Vet. World, 8(3), 273.

Pelander, L., Haggstrom, J., Larsson, A., Syme, H., Elliott, J., Heiene, R., & Ljungvall, 1. (2019).
Comparison of the diagnostic value of symmetric dimethylarginine, cystatin C, and creatinine

for detection of decreased glomerular filtration rate in dogs. JVIM, 33(2), 630-639.

Peralta, C. A., Shlipak, M. G., Judd, S., Cushman, M., McClellan, W., Zakai, N. A., ... & Warnock, D.
(2011). Detection of chronic kidney disease with creatinine, cystatin C, and urine albumin-to-
creatinine ratio and association with progression to end-stage renal disease and mortality. Jama,
305(15), 1545-1552.

Perrone, R. D., Madias, N. E., & Levey, A. S. (1992). Serum creatinine as an index of renal function:
new insights into old concepts. Clin. Chem., 38(10), 1933-1953.

Polzin DJ, Osborne CA, Jacob F. (2000). Chronic renal failure. In Ettinger SJ, Feldman EC, eds:

Textbook of veterinary internal medicine, ed 5, Philadelphia, WB Saunders.

Pouchelon, J. L., Atkins, C. E., Bussadori, C., Oyama, M. A., Vaden, S. L., Bonagura, J. D., ... & Van
Israél, N. (2015). Cardiovascular—renal axis disorders in the domestic dog and cat: a veterinary
consensus statement. JSAP, 56(9), 537-552.

Randers, E., Kornerup, K., Erlandsen, E. J., Hasling, C., & Danielsen, H. (2001). Cystatin C levels in
sera of patients with acute infectious diseases with high C-reactive protein levels. Scand J Clin
Lab Invest, 61(4), 333-335.

Rieser, T. M. (2013). Arterial and venous blood gas analyses. TCAM, 28(3), 86-90.

Rubin, S. I. (1997). Chronic renal failure and its management and nephrolithiasis. Clin. North Am. Small
Anim. Pract., 27(6), 1331-1354.

Sahay, M., Kalra, S., & Bandgar, T. (2012). Renal endocrinology: The new frontier. Indian J
Endocrinol Metab, 16(2), 154-155.

Samsuria, 1. K. (2020, June). Correlation Between Creatinine And Electrolyte In CKD Patient. In
Seminar Nasional Pengabdian Kepada Masyarakat UNDIP 2020 (Vol. 1, No. 1).

46



Schlanger, L. E., Bailey, J. L., & Sands, J. M. (2010). Electrolytes in the aging. Adv Chronic Kidney
Dis, 17(4), 308-3109.

Séronie-Vivien, S., Delanaye, P., Pieroni, L., Mariat, C., Froissart, M., & Cristol, J. P. (2008). SFBC
“Biology of renal function and renal failure” working group. Cystatin C: current position and

future prospects. Clin Chem Lab Med, 46(12), 1664-1686.

Shahbaz, H., & Gupta, M. (2019). Creatinine clearance.

Shlipak, M. G., Sarnak, M. J., Katz, R., Fried, L. F., Seliger, S. L., Newman, A. B., ... & Stehman-
Breen, C. (2005). Cystatin C and the risk of death and cardiovascular events among elderly
persons. NEJM, 352(20), 2049-2060.

Simonsen, O., Grubb, A., & Thysell, H. (1985). The blood serum concentration of cystatin C (y-trace)

as a measure of the glomerular filtration rate. Scand J Clin Lab Invest, 45(2), 97-101.

Slawuta, P., Nicpon, J., & Skrzyoczak, P. (2010). Contemporary approach to acid-base balance and its
disorders in dogs and cats. Pol. J. Vet. Sci., 13(3), 561.

Stevens, L. A., Schmid, C. H., Greene, T., Li, L., Beck, G. J., Joffe, M. M., ... & Levey, A. S. (2009).
Factors other than glomerular filtration rate affect serum cystatin C levels. Kl, 75(6), 652-660.

Tangri, N., Stevens, L. A., Schmid, C. H., Zhang, Y. L., Beck, G. J,, Greene, T., ... & Levey, A. S.
(2011). Changes in dietary protein intake has no effect on serum cystatin C levels independent
of the glomerular filtration rate. Kl, 79(4), 471-477.

Tenstad, O., Roald, A. B., Grubb, A., & Aukland, K. (1996). Renal handling of radiolabelled human
cystatin C in the rat. Scand J Clin Lab Invest, 56(5), 409-414.

Thomas, D., Zachariah, S., Elamin, A. E. E., & Hashim, A. L. O. (2017). Limitations of serum

creatinine as a marker of renal function. Sch Acad J Pharm, 6(5), 168-170.

Thongprayoon, C., Cheungpasitporn, W., & Kashani, K. (2016). Serum creatinine level, a surrogate of
muscle mass, predicts mortality in critically ill patients. JTD, 8(5), E305.

Trof, R. J., Di Maggio, F., Leemreis, J., & Groeneveld, A. J. (2006). Biomarkers of acute renal injury
and renal failure. Shock, 26(3), 245-253.

47



Uchino, S. (2010). Creatinine. CURR OPIN CRIT CAR, 16(6), 562-567.

Van, T. P., Le Viet, T., Thi, M. H,, Phuong, L. D. T., Thi, H. H., Thai, B. P., ... & Minh, H. V. (2020).
Study on acid-base balance disorders and the relationship between its parameters and creatinine

clearance in patients with chronic renal failure. Nephro-Urology Monthly, 12(2).

Waddell, L.S. (2013). The Practitioner’s acide-base primer differential diagnoses and treatment.
Today’s Veterinary Practice, 3 (6), 25-30. https://todaysveterinarypractice.com/the-

practitioners-acid-base-primer-differential-diagnoses-treatment/

Waheed, S., Matsushita, K., Sang, Y., Hoogeveen, R., Ballantyne, C., Coresh, J., & Astor, B. C. (2012).
Combined association of albuminuria and cystatin C-based estimated GFR with mortality,
coronary heart disease, and heart failure outcomes: the Atherosclerosis Risk in Communities
(ARIC) Study. Am J Kidney Dis 2012;60:207-216

Walker, H. K., Hall, W. D., & Hurst, J. W. (1990). Clinical methods: the history, physical, and

laboratory examinations.

Wehner, A., Hartmann, K., & Hirschberger, J. (2008). Utility of serum cystatin C as a clinical measure
of renal function in dogs. JAAHA, 44(3), 131-138.

Willard, M. D., & Tvedten, H. (2011). Small animal clinical diagnosis by laboratory methods. Elsevier
Health Sci.

Wortinger, A. (2001). Electrolytes, fluids, and the acid-base balance. VET TECH, 22(2), 80-88.

Zeybek, S. (2013). Akut ishalli neonatal buzagilarda intravendz izotonik sodyum bikarbonat
uygulamasinin vendz asit-baz durumu ve renal fonksiyon {izerine zamana bagli etkileri

(Master's thesis, Saglik Bilimleri Enstitiisii).

48



