T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
LiSANSUSTU EGITIM ENSTITUSU
VETERINERLIK iC HASTALIKLARI ANA BiLiM DALI

KEDILERDE KRONIK BOBREK YETMEZLIGI
TEDAViSiNDE SINBiYOTIKLERIN UREMIiK TOKSINLER
UZERINE ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI

Doktora Tezi

Emre KULLUK

Danisman
Prof. Dr. Duygu DALGIN

SAMSUN
2023



T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
LiSANSUSTU EGITIiM ENSTITUSU
VETERINERLIK iC HASTALIKLARI ANA BILiM DALI

B ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
I- LISANSUSTU EGITIM
ENSTITUSU

KEDILERDE KRONIK BOBREK YETMEZLIGi
TEDAVISINDE SINBiYOTIKLERIN UREMIK TOKSINLER
UZERINE ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI

Doktora Tezi

Emre KULLUK

Danisman

Prof. Dr. Duygu DALGIN

Bu ¢alisma Ondokuz Mayis Universitesi Bilimsel Arastirmalar1 Destekleme Kurulu
tarafindan PYO.VET.1904.20.008 proje numarasi ile desteklenmistir.

SAMSUN
2023



TEZ KABUL VE ONAYI

Emre KULLUK tarafindan, Prof. Dr. Duygu DALGIN damismanliginda
hazirlanan “KEDILERDE KRONIK BOBREK YETMEZLIGI TEDAVISINDE
SINBIYOTIKLERIN UREMIK TOKSINLER UZERINE ETKILERININ
DEGERLENDIRILMESI” baslikli bu ¢alisma, jiirimiz tarafindan tarihinde
yapilan smav sonucunda oy birligi ile basarili bulunarak Yiiksek Lisans Tezi olarak
kabul edilmistir.

Unvani Adi Soyadi
Universitesi
Ana Bilim/Ana Sanat Dah Sonug¢

Prof. Dr. Sena CENESiZ

Baskan Ondokuz May1s Universitesi
Veterinerlik Biyokimyas1 Ana
Bilim Dali

Kabul
Ret

O X

Prof. Dr. Duygu DALGIN

Uye Ondokuz May1s Universitesi
Veterinerlik I¢ Hastaliklart Ana
Bilim Dal1

Kabul
Ret

O X

Prof. Dr. Yiicel MERAL
Ondokuz May1s Universitesi
Veterinerlik I¢ Hastaliklar1 Ana
Bilim Dal1

Prof. Dr. Mehmet Cagr1
KARAKURUM

Uye Burdur Mehmet Akif Ersoy
Universitesi
Veterinerlik I¢ Hastaliklar1 Ana
Bilim Dal1

Kabul
Ret

O X

Uye

Kabul
Ret

0O X

Dog. Dr. Hiiseyin CIHAN

Uye Uludag Universitesi
Veterinerlik I¢ Hastaliklar1 Ana
Bilim Dali

Kabul
Ret

0O X

Bu tez, Enstitii Yonetim Kurulunca belirlenen ve yukarida adlar1 yazili jiiri
iiyeleri tarafindan uygun goriilmiistiir.

Prof. Dr. Ahmet TABAK
Enstiti Muduru



BIiLIMSEL ETiGE UYGUNLUK BEYANI

Hazirladigim Doktora tezinin biitiin asamalarinda bilimsel etige ve akademik
kurallara riayet ettigimi, ¢alismada dogrudan veya dolayli olarak kullandigim her
alimttya  kaynak  gosterdigimi ve  yararlandigim  eserlerin  Kaynaklar’da
gosterilenlerden olugtugunu, her unsurun enstitli yazim kilavuzuna uygun yazildigini
ve TUBITAK Arastirma ve Yaymn Etigi Kurulu Yonetmeligi'nin 3. bdlim 9.
maddesinde belirtilen durumlara aykir1 davranilmadigini taahhiit ve beyan ederim.
Etik Kurul Gerekli mi?
Evet [1 (Gerekli ise ekler kismina ekleyiniz)

Hayir

03/01/2023
Emre KULLUK

TEZ CALISMASI OZGUNLUK RAPORU BEYANI
Tez Bashgi : KEDILERDE KRONIK BOBREK YETMEZLIGI
TEDAVISINDE SINBIYOTIKLERIN UREMIK TOKSINLER UZERINE
ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI

Yukarida baslig1 belirtilen tez galigmasi i¢in sahsim tarafindan 03.01.2023
tarthinde intihal tespit programindan alinmis olan 6zgiinliik raporu sonucunda;
Benzerlik oranm %6

Tek kaynak orani :% 2  cikmustir.

13/01 /2023
Prof. Dr. Duygu DALGIN



OZET

KEDILERDE KRONIK BOBREK YETMEZLIGI TEDAVISINDE
SINBIYOTIKLERIN UREMIK TOKSINLER UZERINE ETKILERININ
DEGERLENDIRILMESI

Emre KULLUK
Ondokuz May1s Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Veterinerlik I¢c Hastaliklar1 Ana Bilim Dali
Doktora, Subat/2023
Danisman:Prof. Dr. Duygu DALGIN

Bu calisma kronik bobrek yetmezlikli kedilerde oral yoldan verilen sinbiyotik
bakterilerin iremik toksinler iizerine etkilerinin belirlenmesi amaci ile yapildi.
Calismaya dahil edilen kronik bobrek yetmezlikli kediler IRIS 2019 siniflandirma
rehberine gore evrelendirildi. Tki ve iistii evredeki kediler rastgele 2 gruba ayrildi.
Birinci gruba (n=10) konvansiyonel tedaviye ek olarak 30 giin boyunca L.
acidophilus (5x10° cfu) ve B. Longum (5x10° cfu) bakterileriyle birlikte iniilin igeren
oral sinbiyotik kapsiiller 2.5 kg viicut agirligina 1 kapsiil olacak sekilde, ikinci gruba
(n=10) ise tek basina konvansiyonel bdbrek yetmezligi tedavisi uygulandi.
Calismaya alinan kedilerin 0. 15. ve 30. giinlerde 6rnekleme yapilarak hematolojik
ve serum biyokimyasal (iire, kreatinin, indoksil siilfat, malondialdehit, fosfor,
SDMA) analizleri yapildi. Ayrica sistemik tansiyon 6l¢timleri ve klinik skorlamalari
yapilarak kayit altina alindu.

Calisma sonucunda sinbiyotik kapsiil uygulanan gruptaki hayvanlarin tiremik
toksinlerden Ure, Kreatinin, Simetrik Dimetilarjinin ve Indoksil Siilfat seviyelerinin
konvansiyonel tedavi grubundaki kedilere gore anlamli derecede diisiik oldugu ve
ayn sekilde klinik skorlarinda sinbiyotik kapsiille tedavi edilen grupta konvansiyonel
tedavi grubuna goére anlamli derecede iyi oldugu tespit edildi. Hematolojik
parametrelerde, bobrek uzunluklarinda ve tansiyon degerlerinde ise anlamli bir
farklilik olmadig: tespit edildi.

Sonug olarak kronik borek yetmezlikli kedilerde konvansiyonel tedaviye ek
olarak uygulanan sinbiyotiklerin klinik semptomlarda iyilesmenin yani sira iiremik
toksin seviyesinde diisiis sekillendirerek konvansiyonel tedaviye ek olarak bir katki
saglayacagi kanisina varildi.

Anahtar Sozciikler: Kedi, Kronik bébrek yetmezligi, Sinbiyotik, Uremik toksin



ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFECTS OF SYNBIOTICS ON UREMIC TOXINS IN
THE TREATMENT OF CHRONIC RENAL FAILURE IN CAT

Emre KULLUK
Ondokuz Mayis University
Institute of Graduate Studies
Department of Veterinary Internal Medicine
Ph.D., February/2023
Supervisor: Prof. Dr. Duygu DALGIN

This study was carried out to determine the effects of orally administered
synbiotic bacteria on uremic toxins in cats with chronic renal failure. Cats with
chronic renal failure included in the study were staged according to the IRIS 2019
classification guideline. Cats in stages 2 and above were randomly divided into 2
groups. In the first group (n=10), in addition to conventional treatment, oral synbiotic
capsules containing inulin with L. acidophilus (5x10° cfu) and B. Longum (5x10°
cfu) bacteria were administered as 1 capsule per 2.5 kg body weight for 30 days,
while the second group (n=10) was treated with conventional renal failure treatment
alone. Hematological and serum biochemical (urea, creatinine, indoxyl sulfate,
malondialdehyde, phosphorus, SDMA) analyzes were performed by sampling the
cats included in the study on days 0, 15 and 30. In addition, systemic blood pressure
measurements and clinical scoring were made and recorded.

Obtained data revealed that the uremic toxins, Urea, Creatinine, Symmetrical
Dimethylarginine and Indoxyl Sulfate levels of the animals in the group treated with
the synbiotic capsule were significantly lower than the cats in the conventional
treatment group and clinical scores were found to be significantly better in the group
treated with the synbiotic capsule compared to the conventional treatment group. It
was determined that there was no significant difference in hematological parameters,
kidney lengths and blood pressure values.

As a result, it was concluded that synbiotics applied in addition to conventional
treatment in cats with chronic kidney failure will contribute to the conventional
treatment by improving clinical symptoms as well as reducing the level of uremic
toxins.

Keywords: Cat, Chronic renal failure, Synbiotic, Uremic toxin
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1. GIRIS

Bobrek hastaliklar1 kedilerde ¢ok sik karsilasilan patolojiler olmakla beraber
kedilerde en yaygin olarak goriilenleri akut bobrek hasart ve kronik bobrek
yetmezligidir. Her ikisi de kedilerin hayatini tehdit eden hastalikladir. Fakat 6zellikle
kronik bobrek yetmezligi kedilerde en sik goriilen metabolizma hastaliglr olmasinin

yanisira, yaslh kedilerdeki en sik rastlanan 6liim sebebidir (O’Neill et al., 2015).

Kronik bobrek yetmezligi dogmasal veya edinsel sebeplerden dolay1
sekillenebilse de yash kedilerde fizyolojik yaslanma siiresinin bir sonucu olarak da
ortaya ¢ikabilmektedir. On bes yasinin {izerindeki kedilerin yaklagik olarak %80’inde
bu hastaligin goriilebildigi belirtilmistir (Marino et al., 2014).

Kronik bobrek yetmezligi multifaktoriyel bir hastaliktir ve hastalifin
etiyolojisinde rol oynayan risk faktorleri arasinda akut bobrek hasarinin yani sira

hipertansiyon ve hipertiroidi gibi diger hastaliklar da bulunabilmektedir.

Kronik bobrek yetmezligi etkin bir tedavisinin olmamasinin yam sira tedavi
secenekleri yalnizca semptomlar1 azaltmaya yoneliktir ve tedavinin primer amaci

kedilerin yasam kalitesini ve siiresini uzatmaktan ibarettir (Sparkes et al., 2016).

Gliniimiizde kedi sahiplenme hizlanan bir ivme ile artmaktadir. Uzun siireler
beraber gecirdigimiz evcil hayvanlarimiz, 6zellikle kronik bobrek yetmezligi gibi
zorlayici hastaliklar ile teshis edildiginde yasam kalitelerinin ve siirelerinin miimkiin
oldugunca artirllmasi amacglanmaktadir. Bu nedenle kronik bobrek yetmezliginin
konvansiyonel tedavisinin yani sira ek tedavi se¢eneklerinin arastirilmasi giiniimiizde

Onem arz etmektedir.

Bu amag¢ dogrultusunda sinbiyotikler hem insanlarda hem de veteriner pratikte
bircok hastaligin iyilesme silirecine katkida bulunmasinin yami sira immiinite ve
biiyiime gibi metabolik durumlarda arastirilmis ve olumlu etkileri oldugu ortaya
konulmustur (Baillon et al., 2004; Marshall-Jones et al., 2006). Bunun yan1 sira
insanlarda da Laktobasil ve Bifidobakter iceren sinbiyotik formiilasyonlarinin
kullaniminin, {iremik toksinlerin azaltilmasi iizerine olumlu etkilerinin oldugu

bilinmektedir (Cosola et al., 2021).



Bu caligmanin birincil amact kronik bobrek yetmezligi teshisi konulan
kedilerde sinbiyotik uygulamasinin bobrek hasarini arttiran ve yasam Kalitesini
diistiren tiremik toksinler tizerine etkilerinin belirlenmesidir. Bunun yani sira; klinik
skorlama, tansiyon ve bobrek uzunluklari olgiilerek konvansiyonel tedaviye gore
farkinin hem klinik iyilesme hem de bu parametreler iizerindeki etkilerinin

degerlendirilmesi amaglanmuistir.



2. GENEL BILGILER

Bobrekler, kanin filtrasyonuna ek olarak, bikarbonatin yeniden emilmesi ve
idrarda amonyak ve asitlerin atilmasi yoluyla asit-baz dengesinin diizenlenmesi,
hormon salgilanmasi, kan basincinin diizenlenmesi, renin, renal eritropoietik faktor
ve vitamin D'nin aktif metabolitlerinin iretilmesi, su ve sodyum dengesinin
saglanmasi, glikoz emilimi ve azotlu atiklarin uzaklastirilmasi gibi temel
faaliyetlerde goérev alir (Nagami and Hamm, 2017) . Ayrica bobrekler eritropoietin
ve kalsitriol hormonlarinin {iretiminden sorumludur ve renin salgilayarak ve
aldosteronun adrenal salinimini uyararak kan basincinin diizenlenmesinde 6nemli bir

rol oynar (Bartges, 2012).
2.1. Kedilerde Bobrek Yetmezligi
2.1.1. Akut Bobrek Hasar1 (ABH)

Akut bobrek hasari, bobrek fonksiyonunda ani bir azalmanin oldugu durumu
tamimlamak i¢in kullanilan bir terimdir (Monaghan et al., 2012). Akut bobrek
hasarinin  patofizyolojisinde baslangic evresi, gelisme evresi, idame evresi ve
iyilesme evresi olmak tizere dort asama bulunmaktadir (Tablo 2.1) (Monaghan et al.,
2012).

Baslangi¢ evresi; iskemi, toksinler, enfeksiyon, neoplazi, tikaniklik veya sepsis
gibi ¢esitli nedenlere bagli bobrek hasari ile baglar. Primer hasarin altinda yatan
sebep degisse de, tiim nedenler renal tiibiiler hiicrelerde dogrudan hasar ve iskemiye

yol agar ve bu evre birkag saatten birkag giine kadar uzayabilir (Ross, 2011).

Ikinci evre; renal hasarin iskemi ve hipoksiye bagl olarak ortaya gikan
enflamatuar yanitinin devam edip nekroz ve hiicresel apoptoza yol agtigi gelisme
evresidir. Ilk iki evrede klinik bulgular belirgin degildir (Ross, 2011).

Ucgiincii evre; oligiiri veya aniiriye eslik eden azotemi/iiremi ile karakterizedir.
Bu asamada glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) en diisiik seviyededir ve bu evre 1-2
hafta kadar siirebilir (Monaghan et al., 2012).

Dordiincti evre; iyilesme asamasidir, bu siire zarfinda azotemi diizelir ve renal
tiibiiller onarilir. Glomertiler filtrasyon, renal tiibiiler fonksiyonun kismi iyilesmesi
ve birikmig toksinlerin ozmotik diiirezinin bir sonucu olarak ya normale doner veya

kismi hasarla yasam devam edebilir (Monaghan et al., 2012).



Akut bobrek hasarmin sebepleri arasinda iskemi, infarktus, toksinler
(Hemerocallis ve Lilyum bitkisi tiirleri, etilen glikol, agir metalller, zehirli hayvan
isiriklar,, melamin, hiperkalsemi, non-steroid antienflamatuar ilaglar, mannitol,
amfoterisin B), {retral obstriikksiyonlar, neoplazmalar, enfeksiyonlar (feline
infeksiyoz peritonitis, leptospirozis, piyelonefritis) gibi nedenler bulunur (Monaghan
etal., 2012; Ross, 2011).

Akut bobrek hasarinda klinik ve laboratuvar olarak oligiiri veya aniiri,
hipertansiyon, hiperfosfatemi, hiperkalemi ve kusma gibi gastrointestinal sesmptomlar

goriiliir (Monaghan et al., 2012).

Akut hasar hizlica yakalandigi takdirde, kronige doniisiim biiyilk oranda

engellenebilir. Bu nedenle, hizli tan1 ve dogru tedavinin hayati 6nemi bulunmaktadir.
2.1.2. Kronik Bobrek Yetmezligi

Kronik borek yetmezligi (KBY), yetiskin ve yash kedilerde siklikla goriilen;
sekonder glomeruloskleroz, tubulointerstisyal yangi ve fibrozis ile karakterize,
kompleks yapisal veya islevsel bir bozukluk olarak tanimlanabilir (Polzin, 2011).
Progresif ve geri doniisiimsiiz nitelikteki hastalik (Nelson, 2021), evcil kedilerin en

yaygin metabolik hastaligidir (Tablo 2.1) (Brown et al., 2016).

Kesin prevalansi bilinmemekle birlikte, kedilerin %20’sinde yasamlari
boyunca bobrek hastalign goriildigii disiinilmektedir ve 15 yasin iizerindeki
kedilerde KBY goriilme orani yaklagik olarak %80°dir (Marino et al., 2014).
Kedilerde 6liimlerin %12,1' bobrek bozukluklart ile iliskilidir ve ayrica 5 yas tistii
kedilerde en yaygin 6liim nedeni %13,6 ile KBY’dir (O’Neill et al., 2015).

Bobrek fonksiyonlarindaki azalmalar, bdbreklerin su ve proteinler gibi
bilesikleri absorbe etme, fosfor ve kreatinin gibi bilesikleri ise viicuttan uzaklastirma
yeteneginin azalmasina bagl gelisen semptomlarla kendini gostermektedir (Nelson,
2021).

Kanda iire ve kreatinin gibi azot iceren bilesiklerin artmasi olarak tanimlanan
azotemi, bobrek fonksiyonlarinin %75'inin kaybindan sonra ortaya c¢ikar (Brown et
al., 2016). Kedilerde KBY’de ortaya ¢ikan ilk klinik semptomlar kusma, poliiiri ve
polidipsidir (Polzin, 2011). Takiben, anoreksi ve iilseratif stomatit gézlenir. Fiziksel

muayene ve goriintiillemede, bobreklerin genellikle kiiciik ve diizensiz oldugu



saptanir, fakat bazen renal neoplaziler, piyelonefrit veya iireter obstriiksiyonlar

nedeniyle renomegaliler de goriilebilir (Bartges, 2012).

Kronik bobrek yetmezligi gelisiminde birkag potansiyel risk faktorii
bulunmaktadir. Bunlardan en yaygini akut bobrek yetmezligidir (Nelson, 2021).
Akut bobrek yetmezligi, genellikle geri doniisiimlii olmasi ile KBY'den farklidir
(Chen et al., 2020).

Kronik bobrek yetmezIligi i¢in yaygin olarak kabul edilen bir diger risk faktorii
ise ileri yastir ve renal epitel hiicrelerinde telomer uzunlugunun kisalmasi,
hipertansiyon, hipertiroidizm gibi komorbid durumlarin prevalansinin artmasi ve
yasa bagh diger gesitli faktorlerin de KBY gelisiminde ve ilerlemesinde rol oynadigi
varsayllmaktadir (Brown et al., 2016).



Tablo 2.1. Akut ve kronik bobrek yetmezlikleri (IR1S, 2013)

PARAMETRE ABH KBY YORUM
Anamnez
Ozellikle KBY 1 ve
Klinik Belirti Yok Var 2. evrede klinik
belirtiler gozden
kacabilir.
Fiziksel Muayene
ABH erken
Hastaligin evresine gore evrelerde subklinik
degisir, ancak genellikle  seyredebilir. KBY'li
Durus Tipik hasta durus ayni derecedeki azotemide  hayvanlarda klinik
ABH ye gore daha az belirtilerin siddeti
hastalik belirtisi vardir. hastadan hastaya
degisebilir.
KBY’de genelde 3.
. . evrenin ileri
Viclig@ndiisyJiy Normal Normal-azalmig donemlerine dek
Skoru .
kilo kayb1
beklenmez.
Mukoz Anemi sadece
Normal Solgun KBY ’nin ileri
Membranlar . e
evrelerinde goriiliir.
Patoklinik Veriler
Klinik belirtilerin olmadig:
Azotemi Var asamada ¢ok siddetli
degildir.
Yiiksek fosfor ve Azoteminin seviyesine
Fosfor . ) .
kreatinin orant gore artig gosterir.
Kalsiyum Normal veya diisiik Normal veya yiiksek
ABH’I1
. hayvanlarda gastrik
Anemi Yok i Hastg ligm ileri kanamalara bagli
donemlerinde mevcuttur.
yang1 sonucunda
anemi goriilebilir.
Goriintiilleme
KBY’de
amiloidozis,
Diizensiz kenarli, neoplastik
gﬁriﬁgz gg?sﬁyaggg?eﬁiit hiperekoik korteksli hastaliklar ve
g Y g ' kiigiilmiis bobrekler. hidronefrozis
durumlarinda
bobrekler biiyiiktiir.




2.1.2.1 Etiyoloji
Yaslanma Siireci

Kronik bobrek yetmezligi genelde 12 yas tizerindeki kedilerde goriilse de, daha
gen¢ yasta ve farkli nedenlerden o6len kedilerin de renal parensimlerinde
tubulointerstisyel yangi tespit edilmistir ve bu sebeple KBY gelisiminin kedilerde
normal yaglanma siirecinin bir pargasi olabilecegi diisiiniilmektedir (Lawler et al.,

2006).

Canlilarin yaglanma siirecinin bir pargasi olarak ileri yaslarda ve ayni zamanda
hastalik durumlarinda  bobrekteki yaslanan hiicreler organin rejenerasyonunu
engeller ve profibrotik ve proenflamatuar mediatorlerin salgilanmasi yoluyla fibrozis

olusumuna yol acarlar (Quimby et al., 2021).

Yasa bagli organ disfonksiyonuna; mitokondriyal hasar, telomer kisalmasi,
oksidatif stres, profibrojenik ve proenflamatuar mediatorler, hiicre onarimi ve
proliferasyonu, apoptoz ve hiicre 6liimii arasindaki dengenin bozulmasi gibi birkag
farkli mekanizma sebep olur. Hiicresel yaslanma, yaslanma siirecinin (replikatif
yaslanma) bir pargasidir ve hiicrelerin replikasyonunun durmaya basladigi durumu
ifade eder. Bununla beraber, bu mekanizmalar sadece yaslanma sirasinda degil, ayni
zamanda organin hasara tepkisi olarak ve iyilesme siirecinin bir pargast olarak da

ortaya ¢ikar (Yang and Fogo, 2010).

Hiicresel yaslanma, telomer kisalmasmin yami sira hasar, oksidatif stres ve
nitrozatif stres gibi faktorlerden olugsmaktadir (Valentijn et al., 2018). Nitrozatif stres;
sitotoksik etkiler, vaskiiler disfonksiyonun ilerlemesi, oksidatif stres, renin-
anjiyotensin aldosteron sistemi (RAAS) aktivasyonu ve telomer kisalmasi ile
iligkilidir (Ratliff et al., 2016).

Insanlarda hiicresel yaslanmanin belirtegleri olarak bobreklerde telomer
kisalmasi, Senescence-Associated B-galactosidase (SABG) ve P16INK4a proteininin
yaslanma siireci ile korele oldugu gosterilmistir (Melk et al., 2003). Buna benzer
sekilde hem yasli, hem de KBY’li kedilerde telomer uzunluklarinda azalma ile
birlikte p16 ve SABG miktarlarinda artis tespit edilmistir (Quimby et al., 2021).

Telomerler, kromozomlarin uglarindaki koruyucu yapilardir ve hiicre
boliinmesi ile gesitli stres faktorleri sonucunda kisalir. Kisalma ileri bir seviyeye

ulagtiginda, organlarda replikatif yaslanma olarak da bilinen kalici bir hicresel

7



dongiiye girilir. Bu nedenle, telomer uzunlugunun korunmasi, yaslanma ve

yaslanmayla iligkili hastaliklarda 6nemli etkilere sahiptir (Valentijn et al., 2018).

Bununla beraber yaslanan hiicreler, doniistiiriicii biiytime faktorii-b (TGF-b),
epitelyal biliylime faktorii, instilin benzeri biliyiime faktorii ve vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii (VEGF) gibi metabolitlerin salinimimi degistirmektedir (YYang and
Fogo, 2010). Bu degisikliklerin etkileri, bobreklerin onarima yanit verme ve normal
stres faktorlerine dayanma kapasitesinin azalmasi ve ayn1 zamanda iskemik hasar,
enflamasyon ve fibrozisin ilerlemesini engelleme yeteneginin kaybolmasidir (Yang
and Fogo, 2010).

Hipertansiyon

Fonksiyonel nefronlarin kaybi, kalan nefronlarin GFR'sindeki artisa bagh
olarak hiperfiltrasyon ile sonuglanir. Bobregin kan akisini otoregiile etme
yeteneginin de azalmasmma bagli olarak, hiperfiltrasyon, intraglomeriiler
hipertansiyon ile sonug¢lanir ve bu da sistemik hipertansiyona yol acar (Chakrabarti et
al., 2013).

Sistemik hipertansiyon ¢ogunlukla KBY ile iligkilidir. Kronik bdbrek
yetmezlikli kedilerde hipertansiyonun patogenezi multifaktoriyeldir ve sodyum
atiliminda bozulma, RAAS aktivasyonu, sempatik sinir sisteminin uyarilmasi,
yapisal arteriyel degisiklikler, endotelyal disfonksiyon ve oksidatif stres ile alakalidir
(Jepson, 2011).

Sistemik hipertansiyon, glomeriiler hipertansiyon ve proteiniiriyi indiikleyerek
ve bobrek fonksiyonunu olumsuz etkileyerek ayni zamanda diger organlardaki

(okiiler, norolojik ve kardiyak) hasar riskini de artirir (Brown et al., 2007).

Kronik bobrek yetmezlikli kedilerde hipertansiyon insidanst %20 ile %65
arasindadir ve sistemik hipertansiyonlu kedilerin yaklasik %60'inda azotemi
goriildiigii bildirilmistir (Syme et al., 2002), ve ayrica KBY'li kedilerde saglikli
kedilere nazaran yas ile artan sistolik kan basmci ile hipertansiyon riski arasinda

pozitif bir iligki oldugunu belirlenmistir (Bijsmans et al., 2015).
Hipertiroidi

Hipertiroidi, yasli kedilerde sik goriilen bir endokrin hastaliktir ve KBY ile
birlikte seyredebilir. Bu iki hastaligin birlikte rapor edilme orani %14-40 arasinda



degismektedir (van Hoek and Daminet, 2009). Her iki hastalikta da kilo kaybi,
kusma, poliiiri, polidipsi, proteiniiri ve idrar dansitesinde diisme siklikla ortaya cikar
(Reynolds and Lefebvre, 2013). Hipertiroidili kedilerin ¢ogunda, tiroid bezlerinde

unilateral veya bilateral bir adenom vardir (Capen, 2001).

Kedilerde hipertiroidizmin bobrek iizerinde RAAS aktivasyonunu uyardigi,
bunun bir sonucu olarak GFR’de bir artisa sebep oldugu ve ayni zamanda kreatinin
seviyesini disiirerek kronik bdbrek yetmezliginin teshisini zorlastirabilecegi

bilinmektedir (Williams et al., 2013).

Konjenital Hastahklar

Kedilerde en yaygin genetik hastalik, iran ve iran melezi kedilerin %38'ini
etkileyebilen ve otozomal dominant bir bozukluk olan polikistik bobrek hastaligidir.
Diger konjenital hastaliklar ise Habes ve Siyam kedilerinde renal amiloidoz, Habes

kedilerinde glomeriiler hastaliklar ve jiivenil renal displazi olarak siralanmaktadir

(Aresu et al., 2009; White et al., 2008).
Uriner sistem taslar

Kronik bobrek yetmezlikli kedilerin %15-29’unda st triner sistem taslari
tespit edilmistir. Azotemi ile hiperfosfatemi treter tasi bulunan kedilerde sik
gozlenen bulgulardir. Oyle ki iireter tas1 bulunan kedilerin %76'sinda azotemiye
rastlanmaktadir. Bu Kkedilerin yaklagik yarisinda tedaviden sonra, serum kreatinin
diizeyinin yiiksek kaldigi saptanmistir (Bailiff et al., 2008; Kyles et al., 2005a,
2005b). Alt driner sistem taslarinin da, tikanma ve hidronefroza yol acarak akut
bobrek yetmezligi, ve tedavinin gecikmesi durumunda kronik bobrek yetmezligine

neden olmasi pratikte siklikla karsilasilan bir durumdur.
Renal Lenfoma

Renal lenfoma en yaygin primer bobrek neoplazmidir ve KBY'ye neden
olabilir. Kronik bobrek yetmezlikli kedilerin %16'sinda renal lenfoma bulundugu ve
renal lenfomali kedilerin ise %60'min azotemik oldugu bildirilmistir (Gabor et al.,
2000).



Diger Faktorler

Zayif viicut kondiisyonu, periodontal hastaliklar ve sistitin yani1 sira anestezi
veya dehidrasyon ge¢mislerinin de KBY i¢in risk faktorleri olabilecegi ortaya

konulmustur (Greene et al., 2014).

Uzun siire yiiksek proteinli ve potasyumdan yetersiz bir diyetle beslenmenin
saglikli kedilerde KBY’yi indiikledigi gosterilmistir (Hughes et al., 2002). Ayni
zamanda tuz igerigi yliksek diyetlerin de sistemik hipertansiyonu indiikleyerek

bobrek fonksiyonunu olumsuz etkiledigi bilinmektedir (Reynolds et al., 2013)

Kedilerde Feline Immunodeficiency Virus (FIV) ile enfekte Kkedilerin
%50’sinde insanlardaki Human Immunodeficiency Virus (HIV) hastaligindaki
nefrite benzer bir sekilde mezensiyal genisleme, glomeriiloskleroz ve glomeriilonefrit
gibi histopatolojik degisimler goriildiigii bildirilmistir. Dolayisiyla, bagisiklig1 tehdit
eden bu virlislerin bobrek yetmezligi i¢in de bir predispozisyon yarattig

soylenebilmektedir (Poli et al., 2012).

Bazi KBY vakalarinda enfeksiyonlar nedensel bir rol oynayabilir. FIV’e benzer
sekilde Feline Leukemia Virus (FeLV) ile KBY gelisimi arasinda bir baglanti
olduguna dair bazi kanitlar da bulunmaktadir (Poli et al., 2012).

2.1.2.2. Patogenez ve Patofizyoloji

Kronik bobrek yetmezlikli yasli kedilerde bildirilen ana histopatolojik bulgular,
tubulointerstisyel enflamasyon ve fibrozistir ve bu bulgular KBY’nin evreleri
ilerledik¢e daha da siddetlenmektedir (McLeland et al., 2015).

Fibrozis

Renal fibrozis, normal bobrek dokusunu tahrip eden asir1 fibrojenik yanit ve
ekstraseliiler matriksin (ECM) genislemesi ile olusur. Histopatolojik olarak; asiri
ECM birikimi, renal mikrosirkiilasyon kaybi, mononiikleer enflamatuar hiicrelerin

infiltrasyonu, tiibiiler atrofi ve dilatasyon ve mineralizasyon ile karakterizedir

(Jepson, 2016).

Fibrozis KBY’nin evresi ile dogrudan iliskilidir ve bunun disinda
hiperfiltrasyon, proteiniiri, tubulointerstisyel enflamasyon, oksidatif hasar, hipoksi ve
RAAS indiiksiyonu, tubulointerstisyel hasarin gelisimine katkida bulunur (Brown et

al., 2016; Chakrabarti et al., 2013). Renal fibrozis genellikle fokal enflamasyon
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alanlar1 ve ani bir hasara yanit olarak mezenkimal hiicrelerin aktivasyonu ile baslar,
genisleyen fibrozis ve skar alanlari olusturur (Prunotto et al.,, 2011). Fibrozis,
fizyolojik iyilesme siirecinin bir pargasi olabilse de, KBY'de fibrozis, bobregin geri
doniistimsiiz hasara karsi bir tepkisi olarak ortaya ¢ikmaktadir (Kramann et al.,
2013).

Progresif renal fibrozisin olusumunda miyofibroblastlar, enflamatuar hiicreler,
mikrovaskiiler endotelyal hiicreler (perisitler) ve tiibiiler epitel hiicreleri olmak tizere

dort ana hiicre tipi gorev yapar (Eddy, 2014).

Sagliklt bobrekte, fibroblastlar, proteaz iiretimi yoluyla ECM sekresyonu ve

yikiminin homeostazinda 6nemli bir rol oynar (Jepson, 2016).

Fibrozis sirasinda, fibroblastlar aktive olur ve miyofibroblastlara doniisiir ve
daha sonra kolajen 1V, laminin, fibronektin, elastinler, fibrillinler, TGF-b-baglayic1
proteinler, tenasinler ve proteoglikanlar gibi asiri miktarlarda ECM proteinleri tiretir
(Jepson, 2016). Fibrozis durumunda, peritiibiiler kilcal damarlarin kaybi1 ve artan
interstisyel hacim oksijen diflizyonuna diren¢ olusturarak hipoksiye yol agar ve

fibrozis olusumunu artirir (Nangaku, 2006).
Tubulointerstisyel Enflamasyon

Tubulointerstisyel enflamasyon, interstisyumda genellikle nefrojenik T
hiicreleri, monositler ve makrofajlardan olusan mononiikleer 16kositlerden olusan
enflamatuar bir infiltrat ile karakterizedir ve bu hiicrelerin hastaligin progresyonu ve

fibrozisde ¢ok 6nemli bir rol oynadig1 diistiniilmektedir (Nangaku, 2006).

Insanlarda ve kdpeklerde bobrek hastaliklarmin ¢ogu glomeriiler kaynakli olsa
da, kedilerde tubulointerstisyel enflamasyon bobrek fonksiyonunun azalmasiyla
glomeriiler hasardan daha fazla iliskilidir. Interstisyel enflamasyon, afferent
arteriyoliin kontraktil uyaranlara yanit verme yetenegini dogrudan bozarak bobregin

otoregiilasyon yetenegini etkiler (Harris and Neilson, 2006).

Nefrojenik T hiicrelerinin, dogrudan sitotoksik etkilerin yani sira sitokin
salimimi, tlibliler fonksiyonda degisme, interstisyel fibroblastlarin ve fibrozisin
proliferasyonu gibi sitotoksik olmayan mekanizmalar yoluyla bobrekteki mevcut

kosullar1 siddetlendirdigi diisiiniilmektedir (Chakrabarti et al., 2013).
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Tubulointerstisyel enflamasyon, tiibiillere kan akigini azaltip hipoksik bir ortam
olusturarak peritiibiiler kapillerlerde kayba yol agar. VEGF, vaskiiler sagligin 6nemli
bir pargasidir ve ileri evre bobrek hastalariin VEGF diizeylerini olumsuz etkiledigi
bilinmektedir (Rodriguez-Iturbe and Garcia, 2010).

Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS)

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS), arteriyel basmcin, sivi
elektrolit dengesinin, doku perfiizyonunun ve hiicre dis1 hacimin homeostatik

kontroliinde biitiinleyici bir rol oynayan endokrin bir yoldur (Atlas, 2007).

Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi ii¢ ana bilesikten olusur: renin,
anjiyotensin 1l ve aldosteron. Bu iigii, azalan renal kan basincina, distal tubulde
azalan tuz iletimine ve/veya beta-agonizme yanit olarak arteriyel basinci yiikseltir.
Bu mekanizmalar sayesinde viicut, kan basincini uzun siireli olarak yiikseltebilir

(Drummond et al., 2019; Liu et al., 2019).

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi Oncelikle kan hacmini, sodyum geri
emilimini, potasyum salinimini, suyun geri emilimini ve damar tonusunu modiile
ederek kan basinci diizenlemesi ile iliskilidir. RAAS'!m diger islevleri arasinda

enflamasyon, apoptozis ve fibrozis yer alir (Laghlam et al., 2021).

Bobregin afferent arteriyollerinde, jukstaglomeriiler hiicreler adi verilen
Ozellesmis hiicreler, prorenin igerir. Prorenin yapisal olarak inaktif formda
salgilanirken, jukstaglomeriiler hiicrelerinin aktivasyonu proreninin renine
doniismesine neden olur. Bu hiicrelerin aktivasyonu, kan basincinin diismesine, beta
aktivasyonuna veya distal kivrimli tiibiilde sodyum yiikiiniin azalmasina yanit olarak
makula densa hiicrelerinin aktivasyonuna yanit olarak gerceklesir (Nehme et al.,

2019; Ren et al., 2019).

Renin kana salindiginda, hedefi olan anjiyotensinojen iizerine etki eder.
Anjiyotensinojen karacigerde iiretilir ve siirekli olarak plazmada dolagimda bulunur.
Renin daha sonra anjiyotensinojeni anjiyotensin I'e pargalar. Anjiyotensin |
fizyolojik olarak inaktiftir fakat anjiyotensin II igin bir 6ncii gorevi goriir (Laghlam
etal., 2021).

Anjiyotensin I'in anjiyotensin [I'ye doniisiimii, anjiyotensin doniistiirlicii enzim
(ACE) adi1 verilen bir enzim tarafindan katalize edilir. ACE oncelikle akcigerlerin ve
bobreklerin  vaskiiler endotelinde bulunur. Anjiyotensin I, anjiyotensin II'ye
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doniistiiriildiikten sonra, anjiyotensin II tip I wve tip II reseptorlerine baglanarak
bobrek, adrenal korteks, arterioller ve beyin iizerinde etki gosterir (Bernstein et al.,
2018).

Anjiyotensin II'nin, tiibiiler hiicre aktivasyonu, oksidatif stres, enflamatuar
hiicre birikiminin uyarilmasi ve fibrozisin desteklenmesi gibi vaskiiler olmayan

zararl etkileri vardir (McLeland et al., 2015).

Bobregin proksimal tiibiiliinde anjiyotensin II, Na-H degisimini arttirarak
sodyum geri emilimini arttirir. Viicutta artan Na seviyeleri, kanin ozmolaritesini
arttirarak sivinin kan hacmine ve hiicre dis1 bosluga kaymasina yol acar. Bu, hastanin

arteriyel basincini arttirir (Bernstein et al., 2018).

Anjiyotensin II ayrica adrenal korteks, 6zellikle zona glomeriiloza {izerinde de
etki eder ve burada aldosteron salinimini uyarir. Anjiyotensin II'nin aksine,
aldosteron bir steroid hormondur. Bu nedenle, anjiyotensin II'nin etkileri hizli iken,
aldosteronun etkilerinin baslamasi saatler veya giinler alabilir. Aldosteron, distal
tiibiilde ve nefronun toplama kanalinda sodyum geri emilimini ve potasyum atilimini

etkiler (Bernstein et al., 2018)

Renal hastaliklar gibi bobrege gelen kan hacminin azaldigi durumlarda RAAS
fazla aktive olur ve bu, zayif renal perfiizyona bagl olarak dolagimdaki kan hacminin
ve arteriyolar tonunun uygunsuz bir sekilde yiikselmesine ve hipertansiyona neden
olabilir (Sztechman et al., 2018).

2.1.2.3. Klinik Belirtiler

Kronik bobrek yetmezligi’nde en sik goriilen klinik belirti hasta hayvanlarin
%50’sinde goriilen kusma iken, sik goriilen diger belirtiler ise hasta hayvanlarin
%43’tinde goriilen poliiiri ve polidipsi ile %39’unda goriilen istahta azalma veya
istahsizliktir. Diger semptomlar ise agiz kokusu, anemi, kaseksi ve iiriner

inkontinanstir (O'neill et al., 2013).

En yaygin bulgu olan kusmanin asil sebebi bobreklerin gastrin hormonunun
elimine  edilmesini  saglamasidir.  Kronik  bdbrek  yetmezlikli  kediler
hipergastrinemiktir ve bu sebeple ¢ok fazla mide asidi iiretilir (Quimby, 2018). Buna
bagl olarak gastroenteritler ve iilseratif stomatitler sekillenir (Sekil 2.1) ve ayni
zamanda hasta hayvanlarin kas kiitlelerinde ve viicut kondiisyonunda ciddi kayiplar

yasanir (Bartges, 2012). Nefronlardaki hasar ise, su ve elektrolitlerin emilimini
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azaltarak idrar ¢ikisi ve su aliminda bir artisa neden olur (Polzin, 2011). Bunlara ek
olarak daha az oranla yutkunma giigliigii, diyare, konstipasyon, disiiri, hematiiri ve
norolojik bulgular da gozlenebilmektedir. Ureminin diger klinik komplikasyonlari ise
uyusukluk, halsizlik, depresyon, titreme, miyoklonus, ndbetler, miyopatiler, iiremik
perikardit ve pndomonit, hipotermi, anemi ve renal osteodistrofidir (Reynolds and

Lefebvre, 2013).

Cogu kedi KBY 'nin ileri asamalarina ulagana kadar semptom gdstermeyebilir.
Evre 2 ve 3’te klinik semptomlar benzerdir fakat evre 4’te ¢ok daha siddetli seyreder

(King et al., 2006).

Kronik bobrek yetmezligi’nin klinik belirtileri ve komplikasyonlari, tiremik
toksinlerin eliminasyonunun azalmasi nedeniyle GFR’nin diismesi ile siddetlenir

(Reynolds and Lefebvre, 2013).

Sekil 2.1. Ulseratif Stomatite bagli hipersalivasyon (kontrol grubu 3 nolu kedi)
Renal Sekonder Hiperparatiroidizm
Renal sekonder hiperparatiroidizm azalan bobrek fonksiyonuna, fosfat
retensiyonuna ve vitamin D'nin biyoaktive edilememesine yanit olarak gelisen bir

sliregtir ve goriilme insidanst %13 ile %100 arasinda degisebilmektedir (Kidder and
Chew, 2009; King et al., 2007).
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Hipokalemi

Bobreklerden asirt potasyum kaybina baghi olarak kedilerin %30'unda
hipokalemi gelisir. Hipokalemi genellikle ilk olarak polimiyopati seklinde ortaya
cikar. Hipokalemi kas zayifliginin yani sira kendini yalayip temizleme gibi
davraniglarin gergeklestirilmesini engelleyerek dolayli yoldan tiiy yapisinda daginik
bir goriinime yol acar. Hipokaleminin klinik semptomlar1 arasinda kusma ve
anoreksiye sebep olan metabolik asidoz bulunmaktadir (Bartges, 2012; Nagami and
Hamm, 2017; Reynolds and Lefebvre, 2013).

Hipokalemi, KBY'li kedilerde, 6zellikle evre 2 ve 3'te yaygin bir bulgudur
(prevalanst %18-30), ayrica metabolik asidoz, bobrek fonksiyon bozuklugu

(hipokalemik nefropati), kas zay1flig1 ve kardiyak aritmiye neden olur (Polzin, 2011).
Renal Hastalik Anemisi

Normokromik, normositik, hipoproliferatif anemi, KBY'li kedilerde, 6zellikle
hastaligin son evrelerinde %30-65 oraninda goézlenir (Chalhoub et al., 2011).
KBY ’nin siddeti arttikga kan hematokrit (HCT) diizeyi azalir (Elliott et al., 2000).

Kronik bobrek yetmezligi'nin neden oldugu anemi, esas olarak peritiibiiler
fibroblast tip-1 interstisyel hiicreler tarafindan yetersiz eritropoietin iiretiminden
kaynaklanir. Anemiye katkida bulunan diger faktorler arasinda yetersiz beslenme
(0rnegin, demir eksikligi), eritrosit Omriinde azalma, miyelofibrozis, eritropoezi
etkileyen metabolik degisiklikler, tiiremik toksinler, hiperparatiroidizm ve

gastrointestinal kan kaybi yer alir (Chalhoub et al., 2011).
Metabolik Asidoz

Metabolik asidoz prevalanst KBY'nin siddetine baglh olarak %22-88 arasinda
degisir ve genellikle KBY’nin ge¢ evrelerinde ortaya g¢ikar. Metabolik asidoz
potasyum eksikliginden de kaynaklanabilir, ancak hipokalemik kediler genellikle
normal vendz kan pH'sini ve bikarbonat konsantrasyonunu koruyabilirler (Elliott et
al., 2000). Metabolik asidoz hipokloremi, mide hiperasiditesi veya kusmaya bagl
olarak gastrointestinal sistemden kloriir kaybindan kaynaklanabilir (Elliott et al.,
2000). Metabolik asidoz, bobrek hastalarinda anoreksi, kusma, halsizlik ve yetersiz

beslenme gibi birgok olumsuz klinik semptom ile seyreder (Polzin, 2011).
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2.1.2.4. Kedilerde KBY Tam ve Simiflandirilmasi

International Renal Interest Society (IRIS)’in bobrek smiflandirmasina gore
kronik bobrek yetmezliginin = siniflandirilmasi1  aglik  kreatinin  ve  Simetrik

Dimetilarjinin (SDMA) seviyeleri baz alinarak yapilmaktadir (Tablo 2.2). Buna gore;

Tablo 2.2. KBY smiflandirmasi (IRIS, 2019)

Kreatinin

Evre (umol/l - mg/dI) SDMA (ng/dl) Yorum

<140 pmol/l Normal kreatininin yant sira SDMA
1 <1,6 mg/di <18 pg/di normal veya hafif artmis olabilir.
2 1% ‘Z__225§ rt: m/(éll/l 18-25 pg/dl Normal veya hafif artmis kreatinin ve

4-2,0 Mg SDMA’da hafif artis.
251 — 440 pmol/l - Sa g

3 2.9- 5,0 mg/dl 26-38 pg/dl Kreatinin ve SDMA’da ciddi artis.
4 ~eirovy >38 pg/dl Artan sistemik klinik belirtiler ve iiremik

>5,0 mg/dl kriz riski.

Kreatinin seviyesi <1,6 mg/dl (kreatinin bazinda IRIS KBY evre 1) olan bir
kedide serum veya plazma SDMA seviyesi >18 pg/dl ise, IRIS KBY Evre 2 hastasi
olarak degerlendirilir. Kreatinin seviyesi 1,6 ila 2,8 mg/dl (kreatinin bazinda IRIS
KBY evre 2) olan bir kedide serum veya plazma SDMA seviyesi >25 pg/dl ise, IRIS
KBY Evre 3 hastasi olarak degerlendirilir. Kreatinin seviyesi 2,9 ila 5,0 mg/dl
(kreatinin bazinda IRIS KBY evre 3) olan bir kedide serum veya plazma SDMA
seviyesi >38 pg/dl ise, IRIS KBY Evre 4 hastasi olarak degerlendirilir (IRIS, 2019).

2.1.2.5. KBY Tedavi

Kedilerde bobrek yetmezliginin transplantasyon disinda etkin bir tedavisi
yoktur (Quimby et al., 2021), bu yiizden ana tedavi prensibi 3. ve 4. evredeki
hayvanlarin yasam kalitesini uzatmak ve daha diisiik evrelerdeki hayvanlarda ise
hastaligin ilerlemesini yavaslatmaktir (Sparkes et al., 2016). IRIS (2023) tedavi

seceneklerini 4 evre i¢gin ayirmistir ve tedavi protokolii su sekildedir.

Evre 1 igin tedavi; nefrotoksik ilaglarin birakilmasi, pre-renal ve post-renal
anomalileri belirlemek, radyografi ve ultrason ile iiretral obstriiksiyonlar1 elimine
etmek, kan basinci ve idrar protein/kreatin oraninin 6lgiilmesi ilk asamada yapilmasi

gereken uygulamalardir.
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Dehidrasyon yonetimi i¢in oral alim varsa su alimin1 tesvik etmek i¢in taze su
bulundurulmasi1 gerekmektedir. Eger oral alim yoksa izotonik poli-iyonik bir

rehidrasyon ¢ozeltisi IV veya SC olarak uygulanmalidir.

Sistemik hipertansiyon varsa; diyette sodyum kisitlamasi yapilmali, kalsiyum
kanal blokorii (amlodipine 0,125- 0,25 mg/kg giinde 1 defa) veya anjiyotensin
reseptor blokorii (enalapril 0.5- 2 mg/kg giinde iki defa) kullanilmalidir.

Evre 2 igin; nefrotoksik ilaglarin birakilmasi, pre-renal ve post-renal
anomalileri belirlemek, radyografi ve ultrason ile liretral obstriiksiyonlar1 elimine
etmek, kan basincit ve idrar protein/kreatin oraninin olgiilmesi ve renal diyete

gecilmesi gerekmektedir.

Dehidrasyon sagaltimi i¢in oral alim varsa su alimini tesvik etmek i¢in taze su
bulundurulmasi1 gerekmektedir. Eger oral alim yoksa izotonik poli-iyonik bir

rehidrasyon ¢ozeltisi IV veya SC olarak uygulanmalidir.

Sistemik hipertansiyon mevcut ise; diyette sodyum kisitlamasi yapilmali,
kalsiyum kanal blokorii (Amlodipine 0,125- 0,25 mk/kg giinde 1 defa) veya

anjiyotensin reseptor blokorii (enalapril 0.5- 2 mg/kg giinde iki defa) kullanilmalidir.

Diyetteki fosfor orani azaltilmali ve fosfor baglayicilar giinlik 30-60 mg/kg
dozda diyete eklenmesi gerekmektedir.

Hasta hipokalemik ise, potasyum glukonat veya potasyum sitrat eklenmelidir

(1-2 mmol/kg/giin).

Evre 3 i¢in; 1 ve 2. evrede acgiklanan tedaviler hasta hayvanlarda KBY nin
ilerlemesini yavaslatmaya yoOnelik tedavilerdir ve 3. evre KBY icin de
uygulanmalidir. Bununla beraber 3. evre hayvanlarda daha sik goriilen dehidrasyon,
kusma, anemi ve asidoz gibi ekstra-renal semptomlarin da tedavi edilmesi

gerekmektedir.

Eger metabolik asidoz var ise (kan bikarbonat veya total CO2> <16 mmol/Il)
diyete oral sodyum bikarbonat takviyesi (hipokalemik ise potasyum sitrat) kan

bikarbonat veya total CO2 16-24 mmol/l seviyelerine ulasana dek devam edilmelidir.

Kusma ve istahsizligi gidermek amaciyla maropitant, ondansetron veya
mirtazapine gibi kusma kesici ve istah agici ajanlar kullanilmalidir. Mirtazapin 3

hafta boyunca 48 saatte bir 1,88 mg/kedi dozunda kullanildiginda kusmay1
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azaltmakta, istah1 ve kilo almayi uyarmaktadir. Maropitant ise (giinlik 1 mg/kg
dozunda 2 hafta boyunca) kusmayi kesmektedir fakat istah artisi saglamakta

basarisizdir.

Dehidrasyonu diizeltmek amaciyla parenteral sivi uygulamasi yapilmalidir.
Bunun i¢in idame olarak sodyumu diisiik (30-40 mmol/l) ve elektrolit
gereksinimlerinin karsilanmasini amactyla potasyum eklenmis (yaklasik 13 mmol/l)

stvilar verilmesi gerekmektedir.

Evre 4 i¢in; tedavi amaci yasam kalitesini yiikseltmek amaciyla dehidrasyon,

asidoz, kusma ve anemi yonetimi yer almaktadir.

Tedavide 3. evre tedaviye ek olarak yetersiz besleme ve diisiikk sivi alimini
engellemek amaciyla besleme tiipii yerlestirilerek yapilarak sivi ve besin uygulamasi
yapilabilir. ~ Ayrica  diyaliz ve  bobrek transplantasyonu  uygulamasi

degerlendirilmelidir.
Diger Tedavi Secenekleri
Diyaliz
Hemodiyaliz veya periton diyalizi, komplikasyonlar ortaya c¢ikabilmesine

ragmen kedilere uygulanabilen tekniklerdir. Ana endikasyonlari, akut bobrek hasari

veya kronik bobrek yetmezliginin ¢ok akut sathasidir (Ross and Labato, 2013).
Enterik Diyaliz

Proteine bagl iiremik toksinlerin diyaliz ile uzaklastirilamamasindan otiirii
insanlarda bagirsaklardaki bu toksinleri lireten bakterin gelisimi modiile etmek iizere
diyet degisimleri, probiyotik ve prebiyotik kullanimi veya absorbant kullanimlar
gibi yeni stratejiler gelistirilmeye baglanmistir (Evenepoel et al., 2009; Gryp et al.,
2017; Ramezani and Raj, 2014). Bu amagla; probiyotikler, prebiyotikler ve
sinbiyotikler, bagirsak disbiyozunu modiile etmek i¢in en yaygin kullanilan terapotik
ajanlardir (Tian et al., 2022).

Enterik diyaliz ise probiyotik bakteriler ve prebiyotikler kullanilarak bagirsak
mikrobiyotasinin manipiilasyonu yoluyla liremiyi azaltmay1 hedefleyen giincel bir
tedavi yaklagimidir ve insanlarda iiremide basariyla kullanilabilecegi gosterilmistir
(Ranganathan et al., 2006). Bobrek fonksiyonu {izerindeki olumlu etkileri ve iiremik

toksinlerin birikimini azaltmak i¢in kullanilan en yaygin bakteri tiirleri , laktik asit
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tireten ve patojenik mikroorganizmalarin kontroliinii saglayan Lactobacillus,
Bifidobacterium ve Streptococcus tiirleridir (Kiran et al., 2019). Insanlarda yapilan
caligmalarda sinbiyotik takviyelerinin kronik bobrek yetmezlikli hastalardaki tiremik
toksinlerin azaltilmasi {izerine olumlu etkileri oldugu ortaya konulmustur(Cosola et

al., 2021; Jerez-Morales et al., 2021).
2.1.2.6. Uremik Toksinler

Uremik toksinler, kronik bébrek yetmezliginde ozellikle son dénem bdbrek
hastaliginda biriken ve normale kiyasla yiiksek serum konsantrasyonlarina ulasan
cok sayidaki bilesiklerdir (Vanholder et al., 2003). Bu bilesikler saglikli hayvanlarda
idrarla atilmaktadir fakat kronik bobrek hastaligi ilerledik¢e birikimleri artmaktadir
(Boelaert et al., 2013; Lin et al., 2011). Bugiine kadar ¢ok sayida iiremik toksin
bildirilmistir ve boyut ve protein baglama O6zelliklerine gore kiigiikk boyutlu, orta
boyutlu ve proteine bagli olmak iizere ii¢ gruba ayrilir (Duranton et al., 2012;
Neirynck et al., 2013; Vanholder et al., 2008). Proteine bagh toksinler, diyaliz ile
uzaklastirilamadiklart ve KBY ile iliskili komplikasyonlarla direkt iliskili olduklar1
icin son yillarda ¢ok dikkat ¢ekmistir (Vanholder et al., 2001). Kedilerde ise fiire,
kreatinin ve fosfora ek olarak; indoksil siilfat, p-creasol ve trimethylamine-n-oxide
(TMAO) son yillarda ¢alisilan tiremik toksinler olmak {izere en 6nemlisi indoksil

stilfat olarak tanimlanmaktadir. (Summers et al., 2021; Summers et al., 2019).
Ure ve Kreatinin

Ure, suda ¢oziiniirliigii ¢ok yiiksek ve diisiik molekiil biiyiikliigiine sahip bir
bilesiktir ve viicuttaki nitrojen son iirliniiniin yaklasik %901 bobreklerden tire olarak

atilir (Fenton and Knepper, 2007).

Kreatinin, kreatin ve kreatin fosfat metabolizmasinin son {irtintidiir ve agirlikl
olarak bobrek ve karacigerde ve bir kismi da pankreasta ii¢ amino asit, glisin, arjinin
ve metiyonin kullanilarak iretilen azotlu bir organik asittir ve serum Kkreatinin
tiretimi, kreatinin kas hiicrelerinde spontan, enzimatik olmayan anhidrasyonu ile olur

(Wyss and Kaddurah-Daouk, 2000).

Renal patolojilere bagl olarak artan serum kreatinin ve iire konsantrasyonlari
renal azotemi, olarak tanimlanir (Stockham and Scott, 2008). Kreatinin protein alimi
veya karaciger fonksiyonu gibi bobrek disi faktorlerden daha az etkilendigi icin iire

ile karsilagtirildiginda bobrek fonksiyonlarinin Olgiimiinde daha giivenilir bir
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parametredir. Kreatinin seviyesi, kas kiitlesine baghidir yasa bagl kas kaybi olan
geriatrik kedilerde veya KBY ilerlemesi sirasinda kas kiitlesi kademeli olarak

azaldiginda artmus olarak izlenir (Lees, 2004).
Simetrik Dimetil Arjinin (SDMA)

SDMA, arjinin proteinin metilasyonunun bir yan {iriiniidiir. Monometilarginin
(MMA), asimetrik dimetilarjinin (ADMA) ve simetrik dimetil arjinin SDMA olmak

lizere li¢ ana metillenmis arjinin tiirti vardir (Bedford and Richard, 2005).

Ik olarak 1970 yilinda insan idrarinda kesfedilen SDMA’nin (Kakimoto and
Akazawa, 1970) serum kreatinin’e gore bobrek disfonksiyonunun ¢ok daha spesifik
bir biyobelirteci oldugu gosterilmistir ve bobrekler tarafindan ¢ok biiyiik kismi
elimine edildiginden (bobrek klirensi %90) plazmadaki konsantrasyonu GFR’den

cok fazla etkilenir ve bu sebeple GFR’nin 6nemli bir gostergesidir (Dixon et al.,
2013).

KBY’li kedilerde yapilan bir retrospektif ¢caligmada ayn1 insanlardakine benzer
olarak SDMA’nin serum kreatinin ile korele oldugu fakat serum kreatinine gére daha
hassas olan 6nemli bir bobrek biyobelirteci oldugu bildirilmistir. Ayni1 ¢alismada
SDMA’nin bdbrek yetmezliginin erken bir biyobelirteci oldugu ve serum
kreatininden ortalama olarak 14,6 ay once kanda seviyesinin arttig1, ayrica Kreatinin
gibi hidrasyon durumu ve viicut kas kiitlesinden etkilenmedigi belirtilmistir (Hall et
al., 2014). SDMA 2015 yilindan itibaren IRIS tarafindan bobrek yetmezligi

siniflandirilmasinda kullanilmaya baglanmaistir.
Fosfor

Fosfor dokularin en 6nemli bilesenlerinden biri ve kemik dokunun en 6nemli
Ogesidir. Viicuttaki toplam fosforun yaklasik %85°1 kemiklerde, %14°i ise hiicre
icinde bulunur ve viicudun birincil hiicre i¢i anyonudur (Schropp and Kovacic,
2007). Yetiskin hayvanlarda diyetle alinan fosfor gastrointestinal sistemde duodenum
ve jejenumdan vitamin Ds vasitasiyla emilir ve atilimi bobreklerden gergeklesir.
Fosforun bobreklerden atilimi GFR ve tubullerden emilimi ile iligkilidir (Berndt and
Kumar, 2007). Buna ek olarak paratiroid hormon (PTH) bdbreklerden fosfor
emilimini engelleyerek dolasimdaki fosforun artmasini saglar (Berndt and Kumar,
2007; Schropp and Kovacic, 2007).
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KBY, yetiskin kedi ve kopeklerde hiperfosfateminin en yaygin nedenidir.
KBY'nin erken evrelerinde artan PTH seviyeleri, proksimal tiibiillde sodyum fosfat
tasima sisteminin ekspresyonunu azaltarak idrar fosfat atilimini artirir ve serum
fosforun normal aralikta tutulmasini saglar. Bu, hiperparatiroidizm olusturma riskine
ragmen serum fosforunun normallesmesi i¢in gereklidir. Fakat bununla birlikte, GFR
normalin %20'sine veya altina diistiiglinde, bu adaptif mekanizma artik serum
fosfatini normal aralikta tutamaz ve hiperfosfatemi gelisir (Bellasi et al., 2006;
DiBartola and Willard, 2006).

Malondialdehit

Yaglanma siirecinde de dnemli bir rol oynayan oksidatif stres birgok kronik
hastaligin da etiyopatogeneziyle iligkilidir (Ceconi et al., 2003). Malondialdehit
(MDA) ise 1960’dan beri ¢oklu doymamis yag asidi peroksidasyonunun baslica ve
tizerinde en ¢ok caligilan iirlinii olup ayni zamanda ise oksidatif stresin en yaygin
biomarkeridir (Del Rio et al., 2005). Insanlar {izerinde yapilan bir calismada bdbrek
yetmezlikli hastalarin plazma MDA seviyelerinin normal insanlara gore daha yiiksek

oldugu tespit edilmistir (Li et al., 2012).
indoksil Sulfat

Indoksil siilfat (IS) proteine bagl bir {iremik toksindir ve bu bilesik, triptofanin
metabolik olarak pargalanmasiyla ortaya ¢ikmaktadir. Bagirsakta, triptofan kolon
bakterileri 6zellikle de Escherichia coli tarafindan indole metabolize edilir, indol ise
daha sonra karacigerde indoksil siilfata donistiiriiliir. Plazmadaki indoksil siilfatin

yaklagik %90'1 albiimine baghidir (Motojima et al., 2003).

Indoksil siilfatin insanlarda zararli etkileri renal tiibiiler hiicreler (Motojima et
al., 2003), mezanjiyal hiicreler (Gelasco and Raymond, 2006), vaskiiler endotelyal
hiicreler (Dou et al., 2004), vaskiiler diiz kas hiicreleri (Muteliefu et al., 2009),
osteoklastlar (Mozar et al., 2012), osteoblastlar (Nii-Kono et al., 2007), eritrositler
(Ahmed et al., 2013) ve monositler (Ito et al., 2013) dahil olmak {izere ¢esitli hiicre
tiplerinde incelenmistir. Ayrica, birka¢ ¢alisma, indoksil siilfat'in bobrek ve vaskiiler
sistemler ilizerindeki olumsuz etkilerini gostermektedir (Adijiang et al., 2008;
Miyazaki et al., 1997).

Insanlarda bircok calisma indoksil siilfat ile bobrek hastaliklart ve kalp
yetmezligi ile iliskisini ortaya koymustur (Barreto et al., 2009; Wu et al., 2011).
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Indoksil siilfat-albiimin kompleksi, indoksil siilfatin alindig1 ve tiibiiler hiicre
zar1 lizerinde bulunan organik anyon tastyicilari (OAT1 ve OAT3) yoluyla atildig:
renal tiibiiler hiicrelere tasimir. Bobrek fonksiyonunun azalmasi, proksimal tiibiiler
hiicrelerde indoksil siilfat birikmesine neden olur ve sonug¢ olarak reaktif oksidatif
stresi indiikler, tiibiiler proliferasyonu engeller ve profibrotik sitokinleri arttirir,
bdylece insanlarda KBY nin ilerlemesini destekler (Kawakami et al., 2010; Niwa
and Shimizu, 2012; Taki and Niwa, 2007)

Veteriner hekimlikte; kopekler ve kedilerde bobrek fonksiyon bozuklugunun
siddeti ile indoksil siilfatin serum konsantrasyonlarinin arttigi bildirilmistir ve

hemodiyalizle elimine edilememektedir (Cheng et al., 2015).

Indoksil siilfat iiretimi, bagirsak geg¢is siiresini artirarak sakkarolitik kolondaki
bakterileri secici olarak artirma ve proteolitik bakterileri azaltma yoluyla modiile
edilebilmektedir. Prebiyotikler ve probiyotiklerin kolon mikrobiyotasinin bilesimini
etkiledigi ve insanlarda kronik bobrek yetmezliklerinde indoksil siilfat ve p-creasol
konsantrasyonlarini azaltmak icin basariyla kullanildigi gosterilmistir (Sekil 2.2)

(Meijers et al., 2010).

Chen et al. (2018), indoksil siilfatin kedilerde KBY’nin ilerlemesinde etkili
oldugu ve aymi zamanda hastalifin siniflandirilmasinda ve ilerlemesinde bir
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi bulmustur. Ayni ¢alisma artan indoksil siilfatin
sadece bobrek fonksiyonunun kaybma bagli olmadigini, ayni zamanda bdbrek
fonksiyonunun bozulmasina katkida bulunan bir faktor oldugunu ve ayrica kedilerde

progresyonu etkiledigi belirtilmistir.
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Sekil 2.2. Indoksil siilfatin metabolizmasi (Tan et al., 2017)
KBY Mikrobiyota Disbiyozis Tliskisi

Bagirsak  yolunda  (bagirsak  mikrobiyomu) bulunan c¢ok  g¢esitli
mikroorganizmalar, konak¢1 sagliginin korunmasinda 6nemli bir rol oynar ve
bagirsak mikrobiyomunun degismesi, insanlarda KBY de dahil olmak iizere birgok

hastalikla iliskilendirilmistir (Summers et al., 2019).

KBY ile iliskili iireminin, insanlarda ve sicanlarda bagirsak disbiyozuna neden
olan bagirsak mikrobiyomunu olumsuz etkiledigi gdsterilmistir (Ramezani and Raj,
2014; Vaziri et al., 2013). KBY hastalarinda bagirsak disbiyozunun diger
tetikleyicileri arasinda  antibiyotik kullanimi, lif aliminin azalmasi gibi diyet

degisiklikleri ve fosfat baglayicilarin kullanimi yer alir (Ramezani and Raj, 2014).

Hastaliktan etkilenen hayvanlarda da 6zellikle Clostridium ve Bacteroides gibi
proteolitik fermentasyona maruz kalan bakteri tiirlerinde artis ve Lactobacilli ve

Bifidobacteria'da azalma oldugu ortaya konulmustur (Sekil 2.3) (Nallu et al., 2017).

Summers et al. (2019), kedilerde KBY’li kedilerde saglikli kedilere kiyasla
fekal bakteri tiir gesitliligi ve zenginliginde ciddi bir azalma oldugunu ortaya

koymustur.
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Kedi mikrobiyotasinin en yaygin bakteri tiirii olan ve antimikrobiyal etkileri
oldugu bilinen Lactobacillus acidophilus gram pozitif sporsuz ve katalaz negatif bir
bakteri tiridir (Arumugam et al., 2011; Biagi et al., 2007; Ritchie et al., 2008).
Laktobasillus tiirlerinin bagirsaklardaki mukozal bariyeri gii¢clendirme islevi oldugu
bilinmektedir (Kailasapathy and Chin, 2000). Hem kedi hem kopeklerde yapilan
caligmalarda Lactobacillus acidophilus takviyesinin bagisiklik ve kan parametrelerini
iyilestirdigi, ayn1 zamanda disbiyozu dengeleyerek diski kalitesini iyilestirdigi ortaya
konulmustur (Baillon et al., 2004; Fusi et al., 2019).

Enterobacteriaceae
Escherichia spp.
 Enterobacter spp.
Klebsiella spp.
Proteus spp. KBY

Lachnospiraceae
Ruminococcaceae

Sekil 2.3. Kronik bobrek yetmezliginde mikrobiyota degisimi (Sampaio-Maia et al., 2016)

Gram pozitif ve obligat anaerob olan Bifidobacterium tiirleri (Schell et al.,
2002) ise kedi ve kopek mikrobiyotasinin en Onemli bilesenlerinden sayilir.
Bifidobacterium tiirleri kompleks karbonhidratlart kullanarak organizmanin enerji
kaynag1 olarak kullanacagi kisa zincirli yag asitleri (6zellikle biitirat) gibi
metabolitleri iretirler. Bu metabolitler konakgi igin enerji kaynagi gorevi gérmenin
yani sira bagirsak motilitesini diizenler ve epitel hiicreleri i¢in Onemli bilylime
faktorleridir. Ayrica kisa zincirli yag asitleri T hiicrelerini baskiladiklari i¢in 6nemli
bir antienflamatuar kaynag1 olarak goérev yaparlar ve bagirsak bariyerini korumada
gorev alirlar (Suchodolski, 2020). Bifidobakter tiirleri B1, Ba, Bs, B12 vitaminleri,
folat ve nikotinik asit gibi vitaminler iiretme yetenegine sahiptir. Hem in vivo hem de
in vitro c¢alismalar, Bifidobakterilerin epitel hasarim1 etkin bir sekilde
iyilestirebildigini ve 6zellikle Laktobasiller olmak iizere diger tiirlerin bitytimelerini
stimiile edebildiklerini gostermislerdir (Chen et al., 2021; Kailasapathy and Chin,
2000; Shi et al., 2014).

Bu ¢alismanin amaci, kedilerde kronik bobrek yetmezliginde konvansiyonel

tedavi grubuna ek olarak kullanilan Bifidobacterium longum ve Lactobacillus
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acidophilus bakterileri ile iniilinden olusan sinbiyotik kapsiil uygulamas: ile
gerceklestirilen enterik diyaliz tedavisinin, tiremik toksinler iizerine etkilerinin
belirlenmesidir. Ayrica klinik muayene parametreleri de takip edilerek sinbiyotik

uygulamasinin klinik siirece olan etkisinin belirlenmesi de amaglanmustir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Hayvan Materyali

Calismanin  hayvan materyalini Ondokuz Mayis Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Egitim, Arastirma ve Uygulama Hastanesi I¢ Hastaliklari Klinigine
genellikle halsizlik, kilo kaybi, kusma, poliiiri ve polidipsi sikayetleri ile getirilen
daha once tedavi almamis, yapilan fiziksel ve hematolojik muayeneleri sonucunda
kronik bobrek yetmezligi tanisit konulan farkli cinsiyetten ve yastan Kkediler
olusturdu. Caligmaya alinan kedilerde komorbid hastalik olmamasi ve gebelik
durumu bulunmamasina dikkat edildi. Bobrek yetmezligi tanisi, International
Research Interest Society (IRIS) (2019) kriterleri bazinda Kreatinin seviyeleri
olgtilerek konuldu ve evrelendirildi ve 2-4. evre bobrek yetmezligi teshisi konulan
hastalar ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilme ve dislama akis semas1 Sekil
3.2’de gosterilmistir.

3.2. Cahisma Gruplarinin Olusturulmasi ve Tedavi Uygulamalar

Calisma gruplarim KBY teshisi konulan 20 adet kedi olusturdu. Kediler
rastgele Grup 1 ve Grup 2 olmak {izere iki gruba (n=10) ayrildi. Her iki gruba da
konvansiyonel bobrek tedavisine ek olarak; mama diizenlemesi (Hill's Prescription
Diet k/d), fosfor baglayici (Ipakitine Toz Vetoquinol 1x5 gr), Renafelin® Viyo (20
ml/kedi/giin), ayrica agizdan besin ve su alimi olmayan hayvanlara genel durumu
diizelene kadar sivi sagaltimi Laktathh Ringer ve %35 Dekstroz ¢ozeltisi (Giinliikk
verilecek sivi miktart = Dehidrasyon derecesi x Canli Agirlik x 10 + 65 ml/kg )
formiiliine gore uygulandi. Buna ek olarak Grup 1°deki hayvanlara L. acidophilus (5
milyar cfu), B. Longum (5 milyar cfu) ve iniilin igeren sinbiyotik kapsiil (Sekil 3.1)
viicut agirhigr 2.5 kg’dan az olan hayvanlara giinde 1 kez 1 kapsiil; 2,5 kg’dan fazla

olanlara ise giinde 1 kez 2 kapsiil olmak tizere oral yolla uygulandi.
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Sekil 3.1. Tez Calismasinda kullanilan sinbiyotik kapsiiller
3.3. Ultrasonografik Muayene

KBY teshis edilen hayvanlarin ultrasonografik muayenesinde Esaote My Lab
Five-VET ultrason cihazi ve 5,0-8,0 Mhz konveks prob kullanildi. Abdomen
ultrasonografik muayene oncesi tras edilerek %70’lik izopropil alkol uygulandi. Sag

ve sol bobrek uzunluklari 0.,15. ve 30. giinlerde dlgiilerek kaydedildi.
3.4. Hematoloji ve Biyokimyasal Analizler

Kedilerden V.cephalica antebrachii’den kan 6rnekleri tedavi dncesi (0. giin) ve
tedavinin 15. ve 30. giinlerinde alindi. Hematolojik analizler i¢in antikoagiilan olarak
Etilendiamin Tetraasetik Asit (EDTA) igeren tiipler ve serum biyokimyasal analizler
i¢in pihtilagma aktivatorlii jelli tiipler kullanildi. Ornekler alimi takiben Ondokuz
Mayis  Universitesi  Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklart  Anabilim Dali
Laboratuvarinda, Hematoloji cihaziyla (Mindray BC-5000 Vet Auto) c¢alisildi.
Biyokimyasal analizler i¢in alinan ornekler, oda 1sisinda 30 dakika bekletildikten
sonra 5000 devirde 10 dakika santrifiij edilip, Serum biyokimya ©ol¢iimleri
yapildiktan sonra serumlar1 eppendorf tiiplere ayrildi. Serumlar Indoksil siilfat,
Malondialdehit ve SDMA analizleri yapilana kadar -20 °C’de saklandi. Indoksil
Siilfat, SDMA ve MDA analizleri i¢in; Symmetric Dimethylarginine (SDMA) Feline
ELISA kit MyBiosource MBS 2603041; TBARS (MDA) ELISA kit Cayman
10009055; Feline Indoxyl Sulphate ELISA Kit- SUNRED 201-28-1162 Kitleri
kullanilarak 6l¢tim yapildi.
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3.5. Klinik Skorlama

Tez calismasina dahil edilen kedilerin 0. 15. ve 30. giinlerde genel durumunu
degerlendirmek tizere Quimby ve ark. (2015)’in yaptig1 klinik skorlama modifiye
edilerek bir klinik skorlama olusturuldu. Buna gore istahsizlik (0-3), genel durum
bozuklugu (0-3), dehidrasyon (0-3), poliiiri(0-3), polidipsi(0-3) olmak {izere 5 kriter
degerlendirilerek 0 ve 3 arasinda bir deger verildi ve asagidaki kriterlere gore O ile 15

arasinda (0: ¢ok iyi 15: ¢ok kotii) olmak tizere bir klinik skor olusturuldu .
3.6. Istatistiksel Yontem

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS analiz programinda (SPSS 24.v) yapildi.
Elde edilen verilerin normal dagilimlari Shapiro-Wilk testi ile analiz edildi. Grup
icinde farkli gilinlerde yapilan olglimlerin degerlendirilmesinde tekrarli 6lgtim Tek
Yonliit ANNOVA testi, normal dagilim gostermeyen Ol¢iimlerde ise Friedman analizi
uygulandi. Grup i¢i 0-15 ve 15-30. giin dlglimleri arasinda fark olup olmadigi ise
student t testi veya non-parametrik karsiligi olan Wilcoxon testi ile degerlendirildi.
Ayni giinlerde gruplar arasindaki Ol¢iimlerin istatistik degerlendirilmesinde Student
T testi veya Wilcoxon analizi uygulandi. Tanimlayici istatistik degerleri ortalama +
standart sapma olarak gosterildi. Istatistiksel anlamlilik degeri, alfa hatas1 %35 olarak

belirlenerek, <0,05 olarak kabul edildi.
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Sekil 3.2. Calismaya dahil edilme ve diglama akis semasi
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4. BULGULAR

Temel amaci, kronik bobrek yetmezlik tanisi alan kedilerde sinbiyotik
uygulamasinin etkinliginin degerlendirilmesi olan bu ¢alismada, 0., 15., 30.
giinlerdeki SDMA, MDA, indoksil siilfat, kan tire ve kreatinin degerleri ve klinik
skorlamasi, istatistiksel degerlendirme verileri tablo ve sekiller halinde agiklandi

(Tablo 4.2).

Calismada grup 1 icin 2.ve 3. evrede 4; 4. evrede ise 2 hasta bulunmaktadir.

Grup 2°de ise 2. evrede 5 hasta; 3. evrede 4 hasta ve 4. evrede 1 hasta bulunmaktadir.

Grup 1°de; 4 disi 6 erkek, grup 2’de ise 5 disi 5 erkek hayvan bulunmaktadir
(Tablo 4.1). Irk bazinda bakildiginda ise Grup 1°de 2 Iran 1 British 7 Tekir ve grup
2’de 1 Iran 1 British, 8 Tekir kedi bulunmaktadir.

Otuz giinii tamamlamayan veya kontrollerine gelmeyen hastalar caligma
kapsamindan ¢ikarildi. Calismaya toplamda 43 hayvan alinmis 20’si Oliim, 2’si
kontrollere gelmeme ve 1 hasta da {iriner obstriiksiyon sebebiyle olmak {izere toplam

23 hayvan calisma disina ¢ikartilarak 20 hayvanla ¢alisma tamamlanmistir.
Calisma gruplarmni yas ortalamasi grup 1 i¢in 8,3 yil, grup 2 icin 7,4 yil

olmakla birlikte, gruplar arasinda yas ve cinsiyet bakimindan anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (Tablo 4.1).

Sekil 4.1. Kageksi goriintiisii kontrol grubu 3. kedi 29. giin
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Sekil 4.2. Kedi 12’ye ait sol bobregin 30. giin dl¢limii
Tablo 4.1 Yas ve Cinsiyet tablosu

Hasta No Yas Cinsiyet
1 7 Disi

2 10 Erkek
3 7 Erkek
4 6 Erkek
5 15 Disi

6 6 Erkek
7 8 Disi

8 7 Erkek
9 14 Disi
10 3 Erkek
11 10 Disi
12 7 Erkek
13 9 Disi
14 6 Disi
15 7 Disi
16 5 Erkek
17 8 Disi
18 11 Erkek
19 Erkek
20 4 Erkek
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Tablo 4.2 Giinler arast Uremik Toksin ve Klinik Skorlar

“ Giinler Grupl

. 0 21,3149,33 13.05+3,77 *
Indoksil Sulfat 15 17,49+6,84 17,00+2,80 "
30 13,9846,55 22,0946 4
0 96,21+20,22 63,88+18.56
SDMA Kk
15 91,68+24.23 79,44+16,79
30 83,61+20,73 74.57+15.81
0 231,45+153,95 145,91+79,05 .
URE
15 144,62+87.80 173.16+£102,98
30 96,15+43.86 189,74+125,60
- 0 333,15+188,38  300,14+150.42
15 201,14+24224  329.56+160,19
30 233,32+193,49  347,93+214.85
0 11,10£8,96 5.85+1,55
MDA
15 6,75+3.36 6,97+4,57
30 6,83+4.42 6,84+2,04
. 0 11,03£4,67A 12,29+7,29D
15 6,93+2,08B 8,67+3,77E
30 4.45+0,83C 7,59+4,15F
0 10,10+2,33 10,20+2,93 **
Klinik Skor 15 3,90+1,79 7,90+1,85 **
30 2,60+1,34 8,20+2,04

*P<0.05 **P<0.01
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4.1. Hematolojik Bulgular

Glinler aras1 hemotolojik bulgular Tablo 4.3’de sunulmustur.

Tablo 4.3 Giinler arast hematolojik bulgular

Giinler Grup1 Grup 2
0 12,92+6,75 10,36+9,16
WBC 15 11,32+6,70 12,08+7,68
30 12,92+6,92 9,184+4,33
0 6,86+2,31 5,63+1,54
15 6,41+£2,28 5,50+1,47
RBC
30 7,36%2,20 6,3843,17

0 10,69+3,48 8,7242,46
15 9,94+3,22 8,64+2,58

Hgb
J 30 10,93+2,71 10,19+5,29

0 31,04+10,10 24,93+6,87
15 29,3149,76 24,68+6,89

HCT
30 32,93+7,61 28,37+14,42
0 45,76+5,12 44,65+3,39
15 46,28+4,95 44,87+2,35
MCV 30 44,86+6,11 44,9523

4.1.1. Beyaz Kan Hiicreleri (WBC)

Calisma siiresince gruplar arasinda fark goriilmedi (Sekil 4.3). Her iki grupta
da c¢alisma siiresinde WBC degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim

gdzlenmemistir.
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WBC
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Sekil 4.3 Gruplar aras1 beyaz kan hiicre sayim1 degerlerinin degisimi
4.1.2. Kirmiz1 Kan Hiicreleri (RBC)

Gruplar arasinda yapilan Olgiimlerde istatistiksel olarak anlamlilik
bulunamamistir (Sekil 4.4). Grup i¢i yapilan analizler sonucunda 0.- 15. ve 30.

giinlerde herhangi bir farklilik bulunamamustir.

RBC

— e —

S B N W B U1 O N

0.glin 15.gln 30.glin

=@=Grup 1l =@=Grup 2

Sekil 4.4 Gruplar aras1 kirmizi kan hiicre sayimi degerlerinin degisimi
4.1.3. Hemoglobin (Hgb)

Gruplar arasinda yapilan Olgiimlerde istatistiksel olarak anlamlilik
bulunamamistir (Sekil 4.5). Grup igi yapilan analizler sonucunda 0.- 15. ve 30.

giinlerde herhangi bir farklilik bulunamamistir.
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Sekil 4.5 Gruplar aras1 hemoglobin degerlerinin degisimi
4.1.4. Hematokrit (HCT)

Gruplar arasinda yapilan Olgiimlerde istatistiksel olarak anlamlilik
bulunamamistir (Sekil 4.6). Grup i¢i yapilan analizler sonucunda 0.- 15. ve 30.

giinlerde herhangi bir farklilik bulunamamastir.

HCT

35
30 o
P

.

25

20
15

10

0.gln 15.gun 30.gun

=@=Grup 1l =@=Grup 2

Sekil 4.6 Gruplar arasi hematokrit degerlerinin degigimi
4.1.5. Ortalama Alyuvar Hacmi (MCV)

Gruplar arasinda yapilan Olgiimlerde istatistiksel olarak anlamlilik
bulunamamistir (Sekil 4.7). Grup igi yapilan analizler sonucunda 0.- 15. ve 30.

giinlerde herhangi bir farklilik bulunamamistir.

35



MCV

46,5

46
45,5

45 R —

k

44,5

44
43,5

0.gun 15.glin 30.gln
=@=Grup 1 ==@=Grup 2
Sekil 4.7 Gruplar aras1 ortalama alyuvar hacmi degerlerinin degisimi

4.2. Klinik Skor

Hastalarin klinik skorlamalarina bakildiginda Grup 1°de tedavinin 0, 15 ve 30
giinleri arasinda anlamli bir azalma oldugu fakat Grup 2’de bu durumun
sekillenmedigi belirlendi. Tedavi baslangicinda gruplar arasinda klinik skorlama
ortalamalar1 arasinda bir farklilik yok iken, tedavinin 15. ve 30. giinlerinde anlamli

farklilik sekillenmistir (Sekil 4.8). Grup ici ve gruplar arasi farkliliklar yildizlarla

gosterilmistir.
Klinik Skor
12 10,20
10
7,90 8,20
8 10,10 —
6 =0—Grup 1
4 =0=Grup 2
5 3,90 —e
2,60
0
0.gln 15.glmk 30.glimvkk

Sekil.4.8 Gruplar arasi klinik skor degerlerinin degisini
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4.3. Uremik Toksin Bulgular
4.3.1. Indoksil Siilfat

Farkli giinlerde grup i¢inde indoksil siilfat diizeyleri irdelendiginde, Grup 1’de
indoksil siilfat diizeyinde azalma, Grup 2’de ise indoksil siilfat diizeyinde artma
oldugu belirlendi. Bu degisimler her bir 6rneklem zamanlar1 arasinda anlamli

farklilik gostermektedir.

Ayni giinlerde gruplar arasindaki ortalama degisimlerinde ise; c¢alisma
baslangicinda Grup 2’nin indoksil siilfat diizeyinin Grup 1’den anlamli derecede
diisiik oldugu, calisma sonunda ise Grup 1’in indoksil siilfat diizeyininin anlaml
derecede diisiik oldugu belirlendi (Sekil 4.9). Grup i¢i ve gruplar arasi farkliliklar

yildizlarla gosterilmistir.

indoksil Stilfat

25 21,32%

17,50%
20 '\ 22,09
15 17,01

10 13,05 o=Grup 1
Grup 2
c rup
0
Lk . Lk
0. Gun 15. GUn 30. Gun

Sekil 4.9 Gruplar arasi indoksil siilfat degerlerinin degisimi
4.3.2. Simetrik Dimetilarjinin

Grup 1’de farkli gilinlerdeki SDMA diizeylerinde diisiis oldugu fakat bu
diisiislin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi. Grup 2’de ise SDMA

diizeyinde ¢alisma siiresinde dalgali bir seyir belirlendi.

Aym gilinlerde gruplar arasinda SDMA diizeyleri irdelendiginde, c¢alisma
baslangicinda Grup 1’de SDMA diizeyinin Grup 2’den anlamli derecede yiiksek
oldugu ve bu farkin 15. ve 30. giinlerde sekillenmedigi belirlendi (Sekil 4.10). Grup

ici ve gruplar arasi farkliliklar yildizlarla gosterilmistir.

37



SDMA

100 96,21

95 91,68
90

83,61
85

79,44

80

74,57
75
70
65 63,88 —@=— Grup 1
60 =0—Grup 2
55
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Sekil 4.10 Gruplar aras1 simetrik dimetilarjinin degerlerinin degisimi
4.3.3. Malondialdehit

Grup 1’de farkli giinlerdeki Malondialdehit diizeylerinde diisiis oldugu fakat bu
diisiislin istatistiksel olarak anlamli olmadig belirlendi. Grup 2’de ise Malondialdehit
diizeyinde ¢aligma siiresinde artma egilimi oldugu belirlendi (Sekil 4.11). Grup i¢i ve

gruplar aras1 farkliliklar yildizlarla gosterilmistir.

Malondialdehit

12 11’1**

11

10

5 5,85

0.glin 15.gun 30.gun

Sekil 4.11 Gruplar aras1 malondialdehit degerlerinin degisimi
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4.3.4. Kan Ure

Grup 1 icin farkli giinlerde kan iire diizeyleri arasinda anlamli bir disiis
belirlendi. Grup 2°de ise tedavi siiresinde {ire diizeyinde artis oldugu goriildi. Ayni
giinlerde gruplar arasindaki kan iire diizeyleri; tedavi oncesinde Grup 1’in Grup
2’den daha ytiksek oldugu, fakat tedavi sonrasinda ise Grup 2’nin Grup 1’den daha
yiiksek iire diizeyine sahip oldugu belirlendi (Sekil 4.12). Grup i¢i ve gruplar arasi
farkliliklar yildizlarla gosterilmistir.

Ure
250 231,46F
200 189,74
173,16
145,92
150
144,62%
100
96,15"
50
== Grup 1
Grup 2
0
0. Giin 15. Giin 30. Gin*

Sekil 4.12 Gruplar arasi iire degerlerinin degisimi
4.3.5. Kreatinin

Grup 1 i¢in farkli glinlerde serum Kreatinin diizeyleri arasinda bir diisiis oldugu
fakat bu diisiisiin istatistiksel olarak anlamli olmadig: belirlendi. Grup 2°de ise tedavi
stiresinde Kkreatinin diizeyinde artis oldugu goriildii. Ayni giinlerde gruplar arasindaki
kreatinin diizeylerinin tedavi 6ncesinde Grup 1 ve Grup 2’de birbirine yakin oldugu
oldugu, fakat tedavi sonrasinda ise Grup 1’in Grup 2’den daha diisiikk kreatinin
diizeyine sahip oldugu belirlendi (Sekil 4.13). Grup i¢i ve gruplar arasi1 farkliliklar

yildizlarla gosterilmistir.
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Sekil 4.13 Gruplar arasi kreatinin degerlerinin degigimi

4.3.6. Fosfor

Grup i¢i fosfor degeri her ti¢ 6l¢iimde de bir dnceki 6l¢iimden anlamli derecede
diisiik oldugu, gruplar arasi ise 0 ve 15 giin dlglimlerinde anlamli fark olmadigi, fakat
30. giin de Grupl deki fosfor diizeyinin Grup 2’den anlamli derecede diisiik oldugu
belirlendi (Sekil 4.14). Grup igi ve gruplar arasi farkliliklar yildizlarla gosterilmistir.

Fosfor

14

12,293"

12

10

=@=Grup 1
e=@=Grup 2

4,451

0.gln 15.gln 30.gln

Sekil 4.14 Gruplar arasi fosfor degerlerinin degisimi
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4.4. Tansiyon Bulgular:

Farkli giinlerde gruplar arasinda tansiyon degerleri arasinda anlamli farklilik
bulunmamaktadir. Grup 1°de 0. ve 15. giinler arasinda tansiyon olglimlerinde anlaml
bir fark bulunamamustir, fakat giinler bazinda bakildiginda 15 ile 30 ve 0 ile 30. giin
arasinda fark bulunmaktadir (p<0,05).

Grup 2’de ise 0-15 ve 15-30. giinler arasinda tansiyon Olgiimleri arasinda
anlaml farklilik bulunmamaktadir (Sekil 4.15). Grup i¢i ve gruplar arasi farkliliklar

yildizlarla gosterilmistir.

Tansiyon

160

154

150
140

130
=@=Grup 1

Grup 2
120 P

118
110 ‘i

100
0.gun 15.gln 30.glin

Sekil 4.15 Gruplar aras1 tansiyon degerlerinin degisimi
4.5. Bobrek Olciimleri

Farkli giinlerde gruplar arasinda sag bobrek uzunluklari arasinda anlamli
farklilik bulunmamaktadir (Sekil 4.16). Tedavi baslangicinda Grup 1°de sol bobrek
uzunluklart Grup 2’den anlamli derecede farkli olarak bulunmustur, fakat diger

giinlerde fark bulunamamistir (Sekil 4.17).

Grupl’de 0-15-30. giinlerdeki bobrek uzunluklari arasinda anlamli farklilik
bulunmamaktadir. Grup 2’de 0-15-30. giinlerdeki bobrek uzunluklar1 arasinda yine
anlamh farklilik bulunmamaktadir. Grup i¢i ve gruplar arasi farkliliklar yildizlarla

gosterilmistir.
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Sekil 4.17 Gruplar arasi sol bobrek uzunluklarinin degisimi
4.6. Idrar Bulgular

Idrar muayeneleri sonuglar1 IRIS (2019) rehberindeki bébrek yetmezligi idrar
bulgulart ile uyumlu olarak proteiniirikti. Caligmaya alinan hayvanlarda ¢alismadan
dislama kriterleri olarak belirtilen iirolit olusumu veya bagka patolojik duruma

rastlanmadi.
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5. TARTISMA

Bes yas iizerindeki kedilerin en sik goriilen hastaligi olan kronik bobrek
yetmezligi farkli ¢alismalarda farkli yas gruplarinda tanimlanmistir. Marino vd.
(2014), yaptiklar1 ¢alismada kronik bobrek yetmezlikli kedilerin %80’inin 14 yas
iistli oldugunu belirtirlerken, Di Bartola vd. (1987), ise yaptiklar1 ¢alismada kronik
bobrek yetmezligine 9 ay ve 22 yas araliginda degisen kedilerde rastlasalar da,
ortalama yasi ise 7 olarak saptamislardir. Elliott vd. (1998), ise calismalarinda
ortalama yas1 10 olarak belirtmislerdir. Calismada elde edilen veriler sonucunda ise
ortalama yaslarin Grup 1’deki kedilerde 8,3 yas, Grup 2’deki kedilerde ise 7,4 yas
oldugu, gruplar arasinda anlamh bir fark olmadig1 belirlendi. Onceki ¢aligmalarda da
belirtildigi gibi KBY ’nin sekillendigi yas araliginin bizim ¢alismamizda da 6 yas ve
tizeri eriskin ve geriyatrik kedilerde daha sik goriildiigli, bu sonucun patolojik
yikimlanmanin yani sira, fizyolojik yaslanmanin da hastalifin etiyolojisinde yer

aldigin1 gostermektedir .

Kronik bobrek yetmezligi her itk ve cinsiyette kediyi etkileyebilmekle beraber
bazi irk veya cinsiyet predispozisyonlart bulunmaktadir (Paepe and Daminet, 2013).
Calismaya dahil edilen 20 kedinin 11’1 erkek ve 9’u disi olarak kaydedilmistir. Irk
bazinda ise calismada yer alan kedilerden 15 tekir kedi, 3 Iran kedisi ve 2 British
Shorthair irkidir. Yapilan ¢alismalar sonucunda British Shorthair ve Iran kedilerinin
bobrekle iligkili hastaliklara daha yatkin oldugu bilinmektedir (Aresu et al., 2009).
Calismada tekir 1rki kedilerin fazla olmasi, bu irkin hastaliga predispoze olmasi
degil, lilkemizde bu 1rkin daha ¢ok beslenmesi ve tercih edilmesi dolayisi ile oldugu
kanaatindeyiz. Caligmaya dahil edilen kedi sayisinin kronik bobrek yetmezliginde
cinsiyet ve ik predispozisyonu hakkinda bir veri ortaya koymak igin yeterli

olmamasi nedeniyle bu konuda daha genis ¢alismalara ihtiyag vardir.

Calismaya dahil edilen kedilerde en sik karsilasilan klinik bulgunun istahsizlik
oldugu, bunu sirastyla kilo kaybi, poliliri ve polidipsinin izlendigi belirlendi.
Literatiir ¢alismalart sonucunda KBY’de en sik goriilen klinik belirti hasta
hayvanlarin %50’sinde goriilen kusma iken, sik goriilen diger belirtiler ise hasta
hayvanlarin %43’linde goriilen poliiiri ve poldipsi ile %39’unda goriilen istahta
azalma veya istahsizliktir (O'neill et al., 2013). Bobrek yetmezliginin semptomlari
farkli calismalarda farkli ylizdeler gosterse de kilo kaybi, polidipsi ve poliiiri

belirlenen makro klinik bulgulardir. Glomertiler filtrasyonun bozulmasi sonucunda
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tiremik toksinlerin uzaklastirilamamasi, gastrointestinal sistemde meydana gelen
gastroenteritis sonucunda sekillenen malabsorbsiyon ve malnutrisyon kilo kaybinin
en Onemli nedenidir. Ayrica renal hipertansiyon ve glomerulonefritis sonucunda
makromolekiillerin geri emilememesi ile birlikte sekillenen sivi kaybi poliiiri ve
polidipsiyi meydana getirir ki, bu durum renal yetmezlik olgularindaki asit baz

dengesizliklerinin temelini olusturur.

Uremik toksinlerin KBY olgularinda yeterince uzaklastirilamamasi nedeniyle
gastrointestinal sistemde tiremik toksinlerin iiretiminin azaltilmasi amaciyla hem
insan hem de hayvan diyetlerinde probiyotiklerin kullanimmin 6nemi gittikce
artmistir. Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirleri ise mikrobiyotada en ¢ok bulunan
ve lizerinde en ¢ok ¢alisilan ve kullanilan bakterilerdir (Marshall-Jones et al., 2006;
Wilkins and Sequoia, 2017). Ayrica kedilerde laktobasiller ve bifidobakterlerin
birgok olumlu metabolik etkileri ortaya konulmustur. Marshall-Jones et al. (2006),
yaptig1 ¢alismalarda L. acidophilus DSM13241 takviyesinin kedilerde metabolik
hastaliklara kars1 immuniteyi artirabilecegini kanitlamistir. Bunun yani sira De Vrese
vd. (2008), L. acidophilus’un bagirsaklarda patojen kolonizasyonunu engelledigini
belirtmistir. Buna benzer sekilde Bifidobacterium tiirlerinin mikrobiyota
modiilasyonu yoluyla 6zellikle E. coli ve Salmonella tiirlerinin patojen
kolonizasyonu azalttigi ve immun sistemi gii¢lendirdigi ortaya konulmustur (Fukuda
et al., 2011; Silva et al., 2004). Calismada kullanilan L. acidophilus ve B. longum
bakterilerinin kronik bobrek yetmezlikli kedilerin bagirsak mikrobiyotasinin
diizenlenmesinde kullanilabilecegi ve sistemik iiremik toksinlerin azaltilmasi iizerine
konvansiyonel tedaviye pozitif bir katkisi oldugu ortaya konuldu (Vrese and
Schrezenmeir, 2008).

Ek olarak, prebiyotikler bagirsak mikrobiyotasini modiile ederek organizmanin
sagligimm iyilestirmeye katkida bulunan gida bilesenleridir ve 06zellikle iniilinin
lactobasiller ve bifidobakterler olmak iizere mikrobiyotanin diger iiyelerine de pozitif
etkilerinin yani sira kisa zincirli yag asit iiretimini artirdigi c¢aligmalarla ortaya
konulmustur (Loh et al., 2006; Ramirez-Farias et al., 2008). Bu ylizden ¢alismamizda
probiyotik formiilasyonuna prebiyotik ilavesinin bakteri kolonizasyonunu artirarak

etkilerini arttirmasi amaciyla formiilasyona iniilin eklendi.

Rishniw vd. (2011), azotemili kedilerde yaptiklar1 calismada probiyotik

uygulamasinda preparatin mamanin istiine toz halinde dokiilerek uygulanmasinin

44



ozellikle Bifidobakter tiirlerinin mide asidinden etkilendigi i¢in bakterilerin etkisinin
kayboldugunu ve azotemiyi azaltmada basarisiz oldugunu ortaya koymuslardir . Bu
sebeple c¢alismada kullanilan sinbiyotik formiilasyonunun mide asidinden
etkilenmemesi ve bakteri kolonizasyonunun artirilmasi amaciyla enkapsiile edilmesi
ve enterik kapsiiller i¢erisinde hazirlanarak etkinliginin azalmasinin 6niine gegilmesi
ve biyoyararlanimmin artirllmast amaglanmistir. Bu ¢alismada, probiyotik
bakterilerin enterik kapsiiller i¢inde uygulanmasinin ¢alisma grubundaki tedavi

basarisinin altinda yatan énemli bir neden oldugunu diistinmekteyiz.

Bobrek yetmezliginde sonucunda viicuttan uzaklastirilamayan {iremik
toksinler, diigiik proteinli bir diyetle elimine edilemediginden, sinbiyotik kullanimi
bagirsak mikrobiyotasini modelleyerek amino asitlerin, tabi ki 6zellikle triptofanin
indoksil siilfata doniisiimiinii azaltmaktadir (Koppe et al., 2015). Insanlarda
Laktobasillus, Bifidobakter ve inulinden olusan sinbiyotik formulasyonlarinin
indoksil siilfat {izerine etkileri daha once calisilmis ve sinbiyotik kullaniminin
triptofan1 sentezleyen E. Coli kolonilerini baskilayarak hem basta indoksil siilfat
seviyesi olmak tizere diger tiremik toksinlerin azalmasina katki sagladigi, hem de
glomeriiler filtrasyonu oranini artirdigi ortaya konmustur (Borges et al., 2018; Cosola
et al., 2021; Mitrovi¢ et al., 2022). Fakat literatiir ¢aligmalarinda kedi ve kopeklerde
sinbiyotiklerin indoksil siilfat seviyeleri lizerine etkisini degerlendiren bir ¢aligma
bulunmamaktadir. Mevcut c¢alismada, kedilerde kronik bobrek yetmezliginde
sinbiyotik kullaniminin serum indoksil siilfat seviyesini disiirdiigii ilk kez ortaya

konmustur.

Kedi ve kdpeklerde bobrek yetmezliginde I1S'n onemli olgiide arttigr ve IS
konsantrasyonunun serum iire nitrojen (BUN), serum kreatinin ve serum fosfor
konsantrasyonlar1 ile onemli Olgiide korelasyona sahip oldugu ve ayrica mevcut
sonuglar 1518inda 1S’ m boébrek fonksiyon bozuklugunun bir gdstergesi olan dnemli
bir iiremik toksin oldugu belirtilmistir (Cheng et al., 2015). Insanlarda kronik bdbrek
yetmezliklerinde 1S’in yam sira p-creasol’iin de arttign ve metabolik olarak zararl
etkileri ortaya konulsa da (Wu et al., 2011), Summers vd. (2019), kedilerde bobrek
yetmezliginde p-creasol seviyelerinin saglikli kedilerle bir farklilik gostermedigini
ortaya koymustur. Bu bilgiler 1s18inda tez ¢alismamizda p-creasol seviyelerinin
degerlendirilmesi yapilmamistir ve ayrica bobrek fonksiyonlarini degerlendirmede

BUN ve creatin seviyelerinin yani1 sira IRIS in degerlendirme kriteri olan SDMA’nin
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ve Oonemi belirtilen indoksil siilfatin da ek olarak degerlendirilmesiyle tam bir

degerlendirme saglanmistir.

Chen (2018), indoksil siilfatin kedilerde KBY ’nin ilerlemesinde etkili oldugu
ve aynit zamanda hastaligin siniflandirilmasinda ve ilerlemesinde bir biyobelirteg
olarak kullanilabilecegini ortaya koymustur. Ayni ¢alisma artan indoksil siilfatin
sadece bobrek fonksiyonunun kaybina bagli olmadigini, aymi zamanda bobrek
fonksiyonunun bozulmasina katkida bulunan bir faktor oldugunu ve ayrica kedilerde

progresyonu etkiledigi belirtilmistir.

Calismamizda IS diizeyinin sinbiyotik uygulamasi sonucunda, sinbiyotik
uygulanmayan gruba gore anlamli derecede diismiis olmasi kronik bdbrek
yetmezlikli kedilerde bobrek tizerindeki yiikiin azaltilmasi, tiremik toksin kaynakli
yikimlanmanin 6nlenmesi amaciyla kullanilabilecegi, L. acidophilus ve B. longum
bakterilerinin 30 giin siire ile oral uygulanmasi sonrasinda klinik ve laboratuvar
sonuclarinin anlamhi derecede azalmis olmasi dolayisi ile prebiyotik ve probiyotik
kombinasyonlarinin bu hastaliginda tedavisinde Onemli bir yer tuttugunun

gostergesidir.

Kedilerde kronik bobrek yetmezliginde serum biyokimyasal parametrelere
bakildiginda Summers vd (2022),’1n yaptig1 ¢alismada bobrek yetmezlikli kedilerde
kreatinin seviyesi 176-327 um/litre iken Elliot ve Barber (1998), kreatinini 229-909
um/litre  arahiginda Mcleland vd (2015), 187-723 umol/litre araliginda
belirlemislerdir (Elliott and Barber, 1998; McLeland et al., 2015; Summers et al.,
2022). Bu galismalarla paralellik gostermekle beraber tez calismamizda Grup1 igin 0.
Giin kreatinin ortalamasi 333,158 umol/litre; grup 2 i¢in ise 300,14 umol/litre olarak
olgiiliirken 30. giin kreatinin seviyeleri ise Grup1’de 233,324 umol/litre Grup ‘de ise
347,93 umol/litre olarak 6l¢iilmiistiir. Bu sonuglara gore 0. giinde grup 2’nin kreatin
seviyesi grup 1’e gore daha diisiik olmasma ragmen, Grup 1’in kreatinin seviyesi
azalma egilimi gosterirken Grup 2’nin kreatinin seviyesi artig gostererek 30. Gilinde
Grup 1’in kreatinin seviyesi grup 2’ye gore daha disik c¢ikmistir.  Aym
calismalardan Elliot ve Barber (1998), BUN seviyesini 27,2-77,3 mmol/l, Summers
vd (2022), ise 24-117 mg/dl arasinda rapor etmislerdir. Bu iki g¢alisma bizim
calismamizdan farkli olarak kan iire seviyesi yerine BUN degerlendirmislerdir (kan

iire diizeyi: BUN x 2.14). Bizim tez ¢alismamizda 0.giin iire seviyesinin ortalamasi
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Grup 1°de 231,457 mmol/l grup 2 de ise 145,915 mmol/l olarak kaydedilirken 30.
ginde Grup 1°de 96,151 mmol/l ve Grup2’de 189,741 mmol/l olarak oOl¢iildii.
Yukarida agiklanan kreatinin seviyesiyle benzer olarak iire seviyesi de 0. giinlerde
grup 1 i¢in grup 2’ye kiyasla daha yiiksek iken 30. giinde grup 2’nin {ire seviyesi ile
kiyaslandiginda daha diisiik ¢ikmistir. Konvansiyonel tedavi uygulamasi ile KBY’li
kedilerin serum BUN ve kreatinin diizeylerinde artis oldugu bu durumun hastaligin
belirli bir noktadan sonra bébrek fonksiyonlarinda geri doniisiin sekillenmedigi ve
progresif bir seyir aldigin1 géstermekle birlikte, oral sinbiyotik uygulanan grupta bu
tiremik toksinlerin diizeylerinde zamanla bir azalmanin oldugu, bu durumun
gastrointestinal sistemde iretilen iiremik toksinlerin yiikiiniin azaltilmasi sonucu
bobrek iizerindeki baskinin ve yikimlanmanin azalmasi sonucunda glomeriiler

filtrasyona katki sagladigi ve normostazisin saglandigi kanisi olusturmustur.

Daha oOnce veteriner hekimlikte kronik bobrek yetmezliginde probiyotik
bakterilerin etkilerinin kullanildigi birka¢ ¢aligma vardir (Lippi et al., 2017; McCain
et al., 2011; Palmquist, 2005; Thakur et al., 2021).

Lippi vd. (2017), 30 kopek tizerinde Lactobacillus ailesinden 4 bakteri (L.
casei, L. plantarum, L. acidophilus, ve L. delbrueckii subsp. bulgaricus),
Bifidobacterium ailesinden 3 bakteri Bifidobacterium (B. longum, B. breve, ve B.
infantis) ve Streptococcus salivarius subsp. thermophilus olmak {izere 8 bakteriden
olusan VSL#3® adli ticari preparati, 112-225 x 10° /10 kg olacak sekilde 2 ay
boyunca kullanarak glomeriiler filtrasyonu, iire, kreatinin ve fosfor seviyelerini
izlemig, 2 ay sonunda kontrol grubuna kiyasla ¢alisma grubunda GFR’de artig
goriiliirken tire ve fosforda diisiis izlenmis, Kreatinin seviyelerinde ise bir degisme

goriilmemistir.

Calismamizda Lippi vd. (2017), calismasinda kullanilan dozdan daha diisiik
dozda bakteri kullanilmasina ragmen Olgiilen iiremik toksin seviyelerinde bir diisiis
elde edilmistir. Bu verilerin, mevcut ¢alismada kullanilan L. acidophilus ve B.
longum enkapsiile edilmesinden dolay1 bakterilerin mide asidinden etkilenmemesine
ve buna bagli olarak kolonizasyon yeteneginin artmasma bagli elde edildigi

distiniilmektedir.

Thakur vd. (2021), kopeklerde, McCain vd. (2011), yabani kedilerde,

Palmquist (2005) ise evcil kedilerde Streptococcus thermophilus, Lactobacillus
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acidophilus, Bifidobacterium longum bakterileri kullanarak tre ve kreatinin
seviyelerini degerlendirmistir. Palmquist (2005), ve McCain vd. (2011)’in yaptig
calismalarda kullanilan bakteri sayis1 5x10%’ar mevcut tez ¢alismasi ile benzer
sekilde 5x10° bakteridir. Thakur vd. (2021), ise ¢alismalarinda kullandig1 bakteri

sayisini belirtmemistir.

Insanlarda bobrek fonksiyonlar1  glomeriiler filtrasyon hizina  gore
degerlendirilse de kedi ve kopeklerde IRIS’e gore yapilmaktadir (Cheng et al., 2015)
ve bu sebeple calismada glomeriiler filtrasyon hiz1 dl¢tilmemistir. Thakur vd. (2021),
kronik bobrek yetmezligi tanist almis alti kopek iizerinde sinbiyotik formulasyonu
uygulayarak 0, 7, 14, 21. ve 28. giinlerde BUN, kreatinin ve fosforu
degerlendirmistir. Biitiin degerlerde 0. gilinden itibaren periyodik olarak bir diisiis
goriiliirken, en ¢ok diisiis goriilen parametreler tire ve kreatinindir. Tedavi
baslangicinda BUN ortalamasi 67,854+6,94 mg/dl’den 28. giinde 30,51+4,16 mg/dl e
gerilemis olup kreatinin ortalamalar1 ise 0. giin 5,01+0,44 mg/dI’den 28. giinde
2,9140,48 mg/dl’e kadar gerilemistir. Bu calismada kontrol grubu kullanilmadigi i¢in
probiyotik bakterilerin tedavi etkilerinin degerlendirilmesinde yetersiz kalmaktadir.
Bu ¢alismada L. acidophilus ve B. longum bakterileri ilk defa kontrol grubunun yer
aldigr bir arastirmada degerlendirilmis, kedilerin kronik bobrek yetmezligi
olgularinda klinik, hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin tamaminda

konvansiyonel tedavinin yaninda ek olarak katki sagladig: belirlenmistir.

McCain vd. (2011), on bes yabani kedide ve Palmquist (2005), ise 8 evcil
kedide probiyotik kullanarak, kan iire ve kreatinin seviyelerinde anlaml diisiisler
gozlemlemislerdir. McCain vd. (2011), yabani kedilerde 0. Giin 2. Ay ve 6. ayda
BUN ve kreatinin degerlerinin 6l¢iimiinii yapmistir ve sonuglara gore 0. giin
kreatinin degeri 3,6 mg/dl iken 6. ay kreatinin degeri diisiis gosterip 3,04 mg/dl ye
inmistir. BUN degerine bakildiginda ise 0. giin 48 mg/dl olarak Olciilen BUN
ortalama degeri, 6. ayda 42 mg/dl’ye diismiistiir. Palmquist (2005), ise 0. giin 30. giin
ve 60. giinde kreatinin ve BUN seviyesini degerlendirmislerdir ve ¢aligmadaki her
hayvanda 30. ve 60. ginde hem {ire hem kreatinin seviyelerinde diisiis
gozlemislerdir. Bununla beraber belirtilen ¢alismalarda bizim ¢alismamizdan farkl
olarak sadece iire ve kreatinin seviyeleri degerlendirilmis fakat, SDMA ve indoksil
siilfat seviyeleri degerlendirilmemistir. Mevcut calismada, diger arastirmalar ile

uyumlu olarak L. acidophilus ve B. longum bakterilerinin oral kullanimi ile 30.
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giinde iire ve kreatininde anlamli bir diislis sagladigi goriildi. SDMA ve IS

diizeylerinde de diger liremik toksinlerle korele bir sekilde diisiis oldugu belirlendi.

Arjininin metilasyon yan iriinii olan SDMA dis etkenlerden diger tiremik
toksinlere gore ¢ok az etkilendigi i¢in son yillarda bébrek hasar1 ve GFR {izerinde
hassas bir biyobelirteg¢ olarak gosterimektedir ve 2015 yilinda IRIS tarafindan kedi
ve kopeklerde kronik bobrek yetmezligi smiflandirilmasinda  kullanilmaya
baglanmistir. Bu kapsamda, 18 ug/ml’nin tizerindeki seviyeler bobrek yetmezligi
referansi olarak degerlendirilmistir (Iris 2019). Hall vd. (2014)’1n yaptig1 ¢alismada
kronik bobrek yetmezlikli kedilerde SDMA seviyeleri 15 pg/dl ile 115 pg/dl
arasinda degistigini ortaya koymustur (Hall et al., 2014).

Mevcut calismada, KBY’li kedilerin tedavilerinde eklenen sinbiyotiklerin
etkinligi ilk defa SDMA ile monitorize edilmis, ¢alisma baslangicinda serum SDMA
seviyesi ¢alisma grubunda daha yiiksek dl¢iilmiis olmasina ragmen 30. giinde sadece
konvansiyonel tedavinin uygulandigi gruptan daha diisiik oldugu belirlenmistir. Grup
2°de ise tedavinin 2. haftasina kadar SDMA diizeylerinde bir artig oldugu, bunun
nedeni ise bobrek iizerindeki negatif etkinin tedaviye ragmen devam ettigi, 15.
giinden sonra sivi replasmani ve asit baz dengesizliklerinin diizenlenmesi sonrasinda

SDMA diizeyinin diisme egilimi gosterdigi belirlenmistir.

Saglikli kedilerde malondialdehit seviyelerini belirlemek i¢in yapilan bir
calismada erkek kedilerde normal malondialdehit seviyesi ortalama 2,31 + 0,37
umol/mL ; disilerde ise ortalama olarak 1,95 + 0,33 pmol/mL olarak 6l¢iilmiistiir
(Todorova et al., 2005). Farkli hastalik durumlarindaki malondialdehit seviyesini
degerlendiren ¢alismalarda ise Valle vd. (2019), kronik bobrek yetmezlikli 22 kedi
tizerinde yaptigi c¢alismada malondialdehit seviyesini  17,45-45 nmol/ml
seviyelerinde bulmuslardir . Bir bagka ¢alismada ise Kayar vd. (2015), ise Feline
Corona seropozitif kedilerde malondialdehit seviyelerinin benzer sekilde yiiksek ve
ortalama olarak 37,7 nm/ml Ol¢miislerdir. Calismamizda Grup 1’in 0. giin
Malondialdehit seviyesi ortalamasi 11,10 + 8,96 umol/mL iken giinler arasi
degisimlere bakildiginda diisme egilimi seyrederek 30. Giinde 6,83 + 4,42 pumol/mL
olarak Ol¢iilmiistiir. Grup 2 i¢in ise 0. Giinde ortalama 5,85 + 1,55 umol/mL iken
sabit bir seyir gostererek 30. Giinde 6,84 + 2,04 umol/mL olarak Olgiilmiistiir.

Calismamizda elde edilen verilerin referans degerlerinin {izerinde olmasi bobrek
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yetmezIligi durumlarinda oksidatif strese bagli olarak malondialdehit seviyelerinin

yiikseldigini ortaya koymaktadir.

Beklendigi {iizere, c¢alismaya dahil edilen iki gruptaki kedilerin hepsinde
hiperfosfatemi izlendi. Tedavi siirecinde, 15. ve 30. giin degerlerine bakildiginda iki
gruptaki hayvanlarda da fosforda anlamli diisiis gozlendi. Bu diisiis diyet fosforunu
kisitlamanin yaninda tedavide kullanilan kalsiyum karbonat ve kitosanin fosfor
baglama kapasitesine baghidir. Kronik bobrek yetmezliginde en sik goriilen
semptomlardan olan hiperfosfatemi (Kidder and Chew, 2009) sagaltiminda diyetin

ve fosfor baglayicilarin 6nemli bir faktor oldugu ortaya bilinmektedir.

Geraldes vd 2020 yaptiklar1 ¢alismada kopeklerde hemodiyalizin etkileri
degerlendirilen bir ¢aligmada kronik bobrek yetmezliklerinde RBC’i 3,73-4,11 x1012
/L araliklarinda; HCT’i %25,7- %30,4 araliklarinda; hemoglobini 9,27 -10,29 g/dI
araliklarinda bulmuglardir ve tedavi sonucunda parametrelerde bir iyilesme
gbzlenmedigini belirtmislerdir. Rogca vd (2022) ise 6 kronik bdbrek yetmezlikli
kedide RBC’i 2,82-4,66 x10%2 /L araliginda; hemoglobini 8,4-10,3 araliginda, HCT’i
%18-%39 araliginda; MCV degerini 44,9-50 fL araliginda WBC degerini ise 5,7-
17,2 10%L araliginda bulmuslardir . Calismamizdaki kedilerde ise bu ¢alismalarla
benzer sekilde WBC ortalama degerleri 9,18-12,08 10%L ; RBC ortalamalar1 5,5-
7,36 10%2 /L araliginda iken HCT %24,68- %32,93 ve hemoglobin ortalamalar1 8,64-
10,69 g/dl araliklarinda OSl¢iilmiistiir ve hem kedi hem kopeklerde kronik bobrek
yetmezliginde hematolojik parametrelerin benzer sekilde seyrettigi, aym1 zamanda
hemodiyaliz ve sinbiyotik uygulamasi gibi farkli tedavi uygulamalarmin bdbrek
yetmezlikli hayvanlarin hematolojik parametreleri lizerinde anlamli olarak olumlu bir
etkisinin olmadig1 ortaya konulmustur. Sinbiyotik uygulamasinin tiremik toksin geri
emiliminin azalmasini engelleyerek kanda miktarmin azaltildigini, fakat eritrosit
Omriiniin diismesine bagl olarak azalan bu hematolojik parametreleri bobrek {istii
bezlerinin fonksiyonlarinda iyilesme saglayamadigi i¢in bu hematolojik parametreler

tizerinde anlamli etkisi olmadig1 diistiniilmiistiir.

Caligmadaki kedilerin tansiyon degerlerine bakildiginda kedilerin ortalama
sistolik tansiyon degerleri her iki grupta ortalama 160 mmHg’nin altinda olmasina
ragmen grup bazinda iki grupta da hipertansif kediler bulunmaktaydi. Hipertansif
kedilerde kullanilan enalapril maleat bu kedilerin sistolik tansiyon degerlerinde

azalmalara sebep olarak gruplarin ortalama degerlerini diisiirebilmistir. RIS
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(2022)’ye gore hipertansiyon tedavisinde hem enalapril hem de telmisartan
hipertansiyon tedavisi i¢in Onerilen ajanlardir. Caligmamizda insanlardaki
calismalarda da hipertansiyon tedavisinde giivenilir bir sekilde kullanilan enalapril
maleat kullanilmis olup ortalama sistolik tansiyon degeri her iki grupta da referans
araliga dustigli belirlenmistir. Bu sonuglara gore iilkemiz sartlarinda diger
antihipertansif ilaglara kiyaslandiginda, ulasilabilirligi daha fazla ve ekonomik
acidan bakildiginda daha uygun olan enalapril maleat’in kedilerde kronik bobrek
yetmezliginde olusan hipertansiyonun tedavisinde etkin bir sekilde kullanilabilecegi

kanisina varilmistir.

Iki gruptaki kedilerin bébrek uzunluklari dlgiimiinde hem Grup 1°de hem de
Grup 2’de giinler arasinda bir farklilik bulunamamasi beklendigi iizere kronik bobrek
yetmezliklerindeki organ hasarinin geri doniisiimsiiz ve progresif olmasina bagh
olarak organin rejenerasyon yetenegini kaybetmesi ile ilgili oldugu ve sinbiyotik
kullanimimnin  veya herhangi bagka bir tedavinin organ rejenerasyonunu

saglayamayacagindan otiirii bobrek uzunluklarina etkisi olmadigi diisiiniilmektedir.
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6. SONUC

Kronik bobrek yetmezlikli kedilerde tedavi etkinliginin karsilastirildigi bu
calismada sinbiyotiklerin konvansiyonel tedaviye ek olarak uygulandiginda iiremik
toksinlerin azalmasina ve yasam kalitesinin iyilestirilmesine katki sagladigi

belirlendi.

Calismada sinbiyotik uygulamasimin kedilerde 15. giinden itibaren 6zellikle
indoksil siilfat olmak iizere diger iiremik toksinlerde diisme ve semptomlara bagl

klinik skorda diizelme gozlenmistir.

Kronik bobrek yetmezliginin etkin tedavisi yoktur ve giincel tedavi protokolleri
semptomlar1 azaltmanin yani sira yasam Kkalitesi arttirmaya ve yasam siiresini
miimkiin oldugunca uzatmaya yonelmistir (Sparkes et al., 2016). Yapilan galismalar
KBY ile mikrobiyotanin iliski icerisinde oldugunu kronik bdbrek yetmezlikli
hastalarda, iiremik toksinlerin artisinin, bagirsak mikrobiyotasinin bilesiminde ve
islevselliginde olumsuz etkilere ve intestinal bariyerinin bozulmasina yol agtigin
ortaya koymuslardir (Mafra et al., 2019). Bunun sonucunda ortaya ¢ikan disbiyozis
ise enflamasyon ve oksidatif stresle iligkili olan bazi tiremik toksinlerin artisina yol
acmaktadir (Borges et al., 2016). Bu sebeple bu tez ¢alismasinda sinbiyotik
kullantminin bagirsak mikrobiyotasini diizenleyerek bu olumsuz etkilerin kismi
olarak azaltilmasina yardim edecegi ve bobrek yetmezligi tedavisine ek olarak bir

fayda saglayacag diisiiniilmiistiir.

Sonu¢ olarak, enterik diyaliz olarak adlandirilan bu tedavi uygulamasinin
konvansiyonel tedaviye kiyasla klinik iyilesmede daha etkili oldugu ve yasam
sliresinin uzamasina Ve kalitesinin artmasina katki sagladigi ortaya konulmustur.
Ayrica kronik bobrek yetmezligi gibi geri doniisiimsiiz ve dramatik klinik seyir ile
ilerleyen bir hastalikta, yasam kalitesini arttirmak birincil ncelik haline gelmektedir.
Calismada baslangigta bazi vakalarin son derece olumsuz Kklinik durum arz
etmelerine ragmen, sinbiyotik kullanimi ile klinik durumlarinda ciddi diizelmeler
gozlenmis ve yasam kalitesinin 6nemli Ol¢iide arttifi izlenmistir. Bu sonuglar
1s1g¢inda  sinbiyotik kullanimina bagli mikrobiyota modiilasyonunun giincel ve

gelecekte timit vaat eden tedaviye ek bir yontem olacagi kanisina varilmistir.
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