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Anahtar Kelimeler: Oz

%éiﬁlttansplantasvon Bu makalede ataksik kedilerde beyin bagirsak eksenini ispatlar nitelikte olgu serisi degerlendirilmesi

kedi ’ amagclanmistir. Bu kapsamda nérolojik defisit, sarhos yurtyts vb. klinik bulgulart bulanan 11 kedi de-
gerlendirmeye alindi. Kedilerin tamamina klinik muayenelerin akabinde fekal mikrobiyota transplantas-

Key Words: yonu (FMT) islemi gerceklestirildi. Olgularin tamaminda FMT islemi sonrasinda belirgin klinik diizel-

ataxia menin bulundugu belirlendi.

fecal transplantation

cat

Fecal microbiota transplantation in ataxic cats
Received: 17.09.2018
Accepted: 06.12.2018
Published Online: 30.06.2019
Article Code: 460765

ABSTRACT

In this study it was aimed to evaluate the case series that proves the brain-intestinal axis in ataxic cats.

oo SErmE For these propose, eleven cats with clinical findings (neurological deficits, incoordination, etc.) were
K.URAL evaluated. Fecal microbiota transplantation (FMT) procedure was performed in all cats following cli-
(kural@adu.edu.tr) nical examinations. Significant clinical improvement was observed in all patients after FMT procedure.
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GIRIS

Noérolojik bozuklugu bilinen kedilerde iliskili bulgulardan
sorumlu lezyonun lokalizasyonunu belirlemek gerek teshis
gerekse sagaltimda ilk basamaktir (5,7). Bu manada néro-ana-
tomik teshis diyebilecegimiz bu durum kedide nérolojik mua-
yene esas alinarak yapilmalidir (5). Onemli nérolojik tutulum
sebeplerinden birisi olan ataksi dar anlamda serebellum ve/
veya baglanti noktalarindan, omurilikten ya da periferal duyu
cksikliklerinden ortaya ctkan koordinasyon/denge kaybi ola-
rak bilinmektedir (5,7,10). Fekal mikrobiyota transplantasyonu
(FMT) saglikli donér hayvanlardan elde edilen fekal icerigin
hasta hayvana naklini tanimlamaktadir (3). Beseri hekimlikte
FMT uygulamalart tekrarlayan Clostridinm difficile enteksiyon-
larinin sagaltiminda kullanilmakta ve diger gastrointestinal ve
gastrointestinal kaynakli olmayan hastaliklarda da kullanimi
yonunde endikasyonlart bulunmaktadir (1,12). Kedi ve ko-
peklerde intestinal mikrobiyotanin probiyotik, prebiyotik ve/
veya kombine kullanimlarina baglt olarak hayvanlarda saglik
durumunu olumlu yonde etkileme potansiyelinin bulundugu
bilinmektedir (11). Fekal mikrobiyota transplantasyonun da
benzer sekilde etki saglayarak gastrointestinal hastaliklar basta
olmak tizere bircok hastalik durumunda kullanilmasina yonelik
arastirmalar siire gelmektedir (3). Bu calismada farkli nérolojik
semptomlara sahip kedilerde FMT uygulamalarinin sagaltima
olan etkinliginin belirlenmesi amaclandi.
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Hayvan Klinikleri ile farkl illerden mevcut 11 (Tablo 1) olguda
farkli donemlerde nérolojik defisit, sarhos yiirtyutsi, yana yat-
ma ya da yuvarlanma gibi klinik bulgular saptand.

Tim olgularda ayirici tantya yonelik olarak diskt bakist (sedi-
mentasyon, flotasyon, hasta bast hizlt test kitleri ile Kedi Pan-
l6kopeni Virusu(FPV), Felin Immun Yetmezlik Virusu (FIV),
Felin Lékemi Virusu (FeLLCV) [Snap Combo, IDEXX, Ameri-
ka|, Grardia duodenalis vb.), tam kan sayimi (Abacus Junior Vet,
Macaristan, serum biyokimyasal paneli (Spotchem biyokimya
cihazi, Arkray, Amerika) (glikoz, alanin aminotransferez (ALT)
aspartat aminotransferaz (AST), ure ve kreatinin), periferik
yayma (Mycoplasma sp. ve Cytauxzoon felis e yonelik olarak) ger-
ceklestirildi

Uygulanan fekal mikrobiyota transplantasyonu képeklerde
daha 6nce uygulanan transplantasyon metodundan (8) modi-
fiye edilerek gerceklestirildi. Olgularda standart olarak 100 gr
diskr saglikli gériintimde ve benzer ya da aynt yas grubundan
kedilerden (tam kan sayimi, serum biyokimyasi ve fekal mik-
roskobik muayene ile saglikli oldugu anlasilan) rektal yolla top-
land1. Elde edilen digkt 6rnegi esit miktarda izotonik (%0.9’luk
Na(l) ile sulandirilarak homojenize edildi ve karistirildi. Daha
sonra stizgec yardimi ile kat1 partikiller uzaklastirilds, altta ka-
lan sivi kisim serum seti yardimi ile rektal yoldan bagirsakta
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Ataksik kedilerde fekal...

Tablo 1. Olgulara ait demografik bilgiler ile tani, sagaltima dair bulgular

Table 1. Demographic information of the cases, diagnosis and treatment findings

Olgu/il Eskal Klinik Bulgular On tami Fmt sonras1 klinik iyiles-
me siireci
Aydin 2y erkek melez a, sy, dis Ser a 12 saat
Bodrum 1 y British short hair a, ked, dis, n Ser a 24 saat
Ankara 6 aylik melez a, yu Prgna 12 saat
Aydin 3y Ankara kedisi a, gty Vest a 24 saat
Ankara 6y melez a, sy Prgna 12 saat
Aydin 4 y British short hair a, gty Vest a 48 saat
Aydin 5 aylik disi Scottish a, be, ks, gty Vesta 24 saat
[zmir 1y Iran kedisi a, nis Prgna 24 saat
Aydin 8 y melez disi kedi a, be, ks, gty Vest a 48 saat
Bodrum 2.5y disi British shorthair a, Prgna 24 saat
Bodrum 9 aylik melez a, Prgna 12 saat

a: ataksi, dis:dismetri, Pr gn a: generalize proprioseptiv ataksi, Ser a: serebellar ataksi, be: basin egilmesi, sy: sarhos yiiriiyiis, gty: genis tabanli yiiriiyiis, Vest

a: vestibtler ataksi, n:nistagmus, ks: kafada sallanma, yu: yuvarlanma, ked: kendi etrafinda dsnme

a: ataxia, dis: dysmetria, Pr gn a: generalize proprioceptive ataxia, Sera: cerebellar ataxia, be: head bow, sy: drunk walk, gty: broad-based walk, Vest

a: vestibular ataxia, n: nystagmus, ks: head swing, yu: Rolling, ked: circling

mimkin oldugunca uzak noktaya verildi. Fekal mikrobiyota
transplantasyonu (olgularin tamaminda 1’er seans) sonrast be-
lirgin klinik iyilesmeye (Sekil 1ve 2) dair bulgular (12-48 saat
icerisinde) tablo 1’de sunuldu. Olgularda FMT nin etkinliginin
salt olarak degerlendirilmesi amact ile bagka herhangi bir sa-
galtum midahelesi ya da medikal takviyede (nérolojik bozuk-
luklarin bagirsak mikrobiyotast ile iliskilendirilmesi hedefi ile)
bulunulmadh.

Farkli bolgelerdeki klinik olgular farkl kisiler tarafindan na-
sil yorumlandigina iliskin dogabilecek soru isaretlerine yonelik
olarak rutin Glasgow koma skoru (9) puantaj bu ¢alismaya da-
hil edilmemistir) kullanildigindan standardizasyona gidildi.

Sekil 1. Vestibiller ataksisi oldugu diisiiniilen olguda ataksinin
vant basin egilmesi (unilateral vestibiler bozukluk) kafada
sallanma  (bilateral vestibiler bozukluk) ve pozisyonel
strabismus mevcuttu

Figure 1. Vestibular ataxia is thought to be the case of ataxin
as well as head bowing (unilateral vestibular disorder) head

swing (bilateral vestibular disorder) and positional strabismus

Kedilerde koordine edilemeyen yuriiylis genis manada sant-
ral sinir sisteminde 3 farkli anatomik lokalizasyondan kaynak-
lanabilmektedir. Sensorik periferal sinir veya spinal kord hasari
1) generalize proprioseptiv ataksiye neden olmaktadir (5,7,10).
Bu makale kapsamina alinan olgularimizdan 5’inde lomber
radyografi ve fiziksel muayene dahilinde lokomotor sisteme
va da iskelet tutulumuna ait belirtiler gézlemlenmese de kli-
nik bulgularin seyri (ekstremite ataksisi, ataksik yurume, 2/5
olguda nistagmus) generalize proprioseptiv ataksi ile uyumlu
idi. Vestibuler lezyonlar 2) vestibiler ataksiye; serebellar bo-
zukluklar 3) serebellar ataksiye neden olmaktadir (5,7,10). Ves-
tibiiler ataksi genellikle periferal ya da santral vestibular appa-
rat etkilendiginde olusagelmekte, ataksinin yant sira nitks eden

I%ekil 2 Ayni olgunun fekal transplantasyon sonrast 12. saatte
i gérinimi. I%linik bulgularin gerilemesi muhtemel sizintilt
bagirsagin  Ontine  gegilerek kana salinan endotoksinlerin
uzaklasmasi ile aciklana bilinit.

Figure 2 Ai)pearance of the same patient at 12th hour after
fecal transplantation. Clinical findings may be explained by
the removal of endotoxins released into the blood by avoiding

possible leaky gut.
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diger norolojik bulgularin bulunmast [kedilerde basin egilmesi
(unilateral vestibtler bozukluk), kafada sallanma (bilateral ves-
tibiiler bozukluk), patolojik nistagmus ya da pozisyonel stra-
bismus (sasilik)] tantyt kolaylastirmaktadir (2). Olgularimizdan
4unde vestibuler ataksi (bas/boyun bolgesinde egilme ve kafa
sallama mevcut oldugundan) dusiinildi. Yine literatiirde be-
lirtildigi sekli ile vestibiiler ataksisi mevcut kedilerde genellikle
azalmis olan vestibtler tonus nedeniyle o tarafa yaslanir sekilde
genis tabanlt yurtyts (5) (broad based gait’) her 4 olgumuzda
belirgindi.

TARTISMA

Giincel olarak gerceklestirilen calismalarda, disbiyozisin; di-
ger adi ile bagirsakta bakteriyel kolonizasyonun ve dengenin
bozulmasi; nérodejenerasyonun yant sira farkl bir ¢ok nérolo-
jik bozuklugun temelinde rol oynayabilmektedir (4). Bagirsak
mikrobiyotasinin nérolojik gelisim, immun tepki, konak meta-
bolizmasina da iligkin farkli aktivitelerden sorumlu oldugu bi-
linmektedir (4,5). Mikrobiyotanin konak ile karsilikl iliskisi g6z
6ntinde bulunduruldugunda ‘mikrobiyota bagirsak-beyin akst’
terminolojisi kullanilmalidir. Beyin ile bagirsak; enterik sinir sis-
temi, vagus siniri, immiin sistem veya konak mikroorganizma-
larinin metabolik islevleri dahil olacak sekilde ¢esitli yolaklarla
iliskidedir (14). Bagirsak ile beyin arasindaki iletisimi yoneten ti¢
farkli temel mekanizma mevcuttur: a) direkt néronal iletisim,
b) hormonel kékenli sinyal iletisim araglart ve ¢) bagisiklik sis-
temi (13). Bu noktadan hareketle disbiyozis ile uyarilan sizintili
bagirsak dolayistyla da gecirgenlik artisi, nérodejeneratif bo-
zukluklart yonlendirir ya da etkiler. Tlaveten bagirsak mikrobi-
yotasindaki degisikliklerin sinyal yolaklarinin modilasyonuna,
proinflamatuvar sitokinlerin salinimina sebep olabilecegi, do-
layli olarak da amiloid ve lipopolisakkaritler salgisinin sekillene-
cegi bildirilmektedir (6). Serebellar ataksi, serebellar kortekste
lezyonu bulunan kedilerde meydana gelmekte, intensiyon tre-
motu, hipermetri (bacaklatin uzatilmasi/protraksiyonu esna-
sinda overfleksiyon ile 6ne dogru uzamis/uzanan yuriyus) ya
da dismetri (senkronize bacak hareketlerini kaybolmast) gibi
klinik bulgulatla seyrettiginden (5,7) 2 olgumuzda sekillenmis
olabilecegi dustintldit FMT sonrast klinik bulgularin tamamen
ortadan kalkmasi ilging ve beklenmeyecek derecede hizli geri
dénis ve klinik diizelmenin belirtileriydi. One siiriilen tim bu
mekanizmalar ileride daha da aydinhiga kavusturulacak sekilde
insanlara benzer olarak kedilerde de nérodejeneratif hastalikla-
rin muhtemel patogenezine dair ipuclari verebilir. Benzer sekil-
de parvoviral enteritisli k6peklerde uygulanan FMT sonrasinda
iyilesmenin 48. saatten sonra belirgin bir sekilde gézlemlendigi
bildirilmektedir (14). Calismamiza konu olan kedilerde bu
iliski ve FMT sonrast ataksi bulgularinin kaybolmasi a) bagirsak
restorasyonu ve mikrobiyota poptlasyonun dengelenmesi, b)
sizintilt bagirsagin 6niine gecilmesi ve c) disbiyozis’in engellen-
mesi, hatta 6biyozis ile sonu¢lanmastyla actklanabilir.

Sonug olarak geemis yillarda nérodejeneratif hastaliklara yo-
nelik mevcut bilgi eksikligi, klasik destekleyici, immunsupresif
sagalttm modelleri (tekrarlayan dozda kortkosteroid uygulama-
lart) ile ok fazla mesafe kat edilememis olup FMT” nin gelecek
vadettigi 6ne siiriilebilinir. Tleride gerceklestirilmesi muhtemel
vaka serileri ile kedilerde ataksi gibi 6nemli bir sendromun
Ontine gecilebilecegi pratikte kisitli imkanlar dahilinde bile bu
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sagalttm modeli ile sifa saglanabilecegi diisinilmektedir.
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