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ONSOZ

Bobrek hastaligi her hayvan tiiriinde goriilmekle beraber, hastalik ve 6liim sebebi
farkli olsa da ¢ogu kez yash kopek ve kedilerin nekropsilerinde veya histopatolojik
incelemeleri sirasinda az ¢ok bir lezyonla karsilasilmasi dikkatleri bu tiirler {izerine
cevirmistir. Yine identik olmasa da kopek bobrek hastaliklarinin, insanlardakilere
benzemesi  dolayisiyla  insan  bobrek  hastaliklarimin  etiyopatogenezisinin
aydinlatilmasinda bu tiiriin model teskil edecegi goriisii giderek 6nem kazanmis ve ¢ogu

arastiricinin bu konu tizerine egilmesine sebep olmustur.

Bobrek hastaliginin tedavisi, prognozu ve kismen de etiyolojisinin belirlenmesi
i¢in klinikte biyokimyasal (idrar, kan analizleri, vd.), mikrobiyolojik incelemeler ile
goriintiileme (rontgen, ultrason vd.) sistemlerine basvurulur. Ancak hastaligin ¢ehresi
patomorfolojik tani1 yoOntemleriyle belirginlesir. Bu baglamda bobrek dokusu
orneklerinin rutin  histopatolojik incelenmesinden ziyade sitolojik, elektron
mikroskopik, immumnohistokimyasal ve molekiiler patolojik ydntemler; taniya

ulagmada, etiyoloji ve patogenezisi aydinlatmada daha giivenilir sonug verir.

Bu tez ¢alismasinda, dogal olgulardan elde edilen ve hastaliktan siipheli kedi ve
kopek bobreklerinde goriillen lezyonlar ile kronik olgularda karsilasilan fibrozisin
patogenezi patomorfolojik ve immunohistokimyasal yontemlerle karsilastirmali sekilde

incelenerek iki tlir arasindaki benzerlik ve farklarin belirlenmesi arastirilmistir.

Bu calismanim giderleri Ogretim Uyesi Yetistirme Programi (OYP) tarafindan
karsiland1. Gerek doktora egitimimde gerekse tez ¢alismamda biiyiik katkilart olan
danisman hocam Prof. Dr. Giinay ALCIGIR’a; tez izleme jiiri iiyeleri Biyokimya
Anabilim Dal1 6gretim {iyesi Prof. Dr. Sekiire Hilal KARAGUL’e ve Prof. Dr. Sevil
ATALAY VURAL a; Patoloji Anabilim Dali Baskani Prof. Dr. Rifki HAZIROGLU’na
ve Ogretim iiyesi Prof. Dr.Osman KUTSAL’a; tez calismamda yardimlarimni
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esirgemeyen Uzman Dr. Mehmet Eray ALCIGIR’a, Aras. Gor. Dr. Gézde YUCEL
TENEKECI’ye, Aras. Gor. Dr. Arda Selin TUNC’a, Aras Gor, Ozan AHLAT a; Aras.
Gor. Uzman Yanad Abou MONSEF’e, Aras. Gor. Kiirsat FILIKCI’ye, Aras. Gér.
Ozgiir OZONER’e ve Anabilim Dali ¢alisanlar1 Lalegiil BARAN, Habibe DONMEZ,

Cem ERZAR’a ve son olarak aileme sonsuz tesekkiir ederim.
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1.GIRiS

Bobrekler, ureter, idrar kesesi ve tiretradan olusan iriner sistem, idrarin
olusumunu ve idrarin disar1 atilmasmi saglar. Zararli maddelerin idrarla atilmasi
yaninda viicudun su, asit-baz ve elektrolit dengesi, kan basincinin sabit tutulmast;
metabolizma ve endokrin gibi cesitli islevleri olan bobrekler kompleks yapida bir
organdir. Bobrek hastaliklart da bobregin yapist kadar karmasiktir. Bu nedenle
bobrek hastaliklar1 ¢cok farkli nedenlerden olustugu gibi sonuglar1 da biitiin viicut
fonksiyonlarini, yasam Xkalitesini ve siiresini etkileyebilir (Chew ve ark., 2011;
Guyton ve Hall, 1996; Jenette ve ark., 2014 ve Van dijk ve ark., 2007).

Bobrek lezyonlarinin patomorfolojik degerlendirilmesinde, farkli patogeneze
sahip bulgularin benzer tablo ¢izmesi; sekillenen primer ve sekonder lezyonlarin
karismasi gibi noktalar teshisi giiclestirir. Ozellikle son donem bobrek hastaligina
giden progresif bobrek hasarlarinda nonspesifik kronik degisiklikler esas patolojik
tabloyu tamamen maskeleyebilir (Cohen, 2006; Haynes ve Winearls, 2010; Jenette
ve ark., 2014 ve Matovinovic, 2009).

Kronik bobrek hastaliklari, progresif olarak azalan bobrek fonksiyonu gdsteren,
baslangi¢ nedeninden bagimsiz sekillenen glomerulosklerozis ve tubulointersitisyel
fibrozis ile karekterizedir. Bu durumda progresif bobrek fibrozisini onleyip organ
fonksiyonunu koruyacak spesifik bir tedavi de yoktur (Grande ve ark., 2015;
Matovinovic, 2009 ve Nahas ve Bello, 2005). Bu baglamda en onemli nokta
fibrozisin Onlenmesine yonelik tedavi yontemindeki basaridir. Ancak bu hedefe
ulasabilmek i¢in de fibrozin baslangic mekanizmasinin, diger bir ifadeyle

patogenezinin aydinlatilmasi gerektirmektedir (Boor ve Papasotiriou, 2015).

Bobrek hastaliklari klinik yansimalarina gore akut bobrek yetersizligi ve kronik

bobrek yetersizligi seklinde sonuclanir. Akut bobrek yetersizliginde bobrek kismen



calismaz hale gelir, fakat sonugcta iyilesmesi miimkiindiir. Iyileserek bébrekler hemen
hemen normal fonksiyonuna kavusabilir. Kronik bobrek yetersizliginde ise gittikce
artan sayida ve geri doniisiimsiiz sekilde nefron kaybi s6z konusudur. Bu durumda
bobrekler 6zelligini yitirir ve artik fonksiyonunu yerine getiremez (Chew ve ark.,

2011; Guyton ve Hall, 1996; Haynes ve Winearls, 2010 ve Stoller ve ark., 2014).

Kronik bobrek hastaliklarinda: Viicutta asidoz, 6dem; kanda iire ve diger
protein olmayan azotlu maddelerin (NPN) artistyla iiremi, azotemi; eritropoetin
salgisinin  azalmasi veya durmasiyla anemi; D vitamini yapiminin bozulmasi ve
bobreklerden fosfat retensiyonuyla osteomalazi gibi saghigi tehdit eden farkl
semptomlar ortaya ¢ikar (Cortadellas ve ark., 2010; Ece, 2013; Elliott ve ark., 2003
ve Guyton ve Hall, 1996).

Kopek ve kedilerde bobrek hastaliklarinin siklikla goriilmesi ve identik olmasa
da insanlardakine benzemesi dikkate alinarak bu tiirlerdeki bobrek hastaliklarinin
cesitli yonlerden ele alinip degisik yontemlerle arastirilmasinin insanlardaki bobrek
hastaliklarina da ¢6ziim getirecegi ¢ogu arastiricinin ortak goriisii olmustur (Aresu ve
ark., 2008; Choi ve ark., 1991; Grant ve Forrester, 2001; Mitam ve ark., 2012;
Scaglion ve ark., 2008; Yabuki ve ark., 2010 ve Yhee ve ark., 2010).

1.1. Bobrek Morfolojisi ve Fizyolojisi

Uriner sistem bir ¢ift bobrek, bir cift iireter ile mesane ve iiretradan olusur. Bu
sistem, i¢inde cesitli metabolik artik iirlinlerin bulundugu idran iireterek viicutta
homeostazin devam etmesine yardimci olur. Bobreklerden iiretilen idrar {iireterler
aracilig ile mesaneye gecerek burada gegici olarak depolanir ve daha sonra iiretradan

disar1 atilir (Cohen, 2006; Junqueria ve ark., 1998 ve Yaman, 1999).

Bobrekler, viicutta sivi igeriginin dengede tutulmasini, idrar igeriginin ve



hacminin ekstraselliiler sivi igerigine uygun kalmasimi diizenleyen yasamsal
organlardir (Ece, 2013 ve Kalaycioglu ve ark., 2000). Kan basincini, kan
komposizyonunu ve viicudun sivi hacmini ayarlar. Viicudun asit-baz dengesini
saglar. Buna ek olarak bobreklerden renin ve eritropoetin tretilir. Renin bobrekler
icin uygun filtrasyonu saglayan kan basicini ayarlar. Peritubuler agin endotelinden
salindigi belirtilen eritropoetin, kirmizi kemik iligindeki eritrosit yapimini
(eritropoezis) baslatir. Bébrekler D vitamini yapilmasinda rol alir. Bobrek proksimal
tubul epitellerinde, 25-hidroksikoli-kalsiferol (D3 vitamini; kalsidiol) 1-a-
hidroksilazin etkisiyle D vitaminin aktif formu olan 1.25 dihidroksikolikalsiferole
(kalsitriole) doniisiir (Eroschenko, 2001; Guyton ve Hall, 1996; Kalaycioglu ve ark.,
2000 ve Zeisberg ve Kalluri, 2015). Hipotalamustan salgilanan Anti Diiiretik
Hormon’un (ADH, Vasopressin) hedef organ1 bobrek tubulleri olup kanda su miktari
azaldig@inda, baska bir deyisle osmatik basing yiikseldiginde distal tubullerden fazla
su emilmesini saglar (Guyton ve Hall, 1996; Yaman, 1999 ve Zeisberg ve Kalluri,
2015).

Bobrekler tiim evcil memeli hayvanlarda regio lumbaliste bulunurlar. Iki
bobregin durusu asimetriktir (Akers ve Denbow, 2013). Kopeklerde koyu
kahverengimsi kirmizi renkte iken yetiskin kedilerde solgun kirmizimsi sari
renktedir. Erigkin kedilerde bobregin sar1 renkte veya kil renginde olmas1 proksimal

tubullerdeki yag fazlaligindandir (Jones ve ark., 1997).

Bobrek dista korteks ve igte medulla olmak tizere iki boliime ayrilir (Junqueria,
1998). Kortekste tubuller ve glomeruller bulunur. Korteks ayrica arterleri ve

lopguklararasi (interlobiiler) venleri igerir (Eroschenko, 2001 ve Tanyolag, 1999).

Medulla ¢ok sayida renal piramit igerir. Her piramit tabani ile kortekse komsu
olarak yerlesir. Renal piramitlerin tepeleri, kiiclik kaliks icerisine uzanan papillay1

olusturur (Cohen, 2006; Akers ve Denbow, 2013 ve Sen, 2005).



Bobregin fonksiyonel birimi nefrondur. Nefron sayist tiirler arasinda degisiklik
gosterir. Kedide her bir bobrekte 190 000, kopekte 430 000 ve sigirda 4 000 000
civarinda nefron bulunur (Turgut, 2000). Insanlarda ise 2 milyondan fazla nefron
vardir. Nefronlarin herbirinin uzunlugu yaklasik 50 mm kadardir. Bir bobrekteki
nefronlarm uzunlugu 50 km’yi bulur. Insanda yaklasik her iki bobrekteki 2 milyon
glomerulden saate 1700 litre kan geger. Bdbrekler nefronlart yenileyemezler. Bu
nedenle, bobrek hasari, hastalik veya normal yaslanma ile bobreklerdeki nefron
sayis1 giderek azalir (Eroschenko, 2001; Guyton ve Hall, 1996; Kalaycioglu ve ark.,
2000 ve Stoller ve ark., 2014).

Nefron, glomerulus ve tubullerden olusur. Bobrek cisimeigi (Korpuskulum
renis), Bowman kapsiilii ad1 verilen epitelyal hiicrelerin bir ¢ift tabakasi ile saril1 olan
ve glomerul olarak adlandirilan kapillar yumagindan olusur (Eroschenko, 2001;

Guyton ve Hall, 1996 ve Tanyolag, 1999).

Bowman kapsiiliiniin pariyetal tabakasi ince bir retikiiler kat ve bazal lamina
ile icte tek katli yass1 epitelden olusur. Idrar kutbu tek katli prizmatik epitelle doseli
proksimal tubule acilir. Embriyonal gelisim sirasinda pariyetal tabakanin epiteli
nispeten degismeksizin kalirken icteki viseral tabaka biiyiik 6l¢iide modifiye olur. Bu
i¢ tabakadaki hiicrelerin govdelerinden birkag¢ primer uzanti sekillenir ve bu hiicreler
podosit adini1 alir. Her bir primer uzanti pedisel denen ¢ok sayida sekonder uzanti
olusturur. Pediseller glomeruliin kapillerlerine sarilmis durumdadir (Breshears ve
Confer, 2017; Junqueria, 1998; Grant ve Forrester, 2001; Junqueria, 1998 ve Stoller
ve ark., 2014).

Glomerulusa afferent arteriyolle gelen kan, kapillar ag olusturduktan sonra
efferent arteriyolle glomerulusu terkeder. Buradaki kapillar damarlar, ince bir bazal
membran {izerine oturan ¢ok dar sitoplazmali endotel hiicrelerinden ibarettir
(Tanyolag, 1999; Grant ve Forrester, 2001). Kapillar agdan kan basinci sayesinde

siizilen kan sivisina primer filtrat adi verilir. Bu aktivitelerin sonunda, filtratin
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voliimiinde belirgin bir azalma ve karekterinde degisimler sonucu idrar meydana
gelir (Jones ve ark., 1997 ve Turgut, 2000).

Glomerular filtrat bobrek cisimcigini terkeder ve toplayici tubullere ulasmadan
nefronun farkli kisimlar1 boyunca akar. ilk olarak proksimal tubule girer. Filtrat,
tubul limeninde bazi kompenentlerin sekresyonu ve filtrat i¢inde erimis bazi

maddelerin reabsorbsuyonuyla modifiye olur (Eroschenko, 2001 ve Turgut, 2000).

Jukstaglomeruler aparat, glomerulusun damar kutbundaki aferent ve eferent
arteriyol kisminda; distal konvulut tubulusun bu bdliimiindeki yiiksek prizmatik
hiicrelerden gelisen makula densa’dan ve arteriyoller arasindaki hiicre

topluluklarindan olusur (Cohen, 2006 ve Eroschenko, 2001).

Bébrek tubulleri farkli histolojik ve fonksiyonel bdlgelere sahiptir. 1lki bobrek
cisimciginden baslayan ileri derecede kivrimli olan proksimal tubuldiir. Proksimal
kivrinrili tubul epiteli sitoplazmasinda fazla mitokondri bulundugundan iyi boyanir.
Eozinofilik graniiler sitoplazmali tek sirali, fircamsi kenarli, biiyiik kiibik hiicreler
tarafindan dosenir. Liimenleri dar ve diizensizdir. Ancak kesitlerde her zaman iyi
korunamazlar. Proksimal tubuller kortekte bulunur ve medullaya inerek Henle kulpu
ile devam eder (Brown ve ark., 2007; Cohen, 2006; Tanyolag 1999 ve Yaman, 1999).

Henle kulpu proksimal kivrintili tubuliin devamidir. Kalin inen kismu, ince bir
¢ikan par¢a vardir. Bu kisim distal tubulle devam eder. Distal tubul, proksimal
tubulden daha kisa ve daha az kivrintilidir. Distal tubuller az sayida olup daha kiiciik
kiibik hiicre ile doselidir. Liimenleri ise daha biiyiiktiir. Hiicrelerin sitoplazmalari
organel yoniinden fakir oldugundan zayif boyanir. Fir¢amsi kenarlar1 goriilmez.
Glomerular filtrat distal kivrintili tubulden toplayici tubule dogru akar. Toplayici
tubul nefronun bir parcasi degildir. Cok sayida toplayici tubul birleserek papiller
kanal olarak adlandirilan ve igeriklerini kiiclik kalikse bosaltan daha genis, diiz

toplayici kanallar1 olusturur (Brown ve ark., 2007; Eroschenko, 2001; Guyton ve
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Hall, 1996 ve Yaman, 1999).

Glomeruler kapillar damar duvari ultrafiltrasyonun olustugu g¢ok katli bir
yapidadir. Albiimin gibi biiyiikk molekiiller filtre edilmez. Ure, kreatinin, kiigiik
molekiiler agirlikli proteinler, glikoz, Na*, K*, ClI" ve H,CO; filtre edilir (Kalaycioglu
ve ark., 2000; Turgut, 2000 ve Yaman, 1999).

Proksimal tubulde su ve glomerulustan filtre edilen erimis maddelerin % 80’1
rezorbe edilir. Proksimal tubulde glikoz ve amino asitlerin tamamu ile, Ca*, K*, P,
HCOs, Na* ve Cl”un biiyiik bir boliimii geri emilir. Henle kulpunun dessendens kolu
suya kars1 gegirgen oldugundan suyun uzaklagsmasiyla buradaki filtrat plazmaya gore
hipertoniktir. Distal tubullerde ve toplama kanallarinda Na* ve CI geri emilir. Bunun
biyolojik avantaji vuciit i¢in gerekli olan molekiiller tekrar alinirken, viicuttan
atilmasi gereken maddelerin idrarla atilmasidir (Kalaycioglu ve ark., 2000 ve Turgut,
2000).

Bobrek papillasi, toplayici tubullerin terminal kisimlarini, papilla kanallarini
igerir. Bu kanallar genis liimene sahip olup uzun, soluk boyanan prizmatik hiicrelerle
doselidir. Bu bolgede ayn1 zamanda Henle kulpunun ince kisimlarinin enine kesitleri
ve distal tubullerin ¢ikan diiz kisimlar1 da goriiliir. Bolgedeki bag dokusu bobregin
herhangi bir yerinden daha fazladir. Bu nedenle toplayici tubuller birbirine yakin
degildir. Burada ¢ok sayida kii¢iik kan damarlar1 da bulunur. Enine kesitte Henle
kulpunun ince pargalar1 kapillerleri veya veniilleri andirir (Cohen, 2006 ve
Eroschenko, 2001).

1.2. Bobrek Hastaliklarimin Siniflandirilmasi

Evcil hayvanlarda, alt iiriner sistem ve bobreklerden olusan {iriner sistemde

goriilen hastaliklar genellikle yangisal reaksiyonlar olmakla birlikte dejeneratif



hastaliklar, anomaliler, tiimorler ve hidronefrozlar seklinde ortaya ¢ikar (Maxie ve
Newman, 2007; Van Dijk ve ark., 2007 ve Yhee ve ark., 2010).

Kopek ve kedi bobrek hastaliklarinin siniflandirilmast konusunda farkli
goriisler bulunmaktadir. Kopeklerdeki bobrek hastaliklarinin — etiyolojisi  ve
patogenezindeki farkliliklarindan &tiirii  Diinya Saglik Orgiiti (World Health
Organization [WHQ]) kriterlerine gore smiflandirilmasinin uygun olmayabilecegi
ifade edilmistir (Yhee ve ark., 2010). Ancak, kopek bobrek hastaligina ait patolojik
bulgularin ve tedaviye yonelik ¢alismalarin insan i¢in iyi bir model olabilecegi de

ileri siiriilmistiir (Aresu ve ark., 2008).

Bobrek hastaliklari bobregi olusturan glomerul, tubul, intersitisyum ve damar
yapilarindan birini ve veya birkacin1 etkiler (Jenette ve ark., 2014). Konjenital,
toksik, infeksiyoz, isemik gibi nedenlerle olusan bdbrek hastaliklarinin
siniflandirilmasi farkli kriterler baz alinarak yapilir. Bunlar: hastaliin siiresine gore
akut, subakut, kronik; lokalizasyonuna gére glomeruler, tubuler, intersitisyel, pelvik
veya vaskiiler; hasarin sekline gbre yapilan siniflamalardir. Ayrica yanginin tiiriine
gore (purulent, nonpurulent, graniilomatdz) ve etiyolojisine gore de (immun iliskili,
infeksiyoz, konjenital, obstriiktif, isemik) bir smiflandirmaya gidilir (Breshears ve
Confer, 2017; Chew ve ark., 2011, Jenette ve ark., 2014; Maxie ve Newman, 2007;

Sarioglu ve ark., 2012 ve Yhee ve ark., 2010). Bu baglamda insan ve

hayvanlarda 6rnek teskil edecek bazi siniflandirmalar Cizelge 1.1°de verilmistir.



Cizelge 1.1. Bobrek hastaliklarinin insan ve hayvanlarda yapilan siniflandirmalari

Insanlardaki simflandirma

Hayvanlardaki siniflandirma

Kumar ve ark.,

Sario8lu ve ark.,

Maxie ve Newman,

Breshears ve Confer,

Glomerul bozukluklar:

(2007) (2012) (2007) . (2017)
= Nefrotik sendrom = Minimal degisiklik = Glomerulonefritis = Immun sistem
= Kresentrik hastalig = Amiloidozis iligkili
glomerulonefritis = Fokal segmental = Glomeruler glomerulonefritis
= Kronik glomeruloskleroz lipidozis = Glomerulosklerozis

glomerulonefritis

= [gM nefropatisi

= Clq nefropatisi

= Membrandz
nefropati

= Membranoprolifera
tif
glomerulonefritis

= Akut streptokoklara
bagh
glomerulonefritis

= |gA nefropatisi

= Hizli ilerleyici

glomerulonefritis

= Glomeruler
amiloidozis

= Akut supuratif
glomerulonefritis
(embolik)

= Viral

= Kimyasal
Glomerulonefritis

Tubul ve intersitisyum bozukluklar:

= Tubulointersitisyel
nefritis

= Akut tubuler nekroz

= Akut tubuler
zedelenme

= Akut ve kronik
piyelonefritisler

= Obstruktif tropati
ve hidronefroz

= Nefrolitiazis

= Akut ve kronik
tubulointerstisyel

nefritisler

= Tubul hastaliklari
Akut tubuler
nekrozu
Nefrotoksik
tubuler nekroz
Cesitli tubulus
bozukluklari
= Tubulointersitisyel
hastaliklar
Purulent
intersitisyel nefritis
Nonpurulent
intersitisyel nefritis
Embolik purulent
nefritis

Pyelonefritis

= Intersitisyum:
[ Intersitisyel
nefritis
Tubulointersitiyel
nefritis
= Tubuler hastaliklar:
I Akut tubuler

nekroz

Pelvis

bozukluklar:

= Bobrek pelvis
hastaliklart:
Piyelonefritis

Hidronefrozis




1.3. Bobrek Hastaliklar1 Epidemiyolojisi

Insan hekimliginde bobrek hastaliklarina iliskin epidemiyolojik veriler daha
ziyade tilkelerin ulusal bobrek biyopsi kayitlarindan elde edilir (Covic ve ark., 2006).
Romanya’da insanlar {izerinde yapilan bir arastirmada, bobrek hastaliklari: Nefrotik
sendrom (% 52,3), nefritik sendrom (% 21,9), akut bobrek yetersizligi (% 12,4),
kronik bobrek yetersizligi (% 10,2) ve asemptomatik iiriner anomalileri (% 3,3)
seklinde klinik yonden siniflandirilmis; bunlarin genel histolojik bulgular1 ise primer
glomerulonefritis (% 66,2), sekonder glomerulonefritis (% 26,4), vaskiiler
nefropatiler (% 2,3) ve tubulointersitisyel nefropatiler (% 1,5) seklinde dagilim
gosterdigi belirtilmistir (Covic ve ark., 2006).

Kopek ve kedi bobrek hastaliklarinin Tiirkiye’deki durumuna iligkin bilgiler
1933-1960 yillar1 arasin1 kapsayan retrospektif calismada yer almis; incelenen 728
nekropsi ve biyopsinin 72 (% 9,9)’sinde bdbreklerde lezyon bulundugu
kaydedilmistir (Pamuk¢u ve ark., 1961). 1973-1984 yillar1 arasinda da 523 kopek
lizerinde yapilan bir benzeri arastirmada, nefritislerin % 5,4 oraninda olim
nedenlerinden biri olduguna isaret edilmistir (Berkin ve Algigir, 1986). Berkin ve
Algigir (1986), kopeklerde ftiriner sistemle ilgili hastaliklarin dagilimint % 65,1
nefritis, % 27,9 nefroz, % 4,7 infarktiis ve % 4,7 sistitis seklinde belirtmislerdir.

Kedilerdeki durum ise 1971-1986 tarihleri arasinda incelenen 248 kedinin
patoloji raporu sonuglarina gore agiklanmis; 48 kedinin (% 19,4) 6liim nedeni {iriner
sistem hastalifina baglanmistir. Bunlarin 5’1 (% 13,2) nefroz, 38’1 (% 86,8) ise
nefritis olarak kaydedilmistir (Al¢igir ve Berkin, 1988).

Bobrek hastaliklarinin kdpek dliimlerinin ikinci sebebi oldugu ve neoplazilere
iliskili 6liimlerden sonra geldigi kaydedilmistir (Bronson, 1982 ve Vaden ve ark.,
2005). Sonsar ve ark. (2003), klinige getirilen kdpeklerin % 12’sinde, kedilerin de %
17°sinde bobrek yetersizligi saptandigini; kopeklerde akut bobrek yetersizliginin
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ortalama 9,2 yaslarda, kronik bobrek yetersizliginin ortalama 8,7 yaslarda
goriildiigiinii; kedilerde ise kronik bobrek yetersizliginin ortalama 10,4 yaslarda

ciktigini agiklamislardir.

Kopeklerde goriilen bobrek hastaliklarinin % 52’°sinin glomeruler, % 48’inin
ise non-glomeruler hastaliklar oldugu ifade edilmistir (Macdougal ve ark., 1986).
Baska bir caligmada, bobrek hastaliklari: Glomeruler hastaliklar (% 22,9),
tubulointersitisyel hastaliklar (% 8,6), neoplastik hastaliklar (% 8,6) iiriner
sistemdeki tikanmalara iliskin hastaliklar (% 24,3) ve diger hastaliklar (% 35,7)
seklinde kaydedilmistir (Yhee ve ark., 2010). Bobrek hastaliklari iginde kopeklerde
glomerulonefritis oranmnin insanlardaki orana gore diisiik oldugu, ancak iiriner
obstriiksiyon ve son déonem bobrek hastaliklarinin (ESRD: End Stage Renal Disease)
goriilen diger bobrek hastaliklar i¢indeki oraninin insanlara gore yiiksek oldugu

bildirilmistir (Choi ve ark., 1991 ve Yhee ve ark., 2010).

Glomerulonefritisler hem kedi hem de kopeklerde goriilmekle birlikte
kopeklerde daha siktir. Kopeklerde genelde 7 yasin istiinde goriiliirken; kedilerde
ortalama 3-4 yaslh veya geng olanlarda rastlanir. Kopeklerde cinsiyet yoniinden fark
belirtilmemis; ancak erkek kedilerde daha fazla oldugu ileri siiriilmiistiir (Grant ve

Forrester, 2001).

Membrandz ve membranoproliferatif glomerulonefritisler, orta yash veya yash
hayvanlarda yaygin sekilde ortaya c¢ikarken mezengiyal lezyonlar (mezengiyal-
proliferasyon ve mezengiyal skleroz) 06zellikle 1 yasin altindaki geng¢ hayvanlarda
tespit edilmistir (Peddinghaus ve Trautwein, 1977b). Bu baglamda, insanlarda
ozellikle Streptokokal sekonder glomerulonefritisler ¢ocuklarda fazlayken diger
sekonder glomerulonefritislerin ¢ogunlukla yetiskinlerde rastlandigi bildirilmistir
(Choi ve ark., 1991).

Glomerulonefritislerin bir kismi idiopatiktir. Bir kismi ise diger organlarin
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hastaliklarina iliskin olarak sekonder gelisir (Grant ve Forrester, 2001). Primer
idiopatik glomerulonefritisler biitiin tiirlerde goriilmekle birlikte kedi ve kopeklerde
klinik yonden Onem arz eder (Slauson ve Lewis, 1979). Membrandz nefropati,
kedilerde en sik goriilen immun sistem iliskili glomerulonefritis tiirii olup genellikle
Feline Leukemia Viriis (FeLV) ile baglantili bulunmustur (Alan ve ark., 1978).
Dogal yoldan viseral leishmaniazis’e yakalanan kopeklerin % 32,7’sinde mezengiyal
proliferatif ~ immun  sistem  iliskili = glomerulonefritis, %  30,9’unda
membranoproliferatif ~ glomerulonefritis ve % 18,2’sinde fokal segmental

glomerulosklerozis tespit edilmistir (Costa ve ark., 2003).

Kopek ve kedilerde proteiniirinin en yaygin nedeni glomerulonefritislerdir.
(Grant ve Forrester, 2001). Boyle proteiniiri goriilen kopeklerin % 30,5’inde immun
sistem 1iligkili membran6z glomerulonefritis, % 26’sinda renal amiloidozis, %
20’sinde glomeruloskleroz ve % 15’inde intersitisyel yangi ile primer tubuler
dejenerasyon oldugu goriilmiis; % 8,5’inde herhangi bir morfolojik lezyona

rastlanmamistir (Jaenke ve Allen, 1986).

Kronik bobrek hastaliklarinin giin gectikge arttigini; kedi hastaliklar: i¢inde %
1,5 oldugu ve 10 yasin {izerindekilerde % 7,9 oraninda goriildiigiinii; kopeklerde de
% 1,5 dolayinda saptandigi agiklanmistir (Lefebvre, 2011 ve Lefebvre 2013). Chew,
(2015) kedilerdeki insidansinin kopeklerden 2-3 kat fazla olduguna dikkat ¢ekmistir.
Kopeklerde, kronik bobrek hastaliklarinin prevalansi yas, ik, ciisse ve periodontal
hastaliklara gore % 0,05-%3,74 arasinda degismektedir (O’Neill ve ark., 2013 ve
Sonsar, 2003). Yine kalp hastaliklar1 ile kronik bobrek hastaliklari arasinda iliski
bulundugu; kronik bdbrek hastaligi prevalansinin bu durumda % 0,37 bulundugu
ifade edilmistir (O’Neill ve ark., 2013). Baska bir ¢alismada ise yash kedilerde
kronik bobrek hastaligi goriilme prevalansinin yash kopeklere gore iki kattan fazla

oldugu ifade edilmistir (Brown ve ark., 2016).
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1.4. Bobrek Hastaliklarinin Etiyopatogenezi

Bobreklerin idrar olusumu yaninda vuciidun elektrolit ve asit-baz dengesi ile
kan basincinin diizenlenmesi; hormon salgilamasi, hemapoetik aktivitede rol almasi
gibi ¢esitli gorevleri vardir. Bu sebepten bobreklerde olusan bozukluklar, diger organ
ve sistemleri; diger organ ve sistemlerdeki bozukluklar da bobrekleri etkiler. Bu
etkilesim dikkate alinarak bdbrek hastaliklari: Prerenal (kalp hastaliklari,
dehidrasyon, sok vd.), renal (yangi, dejenerasyon, neoplazi, malformasyon vd.) ve
postrenal (idrar yollarinin ttkanmasi) olmak tiizere ii¢ ana baslik altinda toplanan gok
sayida etiyolojik faktore dayanir (Aytug, 1997; Chew ve ark., 2011; Guyton ve Hall,
1996; Kurtdede ve Borkii, 1998; Matovinovic, 2009 ve Stoller ve ark., 2014).

Konjenital/genetik etkiler, dolasim bozukluklar1 (anemi, oligemi, isemi),
hipoksik-toksik, enfeksiyoz etkiler; immunolojik ve metabolik bozukluk ile
birikimler, primer veya metastatik neoplaziler bobrek hastaliklarinin belli bash
sebepleri arasindadir (Matovinovic, 2009; Sen, 2005; Van Dijk ve ark., 2007 ve
Yhee, 2010). Bu etkiler bobregin glomerul, tubul, intersitisyum ile damar
yapilarindan birinde veya tiimiinde patolojik degisiklikler olusturur. Sonugta
anomalilere (malformasyon); atrofi veya hipertrofiye; neoplazik degisikliklere;
nefritis ve nefrozise iliskin gesitli karekterde patomorfolojik bulgular ortaya g¢ikar
(Breshears ve Confer, 2017; Jenette ve ark., 2014; Sen, 2005 ve Van Dijk ve ark.,
2007).

Klinikte bobrek hastaligi tanis1 konulsa bile, etiyolojisinin ¢esitliligi dolayisiyla
¢ogu olgunun altinda yatan sebebe ulasilamaz ve idiopatik olarak kayitlara gecer
(Osborne ve Vernier, 1973 ve Short, 1999). Nitekim, Cek Cumhuriyetinde yapilan
bir ¢alismada, kedi ve kopeklerde bobrek yetersizliginin etiyolojisi: % 10,8 kalp
bozukluguna, % 6,51 neoplaziye, % 3,6’s1 pyometraya, % 2,9’u diabetes mellitusa,
% 2,2’s1 leptospirozise, % 2,2°si karaciger yetmezligine ve % 1,4’li pankreatitise

baglanmasina ragmen % 67,6’simin etiyolojisi aydinlatilamamistir (Sonsar ve ark.,
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2003).

Segev ve ark. (2013), kedilerde akut bobrek hastaliginin etiyolojisine iliskin
arastirmalarinda: Hastaligin ortalama 83 aylik hayvanlarda meydana geldigini;
bunlarin % 35’inin ireteral obstriiksiiyondan, % 9,1’inin etilen glikol
zehirlenmesinden, %  5,3’Uniin  piyelonefritisten, %  4,5’inin ~ zambak
zehirlenmesinden (Lilium spp.) ve % 2,3’iniin  bdbrek lenfomasindan
kaynaklandigini; ancak % 40,1’inin sebebinin belirlenemedigine deginerek hastaliga

ve sonuglaria iligkin bilgilerin yetersizligine dikkat ¢cekmislerdir.

1.4.1. Konjenital Gelisim Bozukluklari

Konjenital gelisim bozukluklarindan agenezi, aplazi, hipoplazi, displazi,
ektopik bobrek, at nali bobrek, polikistik bobrek hastaligi ve renal telangiektazi
genelde ailesel olup genetik yatkinligi olan bazi kopek irklarinda ortaya ¢ikar. Ayrica
gebelik  esnasinda cevresel etkiler de g6z ardi edilmez. Fakat c¢ogunun
etiyopatogenezi yeterince agiklanmamistir (Chew ve ark., 2011; Jones ve ark., 1997;
Kurtdede ve Borkii, 1998; Picut ve Levis, 1987b ve Rey, 2013). Bobreklerin kaudal
ya da kranial u¢larmin kaynagmasiyla sekillenen at nali sekilli bobrek her tiirde
gortlebilir. Kaynasma sonucu iki iireterli biiylikge bir bobrekle karsilasilir. Bobrek
genel yap1 ve fonksiyonu bakimindan normaldir (Breshears ve Confer, 2017 ve
Maxie ve Newman, 2007). Renal displazi, nefrogenezis sirasinda bobrek
parankiminin anormal farklilasmasindan kaynaklanir. Unilateral veya bilateral
olabilir; bobregin tamaminda ya da bir kisminda sekillenebilir (Hoppe ve ve
Karlstam 2000; Morita ve ark., 2005 ve Picut ve Levis, 1987a).

Bobreklerde kist olusumu, etiyopatogenezleri ayri olmasi sebebiyle Kistik
bobrek ve bobrek kisti olmak lizere iki farkli sekilde tanimlanir. Bobrek Kkisti,
dogumdan sonra hayatin herhangi bir doneminde kronik nefritis ve nefrozun

sonuglarindan biri olarak ortaya c¢ikar. Degisik biiyiikliikte bir veya birkag¢ kistten
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ibarettir. Kistik bobrek ise dogustan olan ve sporadik karsilasilan anomalidir
(malformasyondur). Bir¢ok nefronda ¢ok sayida kistlerle ortaya ¢iktigindan polikistik
bébrek olarak da tamimlanir ve bu durumda bobrek sabun kopiigii manzarasin alir.
Kalitsal veya konjenital gen mutasyonlarma iligkindir. S6z gelimi, bazi kopek
irklarinda (Cairn ve West higland White Terier) kalitsaldir. Pers kedilerinde (Perser
katze) ve Bull Terrier kopek irklarinda konjenital gen mutasyonuna baglidir
(Breshears ve Confer, 2017; Chew ve ark., 2011; Jones ve ark., 1997; O’leary ve
ark., 2002; Rey, 2013 ve Weiss, 2007).

Insanlarda polikistik bobrek hastaligi (Polycystic Kidney Disease [PKD])
otozomal dominant veya resesif goriliir. 16. kromozomdaki PKD 1 ve 4.
kromozomdaki PKD 2 genlerinden birinin veya ikisinin mutasyonu sonucu bu
genlerin kodladigit membran proteinlerinden polikistin-1 (polycystin-1) ve polikistin-
2’nin (polycystin-2) fonksiyon bozuklugundan ileri geldigi agiklanmistir (Eaton ve
ark., 1997; Joshi ve ark., 2016; Kumar ve ark., 2007). Insanlara gore hayvanlarda az
incelenmekle beraber polikistin-1 ve polikistin-2 proteinlerini ekspresse eden gen
mutasyonlari lizerinde durulmus; polikistin-1’in PKD1’e; polikistin-2’nin PKD2’ye
yol actig1 belirtilmistir. Polikistin-1 ekstraseliiler alanla iligkili hiicre olusumunda rol
alir. Hiicre proliferasyonu ve apoptozis proseslerine katilir. En iyi bilinen fonksiyonu
ise hiicre desmazomlarimin esansiyel kismina katilarak hiicrelerin adezyonunu ve
hiicreler arasi sinyallerin iletilmesini saglamasidir. Kiste nasil sebep oldugu
hakkindaki bilgiler ise yeterince irdelenmemistir. Fakat polikistin-1 eksikliginde
tubul yapilanmasinin ve tubul hiicre gelisiminin oldukc¢a bozulmasi kist olusumunun
da bundan ileri gelebilecegini diisindiirmiistiir. Polikistin-2 ise hiicre membranindaki
kalsiyum iyonu kanallarinda lokalize olur. Bunun fonksiyon yetersizligi de
insanlardaki gibi kistik bobrek olusumundan sorumlu tutulmustur (Breshears ve
Confer, 2017; Eaton ve ark., 1997; Jones ve ark., 1997; Joshi ve ark., 2016;
Karabagl ve Kaymaz, 2009 ve Sen, 2005).

Bébrek kistlerinin patogenezi tam anlasilmis olmamakla birlikte; tubuluslarin
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obstriiksiiyonu, tubul bazal membranlarindaki yapisal degisiklikler ve tubul epitel
hiicrelerindeki gelisim bozukluklar1 sonucu gelistigi kaydedilir (Eaton ve ark., 1997,
Jones ve ark., 1997 ve Maxie ve Newman, 2007). Glomerulokistik bobrek hastaligi
ise Bowman boslugunun kistik genislemesi ve glomeruliin atrofisi ile karekterizedir.
Bowman bazal membranmin kalinlagsmasi ve periglomeruler fibrozis sonucunda
glomerul boslugunun iriner kutup tarafindaki glomerulo-tubuler baglanti yerindeki
stenoza bagl olarak sekillenir (Takahashi ve ark., 2005).

1.4.2. Atrofi, Hipertrofi ve Rejenerasyon

Yasliliga iligkin senil atrofisine ¢ogu kez yash kopek ve kedilerde rastlanir.
Basing (kompresiyon) atrofisi bobreklerin ¢evresinde gelisen kist, timor, apse gibi
lezyonlarin yaptig1 basingtan kaynaklanir. Ayrica bobregin pelvisinde gelisen
hidronefroz da bobrek medullas1 ve korteksinde basing atrofisine sebep olur.
Bobregin ¢alismasin1 engelleyen bu gibi durumlar aym1 zamanda nefronlarda
inaktivite atrofisinin sebebidir (Haynes ve Winearls, 2010; Jones ve ark., 1997 ve
Weiss, 2007).

Bobrekte hipertrofi bir bobregin veya bir bobrekteki nefronlarin fazla
fonksiyonunu gerektiren hallerde ortaya ¢ikar (Jenette ve ark., 2014; Jones ve ark.,
1997). Nefronlardaki hipertrofi ise esas itibariyla kronik bobrek hastaliklarinda
gelisir. Harap olup fonksiyon dis1 kalan nefronlarin gérevini saglam kalan nerfronlar
hipertrofiye ugrayarak stlenir. Ancak fonksiyon bakimindan yeterli olmadigindan

hastalik devam eder (Jenette ve ark., 2014 ve Remuzzi ve Bertani, 1998).

Bobrekte rejenerasyon esas itibariyla tubullerde tespit edilir. Bazal membranm
harap olmayan tubul epitelleri rejenere olabilir. Ancak glomeruller i¢in rejenerasyon

s0z konusu degildir (Guyton ve Hall, 1996).
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1.4.3. Dolasim Bozukluklari

Bobrek, dolagim bozukluklari ve anemilerden en fazla etkilenen organlardan
biridir. Genel toksik, septisemik hastaliklar ve akut nefritisler sirasinda bobreklerde
hiperemi veya kanamalara rastlanir. Travmatik etkiler, genelde bir bobrekte veya
bobrek kapsiilii altinda kanamalara sebep olur. Siddetli subkapsular kanamalar
hematomla sonuglanir (Breshears ve Confer, 2017; Hatipoglu ve Erer, 2016; Jones ve
ark., 1997 ve Kurtdede ve Borkii, 1998).

Dolasim bozuklugu, genel ve lokal dolasim bozukluklarina iliskindir. Lokal
dolasim bozuklugunun en ciddisi isemidir. Tromboz ve embolilerle bobrek
arterlerinin tam tikanmasiyla gelisen anoksiden kaynaklanir. Infarktus olarak
tanimlanan tiicgen seklinde koagiilasyon nekrozuyla sonuclanir (Aytug, 1997;
Breshears ve Confer, 2017 ve Kumar ve ark., 2007). Purulent endokarditislerden
kaynaklanan septik emboliler veya aseptik emboliler (neoplazik emboliler) de bobrek
damarlarini tikayarak benzeri sonug yaratir. Oligemide (oligemia), hipoksi nedeniyle
tubul epitellerinde dejenerasyon; hafif siiregen durumlarda ise bdbrekte atrofi
olusur. Agir kan kayib1 (hemorajik anemi), dehidrasyon ve diyarede intravazal kan
hacminin azalmasi (hipovolemi) bdbrege az kan gelmesine (anemiye) sebep olur.
Sonugcta, hipoksi ve buna iligskin de tubuler dejeneratif bozukluklar (tubulonefroz) bas
gosterir (Aytug, 1997; Matovinovic, 2009 ve Maxie ve Newman, 2007).

Farkli etiyolojiye dayanan dolasim sokunda isemik tubulonefrozla karsilagilir.
Ozellikle kapillar damarlardaki disemine mikrotrombozlar (dissemine intravazal
koagulasyon, Dissemine Intravasal Coagulation [DIC]) glomerullerde hasara sebep
olur. Irreversible hale dénerek bobrek yetmezligi ile sonuglanir. Sok bobregi,
genellikle gram negatif bakteriyel enfeksiyonlarda veya yaygin tavmalarda gelisen
endotoksik sokta da meydana gelir. Bobregin tiimii veya korteksinin genis boliimii
nekroza ugrar. Hemorajik ve anemik alanlar nedeniyle nekropside harita manzarasini

alir (Jones ve ark., 1997; Kumar ve ark., 2007; Sen, 2005 ve Weiss, 2007) .
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1.4.4. Nefrozisler (Nephrosis)

Tubul epitel hiicreleri, hipoksi ve toksinlere karsi hassastir ve akut tubulus
nefrozu (ATN) ¢ogu kez boyle etkilerden kaynaklanir. Tubuler nefrozis, akut tubuler
zedelenme, tubuler disfonksiyon, alt nefron nefrozisi gibi diger tanimlar da ATN ile
es anlamlidir. Klinikte ise akut bobrek yetmezliginin esas sebepleri arasindadir
(Chew ve ark., 2011; Jennette ve ark., 2014; Kumar ve ark., 2007; Maxie ve
Newman, 2007 ve Sarioglu ve ark., 2012). Breshears ve Confer (2017), 32 kedide
tespit ettikleri bobrek yetersizligi sebebinin; 18 olguda toksik etkilerden; 4 olguda ise

dolasim bozukluguna iliskin hipoksiden kaynaklandigini belirtmislerdir.

Intravazal hipovolemiyle sonuglanan etkiler (kusma, diyare, denidrasyon, agir
kan kaybi1); kalp yetmezligi (konjestif kalp yetmezligi, kalp aritmisi) ve dolasim
sokuna iligkin hipotansiyon; renal veya sistemik vazokonstriiksiyon ile kanin
viskozitesindeki artig, renal isemi ve dolayisiyla da renal hipoksinin sik¢a sozii
edilen sebepleridir (Cizelge 1.2) (Aytug ve ark., 1997; Breshears ve Confer, 2017 ve
Maxie ve Newman, 2007; Monaghan ve ark., 2012).

Cizelge 1.2. Kedi ve kopeklerde, hipoksik akut bobrek yetersizliginin nedenleri (Breshears ve Confer,
2017; Chew ve ark., 2011; Monaghan ve ark., 2012)

Inravaskiiler kan hacminin | Dehidrasyon, kusma, diyare, sok, termal yanmiklar, kan kaybi, travma,

azalmasi hipoalbuminemi, hipoadrenokortisizm, hiponatremi

Kalp hastaliklari Konjesif kalp yetmezligi, diisiik atim debisi, restruktif perikardiyal

hastaliklar, tamponlar, aritmiler, pozitif basing ventilasyonu

Renal ve sistemik vaskiiler | Renal vazokonstriksiyon, sirkiilasyondaki katekolaminler, renal sistemik
degisiklikler nervoz situmulasyon, vazopressin, anjiyotensin II, hiperkalsemi,
amfoterisin B, hipotermi, miyoglobiniiri, hemoglobiniiri, sistemik
vazodilatasyon, arteriyoler veya miks vazodilator terapi, anaflaksi,

anestezik gazlar, sepsis, sicak ¢arpmast

Kan vizkozitesinde artis Multiple myeloma, polisitemi

Hipotansiyon Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar

diizenlenmesinde kullanilan

ilaclar
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Renal hipokside, hiicrenin enerji kaynagi olan adenozin trifosfat azalir ve buna
ilisgkin de hiicre membraninin fonksiyonu bozulur. Neticede, hiicre i¢i kalsiyum
seviyesi artar. Hiicreler fazla su ¢ekerek akut hiicre siskinligine, hidropik (vakuolar)
dejenerasyona ugrar (Aytug 1997; Jenette ve ark., 2014; Monaghan ve ark., 2012;
Schrier ve ark., 2004 ve Stoller ve ark., 2014).

Tubuler zedelenme ile kan akiminda diizelmeyen dengesizligin devami,
lezyonlarm ciddi boyut kazanmasi bakimindan kritik noktadir. Intrarenal
vazokonstriiksiiyon, glomerul filtrasyon hizinda (GFH) azalmaya neden olur (Kumar
ve ark., 2007; Matovinovic, 2009 ve Sarioglu ve ark., 2012). Proteaz ve
fosfolipidlerin aktivasyonu ve serbest radikallerin artmasiyla doku hasari ilerler.
Tubul epitellerinde polarite kaybi, apoptozis, nekroz; deskuame olmus hiicre
artiklartyla tubul liimenlerinde obstriiksiyon; glomerul ve medullar damarlarda
vazokonstriksiyonda artis, vazodilatasyonda azalis ile damar endotel ve diiz kas
hiicrelerinde yapisal bozukluklar sekillenir. Sitokin, kemokinlerin tetiklenmesiyle
16kosit aktivasyonu ve yangisal reaksiyon gelisir. Klinikte akut bobrek yetmezligi ile
son bulur (Bonventre ve Weinberg, 2003; Chew ve ark., 2011; Kumar ve ark., 2007;
Monaghan ve ark., 2012; Sarioglu ve ark., 2012 ve Schrier ve ark., 2004). Bonventre
ve Weinberg (2003), insanlarda isemik akut bobrek yetmezliginin patogenezini Sekil

1.1°deki gibi sematize etmislerdir.
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MIKROVASKULER ¥ O TUBULER

Hiicresel yaptlarda bozukluklar
Polarite kaybt
Yazokonstriksivon f 3% vazoaknf mediattrler Apaptoz ve nekroz
Nitrik oksit, PGE2, asefilkolin. bradikinin’e Nekrotik hijcrelerde deskuamasyon
yanit olarak:
Tubuler obstritksiyon
Vazodilatasyon Geri emilk
Endotelyal ve damar ditzkas hicrelerinde

obstriikstyon, 16kosit aktivasyonu ve yangt *

Sekil 1.1. isemik akut bobrek yetmezliginin patogenezi (Bonventre ve Weinberg, 2003)

Toksik tubuler nefroz, glomerular filtreyi gecen endojen ve eksojen toksinlerin
tubullerden emilmesi; hiicrelerin enzim sistemlerini bozmastyla sekillenir. Ozellikle
glomeruler filtratin dokiildiigii proksimal tubuller toksik maddelerden daha fazla
etkilenir. Bununla beraber, civa igerikli (sublimat, kalomel) bazi toksinler; Henle
Kulpu gibi daha alt tubullerde yogunlasarak alt nefron nefrozuna da sebep olabilir.
Patomorfolojik bulgular1 isemik tubulonefroza benzer. Baslangigta akut hiicre
siskinligi, hidropik dejenerasyon veya yagli dejenerasyon seklindedir. Ancak
lezyonlar daha fazla nefronu kapsar ve daha iiniformdur. Yaygin koagiilasyon
nekrozuna egilimi de fazladir (Chew ve ark., 2011; Maxie ve Newman, 2007
Sarioglu ve ark., 2012 ve Sen, 2005).

Kursun zehirlenmesi gevis getirenlerden sonra kopeklerde sikga goriiliir.
Kronik zehirlenme sekli de siktir. Hipokromik anemi ve diger organlardaki
(karaciger, merkezi sinir sistemi) bulgular1 yaninda; bobreklerin 6zellikle proksimal
tubul epitellerinde hidropik dejenerasyona ve hiicre ¢ekirdeginde inkliizyona rastlanir
(Alper 2015 ve Weiss, 2007).
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Worwag ve Langston (2008), kedilerde bobrek yetersizliginin % 56 oraninda
nefrotoksinlerden kaynaklandigini agiklamiglardir. Kopeklerde ise nefrotoksinler
akut bobrek yetersizliginin ikinci 6nemli sebebi olarak gosterilmistir (Vaden ve ark.,

1997).

Kedi ve kopeklerde toksik nefrozis genellikle gidalardaki toksik maddeler,
uygun olmayan veya yiiksek dozdaki ilaglar araciligi ile ortaya ¢ikar. Dobson ve ark.
(2008), bobreklerde tubuler blokaj ve dejenerasyona neden olan kristallerin kopek,
kedi mamalarina katilan az ¢oziinen melamin ve siyaniirik asit etkisiyle olustugunu
aciklamiglardir. Kopeklerde {iziim ve tizim c¢ekirdegi akut renal tubuler nekrozun
sebebi olarak bildirilmistir (Morrow ve ark., 2005). Worwag ve Langston (2008),
ozellikle kedilerde killara bulasip yalama esnasinda agizdan alinan zambak (Lilium
spp.) polenlerinin ilging bir nefrotoksikozis etkeni olduguna dikkat ¢ekmislerdir.
Bunun disinda yiiksek dozda kullanilan aminoglikozit, siilfonamid gibi antibiyotikler
ve antifungal ilaglar ile kursun, etilen glikol ve civa zehirlenmeleri; okratoksin A gibi
mikotoksinler eksojen nefrotoksik etkenlerdir (Cizelge 1.3). Ayrica viicutta olusan
intoksikasyon sirasinda da endojen nefrotoksinler soz konusudur (Chew ve ark.,
2011 ve Jeong ve ark., 2006).

Cizelge 1.3. Evcil hayvanlarda yaygin olan nefrotoksinler (Breshears ve Confer, 2017; Chew ve ark.,
2011; Hatipoglu ve Erer, 2016; Jeong ve ark., 2006; Monaghan ve ark., 2012; Morrow ve ark., 2005;
Vaden ve ark., 1997 ve Worwag ve Langston 2008)

Agir metaller Civa, kursun, arsenik, kadmiyum, talyum, bakir siilfat, fosfor, talyum
Antibakteriyel ve | Aminoglikozidler, siilfonamidler, tetrasiklinler, amfoterisin B, doksorubisin,
antifungal ilaglar operasyonda uygulanan nafsilin

Nonsteroid Aspirin, fenilbutazon, carprofen, fluniksin meglumine, ibuprofen, neproksen

antiinflamatuar ilaclar

Mikotoksinler Okratoksin A, sitrinin

Antifiriz Etilenglikol (antifriz), halogeton,

Vitamin D Vitamin D ilaveleri, kalsiferol iceren rodentisitler

Antineoplastik ilaclar Cisplatin, yiiksek doz doksorubisin

Diger etkiler Intra radyografik kontrast ajanlar, mannitol, zambak bitkisi, mamalarda bulunan

melamin, siyaniirik asit gibi maddeler, {iziim ve {iziim ¢ekirdegi (kopeklerde)
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Toksik nefrozis disinda, tubul lumenlerinde biriken oksalat kristalleri mekanik
etkiyle tubul epitellerinde hasara sebep olur. Bu tip nefrozisler oksalat nefrozisi

olarak tanimlanir. Ayrica olusmalarina sebep olan toksik maddelerin direkt etkisi de

s6z konusudur (Chaplin, 1977; Nasr ve ark., 2008 ve Weiss, 2007).

Etilenglikol tatli olmasi sebebiyle evcil hayvanlar tarafindan alinir. Kedi ve
siklikla kopeklerde zehirlenmeye sebep olur. Agizdan alinip bagirsaktan emilen
etilen glikol bobrek ve diger organlarda (karaciger, akciger, beyinde) hasar meydana
getirir. Bobrekte alkol dehidrogenaz iizerinden glioksilik asit, oksalik asite doner.
Oksalik asit dokudaki Ca iyonu ile birleserek tubul liimenlerinde ve kismen de
intersitisyumda kalsiyum oksalat kristallerinin olusumuna yol agar. Bu arada bir
miktar formik asit aldehit, glikolat ve laktat da olusur. Tubul epitellerinde biiyiik
vakuollii hidropik dejenerasyonunun olusmasi ise toksik etkisine veya oksalat
kristallerinin mekanik irritasyonuna baglanir. Oksalat kristalleri idrarla atilir. Ayrica
hipokalsemiye sebep olabilir (Leth ve Gregersen, 2005; Maxie ve Newman, 2007 ve
Monaghan ve ark., 2012).

Siilfonamid zehirlenmesinde de bdbrek tubullerinde oksalat kristalleriyle
karsilasilabilir. Ancak doku kesitlerinin hazirlanmasi sirasinda su ile muamele
yapildiginda kristaller erir ve tespit edilemez (Maxie ve Newman, 2007 ve WEeiss,
2007).

Bobrekte ve idrar yollarinda olusan kristallerin etrafina epitel, 16kosit, eritrosit
ve bakteri artiklari ile fibrin ve proteinlerin ¢okmesiyle kongrementler meydana
gelir. Bu bakimdan kristaliiri, iirolitiazis i¢in bir risktir. Urolitiazis, idrar yollarinda
olusan taslardan (kongrementlerden) kaynaklanan hastalifin genel adidir (Chew ve
ark., 2011 ve Kalaycioglu ve ark., 2000). Esas itibariyle idrar yollarinda (ureter,
uretra, idrar kesesinde) yerlesir. Bununla beraber bobrek dokusunda ve ozellikle
pelvis renaliste sekillenir ve nefrolitiazis (nephrolithiasis) adini alir. Taslarin

kimyasal kompozisyonu farklidir. Karnivorlarda idrarin pH degeri 5-6 oldugundan
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oksalat, urat, sistin (cystin) taslarina daha ¢ok rastlanir (Berent, 2013; Chew ve ark.,
2011 ve Jones ve ark., 1997).

Yangisal etkiler, idrarin durgunlasip koyulasmasi ve pH degisimi tas
olusumunda predispoze faktorlerdir. Gidalarin ve i¢me sularmin minarellerden
zengin olmasi; susuzluk ve hava sicakligi, su kaybi sebebiyle idrarin yogunlasmast;
metabolizmal bozukluk, A vitamini eksikligi de diger sebeplerdir (Chandrashekar ve
ark., 2012 ve Maxie ve Newman, 2007). Kondrodistrofik kiiglik ciisseli kdpekler
idrar taslarma egilimlidir. Dalmagya kopek irklarinda urat taslarina karsi
predispozisyon tespit edilir ve karacigerde olusan iirikaz enzim yetersizligiyle iligkili
goriiliir. Dackel irkinda ise sistin taslar1 daha siktir. Genetik nedenden sistinin

tubullerden emiliminin bozulmasina iliskin goriiliir. Sistiniiri (Cystiniirie) ile seyreder

(Weiss, 2007).

Idrar kanallarim tikayan taslar, tikanan bolgenin iist kisminda idrar birikmesine
sebep olur. Ozellikle bobrek pelvisinde biriken idrar hidronefroz ile sonuclanir;
bobrek pelvisinin genislemesiyle birlikte bobrek parankimi de atrofiye ugrar.
Tikanma iireter diizeyinin altinda oldugu zaman iki tarafli hidronefroz ortaya ¢ikar.
Eger tikanma tireterler diizeyinde ya da yukarda ise lezyon tek taraflidir (Aytug,
1997; Breshears ve Confer, 2017 ve Kumar ve ark., 2007).

Bobrekte kireglenme metestatik ve distrofik nedenlere baglidir. Metastatik
kireglenme hiperkalsemi, D3 hipervitaminoz veya sekonder hiperparatiroidi
durumunda olusur. Distrofik kireclenme ise nekrotik olgularda, hipokloremiye sebep

olan giddetli kusmalarda ve tiremilerde gozlenir (Chaplin, 1977 ve Weiss, 2007)

1.4.5. Nefritisler (Nephritis)

Nefritis, enfeksiydz ve enfeksiyoz olmayan etkilerle bobregin glomerulus,
intersitisyum, tubul ve damarlarinda gelisen; farkli morfolojik karakterde olan akut,
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subakut, kronik seyirli yangisal degisikliklerdir. Etkenler bobreklere ya kan yoluyla
(dessendens) ya da alt idrar yollarindan iirojen (assendens) ulasir. Yanginin hangi
bolimde ilk once gelistigi ve daha agirhlk kazandigr dikkate alinarak
glomerulonefritis veya intersitisyel nefritisten s6z edilir (Alper, 2015; Jones ve ark.,
1997; Kumar ve ark., 2007; Segev, 2013 ve Urman, 1983).

1.4.5.1 Glomerulonefritis

Primer glomerular bozukluklar immun komplekslerin glomerullere ¢okmesi;
kapillar damarlarda tromboemboli sonucu veya piyemilerde bakteriyel emboliler ya
da viruslarin glomerulleri dogrudan etkilemesinden kaynaklanir. Glomerullerde
nekroz, hiicre infiltrasyonu; glomerulerin kapillar damarlarinda tromboz; glomerular
hiicre ve membranlarda proliferasyan bdyle durumlarda gbéze carpan belli bash
morfolojik bulgulardir (Cohen, 2006; Grant ve Forrester, 2001 ve Jenette ve ark.,
2014). Glomerulonefritisler etiyolojisi ve kismen de morfolojileri dikkate alinarak
immun sisteme iliskili (immun mediated glomerulonephritis, immun kompleks
glomerulonefritis) olanlar ve immun sistem iliskili olmayan seklinde ayrilir. Immun
sistem iligkili glomeruler hastaliklarda hedef filtrasyon bariyeri iken non immun
glomeruler hastaliklarda etkilenen kisim endotel hiicrelerdir (Chew ve ark., 2011;
Cianciolo ve ark., 2013 ve Jones ve ark., 1997). Immun sistem iliskili olmayan
glomerulonefritislerin bir kismi1 enfeksiyéz bir kismi ise proteinuri, toksin gibi
enfeksiyon dis1 etkilerden ileri gelir. Kronik olgularda ise glomerulosklerozis gelisir

(Chew ve ark., 2011; Cohen, 2006 ve Remuzzi ve Bertani, 1998).

Immun sistem iliskili olmayan glomerulonefritislerde cogu kez akut septik-
embolik nefritis (purulent glomerulitis) tablosuyla karsilagilir. Bakteriyemi sonucu
etkenlerin glomerul kapillarlara tutunmasiyla gelisir. Etken kan yoluyla geldiginden
genellikle iki bobregi etkiler ve dokuda diffuz yayilir. Bazi sistemik viral
enfeksiyonlar bobrekleri de etkiler. Ornegin, kopeklerin enfeksiydz hepatitis

hastaliginda (Hepatitis Contagiosa Canis [HCC]) glomerul kapillar epitelinde virusun
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replikasyonu sonucuda glomerulonefritis sekillenir (Breshears ve Confer, 2017 ve
Jones ve ark., 1997).

Glomerul endotel hiicreleri intraglomeruler hipertansiyon, hiperlipidemi veya
proteiniiriden de etkilenebilir (Chew ve ark., 2011). Kimyasal glomerulonefritisler;
adriamisin, immunsupresif ilaglar, siklosporin A gibi maddeler kimyasal
glomerulonefritislere sebep olur. Glomeruliin epitel veya endotel hiicrelerinin
zedelenmesi; renal kan akiminin etkilenmesiyle yangisal reaksiyon tetiklenir

(Breshears ve Confer, 2017).

Immun kompleks glomerulonefritisleri kopek ve kedilerde farkli etiyolojiye
dayanir (Cizelge 1.4). Ancak c¢ogu zaman altinda yatan nedene ulasilamaz.
Dolayistyla olgularin ¢ogu idiopatik olarak degerlendirilir (Chew ve ark., 2011 ve
Cohen, 2006; Grant ve Forrester, 2001).

Baglica iki sekilde gelisir. Bunlardan birisi dolasimdaki antijen-antikor
komplekslerinin glomerullere ¢cdkmesidir. ikincisi ise anti glomerular bazal membran
nefritisidir ki bu durumda ya otoimmun bozukluk neticesi dokunun tip IV kollajen
gibi kendi antijenlerine (otoantijenine) ya da bazal membran {izerine ¢6kmiis yabanci
antijenik yapilara karsi olusan antikorlar araciligiyla ortaya ¢ikar (Chew ve ark.,
2011; Cohen, 2006; Grant ve Forrester, 2001 ve Slauson ve Lewis, 1979).

Immun komplekslerin direkt etkisi glomerullerde hafif hasar meydana getirir.
Esas hasar bu komplekslerce komplement sistemin aktive edilmesi ve yangisal
reaksiyonun baslamasiyla ortaya ¢ikar (Couser, 1990; Slauson ve Lewis, 1979). Bu
baglamda komplementin en Onemli etkisi: Komplement komponentlerinden C3,
C5’in ve trimolekiiler kompleks C5-6-7"nin aktive olmasi; bunlarin da kemotaksis ile
nétrofilleri bolgeye ¢ekmesidir (Cohen, 2006 ve Henson ve Cochrane, 1971). Ayrica
komplementten tiireyen peptidler, mast hiicrelerinden histaminin salinmasina sebep

olarak kapillar damarlarda permeabilite artisina neden olur (Couser, 1990 ve Henson
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ve Cochrane, 1971).

Cizelge 1.4. Kopek ve kedilerde immun komplekse iliskin glomerulonefritis sebepleri (Aytug ve ark.,
1997; Breshears ve Confer, 2017; Chew ve ark., 2011; Grant ve Forrester, 2001; Harley ve Langston,
2012 ve Vaden, 2011)

Kopek Kedi

Enfeksiy6z kopek hepatitisi Feline leukemi viriis enfeksiyonu
Kronik hepatitis Feline infeksiyoz peritonitis
Kronik bakteriyel hastaliklar Feline immundeficiency viriis

Endometritis  (pyometra; E.coli’nin neden oldugu | Progresif poliartritis
(Maddens ve ark., 2010)

Dirofilariozis (Casey ve Splitter, 1975) Brusellozis
Sistemik lupus eritematozus Sistemik lupus eritamatozu
Immun iliskili poliartritis Poliartritis

Neoplazi (lenfosittik 16semi, transiyonel hiicre karsinomu, | Diabetus mellitus

lenfoma, brongogenik adenokarsinoma, mastositoma)

Herediter C3 noksanlig1 Neoplazi (lenfoma, myeloproliferatif

bozukluklar ve mast hiicre tiimdrleri)

Kronik pankreatitis, kronik deri hastaliklari, kronik | Pankreatik yag nekrozu
prostatitis,

Leishmaniozis, Brusellosis, Ehrlichiosis, Trypanosomiasis,

Borrelliosis,

Endokrin (hyperadrenokortisizm, diabetes mellitus)

1.4.5.2. Intersitisyel Nefritisler (Tubulointersitisyel Nefritis)

Intersitisyel bolgenin dogrudan etkilenmesiyle sadece bu bdlgede lokalize olan
yangidir. Lenfoplazmositer infiltrasyonu ve bir miktar da diger l6kositleri igerir.
Ancak intersitisyumda gelisen primer yangisal olaylar hemen her zaman tubulleri;
tubullerde olusan hasar da intersitisyumu etkiler. Bu nedenle intersitisiyel nefritis,
tubulointersitisiyel nefritis olarak adlandirilir (Alper, 2015; Breshears ve Confer,
2017 ve Jenette ve ark., 2014). Hatta pyelonefritis de intersitisyuma yayilip tubulleri

etkilediginden bu kapsamda degerlendirilir (Maxie ve Newman, 2007 ve Yhee ve
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ark., 2010). Bu anlamda tubulointersitisiyel nefritis tanimi, glomerul disindaki
bobrek yapilarini etkileyen akut veya kronik yangilar i¢in kullanilir. Bazen sekonder
olarak glomeruller de etkilenir. Bu durumda sadece akut veya kronik nefritisten s6z

edilmesi gerekir (Alper, 2015 ve Cohen, 2006).

Tubulointersitisyel nefritis ¢ogunlukla hematojen kaynaklidir ve sistemik
enfeksiyonlar1 izler. Bu nedenle genelde her iki bobrekte sekillenir. Ayrica
pyelonefritisle Dbirlikte seyreden urojen enfeksiyon da az degildir (Kumar ve ark.,
2007 ve Segev, 2013) (Cizelge 1.5). Akut donemde, endojen ve eksojen etkenlerle
tubul epitellerinin, intersitisyel damarlarin hasara ugramasi; kemotaktik sitokinlerin
aktivasyonunu takiben damar permeabilitesinde artig; yangisal hiicre infiltrasyonu ve
6dem sekillenir (Alper, 2015 ve Cohen, 2006).

Cizelge 1.5. Kdpek ve kedilerde meydana gelen intersitisyel nefritisler ve pyelonefritislerin nedenleri

Pyelonefritis E. coli, Enterokokus sp, Proteus sp., Klepsiella sp., Stafilokok sp., Streptokok sp.,
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp., Aerobacter sp., (Breshears ve Confer,
2017; Litster ve ark., 2011; Monaghan ve ark., 2012 ve Yhee, 2000)

Purulent nefritis Streptokok sp., Stafilokok sp., E.coli vs. (Breshears ve Confer, 2017 ve Hatipoglu
ve Erer, 2016)

Nonpurulent nefritis Leptospira, Adenovirus, Herpesvirus (Breshears ve Confer, 2017 ve Segev, 2013)

Graniilomatoz nefritis | Feline coronavirus, Mycobacteri sp., Aspergillus sp., Toxocara sp. (Breshears ve
Confer, 2017)

Karsilagilan tablo yangisal siire¢ ve siireye gore degisir. Polimorfniiklear
notrofil 16kositler ¢ogu bakteriyel enfeksiyonun erken safhalarinda goriiliirken,
enfeksiyonun 7.-10. giinlerinde bunlarin yerini lenfositler, plazma hiicreleri ve
monositler ile histiyositler alir (Cohen, 2006 ve Jentte ve ark., 2014). Tubullerde
dejeneratif, nekrotik degisikliklerle karsilagilir. Bu sekilde tablo ¢izen akut ve
subakut intersitisyel nefritisler; kronik intersitisyel nefritislere  donebilir.
Kroniklestiginde intersitisyel bag dokusu artis1 (fibrozis) gelisir. Ikisi arasindaki

aymrim, infiltre olan hiicre tiiriine bakilmaksizin akut olaylarda 6demin, kronik
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olaylarda fibrozisin goriilmesine gore yapilir (Cohen, 2006 ve Jenette ve ark., 2014).

Viral ve Leptospira sp. gibi ajanlardan ileri gelen yangida ise baslangictan
itibaren lenfosit infiltrasyonu hakimdir ve nonpurulent intersitisyel nefritis olarak
tamimlanir (Cohen, 2006 ve Weiss, 2007). Purulent intersitisyel nefritis septisemi
veya septik embolilerle streptokok sp., stafilokok sp., E.coli ve diger piyojenik
bakterilerin hematojen yolla bobreklere ulasmalariyla meydana gelir. Yangida hakim
hiicre tipi nétrofil lokositlerdir. Ayrica bakteriler hematojen yayilma sirasinda
glomeruleri de etkiler. Dokuda diffuz yayilir. Fokal irinli erimelere zamanla
apselesmeye sebebiyet verirler (Hatipoglu ve Erer, 2016; Kumar ve ark., 2007;
Maxie ve Newman, 2007 ve Urman, 1983).

Leptospira sp., adenoviruslar ve herpesviruslar gibi ajanlar nonpurulent
intersitisyel nefritis olusturur. Kedilerin kedi enfeksiyoz peritonitis  viriisii
(coronavirus) sik olarak siddetli primer vaskulitise bagl olarak sekonder multifokal
pyogranulomatéz nefritise sebep olur. Aspergillus sp., Phycomycetes veya
Histoplasma capsulatum gibi mantarlar, Prototecha sp. gibi algler ve Mycobacterium
sp. gibi bakteriler de graniilomatoz nefritis nedenleri arasinda siralanmistir

(Breshears ve Confer, 2017 ve Hatipoglu ve Erer, 2016).

Pyelonefritis bobrek pelvisinde lokalize olur. Genelde purulent seyreder.
Cogunlukla tirinojen (assendens) yoldan olusur. Bakteriler idrar kesesi ve idrar
yollart mukozasina yapisarak idrar akimimin tersine hareketle bobregin pelvisine
ulasmasindan meydana gelir. Ureter ve idrar kesesi yangilarinda normal peristaltigin
bozulmasi ve refliiks olusumu hazirlayici faktddiir. Ozellikle disi hayvanlar, alt idrar
yollar1 enfeksiyonlarina daha fazla yakalandigindan pyelonefritise daha duyarlidir
(Breshears ve Confer, 2017; Kumar ve ark., 2007; Segev, 2013 ve Yhee ve ark.,
2010).

Kopek ve kedilerde idrar durgunlugu, tikaniklig1 veya trolitiazis gibi etkilerin
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de yardimiyla E. coli, Proteus spp., Stafilokok sp. ve Streptokok sp. (daha nadir) gibi
mikroorganizmalar bobrege ulasarak pyelonefritise sebep olur. Ayrica Klepsiella sp.
ve Pseudomonas aeruginosa tiim hayvan tiirlerinde, alt idrar yollar1 enfeksiyonu ve
pyelonefritisin yaygin sebepleridir (Borkii ve ark. 2000; Jones ve ark., 1997 ve
Maxie ve Newman, 2007).

Antibiyotikler (sentetik penisilin, sentetik rifampin) ve analjezikler (non streoid
antiinflamatuar) nonenfeksiydz intersitisyel nefritislerin patogenezinde yer alirlar.
Insanlarda yaygin kullanilan bu tiir ilaclar; tubul hiicrelerinin baz1 sitoplazmik ya da
ekstraselliiler kompenentlerine baglanip hapten etkisi yaratarak immunolojik

reaksiyon olusturur (Alper, 2015 ve Kumar ve ark., 2007).

Intersitisyel nefritislerin bir diger olusum mekanizmasi proteiniiridir (Sekil
1.2). Glomeruluslardan fazla protein filtrasyonu tubulointersitisyel hasara sebep olur.
Kroniklestiginde fibrozis dolayisiyla bobrek yetersizligi bas gosterir (Remuzzi ve
Bertani, 1998). Insan ve hayvanlarda baslangic lezyonundan bagimsiz gelisen kronik
proteiniirik nefropatiler bobrek hasarinin ilerlemesine ve son doénem bobrek
hastaliginin  sekillenmesine sebep olur. Patogenezinde yer alan esas nokta,
glomeruliin artan protein filtrasyonuyla tubullerin liimeninde asir1 proteinin
birikmesidir. Tubullerden emilen veya tubul yirtilmasi (tubuloreksis) ile agiga ¢ikan
protein, sekonder intersitisyel hasarin olusumuna neden olarak vazoaktif ve yangisal
olaylar1 tetikler. Proteiniirinin tedavisiyle ekstraseliiler matriks birikimi ve
intersitisyel yanginin durdurulmasi da patogenezin bu sekilde oldugunu kanitlar
(Eddy, 2004; Harley ve Langston 2012 ve Remuzzi, 2000). Mikroskopta, hem tubul
liimenlerinde protein kitlelerinin (hyalin silindirlerinin) bulunmas1 hem de proksimal
tubul epitellerinde hiyalin damlaciklarinin yer almasi proteiniiriye yol agan

glomeruler hastalig1 akla getirir (Chew ve ark., 2011).
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Adezvon molekiilleri

MHC molekilleri Biiviime faktorleri
Neoantijenler Yazoaktif maddeler
Tubuler geri emilim Matuils proteinler
Proteaz inhibitorler
\ . .
intersitisyel yangi — FIBROZIS

Sekil 1.2. Proteiniirinin, intersitisyel yangi ve fibrozis ile iliskisi (Eddy, 2004)

1.4.6. Kronik Bobrek Degisikliklerinin Gelisimi

Normalde bobregin intersitisyel bolgesinde fibroblast ve fibrositler (bag
dokusu hiicreleri) ile ekstraseliiler matriks (Extracellular Matriks [ECM]) yer alir.
Ekstraseliiler matriks kollajenler, proteoglikan ve fibronektin gibi kompenentlerden
zengindir (Strutz ve Zeisberg, 2006). Glomerullerin mezangial bdlgesinde de
mezengimal kokenli mezangial hiicreler ve ECM bulunur. Bobrekte onarilmayacak
derecedeki parankim hasarlar1 bag dokusu proliferasyonu (fibrozis) ve matriksin
artistyla kapatilir (Matovinovic, 2009; Sarioglu ve ark., 2012 ve Strutz ve Zeisberg,
2006).
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Kronik nefritis glomerulosklerozis ve tubulointersitisyel fibrozis tiplerinde
ortaya ¢ikar. Ancak her ikisinin bulgularmin bir kismimin veya timiiniin birlikte
goriildiigii olgular hayli fazladir. Bu durumda sadece kronik nefritisten soz edilir.
Ote yandan nefrozis de kroniklestiginde kronik nefritise benzeyen ve ondan
ayrilmasi zor bir tablo ¢izer. Kronik nefropati olarak da tanimlanir (Alper ve ark.,
2015; Cohen, 2006 ve Jenette ve ark., 2014). Fibrozis yangisal, dejeneratif,
immunolojik, metabolik ve tubuler obstriiktif karakterdeki progresif bir¢ok hastalikta
bobrek dokusu hasar1 sonucunda ortaya c¢ikar ve gelismesiyle irreversible diger
degisiklikleri beraberinde getirir (Haynes ve Winearls, 2010; Matovinovic, 2009 ve
Meran ve Steadman, 2011). Nitekim, kronik bobrek hastaliklar1 yash kedilerde
yaygindir ve bilinen patomorfolojik bulgusu tubulointersitisyel fibrozistir (Lawson
ve ark., 2015). Prevalansinin son yillarda artmasi ise diyetlerdeki fosfor, sodyum
miktarlar1 gibi beslenme degisikliklerine; ¢evresel faktorlere, evde bakim ve rutin
asilamalara baglanmaya calisilmistir (Brown ve ark., 2016). Ayrica proteiniiri,
hipoksi, yaslanma ve hiperfosfotemi gibi bir¢ok faktoriin lizerinde durulmus; ancak
belli bir etiyolojiye ulasilamamistir (Lawson ve ark., 2015). Bu nedenle kronik
bobrek hastaliklari, baglangic nedeninden bagimsiz gelisen; fakat onu izleyen
fibrozis ile karekterizedir. Buna paralel olarak da bobrek fonksiyonu giderek azalir

(Haynes ve Winearls, 2010; Grande ve ark., 2015 ve Matovinovic, 2009).

Glomerulonefritis sonunda glomerullerde fibr6z doku ve mezengiyal matriksin
artmasi, damarlarin kaybolmasiyla glomerulosklerozis gelisir. Fonksiyonunu
kaybeden bdyle glomeruller hiposeliiler ve kiiciiktiir. Ileri asamada yapisal
elemanlar1 tamamen ortadan kalkar. Nonfibriller, homojen hiyalinize bir manzaraya
dontigiir. Glomeruldeki primer degisiklikler sekonder olarak tubulleri de etkiler.
Ciinkii tubuller, glomeruller efferent arteriyollerden koken alan vasa recta ile
beslenir. Glomeruloskleroziste kan akiminin azalmasina bagli hipoksi neticesinde
tubul epitellerinde dejenerasyon, apoptozis ve tubullerde atrofi sekillenir (Jenette ve
ark., 2014; Jones ve ark., 1997; Matovinovic, 2009; Sarioglu ve ark., 2012). Mizuno
ve ark. (2000)’da diffuz mezengiyal sklerozis ile karekterize glomerulosklerozda

vaskiiler yapinin zarar gordiigiinii; renal dokuda hipoksiye neden oldugunu ve bu
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durumun tubulointersitisyel fibrozise de yol actigini bildirmislerdir.

Tubulointersitisyel fibroziste tubullerde atrofi sekillenir. Tubuler atrofi sadece
tubul capinin daralmasi olmayip bazal membranin diizensiz kalinlasmasi veya
bliziismesini de kapsar. Tubuler atrofinin bir baska sekli ise epitel hiicrelerinin
endotel hiicreleri gibi yassilagsmasi, liimeninin dilate olarak icinde hiyalin
silindirlerinin bulunmasidir. Bazen birbirine yakin ve c¢ok sayidaki bdyle tubuller
gruplar halinde bulundugunda mikroskopik incelemede tiroid dokusu izlenimi
(thyroidization) verir (Cohen; 2006; Jenettte ve ark., 2014; Matovinovic, 2009 ve
Sarioglu ve ark., 2012).

Isobe ve ark. (2012), marmosetlerde spontan olarak karsilastiklari progresif
nefropatide: Glomeruler mezengiyal matriksin yasla birlikte arttigini ve glomeruler
lezyonlarin sekonder tubulointersitisyel degisikliklere yol agtigini kaydetmislerdir.
Kronik progresif nefropatiyi takiben olusan sekonder tubulointersitisyel lezyonlarin
patogenezini ise glomeruler bazal membraninin artan protein gecirgenligine

baglamislardir.

Bazi olgularda kompenzasyon sebebiyle bobrek fonksiyonu devam eder
(Jenette ve ark., 2014). Laboratuvar hayvanlarinda yapilan c¢alismalar, bobregin
biiyiik boliimlerinin alinmasi halinde kalan nefronlarda uyum saglayici degisiklikler
gelistigi; saglam glomerullerdeki kan akiminin artisiyla glomeruler hipertansiyon ve
glomeruler filtrasyonun arttig1 goriilmiistiir. Bu degisikliklerden hangi mekanizmanin
sorumlu oldugu yeterince anlasilmamakla birlikte; geri kalan nefronlardaki
hipertrofinin yan1 sira vaskiiler direnci ve tubuler geri emilimi azaltan fonksiyonel
degisikliklerin buna sebep oldugu diisiiniilmiistiir (Guyton ve Hall, 1996; Haynes ve
Winearls, 2010; Matovinovic, 2009 ve Remuzzi ve Bertani, 1998).

Brown ve ark. (1997), kedi ve kopeklerde bobregin 3/4 veya 7/8’inin

nefrektomi ile uzaklastirilmasindan 1 ay sonra, preglomeruler afferent arteriyolde
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genisleme ve glomeruler basingta artis  gozlemislerdir. Insanlarda bobrek kitlesinin
% 20-30 kadar1 kaldiginda dahi normal miktarda idrar atimma imkan veren bdyle
uyum saglayict degisikliklerin goriilebilecegi; ancak birkag yil sonra fazla renal
fonksiyon yiikii dolayisiyla, nefronlarda ve oOzellikle bunlarin glomerullerinde

tahribat olacagi kaydedilmistir (Guyton ve Hall, 1996 ve Haynes ve Winearls, 2010).

Tubul, glomerul ve intersitisyum arasindaki birbirini tetikleyen degisiklikler
kisir dongii halinde devam ettiginde bobrek fonksiyonunu kaybeder (Brenner ve ark,
1982; Jenette ve ark., 2014 ve Remuzzi ve Bertani, 1998). Herhangi bir bobrek
dokusu hasarinda, bobrek yap1 ve fonksiyonlarinda adaptasyon degisiklikleri goriilse
de sonradan glomeruler filtrasyon azalir (Sekil 1.3). Yeniden bobrek hasarina neden
olacak tiremik toksinlerin dokuda birikmesiyle fibrozis artar; nefrosklerozis
(bliziismiis bobrek) tanimlanan bir yapi arz eder. Bu durumda bobrek tamamen
fonksiyonunu kaybeder. Atrofik, bozumsu renkte sert kivamhdir. Yiizeyi girintili
cikintil olup kesitinde korteksi diizensizdir (Brenner ve ark, 1982; Jenette ve ark.,
2014; Jones ve ark., 1997 ve Remuzzi ve Bertani, 1998).
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Primer (baslangig) bobrek hastaligs

|

Bobrek hasars

Uremik toksinlerin birikimi

W

A\ 4

Bobrek yap: ve fonksivonunda adaptasyon degisiklikleri

|

Glomeruler filtrasvon oranmda kismi onarim

Sekil 1.3. Progresif bobrek hastaliklarinin sekillenme mekanizmasi (Brenner ve ark., 1982)

1.4.7. Fibroziste Epitelyal Mezensimal Doniisiim’iin Rolii

Kronik nefrozis ve nefritislerde fibrozis {izerinde durulmus; patomorfolojik
bulgulara dayanan veriler dikkate alinmakla birlikte immunohistokimyasal ve diger
yontemlerle fibrozisin patogenezi aragtirilmistir (Asada ve ark., 2011; Borthwick ve
ark., 2013; Liu, 2006; Meran ve Steadman, 2011; Wynn, 2008 ve Zeisberg ve
Kalluri, 2015). Ciinkii bag dokusu ve ekstraseliiler matriks artisiyla karakterize
glomerulosklerozis ve tubulointersitisyel fibrozis progresif kronik bobrek
hastaliklarinin ~ kagmnilmaz bir sonucudur. Intersitisyel fibrozis tubullerde
dejenerasyona sebep oldugu gibi glomerul ve tubullerdeki hasar da fibrozise sebep
olur. Ayrica boyle olgularda prognozun belirlenmesi, glomeruler degisikliklerden

ziyade intersitisyel fibrozisin yaygmligina baglidir (Kaisling ve ark., 2013; Liu, 2006
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ve Strutz ve Zeisberg, 2006).

Bobrekte fibrozisin gelisimi iizerinde farkli goriisler ileri siiriilmistiir.
Bunlardan birisi, 6zellikle kortikal intertubullerde yerlesen ve eritropoetin iiretip
hemopoetik aktiviteyi diizenleyen fibroblastlarin aynt morfolojik goriinlime sahip
fakat Anti-Diiz Kas Antikoru (Alpha-Smooth Muscle Actin [a-SMA]) pozitif olan
miyofibroblastlara doniismesiyle fibrozisin gelistigi goriisiidiir (Asada ve ark., 2011
ve Zeisberg ve Kalluri, 2015). Immunohistolojik incelemelerde normalde ve myelin
protein zero-Cre (PO-Cre) ekspresyonu da gosteren eritropoetin iireten fibroblastlarin
hasarli bobreklerde azalip kaybolmasi bu goriisii destekler nitelikte bulunmustur.
Kronik bobrek hastaliklarinda karsilagilan anemi de bu sebebe baglanmistir (Asada
ve ark., 2011; Meran ve Steadman, 2011 ve Zeisberg ve Kalluri, 2015).

Uzerinde daha fazla durulan goriis ise fibrozisin epitelyal mezensimal
dontisim  (Epitelyal Mezensimal Transformasyon, Epithelial Mesenchymal
Transition, EMT) sonucu gelistigidir (Cherng ve ark., 2008; Giizel ve ark., 2006;
Mizuno ve ark., 2000 ve Taube ve Mani, 2010). Nitekim embriyonal donemden
itibaren epitel ve mezensim hiicreleri arasinda ilging bir doniistim vardir (Zeisberg ve
ark., 2005). Bu doniisiim sayesinde embriyoda cok fonksiyonelli hiicre, doku ve
organlarin sekillenmesi saglanir. Bobregin embriyonal gelisiminde, metanefrik
mezensim epitelin olusumuna katilir. Buna mezensimal epitelyal donlisim (MET:
Mezensimal Epitelyal Transformasyon, Mesenchymal Epithelial Transition) denir.
Patolojik siiregte, bu doniistimiin tersi taklit edilir. Hasar gormiis bobreklerde epitel
hiicreleri EMT ile fibroblast olusumuna katilir ve fibrozis sekillenir. EMT sirasinda
epitel hiicreleri adezyon ve diger 6zelliklerini kaybeder. Mezensimal hiicre fenotipini
kazanarak miyofibroblasta doniisiir (Hewitson, 2009; Taube ve Mani, 2010 ve
Zeisberg ve ark., 2005).

Bobrekte epitel hiicrelerinin miyofibroblasta doniisiimii birka¢ asamadan

olusan kompleks bir siirectir. Bu asamalar: Tubul epitel hiicrelerinin mekik sekilli
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mezensimal hiicre morfolojisi kazanmasi, aktin reorganizasyonu, E kaderin
azalmasiyla hiicreler arasi adezyon kaybi; boyle hiicrelerin artan migrasyon ve
invazyon yetenegi ile bozulan bazal membrandan intersitisyuma gecisi seklinde
aciklanmustir (Lan, 2003; Taube ve Mani, 2010 ve Zeisberg ve ark., 2008). Yang ve
Liu (2001) ve Nandhini (2014), ise bu siireci dort asamada tanimlamiglardir. Bu
asamalar: 1. Epitel hiicrelerinde adezyon kaybi 2. a-SMA ekspresyonu ve aktin
reorganizasyonu 3. Tubuler bazal membran yirtilmasi 4. Artan migrasyon ve

invazyon yetenegi seklinde 6zetlenmistir.

Sagliklt bobrekte, tubul epitel hiicreleri adezyon molekiili E kaderinin
yonlendirmesiyle birbirine sikica baglidir. Tubuler hasarin baslangi¢ fazlarinda ise
infiltre olan mononiiklear hiicrelerden salinan Transforming Growth Factor-Beta 1
(TGF-betal [TGF-B1]) ve/veya matriks metalloproteinaz 2 (MMP2)’a yanit olarak
epitel hiicreleri aktif duruma geger. Eger etki devam ederse, aktif durumdaki epitel
hiicreleri ya apoptozise ugrar ya da EMT ile mezensimal 6zellik kazanir (Zeisberg ve
ark., 2008). Intersitisyumda fibroblast goriiniimlii diiz kas hiicrelerinin 6zelligini
tastyan miyofibroblastlar (modifiye fibroblast) sekillenir (Cherng ve ark., 2008;
Giizel ve ark., 2006 ve Mizuno ve ark., 2000). Ayni sekilde damar endotel hiicreleri
ile glomeruler podositler de fibroblast ve miyofibroblastlara doniisiir (Liu, 2010). Bu
nedenle miyofibroblastlar primer kollajen (ekstraseliiler matriks) {treten hiicreler
olarak fibroziste anahtar rol oynarlar. Resident mezensimal hiicrelerden, EMT ile
epitel hiicrelerden, endotelyal mezensimal dontisim (endothelial-mesenchymal
transition, EndMT) ile endotel hiicrelerden ve hatta kemik iligi stem hiicrelerinden
koken alir (Borthwick ve ark., 2013; Wynn, 2008 ve Zeisberg ve ark., 2008).

Miyofibroblastlarin olusumu farkli mekanizmalar {izerinden aktive edilir.
Sitokinler  (Interleukinler [IL-13, IL-21], TGF-B1), kemokinler (monosit
kemoatraktan protein-1 [Monocyte Chemoattractant Protein-1, MCP-1], makrofaj
inflamatuvar protein-1 [Macrophage Inflammatory Proteins-1, MIP-1] angiogenik
faktorler (Vascular Endothelial Growth Factor [VEGF]), growth faktorler (Platelet-
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Derived Growth Factor, PDGF), Peroksizom Proliferator-Aktivated Reseptorler
(PPARs), akut faz proteinler, kaspazlar ve renin-anjiyotensin-aldestreron sistem

(ANG II) miyofibroblast olusumu ve dolayisiyla fibrozisi regule eden baslica
faktorlerdir (Wynn, 2008).

Epiteliyal-mezensimal donilisimde {izerinde en ¢ok durulan TGF-p
faktoriidiir. TGF-f’nin 1-2-3 seklinde birbirine benzer biyolojik aktiviteye sahip ii¢
izoformu vardir. TGF-B1 fibrozis ile dogrudan iliskilidir (Borthwick ve ark., 2013).
Insanlarda trombositlerden izole edilmekle birlikte monosit, makrofaj ve mezengiyal
hiicre kiiltiirlerinde de tespit edilir (Border ve ark., 1994). In vitro ¢alismalarda, TGF-
B1’in ECM sentezini uyardigi, mezengiyal hiicrelerin, intersitisyel fibroblastlarin ve
tubul epitel hiicrelerinin miyofibroblastlara doniisiimii tetikledigi belirlenmistir
(Nandhini, 2014). Yine in vitro arastirmalardan elde edilen sonuglara gore; epitel
hiicreleri TGF-B1 ile inkube edildiginde, epitel hiicresi 6zelligini yansitan E kaderin
ve sitokeratin ekspresyonu kaybolur. Vimentin, a-SMA, Fibroblast Spesifik Protein-
1 (FSP-1), intersitisyel matriks kompenent tip | kollojen ve fibronektin
ekspresyonuna sahip mezensimal hiicrelere doniisiir (Fan ve ark., 1999; Liu, 2010 ve

Ng ve ark., 1998).

Membranéz ve membranoproliferatif glomerulonefritisli kopeklerde de tubul
epitelleri sitokeratin ekspresyon 6zelligini kaybeder. Mezensimal doku belirteci olan
anti vimentin serumu ile pozitif reaksiyon verir (Aresu ve ark., 2007). Nefrotik
sendromda, tubullerdeki fazla protein TGF-B1 iiretimini arttirir. Bu bakimdan
siddetli proteiniiriye sahip insanlarin bobreklerinde tubul epitelleri TGF-B1’in sentez
yeri olarak diistiniiliir. Pozitiflik, intersitisyel hiicrelerde de belirlenir. Glomerullerde
ise sadece mezengiyal proliferasyon alanlarinda dikkati ¢ceker (Goumenos ve ark.,
2002). Mizuno ve ark. (2000), diffuz mezengiyal sklerozis ile karekterize
glomeruloskleroz olgularinda: Vaskiiler yapinin zarar gordiigiinii; gelisen hipoksinin
ekstraglomeruler TGF-B1 ekpresyonunu arttirarak tubulointersitisyel fibrozisi

yogunlastirdigini bildirmislerdir.

36



Muchaneta-Kubara ve Nahas (1997), ratlarda her bir bobregin 5/6’smin
uzaklastirilmas:  halinde:  Tubulointersitisyel  fibrozis arttikga  intersitisyel
hiicrelerdeki a-SMA ekspresyonunun artti§i; TGF-B1 ekspresyonu da goriildiigii;
bobrek skarlagmasinin ileri ddneminde bazi atrofik tubul epitel hiicrelerinin vimentin
pozitif oldugu kaydedilmistir. Ayrica, glomerullerdeki vimentin pozitifliginin
zamanla artt1g1; ancak glomerulosklerozis ilerledikg¢e pozitifligin azaldigini ve aksine

a-SMA pozitifliginin arttig1 agiklanmistir.

Yabuki ve ark. (2010), kopek ve kedilerdeki kronik bobrek hastaliklarinin
patogenezinin farkli oldugunu kaydederek kedilerde tubuler vimentin pozitiflik ile
intersitisyel fibrozis arasinda korelasyon tespit etmelerine karsilik kopeklerde ayni
korelasyona rastlayamadiklarini; o-SMA ile intersitisyel fibrozis arasindaki
korelasyonun ise sadece kedilerde degil kopeklerde de bulundugunu ve bunun kronik

bobrek hastaligr siddetinin belirteci olarak kullanilabilecegini ifade etmislerdir.

Schmiedt ve ark. (2016), kedilerde unilateral isemi olusturularak yaptiklari
arastirmada; iseminin erken donemlerinde, 6zellikle kortikomediillar bélgedeki tubul
epitel hiicrelerinde rejenerasyon ve siddetli nekroz tespit etmislerdir. Bunu takip eden
asamada ise tubuler atrofi, intersitisyel yangi ve a-SMA pozitif miyofibroblast artist
gozlemislerdir. Arastirma sonunda kedilerde isemik bobrek zedelenmesinin fibrozis,

intersitisyel yangi ve tubuler atrofiyi tetikledigi kanisina varmiglardir.

Bazi1 bobrek hastaliklari tizerindeki model ¢alismalarda, tubul epitellerinde a-
SMA tespiti EMT ye kanit olarak gosterilir. Bir kisim arastirmada ise dejenere
tubullerin ¢evresindeki intersitisyel bolgede a-SMA pozitifligine rastlanmasi ve tubul
epitellerinin negatif olmasi; epiteliyal mezensimal doniisim goriisiine itiraz i¢in

dayanak teskil eder (Kriz ve ark., 2011).

Zou ve ark. (2006), ratlarda yaptiklar1 arastirmada: Podositlerin mezensim

belirteci olan anti-vimentin, kas belirteci anti-desmin ve neuroepitel belirteci anti-
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nestin ile ilging sekilde pozitif reaksiyon verdigi; puromisin aminoniikleosidaz ile
olusturulan nefroziste bu pozitifligin arttigi kaydedilmistir Ayrica, hasarlara yanit
olarak podositlerin intermedier filamentlerinde morfolojik degisiklikler tespit
edilmistir. Baskands ve ark. (2007), tubuler nestin ekspresyonu ile intersitisyel nestin
ekspresyonunun es zamanlt oldugunu; nestin yoniinden pozitif olan biitiin tubul
epitel hiicrelerinin ayn1 zamanda mezensim belirteci olan anti vimentin ile de pozitif
reaksiyon verdigini; ancak nestin pozitif tubul epitellerinin higbirinin E kaderin

pozitifligi gostermedigini agiklamiglardir.

1.4.8. Bobrek Tiumorleri

Primer bobrek tiimdrleri nadir gortiilmekte olup goriilen tiim bdbrek tiimorleri
icindeki oran % 0,3-2,5 arasinda degismektedir (Klein ve ark., 1988 ve Meuten
2002). Kopeklerde karsinomlar, kedilerde ise lenfomlar sik goriilen bobrek
tiimdrlerdir (Giizel, 2006).

Kopeklerde bobrek tiimorleri orta yaslarda, daha ¢ok erkeklerde goriilmekte ve
itk predispozisyonu bulunmadig bildirilmektedir (Hayes ve Fraumeni, 1977). Kopek
bobrek tiimorlerinin % 85°nden fazlasini malignant tiimdrler olusturur. Primer kanin
bobrek tlimdrlerinin goriilme yiizdeleri; karsinom % 69, transisyonel hiicre karsinom
% 9, adenom ve papillom % 7, sarkom % 7, nefroblastom % 4, fibrom % 2 ve
lenfoma % 2 seklindedir (Eddlestone ve ark., 1999 ve Klein ve ark., 1988).

Baska organlarda olusan karsinom ve sarkomlar, siklikla iki bobregi de tutacak
sekilde metastaz yapabilirler. Ornegin kedilerde, retrovirus enfeksiyonu sonucu
olusan multisentrik lenfomalar bobreklere de metastaz yapabilmektedir (Breshears ve

Confer, 2017).
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1.4.9. Bobrek Hastaliklarinin Klinik Sonucu: Bobrek Yetmezligi

Bobrek yetmezligi genelde klinik tanimdir. Bobrek hasart sonucu idrarin
stizlilememesi; kanda azotemi ve iiremi tespitiyle ortaya ¢ikar. Azotemi, kanda tire
(CH,N,0), trik asit (CsH,N,O;) seklindeki iire nitrojen (Blood Urea Nitrogen
[BUN]) ve kreatinin gibi azotlu bilesiklerin artmasidir. Kandaki iire miktar1 diger
azotlu maddelerden fazla oldugundan, bunlarin i¢inde en 6nemlisi liremidir. Seyrine
gore akut ve kronik bobrek yetmezliginden s6z edilir (Ece, 2013; Kumar ve ark.,

2007; Monaghan ve ark., 2012 ve Weiss, 2007).

1.4.9.1. Akut Bobrek Yetmezligi

Yetmezlik birden bire gelisir. Aniiri veya oligiiri ile karakterizedir. Reversible
olup iyilestigi gibi ilerleyip irreversible hale de doner. Toksinlere veya soka bagh
isemiye iliskin hipoksik tubulonefrozlar ile akut glomerulonefritis bu tipin ¢okca
rastlanan sebepleridir (Chew ve ark., 2011 ve Guyton ve Hall, 1996) (Sekil 1.4).
Nadiren her iki bobrekte ortaya ¢ikip idrarin atilmasini engelleyen pyelonefritis gibi

bozukluklar da s6z konusudur (Kurtdede ve Borkii, 1998 ve Sen, 2005).
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Sekil 1.4. Akut bobrek yetersizliginin etiyolojisi (Chew ve ark., 2011)

Genel dolasim bozukluguna (dolasim sokunda) iliskin arterlerde kan
hacminin azalmasiyla oldugunda bobrek perflizyonunun azalmast glomeruler
filtrasyon hizin1 dusiiriir. Prerenal azotemi meydana gelir. Bu darumda kanda iire
nitrojen artar; ancak kreatin degeri fazla etkilenmez. Su ve tuz retansiyonu sebebiyle
idrarin dansitesi ve osmolaritesi artar; idrarla atilan sodyum miktar1 azalir. Dogrudan
bobrek hasarma iligkin renal sebepten oldugunda ise kanda kreatinin de yiikselir.
Asidoz, hiperfosfatemi, hipokalsemi gelisebilir. Idrarm dansitesi ve osmolaritesi
diisiiktiir. Fakat idrarla sodyum kaybi artar (Brenner ve ark., 1982; Ece, 2013;
Monaghan ve ark., 2012; Schrier ve ark., 2004 ve Turgut, 2000)

Esas sebep tubullerden Na* rezorpsiyonunun engellenmesidir. Sodyumun
rezorpsiyonu ise enerji gerektirir ve dolayisiyla oksijene ihtiya¢ vardir. Eger toksik,

isemik etkilerle oksijen azalirsa sodyumun viicutta tutulmasi igin oligiiri ve aniiri
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sekillenir. Devami halinde idrarla t{ire ve azotlu metabolizmal artiklar
atilamadigindan azotemi ve iiremi olusur. Viicutta su tutulmasi artar ve 6dem gelisir.
Asit-baz dengesi bozulur asidoz sekillenir (Elliot ve ark., 2003; Monaghan ve ark.,
2012 ve Weiss, 2007).

Diyaliz uygulandiginda hayat devam eder. Bundan sonra poliiiri (poliurie) ve
hiposteniiri (hyposthenurie) ile ortaya ¢ikar (diisiik dansiteli fazla idrar). Azotemi
(azotemie) yeniden normallesir. Bu sathanin koplikasyonu, hipokalemi ve bakteriyel
enfeksiyonlara alinganliktir. Bir hafta ile bir ay i¢inde ya tam ya da kismi iyilesme
saglanabilir veya kroniklesir (Guyton ve Hall, 1996, Stoller ve ark., 2014 ve Weiss,
2007).

1.4.9.2. Kronik Bobrek Yetmezligi

Glomerular filtrasyonunun progresif sekilde azalmasidir. Esas sebep
nefrosklerozis ile sonuglanan kronik degisikliklerdir. Bobrek kistleri ve bobrek
korteksinin hipoplazisi gibi diger lezyonlar da sorumlu olabilir. Belirli safhalar
halinde ilerler. Nefroskleroz, bobrek fonksiyonun tamamen ortadan kalkmasi ve
diger organ bulgulartyla sonuglanir (Borkii ve ark., 2000; Jones ve ark. 1997 ve

Kumar ve ark., 2007).

Baslangic doneminde bobrek normal goriilse de glomeruller filtrasyon
azalmistir. Idrar filtrasyonu % 40’a kadar diiser. Kompenzasyon déneminde
(intermediyer fazda) glomeruler filtrasyon % 10’ kadar iner. Izosteniiri
(isosthenurie, diisiik konsantrasyonlu idrar), kanda iire ve kreatinin yilikselmesi;
metabolik asidoz ve renal anemi bas gosterir. Metabolik asidoz H* ve karboanhidraz
ve amonyum mekanizmasinin bozulmasi neticesi NH;’nin tubuler sekresyonunun
azalmasina iliskindir. Renal anemi, bobrekte eritropoietin liretilememesinden ileri
gelir. Renal osteopati D3 vitamini rezistanligmma baghdir. Kronik bobrek

bozukluguna iliskin fosfat retensiyonu, metabolik asidoz bulgulartyla tanimlanir
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(Elliot ve ark., 2003; Guyton ve Hall, 1996; Weiss, 2007 ve Zeisberg ve Kalluri,
2015). D3 vitamininin aktif ara drini olan 1,25 - dihydroxycholecalciferol
(kalsitriol) bobrekte islenemez ve dolayisiyla da karacigere tasinip 25-
hydroxycholecalciferol (D3 vitamini ) seklini alamaz. D3 vitamini olmayinca
bagirsaklardan kalsiyum emilmez ve hipokalsemi (hypocalcemie) bas gosterir.
Kanda kalsiyum ve fosfor orani bozulur (Ece, 2013; Cortadellas ve ark. 2010;
Turgut, 2000 ve Vaden, 2011). Bunu diizeltmek i¢in sekonder (regiilatif)
hiperparatroidizm (hyperparathyroidism) gelisir. Fosfat rezobsorpsiyonu azalir.
Kemik metabolizmasini etkileyen biitiin bu etkiler kemiklerde osteomalasi ve
osteodistrofi temelini olusturur (Kurtdede ve Borkii, 1998; Moe ve Chen, 2004 ve
Weiss, 2007).

Dekompenzasyon retensiyon (preiiremie) fazinda hiperfosfatemi, hiperkalemi
ve izosteniiri ile birlikte kanda iire artar. Uremik faz ise iiremiye iliskin intoksikasyon
bulgularinin tam hakim oldugu dénemdir (Chew ve ark., 2011 ve Guyton ve Hall,
1996).

1.4.9.3 Uremi

Uremide parankim hiicreleri dogrudan etkilenir, damar permeabilitesi bozulur.
Uremik toksinler mukoza ve diger dokularda toplanir. Ornegin agiz mukozasinda
toplandiginda, bakterilerin saldiklar iireaz etkisiyle iirik asitten amonyak meydana
gelir. Uremi sonucu kedi ve kdpeklerde eroziv-iilseratif stomatitis; midede iiremik
(eroziv-iilseratif) gastritis gelisir. Nekropside mide agildiginda amonyak kokusu
yayilir. Mide, trahea ve larinks mukozasi ile kostal plorada kireclenmeye rastlanir
(Chew ve ark., 2011; Jones ve ark., 1997; Maxie ve Newman, 2007 ve Vaden, 2011).
Arteritise sebep olur. Damarlardaki degisiklikler genelde orta ¢apli arterlerde
fibrinoid dejenerasyon (6zellikle midede) ve damar permeabilitesi bozukluguna
iliskin kanamalar seklindedir. Beyindeki degisikliklerle (demyelinasyon, astrosit

aktivasyunu artisi, néron dejenerasyonu) sinirsel bulgular; kaslarda tikler goriiliir.
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Endokarditis, adrenlerde hiperplazi ve iiremik pndmoni de tabloya eklenir (Aytug,
1997; Chew ve ark., 2011; Vaden, 2011 ve Weiss, 2007).

1.5. Patolojik Bulgular

1.5.1. Konjenital Gelisim Bozukluklar:

Bobrek gelisim anomalilerinden agenezi ve aplazi bobreklerden birinde ya da
her ikisinde sekillenir. Bilateral aplazi sporadiktir. Boyle hayvanlarin yasama sansi
yoktur. Unilateral aplazide ise diger bobrek normal oldugundan eksiklik kompanse
edilir. Hayvan canliligini siirdiirebilir ve bu durum ancak nekropside fark edilir

(Jones ve ark., 1997; Maxie ve Newman, 2007 ve Sen, 2005).

Hipoplazide bobrekler dogustan kiicliik olmakla birlikte yapisal yonden
normaldir. Kiiciilmiis, sertce kivamli, yiizeyi graniilliidiir ve korteksi dardir. Boyle
hayvanlar ¢ogunlukla tiremiden oSlirler (Urman, 1983 ve Maxie ve Newman, 2007).
Ektopik bobrek, fotal gelisim sirasinda, bobreklerin anormal gogii sonucu sublumbal
bolge yerine 6zellikle pelvis veya inguinal bdlgede yer almasiyla meydana gelir. En
cok kopek ve domuzlarda goriiliir. Genellikle tek bobrekte sekillenir. Bobrekler yapi
ve fonksiyon bakimindan normal olmasina ragmen ireterlerin uygun olmayan
pozisyonda bulunmasi sebebiyle {lreterde obstriiksiiyon ve buna bagli olarak

hidronefroz meydana gelir (Breshears ve Confer, 2017 ve Sen, 2005).

Displazik bobrekler kiiciik, lobullii, solgun renkte olup ince, diizensiz bir
kortekse sahiptir. Bobrek kapsiilii kortekse yapisiktir. Kesitinde kortekse yakin
konumda ¢ok sayida kist ile karsilasilir (Hoppe ve Karlstam, 2000 ve Picut ve Lewis,
1987a). Mikroskopik incelemede, kii¢iik hiperselluler glomeruller bulunur.
Metanefrik kanallar gibi hiperkromatik ¢ekirdekli epitellerin yer aldigi veya adenoid
goriinlimlii atipik tubulerin olmasi, kikirdak veya kemik dokunun bulunmasi gibi

degisiklikler goriilebilir (Hoppe ve ve Karlstam, 2000; Morita ve ark., 2005; Picut ve
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Levis, 1987a; Rey, 2013 ve Sen, 2005).

1.5.2. Atrofi, Hipertrofi ve Rejenerasyon

Yasliliga iliskin senil atrofide, bobrekler normalden kiigiik ve kivamlidir.
Rengi, kopeklerde kirmizi kahvemsi renkte; kedilerde kursuni boz renktedir. Yiizeyi
diizgiin veya graniillii olabilir. Kesit yiiziinde kiigiik kistlere rastlanabilir. Bu tip
degisiklikleri nefroskleroz ( biiziigmiis bobrek) ile karistirmamak gerekir. Basing
(kompresyon) atrofisi ise bobreklerin g¢evresinde gelisen kist, timor, apse gibi
lezyonlarin yaptigi basingtan kaynaklanir. Ayrica bobregin pelvisinde gelisen
hidronefroz da bobrek medullasi ve korteksinde basing atrofisine sebep olur.
Bobregin ¢alismasin1 engelleyen bu gibi durumlar ayni zamanda nefronlarda

inaktivite atrofisinin sebebidir (Jones ve ark., 1997 ve Weiss, 2007).

Bobrekte hipertrofi bir bobregin veya bir bobrekteki nefronlarin fazla
fonksiyonunu gerektiren hallerde ortaya ¢ikar. Kompenzasyon hipertrofisine ugrayan
bobrek hacimca oldukga artmistir. Artis bazen % 80’e kadar ulasir. Nefronlardaki
hipertrofi ise esas itibariyla kronik bobrek hastaliklarinda gelisir (Jenette ve ark.,
2014; Jones ve ark., 1997 ve Weiss, 2007). Bobrekte rejenerasyon tubullerde tespit
edilir. Bazal membrani harap olmayan tubul epitelleri rejenere olabilir. Ancak

glomeruller i¢in rejenerasyon s6z konusu degildir (Guyton ve Hall, 1996).

1.5.3. Dolasim Bozukluklari

Aktif hiperemi ve vendz hiperemi (konjesyon) durumunda bobrekler sigskin ve
koyu renktedir. Venoz hiperemide kesit yiizii kanlhidir; medullada kirmiz1 ¢izgiler
seklinde goriilebilir. Mikroskopik olarak arteriyel ve vendz damarlar kan ile genisler

(Jones ve ark., 1997 ve Weiss, 2007).

Dolasim sokunda bobrekler siskin, solgun ve kesiti nemlidir.  Histolojik
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incelemede tubuller dilate, intersitisyum oOdemlidir. Bu degisikliklerin devami
durumunda isemiye iliskin hipoksi sebebiyle 6zellikle proksimal tubul epitellerinde
akut hiicre siskinligi, hidropik dejenerasyon ve nekroz gelisir. Glomeruler kapillarda
mikrotrombozlar géze carpar. Hafif ve kisa siiren olgularda iyilesme goriiliirse de
siddetli olgular akut bobrek yetmezligi ile sonuglanir. Sok bobreginin bir diger sekli
endotoksik soka iligkindir. Yaygin travmalara bagl intoksikasyon ve ozellikle gram
negatif bakterilerin toksik etkisinden ileri gelir. Her iki bobrekte sekillenir. Bobrekler
hemorajik ve anemik alanlar nedeniyle harita manzarasini alir. Histolojik incelemede
afferent arteriol ve glomeruler kapillarlarda fibrinli trombozlar; kortikal bolgede
genis nekroz alanlartyla karsilasilir. Agonide tubuller arasi bolgede genisleme ve
pasif hiperemi dikkat ceker. Hemorajiler bobreklerde daha ¢ok septisemik ve
toksemik hastaliklarda gozlenir. Ozellikle petesiyel tarzdadir. Travmalar sonrast
olusan kanamalar da kapsiil altinda sekillenir ve siddetli ise hematomla sonuglanir.
Anemik bobrekler ise soluktur (Jones ve ark., 1997; Maxie ve Newman, 2007; Sen,
2005 ve Weiss, 2007).

Renal infarktiista ¢cevresi hemorajik bolgeyle kusatilmis, korteksten medullaya
uzanan tg¢gen seklinde boz sarimtirak renkte koagulasyon nekrozu ile karsilasilir.
Zamanla nekrotik doku rezorbe edilir. Enfekte septik infarktuslar apselesmeye
egilimlidir. Mikroskopik incelemede infarkt bolgenin merkezinde nefronlar (tubuller,
glomerulus ve intersitisyum dahil) nekroze ugrar. Cevresinde hiperemik damarlar ve
kanama alanlar1 bulunur. Birka¢ giin gectikten sonra nekroze bolgenin sinirinda
cogunlugu lokositlerden, daha az olarak da makrofaj ve lenfositlerden olusan
yangisal hiicre infiltrasyonu goriiliir. Bolge temizlenip, c¢evresinde gelisen
graniilasyon dokusuyla doldurulur. Zamanla bu dokuda nedbelesir (Breshears ve

Confer, 2017 ve Jones ve ark., 1997).

1.5.3. Nefrozis (Nephrosis, Nephrose)

Nefrozisler, glomerulonefrozis ve tubulonefrozis seklinde gelisir. Glomeruler
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nefrozis, akut halde glomeruler lipidoz ve amiloid nefroz tiplerinde goriiliir. Tubuler
nefrozis ise etiyolojisi de dikkate alinarak isemik-hipoksik, toksik, birikim ve
konkrement nefrozisleri seklinde ortaya ¢ikar (Cianciolo ve ark., 2013 ve Weiss,
2007).

Glomeruler lipidoz daha ¢ok Beagle irki kdpeklerde goriiliir. Fokal veya birgok
glomerulusda lipidi fagosite etmis kopiik seklinde mezengiyum hiicrelerine rastlanir
(Urman, 1983).

Bobrekte amiloid biriktiginde, tiplerinin (primer amiloid [AL], sekonder
amiloid [AA], kalitsal amiloid) morfolojik ayrimi yapilamaz. Amiloid, evcil
hayvanlarda baslica glomerulusta birikirken, kedilerde genellikle medullar
intersitisyumda yer alir. Glomerular amiloidozisli bobrekler makroskopik olarak
siskin, solgundur; elastikiyeti azalmistir. Yiizeyi diizglin ya da ince graniilliidiir.
Kesitinde korteksi ince graniiler yapida ve bal mumu rengindedir. Mikroskopik
incelemede glomeruler amiloidin, hem mezengiumda hem de glomeruler
kapillarlarin subendotelyal bdlgesinde toplandigr goézlenir. Segmental birikim
oldugunda, glomerulusun bir kisminda homojen eozinofilik bir materyal bulunur.
Amiloid glomerulun tiimiine yayilirsa, kapillar damarin limeni tikanir. Glomeruller
hiposeliiller, eozinofilik, hiyalinize bir goériinim alir. Amiloid tubul bazal
membranlarinda da birikebilir. Membranin genis ve hiyalinize gériinmesine sebep

olur (Breshears ve Confer, 2017; Jones ve ark., 1997 ve Weiss, 2007).

Tubullerde  birikim  nefrozislerinin  sebepleri  ¢ogunlukla hemoglobin,
myoglobin, hemosiderin, safra renkli maddeleri ve lipofuskindir. Buna karsin,
melanin ve porfirin gibi pigmenlerin meydana getirdigi nefrozisler seyrektir (Jennette
ve ark., 2014 ve Urman, 1983).

Akut tubulus nefrozunun makroskopik tanimi giigtiir. Bununla beraber
bobrekler hacimce artar (Sarioglu ve ark., 2012). Korteksi diizgiin, solgun veya koyu
kirmiz1 kahverenktedir. Kesit yiizii taskin ve olduk¢a nemlidir. Radial tarzda, tam

belli olmayan g¢izgiler fark edilir. Medulla solgun ya da diffuz hiperemiktir (Jones ve
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ark., 1997). Schmiedt ve ark. (2016), kedilerde unilateral isemi olusturularak
yaptiklar1 arastirmalarinda; isemik bobreklerin soluk sar1 renkte, siskin oldugunu ve

kortikomedullar bolgenin hiperemik goriildiigiinii kaydetmislerdir.

Jennette ve ark. (2014), akut tubul degisikliklerini morfolojik olarak akut
tubuler nekroz (koagulasyon nekrozu, piknoz, karyoreksis), nekroza ugramayan akut
tubuler hasar (proksimal tubul epitellerinde villus kaybi, tubul liimeninde genisleme,
tubul epitelinde diizlesme) ve diger akut tubuler bozukluklar (hidropik degisiklikler,

hiyalin veya yag damlaciklar1) seklinde ayirmiglardir.

Mikroskopik incelemede; zedelenmenin siddetine, zedeleyici ajana maruz
kalma siiresine ve zedelenme ile Oliim arasinda gecen siireye gore farklh
patomorfolojik tablolarla karsilagilir (Breshears ve Confer, 2017 ve Sarioglu ve ark.,
2012). Bunlar tubul epitellerinde dejenerasyondan nekroza varan reversible ve
irreversible degisikliklerdir (Chew ve ark., 2011; Cohen, 2006 ve Monaghan ve ark.,
2012). Baslangicta, proksimal tubul epitelleri akut hiicre siskinligine ve hidropik
dejenerasyona ugrar. Boyle hiicreler bulanik graniiler veya vakuolliidir. Siddetli
durumlarda ve zamanla koagiilasyon nekrozu sekillenir. Nekroza giden hiicrelerin
cekirdeginde piknoz, karyoreksis ve karyolizis sekillenir. Son agamada hiicreler tubul
limenine dokiiliir (Nasr ve ark., 2008; Sarioglu ve ark., 2012 ve Schrier ve ark.,
2004). Cevredeki tubul liimenleri, proteindz eozinofilik kitleler (hiyalin silindirleri)
ve dokiilmiis hiicre artiklariyla genisleyip tikanir (Chew ve ark., 2011 ve Schrier ve

ark., 2004).

Brown ve ark. (2007), melamin ve siyaniirik asit ile kontamine mamalarin
kopek ve kediler tarafindan tiiketilmesiyle nefrotoksik bobrek bozuklugu olustugunu;
histolojik olarak distal tubul ve toplayici kanallarinda, sekillleri farkli, yesilden
maviye kadar degisen renklerde, polarize kristaller gozlemislerdir. Ayrica distal
tubullerde dilatasyon, tubul epitellerinde dokiilme, bazilarinda rejenerasyona belge
mitotik figiirler ile medullada intratubuler ve peritubuler nétrofillerle karekterize
tubulitise rastlamislardir. Etilen glikol zehirlenmesine bagli olusan oksalat

nefrozunda kristallerin ¢ogu proksimal tubullerdedir. Tubul liimenlerinde oksalat
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kristalleri ve biiyiik vakuollii hidropik dejenerasyonuyla karsilasilir (Brown ve ark.,
2007; Jenette ve ark., 2014 ve Nasr ve ark., 2008).

Metastatik  kireclenme Bowman kapsiilii, damarlarin duvarinda ve
intersitisyumda kire¢ ¢okiintiileri halinde yer alir. Bobrek papillalarinin  ug
kisimlarinda rastlanir. Protein- kalsiyum silindirleri kdpeklerde distal tubullerde yer
alip tubul epitellerinde hasara sebep olur. Distrofik kire¢clenme ise nekrotik
tubulonefrozda gozlenir (Breshears ve Confer, 2017 ve Weiss, 2007).

1.5.4. Nefritisler (Nephritis)

Bobregin glomerul, tubul, intersitisyum ve intersitisyel damar bolgelerinde
cereyan eden yangisal degisikliklerdir. Yanginin patomorfolojik karekteri, siiresi ve
lokalizasyonu  dikkate alinarak  klasifiye edilir.  Lokalizasyonuna  gore
glomerulonefritis ve intersitisyel nefritis veya tubulointersitisyel nefritis seklinde iki
ana baslik altinda incelenir. Ancak kronik olgularda yanginin nereden basladigina
karar vermek giictiir (Jenette ve ark., 2014; Sen, 2005 ve Weiss, 2007).
Glomerulonefritis, siiresine gore akut ve kronik glomerulonefritis olarak ayrilir.
Yangi bobregin tiim alanlarindaki glomerullere yayillmigsa diffuz; birkaginda lokalize
olmugsa fokal glomerulonefritis tanimina girer. Ayrica yangmin her bir glomerul
icindeki dagilimma gore de tanimlama yapilir. Buna gore, yangi glomeruliin bir
boliimiine yerlesmisse segmental glomerulonefritisten; tiimiinii kapsamigsa global
glomerulonefritisten s6z edilir (Maxie ve Newman, 2007; Peddinghaus ve Trautwen,
1977a ve Sarioglu ve ark., 2012). Bobregin diger kisimlarini tutmayan akut
glomerulonefritisin teshisi daha kolaydir (Stoller ve ark., 2014). Ancak insanlarda
dahi glomerulonefritislerin patomorfolojik bulgular esliginde detayli teshisi oldukca
zordur. Elektron mikroskopik, immunolojik yontemler ve klinik verilerin destegiyle
bu zorluk insanlarda olduk¢a asilmakla beraber; kopekler basta olmak iizere
hayvanlarda sorun devam etmektedir. insan ve hayvan glomerulonefritislerinin

birbirine benzese de birebir oOrtiismemesi de bu zorlugun bir bagka sebebidir
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(Scaglion ve ark., 2008 ve Weiss, 2007).

Glomerulonefritisler, ¢cok sayida hayvan tiiriinde, 6nemsenecek derecede
morbidite ve mortaliteden sorumludur. Biitiin hayvan tiirlerinde goriilmekle beraber
klinik olarak o6zellikle kedi ve kopeklerde onemlidir (Grant ve Forrester, 2001;

Slauson ve Lewis, 1979).

Uluslararas: Veteriner Bobrek Patoloji Merkezi (International Veterinary Renal
Pathology Service [IVRPS]) ile Utreh Veteriner Nefropatoloji Merkezi (Utrecht
Veterinary Nephropathology Service [UVNS]) glomerulonefritisleri; immun
kompleks glomerulonefritisler (Immune Complex Glomerulonephritis [ICGN]) ve
immun kompleks olmayan glomerulonefritisler (non- ICGN) seklinde iki baslik

altinda toplamislardir (Cianciolo ve ark., 2013).

Immun komplekse iliskin olmayan purulent glomerulonefritiste, makroskopik
olarak subkapsular ve renal korteksin kesit yiiziinde; yaygm multifokal, taskin,
sarims1 kahve renkte, toplu igne bas1 biiyiikliigiinde glomeruller fark edilir.
Mikroskopik olarak glomeruler kapillarlarda nekrotik debris ile glomerulusu
tikayacak olclide yogun nétrofil 16kositler ve bakteri kolonileri bulunur. Glomeruler

veya intersitisyel kanama meydana gelebilir (Jones ve ark., 1997 ve Weiss, 2007).

Akut viral glomerulonefritiste bobrekler hafif siskin, kapsiil yiizeyi diizglindiir.
Rengi normal veya solgundur. Kesit yiiziinde, kortekste glomeruller kirmizi noktalar
halinde belli belirsiz secilebilir. Mikroskop altinda kapillar damarlarda endotelyal
hipertrofi, genis ve 6dematoz mezengiyum, hemoraji ve endotel nekrozu goriliir.

Klinikte glomerulitise bagli gegici proteiniiri ile karsilagilir (Breshears ve Confer,
2017).

Immun kompleks glomerulonefritislerinin makroskopik bulgular1 tanitici
degildir. Bobrekler hafifce siskin, diizgiin bir kapsiiler yiizeye sahiptir. Normal veya

solgundur. Eger lezyonlar subakut ve kronik hal alirsa korteks kiigiiliir ve kapsiiliin
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yiizeyinde yaygin ince graniiller goriilir. Zamanla tiim korteks nedbelesebilir

(Breshears ve Confer, 2017 ve Slausen ve Lewis, 1979).

Immunkompleks  glomerulonefritisler ~ evcil hayvanlarda; proliferatif,
membrandz ve membranoproliferatif olmak tizere {i¢ alt tipe ayrilir. Proliferatif tipte,
pariyetal ve viseral epitel hiicreleri ile endotel ve mezangiyal hiicrelerinin hiicresel
sismesi ya da artisiyla ortaya cikar. Ayni zamanda nétrofil 16kosit ve monosit
infiltrasyonuda goriilebilir. Glomerul, Bowman boslugunu dolduracak oranda
hacimce artar (Grant ve Forrester, 2001; Maxie ve Newman, 2007 ve Sen, 2005).
Membranoz tipte subepitelyal immunglobulin birikiminden dolayr uniform, diffuz
bazal membran kalinlasmasi ile karsilasilir. Bobrekler makroskopik olarak hacimce
artar ve solgun goriiliir (Grant ve Forrester, 2001; Peddinghaus ve Trautwein, 1977b
ve Sen, 2005). Membranoproliferatif tipte ise glomeruler endotelyal ve mezengiyal
proliferasyonundan dolay1 glomeruller hiperseliiler goriiliir. Ayni zamanda glomerul
kapillar bazal membrant ve mezengiyum da genisler (Benz ve Aman, 2009;
Breshears ve Confer, 2017 ve Peddinghaus ve Trautwein, 1977b). Genisleyen bazal
membran glimilis boyalarla ¢ift yapili, tramvay rayr goriiniimi alir ve
“reduplikasyon” olarak isimlendirilir (Benz ve Aman, 2009; Grant ve Forrester, 2001

ve Maxie ve Newman, 2007).

Immunkompleks glomerulonefritis floresan mikroskopta ya da elektron
mikroskopta glomerul bazal membranin (GBM) her iki tarafinda graniiller seklinde
goriiliir (tip-3 asir1 duyarlilik tablosu). Anti-GBM glomriilonefritiste ise glomeruler
bazal membran boyunca bir ¢izgisel immunofloresan gosterir. Antibazal membran
immun sistem iliskili glomerulonefritis teshisi i¢in, glomerulde immunglobulin (1g)
ve komplementin (C3) tespit edilmesi gerekir (Breshears ve Confer, 2017; Couser,
1990 ve Maxie ve Newman, 2007).

Glomerulonefritiste, glomeruler zedelenme orta dereceli olup neden ortadan
kalkarsa glomerul iyilesir. Etki siddetli ve zedelenme devam ederse subakuttan
kronike kadar degisir. Bowman kapsiilii kalinlagir, hiyalinizasyon ve redublikasyon

sekillenir. Oldukca siddetli olgularda pariyetal epitelde proliferasyon, monosit
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infiltrasyonu ve Bowman boslugunda fibrin birikimi meydana gelir. Sonugta
glomeruler kresent (crescent, yarim ay) olarak tanimlanan; semisirkuler,
hiperselluler, intraglomerular bir lezyon olusur (Alper, 2015; Sarioglu ve ark., 2012
ve Peddinghaus ve Trautwein, 1977b). Akut kresentik glomerulonefritisin devaminda
glomerul epitel hiicrelerinin proliferasyonuyla glomerul kapillarlar1 {izerinde basing
artar. Glomeruler kresent fibrozise donebilir. Bowman kapsiilii yirtilip intersitisyel
fibrozis gelisebilir (Alper, 2015; Breshears ve Confer, 2017; Couser, 1990 ve
Sarioglu ve ark., 2012).

Intersitisyel nefritisten tubuller de sekonder etkilendiginden tubulointersitisyel
nefritis olarak da so6z edilir. Purulent intersitisyel nefritis, nonpurulent intersitisyel
nefritis, pyelonefritis ve graniillomatéz nefritisten bahsedilir (Hatipoglu ve Erer,
2016; Jenette ve ark., 2014; Kumar ve ark., 2007 ve Urman, 1983).

Fokal embolik purulent intersitisyel nefritiste bobrek siskin, hiperemik ve kesiti
nemlidir. Yangida hakim hiicre tipi n6trofil 16kositlerdir (Hatipoglu ve Erer, 2016 ve
Urman, 1983). Damarlar hiperemik, intertubuler alanlar yangisal 6demden dolayi
genisler. Damar i¢i ve disinda bakteri kiimeleri gozlenir. Ayrica bakteriler hematojen
yayilma sirasinda glomeruleri de etkiler. Fokal irinli erimelere zamanla apselesmeye
sebebiyet verirler (Cohen, 2006; Jenette ve ark., 2014; Kumar ve ark., 2007; Maxie
ve Newman, 2007 ve Urman, 1983)

Leptospira spp., adenoviruslar ve herpesviruslar gibi ajanlar nonpurulent
intersitisyel nefritis olusturur (Breshears ve Confer, 2017). Nonpurulent intersitisyel
nefritisler subakut ya da kronik seyreder. Fokal, multifokal ya da diffuz olabilir. Akut
nonpurulent intersitisyel nefritiste bobrekte hafifce siskindir. Rengi normal veya
koyu kirmizi renktedir. Kapsiilasi kolayca soyulur. Subakut ve kronik olgularda
korteksin ylizeyi bozumsu lekelidir. Kesitinde kortekste lekeler kismen de medullaya
uzanan beyazimsi ¢izgiler bulunur. Ancak kedilerin sarims1 renkteki bdbreklerinde
bu gibi lezyonlar hafiftir ve tam se¢ilemez (Breshears ve Confer, 2017; Mrudula ve
ark., 2005 ve Urman, 1983)
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Histopatolojik  incelemede, intersitisyumda,  ozellikle  perivaskiiler,
periglomeruler ve intertubuler alanlarda, lenfohistiyositer infiltrasyon vardir.
Kopeklerde siklikla plazma hiicrelerine de rastlanir. Notrofil 16kositler ise oldukca
azdir (Alper, 2015; Cohen, 2006 ve Maxie ve Newman, 2007). Akut olaylarda 6dem
goriiliir.  Kortikal bolgede 6dem dolayisiyla tubuller birbirinden uzaklasir;
intersitisyum gevsek goriiniim alir. Kronik olaylarda bag doku proliferasyonu geligir

(Cohen, 2006 ve Sarioglu ve ark., 2012).

Pyelonefritis, bobrek pelvisinin yangisidir. Sonradan bobrek parankimi de
yangiya katilabilir. E. coli alt idrar yollar1 enfeksiyonu pyelonefritisin en yaygin
nedenidir. Unilateral olabilecegi gibi c¢ogunlukla bilateral goriiliir. Makroskopik
incelemede, akut olaylarda pelvis mukozast kirmizi renkte, diizgiin olmayan ya da
graniiler yapida olup ince bir eksudatla ortiiliidiir. Pelvis boslugu genigler ve i¢inde
purulent eksudat bulunabilir. Papillalar genellikle iilserli ve nekrotiktir. Bazen yangi
bobrek yiizeyine yayilarak subkapsular yangiya ve peritonitise neden olabilir.
Bobregin igine dogru ilerlediginde yaygin medulla nekrozu, medulla ve kortekste yer
yer fibrozis ve pelviste degisen miktarda yangisal eksudat bulunur (Jones ve ark.,
1997; Kumar ve ark., 2007 ve Segev, 2013)

Mikroskopik olarak, akut olaylarda, transisyonel epitel fokal veya diffuz olarak
nekrotik ve deskuamedir. Nekrotik alanlarda dokiilmiis, pargalanmis hiicreler; fibrin,
notrofil 16kosit ve bakteri kolonileri yer alir. Lezyon medulla ve kortekse kadar
ilerleyebilir. Medullar tubuller fark edilir sekilde genislemis olup, limenlerinde
notrofiller ve bakteri kiimeleri bulunur. Fokal olarak tubul epitelleri nekrozedir.
Intersitisyumda yogun nétrofil 1dkosit infiltrasyonu, bazen 6dem ve hemoraji
goriilebilir. Olay subakuta doniistiigiinde notrofil 16kosit infiltrasyonu azalir.
Lenfosit, plazma hiicresi, makrofaj ve monositler yer almaya baglar. Kronik
lezyonlar ise siddetli fibrozis ile karekterizedir. Akut, subakut ve kronik lezyonlarin
tamamui tek bir bobrekte goriilebilir. Papillada fibrozisin ve nedbelesmenin olmasi ve
kaliksler ile pelviste olusan genisleme, kronik pyelonefritisteki nedbelerin diger

nefritislerde ve infarktiislerde olusan nedbelerden ayirt edilmesini saglar (Jones ve
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ark., 1997; Maxie ve Newman, 2007; Segev, 2013; Weiss, 2007 ve Yhee ve ark.,
2010).

Kedilerin, kedi enfeksiyoz peritonitis virlisii (coronavirus) sik olarak siddetli
primer vaskulitise bagli olarak sekonder multifokal pyogranulomatdz nefritise sebep
olur.  Aspergillus sp., Phycomycetes sp. veya Histoplasma capsulatum gibi
mantarlar, Prototecha sp. gibi algler ve Mycobacterium sp. gibi bakteriler de
graniilomatdz nefritis nedenleri arasinda siralanmistir (Breshears ve Confer, 2017 ve

Hatipoglu ve Erer, 2016).

1.5.5. Kronik Bobrek Degisiklikleri

Nefritis ve nefrozis sonucu olusan kronik bobrek lezyonlari; siklikla
ekstraseluler matriks artisi, tubuler atrofi, fibrozis ve damar kaybi ile karekterizedir.
Ayrica tubullerde dilatasyon, proteinoz filtrat, kireclenme, tubul epitellerinde
hipertrofi ve hiperplazi ile intersitisyumda az miktarda lenfosit ve makrofaj
bulunabilir. Parankim kaybina ve kronik bobrek yetersizligine neden olur (Cherng ve

ark., 2008; Giizel ve ark., 2006; Jenette ve ark., 2014 ve Mizuno ve ark., 2000).

Kronik glomerulonefritisten tubul ve intersitisyel bolge de etkilenir. Tubuler
dilatasyon, tubuler atrofi, intersitisyel lenfoplazmositik inflamasyon ve intersitisyel
fibrozis eslik eder (Chew ve ark., 2011 ve Eddy, 2004). ileri asamada tiim glomerul
hiyalinize oldugunda nefronun tubul kismini besleyen damarlarda kan akimi azalir.
Tubullerde dejenerasyon, atrofi ve intersitisyumda siddetli bag doku artis1 gozlenir.
Kronik intersitisyel nefritiste ise glomeruller sekonder etkilenir. Makroskopik
incelemede boyle bobrekler kiiciiliir ve kivami sertlesir. Nefroskleroz sekillenir
(Grant ve Forrester, 2001; Jones ve ark., 1997; Matovinovic, 2009 ve Truong ve ark.,
1992).

Isobe ve ark. (2012), marmosetlerde spontandz progresif nefropati goriilen
bobreklerde; glomeruler lezyonlarin (mezengiyal matriks artisinin) yasla birlikte
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arttigin1 ve glomeruler lezyonlarin sekonder tubulointersitisyel degisikliklere de yol
actigint bildirmislerdir. Bu baglamda tubul epitellerinde dejenerasyon (sisme ve
vakuolizasyon), nekroz, rejenerasyon, hiperplazi ve bunlara eslik eden intersitisyel
yangl (baslica lenfosit, plazma ve az sayida noétrofil), fibrozis ve dilate tubul
limenlerinde  protein  silindirleri ~ gozlemisler;  glomeruler  lezyonlarla
tubulointersitisyel lezyonlar arasinda korrelasyon tespit etmislerdir. Kronik progresif
nefropatiyi takiben olusan sekonder tubulointersitisyel lezyonlarin patogenezinin
glomerul bazal membraninin artan permeabilitesi ve fazla protein gecirgenligi olarak

kabiil edilmistir.

Kronik nonpurulent intersitisyel nefritiste de bag doku proliferasyonu gelisir.
Sekonder olarak glomerullerde atrofi, tubullerde hasar olusur. Tubullerde hiicre
yikim {riinleri, tubul limenlerinde silindirler o6zellikle distal tubullerdedir ve
piyelonefritise kadar ilerler. Ayrica tubuler dilatasyon, tubul epitellerinde dokiilme,
tubul bazal membraninda kalinlasma ve tubul atrofisi ile karsilasilir (Giizel, 2006;
Maxie ve Newman, 2007 ve Park ve ark., 2012). Tubullerde atrofi ¢ogunlukla
proksimal tubullerdedir. Epitelde basiklagsma, fircamsi kenarin kaybi, bazal
membranin kalinlagsmasi ve tubul ¢apmin daralmasi ile karekterizedir. Kopeklerin
Leptospirozisinde diffuz intersitisyel nefritis ¢ogunlukla kroniklesir ve iiremi ile

sonuglanir (Matovinovic, 2009 ve Sarioglu ve ark., 2012 ve Weiss, 2007).

Makroskopik olarak sklerotik bobrekler, hacimce kigiiliir. Solgun, grimsi-
beyaz renkte olup, ylizeyi diizgiin olmayip girintili ¢ikintilidir. Kivami serttir.
Lezyon boyunca kapsiil kortekse yapisiktir (Brown ve ark., 2016; Borkii ve ark.,
2000 ve Breshears ve Confer, 2017).

Kedilerde kronik glomerulonefritiste, histolojik lezyonlar multifokalden
segmentale kadar degisir. Bowman kapsiiliinde mineralizasyon, inersitisyel lipid
birikimi ve glomerulosklerozis bulunur. Intersitisyel mononiiklear hiicre
infiltrasyonu, tubuler dejenerasyon, atrofi ve intesitisyel fibrozis dikkat ¢ceker (Brown

ve Ark., 2016 ve Mcleland ve Ark., 2015).
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1.5.6. Immunohistokimyasal Bulgular

Kronik bobrek hastaliklarinda karsilasilan temel patomorfolojik tablo,
glomerulosklerozis ve intersitisyel fibrozis sebebiyle parankim kaybi ve bobregin
islevini yerine getirememesidir. Bu bakimdan esas itibariyle fibrozisin gelisimi
tizerinde durulur. Patomorfolojik olarak izaht miimkiin olmadigindan; elektron
mikroskopik, biyokimyasal ve oOzellikle de immunohistokimyasal, molekiiler
yontemler esliginde belirlenmeye calisilmistir (Boor ve Papasotiriou, 2015; Liu,

2006 ve Matovinovic, 2009).

Rastaldi ve ark. (2002), insanlarda, bobrek tubul epitellerinin, EMT yoluyla
fibrozise katildigini ve bunun 6nem tasidigini bildirmislerdir. Ayrica Liu (2006), bu
olusumda, sitokinler, hormonlar, metabolik ve hemodinamik faktorler gibi bir dizi
etkenin rol oynadigini; TGF-B1’in 6zel bir yeri oldugu kaydetmistir. Nitekim, epitel
hiicreleri, TGF-B1 ile inkube edildiklerinde; biinyelerindeki E kaderin ve sitokeratin
ekspresyonu kaybolur; mezensimal hiicre belirteci olan vimentin, a-SMA, FSP-1
artmasiyla karakterize bir doniisim meydana gelir (Fan ve ark., 1999; Liu, 2010 ve
Ng ve ark., 1998).

Transforming Growth Factor-Beta 1 (TGF-£1), kronik bobrek hastaliklarinda

yapisal ve fonksiyonel olumsuzluklara neden olan ECM iiretiminden sorumludur
(Nandhini ve ark., 1998). insanlarda siddetli fibrozis bolgelerinde tubul epitellerinde
giiclii TGF-B1 ekpresyonuna rastlanmistir (Jinde ve ark., 2001). Ratlarda unilateral
ureter obstriiksiiyon olusturularak yapilan ¢aligmada; basta proksimal tubuller olmak
lizere tim tubul epitelleri TGF-B1 kaynagi olarak gosterilmistir (Fukuda ve ark.,
2001). Unilateral ureteral obstriiksiiyon uygulanan farelerde ise TGF-f1
pozitifliginin ¢ogunlukla tubul epitel hiicrelerinde, intersitisyel hiicrelerde ve

glomerullerin pariyetal hiicrelerinde arttig1; kontrollerde ise hafif derecede oldugu

tespit edilmistir (Ma ve ark., 2003).

E kaderin, insanlarin normal bobreklerinde distal tubul ve toplayici kanal

epitellerinde mevcuttur (Katagiri ve ark., 1995). E kaderin, epitel spesifik hiicreler
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aras1 adezyon molekiilii olup organogenezis ile organlarin yapt ve fonksiyonlarinin
korunmasinda 6nem tasir (Katagiri ve ark., 1995 ve Moll ve ark., 1993). Hertig ve
ark.  (2006), insanlarda implantasyondan sonraki  biyopsi  orneklerini
immunohistokimyasal yontemle incelediklerinde: Distal ve toplayict tubul epitel
hiicrelerinin bazolateral yilizeyinin E kaderin yoniinden pozitif oldugunu; proksimal
tubullerde sadece ¢ok zayif bazal boyanmaya rastlandigini; ii¢ ay sonraki biyopsi
orneklerinde ise distal tubullerde E kaderin pozitifliginin azaldigin1 saptamislardir.
Bai ve ark. (2016), diabetik nefropatili insanlarin bobreklerinde intersitisyel
fibrozisin artmasiyla E kaderin pozitifligin azaldigini; buna karsilik bobrek
tubullerinde a-SMA ve vimentin pozitifligin arttigini bildirilmislerdir. Aresu ve ark.
(2008), kopeklerde, tubul epitellerinde hasar arttikca, E kaderin pozitifliginin
azaldigini; kontrolde ise hem tubul epitellerinin sitoplazmasinda hem de hiicre

membraninda homojen tarzda yer aldigin1 gézlemislerdir.

Sitokeratinler, epitel hiicrelerinin sitoplazmasinda karekteristik intermedier
filament proteinleri olup insan epitel hiicrelerinde 20 farkli izotipi tanimlanir
(Southgate ve ark., 1999). Bobrek transplantasyonlarindaki basarisizliktan tubuler
atrofi ve intersitisyel fibrozis sorumlu tutulur. Boyle bobreklerde, tubul epitel
hiicrelerinin E kaderin, sitokeratin gibi epitelyal 0Ozelliklerinin ekspresyonunu
kaybettigini; bazi tubul epitellerinin sitoplazmik mezensimal 6zellik kazanarak o-
SMA, vimentin, S100A4 markerlariyla pozitiflik gosterdigi  saptanmistir
(Wongwiwatana ve ark., 2005).

Sitokeratin 18, normal insan bdbreklerinde proksimal, distal, toplayici tubul
epitelleri ile Bowman kapsiiliiniin pariyetal yapragi epitellerinde tespit edilir
(Stefanovic ve ark., 1996). Buna ek olarak insanlardaki graftlarda yapilan ¢alismada,
tiim tubul epitel sitoplazmalarinda sitokeratin pozitifligi bulunmakla beraber distal
tubullerde proksimaldekilere gore daha fazla oldugu; glomerulde ise sadece Bowman
kapsiiltiniin epitel hiicrelerinde yerlestigi kaydedilmistir (Hertig ve ark., 2006). Buna
karsilik Yaoita ve ark. (1999), kopek bobreklerinde, glomerullerdeki podositlerin,

sitokeratin yoniinden negatiflikten pozitiflige kadar degiskenlik gosterdigi; bir kisim
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pariyetal hiicrelerin de yine sitokeratin yoniinden pozitif oldugunu bildirmislerdir.
Ayrica membrandz ve membranoproliferatif glomerulonefritis tespit edilen
kopeklerde; tubul epitellerinin, sitokeratin pozitifligini kaybederek vimentin yoniinde

pozitiflik kazandig1 kaydedilmistir (Aresu ve ark., 2007).

Jinde ve ark. (2001), IgA nefropatili ve hizli ilerleyici glomerulonefritisli
insanlarda: Normal bdbrek epitellerinin sitokeratin yoniinden pozitif ve a-SMA
yoniinden ise negatif bulundugunu; ancak fibrozisin gelistigi bolgelerde az sayidaki
kotikal tubul epitelinin a-SMA pozitifligine yoneldigini belirlemiglerdir. a-SMA
ekpresyonu goriilmesiyle sitokeratin pozitifliginin kaybolmasi, bobrek fibrozisinde
EMT hipotezini destekler nitelikte bulunmustur. Strutz ve ark. (1995), yaptiklari in
vitro c¢aligmada persiste yangiyr takiben tubul epitel hiicrelerinde sitokeratin
pozitifliginin azaldigini; bu hiicrelerin fibroblastlarin 6zelligi olan FSP-1 ve vimentin

pozitifligi kazandigini tespit etmisglerdir.

Vimentin, mezensimal hiicrelerin 6zelligi olan bir intermediate filament
protein belirteci olup in vitro galismalarda epitelyal mezensimal doniisiimiin tespiti
amaciyla kullanilir (Lan, 2003). Galichon ve ark. (2011), vimentinin normal tubul
epitellerinde bulunmadigini; hasarin erken safhasinda pozitifligin gelistigini; bu
nedenle zedenmenin erken asamalarimin tespitinde vimentinin 6nemli rol
alabilecegini ileri siirmiislerdir. Ayn1 sekilde Lan, (2003)’da toksik ve iskemik akut
tubulus nefrozunda tubul epitel hiicrelerinin rejenerasyon, reparasyon fazinda
vimentin yoniinden pozitiflik gosterdigini saptamislardir. Yaoita ve ark. (1999), ise
insan basta olmak iizere rat, tavsan, kopek, inek ve tavuklarda: Glomeruler
podositlerin, vimentin yoniinden yogun pozitiflik gosterdigini; ancak nadiren
sitokeratin pozitifligi de sergiledigini vurgulamiglardir. Aresu ve ark. (2008), kontrol
grubuna ait kopek bobreklerinde tubul epitellerinin vimentin yoniinden negatif
olmakla birlikte lezyonlu bdobreklerde vimentin pozitifliginin 6zellikle dejenere
atrofik tubul epitellerinde saptandigini; tubul bazal membran kalinlasmasi ile
vimentin pozitifligi arasinda korrelasyon bulundugunu aciklamiglardir. Ayni

arastirmacilarin  bir diger c¢aligmasinda, membrandéz ve membranoproliferatif
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glomerulonefritisli  kdpek  bobreklerinde;  tubul epitellerinin  sitokeratin
ekspresyonunu kaybedip vimentin pozitifligi kazandigi; vimentin pozitifliginin
dejenere veya atrofik tubul epitelleri ile yangisal alandaki tubul epitellerinde

yogunlastig1 kaydedilmistir (Aresu ve ark., 2007).

Saglikli  insanlarin  bobreklerinde vimentin pozitifliginin;  glomeruler
mezengiyal hiicreler ile intersitisyel hiicrelerde ve kismen de kan damarlariyla siirl
kaldig1 goriiliir. Balkan nefropatili bobreklerde vimentin pozitifliginin glomerullerin
mezengiyal bolgelerinde segmental tarzda arttifini; atrofik tubuller bagta olmak
tizere proksimal tubul epitellerinde hasarin derecesine gore belirginlestigini; bazi
peritubuler kan damarlarinda ve intersitisyel fibrozisin siddetli oldugu bolgelerde ise
yogunlastigmi agiklamislardir (Stefanovic ve ark., 1996). Intersitisyel nefritisli
sigirlarin  dilate ya da kollabe olmus tubul epitel sitoplazmalarinda bazal ve
periniiklear yerlesimli vimentin pozitifligine rastlanmis; normal bobreklerde
vimentin pozitifligi arteriyol, glomerul ve intersitisyel bdlgedeki hiicrelerle sinirl

kalirken tubul epitelleri daima negatif bulunmustur (Scanziani ve ark., 1993).

Essawy ve ark. (1997), insanlarda, normal bdbrek dokusunda o-SMA’nin
damarlarin media ve adventisyasinda bulundugunu; vimentinin ise glomerul epitel
hiicrelerinde yer aldigin1 saptamiglardir. Diyabetik bobreklerde, a-SMA pozitifliginin
primer olarak bobrek intersitisyumunda, daha az olarak da mezengiyal proliferasyona
iliskin olarak glomerulde yerlestigi belirtilmistir (Essawy ve ark., 1997). Vimentinin
ise glomerullerde gelisen sklerozun siddeti Olciisiinde azaldigi; atrofik tubul
epitellerinde ve bazi intersitisyum bolgelerinde giiglii pozitifligin  gozlendigi
kaydedilmistir (Essawy ve ark., 1997). Benzer sekilde Rastaldi ve ark. (2002),
insanlarda normal bobrek tubul epitelleri a-SMA ve vimentin negatifken fokal ve
segmantal glomerulosklerozisli bobrek tubul epitellerinde yogun vimentin ve a-SMA

pozitifligiyle karsilasmiglardir.

Alfa-SMA miyofibroblast belirtecidir. Miyofibroblastlar yap1 bakimindan diger
bag doku hiicrelerine benzer. Graniillii endoplazmik retikulum, fibrillere ve biiyiik

cekirdekgiklere sahiptir (Zeisberg ve Kalluri, 2013). Kronik olgularda ekstraseliiler
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matriks olusumundan sorumlu tutulan bu hiicrelerin fibroblastlardan ayirimi
histolojik olarak miimkiin degildir. Ancak o-SMA yoniinden pozitif olmalari
dolayisiyla immunohistokimyal yontemlerle identifiye edilebilirler (Kaisling ve Hir,
2008 ve Zeisberg ve Kalluri, 2013). Ide ve ark. (2001), kopeklerde hem bobrek hem
de karacigerde a-SMA pozitif miyofibroblast sayisinin fibrozis oraniyla ilsikili

oldugunu bildirmislerdir.

Insanlarmn saglikli bébreklerinde a-SMA pozitifligine yalmizca kan damarlarin
diiz kas hiicrelerinde rastlanir. Tubul epitelleri ve glomeruller negatiftir. Ancak
hasarli tubul epitelleri ile fibrozis bolgelerinde a-SMA ekspresyonu kaydedilir (Jinde
ve ark.,, 2001). Sawashima ve ark. (2000), tubulointersitisyel fibrozisli kedi
bobreklerinde, 6zellikle periglomeruler ve peritubuler bolgelerde a-SMA
pozitifliginin arttigin1 vurgulamislardir. Schmiedt ve ark. (2016) da unilateral isemi
olusturulan kedi bobreklerinde, a-SMA’nin 6zellikle kortekste yogunlastigina dikkat
cekmislerdir. Membrandz ve membranoproliferatif glomerulonefritisli kopeklerin
bobreklerinde de yangisal reaksiyonun bulunmadigi intersitisyel bolgelerde ve
siddetli dejenere tubuller ¢evresinde a-SMA yoniinden pozitif miyofibroblastlara

rastlanmistir (Aresu ve ark., 2007).

Fibrozisli kopek bobrekleri ile deneysel fibrozis olusturulan rat bobrekleri
arasinda arasinda yapilan karsilastirmada: Fibrozis sekillenen kopek bobreklerinde
tubul epitellerinin ve intersitisyel fibroblast benzeri hiicrelerin a-SMA yoniinden
negatif oldugu; buna karsilik fibrozisli rat bobregindeki tubul epitelleri ile
intersitisyel bolgedeki anilan hiicrelerin hem a-SMA hem de vimentin yoniinden
pozitif bulundugu bildirilmistir. (Yamate ve ark., 2005). Ng ve ark. (1998), rat
bobreklerinde o-SMA pozitifligin tubul epitellerinde goriilmesini ve peritubuler

fibrozisli alanlardaki miyofibroblastlarda yogunlagmasini agiklamiglardir.

S100 protein ailesinden ait olan S100A4, Fibroblast Spesifik Protein-1 (FSP-1)
olarak da tanimlanir (Schneider ve ark., 2008). In vivo ve in vitro olarak, farelerin
anti-tubular bazal membranl nefritis modelinde tubul epitel hiicrelerinin FSP-1

pozitif oldugu bildirilmistir (Strutz ve ark., 1995). Le Hir ve ark. (2005), fare ve
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ratlarda glomerul arteriyollerindeki ve vasa rectadaki endotel hiicrelerin S100A4
yoniinden pozitif oldugunu; her iki tiirtin de hasarli tubul epitelleri ile normal ve
yangili bolgelerdeki lenfosit ve monositlerin pozitiflik gosterdigini belirtmislerdir.
Nishitani ve ark. (2005), IgA nefropatili insan bobreklerinde FSP-1 ekspresyonu
gosteren fibroblastlarin siddetli intersitisyel fibrozis bolgelerinde yer aldiging;
fibrozis ile ¢evrili bazi tubul epitellerinin FSP-1 yoniinden pozitif oldugunu
kaydederek bunun EMT i¢in kanit teskil edecegini agiklamislardir. Hertig ve ark.
(2006) da insanlardaki bobrek transplantasyonundan 3 ay sonraki biyopsi
orneklerinde, Ozellikle mekik seklini alan bazi tubul epitel hiicrelerinde S100A4
pozitiflik saptanmistir. S100A4’{in bazi intersitisyel fibroblastlarda, vaskiiler

hiicrelerde ve infiltre olan baz1 yangisal hiicrelerde de bulundugu belirtilmistir.

Zeisberg ve ark. (2008), fibrozis tespit edilen fare bobreklerinde FSP-1, a-
SMA pozitif fibroblast ve miyofibroblastlarin % 30-50’sinin endotelyal belirteci olan
CD31 ile de pozitiflik verdigini saptamislardir. Bu durumun endotelyal mezensimal
dontisimde ve dolayisiyla da bu yoldan bdbrek fibrozisinin gelisiminde 6nem

tagidigin1 vurgulamiglardir.

Nestin, neuroepitelyal kok hiicrelerinde identifiye edilen bir proteindir (Sakairi
ve ark., 2007). Saglikli erigkin rat, insan ve fare bobreklerinde nestin ekpresyonu
sadece glomeruler podositlerde bulunur (Daniel ve ark., 2008). IgA nefropatili insan
bobreklerinde, intersitisyel  fibrozis artistyla  tubulointersitisyel — nestin
ekspresyonunun da arttig1 bildirilmistir (Tomioka ve ark., 2010). Unilateral iireteral
obstriiksiiyon olusturulan yetiskin ratlarda, tubul epitellerinde ve intersitisyel
myofibroblastlarda nestin  pozitifligi saptanmis; nestin  ekspresyonu ile
tubulointersitisyel fibrozis arasinda korrelasyon goriilmiistiir. Ayrica nestin pozitif

tubul epitellerinin, vimentinle de pozitif sonu¢ alindig1 agiklanmistir (Sakairi ve ark.,

2007).

Bu tez calismasinda, Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dal’na nekropsi incelemesi i¢in getirilen; T{riner sistem ve {iriner sistemi

etkileyebilecek anamnez veya klinik bilgisine sahip kedi ve kopek kadavralarindan
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elde edilen bobreklerde tespit edilen lezyonlarin histopatolojik yontemlerle
karsilastirmali sekilde incelenerek iki tiir arasindaki benzerlik ve farklarin ortaya
cikarilmasi; immunohistokimyasal yontemlerle de kronik bobrek hastaliklarindaki

fibrozisin patogenezinin ¢esitli belirtegler esliginde arastirilmasi amaglandi.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gereg

Bu calisma, Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali’nda 2012 Temmuz ayindan 2014 yilinin Haziran ayina kadarki iki yillik siirede
nekropsi incelemesi i¢in getirilen 215 kopek ve 69 kedi icerisinde; {iriner sistem ve
iriner sistemi etkileyebilecek anamnez veya klinik bilgisine sahip 46 kedi ve 79

kopekten elde edilen 125 hayvana ait bobrekler tizerinde ylirtitiildii.

Bobreklerinde lezyon gozlenen farkli irk ve yaslardaki (3ay-18 yas arasi) 45
kopegin 21°1 disi, 24’1 erkekti. Lezyon gozlenen farkli irk ve yaslardaki (3 ay-21 yas
aras1) 31 kedinin ise 19’u disi, 12’si erkekti.

2.2. Yontem

2.2.1. Makroskopik Inceleme

Nekropside, kadavradaki diger postmortal bulgular da dikkate alinarak iiriner
sistem biitlin halinde incelendi. Bobrekler lezyon olmadigi anlasilana kadar
iireterlerden ayrilmadi. Oncelikle iireterler ve idrar kesesi makroskopik inceleme
kriterleri ¢ergevesinde gozden geg¢irildi. Eger normal ise her bobrek iireterlerinden

ayrildi.

Makroskopik incelemede bobrekler biiyiikliik, sekil, renk, kivam ve dis
yiiziinlin goriinlimii yonlerinden incelendi. Kesit yliziinli incelemek i¢in korteksten

medullaya dogru kesit yapilarak her bir bobrek simetrik olarak ikiye ayrildi. Bu

62



esnada, zor veya kolay ayrilisina dikkat edilerek bobrek kapstilasi soyuldu. Bébrek
kesitinde Kkorteks, medulla ve pelvisin normal yapida olup olmadigina bakildi.

Karsilasilan lezyonlar tanim kriterlerine gore kaydedildi.

2.2.2. Histopatolojik inceleme

Histopatolojik inceleme i¢in alinan bdbrek ornekleri % 10’luk tamponlu
formalinde (pH 7,2-7,4) tespit edildi. Tespit sonrasinda 5 mm kalinliginda
kiigiiltiilerek bir gece akan ¢esme suyunda yikandi. Doku takip cihazinda rutin olarak
etil alkol, ksilol ve parafin serilerinden gegirilip parafinde bloklandi. Bu sekilde
hazirlanan doku bloklarindan mikrotomla 3-4 mikron kalinliginda alinan kesitler;
once 37°C’lik su banyosuna atilip agilmalar1 saglandi ve sonra da lamlara alinarak

30 dakika 54°C’lik etiivde kurutuldu.

Biitiin doku kesitlerine rutin hematoksilen eozin (HE) boya yontemi uygulandi.
Bu amacla lama alinan kesitler; ksilende 3 kez 5’er dakika bekletilerek deparafinize
edildi. Sirayla alkol serilerinden gegirilerek rehidre edildi. Harris’in hematoksilen-
ezoin (HE) yontemine gore boyand: (Division, 1960). Tekrar alkol ksilolden gegirilip
yapistirict (Entellan) yardimiyla lamel ile kapatildi. Dokular 151k mikroskobuyla
incelendi. Mikroskop altinda tespit edilen histopatolojik bulgularin fotografi ¢ekildi.
Gerek goriilen doku kesitlerine Periodic Acide Schiff (PAS) ve Masson’un trikrom
histokimyasal boya yontemleri (Division, 1960) uyguland1 ve ayn1 sekilde incelenip

fotograflandirildi.

2.2.3. Immunohistokimyasal Inceleme

Immunohistokimyasal incelemede doku kesiti &rneklerine (12 kopek, 7 kedi)

Avidin-Biotin Complex Peroxidase (ABC-P) yontemi uygulandi. Bu amagla
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SensiTek HRP (ScyTec Laboratories, Super block LOT: 24062; Biotinlayed
antibody LOT: 24205; HRP LOT: 24242) kiti kullanildi1 ve kitte 6nerilen prosediir
uygulandi. Histopatolojik incelemede kullanilan ayni doku bloklarindan hazirlanan
ve adhezivli lamlara alinan doku kesitlerine deparafinizasyon ve rehidrasyon
islemleri uygulandi. Endojen peroksidaz aktivitesi % 3’lik H,O, metanolde 30 dk
bekletilerek giderildi. Antikorlarin tipine gore antijen retrieval olarak ya % 0,1°lik

tripsin ya da sicaklik uygulandi (Cizelge 2.1).

Spesifik olmayan antijenik baglanmalar1 engellemek i¢in kesitler, kite ait
bloking serumla 10 dakika 37°C’de inkiibe edildi. Sonrasinda her bir kesite markasi,
sulandirma orani, inkubasyan siiresi, inkubasyon sicakligi Cizelge 2.1°de belirtilen
primer antikorlardan ayri ayri damlatilarak inkube edildi. Bunu biotinize serumla
(ke¢i serumu, 37°C’de, 15 dk) ve streptavidin peroksidaz (37°C’de, 20 dk) ile
muamele asamalart izledi. Kromojen olarak 3’3- Diaminobenzidin (DAB) (DAB-
Substrate Kit, invitrojen, 896320A) kullanildi. Harris hematoksilende 3-5 dk boyanip
¢esme suyunda yikanan kesitler yapistirict (Entellan) yardimiyla lamelle kapatildi.
Biitiin asamalar kesitlerin kurumasin1 onleyecek sekilde nemli kamera ortaminda
gerceklestirildi. Yikamalarda Phosphat Buffer Saline (PBS, pH 7,4) kullanildi. Bu

sekilde boyanan tiim kesitler 151k mikroskobunda incelendi.

Antijen retrieval olarak tripsin uygulanan kesitler 6nce kite ait bloking serumla
10 dk inkiibe edildi ve sonrasinda iizerlerine primer antikor damlatildi. Antijen
retrieval olarak sicaklik islemi uygulananlar ise 6nce bloking serumla 10 dakika 37°C
inkiibe edildi. Sonra da sitrat tamponlu (pH 6,0, % 0,1 Tween) antijen retrieval
soliisyonu ile (3x5 dk) mikrodalga firininda 700 watt’da 3 defa 5’er dakika tutuldu.
Kesitler, sicak ¢esme suyundan geg¢irilip sogumast i¢in oda sicakliginda 20 dk
bekletildi.

Negatif kontroller de dahil sicaklik uygulanan tiim bobrek kesitleri gamurumsu

goriiniiste hatali pozitif reaksiyon verdi. Endojen biyotin blokaji yapildiginda ise
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hatali pozitiflik &nlendi. Ozellikle endojen biotin yoniinden zengin bobrek gibi
dokulara sicaklik islemi uygulandiginda ortaya ¢ikan endogen biyotinin blokaj1 i¢in
yumurta aki ve yagsiz siit tozu metodu kullanildi (Miller, 2001). Bu amacla, bes
yumurta akinin, distile suyla 500 ml’ye tamamlandig1 soliisyonda kesitlar 15 dk
bekletildi. Cesme suyuyla yikamadan sonra 500 ml PBS + % 0,1 Tween + 25 gr
yagsiz siit tozu soliisyonunda 20 dk tutuldu. Yeniden ¢esme suyundan gegirilip 500
ml PBS + % 0,1 Tween soliisyonunda 5 dakika birakildi. Bu ara islemden sonra

primer antikor damlatilip yonteme devam edildi.
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Cizelge 2.1. Kullanilan antikorlarin sulandirma orani, inkubasyan siiresi, inkubasyon sicakligi ile
antijen retrieval ve endojen biyotin blokaji

Antikor Antijen retrieval Endojen biyotin Primer antikor Kromajen
bloker sulandirma / siire
/ sicakhik
Anti- E kaderin Sitrat tamponlu Yumurta aki ve 1:200 PBS 3’3-
(Abcam, ab40772) (pH6,0) +% 0,1 yagsiz siit tozu 1 Saat Diaminobenzidin
Tween; 700 watt, (Miller, 2001) 37°C (DAB)
3x5 dk sicaklik
Anti-Nestin (Acris, Sitrat tamponlu Yumurta aki ve 1/100 PBS 3’3-
AP07829PU-N) (pH6,0) +% 0,1 yagsiz siit tozu +4°C’de Diaminobenzidin
Tween; 700 watt, (Miller, 2001) bir gece (DAB)
3x5 dk sicaklik
Anti TGF-g1 Sitrat tamponlu Yumurta aki ve 1/100 PBS 3°3-
antikoru (Biorbyt, (pH 6,0) + % 0,1 yagsiz siit tozu +4°Cde Diaminobenzidin
orb214661) Tween; 700 watt, (Miller, 2001) bir gece (DAB)
3x5 dk sicaklik
Anti- Vimentin 5dk, % 0,1 tripsin - 1:100 PBS 3°3-
antikoru (Dako, 37°C 75 dk Diaminobenzidin
Vim3B4) 37°C (DAB)
Anti- aSMA antikoru | 10dk , % 0,1 = 1:200 PBS 3°3-
(Sigma, 120M4768) tripsin 45 dk Diaminobenzidin
37°C 37°C (DAB)
Anti- S100A4 10 dk, % 0,1 - 1/100 PBS 3’3-
antikoru (Abcam, tripsin 45 °c +4°C Diaminobenzidin
ab27957) 1 gece (DAB)
Anti-panCytokeratin | 5dk, % 0,1 tripsin - 1:100 PBS 3’3-
antikoru 37°C 1 saat Diaminobenzidin
(AE1/AE3+5D3) 37°C (DAB)
(Abcam, ah86734)

2.2.4. Histopatolojik ve Immunohistokimyasal Bulgularin Derecelendirilmesi

Bu c¢alismada, histopatolojik olarak, yangisal hiicre infiltrasyonlari, bazal

membran kalinlasmalari, intersitisyel fibrozis, glomerulosklerozis, tubuler epitelde
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akut hiicre sigkinligi, yagl dejenerasyon, hidropik dejenerasyon, pigment birikimi ve
tubullerde kristal varligi degerlendirmeleri yapildi. Daha Once yapilan caligmalar
gozetilerek bu bulgularin derecelendirilmesi: Negatif bulgu (-), fokal yayilim veya
hafif bulgu (+), multifokal veya orta siddette bulgu (++), diffuz veya siddetli bulgu
(+++) seklinde yapildi (Eddy, 1989; Mitani ve ark., 2013 ve Taugner ve ark., 1996).

Immunohistokimyasal olarak sitokeratin, vimentin, a-SMA, S100A4, TGF-1,
Nestin ve E kaderin primer antikorlariyla yapilan boyamalarin pozitiflik
degerlendirmesi de, kaynaklar gbéz oniinde bulundurularak: Fokal veya hafif
pozitiflik (+), multifokal veya orta siddette pozitiflik (++), diffuz veya siddetli
pozitiflik (+++) seklinde yapild1 (Grone ve ark., 1987; Kanczuga-Koda ve ark., 2014;
Katagiri ve ark., 1995 ve Muchaneta-Kubara ve Nahas, 1997).
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3. BULGULAR

3.1. Makroskopik ve Histopatolojik Bulgular

Calismada incelenen 79 kopek ve 46 kedinin bobreklerinde karsilasilan
lezyonlar: Yangisal degisikliklerin baskin oldugu nefritisler, primer morfolojik
degisikliklerin yogun oldugu nefrozisler, damarsal bozukluklar, obstriiksiyonlara
bagl sekillenen hidronefrozlar ve timdrler seklinde siniflandirildi. Bunlarin dagilimi

Cizelge 3.1°de verildi.

Cizelge 3.1. Tez kapsaminda incelenen kopek ve kedi bobreklerinde karsilagilan patolojik bulgular.

Anabilim Dalina | Tez kapsaminda Patolojik Bulgular
Hayvan gelen nekropsi degerlendirilen Diger
Tiirii sayis1 hayvan sayisi Nefritis Nefrozis Timér | bulgular
Kopek 215 79 15 22 5 3
Kedi 69 46 16 11 2 2

Nefrozis ve nefritisler 6dem, hiperemi, bag doku proliferasyonuna gore akut,
subakut ve kronik seklinde siniflandirildi. Odem ve hiperemi goriilen olgular akut
olarak degerlendirilirken 6dem ve/veya hiperemi olmayip tubul ve/veya glomerul
bazal membran kalinlagsmasi, Bowman boslugunda genislemeler gibi degisiklikler
mevcutsa subakut olarak degerlendirildi. Intersitisyel bag doku proliferasyonu
ve/veya glomeruloskleroz mevcutsa kronik olarak nitelendi. Bag doku
proliferasyonlar1 baz1 olgularda fokal kii¢iik odaklar halinde iken bazi olgularda
tubullerin yerini alacak kadar yaygindi. Fibrozisin yogun oldugu bdyle bobreklerde
bag dokunun korteksten medullaya dogru uzandigi, tubullerin ortadan kalktig1 veya
kistik yapida genisledigi dikkat cekti.
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Nefritis olgulari, yangisal hiicre infiltrasyonunda baskin olan hiicre tipi notrofil
16kositler ise purulent; mononiiklear hiicre infiltrasyonu (lenfosit, makrofaj, plazma
hiicresi) baskin ise nonpurulent nefritis seklinde tanimlandi. Nefrozisler ise tubul
epitellerindeki akut hiicre siskinligi, hidropik dejenerasyon, pigment birikimi veya
tubul limenlerinde kristallerin varligina gore siniflandirildi. Bunlarda yangisal hiicre

reaksiyonu ya yoktu ya da oldukca geri plandaydi.

Makroskopik olarak, akut olgularda bobrekler normal veya degisik derecede
siskin ve hiperemikti. Kronik olgularda, hasarin siddetine gore bobrek kapsiiliinde
kortekse yapismalar gozlendi. Korteksin yiizeyi diizglin olmayip genelde graniiler bir
goriinime sahipti (Sekil 3.1A). Kivami sert¢eydi. Kesit yiiziiniin bazi alanlarinda
korteks daralmisti. Rengi, bag doku artisinin oldugu sahalarda hafif bozumsu sari
veya beyazimsi renkteydi. Bu bolgeler farkli genislikte, sinirli ve yiizeyden ¢okiik
vaziyetteydi. Ozellikle kronik olgularda bobreklerin kesit yiiziinde degisen
biyiikliiklerde kistik yapilarla da karsilasildi (Sekil 3.1B).

Infarktiis tespit edilen bobreklerde (2 kopek, 1 kedi), farkli boyutlarda
yizeyden hafif tagkin kirmizi alanlar mevcuttu. Bu odaklara kesit atildiginda
korteksten medullaya uzanan iiggen seklinde kirmizi renkte olan nekroz alanlari
oldugu gozlendi (Sekil 3.1C). Hidronefroz tespit edilen bir kdpekte, bobrek pelvisi
idrarla oldukga genislemis ve korteksi daralmist1 (Sekil 3.1D).
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Sekil 3.1. A: Kronik nefritis. Graniiler gériiniimde bobrek yiizeyi, kedi. B: Bobregin kesit yiiziinde
kortekste kist (ok), kopek. C: Korteksten medullaya uzanan iiggen seklinde (oklar) veya yaygin
kanamali nekroz alanlari, kedi. D: Hidronefroz; bobrek pelvisi oldukga genislemis, korteksi incelmis
goriiniimde, kopek.

3.1.1. Kopeklerde Rastlanilan Histopatolojik Bulgular

Yetmis dokuz kdpek bobreginin 45’inde farkli derecelerde ve farkli karekterde
histopatolojik bulgu saptandi. Bunlarin dagilimi 15 nefritis, 22 nefrozis, 2 infarktiis,
1 adet hidronefroz ve 5 neoplazi olarak degerlendirildi (Sekil 3.2).
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Infarktiis % 4,40 Hidronefroz
% 2,20

Sekil 3.2. Kopeklerde tanimlanan patolojik bulgularin dagilimlari

3.1.1.1. Nefrozise iliskin Bulgular

Incelenen 79 kopegin 22’sinin bobreklerinde cift tarafli olarak dejeneratif
degisiklikler ile birikimler agirliktayd: ve nefrozis olarak degerlendirildi. Bunlarda

gozlenen histopatolojik degisikliklerin dokiimii Cizelge 3.2°de verildi.

Hayvanlarin yas, 1rk ve cinsiyet yoniinden dagilimlar Cizelge 3.3’te 6zetlendi.
Bunlarin 3’iinlin yasi, anemnezlerinde belirtilmemistir. Yaslart belli olan 19
hayvanin yas ortalamast 9,9°du. Kronik nefrozis goriilen hayvanlarin yas ortalamasi
ise 10,7 olarak belirlendi. Bu olgularin 15’1 erkek (% 68,2), 7’si disiydi (% 31,8).
Irklara gore dagilimlari ise 4 Terrier (% 18,2), 4 Melez (% 18,2), 3 Husky (% 13,6),
3 Alman Coban (% 13,6), 1 Golden Retriever (% 4,5), 1 Beagle (% 4.5), 1 Kangal
(% 4)5), 1 Setter (% 4,5) seklinde olup 4 hayvanin ki (% 18,2) ise

belirlenememistir.
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Nefrozis olarak degerlendirilen olgularin tiimiinde (22) hafiften siddetliye
kadar degisen oranlarda hidropik dejenerasyon ve/veya akut hiicre siskinligi gozlendi
(Sekil 3.3). Nefrozis olgulariin 8’ine, intersitisyel bolgelerde, fokal odaklar halinde
hafif siddette mononiiklear hiicre infiltrasyonu eslik ediyordu. Ayrica 8 hayvanin

tubul limenlerinde proteindz filtrat mevcuttu.
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Sekil 3.3. Nefrozis, kopek. Tubul epitellerinde akut hiicre siskinligi (ok bast) ve hidropik
dejenerasyon (oklar), 200x, Hematoksilen Eozin (HE).

Dejeneratif degisiklikler sekillenen bobreklerin 8’inin (% 36,4) tubul
liimenlerinde kristallere rastlandi. Bunlarin 1’inde hafif, 5’inde orta, 2’sinde ise
hemen hemen tiim sahalarda gozlenecek kadar siddetliydi (Sekil 3.4A). Diger 4
kopekte (% 18,2) ise tubul epitel sitoplazmalarinda safra pigmenti birikimi mevcuttu
(Sekil 3.4B).

Nefrozislerin 5’inde glomeruller etkilenmediginden tubuler nefrozis olarak
degerlendirildi. Ikisinde sadece hidropik dejenerasyon ve akut hiicre siskinligi vard.

Kalan 3 hayvanin ikisinde dejeneratif degisikliklere mononiiklear hiicre infiltrasyonu
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eslik ettiginden subakut; birinde ise bag doku proliferasyonu bulundugundan kronik

tubuler nefrozis olarak tanimlandi.

Geriye kalan 17 nefrozis olgusunun 4’iinde, tubul epitellerinde dejeneratif
degisiklikler yaninda, glomerul bazal membran kalinlasmasi, Bowman boslugunda
kistik genislemeler, Bowman kapsiiliiniin pariyetal yapragi ve/veya tubul bazal
membran kalinlagsmasi eslik ettiginden subakut nefrozis olarak degerlendirildi (Sekil
3.4C). Bunlardan 13’4 ise kronik karakterdeydi. Kronik olanlarda intersitisyel
bolgede artan bag dokusunda hiyalinizasyon (Sekil 3.4C) ve 5’inde global
glomeruloskleroz dikkat ¢ekti. Glomeruloskleroz olgularinin 4’0 fokal, 1’1 ise diffuz
idi. Bunlarimn birinde tubul epitelleri ve tubul liimenlerinde yogun kire¢lenmeler vardi
(Sekil 3.4D). Ozellikle yogun bag doku artisinin oldugu bélgelerde, 5 hayvanda tubul

liimenlerinin genisledigi veya tubullerin atrofik oldugu gézlendi.
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Sekil 3.4. Nefrozis, kopek. A: Tubul liimenlerinde diffuz kristal birikimi (oklar) 50x, HE. B: Kolemik
nefrozis; tubul epitellerinde safra pigmenti birikimi (oklar), 200x, HE. C: Intersitisyel alanda artan bag
dokuda hiyalinizasyon (ok baglar1) ve tubul bazal membraninda kalinlagsma (oklar), 200x, HE. D:
Kireglenme; tubul limenlerinde kalsiyum birikimi (oklar), 200x, HE.
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Cizelge 3.2. Kopeklerde saptanan nefrozislerin histopatolojik bulgulari

Tubuloeintersitisyel degisiklikler Glomeruler
degisiklik
- —
- |5 2
20 2 = £ — s
= o S ) 2 @ S
< |2 |8l | B | € @ 5] i
218 | 5|28 |€ |2 s | Teshis
2 e |8 |55 |2 |= 2z | £
. o 2 3 S ° 2
Z | g 203 |22 |2 | 2|8 |25 |8
== |=z|2 |2 |55 |2 |22 |22 |5
= © = | 2 =2 5] 8 = m | 2 m= | 2
% | T = | < T | = (= = | T 0g | O
1 1 N + R - - - - - Akut tubuler nefrozis
2 100 EE = o I o - - - - - Akut tubuler nefrozis
3 |93 + + + - > - - - = - Subakut tubuler nefrozis
4 108 | + - ++ - - - - - - - Subakut tubuler nefrozis
5 36 _ - ++ - - o - + - - Kronik tubuler nefrozis
6 17 - _ T N - - - - + - Subakut nefrozis
7 08 R e e - - - + - + - Subakut nefrozis
8 99 _ T - R - - - = + - Subakut nefrozis
9 105 - ++ - - + + - - + - Subakut nefrozis
10 | 46 + - + - | - - + ++ - Kronik kolemik nefrozis
11 | 104 - ++ - - + - - + ++ + Kronik kolemik nefrozis
12 | 6 + ++ - - - ++ + ++ + + Kronik nefrozis
13 |9 + | ++ - - - ++ - + ++ - Kronik nefrozis
14 | 19 + + ++ - - +++ | ++ - +++ - Kronik nefrozis
15 | 38 + - ++ - - +++ |+ + ++ +++ | Kronik nefrozis
16 | 83 - ++ ++ - - - - + + - Kronik nefrozis
17 | 86 + ++ |+ | - - - - + +++ - Kronik nefrozis
18 | 90 + | | | - - - - + + - Kronik nefrozis
19 | 102 | - - =+ | - - - - + + - Kronik nefrozis
20 | 112 - + - - ++ ++ - ++ - + Kronik nefrozis
21 | 119 - + - - - ++ - +++ - + Kronik nefrozis
22 | 122 - | + - - ++ + |+t ++ - Kronik nefrozis
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Cizelge 3.3. Nefrozis goriilen kdpeklerin yas, itk ve cinsiyet yoniinden dagilimi

Sira No Hayvan No Teshis Yas Irk Cinsiyet
1 1 Akut tubuler nefrozis 3A * E
2 100 Akut tubuler nefrozis 5A Alman Coban E
3 93 Subakut tubuler nefrozis 3Y Husky D
4 108 Subakut tubuler nefrozis 15Y Terrier E
5 36 Kronik tubuler nefrozis 5Y Alman Coban E
6 17 Akut nefrozis 14Y Setter E
7 98 Subakut nefrozis 15Y Melez D
8 99 Subakut nefrozis 11Y Melez E
9 105 Subakut nefrozis 12Y Terrier D
10 46 Kronik kolemik nefrozis * Golden Retriever E
11 104 Kronik kolemik nefrozis 15Y Melez D
12 6 Kronik nefrozis 15Y Kangal E
13 9 Kronik nefrozis 18Y Terrier D
14 19 Kronik nefrozis 1Y * E
15 38 Kronik nefrozis 4Y Alman Coban E
16 83 Kronik nefrozis * Melez D
17 86 Kronik nefrozis 12Y Terrier E
18 90 Kronik nefrozis 3Y * E
19 102 Kronik nefrozis 17Y Husky E
20 112 Kronik nefrozis 7Y Husky E
21 119 Kronik nefrozis * * E
22 122 Kronik nefrozis 11Y Beagle D

Not: * Irk ve / veya yas1 belirlenememistir, A: Ay, Y: Yas, D: Disi, E: Erkek

3.1.1.2. Nefritise iliskin Bulgular

Incelenen hayvanlarin 15’inin bobreklerinde ¢ift tarafli olarak yangisal
degisiklikler baskindi. Gozlenen histopatolojik bulgular Cizelge 3.4’de ozetlendi.
Yangisal degisiklerin 11’ine disilerde (% 73,3), 4’line erkeklerde (% 26,7) rastlandi.
Yas ortalamast 10,9 idi. Kronik olgularin yas ortalamasi ise 12,3 olarak belirlendi.
Irklara gore dagilimlart 4 Terrier (% 26,7), 2 Golden Retriver (% 13,3), 2 Kangal (%
13,3), 1 Buldog (% 6,7), 1 Cocker Spaniel (% 6,7), 1 Belgika Malinois (% 6,7), 1
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Melez (% 6,7), 1 Boxer (% 6,7) olup iki kopegin irki (% 13,3) belirlenemedi.
Kopeklerde rastlanilan yangisal degisikliklerin 11k, yas ve cinsiyet yoniinden dagilimi

Cizelge 3.5’te 6zetlendi.

Neffritislerin 3’tinde glomeruller etkilenmemisti ve yalnizca intersitisyel nefritis
olarak degerlendirildi. Bunlarin 2’sinde tubuller arasinda 6dem (Sekil 3.5A) ve
notrofil 16kositler bulundugundan akut purulent intersitisyel nefritis seklinde
tanimlandi. Ayrica birinde mikrop kiimeleri ile trombozlu damarlar gézlendi (Sekil
3.5B). Birinde ise bu bolgelerde mononiiklear hiicre infiltrasyonu ve bag dokusu

proliferasyonu sekillendiginden kronik intersitisyel nefritis olarak degerlendirildi.

On iki kopekte ise tubulointersitisyel bolgedeki degisikliklerle beraber
glomerullerde, glomerul bazal membran ve/veya Bowman kapsiiliiniin pariyetal
yapraginda kalinlasma; Bowman boslugunda kistik genislemeler gibi degisiklikler
dikkat c¢ekti (Sekil 3.5C). Bu bakimdan nefritis olarak tanimlandi. Bunlardan birisi
subakut, 11°1 ise kronik karakterdeydi.

Kronik karekterde nefritis olan 11 hayvaninin 6’sinda siddetli (Sekil 3.5C),
I’inde orta derecede ve 4’linde hafif derecede intersitisyel bag doku proliferasyonu
mevcuttu. Ozellikle fibrozisin siddetli oldugu sahalarda tubuller tamamen ortadan
kalktigindan glomerul sayist artmis gibi bir manzarayla karsilasildi. Alt1 hayvanda
glomeruller pembe homojen yapidaydi ve glomeruloskleroz olarak tanimlandi.
Bunlardan 1’inde diffuz, 4’iinde ise orta siddette ve global; birinde ise orta siddette
ve segmental glomeruloskleroz ile karsilasildi (Sekil 3.5D). Ayrica bir olguda birkag
glomerul kresentik gorinimdeydi (Sekil 3.5E). Bes kronik nefritisli hayvanin bobrek
tubul liimenlerinde pembe homojen proteindz filtrat mevuttu. Ikisinde proteindz
filtrat dolayisiyla tiroid manzarasinda (tiroidizasyon seklinde) sahalar dikkat cekti

(Sekil 3.5F).
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Sekil 3.5. Nefritis, kdpek. A: Intertubuler 5dem (oklar) 100x, HE. B: Damarda bakteri kiimesi (ok) ve
tromboz, 200x, HE. C: Bowman pariyetal yapraginda bazal membran kalinlagmasi (oklar) ve
boslugunda genisleme (ok baslar1); intersitisyel bag dokusu artis1 (yildizlar), 100x, Masson’un trikrom
boyamasi. D: Segmental glomeruloskleroz (ok) 400x, HE. E: Kresentik glomerulonefritis (ok) 200x,
HE. F: Tubullerde tiroidizasyon (y1ldiz) 100x, HE.

Ozellikle bag doku artisinin oldugu bélgelerde 5 hayvanda tubul liimenlerinde
kistik genislemeye ve tubul epitellerinde yassilasmaya rastlandi (Sekil 3.6A). Kronik
nefritisli 3 kopekte ayrica bobrek tubul epitellerinde papiller hiperplazi (Sekil 3.6A)
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ve hipertrofi (Sekil 3.6B) dikkati ¢ekti. Yangisal degisiklikler sekillenen bobrekler
icinde kronik olgularin orani ise % 80 (12/15) olarak tespit edildi.

Sekil 3.6. A: Nefritis, kopek. Tubullerde kistik genisleme (yildizlar) ve papiller hiperplazi (oklar),
100x, HE. B: Tubul epitellerinde hipertrofi (oklar), 400x, HE.
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Cizelge 3.4. Nefritis goriilen kdpek bobreklerinde histopatolojik bulgular

Tubulointersitisyel Glomeruler
degisiklikler degisiklikler
X - ]
:_é Z 4 % % Teshis

2 2 | g = | 8
o | < = | = © $= 2
z g s - N £ @
=18 |E |22 |2 |5 |32 |=
a|T |S |ZE | E T o2 | o
1 79 - + - - - - Akut intersitisyel purulent nefritis
2 | 115 - ++ - - - - Akut intersitisyel purulent nefritis
3 | 118 + - - ++ - - Kronik intersitisyel nefritis
4 30 + - - - ++ - Subakut nefritis
5 14 ++ - - +++ ++ ++ Kronik nefritis
6 22 ++ - - ++ - ++ | Kronik nefritis
7 24 + - - + ++ - Kronik nefritis
8 25 ++ - ++ +++ +++ ++ | Kronik nefritis
9 29 + - + + ++ - Kronik nefritis
10 33 ++ - ++ +++ ++ - Kronik nefritis
11 45 + - - +++ + - Kronik nefritis
12 57 + - - + ++ - Kronik nefritis
13 74 + - - + ++ ++ Kronik nefritis
14 92 ++ - - +++ ++ ++ Kronik nefritis
15 94 ++ - - +++ + +++ | Kronik nefritis




Cizelge 3.5. Nefritis goriilen kopeklerin yas, irk ve cinsiyet yoniinden dagilimi

Sira No | Hayvan No Teshis Yas Irk Cinsiyet
1 79 Akut intersitisyel purulent nefritis 2Y Golden Retriver D
2 115 Akut intersitisyel purulent nefritis 18 A * D
3 118 Kronik intersitisyel nefritis 15Y Terrier D
4 30 Subakut nefritis 8Y Terrier D
5 14 Kronik nefritis 14Y Golden Retriver D
6 22 Kronik nefritis 9Y Buldog E
7 24 Kronik nefritis 6A Kangal E
8 25 Kronik nefritis 12Y * E
9 29 Kronik nefritis 13Y Cocker Spaniel D
10 33 Kronik nefritis 12Y Kangal D
11 45 Kronik nefritis 8Y Belgika Malinois D
12 57 Kronik nefritis 12Y Melez D
13 74 Kronik nefritis 11Y Boxer E
14 92 Kronik nefritis 14Y Terrier D
15 94 Kronik nefritis 15Y Terrier D

Not: * Irki belirlenememistir, A: Ay, Y: Yas, D: Disi, E: Erkek

3.1.1.3. Kopeklerde Rastlanan Diger Bulgular

Kopeklerde nefritis ve nefrozisler disinda 10 yasinda-bir kopekte sag bobrekte

tam, sol bobrekte ise kismi hidronefroza rastlandi. Ozellikle sag bobregin pelvisi

oluk¢a genisti.

Korteks ve medulla ise daralmisti. ki hayvanin bobreklerinde

infarktusla karsilasildi. Ayrica 5’inin bdobreklerinde neoplaziye (1 primer, 4

metastatik) rastlandi. Neoplazilerin 1’1 adenom (Sekil 3.7A), 2’si lenfoma (Sekil

3.7B), 1’i plazmasitom ve 1’i ise malign melanom olarak tanimlandi. S6z konusu

hayvanlarin yas, irk ve cinsiyet yoniinde dagilimlar1 Cizelge 3.6’da verilmistir.
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Sekil 3.7. A: Kopekte renal adenom: Tubullerde papiller tiremeler (oklar), 100x, HE. B: Kopekte
lenfoma: Atipik lenfoid hiicreler, 400x, HE.

Cizelge 3.6. Nefrozis ve nefritis diginda rastlanilan lezyonlar

Hayvan | Sira Teshis Yas Irk Cinsiyet ve
No No Lokalizasyonu
1 78 | Metastatik lenfoma 5Y Kangal D, Sagda
2 111 | Metastatik lenfoma QY Golden Retriever E, Sagda
3 109 | Primer differensiyel papiller kortikal | 12Y Melez E, Sagda
adenoma
4 71 Metastatik malign melanom 19Y Terrier E, Sag ve sol
5 103 | Metastatik plazmasitom 7Y Alman Coban E, Sagda
6 41 | Infarktis * Melez D, Solda
7 124 | Infarktiis 10Y Terrier D, Solda
8 32 Hidronefroz 0Y Cocker E, Sag ve solda

Not: * Yas1 belirlenememistir, A: Ay, Y: Yas, D: Disi, E: Erkek

3.1.2. Kedilerde Rastlanilan Histopatolojik Bulgular

Incelenen 46 kedi bobreginin 31’inde farkli karakterde ve siddette lezyona

rastlandi. Bunlarin 16’s1 nefritis, 11’1 nefrozis, 1’1 infarktlis ve 3’1l de neoplaziye

iliskin degisiklikti (Sekil 3.8).
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Infarktiis % 3.2

Sekil 3.8. Kedilerde tanimlanan patolojik bulgularin dagilimlari

3.1.2.1. Nefrozise iliskin Bulgular

Kirk alti kedinin 11’inde ¢ift tarafli olarak dejeneratif degisiklikler ile
birikimler agirliktaydi. Gozlenen histopatolojik degisiklikler Cizelge 3.7°de

Ozetlendi.

Nefrozis saptanan hayvanlarin yas, itk ve cinsiyet yoniinden dagilimlar
Cizelge 3.8’de Ozetlenmistir. Bes kedinin yas1 anemnezlerinde belirtilmemis olup
yaslar1 bilinen diger 6’sinin yas ortalamasi 6,2’dir. Nefrozis olgularinin 3’i erkek (%
27,3), 81 ise disilerde (% 72,7) gozlendi. Bunlarin 1rklar1 2’°si Tekir (% 18,2), 2’si
Melez (% 18.2), 1’1 Van (% 9,1) seklinde kaydedilmis olup 6’sinin k1 (% 54,5)

tespit edilememistir.
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Nefrotik degisiklikler akut hiicre siskinligi, hidropik dejenerasyon ve/veya
yagli dejenerasyon seklindeydi (Sekil 3.9A). Bunlarin 3’iine az miktarda
mononiiklear hiicre infiltrasyonu eslik ediyordu ($ekil 3.9A). Ayrica 6’siin tubul

liimenlerinde proteindz filtrat mevcuttu.

Nefrozis goriilen olgularin 4’tinde glomeruller etkilenmediginden sadece
tubulonefroz olarak degerlendirildi. Bunlarin 2’si akut, diger ikisi subakuttu.
Yedisinde ise hem tubulointersitisyel bolge hem de glomeruller etkilendiginden
nefrozis olarak tanimlandi. Bunlarin ise 5°i subakut, 2’si kronik karekterli idi. Kronik
olanlarin ikisinde glomeruloskleroz yaninda tubul liimenlerinde Kristaller fark edildi
(Sekil 3.9B). Kronik nefrozis sekillenen 2 hayvanda, tubul bazal membranlarda
kireglenmeler de gozlendi. Dejeneratif degisiklikler sekillenen bobreklerde kronik

nefrozis oran1 ise % 18,2 (2/11) olarak tespit edildi.

Sekil 3.9. Nefrozis, kedi. A: Tubul epitellerinde yagli dejenerasyon (oklar) ve mononiiklear hiicre
infiltrayonu (yildizlar), 200x, HE. B: Glomeruloskleroz (ok), tubul liimenlerinde kristaller (ok basi) ve
tubullerde kistik genislemeler (yildizlar) 100x, HE.
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Cizelge 3.7. Kedilerde saptanan nefrozislerin histopatolojik bulgular

Glomeruler
Tubulointersitisyel degisiklikler degisiklik
25D g =
= A R @ N
= | & s | £ s 5 Teshi
o -z S| 2 IS 5 @ o B~ eshis
z q, 2 8 | 2| £ £ 248
1) c ‘5 = o ,_g o =} 7| 2 @ g =
Z. 8 =S S| T e = = SN > % o
— s | 9c| = | 28| sS€E| 2| s%E| €
Ela | E s 25 % | 2|58 as|s|af|s
@ | T = | T~ Al FEFElD|0oZ|0O
1 27 - - + - - - - - - - Akut tubuler nefrozis
2 80 - - - - - - - - Akut tubuler nefrozis
3 47 - - ++ ++ - - + - - - Subakut tubuler nefrozis
4 69 ++ - - +++ | - - - - - - Subakut tubuler nefrozis
5 2 - + - ++ | - - + - + - | Subakut nefrozis
6 34 - N T+ R R - + - + - Subakut nefrozis
7 55 - - - +++ | - - - - + - Subakut nefrozis
3 88 _ + + - - = + = + - Subakut nefrozis
9 97 + - | +++ - - - i - + - Subakut nefrozis
10 | 51 | +++ | - = - 4 ++ x + | +++ | ++ | Kronik nefrozis
11 | 125 - + - - - + -+ ++ | Kronik nefrozis

Cizelge 3.8. Nefrozis goriilen kedilerin yas, irk ve cinsiyet yoniinden dagilimi

Sira No | Hayvan No Teshis Yas Irk Cinsiyet
1 27 Akut tubuler nefrozis * * E
2 80 Akut tubuler nefrozis * * D
3 47 Subakut tubuler nefrozis * * D
4 69 Subakut tubuler nefrozis 8Y * E
5 2 Subakut nefrozis * * D
6 34 Subakut nefrozis * * D
7 55 Subakut nefrozis 1Y Tekir E
8 88 Subakut nefrozis 1Y Van D
9 97 Subakut nefrozis 3Y Melez D
10 51 Kronik nefrozis 7Y Tekir D
11 125 Kronik nefrozis 7Y Melez D

Not: * Irki belirlenememis ve / veya yas1 belirtilmemistir, A: Ay, Y: Yas, D: Disi, E: Erkek
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3.1.2.2. Nefritise iliskin Bulgular

On alt1 nefritis olgusu her iki bobrekte de mevcuttu. Besinin bobrek tubul
liimenlerinde proteindz filtrata rastlandi. Bobreklerinde yangisal degisikliklerin
sekillendigi hayvanlarin ikisinin yasi anemnezlerinde belirtilmemis olup yas
ortalamast 10,8 olarak belirlendi. Kronik nefritisli kedilerin yas ortalamasi ise
12,5°tir. Yangisal degisikliklerinin 10’u disilerde (% 62,5) rastlanirken sadece 6’s1
erkeklerde (% 37,5) rastlanmistir. Irklara gore dagilimi ise Melez 7 (% 43,7), Tekir 2
(% 12,5), Sarman 1 (% 6,3), Ankara 1 (% 6,3) seklinde olup 5 tanesinin (% 31,3) 1rki
belirlenemedi. Nefritis goriilen hayvanlarda gozlenen histopatolojik degisiklikler
Cizelge 3.9°da; hayvanlarin yas, irk ve cinsiyet yoniinden dagilimi ise Cizelge

3.10°da verilmistir.

Iki kedide sadece intersitisyel nefritise rastlandi. Bunlarin 1°i subakut purulent,
1’1 ise kronik karekterdeydi. Purulent olan olguda nétrofil 10kosit ve bakteri

kiimelerinden sekillenen mikroapseler dikkat ¢ekti (Sekil 3.10A).

Diger 14 kedide ise hem tubulointersitisyel bolgede hem de glomerullerde
degisiklikler gbzlendi ve nefritis olarak tanimlandi. Bunlarin 3’ subakut, 11°i
kronikti. Kronik olanlarda intersitisyel bolgedeki mononiiklear hiicre infiltrasyonuna
glomerul bazal membranlarinda ve Bowman pariyetal yapraginda kalinlagsma eslik
ediyordu (Sekil 3.10B ve C). Intersitisyel bolgede bag doku proliferasyonu gdzlenen
12 olgunun 5’inde glomeruloskleroz (Sekil 3.10D) ve/veya hiposeliilerite fark edildi.
Besinde kistik tubuler dilatasyon ve 1’inde tiroidizasyon mevcuttu. Yangisal
degisiklikler sekillenen bobrekler i¢indeki kronik nefritis oran1 % 75 (12/16) olarak
tespit edildi.
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Sekil 3.10. Nefritis, kedi. A: Notrofil 16kosit ve bakteri kiimelerinden olusan mikroapse; 200x, HE, B:
Intersitisyel bolgede MHI  (yildiz) ve glomerul kapillarlarinin bazal membranda kalinlasma
(fenestrasyon) (oklar) ile Bowman kapsiiliiniin bazal membraninda kalinlagma (okbas1); 400x, HE, C:
Intersitisyel bolgede MHI (y1ldiz) ve glomerul kapillar bazal membranda kalinlasma (ok basi) ile
Bowman kapsiilii pariyetal yaprak bazal membraninda kalinlagma, 400x, Periyodik Asit Schiff (PAS)
D: intersitisyel MHI (y1ldiz); kistik Bowman boslugu (ok bas1), atrofik glomerul ve hiyalinize (oklar)
glomeruller 100x, HE.
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Cizelge 3.9. Nefritis goriilen kedi bobreklerinde histopatolojik bulgular

Tubulointersitisyel Glomeruler

degisiklikler degisiklikler

- 2 = S

2 g R :

§ § g i; a>>; 2 E Teshis

=l g |E |22 |2 |2 |22 |8
% | T = z.S | &= iT 0 | O
1| 121 + +++ - - - - Subakut intersitisyel purulent nefritis
2 96 + ++ - - ++ - Subakut purulent nefritis
3 | 120 + ++ - + ++ - Kronik purulent nefritis
4 87 + - - + - - Kronik intersitisyel nefritis
5 26 ++ - + - ++ - Subakut nefritis
6 39 + - - - + - Subakut nefritis
7 13 ++ - ++ + +++ - Kronik nefritis
8 3 + - - + ++ - Kronik nefritis
9 11 ++ - - iz ++ + Kronik nefritis
10 | 59 ++ - + + + - Kronik nefritis
11 | 63 ++ - + + ++ + Kronik nefritis
12 | 65 ++ - - + ++ - Kronik nefritis
13| 73 ++ - - ++ ++ ++ | Kronik nefritis
14 | 95 | +++ - - +++ | +++ | +++ | Kronik nefritis
15 | 101 ++ - ++ + ++ ++ | Kronik nefritis
16 | 117 | +++ - + ++ ++ - Kronik nefritis
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Cizelge 3.10. Nefritis goriilen kedilerin yas, irk ve cinsiyet dagilimi

Sira No | Hayvan No Teshis Yas Irk Cinsiyet
1 121 Subakut intersitisyel purulent nefritis 3A Melez D
2 96 Subakut purulent nefritis 9Y Sarman E
3 120 Kronik purulent nefritis 5Y Melez D
4 87 Kronik intersitisyel nefritis 5Y * D
5 26 Subakut nefritis 2Y Melez D
6 39 Subakut nefritis 15Y Melez E
7 13 Kronik nefritis 12Y * E
8 3 Kronik nefritis 15Y Melez D
9 11 Kronik nefritis * * E
10 59 Kronik nefritis 21Y Tekir D
11 63 Kronik nefritis 10Y * D
12 65 Kronik nefritis * * E
13 73 Kronik nefritis 11Y Melez D
14 95 Kronik nefritis 19Y Tekir D
15 101 Kronik nefritis 14Y Melez D
16 117 Kronik nefritis 13Y Ankara E

Not: * Irki1 veya yas1 belirlenememistir, A: Ay, Y: Yas, D: Disi, E: Erkek

3.1.2.3. Kedi Bobreklerinde Rastlanilan Diger Lezyonlar

Kedilerde nefritis ve nefrozislerin disinda 2 lenfoma ve 1 bdbrek hiicre
karsinomu (renal cell carcinoma) gozlendi. Sekiz yasinda erkek bir kedinin sag
bobreginde infarktiise rastlandi. Bu hayvanlarin yas, irk ve cinsiyet yoOniinden

dagilimi Cizelge 3.11°de verilmistir.
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Cizelge 3.11. Nefrozis ve nefritis diginda rastlanilan lezyonlar

Sira No | Hayvan No Teshis Yas Irk Cinsiyet ve Lokalizasyonu
1 75 Primer renal cell carcinoma 16Y Siyam E, sagda
2 89 Metastatik lenfoma 18Y Melez D, sol ve sag da
3 106 Metastatik lenfoma 15Y Melez E, sol ve sagda
4 48 Infarktiis 8Y * E, sagda

Not: * Irki belirlenememistir, A: Ay, Y: Yas, D: Disi, E: Erkek

3.2. Immunohistokimyasal Bulgular

Kopek ve kedilerde EMT’nin degerlendirilmesi icin ABC-P  yontemi
uygulanarak yapilan immunohistokimyasal incelemelerde kronik degisiklikler tespit
edilen 12 kopek (5 nefrozis, 7 nefritis) ve 7 kedi (2 nefrozis, 5 nefritis) bobregi
incelendi. Endojen biyotin blokaji yapilmadan farkli siire sicaklik uygulandiginda
bobrek kesitlerinin ¢amurumsu manzarada hatali pozitiflik verdigi goriildii. Bu
durum bobreklerin endojen biyotinden zengin olmasina baglandi. Endojen biyotin

blokaj1 yapildiginda ise hatali pozitiflikler 6nlendi.

3.2.1. Fibrozisli Képek Bobreklerinin EMT Yéniinden Incelenmesi

TGF-$1: Bazi dejenere tubul epitellerinin sitoplazmasinda, o6zellikle bazal
boliimiinde, orta siddette homojen yapida pozitiflikler gozlendi. Kistik dilate tubul
epitel hiicreleri ile kistik dilate ve/veya bazal membrani kalinlagsmis glomerullerdeki
pariyetal epitel hiicrelerinin ¢ogunun orta siddette, homojen yapida pozitif oldugu
saptandi (Sekil 3.11A). Fibrozise eslik eden yangisal hiicrelerin ¢ogu da pozitifti
(Sekil 3.11B). Kontrol kesitleri negatifti (Sekil 3.11C).

E kaderin: Fibrozis sekillenen bdbreklerin normal tubul epitel hiicrelerinin

cogunun sitoplazmasinda, orta siddette ve graniiler tarzda E kaderin pozitifligi
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mevcut iken hidropik dejenerasyon veya akut hiicre siskinligi bulunan tubul epitelleri

E kaderin negatifti (Sekil 3. 11D).

Sekil 3.11. ABC-P yontemi, kopek A: Kistik tubul epitel hiicreleri (oklar) ile bazal membrani
kalinlagmis Bowman kapsiiliiniin pariyetal hiicrelerinde (ok basi) TGF-B1 pozitifligi, 100x, B: Fibroze
eslik eden yangisal hiicrelerde (yildizlar) TGF-B1 pozitifligi, 200x, C: Kontrol kesiti bobrek dokusu,
TGF-B1 negatif, 50x. D: Normal tubul epitel hiicrelerinin sitoplazmasinda E kaderin pozitifligi
(oklar); hidropik dejenerasyona veya akut hiicre siskinligine ugramis tubul epitellerinde E kaderin
negatifligi (ok baglart), 200x.

Sitokeratin: Yangisal hiicre infiltrasyonu ve fibrozis bolgelerinde; 6zellikle
kistik dilate ve/veya atrofik tubul epitelleri (Sekil 3.12A) ile dejenere tubul
epitellerinde (Sekil 3.12B) sitokeratin pozitifliginin azaldigi dikkat gekti. Ozellikle
kiibik olan tubul epitellerinin sitoplazmalarinda homojen goriiniimde gii¢lii pozitiflik
gozlenirken yassilagmis tubul epitellerinde pozitifligin azaldig1 veya kayboldugu fark
edildi (Sekil 3.12A, B). Normal glomerullerin pariyetal epitel hiicrelerinde de hafif

pozitiflik varken dejenere olanlarda herhangi bir pozitiflige rastlanmada.
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Vimentin: Intersitisyel bolgelerde, 6zellikle bag doku artis1 bulunan alanlarda
tiim mekik sekilli hiicrelerin siddetli pozitiflik verdigi saptandi. Ancak yogun bag
doku artig1 ve hiicre infiltrasyonu alanlarinda tubul epitellerinin sitoplazmalarinda
pozitiflik c¢ok hafifti (Sekil 3.12C). Kopek bobreklerinde hemen hemen biitiin
podositler vimentin yOniinden homojen giiglii pozitiflik gosterdi. Ancak

glomerulosklerozis  sekillenenlerde pozitiflik azalmaktaydi. Hasar gérmiis

glomerullerin pariyetal epitel hiicreleri ile periglomeruler alandaki mekik sekilli
hiicreler hafif pozitifti (Sekil 3.12D).

Sekil 3.12. ABC-P yontemi, kopek. A: Fibrozis bolgelerindeki Kistik dilate tubul epitellerinde azalan
(ok bas1) veya kaybolan (yildizlar) sitokeratin pozitifligi, 200x. B: Fibrozis bolgelerindeki dejenere
tubul epitellerinde azalan (ok baslar1) veya kaybolan (yildizlar) sitokeratin pozitifligi; 400x, C:
Intersitisyel bolgelerdeki mekik sekilli hiicrelerde siddetli vimentin pozitifligi (ok bast), tubul
epitellerinin sitoplazmalarinda hafif pozitiflik (ok), 100x. D: Glomerular podositlerde gii¢lii vimentin
pozitifligi (yildiz), glomerulosklerozis sekillenenlerde hafif pozitiflik (ok baglar1), hasar gormiis
Bowman kapsiiliiniin pariyetal epitel hiicreleri ile periglomeruler alandaki mekik sekilli hiicrelerde
(oklar) hafif pozitiflik, 400x.
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a-SMA: Fibrozis sekillenen bobreklerde, Bowman boslugu dilate veya bazal
membrani hafif kalinlasmig hasarli glomerullerin ¢evresi (Sekil 3.13A) ile dejenere
tubullerin arasindaki prolifere bag dokusu ve yangisal hiicre infiltrasyon bolgelerinde
bulunan mekik sekilli hiicrelerde gii¢lii pozitiflik goézlendi. Miyofibroblast
karekterini gosteren bu hiicrelerin hemen hemen tamami a-SMA yoniinden giiclii
pozitifti (Sekil 3.13B). Fazla hasarli olmayan veya bag doku proliferasyonu
sekillenmeyen intersitisyel alanlarinda da hafif a-SMA pozitif hiicreler géze carpti.
Tim damar diiz kas hiicreleri de o-SMA primer antikoruyla giiglii pozitiflik

gosteriyordu. Kontrol doku kesitleri ise negatifti.

S100A4: Histopatolojik degisiklige ugramayan alanlardaki glomerul endotel
hiicreleri S100A4 yoniinden homojen ve siddetli pozitifti (Sekil 3.13C).
Glomerullerdeki hasarin artmasiyla pozitiflik azalmaktaydi. Bag doku artisinin
sekillendigi alanlarda sinirli olmak iizere, kistik dilate tubullerin ¢evresinde ki mekik
sekilli hiicrelerin homojen ve siddetli S100A4 pozitif oldugu saptand: (Sekil 3.13D).
Hasarl1 pariyetal epitel ile dejenere tubul epitellerinde ise hafif homojen yapida

pozitiflik gozlendi. Bolgedeki mononiiklear hiicrelerin ¢ogu giigclii ve homojen

pozitifti (Sekil 3.13D).

93



Sekil 3.13. ABC-P yontemi, kopek. A: Fibrozis sekillenen bobrekte hasarlt glomerullerin ¢evresinde
a-SMA pozitif miyofibroblastlar (oklar), 200x. B: Dejenere tubullerin ¢evresindeki proliferatif bag
dokusu alanlarinda a-SMA pozitif miyofibroblatlar (y1ldiz) ve normal damar diiz kas hiicreleri (oklar),
400x. C: Normal bobreklerde S100A4 ekspresyonu. Glomerul endotel hiicrelerinde siddetli pozitiflik
(oklar), 400x, D: Kistik dilate tubullerin g¢evresindeki mekik sekilli hiicreler (oklar) ile boélgedeki
mononiiklear hiicrelerin (y1ldiz) ¢ogunda giiclii SI00A4 pozitifligi, 200x.

Nestin: Normal goriilen glomerul podositlerinin nestin yoniinden pozitifligi
belirgindi (Sekil 3.14A). Ancak hasarli, hiyalinize veya atrofik glomerullerin
podositlerinde nestin pozitifligi hemen hemen kaybolmustu (Sekil 3.14B). Normal ve
hasarli tubul epitellerinde ise herhangi bir pozitiflige rastlanmadi. Ko&pek
bobreklerinde rastlanilan immunohistokimyasal bulgularin 6zeti Cizelge 3.12°de

verilmistir.
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Sekil 3.14. ABC-P yontemi, kopek. A: Normal glomerul podositlerinin nestin yoniinden pozitifligi
(oklar), 400x,. B: Hasarli, hiyalinize veya atrofik glomerullerin podositlerinde azalmis nestin
pozitifligi (yildiz), 400X,.
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Cizelge 3.12. Kronik degisiklikler sekillenen kopek bdobreklerinin  immunohistokimyasal
degerlendirilmesi

Kopek

TGE-p1
E kaderin
Sitokeratin
Vimentin
a-SMA
S100A4
Nestin

+

Normal glomerul - - - +++ - - o+

podosit

Hiyalinize glomerul - - - + - -
podosit

Normal arteriyol - - - - R 4+ N
endotel

Hiyalinize glomerul - - - - - - -
endoteli

Glomerul

Normal pariyetal - - + - -
epitel

Hasarli ++ - F + T + N
pariyetal epitel

Normal tubul epiteli ++ +++ - -

Dejenere tubul ++ + N n ;
epiteli

Tubul

Kistik/atrofik tubul ++ + + = + -
epiteli

Bag doku hiicreleri - - +++ +++ . R

Yangisal hiicre ++ - - - - ++ N
infiltrasyonu

intersitisyel
doku

- - +++ +++ ++ -

Damar
duvar

3.2.2. Kedilerde iImmunohistokimyasal Bulgular

TGF-p1: Kronik degisikliklerin sekillendigi bobreklerde; bag dokusu artis1 ve
yangisal hiicre infiltrasyonunun bulundugu alanlarda tubul epitellerinin hemen
hemen hepsi hafiften siddetliye kadar degisen oranda pozitiflik gosterdi (Sekil
3.15A). Pozitiflik kopeklerdeki tubul epitellerine nazaran daha yaygindi. Tubul

epitellerindeki pozitiflikler genellikle sitoplazmik yerlesimli ve graniiler yapidaydi.
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Ayni sekilde yangisal hiicre infiltrayonu bolgelerinde ki yangisal hiicrelerin dnemli

bir kisminin da pozitif oldugu gézlendi (Sekil 3.15A).

E kaderin: Az hasar goren tubul epitelleri, sitoplazmik graniiler yapida hafif E
kaderin yoniinden pozitifti. Ancak bag dokunun fazla oldugu sahalarda tubul epitel
hiicrelerinin bir kism1 pozitif, bir kismi ise negatifti (Sekil 3.15B). Pozitiflik kistik
veya atrofik tubul epitellerinde ya ¢ok zayif ya da hi¢ yoktu. Dejenerasyon bulunan
tubul epitellerinde de pozitiflik azalmisti. Kistik dilate tubullerin ¢evresindeki

hiicrelerde de E kederin orta derecede pozitifti.

Sitokeratin: Bag doku artisinin sekillendigi bobreklerde, bir kisim tubul
epitellerinin sitoplazmasi orta derecede, homojen yapida sitokeratin pozitiftligi
gosterdi. Ancak yogun bag doku proliferasyonunun sekillendigi alanlarda; basta
kistik dilate tubul epitelleri olmak {izere tiim tubul epitelleri negatifti (Sekil 3.15C).

Glomerullerde pozitiflik gozlenmedi. Kontrol dokular1 negatifti.

Vimentin: Dejenere olan tubul epitellerindeki az sayida hiicrede, hafif graniiler
yapida sitoplazmik pozitiflikler dikkat ¢ekti. Dejenere tubullerin ve kalinlasmis
Bowman kapsiiliiniin ¢evresindeki mekik sekilli hiicreler de hafiften siddetliye kadar
pozitiflik gosteriyordu (Sekil 3.15D). Glomeruliin yapisint korudugu bobreklerde
podositler pozitif iken atrofik glomerullerde pozitiflik azalmaktaydi. Ayrica hasar
gormiis glomerullerde ve Bowman Kkapsiiliiniin pariyetal epitelinde de hafif

sitoplazmik pozitiflikler mevcuttu.
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Sekil 3.15. ABC-P yontemi, kedi. A: Bag dokusu proliferasyonu bdlgelerinde tubul epitelleri ile
yangisal hiicrelerde TGF-B1 pozitifligi, 200X. B: Yogun bag dokusu proliferasyonu bolgelerindeki
tubul epitel hiicrelerinin bir kisminda E kaderin pozitifliginin kayboldugu (yildizlar) veya azaldig:
(oklar), 200x. C: Yogun bag dokusu proliferasyonu bolgelerindeki bir kisim tubul epitellerinde
sitokeratin pozitifligi (oklar); kistik dilate tubul epitellerinde negatiflik (yildizlar), 200x. D: Dejenere
tubullerin (ok) ve kalinlasmis Bowman kapsiiliiniin ¢evresindeki mekik sekilli hiicreler (ok baslari)
ile glomeruler podositlerde (yi1ldiz) vimentin pozitifligi, 400x.

a-SMA: Kedilerde kronik degisiklikler sekillenen bdbreklerde dilate ve/veya
Bowman kapsiilii kalinlasmis hasarli glomeruller ile dejenere tubullerin ¢evresindeki
bag dokusu proliferasyonu ile yangisal hiicre infiltrasyonu bdlgelerinde bulunan
mekik sekilli hiicrelerin gii¢lii homojen pozitiflik gosterdigi saptandi (Sekil 3.16A).
Miyofibroblast olan bu hiicrelerin bag doku proliferasyonunun bulundugu bolgelerde
daha fazla yogunlastigi fark edildi (Sekil 3.16B). Ayrica hasarli pariyetal epitel
hiicreleri ile dejenere tubul epitellerinde hafif, graniiler tarzda, sitoplazmik
pozitiflikler saptandi. Tiim bobrek damar diiz kas hiicreleri a-SMA yo6niinden giiglii

pozitifti.
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S100A4: Bag doku artisinin oldugu peritubuler ve periglomeruler sahalarda
orta siddette ve homojen goriinimde S100A4 pozitifligi dikkat cekti (Sekil 3.16C).
Ayrica bu sahalarda bulunan dejenere bir kisim tubul epitellerinin sitoplazmalari
hafif graniiler pozitifti. Yangisal hiicrelerde de orta derece homojen yapida pozitiflik
dikkat ¢ekti. Ancak glomerullerde herhangi bir pozitiflige rastlanmadi.

Nestin: Hem normal hem de hasarli glomeruller podositler sitoplazmik ve
niiklear pozitiflik gosterdi. Bowman kapsiilii kalinlasan glomerullerin pariyetal
epitelleri ile dejenere tubul epitel hiicrelerinin tamami graniiler tarzda pozitifti (Sekil
3.16D). Ancak hasar goren glomerul podositlerinde nestin pozitifligin azaldigi
belirlendi (Sekil 3.16D). Intersitisyel yangi hiicrelerinde de zayif pozitiflik mevcuttu.
Damar duvart hiicreleri ise hafif pozitifti. Kedi bobreklerinde rastlanilan

immunohistokimyasal bulgularin 6zeti Cizelge 3.13’de verilmistir.
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Sekil 3.16. ABC-P yontemi, kedi A: Bowman kapsiilinde kalinlagma; Bowman boslugunda
kapillarlart kismen ilmik seklinde (fenestere) gorillen hasarli glomeruller; peritubuler (ok),
periglomeruler (ok baslar1) bolgelerindeki miyofibroblastlarda a-SMA pozitifligi, 200x. B: Bag doku
proliferasyonunun arttig1 intersitisyel bolgelerde a-SMA pozitif miyofibroblastlarin yogunlasmasi
(oK), 100x. C: Peritubuler (ok bas1) ve periglomeruler (ok) sahalardaki mekik sekilli hiicrelerde orta
siddette ve homojen goriinimde S100A4 pozitifligi, 200x. D: Kalinlagan Bowman kapsiiliiniin
pariyetal epitelleri (ok bagi) ile glomeruliin bazi podositlerinde (oklar) ve dejenere tubul epitel
hiicrelerinde (yildizlar) graniiler tarzda nestin pozitifligi, 400x.
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4. TARTISMA

Bu c¢alismada, kopek ve kedi bobrekleri histopatolojik yonden incelenip
karsilagilan lezyonlar, morfolojik bulgularina gore tanimlandi. Kronik olgularda bag
dokusu artiginin (fibrozisin) patogenezi kaynaklar cergevesinde

immunohistokimyasal yontemlerle arastirildi.

Bu baglamda patomorfolojik bulgularin dagilimi; kdpeklerde % 33,3 nefritis,
% 48,9 nefrozis, % 4,4 infarktiis, % 2,2 hidronefroz ve % 11,1 neoplazi olarak tespit
edildi. Kedilerde ise % 51,6 nefritis, % 35,5 nefrozis, % 3,2 infarktiis ve % 9,7
neoplazi olarak belirlendi. Hem kedilerde hem de kdpeklerde incelenen tiim nefrozis
ve nefritis olgularinda her iki bobregin etkilenmis olmasi bu hastaliklarin etiyolojisi
hakkinda 6nemli bulunmustur. Embolik purulent nefritisler de goz 6niine alindiginda
nefritislerin daha ¢ok hematojen (dessendens) kaynakli olacagi, nefrozislerin ise
dolasim bozuklugu, zehirlenme gibi sistemik hastaliklar sonucu sekillendigi dikkati
cekmistir. Insanlarda da kronik bobrek hastaliklarmin nedenleri arasinda
hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi ve obezite gibi biitiin metabolizmayi etkileyen
etiyolojik faktorlerin yer aldigi bildirilmistir (Nahas, 2005 ve Stoller ve ark., 2014).

Histolojik incelemede, kopek bobreklerinde nefrozis % 59,5 (22 olgu) oraninin,
nefritisten % 40,5 (15 olgu) fazla oldugu goriildii. 1973-1984 yillarin1 kapsayan ve
Anabilim Dalimiz patoloji raporlar1 kayitlarina gore kopek hastaliklarinin
degerlendirildigi retrospektif bir arastirmada: Kopek bobreklerinde nefritislerin %
70 (28 olgu),-nefrozislerin %30 (12 olgu) oldugu kaydedilmistir (Berkin ve Algigir,
1986). Aynmi sekilde 1933-1960 yillar1 arasinda ise nefritislerin % 82,8 (53 olgu),
nefrozislerin % 17,2 (11 olgu) seklinde oldugu bildirilmistir (Pamukcu ve Ertiirk,
1961). Buna gore, gecen siire icinde kopeklerde bobrek hastaliklar iginde yangisal
degisikliklerin oraninin azaldigi, dejeneratif degisikliklerin ise arttig1 dikkat cekti.
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Yine Anabilim Dalimiz kayitlarina dayanan ve 1971-1986 periyodunu
kapsayan ayni ¢er¢evedeki bir diger ¢aligmada: Kedilerde nefritis oraninin % 88,4
(38), nefrozis oranindan % 11,6 (5 olgu) fazla oldugu kaydedilmistir (Algigir ve
Berkin, 1988). Bu ¢alismada da kedilerde neftritislerin oran1 % 59,3 (16 olgu),
nefrozislerin oran1 % 40,7 (11 olgu) olarak bulundu. Yillar iginde nefritislerin
azaldig1; kopeklerdeki kadar ilk sirayr almamakla beraber, nefrozislerin arttigi
gortldii. Kopek ve kedilerde yangisal ve dejeneratif degisikliklerin etiyolojisi goz
ontine alindiginda: Kopeklerin iskemik ve toksik kaynakli hasarlara kedilerden daha
fazla maruz kaldiklari, buna karsilik kedilerin yangisal ajanlardan daha fazla

etkilendikleri diigiiniilm{istiir.

Mrudula ve ark. (2005), kopeklerde nefritislerin ortalama 7,8 yasinda ¢iktigini
ve % 60’nin erkeklerde goriildiigiinii rapor etmislerdir. Bu ¢alismada ise nefritislere
daha yagh kopeklerde (ortalama 10,9 yasinda) karsilasildi ve erkeklere gore disilerde
11/15 (% 73,3) daha fazlaydi. Kedilerde de nefritislerin ortalama 10,8 yasinda ve
kopeklerde oldugu gibi disilerde (% 62,5) daha fazla olustugu dikkat cekti.

Incelenen hayvan sayis1 az olmakla birlikte nefritisler daha ¢ok Terrier (%
26,7), Golden Retriever (% 13,3) ve Kangal (% 13,3) ki kopeklerde bulundu.
Mrudula ve ark. (2005), ise Alman ¢oban (% 26,7) ve Spitz (% 21,7) wrklarinin daha
yiiksek nefritis insidans1 gosterdigine deginmislerdir. Kedilerde nefritislerin %
43,7’inin Melez, % 12,5’inin Tekir, % 6,3 liniin Sarman, % 6,3’ {iniin Ankara ve %

31,3’iiniin ise 1k tespit edilemeyen kedilerde gozlendi.

Nefrozisler ise kopeklerde ortalama 10,3 yasinda ve daha ¢ok erkeklerde (%
68,2) rastlanmistir. Irklara gore dagilimlar, % 18,2 Terrier, % 18,2 Melez, % 13,6
Husky, % 13,6 Alman Coban, % 9,1 Golden Retriever, % 4,5 Beagle, % 4,5 Kangal,
% 4,5 Setter seklinde olup % 18,2’sinin 1rki belirlenememistir. Kedilerde ise

ortalama 6,2 yasinda ve kopeklerin aksine daha ¢ok disilerde (% 72,7) gézlenmistir.
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Tiiketilen besinlerdeki toksik etkili maddelere ve etilen glikol gibi diger
toksinlere iliskin gelistigi belirtilen tubuler kristaller (Brown ve ark., 2007 ve Dobson
ve ark., 2008); bu ¢alismada kopeklerdeki nefrozis olgularinin % 36,4’ tinde (8/22);
tim bobrek hastaliklarnin % 17,8 (8/45)’sinde gozlendi. Kedilerdeki durum ise
nefroz tespit edilenlerin % 18,2 (2/11)’sinde, hastalik goriilenlerin de % 6,5
(2/31)’inde bu kristallere rastlandi. Brown ve ark. (2007), melamin ve siyaniirik asit
ile kontamine mamalarin kdpek ve kediler tarafindan tliketilmesiyle nefrotoksik
bobrek yetersizligi olustugunu; histolojik olarak, tubullerde etilen glikol zehirlenmesi
gibi kristaller gozlendigini aciklamislardir. Dobson ve ark. (2008) da bobreklerde
tubuler blokaj ve dejenerasyona neden olan kristallerin ayni sekilde kopek, kedi
mamalarinda bulunan az ¢dziinen melamin ve siyaniirik asit etkisiyle olustugunu
bildirmislerdir. Worwag ve Langston (2008), kedilerde bdbrek yetersizliginin en
onemli nedeni olarak nefrotoksinleri (% 56) gostermisler; 6zellikle zambak polenleri
ve ilaglar1 sorumlu tutmuglardir. Kopeklerde ise akut bobrek yetersizliginin nedeni
olarak nefrotoksikozis (% 21) ikinci sirada yer almistir (Vaden ve ark., 1997).
Calismada nefrozis olgularinin kdpeklerde ilk sirayr almasi, kedilerde ikinci sirada
kalmakla beraber eskiye oranla yiikselmesi ve tubullerde kristal tespitinin artmasi
dikkate almip anilan kaynaklar gercevesinde degerlendirildiginde; son yillarda
iilkemizde hazir mama tiiketiminin artmasiyla iliskili olabilecegi olasiligim

diistindlirmiistiir.

Kopeklerde goriilen nefrozislerin % 9,1°1 akut, % 27,371 subakut ve % 63,6’s1
ise kronikti. Kedilerde ki durum ise % 18,2 akut, % 63,6 subakut ve sadece %
18,2’sinin kronik oldugu dikkat cekti. Nefrozisler kopeklerde daha c¢ok kronik
sekilde; kedilerde ise biiylik cogunlukla akut ve subakut karekterde gozlendi.
Mannitol, siikroz gibi hipertonik soliisyon inflizyonlarmin tubul epitellerinde
vakuolizasyonlara sebebiyet verdigi (Cohen, 2006) diisiiniildiigiinde, kedilerin boyle

etkilere kars1 kopeklerden gore daha duyarl olabilecegi kanisini yaratti.

Kopeklerde rastlanan nefritislerin % 80’1 kronik, % 6,7’si subakut ve sadece %
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13,3’1 akut tabiattaydi. Kedilerde ise nefritislerin % 75°1 kronik, % 25’1 subakuttu.
Mrudula ve ark. (2005)’da kopeklerde g¢ogunlukla subakut ve kronik nefritisle
karsilagildigin1 belirtmislerdir. Ayrica subakut ve kronik nefritis insidanslarinin
yiiksek olmasini; bobrek hastaliklarinin erken donemde teshis edilememesine ve
kullanilan idrar testlerinin yetersiz secilmesine baglamislardir. Ciinkii kopek ve
kedilerde renal yetmezlik belirtileri ancak bobregin % 70’inde hasar gelistikten sonra
fark edilmektedir (Brown ve ark., 1997 ve Kose, 2015). Bu ¢alismada da tiim
nefrozis ve nefritisler i¢inde akut olgularin oran1 kdpeklerde % 10,8 iken kedilerde

sadece % 7,4 olarak saptandi.

Kedilerde, kronik bobrek hastaliklart prevalansinin son yillarda artmasinda
diyetlerdeki fosfor, sodyum miktarlar1 gibi beslenme degisikliklerinin; cevresel
faktorlerin, evde bakimin etkili olabilecegi ifade edilmistir. Rutin asilamalarin da
tubulointersitisyel hastaliklarda ve kronik bobrek hastaliklarinda baglatic1 faktor
olabilecegi diisliniilmiistiir (Brown ve ark., 2016). Hughes ve ark. (2002), diyette
artan sindirilmeyen posa (lif) miktarinin kronik bobrek yetersizligi goriilme oranini
azalttigini; kronik bobrek yetersizliginde diyet ve yasam tarzinin potansiyel risk

faktorii olabilecegini ileri stirmiiglerdir.

Wang ve ark. (2016), obezite iliskili gen (fat mass and obesity-associated gene;
FTO geni) ekspresyonunun fare bobreklerinde fazla oldugunu; tiretral obstriiksiiyon
neticesinde FTO geni ekspresyonun artis1 oraninda renal fibrozisin arttiging;
antifibrotik tedavide ise FTO geninin baskilanmas1 dolayisiyla fibroziste rol alan o-
SMA pozitif miyofibroblastlarin da o Olgliide azaldigin1  kaydetmislerdir.
Bobreklerinde lezyon belirlenen 31 kedinin 4’{iniin (% 12,9) tubul epitellerinde orta
veya siddetli derecede yagli dejenerasyona rastlanmasi, kopek bobreklerinin hig
birinde dikkati gekmemesi bu veriler 1s18inda degerlendirildiginde; kedilerde kronik
bobrek hastaliklarina egilimin bu nedenden de yiiksek olabilecegi kanisin
uyandirmistir. Ancak biitiin kedi-kdpek hastaliklarina iliskin veri olmadigindan boyle

bir karsilastirma ve oranlama yapilamazsa da kedi ve kopeklerde bobrek
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hastaliklarinin yarisindan ¢ogunun kronik karakterde oldugu sonucuna varilabilir.
Nitekim, kronik bobrek hastaliklarmin giin gectikge arttigi kabul edilmekle birlikte
bunun kedi hastaliklar iginde % 1,5 oldugu ve 10 yasin {izerindekilerde % 7,9’a
ciktig1; kopeklerde ise % 1,5 dolayinda saptandigr aciklanmistir (Lefebvre, 2011 ve
Lefebvre, 2013). Chew (2015), kedilerdeki insidansin kopeklerden 2-3 kat fazla
olduguna dikkati ¢ekmistir. Calismada, kdpeklerde gozlenen yangisal ve dejeneratif
bobrek hastaliklarin % 70,3°1; kedilerde ise % 51,9°u kronik karekterdeydi.

Farkli patogenez mekanizmalarin benzer morfolojik tablolar sekillendirmesi
yaninda sekillenen primer ile sekonder lezyonlarin zamanla karigmasi nedeniyle
tanida zorluklar ¢iktig1; 6zellikle son donem bobrek hastaligina dogru giden progresif
bobrek hasarlarinda nonspesifik kronik degisikliklerle karsilasildigi ve bu lezyonlarin
esas patolojik stireci maskeledigi belirtilmistir (Jennette ve ark. 2014 ve
Matovinovic, 2009). Bartlett ve ark. (2010), kedilerde kronik bobrek hastaliklarinin
ortalama 15 yasinda; kopeklerde ise ortalama 9,9 yasinda goriildiglini
belirtmislerdir. Bu ¢aligmada da gerek nefrozis gerekse nefritis sonucu sekillenen
kronik bobrek hastaliklarinin kopeklerde ortalama 11,5 yaslarinda; kedilerde ise
ortalama 12,4 yaslarinda sekillendigi gozlendi. Bunlarin sekillendigi kdpeklerin 14’1
(% 53,8) erkek, 12’si (% 46,2) disi; kedilerin ise 10°u (% 71,4) disi, 4’1 (% 28,6)
erkekti.

Kopeklerde 37 dejeneratif ve yangisal olgunun 29 (% 78,4)’unda, kedilerde ise
27 olgunun 21’inde (% 77,8) hem glomerul hem de tubulointersitisyel bolgeler
etkilenmisti. Kronik olgularda bu durum o6zellikle fibrozis bolgelerinde ¢ok
belirgindi. Tubulointersitisyel nefropatilerde (nefrozis ve/veya nefritislerde), primer
intersitisyum ve tubulus lezyonlarinin sekonder olarak glomerulleri etkiledigi
(Alper, 2015 ve Cohen, 2006); ¢iinkil intersitisyumda gelisen yangisal ve dejeneratif
olaylarin hemen her zaman tubulus fonksiyonunu da bozdugu bilinmektedir

(Matovinovic, 2009; Maxie ve Newman, 2007 ve Yhee ve ark., 2010).
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Insan ve hayvanlarda baslangic lezyonundan bagimsiz olarak gelisen kronik
proteiniirik nefropatiler, bobrek hasarinin ilerlemesine ve son donem bobrek
hastaliginin ortaya ¢ikmasina sebep olur. Burada esas etki glomeruliin artan protein
gecirgenligi ve tubul llimeninde asir1 protein bulunmasidir. Tubullerden emilen fazla
protein, sekonder olarak intersitisyel hasar olusumuna neden olan vazoaktif ve
yangisal olaylar1 tetikler. Protein gecirgenliginin tedavisiyle proteinlerin uyardigi
ekstraseliiler matriks birikimi ve intersitisyel yanginin durduruldugu bildirilmistir
(Eddy 2004 ve Remuzzi, 2000). Hem tubuler protein silindirleri hem de proksimal
tubul epitellerinde hiyalin damlaciklarinin bulunmasi glomeruler hastalig1 akla getirir
(Chew ve ark., 2011). Yapilan bu ¢aligmada da biitiin nefrozis ya da nefritis goriilen
kopeklerin % 35,1’inin, kedilerin ise % 40,7’sinin tubul limenlerinde proteindz

filtrata rastlanda.

Kronik glomerulonefritisler, glomerulosklerozla sonuglanir ve sklerotik
glomerul fonksiyonel degildir. Bobrek hastaliklarinda sekillenen kompenzatorik
intraglomeruler hipertansiyon ve hiperfiltrasyon kronik bdbrek hastaliklar
sekillenmesinde etkilidir (Chew ve ark., 2011 ve Matovinovic, 2009). Glomerullerde
fibroz dokunun ve mezengiyal matriksin artmasit damarlarin kaybolmasina sebep
olur. Glomeruldeki boyle primer degisiklikler sekonder olarak tubulleri de etkiler.
Ciinkii tubuller, glomerul efferent arteriyollerden kdken alan vasa recta ile beslenir.
Glomeruloskleroziste kan akiminin azalmasiyla sekillenen hipoksi neticesinde tubul
epitellerinde dejenerasyon, apoptozis ve tubullerde atrofi sekillenir (Chew ve ark.,
2011; Jenette ve ark., 2014; Matovinovic, 2009 ve Sarioglu ve ark., 2012). Mizuno
ve ark. (2000)’da diffuz mezengiyal sklerozis ile karekterize glomerulosklerozda
vaskiiler yapinin zarar gordiiglinii; bunun renal dokuda hipoksiye neden oldugunu ve
bu hipoksik durumun ekstraglomeruler TGF-B1 ekpresyonunu artirarak

tubulointersitisyel fibrozise sebebiyet verebilecegini bildirmislerdir.

Bobrek yapilari arasindaki bu yakin iligki, kisir dongi halinde bobrek

yapilarinin birisinde olusan hasarin diger yapilari etkilemesiyle sonuglanir. Durum
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bdyle olunca 6zellikle kronik olgularda hasarin baslangi¢ yerini kestirebilmek zordur
(Jenette ve ark., 2014; Matovinovic, 2009 ve Sarioglu ve ark., 2012). Bu ¢alismada
da bag doku artis1 sekillenen ve kronik diye niteledigimiz nefritis (12) ve nefrozis
(14) goriilen kopek bobreklerinin % 42,3 (11/26)’linde intersitisyel bag doku
proliferasyonuyla birlikte glomeruloskleroz da mevcuttu. Kedilerdeki bu oran ise (12
nefritis + 2 nefrozis) 14 bag doku artis1 sekillenen kedinin % 50 (7/14)’sinde
intersitisyel bag doku artis1 ve glomeruloskleroz birlikte fark edildi. Burada da

glomerul, tubul ve intersitisyum arasindaki yakin iligski gézlendi.

Bobrek fibrozisi kronik bobrek hastaliklari ile iligkilidir. Fibrozisin tubullerde
dejenerasyona sebep oldugu gibi glomerul ve tubullerdeki hasarin da fibrozise sebep

oldugu hipotezi mevcuttur (Jones ve ark., 1997; Kaisling ve ark., 2013; Kriz ve ark.,

2011 ve Matovinovic, 2009).

Kronik olgularda gelisen glomerulosklerozis ve intersitisyel fibrozis
dolayisiyla bobrek islev dist kalir. Bu nedenle arastirmalar fibrozisin patogenezi
izerinde yogunlasmistir (Boor ve Papasotiriou, 2015; Liu 2006). Farelerde
antifibrotik tedavi ile FTO geninin baskilanmasi sonucu bdbrek tubul epitelleri
tizerinde TGF-B1 etkinliginin azaldigi, fibroziste rol alan o-SMA  pozitif
miyofibroblast gelisiminin de o 6l¢iide geriledigi goriilmistiir (Wang ve ark., 2016).
In vitro arastirmalarda: TGF-B1 ile inkube edilen epitel hiicrelerinde E kaderin ve
sitokeratin ekspresyonlarinin kayboldugu; hiicrelerin, mezengimal hiicre belirteci
olan vimentin, a-SMA, FSP-1, intersitisyel matriks kompenent tip | kollojen ve
fibronektin belirtegleriyle reaksiyon verdigi kaydedilmistir (Fan ve ark., 1999; Liu,
2010 ve Ng ve ark., 1998). Epitelyal mezensimal transformasyon (EMT) olarak
tanimlanan bu donilisiim sonucunda artan miyofibroblastlarin da fibrozisin esasini
teskil ettigi belirtilmistir (Cherng ve ark., 2008; Giizel ve ark., 2006; Mizuno ve ark.,
2000 ve Yang ve Liu, 2001 ) .
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Immunohistokimyasal incelemede, képek ve daha yaygm olarak da kedi
bobreklerinde bag doku artisinin - sekillendigi  bolgelerdeki dejenere tubul
epitellerinde TGF-B1 pozitifligine rastlanmasi; insan (Jinde ve ark., 2001), rat
(Fukuda ve ark., 2001) ve farelerde (Ma ve ark., 2003) yapilan arastirmalarla
uyumlu bulunmustur. intersitisyel bolgelerdeki yangi hiicrelerinin TGF-B1 pozitifligi
vermesi de Ma ve ark. (2003), tarafindan farelerde de tespit edilmistir. Nefrotik
sendromda, tubullerde bulunan fazla proteinin TGF-B1 iiretimini arttirdig
belirtilmistir. Bu bakimdan siddetli proteiniiri gosteren insanlarin bobreklerinde tubul
epitellerinin ~ sitoplazmasi TGF-B1’in sentez ve ekspresyon bolgesi olarak
saptanmistir (Goumenos ve ark., 2002). Bu calismada c¢ogu kronik nefritis ve
nefrozisli bobrek tubul liimenlerinde protein Kkitleleriyle karsilasiimasi da bu
goriisleri kanitlar nitelikte bulunmustur. Ote yandan kdpek ve kedi bobreklerinde
TGF-f1 EMT’yi baslatict roliine kaynaklarda rastlanilmamakla beraber; bu
calismada TGF-B1’in 6zellikle fibrozis bdlgelerinde tespit edilmis olmas1 kdpek ve
kedi bobreklerinde de EMT nin bu sekilde tetiklendigini gostermistir.

Normalde tubul epitel hiicreleri E kaderin gibi hiicreler arasi adezyon
molekiilleri ile komsu hiicrelerle sikica baglidir. Tubuler hasarin baslangi¢ fazinda,
epitel hiicreleri infiltre olan mononiiklear hiicrelerden salinan TGF-B1 ile aktif
duruma gegerler. Eger patojenik etki devam ederse, aktif durumdaki epitel hiicreleri
ya apoptozise ugrar ya da EMT ile mezensimal 6zellik miyofibroblastlara doniisiir
(Yang ve Liu, 2001 ve Zeisberg ve Kalliiri, 2004). Bobrekte epitel hiicrelerinin
miyofibroblasta donilisiimii birka¢ asamadan olusan kompleks bir siire¢ olarak
degerlendirilir. Bu asamalar: Epitel hiicrelerinde E kaderin azalmasiyla hiicreler arasi
adezyon kaybi; boyle hiicrelerde migrasyon ve invazyon yeteneginin artmasi ve
bozulan bazal membrandan intersitisyuma gecip mezensimal hiicre karakteri
kazanmasi seklinde agiklanmistir (Lan, 2003; Yang ve Liu, 2001 ve Zeisberg ve
Kalluri, 2004). Bu arastirmada da fibrozisli kopek ve kedi bobreklerinde hasarli tubul
epitellerinde E kaderin pozitifliginin azaldig: tespit edildi. Insanlarda (Bai ve ark.,

2016) ve kopeklerdeki (Aresu ve ark., 2008) bulgularla es degerde sayilan bu bulgu
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E kaderin azalmasiin tubul epitellerinin miyofibroblasta doniisiimiiniin habercisi

oldugu goriislerini desteklemistir.

Kopek ve kedilerde sitokeratin ile yapilan immunhistokimyasal boyamada,
ozellikle bag doku artisinin sekillendigi sahalardaki Kistik dilate tubul epitelleri ile
atrofik ve dejenere tubul epitellerinin sitokeratin pozitifligini kaybettigi gozlendi.
Sitokeratin pozitifligi epitel hiicrelerin  dzelliklerindendir. Ozellikle fibrotik
bolgelerdeki hasarli tubul epitellerinde sitokeratin pozitifligin kaybolmasi insanlarda
ve kopeklerde de tespit edilmis; sitokeratin pozitifligini kaybeden tubul epitellerinin
vimentin, a-SMA ve FSP-1 pozitifligi kazandig1 belirtilmistir (Aresu ve ark., 2007,
Jinde ve ark., 2001; Strutz ve ark., 1995 ve Wongwiwatana ve ark., 2005). Ancak, bu
calisma disinda, kedilerde sitokeratinin EMT iliskisi iizerine bir veriye

rastlanmamuistir.

Kopek, insan ve sigirlarda intersitisyel fibrozis alanlarindaki mekik sekilli
hiicrelerin ve atrofik tubul epiteli ile dejenere tubul epitellerinin vimentin pozitiflik
gosterdigi saptanmistir (Aresu ve ark., 2008; Essay ve ark., 1997; Scanziani ve ark.,
1993 ve Stefanovic ve ark., 1996). Bu calismada da intersitisyel bag doku
proliferasyonu ile beraber intersitisyel vimentin pozitifligin artmasi kopek ve
kedilerde gozlendi. Ayrica hem kedi hem de kdpeklerde glomeruler podositlerin
vimentin yoniinden pozitif olmas1 da sigir, rat, tavuk, tavsan, kdpek ve insanlarda
yapilan incelemelerle (Stefanovic ve ark., 1996 ve Yaoita ve ark., 1999) uyumlu
goriilmistir. Kopek ve kedilerde glomeruldeki sklerozis ile birlikte vimentin
pozitifligin kaybolmas1 insanlardaki ¢aligmalara (Essawy ve ark., 1997) benzerlik

gostermistir.

Yabuki ve ark. (2010), kopek ve kedilerdeki kronik bobrek hastaliklarinin
patogenezinin farkli oldugunu; kedilerde tubuler vimentin pozitifligi ile intersitisyel
fibrozis arasinda korelasyon bulundugunu; ancak kopeklerde ayni korelasyonun

olmadigini ileri siirmiislerdir. Bu ¢alismada ise intersitisyel bag doku proliferasyonu
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ile beraber intersitisyel vimentin pozitifligin artmas1 kdpek ve kedilerde hemen
hemen ayni idi. Ancak hem kedi hem de kopeklerde tubul epitellerinde vimentin
pozitifligine sadece bag doku artisinin yogun oldugu sahalarda zayif sekilde
rastland1. Zayif gézlenmesinin nedeni incelenen bobreklerin ileri derecede hasarh
(dejenere veya kistik tubul epiteli) olmasina baglandi. Nitekim daha 6nce yapilan
caligmalarda da tubul epitellerinde vimentin pozitifliginin sadece zedelenmenin
erken donemlerinde gozlendigi bildirilmistir (Galichon ve Hertig, 2011 ve Lan,
2003).

Yabuki ve ark. (2010), a-SMA ile interstisyel fibrozis arasinda korrelasyon
oldugunu ve bunun sadece kedilerde degil, kdpeklerde de kronik bdbrek hastaligi
siddetinin belirteci olarak kullanilabilecegini ifade etmislerdir. Bobrek hastaliklar:
tizerindeki model g¢aligmalarda a-SMA’ya tubul epitellerinde rastlanmasi EMT’ye
kanit olarak ileri siiriilmiistiir. Ancak bir kisim arastirmada, dejenere tubullerin
etrafindaki intersitisyel bolgede a-SMA pozitiflige rastlanmasi ve tubul epitellerinin
negatif olmasindan dolay1 epitelyal mezensimal doniisiime itirazlar da yapilmistir
(Kriz ve ark., 2011). Kopeklerde, fibrozis sekillenen bobreklerde a-SMA pozitiflik
siddetinin dejenere tubullerin ¢evresindeki fibroblast benzeri hiicrelerde
yogunlasmasi yapilan diger arastirmalarla (Aresu ve ark., 2007; Yamate ve ark.,
2005) ortiigmistiir. Ancak kedilerde, glomerullerin hasarli pariyetal epitel hiicreleri
ile dejenere tubul epitellerinde hafifte de olsa a-SMA pozitifligi saptandi. Kedilerde
tubul epitellerinde bu tarz bir a-SMA pozitifligi diger ¢aligmalarda (Sawashima ve
ark., 2000 ve Schmiedt ve ark., 2016) belirtilmemis olmakla birlikte; Ng ve ark.
(1998), ratlarda fibrozisli bdobreklerin tubul epitellerinde a-SMA  pozitiflik
saptadiklarin1 kaydetmislerdir. Bu nedenle bazi olgularda ve tiire 6zgii boyle bir

farklilik olabilecegi diisiiniilmiistir.

Fare, rat ve insanlarda glomerul endotel hiicrelerinin S100A4 yoniinden pozitif
oldugu agiklanmistir (Hertig ve ark. 2006 ve Le Hir ve ark., 2005). Calismada ayni

sonuglar kopeklerde tespit edildi ve glomeruldeki hasar arttik¢a pozitifligin azaldig:
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dikkati ¢cekti. Ancak kedilerde rastlanamadi. Buna karsilik hem kopek hem de
kedilerde hasarli tubul epitelleri ile intersitisyel bolgelerdeki mononiiklear yangisal
hiicreler S100A4 yoniinden pozitifti. Bu durum daha once insan, rat ve farelerde de
tespit edilmis ve EMT igin kanit olabilecegi ileri siiriilmistiir (Hertig ve ark. 2006 ve
Le Hir ve ark., 2005).

Zou ve ark. (2006), rat bobreklerinde glomerular podositlerin mezensim
markeri olan vimentin, kas belirteci olan desmin ve neuroepitel markeri olan nestin
ile pozitif reaksiyon verdigini; puromisin aminoniikleosidaz ile olusturulan
nefrozisde bu pozitifligin arttigini; olusan hasarlara yanit olarak podositlerin
mtermediate filamentlerinde morfolojik degisiklikler sekillendigini tespit etmislerdir.
Baskands ve ark. (2007), tubuler nestin ekspresyonu ile intersitisyel nestin
ekspresyonunun es zamanli oldugunu; nestin yoniinden pozitif olan biitiin tubul
epitel hiicrelerinin ayn1 zamanda mezengim belirteci olan vimentin yoniinden de
pozitif oldugunu saptamiglardir. Ancak nestin pozitif tubul epitellerinin hi¢birinin E
kaderin pozitiflik gostermedigini agiklamiglardir. Calismada kdpeklerde ne normal
tubul epitellerinde ne de hasarli tubul epitellerinde herhangi bir pozitiflige
rastlanmazken kedilerde hasarli glomerullerin pariyetal epitelleri ile dejenere tubul
epitel hiicrelerinin tamami graniiler tarzda pozitifti. IgA nefropatili insan
bobreklerinde, tubulointersitisyel fibrozis artisiyla birlikte tubulointersitisyel nestin
ekspresyonunun da arttig1 bildirilmistir (Tomioka ve ark., 2010). Unilateral tireteral
obstriiksityon olusturulan yetiskin ratlarda da tubul epitellerinde ve intersitisyel
myofibroblastlarda nestin pozitifligi saptanmis ve nestin ekspresyonu ile
tubulointersitisyel fibrozis arasinda baglanti oldugu tespit edilmistir. Ayrica nestin
pozitif tubul epitellerinin vimentinle de pozitiflik verdigi ifade edilmistir (Sakairi ve
ark., 2007). Bu g¢alisgmada ayrica hem kopeklerde hem kedilerde normal glomerul
podositlerinin nestin pozitif oldugu ancak glomerul hasartyla pozitifligin kayboldugu
dikkati ¢ekti. Daniel ve ark. (2007)’da insan, rat ve farelerde glomerul podositlerinin

nestin yoniinden pozitif oldugunu belirlemislerdir.
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5. SONUC VE ONERILER

Tez c¢alismasindaki kopeklerde nefrozislerin, kedilerde ise nefritislerin
yogunluk kazandigr saptandi. Bu sonuglar ayni bolgede yillar once yapilan
aragtirmalar ile kiyaslandiginda: Her iki tiirdeki nefritislerin oraninda bir miktar
azalma, nefrozislerin oraninda ise kayda deger bir artis oldugu goriildii. Nefritis
olgularinin zaman i¢inde azalmasi, enfeksiyonlara karsi uygulanan tedavi kalitesinin
yiikselmesiyle orantili olabilecegi kanisin1 uyandirdi. Nefrozislerdeki artis kaynaklar
dogrultusunda ele alindiginda; bu artistan beslenme ve bakim sartlarindaki
farlilagsmanin da pay1 olabilecegi disiiniildii. Daha ¢ok yaslilarda tespiti de azalan
viicut direnci yaninda boyle etkilere uzun zaman maruz kalindigini géz Oniine

sermistir.

Nefrozis ve nefritis olgularinin her iki tiiriin her iki bobreginde tespit edilmesi;
nefritislerin ¢ogunlukla hematojen enfeksiyondan, nefrozislerin ise dolasim
bozuklugu  veya  nefrotoksik  etki  yaratan  sistemik  hastaliklardan
kaynaklanabilecegini goOstermistir. Bu nedenle, bobrek hastaliklarinin kompleks
yapida oldugu dikkati c¢ekmistir. Hastalifin bobrek disindaki sistemlerden
kaynaklanabilecegi gibi bobrekteki primer bozuklugun da diger sistem ve organlari

etkileyebileceginin goz oniinde tutulmasi; teshisi, etiyopatogenezi giivenli kilacaktir.

Kronik nefritislerin oran1  kopeklerde % 80, kedilerde % 76,5; kronik
nefrozislerin oram1 ise kopeklerde % 63,6, kedilerde % 18,2 bulunmustur.
Kedilerdeki % 63,6 subakut nefrozis orani da dikkate alindiginda kronik bobrek
hastaliklarinin hem kopek hem de kedilerde 6nemli bir sorun teskil ettigini
sergilemistir. Bu durum ayni zamanda, bobrek hastaliklarinin erken dénemde teshis
edilemesinde yetersiz kalindigini; belirtilerin ancak ciddi boyuta geldikten sonra

hastaligin farkina varildigin1 yansitan kaynak bilgilerini de dogrulamistir.
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Nefrozis ve nefritisler patomorfolojik acidan ¢esitli alt tiplere ayrilmakla
beraber;  kronik olgularda, glomerul veya tubulointersitisyel bogeden birinde
baslayan primer lezyonun diger bdlgede sekonder lezyonlara sebep olduguna;
birbirini tetikleyen progresif nonspesifik kronik degisikliklerin esas patolojik siireci
maskeledigine dair goriisler tez ¢alismasindaki ¢ogu kronik olguda goriilmiistiir. Bu
yiizden boyle olgularin sadece kronik nefritis veya nefrozis seklinde

degerlendirilmesinin daha yerinde olacagi diisiintilmiistiir.

Kronik bobrek hastaliklarinin  6nlenmesinde fibrozisin  patogenezinin
aydinlatilmasi, arastirmalarin giincelligini yitirmeyen konusu olmus; ¢esitli etkilerle
bobrek tubul epitellerinin  EMT yoluyla fibrozise katildigr goriisii elektron
mikroskopik, biyokimyasal ve oOzellikle de immunohistokimyasal, molekiiler
yontemler esliginde irdelenmistir. Bu tez ¢alismasinda ise kedi ve kdpeklerde tespit
edilen kronik nefritis ve nefrozis dogal vakalarinda fibrozisin patogenezi
Immunohistokimyasal yontem esliginde karsilastirmali olarak incelenerek benzeri

sonuclara varilmistir.

Immiinohistokimyasal ~ incelemede,  fibrozis  sekillenen  hayvanlarin
bobreklerindeki tubul epitellerinde epitelyal hiicrelere 6zgii E kaderin ve sitokeratin
pozitifliginin azalmasi veya kaybolmasi; buna karsilik ayni bolgelerdeki anilan
hiicrelerde hafif de olsa vimentin pozitifliginin belirlenmesi; peritubuler ve
periglomeruler bolgelerde bag doku artisiyla beraber o-SMA  pozitif
miyofibroblastlarin  artmasi, fibrozisin EMT yoluyla gelistigi  goriisiini
giiclendirmistir. Ozellikle EMT olgusunda baslatic1 rol iistlenen TGF-B1°in fibrozisin
gelistigi bolgelerdeki tubul epitellerinde ve yangi hiicrelerinde tespit edilmesi de bu
baglamdaki goriisleri destekleyen onemli bir kanit sayilmistir. Ayrica daha 6nce
insan, rat ve farelerde de tespit edilip EMT i¢in kanit olabilecegi ileri siiriilen
S100A4 pozitifligi, ilk kez bu calismadaki kedi ve kopek bobreklerinin ayni
hiicrelerinde bulunmus; aynmi sekilde, kedilerde sitokeratin — EMT iliskisi de bu

calismayla ortaya cikarilmistir.
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Kaynaklarda fibrozisin EMT yoluyla gelistigine dair sonuglarin ¢ogunun
insanlardaki dogal vakalardan, deney hayvanlarindan veya in vitro arastirmalardan
elde edildigi goriilmiistiir. Bu tez ¢alismasinda da fibrozisin patogenezi, EMT’yi
belirleyen temel Dbelirtecler araciliiyla immunohistokimyasal ydntemlerle
arastirilarak kaynaklardakine benzeyen sonuglara varilmistir. Ancak kdpek ve kediler
arasinda kiyaslama yapildiginda, baz1 belirteglerin pozitifliginde farkliliklar da
dikkat ¢ekmistir. Bu baglamda kaynaklarda fibrozisli rat bobreklerinin hasarli tubul
epitellerinde tespit edilen nestin pozitifligine ¢alismadaki kopeklerde rastlanmazken
kedilerde tubul epitelleri pozitif bulunmustur. Buna karsilik her iki tiiriin hasarli
glomeruler podositlerinin nestin yoniinden pozitif oldugu belirlenmistir. Bu durum
bobrek fibrozisinin patogenezinde tiirler arasinda farklilik olabilecegi kanisim

uyandirmistir.

Sonug olarak, kronik bobrek hastaliklarinin kedi ve kdpekler arasinda 6nemli
yer iggal ettigi tespit edilmis; o6zellikle yash kedi ve kopeklerde yeterli anamnez,
dikkatli hasta takibi, klinik ve diger laboratuvar arastirmalarina yer verilmesi
Olciisiinde bobrek hastaliklarinin erkenden gilivenilir teshise ulasacag: diistiniilmiistiir.
Baz1 farkliliklar olsa da kronik olgularda gelisen fibrozisin patogenezinde yer alan
EMT’nin kopek ve kediler i¢in de gegerli olabilece§i immunohistokimyasal
bulgulara gore dikkat cekmistir. Bu baglamda, kediler ve 6zellikle kopeklerde
yapilacak kapsamli aragtirmalarin ve antifibrotik tedavi denemelerinin insanlar i¢in

de model olusturacagi ongoriilmiistiir.
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OZET

Kedi ve Kopek Bobrek Lezyonlarimn Patomorfolojik ve Immunohistokimyasal
Yontemlerle Karsilastirmah Olarak Incelenmesi

Bu tez calismasinda, dogal olgulardan elde edilen ve hastaliktan siipheli kdpek ve kedi
bobreklerinin patomorfolojik yonden incelenip karsilasilan bulgularin tanim ve tanisi ile
kronik olgularda bag dokusu artisinin (fibrozisin) patogenezinin immunohistokimyasal
yontemlerle karsilastirmali olarak arastirilmasi amaglandi.

Bu amagla, Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’na
nekropsi incelemesi i¢in getirilen; {iriner sistem ve triner sistemi etkileyebilecek anamnez
veya klinik bilgisine sahip 46 kedi ve 79 kopekten elde edilen toplam 125 hayvana ait
bobrekler incelendi. Makroskopik incelemeden sonra alinan doku ornekleri % 10’luk
tamponlu formalinde tespit edilip, parafinde bloklandi. Mikrotomla 4 pm kalinliginda alinan
doku kesitleri, rutin deparafinizasyon ve rehidrasyon islemlerini takiben Harris’in
hematoksilen-eozin (HE) yontemiyle boyandi ve 11k mikroskobunda degerlendirildi. Ayrica
gerek goriilen doku kesitlerine Masson’un trikrom ve Periyodik Acide Schiff (PAS) 6zel
boya yontemleri uygulandi.

Immunohistokimyasal incelemede, kronik olgularda (12 kopek, 7 kedi) gelisen
fibrozisin patogenezi aragtirildi. Bu baglamda, ozellikle kaynaklarda belirtilen, tubul
epitellerinin epitelyal mezensimal dontisim (EMT) ile epitel hiicre ozelliklerini kaybedip
mezensimal hiicre 6zelligi kazanip kazanmadigi; TGF-B1, sitokeratin, E kaderin, SI00A4, o-
SMA, vimentin ve nestin primer antikorlart uygulanarak Avidin-Biotin Complex
Peroksidase (ABC-P) yontemiyle degerlendirildi. Antijen retrieval olarak sicaklik veya
tripsin, kromajen olarak 3’3-Diaminobenzidin (DAP) kullanildi. Endojen biyotin blokaji
icin yumurta aki ve siit tozundan yararlanildu.

Patomorfolojik incelemede kopeklerin % 33,3’tinde nefritis, % 48,9’unda nefrozis, %
4,4’{inde infarktus, % 2,2’sinde hidronefroz ve % 11,1’inde neoplazi tespit edildi. Kedilerde
ise % 51,6 nefritis, % 35,5 nefrozis, % 3,2 infarktiis ve % 9,7 neoplazi belirlendi.
Kopeklerde nefrozislerin, kedilerde ise nefritislerin yogunluk kazandigi ve her iki bobrekte
sekillendigi saptandi. Kopeklerde nefritislerin % 13,3’ akut, % 6,7’si subakut, % 80’
kronik; nefrozislerin % 9,1°i akut, % 27,3ii subakut ve % 63,6’s1 kronikti. Kedilerde bu
oranlar nefritislerde % 25 subakut, % 75 kronik; nefrozislerde % 18,2 akut; % 63,6 subakut
ve % 18,2’si kronik seklinde degerlendirildi. Kopeklerde 37 dejeneratif ve yangisal olgunun
29’unda, kedilerde ise 27 olgunun 19’unda hem glomerul hem de tubulointersitisyel bolgeler
etkilenmisti. Kopeklerdeki nefrozis olgularinin % 36,7 sinde; kedilerde % 18,2’sinde tubul
limenlerinde kristallere rastlandi. Kronik karekterli nefritis ve nefrozislerin kopeklerde %
70,3; kedilerde % 51,9 oraninda olustugu dikkati cekti.

Immiinohistokimyasal ~incelemede, intersitisyel fibrozis alanlarindaki tubul
epitellerinde E kaderin ve sitokeratin pozitifliginin azaldig1 veya kayboldugu gozlendi. Buna
karsilik anilan hiicrelerde hafif de olsa vimtentin pozitifliginin belirmesi; peritubuler ve
periglomeruler bolgelerde bag doku artisiyla beraber a-SMA pozitif miyofibroblastlarin
artmasi, fibrozisin EMT vyoluyla gelistigi goriisiinii giiclendirmistir. Ozellikle EMT
olgusunda baslatict rol istlenen TGF-f1’in fibrozisin gelistigi bdlgelerdeki tubul
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epitellerinde ve yangi hiicrelerinde tespit edilmesi de bu baglamdaki goriisleri destekleyen
onemli bir kanit sayildi. Ayrica daha 6nce insan, rat ve farelerde de tespit edilip EMT i¢in
kanit olabilecegi ileri siirillen S100A4 pozitifligi, ilk kez bu calismadaki kedi ve kdpek
bobreklerinde ayni bélgedeki tubul hiicrelerinde bulundu. Kedilerde sitokeratin — EMT
iliskisi de bu ¢aligmayla ortaya ¢ikarildi. Calismada kopeklerde ne normal tubul epitellerinde
ne de hasarli tubul epitellerinde herhangi bir nestin pozitifligine rastlanmazken kedilerde
hasarli glomerullerin pariyetal epitelleri ile dejenere tubul epitel hiicrelerinin tamami
pozitifti. Ayrica, hem kopeklerde hem kedilerde normal glomerul podositlerinin nestin
ekspresyonu yoniinden pozitif oldugu, ancak glomerul hasariyla pozitifligin kayboldugu
gozlendi.

Sonug olarak bu arasgtirmada; kopeklerde nefrozislerin, kedilerde ise nefritislerin
yogunluk kazandigi dikkati cekti. Bu bulgular ayni bdlgede onceden yapilan retrospektif
arastirmalar ile kiyaslandiginda, her iki tiirdeki nefritislerin oraninda bir miktar azalma;
nefrozislerin oraninda ise kayda deger bir artis oldugu goriildii. Nefrozis ve neffitis
olgularinin her iki tiiriin her iki bobreginde tespit edilmesi, neftitislerin ¢ogunlukla
hematojen enfeksiyondan, nefrozislerin ise dolasim bozuklugu veya nefrotoksik etkili
sistemik hastaliklardan kaynaklanabilecegini diisiindiirdii. Nefritis ve nefrozis olgularinin
¢ogunda lezyonlarin hem glomerul hem de tubulointersitisyel bdolgelerde yerlesmesi;
bolgeler arasindaki yakin iliskiyi, birindeki degisikligin digerini etkileyebilecegini gdsterdi.
Kronik yangisal ve dejeneratif olgularin fazla olmasi ise bobrek hastaliklarinin erken
donemde teshis edilmesinde yetersiz kalindigini; ge¢ farkina varildigimi yansitan kaynak
bilgilerini dogrular nitelikte bulundu. Bazi farkliliklar olsa da kronik olgularda gelisen
fibrozisin patogenezinde yer alan epitelyal mezensimal transformasyonun kdpek ve kediler
icin de gecerli oldugu immunohistokimyasal bulgularla belirlendi. Bu baglamda, kediler ve
ozellikle kopeklerde yapilacak kapsamli arastirmalarin ve antifibrotik tedavi denemelerinin
insanlar i¢in de model olusturacagi kanisina varildi.

Anahtar sozciikler: EMT, fibrozis, kronik bobrek hastaliklari, nefritis, nefrozis

117



SUMMARY

Comparative Investigation of Kidney Lesions of Cat and Dog with Pathomorphological
and Immunohistochemical Methods

In this thesis study, it was aimed to investigate the pathology of dog and cat kidneys
which were obtained from animals with naturally occuring kidney disease or suspected of
having a kidney disease (pathology) pathomorphologically; and the pathogenesis of
connective  tissue increase (fibrosis) in chronic cases comparatively with
immunohistochemical methods.

For this purpose, a total of 125 animals kidney (46 cats and 89 dogs) which submitted
for necropsy examination to Ankara University, Faculty of Veterinary Medicine, Department
of Pathology with history or clinical data about a sickness that could affect the urinary
system were examined. After the macroscopic examination, the tissue samples were fixed in
10% buffered formalin and embedded in paraffin. Tissue sections taken at 4-um thickness
with microtome were stained with Harris's hematoxylin-eozin (HE) method following
routine deparaffinization and rehydration procedures and evaluated with light microscopy.
Masson's trichrome and periodic acid Schiff (PAS) staining methods were applied to the
required tissue sections.

In the immunohistochemical study, the pathogenesis of fibrosis developing in chronic
cases (12 dogs and 7 cats) was investigated. In this regard, based on recent studies, whether
the tubule epithelium has lost epithelial cell properties and gained mesenchymal cell
properties with epithelial-mesenchymal transition (EMT) was investigated with TGF-f1,
cytokeratin, E cadherin, S100A4, o-SMA, vimentin and nestin primer antibodies by Avidin-
Biotin Complex Peroxidase (ABC-P) method. Heating or trypsin as antigen retriever; 3'3-
Diaminobenzidine (DAB) as chromagen were used. Egg whites and powdered milk were
used for blocking of endogenous biotin.

In the pathomorphological examination, nephritis (33,3%), nephrosis (48,9 %),
infarction (4,4%), hydronephrosis (2,2%) and neoplasia (11,1%) were identified in dogs.
Nephritis (51,6%), nephrosis (35,5%) , infarction (3,2%) and neoplasia (9,7%) were detected
in the cats. While nephrosis were common in dogs, nephritis were more intense in cats. In all
these animals, both kidneys were affected. Nephritis cases were classified (distributed) as
acute (13,3%), subacute (6,7%), chronic (80%) in dogs and subacute (25%), chronic (75%)
in cats. Nephrosis cases were observed as acute (9,1 %), subacute (27,3%) and chronic
(63,6%) in dogs; acute (18,2%), subacute ( 63,6%) and chronic ( 18,2 %) in cats. Both
glomerular and tubulointerstitial regions were effected in 29 of 37 degenerative and
inflammatory cases in dogs and in 19 of 27 degenerative and inflammatory cases in cats.
Crystal deposition in the tubular lumen accounts for 36,7% of degenerative kidney cases in
dogs and 18,2 % in cats. 70,3 % of nephritis and nephrosis were chronic in dogs; and 51,9%
in the cats.

Immunohistochemical examination showed that, there was a decrease or loss in E
cadherin and cytokeratin tubular expression in areas with interstitiel fibrosis. On the other
hand, in the same areas, light expression of vimentin in a small number of tubule cells and
strong a-SMA positive myofibroblast accumulation in peritubular and periglomerular
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fibrotic areas were present. This data support the hypothesis of tubuler epitelial cells has a
role in renal fibrosis via EMT. In particular, the detection of TGF-1 which accepted as an
inducer of EMT, in tubule epithelia and inflammatory cells in regions of fibrosis was also
considered as evidence supporting this view. In addition, the positivity of S100A4 in tubule
cells in the same areas was first found in kidneys of cats and dogs in this study. This
positivity of S100A4 in tubule cells which was previously detected in humans, rats and mice
claimed to be as evidence for EMT. The cytokeratin - EMT relationship in the cats was also
revealed by this study. In the study, no nestin positivity was present neither in the normal
tubule epithelium nor damaged tubule epithelium in the dogs, whereas all of the parietal
epithelia of the damaged glomeruli and the degenerated tubule epithelial cells were positive.
It was also observed that normal glomerular podocytes were positive for nestin expression in
dogs and cats, but that positivity disappeared with glomerular injury.

In conclusion, in this research; intensity of nephrosis in dogs, and nephritis in cats
attracted attention. When compared with preliminary surveys in the same area, these findings
show a slight decrease in the proportion of nephritis in both species; a significant increase in
the rate of nephrosis was seen. Detection of nephritis or nephrosis in pairs of kidneys
suggests that nephritis may be caused by hematogenous infection and nephrosis may be
caused by circulatory disorder or nephrotoxic systemic diseases. Both glomerular and
tubulointerstitial regions were affected from most lesions of nephritis and nephrosis; this
close relationship between the regions showed that a change in one could affect the other
region. Excessive chronic inflammatory and degenerative conditions shows that kidney
diseases are insufficiently diagnosed at an early stage; the source information reflecting the
fact that there was a late recognition. Immunchistochemical findings indicate that the EMT
involved in the pathogenesis of fibrosis developing in chronic cases, is also valid for dogs
and cats with some differences. In this context, it has been concluded that the extensive
investigations and antifibrotic treatment trials of cats and especially dogs would be model
study for people.

Keywords: Chronic kidney diseases, EMT, fibrosis, nephritis, nephrosis.
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