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OZET
Feline Infeksiyoz Peritonitis’li Kedilerde Bobrek Hasariin Arastirilmasi

Hazirlanan bu yiiksek lisans tezinin amaci Feline Infeksiydz Peritonitisli (FIP)
kedilerde bobrek hasar1 ve fonksiyon kayiplarinin arastirilmasidir. Feline infeksiyoz
peritonitis (FIP) kedilerin son derece bulasici ve &ldiiriicii bir Coronavirus
enfeksiyonudur. Enfeksiyon kedilerde karin ve g6giis boslugunda sivi toplanmasi ile
karakterize yas form ve cesitli organlarda graniillomatdz veya piyograniilomatz
lezyonlarla karakterize kuru form seklinde gelismektedir. Kedilerde beyin, karaciger,
bobrekler ve gozler gibi gesitli organlarda lezyonlar gelismekte ve organ hasarlari
olusmaktadir. Ancak FIP’li kedilerde organ hasarlar ile ilgili calismalar daha cok
makroskobik ve histopatolojik diizeyde yapilan ¢alismalardir. FIP’li kedilerde bobrek
biyobelirtegleri ile bobrek hasar1 ve fonksiyon kayiplarinin belirlenmesine yonelik
calismalar son derece yetersizdir. Calismada FiP'li kedileri belirlemek igin Nested-
PCR testi kullanildi. Bu test sonucunda Feline Corona Virus (FCOV) yoniinden pozitif
20 FiP’li ve 10 klinik olarak saglikli negatif olan kedi ¢alisma ve kontrol grubunu
olusturdu. Calismada yer alan kediler farkli yas, cinsiyet ve irktan olusturuldu. Bu
kedilerden serum (s) ve idrar (i) 6rnekleri alinarak bu 6rneklerde biyokimyasal ve
bobrek biyobelirteg (symmetric dimethylarginine; SDMA, neutrophil gelatinase-
associated lipocalin; NGAL, kidney injury molecule 1; KIM-1) analizleri yapildi.
SDMA, KIM-1 ve NGAL analizleri icin kedi spesifik ELISA kitleri kullanilda.
Calismada FiP’li kedilerin sSDMA, sKIM-1 ve iSDMA, iKIM-1 ve iNGAL
degerlerinin saglikli kedilere gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek oldugu
belirlenmistir. Elde edilen sonuclar FIP’li kedilerin bir kisminda akut tiibiiler hasarin
ve erken donem kronik bdbrek hasarmin gelistigini ortaya koymaktadir. Ayrica FiP’li
kedilerde SDMA, KIM-1 ve NGAL’1n bobrek hasarminin erken belirlenmesinde
kreatininden daha hassas oldugu anlasilmistir.

Anahtar Kelimeler: Biyokimya, Feline Infeksiydz Peritonitis (FIP), Kedi, Kidney
injury molecule 1 (KIM-1), Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL),
Symmetric dimethylarginine (SDMA).



ABSTRACT

Investigations of Kidney Damage in Cats with Feline Infectious Peritonitis

The aim of this master's thesis is to investigate kidney damage and loss of function in
cats with Feline Infectious Peritonitis (FIP). Feline infectious peritonitis (FIP) is a
highly contagious and lethal Coronavirus infection of cats. The infection develops in
cats as a wet form, characterized by fluid accumulation in the abdominal and chest
cavities and a dry form, characterized by granulomatous or pyogranulomatous lesions
in various organs. Cats are known to develop lesions in various organs such as the
brain, liver, kidneys and eyes. However, studies on organ damage in cats with FIP are
mostly conducted at macroscopic and histopathological levels. Studies on determining
renal damage and loss of function using renal biomarkers in cats with FIP are
extremely inadequate. In the study, Nested-PCR test was used to diagnose cats with
FIP. As a result of this test, 20 FIP positive cats and 10 clinically healthy negative cats
were used as study and control groups, respectively. The cats were consisted of
different ages, genders and breeds. Serum (s) and urine (u) samples were taken from
these cats and biochemical and kidney biomarker (symmetric dimethylarginine;
SDMA, neutrophil gelatinase-associated lipocalin; NGAL, kidney injury molecule 1;
KIM-1) analyzes were performed on these samples. Cat-specific ELISA kits were
utilized for analyses of SDMA, KIM-1, and NGAL. In the study, it was determined
that sSSDMA, sKIM-1 and uSDMA, uKIM-1 and uNGAL values of cats with FIP were
significantly higher than healthy cats. The results of the study reveal that acute tubular
damage and early chronic kidney damage develop in some of the cats with FIP.
Additionally, SDMA, KIM-1 and NGAL were found to be more sensitive than
creatinine in the early detection of kidney damage in cats with FIP.

Key words: Biochemistry, Cat, Feline Infectious Peritonitis (FIP), Kidney injury
molecule 1 (KIM-1), Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), Symmetric
dimethylarginine (SDMA).
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1. GIRIS

Kedilerde infeksiydz peritonitis (FIP), evcil ve yabani kedi tiirlerinde, Feline
Coronavirtis’iin (FCOV), neden oldugu, oliimciil, bulasict bir hastaliktir. FCOV
diinyada kedi tiirlerinde olduk¢a yaygindir. FCOV Nidoviridae takimi igerisinde
Coronaviridae familyasinda yer alan Alphacoronaviriis] tiirlinde RNA virisiidiir (Gao
ve ark., 2023; ileri, 2013). FCOV, Spike (S) proteinin aminoasit dizisine bagl olarak
Serotip I ve Serotip II olarak ikiye ayrilir. Serolojik ve genetik arastirmalar Serotip I
FCOV’unun diinya ¢apinda baskin olarak goriildiigiinii ortaya koymustur. FCOV esas
olarak fekal oral yolla yayilir. Enfekte olmus kedilerin ¢ogunda enfeksiyon subklinik
olarak seyreder. Bununla birlikte S proteinin ¢esitli mutasyonlari, Feline infeksiydz
Peritonitis Viriisii (FIPV) ad1 verilen viriilent bir tipin ortaya ¢ikmasina sebep
olmustur. Kedi FIP’inin ayirt edici patolojik bulgulari, periton ve pleural bosluklarda
serdz sivi bulunmasi ve ¢esitli organlarda piyograniilomatdz lezyonlar olusmasidir

(Gao ve ark., 2023).

Feline Coronaviriis seroprevalansinin, tek kedili evlerde %25, grup halinde
yasayan kedilerde %90’a kadar ¢iktig1 tahmin edilmektedir. Enfeksiyonlarin biiytik
cogunlugu asemptomatiktir ve enterosit enfeksiyonunun bir sonucu olarak hafif
enteritise neden olur. FCOV ile enfekte kedilerin, FIP gelistirme oraninin %5-12
oldugu tahmin edilmektedir. Her yil diinya ¢apindaki kedilerin tahmini %0,3’1 ile
%1,4’ii FIP nedeniyle hayatini kaybetmektedir. FCOV’un monositleri enfekte edip
mutasyona ugramast ile sistemik olarak viicuda yayilir. Aktive monositler ve
konak¢inin bagisiklik sistemi arasindaki karmasik etkilesimler sonucu graniilomatéz
lezyonlar ve vaskiilit gelisir. FIP gelistirilmesindeki risk faktdrleri; kedinin yasinin
geng olmasi, bagisiklik durumunun bozulmasi, stres, ¢cevredeki viral yiik ve viriisiin

replikasyon yetenegidir (Healey ve ark., 2022; Jones ve ark., 2021).

Feline infeksiydz peritonitis yiiksek derecede Oliimciil bir hastalik olmakla
birlikte son zamanlarda yapilan tedavi caligmalarinda umut edici sonuglar elde
edilmistir. Bu ¢aligmalarda GS-441524 adli niikleozit analogu (Kim ve ark., 2016;

Murphy ve ark., 2018; Pedersen ve ark., 2019) ve molnupiravir (Pedersen ve Jacque,



2021) uygulanan FiP’li kedilerde basarili sonuglar elde edilmistir. Ancak giiniimiizde

hala ruhsatlandirilmig ve ticari olarak kullanima uygun bir ilag mevcut degildir.

Kedilerde FIPV enfeksiyonu gelisen vaskiilitis ve piyograniilomatoz
lezyonlara bagli olarak bagirsaklar, akcigerler, dalak, karaciger, bobrekler, pankreas,
lenf diigtimleri, kalp, beyin ve gozler gibi hemen hemen tiim organlarda lezyonlarla ve
sistemik infilamasyona neden olmaktadir (de Oliveira ve ark., 2017; Drechsler ve ark.,
2011; Kipar ve Meli, 2014). FiP ile iliskili renal lezyonlar, beyin ve karacigerdeki
lezyonlara kiyasla daha siddetli ve daha sik goriilmektedir (de Oliveira ve ark., 2017).
FiP’li kedilerde bobrek hasari ile yapilan calismalar genellikle ultrason veya
histopatolojik kaynakli g¢aligmalar olup bobreklerde olusan hasar ve fonksiyon
kayiplarina yonelik ¢alismalar son derece yetersizdir (Cengiz ve Gokce, 2019; de
Oliveira ve ark., 2017; Giordano ve ark., 2005; Giilersoy ve ark., 2023; Tasker ve ark.,
2023; Yagci, 2023). Gliniimiizde daha once bobrek fonksiyon bozukluklarinin tespit
etmede kullanilan kreatinin ve kan iire azotu (BUN) gibi parametreler yerine daha
spesifik ve erken taniy1 saglayan symmetric dimethylarginine (SDMA), kidney injury
molecule-1 (KIM-1) ve neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) gibi
biyobelirtegler kullanilmaktadr.

Bu nedenle yapilan bu yiiksek lisans tez ¢alismasinda FIP’li kedilerde bobrek
hasar1 ve fonksiyon bozukluklarinin, kronik bobrek hasarinda GFH bozuklugunu
gosteren SDMA, tiibiiler hasar1 gosteren KIM-1 ve NGAL gibi biyobelirtecler ile

arastirilmasi amacglanmustir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Feline Infeksiyoz Peritonitis

2.1.1. Etiyoloji

Feline Coronaviriis Nidoviridae takimi igerisinde Coronaviridae familyasina
ait Coronavirinae alt familyasindaki Alphacoronaviriis cinsinde bulunan,
Alphacoronaviriis 1 tiiriinde siniflandirilan bir RNA viriisiidiir (Gao ve ark., 2023;

fleri, 2013).

Order Nidovirales i
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Sekil 2.1. Nidovirales Takim1 ve Alt Aileleri (Kipar ve Meli, 2014).

Feline Coronaviriis’ler biiytik, tek zincirli, pozitif yonelimli RNA viriisleridir.
FCOV genomu dort yapisal proteini (spike-S, niikleokapsid-N, zarf-E, matris-M) ve
yedi aksesuar proteini (3a, 3b, 3c, 7a, 7b, la ve 1b) kodlayan 11 acik okuma
cercevesine (ORF) sahiptir (Barua ve ark., 2022).
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Sekil 2.2. Coronaviriis virion yapisinin sematik goriintiisii (Gao ve ark., 2023).

Feline Coronavirilis’lerin yapilan ¢alismalar sonucunda iki serotipi ve iki
biyotipi oldugu ortaya konulmustur. Serotipler S protein aminoasit dizin analizine gore
Serotip I ve Serotip II olarak ayrilmustir (ileri, 2013; Motokawa ve ark., 1995;
Motokawa ve ark., 1996). FCOV Serotip II'nin, Canine Coronaviriis (CCOV) Serotip
I ile FCOV Serotip I't arasindaki homolog rekombinasyon sonucu olustugu
diisiiniilmektedir (Zehr ve ark., 2023). Her iki serotipte de iki biyotip bulunur. Bunlar
patojenitelerine gore farklilik gdsteren Feline Infeksiydz Peritonitis viriis (FIPV) ve
Feline Enterik Coronaviriis (FECV)’tir (Gao ve ark., 2023). FECV’lere kan
dolasiminda ve lenf nodiillerinde rastlanmasina ragmen bu viriisler ¢ogunlukla
bagirsak mukozasi epitel hiicreleri ve mezenterik lenf diigiimleriyle sinirli kalan tireme
gosterirler (Pedersen ve ark., 1981). Yasli hayvanlarda bu durum genellikle
semptomsuz seyrederken gen¢ hayvanlarda hafif bagirsak semptomlarina yol acar
(Gao ve ark.,2023; Ileri, 2013). Serotip I ile enfekte olan kedilerin yaklasik %13’iinde
enfeksiyon kalicidir ve ayni1 viriis susunu digki ile sagarlar. Serotip II’nin persiste olup
olmadig: bilinmemektedir (Addie ve ark., 2023). FIPV ise FECV ile kalic1 enfekte
kedilerin yaklasik %5’inde FECV’te olusan mutasyon sebebiyle ortaya ¢ikmaktadir
(Barua ve ark., 2023).



2.1.2. Epidemiyoloji

Feline infeksiydz peritonitis evcil ve yabani tiim kedilerde yaygin olarak
gbzlenen bir hastaliktir. Yapilan ¢alismalara gore FiP vakalarmin %80’inden fazlas1 3
yasin altindaki kedilerden olusurken, %5°1 7 yas tizeri, %3’i 10 yas iizeri ve sadece
%1,5°1 12 yas iizerindedir (Gao ve ark., 2023; Pedersen, 2022). Kisirlagtirmanin FiP
yayginlig1 iizerine etkisi heniiz belirsizken, erkek kedilerin disi kedilere kiyasla FiP
olma olasilig1 1,3/1 olarak gosterilmistir (Pedersen, 2022). Hastaligin gelismesinde en
onemli risk faktorii bir popiilasyonda FCOV’un varlig1 olsa da FCOV ile enfekte
kedilerin ¢evrede bir degisiklik yasamasi, barinma ortaminin degismesi, sahip
degisikligi yapilmasi, asilama, cerrahi operasyon gecirme gibi stres yaratacak
durumlarla karsilasmas1 FiP gelistirmelerine katkida bulunmaktadir (Addie ve ark.,

2009; Barker ve Tasker., 2020; Healey ve ark., 2022; Jones ve ark., 2021).

Feline Coronaviriis enfeksiyonu, izole Falkland Adalar1 hari¢ diinya ¢apinda
yaygindir (Addie ve ark., 2012). Ozellikle kalabalik barinma ortamlarinda yasayan
kedilerde ve sokakta yasayan kedilerde enfeksiyon orani bireysel barindirilan kedilere
gore daha yiiksektir (Tasker ve ark., 2023). Yapilan ¢aligmalara gore safkan irklarin
enfeksiyona yatkinlig1 melezlere kiyasla anlamli derecelerde yiiksek bulunmus olup,
Himalayan, Bengal, Birman, Abyssinian, Ragdoll, Devon Rex, British shorthair
irklarmin FIP’e duyarlihig1 diger irklara gore daha yiiksektir (Worthing ve ark., 2012).

Sekil 2.3. Kediler arasinda FCOV’un ana bulasma yolunun semasi (L1 ve ark., 2023).

Retroviriisler ile iliskili immun yetmezlikler FIP duyarlilig: ile iligkilidir. Feline
16semi viriisii (FeLV) ve Feline immun yetmezlik viriisii (FIV) enfeksiyonlarmin

varlig1 T hiicre lenfositlerinin baskilanmasina sebep olarak FIP icin risk olusturur.



Yapilan ¢alismalarda FIP tedavisi goren kedilerin %2’sinde FeLV enfeksiyonu ve

%1’inde FIV enfeksiyonu tespit edilmistir (Pedersen, 2022).

Feline Infeksiydz Peritonitis’e sebep olan FCOV’lerin Serotip I enfeksiyonu
Avrupa ve Amerika’da 9%80-95 oraninda bulunurken Serotip II nadir olarak
bildirilmistir (Benetka ve ark., 2004; Kummrow ve ark., 2005). Asya’da ise Serotip
I’nin olusturdugu enfeksiyon oranit %29,5’lara varmaktadir (Amer ve ark., 2012;
Zhou ve ark., 2021). Serotip II kaynakl1 FIP’lerin daha viriilent oldugu ve kediden
kediye daha olasi1 bir sekilde bulastig1 diisiiniilmektedir (Gao ve ark., 2023; Pedersen,
2022).

Digkt FCOV enfeksiyonunun baslica kaynagidir. Bulagsma fekal oral yolla,
kontamine nesnelerle temasla gerceklesir (Diaz ve Poma, 2009; Tasker ve ark., 2023).
Viriisiin salyada ¢ok nadir bulunmasi sebebiyle yakin temas veya beslenme kaplarinin
paylasimi 6nemli bulasma yollar1 degildir (Tasker ve ark., 2023). Kediler dogal
enfeksiyon sonucu viriisii iki giin icinde sagmaya baglarlar. Giinler, haftalar, aylar hatta
bazi kediler persiste enfekte olarak dmiir boyu viriisii sagmaya devem ederler (Tasker

ve ark., 2023).
2.1.3. Patogenez

Feline Infeksiydz Peritonitis viriis ve FECV, antijen yapilar1 ve genom dizi
analizleri ile ayirt edilemediginden, sadece patojeniteleri farklilik gosteren iki patotip

olarak kabul edilirler (Myrrha ve ark., 2011).

Kedi Enterik Coronaviriis’{iniin en olas1 enfeksiyon yolu oral yoldur (Diaz ve
Poma, 2009; Tasker ve ark., 2023). Oral yolla alinan virlis bagirsak epitellerine
yerleserek gen¢ hayvanlarda hafif ishale neden olurken yetiskin kedilerde
semptomsuz, yash kedilerde hafif anoreksiya ile seyreder (Barua ve ark., 2022; Ileri,
2013). Bagirsak villus epitellerine yerlesen FECV ortalama yedi giin i¢inde diski
yoluyla sagilmaya baglar ve ileum, kolon ve rektumda 18 aya kadar persiste kalarak
sacilmaya devam edebilir (Berliner, 2021; Ileri, 2013; Tasker ve ark., 2023). FECV

bagirsak villuslarinin apikal epiteline affinite duysa da yapilan ¢alismalarda viriisiin



monositleri enfekte ettigi ve boylece viremiyle viicuda yayildig1 belirlenmistir (Barua
ve ark., 2022; Pedersen ve ark., 2015). FECV ile persiste ve kronik enfeksiyona sahip
kediler aylarca veya yillarca, aralikli veya siirekli viriis sagilimi1 gostererek, rezervuar
gorevi goriirler. Bu durum o6zellikle kalabalik barinma ortamlarindaki kedilerde

belirlenen yliksek prevalansin nedenidir (Berliner, 2021; Tasker ve ark., 2023).

Feline Enterik Coronaviriis’iin monosit ve makrofajlarda hizla tiremeleri
sirasinda rastlantisal olarak ortaya ¢ikan ve yiiksek titrelere ulagabilen mutasyonlarin
varlig1 FIP’in olusumuyla iliskilendirilmis hipotezlerden biridir (Addie ve ark., 2009).
ORF’ler tlizerinde yapilan aragtirmalar sonucunda ORF 3c’deki mutasyonlarin
FECV’te goriilmedigi ancak FIPV susunda goriildiigii ortaya konsa da baz1 FIPV’lerde
bozulmamis ORF 3c’nin bulunmasi 3¢ mutasyonlarmin FIP’te tek neden olmadigimi

gostermistir (Myrrha ve ark., 2011).

Spike (S) proteini, konak hiicre baglanmasi ve zar flizyonunun ana aracisidir
(Healey ve ark.,2022). S proteinin aminoasit dizisinde, 1058 pozisyonunda metiyonin
yerine 16sinin gegcmesi (M1058L), 1060 pozisyonunda alanin yerine serinin gecmesi
(S1060A) mutasyonlar1 ve S1/S2 furin kesim bdlgesi mutasyonlarmin, FECV’iin FIPV
virlistinden ayrilmasinda 6nemli rol oynayabilecekleri gosterilmistir (Adaszek ve ark.,

2023; Healey ve ark., 2022; Jahne ve ark., 2022).

Viral yiik ve konak bagisiklik tepkisi FIP’in gelisip gelisemeyeceginde ve
ortaya ¢ikan hastalik formunda rol oynayan faktorlerdir (Addie ve Jarret, 1995;
Dewerchin ve ark., 2005; Rottier ve ark., 2005). Deneysel FCOV enfeksiyonundan
sonra saglikli kalan kedilerin FIP gelistiren kedilere kiyasla daha iyi bir hiicresel
immun yanit sergiledigi, kuru formun zayif bir hiicresel bagisiklikla, yas formun ise
hiicresel bagisikligin etkisiz, humoral bagisikligin giiclii oldugu durumlarda olustugu

distiniilmektedir (Addie ve ark., 2009; Pedersen, 2022).

Humoral immun yamtin FIP gelisimindeki rolii belirsiz olmakla birlikte,
onceden var olan antikorlara sahip kedilerde, ‘antikor bagimli arttirma’ deneysel
olarak gozlemlenmis, bu durum hastaligin daha kisa siirede ortaya ¢ikmasina ve erken

Olimlere neden olmustur (de Groot ve Horzinek, 1995; Weiss ve Scott, 1981). Ayrica



yiiksek antikor seviyelerinin varliginda monositler ve makrofajlar enfekte kalmaya
devam eder. Bu bagisiklik kaginma mekanizmasi, enfekte hiicrelerin yiizeyinde viral
antijenlerin eksikligi nedeniyle antikor bagimlhi lizisten kagmmma seklinde
aciklanmaktadir (Addie ve ark., 2009). FIPV nin antikor bagimli artis1 sonucunda
damar endotellerinde bagisiklik komplekslerinin birikimi ile vaskilit olusur
(Evermann ve ark., 1995). Dogal olarak FIP gelismis kedilerde vaskiilit, FCOV ile
enfekte monositlerin damarlara baglanmasi ve gogiiyle bagslayarak vaskiiler ve
perivaskiiler grantilomatdz infiltrasyonlara ve damar bazal laminasinin hasarina kadar
ilerlemektedir. Bu durum, FiP'in monosit kaynakli bir sistemik hastalik oldugunu
kamitlamakta ve aktif monositlerin FiP vaskiilitinde merkezi bir rol oynadigini acikca

ortaya koymaktadir (Kipar ve Meli, 2014).

Vazoaktif aminlerin salinimi ile kan damarlarinin gegirgenligi artar ve plazma
proteinlerinin disar1 ¢ikmasi kolaylasir (Andrew, 2000). Yas FIP vakalarm %80’ini
olusturur ve genellikle 2 yasindan kiigiik kedilerde peritonda ve pleural bosluklarda
siv1 toplanmasiyla karakterizedir (ileri, 2013; Pedersen, 2022). Zayif bir hiicresel
immun yanitin gelistigi durumlarda ise daha yavas bir viral replikasyon agsamasindan
sonra kuru formda goriilen klasik graniilom olusumu ortaya ¢ikmaktadir (Addie ve

ark., 2009; Andrew, 2000; Pedersen, 2022).

Feline infeksiyodz peritonitis’li kedilerde, viriis monositlerde yiiksek titrelerde
replike olur ve bu aktive olmus monositlere mezenter, omentum, iiveal yolllar,
meninks, koroid pleksus beyin ile omurilikteki ependim gibi bir¢ok organda
rastlanabilir (Addie ve ark., 2009; Pedersen, 2022). Monosit ve perivaskiiler
makrofajlarda FIPV aktive oldugunda kedilerin bobreklerinde, mezenterik lenf
diigiimlerinde, akcigerlerinde, karacigerde, dalakta, omentumda ve beyinde tipik
yaygin piyograniilomatdz ve vaskiilit/perivaskiilit lezyonlarin gelistigi gosterilmistir
(Addie ve ark., 2009; de Oliveira ve ark., 2017; Drechsler ve ark., 2011; Kipar ve Meli,
2014).



2.1.4. Klinik Bulgular

Feline Coronaviriis enfeksiyonu, enterositlerde FCOV'un replikasyonunun bir
sonucu olarak nadiren de olsa gecici ve klinik olarak hafif bir ishale ve/veya kusmaya
neden olur (Felten ve ark., 2022). FCOV ile enfekte olan yavru kediler genellikle daha
sik ishal gelisir ve bu kedilerde bazen bodur biiyiime dykiisii ve bazen de iist solunum

yolu semptomlar1 goriiliir (Hartmann, 2005).

Feline infeksiyOz peritonitis’li kedilerde, klinik formdan bagimsiz olarak en
yaygin goriilen belirtiler, halsizlik, istahsizlik, karin bolgesinde biiylimiis lenf bezleri,
kilo kaybu, ates ve kétiilesen tity yapisidir. Hastalik seyri, yas form FIP’li kedilerde
kuru form FIP’li kedilere gore daha hizli olmaktadir (Tasker ve ark., 2023).

Yas formda, karin veya gogiis boslugunu kaplayan dokulardaki veniillerde,
organ yiizeylerinde, mezenter, omentum ve mediastinumda yaygin bir vaskiilitis
goriiliir (Moyadee ve ark., 2019; Pedersen, 2022). Vaskiilitis karin boslugu, gogiis
boslugu, perikartta ve/veya diger viicut bosluklarinda (renal subkapsiiler bosluk,
skrotum vb.) efiizyona sebep olurken inflamasyon bolgelerine yakin lenf nodiillerinde
de hiperplaziye sebep olur (Hartmann,2005; Pedersen, 2022). Torasik efiizyonlar
genellikle dispne ve tasipne, agzi acik solunum ve bazen siyanotik mukozalarla

kendini gosterir (Hartmann, 2005).

Kuru formda ¢esitli organlarda graniilomat6z veya piyograniilomatoz lezyonlar
gelisir. Lezyonlar pleural ve peritoneal dokulardan paransime dogru ilerledigi i¢in bu
form ‘paransimatdz form’ olarak da bilinir (Addie ve ark., 2009). Kuru formda klinik
belirtiler genelde belirsizdir. Ates, kilo kaybi, uyusukluk, istah azalmasi gibi
semptomlarla birlikte ikterus goriilebilir. Akcigerlerin etkilenmesiyle dispne olusabilir
(Hartmann, 2005). Kuru formda sinirsel semptomlar ve goz lezyonlar: diger klinik
bulgulara gore daha yaygin goriilmektedir (Hartman, 2005; Kahraman ve Gdkce,
2020).



Sekil 2.4. FIP siipheli bir kedide ikterik agiz mukozasi (Gokce ve Celebi, 2024).

Abdominal palpasyonda ve ultrasonografide genislemis mezenterik lenf
nodiilleri, diizensiz bobrekler ve i¢ organlardaki nodiiler diizensizlikler fark edilebilir.
Perikard ve testislerde de nadiren de olsa lezyonlara rastlanir (Hartmann, 2005;
Pedersen, 2022). FIP hastaliginda beyin ve karacigerde goriilen patolojilere oranla en
sik etkilenen organ bobreklerdir ve Ozellikle bir yasin altindaki kedilerde goriilen
piyograniilomatoz nefrit, histopatolojik olarak tiim FiP’li kedilerde bulunur (de
Oliveira ve ark., 2017; Drechsler ve ark., 2011). FIP’li kedilerin %13’iinde norolojik
belirtiler vardir (Rohrer ve ark., 1994). Bu belirtiler merkezi sinir sistemindeki
tutuluma gore farklilik gosterirken, lezyonlar genelde multifokaldir (Hartmann, 2005).
Klinik belirtiler arka bacaklarda zayiflik ve ataksi, genel koordinasyon bozuklugu,
nobetler, zihinsel donukluk, anizokori, nistagmus, digski ve/veya idrar kagirma, pika,
kompulsif yalama olarak goriilebilir (Foley ve Leutenegger, 2001; Hartmann, 2005;
Kahraman ve Gokce, 2020; Pedersen, 2022). Periferik sinir sistemi veya omurgada
lezyon gelistiginde ise topallik, ilerleyici ataksi, tetra parezi, hemiparezi veya

paraparezi goriilebilir (Hartmann, 2005).

Okiiler bulgular FIP’li kedilerde ilk kez 1971°de tanimlanmistir ve bu bulgular
on kamarada fibrinéz eksudath bir piyograniillomatdz paniiveit, keratik ¢okeltiler,
retina damarlarinda perivaskiiler hiicre infiltrasyonu, eksudatif retina dekolmani ve
optik noriti i¢erir (Bauer ve ark., 2013; Doherty, 1971). En erken belirti genellikle iris

renk degisimiyle tek tarafli olarak ortaya ¢ikan tiveittir ve intraokiiler basing genellikle
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diisiiktiir. (Hartmann, 2005; Pedersen, 2022). FiP’in yas formu daha sik goriilse de
nadiren de olsa iki formun ayn1 anda kendini gosterdigi goriilmiistiir (Ermakov ve ark.,

2021).

2.1.5. Laboratuvar Bulgular

Feline infeksiydz peritonitis hastaliginda goriilen hematolojik degisiklikler
patognomik degildir. Fakat taniy1 desteklemek ic¢in klinik Onemleri biiyiiktiir
(Ermakov ve ark., 2021). Rejeneratif, nonrejeneratif anemi, mikrositoz, lenfopeni,
trombositopeni, notrofili, hiperglobulinemi, hipoalbuminemi, hiperbilirubinemi,
hiperproteinemi, azotemi, azalmis albumin globulin oran1 (A/G), artmis beta globulin,
gama globulin konsantrasyonlari, Aspartat aminotransferaz (AST), Alanin
aminotransferaz (ALT), Alkalen fosfataz (ALP) ve Gama glutamil transferaz
(GGT)’de belirgin veya orta derecede yiikselme goriilebilir (Cengiz ve Gokce, 2019;
Ermakov ve ark., 2021; Felten ve Hartmann, 2019; Nururrozi ve ark., 2021; Riemer

ve ark., 2016).

Lenfopeni hem dogal hem deneysel FiP’te goriilen 6nemli bir hematolojik
bulgudur (Cengiz ve Gokce, 2019; Pedersen ve ark., 2015). Enfeksiyon sonucu hayatta
kalan kedilerde lenfopeni goriilmezken, 6len kedilerde enfeksiyondan iki hafta sonra
ciddi lenfosit diisiikligii gosterilmesi hastaligin prognozuyla ilgili lenfopeninin 6nemli
bir belirte¢ oldugunu gostermistir (Pedersen ve ark., 2015). FIP enfeksiyonunun
kedilerde kalsiyum metabolizmasinin diizenlenmesini saglayan parametreler iizerine
etkisini arastiran bir ¢alismada; FIP’li kedilerde, paratroid hormon (PTH), paratiroid
hormon ilgili protein (PTHrP) ve fosfor (P) seviyeleri yiiksek olarak tespit edilirken,
kalsiyum (Ca), magnezyum (Mg), kalsitonin ve D3 vitamini seviyeleri saglikli
kedilerinkine yakin bir seviyede bulunmustur (Cengiz ve Gokce, 2021). AST ve
ALT’deki artis ileri peritonitin bir sonucu olarak, karacigerin infilamasyonuyla ilgili
oldugu ileri siiriilmiistiir (Malbon ve ark., 2019; Tsai ve ark., 2011). Hipoalbuminemi
karacigerde albumin iiretiminin azalmasindan ve vaskiilite baglh proteinden zengin
efiizyonlarla kayiptan kaynaklanir ve bu durum onkotik basing bozukluklari ve protein
kaybina neden olarak albumin seviyesinin diismeye devam etmesiyle seyreder (Cengiz

ve Gokcee, 2021; Nururrozi ve ark., 2021).
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Hiperglobulinemi, FCOV’a karst immun yanitin olusmasiyla vakalarin
%89’unda hipoalbuminemi ile birlikte seyreder (Cengiz ve Gokce, 2021; Ermakov ve
ark., 2021; Riemer ve ark.,2016). Yapilan bir¢ok arastirmada A/G oraninin tanisal
degerinin hematolojik testlerden daha 6nemli oldugu ortaya konulmussa da bireysel
bagisiklik tepkisi, albumin ve antikor liretme yetenegi, kediden kediye degiserek A/G
oranindan farkli sonuglarla karsimiza ¢ikabilmektedir. Genel goriis A/G< 0,4 ise FiP
olma olasilig1 yiiksek, A/G>0,8 ise FIP olma olasiiginin diisiik oldugu yoniindedir
(Nururrozi ve ark., 2021). Ancak RT-PCR ve Nested-PCR testlerinde A/G oranindaki
bu kriterlerin gegerli olmadig1 goriilmiistiir. A/G oran1 0,86, 1,20, 1,80 olan kedilerin
pozitif olugu ve klinik bulgularla sonuglarin ortiistiigii belirlenmistir (Yayinlanmamig
data). Ayrica FiP’li kedilerde yapilan calismalarda gelisen yangi ve doku veya organ
hasarlarina bagh olarak adenozin deaminaz-1 (ADA-1), C reaktif protein, alfa-asit
glikoprotein, haptoglobulin diizeylerinde artislar saptanmistir (Felten ve Hartmann,

2019; Kahraman ve Gokce, 2020).

2.1.6. Tam

Feline infeksiyoz peritonitis’in antemortem tanisi, tek bir tani testinin
sonuglarina dayanarak yapilamaz. FIP siiphesi ile bagvuran her kedide klinik belirtiler,
hastalik Oykiisii, kedinin yasi, fiziksel muayene bulgular1 ve laboratuvar bulgulari

birlikte degerlendirilmelidir (Felten ve Hartmann, 2019).

Rivalta testi, eflizyonlar1 incelemek i¢in basit, hizli ve ucuz bir tan1 aracidir
(Fischer ve ark., 2013). Test, hafif asetik asit bir ¢ozeltiye bir damla efiizyon eklenerek
gerceklestirilir. Yiksek protein igerigi, yangi mediatorlerinin varligi damlanin
cOkelmesine neden olarak pozitif bir test sonucunu gosterir. Test sonuglarinin
yorumlanmasi 6znel ve klinisyenin deneyimine baglhidir. Bakteriyel peritonit/pleurit
veya lenfoma olan kedilerde de pozitif sonuglar alinabileceginden, rivalta testi diger

testlerle dogrulanmalidir (Fischer ve ark., 2013; Thayer ve ark., 2022).

Pleura veya peritonda yiiksek miktarda eflizyon varligi, dispne, karin sisligi

gibi bulgularla fark edilebilir ancak diisiik miktarda efiizyon fiziksel muayenede fark
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edilemeyebilir. Bu durumlarda ultrasonografi veya radyoloji bu efiizyonlar

tanimlamak veya 6rnek toplamaya yardimei olmak i¢in kullanilabilir (Pedersen, 2014).

Serolojik tanida FCOV’ler i¢in kullanilan birgok enzim baglantili
immunosorbent test (ELISA) teknigi bulunmakla birlikte ELISA Kkitleri tiim viral
glikoproteinleri taniyacak sekilde tasarlanmistir. Bu sebeple FCOV’un iki biyotipini
birbirinden ayirmada yetersiz kalmaktadirlar (ileri, 2013; Pedersen, 2009).

Feline infeksiydz peritonitis’in kesin tanist i¢in kullanilan geleneksek altin
standart immunohistokimya ydntemi olarak kabul edilir. Immun boyama dokulardaki
FiP ile uyumlu lezyonlarm histolojik érneklerinden FCOV antijeninin aranmast igin
kullanilir. Antemortem tani i¢in dokulardan piyograniilomatoz lezyonlarin cerrahi
biyopsilerle ¢ikarilmasi gerekir, rastgele tru-Cut biyopsileri veya ince igne aspiratlari
antemortem tani i¢in yeterli olmayabilir. Bu yiizden bu yontem genellikle postmortem
olarak yapilir ve duyarlilig1r %97-100diir (Barua ve ark., 2022). Ayrica Hartmann ve
ark. (2003), eflizyondaki makrofajlarin immunohistokimya boyama ile FCOV

antijeninin hiicre i¢i saptanmasinin FIP hastaligin1 %100 &ngordiigii gosterilmistir.

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) FCOV ile enfekte kedilerin ve FiP’li
kedilerin diskisi, kani, efiizyonlar1 ve dokular1 gibi farkli 6rneklerde virlis RNA’sin1
tespit etmek i¢in kullanilan duyarlh bir yontemdir (Meli ve ark., 2013; Kipar ve Meli,
2014). Fakat viral RNA, FIP olmayan FCOV ile enfekte semptomsuz kedilerin de
kaninda bulundugu igin PCR kismen yararlidir. Bununla birlikte FiP’li kediler FiP’siz
kedilere gore yiikksek FCOV RNA yiikiine sahip oldugundan, RNA yiiklerinin

belirlenmesi FIP tanisin1 desteklemek i¢in uygun bir secenektir (Li ve ark., 2023).
2.1.7. Nekropsi Bulgulan

Feline infeksiydz peritonitis tipik olarak fibrindz ve graniillomatoz bir serozit,
protein agisindan zengin serdz eflizyonlar ve/veya birkac¢ organin piyograniilomatéz
lezyonlart ile karakterizedir (Drechsler ve ark., 2011; Hartmann, 2005; Kipar ve Melj,
2014; Pedersen, 2009).
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Yas form FIP olgularinda, karin veya gdgiis boslugunu ¢evreleyen dokularda,
organlarin yiizeylerinde ve mezenter, omentum ve mediastinum gibi destek
dokularinda yer alan veniilleri igeren vaskiilit ile karsimiza ¢ikar (Evermann ve ark.,
1995; Moyadee ve ark., 2019; Pedersen, 2022). Vaskiilitten organlar arasinda en sik
etkilenen bobreklerdir (de Oliveira ve ark., 2017; Pedersen, 2009). Bobrekleri, beyin
ve gozler takip eder. Vaskiilit, akcigerler ve karacigerdeki damarlarda daha az goriiliir
(Kipar ve Meli, 2014). Yas form FiP'in temel lezyonu piyojenik graniilomadir
(Pedersen, 2009; Weiss ve Scott, 1981). Piyojenik graniiloma organlarin serdz
ylizeylerini tamamen kaplayabilir. Bunlar mikroskobik boyuttan birka¢ milimetreye
kadar degisen boyuttadirlar ve bazen fibrindz bir tabaka halinde birlesebilirler.
Piyograniilomalar, kiiciik veniillere bitisiktir, merkezinde makrofaj kiimelerinin
bulundugu ve cogunlukla nétrofiller ve makrofajlarla birlikte bir miktar plazma
hiicresi ve T-lenfosit iceren zengin bir enflamatuar eksudat tarafindan ¢evrelenmistir
(Kipar ve ark., 1998; Pedersen, 2009). Kedilerin piyograniilomalarinin neredeyse
tamaminda yiiksek konsantrasyonda viral antijen iceren makrofajlar bulunur.
Lezyonlarin i¢inde ve ¢evresinde 6nemli miktarda fibrin ve protein agisindan zengin
bir s1v1 birikir ve siklikla nekroz belirgindir (Pedersen, 2009). Viseral ve parietal
peritonit ve/veya pleuritin varhi§inda klasik olarak en belirgin makroskobik 6zellik
viicut bosluklarinda eksudat bulunmasidir. Pleuritin mevcut oldugu vakalarda,
hidrotoraks olusabilir ve atelektazi gelisebilir. Fibrinéz yapigmalar karaciger ile
diyafram arasinda, diger karin i¢i organlarda sik¢a bulunur. Bu yapismalar uzun

siiredir enfekte olan kedilerde daha belirgindir (Horzinek ve Osterhaus, 1979).

Kuru form FIP lezyonlar1 genellikle karin i¢i organlar etkiler ve torasik
boslukta nadirdir (Pedersen, 2009). Lezyonlar, yas FIP'teki kadar yaygmn ve odakl
degildir daha c¢ok serdz yiizeylerden organ parankimine dogru genisleme
egilimindedirler. Kuru FIP lezyonlarinda da yas FiP’teki piyograniilomlar gibi
damarlarin etrafindaki graniilomlarda makrofaj odaklar1 vardir fakat yas FIP’ten farkli
olarak yogun lenfosit, plazma hiicresi ve fibrin igerir. Odem, hiperemi, nekroz, fibrin
birikimi ve protein eksiidasyonu, yas FiP'in piyograniilomatdz lezyonlarinda oldugu

kadar belirgin degildir (Kipar ve ark., 1998; Pedersen, 2009; Pedersen, 2022).
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Okiiler ve nérolojik FIP, kuru FiP formlar olarak kategorize edilir (Pedersen,
2009). Ancak, goziin iiveal trakti ve retinasi ile beyin ve omurilikteki ependim ve
meninks patolojisi, yas ve kuru FIP arasinda bir ara formdadir (Fankauser ve Fatzer
1997; Peiffer ve Wilcock 1991). Bu durum, bu alanlarin sistemik bagisiklik
tepkilerinden korunmasinda kan-g6z ve kan-beyin bariyerlerinin etkinligiyle

aciklanabilir (Pedersen, 2022).

Klinik olarak, hastaligin efiizyonlu ve efiizyonsuz olmak iizere olduk¢a net bir
ayrimi yapilsa da nekropsi muayenesi genellikle degisken miktarlarda efiizyonlarla
birlikte, organlarda yaygin serézal ve parankimatdz graniillomat6z lezyonlari tanimlar,
bu da karmasik formlarin klinik olarak disiiniildiigiinden daha yaygin oldugunu

gosterir (Kipar ve Meli, 2014).

2.1.8. Tedavi

Kedi infeksiy6z peritoniti, FCOV’un neden oldugu evcil ve evcil olmayan
kedigillerde 6liimciil bir hastaliktir. Bu hastaligin 6nlenmesi i¢in heniiz etkili bir as1

mevcut degildir (Hsieh ve ark., 2010).

Terapotik bilesikler gelistirmek amaciyla ¢ok sayida arastirma yapilmis
olmasina ragmen hentiz hi¢bir tedavi onaylanmamistir (Delaplace ve ark., 2021). Son
yillarda yapilan ¢aligmalarda iki yeni molekiil (GS-441524 ve GC-376) umut verici
sonuglarla karsimiza ¢ikmaktadir (Kim ve ark., 2016; Murphy ve ark., 2018).
Dipeptidil 3CLpro inhibitorii olan, GC-376 nin kedilerde doz rejimi ile giivenli oldugu
ve tedaviye ileri klinik asamalarda baslandiginda bile, FIP’in ilerlemesini durdurup,
tyilesmenin saglandig1 gosterilmistir (Kim ve ark., 2016; Pedersen ve ark., 2018). Bir
niikleozit analogu olan GS-441524°1in kediler ile yapilan bir ¢alismalarda, hastalik
formundan bagimsiz olarak tedavi edici oldugu gosterilmistir (Pedersen ve ark.,2019;

Taylor ve ark., 2023).

Molnupiravir, viral hata indiiksiyonu yoluyla RNA viriislerinin replikasyonunu
inhibe eden, oral yoldan uygulanan, kii¢iik molekiillii, antiviral bir ilagtir (Syed, 2022).

Molnupiravirin arastirildigr bir saha caligmasinda, Amerika Birlesik Devletleri,
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Ingiltere, Italya, Almanya, Fransa, Japonya, Romanya, Tiirkiye ve Cin’de evcil hayvan
kliniklerinde gériilen, dogal olarak meydana gelen farkli FIP formlarina sahip 286
kedide molnupiravir tedavisi sonucunda Oliim meydana gelmedigi saptanmistir

(Pedersen ve Jacque, 2021).
2.1.9. Korunma

Doguma 2-3 hafta kala anne kediyi karantinaya alip izole etmek ve yavrulari
4-6 haftalik yasta erken siitten kesmek FCOV enfeksiyonunu onler (Addie ve Jarrett,
1992). Ancak FCOV enfeksiyonundan korunmak i¢in erken siitten kesme ve izolasyon
iyi bir fikir degildir ¢iinkii yavru kediler FCOV enfeksiyonundan ari olarak
yetistirilseler bile virlis ¢ok yaygindir ve disaridaki kedilerden el, kil, ayakkabi vs. ile
taginabilir (Addie ve ark., 2004). Erken déonemde FCOV ile enfekte kedilerin oral
antiviral tedavisi ile FIP gelisiminin dnlenmesini saglanmistir. GS-441524 antiviral
ilacinin 4-7 giinliik oral kullaniminin ardindan fekal FCOV sagilimi tiim kedilerde
durmustur. Takip edilen 6 ay ile 3,5 yil arasindaki siirede, 147 kedinin 11 tanesi
hayatin1 kaybetmistir fakat hi¢bir kedide FIP gelismemistir (Addie ve ark., 2023).

Uretilen kedilerin yavru sayisim diisiik tutmak, ortama sik sik yeni kedilerin
getirilmemesi ve barmma alan1 degisikliklerinin yaratacag: stresi en aza indirmek FIP

gelisimini azaltmanin ¢esitli yollarindandir (Pedersen, 2023).
2.1.10. Feline infeksiy6z Peritonitisli Kedilerde Gelisen Organ Hasarlar

Kedilerde FIPV enfeksiyonu bagirsaklar, akcigerler, dalak, karaciger,
bobrekler, pankreas, lenf diiglimleri, kalp, beyin ve gozler gibi hemen hemen tiim
organlarda immun aracili lezyonlarla karakterize, sistemik infilamasyona neden
olmaktadir (de Olivera ve ark., 2017; Drechsler ve ark., 2011; Kipar ve Meli, 2014).
Tipik olarak FIP hem abdominal hem pleural bosluklarda piyograniilomlar ve yiiksek
protein igeren efiizyonlar ve fibrindz, piyograniilomatoz serdzit ile karakterizedir
(Kipar ve Meli, 2014). Mikroskobik olarak viral yangmin neden oldugu doku

lezyonlar1, esas olarak makrofajlar, lenfositler, plazmositler, notrofillerden olusan
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graniilomatdz/piyograniilomatdz perivaskiiler inflamasyon ve vaskiiliti igermektedir

(Araujo ve ark., 2020; Drechsler ve ark., 2011).

Yas form FIP viseral seroza ve omentumun karn igine eksiidasyon ile birlikte
piyograniilomlar ve vaskiilitle karakterize edilmis bir inflamasyondur (de Oliveira ve
ark., 2017; Kipar ve ark., 2005; Pedersen, 2009). Yas FiP'in piyograniilomlar1 6zellikle
karm bolgesinde yaygindir ve abdominal organlarin serozal yilizeylerini tam anlamiyla
kaplayabilir (Pedersen, 2009). Graniilomlar mikroskobik boyuttan birka¢ milimetreye
kadar degisirler ve bazen fibrindz bir tabaka olarak birlesebilirler. Omentum siklikla
O0dem, inflamatuar infiltrasyon ve nekroz ile kalinlasir ve lezyonlar toraksta daha az

goriiliir (Pedersen, 2009).

Kuru form, karaciger, merkezi sinir sistemi ve gozler gibi parankimatdz
organlarin graniilomatdz tutulumu ile karakterizedir (Kipar ve ark., 2005; Pedersen,
2009). Graniilomatéz FiP 'kuru', parankimatdz veya efiizyonsuz olarak adlandirilir

¢linkii viicut bosluklarinda inflamatuar eksiidasyon yoktur (Pedersen, 2009).

Kedilerde FIP hastalig1 sirasinda akcigerlerde gri-beyaz renkli graniilomatoz
lezyonlar tespit edilmistir (Aydin ve Yildirim, 2019; Kipar ve ark., 2005). Bu durum,
piyograniilomatéz  pnomoninin ciddi nefes darligina neden olmasiyla
iliskilendirilmistir (Addie ve ark., 2009). Ayrica pulmoner pleurada vaskiilit (Kipar ve
ark., 2005) ve graniilomatdz lezyonlar (de Olivera ve ark., 2017) gézlemlenmistir. Bu
lezyonlarin goriintiileme yoOntemleriyle tliimér metastazlariyla karigabilecek bir
goriinlime sahip oldugu belirtilmistir (Park ve ark., 2015). Histopatolojik incelemeler
ise FIP'e bagl interstisyel pnomoninin, kedilerde interalveoler septal dokuda
kalinlagsma, siddetli alveolar 6dem, bronsiyolit ve peribronsiyolitise yol agtigini;
pleurada ise 6dem ve hafif yangisal hiicre infiltrasyonu olusturdugunu ortaya

koymustur (Yagei, 2023).

Yapilan arastirmalar, FIP'li kedilerde dalakta piyograniilomatdz nodiillerin
bulundugunu (Aydin ve Yildirim, 2019; de Olivera ve ark., 2017; Miiller ve ark., 2023)
ve kapsiilit gelistigini gostermistir (Murphy ve ark., 2024). Miiller ve ark. (2023),

tarafindan yapilan ultrasonografik goriintiilemelerde, splenomegali ve dalakta
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hipoekoik alanlar tespit edilmistir. Splenomegali, beyaz pulpadaki lenfoid elemanlarin
hiperplazisi veya nekrotizan splenitis ile iliskilendirilmistir (Pedersen, 2009). FiP'in
yas formunda, dalak kapsiilinde yumusak, ince, graniiler ve beyazimsi1 bir tabaka
gozlenirken (Drechsler ve ark., 2011), nekrotizan splenitis daha yaygin olarak ortaya
cikmaktadir (Pedersen, 2009). Kuru formda ise daha diizenli piyograniilomat6z
lezyonlar goriilmektedir (Pedersen, 2009).

Kalp lezyonlari, FIP'li kedilerde nadir goriilmekle birlikte epikardiyumda
fibrindz epikarditis ve perikardiyumda eflizyon varligit rapor edilmistir.
Immunohistokimyasal yéntemle epikardiyumun incelenmesi sonucunda ¢ogunlukla
apeks bolgesinde 2 cm kalinliginda multifokal, beyazimsi ve fibrinéz eksudatlar tespit
edilmistir. Bu lezyonlarin, cogunlukla makrofajlar, plazmositler, lenfositler ve daha az

Olciide fibrin ve nétrofillerden olustugu belirlenmistir (Araujo ve ark., 2020).

Feline infeksiydz peritonitis ile iligkili renal lezyonlar, beyin ve karacigerdeki
lezyonlara kiyasla daha siddetli ve daha sik goriilmektedir (de Oliveira ve ark., 2017).
Bobreklerde palpasyon sirasinda tespit edilebilen diizeyde renomegali
gelisebilmektedir (Declercq ve ark., 2008; Kipar ve ark., 1999). FiP'in kuru formunda,
bobreklerde kapsiilit ve piyograniilomlar bulunmaktadir (Murphy ve ark., 2024).
Graniilomlarin genellikle serozaya yakin renal kortekste yogunlastig1 ve bir kisminin
parankimal dokuya ilerledigi bildirilmistir (Aydin ve Yildirim, 2019; de Oliveira ve
ark., 2017; Pedersen, 2022).

Yas FiP'te, bobreklerde kapsiilii kaplayan ve parankime uzanan beyazimst,
hafif graniiler ve inflamatuar bir eksudat gozlemlenmektedir (Drechsler ve ark., 2011).
Immunohistokimyasal yontemle yapilan ¢aligmalar, FIP tamsi almis kedilerin
%094, 7’sinde vaskiilit ile iliskili piyograniilomatdz nefrit, %84,2’sinde ise koagiilatif
renal nekroz varligini ortaya koymustur (Cannon ve ark., 2005; de Oliveira ve ark.,
2017; Murphy ve ark., 2024;). Ayrica, makroskobik degisikliklerin goriilmedigi
durumlarda dahi, bobreklerde histolojik FIP lezyonlarinin bulundugu bildirilmistir
(Giordano ve ark., 2005). Kuru form FIP'li kedilerin bdbreklerinin ultrasonografik
incelemesinde, kortikomedullar bileskede, medullanin dis bolgesinde paralel bir

hiperekoik bant gozlenebilecegi belirtilmistir (Glilersoy ve ark., 2023; Miiller ve ark.,

18



2023). Bu goriiniim, "medullary rim sign (rim)" olarak adlandirilmakta olup, hem
saglikli kedilerde (6zellikle yash kedilerde) hem de FIP'e bagli akut tiibiiler nekrozda,
lenfomada ve  piyograniillomatoz  vaskiilit gibi  patolojik  durumlarda
gozlemlenebilmektedir (Biller ve ark., 1992). Medullar rim bulgusunun, FiP’te
perivaskiiler infiltrasyona bagli olarak artan akustik arayiiz sayis1 ve boyutuyla iliskili
oldugu rapor edilmistir. Bu anormal renal ultrasonografi bulgularmnin FIP icin spesifik
olmadig1 vurgulanmakla birlikte, ultrasonografik bulgularin diger klinik bulgularla
birlikte degerlendirilmesi, antemortem FIP enfeksiyonu siiphesini artirmak i¢in énemli

bir ara¢ olarak onerilmektedir (Giilersoy ve ark., 2023).

Kuru form FIP olgularinda, karacigerin serozal yiizeylerinde piyograniilomatdz
nodiiller olustugu ve buna bagli olarak piyograniilomatdz hepatit ve kapsiilitin gelistigi
belirlenmistir (de Olivera ve ark., 2017; Drechsler ve ark., 2011; Murphy ve ark., 2024;
Norris ve ark., 2005). Yas form FIP'te ise karaciger kapsiiliinii kaplayan ve parankime
uzanan beyazimsi, hafif graniiler, inflamatuar bir eksudat gozlemlenmistir (Drechsler

ve ark., 2011).

Lenf diiglimlerindeki lezyonlar, genellikle parakorteks ve medullada
nekrograniilomat6z lenfadenitis seklinde kendini géstermektedir (Kipar ve ark., 1999).
Abdominal palpasyonda genislemis mezenterik lenf nodlar1 olarak tespit edilebilen bu
durum klinik olarak karinda neoplazma siiphesi uyandirabilmektedir (Drechsler ve

ark., 2011; Kipar ve ark., 1999; Murphy ve ark., 2024; Norris ve ark., 2005).

Pankreas yas form FIP’li kedilerde pankreatite bagli olarak bant seklinde, soluk
pembe, kapsiilii gergin ve eksudatla kapli gézlenmektedir (Drechsler ve ark., 2011;
Kotsyumbas ve ark., 2021). Kuru formda ise pankreasin hafif sikisik ve agik mor

renkte oldugu bildirilmistir (Kotsyumbas ve ark., 2021).

Feline infeksiydz peritonitis’li kedilerde bagirsaklarda graniilomatoz
lezyonlarin goriilmesi yaygindir (Drechsler ve ark., 2011; Kipar ve ark., 2005). Kolon
ve ileosekal bolgede olusan graniilomlarin, kronik ishal ve kusma ile iliskili olabilecegi

belirtilmistir (Addie ve ark., 2009; Drechsler ve ark., 2011; Kipar ve ark., 1999).
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Kedilerde FIP enfeksiyonunun nodiiler, diffiiz ve piyograniilomatdz dermatite
yol acabildigi bildirilmistir (Bauer ve ark., 2013). Kutandéz belirtiler,
piyograniilomat6z nekrotizan dermal flebit, cilt kirllganlig1 ve ¢oklu nodiiler lezyonlar
seklinde kendini géstermektedir (Addie ve ark., 2009; Cannon ve ark., 2005; Trotmann
ve ark., 2007).

Merkezi sinir sistemi lezyonlar1 genellikle meninks ve ependima merkezlidir
ve beyincik, omurilik veya spinal sinirlere kadar yayilabilir. Bu lezyonlar 6zellikle
beynin arka-ventral kisminda siklikla goriilmektedir (Pedersen, 2009). Serebral
meninkslerde vaskiilit (Kipar ve ark., 2005) ve piyograniilomlar, multifokal birlesik ya
da ayrik sekilde, beyazdan sariya degisen renklerde bulunabilir (de Oliveira ve ark.,

2017; Kipar ve ark., 2005; Murphy ve ark., 2024).

Kedilerde FIP olgularinda gézlerdeki inflamasyon, vaskiilitli veya vaskiilitsiz,
perivaskiiler  yonelimli graniilomatéz ile piyograniilomatdéz reaksiyonlarla
karakterizedir (Drechsler ve ark., 2011). Diffiiz veya nodiiler lenfositik ve plazmositik
anterior {iveit, FIP vakalarinda en yaygin okiiler bulgudur (Addie ve ark., 2009;
Pedersen, 2009). Bunun yani sira, keratik c¢okeltiler, retinitis, iriste sislik ve renk
degisimleri, okiiler basingta azalma, anizokori ve ani gérme kaybi gibi okiiler
lezyonlar da rapor edilmistir (Addie ve ark., 2009; Foley ve Leutunegger, 2001; Norris
ve ark., 2005; Pedersen, 2009).

2.2. Bobrek Yetmezligi

Bobrek hastaliklart kopekler ve kedilerde yaygin olarak goriiliir ve genellikle
ilerleyen evlerde prognoz katiidiir (Polzin, 2011). Akut bobrek hasar1 (ABH) yiiksek
serum kreatinin seviyeleri, akut tiremi ve idrar hacmindeki degisikliklerle karakterize
renal filtrasyonda ani bir diisiis olarak tanimlanir (Legatti ve ark., 2018). ABH daha
genis anlamli olarak {ire ve kreatinin gibi azotlu atiklarin birikmesine neden olan
bobrek fonksiyonunun hizli bir sekilde bozulmasidir (Labato, 2001). Siddetli hasar,
akut bobrek yetmezligine yol agabilir ve bu durum yiiksek morbidite ve mortalite

oranlari ile karakterizedir (Cowgill ve Langston, 2011).
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Kedilerin yaklasik {igte Dbirinde bobrek hasarinin  kesin  nedeni
belirlenememektedir. ABH’ye yol acan cesitli etkenler arasinda bilinen en yaygin
olanlar1 toksinlerdir. Zambak non-steroid antiinflamatuar ilaglar, etilen glikol,
aminoglikozidler, doksorubisin, D vitamini, melamin, siyaniir asidi gibi toksinler
kedilerin ABH olgularinin %50’den fazlasinin basglatici nedenidir (Monaghan ve ark.,
2012). Diger olas1 nedenler arasinda iskemik hasarlar, iist iiriner sistem enfeksiyonlari,
neoplaziler, uzun siireli iirethra veya flreter tikanikliklar1 ve sepsis bulunmaktadir

(Monaghan ve ark., 2012).

Klinik bulgular arasinda uyusukluk, depresyon, anoreksiya veya kusma gibi
spesifik olmayan kisa siireli (<1 hafta) belirtiler bulunabilir (Labato, 2001). Oligiiri,
aniiri veya poliiiri goriilebilir. Fiziksel muayenede biiylimiis agrili bobrekler disinda
ABH’ye 6zgii bulguya ¢ok az rastlanir (Langston ve Eatroff, 2015). Akut bobrek hasari
komplikasyonlarinda kardiyovaskiiler (akciger O6demi, aritmiler, hipertansiyon,
perikardiyal efflizyon, pulmoner emboli), norolojik (mental durum degisiklikleri,
uyusukluk, koma, nobetler), gastrointestinal (kusma, gastrit, iilserasyon,
malniitrisyon), hematolojik (anemi, kanama bozukluklari) bozukluklarin yani sira
enfeksiyonlar (pnomoni, septisemi, idrar yolu enfeksiyonlari) yer alabilir (Labato,

2001).

Kronik bobrek hasar1 (KBH) evcil kedilerde en sik goriilen metabolik
hastaliktir ve en ¢ok geriatrik (>12 yas) kedileri etkilemektedir. Geriatrik kedilerde
KBH prevalansi tahmini %35,9 ile %81 arasinda degismektedir (Brown ve ark., 2016).
KBH yash kedilerin hastalig1 olarak bilinmesine ragmen her yastan kediyi etkileyebilir
ve cins ve cinsiyet yatkinliklar1 bildirilmemistir (Paepe ve Daminet, 2013). Kronik
bobrek hasart baglangi¢ nedeni ne olursa olsun genellikle ilerleyici ve geri

dontistimstizdiir (Kovarikova, 2015).

Uluslararasi renal ilgi dernegi (IRIS) kreatinin, proteiniiri, sistolik kan basinci
ve SDMA’y1 baz alarak kdpek ve kedilerde KBH’yi dort evreye ayirmistir (IRIS, 2023;
Roudebush ve ark., 2009). KBH olusumunda geleneksel gorlis bir baslangic
asamasinin oldugu ve ileri asamalarda KBH nin ortaya ¢iktig1 yoniindedir (Brown ve

ark., 2016). Potansiyel nedenler arasinda toksik hasarlar, hipoksi, kronik

21



glomeriilonefrit, kronik piyelonefrit, iist iiriner sistem tikanikliklari, retroviriis
enfeksiyonlari, morbillivirus enfeksiyonlar1 sayilabilir. Spesifik nedenler arasinda ise
amiloidozis, polikistik bobrek hastaligi, renal lenfoma, hiperkalsemik nefropati ve

konjenital bozukluklar bulunmaktadir (Sparkes ve ark., 2016).

Bircok KBH vakasinin kesin patofizyolojisi bilinmemesine ragmen durumun
ilerlemesinin nedeni glomeriiler hiperfiltrasyon olarak gosterilmektedir. Glomeriiler
hiperfiltrasyon ilk olarak nefron sayisini azaltir. Kalan nefronlar glomeriiler arteriolleri
genisletir, artan renal plazma akis1 intraglomertiiler hidrostatik basinci artirir ve kilcal
damarlarin mekanik olarak bozulmasina ve glomeriillerden protein kaybina neden olur
(Schaer ve ark., 2023). Erken KBH’de intersitisyel fibrozis goriiliir. Intersitisyel
fibrozis ilerleyen hastalikla birlikte daha siddetli hale gelir. Intersitisyel fibrozis
genellikle primer bobrek hasarinin sonucunda sekonder olarak oraya ¢ikar. Proteiniiri,
sistemik hipertansiyon, kronik infilamasyon, anemi, hipoksi, yaslanma ve
hiperfosfatemi fibrozisin baslangi¢c nedenleridir. Bobreklerde peritiibiiler fibrozis
intersitisyel kilcal damarlar ve tiibiiller arasindaki yakin iliskiyi bozarak tiibiiler iskemi

ve tiibiiler atrofiye yol acabilmektedir (Brown ve ark., 2016).

Klinik belirtiler KBH’de spesifik degildir. Istahsizlik, poliiiri, polidipsi, kilo
kaybi1, uyusukluk, agiz kokusu ve kusma goriilebilir. Fiziksel muayenede zayif viicut
kondiisyonu, dehidrasyon, periodontal hastalik, dagimk tily yapisi, bobrek
palpasyonunda kii¢iik, diizensiz bobrekler ve soluk mukoza zarlari goriilmektedir

(Paepe ve Daminet, 2013).
2.2.1. Bobrek Fonksiyon Bozukluklarinin Teshis ve Degerlendirilmesi

Bobrek fonksiyonlariin degerlendirilmesinde, basit ve dogru bir biyobelirte¢
su anda mevcut degildir (Sparkes ve ark., 2016). Bobrek hastaligi siipheli kedilerde
tam kan sayimi, kapsamli biyokimya testleri (serum kreatinin, iire, fosfat, kalsiyum,
bikarbonat, sodyum, potasyum, kloriir, glikoz, albumin, globulin, hepatik
transaminazlar ve bilirubin), tam idrar tahlili, idrar proteini/kreatinin orani, idrar
kiiltiirii ve ultrasonografi muayenesini yapilmalidir (Cowgill ve Langston, 2011;

Schaer ve ark., 2023).
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Glomeriiler Filtrasyon Hizi (GFH): Glomeriiler filtrasyon, bir ¢oziiclinlin
boyutuna ve molekiiler yiikiine bagli olarak glomeriiler kapiller duvar boyunca
gergeklesen secici, basinca dayali bir filtrasyon siirecidir. Glomeriiler kapillerlerden
filtrelenen siviya ultrafiltrat denir. Kapillerlerden akan ve ultrafiltrat olusturan plazma
oraninin kedilerde %27 ile %31 arasinda oldugu bildirilmistir (Brown, 1993; Brown
ve Brown, 1995; Finch, 2014). iki bdbregin tiim nefronlarinda bir dakikada olusan
glomertiler filtrat miktarina Glomertiler Filtrasyon Hizi (GFH) denir (Ustaalioglu ve
ark., 2015). Glomeriiller yoluyla yalnizca filtrasyonla elimine edilen ve tiibiiller
tarafindan geri emilmeden veya daha fazla salgilanmadan dogrudan idrara gecen bir
madde enjekte edildikten sonra ardigik kan 6rneklerindeki belirte¢ konsantrasyonunun
azalma hizi, plazma klirensi ve GFH'nin hesaplanmasin1 saglar (Pressler, 2013; Von
Hendy-Willson ve Pressler, 2011). GFH'nin belirlenmesi, bobrek fonksiyonunun
degerlendirilmesinde altin standart yontem olarak kabul edilir (Braun ve Lefebvre,
2008). GFH ol¢iimii, bobreklerin kalan filtrasyon ve atilim yeteneginin kesin bir
sekilde niceliksel degerlendirilmesini saglar (Pressler, 2013). Belirgin hipotansiyon,
glomeriiler kapillerlerde azalan hidrolik basing nedeniyle GFH'yi diisiirebilir ve bu
durum, bobrek hemodinamik diizenleme mekanizmalariyla telafi edilemez (Finch,
2014). Arastirma amaciyla intravendz olarak uygulanan belirteglerin (iohexol,
kreatinin, sistatin C ve radyoaktif isaretlenmis molekiiller) plazma klirensi kedilerde
GFH'yi tahmin etmek i¢in kullanilir. Ancak ¢oklu numune teknigi yogun is giicii
gerektirir, zaman alicidir ve hasta i¢in stresli ve agrili olabilir. Tiim bu nedenlerden
dolay1 kedilerde GFH’nin pratik kullanimi sinirli kalmaktadir (Paepe ve Daminet,

2013)

Kedilerde ve kopeklerde GFH’nin belirlenmesi, agiklanamayan poliiiri ve
polidipsilerin degerlendirilmesi, bobrek fonksiyonlarinin belirsiz oldugu durumlarda
aciklanamayan kilo kayiplarinin aragtirilmasi, bobreklerden atilan veya potansiyel
nefrotoksik etkileri olan ilaclarin dozlanmasi, tiimdrler veya piyelonefroz gibi tek
tarafli bobrek hastaligi olan kopek ve kedilerde nefrektomi sonrasi belirgin bobrek
yetmezligi riskinin tahmin edilmesi, IRIS evre I KBH hastalarinin belirlenmesi,
idiyopatik hipertansiyon gibi durumlarda yararli bulunmustur (Lees, 2004; Paepe ve
Daminet, 2013).
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Kreatinin (Cr): Kreatinin, endojen kas metabolizmasinin bir yan iirlintidiir
(Linnetz ve Graves 2010; Peake ve Whiting, 2006). Viicut sivilarinda dagilan
kreatinin, glomeriillerden neredeyse tamamen serbestce filtrelenir, renal tiibiiller
tarafindan geri emilmez ve minimum dilizeyde tiibiiler salgilama gerceklesir. Bu
Ozellikleri nedeniyle GFH ile ters orantilidir ve bobrek fonksiyonunun bir gostergesidir

(Cobrin ve ark., 2013; Jacobs ve ark., 1991).

Uluslararas1 renal ilgi dernegi (IRIS), KBH’li kopeklerin ve kedilerin
evrelenmesinde kreatinin konsantrasyonunu kullanir ve bu evreleme mortalite ile
giicli bir sekilde iliskilendirilmistir (Boyd ve ark., 2008; Cobrin ve ark., 2013).
Kreatinin lireye kiyasla daha gilivenilir bir belirtectir. Bunun nedeni kreatinin
ekstrarenal faktorlerden (bagirsak protein igerigi, karaciger fonksiyonu gibi) daha az
etkilenmesi ve tiibiiler geri emilim olmaksizin glomeriiler filtrasyona ugramasidir

(Paepe ve Daminet, 2013).

Kopekler ve kedilerde serum kreatinin degerleri yiiksek bireysellige sahiptir
(Baral ve ark., 2014; Ruaux ve ark., 2012). Serum kreatinin, yastan (Hokamp ve
Nabity 2016; Rortveit ve ark., 2015; Rosset ve ark., 2012), 6zellikle kopeklerde irktan
(Feeman ve ark., 2003; Misbach ve ark., 2014), ve kedilerde daha az 6l¢iide de olsa
yine 1rktan (Reynolds ve ark., 2010) etkilenmektedir (Hokamp ve Nabity, 2016).

Kedilerde normal kabul edilen keratinin degeri <140umol/l veya <I1.6
mg/dl’dir (IRIS, 2023). Klinik olarak saglikli kedilerde serum kreatinindeki 6nemli bir
artis veya disiisii tespit etmek i¢in gereken kritik fark %17'dir (Baral ve ark., 2014;
Hokamp ve Nabity, 2016). Kreatinin 6l¢iimii erken evredeki bobrek yetersizligi i¢in
duyarli degildir. Kreatinin seviyesinin referans araligini agmasi i¢in fonksiyonel
nefronlarin en az %75'inin kaybedilmesi gerekmektedir (Braun ve ark., 2003; Hokamp
ve Nabity, 2016). Kreatinin konsantrasyonunu etkileyebilen bobrek disi faktorler
arasinda kas kiitlesi, hidrasyon, kan hacmi, idrar yolu tikaniklig1 veya yirtilmasi, renal
tibiiler kreatinin sekresyonu gibi pre ve postrenal azotemik nedenler bulunmaktadir
(Cobrin ve ark., 2013; Finco ve ark., 1995). Serum kreatinin diizeyi, renal hasarin
siddeti veya idrar akisindaki tikanikligin derecesi ile orantili olarak artar. Ancak yagsiz

viicut kiitlesindeki azalma, kreatinin tiretimindeki diisiis ve asir1 siv1 yiiklenmesi serum
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kreatinin konsantrasyonunu diisiirerek gergek bobrek fonksiyonunun oldugundan daha
iyi yorumlanmasina yol agabilir (Braun ve ark. 2003; Cowgill ve Langston, 2011;
Laroute ve ark., 2005; Le Garreres ve ark., 2007). Ayrica serum kreatinin i¢in referans
araliklar1 laboratuvarlar arasinda biiylik farkliliklar gosterebilir ve bu durum,
orneklerin normal veya anormal olarak yanlis siniflandirilmasina yol agabilir (Paepe

ve Daminet, 2013; Ulleberg ve ark., 2011).

Ure: Kiigiik, suda ¢oziinebilen bir molekiil olan iire, karacigerde amino
asitlerin ve diger azotlu bilesiklerin yikimi sirasinda olugur ve normalde bobrekler
tarafindan hizli bir sekilde atilir. Bobrek islevi bozuldugunda, kan iire yogunlugu
giderek artar (Giardino ve ark., 2017; Massy ve ark., 2016). Viicuttaki iire birikiminin
diizeyi, iirenin tiretimi, dagilimi ve atilimu ile ilgilidir ve dis ve i¢ kaynakli protein
metabolizmasi, karaciger fonksiyonu, hidrasyon durumu, idrar iiretimi ve ditiretik
tedavi gibi faktorlerden etkilenir. Bu nedenle, tire konsantrasyonu bobrek hasarinin bir

gostergesi olarak daha az spesifiktir (Cowgill ve Langston, 2011; Depner, 2005).

Pre renal renal ve postrenal azotemili kedi ve kdpeklerde BUN ve serum
kreatinin degerlerinin bobrek ve bobrek dist azotemi arasinda ayrim yapmada yetersiz
oldugu ve akut ve kronik azoteminin ayriminda da kullanmilamayacagi ortaya
konulmustur (Nickolas ve ark., 2008). BUN ve serum kreatinin (sCr) dl¢limleri
nispeten kolay ve pratik olmasina ragmen duyarhiliklarinin diisiik olmasi nedeniyle
bobrek fonksiyonunun daha spesifik degerlendirilmesi gerekli bulunmustur (Nickolas
ve ark., 2008; Sargent ve ark., 2020). Kedilerde serum ya da plazma iire diizeyi i¢in
referans aralik 42,8-64,2 mg/dl veya 1,66-7,40 mmol/l olarak belirlenmistir (Altintas
ve Fidanci, 1993).

Uremik hastalarda, hastaligin erken dénemlerinde endotel islev bozuklugu
tanimlanmistir (Chade ve ark., 2005; Giardino ve ark., 2017) Kronik bobrek
hastalarinda ise endotel islev bozuklugu; C-reaktif protein, interldkin (IL)-6, tiimor
nekroz faktor (TNF)-a ve fibrinojen gibi inflamatuar belirteglerin yiiksek serum
diizeyleri ile iligkili oldugu belirtilmektedir (Giardino ve ark., 2017; Jofré ve ark.,
2006). Urenin endotelyal hasari uyarmasma ek olarak endotelyal &nciil hiicreler

tizerinde de toksik etkisi oldugunu ve bu hiicrelerde islev bozukluguna neden oldugu
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bildirilmistir (D’Apolita ve ark., 2017; Giardino ve ark., 2017). Ure, toksik etkisini,
reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi aracilig1 ile gosterir. Yiiksek tire yogunlugunun damar
diiz kas hiicreleri, bobrek tiibiiler hiicreleri gibi gesitli hiicrelerde hiicre i¢i reaktif
oksijen tiirlerinin olusumunu artirdig1 belirlenmistir (D’Apolita ve ark., 2010;
D’Apolita ve ark., 2015; D’ Apolita ve ark., 2017; Giardino ve ark., 2017; Trécherel ve
ark., 2012).

Dansite: Veteriner hekimlikte, idrar 6zgiil agirligi (dansite) rutin olarak
refraktometri yontemiyle Olgiiliir (Paepe ve Daminet, 2013). Normal siv1 tiiketen
kedilerde idrar dansitesi olduk¢a genis bir skalada yer almakla birlikte 1.035-1.060,
araliginda degismektedir (Yadav ve ark., 2020). Goriiniirde saglikli 1040 yetiskin
kediyi kapsayan biilyiik 6lgekli bir ¢alismada, dansiteyi etkileyen faktorler arasinda
yas, diyet, cinsiyet, aglik durumu, su i¢me istegi, refraktometre tiirii ve cinsiyet
arasindaki ilgi arastirilmistir. Diyetteki nem orani, patolojik neden olmaksizin
dansitenin <1.035 olma olasiligimi arttirmistir. Diger faktorler ise dansite iizerine
minimal bir etki gostermistir (Rishniw ve Bicalho, 2015; Yadav ve ark., 2020). Kronik
bobrek hasari olan ¢ogu kedide idrar izosteniirik (dansite 1.007-1.015) olmaktadir
(Elliot ve Barber, 1998). Hastalik ilerledikce, dansite genellikle kademeli olarak
diismektedir (Paepe ve Daminet, 2013).

Proteiniiri: Proteiniiri, bobrek fonksiyonlar1 bozuldugunda ortaya c¢ikar.
Normalde siiziintiide bulunan az miktarda protein glomeriiler kilcal damarlardan geger
ve proksimal tiibiil tarafindan geri emilir. Glomeriiler gegirgenligin bozulmasi idrarda
yiiksek protein konsantrasyonlarinin bulunmasiyla sonuglanir (Harley ve Langston,
2012). Idrar protein konsantrasyonunun degerlendirilmesi idrar protein/kreatinin orani
(UPC)’nin hesaplanmasini gerektirir. Kedilerde belirgin proteiniiri olmasa da UPC
degeri prognostik olabilir. KBH tanisi alan kedilerin UPC <0,40 olan kedilerin
yaklasik 2 y1l, UPC >0,43 olan kedilerin yaklasik 9 ay yasayabilecegi belirtilmektedir
(Schaer ve ark., 2023).
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2.2.2. Bobrek Fonksiyon Bozukluklarinin Belirlenmesine Yonelik Kullanilan

Biyobelirtecler

Akut bobrek hasar1 veya KBH olan olgularda her iki hastaligin degerlendirmesi
esas olarak GFH’deki azalmanin belirlenmesine baglidir (Pressler, 2013). Bu en
yaygin olarak serum kreatinin konsantrasyonundaki bir artisla tahmin edilir. Fakat,
serum  kreatinin  konsantrasyonu yalnizca bobrek fonksiyonunun = %75'
kaybedildiginde artar (Finco ve ark., 1995). Bu durum bobrek hasarinin tespit edildigi
zamani onemli dl¢iide geciktirmekle birlikte ayn1 zamanda erken ve uygun tedavinin
uygulanmasini da aksatmaktadir (Devarajan, 2010; Hsu ve ark., 2014). Serum
kreatinin seviyeleri, GFH %50 veya daha fazla azaldiginda yalnizca diisiik bir degerde
artmaktadir. Ayrica kreatininin birikimi zaman alir ve serum seviyeleri kisa siirede
stabil bir duruma ulasamaz. Bu nedenle serum kreatininin, bobrek fonksiyonundaki
kisa vadeli degisiklikleri dogru bir sekilde yansitmak i¢in yeterli bir belirte¢ olarak
kullanilamayacagi diistiniilmektedir (Lagos-Arevalo ve ark., 2015; Zhang ve ark.,
2017). Kreatinin diyet, kas kiitlesi, 1rk, yas ve cinsiyetten etkilenebileceginden bilim
adamlar1 ve klinisyenler GFH'si azalmis hastalar1 tanimlamak i¢in daha dogru
yontemler aramiglardir. Bobrek hasarinin erken teshisine duyulan ihtiyag son
zamanlarda bobrek hiicre hasarini teshis etmek icin yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige
sahip olan yeni serum ve idrar biyobelirteclerinin arastirilmasini saglamistir
(Devarajan 2010; Woodson ve ark., 2013). Arastirmacilar sistatin C, KIM-1, NGAL,
N-acetyl-beta-D-glucosaminidase (NAG), Liver Fatty Acid Binding Protein (L-FABP)
ve SDMA gibi bobrek biyobelirtecleri iizerinde birgok arastirma yapmislardir
(Kielstein ve ark., 2006; Oliva-Damaso ve ark., 2019; Wasung ve ark., 2015).

Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1): Insan ve hayvanlarda yapilan ¢alismalarda
KIM-1 proksimal tiibiillerde lokalize oldugu ve akut bobrek hasari durumunda
proksimal tiibiilde miktar1 artarak idrara gectigi belirlenmistir (Bailly ve ark., 2002;
Bonventre, 2009; Bonventre ve ark., 1998; Bonventre ve Yang, 2011; Ichimura ve ark.,
1998). KIM-1’in idrarda artis1 ile plazmadaki artis1 arasinda paralellik oldugu ve
biyobelirte¢ olarak idrar ve plazma KIM-1’in kullanilabilecegi ve bu artigin hepatik
toksisiteden etkilenmedigi vurgulanmistir (Sabbisetti ve ark., 2014; Zheng ve ark.,

2019). KIM-1’in kaynaginin %90 oraninda proksimal tiibiiller oldugu belirlenmistir
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(van Timmeren ve ark., 2007; Waanders ve ark., 2009). Artmig KIM-1 ekspresyonu
bobrek iskemisi ve hipoksik hasar i¢in etkili bir biyobelirte¢ oldugu kabul edilmektedir
(Ryad ve ark., 2024; Zheng ve ark., 2019). Serum kreatinin gibi geleneksel bobrek
fonksiyon Olgiitleri yalnizca bobrek fonksiyonunun yaklasik %75°1 bozuldugunda
yiikselirken KIM-1 seviyelerinin daha erken artis gosterdigi belirlenmistir (Bland ve
ark., 2014; Lippi ve ark., 2018). idrarda KIM-1 varlig1 bobrek hasari, &zellikle
proksimal tiibiil hasar1 i¢in oldukc¢a spesifiktir. KIM-1’in bobrek disindaki diger
organlar tarafindan bobrek atilimini etkileyebilecek oOlgiide eksprese edilmedigi
vurgulanmaktadir (Bonventre, 2009; Bonventre ve Yang, 2011; Han ve ark., 2002;
Heyman ve ark., 2010; Vaidya ve ark., 2008).

Akut tiibliler nekroz tanisi konulan insan hastalarin bdbrek biyopsi
orneklerinde KIM-1 ekspresyonunun belirgin sekilde arttig1 ve klinik olarak anlamli
ABH’si olan hastalarin idrarinda ¢ok yiiksek seviyelerde KIM-1 bulundugu
saptanmistir. Daha hafif ABH vakalarinda idrardaki KIM-1 seviyesi daha az bulunmus
ancak bu tiir sinirli vakalarda bile idrar KIM-1 seviyesinin hastaligin siddetiyle uyumlu
oldugu goézlemlenmistir (Bonventre, 2009; Han ve ark., 2002). Yapilan ¢aligmalarda
renal hiicreli karsinomda KIM-1"1n yiiksek seviyelerde bulundugu gosterilmistir (Han
ve ark., 2005; Waanders ve ark., 2009). Kardiyak cerrahi sonrasi erken postoperatif
donemde ve sepsis olgularinda gelisen ABH nin erken teshisi i¢in KIM-1’in umut
verici bir renal biyobelirte¢ oldugu ortaya konulmustur (De Loor ve ark., 2013; Dias
ve ark., 2021; Koyner ve Parikh, 2013). Bununla birlikte siirekli KIM-1 ekspresyonu
bobrek fibrozisini tegvik eder ve akut ve ilerleyici kronik bobrek hasari arasinda bir
baglanti saglar (Basile 2007; Bonventre ve Yang 2011; Duffield, 2010; Humphreys ve
ark., 2013; Ko ve ark., 2008). Kronik bobrek hasari olan bir¢ok bireyin proksimal
tiibiillerinde KIM-1 proteini eksprese ettigi bulunmustur (Bonventre, 2009; Vaidya ve
ark., 2008; van Timmeren ve ark., 2007).

Insanlarda ve hayvanlarda yapilan ¢esitli calismalarda bdbrek hasarini
belirlemede KIM-1 idrar testiyle serum kreatinin ve serum iire konsantrasyonuna gore
daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikte oldugu tespit edilmistir (Abassi ve ark., 2013;
Junior ve ark., 2021; Lahoud ve ark., 2015; Lippi ve ark., 2018; Pedrosa ve ark., 2015;
Zheng ve ark., 2019). Kedilerde yapilan ¢alismalarda ise KIM-1’in akut proksimal
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tiibiil hasarinin belirlenmesinde kullanilabilecegini ortaya konulmustur (Bland ve ark.,
2017; Brown ve ark., 2024). Alt iiriner sistem hastalig1 olan ve 6zellikle obstriiktif olan
olgularda KIM-1 seviyesinin obstriiktif olmayanlara gore 20 kat daha fazla arttig1 ve
bunun sebebinin ise obstriiksiyona bagli postrenal akut bobrek hasar1 oldugu ileri
stiriilmistiir (Elkhiat ve ark., 2019). Kedilerde yapilan ¢alismalarda akut bobrek hasari
giderildikten sonra da KIM-1 seviyesinin 7 giin daha artig gosterdigi ve bu artigin
hasarin siddeti ile paralellik gosterdigi belirlenmistir. Bu nedenle KIM-1’in ayni
zamanda ABH’nin izlenmesinde de kullanilabilecegi ifade edilmistir (Junior ve ark.,
2021). Yapilan baska bir calismada ise IRIS evre I (kreatinin<l,6mg/dL) olarak
simiflandirilmig KBH’li kedilerde KIM-1 yiiksek bulunmus olup KIM-1'in tanisal
dogrulugunun serum kreatinin ve BUN ile kiyaslandiginda daha yiiksek oldugu ortaya
konulmustur (Maeda ve ark., 2022). Kopeklerde gentamisin toksisitesi ile yapilan
ABH olgularinda NGAL ve KIM-1’in kreatininden ¢ok daha erken arttig1, bu artigin
hasarin siddeti ile paralellik gosterdigi ve hastanin prognozunun belirlenmesinde
onemli oldugu ifade edilmistir (Zheng ve ark., 2019). Ayrica dehidre kdpeklerde idrar
KIM-1 diizeyinin bobrek hasarina bagli olarak erken dénemde arttig1 ortaya
konulmustur (Ryad ve ark., 2024). Yapilan bir baska calismada ise KBH IRIS I
evresinde (erken) olan kopeklerde KIM-1 ve NGALmm bobrek hasarinin
belirlenmesinde SDMA ve kreatininden daha iistiin oldugu buna karsin evre II-IV

olgularinda ise SDMA ve kreatinine benzer sonuglar verdigi saptanmistir (Kim ve ark.,

2024).

Neutrophil gelatinase associated-lipocalin (NGAL): Neutrophil gelatinase-
associated lipocalin (NGAL), aktive edilmis noétrofiller tarafindan salgilanan bir
proteindir (Kjeldsen ve ark., 1993; Soni ve ark., 2010). Bakteriyel enfeksiyonlarda
aktive olmus noétrofillerden yogun bir sekilde NGAL salinmasi onun antibakteriyel
dogal bagisiklikta roliiniin oldugunu gostermektedir (Bolignano ve ark., 2007;
Fjaertoft ve ark., 2005). Kedi idrar 6rneklerinde ti¢ farkli NGAL formunun mevcut
oldugu belirlenmis olup bunlar 27kDa monomer, 48kDa dimer ve 140kDa NGAL /
MMP-9 kompleks formlaridir (Wu ve ark., 2019). NGAL’1n plazma tahmini yar1 d6mrii
10-20 dakika olup bobrekler bunu hizla temizler. Plazma NGAL glomeriiler filtrasyon

yoluyla atilir ve saglikli tiibiiler hiicrelerde tam absorbsiyona ugrar. Proksimal
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tiibiillerde plazma NGAL'in geri emilmesi nedeniyle, yiiksek konsantrasyonlar ya
NGAL geri emiliminin bozulmasindan ya da proksimal tiibiillerdeki hasarin neden
oldugu artmis NGAL sentezinden kaynaklanir (Axelsson ve ark., 1995; Kim ve ark.,
2024; Ostermann ve ark., 2012).

Notrofiller NGAL'm ana kaynagi olmasina ragmen, ekspresyonlart bobrek,
kalp, akciger, karaciger, mide, kolon, epitel hiicreleri, makrofajlar, dendritik hiicreler
dahil olmak tizere ¢ok sayida dokuda bulunmaktadir (Chen ve ark., 2021; Romejko ve
ark., 2023). NGAL hasar gérmiis tiibiiler hiicrelerden idrara salindigi i¢in tiibiiler hasar
biyobelirteci olarak kabul edilmektedir. Idrar NGAL konsantrasyonu ve idrar
NGAL/kreatinin degerleri ¢esitli bobrek hastaliklarinin siddetini yansitan yararh
belirteclerdir. Bununla birlikte enflamasyon, enfeksiyon veya neoplazi gibi eszamanl
hastaliklar plazma NGAL seviyelerinin artmasia katkida bulunabilir. Bu nedenle
bobrek hastaliginin prognozunu ve ilerlemesini aragtirirken plazma NGAL'in idrar
NGAL kadar hassas olmadig1 yapilan bir¢ok arastirmada rapor edilmistir (Ahn ve
Hyun, 2013; Devarajan, 2011; Mishra ve ark., 2003; Perry ve ark., 2010; Wang ve ark.,
2017; Xu ve ark., 1994; Zhou ve ark., 2016). Yapilan ¢alismalarda idrardaki NGAL 1n
ABH’yi ve klinik sonuglar1 6ngérmede son derece duyarli ve spesifik oldugu, ayrica
NAG, al-mikroglobulin ve kreatinin gibi diger bobrek hastaligi belirteclerinden de
iistiin oldugu belirlenmistir (Cobrin ve ark., 2013; Mishra ve ark., 2005; Nickolas ve
ark., 2008). Idrar ve serum NGAL konsantrasyonlarinin KBH’li insanlarda GFH ile
1yi bir korelasyon gostermis ve sistatin C gibi bazi diger belirteclerden iistiin oldugu
ortaya konulmustur (Brunner ve ark. 2006; Bolignano ve ark. 2007; Cobrin ve ark.,
2013; Ding ve ark., 2007; Mitsnefes ve ark., 2007). NGAL ile yapilan ¢alismalar bu
biyobelirtecin sadece ABH’nin belirlenmesinde degil ayni zamanda KBH’nin
belirlenmesinde de BUN ve kreatinine gore daha {istiin diizeyde diagnostik 6neme

sahip oldugunu ortaya koymustur (Mori ve Nakao, 2007; Wang ve ark., 2017).

Akut bobrek hasar1 ve KBH’li kedi ve kopeklerde yapilan ¢alismalarda NGAL
diizeylerinin kreatininden daha erken yiikseldigi ve bobrek hasarinin belirlenmesinde
kullanilabilecegi belirtilmistir (Ahn ve Hyun, 2013; Hsu ve ark., 2014, Kongtasai ve
ark., 2021; Lee ve ark., 2012; Monari ve ark., 2020; Segev ve ark., 2013; Wu ve ark.,

2019). Bununla birlikte NGAL’1n iiriner sistem enfeksiyonlarindan da artabilecegi ve
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bu artisin notrofil kokenli NGAL’dan kaynaklandig: bildirilmektedir (Daure ve ark.,
2013).

Symmetric dimethylarginine (SDMA): Asymmetric dimethylarginine (ADMA)
ve SDMA, hiicre i¢i olarak tiretilen dogal olarak olusan amino asitlerdir. Bunlar normal
protein dongiisii sirasinda liretilen argininin translasyon sonrast modifiye edilmis
formlaridir ve ilk olarak 1970 yilinda Kakimoto ve Akazawa tarafindan insan
idrarindan izole edilmistir (Kakimoto ve Akazawa, 1970; Oliva-Damaso ve ark.,
2019). Argininin dimetillenmis tlirevleri olan SDMA ve ADMA, protein-arginin
metiltransferaz tarafindan L-arginin kalintilarinin ¢ekirdek i¢i metilasyonu sonucu
olusur ve proteolizden sonra dolagima salinir. ADMA, dimetilarginin dimetilamino
hidrolaz tarafindan enzimatik olarak metabolize edilirken SDMA ¢ogunlukla bobrek
atilim ile elimine edilir. Bu durum SDMA'nin GFH'nin vekil endojen belirteci igin
ideal bir aday oldugunu disiindiirmektedir (Braff ve ark., 2014; Kielstein ve ark.,
2006).

Symmetric dimethylarginine herhangi bir metabolik bozunma siirecine
ugramaksizin esas olarak bdobrek klirensi yoluyla (%90) atilan bir filtrasyon
belirtecidir. Buna karsin ADMA dimetilarginin dimetilamino hidrolaz tarafindan
metabolize edilerek biiyiik oranda dimetilamin ve sitriiline (%80) doniismekte ve
yalnizca az bir miktar (%20) degismemis ADMA bobrekler yoluyla atilmaktadir (Hall
ve ark., 2017; Kielstein ve ark., 2002; Schwedhelm ve Boger, 2011). Yiiksek SDMA
seviyeleri bobrek fonksiyonunun degerli bir belirtecidir (Kielstein ve ark., 2006;
Oliva-Damaso ve ark., 2019). SDMA, proteolizden sonra dolasima salinan, daha sonra
bobrekler yoluyla atilan, tiim ¢ekirdekli hiicrelerde bulunan ve insanlarda (Kielstein
ve ark., 2006), kopeklerde (Hall ve ark., 2016, Nabity ve ark., 2015) ve kedilerde
(Braff ve ark., 2014; Hall ve ark., 2014a) GFH ile iyi korelasyon gosteren metillenmis
bir arginin formudur. SDMA'nin kedilerde (Hall ve ark., 2014a) ve KBH'li kopeklerde
(Hall ve ark., 2016) serum kreatininden daha erken arttig1 gosterilmistir ve calismalar
GFH'de %25-40 azalma oldugunda bile SDMA'nin arttigin1 gdstermistir (Ernst ve ark.,
2018; Hall ve ark., 2014a; Hall ve ark., 2016; Nabity ve ark., 2015). Ayn1 zamanda
SDMA kreatininden farkli olarak yagsiz viicut kiitlesinden etkilenmemektedir (Hall ve
ark., 2014b; Hall ve ark., 2015).
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Uluslararas1 Bobrek Calisma Grubu (IRIS) tarafindan, SDMA diizeyinin 14
png/dL’nin iizerine ¢ikmasinin bobrek fonksiyon kaybina isaret edebilecegi ve
SDMA’nin yiikselmesinin KBH tanisin1 dogrulamada kreatininden daha fazla degerli
oldugu belirtilmistir (IRIS, 2023; Sargent ve ark., 2020). ABH’li kedilerle yapilan bir
calismada serum SDMA konsantrasyonundaki artisin  bdbrek  fonksiyonu
bozuklugunun derecesi ile orantili oldugu ortaya konulmustur (Loane ve ark., 2022).
Kedilerde IRIS’e gore KBH evreleri, kreatinin, sistolik kan basinci, proteiniiri ve
SDMA diizeylerine gore belirlenmektedir (IRIS, 2023). ilk evrede, kreatinin normal
araliktadir (140 umol/L, 1,6 mg/dL) ve SDMA hafifce yiikselmistir (18 pg/dL). Ikinci
evrede kreatinin 140-250 pmol/L (1.6-2,8 mg/dL) ve SDMA 18-25 pg/dL seviyelerine
c¢ikar, hafif renal azotemi gelisir ve bu evrede klinik semptomlar genellikle gériilmez.
Ugiincii evrede, kreatinin 251-440 umol/L (2,9-5 mg/dL) ve SDMA 26-38 ng/dL
seviyelerinde olup semptomlar belirginlesir. Dordiincii evrede ise, kreatinin 440
umol/L (5 mg/dL) iizerindedir ve SDMA 38 pg/dL’nin tistiine ¢ikar, bu durumda ciddi
klinik belirtiler ortaya ¢ikar ve liremik sendrom gelisme riski oldukca yiiksektir (IRIS,
2023; Reu ve ark., 2023).

Hafif SDMA artis1 (15-19 pg/dL) gézlemlenen hayvanlarin ¢ogunda takip eden
iki y1l i¢inde siirekli SDMA artis1 ve kreatinin seviyelerinde de ylikselme oldugu ortaya
konulmustur. Hafif derecede artmis SDMA seviyeleri kronik bobrek hasart riski
tasiyan hayvanlarin daha erken teshis edilmesine ve erken klinik miidahalelerle izleme
ve yOnetim stratejilerinin iyilestirilmesine olanak tanidigi ileri stirtilmiistiir (Mack ve
ark., 2021; Michael ve ark., 2021). Kreatininin spesifik olmayan durumlarda
artabilmesi ve SDMA’nin stabil kalmas1 nedeniyle ikisinin birlikte kullanilmasinin
klinik uygulamalarda giivenilir bir degerlendirme sunabilecegi gosterilmistir. Gegici
kreatinin artiglarinin SDMA tarafindan dogrulanmamasi1 bobrek fonksiyonlarinin
stabil olduguna isaret edebilir (Michael ve ark., 2021). Bununla birlikte SDMA’nin
ABH ve KBH olgularinda artis gosterdigi belirlenmis olmakla birlikte bu iki hastaligin
ayirici tanisinda yeterli olmadigi vurgulanmistir (Dahlem ve ark., 2017; Khalil ve ark.,
2024). Ayrica yasla birlikte kedilerde kas kaybina bagl olarak kreatinin seviyelerinin
diismesine karsin SDMA seviyelerinin GFH’deki azalmalara paralel olarak arttig

saptanmistir. Bu bulgu, SDMA’nin yash kedilerde bobrek fonksiyonunu izlemek i¢in
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daha dogru bir biyobelirte¢ oldugunu diistindiirmektedir (Hall ve ark., 2014b). Yapilan
bir calismada SDMA'nin bobrek tasi olan kedilerde bobrek fonksiyon kaybini izlemek
i¢cin kreatininden daha etkili bir biyobelirte¢ oldugu ve kreatinin artisindan yaklasik
26,9 ay once referans araliginin iizerine ¢iktig1 gosterilmistir (Hall ve ark., 2017). Bir
baska calismada ise lriner obstriiksiyonlu kedilerin SDMA seviyelerinin serum
kreatinin, iire ve potasyum seviyeleriyle birlikte yiikseldigi ve obstriiksiyon zamani

arttikca yiikselmeye devam ettigi saptanmustir (da Nobrega ve ark., 2024).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hayvan Materyali

Calismada Mehmet Akif Ersoy Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, I¢
Hastaliklar1 Kiiciik Hayvan Klinigine getirilen ve Nested-PCR testi ile FiP tanis1
konulan 20 adet sahipli kedi kullanildi. Ayrica 10 adet klinik olarak saglikli, FIP i¢in
Nested-PCR negatif, benzer yas grubu kediler kontrol grubuna dahil edildi. Ayrica
FiP’li kediler klinik semptomlara gore gdgiis veya karin boslugunda efiizyon olanlar
yas form (YF n=10) ve efiizyon tespit edilmeyen ancak sinirsel belirtiler olan kuru
form (KF n=10) FiP’li olarak gruplandirildi. Kediler segilirken kedilerin cinsiyet, yas
ve 1rk 6zellikleri dikkate alinmamistir. Kediler caligmaya alinmadan 6nce sahiplerine

onam formu imzalatilmustir.
3.2. Klinik Muayeneler

Klinige getirilen kediler rutin klinik muayeneleri yapilarak solunum sayisi,
kalp frekansi ve rektal 1silar1 kayit altina alindi. Klinik muayene sonucunda kilo kaybi,
halsizlik, durgunluk, sinirsel belirtiler, solunum giicliigii, fiziksel muayenede ve
rontgende karm veya gogiis boslugunda efiizyon tespit edilen kediler FIP siipheli
olarak calismaya dahil edildi (Cengiz ve Gokce, 2019; Kahraman ve Gokce, 2020).

3.3. Kan Orneklerinin Alinmasi

Calismada yer alan kedilerden V. cephalica’dan antikoagulantsiz tiiplere Sml
ve EDTA’[1 tliplere ise 1ml kan 6rnekleri alindi. Antikoagulantsiz kan 6rnekleri 4°C’de
5000 rpm 20 dk santrifiij edilerek serum Ornekleri hazirlandi ve analizler yapilincaya
kadar -80°C’de saklandi. EDTA'l1 kan 6rnekleri ise Nested-PCR testi icin Veteriner

Fakiiltesi Viroloji Anabilim Dal1 laboratuvarina gonderildi.
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3.4. Nested-PCR Testi

FiP siipheli ve saglikli kedilerden alinan EDTA’l1 kan ornekleri Veteriner
Fakiiltesi Viroloji Anabilim Dalina génderilerek Nested-PCR testi ile FIP teshisi
yapild1 (Herreweg ve ark., 1995). Nested-PCR testine pozitif olan 20 kedi ve negatif
olan saglikli 10 kedi ¢aligmaya dahil edildi.

3.5. idrar Orneklerinin Alinmasi ve Analizi

Idrar 6rnekleri, hayvanlar idrar yaparken, abdominal palpasyon ile veya idrar
sondast ile alind1 ve hemen idrar stribi uygulanarak cihazda okutuldu. Idrar stribi ile
idrar urobilinojen (URO), kan (BLD), bilirubin (BIL), keton (KET), glukoz (GLU),
protein (PRO), pH, nitrit (NIT), 16kosit (LEU), spesifik gravite belirlendi. Ayrica
santrifiij edilen idrar 6rneklerinde mikroskobik olarak kristal, silindir ve iiriner sisteme
ait hiicre varlhigi incelendi. Ancak idrar stribi ve mikroskobik analizlerde ¢cok degisken

sonugclar elde edildigi i¢in bu sonuglara calismada yer verilmemistir.

3.6. Biyokimyasal Analizler

Calismaya dahil edilen tiim kedilerin serum ornekleri alinarak bu orneklerde
albumin (ALB), total protein (TP), alkalin fosfataz (ALP), alanin aminotransferaz
(ALT), gamma glutamil transferaz (GGT), kan iire nitrojen (BUN), kreatinin (SCr),
globulin, (GLOB) glukoz (GLU), total bilirubin (TBIL), Ca ve P analizleri Veteriner
Fakiiltesi Hayvan Hastanesi laboratuvarinda veteriner biyokimya cihazi kullanilarak
yapildi (Respons 910 vet, DiaSys, USA).

Calismada serum (s) ve idrar (i) orneklerinde kedi spesifik ELISA test kitleri
kullanilarak SDMA (Cat ELISA kit, katalog no: CK-bio-27431, Shangai Coon Koon
Biotech Co., Ltd, CIN), KIM-1 (Cat ELISA kit, katalog no: CK-bio-26432, Shangai
Coon Koon Biotech Co., Ltd, CIN) ve idrar NGAL (Cat ELISA kit, katalog no: CK-
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bio-27432, Shangai Coon Koon Biotech Co., Ltd, CIN) analizleri iiretici firmanin

onerdigi prosediire uygun olarak gerceklestirildi.

Kullanilan test kitlerinin sensitivitesi ve 6l¢tiim araliklart SDMA igin sensitivite
1nmol/L, o6l¢im araligi 10-1600nmol/L, KIM-1 i¢in sensitivite 0,1ng/mL, 6l¢iim
araligr 0,5-12 nmol/mL, NGAL i¢in ise sensitivite 1ng/mL, ol¢iim araligi ise 2-
80ng/mL seklindedir.

Kisaca, standart soliisyonlar (SDMA; 0-1600nm/L, KIM-1; 0-12ng/mL,
NGAL; 0-80ng/mL) 2 kati olacak sekilde sulandirilarak kullanildi. -80 °C’de
dondurulmus olan serumlar ve idrar drnekleri oda 1sinda ¢6ziiniinceye kadar bekletildi
ve kullanilmadan once karistiricida karigtirildi. Standart ve test ornekleri duplike
olarak calisildi. Iki kat1 sulandirilmis olan standart soliisyonlarindan her kuyucuga
50ul, test orneklerinden ise 10ul ve 40ul 6rnek sulandirma soliisyonundan eklendi.
Daha sonra her bir kuyucuga 100ul HRP-konjugat soliisyonu eklenerek pleytler
hafif¢e sallanarak karistirildi, pleytlerin {izeri pleyt memrani ile kaplandi ve 37°C’de
nemli ortamda 60 dk inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi tamamlandiktan sonra pleytlerin
icindeki sollisyonlar dokiildii ve kagit havlu iizerine vurularak kurutuldu. Daha sonra
her kuyucuga 350ml 1x yikama soliisyonu eklenerek 1 dk bekletildi ve ayn1 sekilde
sollisyon dokiiliip kagit havluda vurularak kurutuldu. Bu islem 5 defa tekrar edildi ve
yikama isleminin ardindan her bir kuyucuga 6nce 50ul kromojen A ve daha sonra 50ul
kromojen B eklenerek hafif¢e karistirildi ve renk olusmasi igin tizerleri kapatilarak
37°C'de karanlik ortamda 15dk bekletildi. Daha sonra reaksiyonu durdurmak i¢in 50pul
stop soliisyonu eklenerek hafif¢e karistirildi ve kuyucuklarda olusan renk degisimleri
15 dk i¢inde 450nm dalga boyunda ELISA okuyucusunda okundu (MR-96A, Mindray,
CIN). Okuma yapilmadan 6nce blank (bos) olan kuyucuklardan alinan OD (optik
dansite) degerleri Olgiimlerden Once cihazda sifirlanarak standart ve test rnekleri
okundu. Standart sulandirmalarindan elde edilen OD degerleri ile regresyon analizi
yapilarak standart curve grafigi olusturuldu ve standart curve fit dogrusu ¢izildi.
Olusturulan grafikte y ekseni i¢in formiil olusturuldu ve bu formiille test
orneklerindeki SDMA, KIM-1 ve NGAL konsantrasyonlar1 hesaplandi. Hesaplamalar
icin kullanilan y degerleri asagida belirtildigi gibidir. SDMA i¢in y=145,02*-19,651
R?= 0,9966, KIM-1 icin y=3,3587*-0,4538, R?>=0,9918, NGAL i¢in y=21,331%*-
1,1836, R?=0,9998.
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3.7. istatistiksel Analizler

Calisma elde edilen parametrelerin normal dagilim gosterip gostermedigi
Kolmogorov Smirnov testi ile belirlendi. Parametreler normal dagilim gosterdigi i¢in
FiP’li kedilerin verileri ile kontrol grubundan elde edilen veriler arasindaki istatistiksel
farkliliklar ¢ift yonlii Student’s t test ile saptandi. Ayrica kontrol, yas ve kuru form
grubunda bulunan kedilerden elde edilen veriler arasindaki istatistiksel farkliliklar One
Way Anova (Posthoc Duncan) ile degerlendirildi. Ayrica parametreler arasindaki
korelasyonu belirlemek i¢in Pearson’s correlation coefficient ® analizleri yapildi.
Korelasyon testlerinde negatif (-) veya pozitif (+) korelasyon degerleri olarak 0 (yok),
(-,1) 0,1-0,39 (zay1f), (-,+) 0,4-0,69 (orta) ve (-,+) 0,7-0,89 (giiclii), 0,9-1.0: cok giiclii
olarak kabul edildi (Schober ve ark., 2018).

Kedilerden elde edilen parametrelere ROC (Receiver operating characteristic)
analizi yapilarak her bir veri i¢in kesim noktas1 (cut-off), AUC (ROC egrisi altindaki
alan) (%95 giliven araligl), %sensitivite (%se) ve %spesifite (%spe) degerleri
belirlendi. Kesim noktasi belirlenirken ayni zamanda Youden indeks (J) hesaplanarak
%se ve %spe en yiiksek, yanlis pozitifligin en diisiik ve Youdens-J’nin en yiiksek

oldugu deger o parametre i¢in kesim noktasi (cut-oft) olarak kabul edildi.

ROC analizinde cut-off i¢in 0,9<AUC: mikemmel, 0,8<AUC<0,9: 1iyi,
0,7<AUC<0,8: kabul edilebilir, 0,6<AUC<0,7: zayif ve 0,5<AUC<0,6 ise kesim
noktas1 degeri anlamsiz olarak kabul edildi (Corbacioglu ve Aksel, 2023). Her bir cut-
off degeri o parametre icin artis veya azalis gosteren kedi sayilarin1 belirlemek i¢in
kullanildi.

Calismada veriler ortalama+standart sapma, (Ort+=SD), minimum-maximum

(Min-Max) olarak verildi. Istatistiksel analizlerde anlam derecesi olarak p<0,05 kabul

edildi. Testin yapilmasi igin SPSS 27.0 for Windows® paket programi kullanilds.
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4. BULGULAR

4.1. Yas ve Cinsiyet

Calismaya dahil edilen FIP’li kediler 8 erkek ve 9 disi, yaslar ise 1,87+1,14
yil iken kontrol grubunda yer alan kedilerin ise 6 erkek ve 4 disi, yaslar1 ise 1,92+1,01
yil oldugu belirlendi. FIP’li ve kontrol grubunda yer alan kedi gruplar1 sonuglari

etkilememesi bakimindan benzer cinsiyet ve yas gruplarindan olusturulmustur.

4.2. Klinik Bulgular

Calismada kullanilan kedilerin klinik muayenesinde ¢esitli derecelerde
solunum giicligii, kilo kaybi, halsizlik, durgunluk, istahsizlik, karin veya gogiis
boslugunda sivi1 birikimi (Sekil 4.1., Sekil 4.2.), arka bacaklarda zayiflik, ataksi,
ndbetler, topallik gibi belirtiler saptandi. Nested-PCR testinde pozitif (Sekil 4.3.) ve
karm veya gogiis boslugunda sivi birikimi olan kediler yas form FIP’li olarak
degerlendirilirken eflizyon olmadan sinirsel belirtiler gosteren kediler ise kuru form

FiP’li olarak kabul edildi (Cengiz ve Gokce, 2019; Kahraman ve Gokee, 2020).

Sekil 4.1. Yas form FiP’li kedinin X-Ray gériintiisii (Abdominal efiizyon, orijinal)
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Sekil 4.2. Yas FiP siipheli bir kediden alinan abdominal efiizyon (orijinal).

Calismada kullanilan ve FIP’li olan tiim kedilerde Nested-PCR testi pozitif
iken saglikli kedilerde negatif sonug alind1 (Sekil 4.3.).

Sekil 4.3. Nested-PCR yapilmis saglikli ve FiP’li kedilerin FCOV unjel elektroforezi
goriintiisli.1: DNA Ladder (100 bp), 2-4: FCoV Pozitif 6rnekler (177 bp), 5: Negatif
ornek, 6: Pozitif Kontrol, 7: Negatif Kontrol BPIV3 pozitif 6rnekler
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4.3. Biyokimyasal Analizlerin Bulgular:

Yapilan ¢alismada FIP’li kedilerin serum BUN ve sCr degerleri kontrol grubu
kedilere gore istatistiksel olarak onemli derecede yiiksek bulundu (p<0,05). Ayrica
kuru form FiP’li kedilerin sCr degerlerinin kontrol grubundan yiiksek ancak yas form
FiP’li kedilerin degerlerinden istatistiksel olarak farkli olmadig1 belirlendi. Kuru ve
yas form FIP’li kedilerde referans degerlerinin iizerinde (sCr>1,6mg/dL) sirasi ile 4
(%40) ve 1 (%10) kedide sCr degerlerinde artiglar saptandi. Analiz edilen diger
parametrelerde gruplar arasinda herhangi bir istatistiksel farklilik saptanmadi. Kontrol
grubu ve kuru ve yas form FIP’li kedilerin baz1 biyokimyasal degerleri Tablo 4.1.’de
verilmigtir. Calismada analiz edilen ve gruplar arasinda herhangi bir istatistiksel
farkliliklarin belirlenmedigi Ca, P ve TBIL ile ilgili verilere Tablo 4.1.’de yer

verilmemistir.

Tablo 4.1. Kontrol Grubu ve FIP’li kedilerin bazi1 biyokimyasal parametreleri

(Ort£SD).
Parametreler Kontrol (n=10) KF (n=10) YF (n=10) FIP (n=20)
ALB (g/dL) 3,1£0,3 3,17+0,6 2,95+0,7 3,06+0,7
ALB/GLOB 0,85+0,2 0,83+0,3 0,74+0,4 0,79+0,4
ALP (IUL) 46,5+36,4 24424225  34,17£29,0  29,29+25.9
ALT (IUL) 49,2+27,9 40,0+37,1 59,08+46,5  49,54+352
BUN (mg/dL)  16,2+9,3? 53,92466,8%°  66,58+86,1% 60,25+76,9"
sCr (mg/dL) 0,92+0,16 2 3,19+2,8 P 1,7742,6 % 2,48+2.8"
GLOB (g/dL)  3,96+1,0 4.842,7 5,02+2,2 4,91+2.4
TP (g/dL) 7,07+1,1 7,97+2.8 7,942,2 7,93+2.4
BUN/sCr 18,62+11,5 14,51£9.3 59,82+101,0  37,17+73,8
GLU (mg/dL)  118,95+2,8 116,58+52,4  127,74+70,1  122,16+61,7

ALB: Albumin, ALB/GLOB: Albumin/globulin, ALP: alkalin fosfataz, ALT: alanin
aminotransferaz, BUN: kan iire nitrojen, sCr: serum kreatinin, GLOB: globulin, TP: total
protein, BUN/sCr: kan {ire nitrojen/kreatinin, GLU: Glukoz. Gruplar arasindaki istatistiksel
anlam derecesi harflerle belirlenmis olup, ayni satirda farkli harf bulunmasi gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlam oldugunu gdstermektedir (p<0,05). Kontrol grubu ile FIP’li grup
arasindaki farklhiliklar * ile gosterilmistir (*: p<0,05).
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Calismada FiP’li kedilerin idrar ve serum SDMA (p<0,001), KIM-1 (p<0,001)
ve idrar NGAL (p<0,01) degerlerinin kontrol grubu kedilerin degerlerine gore
istatistiksel olarak énemli derecede yiiksek oldugu belirlendi (Tablo 4.2.). IRIS KBH
evreleri giincellemesine gore sCr<1,6mg/dL, SDMA>14ng/dL, <18ug/dL olmasi evre
I olarak kabul edilirken, sCr=1,6-2,8mg/dL ve SDMA>18, <25ug/dL arasinda olmasi
evre II olarak kabul edilmektedir (IRIS, 2023). IRIS giincellemesine gore FIP’li
kedilerde serum analizlerinde 8 (%40) ve idrar analizlerinde de 10 (%50) kedinin evre-
II’de oldugu belirlendi. Kontrol Grubu ve FIP'li kedilerin SDMA, KIM-1 ve NGAL

degerleri ve istatistiksel degerlendirme sonuglar1 Tablo 4.2.”de verilmistir.

Tablo 4.2. Kontrol Grubu ve FiP'li kedilerin SDMA, KIM-1 ve NGAL degerleri
(Ort£SD).

Parametreler Kontrol Grubu FiP'li Grup Min-Max p degeri

(n=10) (n=20)

sSDMA (ug/dL)  11,36+0,64 14,55¢5,70  9,16-22,34 0,001
sKIM-1(ng/mL)  6,95+1,25 11,7143,62  5,53-16,05 0,001
iSDMA (ug/dL)  11,01+0,81 16,34+6,25  10,04-24,18 0,001
iKIM-1 (ng/mL)  7,9+0,43 12,5543,50  6,68-17,74 0,001
iNGAL(ng/mL)  10,69+0,59 15,1643,65  10,27-24,47 0,001

sSDMA: serum symmetric dimethylarginine, sSKIM-1: serum kidney injury molecule-1,
iISDMA: idrar symmetric dimethylarginine, iKIM-1 idrar kidney injury molecule-1, iNGAL:
idrar neutrofil gelatinase-associated lipocalin.

Calismada hem kuru form hem de yas form FIP’li kedilerin sKIM-1 (p<0,001),
i1ISDMA (p<0,05), iKIM-1 (p<0,001) ve iNGAL (p<0,05) degerlerinin kontrol grubu
kedilerin degerlerinden istatistiksel olarak 6nemli derecede yiiksek oldugu saptandi
(Tablo 4.3.). Kuru ve yas form FIP’li kedilerin iSDMA, sKIM-1, iKIM-1 ve iNGAL
degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Kuru ve yas form FIP’li kedilerin
sSDMA degerleri kontrol grubuna gore yiiksek olmakla birlikte standart sapmalarinin
yiiksek olmasi nedeniyle yapilan istatistiksel analizde gruplar arasinda farklilik
belirlenmemistir (Tablo 4.3.). Calismada serum analizlerine gore kuru form ve yas
form FIP’li kedilerin 4’eri (%40) ve idrar analizlerine gére ise kuru form 4 (%40) ve

yas formda ise 5 (%50) kedinin IRIS evre II’de yer aldig1 belirlendi.
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Tablo 4.3. Kontrol Grubu, Kuru form ve Yas form FIP'li kedilerin SDMA, KIM-1 ve

NGAL degerleri (Ort+SD).

Parametreler Kontrol Kuru Form Yas Form
Grubu (n=10) (n=10)
(n=10)

sSDMA (ng/dL) 11,36+0,64 14,1745,67 2 14,93+6,00

sKIM-1(ng/mL)  6,95+1,252 12,22+4,06° 11,2143,27°

iSDMA (ng/dL) 11,01+0,812 15,4945,99 17,1946,71°

iKIM-1 (ng/mL)  7,9+0,43% 13,39+3,55° 11,72+3,42°

iNGAL(ng/mL) 10,69+£0,59%  15,46+4,72° 14,46+2,32°

sSDMA: serum symmetric dimethylarginine, sSKIM-1: serum kidney injury molecule-1,
iSDMA: idrar symmetric dimethylarginine, iKIM-1 idrar kidney injury molecule-1, iNGAL:
idrar neutrofil gelatinase-associated lipocalin.Gruplar arasindaki istatistiksel anlam derecesi
harflerle belirlenmis olup, ayni satirda farkli harf bulunmasi gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlam oldugunu gostermektedir (p<0,05).

Yapilan calismada bireysel olarak analiz edilen parametrelerdeki artis veya
azaliglart belirleyebilmek i¢in ROC analizi yapilarak her parametre i¢in %95 giliven
araliginda cut-off degerleri belirlendi. ROC analizi sonucunda sSSDMA i¢in belirlenen
cut-off degeri i¢cin AUC ve %se degerlerinin (0,467, %se: 41,7) diisiik oldugu ve
belirlenen kesim noktas1 (16,32 pug/dL) degerinin yetersiz oldugu ortaya ¢ikmaktadir
(p<0,745). Bununla birlikte sKIM-1 (p<0,01) ve iSDMA (p<0,05) cut-off degerleri
icin AUC degerlerinin (AUC>0,69) kabul edilebilir diizeyde, iNGAL (AUC; 0,958,
p<0,01) i¢in belirlenen cut-off degerinin ise milkemmel diizeyde oldugu belirlendi
(Tablo 4.4.).
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Tablo 4.4. ROC analizi sonucu elde edilen SDMA, KIM-1 ve NGAL kesim noktasi (cut-off) degerleri

AUC (%95 confidence

interval)
Parametreler AUC Cut-off %Se %S Spe Youden's p degeri Lower-Upperbound
(J) indeks

sSDMA 0,467 16,32 41,7 100 0,417 0,762 0,275-0,659

sKIM-1 0,871 7,040 87,5 80 0,675 0,001 0,747-0,995

iSDMA 0,729 17,24 45,8 100 0,458 0,05 0,562-0,896

iKIM-1 0,854 8,69 83,3 100 0,833 0,001 0,719-0,989

iNGAL 0,958 11,59 91,7 100 0,917 0,001 0,890-1,00

sSDMA: serum symmetric dimethylarginine, sSKIM-1: serum kidney injury molecule 1, iISDMA: idrar symmetric dimethylarginine, iKIM-1 idrar kidney
injury molecule 1, iINGAL: idrar neutrofil gelatinase-associated lipocalin.
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Belirlenen kesim noktalar1 dikkate alindiginda FiP’li kedilerin sSDMA 8
(%40), sKIM-1 15 (%75), iSDMA 10 (%50), iKIM-1 15 (%75) ve iNGAL degerleri
13 (%65)’inde artig gosterdi (Tablo 4.5.). Analiz edilen parametrelerde kuru ve yas
form FiP’li kedilerde artis gosteren kedi sayilar1 birbirlerine benzer oldugu gériildii

(Tablo 4.5.). Parametrelerde artis gdsteren FIP’li kedi sayilar1 Tablo 4.5.’te verilmistir.

Tablo 4.5. Kesim noktasina gére SDMA, KIM-1 ve NGAL degerlerinde artis
gosteren kedi sayist (%)

Parametreler Cut-off Kuru form FIP Yas Form FIP FiP
(n=10) (n=10) (n=20)
(o) (%)

sSDMA 16,32 5(50) 3(30) 8 (40)

sKIM-1 7,040 8 (80) 7 (70) 15 (75)

iSDMA 17,24 6 (60) 4 (40) 10 (50)

iKIM-1 8,69 8 (80) 7 (70) 15 (75)

iNGAL 11,59 7(70) 6 (60) 13 (65)

sSDMA: serum symmetric dimethylarginine, sKIM-1: serum kidney injury molecule-1,
sNGAL: serum neutrofil gelatinase-associated lipocalin, iISDMA: idrar symmetric
dimethylarginine, iKIM-1 idrar kidney injury molecule-1, iNGAL: idrar neutrofil gelatinase-
associated lipocalin.

Calismada FiP’li kedilerde sSSDMA ile sKIM-1 (p<0,05), iKIM-1 (p<0,05) ve
sCr (p<0,05) arasinda, sKIM-1 ile iSDMA (p<0,05) ve iNGAL (p<0,01) arasinda,
i1ISDMA ile iKIM-1(p<0,05) ve sCr (p<0,05) arasinda, iKIM-1 ile iNGAL (p<0,01)
arasinda, sCr ile BUN (p<0,01) arasinda orta diizey pozitif korelasyonlar saptanirken
sSDMA ile iISDMA ve sKIM-1 ile iKIM-1 arasinda ise yiiksek diizeyde (p<0,01)
pozitif korelasyonlar belirlendi (Tablo 4.6.). FIP’li kedilerde analiz edilen
parametrelerde serum Ornekleri ile idrar 6rnekleri arasinda yiiksek diizeyde korelasyon
oldugu (p<0,01) goriilmekte olup sonuglardan hem serum hem de idrar 6rneklerinin

bobrek biyobelirteglerinin tespitinde kullanilabilecegi goriilmektedir (Tablo 4.6.).

Kuru form FiP’li kedilerde sSSDMA ile sKIM-1 (p<0,05) ve iKIM-1 (p<0,05)
arasinda, iKIM-1 ile iNGAL (p<0,01) arasinda orta diizeyde pozitif korelasyonlar
belirlenirken sSSDMA ile iISDMA arasinda (p<0,01), sKIM-1 ile iKIM-1 (p<0,01) ve
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INGAL (p<0,01) arasinda, iSDMA ile sCr (p<0,01) ve BUN (p<0,01) arasinda, sCr ile
BUN (p<0,01) arasinda yiiksek diizeyde pozitif korelasyonlar belirlendi (Tablo 4.7.).

Yas form FIP’li kedilere ait parametreler arasinda yapilan korelasyon
analizlerinde sSSDMA ile sKIM-1 (p<0,05), iISDMA (p<0,05) iKIM-1 (p<0,05) ve sCr
(p<0,05) arasinda, sKIM-1 ile iISDMA (p<0,05) ve iNGAL (p<0,05) arasinda, iSDMA
ile iKIM-1 (p<0,05) ve iNGAL (p<0,05) arasinda, iKIM-1 ile iNGAL (p<0,05)
arasinda sCr ile BUN (p<0,05) arasinda orta diizey pozitif korelasyonlar saptandi.
Ayrica sKIM-1 ile iKIM-1 arasinda (p<0,01) yiiksek diizeyde pozitif korelasyon
belirlendi (Tablo 4.8.).
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Tablo 4.6. FiP'li kedilerin SDMA, KIM-1 ve NGAL parametreleri arasindaki korelasyonlarin degerlendirilmesi

Parametreler sSDMA sKIM-1 iSDMA iKIM-1 INGAL sCr BUN
sSDMA 1 0,415% 0,714%* 0,404* 0,07 0,388* 0,200
sKIM-1 1 0,432* 0,875%* 0,658%* 0,223 0,039
iSDMA | 0,482* 0,152 0,388* 0,245
iKIM-1 1 0,555** 0,166 -0,032
iNGAL 1 0,093 0,028
sCr 1 0,630**
BUN 1

sSDMA: serum symmetric dimethylarginine, sSKIM-1: serum kidney injury molecule-1, iSDMA: idrar symmetric dimethylarginine, iKIM-1 idrar

kidney injury molecule-1, iNGAL: idrar neutrofil gelatinase-associated lipocalin, sCr: serum kreatinin, BUN: kan iire nitrojen.

Pearson korelasyon testi: *: p<0,05, **:p<0,01.
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Tablo 4.7. Kuru Form FiP'li kedilerin SDMA, KIM-1, NGAL, sCr ve BUN parametreleri arasindaki korelasyonlarin degerlendirmesi

Parametreler sSDMA sKIM-1 iISDMA iKIM-1 INGAL sCr BUN
sSDMA 1 0,441%* 0,775%* 0,439* 0,106 0,346 0,274
sKIM-1 1 0,384 0,910%* 0,732%* 0,251 0,072
iSDMA 1 0,461%* 0,125 0,790** 0,700**
iKIM-1 1 0,675** 0,280 0,145
iNGAL 1 0219 0,016
sCr 1 0,866**
BUN 1

sSDMA: serum symmetric dimethylarginine, sKIM-1: serum kidney injury molecule-1, iSDMA: idrar symmetric dimethylarginine, iKIM-1 idrar kidney injury

molecule-1, INGAL: idrar neutrofil gelatinase-associated lipocalin, sCr: serum kreatinin, BUN: kan iire nitrojen.

Pearson korelasyon testi: *: p<0,05, **:p<0,01.
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Tablo 4.8. Yas Form FiP'li kedilerin SDMA, KIM-1, NGAL, sCr ve BUN parametreleri arasindaki korelasyonlarin degerlendirmesi

Parametreler sSDMA sKIM-1 iISDMA iKIM-1 INGAL sCr BUN
sSDMA 1 0,496* 0,696** 0,492%* 0,091 0,542%* 0,204
sKIM-1 1 0,619%* 0,825%* 0,669%** 0,312 0,173
iSDMA 1 0,653** 0,459* -0,027 -0,026
iKIM-1 1 0,522%* 0,117 0,002
iNGAL 1 0,048 0,240
sCr 1 0,499*
BUN 1

sSDMA: serum symmetric dimethylarginine, sKIM-1: serum kidney injury molecule-1, iSDMA: idrar symmetric dimethylarginine, iKIM-1 idrar kidney injury
molecule-1, INGAL: idrar neutrofil gelatinase-associated lipocalin, sCr: serum kreatinin, BUN: kan iire nitrojen.

Pearson korelasyon testi: *: p<0,05, **:p<0,01.
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5. TARTISMA

Feline infeksiydz peritonitis (FIP) kedilerde mutasyona ugramis Feline Corona
Viriis (FCOV) tarafindan olusturulan son derece bulasic1 ve Oldiiriicii bir
enfeksiyondur. Kedilerde FIP periton ve pleural bosluklarda serdz sivi toplanmasi ve
cesitli organlarda piyograniilomatdz lezyonlar olusmasi ile karakterizedir (Gao ve ark.,
2023). Yas form FIP’li kedilerde gelisen vaskiilitise bagl olarak gdgiis veya karin
boslugunda proteinden zengin efiizyonlar gelismektedir. Kuru formda bagirsak
(Cengiz ve Gokce, 2019), akciger (Cengiz ve Gokce, 2019; Yagc1, 2023), dalak,
(Khalaniia ve ark., 2018), karaciger (Cengiz ve Gokce, 2019; de Oliveira ve ark.,
2017), bobrek (de Oliveira ve ark., 2017; Giordano ve ark., 2005; Giilersoy ve ark.,
2023), pankreas (Kotsyumbas ve ark., 2021), kalp (Araujo ve ark., 2020; Ernandes ve
ark., 2019), beyin (de Oliveira ve ark., 2017) ve goz (Doenges ve ark., 2016) gibi
hemen hemen tiim organlarda piyograniillomatoz lezyonlar gelismektedir. Bu nedenle
de klinik tablolar lezyonlarin yerlestigi organ veya sistemlere gore degiskenlik
gostermektedir (Pedersen ve ark., 2019). Yapilan ¢alismalarda FiP’li kedilerde bazi
hematolojik ve biyokimyasal anormallikler tespit edilmis olmasina ragmen bunlar tani
i¢in yeterli bulunmamistir (Cengiz ve Gokce, 2019; Ermakov ve ark., 2021; Felten ve
Hartmann, 2019; Nururrozi ve ark., 2021; Riemer ve ark., 2016). Son zamanlarda
FCOV teshisi i¢in PCR tekniginin kullanilmasi ile teshis giiglendirilmistir (Felten ve
Hartmann, 2019; Kipar ve Meli, 2014; Li ve ark., 2023). FiP’li kedilerin tedavisi i¢in
(GS-441524 (Pedersen ve ark., 2019; Taylor ve ark., 2023) ve molnupiravir (Pedersen
ve Jacque, 2021) gibi bazi ilaglar denenmis ve basarili bulunmus ise de giinlimiizde
hala tedavisi i¢in ruhsatlandirilmis ticari bir ilacin ve koruyucu diizeyde bir asinin
gelistirilememis olmasi nedeniyle FiP hala kedilerin en tehlikeli hastaliklar1 arasinda

yer almaktadir.

Feline infeksiy6z peritonitis’li kedilerde yapilan histopatolojik calismalarda
kedilerin %94,7’sinde vaskiilit ile iliskili piyograniilamatoz nefritis, %84,2’sinde
koagiilatif renal nekroz, %57,9’unda hepatoseliiler nekroz ve %47,4’linde nekrozitan
leptomeningit rapor edilmistir (Cannon ve ark., 2005; de Oliveira ve ark., 2017,
Murphy ve ark., 2024). Kedilerde FiP ile iliskili renal lezyonlar diger organlardaki

lezyonlara oranla daha sik gézlenmektedir. Kuru formda FIP’teki graniilomlar agirlikla
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olarak renal kortekste teshis edilmistir (Aydin ve Yildirim, 2019; de Oliveira ve ark.,
2017; Pedersen, 2022). Makroskobik degisikliklerin olmadigi durumlarda bile
bobreklerde histolojik FIP lezyonlarinin varlig1 saptanmistir (Giordano ve ark., 2005).

Kedilerde FIP olgularinda organ hasarlarma yonelik yapilan ¢alismalar
makroskobik ve histopatolojik diizeyde organ hasarlarinin belirlenmesine yoneliktir
(Cengiz ve Gokce, 2019; de Oliveira ve ark., 2017; Giordano ve ark., 2005; Giilersoy
ve ark., 2023; Tasker ve ark., 2023; Yagc1, 2023). Bununla birlikte FIP’li kedilerde

olas1 bobrek hasar1 ve fonksiyon bozukluklar yeterince arastirilmamustir.

Kedilerde normal kabul edilen kreatinin degeri <140 pmol/l veya <1,6
mg/dl’dir (IRIS, 2023). Klinik olarak saglikli kedilerde serum kreatinindeki 6nemli bir
artis veya dusiisii tespit etmek i¢in gereken kritik fark %17'dir (Baral ve ark., 2014;
Hokamp ve Nabity, 2016). Kan kreatinin degerlerinin yilikselmesi zaman aldigindan
kreatinin Ol¢iimii erken evredeki bobrek yetersizliginin tanisi i¢in duyarl degildir.
Kreatinin seviyesinin referans araligini agmasi i¢in fonksiyonel nefronlarin en az
%75'inin kaybedilmesi gerekmektedir (Braun ve ark., 2003; Hokamp ve Nabity,
2016). Ayrica kreatinin degerleri kas kiitlesi, hidrasyon, kan hacmi, idrar yolu
tikanikli§1 veya yirtilmasi, renal tiibiiler kreatinin sekresyonu gibi pre ve postrenal

azotemik nedenler de etkilenmektedir (Cobrin ve ark., 2013; Finco ve ark., 1995).

Kidney injury molecule-1 (KIM-1) bobrek proksimal tiibiillerinde lokalize olur
ve akut bobrek hasar1 gelistiginde idrara geger (Bailly ve ark., 2002; Bonventre, 2009;
Bonventre ve ark., 1998; Bonventre ve Yang, 2011; Ichimura ve ark., 1998). KIM-1"in
plazma veya serumdaki artis1 ile idrardaki artis1 arasinda paralellik olup hem
plazma/serum hem de idrar akut bobrek hasarmin tespitinde kullanilabilmektedir
(Sabbisetti ve ark., 2014; Zheng ve ark., 2019). Serum kreatinin, bdbrek
fonksiyonlarinin %75 oraninda bozuldugu durumlarda artmakta olup KIM-1 ise daha
erken donemde yiikselmekte ve yiikselisi proksimal tiibiil hasarin1 gdstermektedir.
Ayn1 zamanda kreatininde oldugu gibi bobrek dis1 kaynaklardan da etkilenmemektedir
(Bonventre, 2009; Bonventre ve Yang, 2011; Cobrin ve ark., 2013; Finco ve ark., 1995;
Han ve ark., 2002; Heyman ve ark., 2010; Vaidya ve ark., 2008). Yapilan ¢alismalarda
KIM-1’in ABH olgularinda hastaligin siddetine paralel olarak arttig1 belirlenmistir
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(Bonventre, 2009; Han ve ark., 2002). KIM-1 hem KBH hem ABH olgularinda
artmasina ragmen bu artis ABH’de oldugu kadar yiiksek olmamakta ve KBH’de artan
KIM-1’in KBH’nin erken donemini isaret ettigi vurgulanmaktadir (Basile, 2007;
Bonventre ve Yang, 2011; Duffield, 2010; Humphreys ve ark., 2013; Ko ve ark., 2008).
Ayrica KIM-1’in bdbrek hasarinin belirlenmesinde serum iire ve kreatininden daha
duyarli ve spesifik oldugu belirlenmistir (Abassi ve ark., 2013; Junior ve ark., 2021;
Lahoud ve ark., 2015; Lippi ve ark., 2018; Pedrosa ve ark., 2015; Zheng ve ark., 2019).
Kedilerde yapilan ¢alismalarda ise KIM-1’in akut proksimal tiibiil hasarinin
belirlenmesinde kullanilabilecegi belirlenmistir (Bland ve ark., 2017; Brown ve ark.,
2024). Alt iriner sistem hastaligi olan ve Ozellikle obstriiktif olgularda KIM-1
seviyesinin obstriiktif olmayanlara gore 20 kat daha fazla arttig1 ve bunun sebebinin
ise obstriiksiyona bagli postrenal akut bobrek hasarinin oldugu ileri siiriilmiistiir
(Elkhiat ve ark., 2019). Yapilan baska bir calismada ise IRIS evre I
(kreatinin<l,6mg/dL) olarak smiflandirilmis KBH’li kedilerde KIM-1 yiiksek
bulunmus olup KIM-1'in tamisal dogrulugunun serum kreatinin ve BUN ile
kiyaslandiginda daha yiiksek oldugu vurgulanmistir (Maeda ve ark., 2022). Yapilan bir
bagka calismada ise KBH IRIS I evresinde (erken) olan kopeklerde KIM-1 ve
NGAL’1n bobrek hasarinin belirlenmesinde SDMA ve kreatininden daha iistiin oldugu
buna karsin evre II-IV olgularinda ise SDMA ve kreatinine benzer sonuglar verdigi

saptanmistir (Kim ve ark., 2024).

Yapilan bu yiiksek lisans tez calismasinda FIP’li kedilerin serum ve idrar KIM-
1 degerleri saglikli kedilerin degerlerinden istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek
bulunmustur (p<0,001). Ayrica kuru form ve yas form FiP’li kedilerin KIM-1 degerleri
kontrol grubundan yiiksek (p<0,05) bulunurken iki grup arasinda ise istatistiksel olarak
anlamli fark olmadig1 saptanmistir. Elde edilen sonuglar daha onceki caligmalarda
rapor edildigi gibi hem yas hem de kuru form kedilerde akut tiibiiler hasarin veya erken
donem kronik tiibiiler hasarin gelistigini ortaya koymaktadir (Basile, 2007; Bonventre
ve Yang, 2011; Duffield, 2010; Humphreys ve ark., 2013; Ko ve ark., 2008).
Dolayisiyla yapilan bu calismada daha once FiP’li kedilerde ultrasonografi,
makroskobik ve histopatolojik calismalarla belirlenmis olan vaskiilitise ve

graniilomatdz lezyonlara bagli gelisen bobrek hasari olgulari ile uyumlu olarak

51



proksimal tiibiil hasarinin gelistigi ve bu durumun bobrek fonksiyonlarini etkiledigi
ortaya konulmustur (Aydin ve Yildirim, 2019; de Oliveira ve ark., 2017; Murphy ve
ark., 2024). Calismada kullanilan kedilerin hastalik siirecleri belirsiz oldugundan
gelisen bobrek hasart hem akut hem de kronik dénemden olabilir. Ayrica yapilan
calismada serum ve idrar KIM-1 degerleri i¢in ROC analizi yapilarak kesim noktasi
(cut-off) olusturulmustur. Elde edilen kesim noktalaria gore kuru ve yas form FIP’li
kedilerde benzer sayida sKIM-1 ve iKIM-1 degerlerinin arttig1 ve FIP’li kedilerin
%75’inde proksimal tiibiil hasarinin gelistigi belirlenmistir. Bu sonuglar hastalik
siirecine bagli olarak FIP’li kedilerin ¢ogunda tiibiiler hasarin gelistigi buna karsin
kedilerin bir kismmin ise erken donemde oldugu ve heniiz tiibiiler hasarin
gelismedigini ortaya koymaktadir. Ayrica yapilan biyokimyasal analizlerde kediler
i¢in referans degerinin lizerinde sCr’ye sahip (sCr>1,6 mg/dL) yas formda 1 ve kuru
formda 4 kedi olmasina ragmen KIM-1 degerleri sirasi ile yas formda 7 (%70) kuru
forma ise 8 (%80) kedide artis gostermistir. Bilindigi gibi sCr degeri ancak bobrek
fonksiyonlarmin %75’1 bozuldugunda referans degerin iistiinde artmakta olup elde
edilen sonuglar bazi kedilerde heniiz sCr diizeyi yiikselmeden hem serum hem de idrar
KIM-1 diizeyinin yiikseldigi ve KIM-1’in diger ¢alismalarda belirtildigi gibi FiP’li
kedilerde de erken tiibiiler hasar1 belirlemede sCr’den daha iistiin oldugunu ortaya

koymaktadir (Cobrin ve ark., 2013; Junior ve ark., 2021; Maeda ve ark., 2022).

Yapilan bu calismada belirlenen sKIM-1 ile iKIM-1 arasinda yiiksek diizey
korelasyonlar (p<<0,01) hem serum hem de idrar KIM-1 analizlerinin (Sabbisetti ve
ark., 2014; Zheng ve ark., 2019) FIP’li kedilerde tiibiiler hasarmn belirlenmesinde
kullanilabilecegini ortaya koymaktadir. Calismada KIM-1 ve NGAL arasindaki orta
diizey pozitif korelasyonlar her iki parametrenin de FIP’li kedilerde akut tiibiiler

hasarin belirlenmesinde kullanilabilecegini gostermektedir.

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), notrofiller disinda bobrek,
kalp, akciger, karaciger, mide, kolon, epitel hiicreleri, makrofajlar ve dendritik
hiicreler dahil olmak iizere ¢ok sayida dokuda bulunur (Chen ve ark., 2021; Romejko
ve ark., 2023). Ayrica enflamasyon, enfeksiyon veya neoplazi gibi eszamanl
hastaliklarda da plazma NGAL konsantrasyonunun arttig1 bildirilmektedir (Mishra ve
ark., 2003). Plazma ve idrar NGAL artis1 ya tiibiillerden geri emilimin bozulmasi ya
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da proksimal tiibiil hasarma bagli sentezinin artmasindan kaynaklandigi
bildirilmektedir (Adiyanti ve Loho, 2012; Axelsson ve ark., 1995; Kim ve ark., 2024;
Ostermann ve ark., 2012). Bobrek hastaliginin prognozunu ve ilerlemesini arastirirken
plazma NGAL'm idrar NGAL kadar hassas olmadig1 yapilan bir¢ok arastirmada
belirtilmistir (Ahn ve Hyun, 2013; Devarajan, 2011; Mishra ve ark., 2003; Perry ve
ark., 2010; Wang ve ark., 2017; Xu ve ark., 1994; Zhou ve ark., 2016). Bunun nedeni
ise plazma NGAL’m bobrek disi birgok dokudan da kaynak aldigi buna karsin
idrardaki NGAL’1n ise direkt hasar gérmiis tiibiiler hiicrelerden kaynak almasi olarak
belirtilmektedir (Ahn ve Hyun,2013; Devarajan, 2011; Mishra ve ark., 2003; Perry ve
ark., 2010; Wang ve ark., 2017; Xu ve ark., 1994; Zhou ve ark., 2016). Bununla birlikte
kedi ve kopeklerde yapilan ¢aligmalarda NGAL’ 1n kreatininden daha erken yiikseldigi
hem ABH hem de KBH’nin belirlenmesinde BUN ve kreatininden daha iistiin oldugu
belirtilmistir (Ahn ve Hyun, 2013; Hsu ve ark., 2014; Kongtasai ve ark., 2021; Lee ve
ark., 2012; Monari ve ark., 2020; Segev ve ark., 2013; Wu ve ark., 2019).

Yapilan ¢alismada FIP’li kedilerde idrar NGAL konsantrasyonlar1 dl¢iilmiis ve
hem yas form hem de kuru form FIP’li kedilerin NGAL degerlerinin kontrol
grubundan istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu (p<0,05), ancak yas form
ile kuru formlu kediler arasinda anlaml bir farklilik olmadig: belirlenmistir. Yapilan
caligmalarda belirtildigi gibi bu ¢aligmada da idrardaki NGAL artis1 her iki grupta yer
alan FIP’li kedilerde tiibiiler hasarin gelistigini ortaya koymaktadir (Adiyanti ve Loho,
2012; Axelsson ve ark., 1995; Kim ve ark., 2024; Ostermann ve ark., 2012). Bununla
birlikte kuru form FIP’li 4 (%40) kedide ve yas form FIP’1i 1 (%10) kedide sCr diizeyi
1,6mg/dL nin {lizerinde olmasina ragmen belirlenen kesim noktas1 degerine gore kuru
form FiP’li 7 (%70) kedide ve yas form FIP’li kedilerde ise 6 (%60) kedide iNGAL
diizeylerinde artig saptanmistir. Ayrica iINGAL ile sCr arasinda 6nemli bir korelasyon
belirlenememistir. Bu durum daha 6nceki calismalarda ifade edildigi gibi FiP’li
kedilerde iINGAL degerlerinin sCr degerlerinden 6nce arttigini ve akut tiibiiler hasar1
belirlemede sCr’den daha hassas oldugunu ortaya ¢ikarmaktadir (Ahn ve Hyun, 2013;
Hsu ve ark., 2014; Kongtasai ve ark., 2021; Lee ve ark., 2012; Monari ve ark., 2020;
Segev ve ark., 2013; Wu ve ark., 2019). Ayrica klinige getirilen FIP’li kedilerin klinik
stirecleri farkli olmas1 nedeniyle bir kisminda tiibiiler hasarin heniiz gelismedigi ifade
edilebilir.
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Symmetric dimethylarginine (SDMA) tiim ¢ekirdekli hiicrelerden iiretilmekte
ve %90 oraninda bdbrekler yoluyla elimine edilmektedir (Hall ve ark., 2017,
Schwedhelm ve Boger, 2011). SDMA’nin plazma veya idrardaki artisi glomeriiler
filtrasyonun diistiglinii gdstermektedir (Braff ve ark., 2014; Hall ve ark., 2014a; Hall
ve ark., 2017; Schwedhelm ve Bdoger, 2011). Yapilan ¢alismalar kreatinin referans
degerleri iizerine ¢ikmasinin ancak nefronlarin %75°1 hasar gordiigiinde gerceklestigi
(Braun ve ark., 2003; Hokamp ve Nabity, 2016) buna karsin SDMA’nin kreatininden
daha erken arttig1 ve GFH'de %25-40 azalma oldugunda bile artisin belirgin oldugunu
ortaya koymustur (Hall ve ark., 2014a; Hall ve ark., 2016; Ernst ve ark., 2018; Nabity
ve ark 2015). KBH IRIS evre I’de ve hafif diizeyde SDMA artis1 olan hayvanlarda
ileriki silireclerde daha siddetli KBH’ nin gelistigi ortaya konulmus olup SDMA’nin
KBH riski tastyan hayvanlarin erken teshis edilmesinde yeterli bir biyobelirte¢ oldugu
ifade edilmistir (Mack ve ark., 2021; Michael ve ark., 2021). SDMA’nin hem KBH
hem de ABH olgularinda arttig1 belirlenmis ancak ABH ile KBH nin ayriminda yeterli
olmadig1 kanisia varilmistir (Dahlem ve ark., 2017; Khalil ve ark., 2024). SDMA
ozellikle KBH olgularinda GFH’deki diisiisiin belirlenmesinde son derece etkili
oldugu ortaya konulmus ve IRIS tarafindan KBH evreleri kreatinin, SDMA, proteiniiri
ve sistolik kan basinci baz alinarak giincellenmistir (IRIS, 2023). Bu giincellemede
kedilerde sCr<1,6mg/dL ve SDMA<I4 pg/dL olmasi durumunda kedide GFH’nin
normal oldugu kabul edilmistir. Evre I’de; sCr<1,6mg/dL ve SDMA >14 pg/dL, <18
png/dL araliginda oldugu, evre II’de; sCr 1,6-2,8mg/dLve SDMA’nin 18-25 ng/dL
oldugu ve hafif diizeyde azotemi gelistigi ve KBH nin erken teshisinde bu degerin
kullanilabilecegi vurgulanmistir. Evre III’te; sCr 2,9-5mg/dL ve SDMA>25 ng/dL
oldugu ve hastada orta derecede azotemi ve evre I[V’te; sCr>5 mg/dL) ve
SDMA>38ug/dL oldugu ve bu kedilerde iiremik krizin gelisme ihtimalinin ¢ok ytliksek
oldugu kabul edilmistir. Tedavinin evre III ve IV’de mutlaka uygulanmas1 gerektigi
belirtilmistir (IRIS, 2023).

Yapilan bu yliksek lisans tez calismasinda hem kuru form hem de yas form
FiP’li kedilerin iISDMA degerleri kontrol grubu kedilerden anlamli derecede yiiksek
bulunurken (p<0,05) serum SDMA degerleri arasinda bir fark bulunamamistir. FIP’li
kedilerde sCr>1,6 mg/dL olan kuru formda 4 (%40) kedi ve yas formda ise 1 (%10)

kedi tespit edilmis olmasina ragmen sSDMA degerleri kesim noktasina gbre kuru
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formda ve yas formda 4’er (%40) kedide, iISDMA degerleri ise kuru forma 4 (%40) ve
yas formda 5 (%50) kedide artis gOstermistir. Bu sonuclar daha once yapilan
calismalarla uyumlu olarak FIP’li kedilerin bir kisminda GFH nin diistiigii ve IRIS
kriterlerine gore SDMA’da artis gosteren kedilerin KBH evre II’de oldugunu
gostermektedir (Braff ve ark., 2014; Hall ve ark., 2014a; Hall ve ark., 2017; IRIS,
2023; Schwedhelm ve Boger, 2011). Ayrica bu sonuglar daha 6nce belirtildigi gibi sCr
artmadan daha erken donemde SDMA diizeylerinin artabilecegini ortaya koymustur
(Ernst ve ark., 2018; Hall ve ark., 2014a; Hall ve ark., 2016; Nabity ve ark., 2015).
Aymi zamanda artan SDMA degerlerinin FIP’li kedilerde KBH’nin erken donemini
veya GFH’deki diisiisiin sCr’den daha erken tespit edebilecegini ortaya koymaktadir.
Ayrica yapilan bu ¢aligmada FIP’li kedilerde sSSDMA ve iSDMA arasinda yiiksek
diizeyde pozitif korelasyon belirlenmis olup hem serum hem de idrar 6rneklerinin
SDMA analizleri i¢in uygun oldugu kanisina varilmistir. SDMA ile sCr arasinda da
orta diizey korelasyonlar belirlenmis olup (p<0,05), FiP’li kedilerin farkli hastalik
siiregclerinde olmasindan kaynakli olarak korelasyonlarin diisilk oldugu kanisina

varilmstir.
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6. SONUC VE ONERILER

1-

Calismamizda FiP’li kedilerin sSSDMA, iSDMA, sKIM-1, iKIM-1 ve iNGAL
degerlerinin saglikli kedilere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttig
belirlenmistir.

FiP’li kedilerde artan NGAL ve KIM-1 degerleri FIP’li kedilerin 65-75%’inde
akut tlibiiler hasarin gelistigini ortaya koymaktadir.

FiP’li kedilerde diisiik sCr degerine ragmen artan KIM-1 ve NGAL degerleri bu
belirteglerin erken akut tiibililer hasar1 belirlemede sCr’den daha duyarli oldugunu
belirlemistir.

Hem kuru form hem de yas form FiP’li kedilerin iSDMA degerleri kontrol grubu
kedilerden anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu sonug FiP’li kedilerin bir
kisminda GFH’nin diistiigiinii gostermektedir.

FiP’li kedilerde sCr artmadan GFH’deki diisiisiin kedilerin bir kisminin erken
KBH asamasinda yani IRIS I ve II evresinde oldugu belirlenmistir.

Analiz edilen serum ve idrar SDMA ve KIM-1 arasindaki yliksek diizey
korelasyonlar hem serum hem de idrar 6rneklerinin kedilerde SDMA ve KIM-1
analizleri i¢in uygun oldugunu gostermektedir.

Calismada belirlenen bdbrek hasarlarinin  FIP’li  kedilerde daha &nceki
caligmalarda rapor edildigi gibi vaskiilit ve piyograniilomatéz iiremelerden
kaynaklandig: diislinilmektedir.

Kedilerde FIP teshisi ve tedavisi yapilirken akut tiibiiler hasarin gelisebilecegi g6z
oniinde tutulmalidir.

Kedilerde FIP’te tedavi planlamasinda bobrek yetmezligi gibi organ yetmezlikleri

de dikkate alinmalidir.
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