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OZET
Urolitiazis' i Kedilerde Bobrek Hasarinin Aragtirilmasi

Hazirlanan bu yiiksek lisans tez projesinde iirolitiazisli veya kristaliiri olan kedilerde
olast bobrek hasar1 ve bobrek fonksiyon kaybi arastirilmistir. Kedilerde bobrek
hastaliklar1 oldukca sik goriilmekte olup Ozelikle yiiksek protein iceren mamalarla
evde beslenen kedilerde bu oran daha da artmaktadir. Bu kedilerde 6zellikle tiriner
sistem enfeksiyonlar1 ile birlikte {iriner sistem taslar1 da sik goriilmektedir. Erken
teshis ve tedavi edilmeyen lriner sistem taglar1 bobreklerde baslangigta akut bobrek
hasar1 (ABH), ilerlediginde de geri dontistimsiiz kronik bobrek hasarma (KBH) neden
olmaktadir. Hayvanlarda bobrek yetmezliginin belirlenmesinde yogun olarak kan iire
nitrojen (BUN), kreatinin, glomerular filtrasyon hiz1 (GFH) ve proteiniiri gibi kriterler
kullanilmaktadir. Ancak bu parametrelerin referans degerler iistiine ¢iktig1 durumlarda
nefronlarin %70’den fazlas1 devre dig1 kalmis olmakta yani olgu kroniklesmis ve gec
kalinmis olmaktadir. Akut bobrek hasar1 geri doniistimlii olup bu nedenle erken teshis
ve tedavi ¢ok onemlidir. Kedilerde Bu ¢calismada urolitiasizli kedilerde tubuler hasar1
ve GFH’’mdaki diistisii daha erken teshis eden biyomarkirlar kullanilarak bobrek
hasar1 arastirilmistir. Calismada, urolitiasizli 20 ve klinik olarak saglikli 10 kedi
kullanildi. Caligmada yer alan kediler farkli yas, cinsiyet ve irktan olusturuldu. Bu
kedilerden serum ve idrar Ornekleri alinarak bu Orneklerde biyokimyasal analizler
yapildi. Analiz sonuglarma gore urolitiasizli kedilerden serum kreatinin (sCr)
degerinin 2mg/dL’den kiiclik (sCr<2) ve biiylik (sCr>2) olmak iizere iki esit grup
olusturuldu. Bu hayvanlardan alinan serum (s) ve idrar (i) orneklerinde symmetric
dimethylarginine (SDMA), kidney injury molecule 1 (KIM-1) ve idrarlarinda
neutrophil gelatinase associated-lipocalin (NGAL) ol¢iimleri kedi spesifik ELISA
kitleri kullanilarak yapildi. Sonug olarak {irolitiasiz kaynakli iiriner obstriiksiyon olan
kedilerde sSSDMA, sKIM-1 ve iSDMA, iKIM-1 ve iINGAL degerlerindeki anlamli
artiglar belirlenmis. KIM-1 ve idrar NGAL degerlerindeki artiglar {iirolitiasizli
kedilerde %55-70 oraninda akut tubuler hasarin gelistigini gostermektedir. SDMA
degerindeki artiglar ise iirolitiasizli kedilerin %50-55’inin GFH’ nin negatif yonde
etkilendigini ve kedilerin bir kisminin KBH’ nmn erken devresinde (IRIS evre I-1I)
oldugu gostermektedir. Caligmada kreatinin artmadan (Grup sCr<2mg/dL) KIM-1,
NGAL ve SDMA diizeyindeki artiglar bu markirlarin {irolitiasizli kedilerde akut
tubuler hasarin ve erken KBH nin belirlemede kreatininden daha duyarli oldugunu
ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Biyokimya, Kedi, Kidney Injury Molecule 1 (KIM-1),
Neutrophil Gelatinase Associated-Lipocalin (NGAL), Symmetric Dimethylarginine
(SDMA), Urolitiazis.



ABSTRACT
Invesigations of Kidney Damage in Cats with Urolithiasis

In this master' s thesis project, possible kidney damage and loss of kidney function in
cats with urolithiasis or crystalluria were investigated. Kidney diseases are quite
common in cats, and this rate increases especially in cats fed at home with high protein
foods. Urinary tract infections and urinary tract stones are common in these cats.
Urinary system stones that are not diagnosed and treated early cause acute kidney
damage (AKI) in the kidneys initially and irreversible chronic kidney damage (CKD)
as it progresses. Criteria such as blood urea nitrogen (BUN), creatinine, glomerular
filtration rate (GFR) and proteinuria are widely used to determine renal failure in
animals. However, in cases where these parameters exceed the reference values, more
than 70% of the nephrons become disabled, meaning the case becomes chronic and
late. Acute kidney injury is reversible and therefore early diagnosis and treatment is of
great importance. Therefore, in this study, kidney damage in cats was investigated
using biomarkers that detect tubular damage and decrease in GFR earlier in cats with
urolithiasis. In the study, 20 cats with urolithiasis and 10 clinically healthy cats were
used. The cats included in the study were consisted of different ages, genders and
breeds. Serum (s) and urine (u) samples were taken from these cats and biochemical
analyzes were performed on these samples. According to the analysis results, 20 cats
with urolitiasiz were equally divided into two groups: serum creatinine (sCr) values
less than 2mg/dL (sCr<2) and greater (sCr>2). Cat-specific ELISA kits were used to
measure symmetric dimethylarginine (SDMA), kidney injury molecule 1 (KIM-1),
and neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) in serum and urine samples.
As aresult, significant increases in sSSDMA, sKIM-1 and iSDMA, iKIM-1 and iNGAL
values were determined in cats with urinary obstruction caused by urolithiasis.
Increases in KIM-1 and NGAL values indicate that acute tubular damage develops in
55-70% of cats with urolithiasis. Increases in SDMA values show that GFR is
negatively affected in 50-55% of cats with urolithiasis and that some of the cats are in
the early stage of CKD (IRIS stage I-1I). In the study, increases in KIM-1, NGAL and
SDMA levels without increasing creatinine (Group sCr<2mg/dL) reveal that these
markers are more sensitive than creatinine in detecting acute tubular damage and early
CKD in cats with urolithiasis.

Key Word: Biochemistry, Kidney Injury Molecule 1 (KIM-1), Neutrophil Gelatinase
Associated-Lipocalin (NGAL), Symmetric Dimethylarginine (SDMA), Urolithiasis.
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1. GIRIS

Bobrek yetmezligi kedilerde en sik gorilen, kedilerin sagligmni ve yasam
kalitesini dnemli Ol¢lide etkileyen bir bozukluktur. Bobrek yetmezligi bobreklerin
kandaki atik maddeleri ve fazla siviy1 filtreleme yetenegini kaybetmesidir. Siddetli
bobrek hastaligi bobrek yetersizligine yol agar; yetersizlik akut ve kronik olmak tizere
iki forma ayrilir. Akut bobrek yetmezligi siklikla geri dontisiimlii 6zelliktedir. Kronik
bobrek yetmezliginde ise nefronlarda irreverzibl bozukluklar olusur ve bu nedenle geri
diintistimsiizdiir (Haziroghu ve Milli, 2001; Grauer, 2005). Bobrek yetmezliginin
etiyolojisinde toksik, iskemik, obstriiktif, neoplastik ve enfeksiydz nedenler yer

almaktadir (Ross, 2011).

Obstruktif iiriner sitem bozukluklar1 trolitiyazis, tretral plaklar, iretral
daralma, pihtilagsmis kan ve tiimérlere bagh olarak gelismektedir. Ozellikle iirolitiyazis
olgular1 tikanmalarin en yaygin sebebidir. Tikanmaya bagli idrar akisi engellendiginde
glomeriiler filtrasyonda ani bir azalma, enfeksiyon ve 6dem gelisir. Bu devam
ettiginde nefronlarda patolojik degisiklikler, tiibiiler atrofi, fibroz ve apoptoz gelisir.
Tek bobregi ya da her ikisini birlikte etkileyebilir. Bu nedenle organizmadan atilmasi
gereken metabolitler ve diger zararli maddeler kanda ve viicutta birikir. Bu zararh
maddelerin birikimi sonucunda iiremik sendrom meydana gelir. Uremi ile ilgili
bulgularn uzun sureli olmasiyla karakterize olan yetersizlik daima geri
donusumsuzdur. Dolayis1 ile bobrek hastaliklarinda erken tani ve tedavisi son derece

onemlidir (Monaghan ve ark., 2012).

Urolitler, renal tiibiiler sivida ya da bu bilesenlere gore asir1 doymus renal
interstisyel s1vida olusur. Genel olarak, iirolit olusumunu etkileyen faktorler arasinda
idrar pH' 1, renal mineral atilimi, promotdrlerin varligi, inhibitorlerin yoklugu ve
enfeksiyon veya inflamasyonun varli1 yer alir. Struvit (magnezyum-amonyum-fosfat)
ve kalsiyum okzalat (CaOx) kedilerde en sik goriilen iirolitlerdir (Forrester ve ark.,

2007).



Akut bobrek hasar1 (ABH) ve kronik bobrek hasarinin (KBH) teshisinde kan
tire nitrojen (BUN), kreatinin, dansite, glomerular filtrasyon hizi1 (GFH) gibi birgok
biyokimyasal parametrelerle birlikte rontgen ve ultrason (USG) gibi goriintiileme
teknikleri kullanilmaktadir (Hall ve ark., 2016). Yapilan ¢aligmalarda serum iire ve
kreatinin gibi parametrelerdeki artiglar ancak nefronlarin %70’1 fonksiyon géremez
oldugu durumlarda ortaya ¢ikmaktadir (Hall ve ark., 2014; Hall ve ark., 2016). Bu
durum bdbreklerdeki hasarin geri doniisiimsiiz oldugunu gostermekte olup ayni
zamanda yapilan tant ve tedavinin basarili olmasi i¢cin ge¢ kalmmis anlamina
gelmektedir. Bu nedenle iire ve kreatinin gibi biyokimyasal parametreler bobrek
hasarmin erken teshisinde yetersiz kalmaktadir. RGntgen ve ultrason gibi goriintiileme
yontemleri ise saha g¢aligmalarinda uygulanabilirligi, yorumlanmasinda uzmanlik

gerektirmesi ve maliyeti nedeniyle bazi dezavantajlara sahiptir (Bonventre, 2007).

Insanlarda ve farkli hayvan tiirlerinde yapilan ¢aligmalar Simetrik
dimetilarjinin (SDMA; Dahlem ve ark., 2017; Jepson ve ark., 2008), Sistatin C
(Herget-Rosenthal, 2005), Kidney Injury Molecule 1 (KIM-1; Nowak ve ark., 2016;
Sabbisetti ve ark., 2013; Zhang ve ark., 2008) ve Notrofil jelatinaz iligkili lipokalin
(NGAL) (Hu ve ark., 2020) gibi bobrek biyomarkirlarinin nefronlarin %25°1 hasar
gordiigiinde bile tani i¢in kullanilabildigini ve bobrek hasarmnin erken tanisi i¢in uygun

oldugunu gostermektedir (Hall ve ark., 2014; Hall ve ark., 2016).

Yapilan bu yiiksek lisans tez ¢calismasinda iiriner sistemde iirolit veya idrarda
kristaliiri belirlenen kedilerde bobrek hasarmin gelisip gelismediginin belirlenmesi
amaclanmistir. Ayrica klasik olarak bobrek yetmezliginin belirlenmesinde kullanilan
BUN ve kreatinin gibi parametrelerle serum ve idrar SDMA, KIM-1 ve idrar NGAL
gibi bobrek biyomarkirlar1 karsilastirilarak bu markirlarin erken tanidaki yeterlilikleri

ortaya konulacaktur.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Bobrek Hastaliklar

Bobrek hastaliklar veteriner hekimlikte sagaltiminin zorlugu ve uzun zaman
almas1 nedeniyle biiyikk onem arz etmektedir. Evde beslenen kedilere protein orani
yikksek gidalarin verilmesi nedeniyle bobrek hastaliklarina bu kedilerde daha sik
rastlanmaktadir. Ileri yastaki kedilerde, kronik bobrek yetmezligine yol acan ilerleyici
bobrek fonksiyon kaybi1 on plandadir ve on yasindan buyuk kedilerin %50’sine yakin
bir bolumiinde bu tur bobrek hastaliklar1 gorulmektedir (Chen ve ark., 2020; Gardner,
1988).

Bobrek hastaligi ¢ogunlukla subklinik olup normal bobrek yapisindaki ve
fonksiyonundaki herhangi bir sapmay1 ifade eder. Hastaligin siddetine bagli olarak
cesitli derecelerde bobrek yetersizligi gelisir ve klinik olarak akut ve kronik sekilde
seyreder. Akut bobrek yetmezligi cogu zaman iskemik ya da toksik nedenlerden dolay1
olusur ve bobregin tiibiiler bolimiint etkileyip; aniden gelisen oligiiri ya da antiri ve
azotemi ile karakterize olur. Bu durum akut glomeruler ya da interstisyel
zedelenmeden ya da akut tiibiilus nekrozundan ileri gelir. Akut bobrek yetmezligi
siklikla geri donusli ozelliktedir. Kronik bobrek yetmezligi birgok kronik bobrek
hastaligi ya da diizensizlikler sonucu olusur ve bobregin herhangi bir bolimiint
etkileyebilir. Uremi ile ilgili bulgularin uzun siireli olmasiyla karakterize olan
yetersizlik daima geri dontisumstzdir (Haziroglhu ve Milli, 2001; Grauer, 2005). Akut
bobrek hasarmi onlemek ve geri donilisiimsiiz olan kronik bobrek yetmezligini

engelleyebilmek icin erken teshis ve tedavi son derece onemlidir (Grauer, 2005).
2.2. Urolitiyasiz

Urolitiyazis, idrar yollarinm herhangi bir yerindeki taslarin nedenlerini ve
etkilerini ifade eden genel bir terimdir. Urolitiyazis kavramsal olarak tek bir nedeni
olan tek bir hastalik olarak degil, daha ziyade altta yatan birden fazla anormalligin
isareti olarak goriilmelidir. Bu nedenle, iirolitiyazis sendromu, kombinasyon halinde
idrardaki bosaltim metabolitlerinin tas olusturma riskini asamali olarak artiran genetik,

dogmasal ve edinsel patofizyolojik faktorlerin ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanabilir.



Optimal olmayan kosullar altinda, bazi atiklar, 6zellikle de mineraller kristaller
olusturmak iizere c¢oOkerler. Bu kristalize mineraller {iriner sistemde tutulursa,

biiyiiyebilir ve tas olusturmak tizere toplanabilirler (Lulich ve ark., 2013).

Makroskopik bir iirolit esas olarak bir veya daha fazla kristalize biyojenik
mineral ile nispeten az miktarda organik matriksten olusur. Genellikle bir mineral
baskin olsa da, bir¢ok iirolitin bilesimi karigiktir. Mineral kombinasyonlar1 tirolit
boyunca diizensiz bir sekilde karismis olabilir veya katmanlar (laminasyonlar) halinde
birikmis olabilir. Her iirolit bir nidus, tas, kabuk ve yiizey kristalleri igerebilir. Bir
iirolitin nidusu veya ¢ekirdegi iirolit biiyiimesinin belirgin bir sekilde basladigi alan
olarak tanimlanmaktadir. Tas terimi {irolitin ana gévdesini ifade eder. Kabuk terimi,
tasin govdesini tamamen cevreleyen onceden sipitize olmus materyal tabakasini
belirtir. Yiizey kristalleri terimi, iirolitin en dis ylizeyinin tam olmayan bir sekilde
kaplanmasini tantmlamak i¢in kullanilir. Bir mineral tiiriiniin %70 veya daha fazlasini
iceren, farkli bilesimde bir nidus veya kabuk icermeyen bir iirolit, bu mineral ile
tanimlanmaktadir. Bir mineralin %70'inden daha azini igeren bir iirolit “karigik” tirolit
olarak tanimlanir. Bir nidus bilesimine sahip bir iirolit ile nidustan farkli mineral
bilesimine sahip bir veya daha fazla ¢evre katmanina sahip bir iirolit “bilesik™ tirolit

olarak adlandirilir (Osborne ve Lulich, 2009).

Kedilerin idrari, CaOx ve magnezyum amonyum fosfat gibi tuzlarin asiri
doygunluk kosullar1 altinda ¢ozelti i¢inde kalabildigi karmasik bir ¢ozeltidir. Bununla
birlikte bu idrar, ¢okelme icin potansiyel bir enerjiye veya ¢Oziinmiis tuzlardan
kristaller olusturma egilimine sahiptir. Kristaller toplanir ve idrar yapilmadan 6nce
tasa doniisiirse lirolitler olusur. Kedi iirolitleri en yaygin olarak idrar kesesi ve {iretrada
bulunurlar ancak bobrekler ve iireterlerde de yer alabilirler. Urolitiyazis, alt idrar yolu
hastalig1 olan kedilerin %25 kadarini etkileyebilir (Forrester ve ark., 2010). Struvit
(magnezyum-amonyum-fosfat) ve CaOx kedilerde en sik goriilen mesane taslaridir.
Ayrica trat, kalsiyum fosfat, silikat, sistin, ksantin ve karisik taglar kedilerde goriilen

diger idrar yolu taglaridir (Kopecny ve ark., 2021).

Urotral obstruksiyonlu (UO) kedilerin gogu saghkldir; ancak alt iiriner

bulgular1 olan kedilerin az bir kisminda iirolitiyazis ve enfeksiyon goriiliir (sirasiyla



%10-22 ve %2-15). Urotral obstruksiyon, nefron tiibiiler basmcinda ani bir artisa
neden olarak GFH'de azalma ve post-renal azotemiye neden olur. Uriner
obstriiksiyonun giderilmesi tipik olarak BUN ve kreatinin degerlerinde diisiisle
sonuglanir; bu da obstriiksiyon sirasindaki azoteminin biylikliigiiniin altta yatan
bobrek fonksiyonunun gostergesi olmadigini diisiindiirmektedir (Cooper, 2015;

Kruger ve ark., 1991; Lekcharoensuk ve ark., 2001).

2.2.1.Kalsiyum Okzalat ve Struvit Kristalleri

1980'lerin ortalarindan itibaren, kedilerde CaOx iirolitlerinin sikliginda gozle
goriliir bir artis meydana gelirken, struvit iirolitlerinin sikliginda bir azalma meydana
gelmistir. 2002 y1linda Minnesota Urolit Merkezi'ne gdnderilen 95.000 kedi iirolitinin
yaklasik %55'1 kalsiyum oksalattan olustugu rapor edilmistir. Daha sonralar1 diyetlerin
oksalat kristaliirisi i¢in risk faktorlerini azaltmak i¢in yeniden diizenlenmesi ile

birlikte bu oran %41'e diismiistiir (Osborne ve ark., 2009).

CaOx firolitleri orta ve ileri yastaki kedilerde gelisme egilimindedir. CaOx
tirolitiyazis riskinin artmasiyla iligkili faktorler; idrar asitlestirici diyetlerle beslenmek,
tek bir marka kedi mamasiyla beslenmek, sadece kapali alanda tutulmak ve kedinin
Iran rkindan olmasidir. CaOx iirolit olusumunun, idrar kalsiyum ve oksalat ile asir1
doygun oldugunda meydana geldigi bildirilmistir, ancak tiim saglikli kediler kalsiyum
ve oksalat ile asir1 doygun idrara sahiptir. Bir calismada, asitlesdirici diyetle beslenen
saglikli kedilerde idrarm CaOx ile doygunlugunun yiiksek oldugu ve bunun idrar pH’s1
ile iligkili oldugu ortaya konmustur. Bununla birlikte idrarla kalsiyum, oksalat veya
sitratin atilimida 6nemli bir fark olmadigi bu nedenle, belki de diyet, genetik veya
kendine 6zgii diger risk faktorlerinin de idrar yolu tasi olusumunda etkili olabilecegi

vurgulanmustir (Hall ve ark., 2017b).

CaOx firolitleri, struvit irolitlerinden farkli olarak kolayca c¢oziilemezler
(DeFarges ve ark., 2013; Lulich ve ark., 2013). CaOx iirolitleri ile bobrek hastaligi
arasinda bilinen bir baglant1 vardir (O'Kell ve ark., 2017). CaOx tas1 olan bazi
kedilerde goriilen artan bobrek fonksiyonu kaybinin, idrar tikanmasindan kaynaklanan

hasardan kaynaklanmas1 muhtemeldir. Bunun nedeni, enfeksiyon insidansinin artmasi



veya diger iligkili hasarlar olabilir. CaOx iiroliti olan kedilerde SDMA, kreatinin ve
idrar 0zgiil agirhiginin (uSG) arttig1 ve diger tiim kedilere kiyasla yasam siiresinin

kisaldig1 bildirilmistir (Hall ve ark., 2017b).

Struvit iirolit vakalarin yaklasik %95'1 kisirlastirilmis kedilerden olusmaktadir.
Kedilerde striivit iirolitlerinin olusumu idrar konsantrasyonu, pH ve tasojenik
minerallerin asir1 tiiketimi veya atilimi gibi metabolik faktorlerden etkilenmektedir
(Hostutler ve ark., 2005). Striivit ve CaOx iirolitiyazisi i¢in diyet risk faktorlerini
degerlendiren epidemiyolojik bir ¢alismada, {rolitiyazisi olmayan Kkontrol
hayvanlarmma kiyasla mevcut iirolitiyazisi olan kedilerde artan magnezyum, fosfor,
kalsiyum, kloriir ve Ilif konsantrasyonlarmin striivit olusumunu destekledigi
saptanmugstir. Diyetteki yag igerigi arttik¢a struvit {irolit olusumu azalmistir. Bununla
birlikte, viicuttaki minerallerin etkilesimleri striivit {irolit olusumunu degistirmede
bireysel faktorlerden daha 6nemli oldugu bildirilmistir (Lekcharoensuk ve ark., 2001).
Diyetteki protein kaynaginin azotlu atik tiretimini, idrar asidifikasyonunu ve striivit
olusumunu degistirebilecegi one siiriilmiistiir. Ek olarak, protein tas olusumu i¢in bir
nidus gorevi gorebilecek organik materyal saglayabilir (Funaba ve ark., 2001). Sitrat
gibi dogal inhibitorler, CaOx olusumunu azaltmak i¢in 6nerilen mekanizmaya benzer
sekilde, struvit ile géreceli idrar asir1 doygunlugunu azaltabilmektedir (Yu ve Gross,

2007).
2.2.1.1. Etiyoloji

Genel olarak, tas olusumunu etkileyen faktorler arasinda idrar pH'si, renal
mineral atilimi, promotorlerin varligi, inhibitorlerin yoklugu ve enfeksiyon veya
inflamasyonun varlig1 yer alir. Striivit Urolitiyaziste, striivit aktivite iirlinii (SAP)
olarak adlandirilan ve bir ¢ozeltideki diger ¢c6ziinen maddelerle reaksiyona girmekte
serbest olan striivit kristallerinin konsantrasyonu da tas olusumunu etkiler. SAP,
idrarin asir1 doymus hale geldigi noktaya kadar arttiginda, kristaller toplanarak
irolitleri olugturur. SAP' in daha da artmasiyla spontan kristallesme meydana gelebilir

(Westropp ve Buffington, 2005).

Diyet nem igeriginin CaOx {rolit olusumunu ve kedi idiyopatik sistit

insidansini etkiledigi bildirilmistir. Artan nem, sirasiyla kristallojenik substratlarin



asirt doygunlugunu ve idrar konsantrasyonunu azaltabilir. Bununla birlikte diyetteki
nem igeriginin kedilerde striivit tasi olusumunu etkiledigi kesin olarak

gosterilememistir (Lekcharoensuk ve ark., 2001).

Stitrivit tag olusumunda net bir cinsiyet yatkinligi bildirilmemis olmakla
birlikte (Houston, 2003), Ragdoll, Chartreux, Oriental Shorthair, Domestic Shorthair
ve Himalayan dahil olmak {izere baz1 irklarin striivit tagi olusumunda daha ytiksek risk
tasidiklar1 ifade edilmektedir (oran: >2). Riskin azaldig1 belirtilen wrklar arasinda ise
Rex, Abyssinian, Burmese, Russian blue, Birman ve Siamese'nin yani sira karigik ik

kediler de bulunmaktadir (olasilik orani: <0,5) (Thumchai, 1996).

Her yastan kedide striivit iirolitiyazis olusmakta olup kedilerin medyan yas1 bir
calismada 5,75 yil olarak bulunmustur ve bu yas CaOx tasi1 olan kedilerden énemli
Olciide daha diistiktiir. Dort yasindan biiyilik kedilerde striivit tas1 goriilme olasiligi,
dort yasindan kii¢iik kedilere kiyasla 2,5 kat daha fazladir. En yiiksek insidans 4 ila 7
yas arasindaki kedilerde goriilmiis olup, 1 ila 2 yas arasindaki kedilere kiyasla risk 10
kat daha fazladir. Enfeksiyon kaynakli taglar en sik 1 yasindan kii¢iik veya 10 yasindan
biiyiik kedilerde goriilmiistiir (Thumchai, 1996).

2.2.1.2. Patogenez

Uriner tas olusumu farkli mekanizmalarin bir sonucudur. Urik asit veya sistin
taslarmin  nedeni asir1 doygunluk iken, enfeksiyon taglar1 ise bakteriyel
metabolizmadan kaynaklanir (Moe, 2006). En yaygin fraksiyon olan kalsiyum igceren
taslarin olusumu daha karmasiktir ve sasirtict bir sekilde heniiz tam olarak
anlasilamamistir. Son kanitlar hem serbest hem de sabit tas olusumunun miimkiin

oldugunu gostermektedir (Wendt-Nordahl ve ark., 2008).

Inhibitérlerin  ve promotdrlerin  esit olmayan orani, bdbreklerde tas
olusumunun veya iirolitiyazisin karmasik siirecinden sorumludur (Sathish ve ark.,
2010). Idrarmn kalsiyum ve oksalat tuzlari ile asir1 doygun hale gelmesi ve ardindan
kristal partikiil olusumu, bobrek tasi olusumunun arkasindaki ana nedendir ve asiri

doygunluk itici giigtiir (Aggarwal ve ark., 2013). Tas olusumu siirecine dahil olan



mekanizma, kristal fraksiyonlarinin ¢ekirdeklenmesini, bu kristallerin bazi bobrek ici
yapilar ile etkilesime girebilecekleri bir boyuta kadar biiyiimesini veya toplanmasini,
bu kristallerin bobrek veya bobrek toplama sistemi iginde hapsedilmesini ve ardindan
daha fazla agregasyon veya ikincil ¢ekirdeklenmeyi ve nihayetinde klinik tasi

olusturmayi igerir (Ratkalkar ve ark., 2011).

Kristaller ya renal tiibiiler sivida ya da bu bilesenlere gore asir1 doymus renal
interstisyel sivida olusur; bu da idrar hacminin azalmasi, idrar pH'sinda degisiklik,
hiperkalsiiiri, hiperiirikoziiri, hipositratiiri, hiperoksaliiri gibi tag olusturan bilesenlerin
salgilanmasmin artmasmma neden olan mekanizmalar veya bu faktorlerin bir
kombinasyonunun bir sonucu olabilir (Sakhaee ve ark., 2012). Tas olusturucularin
idrar1 ve muhtemelen tiibiiler sivisi, normal saglikli yetiskinlere gére genellikle daha
yiiksek oranda asir1 doymustur ve bu da kristallerin ¢ekirdeklenmesini ve biiylimesini

destekler (Ratkalkar ve ark., 2011).

Daha 6nce de aciklandigi lizere, kalsiyum veya oksalatin tek basina veya
birlikte asir1 atilimi ve diisiik idrar hacmi, CaOx siipersatiirasyonunun artmasina neden
olmaktadir. Genetik yatkinlik ve c¢evresel faktorler arasindaki farkli oranlardaki
karsilikli etkiler hem hiperkalsiliriyi hem de hiperoksaliiriyi tesvik eder. Nadir bir
otozomal resesif bozukluk olan birkac genetik bozukluk, daha fazla oksalat alim1 ve
diisiik kalsiyum alimini igeren diyet rutini, hem bagirsak hem de bdbrekte bulunan
anyon tastyicilarinin potansiyel anormallikleri, mal absorptif hastaliklar (enterik
hiperoksaliiri) disinda bagirsaklarda oksalat emiliminin artmasi, bagirsagmn normal
florasindaki degisiklikler ve boylece kolonda oksalatn pargalanmasiin azalmasi,

primer hiperoksaliiri tip 1 ve 2 olarak adlandirilan bir hiperoksaliiri formuna neden

olabilir (Coe ve ark., 2005).

CaOx taglarinin olusumunu artiran faktorler arasinda yiiksek oksalat, sodyum,
kalsiyum, iirat, diisiik iiriyon pH's1 ve diigiik idrar hacmi yer alirken, inhibitorler
arasinda nefrokalsin ve idrar protrombin fragmani-1, osteopontin gibi organik
maddeler ve sitrat, magnezyum gibi ¢esitli inorganik maddeler bulunmaktadir

(Aggarwal ve ark., 2013).



Yiksek D vitamini dozlari, oksalattan zengin diyet, cesitli metabolik
bozukluklar ve bagirsak bypass ameliyati gibi bir dizi diyet bileseni idrarda oksalat ve
kalsiyum konsantrasyonlarinin artmasma neden olur. CaOx ve kalsiyum fosfat taglar1
beyaz, gri veya siyah renkli olup radyo-opak bir goriiniim sergilerler, kabaca 1 cm
capmdadirlar ve radyografilerde yogun ve keskin smirlt yapilar olarak goriiniirler
(Tiwari ve ark., 2012). Renal tiibiiler asidoz ve hiperparatiroidizm gibi tibbi durumlar

kalsiyum fosfat taslari ile birliktelik gdstermektedir (Mirian ve ark., 2010).

Kalict asidiiri, hidrojen iyonlarmi tamponlamak ic¢in karbonat ve fosforun
kemik mobilizasyonunu tesvik eden diisiik dereceli metabolik asidoz ile iliskili
olabilir. Kalsiyumun es zamanli mobilizasyonu, kalsiyumun renal tiibiiler geri
emiliminin inhibisyonu ile birlestiginde, idrarla kalsiyum atiliminin artmasina
(hiperkalsiiiri) neden olur. Idrar pH degeri 5,99 ile 6,15 arasinda olacak sekilde
formiile edilmis diyetlerle beslenen kedilerde CaOx iiroliti olusma olasilig1 3 kat daha
fazladir (Lekcharoensuk ve ark., 2001a). Hiperkalsemi ve CaOx tiroliti olan 5 kedide,
asitlestirici diyetlerin veya idrar asitlestiricilerin kesilmesi serum kalsiyum
konsantrasyonunun normallesmesiyle iliskilendirilmistir (McClain ve ark., 1999).
Bununla birlikte, bir¢ok kedi asitlesdirici diyetlerle beslenmekte ve yine de ¢ok azinda
hiperkalsemi, metabolik asidoz ve CaOx iirolitiyazis gelistigi goriilmektedir. Bu
nedenle, gastrointestinal hiper emilim veya kalsiyum ve/veya oksalatin artmis renal
atilim1 gibi ek faktorler duyarhi kedilerde 6nemli olabilir. Diyetle alinan kalsiyum
fazlaligi, D vitamini fazlaligi veya hipofosfatemi nedeniyle bagirsaktan kalsiyum
emiliminde artis meydana gelebilir. Renal tiibiiler geri emilimin azalmasi (furosemid
ve kortikosteroidler) veya viicut depolarindan kalsiyum mobilizasyonunun artmasi
(asidoz, hiperparatiroidizm, hipertiroidizm, asir1 vitamin D) ile kalsiyumun renal

atiliminda artig meydana gelebilir (Ling ve ark., 1990).

Bir vaka kontrol ¢aligmasinda, diisiik nem ve diisiik protein iceren diyetlerle
beslenen kedilerde CaOx iirolitiyazis riskinin arttig1 bildirilmistir. Yiiksek proteinli
diyetler tiiketen kedilerde su tiiketimi, idrar hacmi ve idrarla fosfor atilimimin arttigi,
kalsiyum atilimmin ise artmadig1 bildirilmistir. Intravaskiiler hacim azalmasi ve idrar
hacmi konsantrasyonu, idrarm kalsiyum ve oksalat ile siiper doygunluk riskini artirir.

Nem igerigi yiiksek diyetlerle beslenen kedilerde, nem icerigi diisiik diyetlerle



beslenen kedilere kiyasla CaOx iroliti gelisme olasilig1r yaklasik tigte birdir
(Lekcharoensuk vd., 2001a).

Piridoksin (B6 vitamini), oksalik asitin 6nemli bir Onciisii olan glioksilatin
glisine transaminasyonunu artirir. Bu nedenle, piridoksin eksikligi endojen iiretimi ve
ardindan oksalat atilimini artirir. Bu sendromun dogal olarak ortaya ¢ikan bir formu
heniiz bildirilmemistir. Ayrica, B6 vitamini takviyesi, yeterli diizeyde B6 vitamini
iceren bir diyetle karsilastirildiginda idrarla oksalik asit atilimini azaltmamaktadir

(Wrigglesworth ve ark., 1999).

Hem diyetle magnezyum kisitlamasi hem de magnezyum takviyesi kedilerde
CaOx firolitiyazis riskinin artmasiyla iligkilendirilmistir; sonu¢ olarak, CaOx
trolitiyazisi en aza indirmek i¢in diyetler ne ciddi sekilde kisitlanmali ne de
magnezyum ile desteklenmelidir (Lekcharoensuk ve ark., 2001a). Sodyum kloriir
takviyesinin insanlarda idrarla kalsiyum atilimmi artirdigi uzun zamandir One
siiriilmektedir. Ancak, Lekcharoensuk ve ark. (2001b) tarafindan yapilan bir
epidemiyolojik calismada bu hipotezi desteklememis ve diyetle alinan sodyumun
artirilmasinin kedilerde CaOx {iroliti riskini azalttigini belirlenmistir (Lekcharoensuk

ve ark., 2001b).

Uriner pH, SAP' in belirlenmesinde en 6nemli faktdrdiir. idrarn asidifikasyonu
fosfatlarin deprotonasyonuna neden olur ve ii¢ degerlikli anyonlar halinde bulunan
idrar fosfatinin toplam oranmi artirarak SAP' 1 azaltir (Buffington ve ark., 1990). Idrar
pH'st ve SAP, hem diyet modifikasyonu hem de idrar asitlestiricilerinin
uygulanmastyla azaltilmistir (Funaba ve ark., 2001). Striivitin ¢ozlintirlig, idrar pH's1

<6,4 oldugunda en iist diizeye ¢ikar (Yu ve Gross, 2007).

Striivit iirolitiyazise baska faktorler de katkida bulunabilir. Kedi idrarindaki
coziinebilir proteinlerin SAP' tan bagimsiz olarak striivit kristallesmesinin
destekleyicileri olarak hareket ettigi gosterilmistir. Bazen enfeksiyon, lireaz tiretimi
yoluyla her ikisi de striivit lirolitiyazise katkida bulunabilecek idrar amonyum
konsantrasyonunu ve pH'mi artirabilir. Ureaz, {ireyi amonyaga (NH3) doniistiiriir ve

bu da hidrojen iyonlarinm tamponlanmasi yoluyla amonyum (NH4+) olusumuna
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neden olabilir. Amonyum, striivit olusumuna dogrudan katkida bulunur ve lokal

tiroendotelyal hasar yoluyla dolayli olarak nidus olusumunu kolaylastirir (Matsumoto

ve Funobo, 2008).
2.2.1.3. Klinik Belirtiler ve Laboratuvar Bulgulan

Hematiiri, pollakiiri, strangiiri ve diziiri alt iiriner sistem hastaliginin yaygin
klinik belirtileridir ve kistik tas i¢in spesifik degildir. Alt idrar yolu rahatsizligi olan 1
ila 10 yas aras1 kedilerin ¢ogunda idiyopatik sistit vardir (%55 ila %64). Erkek
kedilerde iiretra tikanir ve buna bagl olarak idrar akiminin miktarinda veya kalitesinde
azalma, idrar akiminin olmamasi ve idrar kesesinde sigkinlik gibi belirtiler ortaya
cikar. Eger idrar yolu herhangi bir noktada yirtilirsa, ¢cevre bolgelere idrar sizintisina

dair belirtiler tespit edilebilir (Drobatz, 2009).

Hastanin biyokimyasal profili ve tam kan sayimi normal olabilir. Bazi
durumlarda, anormallikler belirli bir iirolit tipine isaret edebilir, 6rnegin hiperkalsemi
CaOx veya kalsiyum fosfat tirolitleriyle birlikteligi goriilebilir. Azotemi, iist ya da alt
iriner sistem obstriiksiyonu ile birlikte goriilebilir (Ross ve ark. (2007). Obstriiktif
olmayan nefrolitlerin varliginin kronik bobrek hastaligi olan kedilerde bobrek
yetmezligine yol a¢ip agmadigi heniiz belirsizdir. Hem iist hem de alt idrar yollarindaki

tirolitler sekonder enfeksiyona neden olabilir (Ross ve ark., 2007).

Lokositosiz bazi vakalarda piyelonefrit ile birlikte goriilebilir ancak basit sistit
ile iliskili degildir (Bartges, 2004). Idrar tahlili, tiim {iriner hastaliklar icin tanisal
degerlendirmenin 6nemli bir pargasidir. Kristal ¢oziiniirliigii idrar pH'sindan etkilenir.
Stritvit iirolitlerinin alkali idrarda; kalsiyum fosfatin alkali ila nétr idrarda; CaOx ve
silikanin noétr ila asidik idrarda ve {irat, ksantin, sistinin asidik idrarda olugma olasilig1
daha yiiksektir (Adams ve Syme, 2005). Idrar yolu hastalig1 olmayan hastalarda, CaOx
ve striivit kristalleri, toplandiktan sonra 4 ila 6 saatten fazla sogutulmus veya analiz
edilmis idrar Orneklerinde olusabilir, ancak fiiroliti olan hastalarda, taze idrar
ornegindeki (<60 dakika) kristaliiri, iirolit bilesimi hakkinda ipuglar1 saglayabilir.
Alkali idrar striivit aktivite lirliniinii artirir ve striivit tirolitiyazis ile birlikte yaygin

olarak bulunur. Tas olusumu olmaksizin goriilen kristalliiri patolojik degildir ve
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saglikli hayvanlarda bulunabilir. In vitro kristal olusumu uzun siireli depolama,
sogutma ve alkalilestirme sonucunda meydana gelebilir (Albasan ve ark., 2003).
Kristaliiri, taze idrar orneklerinin degerlendirilmesiyle dogrulanabilir. Piyiiri, es
zamanli enfeksiyondan kaynaklanabilir. Bakteriyel enfeksiyonu tespit etmek icin

sistosentez yoluyla idrar kiiltiiri yapilmasi 6nerilmektedir (Hostutler ve ark., 2005).

Idrar sedimenti incelemesinde piyiiri veya bakteriiiri goriilebilir. Idrar kiiltiirii
tiim tirolitiyazis vakalarinda endikedir. Idrar, mesane mukozas1 biyopsisi ve iirolit
kiltiiri sonuclar1 birlestirildiginde kistik tashh kopeklerin %75'inde enfeksiyon
belgelenmistir. Belirli tirolit tipleri i¢in 6zel testler Onerilebilir (6rnegin, CaOx tiroliti

olan hastalarda hiperadrenokortisizm testleri) (Gatoria ve ark., 2006).

Uriner sistem taslarinmm palpasyonu, ozellikle asir1 kilolu veya gergin
hastalarda zor olabilir. Mesane bossa ve birden fazla tas varsa, mesane palpasyonunda
krepitan bir his fark edilebilir. Uretral taslar bazen rektal olarak veya perine veya penil
iiretranin palpasyonu yoluyla palpe edilebilir. Biiyiikk ve sert bir mesane iiretral
obstriiksiyonu diisiindiirebilir. Bununla birlikte, tiroabdomen durumunda, mesane bos
olabilir (palpe edilemez) ve hastanin gergin ve agrili bir karni olabilir. (Defarges ve

ark., 2020).

Hasta subklinik olabilir. Kopek ve kedilerde iireter obstriiksiyonu ile iliskili
hidronefrozda biliyiimiis bir bobrek palpe edilebilir; ancak ¢ogu kedinin
obstriiksiyonda bile kronik olarak kii¢iik bobrekleri vardir. Tek tarafli renal veya
iireteral obstriiksiyon, kontralateral bobrek hastaligi olmadig: siirece iiremi ile ilgili
klinik belirtilere neden olmayabilir. Bobrek parankiminin islevselligine ve enfeksiyon
varligma bagh olarak tiremi ile iliskili ates, kilo kayb1 veya dehidrasyon gibi sistemik
hastalik belirtileri mevcut olabilir. Ureteral obstriiksiyon veya enfeksiyon ile birlikte

agrist olabilir (Defarges ve ark., 2020).

CaOx nefroliti olan kedilerde azotemi, renomegali, hematiiri ve abdominal agr1
gibi bobreklerle ilgili klinik belirtiler olabilir. Bununla birlikte, bir¢ok nefrolit klinik

olarak sessizdir. Ureter tas1 olan kediler anoreksi, kusma, uyusukluk ve kilo kayb1 gibi
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spesifik olmayan klinik belirtilerle ortaya cikabilir. Ureter tasi siklhikla iireter
tikanikligina neden olur ve kronik bobrek hastaligi ile iliskilidir (Kyles ve ark., 2005).

2.2.1.4. Tam

Kronik bobrek hastaligi olan kedilerde nefrolitiazis ve iireterolitiyazis giderek
daha fazla belirlendiginden, kronik bobrek hastaligi teshisi konulan tiim kedilere
radyografi onerilmektedir (Ross ve ark., 2007). Radyografi, radyoopak olan striivit
taglarinin saptanmasi i¢in hassas bir testtir. Taglar kiigiikse (<3 mm), ultasonografi
veya ¢ift kontrastl sistografi tespit i¢cin radyografiden daha tistiindiir (Hostutler ve ark.,

2005).

Uroliti olan kedilerde idrar tahlilinin yani sira tam kan sayimi ve serum
biyokimya profili de yapilmalidir. CaOx iiroliti oldugundan siiphelenilen veya bilinen
kedilerde es zamanli hastaliklarin ekarte edilmesi ve hiperkalseminin
degerlendirilmesi 6nemlidir. Nedeni bilinmemekle birlikte, CaOx iiroliti olan kedilerin
yaklasik 1/3'linde hiperkalsemi saptanmistir. Hiperkalseminin degerlendirilmesi total
serum kalsiyum, iyonize kalsiyum ve paratiroid hormon (PTH)'yi icerir. Hiperkalsemi
genellikle idiyopatik oldugundan, total serum kalsiyum ve iyonize kalsiyum artar
ancak PTH konsantrasyonu normal veya diisiiktiir. (Osborne ve ark., 1996; McClain

ve ark., 1999).

Idrar tahlili, CaOx iiroliti olan kedilerde tipik olarak asidik bir pH gdsterir. Bu
irolitler tipik olarak enfeksiyonla iliskili degildir, ancak bazi hastalarda 6zellikle E.
coli ile ikincil bakteriyel enfeksiyonlar mevcut olabilir. Idrar tahlilinde CaOx
kristalleri goriilebilse de, bunlar iirolitlerin mevcut olup olmadiginin veya firolit
bilesiminin giivenilir bir gdstergesi degildir. Uroliti olan baz1 kedilerde kristaliiri
yoktur ve nadiren, iiroliti olanlarda tastaki tiirden farkli idrar kristalleri olabilir.

(Bartges ve ark., 2004; Buffington ve Chew, 1997).

Alkali idrar SAP' 1 artirir ve genellikle struvit lirolitiyazis ile birlikte bulunur.
Tas olusumu olmaksizin kristaliiri patolojik degildir ve saglkli hayvanlarda

bulunabilir. In vitro kristal olusumu uzun siireli saklama, sogutma ve alkalinizasyonun
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bir sonucu olarak ortaya c¢ikabilir. Kristaliiri, taze idrar Orneklerinin
degerlendirilmesiyle  dogrulanabilir.  Piyliri, es zamanli  enfeksiyondan
kaynaklanabilir. Bakteriyel enfeksiyonu degerlendirmek i¢in sistosentez yoluyla idrar

kiiltiirli yapilmas1 onerilir (Albasan ve ark., 2003; Huston, 2002).

Radyografi: Tetkik radyografilerinde idrar kesesinde goriilen opasitelerin ¢ogu
taglardir. Diger olasiliklar arasinda mineralize neoplazi ve mukozal duvar
mineralizasyonu yer almaktadir (Park ve Wrigley, 2007). CaOx ve struvit irolitleri
genellikle radyoopaktir; ancak bu drolitlerin  %1,7 ile %5,2's1 inceleme
radyografilerinde goriilmez ve tespit edilemeyen bu iirolitler genellikle kiiciiktiir (<1
mm). Urat, sistin ve kalsiyum fosfat taslar1 degisken sekilde radyoopaktir ve arastirma
radyografilerinin yaklasik %25'1 bu iirolitler i¢in negatif olarak yorumlanir. Survey
radyografi ile yanlis negatif sonug insidans1 tiim iirolit tipleri icin %13 'tiir. Uretral
taslar, 6zellikle de tiim liretra goriintiiye dahil edilmemisse, kolayca gézden kacabilir.
Erkek kopeklerde pelvik organlarla karigikligi onlemek igin, liretranin engelsiz bir
goriintiisiinii elde etmek amaciyla pelvik organlar 6ne dogru ¢ekmek faydali olabilir

(Weichselbaum ve ark., 1999).

Bobreklerdeki mineral opasitesi bobrek tasi, bobrek parankiminin
kalsifikasyonu (nefrokalsinoz), kalsifiye tiimorler veya mineralize kistlerden
kaynaklanabilir. Ureter bdlgesindeki mineral opasitelerin ¢ogu taslar1 temsil eder.
Derin sirkumfleks iliak arterin ugtan goOriiniimii distal {ireter lezyonu sanilabilir
(Feeney ve Johnston, 2007). Meme uglar1 ve diger yapilar da iirolitlerle karistirilabilir.
Lateral ve dorsoventral radyografik goriiniimler karsilastirilmalidir. Kiigiik ireter
taglar1 veya kolonik icerigin tiizerinde bulunanlar gozden kagcabilir; kedilerde
tireterolitleri tespit etmek i¢in survey radyografinin duyarliligi %81'dir (Kyles ve ark.,

2005).

Kontrast Radyogrofi; Pnomosistografi (negatif kontrastli sistografi) tas
tespitinde survey radyografiden daha duyarlidir ve yanlis negatif oranit %6,5'ir.
Mesanenin gazla sisirildigi ve kontrast maddenin damlatildig: (bir kedi veya kiiciik
kopek i¢in yaklasik 1 ila 3 mL ve biiylik bir kopek i¢cin 3 ila 5 mL) ¢ift kontrasth

radyografi, iirolit tespiti i¢in tanisal dogrulugu daha da artirir ve yanlis negatif orani
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%4,5'tir (Weichselbaum ve ark., 1999). Tas tespiti i¢in, 5 mm derinlikte (yaklasik 1 ila
5 mL) 200 mg/mL kontrast madde havuzu (bir kisim kontrasta bir kisim salin), tagin
varligmi veya yoklugunu belirlemek i¢in en iyi dogrulugu saglar (Feeney ve ark.,

1999).

Cift kontrastli radyografi tags sayiminda en hassas yontem olmasina ragmen,
vakalarin yalnizca %53'tinde dogru bir sayim elde edilmektedir (Weichselbaum ve
ark., 1999). Intravendz piyelografi olarak da adlandirilan bosaltim iirografisi, iist
iriner sistem taslarmin teshisine yardimci olur (Feeney & Johnston, 2007). Distal
kontrastlanma eksikligi ve renal pelvis ve iireterde dilatasyon ile birlikte iireterler
icinde kontrastin aniden kesilmesi obstriiktif hastaliga isaret eder. Bununla birlikte,
bobrek parankimi veya toplayict sistem igindeki dolum defektleri (kontrast eksikligi)
kistler, neoplazi, graniilomlar, apseler ve hematomlarda da goriilebilir. Antegrad
piyelografi, dilate renal pelvise dogrudan kontrast madde enjekte etmek igin
ultrasonografik veya floroskopik rehberligi igerir. Antegrad piyelografi, bobrek
toplayici sistemi ve Tlreterlerin bosaltim iirografisine kiyasla daha {istiin bir
goriintiisiinii  saglayabilir (Adin ve ark., 2003). Kontrast madde idrar kiiltiiri
sonuglartyla etkilesime girebilir ve protein konsantrasyonunu ve idrar 6zgiil agirhigini
yapay olarak artirabilir. Kontrast lirografiden sonraki 24 saat i¢inde idrar tahlili

yapilmamalidir (Feeney ve ark., 1980).

Abdominal Ultrason: Ultrasonografi ile genellikle hem radyoopak hem de
radyoopak olmayan kistik taslar goriiliir. Idrar ve tas arasindaki arayiiz yogun
hiperekoiktir (parlak beyaz) ve tasin altinda akustik golgeler (koyu alanlar) bulunur.
Uretral taslarm, mesane boynuna yakin yerlesmedikleri siirece ultrason ile
goriintiilenmesi zordur. Ultrasonografi iirolitleri saptamada survey radyografiden daha
iyi olmasma ragmen, %3,5'lik yanlis negatif orani ¢ift kontrastli radyografiye
benzerdir. Bobrek tas1 genellikle giiglii akustik golgelenmeye sahip yogun hiperekoik
odaklar olarak goriilebilir. Bununla birlikte, goriintilleme iistteki bagirsak gazi
tarafindan engellenebilir ve bobrek tas1 bobrek parankim kalsifikasyonu veya toplayici
sistemin normal gdlgelenmesi ile karistirilabilir. Pelvik veya lireteral dilatasyon, tagin

tespit edilmesini kolaylastirir (Nyland ve ark., 2002).
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Ureter tag1 tespitinde ultrasonografinin duyarlihigi %77'dir ve bu oran

ultrasonografi ve survey radyografi kombinasyonu kullanilarak %90'a ¢ikarilabilir

(Kyles ve ark., 2005).

Ug yasindaki bir kedinin idrar kesesinde 7 yasindaki bir kedininkine kiyasla
iirolit bulunmasi, hem gen¢ hem de yetiskin kedilerin iirolitiyazise yakalanabilecegini
disiindiirebilir. Tion (2015) daha 6nce 6-15 yas araligindaki kedilerin 0-5 yas
araligindaki kedilere gore iirolit olusumuna daha yatki oldugunu bildirmistir. Ayrica,
kedilerde iirolitiyazis prevalansmin %6 oldugunu ve kedileri iirolitiyazise yatkin hale
getiren en biiyiik faktoriin beslenme oldugunu, bunu yasin takip ettigini bildirmiglerdir

(Tion, 2015).

Bilgisayarl Tomografi: Urolitler, bilgisayarli tomografi kullanilarak cevredeki
yumusak dokudan kolayca ayirt edilebilir. Yakin zamanda yapilan bir insan ¢aligmasi,
kontrastsiz bilgisayarli tomografinin, Hounsfield birimlerinde 6l¢iilen radyodensite
farkliliklarina dayanarak iirolitlerin bilesimini tahmin etmek i¢in kullanilabilecegini
gostermistir. Kopeklerden cikarilan iirolitler iizerinde yapilan bir in vitro ¢alisma,
mineral i¢eriginin tahmin edilmesinin saf tirolitler icin %75 ile %88 oraninda dogru
oldugunu, ancak karisik iirolitlerin dogru bir sekilde degerlendirilemedigini

gostermistir (Pressler ve ark., 2004).
2.2.1.5. Tedavi

Tedavi, tas1 ¢éziindiirme ve tasi ¢ikarma olarak ikiye ayrilabilir. Dissoliisyon
terapisi biiyilk ameliyatlardan, perioperatif komplikasyonlardan ve genel anesteziden
kacinmanin avantajlarina sahiptir. Dezavantajlar1 arasinda tedavi basarisizligi, hasta
sahibine ve hasta uyumuna bagimlilik ve etkinligin izlenmesiyle ilgili maliyetler yer
almaktadir.Tas kiictlildiik¢e tiretral obstriiksiyon potansiyeli mevcuttur; ancak su anda
hicbir  literatiirde  obstriikksiyon i¢cin  bir risk faktorii olarak ¢Oziinme

desteklenmemektedir (Defarges ve ark., 2020).

Coziinme tedavisi, steril kedi striivit taglarmin tedavisinde etkilidir. Cozlinme

diyetlerinin temel hedefleri arasinda idrar pH'inin <6,3'e diisiiriilmesi ve diyetle alinan
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magnezyumun azaltilmasi yer almaktadir (Osborne ve ark., 1996). Coziinme diyetleri
biiylimekte olan kediler veya asidemik, hamile veya hipervolemik kediler icin
Onerilmez c¢linkii bu diyetler protein kisithh ve asitlestiricidir ve artan sodyum
konsantrasyonundan hacim genislemesine neden olabilir. Ek olarak, erkek kediler
iiretral obstriikksiyon olasiligi nedeniyle ¢Oziinme tedavisi i¢in ideal adaylar

olmayabilir (Osborne ve ark., 1996).

Secilen tedavi tiirii, tirolitin 6zelliklerine (bilesim, boyut, kontur ve konum),
trolitin hasta {izerindeki etkilerine ve veteriner hekimin mevcut prosediirlere
asinaligma gore degisecektir. Tarihsel olarak, lireteral obstriiksiyonlar i¢in secenekler
medikal tedavi veya {reterotomi, {ireter rezeksiyonu ve anastomoz veya
iireteronefrektomi yoluyla cerrahi diizeltme idi. Bir {ireterin i¢ ¢ap1 yalnizca 0,4 mm
oldugundan, cerrahi girisim sorunlu olabilir ve iireteronefrektomi bilateral olarak

etkilenen hastalar i¢in bir secenek degildir (Fernee, 2016).

En yaygm cerrahi komplikasyonlar arasinda cerrahi bolgedeki sizintidan
kaynaklanan tiroabdomen, kalici veya tekrarlayan {ireter obstriiksiyonu (nefrolit
migrasyonu, tiim obstriiktif taslarin ¢ikarilamamasi veya cerrahi 6dem nedeniyle) ve
cerrahi sonrasi striktiir olusumu yer alir. T1ibbi tedavinin noninvaziv olmasina ragmen
basarili olma ihtimali diisiiktiir. Horowitz ve ark. (2013) vakalarin sadece %8-17'sinin
medikal tedavi ile diizeldigini bildirmistir. Aniirik olmayan ve 24-48 saat boyunca
normokalemik olan hastalarda diisiiniilebilir ve intravendz sivi tedavisi ve prazosin
icerir. Ilerleme, azotemi derecesindeki azalmaya ve ayrica etkilenen renal pelvisin ve
iireteral dilatasyonun ultrason izleme yoluyla iyilesmesine veya ¢oziilmesine bagli

olarak izlenmelidir (Hattersley, 2015).

Cerrahi miidahale genellikle bobrek fonksiyonlarinin geri doniisiinii en iist
diizeye ¢ikarmak i¢in giivenli oldugu anda yapilmalidir. Aniiri, metabolik asidoz ve
hiperkalemi, hizli miidahalenin gerekli oldugunu gosteren isaretlerdir. Bu hastalarin
onemli bir kisminda kalp hastaligi gibi eszamanli rahatsizliklar bulunacagindan,

anestezi protokolii secilirken bu durum g6z 6niinde bulundurulmalidir (Fernee, 2016).
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Kesin tedaviden sonra idrar tahlili ve abdominal radyografi kullanilarak rutin
izleme yapilmasi Onerilir. Niiksiin erken tespiti, cerrahi olmayan tedavilerin
kullanilmasma olanak saglayabilir. Idrar yolu enfeksiyonu icin risk faktdrleri olan
kedilerde (6rn. kronik bobrek hastaligi, poliiiri, diyabetus mellitur, hipertiroidizm,
perineal tirostomi) idrar 6rnekleri her 3 ila 6 ayda bir kiiltiirlenmelidir (Mayer- Roenne
ve ark., 2007). Diyetin uygunlugunu ve etkinligini degerlendirmek i¢in idrar pH'sinin
izlenmesi Onerilir. 6,0 ila 6,5 arasindaki degerler CaOx ve struvit kristal olusumu
insidansini azaltabilir. Su tiiketimini degerlendirmek i¢in idrar 6zgiil agirhigmin
izlenmesi Onerilmektedir. Idrar 6zgiil agirhgmm <1,030 olmasi hedef olarak

onerilmektedir (Westropp ve Buffington, 2005).

Son 20 yilda ekstrakorporeal sok dalga litotripsi (ESWL) ve uteroskopi (URS)
ve perkiitan nefrolitotomi (PNL) gibi endo-mantiksal cerrahideki ilerlemelerle birlikte,
acik tag cerrahisi endikasyonlar1 belirgin sekilde azalmistir (Preminger ve ark., 2007).
Renal sistem taslarmin cerrahi tedavisinde ekipman, uzmanlik ve deneyime sahip
merkezler, vakalarin %1-5,4'linde agik cerrahiye ihtiya¢ duyuldugunu bildirmistir
(Wolf, 2007).

Kalkolitik diyet kontrendike ise (0rn. gebelik, immatiirite) veya obstriiksiyon
mevcutsa, cerrahi veya cerrahi olmayan tekniklerle taglarin fiziksel olarak ¢ikarilmasi
onerilir. Ayrica, enfeksiyon mevcutsa, antibiyotik tedavisi olmadan ¢6ziinme tedavisi
etkisizdir. Tedavi sirasinda bakteriler tastan salinabileceginden veya liroendotelyumda
kalici1 olarak kolonize olup niiksetmeye neden olabileceginden, antibiyotiklerin
radyografik ¢coziinmeden 1 ay sonra da devam ettirilmesi Onerilir (Osborne ve ark.,
1996). Enfeksiyona bagli striivit irolitlerin c¢oziinmesi genellikle steril striivit
tirolitlerden daha uzun siirer. Kedilerde nefrolitler ve tireterolitler nadiren striivitten ve
cogunlukla kalsiyum oksalattan olusur. Bununla birlikte, agirlikli olarak steril olan
kedi striivit sistolitlerinin aksine, kedi striivit nefrolitlerinin ¢ogu (%80) iireaz iireten
organizmalar i¢in pozitif idrar kiiltiirii sonuglar ile iligkilidir (Kyles ve ark., 2005;

Ling ve ark., 1998).
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2.3. Bobrek Hasan Biyomarkirlar

Akut bobrek hasar1 4 asamada gerceklesmektedir. i1k faz, yani baslangic fazi,
bobreklerde patolojik hasar basladiginda ve bobreklere verilen hasar sirasinda ve
hemen sonrasinda meydana gelir. ikinci asama, iskemi, hipoksi, enflamasyon ve
hiicresel hasarin devam ederek hiicresel apoptoz, nekroz veya her ikisine birden yol
actig1 yayillma asamasidir. Ilk 2 asamada klinik ve laboratuvar bulgular1 belirgin
olmayabilir. Ugiincii asama , azotemi, iiremi veya her ikisi ile karakterizedir ve giinler
ile haftalarca siirebilir. Idrar {iretimi olduk¢a degisken olmasina ragmen, oligiiri (saatte
kg viicut agirlig1 basma <0,5 mL idrar) veya aniiri bu asamada meydana gelebilir.
Dordiincii asama iyilesmedir, bu siire zarfinda azotemi diizelir ve renal tiibiiller
onarilir. Renal tiibiiler fonksiyonun kismi restorasyonu ve birikmis soliitlerin ozmotik
dilirezinin bir sonucu olarak bu asamada belirgin poliiiri meydana gelebilir. Bobrek
fonksiyonu normale donebilir veya hayvanda rezidiiel bobrek fonksiyon bozuklugu
kalabilir. Akut bobrek hasarmin poliiirik iyilesme fazinda goriilenlere benzer
anormallikler ile karakterize edilen non-azotemik bobrek yetmezligi ortaya ¢ikabilir.
Prognoz, biiyiik 6l¢iide hastaligin nedenine baglh oldugu goriildiigiinden, akut bobrek
yetmezliginin  yonetiminde nedeni mimkiin oldugunca erken belirlemek

gerekmektedir (Ross, 2009).
2.3.1. Akut Bobrek Hasarin1 Gosteren Biyobelirtecler

Kanda, viicut sivilarinda veya dokularda bulunan, normal/anormal bir durumun
veya hastaligin gostergesi ve biyolojik bir molekiil olan biyobelirteglerin; rutin
analizleri, belirli dokularda, viicut sivilarinda yapilabilmektedir. Bu nedenle bu
dokular/viicut stvilari, bilinen ya da varsayilan hedef dokular1 temsil eden 6rnekler
olarak kabul edilmektedir. Idrar iiriner sistem epitelyumu ile temasta olmasi
bakimindan bobrek, idrar kesesi, prostat gibi organlara ait patolojik bozukluklarin
veya bu organlarin fonksiyonlarmimn biyobelirteglerini biinyesinde barmndirmaktadir.

Idrardaki proteinler ve enzimler, en sik kullanilan biyobelirteclerdir (Bonventre,

2007).
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Bobreklerinde lezyonu olan kopek ve kedilerde, renal yetmezlik belirtileri,
ancak bobrekte ciddi bir hasar (%70 renal hasar) gelistikten sonra ortaya ¢ikmaktadir
Ornegin; goriiniiste saghkli olan, rastgele se¢ilmis yetiskin ve yash kedilerde
mikroskobik renal lezyonlarin (6zellikle glomeruler degisiklikler) yaygmliginin %40-
80 arasinda oldugunu gosteren cesitli calismalarin bulundugu, saglikli goriilen
kedilerdeki renal lezyonlarin smirli (fokal), hafif veya odaksal biiyiikliikte oldugu
bildirilmektedir (Arata ve ark., 2005; Han ve ark., 2008; Lees ve ark., 2005;Trof ve
ark., 2006). Renal hastaligmm erken teshisi, renal yetmezlik gelismeden Onlem
almmasini saglar ve etkin tedavi uygulamalarmin yapilabilmesine olanak verir. Bu
baglamda biyobelirtecler, renal hastali§in erken teshisinde yararl parametreler olarak
degerlendirilmektedir. Boylece ilerleyici nitelikteki renal hastaligi olan hayvanlarda,
renal hastaligin erken belirlenmesi potansiyel olarak faydalidir (Elliott, 2009; Lees ve
ark., 2005; Maden ve Aslan, 1999). Bobrek hastaliklar1 nedenlerinin bagini glomeriiler
hastaliklar ¢ekmektedir. Bunlarin glomeriiler ag i¢inde bulunan {i¢ tip hiicrenin
[mezensiyal, viseral epitelyal (podositler) ve endotelyal hiicreler] birincil olarak hasar1
sonucu olustugu diisiiniilmektedir. Sadece hasarin formu degil, ayn1 zamanda hasara
bagl gelisen spesifik hiicresel cevap da glomeriiler hastaliklarin histolojik ve klinik
belirtilerinin olusumuna katkida bulunur. Glomeriiler hiicrelerdeki hasar, idrardaki

proteomlarda farkl degisikliklere neden olmaktadir (Bonventre, 2007).

2.3.2. Glomeruler Yaralanma ile Ilgili Biyobelirtecler

Glomertiler hasar, glomeriillerde bobrek fonksiyonlarinin azalmasina neden
olan yapisal hasardir. Orta ve siddetli proteintiri ile karakterize edilen glomeriiler hasar
bobrek hastaligina 6nemli bir katkida bulunmaktadir. Erken glomertiler hasar podosit
kayb1 ve proteiniiri gelisimi ile iliskilendirilmistir ve nefronlarda ilerleyici hasar
yoluyla akut bobrek hasarina da katkida bulunabilir. Tekrarlanan glomeriiler hasar ve
nefron fonksiyon kaybi, renal perflizyon ve hiperfiltrasyonun degismesine yol agarak
kalan nefronlar1 daha fazla hasar riski altinda birakir (Schnaper, 2014; Makris ve
Spanou, 2016).

Hiicrelerin ve proteinlerin idrara sizmasi glomeriiler hasar i¢in klinik bir

gosterge olarak kullanilir. Tek basina veya kombinasyon halinde glomertiler hasarin
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teshisi ve izlenmesi ic¢in kullanilan iyi yapilandirilmis dendrin, nefrin, podosin,
podoksliksin ve immunoglobulin G gibi birka¢ biyobelirte¢ vardir (Cavanaugh ve

Okusa, 2021).

Dendrin; Dendrin, sadece bobreklerde bulunur ve glomeriiler kapiller
halkalarla birlikte podositlerde lineer olarak eksprese edilir. Dendrin, diyafram
kompleksinin ayrilmaz bir pargasi olup podosit fonksiyonunun diizenlenmesine
katkida bulunur ve bu sekilde glomeriiler filtrasyon siirecinde yer alir. Glomertiler
hasara ve artan transforming growth factor-f (TGF- B)’ ye yanit olarak dendrin zardan
cekirdege yer degistirir ve boylece apoptoz durumuna tesvik eder (Mizdrak ve ark.,
2018). Niikleer dendrin, cluster of differentiation 2 (CD2) ile iliskili proteini proteolize
eden sitozolik enzim katepsin-L’ nin transkripsiyonel bir faktorii olarak gorev yapar
ve boylece pro-apoptotik TGF- B’ye apoptotik duyarliligi artirir. Bu nedenle,
glomeriiler hastaliklarda dendrinin niikleer yer degistirmesi bir hastalik belirteci olarak

kabul edilmektedir (Kodama ve ark., 2013).

Nefrin; 180 KD transmembran proteini olan nefrin, glomeriiler podositlerin
ayrilmaz bir yapisal bilesenidir. Hiicre adezyon reseptdrlerinin immiinoglobulin siiper
ailesine aittir ve glomeriiler podositlerde eksprese edilir (Zhai ve ark., 2016).
Preeklampsi (PE) ve glomeriiler nefritin 6ngoriilmesi i¢in glomeriiler hasarin bir
gostergesi olarak idrar nefrinin kullanilabilecegi belirtilmektedir (Kandasamy ve ark.,

2014).

Nefrin, ilk olarak Fin tipi konjenital nefrotik sendromlu c¢ocuklarda
tanimlanmistir. Hasarli podositlerdeki erken olaylar, yarik diyaframin degisiklikleri,
filtrasyon yariklarinin flizyonu ve apikal yer degistirme ile proses yapisimin yeniden
diizenlenmesi ve son olarak glomeriiler bazal membrandan ayrilma gibi gorevleri
bulunmaktadir. Bu degisiklikler, minimal degisiklik hastaligi, membrandz
glomeriilopati, kresentik glomeriilonefrit, ¢oken glomeriilopati, fokal segmental
glomeriiloskleroz, diyabetik nefropati ve lupus nefriti gibi farkli glomeriiler
hastaliklarda mevcut olan ciddi ve ilerleyici glomeriiler yaralanmalara yol agabilir.

Tiim bu podositopatiler, idrarda nefrin saptanmasina sebep olur. Elde edilen verilere
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gore, diyabetik nefropatinin erken tespitinde iiriner nefrin, albiiminiiri ve proteiniiriye

gore daha duyarli bir biyobelirte¢ oldugu belirtilmistir (Kandasamy ve ark., 2014).

Podosin; Podosin, glomertiler yarik diyaframin ¢ok 6nemli bir bileseni olan 43
kDa membranla iligkili bir proteindir. Nefrin aracili hiicresel sinyallesmede dnemli bir
rol oynayarak podosit yapisint ve islevini saglar. Podosin mutasyonlari, neonatal
nefrotik sendromdan ge¢ baslangich fokal segmental glomeriiloskleroza kadar degisen
bir¢cok bobrek bozukluguna neden olur. Fareler iizerinde yapilan deneysel ¢alismalar,
podosin yoklugunun mesanjiyoskleroz, glomeriiloskleroz, tiibiilointerstisyel hasar ve
nefrotik sendrom ile karakterize hizla ilerleyen bir bobrek hastaligina yol agtigini

gostermistir (Mollet ve ark., 2009).

Podokaliksin; Podokaliksin (PCX), CD34 protein ailesinin bir iiyesi olan bir
anyonik transmembran sialoglikoproteindir (Kostovska ve ark., 2020). Uriner
podokaliksin, bobregin filtrasyon bariyerinin biitliinliigiinii gosterebilen podosit
disfonksiyonunun bir biyolojik belirteci olarak gosterilebilir (Akankwasa ve ark.,
2018). Podokaliksin farkli bobrek hastaliklar1 tiirlerinde analiz edilmistir. Kronik
bobrek hastaligi i¢in iiriner podokaliksinin tani potansiyeli hala tam olarak
anlasilmamis olsa da, bu tanimlanan 6ncii verileri umut vericidir. Yapilan ¢aligma
sonuglari, diyabetes mellituslu hastalarda idrar podokaliksinin yiikseldigini, bu
nedenle diyabetik nefropatinin erken tespitinde albiiminiiriye goére daha duyarli ve

spesifik bir biyobelirte¢ oldugunu gostermistir (Kostovska ve ark., 2020).

Immunoglobiilin G; immunoglobilin G (IgG) antikoru, humoral bagisikligin
onemli bir bileseni olan 150 kDa kiiresel bir proteindir. Bobrek hastaliginda
boyutundan dolayr glomeriiler kapiller duvarin segiciciligi ciddi sekilde
bozuldugunda, IgG kandan siiziilerek idrarla atilir. Bu nedenle IgG, glomeriiler
filtrasyon bariyerinin mekanik hasar1 i¢in bir biyobelirte¢ olabilir. Literatiirden elde
edilen verilere gore, daha yiiksek idrar ve daha diisiik serum IgG seviyeleri daha
yiiksek oranda kronik patolojik degisiklikler, daha diigiik tahmini GFH ve kotii bobrek
sonucu ile iligkilendirilmistir (Hou ve ark., 2009; Hu ve ark., 2020).
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2.3.3. Tubiilointerstisyel Hasar ile Tliskili Biyobelirtecler

Nétrofil Jelatinaz Iliskili Lipokalin (NGAL); NGAL, nétrofilin spesifik
graniillerinde jelatinaza bagli olarak tanimlanan 25 kDa'luk bir proteindir (Kjeldsen ve
ark., 1993). Notrofiller NGAL'in ana kaynagi olmasina ragmen, bobrek, kalp, akciger,
karaciger, mide, kolon, epitel hiicreleri, makrofajlar, dendritik hiicreler ve
adipositlerdeki tiibiiler hiicreler de dahil olmak iizere ¢ok sayida dokudanda da
tiretilmektedir (Cowland ve ark., 1997; Liu ve ark., 2015). NGAL, lipokalin-2 olarak
da bilinir ve bir lipokalin protein ailesini temsil eder (Chen ve ark., 2021). Proteolize
kars1 direnci, klinik bir biyobelirteg olarak potansiyel uygunlugunu daha da artirmistir.
NGAL'in {i¢ formu vardir: renal tiibiiller tarafindan salinan 25 kDa monomer,
enflamatuar yanitta notrofiller tarafindan salgilanan 45 kDa homodimer ve matriks
metalloproteinaz (MMP-9) ile 135 kDa NGAL kompleksidir (Kjeldsen ve ark., 1993;
Kjeldsen ve ark., 2000; Nasioudis ve Witkin, 2015). NGAL'in MMP-9'a baglanmasi
MMP-9'un aktivitesini artirir ve bozulmasima karsi1 korur (Candido ve ark., 2016). Bu
da proteolizin artmasma ve kolajenin ¢oziinmesine yol agarak fibrozise katkida
bulunur. NGAL proksimal ve distal segmentin tiibiiler epitel hiicreleri tarafindan

salgilanir (Gupta ve ark., 2007; Yan ve ark., 2001;).

NGAL’1n miyokardit sirasinda kardiyomiyositlerde de eksprese edildigi ve diiz
kas hiicresi proliferasyonu, kardiyak remodeling ve kardiyak fibrozis ile iligkili oldugu
bilinmektedir (Buonafine ve ark., 2018; Ding ve ark., 2010). NGAL’mm
kardiyomiyositlerde, bobrek ve ileum epitel hiicrelerinde, akciger ependiminde,
epididimde, bagisiklik hiicrelerinde ve c¢ok sayida kanser hiicresinde ekspresyonu
gozlenmektedir (Moestrup ve Verroust, 2001; Van ve ark., 2010). Proliferasyon,
migrasyon, anjiyogenez, immiinotolerans ve coklu ila¢ direnci gibi ¢esitli kanser

stireclerinde rol oynar (Bauvois ve Susin, 2018).

NGAL saglikli bobreklerde plazma ya da idrarda neredeyse hig tespit edilemez.
Bununla birlikte, akut tiibiiler hasar durumunda NGAL hem idrarda hem de plazmada
hizli bir sekilde artmaktadir. Kreatinin gibi geleneksel fonksiyon belirteclerinden
farkli olarak, bu hizli yanit NGAL'in potansiyel olarak hasarli bobregi daha dnce

miimkiin olandan ¢ok daha erken tanimlamasini saglamaktadwr. NGAL'in idrarda
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goriilmesi, tiibiiler proteinler N-asetil-beta-D-glukozaminidaz ve beta-migroglobulin

gibi diger idrar belirteglerinin goriilmesinden dnce gerceklesir (Devarajan, 2008).

Akut Bobrek Hasarinda NGAL: 2003 yilinda Mishra, 6nce deneysel sonra
klinik caligmalarda NGAL'in akut bobrek hasarinin (ABH) erken bir biyolojik belirteci
olabilecegini One siirmiistiir (Mishra ve ark., 2003; Mishra ve ark., 2005). Renal
iskemik hasarli fare modelinde, NGAL'in iskemik ABH’nin ¢ok hassas bir belirteci
oldugunu ve idrar konsantrasyonlarmin iskeminin siddeti ve siiresi ile iliskili oldugunu
oryaya koymustur (Mishra ve ark., 2003). Cok sayida rapor NGAL'in iskemik,
nefrotoksik veya septik gibi cesitli bobrek hasart mekanizmalari takiben bobrek
dokusunda sentezlendigini kanitlamistir (Ahn ve ark., 2016; Di Grande ve ark., 2009;
Macdonald ve ark., 2017; Mishra ve ark., 2005). NGAL, ABH'dan sonraki iki saat
icinde plazmada tespit edilebilimekte ve 6 saat sonra konsantrasyon zirveye
ulagmaktadir. ABH'den sonraki yaklasik bes giin boyunca serum NGAL seviyelerinde
artis gozlenmis ve ardindan azalmistir (Wasung ve ark., 2015). ABH ayrica idrar
NGAL seviyelerinin ylikselmesine de neden olmustur. ABH'ye bagli serum ve idrar
NGAL yiiksekligi, kreatinin artisindan 24 saat 6nce gézlenmistir (Antonucci ve ark.,
2014; Koyner ve ark., 2010). ABH’da plazma NGAL'in idrar NGAL'e ve idrar
NGAL'in plazma NGAL'e tstiinliigli bulunmamistir ve bunlar laboratuvar tercihine

gore kullanilabilir oldugu ileri siiriilmiistiir (De Geus ve ark., 2016).

Giintimiizde NGAL'in distal tubiilden salindig1 i¢in renal tiibiiler hasarin bir
belirteci oldugu bilinmektedir (Wen ve Parikh, 2021). Bu molekiil glomeriiler
membrandan siiziilir ve bdbregin proksimal tiibiilinde yeniden emilir. Idrarda
gozlenen NGAL, proksimal tiibiiler hasardan kaynaklanir veya nefronun distal
kisminda, 6zellikle ¢ikan kolda ve Henle halkasinda ve toplayici kanalda yukari dogru
diizenlenmis sentezinden kaynaklanir. Yenilenen tiibiiler epitel hiicrelerinde NGAL
ekspresyonu bobrek hasarindan sonra 6nemli 6l¢ilide artar (Bolignano, 2008; Schmidt-
Ott ve ark., 2007). Bu nedenle, ABH sirasinda idrardaki NGAL genellikle proksimal
tiiblil segmentlerinde bozulmus bir up-regiilasyondan ve ayrica nefronun distal
kisimlarinda yogunlagmis sentez ve sekresyonundan kaynaklanir. ABH'nin erken
asamalarinda bile tiibiiler epitel hiicrelerinde artan NGAL sentezi, genellikle bobrek

rejeneratif siireclerinden kaynaklanir. NGAL, demirin hiicre i¢i kullanilabilirligini
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saglar ve boylece bobrek rejenerasyonunu destekler. ABH sirasinda artan plazma
NGAL diizeyleri ¢cok faktorliidiir. Serumdaki NGAL kaynaklarindan biri, reaksiyonun
akut fazi sirasinda notrofillerin ve monositlerin aktivasyon siirecidir (Grigoryev,
2008). Ek olarak, ABH sirasinda karaciger ve akcigerlerde NGAL sentezi dnemli
Olciide artar (Helanova ve ark., 2014). Dahasi, bobrek fonksiyonlarmndaki azalma
NGAL'in plazmada birikmesine neden olur ve serum konsantrasyonlarinda artig

godzlemlenebilir (Wen ve Parikh, 2021).

Kronik Boébrek Hasarinda NGAL: Bobrek fonksiyonlarinda azalma olan
hastalarda saglikli kontrollere kiyasla serum NGAL konsantrasyonlar: yiiksektir.
Ancak ABH ve kronik bobrek hastaligi (KBH) olgular1 arasindaki serum NGAL
seviyelerindeki farkliliklar tartismalidir. Baz1 ¢alismalar, ABH hastalarinin plazma
NGAL diizeylerinin KBH hastalarindan daha yiiksek oldugunu kanitlamistir. Ancak
diger c¢aligmalar bunun tam tersi sonuglar gostermistir (Ozkan ve ark., 2014;
Corbacioglu ve ark., 2017). Yapilan calismalarda NGAL'in KBH'nin erken evrelerinde
bobrek fonksiyonlarindaki azalmay1 saptamada ve ilerlemesini 6ngérmede sistatin C
ve kreatininden daha istiin oldugu belirlenmistir (Bolignano ve ark., 2009;
Gharishvandi ve ark., 2015). KBH hastalarinda NGAL konsantrasyonlarmin, bobrek
hasarmin ciddiyetini yansitan GFH degeriyle negatif korelasyon gosterdigi de tespit
edilmistir (Bolignano ve ark., 2009; Helanova ve ark., 2014; Malyszko ve ark., 2008).
NGAL'in bobrek fonksiyonu azalmalarmda mortaliteyi Ongorebildigi de
bildirilmektedir (Kaufeld ve ark., 2012; Zhou ve ark., 2016).

NGAL'in hemoglobin, hematokrit, ortalama korpuskiiler hacim (MCV),
ortalama korpuskiiler hemoglobin (MCH), serum demiri ve transferrin satiirasyonu
(TSAT) ile ters orantili oldugunu saptanmistir (Xiang ve ark., 2018). Daha fazla
arastirmaya ihtiyag vardir, ancak plazma NGAL'in renal replasman tedavisi gerektiren
hastalar da dahil olmak iizere KBH'de demir durumunu belirlemek icin serum
ferritinden daha yararl bir belirte¢ oldugu vurgulanmaktadir (Batchelor ve ark., 2020;
Xiang ve ark., 2018).

NGAL konsantrasyonlar1 farkli KBH tiirlerinde yiikselmektedir. Tanisal

degeri, KBH'nin birincil enflamatuar ve enflamatuar olmayan etiyolojilerinin
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ayriminda test edilmistir (Seibert ve ark., 2021). Ding ve ark. (2007) 40 saglikli
bireyde ve IgA nefropatisi (IgAN) olan 70 hastada idrar NGAL, kreatinin ve N-asetil-
beta-D-glukozaminidaz (NAG) diizeylerini karsilastrmistir (Ding ve ark., 2007).
Calismada NGAL IgAN'da renal tiibiiler hasarin en hassas belirleyicisi oldugu ortaya
konulmustur. Bu hipotez, IgAN'da NGAL'in prognostik degerini vurgulayan Rhee ve
ark. (2015) tarafindan da dogrulanmistir (Rhee ve ark., 2015). NGAL ayrica sistemik
lupus eritematozus (SLE)’li hastalarda en 1yi tan1 belirteclerinden biridir (Fang ve ark.,
2015; Lindblom ve ark., 2022). Baz1 ¢caliygmalarda NGAL'in nefroprotektif bir ajan
olarak gorev yaptigr bulunmustur. Muhtemelen tiibiiler hiicrelerde ve makrofajlarda
apoptozu modiile eder; ancak bu mekanizmay1 agikliga kavusturmak icin ek

calismalara ihtiyag vardir (Palazzo ve ark., 2022; Rubinstein ve ark., 2008).

ABH ve KBH gruplar1 arasindaki karsilastirma, ABH'li kedilerin KBH'li
kedilere kiyasla 6nemli 6l¢iide daha yiiksek uNGAL (idrar NGAL) ve UNCR (idrar
NGAL- kreatinin orani) seviyesine ve daha yiiksek oranda NGAL monomerine sahip
oldugunu ortaya koymustur. Bunun ise ABH olgularinda daha siddetli azotemi
bulgusu ile iligkili oldugu bildirilmektedir (Wu ve ark., 2019). Yapilan arastirma
sonuglarma dayanarak, uNGAL renal hastaligin tipi ve ilerlemesinden ziyade azotemi
veya renal fonksiyonda azalmanim siddeti ile ilgili olabilecegi ve bununla beraber,
kedilerde NGAL ol¢iimleri i¢cin kediye 0zgii olmayan test kitlerinin kullanilmasinin

smirlamasmin da dikkate alinmas1 gerekti vurgulanmaktadir (Kongtasai ve ark, 2022).

Kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarda dolasimdaki NGAL seviyelerinin
yiiksek oldugu rapor edilmistir. Serum NGAL diizeyleri akut miyokard enfarktiisii
(MI) veya kronik kalp yetmezligi (KY) olan hastalarda saglikli bireylere gore daha
yiiksektir ve MI hastalarinda stabil koroner kalp hastaligi olanlara gore daha yiiksektir.
Cesitli caligmalar NGAL'in KY hastalarinda prognostik degeri olabilecegini
diistindiirmektedir, ¢iinkii yiiksek plazma veya idrar NGAL seviyeleri daha fazla renal
komplikasyon veya mortalite ile iliskilidir (Buonafine ve ark., 2018; Cruz ve ark.,
2012; Sivalingam ve ark., 2017; Sahinarslan ve ark., 2011; Yang ve ark., 2023). Daha
yiiksek bazal NGAL seviyesi, saglikli bireyler lizerinde yapilan 10 yillik bir takip
caligmasinda olumsuz kardiyak olaylarm oraninda ve genel tiim nedenlere bagli

mortalitede artis ile iliskilendirilmistir (Lindberg ve ark., 2014). Dolasimdaki NGAL
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diizeylerinin KBH hastalarinda kardiyovaskiiler komplikasyonlarin 6ngoriiciisii

oldugu da bildirilmistir (Hasegava ve ark., 2016).

Giiniimiizde NGAL'i hem idrarda (iNGAL) hem de serumda (sNGAL) 6l¢gmek
miimkiindiir. SNGAL artis1, serum kreatinin artis1 gibi GFH'deki diislisii yansitmaz,
ancak bobrek dokusundaki hasari, agirlikli olarak tiibiiler hiicrelerdeki hasari tespit
eder. Bu nedenle, hem serumda hem de idrarda Ol¢iilmesinin, miyokardiyal hasar
belirtegleri olan troponin ve miyoglobin gibi akut bobrek hasarinin farkli yonlerini
gostermesi beklenmektedir. NGAL organa 0zgii bir belirteg olmamakla birlikte
ABH’nin yapisal bir belirteci olarak SNGAL konsantrasyonlarmin alt solunum yolu
enfeksiyonlari, sistemik enfeksiyonlar/sepsis, trombositemi, polisitemi ve kanser gibi
ekstrarenal kaynaklardan da artma gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir. INGAL ise idrar
yolu enfeksiyonu olan hastalarda ve kronik bobrek hastaliginda bireysel bazal
degerlerin iizerinde artmakla birlikte daha ¢ok bobrek spsesifik olarak arttigi kabul
edilmektedir (Allegra, 2011).

Hasar sonrast NGAL diizeylerindeki bu erken yiikselisin 6zellikle kardiyolojik
cerrahi girisimler sonrasi gelisen akut bobrek hasarinin erken tanimlanmasina olanak
sagladig1 birgok calismada gosterilmistir (Supavekin ve ark., 2003; Mishra ve ark.,
2005; Devarajan, 2008). Kardiyak cerrahi sonrasi gelisen bobrek hasarinda kreatinin
ve NGAL diizeylerindeki yiikselmelerin kiyaslandigi bir ¢calismada operasyon sonrasi
NGAL diizeyleri altinci saatte pik yaparken, kreatinindeki yiikselmenin ikinci giinde
basladig1 gézlenmistir (Bagshaw ve Bellomo, 2007).

Karaciger Yag Asidi Baglayict Protein (L-FABP); FABP' nin birincil islevi
hiicre i¢i uzun zincirli yag asidi tasinmasmi kolaylastrmak iken, diger islevleri
arasinda peroksizom proliferator aktive reseptorlere (PPAR'lar) yag asidi sinyali
translokasyonuna aracilik ederek gen ifadesinin diizenlenmesi ve ozellikle iskemi
sirasinda uzun zincirli yag asitlerinin lokal olarak yiiksek konsantrasyonlarmin
deterjan benzeri etkilerine kars1 kardiyak miyositlerin varsayilan korunmasi yer
almaktadir. FABP'lerin hiicresel ifadesi 6ncelikle transkripsiyonel diizeyde diizenlenir

ve iskemi, dayaniklilik egitimi, diyabet, hipertrofi ve hipolipidemik ilaglar gibi
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patofizyolojik ve farmakolojik uyaranlarin neden oldugu lipid metabolizmasindaki

degisikliklere duyarlidir (Storch, 2000).

FABP ekspresyonu ve idrarla atilimi ¢esitli akut bobrek hasar1 olan hayvan
modellerinde tanimlanmistir. Iskemik ve sisplatinle indiiklenen hasarda, L-FABP
idrarda BUN'daki artistan Once artmustir. Sisplatinle indiiklenen akut bobrek
yetmezliginde, idrar L-FABP diizeyleri en diisiik doz grubunda bile 2 saat gibi erken
bir siirede artarken, BUN diizeyleri 48 saatte artrmstir. Iskemi reperfiizyonu ile
indiiklenen akut bobrek hasarinda, BUN diizeyleri reperflizyondan 24 saat sonra
sadece 30 dakikalik iskemi grubunda artmus, ancak idrar L-FABP diizeyleri 1 saat
sonra 5 dakikalik iskemi grubunda bile 100 kattan fazla artmistir. Her iki bobrek
hasarinda da, idrar L-FABP histolojik hasar skorlar1 ve GFH ile daha iyi bir korelasyon
gostermistir (Negishi ve ark., 2009).

Yag asidi baglayic1 protein kalp, beyin, ince bagirsak ve karacigerde birkag
farkli izoformda bulunur. Karaciger tipi yag asidi baglayici protein (L-FABP) yaklagik
14 kD molekiiler agirliktadir ve insanlarda proksimal tiibiiler epitelde eksprese edilir.
Bobregin fizyolojik reaksiyonunda, glomeriillerden siiziilen albiiminin ¢ogu proksimal
tiibiillerde serbest yag asitleri ile birlikte geri emilir (Doi ve ark., 2010). Yeniden
emilen alblimin lizozomlar tarafindan alinirken, sitoplazmaya salinan yag asitleri L-
FABP' ye baglanir ve boyutunu azaltmak i¢in peroksizomlar tarafindan alinir. Lipid
peroksitler proksimal tiibiillerde birikip iskemik durumda doku hasarina neden olsa da,
L-FABP'nin bu zararl lipid peroksitlere baglandigi ve daha sonra idrarla atildigi
bildirilmektedir (Yamamoto ve ark., 2007).

Kidney Injury Molecule — 1 (KIM-1); KIM-1 ilk olarak 1998 yilinda Ichimura
ve ark. (1998) tarafindan, akut bobrek hasarindan sonra bobregin renal proksimal
tiibiiliinde artig gostermis bir immiinoglobulin ve miisin alanmna sahip tip-1
transmembran proteini olarak bir siganda tanimlanmigtir. KIM-1'in bazal ekspresyonu
normal bobrekte diisiiktiir. Bununla birlikte, bobrek hasarindan sonra artis gostermeye
baglar ve yaralanmadan 48 saat sonra proksimal tiibiiliin prolifere olan farklilagmis
epitel hiicrelerinde lokalize olabilir. KIM-1' in bobrek iyilesmesi ve tiibiiler

rejenerasyonda Onemli bir rol oynadigi One siiriilmiistiir. Cilinkii KIM-1’in bir
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fosfotidilserin reseptorii olarak hareket ettigi ve boylece kiiltiirlenmis bobrek epitel
hiicrelerine apoptotik cisimlerin ve hiicre dokiintiilerinin fagositozuna aracilik yaptigi

gosterilmistir (Ichimura ve ark., 1998; Ichimura ve ark., 2008).

Cesitli akut bobrek hasar1 bulunan sigcanlarda, bobrek proksimal tiibiillerinin
epitel hiicrelerinin apikal yiizeyinde KIM-1 ekspresyonunun iskemi ve toksik hasar ile
indiiklendigi gosterilmistir (Ichimura ve ark., 2008). Ichimura ve arkadaslar1 KIM-
I’in renal epitel rejenerasyonu siiregleriyle iliskili oldugunu diisiinen ilk kisilerdir .
Daha sonra Zhang ve ark. (2008) nakledilen bobrek dokusunda artan KIM-1
ekspresyonu ile fonksiyonel restorasyon arasinda dogrudan bir iliski kurmustur.
Dolayisiyla, akut bobrek hasarinda proksimal tiibiiler hiicrelerde KIM-1 iiretimindeki
artigin adaptif bir yanit olmas1 muhtemeldir ve yalnizca hasarm belirteci degil ayn1

zamanda onarim faaliyetinin yansimasidir (Zhang ve ark., 2008).

Hayvanlar iizerinde ve hiicre kiiltiirlerinde yapilan arastirmalar, akut bobrek
hasarinda KIM-1' in proksimal nefron kompartman epitellerinin yapisal ve islevsel
biitiinliigiiniin korunmasi ve restorasyonu siireglerine dogrudan dahil oldugunu
gostermektedir. KIM-1'in, 6len hiicre kalintilarinin fagositozunu indiikleyebilecegi ve
boylece proksimal tiibiiler liimenin hiicresel kalintilardan temizlenmesini saglayarak
filtrat akisinin bozulma olasiligin1 azaltabilecegi diisiiniilmektedir. Proksimal tiibiiler
epitel hiicrelerinin yiizeyinde KIM-1 ekspresyonunun artmasi, glomeriiler filtratta
albiimin varligiyla indiiklenir. Bu durumda, KIM-1 birincil olarak idrardan albiimini
yakalayabilir, hiicre i¢ine tasiyabilir ve bdylece siddetli proteiniiride bobreklerde
protein geri emiliminin ana reseptdr mekanizmalarini olusturur (Zhao ve ark., 2016).
Bobrek epitel hiicrelerinde normal olarak meydana gelen hiicre dis1 alan KIM-1'in
proteolitik boliinmesi, idrardaki temel glikoprotein seviyesini belirler. Bu siireg,
hiicreler hasar gordiiglinde bir¢ok kez artar. Serum albiimininin varhigi, immiin
hiicreler tarafindan TNF-a iiretimi ve aktif oksijen formlari, KIM-1 boliinmesinin
artmasi i¢in uyarici olarak hizmet edebilir. Serbest bir KIM-1 formunun apikal hiicre
yiizeyinde integrin ile etkilesime girdigi gosterilmistir, bu da boliinmiis hiicrelerin
toplanmasii Onleyerek tiibiil tikaniklig1 riskini azaltmaktadir (Lim ve ark., 2013).

Bobrek epitel hiicreleri 61diigiinde, s1v1 ile birlikte ¢6ziinebilir bir KIM-1 interstisyuma
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stirtiklenir ve oradan kan dolagimma girer. Kandaki yiiksek KIM-1 konsantrasyonu ve

bunun artmis igerigi bobrek tiibiiler hasar1 yansitir (Sabbisetti ve ark., 2014).

Hayvanlar {izerinde yapilan deneysel ¢aligmalarda, bobrek proksimal
tiibiillerinin epitel hiicrelerinde KIM-1 ekspresyonunun yani sira, idrar ve kan
plazmasindaki konsantrasyonu bdbreklerdeki patolojik siirecin ciddiyeti ile iliskili
oldugu rapor edilmistir (Jin ve ark., 2017). idrarda KIM-1 seviyesinin yiikselmesi
(uKIM-1), kreatinin klirensinin azalmas1 veya albiiminiiriden daha hassas bir akut
bobrek hasar1 gostergesidir. Idrarda artmug KIM-1 atiiminmn bdbrek hasarmin neden
oldugu durumlar i¢in oldukg¢a spesifik oldugunun alt1 ¢izilmektedir, ¢iinkii biiyiik bir
molekiiler kiitle nedeniyle, ekstrarenal kaynaklardan kana giren serbest KIM-1,
glomeriiler bariyerden siliziilmez. Ayrica, baska hi¢cbir viicut dokusu idrardaki igerigi

izerinde temel etkiye sahip miktarlarda KIM-1 iiretemez (Bonventre, 2009).

Hipoksi, proksimal tiibiiler hiicrelerde KIM-1 ekspresyon artiginin giiclii bir
uyaricisidir ve bu da kronik interstisyel inflamasyonun indiiklenmesine neden olabilir.
Membrana bagli oldugu kadar serbest KIM-1'in de hasarli renal proksimal tiibiil
hiicreleri ile epitel ve stromal hiicrelerle iliskili olarak otokrin-parakrin faktor olarak
hareket eden makrofajlar arasindaki sinyal etkilesimlerine dahil oldugu
diisiiniilmektedir (Chen ve ark., 2023). Ozellikle, KIM-1'in yerlesik miyeloid hiicreler
tizerindeki LMIRS5/CD300b reseptorii ile etkilesiminin, nétrofilleri yaralanma odagina
¢eken sitokinlerin ve kemokinlerin salinmasina yol actig1 gosterilmistir (Karmakova
ve ark., 2021). Bu da lokal enflamatuar reaksiyonlarimn, hipoksinin ve hiicre hasarinin
artmasina neden olur. Hipoksik kosullar altinda yiiksek KIM-1 ekspresyonu,
interstisyel fibrozis ile tamamlanan pozitif bir geri besleme dongiisii olusturarak KBH
ilerlemesini tesvik eder. Dolayisiyla, islevsel KIM-1 etkileri ABH ve KBH’larinin
patogenezinde bir baglant1 mekanizmasi olabilir. KBH'de kandaki KIM-1 seviyesinin
artmasinin, idrardaki igerik artisindan daha biiyiik bir klinik 6neme sahip olabilecegi
unutulmamalidir. Bu nedenle, diabetes mellitus tip I hastalarinda, kandaki KIM-1
seviyelerinin yiikselmesi glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasiyla iligkilidir ve bu
glikoproteinin bobrek yetmezliginin ilerlemesinin erken bir belirteci olarak kabul

edilmesini saglar (Humphreys ve ark., 2013).
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Yapilan c¢aligmalarda kedi KIM-1 geni (fKIM-1) ve proteini karakterize
edilmis; ¢apraz reaktif bir antikor kullanilarak, KIM-1 kritik hastaligi olan ve ABH
sliphesi bulunan kedilerin idrarinda ve dokusunda tespit edilmistir (Bland ve ark.,
2014; Bland ve ark., 2017). Diger tiirlerde oldugu gibi kedilerde de KIM-1 proksimal
tiibiilde lokalize oldugu belirlenmistir. Daha spesifik olarak, 45 dakikalik iskemi ve
ardindan reperflizyondan olusan bir yaralanma modelinde, KIM-1 proksimal
tiibiillerin S1 ve S2 segmentlerinde gegici olarak ve S3 segmentlerinde kalici olarak
eksprese edilmistir (Bland ve ark., 2017). Ayrica, immiinohistokimya (IHC)
kullanilarak, limenlere dokiilen yarali proksimal tiibiiler hiicreler KIM-1 pozitiftir ve

distal tiibiillerde tespit edilebilen dokiintiiler olusturmustur (Bland ve ark., 2017).

Kedilerde subletal veya hafif ABH'm1 giivenle tanimlayacak ve izleyecek bir
yontem mevcut degildir. idrar yolu tikaniklig1 ve Lilium tiirleri, etilen glikol veya ilag
toksisitesine bagl fulminat bobrek hasar1 kolayca tanmir, ancak daha az siddetli ve
potansiyel olarak geri doniistimlii hasarlar1 tespit etmek oldukca giictiir (Cooper ve
Labato, 2011; Segev ve ark., 2011). Daha az siddetli hasar, subklinik septik ataklar,
ilaca bagl nefrotoksisite, hemokonsantrasyon ataklar1 ve diger durumlardan
kaynaklanabilir. Insanlarda oldugu gibi kedilerde de ABH nin nihai KBH'ye zemin
hazirladig1 giderek daha fazla kabul gormektedir (Dickerson ve ark., 2017; Schmiedt
ve ark., 2016). KBH’1 yash kedilerde son derece yaygindir ancak nedenleri biiylik
Ol¢iide bilinmemektedir (Jepson ve ark., 2009; McLeland ve ark., 2015).

Insanlarda, idrar biyobelirtecleri genellikle idrar konsantrasyonundaki
degisimi hesaba katmak i¢in idrar kreatinin konsantrasyonuna (iCr) veya idrar
osmolalitesine (uOsm) endekslenir, ciinkii oligiiri bir biyobelirtegcin mutlak
konsantrasyonunda artisa, poliiiri ise diisiise neden olabilir (Waikar ve ark., 2010;
Wettersten ve ark., 2021). Bu uygulama tartismalidir ¢linkii iCr bireyler arasinda
farklilik gosterebilir ve kas kiitlesi, cinsiyet ve diyet gibi bobrek disi faktorlerden
etkilenebilir ve . ABH seyri boyunca glomeriiler filtrasyon hizi degistiginden iCr
dalgalanir (Waikar ve ark., 2010). Bu smwrlamalar 1s1ginda insanlarda iOsm'ye
endeksleme bir alternatif olarak Onerilmistir; ancak iOsm de ABH seyri boyunca
degismekte ve degisken idrar elektrolit, glukoz ve diger soliit konsantrasyonlarmi

yansitmaktadir (Nadkarni ve ark., 2016). Leptospirozlu ve leptospirozsuz kopekler
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iizerinde yapilan bir g¢alismada, bobrek hastaligi olmayan kopeklerde (n=5)
leptospirozlu kopeklere (n=25) kiyasla daha diisiik idrar KIM-1 saptanmis, ancak
saglikli kopeklerde idrar KIM-1 ile idrar dansitesi arasinda bir iliski kaydedilmemistir
(Dias ve ark., 2021).

Bazi arastirmacilar yiiksek iKIM-1 seviyelerinin kalp cerrahisi sonrasi
hastalarda ABH'nin erken tanisal gostergesi olarak hizmet edebilecegine ve bobrek
bozukluklarinin akut déneminin uzunlugu ile iligkili olduguna inanmaktadir (Khreba
ve ark., 2019). Diger verilere gore, iKIM-1 kalp cerrahisi sonras1 hastalarda renal
komplikasyonlarin gelisimini degerlendirmek icin diisiik bilgilendiricidir, ancak artis1
Oliimciil bir sonucla iliskilidir. Daha dogru bir prognostik degerlendirme, iKIM-1'in
diger bobrek hasar1 belirtegleriyle, 6rnegin kan plazmasinda NGAL ve idrarda IL-18
veya kan serumunda sistatin C ve idrarda NGAL ile birlestirilmesiyle elde edilebilir.
Kalp yetmezligi veya aterosklerozu olan hastalarda, sistatin C ile birlikte iKIM-1'in
ABH’nin erken bir belirteci ve son agsamaya kadar bobrek yetmezligi ilerlemesinin bir
risk faktorii olarak hizmet edebilecegi ve bu tiir bir degerlendirme ¢ercevesinde 1KIM-
I'in prognostik oneminin, bdbrek hasarmin diger idrar belirteglerini (NGAL ve L-

FABP) astig1 gosterilmistir (Nguyen ve Devarajan, 2008; Nowak ve ark., 2016).

Bir yandan KIM-1, bagisiklik reaksiyonlarinin diizenlenmesine katilan ve
iskemik ve toksik stres durumunda renal tiibiiler epitelin fonksiyonel durumunu
destekleyen homeostazin siirdiiriilmesinde rol oynar (Li ve ark., 2024). Ote yandan,
KIM-1 yiiksek derecede patojenik viriisler tarafindan hiicrelere niifuz etmek ig¢in
kullanilir (Zhou ve ark., 2008). Bobreklerde proksimal tiibiiler hiicrelerdeki uzun
ekspresyonu fibrotik degisikliklerin gelisimini tesvik ederken, RCC (renal hiicre
karsinomu) ve diger bazi malign tlimorlerin hiicrelerindeki artmis ekspresyonu timor
ilerlemesini tetikleyen faktor olabilir (Shingarev ve Jaimes, 2017). KIM-1'in normal
ve patolojik kosullardaki roliinii belirleyen molekiiler mekanizmalar ve bu siireglerin
anlamlar1 hala derinlemesine arastirilmay1 beklemektedir. Bununla birlikte, KIM-1'in
bazit akut ve kronik bobrek hasari tiirlerinde, renal hiicreli karsinomda,
kardiyovaskiiler hastaliklarda artan idrar ve serum konsantrasyonlar1 biyobelirterg
olarak klinik uygulamalarda kullanilabilir oldugu belirtilmektedir (Karmakova ve ark.,

2021).
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2008-2013 yillar1 arasinda gerceklestirilen klinik arastirmalarin sonuglarini
Ozetleyen meta-analiz verilerine gore, akut bobrek hasar1 gelisiminin bir Ongoriiciisii
olarak iKIM-1" in duyarlilig1 ve 6zgilligi sirasiyla %81,8 ve %83,8'dir (Shao ve ark.,
2014) olarak bulunmustur. Bobrek hasarinin bir belirteci olarak KIM-1'in kopeklerde
ve kedilerde yapilan translasyonel arastirmalarda umut verici oldugu gorilmiistiir

(Bland ve ark., 2017 : Zheng ve ark., 2019).

Interleukin-18 (IL-18); 1L-18, proksimal tiibiilde indiiklendigi ve pargalandig1
bilinen pro-enflamatuar bir sitokindir ve hayvan modellerinde iskemik akut bobrek
hasarmi takiben idrarda kolayca tespit edilebildigi ortaya konulmustur (Melnikov ve
ark., 2001). Kesitsel bir ¢alismada idrar 1L-18 seviyeleri, akut bobrek hasar1 olan
hastalarda belirgin sekilde ylikselmis, ancak idrar yolu enfeksiyonu, KBH, nefrotik
sendrom veya prerenal azotemisi olan deneklerde yiikselmemistir (Parikh ve ark.,
2004). Sonraki bir ¢alismada, ABH gelisen akut solunum sikintis1 sendromlu
hastalarda serum kreatininindeki artistan 6nce idrar IL-18'in anlamli sekilde yiikseldigi

belirlenmistir (Parikh ve ark., 2006).

Hem idrar IL-18 hem de NGAL'in kalp ameliyat1 geciren ¢ocuklarda erken,
Oongoriicii, ardisik ABH biyobelirteglerini temsil ettigi gosterilmistir. Ameliyattan 2-3
giin sonra akut bobrek hasar1 gelisen hastalarda, idrar NGAL 2 saat i¢inde indiiklenmis
ve 6 saatte zirve yaparken, idrar IL-18 seviyeleri 6 saat civarinda artmis ve ameliyat
sonras1 12 saatte >25 kat zirve yapmistir. Idrar IL-18 8l¢iimlerinin ABH nmn erken
biyobelirteclerini temsil ettigini ve IL-18in serum kreatinin artigindan yaklasik 2 giin
once Ongorebildigini gostermektedir (Parikh ve ark., 2006). Erken idrar IL-18
Ol¢timleri, ABH'nin ciddiyetinin yani sira mortalite ile de korelasyon gostermistir.
Dolayisiyla, idrar IL-18, septik olmayan kritik hasta cocuklarda serum kreatininden
once yiikselmekte, ABH'nin ciddiyetini dngérmekte ve bobrek hasarinin zamanlamasi
bilinmeyen bu heterojen hasta grubunda mortalitenin bagimsiz bir Ongoriiciisii
olmaktadir (Washburn ve ark., 2008). IL-18 iskemik ABH'ma daha spesifiktir ve
nefrotoksinlerden, kronik bobrek hastaliindan veya idrar yolu enfeksiyonlarmdan
biiyiik olciide etkilenmez. NGAL ve IL-18' in ABH nin ardisik idrar biyobelirtegleri
olarak ortaya ¢ikmasi muhtemeldir. Bununla birlikte, IL-18 6l¢timleri, endotoksemi,

immiinolojik hasar ve sisplatin toksisitesi gibi diger hastalik durumlarinda renal IL-18
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mRNA seviyelerinin indiiklendigi bilindiginden, bir dizi birlikte var olan degiskenden
de etkilenebilir. Ayrica, plazma IL-18 seviyelerinin inflamatuar artrit, inflamatuar
bagirsak hastaligi, sistemik lupus eritematozus, sedef hastaligi, hepatit ve multipl
skleroz gibi ¢esitli patofizyolojik durumlarda arttig1 bilinmektedir. Plazma ve idrar IL-
18 arasindaki iligki biiyiik 6l¢lide kesfedilmemistir (Leslie ve Menldrum, 2008).

Sistatin- C; Sistatin C 122 amino asitli, 13.000 dalton agirliginda nonglikolize
polipeptidli sistein proteinaz inhibitorudur. Tum ¢ekirdekli hucrelerde, sabit hizda
uretilir. Glomerullerden serbestce suzulur, proksimal tubullerden tamamina yakini geri
emilerek katabolize edilir (Randers ve Erlandsen, 1997). Sistatin-C diyabet, akut
bobrek hasari, kronik bobrek hastaligi ve diyaliz hastalarinda son evre bobrek
hastaligina ilerleme ve mortalite ile iliskilendirilmistir (Bevc ve ark., 2019; Gharaibeh
ve ark., 2007; Ide ve ark., 2017; Krolewski ve ark., 2012; Peralta ve ark., 2011; Shin
ve ark., 2012; Volpon ve ark., 2015). Bu bityomarkirin ayn1 zamanda karaciger sirozu,
akut-kronik karaciger yetmezligi ve karaciger nakli alicilar1 dahil olmak {izere
karaciger hastalarinda bobrek fonksiyon bozuklugunu tespit edebildigi ve mortaliteyi
ongorebilildigi belirtilmistir (Allen ve ark., 2015; Kwon ve ark., 2018; Maiwall ve
ark., 2018; Markwardt ve ark., 2017; Torre ve ark., 2016; Wan ve ark., 2015). Sistatin
C ayrica KOAH, inme ve HIV hastalarinda da mortalite ile iliskilendirilmistir (Fabjan
ve ark., 2018; Hu ve ark., 2016; Kopp, 2011; Yang ve ark., 2015). Yiikselen sistatin C
degerlerinin, bobrek fonksiyonu ve diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz
olarak kardiyovaskiiler hastaligin (KVH) gelisimi ve ilerlemesi ile iliskili oldugu
bildirilmistir (Lee ve ark., 2010). Sistatin C' nin ayrica prosediirle ilgili sonuglar, kritik
hastalik ve hem KVH hastalarinda hem de genel popiilasyonda KVH ve tiim nedenlere
bagli mortalite i¢in prognostik degere sahip oldugu bulunmustur (Dardashti ve ark.,
2016; Correa ve ark., 2018; Kim ve ark., 2015; Otaki ve ark., 2015; Ravn ve ark., 2017;
Volpon ve ark., 2015).

Sistatin C erken hipertansif nefropatinin de ilging bir belirteci olarak ortaya
¢ikmistir. Normal kreatinin GFH'si olan hamile kadinlarda, ilk trimesterin sonunda
yiiksek sistatin C preeklampsi geligsimi ile iliskilidir. Sistatin C diizeyleri geng, saglikli
prehipertansif hastalarda normotansif hastalara kiyasla onemli Olclide artmigtir

(Stefania ve ark., 2020).
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Sistatin C'nin ana katabolik bolgesi bobrektir ve %99'dan fazlasi glomerulus
tarafindan serbestce filtrelenir. Sistatin C O6nemli Olgiide salgilanmaz veya geri
emilmez; ancak proksimal renal tiibiiler hiicreler tarafindan neredeyse tamamen
metabolize edilir. Sonug olarak, idrarda tespit edilebilir sistatin C ya ¢ok az bulunur
ya da hi¢ bulunmaz. Bu nedenle, GFH'deki bir azalma serum sistatin C seviyesindeki
bir artigla iyi korelasyon gosterirken, sistatin C'nin gercek klirensi belirlenemez.
Serum sistatin C konsantrasyonlari, GFH'nin radyoniiklid kaynakli 6l¢iimleriyle 1yi
ters korelasyonlar gostermistir (Herget-Rosanthal, 2004: Villa ve ark., 2005). GFH
tahmini olarak sistatin C' nin tanisal degeri artik bir¢ok klinik ¢alismada arastirilmistir.
Sistatin C bazli GFH tahminlerinin, 6zellikle yaslh hastalar, cocuklar, bobrek nakli
alicilari, sirotik hastalar ve yetersiz beslenenler gibi daha diisiik sCr konsantrasyonlari
olan se¢ilmis hasta popiilasyonlarinda daha iyi performans gosterebilecegine dair bir
oneri vardir (Rognant ve Lemoine, 2014). Ayrica serum sistatin C, kreatinin ile
karsilastirildiginda bobrek fonksiyonlarindaki erken ve hafif degisikliklere kars1 daha
hassas olabilir. Serum sistatin C, hizli1 sonuglar verebilen ve bu 6l¢limii rutin klinik
uygulamaya dahil edebilen standartlastirilmis immunonephelometrik testlerin
gelistirilmesi sayesinde artik giderek daha fazla kullanilabilir hale gelmektedir
(Herget-Rosenthal, 2005).

Simetrik Dimetilarjinin (SDMA); 1970' lerde bilim insanlar1 insan idrarinda
daha oOnce smiflandirilmamis aminoasitleri arastirmis ve lizin ve argininin N-
metillenmis tiirevleri olarak siniflandirdiklar1 bir grup bilesik tanimlamislardir. Bu
grup NG, NG-dimetilarginin (asimetrik dimetilarginin; ADMA) ve NG, NtG-
dimetilarginin (simetrik dimetilarginin; SDMA) icermektedir. Daha sonra, SDMA ve
ADMA' nin tiim hiicrelerde arginin kalmtilarmin metilasyonu yoluyla iiretildigi,
protein kalintilarma tespit veya aktivitelerini degistirmek ic¢in bir metil grubunun
eklendigi bir post translasyonel modifikasyon oldugu, ardindan SDMA ve ADMA' nin
proteoliz sirasinda dolasima salindig1 anlasilmistir (Bedford ve Clarke, 2009; Kielstein

ve ark., 2000).

Kedilerde akut ve kronik bobrek hasar1 prevalansi son yillarda dnemli 6lglide
arttigindan, tanisal bir algoritma uygulamak ve tedavi protokollerini optimize etmek

icin sistemik ve organa 0zgii etkilere ek olarak etiyopatogenetik baglamim kesin bir
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sekilde tanimlanmas1 gereklidir (Baral ve ark., 2021; Chew ve ark., 2011). SDMA
kronik bobrek hastaliginin tek erken belirtisi olarak kabul edilmektedir (Brans ve ark.,
2021; Brown ve ark., 2016). Simetrik dimetilarjinin kronik bobrek hastaligmi erken
saptamada kreatininden ¢ok daha duyarli oldugundan, bobrek hastaliginin erken
saptanmasinda 6nemli bir biyobelirtegtir (Finch ve ark., 2016). SDMA tek basina veya
serum kreatinin diizeyi ile korelasyon i¢inde degerlendirilebilir (IRIS, 2023).

Simetrik dimetilarginin, L-argininin arginin-metiltransferaz tarafindan
intraniikleer metilasyonu ile iretilir ve daha sonra proteolizi takiben kana salinir
(Relford ve ark., 2016; Van den Broek ve ark., 2017). Birincil eliminasyon yontemi
olan glomertiler filtrasyon ile yakindan iligkilidir ve tiibiiler reabsorpsiyon veya
sekresyondan etkilenmez (Greene ve ark., 2014). Ayrica, insan tibbinda, SDMA’nin
bobrek hastaligimin erken teshisi icin dnemli bir biyobelirtegtir ve serum kreatinin ile
iligkili olarak yorumlanabilir. Bununla birlikte, tek basma degerlendirildiginde,
SDMA kronik bdbrek hastaligini tanimlamada kreatininden c¢ok daha hassastir
(Grelova ve ark., 2022; Syme ve Elliott, 2016). SDMA ve ADMA' nm ilk kez
tanimlanmasindan yirmi yil sonra, Vallance ve ark. (1992) bobrek yetmezligi olan
insan hastalardan birinde ABH’lerini tanimlamis ve nitrik oksit (NO) sentaz
inhibisyonu yoluyla ADMA'nin patojenitesine odaklanan ve ADMA'nin insan kronik
bobrek hastaligi ile iliskili hipertansiyon, immiin disfonksiyon ve kardiyovaskiiler
hastalik komplikasyonlarina katkida bulunabilecegi hipotezini ortaya koyan bir doniim
noktast makalesi yaymlamistir. Sonug¢ olarak, yakin zamana kadar arastirmalar
kardiyovaskiiler risk faktorii olarak ortaya ¢ikan ADMA iizerine odaklanmistir (Zeller
ve ark., 2008 : Ronden ve ark., 2012). Buna karsilik, uzun yillar boyunca SDMA'ya
cok az ilgi gosterilmistir. Ancak son yillarda, bobrek fonksiyonunun yeni
biyobelirteglerine olan ilginin artmasiyla birlikte, arastirmalar SDMA'nin veteriner

klinik uygulamalarinda nasil kullanilabilecegine odaklanmustir.

Saglikli kedi ve kdpeklerde yapilan galismalarda IDEXX ve IRIS tarafindan
SDMA referans araligi olarak SDMA<14pg/dL olarak belirlenmistir (IRIS Kidney
2023; Relford ve ark., 2016). Serum kreatinin temelli KBH IRIS evre belirlenmesi ve
SDMA iliskisi giincellenmis olup (IRIS, 2023) bu giincellemeye gore sCr <1,6mg/dL
olan ve iki 6l¢iimde SDMA >14p/dL, <18ug/dL olan bir kedinin IRIS evre I’de
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oldugu, sCr normal, normal veya hafif SDMA artis1 oldugu, hafif kalic1 bir azoteminin
gelistigi ve bulgularin erken KBH teshisi i¢in kullanilabilecegi ifade edilmistir (Brans
ve ark., 2021; Brown ve ark., 2016; Finc ve ark., 2016; IRIS, 2023). Evre II (sCr
1,6mg/dL-2,8mg/dL)’de SDMA 18-25 pg/dL olmasi, kalic1 ve tekrarlayan testlerde
benzer sonuglarin elde edilmesi durumunda; hafif artmis sCr, hafif azotemi ve hafif
artmig SDMA olarak vurgulanmaktadir. Evre III olgularinda (sCr 2,9-5mg/dL), orta
diizey azotemi, SDMA 26-38ug/dL, klinik bulgular yok ise erken evre I1I kabul olarak
edilirken siddetli klinik bulgularin olmasi durumunda ge¢ evre III olarak kabul
edilmesi gerektigi vurgulanmistir. Ayrica evre IV olan KBH olgularinda (sCr
>5mg/dL) SDMA> 38ug/dL olmasi durumunda bu kedilerde tiremik kriz gelisme
riskinin oldukga yiiksek oldugu vurgulanmistir (IRIS, 2023).

Uretral obstriiksiyon (UO) post-renal azotemiye neden olarak GFH’de hizl1 ve
ciddi bir diisiise yol acar. Tiibiiler atrofi, fibrozis ve apoptozise ek olarak bdbrek
interstisyel inflamasyonu ve 6demi de goriilebilir. Dahasi, post-renal azotemi intrinsik
akut bobrek hasarma (BHI) doniisebilir (Monaghan ve ark., 2012). idrar ¢ikisinin
izlenmesi, bobrek biyokimyasi ve tedavinin baslangici, uygunsuz idrar akismi tespit
etmek icin mevcut segeneklerdir. Veteriner hekimlikte, bobrek fonksiyonlarinin
izlenmesi zorlu bir istir ve bu fonksiyonu degerlendirmek i¢in kullanilan parametreler
GFH, serum kreatinin (sCr) ve SDMA’dir. Ote yandan, kreatinin atilimmin yaklasik
%20's1 tiibiilerdir ve seviyeleri yas, cinsiyet, yagsiz kas kiitlesi, kas metabolizmasi ve
hidrasyona gore degisebilir, bu da uygun bir degerlendirmeye izin vermez (Brans ve

ark., 2021; Hall ve ark. 2014; Segev ve ark., 2011).

Kedi alt iiriner sistem hastalifinn (FLUTD) neden oldugu uretral
obstruksiyon, GFH'de hizli bir diislise yol acarak kreatinin ile birlikte serum SDMA
(sSDMA) konsantrasyonunu artirabilir. Bununla birlikte, UO'da SDMA kreatinin
degerlerini takip ederek dekompresyondan sonra Onemli bir azalma gosterir.
Dolayisiyla, bu biyobelirtegler dekompresyon oncesi konsantrasyonlarina dayanarak
bobrek fonksiyonunu tahmin edemez (Wilson ve ark., 2022). SDMA'nin uzun bir UO
sliresinden sonra geri doniisii olmayan bir bobrek hasarmin olustugu KBH olan
kedilerin erken teshisi i¢in bir biyobelirte¢ olarak g¢alisabilecegine inanilmaktadir

(Loane ve ark., 2022). SDMA ile obstriiksiyon siiresi arasindaki korelasyon
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belirlenmis ve uzun siiren UO’larda daha yliksek SDMA degerleri saptanmistir. Bu
egilim sCr, iire ve potasyum i¢in de belirgindir. Uzun siireli UO daha ciddi bobrek
tutulumuna yol agarak idrarla atilmasi gereken bilesiklerin daha fazla birikmesine
neden olur. Bu bulgular1 destekler sekilde, SDMA ile klinik skor arasindaki pozitif
korelasyon, obstriiksiyon siiresinin acil ABH’indaki klinik tablonun ciddiyetini
yansittigint gostermektedir. Kreatinin, iire ve potasyum degerleri de basvurunun
ciddiyeti ile pozitif korelasyon gostermistir. Bu nedenle, daha uzun stireli obstriiksiyon
bobrek hasar1 ve geri doniisii olmayan lezyonlarla sonuglanabilir; bu da bu ¢alismada
yapilmayan gorintiilleme degisiklikleri, bobrek biyobelirtegleri ve histopatoloji
yoluyla bir diizeyde izlenebilir (Kyles ve ark. 2005; Shipov ve Segev, 2013).
Obstriiktif FLUTD'de klinik bulgular obstriiksiyon derecesine, obstriiksiyon siiresine
ve metabolik degisikliklere bagl olarak 6nemli 6l¢iide degisebilir (Bartges ve ark.,
1996).

Post-renalazotemi olgularinda GFH diistiigii durumlarda SDMA ile kreatinin
arasinda gii¢lii pozitif korelasyon belirlenmis olup post-renal azoteminin iiriner akis1
azalttigi, GFH’yi1 diisiirdiigii ve bobrek fonksiyonlarini bozan intrinsik ve ekstrinsik
yaralanmalara yol ac¢tig1 vurgulanmistir (Wen ve ark., 1999; Wilson ve ark., 2022).
Kedilerde yapilan c¢alismalarda KBH olan olgularda SDMA ile kreatinin ve GFH
arasinda gii¢lii korelasyonlar belirlenmistir (Hall ve ark., 2014; Jepson ve ark., 2008;

Braff ve ark., 2014; Wilson ve ark., 2022).

UO'lu kedilerde azotemi, bobrek fonksiyon bozuklugunun neden oldugu en
yaygin serum anormalligidir (Segev ve ark., 2011). Ote yandan, SDMA ve potasyum
arasindaki giliclii korelasyon, bobrekler tarafindan potasyum atilimini devre dist
birakan GFH'nin azalmasina baglanmistir (Bartges ve Polzin, 1996). Metabolik asidoz
ve doku katabolizmasi nedeniyle UO vakalarinda hiperkalemi énemli olabilir. Daha
once de belirtildigi gibi, elektrolit anormalliklerinin ciddiyeti hastanin klinik
durumunu kétiilestirmektedir. Klinik skor ile hiperkalemi arasinda orta diizeyde
pozitif bir korelasyon gozlemlenmistir. Buna ek olarak, gorsel bir analiz, daha uzun
stire obstriikte olan kedilerde daha kotii bir klinik skor ve sonug¢ olarak daha yiiksek

potasyum seviyeleri ortaya koymustur (Canei ve ark., 2021).
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Uriner obstruksiyon, metabolik asitlerin tutulmasi, plazma pH'sin1 stabilize
etmek icin HCO3- tiiketimi, hipovolemi ile iligkili laktat {iretimi, hipoksi ve post-
obstriiktif donemde HCO3- tiibiiler korunmasinda azalmanin neden oldugu metabolik
asidoza yol acabilir (Bartges ve ark., 1996; Canei ve ark., 2021). Bu nedenle, HCO3-
ve SDMA degerleri arasindaki korelasyon eksikligi, kismen, bu iki biyobelirtecin
bobrek fonksiyon bozuklugu sirasinda degistigi farkli mekanizmalarla agiklanabilir.
Bunun nedeni, SDMA'nin GFH'deki diisiisle iliskili olmasi, HCO3-'iin ise daha 6nce
belirtildigi gibi tiibiiler tutulum yollarini izlemesidir (Hall ve ark., 2014).

Urolitiyazis sebebiyle obstriiksiiyon bulunan kedilerde SDMA ile sCr arasinda
korelasyon belirlenmis ve 24 saatlik blokaj kaldirmasindan sonra her iki deger arasinda
uyum tespit edilmistir. SCr'ye kiyasla 48 saatlik tedaviden sonra yaklasik kedilerin
%9’u yiiksek SDMA seviyeleri sergilemeye devam etmistir, bu da sCr i¢in biraz daha
diisiik bir hassasiyeti isaret etmektedir. Ote yandan, bu durum daha uzun bir
degerlendirme siiresinin ardindan iki biyobelirte¢ arasinda uyumlu degerlerin ortaya
¢ikma ihtimalini ortadan kaldirmamaktadir. Ayrica, daha uzun bir obstriiksiyon siiresi
daha ciddi bir klinik tablo ve daha yiiksek derecede laboratuvar anormallikleri ile
iligkilidir; SDMA, sCr, iire ve potasyum hastanin klinik skoru ile korelasyon
gostermektedir (Nobrega ve ark., 2024). Kopeklerde ve kedilerde serum SDMA'nin
GFH'nin endojen bir vekil belirteci oldugu gdosterilmistir. Geriatrik 69 kedi iizerinde
yapilan bir ¢aligmada, serum SDMA konsantrasyonlar1 azotemik KBH olan kedilerde

onemli 6l¢iide artmig ve plazma kreatinin ile pozitif korelasyon gostermistir (Jepson

ve ark., 2008).

Idrar 6zgiil agirligi (uSG); 1drar1 konsantre etme yeteneginin kaybi bobrek
hastalig1 ve islev bozuklugu ile ilerler ve BUN ve kreatinin gibi metabolik atiklar
artmadan Once belirginlesir. Bu degisiklik nefron fonksiyonunun yaklagik %67'lik
kaybiyla meydana gelir ancak degiskendir (Hall ve ark., 2014; Hall ve ark., 2016;
Nabity ve ark., 2015;).

Kreatinin (Cr): Kreatinin fosfokreatinin dehidratasyonu ve halkalagmasiyla
spontan olarak meydana gelir. Kreatin arginin ve glisin amino asitlerinden sentezlenir.

Klinik agidan serum kreatinin miktarindaki artis onemlidir. Kreatinin miktarindaki
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azalmanin ise fazla bir klinik onemi olmamakla beraber kas kitlesi ile orantili
oldugundan kas kitlesinin azaldigi yaslilik, muskiiler distrofi gibi durumlarda dusiik
¢ikabilir. Kreatinin havuzunun en onemli belirleyicisi kas kitlesidir (Luiz ve ark.,
2013). Kreatinin glomerullerden serbestce filtre edilir ve serum duzeyleri GFH ile ters
olarak iliskilidir. Olgiimii kolay ve ucuzdur ancak diizeyi birgok bobrek disi
faktorlerden etkilenir ve bu sebeple bobrek yetmezligi i¢in duyarliligi dusiiktir (Levey
ve ark., 2003). Cinsiyet, proteinden zengin diyet, kas kitlesinin artis1 ve simetidin gibi
ilaglar serum kreatinin duzeylerini arttirirken; ileri yaslar, cinsiyet, malnutrisyon, kas
kayb1 ve amputasyon gibi durumlarda serum kreatinin seviyeleri dusuk olgulur. Serum
kreatinin duizeyleri birgok faktorden etkilendiginden, sadece serum kreatinin
konsantrasyonu goz ontinde bulundurularak bobrek fonksiyonlarmi degerlendirmek
hata payini arttirabilmektedir (Levey ve ark., 1999). Artmis serum kreatinin duzeyleri
genellikle bozulmus bobrek islevlerine isaret etse de referans araliktaki serum
kreatinini mutlaka normal bobrek islevlerini gostermez. Bu ozellikle yaslh hastalarda
onemli bir sorundur. Bobrek yetmezliginin erken doneminde GFH’de hizli dists
serum kreatinine yansimaz. Ge¢ donemde ise GFH’de dusiis az olmasina ragmen

serum kreatinini hizla yukselir (Carter ve ark., 2011).

Akut bobrek hasarinin tanisindaki belirtilerden ilki serum kreatinin
seviyesindeki artistir. Ayn1 zamanda kan iire azotundaki artis da ABH semptomlar1
arasinda ilk dikkat edilmesi gereken unsurlar arasmmdadir. ABH tanisinin
konulmasinda serum kreatinin seviyesindeki artisin izlenmesi BUN seviyesindeki
artisin izlenmesinden daha iyi bir sonu¢ verir (Lameire ve ark., 2005). Giinlik
glomertiler filtrasyon hizinin degerlendirilmesi ve serum kreatinin seviyelerinin
Olciilmesi daha once de belirtildigi gibi ABH tanisinda 6nemli bir parametre olarak
kullanilmaktadir. Bu metodun bazi sinirlamalar1 vardir, 6rnegin standardize edilmis
bir seviyenin olmamasi, duyarliligimin ve belirleyiciliginin az olmasi ve 6zellikle kritik
hastalarda (yogun bakim iinitesindeki hastalar) kreatinin seviyesinin stirekli degismesi
nedeniyle tanida gec¢ kalinmis olunmasi bu dezavantajlar arasinda sayilabilir (Klahr ve
Miller, 1998). Serum kreatinin 6l¢iimiinde karsilasilan sorunlar1 engellemek i¢in bazi
yontemler gelistirilmistir. Bu yontemlerden biri zamana bagh idrar toplanmasi (1-2

saat boyunca) ve degerlendirmesi; ayni zamanda bu metot devam ederken kan serum
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kreatinin seviyesinin belirlenmesidir. ABH gelisimini gdsteren bir diger semptom
idrar atiminda meydana gelen azalmadir. Hiperkalemi, asidemi, hipokalsemi, fosfat
fazlaligl, magnezyum fazlaligi, anemi varligini ortaya koyan laboratuvar testleri ile
ayrica degisen zihinsel durum, bulanti, istahsizlik, perikardit gibi klinik bulgular ABH

tanisinin konulmasinda izlenebilecek yollardandir (Lameire ve ark., 2005).

ABH tanis1 konulurken zorluk ¢ekilen noktalardan biri artmis serum kreatinin
ya da kan iire azot seviyesinin bobrek yetmezliginin kronik ya da akut olup olmadig:
konusunda bilgi vermemesidir. Bu durumda yapilmas: gereken hastanin O6nceki
kayitlarinin gézden gegirilmesidir. Onceki kayitlarm bulunmamasi halinde ise akut ve
kronik bobrek yetmezligini belirleyen bazi kriterlere bakilmasi uygundur. Serum
kalsiyum, fosfor diizeyleri, hemogram, idrar sedimenti gibi. ABH tanisinda en 6nemli
faktorlerden biri bobregin filtrasyon kapasitesi diismeden 6nce (GFH diismeden dnce)
bobrekte meydana gelen hasarin saptanabilmesidir (Ogiitmen, 2011). Bdbrek
fonksiyonunu  degerlendirmek i¢in tek basina plazmakreatinin = Ol¢limii
kullanilmamalidir. Plazma kreatinin diizeyleri 6nemli bobrek hasar1 olusana kadar
etkilenmeyebilir. Ayrica, normal referans araliginda olan bir plazma kreatinin seviyesi

normal isleyen bir bobrek sistemi anlamina gelmez (Miltuninovic ve ark., 1975).

Kan iire azotu (BUN): Ure, viicut tarafindan atilan protein olmayan azotlu
maddeler (NPN)‘lerin ¢ogunlugunu (%80-%90'a kadar) olusturur. Viicudun iire
salgilamak icin bobrek sistemine bagimli olmasi, bdbrek fonksiyonunu
degerlendirmek i¢in yararl bir analit olmasii saglar. BUN'daki bir artig, protein
icerigi yliksek bir diyetin veya azalmis bobrek atilimmin sonucu olabilir ( Salazar,

2014).

Kreatinin kadar spesifik olmasa da, BUN da bobrek fonksiyonunun bir
gostergesi olarak kullanilabilir. BUN, yiiksek proteinli diyet, protein sentezindeki
degiskenler ve hastanin hidrasyon durumu gibi faktorlerden etkilendigi i¢in klirens
icin tercih edilen bir belirte¢ degildir. Tek basina BUN, GFH i¢in ideal bir belirte¢
degildir. Kreatinin/BUN orani olarak plazma kreatininiyle birlestirildiginde BUN,
plazma NPN'lerinin bdbrek dncesi veya sonrasi artigini ayirt etmede yararli bir analit

olabilir (Maroni ve ark., 1985).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Hayvan Materyali

Bu arastirmanin hayvan materyali Mehmet Akif Ersoy Universitesi Veteriner
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Kiigiik Hayvan Klinigine iiriner sistem problemi ile getirilen
20 adet sahipli kediden olusturuldu. Ayrica 10 adet klinik olarak saglikli, benzer yas
grubu kediler kontrol grubuna dahil edildi. Kedilere ultrason ve réngen uygulandi ve
ayrica idrar alinarak idrar strip ve idrar sedimenti mikroskobik muayenesi yapilarak
idrar yolu iirolith veya kristaliiri varlig1 tespit edildi. Muayeneler sonucu iirolith veya
kristaliiri belirlenen kediler sahiplerine onam formu imzalatilarak ¢alismaya dahil
edildi. Kedilerin caligmaya dahil edilirken cinsiyet ve 1wk oOzellikleri dikkate
almmamistir. Ayrica biyokimyasal analizler sonucunda iirolitiasizli 20 kedi esit olarak

sCr<2 (n=10) ve sCr>2 (n=10) olmak tiizere iki gruba ayrild1.
3.2. Klinik Muayeneler

Klinige getirilen kedilerin rutin klinik muayeneleri yapilarak solunum sayisi,
kalp frekans1 ve rektal 1silar1 kayit altina alindi. Hasta sahiplerinden hastaligin siiresi,
idrar yapma siklig1, idrar miktari, idrar yaparken sanci durumu, su i¢gme, istah durumu,
kusma ve diger klinik bulgular hakkinda anemnez bilgileri alinarak kayit altina alindi.
Kedilerin klinik muayenesinde abdominal palpasyon ile abdominal gerginlik, idrar
kesesi dolgunlugu, sanc1 durumlar1 kontrol edildi ve ayrica gastritis belirtileri, kusma,
oral iilserasyonlar ve solunumda kd6tii kokunun varligi kontrol edildi. Bunlara ek olarak
rontgen ve ultrason uygulanarak bobreklerin durumu ve olasi {iriner sistem taglar1

belirlendi.
3.3. Kan Orneklerinin Alinmasi

Caliymada yer alan kedilerin kan 6rnekleri V. cephalica’dan antikoagiilantsiz
tiiplere alind1. Antikougulantsiz kan 6rnekleri 4°C’de 5000 rpm 20 dk santrifiij edilerek
serum Ornekleri hazirlandi ve elde edilen serum Ornekleri analizler yapilincaya kadar

-80°C’de sakland:.
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3.4. idrar Orneklerinin Ahnmasi ve Analizi

Idrar 6rnekleri, hayvanlar idrar yaparken, abdominal palpasyon ile veya idrar
sondast ile alinarak hemen idrar stripi uyguland1 ve cihazda okutuldu. Idrar stripi ile
idrar urobilinojen (URO), kan (BLD), bilirubin (TBIL), keton (KET), glukoz (GLU),
protein (PRO), pH, nitrit (NIT), I6kosit (LEU), spesifik gravite (dansite; S:G),
kreatinin (CRE), albiimin (ALB) ve idrar protein/ kreatinin oran1 (P/C) belirlendi.
Ayrica idrar ornekleri santriflij edilerek mikroskobik muayenede sediment kristal,

silindir ve Uiriner sisteme ait hiicre varlig1 yoniinden analiz edildi.
3.5. Biyokimyasal Analizler

Kedilerin serum 6rnekleri alinarak bu 6rneklerde albiimin (ALB), total protein
(TP), Alkelin fosfataz (ALP), alanin aminotransferaz (ALT), gamma gutamiltransferaz
(GGT), kan iire nitrojen (BUN), serum kreatinin (sCr), globiilin (GLOB), glukoz
(GLU), total bilirubin (TBIL) kalsiyum (Ca) ve fosfor (P) analizleri veteriner
biyokimya cihazi kullanilarak yapildi (Respons®910)

Calismada serum ve idrar symmetric dimethylarginine (SDMA; Kat no: CK-
bio-27431, Shangai Coon Koon Biotech Co., Ltd CIN), kidney injury molecule (KIM-
1) (Kat no: CK-bio-26432, Shangai Coon Koon Biotech Co., Ltd CIN) ve idrar
neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL; Kat no: CK-bio-27432, Shangai
Coon Koon Biotech Co., Ltd CIN) analizleri kedi spesifik ELISA kitleri kullanilarak
gerceklestirildi. Kullanilan ELISA kitlerinin sensitivitesi SDMA icin Inmol/L (6l¢iim
araligi1 10-1600nmol/L), KIM-1 i¢in 0, Ing/mL (6l¢tim aralig1 0,5-12ng/mL) ve NGAL
icin ise 1ng/mL (6l¢lim araligi 2-80ng/mL) olup test prosediirleri liretici firmanin

onerdigi sekilde gerceklestirildi.

Standart soliisyonlar ve ornekler dublike calisilmis olup her 6rnek i¢in elde
edilen optik dansite (OD) degerlerin ortalamlar1 alinmistir. Kisaca standart solusyonlar
2 kat1 sekilde (SDMA; 0-1600nmol/L, KIM-1; 0-12ng/mL, NGAL; 0-80ng/mL)
sulandirilarak standart kuyucuklarma 50pl eklenmistir. Kedilere ait serum ve idrar

ornekleri yine dublike olarak her kuyucuga 10pul test 6rnegi ve 40pl 6rnek sulandirma
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soliisyonu eklenmistir. Daha sonra her kuyucuga 100ul horse radish peroxidase (HRP)
konjugat eklenerek karistirildi ve etiivde iizerleri aliminyum folyo ile kaplanarak
37°C’de 60dk bekletildi. Daha sonra ELISA pleytleri c¢ikarilarak iclerindeki
soliisyonlar dokiildii ve yikama soliisyonu ile manuel olarak 5 defa yikandi. Yikama
isleminden sonra renk olugsmasi i¢in her kuyucuga 50ul kromojen A ve 50ul kromojen
B eklenerek etiivde 37°C’de 15dk karanlik ortamda tutuldu. inkiibasyon sonunda
pleytlere reaksiyonu durdurmak i¢in 50ul stop soliisyonu eklendi ve ELISA pleytleri
15dk i¢inde 450nm dalga boyunda ELISA okuyucuda ( MR-96A, Mindray, CIN)
okundu. Elde edilen standart sulandirmalara ait OD degerleri ile Excel programinda
regresyon analize yapilarak dnce standarda ait OD verileri standart curve grafigine
aktarild1 ve curve fit dogrusu cizilerek y ekseni i¢in formiil olusturuldu. Daha sonra
olusturulan bu formiiller ile test orneklerindeki SDMA (y=149,78%-41,957,
R?=0,9966), KIM-1 (y= 3,5227*-0,94347, R?>=0,9985) NGAL (y= 21,331%-2,3169,
R?=0,9971) diizeyleri hesapland.

3.6. Rontgen ve Ultrason Uygulamalan

Kedilere rontgen ve ultrason muayeneleri yapilarak bobreklerin biiytikliikleri,
ekojeniteleri ve olasi iiriner sistem taslar1 belirlendi. Kedilerin ultrason ve rontgen

muayeneleri veteriner fakiiltesi kliniklerinde gerceklestirildi.

3.7. istatistiksel Analizler

Calismada elde edilen verilerin normal dagilim gosterdigi Kolmogorov-
Smirnov testi ile belirlendi. Calisma sonucunda saglikli (kontrol) kedilerden elde
edilen veriler ile iirolitiasizli grupta yer alan kedilerden elde edilen veriler ¢ift yonlii
bagimsiz student’s t test ile degerlendirilerek istatistiksel anlamlar1 belirlendi. Ayrica
kontrol, sCr> ve sCr<2 olan kedilerin olusturdugu gruplar arasindaki istatistiksel
farkliliklar One Way Anova (posthoc Duncan) ile belirlendi. Ayrica veriler arasindaki
korelasyonu belirlemek i¢in Pearson's correlation coefficient (r), testi kullanildi.
Korelasyon testlerinde negatif (-) veya pozitif (+) korelasyon degerleri (r) olarak 0

(yok), (-,+) 0,1-0,39 (zayif), (-,+) 0,4-0,69 (orta) ve (-,+) 0,7-0,89 (giiclii), 0,9-1.0: ¢cok

44



giicli olarak kabul edildi (Schober ve ark., 2018). Caligmada parametreler

ortalamazstandart sapma (Ort+SD), minimum-maximum (min-max) olarak verildi.

Caliysmada her bir parametre i¢in ROC analizi yapilarak kesim (cut-off)
noktalar1 belirlendi. Kesim noktasi belirlenirken ayni zamanda her bir parametre i¢in
J%ose+%spe-1 formiilii ile Youden’s indeks (J degeri) hesaplamalar1 yapilarak J
degerleri cut-off belirlenmesinde kullanildi. Calismada %se en yiiksek, %spe-1’in en
diisiik, %se ve %spe birbirine en yakin ve Yuoden’s indeksin (J degeri) en yiiksek
oldugu parametre degeri cut-off degeri olarak secildi. Yapilan ¢caligsmalarda belirlenen
cut-off i¢in 0,9<AUC: mitkemmel, 0,8<AUC<0,9: iy1, 0,7<AUC<0,8: kabul edilebilir,
0,6<AUC<0,7: zayif, 0,5<AUC<0,6 ise cut-off degerinin kabul edilemez bir deger
oldugu bildirilmekte olup bu c¢alisma i¢cinde ayni kriterler kabul edilmistir
(Corbacioglu ve Aksel, 2023). Hesaplanan cut-off degerleri kullanilarak her bir
parametre i¢in bireysel artis veya azalis gosteren kedi sayilar1 belirlendi. ROC analizi
sonucunda parametreler AUC (%95 confidence interval, lover-upper bond), cut-off, p
value, %sensitivite (%se %spesifite (%sp) , cut-off olarak verildi (Tablo 4.4, Sekil 4.4.,
Sekil 4.5.)

Calismada veriler ortalama ve standart sapma (Ort+SD) seklinde verildi ve
istatistiksel analizlerde p<0,05 olmasi durumundan karsilastirilan parametreler
arasinda anlamli farkliliklarin oldugu kabul edildi. Testin yapilmasi i¢in SPSS 27.0 for
Windows® paket programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismada kullanilan ve kontrol grubuna yer alan 10 kedinin 5'disi 5' erkek
olup yas ortalamasi1 2,68+1,44 kg sekline olmustur. Calisma grubunda yer alan
kedilerin ise 5 disi 15 erkek kediden olustugu ve bunlarin yas ortalamasinin ise
4,01+2,28 kg oldugu saptanmustir. Ozellikle cinsiyet dikkate alimdiginda iirolitiazis'in
erkek kedilere daha fazla goriildiigii ortaya ¢ikmaktadir.

Kedilerin idrar yapamadigi sikayeti ile klinige getirildigi ve sondalama
sonucunda kanli idrar mevcut oldugu saptandi. Yapilan X-Ray muyenesinde idrar
kesesi (Sekil 4.1.) , bobrekler, idrar kesesi (Sekil 4.2.) ve uretra (Sekil 4.3.) gibi iiriner
sistemin degisik bollimlerinde idrar yolu taglar1 veya idrarin mikroskopik analizlerinde

CaOx ve siitrivit gibi idrar yolu kristallerine rastlanmistir.

Sekil 4.1. Kedide bobrekte iirolith (kirmizi ok).
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Sekil 4.3. Kedide iiretrada tirolith (kirmiz1 ok).

4.1. Biyokimyasal Analizler

Yapilan biyokimyasal analizlerde iirolitiasizli kedilerin sCr (p<0,05), BUN
(p<0,05), Glu (p<0,05) ve ALT (p<0,05) degerlerinde kontrol grubu kedilere gore
istatistiksel olarak bir artis belirlendi (Tablo 4.1.). Analiz edilen diger biyokimyasal
degerlerde ise iirolitiasizli grup ile kontrol grubu degerleri arasinda herhangi bir

istatistiksel bir farkliliin olmadig1 saptandi. Biyokimyasal analiz sonuglar1 Tablo

47



4.1.°de verilmistir. Caligmada yer alan kontrol grubu kedilerin Ca ve P degerleri
sirastyla 9,09+1,53 mg/dL. ve 5,89+1,84 mg/dL olarak saptanmis, urolitiasizli
kedilerin bu degerleri ise swrasiyla 8,87+1,68 mg/dL ve 5,35+1,94mg/dL olarak
belirlenmis olup kontrol grubu ile urolitiasizli kedilerin bu degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamustir. Kontrol grubunda yer alan kedilerin TBIL
degerlerinin  (kontrol  0,312+0,24mg/dL) iirolitiasizli  (0,31+0,140mg/dL)
kedilerinkinden farkli olmadigi saptanmistir. Glukoz seviyesindeki artiglar ise
kedilerde yaygin olarak goriilen strese baglh artislar olarak degerlendirilmistir.
Calismada sCr<2 olan gruptan elde edilen sCr ve BUN degerleri hem kontrol grubu
hem de sCr<2 olan grubtan elde edilen degerlerden yiiksek bulundu (p<0,05). Analiz
edilen diger biyokimyasal degerler arasinda ise gruplar arasinda her hangi istatiksel
anlamli farklarm olmadigi belirlendi (Tablo 4.1.). Ayrica urolitiasizli sCr<2 (Ca:
8,04+1,54 mg/dL, P: 9,13+4,43 mg/dL) ve sCr>2 (Ca: 8,45+1,63 mg/dL ve P:
7,23+£3,86 mg/dL) olan grupta yer alan kedilerin Ca ve P degerlerinin de saglikl
hayvanlara benzer oldugu ve istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigi belirlenmis

olup bu degerlere Tablo 4.1.’de yer verilmemistir.

Tablo 4. 1. Urolitiasizli kedilerin bazi biyokimyasal degerleri (Ort=SD).

Parametreler  Kontrol sCr<2 sCr>2 Urolitiasizli
(n=10) (n=10) (n=10) Grup (n=20)

ALB (g/dL) 3,41+0,52% 34+0,71°% 3,3840,53% 3,1940,64

ALB/GLOB 0,94+0,23 % 1,15+0,53% 0,98+0,25% 1,07+0,42

ALP (IUL) 40,7+24,56* 18,1649,14* 39,33+£24,13* 28,75+20,86
ALT (IUL) 79,3+48,79* 50,5+51,11° 53,83+28,26* 52,16+40,43*

BUN (mg/dL) 16,3+6,12° 24,58+13,96*  123,74+115,24°  74,16+94,92%*
sCr (mg/dL) 1,31£0,23* 1,32+0,33* 13,36+12,54° 7,34+10,63*
GLOB (g/dL) 3,83%1,12° 3,11+1,38* 3,75¢1° 3,42+1,23
TP (g/dL) 7,25+1,28* 6,11£1,82* 7,2+1,19* 16,63+1,62
BUN/sCr 13,34+7,27* 20,42+£15,12*  13,5+10,46° 13,5+10,46

GLU (mg/dL)  154,28+74,72*  153,69+64,03* 256,56+151,68" 205,12+125,39*
ALB: Albiimin, ALB/GLOB. Albumin/globulin, ALP: alkelin fosfataz, ALT: alanin
aminotransferaz, BUN: kan iire nitrojen, sCr: serum kreatinin, GLOB: globiilin, TP: total
protein, BUN/sCr: kan iire nitrojen/serum kreatinin, GLU: Glukoz. Gruplar arasindaki
istatistiksel anlam derecesi harflerle belirlenmis olup, aym satirda farkli harf bulunmasi
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlam oldugunu gostermektedir (p<0,05). Kontrol grubu
ile iirolitiasizli grup arasindaki farkliliklar * ile gdsterilmistir (*: p<0,05).
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Bobrek hasarinin veya fonksiyon kayiplarinin belirlenmesine yonelik kontrol
grubu ve tirolitiasizli kedilerde serum ve idrar SDMA, KIM-1 ve ayrica idrar NGAL
diizeyleri 6l¢iilmiistiir (Tablo 4.2.)

Yapilan ¢aligmada iirolitiasizli kedilerin serum (s) SDMA (p<0,01), KIM-1
(p<0,01), idrar (i) SDMA (p<0,01), KIM-1 (p<0,01) ve NGAL (p<0,01) degerleri
kontrol grubu degerlerine gore istatistiksel olarak 6nemli derecede yiiksek oldugu

belirlendi (Tablo 4.2.)

Tablo 4. 2. Kontrol Grubu ve urolitiasizli kedilerin SDMA, KIM-1 ve NGAL
degerleri (Ort£SD).

Kontrol Grubu Urolithiasiz'li  Min-Max p degeri
Parametreler (n=10 Grup (n=20)
sSDMA (pg/dL.  9,41%1,14 15,53+5,08 7,16-21,47 0,002
sKIM-1 ng/mL.  7,04+0,6 12,23+2,51 6,74-17,87 0,001
iSDMA (ug/dL.  10,2240,3 15,87+4,54 8,77-23,32 0,034
IdKIM-1 ng/mL  6,52+0,59 12,45+1,80 8,76-16,33 0,001
iNGAL ng/mL.  8,04+0,68 17,12+6,40 12,71-28,5 0,001

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

Urolitiasizli ve sCr<2 ve sCr>2 olan kedilerin parametreleri analiz edildiginde
sCr>2 grubuna ait sSSDMA ile iSDMA degerlerinin istatistiksel olarak hem kontrol
hem de sCr<2 grubunun degerlerinden yiiksek oldugu belirlendi (p<0,05). Ancak
sCr<2 grubunun hem sSDMA ve hem de iSDMA degerlerinin istatistiksel olarak
kontrol grubundan farkli olmadig: saptandi (Tablo 4.3). sCr<2 ve sCr>2 grublarinin
sKIM-1 ve iKIM-1 degerleri arasinda istatistiksel bir fark bulunmaz iken bu degerlerin
kontrol grubundan anlamh diizeyde yiiksek oldugu (p<0,05) belirlendi (Tablo 4.3.).
Calismada sCr<2 ve sCr>2 olan grublarn iNGAL degerlerinin kontrol grubu
degerlerinden yiiksek (p<0,05) ve ayrica sCr>2 grubundaki kedilerin bu degerlerinin
sCr<2 olan grubtakilerden de istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek (p<0,05)
oldugu saptandi (Tablo 4.3.).
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Tablo 4. 3. Kontrol Grubu, sCr<2 ve sCr>2 grubu kedilerin serum ve idrar SDMA,

KIM-1 ve NGAL degerleri (Ort£SD).

Kontrol Grubu sCr<2 sCr>2
Parametreler (n=10) (n=10) (n=10)
sSDMA (pg/dL 9,41+1,14* 13,44+5,81°% 18,22+2,53°
sKIM-1 ng/mL 7,04+0,6° 11,86+3,38° 12,60+1,25°
iSDMA (ng/dL 10,22+0,3 2 13,70+4,59% 19,15+2,60°
IdKIM-1 ng/mL 6,52+0,59% 12,56+2,08° 12,34+1,58"°
iNGAL ng/mL 8,04+0,68 * 14,18+7,37° 20,07+6,13 ¢

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 geletinase-associated lipocalin. Gruplar arasindaki istatistiksel anlam derecesi
harflerle belirlenmis olup, ayni satirda farkli harf bulunmasi gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlam oldugunu gdstermektedir (p<0,05).

Calismada analiz edilen parametrelerde bireysel olarak kac¢ kedide artis veya
azalis oldugunu belirlemek i¢in %95 giliven araliginda ROC analizi yapilarak her
parametre i¢in cut-off (kesim noktasi1), %sensitivite ve %spesifiteleri belirlendi. ROC
Curve grafikleri sSSDMA ve sKIM-1 i¢in Sekile 4.3 ve iSDMA, iKIM-1 ve iNGAL
icin de Sekil 4.4.°de gosterilmektedir. Ayrica cut-off degerleri ve ROC analizi
sonuglar1 Tablo 4.4’de verilmistir. ROC analiz sonuclarina gore iKIM-1 (AUC 0,958,
p<0,001) ve iINGAL (AUC 1, p<0,001) i¢in miikemmel diizeyde cut-off degeri
belirlenirken sKIM-1 icin iyi diizeyde (AUC 0,863, p<0,05), sSDMA (AUC: 0,646)
ve iSDMA (AUC: 0,571) icin ise cut-off degerlerinin zayif diizeyde oldugu belirlendi.
Ozellikle idrar analizlerinde belirlenen KIM-1 ve NGAL ile ilgili cut-off degerlerinin
9ose, %ospe ve Youden’s indeks (J degeri) degerlerinin serum analizlerinde elde edilen

degerlere gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir (p<0,001, Tablo 4.4.).
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Tablo 4. 4. ROC analizi sonucu elde edilen SDMA, KIM-1 ve NGAL cut-off (kesim noktas1) degerleri.

AUC (%95 confidence
interval)
Parametreler (AUC) Cut-off % Se %0 Spe Youden's p degeri Lower-Upper bound
(J) indeks
sSDMA 0,646 13,17 54,2 100 0,542 0,186 0,463-0,829
sKIM-1 0,863 9,24 66,7 100 0,667 0,05 0,742-0,983
iSDMA 0,571 12,22 54,2 100 0,542 0,521 0,379-0,763
iKIM-1 0,958 7,59 95,8 100 0,958 0,001 0,878-1,00
iNGAL 1,00 11,01 100 100 1,00 0,001 1,00-1,00

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 geletinase-associated lipocalin.
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Calismada cut-off degerlerine gore urolitiasizli kedilerin %55’ inde sSSDMA ve
iNGAL, %50’sinde iSDMA, %70’inde sKIM-1 ve %75’inde ise iKIM-1 diizeylerinin
arttig1 saptandi (Tablo 4.5.). Kesim noktasina gore sCr>2 olan kedilerin SSDMA ve
sKIM-1 %70’inde, iSDMA ve iNGAL %60’inde ve iKIM-1 ise kedilerin %80’inde
artig gosterdi (Tablo 4.5). sCr<2 olan grubta yer alan kedilerin bu parametrelerindeki
artiglar sCr>2 grubunda yer alan hayvanlara gore de daha az sayida kedide oldugu
belirlendi (Tablo 4.5.). Kesim noktas1 degerlerine gore parametrelerde artis olan kedi
sayl1 ve ylzdeleri Tablo 4. 5°de verilmistir. Ayrica IRIS (2023) KBH evreleri
giincellemesine gore sCr>2 olan grupta evre I’de olan (sSDMA ve iSDMA> 14, <18
pg/dL) ve evre II’de (sSDMA ve iISDMA 18-25 ug/dL) olan yine 5’er kedi belirlendi
sCr<2 olan grupta ise sSSDMA ve iSDMA sonuglarma gore evre I’de 2’ser hayvan ve
evre II’de ise 3’er hayvan belirlendi. IRIS evre 111 (SDMA>25ug/dL) ve evre IV’de
(SDMA>38ug/dL) olan iirolitiasizli kedi belirlenmedi (IRIS, 2023).

Tablo 4. 5. Tablo Kesim noktasia gére SDMA, KIM-1 ve NGAL degerlerine artig
gosteren kedi sayist (%).

Urolitiasizli Grup sCr<2 (n=10) sCr>2 n=10)
Parametreler Cut-off (n=20), (%) (%) (%)
sSDMA 13,17 11 (55) 4 (40) 7 (70)
sKIM-1 8,01 14 (70) 7 (70) 7 (70)
iSDMA 12,22 10 (50) 4 (40) 6 (60)
iKIM-1 8,2 15 (75) 7 (70) 8 (80)
iNGAL 11,01 11 (55) 5 (50) 6 (60)

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 geletinase-associated lipocalin.

Calismada firolitiasizli, sCr>2 ve sCr<2 olan gruplarda yer alan kedilerin
bobrek hasarmin belirlenmesine yonelik biyomarkirlar1 arasindaki korelasyon (r)

degerleri Tablo 4.6, 4.7, 4.8 de verilmistir.

Yapilan korelasyon analizinde {irolitiasizli kedilerin sSDMA ile sKIM-1
(r:0,632, p<0,01), iKIM-1 (r:0,532, p<0,01) ve iNGAL (r:0,540,p<0,01) arasinda,
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sKIM-1 ile iSDMA (r:0,500, p<0,01) ve iNGAL (r:0,523, p<0,01) arasinda, iSDMA
ile iKIM-1 (1:0,486, p<0,01) ve iNGAL (r:0,477, p<0,01) arasinda, iKIM-1 ile sCr
(r:0,348, p<0,05) arasinda, iNGAL ile sCr (r:0,355, p<0,05) ve BUN (r:0,436, p<0,01)
arasinda ve sCr ile BUN (1.0,600, p<0,01) arasinda orta diizey pozitif korelasyonlar
belirlenirken iKIM-1 ile iNGAL arasinda (r:0,707, p<0,01) ise giiclii diizeyde (gii¢lii)
pozitif korelasyon belirlendi. Ayrica parametrelerin serum ve idrar analizleri arasinda
ise yiiksek diizeyde korelasyonlar belirlendi (Tablo 4.6.). iKIM-1 ile sCr arasinda ve
iNGAL’in ise hem sCr hem de BUN areasinda korelasyonlarm belirlenmesi bu

parametrelerin birbiriyle uyumlu olarak arttigini gostermektedir.

sCr>2 grubunda yer alan kedilerin sSSDMA ile sKIM-1 (1:0,575, p<0,01),
iISDMA (1:0,648, p<0,01), iKIM-1 (r:0,559, p<0,01), iNGAL (r:0,648, p<0,01) ve sCr
(r:0,512, p<0,05) arasinda, sKIM-1 ile iNGAL (1:0,504, p<0,05) ve sCr (1:0,596,
p<0,01) arasinda, iSDMA ile iKIM-1 (r:0,516, p<0,05) arasinda, iKIM-1 ile sCr
(r:0,662, p<0,01) ve BUN (1:0,542, p<0,01) arasinda, iNGAL ile sCr (1:0,500, p<0,01)
ve BUN (1:0,561, p<0,01) arasinda orta dilizey pozitif korelasyonlar saptandi. Ayrica
iKIM-1 ile iNGAL (1:0,701 p<0,01) ve sKIM-1 ile iKIM-1 (1:0,901, p<0,01) arasinda
yiiksek diizeyde korelasyonlar belirlendi. Calismada sCr>2 gurubunda yer alan
kedilerin ol¢iilen serum SDMA, KIM-1 degerlerinin sCr ile ve idrar KIM-1 ve NGAL

parametrelerinin ise hem sCr hem de BUN ile uyumlu artislar gostermistir.

sCr <2 grubunda yer alan kedilerin sSSDMA ile iKIM-1 (1:0,616, p<0,01) ve
sCr (r:-0,469, p<0,05) arasinda, sKIM-1 ile BUN (r:0,536, p<0,05) arasinda, iSDMA
ile iKIM-1 (r:0,619, p<0,01), iNGAL (r:0,584, p<0,01) ve sCr (r:-0,618, p<0,01)
arasinda orta diizey korelasyon belirlenirken sSSDMA ile sKIM-1 (1:0,784, p<0,01) ve
iSDMA (1:0,891, p<0,01) arasinda, sKIM-1 ile iSDMA (r:0,790, p<0,01), iKIM-1
(r:0,835, p<0,01), iNGAL (1:0,768, p<0,01) arasinda ve iKIM-1 ile iNGAL (r:0,899,
p<0,01) arasinda yiiksek diizeyde pozitif korelasyonlar belirlenmistir. Caligmada
KIM-1 ve NGAL dagerleri arasinda yiiksek korelasyonlarin belirlenmesi bu iki
parametrenin sCr<2 olan iirolitiasizli kedilerde uyumlu artiglar gosterdigi ve bobrek

hasarmin belirlenmesinde kullanilabilecegi goriilmektedir.

54



Tablo 4. 6. Urolitiasizli kedilerin SDMA, KIM-1, NGAL, sCr ve BUN parametreleri arasindaki korelasyon degerlendirmesi, degerler
korelasyon katsayisi (r) olarak verilmistir.

Grup sSDMA sKIM-1 iISDMA iKIM-1 INGAL sCr BUN

Urolitiasiz sSDMA 1 06327%* 0,866%* 0,583 0,540%* 0,371%* 0,287
sKIM-1 1 0,500%* 0,849 0,523 0,295 0,187
iISDMA 1 0,486** 0,477%* 0,218 0,362%*
iKIM-1 1 0,707** 0,348%* 0,303
iINGAL 1 0,355%* 0,436%**
sCr 1 0,600%*
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 geletinase-associated lipocalin. Pearson korelasyon testi: *: p<0,05, **:p<0,01.
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Tablo 4. 7. Urolitiasizli sCr >2 grubunda yer alan kedilerin SDMA, KIM-1, NGAL, sCr ve BUN parametreleri arasindaki korelasyon
degerlendirmesi, degerler korelasyon katsayisi (r) olarak verilmistir.

Grup sSDMA sKIM-1 iISDMA iKIM-1 INGAL sCr BUN

sCr >2 sSDMA 1 0,575%* 0,648%* 0,559%* 0,648 0,512%* 0,362
sKIM-1 1 0,411 0,901%* 0,504* 0,596** 0,360
iISDMA 1 0,516* 0,477* 0,263 0,417
iKIM-1 1 0,701%* 0,6627%* 0,542
iINGAL 1 0,500%* 0,567**
sCr 1 0,561%*
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 geletinase-associated lipocalin. Pearson korelasyon testi: *: p<0,05, **:p<0,01.
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Tablo 4. 8. Urolitiasizli sCr <2 grubunda yer alan kedilerin SDMA, KIM-1, NGAL, sCr ve BUN parametreleri arasindaki korelasyon
degerlendirmesi, degerler korelasyon katsayisi (r) olarak verilmistir.

Grup sSDMA sKIM-1 iSDMA iKIM-1 iNGAL sCr BUN

sCr <2 sSDMA 1 0,784%* 0,891%* 0,636%* 0,616%* -0,469* 0,238
sKIM-1 1 0,790%* 0,835%* 0,768** 0,339 0,536*
iSDMA 1 0,619%* 0,584%* -0,618%*%* 0,320
iKIM-1 1 0,899%* -0,226 0,418
iNGAL 1 -0,161 0,358
sCr 1 -0,266
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 geletinase-associated lipocalin. Pearson korelasyon testi: *: p<0,05, **:p<0,01.

57



5. TARTISMA

Kedilerde yaygin olarak kalsiyum okzalat ve siitrivit kaynakli urolitler
goriilmekte olup olusan urolitler idrar yollarinda kismi veya tam tikanmaya neden
olmaktadir (Bartges, 2016). Uriner obstriiksiyon post-renal azotemiye neden olarak
glomeriiler filtrasyon hizinda (GFH) hizli ve ciddi bir diisiise yol agmaktadir. Bu
olgularda tiibiiler atrofi, fibrozis ve apoptozise ek olarak bobrek interstisyel
inflamasyonu ve 6demi de goriilebilir. Ayrica post-renal azotemi intrinsik akut bobrek
hasarma déniisebilir (Monaghan ve ark., 2012). Idrar ¢ikisinmn izlenmesi, bdbrek
biyokimyas1 ve tedavinin baslangici, uygunsuz idrar akisini tespit etmek i¢in mevcut
seceneklerdir. Veteriner hekimlikte, bobrek fonksiyonlarmin izlenmesi zorlu bir istir
ve bu fonksiyonu degerlendirmek icin kullanilan parametreler GFH, serum kreatinin
(sCr) ve SDMA’dir. Ote yandan, sCr atilminin yaklasik %20'si tiibiilerdir ve
seviyeleri yas, cinsiyet, yagsiz kas kiitlesi, kas metabolizmas1 ve hidrasyona gore
degisebilir, bu da uygun bir degerlendirmeye izin vermez (Segev ve ark., 2011; Brans

ve ark., 2021; Hall ve ark. 2014).

Bobreklerde gelisen bozukluklar obstruksiyonun stiresi ve gelisen klinik
tablonun siddeti ile iliskili olup bu aym1 zamanda cesitli laboratuvar bulgularinda
anormalliklere de neden olmaktadir (Nobrega ve ark., 2023). Yapilan bu ¢alismada da
iirolitiasizli kedilerin GLU, sCr ve BUN degerleri saglikli kedilere gore yiiksek
bulunmus olup bu artislar kedilerde bobrek hasar1 veya GFH’nin azalmasma bagl
azoteminin gelistigini ortaya koymaktadir (Hall ve ark., 2014). Glukoz seviyesindeki
artiglar ise kedilerde yaygin olarak goriilen strese bagl artiglar olarak

degerlendirilmistir.

Yapilan bu yiiksek lisans tez calismasinda klinige getirilen ve tliriner sistem
obstriiksiyonu olan, kristaliiri veya rontgen muayenesinde idrar yolu tas1 goriilen
kediler se¢ilmis ve sCr degerleri IRIS gruplandirmasi yapilmasi igin yetersiz
oldugundan gruplar sCr<2 ve sCr>2 olarak olusturulmustur. Ayrica kedilerde birkag
giinliik iiriner sistem obstriiksiyonu mevcut olmakla birlikte tirolitiasizin bobrekleri ne
kadar siiredir etkiledigi bilinmemektedir. Yapilan bu yiiksek lisans ¢aligmasinda

tirolitiasiz belirlenen kedilerde bobrek hasarinin gelisip gelismedigi ve olasi fonksiyon
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kayiplar1 degerlendirilmistir. Bu nedenle iirolitiasiz belirlenmis kedilerde bobrek
hasarmi gosteren ve hem akut hem de kronik bobrek yetmezliklerinde serum ve idrar
diizeyleri artan KIM-1, proksimal ve distal tubiil hasarin1 gosteren NGAL ve
glomerular filtrasyonun aksadigmi gosteren SDMA analizleri yapilmistir. Oncelikle
bu biyomarkirlar saglikli ve irolitiasizli kedilerin hem serumunda hem de idrar
orneklerinde Olgiilerek en uygun biyolojik 6rnek belirlenmeye g¢alisildi. Analizler
sonucunda hem serum hem de idrar 6rnekleri ile benzer sonuglar alindigi, serum ve
idrarin SDMA, KIM-1 ve idrarm NGAL o6l¢iimleri i¢in uygun oldugu belirlendi.
Ayrica daha onceki ¢aligmalarda (IRIS, 2023; Relford ve ark. 2016) SDMA icin
referans degerler olusturulmus olmakla birlikte 6zellikle kedilerde serum ve idrarda
KIM-1 ve NGAL’a yonelik ¢alismalar olduk¢a sinirlidir. Bu nedenle ¢alismada ayrica
KIM-1 ve NGAL i¢in ROC analizi yapilarak kesim noktalar1 (cut-off) belirlendi.

KIM-1 bobrek proksimal tubiil hiicrelerinde ekprese edilmekte olup tubiiler
hasar olustugunda kan ve idrar ge¢mektedir. Tubiiler hasar durumunda KIM-1’in
idrardaki konsantrasyonu 3-100 katina kadar ¢ikmaktadir (Bland ve ark., 2017). KIM-
I’in serum ve idrar konsantrasyonlari akut tubiiler hasar1 gostermekte olup ayni
zamanda bobrek hasarinin siddetiyle dogru orantili olarak artmaktadir (Bland ve ark.,
2017). Bobrek dis1 kaynaklardan iiretilen KIM-1 glomerular bariyerden siiziilemedigi
icin idrarda belirlenen KIM-1 bobrek hasarinin belirlenmesinde oldukga spesifiktir.
KIM-1 kreatinin ve mikroalbuminiiriye gore daha hassas bir akut bobrek hasari
biyomarkir1 olarak kabul edilmektedir (Bonventre, 2009; Sabbisetti ve ark., 2014).
KIM-1 ayrica KBH olgularinda da artmakta olup kandaki KIM-1 artiginin glomerular
sliziilme hizinin diismesi ile iliskili olabilecegi ve KIM-1’in KBH olgularinda ilerleyen
bobrek yetmezliginin erken teshisinde kullanilabilecegi ileri siiriilmektedir
(Humphreys ve ark., 2013; Karmakova ve ark., 2020; Nowak ve ark., 2016).
Insanlarda (Torregrosa ve ark., 2015: Wybraniec ve ark., 2017) ve hayvanlarda (Bland
ve ark., 2017; Shao ve ark., 2014; Zheng ve ark., 2019) yapilan ¢alismalar KIM-1’in

akut bobrek hasarinin erken belirlenmesinde kullanilabilecegini ortaya koymustur.

Yapilan mevcut ¢alismada lriner obstriikksiyon olan sCr<2 ve sCr>2 olan
kedilerin sKIM-1 ve iKIM-1 degerleri saglikli kedilerin KIM-1 degerlerine gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu belirlendi (p<0,05). KIM-1
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diizeyindeki artiglar daha Onceki aragtirmalarin 1s1ginda iriner obstriiksiyon olan
iirolitiasizli kedilerde tubuler hasarin gelistigini ortayaya koymaktadir (Bland ve ark.,
2017; Bonventre, 2009; Sabbisetti ve ark., 2014). Urolitasizli kedilerin hem akut hem
de kronik siiregte olma ihtimalinden dolay1 bu artiglar daha 6nce belirtildigi gibi hem
akut hemde kronik kokenli tubuler bobrek hasarindan veya GFH’daki diisiisten
kaynaklanmis olabilir. Ayni1 zamanda KIM-1’deki bu yiikselis KBH nin erken belirtisi
de olabilir (Humphreys ve ark., 2013; Karmakova ve ark., 2020; Nowak ve ark., 2016).
Bununla birlikte serum ve idrar KIM-1 degerlerinin birbirinden istatistiksel olarak
farkli olmadigi saptanmis olup sCr artigina ragmen sCr>2 grubunda KIM-1 diizeyinde
belirgin artiglar olmamistir. Bu durum daha 6nceki arastirmalarda ortaya konuldugu
gibi KIM-1 kreatinin ve mikroalbuminiiriye gore daha hassas bir akut bobrek hasari

biyomarkir1 oldugunu gostermektedir (Bonventre, 2009; Sabbisetti ve ark., 2014).

Calisma ayrica ROC analizi sonucunda belirlenen sKIM-1 ve iKIM-1 kesim
noktalarinim AUC degerlerinin ve sensitivitelerinin olduk¢a yiiksek oldugu (sKIM-1;
AUC 0,863, %se: 66,7, iKIM-1; AUC 0,958, %se: 95,8) saptand1 (p<0,01). Ozellikle
idrar KIM-1 icin belirlenen kesim noktasinin yiiksek derecede kabul edilebilir ve
sensitivitesinin yiiksek oldugu goriilmektedir. Kesim noktasma gore yapilan
degerlendirmede iirotral obstriiksiyonlu sCr<2 ve sCr>2 olan grupta yer alan
iirolitiasizli kedilerin %70’inde KIM-1 diizeyinin yiiksek oldugu belirlendi. Elde
edilen sonuglar tirolitiasizli kedilerin bir kisminda tubuler hasarin gelistigi buna karsin
bir kisminda ise tubiiler hasarin heniiz gelismedigi ve bunda obstriiksiyonun siddet ve

stirecinin etkili oldugu diisiiniilmektedir (Bland ve ark., 2017).

Calismada yapilan korelasyon analizlerinde ise iKIM-1 ile sCr arasinda orta
diizeyde pozitif korelasyon belirlenmis olup (p<0,01) sKIM-1 ile sCr arasinda ise
anlamli diizeyde bir korelasyon belirlenememistir. Ekstrarenal kaynakli KIM-1’in
glomerular bariyerden gecemedigi ve idrarda belirlenen KIM-1’in tubuler hasar1
belirlemede daha spesifik oldugu rapor edilmis olup (Bonventre, 2009; Sabbisetti ve
ark., 2014) calismada elde edilen sonuclar idrar KIM-1 ile sCr’in tubuler hasari
belirlemede birlikte kullanilabilecegini ortaya koymaktadir.
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Yapilan bu yiiksek lisans tez ¢alismasinda ayni zamanda iirolitiasizli ve iiriner
obstritkksiyonu olan kedilerin idrar Orneklerinde NGAL analizleri yapilarak
bobreklerde gelisen olasi tubuler hasar degerlendirilmistir. Bilindigi gibi NGAL
iskemik, nefrotoksik veya septik bobrek hasarini takiben bobreklerden sentezlenmekte
ve akut bobrek hasarinda tubiiler hasarin erken biyolojik markir1 olarak kabul
edilmektedir (Ahn ve ark., 2016, Di Grande ve ark., 2009; Macdonald ve ark., 2017,
Mishra ve ark., 2005; Wen ve Parikh, 2021). Bu molekiil glomeriiler membrandan
siiziiliir ve bobregin proksimal tiibiiliinden yeniden emilir. Idrarda gdzlenen NGAL,
proksimal tiibiiler hasardan veya rejenerasyon sirasinda nefronun distal kisminda
yogunlasmis sentez ve sekresyonundan kaynaklanir (Grigoryev, 2008; Bolignano,
2008; Schmidt-Ott ve ark., 2007). Bununla birlikte NGAL’m ayni zamanda alt
solunum yolu enfeksiyonlari, sistemik enfeksiyonlar/sepsis, trombositemi, polisitemi,
kardiovaskiiler bozukluklar ve kanser olgularinda da arttig1 ortaya konulmustur. idrar
NGAL artisinin ise idrar yolu enfeksiyonu olan hastalarda ve kronik bobrek
hastaliginda arttig1 ortaya konulmus olup bdbrek yetmezliklerinde idrar NGAL’1n
tercih edilmesi onerilmistir (Allegra, 2011; Sahinarslan ve ark., 2011; Wang ve ark.,
2017). Aym1 zamanda kedilerde serum veya plazma NGAL’m bobrek dis1 sepsis,
yang1, mevcut enfeksyon ve neoplazilerden de kaynak alabilecegi one stiriilmiistiir
(Wang ve ark., 2017). Bu nedenle ¢aligmada serum NGAL degilde idrar NGAL

diizeyleri 6l¢tilmiistiir.

Yapilan ¢alismalarda ABH olgularinda NGAL’1n 2 saat icinde plazmada tespit
edildigi, 6 saat i¢inde pik yaptig1 ve 5 giin boyuncada yiiksek seviyede kaldigi rapor
edilmistir Bu artisin kreatinin artisinda 24 saat Once gerceklestigi saptanmistir
(Antonucci ve ark., 2014; Koyner ve ark., 2010; Wasung ve ark., 2015). Ayrica
NGAL’daki artisin kreatinin gibi GFH’daki diislisii gdstermedigi buna karsin
NGAL’1n tubuler hasar1 isaret ettigi ifade edilmektredir (Allegra, 2011; Bolignano,
2008; Grigoryev, 2008; Schmidt-Ott ve ark., 2007). Akut bobrek hasar1 ve KBH
olgularmda NGAL’m arttigt ve bu markirin KBH erken doneminde bdbrek
fonksiyonlarindaki bozuklugun belirlenmesinde sistatin C ve kreatininden daha {istiin
oldugu ileri siirtilmiistiir (Corbacioglu ve ark., 2017; Ozkan ve ark., 2014). Ancak
yapilan calismalarda NGAL’m ABH ve KBH ayriminda yeterli olmadigi rapor
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edilmigstir (Bolignano ve ark., 2009; Gharishvandi ve ark., 2015). Ayrica KBH
hastalarinda GFH ile NGAL arasinda negatif korolesyon tespit edilmistir (Bolignano
ve ark., 2009; Helanova ve ark., 2014; Malyszko ve ark., 2008). Yapilan ¢aligmalarda
KBH olgularinda NGAL’m prognostik ve mortalite indikatorii olarak kullanilabilecegi
ifade edilmistir (Kaufeld ve ark., 2012; Rhee ve ark., 2015; Zhou ve ark., 2016).
Kedilerde yapilan c¢alismalarda ABH’li kedilerin idrar NGAL degerlerinin KBH
olanlardan daha yiiksek oldugu tespit edilmis ve NGAL’1n zarar goren renal tubiiler
epitel hiicrelerinden kaynaklandigi ileri siiriilmiistiir (Cai ve ark., 2010; Wang ve ark.,
2017). Kronik bébrek hasar1 olan kedilerede idrar NGAL ile idrar kreatinin arasinda
yiiksek diizeyde korelasyon belirlenmis olup her iki parametreninde kedilerde kronik
bobrek yetmezliginin belirlenmesinde yararl oldugu vurgulanmistir (Wang ve ark.,

2017).

Yapilan bu yiiksek lisans tez ¢alismasinda iNGAL diizeyleri iirolitiasizli
kedilerde saglikli kedilere gore yiiksek bulunmustur. (p<0,001). Ayrica sCr<2 ve
sCr>2 grubunda yer alan kedilerin iNGAL degerleri saglikli kedilerden yiiksek oldugu
(p<0,05) ve ayni zamanda sCr>2 grubunda yer alan kedilerin iNGAL degerlerinin
sCr<2 grubununkilerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlendi
(p<0,05). Bu veriler iirolitiasiz kaynakli tiriner obstriiksiyon olan kedilerde tubuler
hasarm olustugunu gostermektedir. Idrardaki NGAL artis1 daha 6nceki ¢alismalarda
belirtildigi gibi ya proksimal tubuler hasar1 veya rejenerasyon sirasinda nefronun distal
kisminda yogunlagmis sentez ve sekresyonundan kaynaklanmig olabilir (Bolignano,
2008; Grigoryev, 2008; Schmidt-Ott ve ark., 2007). Bununla birlikte klinige getirilen
kedilerin tirolitiasiz olgularmin akut veya kronik olup olmadigi belirsiz oldugundan
NGAL diizeyindeki artig belirtildigi gibi hem ABH hemde KBH kdkenli olabilir
(Ozkan ve ark., 2014; Corbacioglu ve ark., 2017). Calismada sCr>2 olan grupta daha
yiiksek iNGAL belirlenmis olmasi ise belirtildigi gibi GFH nin azalmasi degil tubuler
hasarm daha siddetli olmasindan kaynaklanmig olabilir (Allegra, 2011; Grigoryev,
2008; Bolignano, 2008; Schmidt-Ott ve ark., 2007). Calismada NGAL degerlerinde
artig gosteren kedi sayisini belirlemek i¢in kesim noktalar1 belirlenmis olup iNGAL
icin belirlenen kesim noktalarmin AUC degerlerinin ve sensitivitelerinin oldukca

yiiksek oldugu ve bu kesim noktalarmin kedilerde bu degerlerde artis veya azalig
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olanlar1 belirlemede kullanilabilecegi ongoriilmiistiir. Kesim noktasi degerlerine gore
sCr<2 olan kedilerin %50’sinde ve sCr>2 olan kedilerin ise %60’ mnda iNGAL
degerleri yliksek bulunmustur. Bu sonuglar iirolitiasiz kaynakli iiriner obstriiksiyon
olan kedilerin hepsinde iNGAL diizeylerinde artis olmayacagi ve bunun nedenin ise
hastalik stireci ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir. NGAL diizeyinde artis olduktan
sonra 5 giin i¢cinde diismeye baslamakta olup calismaya dahil edilen iirolitiasizli
kedilerde tubuler hasar1 heniiz gelismemis veya kediler iyilesme doneminde olabilir,
bu durumda NGAL seviyelerinin neden tiim kedilerde artmamis oldugunu
aciklayabilir (Wasung ve ark., 2015). Yapilan korelasyon analizlerinde ise sCr>2 olan
grupta iNGAL ile hem sCr hem de BUN arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon
belirlenmis olup sCr ve iNGAL’1n belirtildigi gibi bobrek hasarmnin yorumlanmasinda

kullanilabilecegi diistiniilmiistiir (Wang ve ark., 2017).

Simetrik dimetilarjinin kronik bobrek hastaligini erken saptamada Cr gibi kas
katabolizmas1 ve diger faktorlerden etkilenmez. Bu nedenle bobrek hasarinin
tespitinde SDMA’nin Cr’ye gore ¢cok daha duyarli oldugu ve bobrek hasarmin erken
saptanmasinda yararl bir biyobelirte¢ oldugu vurgulanmistir (Bilbraugh ve ark., 2021;
Brans ve ark., 2021; Brown ve ark., 2016; Finch ve ark., 2016). SDMA tek basina veya
serum kreatinin diizeyi ile korelasyon i¢inde degerlendirilebilir ve kreatinine gore ¢ok
daha hassas bir biyobelirtectir (Grelova ve ark., 2022; Syme ve Elliott, 2016). SDMA
hem ABH hem de KBH olgularinda artmakta olup bu artis KBH olgularinda daha
yiiksek olarak gerceklesmektedir. Bununla birlikte SDMA sonuglar1t ABH ile KBH
ayrimi i¢in yeterli olmadigi bildirilmektedir (Dahlem ve ark., 2017; IRIS, 2023).

Kedilerde yapilan ¢aligmalarda SDMA’nin ABH’da yiikseldigi ancak KBH
olgularinda glamerular filtrasyonun bozuldugu ilk asamanimn teshisinde daha yararlh
oldugu belirlenmistir (Loane ve ark., 2022). Ayrica obstruksiyona bagli gelisen
glomerular filtrasyon bozukluklarinda SDMA konsantrasyonu ile iiriner sistemde
gelisen obstriiksiyonun stiresi arasinda pozitif korelasyon belirlenmistir (Kyles ve ark.
2005; Shipv ve Segev, 2013; Wilson ve ark., 2022). Uriner obstriiksiyona bagli post-
renal azotemi olgularinda GFH nin diistiigi durumlarda SDMA ile kreatinin arasinda
giiclii pozitif korelasyon belirlenmis olup post-renal azoteminin tiriner akisi azalttig:,

GFH’yi dislirdiigi ve bobrek fonksiyonlarmi bozan intrinsik ve ekstrinsik
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yaralanmalara yol actig1 vurgulanmistir (Wen ve ark., 1999; Wilsonn ve ark., 2022).
Kronik bobrek hasari olan kedilerde SDMA ile kreatinin ve GFH arasinda giiclii
korelasyonlar belirlenmistir (Braff ve ark., 2014; Hall ve ark., 2014; Jepson ve ark.,
2008; Loane ve ark., 2022; Wilson ve ark., 2022). SDMA'nin o6zellikle degerli
olabilecegi yer, erken donemde azotemik olmayan KBH'deki hayvanlarin
belirlenmesidir. Giincellenen KBH ile ilgili IRIS kilavuzlari, kedilerde sCr<1,6 ve
SDMA<14 pg/dL olmasi durumunda kedinin saglikli oldugunu belirtirken, evre I’de
sCr<1,6, SDMA >14, <18 pg/dL araliginda oldugu, evre II’de (sCr 1,6-2,8mg/dL, 18-
25 pg/dL oldugu ve hafif diizeyde azotemi oldugu ve KBH erken teshisinde bu degerin
kullanilabilecegi vurgulanmistir. Evre III’de sCr 2,9-5mg/dL., SDMA>25 oldugu ve
hayvanda orta derecede azotemi ve evre [V’de sCr>5 mg/dL, SDMA>38 oldugu ve bu
kedilerin yiiksek tiremik kriz riski altinda oldugu ve tedavinin evre III ve IV’de

mutlaka uygulanmasi gerektigi belirtilmistir (IRIS, 2023).

Kronik bobrek yetmezligi olan kedilerde yapilan bir ¢alismada kedilerde
hastaligin siddetine paralel olarak SDMA diizeyinin arttigt ve SDMA ile kreatinin
arasinda korelasyonun oldugu vurgulanmistir (Jepson ve ark., 2008; Loane ve ark.,
2022). Ayrica tirolitiasize bagl tliretral obstriksiyonlu kedilerde yapilan bir calismada
SDMA, sCr, iire ve potasyum’un hastanin klinik skoru ile korelasyon gosterdigi
vurgulanmistir. Bu ¢alismada klinik tablonun siddeti ve laboratuvar bulgularindaki
anormalliklerin ostruksiyonun siiresi ile iliskili oldugu ve obstruksiyon siiresi uzadikga
daha yiiksek derecede laboratuvar anormalliklerin ortaya ¢iktig1 belirlenmistir

(Nobrega ve ark., 2023).

Yapilan mevcut ¢aligmada hem sCr<2 ve sCr>2 olan kedilerin sSDMA
(p<0,01) ve iSDMA (p<0,05) degerleri kontrol grubuna gore dnemli derecede yiiksek
bulunmus olup iirolitiasizli kedilerde GFH azaldig1 belirlenmistir. Calismada SDMA
degerlerinde artig gosteren kedi sayisini belirlemek i¢in cut-off degerleri belirlenmis
olup sSSDMA veya iSDMA i¢in belirlenen bu degerlerin zayif diizeyde oldugu ve
sensitivitesinin diisiik oldugu goriilmektedir. SDMA i¢in belirlenen zayif kesim
noktasinin ise kedilerde {iirolitiasiz siirecinin degisken olmasindan yani akut veya
kronik bobrek yetmezligi olan kedi sayisinin degisken olmasindan kaynaklandigi

diistiniilmektedir. Bununla birlikte belirlenen cut-off degerlerine goére sSDMA ve
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iISDMA degerlerinde sCr<2 olan grupta sCr>2 olan gruba gore daha az sayida kedide
artig belirlenmistir. IRIS’in (2023) yapmis oldugu KBH evre giincellemesine gore ise
tirolitiasizli kedilerden sCr>2 olan grupta evre 1. ve II’de 5’er kedi ve sCr<2 grubunda
ise evre I’'de 3’er ve II’de ise 2’ser kedi oldugu belirlenmistir. Bu sonuglar sCr>2
grubunda daha fazla kedinin evre II’de oldugu ve serum veya idrar SDMA
konsantrasyonlarinin ¢aligmalarda rapor edildigi gibi sCr degerlerinin yiiksekligine
paralel olarak arttigin1 gostermektedir (Jepson ve ark., 2008; Loane ve ark., 2022).
Dolayist ile bu ¢alismada da {irolitiazisli kedilerde SDMA artisina paralel olarak
negatif yonde GFH’daki diisiisiin arttig1 diistiniilmektedir. Yapilan bu ¢alismada sCr>5
olan kedilerinde bulunmasma ragmen SDMA degerlerinin 25-38ug/dL nin iizerine
¢ikmamasi (IRIS evre III-IV) kedilerin KBH’ nin erken doneminde oldugunu veya
arastirmalarda ortaya konuldugu gibi SDMA yiikselmezken sCr’nin kas yikimlanmas1
gibi diger nedenlere bagli olarak da artmis olabilecegini ortaya koymaktadir
(Bilbraugh ve ark., 2021; Brans ve ark., 2021; Brown ve ark., 2016; Finch ve ark.,
2016; IRIS, 2023). Ayrica ¢alismada klinige idrar yapamama sikayeti ile getirilen
kedilerin en fazla 2 giinliik iiriner obstriiksiyon durumunun oldugu ancak iirolitiasizin
ne kadar siiredir devam ettigi bilinmemektadir. Bununla birlikte {iriner obstruksiyon
gelismeden 6ncesinde bir siiredir lirolitiasizin devam ettigi ve bu nedenle kedilerin bir

kismimda KBH evre I ve II’nin gelistigi diisiiniilmektedir.

Yapilan caligmalar kedilerde iirotral obstriiksiyonlarda hem ABH’nin hem de
KBH’nin gelisebilecegini ve SDMA’nin her iki durumda da artabilecegini, ancak
ayriminin miimkiin olmadigini ortaya koymustur (Dahlem, 2017). Dolayist ile yapilan
bu ¢alismada iirolitiasizli kedilerin bir kisminda KBH varken bir kisminda ise ABH
olabilir ve akut olgularda hasarmn diizelmesine bagli olarak geci¢i olarak SDMA
artiglar1 gergeklesmis olabilir. Ayrica yapilan bir ¢alisma ile klinik tablonun siddeti ve
obstriiksiyon siiresinin bobreklerde olusan hasarin ve laboratuvar bulgularmdaki
anormalliklerin siddeti ile iliskili oldugu ortaya konulmustur (Nobrega ve ark., 2023).
Yapilan bu ¢aliymada da iirolitiasizli kedilerin iiriner obstriiksiyon siireleri ve klinik
tablonun siddeti degisken olup ayrica bazi kedilerde sadece kristaliiri varken
bazilarinda ise X-ray incelemesinde {iriner sistemin farkli bélgelerinde urolith (bobrek,

idrar kesesi ve uretrada) teshis edilmistir Bobreklerdeki hasarin bazi kedilerde akut
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veya kronik olmasi ¢alismada farkli SDMA konsantrasyonlarinin elde edilmesinde

etkili oldugu diistintilmiistiir.

Yapilan mevcut ¢alismada sCr>2 olan grupta sCr ile sSSDMA arasinda orta
diizey pozitif korelasyon belirlenirken sCr<2 olan grupta ise sSSDMA ve iSDMA ile
sCr arasinda ise orta diizey negatif korelasyonlar belirlenmistir. Yapilan ¢alismalarda
KBH olan kedilerde SDMA ile sCr arasinda gii¢lii korelasyonlar belirlenmis olmakla
birlikte iiriner obstruksiyon olan kedilerde sadece dekompresyona bagli ilk 24 saat
icinde sCr ile SDMA arasinda korelasyon belirlenmis ancak 5-20 giinliik siirecte bu
korelasyon belirlenememistir (Wilson ve ark., 2022). Mevcut calismada kullanilan
kedilerin ABH ve KBH olma durumu ve hastalik stiregleri belirsiz olup bu durumun
SDMA ile sCr arasindaki korelasyonlar1 etkiledigi diisiiniilmektedir (Jepson ve ark.,

2008; Loane ve ark., 2022).
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6. SONUC ve ONERILER

1- Sonug olarak iirolitiasiz kaynakli tiriner obstriiksiyon olan kedilerde serum ve idrar

SDMA, KIM-1 ve idrar NGAL degerlerindeki artislar belirlenmis.

2- KIM-1 ve idrar NGAL degerlerindeki artislar iirolitiasizli kedilerde (%55-70) akut

tubuler hasarin gelistigini gdstermektedir.

3- SDMA degerindeki artislar ise iirolitiasizli kedilerde GFH negatif yonde
etkilendigini ve kedilerin bir kisminin (%50-55) KBH nin erken devresinde (IRIS evre
I-1T) oldugunu gostermektedir.

4- sCr<2 ve sCr>2 grubunda yer alan kedilerin bir kisminda akut tubuler hasarin veya
KBH’nin belirlenmis olmasinin nedeni ¢alismada kullanilan kedilerde iirolitiasizin

siddeti ve siirecindeki farkliliklar oldugu diisiiniilmektedir.

5- Calismada sCr<2 ve sCr>2 grubundaki kedilerin serum ve idrar SDMA, KIM-1 ve
NGAL parametreleri arasinda orta ve yiiksek diizey pozitif korelasyonlarm varhigi
nedeniyle bu markirlarin bobrek hasarini izlemekte yararli olacagini kanisina

varilmistir.

6- sCr<2 grubunda yer alan kedilerde sCr artmadan (sCr<1,6mg/dL) KIM-1 ve NGAL
diizeyindeki artiglar bu markirlarin tirolitiasizli kedilerde erken akut tubuler hasari

belirlemede kreatininden daha duyarl oldugunu ortaya koymaktadir.

7- Klinik pratikte irolitiasizli kedilerde akut tubuler hasarin erken teshisinde ve
KBH’nin erken asamasmin belirlenmesi amaciyla rutin laboratuvar testlerine dahil
edilmesi, obstriiksiyon nedeniyle bobrek hasari gelisen kedilerin erken teshis ve tedavi
siireglerinde katkida bulunabilir. Ozellikle obstriiksiyonun siddetini ve bobrek
fonksiyonlarindaki bozulmay1 daha hassas sekilde izlemek adina bu parametrelerin

kullanilmas1 dnerilmektedir.
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8- Urolitiasizli kedilerde tam ve tedavi protokolleri olusturulurken bu kedilerde
hastalik siddet ve sliregleri dikkate alimarak hem akut tubuler hasarin gelismis
olabiklecegi hem de erken donem KBH’nin gelismis olabilecegi bu bunun teshisinde
serum kreatinin ve BUN gibi parametrelerin yeterli olamayacagi goéz oniinde

bulundurulmalidir.

9- Urolitiasiz obstriiksiyonun tan1 ve tedavi siireglerinde, SDMA, KIM-1 ve NGAL
parametrelerinin diizenli izlenmesi icin klinik protokoller gelistirilmelidir. Ozellikle
sCr degerinin 2 mg/dL'y1 astig1 durumlarda bu biyomarkerlerin izlenmesi, bdbrek

fonksiyonlarmin daha dogru degerlendirilmesini saglayacaktir.

10- Calismada elde edilen bulgular, kedilerde iirolitiasiz obstriiksiyonun etkilerini
belirli biyomarkirlarda ortaya konulmus olsa da, bu biyomarkirlarin hastalik siireci
iizerindeki uzun donem etkileri hakkinda daha fazla bilgi edinilmesi gerekmektedir.
Bu nedenle, iirolitiasizli kedilerde bu parametrelerin uzun dénemdeki degisiminin
izlenmesi (teshis, tedavi ve tedavi sonrasi) ve bu nedenle bébrek hastaliklarindaki

diagnostik dneminin ortaya ¢ikarilmasina yonelik caligmalara ihtiyag vardir.
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