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OZET

AZOTEMIK VE NON- AZOTEMIiK KEDILERDE GECiRGEN BAGIRSAK
SENDROMU iLE INTESTINAL MUKOZAL HASARLANMANIN TESPITi

Coklu M. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Veterinerlik
Programi, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2025.

Amag: Bu projenin 6zgiin degeri, azotemik ve non-azotemik kedilerde bagirsak gegirgenligi
ile bobrek hastaliklar1 arasindaki iligkilerin detayli bir sekilde incelenmesine dayanmaktadir.
Renal tutulum ile bagirsak gegirgenliginin bozuldugu ve bu durumun bobrek hastaliklariyla
iliskili olduguna dair mevcut literatiir, liremik toksinlerin bagirsak hiicreleri lizerindeki
olumsuz etkilerini ve mukozal biitiinliiglin bozulmasin1 gostermektedir. Beseride beyan
edildigi iizere benzer sekilde azotemik kedilerde, bagirsak bariyerinin zarar gérmesinin renal
fonksiyonlarla iliskili oldugunun ortaya konulmasi veteriner sahada literatiir bulunmayan bu

alandaki sorularin cevaplanmasina olanak saglayabilir.

Gereg ve Yontem: Bu arastirma Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim dalinda gergeklestirildi. Prospektif ¢ift kor planlanan arastirma
kapsaminda kii¢iik hayvan kliniklerimize basvuruda bulunan farkli 1k, yas ve her iki
cinsiyetteki kediler arasindan klinik rutin degerlendirme kapsaminda sirasi ile azotemik ya da
anazotemik teshisi konulan toplamda 35 kedi arastirmaya dahil edildi. Renal hasar1 bulunan

kediler kendi igerisinde azotemi durumuna gore de iki farkli gruba ayirildi.

Bulgular: sCr diizeyleri agisindan gruplar arasinda yapilan Kruskal-Wallis varyans analizi
sonucunda, farkli evrelerdeki azotemik hayvanlar ile non-azotemik grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklar tespit edildi. Non-azotemik grup ile Azotemik Evre Ill (p=0.001) ve
Evre IV (p<0.001) gruplar1 arasinda, Azotemik Evre I ile Evre IV (p=0.001) grubu arasinda
da istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulundu. sCrduzeylerinin korelasyon analizinde,
Pearson korelasyon katsayis1 -0.479 (p=0.004) ve Spearman korelasyon katsayisi -0.777
(p<0.001) olarak hesaplandi. Bu bulgular, sCr diizeyleri ile degerlendirme kriteri arasinda
negatif yonlii ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugunu gosterdi.Zonulin diizeyleri

acisindan yapilan karsilagtirmalarda, Non-azotemik grup ile Azotemik Evre 111 (p<0.001) ve



Evre 1V (p<0.001), Azotemik Evre I ile Evre III (p=0.004) ve Evre IV (p=0.001) gruplar1
arasinda da anlamli farkliliklar belirlendi. Zonulin diizeylerine iliskin korelasyon analizinde,
Pearson korelasyon katsayisi -0.452 (p=0.006) ve Spearman korelasyon katsayist -0.598
(p<0.001) olarak hesaplandi. Bu sonuglar, zonulin diizeyleri ile degerlendirme kriteri arasinda
negatif yonlii ve anlamli bir iligki oldugunu ortaya koydu. DAO diizeyleri i¢in yapilan
karsilastirmalarda, Non-azotemik grup ile Azotemik Evre 111 (p<0.001) ve Evre IV (p<0.001)
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar bulundu. Bununla birlikte, Azotemik Evre
I ile Evre IV (p=0.002) grubu arasinda da anlamli bir fark saptandi. Diger grup
karsilagtirmalarinda anlamlilik diizeyine ulasilamadi. DAO diizeylerine iliskin korelasyon
analizinde, Pearson korelasyon katsayis1 0.493 (p=0.003) ve Spearman korelasyon katsayisi
0.489 (p=0.003) olarak belirlendi. Bu bulgular, DAO diizeyleri ile degerlendirme kriteri
arasinda pozitif yonlii ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugunu gdsterdi.Gruplar
birlestirildiginde, azotemik hayvanlarda sCr, zonulin ve DAO diizeyleri sirasiyla
4,24 +0,73 mg/dL, 6,35+ 1,15 ng/mL ve 6,93+ 1,04 U/mL olarak belirlendi. Non-azotemik
grupta ise ayni parametrelerin diizeyleri sirasiyla 0,60+ 1,11 mg/dL, 0,99 +0,21 ng/mL ve
13,25+ 1,60 U/mL olarak 6l¢iildii. Gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda, sCr ve zonulin
diizeylerinin azotemik grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oldugu, DAO
dizeylerinin ise non-azotemik grupta anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edildi
(p<0.05).

Sonu¢:Bu tez ¢alismasinda elde ettigimiz bulgulara bakarak intestinal permeabilitenin 6nemli
bir biyobelirteci olan zonulin seviyeleri a¢isindan 6zellikle evre Il ve evre IV azotemik
kedilerde ve yine intestinal mukozal hasarlanmanin O6nemli bir biyobelirteci olan DAO
seviyeleri ac¢isindan evre II, evre III ve evre IV te gbzlemlenen degisimler bagirsak-bobrek
ekseni kapsaminda degerlendirme yapilmasi gerekliligini isaret edilebilir. Bu yoniiyle
azotemik kedilerde yapilacak olan ve planlanan sagaltim girislerimde ve prognostik
faktorlerinde belirlenmesinde intestinal permeabilite artigmm dikkate alinmasi gerektigi
sOylenebilir.Gegirgen bagirsak ile azotemi arasindaki iliskinin bagirsak-bobrek ekseninde
degerlendirilmesi gerek patogenezisin gerekse sagaltim protokollerinde degisimin habercisi

olabilir.

Anahtarkelimeler:Zonulin,DAO, Azotemi



ABSTRACT

DETECTION OF INTESTINAL MUCOSAL DAMAGE WITH LEAKY GUT
SYNDROME IN AZOTEMIC AND NON-AZOTEMIC CATS

Coklu M. Aydin Adnan Menderes University, Health Sciences Institute, Veterinary
Program, Master Thesis, Aydin, 2024.

Objective: The original value of this project is based on a detailed study of the relationships
between intestinal permeability and renal disease in azotemic and non-azotemic cats. The
existing literature that intestinal permeability is impaired with renal involvement and that this
is associated with renal disease demonstrates the adverse effects of uremic toxins on intestinal
cells and disruption of mucosal integrity. Similarly, demonstrating that damage to the
intestinal barrier is associated with renal function in azotemic cats, as reported in the
literature, may allow answering questions in this area where there is no literature in the

veterinary field.

Material and Methods: This study was conducted in the Department of Internal Medicine,
Faculty of Veterinary Medicine, Adnan Menderes University, Aydin. Within the scope of the
prospective double-blind study, a total of 35 cats of different breeds, ages and both sexes who
were diagnosed as azotemic or anazotemic, respectively, within the scope of clinical routine
evaluation among cats of different breeds, ages and both genus who applied to our small
animal clinics were included in the study. Cats with renal damage were divided into two

different groups according to their azotemia status.

Results: As a result of Kruskal-Wallis analysis of variance between the groups in terms of
sCr levels, statistically significant differences were found between the azotemic animals at
different stages and the non-azotemic group. Statistically significant differences were also
found between the non-azotemic group and the azotemic stage 11l (p=0.001) and stage IV
(p<0.001) groups, and between the azotemic stage | and stage IV (p=0.001) groups. In the
correlation analysis of sCr levels, Pearson correlation coefficient was -0.479 (p=0.004) and
Spearman correlation coefficient was -0.777 (p<0.001). These findings showed that there was

a negative and statistically significant relationship between sCr levels and the evaluation

Xi



criterion. In the comparisons made in terms of zonulin levels, significant differences were
determined between the non-azotemic group and Azotemic Stage Il (p<0.001) and Stage 1V
(p<0.001), and between Azotemic Stage | and Stage Il (p=0.004) and Stage 1V (p=0.001)
groups. In the correlation analysis of zonulin levels, Pearson correlation coefficient was -
0.452 (p=0.006) and Spearman correlation coefficient was -0.598 (p<0.001). These results
revealed that there was a negative and significant relationship between zonulin levels and
evaluation criteria. In the comparisons made for DAO levels, statistically significant
differences were found between the non-azotemic group and Azotemic Stage Ill (p<0.001)
and Stage 1V (p<0.001) groups. However, a significant difference was also found between the
Azotemic Stage | and Stage IV (p=0.002) groups. Significance level was not reached in other
group comparisons. In the correlation analysis of DAO levels, Pearson correlation coefficient
was 0.493 (p=0.003) and Spearman correlation coefficient was 0.489 (p=0.003). These
findings showed a positive and statistically significant relationship between DAO levels and
the evaluation criterion. When the groups were combined, sCr, zonulin and DAO levels in
azotemic animals were 4.24 + 0.73 mg/dL, 6.35 £ 1.15 ng/mL and 6.93 + 1.04 U/mL,
respectively. In the non-azotemic group, the levels of the same parameters were 0.60 £ 1.11
mg/dL, 0.99 £ 0.21 ng/mL and 13.25 £ 1.60 U/mL, respectively. In the comparisons between
the groups, it was found that sCr and zonulin levels were significantly higher in the azotemic

group, whereas DAO levels were significantly higher in the non-azotemic group (p<0.05).

Conclusion: Based on the findings obtained in this thesis, the changes observed in stage II,
stage Ill and stage IV azotemic cats in terms of zonulin levels, which is an important
biomarker of intestinal permeability, and in stage Il, stage 11l and stage IV in terms of DAO
levels, which is an important biomarker of intestinal mucosal damage, may indicate the need
for evaluation within the scope of the intestine-kidney axis. In this respect, it can be said that
increased intestinal permeability should be taken into consideration in the planned treatment
interventions and prognostic factors in azotemic cats. Interpretation of gut-renal axis through
the relationship among leaky gut and azotemia, could be the meseenger of both pathogenesis

and alterations in treatment protocoles.

Keywords:Kidney, Acute, Chronic, Azotemia
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1.GIRIS

Kedilerde renal hasar ve yetmezlik, ciddi klinik sonuclara yol acabilen yaygin bir saglik
sorunudur. Son yillarda yapilan caligmalar, renal disfonksiyonun patofizyolojisini ve klinik
yonetimini derinlemesine incelemistir. Kronik bobrek hastaligi olan insanlarda bagirsak
gecirgenliginin bozulmasinin, sistemik inflamasyonu artirarak renal hasari1 derinlestirdigini
gostermistir. Bu durum, bagirsak bariyerinin biitiinliigiinlin saglanmasmin bdbrek sagligi

acisindan kritik oldugunu ortaya koymaktadir.

Bagirsak mikrobiyatast bakteri, virlis ve Okaryotik organizmalardan olusan
gastrointestinal kanalda konakg1 ile simbiyotik iliski igerisinde bulunan bir topluluktur.
Saglikli bir bagirsak mikrobiyotasinin tam olarak hangi unsurlardan olustugu hala netlik
kazanmamis olsa da mikrobiyotadaki bozulmanin (disbiyoz) hem bagirsak sistemi iizerinde
hem de viicudun diger bolgelerinde hastaliklarin ortaya ¢ikmasiyla baglantili oldugu giin
gectikce daha  belirginlesmektedir. Bagirsak epitel bariyeri, mikrobiyal dengenin
korunmasinda kilit bir gorev Ustlenmektedir. Normal kosullarda saglikli hayvanlarda bu
bariyer, bagirsakta bulunan bakterilerin ve zararli maddelerin bagirsak mukozasini asarak kan
dolasimina ya da diger organ ve dokulara gegmesini biiyiik bir oranda 6nlemektedir (Gong ve
digerleri, 2019; Gokgay, 2023).

Kedilerde kronik enteropati (kEnt) farkli nedenlere dayanabilmekle birlikte, genel
olarak idiopatik inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH) ile gida eliminasyonuna yanit veren
enteropatiyi (GcE) igeren iki ana klinik sendrom seklinde goriilmektedir (Jergens ve digerleri,
1992; Dennis ve digerleri, 1992; Dennis ve digerleri, 1993; Hart ve digerleri, 1994). Her iki
durum da uzun sireli devam eden ya da tekrarlayan nitelikte gastrointestinal semptomlarla
karakterizedir ki, bu belirtiler ¢alismanin yazarlarina gore veteriner kliniklerine getirilen
kedilerde sik karsilagilan bir anamnez Oriintiisiidiir. Bu sendromlarda farkli patojenetik
stirecler rol oynamakta olup, tan1 ¢ogunlukla 6zel tedaviye verilen cevabm geriye doniik
degerlendirilmesiyle konulmaktadir (Hall ve German, 2004). Klinik belirtiler oldukca genis
bir yelpazede gozlenmekte; hastaligin siddeti bireysel farkliliklar gostermektedir. Bu
farkliligin temel belirleyicileri arasinda enteropatinin i) formu, ii) tutuldugu anatomik bolge
ve iii) sindirim kanalinda etkiledigi alanin kapsami1 yer almaktadir (Jergens ve digerleri, 1992;

Dennis ve digerleri, 1992; Dennis ve digerleri, 1993).



Son donemlerde bagirsak mikrobiyotasinin bobrek hastaliklarindaki olasi etkilerine
yonelik ilgi kayda deger sekilde artmus, ayrica diyet araciligiyla mikrobiyotanin
degistirilmesinin konak organizma iizerindeki sonuclar1 da kapsamli olarak incelenmeye
baslanmustir. Mikrobiyal dengenin degistirilmesi yoluyla, bobrek fonksiyonlari {izerinde etkili
olabilecek metabolitlerin de farklilasabilecegi diisiiniilmektedir (Pluznick, 2020). Insanlarda
gerceklestirilen ¢esitli calismalar, bagirsak mikrobiyotasinin bobrek koruyucu bir islev
gorebilecegini, bu baglamda iskemiye bagli akut bobrek hasarlarini azaltma potansiyeline
sahip oldugunu ortaya koymustur (Emal ve digerleri, 2017). Mikrobiyotadaki dengesizliklerin
yani sira, Uretilen metabolitlerin de bobreklerde inflamatuar yanitin olusumunda diizenleyici
rol oynadig1 belirtilmektedir. Ornegin, bagirsak kaynakli kisa zincirli yag asitlerinin,
bobreklerde ve renal arterlerde bulunan cesitli reseptorler {izerinde etkili oldugu, bu
reseptorlerin duzenlenmesi yoluyla renin-anjiotensin sisteminin aktive edildigi ve bu sayede
mikrobiyotanin dolayli olarak kan basinci tlizerinden bobrek islevlerini etkileyebildigi

gosterilmistir (Gong ve digerleri, 2019; Luu ve digerleri, 2020).
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Sekil 1. Bagirsak mikrobiyomuyla renal yetmezlik arasindaki ¢ift yonli iliski(Wehedy ve
digerleri, 2022).



Sekil 1’de goriildigl gibi, bir yandan, bagirsak mikrobiyotas1 bobrek fonksiyonlarini
etkileyebilmektedir; (A) Normal islev goren bir bagirsak yapisi, (B) Mikrobiyal dengenin
bozulmasi ve mukozal bariyerin zayiflamasi sonucu gegirgen bagirsak olusumu, (C) Sistemik
dolasima proinflamatuar molekiillerin salinmasi, inflamasyon siirecinin baglamasi ve liremik
toksinlerin artigi, (D) Tahmini glomeriiler filtrasyon hizinda (eGFR) azalma,
alblimin/kreatinin dizeyinde (ACR) artis ve bobregin hormonal gorevlerinde bozulma gibi
sonuglarla iligkilidir. Ote yandan, bdbrek yetmezligi de bagirsakta mikrobiyal dengenin
bozulmasmna (sematik gosterimlerde noktali oklarla ifade edilir) neden olarak inflamatuvar

stireclerin baglamasini tetikleyebilmektedir (Wehedy ve digerleri, 2022).



2.GENEL BILGILER

2.1. Kedilerde Bobrek ve Bagirsak Anatomisi

2.1.1. Kedilerde Bobrek Anatomisi

Bobreklerin, viicutta sagda ve solda yerlesmis, yiizeyi diizgiin, oval ya da fasulye
bi¢iminde ¢ift organlar oldugu bilinmektedir (Sekil 2). Sol bobrek, midenin fundus
boliimiiniin kaudalinde konumlanmis olup, dalagin bas kismimin kaudomedialinde ve aortanin
yan tarafinda yer almaktadir. Sag bobregin 6n (kraniyal) ucu ise karacigerin kaudal lobundaki
renal fossa icinde bulunmaktadir. Genellikle sag bobrek, viicuda daha yakm bir konumda,
duodenumun i¢ tarafinda ve vena cava caudalis'in dis yaninda yer almaktadir (Mannion 2006;

Gokcay, 2023).

Bobrek

Ureter

idrar
Kesesi

Uretra

Sekil 2. Saglikli kedide bobrekler, iireterler, idrar kesesi ve liretranin anatomik gosterimi

(Animalpetdoctor, 2017).



Bobreklerin temel islevi, glomeriiller araciligiyla korteks bdlgesinde kani filtreleyerek
idrar tretmektir. Bunun yani sira viicutta sivi-elektrolit dengesinin saglanmasi, asit-baz
dengesinin korunmasi ve toksik atik maddelerin digar1 atilmasi gibi gorevleri de
bulunmaktadir (Bartges ve Polzin, 2011). Kedilerde bobrek uzunlugu genellikle 3 ila 4.3 cm
arasinda degismekle birlikte, baz1 6rneklerde bu dlciiniin 5.3 cm’ye kadar ulasabildigi rapor
edilmistir. Her iki bobregin uzunluklar1 birbirine esit olabilecegi gibi farklilik da gdsterebilir
(Debruyn ve digerleri, 2012). Bobrek boyutlari; cinsiyet ve kisirlagtirilma durumu gibi
faktorlere bagli olarak degiskenlik gdsterebilmektedir. Ornegin, disi kedilerin bobrekleri
genellikle erkeklerinkinden daha kisa olup, kisirlastirilmis bireylerde bobreklerin uzunlugu
kisir olmayanlara kiyasla daha fazla olabilmektedir (Bouma ve digerleri, 2003; Gokgay,
2023).

2.1.2. Kedilerde Bagirsak Anatomisi

Ince bagirsaklar, mide ile kalin bagirsak arasinda uzanan ve boru seklindeki yapilar
olarak tanimlanabilmektedir. Bu boliim, bagirsagin en uzun segmentini olusturmaktadir ve
toplam uzunlugu hayvanlarin viicut uzunlugunun yaklasik olarak 2,5 katina ulasabilmektedir.
Uc ana béliimden olusan ince bagirsagin baslangic kismi duedonum, ortadaki ve en uzun
boliimii jejenum, son olarak da kalin bagirsaga baglanan kisa segmenti ileumdur (Schwarz,
2011).

Duedonum, sindirimde kritik islevleri olan ilk kisimdir. Safra kesesi ile pankreas, safra ve
pankreas kanallar1 araciliiyla bu bdlgeye baglanir. Karaciger ve pankreas tarafindan iiretilen
salgilar — basta enzimler olmak {izere — mide ¢ikigindan gelen kismen sindirilmis gidalarla
karigarak burada islenir ve ardindan jejenuma aktarilir (Wyse ve digerleri, 2003).
Ince bagirsagin ikinci kismi olan jejenum, villus adi verilen ve bagirsak liimenine dogru
uzanan ¢ok sayida ince parmak benzeri yapiyla kaphdir. Bu villuslar, emilim yiizeyini ciddi
oranda artirarak, gelen besinlerin verimli sekilde emilmesine olanak tanir. Jejenumda islenen
icerik, daha sonra ileum bdliimiine gecer ve buradan kalin bagirsaga ulasir (Washabau ve
Day, 2013).
Kalin bagirsak, ince bagirsak ile aniis arasindaki bolgeyi kapsar ve ¢ap olarak ince
bagirsaktan belirgin bicimde daha genistir. Bu yapmim baslica gorevi, diskinin atilmasindan

once suyunun geri emilmesini saglayarak viicut stvi dengesini korumaktir. Ayrica, diskinin



gegici olarak depolanmasi da bu yapinin diger 6nemli iglevlerinden biridir (Washabau ve Day,

2013; Gokgay, 2023).

Sekil 3. Saglikli kedide kalin bagirsaklarin ve aniisiin anatomik goriintiisii (McCracken ve

digerleri, 2008).

2.2. Kedilerde Bobrek ve Bagirsak Hastahklari

2.2.1. Kedilerde Bobrek Hastalhiklar:

Veteriner hekimlikte bobrek hastaliklari, tedavi siire¢lerinin hem uzun siirmesi hem de
karmagik yapist nedeniyle olduk¢a onemli bir klinik sorun olarak One c¢ikmaktadir. Tiim
hayvan tiirleri arasinda 6zellikle kedi ve kopeklerde -6zellikle de ev ortaminda yasayanlarda-
bu hastaliklara sikca rastlanmaktadir. Bu durumun temel nedenlerinden biri, evde beslenen bu
hayvanlarin genellikle protein icerigi yiikksek mamalarla beslenmeleri ve siirekli kapali
alanlarda tutulmalar1 sebebiyle idrar yapma imkanlarmin smirli olmasidir. Bu kosullar, s6z
konusu hayvanlar1 bdbrek hastaliklarina karsi daha duyarli hale getirmektedir. Idrarin
mesanede uzun siire kalmasi ise mikroorganizmalarin ¢ogalmasi i¢in elverigli bir ortam
olusturmaktadir (Sahin ve Camkerten, 2003).Geng kedilerde alt iiriner sistem enfeksiyonlar1
ve tlretral tikanmalar en sik karsilagilan sorunlar arasinda yer alirken, ileri yas grubundaki
kedilerde daha ¢ok, kronik bobrek yetmezligine neden olan ilerleyici bobrek fonksiyonunun
kayb1 6n plana ¢ikmaktadir (Sahin ve Camkerten, 2003).



2.2.1.1. Kronik Bobrek Hastahgi

Bobrek hastaliklar1 genellikle kopekleri ve kedileri etkiler ve genellikle sonraki
asamalarinda kotii sonuglarla iligkilidir (Polzin 2011). Kronik bobrek hastaligmm (KBH)
genel prevalansi kedilerde %1.6 ila 20°dir (Lund ve digerleri, 1999, Polzin 2010). Prevalans
15 yas tizeri kedilerde %31°e kadar ¢ikmaktadir (Lulich ve digerleri, 1992, Polzin 2010,

O’Neill ve digerleri, 2013).

Bobrek yetmezlikleri, organ fonksiyonlarinin azaldigi ve her yasta, 6zellikle de yash

hayvanlarda sik¢a goriilen ciddi bir saghik sorunudur. Ozellikle de kronik bébrek yetmezligi,

bobrek fonksiyonlarinda geri doniisii olmayan bir azalma ile karakterize olup, en yaygin

goriilen bobrek hastaligidir. Bobrek hastaliklarinin erken teshisi, etkili tedavi yontemlerinin

uygulanabilmesi agisindan biiyilkk 6nem tasimaktadir. Kronik bobrek hastaliginin tespiti,

kiiciik hayvan hekimliginde énemli bir yer tutmaktadir (Ulkii ve Yildiz, 2020).

ASAMA 1

Normal gorunum

Su icme ve idrara akmada
artis gorulebilir

Sik su icme Olasi agiz ulserleri
Sik idrar yapma Kerluk
istahta azalma Siddetli kusma
Kilo kayb Dehidrasyon

Dehidrasyon Yemek yemeyi reddetme

Kusma ishal
Tuylerde kalitenin dusmesi Uyku ve uyusukluk hali

Zayifuk

Sekil 4. IRIS, kronik bobrek yetmezligi evreleri (Cowgill ve digerleri, 2016).

Etiyoloji:



Kronik bobrek yetmezliginin nedenlerini ortaya koymak zordur. KBH’in baslica
nedenleri arasinda sistemik lupus eritematus, glomerulonefritis, vaskdlitis, amiloidozis,
nefrotoksik maddeler, renal iskemi, pyelonefritis, renal taslar, renal hipoplazi, displazi,
polikistik bobrekler ve genetik nefropatiler, akis bozukluklar1 ve idiopatik nedenler yer
almaktadir (Obsorne, 1995).

2.2.1.2. Akut Bobrek Hastahgi

Akut Bobrek Yetmezligi (ABY) Akut bobrek yetmezligi 4 asamada gerceklesmekte
olup ilk asama bdbreklerde patolojik hasar basladiginda ve bobreklere verilen hasar sirasinda
ve sonrasinda meydana gelir. Tkinci asama, iskemi, hipoksi, enflamasyon ve hiicresel hasarm
devam ederek hiicresel apoptoz, nekroz veya her ikisine birden yol ag¢tig1 yayilma asamasidir.
Ik iki asamada klinik ve laboratuvar bulgular1 belirgin olmayabilir. Ugiincii asama azotemi,
uremi veya her ikisi ile karakterizedir ve giinler veya haftalarca siirebilir. Idrar iiretimi
olduk¢a degisken olmasina ragmen bu asamada oligiiri veya aniiri gelisebilir. Dordiincii

asama iyilesmedir, bu siire zarfinda azotemi diizelir ve renal tiibiiller onarilir.

Renal tiibiiler fonksiyonun kismi restorasyonu ve birikmig soliitlerin ozmotik dilirezinin
bir sonucu olarak bu asamada belirgin poliliri meydana gelebilir. Bobrek fonksiyonu normale
donebilir veya hayvanda rezidiiel bobrek fonksiyon bozuklugu kalabilir. Akut bdbrek
hasarmin poliiirik iyilesme fazinda goérilenlere benzer anormallikler ile karakterize olan non-
azotemik bobrek yetmezligi ortaya ¢ikabilir. Prognoz, biiyiik dl¢lide hastali§in nedenine bagl
olup, akut bobrek yetmezliginin yonetiminde nedeni miimkiin oldugunca erken belirlemek

6nemlidir (Ross, 2009; Langston ve Eatroff, 2016).
Etiyoloji:

Kedi hastalarinin yaklasik {cte birinde akut bobrek hasarinin kesin nedeni
belirlenemezken, tedavi ve prognoz uzerindeki potansiyel etkisi nedeniyle etiyolojiyi
belirlemek onemlidir. Akut bobrek yetmezligi ile sonuglandigi bilinen g¢esitli etiyolojik
faktorler arasinda hastalarmn %50 den fazlasinda tetikleyici neden toksinlerdir. En yaygin
karsilasilan toksinler arasinda zambaklar, non-steroidal anti-inflamatuar ilaclar (NSAID’ler),
etilen glikol (EG), aminoglikozitler, doksorubisin, D vitamini ve siyaniirik asit gibi gida

kontaminantlar1 yer almaktadir. Akut bobrek hasari i¢in diger olasi etiyolojiler arasinda



iskemik yaralanmalar, iist iiriner sistem enfeksiyonlar1 (piyelonefrit), neoplazi, uzamis tiretral

obstriiksiyon ve sepsis yer almaktadir (Ross, 2009; Langston ve Eatroff, 2016).

Tablo 1. Akut renal hasarm smiflandirilmas: (Cowgill ve Langston,2011).

AKI Asama Kan Kreatinin Klinik Tamm

Asama I <1.6 mg/dl Azotemik olmayan AKI:

(<140 pmol/T) 1) Belgelenmis AKI: (AKI’nin gegmis, klinik,
laboratuvar veya goriintiileme kanitlari;
klinik oligoiirii/aniirii; hacim duyarlilig
velveya

2) Serum kreatininde progresif nanozotemik
artik:>0,3 mg/dl (>26.4 pmol/I), 48 saat
icerisinde

3) Alt1 saatin  lizerinde oligouri (<1

mL/kg/saat) veya anlrinin gdzlenmesi

Asama II 1.7-2.5 mg/dI Hafif AKI:

(141-220 pumol/T) Belgelenmis AKI ve statik ya da profresif azotemi
Serum kreatininde progresif azotemik artik :>0,3
mg/dl (>26.4 umol/l1), 48 saat igerisinde veya hacim
duyarliligi

Alt1 saatin tizerinde oligouri (<1mL/kg/saat) ya da

anirinin gozlenmesi




Asama II1 2.6-5.0 mg/dl
(221-439 pumol/T) Orta ve siddetli AKI

a. Belgelenmis AKI, azotemi ve renal

Asama IV 5.1-10.0 mg/d| yetmezlik siddetinde artis

(440-880 pmol/T)

Asama V >10.0 mg/dI

(>880 pumol/T)

2.2.2. Kedilerde Bagirsak Hastaliklar

Bagirsaklar, besinlerin sindirimi ve absorpsiyonunun yani sira canliy1 ¢evresel tehditlere
kars1 koruyan viicuttaki en biliyilk ve en kompleks immiinolojik organ 6zelligine sahiptir
(Turgut ve Ok, 2001).

Gastrointestinal sistem, yaklasik 5 metre uzunlugunda ve 32 m? yiizey alanma sahip
olup, enterik sinir sistemi tarafindan innerve edilen 200-600 milyon ndrona sahip bir yapidir.
Ayrica viicudun bagisiklik hiicrelerinin %70-80’ini barindirmakta, 100.000 kadar ekstrinsik
sinir ucuna ev sahipligi yapmakta ve sindirim, emilim, salgilama gibi 6nemli islevlerin
gerceklestigi dinamik bir mikroorganizma topluluguna sahiptir. Bakteriyel yogunluk ise en
fazla distal ince bagirsak ile kalin bagirsakta gézlemlenmektedir (Haque ve Haque, 2017; Yoo

ve Mazmanian, 2017).

Yangisal Bagirsak Hastaliklar1 (YBH), ince ve kalin bagirsak kanalina lenfositler,
plazma hucreleri, bazen de notrofil ve eozinofillerin infiltrasyonuyla karakterize bir grup
idiopatik ve kronik gastrointestinal bozukluga verilen isimdir(Baez ve digerleri, 1999;
Jergens, 1999;Pizarro ve digerleri, 2003). Hastalik ince bagirsakta, kalin bagirsakta ya da her
ikisinde birden sekillenebilmektedir(Strombeck ve Guilford, 1990) YBH, basta kediler olmak
Uzere bazi1 evcil hayvanlarda kronik kusma ve ishalin en yaygm sebebi olarak

tanimlanmaktadir(Turgut ve Ok, 2001).
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Ishalle ilgili bulgular arasmnda 1kinma kanli ve/veya mukoid diskilamaya
rastlanabilmektedir. Hasta hayvanlarda kusma ve ishalin yaninda istahsizlik, halsizlik, ates ve

kilo kayb1 da ortaya ¢ikmaktadir (Hall ve digerleri,1992; Jergens ve digerleri,1992).

Enterokolitis: Cesitli nedenlerle ortaya ¢ikabilmektedir. Enterokolitise yaygin olarak
sebep olan bakteriyel etkenler Escherichia coli, Salmonella, Clostridium, Campylobacter,
Shigella; viral etkenler Rotavirus, Coronavirus, Bredavirus, Togavirus; protozoal etkenler ise
Eimeria, Cryptosporidium ve Giardia sayilabilir(Turgut ve Ok, 2001; Ettingerve
digerleri,2018)

Bagirsak mikrobiyotasi, konak¢inin GI kanalinda simbiyotik olarak bir arada bulunan
bakteri, viris, arke, protozoa ve mantar gibi mikroorganizma grubunu ifade eder (Giulio,
2021) Enerji metabolizmasi, noronal aktivite, immiin modiilasyon, sindirim dahil olmak iizere
bircok Onemli siiregte cesitli islevleri yerine getirirler. Fermantasyon ve patojenlere karsi
koruma. Gidalarda bulunan bitki kdkenli polisakkaritler gibi sindirilmeyen bilesikler ve ince

bagirsak sindiriminden kacan besinler de bu mikroorganizmalar tarafindan pargalanabilir.

Ayrica bagirsak mikrobiyotasi, kardiyovaskiiler, bobrek ve bagisiklik sistemleri gibi
cesitli hayati sistemlerin islevini modiile ederek konagin homeostazisinde de 6nemli bir rol

oynar(Giulio, 2021; Meineri ve digerleri 2022; Suchodolski, 2022)

Disbiyozis: Bagirsak mikrobiyomunun bilesimindeki olumsuz degisimlere disbiyozis
denir. Insanlarda disbiyozisin iilseratif kolit ve Crohn hastaligi gibi yangisal bagirsak
hastaliklarina yatkinlik sagladigi ortaya konulmustur (Tomasello ve digerleri, 2016).
Hayvanlardaki akut veya kronik bagirsak vyangilar1 gibi gastrointestinal —sistem
disfonksiyonlarmim en belirgin nedeni bagirsak disbiyozisidir. Disbiyozis’de mikrobiyotanin
yant sira kisa zincirli yag asitleri ve triptofan gibi bakteriyel metabolitlerde de fonksiyon

bozukluklar1 goriilmektedir (Pilla ve Suchodolski, 2020).

Bagirsak mikrobiyatast bakteri, virlis ve Okaryotik organizmalardan olusan
gastrointestinal kanalda konakg1 ile simbiyotik iligki icerisinde bulunan bir topluluktur. Her ne
kadar saglikl1 bir bagirsak mikrobiyotasinin tam olarak hangi unsurlardan olustugu konusunda
kesin bir fikir birligi bulunmasa da mikrobiyal dengenin bozulmasmin (disbiyoz) yalnizca
bagirsaklar1 degil, diger organ sistemlerini de etkileyerek hastalik siireglerini baslatabilecegi
giderek daha net sekilde ortaya konmaktadir. Bagirsak epitel bariyeri, mikrobiyal dengeyi
koruma agismdan temel bir savunma hatt1 gérevi gormektedir. Normal fizyolojik kosullarda

bu bariyer, bagirsakta bulunan bakterilerin ve onlarmn toksik {iriinlerinin mukozay1 asarak
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sistemik dolagima ya da diger dokulara ulagsmasini biiyiik oranda engellyebilmektedir (Gong
ve digerleri, 2019; Gokcay, 2023).

Gegirgen Bagirsak Sendromu (GBS): Bagirsak yolu, zararhi turdeki maddeler
karsisinda bir engelleyici bariyer gorevini Ustlenirken, temel besinler, iyonlar ve diger
bilesiklerin segici olarak emilmesini de kapsayanpek ¢ok yasamsal fonksiyona hizmet eder.
Bu bariyerin fonksiyon bozuklugu ve “sizdiran bagirsak” olarak da bilinen bagirsak

gecirgenligindeki degisikliklerdir (Michielan 2015).

Sizdiran bagirsak kavraminin genisletilmis hali, yasla birlikte ve belirli kosullar altinda,
kiiciik molekiillii bakteriyel metabolik bilesenlerin sistemik olarak yer degistirebilecegini veya
yayilabilecegini ve hatta kan beyin bariyerini gecip BOS’a ulagsmak i¢in bagirsak epitel
bariyerinden uzak bolgelere yayilabilecegini gostermektedir veya diger beyin bdlmeleri
(Obrenovich ve digerleri, 2017; Main ve digerleri, 2017; Wilson ve digerleri, 2018; Lanza ve
digerleri, 2018).

Oliim veya hastalik, bagirsak duvarindan “sizan” mikrobiyal toksinler ve patojenlerin
sistemik etkilerinden ve arkasindan da inflamatuar aracilarin tiretimini igeren bagisiklik
tepkisinden kaynaklanabilir. Bu nedenle sizdiran bagirsak, hem ciddi, hayati tehdit eden
bagirsak tikanikliklarinda hem de kilo kaybma ve performansta azalmayasebebiyet veren

uzun vadeli, sinsi bozukluklarda tanimlanmaktadir (Stewart ve digerleri, 2017).

Bagirsak gecgirgenligi, mukusla birlikte gorev yapan ve karigmamis bir su tabakasini da
iceren ¢esitli yapilarin etkilesimiyle belirlenen bir difiizyon bariyerinin sonucudur. Mukus
tabakas1 ayrica villuslar1 hem mekanik siirtiinmeye karst hem de bakterilerin tutunmasina
kars1 koruyucu bir islev gérmektedir (Fardahi ve digerleri, 2003; Korjamo ve digerleri, 2009).
Bu bariyerin diger bilesenlerinin arasinda mukozal yiizeydeki fosfolipitler, epitel dokuda yer
alan siki baglant1 kompleksleri, bagisiklik sisteminin hiicresel elemanlarindan lenfositler ve
bagirsakta bulunan mikrobiyal flora yer almaktadir (Farhadi ve digerleri, 2003; Smithson ve
digerleri, 1981; Laissue ve digerleri, 1993; Lozupone ve digerleri, 2012). Bagirsak
mikrobiyotasi, bagirsakta yasayan ¢ok c¢esitli mikroorganizmalarin olusturdugu dinamik bir
topluluktur; bu yap1 bireyin yasi, ¢cevresel kosullar1 ve beslenme aliskanliklarina bagli olarak
degiskenlik gostermektedir. Bu mikrobiyal toplulugun metabolik faaliyetleri ve konake¢1 ile
kurdugu etkilesimler, normal fizyolojik stirecleri etkiledigi gibi hastalik gelisimine olan

duyarhiligi da sekillendirebilmektedir (Lozupone ve digerleri, 2012).
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2.2.3. Dunya ve Turkiye Genelinde Prevalans

KBH kedilerde yaygindir ve tahmini yayginligi %1,6 ila %20°dir (Polzin, 2010; Lund
ve digerleri, 1999). KBH her yasta goriilse de yayginligi yasla birlikte artar (Bartges 2012;
DiBartola ve digerleri,1987). 15 yasin iizerindeki kedilerin %80’ini etkiler ve bu nedenle
geriatrik kedilerde 6nde gelen 6lim nedeni olarak kabul edilir. KBH prevalansi da yasla
birlikte artar; 12 yas iizeri kedilerde %28 ve 15 yas iizeri kedilerde %31 oraninda rapor
edilmistir (Reynolds ve Lefebvre, 2013).

Kedilerde kronik bobrek yetmezligi prevalansi hakkinda smirli veri olmasina ragmen,
calismalar kedi KBH prevalansinda 2 tutarl egilim belirlemistir. Birincisi, kopeklerde oldugu
gibi(Bartges 2012; Polzin 1986) konjenital hastalik <3 yasindaki hayvanlarda
KBHprevalansinda gegici bir artisa neden olur ve KBH prevalansi 5 ila 6 yas arasi ilerleyen
yagla birlikte artar. Geriatrik kedilerde KBH prevalansi tahminleri %35 (Bartges 2012;
Krawiec ve digerleri, 1989) ile %81 arasinda degismektedir (Marino ve digerleri,
2014). Kopekler ve kedilerdeki veriler benzer sekilde elde edildiginde, geriatrik kedilerde
KBH prevalansi, geriatrik kopeklerde gézlemlenenden 2 kat veya daha fazla fazladir (Polzin,
1986). Ikinci bir egilim, son yillarda kedilerde KBH tanisinin artan prevalansidir. Purdue
Veterinerlik Tibbi Veritabani’ndan alinan veriler, kedilerde kronik bobrek hastaliginin genel
yaygmhigmin 1980’lerde %0,04’ten 1990’larda %0,2’ye ve 2000’lerde %1’e yiikseldigini
gostermektedir (Lulich, 1992; Reynolds ve Lefebvre 2013; Ross ve digerleri, 2006).

2.3. Bagirsak ve Bobrek Ekseni

Saglikli bir bagirsak mikrobiyotasinin tam olarak ne gibi unsurlardan olustugu
konusunda heniiz net bir anlayisa sahip olunmamakla birlikte, mikrobiyal dengenin
bozulmasmin (disbiyozun) hem bagirsaklarda hem de diger organlarda hastaliklarin
gelisimiyle iligkilendirildigi giderek daha fazla gozlemlenmektedir. Bagwrsak epitel bariyeri,
mikrobiyota dengesinin muhafaza edilmesinde merkezi bir role sahiptir. Saglikli
organizmalarda, bu bariyer, bagirsak bakterileri ve toksinlerin bagirsak mukozasimndan gegerek
sistemik dolasima ya da diger organlara erismesini 6nemli dl¢tide engeller (Gong ve digerleri,
2019). Mikrobiyal ekosistem, konak¢min sagligi ve homeostazisi tlizerinde kritik bir etkiye

sahiptir ve bu nedenle mikrobiyota, aktif bir organ gibi metabolik faaliyetler gosteren bir yap1
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olarak kabul edilmektedir (Guard ve digerleri, 2017). Konakg¢iyla mikrobiyota arasindaki
karsilikli etkilesim ve regiilasyon, bakterilerin arasinda hemostatik bir denge olusturur. Bu
denge, patojenik bakterilerin asir1 cogalmasini engelleyerek gastrointestinal sistemin saglikli
isleyisini siirdiiriir. Hemostazisin bozulmasiysa disbiyozisi tetiklemek suretiyle bakteriyel
kompozisyon ve metabolik iirlinlerin dengesizlesmesine yol agar (Redfern ve digerleri, 2017).
Disbiyozis, bunun neticesinde birgok sistemi etkiler; bunlardan biri de gastrointestinal sistem
ile renal sistem arasindaki iliskidir. Internal disbiyozis ile renal hastaliklarm patofizyolojik

siirecleri arasinda bir baglant1 oldugu ortaya konmustur (Stavropoulou ve digerleri, 2021).
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Sekil 5.Bagirsak bobrek ekseni (Peng ve digerleri, 2020).

Bildigimiz gibi, bagirsak en biiylik bakteri toplulugudur ve mikroorganizmalar insan
viicudundaki hiicrelerden ¢ok daha fazladir (Eckkburg ve digerleri, 2005). Normal kosullarda,
bu mikroorganizmalar mekanik bariyer, biyolojik bariyer, kimyasal bariyer ve imminolojik
bariyer dahil olmak iizere bagirsak bariyerinin biitiinliigii yoluyla bagirsak yolunda bulunur.
Ancak patolojik durumda, bagirsak mukozal bariyerindeki hasar, bagirsak bakteriyel ve
endotoksin translokasyonuna neden olacak ve ayrica lokal ve sistemik inflamasyona katkida
bulunacaktir (Bao ve digerleri.,2014; Lin ve digerleri, 2014). Bagirsak mukozal bariyerinin
kaybi, cesitli hastaliklarda enfeksiyonun en dnemli nedenlerinden biri olarak kabul edilmistir
(Mondal ve digerleri., 2012; Leaphart ve Tepas, 2007). Ayrica, klinik uygulamada, KBH’li
hastalar siklikla lokal ve sistemik inflamatuar sendrom gosterir (Machowska ve digerleri,

2016; Libetta ve digerleri, 2011).
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Ek olarak, bildigimiz gibi, KBH’li hastalarin viicudunda, 6zellikle bagirsakta bir¢ok
tiremik toksin bulunmaktadir(Vanholder ve digerleri, 2016) Bu remik toksinler, artan serbest
radikal oksijen tiirleri viicudun bunlar1 ortadan kaldirma normal yetenegini astiginda
organlarda veya dokularda oksidatif stres hasarma neden olabilir (Scholze ve digerleri,
2016;Putri ve Thaha, 2014). Malondialdehit (MDA), oksidatif stres sirecinde lipid
peroksidasyonunun bir son drtntdur ve superoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve
glutatyon peroksidaz (GSH-PX), viicudu oksidatif stres hasarindan koruyan ana antioksidan
enzimlerdir. Bu biyobelirtecler, bircok arastirmada oksidatif stresi degerlendirmek i¢in yaygin

olarak kullanilmaktadir (Tan ve digerleri,2014; Singh ve digerleri, 2015).
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Sekil 6. Bobrek yetmezligi esnasindarenal-intestinal eksen (Bartochowski ve digerleri, 2022).

2.4. Klinik ve Laboratuvar Bulgulan

Akut bobrek yetmezliginin erken evrelerinde klinik belirtiler ¢ok az ve spesifik
degilken, ileri evrelerde sistemik ve hayati tehdit edicidir. Azotemi, sivi-elektrolit ve asit-baz
dengesizlikleri, metabolik ve endokrin bozukluklar ve beslenme yetersizlikleri ileri akut
bobrek hasarmin ortaya ¢ikmasini tetikler. Predispozan veya komorbid tibbi durumlar veya
birden fazla organ disfonksiyonu olan hayvanlarda klinik sorunlarm ozellikle bobrek
fonksiyon bozukluguyla m1 yoksa eslik eden diger durumlarla mi ilgili oldugunu ayirt etmek

zor olabilir. Akut bobrek yetmezliginin neredeyse tiim klinik sonuglar1 (kusma, hiperkalemi,
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metabolik asidoz, kanama) hastaligin evresi kotiilestikce daha da ilerler (Sutton 2002;

Bonventre, 2023).

Kronik bobrek yetmezliginde nefronlarda irreverzibl bozukluklar olusur. Bu hastalikta
nefronlarda patolojik degisiklikler ve glomerular filtrasyonda azalmalar gergeklesir. Bu
nedenle organizmadan atilmasi gereken metabolitler ve diger zararli maddeler kanda ve
viicutta birikir. Bu zararli maddelerin birikimi sonucunda tremik sendrom meydana gelir.
Uremik sendromda; sodyum ve su dengesinde bozulma, anemi, karbonhidrat intolerans,
norolojik bozukluklar, gastrointestinal problemler, osteodistrofi, imminolojik bozukluklar ve
metabolik asidozis gibi ¢ok sayida komplikasyonlar gelisir (Obserne, 1995).

Tablo 2. Akut renal hasar ve kronik bobrek yetmezligi arasindaki farkliliklar (Dunaevich ve
digerleri, 2020).

Akut Renal Hasar Kronik Bobrek Yetmezligi

-Akut baslangicli anoreksi -Onceden dogrulanmis persiste sKr artis1 ile
birlikte bazal seviyeye gore niks eden>%25

artis

-Laterji -Abdominal usg’de KBH ile uyumlu en az 2
kriter:  renal  ekojenitede  artis,  renal
kortikomediiller farklilasmada belirginazalma,
asimetrik veya azalmis renal hacim,irregular

renal kontur

-Kusma

Azotemi (sCr>1.6 mg/DI)—IRIS kriterleri

ile uyumlu

Kedilerde IBD igin belirgin bir cins yatkinlig1 yoktur ve orta yash (5-8 yas) ile yash (>8 yas)
kediler daha sik etkileniyor gibi goriinmektedir (Hartve digerleri, 1994; Dennis ve digerleri,
1992; 1993; Jergens ve digerleri, 1992a , Lecoindre ve Chevallier, 1997). Ancak IBD 6 aylik
kadar kiiciik kedilerde bile goriiliir ve bazi ¢aligmalarda etkilenen kedilerin %23’ii 1 yagindan
kicuktur (Ghermai, 1989).Etkilenen kedilerdeki klinik belirtiler 6nemli 6lgiide degisir. Bu

belirtilerin siddeti, infiltratin siddetiyle iyi bir korelasyon gostermez ve belirtilerin tutulum
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bolgesiyle korelasyonu net degildir. ince bagirsak tutulumu olan 14 kedi iizerinde yapilan bir
caligmada, kusma ve kilo kayb1 yaygm olarak bildirilirken (her biri 10/14), ishal daha az
siklikta (7/14) goriildii (Dennis ve digerleri, 1992). Uyusukluk, istahsizlik ve istah artisi her
biri %50°’den daha az oranda meydana geldi. Kalin bagirsak tutulumu olan 14 kedide en sik
belirtilen klinik belirti hematokezi iken (13/14), ishal daha az siklikta (11/14) goriildii (Dennis
ve digerleri, 1993). Digsk1 mukusu, digkilama sikliginda artig, kotii kokulu diski, tenesmus ve

kusma daha da az siklikta goriildii.

2.5. Renal ve Intestinal Ultrasonografi

Ultrasonografi (USG); giivenli, hizli, tekrarlanabilir, 6zel bir hazirhga ve trankilizan
uygulamasina ihtiyag duyulmayan bir muayene yontemidir. Karm i¢i organlarin
goriintiilenmesi, gorlintiiniin kaydedilmesi, kagida veya multifonksiyonel olarak kameralara
aktarilmasma olanak saglamaktadir (Alkan,1999; Penninck ve digerleri, 1997). Esas olarak
yumusak doku inceleme teknigi olan ultrasonografi, abdominal organlardan diyaframa, mide,
ince barsaklar, kalin bagirsaklar, karaciger, dalak, pankreas ve bobrekler gibi parankimal
organlarin net olarak incelenebilmesine olanak saglamaktadir, bu objelerin biiytikligi, sekli,
lokalizasyonu, pozisyonu ve baglantilar1 hakkinda bilgi vermektedir. Ayrica palpasyonla
tespit edilemeyen abdominal kitlelerin, kuclk peritonal effizyonlar, bagirsak peristaltigi
bozukluklari, bobrek boyut, sekil ve i¢ yapisinin detayli bir bicimde goérinttlenebilmesine
olanak tanimaktadir (Larson, 2009; Nyland ve Mattoon, 2002).

Kedilerde bobrek goriintillemesi i¢in yiiksek frekansh (7,5-10 MHz) dogrusal
doniistiiriiciiler zorunludur ve gevsekce bagli bobreklerin normal anatomik konumlarindan yer
degistirmesini Onlemek icin yalnizca hafif doniistiiriicii basinct uygulanir(Larson, 2009;
Dennis ve digerleri, 2010; d’Anjou, 2008). Kedilerde bobrek élcimlerinin 3,0 ila 4,3 cm
arasinda degistigi, ancak 5,3 cm’ye kadar ¢ikabildigi bildirilmistir. Her iki bobregin uzunlugu
benzer olmalidir(Larson, 2009; Dennis,2007; d’Anjou, 2008; Walter ve digerleri, 1987).
Bobrek boyutu cinsiyete ve cinsel duruma gore degisir: disilerin bobrekleri erkeklerden daha
kiicliktlir ve kisirlagtirilmis kedilerin bobrekleri saglam kedilerden daha biiyiiktiir (Seyrek-
Intas ve Kramer, 2008;Mannion, 2006;Shiroma ve digerleri, 1999). Sadece iki ¢alismada
kedilerde kortikal ve mediiller kalinlik tanimlanmistir. Walter ve digerleri (1987) 0,82 + 0,14
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cm kortikal kalinlik ve 0,59 + 0,06 cm mediiller kalinlik bildirmistir (Shiroma ve digerleri,
1999). Park ve digerleri sol bobrek i¢in 0,47 = 0,08 cm daha kiigiik bir kortikal kalinlik ve
0,55 £ 0,07 ve sag bobrek icin 0,50 £+ 0,07 benzer bir mediiller kalinlik kaydetmistir(Park ve
digerleri, 2009).

Akut bobrek sorunlari (akut glomeriilonefrit, interstisyel nefrit, akut tiibiiler nekroz veya
nefroz) siklikla kortikal ekojenitenin artmasina neden olurken, kortikomediiller ayrim
korunur. Bobrekler siklikla biiyiir ve diizgiin bir kontur korur(Nyland ve digerleri, 1995;
Mannion, 2006; d’Anjou, 2008; Mantis, 2008).

KBH, kedilerin (ve kopeklerin) bobreklerini ilgilendiren en yaygin rahatsizliktir.
Yaygm nedenler glomeriilonefrit, polikistik bobrek hastaligi (PKD), otoimmiin hastaliklar,
nefrotoksinler, tibuler hastaliklar, piyelonefrit, interstisyel nefrit vesistemik veya glomeriiler
hipertansiyondur. KBH, korteks ve medullanin normal veya artmis ekojenitesi, azalmis
kortikomediiller ayrim1 ve zayif ayirt edilebilir i¢ mimari gosteren kiiciik, diizensiz ana hatl
(son evre) bobreklerle sonuglanir. (Nyland ve digerleri, 1995; Larson, 2009; Anderson, 2011;
Mantis, 2008; Burk, 2003).

Kedi gastrointestinal (GI) sisteminin inflamatuar durumlar1 bazen bagirsagin
ultrasondaki goriiniimiinde hi¢cbir degisiklige neden olmayabilir ve bu nedenle ‘normal’ bir
ultrason muayenesi inflamatuar hastalik olasiligmi diglamaz. Ancak, degisiklikler siklikla
mevcuttur ve tipik olarak bagirsak duvarmin hafif diffiiz kalinlagsmasi ve tabakalagsmanin

korunmasi ve/veya tek tek duvar katmanlariin kalinlasmasi seklindedir(Nyland ve digerleri,
2015).

Kedi duodenumunun (ortalama, 2,2 mm; aralk, 1,7 ila 2,8 mm) ve jejunumun
(ortalama, 2,3 mm; aralik, 1,8 ila 2,8 mm) duvar kalinliklar1 normal kopek icin bildirilen
araliklara benzerdir (2 ila 3 mm) (Penninck ve digerleri, 1989). Daha once bildirildigi gibi,
(Gogging ve digerleri, 2006) ileum ortalama 3 mm kalinligiyla en kalin bagirsak segmentidir.
Buna karsilik, mide fundusunun (ortalama, 2 mm; aralik, 1,5 ila 2,8 mm) ve pilorun
(ortalama, 2,1 mm; aralik, 1,7 ila 2,9 mm) duvar kalinliklar1 kedide normal kdpekten biraz

daha incedir (aralik, 3 ila 5 mm) (Penninck ve digerleri, 1989).

2.6. Tam ve Prognoz
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Akut bobrek yetmezligi nefron fonksiyonunun hizli kaybi olarak tanimlansa da
hayvanlarda bobrek fonksiyonundaki azalmayi ve kaybin siiresini agiklayan kesin kriterler
tanimlanmamugtir. Ne yazik ki serum kreatinin konsantrasyonu ve idrar ¢ikisi hakkinda akut
bobrek yetmezligi oncesi bilgiler genellikle kedilerde mevcut olmadigindan insanlardaki gibi
smiflandirilamamigtir. Akut bobrek yetmezligi olan hayvanin muayenesi dehidrasyonun
klinik tahmini, kardiyovaskiiler durumun degerlendirilmesini, bobrek veya abdominal agrinin

degerlendirilmesi ve arteriyel kan basincinin 6lgiilmesini kapsamalidir(Ross, 2009).

Akut ve kronik bobrek yetmezliginin yonetimi, kisa ve uzun vadeli sonuglar1 farklik
gosterdiginden bunlarin ayirict tanist onemlidir. Kronik bobrek yetmezliginde “kronik”
terimi, bobrek hastaliginin, ortaya ¢ikan durumun genellikle geri doniisii olmayan ve
cogunlukla ilerleyici bir bobrek fonksiyonu kaybi1 olusturacak kadar uzun siire mevcut oldugu
anlamina gelir. Bunun aksine, akut bobrek hasari, bobrek fonksiyon kaybinin yakin zamanda
basladigin1 ve bobrek hasarmin geri doniislii olma potansiyelinin yliksek oldugunu gosterir
(Brushinsky, 2005). Endoskopi ve mukozal biyopsi genellikle IBD’nin kesin tanisini elde
etmenin tercih edilen yontemidir. Belirgin lezyonlar [0rnegin, gastrik iilserasyon ve/veya
erozyon (Jergens ve digerleri 1992). IBD’li kedilerde nadiren gorulir ve var olsalar bile
patognomonik degildirler. Mukoza ‘arnavut kaldmrimi’ gérinimine sahipse, nispeten diiz
goriiniiyorsa (yani, tipik dokuya sahip degilse) ‘camur ¢atlaklar1’ varsa, eksiida ile kapliysa
veya kendiliginden kanamasi varsa (kanamanin endoskopun 6niinde meydana geldiginden ve
aletin ucundan kaynaklanan iatrojenik travmadan kaynaklanmadigindan emin olun) mukozal
infiltrasyon ve/veya villus atrofisinden stiphelenilir. Daha yeni videoskoplar duodenum
mukozasini biiyliterek endoskopistin bu tiir degisiklikleri gorsellestirmesine yardimci olur;
ancak, bagirsak mukozasinin briit muayenesi taninin temeli degildir. Kesin tani i¢in genellikle
duodenum ve kolonun histopatolojisi gerekir. Inflamatuar bagirsak hastaligi tipik olarak
yaygin bir hastaliktir; bu nedenle, duodenum veya kolonun hastalikli kisimlarini etkilenmemis
kisimlarindan ayirmaya nadiren ihtiyag duyulur. Normal goriinen bagirsak mukozasinin
nadiren histolojik anormallikler igeren doku ornekleri verdigi 6ne siiriilmiis olsa da (Roth ve
digerleri, 1990), digerleri normal goriinen bagirsak mukozasinin siklikla 6nemli Olgiide

hastalikli mukozal 6rnekler verdigini bildirmektedir (Dennis ve digerleri, 1992).

2.7. Tedavi
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2.7.1. Kronik Bobrek Yetmezligi Tedavisi

Kronik bobrek yetmezliginin konservatif tibbi yonetimi sivi-elektrolit, asitbaz, endokrin
ve besin dengesindeki anormallikleri diizeltmek icin destekleyici ve semptomatik tedaviden
olusur. Tedavi, bobrek fonksiyonlarindaki azalmanin klinik ve patofizyolojik sonug¢larini en
aza indirmeyi amaclar. Genel olarak, bu tir bir tedavinin KBH’den sorumlu renal lezyonlari
durdurmasi, tersine ¢evirmesi veya ortadan kaldirmasi beklenmemelidir. Bu nedenle, yonetim
stratejileri en ¢ok hiperkalsemik nefropati, bakteriyel idrar yolu enfeksiyonlar1 ve obstriiktif
iropati gibi bobrek hastaliginin birincil nedenini diizeltmeye yonelik spesifik tedaviyle
birlestirildiginde faydali olmaktadir. Hedef, KBH’nin c¢esitli patofizyolojik ve klinik
sonuglarint yonetmenin yam sira aktif primer bobrek hastaliklarmi tespit ve tedavi etmeye
yonelik olmalidir. Tibbi yonetimin genel ilkelerini uygulamaya baslamadan once lireminin

klinik belirtileri diizeltilmelidir (Caney, 2016).

2.7.2. Akut Bobrek Yetmezligi Tedavi

Spesifik tedavi; sebep biliniyorsa veya siipheleniliyorsa, bobrek hasarmin nedenini
diizeltmek veya ortadan kaldirmak icin 6zel tedavi uygulanmalidir. Etilen glikol veya
kedilerde zambak gibi yakin zamanda toksin alimi1 oldugu bilinen hayvanlarda kusma tesvik
edilmelidir. Etilen glikol yutmus olanlar, etilen glikoliin toksik bilesenlerine doniismesini
onlemek igin 4-metilpirazol veya etanol almalidir. Bozulmamis etilen glikoliin renal atilimi
intravenoz sivi diiirezi ile artirilabilir. Bozulmamis etilen glikol ve onun metaboliti glikolik

asit hemodiyalizle uzaklastirilabilir (Cowgill ve Francey, 2006).

Swvi tedavisi; hayvanin dehidrasyon, asit-baz ve elektrolit dengesizliklerinin
diizeltilmesi ve devamliliginin siirdiiriilmesi akut bobrek yetmezligi tedavisinin temelini
olusturur. Intravendz sivi tedavisi neredeyse her zaman gereklidir. Dehidrasyon, mukoza
kapiller dolum siiresi, kalp ve solunum hizi, arteriyel kan basmeci, plazma sivilar1 ve serum
biyokimya parametrelerinin (BUN, kreatinin, sodyum, potasyum, Klorlr ve fosfor) klinik
degerlendirmesi de dahil olmak iizere tedavide uygun ayarlamalarin yapilmasi i¢in sik sik

izlenmelidir(Langston, 2008).
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2.7.3. GI Hastalik Tedavisine Yaklasim

GI hastalig1 olan hastalarda kusma veya ishal gibi klinik belirtilere ek olarak siklikla
disreksi oldugu i¢in, cogu hastaya yiyecek verildiginde kiiglik, sik 6gilinler verilmesi onerilir.
Cogu hasta, anoreksiyanin derecesi ve siiresine, klinik belirtilere ve altta yatan hastaliga baglh
olarak mevcut kilolarina gore RER’lerinin %25 ila %50’si ile baslayabilir (Cave ve digerleri,
2023; Chan ve digerleri, 2006).

Destekli beslenme, GI hastalig1 olan hastalar i¢in de faydali olabilir. Kusma refleksi
olmayan hastalarda veya inat¢1 kusma veya siddetli malabsorpsiyonu olan hastalarda kismi
parenteral beslenme gerekebilir. Cogu hasta antiemetiklere iyi yanit verir ve destekli enteral
beslenme kullanilabilir. Enteral beslenme, parenteral beslenmeye gore daha fizyolojiktir ve

enterositler i¢in liiminal besinler saglayarak GI sistemine fayda saglayabilir (Michel, 1998).

Hastalarin kusma ve ishal donemlerinde a¢ kalmalar1 gerekmez, 6zellikle de kusma
antiemetik tedaviyle kontrol altina aliabiliyorsa. Birka¢ calisma erken enteral beslenmenin
faydasini gostermistir ve pankreatitli hem kopek hem de kedi hastalarinda bile iyi tolere edilir
(Harris ve digerleri, 2017; Klaus ve digerleri, 2009). Ishalli hastalar orug tutmaktan fayda
gormezler ve oru¢ nedeniyle bagirsak bariyer fonksiyonlar1 bozulabilir(Qin ve digerleri,
2002). Cogu hasta i¢in, az miktarda ve sik 6giinler halinde bile olsa, sindirim sistemi yoluyla

beslenme kolay, guvenli ve fizyolojiktir (Remillard, 2002).

Probiyotikler, hayvana yararh saglik etkisi saglayabilen canli
mikroorganizmalardir(Jugan, 2017). Sinbiyotikler, bir hayvana benzer faydalar saglayan
ancak farkli sekillerde olan hem prebiyotikleri hem de probiyotikleri igerir. Probiyotik ve
sinbiyotik takviyeleri veteriner hekimliginde siklikla kullanilsa ve bazi faydalar1 olabilse de
bu takviyelerin belirli GI hastaliklar1 olan kopeklerde ve kedilerde giiclii bir pozitif fayda

sagladigina dair sinirh kanit vardir (Jensen, 2019).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu tez ¢alismasi i¢in Aydin Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ndan 03/09/2024 tarihli 64583101/2024/91 numarali etik kurul onay1 ile gerekli
izinler alindiktan sonra gerekli arastrmaya baglanilmistir. Arastrmanin  strdurilmesi
esnasinda tiim hasta sahiplerinden gerekli bilgi onam formu alinarak ¢aligma tamamlanmistir.

Tiim uygulamalar hasta sahiplerinin bilgi,onam ve rizasiyla sekillendirilmistir.

3.1. Gereg ve Yontem

Gruplara dagilim asagida Tablo 3’te gosterildi.Calisma, tez Onerisinde belirtildigi

takvime uygun sekilde, hatasiz ve eksiksiz olarak gerceklestirildi.

Tablo 3. Grup dagilimlarive iliskili gerekceleri.

Evre | non-azotemik
n:6

Evre Il SCR -1.6- 2.8 mg/dL 6
n:

Azotemi

Evre 111 SCR-2.9 - 5 mg/dL

n:7
SCR- > 5 mg/dL n:6
Evre IV
Non — azotemik n:10

sCr:serum Kreatinin seviyesi

Bu calismada, biyokimyasal analizlerin gerceklestirilmesi amaciyla c¢alismaya dahil
edilen hayvanlardan V. cephalica antebrachii’den 1’er ml kan 6rnegi alindi. Alinan 6rnekler
3000 rpm’de 10 dakika santrifilj edilerek serumlar1 elde edildi. Elde edilen serum 6rnekleri,
Fakiilte Merkez Laboratuvari’nda bulunan tam otomatik biyokimya analiz cihazi

(Gazelvetmed AmiShield Otomatik Biyokimya Analiz Cihazi) kullanilarak analiz edildi.
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Diamin oksidaz dizeyleri Cat Diamine Oxidase (DAO) ELISA kiti (Shanghai Coon Koon
Biotech Co. Ltd), zonulin diizeyleri ise BT LAB Zonulin ELISA kiti araciligiyla 6l¢iildii.

3.1.1. Zonulin Ol¢iimii I¢in Kullamlan ELISA Yéntemi

Bu ¢alismada, azotemik ve non-azotemik kedilerde gecirgen bagirsak sendromu ve
intestinal mukozal hasarlanmanin degerlendirilmesi amaciyla, zonulin protein dizeyleri
kantitatif olarak Ol¢lilmiistiir. Zonulin diizeylerinin tayininde sandvi¢ tip Enzim Baglantili
Immiinosorbent Test (ELISA) kiti (Uriin Kodu: E0207Ca) kullanilmstir. Kit, serum, plazma,
hiicre kiiltiirti tist sivilari, hiicre lizat1 ve doku homojenatlarinda zonulin proteinini 6zgiil ve
hassas bir sekilde saptamak amaciyla gelistirilmistir. Ayrica iiretici firmanin verilerinde, Kitin

duyarliligi 2.37 ug/ml, 6l¢iim araligr ise 5-1000 pg/ml’dir.

3.1.2. Kitin Saklama ve Hazirhk Kosullar

Uretici firma 6nerisi dogrultusunda kit bilesenleri, 2-8°C’de muhafaza edilmistir. Alt1
aydan daha uzun sureli saklama gereksiniminde -20°C kosullarinda depolama yapilmus,
tekrarlayan donma-¢oziilme dongiilerinden kaginilmistir. Kullanimdan 6nce tiim reaktifler oda

sicakligina getirilmis ve liretici talimatlarina uygun sekilde hazirlanmustir.

3.1.3. Numune Toplama ve Hazirhk

Calismaya dahil edilen kedilerden alman kan Orneklerinden serum elde edilmistir.
Ornekler, pihtilasma siirecinin  tamamlanmas: icin oda sicakliginda 15-20 dakika
bekletildikten sonra, 3000 RPM’de 10 dakika santrifiijlenmistir. Elde edilen serum 6rnekleri
analiz zamanina kadar 2—8°C’de saklanmis olup, 5 giinii asan saklama durumlarinda -20°C’de
dondurularak muhafaza edilmistir. Testten once Orneklerin tamami oda sicakligina getirilmis
ve kullanilmadan 6nce yeniden santriflij edilerek iist siv1 dikkatlice alinmistir. NaNs (sodyum
azid) igeren Ornekler ve hemolitik serumlar, test sonuglarini etkileyebileceginden dolay1

kullanilmamustir.
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3.1.4. Test Prosediuiri ve Uygulama Adimlar:

Test, dretici firmanin ydnergeleri dogrultusunda uygulanmigtir.1280 pg/ml
konsantrasyondaki standart soliisyon, ardisik 1:1 oraninda seyreltmelerle 640, 320, 160, 80 ve
40 pg/ml’lik standart ¢ozeltiler elde edilerek kullanima hazir hale getirilmistir. Sifir standart
olarak yalnizca standart diliient (seyreltici) kullanilmistir. Her bir kuyucuga(hazne) 40 pl
serum Ornegi ve 10 pl biyotinlenmis anti-zonulin antikoru ilave edilmistir. Standart
kuyucuklara yalnizca 50 pl standart ¢ozelti eklenmistir. Tiim kuyucuklara 50 pl Streptavidin-
HRP konjugat1 eklenmis ve 37°C’de 60 dakika inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyonun
ardindan plakalar, yikama tamponu (1x PBS) ile 5 kez yikanmistir. Her kuyucuga 50 pl
Substrat Soliisyonu A ve ardindan 50 pl Substrat Soliisyonu B eklenmis, plakalar karanlik
ortamda 37°C’de 10 dakika inkiibe edilmistir. inkiibasyon siiresi sonunda her kuyucuga 50 pl
durdurma soliisyonu ilave edilmistir. Renk doniisiimiiniin ardindan plakadaki optik yogunluk
(OD) degerleri, 450 = 10 nm dalga boyunda okuma yapabilen mikroplaka okuyucu ile en gec

10 dakika i¢erisinde Ol¢tilmiistiir.

3.1.5. Zonulin Olgimu

Bu c¢alismada, zonulin protein diizeylerinin kantitatif olarak Ol¢lilmesi amaciyla
E0207Ca Urun kodlu Zonulin ELISA kiti (Sandwich-ELISA ydntemi, 96 kuyucuklu)
kullanilmistir. Tiim Orneklerde test prosediirii iiretici firma talimatlarina uygun sekilde
gerceklestirilmistir. Serum Ornekleri -80°C’de muhafaza edilmis olup, analizler 6ncesinde
yalnizca bir kez ¢oOzdiriilerek degerlendirmeye almmistir. Testler, 450 = 10 nm dalga
boyunda optik yogunluk (OD) o&l¢limii yapabilen bir mikroplaka okuyucu kullanilarak
gerceklestirilmistir.

3.1.6. Veri Analizi

Standart egri, her bir standart konsantrasyona karsilik gelen ortalama OD degerlerine

gore olusturulmustur. Zonulin diizeyleri, 6rneklerin OD degerlerinin standart egri iizerindeki
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karsiliklar1 hesaplanarak belirlenmistir. Hesaplamalar, regresyon analizi kullanan egri

uydurma yazilimlari ile yapilmustir.

3.1.7. Enzim Baglantih immiinosorbent Analiz (ELISA) ile DAO Diizeylerinin Olgiilmesi

Bu ¢alismada, kedilerde intestinal mukozal hasarlanmanin bir biyobelirteci olan diamin
oksidaz (DAO) diizeylerinin kantitatif olarak belirlenmesi amaciyla ticari olarak temin edilen
sandwich tip ELISA Kkiti kullanilmistir. Test protokolii, iiretici firmanin Onerilerine uygun

olarak yiirlitilmiistiir.

e Ornek Hazirhg:: Tim serum ornekleri analiz 6ncesinde ¢ozdiiriilmiis ve oda
sicakhigina getirilmistir. TUm standartlar, 6rnekler ve reaktifler ¢calisma 6ncesi kullanim
talimatlarma gore hazirlanmstir.

e Test Prosediuri ve Uygulama Adimlari:Mikrotitre plakasindaki her kuyucuga
sirastyla 50 uL serum 6rnegi, standart veya bos (blank) kontrol eklenmistir ardindan her
kuyucuga 100 pL antikor ¢ozeltisi ilave edilmis ve plakalar 37°C’de 60 dakika inkube
edilmistir. Inkiibasyon sonrasinda siv1 igerikler bosaltilmis, her kuyu 350 pL yikama
tamponu ile ti¢ kez yikanmustir. Ardindan, her kuyucuga 100 uLL HRP-konjugat ¢ozeltisi
eklenmis ve plakalar 37°C’de 30 dakika inkiibe edilmistir. Bu asamada yikama islemi
bes kez tekrarlanmistir. Her kuyucuga 50 pL Substrat A ve 50 puL Substrat B ¢ozeltisi
eklenmis, karanlik ortamda 37°C’de 15 dakika siireyle inkiibe edilmistir. Renk
olusumunu durdurmak amaciyla her kuyucuga 50 pL durdurma ¢ozeltisi eklenmistir.
Optik yogunluk (OD) degerleri, mikrotitre plaka okuyucusunda 450 nm dalga boyunda,
durdurma igleminden itibaren 5 dakika i¢inde Ol¢iilmiistiir. Tiim 6rnekler ¢ift (duplicate)
olarak calisilmistir. Yikama adimlarinda her yikama sonrasi sivi bosaltilmis ve plaka

filtre kagidi tizerine ters gevrilerek kurutulmustur.

3.1.8. Veri Analizi ve DAO Konsantrasyonlarinin Hesaplanmasi

Elde edilen optik yogunluk (OD450) degerleri kullanilarak, standartlarin OD
degerlerine karsilik gelen konsantrasyonlarla bir standart egri olusturulmustur. Bilinmeyen
orneklerin OD degerleri bu egri kullanilarak degerlendirilmis ve karsilik gelen diamin oksidaz

(DAO) konsantrasyonlar1 (U/L) belirlenmistir. Veriler, iiretici firma tarafindan saglanan
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yazilim araciligiyla veya grafiksel regresyon yontemiyle analiz edilmistir. Elde edilen

degerler istatistiksel analiz 6ncesi uygun doniisiimlerle normalize edilmistir.

3.1.9. Serum Kreatin Diizeylerinin Olgiimi

Calisma kapsammda Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali klinigine gelen kedilerden elde edilen kan serumlarinda kreatin
(sCr) diizeylerinin kantitatif olarak belirlenmesi amaciyla, Gazelvetmed AmiShield Otomatik
Biyokimya Analiz Cihazi kullanilmisti. Bu cihaz, biyokimyasal parametreleri
degerlendirmek  icin  absorbanza  dayali  spektrofotometrik  Olglim  yontemiyle
calismaktadir.Ol¢iim siirecinde, cihazin sahip oldugu halojen 151k kaynagi ve tam dalga
araliginda (340-800 nm) calisan spektrofotometrik dedektoér kullanilarak, 6rnek iizerinden
spesifik dalga boyunda optik yogunluk (OD) degerleri kaydedilmis; sonuglar referans egrisi

dogrultusunda hesaplanmaistir.

AmiShield biyokimya cihazi, analizlerde patentli mikroakiskan reaktif disk teknolojisini
kullanmakta olup, bu diskler icerisinde her test icin gerekli reaktifler hazir halde
bulunmaktadir. sCr testi, cihazin i¢inde yer alan biyokimya rotorlar1 vasitasiyla
gergeklestirilmis, her rotor maksimum 16 teste kadar kapasite sunacak sekilde calistirilmistir.
Olgiimlerde kullanilan serum drneklerinin hacmi 60—140 uL arasinda degismis, calismada her
ornek icin 60 uL kedi serumu kullanilmistir. Numuneler, kedilerden steril sartlarda alinan
vendz kanin 5-10 dakika oda sicakligindapihtilasmaya birakilmasinin ardindan, 3000
RPM’de 10 dakika santrifiijlenmesiyle elde edilen serumdan hazirlanmistir. Serumlar analiz
edilinceye kadar -80°C’de muhafaza edilmistir. Olciim dncesinde &rnekler oda sicakligina

getirilerek ¢oziilmiis ve yeniden santriftijlenmistir.

Cihaz ¢aligma sicaklig1 olarak 15-30°C, reaktif disk saklama sicaklig1 olarak ise 2-8°C
araliginda muhafaza kosullarina sahiptir. Olciim siiresi, her bir 6rnek icin yaklasik 12-15
dakika stirmiistiir. Cihaz, SI birimleri ile sonu¢ raporlamakta olup, kreatin diizeyleri pmol/L

cinsinden elde edilmistir.

3.2. Kullanilan Kimyasal Ajanlar
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Saf su, distile su, EDTA, heparin, DAO,kreatinin ve zonulin test kitleri ve iligkili

ELISA test materyalleri kullanilmistir.

3.3. Calisma Dizaym

Bu c¢aligmada her bir olguda kaydedilen degiskenler serum BUN, kreatinin(sCr) ve
azoteminin varhigin1 ve derecesini igeriyordu. Oncelikli olarak gruplara dagilimmin ve alt
gruplarin tesekkiiliiniin saglanmasi igin 2 basamakli &n degerlendirme gerceklestirildi. ilk
asamada azoteminin tanimlanmasi ve derecelendirilmesinde, Uluslararasi Bobrek Dernegi’nin
(IRIS) kronik bobrek yetmezligi tanis1 ve evrelendirilmesine yonelik kilavuz kaynak olarak
alinmistir (IRIS, 2023). Azotemi, sCr >1,6 mg/dL olarak tanimlandi. Azotemi, evre I
(nonnazotemik), evre 11 (sCr 1,6-2,8 mg/dL), evre Il (sCr 2,9-5,0 mg/dL) veya evre IV (sCr
>5,0 mg/dL) olarak alt siniflara ayrildi(IRIS kriterleri).

Projeye dahil edilen her bir olguda azoteminin tespitine yonelik olarak yukarida sozii
edildigi tizere IRIS klavuzu baz alindig1 gibi azotemi tayinine yonelik olarak tekrarlayan sCr
olgtimleri gergeklestirildi. Tablo 4’teki kriterlere uyumlu olarak akut renal hasar ya da kronik
bobrek yetmezligine iliskin bir ya da birden fazla bulguya sahip kedilerde tekrarlayan sCr
Olcimleri gergeklestirildi(Rogg ve digerleri,2025). SCr seviylerinde >0.3mg/dl {izerindeki
artiglar degerlendirildi azotemi=sCr > 1.6mg/dI(IRIS, 2023; Rogg ve digerleri,2025) olarak

tespit edildi. Tekrarlan 6lgtimlere ait zaman dilimleri asagidaki tabloda gosterilmistir.

Bobrek hasari, herhangi bir zaman diliminde sCr’de >0,3 mg/dL’lik bir artis olarak
tanimland1 ve daha sonra son sCr’ye gore derecelendirildi. Bobrek hasari, derece I (nazotemik
olmayan; sCr <1,6 mg/dL olarak kaldi); derece II (hafif, sCr 1,7-2,5 mg/dL’ye yukseldi);
derece III (orta ila siddetli; sCr 2,6-5,0 mg/dL’ye yiikseldi); derece IV (orta ila siddetli; sCr
5,1-10,0 mg/dL’ye yiikseldi); ve derece V (orta ila siddetli; sCr >10,0 mg/dL) olarak
derecelendirildi. Bu tanimlar, sCr Olglimleri arasinda 48 saatten fazla zaman gegmis

olabilecek durumlara uyarlanmig akut renal hasar igin IRIS kilavuzlarma dayandirildi(IRIS,
2016).
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Tablo 4. Tekrarlanan 6lgumlere ait zaman dilimleri.

Klinik zaman noktasi (CTP) Tamm

P-sCr0 Klinige getirildigi anda, ilk bagvuru aninda sCr zaman1

P-sCrl Calisma esnasinda ilk 12 saat igerisinde belgelenen ilk sCr’nin
zamant

P-sCr2 Calisma  esnasindada ilk 24 saat icerisinde elde

edilen(sCr>0.3mg/dL) sCr’nin zamani

P-sCr3 Calisma esnasinda ilk 24 saat igerisinde yeterli kamit elde

edilemediginde son 1 6érneklem daha yapilmustir

P-sCr: Proje serum kreatinin degerleri; sCr:Serum kreatinin konsantrasyonu

3.4. Hayvanlarin Secimi

Bu arastirma Aydm Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1
Ana Bilim Dali’nda gergeklestirilmistir. Calisma kapsamina alinan 35 kedi her iki cinsiyetten
(25 disi 10 erkek), farkli yas gruplarindan (1-11 yas) ve degisik wklardan (6 Iran kedisi, 3
Ankara kedisi, 2 Ragdoll, 1 er Siamese, iskog kisa tiiylii, Himalaya, Ingiliz kisa tiiylii, 18
melez) olmak iizere degerlendirildi. Calisma, Aydin Adnan Menderen Universitesi I¢
Hastaliklar1 Ana Bilim Dal1 klinigi gerek Aydingerekse izmir ili yada Ege Bolgesinin farkli

illerden getirilen kedilerden olusturuldu.

3.5. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler, IBM SPSS Statistics (versiyon 25.0, IBM Corp., Armonk,
NY, ABD) yazilimi kullanilarak analiz edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-

28



Wilk testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gostermeyen veriler i¢in parametrik olmayan
test yontemleri tercih edildi. Gruplar arasindaki farklarin istatistiksel olarak
degerlendirilmesinde Kruskal-Wallis varyans analizi kullanildi. Anlaml fark saptanan
degiskenler i¢in ikili grup karsilastirmalar1 Mann-Whitney U testi ile gerceklestirildi.
Korelasyon analizlerinde ise parametrik olmayan veriler i¢in Spearman korelasyon katsayisi,
parametrik veriler i¢cin Pearson korelasyon katsayis1 hesaplandi. Tiim analizlerde anlamlilik

diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

29



4. BULGULAR

Bu boliimde, yapilan analizler sonucunda elde edilen bulgular grup bazli olarak

paylagilmistir. Bobrek yetmezligi evrelerine gore sCr, zonulin ve DAO seviyeleri Tablo 5°te

sunulmustur.

Tablo 5. Bobrek yetmezligi evrelerine gore SCr, zonulin ve DAO seviyeleri.

sCr Zonulin DAO
Evre | 1,28 + 0,09 1,38 +0,29° 11,93 + 2,572
Evre Il 2,10+0,18° 2,080,312 6,51+1,70°
Evre 111 4,00+0,30° 9,11+1,73° 7,08+1,32
Evre IV 9,65+1,40° 12,3642,14° 2,16+0,65°
Non- Azotemik 0,600,10% 0,980,212 13,25+1,60°

abe: Ayni siitunda farkli harflerle gosterilen degerler istatistiksel anlamli farklidir (p<0,001); SCr: Serum
kreatinin; DAO: Diaminoksidaz

sCrdiizeyleri agisindan gruplar arasinda yapilan Kruskal-Wallis varyans analizi
sonucunda, farkl evrelerdeki azotemik hayvanlar ile non-azotemik grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklar tespit edildi. Non-azotemik grup ile azotemik Evre 111 (p=0.001) ve
Evre IV (p<0.001) Gruplari1 arasinda anlamli farklar gozlendi. Ayrica, Azotemik Evre I ile
Evre IV (p=0.001) grubu arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Diger grup

karsilagtirmalarinda anlamlilik diizeyine ulasilamadi (Sekil7).

sCrdiizeylerinin korelasyon analizinde, Pearson korelasyon katsayis1 -0.479 (p=0.004)
ve Spearman korelasyon katsayist -0.777 (p<0.001) olarak hesaplandi. Bu bulgular,
sCrdiizeyleri ile degerlendirme kriteri arasinda negatif yonlii ve istatistiksel olarak anlamli bir

iliski oldugunu gosterdi(Sekil7).
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Sekil 7.sCr analizleri yonliinden non-azotemik grup ile azotemik evrelerin karsilastiriimasi.

Zonulin diizeyleri agisindan yapilan karsilastirmalarda, non-azotemik grup ile azotemik
Evre III (p<0.001) ve Evre IV (p<0.001) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar
bulundu. Ayrica, azotemik Evre I ile Evre III (p=0.004) ve Evre IV (p=0.001) gruplar1
arasinda da anlamli farkliliklar belirlendi. Diger ¢iftli karsilastirmalarda istatistiksel anlamlilik
g6zlenmedi (Sekil8).Zonulin diizeylerine iliskin korelasyon analizinde, Pearson korelasyon
katsayist -0.452 (p=0.006) ve Spearman korelasyon katsayis1 -0.598 (p<0.001) olarak
hesaplandi. Bu sonuglar, zonulin diizeyleri ile degerlendirme kriteri arasinda negatif yonlii ve

anlamli bir iligski oldugunu ortaya koydu (Sekil8).
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Sekil 8. Zonulin analizleri yoniinden non-azotemik grup ile azotemik evrelerin

karsilastirilmasi.
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DAO diizeyleri igin yapilan karsilastirmalarda, non-azotemik grup ile azotemik Evre 111
(p<0.001) ve Evre IV (p<0.001) Gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar bulundu.
Bununla birlikte, Azotemik Evre I ile Evre IV (p=0.002) grubu arasinda da anlamli bir fark

saptand1. Diger grup karsilastirmalarinda anlamlilik diizeyine ulasilamadi(Sekil9).

DAO diizeylerine iligkin korelasyon analizinde, Pearson korelasyon katsayist 0.493
(p=0.003) ve Spearman korelasyon katsayis1 0.489 (p=0.003) olarak belirlendi. Bu bulgular,
DAO diizeyleri ile degerlendirme kriteri arasinda pozitif yonlii ve istatistiksel olarak anlamli

bir iliski oldugunu gosterdi (Sekil9).
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Sekil 9. DAO analizleri yoniinden non-azotemik grup ile azotemik evrelerin

karsilastirilmasi.

Tablo 6. Azotemik ve non-azotemik biyobelirteclerin (sCr, zonulin, DAO) karsilastirmasi.

SCr Zonulin DAO
Azotemik 4,24+0,732 6,35+1,15¢2 6,93+1,048
Non- Azotemik 0,60+1,11° 0,99+0,21° 13,25+1,60°

ab: Ayni siitunda farkli harflerle gosterilen degerler istatistiksel anlamli farklidir (p<0,05).

sCr:Serum kreatininDAOQO: Diaminoksidaz

Gruplar birlestirildiginde, azotemik hayvanlarda sCr, zonulin ve DAO duzeyleri
sirasiyla 4,24 £0,73 mg/dL, 6,35+ 1,15 ng/mL ve 6,93 + 1,04 U/mL olarak belirlendi. Non-
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azotemik Grupta ise aymi parametrelerin = diizeyleri swrasiyla 0,60+ 1,11 mg/dL,
0,99 +£0,21 ng/mLvel3,25+ 1,60 U/mL  olarak  Olglildii. Gruplar arasinda yapilan
karsilastirmalarda, sCr ve zonulin diizeylerinin azotemik grupta istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha yiiksek oldugu, DAO diizeylerinin ise non-azotemik grupta anlamli olarak daha
yiiksek oldugu tespit edildi (p<0.05) (Tablo 6).

4.1. Hayvanlarin Demografik Verileri

Calisma kapsamma alman 35 kedi her iki cinsiyetten (25 disi 10 erkek), farkli yas
gruplarindan (1-11 yas) ve degisik wklardan (6 iran kedisi, 3 Ankara kedisi, 2 Ragdoll, 1 er
Siamese, Iskog kisa tiirlii, Himalaya, ingiliz kisa tiiylii, 18 melez) olmak iizere degerlendirildi.
Calismamiz  Aydin  Adnan Menderen Universitesi I¢ hastaliklar1 ABD  kliniginde

gerceklestirilmis olup Ege Bolgesinin farkl: illerden getirilen kedilerden olusturuldu.

4.2. Fiziksel Muayene Bulgular

Calisma kapsamina alinan kedilerde Tablo 5’tehalihazirda gosterildigi tizere asagidaki

algoritma kullanild1.

Daha sonra bulgular kisminda anlatilacagi tlizere gruplara tasniflendirmede asagidaki

bilgiler baz alind1.
Akut Renal hasar: akut baslangi¢l anoreksi, letarji, kusma ve azotemi

Kronik bobrek yetmezligi; dnceden dogrulanmis persiste sCr artisi ile birlikte bazal
seviyeye gore niiks eden >%25 artig, Abdominal usg’de KBH ile uyumlu en az 2 kriter: renal
ekojenitede artis, renal kortikomediiller farklilasmada belirgin azalma, asimetrik veya azalmig

renal hacim, irregular renal kontur.

Bu kapsamda Tablo 5’te gosterildigi Uzere evre |-V arasi kediler kronik bobrek

yetmezliginde akut alevlenmesi bulunanlar olarak degerlendirildi (Dunaevich ve

digerleri,2020).
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5.TARTISMA

Bagirsak bariyeri disfonksiyonu, Kronik Bobrek Hastaligmm ilerlemesi icin bir risk
faktoridir. Onceki kavram kanitlama ¢alismasinda, Esansiyel Amino Asitler (EAA’lar) ve
mitokondriyal substratlarmm bir karisimmin  KBH’nin bagirsak iltihabt ve gegirgenligi
tizerindeki etkilerini incelemistir. Evre 3b-4 KBH’si olan sekiz hastaya ve gece boyunca aglik
sonrast 11 saglikli kontrole kalprotektin ve zonulin diizeylerinin digki dlgtimleri (sirasiyla
bagirsak iltihab1 ve gecirgenlik gostergeleri) ve plazma amino asitlerinin belirlenmesi
uygulandi. Sadece KBH hastalarina karisim takviye edildi (8 g / giin su ile seyreltilmis).
Kontrollerle karsilastirildiginda, KBH hastalarinda baz1 AA’larin baslangic fekal kalprotektin,
zonulin ve plazma seviyeleri anlamli olarak daha yiiksek olarak tespit edilmistir (p = 0.005;
sirastyla p = 0.001 ve p = 0.02 ila 0.003). Alt1 aylik takviyeden sonra, CKD baslangi¢ disk1
kalprotektin ve zonulin seviyeleri 6nemli 6l¢iide azaldi (swrasiyla p = 0.008 ve p = 0.05).
Glutamin ve alanin dahil olmak iizere plazma AA konsantrasyonlar1 taban ¢izgisinden daha
yiiksekti (p: 0.05 ila 0.008). Bu karisimin takviyesi, gelismis bagirsak bariyeri disfonksiyonu
ile iligkilendirilmistir. Artan plazma AA seviyeleri, bagirsak bariyeri disfonksiyonunun
iyilesmesine katkida bulunabilir (Aquilani ve digerleri, 2022). Bizim bu tez ¢alismamizda
azotemik hayvanlarda bagirsak bariyer fonksiyonlarmin degerlendirilmesi agisindan

yurdumuzda daha 6ncede sozii edilmedigi lizere DAO ve zonulin seviyeleri 6l¢tilmiistiir.

Artmus bagirsak gegirgenligi, tip-1 diyabet (T1D) ve hayvan modeli (diyabetik egilimli
sigan) dahil olmak Uzere ¢ok sayida insan yada hayvanda otoimmiin hastaliklara iliskin olarak
gOzlemlenmistir. Hiicreler arasi siki baglantilar1 diizenleyen bir protein olan zonulini iyi
tammlanmustir. Onceki bir ¢alismada, zonulin bagimli artmis bagirsak gegirgenliginin T1D
patogenezinde bir rol oynayip oynamadiginin belirlenmesi amaglanmistir. T1D’li diyabetik
egilimli sigan modelinde, bagirsak intraluminal zonulin seviyeleri, kontrol grubu diyabetik
direngli siganlara kiyasla 35 kat yiiksek olarak belirlenmistir. Zonulinin yukar: regiilasyonu,
ince bagirsak transepitelyal elektrik direncinin azalmasiyla ayni zamana denk gelmis ve klinik
olarak belirgin T1D’nin baslangicindan yaklasik 25 giin 6nce pankreas beta hiicrelerine karsi
otoantikorlarm tretimini izlemistir. Diyabete gelismeyen diyabetik egilimli sicanlarda hem
intraluminal zonulin hem de transepitelyal elektrik direnci, diyabetik direngli hayvan

kontrollerinde tespit edilenlere benzer olarak tespit edilmistir. Zonulin reseptoriiniin blokaji,
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intraluminal zonulin yukari regiilasyonunun devam etmesine ragmen T1D’nin kumilatif
insidansint %70 oraninda azaltmistir. Dahasi, tedaviye yanit verenler adacik hiicresi
antikorlarina serokonversiyon gostermemistir. Bir araya getirildiginde, bu bulgular zonulin
kaynakli ince bagirsak bariyer fonksiyonu kaybmin diyabetik egilimli hayvan modelinde
T1D’nin patogenezinde rol oynadigmi diisiindiirmektedir (Watts ve digerleri, 2005). Bu tez
calismasinda non azotemik ve azotemikzonulin diizeyleri ile degerlendirme kriteri arasinda

negatif yonli ve anlaml bir iligki oldugunu ortaya koydu.

Bu durum, bizim tezimizde de rol model olan ‘bagirsak-bobrek’ ekseninde zonulin
kaynakli degisimlerin(gecirgen bagirsak), renal hasarlanma/yetmezlikle iliskide olabilecegini
destekler mahiyettedir. Bagirsak-bobrek ekseni bagirsakla iliskili mikrobiyomu, bagirsak
bariyer fonksiyonu, mikrobiyom ile iligkili anahtar metabolitler ve renal fizyolojiyi igerisine
alan olduk¢a komplek yapilar1 barindirmaktadir. Bu eksende herhangi bir bozulma(6zellikle
bagirsakta tezahiir eden disbiyozis ile mikrobiyomda dismetabolik degisiklikler) KBH’nin
patogenesizinde belirgin katkida bulunmaktadir (Stavropoulou ve digerleri, 2020). Bagirsak
mikrobiyomunun mikroekolojik dengesi, bilesimi ve islevselligindeki degisimlerle iliskide
olarak metabolik diizensizlikler, kardiyovaskiiler hastaliklar, bagirsak epiteliyal bariyerinde
bozulma, sistemik enflamasyon ile sistemik dolagiminda {iremik toksinlerin birikimine yol
acabilecek renal disfonksiyonla sonuclanabilir (Stavropoulou ve digerleri, 2020). Veteriner
hekimligi alaninda giincel arastirmalar (Summers ve digerleri, 2019; Kim ve digerleri, 2023;
Umstetd 2023; Gokcay ve digerleri, 2024) bagirsak-bdbrek ekseninde benzer bozulmalar
oldugunu gostermis ve 6zellikle kronik bobrek yetmezlikli kedilerde metabolik hasara iliskin
spesifik mikrobiyal topluluklar tespit edilmistir (Summers ve digerleri, 2019; Kim ve
digerleri, 2023; Winsten ve digerleri, 2023).

Uremik toksisite bagirsak yapismi ve gegirgenligini degistirir ve KBH srasinda
bakteriyel toksinlerin liimenden kana gegmesine olanak tanir. Uremi olmaksizin klinikte asir1
stvi yiklenmesi ve doku 6demi benzer etkilere sahiptir ancak KBH’de yeterli diizeyde
gosterilmis ve analiz edilmemistir. Sodyum aliminin bagirsak kaynakli iiremik toksinlerin,
indoksil stlfat ve p-kresol siilfatin plazma konsantrasyonu ve ekspresyonu lzerindeki etkisi
aragtirtlmistir. KBH’li sigan modelinde epitel bagirsak siki baglantilarinin genleri ve
proteinlerinin incelenmesi 6nem arz etmistir. Sahte ameliyath (kontrol grubu, CG) ve beste
altis1 nefrektomili (5/6Nx) Sprague-Dawley si¢anlari rastgele diisiik (LNa), normal (NNa)
veya yuksek olarak sodyum (HNa) diyetlerine maruz birakilmigtir. Hayvanlar daha sonra 8 ve

12. haftalarda 6ldiiriilmiis ve analiz edilmislerdir indoksil stlfat ve p-kresol siilfatin plazma
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konsantrasyonlari, uyluk gen ve protein ekspresyonu icin de gegerlidir baglant1 proteinleri ve
kolon pargalarinda transmisyon elektron mikroskobu (TEM). HNa 5/6Nx gruplarinda CG’den
daha yuksek indoksil sulfat ve p-kresol siilfatin konsantrasyonlari vardi. NNa ve LNa
sekizinci ve on ikinci haftalarda. Dahasi, HNa 5/6Nx gruplart CG, NNa ve LNa’dan daha az
claudin-4 geni ve proteini ekspresyonuna sahipti. HNa CG ile karsilastirildiginda okludin gen

ekspresyonunun azaldig1 goriilmiistiir.

Zonulin, sistemik enflamasyon, endoteliyal disfonksiyon ve renal fonksiyonlar
arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir ¢aligmada, KBH’l1 104 insanda plazma zonulin
seviyeleri, saglikli diger 59 kontrol hastasma oranla belirgin olarak (p<0.001) daha yiksek
¢ikmistir. KBH’11 bu insanlarda yiikselen zonulin seviyeleri artmis olan intestinal permeabilite
ve bozulan renal fonksiyonlarin i¢ ice gegtiginin bir gostergesidir (Kirik ve digerleri, 2024).
Bu ¢alismadan 7 sene evvel gergeklestirilen bir baska arastirmada, KBH’nin erken evresinde
88 hasta, 23 saglikli kontrol ile karsilagtirilmig; zonulin seviyeleri hasta bireylerde daha
yuksek olarak saptanmistir (Lukaszyh ve digerleri, 2017). Tip 2 diabetes mellituslu insanlarda
artmis olarak belirlenen serum zonulin seviyeleri, renal hastalik olmadan da intestinal
permeabilitenin bozulacagm tespit etmistir (Carpes ve digerleri, 2021). Immiinoglobulin A
nefropatisi n=68 ve Immunoglobulin A vaskulitise eslik eden nefritisli insanlarda saglikli
kontrollere gore zonulin seviyeleri yiikselmis olarak tespit edilmistir (Li ve digerleri, 2022).
Bizim bu c¢alismamizda azotemik ve non- azotemik kedilerde zonulin seviyeleri
sirastyla6,35+1,15ve 0,99+0,216Iculdi.

Viicut sivilarinda zonulin seviyelerinin belirlenmesi, gecirgen bagirsak sendromunun
teshisinde gegerli ve Onemli kimlik metodlardandir. Renal fonksiyonlar1 bozulmus olan
bireylerde glomerular filtrasyondaki azalmanin, zonulin seviyelerini degistirebilecegi hipotezi
iizerine gergeklestirilen bir ¢aligmada, serum zonulin seviyeleri yerine diskidaki dlgiimlerin
artan intestinal epitelyal permeabilite ile iliskide mithim bir parametre olabilecegi tespit
edilmistir (Pyatchenkov ve digerleri, 2023). Nitekim bu ¢aligmada intestinal permeabilitenin

onemli bir biyobeliteci olan zonulin seviyelerinin arastirilmasi amaglandi.

[Ik olarak Ritz (2011) tarafindan bildirilen ‘intestinal-renal sendrom’, bugin daha
tanimlayic1 hali ile ‘bagirsak-bobrek ekseni’ (Gokgay ve digerleri, 2024) uluslararast bir
diyaliz konferansinda giindeme alimmustir. Caligmalar gostermektedir ki KBH’I1 hastalarda
intestinal flora bozulmaktadir (Vaziri ve digerleri, 2013). Yine bu hastalarda intestinal ara sik1
baglant1 noktalar1 yikimlanmaktadir (Vaziri ve Norris, 2013). Ara siki baglant1 noktalarmin

yikimlanmas1 intestinal permeabilitede artisa yol a¢makta, boylelikle patojenler kan
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dolasimma sizmakta, anormal ve sapkin immiin yanit sekillenerek, bdobrek yetmezligi
ilerlemektedir. Bobrek yetmezligi ilerledik¢e, toksinler viicutta birikerek, bagirsak
mikrobiyomunda kaymalara sebebiyet vermektedir. Boylelikle ara siki baglanti noktalar
tarafindan dilizenlenen intestinal permeabilite artisi, isin i¢inden ¢ikilmaz bir kisir dongiiyle
sonuclanmaktadir (Yang ve digerleri, 2019). Bu tez caligmasinda intestinal permeabilite
artigina  yonelik zonulin seviyerleri, intestinal mukozal hasarlanmaya yonelikte DAO

seviyeleri 6l¢tilmiistiir.

Diamin oksidaz (DAO) degerli bir biyobelirteg ve ince bagirsagin (sint)
biitiinliigiiniin/mukozal fonksiyonunun bir aynasidir. Serumdaki ve ince bagirsagin
mukozasindaki DAO seviyeleri, ince bagirsak bariyer fonksiyonunun bir degerlendirmesi
olarak belirlenebilir. Veteriner i¢ hastaliklar1 alaninda bagirsak-beyin-deri ekseninin daha iyi
anlasilmas1 goz Oniine alindiginda, arastirmalarin odaklandigi ve deri degisikliklerine
dayandig1 atopik dermatitli (atopik dermatit) kopekler araciligiyla ilgili veriler eksiktir.
Bununla birlikte, daha fazla veri ¢cok 6nemlidir, bu da mevcut yazari ilgili ¢alismay1 yapmaya
Ve ince bagirsagin butlinligii / mukozal islevi ile atopik dermatitli kopekler arasindaki iliskiyi
analiz etmeye sevk etmistir (Ural, 2023). Kopekler kaydedilmis ve CADESI-04’e gore hafif
(10), orta (35) ve siddetli (60) deri lezyonlar1 i¢in tavsiye edilen kistaslara gore siiflandirma
yapilmistir. DAO analitleri icin ticari amacla temin edilebilme olanagi bulunan Canine
Diamine Oxidase ELISA Kiti satin alinmistir. Quantitave Competitive ELISA ile tespit
edildigi tizere, DAO seviyeleri (ng/mL) 5,28+1,19, 2,594+0,76 ve 1,28+0,22 olarak tespit
edilmis olup, Grup I’in aksine Grup IlI’te istatistiksel olarak anlamlidir; bu da atopik
dermatitin siddeti arttikga dolasimdaki DAO seviyelerinin korelasyon icinde azaldigini
gostermektedir. Atopik dermatitli kdpeklerde DAO seviyelerinin hastalik aktivitesi ile iliskili
olarak degisebilecegine dair bir dngoriide bulunmak yanlis olmayacaktir. Bu degisiklikler,
esas olarak, Grup IllI’teki (siddetli atopik dermatit) kopeklerin diger siniflandirilmig
kopeklerin aksine en diisiik DAO degerlerini temsil ettigi hastalik aktivitesini yansitmalidir

(Ural,2023) .

Plazma diamin oksidazin aktivitesi (amin oksidaz, histaminaz iceren piridoksal, DAO),
E. C. N. 1. 4 3. 6., farkli kokenli kronik bobrek yetmezligi olan 14 hastada normal
bulunmustur. Bununla birlikte, heparin (200 IU / kg viicut agirligi, i.v.) uygulandiktan sonra,
enzimin hastalarin plazmasina salinmasi, 8 saglikli goniilliden olusan bir grupta bulunanla
karsilastirildiginda belirgin sekilde azalmistir. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda,

DAO’nun koenzimi olan piridoksalfosfatin plazma konsantrasyonunun énemli dlgiide azaldig:
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bulundu. Ayrica, 6nemli bir {iremik toksin oldugu diisiiniilen metilguanidinin, in vitro (Ki5 X
10 (5) M) giiclii bir rekabet¢i olmayan DAO inhibitorii oldugu gosterilmistir. Metilguanidin
organ konsantrasyonlarinin tespit edilen Ki degerine karsilik geldigi diistiniilmektedir, ¢iinkii
tritiye toksini kullanan dagilim calismalar1 plazma seviyesinin bes katina kadar organ
birikimini ortaya ¢gikarmistir. Bu nedenle, kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda heparin
stimiilasyonundan sonra DAO saliniminin azalmasi, kismen enzimin inhibisyonu ve azalmis
koenzim seviyesi ile agiklanabilir. Sonuglar, bozulmus histamin metabolizmasinin, kronik
bobrek yetmezligi ile yaygm olarak iligkili bazi1 klinitk semptomlarm iiretiminde rol
oynayabilecegini  disiindirmektedir (Gédng ve digerleri, 1976). Bu yonuyle
degerlendirildiginde histamin degredasyonuna ait 6nemli bir belirte¢ olan DAO seviyelerinin
Olculmesi 6nem arz etmistir. Nitekim DAO seviyeleri azotemik ve non- azotemik kedilerde
seviyeleri sirasiyla6,93+1,04 vel3,25+1,600larak 6lgtilmiistiir.

Bobrek hemodinamiginde histamin rolii igin bir rol ile baslayarak, zaman i¢inde bdbrek
fonksiyonu iizerinde daha genis bir etki yelpazesini diisiindliren kanitlar birikmistir ve bu,
histaminin bobrekteki patofizyolojik roliine olan ilgiyi yenilemistir. Burada, bu konuyla ilgili
guncel bir inceleme sunuyoruz. Bobrek, reseptorleri ile birlikte histamin sentezleyen ve
metabolize eden enzimleri eksprese ettiginden, histaminerjik iletim i¢in tiim bilesenler bu
dokuda bulunur. Histamin reseptorlerinin dagilimi ¢ok cesitli etkilerle eslesir. H’ nin fazlaligi
ile ilgili sorular1 ele aliyoruz ve H renal hemodinamikte reseptdrler, H’nin tamamlayici
roli; ve H renal filtrasyon ve reabsorbsiyonda reseptorler ve lokal ve néronal H arasindaki
ikiliky ve H Reseptor. Bobrek hastaliginin deneysel modelleri, histamine dayali yeni terapotik
yaklasimlarin olasiligimi artirmaktadir. Histaminin bobrek fonksiyonu iizerindeki etkileri
heniiz tam olarak anlagilamamistir ve aydinlatilmasi hala devam etmektedir (Grange ve
digerleri, 2020). Bu c¢aligmada histamin degradasyonundan sorumlu DAO seviyeleri

Olctilmiistiir.

Gruplar birlestirildiginde, azotemik evredeki hayvanlarda sCr diizeyi 4,24 + 0,73 mg/dL,
zonulin dizeyi 6,35+1,15 ve DAO diizeyi 6,93 +1,04 U/mL olarak belirlenmistir. Non-
azotemik grupta ise sCr diizeyi 0,60 + 1,11 mg/dL, zonulin diizeyi 0,99 £0,21 ng/mL ve DAO
diizeyi 13,25+ 1,60 U/mL olarak 6lgiildii. Gruplar arasindaki yapilan karsilastirmalarda, sCr
ve zonulin diizeylerinin azotemik grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek
oldugu, DAO dizeylerinin ise non-azotemik grupta anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit
edildi (p<0.05). Hemodiyaliz hastalarinda artan intestinal permabilitenin intestinal flora asir1

cogalmasi ile iliskide olabilecegi bununda hafif kronik enflamasyon gelisimi ile zayifta olsa
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bir korelasyon iginde oldugu tespit edilmistir(Ficek ve digerleri, 2017). Kronik bobrek
hastaligi bulunan insanlarda serum zonulin seviyelerindeki artig intestinal permeabilite
degisikligi ile bozulan renal fonksiyonlar1 yorumlanmistir. Yine ayni ¢alismada zonulin
seviyesinde degisim sistemik enflamasyonla iligskilenmistir (Kirik ve digerleri, 2024). Tim bu

mekanizmalar ¢alismada elde ettigimiz bulgularla uyumlu olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bagirsak saglhigi (fabrika ayarlarina doniis) ile renal fonksiyonlar (normal isleyis)
arasindaki karmasik iligkiyi anlamali, renal hasarli/yetmezlikli kedilerde yasam kalitesi ve
refahini arttirmali/diizenlemek, saglikli yaslanmayi tesis etmek, immun sagkalimi saglamak
iizere gerekli stratejiyi saglayabilir. Bu sayede hedefe odakli sagaltim ya da koruyucu
hekimlik miimkiin kilmabilir. Bagirsak saghgmi iyilestirmek, bagirsak kaynakli tiremik
toksinlerin (indoksil sulfat, p-kresol siilfat vb.) birikimini azaltmmak i¢in farkli stratejiler
arastilmis ve degisken basar1 oranlar1 elde edilmistir (Summers,2020; Hall ve digerleri, 2020;
Ephrahim ve digerleri, 2020; Ephrahim ve Jewell, 2020; Hall ve digerleri, 2022; Elzenbeck ve
digerleri, 2024). Bu tez ¢alismasinda aslinda hem patogenezise ileride hem de sagaltima
yonelik yapilacak planlamara iliskin girdiler elde edilmistir. Bagirsak-bdbrek ekseninde
azotemi ile intestinal permeabilite artis1 ve/veya gecirgen bagirsak (serum zonulin
seviyelerinin tespiti) ya da intestinal mukozal hasarlanmanin (serum DAO aktivitesinin
belirlenmesi) veteriner i¢ hastaliklar1 alaninda bakis agust ve eski klasik bilgilerin

degistirerek, oniine gecebilecek katma deger saglayabilir.

40



KAYNAKLAR

Alkan, Z. (1999). Veteriner radyoloji. Ankara: Mina Ajans.
Anderson, K. L. (2011). Ultrasonography of the upper urinary tract. PMC.

Aquilani, R., Bolasco, P., Murtas, S., Maestri, R., ladarola, P., Testa, C., ... & Boschi, F.
(2022). Effects of a metabolic mixture on gut inflammation and permeability in elderly
patients with chronic kidney disease: A proof-of-concept study. Metabolites, 12(10),
987. https://doi.org/10.3390/metab012100987

Baez, J. L., Hendrick, M. J., Walker, L. M., & Washabau, R. J. (1999). Radiographic,
ultrasonographic, and endoscopic findings in cats with inflammatory disease of stomach
and small intestine: 33 cases (1990-1997). JAVMA, 215, 349-354.

Bartges, J., & Polzin, D. J. (2011). Nephrology and urology of small animals(2nd ed.). Wiley

Blackwell.

Bartges, J. W. (2012). Chronic kidney disease in dogs and cats. Veterinary Clinics: Small
Animal Practice, 42(3), 669-692.https://doi.org/10.1016/j.cvsm.2012.04.008

Bartochowski, P., Gayrard, N., Bornes, S., Druart, C., Argilés, A., Cordaillat-Simmons, M.,
Duranton, F. (2022). Gut—Kidney axis investigations in animal models of chronic kidney
disease. Toxins, 14(9), 626.https://doi.org/10.3390/toxins14090626

Boletta, A., Qian, F., Onuchic, L. F., Bhunia, A. K., Phakdeekitcharoen, B., Hanaoka, K., ...
& Germino, G. G. (2000). Polycystin-1, the gene product of PKD1, induces resistance
to apoptosis and spontaneous tubulogenesis in MDCK cells. Molecular Cell, 6(5), 1267-
1273.https://doi.org/10.1016/s1097-2765(00)00123-4

Bonventre, J. V. (2023). Recent advances in the pathophysiology of ischemic acute renal
failure. JASN, 14, 2199-2210.https://doi.org/10.1097/01.asn.0000079785.13922.f6

Bouma, J. L., Aronson, L. R., Keith, D. G., & Saunders, H. M. (2003). Use of computed
tomography renal angiography for screening feline renal transplant donors. Veterinary
Radiology & Ultrasound, 44(6), 636-641.https://doi.org/10.1111/j.1740-
8261.2003.tb00522.x

41



Brushinsky, D. (2015). Disorders of calcium and phosphorus homeostasis. In Primer on
Kidney (pp. 161-163). Elsevier.

Burk, R. I., & Feeney, D. A. (2003). Small animal radiology and ultrasonography: A
diagnostic atlas and text (3rd ed.). St. Louis: WB Saunders.

Caney, S. (2016). Management and treatment of chronic kidney disease in cats. In Practice,
38(3), 10-13.

Carone, F. A., Nakamura, S., Bacallao, R., Nelson, W. J., Khokha, M., & Kanwar, Y. S.
(1995). Impaired tubulogenesis of cyst-derived cells from autosomal dominant
polycystic kidneys. Kidney International, 47(3), 861-
868.https://doi.org/10.1038/ki.1995.129

Carpes, L. S., Nicoletto, B. B., Canani, L. H., Rheinhemer, J., Crispim, D., & Souza, G. C.
(2021). Could serum zonulin be an intestinal permeability marker in diabetes kidney
disease?.PloS One, 16(6), e0253501. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0253501

Cave, N., Delaney, S. J., & Larsen, J. A. (2023). Nutritional management of gastrointestinal
diseases. In  Applied veterinary clinical  nutrition  (pp.  235-298).
Wiley.https://doi.org/10.1002/9781119375241.ch1l

Chan, D. L., & Freeman, L. M. (2006). Nutrition in critical illness. Veterinary Clinics: Small
Animal Practice, 36(6), 1225-1241.https://doi.org/10.1016/j.cvsm.2006.08.009

Cowgill, L. D., Francey, T. (2006). Fluid, electrolyte, and acid-base disorders in small animal
practice. In S. P. DiBartola (Ed.), Fluid, electrolyte, and acid-base disorders in small
animal practice (pp. 650-677). Elsevier Inc.https://doi.org/10.1016/C2009-0-60133-1

Cowgill, L. D., Langston, C. (2011). Acute kidney insufficiency. In J. Bartges & D. J. Polzin
(Eds.), Nephrology and urology of small animals (pp. 472-523).
Wiley.https://doi.org/10.1002/9781118785546.ch49

Cowgill, L. D., Polzin, D. J., Elliott, J., Nabity, M. B., & Segev, G. (2016). Is progressive
chronic kidney disease a slow acute kidney injury? Veterinary Clinics: Small Animal
Practice, 46(6), 995-1013.https://doi.org/10.1016/j.cvsm.2016.06.001

Debruyn, K., Haers, H., Combes, A., Paepe, D., Peremans, K., & Vanderperren, K. (2012).
Ultrasonography of the feline technique, anatomy and changes associated with disease.
Journal of Feline Medicine and Surgery, 14, 794-
803.https://doi.org/10.1177/1098612X12464461

42



Dennis, R., Kirberger, R. M., Barr, F., & Wrigley, R. H. (2010). Handbook of small animal

radiology and ultrasound: Techniques and differential diagnoses. Edinburgh: Elsevier.

Dennis, R., McConnell, F. (2007). Diagnostic imaging of the urinary tract. In J. Elliott & G.
F. Grauer (Eds.), BSAVA Manual of Canine and Feline Nephrology and Urology (2nd
Ed., pp. 126-141). Gloucester: British Small Animal Veterinary Association.

Dennis, J. S., Kruger, J. M., & Mullaney, T. P. (1992). Lymphocytic/plasmacytic
gastroenteritis in cats: 14 cases (1985-1990). Journal of the American Veterinary
Medical Association, 200(11), 1712-1718.

DiBartola, S. P., Rutgers, H. C., Zack, P. M., & Tarr, M. J. (1987). Clinicopathologic findings
associated with chronic renal disease in cats: 74 cases (1973-1984). JAVMA, 190, 1196-
1202.

Dunaevich, A., Chen, H., Musseri, D., Kuzi, S., Mazaki-Tovi, M., Aroch, 1., & Segev, G.
(2020). Acute on chronic Kkidney disease in dogs: Etiology, clinical and
clinicopathologic findings, prognostic markers, and survival. Journal of Veterinary
Internal Medicine, 34(6), 2507-2515.https://doi.org/10.1111/jvim.15931

d’Anjou, M. (2008). Kidneys and ureters. In D. Penninck & M. d’Anjou (Eds.), Atlas of Small
Animal Ultrasonography (1st ed., pp. 339-364). Ames: Blackwell Publishing.

Elzenbeck, I., Teichmann-Knorrn, S., Hartmann, K., Zablotski, Y., Suchodolski, J., & Dorsch,
R. (2024). Evaluierung des Effekts von Renaltec bei Katzen mit chronischer
Nierenerkrankung im IRIS Stage 2 und 3. Tierarztliche Praxis Ausgabe K:
Kleintiere/Heimtiere, 52(2), 130-131.https://doi.org/10.1055/s-0044-1780475

Emal, D., Rampanelli, E., Stroo, I., Butter, L. M., Teske, G. J., Claessen, N., Dessing, M. C.
(2017). Depletion of gut microbiota protects against renal ischemia-reperfusion injury.
Journal of the American  Society of Nephrology, 28(5), 1450-
1461.https://doi.org/10.1681/ASN.2016030255

Ephraim, E., & Jewell, D. E. (2020). Effect of added dietary betaine and soluble fiber on
metabolites and fecal microbiome in dogs with early renal disease. Metabolites, 10(9),
370. https://doi.org/10.3390/metabo10090370

Ephraim, E., Cochrane, C. Y., & Jewell, D. E. (2020). Varying protein levels influence
metabolomics and the gut microbiome in healthy adult dogs. Toxins, 12(8), 517.
https://doi.org/10.3390/toxins12080517

43



Ettinger, S. J., Edward, C. F., & Cote, E. (2018). Textbook of veterinary internal medicine. In
J. E. Hall & M. J. Day (Eds.), Small intestine diseases (8th ed., pp. 3643-3820).

Missouri: Elsevier.

Farhadi, A., Banan, A. L. I, Fields, J., & Keshavarzian, A. L. I. (2003). Intestinal barrier: An
interface between health and disease. Journal of Gastroenterology and Hepatology,
18(5), 479-497.https://doi.org/10.1046/].1440-1746.2003.03032.x

Farquhar, M. G., Wissig, S. L., & Palade, G. E. (1961). Glomerular permeability: 1. Ferritin
transfer across the normal glomerular capillary wall. The Journal of Experimental
Medicine, 113(1), 47-66.https://doi.org/10.1084/jem.113.1.47

Ficek, J., Wyskida, K., Ficek, R., Wajda, J., Klein, D., Witkowicz, J., ... & Chudek, J. (2017).
Relationship between plasma levels of zonulin, bacterial lipopolysaccharides, D-lactate
and markers of inflammation in haemodialysis patients. International Urology and
Nephrology, 49, 717-725.https://doi.org/10.1007/s11255-016-1495-5

Gang, V., Berneburg, H., Hennemann, H., & Hevendehl, G. (1976). Diamine oxidase
(histaminase) in chronic renal disease and its inhibition in vitro by methylguanidine.
Clinical Nephrology, 3(2), 171-177.

Giulio, P. (2021). Intestinal dysbiosis: Definition, clinical implications, and proposed
treatment protocol (Perrotta Protocol for Clinical Management of Intestinal Dysbiosis,
PID) for the management and resolution of persistent or chronic dysbiosis. Archives of

Clinical Gastroenterology, 7, 56-63.

Goggin, J. M., Biller, D. S., Debey, B. M., Pickar, J. G., & Mason, D. (2000).
Ultrasonographic measurement of gastrointestinal wall thickness and the
ultrasonographic appearance of the ileocolic region in healthy cats. Journal of the
American Animal Hospital Association, 36, 224-228.https://doi.org/10.5326/15473317-
36-3-224

Gong, J., Noel, S., Pluznick, J. L., Hamad, A. R. A., & Rabb, H. (2019). Gut microbiota-
kidney cross-talk in acute kidney injury. In Seminars in Nephrology, 39(1), 107-116.
WB Saunders. https://doi.org/10.1016/j.semnephrol.2018.10.009

Gonzélez-Mariscal, L., Betanzos, A., & Avila-Flores, A. (2000, August). MAGUK proteins:
Structure and role in the tight junction. Seminars in Cell & Developmental Biology,
11(4), 315-324. Academic Press.https://doi.org/10.1006/scdb.2000.0178

44



Gokecay, G. (2023). Akut renal hasarli kopeklerde bagirsak ultrasonografisi: Bagwrsak-renal
ekseni odakli prospektif degerlendirmeler. Yiksek Lisans Tezi, Aydin Adnan Menderes

Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Aydin.

Gokeay, G., Erdogan, S., Erdogan, H., ve Ural, K. (2024). Akut renal hasarli kopeklerde
bagirsak ultrasonografisi: bagirsak-renal ekseni odakli prospektif degerlendirmeler:
Randomize klinik ¢aligma. Tlrkiye Klinikleri Journal of Veterinary Sciences, 15(1), 15-
22.https://doi.org/10.5336/vetsci.2023-100293

Grange, C., Gurrieri, M., Verta, R., Fantozzi, R., Pini, A., & Rosa, A. C. (2020). Histamine in
the kidneys: What is its role in renal pathophysiology? British Journal of
Pharmacology, 177(3), 503-515. https://doi.org/10.1111/bph.14619

Grauer, G. F. (2009). Acute renal failure and chronic kidney disease. St. Louis: Moshy

Elsevier.

Grauer, G. F. (2005). Early detection of renal damage and disease in dogs and cats. Veterinary
Clinics of North America-Small Animal Practice, 35, 581-
596.https://doi.org/10.1016/j.cvsm.2004.12.013

Guard, B. C., Mila, H., Steiner, J. M., Mariani, C., Suchodolski, J. S., Chastant-Maillard, S.
(2017). Characterization of the fecal microbiome during neonatal and early pediatric
development in puppies. PloS One, 12(4),
e0175718.https://doi.org/10.1371/journal.pone.0175718

Hall, J. A., Jackson, M. 1., Jewell, D. E., & Ephraim, E. (2020). Chronic kidney disease in cats
alters response of the plasma metabolome and fecal microbiome to dietary fiber. PLoS
One, 15(7), e0235480. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0235480

Hall, J. A., Jewell, D. E., & Ephraim, E. (2022). Feeding cats with chronic kidney disease
food supplemented with betaine and prebiotics increases total body mass and reduces
uremic toxins. PLoS One, 17(5), e0268624.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0268624

Hall, E. J., Tennant, B. J., Payne-Johnson, C. E., & Kelly, D. F. (1992). Boxer colitis. The
Veterinary Record, 130, 148.https://doi.org/10.1136/vr.130.7.148-a

45



Haque, S. Z., & Haque, M. (2017). The ecological community of commensal, symbiotic, and
pathogenic gastrointestinal microorganisms—An appraisal. Clinical and Experimental
Gastroenterology, 10, 91-103.https://doi.org/10.2147/CEG.S126243

Harris, J. P., Parnell, N. K., Griffith, E. H., & Saker, K. E. (2017). Retrospective evaluation of
the impact of early enteral nutrition on clinical outcomes in dogs with pancreatitis: 34
cases (2010-2013). Journal of Veterinary Emergency and Critical Care, 27(4), 425-
433.https://doi.org/10.1111/vec.12612

Haziroglu, R., ve Milli, U. H. (2001). Veteriner patoloji. Ankara: Medipres Yayincilik.

IRIS. (2016). LDC Revised Grading of Acute Kidney Injury. IRIS. https://www.iris-
kidney.com/pdf/4_ldc-revised-grading-of-acute-kidney-injury.pdf adresinden erisildi.

IRIS. (2023). A Staging System For Chronic Kidney Disease (CKD). IRIS-Kidney.
http://www.iris-kidney.com/pdf/2 IRIS Staging of CKD 2023.pdf adresinden erisildi.

Jensen, A. P., & Bjagrnvad, C. R. (2019). Clinical effect of probiotics in prevention or
treatment of gastrointestinal disease in dogs: A systematic review. Journal of Veterinary
Internal Medicine, 33(5), 1849-1864.https://doi.org/10.1111/jvim.15554

Jergens, A. E., Moore, F. M., Haynes, J. S., & Miles, K. G. (1992). Idiopathic inflammatory
bowel disease in dogs and cats: 84 cases (1987-1990). Journal of the American
Veterinary Medical Association, 201, 1603-1608.

Jergens, A. E. (1999). Inflammatory bowel disease. Veterinary Clinics of North America:
Small Animal Practice, 29, 501-521.

Pizarro, T. T., Arsenau, K. O., Bamis, G., & Cominelli, F. (2003). Mouse models for the
study of Crohn’s disease. Trends in Molecular Medicine, 9(5), 218-222.

Jugan, M. C., Rudinsky, A. J., Parker, V. J., & Gilor, C. (2017). Use of probiotics in small
animal veterinary medicine. Journal of the American Veterinary Medical Association,
250(5), 519-528.https://doi.org/10.2460/javma.250.5.519

Kirik, A., Toprak, O., Sen, H., Uysal, S., Kocyigit, S. E., Bilgicler, 1., Parlak, E., Mutlu, T., &
Basci, O. K. (2024). Relationship of serum zonulin level with renal functions, systemic
inflammation and endothelial dysfunction in patients with chronic kidney disease.
Basel, Switzerland: Preprints.https://doi.org/10.20944/preprints202408.1055.v1

46



Klaus, J. A., Rudloff, E., & Kirby, R. (2009). Nasogastric tube feeding in cats with suspected
acute pancreatitis: 55 cases (2001-2006). Journal of Veterinary Emergency and Critical
Care, 19(4), 337-346.https://doi.org/10.1111/j.1476-4431.2009.00438.x

Korjamo, T., Heikkinen, A. T., & Monkkonen, J. (2009). Analysis of unstirred water layer in
in vitro permeability experiments. Journal of Pharmaceutical Sciences, 98(12), 4469-
4479.https://doi.org/10.1002/jps.21762

Krawiec, D., & Gelberg, H. (1989). Chronic renal disease in cats. In R. W. Kirk (Ed.),
Current veterinary therapy X (pp. 1170-1173). Philadelphia, PA: WB Saunders.

Kwon, T. H., Frekieer, J., Han, J. S., Knepper, M. A., & Nielsen, S. (2000). Decreased
abundance of major Na+ transporters in kidneys of rats with ischemia-induced acute
renal failure. American Journal of Physiology-Renal Physiology, 278(6), 925-
939.https://doi.org/10.1152/ajprenal.2000.278.6.F925

Lan, M., Kojima, T., Osanai, M., Chiba, H., & Sawada, N. (2004). Oncogenic Raf-1 regulates
epithelial to mesenchymal transition via distinct signal transduction pathways in an
immortalized mouse hepatic cell line. Carcinogenesis, 25(12), 2385-
2395.https://doi.org/10.1093/carcin/bgh248

Langston, C. (2010). Acute uremia. In S. Ettinger & E. C. Feldman (Eds.), Textbook of
Veterinary Internal Medicine (7th ed., pp. 1969-1985). St. Louis, MO: Saunders

Elsevier.

Langston, C. (2008). Managing fluid and electrolyte disorders in renal failure. Veterinary
Clinics of North  America: Small Animal Practice, 38(3), 677-
697.https://doi.org/10.1016/j.cvsm.2008.01.007

Larson, M. M. (2009). The kidneys and ureters. In R. O’Brien & F. Barr (Eds.), BSAVA
Manual of canine and feline abdominal imaging(1st ed., pp. 185-204). Gloucester:

British Small Animal Veterinary Association.

Li, Q., Yuan, X,, Shi, S., Liu, L., Lv, J., Zhu, L., & Zhang, H. (2023). Zonulin, as a marker of
intestinal permeability, is elevated in IgA nephropathy and IgA vasculitis with nephritis.
Clinical Kidney Journal, 16(1), 184-191. https://doi.org/10.1093/ckj/sfac214

Lozupone, C. A., Stombaugh, J. I., Gordon, J. I., Jansson, J. K., & Knight, R. (2012).
Diversity, stability and resilience of the human gut microbiota. Nature, 489(7415), 220-
230.https://doi.org/10.1038/nature11550

47



Lukaszyk, E., Lukaszyk, M., Koc-Zorawska, E., Bodzenta-Lukaszyk, A., & Malyszko, J.
(2018). Zonulin, inflammation and iron status in patients with early stages of chronic
kidney disease. International Urology and Nephrology, 50(1), 121-
125.https://doi.org/10.1007/s11255-017-1741-5

Lulich, J. P., Osborne, C. A., O’Brien, T. D., & Polzin, D. J. (1992). Feline renal failure:
Questions, answers, questions. Compendium of Continuing Education in Dentistry, 14,
127-151.

Lund, E. M., Armstrong, P. J., Kirk, C. A., Kolar, L. M., & Klausner, J. S. (1999). Health
status and population characteristics of dogs and cats examined at private veterinary
practices in the United States. Journal of the American Veterinary Medical Association,
214, 1336-1341.

Luu, M., Monning, H., & Visekruna, A. (2020). Exploring the molecular mechanisms
underlying the protective effects of microbial SCFAs on intestinal tolerance and food
allergy. Frontiers in Immunology, 11, 1225.https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.01225

Mandel, L. J., Doctor, R. B., & Bacallao, R. (1994). ATP depletion: A novel method to study
junctional properties in epithelial tissues: Il. Internalization of Na+, K+-ATPase E-
cadherin. Journal of Cell Science, 107(12), 3315-
3324.https://doi.org/10.1242/jcs.107.12.3315

Mannion, P. (2006). Diagnostic ultrasound in small animal practice. Oxford: Blackwell

Science.

Mannion, P. (2006). Urinary tract. In Diagnostic ultrasound in small animal practice(1st ed.,
pp. 109-127). Oxford: Blackwell Science.

Mantis, P. (2008). Ultrasonography of the urinary and genital system of the dog and cat.

Iranian Iranian Journal of Veterinary Surgery, 2(7), 63-71.

Marino, C. L., Lascelles, B. D. X., Vaden, S. L., Gruen, M. E., & Marks, S. L. (2014).
Prevalence and classification of chronic kidney disease in cats randomly selected from
four age groups and in cats recruited for degenerative joint disease studies. Journal of
Feline Medicine and Surgery, 16(6), 465-
472.https://doi.org/10.1177/1098612X13511446

McCracken, T. O., Kainer, R. A., & lllustrator, D. C. (2008). Color atlas of small animal

anatomy: The Essentials. lowa, USA: Blackwell Publishing.

48



Meineri, G., Martello, E., Atuahene, D., Miretti, S., Stefanon, B., Sandri, M., Biasato, I.,
Corvaglia, M. R., Ferrocino, I., & Cocolin, L. S. (2022). Effects of Saccharomyces
boulardii supplementation on nutritional status, fecal parameters, microbiota, and
mycobiota in  breeding adult dogs. Veterinary Science China, 9,
389.https://doi.org/10.3390/vetsci9080389

Michel, K. E. (1998). Interventional nutrition for the critical care patient: Optimal diets.
Clinical Techniques in Small Animal Practice, 13(4), 204-
210.https://doi.org/10.1016/S1096-2867(98)80004-2

Michielan, A., & D’Inca, R. (2015). Intestinal permeability in inflammatory bowel disease:
pathogenesis, clinical evaluation, and therapy of leaky gut. Mediators Inflamm, 2015,
628157.https://doi.org/10.1155/2015/628157

Nagafuchi, A. (2001). Molecular architecture of adherens junctions. Current Opinion in Cell
Biology, 13(5), 600-603.https://doi.org/10.1016/S0955-0674(00)00257-X

Nyland, T. G., Mattoon, J. S., Herrgesell, E. J., & Wisner, E. R. (1995). Idrar yolu. In T. G.
Nyland & J. S. Mattoon (EdSs.), Veteriner tanisal ultrason (pp. 158-195). Philadelphia:
WB Saunders.

Nyland, T. G., Neelis, D. A., & Mattoon, J. S. (2015). Gastrointestinal tract. In T. G. Nyland
& J. S. Mattoon (Eds.), Small Animal Diagnostic Ultrasound (3rd ed., pp. 468-500). St.

Louis, MO: Elsevier Saunders.

Obrenovich, M., Sankar Chittoor Mana, T., Rai, H., Shola, D., Christopher, S., McCloskey,
B., Levison, B. S. (2017). Recent findings within the microbiota—gut—brain—endocrine
metabolic interactome. Pathology and Laboratory Medicine International, 9, 21—
30.https://doi.org/10.2147/PLMI.5121487

Park, I. C., Lee, H. S., Kim, J. T., Nam, S. J., Choi, R., Oh, K. S., ... & Hyun, C. (2009).
Ultrasonographic evaluation of renal dimension and resistive index in clinically healthy
Korean domestic short-hair cats. Journal of Veterinary Science, 9, 415-
419.https://doi.org/10.4142/jvs.2008.9.4.415

Peng, X., Ouyang, J., Isnard, S., Lin, J.,, Fombuena, B., Zhu, B., & Routy, J. P. (2020).
Sharing CD4+ T cell loss: when COVID-19 and HIV collide on immune system.
Frontiers in Immunology, 11, 596631.https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.596631

49



Penninck, D., Matz, M., & Tidwell, A. (1997). Ultrasonography of gastric ulceration in the
dog. Vet. Radiol. Ultrasound, 38(4), 308-312.https://doi.org/10.1111/}.1740-
8261.1997.tb00860.x

Penninck, D. G., Nyland, T. G., Fisher, P. E., & Kerr, L. Y. (1989). Ultrasonography of the
normal canine gastrointestinal tract. Vet Radiol & Ultrasound, 30, 272-
276.https://doi.org/10.1111/5.1740-8261.1989.tb01799.x

Pilla, R., & Suchodolski, J. S. (2020). The role of the canine gut microbiome and metabolome
in health and gastrointestinal disease. Frontiers in Veterinary Science, 6,
498.https://doi.org/10.3389/fvets.2019.00498

Pluznick, J. L. (2020). The gut microbiota in kidney disease. Science, 369(6510), 1426-
1427 .https://doi.org/10.1126/science.abd8344

Polzin, D. J., & Osborne, C. A. (1986). Update—conservative medical management of chronic
renal failure. In R. W. Kirk (Ed.), Current veterinary therapy IX (pp. 1167-1173).
Philadelphia, PA: WB Saunders.

Polzin, D. J. (2010). Chronic kidney disease. In S. J. Ettinger & E. C. Feldman (Eds.),
Textbook of veterinary internal medicine (pp. 1955-2115). Philadelphia, PA: Saunders
WB.https://doi.org/10.1016/j.cvsm.2010.09.004

Putri, A. Y., & Thaha, M. (2014). Role of oxidative stress on chronic kidney disease
progression. Acta Medica Indonesiana, 46(3), 244-252.

Pyatchenkov, M. O., Sherbakov, E. V., Trandina, A. E., Buntovskaia, A. S., & Glushakov, R.
I. (2023). Serum and fecal zonulin as a biomarker of increased intestinal epithelial
permeability in patients with renal insufficiency. Russian Military Medical Academy
Reports, 42(3), 237-246.https://doi.org/10.17816/rmmar456495

Qin, H. L., Su, Z. D., Gao, Q., & Lin, Q. T. (2002). Early intrajejunal nutrition: Bacterial
translocation and gut barrier function of severe acute pancreatitis in dogs. Hepatobiliary
& Pancreatic Diseases International: HBPD INT, 1(1), 150-154.

Radin, M. J., Sharkey, L. C., & Holycross, B. J. (2009). Adipokines: A review of biological
and analytical principles and an update in dogs, cats, and horses. Veterinary Clinical
Pathology, 38(2), 136-156.https://doi.org/10.1111/j.1939-165X.2009.00133.x

50



Redfern, A., Suchodolski, J., & Jergens, A. (2017). Role of the gastrointestinal microbiota in
small animal health and disease. Veterinary Record, 181(14), 370-
370.https://doi.org/10.1136/vr.103826

Remillard, R. L. (2002). Nutritional support in critical care patients. Veterinary Clinics: Small
Animal Practice, 32(5), 1145-1164.https://10.1016/s0195-5616(02)00050-5

Reynolds, B. S., & Lefebvre, H. P. (2013). Feline CKD: pathophysiology and risk factors—
what do we know? Journal of Feline Medicine and Surgery, 15(1), 3-14.
https://doi.org/10.1177/1098612X13495234

Ross, L. (2009). Acute renal failure. In J. D. Bonagura & D. C. Twedt (Eds.), Current
veterinary  therapy XIV  (pp. 879-882). St. Louis, MO: Saunders
Elsevier.https://doi.org/10.1016/j.cvsm.2010.09.003

Ross, S. J., Osborne, C. A., Kirk, C. A., Lowry, S. R., Koehler, L. A., & Polzin, D. J. (2006).
Clinical evaluation of dietary modification for treatment of spontaneous chronic kidney
disease in cats. Journal of the American Veterinary Medical Association, 229(6), 949—
957.https://doi.org/10.2460/javma.229.6.949

Roth, L., Leib, M. S., Davenport, D. J., & Monroe, W. E. (1990). Comparisons between
endoscopic and histologic evaluation of the gastrointestinal tract in dogs and cats: 75
cases (1984-1987). Journal of the American Veterinary Medical Association, 196, 635—
638.

Schnabel, E., Anderson, J. M., & Farquhar, M. G. (1990). The tight junction protein ZO-1 is
concentrated along slit diaphragms of the glomerular epithelium. The Journal of Cell
Biology, 111(3), 1255-1263.https://doi.org/10.1083/jcb.111.3.1255

Schnabel, E., Dekan, G., Miettinen, A., & Farquhar, M. G. (1989). Biogenesis of
podocalyxin—the major glomerular sialoglycoprotein—in the newborn rat kidney.
European Journal of Cell Biology, 48(2), 313-326.

Scholze, A., Jankowski, J., Pedraza-Chaverri, J., & Evenepoel, P. (2016). Oxidative stress in
chronic kidney disease. Oxidative Medicine and Cellular Longevity, 2016,
8375186.https://doi.org/10.1155/2016/8375186

Schwarz, T. (2011). Veterinary computed tomography. In T. Schwarz & J. Saunders (Eds.),
Veterinary computed tomography. WileyBlackwell.

Seyrek-Intas, D., & Kramer, M. (2008). Renal imaging in cats. Vet Focus, 18, 23-30.

51



Shiroma, J. T., Gabriel, J. K., Carter, R. L., Scruggs, S. L., & Stubbs, P. W. (1999). Effect of
reproductive status on feline renal size. Veterinary Radiology & Ultrasound, 40, 242—
245.https://doi.org/10.1111/j.1740-8261.1999.tb00355.x

Stewart, A. S., Pratt-Phillips, S., & Gonzalez, L. M. (2017). Alterations in intestinal
permeability: The role of the “leaky gut” in health and disease. Journal of Equine
Veterinary Science, 52, 10-22.https://doi.org/10.1016/j.jevs.2017.02.009

Stavropoulou, E., Kantartzi, K., Tsigalou, C., Konstantinidis, T., Romanidou, G., Voidarou,
C., Bezirtzoglou, E. (2021). Focus on the gut—kidney axis in health and disease.
Frontiers in Medicine, 7, 620102.https://doi.org/10.3389/fmed.2020.620102

Strombeck, D. R., & Guilford, W. G. (1990). Idiopathic inflammatory bowel disease. In D. R.
Strombeck & W. G. Guilford (Eds.), Small Animal Gastroenterology (pp. 357-390).
California: Stonegate Publishing.

Summers, S. (2020). Assessment of novel causes and investigation into the gut microbiome in
cats with chronic kidney disease. Doctoral Dissertation, Colorado State University,
USA.

Summers, S., & Quimby, J. (2024). Insights into the gut-kidney axis and implications for
chronic kidney disease management in cats and dogs. The Veterinary Journal, 306,
106181. https://doi.org/10.1016/j.tvjl.2024.106181

Sutton, T. A. (2002). Microvascular endothelial injury and dysfunction during ischemic acute
renal failure. Kidney International, 62, 1539-1549.https://doi.org/10.1046/].1523-
1755.2002.00631.x

Sahin, T., ve Camkerten, 1. (2003). Kedi ve kdpeklerin bobrek hastaliklarinda antibiyotiklerin
kullanimu. Yiiziincii Yil Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 14(1), 82-86.

Tan, S., Yu, W., Lin, Z., Chen, Q., Shi, J., Dong, Y., ... & Li, N. (2014). Peritoneal air
exposure elicits an intestinal inflammation resulting in postoperative ileus. Mediators of
Inflammation, 2014(1), 924296.https://doi.org/10.1155/2014/924296

Tomasello, G., Mazzola, M., Leone, A., Sinagra, E., Zummo, G., Farina, F., Damiani, P.,
Cappello, F., Gerges Geagea, A., Jurjus, A., Bou Assi, T., Messina, M., Carini, F.
(2016). Nutrition, oxidative stress and intestinal dysbiosis: Influence of diet on gut
microbiota in inflammatory bowel disease. Biomed Papers Med Fac Univ Palacky
Olomouc Czech Republic, 160, 461-466.https://doi.org/10.5507/bp.2016.052

52



Turgut, K., ve Ok, M. (2001). Kronik yangisal kalin bagirsak hastaliklari. Veteriner
Gastroenteroloji icinde (ss. 354-361). Konya: Mikro Dizgi.

Ural, K. (2023). Intestinal integrity assessment with diamine oxidase activity in dogs with
atopic dermatitis. International Journal of Veterinary and Animal Research (IJVAR),
6(3), 83-86.

Vanholder, R. C., Eloot, S., & Glorieux, G. L. (2016). Future avenues to decrease uremic
toxin concentration. American Journal of Kidney Diseases, 67(4), 664-
676.https://doi.org/10.1053/j.ajkd.2015.08.029

Walter, P. A., Feeney, D. A., Johnston, G. R., & Fletcher, T. F. (1987). Feline renal
ultrasonography: Quantitative analyses of imaged anatomy. American Journal of
Veterinary Research, 48, 596-599.

Washabau, R. J., & Day, M. J. (2013). Canine & feline gastroenterology. China: Elsevier

Saunders.

Watts, T., Berti, I., Sapone, A., Gerarduzzi, T., Not, T., Zielke, R., & Fasano, A. (2005). Role
of the intestinal tight junction modulator zonulin in the pathogenesis of type | diabetes
in BB diabetic-prone rats. Proceedings of the National Academy of Sciences of the
United States of America, 102(8), 2916-2921.https://doi.org/10.1073/pnas.0500178102

Wehedy, E., Shatat, I. F., & Al Khodor, S. (2022). The human microbiome in chronic kidney
disease: A  double-edged sword. Frontiers in  Medicine, 8, 2986.
https://doi.org/10.3389/fmed.2021.790783

Wilson, F. H., Kahle, K. T., Sabath, E., Lalioti, M. D., Rapson, A. K., Hoover, R. S., ... &
Lifton, R. P. (2003). Molecular pathogenesis of inherited hypertension with
hyperkalemia: The Na-Cl cotransporter is inhibited by wild-type but not mutant
WNK4. Proceedings of the National Academy of Sciences, 100(2), 680-
684.https://doi.org/10.1073/pnas.242735399

Yoo, B. B.,, & Mazmanian, S. K. (2017). The enteric network: Interactions between the
immune and nervous systems of the gut. Immunity, 46, 910-
926.https://doi.org/10.1016/j.immuni.2017.05.011

Yu, J., Shen, Y., & Zhou, N. (2021). Advances in the role and mechanism of zonulin pathway
in Kkidney diseases. International Urology and Nephrology, 53, 2081-2088.
https://doi.org/10.1007/s11255-020-02756-9

53



54



EKLER

Ek 1. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Belgesi (AYDIN ADU-HADYEK)
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HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU
(ADU-HADYEK)

03/09/2024

Oturum : Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 2024 Yl VIIL. Oturum
Sayi 1 64583101/2024/91

- Azotomik ve non azotemik bébrek hasari olan kedilerde gegirgen bagirsak

Proje Baghil sendromu ile intestinal mukozal hasarin aragtirilmast.
Proje Yiiriitiiciisii ~ ° Kerem URAL
Proje EKibi : Merve COKLU

Bu g¢alismanin higbir béliminde

Insan embriyosu ve fStusu kullanilmas:
insan embriyosu ve fStusu dokularinin kullanilmasi
Diger insan doku ve hiicrelerinin kullanilmas

Hayvan Calismasi Insanlarda arastirma
insan olmayan primatlarin kullanilmasi
Transgenik hayvanlarin kullanilmasi
Hayvanlarda genetik modifikasyon dngoriilmemigtir.

Bu ¢alismanin yapilmasinda etik agidan bir sakinca bulunmamaktadir.
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“Azotemik ve non- azotemik kedilerde gegirgen bagirsak sendromu ile intestinal
mukozal hasarlanmanin tespiti” bashikli Yiiksek Lisans tezimdeki biitiin bilgileri etik davranis
ve akademik kurallar cercevesinde elde ettigimi, tez yazim kurallarma uygun olarak
hazirlanan bu calismada, bana ait olmayan her tiirlii ifade ve bilginin kaynagma eksiz atif
yaptigimi bildiririm. ifade ettiklerimin aksi ortaya ¢iktiginda ise her tiirlii yasal sonucu kabul

ettigimi beyan ederim.

Merve COKLU
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