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OZET

KEDILERIN ALT URINER SiSTEM HASTALIGINDA BOBREK HASARI VE AKUT
FAZ PROTEINLERININ DEGERLENDIRILMESI

Bu calismada, kedilerde obstriiktif ve non-obstriiktif alt iiriner sistem hastaliginda bdbrek
hasarinin seviyesinin belirlenmesi ve hastaligin formlar1 arasindaki sistemik inflamasyonun
siddetindeki farkin degerlendirilmesi amaglandi. Caligmanin hayvan materyalini farkl irklardan,
1-6 yas araligindaki 40 erkek kedi olusturdu. Calisma kapsaminda iki ¢alisma ve bir kontrol
grubu olusturuldu. Obstriiktif alt iiriner sistem hastalig1 tanist konan kediler obstriiktif grubu
(Grup I, n=16), non-obstriiktif alt {iriner sistem hastaligi tanis1 konan kediler non-obstriiktif
grubu (Grup I, n=15) ve herhangi bir hastalik bulgusu tagimayan kediler saglikli kontrol
grubunu (Grup II, n=9) olusturdu. Hematolojik bulgularda Grup I'de WBC ve GRA
degerlerinde anlamli artiglar belirlendi (p<0,005). Biyokimyasal incelemeler kapsaminda Grup
I’de BUN ve kreatinin konsantrasyonlarinda anlamli artislar belirlendi (p<0,005). Bobrek
hasarinin belirteclerinden RBP, NAG, IL-18 ve KIM-1’in idrar konsantrasyonlarinda Grup I’de
anlamlt artiglar  belirlenirken (p<0,005), Grup II’de RBP ve KIM-1’in idrar
konsantrasyonlarinda anlamh artis belirlendi (p<0,005). NGAL’in idrar konsantrasyonlarinda
ise gruplar arasinda farklilik belirlenmedi (p>0,005). Pozitif akut faz proteinlerinden A-AGP,
SAA ve CRP’nin serum konsantrasyonlarinda her iki ¢aligma grubunda anlamli artiglar
belirlenirken (p<0,005), negatif akut faz proteini olan serum albiimin konsantrasyonunda her iki
grupta anlamli disiis belirlendi (p<0,005). Pozitif akut faz proteinlerinden A-AGP ve SAA’nin
idrar konsantrasyonlarinda biitiin gruplar arasinda anlamli farklilik belirlenirken (p<0,005),
CRP’nin idrar konsantrasyonunda yalnizca Grup I’de anlamli farklilik belirlendi (p<0,005).
Sonug olarak alt iiriner sistem hastaliginin obstriiktif formunda hem glomeriiler hem de tiibiiler
seviyede bobrek hasar1 varligini gosteren sonuglar ortaya konurken, non-obstriiktif formda ise
tibiiler bobrek hasar1 meydana geldigini Ongdren sonuglar ortaya kondu. Sistemik
inflamasyonun siddeti agisindan ise hastaligin formlar1 arasinda belirgin bir fark olmadigi ortaya
kondu. Kedilerin alt iiriner sistem hastaliginda sistemik inflamasyonun siddetinden bagimsiz

sekilde glomeriiler ve tiibiiler bobrek hasar1 meydana geldigi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Akut faz proteinleri, Alt tiriner sistem, Bobrek hasari, Obstriiktif tiropati



SUMMARY

THE EVALUATION OF KIDNEY INJURY AND ACUTE PHASE PROTEINS IN
FELINE LOWER URINARY TRACT DISEASE

This study aimed to determine the level of renal damage in obstructive and non-obstructive
lower urinary tract disease in cats and to evaluate the difference in the severity of systemic
inflammation between the forms of the disease. The animal material of the study consisted of 40
male cats of different breeds, aged 1-6 years. Two studies and one control group were formed
within the scope of the study. Cats diagnosed with obstructive lower urinary tract disease
constituted the obstructive group (Group I, n=16), cats diagnosed with non-obstructive lower
urinary tract disease constituted the non-obstructive group (Group Il, n=15), and cats without
any signs of disease constituted the healthy control group (Group Ill, n=9). Hematologic
findings showed significant increases in WBC and GRA values in Group | (p<0.005). In
biochemical examinations, significant increases in BUN and creatinine concentrations were
determined in Group | (p<0.005). Significant increases in urine concentrations of RBP, NAG,
IL-18, and KIM-1, which are markers of renal damage, were determined in Group | (p<0.005).
In contrast, significant increases in urine concentrations of RBP and KIM-1 were determined in
Group Il (p<0.005). There was no difference between the groups in the urine concentrations of
NGAL (p>0.005). Serum concentrations of positive acute phase proteins A-AGP, SAA, and
CRP were significantly increased in both study groups (p<0.005), while serum albumin, a
negative acute phase protein, was significantly decreased in both groups (p<0.005). While there
was a significant difference in the urinary concentrations of positive acute phase proteins A-
AGP and SAA between all groups (p<0.005), there was a significant difference in the urinary
concentrations of CRP only in Group | (p<0.005). In conclusion, results suggest the presence of
renal damage at both glomerular and tubular levels in the obstructive form of lower urinary tract
disease, while results suggest tubular renal damage in the non-obstructive form. There was no
significant difference in the severity of systemic inflammation between the forms of the disease.
It was concluded that glomerular and tubular kidney damage occurs independently of the

severity of systemic inflammation in feline lower urinary tract disease.

Keywords: Acute phase proteins, Kidney injury, Lower urinary tract, Obstructive uropathy
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1. GIRIS

Kedilerde alt iiriner sistem hastaligi, kedilerin idrar kesesini veya iiretrasini etkileyen
herhangi bir rahatsizlig1 tanimlamak i¢in kullanilan kapsayict bir terimdir. Alt {iriner
sistem hastalig1 bulgular1 arasinda pollakiiri, strangiiri, periiiri, diziiri ve hematiirinin
farkl1 kombinasyonlar1 yer alir. Alt {iriner sistem bulgular ile seyreden hastaliklar
nitelemek i¢in farkli terimler kullanilmaktadir. Bu terimler arasinda kedilerin iirolojik
sendromu, pandora sendromu ve kedilerin interstisyel/idiyopatik sistiti yer almaktadir.
Hastalik obstriiktif veya non-obstriiktif formda ortaya ¢ikabilir. Uretral obstriiksiyon
erkek kedilerde daha yaygin olarak goriiliir. Obstriiktif iiropati, idrarin normal akisinin
saglanamamasindan kaynaklanan, lokal ve sistemik bozukluklara neden olan, {iriner
sistemin yapisindaki ve islevindeki bozukluklar1 ifade eder. Akut {iretral obstriiksiyon,
bobreklerde meydana gelen patofizyolojik degisiklikler de dahil olmak iizere bir¢ok
acidan iireteral obstriiksiyonu taklit eder. idrar akisinin engellenmesi, idrar kesesinde ve
obstriiksiyon bdlgesinin proksimalinde basing artisina neden olur. intravezikal basing
arttik¢a {lirotelyum ve detrusor kasinda hasar meydana gelir. Geriye dogru artan basing
devam ederek ireterler ve bobrekleri etkiler. Obezite, azalmis aktivite, ¢ok sayida
kedinin birlikte barindirilmasi ve kapali alanda yasama alt {iriner sistem hastalig
riskinin artmasiyla iliskilendirilmektedir (Osborne vd, 1984; Buffington, 2002; Bartges,
2011; Gtilersoy ve Maden, 2022).

1.1. Ust Uriner Sistemin Makroskobik Anatomisi

Ust iiriner sistemi bobrekler, renal pelvis ve proksimal iireterler olusturmaktadir.
Bobrekler, temel gorevleri metabolizma artiklarinin uzaklastirilmasi ve ekstraseliiler
stvi hacmi ile bilesenlerinin diizenlenmesi olan, bunlarin disinda ¢esitli endokrin
gorevlere sahip, columna vertebralis ile dorsal abdominal duvar arasinda retroperitoneal
olarak yerlesmis bir ¢ift organdir. Kedilerin bobrekleri diger evcil karnivorlarin

bobrekleriyle benzer yapidadir. Lateral yiizeyleri digbiikey, medial yiizeyleri igbiikeydir.



Her iki bobrekte de bobrek ile iligkili damarlarin, sinirlerin ve iireterin girip ¢iktig1 hilus
ad1 verilen bir bolge vardir. Kedilerin bobrekleri kopeklerin bobreklerine kiyasla daha
pendiiloz, daha hareketli ve daha kaudaldedir. Kedilerde sag bobrek Li-L4 omurlar
seviyesinde konumlanirken, sol bobrek Lz-Ls omurlar1 seviyesinde konumlanir

(Clarkson ve Fletcher, 2011).

Bobregin longitudinal kesiti alindiginda renal korteks ve renal medulla olmak tizere iki
bolge dikkat geker. Renal korteks, bobregin en dis boliimiinde yerlesim gosteren ve
medullaya kiyasla daha agik renkli goriinen alandir. Renal kortekste glomeriil olarak
isimlendirilen kapiller yumaklar yerlesmistir. Glomeriiler kapillerler, proksimal tiibiiliin
geniglemis son kismi olan Bowman kapsiiliine gomiilii vaziyette bulunurlar. Bowman
kapsiili. ve glomeriiler kapiller kompleksine Malpighi cisimcigi ismi verilir. Renal
medulla ise piramid seklinde yapilar olarak goriiniir. Her bir renal piramidin papilla ismi
verilen renal pelvise dogru yonlenen ve crista renalis ylizeyine agilan apeksi vardir.
Piramid seklindeki medulla alanlarinin arasina uzanan korteks kisimlarina Bertini
kolonlar1 denir. Bobregin medulla bolgesi glomertillerin uzantisi olan tiibiillerden olusur

ve bu bolgede glomeriil bulunmaz (Clarkson ve Fletcher, 2011; Altunéren vd., 2017).

Idrar, iireterin proksimal ucundaki bir dilatasyon bolgesi olan renal pelviste toplanur.
Karnivorlarda koni seklinde olan renal pelvis, interlober arterlerin etrafindaki duvar
cikintilart nedeniyle diizensiz kenarlara sahiptir. Bu diizensiz kenarlara pelvik girintiler
denir. Ureter, renal pelvisin bir uzantisidir. Ureterler, abdominal boslugun dorsal duvari
ve idrar kesesinin lateral ligamenti boyunca retroperitoneal olarak uzanirlar. Renal
pelvis ve treterler transizyonel epitel ile ortiiliidiir ve diiz kas duvarina sahiptir. Renal
pelvis duvarinda baglayan peristaltik kasilma dalgalar1 iireterden asagiya dogru

ilerleyerek idrar1 idrar kesesine tasir (Clarkson ve Fletcher, 2011).

Her iki bobrek aorta abdominalis'ten koken alan arteria renalis tarafindan beslenir.

Arteria renalis, hilus renaliste bir¢ok dala ayrilir. Bobrek parankimine giren renal arter



dallarma interlober arter ad1 verilir. Interlober arterler medulla-korteks sinirinda arkuat
arterlere doniisiir. Arkuat arterler bu sinirda yay c¢izerler. Arkuat arterlerden kortekse dik
olarak ayrilan interlobiiler arterler glomeriiler kapiller yumag1 olusturan afferent arter
dallarini verir. Afferent arterler glomeriiler kapiller yumagi olusturduktan sonra efferent
arter olarak glomertilii terk eder. Glomertilii terk eden efferent arterler, tiibiiler sistem
etrafindaki diiz kapillerler olan vaza rektalart olusturur. Medullanin derin katmanlarina
dogru ilerleyen vaza rektalar buradan tekrar renal kortekse donerek interlobiiler ven,
arkuat ven, interlober ven ve renal ven olarak bobregi terk eder. Kedilerin bobreklerinde
diger karnivorlardan farkli olarak capsula renalis'in ayr1 bir vendz sistemi vardir. Bu
venler 3-5 kapsiiler venden olusur ancak diger renal venlerle herhangi bir irtibatlari

yoktur (Altunéren vd., 2017; Kénig vd., 2020).

1.2. Ust Uriner Sistemin Mikroskobik Anatomisi

Bobregin fonksiyonel en kiiciik iinitesi nefron olarak isimlendirilen yapilardir. Kedilerin
bobreginde yaklasik olarak 200.000 nefron bulunur. Nefronlarin siiperfisyal kortikal ve
jugstamedullar nefronlar olmak tizere iki tipi bulunur. Siiperfisyal kortikal nefronlarin
glomeriilleri bobrek korteksinin orta ve dis katmanlarinda yer alirken bdbrek
medullasina ¢ok az penetre olan veya hi¢ penetre olmayan kisa henle kulplar1 vardir. Bu
tip nefronlar gorece daha fazla soliit ve su salgilama egilimindedir. Jugstamedullar
nefronlarin glomeriilleri ise korteks-medulla sinirina yakin yerlesim gosterirken i
medullaya penetre olan uzun henle kulplar1 vardir. Bu tip nefronlar soliit ve suyu
koruma egilimindedir. Kedi bobreginde yer alan nefronlarin tamami uzun henle kulpuna
sahip olan jugstamedullar nefronlardir. Nefronlar glomertil ve tiibiiler sistemden olusur

(DiBartola, 2012).

Glomertil, afferent ve efferent arteriol arasinda kalan 6zellesmis kapiller yumaktir. Bu
yap1 tiibiiler sistemin baslangici olan ve Bowman kapsiilii ismi verilen yapiya gomiilii

halde bulunur. Afferent arteriol, Bowman kapsiiliine girdikten sonra 3-5 adet dala



ayrilir. Bu dallar da karmasgik bir ag olan glomeriilii olusturur. Afferent arterioller heniiz
glomeriillerden ayrilmadan Bowman kapsiili i¢inde birleserek efferent arteriolii
olusturur. Kisa bir siire bu sekilde seyreder ve Bowman kapsiiliinii terk eder.
Glomeriiler kapillerlerin duvarlar1 ayni zamanda filtrasyon bariyeri olarak da
isimlenidirilir. Bu yap1 igten disa dogru sirasiyla endotel hiicresi, glomeriiler bazal
membran ve podositler olmak iizere li¢ katmandan olusur. Filtrasyon bariyerinin en i¢
katmaninda yer alan endotel hiicreleri mezangium ismi verilen destek dokusuna
tutunmustur. Endotel hiicreleri fenestralara sahiptir. Endotel hiicrelerinin fenestralar1 50-
100 nm capindadir. Bu agikliklar makromolekiillerin ultrafiltrata gegisini sinirlasa da
makromolekiiller yalnizca boyuta bagli olarak sinirlanmazlar. Endotel hiicrelerinin
luminal yiizeyi, filtrasyon bariyerinin yiik seciciligine katkida bulunan ve kuvvetli
negatif Ozellikler gosteren podokaliksin ve negatif yiiklii sialoglikoproteinler ile
kaplidir. Glomertiler bazal membran, kapillerlerin mezangiuma tutunduklar kiigiik bir
kisim hari¢ kapillerleri distan sarar. Bazal membranin esas yapisint viicudun diger
kisimlarindaki bazal membranlarda oldugu gibi tip IV kollajen olusturur ancak diger
bazal membranlardan farkli olarak alfa 3, 4 ve 5 subiiniteleri igerir. Glomeriiler bazal
membran endotel tarafinda lamina rara interna, merkezde lamina densa ve epitel
tarafinda lamina rara eksternadan olusur. Lamina rara interna ve lamina rara eksterna
filtrasyon bariyerinin kuvvetli negatif yiikiine katkida bulunan heparan siilfat, agrin ve
perlekan gibi polar non-kollajenoz proteinler igerir. Lamina densa, filtrasyon bariyerinin
boyut seciciligine katkida bulunan polar olmayan kollajendz proteinler igerir. Filtrasyon
bariyeri, etkin molekiiler yaricapt 2 nm'den kiiciik olan molekiillere karsi gecirgen,
yaricapt 4 nm'den bliyiikk olanlara karsi ise gecirgen degildir. Glomeriiler bazal
membranin disinda bulunan visseral epitel hiicreleri veya bir diger ismiyle podositler
filtrasyon bariyerinin en dig kismini olusturur. Polarize hiicreler olan podositler,
kapillerleri distan sararken komsu podositler birbirlerine i¢ ice gecmis parmaklara
benzer sekilde organize olmuslardir. Podositler filtrasyon bariyerinin yiik segiciligine
katkida bulunan podoendin ve podokaliksin gibi kuvvetli negatif yiiklii sialoglikoprotein
tabaka ile ortiiliidiir. Komsu podositler arasinda olusan araliga filtrasyon araligi denir.
Filtrasyon araliklarmin genisligi 10-30 nm'dir. Filtrasyon araliklari slit diafram adi
verilen proteindz yapilarla Ortiilmiis vaziyettedir. Slit diaframin bilesiminde nefrin,

podosin ve P kadherin gibi proteinler bulunur. Nefrinler arasindaki mesafe 6-8 nm'dir.



Mezangium, mezangial hiicreler ve mezangial matriksten olusan stabilize edici bir
dokudur. Mezangial hiicreler, kapiller endotelin bulunmadig1 bolgelerde bazal membran
ile temas halindedir. Ekstraglomeriiler mezangium, makula densa ile glomeriiler
arterioller arasindaki boslugu doldurur ve jugstaglomeriiler aparatin bir pargasini
olusturur. Mezangial hiicreler mikrofilamentler igerir ve bdylece kontraktil 6zellik
gostererek spesifik hormonlara yanit olarak kasilabilir. Bu sayede filtrasyon i¢in mevcut
ylizey alanim1 degistirebilir. Mezangium, renal vazodilatasyona katkida bulunan
prostaglandinleri sentezleyebilmelerinin yaninda ayrica fagositoz yoluyla mezangial
alanlardan filtrasyon kalintilarin1 temizleyebilen makrofajlar da igerir. Glomeriiler
kapiller duvar, filtrasyon i¢in boyut ve yiikk segici bir bariyerdir. Boyut segiciligi
oncelikle glomeriiler bazal membranin lamina densasindan ileri gelir. Glomeriilde
genellikle yaricapt 4 nm'den biiyiik molekiiller filtre edilmezler. Molekiiler agirligir 5200
dalton ve yarigap1 1,4 nm iniilin serbest bir sekilde gegerken, molekiiler agirligi 69.000
dalton ve yaricapt 3,6 nm olan albumin ise minimum diizeyde geger. Glomeriiliin yiik
seciciligi kapiller endotel, lamina rara interna, lamina rara eksterna ve podositlerin
negatif yiiklii laminin ve fibronektin gibi sialoglikoproteinlerinde ve heparan stilfat gibi
peptidoglikanlarindan ileri gelir. Herhangi bir etkin molekiiler yarigapta, negatif yiiklii
makromolekiiller notr olanlara gore filtrasyon bariyerinde daha fazla kisitlanirlar.
Pozitif yiiklii makromolekiiller, ayn1 boyuttaki notr olanlara goére filtrasyon bariyerini

daha kolay asarlar (Netter, 2008; DiBartola, 2012; Zik, 2016; Altunéren vd., 2017).

Bowman kapsiilii proksimal tiibiiliin uzantis1 olup glomeriil yumagini igine alir. Visseral
yapragi podositlerden, parietal yapragi ise yasst epitelden olusmustur. Filtre olan
plazma Bowman araliginda birikir. Bowman kapsiilii proksimal tiibiil ile devam eder.
Proksimal tiibiil hiicreleri apikal membranlarinda bir¢ok aktif ve pasif transport proteini
sayesinde filtre olan plazmanin igerigindeki proteinler ve suyun emiliminde 6nemli role
sahiptir. Bu transportta, transseliiler yol ve paraseliiler yol olmak {izere iki yol kullanilir.
Transseliiler yolda molekiiller aktif-pasif pompalar veya kanallar araciligiyla hiicre igine
alinir. Bu sekilde hiicre i¢ine alinan molekiiller sitoplazma ve bazolateral hiicre
membranini asarak kana ulasir. Paraseliiler yolda ise molekiiller hiicreler arasi siki

baglant1 noktalarindan gegerek lateral interstisyel alana, oradan da kana ulagirlar. Bu



alanlarda su absorbsiyonuna akuaporin-1 aracilik eder. Ayrica proksimal tiibiil
hiicrelerinin liiminal yilizeylerinde yiizey alanimi genisleten firgamsi kenarlar1 vardir.
Proksimal tiibiil, hiicresel ve islevsel farkliliklar gosteren S1, S2 ve S3 ismi verilen ii¢
segmentten olusur. Proksimal tiibiiliin ilk segmenti olan S1'de sodyum, su, amino
asitler, glikoz ve fosfat taginir. S2 segmentinde sodyum, su ve klor yeniden emilir. S3
segmentinde ise organik asit ve bazlar salgilanir. Proksimal tiibiil henle kulpu ile devam
eder. Henle kulpu medullanin derinliklerine indikten sonra U seklinde bir doniis
yaparak tekrar kortekse dogru tirmanir. Henle kulpunun inen kolu suya geg¢irgen olup
elekrolitlere gegirgen degildir. Buradaki su transportu da aquaporin-1 araciligiyla
gerceklestirilir. Su transportu sayesinde tiibiill i¢indeki sivinin konsantrasyonu
medullanin derinlerine inildik¢e artar. Henle kulpunun ¢ikan kolu ise suya gecirgen
degildir. Cikan kolda bulunan Na-2CI-K pompasi sayesinde liimen i¢indeki tuz
medullar interstisyuma atilarak idrar diliie edilir. Bu durum henle kulpuna idrar
konsantrasyonu ve diliisyonunun esas ayarlandig1 yer 6zelligini kazandirir. Henle kulpu
distal diiz tiibiil olarak devam eder. Distal diiz tiibiiliin bitis noktas1 afferent ve efferent
arteriyollerin arasindan gecer. Tam bu noktada tiibiil hiicreleri biiyiik ¢ekirdekli, yogun
ve sikisik halde bulunan vemakula densa ismi verilen 6zel hiicrelere dontisiir. Makula
densa hiicreleri, limen icindeki klor konsantrasyonunu saptayarak renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi {izerine etkiler gosterir ve renal hemodinamiyi degistirir. Bu
mekanizmaya tiibiiloglomeriiler feedback denir. Makula densa, ekstraglomeriiler
mezangium, afferent ve efferent arteriyol duvar hiicreleri jugstaglomeriiler aparati
olusturur. Jugstaglomeriiler aparati olusturan farklilagsmis diiz kas hiicreleri renin iceren
graniillere sahiptir ve ihtiya¢ halinde renin salgilayan hiicrelere doniisebilirler. Distal
diiz tibil, distal kivrimli tiibiil olarak devam eder. Distal kivrimli tiibiil hiicreleri
oldukca farklilasmis olup yogun miktarda mitokondri igerirler. Bu kisim bazolateral
girintilerin en yogun oldugu yerdir. Distal kivrimli tiibiil bir baglayici tiibiil yoluyla
toplayici tiibiillere baglanir. Toplayici tiibiiller kortikal, dis medullar ve i¢ medullar
toplayici tlibiil boliimlerine ayrilir. Toplayict tiibiillerde genellikle idrarin son seklini
veren transport sistemleri mevcuttur. Toplayict tiibiillerde esas hiicre ve interkalat hiicre
olmak tizere iki tip hiicre dikkat c¢eker. Esas hiicreler sodyum emilimi ve potasyum
sekresyonundan sorumludur. Interkalat hiicreler ise tip A ve tip B olmak iizere iki tiptir.

Tip A interkalat hiicreler hidrojen sekresyonu yaparken, tip B interkalat hiicreler



bikarbonat sekresyonu yapmaktadir. Esas hiicreler akuaporin-2 molekiilii tasirlar. Bu
molekiil ADH varliginda apikal membranla birleserek toplayici tiibiilleri suya gecirgen
hale getirir. Bazolateral membranda ise apikal membranin aksine yapisinda mevcut olan
aquaporin-1 sayesinde suya siirekli olarak gecirgendir. Toplayici kanallar i¢ medullanin
basinda birleserek idrar1 renal pelvise ulastirir (Netter, 2008; DiBartola, 2012; Zik,
2016; Altundren vd., 2017).

1.3. Alt Uriner Sistemin Anatomisi

Alt iiriner sistem Ureterlerin kaudal segmentleri, idrar kesesi ve iiretradan olusur. Pelvis
renalisin tiibiiler bir uzantis1 olan tireterlerin ¢aplart tiniform olmayip ii¢ fizyolojik
darlik igerir. Birinci darlik, iireteropelvik bileske olarak isimlendirilir ve burasi iireterin
en dar yeridir. Bu bileskenin altinda kalan béliim iireterin en genis yeridir. ikinci darlik
iliak arterle caprazlasilan noktadir. Uciincii darlik ise intramural iireterdir. Darlik
bolgeleri iireter obstriiksiyonlarinin siklikla meydana geldigi noktalardir. Her bir tireter
idrar kesesi duvarindan oblik olarak gecer ve idrar kesesi boynunun kranial kenarindaki

bir agiklikta sonlanir (Anafarta, 2011).

Idrar kesesi, idrar depolama ve bosaltma gdérevi yapan muskuler bir organdir. Idrar
kesesinin sekli ve konumu idrar hacmine bagl olarak degisir. Bos idrar kesesi pelvik
bosluk igerisinde yer alirken, dolu idrar kesesi kraniale dogru umbilikus seviyesine
kadar yerlesim gosterebilir. Idrar kesesi apeks, boyun ve govde olmak iizere iic
bolgeden olusur. Idrar kesesinin en iist noktasini olusturan apeks, kranial kor uctur.
Idrar kesesinin boyun kismi, iireter agikliklari ile iiretra arasinda yer alan koni
seklindeki bolgedir. Govde kismi ise idrar kesesinin boyun kismi ve apeksi arasinda
kalan bolgedir. Idrar kesesi de tipki iiriner sistemin diger bilesenleri gibi transizyonel
epitel ile kaphidir. Epitel, glikozaminoglikan salgis1 nedeniyle bakteriyostatiktir. Idrar
kesesi epitelinde yer alan hiicrelerin membrani viicuttaki diger hiicre membranlarindan

daha kalindir. Bu sayede toksik veya hipertonik idrardan epitel korunmus olur. Ayni



zamanda hiicreler arasindaki sik1 baglanti noktalar1 olan tight junctionlarin fazla olmasi
osmotik ve hidrostatik basinca karsi kese duvarindan idrar gecisini onler. Idrar kesesinin
lamina propriasinda diffuz lenfoid doku ve zengin kapiller pleksus bulunur (Baykara,

2011; Fletcher ve Clarkson, 2011; Zik, 2016).

Erkek iiretrasinin aksine, disi iiretrasi kopek ve kedilerde anatomik olarak benzerdir.
Disi iiretras1 idrar kesesi boynundaki internal orifisten vestibiildeki eksternal orifise
kadar uzanir. Eksternal orifis, kedilerde kopeklerden farkli olarak kranial vestibiiliin
tabaninda oluk seklinde acilir. Erkek kedilerde {iiretra, pelvik liretra ve penil iiretra
olarak iki kisimda incelenir. Pelvik iiretra pelvik kanal boyunca ilerleyerek peniste penil
iiretraya doniisiir. Pelvik {iretranin ortasinda kiiclik ve iki loblu prostat bezi konumlanur.
Prostat bezinin govdesi pelvik tiretranin kisimlara ayrilmasi igin bir isaretleyici gorevi
goriir. Buna gore pelvik tretra pre-prostatik, prostatik ve post-prostatik olarak tige
ayrilir. Pre-prostatik liretra, idrar kesesinin boynundan prostat bezine kadar uzanir. Bu
kisim disi tiretrasinin kranial yarisina benzerlik gosterir. Pre-prostatik iiretranin diiz kas
tabakas1 idrar kesesinin boyun kisminda oldugu gibi ¢cogunlukla daireseldir. Prostatik
iiretra, prostat bezinin gdvdesinin ventralinde yer alir. Bu kisim elastik lifler yoniinden
zenginlik gosterse de diiz kas agisindan bir yetersizlik s6z konusudur. Submukozanin
dorsal bolgesi olan colliculus seminalis iizerinde her bir ductus deferensin ¢ift tarafh
aciklig1 ve ¢ok sayida prostatik kanal goriilebilir. Kedilerde prostat bezi dorsal olarak
konumlanmis ¢ift tarafli loblardan olusur. Her bir lob, trabekiiller ile boliinmiis
lobiillerden olusur. Post-prostatik iiretra, prostat bezinin gdvdesinden bulboiiretral
bezlerin bulundugu penis kokiine kadar uzanir. Bu kismin submukozasinda zengin bir
stratum spongiosum ve yaygin glandiiler doku bulunur. Post-prostatik {iretrada diger
kisimlarda oldugu gibi diiz kas bulunmaz. Diiz kaslarin yerini ¢izgili kas olan iiretralis
kas1 alir ve submukozay1 ¢evreleyen kalin bir kas tabakasi olusturur (Fletcher ve

Clarkson, 2011).



1.3.1. Alt Uriner Sistemin innervasyonu

Alt {iriner sistemin fonksiyonel bilesenlerinden ii¢ii olan detrusor kasi, internal iiretral
sfinkter ve eksternal iiretral sfinkterin etkili bir sekilde islev gosterebilmesi igin
innervasyona ihtiyact vardir (Resim 1.1). Buna karsin iireter, otonomik innervasyon
almasina ragmen fonksiyonel olarak innervasyona bagimli degildir. Alt iiriner sistem
bilesenleri bilateral pelvik pleksuslar araciligiyla innerve edilirler. Pelvik pleksuslar
icindeki otonomik gangliyonlar agirlikli olarak parasempatik olmak iizere hem sempatik
hem de parasempatik postgangliyonik noronlar igerir. Postgangliyonik aksonlarin
terminal dallarinda sinaptik vezikiiller i¢eren varikoziteler bulunur. Varikozitelerdeki
sinaptik  vezikiiller, myositlerde bulunan reseptorlere baglanan norotransmitter
molekiiller salgilar. Detrusor kasinin parasempatik innervasyonu Si-Sz omurlarinda
bulunan pregangliyonik ndronlar ile baslar. Pregangliyonik aksonlar pelvik sinir yoluyla
pelvik pleksusa ulasarak pelvik gangliyonlardaki postgangliyonik néronlar ile sinaps
olusturur. Post-gangliyonik aksonlar asetilkolin salgilayarak detrusor kasilmasina ve
nitrik oksit salimmi yoluyla internal sfinkter gevsemesine neden olur. Idrar kesesinin
sempatik innervasyonu L»-L4 omurlarinda bulunan pregangliyonik noéronlardan baslar
ve lumber splanknik sinirler yoluyla kaudal mezenterik gangliyona gider. Sempatik
postgangliyonik aksonlar, sag ve sol hipogastrik sinir ve pelvik pleksus boyunca
ilerleyerek idrar kesesi ve tiiretraya ulasir. Aksonlar norepinefrin salgilayarak idrar
kesesi boynu ve iiretrada diiz kaslarin kasilmasina ve detrusorun inhibisyonuna neden
olur. Visseral afferent innervasyon idrar kesesinin serbest sinir uglari ile baslar. Agri
hissi submukozadaki afferent akson uglari tarafindan baslatilir. Aksonlar hipogastrik
sinirler araciligiyla lumber omurlara gider. Somatik ve visseral afferent aksonlar ayni
projeksiyon noronlari lizerinde sinaps olusturdugu icin yonlendirilmis agr1 ortaya cikar.
Miksiyona yol acan idrar kesesindeki doluluk hissi, kas tabakasi igindeki
mekanoreseptorler ile iligkili aksonlar tarafindan iletilir. Aksonlar pelvik sinir yoluyla
sakral omurlara gider ve burada lateral funikulus icerisinde ventral olarak orta beyin,
hipotalamus ve talamusa akson gonderen projeksiyon noronlari ile sinaps yaparlar

(Fletcher ve Clarkson, 2011).
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Resim 1.1: Erkek kedilerde alt {iriner sistemin innervasyonu (Fletcher ve Clarkson, 2011).

1.4. Uriner Sistem Fizyolojisi

Yiiksek derecede vaskiiler bir yapiya sahip olan bobrekler sistemik dolagimin 6nemli bir
parcasidir ve kardiyak atimin yaklasik olarak %20-25'i bu organlara gelir. Bobrekler,
ekstraseliiler s1vi hacminin ve bilesenlerinin kontrolii ve artik iiriinlerin eliminasyonu ile
yakindan ilgili organlardir. Bobregin temel islevsel iinitesi olan nefronlarda glomertil
seviyesinde, temel olarak proteinsiz olan bir filtrat olusturulur. Olusturulan bu filtrat,
tiibiillerin farkli segmentlerinde gerceklesen reabsorbsiyon ve sekresyonla modifiye
edilerek idrarin son haline gelir. Glomeriiler filtrasyonu olusturan etkenler sadece
fiziksel giicler olmasina karsin, tiibiiler fonksiyonlar olan reabsorbsiyon ve sekresyonda
hem metabolik olarak aktif hale gelen transport mekanizmalar1 hem de fiziksel gili¢ler
rol oynar. Bobrekler viicut sivi ozmolalitesinin ve hacminin diizenlenmesi, elektrolit

dengesinin diizenlenmesi, asit-baz dengesinin diizenlenmesi, metabolik {iriinlerin ve
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yabanci maddelerin atilmasi ile hormonlarin {iretilmesi ve salgilanmasi gibi major

islevlere sahiptir (Netter, 2008; Carlstrom vd., 2015).

1.4.1. Glomeriiler Fonksiyon ve Glomeriiler Fonksiyonun Diizenlenmesi

Glomeriiler filtratin olusumu, glomeriiler kapiller agdaki Starling kuvvetlerinin bir
sonucu olarak meydana gelir. Glomeriiler filtrasyon filtrasyon fenestrali endotel
hiicreler, bazal membran ve podositlerin olusturdugu filtrasyon bariyeri tarafindan boyut
ve elektriksel yiike gore yapilir. Filtrasyon bariyerinin segici gecirgenligini glomeriiliin
yapisal ve kimyasal 6zellikleri belirler. Genel olarak 4 nm'den daha fazla molekiiler
yaricapa sahip maddeler filtrelenmezken, 2 nm veya daha az yarigapa sahip molekiiller
kisitlama olmaksizin filtrelenir. Bununla birlikte bir molekiiliin net elektrik yiikii
filtrasyon orami iizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Bircok maddenin katyonik formu,
aynt molekiiliin anyonik formuna goére daha serbest filtrelenir. Bu fark filtrasyon
bariyerini  olusturan katmanlari Orten proteinlerin  kuvvetli negatif yiikli
glikoproteinlerden ileri gelir. Molekiiliin sekli ve sekil degistirebilirligi de filtrasyon
bariyerini gegcme yetenegini etkiler. Esnek molekiiller filtrasyon bariyerini daha kolay
gecerler. Glomertiler filtrasyonun itici giicli glomeriiler kapillerin hidrostatik basincidir.
Bu itici giic Bowman kapsiiliindeki hidrostatik basing ve glomeriiler kapillerdeki
kolloidal ozmotik basing tarafindan engellenmeye c¢alisilir. Kedilerde glomeriiler
kapiller hidrostatik basincin 59 mmHg, Bowman kapsiiliindeki hidrostatik basincin 18
mmHg ve glomeriiler kapillerdeki kolloidal ozmotik basincin 22 mmHg civarinda
oldugu disiiniilmektedir. Bu degerlere gore kedilerde net ortalama ultrafiltrasyon
basincit 19 mmHg'dir. Afferent ve efferent arteriyollerin direncindeki degisiklikler
glomeriiler filtrasyon hizinda degisikliklere neden olur (Resim 1.2). Afferent arteriyol
direncinde ortaya ¢ikan degisiklikler glomeriiler filtrasyon hizi ve renal kan akiminda
paralel degisikliklere yol acarken, efferent arteriyol direncinde ortaya ¢ikan degisiklikler
bu parametreler lizerinde farkli etkilere yol acar. Afferent ve efferent arteriyoliin direnci
otonom sinir sistemi ve g¢esitli vazoaktif mediator araciligiyla diizenlenir. Sempatik sinir

sisteminin uyarilmasi, afferent ve efferent arteriyollerde sonlanan sinirlerden
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norepinefrin  salinimmma neden olur. Norepinefrin  afferent ve efferent
vazokonstriksiyona neden olabilse de efferent arteriyol konstriksiyonu daha baskindir.
Bunun bir sonucu olarak renal kan akimi azalir. Anjiyotensin II de afferent
vazokonstriksiyondan daha fazla efferent arteriyol konstriksiyona neden olarak renal
kan akimi ve glomeriiler filtrasyon iizerinde benzer etkilere sahiptir. Norepineftin,
anjiyotensin 1l ve vazopressin vazokonstriksiyona neden olur ve ayni zamanda
vazodilatasyona neden olan prostaglandinlerin  liretimini  kolaylastirir.  Bu
prostaglandinler hipovolemik durumlarda renal kan akimini korumada 6nemli rol
oynarlar. Pulmoner dolasimda hizli bir sekilde metabolize edildikleri igin
prostaglandinlerin etkileri bobrekler ile sinirli kalir. Lokal olarak iiretilen kininler de
vazodilatasyona neden olarak renal kan akimmin i¢ kortikal nefronlara
redistrilbbisyonunu saglar (Brown ve Brown, 1995; Brown, 2011; DiBartola, 2012;
Verlander, 2013).

Kontrol =5

Afferentts

azalmus = TRBF TGFR
direng
Afferentte
- = |RBF LGFR
direng
TREF LGER
= LRBF TGFR

Resim 1.2: Arteriyol tondaki degisikliklerin etkileri (DiBartola, 2012).

12



Glomertiler filtrasyon hizi en ¢ok hidrostatik basingtaki degisikliklerden etkilenir. Bu
nedenle kan basincinin artmasi veya azalmasi durumunda glomeriiler filtrasyon hizini
sabit tutmak i¢in renal kan akimi otomatik olarak diizenlenir. Renal kan akiminin
otoregiilasyonu, 80-180 mmHg ortalama arteriyel basing araliinda bobreklere gelen
kan akiminin gorece sabit tutulmasidir. Otoregiilasyon myojenik refleks ve
tiibiiloglomertiler geri bildirim olmak iizere iki bilesenden olusur. Mjoyenik refleks ile
Ozellikle afferent arteriyoliin genisligi ayarlanir. Bu refleks ile kan basincindaki artisa 1-
2 saniye gibi kisa bir siirede yanmit verilir. Kan basinci artinca afferent arteriyolde
gerilme meydana gelir. Diren¢ damarlarindaki diiz kas hiicre membranlarinda bulunan
mekanosensitif katyon kanallar1 agilir. Kalsiyum, ilgili diren¢ damarlarinin diiz kas
hiicreleri i¢ine girerek kalmoduline baglanir. Bu sayede miyozin hafif zincir kinaz
aktive edilir. Bunu, diiz kas hiicrelerinin kasilmasi izler. Otoregiilasyonu saglayan
bilesenlerden tiibiiloglomertiler geri bildirim mekanizmasinin reaksiyon siiresi ise 15-20
saniye kadardir. Glomeriiler filtrasyon hizi artinca NaCl i¢in tiibliler sistemin geri
emilim kapasitesi asilir ve Henle kulpunun kalin kisminda NaCl konsantrasyonu artar.
NacCl akisindaki artisin bir sonucu olarak makula densada NaCl emilimi artar. Bu durum
cesitli mediatorler tizerinden afferent arteriyoliin konstriksiyonuna yol acgar ve

glomeriiler filtrasyon hiz1 azaltilir (Fromm ve Gabel, 2015).

Glomeriiler filtrasyon hizinin ve renal kan akiminin diizenlenmesindeki 6nemli
diizenleyicilerden biri de renin-anjiyotensin-aldosteron sistemidir. Renin, afferent
arteriyol duvarinda yerlesim gosteren, Ozellesmis jugstaglomeriiler hiicreler olan
graniiler ekstraglomeriiler mezangial hiicreler tarafindan iiretilen bir hormondur. Renin
salinimi, genellikle sistemik hipotansiyondan kaynaklanan bdbrek perfiizyon
basincindaki bir azalma ile uyarilir. Renin, karacigerde iiretilen anjiyotensinojenin
anjiyotensin I'e doniisiimiinii katalize eder. Anjiyotensin I, 6zellikle akcigerin kapiller
endotel hiicrelerinin yilizeyinde bulunan anjiyotensin doniistiiriicli enzim tarafindan daha
aktif olan anjiyotensin II'ye doniistiiriiliir. Anjiyotensin II, gii¢lii bir vazokonstriktordiir.
Bu nedenle dogrudan etkiyle sistemik kan basincini ve renal perflizyon basincini artirir.
Anjiyotensin 11, bobrek tiibiillerinde sodyum alimini aktive eder ve adrenal korteksten

aldosteron ve hipofizden ise vazopressin salmimini uyarir. Bu hormonlarin
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salgilanmasiyla bobreklerde sodyum ve suyun tutulmasi saglanir. Bu sayede
intravaskiiler hacimde ortaya ¢ikan artis kan basincini artirir ve dolayistyla glomertiler

filtrasyon hizinin diismesi 6nlenir (Verlander, 2013).

1.4.2. Tiibiiler Fonksiyon

Tiibliler fonksiyonlar olduk¢ca komplekstir ve farkli segmentler arasinda farklilik
gosterir.  Nefronun tilibiiler segmentlerinde su ve soliitlerin selektif geri emilimi ve
soliitlerin  selektif salgilanmasi siiregleriyle idrarin hacmi ve bileseni belirlenir.
Proksimal tiibiil hiicreleri glomeriiler ultrafiltratin %67'sini, Henle kulpu hiicreleri filtre
olan NaCl'nin %25'ini ve suyun %15'ini emer. Nefronun distal segmentleri daha kisitl
bir geri emilim kapasitesine sahip olmalarina ragmen idrar hacmi ve bilesimindeki son
ayarlamalar distal segmentlerde goriiliir. Tiibiiler siviya madde salgilanmasi metabolize
olmayan {riinlerin atilmasim1 saglar. Ayni zamanda ekzojen organik anyonlar ve
bazlarin uzaklagtiritlmasini1 saglar. Bircok organik bilesik plazma proteinlerine baglh
oldugu icin ultrafiltrasyona ugramaz. Tiibiiler sekresyon, bu maddelerin idrarla

atiliminda ana yoldur (Stanton ve Koeppen, 2018).

1.4.2.1. Sodyum ve Klorun Hareketi

Viicutta tuz kaybint Onlemek i¢in etkili bir tiibiiler geri emilime ihtiyag vardir.
Filtasyona ugrayan sodyum ve klorun %99'undan fazlasi emilirken, %1'inden daha azi
atilir. Tibil sisteminin tiim boliimlerinde NaCl'nin ve dolayisiyla da suyun dolayl
olarak emilimi, tiibiiler hiicrelerin bazolateral membranlari {izerinde bulunan Na*/K*-
ATPaz tarafindan desteklenir. Bu transporter sayesinde hiicre i¢i sodyum
konsantrasyonu diigiik tutulur. Sodyumun bazolateral taraftan hiicre disina
cikarilmasinda  genellikle Na'/K*-ATPaz araciik ederken, apikal sodyum

transporterlarinin tiirii tiibiil segmentine gore degisir. Proksimal tiibiiliin apikal tarafinda
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sodyum ozellikle glikoz ve aminoasitlerler olmak iizere diger maddelerle birlikte hiicre
icine kotransport yoluyla taginir. Bu durum sodyum geri emiliminin diger onemli
maddelerin de organizmaya kazandirilmasinda kullanildigi anlamina gelir. Sodyumun
glikoz ve aminoasitlerle birlikte tasinmasi elektrojendir. Sodyum iyonlarinin
taginmastyla pozitif yiikler liimenden kana aktarilir. Bu durumda liimen negatif yiikli
olurken, epitel hiicrelerinin kan tarafi pozitif yiike sahip olur. Bdylece yaklagik 2
mV'luk potansiyel fark olusur ve bu durum klorun gegmesi i¢in itici gii¢ olusturur. Bu
simportlara ek olarak bir de Na*/H" antiporteri vardir. Bu antiporter ile sodyum hiicre
icine alimirken, protonlar tiibiil limenine salgilanir. Na'/H* antiporteri asit-baz
dengesinin korunmasinda Onemli bir mekanizmadir. Henle kulpunun ince kismi
mitokondriden fakir oldugu i¢in bu kisimda aktif transport olmaz ancak suya kars1 ¢cok
gecirgendir. Burada filtrelenen suyun 9%25't geri emilir. Cikan kalin kisimda ise
filtrelenmis sodyum ve klorun %25-30"a geri emilir. Bu iyonlarin emilmesine apikal
membranda bulunan bir simporter aracilik eder. Bu simporter sodyum, potasyum ve
kloru 1:1:2 oraninda tasir. Bazolateral tarafta sodyum iyonlar1 Na*/K*-ATPaz
tarafindan, klor iyonlar1 ise bir kanal aracilifiyla interstisyuma gonderilir. Henle
kulpunun ¢ikan kalin kismi1 su kanallar1 igermez. Distal tiibiilde filtrelenen sodyum ve
klorun %9-10'u geri emilir. Apikal membranda bir Na*/CI- simporteri bulunur. Distal
tiibiiliin yiiksek su gecirgenligi nedeniyle tiibiil sivisi tekrar izotonik hale gelir. Toplama
kanallarinda, filtrelenen sodyum ve klorun ¢ok kiiciik bir kismi geri emilir ancak bu
emilim biiytlik bir konsantrasyon farkina kars1 gerceklestirilir. Toplama kanallar1 esas ve
interkalat hiicrelerden olusur. Esas hiicrelerin apikal membraninda bir sodyum kanali
bulunur. Sodyum iyonlar1 bu kanal tarafindan hiicre i¢ine alinir. Bu kanalin sentezini ve
membrana entegrasyonunu aldosteron indiikler. Interkalat hiicreler metabolik duruma
gbre idrarin asitlestirimesine veya alkalilestirilmesine aracilik eder. Bobreklerde
sodyum transportunun diizenlenmesi aldosteron ve atrial natriliretik peptit ile saglanir.
Bu hormonal diizenleme nefronun distal kismi ve toplayicit kanallarinda yer alan
transporterlerin sentezi ve aktivitesini uyarir. Plazmada aldosteron konsantrasyonu
yiiksekse distal tiibiillere gelen sodyumun tamamina yakini geri emilir ve idrardaki
sodyum konsantrasyonu diisiik tutulur. Aldosteron konsantrasyonun diisiikk oldugu
durumlarda ise sodyum emilimi de diisiik olur ve idrardaki sodyum konsantrasyonu

artar. Aldosteronun antagonisti ise atrial natriliretik peptittir. Atrial natritiretik peptit,
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kalbin atriumlarindan sentezlenir ve kalp kasi hiicreleri gerildiginde kana salinir. Bu
hormon, toplama kanallarinda sodyumun geri emilmesini baskilayarak idrarla atilmasini

saglar (Aronson, 1996; Knepper ve Brooks, 2002; Devuyst ve Guggino, 2002).

1.4.2.2. Potasyumun Hareketi

Viicutta potasyum dengesinin ayarlanmasi esas olarak renal potasyum atiliminin
degistirilmesiyle saglanir. Viicudun uyarilabilir hiicreleri, plazma potasyum
konsantrasyonundaki degisikliklere olduk¢a duyarlidir. Bunun sebebi, potasyumun
membran potansiyelinde onemli bir aktdr olmasidir. Proksimal tiibiilde potasyumun
yaklasik olarak %60-70"1 geri emilir. Bu emilimin tamamina yakini pasif olarak
difiizyon ve ¢oziicii siiriklenmesiyle gergeklestirilir. Potasyum iyonlart siki baglanti
noktalar1 tizerinde hiicreler arasi bosluga siiziili. Na*/K*-ATPaz transporteri ile
potasyum iyonlart hiicre i¢ine alinir. Hiicre i¢ine alinan potasyum iyonlari, hiicre
icindeki bir potasyum kanali ve bir K*/CI" kotransporteri ile kan tarafina gonderilir.
Hiicreye alinan potasyumun kiiciik bir kismi, apikal membrandaki bir potasyum kanali
aracilifiyla limene geri gonderilir. Potasyumun kii¢iik bir kisminin liimene geri
gonderilmesi membran potansiyeli olusturmasi i¢in 6nemlidir. Olusturulan membran
potansiyeli, Na*/Glikoz kotransporteri gibi elektrojenik transporterlerin ¢alismasi igin
itici gii¢ olusturur. Henle kulpunun ¢ikan kisminda potasyumun %20-30'luk bir kismi1
geri emilir. Bu emilim apikal membranlarda bulunan ve sodyum, potasyum ve kloru
1:1:2 oraninda tasiyan bir simporter aracilifiyla gerceklesir. Distal tiibiillere
potasyumun yaklasik %5-15" ulasir. Distal tiibiillerde ve toplama kanallarinda hem
potasyum emilimi hem de potasyum sekresyonu gerceklesir. Emilim tip A interkalat
hiicreler tarafindan gergeklestiri. Bu hiicrelerde potasyum, apikal membrandaki primer
aktif K'/H*-ATPaz ile limenden hiicre igine alimir. Hiicre igine alinan potasyum
iyonlar1 bazolateral membrandaki Na"/K*-ATPaz ile tekrar hiicre disina ¢ikarilir. Esas
hiicrelerde ise potasyum sekresyonu gerceklestirilir. Bu hiicrelerde bazolateral
membrandaki Na*/K*-ATPaz ile hiicre igine alinan potasyum iyonlar1 apikal kanallar

aracilifiyla tekrar limene gonderilir. Aldosteronun potasyum dengesi {izerindeki etkisi
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sodyum dengesi iizerindeki etkisinin tam tersidir (Giebisch, 2001; Fromm ve Gabel,

2015).
1.4.2.3. idrarin Konsantre Edilmesi

Idrarin konsantre edilmesi jugstamediiller nefronlarin bir fonksiyonudur. Idrarm
yogunlastirilmasinda, Henle kulpunun inen ve ¢ikan kismi arasinda ve Henle kulpunun
cikan kismui ile toplama kanali arasinda bulunan iki ters akim prensibi rol oynar. Henle
kulpunun inen kismindan ve toplama kanalindan suyun geri emilmesi igin itici giig,
Henle kulpunun c¢ikan kismindan NaCl emilimin bagli olarak interstisyumdaki
osmolalite artisidir. Renal pelvis yakininda, interstisyel ozmolalite toplama kanalinin
iire gecirgenligi sayesinde de artirilir. Idrar1 yogunlastirmanin derecesi vazopressin
tarafindan kontrol edilir. Ters akim terimi Henle kulpunun hem sekil hem de
fonksiyonundan ileri gelir. Henle kulpu, tiibiiler sivinin zit yonlerde aktig1 iki koldan
olusur. Cikan kol suya gecirgen degildir ve tiibiiler sividan soliitler geri emilir. Boylece
cikan koldaki siv1 diliie olur. Cikan kol tarafindan soliit ve suyun bu ayrimi zit akim
cogaltict olaymin tek etkisi olarak adlandirilir. Cikan kol tiibiil sivisindan uzaklasan
soliit interstisyel sivida birikir ve ozmolalitesini artirir. Inen kol suya fazla gegirgen
oldugu i¢in mediiller interstisyumun artan ozmolalitesi suyun emilmesine neden olur ve
bdylece tiibiiler s1v1 konsantre olur. Henle kulpunun inen ve ¢ikan kollarindaki zit akim,
bu iki kisimdaki tiibiil sivilart arasindaki ozmotik farki biiyiitlir. Korteksin interstisyel
dokusu ve glomertiler filtrat, plazma ile izoozmotiktir. Henle kulpunun inen segmentine
giren s1vi da plazma ile izoozmotiktir. Dengeli durumda tiibiiler sivi doniis noktasina
dogru ilerledik¢e progresif olarak daha konsantre hale, ¢ikan segmentte ise kortekse
dogru ilerlerken daha az konsantre hale gelir. Vazopressin, toplama kanallarimin
duvarlarmin suya daha gegirgen hale gelmesine neden olarak suyun hipertonik
interstisyuma emilmesine ve osmolar dengenin saglanmasina olanak tanir. Toplama
kanallarindan suyun c¢ekilmesi, toplama kanali sivisinda yiiksek konsantrasyonlarda
irenin toplanmasina yol acar. Bu iire fazlalig1 toplama kanallarindan interstisyuma iire
diflizyonunu artiran bir gradyan olusturur. Daha sonra iire interstisyumdan Henle
kulpunun inen kismina difiize olur. Boylece iire, ¢ikan kol ve toplama kanallarinin distal
kismi arasinda tekrar sirkiile olur (Netter, 2008; DiBartola, 2012; Stanton ve Koeppen,
2018).
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1.4.3. Asit-Baz Dengesinin Korunmasinda Bobreklerin Rolii

Hidrojen iyonu konsantrasyonunun viicut sivi kompartmanlarindaki stabilitesi bir dizi
spesifik biyolojik tamponlama mekanizmalarinin katkilar1 ile korunur. Kimyasal
tampon sistemleri ve solunumsal mekanizmalar, asit-baz dengesinin diizenlenmesinde
pH degisikliklerini en aza indirmeye ¢alisir ancak tam olarak basarili olamazlar. Asit-
baz dengesinin tam olarak diizenlenmesi, metabolizma olaylar1 sirasinda olusan hidrojen
iyonlariin bobrekler tarafindan atilmasiyla olur. Bobrekler asit-baz dengesini filtre
edilen bikarbonatin geri emilimi ve asit atilimi araciligiyla diizenler (Sena Ulu vd.,
2017).

Bikarbonat, diger kiigiik molekiiler agirlikli soliitler gibi glomeriilden serbest olarak
filtrelenir. Filtrelenen bikarbonatin %85'i proksimal tiibiillerden, %10'u Na*-H*
antiporteri ile Henle kulpunun ¢ikan kolundan ve geri kalan %5'i H*-ATPaz pompasi ile
distal tiibiillerden geri emilir. Proksimal tiibiiler hiicrede karbonik anhidraz enzimi,
karbondioksit ve sudan karbonik asit, bundan da hidrojen iyonu ve bikarbonat olusturur.
Bunun yaninda, proksimal tiibiil hiicrelerinden glutaminden bikarbonat ve amonyum
retilir. Sonucta, proksimal tiibiiler hiicrede meydana gelen bikarbonat iyonu,
bazolateral membrandan peritiibiiler kapillerlere, oradan da dolasima geri emilir.
Hidrojen iyonu ise, tiibiiler filtratta bulunan sodyum iyonu ile yer degistirir. Sodyum
iyonlar tiibiiler hiicreye, hidrojen iyonlar: da tiibiiler filtrata gecerler ve sonucta asit
fazlaliginda hidrojen iyonlari idrara atilmig olur (Silver ve Soleimani, 1999; Sena Ulu

vd., 2017; Stanton ve Koeppen, 2018).

Renal asit atilimu titre edilebilir asitlerin olusumu ve idrarla amonyum seklindeki proton
sekresyonu olmak tizere iki sekilde gerceklesir. Titre edilebilir asitlerin olusumu, asit
atthminin ~ yaklagik %401 karsilar. Bobreklerde fosfat tampon tuzlarinin
asidifikasyonu, proksimal tiibiiler hiicrelerden idrara atilan hidrojen iyonlarimin distal

tiibiillerde hidrojen fosfat ile baglanarak dihidrojen fosfat olusturmas: seklinde
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gerceklesir. Boylece hidrojen iyonlari asit fosfat tuzlari halinde idrarla atilir. Ancak bu
durum fosfat atilimina baglt oldugu i¢in sinirl olarak gerceklestirilebilir. Asit yiikiine
kars1 olan en biiyilik yanit ise idrarla amonyum seklindeki proton sekresyonudur ve asit
atillminin yaklasik %6011 karsilar. Bobreklerden amonyak salgilanmasi, proksimal
tiibiiler hiicrelerden idrara fazla miktarda hidrojen iyonlarinin atildigi durumlarda distal
tiibiil hiicrelerinden olur. Proksimal ve distal tiibiil hiicrelerinde glutaminden amonyak
olusturulur. Amonyak, idrardaki hidrojen iyonunu tamponlayarak amonyum halinde
atilmasini saglar. Distal tiibiil ise asit-baz dengesine interkalat hiicreler araciligiyla dahil
olur. Tip A interkalat hiicreler hidrojen iyonu sekresyonundan sorumluyken, tip B
interkalat hiicreler bikarbonat sekresyonundan sorumludur (Roy vd., 2015; Gomez ve

Kellum, 2015; Sena Ulu vd., 2017).

1.4.4. Bobregin Endokrin Fonksiyonlar1

Bobreklerin  endokrin fonksiyonlari arasinda eritropoietin salgilanmasi araciligiyla
kemik iliginden eritrosit tiretiminin diizenlenmesi, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
aracilifiyla ekstraseliiler sivi hacminin korunmasi ve vitamin D aktivasyonuyla
kalsiyum homeostazinin korunmasi yer almaktadir. Eritropoietin, kemik iligi tarafindan
eritrosit Uretimini uyaran, molekiiler kiitlesi 35.000 Dalton olan bir glikoprotein
hormonudur. Fotal yasamda eritropoietin karacigerde tretilir ancak dogumdan kisa bir
stire sonra iiretim bobreklere gecer ve eritropoietinin ana kaynagi bobrekler haline gelir.
Bobreklere oksijen iletiminin azalmasi, eritropoietin iiretimi i¢in ana uyaricidir. Bir hem
proteini, azalan oksijen gerginligini algilar ve eritropoietin geninin transkripsiyonunu
artiran transkripsiyonel faktorleri aktive eder. Bobreklerde eritropoietin sentezinin
birincil bolgesi, korteks ve dis medulladaki peritiibiiler interstisyel fibroblastlardir.
Eritropoietin, kemik iligindeki eritroid progenitdr hiicrelerdeki reseptorlere baglanarak
bu hiicrelerin apoptozunu Onler ve bu hiicrelerin ¢ogalmasin1 ve retikiilositlere

farklilasmasini saglar (DiBartola, 2012).

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin ana gorevi sodyum homeostazi yoluyla

ekstraseliiler sivi hacminin korunmasidir. Renin, 6zellesmis jugstaglomeriiler hiicreler
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tarafindan sentezlenen ve depolanan bir hormondur. Renin iiretiminin en Onemli
kaynag1 bobrekler olmasina ragmen vaskiiler endotel, adrenal bez ve beyin gibi bagka
dokularda da bulunur. Renin salimimi i¢in ii¢ 6nemli uyaran vardir. Bunlardan ilki
sistemik hipotansiyon veya ekstraseliiler siv1 deplesyonu nedeniyle meydana gelen renal
perfiizyon basincindaki azalmadir. Renal perfiizyon basincindaki azalma afferent
arteriyoldeki graniiler hiicreler tarafindan algilanir ve renin salgis1 artar. Ikinci uyaran,
sistemik hipotansiyonla kardiyak ve arteriyel baroreseptorlerin uyarilmasidir. Bu
durum, sempatik sinirsel aktivitenin artmasina ve dolasimdaki katekolaminlerin
konsantrasyonlarinin artmasina neden olarak graniiler hiicrelerden renin salimini uyarir.
Uciincii uyaran ise distal tiibiiler akimm ve klorun makula densaya iletiminin
azalmasidir. Renin, karacigerde iiretilen anjiyotensinojenin anjiyotensin I'e dontistimiinii
katalize eder. Anjiyotensin I, 6zellikle akcigerin kapiller endotel hiicrelerinin yiizeyinde
bulunan anjiyotensin doniistiiriicii enzim tarafindan daha aktif olan anjiyotensin II'ye
dontstiiriiliir. Anjiyotensin II, giiclii bir vazokonstriktdrdiir. Bu nedenle dogrudan
etkiyle sistemik kan basincin1 ve renal perflizyon basincini artirir. Anjiyotensin II,
bobrek tiibiillerinde sodyum alimini aktive eder ve adrenal korteksten aldosteron ve

hipofizden ise vazopressin salinimini uyarir (DiBartola, 2012; Verlander, 2013).

Aktif D vitamini olusumu ii¢ asamada gerceklesir. Ilk asama vitamin D3
(kolekalsiferol)'iin diyetle alimir veya UV 1sinlart varliginda deride kolesterolden
sentezlenir. Ikinci asamada, kolekalsiferol karacigerde kalsidiole hidroksile edilir.
Uciincii asamada ise bdbrekte D vitamininin aktif formu olan kalsitriole hidroksile
edilir. Bu intrarenal aktivasyon proksimal tiibiil epitelinin mitokondrilerinde sitokrom P

monooksijenaz etkisiyle gergeklestirilir (Fromm ve Gabel, 2015).
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1.5. Kedilerin Alt Uriner Sistem Hastahg1

Kedilerin alt iiriner sistem hastaligi, kedilerin idrar kesesini veya iiretrasini etkileyen
herhangi bir rahatsizlig1 tanimlamak i¢in kullanilan kapsayict bir terimdir. Alt {iriner
sistem hastalig1 bulgular1 arasinda pollakiiri, strangiiri, periliri, diziiri ve hematiirinin
farkli kombinasyonlar1 yer alir. Alt {iriner sistem bulgular ile seyreden hastaliklari
nitelemek i¢in farkli terimler kullanilmaktadir. Bu terimler arasinda kedilerin iirolojik
sendromu, pandora sendromu ve kedilerin interstisyel/idiyopatik sistiti yer almaktadir.
Kedilerin alt iiriner sistem hastaligi genellikle gen¢ ve orta yash kedilerde goriliir.
Hastalik obstriiktif veya non-obstriiktif formda ortaya ¢ikabilir. Uretral obstriiksiyon
erkek kedilerde daha yaygin olarak goriiliir. Obezite, azalmis aktivite, cok sayida
kedinin birlikte barindirilmas1 ve kapali alanda yasama alt iiriner sistem hastaligi
riskinin artmasiyla iligkilendirilmektedir (Osborne vd, 1984; Buffington, 2002;
Giilersoy ve Maden, 2022).

Kedilerin alt {iriner sistem hastalig1 histopatolojik olarak iilseratif veya non-iilseratif
formda olabilir. Kedilerde genellikle non-iilseratif form goriiliir. Alt iiriner sistem
bulgular ile seyreden farkli hastaliklarda idrar kesesininde histopatolojik olarak lenfosit
ve mast hiicre infiltrasyonunda ve neovaskiilarizasyonda belirgin farklar
gozlenmemektedir. Lezyonlar ve klinik belirtiler arasinda korelasyon yoktur (Jones vd.,

2021).

Kedilerin alt tiriner sistem hastaliginin patofizyolojisinde viicut sistemleri arasindaki
karmasik etkilesimlerin rolii vardir. Idrar kesesiyle birlikte sinir sistemi, endokrin sistem
ve kardiyovaskiiler sistemde de cesitli anormallikler meydana gelir. Cevresel ve
davranigsal stres faktorlerinin de kedilerin alt iiriner sistem hastalig1 ile iligkili
olabilecegi diistiniilmektedir. Hastaligin patofizyolojisi iizerine yapilan ¢alismalar idrar
kesesi duvar1 permeabilitesinin artigi, glikozaminoglikan seviyesinin diismesine neden

olan yangisal mediatorlerin artisi, stres durumlarinda idrar kesesinin sensorik uyarimini
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artiran adrenokortikal yanitin azalmasi ve sempatik sinir sistemi uyariminin artmasi gibi
noroendokrin aks degisimleri {izerine odaklanmistir. Bu nedenle kedilerin alt tiriner
sistem hastaliginin yalnizca bir idrar kesesi hastalig1 olmadig1 anlasilmalidir (Westropp,

2011; Gtilersoy ve Maden, 2022).

Saglikli idrar kesesinde glikozaminoglikan katmaninin iglevi iirotelyumunun mukus
tabakasinin desteklenmesi, bakteri kolonizasyonunun Onlenmesi, idrardaki zararli
maddelerin uzaklastirilmasi ve iirotelyum hasarmin &nlenmesidir. Ozellikle kronik alt
{iriner sistem hastalig1 olan kedilerde glikozaminoglikan seviyeleri diisiiktiir. Urotelyal
glikozaminoglikan katmanindaki azalma, idrar kesesi duvari permeabilitesinin artisina
neden olur. Zararli bilesenler idrar kesesi dokusunda irritasyona neden olarak sinir
sistemini uyarir. Idrar kesesi epiteli hiicreleri ndron benzeri dzellikler gdstererek cesitli
uyaranlara yanit verebilir. Alt Giriner sistem hastalig1 olan kedilerde fiziksel ve kimyasal
uyaranlara karst uyarilabilirlik artar. Bu durum mevcut yangiyr ve klinik bulgulari
siddetlendirebilir. Sempatonoéral-epitelyal etkilesimler, idrar kesesi epitelinin
gecirgenliginde rol oynar. Idrar kesesine norepinefrin ve kapsaisin uygulanmasinin
tirotelyumdan nitrik oksit salinimina neden oldugu gosterilmistir. Nitrik oksitin
tirotelyum gegirgenligini artirdig1 ve bu gecirgenligin norepinefrin araciligiyla sempatik
olarak uyarildig: diistiniilmektedir. Sensérik néron uyarimi ile birlikte pelvik agr1 olusur

(Birder vd., 2003; Forrester ve Towel, 2015; Westropp vd., 2019).

Kedilerin alt iiriner sistem hastalig1 bulgular artip azalan bir seyir izler. Bulgular hem i¢
hem de dis stres faktorleri tarafindan siddetlenebilir. Hastaliktan etkilenen kedilerde
akut ve kronik stres zamanlarinda saglikli kedilere kiyasla katekolaminlerde artis
gozlenirken, kortizol konsantrasyonlarinda azalma gozlenir. Klinik bulgularin dénem
donem artan ve azalan seyir gostermesi, lokus seruleusta tirozin hidroksilaz
aktivitesindeki artistan kaynaklanir. Tirozin hidroksilaz, katekolamin sentezinin hiz
sinirlayict enzimidir. Lokus seruleusta tirozin hidroksilaz aktivitesinde artisa idrar
kesesi duvarindaki gerilme ve kronik stres neden olur. Lokus seruleus ¢ok fazla sayida

noradrenerjik noron igerir ve kedigillerin merkezi sinir sistemindeki en Onemli
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norepinefrin kaynagidir. Saglikli kediler strese alisttkca plazma katekolamin
konsantrasyonlar1 azalirken, alt iiriner sistem hastaligi bulunan kedilerde plazma
norepinefrin, epinefrin ve bunlarin metabolitlerinin konsantrasyonlar1 daha yiiksek
seviyede seyreder. Yetersiz adrenokortikal kisitlama karsisinda artan merkezi
noradrenerjik diirtii, kronik hastalik siirecinin devamma neden olur. Idrar kesesinden
lokal norepinefrin saliniminin artmasi, alt iiriner sistem hastalig1 olan kedilerde alfa-2
adrenoreseptorlerinin duyarsizlasmasina neden olabilmektedir. Hastaliktan muzdarip
kedilerde sempatik sinir sistemine ek olarak hipotalamik-hipofizer-adrenal aksta da
degisiklikler gbzlenmektedir (Westropp vd., 2006; Westropp, 2011).

Erkek kedilerde obstriiksiyonun en yaygin nedeni iiretral tikaglardir. Uretral tikaglar
disinda obstriiksiyona neden olan etiyolojiler arasinda {irolitler, darlik, neoplazi ve
yabanci cisimler yer alsa da bazi vakalar idiyopatiktir. Urolitler arasinda en sik
goriilenleri striivit ve kalsiyum oksalat iirolitleridir. Disi kedilerde iiretral obstriiksiyon
stk gozlenmez. Erkek kedilerde daha sik gbzlenmesinin nedeni penil iiretra liimeninin
dar olmasidir. Uretral tikaglarin ¢ogu proteindz matriks ve striivit kristallerinden olusur.
Olusum mekanizmas: tam olarak bilinmese de Onerilen bazi mekanizmalar
bulunmaktadir. Bir donem iiretral tikaclarin Tom-Horsfal mukoproteinin igerdigi
diistiniilse de obstriikte kedilerden elde edilen iiretral tikaglarda bu proteine dair bir
kanit ortaya konamamistir. Onerilen bir difer mekanizma ise olusan yangi sirasinda
suburotelyal kapiller pleksustan plazma proteinlerin sizarak matris olusturmasi ve
olusan protein matrisin striivit kristallerini tutan ag benzeri yap1 olugturmasidir. Plazma
proteinlerinin aktif yangi sirasinda idrara sizmasi idrar pH'sim1 artirarak striivit

kristallerinin ¢okmesine neden olur (Osborne vd., 1996; Westropp, 2011).

Alt iiriner sistem hastalig1 bulgular1 olan kedilerde uygun tanisal testlerin se¢ilmesinde
kedinin gecirdigi ataklarin sayisi, kedideki klinik bulgularin siddeti ve hasta sahibinin
sahip oldugu finansal kisitlamalar gibi birgok faktér goz oniinde bulundurulmalidir.
Kedilerde alt iiriner sistem hastaliginin kesin nedenini ortaya koyabilecek sensitif,

spesifik ve klinik olarak uygun bir test bulunmamaktadir. Bu nedenle tani genellikle
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anamnez, goriintiileme bulgulari, idrar analizi bulgulari, benzer bulgulara neden
olabilecek hastaliklarin diglanmasi ve tedaviye alinan yanita gére konur. Abdominal
radyografi ve abdominal ultrasonografi tani konmasinda kullanilan goriintiilleme
teknikleridir. Direkt abdominal radyografi tiim iiriner sistemde radyoopak taslarin
goriintiilenmesini saglar. Tekrarlayan ataklar geciren kedilerde radyoopak olmayan
taglar ile kitlesel lezyonlar, kan pihtilart ve darliklar gibi diger lezyonlarin
degerlendirilebilmesi i¢in kontrast sistogram ve {iretrogram Onerilir. Kontrast
sistoiiretrogram ayni zamanda medikal tedaviye yanit vermeyen obstriiktif olgularda
perineal lretrostomi Oncesinde yapilmasi gereken yararli bir uygulamadir. Bdylece
proksimal iiretrada herhangi bir anormallik olmadigindan emin olunur, proksimal
iiretrada herhangi bir anormallik belirlendiginde perineal {iretrostomi kontraendike
olabilir. Abdominal ultrasonografi, idrar kesesinin kan pihtilari, polipler, neoplazi ile
sistin ve amonyum {rat gibi radyoopak olmayan taslar1 yoniinden incelenmesini
saglayan minimal invaziv bir yontemdir. Abdominal ultrasonografi idrar kesesinin bu
yonden degerlendirilmesinde olduk¢a kullanighh bir tanisal ara¢ olmasina ragmen
tiretranin  degerlendirilmesinde ayni islevselligi yoktur. Uretranin tas veya iiretral
tikaglar yoniinden degerlendirilmesinde mutlaka direkt veya indirekt radyografiden

yararlanilmalidir (Westropp 2011; Westropp vd., 2019).

Alt iiriner sistem hastalig1 olan kedilerde en az bir kere tam idrar analizi yapilmalidir.
Idrar analizinde genellikle hastalia spesifik bir bulgu elde edilmez. Kedilerin alt iiriner
sistem hastaliginda elde edilen tam idrar analizi bulgular siklikla hematiiri, kristaliiri ve
pyiiriden ibarettir. Idrar dansitesi genellikle oldukg¢a konsantredir. Izosteniirik olgularda
altta politirik bir bozuklugun yatabilecegi diisliniilebilir. Bakteriyel {iriner sistem
enfeksiyonlar1 gen¢ kedilerde pek goriilmez ancak alt iiriner sistem hastaligi olan
kedilerde bu oran yapilan ¢alismalar arasinda farklar géstermektedir. Kimi ¢aligmalarda
10 yasin altindaki kedilerde %?2'den daha diisiik oranlar ifade edilirken kimi
caligmalarda bu oran %?22'ye kadar cikmaktadir. Tekrarlayan kateterizasyonlarda,
perineal iiretrostomi gegiren kedilerde ve diabetes mellitus, kronik bobrek hastaligi ve

hipertiroidizm gibi hastaliklar varliginda bakteriyel iiriner sistem enfeksiyonlar1 daha
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stk meydana gelir (Buffington vd., 1997; Eggertsdottir vd., 2007; Mayer-Roenne vd.,
2007; Westropp, 2011).

Tekrarlayan obstriiktif ve non-obstriiktif alt {iriner sistem hastalig1 olan kedilerde alt
tiriner sistemin goriintiilenmesi amaciyla genel anestezi altinda sistoskopi kullanilabilir.
Disi kedilerde biyopsi kanali olan bir rijit sistoskop kullanilarak yaklasik 80 cmH20
basingla sabit sekilde verilen sivi ile iiretra ve idrar kesesi goriintiilenebilir. Islem
sirasinda idrar kesesinin asir1 sigirilmesinden ve alt {riner sistemde travma
yaratilmasindan kag¢inilmalidir. Disi kedilerde sistoskopiyle iiretra ve idrar kesesi
mukozasinin harika bir goriintiisii elde edilirken, kiiciik taslar, divertikiiller ve kitleler
kolayca goriilebilir. Lezyonlardan kiiclik biyopsi drnekleri alinabilir. Erkek kedilerde ise
biyopsi kanali olmayan, 1.1 mm c¢apinda fleksibl iiretroskop kullanilabilir. Bu
tiretroskop araciligiyla erkek kedilerde iiretranin yeterli bir goriintiisli alinarak tiretranin
iretral tikaglar, darliklar, iiretral taglar ve yabanci cisimler yoniinden degerlendirilmesi
saglanir. Erkek kedilerde fleksibl iiretroskop kullanilarak idrar kesesinin yeterli
goriintlilenmesi saglanamaz. Bu nedenle erkek kedilerde tiretroskopi ile birlikte kontrast

sistogram onerilir (Westropp, 2011).

Kedilerin alt iiriner sistem hastaliginda basarili bir sonu¢ elde edebilmenin yolu kedi
sahibiyle kurulan etkili iletisimden gecer. Kedi sahibi hastalik siireci hakkinda ayrintili
bir sekilde bilgilendirilmeli, kisa ve uzun donem tedavi se¢enekleri hakkindaki tartigma
stirecine dahil edilmelidir. Alt {iriner sistem hastalig1 olan kedilerin yaklasik olarak
%350'sinde bir yil iginde yeni bir atak sekillenir. Hastalik iizerine yapilan klinik
calismalar yetersiz olmasi ve klinik bulgularin artip azalan seyir gostermesi nedeniyle
hangi tedavi yonteminin basarili oldugu tartismalidir. Bu nedenle hastalik siirecinde
bircok ampirik yontem kullanilmaktadir. Obstriiktif alt iiriner sistem hastaligi olan
kedilerde obstriiksiyonun siiresi ve siddetine bagh olarak farkli derecelerde azotemi,
hiperkalemi, metabolik asidoz ve oldukca gergin bir idrar kesesi vardir. Uretral
obstriiksiyonun giderilmesi ic¢in hasta kateterize edilmeden once hastaya damar yolu

erisimi saglanmali ve mevcut asit-baz ve elektrolit bozukluklarinin giderilmesi igin
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intravendz sivilar verilmelidir. Kateterizasyon islemi sedasyon veya genel anestezi
altinda yapilmalidir. Kateterizasyonun yapilmasini kolaylastirmak i¢in hastaya basing
azaltic sistosentez yapilabilir. Kateterizasyon esnasinda tiretradaki spazmin giderilmesi
icin idrar kateterine lokal anestezik jeller uygulanabilir. Obstriiksiyonun giderilmesini
kolaylagtirmak amaciyla kateterin ucuna ii¢ yollu musluk takilarak kateterin igerisine
fizyolojik salin ve laktatli ringer gibi sivilar verilebilir. Baz1 vakalarda iiretral tikaclar
kateterizasyon yapilmadan distal penise yapilan masaj yoluyla giderilebilir. Uygun bir
idrar kateteri araciligiyla obstriiksiyon giderildikten sonra kateter sabitlenmeli ve ucuna
steril idrar torbasi takilarak ¢ikan idrar miktar1 takip edilmelidir. idrar sondasmin ne
kadar kalmasi gerektigi bir tartisma konusudur ancak genellikle obstriiksiyona bagli
sekillenen metabolik anormallikler giderildikten sonra ve post-obstriiktif dilirez
gectikten sonra ¢ikarilmasi onerilir. Akut ataklarin giderilmesinde farmakoterapinin en
onemli kisimlarindan biri analjeziklerin uygulanmasidir. Agrinin siddetine baglh olarak
buprenorfin, butorfanol ve fentanil gibi narkotik ajanlarla analjezi saglanabilir. NSAIl
kullanimi, 6zellikle obstriiktif olgularda dehidrasyon ile iligkili bobreklere giden kan
akiminin azalmasi ve muhtemel akut bobrek hasari nedeniyle dikkatli bir sekilde
kullanilmalidir. Obstriiksiyon giderildikten sonra uygulanan tedavi non-obstriiktif

olgular ile aynidir (Westropp, 2011; Dorsch vd., 2016).

Kedilerin alt iiriner sistem hastalifi son donemlerde bir anksiyopati olarak
degerlendirildigi i¢cin hem obstriiktif hem de non-obstriiktif olgularin kronik tedavisinde
bu anksiyopatinin giderilmesi amaglanir. Bu amacla multimodal ¢evresel modifikasyon
teknikleri, beslenme degisiklikleri ve ila¢ terapileri uygulanmaktadir. Multimodal
cevresel modifikasyonlarla stresin ve hastalikta goriilen ataklarin siddetinin azaltilmasi
ile ataklar arasindaki siirenin uzatilmasi hedeflenir. Etkili bir sekilde uygulanan
modifikasyonlarin  kronik agri modellerinde rahatlama sagladigi gosterilmistir.
Multimodal ¢evresel modifikasyonlar hastanin kendini giivende hissetmesini,
yeniliklere, aktivitelere ve insanlar dahil olmak {izere diger hayvanlarla etkilesimi
kolaylastirir. Bu amagla her kedi i¢in giivenli bir dinlenme ortami saglanmalidir. Bu
ortamda yumusak ve 1lik bir altlik bulunmalidir. Kediler i¢in tirmalama, tirmanma ve

saklanma alanlar1 olusturulmalidir. Ortama klasik miizik veya beyaz giiriiltii igceren
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sesler verilebilir. Kural olarak evdeki kum kabi sayisi kedi sayisit+1 olacak sekilde
diizenlenmeli ve sik sik temizlenmelidir. Veteriner klinikleri veya hastane sartlarinda
kafes i¢i ve kafes dis1 faktorlerin kedilerin refah1 {izerinde etkili oldugu bilinmektedir.
Uygun refah kosullarinin saglanmasi i¢in kafes ortaminda giivenlik, konfor, beslenme
ve tuvalet ihtiyaclarinin optimal diizeyde karsilanmasi gereklidir. Kediler tehditlerden
korunma, i1sinma, tirmalama ve iizerine g¢ikabilecekleri giivenli bir saklanma alanina
ihtiya¢ duyarlar. Kedinin giivende hissetmesine yardimci olmak i¢in kafesin arkasinda
uygun bir saklanma alani olusturulmalidir. Kedi kafesinin tabaninda kedinin veya
sahibinin kokusu bulunan ortiilerin kullanilmas1 kedide tehdit algisinin azalmasina
yardimci olur. Mama ve su diizeni standart olmali, kafesin arkasindaki saklanma alanina
yakin bir yerde olmalidir. Temiz, topaklanabilir kum bulunan kum kab1 saglanmalidir.
Kedinin giivenli hissetmesi ve potansiyel tehditlerin azaltilmasi i¢in kafesin kapisi
mimkiin oldugunca ortiilii olmalidir. Dogal 15181in olmadig1 yerlerde aydinlatma igin
zamanlayic1 kullanilabilir. Odaya her giris ¢ikista 151k acgip kapatmak dogru bir
uygulama degildir. Kafesin bulundugu odanin giiriiltii seviyesi 60 desibelin altinda
olmalidir. Kopek ve kedi kokulari, parfiim, alkol/dezenfektan, sigara, temizlik {iriinii
kokulart minimum diizeyde olmalidir. Kedilerdeki yiiksek koku duyusu énemli bir stres
kaynagidir. Temizleme, besleme ve tedavi protokolleri miimkiin oldugu ol¢lide ayni
saatte ve ayni kisiler tarafindan yapilmalidir. Kafes i¢indeki esyalar temizlendikten
sonra ayni yerlere konulmalidir. Pupilla ¢ap1, solunum sayisi, viicut sicakligi, nabiz ve
kan basinct artig1 gibi fizyolojik parametrelerdeki degisimler ile terli patiler, asir1 tiiy
dokme, deride kizariklik, endiseli yalanma gibi durumlarin gézlenmesi hospitalizasyon
ortaminin uygun olmadigimi gosteren bulgulardir (Buffington vd., 2006; Forrester ve

Towell, 2015; Lund vd., 2016; Giilersoy ve Maden, 2022; Dalgin vd., 2023).

Baz1 diyet degisiklikleri hastaliktan muzdarip kedilerde klinik bulgularin tekrar etme
riskini azaltir. Kedilerin alt iiriner sistem hastaliginin tedavisinde idrar1 asitlestirmenin
ve magnezyumu kisitlamanin etkili oldugu gosterilememistir. Striivitlerin neden oldugu
kristaliirinin Uirotelyumda herhangi bir hasara neden olarak klinik bulgular
kotiilestirdigi diisiincesini destekleyecek etkili kanit bulunmamaktadir. Buna karsin

striivit kristallerinin obstriiktif alt iiriner sistem hastaliginda tretral plak olusumunda
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katkis1 olabilecegi diisiiniildiiglinden hastaligin bu formu goriilen kedilerde baglangicta
nem orani yliksek diyetler Onerilebilir. Alt iiriner sistem hastalig1 olan kedilerde su
alimimin artirilmasi yararli olabilmektedir. Su aliminin artirilmasi konserve mama
tiikketiminin artirilmasiyla saglanabilir. Diyet iirlinlerinin konserve formlariyla beslenen
kedilerde alt iiriner sistem hastalig1 bulgularinin bir y1l i¢inde tekrarlama oran1 %11'ken,
ayni gidanin kuru formuyla beslenen kedilerde bulgularin tekrarlama orani %39'dur. Su
allmiin artirilmasi idrar dansitesini  diisiirerek idrardaki zararli maddelerin

konsantrasyonunu azaltir (Markwell vd., 1999; Buffington vd., 2006; Stella vd., 2011).

Feromonlar, aynmi tiirdeki hayvanlar arasinda oldukg¢a spesifik bilgiler iletilmesini
saglayan yag asitleridir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmese de feromonlarin hem
limbik sistemde hem de hipotalamusta hayvanlarin duygusal durumunu degistiren
degisikliklere neden oldugu bilinmektedir. Kedilerde anksiyete ile iliskili davranislarin
azaltilmast amaciyla kedi yliz feromonunun sentetik bir formu gelistirilmistir. Bu
feromonla yapilan tedavilerde, kedilerin alisik olmadiklari durumlara kars1 gosterdikleri
anksiyete yanitini azalttigr bildirilmistir. Kedi yiiz feromonun sentetik formunun
kullanildig1 kedilerde olumsuz davraniglarda ve hastalik ataklarinda azalma egilimi
oldugu gosterilmisken, hospitalize edilmis kedilerde timar ve gida aliminda artisa neden
oldugu bildirilmistir (Pageat ve Gaultier, 2003; Gunn-Moore ve Cameron, 2004; Mills
vd., 2011).

Kedilerin alt {iriner sistem hastaliginin kronik formunda gevresel modifikasyonlar, diyet
yonetimi ve feromon tedavisi ile klinik bulgularin kontrolii saglanamadiginda trisiklik
antidepresanlarin kullanilmasi yardimcr olabilir. Trisiklik antidepresan ilaglar alt {iriner
sistem hastaliginin akut yonetiminde kullanilmamalidir. Bu grupta yer alan ilaglar
hastaligin tekrar etme riskini artirabilir. Vaka serilerinde amitriptilinin klinik bulgularin
siddetinin azalttig1 gosterilmistir. Amitriptilin, noradrenerjik sinir sonlanmalarinda
norepinefrin geri alimini inhibe ederek analjezi saglar. Amitriptilinin dozu, 2.5-10
mg/kedi'dir. flacin miimkiin olan en diisiik dozdan baslanmas1 ve geceleri kullanilmasi

onerilir. Istenen etki elde edilene kadar doz yavasca artirilabilir. Dozun artirilmasina
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ragmen istenen yanitin elde edilemedigi durumlarda ilacin doz azaltilarak birka¢ hafta
icinde tamamen birakilmasi saglanmalidir. Ilacin antikolinerjik etkinligi nedeniyle
letarji, kilo alma ve idrar retensiyonu gibi yan etkiler ortaya ¢ikabilir (Chew vd., 1998;

Kraijer vd., 2003; Kruger vd., 2003; Westropp vd., 2019).

Klomipramin, amitriptilin gibi bir tersiyer amindir ancak serotoninini amitriptiline gore
daha secici bir sekilde bloke eder. Klomipraminin kedilerde idrar ile isaretleme
davranigin1 belirgin derecede azalttigi gosterilmistir. Amitriptilin ile kiyaslandiginda
antikolinerjik etkileri daha az olmasina ragmen en sik karsilasilan yan etkisi
sedasyondur. Klomipramin, multimodal ¢evresel modifikasyonlar ile birlikte
kullanildiginda kedilerde anksiyete ile iliskili bozukluklar1 basarili bir sekilde azaltir.
Kedilerde uygun olmayan idrar yapma davranislarinin giderilmesinde fluoksetin
kullaniminin da etkili oldugu bildirilmektedir (Seksel ve Lindeman, 1998; Pryor vd.,
2001; Westropp, 2011).

Prazosin, diiz kaslarda gevsemeye yol agan alfa-1 adrenerjik reseptor blokoriidiir.
Prazosin kedilerin alt iriner sistem hastaligimin tedavisinde ampirik olarak
kullanilmaktadir. Kedi tiretrasinin %70'e yakin kismu ¢izgili kaslardan olugmaktadir. Bu
nedenle alfa-1 adrenoreseptor blokajiyla bu kaslarin gevsemesi saglanamaz. Bununla
birlikte prazosinin etkinligi iizerine yapilan ¢alismalarda prazosinin tiretral obstriiksiyon
niiksiinli azaltmadigi, aksine kontrol grubuna kiyasla prazosin kullanilan gruplarda niiks

oraninin daha yliksek oldugu bildirilmektedir (Conway vd., 2022).

1.6. Bobrek Hasar

Bobrekler, toplam viicut agirligina kiyasla yliksek kalp debisi orani, yiiksek metabolik
talep ve tiibiiler epitel hiicrelerde nefrotoksin potansiyeli gibi ¢esitli faktorler nedeniyle

iskemik ve nefrotoksik hasar acgisindan yiiksek risk altindadir. Akut bobrek hasari klasik
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olarak, herhangi bir kroniklik olmaksizin serum kreatinin degerinin referans araligin
tizerine ¢ikmasi olarak tanimlanir. Akut bobrek hasari sadece bobrek fonksiyonlarinda
ani bir diisme ile siirli degildir. Ayn1 zamanda iiremik atiklarin retansiyonu ve sivi,
elektrolit ve asit-baz dengesi bozukluklari ile de iliskilidir. Akut bobrek hasarini
tetikleyen ve bobrek fonksiyonlarmi etkileyen nedenler multifaktoriyeldir.
Hemodinamik (pre-renal), intrinsik paransim hasari ve post-renal bozukluklar tekil veya
birbirleriyle kombine sekilde yapisal ve fonksiyonel bobrek hasarima neden olabilirler

(Birdane, 2013; Langston, 2017).

Hemodinamik yetersizlik, renal kan akimi ve perfiizyon basincindaki azalma ile renal
damarlarin asir1 vazokonstriksiyonundan kaynaklanan glomeriiler filtrasyon hizindaki
fonksiyonel azalmadir. Hemodinamik yetersizlik akut bobrek hasarinin erken
evrelerinin sik goriilen bir nedenidir. Yapisal hasarla iliskili degildir ve hemodinamik
eksikligin zamaninda diizeltilmesiyle geri dondiiriilebilir. Bu durum aslinda bobreklerin,
hipotansiyon ve hipovolemi gibi durumlarda kalp ve beyin gibi daha hayati organlara
saglanan perfiizyonun korunabilmesi i¢in gosterdigi nérohumoral bir tepkidir. Sempatik
sinir sisteminin ve renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonu ile antiditiretik
hormonun salinmasiyla glomeriiler filtrasyon hiz1 azalir, su ve tuzun renal tutulumu ve
idrar konsantrasyonu artar. Sonug¢ta azot iceren maddelerin tutulmasiyla azotemi
sekillenir ve idrar iiretimi azalir. Bu hemodinamik degisiklikler renal hipoperfiizyona
karst gosterilen uygun fizyolojik tepkiler olsa da akut bobrek hasari agisindan
degerlendirilen ve hospitalize edilen hastalarda nadiren tek baslarma 6neme sahiptirler

(Himmelfarb vd., 2008; Kellum, 2008).

80-180 mmHg fizyolojik arteriyel kan basinci araliginda bobreklerin otoregiilasyon
mekanizmasi araciligiyla glomeriiler filtrasyon sabit tutulur. Arteriyel kan basincinin 80
mmHg’'nin altina  diistiigi siddetli hipotansiyon durumlarinda otoregiilasyon
mekanizmasi yetersiz kalir ve glomeriiler filtrasyon hiz1 hipotansiyonla orantili olarak
azalir. Azotemi ve idrar dansitesinde artis hemodinamik yetersizlik ile karakterize

olmasina karsin bobreklerden soliit geri emilimini ve bobreklerin idrar1 konsantre etme
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yetenegini etkileyen kronik bdbrek hastaligi, adrenal yetmezlik, hiperkalsemi ve
diiiretik uygulamasi gibi durumlar tarafindan maskelenebilir. Kalp yetmezligi ve kronik
bobrek hastaligindan muzdarip hayvanlarda, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
araciligiyla aktive edilen otoregiilator mekanizmalar ile bdbrek fonksiyonlari
stirdiiriildiigiinde hafif derecede hipotansiyon ile birlikte hemodinamik aracili azotemi
sekillenebilir. Benzer sekilde non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar ve anjiyotensin
doniistiirii enzim inhibitdrleri glomeriiler fonksiyonu dekompanse ederek hemodinamik
yetersizlige neden olabilir. Konjestif kalp yetmezligi (diisiik kalp debisi), nefritik
sendrom (intravaskiiler hacim azalmasi), sepsis ve karaciger yetmezligi (asir1 vaskiiler
direng ve diisiik renal perfiizyon basinci) gibi asir1 hacim yiiklenmesi durumlarinda da

azotemi gelisebilir (Hirsch, 2007; Himmelfarb vd., 2008; Cowgill ve Langston, 2011).

Bobregin damar diizeninde, glomeriillerinde, tiibiil epitellerinde veya interstisyumunda
direkt olarak yapisal hasara neden olan klinik durumlar akut bobrek hasari
spektrumlarina neden olur. Bobreklerin intrinsik yapisal hasar1 daha siddetli akut bobrek
hasar1 gelismesini tetikler. Bu durum sivi hacmi ve hemodinamik yetersizliklerin
restorasyonu ile tamamen tersine g¢evrilemez. Fonksiyonel hemodinamik eksiklikler,
iskemik olaylar ve dogrudan bobregi hedef alan ilag ve toksin maruziyetlerinin devami
olarak bobrek hasari gelisebilir. Intrinsik bobrek hastaliklar1 ve renal bulgulari olan
sistemik hastaliklar da akut bobrek hasarmm tetikler. Intrinsik bobrek hasarmi tetikleyen
hemodinamik degisiklikler ile hemodinamik yetersizligi tetikleyen degisiklikler ile
aynidir. Hipotansiyon, hipovolemi ve hipoperfiizyon iskemik hasarin siddetini artirir.
Renal iskemi ayrica renal arter ve ven trombozu, disemine intravaskiiler koagiilasyon,
uyumsuz kan transfiizyonu ile de sekillenir. Vaskiilitis, pankreatit, hipoproteinemi, sicak
carpmasi ve gastrik torsiyon hemodinamik aracili iskemik hasar gelisimi i¢in yiiksek
risk teskil eden durumlardir. Hemodinamik aracili nedenler akut bobrek hasarindan
muzdarip insanlarin %40’ 1n1 olusturmaktadir. Bu oran kopeklerde %10-30, kedilerde ise

%13 tiir (Worwag ve Langston, 2008; Langston, 2017).
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Akut bobrek hasar1 genellikle eksojen ve endojen toksin maruziyetinden
kaynaklanmaktadir. Nefrotoksinler, g¢evresel kimyasallari, farmasétik ajanlari ve
biyotoksinleri igerir. Biyotoksinler tiibiiler epitelde hasara, apoptoza ve nekroza neden
olur. Nefrotoksinler renal perflizyonu azaltarak iskemik hiicre hasarina ve 6liime neden
olabilir. Klinik uygulamada rutin olarak kullanilan bircok farmasétik asir1 dozda
verildiginde veya akut bobrek hasar1 bakimindan risk tasiyan hayvanlara (hipotansiyon,
ileri yas, hipovolemi, sepsis) uygulandiginda potansiyel nefrotoksisiteye sahiptir.
Nefrotoksinler tiibliler hiicrelerin apikal, bazolateral ve subseliiler membranlari ile
dogrudan reaksiyona girerek bu membranlarin gecirgenliklerini degistirir, protein
yapilarini bozar ve fosfolipazlar1 aktive eder. Ayrica nefrotoksinler serbest radikallerin
olusumunu tetikler, lizozom fonksiyonlarina miidahale eder, oksidatif fosforilasyona
miidahale ederek enerji bagimli hiicresel siirecleri engellerler. Nefrotoksinler kimyasal
olarak cok cesitlidir. Akut bobrek hasar1 ile siklikla iliskilendirilen nefrotoksinler
organik bilesikler, solventler, antimikrobiyaller, vazoaktif ilaglar, bitki toksinleri, ¢esitli
terapotikler ve yem katki maddeleridir (Taber ve Mueller, 2006; Pannu ve Nadim, 2008;
Cowgill ve Langston, 2011).

Idrar akisini engelleyen obstriiksiyonlar da akut azotemiye yol agabilir. Uriner
obstriiksiyonlar noérohumoral etkinlikler ve bobreklerde artan iireteral basincin bir
sonucu olarak glomeriiler filtrasyon hizin1 azaltir. Obstriiksiyondan kaynaklanan
intratlibiiler basingtaki artis, hidrostatik ve onkotik basing dengesini de bozarak
glomeriiler filtrasyon hizin1 disiiriir. Azotemi genellikle idrar akisinin yeniden
saglanmasindan sonra diizelir ancak akis1 bozan nedenin ortadan kaldirilmas: gecikirse
gecici veya kalic1 bobrek hasari gelisebilir. Uretral obstriiksiyonun sik goriilen nedenleri
arasinda iirolithiasis, mukus tikaglar1, kan pihtilar1 ve neoplazi bulunmaktadir. Ureteral
obstriiksiyon siddetli akut azotemiye neden olabilir ve hemodiyaliz tedavisi alan
kedilerde akut bobrek hasarinin en sik goriilen etiyolojisidir (Kyles ve Westropp, 2009;
Cowaqill ve Langston, 2011).
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1.6.1. Akut Bobrek Hasar1 Asamalar

Akut bobrek hasar1 baglangi¢ fazi, biiylime/yayilma fazi, idame fazi ve iyilesme fazi
olarak dort asamaya ayrilmaktadir. Baglangi¢ fazi1 iskemik, nefrotoksik veya obstriiktif
hasar ile klinik bulgu olmaksizin baslar ve idrar ¢ikisinda azalma ve azotemi gibi klinik
bulgularin olusmasia kadar devam eder. Bulgularin ortaya ¢ikisi i¢in gereken siire
hasarin tipine ve siddetine gore degismektedir. Bu asamada yapilacak erken miidahale
progresyonu Onleyebilir. kinci asama olan biiyiime/yayilma fazi, siiregelen hipoksi ve
bobrek hasarinin devamini saglayan anti-inflamatuvar yanitlar ile ilk asamanin uzantisi
niteligi tasimaktadir. Kortikal yapilar renal kan akiminin yaklagik %90’ aldiklar1 ve
metabolik islevlerin yogun olarak goriildiigli yerler olduklari icin toksik ve iskemik
hasara oldukc¢a yatkinlardir. Hipoksi ATP’de azalmaya neden olur ve hiicre i¢indeki
katyon konsantrasyonunun korunmasi i¢in metabolik enerjiye ihtiya¢ vardir. ATP’nin
azalmasi sonucunda Na*-K* pompasi bozulur ve hiicre igerisine sodyum ve su girerek
hiicre siser ve sonunda Oliir. Tiibiiler hiicre hasarinin ardindan sitozolik kalsiyum
miktar1 artar ve bunun sonucunda apikal ve bazal hiicre yiizeylerinin firca kenarlarinda
kayip sekillenir. Bu kayiplar ile devam eden hasar hiicre dliimiine kadar gidebilir.
Uciincii asama genellikle 1-3 hafta siiren idame fazidir. Bu donemde tiibiiler islemlerde
cesitli modifikasyonlar gergeklestirilerek idrar ¢ikisi artirilabilir veya azaltilabilir. Bu
asamada ciddi miktarda geri doniisii olmayan hasar meydana gelir. Dordiincii asama
olan iyilesme fazinda idrar ¢ikisinda artig goriiliir. Bu artisa proksimal tiibiillerde ve
cikan henle kulbunda sodyum tasiyicilari ile akuaporin-2 proteinlerinin sayisinda
azalma oldugu i¢in idrar sodyum konsantrasyonunda azalma eslik edebilir. Bu siire
boyunca goriilebilecek asir1 sodyum kaybi hacimde azalmaya yol agarak renal
tyilesmeyi geciktirebilir veya sekteye ugratabilir. Bobrek dokusunun rejenerasyonu ve
onarimi apikal hiicre yiizeyindeki firca kenarlara, hiicresel polarizasyon kaybina ve
bazal membrandan hiicresel dekolmana bagli olarak haftalar veya aylar siirebilir

(Cowgill ve Langston, 2011; Birdane, 2013; Langston, 2017).
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1.6.2. Akut Bobrek Hasar1 Patofizyolojisinin Hiicresel Mekanizmasi

Iskemik hasara bagli olarak azalan glomeriiler filtrasyon hizindaki azalmann altinda iki
ana mekanizma yattigt  disiiniilmektedir. Bu iki mekanizma intrarenal
vazokonstriksiyon ve tiibiil disfonksiyonudur. Bdobrekler, diger organ sistemlerine
kiyasla kalp debisinin biiyiik bir kismini alsa da, saglanan kanin ¢ogu kortekse iletilir.
Bazolateral Na*™-K* pompasi aktivitesi nedeniyle Henle kulbunun ¢ikan kalin kisminda
ve proksimal tiibiiliin S3 segmentindeki yiiksek metabolik aktivite vardir. Buna ragmen
dis medulla normal olarak kronik oksijen yoksunlugu durumunda bulunmaktadir.
Intrarenal vazokonstriksiyon, endotelin dengesizligi ve endotel hasarinin neden oldugu
azalmis nitrik oksit iiretimi nedeniyle gergeklesir. Tiibiiler disfonksiyon, ayrilan tiibiil
hiicrelerinin birikmesi sonucu sekillenen tiibiiler obstriiksiyondan kaynaklanmaktadir

(Finn, 2001; Racusen, 2001; Lameire, 2005; Langston, 2017).

Bircok faktor, hasarin hasarin hiicresel mekanizmasina katkida bulunur. Oksijenin
tilkendigi kosullar altinda ATP, AMP’ye doniistiiriiliir ve enerji agig1 sekillenir. Uzun
stireli iskemi mitokondriyal hasara neden olarak ATP rejenerasyon kapasitesini bozar.
ATP’nin tiikkenmesi Na*-K* pompasinin aktivitesini azaltir ve bunun sonucunda Na* ve
K" konsantrasyon gradyani bozulur. Konsantrasyon gradyaninin bozulmas: tiibiillerde
obstriikksiyona ve vaskiiler konjesyona neden olur. Bu sorunlar hemodinamik
degisikliklere neden olan, ozmotik dilirez saglayan ve hidroksil iyonlarinin
uzaklastirilmas: yoluyla etki gdsteren mannitol ile hafifletilebilir. Hiicre i¢i serbest
kalsiyumun oynadig1 rol belirsizligini korumaktadir. Enerjinin tiikendigi durumlarda
hiicre ici kalsiyum pompalarinin aktivitesindeki eksiklik nedeniyle hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonu anormal derecede yiiksek oldugunda mitokondri kKalsiyumu tutar ve bu
durum mitokondriyal sismeye ve oksidatif fosforilasyonun baskilanmasina yol acar

(Finn, 2001; Racusen, 2001; Lameire, 2005; Langston, 2017).
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Aktin hiicre iskeleti renal hiicre fonksiyonunda 6nemli bir rol oynar. Enerji tilkenmesi
hiicre iskeleti hasarina neden olur. Sodyumun geri emilimi ve tek yonlii tasinmasi hiicre
polaritesine baghidir. ATP tiilkenmesi nedeniyle aktin hiicre iskeletinin bozulmasi, hiicre
zar1 yapilarinin migrasyonunu Onleyen baglanti komplekslerinin islevini bozar. Bu
durum geri dondiiriilebilir bir degisiklik olmasina ragmen, proksimal tiibiillerdeki epitel
hiicrelerinin polaritesini kaybetmesine neden olur. Na+-K+ pompalar islevsel kalir
ancak bazolateral membrandan apikal membrana yeniden dagitilir. Aktin ¢ekirdeginin
bozulmasi mikrovilluslarin yapisal biitiinliiglinii bozarak dokiilmelerine neden olur ve
tiibiiler obstriiksiyona yol agar. Normal kosullar altinda aktin hiicre iskeleti, paraseliiler
geri emilimin sinirlandirilmasinda oldukga dnemli rol alir. iskemi, tight-junctionlarin
gecirgenligini artirir. Sonug¢ olarak glomeriiler filtratin geri kagmasi glomertiler
filtrasyon hizini azaltir. Hiicre iskeleti ve integrin hasari, hiicre-substrat bozulmasina yol
acar. Bu durum glomeriiler filtratin geri ka¢masina, tight junction fonksiyonunun
kaybina ve hiicre nekrozuna olanak tanir (Finn, 2001; Racusen, 2001; Lameire, 2005;

Langston, 2017).

Renal iyilesme polaritenin yeniden diizenlenmesi, canli hiicrelerin migrasyonu, nekrotik
hiicrelerin ve intratiibiiler dokiintiilerin uzaklastirilmasi, renal hiicrelerin rejenerasyonu
ve hasar gormiis hiicrelerin iyilesmesina baglidir. Renal tiibiil hiicreleri bir biiyiime
dongiisiine girer ve iyilesme siirecini tamamlamak i¢in ¢ogalir (Finn, 2001; Racusen,

2001; Lameire, 2005; Langston, 2017).

1.7. Bobrek Hasarmin Belirtecleri

Glomeriiler filtrasyon hizinin direkt olarak 6l¢iilmesi, bozulmug bobrek fonksiyonunun
belirlenmesinde altin standart olarak kabul edilen en hassas yontemdir. Glomeriiler
filtrasyon hizi, Tc-99mDTPA ve 51 Cr-EDTA gibi radyoaktif olarak isaretlenmis
belirtecler, eksojen kreatinin, ioheksol ve iniilin gibi ¢esitli endojen veya eksojen bir

filtrasyon belirtecinin klirensi Olgiilerek direkt olarak belirlenebilir. Glomeriiler
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filtrasyon hizinin direkt olarak o6l¢iilmesinde, 5200 Dalton molekiiler agirliga sahip,
tiibiiller tarafindan geri emilime ugramayan ve sekrete edilmeyen bir fruktoz polimeri
olan iniilin kullanilir. Iniilin klirensi ile &lgiilen normal glomeriiler filtrasyon hizi
kedilerde 2,5-3,5 ml/dk/kg'dir. Iniilin klirensi ile glomeriiler filtrasyon hizinin direkt
olarak Olciilmesi rutin olarak kullanilan bir test degildir. Bu nedenle genellikle
arastirmalarda kullanilan bir yontemdir (DiBartola, 2012; Finch, 2014; Paepe vd.,
2015).

Glomeriiler filtrasyon hizinin direkt olarak o6lgiilemedigi durumlarda filtrasyon hizi,
serum biyobelirtecgleri kullanilarak dolayli olarak tahmin edilir. Glomertiler filtrasyon
hiz1 dolayli olarak iire, kreatinin ve sistatin C'nin serum/plazma konsantrasyonlar1 ile
oleiiliir. Ure, karacigerdeki ornitin dongiisiiniin bir pargasi1 olarak amonyaktan iiretilir.
Amonyak ise aminoasitlerden elde edilir. Aminoasitler, endojen ve eksojen
proteinlerden saglanir. Ure, 60000 Dalton agirliginda bir molekiil oldugu igin
glomeriiler kapiller yumaktan serbestge filtre edilir. Filtrasyonu takiben proksimal
tiiblilde geri emilir. Geri emilim derecesi, tlibiiler akim hizinin azaldigi hipovolemi ve
dehidrasyon gibi durumlarda artar. Urenin glomeriiler filtrasyon hizinm
degerlendirilmesinde giivenli bir belirte¢ olup olmadigi tartismalidir. Bunun baglica
nedeni, lirenin Uretim ve atilim hizinin sabit olmamasi ve bunlarin bir dizi faktdrden
etkilenmesidir. Diyet ile protein aliminin iire konsantrasyonu iizerine etkilerini 6nlemek
icin lire degerlendirmesinden once 8-12 saatlik aclik Onerilir. Ates, yanik, enfeksiyon,
aclik ve hipertiroidizm gibi protein yikimlanmasinin artmasiyla iligkili kosullarda iire
konsantrasyonu artar. Ozellikle {ist gastrointestinal sistemdeki kanamalar, iire
konsantrasyonu ve lire:kreatinin oranindaki artisin 6nemli bir nedenidir. Buna karsin,
karaciger fonksiyonlarinin azalmasi, portosistemik santlar ve diisiik proteinli diyet ile
beslenme durumlarinda iire konsantrasyonu azalir (Broussard vd., 1995; Prause ve

Grauer, 1998; Syme ve Jepson, 2017).

Kreatinin, glomeriiler filtrasyon hizinin belirlenmesinde klinik pratikte en c¢ok

kullanilan belirtectir. Kreatinin, kreatin dehidrasyonu ve fosfokreatin defosforilasyonu
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ile kaslardan firetilir. Kas kiitlesi sabit kaldig1 siirece, kreatinin tiretim hizi da sabittir.
Kreatinin, yagsiz kas kiitlesinden etkilenir. Bu nedenle geng¢ ve zayif kas kiitlesine sahip
hayvanlardaki plazma/serum konsantrasyonu, olgun ve kasli yapiya sahip bireylere
kiyasla daha diisiiktiir. Kreatinin konsantrasyonu kopeklerde yasamin ilk yilinda
kademeli olarak artar ancak daha sonra 8-10 yasina kadar gorece sabit kalir veya orta
dereceli artislar gosterir. Kedilerde ise kreatinin konsantrasyonu dogumda gorece
yiiksektir ancak 8 haftalik yasta yetiskinlere benzer veya daha diisiik seviyelere gelir.
Birman 1rk1 kedilerde diger kedi irklarina goére plazma kreatinin konsantrasyonu daha
yiiksektir. Kedi ve kopeklerde cinsiyetin kreatinin konsantrasyonu tizerinde belirgin bir
etkisi yoktur. Kreatinin, iireye gore diyetle protein alimindan daha az etkilenir.
Kreatininin degerlendirilmesinden 6nce 8-12 saatlik aclik Onerilir. Kreatinin
konsantrasyonu ile glomeriiler filtrasyon hizinin degerlendirilmesinin  ¢esitli
sinirlamalar1 vardir. Bunlardan ilki, basta kas kiitlesi olmak {iizere bobrek disi
faktorlerden etkilenmesidir. Bununla birlikte serum kreatinin konsantrasyonunun
degerlendirilmesi, glomeriiler filtrasyon hizindaki erken bir diisiisii tespit etmede diisiik
duyarliliga sahiptir ve glomeriiler filtrasyon hizinin etkilenmedigi bobrek hasariin
tespitinde kullanilamaz. Bir diger sinirlama ise, bireyler arasindaki degiskenliginin
yiiksek olmasi ve referans araliginin genisligi nedeniyle yanlis yorumlanmaya miisait

bir parametre olmasidir (Braun vd., 2003; Hall vd., 2014).

Sistatin C, proteinaz inhibitorii olarak hiicre i¢i protein metabolizmasinda rol oynayan
ve tiim ¢ekirdekli hiicreler tarafindan tretilen 13 kilodalton agirlifinda bir proteindir.
Sistatin C plazma proteinlerine baglanmaz ve glomertiler kapiller yumaktan serbestce
filtre edilir. Filtre edildikten sonra, proksimal tiibiillerde megalin aracili endositoz
yoluyla geri emilir ve tamamen katabolize edilir. Sistatin C'nin tiibiiler sekresyonu
yoktur. Bu nedenle idrarda sistatin C'nin artmis konsantrasyonu tiibiiler hasarin bir
gostergesi olarak kabul edilebilir. Insanlarda ve kopeklerde serum sistatin C
konsantrasyonu glomeriiler filtrasyon hizinin bir belirteci olarak kullanilir. Insan ve
kopeklerin aksine kedilerde yas, cinsiyet, irk ve viicut agirligi serum sistatin C
konsantrasyonunu  etkilemez. Kedilerde pre ve postprandiyal sistatin C

konsantrasyonlar1 arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir. Bununla birlikte
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kedilerde sistatin C ile ilgili yapilan ¢aligmalarda ¢eliskili sonuglar elde edilmektedir.
Glomertiler filtrasyon hizi ile serum sistatin C konsantrasyonu arasindaki korelasyonun,
glomertiler filtrasyon hiz1 ile serum kreatinin konsantrasyonu arasindaki korelasyondan
daha zayif oldugu diisiinilmektedir. Bu nedenle insanlardaki olumlu ve umut verici
verilere ragmen, serum sistatin C konsantrasyonunun kedilerde bobrek fonksiyonunun
degerlendirilmesinde yararli bir biyobelirte¢ olmadigi diistiniilmektedir (Conti vd.,

2006; Ghys vd., 2016; Williams vd., 2016; Syme ve Jepson, 2017).

Albumin, hepatositler tarafindan {retilen bir proteindir. Genel olarak albumin,
boyutundan dolay1 glomeriiler filtrasyon bariyerinden serbest bir sekilde gecemez.
Glomeriilden tiibiiler siviya gegen az miktardaki albumin, proksimal tiibiiler hiicreler
tarafindan tamamen geri emilir ve sonucta saglikli kedilerin idrarinda <1 mg/dl albumin
bulunur. Bu nedenle hem glomeriiler hem de tiibiiler disfonksiyon albuminiiriye neden
olabilir. Mikroalbuminiiri 1-30 mg/dl, albuminiiri ise >30 mg/dl idrar albumin
konsantrasyonlar1 olarak tanimlanir. Idrar albumin konsantrasyonunun kronik bdbrek
hastaliginda tanisal ve prognostik degeri bulunmaktadir. Kronik bobrek hastaligi olan
kedilerde daha yiiksek uALB/Cre oranlarina sahip kedilerin hayatta kalma stireleri, daha
diisiik uALB/Cre oranlarma sahip kedilere kiyasla daha kisadir (Syme vd., 2006;
Grauer, 2007).

Son yillarda, belirgin azotemi sekillenmeden once akut bobrek hasari ve kronik bobrek
hastaliginin erken teshisi i¢cin kullanilabilecek yeni tiibiiler hasar biyobelirteclerinin
gelistirilmesine biiylik ilgi duyulmaktadir. Bu tiir biyobelirtegler, daha erken bir
zamanda klinik miidahale etme firsati sunmalarinin yaninda prognostik potansiyel de
gosterirler. Bu belirteglerin ¢ogu arastirma amagli olarak kullanilir ve klinik pratikte
yaygin bir sekilde kullanilmamaktadir. Bu konuda yapilan erken g¢alismalar tiibiiler
hiicrelerin fir¢a kenarlarinda bulunan ve hasar durumunda idrara salinarak tiibiiler hiicre
hasarimin gostergesi olan NAG gibi liriner enzimler iizerine odaklanmistir. Daha sonraki
calismalarda RBP ve mikroglobulinler gibi diisiik molekiiler agirlikli proteinlerin

etkinligi aragtirllmistir. Bu proteinler glomertiler kapiller yumaktan serbestce filtre edilir
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ve tiliblillerde megalin veya kubulin aracili endositoz ile geri emilir. Tiibiiler hasar bu
proteinlerin geri emilim kapasitesini azaltir ve sonug olarak diisiik molekiiler agirlikl
proteinlerin idrardaki konsantrasyonu artar. Bobrek hasar1 sirasinda gergeklesen
yangisal siirecler ve tiibiiler hasar hakkinda bilgi veren alternatif belirtegler arasinda
tiibiiler proteinlerden NGAL, KIM-1 ve klusterin ile yangisal belirteglerden 1L-18 yer
alir. Idrar belirteclerinin tamaminda 6lgiilen degerlerin kreatinin konsantrasyonlariyla

birlikte degerlendirilmesi 6nem tasir (Syme ve Jepson, 2017).

NAG, agirlikli olarak proksimal tiibiiler bir enzim olarak kabul edilir. Proksimal
tiibiillerde NAG-A ve NAG-B olmak {izere iki izoenzimi vardir. Her iki izoenzimin ayr1
olarak Olclilmesi ile tiibiiler hiicre hasari ve degismis tiibiiler hiicre aktivitesi ayirt
edilebilir. NAG-B, tiibiiler hasarin daha etkin bir gostergesi olarak kabul edilir. Saglikli
insan ve hayvanlarda idrar NAG aktivitesi diistiktiir. Kedilerde idrar alma yontemi, yas,
cinsiyet ve o6rnegin alinma zamani NAG konsantrasyonunu etkilemez. Idrar NAG
aktivitesi genellikle erken renal hasarin tespiti igin kullanilir. Insanlarda idrardaki NAG
aktivitesinin degerlendirilmesi, aminoglikozidler ve agir metallerin nefrotoksik
etkilerinin monitdrizasyonu ile diyabetik nefropatinin tanisinda kullanilir. Kedi ve
kopeklerde kronik bobrek hastaliginda artmis idrar  NAG konsantrasyonlari
belirlenmisken, kedilerin alt iiriner sistem hastaliginda normal degerler elde edilmistir

(Kovarikova, 2015).

NGAL, proksimal tiibiiler hiicreler de dahil olmak {izere ¢esitli dokulardaki nétrofiller
ve epitel hiicreleri tarafindan tretilir. Bakteriyostatik bir ajan olarak dogal bagisiklik
yanitina katkida bulunmasinin yaninda renal tiibiiler hasar sonrasinda hasarin
sinirlandirilmasina yardimer olur. Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin enfeksiyon, yangi
ve neoplaziye yanit olarak eksprese edilir. NGAL, glomeriiler filtrasyon bariyerinden
serbest bir sekilde gecer ve proksimal tiibiillerde geri emilir. Bobrek hasari hem
NGAL'in geri emilimin kapasitesini azaltir hem de bu enzimin hasarli renal tiibiiler
hiicrelerden salinmasma neden olur. Bu nedenle serum ve idrarda artmis NGAL

konsantrasyonu tiibiiler hasarin bir gostergesi olarak kullanilabilir. NGAL'in birbirinden
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farkli molekiiler agirliga sahip li¢ farkli molekiiler formu vardir. Bu formlardan en
diisiik molekiiler agirliga sahip olan monomerik form diger formlara kiyasla daha
baskindir ve bdbrek hasarimin degerlendirilmesinde daha yaygin olarak kullanilir.
Insanlarda hem serum hem de idrar NGAL konsantrasyonlari, akut bdbrek hasarinimn
yani sira kronik bobrek hastaliginin tahmini i¢in de umut verici belirtegler arasinda yer
almaktadir. Kopeklerde serum NGAL konsantrasyonunun kronik bobrek hastaliginda
sag kalimin degerlendirilmesinde prognosik 6neme sahip oldugu, idrar NGAL:kreatinin
oraninin kronik bobrek hastaliginin tespiti ve ilerlemesinin ongoriilmesinde yararli bir
belirte¢ oldugu diisiiniilmektedir. Kedilerde ise NGAL konsantrasyonunun bdbrek
hasarinin erken bir belirteci olarak degerlendirildigi calismalar smirlidir ve bu
calismalarda elde edilen sonuglar celigkilidir. Dolagimdaki NGAL konsantrasyonu idrar
NGAL konsantrasyonunu etkilemez. Buna karsin idrar yolu enfeksiyonu ve piyliri idrar

NGAL konsantrasyonlarini artirir (Kongtasai vd., 2022).

Retinol baglayici protein karacigerde sentezlenen 21 kilodalton agirhiginda bir
proteindir. Plazmada %901 55 kilodalton agirliginda bir protein olan transtiretine
baglanir. RBP'nin baglanmamis fraksiyonu glomertiiler kapiller yumaktan serbest bir
sekilde filtrelenir ve proksimal tiibiillerde geri emildikten sonra katabolize edilir. RBP
konsantrasyonu Ornek alma yonteminden etkilenmez. Saglikli hayvanlarin idrarindaki
RBP miktar1 ¢ok diisiiktiir. Proksimal tiibiil bozuklugu olan hayvanlarda idrar RBP
konsantrasyonunun artmasi beklenir. Bu nedenle idrar RBP konsantrasyonu proksimal
tiibiil disfonksiyonunun belirteci olarak kullanilabilir. Kedilerde kronik bdbrek hastalig
ve hipertiroidizmde idrar RBP konsantrasyonlarinda artis belirlenmistir. Bununla
birlikte kedilerde RBP konsantrasyonlar1 i¢in bireyler arasindaki degiskenligin yiiksek
olabilecegi de disiiniilmektedir. Bu durum RBP'nin 6zgilliigliniin zayif oldugunu

diistindirmektedir (Kovarikova, 2015).

KIM-1, saglikli bobreklerde diisiik seviyelerde eksprese edilen tip-1 membran
glikoproteinidir. Akut bobrek hasarinda proksimal tiibiiler hiicre hasarinin tespiti i¢in
spesifik oldugu diisliniilmektedir. Saglikli insanlarin idrarinda KIM-1 proteini
bulunmaz. Renal tiibiiler hasarla birlikte KIM-1 ekspresyonu yukari yonlii olarak

diizenlenir. Insanlarda yapilan calismalarda idrar KIM-1 konsantrasyonu ile hem akut
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bobrek hasart siddeti hem de kronik bdbrek hastaligi progresyonu arasinda bir iliski
oldugu bildirilmistir. K&peklerde, idrar KIM-1 konsantrasyonunun akut bobrek hasari
ve kronik bobrek hasarinin tespitinde umut verici bir belirteg oldugu diisiiniilmektedir.
KIM-1'in kedilerde kronik bobrek hastaliginin tespitinde kullanimina yonelik ¢caligmalar
yetersizdir. Kedilerde yapilan ¢aligmalarda ise akut bobrek hasarinda gegici ancak
Oonemli oranda artiglar belirlenmistir. Bu nedenle KIM-1'in kedilerde akut bobrek
hasarmin tespitinde kronik bobrek hastalifina gore daha umut verici oldgu

diistiniilmektedir (Ichumira vd., 1998; Ichimura vd., 2004; Kongtasai vd., 2022).

IL-18, endojen inflamasyon siirecinde artan ve sepsis patofizyolojisinde rolii olan pro-
inflamatuvar bir sitokindir. IL-18, farelerde akut tiibiiler nekroza aracilik etmektedir.
Klinik oncesi yapilan ¢aligmalarda idrar IL-18'in insanlarda akut bobrek hasari
biyobelirteci olarak 6nemli bir potansiyele sahip oldugu gosterilmistir. IL-18 diizeyi,
pre-renal azotemi, idrar yolu enfeksiyonu, kronik bobrek hastaligi ve nefrotik sendrom
ile karsilastirildiginda akut bobrek hasari hastalarinda énemli dlgiide artis gosterir. IL-
18 diizeyi ile akut bobrek hasari siddeti arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir. IL-
18'in kedi ve kopeklerde bobrek hasari ile olan iligkisine yonelik ¢alismalar 6n arastirma
odaklidir. Bu nedenle herhangi bir klinik yararliligin diisliniilebilmesi i¢in daha fazla

calisma gereklidir (Adiyanti ve Loho, 2012; Syme ve Jepson, 2017).

1.8. Akut Faz Proteinleri

Akut faz yaniti, herhangi bir doku hasarindan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikan, spesifik
olmayan ve kompleks bir reaksiyonu ifade eden bir terimdir. Yanitin kaynagi
enfeksiydz, immunolojik, neoplastik, travmatik ve baska bir¢ok nedenden ileri gelebilir.
Akut faz yanitinin amaci homeostazin yeniden saglanmasi ve homeostazi bozan nedenin
ortadan kaldirilmasidir. Akut faz yaniti, akut faz proteinleri olarak adlandirilan plazma
proteinlerinin konsantrasyonlarindaki degisiklikleri de igerir. Akut faz yanit1 sirasinda

baz1 akut faz proteinlerinin konsantrasyonu azalirken, bazi proteinlerin konsantrasyonu
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artar. Konsantrasyonu azalan proteinler negatif akut faz proteinleri olarak
isimlendirilirken, konsantrasyonu artan proteinler pozitif akut faz proteinleri olarak
adlandirilir. Negatif akut faz proteinlerine albumin ve transferrin ornek olarak
verilebilir. Pozitif akut faz proteinlerine ise C-reaktif protein, serum amiloid A,
haptoglobulin, alfa-1-asit glikoprotein, seruloplazmin ve fibrinojen ornek olarak
verilebilir (Ceron vd., 2005).

C-reaktif protein, enfeksiyona karsi korunmada, hasarli dokularin klirensinde, oto-
immunizasyonun Onlenmesinde ve yangisal yanitin diizenlenmesinde Onemli rol
oynayan pozitif akut faz proteinidir. CRP yapisal olarak, cesitli patojenik bakterilerle ve
hasar gormiis hiicrelerin hiicre i¢i antijenleriyle baglanan bir siklik pentamerdir. Bu
sayede hem yabanct molekiilleri hem de viicudun igerisindeki degismis yapilari
taniyabilir. CRP, klasik kompleman yolu aktive eden, fagositoza aracilik etmek igin
fagositik hiicreler tiizerindeki spesifik reseptorler ile etkilesime giren ve anti-
inflamatuvar sitokinlerin iretimini indiikleyen bolgelere sahiptir (Du Clos ve Mold,
2001; Mold vd., 2002; Murata vd., 2004).

Alfa-1-asit glikoprotein, esas olarak hepatositler tarafindan sentezlenen ve salgilanan bir
sialo-glikoproteindir. Lokal AGP, 6zellikle epitelyal ve endotelyal hiicreler olmak iizere
ekstrahepatik hiicre tiplerinde meydana gelen yangisal siirecle iligkili doku hasarimi
azaltarak homeostazin korunmasina katkida bulunur. Sistemik AGP'nin ila¢ baglama ve
immunomodiilasyon olmak iizere iki 6nemli fizyolojik islevi vardir. AGP de albumin
gibi heparin, histamin, serotonin ve steroidler gibi endojen ve eksojen maddelere
baglanarak bu maddeleri tasir. Bu nedenle AGP, negatif bir akut faz proteini olan
albuminin konsantrasyonunun azaldigi akut faz yanitlarinda toplam ila¢ baglama
seviyelerinin etkilenmemesine yardimci olur. AGP, nétrofil aktivasyonunu inhibe
etmesi ve makrofajlar tarafindan IL-1 reseptdr antagonistinin salgilanmasini artirmasi
bakimindan dogal bir anti-inflamatuvar ajan islevi goriir (Fournier vd., 2000; Murata

vd., 2004).
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Serum amiloid-A, plazmadaki yiiksek yogunluklu lipoprotein fraksiyonuna ait bir akut
faz lipo-proteinidir. Yangi sirasinda konak savunmasindaki fizyolojik rolii iyi
anlagilamasa da cesitli etkileri bilinmektedir. Bunlarin arasinda endotoksin
detoksifikasyonu, lenfosit ve endotelyal hiicre proliferasyonunun inhibisyonu, trombosit
agregasyonunun inhibisyonu ve ekstraseliiler matriks proteinlerine T hiicre
adhezyonunun inhibisyonu yer almaktadir. SAA, inflamatuvar hiicrelerin enfeksiyon
bolgesine dogru kemotaksisinde rol oynar. Bununla birlikte miyeloperoksidaz salinimi
ve fagositlerin yonlendirilmis migrasyonunu inhibe ederek yangisal siirecin asag1 yonli
regiilasyonunda da rol oynar. Bagirsak epitel hiicreleri TNF-alfa, IL-6 ve IL-1-beta gibi
pro-inflamatuvar mediatorler tarafindan uyarildiklarinda SAA salgilayabilir (Murata
vd., 2004).

Bu tez calismasinda, kedilerde obstriiktif ve non-obstriiktif alt iiriner sistem hastaliginda
bobrek hasarinin seviyesinin belirlenmesi ve hastaligin formlar1 arasindaki sistemik

inflamasyonun siddetindeki farkin degerlendirilmesi amaglandi.
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2. MATERYAL ve METOT

Calisma Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlari Yerel Etik Kurulu (No:
49533702/11 ve 31.10.2022 tarihli protokol izni) kapsaminda gerceklestirilmistir.

2.1. Hayvan Secimi ve Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Calisma gruplarinm hayvan materyalini Afyon Kocatepe Universitesi Veteriner Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezine alt liriner sistem hastalig1 bulgulari ile getirilen ve
yapilan radyografik ve ultrasonografik goriintiileme muayeneleri sonucunda obstriiktif
ve non-obstriiktif alt iiriner sistem hastaligi tanisi konan, farkli irklardan, 1-6 yas
araligindaki, 31 erkek kedi olusturdu. Saglikli kontrol grubunu ise Afyon Kocatepe
Universitesi Veteriner Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezine genel muayene ve asi
uygulamalari i¢in getirilen ve yapilan muayenelerde herhangi bir hastalik bulgusu ve
bobrek hasari tespit edilmeyen, farkli irklardan, 1-6 yas araligindaki 9 erkek kedi

olusturdu.

Calismada toplam 40 erkek kedi kullanildi. Calisma kapsaminda iki ¢alisma ve bir
kontrol grubu olusturuldu. Obstriiktif alt {iriner sistem hastalig1 tanis1 konan 16 kedi
Grup I (Obstriiktif Grup)'i, non-obstriiktif alt tiriner sistem hastalig1 tanis1 konan 15 kedi
Grup Il (Non-obstriiktif grup)'yi olustururken, herhangi bir hastalik bulgusuna
rastlanmayan 9 kedi Grup III (Saglikl1 kontrol)'ii olusturdu.
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2.2. Kan ve idrar Orneklerinin Alinmasi

Her grupta yer alan kedilere vena cephalica antebrachii araciligiyla 24G intraket ile
damar yolu erisimi saglandi. Hemogram o6l¢iimlerinin yapilmasi i¢in EDTA igeren
tiplere kan ornekleri alindi. ELISA ve biyokimyasal analizlerin yapilabilmesi i¢in
serum elde etmek {izere herhangi bir antikoagiilan madde igermeyen tiiplere kan
ornekleri alindi. Kan serumu elde etmek icin aliman kan ornekleri 4500 rpm'de 10
dakika santrifiij edildi (Elektro-mag, M4808P, Tiirkiye). Elde edilen serum &rnekleri
ELISA testleri i¢in kullanilmak tizere -80 °C'de saklandi (Haier Biomedical, DW-
86L.338J, China).

Idrar 6rnekleri ultrasonografi rehberliginde 22G steril enjektdr kullamlarak sistosentez
ile alindi. Alinan idrar 6rnekleri 1500 rpm'de 5 dakika santrifiij edildi (Elektro-mag,
M4808P, Tiirkiye). Santrifiij edilen idrar 6rnekleri ELISA testleri i¢in kullanilmak tizere
-80 °C'de saklandi (Haier Biomedical, DW-86L.338J, China).

2.3. Hematolojik ve Biyokimyasal incelemeler

Calismadaki tiim kedilerin sefalik venasindan (v. cephalica antebrachii) kan alinarak
antikoagiilan (EDTA) igeren tiiplere kan alinarak bekletilmeden hemogram (tam kan
sayimi; WBC, LYM, GRA, RBC, HCT, PLT) 6l¢timii yapildi (Hasvet VH3, URIT
Medical Electronic Co., Ltd., Guangxi, China).

Herhangi bir antikoagiilan madde icermeyen tiiplere alinan kan ornekleri 4500 rpm'de
10 dakika santrifiij edildi (Elektro-mag, M4808P, Tiirkiye). Elde edilen kan

serumlarindan {ire, kreatinin ve albumin Ol¢limleri yapildi (RX Daytona+, Randox
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Laboratories Ltd., Crumlin, UK). ELISA ol¢iimleri i¢in saklanan kan serumlari

olgtimler yapilincaya dek -80 °C'de sakland1 (Haier Biomedical, DW-86L338J, China).

Sistosentez ile alinan idrar 6rnekleri, ticari idrar stripleri kullanilarak semi-kantitatif
olarak degerlendirilmesinin ardindan 1500 rpm'de 5 dakika santriftij edildi (Elektro-
mag, M4808P, Tiirkiye). Santriflij edilen idrar 6rneklerinden iire, kreatinin ve albumin
Olctimleri yapildi. ELISA o6l¢timleri i¢in saklanan idrar 6rnekleri dlgiimler yapilincaya

dek -80 °C'de sakland1 (Haier Biomedical, DW-86L338J, China).

2.4. ELISA Olgiimleri

2.4.1. Notrofil Jelatinaz iliskili Lipokalin (NGAL) Ol¢iimii

Elde edilen serum ve idrar orneklerinden NGAL o6l¢iimii Cat Neutrophil Gelatinase-
Associated Lipocaline ELISA Kiti (Resim 2.1) ile yapildi (BTLAB-E0012Cat, Jiaxing
Korain Biotech Co., Ltd, Zhejiang, China). Absorbans okumasit Multiskan GO marka
spektrofotometre cihazinda yapildi (Thermo Fischer Scientific, Massachusetts, USA).

Sonuglar ng/ml olarak verildi.
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Resim 2.1: NGAL olgtimlerinin yapildigi 96 kuyucuklu plate.

2.4.2. Retinol Baglayic1 Protein (RBP) Olciimii

Elde edilen serum ve idrar orneklerinden RBP 6lgiimii Cat Retinol Binding Protein
ELISA Kiti (Resim 2.2) ile yapildi (BTLAB-E0098Cat, Jiaxing Korain Biotech Co.,
Ltd, Zhejiang, China). Absorbans okumasi Multiskan GO marka spektrofotometre
cihazinda yapild1 (Thermo Fischer Scientific, Massachusetts, USA). Sonuglar mg/l

olarak verildi.
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Resim 2.2: RBP o6lgtimlerinin yapildigi 96 kuyucuklu plate.

2.4.3. N-Asetil-B-D-Glukozaminidaz (NAG) Ol¢iimii

Elde edilen serum ve idrar Orneklerinden NAG olgimii Cat N-acetyl-B-D-
glucosaminidase ELISA Kiti (Resim 2.3) ile yapildi (BTLAB-E0023Cat, Jiaxing Korain
Biotech Co., Ltd, Zhejiang, China). Absorbans okumasi Multiskan GO marka
spektrofotometre cihazinda yapildi (Thermo Fischer Scientific, Massachusetts, USA).

Sonug¢lar ng/ml olarak verildi.
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Resim 2.3: NAG olgiimlerinin yapildigi 96 kuyucuklu plate.

2.4.4. Bobrek Hasar Molekiilii-1 (KIM-1) Ol¢iimii

Elde edilen serum ve idrar 6rneklerinden KIM-1 6l¢limii Cat Kidney Injury Molecule-1
ELISA Kiti (Resim 2.4) ile yapildi (BTLAB-E0097Cat, Jiaxing Korain Biotech Co.,
Ltd, Zhejiang, China). Absorbans okumasi Multiskan GO marka spektrofotometre
cihazinda yapildi (Thermo Fischer Scientific, Massachusetts, USA). Sonuglar ng/ml

olarak verildi.
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Resim 2.4: KIM-1 6l¢timlerinin yapildigi 96 kuyucuklu plate.

2.4.5. Sistatin C (Cys-C) Olc¢iimii

Elde edilen serum ve idrar orneklerinden Cys-C 6lgiimii Cat Cystatin-C ELISA Kiti
(Resim 2.5) ile yapildi (SUNRED-201-28-3052, Shanghai Sunred Biological
Technology Co., Ltd, Baoshan, China). Absorbans okumasi Multiskan GO marka
spektrofotometre cihazinda yapildi (Thermo Fischer Scientific, Massachusetts, USA).

Sonug¢lar ng/ml olarak verildi.
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Resim 2.5: Cys-C 6l¢timlerinin yapildigi 96 kuyucuklu plate.

2.4.6. Interlokin-18 (I1L-18) Ol¢iimii

Elde edilen serum ve idrar 6rneklerinden IL-18 6lgtimii Cat Interleukin-18 ELISA Kiti
(Resim 2.6) ile yapildi (SUNRED-201-28-1026, Shanghai Sunred Biological
Technology Co., Ltd, Baoshan, China). Absorbans okumast Multiskan GO marka
spektrofotometre cihazinda yapildi (Thermo Fischer Scientific, Massachusetts, USA).

Sonuglar ng/l olarak verildi.
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Resim 2.6: IL-18 dl¢iimlerinin yapildigi 96 kuyucuklu plate.

2.4.7. C-Reaktif Protein (CRP) Ol¢iimii

Elde edilen serum ve idrar 6rneklerinden CRP 6l¢iimii Cat C-Reactive Protein ELISA
Kiti (Resim 2.7) ile yapildi (BTLAB-E0061Cat, Jiaxing Korain Biotech Co., Ltd,
Zhejiang, China). Absorbans okumast Multiskan GO marka spektrofotometre cihazinda

yapildi (Thermo Fischer Scientific, Massachusetts, USA). Sonuglar ng/ml olarak verildi.
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Resim 2.7: CRP o6lgtimlerinin yapildigi 96 kuyucuklu plate.

2.4.8. Serum Amiloid A (SAA) Ol¢iimii

Elde edilen serum ve idrar 6rneklerinden SAA 6lgiimii Cat Serum Amyloid-A ELISA
Kiti (Resim 2.8) ile yapildi (BTLAB-E0063Cat, Jiaxing Korain Biotech Co., Ltd,
Zhejiang, China). Absorbans okumasi Multiskan GO marka spektrofotometre cihazinda
yapildi (Thermo Fischer Scientific, Massachusetts, USA). Sonuglar pg/ml olarak
verildi.
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Resim 2.8: SAA o6l¢timlerinin yapildigi 96 kuyucuklu plate.

2.4.9. Alfa-Asit Glikoprotein (A-AGP) Ol¢iimii

Elde edilen serum ve idrar 6rneklerinden CRP o6l¢timii Cat Alpha-Acid Glycoprotein
ELISA Kiti (Resim 2.9) ile yapildi (BTLAB-E0056Cat, Jiaxing Korain Biotech Co.,
Ltd, Zhejiang, China). Absorbans okumasi Multiskan GO marka spektrofotometre
cihazinda yapildi (Thermo Fischer Scientific, Massachusetts, USA). Sonuclar mg/1

olarak verildi.
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Resim 2.9: A-AGP 6l¢timlerinin yapildigi 96 kuyucuklu plate.

2.5. istatistiksel Analizler

Bu arastirmada elde edilen veriler Windows SPSS 16.0 paket programi (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) ile analiz edildi. Calismada yer alan saglikli ve ¢alisma gruplari
arasindaki farklarin tespiti i¢gin Duncan ve Oneway Anova testi analizi uygulandi.

Analizlerde anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindi.
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3. BULGULAR

Yapilan bu ¢alismada kedilerin alt iiriner sistem hastaliginda bobrek hasar1 ve akut faz
proteinleri hematolojik bulgular, biyokimyasal incelemeler, ELISA 6l¢iimleri ve idrar

analizi bulgular kullanilarak degerlendirilmis ve elde edilen bulgular sunulmustur.

3.1. Hematolojik Bulgular

Hematolojik bulgular kapsaminda akyuvar hiicre sayisi (WBC), lenfosit sayis1 (LYM),
graniilosit sayis1 (GRA), eritrosit sayist (RBC), hematokrit deger (HCT) ve trombosit
sayist (PLT) degerlendirildi. Hematolojik bulgularin gruplara gore karsilastirilmasina
yonelik analiz sonuglar1 Cizelge 3.1 ve Sekil 3.1’de verildi. Akyuvar hiicre sayis1 ve
graniilosit sayisinda Grup I (Obstriiktif)'de Grup II (Non-obstriiktif) ve Grup III
(Kontrol)'e gore daha yiiksekken (p<0,05), lenfosit sayisi, eritrosit sayisi, hematokrit

deger ve trombosit sayisinda gruplar arasinda anlamli farklilik gézlenmedi (p>0,05).

Cizelge 3.1: Hemogram bulgularinin gruplar arasi karsilagtirilmasi

Grup | Grup 11 Grup 111 P
WBC (10%1) 18,60+9.70° 11,54+5,07 8,95+2,70P 0,003
LYM (10%1) 3,47+2,94 4,76+2,78 3,13+1,20 0,569
GRA (10%1) 13,82+7,822 6,10+3,75" 5,6342,83° 0,001
RBC (10%/1) 10,89+2,26 9,55+2,60 9,52+1,37 0,192
HCT (%) 43,45+9,02 40,76x13,72 40,2146,95 0,701
PLT (10%1) 372,25+283,16 283,60+271,61 315,56+82,55 0,609

*Ayni satirda farkli harf tagtyan gruplar arasinda istatistiki fark 6nemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.1: Hemogram bulgularinin gruplar aras1 karsilagtirilmasi grafigi

3.2. Biyokimyasal incelemeler

Bu calismada biyokimyasal incelemeler kapsaminda serum ve idrar 6rneklerinde kan

tire azotu (BUN), kreatinin (CRE) ve albumin (ALB) degerlendirildi.

Serum ve idrar iire degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasma yonelik analiz
sonuglar1 Cizelge 3.2, Sekil 3.2 ve Sekil 3.3'de verildi. Serum BUN konsantrasyonlari
icin gruplar arasindaki farklar incelendiginde Grup I'de diger gruplara kiyasla yiikseklik
belirlenirken (p<0,05), Grup II ve Grup III arasinda anlamh farklilik belirlenmedi
(p>0,05). Idrar iire nitrojen degeri igin ise hem Grup I hem de Grup llI'de Grup Ill'e
kiyasla diisiik olarak belirlendi (p<0,05).
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Cizelge 3.2: Serum ve idrar iire nitrojen degerlerinin gruplar arasi karsilagtiriimas: (mg/dl)

BU N serum

U U N idrar

Grup |
Grup I
Grup 111

P

110,82+70,01%
37,07+40,43°
26,12+3,69°

0,001

725,66+613,96"
1185,00+£660,79"
2170,22+784,60%

0,001

*Ayni stitunda farkl harf tasiyan gruplar arasinda istatistiki fark énemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.2: Serum {ire nitrojen degerlerinin gruplar aras1 karsilastirilmasi grafigi
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Sekil 3.3: idrar iire nitrojen degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmas: grafigi
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Serum ve idrar kreatinin degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasina yonelik analiz
sonuclart Cizelge 3.3, Sekil 3.4 ve Sekil 3.5'te verildi. Serum kreatinin degeri icin
gruplar arasindaki farklar incelendiginde Grup I'de diger gruplara kiyasla yiikseklik
belirlenirken (p<0,05), Grup II ve Grup III arasinda anlamli farklilik belirlenmedi
(p>0,05). idrar kreatinin degeri igin ise gruplar arasinda anlamli farklilik belirlenmedi
(p>0,05).

Cizelge 3.3: Serum ve idrar kreatinin degerlerinin gruplar arasi karsilagtirilmasi (mg/dl)

CRE serum CRE idrar
Grup | 6,34+4,35¢% 94,22+37,86
Grup Il 1,40+0,52° 111,72+29,28
Grup I 1,61+0,29° 109,13+27,34
P 0,001 0,299

*Ayni stitunda farkli harf tasiyan gruplar arasinda istatistiki fark énemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.4: Serum kreatinin degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi grafigi
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Sekil 3.5: Idrar kreatinin degerlerinin gruplar arasi karsilatirilmasi grafigi

61



Serum ve idrar albumin degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasma yonelik analiz
sonuglar Cizelge 3.4, Sekil 3.6 ve Sekil 3.7'de verildi. Serum ve idrar albumin degeri
icin gruplar arasindaki farklar incelendiginde Grup I ve Grup II'de Grup IlI'e kiyasla
diisiik olarak belirlenirken (p<0,05), Grup I ve Grup II arasinda anlamli farklilik
belirlenmedi (p>0,05).

Cizelge 3.4: Serum ve idrar albumin degerlerinin gruplar arasi karsilagtiriimasi (g/dl)

ALB serum ALB igrar
Grup | 3,2840,31° 0,36+0,242
Grup 11 3,3140,61° 0,13+0,102
Grup 11 3,850,232 0,03+0,02°
P 0,007 0,001

*Ayni siitunda farkli harf tasiyan gruplar arasinda istatistiki fark 6nemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.6: Serum albiimin degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmas1 grafigi
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Sekil 3.7: idrar albiimin degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi grafigi
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3.3. ELISA Olgiimleri

Bu ¢alismada bobrek hasar1 ve akut faz proteinlerinin degerlendirilmesi amaciyla serum
ve idrar orneklerinde retinol baglayici protein (RBP), N-asetil-B-D-glukozaminidaz
(NAG), notrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL), interlokin-18 (IL-18), sistatin C
(Cys-C), bobrek hasar molekiilii-1 (KIM-1), alfa-asit glikoprotein (A-AGP), serum
amiloid A (SAA) ve C-reaktif protein (CRP) degerleri ELISA yontemiyle olgtildii.

Serum ve idrar RBP degerlerinin gruplara gore karsilagtirllmasina yonelik analiz
sonuclar1 Cizelge 3.5 ve Sekil 3.8’de verildi. Serum RBP degeri i¢in gruplar arasindaki
farklar incelendiginde Grup I'de diger gruplara kiyasla anlamli farklilik belirlendi
(p<0,05). Idrar RBP degeri i¢in gruplar arasindaki farklar incelendiginde ise hem Grup |
hem de Grup II'de Grup III'e kiyasla anlaml farklilik belirlenirken (p<0,05), Grup | ve
Grup II arasinda anlamli farklilik gdzlenmedi (p>0,05).

Cizelge 3.5: Serum ve idrar RBP degerlerinin gruplar arasi karsilastirtlmasi (mg/l)

RBPserum RBPigrar
Grup | 0,60+0,22? 0,70+0,18?
Grup Il 0,54+0,15° 0,59+0,172
Grup 1 0,29+0,12° 0,28+013P
P 0,001 0,001

*Ayni stitunda farkli harf tagiyan gruplar arasinda istatistiki fark 6nemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.8: Serum ve idrar RBP degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi grafigi
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Serum ve idrar NAG degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasina yonelik analiz
sonuglart Cizelge 3.6 ve Sekil 3.9’da verildi. Serum NAG degeri i¢in gruplar arasi
farklar incelendiginde Grup I ve Grup II'de Grup IlI'e kiyasla anlamli farklilik
belirlenirken (p<0,05), Grup I ve Grup II arasinda anlamli farklihik gdzlenmedi
(p>0,05). Idrar NAG degeri i¢in gruplar aras1 farklar incelendiginde ise yalnizca Grup
I'de anlamli farklilik belirlendi (p<0,05).

Cizelge 3.6: Serum ve idrar NAG degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmast (ng/ml)

NAGserum NAGidrar
Grup | 0,65+0,41° 0,95+0,512
Grup 1l 0,39+0,29% 0,60+0,35°
Grup I 0,37+0,09° 0,37+0.18°
P 0,041 0,003

*Ayni siitunda farkln harf tasiyan gruplar arasinda istatistiki fark 6nemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.9: Serum ve idrar NAG degerlerinin gruplar aras1 karsilagtirilmasi grafigi
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Serum ve idrar NGAL degerlerinin gruplara gore karsilagtirllmasina yonelik analiz
sonuglar1 Cizelge 3.7 ve Sekil 3.10°da verildi. Serum NGAL degeri i¢in gruplar arasi
farklar incelendiginde Grup I ve Grup II'de Grup IlI'e kiyasla anlamli farklilik
belirlenirken (p<0,05), Grup | ve Grup Il arasinda anlamli farklilik gozlenmedi
(p>0,05). Idrar NGAL deger icin ise gruplar arasinda anlamli fark belirlenmedi
(p>0,05).

Cizelge 3.7: Serum ve idrar NGAL degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi (ng/ml)

NGALserum NGALigrar
Grup | 0,64+0,202 0,66+0,39
Grup Il 0,58+0,26° 0,62+0,35
Grup I 0,26+0,15° 0,35+0,16
P 0,001 0,144

*Ayni siitunda farkln harf tasiyan gruplar arasinda istatistiki fark 6nemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.10: Serum ve idrar NGAL degerlerinin gruplar arasi karsilagtirilmasi grafigi
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Serum ve idrar IL-18 degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasina yonelik analiz
sonuglart Cizelge 3.8 ve Sekil 3.11'de verildi. Serum IL-18 degeri igin gruplar
arasindaki farklar incelendiginde Grup I ve Grup II'de Grup Ill'e kiyasla anlamli
farklilik belirlenirken (p<0,05), Grup I ve Grup II arasinda anlamli farklilik gézlenmedi
(p>0,05). idrar IL-18 degeri incelendiginde ise Grup I'de Grup II ve Grup IlI'e kiyasla
anlamli farklilik belirlendi (p<0,05).

Cizelge 3.8: Serum ve idrar IL-18 degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmas: (ng/l)

IL-185erum IL-18idrar
Grup | 0,96+0,352 1,02+0,40?
Grup Il 0,77+0,30? 0,74+0,35°
Grup 1 0,44+0,07° 0,50+0,18°
P 0,001 0,002

*Ayni siitunda farkln harf tasiyan gruplar arasinda istatistiki fark 6nemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.11: Serum ve idrar IL-18 degerlerinin gruplar arasi karsilasgtirilmasi grafigi

68



Serum ve idrar Cys-C degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasina yonelik analiz
sonuglart Cizelge 3.9 ve Sekil 3.12'de verildi. Serum Cys-C degeri icin gruplar
arasindaki farklar incelendiginde hem Grup I'de hem de Grup II'de Grup Ill'e gore
anlamli farklilik belirlenirken (p<0,05), Grup I ve Grup II arasinda anlamli farklilik
belirlenmedi (p>0,05). idrar Cys-C degeri igin gruplar arasi farklar incelendiginde ise
Grup I'de anlamli farklilik belirlendi (p<0,05).

Cizelge 3.9: Serum ve idrar Cys-C degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi (ng/ml)

Cys-Cserum Cys-Cigrar
Grup | 0,58+0,13¢2 0,69+0,32°
Grup 1l 0,56+0,132 0,55+0,21%
Grup I 0,31+0,09° 0,39+0,15°
P 0,001 0,022

*Ayni siitunda farkln harf tasiyan gruplar arasinda istatistiki fark 6nemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.12: Serum ve idrar Cys-C degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi grafigi

69



Serum ve idrar KIM-1 degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasina yonelik analiz
sonuglart Cizelge 3.10 ve Sekil 3.13'te verildi. Serum KIM-1 degeri igin gruplar
arasindaki farklar incelendiginde Grup I ve Grup II'de Grup Il'e gore anlaml farklilik
belirlenirken (p<0,05), Grup I ve Grup II arasinda anlamli farklilik belirlenmedi
(p>0,05). Idrar KIM-1 degeri incelendiginde ise serum KIM-1 degerinde oldugu gibi
calisgma gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli farklilik belirlenirken (p<0,05),

calisma gruplari arasinda anlamli farklilik gézlenmedi (p>0,05).

Cizelge 3.10: Serum ve idrar KIM-1 degerlerinin gruplar arasi karsilastiriimasi (ng/ml)

KIM-1Lserum KIM-ligrar
Grup | 0,56+0,09? 0,84+0,25%
Grup 11 0,61+0,39? 0,62+0,372
Grup 111 0,28+0,13° 0,36+0,11°
P 0,0012 0,001

*Ayni siitunda farkln harf tasiyan gruplar arasinda istatistiki fark 6nemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.13: Serum ve idrar KIM-1 degerlerinin gruplar arasi karsilastiritlmasi grafigi
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Serum ve idrar A-AGP degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasina yonelik analiz
sonuglart Cizelge 3.11 ve Sekil 3.14'te verildi. Serum A-AGP degeri icin gruplar arasi
farklar incelendiginde g¢alisma gruplari ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
belirlenirken (p<0,05), calisma gruplar1 arasinda anlamh farklilik gdzlenmedi (p>0,05).
Idrar A-AGP degeri i¢in gruplar aras1 farklar incelendiginde ise tiim gruplar arasinda

anlamli farklilik belirlendi (p<0,05).

Cizelge 3.11: Serum ve idrar A-AGP degerlerinin gruplar arasi karsilastiriimasi (mg/l)

A-AGPserum A-AGPidrar
Grup | 0,70+0,232 1,15+0,232
Grup 1l 0,79+0,21% 0,78+0,46"
Grup I 0,40+0,05° 0,38+0,17°¢
P 0,001 0,001

*Ayni siitunda farkln harf tasiyan gruplar arasinda istatistiki fark 6nemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.14: Serum ve idrar A-AGP degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi grafigi
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Serum ve idrar SAA degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasina yonelik analiz
sonuclar1 Cizelge 3.12 ve Sekil 3.15'te verildi. Serum SAA degeri i¢in gruplar arasi
farklar incelendiginde calisma gruplar ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
belirlenirken (p<0,05), calisma gruplar arasinda anlamli farklilik gézlenmedi (p>0,05).
Idrar SAA degeri icin gruplar arasindaki farklar incelendiginde ise tiim gruplar arasinda

anlamli farklilik gozlendi (p<0,05).

Cizelge 3.12: Serum ve idrar SAA degerlerinin gruplar arasi karsilastiriimasi (pg/ml)

SAAserum SAAidrar
Grup | 0,79+0,34° 1,11+0,442
Grup 1l 0,76+0,312 0,73+0,32°
Grup I 0,36+0,13° 0,41+0,11¢
P 0,002 0,001

*Ayni siitunda farkln harf tasiyan gruplar arasinda istatistiki fark 6nemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.15: Serum ve idrar SAA degerlerinin gruplar aras1 karsilastirilmasi grafigi
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Serum ve idrar CRP degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasina yonelik analiz
sonuglart Cizelge 3.13 ve Sekil 3.16'da verildi. Serum CRP degeri igin gruplar
arasindaki farklar incelendiginde ¢alisma gruplari ile kontrol grubu arasinda anlamh
farklilik belirlenirken (p<0,05), ¢alisma gruplar1 arasinda anlamli farklilik gézlenmedi
(p>0,05). Idrar CRP degeri i¢in gruplar arasindaki farklar incelendiginde ise Grup I'de
Grup Il ve Grup III'e gore anlamli farklilik belirlenirken (p<0,05), Grup Il ve Grup Il

arasinda anlaml farklilik gozlenmedi (p>0,05).

Cizelge 3.13: Serum ve idrar CRP degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi (ng/ml)

CRPserum CRPidrar
Grup | 0,80+0,172 0,82+0,422
Grup 11 0,70+0,14? 0,53+0,17°
Grup 111 0,43+0,07° 0,43+0,09°
P 0,001 0,005

*Ayni siitunda farkln harf tasiyan gruplar arasinda istatistiki fark 6nemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.16: Serum ve idrar CRP degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi grafigi
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3.4. Idrar Analizi Bulgular

Bu ¢alismada idrar analizi bulgular1 kapsaminda idrar 6rnekleri ticari idrar stripleriyle
semi-kantitatif olarak degerlendirildi. Ayrica bdbrek hasarinin degerlendirilmesi
amactyla idrar Orneklerinde bdbrek hasar1 biyobelirteglerinin - kreatinine orani

degerlendirildi.

Idrar 6rneklerinde 16kosit, pH, kan ve glikoz semi-Kantitatif olarak idrar stripleriyle
degerlendirildi. Bu bulgularin gruplara gore karsilastirilmasina yonelik analiz sonuglari
Cizelge 3.14'te verildi. Lokosit ve kan parametrelerinde calisma gruplar ile kontrol
grubu arasinda anlamli farklar belirlenirken (p<0,05), ¢aligma gruplari arasinda anlamli
farklilik belirlenmedi (p>0,05). Idrar pH's1 parametresinde ise Grup I'de diger gruplara
kiyasla anlamli farklilik belirlendi (p<0,05). Glikoz parametresinde ise gruplar arasinda

anlamli farklilik gézlenmedi (p>0,05).

Cizelge 3.14: Idrarin semi-kantitatif olarak degerlendirilmesinin gruplar arasi karsilastiriimasi

Grup | Grup 1l Grup 11 P
uLokosit 402,81+174,28*  450,00£131,94°  29,44+46,93° 0,001
upH 7,06+0,852 6,63+0,74% 6,3340,50° 0,063
uKan 140,00+83,90? 108,33+83,05° 8,33+12,50° 0,001
uGlikoz 3,46+4,83 2,76+4,07 0,61+1,83 0,246

*Ayni satirda farkli harf tagiyan gruplar arasinda istatistiki fark 6nemlidir (p<0,05).
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URBP/Cre, uNAG/Cre, uNGAL/Cre, uCys-C/Cre, uKIM-1/Cre, UUN/Cre, uALB/Cre
degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasina yonelik analiz sonuglar1 Cizelge 3.17,
Sekil 3.17, Sekil 3.18, Sekil 3.19, Sekil 3.20, Sekil 3.21 ve Sekil 3.22'de verildi.
URBP/Cre, uNAG/Cre, uCys-C/Cre, uKIM-1/Cre ve UALB/Cre degerleri igin gruplar
arasindaki farklar incelendiginde obstriiktif grupta kontrol grubuna kiyasla anlamli
farklar belirlendi (p<0,05). UUN/Cre degeri incelendiginde her iki ¢aligma grubunda da
kontrol grubuna kiyasla anlamli fark belirlenirken (p<0,05), ¢alisma gruplar1 arasinda
anlaml fark belirlenmedi (p>0,05). uNGAL/Cre degeri i¢in gruplar arasindaki farklar

incelendiginde ise gruplar arasinda anlaml fark gézlenmedi (p>0,05).

Cizelge 3.15: Idrar bobrek hasar1 belirteglerinin  kreatinine oranimin gruplar arasi
karsilastirilmast (pg/g)

Grup | Grup 11 Grup 1 P
uRBP/Cre 10298,75+8724,81*  6012,67+3355,92% 3531,11+1887,81° 0,024
uNAG/Cre 11,83+8,88° 6,10+4,72° 3,40+2,79" 0,016
UNGAL/Cre 7,30+5,39 6,10:+4,72 3,40+2,78 0,357
uCys-C/Cre 10,529,512 5,62+3,46% 3,67x1,71° 0,029
uKIM-1/Cre 11,32+8,54 6,37+4,76% 3,60+1,97° 0,012
UUN/Cre 6,97+3,79° 10,55+5,63° 21,22+10,732 0,001
UALB/Cre 44,15+32,232 12,38+9,97° 3,16+2,46° 0,001

*Ayni satirda farkli harf tastyan gruplar arasinda istatistiki fark énemlidir (p<0,05).
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Sekil 3.17: uRBP/Cre oraninin gruplar aras1 karsilastirilmasi grafigi
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Sekil 3.18: uNAG/Cre oraninin gruplar arasi karsilastirilmasi grafigi
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Sekil 3.19: uCys-C/Cre oraninin gruplar arasi karsilastirilmasi grafigi
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Sekil 3.20: uKIM-1/Cre oraninin gruplar arasi karsilastirilmasi grafigi
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Sekil 3.21: UUN/Cre oraninin gruplar arasi karsilastirilmasi grafigi
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Sekil 3.22: uALB/Cre oraninin gruplar aras1 karsilastirilmasi grafigi
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4. TARTISMA

Kedilerin alt {iriner sistem hastaliginda obstriiktif olmayan olgularda tam kan sayiminda
genellikle herhangi bir anormallik meydana gelmezken, obstriiktif olgularda ise
obstriiksiyonun siiresine gore c¢esitli hematolojik ve biyokimyasal anormallikler
sekillenebilmektedir. Insanlarda nefrolitlerden ileri gelen obstriiksiyonlarda,
obstriiksiyonun yukar1 kisminda meydana gelen enfeksiyon ile iliskili olarak toplam
akyuvar sayisinda artislar oldugu bildirilmektedir. Buna karsin kedilerde obstriiksiyon
bolgesinde dogal olarak meydana gelen enfeksiyon varligi tartismalidir (Krambeck ve
Lieske, 2011; de Oliveira vd., 2017). Xavier Junior vd. (2020), obstriiktif iiropatisi olan
kedilerde hematolojik bulgular1 degerlendirdikleri ¢alismalarinda saglikli ve obstriikte
kediler arasinda I6kogram bulgularinda herhangi bir anlamli fark olmadigini
bildirmislerdir. Segev vd. (2011), iiretral obstriiksiyon olan kedilerde en sik karsilasilan
hematolojik anormalligin 16kositoz oldugunu ve lokositoz ile serum kreatinin
konsantrasyonu arasinda pozitif korelasyon oldugunu bildirmistir. Segev vd. (2011) ile
benzer sekilde bizim ¢alismamizda gruplar arast hematolojik bulgular incelendiginde
obstriiktif grupta, non-obstriiktif grup ve kontrol grubuna kiyasla toplam akyuvar
sayisinda anlamli bir artis oldugu belirlendi. Bununla birlikte Segev vd. (2011)'in
calismasinda obstriiktif kedilerde 16kositoz goriilme oran1 %41'ken bizim ¢alismamizda
obstriiktif grupta bu oran %87,5 olarak belirlendi. Obstriiktif grupta belirgin sekilde
meydana gelen 16kositozun nedenleri obstriiksiyona sekonder gelisen iiretrit olabilecegi
gibi, obstriiksiyon ile iligkili bir enfeksiyon da olabilir. Farelerde, obstriiksiyona
sekonder gelisen bobrek hasarini izleyen patofizyolojik siiregte kemik iliginden iiretilen
makrofajlar 6nemli bir rol oynar. Obstriiksiyondan sonraki ii¢ glinde bobrekte baskin
olan ve bobrek hasarimin diizeltilmesinde rol oynayan makrofaj gubunun
stimiilasyonunu indiikleyen sitokinler arasinda GM-CSF bulunmaktadir (Lee vd., 2011;
Norregard vd., 2023). Bizim ¢alismamizda obstriiktif grupta meydana gelen 16kositozun
graniilositik karakteri ve obstriiksiyon siiresinin ii¢ giinii ge¢gmedigi gbéz Oniine
alindiginda, I6kositozun nedeninin muhtemel GM-CSF artis1  olabilecegini

diistindirmektedir. Ancak, kedilerde bu diisiinceyi destekleyecek nitelikte, post-renal
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obstriiksiyona sekonder gelisen bobrek hasarinin ve onariminin patofizyolojisi iizerine

yeterli ¢aligma bulunmamaktadir.

Azotemi, kanda BUN ve kreatinin ylikselmesi ile karakterize olan biyokimyasal bir
bozukluktur. Azotemi pre-renal, renal veya post-renal kokenli olabilir. Pre-renal
azotemi, bobrek perfiizyonunun azalmasi sonucunda glomeriiler filtrasyon hizinin
azalmasina yol agmasiyla sekillenir. Renal azotemi, genellikle toksik, enfeksiyoz,
yangisal, iskemik ve neoplastik siiregler sonucunda nefronlarin direkt olarak hasar
gormesi sonucu sekillenir. Post-renal azotemi ise bobrek tiibiillerinin distalinde idrarin
toplanmasini, tutulmasimi veya atilmasini engelleyen herhangi bir nedenden ileri
gelebilir. Akut post-renal azotemi kedilerde sik goriilen bir iirolojik acil durumdur
(Fischer vd., 2009). Bizim ¢alismamizda obstriiktif grupta diger gruplara kiyasla serum
BUN ve kreatinin konsantrasyonlarinda anlamli artislar belirlendi. Obstriiktif grupta
yer alan kedilerin 13 (%81,25)"linde, non-obstriiktif grupta yer alan kedilerin 1
(%6,66)'inde azotemi vardi. Obstriiktif grupta yer alan azotemi post-renal azotemi
olarak degerlendirilirken non-obstriiktif gruptaki tek kedide goriilen azotemi,
dehidrasyona bagli olarak pre-renal azotemi olarak degerlendirildi. Obstriiktif grupta
goriilen en yaygin biyokimyasal anormalligin azotemi olmasi Lee ve Drobatz (2003),
Segev vd. (2011) ve Dinler Ay vd. (2021)'in bulgulariyla benzerlik gdstermektedir.
Bizim ¢alismamizda gruplar arasinda idrar kreatinin konsantrasyonunda herhangi
anlaml bir fark belirlenmezken, idrar iire nitrojeni konsantrasyonlart ve uUUN/Cre
oranlarinda her iki calisma grubunda da saglikli gruba kiyasla anlamli disiisler

belirlendi. Bu durum bobrek tiibiillerinde idrar akiminin diisiik olmasi ile iliskilendirildi.

Retinol baglayict protein, lipokalinler arasinda yer alan ve plazmada retinol
transportunda rol oynayan diisiik molekiiler agirlikli bir proteindir. Glomeriillerden
serbest bir sekilde filtre edilen ve ardindan proksimal tiibiillerden geri emilerek
katabolize edilen RBP'nin insanlarda artisi, tiibiilointerstisyel hasarin bir biyobelirteci
olarak kabul edilmektedir (Pallet vd., 2014). Kopeklerde idrar RBP 6l¢iimiiniin

tiibiilointerstisyel hasarin erken tespitinde ve bobrek hastaliklarinin progresyonunun
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degerlendirilmesinde umut verici bir belirte¢ oldugu diisiiniilmektedir (Nabity vd.,
2011). Smets vd. (2010), kronik bobrek hastaligr olan kdpeklerde uRBP/Cre oraninin
arttigimi gostermis ve azotemi sekillenmeden Once bdobrek hastaliginin tespitinde
kullanilabilecegini 6ne stirmiislerdir. Kedilerde ise RBP'nin kronik bobrek hastaliginin
teshisinde ve takip edilmesinde kullanilabilecek bir belirte¢ oldugu diisiiniilmektedir
(van Hoek vd., 2008; Ferlizza vd., 2015). Bu calismada obstriiktif grupta hem sRBP
hem de uRBP konsantrasyonlar: ile uRBP/Cre orani, saglikli gruba gore anlamli
derecede yiiksek olarak belirlenirken, non-obstriiktif grupta ise yalnizca uRBP
konsantrasyonu saglikli gruba kiyasla anlamli derecede yiliksek bulundu. Bu bulgulara
gore kedilerin obstriiktif alt tiriner sistem hastaliginda hem tiibiilointerstisyel hem de
glomeriiler bobrek hasar1 meydana geldigi One siiriilebilir. Non-obstriiktif grupta ise
yalnizca uRBP'nin anlamli artisi, obstriiktif olmasa dahi kedilerin alt {iriner sistem

hastaliginda tiibiiler bobrek hasarinin basladigini diistindiirmektedir.

N-asetil-B-D-glukozaminidaz, birgok memeli dokusunda, serumda ve idrarda tespit
edilebilen yiiksek molekiiler agirlikli bir lizozomal enzimdir. Idrar NAG aktivitesi
insanlarda, Tip-1 ve Tip-2 diyabet ile sistemik hipertansiyonda erken renal tiibiiler
hasarin bir gostergesi olarak nitelendirilmektedir (Mueller vd., 1995; Hong vd., 2000).
Kopeklerde NAG, kronik bobrek hastaligi, pyometra, leishmaniasis ve gentamisin
iliskili nefrotoksisitede tiibiiler hasarin belirteci olarak kullanilmistir (Palacio vd., 1997;
Maddens vd., 2010). Jepson vd. (2010), idrar NAG aktivitesi 6l¢iimiiniin, kronik bobrek
hastaligr olan kedilerde erken tiibiiler hasarin belirlenmesinde yararli bir belirteg
olabilecegini ve progresif kronik bobrek hastaligi riski tasiyan kedilerde aktif tiibiiler
hasar1 gosterebilecegini 6ne slirmektedir. Sato vd. (2002), kedilerin alt iiriner sistem
hastaliginda idrar NAG indeksinin normal degerlerde oldugunu bildirmistir. Bizim
calismamizda elde ettigimiz veriler non-obstriiktif grupta Sato vd. (2002) ile tutarliyken,
obstriiktif grupta ortiigmemektedir. Obstriiktif grupta uNAG aktivitesinin ve uNAG/Cre
oraninin c¢alismada degerlendirilen diger tiibiiler hasar belirtecleriyle birlikte anlaml
artis gostermesi, kedilerde obstriiktif alt iiriner sistem hastaliginda tiibiiler hasar
varliginin bir gostergesi olarak degerlendirilebilir. Bununla birlikte bizim ¢aligmamizda

total NAG aktivitesi degerlendirilmis olup, NAG izoenzimleri degerlendirilmemistir.
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Bu nedenle obstriiktif {iropatili kedilerde tiibiiler hasarin degerlendirilmesinde NAG
aktivitesinin kullanilmasindaki yararliligi, o6zellikle NAG-B olmak iizere NAG

izoenzimleri ayr1 ayr1 degerlendirilerek daha tutarl bir sekilde belirlenebilir.

Notrofil-jelatinaz iligkili lipokalin, basta inflamatuvar yanit sirasinda olmak {izere
bircok organ ve dokuda epitel hasarinda eksprese edilen, 25 kilodalton agirliginda bir
glikoproteindir. Hayvan modellerinde yapilan ¢alismalarda NGAL'in iskemik bobrek
hasarinda yiliksek oranda eksprese edildigi ve bobrek hasarindan sonra hizli bir sekilde
arttiglt ortaya konmustur. Bu nedenle akut bobrek hasarinin erken ve tutarh
biyobelirtegleri arasinda yer almaktadir (Mishra vd., 2004). Segev vd. (2013), idrar
NGAL/Cre oraninin dogal olarak sekillenen akut bobrek hasarmin sensitif ve spesifik
bir Dbelirteg oldugunu oOne slirmektedir. Hsu vd. (2014), serum NGAL
konsantrasyonunun kronik bobrek hastaligi olan kdpeklerde kullanigli bir prognostik
belirte¢ oldugunu ortaya koymustur. Wang vd. (2017), uNGAL konsantrasyonu ve
UNGAL/Cre oraninin kedilerde bobrek hastaliklari yoniinden umut veren birer belirteg
olduklarini 6ne siirmiistiir. Ayn1 ¢alismada daha yiiksek uNGAL konsantrasyonu ve
uNGAL/Cre oranina sahip kedilerde klinik progresyonun daha hizli olma egilimi
gosterdigi ortaya konmustur. Bizim calismamizda ise bahsi gecen ¢alismalarin aksine
hem uNGAL konsantrasyonlart hem de uNGAL/Cre oranlar1 agisindan gruplar arasinda
herhangi bir fark belirlenmemistir. Bu nedenle kedilerin alt {iriner sistem hastaliginda
bobrek hasariin degerlendirilmesinde UNGAL konsantrasyonu ile uNGAL/Cre orani
kullanigh degildir. Serum NGAL konsantrasyonlarinda ise hem obstriiktif hem non-
obstriiktif grupta saglikli gruba kiyasla anlamli bir artis belirlenmistir. Bu artis kedilerin
alt iriner sistem hastalifindaki yangisal yanita katki saglayan notrofiller ile

iliskilendirilmistir.

Sistatin C, tiim ¢ekirdekli hiicreler tarafindan sabit bir oranda tiretilen bir proteindir.
Sistatin C konsantrasyonu, diisiik molekiiler agirligi ve sabit iiretim hizina sahip
olmasinin bir sonucu olarak glomeriiler filtrasyon hizi tarafindan belirlenir. Bu nedenle

glomeriiler filtrasyon hizinin degerlendirilmesinde kullanilir. Normal kosullar altinda
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idrar sistatin C konsantrasyonu olduke¢a diisiiktiir. Proksimal tiibiiler hasarla birlikte
idrar sistatin C konsantrasyonu artar (Conti vd., 2006; Kovarikova, 2015). Monti vd.
(2012),  kopeklerde  uCys-C/Cre  oramimin  renal  tiibiiller  fonksiyonun
degerlendirilmesinde umut verici bir belirte¢ oldugunu 6ne stirmistiir. Sasaki vd. (2014)
ise gentamisin kaynakli akut bobrek hasari olan kopeklerde uCys-Cnin bobrek
hasarmin en hassas belirteci oldugunu ortaya koymustur. Buna karsin sistatin C'nin
kedilerde bobrek hasarinin belirteci olarak kullanilmasina dair c¢eliskili sonuclar
bulunmaktadir. Poswiatowska-Kaszczyszyn (2012), serum sistatin C'nin kedilerde
bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kreatininden daha giivenilir bir parametre
oldugunu ve serum sistatin C dl¢limiiniin kedilerde bobrek yetmezliginin erken tanisi
agisidan 6nemli olabilecegini gostermistir. Ghys vd. (2016), kedilerde serum Cys-C'nin
azalmis glomeriiler filtrasyon hizinin degerlendirilmesinde gilivenilir bir belirteg
olmadigint Onermistir. Bununla birlikte ayni ¢alismada kronik bobrek hastaligi olan
kedilerin bir kisminda idrarda sistatin C tespit edilemedigini ortaya koymuslardir. Bizim
calismamizda serum Cys-C konsantrasyonlari hem obstriiktif hem de non-obstriiktif
grupta saglikli gruba kiyasla anlamli derecede yiiksek olarak belirlendi. Idrar Cys-C
konsantrasyonunda ve uCys-C/Cre oraninda ise yalnizca obstriiktif grupta anlamli
artiglar belirlendi. Obstriiktif gruptaki artislar diger bobrek hasart belirtecleriyle birlikte
artis gosterdi. Bu nedenle sCys-C ve uCys-C konsantrasyolari ile birlikte uCys-C/Cre
oranindaki artiglar, obstriiktif alt iiriner sistem hastalifinda hem glomeriiler hem de
tiibiiler seviyede bir hasar meydana geldigini diistindiirmektedir. Non-obstriiktif grupta
ise azotemi olmaksizin sCys-C konsantrasyonunda anlamli artisin  olmasi,
Poswiatowska-Kaszczyszyn (2012)'nin 6ne siirdiigli gibi glomeriiler filtrasyon hizinin
degerlendirilmesinde kreatinine kiyasla sCys-C'nin daha istiin bir belirteg olmasi ile

iliskilendirilebilir.

Bobrek hasar molekiilii-1, tiibiiler liimenden apoptotik debrisin uzaklastirilmasini
kolaylagtiran ve hiicre-hiicre ve hiicre-matris adezyonunu destekleyen tip-1
transmembran proteinidir. KIM-1 iskemik, toksik, septik, hipovolemik, hipotansif ve
transplantasyon ile iligkili hasardan sonra proksimal tiibiillerin S3 segmentindeki

rejeneratif epitel hiicrelerde hizli ve belirgin bir sekilde yukar1 yonlii regiile edilir.
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Saglikl1 kedilerin bobrek dokusunda, proksimal tiibiiler hiicrelerin normal yenilenmesini
yansitan sekilde diisiik seviyelerde tespit edilir. Akut bobrek hasari olan kedilerde
UKIM-1 konsantrasyonlar1 oldukc¢a degiskenken, saglikli kedilerde diisiik ve degisken
olmayan uKIM-1 konsantrasyonlar1 belirlenir (Bland vd., 2014; Bland vd., 2017; Bland
vd., 2019; Brown vd., 2024). Bizim ¢alismamizda hem obstriiktif grupta hem de non-
obstriiktif grupta serum ve idrar KIM-1 konsantrasyonlari, saglikli gruba kiyasla anlamli
bir sekilde yiiksek bulundu. Ayrica obsriiktif grupta uKIM-1/Cre oraninda diger
gruplara kiyasla anlamli artig belirlendi. Bu anlamli artiglar kedilerin alt {iriner sistem
hastaliginda tiibiiler hasarin meydana geldigini ancak bu hasarin obstriiktif grupta daha

siddetli oldugunu diistindiirmektedir.

Interlokin-18, T-helper hiicreleri, IgG ve interferon-gama'nin aktivasyonu ve iiretiminde
rol oynayan pro-inflamatuvar bir sitokindir. 1L-18 distal kivrimli tiibiillerin, proksimal
kivrimli tiibiillerin ve toplayicr tiibiillerin interkalat hiicrelerinde iiretilir ve depolanir
(Cobrin vd., 2013). inflamasyon, akut bdbrek hasar1 ve kronik bobrek hastaligi dahil
olmak tiizere bircok bobrek hastaliginin patogenezinin altinda yatan nedenlerden biridir
ve IL-18'in inflamasyondaki rolii bir¢ok deneysel hayvan modelinde ortaya konmustur.
Farelerde obstriiktif hasar sirasinda IL-18 iiretiminin primer kaynaginin renal tiibiiler
hiicreler oldugu ortaya konmustur. Idrar IL-18 konsantrasyonunun bobrek
transplantasyonunu takiben akut tiibiiler nekrozu olan hastalarda arttigi bildirilmistir.
Deney hayvanlarinda ve insanlarda idrar IL-18 diizeyinin akut bobrek hasarinin erken
tanisinda kullanilmasinda dair birgok klinik ¢alisma yiiriitiilmektedir (Franke vd., 2012;
Hirooka ve Nozaki, 2021). Parys vd. (2018), FIC olgularinda serum sitokin profilini
degerlendirdigi c¢alismasinda IL-18 konsantrasyonunda anlamli artis gozlediklerini
bildirmistir. Kedilerin idiyopatik sistiti ile patofizyolojik benzerlik gdsteren insanlardaki
agrili mesane sendromunda da IL-18'in idrar kesesi dokusunda onemli Slglide arttigi
ortaya konmustur (Corcoran vd., 2013). Bizim ¢alismamizda Parys vd. (2018) ile benzer
sekilde hem obstriiktif hem de non-obstriiktif grupta serum IL-18 konsantrasyonlarinda
anlamli artis gozlendi. Bizim ¢aligmamizda obstriiktif grupta diger gruplara kiyasla ulL-
18 konsantrasyonunda anlamli artis gozlendi. Kedilerde IL-18'in idrar

konsantrasyonunun degerlendirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢aligmada elde
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edilen anlamli ulL-18 artis1, insanlarda wulL-18'in akut bobrek hasarinin
degerlendirilmesinde kullanilmast ve Franke vd. (2012)nin farelerde iireteral obstriiktif
hasar sirasindaki IL-18 kaynaginmi renal tiibiiler hiicreler olarak bildirmis olmasi goz
Oniine alindiginda kedilerin obstriiktif alt iiriner sistem hastaliginda tiibiiler bobrek

hasar1 meydana geldigini diisiindiirmektedir.

Akut faz proteinlerinin serum konsantrasyonlar1 sistemik inflamasyona bagli olarak
pozitif artiglar veya negatif azaliglar gostermektedir. Akut faz proteinlerinin seri
Olgtimleri tanisal ve prognostik 6nem tagimaktadir. Kedilerdeki baslica pozitif akut faz
proteinleri SAA ve A-AGP'dir (Ceron vd., 2005; Rossi, 2023). Dinallo vd. (2022),
obstriiktif alt iiriner sistem hastaliginda pozitif akut faz proteinlerinden SAA ve A-
AGP'in serum konsantrasyonlarinda artis oldugunu ve negatif akut faz proteinlerinden
albumin konsantrasyonlarinda ise azalma meydana geldigini bildirmistir. Bizim
calismamizda Dinallo vd. (2022) ile benzer sekilde pozitif akut faz proteinlerinden
SAA, A-AGP ve CRP'nin serum konsantrasyonlarinda hem obstriiktif hem de non-
obstriiktif grupta saglikli gruba gore anlamli artig belirlenirken, obstriiktif ve non-
obstriiktif calisma gruplar1 arasinda istatistiksel bir fark belirlenmedi. Dinallo vd.
(2022), SAA'nin 13 kat ve A-AGP'nin 1,9 kat arttiini1 ortaya koymustur. Bizim
calismamizda pozitif akut faz proteinlerinde daha diisiik artislar meydana geldi. Serum
SAA artis1 saglikli gruba kiyasla obstriiktif grupta 2,19 kat artis gosterirken, non-
obstriiktif grupta 2,11 kat artis gostermistir. Serum A-AGP obstriiktif grupta 1,75 kat
arti gosterirken, non-obstriiktif grupta 1,98 kat artig gostermistir. Serum CRP obstriiktif
grupta 1,86 kat artig gosterirken, non-obstriiktif grupta 1,75 kat artig gostermistir.
Negatif akut faz proteinlerinden olan serum albumin konsantrasyonu ise her iki ¢caligma
grubunda da anlamli derecede azalmistir. Akut faz proteinlerinin serum
konsantrasyonlarinda ¢aligsma gruplar1 arasinda herhangi anlamli bir fark gézlenmemesi,
obstriiktif ve non-obstriiktif alt iiriner sistem hastaliginda bobrek hasarindan bagimsiz
bir sekilde aymi seviyede sistemik inflamasyon sekillendigini diistindiirmektedir.
Kedilerde akut faz proteinlerinin idrar konsantrasyonlarini degerlendiren g¢alismalar
sinirlidir. Bizim ¢alismamizda SAA ve A-AGP'nin idrar konsantrasyonlari i¢in tiim

gruplar arasinda anlamli farklar belirlendi. CRP'nin idrar konsantrasyonunda ise
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yalnizca obstriiktif grupta anlamli artig belirlendi. Maddens vd. (2010), idrarda CRP
artisinin glomeriiler disfonksiyonun bir sonucu oldugunu 6ne siirmektedir. Bu nedenle
obstriiktif gruptaki anlamli artis glomeriiler hasar ile iliskilendirilebilir. Hematiiri
glomertiler, tiibiiler, interstisyel veya iiriner sistemin kendisinden koken alabilir.
Hematiiri, albuminiiri ve azalmis bobrek fonksiyonuyla birlikte goriildiigiinde
hematiirinin glomeriiler kékenli oldugu diistiniiliir (Gagliano Taliun vd., 2023). Bizim
calismamizda hem obstriiktif hem de non-obstriiktif grupta hematiiri ve albuminiiri
varken yalnizca obstriiktif grupta uALB/Cre oraninda anlamh artislar belirlendi. Bu
durum obstriiktif alt {iriner sistem hastaliginda glomeriiler hasar meydana geldigi fikrini

desteklemektedir.
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5. SONUC ve ONERILER

Kedilerin alt iiriner sistem hastaligr hem obstriiktif hem de non-obstriiktif olmak iizere
iki formda goriilebilir. Hastaligin patofizyoloji tam olarak ortaya konamamis olsa da
yalnizca alt {iriner sistem ile sinirli kalmadigi ve birden fazla sistemde ortaya cikan
degisikliklerin hastalikta rol oynadig diistiniilmektedir. Kedilerde {iretral obstriiksiyon
acil miidahale gerektiren ve hayati tehdit olusturan yaygin bir trolojik durumdur.
Obstriiksiyonun siddeti ve siiresine bagli olarak bobrek hasari meydana gelebilir. Bu tez
calismasinda glomeriiler ve tilibliler bobrek hasarinin degerlendirilmesinde bazi
biyobelirteglerin serum ve idrar konsantrasyonlari ile birlikte, bu belirteglerin kreatinine
olan oranlar1 kullanmilirken, sistemik inflamasyonun degerlendirilmesi i¢in ise bazi
pozitif ve negatif akut faz proteinlerinin serum ve idrar konsantrasyonlar1 kullanilmistir.

Sonug olarak;

e Bu tez calismas: ile kedilerde obstriiktif alt iiriner sistem hastaliginda hem
glomeriiler hem de tiibiiler seviyede bobrek hasar1 varligini gosteren sonuglar
ortaya konarken, hastaligin non-obstriiktif formunda ise tiibiiler bobrek hasari

meydana geldigini 6ngoéren kanitlar ortaya konmustur.

e Sistemik inflamasyonun siddeti agisindan ise hastaligin obstriikktif ve non-

obstriiktif formlar1 arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir.

e Bu sonuclar, alt iriner sistem hastaliginin niiksetme siklig1 ile birlikte
degerlendirildiginde, kedilerde alt {riner sistem hastalifinin ilerleyen
donemlerde bobrek hasari ile smirli kalmayip bobrek yetmezligine zemin

hazirlayabilecegini diislindiirmektedir.

e Bununla birlikte bu tez ¢alismasinin finansal kaynaklar nedeniyle 6rneklem

grubunu olusturan hayvan sayisinin sinirli olmasi ve bagvuru anindan sonraki
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giinlerde bobrek hasarinin degerlendirilememis olmast gibi bazi limitleri
bulunmaktadir. Bu nedenle meydana gelen bobrek hasarinin kalici olup
olmadigmin degerlendirilmesi ve bobrek hasarinin  kaynaginin ortaya

konabilmesi i¢in daha kapsamli ¢alismalar yapilabilir.
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