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OZET

SISTEMIiK HiPERTANSIYONLU KOPEKLERDE PLAZMA SiSTATIN C
KONSANTRASYONUNUN DEGERLENDIRILMESI

Engin S. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimler Enstitiisii, I¢ Hastahklari
(Veteriner) Yiiksek Lisans Programi, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2021

Amag: Bu calismada kopeklerde sistemik hipertansiyonun goriilme sikliginin belirlenmesi ve
sistemik hipertansiyonlu kopeklerde erken renal hasar biyobelirteci olarak sistatin C

diizeylerinin degerlendirilmesi amaglandi.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya farkli ik, yas ve cinsiyetten toplam 93 kopek dahil edildi. Kan
basinci dl¢iimii non-invaziv olarak kdpekler i¢in kullanima uygun osilometrik cihaz (petMAP
Graphic Il, Ramsey Medikal, ABD) ile gergeklestirildi. Sistolik kan basinci sinir degerine gore
kopekler normotansif ve sistemik hipertansiyon; hedef organ hasari riskine gore ise
normotansif, prehipertansif, hipertansif ve siddetli hipertansif olarak alt gruplarda

degerlendirildi. Plazma sistatin C konsantrasyonu ELISA yontemiyle 6l¢iildii.

Bulgular: Calismaya alinan 93 kopegin 57°si (%61) sistemik hipertansiyonlu olarak
tanimlandi. Hedef organ hasar riskine gore %19°u prehipertansif, %23’i hipertansif ve %19’u
siddetli hipertansif olarak belirlendi. Plazma sistatin C konsantrasyonu sistemik hipertansiyonlu
kopeklerde normotansif kopeklere gore yiiksek bulundu (p<0,01). Hedef organ hasari riski
smiflandirmasinda prehipertansif (p<0,05) ve siddetli hipertansif (p<0,001) gruplarda

normotansif gruba gore yiiksek bulundu.

Sonug: Sistemik hipertansiyon ve hipertansiyona bagli organ hasar1 riskinin kopek
popiilasyonlarinda olduk¢a yaygin olabilecegi, sistemik hipertansiyonlu kopeklerde sistatin C
seviyelerinin ylikselebilecegi ve bu durumun hipertansiyona bagli hedef organ hasar1 nedeniyle
olusabilecegi One siiriilebilir. Ancak bu bilgilerin daha fazla olgu sayist ve bobrek

fonksiyonunun daha detayl incelendigi ¢calismalarla gelistirilmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Hipertansiyon, Kopek, Sistatin C



ABSTRACT

EVALUATION OF PLASMA CYSTATIN C CONCENTRATION IN DOGS WITH
SYSTEMIC HYPERTENSION

Engin S. Aydin Adnan Menderes University, Institute of Health Sciences, Internal
Medicine (Veterinary Medicine) Master's Program, Master Thesis, Aydin, 2021

Objective: In this study, it was aimed to determine the incidence of systemic hypertension in
dogs and to evaluate cystatin-c levels as a biomarker of early renal damage in dogs with

systemic hypertension.

Metarial and Methods: A total of 93 dogs of different breeds, ages and genders were included
in the study. Blood pressure measurement was performed non-invasively with an oscillometric
device suitable for dogs (petMAP Graphic Il, Ramsey Medical, USA). According to the systolic
blood pressure limit value, dogs were normotensive and systemic hypertension; were evaluated
in subgroups as normotensive, prehypertensive, hypertensive and severe hypertensive
according to the risk of target organ damage. Plasma cystatin C concentration was measured by
ELISA method.

Results: Of the 93 dogs included in the study, 57 (61%) were defined as having systemic
hypertension. According to the risk of target organ damage, 19% were determined as
prehypertensive, 23% as hypertensive and 19% as severe hypertensive. Plasma cystatin C
concentration was higher in dogs with systemic hypertension than in normotensive dogs
(p<0,01). In target organ damage risk classification, it was found higher in prehypertensive

(p<0,05) and severely hypertensive (p<0,001) groups compared to normotensive group.

Conclusion: It can be argued that systemic hypertension and the risk of hypertension-related
organ damage may be quite common in dog populations, cystatin C levels may be elevated in
dogs with systemic hypertension, and this may be due to hypertension-related target organ
damage. However, this information needs to be improved with more cases and studies

examining kidney function in more detail.

Keywords: Cystatin C, Dog, Hypertension



1. GIRIS

Kan basinci ya da yaygin deyimi ile tansiyon, kalbin pompalamas: ile arteriyel sisteme
giren kanin arterler iizerinde olusturdugu basinci ifade etmektedir. Sistemik hipertansiyon insan
ve hayvanlarda kan basincinin uzun siireli olarak normal simirlarin {izerine ¢ikmasi olarak
tanimlanmaktadir (Brown ve digerleri, 2007). 2000 yilinda kedi ve kopeklerde tansiyonun
tanimlanmasi ve tedavi prosediirleri olusturmak ic¢in veteriner hekimler bir araya gelmistir.
2007 ve 2018 yillarinda, American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) 6nerileri
ile bu konuda detayli bilgileri iceren iki farkli rehber yayimlanmistir (Brown ve digerleri, 2007;
Acierno ve digerleri, 2018). Kedi ve kopeklerde tansiyon dogrudan veya dolayli yontemlerle
Olciilebilmekte ancak saglikli bir 6l¢limiin her zaman ayni ¢evresel kosullarda ve her seferinde
ayn1 teknikle yapilmasi gerektigi bildirilmektedir. Cesitli etken maddelerin kullanimi, diyetin
diizenlenmesi ve bazi ek dnlemlerin bir arada oldugu sistemik hipertansiyon tedavisi diizenli
kontroller esliginde ve hayvanin hayat1 siiresince gerekebilmektedir (Acierno ve digerleri,
2018).

Son 30 yilda, kedi ve kopeklerde hipertansiyonun teshisi ve yonetilmesinde onemli
ilerleme kaydedilmesine ragmen elde edilen bilgilerin halen yetersiz oldugu ifade edilmektedir.
I[nvaziv olmayan kan basinci 6lgiim cihazlarmin daha yaygin kullanilmaya baslamasi, klinik
arastirmacilarin farkli hastaliklar1 olan kedi ve kopek popiilasyonlarinda kan basincini
Olcmesine ve bu tilirlerdeki hipertansiyon i¢in risk faktorlerini ortaya koyabilmesine olanak
saglamistir. Kan basmcinin bir dakikadan digerine degiskenlik gostermesi fizyolojik bir
gercektir. Yaymnlanan giincel veriler, dolayli dl¢im yapan cihazlarin “altin standart” olarak
ifade edilen invaziv dl¢liim kadar kesin sonuglar veremese de, yiiksek tansiyonlari nedeniyle
hedef organ hasar1 riski tasiyan veteriner hastalarini belirlemek i¢in kullanilabilecegini
gostermektedir. Ancak Ol¢limler yaninda, gegici yani durumsal hipertansiyonu hedef organ
hasarma yol agan hipertansiyondan ayirmak icin kullanilabilen biyobelirteglere ihtiyag
duyulmaktadir. Hipertansif hedef organ hasarinin veya bunun riskinin belirlenmesine yonelik
biyobelirteglerinin ortaya c¢ikmasi, hipertansif hastalar1 tanima ve tedavi etme konusunda
veteriner hekimlerin gilivenini artiracagi belirtilmektedir (Tenstad ve digerleri, 1996; Syme ve
digerleri, 2020). Sistatin C, organizmanin biyolojik sivilarinda genis ¢apta dagilan bir sistein-

proteinaz inhibitoriidiir. Sistatin C konsantrasyonunun glomeriiler filtrasyon hizi igin bir



biyobelirte¢ oldugu diisiiniilmektedir. Insanlarda, glomeriiler filtrasyon hizindaki azalmanin
serum sistatin C konsantrasyonlari ile serum kreatin seviyelerine gore daha duyarli olarak
belirlenebildigi gosterilmistir (Laterza ve digerleri, 2002; Peralta ve digerleri, 2011). Bu
nedenle serum sistatin C konsantrasyonu, insanlarda kronik bobrek hastaliginin erken tespiti
icin biyobelirte¢ (Hari ve digerleri, 2014) ve bobrek fonksiyonlarinin prognostik bir faktorii
(Wu ve digerleri, 2010) olarak kullanilmaktadir.

Bu calismada kdpeklerde sistemik hipertansiyonun goriilme sikliginin belirlenmesi ve
sistemik hipertansiyonlu kopeklerde erken renal hasar biyobelirteci olarak sistatin C

diizeylerinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kopeklerde Hipertansiyon

2.1.1. Etiyoloji

Kedi ve kopeklerde sistemik hipertansiyonun etiyolojisi primer, sekonder ve durumsal

olmak tizere ii¢ farkli tipte degerlendirilebilir.

2.1.1.1. Primer Hipertansiyon

Primer tansiyon genellikle beseri olarak tanimlanmaktadir. Bu tansiyon ¢esidinde altta
yatan bir neden olmadig1 genetik, yasam tarzi ve c¢evresel faktorleri iceren karmasik birgok
faktorli bozuklugu temsil eder. Primer ya da idiopatik hipertansiyon, kedi ve kdpeklerde yaygin
olmakla beraber kedilerde olgularin yaklasik % 13-20’sinde belirlenmektedir (Mooney ve
digerleri, 2017).

2.1.1.2. Sekonder Hipertansiyon

Sekonder hipertansiyon ise kalici ya da gegici bir hastalik veya patolojik durumu ifade
eder. Ikincil hipertansiyona neden oldugu bilinen bir durumun, tedavi ile etkin bir sekilde
¢oziilse bile, diizenli takip edilmesi gerekmektedir. Kedi ve kopeklerde sekonder
hipertansiyona neden olan hastaliklar ve cesitli arastirmacilar tarafindan bu hastaliklarda
gozlenen hipertansiyonun prevalans degerleri Tablo 1’de sunulmustur. Sekonder
hipertansiyona neden olabilecek etken maddeler ve etkileri Tablo 2’de &zetlenmistir
(Abrahamson ve digerleri, 1990).



Tablo 1. Kedi ve kopeklerde yaygin olarak sekonder hipertansiyona neden olan hastaliklar

Hastalik

(mmHg)

Prevalans

Kaynaklar

Kronik Bobrek >175 6/66 (9%) Michell ve digerleri, 1997
Yetmezligi GFR <2
ml/kg/min
Leishmaniasis, >180 25/52 (48%) Cortadellas ve digerleri,
Azotemi olmadan 2006
Renal Azotemi MBP > 120 6/31 (19%) Buranakarl ve digerleri,
2007
Leishmaniasis >160 19/66 (29%) Braga ve digerleri ,2015
Kronik nefrit > 160/90 13/14 (93%) Anderson ve Fisher, 1968
Kronik Bobrek Hastalig >160 14/45 (31%) Jacob ve digerleri, 2003
Protein kaybeden >180 11/14 (79%) Rapoport ve Stepien, 2001
nefropati
Akut Bobrek Hasar1 >150/95 47/54 (87%) Francey ve Cowgill, 2004
ileri derece
ABY (leptospirosis >160 19/52 (37%) Geigy ve digerleri, 2011
nedeniyle 40/52)
Hiperadrenokortizm Degisken 9/1519 (0,59%) Hoffman ve digerleri,
2018
>160/100 21/26 (81%) Ortega ve digerleri, 1996
10/10 (100%0)
>180 8/10 (80%) Rapoport ve Stepien, 2001
>160 8/40 (20%) Lien ve digerleri, 2010
14/30 (47%)
>160/90 12/20 (60%) Vidal ve digerleri, 2018
160 56/73 (77%) Fracassi ve digerleri, 2015
>200 9/13 (69.2%) Goy-Thollot ve digerleri,
2002
>150 8/12 (66.7%) Novellas ve digerleri, 2008
Feokromasitoma >160 6/7 (85.7%) Marynissen ve digerleri,
2016
>160 10/23 (43.5%) Barthez ve digerleri, 1997
Diabetes mellitus >150 6/12 (50%) Marynissen ve digerleri,

2016




>160 12/50 (24%) Struble ve digerleri, 1998

>150/95 6/17 (35%) Herring ve digerleri, 2014

Tablo 2. Kedi ve kopeklerde sistemik hipertansiyona neden olabilen etken maddeler.
(Acierno ve digerleri, 2018)

Etken madde Tiirler Notlar |
-Istatistiksel olarak anlamli, hafif ila orta, doza bagimh artislar,
- Sistemik hipertansiyon (yani, SBP >160) klinik olarak ilgili
dozajlarda saf glukokortikoid aktivitesi olan kopeklerde
uygulanan ajanlarda nadir goriiliir.

Glukokortikoid Kopek

-Yiiksek dozlarda ve normal kdpeklerde desoksikortikosteronun
Mineralokortikoidler Kopek (DOC) uygulanmasi, 6zellikle tek tarafli nefrektomi veya ytiksek
diyet sodyum alimu ile birlestirildiginde

-Sistemik hipertansiyonun kotiilesmesi veya baslangici,
rekombinant insan eritropoietini, rekombinant kdpek veya kedi
eritropoietini, veya darbepoetin alfaile tedavi edildiginde CKD

ile iliskili anemili hayvanlarda yaygindir
darbepoetin alfa uygulanan kdpeklerin % 96 bir artis BP'de
alfa tedavisi, darbepoetin sirasinda HT gelisen 6nceden
normotansif kedilerin % 37 artig goriinmiistiir
-Hastaligin ilerlemesinin tek bagina gézlemlenen BP artiglarina
ne derece katkida bulundugunu bilmek zordur.
-PPA (1,2-1,5mg / kg) uygulanan normal kopekler, gegicidir, -
Fenilpropanolamin (PPA) Kopek dozdan 30-120 dakika sonra BP pikinde belirgin artislar yasar ve
yaklagik 3-5 saat siirer.
-Sistemik hipertansiyon normal kopeklerde katarakt ameliyati
Fenilefrin hidrokloriir Kopek icin planlananlarda, topikal okiiler fenilefrin hidrokloriir
verdigini bildirdi.

Kopek

Eritropoez Kedi

-Direkt kan basincindaki efedrin uygulanan normal kdpeklerde
(1.5 mg / kg) belirgin artiglar kaydedildi.
- Yiiksek dozlarda akut zehirlenme sistemik hipertansiyona
neden olabilir.
idrar kagirma ile kdpeklere uzun vadede uygulandiginda, kan

Efedrin Kopek

Psodoefedrin Kopek

basincinda anlamli artiglar edildi.

-Sistemik hipertansiyon 14 giin boyunca ¢esitli neoplastik
Toceranib fosfat Kopek hastaliklar i¢in tedavi goren normotansif kdpeklerin% 28'inde
belgelenmistir.

-Normal kedi ve kdpeklerde kan basinci goreceli olarak tuza
duyarsiz goriinmektedir.
-Yiiksek sodyum diyetleri, renal fonksiyonu azalmis kedilerde

Kronik, yiiksek doz hipertansiyonu tesvik etmemekte ve kdpeklerde tuza bagh

sodyum Kloriir hipertansiyon, nefrektomiyi de i¢eren deneysel modellerle sinirlt

gibi goriinmektedir.
-Onceden var olan dogal olarak meydana gelen sistemik
hipertansiyonlu kedi ve kopeklerde yiiksek sodyum aliminin kan
basinci etkileri sistematik olarak degerlendirilmemistir.




2.1.1.3. Durumsal Hipertansiyon

Klinik muayene esnasindaki Ol¢iim siirecinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan bir
hipertansiyon ¢esididir. Durumsal hipertansiyon, heyecan veya kayginin merkezi sinir sistemi
etkilerinden kaynaklanan otonom sinir sistemi degisikliklerinden kaynaklanir. Bu tip
hipertansiyon, fizyolojik uyarani azaltan veya ortadan kaldiran kosullar altinda ¢oziiliir. Kedi
ve kopeklerde bu durumu tedavi etmenin geregi yoktur. Hatta bu durum bazen yanlis teshise

neden olabilir (Brown ve digerleri, 2007).

2.1.2. Tam

2.1.2.1. Normal Tansiyon Degerleri

Kopeklerde kan basincinin dogru ve giivenilir 6l¢limii hipertansiyonun tanimlanmast
icin oldukc¢a Onemlidir. Hatali ve yanlig Olgiimler klinik tabloyu ve tedaviyi etkileyebilir.
Kopeklerde yapilan calismalar sonucu kan basinci i¢in ortalama normal degerler farkl
arastirmacilar tarafindan 133/75,5 mmHg, 147/82,6 mmHg ve 144/91 mmHg olarak tespit
edilmistir (Binnes ve digerleri, 1995). Bununla birlikte fizyolojik tansiyon degerlerinin yas, irk,
cinsiyet, viicut agirhigi, ¢evresel kosullar, saglik ve egzersiz durumu, beslenme gibi faktorlere

bagli olarak degisebildigi belirtilmektedir (Acierno ve digerleri, 2018).

2.1.2.2.Tansiyon Olg¢iim Yontemleri

Hipertansiyonun tani, tedavi ve izlenmesine yonelik kan basincinin dogru yontemlerle
Olgiilmesi 6nem arz etmektedir. Kan basinci dogrudan ve dolayli yontemlerle 6lgiilebilmektedir

(Abrahamson ve digerleri, 1990).

2.1.2.3. Dogrudan Tansiyon Ol¢iim Yontemleri

Arteriyel kan basincinin  dogrudan Ol¢iimii  en glivenilir ydntem olarak

tanimlanmaktadir. Fakat ekipman ve 6zel beceri gerektirdigi i¢in yogun bakim ortami diginda



nadiren kullanilir. Katater arter icerisine yerlestirildikten sonra izotonik soliisyonla
doldurulmus diigiik uyumlu tiip araciligiyla bir basing doniistiiriiciiye baglanabilir. Daha sonra
doniistiiriici  bir monitére baglanarak kan basinc1 izlenebilir. Arteriyel Kateterin
yerlestirilmesindeki teknik zorluk (ekipman gereksinimi, tecriibe) yaninda uygulama emboli

olusumu ve asir1 kanama gibi komplikasyonlara sebep olabilir (Bosiack ve digerleri, 2010).

2.1.2.4. Dolayh Tansiyon Ol¢iim Yontemleri

Kopeklerde dolayli tansiyon oOlglimiinde osilometri, doppler ultrasonografi ve
fotopletismografi gibi metotlarin kullanildig1 bildirilmistir. Dolayli tansiyon 6l¢iim metotlari
hizl1 ve kullanim1 kolay olmakla birlikte giivenilirliklerinin dogrudan olgiimlere gére daha

diisiik olabilecegi ifade edilmektedir (Babbs ve digerleri, 2012; Alpert ve digerleri, 2014).

2.1.2.5. Osilometrik Yontem

Osilometrik metot, arter duvari iizerindeki suprasistolik basing subdiastolik basinca
indirilirken mansona yansiyan bir dizi basing darbesinin analizi ile belirlenir. Osilometrik
okumalar, periferik nabizdan iiretilen ve mangson i¢inde algilanan hava salinimlarinin genliginin
analiz ile olusur. Temel prensip olarak ekstremiteler lizerindeki yiizeysel bir arter etrafina
sarilan manson ile basing hedeflenen degere kadar artirilir, kontrollii bir sekilde sondiiriiliir ve
bu siiregte kan basinci 6l¢iimii gergeklestirilir. Mansonun ilgili ekstremitede sisirilmesi sonrasi
arter kismen veya tamamen tikandiinda, her kalp atisinda arter duvarinin genislemesiyle
mansondaki basing salinimlari tespit edilir. Mansondaki basing kademeli bir sekilde azaltilirken
cihazin osilometrik nabizlar1 kaydetmesi saglanir (Haberman ve digerleri, 2004; Stepien ve
digerleri, 2003).

2.1.2.6. Doppler Ultrasonografi Yontemi

Doppler ultrasonografi yontemi klinik pratikte en yaygin kullanilan yontemlerden biridir.
Arterin gectigi ekstremite iizerine sarilan mansonun distalinde bulunan bdlgede arter iizerine

bir alict yerlestirilmesiyle uygulanmaktadir. Mangonun basincinin azaltilmasiyla akan kanin



damar duvarina garpmasi ve proba yansimasi ile olusan dalga sesinin takip edilmesiyle tansiyon

oOl¢iilebilir (Gouni ve digerleri, 2015).

2.1.2.7. Fotoplestismografi Yontemi

Fotoplestigmografi, periferik dolasimda kandaki hacimsel degisiklikleri belirlemek
amactyla kullanilan optik bir tekniktir. Non-invaziv bir prosediir olan fotoplestismografi 6l¢iim
yonteminde bir diisiik yogunluklu kizilotesi 1s1k kaynagi ve bu 15181 algilayan bir fotodedektor
bulunmaktadir. Kizilotesi 1s1k kaynagi dokuya 1sik yayarken dokudan yansiyan 1s1k
fotodedektor ile dlgilmektedir. Bu yontemde deri pigmentasyonu koyu olan ve sik¢a pozisyon
degistiren hayvanlardan elde edilen sonuglarin dikkatli yorumlanmasi gerekmektedir (Petric ve
digerleri, 2010).

2.1.2.8. Tansiyon Ol¢iim Protokolii

Tansiyon Ol¢limiindeki uygulama hatalarinin giderilmesine yonelik olarak asagida

bahsedilen hususlara dikkat edilmesi gerekmektedir (Acierno ve digerleri, 2018).

v' Tansiyon cihazlarinin kalibrasyonu, kullanici tarafindan belirli araliklarla tretici
firma tarafindan da alt1 ayda bir test edilmelidir.

v lzlenilen yol standartlastirilmalidir, Slciimii gerceklestiren personelin egitimi ¢ok
onemlidir.

v Cevre izole, sessiz ve diger hayvan tiirlerinden uzak olmalidir. Genel olarak hasta
sahipleri hazir olarak bekletilmeli, 6l¢iimden on dakika Once Ol¢iim odasina
alimmalidir.

v Kolluk genisligi kolluk bolgesinin ¢evresinin yaklagik %30-40’1 kadar olmalidir.

v Mangon, hayvanlarin konformasyonunu, toleransini ve kullanicinin tercihini dikkate
alinarak, bir ekstremite veya kuyruk iizerine yerlestirilebilir.

v" Olgiimler sadece hasta sakin ve hareketsiz oldugunda yapilmalidir.

AN

[lk 8l¢iim atilmalidir. Toplam 5-7 ardisik Slciim ile tutarli degerler kaydedilmelidir.
v Tansiyon ol¢limii i¢in biitiin degerler ortalanmaz, hatali dlgiime neden olabilecek

farkliliklar oldugunda sonuclar degerlendirmeye alinmamalidir.



v’ Yazili kayitlar standart bir formda tutulmali1 ve 6lglim yapan kisi, mangon biiytkligi

ve yeri elde edilen degerleri yazili olarak arsivlenmelidir.

2.2. Hipertansiyonlu Hastalar1 Degerlendirme ve Tedaviye Yaklasim

Hipertansiyon teshisi konulduktan ve durumsal hipertansiyon olasilig1 ortadan kalktiktan
sonra, sekonder hipertansiyon ile iligkili altta yatan bir hastalik veya farmakolojik ajan
aranmasina baglanilmalidir. Ikincil hipertansiyonun tanimlandigi durumlarda, altta yatan
durumun tedavisi derhal uygulanmalidir. Bunu yapmak sistemik kan basincini azaltabilse ve
hastanin hipertansiyonunu tedaviye daha uygun hale getirse de cogu evcil hayvanin
tansiyonunu normal hale getirmez ve organ hasari devam eder. Bu nedenle hastanin
hipertansiyon tedavisi altta yatan durum kontrol altina alinana kadar ertelenmemelidir (Acierno

ve digerleri, 2018).

Cogu durumda hipertansiyon sessizce ilerler ve uzun siire boyunca hedef organlarda
hasar meydana getirebilir. Bu yiizden hasta sahiplerine hipertansiyonunun kontroliiniin, evcil
hayvanlarinin yasam kalitesini uzun vadede artiracagini ancak hemen goézle goriiniir bir

tyilesmenin olmayacaginin bilgisi verilmelidir (Uzlu ve Citil, 2014).

Sistemik hipertansiyonun tedavisinin kopeklerde 6miir boyu devam etmesi gerekebilir.
Tedavinin bagarili goriilebilmesi igin kan basinct degerlerinin normal sinirlara olabildigince
yakin olmasi istenir. Bu siiregte veteriner hekimlerin kan basinci 6lgimlerini diizenli olarak

gerceklestirmeleri ve degerlendirmeleri gerekmektedir (Abrahamson ve digerleri, 1990).

Sistemik hipertansiyon tedavisindeki ilk asama uygun bir diyet programinin
belirlenmesidir. Belirlenen bu diyette 6nemli nokta tuz oranin dereceli olarak azaltilmadir. Tuz
kisitlamasina takiben uygun ilaglar ile antihipertansif tedavi yapilmalidir. Tlk tercih Angiotensin
Converting Enzyme (ACE) inhibitorleri olmalidir. ACE’nin yetersiz kaldigi durumlarda
kalsiyum kanal blokerleri, a-blokerler, B-bloker veya AT II reseptor reseptor antagonistleri

kullanilmalidir (Polzin ve digerleri, 1995).

Kedi ve kopeklerde sistemik hipertansiyonun tedavisinde antihipertansif ilag

secenekleri Tablo 3’te 6zetlenmis ve asagida alt basliklar halinde degerlendirilmistir.



Tablo 3. Kedi ve kopeklerde sistemik hipertansiyonun tedavisinde kullanilan ilag gruplari ve

dozlar1 (Acierno ve digerleri, 2018)

Simif Etken madde Doz
. Kopek: 0,5 mg/kg
Benazepril .
Anjiyotensin déniistiiriicii P Kedi: 0,5 mg/kg
enzim inhibitorii Képek: 0.5 ma/k
; opek: 0,5 mg/kg
Enalapril Kedi: 0,5 mg/kg
Anjiotensin reseptorii Telmisartan K.edl: 1 mg/kg
engelleyici Kopek: 1 mg/kg
Kalsiyum kanal engelleyici Amlodipin Kopek / Kedi: 0,1-0,25 mg/kg
Prazosin Kopek: 0,5-2 mg/kg

Kedi: 0,25-0,5 mg

a 1 blokor

Fenoksibenzamin

Kopek: 0,25 mg/kg
Kedi: 2,5 mg

Acepromazin

Kopek / Kedi: 0,5-2 mg/kg

Dogrudan vazodilatér

Hidralazin

Kopek: 0,5-2 mg/kg
Kedi: 2,5 mg/kg

Aldosteron antagonisti

Spironolakton

Kopek / Kedi: 1,0 — 2,0 mg/kg

Propranolol

Kopek: 0,2 - 1,0 mg/ kg
Kedi: 2,5-5 mg/kedi

B blokér

Atenolol

Kopek: 0,25-1,0 mg/kg
C:6,25-12,5 mg/kedi

Tiazid diiiretik

Hidroklorotiyazid

Kopek / Kedi: 2-4 mg/kg

Kivrim diiiretik

Furosemid

Kopek / Kedi: 1-4 mg/kg
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2.3. Hipertansiyona Bagh Organ Hasar1

Sistemik hipertansiyon kan basincindaki yilikselme doku ve organlara devam eden

zararlar

Hipertansiyonun olusturdugu zarardan en fazla etkilenen organ ve dokular, bu organ ve

dokulardaki hipertansif hasar, olusabilecek klinik bulgular ve tanisal testler Tablo 3’de

Verir.

Hipertansiyon tedavisinde amac¢ bu zararlar

Ozetlenmistir (Acierno ve digerleri, 2018).

Tablo 4 Hipertansiyonun olusturdugu zarardan en fazla etkilenen organ ve dokular, bu organ

ve dokulardaki hipertansif hasar, olusabilecek klinik bulgular ve tanisal testler (Acierno ve

digerleri, 2018)

Hipertansif hasar Klinik bulgular Tanisal testler
Kreatin SDMA veya Proteiniiri veya albuminir,
. Kronik bobrek hastaliginin -~ GFR’de seri artis GFR o6l¢limiiniin kantitatif
Bobrek - . g . ..
ilerlemesi Kalici degerlendirilmesi iler serum
proteiniiri,mikroalbiiminiiri kreatinin, SDMA ve BUN
Akut baglangich korlik
eksiida retina dekolmani
Retina kanama / 6dem
Retinal damar egrilik yada
Giz Retinopati / koroidopati perivasl?i'{ler 6dem Derin gé.z muzvlyanesi.i(;eren
papilédem oftalmik degerlendirme
Vitreal kanama
Hifema
Ikincil glokom
Retinal dejenerasyon
_ Sroloiik
. Ensefalopati Merkezi lokalize norolojik N(.)ro oyTie muayane .
Beyin : Manyetik rezonans veya diger
Inme bulgular R
goriintiileme
Sol ventrikiil konsantrik
hipertrofisi
Sol ventrikiil h.ipell'troﬁsi GaIIC?p S'esi Oskiiltasyon
Kalp ve Sol tarafl1 konjestif kalp Aritmi . .
.o ey e Torasik radyografi
kan yetmezligi Sistolik kalp tiftirtimii . .
N Ekokardiyografi
damarlari Aort Sol tarafli konjestif .
. L e Elektrokardiyogram
anevrizmasi/diseksiyonu yetmezligin kanitt
Kanama

ortadan kaldirmaktir.




Hipertansiyon, hem deneysel c¢alismalarda hem de dogal olarak ortaya ¢ikan
hastaliklarda insanlar, kedi ve kopekler dahil olmak {izere cesitli tlirlerde tanimlanmis
proteiniiri ve histolojik bobrek hasari ile iliskilendirilmistir. Proteiniiri bobrek hastaliginin daha
hizli ilerlemesi ile iliskilendirilmistir. Antihipertansif tedavi, en azindan hipertansiyon

siddetliyse, proteiniiri siddetini azaltir (Acierno ve digerleri, 2018).

Bazi1 kopeklerde kan basimciin biyiikligli proteiniiri ile iligkilendirilmistir ve bu
hayatta kalma siirelerini etkilemektedir. Proteiniiri kan basincindaki artisin derecesi ve
kopeklerde yapilan deneysel bir ¢alismada glomeriiler filtrasyon hizindaki azalma orani ile

dogrudan iliskili olacagi kanitlanilmigtir (Binns ve digerleri, 1995).

Hipertansiyon bir¢ok kedide okiiler lezyonlara sebep olmaktadir. Bazi ¢aligsmalara gore
de okiiler yaralanma i¢in prevalans oranlarinin degismesine ragmen, okiiler lezyonlarin siklig1
%100 e kadar yiikseldigi goriilmiistiir. Ve yine bazi ¢aligmalara gore hipertansif kopeklerde
daha siklikla karsilagilmaktadir. Gozde goriilen en yaygin bulgu da eksiidatif retina
dekolmamidir. Retina kanamasi, multifokal retinal 6dem, retinal damar donmesi, retinal
perivaskiiler 6dem, papilar 6dem, kanama, hifema, sekonder glokom ve retinal dejenerasyonu
icerir. Iki tarafl1 eksiidatif retina dekolmanindan akut kérliik baslangict her iki tiirde de ortaya
c¢ikan bir sikayet olabilir. Etkili bir antihipertansif tedavi de, retinanin yeniden baglanmasina
neden olur ancak gérme yiizdesi hastalara gore degisebilir. Genellikle etkili bir hipertansiyon
tedavisi okiiler anormalliklerini ¢6zemez. Hipertansiyon 168 mmHg’e diistiigiinde okiiler
zedelenme olmakla beraber 180 mmHg astiginda ciddi oranda artma riski vardir (Stepien ve
digerleri, 2003).

Hipertansif ensefalopati kedi ve kopeklerde yine etkilenen organlar orasindadir.
Aciklanamayan dliimlerin bir nedeni de hipertansif ensefalopatili hastalardir. 180 mmHg asan
durumlarda goriilmiistiir. Gozlemlene klinik bulgular ise intrakranial hastaligin tipik bir
ornegidir ve uyusukluk, nobetler, degismis davranis, denge kaybi, oryantasyon bozuklugu gibi
genel bozukluklar: icerir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda etkilenen kedi ve kopeklerde
beynin oksipital ve parietal loblarindaki damalar da 6demle uyumlu emar goriintiileri alinmastir.
Hipertansiyon, kraniyal servikal omuriligin iskemik miyelopatisi ic¢in risk faktorii olarak
goriilmekte hatta yash kedilerde tam bir felg durumu goriilmektedir. Genel olarak hipertansiyon

degerlerinin organ hasarina etkileri Tablo 4° de gosterilmistir (Binns ve digerleri, 1995).
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Tablo 5. Hipertansiyon degerlerinin organ hasari iizerine etkisi (Acierno ve digerleri, 2018)

Organ Hasari Diizeyi Sistolik Kan Basinci

Normotansif (minimum organ hasarr) <140 mm Hg
Prehipertansif (diisiikk organ hasari) 140-159 mm Hg
Hipertansif (orta derecede organ hasari) 160-179 mm Hg

Siddetli hipertansif (yiiksek organ hasarr) >180 mm Hg

Kardiyak anormallikler, hipertansif kedi ve kopeklerde yaygindir. Kalp iyi bir hedef
organ ve pompalanan kan miktarindaki artis hipertansiyonun nedenidir. Kedi ve kopeklerde
fiziksel muayenelerinde anormallikler, sistolik fiirimler goriilmektedir. Baz1 durumlarda
ekokardiyografik bulgular degisken olsa da kedi idiopatik hipertrofik kardiyomiyopati pek ayirt
edilmeyebilir (Binns ve digerleri, 1995).

Daha o6nce tani koyulmamis hipertansiyonu olan kediler beklenmedik sekilde sivi
tedavisinden sonra konjestif kalp yetmezligi belirtileri gelisebilir. Ayrica ayni insanlardaki gibi
bilinmeyen nedenlerden kaynakli sik sik kardiyovaskiiler 6nemli vaskiiler anomalidir. Aort
anevrizmasi ve aort diseksiyonu hem kopeklerde hem de kedilerde bildirilen nadir ve ciddi
hipertansyon komplikasyonlaridir ve tipik olarak yiiksek indeksi ve teshis i¢in ileri goriintiileme

gerekebilir (Brown ve digerleri, 2007).

Kan basinci ve organ hasar1 6l¢iimiinde eger 160 mmHg diisiik ise bu durum 3-6 ay
arayla kontrol edilmelidir. Lakin 160 mmHg den biiyiik ise; organ hasar sinyalleri olmayabilir
(Mancia ve digerleri, 2013). Kan basincindaki artis ve bobrek hasarinin gelisimi Sekil 1’ de

sematize edilmistir.

13



» RAAS AKT'VASYCLI—ﬂ Artan toplam periferik direnc
@ @shnksiyonu -
disfonksiyonu

azalmis NO; artmis ET-1,
siiperoksit
Bobrek hasari ~®

—l—-‘ Azalmis vaskiiler kompliyans |
Renal afferent >
sinir aktivasyonu,

Sempatik sinir Vendz dolasimda artis

aktivitesinde artis
Kalp hizinda artis

Sekil 1. Kan basincinin artmasi iizerine bobrek hasarinin gelisimi (Tenstad ve digerleri, 1996)
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2.4. Sistatin C

Kopeklerde bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesi igin altin standart, iniilin veya
ioheksol klirens testleri ile 6lgiilebilen glomeriiler filtrasyon hizidir (Finco ve digerleri, 1991;
Brown ve digerleri, 1996). Ancak bu testler karmasik ve teknik olarak zor olduklari i¢in yaygin
olarak yapilamamaktadir. Bunun yerine, bobrek fonksiyonu genellikle serum iire nitrojeni ve
serum kreatinin diizeyleri ol¢iilerek degerlendirilir; 6zellikle serum kreatin konsantrasyonu,
kopeklerde kronik bobrek hastaligi icin Uluslararast Renal lgi Toplulugu (IRIS)
siniflandirmasiin bir parcasi olarak kullanilir. Bununla birlikte, {ire ve kreatin degerleri,
beslenme durumu, viicut agirligi, kas kiitlesi ve cins gibi bobrek fonksiyonu disindaki
faktorlerden etkilenebilir (Prause ve Grauer, 1998; Braun ve digerleri, 2003; Feeman ve
digerleri, 2003; Parker ve Freeman, 2011). Ek olarak, glomeriiler filtrasyon hiz1 % 75
azalincaya kadar serum kreatin konsantrasyonu artmayabilir; bu nedenle, bu parametrenin
hassasiyeti glomertiler filtrasyon hizinin dogrudan Ol¢limiinden daha diisiiktiir (Finco ve

digerleri, 1995; Braun ve digerleri, 2003).

Sistatin C, organizmanin biyolojik sivilarinda genis ¢apta dagilan bir sistein-proteinaz

inhibitoriidiir. Diisiik molekiiler kiitleye sahiptir ve tek bir polipeptit zincirinde 120 amino asit
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kalintisindan olusur. Sistatin C ¢ekirdekli hiicreler tarafindan siirekli {iretilir (Abrahamson ve
digerleri, 1990; Tenstad ve digerleri, 1996) ve glomeriiller tarafindan filtrelenir, yaklasik % 99
filtrelenmis sistatin C, tiibiiler epitel hiicreleri tarafindan yeniden emilir. Bununla birlikte,
tiibiiler epitel hiicreleri, yeniden emilen sistatin C'yi katabolize eder, boylece dolasima geri
donmez. Ek olarak, sistatin C renal tiibiiller tarafindan salgilanmaz (Tenstad ve digerleri, 1996;
Filler ve digerleri, 2005; Kaseda ve digerleri, 2007). Bu nedenlerden dolay1, serum sistatin C
konsantrasyonunun glomeriiler filtrasyon hizi i¢in bir biyobelirte¢ oldugu diisliniilmektedir.
Insanlarda, glomeriiler filtrasyon hizindaki azalmanin serum sistatin C konsantrasyonlari ile
serum Kreatin seviyelerine gore daha duyarli olarak belirlenebildigi gosterilmistir (Laterza ve
digerleri, 2002; Peralta ve digerleri, 2011). Bu nedenle serum sistatin C konsantrasyonu,
insanlarda kronik bobrek hastaliginin erken tespiti i¢in biyobelirte¢ olarak (Hari ve digerleri,
2014) ve bobrek fonksiyonlarinin prognostik bir faktorii olarak (Wu ve digerleri, 2010)

kullanilmaktadir.

Kopeklerde yapilan bir ¢alismada, bobrek yetmezligi olanlarda saglikli kdpeklere kiyasla
serum sistatin C konsantrasyonlarinin énemli 6l¢iide yliksek oldugu gozlemlenmistir (Jensen
ve digerleri, 2001). Serum sistatin C konsantrasyonunun, kopeklerin bobrek fonksiyonunu
tahmin etme hassasiyeti agisindan serum kreatin konsantrasyonundan daha dstiin oldugu
bildirilmistir (Wehner ve digerleri, 2008). Bununla birlikte, bu durumun <15 kg viicut
agirhigindaki kopekler icin gecerli olabilecegini ifade edilmektedir. Viicut agirliginin
kopeklerde serum sistatin C konsantrasyon degerini etkileyebilecegi belirtilmistir (Miyagawa
ve digerleri, 2009). Serum sistatin C konsantrasyonlarinin kalp rahatsizligi ile de iliskili
olabilecegi gosterilmistir. Mitral yetmezligi olan kopeklerde sistatin C diizeylerinin
Uluslararasi Kiiciik Hayvan Kalp Sagligi Konseyi (ISACHC) siniflandirmast ile iliskili oldugu
ifade edilmistir (Choi ve digerleri, 2017).

Kopeklerde c¢esitli hastalik ve durumlarda sistatin C diizeyinin degerlendirildigi

calismalar ve sonuglar1 Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Kopeklerde sistatin C konsantrasyonu degerlendirilen ¢alismalar

Hastahk/Durum/Amag Sonug Kaynaklar
Kiiciik irk kopeklerde Calisma sonucunda 20 kg alt1 kdpekler igin Miyagawa ve digerleri, 2020
serum sistatin c kreatin ile karsilastirildiginda sistatin C hafif
konsantrasyonunun glomerular filtrasyon hizinin tespiti igin yararl
GFRile iligkisi biyobelirteg olacagi gozlemlenmistir.

Kronik bobrek hastaligi olan veya olmayan
Bobrek yetmezligi klinik olarak stabil kdpeklerde azalmis GFR'nin Palendar ve digerleri, 2019
tespiti i¢in serum simetrik dimetilarginin

15



(SDMA) ve serum sistatin C'nin serum kreatinin

ile genel tan1 performansini karsilagtirmaktir. Bu

aragtirmaya gore sistatin C'nin genel tanisal
performansi hem kreatinin hem de SDMA'dan
daha diisiik oldugu gozlemlenmistir.

Bobrek yetmezIligi

Kopeklerde yapilan bir ¢alismada, saglikli
kopeklere kiyasla bobrek yetmezligi olanlarda
serum sistastin C konsantrasyonlarinin 6nemli

Olciide daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir.

Iwasa ve digerleri, 2018

Akut Bobrek Hasan

Kopeklerde yapilan arastirma da sistatin C'nin
geleneksel belirteglere kiyasla daha yiiksek
duyarlilig1 nedeniyle yogun bakim
iinitelerindeki kdpeklerde akut bobrek hasarinin
erken tespiti i¢in kullanilabilecegini ortaya
koyulmustur.

Souza ve digerleri, 2018

Kronik Mitral
Yetmezlik

Kronik mitral yetmezlik sonucu olusan kalp
yetmezliginde sistatin C ve simetrik
dimetilarginin (SDMA) arasinda yakin bir
korelasyon oldugu ortaya koyulmustur.

Choi ve digerleri, 2017

Kronik Mitral Kapak
Yetmezligi

Kronik Mitrak Kapak Yetmezligi olan
kopeklerde yapilan caligmaya gore sistatin C’nin
bobrek fonsiyon bozuklugunun erken teshisi i¢in

O6nemli bir bobrek biyobelirteg oldugu

gbzlemlenmistir.

Eom ve digerleri, 2016

Diabetes Mellitus ve
hiperadrenokortizm

Kopeklerde yapilan arastirma sonucunda
diabetes melllituslu kdpeklerde zaman iginde
renal degisiklik olmamustir.
Hiperadrenokortizmli hastalarda ise glomerular
filtrasyon hizinda degisiklik meydana gelmesine
ragmen sistatin C 6l¢iimii yararli olmamuistir.

Marynissen ve digerleri, 2016

Leishmaniasis ve
Kronik Bobrek
yetmezligi

Yapilan ¢alismada alinan 6rnek sonuglarina gére
bobrek yetmezliginde sistatin C’nin
kreatinemiden daha erken bir renal biyobelirteg
oldugu ortaya koyulmustur.

Garcia Martinez ve digerleri,
2015

Babesiosis ve
Ehrlichiosis

Bu ¢alisma sonucunda sistatin C’nin hem
babesiosis hem de ehrlichiosis’de bobrek
hasarinin erken tespiti i¢in yeni bir renal
biyobelirte¢ oldugu ortaya koyulmustur.

Pekmezci ve digerleri, 2015

Renal Tubiiler
fonksiyon

Yapilan galisma da kdpeklerde idrardan 6lgiilen
sistatin c/kreatin degerinin renal tubiiler
fonksiyonun degerlendirilmesi i¢in degerli bir
belirte¢ oldugu ortaya koyulmustur.

Monti ve digerleri, 2012

Leishmaniasis

Bu aragtirmaya gore leishmania kopeklerde olasi
bobrek bozukluklarini gdsteren sistatin ¢
biyobelirteci disinda bagka biyomarker
kullanilmali sonucuna ulagilmstir.

Pasa ve digerleri, 2009

AKkut Bobrek
Yetmezligi

Yapilan galismada insan tibbinda oldugu gibi
sistatin C’nin kreatinden daha duyarl
birbiyobelirteg¢ oldugu gézlemlenmistir.

Braun ve digerleri, 2002

Glomerular Filtrasyon
Hiz1

Bu arastirmaya gore sistatin C azalan
glomerular filtrasyon hizini tesbiti igin kreatin
icin makul bir alternatif oldugu ortaya
koyulmustur.

Almy ve digerleri, 2002
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Bu calismalar, sistatin C konsantrasyonunun kopeklerde umut verici bir biyobelirteg
olabilecegini desteklemektedir. Bununla birlikte, kpeklerde sistatin C konsantrasyonu ile ilgili
gergeklestirilen calismalarin ¢ogu geriye doniik olmustur, bobrek hastaliklarinin prognozunun
belirlenebilmesi i¢in sistatin C konsantrasyonunun daha fazla calismada arastirilmasi gerektigi

vurgulanmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvan Materyali

Bu arastirma, Aydin Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 28.08.2019 tarih ve 64583101/2019/086 sayili iznine dayanarak gergeklestirildi.

Tiim kopeklerin hasta sahipleri bilgi onam formu ile bilgilendirilerek ¢aligmaya alindu.

Bu ¢aligmaya, Ocak 2020 — Nisan 2021 tarihleri arasinda Aydin Adnan Menderes
Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Kiiciik Hayvan Klinigi’'ne

muayene veya tedavi amaciyla getirilen farkli ik, yas ve cinsiyetten toplam 93 kopek dahil
edildi.

3.2. Anamnez, Klinik Muayene ve Gruplandirma

Calismaya alinan her kdpek icin 1rk, yas, cinsiyet, viicut agirligi, beslenme sekli, hastalik
ve operasyon ge¢misi, kullanilan ilaglar, antiparaziter uygulama ve as1 durumu, sikayet

bilgilerini igeren Sekil 2°deki bilgi ve muayene formu dolduruldu.

Klinik muayene kapsaminda beden sicakligi, kalp ve sorunum frekanslari, deri elastiketi,
mukoz membranlarin goériiniimii, kapillar dolum zamani, kalp oskultasyon bulgular1 ve stres

durumu degerlendirildi.

Rutin laboratuvar testleri yapilabilen kopeklerde tam kan sayimi ve serum biyokimyasal
parametreler not edildi. Goriintiileme sonuglart bulunan kopeklerde radyolojik ve

ekokardiyografik bulgular degerlendirildi.

Elde edilen bilgiler sonucunda daha dnce akut ya da kronik kalp/renal yetmezlik tanisi
almis, son bir ay icerisinde tansiyonu degistirebilecek ila¢ kullanimi olan ya da farkli nedenlerle
stirekli ilag kullanimi belirtilen olgular ile kan basinci 6l¢limii sirasinda belirgin stres 6zellikleri
gosteren ya da osilometrik egrinin uygun sekilde olusmadigi, en az 6 tekrarli “artefaktsiz”

Olctim alinamayan kopekler ¢alisma dis1 birakilmagtir.
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Sistemik Kan Basine Bilgi ve Muayene Formu

Protokel No: Tarihz e forsf20....
Hasta adi:

Irk, yas, cinsiyet:

Hasta Sahibi - Adres:

Beslenme?: ‘ Agilama-antiparaziter durumu?:

Tedavi?: ‘

Anamnez

Vital Deri Elastikiyeti
T 'C P fdk R: fdk 1-2sn O 2-4sn O ‘ =4sn O
Mukéz Membran Kapillar dolum

Normal O | Solgun 01 ‘ Hiperemik O 12sn O | 23sn O ‘ >3sn O
Klinik )

Kalp ritmi Ufiriim:
Bulgular

Stres degerlendirmesi: [ Sakin [0 Gergin O Sinirli [ Ajite

Kuyruk [SKB/DKB/KF) On kol [SKB/DKE/KF)
Kan Basina
Olgimii
‘Arka bacak (SKB/DKB/KF} Ortalama
(mmHg)
Tam Kan iyoki yoloji/ i Diger

L;
analizl

Notlar

Sekil 2. Anamnez, klinik ve laboratuvar bulgular kayit formu

Kan basinci 6l¢iimii sonuglarina gore kopekler 2018 yilinda American College of
Veterinary Internal Medicine (ACVIM) tarafindan yayimlanan kedi ve kopeklerde
hipertansiyonun tan1 ve tedavi prosediirlerine yonelik rehberde belirtilen verilere gore iki ana
smiflandirma ile degerlendirilmistir. {lk smiflandirmada sistolik kan basinci siir degeri 140
mmHg olarak belirlenerek kdpekler normotansif ve sistemik hipertansiyon olarak iki ana grupta
degerlendirilmistir. Ikinci smiflandirmada ise sistemik hipertansiyonun olusturdugu hedef
organ hasarina goére normotansif, prehipertansif, hipertansif ve siddetli hipertansif olarak 4

farkli grup degerlendirilmistir (Tablo 7).

Tablo 7. Hipertansiyonun siniflandirilmasi ve organ hasari tizerine etkisi

Ana Gruplar Alt Gruplar Hedef organ hasari Sistolik kan basinci
Normotansif Normotansif minimum organ hasari <140 mm Hg
Prehipertansif diigiik organ hasar1 140-159 mm Hg
Sistemik Hipertansif orta derecede organ hasari 160-179 mm Hg
hipertansiyon
Siddetli hipertansif yiiksek organ hasar1 >180 mm Hg
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3.3. Kan Basmci Ol¢iimii

Sistolik kan basinci (SKB), diastolik kan basinci (DKB), ortalama arteriyel kan basinci
(MAP) ile kalp frekansi1 6l¢iimii non-invaziv olarak kuyruk, on ve arka bacaklardan uygun
captaki mangonlar kullanilarak kopekler i¢in kullanimi uygun bulunan (Vachon ve digerleri,
2014; Gloria ve digerleri, 2015) osilometrik cihaz (petMAP Graphic 1l, Ramsey Medikal,
Amerika Birlesik Devletleri) ile ger¢eklestirildi. Her bir blgeden en az iki 6l¢iim olmak tizere
toplamda en az 6 olgiim gerceklestirildi, degerlerin ortalamasi alinarak sistemik kan basinci

belirlendi.
Cihazin kullanimina yonelik yapilan islemler;

e PetMAP Graphic II cihazi acildiktan sonra ekran iizerinden Sekil 3’de gosterilen
verilerin takibi yapilabilir. Ol¢iim yapilabilecek hayvan tiirii (kedi, kopek veya optimize)
mangon bolgeleri (6n ayak, arka ayak ve kuyruk) secenekleri bulunmaktadir.

e Cihazla birlikte 2 cm ile 5 cm arasinda degisen 7 farkli boyutta manson temin
edilmektedir. Ekstremiteye uygun boyutta manson kullanilmasi ve dogru takilmasi
oldukca 6nemlidir. Uygun olmayan boyut ve gevsek bir manson hatali 6lgiimlere sebep
olabilmektedir.

e Manson segildikten sonra ilgili ekstremiteye sarilirken indeks ¢izgisi optimum olarak
belirtilen iki ¢izginin altinda kalmalidir (Sekil 4).

e Olgiim dncesinde hayvanin sakin olmasi saglanmalidir.

e Olgiim sirasinda ekran iizerindeki grafikten arteriyel duvar pulzasyonlari takip edilebilir.
Bu siiregte osilometrik egrinin uygun sekilde olustugundan emin olunmalidir. Sekil 5°de
1yi, kotii ve uygun olmayan osilometrik egri 6rnekleri gosterilmistir. Ko6tii ya da uygun

olmayan ol¢iimler degerlendirmeye alinmamalidir.

Bir kopekte sistemik kan basinci Olglimii sirasinda uygulanan islemler Sekil 6’de

gosterilmistir.
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Saat

Mangon
Basinct

i

113
s ]

SpO2 dalga formu MANNNNANN 6

SpO2 kalp hiz1

Sicaklik
Egilimi
Tarih

Hayvan tiirii ve mangon bolgesi

Batarya omrii

Sistolik kan basinct

Diastolik kan basinct

Kalp frekansi
Sp02

Nabiz
Sicaklik

Olciim gecmisi

Ortalama deger

Sekil 3. Cihaz genel goriiniimii

Ramsey Medical, inc.

CritterCuff™ 55cn

Latex Free

s

Sekil 4. Manson sec¢imi ve indeks ¢izgisi
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Iyi dlgim drneklert Kotis olgiim drmekleri Uygun olmayan dlgim
omeklert

81 |

94/41 83
M

62) o
|| 62> orejmis ortimize

117761 80
[| 78> orjazd

Optinmize
. None

Sekil 6. Kan basinci 6l¢iimii sirasinda uygulanan islemler
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3.4. Kan Orneklerinin Toplanmasi, Islenmesi ve Analizi

Kopeklerde sistatin C, iire ve kreatin konsantrasyonlar1 analizleri igin kan 6rnekleri Vena
cephalica antebrachii’den heparinli tiiplere 8 ml miktarda yalnizca bir defa alindi. Kan
ornekleri 3000 rpm’de 15 dakika santrifiij (Hettich, Almanya) edildi ve plazma kism1 ayrildu.

Plazma ornekleri analizler gergeklestirilinceye kadar derin dondurucuda -20 °C*de saklandi.

3.4.1. Sistatin C Analizi

Plazma sistatin C analizleri kopek tiiriine 6zgii ELISA prensipli test kitiyle (Canine
Cystatin C ELISA Kit, Abbkine, Cin Halk Cumhuriyeti) kit i¢eriginde belirtilen yonteme uygun
olarak yapildi. Yonteme gore tahlil prosediiriine baslamadan 6nce tiim reaktifler hazirlandi.
Tiim standart ve numuneler mikroplaka tizerine eklendi. Standart kuyulari ayarlandi ve numune
kuyulart test edildi. Standart kuyularina seyreltilmis standart soliisyonundan 50 IU eklendi. Test
kuyusuna 40 TU 6rnek seyreltici eklendi. Daha sonra test numune kuyusuna 10 IU eklendi.
Mikroplaka standart bir kapak ile kapatildi ve 37 °C’de 45 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonunda her kuyu aspire edildi ve yikand1. islem toplam bes yikama olacak sekilde dort kez
daha tekrarlandi. Bu islem bir otomatik yikayici ile her kuyu yikama soliisyonu (250 IU) ile
doldurularak gerceklestirildi. Her adimda sivinin tamamen ¢ikarildigindan emin olundu. Son
yikamadan sonra yikama soliisyonu aspire edildi, mikroplaka tabagi ters gevrilerek temiz bir
kagit havlu iirenine bastirilip hafifge vuruldu. Kor kuyu hari¢ her kuyuya hrp-konjuge saptama
antikoru 50 IU eklendi. Plaka kapak ile ortiilip. 37 °C’de 30 dakika inkiibe edildi.
Aspirasyon/yikama islemi 5. adimda oldugu gibi bes kez daha tekrarlandi. Her kuyuya
kromojen soliisyonu A’dan 50 IU ve choromojen soliisyonundan 50 IU eklendi, yavasca
karistirildi ve 15 dakika inkiibe edildi. Her kuyuya 50 IU reaksiyon durdurucu soliisyon eklendi.
Eklenen soliisyon ile kuyulardaki renk maviden sariya dondii. 15 dakika i¢inde mikroplaka

okuyucu kullanarak sonuglar degerlendirildi.
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3.4.2. Ure ve Kreatinin Analizi

Plazma iire ve kreatinin konsatrasyonlarinin analizleri kolorimetrik yontemle uygun ticari
test kitleri (Randox, Amerika Birlesik Devletleri) kullanilarak otoanalizorde (RX Monaco,

Randox, Amerika Birlesik Devletleri) gergeklestirildi.

3.5. istatistiksel Analizler

Elde edilen verilerin karsilagtirilmasi ve korelasyonlarinin belirlenmesinde uygun

istatistiksel yontemler kullanildu.

Normotansif ve sistemik hipertansiyonlu kopek gruplarina ait veriler Mann-Whitney U
testi, hedef organ hasari riski diizeyine gére gruplandirilan kopeklerin verileri ise Kruskal-
Wallis testi ve ikiden fazla grup arasindaki farkliliklarin belirlenmesi i¢in eslestirilmis

karsilastirma yontemi kullanilarak analiz edildi.

Plazma sistatin C konsantrasyonu ve diger parametreler arasindaki korelasyon
degerlendirilmesi i¢in Pearson testi kullanildi. Korelasyon katsayist (r) yiiksek (r>60), orta (r=

30-60) ve zayif (r<30) olarak kabul edildi.

Istatistiksel analizler bir yazilim paketi (SPSS 22.0, SPSS Inc., Chicago, ABD) ile
gerceklestirildi. Degerlendirmelerde p<0,05 olasilik degerleri anlamli kabul edildi.

24



4. BULGULAR

Calisma kapsaminda Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Kii¢iik Hayvan Klinigi‘ne saglik kontrolii,
asillama, muayene ve tedavi amaciyla gelen toplamda 164 kopek degerlendirildi. Anamnez
verilerinde calisma sonucunu etkileyebilecek hastalik/ila¢ kullanimi 6ykiisii bulunan, kan
basinct Ol¢limii sirasinda belirgin stres 6zellikleri gosteren ya da osilometrik egrinin uygun
sekilde olugsmadigi, en az 6 tekrarli “artefaktsiz” Gl¢iim alimamayan kopekler c¢alisma disi
birakildi. Sonug olarak uygun ozellikleri saglayan 93 kopek c¢alismaya dahil edilerek bilgileri

kayit altina alind1 ve alt gruplara ayrilarak veriler incelendi.

Calismaya dahil edilen kopeklerin irklart Melez (n=41), Golden retreiver (n=6), Terrier
(n=6), Alman ¢oban kopegi (n=5), English Cocker Spaniel (n=4), Dobermann (n=4), Kangal
(n=3), Staffordshire Bull Terrier (n=3), Poodle (n=3), Pomeranian (n=3), Beagle (n=2), French
Bulldog (n=2), Pointer (2), Pekingese (n=2), Weimaraner (n=2), Miniature Pinscher (n=2),
Siberian Husky (n=1), Labrador retreiver (n=1), Rottweiler (n=1) olarak kayit altina alind1.

Calismaya dahil edilen képeklerin %32’si (n=30) 6nceden belirlenmis herhangi bir klinik
ve laboratuvar bozuklugu olmayan asilama ya da antiparaziter uygulamalari talep edilen
kopeklerden olustu. Anamnez bilgilerinde calisma sonucunu etkileyebilecek hastalik/ilag
kullanim1 Oykiisii bulunmayan ve halsizlik, istahsizlik gibi cesitli sikayetler ile klinigimize

getirilen kopekler ise ¢alisma grubunun %68’ini (n=63) olusturdu.

Kan basinci 6l¢iimii sonuglarina gore kopekler American College of Veterinary Internal
Medicine (ACVIM) tarafindan yayimlanan kedi ve kopeklerde hipertansiyonun tani ve tedavi
prosediirlerine yonelik rehberde belirtilen verilere gore iki ana siiflandirma ile
degerlendirilmistir (Acierno ve digerleri, 2018). ilk siniflandirmada sistolik kan basinc1 simir
degeri 140 mmHg olarak belirlenerek kopekler normotansif ve hipertansif olarak iki ana grupta
degerlendirilmistir. ikinci simiflandirmada ise sistemik hipertansiyonun olusturdugu hedef
organ hasarina gére normotansif, prehipertansif, hipertansif ve siddetli hipertansif olarak 4

farkli grup degerlendirilmistir (Tablo 7). Bulgular sirasiyla iki alt boliim halinde sunulmustur.
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4.1. Sistemik Hipertansiyonlu Kopeklerde Bulgular

Kopeklerde sistemik hipertansiyonun goriilme sikliginin belirlenmesine yonelik yapilan
degerlendirmede calismaya dahil edilen 93 kopegin 57’sinde (% 61) sistolik kan basinci

ortalamasi 140 mmHg tizerinde tespit edilerek hipertansif olarak siniflandirildi.

Sistolik kan basinci ortalamasina gére normotansif (n=36) ve hipertansif (n=57) olarak
siiflandirilan kopeklerin yas, cinsiyet, viicut agirhii, beden sicakligi, kalp ve solunum
frekanslari, sistolik/diastolik/ortalama kan basinci ile plazma sistatin C, ilire ve kreatinin
konsantrasyonlar1 Tablo 8’de sunuldu.

Tablo 8. Sistemik hipertansiyonlu kdpeklerin demografik bilgileri ile klinik ve laboratuvar
bulgulari

Normotansif Sistemik
(SKB < 140; n=36) hipertansiyonlu

(SKB > 140 n=57)

Yas 3,5+29 41+34 0,463
(4 ay-11 yas) (4 ay-14 yas)
Cinsiyet 20/16 29/28
(disi/erkek)
Viicut agirhg (kg) 22+ 13 18,4 + 8,8 0,155
(2-50) (4-40)
T (°C) 384+04 38,6 +04 0,053
(37-39,4) (37,9-40,2)
P (sayr/dk) 112+13 110 £20 0,436
(72-132) (70-156)
R (sayr/dk) 43 4+ 13 47 £ 12 0,033
(28-102) (24-88)
SKB (mmHg) 122+ 10 170 £ 19 0,000
(108-138) (140-212)
DKB (mmHg) 90 + 14 107 £16 0,000
(44-125) (61-142)
MAP (mmHg) 101 £11 128 £ 14 0,000
(66-124) (89-153)
Sistatin C (ng/L) 52+£50 87 £ 68 0,006
(11-198) (0,6-374)
Ure 48 +£ 16 59+ 79 0,759
(mg/dL) (20-91) (15-600)
Kreatinin 1,04 £0,2 1,41 £1,42 0,241
(mg/dL) (0,7-1,8) (0,5-10)
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Sistemik hipertansiyonlu ve normotansif kopeklerin demografik bilgileri ile klinik ve
laboratuvar bulgulart karsilagtirildiginda sistemik hipertansiyonlu kopeklerde SKB, DKB,
MAP (p<0,001) ve plazma sistatin C konsantrasyonlar1 (p<0,01) anlamli yiiksek bulundu.
Sistemik hipertansiyonlu ve normotansif kopeklerin plazma sistatin C konsantrasyonlar1 Sekil

7’de gosterildi.

Sistemik hipertansiyon

Normotansif -

1 1
Q N N ) N
N P $ ®

Sistatin C (pg/L)

Sekil 7. Sistemik hipertansiyonlu ve normotansif kopeklerin plazma sistatin C
konsantrasyonlar1
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4.2. Hedef Organ Hasar Riski Diizeyine Gore Siniflandirilan Sistemik Hipertansiyonlu

Kopeklerde Bulgular

Hedef organ hasari diizeyine gore normotansif (n=36), prehipertansif (n=17), hipertansif
(n=22) ve siddetli hipertansif (n=18) olarak siniflandirilan kopeklerin yas, cinsiyet, viicut
agirligi, beden sicakligi, kalp ve solunum frekanslari, sistolik/diastolik/ortalama kan basinci ile

plazma sistatin C, {ire ve kreatinin konsantrasyonlar1 Tablo 9’da sunuldu.

Tablo 9. Hedef organ hasari riski diizeyine gore siniflandirilan kopeklerin demografik, klinik
ve laboratuvar bulgular

Normotansif  Prehipertansif Hipertansif Siddetli
(SKB<140; (SKB 140-159; (SKB 160-179; hipertansif
n=36) n=17) n=22) (SKB>180;
Yas 3,5+29 39+34 3+2 5,6+42 0,200
(4 ay-11 yas) (3 ay-14 yas) (5 ay-9 yas) (4 ay-14 yas)
Cinsiyet 20/16 10/7 11/11 8/10
(disi/erkek)
Viicut 22 +13 15,2+7,71 21,5+9,5 17,6 8,1 0,120
agirhg@ (kg) (2-50) (5-28) (8-40) (4-35)
T (°C) 38,4+ 0,4 38,6 +0,5 38,5+0,3 38,6 +0,5 0,292
(37-39,4) (38-39) (37,9-39,4) (38-40,2)
P (sayv/dk) 112+ 13 110+ 13 104 + 18 119 £24 0,186
(72-132) (90-136) (70-132) (72-156
R (sayr/dk) 43 + 13 46 + 10 46 £ 13 49 + 13 0,136
(28-102) (28-62) (24-88) (24-72)
SKB 122+ 10 148 £5 168 +4 194+ 10 0,000
(mmHg) (108-138) (140-158) (163-178) (180-212)
DKB 90 + 14 93+ 15 112+ 13 113 +£12 0,000
(mmHg) (44-125) (61-118) (85-142) (88-136)
MAP 101 £ 11 112 +11 131+9 140+ 8 0,000
(mmHg) (66-124) (89-131) (113-153) (127-153)
Sistatin C 52 +50° 89 + 68° 64 + 49% 114 +81% 0,008
(ng/L) (11-198) (18-267) (0,8-166) (3,6-374)
Ure 48 + 16% 37+ 16° 50 + 262 89+ 1312 0,039
(mg/dL) (20-91) (15-77) (15-121) (23-600)
Kreatinin 1,04 +0,2 1,06 0,33 1,09 + 0,37 2,0+2,31 0,147
(mg/dL) (0,7-1,8) (0,50-1,37) (0,6-2,4) (0,7-10)

*Ayni satirda farkli harfle gosterilen degerler arasindaki fark anlamlidir.

Hedef organ hasari riski diizeyine gore siniflandirilan kopeklerin demografik, klinik ve
laboratuvar bulgulari karsilastirildiginda gruplar arasinda SKB, DKB, MAP ve plazma sistatin
C ile iire konsantrasyonlar1 arasindaki farkliliklarin anlamli oldugu gériildii. Plazma sistatin C

konsantrasyonu prehipertansif (p<0,05) ve siddetli hipertansif (p<0,001) gruplarda normotansif
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gruba gore yiiksek bulundu. Sistatin C konsantrasyonu hipertansif grupta da normotansif gruba

gore yiiksek belirlenmekle birlikte degisikliklerin istatistiksel anlamli olmadig1 gézlendi.

Plazma iire konsantrasyonu prehipertansif grupta normotansif ve siddetli hipertansif
gruplara gore anlamli diisiik (p<0,01) bulundu. Gruplar arasindaki diger degisikliklerde
istatistiksel anlam belirlenmedi. Hedef organ hasari riski diizeyine gore siniflandirilan

kopeklerin plazma sistatin C konsantrasyonlar1 Sekil 8’de 6zetlenmistir.

Siddetli Hipertansif-ll— i
Hipertansif{ H i
Prehipertansif4{ | —

Normotansif - |-| —

1
N o S S N
N > N ®

Sistatin C (pg/L)

Sekil 8. Hedef organ hasar riski diizeyine gore siniflandirilan kdpeklerin plazma sistatin C
konsantrasyonlar1

4.3. Plazma Sistatin C ve Diger Parametreler Arasindaki Korelasyon Bulgulari

Plazma sistatin C konsantrasyonu ve calismada degerlendirilen diger parametreler
arasindaki korelasyon analizlerinde normotansif grupta sistatin C ile viicut sicakligi arasinda
orta siddette pozitif (r=0,495), solunum frekansi ile ise orta siddette negatif (r=-0,387)
korelasyon belirlenmistir. Sistemik hipertansiyonlu grupta ise istatistiksel anlamli bir
korelasyon belirlenmemistir. Hedef organ hasari riski diizeyine gore gruplandirilan kopeklerde
ise prehipertansif grupta sistatin C ile yas arasinda orta siddette pozitif (r=0,673), hipertansif

grupta ise kalp frekansi ile orta siddette pozitif (r=0,492) korelasyon belirlenmistir.
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5. TARTISMA

Son yillarda kedi ve kopeklerde hipertansiyonun teshisi ve yoOnetilmesinde Onemli
gelismeler kaydedilmekle birlikte elde edilen bilgilerin halen yetersiz oldugu ifade
edilmektedir. Invaziv olmayan kan basmci olgiim cihazlarmin daha yaygm kullanilmaya
baglamasi ile farkli hastaliklari olan kedi ve kdpek popiilasyonlarinda hipertansiyon igin risk
faktorlerini ortaya koyabilmesine olanak saglamistir. Kan basincinin bir dakikadan digerine
degiskenlik gostermesi fizyolojik bir gergektir. Giincel veriler non-invaziv yolla kan basinci
Olclimil yapan cihazlarin “altin standart” olarak ifade edilen invaziv 6l¢iim kadar kesin sonuglar
veremese de yiiksek tansiyon nedeniyle hedef organ hasari riski tagiyan hastalar1 belirlemek
icin kullanilabilecegini gostermektedir. Ancak kan basinci Olglimleri yaninda, gegici yani
durumsal hipertansiyonu hedef organ hasarma yol agan hipertansiyondan ayirmak igin
kullanilabilen biyobelirteglere ihtiyag duyuldugu belirtilmektedir. Bu c¢alismada, kopeklerde
sistemik kan basincinin non-invaziv yolla 6l¢iilmesi ve hipertansiyon sikliginin belirlenmesi ile
heniiz gelismekte olan literatiire katki saglanmasi, bunun yaninda hipertansiyona bagli hedef
organ hasarmnin gostergesi olabilecek sistatin C konsantrasyonlarinin degerlendirilmesi
amaglanmistir. Bu amagla degerlendirilen 93 kopegin 57°sinde (% 61) sistolik kan basinci
ortalamasi 140 mmHg tizerinde tespit edilerek sistemik hipertansiyonlu olarak siniflandirildi.
Hedef organ hasart riski diizeyine goére gruplandirilan koépekler normotansif (n=36),
prehipertansif (n=17), hipertansif (n=22) ve siddetli hipertansif (n=18) olarak alt gruplara
ayrildi.

Kopek ve kedilerde hipertansiyonun epidemiyolojisine yonelik gercgeklestirilen
caligmalarin insanlarda gerceklestirilen yiiksek popiilasyon bazli caligmalara gore halen ¢ok
yetersiz oldugu vurgulanmaktadir (Mahmood ve digerleri, 2014; Kotchen ve digerleri, 2011).
Bu anlamda kopekler i¢in “hipertansif” tanimini belirleyen sinir degerler yillar i¢inde gézden
gecirilerek yeniden tanimlanmigtir. 2007 ve 2018 yillarinda, American College of Veterinary
Internal Medicine (ACVIM) onerileri ile kedi ve kdpeklerde hipertansiyonun tanimlanmasi ve
yonetimi ile ilgili iki farkli rehber yayimlanmistir (Brown ve digerleri, 2007; Acierno ve
digerleri, 2018). Kopekler i¢in belirtilen normotansiyon araligi 2018 yilinda yayimlanan
rehberde 2007 yilina gére 10 mmHg azaltilarak 140 mmHg olarak belirtilmistir (Acierno ve
digerleri, 2018). Kopeklerde akut ya da kronik renal yetmezlik, hiperadrenokortizm ve diabetes
mellitus gibi sekonder hipertansiyona neden olabilecek durumlarda sistemik hipertansiyon
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prevalans1 % 100’e ulasan oranlarda tespit edilmistir (Tablo 1). Ilgili ¢alismalarda sistemik
hipertansiyonu tanimlarken SKB sinir degeri 150/160/175/180/200 mmHg gibi degisken
degerlerde secilmekle birlikte Ol¢clim yontemlerine ilgili bir standartin olusturulmasi da
miimkiin olmamistir. Daha 6nce belirtildigi gibi kdpeklerde hipertansiyonun epidemiyolojisine
yonelik gerceklestirilen calismalar halen baslangic asamasindadir (Mahmood ve digerleri,
2014; Kotchen ve digerleri, 2011). Bu ¢alismada degerlendirilen 93 kopegin 57°sinde (% 61)
sistolik kan basinci ortalamasi 140 mmHg tizerinde tespit edilerek sistemik hipertansiyonlu
olarak smiflandirilmistir. Calismamizda sekonder hipertansiyona neden olabilecek etiyolojiler
yeterince detaylandirilmamakla birlikte hipertansiyon prevalansinin bizim ¢aligma grubumuzda
%61 gibi yiiksek bir degerde oldugu ortaya konulmustur. Bobrek, goz, beyin, kalp ve damar
sistemi gibi hedef organ hasar riski siniflandirmasi yapildiginda 93 kopegin %181
prehipertansif, %23l hipertansif ve %19’u siddetli hipertansif olarak belirlenmistir. Bu
degerler hipertansiyon ve hipertansiyona bagli organ hasari riskinin kdopek popiilasyonlarinda

olduke¢a yaygin olabilecegi noktasinda 6nemli veri olugturmaktadir.

Genel olarak, kopek ve kedilerde yapilan calismalarda kan basincinin yasa ve bazi
durumlarda cinsiyete bagh olarak degiskenlik gosterdigi belirtilmektedir (Bodey ve Michell
1996; Bodey ve Sansom 1998; Payne, 2017). Kopeklerde popiilasyona dayali gozlemsel
aragtirmalarin bazilarinda kan basmcinin yasla birlikte artig gosterirken (Bodey ve Michell
1996; Bright ve Dentino, 2002), baz1 ¢alismalarda (Mishina, 1997; Remillard, 1991; Meurs,
2000) yasla birlikte gergeklesen degisimlerin anlamli olmadigr bildirilmistir. Cinsiyetle ilgili
olarak ise bir¢ok ¢alisma erkek kopeklerde kan basincinin daha yiiksek oldugunu belirtirken
(Mishina, 1997; Bodey ve Michell, 1996; Bright ve Dentino, 2002; Schellenberg, 2007), bazi
calismalarda ise erkek ve disiler arasinda anlamli fark belirlenememistir (Surman, 2012).
Sunulan ¢aligmada hipertansiyona ya da organ hasarina gore gruplandirilan kopekler arasinda
yas ve cinsiyete bagli degisikliklerin istatistiksel anlam olusturmadigi belirlenmistir. Bu
kapsamda elde edilen sonuglar daha once gerceklestirilen bazi ¢alismalar (Mishina, 1997;
Remillard, 1991; Meurs, 2000; Surman, 2012) ile benzerlik gdostermektedir. Kopeklerde ve
kedilerde kan basincinda yas ve cinsiyete bagli farkliliklar insanlarda gozlemlenene benzer
olarak ifade edilmekledir. Ancak genellikle az sayida bireyi iceren ¢alismalarda
degerlendirilmistir. Oysa insanlardaki popiilasyon calismalar1 genellikle binlerce bireyi
kapsadig1 dikkat ¢ekmektedir. Dolayisiyla g¢aligmamiz sonuglarmin yorumlanmasinda olgu

sayisinin sinirlt olmasinin goz onilinde bulundurulmasi gerekmektedir.
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Irkin kdpeklerde kan basincini etkiledigi bildirilmistir. Bildirilen temel fark, ¢cogu av
kopeginin diger kopek tiirlerinden daha yiiksek kan basincina sahip olmasidir (Bodey ve
Michell, 1996). Greyhoundlarin yaklasik iicte ikisinde kan basincinin > 160 mmHg olarak
belirlendigi ifade edilmektedir (Bright ve Dentino, 2002). Bununla birlikte, kan basincindaki
bu artis, tiim 1rklar icin gegerli degildir 6rnegin irlanda kurt kdpeklerinin kan basmcinin oldukca
diisiik oldugu bildirilmektedir (Bright ve Dentino, 2002). Bu ¢alismaya dahil edilen kopeklerde
irklar kayit altina alinmis fakat belirli irklarin yeter sayida bireyle 6ne ¢iktig1 gruplandirma

yapilamadigi i¢in istatistiksel degerlendirme gergeklestirilmemistir.

Dogru, tekrarlanabilir ve gilivenilir kan basici Ol¢iimii, kopeklerde ve kedilerde
normotansiyonun belirlenmesi ve hipertansiyonun tanimlanmasi icin oldukc¢a Onemlidir.
Dogrudan arteriyel kateterizasyon, kan basincinin degerlendirilmesi i¢in altin standart olarak
kabul edilmekle birlikte ekipman gereklilikleri ve uygulamaya bagli olusabilecek
komplikasyonlar (iskemi, tromboz, emboli, sekonder enfeksiyonlar) nedeniyle giinliik kullanim
icin pratik degildir. Klinik olarak, non-invaziv yontemler basit olmalari, hizli 61¢tim saglamalar1
ve hastada daha az strese neden olmalari nedeniyle daha ¢ok kullanilmaktadir (Acierno ve
digerleri, 2018). Son yillarda kedi ve kopeklerde kan basinci Ol¢limiine o6zgii iretilen
osilometrik cihazlarin sayis1 artis goOstermektedir. Bu c¢aligmada, Amerika Birlesik
Devletleri'nde iiretilen Ramsey Medikal firmasinin petMAP Graphic II cihaz1 kullanildi. Bu
cihazda ol¢lim asamasinda ekran tlizerindeki grafikten arteriyel duvar pulzasyonlar takip
edilerek kotii ya da uygun olmayan 6lgiimler degerlendirmeye alinmayabilmektedir. Ilgili cihaz
daha once gerceklestirilen ¢esitli ¢alismalarda da kullanilmis ve farkli 6l¢lim yontemleri ya da
cihazlarla karsilagtirilarak kopeklerde uygunlugu bildirilmistir (Shih ve digerleri, 2010; Tebaldi
ve digerleri, 2012; Da Silva ve digerleri, 2013; Vacho ve digerleri, 2014; Lyberg ve digerleri,
2021).

Sistemik hipertansiyon sonucu kan basincindaki yiikselme doku ve organlara devam
eden zararlar verebildigi bilinmektedir. Hipertansiyonun olusturdugu zarardan en fazla
etkilenen organ ve dokularin bobrek, goz, beyin, kalp ve kan damarlart oldugu ifade
edilmektedir (Acierno ve digerleri, 2018). Hipertansiyon, hem deneysel ¢alismalarda hem de
dogal olarak ortaya c¢ikan hastaliklarda insanlar, kedi ve kopekler dahil olmak {izere gesitli
tirlerde tanimlanmig proteiniiri ve histolojik bobrek hasari ile iliskilendirilmistir. Bobrek
fonksiyonunun degerlendirilmesi i¢in altin standart glomeriiler filtrasyon hizinin 6lgiilmesidir
(Brown ve digerleri, 1996). Ancak cihaz gereklilikleri ve maliyeti nedeniyle yaygin olarak

yapilamamaktadir. Bunun yerine, bobrek fonksiyonu genellikle serum iire nitrojeni ve kreatinin
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diizeyleri 6l¢iilerek degerlendirilmekte fakat bu parametreler beslenme durumu, viicut agirligi,
kas kiitlesi ve cins gibi bobrek fonksiyonu disindaki faktorlerden etkilenebilmektedir (Feeman
ve digerleri, 2003; Parker ve Freeman, 2011). Ayrica, glomeriiler filtrasyon hiz1 % 75
azalincaya kadar serum kreatinin konsantrasyonu artis gostermeyebilmektedir. Bu nedenlerle
uzun yillardir akut ya da kronik bobrek fonksiyon bozukluklarinda kullanilabilecek yeni
biyobelirtegler arastirilmaktadir (Zhao ve digerleri, 2020). Sistatin C konsantrasyonu cesitli
tiirlerde glomeriiler filtrasyon hiz1 igin bir biyobelirte¢ olarak tanimlanmstir. Insanlarda,
glomertiler filtrasyon hizindaki azalmanin serum sistatin C konsantrasyonlar1 ile serum kreatin
seviyelerine gore daha duyarli olarak belirlenebildigi gosterilmistir (Laterza ve digerleri, 2002;
Peralta ve digerleri, 2011). Insanlarda kronik bébrek hastaliginin erken tespiti igin (Hari ve
digerleri, 2014) ve bobrek fonksiyonlarinin prognostik bir faktorii olarak (Wu ve digerleri,
2010) degerlendirilmistir. Kopeklerde 2000°li yillarin basindan bu yana sistatin C
konsantrasyonu bobrek fonksiyonunun degerlendirildigi ¢aligmalar konu olmustur (Tablo 6).
Bu nedenle ¢alismamizda kopeklerde sistemik hipertansiyon ve bu duruma bagli bobrek hasari

riskinin tahminlenmesine yonelik plazma sistatin C konsatrasyonu degerlendirilmistir.

Sistemik hipertansiyon ve sistatin C konsatrasyonlarinin aralarindaki iliski insanlarda
gerceklestirilen bazi c¢aligmalarda incelenmistir. Prats ve digerleri (2010), 49 insanda
gerceklestirilen bir arastirmada hipertansif hastalarda sistatin C’nin sol ventrikiil ile yakindan
iligkisi oldugu ve kardiyak hipertrofi i¢in biyobelirteg olabilecegi ifade edilmistir. Saldago ve
digerleri (2012), primer hipertansiyonlu 199 hastada kardiyovaskiiler hastaliklarda sistatin C
degerlendirilmistir. Anilan g¢alismada sistatin C’nin normal bobrek fonksiyonuna sahip
hipertansif deneklerde hem bobrek fonksiyonundaki hafif diigiisleri tespit etmek hem de
kardiyovaskiiler olay riskini dnlemek i¢in bir tarama belirteci olarak kullanilabilirligi ifade
edilmistir. Omaygenc ve digerleri (2020), 1037 insanda gergeklestirdikleri arastirmada
hipertansiyon ilact kullanmayan ve serum kreatinin konsantrasyonu normal olan hastalarda
sistatin C diizeylerinin artis gosterebilecegini ifade etmistir. Zhao ve digerleri (2020), 279
esansiyel hipertansiyonlu, koroner kalp hastas1 ve goniillii gruplardan olusan insanda sistatin C
diizeyleri arastirtlmistir. Sonug olarak hipertansiyon ve koroner kalp hastalig1 olan hastalarda
dolagimdaki sistatin C diizeylerinin arttigin1 ve koroner arter hastaliginin siddeti ile korelasyon

gosterdigi ortaya koyulmustur.

Bu calismada plazma sistatin C konsantrasyonu sistemik hipertansiyonlu kopeklerde
kan basinci referans degerlerde tespit edilen kdpeklere gore yiiksek (p<0,01) bulunmustur.
Hedef organ hasari riski siniflandirmasinda ise prehipertansif (p<0,05) ve siddetli hipertansif

33



(p<0,001) gruplarda normotansif gruba goére yiiksek bulundu. Elde edilen verilerin
hipertansiyonlu insanlarda gerceklestirilen calismalarla (Prats ve digerleri, 2010; Saldago ve
digerleri, 2012; Omaygeng ve digerleri, 2020; Zhao ve digerleri, 2020) uyumlu oldugu
diistiniilmektedir. Bu ¢aligmada sistatin C diizeylerinde belirlenen artisin hipertansiyona bagli
hedef organ hasar1 nedeniyle olusabilecegi 6ne siiriilebilir. Bununla birlikte sinirli sayida olguda
tek sefer 6rnekleme gerceklestirilmesi, renal ve kardiyovaskuler sistem bozukluklarina dair
daha detayli incelemelerin (diger biyobelirtecler, goriintiileme, histopatoloji) yapilamamasi

calismamizdaki kisitlayici faktorler olarak 6ne ¢ikmaktadir.

34



6. SONUC ve ONERILER

Bu ¢alismada degerlendirilen 93 kdpegin 57°sinde (%61) sistolik kan basinci ortalamasi
140 mmHg tizerinde tespit edilerek sistemik hipertansiyonlu olarak tanimlanmistir. Bobrek,
g0z, beyin, kalp ve damar sistemi gibi hedef organ hasar riski siniflandirmasi yapildiginda 93
kopegin %18’1 prehipertansif, %23’ hipertansif ve %19’u siddetli hipertansif olarak
belirlenmistir. Bu degerler sistemik hipertansiyon ve hipertansiyona bagli organ hasari riskinin
kopek popiilasyonlarinda oldukga yaygin olabilecegi noktasinda énemli veri olusturmaktadir.
Klinik veteriner hekimlikte sistemik kan basincinin degerlendirilmesi 6zellikle hedef organ
hasar1 riski diistiniildiiginde hastaliklarin erken tanisi, Onleyici tedavilerin planlanmasi ve
hastanin yasam kalitesinin artirilmas1 yoniiyle oldukca ©Onemli olabilecegi diisiiniildii.
Kopeklerde ¢esitli durumlarda ve daha biiyiik popiilasyonlarda, tekrarli, klinik ve ev ortaminda
kan basinci Olglimii ve bu degerlerin raporlanmasi yeni gelismekte olan literatiire katki

saglayabilecektir.

Plazma sistatin C konsantrasyonu sistemik hipertansiyonlu kopeklerde kan basinct
referans degerlerde tespit edilen kopeklere gore yiiksek (p<0,01) bulunmustur. Hedef organ
hasari riski siniflandirmasinda plazma sistatin C konsantrasyonu prehipertansif (p<0,05) ve
siddetli hipertansif (p<0,001) gruplarda normotansif gruba gore yiiksek bulundu. Sonug olarak
sistemik hipertansiyonlu kdpeklerde sistatin C seviyelerinin yiikselebilecegi ve bu durumun
hipertansiyona bagli hedef organ hasar1 nedeniyle olusabilecegi One siiriilebilir. Ancak bu
bilgilerin daha fazla olgu sayis1 ve bobrek fonksiyonunun daha detayl incelendigi ¢alismalarla

gelistirilmesi gerekmektedir.
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