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Oz: Kedi ve kopeklerde iiriner sistem hastaliklar oldukga sik goriilmektedir. Gerek beslenme hatalari,

L
e f‘.‘. gerekse hastalarin veteriner kliniklerine ge¢ gotiiriilmeleri nedeniyle hastalik bobreklere ulasarak komplike
"“ bir hal almakta ve ileri asamalarda da kotii prognozla iliskilendirilmektedir. Bobrek hastaliklar1 genellikle
lﬂﬁﬁmmlnk subklinik seyreder ve azoteminin klinik belirtilerinin ortaya ¢iktig1 donemde ya da bobrek hastaligmin ileri
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safhasinda teshis edilebilir. Bobrek hastaliklarinin teshisinde geleneksel olarak serum iire ve kreatinin
konsantrasyonlari kullanilmaktadir. Ancak, nefronlarin % 25’1 normal filtrasyon kapasitesine sahip olsa bile
bu parametreler referans araliklari igerisinde olabilir. Bu nedenle de renal yetmezliklerin erken donemde
belirlenmesinde yetersiz kalabilirler. Ayrica, serum iire ve kreatinin konsantrasyonlar1 prerenal, renal ve
postrenal azoteminin birbirinden ayirt edilmesinde, hastanin prognozunun saptanmasinda, akut bobrek
hasarimnin kronik bobrek yetmezliginden ayirt edilmesinde de tek baslarina faydali degildirler. Bu nedenle kedi
ve kopeklerde bobrek hasarini erken teshis edip, hastaligin ilerleyisini yavaslatmak ya da tamamen ortadan
kaldirmak, terap6tik miidahalenin zamaninda gergeklesmesini saglayip yasam siiresi ve kalitesini arttirmak
icin yeni ve etkin biyobeliteclere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu derlemede kedi ve kopeklerde bobrek
hastaliklarmin tanisinda ve hastalik siirecinin yonetilmesinde siklikla kullanilan ve gelecekte rutinde
kullanilmasi muhtemel biyobelirtegler hakkinda kapsamli bilgilere yer verilmistir.

Anahtar kelimeler: Biyobelirtecler, bobrek yetmezligi, kedi, kopek, iiriner kanal.
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Abstract: Urinary system disorders are quite common in cats and dogs. Due to nutritional deficiencies and
delayed presentation of patients to veterinary clinics, the disease progresses to the kidneys, becoming more
complicated and associated with a poor prognosis in advanced stages. Kidney diseases are often subclinical
and can only be diagnosed when clinical signs of azotemia appear or in the later stages of kidney disease.
Serum urea and creatinine concentrations have traditionally been used to diagnose kidney disease. However,
even if 25% of nephrons have normal filtration capacity, these parameters may fall within the reference
ranges. Therefore, they may be inadequate for early detection of renal insufficiency. Furthermore, serum urea
and creatinine concentrations alone are inadequate for distinguishing between prerenal, renal, and postrenal
azotemia, determining patient prognosis, or differentiating acute kidney injury from chronic renal failure.
Therefore, new and effective biomarkers are needed to diagnose kidney damage early in cats and dogs, slow
or completely eliminate disease progression, ensure timely therapeutic intervention, and improve life
expectancy and quality of life. This study provides comprehensive information on biomarkers frequently used
in the diagnosis and management of kidney diseases in cats and dogs, as well as those that are likely to be
used routinely in the future.

Keywords: Biomarkers, cat, dog, kidney failure, urinary tract.

GIRIS

degildirler (Mobasheri & Cassidy, 2010). Bobrek
hastaliklarinda erken teshis, yetmezlik belirtileri baglamadan

Biyobelirtegler, hastalik ve saglik durumundaki
degisiklikleri gosterebilen, patolojik durumlarin ortaya
konulmasini saglayan biyolojik siirecin gdstergeleridir
(Kose & Maden, 2015). Hayvan hastaliklarinin
tanimlanmasinda biyobelirtegler anahtar role sahiptir ancak
bazilarmin teshis etkinligi diisiiktir ve patognomik

once onlem alinmasini ve gerekli tedavi uygulamalarinin
yapilabilmesine imkan saglar. Bu sebepten, biyobelirtegler
bobrek hastaliklarinin erken teshisinde oldukga faydali
parametreler olarak degerlendirilmektedir. Malesef ki
kreatinin ve ire bobrek fonksiyonunun duyarsiz
belirtecleridir ve akut vakalar1 kronikten ayirt etmede
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yetersiz kalmaktadirlar (Kose & Maden, 2015). Renal
replasman tedavisinde gelismeler olmasina ragmen, akut
bobrek hasart (ABH) 6liimiin 6nemli nedenlerinden biridir.
Bundan dolay1 bobrek biyobelirtegleri, bobrek hasarmin
erken ve hassas gostergeleri olabilir (Segev vd., 2008). Bu
derleme, kedi ve kdpeklerde bobrek hastaliklarinin tanisinda
kullanilan mevcut ve potansiyel biyobelirtegleri, bu
biyobelirteglerin erken tanidaki dnemleri ile klinik kullanim

potansiyellerini giincel literatiir dogrultusunda
degerlendirmeyi amaglamistir.

Glomeriiler Filtrat Oranini Belirten
Biyobelirtecler

Kreatinin: Kreatinin, endojen kas

metabolizmasinin bir yan iriinidiir (Linnetz & Graves,
2010). Viicut sivilarinda dagilir ve glomerulustan neredeyse
tamamen serbestge siiziiliir. Kreatinin renal tiibiiller
tarafindan emilmez ve ¢ok az miktarda tiibiiler sekresyona
ugrar. Bundan dolay1, glomeriilar filitrasyon orani (GFR) ile
ters orantiidir ve bobrek fonksiyonunun
gostergelerinden bir tanesidir. Bununla birlikte bobrek
hastaliklarinin  teshisinde kreatinin  konsantrasyonunun
kullanilmasinda

Onemli

onemli  smirlamalar  bulunmaktadir.
Kreatinin GFR’yi belirlemek i¢in kullanilan en yaygin
endojen biyobelirteglerden biri olsa da, erken déonem bobrek
yetmezligi i¢in duyarsiz bir parametredir. En az % 75
fonksiyonel nefron kayb1 meydana geldikten sonra referans
araligin iizerine ¢ikarmaktadir (Lefebvre, 2011). GFR ile
serum kreatinin konsantrasyonu arasindaki iligki dogrusal
degildir. ABH’de, GFR'deki ciddi azalmalar kreatinin
konsantrasyonunda nispeten kiigiik artiglara neden olurken,
ilerlemis bobrek hastaliklarinda azalmalara neden olabilir
(Peake & Whiting, 2006). Nefron kaybi yiizdesi ile
karsilastirildiginda bobrek fonksiyonlarindaki azalmanin
¢ok daha diisiik olmasi, kalan nefronlardaki kompansatuar
degisikliklerden (6r: kompansatuar renal hipertrofi)
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, 6zellikle ABH gibi hizli
ilerleyen durumlarda seri kreatinin Ol¢iimleri bdbrek
fonksiyonundaki ~ bozukluklar1 tam  olarak tespit
edemeyebilir (Thomas vd., 2011). Kreatinin referans araligt
degerlendiridiginde ise sirastyla kdpeklerde 1,4 mg ve
kedilerde 1,6 mg / dI’dir. Ancak bir¢ok Veteriner nefrolog,
renal azoteminin ¢ogu referans araligindan daha diisiik
kreatinin konsantrasyonlar1 ile baslayabilecegini 06ne
sirmektedir (Ghys vd., 2014; Hokamp & Nabity, 2016;
Pereira vd., 2025). Kreatinin konsantrasyonundaki artiglar
onemli bobrek fonksiyon bozuklugu (GFR’de ki azalma) ile
iligkilendirilse de, Ozellikle orta ve hafif dereceli
yiikselmelerde ¢estli bobrek disi durumlar (6r: yas, viicut
agirhigl, Olgim zamanm1 ve beslenme) gbéz Oniinde
bulundurulmalidir (Kovarikova, 2015). Buna karsin, kan iire
nitrojenine (BUN) kiyasla bobrek dis1 faktdrlerden daha az
etkilenmesi nedeniyle bobrek fonksiyonunun

degerlendirilmesinde BUN’a kiyasla klinik olarak daha ¢ok
tercih edilmektedir (Pereira vd., 2025).

Simetrik Dimetilarginin: Simetrik dimetilarginin
(SDMA), tiim hiicrelerden 6zellikle de bobrekte proteoliz
sirasinda salgilanan bir metillenmis arjinindir. Tip-2 protein
arginin metiltransferazlar ile translasyon sonrasi metilasyon
ile olusur ve proteolizin ardindan dolagima salmir (Ulkii &
Yildiz, 2020). SDMA baslica glomeriiler filtrasyonla
ekskrete edilir ve tiibiiler reabsorbsiyon ya da sekresyona
ugramaz. Bu nedenle GFR’nin bir belirteci olarak
kullanilmaktadir. Insanlarda yapilan birgok calismada,
bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesinde SDMA’nin
kullanish bir biyobelirte¢ oldugunu gosterilmistir. Yapilan
bir meta-analiz ¢alismasinda, SDMA'nin hem GFR hem de
serum kreatinin konsantrasyonu ile yiiksek korelasyon
gosterdigi bildirilmistir (Kielstein vd., 2006). SDMA,
veteriner  tibbinda da  bobrek
degerlendirilmesinde giivenilir bir biyobelirteg olarak dikkat
¢ekmektedir (Loane vd., 2022; Pereira vd., 2025). Simetrik
dimetilarginin kreatininden farkli olarak yas, kilo, yagsiz
viicut kitlesi ve viicut kondisyon skorundan etkilenmez.
Ayrica, ik, viicut biiylikliigl, cinsiyet, giinlik varyasyon,
beyaz onliik etkisi ya da kisa siireli anjiyotensin doniistiiriicii
enzim inhibitorlerinin uygulanmasindan da etkilenmedigi
bildirilmektedir (Hall vd., 2014). Farkli yas ve rkdan 120
saglikli yetiskin kopek ilizerine yapilan ¢alismada, SDMA
icin % 95'lik referans aralig1 613 pg / dl olarak bildirilmistir
(Rentko wvd., 2013). Ayrica, kopek ve kedilerde sivi
kromatografi-kiitle spektrometresi metodu kullanilarak {ist
referans smirmin ise 14 pg / dl oldugu belirlenmistir (Hall
vd., 2014). Kronik bobrek hastalikli (KBH) kopeklerde,
serum SDMA  konsantrasyonunun
konsantrasyonundaki artis ve GFR'deki azalmadan ortalama
4-5 hafta once artti@i goriilmistir (Nabity vd., 2015).
KBH’li kopek ve kedilerde yapilan farkli ¢aligmalar ise, bu
artisgin ~ serum  kreatinin  konsantrasyonundaki  kalici
yiikselmeden ortalama 9-17 ay Once gergeklestigini ortaya
koymuslardir (Yerramilli vd., 2014). Ayrica, Hall vd. (2014)
SDMA konsantrasyonunun GFR'deki azalmayi, serum
kreatinin  konsantrasyonundan  daha erken tespit
edebilecegini bildirmektedirler. Ozdemir (2025) SDMA’nin
kedilerde ABH ve erken KBH’nin
belirlenmesinde kreatininden daha duyarli bir biyobelirteg
oldugunu ortaya koymustur. KBH’nin tanisinda serum
kreatinin konsantrasyonunun tek basina kullanilmas yerine
SDMA ile birlikte degerlendirildiginde kopeklerde 2,
kedilerde ise 2,4 kat daha sik teshis edebildigini
bildirmiglerdir. Sonu¢ olarak klinik paratikte, SDMA ve
kreatinin birlikte kullanimi, tek basma kullanilmalarina
kiyasla bobrek hastaligi agisindan daha yiiksek risk tastyan
popiilasyonlarin belirlenmesinde daha etkili olabilir (Pereira
vd., 2025).

fonksiyonunun

serum kreatinin

urolitiasizli
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Sistatin C: Sistatin C, tiim c¢ekirdekli hiicreler
tarafindan sabit oranda iiretilen 13 kDa'lik non-glikozat
proteindir ve sistein proteinaz inhibitorlerinden sistatin {ist
ailesinin bir iiyesidir (Kongtasai, 2024). Diisiikk molekiiler
agirhig ve kararli iiretim hizi nedeniyle, sistatin C'nin serum
konsantrasyonu esas olarak GFR tarafindan
belirlenmektedir. Sistatin C, glomerulustan serbestce
filtrelendikten sonra proksimal tiibiillerde megalin-iliskili
endositizis tarafindan tamamen katabolize edildigi yerde
geri emilir (Kaseda vd., 2007). Normal kosullar altinda,
idrarda sadece kii¢lik miktarlarda sistatin C bulunur. Yapilan
Olciimlerde, saglikli kopeklerdeki referans degeri 0,85 + 0,15
mg/dl ve saglikli kedilerdeki referans degeri ise 0,79 (0,43—
1,05) mg/dl olarak bildirilmistir (Ghys vd., 2014). Proksimal
tiibiiler hasar ile birlikte idrar sistatin C konsantrasyonu
artar. Bu nedenle serum/idrar sistatin C konsantrasyonu
GFR'nin degerlendirilmesi i¢in kullanilir ve insanlarda
bobrek fonksiyon bozuklugunu tespit etmede serum
kreatinin  konsantrasyonundan {istiin oldugu kabul
edilmektedir (Kongtasai, 2024). KBH’li kedilerde, saglikli
kedilere gore Onemli Olglide yiiksek idrar sistatin C /
kreatinin oranmna sahip oldugu belirlenmistir (Ghys vd.,
2014). Bununla birlikte kedilerde yapilan bagka bir
calismada, serum sistatin C konsantrasyonlari ile GFR
arasinda zayif bir korelasyon oldugunu hatta serum serum
sistatin C’nin KBH bulunan ile saglikli kontrol grubu
arasindaki ayrimi yapamadigimni bildirmistir (Williams vd.,
2016; Pereira vd., 2025). De Oliveira Paes-Leme vd. (2022)
kopeklerde yaptiklar1 bir g¢alismada, serum sistatin C
diizeyinin, IRIS smiflandirmasi ve serum kreatinin diizeyleri
ile karsilastirildiginda ABH’nin belirlenmesinde daha iistiin
bir performans gosterdigini bildirmistir. Serum sistatin C
konsantrasyonunun, KBH’li ve GFR'si azalan kdpeklerde
tarama testi olarak kreatininine bir alternatif olabilecegi
bildirilmektedir (Hokamp & Nabity, 2016). Yilmaz vd.
(2025) sistatin C’nin KBH’li kopekleri, ABH’den ayirt
etmede degerli bir belirte¢ oldugunu belirtmislerdir. Ayrica
geriatrik  kopeklerde, sistatin C’nin renal fonksiyonu
degerlendirmede kullanilabilir bir biyobelirtegler oldugu
belirlenmistir (Erfidan, 2024). Sonug olarak sistatin C, erken
renal fonksiyon bozuklugunun saptanmasinda iistiin bir
olarak  degerlendirilebilirken;  bobrek
disfonksiyonu gelisip ilerledikten sonra GFR’de meydana
gelen  degisimlerin  izlenmesinde serum  kreatinin
konsantrasyonu daha duyarli bir endojen belirte¢ olarak
kabul edilmektedir (Pereira vd., 2025).

tarama  testi

Glomeriiler Hasarin Biyobelirtegleri

Albumin: Albimin, ana serum proteinidir.
Karaciger tarafindan {iretilir ve onkotik basinci siirdiirmek
icin gerekli olan tasiyici protein gorevini yapar. Boyutu (69
kDa) ve glomeriiler segici gegirgenligi nedeniyle normalde
glomeriiler filtratta biiylik miktarlarda bulunmaz. Saglikli

kopek ve kedilerin glomertiler filtrati, plazmada bulunan
yaklasik 4 g / dl ile karsilagtirildiginda sadece 2—-3 mg / dl
albiimin icermektedir. Bu az miktarda albiimin, tiibiiler
epitel hiicreleri tarafindan neredeyse tamamen geri emilir ve
lizozomlar tarafindan pargalanir. Bu geri emilim baglica
proksimal tiibiillerde meydana gelir ve normal idrardaki
alblimin konsantrasyonunu 1 mg / dl’nin altina diiser
(Kongtasai, 2024). Bu nedenle albiiminiiri genellikle
albiimin sizintisinin artmasina neden olan glomertiler ya da
tibiiler hasar yoluyla bdbrek fonksiyon bozuklugunu
yansitir. Kalici ya da artan konsantrasyondaki albiiminiiri,
glomeriiler hastaligin en erken klinik belirteci olabilir
(Kovarikova, 2015).

Immunoglobulin G: Immiinoglobulin G (IgG),
humoral yanitta 6nemli rol oynayan yiiksek molekiiler
agirlikli (160 kDa) bir proteindir. Saglam glomertiler
bariyerden gecemez ve idrarda yiiksek miktarda IgG tespit
edilmesi, glomeriiler hasari yansitmaktadir. Idrar IgG
konsantrasyonu hematiiri, hemoglobiniiri, piyiiri ya da idrar
yolu enfeksiyonlarindan etkilenmemektedir. Idrar IgG,
ABH'ye neden olan hastaliklarda degerlendirilen ana
immiinoglobulindir. Képeklerde ABH’ye neden olan ¢esitli
hastaliklarda ulgG/c oraninda artiglar goriilmektedir
(Maddens vd., 2010; Hokamp & Nabity, 2016). Ayrica,
KBH’ye yol acan bazi hastaliklarda da idrar IgG
konsantrasyonunun arttig1 belirlenmistir (Maddens vd.,
2010).

C-reaktif Protein: C-reaktif protein (CRP),
insanlarda ve kopeklerde akut faz yanitin ortaya konmasi ve
derecelendirilmesinde kullanilan 6nemli bir akut faz
proteinidir (Kovarikova, 2015). Akut yangi ve doku hasari
sonrasinda plazmadaki konsantrasyonunda onemli artiglar
gozlemlenmektedir. CRP yiiksek molekiiler agirligt
nedeniyle (115 kDa) saglam glomeriiler bariyerden
gecemez, glomeriiler fonksiyondaki bozulma ve plazma
konsantrasyonunun  artmasi  sonucu idrarda CRP
goriilmektedir (Maddens vd., 2010). Bu anlamda CRP’nin
farkli hastaliklarda glomeriiler disfonksiyonu belirlemek
amacityla biyobelirteg olarak kullanilabilecegi
bildirilmektedir. CRP dogas1 geregi spesifik olmayan bir
belirtegtir ve idrar CRP’sinde goriilen artislar sadece bobrek
hasar1 degil, aynt zamanda organ/doku hasart ve
inflamasyonuda yansitabilir (Kovarikova, 2015).

Idrar Protein/Kreatinin Oranu: Idrar
protein/kreatinin  oram1  (IPK), kedi ve kopeklerde
proteiniirinin degerlendirilmesinde kullanilan en yaygin
kantitatif yontemlerden biridir ve tek bir idrar 6rneginde
Olgiilen total proteinin, idrar kreatinine oranlanmasiyla
hesaplanir, bdylece idrarin diliisyon derecesinden bagimsiz
olarak protein kayb1 degerlendirilir (Grauer, 2011). Saglikli
hayvanlarda glomeriiler filtrasyon bariyeri ve tiibiiler
reabsorpsiyon sayesinde idrar protein kaybi minimaldir;
ancak glomertiiler hasar, tiibiiler bozukluk veya postrenal
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kaynakli kayiplarda artar. Bu nedenle proteiniiri, bobrek
hastaliklarinin erken gostergesi ve prognoz
degerlendirmesinde Onemli bir parametredir (Brown vd.,
2013). Erkog¢ ve Civelek (2025) alt iriner sistem hastalig
olan kedilerde idrar protein ile serum kan irenitrojen ve
fosfor diizeyleri arasinda pozitif anlamli bir korelasyonun
oldugunu ortaya koymuslardir. Tek basmna idrar protein
6l¢timii idrar yogunlugundan etkilendigi i¢in smirh bilgi
verir; IPK ise 24 saatlik idrar protein atihmi ile iyi
korelasyon gostererek klinik uygulamada giivenilir ve
pratiktir (Grauer, 2011). KBH’li hastalarda persistan
proteiniirinin hastalik progresyonu ve mortalite ile iliskili
oldugu, glomertiler hasarin ilerlemesine ve tubulointerstisyel
yangmin artmasina katkida bulundugu gdosterilmistir. Bu
nedenle IPK, proteiniirinin kantitatif degerlendirilmesi,
bobrek hastaliginin  evrelendirilmesi, prognoz ve tedavi
yanitinin izlenmesi agisindan degerli bir biyobelirte¢ olarak
kabiil edilmektedir (Brown vd., 2013).

Tubiiler Hasarin Biyobelirtecleri

N-asetil-g-D-Glukozaminidaz: N-asetil-pB-D-
Glukozaminidaz (NAG), bircok memeli dokusunda,
serumda ve idrarda bulunan yiiksek molekiiler agirlikli (150
kDa) lizozomal bir enzimdir. Saglikli hayvanlarda, idrar
NAG aktivitesi oldukga disiiktiir. Baglica iki izoenzimi
(NAG-A ve NAG-B) vardir. NAG-A esas olarak
ekzositozun bir sonucu olarak idrarda tespit edilir. NAG-B
ise lizozomal membran ile iligkilidir ve tiibiiler hiicreler
hasar gormedikce idrarda bulunmaz. Bu nedenle, NAG-B
renal tiibiiler hasarin yararli ve duyarli bir gostergesi olarak
kabul edilmektedir (Hokamp & Nabity, 2016). NAG
ozellikle, ABH’nin yaygin
kullanilmaktadir. Kopek ve kedilerde gentamisin,
polimiksin B, metil kantharidimid, siilfonamid, ketoprofen
ve civa kloriir gibi nefrotoksik ilag¢ kullanimi da uNAG/Cr
oraninda erken artiglara neden olmaktadir (Burt vd., 2014).
KBH'li kopek ve kedilerde idrar NAG konsatrasyonu
degerlendirildiginde ise saglikli hayvanlara gore idrar

belirlenmesinde olarak

NAG/Cr oranmin oldukg¢a yiiksek oldugu belirlenmistir
(Smets vd., 2010).

Gama-glutamil Transpeptidaz: Gama-glutamil
transpeptidaz (GGT), hiicre membranlarinda dis ylizeyinde
yer alan ve hiicre dis1 aktivesi gosteren bir enzimdir. En
yiiksek oranda bobrek proksimal tiibiil hiicrelerinde bulunur
(Hokamp & Nabity, 2016). GGT’nin idrar aktivitesi
genellikle ABH’nin saptanmasi i¢in kullanilir. Képek ve
kedilerde gentamisin, polimiksin B, metil kantharidimid,
siilffonamid, ketoprofen ve civa kloriir gibi nefrotoksik ilag
kullanimimin da uGGT aktivitesinde erken artislara neden
oldugu belirlenmistir (Burt vd., 2014).

Alkalen Fosfataz: Alkalen fosfataz (ALP),
karaciger, kemik (osteoblastlar), bagirsaklar, bdbrekler
(proksimal tubiillerin fir¢a uglu kenarlar1) ve plesantadan

koken almaktadir. Yiiksek molekiiler agirligt nedeniyle
glomerustan filitre edilemez. Idrardaki artan aktivitesi,
proksimal tiibiiler hasar ile iliskilendirilmektedir. Bununla
birlikte kopeklerde ABH’y1 belirlemede idrar ALP/Cr’nin
idrar GGT/Cr’den daha iistiin oldugu bildirilmektedir (Nivy
vd., 2017).

Notrofil Gelatinaz Iliskili Lipokalin: Notrofil
gelatinaz iligkili lipokalin (NGAL), molekiiler agirlig1 25
kDa olan, nétrofillerdeki spesifik graniillerden izole edilen
lipokalin baglayic1 proteinler ailesinin bir {yesidir ve
lipokalin-2 olarak da adlandirilmaktadir (Kongtasai, 2024).
Kopek idrarinda NGAL'nin ii¢ farkli molekiiler agirlik
formu bulunmaktadir 1) Renal tiibiiler epitel hiicrelerden
kaynaklanan ve bobrek hasari ile iliskilendirilen 25 kDa
monomerik bir protein, 2) nétrofiller tarafindan salinan
baskin form olan ve en sik piyiiri ile birlikte goriilen 45-50
kDa dimerik protein, 3) hem bobrek hasar1 hem de piyiiri ve
hematiiri ile birlikte bulunan NGAL/matriks
metalloproteinaz  (MMP) 9 heterodimer kompleksidir
(Hokamp & Nabity, 2016). NGAL, saglikli bobrekte
glomeriiler filtrasyondan serbestge filtre edilir ve proksimal
tiibiiller tarafindan neredeyse tamami geri emilir. Bobrek
hasar1 sonucu geri emilimi bozulur ve hasarli tiibiil epitel
hiicrelerinden NGAL sentezi artar. NGAL, ABH ile iligkili
epitel hasart da dahil olmak {iizere bir ¢ok enflamatuar
sinyale yanit olarak artmaktadir (Kongtasai vd., 2021). idrar
NGAL ABH'nin belirlenmesi,
nefrotoksisite tahmini ve ABH riski tasiyan hastalarin

konsantrasyonu,

taranmasi i¢in duyarli ve spesifik bir biyobelirte¢ olarak
onerilmekte ve ABH acisindan risk altindaki kopekleri
saglikli kopeklerden ayirt etmede ek tani degeri sagladig ve
rutin fonksiyonel biyobelirte¢ olarak serum kreatinin
konsantrasyonundan daha duyarli oldugu bildirilmistir
(Scheemaeker vd., 2020). KBH’li kopeklerinde, saglikli
kopeklere gore daha yiiksek idrar NGAL konsantrasyonuna
sahip oldugu ve tanida 6nemli rol oyanadigi belirlenmistir
(Kongtasai, 2024).

Retinol Baglayict Protein: Retinol baglayici
protein (RBP), karacigerde iiretilen 21 kDa agirliginda bir
proteindir. RBP ayrica bobrek, akciger, kalp, dalak, beyin,
mide, ve iskelet kaslarinda da {iretilmektedir Plazmada
bulunur ve % 90'1 transtiretine bagli olarak bulunur. Serbest
RBP fraksiyonu, glomeriiluslardan serbestge filtre olur ve
proksimal tiibiillerde geri emildikten sonra katabolize edilir.
Bu nedenle saglikli kopeklerin idrarinda ¢ok az miktarlarda
RBP bulunmaktadir. Proksimal tiibiil fonksiyon bozuklugu
olan hayvanlarda idrar RBP (uRBP) konsantrasyonu artar ve
proksimal tiibiil disfonksiyonunun hassas bir belirteci olarak
kabul edilir (Raila vd., 2010). Dogal olarak gelisen ABH’li
kopeklerde uRBP ve uRBP/c konsantrasyonlarinda gegici
yiikselmeler goriildiigii ve bu durumun muhtemel tiibiiler
islev  bozuklugundan kaynaklandig1 diistiniilmektedir
(Hrovat vd., 2013). KBH’l1 kopeklerde saglikli kdpeklere
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gore Onemli diizeyde artmis uRBP konsantrasyonlari
belirlenmigtir. KBH’li kedilerde yapilan calismalarda,
kopelerdekine benzer sekilde uRBP/c konsantrasyonun
saglikli kedilere gore dnemli diizeyde yiiksek oldugu tespit
edilmistir (Kovarikova, 2015).

Alfa-1 Mikroglobulin: Karaciger tarafindan
iiretilen 27 kDa'lik immiinomodiilatér bir glikoproteindir.
Lipokalin {ist ailesinde yer alir. Serbest a-1 mikroglobulin,
glomerulustan filtre edilir ve proksimal tiibiillerden geri
emilir. Normal idrar ¢cok az miktarda a-1 mikroglobulin
icermektedir. Tiibiiler fonksiyonun bozuldugu durumlarda
a-1 mikroglobulinin geri emilimi azalir ve idrarda artan
miktarlar bulunur. Alfa-1 mikroglobulin insanlarda,
proksimal tiibiiler hasar igin bir belirte¢ olarak kabul
edilmektedir (Hokamp & Nabity, 2016).

Beta-2 Mikroglobulin: Tium ¢ekirdekli hiicre
yiizeylerinde bulunan 11.8 kDa molekiiler agirligina sahip
bir proteindir. X'e baglh nefropatisi (Tip IV kollajen
proteinlerini kodlayan genlerde meydana gelen mutasyonlar
sonucu olusan kalitsal bir bobrek hastaligi) olan kopeklerde
artmig beta-2 mikroglobulin seviyeleri belirlenmistir ve
hastaligin erken evresinde yiikseldigi bildirilmistir (Hokamp
& Nabity, 2016).

Cauxin: Cauxin, kedilerde proksimal diiz tiibiiler
hiicrelerden salgilanan 70 kDa'lik bir karboksilesterazdir.
Kediler i¢in olduk¢a Onemli bir idrar proteinidir.
Tubulointerstisyel nefritli ve azotemisi olan kedilerde,
cauxinin renal ekspresyonunun ve idrar
konsantrasyonlarinin daha diisiik oldugu bulunmustur. Bu
durum cauxininin, proksimal tiibiiler hiicre hasarinin bir
biyobelirteci olabilecegini diisiindiirmektedir (Jepson vd.,
2010).

Clusterin: Clusterin, birgok dokuda sentezlenen ve
gesitli fizyolojik sivilarda bulunan 70-80 kDa molekiiler
agirhigma sahip heterodinamik bir glikoproteindir (Ulkii &
Yildiz, 2020). idrardaki fazla clusterin seviyesinin mRNA
gen ekspresyonu ve bobrekteki lezyonlarmin siddetiyle
paralel oldugu bidirilmistir. Ayrica, idrar clusterin
konsantrasyonunun gentamisin kaynakli nefrotoksisitede
hassas tanisal bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi
belirlenmigstir (Zhou vd., 2014). Yapilan bir ¢aligmada,
zehirli bir yilanla 1sirilan kopeklerde serum kreatinin ve
SDMA konsantrasyonlarinda herhangi bir artis olmazken,
idrar clusterin konsantrasyonunun arttig1 gosterilmistir. Bu
artts nedeniyle clusterinin erken renal tubiiler hasarin
belirlenmesinde kullanilabilecegi ancak bunun i¢in daha
fazla caligmaya gerek oldugu bildirilmektedir (Gordin vd.,
2021). Gilines (2026) KBH’li kedilerin serum clusterin
diizeylerinin ABH’li kedilere gore anlamli derecede daha
yiiksek oldugunu ve ABH ile KBH’nin ayirici tanisinda
onemli bir biyobelirte¢ potansiyeline sahip oldugunu
belirtmistir.

Bébrek  Hasart  Molekiilii-1: Bobrek hasari
molekiilii-1 (KIM-1), iskemik ya da nefrotoksik ABH’den
sonra proksimal tiibiil hiicrelerinde artan bir tip-1 hiicre
membran glikoproteindir ve ABH’yi takiben idrarda
saptanabilmektedir (Ulkii & Y1ldiz, 2020; Kongtasai, 2024).
Renal proksimal tiibiil hasariin saptanmasi i¢in KIM-1'in
oldukca spesifik oldugu diisiiniilmektedir ve esas olarak
ABH'yi  belirlemek i¢in  kullanilmaktadir.  KIM-1
ekspresyonu, renal proksimal tiibiillerin iskemik ya da toksik
hasarindan 24-48 saat sonra belirgin sekilde artar. Renal
fibrozis ve enflamasyon sirasinda da idrar KIM-1
konsantrasyonun arttig1 bildirilmektedir (Zhang & Parikh,
2019). Yakin zamanda yapilan bir calismada, alt iiriner
sistem hastalig1 olan kedilerde tiibiiler strese bagl idrar
KIM-1 konsantrasyonunun arttig1 belirlenmistir (Bayendur
& Acar, 2026).

Sistatin B: Sistatin B, sistein proteaz inhibitorleri
ailesine ait diisiik molekiil agirlikli (~11 kDa) bir protein
olup bir¢ok hiicre tipinde yaygin olarak bulunur. Proksimal
tiibiil epitel hiicrelerinde meydana gelen hasar, serum ve
iiriner sistatin B diizeylerinde artisa yol agabilir. Bu 6zellik,
sistatin B nin aktif bobrek hasarini gosteren bir biyobelirteg
olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir (Pereira vd.,
2025). Calismalar, sistatin B’nin ABH’nin saptanmasinda
kreatinine kiyasla daha erken yiikseldigini ve saglkli
bireylerle ABH hastalar1 arasinda belirgin farkliliklar
bulundugunu gostermektedir (Kongtasai, 2024). Ayrica
ABH gelisen kedi ve kdpeklerde tiibiiler hasarin siddetini
yansitmanin  yant sira prognoz ve  mortalitenin
ongoriilmesine katki saglayabilecegi bildirilmektedir (Chen
vd., 2024). KBH’li kopeklerde ise
belirlenmesinde ve hastalik progresyonunun
degerlendirilmesinde potansiyel bir biyobelirte¢ olarak
onerilmektedir (Pereira vd., 2025).

Interlokin-18: interlokin-18 (IL-18),
modellerinde iskemik ABH’yi takiben kolayca tespit
edilebilen, proksimal tiibiilde indiiklenen bir proinflamatuar
sitokindir. Bobrek hasari sirasinda depolanan IL-18 aktive

aktif hasarmn

hayvan

edilir ve bobrekte nétrofil infiltrasyonuna neden olur.
Ayrica, T hiicreleri ve dogal oldiiriicii hiicreleri aktive
ederek, yangiy1 tesvik eder (Pozzoli vd., 2018; Ulkii &
Yildiz, 2020). idrar IL-18 konsantrasyonu genellikle ABH'yi
belirlemek i¢in kullanilmaktadir, ancak proinflamatuar rolii
bobrek spesifik degildir. Artritis, akciger hasari, yangisal
bagirsak hastaligt ve miyokardiyal iskemi gibi farkli
yangisal hastaliklarda IL-18 konsantrasyonunu
arttirmaktadir (Urbschat vd., 2011). ABH’li insanlarda
yapilan bir ¢galismada idrar IL-18 konsantrasyonunun, serum
kreatinin konsantrasyonundan 24-48 saat Once arttig1
belirlemistir. Ayrica, idrar IL-18 konsantrasyonun ABH
geligtikten sonra mortalite igcin Ongdriici bir parametre
olduguda bildirilmektedir (Zhang & Parikh, 2019).
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Metabolik Bozulma Biyobelirtecleri

Fibroblast Biiyiime Faktorii-23: Fibroblast
Biiyiime Faktorii-23 (FBF-23), osteosit ve osteoblastlar
tarafindan tretilen, fosfor ve Kkalsitriol metabolizmasini
diizenlenmesinde rol alan bir hormondur; hiperfosfatemi ve
artmis kalsitriol diizeyleri liretimini uyarir ve renal fosfor
atthmini artirirken bagirsaklardan fosfor emilimini azaltir
(Pereira vd., 2025). FBF-23’iin kedilerde KBH’de fosfat
metabolizmasindaki bozulmanin erken bir biyobelirteci
olabilecegini  diisiiniilmektedir =~ (Kongtasai,  2024).

Tablo 1. Biyobelirteglerin genel degerlendirilmesi.
Table 1. General evaluation of biomarkers.

Hiperfosfatemik ve azotemik KBH’li kedilerde plazma FBF-
23 diizeyleri sagliklilara kiyasla anlamli derecede yiiksek
bulunmugtur ayrica hastalik siddeti arttikca FBF-23
diizeyininde arttig1 belirlenmistir (Pereira vd., 2025). SDMA
>14 ug/dl olan azotemik kedilerde bile FBF-23 artisi
gozlenmig, bu da erken evrede fosfat metabolizmasi
bozukluklarinin  belirlenebilecegini  diisiindiirmektedir
(Sargent vd., 2019). Biyobelirteglerin genel
degerlendirilmesi Tablo 1’de sunulmustur.

Biyobelirtecler ihtiyag Duyulan Materyal Degisime Neden Olan Kosullar Yaygin Ol¢iim Yéntemleri
1. GFR’yi Belirten Biyobelirtegler;
a. Kreatinin Serum Azalan GFR ve gesitli bobrek dis1 faktorler Jaffe reaksiyonu, Enzimatik reaksiyon
b. SDMA Serum GFR'nin degerlendirilmesi i¢in kullanilir ~ HPLC, Liqid kromatography, Kiitle spektrometri
c. Sistatin C Serum / idrar GFR'nin degerlendirilmesi icin kullanilir PETIA
2. Glomeriiler Hasarin Biyobelirtegleri;
a. Albumin Serum / Idrar Glomeriiler hasar ve proksimal tiibiil hasar1 ELISA,

) Western Blot, Immiinotiirbidimetri
b. immunoglobulin G Idrar Glomeriiler hasar ELISA
¢. C-reaktif Protein idrar Glomeriiler hasar ELISA
d. iPK idrar Glomeriiler ve tiibiiler hasar Pyrogallol Red-Molybdate
3. Tubiiler Hasarin Biyobelirtecleri;
a. NAG idrar Proksimal tiibiiler hasar Enzimatik kolorimetrik yontem
b. GGT Idrar Proksimal tiibiiler hasar Spektrofotometrik yontem
c. ALP Idrar Proksimal tiibiiler hasar Spektrofotometrik yontem
d. NGAL Serum / {drar Tiibiiler hasar ELISA
e. RBP idrar Proksimal tiibiiler hasar ELISA, Western Blot
f. a-1 microglobulin Idrar Proksimal tiibiiler hasar Western Blot
g. b-2 microglobulin idrar / Plasma Proksimal tiibiiler hasar ELISA, Western Blot
h. Cauxin Idrar Proksimal tiibiiler hasar ELISA
i. Clusterin Idrar Tiibiiler hasar ELISA
1. Sistatin B Serum / Idrar Tiibiiler hasar ELISA, Western Blot
j- KIM-1 idrar Proksimal tiibiiler hasar ELISA, immiinokromatografi
k. interlokin-18 idrar Distal tiibiiliin ve toplama kanalinin hasari ELISA
4. Metabolik Bozulma Biyobelirtecleri;
a. FBF-23 Plazma Fosfor metobolizmasi bozuklugu ELISA

SONUC birlikte, rutin klinik kullanimlarinin yayginlasabilmesi i¢in

Kopeklerde ve kedilerde bobrek hastaliklart
oldukca yaygin goriilmektedir ve rutin kan analizlerinin
duyarsizligi nedeniyele erken teshis oldukga zordur. Klinik
pratikte kullandigimiz biyobelirteglerin  ¢ogu, bobrek
fonksiyonlarinda ciddi kayiplardan sonra referans
araliklarinin  disina ¢ikmaktadir. Bu nedenle, bobrek
hastaliklarinin teshis ve yonetilmesi siirecinde farkli ve
giivenilir biyobelirteglerin kullanilmasi oldukga faydalidir.
Geleneksel olarak kullanilan serum kreatinin ve BUN
degerleri klinik pratikte halen temel parametreler olmakla
birlikte, bobrek fonksiyon kaybimin erken donemlerinde
yeterli duyarliliga sahip degildir. Mevcut literatiir
degerlendirildiginde, ozellikle SDMA’nin GFR’deki
azalmay1 daha erken donemde yansitabilmesi nedeniyle
erken tanida 6nemli bir biyobelirteg olarak one ¢iktigi
goriilmektedir. Bununla birlikte tek bir biyobelirtecin
bobrek hastaliklarinin tim evrelerini giivenilir sekilde
ortaya koymast miimkiin degildir. Bu nedenle klinik
pratikte SDMA’nin  serum kreatinin ile birlikte
degerlendirilmesi, bobrek fonksiyonundaki degisimlerin
daha erken saptanmasina ve hastaligin daha etkin sekilde
izlenmesine katki saglayabilir. Sistatin C ve diger yeni
biyobelirtegler ise umut verici sonuglar ortaya koymakla

daha fazla klinik ve prospektif caligmaya ihtiyag
dogrultuda, klinik
uygulamalarinda bobrek hastaliklarinin  erken tanisini
gelistirmek ~ amaciyla  biyobelirteclerin
kullanimini temel alan tanisal yaklagimlarin benimsenmesi
Onerilebilir.

bulunmaktadir. Bu veteriner

kombine

Yazar Katkst ve Etik Onay:’Kopek ve Kedilerde
Bobrek  Hastaliklarinda ~ Biyobelirteglerin ~ Klinik
Kullanim:”* isimli bu ¢aligmanin yazimi sirasinda tiim
yazarlar caligmaya esit oranda katkida bulunmustur.
Calismada etik kurallara uyulmus ve bilimsel ilkeler
gozetilmistir.
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