Tirkiye Klinikleri Veteriner Bilimleri Dergisi
Turkiye Klinikleri Journal of Veterinary Sciences Turkiye Klinikleri J Vet Sci. 2021;12(1):12-21

IORiJiNALARAsTIRMA ORIGINAL RESEARCH I DOI: 10.5336/vetsci.2020-79944

Kedilerde Astim Sagaltiminda Probiyoterapi ve
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OZET Amag: Kedilerde de yaygin olarak gozlemlenen astimin ~ ABSTRACT Objective: As asthma is a widely observed disease in
patogenezinde havayollari yangisi, havayollarinin asirt duyarlilign ve  cats, its pathogenesis involve airway inflammation, airway
geri dontisiimlii tikanmasi sorumludur. Bu kohort tipi prospektif — hyperresponsiveness and reversible airway obstruction. In the present
arastirmada, yazarlar agzi agik soluyan ve astim tanist konulan cohort type prospective study the authors hypothesized that
kedilerde olasi1 bir biyobelirte¢ olarak hiperamonyakemi ve dl¢lilemese ~ hyperammonia and altough not analyzed, possible hypoargininemia
de muhtemel hipoarjinineminin (sagaltimdan teshise) olagan suclular  (from treatment to diagnosis) may be the usual culprit to those of
olup olamayacagi hipotezini ortaya koymayi amaglamigdir. Gere¢ ve  panting cats with a diagnosis of feline asthma. Material and
Yontemler: Calisma kapsamina dahil edilen kedilerde astim teshisi; a)  Methods: To those of cats with a diagnosis of asthma, diagnosis was
klinik bulgular, b) torasik radyografi, c) ekokardiyografik muayene ved) based on a) clinical signs, b) thoracic radiography, c)
Polycheck in vitro alerjen tayini ile gergeklestirildi. Sagaltim oral yolla ~ echocardiography and d) Polycheck in vitro allergen analysis.
uygulanan L-arjinin ekstrakt: ile immiinontitrisyon, iligkili nutrasétikler, ~ Treatment involved immunonutrition with L-arginine extract given
probiyotikler (bireysel olarak regetlendirilen), diyet kisitlama- orally, relevant nutraceuticals, probiotics (individually prescribed), a
provokasyon testini (¢calisma periyodu boyunca glutensiz diyet 6nerildi)  dietary restriction-provocation test (involving gluten free diet at study
icermekteydi. Bulgular: Sagaltim basaris1 ve prognoz agisindan 0. giin ~ period). Success of therapy and prognosis was monitorized by Animal
(herhangi bir sagaltim uygulanmadan) ve 30. giin (sagaltim sonrasi) Trauma and Triage Scoring System before (day O prior to any
Hayvan Travma ve Triyaj Skorlamasi degerlendirildi. Hayvan Travma  treament) and after (day 30) treatment. Results: Regarding Animal
ve Triyaj Skorlamasina iligkin ortanca (median) degerleri perfliizyon, Trauma and Triage Scoring System median values for perfusion,
kardiyak, respiratuar ve norolojik degerlendirmelere gore sagaltim  cardiac, respiratory and neurological interpretation prior to treatment
oncesi sirast ile 2, 1, 2 ve 1,5 olarak saptanirken, sagaltim sonrast her  respectively detected as 2, 1, 2 and 1.5, deemed whole median values
4 sistem muayenesine yoOnelik ortanca degerler 0 olarak klinik as O for 4 system evaluation, in parallel line with clinical recovery.
iyilesmeye es zamanli saptandi. Sonu¢: Uzun dénem monitorize edilen ~ Conclusion: To those of cats monitorized for long term, should open
kedilerde arjinin ile zenginlestirilen probiyoterapinin, astim a new era for the treament of asthma with arginine enriched

sagaltiminda yeni bir donemi agabilecegi 6ne siiriilebilinir. probiotherapy.
Anahtar Kelimeler: Kedi; astim; probiyoterapi; immiinoniitrisyon; Keywords: Feline; asthma; probiotherapy; immunonutrition;
arjinin arginine
Astim, patogenezinin merkezinde yanginin rol yollarinin remodelizasyonu ile karakterizedir.!* Sozii

aldig1 bir hastaliktir.> Bu klinik 6neme sahip edilen yangi, ¢ogunlukla T yardimci hiicrelerine
hastalik,  degisen  derecelerde  havayollar iliskin Tip 2 sitokin aktivasyonu ile birlikte anilmigsa
obstriiksiyonu, bronsiyal asir1 duyarlilik ve hava da arjininden nitrik oksit sentaz (nOS) ile iiretilen
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nitrik oksit (nO), astimda {lizerinde en fazla durulan
yangisal mediyatordiir.** Brongiyal sirkiilasyonun
6nemli bir vazodilator unsuru olan nO, hem
bronkodilator hem de antiinflamatuar 6zellikleri ile
one ¢ikmaktadir.®” Astimin, yangin sonucu olarak
iretim yerine nO Dbiyoyararlaniminin
bir hastalik
striilmigtir.®® Bunu kismen dogrular nitelikte

asiri

azalabilecegi olabilecegi one

patolojik seviyede artan arjinaz aktivitesi
sorumludur.'” Arjinaz enzimi arjinini, ornitin ve
iireye hidrolize etmektedir. Arjinaz ekspresyonunu
indiikleyen ana unsur T hiicre Tip 2 sitokinleri olup,
astimda {izerinde en fazla calisilan enzim olma

ozelligini kazandirmigtir."!

Astim, nO kimyasini ve terapotik girigimlerini
klinik
arastirmalarda one ¢ikartan bir hastaliktir. Solunan
bir nO
konsantrasyonu, eozinofilik havayolu yangisi ve

gerek temel (klinik Oncesi) gerekse

havanin ~ miihim bileseni  olan
klinik alevlenmede noninvaziv bir biyobelirteg
olarak kullanilmaktadir. Yanginin siddeti ile olan
klinik
caligmalar, nO’nun reaktif nitrojen tiirlerinin
tetikledigi
nO iretiminin

korelasyonundan dolayr oOnceki bazi
olusumuna neden olarak yangiy1
varsayimindan yola ¢ikarak,
blokajina yoénelik planlanmis ve gergeklestirilmisse
de daha giincel ¢alismalarda bu yaklagimin dogru
olmayacagi, nO iretimini bloke edici terapotik
ajanlarin  gelisiminin prematiire oldugu ifade

edilmigtir.'>'*

nO’nun substrati olan L-arjinin’den (L-arj) de
novo sentezi, nOS enzimlerince katalize edilmektedir.
Insanlarda yari-esansiyel, kedilerde esansiyel bir
amino asit olan L-arj popiiler bir besinsel destek 6gesi
(genel sahada kas kiitlesinin arttirici, yazarlara gore
de immiinoniitrisyonun 6nemli bir unsuru) olarak
karsilik bulmaktadir.'® Bunlarin 6tesinde potansiyel
terapotik ajan olarak sayisiz akut ya da kronik
hastalik
hipertansiyon, koroner damar hastaligi, pre-eklampsi,
miyokardiyal infarktiis vb.) gerek bronkodilator

durumlarinda  (pulmoner  arteriyel

gerekse vazodilatdr aksiyonlari nedeni ile tercih
sebebi
calismalarda L-arj, nOS substrati olarak vazodilator

olabilmektedir. S6z konusu kontrolli

kapasitesi nedeniyle uygulanmakta, periferal arteriyel
ya da pulmoner arteriyel yataklara direkt infiize
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edilebilmektedir.'® Orak hiicreli anemi hastalarinda
akut gogiis sendromu gelistiginde, vaskiiler kaynakli
nO eksikligi/yetersizligi pulmoner vaskiiler kirmizi
hiicrelerin orak hiicre seklini almasina (sickling) ve
vazokonstriksiyona olumsuz katkida bulunmaktadir.'’
Hidroksiiire ile birlikte L-arj takviyesinin, nO
tiretimini tetikledigi ve bu hastalarda tabloyu olumlu
manada etkiledigi bilinmektedir.'®

Gerek orak hiicreli anemi gerekse astim

patofizyolosinde, nO metabolizmas1 agisindan
benzerlikler bulunmakta, bunun yani sira orak hiicreli
anemi hastalarinda astim ile komorbidite en yiiksek
oranlarda belirlenmektedir.”” Benzer olarak bu
makaleye de konu oldugu tlizere “felin” astim
hastaliginda komorbidite (diabetes mellitus (DM)
ya da

pnomotoraks) goriilebilmekte, altta yatan astim ile

ve/veya konjestif kalp yetersizligi
muhtemel sekonder konjestif kalp yetersizligi
sagaltilamadiginda hipertrofik kardiyomyopati ve
niiks eden astim, isin i¢inden ¢ikilamaz bir hale neden
olmaktadir.?® Gerek orak hiicreli anemide gerekse
astimda, arjinaz ile nOS i¢in ortak substrat olan L-arj
icin artan yarigma nedeniyle L-arj metabolizmasinin
bozulmasina neden olmaktadir. Kronik yangi
varliginda ylikselen L-arj metabolizmasi, astimli
insanlarda  belirlendigi iizere plazma L-arj
seviyelerinde azalma ile karakterizedir.'®* Bu durum
g6z oniinde bulundurulursa, astimli olgularda L-arj
ile tedavi girisimlerinin &zellikle de konvansiyonel
terapotik/sagaltim girisimlerine cevap vermeyen
bireylerde potansiyel ve giivenilir olabilecegi 6ne

stirtilmiistiir.>

Onceki  hayvan
gosterildigi iizere, kronik yanginin bir sekeli olan
yapisal

modelli  ¢aligmalarda

havayolu degisikliklerinde nO’nun
koruyucu rolii oldugu belirlenmistir. Farelerde,
astim hastaliginda yiiksek oranda eksprese edilen
nOS izoformu, nOS, geni iptal edilerek kronik
antijene maruz kalim sonrasi havayolunda fibrozis
ve agirt duyarliligin arttig1 saptanmistir. S6zii edilen
bulgular, gerek hayvan modellerinde gerekse diger
klinik caligsmalarda elde edildikten sonra nOS
substrati olan arjininin havayollarinda meydana
gelen yangi ve asirt duyarlilik lizerine etkinlik
gostererek, astimda klinik 1iyilesme saglayip

saglayamayacagi sorusu dogmustur.?’ Bu yonii ile
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degerlendirildiginde, kohort tipi prospektif
arastirma ¢alismamizda, agzi acik soluyan ve astim
tanis1 konulan kedilerde olasi bir biyobelirteg
olarak hiperamonyakemi ve Olgiilemese de
muhtemel hipoarjineminin (sagaltimdan teshise)
olagan suglular olamayacagi hipotezini ortaya
koyarak, L-arj probiyoterapi esliginde sagaltim
etkinliginin arastirilmasi amaglanmaktadir.

I GEREG VE YONTEMLER
TANISAL KRITERLER

Kedilerde astim hastaligina ait teshis, alerji testleri
disinda, biiylik oranda klinik bulgular ile radyografik
incelemeye dayandigindan, ¢aligma kapsamina dahil
olan ve farkli illerden kedilerde ilgili veteriner hekim
meslektaslarimiz ya da g¢alisma ekibi tarafindan
standart  olarak torasik radyografi (n=7),
ekokardiyografik muayene (n=3), klinik bulgular
(respiratuar  distres; dispne, tasipne, stridor,
tekrarlayan oOksiiriik nobetleri) ve yalnizca 2 olguda
elverisli olan Polycheck in vitro alerjen tayinine
yonelik islemler gergeklestirildi.?!

Taniy1 destekleme disinda, Hayvan Travma ve
Triyaj Skorlama Sistemi (ATTSs) astim tanisi
konulan kedilerde sagaltim 6ncesi ve sagaltim sonrasi
30. giinlerde degerlendirildi. Ilgili taniya yonelik, her

TABLO 1a: Hayvan Travma ve Triyaj Skorlama Sistemi
dahilinde perfiizyona ait skorlama.

Perfiizyon Skor
Mukoz membranlar pembe/nemli, 0
CRT <2 sn,

Beden 1sisi 237,8 °C,

Giicli veya hacimli femoral nabiz kalitesi

Mukoz membranlar hiperemik veya soluk pembe, yapiskan, 1
CRT <2 sn,

Beden 1sis1 237,8 °C,

Orta-iyi femoral nabiz kalitesi

Mukoz membranlar ¢ok soluk pembe ve yapiskan, 2

CRT 2-3 sn,

Beden isisi <37,8 °C,

Zayif, saptanabilir nabiz kalitesi

Mukoz membranlar gri/mavi/beyaz, 3
CRT>3 sn,

Beden isis1 <37,8 °C,

Femoral nabiz yok

CRT: Kapillar dolum zamani (Capillar refil time).
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TABLO 1b: Hayvan Travma ve Triyaj Skorlama Sistemi
dahilinde kardiyak degerlendirmeye ait skorlama.

Kardiyak degerlendirme Skor
Kalp atim hizi: 120-200; 0
Normal sindis ritmi

Kalp atim hizi: 200-260; 1
Normal siniis ritmi veya ventrikiiler erken kasiima <20/dk

Kalp atim hizi: >260; 2
Diizenli aritmi

Kalp atim hizi: <120 bpm; 3

Diizensiz aritmi

TABLO 1c: Hayvan Travma ve Triyaj Skorlama Sistemi
dahilinde solunuma ait skorlama.

Solunumun degerlendirilmesi Skor
Stridor yok, diizenli solunum hizi, abdominal solunum yok 0
Solunum hizi ve eforunda hafif artis + abdominal solunum, 1

hafif Ust solunum yolu sesleri

Solunum hizi ve gabasi orta derecede artmis, 2
abdominal solunum hafif, dirsek abdiiksiyon,
orta derecede artmis tist solunum yolu sesleri

Belirgin solunum gabasi veya nefes nefese/agonal solunum, 3
hava gegisi az/hi¢ yok

TABLO 1d: Hayvan Travma ve Triyaj Skorlama Sistemi
dahilinde goz/kas/deriye ait skorlama.

Goz/kas/deriye ait degerlendirme Skor
Abrazyon/laserasyon: Hicbiri veya kismi kalinlik 0
Goz: Floresein alimi yok
Abrazyon/laserasyon: Tam kalinlik, derin doku icermez 1
Géz: Korneal laserasyon, perforasyon yok
Abrazyon/laserasyon: Tam kalinlik, derin doku tutulmasi, 2
arter/sinir/kas hasari yok
Goz: Kornea perforasyonu, delinmis veya proptozis
Abdomen/toraks penetrasyonu 3
Abrazyon/laserasyon: Tam kalinlik, derin doku tutulumu,
arter/sinir/kas yetersizligi

bir sisteme ait degerlendirmede 0-3 aras1 skorlama
kullanildi (Tablo 1a, Tablo 1b, Tablo Ic, Tablo 1d,
Tablo le, Tablo 1f).>> Alt1 farkli kategorik
degerlendirme asagida sunuldu. Bu arastirma
2017/052 numarasi ile Aydin Adnan Menderes
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun
izni ile gerceklestirilmistir.
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TABLO 1e: Hayvan Travma ve Triyaj Skorlama Sistemi
déhilinde iskelet sistemine ait skorlama.

Skor
Ug veya 4 bacakla kendi viicut agirligini tagima; 0

iskelet sisteminin degerlendirmesi

Kirik/eklem gevsekligi yok
Kapali ekstremite kirigi/kaburga kingi veya 1
herhangi bir mandibular kirik;
Tek eklem gevsekligi/luksasyon (sakroiliak dahil);
Tek tarafll bozulmamis sakrum-ilium-asetabulum ile
pelvik kirik; Carpus/tarsus veya altindaki
tek ekstremite acik/kapali kirik
Multiple derece 1 kosullari; Korunmus kortikal kemidi olan 2
carpus/tarsusun Ustlinde tek uzun kemik acik kirigi;
Mandibular olmayan kafatasi kirigi
Koksalar hari¢ omur govdesi kirngi/luksasyonu, 3
tarsus/carpus izerinde goklu uzun kemik agik kirgs;
Tarsus/carpus lizerinde kortikal kemik kaybi olan

tek uzun kemik agik king

TABLO 1f: Hayvan Travma ve Triyaj Skorlama Sistemi
dahilinde iskelet sistenérolojik degerlendirmeye ait skorlama.

Skor
Merkezi: Gevresi ile ilgilenen, alert-hafif donuk 0

Norolojik degerlendirme

Periferik: Normal spinal refleksler,
Tum ekstremitelerde bilingli hareket ve nosisepsiyon
Merkezi: Donuk/depresif/durgun 1
Periferik: Dort ekstremitede nosisepsiyon bozulmamis ve

bilingli hareketlerle anormal omurga refleksleri
Merkezi: Bilingsiz, dis uyaranlara cevap verir 2
Periferik: ki veya daha fazla ekstremitede tam nosisepsiyon

veya bir ekstremitede nosisepsiyon ile bilingli bir hareket yok,

anal veya kuyruk tonusunda azalma
Merkezi: Tiim uyaranlara cevap vermez, refrakter nobetler 3
Periferik: ki veya daha fazla ekstremitede nosisepsiyon yok,

kuyruk veya perianal nosisepsiyon yok

TEKRARLAYAN OLCUMLER ILE TANISAL VE
SAGALTIM MONITORIZASYONU

Indirekt biyobelirtec olarak serum amonyak
konsantrasyonlari, dig laboratuvar hizmeti alinarak
olgiildii. Ilgili amonyak 6l¢iimii EDTA igerikli tam
kan drneklerinden mikrodifiizyon yontemine dayanan

kolorimetrik analiz ile belirlendi (PocketChem BA,
PA-4140, Arkray, Japonya).

I BULGULAR

RADYOGRAFIK BULGULAR

Radyografik degisiklikler olarak artmig bronsiyal
(n=3), interstisyel (n=3) ve karisitk (n=1) (gerek
bronsiyal gerekse interstisyel) tutulum (yapilar)
belirlendi. Higbir olguda akciger loplarinda kollaps
goriilmedi.?!

OLGULARAAIT DEMOGRAFIK VE ANAMNEZ ILE
KLINIK BULGULAR ILE NUTRASOTIK DESTEK

Her olguda nerilen probiyotik se¢iminde Tablo 2°de
gosterildigi sekilde olgunun demografik bilgilerine
(yas, onceki beslenme durumu, nutrasotik takviyesi
yapilip yapilmadigi, 6ncesinde immiinosupresif ilag
uygulamalar1 bulunulup bulunulmadigi), ilaveten
disk1 kompozisyonu, amonyak seviyeleri, eldeki
serum biyokimyasal analiz sonuglar1 (veriler konuyla
indirekt iliskide oldugundan sunulmasina ihtiyag
duyulmadi) ile sus 6zellikleri g6z oniinde tutularak
“degismeli takvim probiyoterapi” uygulandi.'>?
Olgulara diyet kisitlama provakasyon testi uygulandi
(Tablo 3).

Astimli kedilerde, klinik bulgulardan agzi agik
soluma (panting) (Resim la-c), hiperamonyakemi ile
iligkili oldugu diisiiniilen ndrolojik semptomlar
arasinda emprostotonus, emesis, hiperestezi, letarji
ve vokalizasyon yani sira patolojik solunum sesleri
(stridor) ile baglantil1 sternal pozisyonda basin dne
uzatilarak nefes alma bulgulari saptandi (Resim 2).
Sagaltim sonrasi hastalarda gii¢ solumaya iliskin
klinik bulgularin iyilestigi goriildii (Resim 3, Resim
4, Resim 5).

SERUM AMONYAK ANALIZLERI

Olgu bazli sagaltim 6ncesi ve sonrasi serum amonyak
konsantrasyonlarindaki degisimler (hizmet alimi
seklinde dis laboratuvar analizleri) Tablo 3’de

TABLO 2: Olgularda IgE seviyelerinde degisime neden olabilecek tlim faktorler géze alinarak diyet kisitlama-provakasyon testi
uygulandi.?*

6-8 hafta kisitlama diyeti

> 2haftalik degisim ile 5nceki diyete donis ——— >

Diyet kisitlama-provakasyon testi
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TABLO 3: Calisma kapsamina alinan olgulara ait demografik verilerle serum amonyak konsantrasyonlari.
Cutt-off (kedilerde: 94 micromol/L=1,6009 mg/L).?
Serum amonyak konsantrasyonlari Referans aralik*

Olgular Yag/cinsiyet Sagaltim dncesi Sagaltim sonrasi
Olgu | (Gaziantep) 3 yasli erkek 19,3 mg/L

1132 pmol/L
Olgu Il (Bursa) 2 yasl disi 4,9 mg/L 1,2 mg/L

287 pumol/L
Olgu Il (Aydin) 6 yasli erkek 5,1 mg/L 0,3 mg/L 0-1 mg/L

299 pmol/L 0-58,71 pmol/L
Olgu IV (Istanbul) 4 yagli disi 2,7 mglL 0,9 mg/L
Olgu V (Aydin) 2 yasli erkek 1,9 mg/L 0,7 mg/L
Olgu VI (Aydin-izmir) 2 yasli disi 6,5 mg/L 1,1 mg/lL
Olgu VII (Aydin) 8,1 1.2

RESIM 1a, b, ¢: Sagaltim 6ncesi olgulara ait agzi aik soluma (panting).

gosterildi. Yedi olgudan yalnizca bir tanesinde
sagaltim, sonras1 amonyak diizeyleri belirlenemedi.
Sagaltim oncesi 7 olguda amonyak seviyesi ortalama
6,94 mg/L (1,9-19,3 mg/L) seklinde belirlenirken,
sagaltim sonras1 6 olguda ortalama amonyak seviyesi
0,9 mg/L (0,3-1,2 mg/L) seklinde 6l¢iildii. Olgularda
sagaltim sonras1 gerek bireysel gerekse ortalama
amonyak seviyelerinde, referans degerlerle de
kiyaslandiginda azalma goriildii.

HAYVAN TRAVMA VE TRIYAJ SKORLAMASINA AIT
BULGULAR

Tim olgularda ATTSs ait skorlamalarin ortanca
(median) degerleri Sekil 1°de sunuldu. Bulgular
kisminda Sekil 1°de goriildiigii iizere perfiizyon,
kardiyak, respiratuar ve norolojik degerlendirmelere
ait sagaltim Oncesi ortanca degerlerde (sirasiile 2, 1,
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RESIM 2: Olgu 1'de tipik norolojik tutulum.

2 ve 1,5) saptanan ATTSs’nin sagaltim sonrasi
ortanca degerler agisindan 0 olarak saptanmasi, klinik
iyilesmeye es zamanli saptandi.
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RESIM 5: Olgu 4’¢ ait sagaltim ncesi (sol) ve sagaltim sonrasi 2. haftadaki gériinim (sag).

SAGALTIM PROTOKOLLERI

Olgularin sagaltim protokolleri Tablo 4’te belirtildigi
sekilde olup genel olarak brokoli tozu (Proteinocean
brokoli tozu, Tiirkiye), psilyum (karniyarik otu) toz
ve havug tozu (Canvit carrot, Cek Cumbhuriyeti)
sagaltima eklendi. Probiyotik takviyesi olarak da
Enterococcus faecium, Lactobacillus acidophilius, L.
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rhamnosus, Bifidobacterium bifidum, B. longum
(Nobel, NBL probiotic gold takviye, Tiirkiye) ve L.
rhamnosus GG, roolbos, rezene, kimyon, dereotu
yagi (Orthogen Lactocol damla, Tiirkiye) igeren
preparatlar tercih edildi. Probiyotik takviyesi ve
bitkisel triinler olguya spesifik tercih edilirken tiim
hastalarda glutensiz mama ve 850 mg/hayvan/giin
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SEKIL 1: Hayvan Travma ve Triyaj Skorlamasina ait skorlamalarin ortanca
(median) degerleri.

mamaya eklenecek sekilde L-arj toz (Sepe Natural
Saf L-arginine Toz, Tirkiye) tavsiye edildi. Birinci
ve 2. olgularda Dr.Caluder’s glutensiz tavuklu balikli
indoor mama (Dr. Clauder's, ispanya), 3. ve 4.
olgularda Unique Selective cat (Unique, Tirkiye)
somonlu, 6. ve 7. olguya Prima cat Poultry in jelly
(PrimaCat, Finlandiya) mamalar verildi. Olgu 3’te
enterasan olarak Unique (Tiirkiye) marka mama ile
beslenme esnasinda bulgularin sagaltima bagl olarak
once gerileyip sonra yok oldugu, mamafih arada
histamince zengin besleme (sardalya baligi) ile mama
bitince hasta sahibinin kendi insiyatifi ve bizim
bilgimiz disinda bagka bir mamaya gecer gegmez
semptomlarin niiks etmeye bagladigi (calisma
Calisma
stiresince Onerilen her 3 farkli mamaya da olumlu

tamamlandiktan sonra) bilgisi alindi.

cevap alind1.

I TARTISMA

Alerjik astim, Th2 hiicrelerinin baskin oldugu
havayollar1 yangisi ile karakterize kronik bir solunum
yolu hastaligidir ve artan mukus tiretimi, mukozal
6dem, havayollarinda asir1 duyarlilik ve havayolu
remodelizasyonu ile tanimlanmaktadir. Astimatik
akcigerde arjinaz enzimi ekspresyonunun arttigi
bilinmektedir. Artan arjinaz ekspresyonuna iliskin
olarak havayolu asir1 duyarlilig: etkilenmekte, nOS
i¢in L-arj yaralanimi azalmaktadir ki bu durum nO
tretimini  sinirlanmaktadir.?*?’  Bireysel nOS
enzimleri ele alindiginda; her 3 nOS izoformularida
akcigerde eksprese edildiginden ve her biri bir
digerinin ekspresyonu ile aktivitesini kontrol
ettiklerinden, bronkodilatasyona ya da havayollar1
asirt duyarliligina olan katkilarinin belirlenmesi
zordur’ Bunun yam siwra astimda L-arj
biyoyararlanimi, ekshale edilen nO ya da yangisal
parametrelerle direkt olmasa da siddetli astim olgulari
havayolu asir1 duyarlilig: ile direkt baglantilidir.?
Intraselliiler L-arj yararlanimi, onun nO sentaz ve

arjinazlar tarafindan tiiketimi ile iliskidedir.’

Alt solunum yollarin1 etkileyerek havayolu
eozinofilisi ve reverzibl bronkokonstriksiyona neden
olan felin astim olgularinda, geleneksel sagaltim
girisimleri glukokortikoidler (oral ya da inhaler) ve
bronkodilatorlerle sinirli kalsa da eslik eden diger
hastaliklarin varliginda bu kisith segenekler dahi

TABLO 4: Olgularin sagaltim protokolleri.

Olgu 2'ye ait sagaltim protokoll
Brokoli ekstrakti (Broccoli powder, Lactocol damla (Orthogen, Turkiye)
Proteinocean, Tiirkiye) 8 damla oral sabah aksam
1x1 kapsil oral

Olgu 3'e ait sagaltim protokoli
NBL Gold probiyotik sase
(Nobel ilag, Tiirkiye)

2x1 sase oral giinliik

Canvit Carrot oral toz
(Pharmax, Tirkiye)

Olgu 5’ ait sagaltim protokoli
Brokoli ekstrakti
1x1 kapsil oral

Lactocol damla

8 damla oral sabah aksam
Olgu 7'ye ait sagaltim protokoll
Brokoli ekstrakti

1x1 kapsil oral Psilyum toz NBL probiyotik ATP sase 2x1

6gtine %0,5 ilave (Nobel ilag, Tiirkiye)

sase sulandirililarak oral

Psilyum toz 6§line %0,5 ilave

Psilyum %0,5 (Solgar, Tiirkiye)

Psilyum toz 6§line %0,5 ilave

Gutfeel toz (sase) 2x1 sase

Glutensiz mama (Unique, Turkiye)
L-arjinin takviyesi (850 mg. oral 6gtine ilave)
(L-arjinin, Sepenatural, Tlrkiye)

Glutensiz mama

L-arjinin takviyesi

(850 mg oral 6gine ilave)
Glutensiz mama

L-arjinin takviyesi (850 mg. oral 6gtine ilave)

Glutensiz mama

(Assos Pharma, Tlrkiye)
sulandirilarak oral

L-arjinin takviyesi
(850 mg. oral 6giine ilave)
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kontrendike olabilmektedir.?’*' Bu ¢alismada, en
onemli avantajlarimizdan birisi olgularin daha 6nce
sagaltim gormeden bize gelmeleri idi.

Onceki bir vaka takdiminde 5 yasinda evcil kisa
tiyli bir kedide DM’ye eslik eden oksiiriik ve
respiratuar distres tespit edilmistir. Laboratuvar
analizleri ve goriintiileme teknikleri ile hipertrofik
kardiyomyopatiye sekonder konjestif kalp yetersizligi
ve niiks edici karakterde astim tanist konulmus; oral
siklosporin, furosemid ve enalapril sagaltimina
baslandiktan sonra tiim klinik bulgularin ve
eozinofilik havayolu yangismin  gerileyerek
kayboldugu belirtilmistir. Ayn1 arastirmaci grubu
felin astim olgularinda DM ve siddetli kalp
yetersizligi vb. komorbidite durumlarinda oral
glukokortikoid

olabileceginin, bu nedenlerden 6tiirii siklosporinin

uygulamalarinin ~ kontrendike
sagaltim segenekleri arasinda diisiiniilebileceginin
belirtmektedirler.? Bu ¢alismada siklosporin vb.
herhangi bir baskilayict ajan yerine tamamen dogal
irtinlerle  (nutrasdtiklerle) sagaltim  yoluna
gidilmistir.

Bu c¢alismada immiinosupresif uygulamalar
konu dist oldugundan, bilinen malum yan etkileri
nedeniyle glukokortikoidler ya da siklosporinin asla
kullanimi 6nerilmediginden, L-arj (immiinoniitrisyon
ile astimda oynadig1 rol nedeniyle dual etki amaciyla)
ve probiyoterapi (bagirsakla iligkili lenfoid dokunun

uyarilmasi, “bagirsak-akciger ekseninde” disbiosisin

giderilmesine katki saglanmasi ile immiino-
stimiilasyona yonelik) uygulamalarinda
bulunulmustur. Bulgular kisminda Sekil 1°de

goriildiigli tizere perfiizyon, kardiyak, respiratuar ve
norolojik degerlendirmelere ait sagaltim Oncesi
ortanca degerlerde (sirasi ile 2, 1, 2 ve 1,5) saptanan
Veteriner Travma ve Triyaj Skorlarinin sagaltim
sonrasi her 4 sistem muayenesine yonelik olarak yine
ortanca degerler agisindan 0 olarak saptanmasi klinik
iyilesmeyi destekler mahiyettedir.

Yapilan c¢alismalar gostermektedir ki; nO
eksikligi ve artmis arjinaz aktiviteleri,
patogenezisinde rol almaktadir. Astimli insanlarda

astim

ekshale edilen nO 6l¢iimleri hedef alinmis, genel
olarak plazma arginaz veya arjinin seviyeleri
Ol¢iilmemistir.>>* Bu calismada, her 7 olguda da
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arjinin seviyeleri Olcililmek istense de 6l¢iim
yapabilen bir laboratuvar bulunamamistir. Astiml
insanlarin kaninda amino asit seviyeleri, arjinaz
aktivitesi ve nO metabolitlerinin arastirildig1 bir
calismada hemen amino asitlerin tamaminda azalma
olmakla birlikte, plazma arjinin seviyelerinin olduk¢a
carpict seviyede (p<0,0001) azalmasi [astiml
insanlarda 45422 buna karsin saglikli kontrollerde
94+29 uM] oldukga 6nemli bir veri olarak kargimiza
cikmaktadir. Buna karsin aynmi calismada, astiml
insanlarla saglikli  kontroller arasinda bariz
(p<0,0001) bir serum arjinaz aktivitesi artisi (sirasi
1,6+0,8’e karsin  0,5+0,3 pmol/mL/saat)

saptanmigtir.'® Tiim bu bulgular, bu c¢aligmada

ile

kedilerde ilk kez 6nerdigimiz bu hipotezimizi ve
calismamizin amacini destekler mahiyette 6nemli bir
veri sunmaktadir. Calismamizda L-arj seviyeleri
Ol¢iilmese de serum amonyak konsantrasyonlarindaki
artigin  hipoarjininemi 1ile iliskide olabilecegi
varsayimimizla, Amerikan Yem Kontrol Gorevlileri
Dernegi ve Amerikan Yem Kontrol Gorevlileri
Dernegi tarafindan belirlenen giinlik L-arj
takviyelerine ait tist sinirlar dikkate alinarak kedi
basina 850 mg L-arj takviyesinde bulunulmustur.
Gerek L-arj takviyesi gerekse “bagirsak-akciger
ekseni” dahilinde “degismeli takvim probiyoterapi”
ile kedilerin tamaminda klinik iyilesme saglanmasi
basari unsuru olarak adlandirilabilir.'>* Yasam boyu
siiren hastaliklar, yasam boyu sagaltim gerektirir
prensibinin yikilmaya basladigina sahit olmak, bu
caligma Olceginde 7 aylik siiregte kedilerde niiks
olmadan sagaltim basarisinin siirdiiriilebilmesi 6rnek
teskil ederek, astimli insanlar agisindan ve sagaltim
uygulayacak doktorlara rol model teskil edebilir.
Astimh

dolagimda azalan arjinin

insanlarda yiiksek arjinaz aktivitesi,
seviyelerine katkida
bulunurken arjinin biyoyararlaniminda kisitlanma ve
hiperreaktif (asir1 duyarlt) havayollarina neden olan
nO eksikligine yol agabilir. Arjinin metabolizmasinda
meydana gelen bu degisimlerin gbéz Oniinde
bulundurulmasi, astim sagaltiminda yeni stratejilere
(arjinaz inhibitorleri ya da arjinin takviyeleri vb.) yol
acabilir.'® Bu ¢aligmada, bizim bilgimize gore hig
sozl edilmedigi sekli ile kedilerde ilk kez L-arj
takviyesi ile astimin kontrol altina alinabilecegi
belirlenmistir.
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1 SONUC

Sonug olarak elde ettigimiz bulgular esliginde, agz1
actk soluyan felin astim bulgular1 saptanan
kedilerde beslenme karakterinin (gluten ve/veya
soya igerigi, indeks
karbonhidrat yilizdesi vb.) gbzden gegirilerek, serum
amonyak konsantrasyonunun (indirekt olarak L-arj
edebilecek  bir
Olclilmesi  (sayet
yilikseldigi durumlarda arjinin
gerekliligi  sOylenebilinir.
Ozellikle klinik pratikte beslenmenin diizenlenmesi

glisemik degerleri,

eksikligine isaret parametre

baglaminda) L-arj analizi
yapilamiyorsa),
takviyesi yapilmasi
(toksin kaynaklari ile alerjenlerin uzaklastirilmast,
sizintili bagirsagin ve muhtemel ince bagirsakta asiri
bakteriyel kolonizasyonun, dolayisiyla da disbiosisin
giderilmesi), gerekli nutrasétiklerin ya da fonksiyonel
gidalarin  takviyesi ile immiinoniitrisyonel (bu
caligmada en Onem arz ettigi hipotezimize uygun
sekilde en basta arjinin olmak fiizere, glutamin,
niikleotid, omega 3 yag asitleri ile zenginlestirilen
enteral destekleyici unsurlara) uygulamalar
biitiinliigii onem arz etmektedir. Hematolojik, gerekli
serum biyokimyasal analizlerin yani sira serum
amonyak ve Olciilebildigi durumlarda L-arj
konsantrasyonlarinin belirlenmesi, uygun dozlarda ve
rasyonel sekilde ilavesi astimli kedilerde baslikta da
belirtildigi izere sagaltimda oyun degistirici olabilir.
Makalenin yazim agsamasinda, olgularin tani/teshis ile
monitorizasyon siireglerinde (biitiiniiyle 7 aylik bir
siiregte) sagaltilan tim olgularin klinik bulgulardan
ari bir sekilde, tam iyilesme ve niiks olmadan
yasamlarina devam etmeleri gerek L-arj gerekse
probiyoterapi ve beslenmenin diizenlenmesi sonrasi

diyete bagl faktorlerle genlerin aktivasyonu ve
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“bagirsak-akciger ekseninde” dogru yaklasimin
tezahiirii olarak goriilebilir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma swrasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya
herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme

siirecinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karart olumsuz
etkileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek

alimmamistir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari

yoktur.
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