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TESEKKUR
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BUYUKOGLU’na, Prof. Dr. Gonca OZAN KOCAMUFTUOGLU’na, Dog. Dr. Hale
ERGIN EGRITAG’a ve Saglik Bilimleri Fakiiltesi Hemsirelik Boliimii Ogretim Uyesi
Dr. Ogr. Uyesi Sevkinaz DOGAN’a, tez calismamda analizlerin yiiriitiilmesinde
yardimlarindan dolayr doktora dgrencisi Dogus OZALKAN’a ve desteklerinden
dolay1 Hiiseyin BILDIRCAN’a, hayatimin her asamasinda oldugu gibi yiiksek lisans
egitimimde de desteklerini esirgemeyen aileme tesekkiirii bir borg bilirim.
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OZET

Kil Kegilerinde Serum Simetrik Dimetilarjinin Diizeyleri ile Ure, Kreatinin

Diizeylerinin Yasa Bagh Karsilastirilmasi

SDMA insan hem de hayvan modellerinde bobrek fonksiyonunu belirlemede 6nemli
bir belirtecidir. Bobrek fonksiyonu bozuklugu disindaki kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin de SDMA plazma diizeylerini etkileyebilecegi gosterilmistir. Farkli iklim
kosullarina ve arazi tiplerine iyi adapte olan Kil kegileri, Tirkiye’de keci
yetistiriciliginde % 96 oran ile en ¢ok yetistirilen irktir. Bu tez ¢alismasinda kil
kegilerinde kan serum Simetrik dimetilarjinin (SDMA), Ure ve Kreatinin diizeylerinin
yasa bagli degisimlerinin arastirilmas1 amaglandi. Calismada ayn1 bakim ve besleme
sartlar1 altinda barindirilan 40 adet disi Kil kegisi kullanildi. Caligsma gruplari, grupta
10 adet kegi olacak sekilde 0-12 ay (Grup 1), 1-2 yas (Grup 2), 2-3 yas (Grup 3), ve 3-
4 yas (Grup 4), olarak gruplandirildi. Kan serum 6rneklerinde Simetrik Dimetil Arjinin
analizi tayini ticari kit (SDMA) ELISA Kit protokiile uygun olarak yapildi. Serum iire
ve kreatinin diizeyleri ise otoanalizorde 6lgiildii. Disi kegilerde kan serumunda grup 1,
2, 3 ve 4 “de sirastyla SDMA diizeyleri (ng/mL) 2,43+0,24, 3,21+0,44, 3,74+0,32 ve
4,46+0,59 (p=0,013); Ure diizeyleri (mg/dL) 20+1,87, 24,5+1,43, 24,4+1,82 ve
19,1+1,75 (p=0,058); Kreatinin diizeyleri (mg/dL) 0,35+0,027, 0,32+0,020,
0,34+0,022, 0,36+0,022 (p=0,648) olarak belirlenmistir. Grup 3 ve 4’de elde edilen
SDMA diizeyleri, grup 1 ve 2 ‘de elde edilen degerler gore degerlere gore istatistik
olarak anlaml1 yliksek bulunurken (p<0.05), iire ve kreatinin degerleri arasinda anlamli
bir fark bulunamamistir. Elde edilen bulgularla, hem farkli yaslardaki disi kegilerde
SDMA diizeylerinin iire, kreatinin diizeyleri ile birlikte degerlendirilmesi hem de
kegilerde SDMA diizeyleri konularinda literatiir bilgisine katki saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kil kegisi, Kreatinin, Simetrik Dimetilarjinin, Ure



ABSTRACT

Age-Related Comparison of Serum Symmetrical Dimethylarginine Levels and

Urea, Creatinine Levels in Hair Goats

SDMA is an important marker for determining renal function in both humans and
animal models. It has been shown that cardiovascular risk factors additional to renal
dysfunction may affect SDMA plasma levels. Hair goats, which are well adapted to
different climatic conditions and land types, are the most bred breed in goat breeding
in Turkey with a rate of 96%. In this thesis study, it was aimed to investigate the age-
related changes in blood serum Symmetric dimethylarginine (SDMA), Urea and
Creatinine levels in Hair goats. 40 female Hair goats, housed under the same care and
feeding conditions, were used in the study. The study groups were grouped as 0-12
months (Group 1), 1-2 years (Group 2), 2-3 years (Group 3), and 3-4 years (Group 4),
with 10 goats in each group. Symmetric Dimethyl Arginine analysis in blood serum
samples was performed in accordance with the commercial kit (SDMA) ELISA Kit
protocol. Serum urea and creatinine levels were measured on an autoanalyzer. SDMA
levels in the blood serum of female goats in groups 1, 2, 3 and 4 were 2,4340,24,
3.21+0.44, 3.74+0.32 and 4.46+0.59 (p =0.013); Urea levels (mg/dL) were 20+1.87,
24.5+1.43, 24.4£1.82 and 19.1£1.75 (p=0.058); Creatinine levels (mg/dL) were
0.35+0.027, 0.32+0.020, 0.34+0.022, 0.36+0.022 (p=0.648) respectively. While the
SDMA levels (ng/mL) obtained in groups 3 and 4 were found to be statistically
significantly higher than the values obtained in groups 1 and 2 (p<0.05), no significant
difference was found between urea and creatinine values. The findings contribute to
the literature knowledge on both the evaluation of SDMA levels and its comparation
together with urea and creatinine levels in female goats of different ages.

Keywords: Creatinine, Hair goat, Symmetric Dimethylarginine, Urea



1. GIRIS

Kakimoto ve Akazawa (1970) taradindan ilk kez tanimlandiginda, Asimetrik
dimetilarjinin (ADMA) ve Simetrik dimetilarjininin (SDMA) L-arginin analoglari
oldugunu, ancak ADMA ve SDMA'nin dogrudan serbest amino asitten tiretilmedigi
sonucuna varmislardir (Kakimoto ve Akazawa, 1970). Artik bu molekiillerin biiyiik
Olctlide ¢ekirdekte bulunan ve translasyon sonrasi metillenmis ve daha sonra hidrolize

edilmis proteinlerden salindig1 bilinmektedir.

ADMA, nitrik oksit sentazin (NOS) en gii¢lii endojen inhibitoriidiir (Oliva-
Damaso ve ark., 2019). SDMA, ADMA'da oldugu gibi NOS aktivitesini dogrudan
etkilemez ancak l-arjinin tagtyicilarinin giiglii bir rakibidir. Ayrica SDMA, Henle'nin
perfiize dongiisiinden l-arjinin alimin1 bozar. Bu veriler, SDMA'in aslinda arginin
kullanilabilirligini NOS ile smirlandirarak dolayli olarak NO sentezini

engelleyebilecegini gostermektedir (Bode-Boger ve ark., 2006).

Dimetilarjininler biyokimyacilar tarafindan uzun siiredir bilinmektedir
(Kakimoto ve Akazawa., 1970, McDermott 1976). Son yillarda bilim insanlar1 esas
olarak geleneksel ve geleneksel olmayan kardiyovaskiiler risk faktorleriyle iligkili
oldugu gosterilen asimetrik dimetilarginin (ADMA) tizerine odaklanmiglardir.
ADMA, secilmis hasta popiilasyonlarinda kardiyovaskiiler olaylarin (Kielstein ve
Zoccali; 2005) ve gesitli kronik bobrek hastaliklarinin ilerlemesinin bir belirtecidir
(Fliser ve ark., 2005, Ravani ve ark., 2005).

SDMA'nin bobrek fonksiyonunun endojen bir belirteci oldugunu dogrulamak
icin 2100'den fazla hastadan elde edilen verilerin degerlendirildigi bir meta analizde,
plazma SDMA seviyelerinin, kreatinin veya iniilin klirensi ile degerlendirilen

glomeriilar filtrasyon hiz1 (GFR) ile yiiksek oranda iligkili oldugu gosterilmistir

Serum kreatinin, GFR ve SDMA arasinda ¢ok yakin bir korelasyon oldugu,
serum kreatininine esit olarak, SDMA'nin bobrek fonksiyonunun bir belirteci olarak
hizmet edebilecegini belirtilmistir (Fliser ve ark., 2005). Ancak SDMA, bobrek

fonksiyonunun basit bir gostergesinden daha fazlasi gibi gériinmektedir. Hayvanlarda,



yiiksek yagli ve yiiksek kolesterollii diyetin, bobrek fonksiyonunu etkilemeden (Yu ve
ark., 1994), SDMA serum diizeylerini arttirdig1 gosterilmistir (Bode-Boger ve ark.,
1996; Yu ve ark., 1994). Bu veriler bobrek fonksiyonu bozuklugu disindaki
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin SDMA plazma diizeylerini etkileyebilecegini
gostermektedir. Ayrica yogun bakim hastalarinda yiiksek SDMA diizeyinin, toplam
siralt organ yetmezligi degerlendirme skoru ile ADMA'ya gore ¢ok daha iyi korele
oldugu ve hem bobrek hem de karaciger yetmezligi ile ilikisi oldugu belirtilmistir

(Bode-Baoger ve ark., 2006; Nijveldt ve ark., 2003).

ik kez 1970 yilinda insan idrarinda izole ve karakterize edililen ADMA, nitrik
oksit sentazin (NOS) en gii¢lii endojen inhibitoriidiir. Son donem bobrek yetmezligi
olan hastalarda daha yiiksek seviyelere sahip oldugu tespit edilmistir. ADMA'nin
diyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler sonu¢ ve mortalitenin énemli bir belirleyicisi
oldugu gosterilmistir. Ote yandan, baslangigta SDMA'nin zararsiz bir molekiil oldugu
diisiiniilse de arttk bunun hem insan hem de hayvan modellerinde bdbrek
fonksiyonunu belirlemede 6nemli bir belirteg oldugunu ve diyalizdeki hastalarda
yiiksek SDMA seviyelerinin goriildiigii bilinmektedir. Bugiin ADMA ve SDMA'nin
sadece iiremik toksinler degil ayn1 zamanda mortalite ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in

bagimsiz risk belirtegleri oldugunu bilinmektedir (Oliva-Damaso ve ark., 2019).

Tiirkiye’de kegi yetistiriciliginde kil kegisi % 98 oran ile en ¢ok yetistirilen
irktir (TUIK, 2024). Kil kegileri farkli iklim kosullarina ve arazi tiplerine iyi adapte
olmuslardir. Ormanlara yakin yiiksek rakimli kdylerde yetistirilirler (Koncagiil ve ark.,
2011; Karasahin ve ark., 2022).

Kegi hastaliklari, ¢ift¢ilerde biiyiik ekonomik kayiplara neden olabilir (Alhaji
Bukar ve Musa Mabu, 2023). Kegilerin kardiyovaskiiler sistemini gesitli hastaliklar
etkileyebilir. Baglica konjenital defektler ventrikiiler septal defektler ve ektopia
kordistir. Kecilerin kalp sagligini etkileyen beslenme hastaliklar1 arasinda beslenmeyle

ilgili miyodejenerasyon yer alir (Soto-Blanco ve ark., 2024).

Bu tez ¢aligmasinda kil kegilerinde kan serum Simetrik dimetilarjinin (SDMA),

Ure ve Kreatinin diizeylerinin yasa bagl degisimlerinin arastiriimas1 amagclandi. Elde



edilen bulgularla, hem farkli yaslardaki kecilerde SDMA diizeylerinin iire, kreatinin
diizeyleri ile birlikte degerlendirilmesi hem de kecilerde SDMA diizeyleri ile ilgili

literatiir bilgisine katki saglanmas1 hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Simetrik Dimetilarjinin
2.1.1. Simetrik Dimetilarjinin Genel Ozellikleri

Simetrik dimetilarjinin (SDMA), metillenmis bir arginin amino asididir (Sekil
2.1.). SDMA, L-arginin kalintilarinin intraniikleer metilasyonundan tiiretilir ve
proteolizden sonra sitoplazmaya salinir. Arginin kalintilarinin metilasyonu, protein
arginin N-metil transferazlar adi verilen bir enzim grubu tarafindan katalize edilir
(Kielstein ve ark. 2006). SDMA, 202 g/mol gibi kii¢iik bir molekiiler boyuta sahiptir.
SDMA, pozitif bir yiike sahip oldugundan ve glomeriiler filtrasyonla
filtrelenebildiginden genis bir renal klirensi vardir. Bu sayede iyi bir bobrek
biyobelirtecidir (Glorieux ve ark., 2016; Kielstein ve ark., 2006; Tascene ve ark.,
2019).

Sekil 2.1. Simetrik Dimetilarjininin Kimyasal Yapist (NIH, 2024)
2.1.2. Simetrik Dimetilarjinin sentezi

Proteinojenik olmayan amino asitler, dogal olarak kodlanmayan veya
organizmalarin genetik kodunda bulunmayan amino asitlerdir. Bazilar1 proteinlerde
bulunan proteinojenik amino asitlerin yan zincirlerinin translasyon sonrasi
modifikasyonu ile olusur. Proteinle birlestirilmis ADMA, translasyon sonrasi
metilasyonla olusturulur. iki metil grubu, bir protein arginin metiltransferaz ailesi

(PRMT'ler) tarafindan proteinlerdeki argininin, guanidin grubunun terminal nitrojen



atomlarindan birine yerlestirilir (Morales ve ark., 2016). Terminal guanidin
nitrojenlerinin her birinde bir metil grubunun konumlandirildigit SDMA, ADMA'nin
yapisal bir izomeridir. Bugiine kadar dokuz insan PRMT geni klonlanmis ve PRMT'ler
tip I, tip II veya tip III aktiviteye sahip enzimlere boliinmiistiir. Tip I PRMT ler
(PRMT-1, -3, -4, -6 ve -8) ADMA fiiretirken, tip Il PRMT'ler (PRMT-5 ve -9) SDMA
tiretir. Peptidil arginin deiminazlar (PAD'ler), proteinler igindeki arginin kalintilarinin
metilasyonunu bloke ederek sitrulline doniistiirse de (Raijmakers ve ark., 2007),
PAD'ler demetilaz degildir. Ilk arginin demetilaz JMJD6 tanimlanmistir (Chang ve
ark., 2007), ancak JMIJD6'min proteinle birlesmis ADMA ve SDMA'nin

demetilasyonunda dogrudan bir rolii oldugu dogrulanmamustir (Bottger ve ark., 2015).

Hem ADMA hem de SDMA, endojen olarak {iretilir (Leone ve ark., 1992).
ADMA ve SDMA, proteine bagli L-argininin tip | ve Il protein arginin
metiltransferazlar (PRMT'ler) tarafindan monometilasyonundan ve ayrica ADMA ve
SDMA'nin protein bozunmasi yoluyla serbest birakilmasiyla olusur. Bununla birlikte,
ADMA ayni zamanda proteine bagli monometilargininin tip [ PRMT'ler tarafindan
asimetrik  dimetilasyonuyla da dretilirken, SDMA ayrica proteine bagh
monometilargininin tip II PRMT'ler tarafindan asimetrik demetilasyonundan da
tiretilir (Morales ve ark., 2016). ADMA ve SDMA'nin eksojen veya diyetle alim
kaynag1 da olabilir, ancak bunun kesin katkis1 bilinmemektedir (Schlesinger ve ark.,
2016).

Memelilerde ADMA ve SDMA'ya ek olarak ii¢iincii bir metilarjinin kalintis
(N® monometil-I-arginin  (NMMA)) iiretili. NMMA diizeyleri ADMA ve
SDMA'ninkinden ¢ok daha diisiik oldugundan, NOS inhibitorii olarak islev gérmesi
disinda klinik durumlardaki patofizyolojik roliine iliskin ¢ok az bilgi mevcuttur (Palm
ve ark., 2007). SDMA ve ADMA'nin sentezi ve metabolizmasiyla ilgili biyokimyasal
yollar Sekil 2.2.'de gosterilmektedir.
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Sekil 2.2. SDMA ve ADMA’nin Sentezi ve Metabolizmasi (Zhang ve ark., 2018).

2.1.3. Simetrik Dimetilarjinin Metabolizmasi

Proteolizin ardindan serbest ADMA ve SDMA salinir. Saglikli bir yetiskin
giinde 60 mg (~300 pmol) ADMA firetir ve bunun yaklasik %20'si bobrekler yoluyla
idrarla atilirken (Bode-Boger ve ark., 2007), SDMA'nin eliminasyonu biiyiik 6lgiide
idrarla atilimina baghdir. Serbest ADMA ve SDMA, l-arginin ile ortak bir tasima

slirecini paylasir ve bu nedenle katyonik amino asit tagiyict (CAT) ailesi araciligiyla

hiicrelerin igine veya disina taginabilir (Teerlink ve ark., 2009).

Dolasimdaki ADMA bu nedenle enzimatik bozunma i¢in bobrek, beyin ve
karaciger gibi 6nemli organlara tasinabilir. Bugiine kadar, iic enzimin ADMA'y1
metabolize ettigi rapor edilmistir. Bunlar; dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz-1
(DDAH-1) ve -2 (DDAH-2) ile alanin-glioksilat aminotransferaz 2 (AGXT2) (Leiper,
2005; Rodionov ve ark., 2014). Bu enzimler agirlikli olarak bobrek, beyin, pankreas



ve karacigerde eksprese edilir. DDAH 1 agirlikli olarak noronal nitrik oksit sentaz
(NOS) eksprese eden dokularda bulunurken, DDAH Il endotelyal NOS eksprese eden
dokularda bulunur (Leiper 2005). Bunlarin arasinda DDAH'lar ADMA'y1 sitriilin ve
dimetilamine metabolize eder (Leiper, 2005; Rodionov ve ark., 2014). Benzer sekilde
ADMA, AGXT2 enzimi tarafindan a-keto-3- (NG,NG-dimetilguanidino) valerik asit
(DMGV)'e transaminasyona tabi tutulabilir (Rodionov ve ark., 2014).

ADMA esas olarak dimetilarginin dimetilaminohidrolaz (DDAH) 1 ve 2
(Leiper ve ark., 2007) metabolizmasi yoluyla ve daha az derecede alanin glioksilat
aminotransferaz 2 (AGTX2) (Caplin ve ark., 2012), biitilasyon ve metilasyon (Ogawa
ve ark., 1987) yoluyla atilir; renal atilim ise ikincil ve daha az 6nemli olan atilim
yoludur (Ronden ve ark., 2012). SDMA'nin ana eliminasyon yolu renal atilimdir,
metabolizma ise mindr bir eliminasyon yoludur (Ronden ve ark., 2012). SDMA,
DDAH igin bir substrat olmadigindan, DDAH tarafindan higbir SDMA metabolize
edilmez. Alanin glioksilat aminotransferaz 2 (AGXT2), SDMA'y1 DMGV'ye (a-keto-
8- (N, N-dimetilguanidino) valerik asit) metabolize eden ana enzimdir (Caplin ve ark.,
2012) ve ayn1 zamanda biitilasyon ve metilasyona da katkida bulunur (Ogawa ve ark.,
1987). ADMA dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz tarafindan sitriilin ve dimetilamine
metabolize edilirken, SDMA bu yolla metabolize edilmez (Leiper ve ark., 1999).
SDMA'nin renal atilim yoluyla kesin olarak elimine edildigi goriilmektedir (Kielstein
ve ark., 2002; Marescau ve ark., 1997). ADMA’nin, AGXT2 enzimi tarafindan,
oncelikle bobreklerde eksprese edilen bir mitokondriyal aminotransferaz olan
DMGV'ye transaminasyon yoluyla da metabolize edilmesi (Rodionov ve ark., 2010),
proteiniirisi daha yiiksek olan hastalarda, glomeriiler filtrasyon hizindan (GFR)
bagimsiz olarak neden daha yiiksek ADMA diizeylerine sahip oldugunu (Caglar ve
ark., 2006), otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi (ADPKD) veya IgA
nefropatisi olan hastalarda ADMA'nin neden erken ortaya ¢iktigini agiklayabilir
(Kielstein ve ark., 2002).

Bununla birlikte, SDMA neredeyse yalnizca renal atilim yoluyla uzaklastirilir
(Akazawa ve Kakimoto, 1970), ancak AGXT2, SDMA metabolizasyonuna katkida
bulunmayan DDAH'm aksine, SDMA'y1 da metabolize edebilir. Bu, belirli hasta
gruplarinda bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde SDMA'nin CKD-EPI



(Kronik Boébrek Hastaligi Epidemiyolojisi Isbirligi) ve MDRD'den  (Bobrek
Hastaliginda Diyetin Modifikasyonu- Modification of Diet in Renal Disease)
tiiretilmis tahmini glomertiler filtrasyon hizi hesaplamalarindan daha iyi bir belirteg
oldugu bulgusunun bir agiklamasi olabilir (Tutarel ve ark., 2011) ve ayn1 zamanda
canli bobrek nakillerinden sonra GFR degisiminin erken bir belirteci gibi
goriinmektedir (Kielstein ve ark., 2011). Ancak SDMA ve ADMA'nin eliminasyonu
sadece bobreklere bagli degildir. Karaciger de bu molekiillerin 6nemli bir kismim
temizleme kapasitesine sahiptir (Nijveldt, 2003; Oliva-Damaso ve ark., 2019;
Schepers ve ark., 2014; Siroen ve ark., 2005).

Plazma ve doku ADMA seviyeleri biiyiik 6l¢iide DDAH'larin ve AGXT2'nin
ekspresyonunu ve aktivitesini etkileyen faktorlere baghidir. Hiperglisemi (Sorrenti ve
ark., 2006), oksidatif stres (Tain ve ark., 2010) ve anjiyotensin II uygulamasi (Brands
ve ark., 2004) dahil olmak tizere DDAH'larin ekspresyonunun ve/veya aktivitesinin
cesitli inhibisyon mekanizmalari tanimlanmistir (Palm ve ark., 2007). DDAH'lardan
farkli olarak, oncelikle bobrekte eksprese edilen bir mitokondriyal aminotransferaz
olan AGXT?2, yalnizca ADMA'y1 degil ayn1 zamanda SDMA'y1 da metabolize edebilir
(Rodionov ve ark., 2014). Bununla birlikte, AGXT2 aracili dimetilarginin
metabolizmasi yolu nispeten az ilgi gdormiistiir ve bu mekanizmanin metabolik yolu
hala tam olarak anlagilamamistir. Yalnizca D-f-aminoizobiitirik asidin ADMA ve
SDMA'nin AGXT2 aracili metabolizmasini inhibe edebildigi gostermistir (Kittel ve
ark., 2013).

2.1.4. Simetrik Dimetilarjinin ve Hastaliklarla iliskisi
2.1.4.1. Simetrik Dimetilarjinin ve Kardiyovaskiiler Hastahk iliskisi

ADMA'nin diyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklar ve mortalitenin 6nemli bir
belirleyicisi oldugu gosterilmistir. Ote yandan, SDMA'nin baslangigta zararsiz bir
molekiil oldugu diisliniilse de, artitk hem insan hem de hayvan modellerinde bobrek
fonksiyonunun olaganiistii bir belirteci oldugunu bilinmektedir. Ayrica, diyalizdeki
ESRD hastalarinda en yiiksek SDMA diizeyleri goriiliiyor. Gliniimiizde ADMA ve

SDMA'nin sadece iiremik toksinler degil ayn1 zamanda mortalite ve kardiyovaskiiler



hastalik (KVH) i¢in bagimsiz risk belirtegleri oldugunu bilinmektedir (Oliva-Damaso
ve ark., 2019).

Ayni sekilde, Schlesinger ve ark., (2016) tarafindan yapilan meta-analizde de,
ADMA'in yani sira SDMA'nin da tiim nedenlere bagli mortalite ve kardiyovaskiiler
hastalik i¢in bagimsiz bir risk belirteci oldugu gosterilmistir. Daha yiiksek SDMA
diizeylerine sahip hastalarin herhangi bir nedenden 6lme riski daha yiiksektir; bu iliski
genel poplilasyonda daha gii¢lii, kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarda ise daha
zayiftir. Ancak bobrek yetmezligi olan hastalarda, muhtemelen SDMA'nin bobrek
fonksiyonundaki degisikliklere karsi ¢ok duyarli bir belirte¢ olmast nedeniyle iliski

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Schlesinger ve ark., 2016).

Kardiyovaskiiler hastalik ile 1ilgili olarak SDMA, diger gruplarla
karsilastirildiginda genel popiilasyonda yine daha giiglii olan daha yiiksek bir
kardiyovaskiiler hastalik risk artisi ile iliskilendirilmistir (Schlesinger ve ark., 2016).
Kardiyovaskiiler hastalik, tip 2 diyabette 6nemli bir komplikasyondur (Gaede ve ark.,
biyobelirtegler i¢in aragtirmalar devam etmektedir. SDMA ve ADMA, yapisal olarak
L-arginin ile iliskili dimetilarjininlerdir. Biyolojik fonksiyonlari nedeniyle her iki
belirte¢ de kardiyovaskiiler biyobelirtegler olarak arastirilmistir. ADMA, farkh
kardiyovaskiiler risk seviyelerinde (Schlesinger ve ark., 2016; Willeit ve ark., 2015)
ve tip 1 diyabette (Lajer ve ark., 2008; Tarnow ve ark., 2004), ¢esitli popiilasyonlarda
kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Kesitsel ¢alismalarda tip 2 diyabetli ve makrovaskiiler hastaligi olan
kisilerde yiiksek ADMA diizeyleri bildirilmis olmasina ragmen (Celik ve ark., 2014;
Krzyzanowska ve ark., 2007) prognostik degerle ilgili ¢eliskili sonuglar vardir
(Anderssohn ve ark., 2014; Boger ve ark., 2009). ADMA igin goriilen iligkilerin
yapisal izomer SDMA i¢inde gegerli olup olmadigi bilinmemektedir. Yapilan bir
meta-analiz, yiiksek SDMA'in farkli popiilasyonlarda kardiyovaskiiler hastalik ve
mortalite i¢in bir risk faktorii oldugunu ve en giiclii iligkilerin genel popiilasyonda
gozlemlendigini gostermistir (Schlesinger ve ark., 2016). Tip 2 diyabette SDMA ile

ilgili ¢alismalar azdir; ancak kesitsel bir calisma, kardiyovaskiiler hastaligi olan



kisilerde SDMA'nin daha yiiksek oldugunu gostermistir (Krzyzanowska ve ark.,
2007).

SDMA, bobrek fonksiyonunun miikemmel bir belirteci olmasinin yani sira, NO
sentezi lizerinde dolayl bir etkiye de sahip olabilir. SDMA, L-arginin'in hiicre i¢i
alimina aracilik eden tasiyicisini (Closs ve ark., 1997) ve renal tiibiiler arjinin
emilimini inhibe eder (Tojo ve ark., 1997). Bu iki mekanizma, L-arjinin alimina
miidahale ederek NO sentezini dolayli olarak inhibe edebilir. in vitro, fizyolojik
araliktaki SDMA konsantrasyonu endotel hiicrelerinde NO {iretimini inhibe eder
(Bode-Boger ve ark., 2006). Ayrica, plazma SDMA seviyeleri, plazma L -
argini/ADMA oraniyla negatif iligkilidir. Yani in vivo NO iretiminin bir
gostergesidir ve SDMA ile kardiyoembolik enfarktiis arasinda anlamli bir pozitif cok
degiskenli iliski (p <0.001) vardir (Bode-Boger ve ark., 2006).

SDMA'min kardiyovaskiiler hastaliklarla olan bu iligkisinin, NO sentezi
tizerindeki dolayli etkilerinden ve/veya bdbrek fonksiyonuyla olan iliskisinden
kaynaklanip kaynaklanmadigi bilinmemektedir. SDMA'nin prognostik degerini
destekleyen, yogun bakim tinitesindeki agir hastalarda gergeklestirilen bir ¢alismada,
yiksek plazma SDMA diizeylerinin, toplam swrali organ yetmezligi
degerlendirmesiyle ADMA'dan daha iyi korele oldugu ve hem bobrek hem de
karaciger yetmezligini gosterdigi belirlenmistir (Nijveldt ve ark., 2003).

2.1.4.2. SDMA ve Kronik Bobrek Hastahig

SDMA esas olarak bobrekler tarafindan atildigindan, bobrek fonksiyonun
belirlenmesinde kullanilan parametreler SDMA ile yakin bir iliski gostermektedir.
SDMA, bobrek fonksiyonunun miikemmel bir belirtecidir ve belirli popiilasyon
gruplarinda bobrek fonkSiyonunun degerlendirilmede CKD-EPI ve MDRD'den
tiretilmis eGFR'den daha erken gelistigi gosterilmistir (Kielstein ve ark., 2011; Tutarel
ve ark., 2011;)

Kronik bobrek hastaliginda (KBH), SDMA, ADMA'ya kiyasla interlokin (IL)-

6 ve timdr nekroz faktor-alfa (TNF-o) diizeyleriyle daha anlamli korelasyon
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gostermistir (Schepers ve ark., 2011). SDMA ayrica yiiksek yogunluklu lipoproteini
(HDL) degistirerek endotel hasarina neden olmustur (Speer ve ark., 2013). Artan
SDMA seviyeleri ile kardiyovaskiiler risk faktorleri ve daha kotii sonuglar arasinda bir
iliski oldugunu gosteren ¢esitli ¢alismalar yapilmistir (Caplin ve ark., 2012; Schepers
ve ark., 2011; Tutarel ve ark., 2013; Bode-Boger ve ark., 2006; Meinitzer ve ark.,
2007; Siegerink ve ark., 2013; Schulze ve ark., 2010; Busch ve ark., 2006; Liineburg
ve ark., 2012; Cavalca ve ark., 2012).

Her ne kadar SDMA ileri yasla iliskili olsa da, hipertansif ergenlerde
(Goonasekera ve ark., 1997) ve KBH'li ¢ocuklarda da (Kuo ve ark., 2012) artmaktadir
ve ayrica her iki durumda da bobrek fonksiyonuyla korelasyon gosterir. Yiiksek
SDMA diizeylerinin KBH hastalarinda son donem bobrek hastaliginin ilerlemesinde
de 6nemli bir rol oynadig1 goriilmektedir (Busch ve ark., 2006). Son zamanlarda,
SDMA'nin KBH ilerlemesinde ve diyaliz almayan KBH hastalarinda aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalikta potansiyel patofizyolojik rolii analiz edilmis ve SDMA'nin
KBH ilerlemesini ve aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarla diger metilarjininlerden

daha iliskili oldugu gosterilmistir (Emrich ve ark., 2018).

Diyalizin SDMA diizeylerini nasil etkiledigi iyi bilinmemektedir. Her iki
molekiiliin de ayn1 molekiiler agirliga sahip olmasina ragmen, tek bir diyaliz seansinin
SDMA plazma diizeylerini ADMA diizeylerinden daha etkili bir sekilde
azaltabilecegini (%40'a kars1 %23) belirtmislerdir (Anderstam ve ark., 1997; Oliva-
Damaso ve ark., 2019; Schepers ve ark., 2014).

Metabolomiklerin kullanimi, dimetilargininler gibi kronik bobrek hastaliginin
yeni biyobelirte¢lerinin tanimlanmasinda etkili olmustur (Hocher ve ark., 2017).
ADMA ve SDMA'nin baslangicta bobrek yetmezliginde biriktigi rapor edilmistir
(Vallance ve ark., 1992). ADMA'nin akut bdbrek hasarinin bir belirteci oldugu
(Heunisch ve ark., 2017), Tip 1 diyabette GFR'deki diisiis oraninin arttigini ve son
donem bobrek hastaliginin gelisimini 6ngdrdiigii rapor edilmistir (Lajer ve ark., 2008).
Ayrica, Tip 2 diyabette bobrek fonksiyon bozuklugunun varligiyla iliskilidir
(Krzyzanowska ve ark., 2007; Looker ve ark., 2015; Zobel ve ark., 2017).
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Vallance ve ark., (1992), calismalarinda bobrek yetmezliginde ADMA
birikimini degerlendirdikleri ve in vitro nitrik oksit (NO) olusumu iizerinde SDMA'nin
etkisini gosteremedikleri i¢cin bu maddeye ¢ok az ilgi gosterilmistir. Bununla birlikte,
cesitli ¢alismalardan elde edilen veriler, SDMA'nin insanlarda oldugu kadar
kemirgenlerde de bobrek fonksiyonu parametreleriyle iyi korelasyon gosterdigini ileri
stirmektedir (Al Banchaabouchi ve ark., 2000). Total nefrektomi sonrasinda plazma
SDMA seviyeleri kreatinin ve kan tire nitrojenine paralel olarak artar (Carello ve ark.,
2006). Kopeklerde SDMA'nin serum kreatinin ile de iyi korele oldugu gosterilmistir
(Goonasekera ve ark., 1997; Pedersen ve ark., 2006).

SDMA ile yerlesik GFR tahminleri arasinda miikemmel bir korelasyon
olmasima ragmen, SDMA'nin ideal bir GFR belirteci i¢in tlim kriterleri, yani diger
hastaliklardan etkilenmeyen stabil iiretim hizi, serbest glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler
yeniden emilim eksikligi gibi tiim kriterleri karsilayip karsilamadigr bilinmemektedir.
Bununla birlikte, mevcut bilgiler iizerinde yapilan meta analizde, SDMA'nin bdyle bir
belirte¢ olarak umut vaat ettigini gostermektedir. Toplam 2136 hastay1 kapsayan meta-
analizde yer alan 18 ¢alismanin her biri, SDMA ile bobrek fonksiyonu arasinda giiglii
bir korelasyon oldugunu gostermistir (Jan ve ark., 2006). Tip I diyabet hastalarinda
krom EDTA klirensi kullanarak degerlendirmis ve SDMA ile bobrek fonksiyonu
arasinda ¢ok giiclii bir korelasyon gozlemlemistir. Bu yiliksek korelasyonlar, GFR
6l¢limii i¢in altin standart olan iniilin klirensi kullanildiginda (Kielstein ve ark., 2002)
veya cesitli derecelerde bobrek fonksiyonu olan cocuklar incelendiginde de

goriilmektedir (Goonasekera ve ark., 1997).

SDMA ve bobrek fonksiyonu arasindaki yiliksek korelasyon klinik 6neme
sahiptir. Clinkii serum kreatinininden elde edilen GFR degerlendirmeleri, GFR'deki
orta dereceli azalmalara duyarsizdir ve kas kiitlesi, protein alimi, yas ve cinsiyete bagl
olarak kisiler aras1 dnemli degiskenlik nedeniyle degerlendirme karmasik hale gelir
(Kim ve ark., 1969). Ayrica, 24 saatlik idrar toplama islemlerinin dogru bir sekilde
elde edilmesi yogun emek gerektirir ve belirli hasta popiilasyonlarinda
gerceklestirilmesi zordur. Bu nedenle yeni, stabil, kullanish ve klinik olarak giivenilir
bir GFR belirteci olarak, katyonik, glikosile edilmemis, diisitk molekiiler agirlikli bir
proteinaz olan sistatin-C calisilmistir (Dharnidharka ve ark., 2002). SDMA, ozellikle
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yeni ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler risk faktoriit ADMA ile birlikte dlciildiigiinde, diger
yeni belirteglere gore avantajlara sahip olabilir. ADMA analizine yonelik HPLC veya
gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi (GC-MS) teknolojileri de higbir ek ¢aba
gerektirmeden SDMA degerleri belirlenebilir.
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2.2. Kil Kegisi

Tiirkiye’de keci yetistiriciliginde kil kegisi % 96 oran ile en ¢ok yetistirilen
wrktir. 2023 t1li verilerine gore Tiirkiye'de 10 milyondan fazla kil kegisi bulunmaktadir
(TUIK, 2024). Tiirkiye'deki keci niifusunun cogunlugunu kil Kegileri olusturmaktadir
ve bu kegiler, lilkenin kuzey bolgeleri disinda her yerde bulunmaktadir. Farkli iklim
kosullarina ve arazi tiplerine iyi adapte olmuslardir. Kil kegileri, y1l boyunca ¢ok az
yagis alan daglik bolgelerde de yasayabilse de, genel olarak ormanlara yakin yiiksek
rakimli kdylerde yetistirilirler (Koncagiil ve ark., 2011; Karagahin ve ark., 2022).

Keci hastaliklari, kotli yonetim uygulamalari ile kegi yetistiriciliginde yiiksek
yogunluk nedeniyle ciftciler icin biiylik ekonomik kayiplara neden olabilir. Cogu
ilkede hayvancilik iiretimini etkileyen faktorler arasinda hastaliklar, kotii yonetim ve
uygun 1slah politikalarmin eksikligi yer almaktadir (Alhaji Bukar ve Musa Mabu,
2023). Hastaliklar cift¢iler igin ¢ok onemlidir ve kiigiikbas hayvanlarin tiretimini
cesitli sekillerde etkiler (Bukar, 2020). Oncelikli olarak, iiretim maliyetinin artmasina,
iiretim hizinin diismesine neden olarak, hayvansal iirlinlerin miktar ve kalitesini
dogrudan veya dolayl olarak etkileyerek ¢iftgiye biiyiik zarar vermektedir. Kegiler
cogunlukla et, siit, giibre, yiin ve acil gelir kaynagi olarak tutulur. Gelismekte olan
ilkelerin ¢cogunda, kiiclikbas hayvanlarin miilkiyeti, hane halkindan, karma ciftcilik
faaliyetleri olan ¢iftcilerden bazi topraksiz tarim go¢cmen iscilerine kadar cesitlilik

gostermektedir (Fakoya ve Oloruntoba, 2009).

Kegi hastaliklari, ¢iftcilerde biiyiik ekonomik kayiplara neden olabilir (Alhaji
Bukar ve Musa Mabu, 2023). Bakteri, mantar, parazit, protozoa, riketsiya ve viriisler
gibi ¢esitli organizmalarin keg¢i hastaliklarina neden oldugu, diisiik kaliteli yemlerin ve
kot yonetim uygulamalarinin, iiretkenligin azalmasi ve 6liim nedeniyle kayiplara
neden olabilen metabolik bozukluklara zemin hazirlayabildigi bildirilmektedir

(Unigwe ve ark., 2016).
Kecilerin kardiyovaskiiler sistemini g¢esitli hastaliklar etkileyebilir. Baglica

konjenital defektler ventrikiiler septal defektler ve ektopia kordistir. Zehirlenmenin

nedenleri arasinda gesitli kardiyotoksik bitki tiirleri ve iyonoforlar bulunur. Kecilerin

14



kalbini etkileyen beslenme hastaliklar1 arasinda beslenmeyle ilgili miyodejenerasyon
yer alir. En sik goriilen inflamatuar hastaliklar endokardit, perikardit, tromboflebit ve
vendz trombozdur(Soto-Blanco ve ark., 2024). Kegilerde goriilebilecek konjenital
kardiyak bozukluklarin sebebi olarak annede viral enfeksiyonlar veya metabolik
fonksiyon bozukluklari, plasental fonksiyon bozuklugundan kaynaklanan fetal anoksi,
gebe hayvanlarda ila¢ kullanimi, toksinler, beslenme bozukluklar1 ve genetik sebepler
gosterilmektedir (Laus ve ark., 2011). Koyun ve kegilerde en sik goriilen bozukluklar,
ventrikiiler septal defekttir. Ayrica, atriyal hipoplazi, kardiyomegali, patent duktus
arteriosus, atriyal septal defektler ve Fallot tetralojisi de rapor edilmistir (Cebra ve
Cebra, 2002; Scarratt ve ark., 1984; Parry ve ark., 1982).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Hayvan Materyali

Calisma kullanilan hayvan materyali icin, MAKU Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurul Baskanligindan 17.03.2021 tarih ve 746 sayih karar ile izin alinmistir.
Ayrica calisma Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

tarafindan 0755-YL-21 nolu yiiksek lisans projesi ile desteklenmistir.

Calismada ayn1 bakim ve besleme sartlart altinda barindirilan disi Kil kegisi
kullanild1. Calisma gruplari, grupta 10 adet kegi olacak sekilde 0-12 ay (Grup 1), 1-2
yas (Grup 2), 2-3 yas (Grup 3), ve 3-4 yas (Grup 4), olarak gruplandirildi. Kan
ornekleri vena jugularisten kan tiiplerine alind1. Diiz kan tiiplerine alinan kan 6rnekleri
soguk zincirde laboratuvara getirilerek, 3000 RPM’de 15 dakika santrifiij edilerek, kan
serumu elde edildi. Elde edilen serum orneklerinde Simetrik Dimetil Arjinin analizi
tayini ticari kit (SDMA) ELISA Kit Cat No. MBS2607835 (MyBioSource) protokiile

uygun olarak yapildi. Serum iire ve kreatinin diizeyleri ise otoanalizoérde dl¢iildii.

3.2. Yontem

3.2.1. Simetrik Dimetil Arjinin Analizi

Kegi Simetrik dimetilarginin (SDMA) ELISA Kiti (Kat No. MBS2607835
(MyBioSource): Bu test kitinde “Cift Antikorlu Sandvi¢” teknigi kullanilir. Cift
Antikorlu Sandvig prensibi hem 6nceden kaplanmig yakalama antikoru hem de tespit
antikoru tarafindan ayni anda tanimlanabilen ikiden fazla olas1 epitopa sahip bir hedef

analitin 6zelliklerine dayanmaktadir.

Standart: Liyofilize standart siseye 1,0 ml Standart Seyreltici eklenir ve 30 dakika
bekletilir. Standart tamamen ¢o6ziildiikten sonra hafifce karistirilir ve etiketlenir.

Standart i¢in 25, 12,5, 6,25, 3,12, 1,56, 0 ng/mL konsantrasyonlar1 hazirlanir.
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Reaktifler. numuneler ve standartlar hazirlanr

Hazirlanan numuneler ve standartlar 1lgili kuyucuklara eklenir (kuyu bagmna 100ul)
ve 37°C'de 90 dakika inkiibe edilir.

ELISA plakasi 2 kez vikamr.

Biyotinlenmis Antikor solisyonu eklenir (kuyu basina 100ul) ve 37°C'de 60 dakika
inkiibe edilir.

ELISA plakasi 3 kez yvikanir,

Enzim caligma soliisvonunu blank digindalka kuyulara eklenir (kuvu basina 100pl)
xve 37°C'de 30 dakika inkiibe edilir.

ELISA plakasi 5 kez yikanir.
Renk Reaktifi solisvonunu eklenir (kuyu basina 100pL) ve 37°C'de 151ktan
korunarak 30 dakikava kadar inkiibe edilir. En viksek standartlarda renk
kovulastiginda inkibasyon durdurulabilir. Kromojenik reaksivon 30 dakika icinde

kontrol edilmelidir.

Her bir kuyucuga (Blank dahil) 100pL Renk Reaktifi C eklenir. Iyice kanstirilir
Renk Reaktifi C'vi ekledikten sonra 10 dakika icinde OD (450nm) okunur.

Standart Gleiimlerine gbre gizilen grafikten elde edilen formiile gdre hesaplama vapilir

Sekil 3.1. Kegi Simetrik dimetilarginin (SDMA) ELISA Kiti Analiz Akis Semasi
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Simetrik Dimetilarjinin Standart Grafigi
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Sekil 3.2. Simetrik Dimetilarjinin Standart Grafigi

3.2.2. Serum Ure ve Kreatinin Analizi

Calismada serum tire ve kreatinin diizeyleri Roche marka Cobas integra 800

model otoanalizor ile dl¢iilmustiir.

3.2.3. Verilerin Analizinde Uygulanan istatistik Yontemler

Yapilan Yiiksek Lisans Tez ¢aligmasinda elde edilen veriler SPSS22.0 paket
programi kullanilarak analiz edildi. Normal dagilan degiskenler aras1 farkliligin
istatistiksel agidan kontrolii tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile yapildi. Gruplar
arasi farkliligin anlamli oldugu degiskenler i¢in ileri asama (post-hoc) testi olarak,
gruplar arast degiskenlerin homojen oldugu durumda Tukey testi, gruplar arasi
degiskenlerin homojen olmadig1 durumda Games-Howell testi'nden yararlanildi. Her
degisken i¢in tanimlayic istatistikler hesaplandi ve “Ortalama + Standart Ortalama
Hatas1” (Ort£SH) olarak verildi. Tlim istatistiksel analizler minimum %35 hata payi ile

incelendi. p< 0.05 diizeyi anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Yapilan tez ¢alismasinda disi kegilerde kan serumunda SDMA, iire ve Kreatinin
diizeyleri Tablo 4.1’de verilmistir. Grup 3 ve 4’de elde edilen SDMA diizeyleri, grup
1 ve 2 ‘de elde edilen degerler gore degerlere gore istatistik olarak anlamli yiiksek
bulunurken (p<0.05), ire ve kreatinin degerleri arasinda anlamli bir fark

bulunamamustir.

Tablo 4.1. Farkl1 Yash Kegilerde Kan Serum SDMA, Ure ve Kreatinin Diizeyleri

GRUP n SDMA Ure Kreatinin
(ng/mL) (mg/dL) (mg/dL)
Grup 1 10 2,43+0,24° 20+1,874 0,35+0,027
Grup 2 10 3,21+0,44 24,5+1,432 0,32+0,020
Grup 3 10 3,74+0,32° 24.4+1,821 0,34+0,022
Grup 4 10 4,46+0,59" 19,1+1,754 0,360,022
p=0,013 p=0,058 p=0,648

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi. Farkli harflerle belirtilen degerler degisimler
anlamlidir.
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5. TARTISMA

Metillenmis bir arginin amino asiti olan SDMA, L-arginin kalintilarinin
intraniikleer metilasyonundan tiiretilir ve proteolizden sonra sitoplazmaya salinir.
SDMA, glomeriiler filtrasyonla filtrelenebildiginden genis bir renal klirensi vardir ve
bu sayede iyi bir bobrek biyobelirtecidir (Glorieux ve ark., 2016; Kielstein ve ark.,
2006; Tascene ve ark., 2019).

SDMA'nin renal atilim yoluyla elimine edilir (Kielstein ve ark., 2002;
Marescau ve ark., 1997). Calismalarda, serum kreatininine esit olarak, SDMA'nin
bobrek fonksiyonunun bir belirteci olarak hizmet edebilecegini gosterilmistir. Ancak
SDMA, bobrek fonksiyonunun basit bir gostergesinden daha fazlasi gibi
goriinmektedir. Hayvanlarda, yiiksek yagli, yiiksek kolesterollii bir diyet, bobrek
fonksiyonunu etkilemeden (Yu ve ark., 1994), SDMA serum diizeylerini arttirir
(Bode-Boger ve ark., 1996; Yu ve ark., 1994), bu da bobrek fonksiyonu bozuklugu
disindaki  kardiyovaskiiler risk faktorlerinin SDMA  plazma diizeylerini

etkileyebilecegini gostermektedir.

Oncelikle olarak, yapilan literatiir taramasinda kegilerde SDMA diizeyleri ile
ilgili bilgiye rastlanmamuistir. Bu nedenle elde edilen veriler, disi kil kecilerinde serum

SDMA diizeylerinin belirlendigi ilk ¢aligmadir.

Yash kopeklerden yapilan calismada, LC-MS/MS ile karsilagtirildiginda
ELISA ile onemli o6l¢iide daha yiiksek SDMA sonuglart goézlemlenmigtir. Bu
farkliligin ~ 6zellikle 1ki yOontem arasindaki referans aralik farkliligindan
kaynaklandigin1 belirterek, farkliligin diizeltilmesi i¢in referans araliklara gore bir
diizenleme yapilmasi gerektigi belirtilmigtir. Ayrica, ELISA ve LC-MS/MS
yontemleri ile elde edilen SDMA konsantrasyonundaki farkin, hemolizin artmasiyla
azaldigi, ancak orta ila siddetli lipemik numunelerle iliskilendirilebilecek anlamliliga
ulasilamadig: belirtilmistir (Marynissen ve ark., 2023). Baska bir ¢alismada, artan
hemoliz veya lipemi seviyelerinde SDMA 6l¢limii i¢in LC-MS/MS'in saglamligini
gostermistir (Nabity ve ark., 2015). Ozellikle, ELISA yonteminde hemolizli
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orneklerde SDMA'y1 dogru sekilde dlcemeyebilecegi bildirilmistir (Marynissen ve
ark., 2023).

Yapilan ¢alismada, SDMA diizeyleri ELISA kiti ile belirlenmistir. Hemoliz
varliginin analiz sonuglarini etkilememesi amaciyla da hemolizli 6rnekler ¢calismaya
dahil edilmemistir.  Caligilan kit protokoliinde o6rneklerin gerekli durumlarda
sulandirilmasi tavsiye edilmektedir. Calismada da oncelikli olarak farkli serum
sulandirmalariyla &n c¢alisma yapilmistir. On calisma sonucunda keci serum
orneklerinde SDMA diizeyleri, c¢alisilan standart konsantrasyonlar1 araliginda

bulunmus ve analizlerde serum 6rnekleri sulandirilmadan analiz edilmistir.

Yapilan retrospektif bir ¢alismada, yavru kdpeklerde irk biiyiikligi ile yas
arasindaki iliski degerlendirilmis ve kdpeklerin yetiskin SDMA referans araligina
ortalama 1 yil civarinda ulastig1 belirlenmistir. Kii¢iik cins kopeklerde SDMA 6 ay
gibi kisa bir siirede normale ulasirken, biiyilkk ve dev cins kopeklerde tamamen

olgunluga ulagmak 2 yili bulabilir (Idexx, 2024).

Insanlarda yapilan calismalarda plazma ADMA diizeylerinin yasla birlikte
arttigin1 bulmustur (Miyazaki ve ark., 1999; Kielstein ve ark., 2003; Sverdlov ve ark.,
2014). Baz1 ¢alismalar kismen yaslanmayla iliskili GFR'deki azalmaya bagli olarak
ADMA'nin yagla birlikte artma olasiligina dikkat c¢ekmektedir (Zoccali, 2006;
Kielstein ve ark., 2003) ilging bir sekilde, in vitro bir ¢calisma, ADMA'nin, kontrol
grubuyla karsilastirildiginda ADMA ile tedavi edilen endotel hiicrelerinde telomeraz
aktivitesinde onemli bir azalma yoluyla endotel yaslanma oranini arttirdigini ve
telomer uzunlugunu kisalttigin1 gostermistir (Scalera ve ark., 2004). Bu nedenle
ADMA'nin yaslanmayr hizlandirdigi ve endotel hiicrelerinde oksidatif stresi

artirabilecegi sonucuna varilmaigtir.

Insanlarda yapilan cesitli ¢alismalar, yas ile SDMA arasinda bir korelasyon
oldugunu gostermistir (Judd ve ark., 2018; Oliva-Damaso ve ark., 2019; Hov ve ark.,
2007). Ancak bu bulgunun, insanlarda yaslanmayla iliskili GFR'deki azalmayla
baglantili olabilecegi bildirilmistir (Hov ve ark., 2007). Ancak yetiskin kopeklerde

yaslanmanin GFR iizerinde sadece sinirli bir etkisinin oldugu gosterilmistir (Queau ve
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ark., 2007). Mevcut tez ¢alismasinda da SDMA diizeyleri yash kegilerde genglere gore
daha yiiksek bulunmustur.

Bobrek fonksiyonunun bir parametresi olarak serum kreatinin (sCr), klinik
pratikte GFR'yi tahmin etmek i¢in en sik kullanilan endojen belirtectir. Ancak sCer,
bobrek fonksiyonunun duyarsiz bir belirtecidir ¢iinkii GFR %75 oraninda diisene
kadar sCr diizeyler referans araliginda kalir. (Finco ve ark., 1995). Bu nedenle IRIS,
sCr icin yeni referans araliklar1 belirlemistir (kopek < 1,4 mg/dl ve kedi < 1,6 mg/dl).
sCr'nin diger bir sinirlamasi, kopeklerdeki kas kiitlesine ve cins farkliliklarina bagh
olmasidir. Bu nedenle sCr, kasektik, geriatrik ve cok gen¢ hastalarda GFR'yi
oldugundan daha iyi gosterebilir. Biyolojik degiskenlige ek olarak, analitik
degiskenlik de 6zellikle orta dereceden belirgin derecede azotemik 6rneklerde sCr'nin
degerlendirilmesinde 6nemli bir faktordiir. Bu nedenlerden dolayi, sCr'nin tekrarlanan
Ol¢iimleri icin ayn1 cihazin, ideal olarak siki bir sekilde kalite giivence programina tabi

olan bir cihazin kullanilmasi 6nemlidir.

Tascene ve ark, (2019), bobrek yetmezligi tanisi konan kedilerde yaptiklari
calismada, SDMA degerini referans degerlerden yiiksek oldugunu ancak, kreatinin ve
BUN degerleri ise normal araliklarda oldugunu bildirmislerdir. Képeklerde SDMA'nin
serum kreatinin ile de iyi korele oldugu gosterilmistir (Goonasekera ve ark., 1997;
Pedersen ve ark., 2006). Yapilan calismada ise serum SDMA degerlerinde yasa bagh
anlamli degisim gdzlenirken, iire ve kreatinin degerlerinde bir fark bulunmamustir. Ure
diizeyleri daha oOnce yapilan caligma sonuglarmma benzer bulunurken, kreatinin
diizeyleri daha diisiik belirlenmistir (Karasahin ve ark., 2022; Mohammed ve ark.,
2016).
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6. SONUC ve ONERILER

Yapilan arastirmalar sonucunda disi kil kegilerinde kan serumunda SDMA
degerlerinin belirlendigi calismaya rastlanmamistir. Bu nedenle yapilan tez ¢alismasi
kil kecilerinde SDMA diizeylerinin belirlendigi ilk ¢aligma niteligindedir. Bu sebeple,
calismada farkl yaslardaki saglikl disi kil kegilerinde elde edilen SDMAdiizeyleri ait

veriler, disi kegiler i¢in referans deger olma niteligindedir.

SDMA’nin bobrek ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskilerinin arastirildigi
insanlarda birgok c¢alismada arastirilmistir. Ancak, SDMA diizeylerinin kecilerle
belirlendigi ¢alismaya rastlanmamistir. Bu dogrultuda yapilan c¢alisma, kegilerde
SDMA diizeylerinin daha farkli ve genis popiilasyonlarda belirlendigi, hastaliklarala
iliskisinin ortaya konulacagi ¢alismalarda referans bir parametre olma potansiyelini
gostermektedir. Bdylece Veteriner hekimlik alanma katki  saglayacagi

distiniilmektedir.
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