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OZET

Renal Hastalik Bulgusu Olan Kedilerde Serum Kreatinin, Sistatin C, Simetrik

Dimetilarginin ve Rezistif indeks Parametrelerinin Karsilastirllmasi

Sunulan bu ¢alismada renal hastalik bulgusu olan kedilerde serum kreatinin, sistatin C,
simetrik dimetilarginin ve rezistif indeks parametrelerindeki degisim karsilagtirmali
olarak arastirildi. Klinige basvuran ve renal hastalik bulgusu olan, 1.5-5 yas araliginda ve
farkl irk ve cinsiyette 30 kedi ¢aligma materyalini olusturdu. Saglikli 15 kedi ise kontrol
grubu olarak belirlendi. Materyali olusturan kedilerden toplanan kan 6rneklerinde serum
sistatin C ve simetrik dimetilarginin degerleri ELISA ile 6l¢iilmiis ve bu kedilerde rezistif
indeks degerleri ultrasonografik olarak belirlenmistir. Yapilan istatistiksel analiz
sonucunda kontrol ve g¢alisma gruplart arasinda serum kreatinin ile Simetrik
dimetilarginin, serum simetrik dimetilarginin ile sistatin ¢ ve serum kreatinin ile sistatin
c parametreleri arasinda anlamli bir iliski tespit edildi. Elde edilen veriler dogrultusunda
bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesinde serum kreatinin ve simetrik dimetilarginin
parametrelerinin gerek tanisal, gerekse sagaltim ve prognostik yonden 6nem arz ettigi one
stiriilebilir. Sonug olarak; serum kreatinin, simetrik dimetilarginin ve sistatin ¢’nin bobrek
hasarmin ortaya konmasinda faydali parametreler oldugu, bununla birlikte rezistif indeks

parametresi yoniiyle detay arastirmalara ihtiya¢ duyuldugu muhtemel kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: Doppler Ultrasonografi, Bobrek Yetmezligi, Renal Biyobelirtegler,
Rezistif Indeks



SUMMARY

Comparison of Serum Creatinine, Cystatin C, Symmetrical Dimethylarginine and

Resistive Index Parameters in Cats with Renal Disease Signs

In this study, the changes in serum creatinine, cystatin C, symmetrical dimethylarginine
and resistive index parameters were investigated comparatively in cats with signs of renal
disease. The study material consisted of 30 cats of different breeds and genders, aged 1.5-
5 years, who applied to the clinic and had signs of renal disease. 15 healthy cats were also
determined as the control group. Serum cystatin C and symmetrical dimethylarginine
values were measured by ELISA in blood samples collected from the cats forming the
material, and the resistive index values in these cats were determined
ultrasonographically. As a result of the statistical analysis, a significant relationship was
found between serum creatinine and symmetrical dimethylarginine, serum symmetrical
dimethylarginine and cystatin ¢ parameters, and serum creatinine and cystatin ¢
parameters between the control and study groups. In line with the obtained data, it can be
argued that serum creatinine and symmetrical dimethylarginine parameters are important
in the evaluation of renal function, both in terms of diagnosis, treatment and prognosis.
In conclusion; it was concluded that serum creatinine, symmetrical dimethylarginine and
cystatin ¢ are useful parameters in revealing kidney damage, however, detailed studies

are needed in terms of resistive index parameter.

Key Words: Doppler Ultrasonography, Renal Failure, Renal Biomarkers, Resistive

Index
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1.GIRIS

Kedilerde renal hastalik, yaygin goriilen 6nemli saglik sorunlarindan biridir. Bu hastalik,
bobrek fonksiyonlarinin bozulmasiyla karakterizedir. Veterinerlik alaninda renal
hastaliklarin teshis ve takibi i¢in laboratuvar parametreleri kullanilmaktadir. Bu
parametreler arasinda serum kreatinin, serum sistatin C, simetrik dimetilarginin (SDMA)

ve rezistif indeks bulunmaktadir.

Serum kreatinin, bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan
ve tercih edilen bir parametredir (Dossin vd., 2011). Yiiksek serum kreatinin seviyeleri,
bobrek hasar1 veya azalmis glomeriiler filtrasyon hiziyla iliskilendirilebilir. Ote yandan,
serum sistatin C, bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan baska bir
belirtegtir (Hall vd., 2014). SDMA ise bobrek tarafindan iiretilen simetrik dimetilarginin
diizeyini 6lgerek bobrek fonksiyonlarinin daha hassas bir sekilde degerlendirilmesi i¢in
kullanilan bir parametre olarak kabul edilir (Ljungvall vd., 2012). Ayrica, rezistif indeks,
Doppler ultrason kullanilarak elde edilen bobrek dokusunun vaskiiler direncini yansitan

bir parametredir (Djamali vd., 2017).

Bu ¢aligmanin amaci, renal hastalik belirtileri gosteren kedilerde serum Kkreatinin, serum
sistatin C, SDMA ve rezistif indeks parametrelerini karsilastirmaktir. Calismada, renal
hastalik belirtileri tasiyan kedilerden kan 6rnekleri alinmig ve serum kreatinin, serum
sistatin C, SDMA ve rezistif indeks degerleri 6l¢iilmiistiir. Elde edilen veriler istatistiksel

analizlere tabi tutularak parametreler arasindaki iliski incelenmistir.

Bu calismanin sonuglari, kedilerde renal hastaligin teshis ve takibinde kullanilan bu

parametreler arasindaki iliskiyi aydinlatmaya yardimeci olabilir. Bu bilgiler, veterinerlerin



renal hastaligit daha etkili bir sekilde degerlendirmeleri ve tedavi siireglerini

yonlendirmeleri i¢in 6nem tagimaktadir.

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Bobreklerin Genel Yapisi ve Fizyolojisi

Bobrekler abdominal duvarin iist kismi ile columna vertebralis arasinda, retroperitonal
olarak yerlesim gosteren, fasulye seklinde bulunan bir ¢ift organdir. 11-12 throkal, 2-3

lumbal vertebralar arasinda bulunurlar (Keally ve Mcallister, 2000).

Sag bobrek, sol bobrege gore daha onde yer almaktadir. Sag bobregin extremitas
cranialis’i, karacigerin lobus hepaticus dexter ve processus caudatus’u ile temas
edebilecek kadar uzanabilmektedir. Karaciger, sol bobrek iizerine sag bobrek gibi baski

olusturmaz. Bu yiizden sol bobrek daha serbest haldedir (Keally ve Mcallister, 2000).

Temel olarak bobrekler fasulye seklinde goriiliir, kirmizimsi kahverengi renktedir.
Bobregin facies dorsalis ve facies ventralis ylizeyleri, margo lateralis ve margo medialis

smirlar1 bulunmaktadir (Keally ve Mcallister, 2000).

Kopek ve kedilerde embriyolojik olarak bobrek birbirine kaynasan ayri1 loblardan gelisir
ve unilobar bobrek olarak siniflandirilmaktadir. Dis yiizeyi piirtizsiiz ve lif ile kaplanmis
olan bobregin medulla ve korteks olmak iizere iki tabakasi bulunmaktadir. Medulla
tabakasi1 daha agik renkli olup etrafin1 koyu renkli, vaskiiler korteks tabakasi1 sarmaktadir
(Clarkson ve Fletcher, 2011).



Hilus renalis, bobregin facies medialis yiiziinde girinti yaptig1 bolgeye verilen isimdir.
Pelvis renalis ise, bobrek damar ve sinirlerinin girip ¢iktigi hilus renalis bolgesinde

tireter’in genislemesi ile olusturdugu bolge olarak tanimlanmaktadir (Clarkson ve
Fletcher, 2011).

Her bobrek aorta abdominalis’ten kdken alan arteria renalis tarafindan beslenir. Arteria
renalis, hilus renalis’te ¢ok sayida a. interlobaris’e ayrilir (Arinci ve Elhan, 1995). Kirli
kan ise cortex renis’ten sirasi ile v. interlobularis’e oradan v. arcuata’ya daha sonra v.
renalis ve oradan da v. cava caudalie gider (igten ve Gokmen, 2003; Arinc1 ve Elhan
1995).

Viicuttaki normal fizyolojik dengenin devamliliginin saglanmasi bdbreklerin ana
fonksiyonudur. Elektrolitlerin, solitlerin ve suyun selektif tutulumu veya atilimiyla bu
stabil ortam siirdiiriiliir. Sonucta da idrar olugumu ile bu siire¢ basari ile sonlanir (Arinsoy
vd., 2017). Bu olay dizisi filtrasyon, rezorbsiyon ve ekskresyon seklinde meydana
gelmektedir (Yaman, 1999; Kaya, 2006; Noyan, 2008). Filtrasyon (Siiziilme): Dolasim
sistemi ile bobreklere gelen kan, nefrona gider ve filtrasyon gergeklesir. Siiziilen kanin
stvt kismi, kan plazmasinin kendisini olusturmaktir. Siiziilen kisim (filtrat) kiicik bir
boliimii tekrar geri emilirken biiylik bir boliimii ise daha sonraki boliimlere ilerler
(Yaman, 1999). Rezorbsiyon (Geri emilme): Glomerulus ve nefron tarafindan siiziilen
ozellikle su, sodyum, potasyum, klor, glikoz gibi maddeler rezorbe edilir (Yaman, 1999;
Kaya, 2006; Noyan, 2008). Ekskresyon (Bosaltma): Kreatin, {ire gibi maddeler idrar yolu
ile idrar kesesine aktarilmaktadir (Yaman, 1999; Kaya, 2006; Noyan, 2008).

Bobreklerin, su ve inorganik iyon dengesini saglamak, metabolik {riinlerin idrar ile

atilmasini saglamak, viicut sivilarinin homeostazisi ve endokrin (eritropoetin, renin, 1.25



dihidroksivitamin D3) regiilasyonu olmak iizere baslica fonksiyonlar1 bulunmaktadir

(Yaman, 1999; Kaya, 2006; Noyan, 2008).

Nefron, bobregin anatomik ve fonksiyonel birimidir. Nefronlarin sayis1 bdbrek
buyiikligi ile iliskilidir. Kedilerde yaklasik 190.000-500.000 arasinda nefron
bulunmaktadir (Yaman, 1999).

Glomeruluslarin gorevi afferent arteriolle gelen kani filtre etmektir. Biiyiik molekiiller ve
hiicreler hari¢ diger her tiirlii madde glomerulusdan filtre edilerek nefronun daha ileri

boliimlerine ilerletilmesini saglar (Miiftiioglu vd., 1998).

Proksimal tubiillerde, suyun 2/3’ii, sodyum, Kklor, glukoz, vitamin ve aminoasitlerin
neredeyse timii ile magnesyum, kalsiyum, potasyum ve bikarbonat gibi iyonlarin

rezorbsiyonu saglanir (Guyton, 1986; Miiftiioglu vd. 1998).

Henle kulpu, proksimal ve distal tubiil arasinda yer almaktadir. Henle kulpunun inen ve
¢ikan iki kolu bulunmaktadir. Sodyum ve klor ¢ikan kolunda aktif ve pasif olarak absorbe
olmaktadir (Guyton, 1986; Miiftiioglu vd. 1998).

Distal tubiil, sodyum ve bikarbonat bu bolgede reabsorbe edilir. Potasyum, hidrojen ve
amonyak salgilanabilir. ADH’mn etkisi altinda olan bu bolgede suyun tekrar emilimi
gerceklesir (Guyton, 1986; Miiftiioglu vd. 1998).



Toplayici tubiilde ise aldesteronun etkisi altinda iist boliimiinde sodyum reabsorbsiyonu
gerceklesir. Klor ve iire de bu bdlgede reabsorbe edilir. Bu bolge de yine ADH’1n etkisi
altindadir (Guyton, 1986; Miiftiioglu vd. 1998).

1.1.2. Ultrasonografik Muayene

Ultrasonografi, c¢esitli organlarin  boyutunu, seklini, parankimal dokusunu ve
vaskiilaritesini degerlendirmek ic¢in kullanilabilen invaziv olmayan bir goriintiileme

aracidir (Haers ve Saunders, 2009).

Kedi ve kopeklerin bobrek hastaligi gibi yaygin klinik problemde ultrasonografi,
arastirma yontemlerinden birini olusturmustur (Tublin vd., 1999). Bobregin boyutu, sekli,
yapisal goriiniimii ile ilgili bilgiler ultrasonografik muayene ile elde edilir. Doopler

ultrasonografi ile renal kan akimi degerlendirilir (Bates, 2004).

Muayeneye baslanilmadan once alinacak goriintiileri optimize etmek ig¢in bolgedeki
tilylerin tirag edilmeli, bolge alkol ile temizlenmeli ve tim bdlgeye ultrason jeli
uygulanmalidir. 24 saat dnceden hastanin a¢ birakilmasi muayene sirasinda olusabilecek

goriintii kalitesinin kotiiliigiini ve siiperpozisyonlar1 engeller (Alkan, 1999).

Kedilerde optimal goriintileme i¢in 8-15 MHz’lik ultrason probu kullanilmasi
onerilmektedir. 7.5-10 MHz’lik lineer problardan da yararlanilabilir (Bates, 2004).

Yiizeysel olarak seyreden bobreklerin ultrason muayenesinde hasta sirt {istii, sag lateral
ve sol lateral olarak pozisyonlandirilabilir. Sag bobrege nazaran sol bobrek daha kolay
goriintlilenir. Sol bobrek dalak tarafindan agilan akustik pencere yardimiyla gériintiilenir

(Bates, 2004).



Bobrekler ultrasonda; diizglin yiizeyli, oval sekilli yapidadir. Goriintiideki yapinin
parlaklig1 yani yansiyan ses dalgasinin siddetine ekojenite denir. Parankim dokuda daha
az eko veren meduller ve yansitic1 kortikal tabaka olmak iizere 2 tabakadan olusur.

Hilustaki damarlar ve yag dokusu yiiksek ekojenite olusturur (Alkan, 1999).

Resim 1.1. Bobregin ultrasonografik muayenede goriintiisii

Eko siddeti, genellikle abdominal organlarin ¢evredeki diger organlarla karsilastirilir.
Bobrekler karacigere gore hipoekojen, dalaktan ise daha hiperekojen olarak tanimlanir

(Alkan, 1999).

Anekoik, siyah olarak izlenen alanlardir. Hipoekoik, karsilastirilan iki alanin ses dalgasini
daha az yansitan bolimleridir. Siyaha yakin gri tonlarda goriintii goriiliir. Hiperekoik ise

Karsilagtirilan iki alanin ses dalgasini daha fazla yansitan boliimleridir. Beyaza yakin



tonlarda goriintli goriiliir. Yakin ekojenitelerde yansimalar veren doku ya da lezyonlar
tanimlamak i¢in homojen terimi kullanilirken, heterojen terimi ise farkli ekojenitelerde

yansimalar olusturan alanlar1 tanimlamak i¢in kullanilir (Alkan, 1999; Segcil, 2008).

Lineer, sektor ve konveks olmak iizere 3 ¢esit prob giiniimiizdeki ultrason aygitlarinda
kullanilmaktadir (Keally ve Mcallister, 2000). Lineer prob, yiizlek yapilarin incelenmesi
ideal goriintii olusturan lineer prob dikddrtgen seklinde goriintiileme alani olusturur.
Sektor prob, konveks bir hattin belli bir yere dizilmesiyle konik bir goriintii olusmaktadir.
Temas yiizeyi kiiciikk olmasina karsin olusan goriintii alan1 genistir. Konveks prob ise
sektor probun bir varyasyonu olup, tepesi kesik koni seklinde goriintii olusturur (Alkan,
1999).

B MOD (Brightness-Parlaklik); Parlaklik modu veya gri skala ultrasonografisi olarak
bilinir. Probdan gelen ses dalgalar1 dokular igerisinde yayilma, kirilma yaparak geri
donen farkli parlakliga sahip ekolardan olusan iki boyutlu bir goriintii olusturur (Se¢il,
2008). Gebelik ve abdominal ultrasonografide kullanilir (Alkan, 1999).

M MOD (Motion-Hareket); Zaman ekseni lizerinde goriintii olusturmak i¢in kullanilan
M Mod, hareket mod ultrasonografi olarak bilinir. Kardiyolojik muayenede, kalp
kaslarmin ve i¢ bosluklariin sistol ve diyastol sirasindaki boyutlarin dl¢iilmesinde

kullanilir (Segil, 2008).

Doppler ultrasonografi, kalp atiminda hem sistolik hem de diastolik evreleri incelemek,

doku ve kan hareketlerinin goriintiilenmesini saglamak i¢in kullanilir (Kramer ve Seyrek,
2008).



1.1.3. Rezistif indeks

Renal hastaliklarin goriilme sikliginin artmasi nedeniyle renal kan akimindaki farkliliklar
doppler metoduyla incelenmeye baslanmistir. Bu nedenle (Nyland vd., 1993) saglikli
kopeklerde ilk defa Doppler ultrasonografi yardimiyla bobrek arterlerinden renal rezistif
indeks (RI) ve pulsatil indeks (PI) degerlerini 6lgerek yaymlamistir (Karen vd., 1996;
Rivers vd., 1997; Novellas vd., 2008). Verilerin daha giivenilir olmasi i¢in bir inceleme

esnasinda birkag tekrar eden 6l¢iim yapilmasi 6nerilmektedir (Morrow vd., 1996).

Saglikli kopekler icin intrarenal rezistif indeks aralig1 0,52-0,73, saglikli kediler i¢in ise
0,44-0,71 olarak bildirilmistir (Neyland vd., 1993; Rivers vd., 1996). Saglikl1 Iran kedileri
tizerinde yapilan bir bagka calismada sag bobrek i¢in ana renal arter rezistif indeks degeri
0,52 + 0,07, sol bobrek i¢in 0,55 + 0,07, intrarenal ve interlober arter i¢in rezistif indeks
degeri 0,51 = 0,07’dir (Carvalho ve Chammas, 2011). Bir baska ¢alismada mix cins
kedilerde intrarenal rezistif indeks degeri 0,61 + 0,04 ve Tiirk Angora kedileri i¢in ise
deger 0,60 + 0,07 araliginda oldugu ortaya konmustur (Gonul vd., 2011). Tiirler arasinda
farklilik olmazken irklar arasinda farlilik oldugu goriilmiistiir. Bu tiir bulgular, tiirlerin
cesitli dogasini ve cins ¢alismalarmin dogal fizyolojik niteliklerini yansitabilir
(Rawashdeh vd., 2001). Kedilerin viicut agirlig: ile renal boyutlar ve intrarenal rezistif
indeks degeri iliskilendirilmistir (Park vd., 2008). Yas-intrarenal rezistif indeks iliskisi ve
renin-anjiyotansiyon-aldosteron sistemi ile ilgili ¢alismalar sinirlidir (Chang vd., 2010).
RI degerlerinin renal damar tipine bagl olarak degistigi, daha kiiciik ve periferik

yerlesimli arterlerde giderek azaldigi kamitlanmistir. Bu nedenle Slgiimlerin 6zellikle

interlober arterlerde yapilmasi gerekir.

Sonug olarak kopek ve kedilerde renal interlobar arterlerde elde edilen RI referans
degerlerinin iist sinir1 olarak sirasiyla 0,71 ve 0,68’1 dnermektedir (Murphy ve Tublin,

1999).



RI degeri asagidaki formdiil ile hesaplanmaktadir;

RI = En yliksek sistolik hiz — En yiiksek diastolik hiz

En yiiksek sistolik hiz

Payda higbir zaman sifir olmayacagi i¢in RI degeri daha duyarli kabul edilir. RI degerinde
olusan yiikselmeler damar direncinde artis ve perfiizyonda azalmay1 gosterir (Burns ve

Jaffe 1985; Eroglu, 1994).

Rezistif Indeks degeri 6l¢iimii yapilirken B-mod kullanilmaktadir. Inceleme agis1 30-60°

arasinda olmalidir (Shokeir vd., 1997; Kaya, 2006).

1.1.4. Serum Kreatinin

Kreatinin, kreatinin fosfat ve kreatin siklizasyonu ile iiretilen kii¢iik bir molekiildiir.
Endojen tiretim ve ekzojen uygulamadan sonra, kreatinin toplam viicut su bolgesine
yayilir, metabolize olmaz ve tamami bobrekler tarafindan atilir. Glomeriillerden siiziiliir
ve tubiiler sekresyon ile yeniden emilebilir (Braun vd., 2003). Insanlarda ve veteriner
hekimlikte kreatinin en sik kullanilan bir parametredir. Glomerular filtrasyon hizinin

dolayl dl¢iisiinii gostermektedir (Braun vd., 2003).

Serum/Plazma kreatinin konsantrasyonu cins farkliliklarindan etkilenmektedir. Holy

Birman kedilerinde kreatinin konsantrasyonlar1 diger kedilere gore daha yiiksektir (Gunn-

Moore vd., 2002; Paltrinieri vd., 2014).



Kronik bobrek yetmezliginin teshisi i¢in, kreatinin konsantrasyonunun referans araliginin
tistiinde olabilmesi i¢in bobrek kiitlesinin %75 nin iglevsiz kalmasi gerekir. Bu nedenle
bobrek yetmezliginin erken teshisinde kreatinin parametresi tek basia yetersiz
kalmaktadir. Kreatinin konstrasyonunun daha yiiksek hassasiyeti i¢in hastada seri
kreatinin Olglimii yapilarak bobrek hakkinda daha iyi bir bilgiye ulagilmis olunur.
Kreatinin seri 6l¢iimleri GFR’deki ilerleyici degisiklikleri saptamaktadir. Akut bobrek
hasarmin tespiti i¢in IRIS’in (International Renal Interest Society) ABH (Akut Bobrek
Hasar1) derecelendirme semasina gore, serum/plazma kreatinin diizeylerinde 48 saat
icinde > 26,5 umol/l 6nemli bir artis bobrek hasarina isaret eder (Thoen ve Kerl, 2011).
Kedilerde normal kreatinin seviyesi 0,6 — 2,4 mg/dL’dir (Harvey ve Tasker, 2014).

Renal azotemi, intrinsik bobrek fonksiyon bozukluguna bagli olarak azotlu atiklarin
atilimindaki anormal diistisleri ifade eder. Buna hem akut bobrek hasart (ABH) hem de
kronik bobrek hastaligi (KBH) dahildir. Renal azotemide, kreatinin dikkatli bir sekilde
degerlendirilmesi ¢ok Onemlidir, ¢iinkii karar vermede sadece belirlenmis referans
araliklart1  kullanilirsa bobrek hastaligit  goézden kagabilir. Serum kreatinin
konsantrasyonlar1 referans araliklarin {izerine ¢ikmadan 6nce 6nemli bobrek fonksiyon

bozuklugu meydana gelebilir (Braun vd., 2003).

1.1.5. Simetrik Dimetilarginin (SDMA)

Simetrik dimetilarginin, protein-arginin metiltransferaz ile L-arginin kalintilarinin hiicre
ici metilasyonu sonucunda elde edilir. Proteoliz gergeklestikten sonra dolasima
karigsmaktadir (Kakimoto ve Akazawa, 1970). Monometilarginin (MMA), asimetrik
dimetilarginin (ADMA) ve simetrikdimetilarginin (SDMA) olmak {izere metillenmis
arginin Ui¢ ana tirii bulunmaktadir (Bedford ve Richard 2005). Enzimatik hidroliz ile
ADMA ’nin biiylik bir kism1 temizlenir ve ADMA, 1-sitriilin ve dimetilarginine doniisiir.

ADMA, nitrik oksit sentetazin (NOS) en 6nemli inhibitoriidiir. Vaskiiler tonusun ana
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diizenleyici olan nitrik oksiti inhibe eder (Leone vd., 1992). SDMA (> 90%) renal atilim
ile elimine edilir ve boylelikle GFR’deki degisikliklerden SDMA’nin plazma
konstrasyonu etkilenir (McDermott, 1976). Boylelikle SDMA, GFR’nin endojen belirteci
olarak nitelendirilebilir (Schwedhelm ve Boger, 2011).

Serum SDMA referans araliginin iist sinir1 kedilerde, GFR’de %24’liikk azalmaya karsilik
gelmektedir. SDMA kronik bdbrek hastaligi olan kedilerde serum kreatinin degerinden
daha once artar. Ortalama olarak bu durum bobrek fonksiyon kaybinda %25 ile %40
arasinda kayip meydana geldiginde sekillenir (Hall vd., 2014a; Nabity vd., 2015).
GFR’nin altin standart1 olarak bilinen SDMA’nin duyarliligt %100, 6zgiilliigii %91
olarak belirlenmistir (Hall vd., 2014b).

SDMA degeri 15 pg/dL’nin altinda ise normal olarak kabul edilmektedir. 15-19 pg/dL
arasinda ise bobrek hastaligi yoniinden hasta degerlendirilmelidir. SDMA sonucu > 20

png/dL oldugunda tam bir idrar tahlili yapilmalidir ve bdbrek hastaligi muhtemeldir
(Yerramilli vd., 2016).

1.1.6. Serum Sistatin C

Hiicre igin protein katabolizmasindan sorumlu olan, 13 kilodalton (kDa) agirliginda bir
protein olan serum sistatin C g¢ekirdekli her bir hiicrede sabit bir oranda iiretilen bir

proteaz inhibitoriidiir (Abrahamson M. 1988; Abrahamson vd.,1990).

Bobrek hastaliklarinin tanisinda insan tibbinda, Serum Sistatin C yeni bir belirte¢ olarak
kabul edilmistir. Sistein proteaz ailesine ait protein olup, tiim ¢ekirdekli hiicreler

tarafindan ayni hizda tiretilmektedir (Tamba vd., 2001; Sulicka vd.,. 2005; Marchewka,
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20006). Fiziksel ve kimyasal ozellikleri g6z oniine alindiginda, kandaki konsantrasyonu
tamamen GFR’ye bagli olan ideal bir endojen indikatdr gibi goriinmektedir. Protein,
serbest filtrasyona ugrar ve proksimal tiibiillerde emildikten sonra kana donmeden geri
ayrisir (Sulicka vd., 2005; Marchewka, 2006; imiela ve Lewandowicz, 2007). Proksimal
tiiblillerde hasar meydana gelmedik¢e idrara gegmez. Nefrolojide, bu madde renal
bosaltim belirtecidir. Serum kreatininden daha hassastir (Colle vd., 1990; Trof vd., 2006).

Kedilerde serum sistatin C, referans araligi 0,58-1,95 mg/L’dir. Cins, yas ve cinsiyetin

kedilerde serum sistatin ¢ degeri lizerine herhangi bir etkisi olmadigi gésterilmistir (Ghys

vd., 2014; Ghys vd., 2015).
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2. MATERYAL VE METOT
2.1. Materyal
2.1.1. Hayvan Materyali

Calisma materyalini Antalya/Konyaalti ilgesinde bulunan Konyaalti Hayvan Hastanesine
bagvuran ve renal hastalik bulgusu olan kediler olusturmustur. Calisma kapsaminda farkli
irklardan, 1.5-5 yas araligindaki ve farkli cinsiyette kediler degerlendirilmistir. Kedilere
yapilan biyokimyasal testlerin sonunda serum kreatinin diizeyinde yiikselme goriilen
kediler ¢alismaya dahil edilmistir. Kediler, serum kreatinin degeri yiiksek olanlar
(Calisma Grubu) ve normal referans degerleri arasinda olan (Kontrol Grubu) olarak ikiye

ayrildi. Calisma grubunda 30 kedi, kontrol grubunda 15 kedi yer aldi.

Kontrol grubunda farkli irktan 9 erkek, 6 disi kedi yer alirken ¢alisma grubunda ise farkl
irktan 20 erkek kedi, 10 disi kedi yer almistir.

2.1.2. Cihaz ve EKipman

Yapilan biyokimyasal analizlerde FUJI DRE-CHEM NX600V IC ve Abaxis Vetscan
VS2 biyokimya cihazlari, ultrasonografik muayene igin ise Mindray Vetus 8 goriintiileme
cihazi kullanilmigtir. Ultrasonografik muayenede ise Mindray C11-3s, 3-11 MHz’lik

mikrokonvenks prob kullanilmustir.
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Resim 2.2. Abaxis VetScan VS2 Biyokimya Cihazi
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Resim 2.3. Mindray Vetus-8 Ultrason Cihazi

Resim 2.4. Mindray C11-3s Prob
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Contact-gel marka transmisyon ultrason jeli, Ultrasonografik ve Doppler ultrasonografik

muayene sirasinda deri ile prob arasina uygulanmistir. Santrifiij cihazi olarak Hasvet’in

LC-04B modeli kullanilmistir.

Resim 2.5. Hasvet LC-04B Santrifiij Cihazi

Serum SDMA ve Serum Sistatin C 6l¢timleri igin Bioassay Technology Laboratory
marka 202302004 LOT numarali Cat Symmetric Dimethyl Arginine ELISA &l¢iim Kiti
ve 202302004 LOT numarali Cat Cystatin C ELISA 6l¢iim kiti kullanilarak 6lgiimler
gerceklestirilmigtir (Bioassay Technology Laboratory, Shanghai, China). Absorbans

okumas1 Chromate 4300 marka elisa okuyucu cihazda yapilmstir.
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Cat Symmetric Dimethyl Arginine,SDMA EI /s

f2aoc Sie: 96T CaNaEOO2ICH

Gadesae  (@)aenens () 2e0eee
FOR RESEARCH USE ONLY

Resim 2.7. BT Lab Kedi SDMA Elisa Testi

2.2. Metot
2.2.1. Kan Orneklerinin Alinmasi

Kan orneklerinin toplanmast amaciyla V. cephalica lateralis veya V. saphena
antebrachii’den birinden kan alma tekniklerine uygun olarak 3 mI’lik Gel-Clot Aktivator

iceren sar1 kapakli tiiplere kan 6rnekleri alind1.
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2.2.2. Kan Orneklerinin Hazirlanmasi ve Laboratuvar Analizi

Kan alim igleminden sonra tiip igerisinde pihtilagmasi beklenen kan 6rnekleri daha
sonrasinda 3500-4000 rpm’de 10-12 dakika santrifiij edilmistir. Kan serumu elde
edildikten sonra Fujifilm NX600/ Abaxis Vetscan VS2 cihazinda serum kreatinin degeri
Olciilmiistlir. Serum kreatinin degeri yiiksek ¢ikan g¢alisma grubundaki hastalarin serum
ornekleri diger dlgiimlerinde yapilmasi i¢in 6l¢iimlerin topluca yapilacak olan tarihe

kadar eppendorf tiiplere alinip -20°C’de saklanilmstir.

2.2.3. SDMA Analizi

Bioassay Technology Laboratory marka elisa testi kullanilmistir. Bu test kiti sandvig
model elisa testidir ve kedi SDMA’nin dogru kantitatif tespiti i¢cin kullanilmaktadir.
Serum, plazma, hiicre kiiltlirii siipernatantlari, asitler, doku homojenantlar1 veya diger
biyolojik sivilar numune olarak kullanilabilmektedir. Standart egri araligi 7-1500

nmol/L’dir.

Tahlil prensibinde plaka, kedi SDMA antikoru ile onceden kaplanmigtir. Numunede
bulunan SDMA eklenir ve kuyucuklarda kaplanan antikorlara baglanir. Daha sonra
biyotinlenmis kedi SDMA antikoru eklenir ve numunedeki SDMA’ya baglanir. Bu
islemden sonra Streptavidin-HRP eklenir ve biyotinlenmig SDMA antikoruna baglanir.
Kulugka siiresi tamamnladiktan sonra baglanmamis Streptavidin-HRP yikama adimi
sirasinda yikanir. Daha sonra substrat soliisyonlar eklenir. Kedi SDMA ile orantil1 olarak
renk gelisir. Reaksiyon asidik stop soliisyonu eklenerek sonlandirilir. Absorbans 450

nm’de Ol¢iliir.
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Cizelge 2.1. Kedi SDMA ELISA Kit igerigi

Bilesenler 96 Test 48 Test
Standart soliisyon (1600nmol/L) 0,5x1 ml 0,5x1 ml
Kaplamali ELISA plakas1 12*8 kuyu stripsx1 12*4 kuyu stripsx1
Standart Diliient 3mlx1 3mlx1
Streptavidin-HRP 6 ml x1 3mlx1
Stop Soliisyonu 6 ml x1 3mlx1
Substrat Soliisyonu A 6 ml x1 3ml x1
Substrat Soliiyonu B 6 ml x1 3mlx1
Wash Buffer Concentrate(25x) 20 ml x1 20 ml x1
Biyotinlenmis kedi SDMA antikoru 1 ml x1 1 ml x1
Kullanic1 Talimati 1 1

Plaka 6l¢ekleyici 2 2
Fermuarli ¢canta 1 1

Tiim reaktifler islemden oOnce oda sicakligina getirildi. 120ul olan standard:
(1600mmol/L) 120ul standart seyreltici ile sulandirarak 800 mmol/L standart stok
soliisyonu olusturuldu. Seyreltmeler yapmadan once standardi hafifce sallayarak 15
dakika oturmasina izin verildi. 400 mmol / L, 200 mmol / L, 100 mmol / L ve 50 mmol /
L ¢ozeltileri liretmek i¢in standart stok ¢ozeltisini (800 mmol/L) 1: 2 standart seyreltici
ile seri olarak seyrelterek cogaltilmis standart noktalar1 hazirlandi. Standart seyreltici,
sifir standart (0 nmol / L) olarak alindi. 20 ml’lik yikama tamponu konsantresini 25x

deiyonize veya distile suda seyreltilerek 500 ml’lik 1x yikama tamponu elde edildi.

Tiim reaktifler, standart ¢ozeltiler ve talimatlara uygun olarak numune hazirlandiktan
sonra tahlil oda sicakliginda gergeklestirildi. Standart kuyuya 50ul standart eklendi.

Numune kuyucuklarina 40ul numune eklendi ve daha sonra numune kuyucuklarma 10ul
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anti-SDMA antikoru eklendi, daha sonra numune kuyucuklarna ve standart oyuklara
50ul streptavidin-HRP ekledik. Iyice karistirdiktan sonra plakayr 37 © C'de 60 dakika
inkiibasyonun saglanmas: i¢in beklendi. Akabinde kapaticiy1 ¢ikardik ve plakayr 5 kez
yikama tamponu ile yikandi. 30 saniye ile 1 dakika arasinda yapilan yikama isleminde en
az 300 pl yikama tamponu kullanildi. Her kuyucuga dnce 50ul substrat ¢ozeltisi A
eklendi, daha sonra her kuyucuga 50ul substrat ¢ozeltisi B eklenerek karanlikta 37 © C'de
10 dakika inkiibe edildi. Her kuyucuga 50ul durdurma soliisyonu eklendi ve mavi renk
hemen sartya dondii. Durdurma ¢ozeltisini ekledikten sonra 10 dakika i¢inde 450 nm'ye
ayarlanmig bir mikroplaka okuyucu kullanarak her kuyunun optik yogunlugu (OD degeri)
belirlendi.

JO 2|

F

Resim 2.8. Kedi SDMA Elisa Testi Uygulamasi

Dikey (Y) eksenindeki her bir standart i¢in ortalama OD'yi yatay (X) eksenindeki
konsantrasyona gore ¢izerek standart bir egri olusturuldu ve grafikteki noktalara en uygun
egri ¢izildi. Calismada veriler lineer regresyon analizi kullanilarak belirlendi. Sonuglar

mmol/L cinsinden verildi. R2 degeri: 0.997
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Resim 2.9. R2 (0,98) degeri grafik gorseli

0 f t f f } f
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2.2.4. Serum Sistatin C Analizi

Bioassay Technology Laboratory marka elisa testi kullanilmistir. Bu test kiti sandvig
model elisa testidir ve kedi sistatin c¢’nin (CyC) dogru kantitatif tespiti igin
kullanilmaktadir. Serum, plazma, hiicre kiiltiirii siipernatantlari, asitler, doku
homojenantlar1 veya diger biyolojik sivilar numune olarak kullanilabilmektedir. Standart

egri aralig1 0,05-15 mg’dir.

Enzime bagli immiinosorbent testidir. Plaka, kedi sistan c antikoru ile Onceden
kaplanmistir. Numunede bulunan sistatin ¢ eklenir ve kuyucuklarda kaplanan antikorlara
baglanir. Daha sonra biyotinlenmis kedi sistatin ¢ antikoru eklenir ve numunedeki sistatin
c’ye baglanir. Bu islemden sonra Streptavidin-HRP eklenir ve biyotinlenmis sistatin ¢
antikoruna baglanir. Kulugkadan sonra baglanmamis Streptavidin-HRP yikama adimi
sirasinda yikanir. Daha sonra substrat soliisyonlar eklenir. Kedi sistatin ¢ ile orantili
olarak renk gelisir. Reaksiyon asidik stop soliisyonu eklenerek sonlandirilir. Absorbans

450 nm’de ol¢iliir.
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Tiim reaktifler islemden Once oda sicakligina getirildi. 120ul olan standard:
(1600mmol/L) 120ul standart seyreltici ile sulandirarak 800 mmol/L standart stok
soliisyonu olusturuldu. Seyreltmeler yapmadan Once standardi hafif¢e sallayarak 15
dakika oturmasina izin verildi. 400 mmol / L, 200 mmol / L, 100 mmol / L ve 50 mmol /
L cozeltileri tiretmek i¢in standart stok ¢ozeltisini (800 mmol/L) 1: 2 standart seyreltici
ile seri olarak seyrelterek cogaltilmig standart noktalar1 hazirlandi. Standart seyreltici,
sifir standart (0 nmol / L) olarak alindi. 20 ml’lik yikama tamponu konsantresini 25x

deiyonize veya distile suda seyreltilerek 500 ml’lik 1x yikama tamponu elde edildi.

Cizelge 2.2. Kedi Serum Sistatin C Kit Icerigi

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

Biyotinlenmis kedi Cys-C 1 mlx1 1mlx1
antikoru

Kullanict Talimati 1 1

Plaka olgekleyici 2 2
Fermuarli ganta 1 1
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Tiim reaktifler, standart ¢ozeltiler ve talimatlara uygun olarak numune hazirlandiktan
sonra tahlil oda sicakliginda gergeklestirildi. Standart kuyuya 50ul standart eklendi.
Numune kuyucuklarina 40pl numune eklendi ve daha sonra numune kuyucuklarina 10pl
anti-Cys-C antikoru eklendi, daha sonra numune kuyucuklarina ve standart oyuklara 50ul
streptavidin-HRP ekledik. Iyice karistirdiktan sonra plakayr 37 °© C'de 60 dakika
inkiibasyonun saglanmasi i¢in beklendi. Akabinde kapaticiyr ¢ikardik ve plakayr 5 kez
yikama tamponu ile yikandi. 30 saniye ile 1 dakika arasinda yapilan yikama isleminde en
az 300 pl yikama tamponu kullanildi. Her kuyucuga 6nce 50ul substrat ¢ozeltisi A
eklendi, daha sonra her kuyucuga 50ul substrat ¢ozeltisi B eklenerek karanlikta 37 © C'de
10 dakika inkiibe edildi. Her kuyucuga 50ul durdurma soliisyonu eklendi ve mavi renk
hemen sartya dondii. Durdurma ¢6zeltisini ekledikten sonra 10 dakika iginde 450 nm'ye
ayarlanmis bir mikroplaka okuyucu kullanarak her kuyunun optik yogunlugu (OD degeri)

belirlendi.
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Resim 2.10. Kedi Sistatin C Elisa Test Kiti Uygulamasi

Dikey (Y) eksenindeki her bir standart i¢in ortalama OD'yi yatay (X) eksenindeki
konsantrasyona gore ¢izerek standart bir egri olusturuldu ve grafikteki noktalara en uygun

egri cizildi. Calismada veriler lineer regresyon analizi kullanilarak belirlendi. Sonuglar

mg/L olarak verildi. R2 degeri: 0.997
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Resim 2.11. R2 (0,99) degeri grafigi gorseli

The siored curve:
—
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2.2.5. Ultrasonografik ve Doppler Ultrasonografik Muayene

Kedilerin, 2D ve Doppler ultrasonografik muayenesi i¢in mide-bagirsak igeriginin bos
olmasi, gaz ile dolu olmamasi i¢in 24 saat a¢ birakildilar. Ultrasonografi i¢in gaz engel
olusturdugu igin timpaniye kars1 6nlem amagli olarak +4°C de Libalaks (10 gr Lavman)
uygulamasi yapildi. Ultrasonografi i¢in killar engel teskil ettigi i¢in hastalarin sag tarafta
son iki interkostal bolge caudale dogru, sol tarafta ise son kostadan yine kaudale dogru

tragland1. Deri, alkol ile temizlendikten sonra bolgeye ultrason jeli siiriildii.

Muayene salonunda hastanin sakinlesmesi, kalp atiminin ve solunumunun normale
donmesi i¢in yaklagsik 5 dakika beklenildi. Sol bobrek muayenesinde hayvan sag tarafina;
sag bobrek muayenesinde ise hayvan sol tarafina yatirildi. Doppler sonuglarini
etkilememesi hayvanlara tranklizan, sedatif ve anestezik madde uygulamasi

yapilmamustir.

Bobregin ultrasonografik incelemesinde, biiytlikliigiine, sekline, yapisina, ekojenitesine,
homojenitesine bakildi. Bu degerlendirmelerden sonra Doppler ultrasonografik

muayeneye gegildi. Renkli doppler ayar1 cihazda her hasta i¢in sabit tutulmustur. Doppler
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degerleri aymi kisi tarafindan sol bobregin meduller piramidlerin smirindaki a.
interlobares’lerden elde edildi. Ol¢iim yapilirken PW’de ag1 60 derece, gate 2 milim, PRF

degeri 700 herz ve aliasing kedilerde £15 olarak ayarlanmistir.

PW

- 03-08-2023 20:51:35
Time Mark

AP 96.6% MI1.1TIS03

Baseline -
1 PS8 642cmis Vetus 8
Invert 1.84 cmis
Quick Angle RI 0.7 Z F4.7-128

sD 3.50 ST\ ° D60
Angle 2 PS 7.34cmis| QO £ G53

ED 1.84 cm/s BRg °  FR18
i e I 0.75 8 =PI ¢  DRM5
Auto Calc Ooff | sp 4.00 - AL iClear 5
3PS 523cm/s O S - 7/ £ c

ED 2.02cm/s X S F50

Gray Map RI 0.61| 7 . G52
s 259 | WF 226 Hz

Tint Map S "~ PRF2.8k

PW

F44

WF 49 Hz
G50

SVD 17.6
sSV2.0
PRF 0.7k
Angle 60°

Speed 50mm/s

Resim 2.12. Doppler ultrasonografi goriintiisii

2.3. istatistiksel Analiz

Gruplarin (Kontrol ve calisma) her bir parametreye gore karsilastirilmasinda bagimsiz
orneklemler i¢in t testi (independent samples t test) kullanildi. Bununla birlikte,
parametreler arasindaki iliskileri belirlemek i¢in Pearson Korelasyon analizi kullanildi.
Istatistiksel anlamlilik (6nemlilik) diizeyi 0,05 olarak alindi. Arastirmada elde edilen

verilerin istatistik degerlendirmesi SPSS 26 paket programi kullanilarak yapildi.
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3. BULGULAR

Calismada 29 erkek, 16 disi olmak iizere; ¢alisma grubunda (grup 1) 20 erkek, 10 disi,
kontrol grubunda (grup 2) 9 erkek, 6 disi toplamda 45 kedi kullanildi.

Cizelge 3.1. Calisma Grubunda Bulunan Kedilerin Laboratuvar Bulgular1

Ornekler  Serum Kreatinin Serum Sistatin C SDMA Rezistif indeks

(mg/dL) (mg/L) (mmol/L) Degeri (RI)
CG.-1 2.3 0,64 63,4 0,89
C.G.-2 14,4 2,56 247,8 0,84
C.G.-3 14,3 1,50 275,6 0,63
C.G.-4 10,9 1,82 2415 0,7
C.G.-5 4,9 1,33 132,5 0,75
C.G.-6 3,5 0,50 68,1 0,83
C.G.-7 8,99 1,54 322,3 0,75
C.G.-8 2,21 1,11 50,7 0,78
C.G.-9 3,6 0,50 124,0 0,65
C.G.-10 2,7 1,20 131,2 0,76
C.G.-11 4,6 2,33 267,6 0,69
C.G.-12 5,09 2,02 134,6 0,49
C.G.-13 3,96 1,08 286,5 0,85
C.G.-14 2,05 0,56 178,8 0,65
C.G.-15 3,7 1,32 284,0 0,63
C.G.-16 15,1 0,79 252,8 0,56
C.G. -17 2,2 1,47 159,4 0,7
C.G.-18 2,1 1,66 110,1 0,69
C.G.-19 18,4 1,43 298,3 0,68
C.G.-20 11,47 1,69 280,6 0,72
C.G.-21 4 1,31 1451 0,68
C.G.-22 3,6 0,84 50,9 0,62
¢.G.-23 33 0,81 233,9 0,73
C.G.-24 >20 1,27 335,3 0,66
C.G.-25 2,1 0,91 66,4 0,79
C.G.-26 3,6 1,38 119,0 0,74
C.G.-27 4,56 0,55 131,6 0,64
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C.G.-28 5 0,50 148,0 0,75
C.G.-29 2,2 0,52 141,7 0,6
C.G.-30 10,1 0,63 205,3 0,62

Cizelge 3.2. Kontrol Grubunda Bulunan Kedilerin Laboratuvar Bulgulari

Ornekler ~ Serum Kreatinin ~ Serum Sistatin C SDMA Rezistif Indeks
(mg/dL) (mg/L) (mmol/L) Degeri (RI)
K.G. -1 1 1,30 2129 0,43
K.G.-2 1,2 1,10 157,7 0,56
K.G.-3 0,9 1,25 50,2 0,76
K.G. -4 1,6 2,39 53,6 0,59
K.G.-5 0,6 2,07 50,5 0,72
K.G.-6 1,6 0,80 161,9 0,53
K.G. -7 1,2 1,85 58,4 0,63
K.G. -8 1,1 1,27 71,8 0,63
K.G.-9 1,1 0,83 100,0 0,59
K.G.-10 14 1,42 175,8 0,86
K.G.-11 1,6 1,72 75,3 0,63
K.G.-12 2 1,17 58,6 0,8
K.G.-13 15 141 215,8 0,81
K.G.-14 0,8 1,49 264,8 0,6
K.G.-15 1,2 0,83 60,3 0,6

Istatistiksel analiz sonuglarma gore, Serum Sistatin C (Kontrol grubu; 1,4106+0.4483 ve
Calisma grubu; 1.1732+0,5581) ve olgiilen Rezistif Indeks (Kontrol grubu;
0,69493+0,1175 ve Calisma grubu; 0,7023+0,089) parametreleri agisindan, kontrol ve
calisma gruplar1 arasinda onem arz eden bir fark tespit edilmedi (p<0,05). Ote yandan
serum SDMA (Kontrol grubu; 116,2533+71,016 ve Calisma grubu; 186,0129+87,7048)
ve serum Kreatinin (Kontrol grubu; 1,25334+0,3661 ve Calisma grubu; 6,0321+4,7088)
konsantrasyonlari agisindan ise, ¢alisma ve kontrol gruplari arasinda sirastyla, p=0.008

ve p=0.001 diizeyinde 6nem arz eden bir fark tespit edildi (Cizelge 3.3).
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Cizelge 3.3. Kontrol ve Calisma Gruplarmin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Degisken Grup N Ort. SS P
SDMA Kontrol 15 116,0563  71,01659 0,008
(mmol/L)
Calisma 30 186,0129 87,70487
Serum Sistatin C ~ Kontrol 15 1,4106 0,44838 0,123
(mg/L)
Calisma 30 1,1732 0,55810
Kreatinin Kontrol 15 1,2533 0,36619 0,001
(mg/dL)
Calisma 30 6,0321 4,70889
Rezistif indeks Kontrol 15 0,6493 0,11756 0,099
(R1)
Calisma 30 0,7023 0,08924

Kontrol ve calisma gruplarinin serum SDMA (mmol/L) agisindan karsilastirilmasina

yonelik analiz sonuglar1 Cizelge 3.4’te sunuldu. Test sonuglarina gére SDMA (mmol/L)

bakimindan, gruplar arasinda anlamli bir fark gézlemlendi (p<0,05).

Cizelge 3.4. Kontrol

ve Calisma Gruplarinin  SDMA

(mmol/L) Acisindan

Karsilastirilmasi
Degisken Grup n Ort. SS P
SDMA Kontrol 15 116,06 71,02
(mmol/L) 0,008
Calisma 30 186,01 87,70
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Kontrol ve ¢alisma gruplarmin serum Sistatin C (mg/L) a¢isindan karsilastirilmasina
yonelik analiz sonuglar1 Cizelge 3.5’te sunuldu. Test sonuglarina gére calisma ve kontrol

grubu arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p<0,05).

Cizelge 3.5. Kontrol ve Calisma Gruplarmin Sistatin C (mg/L) Agisindan

Karsilagtirilmasi
Degisken Grup N Ort. SS P
Serum Kontrol 15 1,41 0,45
Sistatin C 0,123
1 30 1,17 0,56
(mg/L) Calisma

Kontrol ve c¢aligma gruplarinin serum Kreatinin (mg/dL) agisindan karsilagtirilmasina
yonelik analiz sonuglari gizelge 3.6 ’da verildi. Test sonuglarina gére serum Kreatinin

(mg/dL) bakimindan, kontrol ve ¢alisma grubu arasinda anlamli bir fark gézlemlendi

(p<0,05).

Cizelge 3.6. Kontrol ve Calisma Gruplarinin Serum Kreatinin (mg/dL) Agisindan

Karsilastirilmasi
Degisken Grup n Ort. SS P
Serum Kontrol 15 1,25 0,37
Kreatinin 0,001
1 30 6,03 4,71
(mydLy  SAsma

Kontrol ve ¢alisma gruplarinin Rezistif Indeks agisindan karsilastirilmasia yonelik
bagimsiz degiskenler i¢in t testi sonuglar1 Cizelge 3.7 ’de sunuldu. Analiz sonuglarina

gore gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p<0,05).
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Cizelge 3.7: Kontrol ve Calisma Gruplarinin Rezistif Indeks A¢isindan Karsilastirilmasi

Degisken Grup n Ort. SS P
Rezistif Kontrol 15 0,65 0,12
indeks 0,099
Calisma 30 0,70 0,09

Gergeklestirilen gruplar arasi iliskiye yonelik korelasyon analizi sonuglarina gore; kontrol
ve calisma gruplart parametreleri bakimindan yapilan degerlendirmede, c¢alisma
grubundan serum SDMA ile serum Sistatin C konsantrasyonlari arasinda 0,362 diizeyinde
ve yine serum SDMA ve serum Kreatinin konsantrasyonlar: arasinda 0,660 diizeyinde
giiclii, pozitif bir korelasyon tespit edilmistir. Serum Kreatinin ve serum Sistatin C
arasinda pozitif yonde ve orta diizeyde bir iliski bulundugu goriilmiistiir. Kontrol

grubunda parametreler bakimindan 6nemli bir iliski bulunamamistir (p<0,05) (Cizelge

3.8).
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Cizelge 3.8. Kontrol ve Calisma Gruplar1 Bakimindan Parametreler Arasindaki Iliskiye

Yonelik Korelasyon Analizi Sonuglari

SDMA  Serum Sistatin C Serum Kreatinin Rezistif
Degisken Grup

(mmol/L) (mg/L) (mg/dL) indeks

SDMA Kontrol 1 -0,243 -0,112 -0,162
(mmol/L)

Caligma 1 0,362 0,660 -0,156

Serum Kontrol  -0,243 1 -0,081 0,144
Sistatin C

(mgiy  SSma 0,362 1 0,363 0,010

Serum Kontrol  -0,112 -0,081 1 0,212
Kreatinin

(mgidl)  TASMA 0,660 0,363 1 0,172

Rezistif Kontrol  -0,162 0,144 0,212 1
indeks

Calisma  -0,156 0,010 -0,172 1
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e
1 PS 50.72 cm/s
ED 14.59 cm/s
RI 0.71
348

Resim 3.1: Calisma 8’¢ ait Doppler Ultrasonografik Gorlintii

1 PS 20.84 cmv/s
ED 8.34cm/s
RI 0.60

2.50

Resim 3.2. Kontrol 15’e ait Doppler Ultrasonografik Goriintii
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1 PS 32.65cm/s
6.25 cm/s
RI 0.81
sD 5.22

2 PS 2.78cm/s
ED cm/s
RI
S/D

Resim 3.3. Kontrol 13’e ait Doppler Ultrasonografik Goriintii

f———— )
1 PS 3543 cmis
ED 13.20 cmi/s
RI 0.63
2.68

Resim 3.4. Calisma 15’e ait Doppler Ultrasonografik Goriintii
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1 PS 25.71 cm/s
ED 9.03cm/s
RI 0.65
sD 2.85

Resim 3.5. Calisma 9’a ait Doppler Ultrasonografik Goriintii
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4. TARTISMA

Bu calisma, renal hastalik belirtileri gdsteren kedilerde serum kreatinin, serum sistatin C,
simetrik dimetilarginin (SDMA) ve rezistif indeks parametrelerinin karsilastirilmasini
amaclamaktadir. Renal hastaliklar, kediler arasinda yaygin olarak goriilen 6nemli saglik
sorunlarindan biridir. Bu hastaliklarin erken teshisi ve dogru bir sekilde takibi, etkili
tedavi stratejileri i¢in dnemlidir. Bu baglamda, laboratuvar parametrelerinin kullanimi ve

dogru bir sekilde karsilastirilmasi biiyiik bir 6nem tagimaktadir.

Renal hasar, bobreklerde hemodinamik, filtrasyon veya tubulointersitisyel fonksiyon
kaybina neden olmaktadir. Metabolik toksinlerin viicuttan atilamamasi ve birikim
gostermesi, sivi, elektrolit ve asit-baz dengesinin diizensizligi akut renal hasar olarak
tanimlanmaktadir (Cowgill ve Lanston, 2011). Kronik bobrek yetmezligi, orta ve ileri
yasl kediler olmak iizere tiim hayvanlarda 6nemli bir problem olusturan hastaliktir.
Saglam nefronlarin %10°u kalana kadar bobrek glomeriiler filtrasyona devam etmektedir
ve Ozellikle kedilerde hastaliga dair semptomlar ilerleyen evrelerde ortaya ¢ikmaktadir
(Yildiz vd., 1997). Bu bilgiler dogrultusunda farkli irklardan ve cinsiyetten 1.5-5 yas
araligindaki kediler ¢alismaya dahil edilmistir.

Kronik bdbrek hastaligi (KBH), 6zellikle kedilerde dnemli bir 6liim nedenidir. Ilerleme
hiz1 tahmin edilebilir olmadig: gibi geri doniisiimsiizdiir (Ross vd., 2006). Ancak bir¢cok
kedide destekleyici, semptomatik sagaltim ve renoprotektik miidahaleler ile hastaligin
ilerlemesi yavaslatabilir (Plantinga vd. 2005; Ross vd., 2006). Kronik bdbrek
yetmezliginin tanisinda, GFR hizindaki kii¢iik diisiisleri tanimlayabilecek testler
kullanilmasindan ziyade genellikle artan idrar konsantrasyonlarinda bozulmalar, serum

kreatinin ve kan {iro nitrojen konsantrasyonlarinda ytlikselmeler ile tan1 konulur (Plantinga

vd. 2005).
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Calismamizda hasta hayvanlarin serum kreatinin diizeylerinin (>20+ 2,1 mg/dL) ortalama
degerleri ile saglikli hayvanlarin serum kreatinin diizeylerinin (2+ 0,6 mg/dL) ortalama
degerleri ile karsilastirildiginda bu degerin, hasta hayvanlarda saglikli hayvanlara gore
yiiksek oldugu ve istatistiksel olarak bu farkin 6nemli oldugu belirlendi. Calisma
grubunda bulunan kedilerin serum kreatinin degerindeki artis diger caligmalar ile

paralellik gosterdigi goriilmiistiir (Dibortala vd., 1987; Squires, 1996).

Serum kreatinin konsantrasyonu, glomerular filtrasyon hizi %75 oraninda azalana kadar
serumda normal referans degerleri arasinda bulunmaktadir. Ayni zamanda serum
kreatinin bobrek disi; cins, cinsiyet ve kas kiitlesi gibi faktorlerden etkilenmektedir (Finco
vd. 1995). Bu sebeple kronik bobrek hastaliginin erken teshisi i¢in daha iyi bir
biyobelirteglere ihtiyag duyulmaktadir (Polzin, 2013). Bu tez ¢alismasinin ana ¢ikis
noktas1 bobrek hastaliginin erken teshisi i¢in kreatinin disindaki parametrelerin klinik

kullanimda karsilastirilmasi diisiincesiyle olusturulmustur.

SDMA, tahmini GFR’yi hesaplayabilmek ve bobrek fonksiyon bozuklugunu
degerlendirebilmek i¢in insanlarda dogru ve kesin bir biyobelirte¢ oldugu gosterilmistir
(Bode-Boger vd., 2006; Dixon vd., 2013). Insanlarda yapilan 18 ¢alismanin meta-analizi,
1/SDMA konsantrasyonlarinin iniilin klirensi (r=0,85) ile yiiksek oranda iliskili
oldugunu, SDMA ve serum kreatinin konsantrasyonlarmin (r=0,75) ise yine yiiksek
diizeyde iliskili oldugunu gostermistir (Kielstein vd., 2006). Insanlar iizerinde yapilan
baska bir calismada, iyodotalamat klirens teknigi ile 6l¢iilen GFR ile serum kreatinin ve
SDMA arasinda sirastyla (r=-0,84, r=-0,89) yakin bir korelasyon oldugu goriilmiistiir
(Fliser vd., 2005). Kronik bdbrek hastaligi olan kedilerde plazma SDMA
konsantrasyonunun, serum kreatinin ile korelasyonlu bir sekilde (r=0,74) arttig
bildirilmistir (Jepson vd., 2008). Bu sonu¢ SDMA’nin bobrekler tarafindan atildigim
desteklemektedir.
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Kreatin seviyesi bobrek fonksiyonunun %75°1 azaldiginda artmaya baglarken SDMA ise
bobrek fonksiyonunun %20’si azalmaya basladiginda artis gosterir (Nabit vd., 2015;
Relford vd ,2016). Bu nedenle SDMA’nin renal hastaliklarin erken tanisinda onemli

oldugu bilinmektedir.

Kreatinin hem protein alinimindan hem de kas kiitlesinden etkilendigi ig¢in bdbrek
fonksiyonunda %100 giivenilir degildir (Braun vd., 2008). SDMA, GFR seviyesinin

azalmasi ile artig gosterirken, kreatinin yasla birlikte artar (Grauer vd., 2016).

Kontrol ve calisma gruplar1 bakimindan parametreler arasindaki korelasyon analizi
sonucunda serum SDMA ve kreatinin arasinda anlamli, pozitif ve gii¢lii bir iligki (0,660)
bulundugu g¢alismamizda tespit edilmistir. SDMA parametresi agisindan kontrol ve
calisma gruplar1 arasinda yapilan analizler sonucunda, gruplar arasinda anlamli bir fark

izlendigi (p=0,008) goriilmistiir.

Sistein proteaz ailesine ait olan serum Sistatin C, fiziksel ve kimyasal ozellikleri goz
oniine alindiginda kandaki konstrasyonu neredeyse GFR’ye bagimhidir (Imiela ve
Lewandowicz, 2007). Bu endojen madde Nefrolojide, renal fonksiyonun bosaltim
belirteci olarak bilinmektedir ve serum kreatininden daha hassastir (Lewman vd., 1995;
Obrenovi¢ vd., 2006). Serum sistatin C konsantrasyonu 6l¢iimlerinin olumlu denemeleri
sicanlar (Bokenkamp vd., 2001) ve kopekler (Almy vd., 2002; Wehner vd., 2008)

tarafindan yapilmistir.

Kediler ilizerinde yapilan serum sistatin ¢ ¢aligmalar1 3 raporda degerlendirilmis ve farkl
sonuglar elde edilmistir. KBH ve azotemi belirtileri gosteren 75 kedi iizerinde yapilan
calismada sadece 14 kedide serum sistatin ¢ konstrasyonuun iist smurlarini astigi

gbzlemlenmistir. Calismanin sonunda bobrek yetmezligi tanisi i¢in yeterli bir biyobelirteg
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olmadigi sonucuna varilmistir (Martin vd., 2002). Calismamiz soniucunda kontrol ve
calisma gruplar1 arasinda serum sistatin ¢ (p=0.123) acisindan anlamli bir fark
bulunamamustir (p<0.05). Bu elde ettigimiz verilerin Martin vd., (2002) ‘nin yaptig1

calismaya benzerlik gosterdigi goriilmistiir.

Yapilan bir diger ¢aligmada, 70 kedi iki gruba ayrildi; birinci grupta 24 tane saglikli kedi,
ikinci grupta ise bobrek fonksiyon bozuklugundan etkilenen 46 kedi bulunmaktadir.
Calismanin referans noktasini iyoheksoliin (Pcio) plazma klirensine dayali hesaplanan
glomerular filtrasyon hizi degeri idi. Caligmanin sonucunda kedilerde serum Sistatin C
ile GFR (r=-0,51) ve GFR ile serum Kreatinin (r=0,46) arasinda 6nemli bir olgiide

korelasyon bulundugu goriilmiistiir (Poswiatowska-Kaszczyszyn, 2012).

Ghys (2013) vd. ‘nin yaptig1 ¢alismada 10 saglikli, 10 KBH olan kedilerden serum ve
idrar 6rnekleri alinmis. KBH’l1 kedilerin serum sistatin ¢ konsantrasyonu 1,24’e karsi
0.79mg/L (p=0,02) ve idrar sistatin ¢/ iiriner kreatinin oran1 (565,6) saglikli kediler ile
karsilastirildiginda (<0,049/uCr mg/mol; P = 0,05) 6nemli 6lgiide daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Calismanin sonucunda KBH'li kediler, saglikli kedilerle karsilastirildiginda
onemli Olc¢lide daha yiiksek bir sCysC konsantrasyonuna ve uCysC/uCr oranina sahip

olduklar1 goriilmiistiir (Ghys vd., 2013).

Bizim ¢aligmamizda gruplar arasi parametrelerin degerlendirildigi korelasyon analizi
sonuclarina gore serum kreatinin ile serum Sistatin C konsantrasyonu arasinda pozitif

yonde ve orta diizeyde (0,363) bir iliski bulundugu goriilmiistiir.

Serum kreatinin seviyelerinin hastalifin ilerlemis evrelerinde artis gdsterdigi ve bu
dogrultuda arastirmacilar (Novellas vd., 2008), renal kayiplarin erken tanisinda klasik test

metotlarinin kullanilmasinin giic oldugunu belirtmistir. Hastalar i¢in erken bulgu renal
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arteriyel rezistansta yiikselme ve renal kortikal vazokonstruksiyon siddetinin Doppler
ultrason ile tespitidir (Petersan vd., 1997; Novellas vd., 2008). Vaskiiler direnci arttiran
obstriiksiyon ya da vasokonstruksiyon nedeni ile sistolik ve diastolik kan akig1 azalmakta;

RI ve PI degerlerinde yiikselmeye sebep olmaktadir (Novellas vd., 2008).

Vaskuler resistanstaki degisikliklere neden olabilecek akut ve kronik renal yetmezlikler,
konjenital displaziler, diliretikler, iiriner obstruksiyonlar gibi degisikliklerin
degerlendirilmesinde RI ve PI kullanilabilmektedir (Novellas vd., 2007; Novellas vd.,
2008). Tez calismamiz ig¢in hayvan materyali se¢imi yapilirken renal hastalik bulgular

gosteren kediler secilmistir.

Yas, kronik renal hastaliginin siddeti ve seyri, sistemik hipertansiyonlu hastalarda sistolik
kan basinci ve bobreklerde olusan hasar ile RI ve PI parametreleri arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu bildirilmistir (Petersan vd.,1997; Sigirc1 vd., 2006; Novellas vd., 2007,
Novellas vd., 2008).

Anestezik maddeler sistemik ve renal hemodinamikleri etkileyebilir. Kedilerde intrarenal
RI degerinin atropin, acepromazin ve ketamin kombinasyonu ile yapilan sedasyon
islemlerinden etkilenmedigi ancak izofloran ile anestezi altina alinan kedilerde RI
degerinin arttig1 goriilmistiir (River vd., 1997; Mitchell vd., 1998). Sedasyon ve anestezi
uygulamasindan sonra RI parametresinde degisiklik oldugu goriilmiistiir (Novellas vd.,
2007). Calismaya dahil edilen hayvanlara anestezi ve sedasyon uygulamasi
yapilmadigindan literatiirlerde belirtilen degistirici  faktorlerden etkilenilmedigi

diistiniilmektedir.

Bobreklerin fonksiyonu kan akimi, glomeriiler ve tiibiiler fonksiyon ve idrar atilimina

bagli olarak sekillenir. Bobrek hastaliginin erken tan1 ve tedavisine klinik ortamda katkida
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bulunabilmesi i¢in renal kan akisinin degerlendirilmesi gerekir. Basing farkinin dirence
boliimesi akis olarak tanimlanir (Nelson ve Pretorius, 1988). Bobreklerdeki damar
direncini 6l¢menin kesin bir yolu bulunmamaktadir. Petersen (1997) vd. ‘nin kronik renal
hastalikli insanlarda yaptig1 ¢alismada, glomerul ile orantili olarak RI degerlerinin normal
referans degerleri igerisinde oldugunu gostermislerdir. Calismamiz dogrultusunda
saglikli kediler tizerindeki veriler sonucunda ortalama RI degerinin referans degerleri
arasinda kaldig1 ancak 4 kedinin RI degerinin (0.72, 0,86, 0,81, 0,76) literatiirde verilen

referans degeri (0,70) lizerinde oldugu gorilmiistiir.

Bobrek degerleri normal olan bir hastada rezistif indeks degeri yiiksek c¢ikmis ise,
hastanin kalp hiz1 ve kan basinci ile veriler degerlendirilmelidir (Mostbecks vd., 1990).
Yaptigimiz calismada kedilerin RI degerlerini dlcemeden 6nce muayene salonlarinda
yaklasik 5 dakika beklenerek stres veya heyecan kaynakli RI deger sapmalarinin 6niine
gecildigi diistiniilmektedir.

Yapilan ¢alismalar dogrultusunda RI’nin vaskiiler direnci yansittig1 ve vaskiiler direng ile
RI’nin koreslasyonunun iy1 oldugu 6ne siiriilmektedir. (Norris vd., 1984; Trudinger vd.,
1987). Yapilan calismadan elde edilen veriler dogrultusunda calisma grubundaki
kedilerin ortalama RI degerinin literatiirdeki veriler ile benzer sekilde bdbrek
fonksiyonlarinin etkilendigi ancak degiskenlik gosteren bir parametre oldugu
diistiniilmektedir. Bunun yaninda kontrol ve calisma grubu arasinda rezistif indeks
parametresi yoniinden yapilan bagimsiz t testi sonucunda (p=0,099) gruplar arasinda

anlamli bir fark bulunmadig: tespit edilmistir.

5. SONUC
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Calismamiz sonucunda serum Kkreatinin, SDMA ve sistatin ¢ arasinda anlaml1 bir iliski
oldugu gorgoriildii. Elde edilen veriler dogrultusunda bobrek fonksiyonunun
degerlendirilmesinde serum kreatinin ve SDMA parametrelerinin gerek tani, gerekse
sagaltim ve prognostik a¢idan 6nem arz ettigi one siirtilebilir. Sistatin C’nin olasilikla
bobrek fonksiyonunu degerlendirmede tek basina yetersiz kalabilecegi, bununla birlikte
serum kreatinin ile degerlendirmede anlamli sonug ortaya koyabilecegi degerlendirildi.
Bu calismada rezistif indeks parametresinin renal hastalik belirtileriyle iligkisi hakkinda
kesin bir sonug ortaya konamamistir. Bu parametre yoniiyle veteriner hekimlikte yeni
bildirilen literatiirler ile beseri hekimlikte bildirilen literatiirler arasinda geliski bulundugu
goriildii. Bu nedenle bu parametre yoniiyle daha detayli ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag

duyuldugu kanisina varildi.
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