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OZET

ALT URINER SISTEM HASTALIKLI KEDIiLERDE iDRAR KARACIGER TiPi
YAG ASIDi BAGLAYICI PROTEIN (L-FABP) DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Culha N. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Veterinerlik ic
Hastahiklar: Anabilimdal, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2024.

Amag: Bu c¢alisma obstriiktif ve non-obstriiktif alt tiriner sistem hastalikli kedilerde, idrar
karaciger tipi yag asidi baglayici protein (uL-FABP) diizeylerinin degerlendirilmesini ve uL-
FABP'n serum kreatin (Cr) ve kan iire nitrojen (BUN) konsantrasyonlari ile arasindaki

korelasyonlarin aragtirilmasini amaglamaktadir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismanin materyalini FLUTD’lu (Grup 1, n=24) ve saglikli (Grup 2,
n=8) olmak iizere 2 temel grupta toplam 32 kedi olusturdu. FLUTD'lu kediler obstriiktif (Grup
1A, n=16) ve non-obstriiktif (Grup 1B, n=8) olarak 2 alt grupta, obstriiktif kediler ise uzun( <
(> 36 saat) siireli (Grup 1A1, n=8) ve kisa (<36 saat) siireli (Grup 1A2, n=8) obstriiktif olmak
tizere 2 alt-alt grupta incelendi. Calismaya dahil edilen kedilerin tanimlayici 6zellikleri
(cinsiyet, yas, irk) ve medikal anamnez verileri (diziiri, oligliri/aniiri, pollakiiri, hematiiri,
kusma, inapatens) ve detayl fiziki muayene bulgular1 (dehidratasyon, letarji, sok) kayit edildi.
Kan oOrneklerinden toplam 16kosit sayist (TLS), serum Cr, BUN ve potasyum (K)
konsantrasyonlar1 6lgiildii. Idrar, fiziksel, kimyasal ve mikroskobik olarak incelendi. Ayrica
idrar siipernatantindan UL-FABP ve Cr konsantrasyonlart o&lgiildii. Idrar L-FABP

konsantrasyonlari idrar Cr konsantrasyonuna boliinerek uL-FABP/Cr indeks seklinde sunuldu.

Bulgular: Grup 1A' daki kedilerde oligiiri/aniiri gibi lokalize semptomlarin yani sira
dehidratasyon, kusma, istahsizlik, idrar kesesi dolulugu ve abdominal agrist gibi polisistemik
bulgular Grup 1B'ye gore istatistiksel olarak daha sik goriildii. Idrar analizinde en sik goriilen
bulgular piyiiri, hematiiri ve proteiniiri idi. Total 16kosit sayis1 ve serum K konsantrasyonlari
acisindan gruplar ve alt gruplar arasinda anlamli bir fark belirlenmedi. Uzun siireli obsriiktif
FLUTD'lu kedilerin (Grup 1A1) serum BUN konsantrasyonlarinin kisa siireli obstriiktif
FLUTD'lu (Grup 1A2) ve saglikli (Grup 2) kedilere gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu
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goriildii. En yiiksek ortalama serum Cr konsantrasyonuna Grup 1A 1'deki kedilerin sahip oldugu
ve bu degerin diger tiim gruplarin ortalama serum Cr konsantrasyonlarindan istatistiksel olarak
yiiksek oldugu belirlendi. Obstriiktif FLUTD'lu kedilerin (Grup 1A) ortalama uL-FABP/Cr
degerleri non-obstriiktif FLUTD'lu (Grup 1B) ve saglikli (Grup 2) kedilerinkine gore
istatistiksel olarak yiiksekti. Uzun ve kisa siireli obstriiktif kedilerin ortalama uL-FABP/Cr
degerleri arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Ayrica FLUTD'lu kedilerin
uUL-FABP/Cr degerleri ile serum Cr (r=0,646; p<0,001) ve BUN (r=0,549; p<0,01)

konsantrasyonlar1 arasinda pozitif yonde orta derecede giiclii korelasyonlar hesaplandi.

Sonug: Bu ¢alismada alt iiriner sistem hastalikli kedilerde uL.-FABP/Cr degerleri ilk kez ortaya
kondu. Bu kapsamda 6zellikle obstriiktif FLUTD'lu kedilerde sekillenen postrenal akut bobrek
hasarinin  belirlenmesinde uL-FABP/Cr degerinin yararli bir belirte¢ olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ancak mevcut ¢aligma bulgularinin etkilerini daha iyi anlamak i¢in daha

fazla galigmaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Kedi, Alt Uriner Sistem Hastaliklari, Akut Bébrek Hasar1, Karaciger tipi
Yag Asidi Baglayici Protein



ABSTRACT

EVALUATION OF URINARY LIVER-TYPE FATTY ACID BINDING PROTEIN (L-
FABP) LEVELS IN CATS WITH LOWER URINARY SYSTEM DISEASE

CULHA N. Aydin Adnan Menderes University, Institute of Medical Sciences, Veterinary
Internal Medicine Department, Master’s Thesis, Aydin, 2024.

Objective: This study aimed to evaluate urinary liver-type fatty acid binding protein (uL-
FABP) levels in cats with obstructive and non-obstructive lower urinary tract disease and to
investigate the correlations between uL-FABP to serum creatine (Cr) and blood urea nitrogen

(BUN) concentrations.

Material and Metods: The study material consisted of 32 cats in 2 main groups: FLUTD
(Group 1, n=24) and healthy (Group 2, n=8). Cats with FLUTD were examined in 2 subgroups
obstructive (Group 1A, n=16) and non-obstructive (Group 1B, n=8). Obstructive cats were
reviewed in 2 sub-subgroups as short (< 36 hours) term (Group 1A 1, n=8) and long (> 36 hours)
term (Group 1A2, n=8) obstructive. The baseline characteristics (gender, age, breed) and
medical anamnesis data (dysuria, oliguria/anuria, pollakiuria, hematuria, vomiting,
inappetence) and detailed physical examination findings (dehydration, lethargy, shock) of the
cats included in the study were recorded. Total leukocyte count (TLC), serum Cr, BUN, and
potassium (K) concentrations were measured from blood samples. Urine was examined
physically, chemically, and microscopically. In addition, u-LFABP and Cr concentrations were
measured from the urine supernatant. Urine L-FABP concentrations were divided by urine Cr

concentration and presented as uL-FABP/Cr index.

Results: Besides localized symptoms such as oliguria/anuria, polysystemic findings such as
dehydration, vomiting, inappetence, bladder fullness, and abdominal pain were statistically
more frequent in the Group 1A cats compared to the Group 1B. Pyuria, haematuria, and
proteinuria were the most common findings in the urinalysis. No significant difference was
determined between the groups and subgroups in terms of TLC and serum K concentrations.
Serum BUN concentrations were significantly higher in cats with long-term obstructive
FLUTD (Group 1A1) than those with short-term obstructive FLUTD (Group 1A2) and healthy



cats (Group 2). It was determined that cats in Group 1Al had the highest mean serum Cr
concentration and this value was statistically higher than the mean serum Cr concentrations of
all other groups. The mean uL-FABP/Cr values of cats with obstructive FLUTD (Group 1A)
were statistically higher than those of cats with non-obstructive FLUTD (Group 1B) and healthy
cats (Group 2). The difference between the mean uL-FABP/Cr values of cats with long- and
short-term obstruction was not statistically significant. In addition, moderately strong positive
correlations were calculated between uL-FABP/Cr values and serum Cr (r=0.646; p<0.001) and
BUN (r=0.549; p<0.01) concentrations of cats with FLUTD.

Conclusion: In this study, uL-FABP/Cr values in cats with lower urinary tract disease were
shown for the first time. In this context, it is thought that uL-FABP/Cr value may be a useful
marker in determining postrenal acute kidney injury, especially in cats with obstructive
FLUTD. However, further investigations are required to better understand the implications of

the current study findings.

Keywords: Feline, Lower urinary tract disease, Acute kidney injury, Liver-type Fatty Acid
Binding Protein
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1. GIRIS

Kedilerin alt iiriner sistem hastaliklar1 (FLUTD), %6-36 mortalite oran1 ve %30-70
arasinda yiiksek bir niiks oranin1 kapsamaktadir (Elkhiat ve digerleri, 2019). Gerek yayginligi
gerekse yagami tehdit edebilecek boyutlara ulasabilen sonuglar1 dolayisi ile kedi hekimliginde
giiniimiizde de giincelligini koruyan en 6énemli hastaliklardandir. Ozellikle obstriiktif FLUTD
olgular1 kliniko-patolojik sonuglari nedeniyle acil miidahale gerektiren olgulardir. Boyle
olgularda strangiiri, disiiri, hematiiri gibi lokal bulgularin yaninda sistemik belirtilere sahip
olmasi nedeniyle yagami tehdit edici boyutlara ulasabilir. Bu tarz olgularda sistemik bulgularin
temelinde postrenal akut bobrek hasar1 yatmaktadir. Cogunlukla bobrek iskemisi ve glomertiler
filtrasyon hizinda keskin bir diisiisten kaynaklanan elektrolit ve asit baz dengesizlikleriyle
birlikte liremik toksinlerin birikmesi akut bobrek hasarinin sonuglarindandir. Bu tarz olgularda
bobrekteki minimal hasarin ortaya konarak tedavi protokoliiniin belirlenmesi oldukca
onemlidir. Yapilan ¢alismalar, 6zellikle obstriiktif FLUTD lu kedilerin ileri donemlerde kronik
bobrek yetmezligi gelistirme risklerinin oldugunu ortaya koymustur. Bu durum akut evrede
bobrekte sekillenen minimal hasarin belirlenememesi ile agiklanmaktadir. Bu sebeple, bu tarz
olgularda yaygin olarak kullanilan serum kreatin bobreklerdeki hasarin belirlenmesinde
yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle hizli ve giivenilir parametrelere ihtiya¢ duyulmaktadir.
Insanlarda yapilan ¢alismalarda 6zellikle proksimal tubulus iskemisi ve bdbrekte oksidatif
stresle iliskili olarak idrarda karaciger tipi yag asidi baglayici protein (UL-FABP) atilim1 oldugu
ve bu atilimin hasarin siddeti ile yakin iliskili oldugu ortaya koyulmustur. Ayrica bobrek
hasarinin erken tespiti i¢in giincel biyomarkerlarin karsilastirildigi calismalarda uL-FABP
diizeylerinin olduk¢a erken ve giivenilir bir parametre oldugu vurgulanmaktadir. Buradan yola
c¢ikarak insanlarda, idrarda L-FABP diizeyini semikantitatif olarak belirleyen hasta bas1 hizli
test kitleri gelistirilmistir. Kedilerde ise giincel az sayida ¢alismada, insanlarda oldugu gibi uL-
FABP konsantrasyonlarinin bobrek hasarinin belirlenmesinde umut verici bir parametre oldugu
belirtilmektedir. Bu bilgiler dahilinde obtriiktif ve non-onstriiktif alt iiriner sistem hastalikli
kedilerde uL-FABP diizeylerinin degerlendirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada
kedi hekimliginin en yaygin ve dnemli hastaliklarindan olan alt {iriner sistem hastaliklarinda,

uL-FABP diizeylerinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kedilerin Alt Uriner Sistem Hastaliklar1 (FLUTD)

2.1.1 Tamim ve Epidemiyoloji

Kedilerin alt iiriner sistem hastaliklar1 (FLUTD), veteriner hekimlikte yaygin bir
sendromdur ve idrar kesesi ve/veya lretrayr etkileyen birgok durumun toplami olarak
tanimlanmaktadir (Osborne ve digerleri, 1996; Lund ve Eggertsdoéttir, 2019; Westropp ve
digerleri, 2019). ik olarak 1925°te kedilerde alt iiriner sistem hastaliginin klinik belirtileri
dogru bir sekilde tanimlanmustir (Hostutler ve digerleri, 2005). Onceden agrili ya da gii¢ idrar
yapma gibi belirtilere sahip kedilerde, hastalik feline iirolojikal sendrom (FUS) olarak
isimlendirilmistir. Bu terim 1970’lerde farkli tutulum bdlgelerine, farkli klinik belirti
kombinasyonlarina ve temel olarak farkli nedenlere bakilmaksizin kedilerin alt iiriner sistem
hastaliklarini temsil etmek i¢in kullanilmaya devam etmistir (Willeberg, 1976; Lekcharoensuk
ve digerleri, 2001; Dantas, 2018; He ve digerleri, 2022). Ancak benzer belirtilerle karakterize
olgularin ortaya ¢ikmasinda bir¢ok etken rol oynadig: i¢in bu terim yetersiz kalmistir. Daha
sonra 1980’lerde FUS yerine daha kapsamli oldugu diisiiniilen kedilerin alt idrar yolu
hastaliklar1 (FLUTD) terimi kullanilmaya baslanmis ve giiniimiizde de kullanilmaya devam

edilmektedir (Osborne ve digerleri, 1984; He ve digerleri, 2022).

Kedilerin alt tiriner sistem hastaliklar kii¢iik hayvan hekimliginde yaygin olarak goriilen
bir sendrom olup, iilkelere gore prevalansi; Amerika Birlesik Devletleri’nde %]1,5, Ingiltere'de
%4,4, Kore'de %2,67, Tayland'da %?2,2 olarak bildirilmistir (He ve digerleri, 2022). Bu
kapsamda FLUTD veteriner hekimlikteki tiim kedi vakalarinin yaklasik %1,5-4,5'ini
olusturdugu rapor edilmekte bu anlamda klinik 6nemini vurgulamaktadir (He ve digerleri,
2022). Her yas ve cinsiyetteki kedilerde goriilse de kisirlastirilmis erkek kedilerde daha ¢ok
gozlenmekte ve neden olan durumlarin siklig1 yasla birlikte degismektedir. Bu kapsamda 2-6
yas arasindaki kedilerde daha ¢ok gozlemlenirken, 1 yasinindan kii¢iik ve 10 yasin biiyiik
kedilerde nadir gézlemlenmektedir (Hostutler ve digerleri, 2005). Ayrica iran kedileri (6zellikle

feline idiyopatik sistit, {lirolitiyazis) bu hastalik agisindan predispozisyon gostermektedir.



Bununla birlikte, kuru diyetle besleme, diisiik su tiikketimi, egzersizi kisitlamasi, obezite, cok
kedili hanelerde yasant1 ve tek kum kabi olmasi, disariyla erisimi kisitli olmasi ve giinliik
yasamindaki degisiklikler risk faktorleri arasinda yer almaktadir (Westropp, 2005; Kirschvink
ve digerleri, 2005; Forrester ve Roudebush, 2007).

2.1.2. Etiyoloji

Hastaligin etiyolojisinde; olas1 nedenler arasinda feline idiopatik sistitis (FIC), iirolitler,
tiretral plaklar, idrar yolu enfeksiyonlari, anatomik defektler, neoplaziler ve davranigsal
problemler yer almaktadir (Buffington ve digerleri, 1997; Gunn-Moore, 2003; Gerber ve
digerleri, 2005; Forrester ve Roudebush, 2007). Etiyoloji ne olursa olsun FLUTD klinik olarak
obstriiktif veya non-obstriiktif sekillenmektedir. Obstriiktif ve non-obstriiktif alt idrar yolu
hastaligina sahip kedilerde yapilan calismalara dayanarak, en yaygm nedenlerinin FiC,
iirolitiazis ve iirethral plaklarin oldugu saptanmistir (Tablo 1; Gunn-Moore, 2003). Onceleri
tirolitlerin daha yaygin goriildiigii diistiniiliirken son yillarda en yaygin neden idiyopatik sistit
olarak belirtilmistir (Gunn-Moore, 2003; Forrester ve Roudebush, 2007; Lund ve Eggertsdottir,
2019).

Tablo 1. Obstriiktif ve non-obstriiktif FLUTD un etiyolojileri (Gun-Moore, 2003).

Non-obstriiktif idiopatik sistitis Obstriiktif idiopatik sistitis
Urolitler Uretral plaklar

Anatomik defektler\neoplaziler ve digerleri Urolitler

Davranissal problemler Urolitler+bakteriyel enfeksiyonlar

Bakteriyel enfeksiyonlar

Feline idiopatik sistit (FIC) alt tiriner sistem bulgularinin niiksetmesiyle karakterize,
genel olarak FLUTD’un diger nedenlerinin diglama tanis1 olarak tanimlanmakta ve herhangi

bir enfeksiydz etken olmaksizin idrar kesesinde yangisal durumun gelismesi olarak ifade



edilmektedir (Westropp ve digerleri, 2019; He ve digerleri, 2022). Bu terminolojide, "kedi
interstisyel sistit" veya "kedi idiyopatik sistit" terimleri, insanlarda dogal olarak olusan bir
interstisyel sistit modeli olarak FLUTD'un altta yatan belirli bir nedeni olmayan kronik
durumlari ifade etmek igin tanimlanmistir (Naatden ve Corbee, 2020; Pekmezci ve digerleri,
2021). FIC obstriiktif veya non-obstriiktif olabilir. Non-obstriiktif FIC baskin tiptir. FIC kendi
kendini sinirlayan tek bir akut epizod (%80-90), sik tekrarlayan epizodlar (%2-15) ve kalict
formlar (%2-15) olarak sekillenebilmektedir (Lulich ve digerleri, 2010; He ve digerleri, 2022).

Feline idiopatik sistite neden olan etkenin anlasilabilmesi i¢in ¢alismalarin ¢ogunda
etkilenen kedilerden alinan idrar kesesi duvar1 biyopsileri histopatolojik olarak incelenmistir
(Gunn-Moore, 2003). Yakin tarihli bir hipotez, FIC'in idrar kesesinin ndronal sistemi, mesaneyi
kaplayan koruyucu glikozaminoglikan (GAG) tabakasi ve idrar i¢indeki bilesikler arasindaki
etkilesimdeki degisikliklerden kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir (Klingler, 2016; Hauser
ve digerleri, 2015). Normal idrar kesesi tirotelyumu, bakteri yapismasini engelledigine ve
tirotelyumu zararl idrar bilesenlerinden koruduguna inanilan GP-51 adi verilen spesifik bir
GAG ile kaplidir (Hostutler ve digerleri, 2005). GAG tabakas1 veya tirotelyum tehlikeye
girerse, idrarin bilesenleri duyusal sinirlerle temas edebilir ve nérojenik mesane yangisina
neden olabilir (Hostutler ve digerleri, 2005). FIC’1i kedilerde biyopside genellikle ¢ok sayida
mast hiicresi mevcut olmasina ragmen, belirgin yangisal infiltrat olmadan submukozal 6dem ve
vazodilatasyon ile birlikte nispeten normal bir epitelyum ve muskularis goriillmektedir (Gunn-
Moore, 2003). Ayrica siklikla artan sayida agr lifi (C lifi) ve agri reseptorii (P maddesi
reseptorii) ortaya ¢ikarmaktadir (Gunn-Moore, 2003). Bununla birlikte C-liflerinin
uyarilmasinin ndropeptitlerin salinmasina neden olabilecegi ve bunun da agriya, intramural kan
damarlarinda vazodilatasyona, artmis vaskiiler ve mesane duvari gecirgenligine, submukoza
O0demine, diiz kas kasilmasina ve mast hiicre degraniilasyona neden olabilecegi bilinmektedir
(Gunn-Moore, 2003; Buffington, 2011). Mast hiicre degraniilasyonu ise C-liflerinin etkilerini
daha da siddetlendirebilen cesitli inflamatuar mediatorlerin (histamin, heparin, serotonin,
sitokinler ve prostaglandinler dahil) salinmasina neden olmaktadir (Gunn-Moore, 2003). Bu
nedenle, C-liflerinin uyarilmasi ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan norojenik inflamasyon,
FIC'de kaydedilen bir¢ok degisikligi agiklayabilmektedir. Bununla birlikte sinir uglari, merkezi
tetikleyicilere (stres gibi) yanit olarak veya idrardaki bilesikler (6rnegin asit pH, potasyum,
magnezyum ve kalsiyum iyonlari) yoluyla uyarilmaktadir. Bu durum C-liflerinin daha fazla
toplanmasina ve hastaligin siddetlenmesine neden olabilmektedir (Gunn-Moore, 2003). Ayrica

GAG'da olusan ince bir mukus tabakasi idrar kesesi epitelini kaplamaktadir (Gunn-Moore,



2003; Klingler, 2016; Houser ve digerleri, 2015). Bu katman, enfeksiydz etkenlerin ve
kristallerin mesane astarina yapismasini dnlemeye yardimci olmasina ragmen idiopatik sistitli
kedilerdeki idrar GAG konsantrasyonlarini azalttigi ve mesane gecirgenligini arttirdigi hipotezi
distiniilmiistir. Bu durum idrardaki zararli maddelerin {irotelyumdan ge¢mesine ve
yangilanmasina neden olmasina izin verebilir (Gunn-Moore, 2003; He ve digerleri, 2022;
Kruger ve digerleri, 2009). Bu nedenle nérojenik inflamasyonun FLUTD'un Klinik belirtilerinin
gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilecegidiisiiniilmekte ancak primer faktor mii yoksa
sekonder mi oldugu ve heniiz tanimlanamayan bir enfeksiy6z ajan tarafindan tetiklenip

tetiklenmedigi acgik degildir (Gunn-Moore, 2003; Westropp ve digerleri, 2005).

Idiyopatik sistit; genellikle orta yasli kedilerde goriiliir ve nadiren 10 yasindan biiyiik
kedilerde teshis edilmektedir (Forrester, 2005). Bununla birlikte obstriiktif olmayan FIC'li
kedilerde cinsiyet yatkinlig1 olmamasina ragmen 6zellikle obstriiktif olan erkek kedilerde daha
stk gortilmektedir. Spesifik klinik belirti yoktur, ancak etkilenen kedilerde en yaygin olarak
periiiri bildirir. Bunun disinda; pollakiiiri, stranguri ve hematiiri belirtileri de gosterebilirler.
Bununla birlikte bulgularin stres altinda ¢ikmasi, belirli araliklarla tekrarlanmasi, tedaviyle
veya tedavisiz 4-5 giin iginde kendiliginden diizelmesi hastaliktan siiphelenilmesini saglar
(Hostutler ve digerleri, 2005). Tani, genellikle idrar tahlili, idrar kiiltiirii ve duyarliligi,
radyografi, ultrasonografi ve kontrast radyografi gibi rutin tani testlerinin etiyolojiyi

belirlemede basarisiz olmasindan sonra konulmaktadir.

Alt idrar yolu enfeksiyonlar1 FLUTD kapsaminda vakalarm yaklasik %2’sini
olusturdugu belirtilmektedir (Buffington ve digerleri, 1997; Hostutler ve digerleri, 2005).
Uriner sistem enfeksiyonu, inflamatuar yanita ve klinik belirtilere neden olan enfeksiydz bir
ajanin irogenital sistem iginde bulunmasi, cogalmasi ve kaliciligi anlamina gelmektedir
(Dorsch ve digerleri, 2019). Bakteriyel enfeksiyonlar kedilerde kopeklere gore daha az
goriilmekte ve kedilerin yagamlar1 boyunca ortalama %1-2'si hastalig1 gecirmektedir (Gunn-
Moore, 2003). Kedilerde idrar yollar1 enfeksiyonlarina neden olan bakteriyel etkenler
cogunlukla Escherichia coli, Enterococcus spp., Staphylococcus felis, ve Proteus spp gibi
enterik floradan koken alan etkenlerdir (Litster ve digerleri, 2007; Wood, 2017). Bakteriyel
enfeksiyonlar ayni zamanda irolitiyazise, anatomik bir defekte veya neoplaziye sekonder
olarak ortaya ¢ikabilmektedir (Gunn-Moore, 2003; Lund ve Eggertsdéttir, 2019). Viral,
bakteriyel ve fungal etkenlerle idrar yolu enfeksiyonlar1 olduk¢a (<%1) nadirdir (Koenhemsi
ve Or, 2018).



Uretral plaklar; protein-kolloid matriks (mukoproteinler, albiimin, globulin, hiicreler,
vb.) ve kristal metaryallerinin (6zelikle struvit) ¢esitli kombinasyonlarindan olusmaktadirlar
(Gunn-Moore, 2003). Kolloid matriks yogun oldugunda kristaliiri bulgusu olmaksizin iiretral
obstriiksiyona neden olabilir (Osborne ve digerleri, 1996; Gunn-Moore, 2003). Idrar yolu
enfeksiyonlart ve kristaliiri olusumunun es zamanli olarak goriilmesi 6zellikle erkek kedilerde
tiretranin farkli boliimlerinde obstriiksiyonlara neden olan matriks-kristalin plak olusumuna yol
acabilmektedir. Renal tiibiiler liimenlerde kast olusumu sirasinda da aym tip fenomenlerin
meydana geldigi bilinmektedir. Tamm-Horsfall mukoproteini seliiler ve graniiler kastlar ya da
lipid damlaciklarini tutarak tubiiler limende bir jel olusturabilmektedir. Matriks-kristal tiretral
plaklarin olusum siirecinde ise, matriks c¢esitli kristal tiplerini tutmaktadir (Westropp ve
Buffington, 2004; Ulutas ve digerleri 2018). 2005’te Minnesota Urolit merkezinde analiz
edilen plaklarin %87’si striivitten, %9,8'1 matriksten, < %1'i kalsiyum oksalattan ve %2,4'i
diger mineral bilesimlerinden olusmustur (Westropp ve Buffington, 2004; Forrester, 2005).
Uretral plaklar &zellikle erkek kedilerde iiretral obsturiiksiyona neden olmasindan dolayi
onemlidir. Uretral plaklar alt {iriner sistem hastalikli kedilerin yaklasik %10-21 ini
olusturmasiyla beraber c¢ogunlukla erkek kedilerde meydana geldiginden risk altindaki
populasyonlarda prevalans %40°’tan fazla oldugu bildirilmektedir (Lekcharosensuk ve digerleri;
2001, Forrester ve Roudebush, 2007). Uretral plaklarin ortalama 4 yasl kedilerde goriilmesiyle
birlikte; Domestic Shorthair, Norveg orman kedisi, iran ve Siyam kedilerinde gériilme riskinin

yiiksek oldugu rapor edilmistir (Gerber ve digerleri, 2005,2008; Kirk ve Bertges, 2014).

Urolitiyazis; idrar yolunda kalkulizasyon (iirolit veya tas) olusumu olarak
tanimlanmaktadir (Gunn-Moore, 2003). Urolitlerin olusumu, idrarm inorganik kristalloid
minerallerle asir1 doygunluguna bagli sekillenmektedir. Bunun yaninda {iiretral plaklarda
oldugu gibi kolloid matriks de {iirolit olusumunda 6nemli rol oynamaktadir (Osborne ve
digerleri, 1996; Grauger, 2009). Olusan iirolitin tipi; minerallerin renal atilimi, idrarin pH'si,
promotdrlerin - varligi, inhibitorlerin yoklugu, eslik eden bakteriyel enfeksiyonlar ve
muhtemelen altta yatan yangisal bir¢cok faktore baglidir (Hostutler ve digerleri, 2005; Cing1 ve
digerleri, 2018). Kedide en ¢ok karsilasilan iirolit tipleri her birinin oran1 %40 veya iizerinde
olmak {iizere striivit (magnezyum amonyum fosfat) ve kalsiyum oksalattir. Piirin trolitleri,
kalsiyum fosfat ve bilesik taslar da bulunabilmektedir (Osborne ve digerleri, 1996; Cingi ve
digerleri, 2018). Uretral plaklar ve iirolitlerler benzer sikliklarda FLUTD etiyolojisinde rol

oynamaktadirlar ve klinik tablo olarak birbirleriyle karistirilabilmektedirler. Tipik macun



benzeri sikistirilabilir plaklar basingla birlikte sekil degistirebilsede, iirolitlerin kivami

degismemektedir (Ulutas ve digerleri, 2018).

Tiimérler; FLUTD vakalariin yaklasik %2’sini olustururken bu oran 10 yasindan biiyiik
kedilerde %3’e kadar ¢cikmistir (Forrester, 2005;). Idrar kesesi tiimérlerinin goriilme sikligina
bakildiginda; en sik goriilen transizyonel hiicreli karsinom (%59) olup bunu diger maligh
epitelyal tlimorler (%17), cesitli sarkomlar (%11), iyi huylu kitleler (%11) ve lenfomanin (%2)
izledigi rapor edilmistir (Forrester, 2005). Bununla birlikte epitelyal kokenli transizyonel hiicre
karsinomlar1 iiretrada da sik gozlenen tiimdrlerden biridir. Bu tlimdérler 1irk predispozisyonu
gostermemesine ragmen disi kedilerde daha sik gdzlenmektedir (Martinez ve Schulman, 1988;
Norris ve digerleri, 1992; Sahinduran ve Kiyic1, 2018). Ureter kitlelere bakildiginda cogunlukla
fibropapillom, fibroepitelyal polip ve leiomyoma go6zlenmekte ve benign karakterde
seyretmektedir. Diger malign koékenli timorler ise skuamoz hiicre karsinomu, adenokarsinom,
fibrokarsinom, leiomiyosarkom, ve hemanjiyosarkomdur. Bununla birlikte bening kokenli
kitleler ise fibrom, leiomiyom, hemanjiyom, rabdomiyom ve neurofibromadir. Ayrica yangisal
polipler de goriilebilmektedir (Sahinduran ve Kiyici, 2018). Kedilerde, tiretral tiimorler nadir
goriilmekle birlikte erkek kedilerde risk daha fazladir ve transizyonel hiicre karsinomlari idrar
kesesinde oldugu gibi iiretrada da en yaygin goézlenen tiimérlerdir (Schwarz ve Willier, 1989;
Norris ve digerleri, 1992; Kuwamura ve digerleri, 1998; Sahinduran ve Kiyici, 2018). Alt tiriner
sistem tiimorleri viicudun diger alanlarina hizla yayilmasiyla klinik semptomlarin belirgin
olmamasi nedeniyle tanisi olduk¢a zordur (Schwarz ve Willier, 1989; Notris ve digerleri, 1992;

Kuwamura ve digerleri, 1998; Sahinduran ve Kiyici, 2018).

Anatomik defektler; FLUTD olgularinin diger bir nedenidir. FLUTD'li 22.000'den fazla
kediyi igeren vakalarin yaklasik <%]1'inde anatomik kusur bulunmustur (Lekcharosensuk ve
Osborne, 2001; Forrester, 2005). Bu anatomik defektler idrar kesesi divertikiilleri, tiretral
striktiirler, tiretral malpozisyon ve urakal remnant olarak belirtilmektedir (Buffington ve
digerleri, 1997; Forrester, 2005; Perondi ve digerleri, 2020 ). Ayrica, arastirmalara gore, genel
olarak yetiskin kedilerde hematiiri ve diziiri bulunan ¢ogu olgularda divertikiiliin FLUTD'nin
bir nedeninden ziyade bir sekel olduguna inanilmaktadir (Osborne ve digerleri, 1987; Forrester,
2005).



2.1.3. Smiflandirma ve Klinik Bulgular

Alt tiriner sistem hastalikli kedilerde etiyolojik faktér ne olursa olsun iiretrada idrar
akisini bozan (kismi tikaniklik) ya da engelleyen (tam tikaniklik) bir etkenin olup olmadiginin
bilinmesi hastaya yaklasim agisindan olduk¢a Onemlidir. Bu anlamda FLUTD’lu kediler
obstriiktif ve non-obstriiktif olmak {izere iki farkli sekilde siniflandirilmaktadir (Hostutler ve
digerleri, 2005; Lulich ve digerleri, 2010).

Non-obstriiktif FLUTD’lu kedilerde klinik olarak hematiiri, pollakiiri, disiiri, strangiiri,
idrar yapma esnasinda bagirma, genital bolgeleri yalama ve uygunsuz yerlere idrar yapma
sekillenirken, tikaniklik olusan durumlarda ise; aniiri, oligiiri, strangiiri ve hastanin sik sik idrar
yapma pozisyonu almasi ve agri belirtileri bulunur. Ayrica obstriiktif FLUTD’lu kedilerde

obstriiksiyonun siiresine gore degisik derecede sistemik bulgular da eslik etmektedir (Tablo 2).

Tablo 2. Obstriiktif ve non-obstriiktif FLUTD’lu kedilerde yaygin goriilen klinik bulgular.

Strangiiri Pollakiiri

Aniiri Hematiiri

Letarji Strangiiri

Kusma Periiiri

Depresif durum Perineal bolgeyi yalama

Perineal bolgeyi yalama

Istahsizhk

Uretral obstriiksiyon varligi, FLUTD un tipik belirtilerini gdsteren kedilerde strangiiri,
karin palpasyonunda agri (merkezi hipogastrik bdlge) ve aniiri ile iligkili idrar kesesi
distansiyonu temel alinarak belirlenmektedir. Idrar kesesi boyutu normal oldugunda ancak
tiretrada tas gorildiiglinde veya iretral kateterizasyonda bariz diren¢ goriildiiglinde de
obstriiksiyon varhigindan sz edilmektedir (Joseph ve digerleri, 1996; Cooper, 2015). Uretral

obstriiksiyonlu kediler genellikle yliksek derecede agr1 ve anksiyeteye sahiptirler. Tam



obstriiksiyonlu kedilerde post renal azoteminin sistemik etkisi nedeniyle klinik bulgularin
derecesi ve siddeti artmaktadir. Bu kedilerde anoreksi, letarji, dehidrasyon, bradikardi,
hipovolemi gibi sistemik bulgular goriilmektedir (Ostroski ve Cooper, 2014). FLUTD’lu
kedilerde obstriiksiyonun belirlenmesi, metabolik sonuglarinin tahmin edilip stabilizasyonu

acisindan hayati onem tagimaktadir.

2.1.4. Uretral Obstriiksiyonun Patofizyolojisi ve Klinik Sonuclar

Uretral obstriiksiyon aniden ortaya c¢ikabilecegi gibi giinler veya haftalar boyunca
gelisebilir. Tam obstriiksiyon sonucunda idrar akist saglanamadigi i¢in idrar kesesinde idrar
birikir ve idrar kesesi kapasitesini asacak diizeye ulasabilir. Boyle durumda idrar, iireterlerden
refluksla bobreklere ulasir ve pelvis renaliste birikerek hidronefloza neden olur (Joseph ve
digerleri, 1996). Hidronefroz sonucu iiriner sistem i¢inde hidrostatik basing artar. Bu artmis
hidrostatik basing, glomerular filtrasyon icin gerekli kilcal hidrostatik basinca karsi gelerek
glomerular filtrasyonu azaltir ya da durdurur (Bland ve digerleri, 2014). Bu da kanda metabolik
toksinlerin birikmesi sonucu hiperkalemi, metabolik asidoz gibi metabolik degisikliklerin yani
sira azotemi ile sonuglanir (Tablo 3). Uretral obstriiksiyonlu kedilerin %85’inin azotemik
oldugu bildirilmistir. FLUTD’da siirekli artan intrarenal basin¢ nedeniyle bdbrek parankim
kaybi, lokositlerin bobrek parankimine infiltrasyon yoluyla sitokin iiretimi, elektrolit
dengesizlikleri, hasarli bobrek parankim fibrozu ve iiretral obstriiksiyona bagli dehidrasyon ve
postobstriiktif dilirez nedeniyle sekillenen bdobrek iskemisi gibi bir¢ok faktér akut bobrek
hasarina (ABH) yol agmaktadir (Joseph ve digerleri, 1996; Ross, 2011; Monaghan ve digerleri,
2012). Kisa tikanma donemleri bobreklere asgari diizeyde zarar vermesine ragmen, uzun siireli

tikanma donemleri oldukga zararhdir.

Tikanmanin giderilmesinin ardindan renal hasarin geri doniislimii, tikanma siiresi
uzadik¢a azalir. Tam obstrilksiyon 24 saat icinde iiremiye neden olur, ~ 72 saat ic¢inde
depresyon, anoreksi, kusma, ishal, dehidrasyon, koma ve oliime yol agabilir (Joseph ve
digerleri, 1996; Cooper, 2018). FLUTD, 6zellikle obstriiktif FLUTD kedilerde sik karsilagilan
acil bir durumdur ve hizla hastanin vital bulgulari ve hastada sekillenen polisistemik
bozukluklar monitdrize edilerek uygun sagaltim protokoliiniin belirlenmesi gerekir (Cléroux ve
digerleri, 2017). Uygulanacak tedavinin niteligi ve siiresi belirlenirken hastada akut bobrek

hasar1 olusup olusmadigini ortaya koymak olduk¢a 6nemlidir.



Tablo 3. Uretral obstriiksiyonun klinik sonuglar1 ve patofizyolojik mekanizmalari.

Hipotermi

Hipovolemi

Azotemi

Asidemi

Hiperkalemi

Hipokalsemi

Uremik maddelerin genel konsantrasyonlari arttikca daha az
transmembran kimyasal potansiyeli gelisir ve bu da membran yiizeylerinde

daha az 1s1 olusumuyla sonug¢lanir (Malouin ve digerleri, 2007).

Peritiibiiler endotel hiicrelerinin hasar gormesiyle vazokonstriktif
ajanlara kars1 vaskiiler reaktivitede artma ve vazodilator ajanlara karsi ise
vaskiiler reaktivitede azalma meydana gelmesiyle olusan iskemi sonucunda

meydana gelir (Grauer, 2005).

Bobrek perflizyonunun azalmasi sonucunda glomeruler filtrasyon
hizinda artisla birlikte serum kreatinin ve {ire konsantrasyonlarinda da artis

meydana gelmesiyle sonuglanir (Uchino ve digerleri, 2012).

Hidrojen iyonlarimin tutulmasi sonucunda pH’nin stabilizasyonunu
saglamak i¢in bikarbonat tiikketiminin artmasi ve hipovolemi ve hipoksiyle

iligkili laktat {iretiminin artmasiyla asidemi gelisir. (Joseph ve digerleri,

1996).

Proksimal tiibiill hiicredeki hasar sonucunda Na ve H2O
reabsorbsiyonu diiser. Buna renal arteriol ve mikrovaskiiler seyrelme ve
renal kan akisinda daha fazla azalma eslik eder. Nefronun distal bolgeleri
temel olarak Na, H20, Ca ve Mg reabsorbsiyonunda; Na-K-H degisiminde;
ve amonyak sentezi ve atiliminda azalmalarla tagima aktivitelerini kapatir.
Sonrasinda potasyum ve hidrojen iyonlarinin atilamamasiyla azalmasiyla

olusur ve hiperkalemi ile sonuglanir (Molitoris, 2022).

Bobrekte meydana gelen hasar sonucunda, proinflamatuar sitokinlere
yanit olarak hem bdobreklerde hem de paratiroid bezlerinde kalsiyum
algilayan reseptoriin yukari regiilasyonu meydana gelir. Bu reseptoriin
yukar1 regiilasyonu sonucuyla kalsiyum-PTH geri bildirimini etkiler.
Boylece hiicre ici kalsiyum birikimi meydana gelebilir. Sonucta
dolagimdaki iyonize calsiyum miktarinda azalma meydana gelir (Leaf ve

Christov, 2019).
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2.2. Akut Bobrek Hasari

Akut bobrek hasar1 (ABH) ilk olarak beseri hekimlikte kullanilmaya baslanan, akut
bobrek yetmezligi (ABY) teriminin yerini alan bir terimdir (Monaghan ve digerleri, 2012; Bird
ve Walker, 2015). Akut bobrek yetmezligi replasman tedavisi gerektiren ve daha ¢ok son
donem asamayi ifade etmektedir (Monaghan ve digerleri, 2012; Bird ve Walker, 2015). Ancak
akut bobrek hasar1 bobrek fonksiyonlarinin iyilesmesi agisindan daha umut verici olan, basari
olasilig1 yiiksek, erken tedavi potansiyeli olan bir durumdur. Veteriner hekimlikte ABH icin
kesin tanim yapilmamakla birlikte, bobrek fonksiyonunda ani bir azalmanin glomeriiler
filtrasyon, idrar iretimi ve tiibiiler fonksiyonda degisikliklere yol ag¢masi olarak
tanimlanabilmektedir (Monaghan ve digerleri 2012; Kerl ve Langston, 2013). Bu degisiklikler
stvi, elektrolit ve asit-baz dengesinin saglanamamasiyla sonuglanir ve azotemiye yol

acabilmektedir (Monaghan ve digerleri 2012).

Akut bobrek hasarinin patofizyolojisi olduk¢a karmasik olmakla birlikte baslangig,
uzatma, siirdiirme ve iyilesme olarak dort asamada gergeklesmektedir. Birinci veya baslangig
asamasi, bobrege yonelik patolojik siirecin basladigi bobrek hasari sirasinda ve hemen
sonrasinda meydana gelmektedir. ikinci asama, iskemi, hipoksi, inflamasyon ve hiicresel
hasarin devam ettigi, hiicresel apoptoz, nekroz veya her ikisine yol acan uzatma asamasidir.
Klinik ve laboratuvar anormallikleri ilk 2 asamada belirgin olmayabilir. Ugiincii asama veya
idame fazi azotemi ile karakterizedir ve giinlerce veya haftalarca siirebilir (Monaghan ve
digerleri 2012). Idrar iiretimi olduk¢a degisken olmasina ragmen, bu asamada oligiiri (saatte kg
viicut agirligi basina <0,5 mL idrar) veya aniiri (idrar iiretiminin olmamasi) meydana gelebilir.
Dordiincli asama, azoteminin diizeldigi ve bdbrek tiibiillerinin onarildigr iyilesmedir. Bu
asamada renal tiibiiler fonksiyonun kismi restorasyonu ve biriken soliitlerin ozmotik diiirezi
sonucu belirgin poliliri ortaya c¢ikabilir. Bobrek fonksiyonu normale donebilir veya hasara
neden olan etken ortadan kaldirilmadigi takdirde kronik bobrek yetmezligine kadar

ilerleyebilen bobrek yetmezligi gelisebilir (Bird ve Walker, 2015; Cléroux ve digerleri, 2017).

Ozellikle kedilerde ABH oldukca dikkat ceken bir konu haline gelmistir. Bunun en
onemli nedeninin pet hayvanlarinda ABH ile iligkili mortalite oranlarinin %50-60’lar1 buluyor
olmas1 gosterilmektedir (Ross, 2011). Bu kadar yiiksek mortalite cogunlukla klinik pratikte
kullanilan tani testlerinin duyarliliklarinin diisiikliigii ile agiklanmaktadir. Ozellikle kedilerde

cogu bobrek hastaligmin subklinik 6zellikte olmasi ve hizli bir progresyon gostermesi
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nedeniyle veteriner hekimlerin bu hastaliklari erken evrede yakalayamamalari dolayisi ile etkili
tedaviye baglayamamalar1 mortaliteyi etkileyen 6nemli bir faktordiir. Bunun yaninda, kedilerde
Ozellikle FLUTD gibi hastaliklarda, klasik parametrelerle hastanin monitdrizasyonu
yapildiginda bobrekteki minimal hasar gozden kagmakta bu da subklinik progresyonla kronik

bobrek yetmezligine kadar ilerleyebilmektedir (Cléroux ve digerleri 2017).

Akut bobrek hasarinin kedilerde klinik 6nemi olduk¢a yiiksek olmasina ragmen,
diagnostik ve prognostik degerlendirilmesi olduk¢a kisithdir. Serum kreatin (Cr)
konsantrasyonu, en yaygin kullanilan biyobelirtectir ancak renal fonksiyonlarin %75°1 hasar
gormeden serum Cr konsantrasyonunda yiikselme goriilmez ayrica spresifite ve sensivitesi
oldukea diisiiktiir (Bland ve digerleri, 2014). Glomeriiler filtrasyon hizinin (GFR) 6l¢iilmesinin,
bobrek fonksiyonlarini degerlendirmede en iyi yontem oldugu (referans) ve bobrek fonsiyonlari
ile dogru orantili oldugu diisiiniilmektedir (Kerl ve Cook, 2005). Bununla birlikte, GFR 6l¢iim
teknikleri, 6zel ekipman ihtiyact ve gerektirdigi titiz 6rnekleme prosediirleri nedeniyle bir¢ok
hasta igin pratik degildir (Cobrin ve digerleri 2013). Insan ve veteriner hekimliginde, bobrek
hastaliklarinin erken ve dogru bir sekilde teshisinde kullanilmak {izere yeni biyobelirteglerin

gelistirilmesi hayati bir gereklilik olarak goriilmektedir.

2.3. Karaciger tipi yag asidi baglayici protein (L-FABP)

Karaciger tipi yag asidi baglayici protein (L-FABP), hepatositlerin ve proksimal tubuler
epitel hiicrelerinin sitoplazmasinda yer alan diisiik molekiiler agirlikli, 14 kDa'lik bir proteindir
(Yamamoto ve digerleri, 2007; Xu ve digerleri, 2015; Kongtasai ve digerleri, 2022). Ayrica
ince bagirsak, akciger ve pankreasta da eksprese edilmektedir (Smaters ve Petersen, 2011;
Kongtasai ve digerleri, 2022). Bobreklerde L-FABP, proksimal tiibiiler hiicrelere enerji
saglayan yag asidi katabolizmasiyla sonuclanan yag asidi homeostazinda énemli bir rol oynar.
Ayrica zararl lipid peroksidasyon tiriinlerini sitoplazmadan tiibiiler liimene tagiyarak proksimal
tibiilleri koruyucu etkisi de bulunmaktadir. Laboratuvar hayvanlarinda L-FABP'nin
renoprotektif oldugu da gosterilmistir. Saglikli bireylerde dolagimdaki L-FABP glomeriiler
bariyeri gegmekte ve proksimal tiibiillerde geri emilmektedir (Kongtasai ve digerleri, 2022;
Kongtasai ve digerleri, 2023). Proksimal tiibiillerin iskemik hasarinin ve oksidatif stresin,

laboratuvar hayvanlarinda ve insanlarda L-FABP'nin idrarla atilmasina neden oldugu

12



gosterilmistir (Kamijo ve digerleri, 2004; Kamijo-lkemori ve digerleri, 2006; Katayama ve

digerleri, 2020).

Insanlarda, klinik ortamda uL-FABP/Cr orani, tiibiilointerstisyel hasarin ciddiyetini
yansitabilen, AKI'y1 tespit edebilen ve kronik bobrek yetmezligine ilerlemesini tahmin edebilen
erken tlibliler hasarin bir biyobelirte¢i olarak bilinmektedir (Kamijo ve digerleri, 2005;
Plesinski ve digerleri, 2019). Idrar L-FABP/Cr’ in yas, cinsiyet ve serum kolesterol
konsantrasyonu ile iligkili olmadig1 ancak anemik hastalarda Onemli Olgiide arttigi
gosterilmistir. Karaciger hastaliklarinin serum L-FABP konsantrasyonlarini onemli 6lgiide
etkiledigi ancak uL-FABP/Cr diizeyine etki etmedigi ortaya konmustur (Kamijo ve digerleri,
2006; Kongtasai ve digerleri, 2022).

Insan ¢aliymalarinin  aksine kedilerde idrar L-FABP konsantrasyonlarmin
degerlendirildigi olduk¢a az sayida ¢aligma bulunmaktadir (Tablo 4). (Katayama ve digerleri,
2019) deneysel AKI olusturulan kedilerde iiriner L-FABP/Cr diizeylerinin 6nemli oranda
arttigin1 ortaya koymustur. (Katayama ve digerleri, 2020) insanlarda oldugu gibi bobrek
hasari/yetmezIligi bulunan kedilerde idrarla L-FABP atilimi oldugunu goéstermislerdir. Ayrica
L-FABP' nin kedilerde serum Cr ve Simetrik Dimetilarjinin (SDMA) gibi diger
biyobelirteglerde anormal degerlerin yoklugunda bile idrara fazla miktarlarda L-FABP atilimi
oldugunu bunun da akut ve kronik bobrek yetmezligi gelistirme riskini gosterebilecegini
bildirmektedirler. (Kongtasai ve digerleri, 2021) kronik bobrek yetmezlikli kedilerde idrar L-
FABP/Cr diizeylerinin sagliklilara gore yaklagik 10 kat yiiksek oldugunu gostermislerdir.
Bilgilerimiz dahilinde FLUTD’lu kedilerde erken akut renal hasar riskini degerlendirmek i¢in
idrar L-FABP diizeylerinin arastirildig1 bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ozellikle obstriiktif
FLUTD’da beklenen tubuler iskemi ve renal oksidatif stress diisiiniildiiglinde etkilenen
kedilerde AKI gelistirme potansiyelinin ortaya konmasi i¢in UL-FABP diizeyinin yararh

olabilecegi diisliniilmektedir.
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Tablo 4. Kedilerde L-FABP ile ilgili yapilmis ¢alismalar ve sonuglari.

Yayin: Temporal changes in urinary excretion of liver-type fatty acid binding protein (L-
FABP) in acute kidney injury model of domestic cats: a preliminary study (Katayama ve
digerleri, 2019)

Sonu¢: AKI’l1 kedilerde bariz yapisal hasar olmadan L-FABP atiliminin artmasi baglangig¢

patofizyolojik tepkilerinin erken tespitinde potansiyel bir biyobelirteg¢ oldugunu gostermistir.

Yayn: Renal expression and urinary excretion of liver-type fatty acid-binding protein in cats
with renal disease (Katayama ve digerleri, 2020)

Sonu¢: L-FABP’nin, kedi bobreklerinde gelisen patofizyolojik olaylarin varligini tespit
etmek icin potansiyel bir biyobelirte¢ oldugu ve geleneksel olarak kullanilan diger
biyobelirteglerin deger araliklarina kiyasla yiiksek miktarlarda uL-FABP atilimina sahip

kedilerde renal hastalik yoniinden siipheleri dogrulamistir.

Yayin: Liver-type fatty acid-binding protein and neutrophil gelatinase-associated lipocalin

in cats with chronic kidney disease and hyperthyroidism (Kongtasai ve digerleri, 2021)

Sonug: Saglikli kediler ve kronik bobrek hastalikli kediler arasinda yalnizca uL-FABP/Cr
oraninda belirgin farkliliklar gozlenmesiyle birlikte kedilerde erken bdbrek hasarinin

tespitinde umut verici bir biyobelirte¢ oldugu vurgulanmastir.

Yaym: Urinary liver-type fatty acid-binding protein in clinically healthy elderly cats:
Evaluation of its potential to detect IRIS stage 1 chronic kidney disease and borderline
proteinuria (Kongtasai ve digerleri, 2023)

Sonug¢: Saglikli yash kedilerin ¢ogunda IRIS stage-1 kronik bobrek yetmezligi ve sinirda

proteiniiriden bagimsiz olarak idrarda L-FABP saptanamamustir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu caliyma, Aydin Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulunun (ADU - HADYEK) 09.03.2023 tarihli ve 64583101/2023/33 sayil1 izni (EK-1) ile
gergeklestirilmistir.

3.1. Hayvan Materyali ve Calisma Gruplar

Aragtirmaya Aydm Adnan Menderes Universitesi Hayvan Hastanesi I¢ Hastaliklart
Poliklinikleri’ne getirilen FLUTD un tipik klinik bulgularin tasiyan 6 aydan biiyiik ve her iki
cinsiyetteki kediler ve saglikli goriinen kediler dahil edildi. Diyabet, karaciger hastalig1 veya
kronik bobrek hastaligi gibi bilinen bagka hastaliklar1 olan veya steroid ve/veya diiiretik gibi
herhangi bir ilagla tedavi edilen kediler ¢aligmaya alinmadi. Calismanin saglikli kontrol
grubunu klinik muayene, tam kan, serum Cr, BUN ve K degerlerine gore saglikli bulunan
kediler olusturdu. Calismaya dahil edilen kedilerin sahiplerinden yazili aydinlatilmig onam

formu (EK-2) alindu.

Arastirmada; FLUTD’lu (Grup 1) ve saglikli (Grup 2) olmak iizere 2 temel grupta
toplam 32 kedi degerlendirildi. Alt {iriner sistem hastalikli kediler obstriiktif (Grup 1A) ve non-
obstriiktif (Grup 1B) olarak 2 alt grupta, obstriiktif kediler ise uzun ( > 36 saat) siireli (Grup
1A1) ve kisa (<36 saat) siireli (Grup 1A2) obstriiktif olmak tizere 2 alt-alt grupta incelendi.
Caligma gruplar1 ve her gruptaki hayvan sayilar1 Sekil 1°de gosterilmistir.
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Uzun siireli (> 36 saat)

: (Grup 1A1)
Obstriiktif FLUTD n=g
(Grup 1A)
FLUTD / n=16 Kisa siireli (< 36 saat)
(Grup 1) (Grup 1A2)
- Non-obstriiktif g
n=24 n
N=32 FLUTD
\ Saglikli kontrol (G fUP81B)
(Grup 2) n=
n=8

Sekil 1. Calisma gruplari.

Grup 1’e FLUTD’un hematiiri, strangiiri, pollakiiri gibi tipik klinik bulgularini tagiyan 6
ayliktan biiyiik her iki cinsiyetten kediler dahil edildi. FLUTD’lu kedilere; klinik strangiiri
Oykiisii, abdominal palpasyonda agr1 (merkezi hipogastrik bolge) ve iskiiri ile iliskili mesane
distansiyonu temelinde {iiretral obstriiksiyon tanist koyuldu. Ayrica mesane boyutu normal
oldugunda, ancak liretrada tas gortildiigiinde (ultrasonografi ya da radyografi ile) veya iiretral
kateterizasyon ile bariz direng ile karsilasilan durumlarda hastalar obstriiktif gruba dahil edildi.
Obstriiktif gruba dahil edilen hastalar hasta sahibi anemnezi dogrultusunda kisa siireli (< 36
saat) obstriiksiyonlu ve uzun siireli (> 36 saat) obstriikksiyonlu olmak iizere 2 alt-altgrubta
incelendi. Caligmanin saglikli kontrol grubunu olusturacak kediler FLUTD ’lu gruptaki kedilere

gore yas, cinsiyet ve kisirlastirma durumu yoniinden benzer olacak sekilde secildi.

3.2. Klinik Muayene

Calismaya dahil edilen kedilerin tanimlayici 6zellikleri (cinsiyet, yas, 1rk) ve medikal
anamnez verileri (diziiri, oligiiri/aniiri, pollakiiri, hematiiri, kusma, inapatens) kayit edildi.
Hastanin detayli fizik muayenesi ile vital bulgular1 (dehidratasyon, letarji, sok) degerlendirildi.
Tim veriler “Hasta Muayene Formu” (EK-3)’na kayit edildi. Degerlendirme prosediirleri

herhangi bir sedasyon veya anestezi olmadan gergeklestirildi.
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3.3. Kan Analizleri

Kan oOrnekleri, intravendz kateterizasyon sirasinda 2 ml Etilendiamin tetraasetik asit
(EDTA)’l1 tiipe ve 4 ml serum ayirma tiipiine olmak tizere toplam 6 ml alindi. Toplam 16kosit
sayist (TLS), EDTA’l1 tiipe alinan kandan Abacus Junior Vet 5 (Diatron MI Zrt., Macaristan)
otomatik tam kan cihazi ile 6l¢iildii. Serum ayirma tiiplerine alinan kanlar 2000 x g’de 10 dakika
santrifiij ile serum ornekleri elde edildi ve dlgiimler i¢in -20°C’de saklandi. Calisma sonunda
serum Orneklerinden kreatin (Cr), kan tire azotu (BUN) ve potasyum (K) konsantrasyonlari
ticari test kitleri (Archem Diagnostik) kullanilarak, otoanalizér (Rayto Chemray 120, China)

cihazinda olgiildii.

3.4. idrar Analizleri

Idrar 6rnekleri trans-iiretral kataterizasyon, manuel kompresyon veya sistosentez yontemi
ile en az 10 ml olacak sekilde toplandi. Toplanan idrar 6rnekleri, idrar muayeneleri (fiziksel,
kimyasal, mikroskobik) ve uL-FABP ile Cr konsantrasyonlarinin 6l¢timleri i¢in 2 farkli idrar
tiipiine alindi. idrarin dipstik (Combur-Test; Roche Diagnostics, Germany) ile kimyasal
muayenesi kapsaminda idrar dansitesi ve PH’s1 ile idrarda 16kosit, nitrit, protein, glikoz, keton
ve kan varligi degerlendirildi. Idrarm mikroskobik muayenesi igin idrar sedimenti nativ olarak
degerlendirildi. idrar L-FABP ve Cr konsantrasyonlarmin Slgiimleri igin ayrilan idrar tiipii
1000g°de 15-20 dk santrifiij edildi ve idrar siipernatanti -20°C’de saklandi. idrar L-FABP
konsantrasyonlar1 kedi spesifik (Mybiosource -MBS1608272) Enzyme Linked Immuno
Sorbent Assay (ELISA) test kiti ile dl¢iildii. Idrar Cr (UCr) konsantrasyonlar ise ticari test
kitleri kullanilarak Archem Diagnostik RaytoChemray 120 biyokimya analizatoriinde 6l¢iildii.
UL-FABP diizeyleri idrarin dilusyon farkliliklarindan etkilenmemesi i¢in uCr’ye boliinerek uL-

FABP/Cr indeks seklinde sunuldu.
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3.5. istatistiksel Analizler

Calismanin istatistiksel degerlendirmeleri, Statistical Package for the Social Sciences
22.0 (SPSS, IBM SPSS Statistics, Chicago, IL, ABD) paket programi kullanilarak
gerceklestirildi. Tiim analizlerde olasilik (p degeri) < 0,05 anlamli kabul edildi.

Sayisal degiskenlerin dagilimlart Kolmogorov-Smirnov testi ile kontrol edildi. Verilerin
normal dagildiklar goriildii ve sayilsal degiskenlere parametrik testler uygulandi. Sayisal
veriler tablo ve grafiklerde ortalama ve standart error of mean (SEM) degerleri ile sunuldu. Bu
kapsamda ikili grup karsilastirmalar1 Bagimsiz drneklem t testi ile yapildi. Ug ve dért grup
karsilastirmalar1 tek yonlii varyans analizi (ANOVA), post-hoc karsilastirmada Tukey testi
kullanilarak gruplar aras1 farklar ve belirlenen farkin hangi grup veya gruplardan kaynaklandigi
test edildi. uL-FABP/Cr ile sCr ve BUN konsantrasyonlarinin korelasyonlarini degerlendirmek

icin Pearson korelasyon katsayist hesaplandi.

Katagorik degiskenler (klinik bulgular ve idrar analizi bulgulari) tablolarda ytizde (%)
olarak sunuldu. Bu verilerin gruplararasi karsilastirmalarinda Ki-kare Testi (Fisher’in kesinlik

testi ya da Pearson Ki-Kare test) kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya; FLUTD'lu (n=24) ve saglikli (n=8) olmak iizere toplam 32 kedi dahil edildi.
FLUTD’lu kedilerin %83,3’1i erkek kedilerden olusuyordu. Obstriiktif FLUTD’lu kedilerin
(GruplA) ise %1001 erkek idi. Calismada degerlendirilen kediler ¢esitli irktan kedilerdi ancak
%359,375’inin melez kedi oldugu dikkati ¢ekti. Calismaya dahil edilen kediler 7 ay ile 78 ay
arasinda degisen yas dagilimina sahiplerdi. Yas’in gruplar-arasi degerlendirilmesinde
istatistiksel anlamda Onemli (p=0,135) bir fark bulunmadi. Calisma gruplarinin temel

karakteristik 6zellikleri Tablo 5’de sunuldu.

Tablo 5. Calisma gruplarindaki kedilerin temel karakteristik 6zellikleri.

Gruplar 2> Grup 1A
Toplam Grup 1A1  Grup 1A2
Kedi Sayisi (n) 32 8 8 8 8
Cinsiyet — n (%)
Erkek 26 (81,25) | 8(100) 8(100) 4 (50) 6 (75)
Disi 6(18,75) |0 0 4 (50) 2 (25)
Irk —n (%)
British Shorthair  2(6,25) 0 1(12,5) 1(12,5) 0
Scottish Fold ~ 3(9,375) 1(12,5) 0 1(12,5) 1(12,5)
fran 4(12,5) 2(25) 1(12,5) 0 1(12,5)
Siyam 2(6,25) 0 0 1(12,5) 1(12,5)
Van 2(6,25) 0 2(25) 0 0
Melez 19(59,375) | 5(62,5) 4(50) 5(62,5) 5(62,5)
Yas (ay) — 30,43+3,38 | 367,93 39,62+8,37 19,3243,36 26,75+4,70
ort:SEM

Alt iriner sistem hastalikli (FLUTD) kedilerde en yaygin goriilen klinik bulgularin idrar
kesesi dolgunlugu (%79,16), oligiiri ya da antiri (%70,83), istahs1zlik (%70,83), distiri (%66,6)
ve hematiiri (%66,6) oldugu goriildii. Obstriiktif (Grup 1A) ve non-obstriiktif (Grup 1B)
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FLUTD’lu kedilerde yayginlik acisindan klinik bulgularin istatistiksel degerlendirmesinde
oligiiri/aniiri, kusma, istahsizlik idrar kesesi dolgunlugu ve abdominal agr1 agisindan anlamli
diizeyde fark belirlendi. Grup 1A’daki obstriiktif 16 kedinin tamaminda idrar kesesi dolgunlugu
ve oliguri/aniiri mevcuttu. Uzun (Grup 1A1) ve kisa (Grup 1A2) siireli obstriiksiyonu bulunan

kediler arasinda klinik bulgular agisindan istatistiksel bir fark olmadig: dikkati ¢ekti (Tablo 6).

Calismada kateterizasyon manual kompresyon ya da sistosentez ile idrar drnekleri elde
edildi. GruplAl’den 4, GruplA2’den 3, GruplB’den 1 ve Grup 1’den kediye sistosentez
uygulandi. Grup 1A1°den 4, GruplA2’den 5, GruplB’den 3 ve Grup2’den 2 kediden idrar
ornekleri idrar katateri ile toplandi. Grup 1°deki kedilerde idrarin strip ile kimyasal
muayenesinde en yaygin goriilen bulgularin degisen derecelerde proteiniiri (%100), piyiiri
(%100) ve hematiiri (%91,66) oldugu goriildii. Grupl’deki FLUTD’lu kedilerde alt gruplara
gore idrar bulgularinda anlamli bir farklilik belirlenmedi (Tablo 7). Idrar sedimentinin
mikroskobik muayenesinde Grup 1A1’den 4, Grup 1A2’den 5 ve Grup 1B’den 2 kedide striivit
kristallerinin varlig1 ortaya kondu. Ayrica FLUTD’lu toplam 24 kedinin 18’inde bakteriiiri

belirlendi.
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Tablo 6. Alt iiriner sistem hastalikli kedilerin klinik bulgular1 ve gruplar-arasi istatistiksel

degerlendirmeleri.
Gruplar : Grup 1A (n=16)
Toplam ,
Grup 1A1 Grup 1A2 Gru_plB Onemlilik
(n=24) (n=8)
Bulgular (n=8) (n=8)
Disiiri 9 (56,25) p'=0,189
16(66,6) 7(87,5)
n(%) 4 (50) 5 (62,5) p’=0,418
Oliguri/aniiri 16 (100) p'<0,001
17(70,83) 1(12,5)b
n(%) 8 (100)a 8 (100)a p?<0,001
Pollakiiri 6 (37,5) p'=0,193
12(50) 6 (75)
n(%) 3(37,5) 3(37,5) p’=0,386
Kusma 6 (37,5) p'=0,046
6(25) 0 (0)
n(%) 4 (50) 2 (25,5) p?=0,069
Makroskobik 11 (68,75) p'=0,759
hematiiri 16(66,6) 5 (62,5) ,
(%) 6 (75) 5 (62,5) p?=0,829
Dehidrasyon 10 (62,5) p'=0,247
13(54,16) 3 (37,5)
n(%) 6 (75) 4 (50) p?=0,309
Letarji 8 (50) p'=0,242
10(41,66) 2 (25)
n(%) 4 (50) 4 (50) p’=0,664
Istahsizhk 14 (87,5) p'=0,021
17(70,83) 3(37,5)b
n(%) 8 (100)a 6 (75)a p?=0,031
: . 16(100) p'<0,001
lrar Kesest 11979 16) 3(37,5)b
dolgunlugu n(%) 8 (100)a 8 (100)a p?=0,004
Abdominal agr1 12 (75) p'=0,032
14(58,33) 2 (25)b
n(%) 7 (87,5)a 5 (62,5)a p?=0,038

Parantez igerisinde verilen degerler bulgularin grup-i¢i gériilme yiizdelerini ifade eder.

p!: GruplA ve GruplB arasinda istatistiksel onem

p?: Grup 1A1, GruplA2 ve Grup1B arasinda istatistiksel Gnem

a,b: farkli harfler p? icin gruplararasi ¢oklu karsilastirmalarin istatistiksel 6nemini (p<0,05)

ifade eder.
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Tablo 7. Alt iiriner sistem hastalikli kedilerin idrar strip bulgular1 ve gruplar-arasi istatistiksel

degerlendirmeleri.
Gruplar Grup 1A (n=16)
GruplB (n=8) | Onemlilik
idrar Strip Grup 1A1 Grup 1A2
Bulgulari =) =)
Dansite 1026,8+2,57 p'=0,613
1025,0+1,88
(ort=SEM) 1031,87+3,65 1021,87+2,82 p?=0,063
pH 6,9+0,26 p1=0,348
6,5625+0,23
(ort=SEM) 6,87+0,39 6,93+0,44 p2=0,714
3(18,75)
+1 2 (25)
2(25) 1(12,5)
£ 8(50) p'=0,918
2 X +2 4 (50)
DE_ = 3(37,5) 5 (62,5) p?=0,880
5(31,25)
+3 2 (25)
3(37,5) 2(25)
6(37,5)
+1 2(25)
3(37,5) 3(37,5)
2 3(18,75) p'=0,592
ES +2 3(37.5)
£ = 3(37,5) 0 p*= 0,325
7(43,75)
+3 3(37,5)
2(25) 5(62,5)
5(31,25)
+1 4(50)
3(37,5) 2(25)
— 7(43,75) p'=0,513
g X +2 3(37,5)
¥ = 3(37,5) 4(50) p*= 0,852
3(18,75)
+3 0
2(25) 1(12,5)

Parantez igerisinde verilen degerler bulgularin grup-i¢i goriilme yiizdelerini ifade eder.

p!: GruplA ve GruplB arasinda istatistiksel dnem

p?: Grup 1A1, GruplA2 ve Grup1B arasinda istatistiksel Gnem
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Caligmada kan analizleri kapsaminda TLS ve serum K, BUN ve sCr konsantrasyonlar1
degerlendirildi. FLUTD’lu kedilerin (Grup 1) TLS’1 (16,46 £2,01 10%/L), saglikl1 kontrol (Grup
2) grubundakilere gore sayisal olarak yiiksek goriilse de bu yiikseklik istatistiksel anlamliliga
(p=0.080) ulasmadi. Benzer sekilde obstriiktif FLUTD’lu kedilerin TLS’si non-obstriiktif
gruba gore sayisal olarak yliksek olmakla birlikte bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamsizdi
(Sekil 2). Ortalama serum K konsantrasyonlarinin grup, alt grup ve alt-alt gruplar arasinda
istatiksel degerlendirilmesinde anlamli bir fark bulunmadi (Sekil 3.). Ancak Grup 1A1°deki
uzun siireli obstruksiyonlu kedilerin 3’tinde orta siddette (6-8mg/dl) 1’i hafif siddette (5-
6mg/dl) olmak iizere toplam 4 kedide hiperkalemi mevcuttu. Grup 1A2 ve Grup 1B’de ise 1
orta siddette 1 hafif siddette olmak {izere 2’ser kedide hiperkalemi belirlendi. Serum BUN
konsantrasyonlart Grup 1°deki (79,03+£13,9 mg/dl) kedilerde Grup 2’dekilere (43,62+7,58
mg/dl) gore yiiksek bulundu ancak bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi. Alt
gruplarin gruplar-aras1 degerlendirilmesinde en yiiksek ortalama BUN konsantrasyonuna sahip
olan grubun uzun siireli obstriiktif FLUTD’lu kedilerden olusan GruplAl (114,29+£33,99
mg/dl) oldugu goriildii. Ayrica bu yiikseklik Grup 1A2 (51,34+10,63 mg/dl) ve Grup 2’deki
(43,62+7,58 mg/dl) kedilerin ortalama BUN konsantrasyonlarina gore istatistiksel olarak
anlamliydi (Sekil 4). FLUTD’lu kedilerin sCr konsantrasyonlari saglikli kontrol grubuna gore
onemli diizeyde (p=0,034) yiiksekti. Bu kapsamda uzun siireli iiretral obstruksiyonlu kedilerin
(Grup 1A1) ortalama sCr konsantrasyonlari (4,14+0,91 mg/dl) diger gruplara gore ileri diizeyde
anlamli (p=0,005) yiiksek bulundu. Grup 1 ve Grup 2’deki sCr konsantrasyonlar1 agisindan bu
farkin biiyiik oranda Grup1A1 kaynakli oldugu dikkati ¢ekti (Sekil 5).

Calismada oOlgiilen ulL-FABP konsantrasyonlar1 idrarin farkli zaman ve farkh
durumlardaki dilusyon farkliliklarindan etkilenmemesi i¢in idrar Cr konsantrasyonuna
boliinerek indeks (uL-FABP/Cr) seklinde sunuldu. Bu kapsamda uL-FABP/Cr diizeylerinin
FLUTD’lu kedilerde (Grup 1) saglikli kedilere gore istatistiksel olarak yiiksek (p=0,043)
oldugu gorildii. Alt ve alt-alt gruplar aras1 degerlendirmede ise bu yiiksekligin biiyiik oranda
uzun siireli obstruksiyonlu kedilerden (18,10+2,64 mcg/g) kaynaklandig1 goriildii. Kisa siireli
tiretral obstriiksiyonu olan kedilerin (13,97+£2,57 mcg/g) ise sayisal olarak non-obstriiktif
FLUTD’lu (10,45+1,27 mcg/g) ve saglikli kedilerin (8,86+0,94 mcg/g) diizeylerine gore sayisal
olarak yiiksek oldugu ancak bu yiiksekligin istatistiksel olarak anlamliliga ulasmadigi dikkati
cekti (Sekil 6).

Idrar L-FABP/Cr diizeyleri ile sCr ve serum BUN konsantrasyonlar1 arasindaki iliskiyi
ortaya koymak i¢in korelasyon analizi yapildi. Bu kapsamda Sekil 7°deki dagilim grafiklerinde
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de goriildiigii tizere uL-FABP/Cr ile sCr arasinda orta derecede giiglii (r=0,646) pozitif yonde

bir iliski oldugu ve bu iligkinin istatistiksel olarak ileri diizeyde (p<0,001) anlamli oldugu
ortaya kondu. Ayrica uL-FABP/Cr ile BUN arasinda da r=0,549 (p<0,01) diizeyinde pozitif

yonlii bir iligki belirlendi.

25 0>0,05 25 p>0,05
20 20 T
~ : g L [1 |
s b 2 J
4 %)
| T
2 10 10 s
|_
5 5
0
0 GruplA  GruplB
Grupl Grup2
Grupl Grup?2
25 p>0,05
20 [ I
5 15 \ I [
S |
9 10 T
|_
5
0
GruplAl GruplA2 GruplB
Grup 1 Grup?2

Grup 1. FLUTD / GruplA. Obstriiktif FLUTD / Grup1B. Non-obstriiktif FLUTD / GruplAl. Uzun siireli
Obstriiktif FLUTD / Grup1A2. Kisa siireli Obstriiktif FLUTD / Grup 2. Saglikli kontrol

Sekil 2. Calisma gruplarinin toplam 16kosit sayilar1 (TLS) ve gruplar-aras: istatistiksel

degerlendirmeleri.
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Sekil 3. Calisma gruplarinin serum potasyum (K) konsantrasyonlar1 ve gruplar-arasi

istatistiksel degerlendirmeleri.
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Sekil 4. Calisma gruplarimin kan iire nitrojen (BUN konsantrasyonlar1 ve gruplar-arasi

istatistiksel degerlendirmeleri.
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a,b: farkli harfler gruplar-arasi karsilagtirmalarda istatistiksel 6nemini (p<0,05) ifade eder

Sekil 5. Calisma gruplarinin serum kreatin (sCr) konsantrasyonlar1 ve gruplar-arasi

istatistiksel degerlendirmeleri.
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a,b: farkli harfler gruplar-arasi karsilagtirmalarda istatistiksel onemini (p<<0,05) ifade eder.

Sekil 6. Calisma gruplarinin idrar L-FABP/Cr diizeyleri ve gruplar-aras: istatistiksel

degerlendirmeleri.
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Sekil 7. Calismaya dahil edilen kedilerin u-LFABP/Cr diizeyleri ile sCr ve BUN

konsantrasyonlarinin korelasyonlarini gosteren dagilim grafikleri.
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5. TARTISMA

Kedilerin alt iiriner sistem hastaliklar1 (FLUTD) gerek yayginlig1 gerekse yasami tehdit
edebilecek boyutlara ulasabilen sonuglar1 dolayisi ile kedi hekimliginde giliniimiizde de
giincelligini koruyan en 6nemli hastaliklardandir. Bu ¢alismada obstriiktif ve non-obstriiktif
FLUTD’lu kedilerin uL-FABP diizeylerinin belirlenmesi ve UL-FABP diizeyinin kisa (<36
saat) ve uzun (>36 saat) siireli iirethral obstriiksiyondan nasil etkilendiginin ortaya konmasi

amaclandi.

Kedilerin alt tiriner sistem hastaliklarinin goriilme siklig1 ve etiyolojileri yas, cinsiyet, irk
gibi faktorlerden etkilenmektedir. (Lekcharoensuk ve digerleri 2001, Segev ve digerleri 2011,
Kovarikova ve digerleri 2020). FLUTD etiyolojisine de bagli olarak ¢ogunlukla gen¢ ve orta
yash kedilerde goriilmektedir (Gunn-Moore 2003). Bu g¢alismada degerlendirilen kedilerin
¢ogunlugunun geng ve orta yasl (30,43+3,38 ay) kedilerden olugmas1 6nceki verilerle tutarlilik
gostermektedir (Lekcharoensuk ve digerleri 2001, Segev ve digerleri 2011). Ozellikle
kisirlastirilmig erkek kediler nispeten uzun ve dar tiretralart nedeniyle FLUTD agisindan daha
biiyiik risk tasidiklari bildirilmektedir. Calismamizda da klasik bilgilerle uyumlu olarak
FLUTD’lu kedilerden olugsan Grup 1’in %81,25°1 erkek kedilerden olugmaktaydi (Tablo 5).
Hatta obstriiktif FLUTD’lu GruplA’nin tamaminin erkek kediden olugmasi Onceki liretral
obstruksiyonlu kedilerin degerlendirildigi ¢alismalara (Lee ve Drobatz, 2003; Segev ve
digerleri, 2011; Sumner ve Rishniw, 2017) benzerlik géstermektedir. Bu ¢alismada FLUTD'den
en ¢ok etkilenen kedi ki, Tiirkiye'de en sik beslenen kediler olan melez irklardir. Tkincisi iran
kedileriydi (Lekcharoensuk ve digerleri,2001), herhangi bir cins yatkinligi belirlenmemis
olmasima ragmen Iran ve Himalaya kedilerinde FLUTD riskinin daha yiiksek olabilecegini
aciklamigtir (Lekcharoensuk ve digerleri, 2001; Saevik ve digerleri, 2011; Kovarikova ve
digerleri, 2020). Bu ¢aligmada gruplar arasinda kedilerin temel 6zellikleri agisindan belirgin bir
fark belirlenmemistir (Tablo 5). Obstriiktif FLUTD’lu kedilerin uzun veya kisa siireli

tikanikliga sahip olmasi hasta sahibinin ilgisi ve belirtilerin erken taninmasiyla ilgili olabilir.

Alt iiriner sistem hastalikli kedilerde klinik bulgular, iiriner sistemdeki inflamasyonun
boyutuna, obstriiksiyonun olup olmamasina hatta obstruksiyonun derecesine ve siiresine bagl
olarak degismektedir (Joseph ve digerleri, 1996). Etkilenen kedilerde disiiri, oligiiri/aniiri,

hematiiri, idrar kesesi dolgunlugu ve abdominal agr1 gibi {iriner sisteme lokalize semptomlar
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ve/veya dehidrasyon, kusma, letarji ve sok gibi polisistemik bulgular ortaya ¢ikabilir (Segev ve
digerleri 2011, Neri ve digerleri 2016). Calisma kedilerinin tamaminda gézlemlenen klinik
belirtiler, yukarida belirtilen onceki raporlarla uyumluydu. Bu c¢alismada Grup 1A’daki
kedilerin obstriiksiyon varliginin belirlenmesi FLUTD’lu klinik strangiiri 6ykiisii, abdominal
palpasyonda agr1 (merkezi hipogastrik bolge) ve iskiiri ile iligkili idrar kesesi distansiyonu
temelinde yapildi. Bu nedenle bu gruptaki kedilerin tamaminda idrar kesesi dolgunlugu ve
oligiiri/aniiri mevcuttu ve bu klinik bulgular non-obstriiktif Grup 1B’ye gore istatistiksel olarak
daha sikt1 (Tablo 7). Ayrica Grup 1A1’deki kedilerde dehidrasyon, kusma ve letarji gibi
polisistemik bulgularin Grup 1A2’ya gore daha yiiksek orandaydi. Bunun bir agiklamasi,

hastaligin klinik siddetinin obstriiksiyonun siiresiyle yakindan iligkili olmast olabilir.

Alt {triner sistem hastalikli kedilerde en yaygin goriilen idrar bulgular1 hematiiri,
proteiniiri ve piyiiri oldugu bilinmektedir (Fischer ve digerleri 2009, Kovarikova ve digerleri
2020). Ozellikle obstriiktif FLUTD igin idrar akis1 tam olarak saglanamadigindan idrar kesesi
icindeki basing artar. Hematiiri, yiiksek intravezikal basinca bagli submukozal kanama ile
iligkili olabilir. Tikanikliktan sonraki 10 saat i¢inde submukozal kanama ve epitelde nekroz
meydana gelecegi rapor edilmektedir (Fischer ve digerleri 2009, Kovarikova ve digerleri 2020).
FLUTD'li kedilerde proteiniirinin kdkeni ise biiyiik olasilikla post-renal kaynaklidir (Segev ve
digerleri 2011). Alt {iriner sistem hastaliklarinin ve tretral tikanikligin hem nedeni hem de
sonucu olan inflamatuar siirecler, degisen derecelerde piyiiri ve hematiiri ile sonu¢lanmaktadir
(Segev ve digerleri 2011). Bu c¢aligmadaki kedilerin idrar tahlilinde en sik goriilen bulgular
(Tablo 7) hematiiri, proteiniiri ve piyiiri idi. Calismamizda idrar tahlilinde go6zlenen
degisiklikler ve sikliklar1 daha 6nce yapilan galismalarla uyumlu olup benzer nedenlerle

agiklanabilir.

Kedilerin alt iiriner sistem hastaliklar1 6zellikle obstriiktif FLUTD post-renal akut bobrek
hasarmin en yaygin ve hayati nedenidir. Obstriiktif olaydan sonraki 24 saat i¢inde bdbrek
fonksiyon kaybi1 ve akut bobrek hasari rapor edilmistir. Akut bobrek hasarinin baslica
biyokimyasal degisiklikleri azotemi ve hiperkalemidir (Joseph ve digerleri 1996, Fischer ve
digerleri 2009). Bu ¢alismada ortalama serum K konsantrasyonlariin grup, alt grup ve alt-alt
gruplar arasinda istatiksel degerlendirilmesinde anlamli bir fark bulunmadi (Sekil 3.). Ancak
Grup 1A1°deki uzun siireli obstruksiyonlu kedilerin 3’tinde orta siddette (6-8mg/dl), 1°i hafif
siddette (5-6mg/dl) olmak tizere toplam 4 kedide hiperkalemi mevcuttu. Grup 1A2 ve Grup
1B’de ise 1 orta siddette 1 hafif siddette olmak tizere 2’ser kedide hiperkalemi belirlendi. Bizim

calismamizda da goriildiigii iizere iiretral obstriiksiyon hatta uzun siireli liretral obstriiksiyon,
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FLUTD’lu kedilerde hiperkaleminin en 6nemli nedenlerindendir (Jones ve digerleri 2022).
Fazla potasyum bobrekler tarafindan siirekli olarak atilmaktadir ve idrar K konsantrasyonlari
serumdakinden birka¢ kat daha yiiksektir (Jones ve digerleri 2022). Ozellikle uzun siireli
obstriiktif FLUTD’lu Grup 1A1° de sekillenen degisen derecelerdeki hiperkalemi oligiiri/antiri
ile iligkili idrarla K atiliminin ger¢eklesmemesinden kaynaklanmaktadir (Molitoris 2022).

Uretral obstriiksiyon, glomeriiler filtrasyon hizinda ani ve ciddi bir azalmaya yol acarak
post-renal azotemiye neden olmaktadir. Tubuler atrofi, fibrozis ve apoptozise ek olarak renal
interstisyel inflamasyon ve 6dem de goriilebilir. Dahasi, post-renal azotemi intrinsik bir akut
bobrek hasarma doniisebilmektedir (Monaghan ve digerleri 2012; da Nobrega ve digerleri
2024). Bu galismada da 6zellikle uzun stireli obstriikktif FLUTD’lu gruptaki kedilerde serum
BUN ve Cr konsantrasyonlarinda onemli farkliliklar belirlendi (Sekil 4-5). Serum BUN
konsantrasyonlarina bakildiginda en yiliksek ortalama BUN konsantrasyonuna sahip olan
grubun uzun siireli obstriikktif FLUTD’lu kedilerden olusan GruplAl (114,29+33,99 mg/dl)
oldugu goriildii. Ayrica bu yiikseklik Grup 1A2 (51,34+10,63 mg/dl) ve Grup 2’deki
(43,62+7,58 mg/dl) kedilerin ortalama BUN konsantrasyonlarina gore istatistiksel olarak
anlamliydi. Serum Cr konsantrasyonlar1 agisindan da FLUTD’lu kedilerin ortalama
degerlerinin saglikli kontrol grubuna gore onemli diizeyde yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin
uzun siireli obstruksiyonlu GruplAl’deki kedilerden kaynaklandig1 goriildii. Ozellikle bu
parametrelerin kisa siireli obstriiktif FLUTD’lu ve non-obstriiktif FLUTD’lu gruplarin saglikli
kontrol grubuna (Grup 2) gore istatistiksel olarak farkli bulunmamasi dikkat ¢ekiciydi. Bu da
onceki ¢alisma sonuglart (Dinler Ay ve digerleri, 2021; da Nobrega ve digerleri 2024) ve klasik
bilgilerle uyumlu olarak bu parametrelerin obstriiksiyonun siiresi ile yakin iligkili oldugunu

gostermektedir.

Karaciger tipi yag asidi baglayici protein (L-FABP), hepatositlerin ve proksimal tubuler
epitel hiicrelerinin sitoplazmasinda yer alan diisiik molekiiler agirlikli, 14 kDa'lik bir proteindir
(Yamamoto ve digerleri, 2007; Xu ve digerleri, 2015; Kongtasai ve digerleri, 2022). Saglikli
bireylerde dolasimdaki L-FABP glomeriiler bariyeri gegmekte ve proksimal tiibiillerde geri
emilmektedir (Kongtasai ve digerleri, 2022; Kongtasai ve digerleri, 2023). Bobrekte olusan
proksimal tubulus iskemisi ve bobrekte oksidatif stres sonucu geri emilemeden idrarda atilmasi
s6z konusudur (Yamamoto ve digerleri, 2007; Xu ve digerleri, 2015; Kongtasai ve digerleri,
2022). Insanlarda, klinik ortamda uL-FABP/Cr orani, tiibiilointerstisyel hasarmn ciddiyetini
yansitabilen, ABH’yi tespit edebilen ve kronik bobrek yetmezligine ilerlemesini tahmin

edebilen erken tiibiiler hasarin bir biyobelirteci olarak bilinmektedir (Kamijo ve digerleri, 2005;
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Plesinski ve digerleri, 2019). Insan c¢alismalarmin aksine kedilerde idrar L-FABP
konsantrasyonlarinin degerlendirildigi olduk¢a az sayida ¢aligsma bulunmaktadir. Katayama ve
digerleri (2019) deneysel ABH olusturulan kedilerde uL-FABP/Cr diizeylerinin 6nemli oranda
arttigini ortaya koymustur. insanlarda oldugu gibi bobrek hasari/yetmezligi bulunan kedilerde
idrarla L-FABP atilimi oldugu gosterilmistir (Katayama ve digerleri, 2020). Ayrica L-FABP'
nin kedilerde serum Cr ve SDMA gibi diger biyobelirteclerde anormal degerlerin yoklugunda
bile idrara fazla miktarlarda L-FABP atilimi oldugunu bunun da akut ve kronik boébrek
yetmezligi gelistirme riskini gosterebilecegini bildirmektedirler (Kongtasai ve digerleri 2022).
Bilgilerimiz dahilinde FLUTD’lu kedilerde ya da iiretral obstriiksiyonu olan kedilerde ulL-
FABP diizeyini degerlendiren bir ¢alisma bulunmamaktadir. Obstriiktif nefropatili insanlarda
ise idrar L-FABP’1n degerlendirildigi ¢alismalar mevcuttur. Xie ve digerleri (2014) obstriiktif
nefropatisi olan ABH hastalarinin kétii prognozunu 6ngérmede, uL-FABP'nin erken bir tarama
parametresi oldugunu gdstermistir. Ayrica, vezikoiireteral refliilii hastalar {izerinde yapilan bir
calismada, idrar L-FABP diizeyi saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiliksek
oldugu bildirilmistir (Parmaksiz ve digerleri, 2015). Ancak Noyan ve digerleri (2015),
hidronefrozlu ¢ocuklar ve kontroller arasinda uL-FABP diizeylerinin 6nemli 6l¢lide farklilik
gostermedigini ortaya koymustur. Bu g¢alismada obstriiktif FLUTD’lu kedilerin uL-FABP/Cr
diizeyleri saglikli ve non-obstrikktif FLUTD’lu gruplara gore yiiksek bulundu. Ayrica
FLUTD’lu kedilerin uL-FABP/Cr ile sCr ve BUN degerleri arasinda orta derecede giigli,
pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyonlar belirlendi (Sekil 7). Bu calismada
etkilenen kedilerde renal biyopsi yapilarak bobrekte sekillenen patoloji degerlendirilmemis olsa
da tretral obstriiksiyon sonucu artmis renal hidrostatik basing kaynakli muhtemel tubuler

iskemi ve renal oksidatif stress bu kedilerdeki uL-FABP iliskili bu bulgularin bir nedeni olabilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu tez ¢aligmasinda alt iiriner sistem hastalikli kedilerde uL-FABP/Cr diizeyleri ilk kez
ortaya kondu. Bu kapsamda uL-FABP/Cr’in FLUTD’Iu kedilerde sagliklilara gore 6nemli
diizeyde yiiksek oldugu goriildii. Ayrica iiretral obstruksiyonu bulunan kedilerin uL-FABP/Cr
diizeylerinin non-obstriiktif FLUTD’lu kedilere gore yiiksek bulundu. Bunula birlikte,
calismada degerlendirilen kedilerin uL-FABP/Cr diizeyleri ile sCr (r=0,646; p<0,001) ve BUN
da r=0,549 (p<0,01) diizeyleri arasinda da orta derecede gii¢lii pozitif yonde korelasyonlar
belirlendi.

Bu c¢alisma, kedilerde gergeklestirilen uL-FABP ile ilgili az sayida bilimsel calisma
verilerine katki sunmaktadir. Ileriki calismalarda bu parametrenin 6zellikle obstriiktif
FLUTD’lu kedilerin tedavi monitdrizasyonu ve prognostik degerlendirilmesinde yarari
degerlendirilebilir. Ayrica insanlarda erken donem bobrek hasarinin belirlenmesinde etkisi gok
sayida ¢alisma ile kanitlanmis olan bu parametrenin 6zellikle acil kliniklerinde pratik olarak
Olglim imkani saglayan hasta-basi semiquantatif hizli test kitleri mevcuttur. Kedilerde de bu
parametrenin ABH agisindan 6neminin daha kapsamli ortaya konmasi ve ile ilgili literatiir
bilgilerinin genisletilmesi, insanlardakine benzer hizli test kitlerinin gelistirilmesi i¢in alt yap1

olusturacaktir.
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Ek 2. Aydimnlatilmis Onam Formu

AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Aydim Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
biinyesinde Veteriner Hekim Nazife CULHA 'nin Yiiksek Lisans tez projesi olan “Alt Uriner
Sistem Hastalikli Kedilerde Idrar Karaciger tipi Yag Asidi Baglayic: Protein (L-FABP)
Diizeylerinin Degerlendirilmesi” baslikli ¢alisma i¢in klinige getirdigim kedi(ler)imden,
normal klinik prosediirleri kapsaminda kan ve idrar numunelerinin alinmasi1 konusunda s6zlii
olarak bilgilendirildim. Calismadan elde edilecek sonuglarin bu ¢aligma disinda herhangi bir
sekilde kullanilmayacag1 sahsima bildirilmistir.

Hasta sahibi olarak, kedi(ler)imin yukarida adi gegen g¢alismada yer almasini kabul
ediyorum.

Tarih
Hasta sahibinin:
Adi-Soyada:
Adresi:
Telefon Numarasi
imzas::
Aragtirma Sorumlusu Uygulama Goérevlisi
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Ek 3. Hasta Muayene Formu

TARIH:
Hasta Sahibi : Protokol No:
Hasta Adi :
Esgali :

Yag1 (ay): Cinsiyeti : E/D Irki: Viicut Agirhg (kg):
Kisir/Kisir Degil

Anamnez:
Aniiri O Hematiiri O Poliiiri O Polidipsi O
Strangiiri O Disiiri [ Kusma O Istahsizlik O

Fiziksel Muavene Bulgulari :

idrar Alma Yontemi--> Kataterizasyon O  Sistosentez O Serbest O

Fiziksel> Renk...... Koku............ Bulaniklik...........

Kimyasal muayene--> strip sonuglari (Ph, Dansite, Pro, Leu, Erit, Glu, Ket, Nit, ..)

Mikroskobik (Sediment)—>  Eritrosit -/ +/ ++/ +++  Kristal2>Var/Yok (.....................
Lokosit -/ +/ ++/+++ Epitel >Var/Yok (....ooovviiinninnnn... )
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T.C.
AYDIN ADNAN MENDERES UNIiVERSITESI

SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

BIiLIMSEL ETiK BEYANI

“Alt Uriner Sistem Hastalikli Kedilerde Idrar Karaciger Tipi Yag Asidi Baglayici Protein
(L-FABP) Diizeylerinin Degerlendirilmesi” baslikli Yiiksek Lisans tezimdeki biitiin bilgileri
etik davranis ve akademik kurallar gercevesinde elde ettigimi, tez yazim kurallarina uygun
olarak hazirlanan bu calismada, bana ait olmayan her tiirlii ifade ve bilginin kaynagina eksiz
atif yaptigimi bildiririm. ifade ettiklerimin aksi ortaya ¢iktiginda ise her tiirlii yasal sonucu

kabul ettigimi beyan ederim.

Nazife CULHA

.../08/2024
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