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OZET

GERIATRIK KOPEKLERDE SERUM KREATININ, SISTATIN C, SIMETRIK
DIMETILARGININ VE REZIiSTIiF INDEKS PARAMETRELERININ
KARSILASTIRILMASI

Geriatri organ ve sistemler arasi dengede gelisen kademeli bozulma ile iliskilidir.
Sunulan bu arastirmada geriatrik kopeklerde serum kreatinin, sistatin C, simetrik
dimetilarginin ve rezistif indeks parametrelerindeki degisim ve birbirleri ile iliskileri
ortaya kondu. Calisma materyalini, randomize olarak secilen, klinik olarak saglikli,
dehidre olmayan ve kronik hastaligi bulunmayan; 23 erkek, 18 disi toplam 41 geriatrik
kopek (9.4140.27 yas) olusturdu. Calismada 1k ve cinsiyet sinirlamasi yapilmadi. Genel
muayene sonrasi hemogram ve biyokimyasal tetkikler i¢in kan Ornekleri toplandi.
Serum orneklerinde kreatinin, sistatin C ve simetrik dimetilarginin diizeyleri enzim
baglantili immiinosorbent test ile degerlendirildi. Ultrasonografik olarak sol bobrek
korteks medulla oran1 kaydedildi. Doppler ultrasonografi ile tiim koépeklerde sol bobrek
arkuat arter diizeyinde rezistif indeks degeri 6lgiildii. Gergeklestirilen istatistiksel analiz
sonucunda; serum simetrik dimetilarginin ve sistatin C konsantrasyonlar1 arasinda
pozitif yonlii yiiksek diizeyde korelasyon tespit edilirken (p<0.05), serum kreatinin ile
simetrik dimetilarginin, sistatin C ve rezistif indeks parametreleri arasinda ise bir
korelasyon belirlenmedi. Benzer sekilde renal korteks/medulla orani ile diger
parametreler arasinda da istatistiki oneme sahip bir fark tespit edilmedi. Bununla
birlikte; materyali olusturan kopeklerde olgiilen ortalama serum kreatinin, sistatin C ve
simetrik dimetilargin degerleri referans araliktaydi. Hesaplanan ortalama rezistif indeks
degeri ise bildirilen referans araliginin iizerinde belirlendi. Sunulan arastirmanin 6nemli
bir sonucu olarak; analizi gergeklestirilen biyokimyasal biyobelirteglerin ortalama
konsantrasyonlarinda artis gozlenmemis olmasi, olasilikla materyali olusturan geriatrik
kopeklerde yasa bagl ciddi bir renal fonksiyon kaybmin veya bir renal yetmezligin
gelismemis oldugunu gostermektedir. Bobrek hasarinda kreatinin  artis1  yiiksek
ozgiilliige sahiptir. Ancak erken tanida etkinligi smirhidir. Ote yandan; sistatin C’nin
kronik bobrek hasarinin erken tanisinda kreatinin’den daha iyi bir biyobelirte¢ oldugu
giiniimiizde genel kabuldiir. Simetrik dimetilarginin ise olas1 renal hasarda erken

donemde arttig1 gosterilmistir. Bu calismada, 6zellikle renal hasarda erken dénemde



artis gosterme potansiyeli olan sistatin C ve simetrik dimetilarginin 6lgiilen ortalama
konsantrasyonlarinda bir degisim gozlenmemis olmasi, materyali olusturan geriatrik
kopeklerde ciddi bir renal fonksiyon kaybmin gelismediginin olas1 gostergesi olarak
degerlendirildi. Kreatinin ancak onemli renal hasar varliginda artarken, simetrik
dimetilarginin ve sistatin C yasa bagli gelisen nispi renal fonksiyon kayb1 ile iligkili
erken donemde artig gosterebilir. Yaslanan bobrekte renal kan akimi azalmakta, renal
yetmezlik gelismeksizin fonksiyonel glomerul/nefron sayis1 diismektedir. Ote yandan
yasa bagli otoregiilasyondaki bozulma, artan renal vazokonstriiksiyon da bu siireci
destekler. Sunulan bu arastirmada tespit edilen yliksek rezistif indeks degerinin, bobrek
yetmezligi gelismemis olmakla birlikte, renal yaslanma ve bahsedilen mekanizmalarla
iliskili olabilecegi diisiiniildii. Ote yandan; geriatrik déneme giren hayvanlarda gelisen
kas kiitle kayiplar1 da kreatinin’in referans aralikta ancak daha alt bir degerde
belirlenmesinin ve diger iki parametre ile aralarinda bir korelasyon tespit edilememis
olmasmin bir diger nedeni olabilir. Yasa bagli gelisen olasi glomerul/nefron
kayiplarinin olasilikla sistatin C ve simetrik dimetilarginin yilikselmesine neden olacak
diizeyde olmadigi bu c¢alismada degerlendirilmistir. Bu iki durum, Kreatininle diger
parametreler arasinda bir anlamli bir korelasyon tespit edilmemis olmasina ragmen
sistatin C ve simetrik dimetilarginin arasi pozitif yonlii yiiksek diizey korelasyonu
aciklayabilir. Sunulan bu calisma; karsilastirmali olarak degerlendirilen parametreler
acisindan onemli veriler ortaya koydu. Arastirma verilerimiz beseri hekimlikte 6nemli
renal biyobelirtecler olarak kullanilan Sistatin C, simetrik dimetilarginin ve rezistif
indeks parametrelerinin, olasilikla Veteriner Hekimlik alaninda, &zellikle geriatrik
kopeklerde renal fonksiyonu degerlendirmede kullanilabilir olduguna vurgu
yapmaktadir. Bununla birlikte; ilerleyen donemde materyal sayis1 arttirilmig, belirli bir
yas araligini, ki ve cinsiyeti baz alarak yapilacak diger ¢aligmalar ilgili

mekanizmalarin daha net olarak ortaya konmasi saglanabilir.

Anahtar kelimeler: Geriatri, Kpek, Doppler, Rezistif Indeks, Renal Biyobelirteg



SUMMARY

SERUM CREATININE, CYSTATIN C IN GERIATRIC DOGS, COMPARISON
OF CYMETRIC DIMETHYLARGININE AND RESISTIVE INDEX
PARAMETERS

Geriatrics is associated with a gradual deterioration in the balance between organs and
systems. In this study, the changes in serum creatinine, cystatin C, symmetric
dimethylarginine and resistive index parameters and their relationships with each other
were investigated in geriatric dogs. The study material consisted of 41 geriatric dogs
(9.41£0.27 years old), 23 males and 18 females, randomly selected, clinically healthy,
non-dehydrated and free of chronic diseases. There was no breed and sex restriction in
the study. After general examination, blood samples were collected for haemogram and
biochemical investigations. Creatinine, cystatin C and symmetric dimethylarginine
levels in serum samples were evaluated by enzyme-linked immunosorbent assay.
Ultrasonographically, left kidney cortex-medulla ratio was recorded. The resistive index
value was measured by doppler ultrasonography at the level of the left renal arcuate
artery in all dogs. As a result of the statistical analysis, a high positive correlation was
found between serum symmetric dimethylarginine and cystatin C concentrations
(p<0.05), while no correlation was found between serum creatinine and symmetric
dimethylarginine, cystatin C and resistive index parameters. Similarly, there was no
statistically significant difference between renal cortex/medulla ratio and other
parameters. However, the mean serum creatinine, cystatin C and symmetric
dimethylarginine values measured in the dogs constituting the material were within the
reference range. The calculated mean resistive index value was above the reported
reference range. As an important result of the present study, the fact that no increase in
the mean concentrations of the analysed biochemical biomarkers was observed indicates
that the geriatric dogs probably did not develop a severe age-related loss of renal
function or renal failure. Creatinine increase has high specificity in renal injury.
However, its effectiveness in early diagnosis is limited. On the other hand, it is now
generally accepted that cystatin C is a better biomarker than creatinine in the early
diagnosis of chronic kidney injury. Symmetric dimethylarginine has been shown to

increase in the early period in possible renal damage. In this study, the fact that no



change was observed in the measured mean concentrations of cystatin C and symmetric
dimethylarginine, which have the potential to increase especially in the early period of
renal damage, was considered as a possible indicator that a serious loss of renal function
did not develop in the geriatric dogs constituting the material. Whereas creatinine
increases only in the presence of significant renal damage, symmetric dimethylarginine
and cystatin C may increase early in relation to age-related relative loss of renal
function. In the ageing kidney, renal blood flow decreases and the number of functional
glomeruli/nephrons decreases without the development of renal failure. On the other
hand, age-related deterioration in autoregulation and increased renal vasoconstriction
also support this process. In the present study, it was thought that the high resistive
index value detected in this study may be related to renal aging and the mentioned
mechanisms, although renal failure did not develop. On the other hand, muscle mass
loss in geriatric animals may be another reason why creatinine was determined in the
reference range but at a lower value and no correlation was detected between the other
two parameters. It was evaluated in this study that possible age-related loss of
glomeruli/nephrons was probably not at a level to cause an increase in cystatin C and
symmetric dimethylargin. These two conditions may explain the high positive
correlation between cystatin C and symmetric dimethylarginine, although no significant
correlation was found between creatinine and other parameters. The present study
provided important data in terms of the parameters evaluated comparatively. Our data
emphasise that cystatin C, symmetric dimethylargin and resistive index parameters,
which are used as important renal biomarkers in human medicine, can probably be used
in the field of veterinary medicine, especially in the evaluation of renal function in
geriatric dogs. However, further studies with an increased number of materials, based
on a specific age range, breed and sex may provide a clearer understanding of the

mechanisms involved.

Key words: Geriatrics, Dog, Doppler, Resistive Index, Renal Biomarker
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SIMGELER VE KISALTMALAR

% Yiizde

< Kiigtiktiir

> Biiyiiktiir

+ Standart Hata

ADMA Asimetrik Dimetilarginin
AKI Akut Bobrek Hasar1

BT LAB Bioassay Technology Laboratory

BUN Kan Ure Nitrojen

EDV Diyastol Sonu Hiz

ELISA Enzime Bagli immiinosorbent Analizi

GFR Glomertiler Filtrasyon Hiz1

HCT Hematokrit

HGB Hemoglobin

IRIS Uluslararas1 Renal ilgi Toplulugu

KBH Kronik Bobrek Hastaligi

LC-MS S1vi Kromatografisi-Kiitle Spektrometris

MCH Ortalama Eritrosit Hemoglobin

MCHC Ortalama Korpiiskiiler Hemoglobin Konsantrasyonu
MCV Ortalama Eritrosit Hacmi

mcg/dl Mikrogram/Desilitre

mg/L Miligram/Litre

mm Milimetre

MMA Monometil Arginin

mmol/L Milimol/Litre

nm Nanometre

nmol/L Nanomol/Litre

PENIA Partikiille Gii¢lendirilmis Nefelometrik Immiinolojik Tahlil
PETIA Partikiille Gii¢lendirilmis Tiirbidimetrik Immiinolojik Tahlil

PLT Trombosit

viii



PSV
PW
RBC
RI

sCr

SS
SDMA
WBC
XLHN

Tepe Sistolik Hiz

Pulse Wave

Eritrosit

Rezistif indeks

Serum Kreatinin

Standart Sapma

Simetrik Dimetilarginin
Lokosit

X’e Bagli Kalitsal Nefropati



CiZELGELER

Cizelge 1.1: Kopeklerde IRIS Kriterlerine gore KBH derecelendirilmesi .................... 21
Cizelge 3.1: ELISA ve USG Parametreleri.......ccooeiieciie i 35
Cizelge 3.2: Hemogram Analiz Sonuglart ..........ccocovieiiiiniiiiinc e 35
Cizelge 3.3: Korelasyon analizi ..o 36



RESIMLER

Resim 1.1: GFR ile sCr arasinda egrisel iliSKi.........cccovveriiiieiiieieiiiieese e 9
RESIM 1.2: RIOIGHM ...cvveieieieeee ettt ettt sttt sttt 17
Resim 2.1: Medwelt 800D 6 Tiiplii santrifiij cihaz1 (solda) ve Mindray BC-5000 Vet

Tam kan sayim c1hazi (SAZAa) ......cveiiiiiiiiiiiiiiie s 23
Resim 2.2: BT LAB marka Kopek Simetrik Dimetilarginin ELISA 6l¢tim Kiti ........... 24
Resim 2.3: BT LAB marka Kopek Sistatin C ELISA 61glm Kiti.....cooevvieniienieninnns 25
Resim 2.4: BT LAB marka Kopek Kreatinin ELISA Sl¢im Kiti...ooovevvereieieieneinnnns 26
Resim 2.5: ChroMate marka 4300 model absorbans mikroplaka okuyucu................... 27
Resim 2.6: Mindray Vetus-8 Ultrason CINaz1 .........cccccevereiiieiininnieiieniene s 28
Resim 2.7: Simetrik Dimetilarginin ELISA plate gorintlisii.........c.ccevererenereneninnnens 30
Resim 2.8: Sistatin C ELISA plate gortintlisil ........c.ceovevrerreirineneine e 31
Resim 2.9: Kreatinin ELISA plate gOrintliSli.........ccceoveererreieiineieinenecse e 32
Resim 2.10: Doppler Ultrasonografik GOIintil ..........ccoeerererenenienierienene e 33

Xi



1. GIRIS

Gerontoloji yaslanma ile ilgili konular1 inceler (Sevil, 2005). Yunan dilinde “yash

adam" manasina gelen “geron” veya "gerh” kelimelerinden tiiretilmistir (Komp ve

Aartsen, 2013; Apak, 2020).

Geriatri; tipta yashilarin saglik durumunu ve hastaliklarini inceleyen alana verilen addir.
Tibbi bakim ve tedavi bu alanla ilgilidir (Sevil, 2005). Ozetle; geriatri, “yaslh tibb1”
anlamina gelmektedir. Geriatri etimolojik olarak “geras” ile “iatros” kelimelerinde

koken alir. Iatros sifaci, hekim anlamindadir (Fornaro vd., 2009).

Yaslanma hiicresel fonksiyonun kademeli olarak azalmasiyle iliskilidir. Birgok organ ve
sistemde ilerleyen yapisal degisikliklerle karakterize, dogal, ilerleyici ve kaginilmaz bir
biyolojik stirectir. Yas alirken fizyolojik diisiisiin hizin1 algilamak baslangigta zordur.
Fakat belli bir yastan sonra hizlanir (Denic vd., 2016). Hastalik, stres, yetersiz
beslenme, egzersiz eksikligi, genetik ve cevrenin etkileri bu degisimi hizlandirabilir.

Yaslanmanin kendisi gercekte bir hastalik degildir (Hoskins, 2004).

Hayvanlar alemi genis bir tiir ve 1tk ¢esitliligini i¢inde barindirir. Bu nedenle, genel
olarak, hayvanlari geriatrik olarak tanimlayabilecek belirli bir yas aralig
bulunmamaktadir. Kopeklerde yaslanma viicut sistemleri arasindaki hassas iliskilerde
gerceklesen kademeli bozulma sonucu gelisir. Ongériilen yasam siiresinin %75’ini
tamamlamis kopekler geriatrik kabul edilir (Dodman vd., 1984; Hoskins ve McCurnin,
1997). Kopeklerin geriatrik degerlendirmesinde yas araligi ile birlikte eriskin agirligi da
dikkate alinmaktadir. Kiigiik irklar biiyiik irklara ve melez wrklar ise saf irklara gore
daha uzun siire yasar (Glowaski, 2002).

Diger organlarda oldugu gibi bobrekler de anatomik ve fizyolojik degisiklikleri igeren
normal yaslanma siirecinden geger. Bu anatomik ve fizyolojik degisiklikler "yaslanma"
siirecini tanimlamaktadir (Denic vd., 2016). Yaslanan bobrekte renal kan akimi azalir.
Geriatrik hastalarda renal iskemiye neden olur. Toplam fonksiyonel glomeriil sayisinda
azalma meydana gelir. Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) diiser. Bobrek yetmezligine

daha duyarl hale gelirler (Carpenter vd., 2005). Geriatrik kopeklerin bobrekleri agirlik



ve boyut olarak daha kiigliktlir. Glomeriiler sayida azalma, tiibiiler boyutta hacim ve
agirhik azalmasi dikkat ¢eker. Yaslanma fibrozis artisi ile kendini gosterir (Hoskins,
2004).

Kendi igerisinde irka bagl degisim gostermekle birlikte, kiigiik boy kopekler (<10 kg)
9-13, orta boy (10-20 kg) 9-11, biiyiik boy (20-40 kg) 7-10, iri biiyiik irklar (>40 kg)
6.5-9 yaslarindan sonra geriatrik kabul edilir. Geriatrik hayvanlarda hastaliklar, azalan
organ fonksiyonu ile birlikte, hastanin yasina bagli ortaya ¢ikabilmektedir (Glowaski,
2002).

GFR, renal fonksiyonunun en dogru olgiisii olarak kabul edilmektedir (Kerl ve Cook,
2005). Renal klirens, uygun bir filtrasyon belirtecinin renal armmimi ile tahmin edilir.
Yararlanilan belirtecin konsantrasyon degisimi plazma ve idrarda veya tek basina
plazmada 6l¢iilebilir (Heiene ve Moe, 1998). GFR 6l¢iim teknikleri 6zel donanim ve
hassas numune alma prosediirlerini igerir. Klinik uygulamasi zordur ve pratik degildir
(Gaspari vd., 1997; Kerl ve Cook, 2005). Serum kreatinin (SCr) konsantrasyondan
GFR'yi ve kronik bobrek hastaliginin (KBH) evresini tahmin etmek i¢in yararlanilir. SCr
bobrek fonksiyonunu degerlendirmede spesifiktir. Ote yandan hem insanlarda hem de
kopeklerde azalmig GFR’yi saptamada duyarliligi diigiiktiir (Narayanan ve Appleton,
1980; Finco vd., 1999; Braun vd., 2003; Peake ve Whiting 2006). Kreatinin kas
kiitlesinden ve gida alimindan etkilenir (Wehner, 2008).

Bobrek hastasi olan hayvanlarin tani ve takibinde daha iyi yontemlere ihtiya¢ vardir.
Beseri ve veteriner tipta akut ve kronik bobrek hastaliklarinin (KBH) tanisi ve takibi
i¢in bobrek biyobelirteclerin kullanimi giderek artmaktadir (Cobrin vd., 2013). ideal bir
biyobelirte¢ hem akut bobrek hasari (AKI) hem de KBH'yi tespit edebilmelidir. Spesifik
olmali, hastalig1 erken donemde tespit etmeli, ilerleyisini izleyebilmeli, hasarin yerini ve
siddetini belirleyebilmelidir. Yani sira diisiik maliyetli ve hizli temin edilebilir olmalidir

(Oberbauer, 2008; Urbschat vd., 2011; Frangogiannis, 2012; Slocum vd., 2012).

Bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesinde yararlanilan sistatin C ve simetrik
dimetilarginin (SDMA) nispeten yeni biyobelirteglerdir (Almy vd., 2002; Wehner vd.,
2008; Miyagawa vd., 2009). Sistatin C, GFR'yi belirlemede sCr’ye potansiyel bir
alternatif olarak kabul edilir (Stevens vd., 2009, Tangri vd., 2011). Yapilan ¢aligmalarda
sCr’den daha iyi bir belirteg oldugu gosterilmistir (Shlipak vd., 2005). Sistatin C'ye



dayali tahmini GFR, KBH’li hastalarda prognozun tahmini i¢in kullanilabilir (Peralta
vd., 2011). SDMA, GFR’deki %25’lik bir fonksiyon kaybini dahi tespit edebilir. Bu

nedenle bobrek fonksiyonunun izlenmesinde hassas bir gostergedir (Nabity vd., 2015).

Doppler ultrasonografi bobrek kan akimi ve anatomik dinamiklerle ilgili degerli veriler
saglar. Renal hemodinamiklerin degerlendirilmesinde yararlanilan son derece giivenilir
bir tekniktir (Hosotani vd., 2002; Novellas vd., 2007). Rezistif indeks (RI) kan akim
hiz1 dalgalarinin analizi ile hesaplanmakta ve vaskiiler direncin indikatorii olarak kabul
edilmektedir. RI iriner obstruksiyon, kongenital displaziler, diiiretik etkiler, akut ve
kronik renal yetmezlik ya da akut tubuler nekrozun neden oldugu vaskiiler resitanstaki
degisikliklerin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (Novellas vd., 2007; Novellas vd.,
2008).

1.1. Bobrek

Bobreklerin homeostazin korunmasinda gorevleri vardir. Memelilerde iki bobrek bir
atimda kalp debisinin yaklasik %25'ini toplar (Klein, 2013). Bu sekilde bobrekler kani
filtreleyerek metabolik atik tiriinlerin kan dolagimindan siiziilmesi ve atilmasi saglar.
Gerekli elektrolitlerin diizenlenmesi ve eritrosit iiretiminin uyarilmasi gibi temel
islevleri yerine getirir. Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ile kan basmciin
diizenlemesini ve suyun geri emiliminin kontroliinii gergeklestirir. Yan1 sira; pH’nin
diizenlenmesini, viicudun kimyasal dengesinin ve intravaskiiler sivi durumunun
korunmasii saglar. Eritropoietin, kolelaksiferol ve D vitamini aktivasyonu yoluyla
hormonal fonksiyonlarin regiilasyonunda gorev alir (Gaschen vd., 2000; Yoldas ve
Dayan, 2014).



1.1.1. Bobregin Anatomik Yapisi

Bobrekler karin arka duvarindan sarkan retroperitoneal yapilardir. Regio lumbaliste yer
alirlar. D1 yapisi ¢ogu evcil hayvanda fasulye sekline benzer goriiniimdedir (Reece vd.,
2015). Renal korteks dis kisminda yerlesim gosterir. Bu alanda bowman kapsiilii ve
proksimal tiibiil bulunur. Medulla ise piramid seklindedir. Pyramis adi verilen bu
yapilar minor kalikse acilir. Pyramislerin mindr kalikslere acgildigi yere papilla adi
verilir. Medulla glomeriillerin uzantis1 olan tiibiillerden olusmustur ve glomeriil

icermemektedir (Arinsoy vd., 2017).

1.1.2. Parankim Kan Dolasimi

Parankime giren bobrek arter dallarma “interlober arter” denmektedir. Interlober arterler
medulla-korteks simirinda arkuat artere doniisiir. Arkuat arterden ayrilan interlobiiler
arterler afferent arter dallarin1 olusturur. Afferent arterler glomeriiler yumag:
olusturduktan sonra efferent arter olarak glomeriilden ¢ikar. Medullanin derinliklerine
inen diiz kapiller vaza rektalar1 olusturur. Vaza rektalar ise medulla igerisinde “U”
seklinde ilerleyerek kortekse doner. Interlobiiler ven, arkuat ven, interlober ven ve renal

ven olarak bobregi terk ederler (Arinsoy vd., 2017).

1.1.3. Bébregin Fizyolojik Fonksiyonu

Idrar, filtrasyonun metabolik siireci sirasinda fazla su ve atik maddelerden olusan yan
irlinlin  atigidir. Bdbregin  birincil amaci kan hacmini diizenlemek, plazma
ozmolaritesini korumak ve atiklarin idrar yoluyla uzaklastirilmasini saglamaktir (Morya
vd., 2018). Idrar olusumu filtrasyon, reabsorpsiyon ve sekresyon ile gerceklesir (Reece
vd., 2015).



1.2. Glomeriiler Filtrasyon Hizi1 (GFR)

GFR Dbobrek fonksiyonunun degerlendirilmesinde altin standarttir. Glomeriiler
filtrasyon belirtecinin klirensi hesaplanarak tahmin edilir (Heiene ve Moe, 1998;
McKenna vd., 2020). iniilin, kreatinin veya ioheksol kullanilarak idrar veya plazma
arinma yontemleriyle dogrudan 6lgiilebilir (Finco vd., 1991; Brown vd., 1996; Heiene
ve Moe, 1998; Miyamoto, 2001; Miyagawa vd., 2020). Iniilin, bébrek kiitlesiyle
dogrudan orantilidir ve idrarla atilir. Insanlarda GFR'yi tahmin etmek i¢in kullanilan
referans yontemdir (McKenna vd., 2020). Iyoheksoliin plazmadan temizlenmesi kdpek
ve kedilerde GFR’nin hesab1 i¢in kullanilmaktadir. Klinik olarak kullanilabilir bir
yontem olarak kabul edilir. Ancak bu test ileri teknoloji gerektirir. Plazma Klirensi
hesaplamalar1 karmasik ve zaman alicidir. Birden fazla plazma ve idrar numunesinde
degerlendirme gereklidir. Bu nedenle GFR; sCr ve SDMA konsantrasyon o6l¢iimleri ile
dolayli olarak degerlendirilir (Pressler, 2013). sCr olgtimii pratiktir. Diisiik maliyetlidir.
GFR tahmininde kullanilanin en yaygin endojen biyobelirtectir. Bununla birlikte sCr
kas kiitlesi ile dogrudan iligkilidir. Yagh, kiigiik 1rk ve zayif kopeklerde daha diisiik
olgtliir (Levey vd., 1989; Ghys vd., 2014a). Kopek irklari arasinda fiziksel biiytikliik
agisindan fark vardir. Bu durum kreatinin’in kullanilabilirligini sinirlamaktadir
(McKenna vd., 2020). sCr igin bildirilmis 1irka ve boyuta 6zgii referans aralik mevcut
degildir. Bu sebeple GFR'nin hesaplanmasi ve izlenmesi i¢in yalnizca bu odlglime
giivenmek dogru olmayacaktir (Miyagawa vd., 2020). GFR i¢in dogru, basit ve minimal
invaziv bir biyobelirteg olmamasi Klinik nefroloji arastirmalari ve klinik uygulamada
sinirlayict  bir  faktérdiir. Daha kesin sonuclar ortaya koyan bir alternatif
aragtirtlmaktadir (Pelander vd., 2019). GFR'nin belirlenmesindeki bu smirlamalar,
bobrek fonksiyonunun tahmininde kullanilabilecek alternatif endojen biyobelirteglere
yonelik arastirmalarin artarak devamina yol agmistir (Kielstein vd., 2006; Relford vd.,
2016).

Ideal GFR biyobelirteci; sabit bir hizda iiretilmeli, plazma konsantrasyonlar1 stabil
olmali, plazma proteinlerine baglanmamali, katabolize edilmemelidir. Belirteg bireyler

aras1 disiik degiskenlik sergilemelidir (Seronie-Vivien vd., 2008; Kovarikova, 2018).



1.3. Yashhga Bagh Bobrekte Fizyolojik Degisiklikler

Yaslanma oOzellikle bobrekler, kalp ve merkezi sinir sistemi gibi yenilenme yetenegi
sinirl1 organlarda yapisal ve fonksiyonel degisikliklere neden olur (Aresu, 2015).
Bobrekler basta klinik belirti gostermeyen yapisal degisiklikler ile karakterizedir
(Polzin, 1990). Ilerleyen yasla birlikte hiicrelerinin temel yapisi degisir. Glomeriiler
kilcal damar duvarin gegirgenligi ve filtrasyon membrani bozulur (Huber vd., 2012,
Zhang ve Hansen, 2012). Fonksiyonel nefronlarda %50'lik bir azalma olagandir. Yasa
baglt bobrek perfiizyonunda azalma ve GFR’de disiis ile kendini gosterir (Ko ve
Galloway, 2002). Renal tiibiillerde degisiklik meydana geldikge distal renal tiibiillerin
antidiliretik hormona direncinde bir artis olur. Bu durum sodyumu koruma veya idrari
konsantre etme yeteneginin bozulmasina yol agar. Sivi, elektrolit ve asit-baz
bozukluklar eskisi gibi regiile edilemez (Mosier, 1990; Harvey ve Paddleford, 1999;
Pettifer ve Grubb, 2007). Genel olarak geriatrik hayvanlarin viicut su eksikligine veya
asirt s1vi uygulamasina karsi toleranst daha azdir (Carpenter vd., 2005). Asiri sivi
verilmesi akciger 6demi veya kalp yetmezligine yol agabilir (Pettifer veGrubb, 2007).
Yaslilikta hiicre i¢i su rezervi azalir. Bu nedenle hipovolemi geriatrik populasyonda her

zaman igin patolojik bir durumu temsil eder (Gardner ve McVety, 2017).

1.4. Yashhga Bagh Diger Organlarda Fizyolojik Degisiklikler

Yaslilik merkezi sinir sistemini de etkiler ve kognitif ve duyusal islevler yavaslar, nron
kaybi ise artar (Mosley ve Grubb, 2006; Pettifer ve Grubb, 2007). Serebral perfiizyon ve
oksijen tiikketimi artan yasla birlikte azalir. Glial hiicrelerde atrofi meydana gelir. Noron
kayb1 artisiyla birlikte genel beyin kiitlesi azalir. Beyin kiitlesindeki bu azalma
karsisinda kafa i¢i basincini korumak i¢in beyin omurilik sivist hacmi artar. Anatomik
ve fonksiyonel fazlalik, hiicresel elemanlarin ve noronal baglantilarin kaybini telafi
eder. Bu nedenle, merkezi sinir sisteminin islevi genellikle geng yetigkinlerde goriilene
yakin diizeylerde korunur. Yaslanan beyinde dopamin, norepinefrin, tirozin ve serotonin

gibi nérotransmitterlerin salinim1 azalmaktadir. Tam olarak anlagilmamasina ragmen, bu



degisikliklerin genel sonuglarindan biri de geriatrik hayvanlarin anestezik ajanlara olan

ihtiyacinin azalmasidir (Muravchick, 2000; Pettifer ve Grubb, 2007).

Geriatrik hastalarda vaskiiler degisiklikler; elastik fibréz yapida kalinlasma, damar
duvarindaki kollajen miktarinda artis ve kalsifikasyonu kapsar. Hastanin kan akimini
diizeltme yetenegi kayba ugrar. Miyokardiyal fibrozis ve ventrikiiler serbest duvar
kalinlagsmasina bagli olarak fonksiyonel rezerv azalir (Ko ve Galloway, 2002; Pettifer ve
Grubb, 2007). Sonug olarak kardiak debi ve miyokard kontraktilitesi diiser. Geriatrik
hastalarda bu durumu telafi etmek icin atim hacmi artacaktir. Geriatrik hastalarda kalp
hastaliklarinda bir artis gozlenir. Ozellikle kapak yetmezligi ve ileti bozukluklarinda
artig goriliir. Kalp kapak hastaliklar1 yash kopeklerde son derece yaygindir. Dokuz
yasindan biiyiik kopeklerin %58'inde kalp kapaklarinda sorun goriildiigi bildirilmistir
(Maher ve Rush, 1990). Geriatrik kopeklerde kronik valvular hastaliklarin yani sira
miyokardiyal kalp hastaliklara da sik rastlanir. Oniki yas ve iizerindeki kopeklerde
valvuler kalp hastaligi prevalansinin %35°den daha yiiksek oldugu rapor edilmistir.
Cavalier King Charles, Chihuahuas ve Miniature Poodle 1rki kopekler valvuler kalp
hastaliklarina diger irklara gére daha predispozedir (Pascoe, 2009).

Geriatri hastalarinda karaciger kiitlesinde %50'ye varan bir azalma olabilir. Bu durum
mevcut hepatik enzimlerde azalmaya yol acar (Pettifer ve Grubb, 2007). Kalp
debisindeki yasa bagli azalma, karacigere giden kan akisini azaltir. Bu durum
metabolizma ve detoksifikasyonda aksamaya yol acar (Baetge ve Matthews, 2012).
Karaciger fonksiyonunun azalmasinin neden oldugu diger problemler arasinda artan
pihtilasma siireleri ve dolayisiyla kanama riski, hipoproteinemi, hipoglisemi ve
hipotermiye yol agan zayif glukoz regiilasyonu yer alir (Paddleford, 1995; Carpenter
vd., 2005).

Ote yandan yasa bagh yaygin degisikliklerin gozlendigi bir diger sistem ise pulmoner
sistemdir. Yaslanma sonucu interkostal ve diyafram kas kiitlesi kayb1 nedeniyle gogiis
duvar1 kompliyans1 azalir. Alveoler elastikiyet kayb1 yasanir. Bu degisiklikler arteriyel
oksijen konsantrasyonunun azalmasina neden olur (Mosley ve Grubb, 2006). Azalan
oksijene veya artan karbondioksite verilen yanit da etkilenir. Solunum depresyonu veya
apneye karsi daha yavas bir solunumsal yanit ortaya ¢ikar (Ko ve Galloway, 2002). Bu

degisiklikler hastanin fonksiyonel solunum rezervini azaltir. (Baetge ve Matthews,



2012). Pnoémoni, pulmoner 6dem veya pulmoner fibrozis gibi patolojik olaylar

yaslanma siirecini siddetlendirebilmektedir (Carpenter vd., 2005).

1.5. Bobregin Endojen Biyobelirtecleri

1.5.1. Serum Kreatinin (sCr)

Kreatinin endojen kas metabolizmasinin bir yan iriiniidiir (Peake ve Whiting, 2006;
Linnetz ve Graves, 2010). Plazma kreatinin kismen besinsel kaynaklardan elde edilir.
Kaslarda ve vyiyeceklerde bulunan kreatin ve kreatin fosfatin pargalanmasindan
kaynaklanir. Glisin, arginin ve metiyonin amino asitlerinin biyosentezinden {iretilir.
Molekiil kiitlesi 113 dalton’dur. Suda yiiksek oranda ¢Ozilinlir. Kirmizi ette yiliksek

miktarda kreatin ve yani sira diisitk miktarda kreatinin bulunur (Braun vd., 2003).

sCr beseri ve veteriner tipta GFR’yi tespitte en yaygin kullanilan dolayli biyobelirtegtir
(Braun vd., 2003). Diisiik molekiiler agirligi ve notr yiikii glomeriiller tarafindan
serbestge filtrelenmesine izin verir (Grauer, 2016; Relford vd., 2016). Glomeriiler
filtrattaki konsantrasyonu ile plazmadaki konsantrasyonu esdegerdir. Kreatinin,
kopeklerde ozellikle erkek bireylerde renal proksimal tiibiillerde zayif bir sekilde
salgilanir (O’Connell ve Romeo, 1962; Swanson ve Hakim, 1962; Robinson vd., 1974).
Bu durum KBH’li erkek hastalarda bile g6z ardi edilebilir diizeydedir. (Finco vd., 1991;
Watson vd., 2002; Braun vd., 2003).

Bobrek hasarinda kreatinin artig1 yiiksek 6zgilliige sahiptir. Fakat iist referans sinirda
duyarliligi diisiiktiir (Braun vd., 2003; Qiu vd., 2017; Michael vd., 2021). GFR ile ters
fakat dogrusal olmayan bir iligskisi vardir. GFR diistiikkge sCr diizeyi katlanarak
artmaktadir. Bobrek hasarmin erken tespitinde sCr 6nemli bir sinirlamaya sahiptir. GFR
diizeyindeki 6nemli sayilan diisiis, SCr’de orta/diisiik diizeyde bir degisimle kendini
belli eder. Bu durum olasi hasarin erken tanisimi zorlastirmaktadir (Grauer, 2016;
Relford vd., 2016) (Resim 1.1).
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Resim 1.1: GFR ile sCr arasinda egrisel iligki (Sargent vd., 2021).

SCr’nin referans sinirmin iizerine ¢ikmasi i¢in nefron kiitlesinin en az %75'inin
kaybedilmesi gerektigi yaygin olarak kabul gormiistiir (Braun vd., 2003; Nabity vd.,
2013b; Grauer, 2016). Benzer sekilde kopeklerde GFR'deki ortalama %48 (%39-68
aralig1)’lik bir azalmadan sonra sCr’de artis oldugu rapor edilmistir (Nabity vd., 2015).
Bu sonug itibari ile SCr’nin azalan bobrek fonksiyonunu tespit etmede varsayildigindan
daha duyarli olabilecegi de ongoriilmiistiir (Hokamp ve Nabity, 2016). Gergekte SCr
duyarliligi tartigmalidir. sCr diizeyi kopeklerde bireysel degiskenlige sahiptir (Ruaux
vd., 2012). Yani sira kopek irklarma bagl da degisebilmektedir (Feeman vd., 2003;
Misbach vd., 2014). sCr cinsiyetten ve hastayr degerlendiren veteriner kliniginden de
etkilenebilir (Concordet vd., 2008). sCr i¢in, pratik olmasa da, her bir cihaz ve
laboratuvar i¢in yasa ve tiire Ozgii referans araliklarin belirlenmesi gerekmektedir
(Hokamp ve Nabity, 2016).

Referans laboratuvarlarin 6lgiim yontem farkliligi (standarthistirilmis 6lgtim yonteminin
olmamasi) ve referans araliklardaki tutarsizliga analitik degiskenlik denir (Relford vd.,
2016). Analitik degiskenligin veteriner hekimlikte Onemli bir sorun oldugu

gosterilmistir (Braun vd., 2008; Ulleberg vd., 2011). insan tibbinda ise “Kreatinin



Standardizasyon Programi” ile analitik degiskenlik minimize edilmistir (Delanaye vd.,
2017). Kreatinin'in sahip olunan kas kiitlesi ile iliskisi, sahip oldugu genis referans
aralik ve yiiksek analitik degiskenlik Veteriner Hekimlik’te hasta sonug¢larmi daha fazla
etkilemektedir (Nabity, 2018).

sCr’deki kiiciik bir artis, referans aralik i¢inde olmasina ragmen, hastanin GFR'sinde
gelismis olan &nemli diisiisleri yansitabilir (Nabity vd., 2015). Ozellikle saglikli kopek
veya kedilerde sCr’deki degisiklik haftalar, aylar ve hatta yillar boyunca minimum
diizeydedir (Braun vd., 2003; Ruaux vd., 2012; Baral vd., 2014). Bobrek hastaligini
erken donemde belirlemek igin seri aglik Kkreatinin Olglimleri ile sCr diizeyi
degerlendirilebilir (Hokamp ve Nabity, 2016).

Kopeklerde sCr; amiloidoz, polikistik bobrek hastaligi, glomeriiloskleroz ve operasyon
sonrasi tiremik kriz gibi birincil bobrek hastaliklarinda artar (Allen vd., 1987; DiBartola
vd., 1989; Bilkei ve Bolcskei, 1995; Oh vd., 2001). Sekonder bobrek hastaligina ve
buna bagli kreatinin artisina neden olan bozukluklar arasinda; babesiosis, leishmaniasis,
leptospirosis, borreliosis, trypanosomiasis, kalp kurdu hastaligi ve pyometra yer alir
(Stone vd., 1988; Lobetti ve Jacopson, 2001; Azuma vd., 1994; Omotainse vd., 1994;
Palacio vd., 1995; Kitagawa vd., 1997; Adin ve Cowgill, 2000). sCr; sodyum arsenat,
sitrinin, sodyum floriir ile zehirlenmelerde artar (Schwalb vd., 1955; Tsukamoto vd.,
1983; Kogika vd., 1993). Kalitsal nefritli Samoyed (Jansen vd., 1987), konjenital
bobrek displazisi olan Bernese Dag Kopekleri (Reusch vd., 1994), Wheaten Teriyer
(Eriksen ve Grondalen, 1984) ve Bull Teriyer irki konjenital bobrek hastaligi olan geng
kopeklerde, plazma kreatinin degerinde ilerleyici bir artis gozlendigi rapor edilmistir
(Braun vd., 2003).

Kreatinin diizeyi, yaslanma ile birlikte kas kiitlesinin kaybedilmesine bagli olarak
bobrek fonksiyonunun yorumlanmasinda yanilgiya yol agabilir. Proteiniiriye neden olan
hastaliklar, kanser, kronik rahatsizliklar yagsiz viicut kitle indeksini etkileyen
nedenlerdir. Bu durumlarin varliginda sCr, bobrek fonksiyonunun derecesini

oldugundan daha iyi diizeyde gosterebilir (Hall vd., 2014b; Hall vd., 2015).

sCr GFR’nin dolayli biyobelirtecidir.  Giiniimiizde bdbrek fonksiyonunun

degerlendirmesinde kullanilan ana belirtegtir. Bununla birlikte kas kiitlesinden ve
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dehidrasyondan etkilendigi bilinmektedir (O'Connell vd., 1962; Jacobs vd., 1991; Braun
vd., 2003, Baser ve Civelek, 2013).

1.5.2. Simetrik Dimetilarginin (SDMA)

Metillenmis arjininler; Asimetrik Dimetilarginin (ADMA), Simetrik Dimetilarginin
(SDMA) ve Monometilarginin (MMA) olarak smiflandirilir. L-arjinin kalintilarinin
protein-arjinin metiltransferaz tarafindan hiicre i¢i metilasyonu ile tiiretilirler (Kakimoto
ve Akazawa, 1970). Yiiksek oranda proteine baglanan ADMA, dokuya 06zgii
dimetilarginin dimetilaminohidrolaz enzimi tarafindan metabolize edilir. ADMA’nin
cogunlugu L-sitrulin ve dimetilarginin'e doniistiiriiliir (McDermott, 1976; Kielstein vd.,
2006). ADMA’nin yalnizca %20’sinin idrar ile atilimi gergeklesir (Schwedhelm ve
Boger, 2011).

SDMA renal atilim yoluyla elimine edilir (McDermott, 1976). Kiiciik molekiiler agirlig
(202 g/mol) ve pozitif yiikii ile glomeriiler filtrasyondan serbestge filtrelenir (Glorieux
vd., 2016). Renal atiliminin %90'a esit veya daha fazla oldugu bildirilmektedir
(Schwedhelm ve Boger, 2011). Genis renal klerensi, diger bobrek klerensi belirtegleri
ile korelasyonu GFR'nin potansiyel bir endojen belirteci oldugu bildirilmektedir
(McDermott, 1976; Schwedhelm ve Boger, 2011; Relford vd., 2016).

Beseride yapilan SDMA meta-analizi ¢aligmalarinda iniilin klerensi ve sCr ile gii¢lii bir
korelasyon gosterdigi belirlenmistir  (Kielstein vd., 2006). Bobrek fonksiyon
bozuklugunu degerlendirmek igin SCr konsantrasyonundan daha kesin bir biyobelirtegtir
(Dixon vd., 2013). Bu durum SDMA'y1 bobrek hastaliginin bir belirteci olarak
desteklemektedir (Fleck vd., 2001; Kielstein vd., 2006). Ayrica bobrege bagli olmayan
dis etkiler karsilastirilmis olup, obezite (Marliss vd., 2006), cinsiyet ve yasin bu
parametrenin dl¢iilen konsantrasyonlarint minimum diizeyde etkilendigi rapor edilmistir
(Atzler vd., 2014). Genel olarak SDMA {izerindeki bobrek disi etkiler daha nadirdir
(Nabity vd., 2015).
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SDMA serum ve plazmada oldukga stabildir (Nabity ve ark. 2015). Kopek ve kedilerde
serum/plazmada oda sicakliginda en az 7 giin, 4°C'de ise 14 giin boyunca stabilitesini
korumaktadir (Yerramilli vd., 2013; Nabity vd., 2015).

SDMA ol¢timii kopek ve kedilerde sivi kromatografisi-kiitle spektrometrisi (LC-MS) ile
dogrulanmistir (Jepson vd., 2008; Padmanabhan vd., 2013; Nabity vd., 2015). Saglikli
yetiskin kopek ve kedilerde SDMA konsantrasyonu i¢in referans aralik <14 mcg/dl
(<693 nmol/L) olarak bildirilmistir. Yavru kopek ve kedilerde SDMA seviyeleri biraz
daha yiiksek olabilir (Rentko vd., 2013; Relford vd., 2016). Insanlarda yapilan bir
caligmada bu parametrenin referans araligi, LC-MC yontemi ile, 6.5-13.1 mcg/dl olarak
belirlenmistir (EI-Khoury vd., 2012). Baska bir ¢alisma ise ayn1 yontem kullanilmis ve
4.5-10.8 mcg/dl olarak rapor etmistir (Schwedhelm vd., 2011).

SDMA’nin iyoheksol klerensi ile karsilastirildiginda duyarliligt %100, 6zgilligi ise
%91 olarak tespit edilmistir (Hall ve ark. 2014b). K&peklerde GFR ile iyi korelasyon
gosterir (Nabity vd., 2015; Hall vd., 2016a). SDMA'nin KBH'li kdopeklerde serum
kreatininden daha erken arttigi gosterilmistir (Hall vd., 2016a). Yapilan caligmalar
GFR'de go6zlenen %24-%49’lik bir azalma durumunda SDMA degerinde artis
gorildigiinii géstermektedir (Hall vd., 2014b; Nabity vd., 2015; Hall vd., 2016a). Yani
sira SDMA sCr’den daha spesifiktir ve bobrek disi faktorlerden daha az etkilenir
(Moesgaard vd., 2007; Hall vd., 2014b). SDMA vyagsiz viicut Kkiitlesinden
etkilenmemektedir (Hall vd., 2015). KBH gibi kas kaybiyla sonuglanan bir hastaliga
sahip hayvanlarda SDMA bdobrek fonksiyonunun degerlendirilmesinde potansiyel
olarak daha giivenilirdir (Hokamp ve Nabity, 2016). SDMA, AKI’y1 belirlemek i¢in de
uygundur. Fakat AKI ile KBH arasinda ayrim yapmak i¢in kullanilamaz (Dahlem vd.,
2017).

Referans aralikta kreatinin konsantrasyonuna sahip kopek ve kedilerde, artmis SDMA
diizeyleri beslenmenin etkilerini degerlendirmek i¢in de kullanilabilir (Hall vd., 2016b;
Hall vd., 2016c). Diisiik protein ve diisiik fosforlu diyetle beslenen KBH’li kopekler ve

kedilerde beslenmenin etkilerini degerlendirmek i¢in kullanilmistir (Jewell vd., 2014b).

Bobrek hastaligi kiiclik 1rk kopeklerde oldukga yaygindir. KBH kopeklerde onemli bir
hastalik ve 6lim nedeni olarak kabul edilmektedir (Hall vd., 2016a). GFR’deki erken

diistisler, sCr ve BUN dahil olmak iizere, yaygmn olarak kullanilan tani testleri
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tarafindan fark edilememektedir (Finco vd., 1995). IRIS 2015 yilinda kopeklerde ve
kedilerde KBH'nin tan1 ve tedavisi i¢in SCr ile birlikte SDMA'y1 da igerecek sekilde
KBH kilavuzunu degistirmistir. SDMA'nin bdbrek fonksiyonunu degerlendirmede
sCr’den daha hassas bir gosterge olabilecegi belirtilmektedir. Viicut kondisyon skoru

diisiik hastalarmn tanisinda sCr’ye yardimci olarak SDMA kullanililabilir (int. Kyn. 1).

SDMA o6l¢iimiinde LC-MS analizi dogrulugu ve hassasiyeti nedeniyle altin standart
olarak kabul edilir. Fakat maliyetlidir, zaman alicidir ve sonug kolayca elde edilemez
(Relford vd., 2016). SDMA analizi i¢in bir diger yontem ise ELISA’dir (Marynissen
vd., 2024).

SDMA analizi kopeklerde ve kedilerde azalan bobrek fonksiyonunun belirlenmesi ve
izlenmesinde yararli ve umut vericidir. Ticari olarak bulunabilirligi ve analiz igin
gonderilen orneklerde 1iyi stabiliteye sahip olmasi bu parametrenin O6nemli bir
avantajidir. Bu ozellikleri nedeniyle, SDMA Veteriner Hekim’likte KBH’nin erken
tanisina olanak saglar. Yeni bir belirte¢ olmast dolayisiyla bobrek disi bozukluklarin
SDMA iizerine etkileri konusunda daha fazla sayida ¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir
(Kovarikova, 2018).

1.5.3. Sistatin C

Sistatin C, sistein proteinaz inhibitdrlerinin siiper ailesinde yer alir. Tek bir polipeptid
zincirindeki 120 amino asitten olusan, glikolize edilmemis bir proteindir. Diisiik
molekiiler kiitleye sahiptir (MW 13 350 Da). Ilk kez 1960’11 yillarda proteiniirisi olan
hastalarin idrarinda kesfedilmistir (Butler ve Flynn, 1961; Clausen, 1961). Ekspresyonu
bobrek, karaciger, pankreas, bagirsak, mide, akcigerler, plasenta, seminal vezikiiller ve
parotik tiikiiriik bezinde gozlenmistir (Abrahamson vd., 1990). Serumda, seminal sivida,
beyin omurilik sivisinda ve sinoviyal sivida yliksek konsantrasyonlarda bulunabilir
(Brzin vd., 1984). Sistatin C’nin temel fonksiyonu lizozomal proteazlar1 inhibe ederek
inflamasyonu  kontrol etmektir (Warfel vd., 1987). Yas ve cinsiyetten
etkilenmemektedir (Simonsen vd., 1985).
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Sistatin C tiim ¢ekirdekli hiicreler tarafindan sabit bir hizda iretilir. Renal glomerulus
tarafindan serbestge filtrelenir (Tenstad vd., 1996). Proksimal tiibiillerde tamamen
katabolize edilir (Kaseda vd., 2007). Idrarla atilmmm arttigi bobrek tiibiil
hastaliklarinda filtrasyonu degismez. Bu nedenle serum sistatin C konsantrasyonunun
GFR'nin uygun bir biyolojik belirteci oldugu diisiiniilmektedir (Almy vd., 2002; Ghys
vd., 2014a; Iwasa vd., 2018).

Sistatin C ¢esitli ¢alismalarda kopeklerde GFR'nin endojen bir belirteci olarak
degerlendirilmistir (Jensen vd., 2001; Almy vd., 2002; Braun vd., 2002; Wehner vd.,
2008). Sistatin C ile GFR arasindaki korelasyonun kreatinin ile GFR arasindaki
korelasyondan daha giiglii oldugu bildirilmektedir (Almy vd., 2002; Wehner vd., 2008).
Sistatin C, beseri tipta yapilan ¢alismalarda GFR’yi belirlemede sCr’den daha iyi bir
belirte¢ oldugu kabul edilir. KBH’nin erken tanisi i¢in kullanilabilir (Hari vd., 2014;
Laterza vd., 2002; Peralta vd., 2011). insanlarda bobrek hastaliklarmin prognostik
slirecinin degerlendirmesinde faydalidir (Wu vd., 2010; Iwasa vd., 2022).

Insanlarda sistatin C konsantrasyonunu o6lgmek igin ii¢ yontem kullanilmaktadr.
Bunlar; ELISA, PETIA (Partikiille Giiglendirilmis Tiirbidimetrik immiin Tahlili) ve
PENIA (Partikiille Giiglendirilmis Nefelometrik Immiin Tahlili)’dir (Kyhse-Andersen
vd., 1994; Finney vd., 1997). Sistatin C'nin 6l¢iimiine yonelik ticari bir veteriner test ise
mevcut degildir. Insan tahlilleri kullanilarak elde edilen sonuglar hayvanlarda tam
sistatin C konsantrasyonlarin1 yansitmadigi diisiinilmekte olup, bu nedenle insan
analizlerinin farkli tiirler icin dogrulanmasi gerekmektedir (Ghys vd., 2014a). Insan ve
kopeklerde sistatin C arasindaki amino asit sekansi homolojisinin %44-79 oldugu
belirlenmistir (Poulik vd., 1981). Kopeklerde PETIA c¢esitli ¢alismalarda dogrulanmastir
(Jensen vd., 2001; Almy vd., 2002; Wehner vd., 2008). PENIA hem kedi hem de
kopeklerde dogrulanmistir (Ghys vd., 2014b; Marynissen vd., 2016). Jonkisz vd.
(2010), PETIA ve PENIA analizleri ile elde edilen sistatin C analizi sonuglarini
karsilastirmistir. PENIA'nin PETIA'ya gore daha duyarli oldugu tespit edilmistir. Hangi
testin veteriner kullanimina daha uygun oldugunu belirlemek i¢in PENIA ve PETIA es
zamanli dogrulanmali ve GFR ile iligkilendirilmelidir. PENIA testinin dezavantaji
yalnizca 6zel bir otomatik immiinonefelometre ile kullanilabilmesiyken, PETIA ise

cesitli analizorlerle kullanilabilmektedir (Ghys vd., 2014a; Kovarikova, 2018).
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Sistatin C stabil bir proteindir. Képek serumunda —80 °C'de 12 ay, +20 ile —20 °C
arasindaki sicakliklarda ise yedi giin stabil kalmaktadir (Erlandsen vd., 1999; Wehner
vd., 2008). +2/8 °C'de bir aya kadar stabil kalirken oda sicakliginda (+19/23 °C)
yalnizca bir giin stabil kalmaktadir (Sunde vd., 2007).

Insanlarda sistatin C konsantrasyonlar1 enfeksiyon veya inflamasyon gibi bobrek disi
faktorlerden etkilenmez (Grubb vd., 1985; Grubb, 1992). Ancak tiroid fonksiyon
bozuklugundan etkilenir. Hipotiroidide disiiktiir. Hipertrioidili hastalarda normal
degerlere gore daha yiiksek seyreder (Fricker vd., 2003). Yani1 sira dolasimdaki sistatin
C konsantrasyonunun malignitelerden etkilenebilecegi ve melanom ve kolorektal kanser
gibi tiimorlerin artan konsantrasyonla iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir (Kos vd, 1998).
Kortikosteroidlerin serum sistatin C konsantrasyonlari tizerindeki etkisi hem insanlarda
hem de kopeklerde tartismalidir (Bokenkamp vd. 2002; Rich ve Huber, 2002; Zhai vd.,
2016). Kiigiik hayvanlarda sistatin C {iretiminin inflamasyon veya neoplaziden

etkilenmedigi rapor edilmistir (Wehner vd., 2008).

Sistatin C, KBH hastas1 kopekler ile saglikli veya bobrek dist hastaligi (kardiyolojik,
dermatolojik, endokrin, inflamatuar, neoplastik, immiin aracili) olan kdopekler
karsilastirilmis; KBH’li kopeklerde digerlerine gore onemli diizeyde yiiksek serum
sistatin C diizeyleri rapor edilmistir (Jensen vd., 2001; Almy vd., 2002; Braun vd.,
2002; Wehner vd., 2008; Miyagawa vd., 2009).

sCr konsantrasyonu kas kiitlesinden etkilenir. Kii¢iik irk kopeklerde GFR diizeyindeki
azalmay1 gostermeyebilir (Miyagawa ve ark. 2021). Ote yandan sistatin C, kiigiik 1rk
kopeklerde sCr ile karsilastirildiginda, daha iyi bir prognostik belirte¢ olarak rapor
edilmistir (Iwasa vd.,. 2018).

Yapilan bir diger ¢alismada ise sistatin C ve SDMA arasinda yakin bir korelasyon tespit
edilmistir (Choi vd., 2017).
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1.6. Rezistif Indeks (RI)

Doppler ultrason renal kan akisinin kantitatif ve semikantitatif degerlendirilmesinde
kullanisan noninvaziv bir yontemdir. Giivenli ve diisiik maliyetlidir. Bdobrek
hastaliklarinin tanisal, prognostik ve terapotik degerlendirmesinde kullanilmaktadir
(Spatola ve Andrulli 2016). Bobrek kan akimi, bobrekteki fizyolojik ve patolojik
degisikliklerle yakindan iliskilidir (Novellas vd., 2007). Rezistif indeks (RI) bobrek
damarlarindaki kan akisin1 degerlendirmede en yaygin kullanilan parametredir (Platt,

1992; Samoni vd., 2016).

Doppler ultrason bobrekteki glomeriiler, tubulointerstisyel ve vaskiiler lezyonlarin
degerlendirilmesi i¢in 6nemlidir (Rivers vd., 1997; Bragato vd., 2017). Nefropatinin
erken evrelerindeki morfolojik ve hemodinamik degisikliklerin belirlenmesinde énemli
role sahiptir (Mancini vd., 2013). RI ise renal vaskiiler dirence bagli akut degisimlerde
ve c¢oklu organ disfonksiyonu sendromundaki bdbrek hasar1 gibi bobregi etkileyen

durumlarda 6nemli bir parametredir (Agut vd., 2020).

Pulse Wave (PW) Doppler modunda spektral dalgalar, direng indeksi (RI) ve pulsatilite
indeksi (PI) araciligiyla bobrek parankim perfiizyonundaki degisiklikleri tespit eder
(Bragato vd., 2017). PW Doppler ultrason renal parankimal perfiizyonu degistiren
kosullarin degerlendirilmesinde daha kullanighidir (Baltazar vd., 2016).

Doppler tekniginde Olciilebilir dalga formlar1 veren en yiiksek frekansli prob
kullanilmali ve damar lokalizasyonu i¢in gerektigi sekilde renkli veya giiglii (power)
doppler sonografi ile desteklenmelidir. Olgiim gergeklestirilecek arter 2 ile 4 mm'lik bir
doppler kapisi kullanilarak insonasyona tabi tutulur. Dalga bigimleri, ortiisme olmadan
en diisiik darbe tekrarlama frekansi (dalga bigimi boyutunu maksimuma ¢ikarmak igin),
arka plan giiriiltiisiinii engellemeden en yiiksek kazan¢ ve en diisiikk duvar filtresi
kullanilarak O6l¢iim igin optimize edilmelidir. Her bobrekten {i¢ ile bes adet
tekrarlanabilir dalga formu elde edilir. Her bobrek i¢in ortalama RI degerlerine ulasmak
tizere bu dalga formlarindan elde edilen RI'larin ortalamasi alinir (Tublin vd., 2003;
Viazzi vd., 2014) (Resim 1.2).
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RI; intrarenal segmental ve interlober arterlerin doppler spektrumundan elde edilir.
Spektral dalga formuna gore; tepe sistolik hiz (PSV) ile diyastol sonu hiz (EDV)
arasindaki farkin PSV'ye boliinmesiyle hesaplanir (Bragato vd., 2017). Organ
perfiizyonu sirasinda damar duvarinin kan akisina karsi direncini temsil eder (Spatula ve
Andrulli 2016). Beseri ve veteriner hekimlikte vaskiiler direncin dogrudan gostergesi

olarak kullanilir (Novellas vd., 2010; Cauwenberghs ve Kuznetsova, 2015).

Florya Doga Veteriner Klinigi MEHRABILALLMILO Canine(<5kg) Abdomen
30-08-2023 15:08:12 20230830-144134-A990

AP 96.6% MIOSTIS04

mindray
imal

15.€ #snimalcare
1 Lt U-Pole Arcuate APS 47.24 cm/s Vetus 8

I Lt U-Pole Arcuate AED  9.03 cm/s

Lt U-Pole Arcuate ARI 0.81

Lt U-Pole Arcuate A PI 1.33

2 Lt U-Pole Arcuate APS 48.63 cm/s

Lt U-Pole Arcuate AED 8.34 cm/s

415, Lt U-Pole Arcuate ARI 0.83

Lt U-Pole Arcuate A PI 1.41

3 Lt U-Pole Arcuate APS 45.85 cm/s

Lt U-Pole Arcuate AED 6.25 cm/s

Lt U-Pole Arcuate ARI 0.86

Lt U-Pole Arcuate A PI 1.49

Resim 1.2: RI Ol¢iimii (Erfidan ve Civelek, 2024).

RI degeri yasla pozitif iliskilidir. Kopeklerin cinsiyeti ve agirligindan etkilenmez
(Ostrowska vd., 2016).

RI insanlarda bobrek hasarinin derecesini belirlemede kullanilir (Radermacher vd.,
2002). Gegici ve kalic1 akut bobrek hasarini tespit eder (Ninet vd., 2015). Operasyon
sonrast AKI varligimi bildirir (Bellos vd., 2019). Képeklerde ise RI; bobrek hasari ve
idrar yolu hastaliklarinin teshisinde kullanilmistir (Nyland vd., 1993; Morrow vd., 1996;
Civelek, 2014). Yani sira; karaciger hastaliklarinin teshisinde analiz edilmistir (Novellas

vd., 2008). Radermacher vd., (2002) renal vaskiiler direncin degerlendirilmesinin,
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intrarenal hasarin derecesini belirleyebilecegini ve hastalikli bobregin daha sonraki
fonksiyonunu 6ngorebilecegini belirtmistir. Normal kosullar altinda bobrek damar agi
kan akisina kars1 diisiik direng gosterir. Patolojik kosullar altinda artan vaskiiler direng,
diyastolik akisi sistolik akisa gore daha biiyiikk oranda azaltir (Platt vd., 1989; Platt,
1992). Bu nedenle, bu indeksin yiikselmesi yalnizca bobrek hasarmin ilk gostergesi
olmayabilir. Yani1 sira; daha Once teshis edilen bobrek hastaliklarinin prognozunu
izlemek icin de kullanilabilir (Novellas vd., 2007).

Yetiskin kopeklerde RI degeri 0.56 ile 0.67 arasinda degisir (Novellas ve ark. 2007;
Morrow vd., 1996; Assis, 2012). RI’nin st sinir1 tartismalidir. Kii¢iikk hayvanlarda
bobreklerin doppler ultrasonuna iligkin yaymlanmis veriler, elde edilen degerler
acisindan ve Olglimlerin alindig1 damara gore farklilik gostermektedir. Rivers vd. (1997)
kopeklerde RI'nin st siniriin 0.73 olmasi gerektigini belirtmistir. Novellas vd. (2007)
RI'nin iist sinirmin 0.72 oldugunu belirtmektedir. insanlarda yetiskin normal RI degeri;
0.47-0.70 araligindadir ve iki bobrek arasindaki fark %5-8'den azdir (Darmon vd.,
2010). Ust smirin iizerindeki RI degerleri bir bobrek hastaligi varhigmin gostergesi
olabilir (Rivers vd., 1997; Novellas vd., 2007; Carvalho vd., 2009). Kalp ve kan
basincindaki degisiklikler RI degerlerini etkileyebilir. Bu nedenle RI bobrek hasarinda
diger belirtegler ile birlikte degerlendirilmelidir (Heine vd., 2007). Progresif bobrek
hastalig1, interstisyel fibrozis ve glomeriiler kilcal damarlarin kaybina neden olur. Bu
durum bobrek fonksiyonunda azalmayla baglantili olarak artan intrarenal vaskiiler
direngle sonuglanir (Radermacher, 2002; Winther vd., 2012). Bu nedenle; bdbrek
fonksiyon degisikligi gézlenen hastalarda RI’da da bir artig gozleniyorsa, bu durum
RI’nin ilgili bobrek probleminin prognozunu degerlendirmek icin kullanilabilecgeini

gosterir (Hanamura vd., 2012).

Insanlar1 kapsayan gesitli galismalar; Rl ve GFR aracihigiyla degerlendirilen bobrek
fonksiyonlar1 arasinda bir korelasyon oldugunu gostermektedir (Sugiura ve Wada,
2009; Parolini vd., 2009, Bigé vd., 2012; Hanamura vd., 2012). Insanlarda yiiksek R,
KBH'in hizli ilerlemesinde bir risk faktorii olarak tanimlanmistir (Ikee vd., 2005;
Parolini vd., 2009). Bobrek hastaligi daha hizli ilerleyen hastalarda olgiilen RI'nin,
hastalig1 daha yavas ilerleyen bireylere gore daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (Ikee
vd., 2005). ik degerlendirmede RI degeri 0.70 veya daha yiiksek olan KBH
hastalarinda, baslangictaki GFR'den bagimsiz olarak, normal RI’ya sahip hastalara
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kiyasla, zaman igerisinde, bobrek fonksiyonunda daha fazla kayip gorildiigi
bildirilmistir (Parolini vd., 2009).

Calismalar; bobrek hastaligi olan kopek (Morrow vd., 1996; Torroja, 2007) ve kedilerde
(Torroja, 2007; Saraiva, 2010), saglikli hayvanlarla karsilastirildiginda RI’nin 6nemli
Olgiide arttigini, ancak hastalar bireysel degerlendirildiginde ise tamaminda artis
goriilmedigini ortaya koymaktadir (Torroja, 2007).

1.7. Kronik Bobrek Hastahgi (KBH)

KBH; bir bobrekte veya her ikisinde gelisen yapisal ve/veya fonksiyonel bozukluk
olarak tanimlanir. Geri doniisiimsiiz ve ilerleyici bir hastaliktir. Genellikle orta ve ileri
yasta ortaya ¢iksa da, her yasta karsilasilabilmektedir (Polzin, 2011; Dunaevich vd.,
2020). Kopeklerde KBH’1n kalitsal olabilecegi, ancak daha yaygin olarak edinilmis bir
hastalik oldugu rapor edilmistir (O'Neill vd., 2013). KBH'nin dogal ilerleyici seyri
terapotik miidahaleyle yavaslatilabilir. Destekleyici tedaviyle hastalik bulgulari
tyilestirilebilir (Ettinger vd., 2016).

KBH’nin genel prevalansi kopeklerde %0.5-7 arasindadir (Polzin, 2011). Prevalans 10
yas ustii kopeklerde %15'e kadar cikabilmektedir (Lulich vd., 1992; Polzin, 2011,
O'Neill vd., 2013). Minnesota Universitesi Veteriner Tip Merkezi’nin yaptigi bir
aragtirmada, 15 yasin lizerindeki kopeklerde KBH teshis orani >%10 olarak rapor
edilmistir (Polzin, 2011).

KBH’in seyri; etiyolojiye, genetik ve gevresel faktorlere bagli olarak degiskenlik
gosterir. Kopeklerde %50'sinden fazlasinin glomertiler nedenli oldugu ileri siirtilmiistiir
(Ettinger vd., 2016). KBH’nin patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte,
baslangigta meydana gelen bobrek hasarmin fonksiyonel nefron sayisini azalttigi
diistiniilmektedir. Canli kalan aktif nefronlar bobrek hasarin1 kompanse etmeye calisir.
Renal plazma akisi ve GFR hizin1 artirarak hiperfiltrasyona neden olur. Buna baglh
kapillar damar hasar1 ve glomeruler protein kayb1 meydana gelir. Proksimal tubiillerden

emilen protein, lizozamal enzimlerle parcalanarak dolagima tekrar verilir. Proteinlerin
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parcalanma siirecinde, yangisal sitokinlerin salinimini uyaran reaktif oksijen tiirleri
serbest kalir. Yangisal siirecte epitel hiicreleri zarar goriir. Glomertiler kapillar damarlar
tikanir. Glomeriiler kapillar hasar ilerleyerek tiibiiler epitel hiicrelere yayilir. Sonugta

tiibiiler intertisyel fibrozis gelisir (Ettinger vd., 2016; Maden vd., 2022).

Enfeksiyonlar, tekrarlanan iskemik olaylar, nefrotoksisite, neoplazi, gegirilmis AKI ve
idrar yolu obstriiksiyonlar1 da KBH’ye neden olmaktadir. Tiim bunlara ragmen hastalik
nedeni siklikla klinige bagvuru sirasinda gozden kagar (O'Neill vd., 2013; Cowgill vd.,
2016; Rudinsky vd., 2018). Hali hazirda mevcut belirteglerin yarart KBH’nin erken
tanis1 noktasinda siirlidir. Biyobelirtegler genellikle bobrek fonksiyon bozuklugu telafi
edici mekanizma sinirini agtigi durumda anlamli hale gelir. Bu durumda zaten geri

dontisii olmayan ciddi bobrek parankim hasari gelismistir (Dunaevich vd., 2020).

Irk ve KBH arasindaki iligki incelendiginde; Cocker Spaniel ve Cavalier King Charles
Spaniel ki1 kopeklerin KBH risk grubunda yer aldigi; Shar Pei, English Bull Terrier,
West Highland White Terrier ve Boxer irki kopeklerde bobrek hastaliklarina karsi
genetik yatkinlik bulundugu rapor edildigi goriilmektedir (Bartges vd., 2012; O'Neill
vd., 2013).

IRIS; KBH’yi hastaligin ilerleyisine bagl olarak derecelendirmistir (Int. Kyn. 1)
(Cizelge 1.3). KBH'de ortalama hayatta kalma siireleri de tespit edilmistir. KBH’de
diisiik IRIS derecesine sahip kedi ve kopeklerin daha uzun yasadiklari rapor edilmistir
(Jacob vd., 2002; Boyd vd, 2008; Parker ve Freeman, 2011). IRIS asamalar1 dikkate
alindiginda KBH'li kopeklerin ortalama hayatta kalma siiresinin 226 giin oldugu
goriilmektedir (O'Neill vd., 2013). Proteiniirisi ve hipertansiyonu olan koépeklerin
hayatta kalma siiresi daha kisadir (Jacob vd., 2003; Syme vd., 2006; King vd., 2007).

1.7.1. Kopeklerde IRIS Derecelendirmesi

KBH tanisi1 IRIS tarafindan belirlenen derecelendirme kriterleri ile daha ileri diizeyde
karakterize edilebilir. IRIS derecelendirmesi GFR’nin dolayl belirtegleri olan sCr veya
SDMA konsantrasyonlarina dayanmaktadir (Chakrabarti vd., 2012). KBH'nin klinik
seyrini tahmin etmek zordur. IRIS bu konuda fikir vermektedir (Cowgill vd., 2023).
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Cizelge 1.1: Kopeklerde IRIS Kriterlerine gore KBH derecelendirilmesi (Int. Kyn. 1).

KBH Serum SDMA Klinik Yorum
EVRESI Kreatinin ~ (mcg/dl)
(mg/dl)

Renal  palpasyon/goriintilemede  anormal
bulgular,
Renal kaynakl1 proteiniiri,

Evre | <14 <18 Anormal renal biyopsi sonuglari,
Seri alman numunelerde artan kan SCr/SDMA
konsantrasyonu
Kalict  olarak  yiikksek serum  SDMA
konsantrasyonu (>14 mcg/dl)
Normal/Hafif artmig SCR (Referans aralik
limitine yakin olabilir),

Evre Il 1.4-2.8 18-35 Hafif derecede artan renal azotemi veya SDMA.
Klinik belirtiler genellikle hafiftir/yoktur
Orta derecede renal azotemi.

Evre 111 2.9-5.0 36-54 Bobrek disi belirti meveut olabilir ve siddeti
degisebilir.

Evre IV 5.0> >54 Sistemik klinik belirtiler ve {iremik kriz riskinin

artmasi
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2. MATERYAL VE METOT

2.1. Materyal

2.1.1. Hayvan Materyali

Bu arastirma Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
26.11.2021 tarih ve 49533702-154 sayil1 izni ile yapildi. Sunulan ¢alisma i¢in gerekli
materyal 6zel bir veteriner kliniginden (Florya Doga Veteriner Klinigi, Istanbul) temin
edildi. Tim hasta sahipleri bilgi onam formu ile bilgilendirildi ve her hastadan, hasta

sahibi ve ilgili klinik imzali, bilgilendirilmis onam formu alind1.

Calisma materyalini; rutin kontrol dahilinde veteriner klinige getirilen, klinik olarak
saglikli, dehidre olmayan ve kronik hastaligi bulunmayan 23 erkek, 18 disi, randomize
secilmis toplam 41 geriatrik kopek olusturdu. Materyali olusturan kopek irklart ve (n)
sayilari: Yorkshire Terrier; n=8, Pomeranian; n=7, Melez irk; n=5, Terrier; n=4, Alman
Coban Kopegi; n=3, Golden Retreiver; n=2, King Charles Spaniel; n=2, Cane Corso
Italiano; n=1, Doberman; n=1, Jack Russel Terrier; n=1, Labrador Retreiver; n=1,

Maltese Terrier; n=3, Rottweiler; n=1, Tibetan Spaniel; n=1, Toy Poodle; n=1"di.

Materyal se¢iminde geriatri yas siniri; kiiclik irklar i¢in 9-13, orta boy 1rklar igin 9-11,
biiyiikk boy irklar igin 7-10 ve iri irklar igin 6.5-9 olarak belirlendi (Glowaski, 2002).
Arastirma materyalini olusturan kopeklerin yas ortalamasi (meantSE); kiiciik 1rk
kopekler (n=27) igin 9.30+0.25, orta boy kopekler (n=1) i¢in 9.00, biiytlik 1rk kdpekler
(n=10) i¢in 10.30£0.82 ve iri irk kopekler (n=3) i¢in 7.70+£0.33 yas ve totalde (n=41)
9.41+£0.27°di.

Sunulan doktora tez arastirmasinda; oncelikli olarak geriatrik kopeklerin genel
muayenesi yapildi. Nabiz ve solunum sayisi referans aralikta olan, viicut sicakligi
normal, dehidre olmayan, fiziksel muayenede anormallik tespit edilmeyenler calismaya

dahil edildi. Calismaya dahil edilen kdpeklerde itk ve cinsiyet sinirlamasi yapilmadi.
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2.1.2. Cihaz ve Ekipman

Kan serumu eldesi i¢cin Medwelt 800D 6 tiiplii santrifiij cihaz1 kullanildi. Hematolojik
degerlendirmeler Mindray BC-5000Vet tam kan sayim cihazi ile gergeklestirildi (Resim
2.1a-b).

Resim 2.1a-b: Medwelt 800D 6 Tiiplii santrifiij cihaz1 (solda) ve Mindray BC-5000 Vet Tam
kan sayim cihazi (sagda).
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Elde edilen serum oOrneklerinde SDMA o6l¢iimii BT LAB marka Canine Symmetric
Dimethylarginine ELISA o6l¢tim kiti (Catalogue No: E0179Ca) ile yapildi (Bioassay
Technology Laboratory, Shanghai, China) (Resim 2.2).

Resim 2.2: BT LAB marka Kopek Simetrik Dimetilarginin ELISA 6l¢tim kiti (LOT No:
202307018)
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Serum orneklerinde sistatin C 6l¢iimii BT LAB marka Canine Cystatin C ELISA 6l¢im
kiti (Catalogue No: E0148Ca) ile yapild1 (Bioassay Technology Laboratory, Shanghai,
China) (Resim 2.3).

Resim 2.3: BT LAB marka Kopek Sistatin C ELISA dl¢iim kiti (LOT No: 202307018)
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Serumda kreatinin 6l¢iimii BT LAB marka Canine Creatinine ELISA olgiim kiti
(Catalogue No: EA0052Ca) ile yapildi (Bioassay Technology Laboratory, Shanghai,
China) (Resim 2.4).

&7
Cole
ot 28

Resim 2.4: BT LAB marka Kopek Kreatinin ELISA 6l¢iim kiti (LOT No: 202307018)
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ELISA 0lglim kitlerinin absorbans okumasi ChroMate marka 4300 model absorbans
mikroplaka okuyucu ile gerceklestirildi (Awareness Technology, Inc. Martin Hwy.
Palm City, USA) (Resim 2.5).

Resim 2.5: ChroMate marka 4300 model absorbans mikroplaka okuyucu
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Renal ultrasonografik muayenede Mindray Vetus-8 Ultrason cihazi kullanildi (Resim
2.6).

Resim 2.6: Mindray Vetus-8 Ultrason Cihazi
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2.2. Metot
2.2.1. Kan Orneklerinin Alinmasi

Hemogram ol¢limii i¢in vakumlu EDTA’l1 tiiplere ve biyokimyasal analizler igin
(kreatinin, sistatin ¢ ve simetrik dimetilarginin) ise gel-clot activator igeren tiiplere, kan

ornekleri metoduna uygun olarak Vena Cephalica Antebrahium’dan alindi.

2.2.2. Analizler icin Kan Orneklerinin Hazirlanmasi

Tam kan analizi (hemogram) es zamanli yapilirken, gel-clot activator igeren tiiplere
alinan kan 6rnekleri 3500 devirde 12-15 dakika siireyle santrifiij edildi ve kan serumu
ornekleri ¢ikarildi. Elde edilen serumlar eppendorf tiiplere alinarak analiz zamanina
kadar -20°C’de muhafaza saklandi.

2.2.3. Tam Kan Analizi

EDTA’l1 tiiplere alinan kan Orneklerinde; Eritrosit (RBC), Hematokrit (HCT),
Hemoglobin (HGB), Lokosit (WBC), Ortalama Eritrosit Hemoglobin (MCH), Ortalama
Korpiiskiiler Hemoglobin Konsantasyonu (MCHC), Ortalama Eritrosit Hacmi (MCV)
ve Trombosit (PLT) degerleri 6l¢iildii. Hematolojik degerlendirmeler Mindray BC-
5000Vet tam kan sayim cihazi ile gerceklestirildi.

2.2.4. Simetrik Dimetilarginin Analizi

Serum Orneklerinde SDMA 6lgimii BT LAB marka Canine Symmetric
Dimethylarginine ELISA ol¢iim kiti ile yapildi (Bioassay Technology Laboratory,
Shanghai, China). Absorbans okumasi ChroMate marka 4300 model ELISA okuyucuda
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450 nm dalga boyunda gerceklestirildi (Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm
City, USA). Sonuglar nmol/L olarak verildi. Veriler Lineer Regresyon kullanilarak
hesaplandi (R2: 0.998).

Resim 2.7: Simetrik Dimetilarginin ELISA plate goriintiisii

2.2.5. Sistatin C Analizi

Serum o6rneklerinde sistatin C 6lgtimii BT LAB marka Canine Cystatin C ELISA 6lgiim
kiti ile yapildi (Bioassay Technology Laboratory, Shanghai, China). Absorbans okumasi
ChroMate marka 4300 model ELISA okuyucuda 450 nm dalga boyunda gergeklestirildi
(Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City, USA) Sonuglar mg/L olarak
verildi. Veriler Lineer Regresyon kullanilarak hesaplandi (R2: 0.993)
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Resim 2.8: Sistatin C ELISA plate goriintiisii.

2.2.6. Serum Kreatinin Analizi

Serum orneklerinde kreatinin 6l¢iimii BT LAB marka Canine Creatinine ELISA 6l¢iim
kiti ile yapildi (Bioassay Technology Laboratory, Shanghai, China). Absorbans okumasi
ChroMate marka 4300 model ELISA okuyucuda 450 nm dalga boyunda gerc¢eklestirildi
(Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City, USA) Sonuglar mg/dl olarak
verildi. Veriler Lineer Regresyon kullanilarak hesaplandi (R2: 0.979).
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Resim 2.9: Kreatinin ELISA plate goriintiisii

2.2.7. Ultrasonografik Muayene

Kopekler sakinlesmesi, kalp atiminin ve solunumunun normale donmesi ve ortama
alismast i¢in muayene salonunda yaklasitk bes dakika siireyle beklenildi.
Ultrasonografik muayene igin deriye oncelikli olarak alkol ve sonrasinda ise ultrason
jeli uygulandi. Sag ve sol bobrek muayenesi sirt iistli yatar vaziyette gerceklestirildi.
Doppler 6l¢iim sonuglarini etkilememesi igin hayvanlara tranklizan, sedatif ve anestezik
madde uygulamasi yapilmadi. Bobregin ultrasonografik incelemesinde; biiytikligiine,
sekline, yapisina, ekojenitesine ve homojenitesine bakildi. Sol bobregin korteks medulla
orani Olgiildii. Bu degerlendirmelerden sonra doppler ultrasonografik muayeneye
gecildi. Gergeklestirilen renkli doppler ayar1 cihazda her bir hasta i¢in sabit tutuldu. RI
Olgtimii her seferinde ayni operator tarafindan ve sol bobregin kortikomediiller
bileskesinde arkuat arter iizerinden gergeklestirildi. Olgiim yapilirken PW’de ag1 60° (
Nyland vd., 1995; Soldo vd., 1997; Matos vd., 2017), gate 2 mm (Novellas vd., 2007;
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Carvalho vd., 2009), aliasing +15.6 olarak ve PRF degeri 5.3 kherz (miimkiin oldugunca
diisiik seviyede) ayarland1 (Tublin vd., 2003; Novellas vd., 2007).

Florya Doga Veteriner Klinigi SAVAS,CAGIL,MYLO Canine(5-15kg) Abdomen
25-07-2023 22:44:41 20230725-191454-A990
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Resim 2.10: Doppler Ultrasonografik Goriintii

2.3. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen biyokimya ve hemogram sonuclarina ait ortalama ve standart
sapma degerleri verildi. Degiskenler arasindaki iliskileri tespit etmek i¢in Pearson
Korelasyon analizi kullanildi. Gergeklestirilen korelasyon analizi ile ilgili degiskenler
arasinda olan iliskinin diizeyine yonelik degerlendirme, literatiirde (Kalayci, 2018)
tanimlandig1 sekliyle; korelasyon katsayisi 0-0.25 arasinda ise ¢ok zayif, 0.26-0.49
arasinda ise zayif, 0.50-0.69 arasinda ise orta, 0.70-0.89 arasinda ise yiiksek ve 0.90-
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1.00 arasinda ¢ok yiiksek olarak degerlendirildi. Korelasyon analizine ait bulgularin
yorumlanmasinda bu degerlendirme dikkate alindi. Istatistiksel anlamlilik (6nemlilik)
diizeyi 0.05 olarak alindi. Calismada elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi

SPSS 26 paket programi kullanilarak yapilda.

3. BULGULAR

Bu arastirmada geriatrik kopeklerde sCr, SDMA, sistatin C ve RI parametrelerindeki
degisim karsilastirilmali olarak degerlendirildi. Uygun ozellikleri tasiyan 41 geriatrik
kopek ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen kopeklerin irklari; Yorkshire
Terrier; n=8, Pomeranian; n=7, Melez irk; n=5, Terrier; n=4, Alman Coban Kopegi;
n=3, Golden Retreiver; n=2, King Charles Spaniel; n=2, Cane Corso Italiano; n=1,
Doberman; n=1, Jack Russel Terrier; n=1, Labrador Retreiver; n=1, Maltese Terrier;

n=3, Rottweiler; n=1, Tibetan Spaniel; n=1, Toy Poodle; n=1 olarak kayit altina alindu.

Istatistik analiz sonuglarina gore elde edilen ortalama degerler; SDMA igin 46.19+
63.39; sistatin C i¢in 1.10+0.89; sCr icin 0.86+0.27; RI i¢in 0.78+0.05; C/M igin
0.98+0.29; LYM igin 1.87+1.35; MON ig¢in 0.61+0.46; RBC i¢in 6.67+1.02; HGB i¢in
17.25+3.32; HCT i¢in 43.62+6.71; WBC igin 9.76+4.26; NEU i¢in 6.87+3; EOS igin
0.34+0.23; BAS icin 0.04+0.1; MCV ig¢in 65.49+2.72; MCH igin 25.6+ 2.49; MCHC
i¢in 374.68+84.59 olarak belirlendi.

Gergeklestirilen korelasyon analizi sonuglari; sistatin C ile SDMA arasinda pozitif
yonlii yiiksek diizeyde bir korelasyon oldugunu ortaya koydu (p<0.05). Sistatin C ile
HCT arasinda ise negatif yonlii zayif diizeyde anlamli bir iliski belirlendi (p<0.05).
Kreatinine yonelik yapilan iliski analizinde; RBC, HGB ve HCT ile pozitif yonli zayif
diizeyde istatistiki fark belirlendi (p<0.05). Kreatinin ile LYM ve MON arasinda ise
negatif yonlii zayif bir istatistiki fark saptandi (p<0.05). Yapilan analizlerde rezistif
indeks ile LYM arasinda pozitif yonlii zayif bir iligki ortaya kondu (p<0.05). C/M orani
ile diger parametreler arasinda ise istatistiki 6nem arz eden anlamli bir iligki

belirlenmedi. LYM ile MON arasinda ise pozitif yonlii yiiksek diizeyde anlamli bir
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korelasyon bulundu. LYM ile RBC, HGB ve HCT arasinda ise negatif yonlii zayif bir
iliski tespit edildi. MON ile RBC arasinda negatif yonlii ve yiliksek diizeyde bir
korelasyon belirlenirken, MON ile HGB arasinda ise negatif yonlii zayif bir iliski tespit
edildi. MON ve HCT arasinda negatif yonlii orta diizeyde, RBC ile HBG ve HCT
arasinda ise, sirasiyla, pozitif yonlii yiikksek ve ¢ok yiiksek diizeyde anlamli bir iliski
bulundu. HGB ile HCT arasindaki korelasyon pozitif yonlii ve yiiksek diizeyde
anlamliydi. Yapilan analiz sonuglarinda gore diger parametreler arasinda 6nem arz eden

anlaml diizeyde istatistiki bir iligki tespit edilmedi.

Cizelge 3.1: ELISA ve USG Parametreleri

Degiskenler n | Ortalama SE Referans A. Kaynak
SDMA (nmol/L) 41| 4619 9.90 0603 | Rertko Ve
; ; Paes-Leme

SISTATIN C (mg/L) 41 1.10 0.14 0.57-1.29 Yd-y 2022
KREATININ (mg/dl) 41 0.86 0.04 0-1.4 Int. Kyn. 1
Novellas
RI 41 0.77 0.01 <0.72 vd., 2007
. Perondi vd.,
C/M Orani 41 0.98 0.04 >1:1 2020

Cizelge 3.2: Hemogram analiz sonuglar1 (Alilovic vd., 2022).

Degiskenler n Ortalama SE Referans arahg:
WBC (1079/L) 41 9.76 0.66 6.0-17.0
NEU (1079/L) 41 6.87 0.47 3.00-11.5

LYM (1079/L) 41 187 021 1.00-4.80
MON (10r9/L) 41 061 007 0.15-1.35

EOS (10M9/L) 41 0.34 0.03 0.10-1.25
BAS (1079/L) 41 0.04 0.01 0.01-0.20
RBC (10n12/L) 41 6.67 0.16 5.50-8.50
HGB (g/dl) 41 17.25 0.52 12.0-18.0
HCT (Yiizde) 41 43.62 1.05 37.0-55.0
MCV (femptolitre) 41 65.49 0.42 60.0-77.0
MCH (pg) 41 25.60 0.39 21.20-25.90
MCHC (g/L) 41 37468 13.21 303.0-381.0
PLT (10M9/L) 41  286.37 23.24 200.0-500.0
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Cizelge 3.3: Korelasyon analiz sonuglari

Degiskenler SDMA  SISTATIN C KREATININ RI C/M LYM MON RBC HGB HCT
SDMA (nmol/L) 1

SISTATIN C (mg/L) 0.742* 1

KREATININ (mg/dl) -0.076 -0.068 1

RI -0.072 -0.014 -0.110 1

C/M -0.165 0.022 -0.063 0.078 1

LYM (1019/L) 0.046 0.088 -0.366" 0.328" -0.176 1

MON (1079/L) -0.032 0.092 -0.350" 0.255 0.031 0.758"™ 1

RBC (10"12/L) -0.077 -0.268 0.424™ -0.142 -0.003 -0.477" -0.712" 1

HGB (g/dI) -0.106 -0.259 0.417™ -0.057 0.061 -0.391" -0.490™ 0.791" 1

HCT (Yiizde) -0.116 -0.316" 0.437™ -0.171 -0.003 -0.471 -.686™ 0.967" 0.795™ 1
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4. TARTISMA

Geriatrik donemde sistemler arasindaki hassas denge kademeli olarak bozulur. Organ
fonksiyonunlar1 farkli derecelerde bundan etkilenir. Bu ¢alismada geriatrik donemdeki
kopeklerde serum kreatinin, sistatin C, simetrik dimetilarginin ve rezistif indeks

parametrelerindeki degisim ve aralarindaki iligki karsilagtirmali olarak arastirilmistir.

Bobrek hasarinda geleneksel biyobelirtegler hastaligin tani ve prognozunda faydalidir.
Fakat rutin kullanilan biyobelirte¢lerin bir takim sinirlamalari vardir. sCr, GFR'nin en
yaygin kullanilan dolayli biyobelirtecidir. Bununla birlikte kas kiitlesinden etkilenmesi
nedeniyle azalan GFR’nin erken tespitinde yarari sinirhidir. Kreatininin ana kaynagi kas
dokudur. Iste tamda bu nedenle mevcut kas kiitlesi bazal kreatinin konsantrasyonunu
belirleyen en 6nemli faktordiir (O'Connell vd., 1962; Finco ve Duncan, 1976; Jacobs
vd., 1991; Braun vd., 2003). Yasa ve irka bagli olarak kopeklerde viicut kas kiitle
indeksi degiskenlik gosterir. Bu nedenle sCr GFR’deki erken azalmanin Kkesin bir
gostergesi degildir. Yasa ve irka Ozel referans araliklarin net olmamasi veteriner
hekimlik agisindan gergekte bir sorundur. (Braun ve digerleri, 2003; Nabity, 2018). sCr
diizeyi; kasektik, geriatrik, gen¢ ve kiigiik 1rk kopeklerde kas kiitlesi nispi azligindan
dolayr normalden daha diisiik seyreder. Bu tip hastalarda sCr renal fonksiyonu
oldugundan daha iyiymis gibi gosterebilir. Yan1 sira bobrek hasarina bagli sCr artis1
KBH'li ve yasl hayvanlarda devam eden kas kaybina bagli dengelenebilir (Hall vd.,
2014a; Hall vd., 2015; Relford vd., 2016). Bu nedenle, bobrek hasarinda sCr
monitorizasyonu, hastalarda es zamanli kas kaybi1 mevcutsa, GFR'deki azalmanin bir
gbstergesi olmayabilir (Hokamp ve Nabity, 2016). Ote yandan, referans aralik icinde
olsa dahi, sCr’deki kiigiik artiglar, hastalarda GFR'de gelismis olan 6nemli diistisleri
yansitabilir (Nabity vd., 2015). Ozellikle saglikli kdpeklerde sCr'deki degisikligin
haftalar, aylar ve hatta yillar boyunca minimum diizeyde olabilecegi rapor edilmistir
(Braun vd., 2003; Ruaux vd., 2012). sCr'deki artis veya azalmanin énem arz etmesi
yoniiyle kritik esik kopeklerde 0.3 mg/dl olarak bildirilmistir (Pagitz vd., 2007).

sCr’nin klinik 6nemini siirlandiran bir diger neden de analitik degisimlerdir. Cihazlar

ve laboratuvarlar arasi Ol¢im tutarsizliklart 6nemli Olglide farkli sonuglarin elde
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edilmesine yol acabilmektedir. Yapilan caligmalar analitik degiskenligin veteriner
hekimlikte de 6nemli bir sorun oldugunu gostermistir (Braun vd., 2008; Ulleberg vd.,
2011). Farkli referans laboratuvarlarda yiiriitiilen bir ¢alismada, normal ve hafif derece
azotemik numunelerde ayni 6rnekte farkli sonuglar tespit edilmistir. SCr degerinin
laboratuvarlar arasinda 0.57 mg/dl kadar degiskenlik gosterebildigi rapor edilmistir
(Ulleberg vd., 2011). Bu sonuglar, birgok cihazin/laboratuvarin “Kalite Glivence ve
Laboratuvar Standartlar1 Komitesi” tarafindan belirlenen sCr i¢in toplam izin verilen
hata (< %20) oranlarinin altinda performans gosterdigini vurgulamaktadir (Harr vd.,
2013). Bu analitik degiskenligi en aza indirmek igin, SCr'nin seri tespitlerinin tek bir
cihazda olgiilmesi 6zellikle O6nemlidir (Hokamp ve Nabity, 2016). Ote yandan
tecriibelerimiz Ol¢iimlerde kullanilan metotlar, test kitleri ve bu ticari Kitlerin
prospektiislerinde belirtilen referans degerler arasinda da bariz farklar olduguna isaret

etmektedir. Bu duruma analitik degiskenlik denmektedir (Relford vd., 2016).

sCr seviyesindeki artiglarin gézden kacan bir diger nedeni de diyettir. insanlarda yapilan
bir arastirma, et tiikketimi sonrasi dlgiilen sCr diizeyinin %20 oraninda yiiksek oldugunu
gostermistir (Preiss vd., 2007). Kopeklerde yapilan arastirmalar da et bazli rasyon
tiiketimi sonrasi benzer etkinin ortaya ¢iktigini gostermektedir (Watson vd., 1981). Bu
bulgular sCr seviyesi 6lgiiliirken, bobrek fonksiyonunun dogru bir sekilde belirlenmesi

icin hastanin a¢ kalmas1 gerektigi hususunu desteklemektedir (Relford vd., 2016).

sCr’nin referans siirin tlizerine ¢ikmasi igin nefron kiitlesinin en az %75'inin
kaybedilmesi gerektigi kabul edilmektedir (Braun vd., 2003). Bununla birlikte, bu ifade
siklikla bobrek fonksiyonunun kitleye gore %75 oraninda kaybi seklinde yanlis
yorumlanmaktadir. Ancak deneysel caligmalar X'e bagh kalitsal nefropatiye (XLHN)
bagli hizli ilerleyen bobrek hastaligi olan kopeklerde, GFR'nin ortalama %48 (%39-68)
azalmasi sonrasi sSCr’de artis gortildigiinii gostermistir (Nabity vd., 2015). Bu sonug
olasilikla sCr’nin azalan bobrek fonksiyonunu goéstermede, genel bilinenin Gtesinde,
varsayildigindan daha duyarli olabilecegine vurgu yapmaktadir (Hokamp ve Nabity,
2015).

Hall vd., (2015) sCr’nin yagsiz viicut kiitlesi ile pozitif korelasyon gosterdigini
belirtmistir. Yan1 sira, yaslh kopeklerde serum kreatinin konsantrasyonun daha diisiik

oldugunu rapor edilmistir. Hall vd. (2016¢) yas ve viicut agirhgma goére siniflandirilan
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ve kronik hastaligi olmayan 210 geriatrik kdpek tizerinde yaptiklari bir galismada,
ortalama yaslari 9.6 olan kopeklerde ortalama serum kreatinin degerini 0.86+0.02
mg/dL olarak bildirmistir. Ayn1 ¢alismada serum SDMA degeri ise LC-MS yontemi ile
9.00+0.22 mcg/dL olarak rapor edilmistir. Soumyaranjan-Pati vd. (2015) ise, ortalama
yast 10.21+0.37 olan 50 geriatrik kopek lizerinde yiiriittikkleri ¢aligmada Kreatinin
degerini 1.05+0.11mg/dL olarak tespit etmistir. 121 geriatrik kopek iizerinde yapilan bir
baska arastirmada ise ortalama kreatinin degeri 1.01 mg/dL ve 9 kg altindaki geriatrik
kopeklerde ise 0.87 mg/dL olarak gosterilmistir (Marrynissen vd., 2024). Sunulan bu
doktora tez ¢alismasinda ise, SCr konsatrasyonu ortalamasi, diger ¢alismalar ile benzer
olarak, 0.86+0.27 mg/dL olarak, referans aralikta bulundu.

SDMA konsantrasyonu, saglikli ve KBH’li kopeklerde GFR ile 6nemli 6l¢iide iligkilidir
(Nabity vd., 2013a; Nabity vd., 2013b; Nabity vd., 2015). SDMA insanlarda GFR'yi
hesaplamak i¢in dogru ve kesin biyobelirtectir (Bode-Boger vd., 2006). Bu durum
SDMA'y1 bobrek hastaligimmin nemli bir belirteci oldugu vurgusunu desteklemektedir
(Fleck vd., 2001; Kielstein vd., 2006). Dixon vd. (2013), SDMA’nin bobrek fonksiyon
bozuklugunu degerlendirmede SCr konsantrasyonundan daha kesin bir biyobelirteg
oldugunu belirtmistir (Dixon ve ark. 2013). Hall vd. (2016a) serum SDMA referans
araliginin st siirmin kopeklerde GFR'deki %49'luk ve kedilerde ise %24'lik kayba
karsilik geldigini rapor etmistir (Hall vd., 2014a). KBH'l' kopek ve kedilerde SDMA
konsantrasyonu kreatininden daha erken artar (Hall vd., 2014a; Nabity vd., 2015).
KBH'li kopeklerde serum SDMA’nin, sCr’ye gore, ortalama 9.8 ay (294 giin) daha
erken arttig1 rapor edilmistir (Hall vd., 2016a).

SDMA, sCr ile karsilastirildiginda yagsiz viicut kiitlesinden etkilenmemektedir (Jewell
vd., 2014a; Hall vd., 2015). Bu yoniiyle, yagsiz viicut kiitle kayb1 nedeniyle kreatinin
konsantrasyonunun daha diisiik dl¢iilecegi geriatrik hayvanlarda, bobrek fonksiyonunun
degerlendirilmesinde daha yararli bir belirtectir (Kovarikova, 2018). Kopeklerde bobrek
dis1 etkiler tizerine yapilan arastirmalar; yagsiz viicut kiitlesi, yas, irk, cinsiyet veya
egzersizin serum SDMA iizerinde higbir etkisinin olmadigini1 géstermistir (Pedersen vd.,
2006; Hall vd., 2015). insanlarda da SDMA konsantrasyonu iizerindeki bobrek dist
etkiler (obezite, cinsiyet, yas) onemsizdir (Siroen ve ark. 2005; Marliss ve ark. 2006).
Beseri tababette plazma SDMA konsantrasyonun ilerleyen yasla pozitif, bobrek
fonksiyonuyla ters orantili oldugu da belirtilmistir (Schwedhelm vd., 2011).

39



SDMA ol¢iimii kopek ve kedilerde LC-MS yontemi ile dogrulanmistir (Jepson vd.,
2008; Padmanabhan vd., 2013; Nabity vd., 2015). Saglikl1 yetiskin kopek ve kedilerde
SDMA konsantrasyonu igin referans aralik <14 mcg/dL (<693 nmol/L)’dir. Yavru
kopek ve kedilerde SDMA seviyelerinin biraz daha yiiksek olabilecegi rapor edilmistir
(Rentko vd., 2013; Relford vd., 2016). Geng ve biiylimekte olan hayvanlar i¢in yasa
0zel referans araliklar belirlenmistir (Levy vd., 2006; O'Brien vd., 2014). Ancak yash
kopeklerde SDMA igin yasa Ozel bildirilmis bir referans aralik bulunmamaktadir.
Yapilan c¢alismalarda yashi kopek ve kedilerde de yasa 0Ozel referans araligin
belirlenmesi gerekliligi yoniinde bildirimde bulunulmustur (Paepe vd., 2013; Willems
vd., 2017; Marynissen vd., 2024).

Marynissen vd. (2024)’nin 118 geriatrik kopek tizerinde yiiriittiikleri ¢alisma geriatrik
kopekler i¢in referans aralik bildirmektedir. LC-MS/MS yontemi ile belirlenen referans
sinirlar 4.4-15.0 mcg/dL olarak rapor edilmistir. ELISA yontemi ile belirlenen referans
aralik ise 6.4-17.4 mcg/dL olarak bu caligmada belirtilmistir. ELISA degerlerinin daha
yiiksek oldugu goriilmektedir. Yanm sira, SDMA i¢gin elde edilen yasa 6zgili referans
aralik, genel laboratuvar referans degerler ile karsilastirildiginda, yash kopeklerde
oldukga yiiksektir. Bu durum cihaza ve uygulanan yonteme 6zgii referans aralik tayinine
ihtiya¢ oldugunu gostermektedir (Paepe vd., 2013; Willems vd., 2017; Marynissen vd.,
2024).

Sunulan bu ¢alismada SDMA &lgiimleri ELISA yontemi ile yapildi. Materyali olusturan
41 geriatrik kopekte olgiilen ortalama SDMA degeri 46.19+63.39 nmol/L (0.93+1.28

mcg/dl) olarak belirlendi. Bu degerlerin referans aralikta oldugu tespit edildi.

Choi vd. (2017)’nin kopeklerde yaptigi arastirmada SDMA ve Sistatin C degerleri
arasinda korelasyon tespit edilmistir. Kim vd. (2020) tarafindan KBH’li 41 ve saglikli
10 kopek tizerinde yiiriitiilen ¢alismada renal hasarinin erken déneminde SDMA ve
sistatin C diizeylerini karsilastirmis, sistatin C ile sCr ve SDMA konsantrasyonlari
arasinda giiglii bir korelasyon rapor edilmistir. KBH hastalarinda Sistatin C, sCr ve
SDMA’ya gore daha yiiksek hassasiyet gostermistir. Yani sira; erken evre KBH'yi (IRIS
evre 1) saptamada en etkili biyobelirtegc oldugu belirtilmektedir. 67’si KBH
tanili/stipheli, 30’u saglikli kopek tizerinde gergeklestirilen bir diger arastirmanin

sonuglari; azalan GFR'nin saptanmasinda kreatinin ve SDMA'nin genel tanisal
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performansinin benzer, sistatin C'nin genel tanisal performansinin ise kreatinin ve

SDMA'ya gore daha diisiik oldugunu rapor etmistir (Palender vd. 2018).

Sunulan bu doktora tez ¢alismasinda SDMA ve sistatin C arasinda pozitif yonlii yiiksek
diizeyde anlaml1 bir korelasyon tespit edildi. Bu sonug Choi vd., (2017) ve kismen Kim
vd., (2020)’nin ¢alismalariyla uyumludur. Yiiksek diizeydeki bu korelasyon, GFR’deki
subklinik ve latent artig/azalislardan SDMA ve sistatin C’nin benzer sekilde
etkilenecegini gostermektedir. Beseri ¢alismalar da bu durumu desteklemektedir. EI-
Khoury vd. (2016), insanlarda yaptigi ¢alismada SDMA ve sistatin C’nin GFR’yi
belirlemede benzer korelasyon gosterdigini belirtmistir. Baska bir calismada ise
GFR’deki diisiis ile birlikte SDMA ve sistatin C’nin benzer sekilde artis gosterdigi
rapor edilmistir (Kielstein vd., 2011).

Serum sistatin C’nin GFR'nin bir biyolojik belirteci oldugu diisiiniilmektedir (Almy vd.,
2002; Ghys vd., 2014). Insanlar iizerindeki calismalar, GFR diizeyindeki azalmanin
serum kreatininden ziyade sistatin C ile daha dogru sekilde tahmin edilebilecegini
gostermektedir (Laterza vd., 2002; Peralta vd., 2011). Sistatin C insanlarda kronik
bobrek hastaliginin erken tespiti i¢in bir belirteg olarak kullanilir (Hari vd., 2014). Yan
sira bobrek fonksiyonu igin iyi bir prognostik faktordir. (Wu vd., 2010). Kopekler
tizerinde yapilan c¢aligmalar GFR’nin endojen belirteci olarak sistatin  C’yi
degerlendirmistir (Jensen vd., 2001; Almy vd., 2002; Braun vd., 2002; Wehner vd.,
2008). Sistatin C ile GFR arasindaki korelasyonun kreatinin ile GFR arasindaki
korelasyondan daha giiglii oldugu rapor edilmektedir (Almy vd., 2002; Wehner vd.,
2008). Bununla birlikte, sistatin C’nin kopeklerde azalan GFR’nin tespitinde daha
diisiik korelasyon gosterdigini ifade eden ¢alismalar da mevcuutur (Palender vd., 2019).
Beseri aragtirmalarda serum sistatin C’nin yasla birlikte arttigi belirtilmektedir (Finney
vd., 2000; Knight vd., 2004). insanlarda sistatin C ile yas arasindaki korelasyonun,
yaslanmaya eslik eden GFR'deki azalmadan kaynaklandig diisiiniilmiistiir (Finney vd.,
2000). Yaglanmaya bagli bobrek dokusunda morfolojik degisiklikler meydana gelir. Bu
durum GFR'yi azaltabilir. Yani sira serum sistatin C’nin artmasina neden olur (Denic
vd., 2016; Finney vd., 2000).

Saglikli kopeklerde serum sistatin C’nin cinsiyetle iliskili olmadigin1 bildirilmistir

(Braun ve ark. 2002; Miyagawa ve ark. 2009; Wehner ve ark. 2008). Bu parametrenin
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kopeklerde 1rka bagli degisim gostermedigini belirten ¢alismalar da mevcuttur (Iwasa
vd., 2022).

Bazi arastirmalarda kopeklerde sistatin C’nin yasla iligkili olmadigi belirtilmektedir
(Miyagawa vd., 2009; Pagitz vd., 2007; Wehner vd., 2008). Fakat yasl kopeklerde
serum sistatin C’nin daha yiliksek oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (Braun
vd., 2002; Pelander vd., 2019). Iwasa vd. (2022)’nin 250 kopek tizerinde yiirittiikleri
bir arastirmada azotemisi olmayan 15 kg altindaki kopeklerde sistatin C’nin kreatinin
konsantrasyonuna gore iliskili subklinik bobrek fonksiyon bozukluguna karsi daha
duyarli olabilecegi rapor edilmistir. Yani sira yasla korelasyon gosterdigi de
belirtilmistir. Bu durum yash kopeklerde artan serum sistatin-C konsantrasyonunun,

GFR'deki latent ve subklinik azalmay1 yansitabilecegine vurgu yapar.

Almy vd., (2002), saglikli ve renal yetmezlikli kopeklerde ortalama sistatin C
konsantrasyonunu sirastyla; 1.08+0.16 mg/L ve 4.37+1.79 mg/L olarak rapor etmistir.
Sistatin C’nin Kronik bobrek yetmezligi nedeniyle GFR degerinde azalma gozlenen
kopeklerin tespitinde ve takibinde kreatinine alternatif oldugu belirtmistir. Referans
aralik bu parametre i¢in 0.76-1.44 mg/L olarak belirtilmektedir. Braun vd. (2002), yas
ve viicut agirligindan bagimsiz, sistatin C’nin st referans degerini 1.3 mg/L olarak
rapor etmektedir. Yas, agirlik ve cinsiyetin sistatin C tizerinde etkisinin olmadig1 rapor
edilmistir. Bahsi gegen arastirmada referans aralik 0.68-1.6 mg/L olarak rapor
edilmektedir (Wehner vd. 2008).

ELISA sistatin C konsatrasyonunun, kontrol grubu (0.85+0.15 mg/L) ile
karsilastirildiginda, KBH’li kopeklerde onemli diizeyde yiiksek oldugu (1.23+0.21
mg/L) rapor edilmistir. Sistatin C i¢in referans aralik, 76 kopek igin, 0.55-1.15 mg/L
olarak belirlemistir (Miyagawa vd., 2009). Ote yandan bu parametre icin referans aralik
Paes-Leme vd. (2022) tarafindan saglikli kopekler igin 0.57-1.29 mg/L olarak
bildirilmistir. Yine lwasa vd. (2022), 15 kg canli agirligin altinda olan ortalama 9
yasindaki kopeklerde serum sistatin C konsantrasyonu i¢in referans araligi 0.16-0.49
mg/L olarak rapor etmistir. Sistatin C’nin viicut agirligindan etkilendigini gosteren
caligmalar mevcuttur (Braun vd., 2002; Miyagawa vd., 2020). Braun vd. (2002), agirlig
15 kg tistii olan 91 kdpegin, 15 kg'in altinda olan 88 kdpege daha daha yiiksek sistatin C

seviyesine sahip oldugunu belirlemistir. Bildirilen ortalamalar sirasiyla 0.68 mg/L ve
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0.52 mg/L’dir. Miyagawa vd. (2020) saglikli kopeklerde yaptiklari ¢alismada ortalama
sistatin C konsatrasyonunu <20 kg agirligindaki kdpekler igin 0.27+0.07 mg/L ve >20
kg agirligindaki kopekler igin 0.344+0.05 mg/L olarak rapor etmistir. Bu durum biiyiik
ik kopeklerde sistatin C degerinin daha yiiksek olabilecegine vurgu yapmaktadir.

Sunulan bu doktora ¢alismasinda, ortalama sistatin C degeri 1.10+0.89 mg/L olarak
belirlendi. Bu sonug Braun vd. (2002) ve Miyagawa vd. (2020)’ nin ¢alismalarina gére
daha yiiksek bulundu. Bununla birlikte elde edilen ortalama deger, diger caligmalarda
(Almy vd., 2002; Braun vd., 2002; Wehner vd., 2008; Miyagawa vd., 2009; Paes-Leme
vd., 2022) belirtilen referans siirlar i¢erisindedir. Sundugumuz bu arastirmada geriatrik
tanim1 yas ve viicut agirli@ina gore belirlenmistir. Materyali olusturan 41 kopegin
cogunlugu kiiciik 1irklardan (n=27) olusmaktadir. Dolayisiyla ortalama viicut
agirliklarinin nispeten daha diisiik oldugu sdylenebilir. Her ne kadar viicut agirliginin
sistatin C konsantrasyonlari {izerine etkisi olmadig1 sdylense de (Wehner vd. 2008)
tarafimizca yapilan bu ¢alismay1 kisitlayan ana durum kiigiik irklarda viicut agirligin az
olmasi olabilir. Daha olas1 diger bir neden ise, her ne kadar geriatrik grup kopekler
materyali olustursa da, randomize secilen bu kopeklerde, Olgiilen parametreleri
etkileyecek diizeyde bir renal fonksiyon kaybinin sekillenmemis olmasi olabilir.
Nitekim; bu arastirmada degerlendirmeye alinan her ii¢ parametre de (sCr, SDMA,

Sistatin C) referans aralikta kaydedilmistir.

Ultrasonografi, kopek ve kedilerde bobrek hastaliklarinin temel tan1 yontemlerinden
biridir. Standart B-mod ultrasonografinin ciddi bir dezavantaji, anormal bobrek eko
dokusunun duyarliliginin ve 06zgiilliigiiniin ¢ok diisiik olmasidir (Tublin vd., 1999;
Murphy ve Tublin, 2000). Dahasi, bobrek morfolojisi ile islevi arasinda genellikle bir
uyum eksikligi vardir (Ostrowska vd., 2016). Bobreklerin Doppler ultrasonografik
degerlendirilmesi, hem insanlarda hem de kopek ve kedi gibi evcil hayvanlarda bobrek
goriintiilemesinde yaygin bir tamamlayici yontem haline gelmistir (Morrow vd., 1996;
Carvalho ve Chammas, 2011; Sugiura vd., 2011; Hanamura vd., 2012). Doppler
spektrumlarinin analizi ve diren¢ indeksinin hesaplanmasi; periferik direng, vaskiiler
uyum, iletkenlik ve transmural basing ile ilgili benzersiz fizyolojik bilgiler saglar
(Ostrowska vd., 2016). Bobrek fonksiyonunda degisikligin ilk belirtisi ¢ogu durumda
perfiizyondaki degisikliktir. Bu nedenle renal Doppler ultrason ile indeks 6l¢timii son

derece onemlidir (Bragato vd., 2017). Bobrek direng indeksi bobrek damarlarindaki kan

43



akigin1 degerlendirmek igin en sik kullanilan parametredir (Samoni vd., 2016; Elgazzar
vd., 2022). Giiniimiiz veteriner hekimliginde kullanimi giderek yayginlagsmaktadir
(Bragato vd., 2017).

Interstisyel basing, arteriyel duvar sertligi ve kilcal yatagin direnci ne kadar yiiksek
olursa, diyastol sonundaki akis hiz1 o kadar diisiik olur ve sonugta yiiksek direng indeksi
elde edilir (Murphy ve Tublin, 2000). insanlarda yiiksek RI, KBHnin hizli ilerlemesi
igin bir risk faktorii olarak tamimlanmustir (Ikee vd., 2005; Parolini vd., 2009). Bobrek
problemi daha hizli ilerleyen hastalarin RI'sinin, hastaligi daha yavas ilerleyenlere gore
daha yiiksek oldugu goriilmiistir (Ikee vd., 2005). Insanlarda KBH’mn ilerlemesi
(Hanamura vd., 2012) ve bobrek fonksiyonunun kétiilesmesiyle birlikte, es zamanli
Rl'da da artis gdzlenmistir (Bigé vd., 2012; Hanamura vd., 2012). Insanlarda RI icin
0.70 degeri bobrek yetmezliginin dikkate alindig1 deger olarak tanimlanmasina ragmen,
caligmalar RI degeri 0.65'ten yiiksek olan KBH hastalarinin, 0.65'ten diisiik olan
hastalara gore daha fazla kotilesme egiliminde oldugunu gostermistir (Sugiura ve
Wada, 2009; Bigé ve digerleri 2012). Sugiura ve Wada (2009) tarafindan yapilan bir
calismada, RI'si 0.65 veya 0.70'den yiiksek olan KBH hastalarinda GFR'nin alt1 ay
iginde diismeye basladigi goriilmiistiir. Yan1 sira; insanlarda baslangi¢ RI degeri 0.8
veya daha yiiksek olan hastalarin daha yiiksek kreatinin diizeyleri sergiledikleri ve bu
diizeylerin 2 ila 4 yillik takip siiresinde iki katina ¢iktig1 ve yiikselen RI’nin kétiilesen
prognozun bir gostergesi oldugu ifade edilmistir (Parolini vd., 2009). 0.8'den yiiksek bir
RI, bobrek fonksiyonunun ciddi sekilde kotiileseceginin bulgusu ve 6liim agisindan
onemli bir ongoriicti faktor olarak degerlendirilir (Heine vd., 2007; Parolini vd., 2009;
Bragato vd., 2017).

RI’nin st sinirt tartismalidir. Kiiglik hayvanlarda bobreklerin doppler ultrasonografisine
iliskin yaymnlanmis veriler, elde edilen degerlerde olgiimlerin alindigi damara gore
farklilik goriildiginii gostermektedir. Morrow vd. (1996) tarafindan yapilan bir
calismada, 81 kopekte RI olgtimii gergeklestirmis, her bir bobregin rezistif indeksi
klinik laboratuvar parametreler, klinik tam1 ve ultrasonografik bulgularla
karsilastirlmistir. interlober veya arkuat arterden Slciim gerceklestirmistir. Elde edilen
veriler; normal bobrekte ortalama RI degerini 0.61=0.06 olarak gostermis, RI igin iist
sinir 0.67 olarak belirlemistir. 27 kopek iizerinde yiiriitilen bir diger calismada

interlober veya arkuat arterden alinan Olgtimlerde renal RI iist degeri 0.72 olarak
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belirlenmistir (Novellas vd., 2007). Chang vd. (2010) ise yiriittikleri ¢alismada
kopeklerde interlober veya arkuat arterden alinan dlgiimlerde RI degerinin iist sinirini
0.73 olarak belirlemistir. Ostrowska vd. (2016)’nin yaptigi arastirmada 44 kopek
kullanilmis, RI interlober arterden 6lgmiis ve tist simirmmi 0.71 olarak tespit edilmistir.
Rivers vd. (1997) ise RI’nin kdpeklerde iist sinir limitini, interlober veya arkuat arterden
aldiklar1 6lgtimlerde 0.73 olarak saptamistir. Bahsi gegen bu ¢alismada ayn1 zamanda
kortikal ekojenitesi artmis kopeklerin ¢ogunda RI'de artis goriildiigli, akut tubiiler
nekrozu olan azotemik kopeklerde RI’min yardimci bir tami teknigi olarak yararl
oldugu, bununla birlikte bobrek hastaligi olan kopek ve kedilerde RI ve kreatinin

seviyeleri arasinda bir korelasyon tespit edilmedigi de rapor edilmistir.

Sunulan bu doktora tez arastirmasinda materyali olusturan geriatrik kopeklerde ortalama
RI degeri 0.77+0.04 olarak olgiildii. Bu deger saglikli ve yetiskin kopeklerde yapilan
farkli galismalarda (Morrow vd., 1996; Rivers vd., 1997; Novellas vd., 2007; Chang
vd., 2010; Ostrowska vd., 2016) elde edildigi rapor edilen ortalama degerlerden daha
yiiksektir. Yaslanan bobrekte renal kan akimi azalir, renal yetmezlik gelismeksizin
fonksiyonel glomerul sayis1 diiser (Polzin, 1990; Ko ve Galloway, 2002; Ostrowska vd.,
2016). Sunulan bu doktora arastirmasinda tespit edilen yiiksek rezistif indeks degerinin,
bobrek yetmezligi gelismemis olmakla birlikte, renal yaslanma ve bahsedilen
mekanizmalarla iligkili olabilecegi diisliniildii. Nispi nefron kayiplarina bagl olasilikla
RI artmis olmakla birlikte RI ile sistatin C, SDMA ve sCr arasinda korelasyon
goriilmemesi, ilerleyen yasa bagli olasi nefron kayiplart yasansa dahi, bu kayip oraninin
olgiilen parametreleri etkileyecek diizeyde olmamasi ile iligkili olabilir. Bu nedenlerle,
geriatrik kopeklerde genis bir 6rneklemin ayrintili bobrek durumu verileriyle birlikte

daha fazla degerlendirilmesi ¢ok degerli olacaktir.
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5. SONUC ve ONERILER

Yaslanma organ fonksiyonunlarini etkileyen dogal bir sonugtur. Bu doktora tez
calismasinda geriatrik kopeklerde serum kreatinin, sistatin C, simetrik dimetilarginin ve
rezistif indeks parametrelerindeki degisim ve birbirleri ile iliskileri arastirildi. Sonuglar
serum simetrik dimetilarginin ve sistatin C konsantrasyonlar1 arasinda pozitif yonli
yiiksek diizeyde korelasyon oldugunu gosterdi. Ortalama serum Kreatinin, sistatin C ve
simetrik dimetilarginin degerleri referans araliktaydi. Rezistif indeks degeri ise
bildirilen referans araliginin iizerinde olgiildii. Biyokimyasal biyobelirteclerin ortalama
konsantrasyonlarinda artis gézlenmemis olmasi bu aragtirmanin 6énemli bir sonucudur.
Bu durum; yasa bagl olarak materyali olusturan geriatrik kopeklerde sonuglari
etkileyeilecek ciddi bir renal fonksiyon kaybinin veya bir bobrek yetmezliginin
gelismemis oldugunu gostermektedir. Kreatinin énemli renal hasar varliginda artarken,
simetrik dimetilarginin ve sistatin C yasa bagl gelisen nispi renal fonksiyon kaybi ile
iligkili erken dénemde artig gosterebilir. Simetrik dimetilarginin ve sistatin C arasinda
pozitif yonlii yiiksek diizey korelasyon tespit edilirken, bu iki parametre ile kreatinin
arasinda anlamli bir korelasyon tespit edilmemis olmasi; simetrik dimetilarginin ve
sistatin C’nin daha erken donemde ve daha az sayida nefron kaybi ile iliskili artig
gosterebilme egiliminde olmasiyla iliskili olabilir. Ote yandan, her ne kadar bu
calismada kreatinin’in belirlenen ortalama konsantrasyonu referans aralikta Sl¢iilmiis
olsa dahi, geriatrik doneme giren hayvanlarda gelisen kas kiitle kayiplar1 da bu
parametrenin daha diisiik seviyede seyretmesiyle iligkili olabilir. Yaslanan bobrekte
renal kan akimi azalmakta, renal yetmezlik gelismeksizin fonksiyonel glomerul sayisi
diismektedir. Sunulan bu doktora tez arastirmasinda elde edilen yiiksek RI degerleri
olasilikla bu durumla iliskilidir. Bununla birlikte, RI artarken serum kreatinin, simetrik
dimetilarginin ve sistatin C’nin artmamis olmasi ise, bu parametrelerde bir yiikselmeyi
tabloya yansitacak sayida fonksiyonel nefron kaybi gelismemis olmasiyla
iliskilendirilmistir. Sunulan bu c¢alisma; karsilastirmali olarak degerlendirilen
parametreler yoniiyle onemli veriler ortaya koymustur. Arastirma verilerimiz beseri
hekimlikte Onemli renal biyobelirtecler olarak kullanilan Sistatin C, simetrik
dimetilarginin ve RI'min olasilikla Veteriner Hekimlik alaninda, 6zellikle geriatrik

kopeklerde renal fonksiyonu degerlendirmede kullanilabilir oldugunu gostermektedir.
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Tim bu sonuglarla birlikte, yapilacak olan; materyal sayisi arttirilmisg, belirli bir yas
araligini, irki ve cinsiyeti baz alan yeni arastirmalar ilgili mekanizmalarin daha net

olarak ortaya konmasi saglanabilir.
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