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EVCİL HAYVANLARDA GÖZYAŞININ 1 

NİTELİKSEL DEĞERLENDİRİLMESİ: GÖZYAŞI 2 

FERNİNG TESTİ 3 

KADRİ KULUALP1 4 

ZİYA YURTAL2 5 

Giriş 6 

Veteriner oftalmolojide oküler yüzey sağlığı, hayvanın 7 

görme kalitesi ve konforu için kritik bir öneme sahiptir. Kornea ve 8 

konjunktiva, dış ortamla sürekli temas halinde olan yapılar olup, bu 9 

yapıların korunması ve beslenmesi karmaşık bir sıvı tabakası olan 10 

gözyaşı filmi tarafından sağlanır. Geleneksel olarak prekorneal 11 

gözyaşı filmi, en içte müsin tabakası, ortada aköz tabaka ve en dışta 12 

lipid tabakası olmak üzere üç katmanlı bir yapı olarak 13 

tanımlanmıştır. Ancak güncel araştırmalar ve ileri görüntüleme 14 

teknikleri, bu yapının kesin sınırlarla ayrılmış katmanlardan ziyade, 15 

kornea epitelinden lipid fazına doğru müsin konsantrasyonunun 16 
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azaldığı metastabil bir jel yapısında olduğunu ortaya koymaktadır 17 

(Veloso & ark., 2020). 18 

Gözyaşı filminin stabilitesi; elektrolitler, proteinler, 19 

müsinler, lipidler ve suyun hassas bir dengesine bağlıdır. Bu 20 

bileşenlerin herhangi birindeki dengesizlik, evcil hayvanlarda 21 

yaygın olarak görülen ve "Kuru Göz Hastalığı" veya 22 

Keratokonjunktivitis Sicca (KKS) olarak bilinen patolojik duruma 23 

yol açar. KKS, tedavi edilmediğinde korneal pigmentasyon, 24 

vaskülarizasyon, ülserasyon ve nihayetinde körlüğe neden olabilen 25 

ilerleyici bir hastalıktır. Veteriner klinik pratiğinde KKS tanısı büyük 26 

ölçüde Schirmer Gözyaşı Testi (STT-I) ile yapılan gözyaşı üretim 27 

miktarının ölçümüne dayanmaktadır. Ancak, STT değerleri normal 28 

sınırlar içinde olmasına rağmen (örneğin köpeklerde >15 mm/dk), 29 

oküler irritasyon, mukoid akıntı ve konjunktival hiperemi gibi klinik 30 

belirtiler gösteren önemli bir hasta grubu bulunmaktadır (Williams 31 

& Hewitt, 2017). Bu durum, sorunun gözyaşı miktarından ziyade 32 

gözyaşı kalitesinden kaynaklandığını, yani "Niteliksel KKS" 33 

varlığını işaret etmektedir. 34 

Bu noktada, Gözyaşı Ferning Testi (GFT), gözyaşı filminin 35 

kalitesini değerlendirmek için kritik bir tanı aracı olarak devreye 36 

girmektedir. İlk olarak Tabbara ve Okumoto (Tabbara & Okumoto, 37 

1982) tarafından tanımlanan ve daha sonra Rolando (Rolando, 1984) 38 

tarafından standardize edilen bu test, gözyaşı sıvısının kururken 39 

geçirdiği faz değişim davranışını inceler. "Ferning" (eğrelti otu 40 

benzeri dallanma) fenomeni, gözyaşı sıvısı bir cam lam üzerinde oda 41 

sıcaklığında kurumaya bırakıldığında, içerdiği elektrolitlerin (başta 42 

sodyum ve potasyum klorür) ve makromoleküllerin (müsinler ve 43 

proteinler) etkileşimi sonucu oluşan dendritik kristalleşme 44 

modellerine karşılık gelir (Mana A Alanazi & ark., 2021). Bu 45 

kristalleşme paternlerinin karmaşıklığı, yoğunluğu ve dallanma 46 

sürekliliği, gözyaşının biyokimyasal içeriği ve stabilitesi hakkında 47 

doğrudan bilgi sağlar. 48 
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Bu bölümde, evcil hayvanlarda GFT'nin kullanımına dair 49 

mevcut literatürü, metodolojik varyasyonları, türlere özgü normları 50 

ve klinik uygulamaları derinlemesine inceleyerek, veteriner 51 

hekimler ve araştırmacılar için kapsamlı bir referans kaynağı 52 

oluşturmayı amaçladık. 53 

Gözyaşı Elektrolit ve Makromolekül Etkileşimi 54 

Kristalleşme süreci, esas olarak gözyaşı sıvısındaki 55 

elektrolitler, özellikle sodyum klorür (NaCl) ve potasyum klorür 56 

(KCl) tarafından yönlendirilir. Ancak, saf tuzlu su çözeltileri (salin) 57 

kurutulduğunda ferning paterni oluşturmaz; bunun yerine basit, 58 

kübik kristaller meydana getirirler. GFT'de gözlemlenen 59 

karakteristik dendritik (ağaç dalı benzeri) büyüme, yüksek molekül 60 

ağırlıklı biyopolimerlerin varlığını gerektirir. Bu biyopolimerler, 61 

özellikle MUC5AC gibi oküler müsinler ve laktoferrin, lizozim, 62 

albümin gibi proteinlerdir (Kogbe, Lionet, Tiffany, 1991; Mana A 63 

Alanazi & ark., 2021). 64 

Bu makromoleküller, kristal büyüme modifikatörleri olarak 65 

hareket ederler. Buharlaşma sırasında su kaybedildikçe, elektrolit 66 

konsantrasyonu artar ve çözelti aşırı doymuş hale gelir. Normal 67 

şartlarda, tuz iyonları hızla bir araya gelerek kompakt kristaller 68 

oluşturma eğilimindedir. Ancak, müsinler ve proteinler ortamın 69 

viskozitesini artırır ve iyonların kristal yüzeyine difüzyonunu 70 

yavaşlatır. Ayrıca, kristal yüzeylerine adsorbe olarak büyüme 71 

yönünü değiştirirler. Bu etkileşim, kristalin katı bir blok yerine 72 

fraktal, dallanan bir yapı şeklinde büyümesini zorunlu kılar (Golding 73 

& Brennan., 1989; Horwath & ark., 2001). 74 

Araştırmalar, monovalent iyonların (Na+, K+) divalent 75 

iyonlara (Ca2+, Mg2+) oranının, ferning yoğunluğunun kritik bir 76 

belirleyicisi olduğunu göstermektedir. Koyun gözyaşı örneklerinde 77 

yapılan çalışmalar, divalent elektrolitlerin gözyaşı örneklerine 78 

eklendiğinde ferning derecelerinde monovalent elektrolitlere kıyasla 79 
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daha belirgin iyileşmeler sağladığını ortaya koymuştur (Fagehi & 80 

ark., 2021). Bu bulgu, oküler yüzeyin homeostazında mineral 81 

dengesinin önemini kanıtlar niteliktedir. Kuru göz durumlarında 82 

sıklıkla görülen hiperozmolarite (aşırı sodyum konsantrasyonu), bu 83 

hassas protein-tuz etkileşimini bozar ve ferning oluşumunu engeller 84 

(Almutleb & ark., 2021) 85 

Gözyaşı Buharlaşma Dinamiği ve Faz Geçişi 86 

Sıvı halden katı kristal hale geçiş (sol-jel geçişi), 87 

çekirdeklenme ve büyüme fazlarını içerir. Gözyaşı damlasının 88 

kenarlarından başlayan buharlaşma, çözünen maddelerin merkeze 89 

doğru göç etmesine neden olur. Sağlıklı bir gözyaşı filminde, yeterli 90 

miktarda ve kalitede müsin varlığı, elektrolitlerin düzenli bir şekilde 91 

organize olmasını ve geniş, karmaşık dallanmaların oluşmasını 92 

sağlar. 93 

Patolojik durumlarda bu mekanizma iki temel şekilde 94 

bozulur. Hiperozmolarite durumunda, gözyaşı hacminin azalması 95 

veya buharlaşmanın artması sonucu su kaybı, elektrolit 96 

konsantrasyonunu patolojik seviyelere çıkarır. Elektrolitlerin suya 97 

oranı arttığında, kristalleşme çok hızlı ve düzensiz gerçekleşir. 98 

Makromoleküller, bu hızlı çökelmeyi organize edemez ve sonuçta 99 

parçalanmış, güdük veya hiç oluşmamış fernler (Rolando Tip III/IV) 100 

gözlenir (Mana A Alanazi & ark., 2021). Kronik konjunktivitis, 101 

kimyasal yanıklar veya otoimmün hastalıklarda gözlenen 102 

konjunktival goblet hücrelerinin kaybında ise müsin üretimi azalır. 103 

Biyopolimer desteği azaldığında, dendritik yapıyı destekleyecek 104 

"iskelet" kaybolur. Bu durumda, elektrolitler ferning oluşturamaz ve 105 

amorf kümeler halinde çökerler (Williams & Hewitt, 2017). 106 

Gözyaşı Örneği Toplama Yöntemleri 107 

Gözyaşı sıvısının toplanma yöntemi, elde edilen örneğin 108 

protein içeriğini ve dolayısıyla ferning paternini etkileyebilir. 109 

Veteriner oftalmolojide üç temel yöntem kullanılır. Cam kapiller tüp 110 
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ile alt konjunktival forniksten toplama yönteminde, örneklerde epitel 111 

döküntü azdır ve bazal protein profili korunur (Oriá & ark., 2019; 112 

Nättinen & ark., 2020). Fakat hareketli ve huzursuz hayvanlarda 113 

teknik olarak zordur; oküler yaralanma riski taşır ve düşük hacim 114 

elde edilir. Mikropipet ile gözyaşı pınarından aspirasyon 115 

yönteminde, hassas hacim kontrolü sağlanır. Belirgin bir gözyaşı 116 

pınarı gerektirir; KKS'li hastalarda uygulaması çok zordur. Schirmer 117 

şeridinden ekstraksiyon yöntemi ise standart 60 saniyelik STT 118 

sonrası şeridin santrifüjlenmesi esasına dayanır. Klinik olarak çok 119 

pratiktir ve yüksek hacimde gözyaşı sağlar (Nättinen & ark., 2020; 120 

Veloso & ark., 2020). Şerit lifleri örneği kontamine edebilir; refleks 121 

gözyaşı uyarımı proteinleri seyreltebilir; mekanik irritasyon riski 122 

vardır (Posa & ark., 2013). 123 

Köpeklerde yapılan karşılaştırmalı çalışmalar, proteomik 124 

analizler için kapiller tüplerin ideal olduğunu, ancak Schirmer 125 

şeritlerinden elde edilen gözyaşının ferning analizi için klinik olarak 126 

geçerli ve güvenilir bir teknik olduğunu göstermiştir. Sağlıklı 127 

köpeklerde yapılan çalışmalarda, kapiller tüp ve Schirmer test şeridi 128 

arasında ferning sınıflandırması açısından istatistiksel olarak anlamlı 129 

bir fark bulunmamıştır (Oriá & ark., 2019). Bu bulgu, veteriner 130 

hekimlerin rutin muayene sırasında kullandıkları STT şeritlerini 131 

atmayıp, bunları santrifüj ederek GFT için de kullanabileceklerini 132 

göstermesi açısından önemlidir. 133 

Çevresel Faktörler: Sıcaklık ve Nem 134 

Gözyaşı ferning testi, çevresel faktörlere karşı son derece 135 

hassastır. Buharlaşma hızı, kristalleşme kinetiğini doğrudan etkiler. 136 

Yüksek bağıl nem (>%50), buharlaşmayı yavaşlatır. Bu 137 

yavaşlama, proteinlerin çökelmesine ve yüzey geriliminin 138 

değişmesine neden olarak, dallanma için gerekli olan fiziksel 139 

kuvvetleri bozar. Sonuç olarak, normal gözyaşına sahip bireylerde 140 
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bile "yalancı pozitif" anormal sonuçlar (Tip III/IV) görülebilir 141 

(Horwath & ark., 2001). 142 

İdeal kristalleşme genellikle 20°C ile 26°C arasında 143 

gerçekleşir. Çok yüksek sıcaklıklar hızlı buharlaşmaya ve düzensiz 144 

kristallere yol açarken, çok düşük sıcaklıklar süreci gereğinden fazla 145 

uzatır (Horwath & ark., 2001). 146 

Önerilen Protokol 147 

Gözyaşı ferning testinin klinik ortamda uygulanması için 148 

bazı adımların titizlikle izlenmesi gerekir. Öncelikle bu testin, hava 149 

akımının (klima, fan) doğrudan gelmediği, sıcaklığın 20-25°C ve 150 

bağıl nemin %45'in altında olduğu bir odada yapılması şarttır. İlgili 151 

ortamda, hayvanın alt göz kapağı hafifçe evert edilir ve kapiller tüp 152 

veya STT şeridi ile gözyaşı toplanır. Bu işlemi gerçekleştirirken göz 153 

kapağı kenarına veya kirpiklere temas etmekten kaçınılmalıdır, aksi 154 

takdirde meibomian bezlerinden gelen lipidler örneği kontamine 155 

edebilir. Toplanan örnekler temiz, yağsız bir mikroskop lamı üzerine 156 

1-2 µL miktarında damlatılır. Daha sonra lam, yatay bir konumda, 157 

oda sıcaklığında yaklaşık 10 dakika (veya tamamen kuruyana kadar) 158 

bekletilir. Kuruyan örnek, ışık mikroskobu veya faz-kontrast 159 

mikroskobu altında, tercihen 10x, 20x veya 40x büyütmede incelenir 160 

(Williams & Hewitt, 2017; Tang & ark., 2020). 161 

 Derecelendirme Sistemleri: Rolando ve Masmali 162 

Ölçekleri 163 

Gözyaşı ferning örneklerinin nitel görünümünü nicel veya 164 

yarı-nicel verilere dönüştürmek için standart derecelendirme 165 

ölçekleri kullanılır. Veteriner literatüründe en sık kullanılan iki 166 

sistem Rolando ve Masmali ölçekleridir. 167 

• Rolando Ölçeği (Dört Puanlı Sistem): Maurizio Rolando 168 

tarafından geliştirilen bu ölçek, veteriner oftalmolojide en 169 

yaygın referans alınan sistemdir (Rolando, 1984). 170 
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Dallanmaların sürekliliği, yoğunluğu ve boşlukların 171 

varlığına göre dört tipe ayırır (Veloso & ark., 2020). Bu 172 

ölçeğe göre; Tip I (Normal): Tüm gözlem alanında homojen, 173 

geniş ve bol miktarda dallanma izlenir. Fernler (eğrelti otu 174 

yapıları) birbirine çok yakındır, dallar arasında boşluk 175 

yoktur. Bu tip, mükemmel bir elektrolit/müsin dengesini 176 

gösterir. Tip II (Normal/Sınırda): Ferning fenomeni hala 177 

boldur, ancak tekil fernler daha küçüktür ve dallanma sıklığı 178 

Tip I'e göre daha azdır. Dallar arasında küçük boşluklar 179 

görülmeye başlar. Tip III (Anormal): Ferning kısmen 180 

mevcuttur. Fernler küçük, tam oluşmamış ve seyrektir. 181 

Alanda büyük boşluklar bulunur ve bu boşluklarda organize 182 

olmamış mukus kümeleri görülebilir. Tip IV (Anormal): 183 

Ferning fenomeni tamamen yoktur. Örnek, herhangi bir 184 

organizasyon göstermeyen dejenere olmuş mukus kümeleri 185 

ve iplikçiklerinden oluşur. Gözyaşı filminin ciddi 186 

instabilitesini ve müsin eksikliğini temsil eder. 187 

• Masmali Ölçeği (Beş Puanlı Sistem): Daha yakın bir tarihte 188 

geliştirilen Masmali ölçeği, 0'dan 4'e kadardır ve 0.1'lik 189 

artışlarla daha hassas bir değerlendirme imkânı verir 190 

(Masmali, Purslow, Murphy, 2014). Bu ölçeğe göre; Evre 0: 191 

Tam kristalleşme mevcut, boşluk yok, yoğun dallanma var 192 

(Rolando Tip I'e eşdeğer). Evre 1: Küçük boşluklar mevcut, 193 

yüksek yoğunluk var (Rolando Tip I/II arası). Evre 2: Orta 194 

dereceli boşluklar mevcut, daha ince dallar var (Sınırda). 195 

Evre 3: Büyük boşluklar mevcut, minimal dallanma var 196 

(Rolando Tip III'e eşdeğer). Evre 4: Ferning yok (Rolando 197 

Tip IV'e eşdeğer). 198 

Masmali ölçeği, özellikle tedavi takibinde küçük iyileşmeleri tespit 199 

etmek için avantajlı olsa da, Rolando ölçeği veteriner hekimlikte 200 

"Hasta" vs. "Sağlıklı" ayrımı için altın standart olmaya devam 201 

etmektedir (Veloso & ark., 2020). 202 
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Türe Özgü Analiz ve Klinik Bulgular 203 

Anatomik farklılıklar (göz küresi boyutu, göz kırpma sıklığı, 204 

meibomian bez yoğunluğu) ve çevresel adaptasyonlar nedeniyle, 205 

gözyaşı filminin fizyolojik bileşimi türler arasında farklılık gösterir. 206 

Bu nedenle, GFT sonuçları değerlendirilirken her türün kendi 207 

"normal" paternleri referans alınmalıdır. 208 

• Köpekler (Canine): Köpekler, özellikle KKS prevalansının 209 

yüksek olduğu Cocker Spaniel, West Highland White Terrier, 210 

Shih Tzu ve Bulldog gibi ırklar nedeniyle, GFT 211 

araştırmalarında birincil hayvan modelidir (Williams & 212 

Hewitt, 2017). Sağlıklı köpeklerin gözyaşı, baskın olarak 213 

Rolando Tip I (%64.17) ve Tip II paternleri gösterir (Oriá & 214 

ark., 2019). Ferning oluşumunun başlama süresi ise ortalama 215 

310 ± 63 saniyedir (Williams & Hewitt, 2017). STT değerleri 216 

ile ferning dereceleri arasında güçlü bir ters korelasyon 217 

vardır. STT değeri 10 mm/dk'nın altında olan köpeklerin 218 

neredeyse tamamı Tip III veya Tip IV ferning gösterir. 219 

Yapılan bir çalışmada, klinik KKS tanısı almış köpeklerin 220 

%100'ünde anormal ferning paternleri saptanmıştır 221 

(Williams & Hewitt, 2017). Köpek çalışmalarındaki en kritik 222 

bulgulardan biri, normal STT değerlerine (>15 mm/dk) sahip 223 

olmasına rağmen anormal ferning (Tip III/IV) gösteren 224 

köpeklerin varlığıdır. Bu grup, aköz üretimi yeterli olan 225 

ancak müsin veya lipid eksikliği nedeniyle gözyaşı filmi 226 

stabil olmayan hastaları temsil eder (Williams & Hewitt, 227 

2017). Bu durum, STT'nin teşhiste tek başına yeterli 228 

olmadığını ve STT'si normal olan köpeklerde GFT'nin de 229 

mutlaka uygulanması gerektiğini gösterir. Hastalığı GFT ile 230 

belirlenenlerde hyaluronik asit kullanımı endikedir. 231 

• Kediler (Feline): Kedilerde prekorneal gözyaşı filminin 232 

değerlendirilmesi bir dizi zorluğa sahiptir. Kedilerde 233 
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gözyaşının protein konsantrasyonu ve lipid profili 234 

köpeklerden ve insanlardan farklıdır. Sağlıklı kedilerde 235 

Masmali ölçeği kullanılarak yapılan çalışmalarda, Evre 2 236 

paterninin (insanlarda sınırda/kuru kabul edilir) sıklıkla 237 

gözlendiği belirlenmiştir (Veloso & ark., 2020). Bu durum, 238 

kedilerin fizyolojik olarak daha farklı bir müsin/elektrolit 239 

dengesine sahip olduğunu gösterir. 60 sağlıklı kedide yapılan 240 

bir çalışmada, gözlerin %50'si Rolando Tip I, %46.6'sı Tip II 241 

ve sadece %3.4'ü Tip III paterni göstermiştir (Veloso & ark., 242 

2020). Bu veriler, kedilerde "sağlıklı" ayrımı yapmak için 243 

Rolando ölçeğinin (Tip I ve II'yi normal kabul ederek) 244 

Masmali ölçeğine göre daha uygun ve pratik olabileceğini 245 

göstermektedir. Kedilerde KKS, köpekler kadar yaygın 246 

olmasa da Feline Herpesvirus-1 (FHV-1) enfeksiyonları, 247 

kronik konjunktivitis ve goblet hücre kaybına yol açarak 248 

ciddi müsin eksikliğine neden olur. GFT, bu viral 249 

enfeksiyonların uzun dönemli etkilerini ve korneal 250 

sekestrasyon (korneada ölü doku birikimi) riskini 251 

değerlendirmek için değerli bir araçtır (Veloso & ark., 2020). 252 

• Atlar (Equine): Atlarda göz yapısının büyük yüzey alanına 253 

sahip oluşu ve onların diğer hayvan türlerine göre tozlu, 254 

rüzgârlı ortamlara daha fazla maruz kalmaları sağlam bir 255 

gözyaşı filminin gerekliliğini kaçınılmaz hale getirir. Sağlıklı 256 

atlarda, Rolando Tip I (%30) ve Tip II (%51.7) paternleri 257 

baskındır. Sadece %18.3'ü Tip III göstermiştir (Silva & ark., 258 

2016). Köpeklerin aksine, atlarda yapılan bazı çalışmalarda 259 

STT ile GFT arasında zayıf bir korelasyon bulunmuştur. 260 

Atların STT ölçümleri sırasında refleks gözyaşı salgılama 261 

tepkileri değişkendir ve bu durum STT sonuçlarının 262 

güvenilirliğini düşürebilir. Bu nedenle GFT, atlarda bazal 263 

gözyaşı filminin sağlığını değerlendirmede daha doğru bir 264 

yöntem olarak kabul edilebilir (Silva & ark., 2016). Atlarda 265 
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gözyaşının kristalleşme yoğunluğu (Tip I'de ortalama 33 266 

nokta, Tip III'te 16 nokta), oküler yüzeyin sağlığı ile 267 

doğrudan ilişkilidir. 268 

• Devegiller ve Diğer Türler: Develer ve koyunlar gibi çiftlik 269 

hayvanları, çevresel adaptasyonun gözyaşı üzerindeki 270 

etkilerini anlamak için mükemmel modellerdir. Develerin 271 

gözyaşı, çöl ortamındaki aşırı buharlaşmaya direnmek için 272 

hiperozmolar yapıdadır ve spesifik proteinler açısından 273 

zengindir (Am & ark., 2018; Mana A Alanazi & ark., 2021). 274 

Deve gözyaşının ferning paterni, insan veya köpek 275 

gözyaşından morfolojik olarak farklıdır; çok daha kalın, 276 

yoğun ve "kaba" dallanmalar gösterir. Bu yapı, dehidrasyon 277 

stresi altında bile gözyaşı filminin bütünlüğünü korumasını 278 

sağlar. Koyun gözyaşına çeşitli elektrolitlerin eklendiği 279 

deneysel çalışmalar, divalent katyonların (Kalsiyum ve 280 

Magnezyum) ferning kalitesini sodyuma göre çok daha fazla 281 

artırdığını göstermiştir (Fagehi & ark., 2021). Bu bulgu, 282 

çiftlik hayvanlarının beslenmesinde mineral dengesinin göz 283 

sağlığı üzerindeki etkisine dair önemli ipuçları verir.  284 

• Laboratuvar Hayvanları: Bazı fare modeli çalışmalarında, 285 

gözyaşı pH'sının (6.5-8.0 aralığı) ferning üzerinde belirgin 286 

bir etkisinin olmadığı, ancak ozmolarite artışının ferning 287 

derecesini kötüleştirdiği (Masmali 0-1'den 2-3'e kayış) rapor 288 

edilmiştir (Tang & ark., 2020). Bu veriler, insan ve 289 

hayvanların kuru göz modellerinde ozmolaritenin anahtar 290 

rolünü doğrulamaktadır. 291 

 292 

 293 

 294 

Duyarlılık ve Özgüllük 295 
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Köpeklerde yapılan çalışmalar, GFT'nin oküler yüzey 296 

hastalıklarını tespit etmede yüksek bir duyarlılığa sahip olduğunu 297 

göstermektedir. KKS'li köpeklerde anormal gözyaşı filmini tespit 298 

etme yeteneği, Tip III/IV sınır değeri kullanıldığında %100'e 299 

yakındır (Williams & Hewitt, 2017). Yani, KKS'li bir köpeğin 300 

"normal" (Tip I/II) ferning gösterme ihtimali son derece düşüktür. 301 

Özgüllük ise biraz daha düşüktür (yaklaşık %78). Sağlıklı 302 

köpeklerin %22'si "anormal" paternler gösterebilir (Williams & 303 

Hewitt, 2017). Bu "yalancı pozitif" oranının bir kısmı subklinik 304 

hastalıklardan kaynaklanabileceği gibi, test sırasındaki nem veya 305 

sıcaklık gibi çevresel faktörlerin kontrol edilememesinden de 306 

kaynaklanabilir. 307 

Schirmer Gözyaşı Testi (STT) ile Tamamlayıcı Rol 308 

STT ve GFT, gözyaşı filminin temelde farklı parametrelerini 309 

ölçer ve birbirlerinin yerine kullanılamazlar. STT, nicelik ölçer ve 310 

aköz yetmezliğin teşhisinde kullanılır. GFT ise nitelik ölçer ve 311 

müsin/lipid yetmezliğinin teşhisinde kullanılır (Evaporatif Kuru 312 

Göz). 313 

Literatürdeki veriler, STT ve ferning derecesi arasındaki 314 

korelasyonun hesaplanmasının, lakrimal fonksiyonel ünitenin 315 

kapsamlı bir resmini sunduğunu göstermektedir. STT'si normal olan 316 

ancak blefarospazm, korneal pigmentasyon veya mukoid akıntı 317 

sergileyen bir hayvanda Tip III/IV GFT sonucu alınması, niteliksel 318 

kuru göz tanısını kesinleştirir. Bu tanı, tedavi stratejisini doğrudan 319 

değiştirir; sadece gözyaşı üretimini teşvik eden siklosporin gibi 320 

ajanlar yerine, müsin tabakasını destekleyen yapay gözyaşı ve 321 

hyaluronik asit içeren preparatların kullanılması gerektiğini gösterir 322 

(Williams & Hewitt, 2017). 323 

 324 

Testi Etkileyen Faktörler ve Sınırlamalar 325 
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GFT'nin klinik değeri yüksek olsa da, veteriner hekimlerin 326 

test sonuçlarını yorumlarken dikkate alması gereken bazı 327 

sınırlamalar vardır. 328 

1. Çevresel Duyarlılık: Daha önce belirtildiği gibi, yüksek 329 

nem (>%50) kristalleşmeyi bozar ve testin başarısız 330 

olmasına neden olur. Bu durum, özellikle ahır ortamında 331 

yapılan at muayenelerinde veya iklimlendirmesi olmayan 332 

kliniklerde "yalancı anormal" sonuçlara yol açabilir 333 

(Horwath & ark., 2001). 334 

2. Örnek Kontaminasyonu: Göz kapağı kenarından gelen 335 

meibomian lipidleri veya kan, ferning paternini 336 

değiştirebilir. Örnek alırken göz kapağına temas 337 

etmemek gerekir. Ayrıca, göze önceden damlatılmış olan 338 

anestezik damlalar veya fluorescein boyası ferning 339 

paternini etkileyebilir; bu nedenle GFT, göze herhangi bir 340 

sıvı damlatılmadan önce yapılmalıdır (Nebbioso & ark., 341 

2018). 342 

3. Öznellik: Derecelendirme, gözlemcinin görsel 343 

değerlendirmesine dayanır. Gözlemciler arası uyum 344 

genellikle iyidir (Kappa > 0.6), ancak deneyimsiz 345 

gözlemciler Tip II (Normal) ile Tip III (Anormal) 346 

arasındaki ince farkı ayırt etmekte zorlanabilirler (Veloso 347 

& ark., 2020). 348 

4. Tür Farklılıkları: Her tür için "normal" kabul edilen 349 

paternin bilinmesi gerekir. Örneğin, bir kedide görülen 350 

Masmali Evre 2 sonucu "normal" olarak kabul 351 

edilebilirken, aynı sonuç bir köpekte erken dönem 352 

gözyaşı instabilitesi olarak yorumlanabilir (Williams & 353 

Hewitt, 2017). 354 

 355 
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Tedavi ve İzleme: Terapötik Çıkarımlar 356 

Gözyaşı ferning testi, sadece bir tanı aracı değil, aynı 357 

zamanda tedavinin etkinliğini izlemek için de güçlü bir 358 

biyobelirteçtir. 359 

• Yapay Gözyaşı Seçimi: Farklı yapay gözyaşı damlalarının 360 

kendileri de kurutulduğunda farklı ferning paternleri 361 

oluşturur. Ferning oluşturma kapasitesi yüksek olan damlalar 362 

(genellikle yüksek molekül ağırlıklı polimerler ve dengeli 363 

elektrolitler içerenler), in vivo olarak gözyaşı filmini daha iyi 364 

stabilize eder. Veteriner hekimler, hastalarına reçete 365 

edecekleri damlaların ferning özelliklerini 366 

değerlendirebilirler (Mana A Alanazi & ark., 2021). 367 

• Tedavi Yanıtının Takibi: KKS tedavisi gören bir köpekte, 368 

STT değerleri artmasa bile ferning paterninin Tip IV'ten Tip 369 

II'ye gerilemesi, gözyaşının niteliksel olarak iyileştiğini ve 370 

tedavinin faydalı etkiler oluşturduğunu gösterir. Bu, özellikle 371 

siklosporin tedavisine yanıtın yavaş olduğu durumlarda 372 

hekime ve hasta sahibine tedaviyi sürdürme konusunda 373 

güven verir (Williams & Hewitt, 2017). 374 

• Elektrolit Desteği: Koyunlarda yapılan çalışma 375 

sonuçlarında da görüldüğü gibi, gözyaşına spesifik 376 

elektrolitlerin (Kalsiyum, Magnezyum) eklenmesi, ferning 377 

kalitesini artırabilir. Bu, gelecekte veteriner oftalmolojide 378 

kullanılacak yeni nesil göz damlalarının formülasyonunda, 379 

sadece nemlendirmeye değil, aynı zamanda elektrolit 380 

dengesini optimize etmeye odaklanılması gerektiğini 381 

göstermektedir (Fagehi & ark., 2021). 382 

 383 

 384 

 385 
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Gelecek Yönelimler ve Teknolojik Entegrasyon 386 

Veteriner oftalmolojide GFT'nin altın standart metotlardan 387 

biri haline gelmesi, otomasyon ve dijitalleşme ile yakından 388 

ilişkilidir. 389 

• Bilgisayarlı Analiz: Subjektif derecelendirme hatalarını 390 

ortadan kaldırmak için dijital görüntü analizi ve fraktal boyut 391 

hesaplaması üzerine çalışmalar sürmektedir. Fern 392 

yoğunluğunu kategorik dereceler (I, II, III) yerine sürekli bir 393 

değişken olarak ölçen yazılımlar, hastalığın ciddiyetini daha 394 

hassas bir şekilde ortaya koyabilir (Williams & Hewitt, 395 

2017). 396 

• Multimodal Tanı: GFT'nin, gözyaşı ozmolarite ölçümü ve 397 

meibografi gibi diğer ileri tanı yöntemleriyle kombine 398 

edilmesi, "Kuru Göz" sendromunun alt tiplerinin (Aköz 399 

eksikliği, Evaporatif, miks tip) daha kesin bir şekilde 400 

sınıflandırılmasına olanak tanıyacaktır. 401 

Sonuç 402 

Gözyaşı Ferning Testi, veteriner oftalmolojide basit, ucuz ve 403 

bilgilendirici bir tanı yöntemidir. STT gibi niceliksel testlerin aksine, 404 

prekorneal gözyaşı filminin biyokimyasal bütünlüğünün ve 405 

stabilitesinin ortaya konulmasına olanak tanır. Mevcut literatür ve 406 

araştırma verilerine göre GFT örnekleri; köpek, kedi, at ve diğer 407 

türlerde oküler yüzey sağlığı ile güçlü bir korelasyon gösterir ve 408 

STT’nin atladığı nitel gözyaşı eksikliklerini ortaya çıkarabilir. 409 

Veteriner hekimler için GFT'nin daha sık tercih edilmesi, 410 

özellikle tedaviye dirençli, kronik KKS vakalarının yönetiminde 411 

yeni bir pencere açmaktadır. Standart bir protokol ve türlere özgü 412 

normların (örneğin kedilerde Evre 2'nin normal kabul edilmesi gibi) 413 

dikkate alınmasıyla, GFT, hasta hayvanların görme sağlığını ve 414 

yaşam kalitesini korumada vazgeçilmez bir araç haline gelebilir. 415 
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WNT/β-CATENİN SİNYAL İLETİM YOLUNUN 1 

EPİDURAL FİBROZİS'TEKİ POTANSİYEL ROLÜ 2 

KADRİ KULUALP1 3 

ZİYA YURTAL2 4 

Giriş 5 

Fibrozis, kronik doku hasarına karşı gelişen yara iyileşme 6 

mekanizmasının adaptif sınırları aşarak, aşırı ekstraselüler matriks 7 

(ECM) birikimi ve nihayetinde doku fonksiyon bozukluğu ile 8 

neticelendiği patolojik bir süreçtir. Bu durum, kalp, akciğer, 9 

böbrekler ve deri gibi hayati organlarda yüksek morbidite ve 10 

mortaliteye yol açmaktadır (Somanader & ark., 2024). Veteriner 11 

nöroşirurjide gerçekleştirilen spinal cerrahi girişimleri sonrasında, 12 

özellikle laminektomiyi takiben gelişen epidural fibrozis (EF), 13 

postoperatif dönemde ağrıya ve nörolojik defisitlere neden olan 14 

"Başarısız Bel Cerrahisi Sendromu" (FBSS) olarak bilinen ciddi bir 15 

komplikasyonun ana sebebidir (Jiao & ark., 2019). EF, operasyon 16 

bölgesinde fibroblastların aşırı proliferasyonu ve dura matere 17 

yapışan yoğun kollajen dokusunun oluşumu ile karakterize 18 
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fibroproliferatif bir yanıttır (Jiao & ark., 2019). Wnt/β-Catenin 19 

sinyal iletim yolu, embriyonik gelişimden doku homeostazisine 20 

kadar birçok biyolojik süreçte kritik roller üstlenmektedir (Bastakoty 21 

& Young, 2016). Memelilerde bu yol, normalde birçok organda 22 

pasifte kalmasına rağmen, yaralanmaya yanıt olarak yeniden aktive 23 

olmakta ve hem rejenerasyonu teşvik etme hem de patolojik fibrozisi 24 

destekleme gibi karmaşık roller oynamaktadır (Bastakoty & Young, 25 

2016; Somanader & ark., 2024). Kronik böbrek hastalığı ve 26 

idiyopatik pulmoner fibrozis gibi kronik fibrotik durumlarda Wnt/β-27 

Catenin aktivasyonunun patolojik fibrogenezisi tetiklediği rapor 28 

edilmiştir (Guo & ark., 2012). Bu derleme, Wnt/β-Catenin sinyal 29 

yolunun temel biyolojisini, genel organ fibrozisindeki merkezi 30 

rolünü ve spinal cerrahi sonrası gelişen EF’deki potansiyel etkilerini, 31 

ilgili moleküler hedeflerle birlikte değerlendirmeyi amaçlamaktadır. 32 

Wnt/β-Catenin Sinyal İletim Yolunun Temel Biyolojisi 33 

Wnt sinyal iletim yolları, memelilerde tespit edilen 19 34 

salgılanan glikoprotein (Wnt ligandları) ailesinden oluşur ve 35 

hücresel sağ kalım, rejenerasyon ve doku homeostazisinin 36 

sağlanmasında rol oynar (Bastakoty & Young, 2016; Somanader & 37 

ark., 2024). Kanonik Wnt yolu, sinyalizasyonun ana efektör 38 

molekülü olan β-Catenin'e bağımlılığı nedeniyle "Wnt/β-Catenin 39 

yolu" olarak da adlandırılır (Bastakoty & Young, 2016). Bu yol, 40 

temel olarak "WNT-off" ve "WNT-on" olmak üzere iki ana durumda 41 

işlev görür (Somanader & ark., 2024). 42 

• WNT-Off durumu: Wnt ligandlarının yokluğunda, β-43 

Catenin sitoplazmada bulunan yıkım kompleksi tarafından 44 

sıkı bir şekilde düzenlenir (Guo & ark., 2012). Bu kompleks, 45 

eksen inhibisyon proteini (Axin), adenomatöz polipozis koli 46 

(APC) proteini, glikojen sentaz kinaz-3β (GSK3β) ve kazein 47 

kinaz 1α (CK1α) gibi proteinlerden oluşur (Somanader & 48 

ark., 2024; Guo & ark., 2012). Bu durumda, GSK3β ve CK1α 49 
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tarafından ardışık olarak fosforile edilen β-Catenin, 50 

ubikuitinasyon ve proteozomal yıkım için hedef alınarak 51 

sitoplazmik konsantrasyonu düşük tutulur (Somanader & 52 

ark., 2024; Bastakoty & Young, 2016). Nükleusta, T-hücresi 53 

faktörü (TCF)/Lenfoid Güçlendirici Faktör (LEF) 54 

transkripsiyon faktörleri, baskılayıcı Groucho'ya bağlanır ve 55 

hedef genlerin transkripsiyonunu engeller (Somanader & 56 

ark., 2024). 57 

• WNT-On durumu: Wnt ligandları, Frizzled (FZD) 58 

reseptörlerine ve koreseptör düşük yoğunluklu lipoprotein 59 

reseptör ilişkili protein 5/6'ya (LRP5/6) bağlandığında 60 

sinyalizasyon aktive olur (Guo & ark., 2012; Somanader & 61 

ark., 2024). Bu bağlanma, Dishevelled (DVL) proteinlerini 62 

aktive ederek yıkım kompleksinin bileşenlerini (Axin, 63 

GSK3β) membrana yönlendirir veya inaktive eder, böylece 64 

β-Catenin'in fosforilasyonunu ve yıkımını engeller 65 

(Somanader & ark., 2024). Sonuç olarak, stabil hale gelen β-66 

Catenin sitoplazmada birikir ve nükleusa transloke olarak 67 

TCF/LEF transkripsiyon faktörlerine bağlanır (Guo & ark., 68 

2012; Somanader & ark., 2024). Bu nükleer translokasyon, 69 

Siklin D1 (CCND1) ve c-Myc (MYC) gibi pro-fibrotik ve 70 

proliferatif hedef genlerin ekspresyonunu başlatır (Guo & 71 

ark., 2012; Katoh, 2018; Lecarpentier & ark., 2019 ). Wnt 72 

ligandlarının salgılanması, endoplazmik retikulumda (ER) 73 

Porcupine (PORCN) enzimi tarafından gerçekleştirilen 74 

palmitoylasyon modifikasyonunu gerektirir (Bastakoty & 75 

Young, 2016; Somanader & ark., 2024). 76 

 77 

Wnt/β-Catenin ve Fibrozis Patogenezi 78 

Wnt/β-Catenin sinyal yolunun sürekli ve aşırı aktivasyonu, 79 

kronik doku hasarına karşı geliştirilen iyileşme tepkisini 80 
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rejenerasyondan ziyade fibrozis yönünde ilerletir (Bastakoty & 81 

Young, 2016; Li & ark., 2021). Bu yol, fibroblast aktivasyonu, 82 

epitelyal-mezenşimal geçiş (EMT) ve temel fibrotik sinyal yollarıyla 83 

çapraz etkileşime geçerek fibrogenezisin kritik adımlarını düzenler 84 

(Guo & ark., 2012; Somanader & ark., 2024). 85 

• Miyofibroblast Aktivasyonu ve ECM Üretimi: Fibrozisin 86 

temel hücresel olayı, fibroblastların miyofibroblastlara 87 

dönüşmesi ve ECM bileşenlerinin (kollajen, fibronektin gibi) 88 

aşırı üretilmesidir (Li & ark., 2021; Somanader & ark., 89 

2024). Wnt/β-Catenin aktivasyonu, fibroblastların 90 

çoğalmasını teşvik eder ve miyofibroblast farklılaşmasını 91 

başlatarak fibrotik patolojiyi destekler (Jiao & ark., 2019; Li 92 

& ark., 2021). Örneğin, miyofibroblastların ayırt edici bir 93 

markeri olan α-SMA'yı kodlayan ACTA2 geni, Wnt hedef 94 

genlerinden biri olarak nükleus translokasyonu sonrasında β-95 

Catenin tarafından aktive edilebilir (Somanader & ark., 96 

2024). Aynı zamanda, β-Catenin, fibronektin ve MMP-7 gibi 97 

fibrozis ile ilişkili genlerin transkripsiyonunu uyararak ECM 98 

birikimine yol açar (Guo & ark., 2012; Li & ark., 2021). 99 

• Epitelyal-Mezenşimal Geçiş (EMT): Wnt/β-Catenin, 100 

EMT'nin kritik bir düzenleyicisidir; EMT, epitelyal 101 

hücrelerin mezenşimal özellikler kazanarak ECM üretebilen 102 

miyofibroblastlara dönüşüm sürecidir (Somanader & ark., 103 

2024). Böbrek fibrozisinde, β-Catenin sinyalizasyonunun 104 

aktivasyonu EMT'yi tetikler (Hu & ark., 2022). Nükleer β-105 

Catenin, EMT'yi ilerleten Snail1 ve Twist gibi transkripsiyon 106 

faktörlerinin ekspresyonunu artırır (Guo & ark., 2012; Li & 107 

ark., 2021; Hu & ark., 2022). Snail1 ve Twist, E-Cadherin 108 

gen ekspresyonunu baskılayarak ve α-SMA ile vimentin gibi 109 

mezenşimal belirteçlerin üretimini aktive ederek EMT'ye yol 110 

açar (Li & ark., 2021; Hu & ark., 2022). 111 
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• TGF-β ve Diğer Profibrotik Yollar ile Çapraz Etkileşim 112 

(Crosstalk): Wnt/β-Catenin sinyal yolu, fibrozisin "ana 113 

düzenleyicisi" olan Transforming Growth Factor-β1 (TGF-114 

β1) ile yakın bir etkileşim içindedir (Guo & ark., 2012; 115 

Somanader & ark., 2024). TGF-β1, Wnt/β-Catenin yolunun 116 

bileşenlerinin ekspresyonunu artırabilir ve bu yollar 117 

genellikle sinerjik bir şekilde hareket ederek fibrogenezisi 118 

şiddetlendirir (Guo & ark., 2012; Somanader & ark., 2024). 119 

TGF-β1, Smad'den bağımsız p38 MAPK yolunu aktive 120 

ederek, Wnt antagonistlerini (DKK-1 gibi) inaktive edebilir 121 

ve böylece Wnt/β-Catenin sinyalizasyonunu pozitif yönde 122 

destekler (Akhmetshina & ark., 2012; Somanader & ark., 123 

2024). Nükleusta β-Catenin, TGF-β'nın etkilerini 124 

güçlendirerek miyofibroblast farklılaşmasını ve ECM 125 

birikimini artırır (Somanader & ark., 2024). Ayrıca, Renin-126 

Anjiyotensin Sistemi (RAS) bileşenleri (Anjiyotensin II gibi) 127 

de Wnt/β-Catenin aktivasyonunu tetikleyebilir ve bu iki 128 

sinyalizasyon yolu arasında bir kısır döngü oluşabilir (Li & 129 

ark., 2021; Somanader & ark., 2024). 130 

Wnt/β-Catenin Sinyal İletim Yolunun Epidural Fibrozis 131 

Patogenezindeki Rolü 132 

Epidural fibrozis, spinal cerrahi sonrası fibroblastların aşırı 133 

proliferasyonu ve ECM bileşenlerinin birikmesiyle karakterize 134 

temel bir patolojidir. Wnt/β-Catenin yolu aktivasyonunun bu 135 

fibroproliferatif yanıtta kritik bir rol oynadığı belirtilmektedir (Jiao 136 

& ark., 2019). 137 

• Wnt3a/β-Catenin Aracılı Fibroblast Proliferasyonu: 138 

Wnt/β-Catenin sinyalizasyonu, fibroblastların aşırı 139 

çoğalmasını teşvik ederek EF’nin gelişimini hızlandırır. 140 

Wnt3a'nın aşırı ekspresyonu, fibroblast proliferasyonunu 141 

önemli ölçüde artırmış ve bu artış, Cyclin D1 ve PCNA 142 
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(Proliferating Cell Nuclear Antigen) gibi proliferasyon ile 143 

ilişkili proteinlerin ekspresyonu ile doğrulanmıştır. Wnt 144 

sinyalizasyonu, GSK3β'nın Serin 9 pozisyonunda 145 

fosforilasyonuna (inaktif p-GSK3β formu) yol açarak β-146 

Catenin'in sitozolde birikmesine ve nükleusa 147 

translokasyonuna neden olur; bu durum da Siklin D1 148 

ekspresyonunu aktive eder. Bu mekanizma, Wnt3a/β-149 

Catenin yolunun, EF gelişimindeki temel hücresel olay olan 150 

fibroblastların kontrolsüz büyümesinde merkezi bir işlevi 151 

olduğunu kanıtlamaktadır (Jiao & ark., 2019). 152 

• Apigenin Aracılığıyla Sinyal Yolu İnhibisyonu: Doğal bir 153 

flavonoid olan Apigenin (API), EF’yi önlemede potansiyel 154 

bir terapötik ajan olarak incelenmiştir (Jiao & ark., 2019). 155 

API, bir sıçan laminektomi modelinde fibroblast 156 

proliferasyonunu doza bağımlı bir şekilde azaltmış, fibrotik 157 

doku oluşumunu ve kollajen yoğunluğunu düşürmüştür (Jiao 158 

& ark., 2019). API'nin bu antifibrotik etkisi, Wnt3a/β-159 

Catenin sinyal yolunu baskılamasıyla ilişkilendirilmiştir. Bu 160 

modeldeki API uygulaması, Wnt3a, p-GSK3β, β-Catenin ve 161 

Siklin D1 ekspresyonlarını konsantrasyona bağlı olarak 162 

düşürmüştür (Jiao & ark., 2019). Ayrıca, Wnt3a'nın aşırı 163 

ekspresyonu, API'nin proliferasyon üzerindeki inhibitör 164 

etkilerini kısmen tersine çevirebilmiştir, bu da API'nin temel 165 

etki mekanizmasının Wnt3a/β-Catenin sinyalizasyonunun 166 

baskılanması olduğunu göstermektedir. Eldeki veriler, 167 

Wnt/β-Catenin yolunun EF’de fibroblast 168 

hiperproliferasyonunu düzenlediğini ve bu yolun 169 

hedeflenmesinin EF’nin önlenmesinde potansiyel bir strateji 170 

olabileceğini düşündürmektedir. 171 

Wnt/β-Catenin Yolu Aracılığıyla Fibrozis Modülasyonu 172 
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Wnt/β-Catenin sinyal yolunun fibrotik patolojilerdeki kilit 173 

rolü, bu yola yönelik terapötik modülasyon stratejilerinin 174 

geliştirilmesini teşvik etmiştir (Katoh, 2018). Bu stratejiler, sinyal 175 

yolunun farklı basamaklarını hedef alarak, aşırı fibrogenezisi 176 

engellemeyi amaçlar (Guo & ark., 2012; Somanader & ark., 2024). 177 

• Ekstraselüler Hedefler: Wnt ligandları ve reseptör 178 

komplekslerini hedef alan antagonistler, sinyalizasyonu en 179 

erken aşamada bloke eder (Li & ark., 2021). Dickkopf 180 

(DKK) ailesi proteinleri (örneğin DKK1), LRP5/6 181 

koreseptörlerine bağlanarak kanonik Wnt sinyalizasyonunu 182 

güçlü bir şekilde antagonize ederler ve böbrek fibrozisini 183 

baskıladıkları rapor edilmiştir (Guo & ark., 2012; Li & ark., 184 

2021; Somanader & ark., 2024). Benzer şekilde, Frizzled-185 

İlişkili Proteinler (sFRP'ler), Wnt ligandlarını bağlayarak 186 

reseptör etkileşimini önlerler ve bu sayede renal fibrozisi 187 

baskılarlar (Guo & ark., 2012; Li & ark., 2021). Ayrıca, 188 

Porcupine (PORCN) inhibitörleri (Wnt-C59, LGK974 gibi), 189 

Wnt ligandlarının salgılanması için gerekli olan 190 

palmitoylasyonu önleyerek tüm Wnt sinyalizasyonunu 191 

ortadan kaldırır (Li & ark., 2021). 192 

• İntraselüler ve Nükleer Hedefler: Hücre içi yıkım 193 

kompleksini veya nükleer translokasyonu hedef alan ajanlar, 194 

sinyalizasyonun alt bileşenlerini kontrol eder (Somanader & 195 

ark., 2024). Tankyrase (TNKS) inhibitörlerinin (örneğin 196 

XAV939), Axin proteinini stabilize ederek β-Catenin'in 197 

yıkımını hızlandırdığı ve bu yolla pulmoner ve renal fibrozisi 198 

baskıladığı bildirilmiştir (Bastakoty & Young, 2016; Li & 199 

ark., 2021). Spesifik hedeflerden bazıları, β-Catenin'in 200 

nükleusta TCF/LEF transkripsiyon faktörleri veya 201 

kofaktörlerle (CBP/p300) etkileşimini engeller (Somanader 202 

& ark., 2024). CBP/β-Catenin etkileşimini seçici olarak 203 

bloke eden ICG-001 ve PRI-724 gibi küçük moleküller, 204 
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fibroblast aktivasyonunu ve ECM birikimini azaltarak 205 

böbrek, karaciğer ve akciğer fibrozisinde faydalı etkiler 206 

göstermişlerdir (Henderson & ark., 2010; Hao & ark., 2011;  207 

Li & ark., 2021; Somanader & ark., 2024). Bu moleküller, β-208 

Catenin'in E-Cadherin gibi hücre adezyon proteinleriyle olan 209 

etkileşimini bozmadan, sadece nükleer transkripsiyonel 210 

aktiviteyi hedefleme potansiyeli sunar (Bastakoty & Young, 211 

2016). 212 

Sonuç 213 

Wnt/β-Catenin sinyal iletim yolu, biyolojik süreçlerdeki 214 

merkezi rolüne rağmen, kronik yara iyileşmesi ve cerrahi girişim 215 

sonrası gelişen fibrozis (EF dahil) gibi patolojik durumlarda aşırı 216 

aktive olduğunda miyofibroblast proliferasyonunu ve ECM 217 

birikimini tetikleyen bir "profibrotik" mekanizma olarak ortaya 218 

çıkmaktadır (Guo & ark., 2012; Bastakoty & Young, 2016; 219 

Somanader & ark., 2024). Wnt3a'nın EF’deki fibroblast 220 

proliferasyonunu, β-Catenin yolu üzerinden aktive ettiği ve bu 221 

aktivasyonun Siklin D1 ve PCNA gibi proliferasyon belirteçlerini 222 

tetiklediği bildirilmiştir (Jiao & ark., 2019). Bu bulgular, Wnt/β-223 

Catenin sinyal iletim yolunun, spinal cerrahi sonrası gelişen EF’nin 224 

önlenmesinde umut verici bir farmakolojik hedef olduğunu 225 

göstermektedir. Nitekim, Apigenin gibi doğal bileşiklerin Wnt3a/β-226 

Catenin sinyalizasyonunu baskılayarak fibroblast çoğalmasını ve 227 

kollajen birikimini azalttığı, bu nedenle cerrahi girişimler sonrası 228 

gelişebilecek skar oluşumunu hafifletme potansiyeli taşıdığı tespit 229 

edilmiştir (Jiao & ark., 2019). Öte yandan, Wnt/β-Catenin 230 

sinyalizasyonunun doku rejenerasyonu ve kök hücre 231 

homeostazisindeki kritik rolleri bilindiği için (Bastakoty & Young, 232 

2016; Somanader & ark., 2024); bu yolu hedefleyen terapilerin 233 

(örneğin ICG-001, XAV939, DKK1 gibi), olası yan etkilere karşı 234 

hassas dozlama ve hedefleme stratejileri gözetilerek geliştirilmeleri 235 

gerekmektedir (Katoh, 2018; Li & ark., 2021). Özellikle β-236 
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Catenin'in nükleer aktivitesini spesifik olarak bloke eden 237 

bileşiklerin, EF’nin tedavisinde lokal veya zamansal uygulamalarla 238 

potansiyel klinik faydalar sağlayabileceği öngörülmektedir. 239 

 240 

 241 
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VETERİNER HEKİMLİĞİNDE 

ELEKTROKEMOTERAPİ 

EYÜP TOLGA AKYOL1 

Giriş 

Elektroporasyon (EP), hücre zarlarının geçirgenliğini artıran 

fiziksel bir yöntem olup, son yıllarda kanser tedavisinde giderek 

artan bir ilgi görmektedir. Elektrokemoterapi (EKT), bu fiziksel 

yöntemi kullanarak hidrofilik antitümör ilaçların hücre içine alımını 

artırır ve sitotoksik etkilerini büyük ölçüde güçlendirir. EKT hem 

insan hekimliğinde hem de veteriner hekimliğinde etkili olduğu 

kanıtlanmış bir yaklaşımdır (Holanda & ark., 2025:1; Marty & ark.,  

2006:3). 

EKT’nin temel konsepti, sitotoksik bir ilacın intratümoral 

(IT) veya intravenöz (IV) yolla sistemik olarak verilmesini takiben, 

tedavi alanına lokal olarak elektrik atımlarının uygulanmasıyla hücre 

zarının geçirgenleştirilmesine dayanır. EKT, ilk olarak 1991 yılında 

Mir ve arkadaşları tarafından yayımlanan klinik deneme ile 

antitümör tedavi olarak literatüre girmiş ve 2006 yılında 

Elektrokemoterapiye İlişkin Avrupa Standart Çalışma Prosedürleri 
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(ESOPE) protokollerinin yayımlanmasıyla standart bir tedavi haline 

gelmiştir (Mir & ark., 1991:613; Marty & ark., 2006:3). 

Veteriner onkolojisinde EKT, çeşitli kanser tipleri için geçerli 

bir yardımcı veya alternatif tedavi seçeneği olarak giderek artan bir 

şekilde kullanılmaktadır (Spugnini & Baldi, 2019:967; Ramos & 

ark., 2024:311). 

EKT’nin veteriner hekimliğinde cazip bir seçenek olmasının 

temel nedenleri şunlardır (Holanda & ark., 2025:1; Lowe, 

2016:437): 

• Etkinlik ve Yerel Kontrol: EKT, yüzeysel veya deri altı 

tümörlerin (birincil veya metastatik) tedavisinde yüksek 

yanıt oranları göstermektedir. Köpeklerde mast hücreli 

tümörlerde (MCT) ve kedilerde yassı hücreli karsinomlarda 

(SCC) yüksek etkinliği bildirilmiştir. 

• Düşük Toksisite: Tedavide düşük dozlarda sitotoksik ilaçlar 

kullanıldığı için sistemik yan etkiler ihmal edilebilir 

düzeydedir. 

• Minimal İnvazivlik: Özellikle cerrahi eksizyonun işlev 

kaybına veya kozmetik sorunlara yol açacağı bölgelerde 

(ekstremite, baş/boyun bölgesi) koruyucu bir tedavi olarak 

görülebilmektedir. 

• Tekrarlanabilirlik: EKT seansları gerektiğinde tekrarlanabilir 

ve nükseden tümörlerde de etkili olabilir. 

Bununla birlikte, EKT’nin standart uygulaması, elektrik 

atımlarının kas kasılmasına ve ağrıya neden olması sebebiyle lokal 

veya bölgesel anestezinin yanı sıra genellikle genel anestezi 

gerektirir. Bazı durumlarda bilinçli hayvanlar mevcut elektrik 

tedavilerini ağır sedasyon ve lokal anestezi altında dahi tolere 

etmede güçlük yaşayabilir ve bu durum genel anestezi risklerini 

beraberinde getirebilir. 
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Yeni geliştirilen yüksek frekanslı EKT protokolleri (H-

FECT) bu zorluğu aşmayı hedefleyerek, daha az rahatsızlığa ve kas 

kasılmasına neden olurken tedavi etkinliğini sürdürme potansiyeli 

sunmaktadır. H-FECT protokollerinin, hafif sedasyon altındaki 

bilinçli kedi ve atlar üzerinde yapılan pilot çalışmalarda fark 

edilebilir kas kasılmasına neden olmadığı ve kısmi veya tam 

yanıtlara yol açtığı görülmüştür (De Caro & ark., 2025:113592). Bu, 

EKT’nin genel anestezi ihtiyacını ortadan kaldırarak veteriner 

hekimliğinde uygulanabilirliğini önemli ölçüde artıracak bir gelişme 

olarak karşımıza çıkmaktadır. 

 

Mekanizma ve Prensipleri 

Kemoterapi ilaçlarının sitotoksik etkisini büyük ölçüde 

artırmak için hücre zarlarının geçirgenliğini fiziksel bir yöntemle 

geçici olarak değiştiren, lokal bir antitümör tedavisidir ve başarısı, 

yalnızca hücre içi ilaç konsantrasyonunu artırmasına değil, aynı 

zamanda tümör çevresindeki ek biyolojik mekanizmalara da 

dayanmaktadır (Ramos & ark., 2024:311). 

 

Elektroporasyon ve Hücre Membranı Geçirgenliği 

EKT’nin temel mekanizması, EP olarak bilinen fiziksel bir 

olaya dayanır; bu, hücre zarlarına yeterli genlikte spesifik elektriksel 

atımlar uygulandığında, zarın elektriksel olarak aracılık edilen geçici 

bir yeniden düzenlenmesidir (Cemazar & ark., 2001:565; Ramos & 

ark., 2024:311). Bu süreç, hücre zarı lipid çift katmanında oluşan 

geçici elektrogözenekler oluşmasına yol açar (Holanda & ark., 

2025:1). 

Hücre dışı elektrik alanına maruz kalan hücrede, zar boyunca 

bir transmembran potansiyeli (TMP) indüklenir. Bu indüklenen 

TMP yaklaşık 200 mV’lik kritik bir eşiği aştığında zar geçirgenliği 
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artar ve EP meydana gelir (Holanda & ark., 2025:1). Elektrik 

atımlarının yoğunluğuna, süresine ve sayısına bağlı olarak iki ana tip 

EP ortaya çıkar: 

Geri Dönüşümlü Elektroporasyon (RE): EKT’nin temel 

prensibi olan RE, hücrenin canlılığını koruduğu ve zarın atımlar 

kesildikten sonra eski durumuna geri döndüğü geçici bir geçirgenlik 

artışıdır. Klinikte kullanılan standart prosedürler (ESOPE), 

genellikle 100 μs süreli 8 elektrik atımı (tek fazlı kare dalga) içerir 

ve bu atımlar 1 Hz veya 5 kHz frekansında uygulanır. RE’nin temel 

amacı, normalde hücre içine zorlukla giren hidrofilik moleküllerin 

sitoplazmaya kütlesel girişine izin vermektir (Mir & ark., 2006:14). 

Geri Dönüşümsüz Elektroporasyon (IRE): Daha yüksek 

yoğunluklu veya çok sayıda elektrik atımı uygulandığında, hücre 

zarı kalıcı olarak hasar görür, bu da hücre ölümüne yol açar (Holanda 

& ark., 2025:1). IRE, derin yerleşimli tümörlerin ablasyonu için 

kullanılır ve hücre zarı kalıcı olarak değiştiği için hücrenin hayatta 

kalması engellenir. 

Kas kasılması ve ağrıyı aşmak amacıyla, yüksek frekanslı 

EKT (H-FECT) protokolleri geliştirilmiştir; bu protokoller, 5000 

Hz’nin üzerindeki yüksek atım tekrarlama hızlarında ve 11 μs’nin 

altındaki kısa atım sürelerinde uygulanarak, tedavi etkinliğini 

korurken kas kasılması ve ağrıyı önemli ölçüde azaltmaktadır. H-

FECT protokollerinin etkinliği, standart ESOPE protokolleriyle 

benzer etkinliğe sahiptir (De Caro & ark., 2025:113592). 

 

Sitotoksik İlaçların Potansiyelizasyonu 

EKT’nin antitümör etkisinin ana kaynağı, EP yoluyla 

sitotoksik ilaçların hücre içine alımının artırılmasıdır. Bu, lipofobik 

ilaçların hücre içi konsantrasyonunu, sistemik konsantrasyonu 

artırmaya gerek kalmadan önemli ölçüde yükseltir (Spugnini & ark., 
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2012:829). Artan hücre içi ilaç miktarı, ilacın sitotoksik etkisini 

katlanarak güçlendirir ve sistemik yan etkilerin minimal düzeyde 

kalmasını sağlar. 

EKT’de kullanılan başlıca sitotoksik ajanlar şunlardır: 

Bleomisin: Bu ilaç, doğal olarak lipofobik bir yapıya sahiptir 

ve hücre zarına girmesi, taşıyıcı proteinler aracılığıyla sınırlıdır 

(Spugnini & ark., 2012:829; Spugnini & ark., 2015:43). EP, 

bleomisinin hücre içine alımını 700 kata kadar (Spugnini & ark., 

2012:829; Cemazar & ark., 2001:565; Ramos & ark., 2024:311) 

artırabilir. Yüksek miktarda hücre içine giren bleomisin, DNA’da tek 

ve çift sarmal kırılmalara yol açarak hücre ölümünü tetikler. 

Bleomisinin hücre içine masif girişi, hücre ölümünün apoptoz 

yoluyla gerçekleşmesine neden olur (Spugnini & ark., 2015:43). 

Sisplatin: Düşük geçirgenliğe sahip bir ilaç olan sisplatinin 

sitotoksisitesi de EKT ile artırılır (Spugnini & ark., 2012:829; Ramos 

& ark., 2024:311). EKT, sisplatinin hücre içine alımını 70 kata kadar 

artırabilir (Cemazar & ark., 2001:565; Holanda & ark., 2025:1). 

DNA bazları ile çapraz bağlanmalar oluşturarak hücre ölümüne 

neden olur (Spugnini & ark., 2015:43; Ramos & ark., 2024:311). 

Diğer Ajanlar: Kalsiyum, EKT’de potansiyelize edici bir 

ajan olarak test edilmiştir ve tümör nekrozuna neden olduğu 

gösterilmiştir (Ramos & ark., 2024:311; Falk & ark., 2018:311). 

Ayrıca mitoksantron ve karboplatin gibi ajanlar da EKT ile birlikte 

kullanılabilen ilaçlar arasındadır. 

 

Vasküler Kilit Etkisi ve İmmün Yanıt 

EKT’nin antitümör etkinliği, sadece ilaçların hücre içine 

alımının artırılmasıyla sınırlı kalmayıp, aynı zamanda iki önemli 

dolaylı mekanizmayı içerir: vasküler kilit etkisi ve immün yanıtın 

uyarılması (Ramos & ark., 2024:311). 
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Vasküler Kilit Etkisi: Elektriksel atımların uygulanması, 

tümör çevresindeki perfüzyonda anlık ve geri dönüşümlü bir 

azalmaya neden olan vazokonstriksiyona yol açar; bu etki vasküler 

kilit olarak adlandırılır. Bu fenomen, tümör kan akışında yaklaşık 

%80’lik bir düşüşe neden olur (Ramos & ark., 2024:311). 

Vasküler kilit etkisinin temel katkıları şunlardır (Holanda & 

ark., 2025:1; Ramos & ark., 2024:311): 

• İlaç Tutulması: Kan akışındaki azalma, ilacın 

elektroporasyon uygulanan tümör alanında uzun süre (birkaç 

saate kadar) tutulmasını sağlar. 

• Hemoraji Önleme: Vazokonstriksiyon, prosedür sırasında 

kanamayı önler. 

• Hipoksi: Kan akışındaki azalma, tümörün beslenmesini 

engelleyerek, tümör hücrelerinin nekroz yoluyla ölümüne 

katkıda bulunur. 

Ayrıca, elektriksel atımlar tümör kan damarlarının endotel 

hücrelerinin geçirgenliğini de artırarak damar yapısını doğrudan 

bozar ve antitümör etkinliğe katkıda bulunur (Cemazar & ark., 

2001:565; Ramos & ark., 2024:311). 

İmmün Yanıt: EKT’nin tümör kontrolündeki bir diğer kritik 

bileşeni, immün sistemin aktive edilmesidir (Ramos & ark., 

2024:311; Calvet & Mir, 2016:165).  

EKT, tümör hücrelerinin İmmünojenik Hücre Ölümü (ICD) 

ile ölmesini sağlayarak bağışıklık sistemini uyarır. Bu süreçte, 

bağışıklık sistemi için tehlike sinyali görevi gören Hasarla İlişkili 

Moleküler Yapılar (DAMP’ler) açığa çıkar. Bu DAMP’lerin 

salınması, antijen sunan hücrelerin tümör bölgesine göçünü ve tümör 

antijenlerini tanıma ve sunma sürecini hızlandırır, bu da kalan tümör 

hücrelerine karşı sistemik bir antikanser immün yanıtın oluşmasına 

yol açabilir (Ramos & ark., 2024:311). 
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Uygulama Protokolleri 

Uygulama başarısı, kullanılan elektriksel parametrelerin, 

seçilen cihaz ve elektrotların tümörün anatomik özelliklerine 

uygunluğuna ve sitostatik ilaçların doğru doz ve yolla 

uygulanmasına bağlıdır (Cemazar & ark., 2001:565; Ramos & ark., 

2024:311).  

Standart Operasyon Prosedürleri (ESOPE): Klinik EKT 

uygulamaları, 2006 yılında yayımlanan ve hem insan hem de 

veteriner hekimliğinde standart kabul edilen ESOPE protokollerine 

dayanmaktadır (Marty & ark., 2006:3; Gehl & ark., 2018:874; Mir 

& ark., 2006:14). 

ESOPE protokollerinde kullanılan temel elektriksel 

parametreler şunlardır (Mir & ark., 2006:14; Ramos & ark., 

2024:311): 

• Atım Tipi ve Sayısı: Genellikle, her biri 100 μs süreli 8 adet 

tek fazlı (monofazik) veya çift fazlı (bifazik) elektrik atımı 

uygulanır. 

• Voltaj Yoğunluğu: Etkili EP sağlamak için elektrotlar arası 

mesafe başına 1000-1300 V/cm arasında bir voltaj/mesafe 

oranı kullanılır. 

• Frekans: Atım tekrarlama hızı genellikle 1-500 0Hz olarak 

ayarlanır. 

 

Yüksek Frekanslı Elektrokemoterapi (H-FECT) Protokolleri: 

Bu protokoller, kas kasılmasını ve ağrıyı önemli ölçüde azaltırken, 

ECT’nin antitümör etkinliğini korumayı hedefler. 
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H-FECT protokolleri, standart protokollere kıyasla şu farklı 

parametreleri kullanır (De Caro & ark., 2025:113592): 

• Atım Süresi ve Frekansı: Atım tekrarlama hızları 5000 Hz’in 

üzerinde (2 MHz’e kadar) ve atım süreleri 11 μs’nin altında 

(0.5 μs ‘ye kadar). Bu yüksek frekanslı, kısa süreli atımlar 

kas kasılmasına yol açan sinir uyarımını en aza indirir. 

• Elektrot Düzeni: H-FECT, doku içinde daha geniş ve 

homojen bir alan dağılımı sağlamak için dönen elektrik alanı 

sağlayan çok kutuplu elektrot dizileri kullanır. 

• Veteriner Klinik Uygulamaları: Hafif sedasyon altındaki 

bilinçli kediler ve atlar üzerinde yapılan pilot çalışmalar, H-

FECT protokollerinin fark edilebilir kas kasılmasına neden 

olmadığını ve kısmi veya tam yanıtlar elde edildiğini 

göstermiştir. 

 

Elektropulasyon Cihazları ve Elektrot Seçimi 

EKT uygulamasında elektriksel atımları oluşturan cihazlara 

elektroporatör denir. Cihazın, atım sırasında voltajı koruyabilmesi 

için yeterli maksimum akımı (genellikle 35 A civarında) 

sağlayabilmesi gerekir. Elektrot seçimi, tümörün boyutuna, 

derinliğine ve bulunduğu bölgeye göre yapılır. 

İğneli (İnvaziv) Elektrotlar: Hacimli, derin veya invaziv 

tümörlerin tedavisinde tercih edilir. Köpek ve kedi derileri, yüksek 

elektriksel dirence sahiptir. İğneli elektrotlar, deriyi aşarak elektrik 

alanını doğrudan tümör seviyesinde homojen bir şekilde dağıtır. 

Tipik olarak, iki paralel sıra halinde düzenlenmiş (genellikle 6 mm 

aralıklarla) ve uzunlukları 1-2,5 cm arasında değişen iğneler 

kullanılır. Yumuşak doku sarkomları, mast hücreli tümörler ve 

intranazal tümörler için uygundur. Tümör kalınlığı, iğnenin iletken 

kısmının uzunluğundan fazla ise, nüks riskini azaltmak için 
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sitoredüktif cerrahi sonrası EKT uygulanması veya ek seanslar 

planlanması önerilebilir (Hola Holanda & ark., 2025:1; Ramos & 

ark., 2024:311). 

Plaka (Non-İnvaziv) Elektrotlar: Yüzeysel veya ekzofitik 

tümörlerin tedavisinde kullanılır (Cemazar & ark., 2001:565; 

Holanda & ark., 2025:1). Tedavi derinliği sınırlıdır. 4 mm aralıklı 

plakalarla dahi maksimum tedavi derinliği 3 mm’den azdır. Elektrot 

ile cilt arasındaki teması optimize etmek ve elektrik alanının 

dağılımını iyileştirmek için elektriksel olarak iletken jel kullanılması 

gerekir. Göz kapakları ve kulak kepçesi gibi hassas veya ince 

anatomik bölgelerin tedavisinde, doku iki plaka arasına alınarak 

kullanılabilir (Holanda & ark., 2025:1). 

 

Kullanılan Sitostatik Ajanlar 

EKT’de kullanılan ilaçlar, yapılarından dolayı normalde 

hücre zarından zorlukla geçerler ve EP yoluyla sitotoksik etkileri 

katlanarak artırılır (Holanda & ark., 2025:1; Ramos & ark., 

2024:311). 

Bleomisin (BLM): EKT ile hücre içi alımı artırılabilen en sık 

kullanılan ajandır (Ramos & ark., 2024:311; Spugnini & ark., 

2015:43). DNA’da kırılmalar oluşturarak hücre ölümüne neden olur 

(Spugnini & ark., 2015:43). Bölünmeye çalışan hücrelere seçici 

olarak etki ettiği için normal hücreleri korur. Hem IV hem de IT yolla 

uygulanabilen ajandır. Köpekler için kümülatif doz sınırının aşılması 

pulmoner fibrozis riskini artırır (Ramos & ark., 2024:311). 

Sisplatin (CDDP): EKT, sisplatinin hücre içine alımını artırır 

(Cemazar & ark., 2001:565; Holanda & ark., 2025:1). DNA 

bazlarıyla çapraz bağlanmalar oluşturarak sitotoksik etki gösterir 

(Ramos & ark., 2024:311). Sistemik toksisitesi nedeniyle veteriner 
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hekimliğinde (özellikle kedilerde ölümcül pulmoner ödem riski 

nedeniyle yalnızca IT yolla kullanılır (Spugnini & ark., 2011:152). 

 

İlaç Uygulama Yolları ve Zamanlaması 

IV yol, büyük ve çoklu lezyonlar için tercih edilen yoldur. 

Bleomisin’in tedavi alanında homojen dağılımını salar ve IT 

uygulamada oluşabilecek ilaç sızıntısı riskini önler. Genellikle 

15000 IU/m2 BSA (Vücut Yüzey Alanı) dozunda bolus olarak verilir. 

Elektriksel atımlar, ilacın tümöre ulaşması için geçen sürenin 

ardından, yani IV uygulamadan 5-8 dakika sonra başlatılmalıdır ve 

40 dakikaya kadar sürebilir. Bu süre zarfında tümörlerin elektriksel 

atımla tedavi edilmesi gerekir (Holanda & ark., 2025:1 

Tellado, Mir & Maglietti, 2022:868989). 

IT yol ile sisplatin veya bleomisin, özellikle küçük tümörler 

veya sistemik IV uygulamanın mümkün olmadığı durumlar için 

kullanılır (Tellado, Mir & Maglietti, 2022:868989; Ramos & ark., 

2024:311). Genellikle sisplatin, 1 mg/cm3 tümör hacmi dozunda 

kullanılır. Bleomisin, 250 IU/cm3 tümör hacmi dozunda uygulanır 

(Tellado, Mir & Maglietti, 2022:868989; Holanda & ark., 2025:1). 

İlaç dokudan hızla yayıldığı için, atımların IT uygulamadan hemen 

sonra (1 dakika içinde) başlatılması gerekmektedir. 

 

Yan Etkiler 

EKT, yüksek etkinlik ve düşük sistemik toksisite sunan lokal 

bir tedavi olmasına rağmen, tedavinin uygulanması sırasında ve 

sonrasında ortaya çıkabilecek belirli yan etkiler, kısıtlamalar ve 

anestezi yönetimi zorlukları bulunmaktadır (Spugnini & ark., 

2012:829). 
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EKT, tedavi sırasında elektrik atımlarının uygulanmasından 

kaynaklanan ağrı ve kas kasılması (sinir uyarımı) nedeniyle hem 

insan hem de veteriner hastalarda temel bir zorluk teşkil eder (Lowe, 

2016:437; De Caro & ark., 2025:113592).  

Standart EKT protokolleri, uygulanan elektriksel atımların 

neden olduğu ağrı ve kas kasılmalarını yönetmek için genellikle 

lokal/bölgesel anestezinin ötesinde genel anestezi gerektirir (Ramos 

& ark., 2024:311; De Caro & ark., 2025:113592). Kasılmalar ve ağrı 

genellikle atımlar kesilir kesilmez hızla azalır. Genel anestezi 

zorunluluğu, özellikle atlar gibi büyük hayvanlarda önemli riskler. 

Bu nedenle, veteriner hekimliğinde EKT’nin uygulanabilirliği, 

geleneksel olarak anestezi risklerini içerir. H-FECT protokolleri, kas 

kasılmasını ve ağrıyı önemli ölçüde azaltarak genel anestezi 

gerekliliğini ortadan kaldırmayı hedefler (De Caro & ark., 

2025:113592). 

EKT’nin toksisitesi genellikle düşüktür ve çoğunlukla lokal 

etkilerle sınırlıdır (Ramos & ark., 2024:311). Tedaviden hemen 

sonra eritem ve ödem/inflamasyon görülebilir; bu belirtiler geçicidir 

ve genellikle 1 ila 3 gün içinde kaybolur (Holanda & ark., 2025:1). 

Hastalar hafif kaşıntı veya rahatsızlık yaşayabilir. EKT’nin en 

belirgin lokal sonucu tümör nekrozudur. Bu durum başarılı tedavinin 

bir sonucudur. Nekroz, bir hafta içinde kabuk oluşumuna yol açar ve 

bu kabuk, tam yanıt durumunda genellikle 5 hafta içinde düşer 

(Holanda & ark., 2025:1). Tümör nekrozu, büyük tümörlerde daha 

yaygın ve şiddetli olabilir. Adjuvan ECT uygulanan cerrahi 

bölgelerde, özellikle büyük yumuşak doku sarkomlarında, yara 

ayrılması ve gecikmiş iyileşme gibi komplikasyonlar gözlenebilir. 

Tedavi edilen alanda geçici veya kalıcı alopesi ve hipopigmentasyon 

veya hiperpigmentasyon görülebilir (Ramos & ark., 2024:311). 

Büyük tümörlerde, özellikle tüm doku kalınlığını etkileyen 

lezyonlarda, yoğun nekroz sonucu fistül oluşumu veya doku kaybı 

riski vardır, bu da rekonstrüktif cerrahi gerektirebilir.  

--41--



EKT, sitotoksik ilaçların sistemik konsantrasyonunu 

artırmadan hücre içi konsantrasyonunu yükselttiği için sistemik yan 

etkiler minimum düzeydedir. IT yol ile verilen sisplatin veya 

bleomisine bağlı sistemik toksisite gözlenmemiştir. Bununla birlikte, 

nadiren EKT uygulanan kedilerde hafif nötropeni gelişebilir. 

Sisplatin, kedilerde ölümcül pulmoner ödeme neden olma 

potansiyeli nedeniyle IV yolla kontrendikedir ve sadece IT olarak 

uygulanmalıdır (Ramos & ark., 2024:311). 

 

Kontrendikasyonlar 

EKT’nin etkinliği, tümörün biyolojik ve anatomik 

özelliklerine göre değişir ve bazı durumlar tedavi için kısıtlayıcı 

faktörler veya kontrendikasyonlar oluşturur (Holanda & ark., 

2025:1). 

EKT, birincil olarak lokal bir terapi olduğu için uzak 

metastazların varlığı bir kısıtlamadır. Tümör boyutu tedavi başarısını 

güçlü bir şekilde etkiler; genellikle 2-3 cm3’ten küçük tümörler 

EKT’ye daha iyi yanıt verir (Ramos & ark., 2024:311). Büyük 

tümörler, genellikle kısmi yanıt verir ve daha fazla nekroz gibi 

komplikasyonlar ile karşılaşılabilir. Kemik dokusu gibi derin veya 

ulaşılamayan dokulara infiltre olan tümörler EKT’ye daha düşük 

yanıt verir. Elektrotlar yeterli alan gücünü bu bölgelere ulaştıramaz. 

Retro-orbital bölge veya paranazal sinüsler gibi standart elektrotlarla 

erişilemeyen yerlerdeki tümörler, tedavi başarısızlığı riski taşır. 

Köpekler için maksimum kümülatif bleomisin dozu 200000 

IU/m2’dir (Ramos & ark., 2024:311). Bu doza ulaşan veya pulmoner 

fibrozis riski taşıyan hastalar, bleomisin yerine sisplatin (kediler 

hariç) veya kalsiyum ile tedavi edilmelidir. 

Larenks veya ağız/dilin arka kısmına yakın tümörler, tedavi 

sonrası ödem nedeniyle solunum yolu tıkanıklığı riski taşır ve bu 
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durumda cerrahi küçültme veya geçici/kalıcı trakeostomi 

gerekebilir. Dil tümörleri, yoğun vasküler obstrüksiyon nedeniyle 

rostral kısımda nekroz riski taşır. Gebelik veya laktasyon, kullanılan 

kemoterapi ajanlarına aşırı duyarlılık veya alerji varlığı 

kontrendikasyonlardır. Ayrıca, kardiyak ve böbrek fonksiyonları da 

anestezi ve ilaç seçimi açısından değerlendirilmelidir (Tellado, Mir 

& Maglietti, 2022:868989). 
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KÖK HÜCRE ve VETERİNER HEKİMLİKTE 

KULLANIMI 

1. YAZAR ADI-(NEVZAT EMRE ASLAN)1 

2. YAZAR ADI-(MUHAMMED KAAN YÖNEZ)2 

Giriş 

Organizmadaki ilk hücreler olarak bilinen kök hücreler, farklılaşma 

kapasitesine sahip olan ve kendi kendini yenileyebilen hücrelerdir 

(Özen & Sancak, 2014: 6; Ambrassio & ark., 2019: 7; Bulut & Belge, 

2020: 6). Kemik iliği, periferik kan ve adipöz doku gibi terapötik 

potansiyele sahip birçok erişkin doku kök hücre kaynağıdır (Villaron 

& ark., 2004: 7; Kastrinaki & ark., 2008: 7; Rada, Reis & Gomes, 

2011: 13). Bunun yanı sıra amniyotik membran, amniyotik sıvı ve 

plasenta gibi fötal membranlar da kök hücre kaynağı olarak 

kullanılabileceği belirtilmektedir (Perin & ark., 2007: 12; Barlow & 

ark., 2008: 13; You & ark., 2008: 4; Park & ark., 2012: 9). Kök 

hücreleri normal hücrelerden ayıran bazı farklılıklar bulunmaktadır. 

 
1 PhD. Student, Yozgat Bozok Üniversitesi Veteriner Fakültesi, Cerrahi ABD, 

Orcid: 0000-0001-8970-7763  
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0000-0001-9160-6363 
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Bunlardan ilki normal hücreler sınırlı sayıda çoğalabilirken, kök 

hücreler sınırsız bölünme ve çoğalma yeteneğine sahiptir. Bir diğeri, 

normal hücreler bir görevi yapmak üzere özelleşmişken, kök 

hücreler özelleşmemiş hücrelerdir. Son olarak ise normal hücreler 

bir başka hücre tipine farklılaşamazken, kök hücrelerin birçok farklı 

hücreye dönüşebilme yeteneği bulunmaktadır (Bianco & ark., 2013: 

7). Kök hücrelerin farklı hücrelere dönüşebilme yeteneğine plastisite 

adı verilmektedir (Gattegno-Ho, Argyle & Argyle, 2012: 8). Kök 

hücrelerin bu özelliklerinden dolayı hemen hemen tüm hayvan 

dokularını onarabileceği ve yeniden üretebileceği belirtilmektedir 

(Meirelles, Chagastelles & Nardi, 2006: 9). Bu bağlamda 

mezodermden ve nöro-ektodermden üretilen Mezenkimal Kök 

Hücreler (MKH) yaygın olarak kullanılmaktadır (Markoski, 2016: 

12). Bu hücreler, büyüme faktörleri ve hormonların etkisiyle 

morfofizyolojik özellik kazanırlar (Ferraro, Celso & Scadden, 2010: 

13). MKH ve progenitör hücreler hasar veya yaralanmalarda doku 

onarımı ve bakım için ana hücrelerdir. Kök hücreler dokulardaki 

hasara yönelir ve özelleşir ancak bu hücrelerin proliferatif kapasitesi 

sınırlıdır (Parekkadan & Milwid, 2010: 30; Shin & Peterson, 2013: 
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9). Veteriner hekimlikte kemik iliği ve adipöz dokudan izole edilen 

MKH, atlarda ve köpeklerde tendon ve ligament yaralanmaları, 

eklem hastalıkları gibi ortopedik hastalıkların tedavisinde 

kullanılmaktadır (Dehghan & ark., 2015: 9). 

KÖK HÜCRE TİPLERİ 

Kök hücreler kendi kendini yenileyebilen ve başka hücrelere 

dönüşebilen özel hücreler olarak tanımlanır ve kaynaklarına göre 

embriyonik, uyarılmış pluripotent ve erişkin kök hücreler olarak 

sınıflandırılmaktadır (Takahashi & Yamanaka, 2006: 13; Voga & 

ark., 2020: 20). Farklılaşma ve gelişim fazları göz önüne alındığında 

ise totipotent, pluripotent, multipotent hücreler olarak 

sınıflandırılmaktadır (Wagers & Weissman, 2004: 9). Totipotent kök 

hücreler, embriyonun erken evresinde gastrulasyondan önce morula 

aşamasında görülür ve tüm embriyonik ve ekstra-embriyonik 

gelişim yeteneğine sahip hücrelerdir (Voga & ark., 2020: 20). Bu 

aşamadan sonra erken embriyonik gelişim sırasında hücre 

bölünmelerine bağlı olarak blastosist ile birlikte pluripotent yani 

Embriyonik Kök Hücre (EKH)’ler ortaya çıkar. EKH, üreme 
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hücreleri ve ekstra-embriyonik dokular hariç organizmadaki tüm 

doku hücrelerini meydana getirebilme yeteneğine sahip hücrelerdir 

(Evans & Kaufman, 1981: 2; Martin, 1981: 4). Pluripotent kök hücre 

aşamasından sonra görülen kök hücreler, multipotent kök hücreler 

olarak adlandırılmaktadır ve bu hücreler özel koşullar altında daha 

farklı hücre tipine dönüşebilmektedir (Bulut & Belge, 2020: 5). 

Farklı organ ve dokularda bulunan ve çok sayıda olabilen 

Hematopoietik Kök Hücreler (HKH) ve Mezenkimal Kök Hücreler 

(MKH), EKH’ye alternatif olan kök hücrelerdir. HKH; immün 

sistem hücreleri, eritrosit, trombosit gibi hücrelere farklılaşabilirken 

MKH’lerin ise kemik, kıkırdak, tendon, ligament, deri, kas, yağ ve 

bağ doku hücrelerine farklılaşabildiği belirtilmektedir. Ayrıca 

MKH’lerin, dokudaki yaralanmaya bağlı, endojen olarak aktive 

edildiği ve ölü hücreler ile yer değiştirdiği bildirilmektedir (Caplan, 

1991: 9). Bunun yanı sıra MKH’lerin terapötik potansiyellerini, 

doku hücrelerine farklılaşmaları vasıtasıyla gösterdiği 

vurgulanmaktadır (Miyohara & ark., 2006: 6; Quinn & Flake, 2008: 

8). Çok sayıda araştırmacı tarafından MKH’ler, hasarlı bölgede 

iyileşme sürecine katılan, immunomodülatör ve doku onarım 
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mekanizmalarında primer rol oynayan rejeneratif yeteneği olan 

hücreler olarak tanımlanmaktadır (Niess & ark., 2016: 13). MKH’ler 

diğer kök hücre tipleriyle karşılaştırıldığında, kısa sürede çok sayıda 

hücre elde edilebilmesi ve tedavide en etkili kök hücre olması 

nedeniyle yaygın olarak kullanılmaktadır (Dominici & ark., 2006: 

2).  

MKH’LERİN DOKU KÖKENİ 

MKH’ler bugüne kadar birçok dokudan izole edilmiştir ancak 

MKH’ler kaynağına bağlı olarak farklılık gösterdiği için optimum 

kök hücre seçilirken doku iyileşmesi üzerine etkileri dikkate 

alınmalıdır. Köpek, kedi ve atlarda yaygın olarak kemik iliğinden 

izole edilmektedir (Voga & ark., 2020: 20). Bunun yanı sıra adipöz 

doku, synovial membran, synovium, synovial sıvı, umbilikal 

kordon, kas ve periost, gingiva ve periodontal ligament, periferik 

kan, endometrium ve plasentadan da izole edilmektedir (Volk & 

Theoret, 2013: 12; Prado & ark., 2015; Sasaki & ark., 2018: 20).  

Farelerde ise beyin, dalak, karaciğer, böbrek, akciğer, kas, timus ve 

pankreastan izole edilmektedir (Meirelles, Chagastelles & Nardi, 
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2006: 9). Ancak günümüzde kemik iliği ve adipöz dokudan, diğer 

dokulara göre daha fazla MKH elde edildiği vurgulanmaktadır. Bu 

iki doku arasından ise kök hücre elde etmek için gereken minimal 

invaziv prosedürden dolayı adipöz doku öne çıkmaktadır (Voga & 

ark., 2020: 20). 

VETERİNER HEKİMLİKTE KÖK HÜCRE KULLANIMI 

Kök hücre tedavisi veteriner hekimlikte ilk olarak 1995 yılında 

Herthel tarafından uygulanmıştır. Bu amaçla atların sternumundan 

elde edilen saf kemik iliği doğrudan hasarlı ligamente enjekte 

edilmiş ve çalışma sonrasında fonksiyonel iyileşmenin gerçekleştiği 

raporlanmıştır (Bulut & Belge, 2020: 5). Daha sonra kullanımı 

yaygınlaşan kök hücreler, kedi ve köpeklerde kalp hastalıkları, 

ortopedik lezyonlar, kıkırdak defektleri, merkezi sinir sistemi 

hastalıkları, göz hastalıkları, atlarda; ligament ve eklem hasarları, 

tendinitis, büyükbaş hayvanlarda; deri lezyonları, eklem hasarları 

gibi birçok alanda kullanılmıştır (Erol & Arıcan, 2008: 5). Kök 

hücrelerin kullanım alanları günümüzde daha da genişlemiş ve kas-

iskelet sistemi hastalıkları, orodental hastalıklar, sindirim sistemi 

--52--



hastalıkları, karaciğer hastalıkları, kalp hastalıkları, renal hastalıklar, 

solunum sistemi hastalıkları, nöromuskuler hastalıklar ve hasarlar, 

deri hastalıkları ve yara iyileşmesi, göz hastalıkları, reprodüktif 

sistem hastalıkları gibi daha sistemsel olarak kullanıldığı 

görülmektedir (Voga & ark., 2020: 20).  

KAS-İSKELET SİSTEMİ HASTALIKLARI 

Tendon ve Ligament Hastalıkları 

Tendon ve ligamentlerin, travmatik ve stres yaralanmaları 

fonksiyonel olarak skar dokusu oluşumu ile iyileşmektedir. 

Yaralanmaya bağlı olarak tendon veya ligamentin fonksiyonu ile 

birlikte fizyolojik yapısı ve yapısal sertliği bozulur (Dakin & ark., 

2011: 5). Bu nedenle optimal tedavide normal yapı ve doku işlevini 

restore etmek amaçlanmaktadır. Geleneksel tedavide bandaj, 

kontrollü egzersiz ve bölgeyi soğutma uygulamaları yapılmaktadır 

(Petrov & ark., 2003: 9). Bunun yanı sıra farmakolojik olarak anti-

inflamatuar ilaçlar ile birlikte lokal veya sistemik olarak 

kortikosteroid uygulamaları tedavi seçeneği olarak kullanılmaktadır 

ancak genellikle cerrahi müdahale gerekmektedir (Jann, Stein & 
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Good, 1990: 5; Eliashar & ark., 2001: 3; Chan & Fu, 2009: 23). 

Ancak bu tedavi seçeneklerinin dokunun tam olarak iyileşmesine 

izin vermediği ve yaralanmanın tekrarlandığı belirtilmektedir (Chan 

& Fu, 2009: 23). Bu nedenle ideal tedavinin normal tendon 

matrisinin rejenerasyonunu hedeflemesi gerektiği ve bu yüzden 

MKH’nin potansiyel olarak bir alternatif olduğu vurgulanmaktadır 

(Smith & ark., 2003: 3; Renzi & ark., 2013: 5). Bununla birlikte 

kollajen liflerinin düzgün oluşumu, normal tendon aktivitesi ve 

yaralanmalardaki nüksün en aza indirgenmesinde başarılı bir tedavi 

seçeneği olduğu belirtilmektedir. Tendinopatiler için en uygun kök 

hücre kaynağının tendon olduğu belirtilmektedir (Filomeno, Dayan 

& Tourino, 2012: 7). Renzi ve ark., (2013) yaptıkları çalışmada, 

tendinit veya desmisit görülen 33 atı 2 gruba ayırmışlar ve ilk gruba 

MKH ile birlikte trombositten zengin plazma lezyon bölgesine 

enjekte etmişlerdir. İkinci gruba ise geleneksel tedavi uygulamışlar 

ve tüm atların antrenmanlara devam etme yetenekleri ve 

rehabilitasyon sürecine uyum yeteneklerini değerlendirmişlerdir. 

Sonuç olarak MKH’lerin olumsuz hiçbir reaksiyona neden 

olmadığını 18 atın 13’ünün yarış müsabakalarına geri döndüğünü 
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buna karşın grup 2’deki 12 atın spor aktivitesine devam edemediğini 

ve herhangi bir gelişme gösteremediğini vurgulamışlardır.   

Eklem Hastalıkları 

Kendi kendini onarma kapasitesi sınırlı olan kıkırdak doku 

lezyonlarında, özellikle atlarda, ağırlıklarından dolayı eklem 

yüzeyindeki fazla stres nedeniyle performans verimliliği oldukça 

etkilenmektedir (Frisbie & Stewart, 2011: 14). Eklem kıkırdağı, 

ligamentler ve menisküslerde oluşan hasarlar atların performans 

verimliliğini düşüren kötü prognozlu hasarlardır (Walmsley, Philips 

& Townsend, 2003: 4; Cohen & ark., 2009: 8). Marinas-Pardo ve 

ark., (2018) yaptıkları çalışmada osteoartrit görülen 80 atta MKH 

tedavisi sonucu topallığın azaldığını belirtmişlerdir. Buna sebep 

olarak ise MKH’nin inflamasyonu, doku hasarını ve ağrıyı azaltan 

alternatif bir tedavi seçeneği olmasından kaynaklandığını 

belirtmişlerdir. Köpeklerde yapılan birkaç çalışmada ise osteoartrit 

vakalarında MKH’nin eklem fonksiyonlarını geliştirdiği 

belirtilmektedir (Voga & ark., 2020: 20). 

ORODENTAL HASTALIKLAR 
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Çiğneme problemi ve oral ağrının yaşam kalitesi üzerine olumsuz 

etki ettiği ve ağız hastalıklarının sistemik sorunlara da neden olduğu 

bilinmektedir (Babu & Gomes, 2011: 3). Diş çürükleri, periodental 

hastalıklar, oral mukozal lezyonlar, orofarengeal kanser gibi ağız 

hastalıkları dünya çapında önemli sağlık sorunları arasındadır 

(Petersen & ark., 2005: 8). Yapılan çalışmalarda MKH’lerin 

immunomodülatör olması ve farklılaşma potansiyeli nedeniyle diş 

ve periodental dokuların rejenerasyonu, alveolar defekt ve kemik 

dokunun onarımında önemli rol aldığı vurgulanmaktadır (Voga & 

ark., 2020: 20). Kedilerde görülen anoreksi, pityalizm, ağız kokusu 

ve kilo kaybına neden olan kronik gingivostomatitli kedilerde MKH 

tedavisinin başarılı olduğu bildirilmiştir (Bellei & ark., 2008: 3). 

Arzi ve ark., (2016) yaptıkları çalışmada kronik gingivostomatit 

görülen 9 kedide adipöz dokudan izole edilen MKH tedavisini 6 ay 

boyunca ayda bir kere intravenöz uygulamışlardır. Tedaviye 

başlamadan önce ve tedavi sonrası alınan biyopsileri ve 0, 1, 3 ve 6. 

aylarda kan serum ve sitokin seviyelerini değerlendirmişlerdir. 

Tedavi süresini 7 kedinin tamamladığını bunlardan 5’inin tamamen 

iyileşme gösterdiğini 2 kedinin ise herhangi bir belirti 
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göstermediğini belirtmişlerdir. Sonuç olarak MKH’nin oral 

inflamasyonu azalttığını ve tedavide önemli bir seçenek olduğunu 

vurgulamışlardır. 

SİNDİRİM SİSTEMİ HASTALIKLARI 

İnflamatuar bağırsak hastalığı etiyolojisi bilinmeyen otoimmun bir 

hastalıktır (Cerquetella & ark., 2010: 6). Tedavide kullanılan 

siklosporin ve steroide karşı bazı köpeklerin direnç gösterdiği 

belirtilmektedir. Buna karşın inflamatuar bağırsak hastalığında, 

adipöz dokudan izole edilen MKH’nin intravenöz uygulaması 

sonucu kandaki albümin ve kobalamin düzeylerinde artış olduğu ve 

tedavide başarı oranının arttığı raporlanmıştır (Perez-Merino & ark., 

2015: 6). İnflamatuar bağırsak hastalığı kedilerde kronik kusma ve 

diyare ile birlikte görülmektedir. Webb ve Webb (2015) yaptıkları 

çalışmada inflamatuar bağırsak hastalığı görülen 7 kediye MKH 

tedavisi uygulamışlar ve 5 tanesinin klinik olarak iyileşme 

gösterdiğini belirtmişlerdir. İnflamatuar bağırsak hastalıklarında 

MKH’lerin immunomodülatör ve antiinflamatuar etkileri nedeniyle 

alternatif bir tedavi olabileceği ancak güvenli ve etkili bir MKH 
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tedavisi için daha fazla çalışma yapılması gerektiği 

vurgulanmaktadır (Voga & ark., 2020: 20). 

KARACİĞER HASTALIKLARI 

Karaciğer hastalığı görülen köpeklerde yapılan çalışmalarda adipöz 

dokudan izole edilen MKH’lerin karaciğer hasarını onardığı, 

periferik kanda karaciğer enzim düzeylerinde bir düşüş olduğu ve bu 

nedenle MKH’nin karaciğer hastalıklarında kullanılabileceği 

belirtilmektedir (Yan & ark., 2019: 6). Karaciğer sirozu görülen 

köpeklerde yapılan bir çalışmada ise kemik iliğinden izole edilen 

MKH intravenöz olarak uygulanmış ve karaciğerdeki fibrotik 

alanlarının azaldığı ve MKH’nin herhangi bir yan etkisi olmadığı 

belirtilmiştir (Matsuda & ark., 2017: 12). Karaciğer hastalıklarında 

MKH’lerin intravenöz uygulanmasının tedavide başarılı sonuçlar 

verdiği ancak yapılan çalışmaların sınırlı sayıda olmasından dolayı 

MKH’nin güvenilirliği ve etkililiği üzerine daha fazla çalışma 

yapılması gerektiği belirtilmektedir (Voga & ark., 2020: 20).   

RENAL HASTALIKLAR 
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Kronik böbrek hastalığı kedilerde sıklıkla görülen bir hastalıktır. 

Özellikle geriatrik kedilerde kronik tübülointerstisyel nefrit, tübüler 

atrofi ve intersitisyel fibroz ile karakterizedir. Günümüzde etkili tek 

tedavi seçeneği renal transplantasyon olarak belirtilmektedir (Adin 

& ark., 2001: 6). Bu nedenle yapılan çalışmalarda MKH’lerin 

etkisini araştırmak amacıyla intrarenal ve intravenöz uygulamalar 

yapılmış ancak kedilerde herhangi bir iyileşme ve yan etki 

görülmediği belirtilmiştir (Voga & ark., 2020: 20). Vidane ve ark., 

(2017) yaptıkları çalışmada kronik böbrek hastalığı görülen 

kedilerde, kedi amniyotik membrandan izole edilen MKH ile tedavi 

uygulamışlar ve renal fonksiyonların önemli derecede düzeldiğini, 

serum kreatinin konsantrasyonunun azaldığını idrarın özgül 

ağırlığının arttığını belirtmişlerdir. MKH’nin renal hastalıklar 

üzerine etkisinin araştırıldığı çalışmaların sınırlı olduğu, elde edilen 

veriler heterojen olduğundan klinik etkinlik ve güvenilirlik 

konusunda daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır (Voga & ark., 2020: 

20).  

KARDİAK HASTALIKLAR 
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Kök hücre tedavisi beşeri hekimlikte akut veya kronik miyokard 

enfarktüsünde birkaç yıldır kullanılan tedavi yöntemlerinden 

birisidir (Wernly & ark., 2019). Ancak miyokard enfarktüsü 

hayvanlarda nadiren görülen bir hastalıktır bunun yanı sıra büyük ırk 

köpeklerde dilate kardiyomiyopati en sık görülen kalp hastalığıdır 

(Voga & ark., 2020: 20). Pogue ve ark., (2013) yaptıkları çalışmada 

dilate kardiyomyopati görülen Doberman ırkı köpeklerde kök hücre 

tedavisinin etkinliğini araştırmışlar ve adipöz dokudan türetilen 

MKH’nin yararlı bir etkisinin olmadığını belirtmişlerdir. Küçük ırk 

köpeklerde ise en yaygın görülen kalp hastalığı dejeneratif kapak 

hastalığıdır (Fox, 2012: 23). Petchdee ve Sompeewong (2016) 

yaptıkları çalışmada süt dişlerinden izole edilen kök hücrenin 

dejeneratif kapak hastalığı üzerine etkisini araştırmışlar ve sol 

ventrikülde iyileşme olduğunu belirtmişlerdir. 

SOLUNUM SİSTEMİ HASTALIKLARI 

Solunum sistemi hastalıkları veteriner hekimlikte yaygın görülen 

hastalıklardır. Özellikle atlarda astım, tekrarlayan hava yolu 

tıkanıklıkları, inflamatuar hava yolu hastalıkları sık görülen ancak 
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etkin bir tedavinin olmadığı ciddi hastalıklardır. Kortikosteroidlerin 

ve bronkodilatör ilaçların kullanımıyla kontrol edilebilen hastalıklar, 

saman tozu ve polenlerin etkisiyle solunum yetmezliğine sebep 

olabileceği ve ilaçların olumsuz yan etkileri nedeniyle yeni tedavi 

seçeneğine ihtiyaç olduğu belirtilmektedir (Voga & ark., 2020: 20). 

Barussi ve ark., (2016) yaptıkları çalışmada tekrarlayan hava yolu 

tıkanıklığı gözlenen atlarda kemik iliğinden türetilen mononükleer 

hücreleri intratrakeal olarak uygulamışlar ve inflamatuar yanıtın 

iyileştiğini, interlökin-10 seviyesinin arttığını belirtmişlerdir. Bu 

çalışmanın sonuçları ile kedi ve köpeklerde yapılan solunum sistemi 

çalışmaları ile pozitif korelasyon bulunduğu ve kök hücre 

tedavisinin uygulanabileceği belirtilmektedir. 

NÖROMUSKULER HASTALIKLAR ve YARALANMALAR 

Veteriner hekimlikte ve beşeri hekimlikte en sık görülen 

nöromuskuler yaralanma omurilik yaralanmalarıdır. Köpeklerde 

spinal travmaya bağlı oluşan omurilik hasarında kemik iliğinden 

izole edilen MKH’ler lokal olarak uygulandığında yürüyüş ve 

nosisepsiyonda, hafif ile orta dereceli iyileşmeler olduğu 
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belirtilmektedir (Besalti & ark., 2016: 8). Başka bir çalışmada ise 

omurilik yaralanmaları üzerine standart ilaç tedavisi ile kök hücre 

tedavisinin etkinliği karşılaştırılmış ve kök hücre tedavisi uygulanan 

grupta önemli ölçüde iyileşme olduğu vurgulanmıştır (Bhat & ark., 

2019: 13). Bunların yanı sıra köpeklerde doğal olarak oluşan 

dejeneratif intervertebral disk hastalığında uygulanan MKH’nin 

klinik olarak etkisinin olmadığı ve rejeneratif etki belirlenemediği 

bildirilmiştir (Steffen & ark., 2017: 8). Yapılan bir başka çalışmada 

ise MKH’den türetilen nöral doku, paraliz görülen bir köpeğe 

nakledilmiş ve kademeli olarak motor fonksiyonların geliştiği 

belirtilmiştir (Wu & ark., 2018: 19). Ancak deneysel çalışmalar ile 

spontan yaralanmalardaki patoloji farklılık göstereceğinden daha 

fazla çalışmaya ihtiyaç duyulduğu belirtilmektedir (Voga & ark., 

2020: 20). 

DERİ HASTALIKLARI ve YARA İYİLEŞMESİ 

Yara iyileşmesindeki başarısızlığın, genellikle hücresel 

mekanizmanın yetersizliğinden kaynaklandığı bilinmektedir. Bu 

nedenle MKH’lerin antiinflamatuar ve rejeneratif potansiyelleri 
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nedeniyle uygun bir tedavi seçeneği olacağı belirtilmektedir (Ojeh 

& ark., 2015: 25). Köpeklerde, koyunlarda, keçilerde ve atlarda 

MKH’nin yara iyileşmesi üzerine olumlu etkileri olduğu 

bilinmektedir (Voga & ark., 2020: 20). Spaas ve ark., (2013) 

yaptıkları çalışmada enfekte yara görülen ve standart tedavilere yanıt 

vermeyen 4 atta, periferik kandan izole edilen MKH’yi sistemik 

olarak uygulamışlar ve dört vakanın hepsinde 4 hafta içinde kabuk 

oluşumu ve doku büyümesi görüldüğünü belirtmişlerdir. Yara 

iyileşmesine ek olarak MKH’nin atopik dermatit görülen köpeklerde 

kullanıldığı ve klinik olarak iyileşme ve kaşıntının azaldığı 

raporlanmıştır (Hall & ark., 2010: 14). 

GÖZ HASTALIKLARI 

Kornea ülseri gibi mevcut yöntemlerle tedavi edilemeyen 

hastalıklarda kök hücre tedavisi, oftalmolojide yeni bir araştırma 

alanı bulmaktadır. Marfe ve ark., (2012) yaptıkları çalışmada 

geleneksel tedaviye yanıt vermeyen kornea ülseri ve retina dekolman 

vakası gözlenen 3 atta periferik kandan izole edilen kök hücre 

tedavisi intravenöz, subkonjonktival, lokal olarak oftalmik artere 
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veya göz damlası şeklinde uygulanmıştır. Tedaviden sonra epitel 

yüzeylerinde belirgin iyileşme olduğu ve inflamasyonda azalma 

olduğu belirtilmiştir. Buna ek olarak subkonjuktival uygulamanın 

bağışıklığın gelişmesine yol açtığı, gözdeki yüzey düzensizlikleri ve 

neovaskülarizasyonda azalmaya sebep olduğu raporlanmıştır 

(Davis, Schnabel & Gilger, 2019: 8). Yayınlanan çalışmalara göre; 

ülserler, keratokonjuktivitis, immün aracılı ve eozinofilik keratit ile 

üveit olguları için MKH’nin rejeneratif etki gösterdiği ve yenilikçi 

bir tedavi metodu olduğu belirtilmektedir (Voga & ark., 2020: 20). 

REPRODÜKTİF SİSTEM HASTALIKLARI 

Beşeri ve veteriner hekimlikte fertilite sorunlarını çözmek amacıyla 

birçok çalışma yapılmaktadır. Araştırılan yöntemlerden biri de 

MKH’nin etkinliğidir ancak ovaryum içine yapılan enjeksiyonlarda 

kısrakların yumurtalık fonksiyonlarının iyileştirilemediği veya eski 

haline getirilemediği belirtilmektedir (Grady & ark., 2019: 13). 

Benzer şekilde dejeneratif testis hastalıklarında intratestiküler 

enjeksiyonların da aygırlarda olumlu etkisi olmadığı raporlanmıştır 

(Papa & ark., 2020: 8). Ancak köpeklerde yapılan bir çalışmada 
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adipöz dokudan izole edilen MKH’nin spermler üzerine olumlu 

etkisi olduğu ve hasarlı sperm sayısında azalma meydana geldiği 

belirtilmektedir (Qamar & ark., 2019). Ciddi ekonomik kayıplara 

neden olan endometritis tedavisinde MKH kullanımı önerilmiştir. 

Ancak MKH’nin 21 gün kadar uterusta kaldığı ve bu sürenin yeterli 

düzeyde olmadığı belirtilmiş ve MKH’nin immunomodülatör ve 

antiinflamatuar etkisinin araştırılması için daha fazla çalışmaya 

ihtiyaç duyulduğu raporlanmıştır (Voga & ark., 2020: 20). Bunun 

yanı sıra üremeye ek olarak çiftlik hayvanlarında görülen 

Staphylococcus aureus kaynaklı mastitiste MKH tedavisinin 

antiproliferatif, antifibrotik etki gösterdiği belirtilmektedir 

(Cahuascanco & ark., 2019; Costa  & ark., 2019: 19). 

SONUÇ 

Kök hücre tedavisi beşeri ve veteriner hekimlikte sıklıkla kullanılan 

tedavi seçeneklerindendir. Bütün organ ve dokularda kullanılabilen, 

terapötik etki gösteren ve immunomodülatör olan kök hücreler 

araştırılmaya devam edilmesine rağmen yapılan çalışmaların sınırlı 

sayıda olması ve çelişkili sonuçlar elde edilmesi nedeniyle 
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güvenilirliği sorgulanmaktadır. Kök hücre tedavisinin 

güvenilirliğinin ve etkinliğinin bilimsel olarak kanıtlanması için 

daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 
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İlker ŞEN1 

Batuhan Çağrı DARICI2 

 

DALAK CERRAHİSİ 

 

G൴r൴ş 

Dalak lenfo൴d organlardan b൴r൴d൴r. Karın boşluğu ൴çer൴s൴nde 

sol üstte cran൴al kadranda d൴yaframın hemen arkasında, l൴gamentum 

gastrosplen൴cum aracılığıyla m൴deye bağlantılı şek൴lde bulunur. 

Konumu bazen karın ൴ç൴ organların hareketl൴l൴ğ൴ne göre değ൴ş൴kl൴k 

göstereb൴l൴r. Dalak şek൴l, büyüklük ve konum olarak f൴zyoloj൴k 

durum, tür, ırk, ൴laç kullanımı ve bazı patoloj൴lere göre değ൴ş൴kl൴k 

göstermekted൴r. Sağlıklı b൴r dalak kıvamlı ve koyu kırmızı renkted൴r. 

Bazen yüzey൴nde beyaz f൴br൴n odaklarına rastlanab൴l൴r. Türlere göre 

şekl൴ de farklılık göster൴r. 
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0001-8288-4871 
2 Vet. Hek൴m, S൴vas Cumhur൴yet Ün൴vers൴tes൴, Sağlık B൴l൴mler൴ Enst൴tüsü, ORCID: 
0009-0008-9399-3350 
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Carn൴vorlarda bota benzer b൴r yapıda ൴ken, atlarda orağı 

andıran b൴r şek൴lded൴r. Domuzlarda görünüşü d൴le, sığırlarda kayışa 

küçük rum൴nantlarda ൴se yaprağa benzer b൴r şek൴lde yer alır. Dalak 

yassı ve uzun b൴r organdır (Şek൴l 1) (Dursun,2018; Kön൴g,2019).  

 

Şek൴l 1. Dalağın yapısı. 

Yapısal olarak elast൴k olup düz kas l൴fler൴nden meydana gelm൴ş b൴r 

kapsülü ve bu kapsülden or൴j൴n alan bağ doku trabeküller൴ mevcuttur. 

Bu yapıların ൴ç൴n൴ ൴se parank൴m dokusu doldurur. İşlevsel olarak 

dalağın beyaz ve kırmızı pulpa olmak üzere ൴k൴ kısmı vardır (Şek൴l 

2). Dalağın parank൴m൴ olan kırmızı ve beyaz pulpa, farklı ൴şlevlere 

sah൴pt൴r. Beyaz pulpa, dolaşımla gelen ant൴jenler൴ tanıyan ve 

bağışıklık yanıtı oluşturan lenfo൴d dokudur. Bu bölgede B ve T 
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lenfos൴tler൴n൴n çoğalması ve özell൴kle ൴mmünoglobul൴n M üret൴m൴ 

gerçekleş൴r. Kırmızı pulpa ൴se er൴tros൴t ve trombos൴tler൴n 

depolanmasından sorumlu olduğu g൴b൴, dolaşımdak൴ esk൴ veya 

hasarlı kan hücreler൴n൴, bakter൴ler൴ ve d൴ğer part൴küller൴ el൴m൴ne eden 

b൴r f൴ltre görev൴ görür (Kön൴g,2019; W൴ll൴ams,2015). 

 

Şek൴l 2. Dalağın komşu organlarla b൴rl൴kte abdomende yerleş൴m൴ ve 

Beyaz-Kırmızı Pulpanın yapısı. 

Dalak, bağışıklık s൴stem൴ üzer൴nde öneml൴ etk൴ler göster൴r. Stres, 

h൴povolem൴ veya h൴pokalsem൴ g൴b൴ durumlarda kasılarak depolanan 

kanın dolaşıma ver൴lmes൴n൴ sağlar. Ayrıca doğum sonrası normalde 

kem൴k ൴l൴ğ൴ tarafından sürdürülen kan hücres൴ üret൴m൴ (hemopoez) 

bazı patoloj൴k koşullarda (örneğ൴n m൴yeloprol൴ferat൴f hastalıklar, 
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hemol൴t൴k anem൴ler, kron൴k enfeks൴yonlar) dalağın sınırlı düzeyde bu 

sürec൴ tekrar üstlenmes൴ne neden olab൴l൴r (Lew൴s & ark.,2019). 

Dalak kontrakt൴l b൴r kapsülle çevr൴l൴d൴r ve her b൴r൴ farklı 

amaçları yer൴ne get൴ren farklı m൴kroanatom൴k bölgelere ayrılmıştır. 

Dalağın lenfo൴d kısmı olan beyaz pulpa dalak arter൴yel 

beslenmes൴n൴n daha küçük dallarını kaplar ve ൴ç T hücre bölgeler൴n൴ 

çevreleyen per൴feral B hücre fol൴küller൴ ൴le lenf düğümler൴n൴ andıran 

b൴r şek൴lde organ൴ze olur. Dalakta afferent lenfat൴k damarlar 

bulunmadığından hücreler ve ant൴jenler beyaz pulpaya kan yoluyla 

ulaşır. Beyaz pulpa dalağın lenfo൴d ve lenfo൴d olmayan kısımlarını 

ayıran marj൴nal zon ൴le çevr൴l൴d൴r. Dalağa g൴ren arter൴yel kanın çoğu 

marj൴nal zon ൴ç൴nden akarak marj൴nal zonu çevreleyen f൴broblast൴k 

dokuya bağlanan marj൴nal b൴r s൴nüse dökülür. Bu nedenle marj൴nal 

zon kan taramasında ve hücreler൴n൴n organa taşınmasında öneml൴ b൴r 

rol oynar. Arter൴yel kanın ger൴ kalanı açık uçlu kap൴ller damarlar 

tarafından kırmızı pulpa kordonlarına boşaltılır. F൴broblastlar ve 

ret൴küler l൴flerden oluşan karmaşık b൴r ağ açık kan dolaşımının 

yapısal çerçeves൴n൴ oluşturur. Kan dolaşımı daha sonra venöz 

s൴nüsler adı ver൴len kend൴ne özgü yapılara g൴rer. Kordonların 

ret൴küler ağ örgüsünün ve s൴nüsler൴n spes൴f൴k m൴mar൴s൴ kırmızı 

pulpadak൴ yaşlanmış kırmızı kan hücreler൴n൴n seç൴c൴ olarak 

uzaklaştırılmasını sağlar (Moore,2014).  

Dalak bağışıklık fonks൴yonunun yanı sıra dem൴r homeostazı g൴b൴ 

d൴ğer öneml൴ f൴zyoloj൴k süreçlerde de rol oynar. Yaşlanmış ya da 
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yırtılmış kırmızı kan hücreler൴ dalakta tutulur ve bunların 

hemoglob൴n ൴çer൴ğ൴ er൴tropoez ൴ç൴n gereken dem൴r൴n çoğunu sağlayan 

serbest dem൴re metabol൴ze ed൴l൴r. Er൴şk൴n dalağı ekstramedüller 

hematopoez ൴ç൴n de öneml൴ b൴r bölged൴r. Enfeks൴yon anem൴ ve 

genet൴k kan bozuklukları durumlarında veya gebel൴k sırasında kem൴k 

൴l൴ğ൴nden mob൴l൴ze ed൴len hematopoet൴k kök hücreler yen൴ oluşan 

dalak n൴şler൴ne göç eder ve burada farklı kan hücreler൴ne dönüşürler. 

Dalak aynı zamanda monos൴tler, trombos൴tler, plazmablastlar, uzun 

ömürlü hafıza B hücreler൴ ve kırmızı kan hücreler൴ ൴ç൴n b൴r hücre 

rezervuarı görev൴ görür. Kanama, akut f൴zyoloj൴k stres (“savaş ya da 

kaç” reaks൴yonu) ya da suda yaşayan memel൴ hayvanlarda apne൴k 

dalış sırasında dalağın kasılması, s൴stem൴k kırmızı kan hücreler൴n൴n 

ve trombos൴tler൴n sayısını artırır. Son olarak, dalak monos൴tler൴n൴n 

hızla yayılması ൴skem൴k m൴yokard൴yal hasara yanıt olarak etk൴lenen 

kalp dokusunun ൴y൴leşmes൴ne katılır. Dalağın uygun şek൴lde 

çalışması, b൴rl൴kte hareket eden çeş൴tl൴ hücrelere bağlıdır. Son 

kanıtlar f൴broblastların ve makrofajların doku homeostazı ൴ç൴n çok 

öneml൴ olan ç൴ft yönlü etk൴leş൴me g൴rd൴ğ൴n൴ göstermekted൴r (Bellomo 

& ark.,2021). 

DALAĞA CERRAHİ YAKLAŞIMLAR 

Pre-operat൴f Yönet൴m 

Cerrah൴ müdahale gerekt൴ren dalak bozuklukları olan 

hayvanlarda genel ve fokal splenomegal൴ veya her ൴k൴s൴ b൴rden 
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൴zleneb൴l൴r. Yaygın (s൴metr൴k) splenomegal൴; konjesyon (yan൴ dalak 

tors൴yonu, sağ kalp yetmezl൴ğ൴, m൴de d൴latasyonu/volvulus [GDV] ve 

൴laçlar), enfeks൴yona bağlı ൴nf൴ltrasyonlar (örneğ൴n m൴kot൴k, 

bakter൴yel ve r൴kets൴yal), yabancı c൴s൴mler, ൴mmun aracılı hastalıklar 

(örneğ൴n ൴mmün aracılı trombos൴topen൴ ve ൴mmün aracılı hemol൴t൴k 

anem൴) ve neoplazmlar (örneğ൴n lenfosarkom, h൴st൴yos൴t൴k sarkom ve 

ked൴ mastos൴tozu) neden olab൴l൴r (Dobson & ark.,2006). Ben൴gn 

lezyonlar (nodüler rejenerasyon, hematom ve travma) ve neoplast൴k 

oluşumlar (hemang൴osarkom ve lenfoma) fokal splenomegal൴ye 

neden olab൴l൴r. Neoplaz൴ye bağlı ൴nf൴ltrat൴f splenomegal൴ köpek ve 

ked൴lerde spontan (non൴yatrojen൴k) splenomegal൴n൴n en yaygın 

nedenler൴nden b൴r൴d൴r. Dalak travmasına bağlı kanama veya bunla 

bağlantılı gel൴şen hematomun yırtılması ayrıca altta yatan hastalığa 

bağlı olarak şek൴llenen kanama (kron൴k enfeks൴yon, ൴mmun aracılı 

hastalık veya yaygın damar ൴ç൴ pıhtılaşma [DIC- D൴ssem൴nated 

Intravascular Coagulat൴on]) neden൴yle anem൴ mevcut olab൴l൴r. 

Travma geçm൴ş൴ olmadığından em൴n olunan hayvanların pıhtılaşma 

faktörler൴ ölçülüp değerlend൴r൴lmel൴d൴r. Splenektom൴ yapılırken kan 

transfüzyonu ൴ç൴n tam kan ve er൴tros൴t süspans൴yonu (PRBC) hazır 

olarak bulundurulmalıdır (Fossum,2018; R൴cher,2018). B൴r 

çalışmada dalaklarında k൴tleler neden൴yle splenektom൴ operasyonu 

yapılan 542 köpekten 240’ına kan transfüzyonu uygulanmıştır ve bu 

uygulamanın yaşamsal faal൴yetlere ger൴ dönüş ൴ç൴n öneml൴ olduğu 

vurgulanmıştır (Lynch & ark.,2015). PCV (Hct) sev൴yes൴ %20 alında 
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olan ve HGB sev൴yes൴ 5-7 g/dL altında olan hayvanlara operasyon 

önces൴ dönemde kan transfüzyonu uygulaması fayda sağlayab൴l൴r. 

Yaygın damar ൴ç൴ pıhtılaşma’dan şüphelen൴len hayvanlarda tedav൴ 

protokoller൴ hepar൴n ൴çermes൴ hasta ൴ç൴n yararlı olab൴l൴r. Operasyon 

önces൴nde deh൴dre olan hayvanlara damar ൴ç൴ (൴.v) yolla sıvılar 

ver൴lmed൴r (Fossum,2018; R൴cher,2018). 

Dalak B൴yops൴s൴ 

Dalak b൴yops൴s൴ nodüler veya fokal k൴tleler൴n 

değerlend൴r൴lmes൴, kl൴n൴k olarak yaygın splenomegal൴ veya anormal 

ultrasonograf൴k ekojen൴ten൴n değerlend൴r൴lmes൴, dalakta bulunması 

muhtemel metastaz൴k lezyon şüphes൴n൴n değerlend൴r൴lmes൴nde 

end൴kasyon bulur (N൴les, 2015). 

B൴yops൴ler ൴nce ൴ğne asp൴rasyonu ve nüve b൴yops൴s൴ yoluyla 

perkutan olarak ya da laparoskop൴k olarak yapılab൴l൴r. Ultrason 

eşl൴ğ൴nde yapılan b൴yops൴ler teşh൴s amacıyla kullanılacak örnekler൴n 

perkutan yolla elde ed൴lme olasılığını artırır. Perkutan yolla elde 

ed൴len b൴yops൴ler çoğunlukla mastos൴toz൴s ve lenfosarkom g൴b൴ d൴ffuz 

lezyonlar ൴ç൴n d൴agnost൴kt൴r. Fokal veya nodüler lezyonlara bu 

yöntemle kolay er൴ş൴m sağlanamaz. Fokal veya nodüler lezyonlarda 

൴nce ൴ğne asp൴rasyonu ൴le yapılacak (asp൴rat s൴toloj൴s൴-b൴r ൴ğne 

yardımıyla vücuttak൴ şüphel൴ b൴r dokudan hücreler൴n çek൴l൴p, lam 

üzer൴ne yayılması ve boyanarak m൴kroskop altında 

değerlend൴r൴lmes൴) b൴yops൴ bel൴rley൴c൴ olab൴l൴r. Ancak asp൴rat 
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s൴toloj൴s൴ ൴sten൴ld൴ğ൴ kadar hassas değ൴ld൴r. Özell൴kle 

hemang൴osarkomu hematomdan ayırt etmede duyarsızdır (Hauser, 

2007). 

Tekn൴k 

Splen൴k asp൴rasyon’da hayvana haf൴f sedasyon uygulayarak, 

sağ lateral veya ventrodorsal yatış poz൴syonu ver൴l൴r. Fenot൴az൴n veya 

barb൴türat ൴çeren preperatlar sak൴nleşt൴r൴c൴ olarak kullanmaktan 

kaçınılır çünkü splen൴k konjesyon kaynaklı venöz kan akımının 

yavaşlamasına neden olab൴lmekted൴r. Abdomen൴n sol yanında küçük 

b൴r bölge b൴yosp൴ ൴ç൴n hazırlanır. Gerekl൴ aseps൴ ve ant൴seps൴ koşulları 

sağlandıktan sonra küçük b൴r ൴ğne (23 ve 25 gauj boyutlarında ya da 

2,5 ൴la 3,8 cm uzunluğunda) ൴le karın duvarına g൴r൴l൴r ve splen൴k 

arterlere zarar ver൴lmeden ൴ğne dalağa b൴rkaç kez sokulur. İğnen൴n 

haznes൴nde kan görüldüğü zaman ൴ğne çıkarılır ve ൴ğnen൴n ൴çer൴s൴nde 

bulunan ൴çer൴k tem൴z b൴r lam üzer൴ne püskürtülür (Fossum,2018). 

Dalağın ൴ğne ൴le asp൴rasyonundan sonra sonra nad൴ren 

(çoğunlukla hemang൴osarkom ve d൴ffuz lenfosarkomlu hayvanlarda) 

öneml൴ b൴r kanama şek൴lleneb൴l൴r. Böyle durumlarda 

ultrasonograf൴n൴n rehberl൴ğ൴nde ൴ğne asp൴rasyon b൴yops൴s൴ 

kullanılab൴l൴r (Watson &ark., 2011). 

Laparoskop൴k b൴yops൴ yapılırken b൴r Veress ൴ğnes൴ (kapalı 

tekn൴k) kullanılarak CO2 ൴le pnömoper൴toneum (10-12 mm Hg) 

oluşturulur ya da Hasson (açık tekn൴k) tekn൴ğ൴ kullanılarak d൴şl൴ 
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trokar yardımıyla abdomen ൴çer൴s൴ne g൴r൴l൴r. Ardından laparoskop൴k 

teleskop 30°’ l൴k açıyla yerleşt൴r൴l൴r. Elde ed൴len görüntü rehberl൴ğ൴nde 

൴k൴ adet ൴lave portal oluşturulur. İk൴nc൴ portal terc൴hen 10 mm 

boyutunda, yerleş൴m൴ med൴an hatta olacak şek൴lde, prep൴syumun 1 

cm kran൴yal൴ne yerleşt൴r൴l൴r. Ardından hayvan sağ tarafına çevr൴l൴r ve 

üçüncü portal ൴k൴nc൴ portalın 5 cm kaudolateral൴ne yerleşt൴r൴l൴r. 

Üçüncü portaldan atravmat൴k b൴r forceps ve ൴k൴nc൴ portaldan 

L൴gaSure V (Valleylab, Boulder, Colo.) yerleşt൴r൴l൴r. Dalağa 

uygulanacak man൴pülasyon sırasında yırtılmalara sebep olmamak 

൴ç൴n varsa dalak k൴tles൴n൴n yer൴ bel൴rlen൴r. Kavrama forcepsler൴n൴ 

kullanarak dalağın kaudal kısmı kaldırılır ve dalağın ventral yönü 

gözlemlen൴r. Laparoskop൴k b൴yops൴ forceps൴ kullanılarak dalak 

kapsülü kavranıp bükülerek b൴yops൴ alınacak kısma er൴ş൴m sağlanır 

ve örnek alınır. Kanama kontrolünü sağlamak ൴ç൴n b൴yops൴ bölges൴ne 

em൴c൴ sünger yerleşt൴r൴l൴r. Ensz൴yonlar katmanlar hal൴nde kapatılır 

(Collard & ark., 2010; L൴pscomb, 2012; Radhakr൴shnan & Mayhew, 

2013). 

Cerrah൴ b൴yops൴ esnasında fokal lezyonların b൴yops൴s൴ ൴nce 

൴ğne asp൴rasyonu veya b൴r TruCut, Jamsh൴d൴, mod൴f൴ye Frankl൴n-

S൴lverman veya panç b൴yops൴ ൴le yapılab൴l൴r. Dalağın merkez൴ne 

yakın fokal lezyonları uzaklaştırmak amacıyla dalağın kapsülü ve 

parenş൴m൴n൴ ൴ç൴ne alacak gen൴şl൴kte ve fokal lezyonu uzaklaştırmaya 

yetecek der൴nl൴kte ens൴zyon yapılır. Dalak kapsülündek൴ defekt 

atravmat൴k ൴ğnel൴ em൴leb൴l൴r 3-0 veya 4-0 d൴k൴ş materyaller൴ 
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kullanılarak bas൴t ayrı veya matress d൴k൴şler൴ ൴le kapatılır 

(Fossum,2018). 

Splenoraf൴ 

Splenoraf൴, dalak kapsülünün yüzeysel yırtıklarının sütür 

tekn൴kler൴yle kapatılmasıdır. Dalak kapsulasının yüzeysel 

yırtıklarında hemostaz sağlamak ൴ç൴n end൴ked൴r. Dalak kapsülünde 

meydana gelen yüzeyel laserasyonlar sütür ൴le kapatılab൴l൴r. Eğer 

splen൴k yaradan kaynaklanan kanama hızlı ve yoğun b൴r şek൴lde 

gerçekleş൴yorsa, yaralanan dokuyu besleyen arterler൴n, dalakla 

b൴rleş൴m noktalarına yakın bölgeler൴nden l൴gasyonu yapılarak bu alan 

devaskülar൴ze ed൴leb൴l൴r. Bu ൴şlem sonucunda ൴lg൴l൴ dokuda ൴skem൴ 

oluşmaz ve bu bölgede yaklaşık üç hafta ൴ç൴nde kollateral dolaşım 

gel൴ş൴r (Keram൴das, 1979). Dalak parank൴m൴ ൴çer൴s൴nde bulunan ve 

൴zole şek൴lde yaralanmış büyük arterler tek tek l൴gatüre ed൴leb൴l൴r. 

Dalak kapsülü, atravmat൴k ൴ğnel൴ em൴leb൴l൴r 3-0 veya 4-0 d൴k൴ş 

materyaller൴ kullanılarak, bas൴t ayrı ya da bas൴t sürekl൴ d൴k൴ş 

yöntemler൴ kapatılır. Kanamanın kontrol altına alınması amacıyla 

dalak parank൴m൴ne hor൴zontal matress (yatay U) sütür tekn൴ğ൴ 

uygulanarak defekt൴n kapatılması gerekeb൴l൴r. Süregelen kanamayı 

kontrol altına almak ൴ç൴n dalak yüzey൴ne basınç uygulanab൴l൴r ya da 

omentum dalak etrafına sarılab൴l൴r. Eğer tam hemostaz 

sağlanamazsa, pars൴yel ya da total splenektom൴ uygulanmalıdır 

(Bjorl൴ng, 2014). 
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Splenektom൴ 

Splenektom൴ dalağın cerrah൴ olarak çıkarılmasıdır. 

Splenektom൴, tors൴yon, travma, yaygın ൴nf൴ltrat൴f hastalık, 

splenomegal൴ ve hem neoplast൴k hem de neoplast൴k olmayan 

nedenlerle (hematom, nodüler h൴perplaz൴) ortaya çıkan tek veya çok 

sayıda dalak k൴tles൴ olgularında end൴ked൴r (Schwartz, 2024). 

Splenektom൴ pars൴yel veya total olmak üzere ൴k൴ şek൴lde 

yapılır. 

Pars൴yel Splenektom൴ 

Dalağın teşh൴s veya tedav൴ amaçlı cerrah൴ olarak pars൴yel 

şek൴lde çıkarılması olgusudur. Pars൴yel splenektom൴, ൴zole apse g൴b൴ 

dalağın travmat൴k veya fokal lezyonlarının görüldüğü durumlarda 

end൴ked൴r. Bununla b൴rl൴kte, pars൴yel splenektom൴n൴n end൴kasyonları 

sınırlıdır ve r൴skler൴ faydalarından daha fazla olab൴l൴r. R൴skler 

arasında postoperat൴f kanama, eğer mal൴gn patoloj൴ varsa vücutta 

bırakılan dalak pors൴yonunda mal൴gn hücreler൴n kalma olasılığı 

bulunur. Total splenektom൴ye kıyasla, kısm൴ splenektom൴ daha uzun 

operasyon süreler൴ gerekt൴reb൴l൴r. Kısm൴ splenektom൴den sonra 

vücutta bırakılan kısmı kend൴n൴ yen൴lemez. Nad൴ren uygulanmasına 

rağmen, kısm൴ splenektom൴ dalak fonks൴yonunun korunmasını sağlar 

ancak tümör k൴tles൴ dalağın sadece b൴r kısmını etk൴lese b൴le, dalak 

neoplaz൴s൴ ൴ç൴n öner൴lmez. Dalak b൴yops൴s൴nde nodüler veya fokal 

k൴tleler൴n değerlend൴r൴lmes൴, kl൴n൴k olarak anlamlı yaygın 
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splenomegal൴ veya anormal ultrasonograf൴k ekojen൴ten൴n 

değerlend൴r൴lmes൴, dalakta metastat൴k lezyon şüphes൴n൴n 

doğrulanması ൴ç൴n öneml൴d൴r, b൴yops൴ almak ൴ç൴n pars൴yel 

splenektom൴ uygulanab൴l൴r [N൴les, 2015; Waldron & Robertson, 

1995]. 

Tekn൴k 

Dalağa proccessus x൴pho൴deus’tan umbl൴cus’un (göbek 

del൴ğ൴) kaudal൴ne kadar uzanan ventral abdom൴nal med൴an hat 

ens൴zyonu üzer൴nden yaklaşılır. Bu ens൴zyon büyük lezyonlar ൴ç൴n ve 

tam abdom൴nal eksplorasyon ൴ç൴n uzatılmalıdır. Abdomen൴n 

tamamının eksplorasyonu neoplaz൴ şüphel൴ tüm hayvanlarda 

uygulanmalıdır (Fossum,2018). 

Cerrah൴ g൴r൴ş൴me başlanmadan önce gerekl൴ anestez൴ 

protokolü uygulanmalı, sonrasında bel൴rt൴len bölgen൴n tıraş ve 

dezenfeks൴yonu sağlanmalı, operasyon g൴r൴ş൴m൴n൴n 

gerçekleşt൴r൴leceğ൴ alan sınırlandırılmalıdır. Dalağa ulaşıldıktan 

sonra dalağın uzaklaştırılacak bölges൴ bel൴rlenmel൴d൴r. Bölgey൴ 

besleyen h൴lar damarlara ç൴ft l൴gatür atılıp kes൴lmel൴d൴r. Gel൴şen 

൴skem൴n൴n boyutu rezeks൴yona rehber olacak şek൴lde kullanılmalıdır. 

İskem൴n൴n sağlandığı hat üzer൴nde dalak dokusu başparmak ve ൴şaret 

parmağı arasında sıkıştırılıp dalak pulpası ൴skem൴n൴n şek൴llend൴ğ൴ 

bölgeye kadar sıvazlanmalıdır. Düzleşen kısma forseps yerleşt൴r൴l൴p 

forsepsler൴n arasından dalak kes൴lmel൴d൴r (Şek൴l 3). Dalağın rezeke 
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ed൴len yüzey൴ forcepse b൴t൴ş൴k yerden, atravmat൴k ൴ğnel൴ em൴leb൴l൴r 3-

0 veya 4-0 d൴k൴ş materyaller൴ ൴le bas൴t sürekl൴ d൴k൴ş tekn൴ğ൴ 

kullanılarak kapatılmalıdır. Ardından demarkasyon ç൴zg൴s൴ne, üst 

üste b൴nen ൴k൴ sıra mattress d൴k൴ş൴ atılmalıdır. Eğer kanama devam 

ederse aynı d൴k൴ş materyal൴ kullanılarak yen൴den bas൴t sürekl൴ d൴k൴şler 

uygulanmalıdır [Bjorl൴ng, 2014; Fess & W൴throw, 1981; 

Fossum,2018; N൴les, 2015; Schwartz, 2024). 

 

Şek൴l 3. Dalağın kes൴s൴n൴n yapılacağı ൴skem൴k alanı da ൴ç൴ne alan kes൴ 

hattı. 
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Total Splenektom൴ 

Dalağın total olarak çıkarılması ൴şlem൴d൴r. Splen൴k neoplaz൴ 

(özell൴kle hemang൴osarkom), splenomegal൴, splen൴k apseler, 

travmaya bağlı dalak rupturu ve splen൴k tors൴yon durumlarında 

uygulanması end൴ked൴r. Total splenektom൴ en yaygın olarak gastr൴k 

d൴latasyon volvulus sendromuna ve hayatı tehd൴t eden kanama ൴le 

kend൴n൴ gösteren ş൴ddetl൴ travma öyküsü olan hayvanlara uygulanır. 

Geçm൴şte de tedav൴ye yanıt alınamayan hematoloj൴k bozukluklar 

(trombos൴topen൴ ve hemolot൴k anem൴) ൴ç൴n uygulanmıştır ancak 

zamanla gel൴şen tıp tekn൴kler൴yle ൴mmunsupres൴f ൴laçlar ve 

kort൴kostero൴dler, böyle durumlarda splenektom൴ end൴kasyonunu 

azaltmıştır. Y൴ne de ൴laç tedav൴s൴n൴n başarısız olması veya vücut 

tarafından tolere ed൴lemeyen yan etk൴lere yol açması durumunda 

splenektom൴ düşünüleb൴l൴r (Bjorl൴ng, 2014). 

Splenektom൴n൴n başlıca dezavantajları, ൴mmün savunma, 

hematopoez ve f൴ltrasyon ൴şlevler൴n൴n kaybed൴lmes൴d൴r. Splenektom൴, 

൴mmun aracılı hemol൴t൴k anem൴s൴ veya trombos൴topen൴s൴ olan 

hastalarda, d൴ğer tedav൴ şek൴ller൴ (örn. ൴mmüno supres൴f ൴laçlar) 

başarısız olmadıkça kontrend൴ked൴r. Ayrıca kem൴k ൴l൴ğ൴ h൴poplaz൴s൴ 

olan hastalar ൴ç൴n, bu hastalarda dalak hematopoez൴n ana bölges൴ 

olduğundan total splenektom൴ kontrend൴ked൴r (N൴les, 2015).  

Splenektom൴n൴n en sık uygulandığı durumlar dalağın 

neoplast൴k patoloj൴ler൴d൴r. Hemang൴osarkom dalağın en sık görülen 
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pr൴mer tümörüdür. Dalağın d൴ğer tümörler൴ arasında hemanj൴om, 

l൴emyosarkom, f൴brosarkom, lenfosarkom, plazma hücre sarkomu, 

mast hücre sarkomu ve ret൴küler hücre sarkomu yer alır. 

Hemang൴osarkom neden൴yle splenektom൴ uygulanan köpeklerde 

amel൴yat sonrası hayatta kalma süres൴ dört ൴la altı ay (Fess & 

W൴throw, 1981; Frey, 1997)   ked൴lerde ൴se daha uzun olmaktadır 

(Scavell൴ & ark., 1985) ancak hemang൴osarkoma sah൴p olan 

köpeklerde ötenaz൴ en ൴nsancıl seçenekt൴r. Köpeklerde dalak 

le൴omyosarkomunun tedav൴s൴ ൴ç൴n dalağın cerrah൴ olarak 

çıkarılmasının, ortalama 10 aylık b൴r hayatta kalma süres൴ ൴le 

sonuçlandığı gözlemlenm൴şt൴r (Kapatk൴n & ark.,1992). Ayrıca, dalak, 

ked൴lerde s൴stem൴k mastos൴toz ൴le ൴l൴şk൴l൴ mast hücreler൴n൴n 

൴nf൴ltrasyonu neden൴yle de büyüyeb൴leceğ൴ akılda tutulmalıdır (L൴ska 

& ark., 1979). 

Tekn൴k 

Operasyona başlamadan önce yukarıda anlatılan hazırlıklar 

yapılmalı ve y൴ne yukarıda bahsed൴ld൴ğ൴ g൴b൴ dalağa yaklaşılır. 

Abdomen൴n eksplorasyonu yapıldıktan sonra dalak dışarı çıkarılır, 

ens൴zyonun yapıldığı bölgen൴n etrafına nemlend൴r൴lm൴ş tampon veya 

pedler yerleşt൴r൴l൴r. Dalağın h൴lusunda bulunan tüm damarlara 

terc൴hen em൴leb൴l൴r ൴pl൴kle ç൴ft l൴gatür atılır. L൴gatür ൴şlem൴nde 3-0 

veya 4-0 em൴leb൴l൴r d൴k൴ş materyal൴ kullanılır. L൴gatüre fundusa yakın 

kısa boyutlu vena ve A.gastr൴ca’lardan başlanır. A.gastroep൴plo൴c 

s൴n൴stra ve A.splen൴ca’nın kollarına l൴gatür yapılır. Arter൴a ve 
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V.splen൴ca, Arter൴a ve V.gastroep൴plo൴c s൴n൴stra ayrıca 

L൴g.gastrosplen൴cum rezeke ed൴l൴r. Mümkün olduğunca gastr൴k 

fundusu besleyen damarlar korunur (Şek൴l 4) (Bjorl൴ng, 2014; Fess 

& W൴throw, 1981; Fossum,2018; N൴les, 2015; Schwartz, 2024). 

B൴r d൴ğer l൴gasyon tekn൴ğ൴nde (En Masse) damarları tek tek 

l൴gatür etmek zaman alan b൴r ൴şlem olduğu ൴ç൴n kısa gastr൴k arterler൴n, 

splen൴k arterler൴n dorsal dalının, ana splen൴k arter൴n ve splen൴k arter൴n 

omentuma g൴den dalının (kaudal dal) l൴gatürünü ൴çeren mod൴f൴ye b൴r 

toplu l൴gasyon tekn൴ğ൴ tanımlanmıştır. Bu tekn൴kte damarların 

dalakta sonlanma yer൴nden l൴gatür atılır. Tekn൴ğ൴n hızı kullanılan 

l൴gatür tekn൴ğ൴ne bağlı olarak değ൴şmekted൴r (Smeak, 2008). 

Total splenektom൴de sütürler, staplerler (LSD-L൴gate and 

D൴v൴de Stapler) veya damar mühürleme c൴hazı (BVSD-B൴polar 

Vessel Seal൴ng Dev൴ce) kullanılarak yapılab൴l൴r. LSD c൴hazı damarın 

çevres൴ne ൴k൴ adet U şekl൴nde stapler yerleşt൴r൴r ve ൴k൴ stapler arasında 

kalan bölge kes൴l൴r. LSD’ler splenektom൴ ൴ç൴n h൴ler l൴gasyon tekn൴ğ൴ 

g൴b൴ çoklu damar l൴gasyonu gerekt൴ren prosedürler ൴ç൴n öneml൴ 

m൴ktarlarda zaman kazandırab൴l൴rler (Shaver & ark., 2015). 
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Şek൴l 4. Dalağı besleyen damarların tek tek l൴garüte ed൴l൴p dalağın 

bölgeden ayrılması. 

Laparoskop൴k ve Laparoskop൴k Yardımlı Splenektom൴ 

Beşerî hek൴ml൴kte, laparsokop൴k splenektom൴ (LS) dalağın 

cerrah൴ hastalıkları ൴ç൴n standart b൴r prosedür hal൴ne gelm൴şt൴r 

(Gamme & ark., 2013). 

Uygulama süreler൴n൴n daha uzun olduğu b൴ld൴r൴lmes൴ne 

rağmen, b൴rçok çalışma laparoskop൴k splenektom൴ ൴le açık 

splenektom൴ karşılaştırıldığında laparoskop൴k splenektom൴de 

postoperat൴f kompl൴kasyonların daha az şek൴llend൴ğ൴ ve normal 
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f൴zyoloj൴ye dönmen൴n daha kolay ve kısa sürede gerçekleşt൴ğ൴ 

b൴l൴nmekted൴r (Farah & ark., 1997; Kucuk & ark., 2005; W൴nslow & 

Brunt, 2003). 

Veter൴ner hek൴ml൴ğ൴nde laparoskop൴k splenektom൴n൴n 

b൴rtakım zorlukları vardır ve laparoskop൴ kullanımı ൴ç൴n vaka seç൴m൴ 

oldukça büyük b൴r öneme sah൴pt൴r. Ked൴ ve köpeklerde 

splenektom൴n൴n en yaygın end൴kasyonu b൴r k൴tle varlığında 

gerçekleşt൴r൴l൴r. Splenektom൴ gerekt൴ren b൴rçok hastada operasyon 

sırasında akt൴f b൴r hemoper൴toneum ve oldukça sık görülen omentum 

yapışmaları vardır, bu durumda laparoskop൴k olarak ൴lg൴l൴ bölgen൴n 

görüntülenmes൴n൴ zorlaştırır. K൴tles൴ bulunan büyümüş b൴r dalağın 

൴ntraabdom൴nal man൴pülasyonu zor olab൴l൴r ve man൴pülasyon 

sırasında çok m൴ktarda kanama şek൴lleneb൴l൴r. Bu nedenle, total 

laparoskop൴k veya laparoskop൴k yardımlı splenektom൴ genell൴kle 

hemoper൴toneum’u bulunmayan ve çapı 5-6 cm’den (Mayhew & 

ark., 2018) veya 55,2 cm3/kg hacm൴nden az olan orta büyüklüktek൴ 

dalak k൴tleler൴nde düşünülmel൴d൴r (McGaffey & ark., 2022). 

Gerekl൴ koşulları sağlayan hastalarda laparoskop൴k 

splenektom൴, operasyon sonrası ağrının azalması, normal f൴zyoloj൴ye 

dönüş süres൴n൴n kısalması, ens൴zyon bölges൴nde şek൴lleneb൴len 

enfeks൴yon oranlarının ve kan kaybının azalması g൴b൴ faydalara 

sah൴pt൴r (Khalaj & N൴asar൴-Naslaj൴, 2012; Maur൴n & ark., 2020; 

Shaver & ark., 2015; Sted൴le & ark., 2009; Wr൴ght & ark., 2016). 
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Tekn൴k 

Laparoskop৻k Yardımlı Splenektom৻ (LAS- Laparoscop৻c Ass৻sted 

Splenectomy) 

Standart anestez൴ ve cerrah൴ hazırlık prosedürler൴ 

gerçelşeşt൴r൴ld൴kten sonra hasta ventrodorsal poz൴yonda yatırılır. 

Umbl൴cus’un kaudal൴nde med൴an hatta 3 cm’l൴k b൴r ens൴zyon yapılır 

ve l൴nea albaya yaklaşana kadar der൴altı dokusu boyunca bu ensz൴yon 

devam ett൴r൴l൴r. L൴nea alba ens൴ze ed൴l൴r ve fas൴al ens൴zyondan b൴r 

SILS™ (SILS- S൴ngle Inc൴s൴on Laparoscop൴c Surgery) portu 

yerleşt൴r൴l൴r. Port katlanarak ve tabanına eğr൴ uçlu Carmalt hemostat 

yerleşt൴r൴lerek karın ൴ç൴ne yönlend൴r൴l൴r. Sonrasında 3 adet 5 mm’l൴k 

kanüller port üzer൴nden abdomene g൴r൴ş ൴ç൴n yerleşt൴r൴l൴r. CO2 

kullanılarak 10-12 mmHg abdomen ൴ç൴ basınç oluşturulur. 

Abdom൴nal ens൴zyonun çok uzun yapılması, pnomöper൴tonyumun 

korunmasını güçleşt൴r൴r. Görüntüleme sağlandıktan sonra abdomen 

anormall൴kler yönünden ൴ncelen൴r. Abdom൴nal eksplorasyon, 

laparoskop൴k evreleme ve gerekt൴ğ൴nde uygulanan ek prosedürler൴n 

(örn. karac൴ğer b൴yops൴s൴ ve gastropeks൴) ardından kamera, aletler ve 

SILS™ Portu çıkarılır (Schwartz, 2024). 

Ens൴zyon dalağın boyutuna göre gen൴şlet൴l൴r. Dalağın kaudal 

kısmı elle, kuru gazlı bezle ya da laparotom൴ ped൴ ൴le kavranır ve 

dalak ens൴zyon hattından dışarı çıkarılır. Daha önce anlatılan çeş൴tl൴ 

l൴gasyon ൴şlemler൴ operatörün terc൴h൴ne göre (BVSD öner൴l൴r) 
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gerçekleşt൴r൴l൴r. Kanama kontrolü sağlandıktan sonra abdomen rut൴n 

olarak kapatılır (Schwartz, 2024). 

Laparoskop৻k Splenektom৻ (LS- Laparoscop৻c Splenectomy) 

Total LS, port yerleş൴m൴ operatörün terc൴h൴ne ve uygulanan eş 

zamanlı prosedürlere bağlı olmak üzere çeş൴tl൴ çok portlu tekn൴kler 

kullanılarak tanımlanmıştır (Shaver & ark., 2015).  

LAS ൴şlem൴nden farklı olarak dalağın çıkarılması ൴şlem൴ 

abdomen ൴çer൴s൴nde gerçekleşt൴r൴l൴r. Gerekl൴ l൴gatür ve kanama 

kontrolü sağlandıktan sonra dalak gen൴şlet൴lm൴ş orta hat portundan 

veya oluşturulacak olan parakostal ens൴zyondan dışarı alınır 

(Schwartz, 2024). 

Post-operat൴f Yönet൴m 

Dalağa yapılan cerrah൴ g൴r൴ş൴mlerden sonra, hasta 

hemod൴nam൴k olarak stab൴l൴l൴t൴s൴n൴ ve kend൴ h൴drasyonunu sağlayana 

kadar sıvı tedav൴s൴ uygulanmalıdır. PCV (Hct) sev൴yes൴ ൴zlenmel൴ ve 

gerekl൴ ൴se kan transfüzyonu uygulanmalıdır. Ked൴ ve köpeklerde 

dalağa cerrah൴ g൴r൴ş൴m sonrası sept൴k kompl൴kasyonlar nad൴r olmakla 

b൴rl൴kte ant൴b൴yot൴k tedav൴s൴ amel൴yat sonrası 24 saat ൴çer൴s൴nde 

kes൴leb൴l൴r (N൴les, 2015). 

Splenektom൴ sonrası köpeklerde kard൴yak ar൴tm൴ler 

b൴ld൴r൴lm൴şt൴r ve yapılan b൴r çalışmada splenektom൴ sonrası hızlı 

ventr൴küler taş൴kard൴ ൴ns൴dansının yüksek olduğu bel൴rt൴lm൴şt൴r 
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(Brown & ark., 1985). Ventr൴küler ar൴tm൴ler ൴ç൴n mon൴tör൴zasyon 

faydalıdır; ancak aralıklı EKG mon൴tör൴zasyonu ventr൴küler 

ar൴tm൴ler൴ saptamak ൴ç൴n güven൴l൴r değ൴ld൴r ve mümkünse sürekl൴ 

mon൴tör൴zasyon öner൴l൴r (Pan൴ss൴d൴ & DeSandre‐Rob൴nson, 2021; 

Stewart & ark., 2020). Ventr൴küler ar൴tm൴ler hemod൴nam൴k 

denges൴zl൴ğe yol açab൴l൴r ve potans൴yel olarak ölümcül ar൴tm൴lere 

kadar ൴lerleyeb൴l൴r. Eğer gerekl൴yse ൴se ant൴ar൴tm൴k tedav൴ 

uygulanmalıdır (N൴les, 2015). 

Post-operat൴f Kompl൴kasyonlar 

Splenektom൴ sonrası c൴dd൴ kompl൴kasyonlar nad൴rd൴r. 

L൴gatürün çözülmes൴ne bağlı kanama en sık görülen 

kompl൴kasyondur (N൴les, 2015). Yapılan b൴r çalışmada, hemoraj൴, 

neoplast൴k olmayan durumlar ൴ç൴n splenektom൴ uygulanan 

köpeklerde operasyon sonrası an൴ ölümler൴n en yaygın neden൴d൴r 

(Mar൴no & ark., 1994). PCV'n൴n düşmes൴, kl൴n൴k durumun 

kötüleşmes൴ ve hemoabdomen durumunda cerrah൴ müdahale 

gerekeb൴l൴r. Seyrek görülen d൴ğer kompl൴kasyonlar arasında m൴de 

veya pankreasın damar yapısının zarar görmes൴ ve bu organlarda 

൴skem൴ye neden olab൴lmes൴ yer alır. Ayrıca amel൴yat sırasında 

pankreasın travmat൴k b൴r şek൴lde ele alınması sonucu pankreat൴t 

oluşab൴l൴r (N൴les, 2015). 
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VETERİNER HEKİMLİKTE KEDİ VE 

KÖPEKLERDE DİZ EKLEMİ YANGISINDA 

GÜNCEL İNTRAARTİKÜLER ORTO-BİYOLOJİK 

(MSC, PRP, HA) MATERYAL UYGULAMASI 

AYHAN KOÇYİĞİT 1 

 

Giriş 

Veteriner hekimlikte kedi ve köpeklerde diz eklemi hem 

yapısal hem de fonksiyonel açıdan lokomotor sistemin temel 

bileşenlerinden biridir. Bu eklemde görülen dejeneratif hastalıklar 

arasında, özellikle diz ekleminin hareket sistemini etkileyen artrit 

olguları, klinik pratikte oldukça yaygın ve hayvan refahını ciddi 

şekilde etkilemektedir (Kurt, Gürsel & Şen, 2023: 1). 

Diz ekleminde artrit genellikle travmatik, konjenital ya da 

dejeneratif süreçlerin bir sonucu olarak ortaya çıkar ve kronik ağrı, 

topallık, eklem sertliği gibi semptomlarla karakterizedir (Dominic & 

Catherine, 2010: 284). Genuda artrit çoğunlukla sekonder osteoartrit 

(OA) gelişimiyle ilişkilidir ve diz ekleminde instabilite oluşturan 

 
1 Doktor, Veteriner Cerrah, Kayseri, Orcid: 0009-0004-7319-8318 
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patella luksasyonu gibi durumlar bu süreci tetikleyebilir (Szponder 

& ark., 2022: 5). 

Özellikle küçük ırk köpeklerde medial patella luksasyonu sık 

görülürken, bu durum uzun vadede kıkırdak dejenerasyonu ve eklem 

kapsülünde inflamasyon ile sonuçlanabilir (Francesco, Giovanni, & 

Gerardo, 2018: 23). Kedilerde ise bu hastalık daha az bildirilmekle 

birlikte, özellikle yaşlı bireylerde osteoartritik değişikliklerin göz 

ardı edilmemesi gerektiği vurgulanmaktadır (Lascelles & ark., 2010: 

535). 

Kedi ve köpeklerde diz eklemi yangısı, çoğunlukla sekonder 

osteoartrit (OA) olarak ortaya çıkar ve diz eklemindeki biyomekanik 

bozulmalarla doğrudan ilişkilidir. Özellikle medial veya lateral 

patella luksasyonu, eklem yüzeyinde basınç artışına ve kıkırdak 

dejenerasyonuna yol açarak inflamasyonla birlikte artrit gelişimini 

tetikler(Dias & ark., 2021: 188). 

Köpeklerde, özellikle küçük ırk ve genetik yatkınlığa sahip 

bireylerde, doğumsal veya gelişimsel patellar hizalanma 

bozuklukları etiyolojide merkezi bir rol oynar ve travmatik 

yaralanmalar, ligament yırtıkları ve bağ disfonksiyonları da artrit 

gelişimini hızlandırabilir (Spinella, Arcamone & Valentini, 2021: 

186). Kedilerde benzer mekanizmalar yaşanabilir, ancak OA genetik 

yatkınlıktan ziyade yaşlanma ve aşınma kaynaklı olarak ortaya çıkar; 

diz eklemindeki dejeneratif değişiklikler, özellikle yaşlı bireylerde 

daha sık görülür (Leijon & ark., 2017: 186). 

Tanıda çoklu yöntem modeli ile yaklaşım önerilir (Kohn, 

Sassoon & Fernando, 2016: 1886). İlk olarak, klinik değerlendirme; 

topallık, ağrı, eklem sertliği ve kas atrofisi yönünden değerlendirilir. 

Görüntüleme yöntemleri arasında yaygın olarak röntgen 

kullanılmaktadır. Günümüzde BT detaylı görüntülemede son derece 

avantaj sağlamaktadır(Kuyinu & ark., 2016: 19). Eklem boşluğunda 

daralma, osteofitler, subkondral skleroz, sinoviyal sıvı artışı gibi 
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değişiklikler görülür. Gonyometri, eklem açılarını objektif ölçmek 

için yardımcı olabilir(Rhee & ark., 2023: 34). 

Genu eklemi yangısının (artrit) patogenezinde, eklem 

boşluğunu dolduran, hareketi kolaylaştıran, eklem kıkırdaklarının 

beslenmesinde görev alan sinoviyal sıvının anormal değişimlerle 

akışkan viskozitesi ve aktif görevlerini yerine getirmeme sonucu 

kıkırdak, kemik, sinoviyal zar, sinoviyal sıvı, bağlar, tendonlar ve 

eklem kapsülündeki değişikliklere neden olması ile karakterizedir 

(Little & Smith, 2008: 175; Cohen-Solal, Funck-Brentano & Hay, 

2013: 422). 

Yangının ilerlemesi sürecinde ECM’nin moleküler bileşimi 

ve organizasyonu önce değişir ve tekrarlayan mekanik aşındırmalar, 

menisküste tip I ve tip II kolajen kaybıyla birlikte dejeneratif 

değişikliklere yol açarken, proinflamatuar sitokinler de kıkırdak 

matris homeostazını bozar. Böylece, hastalığın ilk aşamalarındaki 

inflamatuar mekanizmanın önemi ortaya çıkar(Goldring & Goldring 

2010: 230; Chow & Chin 2020: 3). 

Eklem kıkırdağı yapısında damar ve sinir ihtiva etmediği ve 

kendisini çok az yenileme özelliğine sahip olduğundan yangı 

durumunda kıkırdağın değişen bileşimi ve yapısı, kıkırdak 

bozulmasında rol alan mediyatörleri daha fazla üretmek için 

kondrositlerin uyarılmasına neden olur. Ardından, eklem 

kondrositleri apoptoza uğrar ve eklem kıkırdağı nihayet tamamen 

yok olur(Xia & ark., 2014: 495). Artan protein katabolizması 

sonucunda, kollajen ve proteoglikanların sentezinde bir dengesizlik 

oluşur ve kollajen lifleri proteoglikanlarla bir araya gelmeyi 

durdurur. Bu, kıkırdak üzerindeki ağ şeklindeki liflerin kaybına 

neden olarak, dayanıklılığını zayıflatır. Sonuç olarak, eklem 

kıkırdağı ve menisküs yüzeyinde boşluklar oluşur(Kuyinu & ark., 

2016: 19). Kıkırdak, mekanik stresle etkilenen bölgelerde fibrozis 

geçirir, buna kemik sklerozu ve sinoviyal zar ile eklem kapsülünde 

kalınlaşma eşlik eder. Bozulmuş eklem yüzeylerinden gelen kıkırdak 
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parçaları, sinovyumun iltihaplanma sürecini başlatır, HA gibi 

sinoviyal bileşenlerin sentezini bozar, sinoviyal sıvının viskozitesini, 

elastikiyetini azaltır ve kıkırdağı nemlendirme yeteneğini ortadan 

kaldırır (Cohen-Solal, Funck-Brentano & Hay, 2013: 422). 

Artrite bağlı semptomların kontrol altına alınmasında yaygın 

olarak başvurulan yöntemler arasında non-steroidal antiinflamatuar 

ilaçların (NSAID'ler) kullanımı, diyet destekleri, fiziksel 

rehabilitasyon uygulamaları ve vücut ağırlığının düzenlenmesi yer 

almaktadır. Buna rağmen NSAID kullanımı; gastrointestinal sistem 

üzerinde olumsuz etkileri, renal fonksiyonlarda bozulma ve 

trombosit aktivitesinde azalma gibi çeşitli yan etkilerle 

ilişkilendirilmekte ve diyet uygulamalarının gerçekleştirilmesinin 

uzun ve zor olması alternatif yollara başvurmayı 

gerektirmektedir(Innes, Tobias & Johnston, 2018: 1295; Lee & ark., 

2019: 314).  

Son yıllarda gelişen görüntüleme teknikleri ve eklem 

biyomekaniği üzerine yapılan araştırmalar, dizde meydana gelecek 

artritin erken tanısı ve tedavi protokollerinin geliştirilmesinde 

önemli ilerlemeler sağlamıştır ve bununla birlikte, hastalığın 

patofizyolojisinin tam olarak aydınlatılması ve türler arası 

farklılıkların ortaya konulması, veteriner ortopedide güncel 

araştırma konularından biri olmaya devam etmektedir (Canapp, 

2007: 195).  

İntraartiküler Enjeksiyon Yöntemi 

Kedi ve köpeklerde stifle (diz) eklemine intraartiküler (IA) 

enjeksiyonlar; osteoartrit, kraniyal çapraz bağ yırtıkları sonrası 

enflamasyon, akut veya kronik ağrı gibi durumlarda uygulanan etkili 

bir tedavi yöntemidir. Özellikle köpeklerde diz kapağı eklemi 

yangısına sık maruz kalır; kedi örnekleri sınırlı olsa da benzer 

anatomik yaklaşımlar uygulanabilir(Moak & ark., 2011: 32). Diz 

eklemi hafif fleksiyon pozisyonunda tutulmalı patella ve tibial 
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tüberosite palpe edilir. İğne, patellar tendonun medial veya lateral 

kenarından giriş yaparak femur-tibia açısını disekte edecek şekilde 

yönlendirilerek eklem boşluğuna girilir(Venator & ark., 2020: 31; 

Dursun & Yılmaz, 2023: 70).  

Şekil 1: Eklem enjeksiyon teknikleri 

 

Kaynak: Schulz & Hayashi, 2018: 1218. 

İlerlemiş vakalarda veya anatomik bozukluğu olan 

eklemlerde ultrason, skopi veya röntgen eşliğinde enjeksiyon 

uygulanarak iğne pozisyonunun güvenliği doğrulanabilir. Bu 

yaklaşımlar, yanlış yerleştirmelerin ve kıkırdak hasarının 

oluşmasının önlenmesine yardımcı olur. Şiddetli osteoartritli 

vakalarda sıvı aspirasyonu zor olabileceğinden, patellanın proksimal 

ya da distal kenarından paralel düzlemde ilerleyen bir teknik 

kullanılabilir. İğne ve enjektör boyutu (örnek 30 kg köpek) 20 gauge 

iğne, 3 cc şırınga önerilir. Kedi vakalarında 22–25G ve 1–2 cc gibi 

daha küçük boyutlar uygundur (Holland & ark., 2000: 298). 

Kedilerde literatür daha sınırlıdır ancak köpeklerde tanımlanan 

anatomik yaklaşım çoğunlukla geçerli kabul edilir. Her vaka 

sedasyonun dozajı, eklem boyutu ve hayvanın refleks yanıtına göre 

bireyselleştirilmelidir. Özellikle iğne çapı daha küçük seçilmeli 
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(örneğin 22–25G) ve enjekte edilen hacim 0,5–1 cc civarında 

tutulmalıdır (Hyo-Sung K & ark.,2022: 9). 

Şekil 2: Kedi (A,C) ve Köpekte(B,D) intraartiküler enjeksiyon 

 

Orto-biyolojik Materyaller 

Mezenkimal Kök Hücre (MSC) 

Kök hücrelerle ilgili ilk kavramsal tanımlamalardan biri, 

1868 yılında Alman biyolog Ernst Haeckel tarafından yapılmıştır. 

Haeckel, tüm hücrelerin ortak bir ata hücreden türediğini öne sürmüş 

ve bu hücreye “Stammzelle” adını vermiştir. 19. yüzyılın ilerleyen 

dönemlerinde ise August Weismann, kök hücrelerin farklılaşabilme 

yeteneğine dikkat çekmiştir. 1960’lı yıllarda Ernest McCulloch ve 

James Till, kök hücrelerin temel özelliklerini ortaya koyan deneysel 

çalışmalar gerçekleştirmiştir. Nihayet 1998 yılında Amerikalı 

biyolog James Thomson, kök hücrelerin laboratuvar ortamında izole 

edilmesini ilk kez başarmıştır(Ramalho-Santos & Willenbring, 

2007: 35). 

Mezenkimal kök hücreler (MSC'ler), hem insan hem de 

hayvan organizmalarında yer alan öncü hücrelerdir. Bu hücreler; 
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kemik iliği, yağ dokusu, göbek kordonu, kordon kanı, Wharton 

jölesi, süt dişi pulpası, endometriyum gibi çeşitli biyolojik 

kaynaklarda bulunabilmekte ve bu dokulardan izole 

edilebilmektedir(Zakirova & ark., 2017: 207). 

MSC’ler elde edilmesinde genellikle pelet veya mikrokütle 

sistemleri kullanılmaktadır. Bu yöntemlerden mikrokütle tekniği, 

kondrojenik kapasitenin artırılmasında daha etkilidir. Ancak, pelet 

yöntemi uygulandığında hücreler arası matriksin üretimi artmakta ve 

kondrosit salınımı daha stabil bir şekilde gerçekleşmektedir. Bu 

teknikle oluşturulan kıkırdak dokusunun, fizyolojik ve biyomekanik 

özellikleri açısından hiyalin kıkırdağa daha fazla benzerlik 

gösterdiği gözlemlenmiştir (Nam & ark., 2018: 20). 

MSC’lerin, eklem hasarlarında inflamatuar yanıtı 

baskılayabildiği ve kondrositlerin çoğalmasını ile metabolik 

aktivitelerini olumlu yönde etkileyebildiği belirlenmiştir. Ayrıca 

MSC’lerin hem fibröz hem de fibröz olmayan dokularda hasarlı 

alanlardaki hücre birikimini (agresyonunu) düzenlediği ve esas 

etkilerinin parakrin mekanizmalar aracılığıyla ortaya çıktığı 

gösterilmiştir(Barry & Murphy, 2013: 584). MSC’lerden türeyen ve 

ekstraselüler veziküllerin bir alt grubu olan eksozomlar, kıkırdak 

onarımında, yara iyileşmesinde ve doku onarımında potansiyel bir 

tedavi seçeneği olarak değerlendirilmektedir. Bu veziküllerin, 

uygulandıkları bölgede parakrin etkiler yoluyla hücresel iyileşmeyi 

desteklediği ve hücreler arası sinyal iletimini artırdığı 

düşünülmektedir(Toh & ark., 2017: 56). Eksozomlar; proteinler, 

nükleik asitler, fosfolipitler, lipid iplikçikleri ve çeşitli biyolojik 

molekülleri içermektedir. Her ne kadar etki mekanizmaları tam 

olarak açıklığa kavuşmamış olsada içerdikleri mikro RNA’lar ve 

bazı enzimlerin kondrosit hücrelerinin çoğalmasını ve 

proliferasyonunu uyardığı bildirilmektedir. Ayrıca MSC kaynaklı 

eksozomların, inflamasyon sürecini, kondrosit apoptozunu ve 
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makrofaj aktivitesini azaltarak kıkırdak dokudaki hasarı sınırladığı 

belirtilmiştir(Kim, Choi & Kim, 2020: 41). 

Kök hücrelerin kullanımı, rejeneratif tıpta çok yönlü olumlu 

etkileri nedeniyle giderek daha fazla ilgi görmektedir. Sahip 

oldukları yenileyici, anti-inflamatuar ve immün modülatör özellikler 

sayesinde; eklem hastalıkları ile kemik ve kıkırdak dokusunun 

onarımı, inflamasyonun azaltılması ve yumuşak doku iyileşmesinin 

hızlandırılmasında önemli rol oynamaktadırlar. Bu özellikleri 

nedeniyle kök hücreler, farklı türlerde ve hayvan modellerinde çeşitli 

hastalıklar ile yaralanmaların tedavisinde araştırma konusu olmaya 

devam etmektedir(McIlwraith & ark., 2011: 1552; Canapp & ark., 

2016: 112). 

Kök hücreler farklılaşma yeteneğine sahiptirler. Bunlar 

totipotent hücre, pluripotent hücre, multipotent hücre, unipotent 

hücre olarak sınıflandırılırlar; 

Totipotent Kök Hücreler 

Organizmadaki bir hücrenin, embriyo dışı 

(ekstraembriyonik) kaynaklı olarak diğer doku hücrelerine 

dönüşebilme yeteneği, farklılaşma (diferansiyasyon) olarak 

tanımlanır. Bu duruma en iyi örnek, döllenmiş zigot hücresidir. 

Zigot, vücutta bulunan tüm doku hücrelerine farklılaşma 

kapasitesine sahip olup, bu yönüyle tam potansiyele sahip 

(totipotent) bir hücredir(Mitalipov & Wolf, 2009: 185). 

Pluripotent Kök Hücreler 

Endoderm, mezoderm ve ektoderm, embriyonik yaprak 

katmanlarından türeyebilen ve farklılaşma yeteneğine sahip hücreler 

olarak tanımlanır. Bu hücreler, yaklaşık 200 farklı fötal veya yetişkin 

hücre tipine dönüşebilirler. Embriyo gelişimi sürecinde, bu hücreler 

blastosist katmanından izole edilebilir(Girlovanu & ark., 2015: 265). 

Multipotent Kök Hücreler 
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Pluripotent hücrelerin sahip olduğu geniş farklılaşma 

kapasitesine kıyasla, multipotent hücrelerin farklılaşma yeteneği 

daha sınırlıdır ve sadece belirli hücre türlerine dönüşebilirler. Bu 

nedenle, multipotent hücreler genellikle yetişkin hücreler olarak 

değerlendirilir. Doku gelişimi, onarımı ve bağışıklık sisteminin 

işleyişinde kritik rol oynarlar. Ayrıca, nöral ve kardiyak hastalıkların 

tedavisinde potansiyel bir terapi yöntemi olarak 

incelenmektedirler(Zakrzewski & ark., 2019: 1). 

Unipotent Kök Hücreler 

Tek bir hücre türüne dönüşme yeteneğine sahip olan bu kök 

hücrelerin kendini yenileme kapasiteleri sınırlıdır. Kas hücreleri, bu 

gruba örnek teşkil eder(Bernemann & ark., 2011: 1496). 

Şekil 3: MSC’lerin dokulara dönüşüm tablosu 

 

Kaynak: Jeong & ark., 2010: 15. 

MSC uygulamalarında eklem içi ve sistemik yöntemler 

farklılık göstermekte olup, her iki uygulama şekli de önerilmektedir. 

Bunun yanında, yayınlanan araştırmalar MSC kullanımı sonrasında 

hayvan modellerinde olumlu sonuçlar elde edildiğini ve herhangi bir 

komplikasyon yaşanmadığını ortaya koymaktadır(Caminal & ark., 

2014: 492). 

Trombositten Zengin Plazma (PRP) 
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Trombositten zengin plazma(PRP), canlıya ait kanın santrifüj 

veya filtrasyon işlemleriyle trombosit yoğunluğunun artırıldığı 

plazma bölümüdür. Bu trombositler, alfa granülleri aracılığıyla 

büyüme faktörleri ve sitokinler bakımından zengindir(Dohan 

Ehrenfest & ark., 2009: 3). Veteriner hekimliğinde, at, koyun, 

domuz, köpek ve kedilerde eklem hastalıkları, iyileşmeyen yaralar 

ile deri hastalıklarının tedavisinde olumlu sonuçlar 

sağlanmıştır(Sardari & ark., 2011: 155). 

Sağlıklı canlıların kanında trombosit sayısı, kediler ve 

köpeklerde 15x10⁴ ile 90x10⁴/mL, ruminantlarda ise 10x10⁴ ile 

80x10⁴/mL arasında değişir. Trombositler öncelikle dalakta 

depolanır ve periferal dolaşıma geçtikten sonra ortalama 8-10 gün 

yaşarlar. Her trombositin yapısında yaklaşık 50-80 adet alfa granül 

bulunur(Rendu & Brohard, 2001: 261). PRP, içerdiği trombositler 

sayesinde tendon, kas, kemik ve kıkırdak dokusu gibi yapıların 

travma veya hasar sonrası iyileşme sürecine katkı sağlar; bu 

dokuların yenilenmesi ve çoğalmasıyla iyileşme dokusunun 

oluşumunu destekler(Nurden & ark., 2008: 3532). Trombositlerin 

ürettiği kimyasal haberciler, biyoaktif proteinler aracılığıyla hasarlı 

dokuda kemotaksis, hücre çoğalması, inflamatuar yanıtın 

düzenlenmesi ve hücre farklılaşmasını koordine ederek iyileşme 

sürecini yönlendirir. İn vivo araştırmalar, trombositlerin büyüme 

faktörleri (IGF-1, bFGF, VEGF, PDGF, EGF) ve proinflamatuar 

biyobelirteçler (IL-1, IL-6, IL-8) içerdiğini ve bu moleküllerin 

doğrudan trombosit granülleri ile ilişkili olduğunu ortaya 

koymuştur(Metcalf, Scoggin & Troedsson, 2012: 498 ; Wasterlain & 

ark., 2013: 186). 

PRP üç farklı yöntem ile elde edilmektedir; 

• Kan filtrasyonu ve trombositferez yöntemleri, yüksek 

konsantrasyonda trombosit ve trombosit kaynaklı 

büyüme faktörleri ile düşük sayıda lökosit içerir; ancak 
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bu teknikler yüksek maliyetli olup özel ekipman 

gerektirir,  

• Tek aşamalı santrifüj işlemi, düşük maliyetli olup 

yaklaşık üç kat trombosit yoğunluğu sağlayan ürünler 

üretir; ayrıca beyaz kan hücresi sayısı ve maliyeti 

düşüktür, 

• Çift aşamalı santrifüj işlemi, yaklaşık sekiz kat trombosit 

yoğunluğu sağlar ve maliyeti düşüktür(Dohan Ehrenfest 

& ark., 2014: 3). 

PRP uygulamalarında tek doz enjeksiyona kıyasla, en az iki 

kez tekrarlanan enjeksiyonların anlamlı derecede istatistiksel 

iyileşme sağladığı tespit edilmiştir(Patel & ark., 2013: 356). 

Hiyaluronik Asit (HA) 

Hiyalüronik asit (HA), vücutta doğal olarak bulunan bir 

glikozaminoglikandır ve sinoviyal sıvı ile eklem kıkırdağının 

matriks yapısında yer alır. HA'nın moleküler yapısı, kıkırdak 

dokunun viskozitesi ve eklem yüzeylerinin kayganlığının korunması 

açısından kritik bir rol oynar (Ramesh & ark., 2019: 192). 

Dejeneratif eklem hastalıklarında HA düzeylerinde belirgin bir 

azalma gözlemlenir ve bu durum sinovyal sıvının viskoelastik 

özelliklerini olumsuz etkiler (Lannitti, Lodi & Palmieri, 2011: 13 ). 

Sonuç olarak, eklem ağrısı ve hareket kısıtlılığı, sinoviyal dokuda 

yer alan ağrı reseptörlerini koruyan bu viskoelastik ortamın 

bozulmasıyla ilişkili olabilir(Okazaki & Iwamoto 2009: 1578). 

Hiyalüronik asidin (HA), artrit tedavisinde eklem 

kıkırdağındaki yetersiz yapısal bileşenlerin yerini alabileceği 

düşünülmektedir. Bununla birlikte, güncel araştırmalar HA'nın 

yalnızca yapısal bir ajan olmakla kalmayıp, aynı zamanda reaktif 

oksijen türlerinin oluşumunu engelleme, ağrı reseptörlerinin 

yüzeyini kaplama ve prostaglandin E2 sentezini baskılama gibi 
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çeşitli biyokimyasal mekanizmalar aracılığıyla da terapötik etkiler 

gösterebildiğini ortaya koymuştur(Dougados, 2000: 19; Egemen, 

Hayrettin & Işık, 2018: 351; Goto & ark., 2001: 377). İnsan ve 

hayvanlar üzerinde uygulanan HA nın eklem içi kıkırdak 

apoptozisini azalttığı ve ağrıyı ortadan kaldırdığını belirten 

çalışmalar mevcuttur.(Ramesh & ark., 2019: 192; Goldberg & 

Buckwalter, 2005: 216; Ryosuke & ark., 2006: 899). 

Mevcut hiyalüronik asit (HA) preparatları, moleküler 

ağırlıkları ve formülasyon yapılarına göre çeşitli gruplara 

ayrılmaktadır. Bu sınıflandırma; düşük moleküler ağırlıklı (500–730 

kDa), orta moleküler ağırlıklı (800–2000 kDa), yüksek moleküler 

ağırlıklı (yaklaşık 6000 kDa) çözeltiler ile çapraz bağlı HA formları 

ve hayvansal kaynaklı olmayan stabilize HA (NASHA) çözeltilerini 

kapsamaktadır (Lannitti, Lodi & Palmieri, 2011: 13). Eksojen 

HA'nın eklem içindeki kalış süresi genellikle birkaç günle sınırlı 

olmasına rağmen, tedaviye bağlı klinik iyileşmeler enjeksiyondan 

sonraki 5 ila 13 hafta arasında ortaya çıkmakta; bazı vakalarda bu 

etki 14 ila 26 hafta, hatta daha uzun süreler boyunca devam 

edebilmektedir(Zóboli & ark., 2013: 271). 

Eklem yangısı ve hasarının bulunduğu durumlarda eklem içi 

yüksek moleküler ağırlıklı (yaklaşık 6000 kDa) çözeltiler ile çapraz 

bağa sahip HA formlarının düşük molekül ağırlığına sahip HA 

uygulamaları ile kıyaslandığında, Çapraz bağlı HMW HA, 

enjeksiyon sonrası sinoviyal sıvıda daha yüksek viskozite ve uzun 

süreli kalıcılık sağladığı,  böylece şok emici ve kayganlaştırıcı 

işlevini güçlendiğini göstermiştir(Costa & ark., 2023: 1061). Hayvan 

modelli çalışmalarda kondroprotektif etkinliği , HMW ve çapraz 

bağlı HA’nın sürtünme katsayısını anlamlı şekilde düşürdüğü ve 

osteoartrit ilerlemesini geciktirdiği gösterilmiştir(Elmorsy & ark., 

2014: 121). Klinik veriler, yüksek moleküler ağırlık ve çapraz bağlı 

HA formülasyonlarının (örneğin Hylan G-F 20), düşük moleküler 

ağırlıklı HA formlarına kıyasla daha uzun süreli ağrı hafifletmesi ve 
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fonksiyonel iyileşme sağladığını göstermektedir(Glinkowski, 

Śladowski & Tomaszewski, 2025: 2547). 

Sonuç 

Kedi ve köpeklerde diz eklemi yangılarında intraartiküler 

orto-biyolojik uygulamalar (MSC, PRP, HA), son yıllarda tedaviye 

destekleyici alternatifler olarak ön plana çıkmıştır. Bu biyolojik 

ajanlar; inflamasyonu azaltma, ağrıyı kontrol etme ve eklem 

dokusunun onarımını destekleme potansiyeline sahiptir. 

Güncel araştırmalar, bu uygulamaların semptomatik iyileşme 

sağladığını ve eklem fonksiyonlarını olumlu yönde etkilediğini 

göstermektedir. Ancak, uygulama protokolleri, uzun dönem etkileri 

ve hasta bazlı yanıt farklılıkları gibi konular hâlâ netlik 

kazanmamıştır. 

Sonuç olarak, MSC, PRP ve HA gibi intraartiküler orto-

biyolojik materyaller, diz eklemi yangılarının yönetiminde umut 

verici ve destekleyici bir rol oynamaktadır. Geleneksel tedavilerle 

birlikte veya tek başına kullanıldıklarında, hastaların yaşam 

kalitesini artırmakta ve eklem sağlığının korunmasına katkı 

sağlamaktadır. Bu yaklaşımların uzun vadeli etkinliğinin daha 

kapsamlı klinik verilerle desteklenmesi büyük önem taşımaktadır. 
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