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Ozet

Glomeriiler filtrasyon hizi tayini bobrek fonksiyonunu tahmin etmek ve bobrek
hastaligini evrelemek igin degerli bir parametredir. Glomeriiler filtrasyon
hizini belirlemenin klinik pratikte en basit ve dogru yontemi iyoheksol ile
plazma klirensinin 6lgtilmesidir. Bu 6l¢iim teknik olarak zahmetli ve pahali bir
yontemdir. Glomeriiler filtrasyon hizi bu nedenle bobrek biyobelirtegleri ile
dolayli olarak degerlendirilir. Geriatrik kedi ve kopeklerde bobrek hastaliklar
siklikla teshis edilir. Bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesinde serum
kreatinin en yaygin kullanilan dolayli biyobelirtegtir. Serum kreatinin bobrek
hasarinda yiiksek 6zgiilliige sahip olmakla birlikte st referans sinirina yakin
degerlerde duyarhilig: diistiktiir. Serum kreatinin referans tist sinirini agmasi
i¢in nefron kiitlesinin en az %75’inin kaybi gerektigi genel kabul goren bir
gortistiir. Geriatrik kedi ve kopeklerde yaglanmaya bagli kas kiitlesinin azalmasi
gozlenir. Serum kreatinin diizeyi geriatrik kedi ve kopeklerde kas kiitlesinin
nispi azhigindan dolayr normalden daha diisiik seyreder. Bu tip hastalarda
serum kreatinin renal fonksiyonu oldugundan daha iyiymis gibi gosterebilir.
Sistatin C ve Simetrik dimetirarginin glomeriiler filtrasyon hizinin potansiyel
bir endojen belirteci oldugu bildirilmektedir. Azalan bobrek fonksiyonunun
belirlenmesi ve izlenmesinde yararli ve umut vericidir. Geriatrik kedi ve
kopeklerde bobrek hastaliklart siklikla teshis edilir. Bu hayvanlarda kronik
bobrek hastaligi goriilme sikligr yiiksektir. Bobrek hastaliklarinin erken
tanisint  kolaylagtirabilecek yeni biyobelirtegleri belirlemeyi amaglayan
aragtirmalar artarak devam etmektedir.
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1. GIRIS

Glomertiler filtrasyon hizi (GFR) bobrek fonksiyonunun altin standart
gostergesidir. Glomeriiler filtrasyon belirtecinin  klirensi hesaplanarak
tahmin edilir (Heiene ve Moe, 1998; McKenna ve ark., 2020). Kedi ve
kopeklerde iyoheksoliin plazmadan arinma teknigi ile GFR dogrudan
saptanabilir. Bu yontem klinik olarak gegerli olmakla birlikte ileri teknoloji
ve analitik altyapr gerektirir. Plazma klirensi hesaplamalar1 karmagik ve
zaman alicdir (Pressler, 2013; Miyagawa ve ark., 2020). Uygulamadaki
maliyet ve i§ giicli gereksinimleri nedeniyle, giinliik klinik pratikte GFR

gogunlukla serum kreatinin (sCr) ve simetrik dimetilarginin (SDMA) gibi
dolayli biyobelirteglerle degerlendirilir (Pressler, 2013).

Geriatri, yagh bireylerin saglik durumunu ve hastaliklarini inceleyen bir
tip dalidir. Kisaca yash tibbr olarak isimlendirilir (Fornaro ve ark., 2009).
Hiicresel fonksiyonun kademeli olarak azalmas: geriatrik siireg ile iligkilidir.
Organ ve sistemlerde yapisal degisiklikler gozlenir. Bu degisiklikler ilerleyici
ve kaginilmaz bir biyolojik siirectir (Denic ve ark., 2016). Yaglanma viicut
sistemleri arasindaki hassas iligkilerde gergeklesen kademeli bozulma sonucu
gelisir. Evcil kedi ve kopeklerde 6ngoriilen yagam siiresinin yaklagik %75’inin
tamamlanmasi, bireyin geriatrik olarak smniflanmasinda pratik bir olgiit
olarak kabul edilmektedir (Dodman ve ark., 1984; Hoskins ve McCurnin,
1997; Carpenter ve ark., 2005).

Yaglanan bobrekte renal kan akimi azalir. Geriatrik hastalarda renal
iskemiye neden olur. Toplam fonksiyonel glomeriil sayisinda azalma meydana
gelir. Glomertiler filtrasyon hiz1 diiser. Bu degisimler bobregi hem akut hem
de kronik yetmezlige daha duyarh kilar (Carpenter ve ark., 2005). Geriatrik
hayvanlarda bobrekler genellikle daha kiigiik ve daha hafiftir. Glomeriiler
sayida azalma, tiibiiler boyutta hacim ve agirlik azalmas: dikkat geker. Renal
yaglanma fibrozis artig1 ile kendini gosterir (Hoskins, 2004).

Geriatrik kedi ve kopeklerde bobrek hastaliklar: siklikla teshis edilir.
Bu hayvanlarda kronik bobrek hastahigi (KBH) goriilme sikligr yiiksektir.
Caligmalar, KBH’nin kopeklerde yayginhginin %7 oldugu ve 10 yasgindan
biiylik kopeklerde %15’ ¢iktigr bildirilmigtir (Cobrin ve ark., 2013).
Kedilerde ise KBH goriilme sikhigi kopeklerde gozlenenden g¢ok daha
fazladir (Brown ve ark., 2016). Kedilerde yapilan bir ¢ahymada KBH
prevalansinin %50’ ye ¢ikabildigi rapor edilmistir (Marino ve ark., 2014).
Uluslararast Bébrek Ilgi Dernegi (IRIS), hem kedilerde hem de kopeklerde
bobrek hastaligr i¢in bir derecelendirme sistemi olugturmustur. Bu sistem
akut bobrek hastaligr (AKI) ve KBH i¢in klinik vakalarin tanimlanmasina
ve siiflandirilmasina yardimer olur. Yani sira en uygun terapotik miidahale
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segenegi sunar (Cianciolo ve ark., 2016). IRIS derecelendirme sistemi iki ana
biyobelirte¢ temel almarak olusturulmustur. Bu belirtecler sCR ve SDMA
konsantrasyonlaridir. IRIS bu biyobelirteglere bakarak bobrek hastaligini
proteiniiri ve sistemik arteriyel kan basincinin varligina gore alt simiflandirma

gerceklestirir (Gregory, 2024).

Tiim geligmelere ragmen bobrek hastaliklarindaki oliimler yiiksek oranda
seyretmeye devam etmektedir. Bobrek hastasi olan hayvanlarin tami ve
takibinde daha iyi yontemlere ihtiya¢ vardir. Beseri ve veteriner tipta akut
ve kronik bobrek hastaliklarinin tanisi ve takibi igin bobrek biyobelirteglerin
kullanimi giderek artmaktadir (Cobrin ve ark., 2013; Pereira ve ark., 2025).
Ideal bir biyobelirteg hem AKI hem de KBHyi tespit edebilmelidir. Spesifik
olmali, hastalig1 erken donemde tespit etmeli, ilerleyisini izleyebilmeli,
hasarin yerini ve giddetini belirleyebilmelidir. Yani sira diisiik maliyetli
ve hizli temin edilebilir olmalidir (Frangogiannis, 2012; Slocum ve ark.,
2012). Sonug olarak, bobrek hastaliklarinin erken tanisini kolaylagtirabilecek
yeni biyobelirtegleri belirlemeyi amaglayan artan ilgi ve devam eden
aragtirmalar vardir (Pereira ve ark., 2025). Bu inceleme, geriatrik kedi
ve kopeklerde GFR’nin dolayli biyobelirtegleri ile ilgili gilincel bilgileri
ozetlemeyi amaglamaktadir. Literatiirde kapsaml olarak bildirilen birkagina
odaklanmaktadir.

2. BOBREK FIZYOLOJISI VE YASLANMA

Bobrekler, i¢ ortam dengesinin (homeostaz) siirdiiriilmesinde merkezi
bir role sahiptir. Memelilerde iki bobrek, her kardiyak atimda kalp debisinin
yaklagik %25’ini alarak yiiksek diizeyde perfiize edilir (Klein, 2013). Bu
sayede kanin filtrelenmesiyle metabolik atik iiriinlerin uzaklagtirilmast,
su—elektrolit dengesinin korunmasi ve eritrosit iiretiminin (eritropoietin
aracihgiyla) uyaridlmasi saglanir. Renin-anjiyotensin-aldosteron  sistemi
(RAAS) tlizerinden arteriyel kan basinci regiile edilmesini ve toplayici
kanallarda suyun geri emiliminin kontroliinii gergeklestirir. Yani sira;
pH’nin diizenlenmesini, viicudun kimyasal dengesinin korunmasini saglar.
Intravaskiiler stvi hacmini dengede tutar. Eritropoietin, kolelaksiferol ve D
vitamini aktivasyonu yoluyla endokrin fonksiyonlar: icra eder (Gaschen ve
ark., 2000).

Idrar; fazla su ile azotlu ve diger metabolik atiklarin atilmasini saglayan
filtrasyon siirecinin son iiriiniidiir. Bébregin birincil amaci, kan hacmini
diizenlemek, plazma ozmolaritesini sabit tutmak ve atiklar1 idrarla
uzaklagtirmaktir. Idrar olusumu sirasiyla glomeriiler filtrasyon, tiibiiler
reabsorpsiyon ve tiibiiler sekresyon ile gergeklesir (Reece ve ark., 2015).
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Yaglanma diger organ sistemlerinde oldugu gibi bobreklerde de anatomik
ve fizyolojik degisikliklerle karakterizedir (Denic ve ark., 2016). Tleri yasta
renal kan akimi azalir; bu durum geriatrik hastalarda renal iskemiye yatkinlig1
artirir. Toplam fonksiyonel glomeriil sayisindaki azalma ve GFR’de diisiis,
yash hayvanlar1 bobrek yetmezligine daha duyarl hale getirir (Carpenter ve
ark., 2005). Geriatrik kopeklerde bobrek agirhigr ve boyutlarinda kiigiilme;
glomeriil sayisinda, tiibiiler hacimde ve organ agirhiginda azalma sik gozlenir.
Parankimde fibrozis artig1 belirgindir (Hoskins, 2004).

Yaglanma 6zellikle bobrekler, kalp ve merkezi sinir sistemi gibi yenilenme
yetenegi sinirli organlarda yapisal ve fonksiyonel degisikliklere neden olur
(Aresu, 2015). Bobrekler bagta klinik belirti gbstermeyen yapisal degisiklikler
ile karakterizedir (Polzin, 1990). Yagla birlikte glomeriiler kapiller duvarin
gegirgenligi ve filtrasyon bariyerinin biitiinliigii bozulur (Huber ve ark.,
2012). Tslevsel nefron sayisinda yaklasik %50°ye varan azalma “normal”
kabul edilebilecek 6l¢iide yaygindir. Bu tablo, bobrek perfiizyonunda azalma
ve GFR’de diisiig ile kendini gosterir (Ko ve Galloway, 2002). Tiibiiler
diizeyde, Ozellikle distal nefron segmentlerinde antidiiiretik hormona
(ADH) yanit azalir. Bunun sonucunda sodyumun korunmas: ve idrarin
konsantre etme yeteneginin bozulmasina neden olur. Yagh hayvanlarda sivi-
elektrolit ve asit-baz dengesinde bozukluklar eskisi gibi regiile edilememesi
tipiktir (Mosier, 1990; Pettifer ve Grubb, 2007).

Geriatrik hayvanlar, hem viicut su eksikligine (dehidratasyon) hem de
asirt sivi yiiklenmesine kargit daha diigiik toleransa sahiptir (Carpenter ve
ark., 2005). Asirt ve hizli sivi uygulamalari pulmoner 6demi ve/veya kalp
yetmezligini tetikleyebilir (Pettifer ve Grubb, 2007). Yaslhkta hiicre igi
su rezervinin azalmasi nedeniyle hipovolemi geriatrik popiilasyonda her
zaman patolojik kabul edilmeli ve agresif bigimde ele alinmalidir (Gardner

ve McVety, 2017).
3. GLOMERULER FILTRASYON HIZI BELIRTECLERI

3.1. Kreatinin

Kreatinin endojen kas metabolizmasinin bir yan {riiniidiir (Linnetz ve
Graves, 2010). Plazma kreatinin kismen besinsel kaynaklardan elde edilir.
Kaslarda ve yiyeceklerde bulunan kreatin ve kreatin fosfatin pargalanmasindan
kaynaklanir. Glisin, arginin ve metiyonin amino asitlerinin biyosentezinden
retilir. Molekiil kiitlesi 113 dalton’dur. Suda yiiksek oranda ¢Oziiniir.
(Braun ve ark., 2003).
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Serum kreatinin (sCr), insan ve veteriner hekimlikte GFR’nin
belirlenmesinde en yaygin kullanilan dolayli biyobelirtegtir (Braun ve ark.,
2003). Diigitk molekiil agirligr ve notr yiikii nedeniyle glomeriillerden
serbestge filtrelenir. Glomertiler filtrattaki konsantrasyonu plazmadaki ile
yaklagik olarak egdegerdir (Grauer, 2016; Relford ve ark., 2016). Bobrek
hasarinda sCr artig1 yiiksek ozgiilliige sahip olmakla birlikte, {ist referans
sinirma yakin degerlerde duyarhilig: diisiiktiir (Braun ve ark., 2003; Michael
ve ark., 2021). sCr ile GFR arasindaki iliski ters yonlii ve dogrusal degildir.
GFR azaldik¢a sCr diizeyi orantisiz bigimde yiikselir. Bu nedenle bobrek
hasarinin erken donemlerinde, klinik a¢idan anlamli GFR diisiisleri sCr’de
yalnizca orta/diisiik diizeyde bir degisimle yansiyabilir. Bu durum olas:
hasarin erken tanisimi giiglestirir (Grauer, 2016; Relford ve ark., 2016).

sCr’nin referans {ist sinirin1 agmasi igin nefron kiitlesinin en az %75’inin
kayb1 gerektigi klinik uygulamada genel kabul goren bir goriistiir (Braun
ve ark., 2003; Nabity ve ark., 2013b; Grauer, 2016). Bununla birlikte sCr,
kopeklerde belirgin bireyler aras1 degiskenlik gosterir (Ruaux ve ark., 2012).
Kopeklerde 1rka bagl farkliliklar bildirilmistir (Misbach ve ark., 2014). Yani
sira cinsiyetten ve hastanin degerlendirildigi veteriner klinigi gibi 6n-analitik/
analitik degiskenler de sCr diizeylerini etkileyebilir (Concordet ve ark.,
2008). Klinik pratikte her zaman uygulanabilir olmasa da sCr igin her cihaz
ve laboratuvara 6zgii, yag ve tiire gore referans araliklarinin olugturulmasi
onerilmektedir (Hokamp ve Nabity, 2016).

sCr’deki kiigiik bir artig, referans aralik i¢inde olmasina ragmen, hastanin
GFR’sinde gelismis olan onemli diigiisleri yansitabilir (Nabity ve ark.,
2015). Ozellikle saglikli kopek veya kedilerde sCr’deki degisiklik haftalar,
aylar ve hatta yillar boyunca minimum diizeydedir (Braun ve ark., 2003;
Ruaux ve ark., 2012). sCr diizeyi; kagektik, geriatrik, geng, kiigiik irk
kopeklerde ve kedilerde kas kiitlesi nispi azhigindan dolayr normalden daha
diigiik seyreder. Bu tip hastalarda sCr renal fonksiyonu oldugundan daha
iylymig gibi gosterebilir. Yani sira bobrek hasarina bagh sCr artigg KBH’li
ve yagh hayvanlarda devam eden kas kaybina bagli dengelenebilir (Hall ve
ark., 2014a; Hall ve ark., 2015; Relford ve ark., 2016). Bu nedenle, bobrek
hasarinda sCr monitorizasyonu, hastalarda e zamanl kas kaybr mevcutsa,
GFR’deki azalmanin bir gostergesi olmayabilir (Hokamp ve Nabity, 2016;
Relford veark., 2016). sCr’deki artig veya azalmanin 6nem arz etmesi yoniiyle
kritik esik kopeklerde 0.3 mg/dl olarak bildirilmistir (Pagitz ve ark., 2007).
Kedilerde ise IRIS derecelendirmesine gore AKI hastalarin 48 saat igerisinde
0.3 mgy/dl artig klinik olarak anlamli kabul edilir (Elliott ve Cowgill, 2017).
Hall ve ark. (2016¢) yas ve viicut agirhigina gore siniflandirilan ve kronik
hastaligi olmayan 210 geriatrik kopek iizerinde yaptiklart bir ¢aligmada,
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ortalama yaglar1 9.6 olan kopeklerde ortalama serum kreatinin degerini
0.86+0.02 mg/dL olarak bildirmistir. Hall ve ark. (2014b) ortalama yag
11.7 olan saglikli 21geriatrik kedide ortalama serum kreatinin degerini 1.2

mg/dl (0.7-1.6) tespit etmistir.

Kreatinin diizeylerinin yorumlanmasi, yaglanmaya eglik eden kas kiitlesi
kaybi nedeniyle bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesinde yaniltict olabilir.
Proteintiriye yol agan hastaliklar, neoplaziler ve diger kronik rahatsizliklar
yagsiz viicut kiitle indeksini etkileyen nedenlerdir. Bu durumlarin varliginda
sCr, bobrek fonksiyon bozuklugunun derecesini oldugundan daha iyi
yansitmasina neden olabilir (Hall ve ark., 2014b; Hall ve ark., 2015). sCr
GFR’nin dolaylt bir biyobelirteci olup giincel klinik uygulamada baglica
oOlgiittiir. Bununla birlikte kas kiitlesi ve dehidrasyondan anlamli bi¢imde
etkilenmektedir (Jacobs ve ark., 1991; Braun ve ark., 2003; Bager ve Civelek,
2013).

3.2. Simetrik Dimetilarginin

Simetrik dimetilarginin (SDMA), metillenmis arjinin tiirevleri sinifinda
yer alir. Hiicre igindeki protein-arjinin metiltransferaz etkinligi sonucunda
proteinlerdeki L-arjinin kalintilarinin metilasyonu ile olugur. SDMA baglica
renal yolla elimine edilir. Diigiik molekiil agirlig1 ve pozitif yiikii nedeniyle
glomeriiler kapillerlerden serbestge filtrelenir (Glorieux ve ark., 2016).
Renal atiimmm =%90 oldugu bildirilmistir (Schwedhelm ve Boger,
2011). Iyoheksol klirensiyle kargilagtirmali degerlendirmelerde, GFR
azalmasini saptamada SDMA’nin duyarliligr %100, ozgiilligii %91 olarak
rapor edilmistir. Yiiksek renal klirensi ve diger renal klirens belirtegleri ile
gosterdigi korelasyon, SDMA’y1t GFR’nin endojen bir biyobelirteci olarak
desteklemektedir (Hall ve ark., 2014b).

SDMA konsantrasyonu, saglikli ve KBH’li kopeklerde GFR ile anlamli
ve giiglii bir iligki gostermektedir (Nabity ve ark., 2013a; Nabity ve ark.,
2013b; Nabity ve ark., 2015). SDMA insanlarda GFR’yi hesaplamak igin
dogru ve kesin bir biyobelirte¢ oldugu bildirilmistir (Bode-Boger ve ark.,
2006). Bu durum SDMA’y1 bobrek hastaliginin 6nemli bir belirteci oldugu
yoniindeki kanitlart desteklemektedir (Kielstein ve ark., 2006). Dixon ve
ark. (2013), SDMA’nin bobrek fonksiyon bozuklugunu degerlendirmede
sCr konsantrasyonundan daha kesin bir biyobelirteg¢ oldugunu belirtmistir
(Dixon ve ark., 2013). Hall ve ark. (2016a) serum SDMA referans araliginin
st stnirmnin kopeklerde GFR’deki %49’luk ve kedilerde ise %24’lik kayba
kargilik geldigini rapor etmistir (Hall ve ark., 2014a). KBH’l1 kdpek ve
kedilerde SDMA konsantrasyonu kreatininden daha erken artar (Hall ve ark.,
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2014a; Nabity ve ark., 2015). KBH’li képeklerde serum SDMA’nin, sCrye
gore, ortalama 9.8 ay (294 giin) daha erken arttig1 rapor edilmistir (Hall ve
ark.,2016a). Bagka bir ¢aligmada, KBH tanis1 konmus ortalama yas1 14,3 olan
21 geriatrik kedide serum SDMA ve sCr konsantrasyonlari karsilagtirilmistir.
sCr referans araliginda seyrederken; SDMA konsantrasyonunun normal
referans araliginin tizerine sCr’ den ortalama 14,6 ay (araligi, 0-48 ay) erken
yikseldigi tespit edilmistir (Hall ve ark., 2014b).

KBH gibi kas kaybiyla sonuglanan bir hastaliga sahip hayvanlarda
SDMA bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesinde potansiyel olarak daha
giivenilirdir (Hokamp ve Nabity, 2016). SDMA, AKDy1 belirlemek igin de
uygundur. Fakat AKI ile KBH arasinda ayrim yapmak i¢in kullanilamaz
(Dahlem ve ark., 2017).

SDMA, sCr ile kargilastirildiginda  yagsiz  viicut  kiitlesinden
etkilenmemektedir (Hall ve ark., 2015). Bu yoniiyle, yagsiz viicut kiitle
kaybi nedeniyle kreatinin konsantrasyonunun daha diistik olgiilecegi geriatrik
hayvanlarda, bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesinde daha yararli bir
belirtectir (Kovarikova, 2018). Kopeklerde bobrek digi etkiler iizerine
yapilan aragtirmalar; yagsiz viicut kiitlesi, yag, irk, cinsiyet veya egzersizin
serum SDMA {izerinde higbir etkisinin olmadigini gostermistir (Hall ve
ark., 2015). Insanlarda da SDMA konsantrasyonu iizerindeki bobrek dist
etkiler (obezite, cinsiyet, yag) onemsizdir (Siroen ve ark., 2005). Begeri
hekimlikte plazma SDMA konsantrasyonun ilerleyen yasla pozitif, bobrek
fonksiyonuyla ters orantili oldugu da belirtilmistir (Schwedhelm ve ark.,
2011).

Referans aralikta kreatinin konsantrasyonuna sahip kopek ve kedilerde,
artmig SDMA diizeyleri beslenmenin etkilerini degerlendirmek igin de
kullanilabilir (Hall ve ark., 2016b; Hall ve ark., 2016¢). Diisiik protein ve
diisiik fosforlu diyetle beslenen KBH’li kopekler ve kedilerde beslenmenin
etkilerini degerlendirmek i¢in kullanilmigtir (Jewell ve ark., 2014).

SDMA olgiimii kopek ve kedilerde stvi kromatografisi-kiitle spektrometrisi
(LC-MS) yontemi ile dogrulanmugtir (Nabity ve ark., 2015). Saghkl yetigkin
kopek ve kedilerde SDMA konsantrasyonu igin referans arahk <14 mcg/
dL’dir. Yavru kopek ve kedilerde SDMA seviyelerinin biraz daha yiiksek
olabilecegi rapor edilmistir (Relford ve ark., 2016). Geng ve biiylimekte
olan hayvanlar i¢in yaga 6zel referans araliklar belirlenmistir (O’Brien ve ark.,
2014). Ancak yash kopeklerde SDMA i¢in yaga 6zel bildirilmig bir referans
aralik bulunmamaktadir. Yapilan ¢aligmalarda yash kopek ve kedilerde
de yasa 0Ozel referans araligin belirlenmesi gerekliligi yoniinde bildirimde
bulunulmugtur (Paepe ve ark., 2013; Marynissen ve ark., 2024).
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Marynissen ve ark. (2024)’nin 118 geriatrik kopek tizerinde yiiriittiikleri
caliyma geriatrik kopekler i¢in referans aralik bildirmektedir. LC-MS/
MS yontemi ile belirlenen referans siurlar 4.4-15.0 mcg/dL olarak rapor
edilmigtir. ELISA yontemi ile belirlenen referans aralik ise 6.4-17.4 mcg/dL
olarak bu ¢aliymada belirtilmistir. ELISA degerlerinin daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. Yani sira, SDMA igin elde edilen yasa 6zgii referans aralik,
genel laboratuvar referans degerler ile kargilastirildiginda, yagh kopeklerde
oldukga yiiksektir. Bu durum cihaza ve uygulanan yonteme Ozgii referans
arabik tayinine ihtiyag oldugunu gostermektedir (Paepe ve ark., 2013;
Marynissen ve ark., 2024).

SDMA analizi képeklerde ve kedilerde azalan bobrek fonksiyonunun
belirlenmesi ve izlenmesinde yararli ve umut vericidir. Ticari olarak
bulunabilirligi ve analiz igin gonderilen Orneklerde iyi stabiliteye sahip
olmas1 bu parametrenin 6nemli bir avantajidir. Bu 6zellikleri nedeniyle,
SDMA Veteriner Hekim’likte KBH’nin erken tanisina olanak saglar. Yeni bir
belirteg olmasi dolayisiyla bobrek dig1 bozukluklarin SDMA {izerine etkileri
konusunda daha fazla sayida ¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir (Kovarikova,

2018).

3.3. Sistatin C

Sistatin C tiim gekirdekli hiicreler tarafindan sabit bir hizda iretilen
diisiik molekiiler agirlikli proteindir. Renal glomerulus tarafindan serbestge
filtrelenir. Proksimal tiibiillerde tamamen katabolize edilir. Idrarla atiliminin
arttig1 bobrek tiibiil hastaliklarinda filtrasyonu degismez. Bu nedenle serum
sistatin C konsantrasyonunun GFR’nin uygun bir biyolojik belirteci oldugu
diistiniilmektedir (Almy ve ark., 2002; Ghys ve ark., 2014; Iwasa ve ark.,
2018).

Sistatin C gesitli galigmalarda kopeklerde GFR’nin endojen bir belirteci
olarak degerlendirilmistir (Almy ve ark., 2002; Braun ve ark., 2002; Wehner
ve ark., 2008). Sistatin C ile GFR arasindaki korelasyonun kreatinin ile GFR
arasindaki korelasyondan daha giiclii oldugu bildirilmektedir (Almy ve ark.,
2002; Wehner ve ark., 2008). Sistatin C, begeri tipta yapilan ¢aligmalarda
GFR’yi belirlemede sCr’den daha iyi bir belirte¢ oldugu kabul edilir.
KBH’nin erken tanst icin kullamilabilir (Hari ve ark., 2014). Insanlarda
bobrek hastaliklarinin prognostik siirecinin degerlendirmesinde faydalidir

(Wu ve ark., 2010).

Sistatin C, kopeklerde GFR’nin endojen bir belirteci olarak ¢esitli
caliymalarda degerlendirilmigtir (Almy vd., 2002; Braun ve ark., 2002;
Wehner ve ark., 2008). Sistatin C ile GFR arasindaki korelasyonun, kreatinin
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ile GFR arasindaki korelasyondan daha giiglii oldugu rapor edilmigtir (Almy
veark.,2002; Wehner ve ark., 2008). Insan hekimligi literatiirtinde, GFR’nin
belirlenmesinde sCr’ye kiyasla iistiin bir belirteg oldugu kabul edilmekte ve
KBH’nin erken tanisinda kullanilabilmektedir (Hari ve ark., 2014). Yani sira
insanlarda bobrek hastaliklarinin prognozunun degerlendirilmesinde yararl
oldugu belirtilmigtir (Wu ve ark., 2010).

Serum sistatin - Cnin  GFR’nin  bir biyolojik  belirteci  oldugu
diigiiniilmektedir (Almy ve ark., 2002; Ghys ve ark., 2014). Insanlar
tizerindeki ¢aligmalar, GFR diizeyindeki azalmanin serum kreatininden
ziyade sistatin C ile daha dogru sekilde tahmin edilebilecegini gostermektedir
(Laterza ve ark., 2002; Peralta ve ark., 2011). Sistatin C insanlarda kronik
bobrek hastaliginin erken tespiti igin bir belirteg olarak kullanilir (Hari ve
ark., 2014). Yani sira bobrek fonksiyonu igin iyi bir prognostik faktordiir.
(Wu ve ark., 2010). Kopekler iizerinde yapilan galigmalar GFR’nin endojen
belirteci olarak sistatin C’yi degerlendirmistir (Almy ve ark., 2002; Braun
ve ark., 2002; Wehner ve ark., 2008). Sistatin C ile GFR arasindaki
korelasyonun kreatinin ile GFR arasindaki korelasyondan daha giiglii
oldugu rapor edilmektedir (Almy ve ark., 2002; Wehner ve ark., 2008).
Bununla birlikte, sistatin C’nin kopeklerde azalan GFR’nin tespitinde daha
diisiik korelasyon gosterdigini ifade eden galigmalar da mevcuutur (Palender
ve ark., 2019). Begeri arastirmalarda serum sistatin Cnin yagla birlikte
arttigi belirtilmektedir. Insanlarda sistatin C ile yag arasindaki korelasyonun,
yaglanmaya eslik eden GFR’deki azalmadan kaynaklandig: diistintilmiistiir
(Finney ve ark., 2000). Yaglanmaya bagl bobrek dokusunda morfolojik
degigiklikler meydana gelir. Bu durum GFR’yi azaltabilir. Yan sira serum
sistatin C’nin artmasina neden olur (Denic ve ark., 2016; Finney ve ark.,

2000).

Yapilan bazi aragtirmalarda kopeklerde sistatin Cnin yasla iligkili olmadig1
belirtilmektedir (Miyagawa ve ark., 2009; Pagitz ve ark., 2007; Wehner
ve ark., 2008). Fakat yagh kopeklerde serum sistatin Cnin daha yiiksek
oldugunu gosteren galigmalar da mevcuttur (Braun ve ark., 2002; Pelander
ve ark., 2019). Iwasa ve ark. (2022)’nin 250 kopek tizerinde yiirtittiikleri
bir arastirmada azotemisi olmayan 15 kg altindaki kopeklerde sistatin
C’nin kreatinin konsantrasyonuna gore iligkili subklinik bébrek fonksiyon
bozukluguna karg1 daha duyarl olabilecegi rapor edilmigtir. Yani sira yagla
korelasyon gosterdigi de belirtilmistir.

Poswiatowska-Kaszczyszyn (2012), GFR’y1 iyoheksoliin plazma klirensi
temelinde hesaplanmugtir. Sistatin C konsantrasyonu ile arasinda iyi bir
korelasyon oldugunu rapor etmistir. Martin ve ark. (2002), 99 saglikl
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kedi ve bobrek hasart klinik belirtileri olan 110 kedi iizerinde ¢aliyma
gergeklestirdi. Bobrek yetmezligi olan kedilerde sistatin C konsantrasyonu
onemli 6lgiide daha ytiksek oldugunu belirtmigtir. Yapilan ¢aliymada serum
kreatinin ile sistatin Cnin 6zgiilliiglinii birbirlerine yakin diizeyde tespit
etmistir. Duyarliligini ise sCr’nin %46,8 sistatin Cnin %15,3 belirlerleyerek
serum kreatininde daha diigiik oldugu rapor edilmistir. Kedilerde bobrek
yetmezliginin tanisinda sistatin C kullanilmasini 6nermediler (Martin ve
ark. 2002). Kedilerde yapilan bagka bir ¢aliymada, KBH tanis1 alan kedilerin
serum sistatin C konsantrasyonunu anlamli derecede yiiksek tespit etmiglerdir.
Ancak sistatin Cnin GFR diisiiglerini tespit etmedeki duyarliligini %22 ve
ozgiilliigiinii ise %100 olarak rapor edilmistir. Bu nedenle sistatin C’nin
KBH’li kedilerde degerlendirmesini 6nermemislerdir (Ghys ve ark., 2016;
Ghys ve ark., 2014).

Braun ve ark. (2002), yag ve viicut agirhgindan bagimsiz, sistatin
Chnin iist referans degerini 1.3 mg/L olarak rapor etmektedir. Yag, agirlik
ve cinsiyetin sistatin C iizerinde etkisinin olmadig1 rapor edilmigtir. Bahsi
gegen aragtirmada referans aralik 0.68-1.6 mg/L olarak rapor edilmektedir
(Wehner ve ark. 2008). ELISA sistatin C konsatrasyonunun, kontrol grubu
(0.85%0.15mg/L) ile karsilastirildiginda, KBH’li kopeklerde 6nemli diizeyde
yiiksek oldugu (1.23+0.21 mg/L) rapor edilmistir. Sistatin C igin referans
aralik, 76 kopek i¢in, 0.55-1.15 mg/L olarak belirlemistir (Miyagawa ve ark.,
2009). Yine Iwasa ve ark. (2022), 15 kg canli agirligin altinda olan ortalama
9 yagindaki kopeklerde serum sistatin C konsantrasyonu igin referans aralig
0.16-0.49 mg/L olarak rapor etmistir. Sistatin Chnin viicut agirhgindan
etkilendigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur (Braun ve ark., 2002; Miyagawa
ve ark., 2020). Braun ve ark. (2002), agirhgr 15 kg {istii olan 91 kopegin,
15 kg’in altinda olan 88 kopege daha daha yiiksek sistatin C seviyesine sahip
oldugunu belirlemistir. Bildirilen ortalamalar sirastyla 0.68 mg/L ve 43 0.52
mg/L’dir. Miyagawa ve ark. (2020) saghkli kopeklerde yaptiklar ¢aligmada
ortalama sistatin C konsatrasyonunu <20 kg agirligindaki kopekler igin
0.27%£0.07 mg/L ve =20 kg agirhigindaki kopekler i¢in 0.34+0.05 mg/L
olarak rapor etmistir.

4. SONUC

Serum kreatinin, insan ve veteriner hekimlikte GFR’nin geleneksel dolaylt
biyobelirtecidir. Bobrek hasarinda serum kreatinin artis1 yiiksek ozgiilliige
sahip olmakla birlikte, iist referans sinirma yakin degerlerde duyarlihig:
diistiktiir. Referans iist sinirin1 agmasi i¢in nefron kiitlesinin en az %75’inin
kayb1 gerektigi klinik uygulamada genel kabul goren bir gortistiir. Serum
kreatinin kas kiitlesinden etkilenir. Yaglanmaya eslik eden kas kiitlesi kayb1
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nedeniyle geriatrik kedi ve kopeklerin olas1 bobrek hasarini belirlemede ciddi
bir sorundur. IRIS simiflandirmasi giiniimiizde de 6ncelikle serum kreatinin
konsantrasyonlarina dayanmaktadir. Serum kreatinin klinik pratikte her
zaman uygulanabilir olmasa da her cihaz ve laboratuvara 6zgii, yag ve tiire
gore referans araliklarinin olugturulmas: 6nerilmektedir.

Simetrik  dimetilarginin ~ glomeriiler  filtrasyon  hizim1  dolaylt
degerlendirmede yeni ve umut verici biyobelirtegtir. Begeri hekimlikte
glomeriiler filtrasyon hizint hesaplamak igin dogru ve kesin bir biyobelirtegtir.
Kronik bobrek hastaliginda serum kreatininden aylar Once yiikseldigi
bilinmektedir. Serum kreatinin ile karsilagtirildiginda yagsiz viicut kiitlesinden
etkilenmemektedir. Bu durum yaglanmaya bagh kas kaybi ile sonuglanan
geriatrik hayvanlarda bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesinde potansiyel
olarak daha giivenilirdir. Simetrik dimetilarginin iizerine gelecekte yapilacak
caligmalarin daha da gelistirmesi beklenmektedir. Geleneksel biyobelirteg
olan serum kreatinin ile simetrik dimetilarginin birlikte kullanimi, glomeriiler
filtrasyon hizinin hesaplanmasinda daha kesin bir sonug verir. Ticari olarak
bulunabilirligi ve analiz i¢in gonderilen 6rneklerde 1yi stabiliteye sahip olmas:
da bu parametrenin 6nemli bir avantajidir.

Sistatin C glomeriiler filtrasyon hizinin dolayli biyobelirtecidir. Sistatin
C’nin glomertiler filtrasyon diizeyindeki azalmay1 serum kreatininden daha
dogru belirleyecegi beseri hekimlikte bilinmektedir. Insanlarda kronik bobrek
hastaliginin prognostik bir gostergesidir. Veteriner hekimlikte bobrek
hasarinda serum kreatininden iistiin oldugu giiniimiiz verileriyle sdylenemez.
Yani sira sistatin C nin viicut agirhgindan etkilendigini/etkilenmedigini
belirten galigmalar mevcuttur. Bu durum geriatrik kedi ve kopeklerde daha
genis kapsamli ¢aligmalara ihtiyag oldugunu gostermektedir.
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