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OZET

Kronik Bobrek Hastalikhl Kedilerde Kurkuminin Renoprotektif Etkilerinin

Arastirilmasi

Amag: Kronik bobrek hastaligi (KBH), geri doniisii olmayan yapisal ve/veya fonksiyonel
renal lezyonlara yol agan evcil kedilerin en yaygin hastaliklarindan biridir. Bu ¢alismada, KBH’li
kedilerde kurkuminin renoprotektif etkilerinin arastirilmasi1 amaglanmustir.

Materyal ve Metot: Calisma materyalini degisik irk, yas ve cinsiyetteki 24 kedi
olusturdu. Calisma, 1’1 kontrol, 2’si deneme olmak {izere 3 gruptan olustu ve her grupta 8 kedi
yer aldi. Kontrol grubu saglikli kedilerden olustu (n=8). Klasik tedavi grubu III. evre KBH’li
kedilerden olustu ve bu gruba klasik tedavi uygulandi (n=8). Kurkumin grubu, III. evre KBH’li
kedilerden olustu ve bu gruba klasik tedaviye ilave olarak 40 mg/kedi giinde iki kere 60 giin
stireyle oral yolla kurkumin uygulandi (n=8). Kontrol grubundakilerden bir kere, deneme
gruplarindaki kedilerden ise 0, 15, 30, 45 ve 60. giinlerde hematolojik (WBC, HG, HCT, RBC)
ve biyokimyasal (kreatinin, P, Ca, K, TCO,, SDMA, TAS, TOS, NF-Kb, Caspase-3) analizler
icin kan Ornekleri alindi. Ayrica idrarda SG ve UPC’yi belirlemek igin sistosentezle idrar
ornekleri alindi.

Bulgular: Hem klasik tedavi hem de kurkumin uygulanan grupta 2 aylik takip siiresince
SDMA ve Kreatinin degerlerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu belirlendi (P<0.01). TAS
degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda, kurkumin grubu ile (1.64+0.04) klasik tedavi grubu
(1.70£0.07) 0.giin degerleri kontrol grubuna gore (2.14+0.05) diisiikken (P<0.01), hem kurkumin,
(2.04+0.07) hem de klasik tedavi grubu 45. giin degerleri (2.17+0.14) ile kontrol grubu arasinda
bir fark olmadigi belirlendi (P>0.05). TOS degerleri gruplar aras1 karsilagtirildiginda, kurkumin
(5.31%0.20) ile klasik tedavi grubu (5.14+0.19) 0. giin degerleri kontrol grubuna gore (3.26+0.06)
yiiksekken (P<0.01), kurkumin grubu 60. giin degeri ile (4.28+0.23) kontrol grubu (3.26+0.06)
arasinda fark olmadigi belirlendi (P>0.05). NF-kB degerleri gruplar arasi karsilagtirildiginda,
klasik tedavi grubunun 0. giin degeri (3.42+0.63), kontrol grubundan (2.15+0.12) sadece rakamsal
olarak yiiksekken (P>0.05), kurkumin uygulanan grubun 0. giin degerinin ise (4.71£0.65) kontrol
grubundan yiiksek oldugu belirlendi (P<0.01). Klasik tedavi grubunun 30. giin degerinin
(4.65+0.48) kurkumin grubu 30. giin degeri (3.45+0.25) ve kontrol grubundan (2.15+0.12) yiiksek
oldugu (P<0.01), kurkumin grubunun 30. giin degeri (3.45+0.25) ile kontrol grubu (2.15+0.12)
arasinda ise fark olmadigi belirlendi (P>0.05). Caspase-3 degerleri gruplar arasi
karsilastirildiginda, kurkumin grubu (2.81+0.25) ile klasik tedavi grubu (2.57+£0.30) 0. giin
degerlerinin kontrol grubuna gore (1.33%0.08) yiiksek oldugu belirlendi (P<0.01). Klasik tedavi
grubunun 45. giin degeri (2.7540.55) kontrol grubuna gore (1.33+0.08) yiiksekken (P<0.05),
kurkumin grubu 45. giin degeri ile (1.96+0.07) kontrol grubu arasinda ise fark olmadig1 belirlendi
(P>0.05). Hem klasik tedavi hem de kurkumin uygulanan grupta 2 aylik takip siiresince idrar SG
degerleri kontrol grubuna gére diisiik oldugu belirlendi (P<0.01). Iidrar UPC degerleri gruplar
arast karsilastirildiginda, kurkumin (0.78+0.14) ile klasik tedavi grubu (0.53+0.18) 0. giin
degerlerinin kontrol grubuna gore (0.027+0.009) yiiksek oldugu belirlendi (P<0.01). Kurkumin
30. giin UPC degeri (0.19+£0.03) ile kontrol grubu (0.027+0.009) arasinda ise fark olmadigi
belirlendi (P>0.05).

Sonug: Klasik tedaviye ilave olarak 40 mg/kedi/giinde iki kere boliinmiis doz olarak
kurkumin kullaniminin III. evre KBH’li kedilerde oksidatif stresi engelleyerek, anti-inflamatuar
ve antiapoptotik etki gostererek renoprotektif etki gosterdigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Kronik bébrek hastaligi, Kedi, Kurkumin, Tedavi
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ABSTRACT

Investigation of the Renoprotective Effects of Curcumin in Cats with Chronic
Kidney Disease

Aim: Chronic kidney disease (CKD) is one of the most common diseases of domestic cats
that causes irreversible structural and/or functional renal lesions. In this study, it was aimed to
investigate the renoprotective effects of curcumin in cats with CKD.

Material and Method: The study material consisted of 24 cats of different breeds, ages and
sex. The study consisted of 3 groups, 1 control and 2 experimental, and each group included 8 cats.
The control group consisted of healthy cats (n=8). Classical treatment group consisted of cats with
stage 11l CKD and classical treatment was applied to this group (n=8). Curcumin group consisted of
cats with stage 111 CKD and in addition to classical treatment, curcumin was administered orally for
60 days as 40 mg/cat twice a day for 60 days (n=8). For hematological (WBC, HG, HCT, RBC) and
biochemical (Creatinin, P, Ca, K, TCO2, SDMA, TAS, TOS, NF-xB, Caspase-3) analyzes, blood
samples were taken once from the cats in the control group and on the 0, 15, 30, 45 and 60 days from
the cats in the experimental groups. In addition, urine samples were taken by cystocentesis to
determine SG and UPC in the urine.

Results: SDMA and creatinine values were found to be higher in both the classical treatment
and curcumin group compared to the control group during the 2-month follow-up period (P<0.01).
When TAS values were compared between the groups, the curcumin group (1.64+0.04) and the
classical treatment group (1.70+£0.07) day O values were lower than the control group (2.14+0.05)
(P<0.01), there was no difference between the 45" day values of both curcumin (2.04+0.07) and the
classical treatment group (2.17+0.14) and the control group (P>0.05). When TOS values were
compared between the groups, the curcumin (5.31+0.20) and the classical treatment group (5.14+0.19)
day 0 values were higher than the control group (3.26+0.06) (P<0.01), there was no difference between
the 60" day value of the curcumin group (4.2840.23) and the control group (3.26+0.06) (P>0.05).
When NF-kB values were compared between the groups, the day 0 value of the classical treatment
group (3.42+0.63) was higher than the control group (2.15+0.12) only numerically (P>0.05), the 0™
day value of the curcumin group (4.71+0.65) was found to be higher than the control group (P<0.01).
The 30™ day value of the classical treatment group (4.65+0.48) was higher than the 30™ day value of
the curcumin group (3.45+0.25) and the control group (2.15+0.12) (P<0.01), there was no difference
between the 30" day value of the curcumin group (3.45+0.25) and the control group (2.15+0.12)
(P>0.05). When Caspase-3 values were compared between the groups, it was determined that day 0
values of the curcumin group (2.81+0.25) and the classical treatment group (2.57+0.30) were higher
than the control group (1.33+0.08) (P<0.01). While the 45" day value of the classical treatment group
(2.75+0.55) was higher than the control group (1.33+0.08) (P<0.05), there was no difference between
the 45 day value of the curcumin group (1.96+0.07) and the control group (P>0.05). During the 2-
month follow-up period, urinary SG values were found to be lower in both the classical treatment and
curcumin group compared to the control group (P<0.01). When urinary UPC values were compared
between the groups, it was determined that curcumin (0.78+0.14) and classical treatment group
(0.53£0.18) day 0 values were higher than the control group (0.027+0.009) (P<0.01). There was no
difference between the curcumin 30" day UPC value (0.19+0.03) and the control group (0.027+0.009)
(P>0.05).

Conclusion: It was concluded that the use of curcumin 40 mg/cat twice a day in addition to
the classical treatment showed a renoprotective effect by inhibiting oxidative stress, showing anti-
inflammatory and antiapoptosis effects in cats with stage 111 CKD.

Keywords: Chronic kidney disease, Cat, Curcumin, Treatment
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1. GIRIS

Kronik bobrek hastaligi (KBH), gastrointestinal, hematolojik, kardiyovaskiiler ve
metabolik komplikasyonlar1 olan ve geri doniisii olmayan yapisal ve/veya fonksiyonel
renal lezyonlara yol agan evcil kedilerin en yaygin ¢ok faktorlii ilerleyici bir metabolik
hastaligidir (Khan ve Khan, 2015). Degisik yas ve tan1 kriterleri ile yapilan ¢alismalarda
KBH’nin kedi popiilasyonlarindaki genel prevalansi %1-50 (Bartges, 2012; Marino ve
ark., 2014; Reynolds ve Lefebvre, 2013) arasinda degismistir. Kedilerde KBH son
yillarda artma egiliminde olup prevalansi kopeklerde goriilenden daha fazladir (C. A.
Brown ve ark., 2016). Ingiltere’de evcil hayvanlarin dmiirleri ile ilgili yapilan bir
calismada kedilerin 6liim nedenleri arasinda bobrek bozukluklar1 %12.1 olarak tespit
edilmistir ve bu taninin 5 yas ve sonrasinda en sik (%13.6) tanimlanan 6liim nedeni
oldugu bildirilmistir (O’Neill ve ark., 2015). KBH’nin 10 yasin tizerindeki kedilerin %
30'undan fazlasini etkiledigi tahmin edilmektedir (JP, 1992). 10 yas ve tizerindeki saglikli
goriinen kedilerin %15'inin rutin saglik kontroliinde teshis edilmemis KBH'ye sahip
oldugu bulunmustur (Paepe, Verjans ve ark., 2013).

Daha onceleri akut bobrek yetmezligi olarak bilinen akut bobrek hasar1 (AKI),
tiremik atiklarin tutulmasina, dolasimdaki elektrolitlerde anormalliklere ve asit-baz
durumunda dengesizliklere yol agan bobrek fonksiyonundaki ani ve ciddi bir azalmadir
(Ettinger, 2017). KBH ise nefron hasari ile iliskili, geri dondiiriilemez ve genellikle
zamanla 6ngoriilemeyen oranda ilerleme egiliminde olan bir bobrek fonksiyonu ve / veya
yapist kaybidir (Korman ve ark., 2013;L. D. Cowgill ve ark., 2016). Kronik olarak
tanimlanmak i¢in (akut bobrek hasarinin aksine), bobrek hasar1 en az birkag hafta veya
ay boyunca stirmelidir (A. H. Sparkes ve ark., 2016). Klinik bulgular ve patolojik veriler
KBH’nin evrelenmesi ve prognozunun belirlenmesi i¢in yararlidir. Ancak bu evrelerin

hangilerinin geri doniisiimsiiz lezyonlarla karakterize oldugu ve bu evrelerden hangileri
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icin tedavilerin hedeflenmesi gerektigini belirlemek her zaman miimkiin degildir. KBH’
de olusan tiim lezyonlar geri doniisii olmayan bir hasara yol agmayabilir. Hiicrelerde
olusan replikasyon ve onarim, bobregin normal islevlerinin geri donmesini saglayabilir.
Tiibiiler epitel hasarin, yangi ve 6demin iyilesme imkan1 vardir (McLeland ve ark., 2014).
Bu nedenle KBH tedavisinde ama¢, KBH gelisimini Onleyebilecek veya ilerlemesini
yavagslatabilecek ve hastaligin sonraki asamalarinda [International Renal Interest Society
(IRIS) I ve IV. Evreleri] beklenen morbidite ve mortalite olasiligin1 azaltabilecek risk
faktorlerini belirlemek ve yonetmektir. Son zamanlarda kedi KBH’nin tedavisi, altta
yatan nedeni ele almaktan daha ¢ok, bobrek fonksiyonlarinin azalmasi sonucu ortaya
¢ikan olumsuz etkileri en aza indirme egilimi gostermektedir. KBH'nin progresif bir yap1
gostermesine ragmen yapilabilecek tedaviler ile kedilerin yasam kalitesi artirilabilir ve
sonug olarak bir¢ok kedinin uzun yasam siirelerine ulasmasi saglanabilir (Korman ve ark.,
2013).

Kedilerde KBH’ nin ilerlemesini énemli olglide yavaslatan veya 6nleyen hicbir
etkili tedavi bulunmadigindan ve mevcut tedaviler, hastaligin ilerlemesini yavaslatmak,
uzun Omirliiligi artirmak ve yasam kalitesini iyilestirmek igin farmasdétik tedaviler ve
diyet yonetimi ile sinirli oldugundan alternatif tedavilere ve yeni terapotik hedeflerin
kesfedilmesine biiyiik bir ihtiya¢ ve ilgi vardir (Bennington ve ark., 2021; Spencer ve
ark., 2021).

Sentetik bilesiklerin toksisite sorunlar1 nedeniyle, son zamanlarda bir¢ok
hastaligin tedavisinde veya iyilestirilmesinde bitkisel ilaclar tercih edilmektedir. KBH
i¢cin smirh tedavi segenekleri nedeniyle geleneksel bitkisel ilaglarin kullanimi alternatif
terapotik segimdir (Borkar ve ark., 2022). Renoprotektif dogal iirtinlerin kullanilmasi,
bobrekleri zararli faktorlere karsi korumak icin giivenli, etkili ve uygun maliyetli bir

alternatif sunabilir. Ayrica, bobrek hasarinin KBH'ye veya tek tedavi yontemi diyaliz
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veya transplantasyon olan son donem bobrek hastaligl asamasina ilerlemesini 6nleyebilir

(Trujillo ve ark., 2013).
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastaliginin Etiyolojisi

Primer histopatolojik bulgunun tubulointerstisyel nefrit oldugu kedi KBH'sinin
altinda yatan etiyoloji tam olarak anlasilamamistir. KBH, kalitsal, ferdi ve ¢evresel
faktorlerden etkilenmesi nedeniyle muhtemel karmasik bir hastalik olarak diisiiniilmelidir
(Jepson, 2016).

KBH en sik 12 yasin tlizerindeki kedilerde tanimlansa da bagka nedenlerle 6len
geng kedilerin renal parankiminde tubulointerstisyel inflamasyonun tanimlanabilecegine
dair kanitlar vardir ve bu nedenle KBH gelisiminin ayrica kedilerde normal yaslanma
slirecinin bir pargasi olabilecegi diistiniilmektedir (Lawler ve ark., 2006).

Mitokondriyal hasar, telomer kisalmasi (J. M. Quimby ve ark., 2013) oksidatif
stres, profibrojenik ve proinflamatuar aracilar dahil olmak {izere yasa bagli organ
disfonksiyonu, apoptoz ve hiicre oliimiine karsi hiicre onarimi ve proliferasyonu
arasindaki dengesizlik gibi bir dizi farkli mekanizma KBH gelisimine katkida bulunabilir
(Yang ve Fogo, 2010).

Baz1 viral enfeksiyonlar kedilerde KBH’nin baslatict nedeni olarak kabul
edilmistir. Retrovirus enfeksiyonlari kedilerde yaygindir ve 3 tip viriis tespit edilmis olup
bunlar feline foamy viriis (FFV), feline immun yetmezlik virtisii (FIV) ve feline 16semi
virlis (FeLV)’idir. Bu virlisler yasam boyu siiren bir hastaliga neden olurlar, ama
hastaliga neden olma potansiyelleri oldukg¢a farklidir (Hartmann ve ark., 2020).

Hafif proteiniiri ile iligkili hem glomeriiler amiloidoz hem de immiin kompleks
glomertiilonefrit, FIV pozitif kedilerde tanimlanmistir (Poli ve ark., 2012). FIV ile enfekte
olan kedilerde proteiniiri ve daha diliie idrar yaygin olup, ancak bu anormalitenin nedeni
net olarak anlagilamamistir (Taffin ve ark., 2016). FIV enfeksiyonunun, immiin

komplekslerin birikmesini tesvik ederek glomeriiler hasara yol ac¢tig1 diisiiniilmektedir

19



(Ackley, ve ark., 1990). Olusan glomeruler hastalk  muhtemelen
hipergamaglobulineminin neden oldugu immiin aracili bir yanitin sonucudur (Mir6 ve
ark., 2007). Dogal olarak FIV ile enfekte olmus kedilerle saglikli kediler kiyaslandiginda
KBH insidansi her iki grupta da benzer bulunmustur. Bu sonuca dayanilarak kedilerde
FIV'in 6nemli bir KBH nedeni olmayabilecegi belirtilmektedir (Baxter ve ark., 2012).

FFV, goriintiste saglikli hayvanlarda tespit edilmis ve tarihsel olarak apatojenik
olarak kabul edilmis olsa da, FIV dahil olmak flizere ¢esitli patojenlerden muzdarip
hayvanlarda tespit edilmistir (Winkler ve ark., 1999). Yapilan bir arastirma da akut FFV
enfeksiyonunun klinik olarak latent seyrettigi gézlenmis ve FFV enfeksiyonu ile bobrek
hastalig1 arasinda agik bir iliski bulunamamistir (Ledesma-Feliciano ve ark., 2019).

FeLV’li kedilerde FeLV enfeksiyonu ile iliskili bobrek hastaligi tipik olarak
lenfoma gelisimine baghdir. FeLV ile enfekte kedilerde bobreklerde gelisen fonksiyon
bozuklugunun  enfeksiyondan  ziyade tiimér  olusumundan  kaynaklandigi
diistiniilmektedir (Rossi ve ark., 2019).

Feline enfeksiydz peritonit (FIP) mevcut olan kedilerde bobrek hastaligi nispeten
yaygindir ve serozal yiizeyde graniilomat6z degisiklerin olusumuna bagli olarak bobrek
yapisinda degisikliklere neden olur ve ultrasonografi ile tespit edilebilir (Ferreira ve ark.,
2020). Bobrek hasari, FIP viriisii ile enfekte kedilerde makrofajlar tarafindan iretilen
nétrofil sagkalim faktorleri tiimor nekroz faktdr alfa (TNF-o), Indirgenmis glutatyon
(GM-CSF) ve 5-Hidroksi triptamin (G-CSF) sonucunda olusan graniilomat6z lezyonlar
veya asirlt immiin komplekslerin neden oldugu immun kompleks glomerulonefritisten
kaynaklanir (Riemer ve ark., 2015; Takano ve ark., 2009).

2012 yilinda kesfedilen Feline Morbilliviriis (FeMV) enfeksiyonu ile kedilerin
sagligini ve hayatta kalmasin1 6nemli dlglide etkiledigi bilinen tubulointerstisyel nefrit ve

KBH gibi kedi bobrek hastaliklart arasinda potansiyel bir iliski bulunmaktadir. Bununla
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birlikte, FeMV'nin y6nelim ve viral giris mekanizmalar1 bilinmemektedir (Busch ve ark.,
2021; Choi ve ark., 2020; Woo ve ark., 2012).

KBH teshisi i¢in bildirilen risk faktorleri arasinda yas, cinsiyet, irk ve
hipertiroidizm yer alir. Sik asilama, akut bobrek hasarindan tam olmayan iyilesme ve
periodontal hastalik diger potansiyel risk faktorleri olarak varsayilmistir (Chakrabarti ve
ark., 2012; Finch ve ark., 2016; Trevejo ve ark. 2018). Sebebi bilinmeyen
tubulointerstisyel nefrit, histolojik olarak kronik tiibulointerstisyel nefritisten ayirmanin
zor oldugu kronik glomerulonefrit ve kronik piyelonefritis, amyloidosis, polikistik bobrek
hastalig1, hiperkalsemik nefropati, kronik obstruktif uropati, neoplasi, akromegali (asir1
growth hormon salgilamasi1 sonucu renomegali), kronik toksisite, primer sistemik
hipertansiyon diger etyolojik etkenler olarak sayilmistir (Elliott ve ark., 2017; Richard W.
Nelson, 2019).

Nefrotoksik ilaglara veya renal toksinlere maruz kalma, prerenal veya post renal
azotemiye neden olan etkenlere maruz kalma, genel anestezi ve fark edilemeyen akut
bobrek hasart donemleri gibi bir kedinin yasami boyunca meydana gelen ¢esitli durumlar
yangi ve fibrosis i¢in uyarici olup KBH gelisimine katkida bulunur (Jepson, 2016).

Persian, Abyssinian, Siamese, Ragdoll, Maine Coon gibi bazi kedi tiirlerinin
KBH’ye yatkin oldugu ileri siiriilmiistiir, ancak kanitlar heniiz yeterli degildir (Paepe ve
ark., 2012).

Geriatrik kedilerin bobreklerinde artan sklerotik glomeriil prevalansi, KBH'li
geriatrik kedilerde kisalmis telomer uzunlugu, kedi KBH'sinde antioksidan savunmada
degisiklikler, ozellikle hipertiroidizm, sistemik hipertansiyon, periodontal hastalik ve
yangisal bagirsak hastaligi gibi bobrekleri etkiledigi bilinen yash kedilerde eslik eden

hastaliklarin  yayginliginin artmasi, geriatrik kedilerde KBH’nin prevalansiinin
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artmasindaki nedenler olarak sayilmaktadir (Keegan ve Webb, 2010; Krofi¢ Zel ve ark.,
2014; McLeland ve ark., 2014; J. M. Quimby ve ark., 2013).

2.2. Kronik Bobrek Hastahi@inin Patogenezisi

KBH’nin tam patofizyolojisi bilinmese de baslangigta olusan hasarin fonksiyonel
nefron sayisini azalttigi varsayilmaktadir ( M. Schaer, 2022; Hartmann ve ark., 2020).
Olusan nefron kaybi, renin anjiyotensin aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonuna yol
acar ve artan arteriel basing neticesinde glomeriiler kan akisi artar. Bu siireglerin
sonucunda kalan nefronlarda hipertrofi ve nihayetinde glomeriiler hipertansiyon
sekillenir. Bobrek hastaligr ilerledikge, tiim bu dekompanse mekanizmalari, glomeriiler
filtrasyon hizim1 (GFR) ve bobrek fonksiyonunu desteklemeye yardimci olsa da
nihayetinde RAAS aktivasyonu, bobrek hasari, bobrek hastalifinin fibroza dogru
ilerlemesi ve proteiniiri gibi birgok olumsuz sonuglara sahiptir (Caney, 2016). Yiikselen
intraglomeruler basing sonrasi kapiller damarlar hasar goriir ve asir1 miktarda siiziilen
proteinler proksimal tiibul hiicreleri tarafindan yeniden absorbe edilir. Absorbe edilen
proteinin hiicresel lizozomal yollarla parcalanma siireci oksijensiz serbest radikallerin
salinimin1 uyarir. Sonug olarak yangisal sitokinler salinir ve olugan yangi epitel hiicrelere
zarar verir. Kapiller basincin da artmasi kapillerlerin mekanik hasarina neden olur,
meydana gelen hasar sonrasi olusan skar dokusu da kapillerlerin mekanik tikanmasina
yol acar. ilerleyen hasar ve basing ise tubuler interstisyel fibrozisi baslatir (M.Schaer,
2022).

2.3. Kronik Bobrek Hastaliginin Semptomlar:

En yaygin olarak tanimlanan klinik belirtiler: polidipsi, poliiiri, kilo kaybi/kaseksi,
anoreksi, depresyon, kusma, asir1 salivasyon, karisik ve diizensiz kil yapisi, hipotermi,
kas zayiflig1 ve konstipasyondur. Daha nadir olarak goriilen semptomlar ise: abartili dis

tas1 olusumu, kas titremeleri, nobetler, kalsinozis kutis ve bazi1 vakalarda hipokalemik
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miyopatiye bagli boyunu asagi dogru egmedir (Chew ve ark., 2010; Elliott ve ark., 2017,
Kabatchnick ve ark., 2016). Insanlarda bas agrist ve mide agrilar1 yaygin olarak
gozlendigi gibi kronik bobrek hastaligi olan kedilerde agr1 6nemli bir belirtidir. Kediler
tiremik toksinlerin birikmesi, metabolik asidoz gelisimi ve hipertansiyon nedeniyle ciddi
rahatsizlik ve agr1 yasayabilir (Wlodarczyk, 2019).

2.4. Kronik Bobrek Hastaliginin Fiziksel Muayene Bulgulari

Palpasyonda kiiclik ve diizensiz yapida bobrekler veya polikistik bobrek ya da
lenfomaya bagli renomegali, degisik asamalarda dehidrasyon, oral iilserler, tiremik
halitosis, kaseksi, diizensiz tily yapisi, letarji, depresyon, hipotermi, soluk mukoz
membranlar, kaseksi, hipertansiyon, hipertansif retinopati, ostrofik distrofiye bagl agrili
cene (yumusak cene) ve korliik (hipertansiyona bagli)) KBH’nin fiziksel muayene
bulgularidir (christian F. schrey, 2017; Elliott ve ark., 2017).

2.5. Kronik Bobrek Hastahgmin Komplikasyonlar:

2.5.1. Hipertansiyon ve Hipertansiyonun Etkileri

KBH’li kedilerde disiik glomerular filtrasyon hizinin RAAS’i aktive ederek
sistolik kan basincinda artisa neden oldugu diisiiniilmektedir (Mathur ve ark., 2004).
KBH’li kedilerde hipertansiyon olusumu ile iliskili diisiiniilen diger mekanizmalar ise
lokal (dokuya 6zgii) RAAS aktivasyonu (sistemik RAAS'tan bagimsiz) ve tiibiiller veya
toplama kanallari tarafindan bozulmus sodyum kullanimidir (Chopra ve ark., 2011; Syme
ve ark., 2002). Kedilerde tuz alimi ile hipertansiyon arasindaki korelasyonla ilgili yeterli
kanit yoktur (H. Xu ve ark., 2009). Yapilan arastirmalarda hipertansiyon teshisi konulan
kedilerin %74 kadarinda KBH saptanmistir. Bununla birlikte KBH'li kedilerin %19-
65’nin hipertansif oldugu bulunmustur (Syme ve ark., 2002). Hipertansiyonun yayginligi
ve siddetinin KBH’nin ciddiyeti ile korelasyon gosterdigi belirtilmektedir (E. Bijsmans

ve ark., 2017; Hori ve ark., 2018).
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2.5.1.1. Hipertansiyonun Okiiler Etkileri

Hipertansif kedilerin yaklasik 9%350'sinde hipertansif okiiler degisiklikler
bildirilmistir. Calismalar, yaklasik 160 mmHg ve tizeri bir Sistolik kan basincinin retina
degisikliklerini gelistirebilecegini gostermektedir. Birgcok ¢alismada hipertansif kedilerde
okiiler lezyonlarin prevalansinin yiiksek bulunmasi, hipertansiyonun geg teshisi ile iliskili
olabilir (Maggio ve ark., 2000; Stiles ve ark., 1995).

Hipertansiyon ile iligkili diger okiiler lezyonlar retinopati, koroidopati, retina
O0demi, retina dekolmani, hifema, vitreus kanamasi ve glakomdur (Crispin & Mould,
2001; Maggio ve ark., 2000; Sansom ve ark., 1994). Siddetli hipertansif okiiler hasari
olan bir¢ok kedide, tam retina dekolmanlarindan ve/veya goz i¢i kanamadan kaynaklanan
korliik, bilateral midriyazis ile ortaya ¢ikar ve degisiklikler genellikle geri dondiiriilemez
(Maggio ve ark., 2000; Stiles ve ark., 1995).

2.5.1.2. Hipertansiyonun Merkezi Sinir Sistemine Etkileri

Uzun stire yiiksek sistolik kan basincina sahip kedilerde serebral édem ve
arterioskleroz ile seyreden hipertansif ensefalopati tanimlanmistir. Caligsmalarda,
hipertansif kedilerin %15-46'sinda oryantasyon bozuklugu, nobetler, ataksi, depresyon ve
vestibiiler belirtiler gibi norolojik belirtiler bildirilmistir (C. A. Brown ve ark., 2005; J.
O’Neill ve ark., 2013).

2.5.1.3. Hipertansiyonun Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Hipertansiyon gallop ritim, ifiirim ve aritmilere neden olarak sol ventrikiil
hipertrofisiyle sonuglanabilir (Henik ve ark., 2004).

Hipertrofi derecesinin hipertansiyonun biiyiikliigii ile korelasyon gostermedigi ve
kalp yetmezligi veya aort diseksiyonu gibi ciddi komplikasyonlarin nadiren gelistigi

bildirilmistir (Scollan ve Sisson, 2014; Wey ve Atkins, 2000).
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2.5.1.4. Hipertansiyonun Bobrege Etkileri

Yapilan kontrollii c¢aligmalarda, yiiksek kan basincina sahip kedilerde
glomeriiloskleroz ve arteriosklerozun arttigi gosterilmistir (Chakrabarti ve ark., 2012).
KBH'li kedilerde sistolik kan basinci ile proteiniirinin biiyiikliigii arasinda bir korelasyon
vardir (Syme ve ark., 2006; Wey ve Atkins, 2000).

2.5.2. Anemi ve Aneminin Etkileri

KBH’de meydana gelen anemi gelisimi multifaktoriyeldir. KBH anemisinin ana
nedeni bobreklerde fonksiyonel bobrek kiitle kaybina bagl olarak yeterli eritropoietin
(EPO) iiretilememesidir. Eritropoez, esas olarak anemiye yanit olarak EPO firetimi ile
kontrol edilir. EPO agirlikli olarak bobrekte, korteksin alt tarafi ile medullanin {ist tarafina
yerlesmis olan peritiibiiler interstisyel hiicrelerinde tiretilir. EPO sentezi i¢in ana uyarici,
renal hipoksemidir ve EPO {iretim hizi kanin oksijen tasima kapasitesi ile ters orantilidir.
Hormonun ana etki bolgesi, kemik iligidir. KBH ilerledikge EPO iiretebilen bobrek

hiicrelerinin kayb1 olur (Chalhoub ve ark., 2011; Maiese ve ark., 2008).

Aneminin diger nedenleri ise gastrointestinal kanalda hemoraji, tiremik tosinlerin
birikmesine bagli olarak eritrositlerin sag kalim siiresinin kisalmasi, tiremik toksinlerin
eritropoietine verilecek yanitt bozmasi ve istahsizligin neden oldugu dengesiz beslenme
sonucu demir ve folat yetmezligi, yangisal mediyatorlerin neden oldugu demir

metabolizmasindaki degisikliklerdir (Bartges, 2012; Chalhoub ve ark., 2011).

2.5.3. Gastrointestinal Komplikasyonlar

KBH’de spesifik bir bulgu olmayan anoreksi, kan dolagiminda artan iiremi ile
iliskili toksinlerin neden oldugu tat ve koku alma bozuklugu, bulanti ve kusma, agiz
boslugunda iilseratif lezyonlar ve gastrit gibi degisikliklere baglanabilir (J. M. Quimby,

2016).
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Kedilerde KBH’de, genellikle anoreksi, bulanti, kusma veya bunlarin bazi
kombinasyonlar1 seklinde semptomlar gorilir. KBH'li kedilerde antiasit kullanimini
destekleyen bir kanit olmamasina ragmen, famotidin ve omeprazol gibi antiasit ilaglar
yaygin olarak kullanilmaktadir (Markovich ve ark., 2014).

Yapilan kontrollii bir ¢calisma KBH'li kedilerin saglikli kedilere kiyasla gastrik
hiperasiditeye sahip olmayabilecegini ve bu nedenle asit baskilanmasina ihtiyag
duyulmayabilecegini diisiindiirmektedir (Tolbert ve ark., 2017). Asit baglayicilarin uzun
stireli uygulanmasi insanlarda kalsiyum (Ca) ve paratiroid hormon (PTH) diizensizlikleri,
osteoperoz ve patolojik kiriklarla iliskilendirilmistir. Asit baglayicilarin kedilerde de uzun
stireli kullanimi giivenli olmayabilir (Finch ve ark., 2012; Shipov ve ark., 2014).

Ag1z boslugunda iilseratif lezyonlarin gelisimi (iiremik stomatitis), muhtemelen
amonyagin agiz mukozasi iizerindeki tahris edici etkilerinin sonucunda ortaya ¢ikan
vaskiiler iskemik yaralanmanin bir sonucudur. Amonyak, tiikiiriikteki iirenin yerel {lireaz
tireten bakteriler tarafindan par¢alanmasindan kaynaklanir (Uzal ve ark., 2016).

Uremik toksinler, beyindeki postrema bolgesinin kemoreseptor tetikleyici bolgesi
tarafindan algilanarak kusmayi uyarir. KBH ile ilisgkili kabizlik prevalansi, kedilerde
bildirilmemistir; bununla birlikte, anekdot olarak 6zellikle kedilerde yaygin bir tibbi
endise gibi goriinmektedir (J. M. Quimby, 2016).

KBH ile iligkili kabizligin etiyolojisi muhtemelen su dengesi bozuklugudur.
Ayrica ek olarak olusan hipokalemiye bagh kas gii¢siizliigii, degisen kolonik motilite ve
arka bacak eklem agrilar1 kabizligin olusmasinda rol oynayabilir (Cannon, 2016; J. M.
Quimby, 2016).

2.5.4. Deri Komplikasyonlari

Deride solgunluk, morarma, alopeside artis, kalsinozis kutis, kil yapisinda

parlaklik kayb1 ve bakimsiz bir goriiniim yaygin bulgulardir (Thompson, 2017).
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2.5.5. Solunum Sistemi Komplikasyonlar:

Uremi ile iliskili toksinlerin neden oldugu artan vaskiiler gecirgenligin bir sonucu
olan pulmoner 6dem en yaygin komplikasyonlardandir (Ambrosio ve ark., 2020;
Breshears ve Confer, 2017). Bir ¢alismada kedilerde iiremik pnémoniyi karakterize eden
fibrin transudasyonu, dokularin mineralizasyonu ve inflamasyon ile pulmoner 6dem
kombinasyonu nadiren gozlenmistir (Ambrosio ve ark., 2020).

2.5.6. Renal Sekonder Hiperparatiroidizm (RSHP)

KBH’de nefronlarin progresif kaybi, serum fosfor seviyesinin artmasina ve 25-
hidroksi-kolekalsiferol'iin 1a-hidroksilaz aktivitesi yoluyla kalsitriol'e aktivasyonunun
azalmasina yol acarak serum Ca seviyesinde azalmaya neden olur. Hiperfosfatemi,
hipokalsemi ve azalmig kalsitriol, PTH sekresyonuna neden olur. RSHP'in teshisi,
artmis PTH konsantrasyonunun tespit edilmesiyle yapilir (Hostutler ve ark., 2006).

2.5.7. Kardiyovaskiiler-Renal Eksen Bozukluklar:

Kalp ve bobreklerin yakindan iliskili oldugu ve bu organlar arasindaki iletisimin
cesitli yollardan gergeklestigi bilinmektedir. Bunlardan birindeki kiigiik fizyolojik
degisiklikler her zaman digeri tarafindan telafi edilmeyebilir (Viswanathan ve Gilbert,
2011).

Kardiyovaskiiler-renal bozukluklar, bobrek ve/veya kardiyovaskiiler sistemde
hastalik, toksin veya ilaca bagli yapisal ve/veya fonksiyonel hasarin, bu sistemler
arasindaki normal etkilesimlerin bozulmasina, birinin veya her ikisinin de devam eden
zararina yol agmasi olarak tanimlandigi gibi (Javier Duque ve ark., 2021; Pouchelon ve
ark., 2015) daha yaygin olarak, organlardan birinin akut veya kronik disfonksiyonunun
digerinin akut veya kronik disfonksiyonuna neden olmasi olarak da tanimlanmaktadir.
Daha sade bir ifadeyle ayni bireyde kalp ve bobrek hastaliginin bir arada bulunmasi olarak

da tanimlabilir (Lopes, 2016).

27



2.6. Kronik Bobrek Hastaliginin Laboratuvar Bulgular:

2.6.1. Hemogram Bulgular:

Nonrejeneratif (normokromik, normositik; hipoproliferatif) anemi, KBH'de
yaygindir ancak ciddiyeti degiskendir. Aneminin siddeti, Serum Kreatinin konsantrasyonu
yiiksekligi, KBH nin ciddiyeti ile kabaca iligkilidir. Anemi, hemokonsantrasyona neden
olan dehidrasyon ile maskelenebilir. Bu sebeple hematokrit, serum total protein
konsantrasyonu ile degerlendirilmelidir (Ettinger, 2017). Stabil kronik bobrek hastaligina
sahip ve lremik kriz yasayan kedilerde trombosit hiperaktivitesi meydana gelebilir
(Benson ve ark., 2021).

2.6.2. Serum Biyokimya Bulgular:

2.6.2.1. Simetrik Dimetilarginin (SDMA)

SDMA, hiicresel protein metabolizmasinin bir yan tirlintidiir, 6zellikle L-arginin
kalintilarinin intrantikleer metilasyonudur; proteolizden sonra, bu serbest SDMA
kalintilar1 daha sonra dolasima salinir. SDMA, plazmada proteine baglh degildir, esas
olarak renal atilim yoluyla elimine edilir (>%90), glomerulus tarafindan serbestge
filtrelenir ve tiibiiller tarafindan salgilanmaz veya yeniden emilmez (Hall, Yerramilli,
Obare, Yerramilli, Yu, ve ark., 2014; Yerramilli ve ark., 2016).

Glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR) azaldikga SDMA artmaktadir. Tiim bu faktorler
SDMA’y1 GFR igin yararl bir belirteg yapar (Yerramilli ve ark., 2016). Erken KBH
tespiti i¢in bir belirte¢ olarak serum SDMA'nin duyarliligini degerlendiren ve onu
kreatinin ile karsilastiran, dogal olarak KBH'si meydana gelen 21 geriatrik laboratuvar
kedisi tizerinde yapilan bir ¢alismada SDMA, kreatinin yiikselmesinden ortalama 17 ay
once Ust referans araliginin tizerine ¢ikmustir (Hall, Yerramilli, Obare, Yerramilli, ve

Jewell, 2014).
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Kreatinin referans siirlarininin iizerine ¢ikmasi i¢in GFR’deki azalmanin %75’in
tizerinde olmasi gerekir. SDMA ise GFR’deki azalma %40 diizeyine ulastiginda yiikselir
(Relford ve ark., 2016). Diyet veya viicut kiitlesi dahil olmak tizere bobrek disi bir dizi
faktorden etkilenebilen kreatinin tersine SDMA, diyet ya da viicut Kkiitlesi
degisikliklerinden etkilenmez (Butani ve ark., 2002; Sargent ve ark., 2021). SDMA,
azalmig bobrek fonksiyonunun erken tespiti i¢in yararli bir belirte¢ olmakla birlikte
KBH’nin takibi i¢in i¢in bir izleme araci olarak kullanimi netlestirilememistir (Sargent
ve ark., 2021).

2.6.2.2. Kreatinin

Kreatinin konsantrasyonlari bobrek fonksiyonunu degerlendirmek igin yaygin
olarak kullanilir, ¢iinkii kolayca 6l¢iiliir ve daha ucuzdur (Von Hendy-Willson & Pressler,
2011). Kreatinin, kastaki fosfokreatinin enzimatik olmayan bir pargalanma iriini
oldugundan, viicuttaki giinliik kreatinin iiretimi biiylik dl¢iide kas kiitlesi tarafindan
belirlenir, boylece toplam yagsiz viicut agirligi da konsantrasyonunu etkileyebilir (Elliott
ve ark., 2017; Von Hendy-Willson ve Pressler, 2011).

Bununla birlikte, IRIS 1. evre KBH’li kediler normal serum Kkreatinin
konsantrasyonlarina sahip olabilir, ¢linkii kreatinin, nefronlarin yaklagik %75'i
caligmayana kadar referans araliginin {izerine ¢ikmaz (Hall, Yerramilli, Obare,
Yerramilli, Yu, ve ark., 2014; Sargent ve ark., 2021).

2.6.2.3. Kan Ure Nitrojeni (BUN)

Prerenal, renal ve postrenal pek¢ok nedene baglh gozlendigi icin KBH tanisinda
kullanilmaz. KBH’li kedilerde BUN konsantrasyonlar1 yiiksektir (Richard W. Nelson,

2019).
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2.6.2.4. Sodyum (Na)

Serum Na diizeyi, kompanse KBH'li ¢ogu hastada normaldir. Dehidrasyona bagh
olarak dekompanse KBH'li bazi hastalarda ileri derecede nefron kiitlesi kayb1 ve asiri
diisiik GFR (yani, normalin <% 5'1) ile sodyum tutulmasina bagli olarak hipernatremi
gozlenir. Hiponatremi, su tutulumu meydana gelirse (6rnegin, hipotonik sivilarin
uygulanmasi ve akut su yiikiiniin bozulmus renal atilimi1) KBH'de sporadik olarak ortaya
cikabilir (Bartges J, 2010).

2.6.2.5. Potasyum (K)

KBH'li ¢ogu kedi normal serum K konsantrasyonlarina sahiptir. Kedi oligiirik
veya aniirik olmadik¢a hiperkalemi genellikle sekillenmez. Hipokalemi, kronik KBH'li
kedilerin %10 -30'unda anoreksi, kaseksi, kusma ve poliiiri kombinasyonuna bagli olarak
ortaya ¢ikabilir (Bartges J, 2010; Finch ve ark., 2016).

2.6.2.6. Kalsiyum (Ca)

Serum toplam Ca konsantrasyonlari, KBH hastalarinin ¢ogunda normaldir, ancak
bazi hastalarda diisiik veya yiiksek olabilir (Caney, 2016; A. H. Sparkes ve ark., 2016).

2.6.2.7. Fosfor (P)

KBH'nin IRIS 1. ve Il. evrelerinde renal sekonder hiperparatiroidizmin diizeltici
etkisi nedeniyle serum P konsantrasyonu genellikle normaldir. Hiperfosfatemi,
nefronlarin ancak %85'i veya daha fazlasi islevsiz hale geldiginde ilerleyen KBH ile
birlikte gelisir. Ideal olarak normal saglikli kedilerde serum P konsantrasyonu <5.5 mg /
dL olmalidir (Caney, 2016; A. H. Sparkes ve ark., 2016).

2.6.2.8. Glukoz

Uremide periferik insiilin direnci ve hafif aglik hiperglisemi (<200 mg / dL)

yaygindir. Cok yiiksek PTH konsantrasyonlari, insiilin direnci ve azalmis insiilin
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sekresyonu ile iligkilendirilmistir. Bu bulgu genellikle klinik olarak anlamli degildir
(Ettinger, 2017).

2.6.3. idrar Analiz Bulgular

[zosteniiri, nefronlarin %67'si islevini yitirdiginde gelisir [spesifik gravite (SG)
1.007-1.015] (Chew ve ark., 2010; SJ Ettinger, 2017). Idrarin SG'sindeki azalma (<1.035)
genellikle azotemiden 6nce gelmekte ve KBH'nin 6nemli bir erken gostergesi olarak
kabul edilmektedir (Chew ve ark., 2010; Elliott ve ark., 2017; SJ Ettinger, 2017)

Piyiiri ve bakteriiiri, idrar yolu enfeksiyonunu (IYE) diisiindiiriir ancak
lokalizasyonu gdstermez. Bakteriyel IYE, KBH'li kedilerde yaygindir, dzellikle KBH'li
kedilerde inaktif bir idrar tortusu varhigina ragmen IYE mevcut olabilir (Rishniw ve
Bicalho, 2015). KBH'li kedilerde yapilan bir arastirmada kedilerin %30'unda pozitif idrar
kiiltiirleri bildirilmistir (White ve ark., 2013).

Proteiniiri, 6zellikle dikkat edilmesi gereken bir konudur. Ciinkii KBH'li kedilerde
prognostik bir gosterge olduguna dair iyi kanitlar vardir (Chakrabarti ve ark., 2013b).
Kullanilacak proteiniiriye dayali IRIS KBH alt siniflandirmas1 i¢in proteiniiri renal
kaynakli olmalidir. Bu nedenle Once proteiniirinin prerenal ve postrenal nedenleri
dislanmalidir. Ciinki kalic1 proteiniiri, gegici proteiniiriden daha 6nemli kabul edilir (R.
Geddes ve Aguiar, 2022).

Epidemiyolojik ¢alismalar, idrar protein/ kreatinin oranimin (UPC) kedilerde
hayatta kalma, progresyon ve KBH gelisimi i¢in prognostik oldugunu ileri siirmiistiir
(Chakrabarti ve ark., 2012; Jepson ve ark., 2009). Kedilerde UPC, hipertiroidizm, viral
enfeksiyonlar ve alt tiriner sistem hastaliklar1 gibi bobrek disi pek ¢ok hastaliktan etkilenir
bu da KBH i¢in UPC'nin 6zgiilliigiinii 6nemli 6l¢iide azaltir (L. Cowgill ve ark., n.d.;

Ghys ve ark., 2015; Mardell & Sparkes, 2016).

31



2.7. Kronik Bobrek Hastaliginin Tani ve Ayiric1 Tanisi

KBH, diisiik idrar 6zgiil agirhigi (SG< 1.035) ile birlikte serum kreatinin diizeyinin
artmasi, bu degisikliklerin birka¢ hafta veya ay boyunca devam etmesi ve KBH ile
uyumlu klinik ge¢mise dayanilarak teshis edilir (A. H. Sparkes ve ark., 2016).

KBH, nefronlarda geri doniisii olmayan hasara neden olan ve sonug olarak GFR
azalmasina yol agan gesitli primer veya sekonder bozukluklarin bir sonucudur. Cok az
vakada altta yatan spesifik bir neden tanimlanabilirken en yaygin histolojik degisiklikler
tubulointerstisyel nefrit ve fibrozdur. Muhtemelen tekrarlayan bobrek dokusu hipoksi
ataklari, toksinlere maruz kalma, glomerulonefrit ve piyelonefrit gibi faktorlerle

baslatilan dejeneratif bir siirecin sonucu olabilir (Caney, 2016).

Anamnez ve Kklinik muayene bulgular1 AKI ve KBH ayriminda ¢ok onemlidir.
AKI'li hayvanlarda kronik hastalik Oykiisii yoktur ve tipik olarak kusma, ishal ve
istahsizlik gibi akut baslangichi klinik belirtiler bulunur. AKI'daki klinik belirtilerin
yogunlugu genellikle kendi basina azotemiye atfedilebileceginden daha ciddidir. Clinkii
hastaliga siklikla pankreatit, gastroenterit ve akut akciger hasar1 gibi komplikasyonlar

eslik eder (Cannon, 2016; Markovich ve ark., 2014; Richard W. Nelson, 2019).

KBH'li kediler, klinik belirtilerin yogunlugunun artmasiyla birlikte yavas ilerleyen
bir hastalia sahiptir. Nadiren azotemi, rutin kan ¢alismasinda tesadiifi bir bulgu olarak
bulunur ve bu muhtemelen AKI'dan ziyade KBH varligini gosterir. Gegmisteki klinik
belirtilerin varligi ve yogunlugu hastaligin evresine baglidir. KBH'nin klinik belirtileri
arasinda poliiiri ve polidipsi, istah azalmasi, kusma, kilo kaybi, diisiik viicut kondisyonu
ve soluk mukoza (anemiye bagli) bulunur. Bazen siddetli proteiniiri (6dem, efiizyon) veya
hipertansiyon (akut korliik) ile baglantili klinik belirtiler baskin olabilir. Klinik belirtilerin

varligi ve yogunlugu, hastaligin evresine ve muhtemelen bagvuru 6ncesi ilerleme hizina
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baghdir. Bu nedenle her zaman mevcut degildir ve ¢ogu IRIS KBH IIl. evreye kadar

belirgin hale gelmez (McLeland ve ark., 2014; A. H. Sparkes ve ark., 2016).

AKI ve KBH arasindaki ayrimin zor oldugu vakalarda bdbrek biyopsisinin
avantajlar1 ve iligkili riskler degerlendirilmeli ve sonuglarin tedaviyi degistirmesi
muhtemel oldugunda durumlar endike kabul edilmelidir (Jankowski ve ark., 2013).
Bobrek biyopsisinin kontrendikasyonlar1 olarak tek bobrek varligi, pyonefroz, perirenal
apseler, polikistik bobrek hastaligi, hidronefroz, biiyiik bobrek kistleri, ilerlemis KBH,
kontrolsiiz hipertansiyon, pihtilasma bozukluklari, siddetli anemi, yaygin piyelonefrit ve

siddetli solunum-dolagim yetmezligi sayilabilir (Balsa ve Palm, 2022).

Ultrasonografik muayene, AKI ile KBH'yi ayirt etmek ve KBH varligimi
belirlemek i¢in kullanilan en yaygin tam1 yontemlerinden biridir. Bobreklerin
ultrasonografik gortiniimii etiyolojiden etkilenir. KBH'yi karakterize eden B-mod
ultrason goriintiilerinde gdzlenen tipik ultrasonografik degisikliklerdeki ana bulgular,
artmis kortikal ekojenite, zayif kortikomeduller ayrim, azalmis bobrek hacmi, bobrek
enfarktiisii, bobrek fibrozu ve diizensiz bobrek konturudur (Bragato ve ark., 2017; Polzin,
2013). AKI'de renal ultrasonografik bulgular olarak nefromegali, piyelektazi ve artmisg
renal ekojenite gozlenir. Retroperitoneal sivinin varligi oligiiri/aniiri ile iligkilidir.(Cole
ve ark., 2018) KBH’de bobreklerin genisleyebildigi durumlarda vardir. Bunlara 6rnek
olarak, amiloidoz, lenfoma, polikistik bobrek hastalig1 ve hidronefroz verilebilir (Pollard
& Phillips, 2017). AKI'y1 KBH'den ayirmak i¢in daha az kullanilan bir ultrasonografik
yontem ise paratiroid bezinin boyutunu degerlendirmektir. Sekonder renal
hiperparatiroidizm, KBH'nin kacinilmaz ve nispeten erken bir sonucudur ve PTH'de
yiikselmeye ve daha sonra paratiroid bezlerinin hipertrofisine neden olur, bu nedenle

KBH'de mevcut olmali ve AKI'de olmamalidir (Reusch ve ark., 2000).
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2.8. Kronik Bobrek Hastalhiginin Evrelendirilmesi
IRIS tarafindan serum kreatinin ve serum SDMA diizeylerine gore yapilan KBH

evrelendirilmesi Tablo 2.1. de verilmistir (J. Quimby, 2020).

Tablo 2.1. IRIS’e gére KBH’nin evreleri

Evreler Serum Kreatinin Diizeyi Serum SDMA Diizeyi
(mg/dL) (ng/dL)
Evre-I <1.6 <18
Evre-ll 1.6-2.8 18-25
Evre-111 2.9-5 26-38
Evre-1V >5 >38

2.8.1. Kronik Bobrek Hastahginda Proteiniiriye Gore Alt Evreleme

IRIS tarafindan idrar protein/kreatinin oranina gore yapilan KBH’nin alt
evrelendirilmesi soyledir: Nonproteiniirik < 0.2, smir 0.2-0.4, proteiniirik > 0,4 (J.
Quimby, 2020).

2.8.2. Sistolik Kan Basincina Gore Alt Evreleme

IRIS tarafindan sistolik kan basincina gore yapilan KBH nin alt evrelendirilmesi
sOyledir: Normotansif :<140 mm/Hg, prehipertansif: 140-159 mm/Hg, hipertansif: 160-
179 mm/Hg, siddetli hipertansif: >180 mm/Hg (J. Quimby, 2020).

2.9. Kronik Bobrek Hastaliginin Tedavisi

KBH’nin erken teshis edilmesiyle, KBH’nin ilerlemesiyle olusabilecek
komplikasyonlar ve metabolik sonuglar onlenebilir veya yonetilebilir. KBH’nin
ilerlemesinin sinirlandirilmasi ile kaliteli ve uzun bir yasam saglanabilir. Bu nedenle yash
kedilerin diizenli olarak taranmasi siddetle tavsiye edilir (Cannon, 2016). Bir kez ortaya
ciktiktan sonra, KBH tersine ¢evrilemez ve yonetim, hastaliin ilerlemesini yavaslatmaya

odaklanmak olmalidir. KBH nin tedavi protokolleri hastaligin evresine gore degismekle
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birlikte erken evrelerde amag, primer neden biliniyorsa ortadan kaldirmak ve KBH nin
ilerlemesini simirlamaktir. Ancak primer nedenler hastalarin ¢ogunda tanimlanamaz.
Hastaligin sonraki evrelerinde tedavinin amaci, KBH'nin son dénem bobrek hastaligina
dogru kétiilesmesini 6nlemek ve cesitli bobrek hastaliklarinin da nihai siireci olan bébrek
fibrozunun sinsi ilerlemesini durdurmak veya yavaslatmak, klinik bulgular1 azaltmak ve
yasam Kkalitesini ve yasam beklentisini arttirmaktir (Cannon, 2016; R. Geddes, Aguiar,
2022; J. Lawson ve ark., 2015).

2.9.1. Hidratasyon Destegi

KBH'de s1v1 verilmesinin fizyolojik mantigi, bobrek kan akisini, renal oksijen
kaynagini ve GFR'yi iyilestirmek amaciyla intravaskiiler dolasim hacmini optimize etmek
ve kalp debisini ve perflizyon basincini arttirmaktir (Langston ve Gordon, 2021). Kedinin
dehidrasyon derecesine gore rutin olarak laktatli ringer soliisyonu veya Hartmann's ile
intravendz sivi tedavisi gerekebilir. Kaliteli suya serbest erisim saglanmali ve igmeyi
tesvik etmek igin gesitli su kaynaklar1 (aromali sular ve akan su dahil- 6rnegin bir evcil
hayvan ¢esmesi) tavsiye edilmelidir. Miimkiinse kuru diyet yerine 1slak diyetle besleme
yaparak su alimmin artmasi saglanmalidir (SJ Ettinger, 2017; A. H. Sparkes ve ark.,
2016).

Bobrek hastaligi olan kedide, idrar hacmi, asir1 poliiiriden aniiriye kadar oldukg¢a
degiskendir. Bu da spesifik olarak sivi uygulama oranlarinin ayarlanmasini ve bireysel
hayvan sivis1 gereksinimlerinin degistirilmesini gerektirir. Dogru idrar ¢ikis miktari, bir
idrar kateterinin yerlestirilmesiyle elde edilen idrarin &lgiilmesiyle belirlenir. Idrar
kateteri yerlestirilememesi nedeniyle idrarin dogru bir sekilde dlgiilemedigi durumlarda,
kafese onceden agirligi belirlenmis bir havlu veya hasta alt1 bezi yerlestirilerek kedi idrar
yaptiktan sonra tekrar havlu veya hasta bezi tartilarak aradaki farktan, ¢ikarilan idrar

miktari tespit edilebilir. Yaklasik olarak agirlikta 1 g artis = 1 ml idrara esittir (Langston
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& Gordon, 2021). Tekrarlanan subkutan (SC) sivi tedavisi (her 1-3 giinde bir, 75-150 ml)
ayakta tedavi olarak en yaygin olarak ileri KBH'ye sahip kedilerde kullanilir (111. ve IV.
evre ) (Langston ve Gordon, 2021; A. H. Sparkes ve ark., 2016). Asir1 s1v1 yiikii, 6zellikle
baslangictaki bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda intravendz sivi tedavisinin
yaygin olarak goriilen olumsuz bir yan etkisi olarak insanlarda iyi belgelenmistir (Hung
ve ark., 2015; Woodward ve ark., 2019). Gerekli olabilecek eszamanli elektrolit ve asit-
baz bozukluklarina da dikkat edilmeli ve asir1 siv1 yiiklenmesini 6nlemek icin kediler
dikkatle izlenmelidir (A. H. Sparkes ve ark., 2016). Veteriner hekimlikte seyrek kanitlar,
asirt swvi ylkiiniin bobrek fonksiyon bozuklugunun ilerlemesine ve mortalitenin
artmasina katkida bulundugunu goéstermektedir (Cavanagh ve ark., 2016).

Hipervoleminin, merkezi sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem, pulmoner, hepatik,
renal ve gastrointestinal sistem gibi bir¢ok farkli organi etkileyen ciddi sonuglar1 oldugu
bilinmektedir (Hansen, 2021; Langston ve Gordon, 2021).

2.9.2. Hiperfosfateminin Onlenmesi ve Tedavisi

P baglayicilarinin diyetteki P baglama yeteneklerini en iist diizeye ¢ikarmak i¢in
genellikle yemeklerle birlikte veya yemekten sonraki 2 saat i¢inde verilmelidir.
Aluminyum hidroksit, chitosan ve kalsiyum karbonat kullanilabilecek P baglayici
ajanlardir (Chew, 2015). Yeni nesil bir ilag olan Lantharenol®, lantanyum karbonat
oktahidrattan olusan bir yem katki maddesidir, dozu 12.5-25 mg/kg/giin, peros (PO);
6.25-12.5 mg/kg PO’tur (Bampidis ve ark., 2019; Chew, 2015).

2.9.3. Metabolik Asidozun Onlenmesi ve Tedavisi

KBH’de ortaya ¢ikan metabolik asidoz, ¢ogunlukla tedavi gerektirmez. Metabolik
asidoz siddetli ise (serum bikarbonat konsantrasyonu 12 mEq / L veya daha az) tedavi
rejimine sodyum bikarbonat eklenebilir. Doz, serum bikarbonat konsantrasyonunu 14

mEq / L veya daha fazla tutacak sekilde ayarlanmalidir. Sodyum bikarbonat tedavisini
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ancak birkag hafta bobrek diyetiyle beslendikten sonra tedaviye eklenmesi
diistintilmelidir. Ciinkii bu diyetler genellikle asidozu iyilestirmek i¢in yeterli olabilecek
potasyum sitrat gibi alkali dnciilerle desteklenir (Langston, 2017).

2.9.4. istahsizligin Kontrol Altina Alinmasi

Anoreksi ve kilo kaybi, KBH olan kedilerde olduk¢a yaygin olup KBH kedilerinde
daha kotii prognozla iliskilendirilir (Freeman ve ark., 2016). Anoreksi, KBH olan
kedilerde 6nemli bir yasam kalitesi sorunudur. Bu nedenle, KBH hastalarinda istah
yonetimi 6nemli bir tedavi olmalidir. (E. S. Bijsmans ve ark., 2016). Hastalikli bobregin
B kompleks ve C vitaminini muhafaza etme yeteneginin azalmasindan dolay1 ve ayni
zamanda istah stimulani amaciyla da multivitamin destegi saglanmalidir. Kedilerde
mirtezapin, istah stimiilan1 olarak giivenle kullanilabilir (Fitzpatrick ve ark., 2018; S.
Taylor ve ark., 2022). Mirtezapinin 3,75 mg yerine daha diisiik doz olan 1,88 mg, 48
saatte 1 kez dozunda PO uygulanmasinin KBH olan kedilerde istah1 uyardigi, kilo alimin
artirdig@1 ve kusmayi azalttigi gosterilmistir (J. M. Quimby ve ark., 2011).

2.9.5. Anemi Tedavisi

Epoetin alfa (r-HeEPO), kedi KBH anemisinde tutarli, hizli ve uzun siireli
lyilesme saglar, ama saf alyuvar aplazisi veya anti-r-HeEPO antikoru olusturma
potansiyeli vardir. Epoeitin alfanin yeni bir anologu olan darbapoetin alfanin (DPO)
antikor olusturma ihtimali daha distiktiir. Hedef hemotokrit saglanana kadar haftada bir
iki kez SC yolla uygulanirlar (Ettinger, 2017). Tipik olarak hematokritte bir artis 2-3 hafta
icinde meydana gelir. DPO'nun giiglii eritropoetik etkisi nedeniyle, DPO tedavisi ilk
baslatildiginda parenteral demir takviyesi 6nerilir (Polzin, 2013).

2.9.6. Sistemik Hipertansiyon Tedavisi

Kediler i¢in lisansh preparati bulunan telmisartan oral soliisyonun 2 mg/kg/giin

kullaniminin, tansiyonu klinik olarak anlamli bir biiyilikliik ve siire kadar distirdiigii
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kanmitlanmistir (Acierno ve ark., 2020; Glaus ve ark., 2019). Kedilerde hipertansiyon
yonetiminde kullanilabilecek diger ilaglar ise amlodipine, benazepril, enalapril, ramipril
ve atenololdiir (Acierno ve ark., 2020; J. S. Lawson & Jepson, 2021).

2.9.7. Hipokalemi /Hiperkalemi Tedavisi ve Onlenmesi

Hiperkalemi genellikle KBH'de bir sorun degildir. Idrar hacmi yeterli ise, GFR
normalin yaklasik %5'1 olsa bile bdbrekler normal serum K konsantrasyonlarini
koruyabilirler. KBH'li hipokalemi kediler, oral potasyum glukonat veya sitrat ile tedavi
edilebilir. Kedilerde gerekli K dozu genellikle 2 ila 4 mEq/giindiir (Korman ve ark.,
2013).

2.9.8. Kusmanin Y 6netimi

Hz-reseptor antagonistleri, KBH hastalarinda faydali etkilere sahip olabilir.
Uremik kdpek ve kedilerde gastrin konsantrasyonlar1 artar. Ho-reseptor antagonistleri,
mide asidi sekresyonundaki gastrin aracili artiglar1 bloke eder ve iiremik kedilerde
hemorajik gastroenterit tedavisinde yardimci olabilir. Hz reseptor antagonistleri etkili
olmadiginda genelde proton pompa inhibitérleri (omeprazol vb.) tercih edilir (Marks ve
ark., 2018). Metoplopromid, klorpromazin, promazin, butorfanol ve ondansetron
kedilerde bulant1 ve kusma i¢in kullanilabilecek ilag segenekleridir (Marks ve ark., 2018).

2.9.9. Proteiniirinin Onlenmesi ve Tedavisi

KBH'li kedilerde, 1 mg/kg/giin dozunda telmisartanin etkili bir antiproteintirik ilag
oldugu kanitlanmig ve tiim degerlendirme noktalarinda baslangi¢ noktasina gore
proteiniiriyi nemli dlgilide azalttigi goriilmistiir (Glaus ve ark., 2019).

2.9.10. Enterik Diyaliz

KBH’de probiyotik kullanimmin etkisi tam olarak tanimlanmamistir, ancak
popiilerlik kazanmaktadir. Bagirsak mikrobiyatasindaki degisiklikler ve buna bagli olarak

bagirsak kokenli tiremik toksinlerin artan tiretimi, KBH ile iligskilendirilmistir Enterik
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diyaliz, bagirsakta iire, kreatinin, indoller ve fenolleri metabolize eden, emilimi 6nleyen
ve dolayisiyla azotemiyi azaltan prebiyotik-probiyotik bakterilerin oral yoldan
verilmesini ifade eder (J. Quimby, 2020). Yapilan bir arastirmada, KBH’li kedilerde
kullanim1 oldukga popiiler olan Azodyl® isimli sinbiyotigin, {ireticinin talimatlarinin
aksine kapsiiliin yiyecege serpilmesi ile potansiyel faydasinin ortadan kalktigi
gosterilmistir. Bu ¢alisma kedi sahiplerinin genellikle probiyotikleri, iireticinin 6nerdigi
sekilde, kapsiilleri bozulmadan vermek yerine, gida ile birlestirerek uygulamayi tercih
etmemeleri konusunda uyarilmalarinin 6nemini gostermektedir (Rishniw ve Wynn,
2011).

2.9.11. Renal Hiperparatiroidizmin Onlenmesi ve Tedavisi

RSHP'nin tedavisi, azaltilmis P’1u bir diyetle beslenerek ve diyet P baglayicisinin
uygulanmasiyla serum P konsantrasyonlarinin kontrol edilmesini igerir. Yapilan bir
calismada, KBH'li kedilerin yasam siiresinin artmasi, kismen hiperfosfateminin kontroli
ve PTH konsantrasyonlarinin azalmasiyla iliskili bulunmustur (Elliott ve ark., 2000).

2.10. KBH’li Kedilerin Beslenmesi

Kedilerde renal ticari diyetlerin, tireminin neden oldugu klinik belirtileri azalttig:
gosterilmistir. Mevcut tedaviler KBH ilerlemesini yavaglatmada biiyiik dlciide etkisizdir.
Bunun bir istisnasi, bobrek yetmezligine bagl tiremik krizleri ve 6liim olasiligini azaltan
ve sagkalimi iyilestirdigi gosterilen fosfat kisitli bobrek destekleyici diyetle beslenmedir
(Parker, 2021).

2.11. Kronik Bobrek Hastaliginin Prognozu

Plazma kreatinin konsantrasyonu ve proteiniiri, sagkalim ile ¢ok yiiksek oranda
iligkilidir (Syme ve ark., 2006).

Kedilerde proteiniiri, diisiik eritrosit sayis1 ve hiperfosfatemi, tubulointertisyel

fibrosis siddeti hayatta kalma ve KBH ilerlemesi ile iliskilidir (McLeland ve ark., 2014).
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Hipomagnezemi, KBH olan insanlarda artmis mortalite ve bobrek
fonksiyonlarinda azalma ile iliskilendirilmistir (Sakaguchi ve ark., 2015). Magnezyum
(Mqg), kedilerde KBH'de 6nemli bir prognostik faktor olan fibroblast biiyiime faktorii 23
(FGF23) ile ters orantilidir. Plazma Mg 6l¢timii, KBH'li kedilerde prognostik bilgileri
artirir, ancak bu gézlemlerin iliski mi yoksa nedensellik mi oldugu daha fazla arastirmayi
gerektirmektedir (Van den Broek ve ark., 2018).

KBH olan kedilerde biyokimyasal, histopatolojik ve hipertansiyon verilerinin
karsilastirildigir bir c¢alismada kortikal interstisyel fibroz, azotemi, hiperfosfatemi ve
aneminin siddeti ile en iyi korelasyonlu renal lezyon olarak gézlemlenmistir. Proteiniiri
hem interstisyel fibrozis hem de glomeriiler hipertrofi ile sistolik hipertansiyon ise,
glomeriiloskleroz ve renal vaskiiler lezyonlarla iligkili bulunmustur. Bu c¢alismada,
proteiniiri nadir goriilen bir bulgu olarak goézlenmis ve tipik olarak hastaligin ileri
evrelerinde tespit edilmistir (Chakrabarti ve ark., 2013b).

Kronik bobrek hastaligi olan kedilerde proteiniiri siddeti ile tiibiiler epitel hasari,
interstisyel inflamasyon ve fibrozis arasinda pozitif korelasyonlar bulunmustur
(McLeland ve ark., 2014). Tibiiler epitel hiicrelerine protein maruziyetinin, bu hiicrelere
dogrudan zarar vererek veya dolayli olarak proinflamatuar ve profibrotik sitokinlerin
tiretimi yoluyla bobrek hasarini artirdigi bulunmustur (Chakrabarti ve ark., 2013b).

2.12. Kurkumin

Ana vatani Gliney Asya olan kurkumin; Halk arasinda “zerdecal, zerdecop, hint
safrani, zerdegav safran kokii” olarak bilinen Curcuma longa L. (C. longa)’nin ve rizom
adi1 verilen yatay koklerinden elde edilen sari-turuncu renkli hidrofobik polifenolik bir
bilesiktir (Boroumand ve ark., 2018). Son yillarda, antioksidan, anti-inflamatuar, anti-
bakteriyel, anti-viral, anti-kanser ve noroprotektif 6zellikleri gibi genis farmakolojik

aktiviteleri nedeniyle biyomedikal alanda ¢ok popiiler hale gelmistir (Hussain ve ark.,
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2017). Kurkuminin (diferuloilmetan, C21H2006; MA: 368,38 g/mol) kimyasal ad1 1,7-
bis(4-hidroksi-3-metoksifenil)-1,6-hep tadien-3,5-dion’dur (Pari ve ark., 2008).

C. longa bitkisi Zerdegal kokii, kurkuminoidler, kurkumin i¢ermeyen bilesenler,
ucucu yaglar, suda ¢6ziiniir turmerosakkaritler ve lif igerir. C. longa bitkisinin aktif
bilesenleri genel olarak kurkuminoid olarak isimlendirmekte ve bitkinin yaklasik olarak
%2-9’u kurkuminoid i¢cermektedir (Ashraf ve ark., 2015; Gupta ve ark., 2012). C.
longa nin, %60-70’1 karbonhidrat, %8.6’s1 protein, %5-10’nu yag, %2-7’si lif, %3-5"1
kurkuminoidler (kurkuminoidlerin %50-70 kurkumin’dir), %5'e kadar ugucu yaglar ve
regineleri igerir. C.longa kurkuminoid igeriginin cografi kosullara bagli olarak
degisebildigi bildirilmistir (Esatbeyoglu ve ark., 2012). Kurkuminoidlerin bilesimi
yaklagik %70 kurkumin (kurkumin 1), %17 demetoksikurkumin (kurkumin 1), %3 bis-
demetoksikurkumin (kurkumin 111) ve %210 siklokurkumin (kurkumin 1V) olarak
isimlendirilir. (Goel ve Aggarwal, 2010).

Suda ¢oOziintirliigiiniin diisitk olmasi, hiicreler tarafindan yavas alimi, oral
biyoyararlaniminin diisiik olmas1 kurkuminin biyo-ilag olarak kullanilmasini sinirlamistir
(Boroumand ve ark., 2018). Bu sorunun istesinden gelmek ve kurkumin biyoyararligini
artirmak i¢in artik farkli kurkumin preparatlari mevcuttur. Fosfolipid kompleksleri,
glukuronidasyona miidahele eden piperisin gibi adjuvanlar, lipozomlar, siklodekstrin
inkliizyonlar1 ve nanopartikiiller dahil olmak iizere farkli formiilasyonlar gelistirilmistir
(Anand ve ark., 2007; Toden ve Goel, 2017). Kurkuminin piperin ile kombine
kullanilmasimin hem ratlarda hem de insanlarda kurkuminin emilim derecesini ve serum
konsantrasyonunu (sicanlarda %154, insanlarda %200 oraninda) higbir yan etki
gostermeden yiikselttigini ve eliminasyon yarilanma 6mriinii ve klerensi belirgin sekilde

diistirdiigii gosterilmistir (Shoba ve ark., 1998).
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2.12.1. Kurkuminin Antioksidan Etkisi

Gegtigimiz on yil boyunca arastirmalar, oksidatif stresin kanser, kardiyovaskiiler
hastalik, ateroskleroz, diyabet, artrit, ndrodejeneratif bozukluklar ve pulmoner, renal ve
hepatik hastaliklar1 igeren bir dizi hastalik siirecinde yaygin bir sekilde rol oynadigini
ortaya ¢ikarmistir (Granger ve Kvietys, 2015; Malek ve Nematbakhsh, 2015).

Kurkuminin, lipid peroksidasyonunu azaltarak beyin, karaciger ve bobrek gibi
hayati organlarda oksidatif hasar1 6nledigi bilinmektedir (Samarghandian ve ark., 2017).

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) iretimi ve ortadan kaldirilmast arasindaki
dengesizlik olarak tanimlanan oksidatif stres, yaslanma siiregleri ve birgok kronik
hastalikla iligkili bulunmustur (Jakubczyk ve ark., 2020). Bununla birlikte, ROS'un gok
kisa yart Omrii nedeniyle, seviyelerini dogrudan o6lgmek imkansizdir. Bu nedenle,
oksidatif stresin onemli belirtileri olarak kabul edilen malondialdehit (MDA), total
antioksidan kapasitesi (TAC), CAT (katalaz), glutatyon peroksidaz (GPx) ve siiperoksit
dismutaz (SOD) seviyelerindeki degisikliklerin 6lgtimleri yapilir (Marrocco ve ark.,
2017).

2.12.2. Kurkuminin Antinflamatuar Etkisi

KBH, diyabet ve arterioskleroz gibi hastaliklarda artan bagirsak gegirgenliginin
proinflamatuar molekiillerin (sitokinler ve lipopolisakkaritler) bagirsaktan dolasima
sizmasina neden oldugunu gostermistir. Bagirsak gegirgenligindeki bu degisikliklerin,
sik1 baglanti proteinlerinin ve bagirsak alkalin fosfatazinin (IAP) salgisinin azalmasindan
dolayr kaynaklandig: bilinmektedir. Kurkumin, IAP ve siki baglanti proteinlerinin
salgisin1 artirarak bozulan bagirsak gegirgenligini diizeltir. Bu etki sonucunda,
dolagimdaki inflamatuar biyomolekiillerin seviyeleri azalir (Ghosh ve ark., 2014).

Kurkumin, lipopolisakkarit (LPS) iiretimini ve dolasimini engelleme yetenegi ile hem
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gram-pozitif hem de gram-negatif bakteriler i¢in 6nemli bir antibakteriyel aktiviteye
sahiptir (Marrocco ve ark., 2017).

Niikleer faktor kappa-B (NF-xB) sinyalizasyonunun ve interlokin sekresyonunun
diizenlenmesi Ve inflamasyonlarin modiile edilmesi kurkuminin en belirgin fonksiyonel
mekanizmasidir. Daha 6nemlisi kurkumin, anti-inflamatuar roliini esas olarak Nod like
receptor protein (NLRP3) inflamasyonlarinin asagi regiilasyonu yoluyla gosterebilir.
Artrit, kanser ve kardiyorenal hastalik gibi hastaliklarda inflamasyonun temel rolii g6z
Oniine alindiginda kurkumin, faydali antiinflamatuar etkiler liretme yetenegi sayesinde
cok Onemli bir terapétik role sahip olabilir (Hassanzadeh ve ark., 2020). Calismalar,
kurkuminin, NF-«B sinyal yolunu, siklooksijenaz -2'yi (COX-2), interlokin (IL) -1, IL -
6, IL - 18, TNF - o dahil olmak {izere proinflamatuar sitokinleri baskilayarak anti-
inflamatuar etkiler sergiledigini gostermistir (Epstein ve ark., 2010; Karimian ve ark.,
2017). Kurkumin, esas olarak inflamasyon, proinflamatuar sitokinlerin salinimi, oksidatif
stres ve apoptoz gibi ¢esitli yollarin modiile merkezi konumda olan NF-«B sinyalizasyon
yolu tizerine etki gosterir (Hassanzadeh ve ark., 2020).

2.12.3. Kurkuminin Antiapoptotik Etkisi

Apoptoz, DNA, mitokondri ve endoplazmik retikulum gibi hiicre organellerine
verilen hasarin ardindan baglatilan programlanmis hiicre 6liimii olarak tanimlanmaktadir.
(Elmore, 2007).

Kurkuminin, NF-xB, hiicre i¢i adhezyon molekiilii (ICAM-1), matrix
metallopeptidase 9 (MMP-9) ve caspase-3 ekspresyonunun inhibisyonu yoluyla ratlarda
iskemik inmeyi takiben reperfiizyon hasarini onledigi gosterilmistir. Kurkuminin anti-
inflamatuar etkisinin yani sira, anti-apoptotik bir etkisi de gozlenmistir. Kurkumin kontrol

grubuna kiyasla caspase-3 ekspresyonunu onemli 6l¢iide azaltmigtir. Caspase-3, hiicre
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apoptozundan sorumlu enzimdir. Bu nedenle, caspase-3 ekspresyonunun inhibisyonu,
apoptozun neden oldugu hiicre hasarini 6nleyebilir (Rapa ve ark., 2019).

2.12.4. Kurkumin Etkileri iizerine Yapilmis Arastirmalar

Son yarim yiizyilda yapilan kapsamli arastirmalarda, deri hastaliklar1 ve diabetik
katarakti iizerine koruyucu etkisi, otoimmun hastaliklardaki etkisi, noroprotektif,
renoprotektif, antiinflamatuar ve antiapoptotik etkileri, yangisal bagirsak hastaligi,
akciger fibrozisi, artrit ve kardiyovaskiiler hastaliklar {izerine etkisi, kemoterapi ve
radyoterapi komplikasyonlarindaki etkisi, trombosit agregasyonuna etkisi, tromboz ve
miyokardiyal enfarktiis, tip II diyabet, romatoid artrit, multipl skleroz, alzheimer, kanseri
onleme ve kanser tedavisindeki potansiyel etkileri gosterilmistir (Pari ve ark., 2008).

2.12.5. Kurkuminin Renoprotektif Etkileri

KBH’nin inflamasyon, oksidatif stres ve apoptozu icerdigi bilinmektedir (Daenen
ve ark., 2018; Rapa ve ark., 2019).

Oksidatif stres, KBH'li insanlarda ve KBH deneysel modellerinde gelistirilmistir.
Oksidatif stresi olusturan mekanizmalar, kalinti nefronlarin hiperfiltrasyonu ve
hiperfonksiyonu, hiperfosfatemi, liremik toksinler, yaglanma, proteiniiri, inflamasyon,
hipoksi ve RAAS aktivasyonunu icerir (Gyuraszova ve ark., 2020). Oksidatif stres,
mitokondriyal solunumun ayrilmastyla sonuglanir, oksijen kullaniminin etkinligini azaltir
ve ayrica endotel disfonksiyonuna ve vaskiiler tonusun degismesine katkida bulunur ve
sonugta hipoksiye yol agar (Son ve ark., 2008). Sinirli sayida ¢alismada. kedi KBH'sinde
oksidatif stres arastirillmistir (Breshears ve Confer, 2017; Whitehouse ve ark., 2017).
KBH'li kedilerde oksidasyon iiriinii olan Kkaraciger tipi yag asidi baglayici protein ile
serum kreatinin arasinda korelasyon bulunmustur. Karaciger tipi yag asidi baglayici
proteinin, deneysel olarak olusturulan bobrek iskemisi reperfiizyon (1/R) hasarini takiben

tiibiillerden salgilandigi bilinmektedir (Katayama ve ark., 2020). Kurkuminin antioksidan

44


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S109002332100109X#bib0275

ve renoprotektif 6zellikleri 5/6 nefrektomize ratlarda tanimlanmistir. Kurkumin oksidatif
stresi ve glomeriiler hemodinamik degisiklikleri tersine ¢evirdigi, indiiklenmis niikleer
iligkili faktor-2 (Nrf2) translokasyonu; glomeriiler hipertansiyon, hiperfiltrasyon ve
oksidatif stresi Onledigi ve antioksidan enzimlerin ekspresyonunu gelistirdigi
gozlenmistir (Tapia ve ark., 2012). Kurkumin tedavisinin, renal makrofaj
infiltrasyonunun zayiflatilmas: ve inducible nitric oxide synthase (iNOS), COX-2 ve
TNF-o ve monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) gibi proinflamatuar sitokinlerin
ekspresyonu yoluyla inflamatuar bobrek yanitini azalttigi gosterilmistir. Kurkuminin
antiinflamatuar etkileri, c-Jun N-terminal kinaz (JNK) / NF-xB aktivasyonunun
inhibisyonu ile iligkilendirilmistir (Manabe, 2011).

Kurkuminin hayvan modellerinde muhtemelen anti-inflamatuar, antioksidan,
antiapoptotik ve antifibroz mekanizmalariyla ve ayrica mikroperfiizyonu iyilestirerek
renal I/R hasarini kismen iyilestirdigine dair bazi 6n kanitlar saglanmistir. Bulgular, I/R
hasarinin klinik tedavisi icin bir ilag olarak kurkuminin gelistirme olasiligini ortaya
koymaktadir (Wang ve ark., 2020).

Ik dénem ratlarda yapilan bir galismada quercetin ve kurkuminin iskemi-
reperfiizyon hasarini ve inflamatuar sekellerini azalttig1 ayrica kronik doku kaybina neden
olan immun ve non immun bobrek hasarini azalttigi gosterilmistir (Shoskes ve ark.,
2005).

Tek ve birlesik uygulama ile rhein ve kurkuminin farmakokinetigi ve
farmakodinamiginin arastirildigi yakin dénem bir ¢aligmada tek bilesenli uygulama ile
karsilastirildiginda, rhein ve kurkuminin birlikte uygulanmasi, plazma ve dokudaki
konsantrasyonlarini 6nemli 6l¢iide artirarak KBH'nin ilerlemesini geciktirmede daha iyi

etkinlik gostermistir (He ve ark., 2020).
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Kurkumin, nefrotoksitede mitokondriyal disfonksiyonu onleme, 6zellikle kronik
bobrek hastaliginda renal hemodinamik degisiklikleri 6nleme, renal NrF2
translokasyonunu indiikleme ve bobrek hasarinda anti-inflamatuar etkileriyle kronik
bobrek hasarinda tedavi edici bir ajandir (Trujillo ve ark., 2013).

LPS’nin bagirsakla iliskili lenfoid dokuyu mukozal antijenlere maruz birakarak,
bagirsak gecirgenligini ve makrofajlarin aktivasyonu arttirdigi ve bunlarin bdbrek
dokularina sizmasi gibi inflamatuar olaylar dizisini baslattigi gosterilmistir. IAP, LPS'yi
detoksifiye etmede dnemli bir role sahip olan, bagirsak epiteli tarafindan salgilanan bir
enzimdir. Oral kurkumin alimmin, KBH hastalarinda yaygmn olarak azalan IAP
aktivitesini destekledigi gosterilmistir (Cosola ve ark., 2018; Ghosh ve ark., 2014).

I/R hasari, KBH igin koklii bir deneysel modeldir (Le Clef ve ark., 2016; Schmiedt
ve ark., 2015). Calismalar bobrek iskemi/hipoksisinin kedi KBH'sine neden olabilecegi
hipotezini desteklemektedir (C. A. Brown ve ark., 2019; Schmiedt ve ark., 2015).
Kurkumin'in renal iskemi-reperfiizyon hasari tizerindeki koruyucu etkisi ve roliiniin
altinda yatan mekanizmalarin arastirildig: bir calismada kurkumin uygulamasinin, serum
beta-2 mikroglobin (B2-MG), urinary albumin excretion rate (UAER), BUN, kreatinin
seviyelerinin yani sira renal tiibiil hasar skorunu diisiirdiigii ve renal iskemi-reperfiizyon
hasar1 tarafindan indiiklenen semptomlar: hafiflettigi ve kurkuminin I/R hasarina kars1
koruyucu etkisini, miR-146a / noronal nitrik oksit sentaz (nNNOS) / nitrit oksit (NO) /
siklik guanozin monofosfat (cGMP) / protein kinaz G (PKG) sinyal yolu araciligiyla
hiicre apoptozunun diizenlenmesiyle aracilik ederek diizelttigi gosterilmistir (Ni ve ark.,
2019).

Kurkuminin farelerde sisplatin kaynakli akut bobrek hasarina karsi renoprotektif

etkisini miR-181a'y1 asag1 regiile ederek ve fosfataz ve tensin homologu (PTEN)
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ekspresyonunu yukari regiile ederek renoprotektif bir etki uygulayarak nefrotoksisiteyi
azalttig1 bobreklerin histolojik analiziyle de gosterilmistir (Huang ve ark., 2020).

KBH'li hastalarda "tiremik disbiyoz" olarak adlandirilan bagirsak mikrobiyota
bilesimi ve islevindeki c¢esitli degisiklikler, tiremik toksin {iretiminde ve bagirsak
epitelyal bariyerinin gegirgenliginde artisa yol agar (Espi ve ark., 2020). KBH
hastalarinda bobrek klirensinin  bozulmasi nedeniyle iiremik toksinlerin idrarla
atilamadig1 ve bu toksinlerinde geleneksel diyaliz yontemleri ile elimine edilemedigi
bilinmektedir (Deltombe ve ark., 2015). Hemodiyaliz hastalarinda bagirsak kokenli
tiremik toksinlere karsi kurkumin takviyesinin etkisinin arastirildigi bir calismada kontrol
gruplarina gore kurkuminin plazma p-kresil siilfat (pCS) seviyelerini belirgin sekilde
diisiirdiigii gézlenmistir. Bu etkinin, kurkuminin bagirsak epiteli, bagirsak mikrobiyotasi
veya bagisiklik sistemi tizerindeki olasi bir etkisinin yani sira bagirsak bariyerinin
giiclendirilmesi ve bu sayede pCS gecirgenligini ve emilimini azaltmasiyla olustugu
varsayllmaktadir (Salarolli ve ark., 2021).

Ratlarda yapilan bir c¢aligmada kurkuminin yararli bakterilerin (6rnegin,
Lactobacillus ve Ruminococcaceae ) artis1 ve patojenik bakterilerde azalma (6rnegin,
Bacteroides, Lachnospiracea ve Escherichia-Shigella) ile bagirsak mikrobiyata
bilesimini modiile ederek ve bagirsak gecirgenligini artirarak, tiremik toksinlerin
seviyesini diigiirdiigii ve bobreklerdeki yangiy1 ve fibrozu iyilestirdigi gosterilmistir (X.

Xu ve ark., 2021).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Hayvan Materyali

Calismanin hayvan materyalini degisik 1rk, cinsiyet ve yastaki 8 saglikli, IRIS
kriterlerine gore ise III. evre KBH olan 16 kedi olmak iizere toplamda 24 sahipli kedi
olusturdu (Etik kurul karar no: 2021-66).

3.2. Kronik Bobrek Hastaliginin Tamis1

KBH tanisi, IRIS kriterleri olan kronik hastalik 6ykiisii (en az 2 hafta devam eden
hastalik Oykiisii), fiziki muayene bulgulari (kusma, poliiiri, polidipsi, dehidrasyon,
kaseksi, diizensiz tily yapisi, letarji, depresyon), idrar ozgiil agirligi (<1035) ve
ultrasonografik (Mindray VETUS-7, Sekil 3.1) muayene bulgular1 (bobrekte artmis
kortikal ekojenite) dikkate alinarak konuldu (J. Quimby, 2020; Sargent ve ark., 2021; A.
H. Sparkes ve ark., 2016). Eszamanli sistemik hastaligi, solunum sistemi hastalik
bulgular1 (dispne, burun akintisi, hapsirik, oksiiriik), piyelonefrit, polikistik bobrek,
renal tlimor, lirolithiazis, hipertiroidi ve akut bobrek hasari bulgulart ve hikayesi olan

kediler degerlendirme dis1 birakilarak ¢alismaya dahil edilmedi.

mindray

Sekil 3.1. Ultrasonografi cihazi
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3.3. Kronik Bobrek Hastaliginin Evrelendirilmesi

KBH tanis1 konulan kedilerde Ill. evre kronik bobrek hastaliginin tanisi, IRIS
kriterleri olan serum kreatin konsantrasyonu: 2.9-5 mg/dL, SDMA konsantrasyonu: 26-
38 pg/dL dikkate alinarak belirlendi ve bu kosullar1 saglayan kediler ¢alismaya dahil
edildi (IRIS, 2023).

3.4. Gruplar

Calisma, biri kontrol, ikisi deneme olmak iizere 3 gruptan olusturuldu ve her
grupta 8 kedi bulunduruldu.

3.4.1. Kontrol Grubu

Bu grup, klinik (viicut 1sis1, solunum ve nabiz sayisi, lenf yumrularinin
palpasyonu, istah durumu, ¢evreye karsi ilgisi normal olan, kusma, poliiiri, polidipsi,
dehidrasyon, kaseksi, diizensiz tiiy yapisi, letarji ve depresyon bulgulari olmayan),
hematolojik (tam kan sayimi), biyokimyasal (kreatinin, SDMA) ve ultrasonografik
muayene verilerinde herhangi bir anormallik olmayan degisik irk, yas ve cinsiyetteki
saglikl kedilerden olusturuldu.

3.4.2. Deneme Gruplari

Deneme gruplari (klasik tedavi grubu ve kurkumin grubu), IRIS kriterlerine gore
I11. evre KBH olan degisik 1k, yas ve cinsiyetteki kedilerden olusturuldu ve her grupta
8 kedi yer aldi. Calisma kapsamina dahil edilen kediler, 60 giin siire ile takip edildi.

3.4.2.1. Klasik Tedavi Grubu

Bu gruptaki kedilere, IRIS’in III. evre KBH’li kediler i¢in 6nerdigi ve asagida
belirtilen tedavi protokolii uygulanda:

Diyet Yonetimi:

I11. evre KBH tanis1 konulan kedilere 0. glinden itibaren standart bir renal mama

kullanim1 sagland1 (Unique Renal® Diet mama)
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Dehidrasyon ve Metabolik Asidozun Yonetimi:

Dehidrasyon durumunda hidratasyon destegi olarak viicut agirligina gore laktatl
ringer sollisyonu intravendz uygulandi ve tedavinin idamesinde giinasir1 SC uygulama
yapilmasina devam edildi. Metabolik asidoz belirlenmesi halinde, 10 mg/kg dozda oral
yolla giinde 2-3 kez sodyum bikarbonat uygulandi. Metabolik asidoz durumu, total
karbondioksit (TCO,) diizeyi dlgiilerek belirlendi (Fuji, NX 500 I). Kan TCO: diizeyi
<15 mmol/L olan kediler metabolik asidoz olarak degerlendirildi (Polzin, 2011).

Sistemik Hipertansiyonun Yoénetimi:

I11. evre KBH tanisi konulan kedilerde 0. giin hasta bagit monitorizasyon cihazi
ile 6lgtim yapildi (Hasvet, 838PM hasta basi monitorizasyon cihazi, Sekil 3.2.).
Kedilerde sistolik kan basincinin dl¢iimii, ayr1 Ve sessiz bir muayene odasinda, kedilerin
stresleri minumuma indirilerek, hasta sahibi kedi ile yalniz birakilarak yapildi. Kan
basinci degerlendirmesi amaciyla hicbir kediye tirag yapilmadi. Mangon takildiktan ve
makine calistiritlmadan 6nce kisa bir alisma siiresi verildi, en gii¢lii sinyal bulundu ve
Olgimler yapildi. Hasta kedilere her defasinda 3 olgiim yapilarak kan basincinin
ortalamasi alind1. Olgiimler calisma siiresince 15., 30., 45. ve 60. giinlerde alinmaya
devam edildi. Sistolik kan basincinin <140 mm Hg olarak dl¢iilmesi normotansif, 140-
159 mm Hg olarak olgiilmesi prehipertansif, 160-179 mm Hg olarak o6l¢iilmesi
hipertansiyon, >180 mm Hg olarak Ol¢iilmesi ise siddetli hipertansiyon olarak
degerlendirildi (R. Geddes, 2022; A. H. Sparkes ve ark., 2016). Hipertansiyon ve siddetli
hipertansiyon belirlenen kedilere sistolik kan basincinin <160 mm Hg olmasim
saglamak amaciyla 2 mg/kg/giin dozda telmisartan (Semintra® 4mg/ml) kullanildi

(Acierno ve ark., 2020; Glaus ve ark., 2019).
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Sekil 3.2. Hastabagi monitorizasyon cihazi ve kedide tansiyon dl¢iimii

Proteiniirinin Yonetimi:

Tedavi stiresince 0, 15, 30, 45, ve 60. gilinlerde serum kreatinin ve idrar UPC
takip edildi, stabil kan kreatinin konsantrasyonu ve azalan UPC iyi yanit, seri olarak
artan kreatinin konsantrasyonlar1 ve/veya artan idrar protein/kreatinin orani hastalik
ilerliyor seklinde yorumlandi.(Chakrabarti ve ark., 2012) Kan serumu kreatinin diizeyi
Fuji marka NX 500 I model biyokimya cihazi ile yapildi. idrar UPC diizeyleri IDEXX
Catalyst One Biyokimya cihazi ile dlgiildii. Sinirda proteiniiri ve proteiniiri gosteren
vakalara 1 mg/kg/giin dozda telmisartan (Glaus ve ark., 2019) (Semintra® 4 mg/ml)
kullanildi.

P Aliminin Yonetimi:

0. giin serum P diizeyi belirlendi. Yine 0. giin renal diyet kullanimina
baslandiktan sonra 15. giinde yapilan oOlgiimlerde plazma P konsantrasyonu 1,6

mmol/I'nin (4,6 mg/dl) iizerinde kalirsa, enterik fosfat baglayicilarindan olan lantanyum
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karbonat 12.5 mg/kg/giin (Antax® 500 mg) (Bampidis ve ark., 2019; Chew, 2015)
(boliinmiis dozlar halinde her 6giinle karistirilarak kullanildi. Tedavi stiresince 30, 45 ve
60. gilinlerde de aynmi Ol¢im yapilarak P baglayici kullaniminin devamina ya da
sonlandirilmasina karar verildi.

Hiperkalseminin Yo6netimi:

0. giin renal diyet kullanimina baglandiktan sonra 15. giinde yapilan dlgtimlerde
serum Ca diizeyi 12 mg/dl'yi (3 mmol/l) astiginda renal mama ile normal mama yari
yariya karistirilarak verilmesi saglandi (Parker, 2021). Tedavi siiresince 30, 45 ve 60.
giinlerde de ayni 6lglim yapilarak diyet diizenlemesi degerlendirildi.

Potasyum Diizeyinin Yonetimi:

0. giin olgimlerde hipokalemi belirlenmesi halinde, 1-2 mmol/kg/giin dozda
potasyum glukonat veya potasyum sitrat (J. Quimby, 2020; A. H. Sparkes ve ark., 2016)
uygulandi. Tedavi siiresince 15, 30, 45 ve 60. giinlerde de aymi olgiim yapilarak
potasyum glukonat veya potasyum sitrat uygulamasinin devami ya da sonlandirilmasina
karar verildi.

Kusma, Istah Azalmasi ve Kilo Kaybinin Yonetimi:

I11. evre KBH tanis1 konulan kedilerde istah azalmasi ve kilo kaybi gibi belirtiler
olmast halinde, bu durumlar1 diizeltmek veya azaltmak igin 48 saatte bir 1.88 mg/kedi
dozunda mirtazapin (Zestat® 15 mg tablet ) uyguland1 (J. M. Quimby & Lunn, 2013).
Antiemetik olarak maropitant (Cerenia®) 1 mg/kg dozda kullanildi (J. M. Quimby ve
ark., 2015).

Aneminin Yo6netimi:

0. giinde anemi belirlenen kedilere, 0.5 mikrogram/kg/hafta dozda SC yolla

darbepoetin a (Aranesp®) uyguland: (Messias, 2019; J. Quimby, 2020). Tedavi siiresince
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15, 30, 45 ve 60. gilinlerde de aym 6l¢iim yapilarak ve darbepoetin o uygulamasinin
devami ya da sonlandirilmasina karar verildi.

3.4.2.2. Kurkumin Grubu

Bu grup, Ill. evre KBH’li olan degisik 1rk, yas ve cinsiyetteki kedilerden
olusturuldu. Bu gruptaki kedilere 11. gruba uygulanan tedaviye ilave olarak 40 mg/kedi

giinde iki kere kurkumin (Curcumin®, Sekil 3.3.) 60 giin siireyle verildi (Fougere, 2015).
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Sekil 3.3. Curcumin

3.5. Kan Orneklerinin Alnmasi

Calisma kapsamina dahil edilecek kedilerin belirlenmesinde ve ¢alisma
kapsamina dahil edilen kedilerde, vena jugularisten kontrol grubunda bir kere, her iki
deneme grubunda da tedavi oncesi (0. gilin), 15, 30, 45 ve 60. giinlerde etilendiamin
tetraasetik asitli (EDTA) tiiplere (0.5 ml), lityum heparinli tiiplere (0.5 ml) ve serum
tiiplerine (4 ml) kan 6rnekleri alindi.

Serum tiiplerine alinan kan 6rnekleri pihtilasmak iizere 30 dakika siire ile oda
sicakliginda bekletildikten sonra Hasvet LC-04B marka santrifiij cihazinda 10 dak/3000
rpm’de santrifiij edildi (Sekil 3.4.). Elde edilen serumlar ependorf tiiplere alindiktan

sonra Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
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Laboratuvarinda bulunan Esco Lexicon® ULT freezer marka -80 °C’de analizler

yapilincaya kadar muhafaza edildi (Sekil 3.4.).

Sekil 3.4. Santrifiij Cihazi

{_'

Sekil 3.5. -80 Derece Buzdolabi
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3.6. Idrar Orneklerinin Alinmasi

Calisma kapsamina dahil edilen kedilerde kontrol grubunda bir kere, her iki
deneme grubunda ise tedavi oncesi (0. giin), 15, 30, 45 ve 60. giinlerde idrar 6rnekleri,
ventral pozisyonda zaptedilmis kedilerde ultrasonografi esliginde, 22 G igneli 10 cc’lik
enjektor ile sistosentez yontemiyle alindi.

3.7. Hematolojik Analizlerin Yapilmasi

Calisma kapsamina dahil edilecek kedilerin belirlenmesinde ve c¢alisma
kapsamina dahil edilen kedilerde kontrol grubunda bir kere, her iki deneme grubunda
ise tedavi Oncesi (0. giin), 15, 30, 45 ve 60. giinlerde EDTA’l1 tiiplere alinan kan
orneklerinde 16kosit (WBC), hemoglobin (HG), hematokrit (HCT) ve eritrosit (RBC)
gibi hematolojik parametreler Veteriner hemogram cihazi kullanilarak belirlendi
(Mindray BC-500, Sekil 3.6).

3.8. Biyokimyasal Analizlerin Yapilmasi

Calisma kapsamina dahil edilecek kedilerin belirlenmesinde ve c¢alisma
kapsamina dahil edilen kedilerde ve kontrol grubundaki kedilerden bir kere, her iki
deneme grubundaki kedilerden ise, 0, 15., 30., 45. ve 60. giinlerde alinan kan
orneklerinden elde edilen serumlarda kreatinin, P, Ca, Na, K ve TCO; diizeyleri

biyokimya cihazi kullanilarak belirlendi (Fuji NX 500 I, Sekil 3.7.).
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Sekil 3.7. Biyokimya analiz cihazi ve test kitleri

3.9. Serum SDMA Diizeylerinin Belirlenmesi

Calisma kapsamina dahil edilecek kedilerin belirlenmesinde ve c¢alisma
kapsamina dahil edilen kedilerde ve kontrol grubundaki kedilerden bir kere, her iki
deneme grubundaki kedilerden ise, 0., 15., 30., 45. ve 60. giinlerde alinan kan
orneklerinde serum SDMA diizeyleri, IDEXX Catalyst One Biyokimya cihazi

kullanilarak belirlendi (Sekil 3.8.).
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Sekil 3.8. IDEXX Catalyst One Biyokimya cihazi ve SDMA testi

3.10. idrar Analizlerinin Yapilmasi

3.10.1. idrar Protein/Kreatinin (UPC) Oramimin Belirlenmesi

Calismaya dahil edilen kedilerin belirlenmesinde ve ¢aligma kapsaminda
kullanilacak kontrol grubundaki kedilerde bir kere, her iki deneme grubundaki kedilerde
ise tedavi Oncesi (0. giin), 15, 30, 45 ve 60. glinlerde ultrasonografi esliginde sistosentez
yontemiyle alinan idrar Ornekleri santrifiij edildikten sonra protein/kreatinin orani
biyokimya cihazi kullanilarak belirlendi (IDEXX Catalyst One, Sekil 3.8).

3.10.2. idrar Ozgiil Agirhgimin Belirlenmesi (SG)

Idrar 6zgiil agirhginin belirlenmesinde kedi ve kdpekler igin dzel iiretilmis
refraktometre kullanildi. Refraktometre her kullanimdan 6nce saf su ile kalibre edildi
(Sekil 3.9., 3.10.,, 3.11., 3.12., 3.13,, 3.14., 3.15.). Konsantre idrar1 olan (idrar 6zgiil
agirhgr> 1.035) azotemik kediler, prerenal azotemiye sahip olabileceginden, bu
durumda plazma kreatinin konsantrasyonunun renal lezyonlar1 yansitmasi

beklenmeyeceginden ¢alismadan ¢ikarildi.
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Sekil 3.10. Refraktometre
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Sekil 3.12. Refraktometrenin kalibre edilmesi

Sekil 3.13. Refraktometreye idrar 6rneginin damlatilmasi
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Sekil 3.14. Refraktometre okunmasi

TEMPERATURECOMPENSATED
URINE S.G.

d vos  yfcar

LARGE ANIMALS 1.060
1.060

1.050

1.050

1.040
1.040

1.030
1.030

1.020

1.010
1.000

1.020
1.010

1.000

Sekil 3.15. Refraktometre yorumlanmast

3.11. Oksidan/Antioksidan Durumun Degerlendirilmesi

Kontrol grubundaki kedilerden bir kere, her iki deneme grubundaki kedilerden
ise, 0, 15, 30, 45 ve 60. giinlerde alinan kan 6rneklerinde Total Antioxidant Status (Rel
Assay Kit Diagnostics, Turkey) (Sekil 3.16.) ve Total Oxidant Status (Rel Assay Kit
Diagnostics, Turkey) (Sekil 3.17.) ticari Kitleri kullanilarak kolorimetrik yontemle
yapildi. Bu analiz igin Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim
Dali Laboratuvarinda bulunan BIOTEK marka ELISA cihazi kullanild1 (Sekil 3.18.).

Kalibrator olarak TAS testleri i¢in Trolox kullanilmis ve sonuglar mmol Trolox equiv/L
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cinsinden degerlendirilmistir (Erel, 2004). Kalibrator olarak TOS testleri i¢in hidrojen

peroksit kullanilmis ve sonuglar mmol H202 equiv/L olarak ifade edilmistir (Erel,

2005).

Sekil 3.16. TAS Kiti

ReCAs Dl

[ Total Oxidant Status |

Sekil 3.18. ELISA cihazi

3.12. NF-kB Diizeylerinin Belirlenmesi

Kontrol grubundaki kedilerden bir kere, her iki deneme grubundaki kedilerden
ise, 0, 15, 30, 45 ve 60. giinlerde alinan kan 6rneklerinde NF-«kB diizeyleri tiir spesifik
ticari bir ELISA test kiti kullanilarak belirlendi (Cat, NF-xB ELISA Kit, Shanghai

Sunred Biological Technology Co., Ltd. Sekil 3.19.). Bu analiz i¢in Atatiirk Universitesi
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Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dal1 Laboratuvarinda bulunan BIOTEK marka

ELISA cihazi kullanild1 (Sekil 3.18.).

ﬂl;_' U L A_-_‘
Sekil 3.19. Kedi NF-kB ELISA Kkiti ve igeriginin goriintimdi.

Test Prensibi:

Calismada ¢ift antikor sandivi¢ ELISA Kkitleri kullanildi. Spesifik monoklonal
antibadi ile kaph pleyt kuyucuklarina standart ya da numune eklendi, daha sonra Biotin
ile isaretli ikinci antibadiler ilave edildi. Son olarak Streptavidin-HRP soliisyonu
eklenen pleyt, inkiibasyona birakilarak kompleks olusumu saglandi. Inkiibasyon
sonunda kompleks olusumuna katilmayan enzimlerin ortamdan uzaklastirilmasi igin
pleyt yikandi. Renk olusumunu saglamak amaciyla kromojen A ve B eklenerek tekrar
inkiibasyona birakilan kitlerdeki reaksiyon sonucunda mavi renk olusumu gozlendi.
Reaksiyon sonlandirict soliisyon eklenmesiyle mavi renk sartya doniistii ve bu sari
rengin siddeti ELISA okuyucusunda 450 nm dalga boyunda okundu. NF-xB diizeyi

Olclimii i¢in yapilan prosediir Tablo 3.1.’de verildi.
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Tablo 3.1. NF-kB diizeyinin belirlenmesi i¢in test prosediirii.

Kor (ul) Std (pl) Ornek (ul)
Standard - 50
Ornek - - 40
Antibadi - - 10
Streptividin HRP - 50 50

37°C’de 1 saat inkiibasyon ve sonra 3 kez ytkama
Kromojen A 50 50 50
Kromojen B 50 50 50
37°C’de 10 dakika inkiibasyon

Reaksiyon 50 50 50

450 nm’de okuma ve standart grafige gore hesaplama

3.13. Caspase-3 Diizeylerinin Belirlenmesi

Kontrol grubundaki kedilerden bir kere, her iki deneme grubundaki kedilerden
ise, 0, 15, 30, 45 ve 60. giinlerde alinan kan 6rneklerinde Caspase-3 diizeyleri tiir spesifik
ticari bir ELISA test Kiti kullanilarak belirlendi (Cat, Caspase-3/CCP32 ELISA Kit,
Shanghai Sunred Biological Technology Co., Ltd. Sekil 3.20.). Bu analiz igin Atatiirk
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarinda bulunan

BIOTEK marka ELISA cihazi kullanildi (Sekil 3.18.).
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Sekil 3.20. Kedi Caspase-3 ELISA Kiti ve igeriginin gorinimii.

Test Prensibi:

Calismada ¢ift antikor sandivi¢ ELISA Kkitleri kullanildi. Spesifik monoklonal
antibadi ile kaph pleyt kuyucuklarina standart ya da numune eklendi, daha sonra Biotin
ile isaretli ikinci antibadiler ilave edildi. Son olarak Streptavidin-HRP soliisyonu
eklenen pleyt, inkiibasyona birakilarak kompleks olusumu saglandi. inkiibasyon
sonunda kompleks olusumuna katilmayan enzimlerin ortamdan uzaklastirilmasi i¢in
pleyt yikandi. Renk olusumunu saglamak amaciyla kromojen A ve B eklenerek tekrar
inkiibasyona birakilan kitlerdeki reaksiyon sonucunda mavi renk olusumu gozlendi.
Reaksiyon sonlandirict soliisyon eklenmesiyle mavi renk sartya doniistii ve bu sari
rengin siddeti ELISA okuyucusunda 450 nm dalga boyunda okundu. Caspase-3 diizeyi

Olclimii i¢in yapilan prosediir Tablo 3.2.°de verildi.
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Tablo 3.2. Caspase-3 diizeyinin belirlenmesi igin test prosediirii.

Kor (ul) Std (ul) Ornek (ul)
Standard - 50
Ornek - - 40
Antibadi - - 10
Streptividin HRP - 50 50

37°C’de 1 saat inkiibasyon ve sonra 3 kez yikama
Kromojen A 50 50 50
Kromojen B 50 50 50
37°C’de 10 dakika inkiibasyon
Reaksiyon Sonlandirici 50 50 50

450 nm’de okuma ve standart grafige gore hesaplama

3.14. Analizlerin Yapilmasi ve Numune Transferi

Calisma kapsaminda KBH’nin tanisi, evrelendirilmesi, tedavi protokoliiniin
olusturulmas1 ve takibi i¢in yukarida bahsedilen analizler, ¢alismanin yiiriitiilecegi
Istanbul’daki Ozel Veteriner Polikliniginde aninda yapildi ve sonuglar kayit altina
alind1.

Oksidan/antioksidan durumun, inflamasyonun ve apoptozun degerlendirilmesi
ise ilgili giinlerde aliman kan O&rneklerinden elde edilen serumlardan, Atatiirk
Universitesi  Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarinda
gergeklestirildi.

Calismanin yiiriitiildiigii Istanbul’daki Ozel Veteriner Polikliniginde ¢alisma
kapsamina dahil edilen kedilerden alinan kan 6rneklerinden elde edilen serumlar, ayni
yerde -20 C’de muhafaza edildi. Ilgili 6rnekler her 15 giinde bir (calisma siiresince
toplamda 4 sefer) Istanbul’dan Erzurum’a transfer edildi. Serum &rneklerinin transferi,
Ulastirma ve Altyapt Bakanligi’nin “Tehlikeli Maddelerin Karayoluyla Tasinmasi

Hakkinda Yonetmelige” uygun sekilde igerisinde soguk zincirin bozulmamasi i¢in buz
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akiileri bulunan ayn1 zamanda emici materyal bulunan 3 katmanl koruyucu, sizdirmaz
kaplar ile gerceklestirildi. Kutu hazirlandiktan sonra kapak kismi sabitlenerek ve iizerine
uluslararas1 tasima kurallarina uygun sekilde UN 3373 kodunu belirten etiket
yapistirildi. Buna uygun tasima evraki diizenlenerek oOrnekler kargo ile Atatiirk
Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalina génderildi. Burada -80
°C’de muhafaza altina alinan 6rnekler ¢alisma tamamlandiktan sonra ayni1 Fakiiltedeki
Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarinda analiz edildi.

3.15. istatistiksel Analizler

Calisma kapsaminda elde edilen hematolojik (WBC, HG, HCT, RBC) ve
biyokimyasal (SDMA, kreatinin, P, Ca, K, ve TCO,) parametrelerin, idrar analizi
bulgularmin (UPC ve idrar 6zgiil agirligi), serum TAS ile TOS diizeylerinin, NF-xB ve
Caspase-3 diizeylerinin her bir grubun kendi ig¢inde giinler aras1 ve gruplarin giinler arasi
karsilastirmalarinda varyans analizi Genel Linear Model prosediirii ile énemli bulunan
verilerin 6nem kontrolleri SPSS istatistik bilgisayar programi (version 2.0) kullanilarak
yapildi. Gruplar arasindaki farkliliklar Duncan ¢oklu karsilagtirma testi ile belirlendi

(P<0.05).
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4. BULGULAR

4.1. Hayvan Materyali Bulgular

Calismada kullanilan kedilerin 1rk, yas ve cinsiyet bilgileri degerlendirildiginde,
irklarinin genel olarak melez oldugu, 16 KBH’li kedinin 11’inin disi, 5’inin erkek ve 8
saglikli kedinin ise 3’{iniin disi ve 5’inin erkek oldugu belirlendi. Gruplarinin ortalama
yaslar1 saglikli grupta 5.75, klasik tedavi grubunda 8.25, kurkumin tedavi grubunda ise
8.37 yil olarak dagildi.

4.2. Kronik Bobrek Hastaligi Tami1 Bulgular

Calismada kullanilan 16 KBH’li kedinin sahiplerinden alinan anamnez
bilgilerinde hastalik Oykiisiiniin en az iki haftadir devam ettigi ve yapilan klinik
muayenede kedilerin 15’inde (15/16) tedavi oncesinde genel olarak tespit edilen en
yaygin klinik bulgunun kilo kayb1 ve anoreksi oldugu belirlendi. Bunu sirasiyla politiri-
polidipsi (14/16), dehidrasyon (12/16), letarji (11/16), kusma (7/16), salivasyon (4/16),
oral tilser (3/16) ve hipotermi (3/16) sikayetleri olusturdu. Kontrol grubundaki saglikli
kedilerde ise bu klinik bulgularin higbirine rastlanmadi. Klasik tedavi uygulanan gruptaki
bir kedi 44.giin 6lirken, kurkumin uygulanan gruptaki bir kedi ise 31.giin 61di. Klasik
tedavi grubunun 15. giin klinik bulgular1 poliiiri-polidipsi (6/8), dehidrasyon (5/8),
anoreksi (5/8), kusma (2/8), oral iilser (1/8), 30 giin klinik bulgular1 politiri/polidipsi (4/8),
anoreksi (4/8) letarji (2/8), 45. giin klinik bulgular1 politiri/polidipsi (4/7) anoreksi (3/7),
60. Giin klinik bulgular1 politiri/polidipsi (3/7) anoreksi (3/7) olarak belirlendi. Kurkumin
grubunun 15. giin klinik bulgular poliiiri/polidipsi (6/8), anoreksi (4/8), kusma (1/8) ve
oral iilser (1/8), 30.giin klinik bulgular1 politiri/polidipsi (5/8), anoreksi (5/8), 45. giin
klinik bulgulart politiri/polidipsi (3/7), anoreksi (3/7), letarji (1/7), 60.giin poliiiri-

polidipsi (2/7), anoreksi (2/7) olarak belirlendi.
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16 KBH’li kediden klasik tedavi grubunda olan 8’inin ortalama idrar SG degerinin
1.010+0.003, kurkumin grubunda olan 8 kedinin ortalama degerinin 1.011+0.005 ve
kontrol grubundaki 8 kedinin ise 1.047+0.004 oldugu, kurkumin ile klasik tedavi grubu
arasinda bir fark yokken (P>0.05), her iki grubun kontrol grubuna gore ise diisiik oldugu
belirlendi (P<0.01).

B-mod ultrasonografi ile tedavi oncesi muayenelerde, klasik tedavi ve kurkumin
tedavi gruplarinda en yaygin gozlenen ultrasonografik bulgu hiperekojenik korteks
(16/16) olmakla birlikte, kortikomeduller ayrimda azalma (11/16), diizensiz bobrek

konturu (8/16) ve bobrek hacminde azalma (2/16) oldugu gozlendi (Sekil 4.1, 4.1 ve 4.3).

Sekil 4.1. Hiperekoik bobrek transversal goriintiisii

Sekil 4.2. Hiperekoik bobrek longitunal goriintiisii
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Sekil 4.4. Diizensiz bobrek konturu goriintiisii

4.3. Kronik Bobrek Hastaligi Evrelendirme Bulgular:

KBH’1i 16 kediden klasik tedavi grubunda olan 8’inin kreatinin ortalama degerinin
3.4540.18, kurkumin grubunda olan 8 kedinin 0. giin ortalama degerinin 3.63+0.24 ve
kontrol grubundaki 8 kedinin ise 0. giin kreatinin ortalama degerinin 1.00+0.11 oldugu,
kurkumin ile klasik tedavi grubu arasinda bir fark yokken (P>0.05), her iki grubun kontrol
grubuna gore ise yliksek oldugu belirlendi (P<0.01).

KBH’li 16 kediden klasik tedavi grubunda olan 8’inin ortalama SDMA degerinin
38.75+4.20, kurkumin grubunda olan 8 kedinin ortalama degerinin 38.50+3.25 ve kontrol
grubundaki 8 kedinin ise ortalama SDMA degerinin 8.75+0.67 oldugu, kurkumin ile
klasik tedavi grubu arasinda bir fark yokken (P>0.05), her iki grubun kontrol grubuna
gore ise yiiksek oldugu belirlendi (P<0.01).
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4.4. Sistolik Kan Basincina Ait Bulgular
Gruplarin ortalama sistolik kan basing degerlerinin, grup ic¢i ve gruplar arasi
istatistiksel karsilastirmalar1 Tablo 4.1.” de hem giinler hem de gruplar arasi ortalama

sistolik kan basinci degerleri ise Sekil 4.5.” de gosterildi.

Tablo 4.1. Gruplarin ortalama Sistolik basing degerlerinin, grup i¢i ve gruplar arasi
istatistiksel karsilagtirmalari

Gruplar
Kontrol Klasik Tedavi Grubu Kurkumin Grubu P

Parametre Giin X+SD X+SD X+SD
0 140.37+3.26° 164.62+1.40%4 168.50+1.28% P<0.01
gistolik 15 164.3741.98% 163.85+1.968 P<0.01

basin¢
30 162.50+1.584 160.37+2.01348¢ P<0.01
(mmHg)

45 157.00+0.922%8 159.25+3.25%8¢ P<0.01
60 157.50+1.76%8 155.12+4.08%¢ P<0.01

P P<0.01 P<0.05

Ayni siitundaki farkli biiyiik harfler, grup igerisinde giinler arasindaki istatistiksel farki
gostermektedir. Ayni satirdaki farkli kiigiik harfler, ayn1 giinde gruplar arasindaki ve gruplar arasi genel
degerlendirmedeki istatistiksel farki gostermektedir.

Klasik tedavi grubunda sistolik basing degerleri giinler arasi karsilastirildiginda 0.
(164.62+1.40), 15. (164.37£1.98) ve 30. (162.50£1.58) giin degerleri arasinda fark
olmadig1 (P>0.05), 45. giin (157.00+0.92) ve 60. giin (157.50+1.76) degerlerinin ise 0.
giin (164.62+1.40) degerine gore onemli diizeyde diisiik oldugu belirlendi (P<0.01).
Benzer sekilde 15. (164.37£1.98) ve 30. giin (162.50+1.58) degerlerinin 45.
(157.00£0.92) ve 60. giin (157.50+1.76) degerleri ile aralarindaki farkin 6nemli oldugu

belirlendi (P<0.01).

Kurkumin grubunda sistolik basing degerleri giinler arasi karsilastirildiginda 0.
(168.50+1.28), 15. (163.85+1.96) ve 30. giin (160.37+2.01) degerleri arasinda dnemli bir
fark olmadigi1 (P>0.05), 45. giin (159.2543.25) ve 60. giin (155.12+4.08) degerlerinin ise
0. giin (168.50+1.28) degerine gore diisiik oldugu belirlendi (P<0.05). 15. (163.85+1.96),
30. (160.37£2.01) ve 45. giin (159.254+3.25) degerleri arasinda fark belirlenmedi
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(P>0.05). Benzer sekilde 30. (160.37+2.01), 45. (159.25+3.25) ve 60. giin (155.12+4.08)
degerleri arasinda da onemli bir fark belirlenmedi (P>0.05). 60. giin (155.12+4.08)
degerinin 15. giin (163.85+1.96) degerine gore onemli diizeyde diisiik oldugu belirlendi
(P<0.05).

Sistolik  basing degerleri gruplar aras1 karsilastirildiginda, kurkumin
(168.50+1.28) ile klasik tedavi grubu (164.62+1.40) 0. giin degerleri arasinda 6nemli bir
fark yokken (P>0.05), bu gruplarin 0. giin degerlerinin kontrol grubundan (140.374+3.26)
yiiksek olduklar1 belirlendi (P<0.01). Kurkumin (163.85+1.96) ile klasik tedavi grubu
(164.37+£1.98) 15. giin degerleri arasinda 6nemli bir fark yokken (P>0.05), bu gruplarin
15. glin degerlerinin kontrol grubundan (140.37+3.26) yiiksek olduklar1 belirlendi
(P<0.01). Kurkumin (160.37+2.01) ile klasik tedavi grubu (162.50+1.58) 30. giin
degerleri arasinda fark yokken (P>0.05), bu gruplarin 30. giin degerlerinin kontrol
grubundan (140.37+3.26) yiiksek olduklari belirlendi (P<0.01). Kurkumin (159.25+3.25)
ile klasik tedavi grubu (157.00+0.92) 45. giin degerleri arasinda fark yokken (P>0.05), bu
gruplarin 45. giin degerlerinin kontrol grubundan (140.37+3.26) énemli diizeyde yiiksek
olduklart belirlendi (P<0.01). Kurkumin (155.124+4.08) ile klasik tedavi grubu
(157.50+1.76) 60. giin degerleri arasinda énemli bir fark yokken (P>0.05), bu gruplarin
60. giin degerlerinin kontrol grubundan (140.3743.26) yiiksek olduklar1 belirlendi

(P<0.01).
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Sekil 4.5. Giinler ve gruplar arasi ortalama sistolik basing degerleri

4.5. Hematolojik Bulgular

4.5.1.WBC Bulgulan

Gruplarin ortalama WBC degerlerinin, grup igi ve gruplar arasi istatistiksel
karsilagtirmalar1 Tablo 4.2° de hem giinler hem de gruplar aras1 ortalama WBC degerleri
ise Sekil 4.6.” de gosterildi.

Tablo 4.2. Gruplarin ortalama WBC degerlerinin, grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel
karsilagtirmalari

Gruplar
Kontrol Klasik Tedavi Grubu Kurkumin Grubu
Parametre Giin X+SD X+SD X+SD P
0 8.51+0.89° 11.75+0.57%8 11.18+1.132 P<0.05
15 11.1941.58248 14.95+2.032 P<0.05
WBC
aA a
(x10%uL) 30 15.10+2.11 13.43+0.94 P<0.05
45 10.21+1.53%8 16.26+2.20? P<0.01
60 8.69+0.79°8 15.74+2.06* P<0.01
P P<0.05 0s

Aynm siitundaki farkli biiytik harfler, grup igerisinde giinler arasindaki istatistiksel farki
gostermektedir. Ayni satirdaki farkl kiigiik harfler, ayn1 giinde gruplar arasindaki ve gruplar aras1 genel
degerlendirmedeki istatistiksel fark1 gostermektedir. WBC: Lokosit, OS: Onemsiz

Klasik tedavi grubunda WBC degerleri giinler arasi1 karsilastirildiginda 0. giin

degeri ile (11.75%£0.57), 15. (11.19£1.58) ve 30. (15.10+£2.11) giin degerleri arasinda bir
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fark yokken (P>0.05), 45. (10.21£1.53) ve 60. (8.69+£0.79) giin degerlerinde ise bir
azalma oldugu ve bu azalmanin da 6nemli oldugu belirlendi (P<0.05). Ayrica 15.
(11.19£1.58), 30. (15.10£2.11), 45. (10.21£1.53) ve 60. (8.69+0.79) giin degerleri
arasinda bir fark olmadigi belirlendi (P>0.05).

Kurkumin grubunda WBC degerleri gilinler aras1 karsilastirildiginda 0.
(11.18+1.13), 15. (14.95+2.03), 30. (13.43+£0.94), 45. (16.26+2.20) ve 60. (15.74+2.06)
giin degerleri arasinda bir fark olmadig: belirlendi (P>0.05).

WBC degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda, kurkumin (11.18+1.139) ile
klasik tedavi grubu 0. giin degeri (11.75+0.57) arasinda bir fark yokken (P>0.05), her iki
grubun 0. giin degerlerinin kontrol grubuna gore ise (8.51+0.89) yiiksek oldugu belirlendi
(P<0.05). Kurkumin (13.43+0.94) ile klasik tedavi grubu (11.19+1.58) 15. giin ve kontrol
grubu (8.51%0.89) arasinda bir fark olmadig1 belirlendi (P>0.05). Kurkumin (13.43+0.94)
ile klasik tedavi grubu (15.10£2.11) 30. giin degeri arasinda bir fark yokken (P>0.05), her
iki grubun 0. giin degerlerinin kontrol grubuna gore ise (8.51+0.89) yiiksek oldugu
belirlendi (P<0.05). Kurkumin (16.26+2.20) ile klasik tedavi grubu (10.21£1.53) 45. giin
degerleri arasinda bir fark yokken (P>0.05), her iki grubun 0. giin degerlerinin kontrol
grubuna gore ise (8.51+0.89) yiiksek oldugu belirlendi (P<0.01). Kurkumin (15.7442.06)
ile klasik tedavi grubu (8.69+0.79) 60. giin degerleri arasinda bir fark yokken (P>0.05),
her iki grubun 0. giin degerlerinin kontrol grubuna gore ise (8.51£0.89) yiiksek oldugu

belirlendi (P<0.01).
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Sekil 4.6. Giinler ve gruplar aras1 ortalama WBC degerleri
4.5.2. Hemoglobin Bulgular:
Gruplarin ortalama HGB degerlerinin, grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel
karsilagtirmalar1 Tablo 4.3° de hem giinler hem de gruplar aras1 ortalama HGB degerleri
ise Sekil 4.7.” da gosterildi.

Tablo 4.3. Gruplarin ortalama HGB degerlerinin, grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel
karsilastirmalari.

Gruplar
Kontrol Klasik Tedavi Grubu Kurkumin Grubu
Parametre Giin X+SD X+SD X+SD P
0 13.10+0.75 10.02+0.96 9.78+1.21 oS
15 13.10+0.75% 9.91+1.03° 8.51+1.08° P<0.01
HGB
a b b
(g/dL) 30 13.10+0.75 7.9+1.13 9.45+1.07 P<0.01
45 13.10+0.75% 9.05+0.94° 8.93+0.50° P<0.01
60 13.10+0.75° 9.48+1.02° 8.20+0.82° P<0.01
P 0s 0s

Ayni siitundaki farkli biiyiik harfler, grup icerisinde giinler arasindaki istatistiksel fark:
gostermektedir. Ayni satirdaki farkli kiigiik harfler, ayn1 giinde gruplar arasindaki ve gruplar arasi genel
degerlendirmedeki istatistiksel farki gostermektedir. HGB: Hemoglobin, OS: Onemsiz

74



Klasik tedavi grubunda HGB degerleri giinler arasi karsilastirildiginda 0.
(10.02+£0.96), 15. (9.91£1.03), 30. (7.9£1.13), 45. (9.05+£0.94) ve 60. (9.48+1.02) giin

degerleri arasinda bir fark olmadigi belirlendi (P>0.05).

Kurkumin grubunda HGB degerleri giinler aras1 karsilagtirildiginda 0.
(9.78+1.21), 15. (8.51£1.08), 30. (9.45£1.07), 45. (8.93+£0.50) ve 60. (8.20+0.82) giin

degerleri arasinda bir fark olmadigi belirlendi (P>0.05).

HGB degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda, kurkumin (9.78+1.21) ile klasik
tedavi grubu (10.02+0.96) 0. giin degerleri ve kontrol grubu (13.1040.75) arasinda bir
fark olmadig belirlendi (P>0.05). Hem kurkumin (8.51£1.08) hem de klasik tedavi grubu
(9.91£1.03) 15. giin degerlerinin kontrol grubuna gore (13.10+0.75) diisiikk oldugu
(P<0.01), kurkumin grubu (8.51£1.08) ile klasik tedavi grubu (9.91£1.03) 15. giin
degerleri arasinda ise bir farkliligin olmadigi belirlendi (P>0.05). Hem kurkumin
(9.45£1.07) hem de klasik tedavi grubu (7.9£1.13) 30. giin degerlerinin kontrol grubuna
gore (13.10+0.75) diisiik oldugu (P<0.01), kurkumin grubu ile (9.45+1.07) klasik tedavi
grubu (7.9£1.13) 30. giin degerleri arasinda ise bir farkliligin olmadig1 belirlendi
(P>0.05). Hem kurkumin (8.93+0.50) hem de klasik tedavi grubu (9.05+0.94) 45. giin
degerlerinin kontrol grubuna gore (13.10+0.75) 6nemli diizeyde diisiik oldugu (P<0.01),
kurkumin grubu ile (8.93+£0.50) klasik tedavi grubu (9.05+0.94) 45. giin degerleri
arasinda ise bir farkliligin olmadigi belirlendi (P>0.05). Hem kurkumin (8.20+0.82) hem
de klasik tedavi grubu (9.48+1.02) 60. giin degerlerinin kontrol grubuna gore
(13.10£0.75) onemli diizeyde diisiik oldugu (P<0.01), kurkumin grubu ile (8.20+0.82)
klasik tedavi grubu (9.48+1.02) 60. giin degerleri arasinda ise bir farkliligin olmadigi

belirlendi (P>0.05).
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Sekil 4.7. Giinler ve gruplar aras1 ortalama HGB degerleri

4.5.3. Hematokrit Bulgular:

Gruplarin ortalama HCT degerleri, grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel
karsilagtirmalar1 Tablo 4.4’ de, hem giinler hem de gruplar aras1 ortalama HCT degerleri
ise Sekil 4.8.” de gosterildi.

Tablo 4.4. Gruplarin ortalama HCT degerlerinin, grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel
karsilastirmalari.

Gruplar
Kontrol Klasik Tedavi Grubu Kurkumin Grubu P
Parametre Giin X+SD X+SD X+SD

0 38.11+£2.29° 29.74+1.99° 27.98+2.73° P<0.05

15 29.30+2.62° 24.40+2.41° P<0.01
HCT

b b

(%) 30 24.06+2.98 27.15+£2.72 P<0.01

45 25.27+3.53° 26.61+1.49° P<0.01

60 29.00+3.20° 24.56+2.14° P<0.01

P 0s 0s

Aynm siitundaki farkli biiytik harfler, grup igerisinde giinler arasindaki istatistiksel farki
gostermektedir. Ayni satirdaki farkl kiigiik harfler, ayni giinde gruplar arasindaki ve gruplar arasi genel
degerlendirmedeki istatistiksel farki gostermektedir. HCT: Hematokrit, OS: Onemsiz

Klasik tedavi grubunda HCT degerleri gilinler arasi karsilastirildiginda O.
(29.74£1.99), 15. (29.30+2.62), 30. (24.06+2.98), 45. (25.274£3.53) ve 60. (29.00+3.20)
giin degerleri arasinda bir fark olmadigi belirlendi (P>0.05).
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Kurkumin grubunda HCT degerleri gilinler aras1 karsilastirildiginda 0.
(27.9842.73), 15. (24.40+2.41), 30. (27.15£2.72), 45. (26.61£1.49) ve 60. (24.56+2.14)

giin degerleri arasinda bir fark olmadig1 belirlendi (P>0.05).

HCT degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda, hem kurkumin (27.98+2.73) hem
de klasik tedavi grubu (29.74£1.99) 0. gilin degerlerinin kontrol grubuna gore
(38.11£2.29) diisiik oldugu (P<0.05), kurkumin grubu ile (27.9842.73) klasik tedavi
grubu (29.74+1.99) 0. giin degerleri arasinda ise bir farkliligin olmadigi belirlendi
(P>0.05). Hem kurkumin (24.40+2.41) hem de klasik tedavi grubu (29.30+£2.62) 15. giin
degerlerinin kontrol grubuna gore (38.11+2.29) diisiik oldugu (P<0.01), kurkumin grubu
ile (24.40+2.41) klasik tedavi grubu (29.30+2.62) 15. giin degerleri arasinda ise bir
farkliligin olmadig belirlendi (P>0.05). Hem kurkumin (27.15+£2.72) hem de klasik
tedavi grubu (24.06+2.98) 30. giin degerlerinin kontrol grubuna gore (38.11+2.29) diisiik
oldugu (P<0.01), kurkumin grubu ile (27.15+2.72) klasik tedavi grubu (24.06+2.98) 30.
giin degerleri arasinda ise bir farkliligin olmadig: belirlendi (P>0.05). Hem kurkumin
(26.61+1.49) hem de klasik tedavi grubu (25.27£3.53) 45. giin degerlerinin kontrol
grubuna gore (38.11£2.29) diisiik oldugu (P<0.01), kurkumin grubu ile (26.61%1.49)
klasik tedavi grubu (25.2743.53) 45. giin degerleri arasinda ise bir farkliligin olmadig:
belirlendi (P>0.05). Hem kurkumin (24.56+£2.14) hem de klasik tedavi grubu
(29.00+3.20) 60. giin degerlerinin kontrol grubuna gore (38.11£2.29) diisiik oldugu
(P<0.01), kurkumin grubu ile (24.56+2.14) klasik tedavi grubu (29.00+3.20) 60. giin

degerleri arasinda ise bir farkliligin olmadig belirlendi (P>0.05).
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Sekil 4.8. Giinler ve gruplar aras1 ortalama HCT degerleri

4.5.4. RBC Bulgulari

Gruplarin ortalama RBC degerlerinin, grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel
karsilagtirmalari Tablo 4.5’ da hem giinler hem de gruplar arasi ortalama RBC degerleri
ise Sekil 4.9.” da gosterildi.

Tablo 4.5. Gruplarin ortalama RBC degerlerinin, grup i¢i ve gruplar arasi grup
istatistiksel karsilastirmalari.

Gruplar
Kontrol Klasik Tedavi Grubu Kurkumin Grubu
Parametre Giin X+SD X+SD X+SD P
0 9.37+0.622 6.70+£0.74° 5.88+0.78° P<0.01
15 7.04+0.79° 5.58+0.67° P<0.01
RBC
b b
(x109uL) 30 5.80+0.80 6.54+0.74 P<0.01
45 6.05+0.89° 6.22+0.26° P<0.01
60 6.63+0.98° 5.82+0.61° P<0.01
3 0s 0s

Ayni siitundaki farkli biliylik harfler, grup igerisinde giinler arasindaki istatistiksel farki
gostermektedir. Ayni satirdaki farkl kiigiik harfler, ayni giinde gruplar arasindaki ve gruplar arasi genel
degerlendirmedeki istatistiksel farki gostermektedir. RBC: Eritrosit, OS: Onemsiz

Klasik tedavi grubunda RBC degerleri giinler arasi karsilastirildiginda 0.
(6.70+£0.74), 15. (7.04+0.79), 30. (5.80+0.80), 45. (6.05+0.89) ve 60. (6.63+0.98) giin

degerleri arasinda bir fark olmadig: belirlendi (P>0.05).
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Kurkumin grubunda RBC degerleri gilinler aras1 karsilastirildiginda 0.
(5.88+0.78), 15. (5.58+0.67), 30. (6.54+0.74), 45. (6.22+0.26) ve 60. (5.824+0.61) giin

degerleri arasinda bir fark olmadigi belirlendi (P>0.05).

RBC degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda, hem kurkumin (5.88+0.78) hem
de klasik tedavi grubu (6.70+0.74) 0. giin degerlerinin kontrol grubuna gore (9.37+0.62)
onemli diizeyde diistik oldugu (P<0.05), kurkumin grubu ile (5.88+0.78) klasik tedavi
grubu (6.70+0.74) 0. giin degerleri arasinda ise bir farkliligin olmadig1 belirlendi
(P>0.05). Hem kurkumin (5.584+0.67) hem de klasik tedavi grubu (7.04+0.79) 15. giin
degerlerinin kontrol grubuna gore (9.37+0.62) diisiik oldugu (P<0.01), kurkumin grubu
ile (5.5840.67) klasik tedavi grubu (7.04+0.79) 15. giin degerleri arasinda ise bir
farkliligin olmadigi belirlendi (P>0.05). Hem kurkumin (6.54+0.74) hem de klasik tedavi
grubu (5.80+0.80) 30. giin degerlerinin kontrol grubuna goére (9.37+0.62) énemli diizeyde
diisiik oldugu (P<0.01), kurkumin grubu ile (6.54+0.74) klasik tedavi grubu (5.80+0.80)
30. giin degerleri arasinda ise bir farkliligin olmadig: belirlendi (P>0.05). Hem kurkumin
(6.22+0.26) hem de klasik tedavi grubu (6.05+0.89) 45. giin degerlerinin kontrol grubuna
gore (9.37+0.62) diisiik oldugu (P<0.01), kurkumin grubu ile (6.22+0.26) klasik tedavi
grubu (6.05+0.89) 45. giin degerleri arasinda ise bir farkliligin olmadig1 belirlendi
(P>0.05). Hem kurkumin (5.824+0.61) hem de klasik tedavi grubu (6.63+0.98) 60. giin
degerlerinin kontrol grubuna gore (9.37+0.62) diisiik oldugu (P<0.01), kurkumin grubu
ile (5.82+0.61) klasik tedavi grubu (6.63+0.98) 60. giin degerleri arasinda ise anlamli bir

farkliligin olmadig belirlendi (P>0.05).
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Sekil 4.9. Giinler ve gruplar aras1 ortalama RBC degerleri

4.6. Biyokimyasal Bulgular

4.6.1. Kreatinin Bulgular:

Gruplarin ortalama Kreatinin degerlerinin grup igi ve gruplar arasi istatistiksel
karsilastirmalar1 Tablo 4.6.’da, hem giinler hem de gruplar arasi ortalama Kreatinin

degerleri ise Sekil 4.10.’da gosterildi.

Tablo 4.6. Gruplarin ortalama Kreatinin degerlerinin grup igi ve gruplar arasi istatistiksel
karsilagtirmalari

Gruplar
Kontrol Klasik Tedavi Grubu Kurkumin Grubu P
Parametre Giin X+SD X+SD X+SD

0 1.00+0.11° 3.45+0.182 3.63+0.24% P<0.01

15 3.70+0.612 3.89+0.75% P<0.01
Kreatinin

a a

(mg/dL) 30 4.57+1.82 3.89+0.57 P<0.01

45 3.63+0.428 4.23+0.86° P<0.01

60 3.77+0.228 3.35+0.382 P<0.01

P 0s 0s

Ayni siitundaki farkli biiyiik harfler, grup icerisinde gilinler arasindaki istatistiksel farki
gostermektedir. Ayni satirdaki farkli kiigtik harfler, ayn1 giinde gruplar arasindaki ve gruplar arasi genel
degerlendirmedeki istatistiksel farki gostermektedir. OS: Onemsiz
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Klasik tedavi grubunda Kreatinin degerleri giinler arasi karsilastirildiginda 0.
(3.45+0.18), 15. (3.70+0.61), 30. (4.57+1.82), 45. (3.63+£0.42) ve 60. (3.77+0.22) giin

degerleri arasinda bir fark olmadigi belirlendi (P>0.05).

Kurkumin grubunda Kreatinin degerleri giinler arasi karsilastirildiginda 0.
(3.63£0.24), 15. (3.89+0.75), 30. (3.89+0.57) ve 60. giin (3.35+0.38) degerleri arasinda

fark olmadig1 belirlendi (P>0.05).

Kreatinin degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda, hem kurkumin (3.63+0.24)
hem de klasik tedavi grubu (3.45+0.18) 0. gilin diizeylerinin kontrol grubuna gore
(1.00£0.11) 6nemli diizeyde yiiksek oldugu (P<0.01), kurkumin ile (3.63+0.24) klasik
tedavi grubu (3.45+0.18) 0. giin degerleri arasinda ise bir farkliligin olmadigi belirlendi
(P>0.05). Hem kurkumin (3.89+0.75) hem de klasik tedavi grubu (3.70+£0.61) 15. giin
degerlerinin kontrol grubuna gore (1.00+0.11) yiiksek oldugu (P<0.01), kurkumin
(3.89£0.75) ile klasik tedavi grubu (3.704£0.61) 15. giin degerleri arasinda ise bir
farkliligin olmadigi belirlendi (P>0.05). Hem kurkumin (3.89+0.57) hem de klasik tedavi
grubu (4.57£1.82) 30. giin degerlerinin kontrol grubuna gore (1.00+£0.11) yiiksek oldugu
(P<0.01), kurkumin (3.89+0.57) ile klasik tedavi grubu (4.57£1.82) 30. giin degerleri
arasinda ise bir farkliligin olmadig belirlendi (P>0.05). Hem kurkumin (4.23+0.86) hem
de klasik tedavi grubu (3.63+0.42) 45. giin degerlerinin kontrol grubuna gore (1.000.11)
yiiksek oldugu (P<0.01), kurkumin (4.2340.86) ile klasik tedavi grubu (3.63+0.42) 45.
giin degerleri arasinda ise bir farkliligin olmadigi belirlendi (P>0.05). Hem kurkumin
(3.35+0.38) hem de klasik tedavi grubu (3.77+0.22) degerlerinin kontrol grubuna gore
(1.00+0.11) 6nemli diizeyde yiliksek oldugu (P<0.01), kurkumin (3.35+0.38) ile klasik
tedavi grubu (3.77+0.22) 60. giin degerleri arasinda ise bir farkliligin olmadigi belirlendi

(P>0.05).
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Sekil 4.10. Giinler ve gruplar aras1 ortalama Kreatinin degerleri.

4.6.2. Fosfor Bulgular:
Gruplarin ortalama P degerlerinin, grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel

karsilastirmalar1 Tablo 4.7.” da, hem glinler hem de gruplar arasi ortalama P degerleri ise

Sekil 4.7.” de gosterildi.

Tablo 4.7. Gruplarin ortalama P degerlerinin, grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel
karsilastirmalari

Gruplar
Kontrol Klasik Tedavi Grubu Kurkumin Grubu
Parametre Giin X+SD X+SD X+SD P
0 4.21+0.45° 7.68+1.012 9.66+1.65% P<0.05
15 7.67+0.82° 8.55+1.30° P<0.01
P
a a
(mg/dL) 30 8.18+1.20 7.20+1.04 P<0.05
45 8.42+1.212 7.90+1.342 P<0.05
60 7.91+1.06° 7.20+£1.192 P<0.05
P 0Os 0s

Ayni siitundaki farkli biiyiik harfler, grup igerisinde giinler arasindaki istatistiksel farki
gostermektedir. Ayni satirdaki farkl: kiigiik harfler, ayn1 giinde gruplar arasindaki ve gruplar arasi genel
degerlendirmedeki istatistiksel farki gostermektedir. P: Fosfor, OS: Onemsiz

Klasik tedavi grubunda P degerleri glinler arasi karsilastirildiginda 0. (7.68+1.01),
15. (7.67£0.82), 30. (8.18+1.20), 45. (8.42£1.21) ve 60. giin (7.91£1.06) degerleri

arasinda bir fark olmadig1 belirlendi (P>0.05).
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Kurkumin grubunda P degerleri giinler arasi karsilagtirildiginda 0. (9.66£1.65),
15. (8.55+1.30), 30. (7.20+1.04), 45. (7.90+1.34) ve 60. gin (7.20+1.19) degerleri

arasinda bir fark olmadigi belirlendi (P>0.05).

P degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda, kurkumin (9.66+1.65) ile klasik
tedavi grubu 0. giin (7.68+1.01) degerleri arasinda bir fark yokken (P>0.05), bu iki grubun
0. glin degerlerinin kontrol grubuna gore (4.21+0.45) yiiksek oldugu belirlendi (P<0.05).
Kurkumin grubu (8.55+1.30) ile klasik tedavi grubu (7.67+0.82) 15. giin degerleri
arasinda bir fark yokken (P>0.05), bu iki grubun 15. giin degerlerinin kontrol grubuna
gore (4.21+0.45) yiiksek oldugu belirlendi (P<0.01). Kurkumin grubu (7.20+1.04) ile
klasik tedavi grubu (8.18+1.20) 30. giin degerleri arasinda bir fark yokken (P>0.05), bu
iki grubun 30. giin degerlerinin kontrol grubuna gore (4.21+0.45) 6nemli diizeyde yiiksek
oldugu belirlendi (P<0.05). Kurkumin (7.90+1.34) ile klasik tedavi grubu 45. giin
(8.42+1.21) degerleri arasinda bir fark yokken (P>0.05), bu iki grubun 45. giin
degerlerinin kontrol grubuna goére (4.21£0.45) yiiksek oldugu belirlendi (P<0.05).
Kurkumin (7.20+1.19) ile klasik tedavi grubu 60. giin (7.91+£1.06) degerleri arasinda bir
fark yokken (P>0.05), bu iki grubun 60. giin degerlerinin kontrol grubuna gore

(4.21£0.45) yiiksek oldugu belirlendi (P<0.05).
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Sekil 4.11. Giinler ve gruplar arasi ortalama P degerleri

4.6.3. Kalsiyum Bulgulari
Gruplarin ortalama Ca degerlerinin grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel
karsilagtirmalar1 Tablo 4.8.” de, hem giinler hem de gruplar aras1 ortalama Ca degerleri

ise Sekil 4.12.” de gosterildi.

Tablo 4.8. Gruplarin ortalama Ca degerlerinin grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel
karsilastirmalari

Gruplar
Kontrol Klasik Tedavi Grubu Kurkumin Grubu P
Parametre Giin X+SD X+SD X+SD
0 10.51+0.25 11.48+0.41 9.85+0.828 oS
15 10.51+£0.25 12.33+2.01 12.07£0.65* 0s
Ca 30 10.51+0.25 11.47+0.50 11.91+0.48~ 0s
(mg/dL) 45 10.51£0.25" 11.32+0.44% 12.10+0.43% P<0.05
60 10.51+0.25° 11.69+0.18% 11.81+0.34% P<0.01
P 0s P<0.05

Aynm siitundaki farkli biiyiik harfler, grup icerisinde gilinler arasindaki istatistiksel farki
gostermektedir. Ayni satirdaki farkli kiigiik harfler, ayn1 giinde gruplar arasindaki ve gruplar arasi genel
degerlendirmedeki istatistiksel farki gostermektedir. Ca: Kalsiyum, OS: Onemsiz

Klasik tedavi grubunda Ca degerleri giinler arasi karsilastirildiginda 0.
(11.48+0.41), 15. (12.33+2.01), 30. (11.47+0.50), 45. (11.32+0.44) ve 60. (11.69+0.18)

giin degerleri arasinda bir fark olmadigi belirlendi (P>0.05).
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Kurkumin grubunda Ca degerleri giinler arasi karsilastirildiginda 0. giin degerine
gore (9.85+0.82) 15. (12.07+0.65), 30. (11.91+0.48), 45. (12.10+0.43) ve 60. giin
(11.81£0.34) degerlerinde artislar sekillendigi (P<0.05), 15., 30., 45. ve 60. giin degerleri

arasindaki farkin ise 6nemli olmadig1 belirlendi (P>0.05).

Ca degerleri gruplar aras1 karsilastirildiginda, kurkumin ile (9.85+0.82) klasik
tedavi grubu 0. giin degerleri (11.48+0.41) ve kontrol grubu arasinda (10.51+0.25);
kurkumin ile (12.07+0.65) klasik tedavi grubu 15. giin degerleri (12.33+2.01) ve kontrol
grubu arasinda (10.51+0.25); ve ayrica kurkumin ile (11.91+0.48) klasik tedavi grubu 30.
giin degerleri (11.47+0.50) ve kontrol grubu arasinda (10.51£0.25) bir farkliligin
olmadigr belirlendi (P>0.05). Kurkumin ile (12.10+£0.43) klasik tedavi grubu 45. giin
degerlerinin (11.32+0.44) kontrol grubuna gore (10.51+0.25) yiiksek oldugu belirlenirken
(P<0.05), kurkumin ve klasik tedavi grubu 45. giin degerlerindeki farkin ise 6nemli
olmadigr belirlendi (P>0.05). Kurkumin grubu ile (11.81+0.34) klasik tedavi grubu 60.
giin degerlerinin (11.69+0.18) kontrol grubuna gore (10.51+0.25) yiiksek oldugu
belirlenirken (P<0.01), kurkumin ve klasik tedavi grubu 60. giin degerlerindeki farkin ise

onemli olmadig1 belirlendi (P>0.05).
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Sekil 4.12. Giinler ve gruplar aras1 ortalama Ca degerleri

4.6.4. Potasyum Bulgulari
Gruplarin ortalama K degerlerinin, grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel
karsilagtirmalar1 Tablo 4.9’ da, hem giinler hem de gruplar aras1 ortalama K degerleri ise

Sekil 4.13.” da gosterildi.

Tablo 4.9. Gruplarin ortalama K degerlerinin, grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel
karsilastirmalari.

Gruplar
Kontrol Klasik Tedavi Grubu Kurkumin Grubu
Parametre Giin X+SD X+SD X+SD P
0 3.98+0.20 4.15+0.35 4.03+£0.56 oS
15 4.18+0.17 4.68+0.41 Os
K
+ 1+ ()

(mEq/L) 30 4.55+0.24 4.00+£0.17 OS
45 4.32+0.06 3.86+0.18 0s
60 4.20+0.22 4.05+0.23 Os

P oS 0s

Aymi siitundaki farkli biiyiik harfler, grup icerisinde gilinler arasindaki istatistiksel farki
gostermektedir. Ayni satirdaki farkl kiigiik harfler, ayni giinde gruplar arasindaki ve gruplar arasi genel
degerlendirmedeki istatistiksel farki gostermektedir. K: Potasyum, OS: Onemsiz
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Klasik tedavi grubunda K degerleri giinler arasi1 karsilastirildiginda 0. (4.15+0.35),
15. (4.18+0.17), 30. (4.55+0.24), 45. (4.32+0.06) ve 60. gin (4.20+0.22) degerleri

arasinda bir fark olmadigi belirlendi (P>0.05).

Kurkumin grubunda K degerleri giinler arasi karsilastirildiginda 0. (4.03+0.56),
15. (4.68+0.41), 30. (4.00+0.17), 45. (3.86+0.18) ve 60. gin (4.05+0.23) degerleri

arasinda bir fark olmadigi belirlendi (P>0.05).

K degerleri gruplar arasi1 karsilastirildiginda, kurkumin (4.03+0.56) ile klasik
tedavi grubu (4.15+0.35) 0. giin ve kontrol grubu (3.98+0.20) degerleri arasinda bir fark
olmadigi belirlendi (P>0.05). Kurkumin (4.68+0.41) ile klasik tedavi grubu (4.18+0.17)
15.giin degerleri ve kontrol grubu (3.98+0.20) arasinda bir fark olmadigi belirlendi
(P>0.05). Kurkumin (4.00+0.17) ile klasik tedavi grubu (4.55+0.24) 30. giin degerleri ve
kontrol grubu (3.98+0.20) arasinda bir fark olmadigi belirlendi (P>0.05). Kurkumin
(3.86+0.18) 1ile klasik tedavi grubu (4.32+0.06) 45. giin degerleri ve kontrol grubu
(3.98+0.20) arasinda bir fark olmadigi belirlendi (P>0.05). Kurkumin (4.05+0.23) ile
klasik tedavi grubu (4.20+0.22) 60. giin ve kontrol grubu (3.98+0.20) degerleri arasinda

bir fark olmadig1 belirlendi (P>0.05).
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Sekil 4.13. Giinler ve gruplar arasi ortalama K degerleri

4.6.5. TCO2 Bulgular:
Gruplarin ortalama TCO2 degerlerinin, grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel
karsilagtirmalart Tablo 4.10. da, hem giinler hem de gruplar arasi ortalama TCO:

degerleri ise Sekil 4.14.” de gosterildi.

Tablo 4.10. Gruplarin ortalama TCO2 degerlerinin, grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel
karsilastirmalari.

Gruplar
Kontrol Klasik Tedavi Grubu Kurkumin Grubu
Parametre Giin X+SD X+SD X+SD P
0 25.71£0.67 27.27+2.07 21.66+1.94 0s
15 26.33+2.44 25.70+2.11 0s
TCO, i
(mmol/L) 30 25.36+2.31 25.53+1.85 0s
45 26.5242.46 26.46+1.25 (o
60 30.41+2.24 27.78+2.54 0s
3 0s 0s

Aymni siitundaki farkli biiyiik harfler, grup igerisinde giinler arasindaki istatistiksel farki gostermektedir. Ayn1
satirdaki farkl kiiciik harfler, ayn1 giinde gruplar arasindaki ve gruplar aras1 genel degerlendirmedeki istatistiksel farki
gdstermektedir. TCO2: Total karbondioksit OS: Onemsiz
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Klasik tedavi grubunda TCO: degerleri giinler arasi karsilastirildiginda O.
(27.27£2.07), 15. (26.3342.44), 30. (25.36£2.31), 45. (26.5242.46) ve 60. giin

(30.41£2.24) degerleri arasinda fark olmadigi belirlendi (P>0.05).

Kurkumin grubunda TCO: degerleri giinler arasi1 karsilastirildiginda 0.
(21.6621.94), 15. (25.70£2.11), 30. (25.53+1.85), 45. (26.46+1.25) ve 60. gin

(27.78+2.54) degerleri arasinda fark olmadigi belirlendi (P>0.05).

TCOzdegerleri gruplar arasi karsilastirildiginda, kurkumin (21.66+1.94) ile klasik
tedavi 0.giin (27.27+2.07) degerleri ve kontrol grubu (25.71+0.67) arasinda fark olmadigi
belirlendi (P>0.05). Kurkumin (25.70+2.11) ile klasik tedavi 15. giin (26.33+£2.44)
degerleri ve kontrol grubu (25.71+0.67) arasinda fark olmadigi belirlendi (P>0.05).
Kurkumin (25.53%1.85) ile klasik tedavi 30. giin (25.36+2.31) degerleri ve kontrol grubu
(25.71+0.67) arasinda fark olmadigi belirlendi (P>0.05). Kurkumin (26.46+1.25) ile
klasik tedavi 45. gilin (26.52+2.46) degerleri ve kontrol grubu (25.71+0.67) arasinda
onemli bir fark olmadigi belirlendi (P>0.05). Kurkumin (27.78+2.54) ile klasik tedavi 60.
giin (30.41£2.24) degerleri ve kontrol grubu (25.714£0.67) arasinda fark olmadigi

belirlendi (P>0.05).
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Sekil 4.14. Giinler ve gruplar aras1 ortalama TCO> degerleri

4.6.9. SDMA Bulgulan
Gruplarin ortalama SDMA degerlerinin, grup igi ve gruplar arasi istatistiksel
karsilastirmalar1 Tablo 4.11° de hem giinler hem de gruplar arasi ortalama SDMA

degerleri ise Sekil 4.15.” de gosterildi.

Tablo 4.11. Gruplarin ortalama SDMA degerlerinin, grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel
karsilastirmalari.

Gruplar
Kontrol Klasik Tedavi Grubu Kurkumin Grubu P
Parametre Giin X+SD X+SD X+SD
0 8.75+0.67° 38.75+4.202 38.50+3.25% P<0.01
15 8.75+0.67° 36.00+2.80% 33.00+2.84%48 P<0.01
SDMA
30 8.75+0.67° 40.37+5.462 29.83+2.2308 P<0.01
(ng/dL)
45 8.75+0.67¢ 39.42+5.012 28.62+2.15% P<0.01
60 8.75+0.67¢ 43.00+4.88° 27.25+1.72"8 P<0.01
P 0Os P<0.01

Aynm siitundaki farkli biiytik harfler, grup igerisinde giinler arasindaki istatistiksel farki
gostermektedir. Ayni satirdaki farkl kiigiik harfler, ayn1 giinde gruplar arasindaki ve gruplar arasi genel
degerlendirmedeki istatistiksel farki gostermektedir. SDMA: Simetrik Dimetilarjinin, OS: Onemsiz
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Klasik tedavi grubunda SDMA degerleri giinler arasi karsilastirildiginda 0.
(38.75+4.20), 15. (36.00+2.80), 30. (40.3745.46), 45. (39.42+£5.01) ve 60. giin

(43.00+4.88) degerleri arasinda bir fark olmadigi belirlendi (P>0.05).

Kurkumin grubunda SDMA degerleri giinler arasi karsilastirildiginda 0. giin
degeri ile (38.50+3.25) 15. giin degeri (33.00+2.84) arasinda fark olmadigi1 (P>0.05); 30.
(29.83£2.23),45. (28.62+2.15) ve 60. giin (27.25+1.72) degerlerinin 0. giin degerine gore
(38.50+3.25) disiik oldugu (P<0.01); 15. (33.00+2.84), 30. (29.83+£2.23), 45.
(28.62+2.15) ve 60. giin (27.25+1.72) degerleri arasinda ise bir fark olmadig: belirlendi

(P>0.05).

SDMA degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda, Kurkumin (38.50£3.25) ile
klasik tedavi grubu (38.75+4.20) 0. giin degerleri arasinda bir fark yokken (P>0.05), bu
iki grubun 0. giin degerlerinin kontrol grubuna gore (8.75+0.67) yiiksek oldugu belirlendi
(P<0.01). Kurkumin (33.00+2.84) ile klasik tedavi grubu (36.00+2.80) 15. giin degerleri
arasinda fark yokken (P>0.05), bu iki grubun 15. giin degerlerinin kontrol grubuna goére
(8.75+0.67) yiiksek oldugu belirlendi (P<0.01). Kurkumin (29.83+2.23) ile klasik tedavi
grubu 30. giin degerlerinin (40.37+5.46) kontrol grubuna gore (8.75+0.67) yliksek oldugu
(P<0.01), Kurkumin (29.83+2.23) ile klasik tedavi grubu 30. giin degerleri (40.37+5.46)
ve kontrol grubu (8.75+0.67) arasindaki farkin 6nemli oldugu belirlendi (P<0.01).
Kurkumin (28.62+2.15) ile klasik tedavi grubu 45. giin degerlerinin (39.42+5.01) kontrol
grubuna gore (8.75+0.67) yiiksek oldugu (P<0.01), Kurkumin (28.62+2.15) ile klasik
tedavi grubu 45. giin degerleri (39.4245.01) ve kontrol grubu (8.75+0.67) arasindaki
farkin 6nemli oldugu belirlendi (P<0.01). Kurkumin (27.2541.72) ile klasik tedavi grubu
60. giin degerlerinin (43.00+4.88) kontrol grubuna gore (8.75+0.67) yiiksek oldugu
(P<0.01), Kurkumin (27.25+1.72) ile klasik tedavi grubu 60. giin degerleri (43.00+4.88)

ve kontrol grubu (8.75+0.67) arasindaki farkin 6nemli oldugu belirlendi (P<0.01).
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Sekil 4.15. Giinler ve gruplar arasi ortalama SDMA degerleri

4.7. idrar Analiz Bulgulan

4.7.1. UPC Bulgulan

Gruplarin ortalama UPC degerlerinin, grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel
karsilagtirmalar1 Tablo 4.12.” da, hem giinler hem de gruplar aras1 ortalama UPC degerleri
ise Sekil 4.16.” de gosterildi.

Tablo 4.12. Gruplarin ortalama UPC degerlerinin, grup igi ve gruplar arasi istatistiksel
karsilastirmalari.

Gruplar
Kontrol Klasik Tedavi Grubu Kurkumin Grubu P

Parametre Giin X+SD X+SD X+SD

0 0.03+0.01° 0.53+0.18?% 0.78+0.14* P<0.01

15 0.57+£0.20% 0.53+0.14%® P<0.05

UPC

30 0.64+0.20% 0.19+0.03¢ P<0.01

45 0.51£0.172 0.31£0.07°¢ P<0.05

60 0.39+0.06% 0.24+0.04°¢ P<0.01

P 0s P<0.01

Aynt siitundaki farkli biiylik harfler, grup igerisinde giinler arasindaki istatistiksel farki
gostermektedir. Ayni satirdaki farkli kiigtik harfler, ayn1 giinde gruplar arasindaki ve gruplar arasi genel
degerlendirmedeki istatistiksel farki gostermektedir. UPC: Idrar Protein Kreatinin Orani. OS: Onemsiz

Klasik tedavi grubunda UPC degerleri gilinler arasi karsilastirildiginda 0.
(0.53%0.18), 15. (0.57+0.20), 30. (0.6420.20), 45. (0.5120.17) ve 60. giin (0.39+0.06)

degerleri arasinda fark olmadigi belirlendi (P>0.05).
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Kurkumin grubunda UPC degerleri giinler arasi karsilastirildiginda 15.
(0.53+0.14), 30. (0.19+0.03), 45. (0.31£0.07) ve 60. giin (0.24+0.04) degerlerinin 0. giin
(0.78+0.14) degerine gore onemli diizeyde diisiik oldugu belirlendi (P<0.01). 30.
(0.19+0.03), 45. (0.31+£0.07), ve 60. (0.24+0.04) giin degerleri arasinda fark yokken
(P>0.05), bu giinlerin 15. giin (0.53+0.14) degerine gore diisiik oldugu belirlendi

(P<0.01).

UPC degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda, kurkumin (0.78+0.14) ile klasik
tedavi grubu (0.53+0.18) 0. giin degerleri arasinda fark yokken (P>0.05), bu gruplarin 0.
giin degerlerinin kontrol grubuna goére (0.027+0.009) yiiksek oldugu belirlendi (P<0.01).
Kurkumin grubu ile (0.53+0.14) klasik tedavi grubu (0.57+£0.20) 15. giin degerleri
arasinda fark yokken (P>0.05), bu gruplarin 15. giin degerlerinin kontrol grubuna gore
(0.027+0.009) yiiksek oldugu belirlendi (P<0.01). Klasik tedavi grubunun 30. giin degeri,
(0.64+0.20), kurkumin grubunun 30. giin degeri (0.19+£0.03) ve kontrol grubuna gore
(0.027+0.009) yiiksek oldugu (P<0.01); kurkumin 30. giin (0.19+0.03) ile kontrol grubu
(0.027+0.009) arasinda ise fark olmadigi belirlendi (P>0.05). Klasik tedavi grubunun 45.
giin degeri, (0.51£0.17), kurkumin grubunun 45. giin degeri (0.31+0.07) ve kontrol
grubuna gore (0.027+0.009) yiiksek oldugu (P<0.05); kurkumin grubu 45. giin degeri
(0.31£0.07) ile kontrol grubu (0.027+0.009) arasinda fark olmadig: belirlendi (P>0.05).
Klasik tedavi grubunun 60. giin degeri ile (0.39+0.06) kurkumin grubunun 60. giin
degerinin (0.24+0.04) kontrol grubuna gore (0.03+0.01) yiiksek oldugu (P<0.01);
kurkumin grubu 60. giin degeri (0.24+0.04) ile klasik tedavi grubu 60. giin degeri

(0.3940.06) arasindaki farkin da 6nemli oldugu belirlendi (P<0.01).

93



00 Gruplar

—HKorntrol
— Klasik
Kurkumin

0,60
Q
o 0,40
2

0,204

0,004

T T T T T
00 15,00 30,00 45,00 60,00

Giinler

Sekil 4.16. Giinler ve gruplar aras1 ortalama UPC degerleri.

4.7.2. idrar SG Degeri Bulgulari
Gruplarin ortalama Idrar SG degerlerinin, grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel
karsilagtirmalar1 Tablo 4.13." de, hem giinler hem de gruplar arasi ortalama Idrar SG

degerleri ise Sekil 4.17.” de gosterildi.

Tablo 4.13. Gruplarm ortalama Idrar SG degerlerinin, grup igi ve gruplar arasi
istatistiksel karsilastirmalari.

Gruplar
Kontrol Klasik Tedavi Grubu Kurkumin Grubu P

Parametre Giin X+SD X+SD X+SD

0 1.047+0.0042 1.010+0.003P 1.01140.005P P<0.01

15 1.010+0.002° 1.012+0.003" P<0.01
idrar SG

30 1.011+0.002° 1.012+0.003" P<0.01

(g/mL)

45 1.0110.004° 1.013+0.003P P<0.01

60 1.012+0.002° 1.015+0.003" P<0.01

P 0S oS

Aym siitundaki farkli biiyiik harfler, grup igerisinde giinler arasindaki istatistiksel farki
gostermektedir. Ayni satirdaki farkli kiiglik harfler, ayni giinde gruplar arasindaki ve gruplar arasi genel
degerlendirmedeki istatistiksel fark1 gostermektedir. Idrar SG: Idrar spesifik gravite, OS: Onemsiz
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Klasik tedavi grubunda Idrar SG degerleri giinler arasi karsilastirildiginda 0.
(1.010+0.003), 15. (1.010+0.002), 30. (1.011+0.002), 45. (1.011+0.004) ve 60. giin

(1.012+0.002) degerleri arasinda bir fark olmadigi belirlendi (P>0.05).

Kurkumin grubunda Idrar SG degerleri giinler aras1 karsilastirildiginda 0.
(1.011.£0.005), 15. (1.012+0.03), 30. (1.012.+0.003), 45. (1.013.+£0.003) ve 60. giin

(1.015.00+0.003) degerleri arasinda bir fark olmadigi belirlendi (P>0.05).

Idrar SG 0. giin degerleri gruplar aras1 Kkarsilastirildiginda, kurkumin
(1011.+£0.005) ile klasik tedavi grubu 0. giin degeri (1010.+0.003) arasinda bir fark
yokken (P>0.05), her iki grubun 0. giin degerlerinin kontrol grubuna gore ise
(1047.£0.004) onemli diizeyde diisiik oldugu belirlendi (P<0.01). Kurkumin
(1.012.+0.003) ile Klasik tedavi grubu (1.010.£0.002) 15. giin degerleri arasinda bir fark
yokken (P>0.05), her iki grubun 15. giin degerlerinin kontrol grubuna gore ise
(1.047+0.004) diisiik oldugu belirlendi (P<0.01). Kurkumin (1.012+0.003) ile klasik
tedavi grubu (1.011+0.002) 30. giin degeri arasinda bir fark yokken (P>0.05), her iki
grubun 30. giin degerlerinin kontrol grubuna gore ise (1.047+0.004) diisiik oldugu
belirlendi (P<0.01). Kurkumin (1.013+0.003) ile klasik tedavi grubu (1.011+0.004) 45.
giin degerleri arasinda bir fark yokken (P>0.05), her iki grubun 45. giin degerlerinin
kontrol grubuna gore ise (1.047+£0.004) onemli derecede diisiik oldugu belirlendi
(P<0.01). Kurkumin (1.015+0.003) ile klasik tedavi grubu (1.012+0.002) 60. giin
degerleri arasinda bir fark yokken (P>0.05), her iki grubun 60. giin degerlerinin kontrol

grubuna gore ise (1.047+0.004) diisiik oldugu belirlendi (P<0.01).

95



1 pso Gruplar

— Kentrol
— Klasik
Kurkumin

1,040

1,030

idrar SG (g/mL)

1,020

[°]
1,010 C’_e”/_""—e/d

T I ) L) T
00 15,00 30,00 45,00 60,00

Ginler

Sekil 4.17. Giinler ve gruplar aras1 ortalama idrar SG degerleri.

4.8. Oksidan ve Antioksidan Duruma ait Bulgular

4.8.1. Total Antioxidant Status (TAS) Bulgular:

Gruplarin ortalama TAS degerlerinin, grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel
karsilagtirmalar1 Tablo 4.14.” de, hem giinler hem de gruplar aras1 ortalama TAS degerleri
ise Sekil 4.18.” de gosterildi.

Tablo 4.14. Gruplarin ortalama TAS degerlerinin, grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel
karsilastirmalari.

Gruplar
Kontrol Klasik Tedavi Grubu Kurkumin Grubu P
Parametre Giin X+SD X+SD X+SD
0 2.14+0.05% 1.70£0.07°8 1.64+0.04%8 P<0.01
15 2.14+0.05° 1.83+0.07°A8 1.75+0.07°8 P<0.05
TAS
30 2.14+0.05° 1.86+0.09°8 1.83+0.04°8 P<0.01
(nmol Trolox
equivalent/L) 45 2.14+0.05 2.17+0.147 2.04+0.074 0s
60 2.14+0.05 2.14£0.16" 2.23+0.08” 0s
P P<0.05 P<0.01

Aym siitundaki farkli biiyiik harfler, grup icerisinde gilinler arasindaki istatistiksel farki
gostermektedir. Ayni satirdaki farkli kiigiik harfler, aymi giinde gruplar arasindaki ve gruplar arasi genel
degerlendirmedeki istatistiksel farki gostermektedir. TAS: Total Antioksidan Status. OS: Onemsiz

Klasik tedavi grubunda TAS degerleri giinler arasi karsilastirildiginda 0.

(1.70+0.07), 15. (1.83+0.07) ve 30. (1.86+0.09) giin degerleri arasinda bir fark olmadig1
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(P>0.05), 45. giin (2.17+0.14) ve 60. giin (2.14+0.16) degerlerinin ise kendi aralarinda
bir fark yokken (P>0.05), 0. giin (1.70+0.07), degerine gore yiiksek oldugu belirlendi

(P<0.05).

Kurkumin grubunda TAS degerleri giinler aras1 karsilastirildiginda 0.
(1.64+0.04), 15. (1.75+0.07) ve 30. (1.83+£0.04) giin degerleri arasinda bir fark olmadig
(P>0.05), 45. giin (2.04+0.07) ve 60. giin (2.23+0.08) degerlerinde kendi aralarinda bir
fark yokken (P>0.05), 0. giin (1.64+0.04) degerine gére onemli diizeyde yiiksek oldugu

belirlendi (P<0.01).

TAS degerleri gruplar arasi karsilagtirildiginda, kurkumin grubu ile (1.64+0.04)
klasik tedavi grubu (1.70+0.07) 0.giin degerleri arasinda bir fark olmadigi (P>0.05),
ancak her iki grubun 0.giin degerinin kontrol grubuna gore (2.14+0.05) diisiikk oldugu
belirlendi (P<0.01). Kurkumin (1.75+0.07) ile klasik tedavi grubu (1.83+0.07) 15. giin
degerleri arasinda bir fark olmadigi (P>0.05), ancak her iki grubun kontrol grubuna gore
(2.14+0.05) diisiik oldugu belirlendi (P<0.05). Kurkumin (1.83+0.04) ile klasik tedavi
grubu (1.86+0.09) 30. giin degerleri arasinda bir fark olmadigi (P>0.05), ancak her iki
grubun 30. giin degerlerinin kontrol grubuna gore (2.14+0.05) énemli diizeyde diisiik
oldugu belirlendi (P<0.01). Kurkumin (2.04+0.07) ile klasik tedavi grubu (2.17+0.14) 45.
giin degerleri ve kontrol grubu (2.14+0.05) arasinda bir fark olmadigi belirlendi (P>0.05).
Benzer sekilde kurkumin (2.23+0.08) ile klasik tedavi grubu (2.14+0.16) 60. giin

degerleri ve kontrol grubu (2.14+0.05) arasinda fark olmadig1 belirlendi (P>0.05).
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Sekil 4.18. Giinler ve gruplar aras1 ortalama TAS degerleri

4.8.2. Total Oxidant Status (TOS) Bulgulari

Gruplarin ortalama TOS degerlerinin, grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel
karsilagtirmalar1 Tablo 4.15.” da, hem giinler hem de gruplar aras1 ortalama TAS degerleri
ise Sekil 4.19.” de gosterildi.

Tablo 4.15. Gruplarin ortalama TOS degerlerinin, grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel
karsilastirmalari.

Gruplar
Kontrol Klasik Tedavi Grubu Kurkumin Grubu
Parametre Giin X+SD X+SD X+SD P
0 3.26+0.06° 5.14+0.192 5.31+0.20% P<0.01
15 3.26+0.06° 4.99+0.212 4.98+0.19%48 P<0.01
TOS
b BC
(pmol H;0; 30 3.26+0.06 4.98+0.34% 4.60+0.21% P<0.01
equivalent/L) 45 3.26+0.06° 4.86+0.34% 4.28+0.23C P<0.01
60 3.26+0.06° 4.58+0.228 4.21+0.20%¢ P<0.01
3 0s P<0.01

Aynmi siitundaki farkli biiyiikk harfler, grup icerisinde gilinler arasindaki istatistiksel farki
gostermektedir. Ayni satirdaki farkli kiigiik harfler, ayn1 giinde gruplar arasindaki ve gruplar arasi genel
degerlendirmedeki istatistiksel farki gostermektedir. TOS: Total Oksidan Status. OS: Onemsiz
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Klasik tedavi grubunda TOS degerleri giinler arasi karsilastirildiginda 0.
(5.14+0.19), 15. (4.994+0.21), 30., (4.98+0.34) 45. (4.86+£0.34) ve 60. giin (4.58+0.22)

degerleri arasinda bir fark olmadigi belirlendi (P>0.05).

Kurkumin grubunda TOS degerleri giinler aras1 karsilagtirildiginda 0. giin degeri
ile (5.31+£0.20) 15. giin (4.98+0.19) degerleri arasinda bir fark yokken (P>0.05), 30.
(4.60+0.21), 45. (4.28+0.23) ve 60. (4.21+£0.20) giin degerlerinin 0. giin (5.31+0.20)
degerine gore diisiik oldugu belirlendi (P<0.01). 15. (4.98+0.19) ile 30. (4.60+0.21), 45.
(4.28+0.23) ile 60. (4.21+£0.20) giin degerlerinin kendi aralarinda bir fark yokken
(P>0.05), 45. (4.28+0.23) ile 60. giin (4.21£0.20) degerlerin 15. (4.98+0.19) ile 30. giin

(4.60+0.21) degerlerinden diisiik oldugu belirlendi (P<0.01).

TOS degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda, kurkumin (5.31+£0.20) ile klasik
tedavi grubu (5.14+0.19) 0. giin degerleri arasinda bir fark olmadigi (P>0.05), ancak her
iki grubun 0. giin degerlerinin kontrol grubuna gore (3.26+0.06) yiiksek oldugu belirlendi
(P<0.01). Kurkumin (4.98+0.19) ile klasik tedavi grubu (4.99+£0.21) 15. giin degerleri
arasinda bir fark olmadig1 (P>0.05), ancak her iki grubun 15. giin degerlerinin kontrol
grubuna gore (3.26+0.06) yiiksek oldugu belirlendi (P<0.01). Kurkumin (4.60+£0.21) ile
klasik tedavi grubu (4.98+0.34) 30. giin degerleri arasinda bir fark olmadigi (P>0.05),
ancak her iki grubun 30. giin degerlerinin kontrol grubuna gore (3.26+0.06) yiiksek
oldugu belirlendi (P<0.01). Klasik tedavi grubunun (4.86+0.34) 45. giin degerinin,
kurkumin grubu 45. giin (4.28+0.23) degerine ve kontrol grubuna gore (3.26+0.06)
yiiksek oldugu belirlendi (P<0.01). Kurkumin grubunun da (4.28+0.23) 45. giin degerinin
kontrol grubundan (3.26+£0.06) yiiksek oldugu belirlendi (P<0.01). Klasik tedavi
grubunun (4.86+0.34), 60. giin degerinin kontrol grubuna gore (3.26+0.06) yiiksek
oldugu belirlendi (P<0.01). Kurkumin grubu (4.28+0.23) ile klasik tedavi (4.58+0.22) ve

kontrol grubu (3.26+0.06) arasinda ise fark olmadig: belirlendi (P>0.05).
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4.9. NF-xB Bulgular

Gruplarin ortalama NF-kB degerlerinin, grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel
karsilastirmalar1 Tablo 4.16° da, hem giinler hem de gruplar arasi1 ortalama NF-«xB

degerleri ise Sekil 4.20.” da gosterildi.

Tablo 4.16. Gruplarin ortalama NF-xB degerlerinin, grup igi ve gruplar arasi istatistiksel
karsilastirmalari.

Gruplar
Kontrol Klasik Tedavi Grubu Kurkumin Grubu
Parametre Giin X+£SD X+SD X+SD P
0 2.15+0.12° 3.42+0.63% 4.71+£0.65% P<0.01
15 3.48+0.58% 4.44+0.802 P<0.05
NF-xB
a b
(ng/mL) 30 4.65+0.48 3.45+0.25 P<0.01
45 3.62+0.30% 3.14+0.22% P<0.01
60 3.82+0.222 2.73+0.21° P<0.01
P 0Os 0s

Ayni siitundaki farkli biiylik harfler, grup igerisinde giinler arasindaki istatistiksel farki
gostermektedir. Ayni satirdaki farkl kiigiik harfler, aym giinde gruplar arasindaki ve gruplar aras1 genel
degerlendirmedeki istatistiksel fark1 gostermektedir. NF-kB: Niikleer Faktor Kappa B. OS: Onemsiz
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Klasik tedavi grubunda NF-xB degerleri giinler arasi karsilastirildiginda O.
(3.42+0.63), 15. (3.4840.58), 30. (4.65+0.48), 45. (3.62+0.30) ve 60. giin (3.82+0.22)

degerleri arasinda fark olmadigi belirlendi (P>0.05).

Kurkumin grubunda NF-xB degerleri giinler arasi Kkarsilastirildiginda O.
(4.71£0.65), 15. (4.4420.80), 30. (3.45+0.25), 45. (3.14+0.22) ve 60. giin (2.73+0.21)

degerleri arasinda bir fark olmadigi belirlendi (P>0.05).

NF-«B degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda, kurkumin (4.71+0.65) ile klasik
tedavi grubu 0. giin (3.42+0.63) degerleri arasinda ve klasik tedavi grubu 0. glin degeri
ile (3.4240.63) kontrol grubu (2.15+0.12) arasinda bir fark olmadig: (P>0.05), kurkumin
grubunun 0. giin degerinin (4.71%0.65) kontrol grubuna gore ise yiiksek oldugu belirlendi
(P<0.01). Kurkumin (4.44+0.80) ile klasik tedavi grubu 15. giin (3.48+0.58) degerleri
arasinda ve klasik tedavi grubu 15. giin (3.48+0.58) degeri ile kontrol grubu (2.15+0.12)
arasinda bir fark olmadigi (P>0.05), kurkumin grubunun 15. giin degerinin (4.44+0.80)
kontrol grubuna gore (2.1540.12) yiiksek oldugu belirlendi (P<0.05). Klasik tedavi
grubunun 30. giin degerinin (4.65+0.48) kurkumin grubu 30. giin degeri (3.45+0.25) ve
kontrol grubundan (2.1540.12) yiiksek oldugu (P<0.01), kurkumin grubunun 30. giin
degeri (3.45%0.25) ile kontrol grubu (2.1540.12) arasinda ise fark olmadig1 belirlendi
(P>0.05). Klasik tedavi grubu (3.62+0.30) ile kurkumin grubu 45. giin (3.14+0.22)
degerleri arasinda ve kurkumin grubu 45. giin (3.14+0.22) degeri ile kontrol grubu
(2.1540.12) arasinda fark yokken (P>0.05), klasik tedavi grubunun 45. giin degerinin
(3.62+0.30), kontrol grubundan (2.15%0.12) yiiksek oldugu belirlendi (P<0.01). Klasik
tedavi grubunun 60. giin degerinin (3.82+0.22) kurkumin grubunun 60. giin degerinden
(2.73+£0.21) ve kontrol grubundan (2.15+£0.12) yiiksek oldugu belirlendi (P<0.01).
Kurkumin grubunun 60. giin degeri (2.73+0.21) ile kontrol grubu (2.15+0.12) arasinda

ise fark olmadig belirlendi (P>0.05).
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4.10. Caspase-3 Degeri Bulgular
Gruplarin ortalama Caspase-3 degerlerinin, grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel
karsilastirmalar1 Tablo 4.17.” de hem giinler hem de gruplar arasi ortalama Caspase-3

degerleri ise Sekil 4.21.” de gosterildi.

Tablo 4.17. Gruplarin ortalama Caspase-3 degerlerinin, grup i¢i ve gruplar arasi
istatistiksel karsilastirmalari.

Gruplar
Kontrol Klasik Tedavi Grubu Kurkumin Grubu
Parametre Giin X+SD X+SD X+SD P
0 1.33+0.08° 2.57+£0.30% 2.81+0.25% P<0.01
15 2.80+0.36° 2.84+0.26* P<0.01
C -3
aspase 30 2.8120.32° 2.26+0.068 P<0.01
(ng/mL)
45 2.75+0.55% 1.96+0.07%8 P<0.05
60 2.24+0.75° 1.66+0.07°¢ P<0.01
P o P<0.01

Aynm siitundaki farkli biiyiik harfler, grup igerisinde giinler arasindaki istatistiksel farki
gostermektedir. Ayni satirdaki farkli kiigtik harfler, ayn1 giinde gruplar arasindaki ve gruplar arasi genel
degerlendirmedeki istatistiksel farki gostermektedir. OS: Onemsiz

Klasik tedavi grubunda Caspase-3 degerleri giinler arasi karsilastirildiginda 0.
(2.57£0.30), 15. (2.80£0.36), 30. (2.81+0.32), 45. (2.75+0.55) ve 60. giin (2.24+0.75)

degerleri arasinda fark olmadigi belirlendi (P>0.05).
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Kurkumin grubunda Caspase-3 degerleri giinler arasi karsilastirildiginda 15.
(2.84+0.26) ve 30. giin (2.26+0.06) degerleri ile 0. giin degeri (2.81£0.25) arasinda bir
fark yokken (P>0.05), 45. (1.96+£0.07) ve 60. giin (1.66+0.07) degerlerinde 0. giin
(2.81+0.25) degerine gore bir azalma oldugu belirlendi (P<0.01). Diger taraftan 15.
(2.84+0.26) ve 30. giin (2.26+£0.06) ayrica 30. (2.26+0.06) ve 45. giin (1.96+0.07)
degerleri arasinda fark yokken (P>0.05), 60. giin (1.66+0.07) degerinde 15. (2.84+0.26),

30. (2.26+0.06) ve 45. giin (1.96+0.07) degerine gore azalma oldugu belirlendi (P<0.01).

Caspase-3 degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda, kurkumin grubu (2.8140.25)
ile klasik tedavi grubu (2.57+0.30) 0. giin degerleri arasinda fark yokken (P>0.05), bu
gruplarin 0. giin degerlerinin kontrol grubuna gore (1.33+0.08) yiiksek oldugu belirlendi
(P<0.01). Kurkumin (2.84+0.26) ile klasik tedavi grubu (2.80+£0.36) 15. giin degerleri
arasinda fark yokken (P>0.05), bu gruplarin 15. giin degerlerinin kontrol grubuna gore
(1.33+0.08) yiiksek oldugu belirlendi (P<0.01). Kurkumin ile (2.26+0.06) klasik tedavi
grubu 30. giin (2.81+0.32) degerleri arasinda fark yokken (P>0.05), bu gruplarin 30. giin
degerlerinin kontrol grubuna goére (1.33+0.08) yiiksek oldugu belirlendi (P<0.01).
Kurkumin (1.96+0.07) ile klasik tedavi grubu 45. giin (2.75+0.55) degerleri arasinda fark
yokken (P>0.05), klasik tedavi grubunun 45. giin degerinin (2.75+0.55) kontrol grubuna
gore (1.33+0.08) yiiksek oldugu belirlendi (P<0.05). Kurkumin grubu 45. Giin degeri
(1.96+0.07) ile kontrol grubu (1.33+0.08) arasinda ise fark olmadig1 belirlendi (P>0.05).
Kurkumin (1.66+0.07) ile klasik tedavi grubu 60. giin degeri (2.24+0.75) arasinda fark
yokken (P>0.05), klasik tedavi grubu 60. giin degerinin (2.24+0.75) kontrol grubuna gore
(1.33+£0.08) yiiksek oldugu belirlendi (P<0.01). Kurkumin grubu 60. giin degeri

(1.66x0.07) ile kontrol grubu (1.33+0.08) arasinda ise fark olmadigi belirlendi (P>0.05).
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5. TARTISMA

KBH'nin kendiliginden ilerleyen seyri, erken terapotik miidahale ile
yavaslatilabilir (Polzin, 2010). KBH gelisimini kontrol etmenin iki ana hedefi, erken
teshis ve son donem bobrek hastaliina ilerlemeyi yavaslatmaktir. Geleneksel olarak,
KBH komplikasyonlarinin kontroliine dayanan yerlesik tedaviler KBH'nin ilerlemesini
yavaslatmak i¢in kullanilmistir. Bununla birlikte, GFR'deki diisiis ve yiiksek serum
kreatinin, tedavi edilen hastalarda devam etmektedir ve yeni tedavilere ve uygulamalara
olan ihtiya¢ artmaktadir. KBH inflamasyon, oksidatif stres ve apoptoz siire¢lerinden
olustugu bilinmesine ragmen mevcut tedavi protokollerinde buna yonelik bir tedavi veya
profilaktik uygulama bulunmamaktadir. KBH gelisimi iizerinde etkisi oldugu bilinen
slireglerin  biyobelirteglerinden olusan bir panelde belirlenmesi ve buna yonelik
tedavilerin yapilmasi erken teshise ve hastaligin ilerlememesine olanak saglayabilir. Bu
caligmanin amaci inflamasyon, oksidatif stres ve apoptozu igerdigi bilinen kedi
KBH’sinda kurkuminin antiinflamatuar, antioksidan ve antiapoptotik gibi renoprotektif
etkilerini degerlendirmektir.

KBH'nin klinik belirtileri arasinda poliiiri ve polidipsi, istah azalmasi, kilo kaybu,
diisiik viicut kondisyon skoru ve soluk mukoz membranlar (anemi nedeniyle) yer alir.
Nadiren siddetli proteiniiri (6rn. ddem, efiizyon) veya hipertansiyon (6rn. akut korliik) ile
iligkili klinik belirtiler baskindir. Klinik belirtilerin varligi ve yogunlugu, hastaligin
evresine baglidir, bu nedenle her zaman mevcut degildir ve ¢ogu, IRIS KBH IlI. evreye
kadar belirgin hale gelmez. Bu nedenle, dykiide klinik belirtilerin olmamasi, KBH
varhigimi tamamen ekarte etmez (Elliott ve ark., 2017; Korman ve ark., 2013; D. G.
O’Neill ve ark., 2013; S. S. Taylor ve ark., 2017). Benzer sekilde Conroy ve ark., yaptigi
genis capli bir arastirmada KBH tanist konulan vakalarda %49,9 oraninda kilo kaybu,

%?38,6 oraninda polidipsi ve %24,5 oraninda poliiirinin en sik belirlenen klinik belirtiler
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oldugunu ve kedilerin %24,8inde ise hicbir klinik belirti kaydedilmedigini
bildirmislerdir. (Conroy ve ark., 2019) Sunulan ¢alismada da IRIS kriterlerine gore III.
Evre KBH tanisi konulan kedilerde tedavi dncesi belirlenen en yaygin klinik belirtilerin
yukaridaki literatiir bildirimleriyle uyumlu olarak kilo kayb1 ve anoreksi oldugu ve bunu
da poliiiri-polidipsinin izledigi belirlendi.

KBH, kedilerin hipertansiyonu ile iliskilidir ve bu iliski i¢in ¢esitli mekanizmalar
one siiriilse de kedilerde KBH ile hipertansiyon arasindaki kesin iligki tam olarak
aciklanamamistir (J. S. Lawson ve Jepson, 2021). KBH'de meydana gelen yapisal
vaskiiler degisiklikler bobrek hipoksisine katkida bulunabilmektedir. Buna gosterilecek
en iyi Ornek sistemik hipertansiyona sekonder olarak ortaya cikabilen hiperplastik
arteriosklerozdur (Acierno ve ark., 2020). Sistemik hipertansiyon damar sertligine neden
olmasinin yani sira glomeriiloskleroz, proteiniiri ve endotel hasarina katkida bulunarak
bobrek hipoksisini tesvik edebilmektedir. Artan sistolik kan basinci, bir kedi ¢alismasinda
glomeriiloskleroz ve hiperplastik arteriyoskleroz ile iliskili bulunmustur (Chakrabarti ve
ark., 2013a). Primer hipertansiyonun yaygin oldugu insan tibbinin aksine, su anda kedi
vakalarmin en az %80'inin sekonder hipertansiyon oldugu tahmin edilmektedir ve en
yaygin olarak tanimlanan komorbidite KBH'dir (Acierno ve ark., 2020; Jepson, 2011; S.
S. Taylor ve ark., 2017). Syme ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada KBH’nin Kkedilerin
yaklagik %20'sinde hipertansiyon ile iligkili oldugunu belirlemis ve durumun morbidite
ve mortaliteye Onemli Olglide katkida bulunma potansiyeline sahip oldugunu
belirtmislerdir (Syme ve ark., 2002). Bijsmans ve ark. yapmis olduklari bir aragtirmada
KBH’si olan 160 kediden %83’iiniin takip boyunca normotansif kaldig1 ve baslangicta
normotansif olan kedilerin %17’sinin KBH tanisindan >3 ay sonra hipertansif olduklarini
bildirmislerdir (E. Bijsmans ve ark., 2017). Sparkes ve ark. 16 tilke, 811 klinikten, 7-26

yas arast 8884 kediyi dahil ettikleri kapsamli bir calismada, KBH teshisi konulan 1986
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kedinin %28.3 normotansif, %25.8 prehipertansif, %21.4 hipertansif, %24,5 siddetli
hipertansif oldugunu bildirmislerdir (A. Sparkes ve ark., 2022). Sunulan ¢alismada da
hem Klasik tedavi hem de kurkumin uygulanan gruptaki kedilerde 0. giin sistolik kan
basinci diizeylerinin kontrol grubundaki kedilere gore hipertansif olarak kabul edilen
diizeyde yiiksek oldugu ve 60 giinliik takip siiresince her iki grupta da kontrol grubuna
gore yiiksekligin devam etmesine ragmen diizeylerin 6zellikle 45. giin ve sonrasinda
prehipertansif degerlere geriledigi ve bu gerilemenin kurkumin grubunda rakamsal olarak
daha fazla oldugu belirlenmistir. Mevcut literatiirler, hipertansiyona bagli hedef organ
hasar riskini en aza indirmek i¢in <160 mmHg'lik bir hedef sistolik kan basincini
onermektedir (Acierno ve ark., 2020; A. H. Sparkes ve ark., 2016;Jepson, 2011; S. S.
Taylor ve ark., 2017). Bu yoniiyle de sunulan ¢alismada tedavi uygulanan her iki grupta
da 45. giin ve sonrasinda hedef sistolik kan basinci diizeylerinin saglandig1 goriilmiistiir.

Kronik bobrek hastaliginda B mod ultrason goriintiilerinde gozlenen baslica
bulgular artmig kortikal ekojenite, kortikomediiller farklilasma azalmasi veya kaybu,
azalmis bobrek hacmi ve diizensiz bobrek konturudur ve bu degisiklikler bir araya
geldiginde son dénem bobrek hastaliginin gostergesidir (Banzato ve ark., 2017; Bragato
ve ark., 2017; Notomi ve ark., 2006). Bununla birlikte, diizensiz, ince ve ekojenik korteksi
olan kiigiik bobreklerin belirlenmesi, geri doniisiimsiiz bobrek yetmezliginin veya son
donem bobrek hastaliginin gostergesi oldugundan, ultrason bulgular1 bobrek biyopsisi
lehinde veya aleyhinde karar verilmesinde yardimci olabilir (Buturovi¢-Ponikvar ve
Visnar-Perovi¢, 2003). KBH'li kedilerde en sik goriilen ultrasonografik degisiklik,
kedilerin %87,5'inde gozlenen artmis ekojenitedir. Bu degisiklik, hayvan azotemi veya
baska semptomlar gostermeden once hastaligin erken evrelerinde de meydana gelebilir
(Saraiva, 2011).

KBH'deki ana degisikliklerden biri bobrek hacminin azalmasidir ve bu degisiklik
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hastaligin daha ileri evreleri ile iliskilidir. Kediler ultrasonografide bobrek degisiklikleri
gostermeden de KBH olabilmektedir (Bartges, 2012). Yan GY ve ark.’nin yaptigi
arastirmada, KBH'li kedilerde bobrek korteksinin incelmesinin bobrek fonksiyon kaybini
yansittigi gosterilmistir (Yan ve ark., 2020). Sunulan ¢alismada hem klasik tedavi
uygulanan hem de kurkumin uygulanan gruptaki KBH’li kedilerde 0., 30. ve 60. giin
yapilan ultrasonografik muayenede yaygin olarak hiperekojenite belirlendi.

Paras ve ark KBH’li kedilerde WBC degerinin artmis oldugunu ve bu sonucun
KBH de var olan intoksikasyona ve bdbrekte inflamatuar siireglere bagli olabilecegini
bildirmislerdir (Paras ve ark., 2019). Antony ve ark., kurkumin uygulamasinin si¢anlarda
12. giinden itibaren WBC degerini 6nemli derecede artirdigini ve bunun kurkuminin
immunomodiilator etkisi sonucu oldugunu bildirmislerdir (Antony ve ark., 1999).
Sunulan ¢aligmada klasik tedavi uygulanan grup ile kurkumin uygulanan grubun 0. giin
WBC degerlerinin kontrol grubuna gore 6nemli derecede yiiksek oldugu belirlenmis olup,
bunun muhtemel nedeninin de Paras ve ark.’larmin belirttigi gibi KBH de var olan
intoksikasyona ve bobrekte inflamatuar siireclere bagli olarak sekillenmis olmasi
muhtemeldir. Yine bu ¢alismada klasik tedavi uygulanan grupta 45. ve 60. giin WBC
degerleri ile kontrol grubu arasinda bir fark kalmazken, kurkumin uygulanan grupta ise
60 giinliik siire¢ icerisinde yapilan takiplerin tamaminda kontrol grubuna goére dnemli
diizeyde yliksek oldugu belirlenmistir. Bu sonucun muhtemel nedeni, Antony ve ark. Nin
belirttigi gibi kurkuminin immunomodiilator etkisidir.

Elliott ve ark. yaptiklar1 bir arastirmada KBH'li kedilerin yaklagik %35'inin
anemik oldugu ve prevalansinin azoteminin siddetiyle birlikte arttigini bildirmislerdir
(Elliott ve ark., 1992). Chakrabarti ve ark. ise aneminin IRIS IlI. evre hastaligi olan
kedilerde KBH ilerlemesinin bagimsiz bir gostergesi olabilecegini bildirmislerdir

(Chakrabarti ve ark., 2012). Chakrabarti ve ark. KBH’li kedilerde yaptiklar1 baska bir
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calismada PCV'deki %1'lik bir artisi, KBH nin progresyon riskinde %10'luk bir azalma
ile iliskilendirmislerdir (Chakrabarti ve ark., 2013b). Bu ¢alismada da klasik tedavi
uygulanan grup ile kurkumin uygulanan grubun 0. giin RBC, HG ve HCT degerlerinin
kontrol grubuna gore onemli derecede diisiik oldugu belirlenmis olup, bu durumun 60
giin boyunca da devam ettigi gdzlenmistir. Yapilan bir ¢alismada darbepoetin tedavisine
14 kedi i¢in ortalama yanit siiresinin 2 kedide 1 hafta, 3 kedide 2 hafta, 2 kedide 3 hafta,
4 kedide 4 hafta, 2 kedide 5 hafta, 1 kedide 6 hafta olarak bildirilmistir. Ayrica haftada
bir kez 1.0 pg/kg SC baslangi¢ dozu, daha diisiik dozlardan daha iyi yanit veriyor gibi
goriinmektedir ve darbepoetin tedavisi sirasinda demir takviyesi siddetle tavsiye
edilmektedir (Chalhoub ve ark., 2012). Sunulan g¢alismada da hem klasik tedavi
uygulanan grup ile hem de kurkumin uygulanan grubun darbepoetin uygulanmasina
ragmen hayvanlarin halen anemik olmasmin muhtemel nedeninin ilacin dozu ve
uygulama siiresi ile ilgili olabilecegi degerlendirilmistir.

Fosfat glomerulusta serbest¢e filtre edildiginden, KBH'deki artisi GFR'deki
diistisle iliskilendirilmekte bu nedenle hiperfosfatemi, kedi KBH'sinin 6nemli bir ilerleme
faktorii olarak kabul edilmektedir (Chakrabarti ve ark., 2012). Kedilerdeki mekanizma
tam olarak anlasilamamis olsa da hiperfosfatemi ve asir1 fibroblast biiylime faktorii-23
diger tiirlerde vaskiiler patoloji ile iligkilendirilmistir (Peng ve ark., 2011; Shuto ve ark.,
2009).

Chakrabarti S. ve ark., kedilerde hiperfosfateminin ciddiyetinin interstisyel
fibrozun ciddiyeti ile korelasyon halinde oldugunu, ancak tubiiler mineralizasyonun
varligi ile korelasyon olmadigini bildirmislerdir. Bu durum ise kedilerde hiperfosfatemi
ile tubulointerstisyel fibroz arasinda, parankimal mineralizasyon igermeyebilen ancak
baska bir mekanizma yoluyla ortaya ¢ikan bir iliski oldugunu diisiindiirmektedir.

(Chakrabarti ve ark., 2013a). Grelova S ve ark. da, yaptiklari ¢alismada kreatinin ve fosfat
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arasinda, iire ve fosfat arasinda, SDMA ve fosfat arasinda, kreatinin ile SDMA arasinda
da pozitif korelasyon bulundugunu, fosfat konsantrasyonlarinin KBH ilerlemesinin
bagimsiz bir belirleyicisi olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir (Grelova ve ark.,
2022). Bu c¢alismada hem klasik tedavi, hemde kurkumin grubundaki kedilerin 0., 15.,
30., 45. ve 60. giin P degerlerinin kontrol grubuna gore onemli diizeyde yiiksek oldugu
belirlendi. 60 giinliik tedavi takibi siiresince klasik tedavi grubunda P diizeyi 0. giine gore
istatistiksel olmasa da rakamsal olarak daha yiiksekken, kurkumin uygulanan grupta ise
bu durumun tam tersi oldugu, P diizeyinin 0. giine gore istatistiksel olmasa da rakamsal
olarak daha diisiik oldugu belirlendi. Mevcut durumun kurkuminin antifibrotik etkisinden
kaynaklanmis olabilecegi tarafimizca degerlendirilmistir.

Kedilerde KBH ile eszamanli olarak hiperkalsemi goriilebilmekte, ancak
hiperkalseminin KBH gelisimine mi yoksa KBH'min mi hiperkalsemi gelisimine yol
actigl her zaman agik degildir (R. F. Geddes ve ark., 2021). Hiperkalsemi tanisi,
kullanilan yonteme 06zgli referans araligmin st s asan serum Ca
konsantrasyonlarina gore teshis edilir. Bu genellikle kedilerde >10,5 mg/dL serum toplam
Ca konsantrasyonu veya >5,6 mg/dL iyonize Ca konsantrasyonudur. (Schenck ve ark.,
2006) KBH'ye bagl hiperkalsemi genellikle siddetli degildir ve klinik belirtileri fark
edilmeyebilir. Bununla birlikte hiperkalsemi, GFR’yi daha da diistirerek anoreksi, poliiri
ve polidipsi, kas zayiflig1 ve kabizliga neden olabilecegi i¢cin KBH ile ilgili belirtileri
kotiilestirebilir. Hiperkalsemi ayrica iirolitiyazise ve 6zellikle hiperfosfatemi ile birlikte
yumusak doku kalsifikasyonuna katkida bulunabilir (Mcleland ve ark., 2014; Midkiff ve
ark., 2000; Schenck ve ark., 2006).

Van den Broek DHN ve ark.’larmin yaptigi ¢alisma sonuglari, KBH'li kedilerin
hiperkalsemi gelisimi agisindan risk altinda oldugunu gostermektedir. 191 kediden 60°1

(%31,4) azotemik KBH tanisindan ortalama 175 giin sonra toplam hiperkalsemi
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gelistirdigi bildirilmistir (Van den Broek ve ark., 2017). Dirk hendrik ve ark. yaptigi
calismada azotemik KBH tanisindan sonraki ilk 12 ay i¢inde baslangicta normokalsemik
olan kedilerin %26'sinda kalict1 ve klinik olarak anlamli hiperkalsemi goézlemis,
baslangicta normokalsemik olan 96 kediden en az 90 giin takip edilen 25’inin, azotemik
KBH tanisindan ortalama 140 giin sonra hiperkalsemi gelistirdigini belirlemislerdir (van
den Broek ve ark., 2022).

Klinik renal diyetlerin kedilerde hiperkalsemi gelisimine katkida bulunup
bulunmadigi konusunda tartigmalar vardir. Karmasik diizenleyici siiregler ve Ca ile fosfat
arasindaki etkilesim nedeniyle, diyetteki fosfat kisitlamasinin baz1 azotemik kedilerde Ca
homeostazinin bozulmasina katkida bulunup bulunmadigi konusunda artan bir endise
vardir (Tang ve ark., 2021). Birkag ¢alismada Janden Broek DH ve ark 2017 ; Barber PJ
ve ark. 1999, hiperkalsemi ve KBH ayni anda teshis edilmis olsa da (heniiz klinik renal
diyetle beslenmemis kedilerde), baz1 kedilerde klinik renal diyetin regetelenmesinden
nispeten kisa bir siire sonra hiperkalseminin de gelistigi bildirilmistir (Barber ve ark.,
1999; van den Broek ve ark., 2017). Klinik renal diyetler, en 6nemlisi fosfat ve protein
acisindan kisithidir, ancak bu diyetler ayn1 zamanda daha diisiik sodyum igerigine, daha
yiiksek potasyum igerigine ve alkalilestirici ozelliklere sahiptir (A. H. Sparkes ve ark.,
2016). Tiim bu faktorler Ca homeostazini etkileyebilir. Diyetle alinan diisiik fosfat veya
daha yiiksek bir diyetle alinan Ca’un P’ye oran1 muhtemelen bagirsakta daha fazla Ca
emilimine yol agabilir (Block ve ark., 2012). Renal diyetlerinin diisiik protein igerigi
muhtemelen bobreklerden Ca atiliminin azalmasmna katkida bulunur. K, bobrek
diyetlerinde desteklenir ve beraberindeki bikarbonat {ireten organik anyona bagl olarak
idrarla Ca atilimini azaltir. Sodyum, tiriner Ca atilimini uyarir, ancak renal diyetler de
aksine sodyum agisindan kisithidir. Bu nedenle, renal diyetlerin yukaridaki 6zellikleri,

teorik olarak KBH'li kedilerde artan serum Ca konsantrasyonuna katkida bulunabilir (Van
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den Broek, 2023).

Geddes RF ve ark. yaptiklar1 ¢alismada diisiik protein, fosfat kisitl ve yiiksek Ca:P
oranl1 Klinik renal diyeti yerken hiperkalsemik hale gelen kedilerde, orta derecede protein,
fosfat kisithh daha diisik Ca:P oranli diyetine diyetine gectikten sonra Ca
konsantrasyonlarinda 6nemli bir diisiis gozlediklerini bildirmislerdir (R. F. Geddes ve
ark., 2021). Benzer sekilde Tang PK ve ark. artan plazma Ca konsantrasyonlarina sahip
kediler ile plazma Ca konsantrasyonlari normal olan kedilerin karsilastirildig:
caligmalarinda, 5 ila 37 haftalik diyet fosfat kisitlamasindan sonra kedilerin idrarda daha
yiiksek Ca atilimina sahip oldugunu belirlemislerdir. Ayrica fosfat kisith diyete gegisten
sonra Ca durumu "yukar1 yonli" olan kedilerde plazma kreatinin, SDMA, fosfat, FGF23
ve Ca konsantrasyonlarinin zaman i¢inde arttigini belirlemislerdir (Tang ve ark., 2021).

Sunulan ¢aligmada hem klasik tedavi hem de kurkumin uygulanan KBH’li
kedilerin 0. giin Ca degerleri ile kontrol grubu arasinda énemli bir fark yok iken, her iki
grubun 15. ve 30. giin Ca degerleri kontrol grubuna gore rakamsal olarak yiiksek, 45. ve
60. giin degerlerinin ise istatistiksel olarak énemli diizeyde yiiksek olmasinin nedeni,
yukaridaki literatiir bildirimlerinde bahsedildigi gibi diyet kaynakli olmas1 muhtemeldir.

Hipokalemi, KBH olan kedilerde yaygin bir bulgudur ve hastalarin yaklasik %20-
30'unu etkiler (Elliott ve ark., 1992). En yaygin olarak IRIS Il. evre ve Ill. evre KBH
hastalarinda goriiliir ve muhtemelen belirgin sekilde azalmis glomeriiler filtrasyona bagl
olarak IRIS IV. evre KBH kedilerinde daha az goriiliir (Polzin, 2013). Sunulan ¢alismada
hem klasik tedavi hem de kurkumin uygulanan KBH’li kedilerin 0, 15, 30, 45 ve 60. giin
K degerleri ile kontrol grubu arasinda 6nemli bir fark olmadigi belirlenmistir

TCO: i¢in referans araligi yaklasik 17 ila 23mmol/L’dir. TCO2 15 mmol/L'nin
altina diistiiglinde metabolik asidozu dogrulamak icin kan gazi analizi yapilmasi

onerilmektedir. Bunun nedeni, TCO: i¢in yanlis sonuglar almanin ¢ok yaygin olmasi ve

112



genellikle gergekte oldugundan daha diisiik gériinmesidir (Polzin, 2011). Yapilan bir
arastirmada hafif ila orta derecede KBH’li olan kedilerin genellikle asit-baz dengesini
koruduklari bildirilmistir (Elliott, Syme, Reubens, ve ark., 2003). Hopper K ve ark, yogun
bakim {initesinde tedavi goren ve metabolik asidozu olan kedilerin %35'inde KBH
oldugunu bildirmislerdir (Hopper, 2017). Elliott J ve ark Ill. evre KBH’li kedilerin
%10'undan daha azinda metabolik asidoz olustugunu ve hastalik ilerleyene kadar asit-baz
bozukluklarinin plazma biyokimyasal kanitin1 gostermediklerini, metabolik asidozun
genellikle KBH'nin son doéneminde gelistigini ve metabolik asidozun KBH'nin ileri
evrelerine ilerlemenin nedeninden ¢ok ilerlemis KBH'nin bir sonucu oldugunu
bildirmislerdir (Elliott, Syme, ve ark., 2003). Diger taraftan metabolik asidozun kedilerde
prognostik bir faktor olmadig1 gosterilmistir (King ve ark., 2007). Bu verilere dayanarak,
Klinik olarak stabil KBH olan kedilerin yalnizca kiigiik bir kisminin rutin alkalilestirme
tedavisinden fayda gorebilecegi goriilmektedir. Sunulan ¢alismada hem klasik tedavi hem
de kurkumin uygulanan KBH’li kedilerin 0, 15, 30, 45 ve 60. giin TCO2 degerleri ile
kontrol grubu arasinda 6nemli bir fark olmadig1 dolayisiyla ¢alismada kullanilan KBH’li
kedilerde 60 giinliik takip siiresince metabolik asidoz gelismedigi belirlendi. Bunun da
muhtemel nedeni, ¢aligmada kullanilan KBH’li kedilerin hastaligin son asamasinda
olmamalari olabilir.

GFR azaldikca SDMA diizeyi artmaktadir. Dogal olarak KBH gelismis 21
geriatrik laboratuvar kedisi {izerinde yapilan bir c¢alismada SDMA, kreatinin
yiikselmesinden ortalama 17 ay once, iist referans araliginin iizerine ¢ikmistir. Tiim bu
faktorler SDMA’y1 GFR i¢in yararli bir belirte¢ yapar (Hall, Yerramilli, Obare,
Yerramilli, ve Jewell, 2014; Yerramilli ve ark., 2016). Serum kreatinin diizeyinin artmasi
icin GFR’deki azalmanin %75’1n {izerinde olmasi gerekir. SDMA ise GFR’deki azalma

%40 diizeyine ulastiginda yiikselir (Relford ve ark., 2016). Hall JA ve ark.’nin yaptigi
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bir calismada kedilerde KBH i¢in serum SDMA konsantrasyonlarinin %100 duyarliliga
ve %91 ozgiilliige sahip oldugu ve yliksek serum kreatinin konsantrasyonlarina sahip
higbir kedinin normal serum SDMA konsantrasyonlarina sahip olmadig1 belirlenmistir
(Hall, Yerramilli, Obare, Yerramilli, ve Jewell, 2014). Sunulan ¢alismada hem klasik
tedavi hem de kurkumin grubunun 0, 15, 30, 45 ve 60. giin SDMA degerlerinin kontrol
grubuna gore dnemli diizeyde yiiksek oldugu belirlendi. Klasik tedavi uygulanan grupta
giinler aras1 kiyaslamada istatistiksel olarak onemli olmasa da SDMA diizeylerinde
rakamsal bir artis sekillenirken, kurkumin uygulanan grupta ise tam tersine bir azalma
oldugu ve bu azalmanm da istatistiksel olarak 6nemli oldugu belirlendi. Istatistiksel
olarak Onemli olmasa da sadece rakamsal olarak benzer degisimlerin kreatinin
diizeylerinde de oldugu belirlendi. Bu veriler, kurkukim uygulamasinin 6zellikle 15.
giinden itibaren GFR hizinda bir artisa neden oldugunu gostermektedir.

KBH olan kdpek ve kedilerde proteiniiri, glomeriiler ve/veya tiibiiler lezyonlara
bagli olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Proteiniiri, etkilenen kedilerde KBH'nin ilerlemesi
ile iligkilendirilmistir (Lees ve ark., 2005). Saglikta ve hastalikta, albiimin kopeklerde ve
kedilerde baslica idrar proteinidir. Dipstick tarama testinin albiiminiiri i¢in 6zgulliigii
zayiftir (6zellikle kedilerde) ve bu nedenle geleneksel dipstick pozitif proteiniirinin, UPC
veya tiire 0zgli albliminiiri testleri gibi daha spesifik bir takip testi ile dogrulanmasi
tavsiye edilmektedir (Lyon ve ark., 2010). Chakrabarti ve ark kedilerde UPC’de 0,1'lik
bir artisi, KBH ilerleme riskinde %24'liikk bir artisla iligskilendirmis, proteiniirinin kedi
KBH'sinde ilerlemeyi 6ngordiigiinii belirtmislerdir. Ayni arastiricilar, stabil KBH'si olan
kediler ile progresf KBH'si olan kedileri karsilastirdiklarinda, progresif gruptaki UPC
oraninin daha yiiksek oldugunu belirlemislerdir (Chakrabarti ve ark., 2013b). Baska bir
calismada da kedilerde proteiniirinin azotemi gelisimi ile énemli 6l¢iide iliskili oldugu

bulunmustur (Jepson ve ark., 2009). KBH'li 59 kedi {izerinde yiiriitiilen bir aragtirmada,
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UPC’nin hem renal interstisyel fibrozis skoru hem de maksimum glomeriiler hacmi ile
pozitif korelasyon gosterdigi ve 59 kediden 34'iniin proteiniirik oldugu bildirilmistir
(Chakrabarti ve ark., 2013a). Kuwahara Y ve ark. yaptig1 baska bir ¢alismada, > 1 ay
hayatta kalan KBH'si olan kediler ile <1 ay hayatta kalan KBH'si olan kediler
karsilastirildiginda, UPC oraninin <1 ay hayatta kalan grupta 6nemli 6l¢iide daha yiiksek
oldugunu belirlemislerdir (Kuwahara ve ark., 2006).

Sunulan ¢alismada hem klasik tedavi hem de kurkumin grubunun 0. giin UPC
degerlerinin kontrol grubuna gore onemli diizeyde yiiksek oldugu belirlendi. Klasik
tedavi uygulanan grupta giinler aras1 kiyaslamada 6nemli bir fark yokken, bu giinlerin
kontrol grubuna gore de istatistiksel olarak 6nemli diizeyde yiiksek oldugu belirlendi.
Kurkumin grubunda ise UPC’nin giinler aras1 karsilastirmasinda énemli diizeyde bir
diistis sekillendigi belirlendi. Ayrica Kurkumin grubunun 30, 45 ve 60. gin UPC
diizeyleri ile kontrol grubu arasinda da bir fark olmadigi belirlendi. Bu veriler, Kurkumin
uygulamasinin III. evre KBH’li kedilerde proteiniiri tizerine olumlu etkilerinin oldugunu
gostermektedir. Stabil kan kreatinin konsantrasyonu ve azalan UPC’nin iyi yanit, seri
olarak artan kreatinin konsantrasyonlar1 ve/veya artan idrar protein/kreatinin oraninin
hastalik ilerliyor seklinde yorumlanabilecegi belirtilmektedir.(Chakrabarti ve ark. , 2012)
Dolayisiyla sunulan calismada kurkumin uygulanan grubun tedaviye daha iyi yanit
verdigi soylenebilir.

Kedilerde klinik olarak KBH, genellikle uyumlu Kklinik belirtiler, azotemi ve
uygun olmayan USG kombinasyonuna bagli olarak ge¢ bir asamada teshis edilir (Paepe,
Surgery, ve ark., 2013). Izosteniiri (SG 1.007-1.015), nefronlarin %67'si islevini
yitirdiginde gelisir (Elliott ve ark., 2017; SJ Ettinger, 2017). SG'deki azalma (<1.035)
genellikle azotemiden Once gelir ve her ne kadar KBH'li kedilerde idrar konsantrasyon

yetenegi bazen bozulmasa da (Paepe, Surgery, ve ark., 2013), KBH'nin 6nemli bir erken
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gostergesidir  (Cannon, 2016). Williams ve ark. kedilerde KBH igin idrar
biyobelirteglerini degerlendikleri bir calismada idrar SG’sinin, azotemik KBH’li
kedilerde sagliklilara gére anlamli olarak daha diisiik oldugunu belirlemislerdir (Williams
ve Archer, 2016).

Sunulan ¢alismada hem klasik tedavi hem de kurkumin grubunun 0, 15, 30, 45 ve
60. giin idrar SG degerlerinin kontrol grubuna goére 6nemli diizeyde diisiik oldugu
belirlendi. Klasik tedavi uygulanan grupta ve kurkumin uygulanan grupta giinler arasi
kiyaslamada 6nemli bir fark yokken, rakamsal bir artis sekillendigi ve bu rakamsal artisin
kurkumin uygulanan grupta daha ¢ok oldugu belirlendi. Bu veriler, kurkumin
uygulamasinin III. evre KBH’li kedilerde idrar SG’si lizerine olumlu etkilerinin oldugunu
gostermektedir.

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ftretimi, antioksidanlarin
sondiirme kapasitesini astiginda ortaya ¢ikar. ROS birikimi, proteinler, karbonhidratlar,
lipidler ve DNA gibi biyomolekiillerin dogrudan oksidasyonuna ve ardindan sinyal iletim
yollarinin bozulmasina ve hiicre islev bozukluguna ve nihayetinde hiicre 6liimiine yol
acabilmektedir (Halliwell ve ark., 2004). Bobrek hastaliklarinda oksidatif stresin olusum
nedenleri arasinda nefronlarin hiperfiltrasyonu ve hiperfonksiyonu, hiperfosfatemi,
tiremik toksinler, yaslanma, proteiniiri, inflamasyon, anemi, hipoksi ve RAAS
aktivasyonu yer almaktadir (Gyuraszova ve ark., 2020). Oksidatif stres, bobrek
hastaliginin ilerlemesine ve ardindan bobrek fonksiyonunun kaybina biiyiik ol¢iide
katkida bulunur (Himmelfarb, 2005).

Oksidatif stresin insanlarda ve KBH'in deneysel modellerinde artigi gozlenmistir
(Palm ve Nordquist, 2011). Kedilerde farkli parametrelerin kullanilarak oksidatif stresin
degerlendirildigi ¢alismalarda KBH’de oksidatif stres gelistigi belirlenmistir (Katayama

ve ark., 2020; Krofi¢ Zel ve ark., 2014; Whitehouse ve ark., 2017). Bu ¢alismada da hem
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klasik tedavi hem de kurkumin tedavisi uygulanan Ill. evre KBH’li kedilerin 0. giin TAS
diizeylerinin kontrol grubundan 6nemli diizeyde diisiik, TOS diizeylerinin ise énemli
diizeyde yiiksek olmasi, oksidatif stres gelistigini gostermektedir. Yukaridaki literatiir
bildirimlerinin ve bu ¢alismanin verileri aksine, Krofic Zel M ve ark. ise yaptiklari
arastirmada, KBH'li kedilerde plazma total antioksidan kapasitesinde anlamli bir fark
goriilmedigini, bu nedenle KBH'li kedilerde sistemik antioksidan savunma sistemlerinin
tiitkenmenmis olabilecegini belirtmislerdir (Krofi¢ Zel ve ark., 2014).

Kedilerde yapilan deneysel calismalar, iskeminin tubulointerstisyel fibrozu,
inflamasyonu ve tiibiiler atrofiyi tetikledigini géstermektedir. Hipoksi, sirasiyla AKI'den
KBH'ye gecis ve KBH'nin ilerlemesi baglaminda kronik bobrek iltihabini ve fibrozu hem
baslatabilir hem de devam ettirebilir. Hipoksinin neden oldugu bébrek fibrozunun altinda
yatan molekiiler mekanizmalar1 hedef alan terapilerin, kedilerde KBH’yi ilerlemeyi
yavaglatabilecegi veya KBH gelisimini onleyebilecegi Onerilmistir (Spencer ve ark.,
2021b).

Insanlarda yapilmis bir derleme arastirmada, kurkuminin oksidatif stres ve
mitokondrial disfonksiyon {izerine etkileri degerlendirilmis; oksidatif stresi ve
mitokondriyal disfonksiyonu engelledigi belirlenmistir (Sathyabhama ve ark., 2022).
Ayni derleme ¢alismada kurkuminin bu etkisini gergeklestirme mekanizmasinin tam
olarak anlasilamadig1 ve komplex oldugu belirtilmistir. Benzer veriler, yine insanlarda
konu 1ile ilgili yapilmis sistematik derleme ve meta analiz tarzi aragtirmalarda da elde
edilmistir (Sahebkar ve ark., 2015). Insanlarda kanserli hastalar {izerinde yapilan bir
arastirmada kurkumin uygulamasinin oksidatif stresi diizenledigi belirlenmistir (Gabr ve
ark., 2022). Yine insanlarda yapilan bir arastirmada bir haftalik oral kurkumin
uygulamanin egzersizin neden oldugu oksidatif stres iizerine olumlu etkilerinin oldugu

sonucuna vartlmistir (Roohi ve ark., 2017). Hayvanlarda kurkuminin oksidatif stres
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tizerine etkilerinin arastirildigl ¢alismalarin neredeyse tamami laboratuvar hayvanlari
tizerinde gergeklestirilmistir. Soyle ki; ratlarda yapilmis bir arastirmada kurkumin
uygulamasinin gida kaynakli oksidatif stres tizerine etkili oldugu (Maithili ve ark., 2015)
ayrica kurkumin uygulamasinin deneysel diyabetik kardiyomyopati olusturulmus ratlarda
sekillenen oksidatif stresi diizenleyici etkisi oldugu belirlenmistir (Ren ve ark., 2020).
Yine ratlar iizerinde yiiriitiilmiis bir calismada sisplatinin neden oldugu deneysel
nefrotoksisitede olusan oksidatif stres tizerine kurkumin uygulamasinin oksidatif stresi
azalttig1 belirlenmistir (Kuhad ve ark., 2007). Zhao YH ve ark. renal hasar olusturduklari
rat modelinde kurkuminin, oksidatif stresi azaltarak dolayli bir antioksidan etkisi
oldugunu degerlendirmislerdir (Zhao ve ark., 2021).Yapilan literatiir taramasinda
kedilerde bobrek hastaliklar1 veya baska bir hastalikta olusan oksidatif stres ilizerine
kurkumin uygulamasmin etkilerinin arastirildigi bir calismaya rastlanmamistir. Bu
yoniiyle ilk olan bu ¢alismada kurkumin uygulanan grupta 6zellikle 45. giinden itibaren
TAS diizeyindeki, 60. giinde ise TOS degerindeki degisimler, kurkumin uygulanan Ill.
evre KBH’li kedilerde gelisen oksidatif stresi engelledigini gostermektedir. Benzer
bulgular TAS i¢in klasik tedavi grubunda da varken, TOS degerinde 60. giinde bile
kontrol grubuna kiyasla yiikseklik oldugu belirlenmistir.

Kedilerde KBH'nin ayirt edici ozelligi, kronik tubulointerstisyel nefrittir ve
inflamasyon, renal fibrozun ilerlemesine katkida bulunur (Habenicht ve ark., 2013).
Inflamasyon, esas olarak dogal immiin yamt sisteminin hiicrelerinin dahil oldugu
sitokinler, akut faz proteinleri ve adezyon molekiilleri dahil olmak iizere inflamatuar
belirteclerin artmasiyla karakterize edilir. Artan proinflamatuar sitokin lretimi ve
oksidatif stresin yan1 sira metabolik asidoz, kronik ve tekrarlayan enfeksiyonlar, intestinal
disbiyoz ve degismis adipoz doku metabolizmasi dahil olmak {izere bir¢ok faktor KBH'de

kronik inflamasyon duruma katkida bulunmaktadir (Mihai ve ark., 2018). Mc Leland ve
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ark. yaptiklar1 ¢alismada IRIS 1. evre ve Il. evre ile kiyaslandiginda IRIS Ill. evre olan
kedilerin bobreklerinde 6nemli 6l¢iide daha az normal parankim dokusu kaldigini,
intertisyel inflamasyonun ise 6nceki KBH evrelerinden daha fazla ama evre IV kedilere
gore daha az oldugunu belirlemislerdir (McLeland ve ark., 2014). Tubulointerstisyel
fibrozis, bir¢ok ilerleyici bobrek hastaliginin ortak bir 6zelligidir ve geri doniisiimsiiz
bobrek fonksiyon kaybina yol agan ana belirleyicidir. NF-xB sinyalinin aktivasyonu,
renal fibrozisin anahtar bir bilesenidir. Bu calismada da hem klasik tedavi hem de
kurkumin tedavisi uygulanan grupta bulunan I1l. evre KBH’li kedilerin 0. giin NF-xB
diizeylerinin kontrol grubundan 6nemli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmis olup, bu
durum NF-xB aktivasyonunu géstermektedir. Renal fibrozisin ilerlemesini énlemek igin
NF-«B inhibisyonunu hedefleyen stratejinin 6nemli oldugu ileri siiriilmektedir (Tamada
ve ark., 2006).

Kurkumin, NF-kB 'yi baskilar ve oksidatif stres ve inflamasyonun azalmasina yol
actig1 i¢in antioksidan ve antiinflamatuar bir ajan olarak bilinmektedir (Jovici¢ ve ark.,
2017.) Calismalar kurkuminin anti-inflamatuar etkisini, inflamatuar sitokinlerin,
transkripsiyon faktorlerinin ve pro-inflamatuar enzimlerin asagi regiilasyonu ile aracilik
ettigini gostermistir (Aggarwal ve ark., 2009.; Mollazadeh ve ark., 2019). Kurkumin,
birkag yolak iizerinde hareket ederek inflamatuar belirtecleri azaltir. inhibitdr faktor I-
kappa B kinazin fosforilasyonunu bloke ederek NF-kB'nin aktivasyonunu baskilar.
Kurkumin, Lipoksijenaz (LOX) iretimini azaltir. LOX ise Lokotrien-4 (LTE-4)
seviyelerini yiikseltir. Kurkumin, NF-kB aktivasyonunu baskilar; 6te yandan, NF-kB
aktivasyonu, inflamatuar sitokinlerin artmasma neden olarak akut faz proteininin
tiretimini arttirir. NF-xB ayrica iNOS iiretimini artirarak nitrit oksit (NO) seviyesini de
yiikseltir. NO, vaskiiler endotel biiyiime faktorii (VEGF)’ nii artirir. NF-xB ayrica COX-

2 seviyesini de arttirir. COX-2, Prostaglandin E2 (PGE2) seviyesini yiikseltir. LTE-4 ve
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PGE2'nin her ikisi de ¢oklu doymamis yag asitlerinin metabolitleridir ve iltthaplanmay1
artirmada anahtar rol oynarlar. Bu yollar, kurkuminin ¢esitli mekanizmalar yoluyla
inflamatuar belirtegleri azalttigin1 gostermektedir (Heidari ve ark., 2023).

Ferguson ve ark. tarafindan yapilan bir meta-analizde kurkuminin anti-inflamatuar
etkilerine dair kanit sagladig: bildirilmistir (Ferguson ve ark., 2021). Alvarenga L ve ark.
hemodiyalize giren KBH’li insanlar iizerinde yiiriittiikkleri ve kurkumin takviyesinin
inflamasyon ve oksidatif stres belirteglerinin plazma seviyeleri iizerindeki etkilerini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda TNF-a plazma seviyelerinin énemli 6l¢iide azaldigi ve
kurkuminin anti-inflamatuar bir etkiye sahip oldugunu belirlemislerdir (Alvarenga ve
ark., 2022). Alvarenga L ve ark yaptig1 baska bir ¢alismada da hemodiyalize giren KBH’li
insanlarda kurkumin takviyesinin NF-xB’yi inhibe ettigini bildirmislerdir (Alvarenga ve
ark., 2020).

Kurkuminin etkilerinin arastirildigi hayvan modeli ¢aligmalarinda artritli ratlar
lizerinde yiiriitilen bir calismada kurkuminin antiinflamatuar etkiye sahip oldugu
belirlenmistir (Rinkunaite ve ark., 2021). Abd-Elrazek A ve ark. ratlarda yaptigi bir
caligmada renal inflamatuar belirteg interlokin-1 beta (IL-1B) , PGE2, NO igerikleri,
Bax\Bcl 2 orani ve a NF-«B aktivasyonu hem kurkumin hem de propolis tarafindan biiyiik
olgilide azaltilmis olmasina ragmen, septik farenin bobrek dokusunda sadece kurkumin 6n
tedavisinin NF-xB aktivasyonunu zayiflattigi ve septik farelere kurkumin veya propolis
on tedavisinin farelerin bobreklerini oksidasyon, inflamasyon ve apoptoz durumuna kars1
korusa da, kurkumin 6n tedavisinin sepsis indiiksiyonundan sonra farelerin bobregini
korumada daha {istiin oldugunu belirlemislerdir (Abd-Elrazek ve ark., 2020). Yapilan
literatiir taramasinda kedilerde bobrek hastaliklar1 veya bagka bir hastalikta olusan
inflamasyon {izerine kurkumin uygulamasinin etkilerinin arastirildigi bir caligmaya

rastlanmamistir. Bu yoniiyle ilk olan bu ¢alismada klasik tedavi uygulanan grupta NF-xB
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diizeyleri iki aylik bir takip siireci igerisinde istatistiksel olarak 6nemli olmasada rakamsal
olarak bir artis egilimindeyken, kurkumin uygulanan grupta NF-«xB diizeyleri iki aylik bir
takip siireci igerisinde siirekli bir azalma meylinde olup, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda 30. giinden itibaren istatistiksel olarak bir fark olmadigi belirlenmistir.
Bu veriler, yukaridaki literatiir bildirimleri ile de uyumlu olarak kurkuminin NF-xB
inhibisyonuna neden oldugunu gostermektedir.

Cok hiicreli canlilarda hiicre boliinmesi seklinde artan hiicre sayisi, apoptoz olarak
adlandirilan fazla hiicrelerin Oliimiiyle dengelenmeye calisilir (A Yildirim, 2007).
Apoptoz; gelisme, dokularda hiicre sayilarinin dengelenmesi ve yaslhilik gibi hemostatik
bir dengenin saglanmasi adina fizyolojik olarak sekillenebildigi gibi hiicreler hastaliklar
veya zararli etkenler tarafindan zarara ugradiginda veya immun reaksiyonlarda koruyucu
bir mekanizma olarak da sekillenebilmektedir (Elmore, 2007). Apoptozisin
belirlenmesinde ise hemotoksilen eosin boyama, Giemsa boyama, Floresan mikroskopi,
Elektronmikroskopi, Faz kontrast mikroskopi, Anneksin V yontemi, Tunel yontemi, M30
yontemi, Caspase-3 yontemi, Agaroz jel elektroforezi, Western blotting, Flow sitometri
ve ELISA gibi yéntemler kullanilmaktadir (Ozay Giiles ve Eren, 2008).

KBH sirasinda, tiibiiler hiicrelerin apoptoz yoluyla tilkenmesi, kademeli olarak
artarak tiibiiler atrofiye ve KBH'nin ilerlemesiyle iligkili renal fibrozise katkida
bulunmaktadir (Priante ve ark., 2019). Bu ¢alismada hem klasik tedavi hem de kurkumin
tedavisi uygulanan grupta bulunan I1l. Evre KBH’li kedilerin 0. giin Caspase-3
diizeylerinin kontrol grubundan 6nemli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmis olup, bu
durum tarafimizca KBH’li kedilerin bobrek dokusunda apoptoz gelistiginin bir ispati
olarak degerlendirilmistir.

Caspase-3, hiicre apoptozundan sorumlu enzimdir. Bu nedenle, caspase-3

ekspresyonunun inhibisyonu ile apoptozun neden oldugu hiicre hasarinin énlenebilecegi
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belirtilmektedir. Kurkuminin anti-inflamatuar etkisinin yani sira anti-apoptotik bir etkisi
de gozlenmistir (Rapa ve ark., 2019). Bu durum yapilan degisik calismalarla da
desteklenmistir. Di Tu Q ve ark. apoptoza aracilik eden, altta yatan mekanizmay1
kesfetmeyi amagladiklar1 ¢alismada deneysel Pasif Heymann Nefriti olusturulan ratlarda,
kurkuminin Bcl-2 ekspresyonunu yukari dogru diizenleyerek ve Bax ve caspase-3'in
protein ekspresyon seviyelerini diisiirerek bobrek dokularinda apoptoz seviyesini
azalttigini belirlemislerdir (Di Tu ve ark., 2020). Diger bir ¢alismada Abd-Elhakim YM
ve ark. ratlarda yapmis oldugu arastirmada caspase-3 seviyesinin, kontrol grubuna gore
sodyum salisilat enjekte edilen ratlarda %87,51 oraninda 6nemli 6l¢iide arttigini, bununla
birlikte, kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, 15 giinliik sodyum salisilat enjeksiyonu,
antiapoptotik protein Bcl-2'de 6nemli bir azalma (%59,86) ile sonuglandigini
bildirmislerdir. Kurkumin+ sodyum salisilat grubunda, apoptotik protein Caspase-3'iin
sodyum salisilat kaynakli ekspresyonu, kontrol grubuyla karsilastirildiginda %49.07'ye
diistiigiic ve Bcl-2 seviyesindeki sodyum salisilat kaynakli diisiis, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda Kurkumin+ sodyum salisilat ile tedavi edilen grupta %36.81'e geri
getirildigi bildirilmistir (Abd-Elhakim ve ark., 2021). Topcu-Tarladacalisir Y ve ark.
renal tiibiiler epitel hiicre apoptozunu, aktif caspase-3 immiinoreaktivitesi kullanilarak
degerlendirdikleri galismalarinda sisplatin tedavisinin, ratlarin renal tiibiiler hiicrelerinde
apoptoza neden oldugu ve aktif caspase-3 pozitif hiicre sayisin1 6nemli 6l¢tide artirdigi,
oral kurkumin tedavisinin renal epitel hiicre apoptozunu bloke ettigi ve aktif caspase-3
pozitif hiicrelerin sayisinin azaldigin1 bildirmisledir. Ayrica, sisplatine maruz kalan
ratlarin bobreginde oksidatif stresin bir gostergesi olan MDA diizeylerinin yiikseldigini,
kurkumin tedavisi goren ratlarin MDA diizeylerinde ise belirgin bir diisiise neden
oldugunu ve kurkuminin antioksidan etkisini dogruladigin1 bildirmislerdir (Topcu-

Tarladacalisir ve ark., 2016). Yine Kim KS ve ark. kurkuminin ratlarda kadmiyum
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kaynakli nefrotoksisiteye karsi koruyucu etkisini gdstermistir. Kurkuminin bu etkiyi
uyguladig1 mekanizma, apoptoz yoluyla ve proksimal tiibiiler hiicre hasarinin inhibisyonu
ile 1iliskilendirilmistir. Ayni calismada kurkuminin bobrekte kadmiyum kaynakli
apoptoza kars1 koruma sagladigi ve kadmiyum kaynakli nefrotoksisiteye karsi koruyucu
bir tedavinin gelistirilmesi i¢in uygun olabilecegi sonucu bildirilmistir (Kim ve ark.,
2018). Kurkuminin laboratuvar hayvanlari haricinde baska hayvan tiirlerinde anti-
apoptotik etkilerinin arastirildigi bir calisma bulunmamakla beraber, sunulan bu
calismada klasik tedavi uygulanan III. evre KBH’li kedilerde Caspase-3 diizeyinin 0. giin
degerinin kontrol grubuna gore 6nemli diizeyde yiiksek oldugu, 60 giinliik takip siiresince
kontrol grubuna gore yiiksekligin devam ettigi belirlenirken, kurkumin uygulanan III.
Evre KBH’li kedilerde Caspase-3 diizeyinin 0. giin degerinin kontrol grubuna gore
onemli diizeyde yiiksek olmasina ragmen, 60 giinliik takip siirecinde Caspase-3 diizeyinin
giderek azaldigi ve 45. giinden itibaren ise kontrol grubu ile fark olmayacak diizeye indigi
belirlenmis olup, bu sonug¢lar KBH III. evre kedilerde kurkumin uygulamasinin apoptozu
azalttigini/engelledigini gostermektedir.

Sunulan ¢alismadan elde edilen veriler, III. evre KBH’li kedilerde klasik tedaviye
ilave olarak 40 mg/kedi giinde iki kere, PO olarak verilen kurkumin uygulamasinin
renoprotektif etki gosterdigini ve bu etkisini de oksidatif stresi engelleyerek, anti-
inflamatuar ve antiapoptotik etkileriyle yaptigini ortaya ¢ikardi. 2 aylik bir tedavi siireci
igerisinde kurkumin uygulanan grupta sistolik basincin 0. giin degerinin kontrol grubuna
gore Onemli derecede yiiksekken tedavi siiresince rakamsal da olsa bir azalma
sekillenmesi, hem klasik tedavi hem de kurkumin uygulanan grupta 0. giin kreatinin
diizeylerinin kontrol grubuna gdre onemli derecede yiiksekken, tedavi siiresince klasik
tedavi grubunda rakamsal bir artis varken, kurkumin uygulanan grupta 6zellikle 60.

giinde rakamsal bir azalmanin olmasi, hem klasik tedavi hem de kurkumin uygulanan
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grupta 0. giin fosfor diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksekken, tedavi stiresince klasik
tedavi grubunda rakamsal bir artis varken, kurkumin uygulanan grupta rakamsal bir
azalmanin olmasi, hem klasik tedavi hem de kurkumin uygulanan grupta 0. giin SDMA
diizeylerinin kontrol grubuna gore énemli diizeyde yliksekken, tedavi siiresince klasik
tedavi grubunda rakamsal bir artis varken, kurkumin uygulanan grupta énemli diizeyde
bir azalmanin olmasi, hem klasik tedavi hem de kurkumin uygulanan grupta 0. giin idrar
UPC diizeylerinin kontrol grubuna gore onemli diizeyde yiiksekken, tedavi siiresince
klasik tedavi grubunda sadece 60. giinde rakamsal bir azalig varken, kurkumin uygulanan
grupta (30. giinden itibaren kontrol grubuyla 6nemli bir fark olmayacak sekilde) 6nemli
diizeyde bir azalmanin olmasi, hem klasik tedavi hem de kurkumin uygulanan grupta 0.
glin idrar SG diizeylerinin kontrol grubuna gore diisiikkken, hem klasik tedavi hem de
kurkumin uygulanan grupta rakamsal bir artis varken, bu artisin kurkumin uygulanan
grupta daha fazla olmasi, tarafimizca kurkuminin renoprotektif etkilerinin bir sonucu

olarak degerlendirilmistir.

Kurkumin kullaniminin yan etkilerinin degerlendirildigi ve kediler {izerinde
yapilmis herhangi bir ¢alisma bulunmamakla beraber, insanlarda yapilmis klinik
calismalarda 6nemli bir kurkumin toksisitesi olmadigi bulunmustur (Goel ve ark., 2007).
Diger taraftan kurkuminin olas1 yan etkilerinin kullanilan dozla alakali oldugu, 3 ay siire
ile glinliik 8 gr’a kadar kullanimin tolere edilebilecegi belirtilirken (Fadus ve ark. , 2017),
diger bir ¢aligmada kurkumin'in giinde 12 gr'a kadar yiiksek dozlarda tolere edilebilecegi
belirtilmistir (Goel ve ark., 2007). Son zamanlarda yapilmis ¢alismalarda ise kurkumin
alimiyla ilgili yan etkilerin ¢ogunun giinde 4 gr'dan fazla miktarlarda meydana geldigi
bulunmustur. Doz agimindan kaynakli ve yaygin olarak karsilasilan yan etkilerin ise,
ishal, konstipasyon, reflii, abdominal sigkinlik ve agr1 gibi gastrointestinal diizensizlikler

(Irving ve ark.., 2013; Sharma ve ark., 2004), in-vitro olarak sperm motilitesinin
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inhibisyonu, hepsidin sentezinin inhibisyonu, demir selasyonu, karaciger enzimlerinde
gecici bir artig, trombosit agregasyonunun supresyonu, iirtiker ve kontak dermatit oldugu
belirtilmektedir (Carroll ark., 2011; Garcea ve ark., 2004; Irving ve ark., 2011, 2013; Naz
ve Lough, 2014; Sharma ve ark., 2004) . Sunulan ¢alismada kullanilan doz, belirtilen
dozlarin zaten ¢ok altinda olup, yine de 2 aylik takip siireci igerisinde yukarida belirtilen
yan etkileri isaret edebilecek herhangi bir klinik bulguya rastlanilmamistir. Ancak konu

ile ilgili kapsaml1 arastirmalarin da yapilmasi, yadsinamaz bir gergektir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. III. Evre KBH’li kedilerde klasik tedaviye ilave olarak 40 mg/kedi/gilinde iki
kere, PO olarak kurkumin kullaniminin, azalan TAS diizeyinde (45. giinde kontrol grubu
ile istatistiksel bir fark olmayacak sekilde) kullanim siiresince giderek bir artisa; artan
TOS diizeyinde ise (45. giinde kontrol grubu ile istatistiksel bir fark olmayacak sekilde)
azalisa neden oldugu belirlendi. Dolayisiyla Klasik tedaviye ilave olarak 40 mg/kedi
giinde iki kere, PO, kurkumin kullaniminin I1l. evre KBH’li kedilerde olusan oksidatif
stresi azalttig1 ve 45. glinden itibaren ise engelledigi sonucuna varildi.

2. 1ll. evre KBH’li kedilerde klasik tedaviye ilave olarak 40 mg/kedi giinde iki
kere, PO olarak kurkumin kullaniminin, baglangigta kontrol grubuna gore 6nemli diizeyde
yiiksek olan NF-kB diizeyinde (30. giinde kontrol grubu ile istatistiksel bir fark
olmayacak sekilde) kullanim siiresince giderek bir azalmaya neden oldugu belirlendi.
Dolayisiyla klasik tedaviye ilave olarak 40 mg/kedi giinde iki kere, PO, kurkumin
kullanimmnin [1l. evre KBH’li kedilerde olusan inflamasyonda, NF-xB inhibisyonu
yoluyla antiinflamatorik etki gosterdigi sonucuna varildi.

3. lll. evre KBH’li kedilerde klasik tedaviye ilave olarak 40 mg/kedi giinde iki
kere, PO olarak kurkumin kullaniminin, baglangigta kontrol grubuna gore dnemli diizeyde
yiiksek olan Kaspaz-3 diizeyinde (45. giinde kontrol grubu ile istatistiksel bir fark
olmayacak sekilde) kullanim siiresince giderek bir azalmaya neden oldugu belirlendi.
Dolayisiyla klasik tedaviye ilave olarak 40 mg/kedi giinde iki kere, PO, kurkumin
kullaniminin 1. evre KBH’li kedilerde olusan apoptozda, Kaspaz-3 inhibisyonu yoluyla
antiapoptotik etki gosterdigi sonucuna varildu.

4. Klasik tedaviye ilave olarak 40 mg/kedi giinde iki kere, PO olarak kurkumin
uygulamasinin III. evre KBH’li kedilerde oksidatif stresi engelleyerek, anti-inflamatuar

ve antiapoptotik etki gostererek renoprotektif etki gosterdigi sonucuna varildi.
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5. Kurkuminin etkilerinin daha kapsamli degerlendirilebilmesi i¢in KBH’nin
farkli evrelerine sahip kedilerde kurkuminin farki siirelerde ve dozlarda kullanilarak

etkilerinin arastirilmasi gerektigi onerilmektedir.
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Ogrencinin Adi ve Soyadi Murat ilgiin

Ogrencinin Numaras

Ana Bilim Dali Veterinerlik i¢ Hastaliklari
Ogrencinin Kayith Oldugu Program Doktora

Tiirii

Yukarida bilgileri verilen tezin intihal tespit yazilimiyla (Turnitin) yapilan tarama sonucunda
elde edilen benzerlik oranlari agagidaki gibidir. Beyan edilen bilgilerin dogru oldugunu, aksi hilde

dogacak hukuki sorumluluklari kabul ve beyan ederiz.

Baéliimler Benzerlik Oram Maksimum Benzerlik Oranlan
I Girig % 0 % 15
11. Genel Bilgiler % 12 % 35
111. Materyal ve Metod % 22 % 35
IV. Bulgular % 15 % 15
V. Tartigma % 15 % 20

Not: Yedi kelimeye kadar benzerlikler ile Bashk, Kaynakga, Igindekiler, Tegekkiir, Dizin ve Ekler kisimlar:
tarama digi birakilabilir. Yukaridaki azami benzerlik oranlart yaninda tek bir kaynaktan olan benzerlik
oranlarmin %3 'den biiviik olmamasi gerekir.

Tez Yazar (Ogrenci) Tez Damsmam

Murat ilgtin Prof. Dr. Mustafa Sinan Aktag
22.5.2023 22.5.2023

imza: imza:

! Bu form bilgisayar ortammnda doldurulmali, giktisi imzalanip Tez Savunmasi Juri Oneri Formu'yla birlikte Ana Bilim Dali Baskanhg: araciligiyla
UBYS ozerinden Enstitiye iletilmelidir.
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EK-2. ETIK KURUL ONAY FORMU

T.C.
ATATURK UNIVERSITESI REKTORLUGU
Rektorliikk

Say1 : E-75296309-050.01.04-2100107244 14.04.2021
Konu : HADYEK Karari.

VETERINER FAKULTESI DEKANLIGINA

Tlgi : 25.03.2021 tarihli ve 36643897-000-E.2100087005 say1li belge.

ilgide kayitli yaziniz; Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulumuzun
12.04.2021 tarihli ve 3 sayil1 Oturumunda Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Bagvuru
Formu ve ekli belgeleri, gerekce, amag, yaklasim ve yontemler dikkate alinarak incelenmis ve
asagiya ¢ikarilan 66 no’lu karari ile sozkonusu doktora tez galigmasmin yiiriitiilmesinin etik
kurallarina uygun olduguna, mevcut oy birligi ile karar verilmis olup, calismanin Atatiirk
Universitesi Veteriner Fakiiltesi, Hayvan Hastanesinde ve T.C. Istanbul Valiligi, 1 Tarim ve
Orman Midirlagi tarafindan verilen 29.09.2020 tarihli ve 34-P-013 Ruhsat Nolu PETHOME
Isimli Poliklinikte yiiriitiilmesine ve taahhiitname hiikiimlerine gére ¢alismada kullanilan
hayvanlara ait bilgilerin, T.C. Tarim ve Orman Bakanligi, Doga Koruma ve Milli Parklar
Genel Midiirltigiiniin, Hayvanlar Koruma Bilgi Sistemi (HAYBIS) ne girilebilmesi igin ekte
sunulan “HADYEK Sonug¢ Raporu”nun Aydinlatilmig Onam Formu ile birlikte
Bagkanligimiza génderilmesi hususunda;

Geregini bilgilerinize arz ederim.
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TOPLANTI TARIHI :12.04.2021
TOPLANTI SAYISI :3

KARAR NO 66: Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dekanligi, Klinik Bilimler
Boliimii, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali 6gretim iiyesi Prof. Dr. Mustafa Sinan AKTAS 1n
yuritictliginde, T.C. Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanlig1, Gida ve Kontrol Genel
Miidirlagi tarafindan verilen 12.01.2017 tarih ve H51 nolu Ruhsatli, Atatiirk Universitesi
Veteriner Fakiiltesi, Hayvan Hastanesinde ve T.C. Istanbul Valiligi, il Tarim ve Orman
Miidiirliigii tarafindan verilen 29.09.2020 tarihli ve 34-P-013 Ruhsat Nolu PETHOME Tsimli
Poliklinikte yiiriitiilecek olan “Kronik Bobrek Hastalikli Kedilerde Kurkuminin
Renoproktektif Etkisinin Arastirilmas1” isimli Doktora tez ¢aligmasi ile ilgili Atatiirk
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dekanliginin 25.03.2021 tarihli ve 36643897-000-
E.2100087005 say1l1 yazis ile ekleri goriisiildii.

Yapilan goriismelerden sonra; adi gegen Doktora tez ¢aligmasinin yiiriitiillmesinde,
sahipli hayvanlar kullanilacagindan hayvan sahiplerinden “Aydinlatilmig Onam Formu”nun
alinmasi kaydiyla, etik kurallarina uygun olduguna, taahhiitname hiikiimleri geregince ¢aligma
sonucunun “Aydinlatilmis Onam Formu” ile birlikte Bagkanligimiza bildirilmesine, mevcut
oy birligi ile kabuliine; (Yonetmeligin 8.maddesinin 8/h bendi geregince, Prof.Dr.Mustafa
Sinan AKTAS goriismeye katilmadi ve oy kullanmada). karar verildi.

Ek : Sonug¢ Raporu. 1 Adet.
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