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NAG
NGAL
PCV
PE

PO
RBC
RIFLE
RRT
SC
SDMA
USG
VTE
VD

: N-asetil-beta-D glukosaminidaz

: Notrofil Jelatinaz Iliskili Lipokalin
: Hematokrit

: Pulmoner Emboli

: Peroral

: Kirmiz1 Kan Hiicreleri

: Risk, Hasar, Yetmezlik, Kayip ve son Evre Renal Yetmezlik
: Renal Replasman Tedavisi

: Subcutan

: Simetrik Dimetil Arjinin

- Idrar Ozgiil Agirhig

: Venoz Tromboemboli

- Ventrodorsal
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OZET

AKUT RENAL HASARLI KOPEKLERDE FiBRIiN YIKIMLANMASINA AiIT
ONEMLI BIR BiYOBELIRTEC: PLAZMA D-DIMER SEVIYELERI

Etizel S. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii i¢ Hastaliklar
Programu, Yiiksek Lisans Tezi, aydin, 2020.

Bu caligmada akut renal hasarli kopeklerde; fibrin yikimlanmasi sonucunda olusan D-
dimer’in hastaligin teshisinde ve evrelerinin belirlenmesinde hangi oranda yararli bir
biyobelirte¢ oldugunun belirlenmesi amaglanmastir.

Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Klinigine getirilen akut renal hasarli (n=10) ve saglikli (n=10) olan farkli irk, yas ve cinsiyette
toplamda 20 kopek calisma kapsamina alindi. Anamnez dogrultusunda akut renal hasari
oldugundan siiphelenilen ve serum biyokimyasal analizleri yapildiginda iire ve kreatinin
degerlerinde artis tespit edilen ve klinik bulgular1 akut bobrek hasari ile uyumlu hayvanlardan
tam kan Ornekleri alindi. Kdpeklerde serum biyokimyasal ve idrar analizler dogrultusunda
hastaligin evrelendirilmesi International Renal Interest Society (IRIS) kriterleri dogrultusunda
gergeklestirildi. Kan orneklerinin toplanmasi amaciyla V. cephalica lateralis, V. saphena
antebrachii’den teknigine uygun olarak sodyum sitrat iceren mavi kapakl tiiplere 2.5 ml kan
ornekleri alindi. Kan alim isleminden sonra kan ornekleri, 6.000 rpm’de 5 dakika santrifiije
edilerek kan plazmasi ayrigtirildi. Ayristirilan plazma 6rneginden, Finecare FIA system FS-131
cihazi ile D-dimer seviyeleri 6l¢iildii.

Yapilan istatistiksel analizler sonucunda kontrol grubundaki 10 kopekte D-dimer
seviyeleri ortalama olarak 0,56 + 0,64 (0.10-1.60), akut renal hasarli kopeklerde 10 olguda D-
dimer seviyeleri ortalama olarak 4,59 + 3,94 (0.2-10.00) bulunmustur. Akut renal hasarli ve
kontrol grubu kdpeklere ait verilerin degerlendirilmesi sonucu akut renal hasarli kdpeklerde D-
dimer seviyelerinde istatistiksel anlamli artis belirlenmistir (p<0.001). Yapilan ¢aligmalara
paralel olarak bobreklerdeki fonksiyon kaybi ve hasara bagh olarak D-dimer seviyelerinin,
normal biyokimya ve idrar degerlerine sahip hastalara gore daha yiiksek oldugu tespit

edilmistir.
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Sonug olarak akut renal hasarli kopeklerde prefibrinolitik aktivitenin bir gostergesi olarak
fibrin yikimlanma iriinii olan D-dimer seviyelerinin yiikselebilecegi, normal ve rutin serum
biyokimyasal analizlerin yani sira D-dimer seviyelerinin de 6lgiilmesinin gerek prognostik

acidan gerekse teshis ve sagaltim yoniinden 6nem arz ettigi 6ne siiriilebilir.

Anahtar kelimeler: Akut renal hasar, D-dimer, kopekler.
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ABSTRACT

PLASMA D-DIMER LEVELS: A SIGNIFICANT BIOMARKER OF FIBRIN
BREAKDOWN IN DOGS WITH ACUTE RENAL INJURY

Etizel S. Aydin Adnan Menderes University Health Science Institutes Internal Medicine

(Veterinary Sciences) Program, Master of Science Thesis, Aydin, 2020

In this study, it is aimed to determine to what extent the D-dimer formed as a result of
fibrin destruction is a useful biomarker in the diagnosis and determination of the disease to dogs
with acute renal injury.

A total of 20 dogs of different races, ages and genders, with acute renal injury (n = 10)
and healthy (n = 10), brought to the Aydin Adnan Menderes University Veterinary Faculty
Department of Internal Medicine, were included in the study. According to the anamnesis,
whole blood samples were collected from animals that were suspected to have acute renal
damage and whose urinary and creatinine levels were increased when serum biochemical
analyzes were performed and clinical findings were consistent with acute kidney damage. The
disease was staged in accordance by IRIS criteria in the direction of serum biochemical and
urine analyzes in dogs. In order to collect blood samples, 2.5 ml blood samples were taken from
V. cephalica lateralis, V. saphena antebrachii in blue cap tubes containing sodium citrate
according to the technique. After blood collection, blood samples were centrifuged at 6,000
rpm for 5 minutes to separate the blood plasma. D-dimer levels were measured from the
separated plasma sample with the Finecare FIA system FS-131 instrument.

As a result of the statistical examination, D-dimer levels were found to be 0.56 + 0.64
(0.10-1.60) in 10 dogs in the control group, and D-dimer levels in 10 dogs with acute renal
injury on average 4.59 + 3.94 (0.2-10.00) was found. As a result of evaluating the data of acute
renal injury and control group dogs, a statistically significant increase in D-dimer levels was
determined in acute renal damaged dogs (p <0.001). In parallel with the studies conducted, D-
dimer levels were found to be higher than patients with normal biochemistry and urine values
due to loss of function and deterioration in the kidneys.

As a result, it is assumed that D-dimer levels, a product of fibrin degradation, may

increase in dogs with acute renal damage as an indicator of prefibrinolytic activity. It can be
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suggested that measurement of D-dimer levels, as well as routine biochemical analysis, is
significant in terms of prognosis, diagnosis and treatment.

Keywords: Acute kidney injury, D-dimer, dogs.
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1.GIRIS

Akut renal hasar (ARH), bobreklere hizli hemodinamik, filtrasyon veya tubulointerstisyel
fonksiyon kaybina bagli olarak metabolik toksinlerin viicuttan atilamamasi ve birikmesiyle sivi,
elektrolit ve asit-baz dengesinin diizensizligi olarak tanimlanmaktadir (Cowgill ve Lanston,
2011).

Akut renal fonksiyon bozuklugu tablosunun son asamasi, akut renal yetmezliktir.
Yetmezlik tanimlamasi kreatinin yiiksekliginden aniiri ve replasman tedavisine kadar uzanan
genis bir tanimlamadir. Yetmezlik kavrami hasarlanmanin  erken doénemini  tam
karsilayamamaktadir. Bu sebeplerden o6tiirii giincel olarak nomenklatérde ‘akut renal hasar’
(ARH) tanimi1 kullanim bulmaktadir. Akut renal hasarin klinik goriiniimii, fonksiyonel kokene,
hastaliga neden olan kosullara, siiresine bagl olarak bagimsiz veya kombine olabilen prerenal
ve postrenal kosullar igerir. Hasta hayvanlar siklikla, dogru tanisal degerlendirme, tedavi ve
evreleme i¢in prerenal, intrinsik renal parankimal ve / veya postrenal bilesenlere ayrilmasi
gereken akut iiremi ile taninir. Akut renal hasar kavramsal olarak normal bobrekleri etkileyen
bir hastaliktir. Ancak siklikla benzer klinik 6zelliklere sahip, akut {iremi olusturan 6nceden
mevcut olan kronik bébrek hastaligi (KBH), ARH i¢in predispozisyon olusturur (Mehta ark,
2007). Kronik bobrek hastaligi igin IRIS, patofizyolojisini anlamayi, degerlendirmeyi ve
rasyonel yonetimini kolaylastirmayr amaclayarak; hayvanlarda KBH'nin daha diizgiin
taninmasini saglamak icin fikir birligi olarak bir evreleme sistemi gelistirilmistir. Bu ayni
sematik yaklasimi kopek ve kedilerde ARH'nin evrelendirilmesi ve hastaligin siddetini
siiflandirmak i¢in uyarlanmistir. Kronik bobrek hastaligr i¢in IRIS evrelemesinden farkl
olarak, ARH'nin derecelendirilmesi bobrek hastaliinin stabil veya sabit durumda oldugu
anlamma gelmez. Aksine, “evre” hastaligin seyri boyunca bir ani temsil eder ve durum
kotiilestikge, iyilestik¢e veya KBH'ye gegerken degismesi beklenir (Cowgill ve Lanston, 2011).

Bobrekteki muhtemel hasariin erken saptanmasi sendromun tanimlamasindan daha
onemlidir. Bu konuda ARH i¢in umut vaadeden yeni biyobelirteglerden non- invaziv veya
kolayca elde edilen kan veya idrar 6rneklerinde bulunabilmesi, hasta basinda veya standart
klinik laboratuarlarda analizlerinin gergeklestirilebilmesi, yiiksek duyarlilikla erken teshisi
kolaylastirabilir olmalar1 beklenmektedir (Parikh ve Devarajan, 2008; Malyszko, 2010).

D-dimer, koagulasyon sisteminin herhangi bir nedene bagl olarak aktive olmasi ile

capraz baglarla olusan fibrin pihtisinin plazmin tarafindan yikimlanmasi sonucu olusur



(Mosesson, 2015). Pihtilagsma sisteminin aktivasyonu ile olusan fibrin, trombiisiin baglica
komponentidir. Normal fizyolojik kosullarda fibrinin olusmast ve yikimlanmast bir denge
halindedir. Bu denge hemostazda anahtar gérevi gérmektedir. Fibrinin plazminojen araciligiyla
yikimlanmasi sonucu D-dimer da dahil spesifik yikim {iiriinleri ortaya ¢ikar (Akbas ve ark,
2004).

D-dimer plazmada pek cok nedene bagli artis gdsterebilir. Ilerleyen yas, yeni dogan
donemi, gebelik, hastanede yatis, enfeksiyon, tiimdr, cerrahi miidahaleler, travma, yanik,
yaygin damar i¢i koagulopati (DIC), vendéz tromboemboli (VTE), iskemik kardiyopati, paraliz,
periferik arteriyopati, anevrizma, konjestif kalp yetmezligi, hemoliz, kanama, akut solunum
sendromu, karaciger ve bobrek hastaligi, yangisal bagirsak hastaligi, trombolitik sagaltim
uygulamalar1 ve aort yirtilmas: bu nedenler arasindadir (Di Nisio ve ark, 2007; Stein ve ark,
2006).

Yapilan ¢alismalarda bobrek yetmezligi olan hastalarda D-dimer'in pulmoner emboli
(PE) tanisi i¢in Ozgilliigiinin anlamli derecede azaldigi ve D-dimer diizeylerinin bobrek
fonksiyon bozuklugu derecesi ile iliskili oldugu bulunmustur. Bu bulgu, ge¢cmiste 6nerildigi
gibi, bobrek yetmezliginde artmis fibrin bozulmasinin bir sonucu olarak yorumlanabilir
(Lindner, 2014). Yine PE siiphesi olan biiyiik bir popiilasyonda yapilan bir ¢alismada bobrek
yetmezliginin ilerleyisine bagli olarak artan D-dimer nedeniyle PE tanisi i¢in D-dimer
Ozgiilliigiiniin azaldig1 bildirilmistir (Robert-Ebadi ve ark, 2014).

Klinik kullanimda, taniy1 erkenden koyabilecek, komplikasyonlar1 ve olumsuz prognozu
on gorebilecek, sagaltimi yonlendirebilecek sekilde olgulart risk kategorilerine ayiran
belirteglere her zaman ihtiya¢ vardir. Bu konuda D-dimer’in tanisal bir biyobelirteg olarak kisa
zamanda rutin kullanimda yerini almas1 Veteriner klinik yararlanim konusunda ve yeni sagaltim
protokollerinin gelistirilmesinde biiyiik yarar saglayacaktir. Bu ¢aligmada akut renal hasarli
kopeklerde; fibrin yikimlanmasi sonucunda olusan D-dimer‘in hastaligin teshisinde ve
evrelerinin belirlenmesinde hangi oranda yararli bir biyobelirteg oldugunu belirlemek

amaglanmaktadir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Bobreklerin Anatomik Yapisi

Kopeklerde bobrekler 2 adet fasulye seklinde ve periton bosluguna dorsal olarak
bulunurlar. Sadece parietal periton ile kaphdir. Lateral ylizey disbiikeydir; medial yiizey
icbiikeydir ve damarlarin, sinirlerin ve iireterin bobrege girdigi/ciktigr hilus (hilum) adi verilen
girintili bir bolgedir (Clarkson ve Fletcher, 2011). Sag bobrek dorsal viicut duvarina sol bobrege
gore daha siki bir sekilde baglanir. Bu nedenle sag bobregin yeri, vertebra T13'ten L2'ye kadar
uzanir. Sol bobregin daha serbest olan baglart solunum veya viicudun pozisyonlanmasi

sirasinda harekete yardimci olur (Osborne ve ark, 1972).

Bobrek embriyolojik olarak cogunlukla kdpek ve kedide kaynasan ayr1 loblardan gelisir.
Karnivorlarin bobrekleri unilobar olarak simiflandirilir. Lifli bir kapsiiliin i¢ine yerlestirilmis
plriizsiiz bir yiizeye sahiptir ve disaridan loblanma yoktur. Bébregin i¢ ylizeyi, daha agik renkli

bir medulla ve onu gevreleyen koyu renkli, vaskiiler korteksin bir dis tabakasini ortaya ¢ikarir.

Renal korteksin kesik yiizeyi, kilcal kiimelenme (glomeruli) ve tubullerin olusturdugu
kortikal labirent nedeniyle nispeten piiriizlii bir dokuya sahiptir. Meduller 1sinlar, medulladan
medulla disina dogru yayilan yumusak ¢izgiler korteks boyunca dagilmistir. Renal medulla,
renal kret ad1 verilen merkezi bir sirt olusturmak {izere kaynasan renal piramitlerden olusur.
Her piramidin bobrek pelvisine dogru bir apeksi (papilla) vardir. Medulla, renal kret yiizeyine

acilan papillar kanallar igerir.

Pelvis renalis, hilusta bulunan yag iceren, medial bir girinti olan renal siniisiin i¢inde
bulunur. Karnivorlarda, huni seklindeki renal pelvis, interlobar damarlarin etrafindaki yansima
nedeniyle diizensiz kenar bosluklarina sahiptir. Damarlar arasindaki tarakli ¢ikintilara pelvik
girintiler denir. Ureter bdbrek pelvisinin bir uzantisidir. Karin boslugunun dorsal duvari
boyunca ve idrar kesesinin lateral ligamentinden retroperitoneal olarak ilerler. Pelvis ve iireter

gecis epitelyumu ile kaplidir ve diiz kas duvarlarina sahiptir (Clarkson ve Fletcher, 2011).

Bobreklerde tek bir renal arter renal hilusa girmeden 6nce dorsal ve ventral olarak dallanir
(Marques- Sampaio ve ark, 2007). Daha fazla dallanma, bobrek parankimine giren interlobar
arterleri olusturur. Renal arcuat arterler kortikomedullar kavsaktaki interlobar arterlerin

dallaridir. interlobuler arterler arcuat arterlerden kdken alir ve korteksten bobrek yiizeyine
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dogru ilerler, bir kism1 kapsiile uzanir. interlobuler arterler afferent arteriyolleri meydana
getirir. Her afferent arteriol, glomerulus adi verilen bir kilcal halka toplulugunu olusturur.
Glomertiler kilcal damarlar birleserek renal tiibiilleri gevreleyen kilcal ag1 besleyen efferent

arteriolleri olustururlar.

Korteks igine periferik olarak yerlestirilmis glomeriillerden gelen efferent arteriyoller
kortikal tubullerin etrafinda peritubuler kilcal damarlar olusturur. Jukstamedullar
glomeriillerden gelen efferent arterioller mediiller tubullerin etrafinda peritubiiler kilcal
damarlar meydana getirir. Medullada peritubuler kilcal ag, inen efferent arterioller ve kortekse
dogru ¢ikan veniillerden olusur. Bu damarlara ve baglantilarina vasa recta denir. Damarlar ve

tubuller arasinda 6nemli bir ters akim degisimine katilirlar (Nickel ve ark, 1973).

korteks
Renal
medulla

girntt interlober arterin
konumu

Ureter : -

Sekil 1. Kopeklerde bobrek, pelvis ve iireterin anatomik yapisi (Polzin, 2011).



2.2.Bobreklerin Fizyolojik Yapisi

Bobrekler, ayr1 ayr1 nefronlarin islevlerinin toplami olarak gorev yapar ve birincil

gorevleri, hiicre dis1 stvinin kompozisyonunun diizenlenmesidir. Bunu yaparken, bobrekler kan

hacmi, hiicre dis1 sivi hacmi, sistemik arteryel kan basinci, hematokrit, asit-baz dengesi ve

elektrolit, mineral ve metabolik atik iirinlerinin plazma konsantrasyonlarinin diizenlenmesinde

onemli bir rol oynar (Brown, 2011).

Kopeklerde bobrekler, toplam viicut agirliginin yaklasik % 0.5'ini olusturmasina ragmen

4 mL/dakika/g bobrek agirligr akisi saglayan % 25 oraninda kardiyak debi alir. Bu yiiksek akas,

beyin, kalp ve aktif iskelet kasi dahil olmak tizere diger vaskiiler sistemlerin akisindan fazladir.

Tablo 1. Homeostatik renal fonksiyonlar (Brown, 2011).

Gorev

Diizenleyici mekanizmalar

S1vi hacminin diizenlenmesi

Kan basincinin diizenlenmesi

Kirmiz1 kan hiicresi iiretimi

Asit-baz dengesi

Elektrolit ve mineral dengesi

Metabolik artiklarin atilim

Antiditiretik hormon, idrar konsantrasyon
mekanizmasi araciligtyla su atilimini
diizenleyerek hiicre dist s1vi ozmolaritesini
kontrol eder.

Kan basincindaki degisikliklere; NaCl
atilimim diizenleyerek, intrarenal
mekanizmalar tarafindan kontrol edilen
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ile,
vazokonstriksiyon ile, proksimal ve distal
bolgelerde sodyumun yeniden emiliminin
arttirilmasi yoluyla katkida bulunur.
Eritropoietin salinim, intrarenal oksijen
stresindeki degisimlere yanit olarak
diizenlenir.

Bikarbonatin yeniden emilimi (proksimal
tubul) ve proton salilimi (distal tubul)
hayvanin asit-baz durumuna gore
diizenlenir.

Na, Cl, K, Mg ve P viicuttaki toplam igerigi
ve hiicre dis1 s1vi konsantrasyonu Hormonal
etkileri olan bobrek mekanizmalari ile
kontrol edilir.

Kalsiyum homeostasisi; bagirsaklar, D
vitamini, paratiroid hormonu ve bébregin
etkilesimleri ile diizenlenir.

Uremik toksinlerin atilimi glomeriiler
filtrasyona ve tubuler reabsorbsiyona
baghdir.

Yiiksek tubuler akis hizi nedeniyle, yeniden
emilmeyi sinirlandirarak bu molekiillerin
¢ogunun atilimini arttirir.




2.3.Kopeklerde Akut Renal Hasar

2.3.1. Tanimlama

Akut renal hasar (ARH), bobreklere hizli hemodinamik, filtrasyon veya tubulointerstisyel
fonksiyon kaybina bagli olarak metabolik toksinlerin viicuttan atilamamasi ve birikmesiyle sivi,
elektrolit ve asit-baz dengesinin diizensizligi olarak tanimlanmaktadir (Cowgill ve Lanston,
2011).

Bobrekte olusan degisiklikler tarih boyunca farkli isimlerle tanimlanmistir. Bu
degisiklikler 19. yiizyilin baslarinda “Bébreklerin Idrar Tutmas1” anlamina gelen “Ischuria
Renalis”, 1950’lerde Akut Bobrek Yetersizligi olarak; 2004 yilindan itibaren Akut Renal Hasar
ve 2012°den sonra ise “Akut Bobrek Hastaliklar1 ve Bozukluklar1” seklinde isimlendirilmistir
(Civilibal ve Aksu, 2015). “Akut Renal Hasar” (ARH) terimi, insan tibbinda bobregin akut
hastaliklarinin genis spektrumunu daha iyi yansitmak ve ARH'nin fonksiyonel ve parankimal
hasarmin siirekliligini kapsadigi kavramini giiglendirmek igin kabul edilmistir (Cowgill ve
Lanston, 2011). Akut bobrek yetmezligi (Acute Renal Failure-ARF) tanimi yerine Akut Renal
Hasar (Acute Kidney Injury-AKI) tanimimin kullanilmasi 6zellikle insan hekimliginde olmak

tizere veteriner hekimlikte de giderek yayginlasmistir (Birdane ve ark, 2013).

2.3.2.Akut Renal Hasar Evreleri

Akut renal hasarin siirekliligi temsil ettigi kavramini vurgulamak i¢in son zamanlarda
insanlarda bobrek hasarinin kapsamini, siiresini ve iyilesme potansiyelini siniflandirmak igin
evreleme planlar1 onerilmistir. Bir evreleme sistemi agamali olarak risk, hasar, yetmezlik, kayip
ve son evre renal yetmezlik (RIFLE) olarak smiflandirilmigtir (Cowgill ve Lanston, 2011).
Acute Kidney Injury Network (AKIN); erken renal hasarin tekrarlanabilir bir sekilde
tamimlanmasi; Seyrinin, prognoz ve uygun tanisal ve terapotik miidahalelere gore

siiflandirilmasi girisimi konusunda, biraz daha kisith bir evreleme sistemi ortaya ¢ikarmaistir.



Tablo 2. Akut renal hasarda RIFLE smiflandirmasi (Ross, 2011).

GFH Idrar cikisi

Risk Serum kreatinin <0.5 ml/kg/saat x 6 saat
konsantrasyonunda 1.5 kat
artis veya GFH’de %25
azalma

Hasar Serum kreatinin <0.5 ml/kg/saat x 12 saat
konsantrasyonunda 2 kat
artis veya GFH’de %50

azalma
Yetmezlik Serum kreatinin <0.3 ml/kg/saat x 24 saat
konsantrasyonunda 3 kat veya aniiri x 12 saat

artis veya GFH’de %75
azalma / Serum kreatinin >
4mg/dL

Kayip Kalic1 akut renal hasar; tam
bobrek fonksiyon kaybi >4
hafta

Son-Evre Renal Yetmezlik Son-evre renal yetmezlik >3
ay

GFH: Glomeruler filtrasyon hiz1

Tablo 3. AKIN siniflandirmasi (Coskun, 2013).

AKIN Kreatinin degeri Idrar caikisn
Evre 1 Kreatinin artis1 x1.5-2 yada < 0.5 ml/kg/saat (6saat)
>0.3 mg/dL
Evre 2 Kreatinin artig1 x2-3 < 0.5ml/kg/saat (12saat)
Evre 3 Kreatinin artig1 X3 ya da < 0.3 ml/kg/saat (24saat) veya
>4mg/dL (akut artis >0.5 aniiri
mg/dL)
< 0.5 ml/kg/saat (6saat)

Bu smiflandirmay1 insanlarda tanimlayan kriterler, dogal olarak meydana gelen
hastaliklar1 bulunan hayvanlarda tutarli olarak uygulanabilir degildir. insanlarda ARH tipik
olarak hastane ortaminda ortaya ¢ikan bir durumdur. Hayvanlarda ise aksine ARH en sik
hastane ortam1 disinda gelisir (IR1S, 2006).

Akut renal hasarda tiim sebepleri tek bir mekanizmayla agiklanamadigindan pek ¢ok
kriterle degerlendirilme yapilmaktadir. Glomeruler gegirgenligin bozulmasi, renal

vazokonstriksiyon, tubuler yetersizlik-geri akim, tubuler obstriiksiyon gibi degisikliklerden bir



veya birkaginin bulunmasi ARH olarak degerlendirilmektedir (Senior,2000). Akut renal hasarin
en Onemli nedenlerinden olan isemi (iskemi) veya nefrotoksikozis sonucunda gelisen
glomeruler gegirgenligin bozulmasi, glomeruler kapillardaki ultrafiltrasyon yeteneginin veya
yilizey alaninin azalmasina neden olmaktadir. Teshis i¢in ¢ogunlukla tire (BUN) ve kreatinin
(KR) gibi bobrekten atilan maddelerin uzaklastirilmasindaki yetersizlik ve ‘renal fonksiyonun’
degerlendirildigi yontemler lizerine ¢alisilmaktadir. Akut baglamasi, bobreklerin su ve ¢oziinen
dengesinin bozulmasi, idrar miktarinda azalma (oliguri) veya hi¢ idrar ¢ikisinin olmamasi
(anuri) teshiste 6nemli kriterlerdir (Labato, 2001). Tanimda ‘Hasar’ denilebilmesi i¢in
patolojik/sitolojik anormallikler, kan ve idrar testlerindeki anormallikler ve goriintiileme

metotlarindaki degisiklikler incelenmelidir (Birdane, 2013).

Bugiine kadar, hayvanlarda ARH igin; kopeklerde ve kedilerde KBH ve insanlarda
ARH'de oldugu gibi tespit edilen bobrek yetmezliginin ciddiyetini 6l¢gmek veya karakterize
etmek i¢in resmi bir evreleme sistemi olusturulmamustir. International Renal Interest Society;
patofizyolojisini daha iyi anlamak, degerlendirmesini ve rasyonel yonetimini kolaylastirmak
amactyla hayvanlarda KBH'nin daha diizgiin karakterizasyonunu ve taninmasini tesvik etmek
icin KBH i¢in evreleme sistemini gelistirilmistir. ARH'min kopek ve kedideki siddetini
siniflandirmak i¢in bu ayni sematik yaklasimi benimsemek miimkiindiir. KBH i¢in yapilan IRIS
evrelemesinden farkli olarak, ARH'nin evrelendirmesi bobrek hastaliginin stabil veya sabit
durumda oldugu anlamina gelmemektedir. Aksine, “evre” hastaligin seyri boyunca bir ant
temsil eder ve durum kotiilestikge, iyilestikgce veya KBH'ye gecerken degismesi beklenir
(Cowgill ve Lanston, 2011).

Evre I hayvanlari, azotemik olmayan veya klinik gériiniimde kolayca sivi hacmindeki
degisiklige duyarli olan ARH'nin anamnez, klinik, laboratuvar SDMA, glukoziiri, cylinduria,
proteiniiri, iltthapli sediment, mikroalbuminiiri, vb.), ve goriintiileme bulgular: ile tanimlar.
Evre I ayrica azotemik olmayan araliktaki (laboratuvar referans araligi) serum kreatinininde
ilerleyen (saatlik veya giinliik) artislar olan hayvanlari da icerir. Ongériilen kilavuz, 48 saatlik

bir siire iginde serum kreatininindeki > 0.3 mg/dL'lik (> 26.4 pmol/L) bir artis1 igermektedir.

Evre II, ARH’nin anamnez, biyokimyasal analiz, anatomik veya idrar iiretim 6zelliklerine
ek olarak hafif azotemi ile karakterize ARH olan hayvanlari tanimlar. Benzer sekilde oliguri
velveya azotemi ve sivi hacim degisikliklerine duyarli olanlari igerir. Sivi hacmindeki
degisikliklere duyarli olan hayvanlar, idrar {iretiminde 6 saat i¢ginde >1 ml/kg/saat gibi bir artis

ve/veya kan Kreatininindeki bazal degerin 48 saat boyunca azalmasini temsil eder. Ayrica



onceden var olan KBH ile iligkili 48 saatlik bir siire zarfinda bazal kreatinin konsantrasyonunda

> 0.3 mg/dL (> 26.4 umol /L) artis gosteren hayvanlari da igerir.

Evre 11, IV ve V, ARH teshis edilmis hayvanlarda giderek artan derecede parankimal
hasar1 ve fonksiyonel yetmezligi (liremi) tanimlar. Akut renal hasarin her agamasi, oligiirik (O)
veya oligurik olmayan (NO) olarak mevcut idrar iiretimine ve renal replasman tedavisine (RRT)
gereksinimine bagl olarak degisir. Idrar {iretimine gére alt siniflandirmanin dahil edilmesi,
idrar iiretiminin bobrek hasarina patolojik veya fonksiyonel katkilarla iliskisinin ve bunun
klinik sunum, terapétik secenekler ve ARH'nin sonucundaki etkisine dayanmaktadir. Renal
replasman tedavisi gerekliligine gore alt gruplandirma, ARH'nin siddetli azotemi, hiperkalemi,
asit-baz dengesizligi, asir1 hidrasyon, oligiiri, aniiri veya nefrotoksinleri ortadan kaldirma
ihtiyaci dahil, yasami tehdit eden iatrojenik veya klinik sonuglarini diizeltmeye duyulan ihtiyag
tizerine kuruludur (IRI1S, 2016).



Tablo 4. Akut renal hasar evreleri (IRIS, 2016).

ARH KREATININ KLINIK GORUNUM
EVRELERI SEVIYESI
EVRE I < 1.6 mg/dl Azotemik olmayan ARH:

(< 140 pmol/L) a. Tespit edilmis ARH: (ARH'nin anamnez,
klinik, laboratuvar veya goriintiileme
yontemleri ile kanitlanmasi, klinik oligiiri /
aniiri, hacim duyarliligi ++)

b. Kanda kreatininin seviyesinde ilerleyen
nonazotemik artis: 48 saat i¢cinde > 0.3 mg/dl
(>26.4 pmol/L)
c. Olgiilen oligiiri (< 1 ml/kg/saat) veya 6 saat
boyunca aniiri
EVRE Il 1.7 - 2.5 mg/dl Hafif ARH:
(141 — 220 pmol/L) a. Tespit edilmis ARH ve sabit veya ilerleyen
azotemi
b. ilerleyen  azotemi: kanda  kreatinin
seviyesinde artig; 48 saat i¢inde > 0.3 mg/dl
(> 26.4 umol/L) veya hacim duyarlilig1
c. Olgiilen oligiiri (< 1 ml/kg/saat) veya 6 saat
boyunca aniiri
EVRE 111 2.6 — 5.0 mg/di
(221 — 439 pmol/L)
EVRE IV 5.1 - 10 mg/dl Orta — Siddetli ARH:

(440 — 880 pmol/L) a. Tespit edilmis ARH ve azoteminin siddetinin

ve fonksiyonel bobrek yetmezliginin artmasi
EVRE V > 10.0 mg/dl

(> 880 pmol/L)

(++ Hacim duyarhhgi; 6 saat icinde idrar iiretimindeki artis; > 1 ml / kg / saat; ve / veya 48 saat

icinde serum kreatininin bazal degerinin diismesi)

10



Tablo 5. Akut renal hasar alt siniflandirmasi (IRIS, 2016).

Evre Kreatinin Seviyesi Alt simf
I < 1.6 mg/dL (< 140 pmol/L) Her bir ARH evresi, su sekilde alt
I 1.7-2.5 mg/dL (141-220 umol/L)  smiflanmustir:
Il 2.6-5.0 mg/dL (221-439 umol/L) 1. Oligurik olmayan (NO) veya oligo-
v 5.1-10.0 mg/dL (440-880 umol/L) aniirik (O)
\ >10.0 mg/dL (> 880 pmol/L) 2. Renal replasman tedavisi
gerektiren (RRT)

KBH i¢in IRIS evrelendirmesi, yonetim ve sonug¢ tahminlerinin yapilmasi ve
siiflandirmanin tutarliligini kolaylastirdigr gibi ARH i¢in de IRIS evrelendirmesi kopeklerde
ve kedilerde ARH’nin daha erken taninmasi ve sonuglarmin degerlendirilmesi igin bir arag
saglar. ARH Evre I ve II ile smiflandirilan hayvanlar genellikle yasamini tehdit eden azotemi
ve elektrolit bozukluklarinin 6nlendigi, sadece kisa siireli destege ihtiya¢ duyan hayvanlardir.
Iki ila bes giin igerisinde bobrek fonksiyonlar1 geri kazanilabilir. Yiiksek evrede olan veya
tedavi sirasinda derecesi ilerleyen hayvanlarda renal onarimin baglamasindan 6nce haftalarca
destek bakimi gerekebilir. ABH Evre IV ve V olan hayvanlar, RRT ile desteklenmedigi siirece

geleneksel tedaviye ragmen 5-10 giin igerisinde olebilir.

2.3.3.Etiyoloji

Akut renal hasarin etiyolojisi, bobrek fonksiyonunu degistiren kosullarin kokeni, kapsami
ve siiresine gore ¢ok faktorlidiir. Hemodinamik (prerenal) degisiklikler, intrinsik parangimal
hasar ve postrenal nedenler ARH’nin yapisal ve/veya islevsel diizensizliklerine katkida
bulunur. Akut renal hasara neden olan faktorler (prerenal, intrinsik renal, postrenal) klinik
olarak tanimlanabilir degildir. Akut renal hasarin etiyolojisi cografi olarak, tiirler arasinda
farklidir ve bunlarin prevalansi zaman i¢inde degisiklik gostermektedir (Cowgill ve Lanston,
2011). Prognoz nedene bagl degisiklik gosterdiginden, tedavinin ydnetiminde sebebi
olabildigince erken tanimlamak 6nemlidir (Ross, 2011). Yapilan ¢alismalarda en sik bildirilen
ARH nedenleri hemodinamik diisiis (6rn. hipotansiyon ve hipovolemi); bulasici hastaliklar
(6rn. leptospirosis ve piyelonefritis); nefrotoksik ajanlara maruz kalma (6rn. steroid olmayan

antienflamatuar ilaglar ve zambak zehirlenmesi); ve idrar yollarinin ttkanmasi (6rn. lirolitiyazis)
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olarak bildirilmistir (Legatti ve ark, 2018). Son birkag yildir potansiyel bir endise olarak ortaya
cikan daha c¢arpict zehirlenmelerden biri, kdpeklerde kuru iiziim zehirlenmesi olmustur. Bu
meyvenin kopeklerde bobrek yetmezligine neden olabilecegini dogrulayan arastirmalar
mevcuttur (Campbell, 2007; Kovalkovicova ve ark, 2009). Kopeklerde bobrek hasart ile iliskili
tahmini iizim miktarlar1 yaklasik 32 g/kg'dir; kuru {iziim miktar1 11-30 g/kg arasindadir.
Oligiirik veya aniirik bobrek yetmezligi, maruziyetin 24-72. saatinde gelisir; aniirik bobrek
yetmezligi gelistiginde, cogu kdpek oliir veya dtenazi uygulanir. Genellikle oligiiri veya aniiri
olan kopeklerde prognozun zayif oldugu kabul edilir (Kovalkovicova ve ark, 2009). Yine bir
caligmada 1slak evcil hayvan yeminde bir bilesen olarak kullanilan bir grup bugday glutenindeki
kirletici maddelerden olan melamin ve siyaniirik asit olmak {izere bir¢ok triazinin bobrek
tubullerinde kristal bir ¢okeltinin olugsmasina ve akut bobrek yetmezliginin klinik gostergelerine
sebep oldugu bildirilmistir (Dobson ve ark, 2008; Hau ve ark, 2009). Prerenal nedenlerin renal
yetmezlik i¢in énemli bir faktér oldugu unutulmamalidir. Ozellikle travma veya yogun bakim

nedeniyle gelen hasta, bobrek yetmezligi i¢in kontrol edilmelidir (Forrester ve Little, 1994).
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Tablo 6. En yaygin karsilasilan ARH nedenleri (Birdane, 2013).

Prerenal Renal (intrinsik) Diger Postrenal
Nefrotoksisite
Hipovolemi Dehidrasyon Etilen glikol Hiperkalsemi Obstruksiyon
Hemoraji Lenfosarkom 1. Uretral
Hipotansiyon Hipoadrenokortizm Nefroblastom tikaglar
Hipoalbuminemi Lenfoma 2. Urolithiasis
Diiiretik Adenokarsinom FUS(kedi)
Sok (hipovolemik, Cholacalciferol
hemorajik, Rodentisit
kardiyovaskuler,
septik, hipotansif)
Azalmis etkili kan  Cerrahi islem flag Enfeksiydz Uretral daralma

voliimii

Hipotansiyon

Renal
hemodinamik
degisiklikler

Travma
Anestezi
Konjestif kalp
yetmezligi
Antihipertansif

ajanlar

Sepsis

Adrenalin
Prostoglandin sentez
inhibitorleri
Hemolitik-liremik
sendrom

Sicak stresi

Aminoglikozitler, Pyelonefritis

tetrasiklinler, Glomerulonefritis

sulfonamidler, Leptospirosis

cisplatin, Ehrlichiosis
methotrexate, Lyme
doxorubicin, Rickettsia
amphotericin B,

thiacetarmicide,

NSAID (salisilat,

ibuprofen,

ketoprofen,

acetominphene vd)

Yabani tiziim Neoplazi
Zambak

Kontrast maddeler ~ Renal arter
Yilan zehiri trombozu

Agir metaller
(Kursun, giimiis vd)
Ugucu anestezik
Insektisit
Pigmenturi
(Hemoglobin,

myoglobin)

Neoplazi

Travma

Uretral daralma
olusturan idrar kesesi

timorleri

Ruptur
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2.3.4.Patogenez

Akut renal hasarin molekiiler ve mikroanatomik diizeyde patofizyolojisi, iltihaplanma,
bagisiklik diizensizligi, oksidatif hasar ve bozulmus mikrosirkiilasyonu igerir (Chen ve Busse,
2017). Akut renal hasar, patofizyolojik olarak 4 fazdan olusur. Ilk veya baslangi¢ faz1, bobrege
patolojik hasar meydana geldiginde ve hemen sonrasinda meydana gelir. Tkinci asama, iskemi,
hipoksi, iltthaplanma ve hiicresel hasarin devam ettigi; hiicresel apoptoz, nekroz veya her
ikisine yol a¢an uzama veya genisleme fazidir. Klinik ve laboratuvar bulgulari ilk 2 fazda
belirgin olmayabilir. Ugiincii faz veya bakim dénemi, azotemi, iiremi veya her ikisi ile
karakterize edilir ve giinler veya haftalar siirebilir. Idrar iiretimi oldukca degisken olmasina
ragmen, bu asamada oligiiri (Saatte bir kg viicut agirligi basma <0.5 ml idrar) veya aniiri
goriilebilir. Dordiincii faz, azoteminin diizeldigi ve bobrek tubullerinin onarim gecirdigi
iyilesme donemidir. Bu fazda, renal tubuler fonksiyonun kismi restorasyonu ve biriken
solvatlarin ozmotik diiirezinin bir sonucu olarak belirgin poliiiri goriilebilir (Ross, 2011).
Poliiiri gézlenmeyen hayvanlarda kan iire azotu (BUN), kreatinin veya iire seviyelerindeki
degisiklikler, bobrek klirensinin iyilesmesinde belirleyici olarak  goriiliir. Idrar
konsantrasyonundaki artis ve tubuler fonksiyonun kaniti olarak sodyum atiliminda azalma,
tyilesme fazin belirler. Bobrek hasariin rejenerasyonu ve onarimi haftalar veya aylar alabilir
(Cowgill ve Langston, 2011). Bunun yaninda hayvanda rezidiiel bobrek fonksiyon bozuklugu

s06z konusu olabilir (Ross, 2011).
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Sekil 2. iskemik akut renal hasar sirasinda renal tubuler epitel hiicrelerini etkileyen
patofizyolojik olaylarin sematik gdsterimi ve renal histopatolojisi (Cowgill ve Langston,
2011).

2.3.4.1. Akut renal hasarda hiicresel mekanizma

Hiicresel hasar tli¢ farkli sekilde meydana gelir: subletal hasar, apoptozis ve nekroz.
Akut renal hasarda nekroz 6nde gelen histolojik belirteg degildir. Dejeneratif, apoptotik ve daha
az yaygin olarak nekrotik olan tubuler odaklarin dagilimi, bobrek boyunca interstisyel
inflamatuar sizintilarla birlikte hasara yol agar. Kortikomeduller kavsaktaki ve dis medulladaki
proksimal tubuler hiicreler iskemiden ve hipoksiden ciddi sekilde etkilenir Bu hiicreler, yiiksek
oksijen ve enerji gereksinimleri ve ARH’nin baslangi¢ ve genisleme fazlar1 sirasinda bu
bolgedeki mikrovaskiilatoriin marjinal perfliizyonu nedeniyle biiyiik risk altindadir (Padanilam,
2003). Farkli nefron segmentlerinin enerji yoksunluguna karsi duyarliligi, nefron boyunca
degismekte ve bazi1 segmentlerin nekrotik hiicre 6liimiine, bazilarinin apoptoz gecirmesine,

bazilariin ise sadece hafif yaralanmasina neden olmaktadir. Cesitli hiicresel metabolizma
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bozukluklari, geri doniisii olmayan hiicre 6liimiinii veya oliimciil epitel ve endotel hasarina
neden olan mekanizmalari tetikler (Cowgill ve Langston, 2011).

Iskemi, hiicre i¢i adenosin trifosfatin (ATP), adenosin difosfat (ADP) ve adenosin
monofosfata (AMP) hizli bir sekilde doniismesine neden olur. AMP ayrica ATP sentezini
Onleyen hiicrelerden yayilan diger adenin niikleotitlerine de indirgenebilir. Azalan hiicre ici
ATP, bobrek tubuler hiicrelerinde metabolik ve yapisal degisikliklere yol agar. Proteazlar1 ve
fosfolipazlar1 aktive edebilen hiicre igi kalsiyumda hiicresel hasarla birlikte bir artisa neden
olur. Ayn1 zamanda, hiicre i¢i konsantrasyon gradyanini degistirebilen Na+K+ATPaz'in
aktivitesinde azalma ile sonuglanir. Bu, suyun hiicreye hareket etmesine, tubullerin tikanmasina
ve hiicrelerin sismesine neden olur (Abuelo, 2007). Diger maddelerin parcalanmasi hidrojen
peroksit ve siiperoksit olusmasina neden olabilir. iskemi, renal tubuler hiicrelerde nitrik oksit
sentezini indiikler. Nitrik oksit, peroksinitrit olusturmak i¢in siiperoksit ile reaksiyona girebilir,
bu da lipitler ve siilthidriller gibi molekiilleri dogrudan oksitleyebilir. Ayni1 zamanda
peroksinitrit, renal tubuler hiicre-matriks baglantisin1 inhibe ederek tubuler epitel

rejenerasyonunu geciktirebilir (Ross, 2011).

Renal tubuler hiicre iskeleti, iskemi ile 6nemli degisikliklere ugrar. Mikroviler aktin
cekirdegi pargalanir ve apikal mikrovillus kaybi meydana gelir. Hiicreler polaritelerini
kaybederek ¢oziinmiis maddeler hiicre disina ¢ikar. Na+K+ATPase, bazolateral plazma zar1
tizerindeki normal konumundan ayrilir, aktin hiicre iskeletine tutunur ve apikal hiicre zarina
yeniden dagilir. Bu, proksimal tubullerde sodyum kullanimini degistirir ve filtrelenmis
sodyumun makula densa’ya ulasan fraksiyonunun artmasina neden olur. Tubuloglomeriiler
feed back sonucu ortaya ¢ikan afferent arterioler daralma, glomertiler filtrasyon hizinin (GFH)
azalmasma yol acgar. Bunun sonucunda “ge¢it” fonksiyonundaki tight junction (baglanti
kavsaklarr) biitiinliigii kaybolur ve “backleak” ( geri sizma) goriiliir. Integrinler, hiicre-hiicre
yapismasina aracilik eden heterodimerik glikoproteinlerdir. iskemi ile bazalden apikal tubuler
hiicre zarina yeniden dagilirlar. Bunun sonucunda tubuler hiicrelerin bazal zara sabitlenir ve
hiicre deskuamasyonu meydana gelir. Integrin reseptdrlerinin ekspresyonu, deskuamasyona
ugrayan hiicrelerin kiimelenmesine ve saglam tubuler hiicrelerin apikal hiicre zarina yapisarak

tubullerde tikanmaya neden olur (Devarajan, 2006).

Iskemi, bobrekde ii¢ mekanizma ile inflamatuar bir yanita yol acar: ATP’ nin tiikenmesi,
hipoksi indiiklenebilir faktoriin artmasi ve reaktif oksijen molekiilii tiirlerinin artmasi.
Inflamatuar aracilarin salinmasina neden olan nétrofil aktivasyonu, bdbrekte iskemi hasarida

onemli bir rol oynar. Notrofiller, adhezyon molekiilleri P-selektin ve hiicre i¢i yapisma
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molekiilii I ile aracilik edilen endotel hiicrelerine baglanirlar. Trombositler ve kirmizi kan
hiicreleri ile birlikte ndtrofil birikimine bagli kilcal tikama meydana gelebilir. Notrofiller ayrica
enflamatuar yanitta ¢ok sayida proteaz ve sitokinleri serbest birakir (Awad ve ark, 2009). Renal
iskemi sirasinda ATP'nin tiikenmesi, mitokondriyal hasara ve inflamatuar sitokinlerin ve reaktif
oksijen tiirlerinin liretiminde bir artisa neden olur. Bu sitokinler makrofajlari, polimorfoniikleer
16kositleri ve T lenfosit hiicrelerini ¢eken kemokinleri indiikler. Pozitif feed back dongiisiiyle
toplanan inflamatuar hiicreler daha sonra sitokinleri ve reaktif oksijen tiirlerini iiretir, bu da
inflamatuar yanit1 siddetlendirir. Hem tubuler epitel hiicrelerine hem de vaskiiler endotelde

daha fazla doku hasarina neden olur (Cowgill ve Langston, 2011).

Normal endotel hiicreleri
vazodilatorik (PGE2, PGI2, NO) ve
vazokonstriktif (endotelin,
prostanoidler, ATII) maddeler
iretir.

Intrarenal vazokonstriksivon,
endotelinin dengesizligi ve NO
elsikligi nedeniyle olahbilir.
‘..
!‘
v

Enerji volksunlugu endotel hiicre
iskeletine zarar verir ve hiicreler siser.
Endotel-eritrosit etkilesimleri RBC
camurlasmasina neden olur,

Endotel hiicrelerindeki hasar, gecirgenligin
artmasina neden olur.

Sitokinler, kemokinler ve adezyon
molekiilleri, likositleri bilgeve cekerek
iltihaplanma ve camurlasmay: daha da
arturir.

Sekil 3. Renal vaskiiler endotel hiicrelerinin iskemik akut renal hasarda verdigi yanitin
sematik gosterimi (Cowgill ve Langston, 2011)
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Nekroz, hiicrelerin keskin bir sekilde 6ldiigli ve hizlt metabolik ¢okiis, hiicre sismesi ve
plazma zar1 biitiinliigiiniin kayb1 ile karakterize edilen bir islemdir. Hiicrenin pargalanmast,
proteolitik enzimlerin salgilanmasiyla sonuglanir, bu da yangi olusumunu tetikler. Apoptozis
veya programlanmis hiicre 6liimii, plazma membrani bozulmadan kaldigi, etkilenen hiicrelerin
ayrildig1 ve niikleer kromatinin yogunlagtig1 aktif, enerjiye bagl bir siirectir. Bu siirecin
sonunda hiicre, apoptotik cisimler olarak adlandirilan yogunlastirilmis kromatin igeren hiicre
dokiintiilerini igeren zara bagli vezikiillere ayrilir. Fagositik hiicreler tiim apoptotik cisimleri ve
apoptotik hiicreleri taniyabilir. Apoptozis genellikle doku zedelenmesi veya yangiya neden
olmaz. Akut renal hasarda tubuler nekrozun iskemi ve toksik hasarin bir sonucu olarak ortaya
¢iktig1 bilinmektedir. Bununla birlikte, renal tubuler hiicrelerin apoptozisi de ortaya ¢ikar. Daha
az siddetteki hasarlarin apoptozis ile sonuglanirken siddetli hasarlar nekroza neden olur.
Apoptozis bazi endotoksinler, gentamisin ve siklosporin kullanimi sonucu olarak ortaya
cikabilir. Diisik dozda sisplatin apoptozise neden olurken, yiiksek doz nekrozla
sonuglanmaktadir (Price ve ark, 2009; Ross, 2011).

Normal hiicre

Geri Tyilesme
dondiiriilebilir
asama ' Geri
/0 S dondiiriilemez 2@, «
%0k | g
) o
9 i Hiicre 6liimii
Normal hiicre Hiicre dis1 uyaranlar Hiicre hasari

Apoptozis

Otofajik hiicre olimii
Mitotik felaket
Diizensiz hiicre nekrozu

Diger 6liim formlar
- Diizenli hiicre olimii
- Diizenli hiicre nekrozu

Sekil 4. Hiicrenin adaptasyon, hasar, onarim ve 6liim mekanizmalar1 (Radi, 2018)
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2.3.5.Klinik Bulgular

Akut renal hasarda klinik goriinlim bobrek hasariin altinda yatan etiyoloji ve hasarin
siddetinden; siiresinden, daha once uygulanan tedavilerden ve bobrek hasarini yatkin hale
getiren veya tedaviyi zorlastiran komorbid hastaliklardan etkilenir (Cowgill and Langston,
2011). Klinik belirtiler ¢ok belirgin olabilecegi gibi, hi¢ belirti izlenmeyebilir. Akut renal hasar
olan hayvanlarda genellikle bir haftadan az siireli anoreksi, uyusukluk, bulant1 veya kusma,
ishal, poliiiri/polidipsi veya oligiiri/aniiri ve zayiflik gibi klinik belirtiler izlenebilir.
Nefrotoksine maruz kalan hayvanlarda dnemli anamnez bulgular1 olmayabilir. Akut merkezi
sinir sistemi (MSS) belirtileri, kopeklerde ve kedilerde etilen glikol toksikasyonu sirasinda
erken ortaya cikabilir. Fiziksel muayenede degisken hidrasyon dereceleri, genellikle iyi viicut
kondisyonu, iiremik agiz kokusu veya siddetli iiremi, bobrek agrisi (spesifik veya spesifik
olmayan karin agrisi), bobreklerde biiyiime, tasikardi veya bradikardi ile oral tilserasyon gibi
bulgulardan bir ya da birkagi var olabilir (Langston, 2017). Tan1 genellikle ilerleyen azotemi,

idrar kompozisyonundaki degisiklikler ve degisen renal goriintiileme bulgularina dayanir.

Akut renal hasar tanimi, prerenal azotemi, (KBH) ile komplike hemodinamik yetmezlik,
akut (parankimal veya intrinsik) bobrek yetmezligi, ARH ile komplike hemodinamik
yetmezlik, KBH'nin akut alevlenmesi ve postrenal azotemiyi igerir. Bu farkli azotemik
kosullarin her biri oldukca benzer goriinebilir ve asagidakileri igeren kapsamli bir klinik
degerlendirme temelinde daha ayirt edilmelidir: hastaligin gegmis ve simdiki durumu, fiziksel
muayene, laboratuvar testleri, tanisal goriintiileme, histopatoloji ve 6zel tani testi (Cowgill and
Langston, 2011).

Akut renal hasar ile iligkili tiim lezyonlarin geri donilisiimlii olmadigi belirtilmelidir.
Birka¢ retrospektif ¢alismada, kopeklerde ve kedilerde ARH ile iligkili kotii prognozu
belgelenmistir. Hastane kaynakli ARH ile ilgili bir ¢caligmada sag kalim orant %40 olarak
belirtilmistir. Tiim ARH tiplerine sahip 99 kopegin bulundugu bir baska retrospektif ¢alismada,
hastalarda %22 6liim, %34 Gtenazi, %24 hayatta kalim beraberinde KBH’ye ilerleme ve sadece
%9 normal veya yeterli bobrek fonksiyonuna kavusma verileri bildirilmistir. Bu ¢aligmalar akut
tubuler hasarin erken saptanmasmin ve ARH'nin &nlenmesinin 6nemini vurgulamaktadir

(Behrend ve ark,1996; VVaden ve ark, 1997; Grauer, 2007).
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2.3.6.Tam

Hayvanlarda ARH ile teshisi, hidrasyonun klinik bir tahminini, kardiyovaskiiler durumun
degerlendirilmesini, bobrek veya karin agrisinin degerlendirilmesini ve arteriyel kan basincinin
Ol¢iilmesini icermelidir. Tanisal goriintiileme, bobreklerin biiytlikliigl ve seklinin ve tirolitlerin
varhiginin degerlendirilmesi i¢in endikedir. Abdominal radyografiler bdbrek boyutunun
degerlendirilmesine, radyo-opak {irolitlerin tanimlanmasi ve mesanedeki idrar miktarinin
degerlendirilmesine olanak saglar. Ultrasonografi radyografiye ek olarak bobrek boyutunda
daha kesin Olglimler, bobrek parankiminin ekojenitesinin belirlenmesi ve bobreklerdeki
kistlerin veya Kkitlelerin belirlenmesi amaciyla kullanilir. Ultrasonografik muayenede
piyelektazi (renal pelvisin dilatasyonu) ile piyelonefritis, korteksin diffuz kalinlasmasi ve
lenfosarkom goriilebilir. Etilen glikol toksikasyonunda kortikomedullar kavsakta ekojenik bir
cerceve ile goriilebilir. Anormal subkapsiiler sivi birikimi, inflamasyon, enfeksiyon, toksisite
(etilen glikol, zambak) veya neoplazi ultrasonografide gozlenebilir. intravendz iirografi (IVU),
genellikle kedilerde iirolitlerin iiretral tikanmaya neden oldugu durumlar disinda, ARH'nin
nedenlerini belirlemede faydali degildir. Serum kreatinin konsantrasyonunu 4 mg/dL'den biiyiik
olan hayvanlarda, tanisal olarak gerekli degildir. Ciinkii hayvanlar kontrast maddeyi bosaltmak
ve konsantre etmek i¢in yeterli bobrek fonksiyonuna sahip degildir; ayrica iyotlu kontrast
madde potansiyel olarak nefrotoksiktir. Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
goriintileme genellikle ultrasonografiden daha fazla bilgi saglamaz ve genel anestezi

gerektirdigi i¢in dezavantajli bir yontemdir (Ross, 2011).

2.3.6.1. Anamnez

Akut renal hasar ani bir azotemi baslangic1 veya bir haftadan daha kisa siireli bir hastalik
durumu ile karakterizedir; bununla birlikte, altta yatan {iriner veya sistemik hastaliklarda
sekonder akut iiremi gelisebilir ve hayvanlarda daha uzun siireli hastalik tablosu goriilebilir.
Hastane ortaminda serum kreatinininde asamali bir artis veya idrar ¢ikisinda azalma
gelismedikge, siddetli azotemi gelismeden 6nce hayvanlarda ARH nin baglangicini yakalamak
zordur. Akut renal hasar ile uyumlu olarak; huzursuzluk, depresyon, anoreksia, kusma, ishal ve
halsizlik bildirilebilir. Daha az siklikla, nobetler, sinkop, bradikardi, ataksi ve dispne
bildirilebilir. Hasta sahiplerinden detayli bir sekilde bilgi alinmasi sonucu nefrotoksik
kimyasallara veya bitkilere, yeni ortamlara, hasta hayvanlara, travmatik olaylara, son

ameliyatlara, tani testlerine, yeni regeteli ilaglara, takviye gida ve diyet igerigine veya kan
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kaybina iliskin bilgiler alinmalidir. Ozellikle nefrotoksik maddeler igerebilecek biitiinciil ve
bitkisel tedavilerin kullanimi1 hakkinda sorgulanmalidir. Oligiiri veya aniiri ARH'nin bazi
asamalarinda belirleyici Ozelliklerdendir, ancak normal veya artmis idrar Oykiisii tanida
dislanmamalidir. Kilo kaybi, poliiiri, polidipsi, noktiiri veya izosteniiri veya dnceden var olan
azoteminin laboratuvar bulgulari altta yatan KBH'yi diislindiirmelidir. Asemptomatik KBH
evreleri olan hayvanlarda ates, eslik eden hastalik, kusma, ishal, konjestif kalp yetmezligi,
hipovolemi, hipotansiyon yaygindir ve bu da baslangigta akut gériinen tiremik krizle sonuglanir

(Worwag ve Langston, 2008; Cowgill and Langston, 2011).

2.3.6.2.Fiziksel muayene

Fiziksel muayene, ARH'nin lokalizasyonu, kapsami ve nedenine yonelik 6nemli bir
muayenedir. Hastaligin genellikle aniden ortaya ¢ikmasi nedeniyle, ¢ogu hayvanin viicut
kondisyonu iyi ve deri goriiniimii sagliklidir. Kotii viicut kondisyonu, 6nceden var olan bobrek
hastaliginin (kronik-akut bobrek hastaligl) dekompanzasyonunu diisiindiirmelidir. Soluk
mukoza zarlarina sahip KBH olan hayvanlarin aksine kanama veya hemoliz s6z konusu degilse,
mukozanin rengi pembedir. Dehidrasyon ilk asamada yaygindir ve uzamis kapillar dolum
stiresi, kuru mukoza zarlari, azalmis cilt turgoru, tasikardi, zayif nabiz kalitesi ve hipotansiyon
olarak ortaya ¢ikabilir. Hipotansiyonun bdbrek hasariin baslangicina neden olup olmadigini
belirlemek i¢in ARH'li her hayvanda, arteriyel kan basincinin 6lgiilmesi dnemlidir (Cowgill and
Langston, 2011).

Toksikasyona bagl gelisen ARH’de toksinin miktar1 ve karakterine bagl olarak sistemik
bozukluklarin siddeti depresyon ve uyusuklugun siddetini etkiler. Ciddi hastalarda genellikle
oral iilserasyon, tiremik koku, gastrointestinal sistemin etkilendigi hastalarda da tlser ve
kanama (melena) goriilebilir (Monaghan ve ark, 2012). Depresyon, hipotermi, oral iilserasyon,
nefeste liremik koku, kutandz morarma, dilde renk degisikligi veya nekroz, tasikardi veya
bradikardi, tasipne, kas fasikiilasyonlari ve ndbetler, ARH'nin ileri evrelerinde goriilen
bulgulardir. Azoteminin siddeti ve ARH evresi arttikga bu belirtiler daha derinlesir. Azotemi
derecesi ile ters orantili olan hipotermi, BUN konsantrasyonlari 100 mg/dL'nin iizerinde olan
hayvanlarda beklenen bir bulgudur (Ash, 1991). Normal veya hafif¢e yiikseltilmis bir viicut
1s1s1 azotemik hayvanlar i¢in uygun degildir ve altta yatan bir enfeksiydz veya inflamatuar

durum i¢in degerlendirmeye yol agan bir ates olarak diistiniilmelidir.
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Iki tarafli genislemis, sert, hafif esnek ve / veya agrili bobrekler akut nefritis, nefroz veya
bilateral iiretral tikanikligin gdstergesi olabilir. Biiyiimiis bobrekler neoplazi, amiloidozis,

perinefrik psodokistler veya polikistik bobrek hastaligindan ayirt edilmelidir.

Idrar kesesinin boyutu idrar {iretimine ve ¢1kis yolunun biitiinliigiine bagh olarak degisir.
Tespit edilemeyen bir idrar kesesi; siddetli ARH, bilateral iiretral tikaniklik veya idrar kesesinin

rupturuna bagli gelisen oligiiri veya antiriyi gosterebilir (Cowgill and Langston, 2011).

2.3.6.3.Laboratuvar analizleri

Ik laboratuvar degerlendirmesi tam bir kan sayimi, serum biyokimya profili, asit-baz
durumunun degerlendirilmesi, idrar tahlili ve idrar kiiltiiriinii icermelidir (Ross, 2009).
Anormallikler azotemi (yiiksek BUN, kreatinin), artmig fosfat, metabolik asidoz, hipokalsemi
ve / veya hipo-hiperkalemiyi igerebilir. Gastrointestinal kanama meydana gelirse, anemi kan
kaybini takip edebilir. Idrar tahlilinde izosteniiri veya idrar 6zgiil agirliginda azalma (<1.035),
proteiniiri ve glukoziiri ortaya goriilebilir. Idrarda kirmiz1 kan hiicreleri (RBC'ler), beyaz kan
hiicreleri veya bakteriler bulunabilir. Kalsiyum oksalat kristalleri etilen glikol toksikasyonuna
isaret edebilir. Idrar kiiltiriinde, ARH'nin nedeni olarak bakteriyel (nadiren mantar)
piyelonefritis ortaya ¢ikarabilir (Langston, 2017). Cogu hastada azotemi, hiperfosfotemi ve

artmis kreatinin en sik goriilen bulgulardir (Binns, 1994).

2.3.6.3.1.Tam kan sayim

Tam kan sayimi, primer veya komorbid durumlarin neden oldugu anormallikleri
yansitabilir, ancak bulgular ARH'ye 6zgii degildir. Tam kan sayiminda, eszamanli hidrasyon
veya akut kan kaybi (6rn. gastrointestinal kanama) soz konusu degilse kirmizi hiicre
parametreleri (RBC, hematokrit, PCV ve hemoglobin konsantrasyonu) normal goriiliir.
Dehidrasyon ve hemokonsantrasyon, ger¢ek RBC kiitlesini artirirken; asir1 hidrasyon ve fazla

stvi uygulamasi, RBC kiitlesini azaltan hemodiliisyona neden olur (Chew, 2000).

2.3.6.3.2.Serum biyokimya profili

llerleyen azotemi ARH'nin ayirt edici o6zelligidir, hastaligin evresindeki ve
kronikligindeki degisiklikler nedeniyle hayvanlarda tutarsiz seyreder. Serum kreatinin, bobrek

hasarmin siddeti veya tikanmaya bagl idrar ¢ikisindaki azalma ile orantili olarak artar (Le
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Garreres ve ark, 2007). Serum kreatinin ve GFH arasinda egrisel bir ters iliski vardir (Braun ve
ark, 2003). Akut renal hasar Evre I ve II'de serum kreatinin artisindaki degisiklikler GFH'deki
onemli degisikliklere ragmen fazla degildir (Lees, 2004). Bobrek hasarini belirlemede bir
biyobelirte¢ olarak serum kreatinin duyarsizlik ve sinirlamalarina ragmen, su anda ARH'nin en
iyi test edilmis ve en bilinen Kklinik belirteci olarak bilinmektedir. Kan iire azotu
konsantrasyonu, bobrek fonksiyonunda azalma ile artar, ancak kreatininden farkli olarak {ire
konsantrasyonu bobrek hasarinin bir isareti olarak daha az spesifik hale getiren sayisiz ekstra
bobrek faktoriinden etkilenir. Ure seviyesi viicutta iirenin iiretiminden, dagilimindan ve
uzaklastirilmasindan; eksojen ve endojen protein metabolizmasindan, hepatik fonksiyonlardan,
hidrasyon durumundan, idrar tretiminden ve diiiretik tedavisinden etkilenir (Cowgill ve
Langston, 2011). Ure ayrica iiremiye katkida bulunan gesitli diisiik molekiiler agirlikli azotlu
iiremi toksinlerinin iiretimi ve uzaklastirilmasi i¢in bir yedek belirtec olarak islev goriir (Depner
2001; Cowaill ve Langston, 2011).

Hastaligin evresi arttikca serum fosfat, kalsiyum, elektrolitler ve bikarbonatta
karakteristik bozulmalar goriiliir ancak, karsilastirilabilir azotemi dereceleri igin degisiklikler
genellikle KBH ile goriilenden daha derindir. Akut renal hasarli képek ve kedilerin % 75'inden
fazlas1 hiperfosfatemik bulunmustur. Bunun disinda ARH’li kopeklerin % 25'inde toplam
serum kalsiyum konsantrasyonlar1 referans araligin altindadir, ancak akut etilen glikol
zehirlenmesi olan hayvanlarda hipokalsemi orani1 %50'ye yiikselir. Hipokalsemi belirtileri (kas
fasikiilasyonu ve tetani gibi) nadiren gelisir veya tedavi gerektirir.

Serum potasyum konsantrasyonu, hastaligin evresi ve etiyolojisi, kusmanin derecesi, s1vi
ve ditiretik uygulamasina gore degisir. Serum potasyum tipik olarak ARH evresi ile orantili
olarak artar (5.5 ila 9.0 mEq/L arasinda) ve aniirik ARH veya tikaniklik nedeniyleidrar ¢ikisi
olmayan hayvanlarda oligiirik olmayan ARH, olanlara gore daha yiiksek olma egilimindedir.
Serum bikarbonat konsantrasyonu genellikle azalir ve bikarbonat eksikligi ARH'nin
evrelerindeki ilerlemeye bagl artar. Asirt kusma, dehidrasyon veya onceki bikarbonat
uygulamasi, hastaligin siddeti i¢in atipik olan metabolik alkaloza neden olabilir (Cowgill ve
Langston, 2011).

2.3.6.3.3.Uriner biyomarkirlar

Serum biyobelirtecleri bobrek fonksiyon bozuklugunu ekstrarenal faktorlere bagl degil,
sadece bobreklerde bir hasarin sonucu olarak artar ve dogru bir sekilde yansitir. Bobrek

hasarinin ilk biyobelirteclerini belirlemek i¢in bobrege yakin olmasi ve drnek alinmasi kolay
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oldugu i¢in idrar, daha kullanilabilir bir sividir (Rosner, 2009; Loor ve ark,2013). Bununla
birlikte, ARH'nin farkli evrelerinde, farkl: tipte idrar biyobelirteglerini degerlendirmek yararli
olabilir. Bobrek hasari, disfonksiyonu, yetmezligi spektrumu i¢inde, bobrek hasar1 erken evresi
erken hasar biyobelirtegleri ile tespit edilebilirken, bobrek fonksiyon bozuklugu ve
yetmezliginde sonraki agamalarin rutin fonksiyonel biyobelirtecleri (serum kreatinin, BUN
gibi) ile tespit edilebilir. Glomeriiler hasarin, tubuler hasarin veya her ikisinin erken bir
asamada (yani GFH azaltilmadan once veya azaltilmis GFH rutin serum biyobelirtegleri
tarafindan tespit edilmeden once) spesifik olarak saptanmasi daha erken terapdtik miidahaleye
izin verebilir. Bu nedenle, idrarin degerlendirilmesinde proteinler bobrek hasarini saptamak i¢in
onemli bir belirtectir. Normal idrar, glomerulusun mekanik bariyeri ve proksimal tubullerin
yeniden emme kapasitesi nedeniyle sadece az miktarda protein igermelidir. Genel proteiniiriyi
6lecmek yerine, idrardaki spesifik proteinlerin analizi bobrek hastaliginin patogenezine daha 1yi
bir bakis saglayabilir veya hastalik icin erken teshis potansiyeline sahip proteinlerin
kesfedilmesine yol agabilir. Bobrek hastaliklarin1 tanimlamak igin ¢oklu biyobelirteclerin
degerlendirilmesi bu hastaliklarin patofizyolojisi hakkinda daha fazla bilgi sunar (Loor ve ark,
2013).

Baslangicta her hastaya tam bir idrar tahlili yapilmalidir. Azotemi varliginda kopekler
icin >1.030 veya kediler i¢in >1.035 idrar 6zgil agirligit (USG), hemodinamik (prerenal)
yetmezligi gosterir. Azotemiyle iligkili olarak kopeklerde 1.012-1.029 arasindaki USG,
intrinsik bobrek yetmezligi veya altta yatan bir idrar konsantrasyonu ile ilgili hemodinamik bir
bilesenle iligkilidir. Glukoziiri yoklugunda hiperglisemi, proksimal tubuler disfonksiyonun
onemli bir isaretidir. Tubuler nekrozu 6ngoriir ve intrinsik ARH ile diger akut veya kronik
tiremi tipleri arasinda yararli bir ayirici belirtectir.

Mikroalbiiminiiri AKI ve eslik eden proksimal tubuler hiicre hasarinin yararl bir belirteci
olabilir. Idrar 6lciim stripleri ile tespit esiginin altindaki seviyelerde patolojik atilim olarak
tanimlanan mikroalbliminiiri, uzun zamandir bobrek hastaliginin, 6zellikle diyabetik
nefropatinin gelisiminin ve ilerlemesinin yararli bir belirteci olarak belirlenmistir. Bununla
birlikte, mikroalbuminiiri egzersiz, hematiiri, idrar yolu enfeksiyonu ve dehidrasyondan
kaynaklanabilir. Mikroalbiiminiiri, ARH teshisinde duyarlilik ve 6zgiilliik agisindan karakterize
etmek icin ek calismalar gereklidir (Vaidya ve ark, 2008).

Idrar sediment muayenesi, iireminin etiyolojisini tanimlayan kirmizi kan hiicreleri, beyaz
kan hiicresi, epitel dokiintiileri, kristaller, maya, mantarlar veya bakterileri gosterebilir. Taze
alinan idrarda rutin olarak yapilmalidir. Uriner dokiintiiler tubuler liimen iginde olusur ve

tiibiiler hasarin bir gostergesidir. Akut renal hasarli kdpeklerin yaklasik %30'unda dokiintii
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tespit edilir, ancak yoklugu akut parankimal yaralanma tanisini dislamaz. Kdpeklerin ve
kedilerin idrar sedimentinde c¢esitli kristaller bulunur ve idrar kristallerinin ¢ogu klinik olarak
normal hayvanlarda tanimlanabilir. Agir kalsiyum oksalat kristali, kedilerde etilen glikol
zehirlenmesi, kalsiyum okzalat tirolitiyazisini veya oksalat nefrozunu disiindiirtir (Cowgill ve
Langston, 2011). Yesil-kahverengi kiiresel kristaller hayvanlarin melamin ve siyaniirik aside
maruz kaldigina isaret edebilir (Cianciolo ve ark, 2008).

Tubuler epitelyal enzimler, gama-glutamil transpeptidaz (GGT) ve N-asetil-beta-
Dglukosaminidaz (NAG), kopeklerde idrarda hiicresel sizint1 ve erken tubuler hasar veya
nekrozu tahmin etmek i¢in Olgiiliir. Bunlardan, NAG epitel hasar1 ve bobrek hasarmin erken
teshisi i¢in daha duyarli ve spesifik gorinmektedir, ancak ikisi de veteriner veya insan
hekimliginde teshiste yaygin olarak kullanilmamustir. Idrarda bobrek hasar molekiilii (KIM) -
1, interlokin-18 ve notrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL) dahil olmak {izere daha yeni ve
daha spesifik biyobelirtecler degerlendirme asamasindadir ve daha fazla tani amach

kullanilabilir (Cowgill ve Langston, 2011).
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Tablo 7. Renal fonksiyon bozuklugu olan kedi ve kopeklerde iiriner belirteglerin artis

nedenleri (Kovarikova, 2015).

Uriner belirtecler

Artis nedenleri

Glomeriiler hasar belirtecleri

Albumin

Immunglobulin G

C-reaktif protein

Tubuler hasar belirtecleri
N-asetil-p-d-glukoz-aminidaz

Gamma-glutamil transpeptidaz

Notrofil jelatinaz ile iligkili
lipokalin
Retinol baglayici protein

Beta2-mikroglobulin
Sistatin C
Kauksin
Klusterin

X'e bagl kalitsal nefropati (agik proteiniiri baglangicindan dnce)
Irlanda Yumusak Tiiylii Beyaz Teriyer’lerde glomeriiler hastalik
Kronik bobrek hastaligi, hipertansiyon ile birlikte KBH

KBH'siz hipertansiyon

Sekonder olarak bobrekleri etkileyebilecek sistemik hastalik
Kopeklerde ve kedilerde diyabetik nefropati

Siddetli inflamatuar yanit sendromu

Kopeklerde lenfoma ve osteosarkom

Hiperkortizolizm

X'e bagl kalitsal nefropati

Yilan 1sirmasi

Pyometra

Leishmaniasis

Leptospirosis

Hiperkortizolizm

Pyometra

Babesiosis

Leishmaniasis

Leishmaniasis

X'e bagl kalitsal nefropati

Kalp yetmezligine neden olan kalp kurdu hastalig1
Pyometra

Deneysel bagisiklik kompleksi glomeriilonefrit
Kedilerde deneysel olarak indiiklenen akut renal hasar (NAG-B
izoenzimi)

Kedilerde KBH

Hiperkortizolizm

Aminoglikozit kaynakli nefrotoksisite

Pyometra ile iligkili bobrek yetmezligi

Kalp yetmezligine neden olan kalp kurdu hastalig1
Leishmaniasis

Bayagi engerek tarafindan 1sirilma

Kedilerde deneysel bagisiklik kompleksi glomeriilonefrit
Akut renal hasar

Kronik bobrek hastaligi

Kronik bobrek hastaligi

Pyometra ile iliskili bobrek yetmezligi

Babesiosis

Siddetli inflamatuar yanit sendromu

Sitotoksik veya ndrotoksik yilanlarin 1sirmasi
Azotemi baglamadan 6nce X'e bagl kalitsal nefropati
Kedilerde kronik bobrek yetmezligi ve hipertiroidizm
Hiperkortizolizm

X'e bagli kalitsal nefropatinin erken agamalari
Leishmaniasisli kopeklerde siddetli CKD

Tubuler bozukluk

flaca bagl akut renal hasar
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2.3.6.4. Goriintiileme yontemleri

Radyografi ve ultrasonografi oldukc¢a tamamlayici goriintiileme yontemleridir ve her ikisi
de ARH’nin degerlendirmesinde endikedir (Cowgill ve Langston, 2011). Ultrasonografi ayrica
iriner sistemin biiyiik boliimiiniin goriintiilenmesinde son derece yardimeidir ve radyografiyi
tamamlayicidir (Dennis ve McConell, 2007). Ureter tikaniklig1 veya darlig1 olan hayvanlarda,
cerrahi miidahale endikasyonunu ve yerini tanimlamak i¢in antegrad piyelografi veya kontrastlt
bilgisayarli tomografi kullanilabilir. Antegrad piyelografi, lireter tikanikliklarinin varligini,
derecesini ve yerini giivenilir bir sekilde dogrular. Kontrastli bilgisayarli tomografi, antegrad
piyelografiden daha az invazivdir ve mineralize iirolitlerin ve ireterin diferansiyel agikliginin
dogrulanmasinda potansiyel olarak iistiindiir. Bosaltim tirografisi, renal sintigrafi ve manyetik
rezonans goriintiilemeyi igeren diger goriintiileme yontemlerinin bazi hastalarda endikasyonlari
olabilir ancak ARH i¢in rutin olarak kullanilmazlar. Cowgill ve Langston, 2011). Sistoskopi alt

idrar yollarini ve mesaneyi goriintiilemek i¢in kullanilabilir (Adams, 2007).

Resim 1. Antegrad pyelogram ile pelvis renalis ve proksimal iireterin goriintiilenmesi
(Langston, 2017).

2.3.6.4.1. Radyografi

Bobrekler dorsal abdomen bolgesinde retroperitoneal olarak bulunur ve bol miktarda
perirenal yag mevcut oldugunda en belirgin sekilde goriiliir. Zayiflamis hayvanlarda veya

peritoneal veya retroperitoneal sivisi olanlarda daha zor goriintiilenebilir. Yer ve boyutlarinin
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ince bagirsak gibi bitisik yapilarin konumundan ¢ikarilmasi gerekebilir. Diiz kenarli yumugak
doku opakliginda goriiniirler; ventrodorsal (VD) goriiniimiinde fasulye seklindedir ve lateral

goriiniimde ise fasulye seklinde veya eliptiktirler.

Sag bobrek genellikle T12-L1 omurlari seviyesindedir. Kranial kutbu, karacigerin kaudal
lobunun renal fossa boélgesinde bulunur ve kopeklerde genellikle belirsizdir. Kaudal kutbu
toraksin disinda kalir. Sol bobrek daha kaudal olarak uzanir ve L2-L4 omurlarinin ventralinde
bulunur; genellikle g6giis kafesinin tamamen disindadir ve hem kranial hem de kaudal kutuplari

goriilebilir.

Bobrekler birbirine yakin biiytikliikte olmalidir. Tanisal goriintiilemede VD radyografide
normal boyutlar kopekte L2'nin 2.75-3.25 kati olmalidir. Bu rakamlar yalnizca kilavuz
niteligindedir boyutlar biiyiitiilebilir veya kiiciiltiilebilir, ancak yine de varsayilan normal

smirlar dahilinde olmalidir (Dennis ve McConell, 2007).

2.3.6.4.1.1. Direkt radyografi

Radyografide lateral ve VD pozisyonlar kullanilir, abdomendeki yapilarin iist iiste
gelmesi durumunu 6nlemek igin ekspiratuar duraklama sirasinda yapilir. Lateral pozisyonda,
bobrekler kismen iist tiste binmesine ragmen genellikle goriintiilenebilir. Bu, hastanin soldan
ziyade sag lateral pozisyonda konumlandirilmasiyla en aza indirilebilir. Sag lateral pozisyon,
sag bobregin daha kraniale ve sol bobregin kaudale kaymasina olanak saglar. Bununla birlikte,
istteki bobrek hilusu etrafinda hafif¢ce dondiigiinden, bazi durumlarda hem sag hem de sol
lateral radyografiler elde etmek avantajli olabilir, boylece bobrek ana hatlariin farkli alanlar
goriintlilenir. Ventrodorsal pozisyonda bobrekler ayr1 ayr1 goriiliir fakat diger karin yapilar
daha fazla iist iiste gelmis sekilde goriintiilenir. Bagirsaklardaki doluluk fazla miktarda ise bu
durum yorumlamay1 engelleyebilir. Bu nedenle radyografi 6ncesi uzun siireli aglik veya lavman

tercih edilebilir (Dennis ve McConnell, 2007).

2.3.6.4.1.2.Kontrast radyografi

Kontrast teknikleri, direkt radyografiler yetersiz kaldiginda bobreklerin boyutunu, seklini
ve pozisyonunu dogrulamak i¢in kullanilabilir. Bobreklerin i¢ yapisi hakkinda bazi bilgiler

verir ve seri radyografiler bobrek fonksiyonlarinin test edilmesini saglar.
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Kontrast calismalari, direkt radyografide nadiren goriilen iireterleri gostermek igin
gereklidir. En yaygin kullanilan kontrast teknigi, iotalamat veya diatrizoat gibi iyonik, suda
¢Oziiniir, iyotlu bir kontrast madde kullanan intravenéz tirografidir (atilim trografisi). Hastada
kardiyovaskiiler hastalik veya siiphesi varsa, daha az ozmotik diiirezis olusturdugundan diisiik
ozmolariteli iyonik ajanlardan ioheksol veya iopamidol gibi iyonik olmayan, iyotlu bir kontrast
madde onerilir. Islemden once tiim hastalara sivi tedavisi uygulanmalidir. Intravendz
uygulamay1 takiben iyotlu maddenin atilim1 biiytik 6l¢iide idrar yolu ile olur, bu da bobreklerin,
tireterlerin ve bir dereceye kadar idrar kesesinin degerlendirilmesine izin verir. Tiim kontrast
calismalarinda oldugu gibi, hasta uygun sekilde hazirlanmali ve maruziyet faktorlerini kontrol
etmek ve sonraki kontrast radyografileriyle karsilagtirmaya izin vermek i¢in Once direkt
radyografiler alinmalidir. Uygulama hastaya genel anestezi veya agir sedasyon altinda
yapilmalidir. Bilingli hastaya kontrast madde enjeksiyonu mide bulantisi, kusmaya ve hareket
etme cabasina neden olabilir. Perivaskiiler sizinti doku tahrisine neden oldugu i¢in kontrast
madde intravenoz kateter yoluyla verilmelidir. Uygulama idrar tutamayan hastalarda iireterin
bitis yerini gostermek i¢in yapiliyorsa, 6nce idrar kesesinin baglangicini belirlemek icin bir

pnomosistogram yapilmalidir. (Dennis ve McConell, 2007).

Resim 2. Intravendz iirografide nefrogram ve piyelogram asamalar1 ((Dennis ve McConell,
2007).
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2.3.6.4.1.3.Bobrek anjiyografisi

Bu yontem, bobrekler hasarli ise ve IVU basarisiz oldugunda kullanilabilecek daha
invaziv bir tekniktir. Konsantre kontrast madde (2-5 ml), femural arteriyel kateter yoluyla renal
arterlerin orijinine yakin olan aortta birikir. Bu yontem, bobreklerde idrar iiretilmedigi zaman
bile kan miktarin1 géstermektedir. Hizli, seri radyografiler gereklidir. Renal anjiyografi yerine
biiyiik 6l¢iide ultrasonografi tercih edilmektedir, ancak idiyopatik bobrek hemoraji vakalarinda

yardimc1 olmaktadir (Dennis ve McConell, 2007).

2.3.6.4.2.Ultrasonografi

Ultrasonografi, intrarenal biitiinliik, parankimal tutarlilik ve bobrek biitiinligiiniin direkt
radyografiye gore daha fazla tanimlanmasini saglar. Ultrasonografik goriintiileme, sitoloji,
kiiltiir, biyokimyasal analiz ve histopatoloji i¢in orneklerin toplanmasi i¢in perkutan igne
aspirasyonunu ve biyopsi prosediirlerinde yardimci yontem olarak kullanilir. Doppler
ultrasonografi, bobrekteki bolgesel kan akisini gozlemlemek ve bobrek hasar1 veya ¢ikis yolu
tikanikli§inin patogenezindeki veya onarimindaki vaskiiler degisikliklerini kullanilabilir.
Ultrasonografik goriintiileme tireter tikanikliginin veya dnceden var olan bobrek hastaliginin

dogrulanmasini saglayabilir (Cowgill ve Langston, 2011).

Bobreklerin normal goriinlimiinde, bobrekler boyut olarak birbirine benzer olmali ve
bobrek korteksleri fokal sigskinlik veya ¢okme olmadan piiriizsiiz ve diizgiin olmalidir. Saglikli
renal korteks ince ve diizgiin ekojeniteye sahiptir ve her zaman medullaya gore hiperekoiktir.
Kortikal ekojenite, sol bobregin bitisigindeki dalak veya sag bobregin bitisigindeki karaciger
ile karsilastirilabilir. Renal korteks dalaga gore hipoekoiktir ve kdpeklerde karacigere benzer
ekojeniteye sahiptir. Medulla hipoekoiktir, ancak pelvise bitisikse daha ekojenik olabilir. Oblik
olarak gorildiigiinde kist benzerei piramitler gézlenir. Baz1 hayvanlarda medullanin disinda
kortikomedullar sinira yani medullar jant isaretine paralel olarak ince, tam veya kismi bir
hiperekoik bant goriilebilir Bu isaret, proksimal renal tubullerin liimenindeki kalsiyum
birikintilerinden kaynaklanir ve diger ultrasonografik bobrek degisikliklerinin yoklugunda
normal bir bulgu olmasi muhtemeldir. Bununla birlikte, nefrokalsinoz, akut tubuler nekroz,
etilen glikol toksisitesi ve kronik interstisyel nefritis dahil bir dizi hastalik ile iligkili olarak

medullar jant isareti de bildirilmistir (Dennis ve McConell, 2007).
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Yapilan galismalar, akut bobrek yetmezligi ile perirenal retroperitoneal sivi birikimleri
arasinda bir iligki oldugunu diisiindiirmektedir. Etilen glikol toksikasyonunda bdobrekler
hiperekoik goriilebilir (Holloway ve O’Brien, 2007). Kopeklerde leptospirozis gibi durumlarda,
perirenal sivi  birikimi  goriilebilir. Hidronefrozis, tikanikligi veya piyelonefritisi
diistindiirmelidir (Langston, 2017). Stv1 birikimi, altta yatan lezyona veya hastanin sistemik bir
hasarin olup olmadigina bagli olarak tek tarafli veya iki tarafli olabilir. Perirenal sivinin gelistigi
mekanizma belirsiz olmasina ragmen, varligi, yeri ve kapsami 6nemli olabilir. Siddetli bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda siddetli perirenal retroperitoneal efiizyon kot bir

prognostik faktor olabilir (Holloway ve O’Brien, 2007).

Resim 3. Saglikl1 bir kopekte bobregin sagittal ultrasonografik goriintiisii. X, renal korteks; Y,
medulla; Z, pelvis renalis (Dennis ve McConell, 2007).
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Resim 4. Saglikli bir kopegin bobreginin longitidunal ultrasonografik goriintiisii. Renkli
Doppler, renal kortekse vaskiiler akimi ince dallanmalar seklinde gosterir. Bu, kan
damarlarimin dagilimi ve renal vaskiilerite hakkinda bilgi verir (Dennis ve McConell, 2007).

Resim 5. Etilen glikol zehirlenmesi sonucu kopekte sag bobreginin ultrasonografisi. Renal
korteks karacigere gore hiperekoiktir ve kortikomedullar kavsak belirgindir (Langston, 2017).
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Resim 6. Ureterolit nedeniyle iireterde titkanma sonucu hidronefrozis. (RT KID, sag bobrek)
(Langston, 2017).

Resim 7. Laktasyon donemindeki disi kopekte akut renal hasarda sol bobregin kaudal
kutbunun dorsal ultrasonografik goriintiisii. Kaudal kutbu ¢evreleyen anekoik retroperitoneal
s1v1 (ok) bulunur, liggen veya fusiform goriiniimiine sahiptir. Bu kdpekte akut renal hasarin
nedeni belirlenmemistir (Holloway ve O’Brien, 2007).
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Resim 8. Leptospira Bratislava nedeniyle akut renal hasari olan bir kdpegin sag bobreginin
hilusunun transversal ultrasonografik goriintiisii. Anekoik perirenal retroperitoneal sivi,
dorsomedial (ok) ve dorsolateral (ok bas1) olarak ayirt edilir, ancak bobregin ventral kenari
boyunca uzanmaz (Holloway ve O’Brien, 2007).
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Resim 9. Leptospira Bratislava'ya bagli akut renal hasar1 olan bir kdpegin sol bobrek
kaudalinin transversal ultrasonografik goriintiisii. Beyaz ok, sol kaudal retroperitoneal bosluk
igindeki s1vi; AO ve siyah ok, Aorta; CVC ve beyaz ok ucu, vena cava caudalis (Holloway ve

O’Brien, 2007).
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Resim 10. Renal, iireter ve idrar kesesi lenfomali bir kdpegin bobreginin sol retroperitoneal
bosluk kaudalinin transversal ultrasonografik goriintiisii. Belirgin siv1 birikimi ile beraber
retroperitoneal yag ve siv1 seritleri nedeniyle retroperitoneal boslukta mermer benzeri
goriiniim vardir (Holloway ve O’Brien, 2007).

2.3.6.5. Histopatolojik inceleme

Bobrek hastaliklarinda biyopsi ya da ince igne aspirasyonu alinmasi tiimorlerin ortaya
konmasinda, hasarin belirlenmesi ve prognoz agisindan olduk¢a faydali olmaktadir (Birdane,
2013). Bobrek dokusunun histopatolojik incelemesi, hastalik siirecinin kronikligi hakkinda en

kesin bilgileri verir, ancak kesin bir tanimlama yapamaz (Ross, 2011).

2.3.6.5.1. Renal biyopsi

Akut renal hasar tedavisi nedenden bagimsiz olarak ¢cogunlukla ayni oldugundan, renal
biyopsi yalnizca sonuglarin tedaviyi veya prognozu degistirecegi distniildiigiinde
uygulanmalidir. Yarar, biyopsi risklerine karsi tartilmalidir (Ross, 2011). Akut renal hasar
siiphesi ile gelen hastalarda bobrek hasarinin kesin nedeni, kapsami ve kronikligi, invaziv
olmayan tan1 yontemleri ile belirlenemiyorsa veya bu bilgiler iizerinde terapdtik veya hayati
kararlar 6ngoriiliiyorsa, bobrek biyopsisi diistiniilmelidir. Bununla birlikte, ARH"nin kisa siireli

geri dondiiriilebilirligi ve uzun vadeli sonucu, hastaligin baslangicindaki morfolojik bulgulara
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dayanarak ongoriilebilir olmayabilir. Kapsamli patolojik degisikliklere sahip bir¢cok hayvan,
bobreklerin yenilenmesi ve onariminin tamamen ilerlemesini saglamak icin yeterli siire bobrek

replasman tedavileri ile desteklenirse iyilesir (Cowgill ve Langston, 2011).

Anestezi altinda yapilan ultrason esliginde biyopsi, laparoskopi veya laparotomi yoluyla
elde edilen biyopsiler, hayvan i¢in en giivenli segenek olabilir. Renal aspirat, yalnizca
lenfosarkomdan stiphelenildiginde yararlidir ancak malignite varliginda bile yanlis negatif

sonuglar olusabilir (Ross, 2011).

Perkutan ultrason esliginde igne biyopsisi, hayvana hizli etkili bir enjekte edilebilir
anestezi verildikten sonra yapilir. Biyopsi ignesi, bobregin genis egriligi boyunca kortekse veya
korteks ve medulla yoluyla bobrek kutbuna yonlendirilir. Renal pelvis ve biiyiik damarlardan
kagiilmalidir. Bu prosediiriin avantajlar1 arasinda cerrahi bir yaranin ve genel anestezinin
Onlenmesi sayilabilir, ancak dezavantajlar1 6rnegin yeterli olmamasi ve kanamayi kontrol
edememesidir. Bobrek biyopsisi etilen glikol toksikozu, renal lenfoma, leptospiroz gibi spesifik
bir tan1y1 belirleyebilir veya akut tubuler nekroz gibi spesifik patolojik bulguya sahip ancak
bir¢ok nedene bagli olusan tanida yardimei olabilir. Trombositopati nedeniyle liremi siddetli

oldugunda kanama riski yiiksektir.

Renal ince igne aspirat (FNA), renal lenfoma tanis1 koymada yardimei olabilir. Ultrason
kilavuzlu veya ultrason kilavuzlu olmayan 22 veya 25 gauge igne kullanilarak uygulanan FNA,
agir sedasyon ile gerceklestirilebilir. Kanama riski diisiiktiir. Renal lenfoma sitoloji ile
dogrulanabilir, ancak dogrulanamamas1 kesin sonu¢ vermez. FNA sitolojisi diger birgok

durumu kesin olarak teshis edemez (Langston, 2017).

2.3.6.6. Diger diagnostik testler

Giiniimiizde ARH esas olarak serum kreatinin diizeyindeki bir yiikselmeye dayanarak
teshis edilir; bununla birlikte serum kreatinin, yas, cinsiyet, kas kiitlesi ve hidrasyon
durumundan etkilenebilir. Ayrica, sadece % 50'den fazla bobrek fonksiyon kaybindan sonra
serum kreatinin artig gosterir. Buna ek olarak, serum kreatininindeki artig, serum kreatinin
iretimi ile serum kreatinin atilimindaki azalma arasinda sabit bir duruma ulagsmak i¢in gilinlere
ihtiya¢ duyuldugundan, bobrek hasarinin gergek zamanli bir gostergesi olamaz (Lee ve ark,
2012).
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Akut renal hasar, artan insidans ve yiiksek mortalite oran1 ile nemli bir klinik problemdir
(Parikh ve Devarajan, 2008). Akut renal hasar ile iligkili yiiksek mortalite, duyarsiz tani testleri
nedeniyle bu durumun gecikmeli saptanmasindan kaynaklanmaktadir (Kovarikova, 2015).
Erken biyobelirteclerin eksikligi tedavilerin baslatilmasinda gecikmeye neden olmaktadir.
Ancak modern bilim, potansiyel olarak yiiksek hassasiyet ve 6zgiilliik ile ARH i¢in umut verici
yeni biyobelirtecler ortaya ¢ikarmistir. Bunlar arasinda bir plazma paneli (ndtrofil jelatinaz-
iliskili lipokalin ve sistatin C) ve bir idrar paneli (notrofil jelatinaz-iliskili lipokalin, interlokin
18 ve bobrek hasari molekiilii-1) bulunur. Bu biyobelirteclerin bobrekte baslangigtaki hasari
belirleme, siiresini degerlendirme ve diyaliz gereksinimi ve mortalite agisindan genel prognozu
tahmin etmek i¢in yararli olmasi muhtemeldir. Ayrica ARH panellerinin ARH'nin evreleri ve

patogenezlerini ayirt etmesine yardimeir olmasi beklenmektedir.

2.3.6.6.1. Notrofil jelatinaza bagh lipokalin (NGAL)

Lipokalin 2 olarak da adlandirilan nétrofil jelatinaza bagl lipokalin (NGAL), molekiiler
agirligi 25 kDa olan ve lipokalin ailesinin iiyesi olan bir glikoproteindir. Nétrofillerde, NGAL
graniillerde bulunur ve bakteriyel enfeksiyonlara kars1 dogustan gelen bagisiklik yanitinin
onemli bir bileseni olarak kabul edilir. NGAL, akut bobrek hasart ile iliskili epitel yaralanmalari
dahil olmak iizere inflamatuar sinyallere yanit olarak artis gosterir (Kovarikova, 2015). Iskemik
renal hasar1 olan hayvanlarda da NGAL, yliksek oranda tespit eilmistir (Mishra ve ark. 2004).
Bobrek hasarindan sonra erken ve dnemli 6l¢iide artmasi nedeniyle, ARH'nin erken ve saglam

biyobelirteglerinden biri olarak kabul edilir (Kovarikova, 2015; Chirag ve ark, 2008).

2.3.6.6.2.Sistatin-C

Sistatin C, tiim cekirdekli hiicreler tarafindan nispeten sabit bir oranda sentezlenen ve
kana saliman bir sistein proteaz inhibitoriidiir. Glomerulus tarafindan serbestge siiziiliir,
proksimal tiibiil tarafindan tamamen yeniden emilir ve salgilanmaz. Sistatin C'nin kan
seviyeleri yas, cinsiyet, irk veya kas kiitlesinden énemli 6l¢iide etkilenmediginden, KBH olan
hastalarda glomertiiler fonksiyonun serum kreatininden daha iyi bir belirleyicisidir. Yapilan
caligmalarda sistatin C'nin idrarla atiliminin, ARH saptanan hastalarda yaklasik 1 giin nce
bobrek replasman tedavisi gereksinimini 6ngordiigii bildirilmistir ve serum sistatin C'deki %

50 artis, serum kreatinin diizeyindeki artistan 1-2 giin oénce ARH'yi dngdrmiistiir (Herget-
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Rosenthal ve ark, 2004). Bunun sonucunda, sistatin C, kan ARH paneline dahil edilmek igin
umut verici bir biyobelirte¢ adayr olmaktadir. Ayrica rutin klinik saklama kosullari,
donma/¢oziilme dongiileri, diger maddelerin varligi ve ARH'nin patogenezi serum sistatin C

ol¢timlerini etkilemez (Chirag ve ark, 2008).

2.3.6.6.3. Bobrek hasar: molekiilii-1 (KIM-1)

KIM-1, hayvanlarda iskemik veya nefrotoksik ARH sonras1 farklilagan proksimal tubul
hiicrelerinde asir1 derecede salgilanan bir transmembran proteinidir (Ichimura ve ark, 1998). ve
proteolitik olarak islenmis bir alan idrarda kolayca tespit edilebilir. Insanlarda yapilan bir
caligmada, KIM-1'in, iskemik ARH’yi, prerenal azotemi ve KBH’den ayiran bdobrek
biyopsilerindeki proksimal tubullerde belirgin olarak indiiklendigi bulunmustur. Yakin
zamandaki On ¢aligmalarda, Serum kreatinine oranla daha hizli artig gosteren KIM-1, ARH’de

biyobelirte¢ olarak potansiyel klinik yararini ortaya koymustur (Chirag ve ark, 2008).

2.3.6.6.4. interlokin-18 (IL-18)

Interlokin-18, ARH sonrasi proksimal tubullde indiiklenen ve béliinen bir proinflamatuar
sitokindir. Hiicre igi sistein proteazi, kapsaz-1; IL-1p ve IL-18 sitokinlerinin pro- formunu aktif
formlarina dontistiirtir. 1L-18'in aktif formu hiicreden ¢ikar ve proksimal tubullerde aktive
edildikten sonra idrara gegebilir. Farelerde, sahte cerrahi miidahale ile olusan iskemik ARH'de
idrar 1L-18 konsantrasyonu artmustir. Sonraki kesitsel bir ¢alismada, AKI saptanan hastalarda
idrar IL-18 diizeyleri belirgin olarak artmis, ancak idrar yolu enfeksiyonu, KBH, nefritik
sendrom veya prerenal yetmezligi olan hastalarda goriilmemistir (Chirag ve ark, 2008). Yine
bir calismada, hem ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde ARH'nin erken teshisinde erken donemde
idrar IL-18 iyi performans gosterirken, ARH ilerlemesini tahmin etme yeteneginin yetigkinlerle

siirli oldugu belirtilmistir (Koyner ve Parikh, 2013; Loor ve ark, 2013).

2.3.6.6.5. Klusterin

Klusterin, ilk olarak 1983'te Blaschuk, Burdzy ve Fritz tarafindan kog rete testis
stvisindan izole edilen ve sertoli hiicrelerinin kiimelenmesini saglayabilme 6zelligi nedeniyle
adlandirilan ¢ok yonlii bir glikoproteindir. Klusterin, iskemi veya reperfiizyon hasari, toksik

kaynakli bobrek hasari, tek tarafli iireteral obstriiksiyon veya subtotal nefrektomi gibi preklinik
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ARH’nin ¢esitli formlarindan sonra ratlarin, kdpeklerin ve primatlarin bobrek ve idrarinda
indiiklenir. Bobrek Hasar1 Molekiilii-1 gibi klusterin, hasardan sonra farklilastirilmis tubuler
hiicreler lizerinde eksprese edilir ve ayrica polikistik bobrek hastaligi ve renal hiicreli

karsinomda indiiklenir. Klusterin, radyoimmiinoanaliz ile 6l¢iiliir (Vaidya ve ark, 2008).

2.3.7. Tedavi

Akut renal hasar icin en yliksek terapdtik oncelik, bobrek hasarina yatkinliklari olan
hastalarda onleyici miidahale etmektir. Onceden var olan bobrek hastahigl, ileri yas,
dehidrasyon, hipovolemi, hipotansiyon, sepsis, ates, uzun siireli anestezi, cerrahi operasyon,
travma, sistemik hastalik, vazoaktif veya nefrotoksik ilaglarin kullanimi, yiliksek c¢evresel
sicakliklar ve nefrolitiazis predispozan risklerdir (Lameire ve ark.2008; Murrary ve Palevsky
2009). Bu durumlardan herhangi biri, bobrege zarar verme potansiyeli olan devam eden veya
ongoriilen tedaviyle birlikte oldugunda, iskemik veya nefrotoksik olaylara maruziyet 6nlenmeli
veya ortadan kaldirilmalidir, Ozellikle dehidrasyon, hipovolemi, hipotansiyon, hipertansiyon,
sistemik enfeksiyonlar, tromboz ve ¢evresel nefrotoksinlerden kaginilmalidir. Nefrotoksik veya
vazoaktifilaclar kesilmeli veya dozlar toksik olmayan seviyelere degistirilmelidir (Bellomo ve
ark.2005; Lameire ve ark.2008).

Akut renal hasar, bir¢ok viicut organini etkileyen sistemik bir hastaliktir, bu nedenle
tedavi sadece bobrege degil tiim hastaya odaklanmalidir. Tedavi, ortaya ¢ikan klinik bulgular
ve uremik toksinlerin, asit-baz ve elektrolit bozukluklarinin tutulmasi, kan basmcindaki
degisiklikler, azalmis eritropoietin iiretimi gibi klinikopatolojik anormallikleri kontrol ederek,
komplikasyonlart ele almanin yani sira solunum bozukluklari, pankreatit, dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIC) gibi tabloyu agirlastiracak nedenlerin tanimlanmasina ve

ortadan kaldirilmasina odaklanmalidir (Segev, 2018).

Akut renal hasarin 1. ve 2. evresinde olan hayvanlar, yasami tehdit eden azotemi ve
elektrolit bozukluklarim1 onleyerek 2-5 giin i¢inde yeterli bobrek fonksiyonlarmi geri
kazanabilir ve sadece kisa stireli destege ihtiya¢ duyarlar. Bununla birlikte, ARH'nin daha
yiiksek evrelerinde bobrek uzun siireli destekleyici tedavi gerekebilir. Siddetli bobrek
yetmezligi olan ARH Evre 4 veya 5, RRT ile siiresiz olarak desteklenmedik¢e uygun

konvansiyonel tedaviye ragmen 5-10 giin i¢inde dlebilir (Cowgill ve Langston, 2011).
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Akut renal hasar tedavisi, neden i¢in spesifik tedavinin yani sira akut bobrek yetmezligi
asamasina ve hayvanin sivi, elektrolit ve asit-baz durumuna dayali destekleyici tedaviden

olusur (Ross, 2011).

2.3.7.1. Siv1 tedavisi

Viicut sivi hacmindeki eksiklikler ARH’nin neden ve sonuglarini olusturmaktadir
(Bellomo ve ark.2005; Cowgill ve Francey 2005). Hidrasyon durumu, asit-baz ve elektrolit
durumunun diizeltilmesi ve siirdiiriilmesi ARH tedavisinin ana maddeleridir. Intravendz (IV)
stvi tedavisi neredeyse her zaman gereklidir. Uygulanacak ilk sivi hacmi, hayvanin viicut
agirligina ve hidrasyon derecesine gore hesaplanmalidir. Bunun yaninda kusma ve ishal gibi
nedenlerden kaynaklanan tahmini sivi kayiplar1 da karsilanmalidir. Baslangigta Laktatli Ringer
solusyonu veya izotonik ve poliiyonik sivilar uygulanabilir. Oligiiri veya aniiri nedeniyle
hiperkalemi varsa veya siipheleniliyorsa, % 0.9 sodyum kloriir gibi potasyum igermeyen bir
stv1 belirtilebilir. Rehidrasyondan sonra, sivi tiirii hayvanin sivisi ve elektrolit durumuna gore
ayarlanmalidir (Chew ve Gieg, 2006). Diyaliz uygulamasi miimkiin degilse sivi asir1
yiiklenmesinden kaginmali ve hastanin idrar ¢ikis1 kontrol edilmelidir (Prowle ve ark, 2016).
Idrar hacminin takibi i¢in kalic1 bir idrar sondasinin yerlestirilebilir. Bununla birlikte, kalic1 bir

kateterin faydalari, artan enfeksiyon risklerine kars1 diistiniilmelidir (Ross, 2011).

Verilen sivi hizi, sivi kaybi oranina gore belirlenir. Hasta takibi yapilmadan sivi
uygulamasi, Ozellikle uygulanan sivilari atamayan, diisiik idrar tretimi olan hastalarda
hayatidir. Klinik asir1 hidrasyon belirtileri arasinda burun serdz sekresyonlari, periferik 6dem,

akciger 6demi, kemozis, pleural efiizyon ve asites bulunur (Segev, 2018).

2.3.7.2. Oligiiri/aniiri tedavisi

Sivi tedavisi uygulanan hayvanlarda, sivi uygulama hizina bagli olarak idrar akis1 2-5
ml/kg/saate yiikselmelidir. Idrar iiretimi yeterli degilse, ilk olarak, arteriyel kan basinci ve
santral vendz basing degerlendirilmelidir. Dolasimdaki kan hacminin azalmasi, GFR'nin
azalmasina ve idrar hacminde azalmaya neden olabilir. idrar ¢ikisi olmayan hayvanlarda sivi

uygulama hiz1 yavaslatilmali ve gerekirse kalici sonda uygulanmalidir.
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Idrar akisini arttirmak igin furosemid uygulanabilir. Furosemid bébrek tubullerine etki
ederek idrar ¢ikigin artirir fakat GFR'yi arttirmaz ir. Furosemid, baslangi¢c dozu olarak 2 mg/kg
intravenoz (IV) bolus uygulanir. Gerekirse saatlik araliklarla 4-6 mg/kg'a yiikselen dozlarla
devam edilir. Furosemid uygulamasi idrar iiretimini arttiramazsa, ozmotik diiirez denenebilir.
% 20'lik bir mannitol ¢dzeltisi, 15-20 dakika boyunca 0.5-1.0 g/kg bolus olarak verilebilir
(Ross, 2009).

Yapilan bir ¢calismada leptospirozis kaynaklit ARH olan kdpeklerin tedavisi i¢in diltiazem
uygulanmasinin, idrar ¢ikiginin artmasina ve serum kreatinininin daha hizli azalmasina neden
oldugunu bildirmistir, ancak farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Mathews ve

Monteith, 2007).

Oliguri veya anuri sonrasi iyilesen veya daha hafif bobrek hasari olan ve azotemik
olmayan hayvanlarda genellikle poliiiri goriiliir. Bu hayvanlarda gelisen elektrolit
anormallikleri, 6zellikle hiponatremi ve hipokalemi, IV veya bazen oral tedavi ile diizeltilebilir.
Serum elektrolitlerinin sik sik izlenmesi ve tedavinin ayarlanmasi, idrar ¢ikisi azalana ve bobrek
fonksiyonu ve serum elektrolit konsantrasyonlari stabil hale gelene kadar yapilmalidir (Ross,

2011).

Oligiirik veya antirik hayvanlar i¢in dopamin uygulamasi 6nerilmektedir. Ancak yapilan
caligmalar ARH’li kopeklerde deneysel uygulanan dopaminin renal kan akist ve sodyum
atilimindaki iyilesme ile ilgili celiskili sonuglar gostermistir. Dopamin saglikli kopeklerde,

renal kan akis1 ve idrar hacminde bir artisa neden olur (Sigrist, 2007).

2.3.7.3. Asit-baz ve elektrolit anormalliklerinin diizeltilmesi

Akut renal hasarli hayvanlarda metabolik asidoz olusabilir. Sivi eksikliklerinin
giderilmesinden sonra kan pH seviyesi 7.2'den az veya serum bikarbonat seviyesi 14 mEq /
L'den az olmadikga tedavi onerilmez. Gerekirse, bikarbonat agig1 hesaplanir ve agigin dortte
biri 12 saatte uygulanir. Daha fazla uygulamadan 6nce asit-baz durumu yeniden degerlendirilir.
Hayvan oligiirik veya aniirik ise siddetli hiperkalemi olusabilir. Hiperkalemi tedavisindeki ilk
ve en onemli adim, idrar liretimini ve atihmini saglamaktir. Siddetli hiperkalemisi olan veya
kalic1 oligiiri olan hayvanlar sodyum bikarbonat, diizenli insiilin ve glikoz gibi ek spesifik
tedavilerden veya yasami tehdit eden durumlarda kalsiyum glukonattan yararlanilir (Ross,

2011).
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2.3.7.4. Kusmanin tedavisi

Kusma, ARH’li hayvanlarda en sik goriilen liremi belirtilerinden biridir. Kusmanin
nedeni ¢ok faktorliidiir; merkezi olarak kemoreseptor tetikleme bolgesine etki eden iiremik
toksinler ve yerel olarak iiremik gastrit aracilik eder (Grauer, 2009). Gastrik asit liretimini
inhibe eden ilaglar (famotidin her 24 saatte bir 0,5-1,0 mg/kg), proton pompa inhibitorleri
[omeprazol (24 saatte bir 0.7 mg/kg per oral (PO) veya lansoprazol 0.6-1.0 mg/kg intraven6z
(IV)] yararli olabilir. Bazi hayvanlarda merkezi etkili antiemetikler de gerekli olabilir.
Maropitant, periferik ve merkezi aracilikli kusmaya karsi etkinligi olan bir nérokinin-1 (NK-1)
reseptor antagonistidir. Bes giine kadar giinde bir kez 1 mg/kg subkutan (SC) veya 2 mg/kg PO
uygulanir. Bir dopamin antagonisti olan metoklopramid veya diger merkezi etkili ilaglardan
dolasetron kullanilabilir. Tedavilere ragmen kusma devam ederse, klorpromazin gibi fenotiazin
tiirevi antiemetikler denenebilir. Fenotiyazinlerin yan etkileri arasinda sedasyon ve diisiik kan

basinci bulunur (Ross, 2011).

2.3.7.5. Hipertansiyon

Arteriyel hipertansiyon ARH'li hayvanlarda yaygindir ve asir1 hidrasyonla daha da
siddetlenebilir. Farmakolojik tedavi sinirlidir, ¢iinkii antihipertansif ilaglarin ¢ogu sadece oral
formiilasyonlarda bulunur ve ARH ile iligkili kusma genellikle oral ilag uygulamasini engeller.
Hipertansiyon siddetli ise, parenteral antihipertansifler gerekli olabilir. Ancak, bu durumda kan
basinct mutlaka takip edilmelidir. Parenteral yolla nitroprussid veya hidralazin kullanilabilir.
Oral antihipertansifler arasinda amlodipin ve anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE)
inhibitorleri bulunur. Yapilan ¢alismalarda ACE inhibitorleri, insanlarda bdbrek
fonksiyonlarmin kétiilesmesi ile iligkilendirilmistir (Ross, 2009; Ross, 2011). Anjiyotensin
dontistiiriicii enzim inhibitorleri, KBH olan hastalarda hipertansiyon tedavisinin bir parcasi
olarak Onerilir ancak ARH vakalarinda GFH'yi daha da azaltabilecegi ve azotemiyi

kotiilestirebilecegi dikkate alinmalidir (Segev, 2018).

2.3.7.6. Hiperkalemi

Hiperkalemi, ARH’li hastalarin yaygin bir komplikasyondur. Cogunlukla bdbrek potasyum
atilminin ve asidozunun azalmasindan kaynaklanir. Tedavi, hiperkaleminin siddeti ve

kardiyotoksisite derecesi ile belirlenir. Hafif vakalarda, potasyum icermeyen sivilar
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hiperkalemiyi diizeltebilir. Daha agir vakalarda, potasyumu hiicre i¢inde kaydirmak i¢in
dekstroz ve bikarbonat uygulamasi kullanilir. Kardiyotoksisite zaten mevcut oldugunda kalbi

korumak i¢in kalsiyum endikedir (Segev, 2018).

2.3.7.7. Diger tedavi yontemleri

Toksinlere maruz kalan hayvanlar, varsa bir panzehir almalidir. Etilen glikol toksisitesinde,
etilen glikoliin toksik bilesenlerine metabolizmasini onlemek igin 4-metilpirazol veya etanol
verilmelidir. Etilen glikoliin renal atilimi, intravendz sivi ditirezis ile arttirilabilir. Bozulmamaisg
etilen glikol ve metabolit glikolik asidi hemodiyaliz ile giderilebilir. Leptospirozis kaynakli
ARH oldugu varsayilan kopeklere leptospirozise karsi etkili antibiyotiklerden penisilin,
amoksisilin veya doksisiklin verilmelidir. Oncelikle b&brekler tarafindan atilan bir antibiyotik
ile ampirik tedavi, piyelonefrit diglanincaya kadar endikedir (Cowgill ve Francey 2006; Ross,
2011). Bir c¢alisma, leptospirozis kaynakli ARH olan kopeklerin tedavisi i¢in diltiazem
uygulanmasinin, idrar ¢ikisinin artmasina ve serum kreatinininin daha hizli azalmasina neden
oldugunu bildirmistir, ancak farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Mathews ve

Monteith, 2007).

2.4. D-dimer

D-dimer, koagulasyon sisteminin herhangi bir nedene bagli olarak aktive olmasi ile
capraz baglarla olusan fibrin pihtisinin plazmin tarafindan yikimlanmasi sonucu olusur
(Mosesson, 2015). Pihtilasma sisteminin aktivasyonu ile olusan fibrin, trombiisiin baslica
komponentidir. Normal fizyolojik kosullarda fibrinin olusmasi ve yikimlanmasi bir denge
halindedir. Bu denge hemostazda anahtar gérevi gérmektedir. Fibrinin plazminojen araciligiyla
yikimlanmasi sonucu D-dimer da dahil spesifik yikim iiriinleri ortaya ¢ikar (Akbas ve ark,

2004).
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2.4.1.D-dimer’n Fizyolojisi

Fibrinojen, 3 c¢ift polipeptid zincirinden (Aa, Bp ve 2y zinciri) olusmakta ve ortalama
olarak 340,000 Da agirligindadir. Fibrinojenin D domain olarak adlandirilan dis uclar, Bf ve
2y zincirlerinin karboksi terminal ug¢larindan olusur. Sentral bolge ise tiim zincirlerin amino
terminal uclarindan olusur ve E domain olarak adlandirilir. Aa ve Bf zincir ¢iftlerinin amino

terminal bolgelerinde 16 ve 14 aminoasitlerden olusan fibrinopeptid kisimlar1 bulunur.

Fibrinojen akut faz reaktani olup travma, fizyolojik stres durumlarinda tiretimi 10 katina
kadar cikar. Koagulasyon sisteminin bir sekilde aktivasyonu sonucu aktive olan trombin,

fibronojenin fibrine doniisiimiinii saglamaktadr.

Fibrinojenin fibrine doniisiimii 3 asamada olusmaktadir. Ik asama enzimatik asama
olarak adlandirilir. Bu asamada trombin tarafindan fibrinopeptid A ve B kisimlar1 ayrilarak
¢oztinir fibrin monomerleri olusmasi saglanir. Gamma zinciri fibrine doniisiim asamasinda
hidrolize olmadan kalir. Fibrin polimerazyonu i¢in ilk 6nce fibrinopeptid A ayrilir ve daha sonra
fibrinopetid B ayrilir. Polimerizasyon asamasinda fibrinopeptid A ve B negatif yiikle yiikli
olduklar1 igin, birbirlerinden uzaklasir ve fibrin monomerlerinin elektronegativitesi 6nemli
oranda azalir. Buna bagl olarak fibrin monomerleri arasindaki itme giicli azalir. Eger ortamda
uygun pH ve iyonik konsantrasyon mevcut ise fibrin monomerleri spontan temel olarak zayif
hidrojen baglar1 olusturarak baglanirlar. Once fibrinopeptid A ayrilir ve u¢ uca baglanirlar.
Sonra fibrinopeptid B ayrilir ve yan yana olacak sekilde baglanmis olurlar. Bu yap1 gevsek bir
ozellikte olup in vitro 5 M iirede ¢oziilebilir. Stabilize olma asamasinda ¢oziinmeyen bir pihti
olusur. Bu asamada trombin tarafindan aktive edilen faktér XIIl (F XIII) ve Ca2+ gereklidir.
Tranglutaminaz 6zelligi nedeniyle F XIII fibrin monomerleri arasinda stabil kovalent baglarin
olusmasini saglar. Stabilize olan fibrin fibrinolize daha dayanikli hale gelir. Olusan fibrin plagi
daha sonra plazmin tarafindan pargalanir ve fibrin yikim iriinleri meydana gelir. Bu islem
plazminojenin pihtiya absorbe olmasiyla baslar ve plazmine doniisiim ile devam eder. Plazmin
Ozellikle fibrinin karboksi terminal kismina baglanarak, fibrini yikmaya baglar. Fibrin
polimerleri dncelikle plazmin tarafindan daha biiyiik olan X ve Y fragmentlerine ayrilir. Daha
sonra daha kiiciik pargalar olan E ve D-dimer fragmentleri olusur. D-dimer yaklasik olarak 180
000 MW agirligindadir. Plazma D-dimer diizeyi yasa ve cinsiyete gore degismektedir
(Blomback ve ark, 1978; Fowler ve ark, 1981).
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2.4.2.D-dimer Ol¢me Yontemleri

D-Dimer bir¢ok akut klinik durumda artabilir ve test, taniya ulasmakta yardimci olur.
Plazma D-dimer diizeyini 6lgen testlerin ortak noktasi fragmentler tizerindeki epitoplara karsi
monoklonal antikorlarlarin kullanilmasidir (Greenberg ve ark, 1987). Giiniimiizde kandaki D-
dimer seviyesi 3 yontemle kalitatif ve kantitatif olarak belirlenebilmektedir. Bu yontemler
sandvi¢ enzim immunoassay testleri (ELISA), lateks agliitinasyon ve tam kan agliitinasyon
yontemleridir (Froehling ve ark, 2007). D-Dimer 6lgiim yontemi olarak ELISA altin standart
olarak kabul edilmektedir. Ancak tiirbidimetrik immunoassay yontemi acil hastalarda ELISA
ile esit duyarlilik ve hatta bir miktar daha iyi segicilik gosterdigi ve ELISA’ya goére daha hizli
sonug verdiginden acil hekimliginde daha uygun bir yontemdir (Shitrit ve ark, 2001; Akbas ve
ark, 2004). ELISA yontemi en duyarli yontem oldugu halde spesifitesi diisiiktiir (Froehling ve
ark, 2007). Lateks agliitinasyon yonteminin sensitivitesi ortalama %95 ve spesifitesi de%50°dir.
Diger bir yontem ise tam kan agliitinasyonuna ve immiinokromatografi yontemine dayanan D-
dimer testleridir. Bu test parmak ucundan alinan bir damla tam kan ile yapilabilmekte ve sonucu
ortalama 2 dakika i¢inde vermektedir. Sensitivitesi %85 ve spesifitesi %70’dir (John ve ark,
1990; Ozatl1, 2009).

2.4.3.D-dimer’in Klinik Kullanim

D-dimer plazmada pek ¢ok nedene bagh artis gosterebilir. Ilerleyen yas, yeni dogan
donemi, gebelik, hastanede yatis, enfeksiyon, timor, cerrahi miidahaleler, travma, yanik, DIC,
VTE, iskemik kardiyopati, paraliz, periferik arteriyopati, anevrizma, konjestif kalp yetmezligi,
hemoliz, kanama, akut solunum sendromu, karaciger ve bobrek hastaligi, yangisal bagirsak
hastalig1, trombolitik sagaltim uygulamalari ve aort yirtilmasi bu nedenler arasindadir (Stein ve
ark, 2006; Di Nisio ve ark, 2007).

D-dimer klinikte ¢ogunlukla VTE ve DIC tanis1 ve takibinde kullanilmaktadir. Derin ven
trombozu ve PE, VTE’nin klinik evrelerindendir. Klinik bulgular ve semptomlar tani igin
yetersiz kaldigi icin objektif testlere ihtiyag duyulmaktadir. Noninvazif ve objektif olmasi
nedeniyle D-dimer testi sik olarak bu klinik durumlarda kullanilir (Ozatl1, 2009).

D-dimer, ¢apraz bagl fibrinin bozulmasi i¢in oldukga spesifik bir markordiir (Lindner ve
ark, 2014). Artan fibrinoliz genellikle viicutta DIC ve diger tromboembolik hastaliklarin

teshisini destekleyen pihtilasmanin arttiim gosterir. Ote yandan, fibrin travma, Kkanser,
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enfeksiyonlar veya nekroz gibi genis bir spektrumda yiikselir, bu da PE ve DIC tanisi i¢in D-
dimerin diisiik pozitif prediktif degeri ile sonuglanir (Tvedten, 2012; Lindner ve ark, 2014).

Yapilan calismalarda bobrek yetmezligi olan hastalarda D-dimer'in PE tanisi igin
Ozgilliigiintin anlamli derecede azaldig1 ve D-dimer diizeylerinin bobrek fonksiyon bozuklugu
derecesi ile iliskili oldugu bulunmustur. Bu bulgu, ge¢miste Onerildigi gibi, bdbrek
yetmezliginde artmig fibrin bozulmasinin bir sonucu olarak yorumlanabilir (Lindner, 2014).
Yine PE siiphesi olan biiyiik bir popiilasyonda yapilan bir ¢caligmada bdobrek yetmezliginin
ilerleyisine bagli olarak artan D-dimer nedeniyle PE tanisi i¢in D-dimer 6zgiilliigiiniin azaldig1

bildirilmistir (Robert-Ebadi ve ark, 2014).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢

3.1.1. Hayvan Materyali

Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Klinigi’ne 1 Subat 2019 ile 1 Mart 2020 tarihleri arasinda getirilen, yapilan klinik muayene,
laboratuvar analizleri ve goriintiileme yontemleri dogrultusunda klinik bulgular1 Akut Renal
Hasar ile uyumlu oldugu tespit edilen farkli itk ve cinsiyette toplamda 10 kopek c¢alisma
kapsamina alindi. Karsilagtirmali degerlendirme amaciyla 10 kopek saglikli kontrol grubunda
yer aldi. Hasta sahiplerinin bilgisi dahilinde bilgi onam formu imzalatildiktan sonra képeklerde
serum biyokimyasal ve idrar analizleri yapilarak hastaligin evrelendirilmesi gergeklestirildi.
Tam kan Ornekleri alinarak plazma D-dimer analizi yapildi. Plazma D-dimer seviyeleri

Finecare FIA system FS-131 cihazi ile 6l¢iildii.

15.02.2014 tarih ve 28914 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu Caligma Usiil ve Esaslari’na dair yonetmeligin 2.maddesinin b)bendinde ‘’Deneysel
olmayan klinik veteriner hekimligi uygulamalarinda etik kurul onayimna gerek olmadig: acik¢a
belirtildiginden, bu c¢alismada etik kurulu onayr bulunmamaktadir. Calismanin deneysel

arastirma degil, klinige getirilen dogal vakalardan teskil edilmistir.

3.2. Yontem

3.2.1. Klinik Muayene

Tez kapsamina girecegi belirlenen olgularin demografik data, cinsiyet, irk, yas bilgileri
muayene ve anamnez formu dogrultusunda depolandi. Fiziksel muayene dahilinde uygun

bulunan testler (serum biyokimya analizi, idrar muayenesi, D-dimer testi) yapildi.
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Tablo 8. Hasta muayene ve anamnez formu.

MUAYENE VE ANAMNEZ FORMU

Hasta bilgileri

Hasta Ismi:
Irka:

Yasi:

Cinsiyeti:

Kilo:

Viicut sicakhgr:

Anamnez

/(8
ey o
C:;//{f/ﬁ/:Z«
| ] e, /
/ /

////’ \j //
/\ |
Lg K AN
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Daha once gecirdigi hastahklar/ Kullanilan ilaglar

Klinik bulgular

Laboratuvar bulgular:
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Tablo 9. Tez kapsamina alinan hastalarda IRIS kriterlerine gore yapilan evrelendirme.

ARH EVRELERI Serum Kreatinin
Konsantrasyonu
(mg/dL)
Evrel <1.6 mg/dL
Azotemik degil (<140 umol/L)
Evre 2 1.7 - 2.5 mg/dL
Azotemik degil- (141 — 220 umol/L)

Hafif Renal Azotemi

Evre 3
Hafif-Orta Renal Azotemi

Evre 4
Orta-Siddetli Renal
Azotemi

Evre 5
Siddetli Renal Azotemi

2.6 — 5.0 mg/dL
(221 — 439 umol/L)

5.1 -10 mg/dL
(440 — 880 umol/L)

>10.0 mg/dL
(>880 umol/L)

3.2.2. Serum Biyokimyasal Analiz

Akut renal hasarin evrelendirmesi ic¢in lire ve kreatinin degerleri ayristirilan serum

orneginden, Arkray Spotchem™ SP-4430 cihazi kullamilarak 6lgiildii. Elde edilen serum -20

°C’de teknigine uygun olarak laboratuvara gonderildi.
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Resim 11. Fakiilte laboratuvarinda bulunan otomatik biyokimyasal analiz cihazi.

3.2.2.1. Kan orneklerinin alinmasi

Kan 6rneklerinin toplanmas1 amaciyla V. cephalica lateralis, V. saphena antebrachii’den
teknigine uygun olarak biyokimyasal analizler i¢in kullanilan kirmizi kapakli serum tiipiine 2.5

ml kan Ornekleri alindi.

3.2.2.2. Kan orneklerinin hazirlanmasi ve laboratuvar analizleri

Kan alim isleminden sonra kan 6rnekleri, 6.000 rpm’de 5 dakika santrifiije edilerek kan
serumu ve ayristirildi. Ayristirilan serum Srneginden, Arkray Spotchem™ SP-4430 cihazi

kullanilarak iire ve kreatinin degerleri 6l¢iildii.

50



Resim 12. Fakiilte laboratuvarinda bulunan santrifiij cihazi.

3.2.3. D-dimer Analizi

3.2.3.1. Kan orneklerinin alinmasi ve hazirlanmasi

Kan 6rneklerinin toplanmasi amaciyla V. cephalica lateralis, V. saphena antebrachii’den
teknigine uygun olarak sodyum sitrat iceren mavi kapakli tiiplere 2.5 ml kan 6rnekleri alindu.
Kan alim isleminden sonra kan ornekleri, 6.000 rpm’de 5 dakika santrifiije edilerek kan
plazmasi ayrigtirildi. Ayristirilan plazma 6rneginden, Finecare FIA system FS-131 cihazi ile D-

dimer seviyeleri 6l¢iildii.

3.2.3.2. Finecare FIA system FS-131 cihazi ile D-dimer 6l¢iimii

3.2.3.2.1. Kullanim amaci

Finecare ™ FIA Meter D-Dimer Hizli Kantitatif Testi, tam kanda veya plazmadaki D-
Dimer'in floresan immunoassay test yontemi ile kantitatif 6l¢timii i¢in tanimlayici test kitidir.
Kan pihtilagma sisteminin ana proteini olan fibrinojen, kan pihtilasma islemi sirasinda trombin
ve fibrin polimerizasyonu ile fibrine aktive olur. Daha sonra plazmin fibrini pargalar ve farkli

molekiiler agirliklarda fibrin indirgenme tiriinleri kan dolagimina salinir. D-Dimer, fibrinojenin
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a zincirinde 111-197 amino asit, B zincirinde 134-461 amino asit ve y zincirinde 88-406 amino
asit iceren fibrin yikiminin ana ve en kiigiik lirtiniidiir. Tiim zincirler disiilfit baglari ile capraz
baglanir ve dimerik yapi, y zincirlerinin C-terminal pargalar1 arasindaki iki izopeptid bagla
tutulur. D-Dimer fragmentleri plazma ve tam kanda kolayca 6lgiilebilir ve D-Dimer testinden
VTE’nin varlig1 veya yoklugunun tanisal degerlendirmesinde yararlanilmaktadir. Sadece in

vitro diagnostik kullanim ve profesyonel kullanim i¢in tasarlanmistir.

g2z 3.5" LCD dokunmatik ekran
Dahilitermalyazia

\

LIS baglantisi ID gip girisi

Sekil 5. Finecare FIA system FS-131 cihazi (Guangzhou Wondfo Biotech, 2015).

3.2.3.2.2. Test prensibi

Finecare ™ D-Dimer Hizli Kantitatif Testi, floresan immunoassay test teknolojisine
dayanmaktadir. Finecare ™ D-Dimer Hizli Kantitatif Testi, sandvi¢ immiinodeteksiyon metodu
kullanir. Testin 6rnek kuyucuguna 6rnek eklendiginde, membran iizerindeki floresan etiketli
yonlendirici anti-D-Dimer, tam kanda/plazmada D-Dimer antijenine baglanir. Numune
karigimi, kapillar hareketlerle test seridinin nitroseliiloz matrisi {izerinde goc ettikce, detektor
antikoru ve D-Dimer kompleksleri, test seridi tizerinde immobilize edilmis D-Dimer antikoru
tarafindan yakalanir. Bu nedenle, tam kan/plazma numunesinde daha fazla D-Dimer antijeni
var ise, daha fazla bilesik test seridinde birikir. Detektor antikorunun floresaninin sinyal

yogunlugu, D-Dimer yakalama miktarini1 yansitir ve Finecare ™ FIA Meter, tam kan/plazma
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numunesinde D-Dimer konsantrasyonlarint gosterir. Finecare ™ D-Dimer Hizli Kantitatif
Testinin varsayilan sonuglar birimi, Finecare ™ FIA Meter 6l¢iim cihazinda XXX mg/L olarak
gosterilir. D-Dimer test sisteminin ¢alisma araligi ve tespit sinir1 sirasityla 0,1~10mg/L ve

0,1mg/L'dir.

3.2.3.2.3. Onlemler

¢ Bu kit sadece in vitro diagnostik kullanim i¢indir.

e Farkli kit lot bilesenler ile karistirilmadi.

¢ Son kullanma tarihinden sonra test kiti kullanilmad.

e Lot numarasi, ekipmana takilan ID Chip # ile uyusmuyorsa Test Kartusu kullanilmadi.
e Finecare ™ D Dimer Hizli Test kiti yalnizca Finecare ™ FIA Meter cihazinda calisir.
Farkl1 bir cihazla 6l¢tim yapilmadi.

e Torba delinmisse veya iyi kapatilmamissa Test Kartusunu kullanilmadi.

e Test Kartusu ve cihaz, titresimden ve manyetik alandan uzakta kullanildi. Normal
kullanim sirasinda, cihazin kendisi normal olarak kabul edilmesi gereken titresime neden
olabilir.

e Farkli numuneler i¢in ayr1 temiz pipet uglar1 ve detektdr tampon siseleri kullanildi.
eKan oOrnekleri, kullanilmis Test Kartuslari, pipet uglar1 ve detektor tampon siseleri,
standart prosediirlere ve ilgili mikrobiyolojik tehlike malzemelerinin yonetmeliklerine
uygun olarak kullanildi ve atildi.

¢ Sonuglar, hekim tarafindan klinik bulgular ve diger laboratuvar test sonuglart ile birlikte

yorumlandi.

3.2.3.2.4. Test materyali

Finecare FIA system FS-131 cihazi ile D-dimer 6l¢iimii kapsaminda saglanan materyaller
asagidaki gibidir:

o Test Kartusu 25

o Test Kartusu Kimlik Cipi 1

¢ Detektor buffer 25

e Ogretim brosiirii 1
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Sekil 6. Finecare FIA system FS-131 cihazi ile D-dimer 6l¢timii kapsaminda saglanan
materyaller (Guangzhou Wondfo Biotech, 2015).

Test Adi

Ornek Kuyusu Reaksiyon Bolmesi
Test kitinin cihaza giris
yonini gosteren ok

111

11"

i

Barkod

Sekil 7. Finecare ™ D-Dimer hizli kantitatif test kartusu (Guangzhou Wondfo Biotech, 2015).

Finecare FIA system FS-131 cihazi ile D-dimer Ol¢iimii kapsaminda gerekli fakat

saglanmayan materyaller asagidaki gibidir:

e Finecare ™ FIA Meter
e Transfer Pipeti Seti (10puL-100uL boyutunda)
e Numune Alma Kaplari

e Alkol Pedleri
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Santrifiij (sadece plazma i¢in)

Zamanlayici

3.2.3.2.5. Saklama ve stabilite

Detektor buffer 4~30 °C'de saklandi.

Finecare ™ D-Dimer Hizl1 Kantitatif Test Kartusu son kullanim tarihine kadar kapali
posetinde 4~30 °C'de saklandi.

Buzdolabinda saklanan test kartusu kullanilmadan 6nce kapali poset i¢cindeyken oda
sicakligina ulagmasi i¢in en az 30 dakika beklenildi.

Kullanima hazir olana kadar cihaz kilifindan ¢ikarilmadi. Test Kartusu agildiktan hemen

sonra kullanildi.

3.2.3.2.6. Ornek toplama ve hazirlama

Test plazma veya tam kanla yapilabilir. Bu testte kopek plazmasi kullanildi. Kan

toplama tiipili i¢in sodyum sitrat iceren kan tiipii kullanildi.

Antikoagulant madde olarak sodyum sitrat iceren bir kan toplama tiipii ile prosediire
uygun olarak tam kan numunesi alindi.

Hemolizi 6nlemek i¢in plazma kandan kisa siirede ayrildi.

Ornekler hemen test edilmeze, 2 °C~8 °C de sakland1. Saklanan &rnekler iki giin i¢inde

kullanildi. Ornekler kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirildi.

3.2.3.2.7. Test prosediirii

Test 6ncesinde kit bilesenleri ve drnekler oda sicakligina getirildi.

Test sonucu “Standart Test” prosediiriiyle ol¢iildii.

3.2.3.2.7.1 Hazirhk

ID Chip kontrol edildi ve cihaza yerlestirildi.
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3.2.3.2.7.2. Ornekleme

10 uL plazma bir transfer pipeti ile ¢ekildi ve buffer tiipline eklendi.

3.2.3.2.7.3. Kanistirma

Bir dakika boyunca tiip ¢evrilerek numune ile buffer sivinin iyice karismasi saglandi.

3.2.3.2.7.4. Yiikleme

75 pL ornek karisimi alind1 ve test kartusunun 6rnek kuyusuna yerlestirildi.

3.2.3.2.7.5. Test

Test kartusu test kartus tutucuya yerlestirildi ve “ Standart Test” segenegi se¢ildi. Bes

dakika sonra sonug ekranda gortildii.

Karistirma

Ornekleme = Yikleme

Test

Sekil 8. Finecare FIA system FS-131 cihazi ile D-dimer 6l¢timii kapsaminda uygulanan test
proseddirii.
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Resim 13. Finecare FIA system FS-131 cihazi ile D-dimer 6l¢iim agamalari.

3.2.3.2.8. Kalite ve kontrol

Her Finecare ™ D-Dimer Hizli Kantitatif Test Kartusu, yonlendirilen kalite kontrol
gereksinimlerini karsilayan dahili kontrol igermektedir. Bu dahili kontrol, bir hasta numunesi
her test edildiginde gergeklestirilir. Bu kontrol, Test Kartusunun Finecare ™ FIA Meter
tarafindan takildigim1 ve okundugunu gostermektedir. Dahili kontroliin sonucu gegersiz ise,
Finecare ™ FIA Meter cihazi iizerinde testin tekrarlanmasi gerektigini belirten bir hata mesaji

goriilmektedir.

3.2.3.2.9. Test sonu¢larinin yorumlanmasi

e Finecare ™ D-Dimer Hizli Kantitatif Testinin sonuglari, mevcut tiim klinik ve
laboratuvar verileri ile degerlendirilmistir. D-Dimer test sonuglar1 klinik degerlendirme
ile uyusmadiginda, ek testler yapilmustir.

e Yanlis pozitif sonuglar, kanda bazi benzer antikorlarla ve kanda floresan etiketli
antikorlar1 yakalayan kanda spesifik olmayan bilesenlerden benzer epitoplarla ¢apraz
reaksiyonlardan meydana gelmektedir.

e Yanlis negatif sonuglar, baz1 bilinmeyen maddeler nedeniyle bloke olan epitop yapisma
antikorlari, numunenin ve reaktifin uzun siire ve sicaklik ve depolama kosullarindan
dolay1 tespit edilemeyen dengesiz veya dejenere D-Dimer’dan kaynaklanmaktadir.
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e Diger faktorler, Finecare ™ D-Dimer Hizli1 Kantitatif Testini etkileyebilir ve hatali
sonuglara neden olabilir. Teknik veya prosediirel hatalarin yani sira kan 6rneklerinde

ilave maddeler nedeniyle hatali test sonuglar1 s6z konusu olmaktadir.

Finecare ™ D-Dimer Hizli Kantitatif Testinin 6l¢lim araliklar1 ve analitik hassasiyet

dereceleri Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Finecare ™ D-Dimer Hizl1 Kantitatif Testinin 6l¢iim araliklar1 ve analitik
hassasiyet derecesi.

Test Olgiim Arahg Analitik Hassasiyet
Derecesi
D-dimer 0,1-10 mg/L 0,1 mg/L
3.2.4. idrar Analizi

3.2.4.1. idrar 6rneklerinin alinmasi ve hazirlanmasi

Idrar 6rnekleri optimal kantitasyon amaci ile sabah su ve yemek vermeden once alindi.
Bu sekilde 6rnek alinamayacak ise bakteri yogunlugunu arttirmak i¢in en az 4 saat idrarin idrar
kesesinde bulunmasi saglandi. Kullanilan ilaglarin idrar 6rneginin igerigini degistirebilecegi
g0z Online alinarak hastalarin ila¢ kullanmadigi teyit edildi. Vajina, prepisyum, perianal tiiyler
ile drneklerin temasindan kagimildi. Ostrus gosteren kodpeklerden drnek almaktan kaginildi. Tk
gelen idrar Ornekleri {iretra, vajina, prepisyum ve perinal bolgedeki hiicreleri ve sekresif
olusumlar1 kapsayabileceginden bir siire bekledikten sonra gelen idrar 6rnegi analiz icin
kullanildi. Tiim 6rnekler icin steril kaplar kullanildi. Ornek toplama kaplarinin kapaklar1 olasi
pH degisimine karsi1 sikica kapatildi, érnek kaybi ve kontaminasyon &nlendi. Idrar drnegi
alindiktan sonra en ge¢ 30 dakika i¢inde analizi yapildi. Laboratuvara hemen gonderilemeyen

ornekleri +4 derecede tutuldu ve 24 saat i¢inde analiz ger¢eklestirildi.

Bakteriyel iiremeyi ve idrarda bulunan olas1 epitel hiicrelerinin yikimlanmasini
engellemek amaci ile formolin ilave edildi. Idrar; stripte hataya bagli renk degisimine neden
olacak kadar idrar bulanik veya idrarda kan varsa santrifiij edildi. Idrar striplerinde baz1 degerler

zamana bagh olarak degisebileceginden tiretici firmanin kullanim talimatlarina uyuldu. Stripler
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kuru ortamda muhafaza edildi ve kullanim siiresi gegen strip kullamlmadi. Idrar strip
muayenesine takiben idrar tiipli kapatilip 1000-1500 devirde 3-5 dakika santrifiij edildi.
Santrifiijii takiben iistte kalan kisim ileri biyokimyasal degerlendirmeler i¢in ayr1 bir tiipe
konuldu. Kalan 6rnekten bir damla lamin {izerine konuldu ve lamelle kapatilip 100x biiylitmede
bakildi. Kalan idrar ayni oranda veya 1-2 damla metilen mavisi veya Sternhemer Malbin (
SEDI-STAIN) ilavesi yapilarak hafif¢e ¢alkalandi. Bir damla lamin iizerine konup lamelle
kapatildi ve 100x biiyiitmede bakildi, bakteriyel inceleme i¢in 400x biiyiitme kullanildi.

3.2.4.1.1. Manuel olarak idrar kesesine palpasyon ile idrar alma

Bu yontemde asir1 kuvvetle basingli palpasyon uygulamasi idrar kesesinde travmaya
neden olabileceginden ve alinan idrar orneklerinde eritrosit ve protein olusumuna neden
olabileceginden bu uygulamadan kacinildi. idrar kesesine uygulanan basing kademeli olarak
arttirildi. Idrar kesesi yeterince dolu degilse veya idrar yollarinda obstriiksiyon mevcutsa bu

yontem uygulanmadi.

3.2.4.1.2. Hastamin kendisi idrar yaparken alma (Spontan idrar Alma)

Diger yontemlerde olusabilecek travma olasiligi nedeniyle genellikle hastalardan bu
yontemle idrar alindi. Vajina, prepisyum, perianal tiiyler ile 6rneklerin temasindan kaginildi ve

kontaminasyon onlendi.

3.2.4.1.3. Kateterizasyon ile idrar alma

Disi kopeklerde uygun asepsi saglandiktan sonra steril bir spekulum yardimu ile eksternal
iretral orifisium yolu ile kateter uygulandi. Erkek kopeklerde kateterizasyonla idrar toplamadan
once prepisyum izotonik NaCl soliisyonu ile steril hale getirildi. Steril bir kayganlastiric jel
katetere siiriildii ve kateter uygulandi. Uretral kontaminasyon ve travmadan kaginildi. Kateter
uyguladiktan sonra gelen ilk birka¢ ml kontamine olma olasilig1 yiiksek oldugundan idrar disar1

atildi. Daha sonraki idrar 6rnegi idrar kabi veya tiipe alindi.
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3.2.4.2. idrar analizi
3.2.4.2.1. idrarn fiziksel analizi

3.2.4.2.1.1. Renk

Normal idrar sari, acgik sar1 veya kehribar rengi olmalidir. Bu renk idrar icerigindeki
iirokrom ve iirobilinden kaynaklanmaktadir. Idrarin rengi idrarin dansitesi hakkinda net olmasa
da fikir vermektedir. Idrar renginde degisiklik getiren en énemli patolojiler pigmentiiri ile
iligkili olan yansimalardir. Yiiksek dansiteli idrarlar genellikle koyu kehribardan portakal

rengine kadar degisim gosterirken, diisiik dansiteli idrarlar agik renklidir.

Tablo 11. idrarda renk degisimlerinin olas1 nedenleri.

Renk Neden
Portakal rengi Bilirubiniiri, Sarilik
Kirmiz1 veya Kirmizi-Kahverengi Hematiiri, Hemoglobiniiri, Myoglobiniiri
Sari-Kahverengi veya Yesil-Kahverengi Yiiksek bilirubin, Bakteriyel enfesitasyon
3.2.4.2.1.2. Saydamhk

Saglikli bir hayvanin idrar1 berrak olmalidir. Bulanik idrar konsantrasyon artis1 nedeniyle
goriilmektedir ve her zaman patolojiye isaret etmez. Eger idrarin mikroskobik ve kimyasal
muayeneleri normalse bulaniklik normal kabul edilir. idrarda yogun kristal, eritrosit, 16kosit,
epitel hiicreleri, bakteri ve/veya mantar bulunmasi, spermatozoa ve prostat sivisi igermesi ve
alt lirogenital sistemdeki mukoid salgilar bulanikliga neden olmaktadir. Ayrica hemen muayene
edilmeyip bekletilen idrar 6rneklerinde kristallerin presipitasyonuna bagli olarak bulaniklik

meydana gelmektedir.

3.2.4.2.1.3. Koku

Koku iwrklar ve cinsiyetler arasinda farklilik gostermektedir. Erkeklerde koku daha
baskindir. Karnivorlarda idrar ugucu asit seklinde kokuya sahiptir. Idrardaki en 5nemli patolojik
koku amonyaktir. Idrardaki amonyak kokusu idrar yolu enfeksiyonu veya idrardaki proteinlerin

kokusmasindan kaynaklanmaktadir.
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3.2.4.2.2. idrarin kimyasal analizi

3.2.4.2.2.1. Dirui® H13-Cr Reagent Strips for Urinalysis (Reaktif idrar Stribi) ile idrar
analizi

3.2.4.2.2.1.1. Kullanim amaci

Idrar stripleri; iizerine belirtilen reaktifler yapistirilmis plastik seritlerden olusmaktadir.
Idrar analizi, asagidaki bir ya da daha fazla belirtecin tespiti i¢in yapilmaktadir: Urobilinojen,
bilirubin, keton, kreatinin, kan, protein, mikroalbumin, nitrit, l6kosit, glikoz, spesifik gravite,
PH, askorbik asit. Idrar tahlili reaktif stripleri genel saglik degerlendirmesinde, metabolik veya
sistemik bobrek fonksiyonlarmi etkileyen hastaliklarin, endokrin hastaliklarinin veya tiriner

sistem hastaliklarinin tan1 ve takibinde yardime1 olmaktadir.

3.2.4.2.2.1.2. Test prensibi ve reaktiflerin okuma zamani

Urobilinojen testi; pembe bir renk elde etmek igin giiclii bir sekilde asidik bir ortam
icinde, p-dimetilaminobenzaldehid ile iirobilinojen asit arasinda analiz edilmis Ehrlich
tepkimesine dayanmaktadir. Bilirubin testi; giiglii bir asidik ortam i¢inde diazotize dikloroanilin
ile bilirubin azo-kaplin reaksiyona dayanmaktadir. Keton testi ketonlarmn nitroprusside ve
asetoasetik asitle reaksiyona dayanmaktadir. Saglikli kopek idrarinda keton bulunmamaktadir.
Kan testi, hemoglobin peroksidaz benzeri aktiviteye dayanir, hidroperoksit ve 3, 3', 5, 5'-
tetrametilbenzidin reaksiyonunu katalize eder. Elde edilen renk turuncudan yesil ve koyu mavi
arasinda degismektedir. 60 saniye i¢inde reaktif alaninda herhangi bir yesil lekelenme veya
yesil renk olusursa bu anlamli bulunmali ve idrar 6rnegi ayrintili incelenmelidir. Protein testi
pH indikatorlerinin "Protein hatasi" olarak bilinen olguya dayanmaktadir. Yiiksek protein
gostergesi hidrojen iyonlar1 gibi proteinlerin (anyonlarin) varliginda renk degistirir. Sabit pH
'de, yesil renk gelisimi proteinin varligin1 gostermektedir. Nitrit testi, idrardaki gram negatif
bakterilerin reaksiyonu ile nitratin nitrite doniistiiriilmesine bagli olarak gerceklesmektedir.
Asidik bir ortamda, idrardaki nitrit diazonyum ile birlestigi i¢in p-arsanilik asit ile reaksiyona
girer. Daha sonra diazonyum bilesigi 1 N-(1-naphthyl)- ethylenediamine ile pembe renk
olusturur. Nitrit, saglikli idrarda tespit edilmez.Lokosit testi graniilosit esterazlarin varligini
ortaya koymaktadir. Esterazlar tiiretilmis hidroksi pirazolu serbest birakmak igin bir
tiirevlendirilmis pirazol aminoasit esteri bolmektedir. Bu pirazol daha sonra iiretilmesi i¢in bir

diazonyum tuzu ile reaksiyona girer ve bej-pembe mor renge kadar renk degisikligi goriiliir.
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Stipheli negatif sonuglar tekrar degerlendirilmelidir. Glukoz testi, glukoz oksidaz, peroksidaz
ve kromojen arasinda olusan enzimatik reaksiyona dayanmaktadir. Glukoz, glukoz oksidaz
varhiginda gerceklestirerek, ilk glukonik asit ve hidrojen peroksit elde etmek i¢in okside olur.
Hidrojen peroksit, peroksidaz varliginda kromojen potasyum iyodid ile reaksiyona girer.
Kromojen oksitlenir ve idrarin rengini belirler. Dansite testi iyonik konsantrasyona iligkin bazi
on isleme tabi polielektrolitlerin belirgin pKa degisikligine dayanmaktadir. Iyonik
konsantrasyonun artirmasi idrarda yesil ve sari-yesil; diisiik iyonik konsantrasyon ise idrarda
koyu mavi-yesil arasinda renk verir. pH testi, bir ¢ift gosterge sistemine dayalidir, tim idrar pH
araligin1 kapsayan renk araligi mevcuttur. Askorbik asit testi Tillmann reaktifinin renginin
degismesini saglar. Askorbik asit varligi, test alanin mavi-yesil ‘den turuncu renk degisimine

neden olur.

Reaktif striplerinin performans 6zellikleri hem laboratuvar hem de klinik testlerle tespit
edilmistir. Parametrelerde duyarlilik, 6zgiilliik, dogruluk ve hassasiyet vardir. Gorsel sonuglarin
yorumlanmasi renk algilama degiskenligi, onleyici faktorlerinin varligi ya da yoklugu ve

stripleri okundugundaki kosullara bagli olarak degiskenlik gdsterebilmektedir.

Tablo 12. Test igerigindeki reaktifler ve okuma siireleri.

Reaktif OKkuma Siiresi
Urobilinojen 60 saniye
Bilirubin 60 saniye
Keton 60 saniye
Kreatinin 60 saniye
Kan 60 saniye
Protein 60 saniye
Mikroalbumin 60 saniye
Nitrit 60 saniye
Lokosit 60 saniye
Glikoz 60 saniye
Spesifik Gravite 60 saniye
PH 60 saniye
Askorbik asit 60 saniye
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Tablo 13. Test igerigindeki reaktiflerin hassasiyet ve test araligi.

Reaktif Hassasiyet Test arahig

Gorsel test aralhigi

Glukoz (mmol/L) 2.8-5.6

Protein (g/L) 0.15-0.3 Neg.-3.0
Keton (mmol/L) 0.5-1.0 Neg.-7.8
Blood (Ery/pL) 5-15

Bilirubin (umol/L)  8.6-17

Nitrit (umol/L) 13-22

Lokosit (Leuko/nL) 5-15

Urobilinogen 3.4-17

(nmol/L)

pH — 5.0-9.0
Specifik Gravite — 1.005-1.030
(USG)

Kreatinin (mmol/L) —

Mikroalbumin 30-80 10-150
(mg/L)

Askorbik Asit 0.6-1.4

(mmol/L)

Neg.-56
Neg.-20.0
Neg.-16

Neg.-200
Neg.-103
Neg.-Pos
Neg.-500

3.4-17

5.0-8.5

1.000-1.030

0.9-26.5

10-150

0-5.7

3.2.4.2.2.1.3. Onlemler

e Sadece in vitro kullanim i¢indir.
e Son kullanma tarihinden sonra stripler kullanilmadi.
e Stripler kullanima kadar kapali kutu i¢inde saklandi.

e Strip reaktif alanlarina temas edilmedi.

63



e Bozulmus veya renksiz seritler kullanilmada.

e Tiim 6rnekler mikrobiyolojik tehlike malzemeleri yonetmeligine uygun kosullarda test
edildi.

e Kullanilan serit test sonrasinda tibbi atik olarak nitelendirilerek standart prosediirlere ve

ilgili mikrobiyolojik tehlike malzemelerinin yonetmeliklerine uygun olarak atildi.

3.2.4.2.2.1.4. Saklama ve stabilite

e Kapali kutu buzdolabinda paketlenmis olarak saklandi (2-4 °C).
e Dogrudan giines 15181indan uzak tutuldu.
e Stripler kutu etiketinde basili olan son kullanma tarihine kadar kullanildi. Son

kullanma tarihinden sonra stripler kullanilmadi.

3.2.4.2.2.1.5. Ornek toplama ve hazirlama

e Idrar 6rnegi, temiz ve kuru bir kaba alind1 ve en kisa siirede test edildi.
e Santriflij edilmedi ve idrar alindiktan sonra bir saat i¢inde test yapilmiyorsa, drnek

buzdolabinda muhafaza edildi.

3.2.4.2.2.1.6. Test materyali

Dirui® H13-Cr Reagent Strips for Urinalysis (Reaktif Idrar Stribi) ile idrar analizi

kapsaminda saglanan ve gerekli materyaller asagidaki gibidir:

Saglanan Materyaller

e Stripler
e Test kutusu

Gerekli ama saglanmayan malzemeler

e Numune toplama kabi
e Kronometre
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Sekil 9. Dirui® H13-Cr Reagent Strips for Urinalysis (Reaktif idrar Stribi) ile idrar analizi
kapsaminda saglanan materyaller (WEB_2).

3.2.4.2.2.1.7. Test prosediirii

e Stripler ve idrar drnegi testten once oda sicakligina getirildi (15-30°C).

e Kapali kutudan idrar stripleri gerekli sayida ¢ikarildiktan sonra kutuyu hemen
kapatildi.

e Idrar stribi taze, iyi karismis idrara batirildi ve reaktiflerin madde icinde ¢dziilmesini
onlemek i¢in hemen ¢ikarildi.

e Strip yatay konumda tutuldu, kagit havlu gibi emici bir madde ile strip temas edilerek
bitigik reaktif alanlarda kimyasallarin karismasi ve/veya idrarin el ile kirlenmesi
Onlendi.

e Belirtilen siire sonunda kutunun iizerindeki etikete denk gelen renk bloklar1 reaktif
alanlar ile karsilastirildi. Renk bloklar stribe yakin tutuldu ve dikkatli bir sekilde
karsilastirildi.
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Sekil 10. Dirui® H13-Cr Reagent Strips for Urinalysis (Reaktif idrar Stribi) ile yapilan idrar
analizi prosediirii.

3.2.4.2.2.1.8. Kalite ve kontrol

En iyi sonuglar i¢in, reaktif striplerin performansi bilinen bir test sonucu ile yeni bir test

calisilarak veya test tekrar ile teyit edilmelidir.

3.2.4.2.2.1.9. Sonug¢larin yorumlanmasi

e Bagirsak mikroflorasi tarafindan bilirubinden olusturulan iirobilinojen, portal dolasima
katilir ve bobreklerden atilir. Az miktarda {riner lirobilinojen normal kabul edilir.
Artmig Uriner lirobilinojen, hiperbilirubinemi nedenleri ile aynidir. Biliyer tikanma
nedeniyle iirobilinojen saptanmayabilir. Bununla birlikte, test klinik olarak faydali
olacak kadar spesifik degildir.

e Bilirubin saglikli hayvanlarda idrarda bulunmaz, bu nedenle herhangi bir pozitif sonug
eser sonu¢ da dahil olmak iizere, altta yatan patolojik durumu gosterir ve daha fazla
aragtirma gerektirmektedir.

e Keton cisimlerini beta-hidroksibutirat, asetoasetat ve aseton olusturur. Saglikli kedi ve
kopeklerin idrarinda bulunmaz. Keton cisimleri, karbonhidrat kullaniminin enerji
saglamada yetersiz kaldig1 veya kullanim defektlerinde yaglarin lipolizi sonucu olusur.
Rutin idrar stripleri keton cisimlerinden asetoasetik asit ve asetonu gosterirken, beta-
hidroksibutirat1 tespit etmezler.

e Hematiiri liriner ve/veya lireme kanallarindan kéken alir. Yaklasik olarak 1 litre idrarda
0.5 ml’den fazla kan bulundugu zaman hematiiri makroskopik olarak goériilmektedir.

Gorlinlim her zaman agik kirmizi renkte olmaz. Mikroskopik hematiiri her mikroskop
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sahasinda 5-15 eritrosit bulunmasi ile belirlenir. Hematiirinin, hemoglobiniiri ve
myoglobiniiri ile ayrimi1 yapilmalidir.

Proteiniiri yalnizca renal hastaliklarda degil non-azotemik hayvanlarda da artan
mortaliteyi belirlemesi amaci ile degerlendirilmesi gereken bir parametredir. Proteiniri;
albumin ile birlikte diger tubuler protein fraksiyonlarinin toplamini gosterir. Idrarm
benzolkanium klorid ile kontaminasyonu hatali pozitif sonuglar verebilir. Hatali negatif
reaksiyonlar asidik ve asir1 diiile idrarda daha belirgindir.

Mikroalbuminiiri azalan glomerular filtrasyon ve nefronlardaki hasarin erken
belirtecidir. Idrar albumin diizeyi 1-30 mg/dL (0.1-0.3 g/L) arasinda ise bu
mikroalbumin olarak ifade edilir. Idrar stripleri 0.3 g/L altinda bulunan albumini
Olgemez. Kedi ve kopeklerde 2.5 mg/dL altinda bulunmasi negatif olarak kabul edilir.
2.5 -30 mg/dL arasi degerler mikroalbuminiiri i¢in pozitif olarak yorumlanir.

Saglikli kedi ve kopek idrarinda nitrit bulunmaz. Ancak idrarda nitrati nitrite doniistliren
bakterilerin bulundugu iiregenital sistem enfeksiyonlar1 géz 6niinde bulundurulmalidir.
Nitritin idrarda pozitif olmasi kesin olarak bakteriyel idrar yolu enfeksiyonunu isaret
etmez. Mutlaka diger rutin idrar testleri, bakteriyel kiiltiirle teyit edilmelidir.

Olusan renk yogunlugu idrar 6rneginde bulunan 16kositlerin sayisi ile dogru orantilidir.
Yiiksek spesifik gravite veya yiiksek glikoz konsantrasyonlar: test sonuclarin yanlis
diisiik olmasina neden olabilir.

Kopeklerde dahil bir¢ok hayvan tiirlinde renal glikoz esigi 180 mg/dl’den fazladir.
Normal sartlarda bobreklerde filtre edilen glikoz miktar1 bobrek esiginin altinda bir
degere sahiptir ve filtre edilen glikozun tiimii proksimal bobrek tubullerinde yeniden
emilir.

Idrar spesifik gravite idrarin yogunlugunu ifade eder. idrarda bulunan erimis
partikiillerin agirlig1 ve yogunlugu ile orantilidir. 1 em3 idrarin agirligiin lem3 distile
suyun agirligma oranidir. Biiyiik hacimde idrar yapan hayvanlarda diisiik, kiigiik
hacimde idrar yapan hayvanlarda yiiksek spesifik gravite olmasi beklenir. Bununla
birlikte oligurik akut intrarenal yetmezlige sahip hayvanlarda diisiik idrar hacmi ile
diisiik idrar spesifik gravitesi bulunur. Sivi tedavisi, diliretik ve kortikosteroid
uygulamalari spesifik graviteyi etkiler. Bu nedenle herhangi bir tedaviye baslamadan
once degerlendirilmelidir. Sabah alinan idrar en yiiksek de yogunluguna sahiptir.

Idrar pH diyet ve asit-baz dengesi ile yakindan iliskilidir. Et agirlikli yiiksek proteinle
beslenen kedi ve kopeklerde idrar pH genellikle asidik, bitkisel agirlikli diyetle
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beslenenlerde pH alkaliye yakindir. Yemek sonrast hemen alinan idrar pH’1 genellikle
alkalidir.

3.2.5. Ultrasonografik degerlendirme

Ultrasonografik muayenede Healvet™ HV-WS1S Wireless Ultrasound Scanner
kullanildi. Klinik muayene ve laboratuvar analizleri dogrultusunda ultrasonografik muayene
istenen hastalarin sag ve sol son 1. ve 3. interkostal araliklar tiras edildi. Goriintiileme 6ncesi
bolgeye alkol ve ultrason jeli uygulandi. Optimal goriintiileme i¢in 5 Mhz’lik konveks prob
kullanildi. Degerlendirme sol bobrekten baslayarak, idrar kesesi, proksimal iiretra ve sag
bobregin degerlendirilmesi ile tamamlandi. Her iki bobrek de uzun ve kisa eksende
degerlendirildi. Bobrek boyutu belirlenirken kopeklerde bobrek boyutunun 6znel olarak

degistigi géz Oniine alindi.

ey

Sekil 11. Fakiilte laboratuvarinda bulunan ultrasonografi cihazi ve 6rnek goriintiileme ekrani
(WEB_3).
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3.2.6. istatistiksel Analizler

D-dimer konsantrasyonlarina ilgili verilerin aritmetik ortalamalar1 ve standart hatalar1 ile
minimal ve maksimal degerleri belirlendi. Hasta ve kontrol grup verileri arasindaki
farkliliklarin belirlenmesinde bagimsiz gruplarin karsilagtirilmasi ig¢in kullanilan nonparametrik
Mann-Whitney U testi uyguland. Istatistiksel analiz, istatistiksel bir yazilim paketi (SPSS 22.0,
SPSS Inc., Chicago, ABD) ile gerceklestirildi. Tiim degerlendirmelerde p<0.05 olasilik

degerleri istatistiksel agidan anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Calisma kapsamina dahil edilen hastalarin ve kontrol grubunun demografik bulgulari

Tablo 14’te gosterilmistir.

Tablo 14. Calisma kapsamina dahil edilen kopekler.

IRK CINSIYET YAS
OLGULAR
1 Pointer Disi 10
2 Terrier Melezi Disi 9
3 Terrier Disi 8
4 Dogo Argentino Erkek 5
5 Boxer Melezi Erkek 5
6 Beagle Disi 10
7 Cocker Spaniel Erkek 12
8 Alman Coban Disi 3
9 Cocker Spaniel Disi 5
10 Dogo Argentino Erkek 9
KONTROL
1 Cocker Spaniel Disi 9
2 Kangal Melezi Erkek 25
3 Alman Coban Erkek 6
4 Terrier Disi 7
5 Bull Terrier Erkek 1
6 Dogo Argentino Disi 5
7 Fransiz Bulldog Erkek 6
8 Pointer Erkek 2
9 Cocker Spaniel Disi 2.5
10 Kangal Melezi Erkek 2
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Tablo 15. Hasta grubundaki 6lgularin IRIS kriterlerine gore akut renal hasar evrelendirmesi.

AKUT RENAL HASAR EVRELERI

EVRE I EVRE Il EVRE Il EVRE IV EVRE V
<l6mgd 1.7-25 2.6-5.0 5.1-10 mg/dl > 10.0 mg/dl
(<140 mg/dI mg/di (440 - 880 (> 880
pumol/L) (141 - 220 (221-439 pumol/L) pumol/L)
umol/L) umol/L)

OLGULAR

1 X

2 X

3 X

4 X

5 X

6 X

7 X

8 X

9 X

10 X

4.2. Test Grubu

4.2.1. Olgu 1’e Ait Laboratuvar Bulgular

Tablo 16. Calismaya dahil edilen test grubu igerisindeki 1. olgu.
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4.2.2. Olgu 2’ye Ait Laboratuvar Bulgulari

Tablo 17. Calismaya dahil edilen test grubu igerisindeki 2. olgu.
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4.2.3. Olgu 3’e Ait Laboratuvar Bulgulari

Tablo 18. Calismaya dahil edilen test grubu igerisindeki 3. olgu.
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Resim 14. Calisma kapsamina dahil edilen 3 numarali olguya ait ultrasonografik muayene ve
radyografi goriintiileri.

4.2.4. Olgu 4’e Ait Laboratuvar Bulgular:

Tablo 19. Calismaya dahil edilen test grubu igerisindeki 4. olgu.
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4.2.5. Olgu 5’e Ait Laboratuvar Bulgular

Tablo 20. Calismaya dahil edilen test grubu igerisindeki 5. olgu.
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4.2.6. Olgu 6’ya Ait Laboratuvar Bulgular

Tablo 21. Calismaya dahil edilen test grubu igerisindeki 6. olgu.
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4.2.7. Olgu 7’ye Ait Laboratuvar Bulgular:

Tablo 22. Calismaya dahil edilen test grubu igerisindeki 7. olgu.
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4.2.8. Olgu 8’e Ait Laboratuvar Bulgular

Tablo 23. Calismaya dahil edilen test grubu igerisindeki 8. olgu.
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4.2.9. Olgu 9’a Ait Laboratuvar Bulgular:

Tablo 24. Calismaya dahil edilen test grubu igerisindeki 9. olgu.
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4.2.10. Olgu 10’a Ait Laboratuvar Bulgularn

Tablo 25. Calismaya dahil edilen test grubu igerisindeki 10. olgu.
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4.3. Kontrol Grubu

4.3.1. Kontrol Grubuna Dahil Edilen 1 Numarah Kopege Ait Laboratuvar Bulgular:

Tablo 26. Calismaya dahil edilen kontrol grubu igerisindeki 1 numarali kopek.
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4.3.2. Kontrol Grubuna Dahil Edilen 2 Numaral Kopege Ait Laboratuvar Bulgular:

Tablo 27. Calismaya dahil edilen kontrol grubu igerisindeki 2 numarali kopek.
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4.3.3. Kontrol Grubuna Dahil Edilen 3 Numarah Képege Ait Laboratuvar Bulgular:

Tablo 28. Calismaya dahil edilen kontrol grubu igerisindeki 3 numarali képek.
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4.3.4. Kontrol Grubuna Dahil Edilen 4 Numarah Kopege Ait Laboratuvar Bulgulari

Tablo 29. Calismaya dahil edilen kontrol grubu igerisindeki 4 numarali kopek.
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4.3.5. Kontrol Grubuna Dahil Edilen 5 Numarah Kopege Ait Laboratuvar Bulgulari

Tablo 30. Calismaya dahil edilen kontrol grubu igerisindeki 5 numarali kopek.
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4.3.6. Kontrol Grubuna Dahil Edilen 6 Numarah Képege Ait Laboratuvar Bulgular:

Tablo 31. Calismaya dahil edilen kontrol grubu igerisindeki 6 numarali kopek.
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4.3.7. Kontrol Grubuna Dahil Edilen 7 Numarah Kopege Ait Laboratuvar Bulgulari

Tablo 32. Calismaya dahil edilen kontrol grubu igerisindeki 7 numarali kopek.
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4.3.8. Kontrol Grubuna Dahil Edilen 8 Numarah Képege Ait Laboratuvar Bulgulari

Tablo 33. Calismaya dahil edilen kontrol grubu igerisindeki 8 numarali kopek.
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4.3.9. Kontrol Grubuna Dahil Edilen 9 Numarah Képege Ait Laboratuvar Bulgular:

Tablo 34. Calismaya dahil edilen kontrol grubu igerisindeki 9 numarali képek.
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4.3.10. Kontrol Grubuna Dahil Edilen 10 Numarah Koépege Ait Laboratuvar Bulgular

Tablo 35. Calismaya dahil edilen kontrol grubu igerisindeki 10 numarali kdpek.
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4.3.11.Her iki Gruba Ait Renal Analizler

Tablo 36. Calismaya dahil edilen gruplarda BUN, serum kreatinin ve D-dimer diizeyleri.

BUN Serum Kreatinin D-dimer
(mg/dl) (mg/dl) (mg/L)
OLGU
1 18 1.7 4.00
2 12 1.8 1.00
3 69 1.5 0.20
4 12 2.3 3.50
5 98 2.3 >10
6 26 1.7 4.00
7 86 2.6 >10
8 82 2.6 >10
9 18 2.5 1.60
10 12 0.7 1.60
KONTROL
1 24 0.9 1.40
2 28 0.6 <0.1
3 18 0.6 <0.1
4 26 1.4 1.60
5 22 0.7 <0.1
6 53 0.7 0.60
7 16 0.6 1.40
8 23 0.4 <0.1
9 19 0.4 <0.1
10 15 1.1 <0.1

Tablo 37. Test ve kontrol grubu kopeklerde D-dimer konsantrasyonlarinin istatistiksel olarak
degerlendirilmesi.

Test Kontrol p degeri
D-dimer (mg/L) 4.59 £3.94 0.56 £ 0.64 0.001
(0.20-10.00) (0.10-1.60)

Test grubu ve kontrol grubu kdpeklere ait verilerin degerlendirilmesi sonucu hasta grubu

kopeklerde D-dimer konsantrasyonlarinda istatistiksel olarak anlamli artis belirlendi (p<0.001).
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D-dimer (mg/L)

m D-dimer (mg/L)

I

Test Kontrol

Sekil 12. Test ve kontrol grubu képeklerde D-dimer konsantrasyonuna ait kutu grafigi.
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5. TARTISMA

Akut renal hasar, bobreklerde hizli hemodinamik, filtrasyon veya tubulointerstisyel
fonksiyon kaybina bagli olarak metabolik toksinlerin viicuttan atilamamasi ve birikmesiyle sivi,
elektrolit ve asit-baz dengesinin diizensizligi olarak tanimlanmaktadir (Cowgill ve Lanston,
2011). Akut renal hasarin etiyolojisi, bobrek fonksiyonunu degistiren kosullarin kokeni,
kapsam1 ve sliresine gore ¢ok faktorliidiir. Hemodinamik (prerenal) degisiklikler, intrinsik
paransimal hasar ve postrenal nedenler ARH nin yapisal ve/veya islevsel diizensizliklerine
katkida bulunur. Akut renal hasara neden olan faktorler (prerenal, intrinsik renal, postrenal)
klinik olarak tanimlanabilir degildir. Akut renal hasarin etiyolojisi cografi olarak, tiirler
arasinda farklidir ve bunlarin prevalanst zaman i¢inde degisiklik gostermektedir (Cowgill ve
Lanston, 2011). Yapilan ¢alismalarda en sik bildirilen ARH nedenleri hemodinamik azalma
(6rn. hipotansiyon ve hipovolemi); bulasic1 hastaliklar (6rn. leptospirosis ve piyelonefritis);
nefrotoksik ajanlara maruz kalma (6rn. steroid olmayan antienflamatuar ilaglar ve zambak
zehirlenmesi); ve idrar yollarinin tikanmasi (6rn. tirolitiyazis) olarak bildirilmektedir (Legatti
ve ark, 2018). Bizim ¢alismamizda hasta grubunda yer alan 4 kopekte tiriner sistemle ilgili
belirtiler mevcuttu. Diger 6 olguda herhangi bir belirti olmamasina ragmen biyokimyasal
analizler sonucu BUN ve kreatinin degerlerindeki artisa baglh olarak idrar ve ultrasonografik
muayene sonrasinda calisma kapsamina dahil edildi. Bu nedenle bu ¢alismada etiyolojik
degerlendirmede bulunulmamastir.

Akut renal hasar1 olan 164 kopekte yapilan bir ¢alismada kdpekler yas aralifina gore
siniflandirilmig, akut renal hasar goriilme yas1 ortalamasi (0.16-16.0 yaslar1 arasindaki 164
kopekte yapilan calismaya gore) 7 olarak belirtilmistir (Thoen ve Kerl, 2011). Bizim
calismamizda yas araligi 3 ile 12 arasinda degismekte olup yas ortalamas: 7.6 olarak

bulunmustur.

Bobrek hasarinin belirlenmesi amaciyla birgok biyobelirteg test edilmis ve kullanilmistir.
Baslicalari, fonksiyonel belirtegler (kreatinin ve B2-globulin), idrardaki diisiik ve yiliksek
molekiil agirlikli proteinler (albumin, transferrin, retinol baglayici globulin, romatoid faktdr,
immiinglobulin G), sitotoksisite belirtegleri (BB50, BBA, HF5 gibi tiibiiler antijenler), idrarda
bulunan enzimler (N-glukozaminidaz, - galaktozidaz, c-glutamil transferaz) ve biyokimyasal
belirtegler (6-keto PGF2a, PGE2 ve TXB2 gibi eikozanoidler, fibronektin, kalikrein, idrardaki
sialik asit ve glikozaminoglikanlar) olarak siniflandiriimaktadir (Kose ve Maden, 2015).
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Akut renal hasar ani bir azotemi baglangici veya bir haftadan daha kisa siireli bir hastalik
durumu ile karakterizedir; bununla birlikte, altta yatan iiriner veya sistemik hastaliklarda
sekonder akut tiremi gelisebilir ve hayvanlarda daha uzun siireli hastalik tablosu goriilebilir.
Hastane ortaminda serum kreatinininde asamali bir artis veya idrar ¢ikisinda azalma
gelismedikge, siddetli azotemi gelismeden 6nce hayvanlarda ARH nin baglangicini yakalamak
zordur (Worwag ve Langston, 2008). Bu calismaya dahil edilen olgular, artan BUN ve serum
kreatinin degerleri dogrultusunda yapilan idrar analizi ve ultrasonografik degerlendirme
sonucunda tez caligmasi kapsamina alinmistir. Calisma kapsamina alinan olgular serum
kreatinin degerlerine bakilarak IRIS siniflandirmasina gore siniflandirilmigtir. Serum kreatinin
degerleri < 1.6 mg/dl olanlar evre 1; 1.7-2.5 mg/dl arasinda olanlar evre 2; 2.6-5.0 mg/dl
arasinda olanlar evre 3; 5.1-10 mg/dl arasinda olanlar evre 4; > 10.0 mg/dl olanlar evre 5 olarak
siniflandirilmistir. Calismamizda evre 1’de 2 kdpek; evre 2°de 6 kopek ve evre 3’te 2 kopek
bulunmaktadir. Caligmamiza dahil edilen kontrol grubundaki kopekleri; klinige rutin kontrol
icin gelen, herhangi bir iiriner sistemle ilgili semptomlar géstermeyen, serum kreatinin degeri

1.6 mg/dI’den diisiik olan kopekler olusturmaktadir.

Yapilan ¢aligmalarda akut renal hasar ile uyumlu olarak; huzursuzluk, depresyon,
anoreksia, kusma, ishal ve halsizlik bildirilmistir. Daha az siklikla, nébetler, sinkop, bradikardi,
ataksi ve dispne bildirilmektedir (Worwag ve Langston, 2008). Bu ¢aligma kapsamina alinan
olgularin bir kaginda verilen anamnez bilgileri igerisinde istahsizlik, halsizlik, yeme-igme

isteksizligi gibi spesifik olmayan belirtiler séz konusuydu.

Mikroalbumin azalan glomeruler filtrasyon ve nefron hasarinin erken belirteclerindendir.
Mikroalbuminiiri, hayvanlarda bobrek hastaliklarinin erken belirlenmesine yardimer olan
onemli bir klinik bulgudur (Kése ve Maden, 2015). Yapilan ¢alismalarda sistemik
hipertansiyonlu veya siipheli kedi ve kopeklerde kalitsal nefropatinin erken teshisinde
mikroalbuminiirinin biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi ifade edilmektedir (Brown, 2005;
Brown ve ark, 2006). Mikroalbumin degerinin kopeklerde 25 mg/L’nin altinda olmas1 negatif
olarak yorumlanir. 25-300 mg/L arasindaki degerler pozitif olarak yorumlanmaktadir.
Calismamiza dahil edilen olgularda mikroalbumin pozitif olarak belirlenirken, kontrol
grubundaki tiim kopeklerde idrarda mikroalbumin seviyesi 10 mg/L olarak bulundugundan

negatif olarak belirlenmistir.

Idrar 6zgiil agirlig1 Slciimii, ihtiyaca gdre suyun uygun sekilde atilip atilmadigim veya

korunup korunmadigini degerlendirerek bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesine yardime1
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olmak igin siklikla kullanilir ve idrarda ¢6ziinen madde konsantrasyonu igin bir kilavuz saglar.
Idrar 6zgiil agirligi ayrica poliiiri varhigini dogrulamaya, idrarda protein, bilirubin ve glikoz
kayiplarinin degerlendirilmesine ve hastanin hidrasyon durumunun degerlendirilmesine
yardimer olmaktadir (IRIS,2015). Saglikli kopeklerde USG ve idrar osmolalitesinin yasa ve
cinsiyete bagl etkisini inceleyen bir ¢alismada osmolalite ve USG degerlerinin saglikli
kopekler arasinda biiyiik farkliliklar gosterdigi sonucuna varilmistir. Idrar konsantrasyonu
genellikle aksamlar1 daha diisiik ve cinsiyetle iliskili olmadig1 belirtilmistir. Idrar
konsantrasyonunun yasla birlikte azaldig1 belirlenmistir (Vonderen ve ark, 1996). Akut renal
hasarlt 99 kopekte yapilan retrospektif bir calismada ortalama spesifik gravite degeri 1.013
olarak tespit edilmistir (Vaden ve ark, 1997). Bizim calismamizda kontrol grubundaki
kopeklerde USG degerleri saglikli hayvanlarda goriilen 1020-1040 degerleri arasinda iken;
calismadaki olgularda bu degerin 1020’nin altinda seyrettigi gozlenmistir. Calismamizda USG

degerinde yasa ve cinsiyete bagl farklilik gézlemlenmemistir.

Tanisal goriintiileme, bobreklerin biiyilikliigli ve seklinin ve iirolitlerin varliginin
degerlendirilmesi  i¢in  endikedir. = Abdominal radyografiler =~ bobrek  boyutunun
degerlendirilmesine, radyo-opak {irolitlerin tanimlanmasi ve mesanedeki idrar miktarinin
degerlendirilmesine olanak saglar. Ultrasonografi radyografiye ek olarak bobrek boyutunda
daha kesin Olg¢iimler, bobrek parankiminin ekojenitesinin belirlenmesi ve bobreklerdeki
kistlerin veya Kkitlelerin belirlenmesi amaciyla kullanilir. Ultrasonografik muayenede
piyelektazi (renal pelvisin dilatasyonu) ile piyelonefritis, korteksin diffuz kalinlagmasi ve
lenfosarkom goriilebilir (Ross, 2011). Perirenal sivi birikimi, idrar kagagi, kanama, apse veya
neoplazinin ultrasonografik bir 6zelligi olarak tanimlanmistir. Yapilan retrospektif bir
calismada  nefrotoksisite,  leptospirosis, iireter  tikanikli§i, bobrek  lenfomasi,
ureteronefrolitiyazis, prostatik tiretral tikaniklik, interstisyel nefrit ve iireterit nedeniyle akut
renal hasar goriilen kopek ve kedilerde, perirenal eflizyon ultrasonografik bulgu olarak
bildirmistir (Holloway ve O’Brien, 2007). Bizim calismamizda yapilan ultrasonografik
muayene kapsaminda iki kdpekte perirenal efiizyon, bir kpekte radyografik ve ultrasonografik

goriintiileme sonucu tirolithiasis saptanmistir.

D-dimer, ¢apraz bagh fibrinin yikimlanmasina bagli olduk¢a spesifik bir markordiir. D-
dimer 6l¢timii, PE tanisi i¢in mevcut uluslararasi kilavuzlar tarafindan klinik tahmin kurallari
ile birlikte onerilmektedir (Lindner ve ark, 2014). Ote yandan fibrinin kendisi, kanser,
enfeksiyon veya nekroz gibi genis bir spektrumda yiikselir. Bu da PE tanisi i¢in D-dimerin

diisiik pozitif prediktif degeri ile sonuglanmaktadir. Pulmoner emboli tanisinda D-dimer
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Ol¢limi, renal yetmezIligi olan hastalarda, D-dimer seviyelerinin bobrek fonksiyon bozuklugu
ile iligkili olarak arttig1 durumlarda spesifitesi onemli 6lgiide azalmistir (Lindner ve ark, 2014).
Bu bulgu, renal yetmezlikte artmis fibrin bozulmasinin bir sonucu olarak yorumlanmaktadir.
Giincel kilavuzlarda, renal yetmezligi olan hastalarda D-dimer’in tanisal degeri hakkinda bir
aciklama bulunmamaktadir (Lindner ve ark, 2014). Yapilan calismalarda, PE olasiligini ortadan
kaldiran D-dimer seviyesinin, bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda normal glomeriiler
filtrasyon hizina sahip hastalara gére anlamli derecede daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. D-
dimer seviyesinin bobrek fonksiyon bozuklugu derecesi ile anlamli bir korelasyon gosterdigi
tespit edilmistir (Lindner ve ark, 2014). Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda D-
dimer’in PE olasiligin1 diglama 6zgiilliigii artan bobrek fonksiyon bozuklugu ile 6nemli dlciide
azalmistir (Lindner ve ark, 2014). Bu tez c¢alismasiin ana ¢ikis noktasini da D-dimer
seviyesinin renal fonksiyonlar1 degisen kopeklerde de farklilasabilecegi diisiincesi

olusturmustur.

Cok merkezli bir retrospektif ¢alismaya dahil edilen PE siiphesi olan 1.625 hastanin
analizi yapilan bir ¢alismada hastalar glomeruler filtrasyon hizina gore {i¢ gruba ayrilmistir.
Glomeruler filtrasyon hiz1 > 90 ml/dk olan hastalar normal bobrek fonksiyonu, 60-89 ml/dk
hafif renal yetmezlik, 30-59 ml/dk orta derecede renal yetmezlik olarak simiflandirilmistir.
Calismaya gore normal GFR'li hastalarda negatif D-dimer %46, hafif renal yetmezlik olan
hastalarda %31, orta derecede renal yetmezlik olanlarda %11 olarak belirlenmistir. Sonug
olarak, D-dimer’in klinik yararliligi bobrek yetmezligi ile azaldig: tespit edilmistir (Ebadi ve

ark, 2014). Bu tez ¢alismasinda glomeruler filtrasyon hizi degerlendirilmemistir.

Bobrek fonksiyonunun azalmasinin semptomlart spesifik degildir ve genellikle halsizlik
ve istah azalmasi icermektedir. Hastalik ayn1 zamanda kardiyovaskiiler hastalik, anemi veya
perikarditis gibi bilinen komplikasyonlarindan birine yol agtiginda da tanimlanabilir (Cowgill
ve Langston, 2011). Ayrica, anormal albiimin atilimi veya azalmig bobrek fonksiyonu ile ortaya
¢ikan ve li¢ aydan fazla devam eden azalmis glomeriiler filtrasyon hizi bobrek hasariin varligt
olarak kabul edilmektedir (Chen ve Busse, 2017). Venoz tromboemboli riski; hafif veya ileri
KBH, nefrotik sendrom, son evre bobrek hastaligi ve bobrek nakli sonrast KBH spektrumunda
artar. Bu artmus risk, prokoagiilanlarin aktivasyonu, azalmis endojen antikoagiilanlar, artmis
trombosit aktivasyonu ve agregasyonu ve azalmis fibrinolitik aktivite dahil altta yatan
hemostatik diizensizliklere bagli olabilir (Mohammed ve Khalil, 2016). Plazma D-dimer
diizeyinin olglilmesi, tibbi hastada stipheli derin ven trombozunda yararli bir tan1 yardimcisi

olarak gosterilmistir. Kronik bdbrek hastaligi olan hastalarda D-dimer diizeyini
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degerlendirmeyi amaglayan bir ¢alismada, tiim hastalarda 6nemli 6l¢iide D-dimer yiikselmesi
tespit edilmistir (Mohammed ve Khalil, 2016). Bu bulgular 18 diyabetik nefropati hastasinda
yapilan ¢alismalarla desteklenmis ve nefrosklerozlu 16 hipertansif hastada D-dimer anlamli
olarak yiikselmistir. Calismada ayrica D-dimer seviyesi ile GFH arasindaki iliskiyi
degerlendirme amaglanmis ancak korelasyon bulunmamistir (Mohammed ve Khalil, 2016).
Caligmada D-dimerin hastaligin siiresi ile iliskili olarak anlamli oldugu, en yiiksek diizeylerin
3 yildan fazla hastalig1 olan hastalarda bulundugunu gézlemlenmistir. Diger taraftan diyaliz

stiresi ile D-dimer yiiksekligi arasinda bir iliski bulunmamistir (Mohammed ve Khalil, 2016).

D-dimer seviyesi saglikli hayvanlarda 0.1 mg/L’den disiik olmalidir (Mohammed ve
Khalil, 2016; Lindner ve ark, 2014). Tez ¢alismamiza dahil edilen tiim ARH’li olgularda D-
dimer seviyesi 0.1 mg/L’den yiiksek bulunmustur. Bazi olgularda cihazin maksimum 6l¢iim
degeri olan 10 mg/L asildig1 i¢in deger tam olarak tespit edilememistir. Bizim ¢aligmamizda
kontrol grubundaki 10 kopekte D-dimer seviyeleri ortalama olarak 0,56 + 0,64 (0.10-1.60),
hasta grubundaki kopeklerde 10 olguda D-dimer seviyeleri ortalama olarak 4,59 + 3,94 (0.2-
10.00) bulunmustur. Akut renal hasarli grup ve kontrol grubu kopeklere ait verilerin
degerlendirilmesi sonucu ARH’li kopeklerde D-dimer seviyelerinde istatistiksel anlamli artis
belirlenmistir (p<0.001). Yapilan ¢alismalara paralel olarak bobreklerdeki fonksiyon kaybi ve
hasara bagli olarak D-dimer seviyelerinin, normal biyokimya ve idrar degerlerine sahip

hastalara gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak akut renal hasarli kopeklerde prefibrinolitik aktivitenin bir gostergesi
olarak fibrin yikimlanma iiriinii olan D-dimer seviyelerinin yiikselebilecegi, normal ve rutin
serum biyokimyasal analizlerin yani sira D-dimer seviyelerinin de Olgililmesinin gerek
prognostik agidan gerekse teshis ve sagaltim yoniinden 6nem arz ettigi one siirtilebilir. D-dimer
seviyelerinin yiikseldigi olgularda tromboemboli dislanmali, doku doppleri ile desteklenen non-
invaziv goriintiilemenin yani sira renal arterlerin de gézden gecirilmesi ve bu baglamda buna
yonelik sagaltim protokollerinin uygulanmasi miimkiin kilinabilir. Altta yatan etiyolojik
sebeplerin ortadan kaldirilmasinin yani sira diigitk molekiiler agirlikli heparin tiirevlerinin
sagaltima ek olarak eslik ettirilmesi tromboembolik olaylarin engellenmesine olanak
saglayabilir. Veteriner hekimligi alaninda klinik pratige yonelik olarak akut renal hasarli
kopeklerde evrelendirmeyi miiteakip D-dimer analizlerinin gergeklestirilmesi hastaligin

sagaltimu sliresince tekrarlanan analizlerin yapilmasi yarar saglayabilir.
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15.02.2014 tarih ve 28914 sayili Resmi gazetede yayinlanan Hayvan Deneyleri Etik Kurulu
Calisma Usiil ve Esaslarina dair yonetmeligin 2. maddesinin (b) bendinde “Deneysel olmayan
klinik veteriner hekimligi uygulamalari”nda etik kurul onaymna gerek olmadigr acik sekilde
ifade edilmistir. Bu ¢alismada da saglik durumlarinin kontrolii amaciyla hasta hayvanlardan
alman kan numunelerinde calisildigindan, deneysel arastirma yapilmadigindan bu arastirma

i¢in etik kurul onayina gerek bulunmamaktadir.
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