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ABSTRACT 

An imbalance in gut microbiota detected to serve as a predisposing factor for existence of chronic inflammation of the 
gastrointestinal tract, such as chronic enteropathy among cats. Given the postulation that probiotic administration might 
mitigate gastrointestinal disorders, its effects via rectal route have never been explored in our country among cats with 
chronic enteropathy. Thus the purpose of the present study was to evaluate the therapeutical efficacy of an multiple chain 
probiotic treatment involving Bifidobacterium combination [Bifidobacterium longum, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium animalis], 
Lactobacillus strains [Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus gastricus, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus plantarum], Bacillus strains 
[Bacillus clausii, Bacillus subtilis] and a next generation probiotic Akkermansia muciniphilia via rectal route (enema)in cats with 
cEnT. Diagnosis was based on a) clinical, b) hematological and serum biochemical analysis along with scoring to those of 
Feline Chronic Enteropathy Activity Index (FCEAI). Each cat was inspected and analyzed/reevaluated and assigned a 
FCEAI score at the start and end of treatment for 10 day induction period. Rectal enema probiotic treatment resulted with 
significantly decreased composite FCEAI score (p<0.01) and laboratory parameters re-evaluation values (p<0.01) subjected 
to interpretation. This treatment modality without any side effects, should be subtitute other relevant treatment modalities 

with relapsing and degenerative effects.  
Keywords: Dysbiosis, GI inflammation, Microbiome analysis, Probiotheraphy 

 
*** 

Kronik Enteropatili Kedilerde Bağırsak Mikrobiyota Analizleri Ġle Kısa Dönem 
Rektal Enema Probiyotik Sağaltımı 

 
ÖZ 

Bağırsak mikrobiyotasındaki dengesizliklerin kedilerdeki kronik enteropatilerde olduğu gibi gastrointestinal sistemdeki kronik 
inflamasyon oluşumu için de hazırlayıcı bir faktör olarak hizmet ettiği tespit edilmiştir. Probiyotik uygulamasının 
gastrointestinal rahatsızlıkları azaltabileceği varsayımı göz önüne alındığında, ülkemizde kronik enteropatili kedilerde rektal 
yoldan probiyotik uygulaması sonucu oluşabilecek olası etkileri henüz araştırılmamıştır. Bu bilgiler nedeniyle sunulan bu 
çalışmanın amacı, kedilerde Bifidobacterium kombinasyonu [Bifidobacterium longum, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium animalis], 
Lactobacillus suşları [Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus gastrikus, Lactobacillus acidophilus], Bacillus suşları [Bacillus clausii, Bacillus 
subtilis] ve yeni nesil bir probiyotik olan Akkermansia muciniphilia'yı içeren çok zincirli bir probiyotik tedavisinin terapötik 
etkinliğini, kedilerde rektal yoldan (enema) değerlendirmektir. Teşhiste a) klinik, b) hematolojik ve serum biyokimyasal 
analizlerin yanında Feline Kronik Enteropati Aktivite İndeksi'ne (FCEAI) göre puanlamalar yapılarak gerçekleştirildi. 
Araştırma kapsamında değerlendirilen her kedi sağaltım öncesi ve sağaltım sonrasını kapsayan 10 günlük sürede analiz 
edilerek yeninden değerlendirildi. Rektal enema yolu ile uygulanan probiyotik tedavisi sonucu, “yorumlamaya tabi tutulmuş 
kompozit FCEAI skoru” (p<0.01) ve laboratuvar parametreleri yeniden değerlendirmede (p<0.01) anlamlı derecede 
azalmıştır. Çalışmadan elde edilen bulgular ışığında herhangi bir yan etkisi olmayan bu tedavi yönteminin, tekrarlayan ve 
dejeneratif etkileri olan diğer ilgili tedavi yöntemlerinin yerini alabileceği kanaatine varılmıştır. 
Anahtar Kelimeler: Disbiyoz, Gİ inflamasyon, Mikrobiyom analizi, Probiyoterapi 
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GĠRĠġ 
 

Kedilerde, kronik enteropatinin (kEnt) çeşitli 
sebepleri olsa da hastalık genel itibarı ile, idiopatik 
inflamatuvar bağırsak hastalığı (IBH) ve gıda 
eliminasyonuna cevap veren enteropati (GcE) olarak 
iki sendromu içerebilmektedir (Jergens ve ark., 1992; 
Dennis ve ark., 1992; Dennis ve ark., 1993; Hart ve 
ark., 1994). Her iki hastalıkta da persiste ya da nüks 
edici karakterde (ki bu çalışmanın yazarlarına göre de 
kliniklere getirilen kedilerde en sıklıkla verilen 
anamnezdir) farklı patojenik mekanizmalarla 
şekillenen gastrointestinal belirtiler mevcut olup, her 
iki formda da spesifik sağaltıma alınan cevaba ilişkin 
retrospektif tanıya gidilmektedir (Hall ve German, 
2004). Kedilerde meydana gelen klinik bulgular çok 
değişken olup hastalığın şiddeti kediden kediye 
farklılaşmakta, bunu belirleyen unsurlar arasında 
enteropatinin i) tipi, ii) lokalizasyonu ile iii) 
gastrointestinal (gi) kanalda etkilenen bölgedeki 
yaygınlığı rol almaktadır (Jergens ve ark., 1992; 
Dennis ve ark., 1992; Dennis ve ark., 1993). 
Üniversite klinik pratiğimizde giderek artan sayıda 
kronik enteropati ve buna ilişkin klinik bulgularla 
getirilen kedilerle karşılaşmaktayız. Bu kedilerin çok 
önemli bir kısmında farklı beslenme rejimleri 
deneme/yanılma ile hasta sahipleri nezdinde 
uygulanmakta, olgular kliniğe getirildikten sonra da 
hastalığa özgü diyet seçimleri yapılmakta, gıda 
eliminasyon diyeti de denenmektedir. Olgularda 
başarılı sağaltım uygulamalarının kısa vadede 
gerçekleşmemesi ve çoğunluğunda nüks görülmesi 
sebebi ile “besinsel unsurlar-alerji-gastrointestinal 
lezyonların” ilişkisinin araştırılması ve probiyotiklerin 
(yararlı minicanlıların) sağaltımdaki öneminin 
değerlendirilmesi gerektiği, bu çalışmayı dizayn eden 
araştırmacılar tarafından düşünülmüştür. 
Geniş kitlelerde ve sağlık sektöründe „dost bakteriler‟ 
olarak bilinen probiyotikler, henüz pet hayvanlarının 
sağlığı ve refahına yönelik hak ettiği değeri 
bulamamıştır. Kanıta dayalı veri havuzunda ise halen 
önemli (özellikle ulusal düzeyde daha da önemlidir) 
eksiklikler mevcuttur. Tüm bu unsurlar literatür 
araştırması yapan veteriner hekimlerin klasik 
kaynaklara yönelmesine ve immunsupresif sağaltım 
ölçekli uygulamalarda bulunmasına neden olmaktadır. 
Benzer olarak, klinik uygulamalarımızda intestinal 
permeabiliteye ve/veya geçirgenlik artışına yönelik 
sağaltımın başarı getireceğine dair ciddi veriler 
probiyotik uygulamalarının önemine işaret etmektedir 
(Marsilio, 2021). Bu çalışmada klasik sağaltım 
uygulamalarına karşın öncü bir araştırma bakış açısı ile 
kısa dönem çoklu suş probiyotik rektal enamasının 
kronik enteropatili kedilerde sağaltım etkinliğinin 
değerlendirilmesi amaçlandı. 

 
 
 
 

MATERYAL ve METOT 
 
Olguların Tanımlanması 
Felin Kronik Enteropati Aktivite İndeksinde (FkEaİ) 
kullanılan gastrointestinal bulgular (Şekil 1) 0 ila 3 
arasında değişkenler olarak skorlanmaktadır (Tablo 1) 
(Jergens ve ark., 2010). Hastaların seçiminde anamnez 
bulguları ve klinik muayene kriterleri göz önüne 
alınarak çalışmaya alındı. Bu çalışmada söz konusu 
aktivite indeksi modifiye edilerek [endoskopik 
verilerin ve fosfor analizlerinin eksikliği (teknik ve 
idari sorun) sebebiyle] saha şartlarına uygun olarak 
sadece aşağıda gösterilen parametreler ve ilgili skorlar 
saptanmıştır. Orijinal halinden (Jergens ve ark., 2010) 
sapılmayarak, sadece yukarıda bahis konusu olduğu 
üzere bakılamayan parametreler zaruriyet içerisinde 
çıkarılarak modifiye eksiltilmiş FkEaİ [meFkEaİ] 
uygulanmıştır. Araştırmamız kapsamında toplamda 10 
Felin Kronik Enteropatili kedi değerlendirilmeye 
alınmıştır. 
 
Bağırsak Mikrobiyom Analizleri 
 
Örnekleme Prosedürü 
Kısıtlı bütçe ve iktisadi koşullar (kur dalgalanması) 
göz önünde bulundurularak sadece sağaltım öncesi 
verilere yönelik mikrobiyom analizleri (8/10 olguda) 
hizmet alımı şeklinde, yurt dışında gerçekleştirildi. 
Kısaca rektumdan 5 cm civarında ilerisi steril koton 
svap aracılığında (dışkı değil, lümen hedeflenerek) 
lümen örneklerinin alınmasını sağladı. Hazır olarak 
evvelden temin edilen test materyalleri kullanıldı.  
Kutu içeriğinde rektal örnekleme için kullanıma haiz 
steril svaplar, numune aktarma kapları (hazır buffer 
solüsyonu içeren) mevcuttu. Örnekler hizmet alımı ile 
Amerika Birleşik Devletleri‟ne Midog Merkezine 
(Center) ulaştırıldı.  
 
Mikrobiyota Analiz Metodolojisi 
 Toplamda çalışmaya dahil edilen 10 kediden 8‟inde 
mikrobiyom analizleri gerçekleştirilebildi. MiDOG® 
(All-in-One Microbial Test) kullanılarak hedefli yeni 
jenerasyon DNA sekanslama testi uygulandı. Bu test 
ile spesifik mikroorganizmaların tanımlanması ve 
karakterizasyonuna yönelik moleküler imzaların 
belirlenmesi amaçlandı. Son sözü edilen test elde 
edilen örneklemlerin muhafazalı korunma ile nakil 
sonrası Midog Merkezinde DNA ekstraksiyonu 
(örneklemde açığa çıkabilen mikropların tamamına 
yönelik) mikrobiyel DNA‟nın seçici amplifikasyonu ile 
yeni jenerasyon DNA sekanslama (Illumina, Inc., San 
Diego, CA) vasıtasıyla gerçekleştirildi. Akan veri 
analizi, toplanan örneklerde mevcut bakterilerin kesin 
ve doğru (tür düzeyinde) tanımlamalarına olanak 
sağlamak adına, DNA dizilerini harici hizalamak için 
küratörlü mikrobiyel veritabanı aracılığında 
gerçekleştirildi. 
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Sağaltım Modellemesi 
Sağaltım modellemesinde Prof. Dr. Kerem Ural‟ın 
bilimsel literatüre kattığı şekli ile “değişmeli takvim 
probiyoterapi” (Ural ve ark., 2020a, 2020b) çoklu suş 
hali uygulandı. Çalışmamızda kullanılan (günlük) 
rektal enema probiyotik sağaltımında metodolojik 
yaklaşımda probiyotik enema olarak kullanılan 
Cocobiotic (Akkermansia muciniphilia, Bifidobacterium 
longum, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium animalis, 
Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus gastricus, Lactobacillus 
acidophilus, Lactobacillus plantarum) (Art de Huille, Hülya 
Kayhan) farmasötik takdim şekli usulüne uygun 
şekilde hazırlanarak, rektumdan 15 cm ileriye tatbik 
edildi (Şekil 2). Çalışmamızda sağaltım 
modellememizin tüm olgularda herhangi bir yan 
etkiye neden olmaksızın ilgili protokol titizlikle, 
aksatılmadan uygulanması sağlandı. 

 
BULGULAR 

 
Klinik olgu resimleri şekiller 3-14 arası sunuldu. 
Olgulara ait bireysel (tablo 2 ve şekil 2) FkEaİ 
skorlamaları ile skorlara ait ortanca değerler şekil 3 ve 
4‟te gösterildi. Klinik bulgularda (şekil 3) ve serum 
biyokimyasal bulgularında meydana gelen değişimler 
(şekil 4) ayrı ayrı bar grafik olarak sunuldu. Terapötik 
sağaltım modellememiz eşliğinde gerek klinik 
bulgularda gerekse laboratuvar analizlerinde ortanca 
değerlere ait değişim (azalma) klinik iyileşmeyi de 
 
 

beraberinde getirdi. On günlük rektal enema 
protokolünde herhangi bir yan etki saptanmadı. 
 
Olgulara Ait Klinik ve Makroskobik 
Değerlendirme 
Olgulardan bazılarına ait demografik verileri de kısaca 
içeren açıklamalar görseller eşliğinde aşağıda kısıtlı ve 
kısa olgu atlası şeklinde sunuldu (Şekil 7-14). 
 
Mikrobiyota Analizleri 
Mikrobiyotanın sınıf seviyesinde dağılımı Şekil 15 ile 
16 ve Tablo 2‟ de gösterildi. Mikrobiyel toplulukların 
filum, sınıf, sıra, aile, genus ve tür düzeylerinde genel 
dağılımına ait veri havuzu Temel (asıl) koordinat 
analizleri, α dağılım sonuçları ile de desteklendi. 
İlaveten oldukça az sayıda literatürle karşılaştırmalı 
olarak bağırsak mikrobiyel aile (toplulukları) 
düzeyinde bu çalışma kapsamında özellikle verildi. 
Tek değişkenli ve operasyonel taksonomik ünite 
(OTU) analizleri doğrultusunda kEnt bulunan 
kedilerde fakültatif anaerobik taksa alt 
değerlendirmesinde Firmicutes filumunda 
[Ruminococcaceae (bağıl bolluk 10 olgudan 8‟inde 
minimum-maksimum %0-2,7) ve Turicibacteraceae (-) 
aileleri] daha düşük zenginlikle saptanırken; yine 
fakültatif anaerobik taksa altında Enterobacteriaceae 
(minimum-maksimum %0,2-8,2) ile Streptococcaceae 
(minimum-maksimum %0-28,8) ailelerinde artış tespit 
edilmiştir (Şekil 15 ve 16). 
 

 
 

 

 
ġekil 1. Çalışmaya dahil edilen klinik parametreleri 
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ġekil 2. Çalışmada rektal enema ile uygulanan probiyotik (çoklu suş içeren) kombinasyonunun şematik ve aktif 

uygulama prosedürleri (Olgu I). 
 

 
ġekil 3. II nolu olguda modifiye eksiltilmiş FkEaİ skoru örneklemesi. Olgularda klinik skorlama önceki literatür 

eşliğinde (Jergens ve ark., 2010) modifiye edilerek hesaplandı. 
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ġekil 4. Orijinal hali ile (Jergens ve ark., 2010) FkEaİ kompozit skorunun olgu bazlı hesaplanması. Görsel orijinal 
halinden öz dilimize farklılaştırılarak bu çalışma kapsamındaki bir olguya yorumlanmış ve hesaplanmıştır. Eksiltilen 

parametre (fosfor) hesaplamaya dahil edilemediğinden (idari ve mali iktisadi koşullar) meFkEaİ değerlendirmesi 
zaruri kılınmıştır. 

 
 

 
ġekil 5. Kronik enteropatili ve çalışmaya dahil edilen kEnt‟li kedilerde rektal enema ile probiyotik yolla uygulanması 

öncesi 0. gün ila 10. gündeki değişim ile meFkEaİ skorları. 
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ġekil 6. Kronik enteropatili ve çalışmaya dahil edilen edilen kEnt‟li kedilerde rektal enema ile probiyotik 

uygulanması öncesi 0. gün ila 10. gündeki laboratuvar bulgularında değişim ile meFkEaİ skorları.  
 
 

 

 
ġekil 7. Olgu III. İki buçuk yıldır süregelen ve çözümlenememiş kEnt‟i mevcut kedide a) herhangi bir uygulamada 

bulunulmadan hemen önce, b) sağaltım protokolümüze eşlik eder şekilde 3. ve 11. günlerdeki dışkının 
kompozisyonu. Olgunun meFkEaİ kompozit skorunda bariz ve belirgin derecede azalma mevcut. 

 

 
ġekil 8. Olgu IV. Yaklaşık 1 yıldır süregelen kronikleşmiş gi problemleri, dolayısıyla çözümlenemeyen kEnt‟i 

bulunan kedide (sahibi de ilgili bir Veteriner Hekim) daha sağaltımın hemen başlarında değişimin mimarı elbette 
çalışma protokolümüz. Çalışma başlangıcındaki meFkEaİ skorunda meydana gelen değişime çalışma sonundaki 

klinik iyileşme, uzun dönem nüks görülmemesi de yerleşik mikrobiyomun düzenlediğinin, muhtemel disbiyozisin 
giderildiğinin ve bağırsaktaki enflamasyonun çözümlendiğinin emareleri 

 



22 

 

 
ġekil 9. a) Olgu V. Glutenli ve soyalı mama devam ederken çalışma takvimine geçilmeden hemen önce-3. gün, b)-2. 
gün, c) çalışma takvimi ile doğru orantılı probiyotik uygulamasından sonraki 7. saat, d) 31. saat, e)55. saat, f) 79. saat. 

 

 
ġekil 10. Olgu VI. Mukoid kıvamdaki dışkıda değişim ve dönüşüm çalışma protokolünün başarılı olduğunun kanıta 
dayalı verisi. Dışkı kompozit skorunda ve meFkEaİ kompozit skorunda bariz ve belirgin derecede azalma mevcut.  

 

 
ġekil 11. Olgu VII. Çok uzun yıllardır kEnt‟i bulunan kedide mukoid kıvamdaki dışkılama, çalışma protokolümüzün 

devreye girmesi ile meFkEaİ kompozit skorunda değişimle kanıta dayalı hale dönüşüyor. 
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ġekil 12. Olgu VIII. Sırası ile a) sağaltım öncesi, b)18.06.2021, c)24.06.2021, d) 06.07.2021, e)10.07.2021 tarihlerinde 

değişim ve dönüşümü ispatlar nitelikte. 
 

 
ġekil 13. Ardışık 10 dışkıda makroskopik görünüm. Hasta sahibinden alınan bilgi ve kayıt altına alınan sayısız görsel 

arasından yaptığımız seçimlerde ardışık 6 dışkının yalnızca 1‟inde kan görülmesi oldukça sevindirici. Olgunun 
kronikleşen kE tablosunun olumlu yönde seyri hasta sahibi memnuniyetini de beraberinde getiriyor. 

 

 
ġekil 14. Aktif takibi oldukça düzenli şekilde hem tarafımızca hem de hasta sahibince yapılan olgumuzda değişim ile 

dönüşüm oldukça tatmin edici.  
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ġekil 15. Çalışmamıza dahil edilen kEnt‟li kedilerden 8‟inde bağırsak mikrobiyotasının sınıf seviyesinde bağıl 
bolluğuna ait topluluk (community) barplot analizleri. Renkli kutucuklar farklı bakteriyel biyoçeşitliliğe ait verileri 

sunmaktadır. Mikrobiyom akan veri analizi sadece sağaltım öncesine aittir. 
 
 

 
ġekil 16. Bağıl (göreceli) bolluk oranları aile düzeyinde gösterimi 
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Tablo 1. Klinik parametrelerin skorlandırılması (Jergens ve ark., 2010).  

 
Tablo 2. OTU analizleri dahilinde taksonomik verilerle destekli aile düzeyinde (öne çıkan ve seçilmiş) bağıl bolluk 
(ortanca, min. ve maks. değerleri)  
 

Seviye Taksonomi Ortalama  Ortanca Min-mak 

Aile Streptococcaceae %5.01 %0.05 %0- %28.8 

Aile Enterobacteriaceae %3.3 %1.7 %0.2- %8.2 

Aile Turicibacteraceae %0 %0 %0 

Aile Ruminococcaceae %0.08 %0.7 %0- %2.7 

 
 

TARTIġMA 
 

 Gastrointestinal kanalda komensal mikrobiyota 
düzenli olarak intestinal epiteliyal hücrelerle 
etkileşimde olup, bu durum sağlıklı bir gi kanalın 
inşasında (Ley ve ark., 2006) ve immun sistemin 
fonksiyonlarında elzemdir (Artis, 2008). Gi kanalı 
çevreleyen epiteliyal hücreler; enterik mikrobiyotayı ve 
konakçı dokuları birbirlerinden ayıran bir bariyer 
olarak anahtar rolde gi homeostazisi sağlayarak 
patojenik bakterilere karşı ilk adım defans 
mekanizmalarında rol almaktadır. Şayet 

disfonksiyonel intestinal bariyer mevcut ise intestinal 
lümenden  
 
 
mezenterik lenf nodüllerine ve sistemik sirkülasyona 
bakteriyel translokasyon şekillenebilmektedir.  
Müteakip karaciğer, dalak vb. organlarda infiltrasyon 
ile muhtemel sepsis ve çoklu organ yetmezlikleri 
şekillenebilir (Turner, 2006). Yine de inflamatuvar 
bağırsak hastalığında intestinal bariyer fonksiyonunun 
rolü tam açıklığa kavuşturulamasa da, iyi birer 
fitokimyasal [fenolik asit, flavonoidler, mineraller ve 
vitaminler] kaynağı olan meyve ve sebzelerin, kolonik 

DeğiĢken Birim / Kod 

Tutum / aktivite  0 normal 

 1 hafif azalma 

 2 ılımlı artış 

 3 ciddi azalma 

ĠĢtah  0 normal 

 1 hafif azalma 

 2 ılımlı azalma 

 3 ciddi azalma 

Kusma  0 hiçbiri 

 1 hafif (1 kez / hafta) 

 2 orta (2-3 kez / hafta) 

 3 şiddetli (4 kez > / hafta) 

Ġshal  0 iyi şekillendirilmiş dışkı 

 1 hafif yumuşak dışkı, dışkı kanı, mukus veya hafif artmış frekans (2-3 kez / gün) 

 2 çok yumuşak dışkı veya nispeten artmış frekans (4-5 kez / gün) 

 3 sulu ishal veya ciddi oranda artmış frekans (> 5 kez / gün) 

Kilo kaybı  0 yok 

 1 hafif (% < 5 kayıp) 

 2 orta (% 5-10 kayıp) 

 3 ciddi (% >10 kayıp) 



26 

 

mikrobiyota tarafından açığa çıkarılan metabolitleri 
anti-inflamatuvar etkinlik göstermektedir (Larrosa ve 
ark., 2009). Bu yönüyle değerlendirildiğinde 
beslenmenin düzenlenmesi ve fitokimyasal nitelikte 
yem katkı maddeleri ile nutrasötiklerin, ilaveten bu 
çalışmaya konu olduğu üzere probiyotiklerin 
kullanımının ne kadar önemli olduğu daha iyi 
anlaşılabilir. Biz de bu çalışmada enema ile „değişmeli 
takvim probiyoterapi‟ (Ural ve ark., 2020a; Ural, 
2020b) uygulamasının yeni evrilmiş hali ile çoklu suş 
probiyoterapide rektal enema ile kısa vadede kEnt 
sağaltımındaki etkinliği değerlendirildi.  
 İnsanlarda inflamatuvar bağırsak hastalığının (IBD) 
patogenezi irdelendiğinde oluşagelen disbiyozis, 
metabolitlerin üretimindeki bozulma ile 
ilişkilendirilmektedir. Asetat, propionat ve bütirat 
formlarında kısa zincirli yağ asitleri üretiminde 
Faecalibacterium prausnitzii vb. bakteriler yer almaktadır. 
Asetat formları bütirat için substrat olmakla beraber; 
bağırsak epiteliyal hücreleri için ana enerji kaynağı da 
bütirattır. IBD‟den muzdarip insanlara ait dışkı 
örneklerinde bütirat üreten bakterilerin sayısında 
azalma tespit edilmiştir (Li ve ark., 2015; Machiels ve 
ark., 2014; Mahowald ve ark., 2009; Wong ve ark., 
2006). Bizim çalışmamızda 
Firmicutes;c__Clostridia;o__Clostridiales;f__Ruminococcace
ae;g__Faecalibacterium [sırası ile filum, sınıf, sıra, aile ve 
genus] düzeylerinde 8 olguda [yine sırası ile %0.0, 
%0.3, %0.4, %0.1, %0.0, %0.0, %0.5 ve %0.0] bağıl 
bollukta Faecalibacterium tespit edilmiş, her ne kadar 
karşılaştırmalı mikrobiyom analizi yapılamasa da 
bunun bütirat üreten bakterilerin sayısında azalmaya 
işaret edebileceği düşünülmüştür.  
 Yukarıdaki paragraf ile bilimsel manada etkileşim 
içerisinde rol model hastalıklar denkleminde IBD ile 
kEnt‟i de eşleştirmek yerinde olacaktır. İntestinal 
mikrobiyomun üniversal aktivitesi karbonhidratların 
metabolize edilmesi ve fermentasyonu vasıtası ile 
asetat, propionat ve bütirat formlarında kısa zincirli 
yağ asitleri üretimine dönüşümüdür. 
Firmicutes filumunda çoğunlukla anaerobik unsurlar 
yer almaktadır ki, indirekt anti-inflamatuvar ve 
immun-modülatör etkinliklerini kısmen bütirat olma 
üzere, kısa zincirli yağ asitlerini üreterek gösterdikleri 
bilinmektedir (Walker ve Lawley, 2013). 

Kolonositlerin ana enerji kaynağının bütirat olduğu 
(Roeddiger, 1980) göz önünde bulundurulursa, 
epiteliyal hücre proliferasyonu ile tamir ve intestinal 
bariyer bütünlüğünün sağlanmasındaki önemi daha 
net anlaşılabilir (Ashida ve ark., 2012).  Tüm bunların 
yanısıra bütirat, anti-inflamatuvar ve anti-karsinojenik 
özellikleri (Canani ve ark., Siavoshian ve ark., 2000) ile 
öne çıkabilmektedir. İnsanlarda kolonda bütirat 
üreten bakterilerin ana üyeleri Firmicutes filumuna ait 
Lachnospiraceae ve Ruminococcaceae ailesi olmakla birlikte, 
dışkıdaki miktarları değişken olup, ülseratif koltitiste 
dahil disbiyotik durumlarda sıklıkla azalmaktadır 
(Halfvarson ve ark., 2017; Nagao-Kitamoto ve 
Kamada, 2017). Benzer olarak yine kEnt‟li kedilerde 
bütirat üreten bakterilerin sayılarında azalma tespit 

edilmiştir (Marsilio ve ark., 2019). İnflamatuvar 
bağırsak hastalığı bulunan kedilerde fekal mikrobiyom 
analizleri, tek değişkenli ve de LEfSE analizleri ile 
incelendiğinde, inflamatuvar bağırsak hastalığı 
bulunan kedilerde fakültatif anaerobik taksa altında, 
Firmicutes filumunda [Ruminococcaceae ve Turicibacteraceae 
aileleri], Actinobacteria [Bifdobacterium genusu] ve 
Bacteroidetes filumlarında azalma belirlenirken; yine 
fakültatif anaerobik taksa altında Enterobacteriaceae ile 
Streptococcaceae ailelerinde artış tespit edilmiştir 
(Marsilio ve ark., 2019). Özellikle kEnt‟li kedilerde 
Ruminococcaceae ailesine mensup türlerin dışkıdaki 
kümesel yoğunluğu ile bütirat konsantrasyonları 
arasındaki ilişkinin belirlenmesi, bu taksona ait 
bakterilerin fonksiyonlarının daha net 
değerlendirilmesine olanak sağlayacaktır (Marsilio ve 
ark., 2019). Çalışmamızda yaptığımız OTU analizleri 
doğrultusunda kEnt mevcut kedilerde Ruminococcaceae 
[Analizi gerçekleştirilen 8 olguda bağıl bolluk 
minimum-maksimum %0-2.7, ortalama %0.08 ve 
medyan %0.7) ve Turicibacteraceae (-) aileleri], daha 
düşük miktarda saptanırken; Enterobacteriaceae 
(minimum-maksimum % 0.2-8.2, ortalama %3.3, 
ortanca %1.7) ile Streptococcaceae (minimum-maksimum 
% 0-28.8, ortalama %5.01, ortanca %0.05) ailelerinde 
artış tespit edilmiştir (Şekil 15 – 16, Tablo 2). 
 İnülin tipinde fruktanların kolon fermantasyonu 
esnasında en önemli etkilerinden birisi 
bifidobakteriyel sayılarda artış, diğer bilinen ismi ile 
„bifidojenik etkidir ki (Gibson ve Roberfroid, 1995; 
Roberfroid ve ark., 1995), aynı zamanda kolon bütirat 
üretimi de uyarılarak, bu kez de „bütirojenik etki‟ 
(Falony ve De Vuyst, 2009; Morrison ve ark., 2006; 
Tsukahara ve ark., 2003) sağlanır. Bu „bifidojenik etki‟ 
ile „bütirojenik etki‟ konakçı sağlığı açısından son 
derece önem arz etmekte ve bifidobakterilerin bütirat 
üretemedikleri bilinmektedir (Falony ve De Vuyst, 
2009; Falony ve ark., 2006; Makras ve ark., 2006; Van 
der Meulen ve ark., 2004). Bağırsak mikrobiyomunun 
dengelenmesinde katkısı bulunan bifidobakteri 
türlerinin yanı sıra kolon epiteliyal hücrelerinin önemli 
enerji kaynağı konumundaki bütiratın intestinal 
hücrelerde gelişim ile gen ekspresyonlarında rol alması 
ile gerek kolitisten gerekse kolorektal kanserden 
korunma sağlanmaktadır (Falony ve De Vuyst, 2009; 
Hamer ve ark., 2008; Macfarlane, 1991; Scheppach ve 
Weiler, 2004). Çalışmamızda kEnt‟li kedilerde çoklu 
suş içeren değişmeli takvim probiyoterapi kapsamında 
rektal yolla kullanılan bifidobakteri suşlarının da 
benzer etkiyi göstermiş olması muhtemeldir. Yine 
çalışmamızda değerlendirdiğimiz, bütirat üretemediği 
ve genomlarında bütirat üretimine ait yolakları 
bulunmadığı bilinen 4‟lü bifidobakteri (Klijn ve ark., 
2005; Makras ve ark., 2005) suşlarının besinsel 
öğelerle karşılanan inülin tipinde fruktanlara ilişkin 
gelişiminde ve bütirat üretiminde artışa, dolayısıyla da 
„bifidojenik etki‟ye eşlik edebilecek „bütirojenik etki‟yi 
kısa sürede gösterebileceği düşünülmüştür  (Falony ve 
De Vuyst, 2009; Morrison ve ark., 2006; Tsukahara ve 
ark., 2003). Elde ettiğimiz bulgular, çalışma 
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protokolümüz içerisinde yer alan 3‟lü bifidobakteri 
suşlarının sağaltımda diğer suşlara ilave olumlu yönde 
katkı sunması yönünden değerlidir. Şöyle ki klinik ve 
laboratuvar bulgulardaki değişim ve meFkEaİ 
skorundaki (Jergens ve ark., 2010) azalma diğer 
probiyotik suşlarının yanı sıra bifidobakterlerle de 
ilişkide olabilir. İlaveten çalışma sonuçlarının olumlu 
yönde teşkilinde (meFkEaİ dahilinde gastrointestinal 
bulgular 0-3 arasında değişkenlerin iz düşümü) yine 
çoklu suş probiyoterapi uygulamasına bağlı olarak (her 
ne kadar ölçülemese de), bütirik asit 
konsantrasyonunun yükselebileceği (Paturi ve ark., 
2012) öne sürülebilir. Bununla birlikte çalışmamızda 
seçilen suşlar; bağırsak duvarının savunmasını 
güçlendirmek üzere sıkı/ara bağlantı proteinlerinin 
ekspresyonunu arttırmış (Cresci ve ark., 2014; Peng ve 
ark., 2009), böylelikle dolaşıma salınan bakteriyel 
komponentler olan lipopolisakkaridlerin 
translokasyonu sonrası şekillenen proinflamatuvar 
cevapta azalmaya (Cani ve ark., 2008; de La Serre ve 
ark., 2010) sebep olmuş da olabilir. 
Bifidobacterium spp. ve Lactobacillus spp. genusuna dahil 
olan mikrobiyota üyeleri genel olarak güvenli ve gi 
kanalda artışları ile birlikte konakçı yararına olan 
unsurlardır. Yapılan bir çalışmada uygulanan L. 
plantarum ZLP001 suşu, enterotoksijenik Escherichia 
coli‟nin bağırsak geçirgenliğinde artışı azaltmış, TJ 
proteinleri olan claudin-1, occludin ile ZO-1 
seviyelerindeki azalmayı da hafifleterek pro-
inflamatuvar sitokinlerden IL-6, IL-8 ve TNFα 
ekpresyonunu aşağı yönde regüle etmiştir (Wang ve 
ark, 2018). Aynı çalışmada ayrıca L. plantarum ZLP001 
suşunun intestinal bariyer fonskiyonlarını olumlu 
yönde değiştirerek bağırsak epitelyumunu 
güçlendirmiş ve bağırsak mikrobiyotasını modüle 
etmiştir. Domuz yavrularında yapılan bu çalışmada 
elde edilen bütirat üreten bakterilerden 
Anaerotruncus ve Faecalibacterium sayılarındaki artış ve 
buna karşın epiteliyal inflamasyona yol açan 
Clostridium sensu stricto 1 hücresel yoğunluğunda 
azalmanın, L. plantarum ZLP001 suşunun etkinliğine 
bağlı olarak geliştiği düşünülmüştür (Wang ve ark, 
2018). İnsanlarda yapılan bir çalışmada benzer şekilde 
L. plantarum IS 10506 takviyesinin kısa zincirli yağ asit 
profilinin tamamına (asetat, propiyonat ve butirat) 
etki ettiği görülmüştür (Kusumo ve ark., 2019). L. 
plantarum 299v suşunun, antibiyotiklerin kolonik 
fermentasyon üzerinde oluşturduğu negatif etkileri 
azaltarak tersine çevirebildiği, Clostridium difficile ile 
ilişkili nüks edici karakterde ishallerde yararlı etki 
sağlayabileceği de bildirilmiştir (Wult ve ark., 2007). 
Çalışmamızda uyguladığımız çoklu probiyotik 
sağaltımında da kullanılan ve sağaltım 
protokolümüzde (Ural, 2019a; Ural, 2020b) yer alan 
L. plantarum diğer araştırmacıların bahsettiği gibi 
kolonik fermantasyon üzerine etki ederek, anti-
inflamatuvar aktivitede bir artış sağlamış ve bu 
olgularımızda yarar göstermiş olabilir. 
 Çalışmamızın temel sağaltım moleküllerinden olan 
(mikrobiyom odaklı) A. muciniphila [bağırsak 

mikrobiyotasının anaerobik üyesi] güncel olarak, yeni-
jenerasyon probiyotik (Ashrafian ve ark., 2021) ya da 
„Bağırsak Mikrobiyomu Rönesansı‟ olan medikal bir 
probiyotik (Pendulum Therapeutics) olarak 
adlandırılmaktadır. İlk olarak 2004‟te izole edilen A. 
muciniphila, i) enerji depolanması, ii) insülin 
duyarlılığının arttırılması, iii) insülineminin ve plazma 
total kolesterolünün azaltılması, iv) inflamasyonu 
kontrol altına alan endokanabinoidlerin intestinal 
seviyelerinin, bağırsak bariyer fonksiyonlarının ve 
bağırsak peptid sekresyonunun (insanda ve fare 
modelinde) artırılması gibi etkileri ile tüm vücutta 
metabolik faaliyetlerle etkileşimde bulunmaktadır 
(Everard ve ark., 2013; Depommier ve ark., 2019). 
Köpeklerde antibiyotik uygulamaları sonrası A. 
muciniphila’nın gi kanal ilişkili sistematik biyobelirteçler 
ve epiteliyal hasarlanma üzerine etkilerine yönelik 
olarak araştırılmalar da mevcuttur (Jugan ve ark., 
2018). Çalışmamız, oldukça güncel ve önemli olan A. 
muciniphila’nın, halen ülkemizde ve hatta şu an için 
dünyada rektal enema şeklinde kullanıldığı, ilk veya 
öncü çalışmalardan biri durumundadır.  
Akkermansia-benzeri bakterilerin memeli bağırsak 
mikrobiyomu alemi içerisinde alfa- ve beta-dağılımına 
yönelik [sekans derinliğindeki kısıtlılıklar veya 
incelenen/örneklemi yapılan hayvanlarda varlığının 
tespit edilemeyişi] yeterince araştırma 
belirememektedir. Bunun yanı sıra Akkermansia‟nın 
oldukça düşük prevalansa sahip olması ve kedi ile 
köpeklerin ince bağırsak mikrobiyomunda baskın üye 
olmayışı yapılan analizlerde tespit edilemeyişini 
açıklayan bir durum olabilir. Bu durum kedi ile 
köpeklerin ince bağırsak mukozal katmanının ince ve 
daha düşük ekojentiye sahip oluşuyla ilgili olabilir.  
Anılan faktörler biyokimyasal koşullar (safra 
mevcudiyeti vb.)  gi kanalda mikrobiyel yaşamı 
kısıtlayıcı faktörlerdir. Özellikle köpekler ve kısmen 
de kedilerde yüksek oranda soy içi üreme söz konusu 
olduğundan, mikrobiyotaları yetiştiricilik faktörü ile içi 
içe geçmiş olabilir (Garcia-Mazcorro ve ark., 2020). 
Değişik üreticilerden temin edilen laboratuvar 
farelerinde oldukça farklı mikrobiyom ile karşılaşılmış, 
Akkermansia spp. mevcudiyetinde belirgin farklılar 
görülmüştür (Xiao ve ark., 2015). Kedi ile köpeklerde 
gerçekleştirilen fekal mikrobiyota analizlerinin pek 
çoğunda Verrucomicrobia belirlenemese de 12 sağlıklı 
kediden 1‟inde çok düşük kümesel yoğunlukta 
(%0.01) Akkermansia saptanan araştırmalar mevcuttur 
(Handl ve ark., 2011). Yine güncel bir çalışmada evde 
bakılan 46 kediden %0.11‟inde fekal Verrucomicrobia 
kümelenmesi tespit edilmiştir (Jha ve ark., 2020). 
Çalışmamızda analizi gerçekleştirilen 8 olgudan 
birisinde (6 nolu olgumuz), %0.5 oranında fekal 
Verrucomicrobia filumuna ait tespit yapılmış olup, diğer 
örneklerimizde ise %0 oranında belirlenmiştir. 
Çalışmamızda, Verrucomicrobia; c__Verrucomicrobiae; 
o__Verrucomicrobiales; f__Akkermansiaceae‟nin [sırası ile 
filum, sınıf, sıra, aile ve genus düzeylerinde] 6 no‟lu 
olguda %0.5 bağıl bollukta tespit edilmesi, 
Akkermansiaceae‟nin kedilerde yapılacak mikrobiyom 
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analizlerinde doğal olarak bulunabileceğinin önemli 
bir işareti olabileceği kanaatine varılmıştır. 
 

SONUÇ 
 

İnsanlarda İBH‟ye benzer şekilde kedilerde de 
bağırsak disbiyozisin patojenik rol alabileceği ve 
çözümün bir parçasının öbiyotik dengenin sağlanması 
olabileceği, bu çalışmada ortaya koyduğumuz güçlü 
verilere [i) 8/10 olguda sağaltım öncesi bağırsak 
mikrobiyom analizleri, ii)klinik skorlarda belirgin 
gerilemeye eşlik edecek şekilde dışkı 
kompozisyonunun gözle görülür şekilde düzelmesi, 
iii)rektal enema ile uygulana probiyotik suşunun 
Akkermancia municphilia dahil çoklu suş içermesi ve bu 
içeriğe karşı iyi yanıt alınması, iv) çalışmaya dahil 
edilen olguların 6-9 ay süren takip/monitörizasyon 
süreçlerinde olumsuz değişiklik, geriye dönüş ya da 
nüks gözlemlenmemesi, vb. sebeplerle] bağlı olarak 
ileri sürülmüştür. Kanaatimizce hastalığın 
kontrolünün kedilerde mikrobiyom odaklı sağaltım 
prensipleri ile de mümkün olabileceği, rektal enema ile 
başka, farklı ve yeni sağaltım modellemesinin (en 
azından bu çalışma kapsamına alınan) çalışmamızdaki 
kedilerde uyguladığımız hali ile büyük yarar 
sağlayacağı kanaatine varılmıştır. Non-patojenik 
minicanlıları içeren probiyotiklerin doğru suş tercihleri 
dahilinde bağırsakta öbiyotik dengenin tesisinde 
yararlı minicanlılar lehine pozitif etki ile dengeyi 
değiştirebileceği, mikrobesinsel unsurların emilimini 
geliştirebileceği ve tüm bu yönleri ile insanlarda 
İBH‟da olduğu gibi (Bernstein, 2015; Hajela ve ark., 
2015), kanatimiz ve öngörülerimizin yanı sıra elde 
ettiğimiz bulgularla kEnt‟li kedilerde de hastalık 
aktivitesini olumlu yönde değiştirebileceği öne sürüle 
bilinir. Probiyotik enema ile yaptığımız önceki 
çalışmalarımızda (Ural ve ark., 2021; Ural ve ark., 
2021) probiyotiklerin benzer şekilde hedef noktaya en 
yakın yerden bırakılmasının, mide asidi ile ve/veya 
safra asitleri ile temas riskini by pass etmesinin yanı 
sıra protokolde yer alan, A. muciniphila gibi yeni 
jenerasyon, obligat kemoorganotrofik ve mukus 
degrade eden yararlı bir bakteri için kolon‟da ihtiyaç 
duyduğu optimum gelişim pH‟sındaki ortama olanak 
sağlayacağı (6.5) (Geerlings ve ark., 2018), oldukça 
yakın kedi kolonu pH‟sı [beslenmeye bağlı değişmekle 
birlikte (6.2)], (Williams, 1965) ve bu yöntemin benzer 
tüm yararlı probiyotik minicanlıların maksimum etki 
göstermesine sebep olabileceği de düşünülmüştür. 
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