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OZET

NEONATAL DONEM iSHALLI BUZAGILARDA BOBREK
FONKSiYONLARININ DEGERLENDIRILMESI

Buzagi ishalleri hem iilkemizde hem de diinya genelinde hayvancilik ekonomisi agisindan
onemli bir sorun teskil etmektedir. Ishale bagli olarak cesitli organ ve sistemlerde
olusabilecek fonksiyon degisiklikleri lizerine arastirmalar halen devam etmektedir. Sunulan
bu tez calismasinda ishal goriilen buzagilarda bobrek fonksiyonlarindaki degisikliklerin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Calismanin hayvan materyalini ishal goriilen 30 buzag
(¢alisma grubu) ve herhangi bir hastaligi bulunmayan saglikli 20 buzag: (kontrol grubu)
olmak tizere 50 buzagi olusturmustur. Klinik olarak ishal goriilen buzagilarin hizli test kiti
ile etken tespiti yapilarak kan, idrar 6rnekleri alinmis ve abdominal ultrasonografi ile Renal
Rezistif indeks (RRI) dlgiimleri yapilmistir. Saglikli buzagilardan da rutin saglik kontrolleri
yapildiktan sonra kan, idrar 6rnekleri alinmis ve abdominal ultrasonografi ile RRI dl¢limleri
yapilmistir. Her iki gruptan da alinan kan orneklerinden tam kan sayimi, kan gazlar
ol¢iimii yapilarak degerlendirilmistir. Kan-serum ve idrar orneklerinden Urekan iire
azotu(BUN), kreatinin, albiimin, Gama-glutamil-transferaz (GGT), Ca, Mg, P degerleri
spektrofotometre ile lgiilmiistiir. Idrar numuneleri ayrica dipstik ile degerlendirilmistir.
Kan-serum orneklerinden ELISA Kitleri ileBeta Hidroksi Biitirik Asit (BHBA), Sistatin
¢(Cys-c), Interlkin - 8(IL-8),Interldkin - 6(IL-6), Interlokin — 18 (IL-18), Bobrek hasar
molekiilii (KIM-1), Nétrofil jelatinazla iligkili lipokalin (NGAL) veRetinol-binding
protein(RBP) olgtimleri yapilmistir. Her iki gruptan odlgiilen degerlerin istatistiksel analizi
yapilarak degerlendirmeleri yapilmistir. RRI degeri (p<0,001), KIM-1, BUN, Ure,
kreatinin, Ca, Mg, P, GGT(p<0,05) degerlerinde gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli
farkin oldugu tespit edilmistir. Sonug¢ olarak biyobelirtecler ile yiiksek korelasyonu olan
renal rezistif indeks Ol¢limiiniin buzagilarda bobrek fonksyonlarinin degerlendirilmesinde
hizli ve nonivaziv yontem oldugu, enteritli buzagilarda bobrek hasar1 gelisebilecegi ortaya

konmustur.

Anahtar Kelimeler:Bébrek, Rezistif Indeks, Biyobelirteg,Ishal, Buzagi



SUMMARY

EVALUATION OF KIDNEY FUNCTIONS IN CALVES WITH NEONATAL
DIARRHEA

Calf diarrhea is an important problem in terms of the livestock economy both in our
country and in the world. Researchhas continued on function changes that may occur in
various organs and systems due to diarrhea. This thesis study, it was aimed to evaluate the
changes in kidney functions in calves with diarrhea. The animal material of the study
consisted of 50 calves, including 30 calves with diarrhea (study group) and 20 healthy
calves without any disease (control group). The causative agent was detected with the rapid
test kit of the calves with clinical diarrhea, blood and urine samples were taken, and Renal
Resistive Index (RRI) measurements were made by abdominal ultrasonography. After
routine clinical examinations were made of healthy calves, blood and urine samples were
taken and RRI measurements were made by abdominal ultrasonography. Complete blood
count and blood gas analyses were performed from blood samples taken from both groups.
Urea, blood urea nitrogen (BUN), creatinine, albumin, Gamma-glutamyl-transferase
(GGT), Ca, Mg, and P values of blood-serum and urine samples were measured by
spectrophotometer. Urine samples were also evaluated with the commercial dipstick. Beta
Hydroxy Butyric Acid (BHBA), Cystatin ¢ (Cys-c), Interleukin - 8 (IL-8), Interleukin - 6
(IL-6), Interleukin - 18 (IL-18), Kidney damage molecule (KIM-1), Neutrophil gelatinase-
associated lipocalin (NGAL) and Retinol-binding protein (RBP) measurements were made
by commercial ELISA kits from blood-serum samples.The results were evaluated by
statistical analysis. A statistically significant difference was found between the groups in
RRI value (p<0.001), KIM-1, BUN, Ure, creatinine, Ca, Mg, P, and GGT (p<0.05) values.
As a result, it has been revealed that renal resistive index measurement, which has a high
correlation with biomarkers, is a fast and non-invasive method in the evaluation of kidney

functions in calves, and kidney damage may develop in calves with enteritis.
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ONSOZ
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1. GIRIS

Ishal, neonatal donemdeki buzagilarda farkli etiyolojilerden kaynaklanan en dnemli hastalik
bulgusudur ve ekonomik agidan sigir ireticileri i¢in 6nemli bir kayip olarak dikkat
cekmektedir. Mali kayiplar sadece oOliimlerden dolayr degil ayni zamanda ozellikle
antibiyotikler olmak {izere ila¢ maliyetinden, hasta buzagilar1 tedavi etmek i¢in gereken is
giiciinden, buzagilardaki biiyiime gecikmesinden ve ilk buzagilama yasmin yiiksek
olmasindan kaynaklanmaktadir (Gomez ve Weese, 2017). Ulkemizde 2018 yilinda yapilan
bir arastirmaya gore, buzagi oOliimlerinden kaynaklanan ekonomik maliyetin yillik 525

milyon Euro oldugu bildirilmistir (Sahal vd., 2018;Yanar,2022).

Stirli yonetimi, hayvancilik tesisleri, beslenme ve biyo-ilaglarin zamaninda kullanimi ile
sigircilik endiistirisi  bliylik ilerleme kaydetmistir; bununla birlikte buzagi ishalleri
hastaligin ¢ok faktérlii dogast nedeniyle hala biiyiik sorun olarak dikkat cekmektedir. ishal
lizerine yapilan aragtirmalar bireysel patojenlere yani Escherichia coli, Salmonella spp.,
rotaviriis, koronaviriis ve Cryptosporidium spp. odaklanmistir. Ancak o6zellikle son
donemde insanlarda ve hayvanlardayapilan ¢aligsmalar, koenfeksiyonun (bir konagin birden
fazla patojen tarafindan eszamanli enfeksiyonu) gastrointestinal hastaliklarin
patofizyolojisinde 6nemli olabilecegini disiindiirmiistiir (Li vd., 2016; Gomez ve Weese,
2017).Buzagilarin gastrointestinal sisteminde karmagik bir bakteri, viriis, mantar, protist ve
diger mikroorganizma toplulugu yasamaktadir. Son c¢alismalar, bu mikrobiyota ve
mikrobiyom toplulugunun bagirsak sagligi ve hastaliginda onemli roller oynadigini
gostermistir. Cesitli patojenik viriisler, sigirlarda iyi karakterize edilmis olup, akut, persiste
veya latentenfeksiyonlar yoluyla bir dizi hastaliga neden olmaktadir. Hiicreleri enfekte eden
virlisler, bakteriyofajlarla karsilastirildiginda bagirsak patojenlerinin kiigiik bir bolimiini
temsil eder, ancak virlisler akut neonatal buzag: ishallerinin en 6nemli etiyolojik ajanlari

arasindadir (McGuirk, 2008; Gomez ve Weese, 2017).



1.1.Neonatal Dénem Buzag ishalleri

1.1.1. E. coli ishalleri

Escherichia coli virulans tipine gore alt1 grupta siniflandirilmaktadir; Enterotoksijenik E.
coli (ETEC), Shiga toksini iireten E. coli, Enteropatojenik E. coli, Enteroinvaziv E. coli,
Enteroagresif E. coli ve Enterohemorajik E. coli. Bu patogruplar arasinda en ¢ok goriilen
etkenler K99 (F5) ve Enterotoksijenik E. coli (ETEC)’dir (Yanar, 2022). Genelde
dogumdan sonraki ilk hafta i¢inde ¢ok yaygin goriilse de 2-3 haftalik olan buzagilarda da
goriilebilmektedir. Etken buzagilarin intestinal mukozasina yapismasini saglayan pililere
sahiptir ve ayrica intestinal liimen igerisine sivi-elektrolit sekresyonuna neden olacak
enteretoksin lretmektedir. Genel olarak ishalin karakteri sari-beyaz renkli olup, siddetli

dehidrasyon, depresif goriiniim ve hipotermiye neden olmaktadir (Giines vd., 2004).

1.1.2. Rotaviriis Enfeksiyonlar:

Rotaviriisler antijenik 6zellikli zarfsiz RNA viriisleridir; 6 yapisal viral proteini (VP1, VP4,
VP6 ve VP7) ve 6 yapisal olmayan proteini (NSP 1, NSP 6) kodlayan ¢ift sarmalli RNA'nin
11 segmentinden olugsmaktadir. Sigirlarda goriilen rotaviriisler genellikle 3 haftaliga kadar
buzagilarda ishale neden olmaktadir. Klinik belirtiler cogunlukla spesifik degildir.
Cogunlukla mukuslu, ucuk sar1 renkli, kanlt olmayan, ¢ok sulu ishal vakalar1 olarak
goriilmektedir. Viicut sicakligi yiikselebilir, buzagilar genellikle keyifsizdir ve emme
refleksi zayiflamistir. Yapilan caligmalarda hem saglikli hem de ishalli buzagilarda etkenin
goriilebilecegi bildirilmistir. Fransa’da yapilan c¢aligmada ishalli buzagilarin %49’unda,
saglikli buzagilarin ise %45’inde rotaviriis etkeni tespit edilmistir (Bendali vd., 1999;
Mattjijnssens vd., 2011; Al Mawlyvd., 2015; Gomez ve Weese, 2017).



1.1.3. Koronaviriis Enfeksiyonlar:

Koronaviriisler, ¢ok cesitli konaklar1 enfekte edebilen tek sarmalli RNA viriisleridir.
Hayvan koronaviriisleri 3 antijenik gruba ayrilir: Grup 1 hemaglutinin-esteraz (HE)
icermez, Grup 2 HE'ye sahiptir ve sigir Koronaviriisiinii igerir, Grup 3 enfeksiyoz bronsit
virtisli dahil kus viriislerini igermektedir. Sigir koronaviriisii, neonatal donemde buzagilarda
ishal, kis dizanterisi ve solunum yolu hastaligi dahil olmak fiizere gastrointestinal ve
solunum yolu hastaliklart ile iliskilendirilmistir. Buzagilarda, yasamimn 5 ila 30. giinii
arasinda klinik hastalik belirtileri gosteren dogal olarak enfekte sonucu enterite neden
olabilir. Neonatal donem buzag ishallerinin diger bazi potansiyel nedenlerinde oldugu gibi,
koronaviriisler hem saglikli hem de ishalli buzagilarda yaygin olarak bulunabilir ve bu da
birincil patojen olarak roliiniin degerlendirilmesini zorlagtirmaktadir. Son zamanlarda,
ishalli buzagilarda daha yiiksek koronaviriis prevalans oranlari bildirilmistir. Ayrica, son on
yilda diinya ¢apinda yeni koronaviriis suslart tanimlanmistir (Snodgrass vd,. 1986;Saif vd.,
1991; Hasoksuzvd., 2008; Lojki¢ vd., 2015; Gomez ve Weese, 2017). Klinik belirtiler,
etkenin alimindan yaklasik 2 giin sonra baglar ve 3 ila 6 giin boyunca devam eder. Tipik
olarak, koronaviriis enfeksiyonu bol sulu ishale neden olur ve diski kan pihtilar i¢erebilir.
Buzagilardadepresyon, emme refleksinde azalma ve dehidrasyon hizla gelisebilir. Azalan
gida alimi, sivi-elektrolit kayb1 sonucu dehidratasyon, metabolik asidoz ve hipoglisemi ile

sonuglanabilir (Gomez ve Weese, 2017).



1.1.4. Cryptosporidium Enfeksiyonlar:

Onemli bir protozoa olan Cryptosporidium, hayvanlarda parazitik ishale neden olmaktadir.
Bu parazit hem gelismekte olan hem de gelismis iilkelerde genis bir dagilim gostermekte ve
insanlar, evcil hayvanlar ve yaban hayati dahil olmak {izere cesitli konaklar1 enfekte
edebilmektedir. Sigirlarda Cryptosporidium enfeksiyonu, ishal, karm agris1 ve kilo kayb1
gibi klinik semptomlarla sonuglanmaktadir. Cryptosporidial enfeksiyonlar 4 ayliktan biiyiik
sigirlarda asemptomatik olarak seyreder. C. parvum esas olarak ince bagirsagi enfekte
eder, buna ragmen lezyonlar sekum, kolon ve bazen de duedonumda bulunabilir (de Graaf
vd., 1999). Bununla birlikte, bu tiir enfeksiyonlar genellikle 6liimciil degildir. Giiniimiizde,
sigirlarda  Cryptosporidiumenfeksiyonlarina genellikle dort ana tir; C. parvum, C.
andersoni, C. ryanae ve C. Bovis neden olmaktadir. Ayrica C. suis, C. hominis, C.
serpentis, C. xiaoi, C. ubiquitum, C. meleagridis, C. muris ve C. Felis dahil olmak {izere
diger tiirler de sigirlarda tanimlanmistir. Farkli Cryptosporidium tiirleri i¢in enfeksiyon
bolgeleri degisiklik gosterir; mide, bagirsaklar ve solunum yollarinda enfeksiyon
olusturabilirler. Sigirlarda, C. andersoni esas olarak abomazumda mukozal hasara neden
olurken, C. parvum, C. ryanae ve C. bovis genellikle villus atrofisine, mikrovillus

kisalmasina ve bagirsakta yitkima neden olmaktadir (Ma vd., 2014; Gong vd., 2017).

Neonatal donemde goriilen ishal vakalarinda sivi kaybi ile birlikte 6nemli dl¢lide sodyum
(Na"), klor (CI) ve bikarbonat (HCO3") kaybi dikkati ¢ekmektedir. Disk1 ile atilan
sodyumun kompanze edilemedigi durumlarda viicut sivilarinda 6nemli Ol¢lide azalma
gorilmektedir. Ortaya c¢ikan siddetli dehidrasyona bagli olarak hipovolemik sok
goriilmektedir. Ishal vakalarinda HCO3™ kaybi nedeniyle baz agig1 goriilmektedir. Ortaya
cikan asidoz tablosu %60 oraninda intraseliilar olarak tamponlanmaktadir. Bu
kompansazyon mekanizmast H® iyonlarmin hiicre icine girmesi ve potasyum (K*)
tyonlarinin ise hiicre disina ¢ikmasi ile olugsmaktadir. Nihai olarak ishale bagli viicutta bir
takim elektrolit dengesizlikleri goriilmekte ve bu iyon dengesizligi metabolik asidoz ile

hiperkalemi durumunu ortaya ¢ikarmaktadir (Ulutas, 1998; Zeybek, 2013).



Ishalli buzagilarda disk: ile birlikte 6nemli 6lciide s1vi kaybr gériilmekte ve bu durum
neticesinde renal perfiizyon hizi azalmakla birlikte renal fonksiyonlar olumsuz olarak
etkilenmektedir. Renal fonksiyondaki olumsuz degisikliklerin nedeni; ortaya c¢ikan
dehidrasyon sonucunda kan basincinin diismesi ve glomeriiler filtrasyon hizinin
azalmasidir. Ishal vakalarinda renal fonksiyonlardaki bozulmalar neticesinde serum iire ve
kreatinin diizeylerinde yiikselme goriilmektedir (Groutides ve Michell, 1990; Turgut ve
ark., 1992; Aldridge ve ark., 1993; Deshpande ve ark., 1993; Sahal ve ark., 1994; Baser ve
Civelek, 2013).

1.2. Bobrek Fizyolojisi

Bobreklerin, homeostazin korunmasinda ¢esitli gorevleri bulunmaktadir. Memelilerde
bobrekte siiziilen kanin miktari ortalama kalp output miktarinin %25’ inetekabiil etmektedir.
Kan siizerek su, glukoz, elektrolitler ve diisiik molekiil agirlikli proteinler de dahil olmak
tizere viicudun ihtiya¢ duydugu filtrelenmis maddeleri alirken metobolik atiklarin disar
atilmin1 saglarlar. Bobrekler su, elektrolit ve asit-baz bozukluklarini dengelemede 6nemli
rol oynamaktadir. Ayrica sistemik kan basinci ve kirmizi kan hiicresi iiretimini diizenleyen
hormonlarin iiretiminde de rol oynamaktadirlar. Bu sayisiz iglevlerin her biri dogrudan ve
dolayli sinyallere 6zel yanitlar1 olan ve bobregin islevsel birimini, nefronu olusturmak
tizere belirli bir diizende ilerleten ¢ok ¢esitli hiicre tiirleri tarafindan gergeklestirilir. Nefron,
kanin siiziildiigli glomeriilden ve siiziilen maddelerin tiibiil sivisindan emildigi ve plazma
bilesenlerinin salgilandig1 renal tiiblil segmentlerinden olusur. Renal kortekste nefronlar,
bobregi gegen ve renal pelvise bosalan toplayici kanal sistemiyle birlesir (Dantzler, 2005;
Castrop vd., 2010; Klein, 2013).

1.2.1.Glomerulus
Bobrek fonksiyonundaki ilk adim kanin glomerul tarafindan siiziilmesiyle baglar. Glomeriil

elektrolit ve su bilesiminde plazmayla neredeyse ayni olan bir siviy1 ekstriide ederken,

damarlar iginde hiicresel bilesenleri ve orta ile yiiksek molekiiler agirlikli proteinleri tutan



kompakt bir kilcal damar agidir. Bu siv1 glomeriiler filtrat; olusum siireci ise glomeriiler
filtrasyon olarak adlandirilir. Glomertiler filtrasyon hizi, bdbrek fonksiyonunun klinik
olarak degerlendirilmesi agisindan yararh bir ol¢iidiir. Glomeriiler filtrasyon hizi1 (GFR),
viicut agirligimin kilogrami basina (ml/dak/kg) dakikada olusan mililitre glomertiler siiziintii
olarak ifade edilir. Glomeriiler kiime, bir kapiller agindan olusur. Memelilerde renal
arteriyel kan, ¢ok sayida glomeriiler kapillerlere ayrilan afferent arteriole akar vekilcal
damarlar, filtrelenmis kani glomeriilden uzaga ileten efferent arteriyol olusturmak i¢in

anastomoz yapar (Skott ve Baumbach, 1985;Castrop vd., 2010; Klein, 2013).

Glomertiler kiime, tek bir hiicre tabakasi olan parietal epitel ile kapli Bowman kapsiilii ile
cevrilidir. Glomeriiler filtratin ilk ortaya ¢iktig1 yer burasidir. Buradan, glomertiler filtrat,
proksimal tiibiiliin ilk boliimiiniin liimenine girmektedir. Kilcal endotel, kilcal liimendeki
kana bakan ince hiicre tabakasidir. Endotel pencereler, kandaki suyu ve hiicresel olmayan
bilesenleri glomeriiler kilcal duvarin ikinci tabakasi olan glomeriiler bazal membrana
(GBM) ileten transseliiler gozeneklerdir. GBM hiicresizdir ve basta lamininler, tip IV
kollajenler, nidojenler ve heparin siilfat proteoglikanlar, olgun hayvanlarda agrin ve gelisen
glomeriillerde perlekan olmak {izere ¢esitli glikoproteinlerden olusur (Klein, 2013). Diger
bazal membranlarla karsilastirildiginda GBM daha kalindir ve farkli glikoprotein
izoformlar1 igerir. GBM, endotelyal ve epitelyal hiicre katmanlarinin bazal membranlarinin
fiizyonu ile gelistirme sirasinda olusturulan {i¢ katmana sahiptir. Ug katman, yogunluklarina
ve goreli konumlarina gore adlandirilir. Lamina densa nispeten karanliktir ¢iinkdi bir
transmisyon elektron mikroskobu ile bakildiginda elektronlarin gecisine nispeten
direnclidir. Lamina densa, sikica paketlenmis glikoprotein fibrillerinden olusur. GBM'in
endotel tarafindaki lamina rara interna ve GBM'nin epitel tarafindaki lamina rara eksterna
arasina sikistirilir. Lamina rarare, gevsek bir glikoprotein fibril agindan olusur. Glomertiler
kilcal duvarin {giincii bolmesi, podosit adi verilen karmasik, birbirine kenetlenen
hiicrelerden olusan bir tabaka olan visseral epiteldir. Cok sayida uzun, dar uzanti, birincil
ve ikincil ayak siiregleri, diger podositlerden gelen ayak siiregleri ile i¢ ice geger ve tek tek
kilcal damarlar1 sarmaktadir (Haraldsson vd., 2008; Haraldsson ve Jeansson, 2009;Miner,
2011; Klein, 2013).



1.2.2.Bobreklerin Secici Gegirgen Yapisi

Filtrasyon bariyerinin hidrolik gecirgenlik 6zelligi vardir. Glomeriiler kilcal duvarin yapisal
ve kimyasal bu oOzellikleri filtrasyon bariyerinin secici gegirgenligini belirlemektedir.
Filtrasyon bariyerinin gegcirgenligi, kan bilesenlerinin siiziilme hizindaki farkliliklardan
sorumludur. Normalde, alblimin molekiilleri boyutunda veya daha biiyiik olan tiim hiicresel
bilesenler ve plazma proteinleri kan dolasiminda tutulurken, su ve ¢oziinen maddeler
serbestce filtrelenir. Genel olarak, molekiiler yaricapt 4 nm veya daha fazla olan maddeler
filtrelenmezken, yaricapt 2 nm veya daha az olan molekiiller kisitlama olmaksizin
filtrelenir. Bununla birlikte, boyut disindaki 6zellikler, kan bilesenlerinin filtrasyon
bariyerini gegme kabiliyetini etkiler. Bir molekiiliin net elektrik yiikii, siizme hiz1 {izerinde
onemli bir etkiye sahiptir. Birgok maddenin katyonik big¢imi, ayni molekiiliin anyonik
bi¢iminden daha fazla filtrelenir. Ornegin, albiiminin katyonik formu, net negatif yiike
sahip olan dogal albliminin yaklasik 300 kati bir oranda atilmaktadir. Bu farkliliklar,
glomeriiler bazal membrana dahil olan, endotelyal ve epitelyal hiicreleri kaplayan negatif
yiikli glikoprotein kalintilar tarafindan olusturulan glomeriiler kilcal duvardaki yiik segici
bir bariyerden kaynaklanmaktadir. Molekiiliin sekli ve deforme olabilirligi, filtrasyon
bariyerini gegme kabiliyetini de etkiler. Uzun, esnek bir molekiil olan nétr dekstran, benzer
molekiiler yarigapa ve net yiike sahip kiiresel bir protein olan yaban turpu peroksidazindan
yaklasik yedi kat daha kolay bir sekilde filtrasyon bariyerini ge¢gmektedir(Amemiya vd.,
1995; Klein, 2013; Reece, 2015).

1.2.3. Tiibiiler Geri Emilim

Tibiiler geri emilimin gergeklesmesi ¢esitli asamalar sonucunda olusur. Glomerular filtrat
ilk olarak tiibiiler llimene gecer, buradan tiibiiler epitel hiicrelerini gegerek ekstraseliiler
siviya gecer ve son olarak peri tiibiiler kapillar damara gegerek tiibiiler geri emilim
gerceklesmis olur. Filtre edilemeyen biiylik molelekiiller ise peritiibiiler kapillarlardan

tiibiiler sisteme diffiizyonu ile tiibliler sekresyon gerceklesmektedir. Glikoz ve aminoasit



gibi kiiclik molekiiler yapilar glomerular membrani kolayca gegmektedir. Bununla birlikte,
bu molekiillerin tamami Na* bagimli 6zel tasiyicilar vasitasiyla kolaylastirilmis diffiizyon
yoluyla geri emilimi saglanir. Na* geri emilimi proksimal tiibiil boyunca devam ederken
buna karsilik liimene CI” verilmektedir. Proksimal tiibiilde ger¢eklesen bu elektriksel tasima
ile limen negatif bir hal alirken, ekstraseliiler sivida ise ozmotik basing artis1 goriiliir. Bu
durumu kompanze etmek igin de su osmozla ekstraseliiler siviya gegmektedir. Ozmotik
basing artiginin gerceklestigi peritiibiiler agda, hidrostatik basincin diismesiyle ekstraseliiler
sividan kapillara suyun geri emilimi saglanir. Bu asamada iire benzeri kolaylastirilmis
diffiizyon sonucu geri emilen maddelerde liimen konsantrasyonu artmaktadir. Proksimal
hiicrelerde iire gecirgenligi sinirhdir. Glikoz ve amino asitlerin tamami, su, Na®, CI" ve
bikarbonatin ise yaklasik olarak %65 ‘i proksimal tiibiilde reabsorbe olur (Sink ve
Weinstein, 2012; Ar1 ve Kamiloglu, 2015;Reece, 2015).

Tiibiiler sekresyon ise peritiibiiler kapillerden tiibiil hiicrelerine daha sonra da buradan tiibiil
limenine dogru olmaktadir. H*, K*, amonyak (NHs), penisilin gibi ilaglar peritiibiiler
kapillerden tiibiiler liimene sekrete edilerek uzaklastirilmaktadir. Henle kulpunun ince kolu
haricinde, nefron tiibiilleri boyunca H* sekresyonu ve bikarbonat (HCO3") emilimi birlikte
yapilmaktadir. K* sekresyonu ise Na'-K"* zt tastyicilar ile birlikte distal tiibiil, toplama
tibiilii ve kanallarinda yapilmaktadir. Glikoz benzeri maddelerin maksimum reabsorbesi
icin gereken aktif tasima mekanizmasina, tasima maksimumu adi verilmektedir. Bir
maddenin tasima maksimumu nefronda asildiginda, o madde artik idrarda goriilmeye baglar

(Andrianesis ve Doupis, 2013; Ar1 ve Kamiloglu, 2015).
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Resim 1.1. Proksimal tiibiil epitel hiicresindeki tasima siireglerinin sematik gosterimi (Klein,
2013)

1.2.4. Ters Akim Mekanizmasi

Tiibiiler sivinin korteksten medullaya ilerlerlemesi durumunda ekstra selliiler sivinin
ozmolaritesi de medullanin derinliklerine dogru artmaktadir. Artan bu ozmotik basing
ilehenle kulpunun inen kolundaki tiibiiler sivi, su kaybina ugramaktadir. Medullanin en alt
kisminda ekstra selliiler ozmolarite ile henle kulpunun tiibiiler sivisinin ozmolaritesi bu
sekile esitlenmis olmaktadir. Henlenin U seklinde kivrim yapmasinin ardindan, su
gecirgenligi bulunmayan ancak NaCl ve soliitlere kars1 gecirgen bir yapiya sahip olan ¢gikan
henle, kortekse dogru ilerlerken tuz kaybetmesine bagli olarak tiibiiler ozmolarite diiserek
hipoozmotik bir siv1 distal tiibiile ulagsmaktadir. Proksimal tiibiilde 300 mOsm/kg H,O olan
plazma ozmolaritesi medullanin en alt kisminda ve burada yer alan henlede 2400 mOsm/kg

H,O degerine kadar ulasabilmektedir. Medullada yer alan buyiiksek ozmolarite henle



kulpunun aktivitesi ve vasa rektanin ters akim sistemi ile saglanmaktadir. Vasa recta ve
henle kulpu yakin komsu konumundadir. Bu sayede iki yapinin igerikleri arasinda madde
gecisi saglanmaktadir. Buna karsin, damarda seyreden kan akimi ve henle kulpunda yer
alan sivi akimui birbiri ile ters yonliidiir. Bu olay azalan sivi akimi ve kan hacmine ragmen

ozmotik degisime olanak saglamaktadir (Atlas, 2007; Ar1 ve Kamiloglu, 2015;).

Sigirlar giinde yaklasik 17-45 ml/kg idrar yapmaktadir. HCOj3™ atilimina bagli olarak idrar
pH’s1 6-9 aralagindadir, rengi genel olarak sar1 renktedir. idrar bekletildiginde ise belirli bir
zaman sonrasinda CaCOj3 bagli olarak rengi bulaniklasmaktadir (Burnett vd., 1984; Sink ve
Weinstein, 2012; Ar1 ve Kamiloglu, 2015).

1.2.5. Tampon Fonksiyonu

Bébrekler H® ve HCOs iyon konsantrasyonunu dengelemekamaciyla ekstraselliiler sivi
bilesimini de diizenlemektedir. Proksimal tiibiil, ¢ikan henle, distal tiibiiller ve toplama
kanallarmin tamami tiibiil stvisma H' iyonlarmi salgilamasini yapmaktadir. Sekresyon
metabolik olarak olusan veya epitel hiicrelerinde diffiizyona ugrayan CO’in karbonik
anhidraz enzimi araciligyla ve suyla birlesmesi sonucunda karbonik asit ortaya ¢ikmaktadir.
H,CO3z’de HCO3 ve H” iyonlarma ayrigsmakta ve buna bagh olarak H* iyonlari, Na* - H”
mekanizmasiyla tiibiil liimenine salgilanmaktadir. Bir baska deyisle Na iyonlar1 tiibiil
liimeninden hiicre icine alinirken, hiicre igindeki bir H iyonu da hiicre icinde ayn1 tastyic
proteinin karsi tarafina baglanmaktadir. H* iyon sekresyonunda gerekli kimyasal
reaksiyonlarin CO; ile baslamasina bagh olarak, CO; yogunlugu yiikseldik¢e reaksiyon
daha hizl1 ilerlemekte ve H' iyon sekresyon hizi daha da artmaktadir. Bu sayede solunumda
yavaglama veya metabolizmada hizlanma gibi ekstraseliilar sivlarda ki CO, yogunlugunu
artiran baska bir faktor H® sekresyon hizim1 da artirmaktadir. Bu denklemin aksine
pulmoner ventilasyon hizindaki artma, metabolizmadaki yavaslama benzeri CO,’i azaltan
herhangi bir neden ise H* sekresyon hizini azaltmaktadir (Rhoades ve Bell, 2012; Ar ve
Kamiloglu, 2015).
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1.2.6. Magnezyum, Kalsiyum, Fosfor Hemostazisi

Magnezyum, intraselliilar alanda en fazla bulunan katyonlardan bir tanesidir. Enerji
metabolizmasi, adenozin trifosfati (ATP) igceren enzim aktiviteleri, protein sentezi vb.
birgok hiicresel islemde gorev almaktadir. Viicutta magnezyum dengesini saglayan temel
organ bobreklerdir. Serum magnezyumun %70-80 ‘i bobreklerde siiziiliir ve normal
kosullarda %95-97 ‘si tiibiillerden geri emilmektedir. Bobreklerden atilan magnezyumun
temel belirleyicisi, plazma magnezyum konsantrasyonudur. Na, K, Ca vb. elementlerin
aksine magnezyumun geri emiliminde belli basli bir hormon kontrol etmemektedir.
Proksimal tiibiil iyon geri emiliminde rol oynasa da siiziilen magnezyum iyonlarin az bir
kismi tiibiillerden emilir. Bu emilim daha ¢ok sodyum geri emilimiyle pasif olarak
yapilmaktadir. Magnezyum geri emilimi esas olarak henle kulpundan olmaktadir. Emilim
ozellikle potasyum, sodyum ve klor ile koordine edilmektedir. Bu sistemdeki bozulmalar
magnezyum atilimini hizlandirmaktadir (Sanders vd., 1999;Berne vd., 2008; Biber vd.,
2009; Derici ve Sindel, 2019).

Bir¢ok kompleks ve yasamsal dongiide onemli yer tutan kalsiyum ve fosfat iyonlarinin,
bobrekten atilimi ile sindirim sistemi arasinda bir iligkisi bulunmaktadir. Sindirim
sisteminden, tiibiillerden emilimi ve kemiklerden salinimi ile plazma konsantrasyonundaki
diisiisler kompanze edilmektedir. Viicutta kalsiyumun yaklasik olarak %50 ‘si iyonize
olarak bulunmaktadir. Kalan kismi plazma proteinlerinde ve ¢esitli anyonlarda komleks
olarak yer almaktadir. Bu dagilimi genel olarak kan pH’s1 degistirmektedir. Asidoz
durumlarinda kalsiyum atilim1 artarken, alkoloz durumunda atilim azalmakta ve daha ¢ok
tetani olgular1 goriilmektedir. Ayrica ekstra seliiler sividaki artiglar NaCl, su ve bunlara
bagl olarak kalsiyum geri emilimini azalttig1 i¢in idrarla atilimini artirmaktadir (Berne vd.,

2008; Derici ve Sindel, 2019;).
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Fosfor, ATP iiretiminde, hiicre zarmin biitliinliigliniin korunmasinda, asit-baz tampon
mekanizmasinda ve kemik dokuda gorev alan onemli bir elementtir. Fosforun eksijen
eklenmis formuna fosfat denmektedir. Enerji metabolizmasi, protein fosforilasyonu, oksijen
tasmmas1 ve niikleik asit yapisinda gorev alan fosfor, idrarda H®  iyonunun
tamponlanmasinda da goérev almaktadir. Bobreklerden siiziilen fosforun tamamina yakini
tiibiillerden geri emilmektedir. Bagirsaktan emilen fosfor ile idrardaki fosfor miktar
arasinda biiyiik oranda benzerlik bulunmaktadir (Onal, 2019). idrarla fosfat atilimini
diizenlemede PTH artisi, P fazlaligi, ekstra seliiller sividaki artis, asidoz ve
glukokortikoidler etkili olmaktadir. Ekstra seliiler siv1 artigi fosfat atilimini artirirken, ekstra
seliller sivi hacmindeki azalma fosfat atilimini azaltmaktadir. Benzer sekilde asidoz
durumunda idrarla fosfat atilimi artarken, alkaloz durumunda bu atilim azalmaktadir.
Glukokortikoidler proksimal tiibiillerden fosfat geri emilimini azaltmaktadir (Choi,
2008;Berne vd., 2008; Bergwitz ve Jiippner, 2010).

1.3. Bobrek Hastahklarma Yaklasim

Bobrek fonksiyonlar1 bozuklugu olan hastalar klinik belirtilerle ya da kontrol sirasinda elde
edilen verilerin degerlendirilmesiyle tepit edilmektedir. Baz1 hastalar rutin klinik kontroller
sonucu saptanan proteiniiri, hematiiri benzeri anormal idrar bulgular1 ya da serum kreatinin
yiiksekligi benzeri anormal laboratuar bulgulariyla saptanabilir. Bobrek hastaliginin
evresine bagl olarak hastalarda 6dem, kasinti, lireminin ilerleyen semptomlari sonucu
istahsizlik, kusma, kilo kayb1 ve depresif bozukluk sikayetleri goriilebilir. Hafif dereceli
bobrek hastaliklarinda klinik belirtiler asemptomatik olarak seyreder. Hastaligin varligini
ve derecesini ortaya ¢ikarmak lizere klinik bulgular, laboratuvar bulgulari, goriintiileme

caligmalart ve 6zel testler uygulamak gerekebilir (Derici ve Sindel, 2019).

1.3.1. Akut Bobrek Hasari

Akut bobrek hasari, bobreklerin ekskretuar, metabolik ve endokrin gorevlerini yerine

getirmedeki yetersizligi, yani akut bobrek yetmezligi ile karakterize, ani baslangi¢li renal
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parankim hasart ile iligkili bir hastalik spektrumunu ifade eder. Hastaligi tetikleyen
kosullarin kokeni, kapsami ve siiresine bagli olarak prerenal, intrinsik renal ve postrenal
durumlar igerir. Akut bobrek hasarinin derecesini belirlemek i¢ingesitli evreleme semalari
Onerilmistir. Bunlar igerisinde IRIS (International Renal Interest Society) smiflandirilmasi
tizerine konsensiis saglanmistir. Bu siniflandirmaya gore akut bobrek hasari, serum
kreatinin konsantrasyonu ve idrar iretimi kriterleri gdz Oniline alinarak bes evreye

ayrilmaktadir (Keir ve Kellum, 2015; Ettinger vd., 2017).

1.3.1.1. Akut Bobrek Hasar1 Etiyolojisi

Akut bobrek hasarinin ortaya ¢ikmasina neden olan ve bobrek fonksiyonlarini etkileyen
sebepler ¢esitli faktorlere bagli olarak goriilmektedir. Hemodinamik (prerenal), intrinsik
parankim hasar1 ve postrenal bozukluklar tek basmaya da birlikte yapisal ve fonksiyonel
bobrek hasarina neden olabilir (Cowgill ve Francey, 2005; Birdane, 2013). Hemodinamik
yetersizlik durumu, renal kan akimi ve perfiizyon basincindaki azalma ile renal damarlarin
asirt vazokonstriksiyonuna bagli olarak glomeriiler filtrasyon hizindaki azalma olarak
tanimlanmaktadir. Akut bobrek hasarinin erken evrelerinde, hemodinamik yetersizlik
oldukca sik goriilen bir sebep olarak dikkati ¢ekmektedir. Yapisal bir hasarla iligkili
olmamakla beraber, hemodinamik eksiklige yapilan erken midahale ile geri
dondiiriilebilmektedir. Akut bobrek hasari hipotansiyon, hipovolemi durumlarinda daha
kalp ve beyin gibi hayati organlara saglanan perfiizyonun korunabilmesi amaciyla
bobreklerin gésterdigi nérohumoral bir yanit olarak ortaya ¢ikmaktadir. Sempatik sinir
sistemi ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistemin uyarimi ile antidiiiretik hormonun
salinmasi gergeklesir. Bunun sonucunda glomeriiler filtrasyon hizi azalmakta, H,O ve
NaCl’nin bobrekteki tutulumu artmakta dolayisiyla idrar konsantrasyonu da artis
gostermektedir. Sonug olarak azot iceren maddelerin tutulumu ile azotemi goriilmektedir.
Bu isleyis sonucu ise idrar iiretimi azalmaktadir. Bahsi gegen bu hemodinamik tepkiler
renal hipoperfiizyona kars1 bir kompanzasyon mekanizmasi olarak goriilse de akut bobrek
hasarmin degerlendirilmesinde biiyiik 6neme sahiptirler (Hirsch, 2007). Arteriyel kan

basincinin normal araliginda bobreklerin  kompanzasyon mekanizmasi araciligiyla
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glomeriiler filtrasyon sabit tutulmaktadir. Arteriyel kan basincinin diiserek (< 80 mmHg)
siddetli hipotansiyona bagli durumlarda ise kompanzasyon mekanizmasi yetersiz kalmakta
ve glomeriiler filtrasyon hizi azalmaktadir (Oztiirk, 2020). Kalp yetmezligi ve kronik
bobrek hastaliginin - goruldigii  hayvanlarda, renin-anjiyotensin-aldosteron  sistemi
araciligiyla aktive edilen kompanzasyon mekanizmalar: ile bobrek fonksiyonlari devam
ettirildiginde hafif derecede hipotansiyon ile birlikte hemodinamik aracili azotemi
goriilebilmektedir. Benzer sekilde NSAID ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri
glomertiler fonksiyonu dekompanse ederek hemodinamik yetersizlige neden olabilir.
Konjestif kalp yetmezligi (diisiik kalp debisi), nefrotik sendrom (intravaskiiler hacim
azalmasi), sepsis ve karaciger yetmezligi (asir1 vaskiiler direng ve diisiik renal perfiizyon

basinci) gibi asir1 hacim yiiklenmesi durumlarinda da azotemi gelisebilir (Hoste ve Kellum,

2010).

1.3.1.2.Akut Bobrek Hasarinda Tam

Akut bobrek hasarinda klinik goriiniim etiyolojisine, bobrek hasarinin derecesine, olusan
bozuklugun siiresine, uygulanan tedavi protokoliine ve predispoze nedenlere bagli olarak
degiskenlik gostermektedir (Cowgill ve Langston, 2011; Birdane, 2013; Ettingervd., 2017).
Serum kreatinin degerinin ve idrar ¢ikisindaki degisikliklerin diizenli olarak gdzlenmesi
gerektiginden akut bobrek hasarin baglangigc asamasinda tespiti oldukga zordur (Cowgill
ve Langston, 2011). Hastalik hizli bir sekilde ortaya ¢iktigindan ¢ogu hayvanda genel viicut
durusu ve kil ortlisii etkilenmektedir. Dehidrasyon, artan kapillar dolum zamani, kuru
miik6z membranlar, deri turgorundaki azalma, tasikardi ve hipotansiyon bulgulart mutlaka
dikkate alinmalidir (Ettinger vd., 2017). Azoteminin ve akut bobrek hasarinin derecesi
arttiginda depresyon, hipotermi, oral iilserasyon, solunumda iire kokusu, deride morluklar,
dilde nekroz ve renk degisikligi, tasikardi-bradikardi ve kas fasikiilasyonlar1 gibi bulgular
ortaya ¢ikmaktadir (Cowgill ve Langston, 2011).

Akut bobrek hasarimin tanisinda laboratuvar degerlendirmeleri yapilirken tam kan sayimu,

biyokimyasal Ol¢limler (serum kreatinin, bikarbonat, kalsiyum, fosfat, iire, sodyum,
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potasyum, klor, glukoz, albiimin, globiilin ve bilurubin), idrar analizi ve idrar kiiltiirii bakis1
yapilmalidir. Akut bobrek hasarinin derecesini ve ilerleyen degerleri tespit etmek agisindan
bu testlerin diizenli takibi gerekmektedir (Eckardt, 2002). Bobrek fonksiyonlarinin
degerlendirilirken altin standart olarak kullanilan yontem glomeriiler filtrasyon hizinin
(GFR) odlgiilmesidir. GFR ‘nin dlgiilemedigi durumlarda ise serum biyobelirtegleri olan iire,

kreatinin, sistatin C vb. degerlendirilmelidir (Ettinger vd., 2017).

Bobrek hastaliklarinda 6nemli tanisal tetkiklerden bir tanesi idrar analizi olarak dikkat
cekmektedir. Idrar alindiktan sonra 60 dakika igerisinde degerlendirilmesi dogru sonuglarin
elde edilmesi agisindan onemlidir. Alinan idrar 6rneginden yapilacak ilk analiz dipstik
tetkiki uygulanir ve bu tetkikle idrar pH, nitrit, dansite, 10kositler, iirobilinojen, kan,
protein, keton, bilurubin ve glukoz analizleri yapilmaktadir. Daha sonra yapilacak
mikroskobik degerlendirme ise dipstik tetkikinin dogrulamasi niteligindedir. Yapilacak
mikroskobik muayene ile ¢esitli hiicrelerin, kristallerin, silindirlerin, bakterilerin ve
mantarlarin varligr incelenir. Analiz i¢in minimum 10 ml idrar uygun tiip i¢erisinde 3000
rom’de 5 dakika santrifiij edilmeli daha sonra supernatant uzaklastirilarak, c¢okelti
sallanarak homojen bir hale getirilmelidir. Daha sonra uygun lam-lamel ile incelenerek,

farkli bulgular varsa analiz raporuna not edilmelidir (Derici ve Sindel, 2019).

Akut bobrek hasarmi ayirt etmek ve tanisini erken sathada koyabilmek icin farkl
biyobelirteglerden faydalanilmaktadir. Bu biyobelirtegler arasinda nétrfoil jelatinaz iligkili
lipokalin (NGAL), bobrek hasar molekiilii (KIM-1), iiriner sitokin ve kemokinlerin (IL-6,
IL-8, IL-18), sistatin C (Cys-c), retinol-binding protein (RBP) kullanilmaktadir (Birdane,
2013; Derici ve Sindel, 2019).

1.3.1.3. Biyobelirtegler
Aminoasitlerden  iretilen amonyak, karacigerde ornitin dongilisii ile iireye

dontistiiriilmektedir. 60 000 dalton agirligindaki {ire glomertillerden serbestce filtrelenerek,

tiibiillerde reabsorbisyona ugramaktadir. Bu reabsorbisyon derecesi hipovolemi ve
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dehidrasyon durumunda tiibiiler hizin azalmasma bagli olarak artmaktadir. Onemli bir
biyobelirte¢ olan iire veya kan iire azotu (BUN), bobrek fonksiyonlarinin %75’i
kaybedilmedikge yiikselmemektedir (Ettinger vd., 2017). Sigirlarda iirenin referans degeri
12-15 mg/dl olarak bildirilmektedir (Issi vd., 2016). Urenin iiretim ve atilimmin sabit
olmamasi ve de ¢esitli faktorlerden etkilenmesi durumunda GFR ‘nin degerlendirilmesinde

giiven arz eden bir biyobelirte¢ olma durumu tartisilmaktadir (Ettinger vd., 2017).

GFR biyobelirteglerinden en yaygin kullanilanlarindan bir tanesi de kreatinindir. Kas
metabolizmasinin bir iirlinii olan kreatinin, yagsiz kas kiitlesinden etkilenmektedir. Buna
bagli olarak gen¢ ve zayif kas hacmine sahip hayvanlarda, yash ve kas kiitlesi biiyiik
hayvanlara gore daha disliiktiir. Kas metabolizmasinin son {irlinii olarak endojen Yyolla
gelisir ve sadece bobrekler yoluyla elimine edilir. Kapiller agdan serbestce filtre edilen
kreatinin tiibiiler rabsorbisyona ugramaz. Sigirlarda 1.5 mg/dL'ye kadar olan kan serum
kreatinin miktar1 normal kabul edilir. Ure ile benzer sekilde bobreklerde %75 fonksiyon
kayb1 durumunda artar. Ureye nazaran beslenme ile alinan protein oramindan daha az

etkilenmektedir (issi vd., 2016; Ettinger vd., 2017).

Sistatin C, proteinaz inhibitorii olarak iglev goren bir proteindir. Sistatin C plazma
proteinlerine bagli olmamakla beraber glomeruluslarda serbestce filtre edilir. %99°u
proksimal tiibiillerde megalin aracili endositoz ile geri emilmekte ve Kkatabolize
edilmektedir. Bu nedenle idrarda sistatin C konsantrasyonunun artmasi tiibiiler
disfonksiyonun bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Sistatin C, beseri hekimlikte
GFR’nin degerlendirilmesinde kreatininden daha 1istiin bir belirte¢ olarak kabul
edilmektedir. Veteriner hekimliginde sistatin C’nin potansiyel kullanimi hakkinda
calismalar bulunmaktadir ancak bu calismalar birbirleriyle tutarsizlik gostermektedir

(Nguyen ve Devarajan; 2008; Birdane, 2013; Ettinger vd., 2017).
Notrofil jelatinazla iliskili lipokalin (NGAL), yalnizca nétrofiller tarafindan degil, ayni

zamanda epitel hiicreleri ve 6zellikle bobrek igindeki proksimal tiibiiler hiicreler tarafindan

da islev goren 25 kDa'lik bir proteindir. Beseri hekimlikte, NGAL bir monomer, dimer
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veya matris-metalloproteinaz-9 (MMP-9) ile kompleks halinde mevcut olabilir. Képeklerde
yapilan farkli ¢aligmalarda serum kreatinin degerine gore ¢cok daha erken derecede arttigi
bildirilmistir. NGAL hiicre dis1 boslukta sideroforlar1 yakalama ve boylece bakteriyel demir
kaynagimi tiikketme yetenegi ile ¢esitli bakteri tiirleri lizerinde bakteriyostatik bir etki
gosterebilmektedir. Bu nedenle NGAL, bakteriyel enfeksiyona karsi dogustan gelen
bagisikligin kritik bir bilesenini temsil etmektedir (Clerico vd., 2012; Birdane, 2013;
Ettinger vd., 2017).

KIM-1, HAVcr-1 olarak da bilinen bir transmembran glikoproteinidir. KIM-1'in aracilik
ettigi hiicresel ve hiimoral etkiler, gesitli fizyolojik ve patofizyolojik siireglerde yer
almaktadir. KIM-1'in viral invazyona katilimini belirleyen mekanizmalar, immiin yanit
regiilasyonu, bobrek epitelinin akut iskemik veya toksik hasara kars1 adaptif reaksiyonlari,
kronik bobrek hastaliklarinin ilerlemesinde ve bobrek kanseri gelisimindeki etkileri olarak
bildirilmigtir. Akut bobrek hasarinda, proksimal tiibiiler hiicre hasarmin saptanmasi igin
spesifik oldugu kabul edilmektedir (Karmakova vd., 2021). KIM-1'in ekspresyonu,
ektodomainin idrara dokiilmesi, sonraki tanimlama ve niceleme i¢in stabilite gostermesi ile
iskemik veya toksik bobrek hasarinin varligint gosterdigi bildirmistir. Daha 6nce kedilerde
akut bobrek hasart olgularinda KIM-1 ‘in yiikseldigine ancak kronik bobrek hastaliginda
artmadigimma dair calismalar olsa da diger hayvan gruplart i¢in bildirilmis bir ¢alisma

bulunmamaktadir (Nguyen ve Devarajan, 2008; Ettinger vd., 2017).

RBP (molekiiler agirlik 21 kDa), belirli bir dereceye kadar plazma prealbiiminlerine
baglanan, A vitamini tasiyan bir proteindir. Glomeriil tarafindan kolayca filtrelenmekte ve
proksimal tiibiillerde neredeyse tamamen geri emilmektedir. Renal tiibiil fonksiyonunda
kiiciik bir azalma bile proteinin idrarla atiliminin artmasina neden olabilmektedir. Bir
biyobelirteg olarak RBP'nin 2-mikroglobuline gore bir avantaji, diisiik pH degerlerinde
RBP stabilitesidir. Kedi ve kopeklerde daha dnce yapilan ¢alismalarda kreatinin ile birlikte
Ozellikle kronik bobrek hasarinda arttigi bildirilmistir (Trof vd., 2006; Nguyen ve
Devarajan, 2008; Lisowska-Myjak, 2010; Birdane, 2013;Ettinger vd., 2017).
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ABH'de bdbrege iskemik hasarin patogenezinde immiin yanit anahtar rol oynamaktadir.
Mlgili proinflamatuar kemokinler ve sitokinlerin yani sira artan renal mRNA iiretimi icin
dogal ihtiyac olarak goriilmektedir. Cogu calismada, idrarda 6l¢limleri daha basit ve daha
kolay bir alternatif olabilse de, sitokinler serum veya plazmada belirlenmektedir. Sitokinler
ve kemokinler, bobrek hasarina eslik etmeden sepsis ve karaciger ve akciger hastaliklarinda
da arttig1 icin spesifik olmayan parametrelerdir. Ancak, iiriner sitokin O&lgiimlerinin
prognostik ve kritik hastalardaki rolleri hastalifin ¢esitli evrelerinde belirsizlik
gosterebilmektedir. IL-6, 1L-8 ve IL-18 6zellikle ABH tanisi i¢in uygun oldugu diisiiniilen
tiriner sitokinlerdir. IL-18, birgok organda yangi ve iskemik doku hasarinin aracisi olan
proinflamatuar bir sitokindir. Notrofilik ¢ekici olarak hareket edebilir ve sepsis
patofizyolojisinde énemli bir rol oynamaktadir. indiiklenmis akut iskemik tiibiiler nekrozlu
hayvanlarda yapilan deneysel ¢alismalar, nétrofillerin rolii ne olursa olsun ABH sirasinda
bobrek hasarindan hiicre i¢i IL-18'in kaspaz-1 aracili aktivasyonunun sorumlu oldugunu
ortaya koymustur. ABH'deki kaspaz-1 ve IL-18'in kaynagi, proksimal tiibiilin iskemik
hiicreleridir (Trof vd., 2006; Nguyen ve Devarajan, 2008; Lisowska-Myjak, 2010;Birdane,
2013).

Gama-glutamil-transferaz, mikrovilide bulunan proksimal tiibiiler bir enzimdir. Daha 6nce
yapilan ¢alismalarda azotemi baslangicindan 6nce deneysel gentamisin toksisite olgularinda
idrarda GGT: kreatinin indeksinde artig gosterdigi ve akut tiibiiler hasarin bir belirteci
oldugu bildirilmistir. Daha yakin tarihli ¢alismalarda, saglikli, kronik bdbrek hasarli ve
ABH hastalarda GGT’nin degerlenlendirmesinde ABH’li hastalarda daha yiiksek ¢iktigini
bildirmislerdir (Ettinger vd., 2017).

1.3.1.4. Goriintiileme
Bobrek hastaliklarinin teshisinde farkli radyolojik tetkikler kullanilmaktadir. Giivenli,
noninvaziv, kolay uygulanmasi sebebiyle en yaygin kullanilan goriintiileme yontemi renal

ultrasonografidir. Renal ultrasonografi ile bobrek boyutlari, tag, hidronefroz, kitle ve renal

rezistif indeks degeri izlenebilmektedir.
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Doppler ultrasonografi ile noninvaziv olarak segmental veya interlobar arterlerden renal
rezistif indeks (RRI) ile 6l¢tilmektedir. RRI, bobrek damarlarindaki maksimum sistolik kan
akis1 ile diyastol sonu kan akisindaki azalma yiizdesini ifade eden (tepe sistolik hiz -
diyastol sonu hiz) tepe sistolik hiz formiiliinden tiiretilmistir (Resim 1.2). Buna gore, RRI,
fizyolojik ve patolojik kosullarda renal mikro sirkiilasyon durumunu incelemek igin
oldukga iyi bir yontem olarak kabul edilmistir (Di Nicolo ve Granata, 2017). Daha 6nceki
calismalar, RRI'leri, salt renal organ hasarinin veya renal parankimin belirli alanlarindaki
(glomeriiler, mezanjiyal veya tiibiiler-interstisyel) hasarin tanimlanmasi i¢in yararl
noninvazivultrason indeksleri olarak dogrulamaya ¢aligmistir. Bobrek mikrosirkiilasyonu
ile kardiyovaskiiler, metabolik ve inflamatuar aglar arasindaki iliskiyi ortaya g¢ikarma
verileri sayesinde, RRI'lar, renal ve kardiyovaskiiler rahatsizliklar1 olan hastalarin genel
sagkalimmin hem hassas belirtecleri hem de giivenilir prognostik gostergeleri olduklarini
gostermistir. ABH, septik sokun klinik bulgularinda yaygin bir durumdur ve zamaninda
ongoriilmesi zor olabilmektedir. Bu nedenle, sepsisin erken evrelerinde tedaviye destek i¢in
yararlt olan bobrek hasari belirteclerinin tanimlanmasi biiylik 6nem arz etmektedir. Bu
baglamda doppler degerlendirmesi stratejik bir 6nem arz etmektedir, ¢iinkii RRI yiikselmesi
ile ABH arasindaki iyi bilinen yakin iliski, doppler tekniginin non invaziv olmasi ve kolay
tekrarlanabilirliginin avantajlar ile iliskililendirilmektedir. Septik sok hastalarinda, ilk 24
saat boyunca RRI o6l¢timii, oOzellikle santral vendz basincin (SVB) olglilmesiyle
birlestirildiginde, sepsisle indiikklenen ABH 'yi tahmin etmede faydali goriinmektedir.
Ayrica, yiiksek RRI'ler (RRI degerleri > 0.795), kalict ABH teshisi i¢in {iriner indekslerden
daha 1iy1 oldugundan, kritik hastalarda renal fonksiyon iyilesmesinin bir belirteci olarak
olasi rolleri 6ne siirlilmiistiir. RRI'nin tanisal performansi ile ABH 'nin kisa vadeli tersine
cevrilebilirligi 6ongoriilebilir. Ancak farkli aragtirmalarda bu konuda belirgin heterojenligin
oldugu belirtilmektedir (Tublin vd., 1999; Radermacher vd., 2002; lkee vd., 2005;
Nosadini vd., 2006; Granata vd., 2014; Di Nicolo ve Granata, 2019) .
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Resim 1.2. Renal rezistif indeks 6l¢iimii (Di Nicolo ve Granata, 2019).

Buzagilarda neonatal donemde goriilen ishal vakalarinda viicuttaki sivi ve elektrolit
kaybina bagli olarak asidoz, dehidrasyon vb. durumlar ortaya ¢ikmaktadir. Ortaya ¢ikan bu
bulgular i¢inde bobrekler basta olmak iizere farkli kompanzasyon mekanizmalari devreye
girmektedir. Bobrekler en 6nemli kompanzasyon mekanizmast olarak dikkati ¢cekmekle
birlikte bu kompanzasyon asamasinda bobrek fonksiyonlarinda bir takim bozukluklar ve
hasarlar goriilmektedir. Bu hasarin teshisinde, daha 6nce yapilan ¢aligmalarda geleneksel
biyobelirteglerden olan kreatinin ve {ire kullanilmis olup, 6zellikle beseri hekimlikte giincel
ve daha Onemli biyobelirteglerin kullanimina gegilmistir.  Sunulan bu ¢alisma ile
buzagilarda daha 6nce kullanilmamais bir yontem olarak RRI 6l¢iimii ile ABH’ nin varlig1 ve

yeni biyobelirteclerin buzagilardaki spesifitesinin ortaya konulmasi amaglanmuistir.
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2.MATERYAL VE METOT

2.1. Hayvan Materyalinin Belirlenmesi

Yapilan bu tez ¢alismasi Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 49533702-310 sayil1 iznine gore gerceklestirildi. Calismada Afyon Kocatepe
Universitesi Hayvan Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi’ne getirilen klinik olarak neonatal
donemde ishali bulunan 2-30 giin yas araliginda olan buzagilar degerlendirilmistir. Klinik
muayeneler ile ishal disindaki hastalik etkenleri elimine edilmis olup, herhangi bir tedavi
uygulanmamis ve klinik olarak en gec¢ iki giinlilk ishalli buzagilar calismaya dahil
edilmistir. Klinik olarak ishal goriilen 30 buzagidan alinan diski 6rneklerinde etken tespiti
igin ticari in vitro Anigen® Rapid BoviD-5 Ag Test Kit (Bionote, Inc. Korea)
kullanilmigtir. Klinik olarak herhangi bir hastaligi bulunmayan saglikli 1-30 giin yas
araligindaki buzagilar kontrol grubunu olusturmaktadir (n:20). Calisma grubunda 30
buzagi, kontrol grubunda ise 20 buzagi olmak iizere toplam 50 buzagi calismaya dabhil
edilmistir. Klinik muayeneler esnasinda degerlendirilen kapillar dolum zamani (CRT) ve
deri turgoru 1sn ile 10sn arasinda skorlanmigtir. Gozlerin orbitaya ¢okme derecesi 1 ile 10
(1: en az, 10: en fazla) arasinda skorlanmistir. Dehidrasyon dereceleri ise <5=1, 5-7 aras1 =

2,>10=3 olacak sekilde skorlama yapilarak istatistiki analizi yapilmistir.

2.2. Tam Kan Olciimleri

Calismay1 olusturan her iki gruptaki buzagilarin viicut sicakligi, nabiz, solunum vb. genel
muayeneleri yapildiktan sonra tedaviye baslamadan once vena jugularisden hematolojik
muayeneleri yapilmak iizere vakumlu EDTA’I1 tliplere kan Ornekleri alindi. Calisma
grubundaki buzagilara dehidrasyon derecesine gore sivi, baz agigina gore bikarbonat

tedavisi, antibiyotik tedavisi ve oral rehidrasyon ve kaolin-pektin uygulanmistir.
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Hematolojik degerlendirmeler HumaCount® 80" (Almanya) tam kan sayim cihazi ile anlik

olarak yapildi.

2.3. Serum Biyokimya Ol¢iimleri

Calisma ve kontrol grubundaki hayvanlardan, jelli ve klot aktivatorlii tiiplere alinan
ornekler 5000 devir/dakikada (dk) 5 dk boyunca her birtiip santrifiij edilerek kan serumlari
cikarildi. Cikan serumlar eppendorf tiiplere (Eppendorf AG, Hamburg, Almanya) alind1 ve
tizerlerine hayvanlarin numaralar1 ve 6rnek alim tarihleri yazildi. Kan serumlar1 -20 °C’de
dondurularak biyokimyasal analizleri yapilana kadar uygun sartlarda saklandi. Alinan
serum Orneklerinden BUN, URE, Albumin, Ca, kreatinin, GGT, Mg, P dl¢iimleri Abbott®
Architec ¢i8200 (Illinois, A.B.D.) marka spektrofotometre cihazinda yapildi.

2.4. ELISA Ol¢iimleri

Calisma ve kontrol grubundaki hayvanlardan, jelli ve klot aktivatorlii tiiplere alinan
ornekler 5000 devir/dakikada (dk) 5 dk boyunca her bir tiip santrifiij edilerek kan serumlari
cikartlmistir. ELISA cihazi ile yapilacak Ol¢limler icin serum ornekleri eppendorf tiiplere
(Eppendorf AG, Hamburg, Almanya) konularak -20 °C’de dondurulmus ve analizler
yapilincaya kadar saklanmistir. Alinan serum 6rneklerinden BHBA, CYS-C, IL-8, IL-18,
IL-6, KIM-1, NGAL, RBP &lgiimleri Bioassay Technology Laboratory® (Shanghai, Cin)
marka ELISA kitleri ile degerlendirme yapilmis olup, ELISAokumalari ise Bio-Tek®
(A.B.D.) marka ELx-800 ve ELx50 ELISA reader cihazlarinda yapilmistir (Resim 2.2).

2.5. Idrar Olg¢iimleri
Calisma ve kontrol grubundaki buzagilardan idrar 6rnekleri, abdominal USG rehberliginde
steril enjektorler ile sistosentez teknigi ile alindi. Alinan idrar 6rnekleriden Uranovet®

(Ispanya) marka Uranotest2AC ve Uranotestl1C dipsitikleri kullanilarak idrar dipstik

muayeneleri yapildi. Dipstik degerlendirmesi Uranovet® (Ispanya) marka uranotest reader
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ile yapild1 (Resim 2.1). idrar da ki BUN, URE, Albumin, Ca, Kreatinin, GGT, Mg, P
degerleri ise Abbott® Architect ci8200 (Illinois, A.B.D.) spektrofotometre cihazinda

Olctimleri yapilmistir.

Uranotest
Ne &,

-l

Uranotest
2

Tews magectes pars anaise do rn

Resim 2.2.ELISA kitleri ve ELISA Reader Cihazlar

2.6. Kan Gaz Olgiimleri

Calisma ve kontrol grubundaki hayvanlarin vena jugularislerinden, heparinli kan gazi

enjektorlerine alinan kan numuneleri Radiometer® ABL9 (Danimarka) kan gazlar

cithazinda anlik olarak okutularak 6l¢iim sonuglar1 degerlendirilmistir. Calisma grubundaki

buzagilardan alinan kan gazlar1 degerlendirilmesinde; basit metabolik asdioz durumunda
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(pH diistikliigii) HCO3 primer bozukluk olarak diiserken, pCO, kompenzasyon yanit olarak
diismekte (Zeybek, 2013), bilgisi ile ishalli buzagilarin basit metabolik asidoz tablosunda
olmasi dikkate alinarak ¢alismaya dahil edilmistir.

2.7. Renal Rezistif indeks Olg¢iimleri

Calisma ve kontrol grubundaki buzagilardan RRI olgiimleri yapilmak {izere lateral
pozisyonda yatirilarak sag aclik ¢ukurlugundan abdominal USG ile oOlgiim yapilmistir.
Buzagilarin kostalarin son kismi ile vertebralara en yakin bolgenin kesisimi olan sag aglik
cukurlugu tiras edilerek daha net bir goriintii elde edilmesi saglanmistir. Tiras edilen bolge
Esaote® Mylab5 (Genoa, italya) doppler USG ile sag bobrek goriintiilemesi yapilmustir.
Daha sonra bobrek interlobar arterleri doppler ultrasonografi (5-8mhz mikrokonveks prob)
ile tespit edilerek pulse wave (PW) 6lgtimleri yapilmigtir. RRI 6lgtimleri ile ilgili damar
boyutu g6z Oniinde bulunduruldugunda agisal diizeltmenin 6nemsiz oldugu ve RRI
Ol¢iimlerinin Pik Sistolik hiz- Diyastol sonu hiz farkinin pik sistolik hiza orani ile
olgtildiigi bildirilmistir (Rivers vd., 1996). Artefakt olustugunda 60 dereceyi gegmemek
lizere ag1 diizeltmesi yapilabilecegi de bildirilmistir (Barreiro-Vazquez vd., 2020).
Calismamizda artefakt goriilmeyecek sekilde Olglimler yapilmistir. RRI Ol¢timleri tepe
sistolik hiz - diyastol sonu hiz isaretlenerek USG cihazindan otomatik olarak hesaplanmistir

(Resim 2.3).

Lab AKU VET.FAK.HAYVAN HAST.IC HAST.AD. 15 NOV 2022 14:41:55
ACT OLGU 23 A270CT 202171643711
- BF 5.0MHZ G 67% CFM F 5.0 MHZ G 58% PW F__ 5.0 MHZ G 64%
4 ) cm 1.1kH2 F 3.3kHz
PRC 10-3-H PRS 5 -1
PST 3
SV 2- 19mm © 0°

ABDOMINL CA123

R KIDN
5

0.24 n/s
0.00 n/s
0.98
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Resim 2.3. Renal Rezistif indeks Ol¢iimii ve Degerlendirmesi

2.8.istatistiksel Analizler

Calismada saglikli ve ¢aligma grubu arasindaki farklarin tespiti i¢in Independent T testi ve
Pearson’s korelasyon analizi uygulanmistir. Bu arastirmada elde edilen veriler Windows
SPSS 16.0 Paket Programi (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)ile analiz edilmistir. Analizlerde

anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alinmistir.
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3.BULGULAR

Calismamizda ishalli buzagilar da viicut sicakliginin daha diisiik oldugu belirlense de
istatistiki onem arz edecek anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Nabiz 6l¢iimleri ¢alisma
grubunda daha diisiik olarak Olgiiliirken, kontrol grubu ile arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu saptandi (p:0,042). CRT, deri turgoru, orbita ¢okiikliigii, dehidrasyon
derecesi, emme refleksi, kulaklarin genel durumu ve genel durum degerlendirmelerinde,
her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0,001). CRT, deri
turgoru, orbita ¢okiikliigii, dehidrasyon derecesinin ishalli buzagilarda daha yiiksek oldugu
dikkati ¢ekmektedir. Kulaklarin ve genel durumun ise kontrol grubunda daha iyi oldugu
tespit edilmistir. Emme refleksinin kontrol grubunda daha iyi oldugu, ¢alisma grubunda ise

azalmis oldugu saptanmistir (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1. Calisma ve kontrol gruplarinda genel bulgularin istatistik analiz sonuglari

Kontrol Calisma p
Viicut Sicakhgi 38,38+0,24 37,96+1,75 0,315
Nabiz 112,67+11,16 101,03+21,65 0,042
CRT 1,00+0,00 6,71£3,55 0,001
Deri Turgoru 1,00+0,00 5,934+2.96 0,001
Orbita Cokiikligii 1,00+0,00 5,36+3,75 0,001
Dehidrasyon 1,00+0,00 2,04+0,88 0,001
Emme Refleksi 3,00+0,00 1,15+0,61 0,001
Kulaklar 1,00+£0,00 0,50+0,51 0,001
Canh Agirhk 41,83+4,30 43,41+3,581 0,214
Genel Durum 1,00+0,00 2,86+0,83 0,001
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Yapilan hematolojik Olglimler sonucu kontrol grubunda calisma grubuna gore diisiik
Slgiilen; WBC (7,3241,63; 17,12421,29; p:0,049), MID% (2,68+3,73; 5,36+3,86) (p:
0,025), Gran% (34,4749,26; 52,62+16,17) (p<0,001), MID (2,68+3,73; 5,36%3,86)
(p:0,004), Gran (2,47+0,78; 7,51+6,79) (p: 0,003), MCH (12,04+0,65; 12,89+1,32)
(p:0,015), MCHC (36,86+1,39; 40,42+2,68) (p<0,001) ol¢iimleri arasindaki farkin
istatistiki olarak Snemli, Lym (4,66+1,20; 5,92+4.44) (p:0,248), Hb (10,04+2,37;
10,70+3,39) (p:475), degerlerinin ise 6nemsiz oldugu belirlenmistir. Kontrol grubunda,
calisma grubuna gore yiiksek odlgiilen Lenf% (63,24+6,96; 42,02+15,93) (p<0,001), RDWs
(19,06+4,38; 13,4625,67) (p<0,001), RDWc (29,0443,18; 22,99+3.21) (p<0,001), PLT
(649,89+179,31; 354,57+140,49) (p<0,001), PCT (0,32+0,10; 0,17+0,07) (p<0,001), PDWs
(6,73£0,55; 5,63+1,31) (p:0,002) degerlerinin istatistiki olarak 6nemli, PDWc (32,51+1,06;
31,43+2,76) (p:0,121), RBC (8,43+2,28; 8,25+2,35) (p:0,800), MCV (32,67+1,63;
32,1144,54) (p:0,621), MPV (4,88+0,29; 4,82+0,38) (p:0,528), P_LCC (7,89+14,86;
2,54+5,41) (p:0,088), P_LCR (1,27+£2,33; 1,01£2,19 ) (p:0,707) degerlerinde ise istatistiki

olarak dnemsiz diizeyde fark belirlenmistir (Cizelge 3.2).
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Cizelge 3.2. Calisma ve kontrol gruplarinda hematolojik bulgularin istatistik analiz sonuglari

Kontrol Calisma p
WBC 7,32+1,63 17,12+£21,29 0,049
Lym % 63,24+6,96 42,02+15,93 0,001
MID % 2,68+3,73 5,36+3,86 0,025
Gran % 34,47+£9,26 52,62+16,17 0,001
Lym 4,66%1,20 5,92+4.44 0,248
MID 0,18+0,29 0,78+0,80 0,004
Gran 2,47+0,78 7,51+6,79 0,003
Hb 10,04+2,37 10,70+3,39 0,475
MCH 12,04+0,65 12,89+1,32 0,015
MCHC 36,86+1,39 40,42+2,68 0,001
RBC 8,43+2,28 8,25+2.35 0,800
MCV 32,67+1,63 32,11+4,54 0,621
RDWs 19,06+4,38 13,46+5,67 0,001
RDWc 29,04+3,18 22,994+3,21 0,001
PLT 649,89+179,31 354,57+£140,49 0,001
PCT 0,32+0,10 0,17+0,07 0,001
PDWs 6,73+0,55 5,63+1,31 0,002
PDWc 32,51+1,06 31,43+2,76 0,121
MPV 4,88+0,29 4,82+0,38 0,528
P LCC 7,89+14,86 2,54+5.41 0,088
P LCR 1,27+£2,33 1,01+2,19 0,707
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Her iki gruptan alinan kan gazlart 6rneklerinden elde edilen verilerde kontrol grubunda
calisma grubuna gore diisik olgiilen, HCT (26,50+5,83; 32,75+11,13) (p:0,034), cK
(4,88+0,26; 5,81+1,57) (p:0,018), cH'c (45,22+8,79; 71,24+34,75) (p:0,003), ctHbc
(5,42+1,32; 6,63+2,20) (p:0,033), AnionGap. (7,64+2,07; 14,90+5,17) (p<0,001),
AnionGap(K), (12,55+2,04; 20,68+5,54) (p<0,001), cH'(t) (49,09+6,64; 68,14+33,28)
(p:0,021) Olglimleri arasindaki farkin istatistik olarak Onemli, pO2 (29,83+4,74;
35,43+24,64) (p:0,348), pCO*(t) (7,24+0,41 ;9,05+11,72) (p:0,518), pO?*(t) (4,38+0,68;
5,15+3,50) (p:0,366)degerlerinin ise Onemsiz oldugu belirlenmistir. Kontrol grubunda,
calisma grubuna gore yiiksek Olgilen pH (7,334+0,05; 7,18+0,17)(p:0,002), pH(t)
(7,31+0,05; 7,18+0,15) (p: 0,002), cHCOs(P)c (27,17+3,23; 18,85+5,76) (p<0,001),
cHCO3(P,st)c (24,97+3,17; 17,01+5,74) (p<0,001), cBase(B)c (1,98+3,10; 8,94+7,79)
(p<0,001), cBase(Ecf)c (2,16+3,41; -9,40+8,05) (p<0,001), cBase(B,ox)c (1,43+3,06; -
10,14+8,32) (p<0,001), cBase(Ecf,ox)c (1,88+3,33;-9,89+8,15)(p<0,001), cCa(7,40)c
(1,25+0,05; 1,02+0,32) (p:0,004), ctCO,(B)c (26,41+2,80; 18,58+5,14) (p<0,001),
CctCO,(P)c (28,80+3,18; 20,36+5,75) (p<0,001) degerlerinin istatistiki olarak 6nemli, pCO?
(51,14+2,89; 49,84+16,05) (p:0,737), cNa (134,39+2,30; 132,32+8,73) (p:0,333), cCa*?
(1,30+0,06; 1,16+0,36) (p:0,101), cCl (99,44+3,41; 98,8949,12) (p:0,808), sO2e
(0,50+0,10; 0,46+0,23) (p:0,446), ctO.e (2,87+1,13; 2,75+1,29) (p:0,756) degerlerinde ise

istatistiki olarak 6nemsiz diizeyde fark belirlenmistir (Cizelge 3.3).
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Cizelge 3.3. Calisma ve kontrol gruplarinda kan gazlar1 bulgularinin istatistik analiz sonuglart

Kontrol Calisma P
pH 7,33+0,05 7,18+0,17 0,002
pCO? 51,14+2,89 49,84+16,05 0,737
pO? 29,83+4,74 35,43+24,64 0,348
HCT 26,50+5,83 32,75+11,13 0,034
cK 4,88+0,26 5,81+1,57 0,018
cNa 134,39+2,30 132,32+8,73 0,333
cCa* 1,30:£0,06 1,16+0,36 0,101
cCl 99,44+3,41 98,89+9,12 0,808
pH(T) 7,3120,05 7,18+0,15 0,002
pCOA(T) 7,24+0,41 9,05+11,72 0,518
pO?(T) 4,38+0,68 5,15+3,50 0,366
cH'c 45,22+8,79 71,24+34,75 0,003
ctHbc 5,42+1,32 6,63+2,20 0,033
cHCO®*(P)c 27,1743.23 18,85+5,76 0,001
CHCO3(P,st)c 24,97+3,17 17,01+5,74 0,001
cBase(B)c 1,98+3,10 -8,94+7,79 0,001
cBase(Ecf)c 2,16+3,41 -9,40+8,05 0,001
cBase(B,0x)c 1,43+3,06 -10,14+8.,32 0,001
cBase(Ecf,0x)c 1,88+3,33 -9,89+8,15 0,001
cCa(7,40)c 1,25+0,05 1,02+0,32 0,004
ctCO?(B)c 26,4142.80 18,58+5,14 0,001
ctCO?*(P)c 28,8043,18 20,36+5,75 0,001
AnionGapc 7,64+2.07 14,90+5,17 0,001
AnionGap(K)c 12,55+2,04 20,68+5,54 0,001
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sO% 0,50+0,10 0,46+0,23 0,446
ctO% 2,87+1,13 2,75+1,29 0,756
cH*(T) 49,09+6,64 68,14+33,28 0,021

Yapilan idrar dipstik 6l¢iimleri sonucu kontrol grubunda galisma grubuna gore diisiik
Olgiilen; Albtimin (13,89+£16,49; 99,29+52,06)(p<0,001), Kreatinin (102,78+40,11;
156,79+102,67) (p:0,039), A:C (12,50+7,71; 235,37+461,25) (p:0,047), Kan (10,00+15,33;
131,46+£121,54) (p<0,001), Protein (11,11+32,33; 186,844+299,59) (p:0,017), RRI
(0,73+0,07; 0,84+,09) (p<0,001) oOlgtimleri arasindaki farkin istatistik olarak 6nemli,
Glukoz (0,00+0,00; 16,07+£52,79) (p:0,205), S.G. (1,04+0,01; 1,05+0,00) (p:0,057), pH
(5,28+0,46; 5,50+0,60)(p:0,193) degerlerinin ise 6nemsiz oldugu belirlenmistir. Kontrol
grubunda, ¢alisma grubuna gore yiliksek Lokosit (6,94+18,79; 1,79+6,55) (p:0,188)

degerlerinde ise istatistiki olarak 6nemsiz diizeyde fark belirlenmistir (Cizelge 3.4).

Cizelge 3.4. Calisma ve kontrol gruplarinda idrar sitrip ve renal rezistif indeks bulgularinin

istatistik analiz sonuglari

Kontrol Calisma P
Albumin (mg/L) 13,89+16,49 99,29+52,06 0,001
Kreatinin (mg/dl) 102,78+40,11 156,79+£102,67 0,039
A:C (mg/g) 12,50+7,71 235,37+461,25 0,047
Glukoz 0,00£0,00 16,07+£52,79 0,205
S.G. 1,04+0,01 1,05+0,00 0,057
Kan 10,00+15,33 131,46+121,54 0,001
pH 5,28+0,46 5,50+0,60 0,193
Protein 11,11£32,33 186,84+299,59 0,017
Lokosit 6,94+18,79 1,79+6,55 0,188
P:C 127,78+320,94 812,49+1102,16 0,147
Rezistif indeks 0,73+0,07 0,84+,09 0,001
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Her iki gruptan alinan numunelerden yapilan ELISA sonuglarinda kontrol grubunda
calisma grubuna gore diisiik dl¢iilen KIM-1 (212,91+48,82;  247,39+42,07)  (p:0,021)
Olgtimleri arasindaki farkin istatistik olarak onemli, Cys-C (1,33+0,42; 1,43+0,38)
(p:0,426), IL-8 (106,16+24,85; 118,18+30,90) (p:153), IL-18 (241,53+55,18;
285,82+85,66) (p:0,059), IL-6 (403,48+89,35; 432,23+85,63) (p:0,280), NGAL
(34,76+£8,67 ; 36,46£16,91) (p:0,696), RBP (3,78+1,22; 4,43+1,36) (p:0,102)
degerlerinde istatistiksel olarak bir fark olmadigi saptanmustir. Bununla birlikte kontrol
grubunda g¢alisma grubundan daha yiikksek Olgiilen BHBA  (305,01%£65,36;
276,25+£53,72)(p:0,111) degerinde gruplar arasi istatistiksel bir fark bulunamamistir
(Cizelge 3.5).

Cizelge 3.5. Calisma ve kontrol gruplarinda ELISAGI¢timlerinin istatistik analiz sonuglari

Kontrol Calisma P
BHBA (nmol/ml) 305,01+65,36 276,25+53,72 0,111
CYS_C (mg/L) 1,33+0,42 1,43+0,38 0,426
IL_8 (ng/L) 106,16+24,85 118,18+30,90 0,153
IL_18 (ng/L) 241,53+£55,18 285,82+85,66 0,059
IL_6 (ng/L) 403,48+89,35 432,23+85,63 0,280
KIM_1 (ng/L) 212,91+48,82 247,39+42,07 0,021
NGAL (ng/ml) 34,76+8,67 36,46+16,91 0,696
RBP (mg/L) 3,78£1,22 4,43+1,36 0,102

Her iki gruptan almman idrar Orneklerinden yapilan spektrofotometrik degerlendirme
sonuglarinda ¢alisma grubunda kontrol grubundan daha yiiksek 6lciilen BUN-Idrar
(89,03£28,53;  190,09+46,55) (p<0,001), Ure-idrar (190,56+61,06; 406,81£99,63)
(p<0,001), Kreatinin-idrar (10,14+3,39; 31,35+12,67) (p<0,001), Mg-idrar (0,51%0,05;
7,45+3,00) (p<0,001), P-idrar (17,05+4,34; 22,10+7,12) (p<0,001), GGT-idrar (3,00+0,00;
23,31+36,55) (p:0,024) 6l¢timleri arasindaki farkin istatistiksel olarak 6nemli, Albumin —
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idrar  (0,25+0,00; 0,26£0,04) (p:0,412), Ca-idrar (2,00+0,00; 2,72+1,97) (p:0,128)

degerlerinde ise 6nemsiz oldugu belirlenmistir (Cizelge 3.6).

Cizelge 3.6. Calisma ve kontrol gruplarinda idrar bulgularinin istatistik analiz sonuglari

Kontrol Calisma P
BUN (mg/dl) 89,03+28,53 190,09+46,55 0,001
URE (mg/dl) 190,56:61,06 406,81+99,63 0,001
Kreatinin (mg/dl) 10,14+3,39 31,35+12,67 0,001
Mg (mg/dl) 0,51+0,05 7,45+3,00 0,001
P (mg/dI) 17,05+4,34 22,10+7,12 0,011
GGT (U/L) 3,00+0,00 23,31£36,55 0,024
Albumin(g/dl) 0,25+0,00 0,26:0,04 0,412
Ca (mg/dl) 2,00+0,00 2,72+1,97 0,128

Elde edilen kan serumlarmin spektrofotometrik Ol¢limleri sonucunda kontrol grubunda
calisma grubundan daha diisiik 6lgiilen BUN (4,16£1,83; 27,10+£24,24) (p:0,003), Ure
(8,83£3,58; 58,00+£51,89) (p<0,001), Albumin (0,96+0,43; 1,67+0,55) (p<0,001), Ca
(3,83+1,40; 6,63+1,82) (p<0,001), Kreatinin (0,28+0,15; 1,50+1,15) (p<0,001), GGT
(61,50+64,40; 185,82+206,21) (p:0,017), Mg (0,74+0,22; 1,78+0,84) (p<0,001), P
(3,27+1,27; 6,92+3,44) (p<0,001) olglimleri arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark
saptanmustir (Cizelge 3.7).

Cizelge 3.7. Calisma ve kontrol gruplarinda serum bulgularinin istatistik analiz sonuglari

Kontrol Calisma P
BUN (mg/dl) 4,16+1,83 27,10+24,24 0,003
URE (mg/dl) 8,83+3,58 58,00+51,89 0,001
Albumin(g/dl) 0,96+0,43 1,67+0,55 0,001
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Ca (mg/dl)
Kreatinin (mg/dl)
GGT (U/L)

Mg (mg/dl)

P (mg/dl)

3,83+1,40
0,28+0,15

61,50+64,40

0,74+0,22
3,27+1,27

6,63+1,82
1,50+1,15

185,82+206,21

1,78+0,84
6,92+3,44

0,001
0,001
0,017
0,001
0,001

Calisma grubu ile kontrol grubu arasinda yapilan korelasyon testinde, RRI degeri artarken

Alb_strip degeride artmaktadir. Bu iki degisken arasinda pozitif yonlii istatistiksel olarak
%095 ylizdelikle anlamlhibir iliski vardir. RRI ile Alb-strip, Crea-strip, Ca-idrar, GGT-idr,
Mg-idr, pro-strip arasinda sirasiyla 0.533, 0.343, 0.331, 0.482, 0.438, 0.412 kat sayilari ile
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir. Alb-strip ile Ca-idrar, GGT-idr, Mg-idr,

pro_strip arasinda pozitif yonlii istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir (Cizelge

3.8).

Cizelge 3.8. Caligma ve kontrol gruplarinda RRI ileidrarbulgularminkorelasyonanaliz sonuglari

Alb_strip Crea_strip Ca_idr GGT_idrar Mg_idr RRI pro_strip
Alb_strip ré ,368* ,148 ,524%** ,686**  533**  557**
P ,012 ,339 ,000 ,000 ,000 ,000
Crea_strip ré ,368* ,239 ,157 ,532%*  343* 101
P ,012 ,118 ,307 ,000 ,020 ,506
Ca_idr ré ,148 ,239 ,047 ,255 ,331* 193
P ,339 ,118 ,761 ,095 ,028 ,209
GGT _idrar ré ,524** ,157 ,047 A01*%*  482*%*  411**
P ,000 ,307 ,761 ,007 ,001 ,006
Mg_idr ré ,686** ,532** ,255 ,401** ,A38**  428**
P ,000 ,000 ,095 ,007 ,003 ,004
RRI ré ,533** ,343* ,331* ,482** ,438** A412%*
P ,000 ,020 ,028 ,001 ,003 ,004
pro_strip re 557%* ,101 ,193 A11%* A28**  412%*
P ,000 ,506 ,209 ,006 004 ,004

Korelasyon Katsayist: (r* ),* Korelasyon 0.05 seviyesinde anlamlidir (2-tailed),** Korelasyon 0.01

seviyesinde anlamlidir (2-tailed).
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Her iki gruptan olgiilen RRI degerleri ile CRT, deri turgoru, orbita ¢okiikliigii arasinda

pozitif yonlii bir korelasyon iliskisi bulunurken, PLT, PCT, ph, cHCO3;_Pc, cBase_Bc

arasinda negatif yonlii bir korelasyon oldugu saptanmistir. CRT ile Deri Turgoru, orbita

¢okiikligii degerleri arasinda sirasiyla 0.947, 0.924 Kkat sayilari ile istatistiksel olarak

anlamli bir iligki saptanmistir. Buna karsin CRT ile PLT, PCT, ph, cHCO3;_Pc, cBase_Bc
degerleri arasinda sirasiyla -0.681, -0.635, -0.732, -0.706, -0.785 kat sayilar ile istatistiksel

olarak anlamli bir iligski saptanmustir (Cizelge 3.9).

Cizelge 3.9. Calisma ve kontrol gruplarinda RRI

analiz sonuglari

ile diger parametreler arasindaki korelasyon

RRI CRT Turgor Orbita PLT PCT pH cHCO3_ cBASE_Bc
Pc
RRI
,542** ,553** 578** -492** -460** -447F* -,484** -,525**
,000 ,000 ,000 ,001 ,001 ,002 ,001 ,000
CRT -
,542** J94T7** ,924** -,636** -, 132** -,706** -, 785**
,681**
,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
,000
Turgor -
,553** J94T7** ,911** -,625** - 7151** -, 762** -,826**
,671**
,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
,000
rbi -
Orbita ,578** ,924** , 911** -,529** -, 710** -,708** -, 766**
S571**
,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
,000
PLT
-,492%* -,681** -,671** -, 571** ,992** ,509** ,532** ,595**
,001 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
PCT
-,460** -,636** -,625** -,529** ,992* ATT** ,511** ,566**
,001 ,000 ,000 ,000 ,000 ,001 ,000 ,000
pH
- 447** -, 7132** -, 751** -, 710** ,509** ATT** J179** ,887**
,002 ,000 ,000 ,000 ,000 ,001 ,000 ,000
cHCO3_Pc
- -,484** -,706** -, 762** -,708** ,532** ,511** J179** ,961**
,001 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
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CBASE_Bc .
- " -525** - 785%* -,826%* -, 766%* 595> BBG** ,887** ,961**

P ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000

Korelasyon Katsayisi: (r* ),** Korelasyon 0.01seviyesinde anlamlidir (2-tailed).

Calisma grubu ile kontrol grubundan 6lgiilen RRI degerleri ile IL-8 ve KIM-1 degerleri
arasinda pozitif yonlii bir korelasyon saptanmistir (p<0,05). BHBA degeri ile Cys-C, IL-8,
IL-18, IL-6, KIM-1, NGAL, RBP degerleri arasinda sirasiyla 0.709, 0.528, 0.458, 0.527,
0.468, 0.427, 0.601 kat sayilari ile istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii bir bir iligki
saptanmustir. IL-8 ile Cys-C, IL-18, IL-6, KIM-1, NGAL ve RBP degerleri arasinda pozitif
yonlii bir korelasyon oldugu saptanmistir (p<<0,05). IL-18 degeri ile IL-6, KIM-1, NGAL ve
RBP degerleri arasinda pozitif yonlii istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu
belirlenmistir. IL-6 ile KIM-1, NGAL ve RBP degerleri arasinda sirasiyla 0.413, 0.400,
0.423 kat sayilar ile istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii bir bir iliski saptanmustir.
KIM-1 degeri ile NGAL ve RBP degeri arasinda sirasiyla 0.664 ve 0.672 kat sayilar ile
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii bir bir iliski saptanmistir (Cizelge 3.10).

Cizelge 3.10. Calisma ve kontrol gruplarinda RRI ile ELISAdI¢iimleriarasindaki korelasyon analiz

sonuglari
RRI BHBA CYS C IL_8 IL_18 IL6 KIM_1 NGAL RBP
RRI -,214  -,208 ,386** ,064 ,013 A412%* - 141 -,232
153,165 ,008 676,930 ,005 ,352 121
BHBA -,214 ,709%*  B28**  ARB**  BR7**  468**  A427**  601**
,153 ,000 ,000 ,002 ,000 ,001 ,003 ,000
CYs C -,208  ,709** ,684**  645**  §12**  684**  629**  639**
,165 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
IL_8 ,386**  528**  684** ,501** [ 342* ,669**  A79*%*  724**
,008 ,000 ,000 ,000 ,020 ,000 ,001 ,000
IL_18 ,064 ,A458**%  645**  B01** ,530**  458**  820** 240
676 ,002 ,000 ,000 ,000 ,002 ,000 ,113
IL_6 ,013 \D27**  612** ,342*  530** A13**  A00%*  423**
,930 ,000 ,000 ,020 ,000 ,005 ,006 ,003
KIM_1 AL12**  468**  684**  669**  458**  413** ,664**  G72**
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P ,005 ,001 ,000 ,000 ,002 ,005 ,000 ,000
NGAL r* -141 A27** 629%*  479**  820**  400**  ,664** ,286
P 352 ,003 ,000 ,001 ,000 ,006 ,000 ,054
RBP rto-232 ,601**  639**  724** 240 A23%*  672** ,286
P 121 ,000 ,000 ,000 ,113 ,003 ,000 ,054

Korelasyon Katsayist: (r* ),* Korelasyon 0.05 seviyesinde anlamlidir (2-tailed), ** Korelasyon 0.01

seviyesinde anlamlidir (2-tailed).

Calisma ve kontrol gruplarindan Slgiilen RRI degerleri serum biyokimya parametrelerinden
Ca_ser, Cre_ser, GGT_ser, Mg_ser, P_ser degerleri arasinda pozitif yonlii bir korelasyon
oldugu saptanmistir (p<0,05). Ca_ser degeri ile Cre_ser, GGT_ser, Mg_ser, P_ser degerleri
arasinda sirasiyla 0.712, 0.376, 0.871, 0.841 kat sayilar1 ile istatistiksel olarak anlaml
pozitif yonlii bir bir iliski saptanmistir. Cre_ser degeri ile GGT_ser, Mg_ser, P_ser
degerleri arasinda pozitif yonlii anlamli bir korelasyon iligkisi saptanmistir (p<0,05) .
GGT_ser degeri ile Mg_ser, P_ser degerleri arasinda pozitif yonlii anlamli bir korelasyon
iliskisi saptanmustir (p<0,05) . Mg_ser ile P_ser degeri arasinda 0.950 kat say1s1 istatistiksel
olarak anlamli pozitif yonlii bir bir iligski saptanmustir (Cizelge 3.11).

Cizelge 3.11. Calisma ve kontrol gruplarinda RRI ile kan serum parametreleriarasindaki

korelasyon analiz sonuglari

RRI Ca_ser Cre_ser GGT_ser Mg_ser P_ser
RRI rt ,381** ,413** ,323* ,464** ,352*
P ,009 ,004 ,029 ,001 ,017
Ca_ser ré ,381** L1127 ,376** ,871** ,841**
P ,009 ,000 ,010 ,000 ,000
Cre_ser ré A13%* T12%* ,609** ,876%* ,808**
P ,004 ,000 ,000 ,000 ,000
GGT_ser rt ,323* ,376** ,609** ,561** ,576**
P ,029 ,010 ,000 ,000 ,000
Mg_ser ré ,464** ,871** ,876** ,561** ,950**
P ,001 ,000 ,000 ,000 ,000
P_ser ré ,352* ,841** ,808** ,576** ,950**
P ,017 ,000 ,000 ,000 ,000
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Korelasyon Katsayist: (r* ),** Korelasyon 0.01seviyesinde anlamlidir (2-tailed),* Korelasyon 0.05
seviyesinde anlamlidir (2-tailed).

4. TARTISMA

Neonatal donemde ishal goriilen buzagilarda hastaligin derecesine gore ¢esitli klinik
bulgular ortaya ¢ikmaktadir (Ozkan ve Akgiil, 2004). Ishal ile birlikte viicuttan atilan siv1
ve elektrolit kayb1 g6z oniinde bulunduruldugunda, neonatal donemde buzagilarda goriilen
ishal vakalari olduk¢a Onemli bir yer tutmaktadir. Cesitli etkenlere bagli olarak ishal
goriilen buzagilarda diskinin sulu olmasi, emme refleksinde azalma, bagirsak florasinda
bozulmalar ve sivi elektrolit kaybina bagli olarak birtakim klinik degisikler goriillmektedir.
Bu degisiklikler; dehidrasyon derecesinde artis, elektrolit bozukluklari, metabolik asidoz,
hipotermi ve septisemi olarak sayilabilir. Ayrica ishalli buzagilarda goriilen en tipik klinik
semptomlar goziin orbitaya ¢okmesi, emme refleksinde azalma, nabiz sayisinda azalma,
CRT’nin uzamasi, deri turgorunun artmast genel durusun bozuklugu olarak daha once
yapilan arastirmalarda bildirilmistir (Constable, 2000; Akyiiz vd., 2017). Calismamizda
elde edilen bulgularda ishal goriilen buzagilarin nabiz sayilarinda azalma, CRT’de uzama,
deri turgorunda artis, goz kiiresinin orbitaya ¢okiisiinde artis, dehidrasyonda artis, emme
refleksinde azalma ve genel durumda bozulma oldugu goriilmiistiir (Cizelge 3.1). Elde

edilen bu bulgular daha 6nce yapilan ¢alismalar ile uyumluluk gostermektedir.

Buzagilarda goriilen ishal olgularindan enfeksiy6z ve nonenfeksiyoz etkenler olmak iizere
farkl1 etkenler rol oynamakta ve bu ishal olgularinin bazilarina ise birden fazla etken neden
olabilmektedir (Blanchard, 2012; Atcali ve Yildiz, 2020). ishal vakalarinda goriilen gerek

sistemik gerekse lokal enfeksiyon tablolarinda total lokosit sayilar1 ve 16kosit
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farklilasmalarini  gérmek mimkiindiir. Daha oOnce yapilan caligmalarda l6kopeninin
sigirlardaki nedenleri arasinda viral enfeksiyonlar, sitotoksik maddeler, bakteriyel septisemi
gibi etkenler oldugu bildirilmistir. Benzer sekilde graniilosit diizeylerindeki artis da daha
Once yapilan arastirmalarda ortaya konulmustur (Giines vd., 2004). Yapilan bu tez
calismasinda da Onceki yillarda yapilan c¢alismalar ile uyumlu olarak WBC, LYM %,
MID%, Gran% ve RDW degerlerindeki anlamli degisiklik oldugu goriilmiistiir (Cizelge
3.2). Calisma grubundaki buzagilarda ishale neden olan etiyolojik ajanlarin farklilik
gostermesinden dolayr hematolojik parametreler mevcut enfeksiyona yonelik degisiklik
gostermektedir. Hematolojik parametrelerde goriilen bu degisikligin, viicudun savunma

sisteminin enfeksiyoz etkenlere karst vermis oldugu bir yanit olarak degerlendirilmistir.

Ishalli buzagilarda metabolik asidoz oldukga sik rastlanan bir durumdur. Ishal olgularinda,
ishalin siiresi ve siddetine bagli olarak hastalarda hipovolemi, dehidrasyon, azotemi,
elektrolit (Sodyum, klor, potasyum) ve bikarbonat kaybi goriilebilmektedir. Neonatal
donemde goriilen ishal metabolik asidozun en 6nemli nedenidir. Saglikli buzagilarda venoz
olarak olgiilen kan pH’smnin 7,35-7,45 araliginda oldugu bildirilmistir. Dehidrasyonun
arttig1 ishalli buzagilardaki metabolik asidozun sebebi, primer intestinal bikarbonat kaybi,
D ve L laktat diizeyindeki artis, asir1 miktarda organik asitiiretimi ve bobreklerden hidrojen
iyon atilimindaki azalma sonucu olusmaktadir. Klinisyenler plazma D- laktattan ziyade
daha ¢ok Anionik gap [AG  (MEg/L):(Na'+K")-(CI'+HCO3)] &lciimlerini
degerlendirmektedir. D-laktat, L-laktat ve diger anyonlarin Ol¢iillemedigi durumlarda
AG’nin Olgiilmesinin plazmadaki anyon miktarini degerlendirilmesinde kullanildig:
bildirilmisitir (Sen vd., 2021). Sunulan bu tez ¢alismasinda, ishalli buzagilardan toplanan
vendz kan gazi sonuglart daha once bildirilen verilerle uyum gostermektedir. Calisma
grubunda ishale bagli olarak gelisen metabolik asidoz varlig1 ve kan pH’sinin 7,18 oldugu
goriilmektedir. Ishalde ortaya ¢ikan hiprkalemiye uyumlu olarak calisma grubunda kan
gazlan Sl¢iimiinde K* seviyesinin daha yiiksek oldugu gériilmiistiir (Cizelge 3.3). Ocal vd.
‘nin (2006) yaptig1 calisma da ishal goriilen buzagilarda K iyon diizeyinin daha yiiksek

oldugu bildirilmis ve bu durumun kompanzasyon mekanizmasi nedeniyle kanda yiikseldigi
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bildirilmigtir. Bu sonuglar da c¢alismamizda elde edilen veriler ile uyumluluk
gostermektedir. Ayrica calismamizda elde edilen verilerde pH, H*,HCO’, cBase
degerlerindeki azalmanin metabolik asidoza bagli olarak diisilk oldugu gorilmiistiir.
Enteritli buzagilarda metabolik asidoz, esas olarak sodyum, bikarbonat kaybi ve Sivi
elektrolit kaybina bagl olarak gelismektedir (Ocal vd. 2006;Dillane vd., 2020; Sen vd.,
2021). Calismamizda metabolik asidoz bulgularinda bu degerlerin diisiik olmasi ge¢mis

yillardaki yapilan ¢aligsmalarla uyumluluk gostermektedir.

Buzagilarda klinik muayenelerde 6zellikle sondalamanin zor olmasi gibi faktorlerin
etkisiyle rutin olarak idrar analizinde dipstik kullanimi yaygin olarak kullanilmamaktadir.
Yaptigimiz literatiir taramalarina gore ishalli buzagilarda idrar dipstik analizlerine yonelik
bir ¢alisma bulunamamustir. Ishalli hayvanlar ile yaptigimiz bu calismada idrarin dipstik ile
muayenesinde &nemli laboratuvar bulgular elde edilmistir. Ozellikle son yillarda dijital
cihazlarin gelistirilmesiyle dipstiklerin degerlendirilmesi hem daha kolay bir hal almig hem
de okunan degerlerde standart olusmaya baslamistir. Ucuz ve kolay ulasilabilir olmalar1 da
idrar analizinde dipstiklerle muayeneyi yaygin hale getirmektedir (Kavuru vd., 2020).
Dipstik muayenesi ile pH, ozmolalite, hemoglobin/miyoglobin/hematiiri, 16kosit esteraz,
glukoz, proteiniiri, nitritler, ketonlar ve bilirubin gibi ¢ok cesitli tahlillerin
degerlendirmesini yapmak miimkiin olmaktadir. Bu bulgular daha sonra klinik taniya
yonelik ileri testler igin bir temel saglamaktadir. Ornegin idrar yolu enfeksiyonlari, diabetes
mellitus (ayn1 zamanda diyabetik ketoasidoz), glomeriiler hasar, metabolik bozukluklar,
karaciger fonksiyon bozukluklari, ABH ve kardiyovaskiiler sistem hasaliklar1 i¢in rehber
olusturmaktadir (Neyra vd., 2016; Kavuru vd., 2020). Bununla birlikte idrar dipstik
Ol¢iimlerinde agir1 alkali idrar ve antiseptik kontaminasyonunun sonuglar1 etkiledigini ve
dikkat edilmesi gereken bir kistas olduguna dikkat ¢ekilmektedir (Panta ve Techakehakij,
2020). Calismamizda abdominal sistosentez ile alinan idrar 6rneklerinde albiimin, kretinin,
A:C, kan ve protein degerlerinde ¢alisma ve kontrol gruplar1 arasinda anlaml farklarin
oldugu saptanmustir (Cizelge 3.4). Ozellikle mikroalbumin ve kreatinin dl¢iimlerinin
bobrek hasarinin siniflandirilmasinda 6nemli oldugu daha oOnce yapilan caligmalarda

bildirilmistir (Levey vd., 2020). Calismamizda dipstikle ile yapilan idrar analizinde ¢alisma

40



grubunda albiimin degerinin yiiksek oldugu saptanmistir. Bu durum tiibiiler hasarin bir
pargasi olarak degerlendirilmistir. Daha Once yapilan ¢aligmalarda 6zellikle septik akut
bobrek hasari olan hastalarda albuminiiri goriildiigii sonucuyla uyumludur. Ek olarak ABH
hasar1 goriilen hastalarin %87 ’sinde mikroalbumiinirii goriildiigli ve bu degerin dipstiklerle
Ol¢iilebildigi bildirilmistir (Neyra vd., 2016). Albuminiiri ABH’de risk belirteci olarak
degerlendirilmektedir. Retrospektif bir calismada ABH ‘nin degerlendirilmesinde dipstik
ile Olgiilen abiiminiiriye dikkat g¢ekmektedir (Clark vd., 2011). Calisma grubundaki
albliminiiri durumunun ABH ile iliskili oldugunu diistindiirmektedir. Klinik olarak idrarda
ve serumdaki kreatinin varlig1 bobrek hastaliklarinin ve kas disfonksiyonlarinin teshisinde
kullanilmaktadir. Kreatinin bobrek tubuluslarindan absorbe edilmedigi gibi diyetten de
etkilenmemektedir. Bununla birlikte GFR ile aralarinda negatif yonlii bir korelasyon vardir
(Turgut, 2000). Retrospektif bir ¢alismada idrar yogunlugu arttikga kreatinin oraninin
atttig1 bildirilmistir (Bendtsen ve Jones, 1999). Calisma grubundaki buzagilarda idrar
kreatinin konsantrasyonu; dehidrasyona bagli olarak idrar yogunlugunun artmasi, GFR

diisiisii ile birlikte arttig1 seklinde yorumlanabilir.

Gegmis donemdeki arastirmacilar hidronefroz olgusu harig, renal ultrasonografinin renal
hastaliklar i¢in sinirli bir degere sahip oldugunu savunmuslardir (Green ve Carroll, 1986;
Stuck vd., 1987). Ancak son yillarda yapilan ¢alismalar ve gelisen ultrasonografi teknolojisi
ile birlikte renal hastaliklarin teshisinde sonografinin énemi artmistir. Hem RRI Sl¢iimii
hem de doppler analizleri renal hastaliklarin teshisinde olduk¢a 6nemli bir hal almistir. RRI
Ol¢timlerinde her iki bobregin de dlglilmesine gerek duyulmadan tek bir borekten Glgiilen
RRI degerinin genel olarak renal hastaliklar ile ilgili veri saglanmasinda yeterli oldugu
konusunda ¢alismalar yapilmustir. Barreiro-Vazquez vd. (2020)’nin saglikli holstein inekler
tizerinde yaptig1 bir calismada RRI Olciimlerinin sag veya sol bobrekten yapilmasinin
sonuclar etkilemedigi ve referans aralik olarak {ist sinirin insanlardakine benzer olarak 0,63
oldugunu bildirmistir. Retrospektif calismalardan elde edilen veriler serum kreatinin ve
BUN degerindeki artis ile birlikte RRI degerinin pozitif yonlii bir korelasyon gosterdigini
bildirmistir. Buna karsin sadece RRI o6l¢iilmesi ile renal hastalik teshisi yapilmasinin

yetersiz oldugu ve genis yelpazeli bir tarama yapilmasi gerektigini savunmuslardir (Ellis ve
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Sedman, 1990). Ozellikle septik soka (sepsis) bagli olarak gelisen ABH ‘nin teshisi,
noninvaziv ve kolay uygulanabilir bir yontem olmasi bakimindan RRI ‘nin 6l¢limiiniin
onemine dikkat c¢ekmektedir. Yiiksek RRI degerinin (>0,795) kalici bobrek hasari
teshisinde idrar analizinden daha 6nemli oldugunu savunmakla beraber, ABH ‘nin geri
doniistimiiniin 6ngoriillmesinde 6nemli oldugunu bildirmistir (Di Nicolo ve Granata, 2019).
Caligmamizdan elde edilen verilere gore ishalli buzagilarda RRI degerleri saglikli
buzagilara gore daha yiiksek bulunmustur. Calisma grubundaki ortalama RRI deger 0,84
olarak ol¢iilmiis ve referans araliktan daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu durum daha
once yapilan c¢alismalar ile uyumluluk gosterek calisma grubunda ABH’nin varligini
disiindiirmektedir. Ayrica RRI ile IL 8 ve KIM 1 arasinda gii¢lii bir korelasyon oldugu
goriilmistiir. RRI dlglimlerimiz, serum kreatinin ve serum GGT parametreleri ile giiglii ve
pozitif, serum Ca, serum Mg ile anlaml1 pozitif korelasyon gostermektedir. ABH tanisinda
kreatinin degerinin artiginin bilinmesi ve RRI ile pozitif yonlii korelasyonunun olmasi RRI
‘nin ABH tanisindaki énemini desteklemektedir. Bununla birlikte Ca ve Mg degeri ABH
‘de idrarda artarken, serumda azalma egilimindedir. RRI ile pozitif korelasyon gdstermesi
ishale bagli elektrolit dengesinin kompanzasyon mekanizmasindan kaynaklandigini
diisiindiirmektedir. Idrar dipstik ve spektrofotometrik sonuglart ile iliskisinin
degerlendirilmesinde ise Alb_strip, Crea strip, GGT ve Mg ve P idrar ile pozitif yonli
korelasyon gosterdigi goriilmistiir. Elde edilen veriler daha 6nce yapilan caligmalar ile
karsilastirildiginda ABH’nin varligi ile uyumlu oldugu ve RRI’nin buzagilarda ABH
teshisinde yeterli oldugu disiiniilmektedir. Buna ragmen atlarda Siwinska vd. (2021)’nin
yilinda yaptig1 bir calismada RRI ’nin diger tiirlere gore belirleyici olmadigi bildirilmistir.
Yapmis oldugumuz taramalarda ishalli buzagilarda renal rezistif indeks degerlendirmesine
iligkin calisma bulunamamistir. Bu yoniiyle verilerimizin yapilacak diger ¢aligmalara 151k

tutacagini diistinmekteyiz.

KIM-1’in insanlarda ve kemirgenlerde akut bobrek hasarinin teshisi igin 6nemli bir
biyobelirte¢ oldugu bildirilmistir. Ancak buzagilarda bobrek biyobelirteclerine iligkin bir
yayina rastlanilmamistir. Saglikli insanlarda ve kemirgenlerde idrarda KIM-1 nominal

olarak tespit edilmektedir ancak ABH olgularinda bu degerin 3 katina kadar arttigi
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bildirilmistir (Bland vd., 2019). Sigirlar iizerinde bu biyobelirtece ait ¢aligmalar olmamakla
beraber kedi ve kopeklerde degerlendirilen ¢alismalar bulunmaktadir. Saglikli kediler ile
ABH’li kedilerin karsilastirildign ¢alismada idrarda KIM-1’in artti§i bildirilmistir.
Calismamizda elde edilen verilerde ishalli buzagilarda KIM-1 degeri, kontrol grubuna gore
daha yiiksek bulunmustur. ABH’li hastalarda yapilan ¢aligmalar ile uyumluluk
gostermektedir. Bununla birlikte RRI degeri ile KIM-1 ‘in pozitif yonlii korelasyonu bu

durumu destekler niteliktedir.

ABH 'de bobrek iskemik hasarin patogenezinde immiin yanit anahtar rol oynamaktadir.
flgili proinflamatuar kemokinler ve sitokinlerin yani sira artan renal mRNA iiretimi igin
dogal ihtiya¢ olarak goriilmektedir. IL-6, IL-8 ve IL-18 6zellikle ABH tanist i¢in uygun
oldugu diistiniilen ftriner sitokinlerdir. IL-18, birgok organda yangi ve iskemik doku
hasarmin aracisi olan proinflamatuar bir sitokindir (Lisowska-Myjak, 2010). Ozellikle IL-6
ve IL-8 hem neonatal hem de eriskinlerde sepsis durumunda artmaktadir. Ek olarak yeni
doganlarda da bu enflamasyon belirteclerin yiikseldigi bildirilmistir (Ercan vd., 2014).
Calismamizdan elde edilen verilerde IL-6 ve IL-18 c¢alisma grubunda daha yiiksek
Olciilmiistlir. Ancak kontrol grubu ile aralarinda anlamli bir farkin olusmadigi saptanmustir.
RRI ile aralarinda da anlamli bir korelasyon bulunmamasi buzagilar icin ABH tanisinda ya
da bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde etkili bir biyobelirteg oldugu
diiginiilmemektedir. IL-8 ile ilgili olarak ge¢mis donemde ABH’li hastalarda yapilan
calismalarda anlamli sonuglar elde edilmistir. ABH tanisi konulan hastalarda IL-8 degerinin
saglikli hastalardan daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Tan vd., 2022). RRI ile olan pozitif
yonlii korelasyonu dikkate alinirsa, ¢alismamizdaki ishalli buzagilarda yiiksek olgiilen bu
deger i¢in ABH tanisinda kullanilabilecegi sdylenebilir. Ancak sepsis ve diger etkenler de
g0z Oniine alinirsa (Ercan vd., 2014), tek basina IL-8, IL-18 ‘in ABH tanis1 igin buzagilar
da spesifik bir biyobelirte¢ oldugunu sdyleyemeyiz. Daha once yapilan calismalar da
buzagilarda inflamasyon belirtecleri lizerine genel bir degerlendirme yapilmis olup, bobrek
fonksiyonlarmin degerlendirilmesi amaciyla buzagilarda IL-6, IL-8 ve IL-18 ‘in

degerlendirilmesi agisindan yenilik¢i bir caligmadir.

43



Insanlarda yapilan galismalarda NGAL’in akut bdbrek yetmezligi teshisinde onemli bir
biyobelirteg oldugu ve oOzellikle iskemik ile nefrotoksikasyonlarin teshisi i¢in Onemli
oldugu bildirilmistir. Ancak buzagilarda NGAL ‘in bobrek fonksiyonlarindaki degisimine
iliskin bir yayma rastlanilmamistir. idrarda yapilan NGAL testinin serum-plazmadan
Olciilen degerlerle (iire, kreatinin vb.) daha spesifik oldugu diisiiniilse de bu konuda heniiz
kesin bir veri bulunmamaktadir (Clerico vd., 2012). Kopeklerde yapilan ¢aligsmalarda ise
kan degerlerine kiyasla idarda NGAL artisinin daha spesifik oldugu bildirilmekle beraber,
diger bakteriyel enfeksiyonlara karsi da yanit olarak arttig1 bildirilmistir (Clerico vd., 2012;
Ettinger vd., 2017). Bizim yaptigimiz ¢alismada da NGAL digerlerinden istiinligii ortaya
konmamistir. Calismamizda NGAL ishalli grupta daha yiiksek dl¢iilmesine ragmen, kontrol
grubu ile arasinda istatistiksel anlamda bir farklilik gériilmemistir. Elde ettigimiz veriler ile
daha Onceki caligmalar degerlendirildiginde, NGAL seviyeleri sayisal olarak ¢alisma
grubunda her ne kadar yiiksek ¢iksa da istatistiksel olarak bir anlam ifade etmemesi yapilan
diger ¢aligmalar ile paralellik arz etmemektedir. RRI ile olan korelasyonuna da bakildig:
zaman anlamli bir degerin ortaya ¢ikmamasi da buzagilar da bobrek fonksiyonlari igin

spesifik bir biyobelirte¢ olarak goériilmedigi sonucuna varmaktayiz.

Idrarda sistatin C konsantrasyonunun artmasi tiibiiler disfonksiyonun bir gdstergesi olarak
kabul edilmektedir. Sistatin C, beseri hekimlikte GFR’nin degerlendirilmesinde
kreatininden daha {stlin bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir. Veteriner hekimliginde
sistatin C’nin potansiyel kullanim1 hakkinda ¢aligmalar bulunmaktadir ancak bu caligmalar
birbirleriyle tutarsizlik gostermektedir (Ettinger vd., 2017). Beseri hekimlikte yapilan
caligmalarda sistatin C’nin akut bobrek hasari tanisinda kreatinten 24 ila 48 saat daha erken
yiikseldigi bildirilmistir (Teo ve Endre, 2017). Simonsen vd. (1985) sistatin C ‘nin GFR
icin bir biyobelirte¢ oldugunu 6ne siirenlerdendir. Daha sonraki yillarda sistatin C ile GFR
arasindaki iliskinin serum kreatinden olandan daha belirgin oldugunu 6ne siirenler olsa da
sistatin C ‘nin atilim kinetigi netlestirilmemistir (Uchida vd., 2002). Ko vd. (2021)
kopeklerde yaptig1 bir calismada sistatin C ‘nin bobrek hasarinin tanisi i¢in onemli bir

biyobelirte¢ oldugunu ve elde edilen verilerde bobrek hasari bulunan kdpeklerde sistatin C
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degerlerinin daha yiiksek oldugunu bildirmistir. Miyagawa vd., (2020) yapmis oldugu
calismada sistatin C ‘nin renal fonksiyon degerlendirmesi i¢in dnemli bir biyobelirteg
oldugunu bildirmekle beraber viicut agirligi, prednizolon uygulamasi gibi durumlardan
etkilendigini bildirmistir. Makdam ve Basbugan (2020)’nin ishalli buzagilarda sistatin C
degerlendirmesi tizerine yaptigi ¢alismada, ishalli buzagilarda sistatin ¢ degerinin daha
yiiksek oldiugu ve gruplar arast anlamli bir farkin oldugu bildirilmistir. Calismamizda
ishalli buzagilardan Olgiilen sistatin C degerleri kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunmustur. Her ne kadar 6nceki ¢alismalar ile bu veriler uyumluluk gosteriyor olsa da
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin olmamasi buzagilar i¢in bu

parametrenin spesifik olmadigini diisiindiirmektedir.

Beseri caligmalarda ABH’nin tanisi ve prognozuna yonelik bir biyobelirteg olarak RBP
tizerine caligmalar yapilmistir. Plazma kaynagi karaciger olan RBP ‘nin, renal tiibiil
hasarmin teshisinde hassas bir biyobelirte¢ olarak dikkat ¢ektigi bildirilmektedir. Diisiik
molekiil agirlikli olan bu protenin tamamina yakini karacigerde sentezlenmekte ve
bobreklerde katabolize edilmektedir. Bobrekler de ortaya ¢ikan kiigiik tiibiiler hasarlarda
bile geri emiliminde bozulmalar goriilmekte ve atilimi 6nemli 6l¢iide artmaktadir. ABH
olan hastalarda yapilan bir ¢alismada RBP degeri hasta bireylerde sagliklilara oranla daha
yiiksek ¢ikmakla birlikte, hastaligin prognozuna yonelik iyilesen bireylerde hastaligin daha
da ilerledigi bireylere gore daha diisiik ¢iktig1 bildirilmektedir (Yuan vd., 2016). Veteriner
hekimlikte ise kedi ve kopekler lizerinde yapilan ¢alismalar dikkati ¢gekmektedir. Kedi ve
kopeklerde daha oOnce yapilan calismalarda kreatinin ile birlikte  6zellikle kronik
hastaliginda RBP’nin yiikseldigi bildirilmistir (Lisowska-Myjak, 2010; Ettinger vd., 2017).
Liu vd. (2018) ‘nin kopeklerde yapmis oldugu calismada renal fonksiyonlari saglikli
kopeklerde RBP’nin filtrelenerek tutuldugu, hasta kopeklerdeki degerinin ise
filtrelenemediginden yiiksek oranda atildigini saptamis olup, renal hasarin tespitinde
olduk¢a hassas oldugunu bildirmislerdir. Calisma grubumuzda Ol¢iilen RBP degerleri
kontrol grubundaki saglikli buzagilar ile karsilastirildiginda daha yiiksek olarak
Ol¢iilmiistiir. Yapmis oldugumuz bu ¢alismada istatistiksel olarak bir fark belirleyemesek

de, daha 6nce yapilan ¢alismalara benzer olarak degerlerin yiiksek oldugu goriilmiistiir.
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Benzer sekilde RRI ile de anlamli bir korelasyon gostermiyor olusu, buzagilarda RBP’nin
bobrek fonksiyonlarmi Olgmede tek basma giivenilir bir parametre olmadigi

disiiniilmektedir.

Retrospektif c¢aligmalarda akut bobrek hasari tanist konmus hastalarda Mg, Ca, P
degerlerinin serumda distiigii idrarda ise arttigr bildirilmistir. Ayrica bu calismada
hastaligin tedavi edilmesinden sonra Ca’nin normale dondigi bildirilmistir (da Silva vd.,
2018). Calismamizda ishalli buzagilarda Ca, Mg, P degerlerinin hem kan serumunda hem
de idrarda arttig1 goriilmektedir. Idrarda artmasiyla onceki c¢alismalarla uyumluluk
gosterirken, serum Orneklerinde diismemesi ishale bagli olarak gelisen metabolit
degisimlerinden kaynaklandigini diisiindiirmektedir. Asidoz durumunda bdbreklerden Ca
ve P atiliminin arttig1 bildirilmistir (Berne, 2008). Bu bilgi ishale bagli metabolik asidoz
kaynakli Ca ve P atiliminin nedenini agiklamaktadir. Ayrica dehidrasyona bagl olarak
ortaya c¢ikan GFR’nin azalmasi da bu parametrelerin idrarla atiliminin  artirdigi

bildirilmektedir (Turgut, 2000).

Kanda konsantrasyonu artan azotlu bilesikler olan BUN ve serum kreatinin ABH 'nin erken
evreleri igin rutin olarak kullanilan standart biyobelirteglerdir. Serum kreatinin
konsantrasyonlari kisa bir siire i¢inde arttiginda, klinik olarak ABH (oligiiri olsun veya
olmasin) pozitif olarak degerlendirildigi bildirilmistir (Schrier vd., 2004; Dent vd., 2007;
Venkataraman ve Kellum, 2007). Buna karsin son yapilan ¢aligmalarda 6zellikle kreatininin
ABH teshisinde tek basina yararl bir biyobelirteg olmadigi bildirilmistir. Kreatinin yas,
cinsiyet, viicut kitle indeksi, hidrasyon ve GFR’den etkilendigi 6ne siirilerek ABH tanis1
icin yeterli bir biyobelirte¢ olmadigi kanisina varilmistir (Lisowska-Myjak, 2010). Kellum
vd. (2015)’nin yapmis oldugu ¢aligmada ise hem ABH ‘nin tanisinda hem de evrelemesinde
serum kreatinin oraninin O6nemli rolii oldugunu bildirmislerdir. Retrospektif baska bir
calismada serum kreatinin degerinin akut bobrek hasarinin teshisinde 6nemli bir kriter
oldugu ancak karar vermek i¢in tek basina kullanilmasinin hatali olabilecegini bildirmistir
(Siew ve Matheny, 2015). Calisma grubumuzda serum kreatinin degeri kontrol grubuna

gore yiikseklik gostermekte ve istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli bir farkin oldugu
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tespit edilmistir. Elde ettigimiz veriler daha once bildirilen ABH’de kreatinin degerinin
yiikselmesine iligskin sonuglar ile paralellik gostermektedir. Calisma grubunda metabolik
asidoz ve dehidrasyon bulgularmin oldugu ortaya konulmustur. Bununla birlikte kreatinin
seviyesinin dehidrasyon, asidoz, muskuler hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi
cesitli durumlardan etkilendigi bildirilmistir (Turgut, 2000; Lisowska-Myjak, 2010).
Calismamizda, kreatinin degeri RRI ile pozitif yonlii bir korelasyon i¢indedir. Bu durumda
kreatinin tek basina degerlendirilmesi ile kardiyovaskiiler ve muskiiler hasarin yanlis pozitif
Olctilebilecegi, RRI ile beraber Ol¢iim yapilmasinin tanida avantaj saglayacagi
degerlendirilmistir. Keza insanlar ilizerinde yapilan arastirmalarda BUN ve kreatinine
ilaveten KIM-1, Cys-c, NGAL, RBP gibi biyobelirteclerin dl¢iilmesinin tanida avantaj
saglayacagint  bildiren aragtirmalar bulunmakla beraber, buzagilarda bdbrek
fonksiyonlarmin  degerlendirilmesinde KIM-1 Ol¢limiin  daha degerli oldugunu

sOyleyebiliriz.

BUN ile ilgili olarak ge¢mis donemde yapilan ¢aligmalar akut bobrek hasari olgularinda
yiikseldigi yoniindedir. ABH teshisi konulan hastalarda BUN diizeyi 6nemli 6l¢iide yiiksek
bulunmustur. Ancak akut bobrek hasarinin tanisin1 koymada tek bagina yeterli olmadigi ve
cesitli parametrelerden etkilenebildigi bildirilmistir (Raimann vd., 2016; Ettinger, 2017).
Calisma grubumuzda BUN degerleri bu bilgilerle uyumluluk gostererek yiiksek
bulunmustur. Saglikli buzagilardan 6l¢iilen BUN degerleri ishalli buzagilara gore daha
diisiik diizeylerde ol¢iilmiistiir. Ayrica RRI ile pozitif yonlii bir korelasyon vermesi de
bobrek fonksiyonlarinda olusan hasari destekler niteliktedir. Buna karsin ishalli buzagilarda
gelisen dehidrasyon vb. diger bulgularin BUN degerindeki artisa neden olabilecegi

diistiniilmektedir.

Retrospektif calismalarda GGT nin akut bobrek hasar1 tanisinda 4-12 saat aralifinda taniya
gitmede etkili oldugu bildirilmistir. Arastirmacilar GGT ’nin yarilanma Omriine bagh
olarak uzun siireli durumlarda tan1 koymada tek basina belirleyici olmadig

kanaatindedirler. Ozellikle akut olaylarda GGT &l¢iimiiniin akut bdbrek hasari tanisinda
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faydal1 bir biyobelirte¢ oldugunu belirtmektedirler (Ralib vd., 2014;Pickering ve Endre,
2014). Baska bir ¢alismada tliriner GGT 6l¢timiiniin, alternatif bir yontem olarak ABH 'nin
teshisinde kullanilabilecek pratik, diisiik maliyetli ve kolay erisilebilir bir test oldugunu
bildirmislerdir (Masarogullari vd., 2013). Elde ettigimiz verilerde bu bilgilerle uyumluluk
gostermektedir. Calisma grubundaki buzagilarda idrarda GGT degerinin daha yiiksek
oldugu goriilmektedir. Ayrica RRI ile pozitif yonlii bir korelasyon gdstermesi ve KIM-1’in
de benzer sekilde calisma grubunda yiiksek olmasi, GGT nin akut bobrek hasari tanisi igin

anlamli bir biyobelirte¢ oldugunu diisiindiirmektedir.

5.SONUC VE ONERILER

Neonatal donemde goriilen buzagi ishalleri lilkemizde ve tiim diinyada biiyiik bir ekonomik
onem arz etmektedir. Bu donemde dehidrasyon ve sepsis gibi ¢esitli faktorlerle buzagi
saghiginda bir¢ok organ etkilenebilmektedir. Sunulan bu tez calismasinda ishalli
buzagilarda bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek ilizere farkli renal biyobelirteclerin ve

abdominal ultrasonografi ile renal rezistif indeks 6l¢timii yapilmigtir.

Akut bobrek hasarmin teshisi i¢in insanlarda ve hayvanlarda yeni bir¢cok biyobelirtec
kullanilmaktadir. Buzagilarda 6l¢iimii yapilan KIM-1,NGAL, Sistatin-C, RBP ve IL-8-,IL-
6,IL-18 biyobelirteglerinden buzagilarda KIM-1 ‘in anlamli sonu¢ verdigi gorilmistiir.
Yaptigimiz taramalarda KIM-1, NGAL, RBP parametrelerine iliskin ishalli buzagilarda
calisma verileri bulunamamistir. Buzagilarda bobrek hasariin belirlenmesi agisindan bu

parametreler ile ilgili daha fazla ¢calisma yapilmasi1 gerekmektedir.
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Sunulan bu tez ¢alismasinda geleneksel biyobelirtegler olan Ure, BUN, Kreatinin, GGT,
Ca, Mg ve P caligma grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek ve anlamli derecede
farklilik bulunmustur. Bu baglamda ishale bagli dehidrasyon ve asidoza karsi bobrek

fonksiyonlarini korumak amaciyla en kisa siirede tedaviye baglanmasi onerilmektedir.

Ishal goriilen buzagilarda RRI &nemli 6lgiide yiiksek bulunmustur. Bu durum bébrek
fonksiyonlarmin bozulmaya basladigini géstermektedir. RRI ile beraber dlgiilen ve bobrek
hasar1 tespiti i¢in Onerilen KIM-1, GGT o6ncelikli olmak {izere BUN, Kreatinin gibi
nonspesifik bobrek hasar1 biyobelirtecleri ile uyumlu oldugundan sadece fonksiyon
degisikligi degil bobrek hasari i¢in de kullanilabilcek bir yontem oldugunu gostermektedir.
Ishalli buzagilarda RRI &lgiimiine iliskin elde edilen sonuglar yapilacak calismalara 1s1k
tutacak niteliktedir. Sunulan bu tez ¢alismasi sonucu akut olarak goriilen bobrek hasari
durumlarinda yapilan renal rezistif indeks Ol¢limiiniin anlamli sonuglart oldugu
goriilmustiir. Yaptigimiz literatiir taramalarinda RRI Slglimiiniin ishalli buzagilarda hig
kullanilmadigint ve bu alanda ilk calisma oldugu; ayni zamanda RRI o6l¢iimiiniin
uygulamasinin Kolay, ucuz, giivenilir ve non-invaziv bir yontem olmasi nedeniyle

buzagilarda degerlendirilmesi 6nerilmektedir.
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