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Özet

Glomerüler filtrasyon hızı tayini böbrek fonksiyonunu tahmin etmek ve böbrek 
hastalığını evrelemek için değerli bir parametredir. Glomerüler filtrasyon 
hızını belirlemenin klinik pratikte en basit ve doğru yöntemi iyoheksol ile 
plazma klirensinin ölçülmesidir. Bu ölçüm teknik olarak zahmetli ve pahalı bir 
yöntemdir.  Glomerüler filtrasyon hızı bu nedenle böbrek biyobelirteçleri ile 
dolaylı olarak değerlendirilir. Geriatrik kedi ve köpeklerde böbrek hastalıkları 
sıklıkla teşhis edilir. Böbrek fonksiyonunun değerlendirilmesinde serum 
kreatinin en yaygın kullanılan dolaylı biyobelirteçtir. Serum kreatinin böbrek 
hasarında yüksek özgüllüğe sahip olmakla birlikte üst referans sınırına yakın 
değerlerde duyarlılığı düşüktür. Serum kreatinin referans üst sınırını aşması 
için nefron kütlesinin en az %75’inin kaybı gerektiği genel kabul gören bir 
görüştür. Geriatrik kedi ve köpeklerde yaşlanmaya bağlı kas kütlesinin azalması 
gözlenir. Serum kreatinin düzeyi geriatrik kedi ve köpeklerde kas kütlesinin 
nispi azlığından dolayı normalden daha düşük seyreder. Bu tip hastalarda 
serum kreatinin renal fonksiyonu olduğundan daha iyiymiş gibi gösterebilir. 
Sistatin C ve Simetrik dimetirarginin glomerüler filtrasyon hızının potansiyel 
bir endojen belirteci olduğu bildirilmektedir. Azalan böbrek fonksiyonunun 
belirlenmesi ve izlenmesinde yararlı ve umut vericidir. Geriatrik kedi ve 
köpeklerde böbrek hastalıkları sıklıkla teşhis edilir. Bu hayvanlarda kronik 
böbrek hastalığı görülme sıklığı yüksektir. Böbrek hastalıklarının erken 
tanısını kolaylaştırabilecek yeni biyobelirteçleri belirlemeyi amaçlayan 
araştırmalar artarak devam etmektedir.
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1. GİRİŞ

Glomerüler filtrasyon hızı (GFR) böbrek fonksiyonunun altın standart 
göstergesidir. Glomerüler filtrasyon belirtecinin klirensi hesaplanarak 
tahmin edilir (Heiene ve Moe, 1998; McKenna ve ark., 2020). Kedi ve 
köpeklerde iyoheksolün plazmadan arınma tekniği ile GFR doğrudan 
saptanabilir. Bu yöntem klinik olarak geçerli olmakla birlikte ileri teknoloji 
ve analitik altyapı gerektirir. Plazma klirensi hesaplamaları karmaşık ve 
zaman alıcıdır (Pressler, 2013; Miyagawa ve ark., 2020). Uygulamadaki 
maliyet ve iş gücü gereksinimleri nedeniyle, günlük klinik pratikte GFR 
çoğunlukla serum kreatinin (sCr) ve simetrik dimetilarginin (SDMA) gibi 
dolaylı biyobelirteçlerle değerlendirilir (Pressler, 2013).

Geriatri, yaşlı bireylerin sağlık durumunu ve hastalıklarını inceleyen bir 
tıp dalıdır. Kısaca yaşlı tıbbı olarak isimlendirilir (Fornaro ve ark., 2009). 
Hücresel fonksiyonun kademeli olarak azalması geriatrik süreç ile ilişkilidir. 
Organ ve sistemlerde yapısal değişiklikler gözlenir. Bu değişiklikler ilerleyici 
ve kaçınılmaz bir biyolojik süreçtir (Denic ve ark., 2016). Yaşlanma vücut 
sistemleri arasındaki hassas ilişkilerde gerçekleşen kademeli bozulma sonucu 
gelişir. Evcil kedi ve köpeklerde öngörülen yaşam süresinin yaklaşık %75’inin 
tamamlanması, bireyin geriatrik olarak sınıflanmasında pratik bir ölçüt 
olarak kabul edilmektedir (Dodman ve ark., 1984; Hoskins ve McCurnin, 
1997; Carpenter ve ark., 2005).

Yaşlanan böbrekte renal kan akımı azalır. Geriatrik hastalarda renal 
iskemiye neden olur. Toplam fonksiyonel glomerül sayısında azalma meydana 
gelir. Glomerüler filtrasyon hızı düşer. Bu değişimler böbreği hem akut hem 
de kronik yetmezliğe daha duyarlı kılar (Carpenter ve ark., 2005). Geriatrik 
hayvanlarda böbrekler genellikle daha küçük ve daha hafiftir. Glomerüler 
sayıda azalma, tübüler boyutta hacim ve ağırlık azalması dikkat çeker. Renal 
yaşlanma fibrozis artışı ile kendini gösterir (Hoskins, 2004). 

Geriatrik kedi ve köpeklerde böbrek hastalıkları sıklıkla teşhis edilir. 
Bu hayvanlarda kronik böbrek hastalığı (KBH) görülme sıklığı yüksektir. 
Çalışmalar, KBH’nin köpeklerde  yaygınlığının %7 olduğu ve 10 yaşından 
büyük köpeklerde %15’e çıktığı bildirilmiştir (Cobrin ve ark., 2013). 
Kedilerde ise KBH görülme sıklığı köpeklerde gözlenenden çok daha 
fazladır (Brown ve ark., 2016). Kedilerde yapılan bir çalışmada KBH 
prevalansının %50’ ye çıkabildiği rapor edilmiştir (Marino ve ark., 2014). 
Uluslararası Böbrek İlgi Derneği (IRIS), hem kedilerde hem de köpeklerde 
böbrek hastalığı için bir derecelendirme sistemi oluşturmuştur. Bu sistem 
akut böbrek hastalığı (AKI) ve KBH için klinik vakaların tanımlanmasına 
ve sınıflandırılmasına yardımcı olur. Yanı sıra en uygun terapötik müdahale 
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seçeneği sunar (Cianciolo ve ark., 2016). IRIS derecelendirme sistemi iki ana 
biyobelirteç temel alınarak oluşturulmuştur. Bu belirteçler sCR ve SDMA 
konsantrasyonlarıdır. IRIS bu biyobelirteçlere bakarak böbrek hastalığını 
proteinüri ve sistemik arteriyel kan basıncının varlığına göre alt sınıflandırma 
gerçekleştirir (Gregory, 2024).

Tüm gelişmelere rağmen böbrek hastalıklarındaki ölümler yüksek oranda 
seyretmeye devam etmektedir. Böbrek hastası olan hayvanların tanı ve 
takibinde daha iyi yöntemlere ihtiyaç vardır. Beşeri ve veteriner tıpta akut 
ve kronik böbrek hastalıklarının tanısı ve takibi için böbrek biyobelirteçlerin 
kullanımı giderek artmaktadır (Cobrin ve ark., 2013; Pereira ve ark., 2025). 
İdeal bir biyobelirteç hem AKI hem de KBH’yi tespit edebilmelidir. Spesifik 
olmalı, hastalığı erken dönemde tespit etmeli, ilerleyişini izleyebilmeli, 
hasarın yerini ve şiddetini belirleyebilmelidir. Yanı sıra düşük maliyetli 
ve hızlı temin edilebilir olmalıdır (Frangogiannis, 2012; Slocum ve ark., 
2012). Sonuç olarak, böbrek hastalıklarının erken tanısını kolaylaştırabilecek 
yeni biyobelirteçleri belirlemeyi amaçlayan artan ilgi ve devam eden 
araştırmalar vardır (Pereira ve ark., 2025). Bu inceleme, geriatrik kedi 
ve köpeklerde GFR’nin dolaylı biyobelirteçleri ile ilgili güncel bilgileri 
özetlemeyi amaçlamaktadır. Literatürde kapsamlı olarak bildirilen birkaçına 
odaklanmaktadır.

2. BÖBREK FİZYOLOJİSİ VE YAŞLANMA

Böbrekler, iç ortam dengesinin (homeostaz) sürdürülmesinde merkezi 
bir role sahiptir. Memelilerde iki böbrek, her kardiyak atımda kalp debisinin 
yaklaşık %25’ini alarak yüksek düzeyde perfüze edilir (Klein, 2013). Bu 
sayede kanın filtrelenmesiyle metabolik atık ürünlerin uzaklaştırılması, 
su–elektrolit dengesinin korunması ve eritrosit üretiminin (eritropoietin 
aracılığıyla) uyarılması sağlanır. Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi 
(RAAS) üzerinden arteriyel kan basıncı regüle edilmesini ve toplayıcı 
kanallarda suyun geri emiliminin kontrolünü gerçekleştirir. Yanı sıra; 
pH’nın düzenlenmesini, vücudun kimyasal dengesinin korunmasını sağlar. 
İntravasküler sıvı hacmini dengede tutar. Eritropoietin, kolelaksiferol ve D 
vitamini aktivasyonu yoluyla endokrin fonksiyonları icra eder (Gaschen ve 
ark., 2000).

İdrar; fazla su ile azotlu ve diğer metabolik atıkların atılmasını sağlayan 
filtrasyon sürecinin son ürünüdür. Böbreğin birincil amacı, kan hacmini 
düzenlemek, plazma ozmolaritesini sabit tutmak ve atıkları idrarla 
uzaklaştırmaktır. İdrar oluşumu sırasıyla glomerüler filtrasyon, tübüler 
reabsorpsiyon ve tübüler sekresyon ile gerçekleşir (Reece ve ark., 2015).
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Yaşlanma diğer organ sistemlerinde olduğu gibi böbreklerde de anatomik 
ve fizyolojik değişikliklerle karakterizedir (Denic ve ark., 2016). İleri yaşta 
renal kan akımı azalır; bu durum geriatrik hastalarda renal iskemiye yatkınlığı 
artırır. Toplam fonksiyonel glomerül sayısındaki azalma ve GFR’de düşüş, 
yaşlı hayvanları böbrek yetmezliğine daha duyarlı hale getirir (Carpenter ve 
ark., 2005). Geriatrik köpeklerde böbrek ağırlığı ve boyutlarında küçülme; 
glomerül sayısında, tübüler hacimde ve organ ağırlığında azalma sık gözlenir. 
Parankimde fibrozis artışı belirgindir (Hoskins, 2004). 

Yaşlanma özellikle böbrekler, kalp ve merkezi sinir sistemi gibi yenilenme 
yeteneği sınırlı organlarda yapısal ve fonksiyonel değişikliklere neden olur 
(Aresu, 2015). Böbrekler başta klinik belirti göstermeyen yapısal değişiklikler 
ile karakterizedir (Polzin, 1990). Yaşla birlikte glomerüler kapiller duvarın 
geçirgenliği ve filtrasyon bariyerinin bütünlüğü bozulur (Huber ve ark., 
2012). İşlevsel nefron sayısında yaklaşık %50’ye varan azalma “normal” 
kabul edilebilecek ölçüde yaygındır. Bu tablo, böbrek perfüzyonunda azalma 
ve GFR’de düşüş ile kendini gösterir (Ko ve Galloway, 2002). Tübüler 
düzeyde, özellikle distal nefron segmentlerinde antidiüretik hormona 
(ADH) yanıt azalır. Bunun sonucunda sodyumun korunması ve idrarın 
konsantre etme yeteneğinin bozulmasına neden olur. Yaşlı hayvanlarda sıvı-
elektrolit ve asit-baz dengesinde bozukluklar eskisi gibi regüle edilememesi 
tipiktir (Mosier, 1990; Pettifer ve Grubb, 2007). 

Geriatrik hayvanlar, hem vücut su eksikliğine (dehidratasyon) hem de 
aşırı sıvı yüklenmesine karşı daha düşük toleransa sahiptir (Carpenter ve 
ark., 2005). Aşırı ve hızlı sıvı uygulamaları pulmoner ödemi ve/veya kalp 
yetmezliğini tetikleyebilir (Pettifer ve Grubb, 2007). Yaşlılıkta hücre içi 
su rezervinin azalması nedeniyle hipovolemi geriatrik popülasyonda her 
zaman patolojik kabul edilmeli ve agresif biçimde ele alınmalıdır (Gardner 
ve McVety, 2017).

3. GLOMERÜLER FİLTRASYON HIZI BELİRTEÇLERİ

3.1. Kreatinin

Kreatinin endojen kas metabolizmasının bir yan ürünüdür (Linnetz ve 
Graves, 2010). Plazma kreatinin kısmen besinsel kaynaklardan elde edilir. 
Kaslarda ve yiyeceklerde bulunan kreatin ve kreatin fosfatın parçalanmasından 
kaynaklanır. Glisin, arginin ve metiyonin amino asitlerinin biyosentezinden 
üretilir. Molekül kütlesi 113 dalton’dur. Suda yüksek oranda çözünür. 
(Braun ve ark., 2003). 
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Serum kreatinin (sCr), insan ve veteriner hekimlikte GFR’nin 
belirlenmesinde en yaygın kullanılan dolaylı biyobelirteçtir (Braun ve ark., 
2003). Düşük molekül ağırlığı ve nötr yükü nedeniyle glomerüllerden 
serbestçe filtrelenir. Glomerüler filtrattaki konsantrasyonu plazmadaki ile 
yaklaşık olarak eşdeğerdir (Grauer, 2016; Relford ve ark., 2016). Böbrek 
hasarında sCr artışı yüksek özgüllüğe sahip olmakla birlikte, üst referans 
sınırına yakın değerlerde duyarlılığı düşüktür (Braun ve ark., 2003; Michael 
ve ark., 2021). sCr ile GFR arasındaki ilişki ters yönlü ve doğrusal değildir. 
GFR azaldıkça sCr düzeyi orantısız biçimde yükselir. Bu nedenle böbrek 
hasarının erken dönemlerinde, klinik açıdan anlamlı GFR düşüşleri sCr’de 
yalnızca orta/düşük düzeyde bir değişimle yansıyabilir. Bu durum olası 
hasarın erken tanısını güçleştirir (Grauer, 2016; Relford ve ark., 2016).

sCr’nin referans üst sınırını aşması için nefron kütlesinin en az %75’inin 
kaybı gerektiği klinik uygulamada genel kabul gören bir görüştür (Braun 
ve ark., 2003; Nabity ve ark., 2013b; Grauer, 2016). Bununla birlikte sCr, 
köpeklerde belirgin bireyler arası değişkenlik gösterir (Ruaux ve ark., 2012). 
Köpeklerde ırka bağlı farklılıklar bildirilmiştir (Misbach ve ark., 2014). Yanı 
sıra cinsiyetten ve hastanın değerlendirildiği veteriner kliniği gibi ön-analitik/
analitik değişkenler de sCr düzeylerini etkileyebilir (Concordet ve ark., 
2008). Klinik pratikte her zaman uygulanabilir olmasa da sCr için her cihaz 
ve laboratuvara özgü, yaş ve türe göre referans aralıklarının oluşturulması 
önerilmektedir (Hokamp ve Nabity, 2016).

sCr’deki küçük bir artış, referans aralık içinde olmasına rağmen, hastanın 
GFR’sinde gelişmiş olan önemli düşüşleri yansıtabilir (Nabity ve ark., 
2015). Özellikle sağlıklı köpek veya kedilerde sCr’deki değişiklik haftalar, 
aylar ve hatta yıllar boyunca minimum düzeydedir (Braun ve ark., 2003; 
Ruaux ve ark., 2012). sCr düzeyi; kaşektik, geriatrik, genç, küçük ırk 
köpeklerde ve kedilerde kas kütlesi nispi azlığından dolayı normalden daha 
düşük seyreder. Bu tip hastalarda sCr renal fonksiyonu olduğundan daha 
iyiymiş gibi gösterebilir. Yanı sıra böbrek hasarına bağlı sCr artışı KBH’li 
ve yaşlı hayvanlarda devam eden kas kaybına bağlı dengelenebilir (Hall ve 
ark., 2014a; Hall ve ark., 2015; Relford ve ark., 2016). Bu nedenle, böbrek 
hasarında sCr monitorizasyonu, hastalarda eş zamanlı kas kaybı mevcutsa, 
GFR’deki azalmanın bir göstergesi olmayabilir (Hokamp ve Nabity, 2016; 
Relford ve ark., 2016). sCr’deki artış veya azalmanın önem arz etmesi yönüyle 
kritik eşik köpeklerde 0.3 mg/dl olarak bildirilmiştir (Pagitz ve ark., 2007). 
Kedilerde ise IRIS derecelendirmesine göre AKI hastaların 48 saat içerisinde 
0.3 mg/dl artış klinik olarak anlamlı kabul edilir (Elliott ve Cowgill, 2017). 
Hall ve ark. (2016c) yaş ve vücut ağırlığına göre sınıflandırılan ve kronik 
hastalığı olmayan 210 geriatrik köpek üzerinde yaptıkları bir çalışmada, 
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ortalama yaşları 9.6 olan köpeklerde ortalama serum kreatinin değerini 
0.86±0.02 mg/dL olarak bildirmiştir. Hall ve ark. (2014b) ortalama yaşı 
11.7 olan sağlıklı 21geriatrik kedide ortalama serum kreatinin değerini 1.2 
mg/dl (0.7-1.6) tespit etmiştir. 

Kreatinin düzeylerinin yorumlanması, yaşlanmaya eşlik eden kas kütlesi 
kaybı nedeniyle böbrek fonksiyonunun değerlendirilmesinde yanıltıcı olabilir. 
Proteinüriye yol açan hastalıklar, neoplaziler ve diğer kronik rahatsızlıklar 
yağsız vücut kütle indeksini etkileyen nedenlerdir. Bu durumların varlığında 
sCr, böbrek fonksiyon bozukluğunun derecesini olduğundan daha iyi 
yansıtmasına neden olabilir (Hall ve ark., 2014b; Hall ve ark., 2015). sCr 
GFR’nin dolaylı bir biyobelirteci olup güncel klinik uygulamada başlıca 
ölçüttür. Bununla birlikte kas kütlesi ve dehidrasyondan anlamlı biçimde 
etkilenmektedir (Jacobs ve ark., 1991; Braun ve ark., 2003; Başer ve Civelek, 
2013).

3.2. Simetrik Dimetilarginin

Simetrik dimetilarginin (SDMA), metillenmiş arjinin türevleri sınıfında 
yer alır. Hücre içindeki protein-arjinin metiltransferaz etkinliği sonucunda 
proteinlerdeki L-arjinin kalıntılarının metilasyonu ile oluşur. SDMA başlıca 
renal yolla elimine edilir. Düşük molekül ağırlığı ve pozitif yükü nedeniyle 
glomerüler kapillerlerden serbestçe filtrelenir (Glorieux ve ark., 2016). 
Renal atılımının ≥%90 olduğu bildirilmiştir (Schwedhelm ve Boger, 
2011). İyoheksol klirensiyle karşılaştırmalı değerlendirmelerde, GFR 
azalmasını saptamada SDMA’nın duyarlılığı %100, özgüllüğü %91 olarak 
rapor edilmiştir. Yüksek renal klirensi ve diğer renal klirens belirteçleri ile 
gösterdiği korelasyon, SDMA’yı GFR’nin endojen bir biyobelirteci olarak 
desteklemektedir (Hall ve ark., 2014b).

SDMA konsantrasyonu, sağlıklı ve KBH’li köpeklerde GFR ile anlamlı 
ve güçlü bir ilişki göstermektedir (Nabity ve ark., 2013a; Nabity ve ark., 
2013b; Nabity ve ark., 2015). SDMA insanlarda GFR’yi hesaplamak için 
doğru ve kesin bir biyobelirteç olduğu bildirilmiştir (Bode-Boger ve ark., 
2006). Bu durum SDMA’yı böbrek hastalığının önemli bir belirteci olduğu 
yönündeki kanıtları desteklemektedir (Kielstein ve ark., 2006). Dixon ve 
ark. (2013), SDMA’nın böbrek fonksiyon bozukluğunu değerlendirmede 
sCr konsantrasyonundan daha kesin bir biyobelirteç olduğunu belirtmiştir 
(Dixon ve ark., 2013). Hall ve ark. (2016a) serum SDMA referans aralığının 
üst sınırının köpeklerde GFR’deki %49’luk ve kedilerde ise %24’lük kayba 
karşılık geldiğini rapor etmiştir (Hall ve ark., 2014a). KBH’lı köpek ve 
kedilerde SDMA konsantrasyonu kreatininden daha erken artar (Hall ve ark., 
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2014a; Nabity ve ark., 2015). KBH’li köpeklerde serum SDMA’nın, sCr’ye 
göre, ortalama 9.8 ay (294 gün) daha erken arttığı rapor edilmiştir (Hall ve 
ark., 2016a). Başka bir çalışmada, KBH tanısı konmuş ortalama yaşı 14,3 olan 
21 geriatrik kedide serum SDMA ve sCr konsantrasyonları karşılaştırılmıştır. 
sCr referans aralığında seyrederken; SDMA konsantrasyonunun normal 
referans aralığının üzerine sCr’ den ortalama 14,6 ay (aralığı, 0-48 ay) erken 
yükseldiği tespit edilmiştir (Hall ve ark., 2014b).

KBH gibi kas kaybıyla sonuçlanan bir hastalığa sahip hayvanlarda 
SDMA böbrek fonksiyonunun değerlendirilmesinde potansiyel olarak daha 
güvenilirdir (Hokamp ve Nabity, 2016). SDMA, AKI’yı belirlemek için de 
uygundur. Fakat AKI ile KBH arasında ayrım yapmak için kullanılamaz 
(Dahlem ve ark., 2017). 

SDMA, sCr ile karşılaştırıldığında yağsız vücut kütlesinden 
etkilenmemektedir (Hall ve ark., 2015). Bu yönüyle, yağsız vücut kütle 
kaybı nedeniyle kreatinin konsantrasyonunun daha düşük ölçüleceği geriatrik 
hayvanlarda, böbrek fonksiyonunun değerlendirilmesinde daha yararlı bir 
belirteçtir (Kovarikova, 2018). Köpeklerde böbrek dışı etkiler üzerine 
yapılan araştırmalar; yağsız vücut kütlesi, yaş, ırk, cinsiyet veya egzersizin 
serum SDMA üzerinde hiçbir etkisinin olmadığını göstermiştir (Hall ve 
ark., 2015). İnsanlarda da SDMA konsantrasyonu üzerindeki böbrek dışı 
etkiler (obezite, cinsiyet, yaş) önemsizdir (Siroen ve ark., 2005). Beşeri 
hekimlikte plazma SDMA konsantrasyonun ilerleyen yaşla pozitif, böbrek 
fonksiyonuyla ters orantılı olduğu da belirtilmiştir (Schwedhelm ve ark., 
2011). 

Referans aralıkta kreatinin konsantrasyonuna sahip köpek ve kedilerde, 
artmış SDMA düzeyleri beslenmenin etkilerini değerlendirmek için de 
kullanılabilir (Hall ve ark., 2016b; Hall ve ark., 2016c). Düşük protein ve 
düşük fosforlu diyetle beslenen KBH’li köpekler ve kedilerde beslenmenin 
etkilerini değerlendirmek için kullanılmıştır (Jewell ve ark., 2014).

SDMA ölçümü köpek ve kedilerde sıvı kromatografisi-kütle spektrometrisi 
(LC-MS) yöntemi ile doğrulanmıştır (Nabity ve ark., 2015). Sağlıklı yetişkin 
köpek ve kedilerde SDMA konsantrasyonu için referans aralık <14 mcg/
dL’dir. Yavru köpek ve kedilerde SDMA seviyelerinin biraz daha yüksek 
olabileceği rapor edilmiştir (Relford ve ark., 2016). Genç ve büyümekte 
olan hayvanlar için yaşa özel referans aralıklar belirlenmiştir (O’Brien ve ark., 
2014). Ancak yaşlı köpeklerde SDMA için yaşa özel bildirilmiş bir referans 
aralık bulunmamaktadır. Yapılan çalışmalarda yaşlı köpek ve kedilerde 
de yaşa özel referans aralığın belirlenmesi gerekliliği yönünde bildirimde 
bulunulmuştur (Paepe ve ark., 2013; Marynissen ve ark., 2024). 
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Marynissen ve ark. (2024)’nin 118 geriatrik köpek üzerinde yürüttükleri 
çalışma geriatrik köpekler için referans aralık bildirmektedir. LC-MS/
MS yöntemi ile belirlenen referans sınırlar 4.4-15.0 mcg/dL olarak rapor 
edilmiştir. ELISA yöntemi ile belirlenen referans aralık ise 6.4-17.4 mcg/dL 
olarak bu çalışmada belirtilmiştir. ELISA değerlerinin daha yüksek olduğu 
görülmektedir. Yanı sıra, SDMA için elde edilen yaşa özgü referans aralık, 
genel laboratuvar referans değerler ile karşılaştırıldığında, yaşlı köpeklerde 
oldukça yüksektir. Bu durum cihaza ve uygulanan yönteme özgü referans 
aralık tayinine ihtiyaç olduğunu göstermektedir (Paepe ve ark., 2013; 
Marynissen ve ark., 2024). 

SDMA analizi köpeklerde ve kedilerde azalan böbrek fonksiyonunun 
belirlenmesi ve izlenmesinde yararlı ve umut vericidir. Ticari olarak 
bulunabilirliği ve analiz için gönderilen örneklerde iyi stabiliteye sahip 
olması bu parametrenin önemli bir avantajıdır. Bu özellikleri nedeniyle, 
SDMA Veteriner Hekim’likte KBH’nin erken tanısına olanak sağlar. Yeni bir 
belirteç olması dolayısıyla böbrek dışı bozuklukların SDMA üzerine etkileri 
konusunda daha fazla sayıda çalışma yapılmasına ihtiyaç vardır (Kovarikova, 
2018).

3.3. Sistatin C 

Sistatin C tüm çekirdekli hücreler tarafından sabit bir hızda üretilen 
düşük moleküler ağırlıklı proteindir. Renal glomerulus tarafından serbestçe 
filtrelenir. Proksimal tübüllerde tamamen katabolize edilir. İdrarla atılımının 
arttığı böbrek tübül hastalıklarında filtrasyonu değişmez. Bu nedenle serum 
sistatin C konsantrasyonunun GFR’nin uygun bir biyolojik belirteci olduğu 
düşünülmektedir (Almy ve ark., 2002; Ghys ve ark., 2014; Iwasa ve ark., 
2018).

Sistatin C çeşitli çalışmalarda köpeklerde GFR’nin endojen bir belirteci 
olarak değerlendirilmiştir (Almy ve ark., 2002; Braun ve ark., 2002; Wehner 
ve ark., 2008). Sistatin C ile GFR arasındaki korelasyonun kreatinin ile GFR 
arasındaki korelasyondan daha güçlü olduğu bildirilmektedir (Almy ve ark., 
2002; Wehner ve ark., 2008). Sistatin C, beşeri tıpta yapılan çalışmalarda 
GFR’yi belirlemede sCr’den daha iyi bir belirteç olduğu kabul edilir. 
KBH’nin erken tanısı için kullanılabilir (Hari ve ark., 2014). İnsanlarda 
böbrek hastalıklarının prognostik sürecinin değerlendirmesinde faydalıdır 
(Wu ve ark., 2010).

Sistatin C, köpeklerde GFR’nin endojen bir belirteci olarak çeşitli 
çalışmalarda değerlendirilmiştir (Almy vd., 2002; Braun ve ark., 2002; 
Wehner ve ark., 2008). Sistatin C ile GFR arasındaki korelasyonun, kreatinin 
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ile GFR arasındaki korelasyondan daha güçlü olduğu rapor edilmiştir (Almy 
ve ark., 2002; Wehner ve ark., 2008). İnsan hekimliği literatüründe, GFR’nin 
belirlenmesinde sCr’ye kıyasla üstün bir belirteç olduğu kabul edilmekte ve 
KBH’nin erken tanısında kullanılabilmektedir (Hari ve ark., 2014). Yanı sıra 
insanlarda böbrek hastalıklarının prognozunun değerlendirilmesinde yararlı 
olduğu belirtilmiştir (Wu ve ark., 2010).

Serum sistatin C’nin GFR’nin bir biyolojik belirteci olduğu 
düşünülmektedir (Almy ve ark., 2002; Ghys ve ark., 2014). İnsanlar 
üzerindeki çalışmalar, GFR düzeyindeki azalmanın serum kreatininden 
ziyade sistatin C ile daha doğru şekilde tahmin edilebileceğini göstermektedir 
(Laterza ve ark., 2002; Peralta ve ark., 2011). Sistatin C insanlarda kronik 
böbrek hastalığının erken tespiti için bir belirteç olarak kullanılır (Hari ve 
ark., 2014). Yanı sıra böbrek fonksiyonu için iyi bir prognostik faktördür. 
(Wu ve ark., 2010). Köpekler üzerinde yapılan çalışmalar GFR’nin endojen 
belirteci olarak sistatin C’yi değerlendirmiştir (Almy ve ark., 2002; Braun 
ve ark., 2002; Wehner ve ark., 2008). Sistatin C ile GFR arasındaki 
korelasyonun kreatinin ile GFR arasındaki korelasyondan daha güçlü 
olduğu rapor edilmektedir (Almy ve ark., 2002; Wehner ve ark., 2008). 
Bununla birlikte, sistatin C’nin köpeklerde azalan GFR’nin tespitinde daha 
düşük korelasyon gösterdiğini ifade eden çalışmalar da mevcuutur (Palender 
ve ark., 2019). Beşeri araştırmalarda serum sistatin C’nin yaşla birlikte 
arttığı belirtilmektedir. İnsanlarda sistatin C ile yaş arasındaki korelasyonun, 
yaşlanmaya eşlik eden GFR’deki azalmadan kaynaklandığı düşünülmüştür 
(Finney ve ark., 2000). Yaşlanmaya bağlı böbrek dokusunda morfolojik 
değişiklikler meydana gelir. Bu durum GFR’yi azaltabilir. Yanı sıra serum 
sistatin C’nin artmasına neden olur (Denic ve ark., 2016; Finney ve ark., 
2000).

Yapılan bazı araştırmalarda köpeklerde sistatin C’nin yaşla ilişkili olmadığı 
belirtilmektedir (Miyagawa ve ark., 2009; Pagitz ve ark., 2007; Wehner 
ve ark., 2008). Fakat yaşlı köpeklerde serum sistatin C’nin daha yüksek 
olduğunu gösteren çalışmalar da mevcuttur (Braun ve ark., 2002; Pelander 
ve ark., 2019). Iwasa ve ark. (2022)’nin 250 köpek üzerinde yürüttükleri 
bir araştırmada azotemisi olmayan 15 kg altındaki köpeklerde sistatin 
C’nin kreatinin konsantrasyonuna göre ilişkili subklinik böbrek fonksiyon 
bozukluğuna karşı daha duyarlı olabileceği rapor edilmiştir. Yanı sıra yaşla 
korelasyon gösterdiği de belirtilmiştir. 

Poswiatowska-Kaszczyszyn (2012), GFR’yi iyoheksolün plazma klirensi 
temelinde hesaplanmıştır. Sistatin C konsantrasyonu ile arasında iyi bir 
korelasyon olduğunu rapor etmiştir. Martin ve ark. (2002), 99 sağlıklı 
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kedi ve böbrek hasarı klinik belirtileri olan 110 kedi üzerinde çalışma 
gerçekleştirdi. Böbrek yetmezliği olan kedilerde sistatin C konsantrasyonu 
önemli ölçüde daha yüksek olduğunu belirtmiştir. Yapılan çalışmada serum 
kreatinin ile sistatin C’nin özgüllüğünü birbirlerine yakın düzeyde tespit 
etmiştir. Duyarlılığını ise sCr’nin %46,8 sistatin C’nin %15,3 belirlerleyerek 
serum kreatininde daha düşük olduğu rapor edilmiştir. Kedilerde böbrek 
yetmezliğinin tanısında sistatin C kullanılmasını önermediler (Martin ve 
ark. 2002). Kedilerde yapılan başka bir çalışmada, KBH tanısı alan kedilerin 
serum sistatin C konsantrasyonunu anlamlı derecede yüksek tespit etmişlerdir.  
Ancak sistatin C’nin GFR düşüşlerini tespit etmedeki duyarlılığını %22 ve 
özgüllüğünü ise %100 olarak rapor edilmiştir. Bu nedenle sistatin C’nin 
KBH’li kedilerde değerlendirmesini önermemişlerdir (Ghys ve ark., 2016; 
Ghys ve ark., 2014). 

Braun ve ark. (2002), yaş ve vücut ağırlığından bağımsız, sistatin 
C’nin üst referans değerini 1.3 mg/L olarak rapor etmektedir. Yaş, ağırlık 
ve cinsiyetin sistatin C üzerinde etkisinin olmadığı rapor edilmiştir. Bahsi 
geçen araştırmada referans aralık 0.68-1.6 mg/L olarak rapor edilmektedir 
(Wehner ve ark. 2008). ELISA sistatin C konsatrasyonunun, kontrol grubu 
(0.85±0.15 mg/L) ile karşılaştırıldığında, KBH’li köpeklerde önemli düzeyde 
yüksek olduğu (1.23±0.21 mg/L) rapor edilmiştir. Sistatin C için referans 
aralık, 76 köpek için, 0.55-1.15 mg/L olarak belirlemiştir (Miyagawa ve ark., 
2009). Yine Iwasa ve ark. (2022), 15 kg canlı ağırlığın altında olan ortalama 
9 yaşındaki köpeklerde serum sistatin C konsantrasyonu için referans aralığı 
0.16-0.49 mg/L olarak rapor etmiştir. Sistatin C’nin vücut ağırlığından 
etkilendiğini gösteren çalışmalar mevcuttur (Braun ve ark., 2002; Miyagawa 
ve ark., 2020). Braun ve ark. (2002), ağırlığı 15 kg üstü olan 91 köpeğin, 
15 kg’ın altında olan 88 köpeğe daha daha yüksek sistatin C seviyesine sahip 
olduğunu belirlemiştir. Bildirilen ortalamalar sırasıyla 0.68 mg/L ve 43 0.52 
mg/L’dir. Miyagawa ve ark. (2020) sağlıklı köpeklerde yaptıkları çalışmada 
ortalama sistatin C konsatrasyonunu <20 kg ağırlığındaki köpekler için 
0.27±0.07 mg/L ve ≥20 kg ağırlığındaki köpekler için 0.34±0.05 mg/L 
olarak rapor etmiştir.

4. SONUÇ

Serum kreatinin, insan ve veteriner hekimlikte GFR’nin geleneksel dolaylı 
biyobelirtecidir. Böbrek hasarında serum kreatinin artışı yüksek özgüllüğe 
sahip olmakla birlikte, üst referans sınırına yakın değerlerde duyarlılığı 
düşüktür. Referans üst sınırını aşması için nefron kütlesinin en az %75’inin 
kaybı gerektiği klinik uygulamada genel kabul gören bir görüştür. Serum 
kreatinin kas kütlesinden etkilenir. Yaşlanmaya eşlik eden kas kütlesi kaybı 
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nedeniyle geriatrik kedi ve köpeklerin olası böbrek hasarını belirlemede ciddi 
bir sorundur. IRIS sınıflandırması günümüzde de öncelikle serum kreatinin 
konsantrasyonlarına dayanmaktadır. Serum kreatinin klinik pratikte her 
zaman uygulanabilir olmasa da her cihaz ve laboratuvara özgü, yaş ve türe 
göre referans aralıklarının oluşturulması önerilmektedir.

Simetrik dimetilarginin glomerüler filtrasyon hızını dolaylı 
değerlendirmede yeni ve umut verici biyobelirteçtir. Beşeri hekimlikte 
glomerüler filtrasyon hızını hesaplamak için doğru ve kesin bir biyobelirteçtir. 
Kronik böbrek hastalığında serum kreatininden aylar önce yükseldiği 
bilinmektedir. Serum kreatinin ile karşılaştırıldığında yağsız vücut kütlesinden 
etkilenmemektedir. Bu durum yaşlanmaya bağlı kas kaybı ile sonuçlanan 
geriatrik hayvanlarda böbrek fonksiyonunun değerlendirilmesinde potansiyel 
olarak daha güvenilirdir. Simetrik dimetilarginin üzerine gelecekte yapılacak 
çalışmaların daha da geliştirmesi beklenmektedir. Geleneksel biyobelirteç 
olan serum kreatinin ile simetrik dimetilarginin birlikte kullanımı, glomerüler 
filtrasyon hızının hesaplanmasında daha kesin bir sonuç verir. Ticari olarak 
bulunabilirliği ve analiz için gönderilen örneklerde iyi stabiliteye sahip olması 
da bu parametrenin önemli bir avantajıdır.

Sistatin C glomerüler filtrasyon hızının dolaylı biyobelirtecidir. Sistatin 
C’nin glomerüler filtrasyon düzeyindeki azalmayı serum kreatininden daha 
doğru belirleyeceği beşeri hekimlikte bilinmektedir. İnsanlarda kronik böbrek 
hastalığının prognostik bir göstergesidir. Veteriner hekimlikte böbrek 
hasarında serum kreatininden üstün olduğu günümüz verileriyle söylenemez. 
Yanı sıra sistatin C’ nin vücut ağırlığından etkilendiğini/etkilenmediğini 
belirten çalışmalar mevcuttur. Bu durum geriatrik kedi ve köpeklerde daha 
geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç olduğunu göstermektedir.
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