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OZET

AKUT RENAL HASARLI KOPEKLERDE BAGIRSAK ULTRASONOGRAFISI:
BAGIRSAK-RENAL EKSENi ODAKLI PROSPEKTIF DEGERLENDIRMELER

Gokcay G. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Veteriner
Program, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2023.

Amag: Intestinal disbiyozis ile renal hastaliklarin patofizyolojileri arasinda, gastrointestinal
sistem ve renal arasindaki baglantidan dolayr bir iligkili bulunmaktadir. Bu kapsamda
belirtilen tez projesi ile akut renal hasar1 bulunan kopeklerde renal ve intestinal iligkinin
ultrasonografik olarak belirlenmesi ve ultrasonografik intestinal verilerin akut renal hasarin

erken belirteci olup olmayacaginin ortaya konulmasi amaglanmustir.

Gerec ve Yontem: Dogal yolla olugan akut renal hasar tanisi konulan ve herhangi bir sikayeti
bulunmayan saglikli olmak iizere her iki cinsiyetten ve farkli yaslardaki (yas araligi 1-13)
toplamda 64 kopek calismaya dahil edildi. Birinci grubu (n=24), klinige as1 veya saglik
kontrolii amaciyla getirilen, klinik ve laboratuvar degerlendirilmelerinde herhangi bir
anormallik saptanmayan saglikli kopekler, ikinci grubu subklinik akut renal hasar (ARH) I
kreatin degerleri normal sinirlar igerisinde olup Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL)
degerleri yiiksek olan kdpekler (n=33), {igiincii grubu tiibiiler zararla iliskili ARH bulunan
kreatin ve NGAL degerleri yliksek (n=7) kopekler olusturdu.

Bulgular: Gerek tiibiiler zararla iligkili ARH tanis1 grubunda gerekse de subklinik ARH tanisi
konulan gruplarda meydana gelen NGAL degisimleri ile yapilan sol bobrek /Aort dlgiimleri
arasinda anlamli diizeyde bir artig egiliminin bulunmadigi belirlendi. Subklinik ARH ile,
tiibiiler zararla iligskili ARH kreatinin diizeyleri ve tiibiiler zararla iliskili ARH bulunan
hastalarla, saglikli grup arasinda gii¢lii anlamhi (p<0,001) bir farklilik tespit edilmistir.
Tibiiler zararla iliskili ARH bulunan hastalarda kolon 3.3+0.1 mm, duodenum 5.1+0.4 mm,
jejenum 4.4+0.3 mm olarak bulunurken, subklinik ARH grubuna dahil edilen hastalarda duvar
kalinliklar1 kolon 3.8+0.2 mm, duodenum 5.5+0.2 mm, jejenum 4.6£10.8 mm olarak tespit

edilmistir. Renal intestinal iliski degerlendirildiginde yanlizca subklinik ARH’1i képeklerdeki



intestinal degisimler sagliklilara kiyasla anlamli olarak kolon p<0.001, duodenum p<0.01 ve
jejenum p<0.05 bulunmustur.

Sonuc¢: ARH mevcut olan kdpeklerde intestinal duvar kalinliklarinda artis goriilmiistiir. Elde
edilen bu sonuglar kopeklerde bobrek bagirsak iletisimini desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Akut Renal Hasar, Disbiyozis, Kopek, Ultrasonografi.
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ABSTRACT

BOTTOM ULTRASONOGRAPHY IN DOGS WITH ACUTE RENAL INJURY:
PROSPECTIVE ASSESSMENTS FOCUSING THE BOTTOM-RENAL AXIS

Gokcay G. Aydin Adnan Menderes University, Institute of Health Sciences, Veterinary
Program, Master Thesis, Aydin, 2023.

Objective: There is an association between intestinal dysbiosis and the pathophysiology of
renal diseases due to the connection between the gastrointestinal system and the kidney. In
this context, it is aimed to determine the renal and intestinal relationship in dogs with acute
renal injury ultrasonographically and to reveal whether ultrasonographic intestinal data will be

an early indicator of acute renal injury.

Material and Methods: A total of 64 dogs of both sexes and different ages (age range 1-13),
healthy, diagnosed with naturally occurring acute renal damage and without any complaints,
were included in the study. The first group (n=24) consisted of healthy dogs who were
brought to the clinic for vaccination or health check-ups, without any abnormality in their
clinical and laboratory evaluations, and the second group (n=24) consisted of healthy dogs
with subclinical acute renal injury (ARH) whose creatinine values were within normal limits
and Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) values were high (n=33), and the third
group consisted of dogs with ARH associated with tubular damage and high creatine and

NGAL values (n=7).

Results: It was determined that there was no significant increase trend between NGAL
changes and left kidney/aorta measurements in both the group with the diagnosis of ARD
associated with tubular damage and the groups with the diagnosis of subclinical ARD. A
strong significant (p<0.001) trend was found between patients with subclinical ARH, ARH
creatinine levels associated with tubular damage, and patients with ARH associated with
tubular damage and the healthy group. In patients with ARH associated with tubular damage,
colon 3.3+0.1 mm, duodenum 5.14+0.4 mm, jejunum 4.4 = 0.3 mm, while in patients included
in the subclinical ARH group, the wall thicknesses were colon 3.8+0.2 mm, duodenum

5.5£0.2 mm, jejenum 4.6+10.8. It was determined in mm. When the renal-intestinal

xii



relationship was evaluated, only intestinal changes in dogs with subclinical ARH were found

to be significant compared to healthy colon <0.001, duodenum p<0.01 and jejenum p<0.05.

Conclusion: An increase in intestinal wall thickness has been observed in dogs with ARH.

These results support kidney-intestinal communication in dogs.

Key words: Acute Renal Injury, Dysbiosis, Dog, Ultrasonography.
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1. GIRIS

Akut renal hasar1 (ARH) siddetli liremiye sebep olan, yiiksek morbidite ve mortaliteye
sahip Oltimle iliskili bir hastaliktir (Segev ve digerleri, 2008; Vaden ve digeleri, 1997). ARH
tedavisindeki ilerlemelere ve renal replasman tedavilerinin artmasina ragmen, ilagla veya
hemodiyalizle tedavi edilen kdpekler icin %45 ila %60 yiiksek bir genel vaka 6liim orani
goriilmektedir (Ross, 2011; Vaden ve digeleri, 1997).

Kopeklerde ARH’nin patofizyolojisinde ¢esitli faktorler bulunmaktadir. En yaygin
rastlanan patolojiler arasinda iskemi, inflamasyon, nefrotoksinlere maruz kalma ve enfeksiyoz
hastaliklar yer almaktadir (Legatti ve digerleri, 2018; Segev, 2011; Vaden ve digeleri, 1997).
Kapsamli teshis ¢aligmalarina ragmen, ARH’l1 hayvanlarin 6nemli bir kisminda hastaligin
seyri boyunca etiyoloji bilinmemektedir, bu nedenle hastalarda etiyoloji prognostik tahminleri

etkilememektedir (Segev ve digerleri, 2008).

Son yillarda bagirsak mikrobiyatasinin renal hastaliklarindaki potansiyal rolii iizerine
giderek artan bir ilgi ile karsilagilmakta, ayn1 zamanda diyet ile bagirsak mikrobiyatasinin
degistirilmesinin konake1 tizerindeki etkileri de yaygin sekilde arastirilmaktadir. Bagirsak
mikrobiyatasinin modiilasyonu ile renal fonksiyonlar iizerinde etkileri bulunan mikrobiyal

metabolitleri degistirecegi diistinlilmektedir (Pluznick, 2020).

Beseride yapilan arastirmalarda bagirsak mikrobiyatasinin renoprotektif 6zelliginin
oldugu, bu kapsamda iskemiye bagl akut renal hasarlarini azalttigi bilinmektedir (Emal ve
digerleri, 2017). Bagirsak mikrobiyatasindaki dengesizliklerin yani sira agiga c¢ikan
metabolitlerinde renallerdeki yangi gelisimini diizenledigi goriilmektedir. Nitekim bagirsak
mikrobiyel iiriinii olan kisa zincirli yag asitlerinin renallerde ve renal arterlerde tanimlanan
cesitli  reseptorleri regiile ettigi ve reseptOrlerin regiilasyonuyla renin-anjiotensin
mekanizmasinin devreye girdigi, bagirsak mikrobiyatasinin es zamanli tansiyon iizerinden de

bobregi etkiledigi goriilmektedir (Gong ve digerleri, 2019; Lu ve digerleri, 2020).

Bu calismada ARH’l1 kopeklerde gerek bagirsak gerekse renal ultrasonografik
eslestirilmis degerlendirmeler ile yeni biyobelirteclerden NGAL analizleri esliginde bagirsak
renal ekseni odakli caligma gerceklestirilmistir. Ortaya siiriilen hipotez dogrultusunda
‘bagirsak- renal ekseni’ g6z dnilinde bulundurularak cift yonlii trafik ve giincel bir biyobelirteg

olan NGAL degerlendirilmeleri 1s181inda kreatininin tanisal yetersizligide degerlendirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Akut Renal Hasar

Akut renal hasar, renal fonksiyonunda hizla (genellikle 48 saaat i¢inde) azalma,
kreatinin artist, glomeriiler filtrasyon hizinda ve idrar ¢ikisinda azalma olarak
tanimlanmaktadir (Lieberthal ve Nigam, 2000; McDuffie ve digerleri, 2010; Mugford ve
Humm, 2013; Liu ve digerleri, 2007).

2.1.1. Etiyoloji ve Patogenez

Akut renal hasarin etiyolojisini bilmek hasarin seyri ve prognozu agisindan 6nem arz
etmektedir (Mugford ve Humm, 2013). 2022 Yilinda ARH’ 1i képekler iizerinde yapilan bir
calismaya gore, hastalarin %76'sinda etiyoloji belirlenmis olup siklikla iskemik/inflamatuar
durumlar, ardindan da enfeksiydz ve toksik ajanlarin yer aldigi bildirilmistir (Rimer ve
digerleri, 2022). Onceki calismalardan farkli olarak bu calismada enfeksiydz bir etiyolojiye
sahip kopeklerin vaka 6liim orani, enfeksiy6z olmayan hastalara kiyasla farkli bulunmamistir

(Rimer ve digerleri, 2022).

ABD uzmanlagmig kurumlarda yiiriitiilen retrospektif arastirmalar ARH’1 bulunan
kopeklerde gozlenen en yaygin nedenlerin pankreatit, yaygin intravaskiiler pihtilasma, sepsis,
hipovolemi, hipotansif sok, karaciger yetmezligi ve azalmis kalp atimi gibi hastalik
stireclerinden kaynaklanan iskemik olaylar oldugunu gdstermistir (Tablo 1) (Mugford ve

Humm, 2013).

Ayrica yangisal seyir gosteren yaygin, vektor kaynakl hastaliklardan Babesia (Hasan ve
digerleri, 2019) Ehrlichia, Anaplasma ve Leishmania gibi hastaliklarda da renal hasar

gelisebilmektedir (Purswell ve digerleri, 2020; Rigo ve digerleri, 2013).



Tablo 1. Akut renal hasarin nedenleri (Mugford ve Humm, 2013).

Azalmis Renal Perfiizyon

o Sok
NSAID’ ler ACE inhibitorii (H)
o Azalmisg kalp atimi
Konjestif kalp yetmezligi
Aritmi
Kardiyak arrest
Derin anestezi (6rn. kapsamli cerrahi)
Siddetli travma
Siddetli hipertermi veya hipotermi

Uzun siireli idrar yolu tikanikhig:

o Uretral obstriiksiyon
o Ureteral obstriiksiyon (iireterolitiyazis veya iyatrojenik ligasyon) (H)

Artan renal vaskiiler direng

o Hiperviskozite/polisitemi
Sistemik inflamatuar yanit sendromu

o Sepsis

o  Coklu organ disfonksiyonu

o Pankreatit

Renal hipertansiyonu
o Malign hipertansiyon
o Hipertansiyon
Vaskiiler
o Renal damar trombozu
o Koagiilopati
o Yaygin damar igi pthtilasma

o Vaskiilit
o Hepatorenal sendrom
Siddetli hipoksi

o Siddetli pndmoni

o Anestezi sirasinda taze gazin diisiik olmamasi
ila¢ ve toksin
Bulasici

o Piyelonefrit
Leptospiroz
Borreliosis (Lyme nefriti)
Kedi enfeksiyoz peritoniti
Babesiosis
Leishmaniosis

o Bakteriyel endokardit
Neoplazi

O O O O O

o  Timor lizis sendromu
o Lenfosarkom (lenfoma)
o Nefroblastom
Bagisikhik aracih
o Transfiizyon reaksiyonu
o Sistemik lupus eritematoz



Akut renal hasar genellikle dort evrede tanimlanmaktadir. Nedene maruz kalma siiresi
baslangi¢ evresi (evre 1) olarak ifade edilmektedir. Renal kan akisinin azalmasi ve renal
tiibiillere silindir birikimi ve sivinin ‘geri akist’ nedeniyle tikanmasi glomertiler filtrasyon
hizint (GFH) azaltmaktadir. Ayrica renal tiibiiler hiicrelerin enerji ihtiyaclarmi karsilama
yetenegindeki azalma, hiicre i¢i mekanizmalarin aktivasyonu hiicresel 6deme neden olarak

renal tiibiillerin daha fazla tikanmasina yol agmaktadir (Mugford ve Humm, 2013).

Bunu lokalize iskemi, inflamasyon, hiicre hasari ile apoptozu veya nekrozuna yol acan
ve daha fazla hasara neden olan hiicresel yaralanma ile uzatma evresi (evre 2) takip
etmektedir. Iskemi, tiibiiler hiicrelerin bazal membrandan ayrilmasina neden olarak renal
silendirlerin olusumuna ve nefronlarin tikanmasina yol agmaktadir. Iskemi ayn1 zamanda
membran yiikiinde degisikliklere ve dolayisiyla elektrolitlerin uygunsuz renal kullanimina
neden olmaktadir. Serbest radikal iiretimi, renal tiibiiler hiicrelerin bazal membrana yeniden
baglanma yetenegini azaltarak hasara ugramalarina sebep olmaktadir. Notrofil aktivasyonu
renal vaskiiler gecirgenligini artirabilmektedir. Yangisal mediatorler bu yanit1 siddetlendirerek
komsu dokularda ilerleyici hasara ve potansiyel renal kapiller tromboza yol agmaktadir

(biiyiik olasilikla sepsise baglit ARH'da) (Mugford ve Humm, 2013).

Onarim evresi (evre 3), ARH’1n genellikle tespit edilebildigi asamasidir. 3. evrenin
seyri degiskenlik gostermektedir, giinler hatta haftalarca siirebilmektedir. Bu evrede artan
sodyum kaybi, daha fazla miktarda kloriirin makula densaya ulasmasina neden olarak
afferent arteriyollerin daralmasina ve iskeminin kotlilesmesine neden olmaktadir. GFH’in
belirgin sekilde azalmasina neden olarak, kreatinin ve iirede hizli artislara yol agmaktadir.

Antiri genellikle bu asama da gelismektedir (Mugford ve Humm, 2013).

fyilesme evresinde (evre 4), nefronun bazal zar1 saglamsa renal tiibiiller onarilir ve
iyilesme gergeklesebilmektedir aksi takdirde uzun siireli islev bozuklugu ile sonuglanan yara

olusumu meydana gelmektedir (Mugford ve Humm, 2013).

Aku renal yetmezligi mekanizmasi bozulmamis tiibiiler fonksiyon (prerenal azotemi)
veya idrar tikaniklig1r (postrenal azotemi) ile renal vazokonstriksiyona bagli nitrojen atik
birikimini kapsamaktadir. ARH’nin mekanizmasi hem vaskiiler hemde tiibiiler faktorleri
icermektedir. ARH’nin nedeni genellikle renaldeki iskemik bir hasardir. Tiibiil hiicrelerine
azalan oksijen ve substrat iletimi ile renal kan akisindaki azalma 6nemli bir iskemik faktor
iken, tlibill tarafindan oksijen talebindeki nispi bir artisin da renal iskemide bir faktér oldugu

unutulmamalidir (Schrier ve digerleri, 2004).



Akut tiibiiler nekroz, prerenal ve postrenal azoteminin yoklugunda klinik ARH’1
tanimlamakta kullanilmasina ragmen, ¢okta dogru bir tanimlama degildir. ARH’de bobregin
histolojik incelemesinde tiibiiler nekroz varligi en iyi ifadeyle sadece ara sira tiibiil
hiicrelerinde goriilmektedir ve bazi durumlarda saptanamayabilmektedir. ARH’inde net

bilinen sey glomeriillerin morfolojik olarak saglikli olmasidir (Schrier ve digerleri, 2004).

2.1.2. Klinik Bulgular

Akut renal hasarin yaygin klinik bulgular1 arasinda uyusukluk, anoreksi, kusma, diyare,
antiri, poliiiri ve polidipsi bulunmaktadir (Segev ve digerleri, 2008; Tangeman ve Littman,
2013; Vaden ve digeleri, 1997). Bu belirtiler tiremik toksinlerin birikmesinden, diger viicut
organlarinin  tutulumundan, ayrica  komorbiditelerden = ve  komplikasyonlardan
kaynaklanmaktadir. Uremik toksinlerin varliginda, gastrointestinal hasarin bir sonucu olarak
hayatta kalmayan hastalarda diyare orani daha yiiksektir ve bu nedenle azoteminin derecesi
veya asirt hidrasyona bagli pankreatit veya gastrointestinal 6dem gibi komplikasyonlar
goriilebilmektedir (Rimer ve digerleri, 2022). Siddetli ishal, ARH’1 tetikleyebilecek sivi kaybi
ve dehidrasyonla sonuglanan hastaligin birincil nedeni olabilmektedir. ARH’daki yiiksek
solunum hizi, ¢alismalarla tutarli olarak yiiksek 6liim oramiyla iligskilendirilmektedir (Rimer
ve digerleri, 2022; Segev ve digerleri, 2008). Muhtemel mekanizmalar arasinda asiri
hidrasyona bagli pulmoner 6dem, kardiyojenik olmayan pulmoner 6dem (siddetli iltthaplanma
veya daha az olasilikla pndmoniden kaynaklanan) veya kanama yer almaktadir (Rimer ve

digerleri, 2022).

Aniiri, kopeklerin %?25'inde goriilmektedir ve vaka O6lim oraniyla Snemli Olglide
iligkilidir (Rimer ve digerleri, 2022). Azalmis idrar iiretimi, ARH'li hayvanlarda hem de
insanlarda tutarli bir negatif prognostik gostergedir (Keir ve Kellum, 2015; Thoen ve Kerl,
2011; Shema ve digerleri, 2010; Vaden ve digeleri, 1997). Azalan idrar iiretimi de hastalik
siddetinin bir belirtecidir (Segev, 2011). Aniirik ve oligiirik kopeklerde tiremik toksinlerin
birikmesi daha hizlidir, bu da siddetli azotemiye neden olmaktadir ve sonug olarak, diyalitik

miidahale olmadiginda iyilesme daha kisith gerceklesmektedir (Rimer ve digerleri, 2022).

Anemi insanlarda ve kopeklerde olumsuz bir prognostik faktér olarak kabul
edilmektedir (Segev ve digerleri, 2008; Vaden ve digeleri, 1997). Anemi genellikle ARH'dan

ziyade KBY'nin klinik bulgusu olarak kabul edilmektedir; bununla birlikte ikinci ve {iglincii
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derecede ARH’li kopekler, kanama (6rnegin, gastrointestinal), inflamasyon anemisi, azalmig
eritropoietin iiretimi (gelismekte olan anemiye yeterli yanit1 6nleme) ve ayrica kiimiilatif kan
gibi c¢esitli mekanizmalar nedeniyle anemili olarak kabul edilmektedir. Renaller de dahil
olmak tlizere viicut organlarina oksijen iletiminin azalmasiyla iliskili anemi ARH’li

kopeklerde oliimle iligkili bulunmaktadir (Daher ve digerleri, 2014).

Trombositopeni Olen hayvanlarda yaygin olarak goriilmektedir. Trombositopeni,
leptospirozun ortak bir 6zelligi olmasina ragmen (Tangeman ve Littman, 2013), enfeksiy6z
etiyoloji tanis1 konan kdpeklerin vaka oliim orani diger etiyolojilere gore daha diisiiktiir, bu
nedenle trombositopenili hayvanlardaki vaka olim orani, beseri literatiiriine uygun olarak
leptospiroz ile iliskili trombositopeni ile agiklanamamaktadir (Guru ve digerleri, 2016).
Trombositopeni, beseride gosterildigi gibi, renal hasarinin kendisinin bir komplikasyonu veya
ARH gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (Worwag ve Langston, 2008). Aksi takdirde,
ARHi kopeklerde artan vaka 6liim orani ile iligkili oldugu gosterilen altta yatan hastalik veya

pihtilasma bozukluklarina (6rn. DIC) atfedilebilmektedir (Segev ve digerleri, 2008).

2.1.3. Tam1 ve Prognoz

Akut renal hasarinin tanisi anemnez bilgisi klinik bulgular 6zellikle azoteminin yer
aldig1 biyokimyasal parametreler, abdominbal ultrasonografi ve idrar ¢ikis durumu (oliguri ya

da aniiri varligy) ile konulmaktadir.

Bobrek hastaliklarinin erken teshisine yonelik biyobelirtegler acgisindan yakin zamana
kadar Oonemli asama kaydedilememistir. Bobreklerde hizli fonksiyon kaybinin saptanma
stireci ile mortalite arasinda onemli derecede korelasyon bulunmasi, mevcut biyokimyasal
parametrelerin erken teshis veya hasarin derecelendirilmesindeki kismi yetersizlikleri gibi
sebeplerden otiirli son zaman diliminde yeni belirteglere olan ihtiya¢ artmaktadir (Sekil 1 ve
2) (Malyszko, 2010). Kreatinin diizeyindeki artis glomeriiler fonksiyon hizindaki azalmadan
cok daha sonra baslamakta ve renal yetmezligin teshisinde en yaygin kullanilan parametre
olan kreatinin diizeyinde artis saptandiginda renallerdeki fonksiyon kaybi denmli Olciide

baslamis durumda olmaktadir (Mishra ve digerleri, 2003).

Notrofil jelatinaz iliskili Lipokalin (NGAL) ARH’1n tanisinda kreatine gore erken tani
konulmasinda daha etklili bir biyobelirtectir. Normalde diisiik konsantrasyonlarda salinirken

epitel hiicresi hasar1 veya inflamasyonunda hizla artmaktadir. NGAL akut, iskemik ya da
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nefrotoksik hasari takiben renallerde en fazla eksprese olan gen olarak gosterilmektedir (Sekil
3). Akut bobrek hasar1 sonrasinda kanda ve idrarda NGAL proteini kolaylikla tespit
edilmektedir. Deneysel akut tilibiiler hasar1 sonrast bobrekte NGAL mRNA’smin 1000 kat
arttigi; Western-blotting teknikle akut bobrek hasarinda plazmada 10 kattan fazla artig
gosterdigi kanitlanmistir (Yuen ve digerleri, 2006).

Kopeklerde NGAL diizeylerinin degerlendirilmesi ile ilgili yapilan ¢aligmalar 2012
yilindan itibaren artis gostermektedir. Bu kapsamda ARH’da plazma ve idrar NGAL
diizeylerini (Lee Ve digerleri, 2012; Kai ve digerleri, 2013; Segev ve digerleri, 2013; Pedram
ve digerleri, 2014; Zhou ve digerleri, 2014; Palm ve digerleri, 2016) gosteren ¢alismalar

bulunmaktadir.
Distal Tiibil Yaralanmasi
Proksimal Tiibiil Yaral - idrar NGAL
———— roxsimal fubul Yaralanmas - idrar TIMP2 (NephroCheck
GIomeruIerFlltrasyonUe -idrar IGFBP7 (NephroCheck) (Nep )
Proksimal Tiibil Islevi

- Serum kreatinin
(kinetikGFR)

- Serum Sistatin C
- NGAL serumu

Glomeriiler Yaralanma
- idrar albiimin atilimi
- idrar sedimentindeki akantositler

Sekil 1. Nefronlardaki hasara bagl olarak ARH’da farkl1 biyobelirteglerin sematik gosterimi
(Allinovi ve digerleri, 2023).
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Sekil 2. ARH’l1 hastalarda biyobelirteglerin degerlendirilmesi (Petrova ve digerleri, 2023).



Sistemik inflamatuar yanit:
Ekstrarenal dokular tarafindan NGAL sentezi
'1‘ Dolagimdaki nétrofillerden NGAL salinim

Y Megalin-kubiilin reseptori
® Mmp-9

® Monomerik NGAL

®® Homodimerik NGAL

®® Heterodimerik NGAL

Sekil 3. ARH sirasinda plazma ve idrarda NGAL'in dogas1 ve kaynagi. Sistemik inflamasyon,
bobrek dis1 dokularda NGAL sentezini ve nétrofillerden NGAL salinimini indiiklemektedir.
Uriner NGAL, filtrelenmis yiikiin bozulmus yeniden emilmesi (proksimal tiibiildeki megalin-
kubiilin reseptorlerinin asag regiilasyonu), distal nefrondaki stresli tiibiiler hiicrelerden artan
sentez ve sizan noétrofiller tarafindan salinmasi nedeniyle artmaktadir. Notrofiller esas olarak
dimerik formu serbest birakirken, tiibiiler hiicreler esas olarak monomerik formu ve bir
dereceye kadar MMP-9 (heterodimerik NGAL) ile konjiige edilmis NGAL'i iiretmektedir
(Mértensson ve Bellomo, 2014).

Kopeklerde ARH’ni degerlendiren son biiylik dl¢ekli retrospektif ¢alisma yaklasik 25
yil 6nce yaymlanmistir (Vaden ve digeleri, 1997). O zamandan beri, etiyolojide bir degisiklik,
ARH'nin teshisi ve tedavisi i¢in yeni kilavuz ve terapdtik seceneklerde iyilestirmeler dahil
olmak {izere veterinerlik tibbinda c¢ok sayida gelisme gerceklestirilmistir. Bunlarin tiimii

ARH'l1 kopeklerin akibetini potansiyel olarak etkilemistir (Legatti ve digerleri, 2018; Segev
ve digerleri, 2008).

Tiibiiler disfonsiyon ortaya ¢ikmadan akut renal vazokonstriksiyonun erken teshisi

ARH’1mn ilerlemesini 6nleme potansiyeline sahiptir. Azalan kan iire nitrojeni (BUN) seviyesi,



geri doniisiimlii vazokonstriksiyonun varligini gosterirken, nitrojenli atik tirlinlerin, yani BUN
ve serum kreatinin gibi kontrolsiiz birikimini gostermektedir (Schrier ve digerleri, 2004).
Artan BUN diizeyi ve serum kreatinin konsantrasyonu olan kopeklerde erken teshisin ARH

olusumunu ve mortalitesini azaltabilecegi bilinmektedir (Esson veSchrier, 2002).

Akut renal hasar1 bulunan kopeklerde prognoz kétii olup %50-56 oraninda mortaliteyle

seyretmektedir (Vaden ve digerleri, 1997; Thoen ve Kerl, 2011).

Kopeklerde ARH ile ilgili yapilan ¢aligmalarda prognoz iliskili risk faktorleri arasinda
azoteminin derecesi, anemi, proteiniiri, elektrolit anormallikleri, azalmig idrar tiretimi, artmis
anyon aci181 ve diger (yani ilave renal) organ sistemlerinin tutulumu yer almaktadir (Thoen ve
Kerl, 2011; Vaden ve digeleri, 1997). Bunlar arasinda, aniiri digerlerine oranla 6liim i¢in
uygun risk farktoriidiir (Keir ve Kellum, 2015; Thoen ve Kerl, 2011; Vaden ve digeleri,
1997).

2.2. Kopeklerde Renal Bagirsak Ekseni

Gastrointestinal sistem bakteri, mantar ve protozoa gibi ¢esitli mikroplardan olusan
komplike bir ekosistemi igerisinde barindirmaktadir. Koépek diski érneklerinden elde edilen
metagenomik dizilime gore bakteriler bagirsak mikrobiyatasinin >%98’ini olusturmaktadir
(Barry ve digerleri, 2012; Swanson ve digerleri, 2011). Mantar organizmalari, ince ve kalin
bagirsakta mikrobiyotanin normal bir bileseni olarak tanimlanmaktadir, ancak saglik ve
hastalik durumlarina katkilar1 bilinmemektedir (Foster ve digerleri, 2013; Suchodolski ve

digerleri, 2008).

Bagirsak mikrobiyomunun neredeyse tamami ozellikle yiiksek popiilasyonda kalin
bagirsaklarda fakiiltatif anaerobik bakterilerden olusmaktadir. Kopeklerde baskin filumlar
Firmicutes, Fusobacteria ve Bacteroidetes'tir (Honneffer ve digerleri, 2017; Ritchie ve
digerleri, 2008). Bagirsak bakterileri, gida molekiillerini veya ilaclar1 ya fretir ya da
bakteriyel kaynakli metabolitlere doniistiiriir ve bagirsak mikrobiyomu 6nemli bir metabolik
organ olarak kabul edilmektedir. Dengeli bir bagirsak mikrobiyomu, bagisiklik sistemini
modiile ederek, enterik patojenlere karsi koruyarak besin ve vitamin saglayarak konake1
saglig iizerinde faydal1 etkilere sahiptir. Ornegin, diyet karbonhidratlar1 bakteriler tarafindan
epitel hiicrelerine enerji saglayan, bagirsak hareketliligini diizenleyen ve iltithap Onleyici

ozelliklere sahip olan kisa zincirli yag asitlerine fermente edilmektedir (Arpaia ve digerleri,
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2013). Bakteri kokenli diger bircok metabolit yararli 6zelliklere sahiptir, buna bir 6rnek de
diyet amino asit triptofanin bakteriyel bir bozulma {iriinii olan indol (Bansal ve digerleri,
2010) ve karaciger tarafindan salgilanan birincil safra asitlerinden bagirsak bakterileri

tarafindan dondistiiriilen ikincil safra asitleridir (Hang ve digerleri, 2019).

Bu mikrobiyal etkiler gastrointestinal sistemin dtesine uzanmaktadir. Kopekler itizerinde
yapilan arastirmalar, bagirsak mikrobiyomunda veya islevindeki degisikliklerin yalnmizca
gastrointestinal (GI) hastaliklarda mevcut olmadigini, (Blake ve digerleri, 2019; Janeczko ve
digerleri, 2008) ayn1 zamanda KRH, (Summers ve digerleri, 2019) kalp hastalig1 gibi diger
sistemlerle de iliskili oldugunu gdstermektedir (Li ve digerleri, 2021). Norolojik bozukluklar
(Jeffery ve digerleri, 2017), diabetes mellitus, (Kieler ve digerleri, 2019) ve obezite gibi
bozukluklarin ¢ogunun altinda yatan kesin mekanizmalarin hala aragtirtlmasi gerekmesine
ragmen, sagliga ve hastaliga katkida bulunan birka¢ mikrobiyal yolak artik iyi bilinmektedir
(Sekil 4) ve bunlardan bazilar c¢esitli yontemler kullanilarak dogrudan degerlendirilebilir.
Bagirsak mikrobiyotasinin ve islevlerinin daha iyi anlasilmasi, yeni teshis ve tedavi

olanaklarinda ilerlemelere yol agacaktir.

Saglikli bir bagirsak mikrobiyotasini neyin olusturdugu konusunda net bir anlayis
eksikligi olsa da, bagirsak mikrobiyotasindaki dengesizligin (disbiyozun) hem bagirsakta hem
de diger organlarda hastalik gelisimi ile iliskili oldugu giderek daha acik hale gelmektedir.
Bagirsak epitel bariyeri, bagirsak mikrobiyota homeostazisinin korunmasinda anahtar rol
oynamaktadir. Saglikli hayvanlarda bu bariyer, bagirsak bakterilerinin ve toksinlerin, bagirsak
mukozasin1 gecerek dolasima veya diger doku ve organlara ulagsmasii biiyiik Olciide
engellemektedir (Gong ve digerleri, 2019). Mikrobiyel ekosistem konakci sagligi ve
hemostazisin de kritik bir role sahiptir. Bu sebeple de mikrobiyata metabolik aktiviteye sahip
olarak aktif bir organ olarak nitelendirilmektedir (Guard ve digerleri, 2017). Konakg¢i ile
mikrobiyata arasindaki ¢apraz-iletisim ve ¢apraz-regiilasyon bakteriler arasinda hemostatik
bir denge olusturmaktadir. Boylelikle potansiyel patojenik bakterilerin agir1 tiremesi 6nlenerek
gastrointestinal kanalin saglikli kalmasi saglanmaktadir. Bu hemostazisin bozulmasi
disbiyozisi tetikleyerek bakteriyel kompozisyon ve metabolitlerinin dengesizlesmesine sebep
olmaktadir (Redfern ve digerleri, 2017). Disbiyozis sonucunda da pek c¢ok sistem
etkilenmektedir. Bunlardan bir taneside gastrointestinal sistem ve renal arasindaki iligski olup
intestinal  disbiyozis ile renal hastaliklarin patofizyolojileri iliskili bulunmaktadir

(Stavropoulou ve digerleri, 2021).
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Sekil 4. Bagirsak-renal ekseni (Stavropoulou ve digerleri, 2021)

Bagirsak mikrobiyatasinin gorevi patojenlerin tanimlanmasi ve uzaklagtirilmasinin yani
sira patojenlerin lokalize olmasina engel olacak mekanizmalarin gelistirilmesinde goérev
almaktadir (Bezirtzoglou ve digerleri, 2001). Bu yolakta konak¢1 bagisiklik sistemi, bariyer
etkisi yoluyla mikrobiyal bagirsak dengesinin korunmasinda ¢ok &nemli bir role sahiptir
(Bezirtzoglou ve digerleri, 2001). Mikrobiyom bakterileri, bagirsak mukozasina sikica
baglidir ve patojenik bakteriler tarafindan kolonizasyonu engeller; buna “kolonizasyon
direnisi”denmektedir. Bu biyolojik bir engeldir ve bakteriler, Paneth hiicreleri araciligiyla ya
SCFA'lar ve antimikrobiyal proteinler (AMP'ler) iireterek kendilerini desteklerlerler (Martin-
Gallausiaux ve digerleri, 2021; Schilderink ve digerleri, 2013). Ozellikle, bagirsak
mikrobiyomu, bagirsak bariyeri yoluyla hem dogal hem de edinsel bagisiklik sistemlerinin
homeostazin1 ve islevini yerel ve sistemik olarak diizenlemektedir (Maynard ve digerleri,
2012). Ayrica, bagirsak epitel hiicreleri, apikal siki baglantilarin (TJ'ler) transmembran

proteinleri aracilifiyla limenden lamina propriaya serbest diflizyonu oOnleyen bir kalkan
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olusturdugundan, bariyer kavrami fiziksel bir bariyer olarak goriinmektedir (Bezirtzoglou ve
digerleri, 2001; Tan ve digerleri, 2014). Bagirsak mikrobiyotasinin mukozal bagisiklik sistemi
ile yakindan iliskili oldugu bildirilmistir (Sekil 5) (Tan ve digerleri, 2014), ¢cilinkii bagirsak
bakterileri ve toksinleri bu mukozay1 gecebilir ve bariyer asildiginda kan dolagimina, dokulara
ve organlara yayilabilmektedir (Bezirtzoglou ve digerleri, 2001). Bu nedenle, homeostazi
korumak i¢in bagisiklik bariyeri aktive edilmektedir (Bezirtzoglou ve digerleri, 2001; Tan ve
digerleri, 2014).

Saghklh Bagirsak

T Uremik toksinler
Proinflamatuar faktarler

leGFR
TACR
1Endocrine function

AN
“ Microbes
Dolagim mikrobiyomunda degigim (7)) S

C ' Inflammatory factors

Sekil 5. Bagirsak mikrobiyomu ile renal yetmezlik arasindaki ¢ift yonlii iliski. Bir yonde,
bagirsak mikrobiyotas1 bobregi etkiler; (A) Saglikli bagirsak, ( B) Mikrobiyal disbiyoz ve
mukozal tabakanin bozulmasi nedeniyle sizdiran bagirsak, (C) Kan dolasiminda
proinflamatuar faktorlerin salinmasi ve inflamatuar kaskadin baglamasi, tiremik toksinlerin
birikmesi, (D)Tahmini glomeriiler filtrasyon hizinda (eGFR) diisiis, albiimin kreatinin
oraninda (ACR) yiikselme ve bobregin endokrin fonksiyonlarinda kayip. Diger yonden renal
yetmezlik bagirsakta disbiyozu tetikler (noktali oklarla gosterilir) ve bir inflamasyonu

baslatmaktadir (Wehedy ve digerleri, 2022).
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Bariyerde meydana gelen “sizintili bagirsak” durumunda bagisiklik hiicreleri aktive
olarak, bobrege gogen nétrofil tepkisini modiile etmek i¢in gonderdigi diizenleyici sinyallerin
yani sira proinflamatuar ve antiinflamatuar fonksiyonlar1 uyarmaktadir (Dhana ve digerleri,
2018). Notrofiller ve makrofajlar, patojenlere karsi spesifik olmayan savunmanin birinci
basamak yanit1 olarak dogmasal bagisiklikta rol oynamaktadir (Sekil 6) (Guiteras ve digerleri,
2016). Makrofajlarin fagositik kapasitesinin azalmast renal fonksiyonunu olumsuz
etkilemekte ve kronik bir inflamasyon durumu olusturmaktadir (Guiteras ve digerleri, 2016).
Dogmasal bagisiklik, bir¢ok renal hastalifinda 6nemli bir potansiyele sahiptir (Tang ve

digerleri, 2020).
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Sekil 6. Bobrek yetmezligi sirasinda renal-intestinal eksen (Bartochowski ve digerleri,

2022).

Kalip tanima reseptorlerinin (PRRs; pattern taniyici-taminlayici reseptorler) dogmasal
immun yanittaki anahtar rolii ve inflamasyon sirasindaki ekspresyonlari ortaya cikarilmistir
(Leemans ve digerleri, 2014). Ozellikle monositler, nétrofiller ve makrofajlar, bagisiklik

tepkisini tetikleyen hastalik etkenlerine eslik eden molekiiler yapilar (PAMP) ve hasarla

14



iligkili molekiiler yapilar1 (DAMP) yiikseltir (Eppensteiner ve digerleri, 2019). Bilim
adamlari, membran glikoproteinleri olan Toll-like reseptorler (TLR)’ ere 06zel olarak
odaklanarak PRR'leri incelemiglerdir (Leemans ve digerleri, 2014). TLR'ler, renal hiicreler
tarafindan indiiklenen mitojenle aktive olan protein kinaz, niikleer faktdr-kB (NF-kB) ve

aktivator protein- (Cowan ve Storey, 2003; De Heer ve Peters, 2008) ile salinmaktadir.

Renal tiibiiler epitel hiicreleri ayrica kemokinler, sitokinler ve antimikrobiyal
bilesiklerin tiretimi yoluyla bagisikligin katilimcilaridir (Hong ve digerleri, 2020). Bu
hiicreler, T hiicre ko-stimiilatorlerini (ICOS-L) ve B7-H1 molekiillerini eksprese ettikleri, T
hiicre yanitlarimi pozitif veya negatif olarak diizenleyebildikleri i¢in inflamatuar siireglerde
onemli bir rol oynamaktadilar (De Haij ve digerleri, 2005). Benzer sekilde, dendritik hiicreler
(DC'ler), makrofajlar ve T diizenleyici hiicreler (Treg'ler), adaptif bir bagisiklik tepkisi
uyandirmaya katkida bulunur (Dhana ve digerleri, 2018). DC'lerin aktivasyonu, interlokin 12
(IL-12), IL-6 (Dhana ve digerleri, 2018) gibi proinflamatuar sitokinlerin {iretimi ile
sonuclanir. Spesifik olarak DC'ler, saf CD4+ T hiicrelerinin diizenleyici T (Treg) hiicrelerine
farklilasmasin1 ve B hiicrelerinin IgA salgilayan hiicrelere olgunlasmasini uyarmaktadir

(Dhana ve digerleri, 2018; Gong ve digerleri 2019).

Yine de, alternatif otofaji yollarinin aktivasyonuna bagli olarak DC aracili bir Treg
altmi vardir (Alissafi ve digerleri, 2017). Treg alimi, iltihaplanmadan korunmak ve
mikrobiyomu artirarak homeostazi gii¢lendirmek i¢in stratejik bir nokta gibi goriinmektedir

(Alikhan ve digerleri, 2018).

Yukaridakilerin yardimiyla, bir CD4 T yardimci (Th) hiicreleri alt kiimesi olan T
yardimci 17 (Th17) hiicrelerinin aktivitesi, proinflamatuar IL-17'nin salgilanmasiyla belirlenir
(Gong ve digerleri,2019; Mitsdoerffer ve digerleri, 2010). Benzer sekilde, renal tiibiiler epitel
hiicreleri, proinflamatuar yaniti kontrol eden NF-kB'yi serbest birakir (Zheng ve digerleri,

2008).

Bu amagla, dogustan gelen lenfoid hiicreler (ILC'ler), proinflamatuar sitokinler IL-1,
IL-12, IL-23, IL-22 ve interferon y'nin makrofaj iiretimini degistirerek etki eder (Gong ve
digerleri,2019; Hazanberg ve Spits, 2014). Bu baglamda ILC yanitinda (ILC3) IL-22"'nin aril
hidrokarbon reseptoriiniin, Treg aracili bagirsak homeostazini koruyan inflamatuar Th17
hiicre yanitlarinin yok olmasimna katkida bulundugu gosterilmistir (Li ve digerleri 2018).

Ayrica, bagirsaktaki Th17 hiicrelerinin baskilanmasi, renallerde yer degistirmelerini ve
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aktivasyonlarini tesvik etmektedir (Gong ve digerleri,2019). Bagirsak Th hiicreleri bobrekde
bir CCL20/CCR6 ekseni araciligiyla aktive edilebilmektedir (Krebs ve digerleri, 2016).

Bagirsak mikrobiyotasi, mikrobiyal iliskili molekiiler modeller (MAMP'ler) veya
SCFA'lar aracilifiyla etkilesime girer ve ayrica bdbrekteki iltihabi azaltmaktadir (Luu ve
digerleri, 2020). Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile tanimlanan 4 farkli reseptoriin
(GPR41, GPR43, Olfr78 ve GPR109a) renalde ekspresyonu farkli patolojik durumlarla iliskili
ile bulunmustur (Al-Harbi ve digerleri, 2018; Mielenz ve digerleri, 2013; Pluznick ve
digerleri, 2013). SCFA'lar inflamasyonu diizenleyerek renal hasarini etkilemektedir (Luu ve
digerleri, 2020). Hayvanlarda SCFA'larin uygulanmasi, reaktif oksijen tiirlerinin seviyelerinin
yani sira sitokin tiretimini de azaltig1 goériinmektedir (Andrade-Oliveira ve digerleri, 2015). Ek
olarak SCFA'a uygulanan hayvanlarda renal epitel hiicrelerinde NF-KB'nin aktivasyonu ile
TLRA4'lin indiksiyonunun azaldig: goriilmiistiir (Andrade-Oliveira ve digerleri, 2015; Gong ve
digerleri,2019). Ayrica SCFA’larin DC'lerin olgunlagsmasint durdurdugu, saf CD4+ T
hiicrelerinin Treg hiicrelerine farklilasmasi ve ayrica B hiicrelerinin IgA salgilayan hiicrelere
olgunlagmasini inhibe ettigi ortaya c¢ikarilmigtir (Andrade-Oliveira ve digerleri, 2015; Gong
ve digerleri, 2019). Bu amagla, SCFA'lar mitokondri biyogenezini artirarak renal epitel
hiicrelerinde iiretilen hipoksinin etkilerini modiile etmektedir (Andrade-Oliveira ve digerleri,

2015; Gong ve digerleri,2019).

Ayrica, belirtildigi gibi, bagirsakta Paneth hiicreleri tarafindan AMP'ler ve IgA {iretimi,
konak¢1 mikrobiyota dengesine katkida bulunmaktadir (Durr ve digerleri, 2006; Zong ve
digerleri, 2020). Bagirsaktaki laktobasiller, iltihaplanmay1 azaltmak i¢in Iupus fare
modellerinin renallerinde Treg hiicrelerini artirabilir ve hastaliga neden olan Th17 hiicrelerini

azaltabilmektedir (Mu ve digerleri, 2017).

Kopeklerde ARH ile renal yetmezligi arasindaki iliskiyi ortaya koyan arastima heniiz
mevcut olmamakla birlikte kronik renal yetmezligindeki (KRH) ¢alismalara gore yetersizdir.
Akut renal yetmezligi gelisen insanlarda probiyoterapinin renal hasari azaltmasi veteriner
sahada da mikrobiyel ya da endotoksemi kokenli sekillenen hasarinda bagirsak

mikrobiyatasinin rol oynayabilecegine dair ipuglar tagimaktadir.
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2.3. Ultrasonografi

2.3.1. Renal Ultrasonografi

Kopeklerin en sik karsilastigi saglik sorunlarindan biri olan renal rahatsizliklarinin
tespiti i¢in ultrasonografi 6nemli bir aragtir. Kopek renal goriintiilemesinde radyografiden
daha dogru ve tercih edilen bir yontemdir. Renal boyutu, sekli ve i¢c yapisinin detayl
goriintiilenmesini saglamaktadir (Larson, 2009; Nyland ve Mattoon, 2002). Bilgisayarl
tomografi veya manyetik rezonans goriintiileme gibi daha gelismis goriintiileme yontemleriyle
karsilastirildiginda, ultrasonografi daha erisilebilir, daha ucuz, genel anestezi gerektirmeyen

ve gercek zamanl prosediirlerin gergeklestirilmesine olanak taniyan bir yontemdir.

Ultrasonografik incelemeden 6nce hasta hazirlanirken renallerin dorsal pozisyonunun
dikkate alinmasi Onemlidir ve tras dorsal olarak lomber kasin kenarina kadar devam
ettirilmelidir. Sag renal sola gore daha kranial oldugundan, 6zellikle daha biiyiik kopeklerde,
genellikle trasa son 2-3. interkostal boslugun dahil edilmesi gerekmektedir. Ultrasonografik
jel, goriintiiyli optimize etmek icin bodlgenin tamamina uygulanmalidir. Goriintiileme
yapilacak hayvan dorsal, sol veya sag yan pozisyonda yatirilabilmektedir. Hayvanm sirt {istii
yatis yerine lateral olarak goriintiileme, mide-bagirsak yolunun komsu boliimlerinin ventral
olarak hareket etmesine neden olarak goriintiilemeye yardimci olmaktadir. Sol renal
ultrasonografik muayenede ventrolateral yaklasimla daha iyi goriintiilenmektedir. Bazen
kolon descendens’ teki gaz ve digki nedeniyle sol bdobregin degerlenirilmesi sinirl
olabilmektedir. Sag bobrege nazaran dalak tarafindan saglanan akustik pencere yardimiyla
daha kolay goriintiilenmektedir. Sag renal Ozellikle derin gogiisli kopeklerde daha
kraniodorsal abdomende derin bir yerlesime sahip oldugu i¢in goriintiilenmesi daha zor
olmaktadir. Karacigerin kaudal lobunun parantimine temas halinde goriintiilenebilmektedir.
Ozellikle derin gogiislii kdpeklerde sag ventrolateral subcostal yaklasimla sag renal, daha
kolay goriintiilenmektedir. Bazi kopeklerde sag bobregin goriintiilenmesinde 11-12.
Intercostal araliktan lateral goriintiileme zorunlu olabilmektedir. Ozellikle sag bobregin
descendens duodenum, ascendens kolon veya sekumda bulunan bagirsak igeriginden dolay1
da goriintiilenmesi zorlagsmaktadir. Renaller, hayvanlarin viicut yapilarmma gore farkl
derinliklerde olabilmektedirler. Kiiclik kopekler icin, daha yiliksek frekans araliklarina sahip

lineer proplar, renallerin daha yiiksek ¢oziiniirliikklii goriintiilenmesini saglamaktadir, ancak
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probun daha genis ylizey alani, interkostal bir yaklasim kullanarak bobregin goriintiilenmesini
cok zor hale getirebilmektedir. Bu nedenle, mikro-digblikey problar, biiylik irk hastalarda
renal goriintiileme i¢in tercih edilen probdur. Kiigiikk itk kopeklerde 7.5 MHz veya daha
yiiksek frekansli problar,biiyiik irk kopeklerde 5 MHz ve daha diisiik frekansli penetrasyon

yetenegi daha fazla olan problar kullanilmalidir.

Anatomik Konum: Sol renal midenin fundusunun hemen kaudalinde, dalagin basinin
kaudomedialinde ve aortun lateralinde yer alir. Sag bobregin kraniyal ucu, karacigerin kaudal
lobunun renal fossasinda, ventralde, siklikla duodenumun medialinde ve kaudal vena cava'nin

lateralinde bulunabilir (Mannion, 2006; Anderson, 2011).

Sekil: Renaller kopeklerde ise fasulye goriiniimiindedir, dis hatlar1 diizglin ve iyi
tanimlanmistir (Mannion, 2006), renal kapsiil ince lineer hiperekoik bir yapidadir, ancak doku
araylizlerinin ultrason 1s1nina paralel oldugu kutuplarda genellikle gériinmemektedir. Bazen

kenar golgeleme mevcut olabilmektedir (Larson, 2009; Mannion, 2006).

I¢ Yapr: Ug farkli bolge tanimlanabilir: renal korteks, medulla ve siniis (Resim 1).

(Mannion, 2008). Renal pelvis genellikle goriintiilenemez.

Resim 1. Saglikli bir bobreginin longitudinal (a) ve transversal (b) diizlemlerdeki
ultrason goriintiileri. 1 = renal kapsiilii; 2 = korteks; 3 = kortikomediiller baglanti; 4 =

medulla; 5 = soluk mediiller kenar; 6 = siniis (Griffin, 2020).

Normal renal korteks, karaciger parankimine (sag renal) kiyasla genellikle hafif hipo
veya izoekoiktir ve dalak parankimine (sol renal) kiyasla hipoekoiktir. Homojen grantiler bir
doku goriilmektedir. Ancak saglikli kedilerde proksimal tiibiiler epitelin sitoplazmasinda yag
birikmesi kortikal ekojenitenin artmasina neden olabilmektedir (Drost ve digerleri, 2000;

Mannion, 2008; Nyland ve digerleri, 2002). Bu durumlarda renal korteks karacigere gore
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hiperekoik hale gelebilir (Larson, 2009; Debruyn ve digerleri, 2012). Bu renaller ayrica daha
biliyiik olma egilimindedir (Drost ve digerleri, 2000; Yeager ve Anderson, 1989). Renal
korteksindeki yag miktarinin cinsiyet hormonlar1 ve yasla iligkili oldugunu, ancak viicut
agirhigiyla ilgili olmadigi bilinmektedir. Bu nedenle, renal fonksiyon bozuklugu olmayan
yaslt, kisirlastirilmis erkek kediler ve gebelerde kortikal ekojenite artis1 tespit edilebilmektedir
(Nyland ve digerleri, 2002). Normal olarak, medulla ile karsilastirildiginda hiperekoik bir
korteks ile korteks ve medulla arasinda net bir sinir mevcuttur (Larson, 2009; Debruyn ve

digerleri, 2012).

Renal pelvisi ¢evreleyen medulla tam hipoekoik, neredeyse anekoik 6zelliktedir. Lineer
ekojeniteler (resesler veya divertikiil) ve eslik eden interlobar damarlar tarafindan kesilir. Bu
damarlar siniisten kortekse medulladan gecer ve akustik golgelenme olusturabilir. Bu durum
tagla karistirlmamalidir (Mannion, 2008). Baz1 saglikli kediler, medullanin dis bdlgesindeki
(mediiller kenar isareti olarak adlandirilan) kortikomediiller bileskeye paralel olan ince bir
lineer, tam veya eksik hiperekoik bant gosterir (Anderson, 2011). Histolojik olarak bu,
proksimal renal tiibiillerin liimenindeki kalsiyum birikimlerinden kaynaklanmaktadir
(Anderson, 2011; Larson, 2009). Mediiller halka isareti ayrica akut tiibiiler nekroz (etilen
glikol toksisitesi), kedi enfeksiydz peritonite bagli piyograniilomatdéz vaskiilit, kronik
interstisyel nefrit ve hiperkalsemiye sekonder renal kalsifikasyon gibi ¢oklu patolojik

durumlarin bir 6zelligi olabilir (Biller ve digerleri, 1992; Mantis, 2008).

Renal hilusta merkezi olarak yer alan ve renal pelvisi ¢evreleyen renal siniis, peripelvik
yag ve yogun fibroz bag dokusunun varlig1 nedeniyle hiperekoiktir (Mannion, 2006; Larson,
2009). Ozellikle obez kedilerde belirgindir ve soluk distal akustik golgelenme gosterebilir
(Debruyn ve digerleri, 2012). Normal yag ve fibréz dokunun mineralizasyon alanlari ile

karistirrlmamasina dikkat edilmelidir (Anderson, 2011).

Genellikle goriintii netlesmese de, renal pelvis bazen siniisiin merkezinde 1-2 mm
genigliginde dar anakoik bir yarik olarak goriilmektedi. Renal pelvisin limeni Y veya V
seklindedir ve en iyi transvers veya sagital plan goriintiilerinde goriiliir (Debruyn ve digerleri,

2012).

Interlobar arterler ve damarlar pelvik divertikiil i¢indeki oluklarda bulunur ve renal
pelvisten kortekse dogru uzanan lineer hipo/anekoik yapilar olarak goriilmektedir. Arkuat

arterler, kortikomediiller bileskeye bitisik anekoik merkezleri olan kiiciik hiperekoik odaklar
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olarak goriiniir. Golgelenme veya kirilma genellikle akustik golgeleme ile sonuglanir ve

mineralizasyon alanlar ile karistirllmamalidir (Debruyn ve digerleri, 2012).

Ureterler normalde tanimlanmaz. Hilusa giren ve ¢ikan renal arter ve ven tanimlanabilir
olmalidir. Intravendz s1vi uygulamasi sirasinda hafif derecede pyelektazi goriilebilir (Debruyn

ve digerleri, 2012).

Boyut: Baz1 kopek hastaliklar1 renal boyutundaki degisikliklerle iligkili olabilmektedir.
Bu nedenle, renal boyutunun dogru bir sekilde degerlendirilmesi faydali klinik bilgiler
saglamaktadir. Kopeklerde ventrodorsal radyografi renal uzunlugunu ikinci bel omurunun
uzunluguyla karsilagtirarak renal boyutunu tahmin etmek ic¢in kullanilabilmektedir. Farkli
irklar arasinda viicut biiyiikliigli ve konformasyondaki biiyiik farkliliklar nedeniyle, bu yapilar
arasinda 2.5-3.5 normal bir oran Onerilmistir ve yaygin olarak kullanilmaya devam
edilmektedir. Bu oranin mutlak renal dl¢limden daha giivenilir oldugu kabul edilir, ancak
birkac faktorle sinirlidir. Gergekten de, renallerin derinligi ve egimi degisebilir, bu da orani
etkileyebilecek degisken radyografik biiylitme ve distorsiyona neden olabilmektedir. Ek
olarak, normal kopeklerde, 6zellikle sag bobregin renal konturunu gérmek zor olmaktadir.
Peritoneal veya retroperitoneal efiizyon ve kaseksi nedeniyle karin detayindaki herhangi bir
kayip renal goriniirliigiinii etkileyebilmektedir. Renal goriiniirliiglinii iyilestirmek igin
bosaltim tirografisi gibi daha invaziv teknikler kullanilabilir; bununla birlikte, renal yetmezligi
olan kdpeklerde kontrast artis1 yetersiz kalabilmektedir. Ultrasonografi, renallerin daha dogru
bir sekilde goriintiilenmesini saglayarak, intravendz kontrast madde kullanimini
gerektirmemektedir. Kopeklerde irklar arast boyut farkliligindan dolayi, renal uzunluk
abdominal aort ¢ap1 ile kiyaslanmaktadir (Mareschal ve digerleri, 2007). Bu oran, azami renal
uzunlugun aort ¢apina boliinmesiyle elde edilmektedir. Aorta renaller seviyesinde, kardiak
siklus siiresince azami genislemeye ulastig1 anda dl¢iilmelidir. Renal uzunluk/Abdominal aort
(Ao) oram1 5,5-9,1 arasinda olmalidir. Aort ¢apr ile renal uzunlugu arasinda pozitif bir
dogrusal iliski vardir ( Sekil 7) (Resim 2). Renal uzunluk/Ao orami 5,5’den kiigiik ise renal

hacmin azaldigi, 9,1’den biiyiik ise renal hacmin arttig1 anlasilmalidir.
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Sekil 7. Saglikli renal fonksiyonlu képeklerde regresyon cizgisiyle birlikte aort liimen ¢apinin

bir fonksiyonu olarak renal uzunlugunun grafigi (Mareschal ve digerleri, 2007).

Resim 2. (A). Renal uzunluk ve aort ¢apinin (Ao) 6l¢limiiniin sematik gdsterimi, ikincisi sol
renal arter (RA) seviyesinin hemen kaudalinde elde edilmistir. (B) Renal uzunluk, (C-D)

aortun maksimum luminal ¢ap1 (Mareschal ve digerleri, 2007).
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2.3.2. Intestinal Ultrasonografi

Kopeklerde GI sistemin normal ve anormal ultrason goriintiilemesine asinalik,
hastaliklarin tanisinda belirgin bir avantaj sunmaktadir. Gaz tam goriintiilemeyi engellese de,
cogu durumda ultrasonografi de siipheli bir hastaligi dogrulayabilmekte veya ekarte
edebilmektedir. GI ultrasonla degerlendirilmesi, bagirsak duvar kalinligi ve katmanlari,
hareketliligin degerlendirilmesi, lenf diiglimleri ve periton gibi Onemli bitisik yapilarin
gorsellestirilmesi hakkinda bilgi saglamaktadir (Puylaert, 2001). Deneyimli sonografi
uzmanlarinin yaptig1 abdominal ultrason, birgok durumda GI kontrast ¢alismalarina duyulan
ithtiyacin yerini alarak zamandan, paradan, radyasyona maruz kalma ve hastanin stres
durumlarinda kurtarict olmaktadir (Larson ve digerleri, 2009).

Teknikler ve yaklasimlar, hastanin yapisina ve pozisyonuna goére biraz farklilik
gostermektedir. Hastay1r ventrodorsal pozisyonda taramak, mide ve bagirsagin ayri
boéliimlerinde gaz ve siviyr yeniden dagitmak icin sag ve sol lateral pozisyonlara ihtiyaci
gerekli kilsada, GI yolunun nispeten tam olarak degerlendirilmesinde ventrodorsal yatis
pozisyonu imkan saglamaktadir. Sag lateral interkostal pencereler, derin gogiislii kopeklerde
pilor ve proksimal duodenumun goriintiilenmesinde siklikla yardimci olmaktadir. Cogu
hastada ince bagirsaklar, kolon duvar kalinlig1 ve katmanlarinin daha i1yi goriintiilenmesi i¢in
yiiksek frekansli problar (7.5 MHz veya daha yiiksek) kullanilmaktadir. Bir sektdr veya
egrisel problar, kiiclik temas alan1 nedeniyle interkostal pencereler i¢in en iyisidir (Larson ve
digerleri, 2009).

Kopek inen duodenum sag lateral abdominal duvar boyunca tam ventralde ve sag
bobregin ya mediali yada lateralinde yer almaktadir (Resim 3). Kopekte, inen duodenumun
capt daha genistir ve bitisik jejunal segmentlerden daha lineer bir kranial-kaudal yolu takip
etmektedir (Goggin ve digerleri, 2000; Penninck ve digerleri, 1989).

Kolon, intraluminal gaz ve fekal materyal nedeniyle genellikle GI sistemin
degerlendirilmesi en zor kismidir. Transversal kolon midenin hemen kaudalinde yer
almaktadir. Inen kolon kaudal olarak takip edilebilir, burada mesanenin hemen dorsalinde
bulunmaktadir (Resim 4).

Genellikle bos olan ince bagirsaklar ayrica sivi, gaz ve bazen de sindirilmis gida
maddelerini icerebilmektedir. Fekal materyal ve gaz tipik olarak kolonu doldurur, duvar
Ol¢timlerini zorlastirir. Tipik olarak, ince bagirsaklar dakikada yaklasik {i¢ ila bes kasilmaya

ugramaktadir (Goggin ve digerleri, 2000).
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h e DUCDENUM

Resim 3. Normal kdpek inen duodenumun uzunlamasina ultrason goriintiisii. (Goggin

ve digerleri, 2000; Penninck ve digerleri, 1989)

Resim 4. Idrar kesesi (B) ve inen kolonun (C) uzunlamasina gériintiisii. Gazla dolu
kolon normalde kaudal karinda mesanenin hemen dorsalinde goriiliir. Solda kranial ile ventral

gOriintiiniin tist kismindadir (Goggin ve digerleri, 2000).

Bagirsak duvarinda bes farkli katman goriilmektedir (Resim 3). Merkezde, mukoza
zarinin ve limenin parlak bir hiperekoik sinir1 goriilmektedir. Bu arayiiziin periferi, hipoekoik
bir mukozal tabaka ve ardindan ince bir hiperekoik submukozal tabakadir. Periferde ince bir
hipoekoik kas tabakasi devam eder, bunu en dista hiperekoik seroza izlemektedir. Mukozal
tabaka genellikle ince bagirsagin diger tabakalarindan daha kalindir. Duvar katmanlar1 en iyi
sekilde yiiksek frekansli problar ile incelenmektedir. Normal bagirsak duvari kalinliklarina

iligkin veriler Tablo 2 de goriilmektedir (Goggin ve digerleri, 2000; Penninck ve digerleri,
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1989). Kopeklerde duodenal ve jejunum kalinliklar: viicut agirhigina gore degismektedir. Tiim

duvar kalinlig1 Olglimleri, mukozanin i¢ yiizeyinden serozanin dig yiizeyini kapsayacak

sekilde ol¢lilmektedir (Resim 5).

Tablo 2. K&pek Gastrointestinal Kanal Duvar Kalinliginin Normal Ultrasonografik

Olgiimleri. #: Viicut agirhgi ile orantilidir (Delaney ve digerleri, 2003).

Duvar Kalinhg:

Duodenum 3-6 mm?*
Jejunum 2-5 mm?
fleum 2-4 mm
Kolon 2-3 mm
Cecum 1.5 mm

Resim 5. Tek tek duvar katmanlarini gosteren inen duodenumun uzunlamasina
goriintiisii. Hiperekoik mukozal-luminal arayiiz (L) merkezi olarak bulunur ve onu belirgin
hipoekoik mukozal tabaka (M) izlemektedir. Submukoza (SM) mukozaya bitisik ince bir
hiperekoik tabakadir ve onu periferik olarak ince hipoekoik muskularis tabakas1 (Mu) takip
etmektedir. Cogu periferik ince hiperekoik serozal tabakadir (S). Katmanlar arasindaki
kalinliga dikkat edilmelidir; mukoza tabakasi saglikli bir bagirsakta en kalin olanidir (Goggin
ve digerleri, 2000).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg¢

Bu calismanin, hayvan materyalini Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner
Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Kliniklerine teshis ve sagaltim amaciyla getirilen kopekler
olusturmaktadir. Tiim kopeklerin esgal, anamnez bilgileri, fiziksel muayene bulgular1 ve
laboratuvar analiz sonuglar1 kayit altina alindi. Calismaya dahil edilen her kopek igin
biyokimyasal analizler (kreatin ve NGAL degeri) ve ultrasonografik bulgular (renal uzunluk,
aort ¢ap1, duodenum, jejenum ve kolon duvar kalinliklar1) degerlendirildi. Klinik muayene

formu dolduruldu (Sekil 8).

3.1.1. Hayvan Materyali ve Calisma Dizaym

Calisma siiresi 12 ay olarak belirlenmis, bu siire boyunca ARH’a iligkin semptomlar
olabilecegi siiphesiyle klinigine getirilen hastalar tez kapsaminda c¢aligmaya dahil edilmistir.
Dogal yolla olusan ARH tanis1 konulan ve herhangi bir sikayeti bulunmayan saglikli olmak
izere her iki cinsiyetten ve farkli yaslardaki (yas araligi 1-13) toplamda 40 kopek calismaya
dahil edildi. Sekil 9 ve Sekil 10’da (Stanski ve digerleri, 2022) ilgili literatiir kapsaminda
gosterildigi iizere NGAL ve kreatinin arasindaki kolerasyon (+/ -) baz alinarak kategorizasyon
gerceklestirildi. Calismamizda en zorlu kosullardan birisi kurdaki dalgalanma dolayisiyla
NGAL test kitlerinin beklenilen siireden ¢ok daha ge¢ siirede elimize ulagmasiydi. Bir
handikap olarak kreatinin seviyelinde degisim olmayan ancak akut renal hasar siipheli
olgularda NGAL sonuclarmin eldesi beklendi. Prof. Dr. Kerem URAL’in (Goniilli
danismanim) 6zel caba ve gayretleriyle pandemi kosullarina ragmen 6zel lojistik destek ile
temin edilen NGAL test kitleri (Shanghai Coon Koon Biotech Co., Ltd, Tiirkiye) ile analizler
gerceklestirildikten sonra gercek verilere ve gercek taniya ulasildi. Soyleki kreatinin sonuglari
1.6 mg/dl’ nin altinda olan 33 vaka farkli bir grupta degerlendirildi. Birinci grubu (n=24),
klinige saglik kontrolii amaciyla getirilen, klinik ve laboratuvar degerlendirilmelerinde
herhangi bir anormallik saptanmayan (hizli test kiti ile vektor aracilikli hastaliklar yoniinden

negatif) kopekler olusturdu. Ikinci grubu fonksiyonel ARH’I1 kreatin degeri 1,6 mg/dl’den
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(Tablo 3) yiiksek olup, NGAL degerleri normal olan kdpekler (n=0), {igiincii grubu subklinik
ARH’l1 kreatinin degerleri normal smirlar igerisinde olup NGAL degerleri yiiksek olan
kopekler (n=33), dordiincii grubu tiibiiler zararla iliskili ARH’1 bulunan kreatinin ve NGAL
degerleri yliksek (n=7) kopekler olusturdu.

Tablo 3. IRIS siniflandirmasi dahilinde gruplara ayiklanma kriterleri.

ARH Asama Kan Kreatin Klinik Tanim
Azotemik olmayan ARH:
a. Belgelenmis ARH: ( ARH’1n ge¢mis, klinik,
<1,6 mg/dl laboratuvar veya goriintiileme kanitlart; klinik

oligotiri/aniiri; hacim duyarlilig1 ve/veya

Asama | ”
140 /1 .. . .
( pmol/l) b.Serum kreatininde progresif azotemik artis: >0,3

mg/dl (>26,4 umol/I), 48 saat igerisinde

c.Alt1 saatin iizerinde oligouri (<1 mL/kg/saat)
veya aniirinin gézlenmesi

Hafif ARH:
a. Belgelenmis ARH ve statik veya profresif

1.7-2,5mg/dl ~azotemi
Asama II b.Serum kreatininde progresif azotemik artis: >0,3
141-22 1/T ’
( 0 pmol/ mg/dl (>26,4 umol/T), 48 saat i¢erisinde veya
hacim duyarlilig

c.Alt1 saatin tizerinde oligouri (<1 mL/kg/saat)
veya anlirinin gozlenmesi

Asama II1 2.6-5,0 mg/dl
(221-439 pmol/T)

Asama IV 5.1-10,0 mg/dl  Orta ile siddetli ARH
(440-880 umol/T) a. Belgelenmis ARH, azotemi ve renal yetmezligin
siddetinin artmasi
Asama V

>10,0 mg/dl
(>880 umol/T)

Calismaya dahil edilen kopeklerin tamaminda Sekil 8’de belirtilen klinik muayene formlari

doldurulmustur.
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Protokol No:

c000000./.000000./.000000000..

HASTA SAHIBi (AD-SOYAD):
(TEL):

15

HASTA Ad:

Cinsiyet: Q ] d 0

CA (kg):

Asillama-Antiparaziter Durum:

ANAMNEZ:

Beslenme:

Hastalik gecmisi/yapilan tedavi:

ANALIZ BULGULARI:

Biyokimyasal Parametreler

NGAL Degeri:
I| 1 Kreatin Degeri:

Renal Uzunlugu

Sag Renal
“"" Sol Renal
Aort Liimen Capt
Renal uzun. / Aort liimen Cap:

Bagwsak Duvar Kalinlig
w Duodenum

Jejunum \
Kolon ‘

Sekil 8. Klinik muayene formu.
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3.2. Yontem

3.2.1. Orneklerin Toplanmasi

Gruplandirilan  hayvanlarin  tamamindan 1’er ml kan 0&rnegi V. cephalica
antebrachii’den ilgili serum biyokimyasal analizlerin yapilmasi i¢in alinmistir. Alinan kanlar
3000 rpm 10 dk santrifiij edilerek serumlar1 elde edildi (Resim 6). Elde edilen serumlardan,
Fakiilte Merkez Laboratuvarinda yer alan tam otomatik biyokimya cihaz1 ile, kreatin
Olctimleri gerceklestirildi (Resim 7). Kalan serumler ependorflara boliinerek NGAL, diizeyleri
calisilincaya kadar -20°C’de saklandi. NGAL seviyeleri ELISA (enzim linked-immunosorbent
assay) metoduyla 6l¢iildii. Bu 6l¢iimler i¢in, ELx800 (BIO-TEK Instruments, Inc./USA brand
ELISA) cihazi kullanildi (Resim 8).

3.2.2. Laboratuvar Degerlendirme

NGAL o6l¢limiine ait metodoloji
Standart egri araligi: 2 pg/ mL-800 pg/ mL
Duyarlilik: 1.0 pg/mL

Testin ¢alisma prensibi ¢ift antikorlu sandwich teknolojisi enzim baglantili
immiinosorbent tahlili (ELISA) prensibine dayanmaktadir. ELISA kiti, ¢ift antikorlu
sandwich teknolojisi ilkesine dayanmaktadir. Kullanmadan oOnce tiim reaktifler oda
sicakligina getirildi. Objektif antikorla 6nceden kaplanmis kuyulara Standart numune eklendi,
ardindan bir bagisiklik kompleksi olusturmak icin HRP-Konjuge reaktif eklemesi yapildi,
kulucka ve yikima yoluyla, baglanmamis enzimin ¢ikarilmasi, ardindan substrat A ve B
eklendi. Cozelti 6nce maviye ardindan asit eklemesiyle sar1 renge dondii. Renk derinligi veya

151k NGAL konsantrasyonu ile pozitif kolerasyonla tespit edildi.
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[ Serum kreatin ]

[ Azalmis glomeriler filtrasyon }

i =

Furosemid Stres Testi

. L -

Artan Proteinler
- I
_ Bagisikiik tepkileri: IL-6, 1L10, MCP-1, IL-18
A .

Sekil 9: ARH biyobelirte¢lerinin siniflandirilmast (Moledina ve digerleri, 2008).

i

Tlbdler Hasar
NGAL - Biyomarker NGAL+ — =

Saghklh - Kontrol Grubu

Kreatin - n:24

Fonksiyonel
Bivamarker

Kreatin +

Sekil 10: Fonksiyonel ve tiibiiler hasar biyomarkir tabanli ARH fenotipleri (Stanski ve
digerleri, 2022).
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Resim 6: Tez calismasi kapsaminda arastirmacinin laboratuvarda gegirdigi siirece dair

fotografik hafiza

Resim 7: Analitik 6l¢lim i¢in kullanilan kuru sistem biyokimya cihazi
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Resim 8: ELx800 (BIO-TEK Instruments, Inc./USA brand ELISA) cihazi, NGAL 6l¢iim

soliisyonlar1 ve NGAL 6l¢timii

3.2.3. Ultrasonografik Degerlendirme

Kreatinin ve NGAL diizeyleri yiiksek ¢ikan hastalar ve saglikli olarak ¢alismaya alinan
tim kopeklere ultrasonografik degerlendirme yapildi.  Ultrasonografik  inceleme
ultrasonografi cihazi (Mylab30 CV, Esaote, Italya) ile 5-8 MHz araliginda, konveks prop

kullanilarak yapildi. Hastalarin tiiyleri tras edilip, alinacak goriintiileri optimize etmek i¢in
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bolgeye once alkol ardindan ultrason jeli uygulandi. Hastalar dncelikle sol lateral pozisyonda
yatirilarak sol renal, sag lateral pozisyonda yatirilarak sag renal incelendi ve gerekli dl¢iimler
yapildi (Resim 11). Ardindan her hastalikli kdpek sirt {istli pozisyonda yatirilarak, transversal
ve longitudinal diizlemde duodenum, jejenum ve kolon segmentlerinin motilitesi, duvar
kalinlig1 ve tabakalar incelendi. Bagirsak duvar kalinliklarinin degerlendirilmesinde Gladwin
ve digerlerinin yapmis oldugu calisma baz alimmustir (2014). Duvar kalinliklari, mukoza,
submukoza, muskularis ve serozayi iceren tiim katmanlar1 kapsayacak sekilde yapildi. Duvar
kalinlig1, imlecin seroza tabakasinin dis ylizeyine ve mukozal tabakanin i¢ yiizeyine gelecek

sekilde yerlestirilip ol¢iildii.

Renal ultrasonografide her renal subcostal veya intercostal ventrolateral yaklasimla
degerlendirildi ve renaller maksimum uzunluktayken Ol¢iimler gergeklestirildi (Resim 9).
Hata payimi en aza indirmek icin her dl¢limde prob medialden, caudale diizgiin bir sekilde
dondiiriildii ve pelvisin goriis alani igerisinde olunmasina 6zen gosterildi Aortik limen ¢ap1
sol renal arterin ¢ikisinin hemen caudalinde, (renaller seviyesinde) kardiak siklus siiresince
azami genislige ulastig1 anda hem transversal hem de longitudinal olarak iki kez 6l¢iildii. Aort
nabzint hesaba katmak icin cineloop cergeveler incelendikten sonra, maksimum liimen
capindan elde edilen goriintiiler baz alindi. Damar duvarlar1 hari¢ tutularak, imle¢ liimen

kenarlarina yerlestirilerek ol¢tiimler yapildi (Mareschal 2007) (Resim 10 ve Resim 12).

Her bir bobregin maksimal uzunlugu ve aortun maksimal limen c¢api, dlglimlerinin
yapilmasinin ardindan bdbregin maksimal uzunlugu, aortun maksimal liimen ¢apina bdliindii.
Bu o6lgiim 5.5’den kiiclik ise renal hacmin azaldigi, 9.1°den biiyiik ise arttigi kayit edildi
(Mareschal 2007).

Her kopek icin renal ultrason bulgulari asagida gosterildigi gibi i¢cin gdzden gecirilmistir

(Bragato ve digerleri, 2017; Nyland ve digerleri, 2002; Kealy ve digerleri, 2010).

1. Renal Kontur: diizenli veya diizensiz kontur.

2. Kortiko-mediiller baglant1 (K/M baglantis1): normal veya anormal. K/M baglantisi,
golgeli veya yok, gelismis veya hiperekoik farklilasma i¢in anormal kabul edildi.

3. Kortikal ekojenite: normal veya anormal (karaciger ve dalagin ekojenitesine kiyasla
artmis kortikal ekojenite).

4. Mediller ekojenite: normal veya anormal (renal korteksin ekojenitesine kiyasla artmig
mediiller ekojenite).

5. Kistler
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6. Mineralizasyon: Renal mineralizasyon, daginik hiperekoik odaklar olarak tanimlandi.

7. Enfarktiisler: Infarktlar, renal yiizeyinde genis bir tabami olan, kortikomediiller
bileskeye dogru daralan, korteksin lokalize incelmesine ve renal kontur defektine
neden olan kama seklindeki hiperekoik alanlar olarak tanimlandi.

8. Piyelektazi: Piyelektazi >3-4 mm renal pelvis dilatasyonu olarak tanimlandi.

9. Peri-renal efiizyon: peri-renal sivinin varligi veya yoklugu.

ARESET 6 CAl123

J1 67.9 mm
J2 35.1 mm

Resim 9. Fakiiltemiz klinigine getirilen saglikli grupta bulunan disi kopek de (A)
longitudinal diizlemde sol renal, (B) transversal ve (C) longitudinal aort ultrasonografik

goruniimu
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Resim 10. Fakiiltemiz klinigine getirilen saglikli grupta bulunan 3 yasinda French Bulldog

erkek kopekte duodenum tabakalarinin ultrasonografik olarak goriintimii

3

Vi
A

-
&
—
—

Resim 11. Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi

Kliniklerinde gergeklestirilen renal ve intestinal ultrasonografi dl¢iimleri
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A

Eolon.~

Duodenum

Resim 12. Fakiiltemiz klinigine getirilen saglikli grupta bulunan 3 yasinda melez kdpege ait

(A) kolon, (B) jejenum, (C) duodenum ultrasonografik olarak goriintiilenmesi.
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4. BULGULAR

4.1. Hayvanlarin Demografik Dagilim ve Klinik Bulgular

Aydm Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi ¢ Hastaliklar1 Kliniklerine
teshis ve sagaltim amaciyla getirilen kopeklerde yapilan anamnez, klinik ve laboratuar
muayeneleri sonucunda ARH teshisi konulan hastalara yonelik bulgular Tablo 7°de
gosterilmistir. 1-13 yas arasi, 21 erkek, 19 disiden olusan, ARH teshisi konulan 40 hastadan
12 tanesinde hiperemik, 13 tanesinde anemik mukozalar ve 22 tanesinde lenfodenopati
goriilmiistiir. Hayvanlarin kilo dagilimlarma bakildiginda saglikli gruptaki kopekler 17.7+2.5
kg, subklinik ARH’l1 25.9+1.9 kg, tiibiiler iliskili ARH’l1 kopekler 21.6+3.2 kg olarak
kaydedilmistir.

4.2. Kreatinin — NGAL Bulgular:

Subklinik ARH’ 11 33 kopekte kreatin diizeyleri normal sinirlar igerisinde olup, NGAL
degerleri 40 pg/ mL’ den yiiksek diizeyde seyretmistir. NGAL minimum degeri 46 pg/ mL,
maksimum degeri 678 pg/ mL degerinde saptanmistir. Tiibiiler zararla iligskili ARH bulunan 7
hastanin kreatin degerleri 1.6 mg/dl’ den, NGAL degerleri 40 pg/mL’den yiiksek diizeyde
tespit edildi. Hastalarin ortalama kreatin degerleri saglikli grupta 0.7+0.1 mg/dl, NGAL
degerleri 14.5+1.8 pg/ mL subklinik ARH’l1 kopeklerde kreatin degeri 0.7+0.5 mg/dl, NGAL
degeri 323.1+£35.3 pg/ mL, tiibiiler zararala iliskili ARH’l1 kopeklerde 3.7£1.1 mg/dl NGAL
degeri ise 379.9+43 pg/ mL diizeyinde tespit edilmistir (Tablo 4).

Subklinik ARH ile, tiibiiler zararla iliskili ARH arasinda kreatin diizeyleri arasinda
giiclii anlamli egilim (p<0,01) ve tiibiiler zararla iliskili ARH bulunan hastalarla, saglikli grup
arasinda giiclii anlamli (p<0,001) egilim mevcuttur. Subklinik ARH’l1 hastalar ve saglikli
grup arasinda anlamli bir egilim mevcut degildir (Sekil 11A). Diger yandan kopeklerin NGAL
diizeyleri karsilastirildiginda tiibiiler zararla iliskili ARH’l1 grupla, saglikli grup arasinda ve
subklinik ARH’I1 grupla yine saglikli kontrol grubu arasinda gii¢lii anlamh egilim tespit
edilmistir (p<0,001) (Sekil 11B).

36



15- B[]l'.'l-:
—_ | ok t#t#l ""Eﬂﬂé
| | |_| " _
101 E
E o _
< = 400
£ ] <L :
E 5- O ]
L < E
< 2001

. -:~
CA A
\:'e'h q'«% &?
o
Al
" 2
2 =
o i
o & ""“
& O
o & "
v
i
oF &

Sekil 11. Saglikli ve bobrek hasari olan hastalarda kreatinin (p< 0,01), (p<0,001) ve
NGAL (p<0,001) diizeyleri.

Tablo 4. Kreatinin ve NGAL bulgular

Siniflandirma Kreatinin
Saghkh 0.7+0.1 mg/dL?
Tiibiiler zararla Iliskili
3.7+1.1 mg/dLb
Akut Renal Hasar
Subklinik akut renal
0.7£0.5 mg/dL?
hasarh kopekler

NGAL

14.5+1.8 pg/mL*?

379.9+43 pg/mL°

323.1435.3 pg/mL®

ab: Aym siitunda farkli harflerle gésterilen degerler istatistiksel anlamli farklidir (p<0,001)
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4.3. Renal Ultrasonografi Verileri

Klinik muayene ve laboratuvar analizleri sonucunda akut bobrek yetmezligi teshisi
konulan, yaglar1 1-18 ve viicut agirliklar1 13-40 kg arasinda degisen, gesitli irklardan 40 kopek
de renal ultrasonografi gerceklestirildi. Her kopek i¢in iki taraftan bobrek 6l¢iimleri yapildi,
sol bobregin smirlarmin tespit edilmesi sag bobregin kranial sinirina goére daha kolay

olmasindan dolay1, hacim 6l¢limlerinde sol bobrek baz alindi (Resim 13 ve Resim 14).

Bobrek uzunlugu olgiilen hastalarda maksimum renal uzunluk 67,5 mm ve minimum
33,5 mm tespit edildi. Abdominal aort 5,1-11,3 mm araliginda 6l¢iildii. Saglikli bir bobrekte
5,5-9,1 mm (Mareschal ve digerleri, 2007) arasinda olmasi gereken renal uzunluk /Ao orani,
maksimum 9,7 mm ve minimum olarak da 5,4 mm olarak 6l¢iilmiistiir. Renal ultrasonografi

Ol¢iimleri sonucunda ARH, bobrek uzunlugu veya hacmi arasinda bir iliski saptanmadi.

Ortalama sol bobrek/ Aort orani saglikli grupta 6.5+0.3 mm, tiibiiler zararl iligkili ARH
da 6.1+0.3 mm, subklinik ARH’l1 kdpeklerde 6.0+1.5 mm olarak tespit edilmistir (Tablo 5).

Gerek tiibiiler zararla iligkili akut renal hasar tanis1 grubunda gerekse de subklinik akut
renal hasar tanis1 konulan gruplarda meydana gelen NGAL degisimleri ile yapilan sol bobrek/

aort 6lgiimleri arasinda anlamli diizeyde bir artig egiliminin bulunmadigi belirlendi (Sekil 12).

Tablo 5. Tez calismasina dahil edilen hastalara iliskin sol bobrek/aort oranini gosteren

kreatinin ve NGAL tablosu

Siniflandirma Kreatinin NGAL Sol Bobrek/Aort
Saghkh 0.7+0.1 mg/dL? 14.5+1.8 pg/mL? 6.5+0.3 mm
Tiibiiler zararla Iliskili
3.7+1.1 mg/dL® 379.9+43 pg/mLP 6.1+£0.2 mm
Akut Renal Hasar
Subklinik akut renal

0.7£0.5 mg/dL®  323.1+35.3 pg/mL® 6.0+1.5 mm
hasarh kopekler

ab: Aym siitunda farkli harflerle gésterilen degerler istatistiksel anlamli farklidir (p<0,001)
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Sekil 12. Saglikli ve bobrek hasar1 olan hastalarda sol bobrek/aort oran

BF 8,0 MHz G 88% ) BF 8.0MHZ G B8B8% 0:00:04.00
XV C D 6 cm XV C

D 6 cm
PRC 12-2-L PRS 4 PRC 12-2-L PRS 4
PST 1 PST 1

OMEN CA123 IOMEN CA123 I

45.5 mm A 5.7 mm
21.9 mm 2 L

Resim 13. 11 yash erkek kopek Zeus’a ait bobrek ve aorta ait ultrasonografik goriintiiler.

Kreatin degeri 1,8 mg/dL
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BF 5.0 MHz G 88%
D 6 cm XV C
PRC 12-2-L PRS 4
PST 1

ABDOMEN CA123 ' \BDOMEN CAl123 I

o1 49.4 mm [ § 7.3 mm

Resim 14. 18 yasinda erkek bir kopege ait ultrasonografik goriintiiler. Bobrek/aort orani (6,7
mm) ve kreatinin sonucu (0,7 mg/dL) normal sinirlar icerisinde seyreden bu hastada, NGAL

degeri 348 pg/ml olarak sonuglanmustir.

4.4. Bagirsak Ultrasonografi Verileri

Klinik muayene ve laboratuvar analizlerini takiben ARH’l1 kopeklerde bagirsak
ultrasonografisi yapilmistir (Resim 15, 16, 17, 18 ve 19). Saglikli kopeklere iliskin ortalama
duvar kalinliklar1 kolon 2.64+0.1 mm, duodenum 4.3+0.2 mm ve jejenum 3.8+0.2 mm, tiibiiler
zararla iliskili ARH tanis1 konulan hastalarda ortalama bagirsak duvar kalinliklar1 kolon
3.320.2 mm, duodenum 5.1+£0.4 mm, jejenum 4.4+0.3 mm, subklinik ARH’l1 képeklerde
kolon 3.840.2 mm, duodenum 5.5+0.2 mm, jejenum 4.6£10.8 mm olarak tespit edildi
(Tablo 6).

Resim 15. Subklinik ARH’l1 kdpeklerde duodenum ultrasonografik goriintimleri.
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Tablo 6. Saglikli ve bobrek hasar1 olan hastalarda kolon, duodenum ve jejenum ortalama

duvar kalinliklar1
Simiflandirma Kolon Duodenum Jejenum
Saghkh 2.6+0.1 mm? 4.3+0.2 mm?* 3.8+0.2 mm?

Tiibiiler zararla

Iliskili Akut Renal 3.3£0.1 mm 5.1£0.4 mm 4.4+0.3 mm
Hasar
klinik akut 1
Subklinik akut rena 3.840.2 mm" 5.540.2 mm® 4.6£10.8 mm®
hasarh kopekler

ab: Aymi siitunda farkli harflerle gsterilen degerler istatistiksel anlamli farklidir (p<0,001)

AV AP 97% MI0.6TIS 0.3 AP 97% MI 0.6 TIS 0.2

A

1 RtRenalL 0.69cm
1 Dist 0.58cm

Resim 16. ARH bulunan kdpeklerde intestinal duvar kalinliklarinin dlgliimii. A) 3 yasinda
erkek ARH’l1 kdpege ait duodenum ultrasonografik goriintiisti. Duvar kalinlig1 6,9 mm tespit
edilmistir. B) 4 yasinda erkek ARH bulunan kdpege ait jejnum duvar tabakasinin goriintiisii

5,8 mm olarak olgiilmiistiir.
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ABDOMEN CA123

D1 4.6 mm

Resim 17. Akut renal hasar bulunan kopeklerde jejenum ultrasonografik goriinlimii. A)
Subklinik akut renal hasar bulunan kopekte jejenum duvar kalinliginin 5.9 mm ile patolojik
siirlar igerisinde seyrettigi bir hastaya ait ultrasonografi bulgusu. B) Subklinik akut renal

hasarli kopege ait ultrasonografi verisi jejenum duvar kalinli1 4.6 mm tespit edilmistir.

Resim 18. Akut renal hasar bulunan iki kdpekte kolon ultrasonografik goriinimii. A)

Subklinik akut renal hasar bulunan kopekte kolon duvar kalinliginin 3.6 mm. B) Subklinik

akut renal hasarli kdpekte kolon duvar kalinlig1 3.5 mm.
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Resim 19. Akut bobrek yetmezlikli kopege ait ultrasonografik veriler. A) Duodenum,
B) Jejenum, C) Kolon ultrasonografik goriintiileri, Bagirsagin ti¢ kisminda da duvar

kalinlagmasi tespit edilmistir.

4.5. Bagirsak-Renal Ekseninde Morfolojik Ol¢iimler

Akut renal hasar1 bulunan hastalarda gergeklestirilen intestinal ultrasonografide
miimkiin oldugunca, maksimum bagirsak duvar1 kalinliklar1 6lciildii. Akut renal hasar
bulunan hastalara iligkin veriler Tablo 7’de verilmistir. Elde edilen verilerde tiibiiler zararla
iligkili ve subklinik renal hasarli kopeklerde sagliklara kiyasla her li¢ bagirsak segmentinde
kalinlasma goriilmesin ragmen, bu artis yalnmizca subklinik akut renal hasarli ile saglikli
kopekler arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (kolon p<0,001, duodenum p<0.01
ve jejenum p<0.05) (Sekil 13) (Resim 20). Kolon, duodenum ve jejenum duvar kalinligi
subkinik akut renal hasarli kopekler ve saglikli grup arasinda giiclii anlamli egilim

gostermistir.
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Sekil 13. Akut renal hasar bulunan hastalarda bagirsak duvar kalinliklar1. Kolon (p<0,001),
duodenum (p<0.01), jejenum (p<0.05).

Tablo 7. Akut renal hasar bulunan hastalara iligkin veriler

Simiflandirma Kolon Duodenum Jejenum Sol bobrek/ Aort

Saghkh 2.6+0.1 mm? 4.3+0.2 mm?® 3.8+0.2 mm? 6.0£1.5 mm

Tiibiiler zararla
Mliskili Akut 3.3£0.1 mm 5.1£0.4mm 4.45+0.3 mm 6.5+0.3 mm
Renal Hasar

Subklinik akut
renal hasarh 3.8+0.2 mm" 5.5+0.2 mm" 4.6+10.8 mm® 6.1£0.2 mm
kopekler

ab: Ayni siitunda farkl harflerle gosterilen degerler istatistiksel anlamli farklidir (p<0,001)
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ABDOMEN CA123

D1 5.1 mm

Resim 20. Hastanemize 2-3 giindiir devam eden istahsizlik, siirekli yatma haliyle seyreden
hareketsizlik semptomlariyla gelen, 7 yasindaki kopege (Boncuk) tiibiiler zararla iligkili akut
renal hasar teshisi konuldu.A) Sol bobrek, B) Abdominal Aort, C) Duodenum, D) Jejenum, E)
Kolon. Renal hacim 6,5 mm tespit edilen hastada kolon duvarinda 0,01 mm’lik kalinlagsma

mevcuttur.
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5. TARTISMA

Akut renal hasar, veteriner tibbinda yaygin olarak goriilen morbidite ve mortalitesi
yliksek olan bir hastaliktir. ARH’l1 kopekler, yiiksek maliyetli tan1 ve tedavi giderlerini
kapsayan ve KRH gelistirme riski bulunan bir hastaliktir (Vaden ve digerleri, 1997). Vaka
oliim orani ve prognozu degerlendirmeye yonelik bilgiler klinik karar verme siirecinde hem
de hasta sahibine rehberlik etmesi acisindan onemlidir. ARH etiyolojilerinde devam eden
degisim (Segev ve digerleri, 2008), ARH' nin teshisi ve yOnetimi igin yeni tedavi
yontemlerinin olusturulmasi1 (Cole ve digerleri, 2020) ve ilerleyen tedavi kapasitesi
(cogunlukla renal replasman tedavilerinin artan mevcudiyeti), son yillarda ARH’1i kopeklerin
prognozunun daha iyi olmasini saglamistir. Bu calismada ARH tanisina yonelik olarak
kreatinin ile NGAL seviyeleri ol¢iiliirken bagirsak bobrek ekseni dahilinde hem bagirsak
duvar kalinliklarinin hemde renal morfolojik dl¢iimlerin gerceklestirilmesi saglandi. Soyleki
grup tesekkiiriinde kreatin pozitif yada negatif ile NGAL pozitif yada negatif iligki
degerlendirildi. Bu baglamda kreatin pozitif NGAL negatif olan hastalar subklinik ARH
(n=33), kreatin negatif NGAL pozitif olan hastalar tiibiiler zararla iliskili ARH (n=7) olarak

gruplandirilmastir.

Serum kreatinin (sCr) konsantrasyonu oliimle iliskili degildir; bu nedenle prognoz,
sunumdaki sCr'ye gore belirlenmemelidir (Segev ve digerleri, 2008). Ancak yakin zamanda
yapilan bir ¢caligmaya gore hem pik sCr hem de IRIS derecesi ARH’li ile iligkili bulunmustur
(Rimer ve digerleri, 2022). Uremik toksinler biitiin viicut organlarina dagildigindan ve
ardindan organ islev bozukluguna, 6liime yol agtigindan, azoteminin siddeti ve IRIS derecesi
iyilesme i¢in bir firsat penceresi yaratmaktadir. Bu nedenle, siddetli iiremi ve yiiksek IRIS
derecesi olan hayvanlarin, 6zellikle diyalitik miidahale olmadiginda hayatta kalma olasiligi
daha diisiiktiir. Azoteminin derecesi hastaligin ciddiyetini temsil etse de, biiylik Olciide altta
yatan nedene bagli olan hasarin geri doniisiimlii olma olasiligin1 géstermemektedir (Segev ve
digerleri, 2016). Bu tez calismasinda ARH tanist konulan 40 olgunun 7 tanesinde kreatin
diizeyinde artis mevcuttur. Hastalarin ortalama kreatinin degerleri saghkli grupta 0.7+0.1
mg/dl, subklinik ARH’l1 képeklerde sCr degeri 0.7+0.5 mg/dl, tiibiiler zararala iliskili ARH’I1
kopeklerde 3.7+1.1 mg/dl diizeyinde tespit edilmistir.

Renal yetmezliklerinde renal filtrasyon kapasitesinin azalmasi atik {iirlinlerin kanda

depolanmasina ve birikmesine neden olmaktadir (Khan ve Khan, 2015). Bu azotlu artik
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irlinlerin bagirsaklarda ve kanda birikmesi ile bagirsak liimeninin ph’t artrar, bagirsak
hemostazis dengesi bozulur ve intestinal hastaliklara predispozisyon artar (Felizardo ve
digerleri, 2016). Ayrica renal fonksiyonun azalmasiyla kolon bdbrek gibi davranarak iire ve
tirik asit ekskresyonunun yapildigi primer alan haline gelir (Hatch ve Vaziri, 1994). Kolon
epitel hiicrelerinin siirekli lireye maruz kalmasi hiicrelerin yasanabilirligini, epitel bariyer
fonksiyonunun azalmasina ve kolon siki baglanti proteinlerinin (klaudin, okludin ve
zonulaokludens) tahrip olmasina neden olmaktadir (Vaziri ve digerleri, 2012; 2013). Bu
kapsamda endotoksin ve bakteriyel {iriinlerin sagliklilara gore artis gosterdigi renal yetmezligi
olan bireylerde sizintili bagirsakla iligkili renal fonksiyonun azalmasi metabolik artik
iriinlerin kanda daha fazla birikmesine sebep olarak liremi gelismesine neden olmaktadir
(Yang ve digerleri, 2018). Bu tez ¢aligmasinda bizim bilgimiz dahilinde alanimizda ilk kez
bagirsak bobrek eksenine dahil kopeklerde oncii bir ¢alisma gergeklestirilmis olup hem
bagirsak duvari kalinliklarindaki degisim hemde renal morfolojik tablo mukayeseli olarak

ortaya konulmustur.

Lipokalin 2 veya lcn2 olarak da adlandirilan nétrofil jelatinazla iligkili lipokalin
(NGAL), graniilosit olgunlagmasi sirasinda kemik iliginde sentezlenen molekiiler agirligi 25
kDa olan bir glikoproteindir (Alvelos ve digerleri, 2011; Mori ve Nakao, 2007; Nicolle ve
digerleri, 2007; Xu ve digerleri, 1994). NGAL baslangigta aktif notrofillerde bulunmasina
ragmen, renal tiibiillerinin, kolonun, karacigerin ve akcigerin epitel hiicreleri dahil olmak
iizere diger birgok hiicre NGAL iiretebilmektedir (Soni ve digerleri, 2010 ). Bu hiicrelerde
hasar meydana gelmesi durumunda belirgin bir sekilde salinir ve epitel hasar gordiigiinde
konsantrasyonu oOnemli Ol¢iide artmaktadir (Jung ve digerleri, 2018). Beseride yapilan
aragtirmalar, NGAL'in renal hasarim1 kreatinin'den daha erken belirlemede yeni bir
biyobelirte¢ olabilecegini gostermektedir (Aghel ve digerleri, 2010; Alvelos ve digerleri,
2011). Veteriner hekimlikte, akut ve kronik renal yetmezliklerde serum ve idrarda yiiksek
NGAL konsantrasyonlar1 meydana gelmektedir (Cobrin ve digerleri, 2013; Kai ve digerleri,
2013; Segev ve digerleri, 2013).

Akut renal yetmezlikli kdpekler lizerinde yapilan bir ¢alismaya goére NGAL kreatin
artisindan Once yiikselmistir (Palm ve digerleri, 2016). Kopeklerde gentamisin kaynakli
nefrotoksisite modelinin kullanildig1 bir ¢calismada, NGAL ve serum kreatinin sirasiyla 3. ve
10. giinlerde 6nemli dl¢iide artmis oldugu goriilmiistiir (Kai ve digerleri, 2013). Insanlarda
yapilan bir calisma, NGAL'deki artisin serum kreatinin artisindan 24-48 saat Once
gergeklestigini de gostermistir (Cruz ve digerleri, 2010; Haase ve digerleri, 2009). Serum
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kreatininine kiyasla NGAL'de bir artisin daha erken saptanmasi, bu biyobelirteglerdeki artisin
altinda yatan mekanizmalarla agiklanabilmektedir. Serum kreatinin konsantrasyonu, toplam
nefron fonksiyonunun en az %75'i kaybolana kadar degisim gostermemektedir (Braun ve
digerleri, 2013). Artmis NGAL seviyesi, renal fonksiyon kaybindan birka¢ giin dnce gelen
tiibiiler hasarin gostergesidir; serum kreatinin diizeyindeki bir artis, renal bosaltim
fonksiyonuna miiteakip bir kayip oldugunu diisiindiirmektedir (Haase ve digerleri, 2011).
Renal tiibiilleri azalan perfiizyona ve hipoksik hasara duyarli oldugundan GFR koruyarak
renal korteks bozulmadan kalirken tiibiillerin hasar gérmesi miimkiindiir (Van ve digerleri,
2014). Renal kan akisi, GFR' nin belirgin sekilde etkilemeden %30-40 oraninda
azalabilmektedir. Bu faktorler ele alindiginda NGAL tiibiiler belirteglerden biri olan kreatine
gore daha duyarlidir (Van ve digerleri, 2014). Calismamizda subklinik ARH bulunan
kopeklerde NGAL degeri 323.1+35.3 pg/mL ve tiibliler hasarla iliskili ARH bulunan
kopeklerde, 379.9+43 pg/ mL diizeyinde tespit edilmistir.

Kopeklerdeki bagirsak segment kalinliklarinin ultrsonografik degerlendirilmelerinin
hayvanlarin kilo ve boyutlarina gore farklilik gosterdigi belirtilmektedir (Delaney ve digerleri,
2003; Gladwin ve digerleri, 2014). Delaney ve digerleri (2003) tarafindan 20 kg 1n altindaki
kopeklerde jejenum <4.1 mm, 20-40 kg arasindaki kopeklerde <4.4 mm ve 40 kg
iizerindekilerde <4.7 mm referans araligi olarak belirtilmektedir. Yine ayni arastirmada
kilolara gore sirastyla duodenum kalinliklar1 <5.1, <5.3 ve <6 mm seklinde tanimlanmaktadir.
Yine benzer sekilde Gladwin ve digerleri (2014) tarafindan yapilan aragtirmada hayvanin
boyutuna gére mukozal katmanlarinda farklilik gosterdigi ve total kolon duvar kalinliklarinin
kiiciiklerde 1.5+£0.3 mm, orta 1.4+0.5 mm ve biiylik kopeklerde 1.6+0.4 mm oldugu
bildirilmistir. Yine saglikli kopeklerde yapilan bir calismada kolon duvar kalinliklar: 2-3 mm
olarak kabul edilmistir (Penninck ve digerleri, 1989). Arastirmamizda saglikli hayvanlarin
ortalama canli agirliklar1 17.742.5 kg olup bu kdpeklerde kolon duvar kalinligr 2.6+0.1 mm,
duodenum duvar kalinligt 4.3+0.2 mm ve jejnum duvar kalinhigr 3.840.2 mm seklinde

Ol¢iilmiistiir. Elde edilen veriler ¢alismalarla uyumluluk géstermektedir.

Akut pankreatit belirlenen altmisaltt kopekte yapilan ultrasonografik incelemede
kopeklerin % 71’inde primer intestinal degisimin duodenumda oldugu ve bu kopeklerin
biiyiik bir cogunlugunda anormal duvar katman degisimlerinin ve kalinlasmanin sekillendigi
belirlenmistir (Heardwick ve digerleri, 2022). Yine hipoadrenokortizmli kdpeklerde
ultrasonografik duvar kalinliklar1 ve ekojenitesinde sagliklilara kiyasla farkliligin olmadig:

gosterilmistir (Reagan ve digerleri, 2022). Parvoviral enteritli 40 yavru kopek iizerinde
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yapilan ultrasonografik incelemede duodenum ve jejenum mukozal tabaka kalinliklari,
ortalama duodenum 1,7 mm ve jejunal 1,0 mm olarak tespit edilmistir. Bunlara ek olarak
duodenum ve jejenumda yaygin hiperekoik beneklere sahip mukozal tabaka, belirsiz duvar
katmanlar1 ve diizensiz ince bagirsak kivrimlarn belirlenmistir (Stander ve digerleri, 2010).
Histolojik olarak tani koyulmus 13 inflamatuar bagirsak hastaligi olan kdpekte submukozaya
gore muskularis tabakasinda normal degerin tlizerinde kalinlagsma tespit edilmistir (Collins-
Webb ve digerleri, 2023). Yukarida belirtildigi gibi farkli hastaliklarda bagirsak duvar
degisimlerinin ultrasonografiyle incelendigi arastirmalar oldugu halde daha once renal hasari
bulunan kopeklerde ultrasonografi ile bagirsak duvar kalinliklar1 ve anormalliginin
belirlendigi herhangi bir arastirmayla karsilasilmamistir. Bizim calismamizda subklinik
ARH’l1 kopeklerde kolon 3.8+0.2 mm, duodenum 5.5+0.2 mm ve jejenum 4.6+10.8 mm ve
tiibliler zararla iligkili ARH bulunan kopeklerde kolon 3.3+0.1 mm, duodenum 5.1+0.4 mm ve
jejenum 4.44+0.3 mm olarak tespit edilmistir. Elde ettigimiz bulgular subklinik akut renal
hasarli (kreatinin negatif NGAL pozitif olan) gruptaki bagirsak duvar segment kalinliklarinin
tiibliler zararla iligkili akut renal hasarli (kreatinin ve NGAL pozitif) gruba ve sagliklilara
kiyasla anlamli egilim gostermistir. NGAL erken hasar belirteci olarak kullanildigina gore
kreatininin yiikselmedigi ancak NGAL artisinin pozitif oldugu subklinik grubundaki
degisimlerin O6nemli oldugu goriilmiistiir. Bu arastirma kopeklerde ilk verilerin ortaya
konulmasi agisindan olduk¢a onemli ve degerlidir. Subklinik akut renal hasarli gruptaki
tiibliler zararla iligkili akut renal hasar1 ve saglikli gruba kiyasla kolon, jejenum ve duodenum

bagirsak segmentlerinde kalinlagsma goriilmiistiir.

Renal uzunlugu ve aortik maksimal liimen ¢apina orantilayarak yapilan ¢alismada tutarh
bir sekilde bdobrek boyutunun o6lgiilebildigini goézlemledik. Aort maksimal liimen g¢apin
olgmek icin transversal yontem kullanmak olgiimlerin daha anlamli ve dogru ¢ikmasini
sagladi. Sag bobregin kraniyal sinirt her kopek i¢in Olgiilememis olsa da, her hastada sol
bobrek/Ao arasindaki hacim degerlendirilmesi gerceklestirildi. Ayrica, erkek ve disi kopekler
arasinda farkli bir oran tespiti yapilmadi. Bobrek/Ao orani <5.5 ise renal hacin azaldigi, 9.1'in
lizerinde ise arttif1 arttigi kabul edildi (Mareschal 2007). Kirk kopek arasinda yapilan
Olctimlerde benzer viicut yapisina sahip kopekler arasinda renal hacim agisindan anlamli bir
sonu¢ gozlemlenmedi, bu durum yapilan 6nceki ¢alismalara istinaden tutarli bir sonugtur
(Barr ve digerleri, 1990; Mareschal ve digerleri, 2007). Bobregin patolojik bir durum arz
etmesi i¢in sadece boyutunda bir degisiklik olmadigi unutulmamamlidir (Finca, 1995). Bu

nedenle, bu oranlar yalnizca anormal renal boyutu belirtmek icin ve renal hastaliginin
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ultrasonografik degerlendirmesinde yalnizca bir parametre olarak kullanilmalidir (Mareschal
ve digerleri, 2007). Bobrek fonksiyonunu ve yapisim1 degerlendirmek i¢in diger klinik ve
ultrasonografik parametrelerden de yararlanilmalidir. Bobrek/Ao oranin kullanilabilirligini
degerlendirmek, bobrek fonksiyon bozuklugu olan kopeklerde bobrek boyutunu belirlemek
icin bu yonteme iliskin yapilan ek calismalara ihtiya¢ vardir. Bizim ¢alismamizda ortalama
sol bobrek/ Aort oran1 saglikli grupta 6.5+0.3 mm, tiibiiler zararh iligskili ARH da 6.1+ 0.3
mm, subklinik ARH’I1 kdpeklerde 6.0+1.5 mm olarak tespit edilmistir. Gruplar aras1 belirli
bir istatistiksel fark tespit edilmedi.

Kronik bobrek yetmezlikli insanlarda bagirsak motilitesinin azaldigi buna karsin
intestinal permeabilitenin arttig1 ince bagirsaklarda asirt bakteriyel kolarinizasyon, bakteriyel
translokasyon ve yine intestinal orjinli yangi tespit edilmis olup (Cosola, 2021; Strid, 1942;
Wang, 2012) bunlarin hemen tamami disbiyozis ile iliskide olmaktadir. Kronik bdbrek
yetmezlikli insanlarda intestinal disbiyozisin ana sebebi tam olarak ac¢ikli§a kavusturulamasa
da digtk lifli (Chiavaroli, 2015) diisiik proteinli (Hsu, 2021) diyet, ilaclar ve sagiltim
girisimleri (Kortman, 2017; Luo, 2021; Yoshifuji, 2018) ile azalan renal fonksiyon bagirsak
mikrobiyomunun modifikasyonu iizerinde etkili olmaktadir. Bagirsaklari isgal eden
mikroorganizma topluluklarina ait ekosistem etkilendiginde disbiyozis gelisebilmekte
olusagelen disbiyosiz agiga ¢ikmasi muhtemel metobolitlerle beraber bobrek yetmezligini
daha da alevlendirmektedir. Uremik sendrom gastrointestinal kanal etkileyerek anoreksi,
mide bulantisi, iilser, malnutrisyon ve protein kayiplartyla sonug¢lanmaktadir (Fouque, 2008).
Kronik bobrek yetmezligi {iremik toksin iireten bakterilerin ¢ogalmasini kolaylastirmakta,
buna paralel olarak karbonhidrat fermente eden bakterilerin bagil bollugunda azalma
goriilmekle birlikte kisa zincirli yag asitlerinin iiretimide sekteye ugramaktadir (Wong, 2014).
Burada iizerinde durulmasi gereken en iyi husus kisa zincirli yag asitlerinin glisemik ve yag
metabolizmalrinda, immun sistemin cevap tesekkiiliinde kan basinciyla intestinal bariyer
fonksiyonlarinin diizenlenmesinde aktif rol aldigidir (He, 2020). Bu yonleriyle bagirsak
bobrek eksenindeki degisimler gerek bobrek yetmezliklerine gerekse komorbitideye ya da
kardiyovaskiiler hastaliklara neden olmaktadir. Calismamizda dahil edilen kopeklerin
neredeyse tamaminin benzesmeyen ticari kopek mamalariyla beslendigi omega 6/3
oranlarinin ciddi farkliliklar arz ettigi yine hemen tamaminin glisemik indeki ve karbonhidrat
ylizdesi yiiksek mamalarla beslendigi tespit edildi. Bunlarin disinda lif oranlarinin yetersiz
oldugu dikkati cekti. Calismamizda her ne kadar klinik beslenme parametleri dahil

edilmesede akut renal hasar gelisiminde etkili olabilecegi diisiiniildii. S6z konusu farkl
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beslenme modellerine ragmen yiiksek glisemik indeks, omega 6/3 denegsizlikleri diisiik

dereceli sistemik enflamasyonu ve ARH gelisimi tetikleyici faktorler arasinda yerini alabilir.

Notrofil jelatinaz iligkili lipokalin, insan ttbbinda ARH’1n gergek zamanli bir gostergesi
olarak kullanilan bir proteindir. ARH’11 kdpekler, saglikli kopekler ve KRH’1 olan kdpeklerle
karsilastirildiginda 6nemli Olgiide daha yiiksek plazma NGAL konsntrasyonuna ve idrar
NGAL- kreatinin oranina sahip olabilmektedir. Steinbach ve digerlerinin (2014) 18 saglikli,
17 KRH’l1 ve 48 ARH’l1 kdpek lizerinde yapmis oldugu caligmada renal azotemisi olan tiim
kopekler prospektif olarak ¢alismaya dahil edilmistir. Calisma sonucunda KRH ve ARH’l1
kopeklerde medyan (aralik) NGAL plazma konsantrasyonu sirasiyla 10,7 ng/mL (2,5-21,2),
22,0 ng/mL (7,7-62,3) ve 48,3 ng/mL (5,7-469,0) olarak saptanmustir. Ayn1 ¢calismada renal
azotemili kopeklerin, saglikli kopeklere gore oOnemli Olgiide daha yiikksek NGAL
konsantrasyonlarina sahip olduguna dikkat c¢ekilmektedir (P<.0001). Plazma NGAL
konsantrasyonu ARH'li kdpeklerde KRH'li kopeklerle karsilastirildiginda anlamli olarak daha
yuksektir (P=.027) (Steinbach ve digerleri 2014). Beseride kardiyak cerrahi sonrasi gelisen
bobrek hasarinda kreatinin ve NGAL diizeylerindeki ylikselmelerin kiyaslandig bir calismada
operasyon sonrast NGAL diizeyleri altinci saatte pik yaparken, kreatinindeki yiikselmenin
ikinci giinde basladigi goézlemlenmistir (Parikh ve digerleri, 2011). Bizim bu c¢alismamizda
ortalama NGAL degerleri saglikli kopeklerde 14.5+1.8 pg/mL, subklinik ARH’I1 képeklerde,
323.1+35.3 pg/ mL, tiibiiler zararala iliskili ARH’l1 kdpeklerde 379.9443 pg/mL diizeyinde
tespit edilmistir. Kopeklerin NGAL diizeyleri karsilastirildiginda tiibiiler zararla iliskili ARH’
It grupla, saglikli grup arasinda ve subklinik ARH’l1 grupla yine saglikli kontrol grubu

arasinda gii¢lii anlamli egilim tespit edilmistir (p=0).
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6. SONUC VE ONERILER

Bu caligmaya 24 saglikli ve 40 ARH bulunan toplamda 64 hasta dahil edilmistir. 35
erkek 29 disiden olusan hasta grubunda ii¢ ayr1 siniflandirma yapilmistir. Subklinik akut renal
hasarli 33 kopekte kreatin diizeyleri normal sinirlar i¢erisinde olup, tiibiiler zararla iligkili akut
bobrek hasart bulunan 7 hastanin kreatin degerleri 1.6 mg/dl’den yiiksek tespit edilmistir.
NGAL degerleri.her iki grup icinde 46-678 pg/mL deger aralifinda saptanmistir. Bu deger
araliklar kreatin degeri yiiksek yada diisiik olan her iki grup i¢inde akut renal hasar teshisi
koyabilecek niteliktedir. Yapilan tez calismasinda ARH teshisinde belirteg olarak kreatinin
kullaniminin yetersizligini ve yetmezligin daha ileri evrelerinde teshis konusunda yardimci
oldugunu gordiik. NGAL erken donem akut bobrek yetmezligi tansinda Onemli bir
biyobelirtegtir.

Maksimum bobrek uzunlugu/aort arasinda gerceklestirilen renal hacim odlgiimleri igin
belirlenen deger aralif1 olduk¢a genistir. Bu aralik benzer viicut agirligina sahip kopekler
arasinda daha dar bir ¢ergeve de tutulmalidir.

ARH teshisi konulan hastalarda intestinal ultrasonografik olgiimler, bobrek-bagirsak
arasindaki etkilesimi gostermektedir. NGAL degeri yiiksek olan hastalar da kolon duvar
kalinliginda 3 mm {izerinde artis goriildii. Bununla birlikte jejenum ve duodenum duvar
kalinliklarindaki artigsda bunu destekler diizeyde kanitlamaktadir.

NGAL'deki artig, serum kreatinin artisindan ¢ok daha erken meydana geldiginden,
kopeklerde ARH' nin teshisinde hassas ve spesifik bir biyobelirte¢ olarak goriilmektedir.
Ulkemizde veteriner hekimlerin akut bobrek yetmezligi tanisinda ve prognozunda NGAL
Ol¢iimiiniin yapilmas: konusunda bilgilendirilmesi aym1 zamanda rutin klinik tanida bu
parametrenin kritik olgularda tespit amaci ile NGAL'in renal azotemiyi prerenal azotemiden
ayirmaya yardime1 olup olamayacagini, risk altindaki hastalarin daha erken bir asamada tespit
edilip edilemeyecegini veya NGAL'in prognostik bir gosterge olarak kullanilip

kullanilamayacagini degerlendirmek i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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Ek 2. Bilgi Onam Formu

BiLGi ONAM FORMU

Tarih .../.../...

Aydm Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
biinyesinde Dog. Dr. Songiil ERDOGAN’1n yiiriitiicii oldugu “Akut Renal Hasarli Kopeklerde
Bagirsak Ultrasonografisi: Bagirsak-Renal Ekseni Odakli Prospektif Degerlendirmeler”
baglikli ¢alisma icin koOpeklerden kan oOrnekleri alinarak laboratuvar analizlerinin
gerceklestirilecegi ve toplanan verilerin bu ¢alisma disinda baska herhangi bir calisma i¢in

kullanilmayacagini s6zIii ve yazili olarak sahsima bildirilmistir.

Hayvan sahibi olarak, kopegimin yukarida adi gegen calismada yer almasini kabul

ediyorum.

ADRES Hasta Sahibi Ad1 Soyadi

IMZA
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T.C.
AYDIN ADNAN MENDERES UNIVERSITESI

SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

BIiLIMSEL ETiK BEYANI

“Akut Renal Hasarli Kopeklerde Bagirsak Ultrasonografisi: Bagirsak-Renal Ekseni
Odaklt Prospektif Degerlendirmeler” basliklt Yiiksek Lisans/Doktora tezimdeki biitiin
bilgileri etik davranis ve akademik kurallar ¢ercevesinde 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.
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